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Abstract
The Effect of Simvastatin and 17p3-Estradiol on Bone Mineral Density in

Ooforectomized Rats

Objective: This study evaluated the effect of simvastatin at different doses on proximal femur and lumbal vertebra bone mi-
neral density (BMD) in rats receiving estrogen replacement therapy.

Materials and Methods: Fourty-eight Wistar Albino rats were divided into six groups, containing 8 rats each. Ooforectomy
was performed to the rats of the first 5 groups, whereas the last group was sham operated. Four groups of ooforectomized rats
were treated with 150 pg/kg body weight/day 17-estradiol and/or high (6 mg/kg body weight/day) or low (3 mg/kg body
weight/day) dose simvastatin for 120 days by gavage. BMD of the proximal femur and lumbal vertebra were compared
between groups at the end of the study.

Results: Proximal femur BMD of ooforectomized rats decreased significantly (0.145+0.01 g/cm? and 159+0.01 g/em?; p=0.001),
whereas the lumbal vertebral bone loss did not reach statistical significance (0.161+0.01 g/cm? and 0.168+0.01 g/cm?; p=0.471).
150 pg/kg body weight/day 17f-estradiol treatment preserved proximal femur and lumbal vertebra BMD. The effect of 150
Ug/kg body weight/day 17B-estradiol and 3 mg/kg body weight/day on proximal femur and lumbal vertebra BMD were com-
parable. The estrogen and low dose simvastatin combination provided greatest protection of proximal femur (0.176+0.01
g/cm? ve 0.145+0.01 g/cm?; p<0.001) and lumbal vertebra (0.179+0.01 g/cm? and 0.161£0.01 g/cm?; p=0.002) BMD, when
compared with ooforectomized rats. Although, adding low or high dose simvastatin to estrogen thearpy did
increase or decrease proximal femur and lumbal vertebra BMD, this effect did not reach statistical significance.

Discussion: In rats, prophylactic administration of high dose oral simvastatin treatment alone prevents ooforectomy-
induced bone loss to comparable degree as oral estrogen replacement therapy. Estrogen and low simvastatin combination
increased the BMD most effectively. Adding higher dose of simvastatin to estrogen has no additional beneficial effect on BMD.

Keywords: bone mineral density, estrogen, osteoporosis, rat, statin

Ozet

Amag: Ooforektomize siganlarda dstrojen yerine koyma tedavisine eklenen farkli simvastatin miktarlarinin, proksimal femur
ve lomber vertebra kemik mineral dansitesine (KMD) etkisini aragtirmak.

Materyal ve Metot: Kirksekiz Wistar Albino cinsi disi sigan, her biri 8 hayvandan olugan 6 gruba aynldi. Ik 5 gruba
ooforektomi, son gruba Sham operasyonu yapildi. Ooforektomi yapilmig 5 grubun 4’tine 120 giin boyunca gavaj yoluyla
150 pg/kg/giin dozunda 17f3-6stradiol ve/veya yiiksek (6 mg/kg/giin) veya dissiik (3 mg/kg/giin) doz simvastatin verildi. Calig-
manin sonunda her bir grubun proksimal femur ve lomber vertebra KMDsi birbiriyle kargilagtirildi.

Sonuglar: Ooforektomi sonrast proksimal femur KMD’si anlamli oranda azalirken (0.145+0.01 g/cm? ve 159+0.01 g/cm?;
p=0.001), lomber vertebradaki kemik kaybmin anlamli olmadigi saptandi (0.161+0.01 g/cm? ve 0.168+0.01 g/cm?;
p=0.471). Dozaji 150 pg/kg/giin olan 17B3-6stradiol tedavisinin, proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sini korudugu
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saptandi. Tek bagina 6 mg/kg/giin simvastatin ile 150 pg/kg/giin 17B-6stradiol tedavisinin proksimal femur ve lomber ver-

tebra KMD’si tizerine etkisi benzer bulundu. Ooforektomi yapilan siganlara kiyasla proksimal femur (0.176+0.01 g/cm?
ve 0.145+0.01 g/cm?; p<0.001) ve lomber vertebra (0.179+0.01 g/cm? ve 0.161+0.01 g/cm?; p=0.002) KMD’sinde en az
kayb1 dstrojen+diisiik doz simvastatin kombinasyonu sagladi. Ostrojen tedavisine diisiik veya yiiksek doz simvastatin ek-
lenmesi, proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sini artirict veya azaltict etki gostermisse de, bu, istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Tartigma: Siganlarda, ooforektomi sonrast KMD’sini korumaya yonelik profilaktik olarak tek bagina yiiksek doz oral simvas-
tatin, oral ostrojen replasman tedavisi kadar etkili bulundu. Ostrojen ile birlikte diigiikk doz simvastatin kombinasyonu
KMD’sini en fazla artirdi. Ostrojen tedavisine yiiksek doz simvastatin eklenmesi, KMD {izerine olumlu etki gostermedi.

