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OZET

Amac: Ooforektomize ratlarda Ostrojen yerine koyma tedavisinde Ostrojen ve
statinlerin tek basina ve kombine halde proksimal femur ve lomber vertebra kemik

mineral dansitesine (KMD) etkisini arastirmak.

Materyal ve Metot: Doksanalti Wistar Albino cinsi disi si¢gan, her biri 8 hayvandan
olusan oniki gruba ayrildi. Ik 11 gruba ooforektomi, son gruba Sham operasyonu
yapildi. Ooforektomi yapilmis 11 grubun 2 sine 120 giin boyunca gavaj yoluyla
diisitk (150 pg/kg/giin) ve yiiksek (500 pg/kg/giin) doz 17 B-Ostradiol 2 sine 12
mg/kg/giin Fluvastatin ve 6 mg/kg/giin Simvastatin verildi. Yiiksek doz 17 f-
Ostradiol verilen 2 grup 12 mg/kg/giin Fluvastatin ve 6 mg/kg/giin Simvastatin ile
kombine edildi. Diisiik doz 17 B-Ostradiol verilen 4 grup 3 mg/kg/giin ve 6
mg/kg/giin Simvastatin ile 6 mg/kg/giin ve 12 mg/kg/giin Fluvastatin ile kombine
edildi. Calismanin sonunda gruplarin proksimal femur ve lomber vertebra KMD’si

DEXA yontemi ile (Dual Enerji X-Ray Absobsiyometre) birbiriyle karsilagtirildi.

Sonuclar: Ooforektomi sonrasi proksimal femur KMD’si anlamli oranda azalirken
(0.145£0.01 g/cm2 ve 159+0.01 g/cm?2; p=0.001), lomber vertebradaki kemik
kaybinin anlamli olmadigi saptandi (0.161+0.01 g/cm2 ve 0.168+0.01 g/cm2; -
p=0.471). Dozaj1 150 pg/kg/giin olan 17 B-Ostradiol tedavisinin, proksimal femur ve
lomber vertebra KMD’sini korudugu saptandi. Tek basina yiiksek doz Ostrojen
tedavisi lomber vertebra ve proksimal femur KMD sinde koruyucu etkiye neden
olurken proksimal femurda bu etki istatistiksel olarak anlamli degildi. Tek basina 6
mg/kg/glin simvastatin ile 150 pg/kg/giin 17B-0stradiol tedavisinin proksimal femur
ve lomber vertebra KMD’si {izerine etkisi benzer bulundu. 12 mg/kg/giin Fluvastatin
grubunun proksimal femur ve lomber vertebra KMD si iizerine olan koruyucu etkisi
150 pg/kg/giin 17B-0stradiol ve 6 mg/kg/giin Simvastatin grubundan daha diisiik
olarak saptandi. Ooforektomi yapilan siganlara kiyasla 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 kaybi diisiik Ostrojen+diisiik doz
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simvastatin kombinasyonu sagladi. Benzer sonug¢ diisiik Ostrojen+diisiik doz
fluvastatin iceren grup proksimal femur KMD sinde izlenirken, lomber vertebra

KMD’sinde bu etki saptanamamustir.

Tartisma: Sicanlarda, ooforektomi sonrasi proksimal femur KMD’sini korumaya
yonelik profilaktik olarak tek basina yiiksek doz oral simvastatin, diisiik doz oral
ostrojen replasman tedavisi kadar etkili bulundu. Ostrojen ile birlikte diisiik doz
simvastatin kombinasyonu proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sini en fazla
artirdi. Ostrojen tedavisine yiiksek doz simvastatin ve fluvastatin eklenmesi, KMD

tizerine olumlu etki gostermedi.

Anahtar sozciikler: kemik mineral dansitesi, osteoporoz, dstrojen, 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 pg/kg/giin) and high (500
pg/kg/giin) doses 17 B-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 B-estradiol were combined with 6 mg/kg/day
Simvastatine and 12/mg/kg/day Fluvastatine. Four groups that treated low dose 17 -
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 pg/kg body weight/day 17 B-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 pg/kg body
weight/day 17 B-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 pg/kg body weight/day 17 B-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 (0.17940.01 g/cm2 and 0.161+0.01 g/cm?2; p=0.002)
BMD, when compared with ooforectomized rats. Similar result was detected that
including low dose 17 B-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



1. GIRiS VE AMAC

Osteoporoz 6zellikle postmenopozal donem kadinlarini etkileyen onemli bir saglik
problemidir. Gerek morbidite gerekse de saglik harcamalarindaki yiiksek payindan
dolay1 iizerinde ozellikle osteoporozu Onleme sathasinda 6nemli ¢alismalar halen
yapilmaktadir. 1829 da Lobstein’in “parous bone” olarak tanimindan giiniimiize
kadar pek cok kez tanimi zamana uyarlanarak tekrarlanmistir. Ancak en genis olarak
diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu
kirilganliginda ve kirik riskinde artma ile karakterize karmasik bir iskelet sistem

hastalig1 olarak tanimlanabilir.

Teknolojik ilerlemelere paralel olarak tedavi segeneklerinde de ilerlemeler
saglanmistir. Tedavi secenekleri hem osteoporoza spesifik olarak yeni ilag gelistirme
asamasinda hem de farkli amaglarla gelistirilen ilaglarin yan etkisinden yararlanarak

her gecen giin ¢esitlenmektedir.

Statinler hiperkolesterolemi tedavisinde HMG Co A (Hidroksimetil Glutaril
Koenzim A) Rediiktaz enzimini kompetetif olarak inhibe edip kolesterol sentezini
azaltmaktadir. Ancak yapisi itibari ile pleitropik etkileri olan statinler, kemik yeniden
sekillenmesinde ki olumlu etkileri nedeni ile osteoporoz tedavisinde kullanilma
fikrini dogurmustur. Bu amagla gerek tek basina gerekse de Ostrojen ve bifosfonatlar

ile kombine halde kullanildig1 cok sayida caligsma literatiirde yer almaktadir.

Sunulan caligmamizda deneysel olarak postmenopozal hipodstrojenik ortam

saglanmas1 amaciyla ooferektomi yapilmig 96 rat kullanilmistir. Ooferektomi yapilan



ratlara ¢esitli doz ve kombinasyonlarda 17 B 6sradiol, Simvastatin ve Fluvastatin 120
giin siireyle verilmistir. Calisma sonrasinda elde edilen DEXA yontemi ile elde
edilen KMD degerleri karsilastirilmistir. Ortamin hipodstrojenik oldugunu c¢alisma

sonrasinda uterus agirliklar 6lciilerek dogrulanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 OSTEOPOROZ
2.1.1 Osteoporoz Tarihcesi

Eski caglardan beri insan omriiniin degisik evrelerinde ve insanlar arasinda kemik
kirllganhign farklarinin oldugu gozlemlerle saptanmustir. ilk kez 1829 da Georges
Lobstein tarafindan gozenekli kemik anlamina gelen “parous bone” terimi
kullanilmistir. 1948 de ise Albright “kemik icinde c¢ok az kemik olarak”
adlandirilmis ¢esitli makaleleriyle osteoporozun tanimini o donem i¢in daha kesin

sinirlarla belirlemistir(1,2).
2.1.2 Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin
bozulmasi sonucu kirilganliginda ve kirik riskinde artma ile karakterize karmasik bir
iskelet  sistem  hastaligidir(3).  Hastaligin ~ laboratuar ve  radyografik
degerlendirmesinin disinda en 6nemli klinik bulgusu kemik kirilganliginda artistir.
Osteoporozda klinik bulgu ortaya ¢ikana kadar gecen siireye “asemptomatik dénem”
ismi verilir ve bu donem genel olarak kirik olusana kadardir. Kirik basit seviyeden
hayat1 tehtid edecek boyuta kadar olabilir. Osteoporozda amag¢ bu nedenle hastanin
kirik olusmadan Once taninmasi ve gerekli tedavilerin verilmesini kapsar. Diger
yandan kemik kiitlesinde azalma kisinin fiziksel olarak kisitlanmasina, yasam
kalitesinde azalmaya, hareket kisitlamasina bagli olarak gelisebilecek saglik

problemlerine neden olabilmektedir.



Osteoporoz postmenopozal kadinlarin %30 unu etkileyen bir saglik sorunu olup 65
yas lzeri kadmlarin % 15 inde kalca kiriklarina neden olmaktadir. Kemikteki
kirilganlik artis1 kemik sistemi ve kemik sistemi dis1 sebeplere baglidir. Ancak kemik
kirilganliginda artis ile sonuclanan osteoporoz icin en Onemli risk faktorii yastir.
Kadinlarda meydana gelen kemik kiitle kayb1 cok faktoriin etkiledigi bir durumdur.
Menstruel kanamanin kesilme yasi, beslenme bozuklugu bulunmasi, sistemik
hastaliklarin varligr ve genetik yatkinlik osteoporoz gelisiminde etkili faktorlerdir.
Osteoporoz, kiriklarinin olmasi sonucu olusan agriya bagli morbiditeye, sosyal
bakim ihtiyacina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Diger yandan hem
tedavi masraflar1 hem de isgiici kayb1 nedeni ile sosyal giivenlik sistemine oldukca

maliyetli bir saglik sorunudur.
2.1.3 Osteoporoz Tanisi

DEXA kullanilarak elde edilen degerler osteoporoz tanisinda kullanilmaktadir.
Degerlendirmede T skoruna bakilmaktadir. T skoru kemik kiitlesinin geng yetiskin
referans populasyonun ortalama doruk kemik kiitlesi ile kiyaslamasinin standart
deviasyonu olarak tanmimlanmaktadir(4). Osteoporoz tanist Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) (1994) tarafindan ortalama gen¢ kadinlarin kemik yogunlugunun — 2.5 SD
(Standart Deviasyon) dan daha az olmasi olarak tanimlanir. Bu deger uzun donemli
kemik kirilmasi ile kemik yogunlugu degerleri karsilastirilarak bulunan bir sinir
degerdir. T degerleri hem kadin da hemde erkek populasyonda kullanilabilir. Normal
DEXA -1 T skoru iizerinde olan degerlerdir. -2,5 alti degerler osteoporoz -1 ile -2,5
arast degerler ise osteopeni olarak adlandirilir. (Tablo I: WHO Hastaligin siddetinin

degerlendirme kriterleri)

Tablo 1: WHO Hastaligin siddetinin degerlendirme kriterleri

Tan1 Siniflar T-Skoru
e
Normal >-1.0

Osteopeni (diisiik kemik kiitlesi) -1.0 den -2.5

Osteoporoz <-2.5

Ciddi osteoporoz < -2.5 karikla beraber

WHO, World Health Organization.