Anahtar sozciikler: kemik mineral dansitesi, osteoporoz, dstrojen, sican, statin

Giris

Osteoporoz, yasin ilerlemesi ile birlikte ortaya c¢ikan
onemli bir saglik sorunudur. Kadinlar, yasamlar: siiresin-
ce, trabekiiler kemik kiitlesinin %50’sini ve kortikal ke-
mik kiitlesinin %30’unu kaybederler (1). Bu kaybin bii-
yiik bir kism1 menopoz sonrasi ortaya c¢ikan gonadal ye-
tersizlige bagl olarak meydana gelir. Cerrahi ve dogal
menopoz ile birlikte kemik yikiminin kemik yapiminin
Oniine gegmesiyle, kemik kiitlesinde azalma hizlanmakta-
dir. Ooforektomi sonrasi sicanlarda da benzer iskelet sis-
temi degisiklikleri ortaya c¢iktig1 (2,3) ve Ostrojen tedavi-
sinin postmenopozal kadinlarda (4,5) oldugu gibi sigan-
larda (3,6,7) da kemik kaybini azalttigi gosterilmistir.
Ancak, insanlarda strojen tedavisi meme ve endometri-
um kanseri ile iliskilendirilmistir (8). Bununla birlikte,
bazi hastalarin tedaviye uyumunun diisiik olabilmesi ve-
ya kontrendikasyonlar bulunmasindan dolay1 hormon te-
davisi uygulanamamaktadir (9).

Ostrojen tedavisi, postmenopozal osteoporoza karst bilinen
en etkili ajan olmasima karsmn (10), son yillarda bu tedaviye
kars1 hekim ve hastalarin ¢ekinceli tutumlari, osteoporoz te-
davisinde kullanilabilecek giivenilir ve etkin yeni tedavi se-
ceneklerinin aragtirllmasina yol agmustir. Statinler bunlardan
birisidir. Ik defa Mundy ve arkadaslar1 (11), statinlerin in
vitro ve in vivo ortamda yeni kemik yapimini artirdigini bil-
dirmislerdir. Statinler, kemikte bir yandan osteoklast aktivi-
tesini inhibe ederek antirezorptif etki gosterirken, diger yan-
dan osteoblastlarin farklilasmasini uyararak yeni kemik yapi-
min1 saglarlar (12).

Statinlerin kemik mineral dansitesini (KMD) olumlu etki-
ledigini bildirmis olan ¢ok sayida deneysel ¢alisma olma-
sina kargin, literatiirde 6strojen ile statinlerin etkisini kar-
stlagtiran sadece bir deneysel ¢calisma bulunmaktadir. Ya-
kin zamanda yayimlanmis olan bu calismada, lovastatin
ve 17B-6stradioliin ooforektomi yapilmig si¢anlardaki et-
kisi karsilagtirilmigtir (13). Ostrojen ve statin kombinas-
yonlarim1 karsilagtiran deneysel calisma bulunmadigin-
dan, bu ¢alismadaki temel amag, ooforektomi yapilmis s1-
canlara 4 ay siireyle uygulanan degisik dozlarda oral 173-
ostradiol ve simvastatin kombinasyonlarinin lomber ver-
tebra ve proksimal femur bolgesindeki KMD’ye etkisi
aragtirtlmistir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar

Caligsma igin agirliklar1 194+17 g (160-230) olan 48 Wistar
Albino cinsi 6 aylik disi si¢an kullanildi. Hayvanlar dorder-
li gruplar halinde kapag1 metal 1zgaradan olusan plastik ka-
feslerde 1s1s1 21-24°C, nemi %40-60 ve karanlik/aydinlik pe-
riyodu 12 saat/12 saat olan ve yeterli standart sican yemi (%1
kalsiyum, %0.5 fosfor, 100 IU/100g vitamin D3) ve su bulu-
nan ortamda tutuldu. Calisma, Erciyes Universitesi Etik Ku-
rulu tarafindan onaylandi.