2.2 KEMIiK YAPISI

Kemik sistemi yasayan dinamik bir organdir. Esas iki fonksiyonu bulunmaktadir. Tk
ozelligi viicudun hareket ve organ koruma ozelligi, ikinci 6zelligi ise kemik iligi
vasitasiyla hemopoetik etkisidir. Kemik kendi igerisinde organik ve inorganik
formdan olugmaktadir. Tiim agirliginin %60 1 inorganik matriksden % 8-10 u sudan
geri kalan kismi ise organik kisimdan olugmaktadir(5). Hacim olarak ise kapsama
alan sirasiyla inorganik matriks % 40 su % 25 organik matriks ise % 35 olarak
saptanmustir. Inorganik boliim agirlikli olarak kalsiyum icerirken organik kisim
agirlikli olarak ki bu % 98 e denk gelir Tip I kollojenden olusur. % 2 si ise non-
kollojen organik yapiy1 olusturur. Organik kisim dokunun sekillenmesini saglayan ve
biyokimyasal uyarilara cevap veren kismidir. Non-kollojen organik kisimda bulunan
osteopontin, osteonektin, bone sialoprotein, osteokalsin, proteoglikanlar kemik
dokusunun kiiciik bir kismini olusturmasina karsin  kemigin  biyolojik
fonksiyonlarinin 6nemli boliimiinii {istlenir. Osteokalsin bu kollojen dis1 kemik
proteinlerinin en biiylik kismini olusturur. Bu non kollojen proteinlerin yoklugu

kemikte mineralizasyon ve kemik formasyonunda eksiklige neden olur.

Kemigin inorganik kismi ise biiyiikk ¢ogunlugunu hidroksi apatit kristalleri

olusturmasina ragmen % 4-6 kismini karbonat grubu olusturur.

Kemik hemostazisinden sorumlu esas olarak 3 hiicre tipi bulunmaktadir.(Sekil I:
Kemik hiicre gelisimleri) Bu hiicreler kendi aralarinda mezenkimal ve hemopoetik
kaynakli olmalarima gore de smflandirilir. Bu hiicreler osteoblast, osteosit ve
osteoklasttir. Osteoblast mezenkimal kaynakli ve kemik kollojeni tip I ve pek ¢ok
non kollojen yapilarin sentezinden sorumludur. Bu mezenkimal ana hiicreler yag,
kikirdak ve kemik hiicresi olarak farklilagabilirler. Normal insan kemik yapisinin her
yil % 4-10 u yenilenir. Bu islem icin kemik yapimi ile beraber sistematik olarak
uyum icerisinde yikimi da gereklidir. Iste bu kemik yikim isinden hemopoetik
kaynakli mononuklear/makrofaj ailesine iiye osteoklastlar sorumludur. Ancak énemli

nokta osteoblast ve osteoklastin birbirinden bagimsiz olmadiklaridir.
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Kemigin yeniden sekillenmesinde hiicreler birbiriyle olan iliskilerini molekiiler
diizeyde diizenler. (Sekil II. Osteoblast ve osteoklastin gelisimi ve birbirleri ile olan
iliskileri) Osteosit ise kemik hiicrelerinin %90-95 ini olusturur ve kemik mineral

yapisinin devamini sagladigi diisiiniilmektedir.

Osteoblastlar yeni kemik olusumundan sorumlu mezenkimal kaynakli hiicrelerdir.
Kemikte yer alan vaskiiler endotel hiicrelerine yakin yerlesim gosterirler.
Mezenkimal hiicre kaynaklidir ve doniisiimde cesitli mediatorler rol oynar. Bu
farklilasmada o©ne c¢ikan mediatérler; 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 mediatorlerin bir
kism1 doniisiim i¢in gerekli olan vaskiiler yapimin temininde rol alirken bir kismida
transforme olmamis osteoblastik hiicrelerde doniisiimle iliskili mRNA sentezini

hizlandirir. ilave olarak pek ¢ok faktér mineralizasyon ve muhafazasi icin gereklidir.



Osteoblast kiiltiirlerinden elde edilen veriler ilave olarak ALP(Alkalen fosfataz), Tip

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

Yakin donemde yapilan calismalarda 6zellikle VEGF ve BMP 2 nin osteoblastlar
tizerine olan etkilerinin farklilasma ve mineralizasyonda belirgin oldugunu

gostermistir(15).
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Ancak bugiine kadar yapilan caligmalarda osteoblastin farklilagsmasinin her basamagi
net olarak ortaya konamamistir. (Sekil III: Osteoblast gelisim asamalari) Osteoblast
gelisiminde statinler ilk ve en belirgin etkiyi BMP -2 expresyonunu arttirarak
gosterir. BMP TGF-f ailesinin bir iiyesidir. Bu grup yaklasik 20 eleman icerir ve en
onemli olan1 BMP-2 dir. Kemik dokusu rejenerasyonunda ve kirik iyilesmesinde

onemli rol oynadigi cesitli calismalarda saptanmistir. Diger yandan bu proteini



kodlayan gende olusan azalma osteoporozla sonuglanabilir. Bu TGF-B ailesine iiye
olan mediatdr, osteoblast doniisiimiinde en onemli asamalardan birisinin uyaricisidir.
Bu 06zel degisim osteoblast formasyonunun ge¢ asamalarinda belirgindir. Diger
yandan oOzellikle simvastatin BSP’nin (bone sialoprotein) mRNA miktarini
arttirmakta kollojenaz-3 iin ise mRNA miktarim1 azaltmaktadir(16). BMP in
osteoblasta doniistimii uyarici etkisi kemik formasyonu ve kirik sonrasi iyilesmedeki
statin aracili rolii gesitli ¢alismalarda dogrulanmistir(17-19). Ozellikle kirik sonrasi
iyilesmenin degerlendirildigi ¢calismalarda statinlerin rho-kinaz veya PI 3-kinase/Akt
aracili etkilerinin oldugunu diisiindiiren bulgular saptanmistir(20-24). Ilave pek ¢ok
mediator de osteoblast formasyonunda rol oynamaktadir. (Sekil IV: Osteoblast gelisi

ve mediatorler arasi iliskisi)
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2.3 OSTEOPOROZ SINIFLAMASI:

Osteoporozda farkli agilardan siniflandirilmaktadir.

Tablo 2: Osteoporozun etyolojik olarak siniflandirilmasi

A) Yasa gore

Juvenil Osteoporoz

Adult Osteoporoz

Senil Osteoporoz

B) Lokalizasyona gore

Genel Osteoporoz

Bolgesel Osteoporoz

C) Tutulan kemik dokuya

gore
Trabekiiler kemik
tutulumu
Kortikal kemik tutulumu
D) Etiyolojiye gore
Primer Osteoporoz
Tip I (Postmenopozal)
Tip I ( Senil)
Juvenil
Sekonder Osteoporoz Karaciger, GIS,
Hematolojik sistem

hastaliklar1 vb.

E) Histolojik goriiniime gore

Hizli turn-overli

Yavas turn-overli

Bu siniflama icerisinde en ¢ok degerlendirme etiyoloji baslig1 altindadir. Kirk yas

tizeri kadinlarin kemik kaybinin baglica nedeni gonadal fonksiyonlarin kaybi ile

ilgilidir. Bu kemik kaybi1 premenopozal donemin sonlarinda baslayip menopozal

donemde devam eder. Bu nedenle kadin hastaliklar1 ve dogum polikliniklerinde en

sik karsilagilan osteoporoz tipi Tip I osteoporozdur. Tip 1 osteoporoz postmenopozal

donem Ostrojen eksikligine bagli trabekiiler kemik agirlikli olarak gelisirken, Tip II

osteoporoz yas iligkili olarak kemigin yeniden sekillenmesinde olusan patoloji




sonucu ortaya ¢ikar ve hem trabekiiler hem de kortikal kemikte gerceklesir. Tip I ve

Tip II osteoporoz arasindaki temel farklar Tablo III de gosterilmektedir.

Tablo 3: Osteoporoz tipler ve 6zellikleri

Tip 1 Tip II
Postmenopozal Senil
osteoporoz Osteoporoz
Yas 50-75 > 75
Patogenez Artmis  osteoklastik | Azalmis osteoklastik
aktivite, artmis kemik | aktivite, azalmis kemik
rezobsiyonu formasyonu
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal ve Trabekiiler
Kirik Vertebra el bilegi Proksimal femur, femur iist
Lokalizasyonu ug
Kemik Kayip Hiz1 | Hizli ve kisa siirede Yavas ve uzun siire
Ana neden Menopozal  hormon | Yaslanma
eksikligi

Postmenopozal donemde rastlanan Tip I osteoporozun trabekiiler kemikte daha
belirgin olmasi1 kemik yapisi ile yakin iliski icerisindedir. Kortikal kemik toplam
kemik kiitlesinin % 80 ini olusturur. Ancak trabekiiler kemik yapis1 hacim olarak
kortikal kemigin 4 kati oldugundan dolay1 osteoporoz en belirgin olarak trabekiiler

kemikte gozlenir.

2.4 OSTEOPOROZ VE OSTROJEN:

Postmenopozal donemde ortamda azalan 6strojen osteoporoz gelisiminde Onemli rol
oynar. Ostrojenlerin kemik metabolizmasi iizerine olan etkileri 1940 baglarindan beri
ortaya cesitli calismalarla konmustur. Ostrojen dolasimda ana baslik olarak 3 formda
bulunur ancak diisiik seviyede kolesterolden sentezlenen 18 karbonlu 4 lii halka
yapisina sahip endojen vertebral Ostrojen de bulunmaktadir ve osteoporoz
gelisiminde 6nemlidir. Ostrojenin a ve P olmak iizere 2 tip reseptorii bulunmaktadir.
Bu reseptorler diger steroidal reseptorler gibi DNA baglanan bolgeler araciligiyla

fonksiyon gortir.
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Ostrojen kemik metabolizmasini cesitli seviyelerde etkiler. Ostrojenin kemik
metabolizmasindaki yeri ilk olarak barsaktan kalsiyum emiliminin arttirilmasiyla
olur. Diger yandan parathormon, renal kalsiyum atilimi ve 1,25 dihidroksi vitamin
D3 iizerine olan etkileri de kemik metabolizmasi iizerine olan etkilerini tamamlar.
Diger yandan direk hiicre iizerine olan etkilerini Ostrojen reseptorii iceren hem

osteoblast hemde osteoklast iizerinde de gosterir.
2.4.1 Osteoblast, osteoklast ve Ostrojen:

1987 de Gray ve arkadaslarinin oteosarkomlu ratlar iizerine yaptig1 ¢alismada 17
Estradioliin serum alkalen fosfotazi arttirdigi osteoblast yapimini azalttigini tespit
ettikten sonra caligmalar bu alana yonelmistir. Eriksen ve arkadaslart normal insan
osteoblast hiicrelerinde 17 B Estradiol baglanma bolgesi saptamiglardir. Son olarak
ta Ernst ve arkadaglar1 ratlarda 17 B Estradiol {in osteoblast sayisini arttirdigini tespit
etmiglerdir. O zamana kadar tek tip Ostrojen reseptorii tanimlanmis ancak 1996
yilinda yapilan degerlendirmeler sonu¢ vermis Ostrojen reseptoriiniin yeni bir iiyesi
bulunmustur. Bu yeni reseptor tipine B ismi verilmistir. Yapilan cesitli caligmalarda

osteoblastlar {izerinde hem o hemde B reseptorleri bulunmustur.

Ostrojen diger yandan osteoklastlarida dogrudan ve dolayh etkiler. Intraseliiler etki
ile c-fos, c-jun, TGF B 2-3-4 gibi kemik iizerine antirezorbtif etki yapan molekiillerin
RNA transkripsiyonunu arttirirken katepsin B gibi kemik rezobsiyonunu saglayan
mediatorlerin iiretimini azaltir(25). Diger yandan Ostrojen parathormon aracili
osteoklast fonksiyonlarini bloke eder(26). Ostrojenin hem osteoblastlar1 hem de
osteoklastlart etkileyerek kemik yeniden sekillenmesinde ©Onemli rol oynadigi
sunulan ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak Ostrojen kemik yeniden seklillenmesinde
hem sitokinleri hem de T hiicrelerini kullanabilir. Ostrojen kemik sekillenmesinde rol
oynayan TGF aracili IL-7 iizerinden kemik iligi T hiicre havuzundan sitotoksik T
hiicre olgunlagsmasini arttirarak dolasima salinan T sitotoksik miktarini arttirir.
Ostrojenin ortamda az olmas1 T hiicrelerinin kemik iizerine olan TNF a aracili kemik
yikimin1 6nleme etkisinde zayiflamaya neden olur. Sonugta T hiicresi TNF a
aracihigiyla osteoklast aktivasyonuna neden olur.(Sekil IV: Ostrojen eksikligi-

osteoklast iligkisinde T hiicrelerinin rolii)
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2.5 OSTEOPOROZ VE TEDAVISi

Osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu olmasi nedeni ile tedavisi de yaygin bir ¢calisma
alamdir. Tedavisinde ilag ve ilac dis1 tedaviler uygulanmaktadir. Ilacla tedavi
secenekleri, her gecen giin daha fazla grup ilacin kullanima girmesiyle artmaktadir.
Yakin donemde sunulan c¢alismalarda bir antilipidemik ila¢ grubu HMG CoA

rediiktazin reversibil inhibitorii olan statinler 6n plana ¢ikmugtir.

Sunulan calisma, osteoporoz tedavisinde statinlerin tek basina ve 17 B estradiol ile

kombine formda etkinliklerinin degerlendirilmesidir.
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Tedavi ¢esitli sekillerde sunulmustur

A) Antikatabolik tedaviler:

1) Kalsitonin
2) Hormonal tedavi
3) SERM

4) Bifosfonatlar
B) Anabolik Tedaviler
1) Terparatide

2) Stronsiyum Ranelat

2.5.1 Bifosfonatlar:

Giiniimiizde osteoporoz tedavisinde en cok recete edilen ilaglardir. Temel etkileri
osteoklastlarin kemik rezorbe edici etkinliginde azalmaya sebep olma ve osteoklast
apopitozunu arttirmaktir. Bu grupta en ¢ok tercih alendronat ve risendronatdir. Bu
ilaglarin absorbsiyonlarinin arttirilmasi icin midenin bos olmasi gerekir bu nedenle
ac karnma alinmahdir. Ozofagus mukoza iritasyonundan kacinmak icin yatar
pozisyonda alinmamalidir. Yapilan cesitli calismalarda bu grup ilaglarin farkh

dozlarinda kemik yogunlugunda ve kirik miktarinda azalma saptanmistir(27,28).
2.5.2 Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri:

Ostrojen reseptorleri basta meme ve endometrium olmak iizere kemik ve pek cok
dokuda mevcuttur. SERM(Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri) hormonal yapida
olmamasina ragmen pek cok dokuda antidstrojen etki gosterirken kemikte Ostrojenle
agonist olarak calisir. Bu grupta en c¢ok kullanilan ikinci jenerasyon Raloksifen
olmustur. Pek cok klinik ¢alismada osteoporoz ve kemik kiriklarinda olumlu etkileri

raporlanmistir(29).
2.5.3 Paratiroid Hormon Tedavisi

PTH nin uzun siireli kullanimi osteoklast iizerinden kemik yikimini arttirmakla
beraber siklik ciltalti1 kullaniminin osteoblastik aktiviteyi arttirip kemik kiitlesinde

artmaya neden olmasi temel prensiptir. En ¢cok kullanilan {iyesi Teriparatidindir.
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2002 yilinda kullanima giren bu etkin madde ile yapilan caligmalarda gerek DEXA
gerekse kirik sayisinda olumlu etkiler saptanmistir (30,31).

Diger yandan esas endikasyonu disinda kullanim alani bulunan ilaglara en giizel
orneklerden biride statin grubu ilaglardir. Esas olarak antihiperlipidemik ozelligi
bulunan bu grup pleotipik etki nedeni ile osteoporoz tedavisinde de kullanim alani

olusturmaya baslamaktadir.
2.5.4. Ostrojenlerin Osteoporozda Kullanim

1940 larda da Fuller Albright tarafinda ostrojen eksikligine baglh oldugu diisiiniilen
osteoporoza ‘“‘postmenopozal osteoporoz” denmis eksojen Ostrojen verilerek
komplikasyonlarin dnlenebilecegi One siiriilmiistiir(32,33). Aradan gecen zamanda
Ostrojenin osteoporoz ve kemik kiriklar1 iizerine olan etkisi calisiimistir. 2002 de
WHI (Women’s Health Initiative) de plasebo kontrollii randomize klinik ¢alismada
konjuge Ostrojen ile giinliik medroksiprogesteron asetat (MPA) kullaniminin yarari
saptanmis bu 2004 yilinda yapilan sadece konjuge Ostrojen kullanilan ¢alismaylada
dogrulanmistir (34,35). Endojen seks steroidleri olan Ostrojen ve testosteron insan
iskelet siteminin kemik kitlesinin muhafazasindan ve insaasindan sorumlu 6énemli bir
rol oynar(36). Yasla iliskili olarak hem erkekte hemde kadinda  Gstrojen
seviyelerinde azalma farkli seviyededir. Kadinda azalma %80 iken erkekte azalma

%50 seviyesindedir(37,38).

Yas karsilagtirmali calismalarda kisiler arasinda iki kata yakin farklilik oldugu tespit
edilmistir. Prospektif kohort calismada 9073 postmenopozal 65 yas iizeri kadinlarin
alindig1 Osteoporotik Kirik Calismasinda (Study of Osteoporotic Fractures) yaklasik
vakalarin 1/3 iinde tespit edilemeyecek kadar endojen Ostrojen saptanmis ve bu
kadinlarda 2,5 kat normal Ostrojenli kadinlardan fazla kemik kirig1 saptanmistir(39).
Yine ayn1 calismada hormon baglayici proteinlere yiiksek konsantrasyonda baglanan
Ostrojen, yiiksek kirik orani ile beraberdir. Fransada yapilan calismada geng yas
postmenopozal kadinlarda serum Ostrojen seviyesi ile krik arasinda korelasyon

bulunmustur. Bu viicut kitle indeksinden bagimsizdir(40).

Ostrojen anti katabolik ajan sinifinin bir iiyesidir. Osteoklastik kemik yikimini azaltir
ve iskelet yeniden yapilandirilimasini yavaslatir. Varligi iskelet biitiinliigliniin
korunmasinda 6nemlidir(41). Ostrojen ve progesteronun kombine kullaniminin

postmenopozal kemik kaybini azalttig1 cesitli calismalarda gosterilmistir(42-56).
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The Postmenopausal Estrogen Progestin Intervention (PEPI) ¢calismasinda 45-64 yas
arast 875 postmenopozal kadinin dahil edildigi calismada CEE(Konjuge etinil
estradiol) ile kombine degisik dozlarda progestinler kullanilmis ve 3 yil
izlenmistir(57). PEPI calismasinda toplam vertebra BMD de %3,5 ile 5 arasinda

femurda ise % 1,7 oraninda diizelme saptanmustir.

Diger yandan Ostrojen ile kombine kalsiyum iizerine yapilan en genis kapsaml
caligmalardan biri olan WHI calismasinda 1000 mg Kalsiyum karbonat ve 400 IU D
vitamini kullanimai ile 60 yas {izeri femur kirilmasinda % 21 azalma saptanirken diger

yanlarda etkisiz bulunmustur(58).

Yine ayn1 calismada Vitamin D ve Kalsiyum karbonat kullanimi ile buna Ostrojen
eklenen gruplarin karsilastirilmasinda femur kirilmasinda % 40 fark saptanmustir.
Ozet olarak postmenopozal kadinlarda Ostrojen tedavisi kirik riskini azaltir ki bu
osteoporozu olmayan kadinlarda da gecerlidir. Ostrojen tedavisinin ilk yilinda kirik
riskinde azalma saptanmaktadir. Ostrojen/progesteron kullanimu ile yarari kullanim

siiresi ile iliskilidir(59)

Hormon tedavisi kesildigi zaman kemi kayb1 hizlanir. Ostrojen tedavisinin koruyucu

etkileri demografik verilerden bagimsiz kalsiyum alimu ile yakin iligki igcerisindedir.

2.6 STATINLER
2.6.1 Tanmim:

Hiperkollesterolemi sebep ve sonuglartyla toplum saglhigim1 olumsuz etkileyen bir
durumdur. Tedavide ana hedef komplikayonlardan sorumlu tutulan LDL kolesterol
seviyesini diisiirmektir. Bu amagla tedavi LDL disiiriicii diyet ve yasam seklinin
degisikligi ile baglar. Ancak istenilen kolesterol seviyesine cogu zaman ila¢ tedavisi

ile ulasmak gerekir. Bu amagla en cok kullanilan grup Statinlerdir.
2.6.2 Farmakolojik yapis1 ve etki mekanizmalari:

Statinler, Asetil CoA dan kolesterol sentezinde bir ara iiriin olan HMGCoA nin,
kolesterolleri de iceren sterollerin bir prekiirsorii olan mevalonata doniismesinden
sorumlu, hiz kisitlayict enzim olan HMG CoA rediiktazin selektif, kompetitif
inbitoriidiirler.(SEKIL V: Kolesterol sentez basamaklar1 ve statin etki bolgesi)

(60).Tim statin molekiillerinin ortak noktasi, HMG benzeri yapiya sahip olan
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dihidroksiheptenoik asid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediiktaz enzimi icin
yalanci bir substrat olusturarak enzimin aktif bolgesine baglanir ve kompetetif bir
inhibisyona neden olur. Hiz kisitlayict1 basamagin inhibisyonu enzim sonrasi ara
tiriinlerin ve son iirlin olan mevalonat olusumunun azalmasiyla sonuglanir.
Intraseliiler kolesterol seviyesinin azalmasi karaciger hiicre yiizeyinde bulunan LDL
ve VLDL reseptor seviyesinde artmaya sebep olur ve dolasimda bulunan LDL ve
VLDL nin karaciger hiicresine ¢ekilmesine ve burada yikimina neden olur. Sonug
olarak statinlerin kolesterol diisiiriicli etkileri bir yandan hiicre ici sentezi azaltip,

diger yandan da dolasimdaki LDL nin hiicre i¢ine alinmasini saglayarak gerceklesir.
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Sekil 5: Kolesterol sentez basamaklari ve statin etki bolgesi

Statinler mevcut yapilarina ve metabolik 6zelliklerine gore kendi igerisinde gruplara

ayrilir. Elde edilislerine gore dogal ve sentetik olarak, metabolizmalarima gore de
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lipofilik ve hidrofilik olmak {iizere gruplandirilirlar(61). Oral olarak kullanmilirlar.
Lipofilik statinler daha cok prodrog olarak enterohepatik dolasima girerken,
hidrofilik statinler aktif sekilde barsak mukozasindan emilerek enterohepatik
dolasima girer. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanirlar. Statinlerin
karacigerden ilk-gecis etkileri yiiksek ve yar1 Omiirleri kisadir. Emilen miktarin

biiyiik kismu safra ile geri kalan kismi renal sistemden atilir.