Calisma protokolii

Sicanlar, her bir grup 8 hayvandan olusacak sekilde 6 gruba
ayrildi. Sham grubu disindaki sigcanlara intraperitoneal keta-
min (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 yapil-
di. Sham grubundaki siganlara da diger gruptaki hayvanlara
yapildig1 gibi laparatomi yapildi, ancak ooforektomi yapil-
madi. Cerrahi girisimlerden iki giin sonra si¢anlar su tedavi
gruplarina ayrildi: 1. grup: 150 pg/kg/giin 17B-6stradiol,
2. grup: 6 mg/kg/giin simvastatin, 3. grup: 150 pg/kg/giin
17B-6stradiol+6 mg/kg/giin simvastatin, 4. grup: 150
ng/kg/giin 17B-6stradiol+3 mg/kg/giin simvastatin, 5. grup:
sadece ooforektomi yapilan ve herhangi bir ila¢ tedavisi ve-
rilmeyen grup (OVX), 6. grup: Sham. Secilen simvastatin
dozlar1 daha 6nce sicanlarda yapilmig ve etkinligi kanitlan-
mis dozlara uygun olarak secilmistir (11,14,15).

Ilaclar 120 giin boyunca uygulandi. Ilaclarin hazirlanmasin-
da simvastatin (Zocor, MSD, Tiirkiye) ve 173-6stradiol (Est-
rafem, Novo Nordisk, Danimarka) tabletler ezildikten sonra
9%0.9°luk NaCl’de eritildi. Elde edilen siispansiyon her giin
taze olarak hazirlandi. Biitiin ilaclar her giin 17:00 ile 19:00
arasinda gavaj yoluyla verildi. Verilen ila¢ miktar1 %0.9’luk
NaCl’de eritilerek hazirlandi ve hayvanlara bu ilaclar her
giin 0.3 ml/100 g siv1 ile birlikte verildi. Sham ve OVX gru-
bundaki hayvanlara aynit miktarda %0.9’luk NaCl verildi.
Hayvanlar haftada bir tartild1 ve o hafta verilecek ila¢ dozla-
11 her defasinda kilolara gore yeniden hesaplandi.

Caligmada, 2 sigan yapilan cerrahi islemden sonra ilk 2
giin i¢inde kaybedildi. Bu nedenle, ¢alismanin basinda ¢a-
ligmaya fazladan 2 sican daha eklendi. Tlag tedavileri sira-
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sinda herhangi bir komplikasyon ve/veya 6liim meydana
gelmedi.

Yiiz yirmi giiniin sonunda hayvanlarin KMD’si ketamin ve
xylazin anestezisi altinda dual-enerji X-ray absorpsiyo-
metri (DEXA) (QDR 4500/W, Hologic Inc., Bedford, MA,
ABD) ile daha once yapilmis caligsmalara benzer sekilde in
vivo olarak 6l¢iildii ve biitiin sonuglar ayn kisi (C.B.) tara-
findan degerlendirildi (15,16). Bunun i¢in hayvanlar karin-
lar1 lizerine yatirildi ve alt ekstremitelere kalga ekleminden
eksternal rotasyon ve fleksiyon konumuna gelecek sekilde
pozisyon verildi. Kii¢iik laboratuvar hayvanlar icin gelis-
tirilmis olan altbolge (subregion) programi kullanilarak
proksimal femur (femur boynu) ve lomber vertebra
KMD'’si bolgesel olarak ol¢iildii (17). Lomber vertebrada-
ki dl¢timler i¢in standart 21x17 mm ve proksimal femurda-
ki olgtimler icin 13x9 mm’lik alanlar kullanildi. Lomber
vertebradaki Olctim iliyak kemigin iist sinirinin iizerinde
kalan alandan yapild1 ve buradaki Olclimler i¢in kullanil-
mis olan standart alan yaklasik 3 vertebra korpusunu igine
alacak sekilde belirlendi (Sekil 1). KMD g/cm? olarak ifa-
de edildi. Siganlar daha sonra yiiksek doz eter anestezisi ile
oldiiriildii ve uteruslari ¢ikarilarak tartildi.
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Sekil 2. Proksimal femur kemik mineral dansitesinde farkli tedaviler
sonucu meydana gelen degisiklik

Sonuclar

Yiiz yirmi giinliik tedavinin sonunda farkli gruplarda proksi-
mal femur ve lomber vertebra bolgesinde meydana gelen de-
gisiklikler Tablo 1 ve Sekil 2-4’te, ¢aligma sirasinda gruplar-
daki siganlarin tartistnda meydana gelen degisiklikler
Tablo 2’de 6zetlenmistir. On iki haftalik siirenin sonunda oo-
forektomi yapilmus biitiin sicanlarin tartisinin anlamli oranda
arttig1 izlenmistir.