Hiperkollesterolemi tedavisinin ana temasinit kolesterol biyosentezinin azaltilmasi
olusturmaktadir. Bu amagla yapilan c¢alismalar 1970 yilinda HMG-CoA rediiktaz
enziminin kolesterol biyosentezinin hiz kisitlayic1 basamagi oldugunun bulunmasiyla
degisik bir boyut kazanmistir. Devam eden calismalar 1976 yilinda Penicillum
Citrinum adli mantar tiirinde HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe eden mevastatin
ismi verilen maddenin bulunmasiyla sonu¢lanmistir. 1979 yilinda Aspergillus
Terreus da izole edilen Lovastatin, ilk statin olarak patent alip tarihe gecmistir. Daha
sonra 1986 yilinda Simvastatinin kullanima girmesi ve yapilan ¢alismalarda koroner
kalp hastaligina bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki etkinligi statin grubunun

tedavideki yerini saglamlastirmistir.
2.6.3.Kullanim alanlari:

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger organ ve sistemlerde gosterdigi etkilere
“pleiotropik etki” denir. Bu etki her zaman olumsuz sonuglar dogurmaz ki bazen
pleitropik etki ilacin esas kullanim alanindan daha Onemli konuma gelebilir.
Statinlerin amaclanan tedavide kullanilma sebebi plazma LDL kolesterol seviyesinin
azaltilmasidir. Statinlerin pleiotropik etkileri plak stabilitesi (62-64). endotel hiicre
NO salintmini diizenleme(65-67), LDL nin oksidasyonunda azalma, (65,68) diiz kas
hiicre proliferasyonu ve migrasyonu azalma, (65) doz bagimli olarak mononiikleer
hiicre proliferasyonunu ve T hiicre sitotoksisitesini inhibe edici etki ,(65,69)
osteoporozun Onlenmesinde olumlu etki, (70,71) antiinflamatuar etki O©ne
cikmaktadir. Statinlerin gerek antiinflamatuar etkisi gerekse de damar endoteli
tizerinde yapmis oldugu olumlu etki bu grup ilaglarin kalp damar cerrahisinde ve

kardioloji alaninda yogun sekilde ¢alisilmasina neden olmustur.

Diger 6nemli calisma sahasi ise toplumda 6zellikle postmenopozal donem kadinlarini
etkileyen osteoporozda yeni kemik olusumu ve kirik iyilesmesi iizerine olan olumlu

etkileridir.
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2.6.4 Osteoporoz tedavisinde statinlerin yeri:

Kemik dokusu yeni olusum ve rezobsiyonun denge halinde oldugu hallerde
sagliklidir. Intrensek ve ekstrensek etkiler sonrasinda bu dengenin bozuldugu
hallerde kemik dayanikliligi bozulur. Kemik metabolizmasini etkileyen intrensek
faktorler icerisinde kolesterol sentez basamaklart ara iriinleri 6nemli bir yer teskil
eder. Statinler kolesterol sentezi hiz sinirlayic1 basamagini olan HMG-CoA Rediiktaz
enzimini bloke ederek kolesterol ve kolesterole kadar uzanan yolda bulunan pek ¢ok
molekiiliin sentezini kisitlar. Bunlar icerisinde en ¢ok bilinen isoprenoidlerden olan
geranilgeranil pirofosfat (GGPP) ve farnesil pirofosfat (FPP) dir. Isoprenoidler kiigiik
G proteini, Ras ve Ras benzeri proteinlere baglanarak bazi proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonunu etkiler(72). Bu yol proteinlerin %0,5-1 inde
modifikasyona ugrama yoludur. Iste bu proteinlerin modifikasyonunda bozulma
cesitli formlarda kendisini gosterir. Bu en belirgin olarak osteoklastlarin fonksiyon
ve doniisimiiniin engellenmesi olarak ortaya cikar. Bu etki nitrojen igeren
bifosfonatlarin osteoklastik kemik rezorbsiyonu {iizerine olan etkilerine benzer
etkidir. Nitrojen iceren bifosfanatlarda farnesil difosfat ve geranil pirofosfat sentazin
inhibisyonu sonrasinda osteoklast apopitozisinde artis ve mevcut osteoklastlarin
aktivitesinde azalma ile sonuglanir. Bu enzim mevalonat yolunda isoprenoidlerin

formasyonunda anahtar enzimdir.

Statinlerin kolesterol sentezi kisitladiktan sonra azalan ara iiriinlere bagli osteoporoz
tizerine olan olumlu etkilerinin yaninda yine osteoporoza olumlu oldugu saptanan
osteoblast iizerinden etkileride mevcuttur. Statinlerin kemik metabolizmasi iizerine
olan etkileri Mundy ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklar1 calismda invivo ve
invitro ortamda gosterilmis sonug¢ olarak statinlerin yeni kemik olusumunu arttirdigi
tespit edilmistir. Temel olarak statinler kemikte osteoklastlar iizerinden antirezorptif
etki gosterirken diger yandan osteoblastlar iizerinden yeni kemik yapimini uyarir.
Statinler Onciil endotel hiicrelerinin ¢ogalmalarimi uyarir. Sonug¢ olarak hem kemik
hiicrelerinin ¢ogalmasini hemde yeni kemik olusumu icin gerekli olan substratlarin

teminini saglar.

Statinlerin biyokimyasal olarak kolesterol sentezi kisitlamasi sonrasi azalan ara
maddelere sekonder ve mediatorler aracili kemik metabolizmasi iizerine olan etkileri
kismi de olsa anlasildiktan sonra cesitli calismalarda statin grubu ilaclarin kemik

mineral yogunlugu {iizerine olan etkileri arastirilmistir. Yapilan ilk preliminer
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calismada statin kullanimimin femoral kemik yogunlugunda %?2-4 oraninda artis
saptanmistir. Ancak bu calisma diabetik hasta grubunda ve erken postmenopozal

kadin grubunda dogrulanamamustir(73,74)

Statin grubu farkli iiyelerini iceren klinik calismalarda farkli sonuclar alinmistir.
Calismalar Atorvastatin ve simvastatin iizerine yogunlasmistir. Yapilan ¢alismalar
gerek observasyonel gerekse prospektif olsun tartigmaya acik sonuglar vermistir.
Calismaya yer alan hastalar genel olarak diabetik veya hiperkollesterolemili
postmenopozal hasta grubudur. Statinler en cok hiperkolesterolemik postmenopozal
hastalarda kemik kaybinin azaltilmasinda kullanilmistir. Hiperkolesterolemik
postmenopozal hastalarda yapilan ¢alismalarda 2 yillik takip siiresi olan Funkhouser
ve ark ile 1 yillik takibi olan Montagnani ve ark nin yapmis olduklar1 ¢alismada
statin kullannominin kemik kayb1 iizerine koruyucu etkisi hiperkolesterolemik
hastalarda da dogrulanmigtir. Statinlerin osteoporoz iizerine etkileri postmenopozal
diyabet hastalarinda da calisilmistir. Diyabet ve osteoporoz tedavisinde en onemli
konu diyabetin siiresi ile tedavinin etkinliginin degerlendirilmesidir. Nakashima ve
ark yapmis oldugu calismadaTip II diyabeti olan hastalarda kullanilan statinlerin
diyabetin siiresinden bagimsiz olarak KMD iizerine olumlu etki ettigi saptanmustir.
Osteoporoz tedavisi iizerine yapilan ¢alismalar postmenopozal hipodstrojenik ortama
bagli osteoporoz iizerinde yogunlagsmistir. Ancak Solomon ve ark yapmis olduklari
caligmada sigara, alkol kullanimi, tedavi yan etkisisi ve steroid kullanimina bagh
olarak ortaya cikan osteoporozlu 339 hastada da KMD de belirgin diizelme saptanda.
Hiperkolesterolemi tedavisinde onemli yer tutan diger bir statin Atorvastatindir.
Atorvastatinin yalniz basina ve 6zellikle bifosfonatlar ile beraber kullaniminin KMD
tizerine etkileri c¢alisilmistir. Bone ve ark yapmis olduklar1 c¢alismada 626
postmenopozal hasta dahil edilmistir. Ancak Atorvastatinin KMD iizerine olumlu
etkileri saptanamamistir. Benzer sonuclar 82 hiperkolesterolemik postmenopozal
hastanin dahil edildigi Renjmark ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada
bulunmustur. Postmenopozal donemde osteoporoz ile beraber gozlenebilen diger
onemli saglik problemi koroner hastaliktir. Perez ve ark yapmis oldugu calismada
hiperkolesterolemik koroner sendromlu 62 hastada kullanilan atorvastatinin KMD
tizerine olumlu etkileri saptanmistir. Diger yandan Tanriverdi ve ark yapmis oldugu
caligmada atorvastatinin risendronat ile kombinasyonu calisilmis sadece atorvastatin

kullanilan gruptan daha yararli bulunmustir(75-86)
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Yapilan tiim bu caligmalarin ana temasi gerek kemik metabolizmasi iiriinleri gerekse
kemik  yogunlugu Olgiimlerinden aliman verilerin  degerlendirilmesi ile
yorumlanmustir. Klinik ¢alismalarin disinda yapilan rat calismalarin da statin grubu

lehine ve aleyhine sonuglar alinmistir(87,88)