Ooforektomi yapilmig si¢anlarin (OVX) femur proksimal
bolgesindeki KMD’sinde (0.145£0.01 g/cm2) sham grubuna
(159£0.01 g/cm?2) kiyasla anlamli derecede diisiis izlenmistir
(p=0.001). Ooforektomi sonrast lomber vertebralarin
KMD’sinde de diisme gozlenmesine karsin, bu diisiisiin

Sekil 1. Siganlarin kemik mineral dansitesi lomber (R1) ve proksimal
femur (R2) bolgesinden standart alanlar kullanilarak yapilmstir.
(R1: 21x17 mm; R2: 13x9 mm)

Istatistiksel analiz

Biitiin veriler, ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilks yontemi ile test edildi. Veriler, normal dagilim var-
sayimlarini sagladigindan, tedavi gruplari arasindaki karsi-
lagtirmalar tek yonlii varyans analizi ve ¢oklu karsilagtir-
malar i¢in Tamhane testi yapildi. Coklu karsilagtirma testi
sonucu p degerinin anlamlilig1 p=0.05/6, yani p<0.008 si-
nir1 olarak alindi.

24
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Sekil 3. Lomber vertebra kemik mineral dansitesinde farkl tedaviler
sonucu meydana gelen degisiklik
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Tablo 1. Biitiin gruplardaki siganlarin proksimal femur ve lomber vertebra kemik mineral dansitesi

Grup Tedavi Kemik mineral dansitesi (g/cm?)
Proksimal femur Lomber vertebra Uterus agirhgi (mg)
1 150 pg/kg/gin 17p-6stradiol 0.164 (0.02) 0.162 (0.01) 1500 (230)
2 6 mg/kg/gln simvastatin 0.164 (0.02) 0.164 (0.01) 840 (230)
3 150 pg/kg/gun 17B-6stradiol+6 mg/kg/gun simvastatin 0.160 (0.01) 0.159 (0.01) 1500 (160)
4 150 pg/kg/gin 17B-6stradiol+3 mg/kg/giin simvastatin 0.176 (0.01) 0.179 (0.01) 1900 (300)
5 OVX-Kontrol 0.145 (0.01) 0.161 (0.01) 480 (100)
6 Sham 0.159 (0.01) 0.168 (0.01) 1530 (360)
F=5.6; p<0.001 F=4.1; p=0.004 F=36.2; p<0.001

Coklu karsilastirma testi (Tamhane) p

1 grup-2 grup 1 1 <0.001

1 grup-3 grup 1 1 1

1 grup-4 grup 0.801 0.179 0.201

1 grup-5 grup 0.265 1 <0.001

1 grup-6 grup 1 1 1

2 grup-3 grup 1 1 <0.001

2 grup-4 grup 0.84 0.06 <0.001

2 grup-5 grup 0.324 1 0.038

2 grup-6 grup 1 1 0.004

3 grup-4 grup 0.035 0.011 0.16

3 grup-5 grup 0.002 1 <0.001

3 grup-6 grup 1 0.618 1

4 grup-5 grup <0.001 0.002 <0.001

4 grup-6 grup 0.019 0.044 0.481

5 grup-6 grup 0.001 0.471 <0.001

Degerler, ortalama (SD) olarak verilmistir.

Sekil 4. Uterus agirhginda farkli tedaviler sonucu meydana gelen
degisiklik

Sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 goriilmiistiir (0.161£0.01 g/cm? ve 0.168+0.01 g/cm?;
p=0.471).