Sadece statin grubunun kullanildigi calismalarin disinda osteoporoz tedavisinde
kullanilan diger grup ilaglarla beraber yapilan caligmalarda dikkat ¢ekmektedir.
Sunulan farkli ¢alismalarda yine osteoporoz tedavisinde kullanilan diger bir ilag
grubu olan bifosfonatlarla atorvastatinin beraber kullanimi degerlendirilmistir.
Statinlerin osteoporoz tedavisinde mezenkimal hiicrelerin osteoblasta doniisiimiinii
uyaran aract molekiiller ile saglarken bifosfonatlar osteoklast apoptosisinde
tanimlanan GTP az gibi molekiillerin frenilasyonundan sorumludur. Sonug olarak
bifosfonatlar mevalonat yolunu inhibe ederek isoprenoidlerin olusumunu onler ki
buda en nihayetinde osteoklast formasyonunu ve fonksiyonlarim1 bloke eder.
Calismada osteoporotik hiperkollesterolemili postmenopozal kadinlarda aditif etki
saptanmistir(89). Ancak bu aditif etkinin gecerliliginin giiclenmesi icin daha fazla

calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Kullanilan statinlein kemik metabolizmas iizerine olan etkileri cesitli belirteclerle
takip edilebilir ve bu belirteclerin kullanildigr cok sayida calisma mevcuttur. Bu
caligmalar genel olarak prospektif olarak diizenlenen kemik yikimi ve yapimim
gosterten belirteclerin seviyelerinin degisimine gore sonu¢ veren calismalardir.
Kemik yapim belirtecleri olarak osteokalsin, bone-spesifik alkalin fosfataz; yikim
belirtegleri olarak iiriner deoksipridinolin, Uriner telopeptid kullanilmistir ve geliskili
sonuglar ortaya cikmustir. Hsia ve arkadaslarinin yaptigi osteopenik kadinlarda
simvastatinin farkli dozlarinda kemik yapim (bone-spesifik alkalin fosfataz) ve yikim
( N-telopeptid ve C-telopeptid) markerlerinin plasebo ile karsilastirildigi ¢alismada
6-12 hafta takiplerde simvastatinle olumlu sonuclar gosterilememistir(90). Ancak bu
calismadan sonra gerek simvastatin gerekse atorvastatin ve pravsatatinin kullanilan
marker ¢caligmalarinda tartismali sonuclar alinmistir(91-96). Pek ¢ok ¢alismanin dahil
edildigi metaanalizlerde yakin donemde sunulmustur. Sekiz observasyone, dort
prospektif, iki klinik calismanin dahil edildigi Bauer ve arkadaglarmin yaptigi
metaanalizde (97) toplam sonuglar degerlendirildiginde observasyonel ve prospektif
caligmalarda olumlu klinik ¢alismalarda olumsuz etki saptanmistir. Daha yakin

zamanli calismalarda, Hatzigeorgiou ve arkadaslari (98) yirmi dordii observasyonel
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yedi tanesi randomize kontrollii ¢caligma olan toplam 31 calismanin dahil edildigi
metaanalizinde vertebral kemik yogunlugunda ve vertebral kemik kiriginda anlaml
bir diizelme saptamamustir. Yine statinler kemik yapim yikim belirtegleri {izerine
sadece kii¢iik oranda etki gostermis alkalin fosfotaz da hafif azalma, N-telopeptid de
hafif artma saptanmis, osteokalsin ve C-telopeptid de belirgin bir degisim

saptanmamigtir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismada agirliklar1 194+17 gr (160-230) olan 96 tane Wistar Albino cinsi 6 aylik
disi sican kullanildi. Hayvanlar dorderli gruplar halinde kapali metal 1zgaradan
oluslan plastik kafeslerde 1sis1  21-24°C, nemi % 40-60 ve karanlik/aydinlik
periyodu‘ 12 saat/12 saat olan ve yeterli standart sican yemi (%1 kalsiyum, %0.5
fosfor, 100 1U/100g vitamin D3) ve su bulunan ortamda tutuldu. Sunulan ¢aligma,
Erciyes Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Hayvanlar herbiri 8 sicandan
olusan 12 gruba ayrildi. Sham grubu disindaki sicanlara intraperitoneal ketamin(10
mg/kg; Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve xylazin (3 mg/kg; Rompun %2,
Bayer, Almanya) anestezisi altinda 3-4 cm’lik abdominal insizyondan ooforektomi
yapildi. Sham grubundaki sicanlara da diger gruptaki hayvanlara oldugu gibi
laparatomi yapildi, ancak ooforektomi yapilmadi.(Tablo IV: Gruplar ve verilen

tedavi secenekleri)

Cerrahi girisimlerden iki giin sonra si¢anlar tablodaki tedavi gruplarina ayrildi ve her

gruba tabloda belirtilen tedavi plan1 uygulandi.

llaclar 120 giin boyunca giinlik olarak gavaj yoluyla verildi. ilaclarin
hazirlanmasinda simvastatin (Zocor, MSD, Tiirkiye) ve 17 B-Ostradiol (Estrafem,
Novo Nordisk, Danimarka) tabletler ezildikten sonra %0.9’luk NaCl’de eritildi ve bu
ilaglar her giin 0.3 ml/100 g siv1 ile birlikte verildi. Elde edilen siispansiyon her giin
taze olarak hazirlandi. Biitiin ilaglar her giin 17:00 ile 19:00 arasinda gavaj yoluyla

verildi. Sham ve OVX grubundaki hayvanlara ayn1 miktarda %0.9’luk NaCl verildi.
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Hayvanlar haftada bir tartild1 ve o hafta verilecek ila¢ dozlar1 her defasinda kilolara

gore yeniden hesaplandi.

Tablo 4: Gruplar ve verilen tedavi secenekleri

Q
=
S

fag

150 pug/kg/giin EE
500 pg/kg/giin EE
6 mg/kg/giin Sim

12 mg/kg/giin Fluv

500 pg/kg/giin EE + 6 mg/kg/giin Sim
500 pg/kg/giin EE + 12 mg/kg/giin Fluv
150 pg/kg/giin EE + 6 mg/kg/giin Sim
150 pg/kg/giin EE + 12 mg/kg/giin Fluv
150 pg/kg/giin EE + 3 mg/kg/giin Sim

O| 0 | O] | | W| N —

150 pg/kg/giin EE + 6 mg/kg/giin Fluv
OovX
Sham

»—»—a
—| O

[S—
[\

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

OVX, Sadece ooforektomi; Sham, ooforektomi yapilmadan sadece laparatomi

Calismada, 2 sican yapilan cerrahi islemden sonra ilk 2 giin i¢inde kaybedildi. Bu
nedenle, calismanin basinda calismaya fazladan 2 sican daha eklendi. Ilac tedavileri
sirasinda herhangi bir komplikasyon ve/veya oliim meydana gelmedi. Yiiz yirmi
giiniin sonunda hayvanlarin KMD’si ketamin ve xylazin anestezisi altinda dual-enerji
X-ray absorpsiyometri (DEXA) (QDR 4500/W, Hologic Inc., Bedford, MA ABD) ile
daha Once yapilmis calismalara benzer sekilde invivo olarak ol¢iildii ve biitiin

sonuclar ayni1 kisi tarafindan degerlendirildi(99, 100).

Bunun icin hayvanlar karinlar1 {izerine yatirildi ve alt ekstremitelere kalca
ekleminden eksternal rotasyon ve fleksiyon konumuna gelecek sekilde pozisyon
verildi. Kiiciik laboratuvar hayvanlan icin gelistirilmis olan altbdlge (subregion)
programi kullanilarak proksimal femur (femur boynu) ve lomber vertebra KMD’si
bolgesel olarak olciildii (101) Lomber vertebradaki oOlctimler icin standart 21x17

mm(R1) ve proksimal femurdaki ol¢iimler icin 13x9mm’lik(R2) alanlar kullanildi.
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Lomber vertebradaki ol¢iim iliyak kemigin {ist sinirinin iizerinde kalan alandan
yapild1 ve buradaki ol¢iimler icin kullanilmis olan standart alan yaklasik 3 vertebra
korpusunu i¢ine alacak sekilde belirlendi (Sekil VI: Rat KMD ol¢iim bolgeleri).
KMD g/cm?2 olarak ifade edildi. Sicanlar daha sonra yiiksek doz eter anestezisi ile

oldiirtildii ve uteruslan cikarilarak tartildi.

Sekil 6: Rat KMD o6l¢iim bolgeleri

3.1. ISTATIKSEL ANALIiZ

Biitiin veriler, ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilks yontemi ile test edildi. Veriler, normal dagilim
varsayimlarim1 sagladigindan, tedavi gruplar1 arasindaki karsilastirmalar tek yonlii
varyans analizi ve coklu karsilastirmalar i¢in Tamhane testi yapildi. Coklu

karsilastirma testi sonucu p degerinin anlamliligr p<0.05 sinir olarak alindi.
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4. BULGULAR

Yiiz yirmi giinliik tedavi sonrasinda farkli gruplarda proksimal femur ve lomber
vertebra bolgesi KMD degerlerinde meydana gelen degisikler tabloda 6zetlenmistir.
(Tablo V: Gruplarin hem lomber vertebra hem de proksimal femur KMD degerleri)
Sunulan tabloda gruplarin hem lomber vertebra hem de proksimal femur KMD
degerlerinin istatistiksel olarak anlamliliklart degerlendirilmigtir. (Tablo VII:

Gruplarin KMD degerlerinin istatistiksel olarak P degerlerinin karsilastirilmasi)

Tablo S: Gruplarin hem lomber vertebra hem de proksimal femur KMD degerleri

KMD (g/cm?)

Grup  Tedavi protokolleri I;/zrrrtl:lfrra llzg)rlfimal

1 150 pg/kg/giin EE 0,162 +0,01 0,164 +0,02
2 500 pg/kg/giin EE 0,175 0,01 0,159 +0,01
3 6 mg/kg/glin Simvastatin 0,165 0,01 0,164 +£0,02
4 12 mg/kg/giin Fluvastatin 0,167 0,01 0,155 +0,01
5 500 png/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin 0,161 £0,01 0,166 £0,01
6 500 png/kg/giin EE+12 mg/kg/giin Fluvastatin 0,166 £0,01 0,157 £0,01
7 150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin -~ 0,160 +0,01 0,161 £0,01
8 150 pg/kg/giin EE+ 12 mg/kg/giin Fluvastatin 0,159 +0,01 0,159 +0,01
9 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin 0,179 £0,01 0,176 +£0,01
10 150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin 0,165 +0,01 0,174 £0,01
11 OovVX 0,161 +0,01 0,146 +0,01
12 Sham 0,167 0,01 0,158 +0,01
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Ooferektomi yapilan rat grubu (OVX) proksimal femur KMD (0.146+.0.01 gr/cm?2)
degerleri incelendiginde sham grubu (0.158+0.001 gr/cm?2) ile istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmustir. (P= 0.006) Ooferektomi sonrasinda lomber vertebra KMD
degerlerinde belirgin diisme saptanmasina karsin sham grubu ile istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir. (0.161£0.01 gr/cm2 ve 0.167+£0.01 gr/cm?2 P= 0.246).

150 pg/kg/giin Ostrojen kullanilan 1. grubun proksimal femur KMD degerleri diger
gruplar ile karsilastirlldiginda 150 pg/kg/giin Ostrojen+ 3 mg/kg/giin Simvastatin
kulanilan 9. gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulundu.(0,164 0,02 gr/cm2’e
kars1 0,176 0,01 gr/cm2, p=0,035) Ayrica 1. grupta proksimal femur KMD
degerleri ooferektomi yapilan gruptan anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (0,164
+0,02 gr/cm2’e kars1 0,146 +0,01 gr/cm2, p=0,003). Diger tedavi gruplar ile 1.
grubun proksimal femur KMD degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. 1. grup
lomber vertebra KMD degerleri 500 pg/kg/giin  Ostrojen kullanilan 2. gruba gore
anlaml olarak daha diisiik bulundu. (0,162 +0,01 gr/cm2’e kars1 0,175 0,01 gr/cm2
p=0,010). Ayrica bu grubun vertebra KMD degerleri 150 pg/kg/giin Ostrojen+ 3
mg/kg/glin Simvastatin kulanilan 9. gruba gére anlamli olarak daha diisiik saptandi.
(0,162 £0,01 gr/cm?2’ e kars1 0,179 £0,01 gr/cm?2 p=0,001). 1. Grup ile diger tedavi

gruplarinin vertebra KMD degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

500 pg/kg/giin 6strojen kullanilan 2. grubun proksimal femur KMD degerleri diger
gruplar ile karsilastirlldiginda 150 pg/kg/giin Ostrojen+ 3 mg/kg/giin Simvastatin
kulanilan 9. grup (0,159+0,01 gr/cm2’e kars1 0.176+0.01 gr/cm2 p=0,004) ve 150
pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 10.grup( 0,159+0,01 gr/cm2’e
kars1 0.174+0,01 gr/cm2 p=0.010). proksimal femur KMD degerlerine gore anlamli
olarak daha diisiik bulundu Ayrica 2. grupta proksimal femur KMD degerleri
ooferektomi yapilan gruptan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (0,159+0,01
gr/cm2’e karst 0,146+£0,01 gr/cm2 p=0,031). Diger tedavi gruplart ile 2. grubun
lomber vertebra KMD degerleri karsilagtinldiginda 6 mg/kg/giin Simvastatin
kullanilan 3. grup (0,175 £0,01 gr/cm2’e kars1 0,165 +0,01 gr/cm2 p=0,33), 500
pug/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 5. grup, (0,175 £0,01 gr/cm2’e
kars1 0,161 +0,01 gr/cm2 p=0,007), 150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin
kullanilan 7. grup, (0,175 £0,01 gr/cm2’e kars1 0,160 +0,01 gr/cm2 p=0,003), 150
pg/kg/giin EE+ 12 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 8. grup(0,175 0,01 gr/cm2’e
kars1 0,159 +0,01 gr/cm2 p=0,002), 150 ug/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin
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kullanilan 10.grup(0,175 0,01 gr/cm2’e karst 0,165 +0,01 gr/cm2 p=0,043), ve
ooferoktomi gruplari(0,175 +0,01 gr/cm2’e kars1 0,161 0,01 gr/cm2 p=0,009),
arasinda anlamli fark saptandi. 2. grup lomber vertebra KMD degerleri tiim bu

gruplardan daha yiiksek bulundu.

6 mg/kg/giin Simvastatin iceren 3.grup proksimal femur KMD degerleri diger
gruplar ile karsilastinnldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin
kullanilan 9. gruba gére anlamli olarak diisiik bulundu. (0,164+0,02 gr/cm?2’e karsi
0,176£0,01 gr/cm?2 p=0,034) Ayrica ooferektomi yapilan grup ile karsilastirildiginda
3. grup proksimal femur KMD degerleri daha yiiksek saptandi. (0,164 0,02
gr/cm2’e karst 0,146+0,01 gr/cm2 p=0,004). Diger tedavi gruplar ile anlamli fark
saptanmadi. 3. grup lomber vertebra KMD degerleri karsilastririldiginda 150
pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 9. grup(0,165+0,01 gr/cm2’e
karst 0,17940,01 gr/cm2 p=0,04) ve 500 pg/kg/giin EE(0,165+0,01 gr/cm2’e kars1
0,175+0,01 gr/cm2 p=0,033) kullanilan 2.grup lomber vertebra KMD degerleriden

anlaml olarak diisiik saptandi.

12 mg/kg/giin Fluvastatin iceren 4.grup proksimal femur KMD degerleri diger
gruplar ile karsilastinnldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin
kullanilan 9. grup(0,155+0,01 gr/cm2’e kars1 0,176+0,01 gr/cm2 p=0,001) ve 150
pug/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 10. grup(0,155+0,01 gr/cm2’e
karst 0,174+0,01 gr/cm2 p=0,003) proksimal femur KMD degerlerinden anlaml
olarak diisiik bulundu. ve Diger gruplarla anlamli fark saptanmadi.12 mg/kg/giin
Fluvastatin  iceren 4.grup lomber vertebra KMD degerleri diger gruplar ile
karsilagtirlldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 9. grup
lomber vertepra KMD degerlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu.(0,167+0,01
gr/cm2’e kars1 0,179£0,001 gr/cm?2 p=0,028).

500 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin iceren 5.grup proksimal femur KMD
degerleri diger gruplar ile karsilastirildiginda sadece ooferektomi grubu proksimal
femur KMD degerinden anlamli olarak yiiksek bulundu.(0,166£0,01 gr/cm2’e karsi
0,146+0,01 gr/cm2 p=0,001) 5. grup lomber vertebra KMD degerleri diger gruplar
ile karsilastinldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 9.
grup(0,161+0,01 gr/cm2’e kars1 0,179+0,01 gr/cm2 p=0,001) ve 500 pg/kg/giin EE
kullanilan 2.grup (0,161£0,01 gr/cm2’e kars1 0,175+£0,01 gr/cm2 p=0.007) lomber

vertebra KMD degerleriden anlamli olarak diisiik saptandi.
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500 pg/kg/giin EE+12 mg/kg/giin Fluvastatin iceren 6.grup proksimal femur KMD
degerleri diger gruplar ile karsilastirildiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin
Simvastatin kullanilan 9. grup (0,157£0,01 gr/cm2’e karst 0,176+0,01 gr/cm2
p=0,001), 150 pg/kg/gin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 10.
grup(0,157+0,01 gr/cm2’e karsi 0,174+0,01 gr/cm2 p=0,002). proksimal femur
KMD degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu. ve Ooferektomi grubu proksimal
femur KMD degerlerinden anlamli olarak yiiksek saptandi.(0,157£0,01 gr/cm2’e
karst 0,146+0,01 gr/cm2 p=0,043) 6. grup lomber vertebra KMD degerleri diger
gruplar ile karsilastinldiginda 150 pg/kg/gin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin
kullanilan 9. grup lomber vertebra KMD degerlerinden anlamli olarak diisiik
bulundu.(0,166+0,01 gr/cm2’e kars1 0,179+0,01 gr/cm2 p=0,008)

150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin iceren 7.grup proksimal femur KMD
degerleri diger gruplar ile karsilastirildiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin
Simvastatin kullamilan 9. grup.(0,161+£0,01 gr/cm2’e kars1i 0,176+0,01 gr/cm?2
p=0,012), 150 pug/kg/gin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 10. grup
(0,161£0,01 gr/cm2’e kars1 0,174+0,01 gr/cm2 p=0,029). proksimal femur KMD
degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu. Ooferektomi grubu proksimal femur
KMD degerinden anlamli olarak yiiksek bulundu.(0,161+0,01 gr/cm2’e karsi
0,146+0,01 gr/cm2 p=0,011) 7. grup lomber vertebra KMD degerleri diger gruplar
ile karsilastinldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 9.
grup (0,160+0,01 gr/cm?2’e kars1 0,179+0,01 gr/cm2 p=0,000) ve 500 pug/kg/giin EE
kullanilan 2.grup (0,160+£0,01 gr/cm2’e kars1 0,175+0,01 gr/cm2 p=0,002) lomber

vertebra KMD degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu.

150 pg/kg/giin EE+ 12 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 8.grup proksimal femur
KMD degeri diger gruplar ile karsilastirlldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin
Simvastatin kullanilan 9. grup (0,159+0,01gr/cm2’e karst 0,176+0,01gr/cm?2
p=0,004), 150 pg/kg/gin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilan 10.
grup(0,159+0,01gr/cm?2’e kars1 0,174+0,01gr/cm2 p=0,011) proksimal femur KMD
degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu. Ooferektomi grubu proksimal femur
KMD degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulundu.(0,15940,01gr/cm2’e karsi
0,146+0,01gr/cm2 p=0,029) 8. grup lomber vertebra KMD degerleri diger gruplar
ile karsilastinnldiginda 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 9.
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grup (0,159+0,01 gr/cm?2’e kars1 0,179+0,01 gr/cm?2 p=0,000) ve 500 pug/kg/giin EE
kullanilan 2.grup (0,159+0,01 gr/cm?2’e kars1 0,175+0,01 gr/cm?2 p=0,000)

lomber vertebra KMD degerleriden anlamli olarak diisiik saptandi.

150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin kullanilan 9.grup proksimal femur
KMD degerleri tiim gruplar icerisinde en yiiksek degere sahip grup idi.(176+0,01
gr/cm2) 500g pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin iceren 5. grup ve 150
ug/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin iceren 10 . grup disindaki gruplardan
proksimal femur KMD degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu.Yine 9. grup lomber
vertebra KMD degerleri diger tiim gruplardan yiiksek bulundu.(0,179 0,01 gr/cm2)
9. grup lomber vertebra KMD degerleri ikinci grup disindaki tiim gruplara gore

anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin kulanilan 10. grup proksimal femur
KMD degerleri 2,4,6,7,8 ooferektomi ve sham gruplarinin proksimal femur KMD
degerlerlerinden anlamli olarak yiiksek bulundu. Lomber vertebra KMD degerleri ise

2.ve 9. gruptan anlaml olarak diisiik bulundu.