Ooforektomi sonrasi giinliik 150 mg/kg oral 17B-ostradiol
tedavisi almis olan sicanlar ile Sham grubundaki sicanlarin
proksimal femur ve lomber vertebra KMD’lerinin benzer ol-
dugu izlenmistir (p=1 ve p=1). Ooforektomi sonras1 giinliik
6 mg/kg oral simvastatin tedavisi almig olan sicanlar ile
Sham grubundaki sicanlarin proksimal femur ve lomber ver-
tebra KMD’lerinin benzer oldugu izlenmistir (p=1 ve p=1).
Tek bagina giinliik 6 mg/kg oral simvastatin verilen sicanla-
rin proksimal femur ve lomber vertebra KMD’si sadece oo-
forektomi yapilmig olan siganlara (OVX) kiyasla artmis ol-
masina ragmen, bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir (Tablo 1). Ooforektomi yapilmis sicanlarda giinliik
150 ug/kg 17B-6stradiol tedavisi ile giinliik 6 mg/kg simvas-
tatin tedavisinin proksimal femur ve lomber vertebra
KMD’sine etkisi benzer bulunmusgtur (Tablo 1).

OVX grubundaki sicanlarla kiyaslandiginda, proksimal fe-
mur KMD’sinde en az kaybi giinliik 150 mg/kg 17f-6stradiol
ve 3 mg/kg simvastatin kombinasyonu saglamistir
(0.17610.01 g/cm?2 ve 0.145+0.01 g/cm?2; p<0.001). Bu kom-
binasyon, lomber vertebra KMD’sini de anlamli sekilde ko-
rumugtur (0.179£0.01 g/cm?2 ve 0.161+0.01 g/cm?; p=0.002).
Sham grubundaki sicanlarla karsilagtirildiginda bu kombi-
nasyonun her iki kemik bolgesindeki KMD’sini artirmasina
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Tablo 2. Her bir gruptaki sicanlarin calismanin basinda
(tarti-bazal) ve sonundaki (tarti-son) tartilari

Grup Tarti-bazal (g) Tarti-son (g) p

1 187.3 (16.7) 200 (18.5) 0.005
2 192.5 (11.6) 223.8 (13) <0.001
3 192.5 (14.8) 206.3 (18.5) 0.008
4 202.9 (23.6) 224.3 (22.9) 0.001
5 191.3 (12.5) 227.5(8.9) 0.001
6 203.3 (18.0) 213.3 (14.1) 0.320

Degerler, ortalama (SD) olarak verilmistir.

ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.019 ve p=0.044). Giinliik 150 pg/kg 17B-6stradiol teda-
visine diisiik (3 mg/kg/giin) veya yiiksek (6 mg/kg/giin) doz
simvastatin eklenmesi, proksimal femur ve lomber vertebra
KMD’sini tek basina ostrojen tedavisine gore daha fazla
artirmis; ancak bu artis, istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mustir. Ostrojene yiiksek doz simvastatin eklenmesinin KMD
tizerine istatistiksel olarak anlamli olmasa da, azaltict yonde
etki gosterdigi izlenmistir (p=1) (Tablo 1).

Calismanin sonunda ooforektomi yapilmis sicanlarin uterus
agirhign (480+£100 mg), Sham grubundaki siganlarin uterus
agirligindan (1530+£360 mg) anlamli derecede diisiik
(p<0.001) ve giinliik 150 pug/kg 17B-0stradiol alan sicanlarin
uterus agirligr Sham grubundaki siganlarin uterus agirliklari
benzer bulunmustur (1500230 mg ve 1530£360 mg; p=1).
Giinliik 6 mg/kg simvastatin verilmis olan siganlarin uterus
agirlhigt OVX grubundakilere kiyasla artmig, ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (8401230 mg;
p=0.038). Simvastatinin sagladig bu artis, giinliik 150 pg/kg
17B-6stradiolun tek bagina sagladigi artigtan (1500230 mg)
diisiik bulunmustur (p<0.001). Ostrojen tedavisine yiiksek
veya diisiik doz simvastatin eklenmesi, tek basina ostrojen
verilmesine kiyasla uterus agirligini 6nemli derecede etkile-
memistir (Tablo 1).

Tartisma

Insanlarda oldugu gibi sicanlarda da hipodstrojenik bir or-
tamda kemik yikimi kemik yapiminin oniine ge¢cmekte ve
kemik kaybina yol agmaktadir (18). Bu calisma da, ooforek-
tomi yapilmis sican modelinin postmenopozal osteoporoz ile
ilgili deneysel calisma yapmak icin uygun bir yontem oldu-
gunu desteklemektedir (3,14,18). Sicanlarda ooforektomi
sonrast kemiklerdeki degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in yak-
lagik bir aylik siire yeterli olmakla birlikte (11,13,14), cogu
calismada ooforektomiden sonra en az 12 haftalik bir siirenin
gecmesi gerektigi bildirilmektedir (16,19).