Calismanin sonunda ooforektomi yapilmis si¢anlarin uterus agirliklart (480+£100
mg), Sham grubundaki sicanlarin uterus agirliklarindan (1530+£360 mg) anlamlh
derecede diisiik (p<0.001) ve giinliik 150 pg/kg/giin EE.(1500+230 mg ve 1530+360
mg; p=1) alan sicanlarin uterus agirliklar1 Sham grubundaki si¢anlarin uterus
agirliklart benzer bulunmustur.500 pg/kg/giin EE(1900+235mg) kullanilan grupta
uterus agirligi hem Sham grubu hemde 150 pg/kg/giin EE kulanilan gruptan dstrojen
dozu ile dogru orantili olarak daha yiiksektir. Giinlilk 6 mg/kg simvastatin verilmis
olan si¢anlarin uterus agirliklart OVX grubundakilere kiyasla artmis, ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (840+230 mg ;p=0.038). Fluvastatin
kullanilan  grupta uterus agirhiklarnt  ooferektomi grubu ile  benzerdir
(550+54).Simvastatinin sagladigi  bu artis giinliik 150 pg/kgl7-p ostradiolun tek
basina sagladigi artistan (1500£230 mg. p<0.001))diisiik Fluvastatinden yiiksek
bulunmustur (550+54) .Ostrojen tedavisine yiiksek veya diisiik doz simvastatin veya
fluvastatin eklenmesi, tek basina Ostrojen verilmesine kiyasla uterus agirliklarim
onemli derecede etkilememistir. (Tablo VI: Tedavi sonrast gruplarinin uterus

agirliklar)
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Tablo 6: Tedavi sonrasi gruplarinin uterus agirhiklarinin ooferektomi grubu ile

karsilastirilmasi.

Gruplar | Tedavi Protokolleri Uterus Agirliklar | P degerleri
(mg)(Std)

1 150 pg/kg/giin EE 1500 (227) 0.00*
2 500 pg/kg/giin EE 1900 (235) 0.00%*
3 6 mg/kg/glin Simvastatin 837 (232) 0.04*
4 12 mg/kg/giin Fluvastatin 550 (54) 0.572
5 500 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin 2062 (292) 0.00*
6 500 pg/kg/giin EE+12 mg/kg/giin Fluvastatin 1764 (273) 0.00*
7 150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Simvastatin 1488 (164) 0.00*
8 150 pg/kg/gtin EE+ 12 mg/kg/giin Fluvastatin 1275 (225) 0.00%*
9 150 pg/kg/giin EE+ 3 mg/kg/giin Simvastatin 1900 (300) 0.00*
10 150 pg/kg/giin EE+ 6 mg/kg/giin Fluvastatin 1450 (245) 0.00*
11 OovVX 480 (100) -—--
12 Sham 1533 (357) 0.00*

* Tamhane testine gore p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 gosterir.
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Tablo 7: Gruplarin KMD degerlerinin istatistiksel olarak P degerlerinin karsilastirilmasi

Proksimal Femur Kemik Mineral Dansitesi P Degerleri
E__________5

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8 Grup9 Grup10 Grup 1l 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
Grup2 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
Grup7 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

e
Vertebra Kemik Mineral Dansitometri P Degerleri

Tek yonlii varyans analizi P < 0.05 istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir
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S.TARTISMA

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin
bozulmasi sonucu kirilganliginda ve kirik riskinde artma ile karakterize yiiksek
morbiditeye sahip onemli bir saglik problemidir. Kadinlardaki en 6nemli sebebi
postmenopozal hipodstrojenik ortamdir. Deneysel olarak bu ortam ooferektomi
uygulamasiyla ratlarda da elde edilebilir. Insanlarda oldugu gibi ratlarda da
hipodstrojenik ortamda kemik yikimi kemik yapiminin 6niine ge¢mekte ve kemik
kaybina neden olmaktadir(l). Bu calisma ooferektomi yapilmis rat modelinin,
postmenopozal osteoporoz ile ilgili deneysel ¢alisma yapmak i¢in uygun bir yontem
oldugunu desteklemektedir(102, 104). Osteoporoz sebep ve sonuglarmin daha iyi
anlasilmasiyla, osteoporozdan korunma ve tedavi amaciyla 6strojen replasmani ve
alternatif secenekler icin her gecen giin daha fazla yontem denenmekte ve

gelistirilmektedir.

Sunulan c¢alismamizda  kronik Ostrojenizasyonu gostermesi bakimindan uterus
agirliklan ol¢iilmiistiir. Ooforektomi sonrasi siganlarin uterus agirliklarinin belirgin
olarak azalmig olmasi yapilan cerrahinin yeterli hipodstrojenemi sagladigini
gostermektedir.Giinliik oral yolla 150 pg/kg 17- B oOstradiol verilmesinin uterus
agirliklarini korumus olmasi, bu dozun siganlarda fizyolojik oldugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde, sicanlardaki fizyolojik oral 17- B 0stradiol dozu
konusunda celiskili sonuglar vardir. Jimenez ve arkadaglart yapmis olduklari

calismada, ooforektomi sonrasi oral 100 pg/kg/giin 17 B -Ostradioliin uterin atrofiye

32



kars1 koruyucu etki i¢in yeterli oldugunu bildirirken, Kerdelhue ve Jolette, fizyolojik
oral 17-B ostradiol dozunu 900 ug/kg/giin gibi ¢cok daha yiiksek bir deger olarak
bulmuslardir(105, 106). Calismamizda OVX grubu ile kiyaslandiginda, yiiksek doz
simvastatinin rat uterus agirliklarini artirma egilimi gosterdigi izlenmistir.Ayni etki
fluvastatinde saptanmamistir. Statinlerin, uterusa dogrudan etki gosterdigine dair
bilimsel kanit bulunmamasina ve diger benzer calismalarda boyle bir etkiden soz
edilmemesine ragmen, Pytlik ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismanin
verilerinden, 28 giinliik oral 6 mg/kg/giin simvastatin tedavisinden sonra ratlarin
uterus agirliginda artis meydana gelmis oldugu, ancak bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr gozlenmektedir(102). Bu bulgular, statinlerin ratlarda endojen
Ostrojen metabolizmas1 {izerine etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine bu
etkinin fluvastatinde goriilmemesi statinler icindeki farkli etki mekanizmalarina

baglanabilir.

Sunulan c¢alismamizda Ostrojenin diisiik ve yiiksek dozlari ile statinler yalniz
baslarina ve Ostrojen ile kombine halde kullanilmiglardir. Sonuglar genel kabul goren
KMD o6l¢iim sistemi DEXA yontemi ile degerlendirilmistir. Sonuglara genel olarak
bakildiginda ratlarda ooferektomiden 120 giin sonra proksimal femur ve lomber
vertebra KMD degerlerinde azalma saptanmistir. Bu kaybin 6zellikle kortikal kemik
bakimindan zengin proksimal femurda belirgin oldugu buna karsin vertebradaki
trabekiiler kemik kaybinin daha az oldugu tespit edilmistir. Ratlarda yapilmis pek
cok deneysel caligmada ooferektomi sonras1 hem femur hem de vertebra KMD sinde
anlamli oranda azalma meydana geldigi gosterilmisse de (104,107,108) bizim
sonuclarimiz ile uyumlu olarak, Bauss ve arkadaglarimin yaptigi calismada
vertebradaki azalmanin femura oranla daha az oldugu bildirilmistir(109). Bu fark
ooferektomi sonrasi KMD degerlerinin DEXA ile degerlendirilmesine kadar gecen
siireye bagli olabilir. Wronski ve ark yapmis oldugu calismada, ratlarda ooferektomi
sonrast kemik kaybinin ilk 180 giinde 6zellikle kortikal kemikte 180-270. giinler
arasinda ise Ozellikle trabekiiler kemikte meydana geldigini bildirmislerdir(109).
Sunulan ¢calismamizdaki 120 giinliik takip sonrasi kortikal kemikte daha belirgin olan
kemik kayb1 bu ¢aligmada isaret edilen ooferektomi sonrasi degerlendirme i¢in gecen

siire ile iligkilendirilebilir.

Ostrojenin kemik metabolizmas: iizerine olan olumlu etkileri cesitli calismalarda

(102, 110) gosterilmisse de hangi mekanizmalarla bu etkinliginin gosterildigi hala bir
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calisma konusudur. Ostrojenin postmenopozal dénemde saptanan olumlu etkilerinin
yaninda gerek meme gerekse de endometrium iizerine olan potansiyel yan etkileri en
etkin en diisik dozun aranmasi sonucunu dogurmustur. Bu amacla yapilan
caligmalarda diisiik doz Ostrojen tedavisinin standart doz Ostrojen tedavisi kadar
kemik yogunlugu iizerine koruyucu etkisi saptanmistir. Bu diisiik doz 0strojen
tedavisi hem transdermal hem de oral kullammda benzer etkinlik

gostermektedir(111, 112).

Calismamizin verileri degerlendirildiginde ooferektomi yapilan rat grubu ile
ooferektomi yapildiktan sonra 150 pg/kg/giin ve 500 pg/kg/giin EE uygulanan rat
grubunun  KMD degerleri karsilastirldiginda her iki doz 17 B Ostradioliin
hipodstrojenemiye baghi kemik kaybini azalttigr gosterildi. Ancak femur kortikal
kemik KMD iizerine her iki Ostrojen iceren grup etkinken lomber vertebra KMD
degerleri iizerine 500 pg/kg/giin EE uygulanan grup etkinligi daha belirgindir.
Postmenopozal donemde kemik kaybi birim alana diisen ylizey miktar1 trabekiiler
kemikte olmasi nedeni ile vertebrada daha belirgindir. Femur kemik erime bolgeleri
dikkate alindiginda femurun kendi igerisinde de belli bolgedeki kemik kaybinin
vertebradan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(113, 114). Bu nedenle femur KMD
degerlerinin incelenmesinde bu ayrintiy1 géz Oniine almak gerekir. Calismamizda
femur boyun bolgesi KMD degerleri calisiimis ve sonuclar vertebra KMD degerleri
ile karsilastinlmistir. Elde edilen sonug¢ uzun siireli Ostrojen tedavisinde trabekiiler
kemigin kortikal kemige oranla Ostrojene genel anlamda daha duyarli oldugu ve

bunun doz bagimli oldugunu ileri siirebiliriz.

Invitro calismalarda kemik olusumu iizerine en etkin statin Simvastatin olarak tespit
edilmistir(115). Doz bagimli olarak yapilan calismalarda ise Simvastatinin doz
bagimli olarak yeni kemik olusumunu arttirdigi saptanmistir(116, 117). Diger bir
statin olan Fluvastatin ile ilgili olarak Bjarnason ve ark (118) yapmis oldugu 68
postmenopozal kadinin dahil edildigi calismada yiiksek doz Fluvastatin kullaniminin
yeni kemik olusum parametreleri iizerine anlamli etkisinin olmadigi saptanmustir.
Ancak deneysel olarak demineralize kemik matriksinde yapilan c¢alismalarda
Fluvastatinin olumlu etkisi saptanmistir(119). Bizim c¢alismamizda da, statin
grubunun etkinliginin degerlendirilmesinde ooferektomi sonras1 6 mg/kg/giin
Simvastatin ve 12 mg/kg/giin Fluvastatin kullanilmistir. Sadece KMD degerlerinde

anlamli olumlu degisim 6 mg/kg/giin Simvastatin uygulanan ratlarda proksimal
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femur KMD degerlerinde saptanmistir. Simvastatinin bu etkisi 150 pg/kg/giin EE ile
benzerdir. Simvastatinin kemik metabolizmasi iizerine olan olumlu etkisi Pytlik ve
arkadaslarinin (103) 30 giin siire ile 3 ve 6 mg/kg/giin Simvastatin kullandiklar
calisma sonuclar1 ile de uyumludur. Bu calismada sham,sham+3mg simvastatin,
sham+6mg simvastatin ,OVX, OVX+3 mg simvastatin,OVX+6mg simvastatin
olmak iizere 6 grup olusturulmus.Tibia,femur ,lomber vertebra esas alinarak viicut
agirhigr,kemik uzunlugu, kemik c¢api, kemik mineral orani,kemik agirligr ve
histomorfolojik parametreler degerelndirilmis.6 mg simvastatin kullanilan grupta

kemik dayaniklilig1 daha yiiksek bulunmusg

Fluvastatin ile elde edilen sonucta yiliksek doz kullaniminin kemik metabolizmasi
izerine olabilecek muhtemel olumlu etkilerini kisitlar nitelikte olmustur ve bu sonug
diger calismalarla koreledir(119). Lupatelli ve ark yapmis oldugu c¢alismada
hiperkolesterolemisi olan postmenopozal hastalarin statinler ile tedavi sonrast hem
femur KMD hem de lomber vertebra KMD degerlerinde olumlu etkiler
saptanmistir(120). Ancak postmenopzal donem statin kullaniminin kemik kaybini

azaltmadiginmi gosteren prospektif ¢calisma mevcuttur(121).

Statinlerin etkinligi saptandiktan sonra diger osteoporoz tedavi secenekleriyle
kombine halde kullanilmalar1 6ne c¢ikmistir(122). Statinler ile Ostrojenin kombine
olarak kullaniminda sinerjist etki saptanmis ancak bu etkinin bireysel ozelliklere
baghi olarak degisik derecelerde olabilecegi saptanmistir(123). Bu c¢alisma
sonuclarina paralel olacak sekilde calisma gruplarindan 150 pg/kg/giin EE + 6
mg/kg/glin Simvastatin kullaniminin tek basina kullanimlarindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkinin olmadigi saptandi. Diger yandan 150 pg/kg/gin EE + 3
mg/kg/giin Simvastatin kullanilan grup degerlendirildiginde sadece Ostrojen ve
statinlerin kullanildig1 grup ve diisiik doz Ostrojen ile yiliksek doz Simvastatinin
kullanildig1 gruplardan daha olumlu etkilerinin oldugu gozlemlendi. Bu bulgu tek
basina degerlendirildiginde Ostrojen ile Simvastatinin kombinasyonunun aditif veya
sinerjist etki gostererek yeni kemik olusumunu uyarma potansiyelinin oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak diger bir grup olan diisiik doz Ostrojen ile yiiksek doz
Simvastatin verilmesinin KMD iizerine bu ilaglarin tek basina verilmesine oranla
ilave yarar saglamadigi hatta KMD de diisiise neden oldugu saptandi. Statinler kemik
metabolizmasi iizerine olan etkilerini osteoblast ve osteoklastlar iizerinden gosterir.

Bu etki, osteoklastlarin statinlere osteoblastlardan daha duyarli olmasina (124) veya

35



statinlerin osteoklastlar gibi osteoblastlardaki mevalonat metabolizmasini inhibe
ederek bu hiicrelerde de inhibisyon yapabilmelerine bagli olabilir(125, 126). Bu
etkide Ostrojenin yeri, kemik hiicresi seviyesinde veya karacigerde statinlerin
metabolizmasini etkileyerek olmast miimkiindiir. Ancak ne statinlerin ne de
Ostrojenin bu etkileri kesin degildir ve daha cok iyi planlanmis caligmaya ihtiyag

vardir.

Statinlerin kemik metabolizmast ve KMD degerleri iizerine yapilmis ¢alismalarda
genel kabul olumlu yonde olmasina ragmen yakin donemde yapilan 3022 hastayi
iceren ve ortalama yasin 62.7 oldugu 6 kontrollii randomize caligmanin verilerinin
degerlendirilmesinde lomber vertebra ve total femur KMD, osteoporoz ile iligkili
kemik kirik insidansi, kemik yikim ve kemik yapim belirtecleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli yarar saptanamamistir(127). Bununla beraber statinlerin gerek diger
bir osteoporoz tedavi secenegi bifosfonatla yapilmis (128, 129) gerekse de dstrojenle
yapilmisg calismalarda saptanan olumlu etkileri degerlendirildiginde; statinlerin
osteoporoz tedavisinde tek basina kullanilmalarinin  yerine c¢esitli tedavi

secenekleriyle beraber kullaniminin daha verimli olabilecegi diisiiniilebilir.

Statinler kolesterol biyosentezi hiz kisitlayict basamagi olan HMG Co A rediiktaz
enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini inhibe eder. Bu enzim blokaj1 sonrasinda
mevalonattan sentezlenen geranil ve farnesil pirofosfat gibi ara iiriinlerin sentezinde
de defekt gerceklesir. Bu iiriinler, hiicre i¢i olaylarda aracilik yapan GTP’ye bagh
Rho, Ras ve Rac proteinlerinin aktivasyonlarini gerceklestirirler. Bunlardan Rho
proteini enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu ve hiicre iskeletinin biitiinliiglinii
saglayici olaylarda rol alir. Sonu¢ olarak etkin dozda osteoklast fonksiyonlarini
etkileyerek osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Diger yandan kemik
metabolizmasi1 iizerine olumlu etkisi osteoblast formasyonu saglayan BMP-2

ekpresyonunu arttirarak da gosterir.

Ratlarda ila¢ etkinliginin gosterilmesinde 6nemli olan parametrelerden belkide en
onemlisi ilag dozunun ayarlanmasidir. Statinler ratlarda insana oranla 10 kat daha
hizli metabolize edildiklerinden dolay1 calismamizda diger pek cok calismalarla
uyumlu olarak insanda kullanilacak maksimal doz hedef alinmistir. (Simvastatin i¢in

insanlardaki maksimal doz 0.6 mg/giin ratlarda 6 mg/kg/giin)
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KMD o6l¢iimiinde halen DEXA yontemi altin standart olarak kullanilmaktadir.
Yapilan pek cok calismada gostermistir ki deney hayvanlar1 gibi kiiciik alanlarin
Olctimiinde basari ile kullanilmigtir. Sunulan calismamizda da DEXA ratlarin KMD
degerlerinin Ol¢iilmesinde kolaylikla kullanilmistir. Ancak, kemik metabolizmasini
yansitan biyokimyasal belirteclerin Olciilmemis kirillganlik testleri ve kemik
histomorfometrik analizlerin yapilmamis olmasi bu calismanin zayif noktasim
olusturmaktadir. Postmenopozal donemdeki kemik kaybinin degerlendirilmesi icin
serum alkali fosfataz, idrar hidroksiprolin, idrarla atilan kalsiyum ve fosfor miktari
ve idrar kalsiyum/kreatinin orani kullanilabilir. Kemik kaybinin arttigi donemde bu
belirteclerin idrardaki miktar1 artmaktadir. Mukherjee ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sicanlarda ooforektomi sonrasi idrarla atilan kalsiyum ve fosfor diizeyinin
arttigl, lovastatin ve 17b-Ostradiol tedavisi ile bu belirteclerin idrardaki
konsantrasyonlarimin azaltildigr gosterilmistir(107). Yine ayni calismada serum
ALP(Alkalen fosfataz),serum tartrate rezistan asid aktivitesine, kemik dansitesine ve
mineral oranlarina da bakilmistir. Lovastatin kullanilan ooferektomi grubunda diger

belirteclerdede olumlu etki saptanmaistir.

Sonug olarak, ratlara ooforektomi sonrasi 120 giin siireyle profilaktik olarak diisiik
doz Ostrojen ile beraber 3 mg/kg/giin dozunda kullanilan Simvastatin genel anlamda
en etkin tedavi secenegini olusturmaktadir. Diisiik doz statinlerin Ostrojenle
olusturmus oldugu bu etki ilerleyen donemde etkin doz Ostrojen seviyesini azaltmada
statinlerden yararlanma yolunu acabilir. Bu yol 6zellikle hiperkolesterolemisi olan

hastalar i¢in onemli bir avantaj olacaktir.
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6.SONUCLAR

Osteoporoz ozellikle postmenopozal donem kadinlar arasinda onemli bir saglik
problemidir. Hastanin yasamsal faaliyetlerini kistlamakta ve hiikiimetlere ciddi
anlamda mali yiik getirmektedir. Osteoporozun tanisinda DEXA hala altin standart
olarak kullanilmaktadir. Tedavi secenekleri normal populasyonun DEXA degerleri
oranina gore planlanmaktadir. Tedavide gecmiste ve giiniimiizde pek ¢ok secenekler
denemistir. Statinler genel anlamda hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan ilag
grubudur. Yeni kemik olusumu iizerine olan pleitropik etkisi bu ila¢ grubunun
osteoporoz tedavisinde kullanilmasi fikrinin dogmasina neden olmustur. Sunulan
caligmamizda ooferektomi ile hipodstrojenik ortam saglanmis ratlarda cesitli
dozlarda tek veya oOstrojen ile kombine halde statinlerin KMD iizerine olan etkisi

DEXA yontemi kullanilarak incelenmistir.
Bu amacla yapilan ¢alisma sonuclari su sekilde 6zetlenebilir:

1)Uterus agirliklarinin ¢alisma sonrasi degerlendirilmesinde hipodstrojenik

ortamin uterus agirliginda belirgin degisimine neden oldugu tespit edilmistir.

2)2. Tedavi secenekleri icerisinde KMD de en olumlu etki 150 pg/kg/giin EE +

3 mg/kg/gilin Simvastatin grubunda elde edilmistir.

3)Calismada kullanilan statinler icerisinde Simvastatin en olumlu KMD deger

degisimine sahiptir
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4)Ozellikle postmenopozal donem hiperkolesterolemik hastalarda osteoporoz

tedavisinde yeni bir secenek olarak diisiiniilebilir.

5) Ostrojenin kullaniminin kisitlandigi  vakalarda 6strojen ile kombine halde

ostrojen dozunu azaltmak amaciyla statinler kullanilabilir.

6)Ostrojen tedavisinin kontraendike oldugu hastalarda alternatif tedavi yontemi

olarak diisiiniilebilir.

Sonuglarda hem tek basina hemde kombine halde KMD iizerinde olumlu etkileri
saptanmasina ragmen, statinlerin osteoporozda bir tedavi secenegi olarak
degerlendirilmesi veya Ostrojen dozunun azaltilmast amaciyla kullanilmasi icin ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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