Bu calismada, sicanlarda ooforektomiden 120 giin sonra
proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sinin azaldig1 iz-
lenmigtir. Kemik kaybinin 6zellikle kortikal kemik bakimin-
dan zengin olan proksimal femurda belirgin oldugu, buna
karsin vertebradaki trabekiiler kemik kaybinin daha az oldu-
Su saptanmistir. Sicanlarda yapilmis bir¢ok deneysel calis-
mada ooforektomi sonrast hem femur hem de vertebra
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KMD’sinde anlamli oranda azalma meydana geldigi goste-
rilmigse de (13,18,19), bir ¢alismada vertebradaki azalmanin
femura kiyasla daha az oldugu bildirilmistir (20). Bu fark,
ooforektomi sonrasi DEXA c¢ekilene kadar gecen siireye
bagli olabilir. Sicanlarda ooforektomi sonrasi ilk 180 giinde
ozellikle kortikal kemikte, 180. ile 270. giinler arasinda ise
ozellikle trabekiiler kemikte kayip meydana gelmektedir (21).

Calismamiz, siganlara ooforektomi sonrasi giinliik 150 pg/kg
dozunda oral 17B-6stradiol verilmesinin, proksimal femurda
hipoostrojenemiye bagli kemik kaybini onledigini goster-
mistir. Tek basina giinliik 6 mg/kg oral simvastatin tedavisi-
nin ooforektomi sonrast KMD’si iizerine olan koruyucu etki-
si Ostrojen tedavisine benzer bulunmustur. Statinlerin sican-
larda kemik kaybini 6nleyebildigi sonucu, daha once Pytlik
ve arkadaglar1 (14) tarafindan yapilmis olan deneysel ¢alis-
madaki bulgular ile ortiismektedir. Bu arastirmacilar, oofo-
rektomi yapilmis sicanlarda 30 giin siireyle oral 3 mg/kg/giin
veya 6 mg/kg/giin simvastatin verilmesinin kortikal ve trabe-
kiiler kemik yapimini artirdigini gostermistir. Ooforektomi
yapilan siganlarda 30 giinliik oral lovastatin (0.9 mg/kg/giin)
ve subkiitan 17B-6stradiol (10 mg/kg/giin) tedavisinin femur
ve vertebra KMD’ye etkisinin incelendigi bir bagka calisma-
da, Ostrojen ve lovastatinin osteoporozu onledigi, ancak ost-
rojenin daha etkili oldugu saptanmistir (13). Bizim ¢aligma-
mizin 6nemli bulgularindan birisi de, sicanlara dstrojen teda-
visi yaninda diisiik doz simvastatin verilmesinin sadece Ost-
rojen verilmesine gore proksimal femur ve lomber vertebra
KMD’sini Sham grubundaki sicanlarin KMD’sine gore artir-
mis olmasidir. Bu artis, istatistiksel olarak anlamli olmama-
sma ragmen yine de onemlidir (p=0.019 ve p=0.044). Bu
bulgu, dstrojen-simvastatin kombinasyonunun aditif veya si-
nerjik etki gostererek yeni kemik olusumunu stimiile edebil-
me potansiyeli tasidigini diisiindiirmektedir. Diger yandan,
calismamizda sicanlara ostrojenle birlikte yiiksek doz sim-
vastatin verilmesinin KMD’si iizerine bu ilaglarin tek tek ve-
rilmesine kiyasla avantaj saglamadigi, hatta KMD’sini azalt-
t181 saptanmigtir. Bu sonug, simvastatinin sicanlarda farkli
dozlarda KMD’yi farkli sekilde etkilemesi ile agiklanabilir
(15). Statinlerin kemirgenlerde kemik metabolizmasina ne-
den bu sekilde iki yonlii etki gosterdigi konusunda ise net
bilgi bulunmamaktadir. Bu etki, osteoklastlarin statinlere os-
teoblastlardan gore daha duyarli olmasina (15) veya statinle-
rin osteoklastlar gibi osteoblastlardaki mevalonat metaboliz-
masini inhibe ederek bu hiicrelerde de inhibisyon yapabilme-
lerine bagli olabilir (22). Bu karmagik metabolik siirecte, Ost-
rojenin rolii ise bilinmemektedir. Ostrojenin, osteoklastlarda
molekiiler diizeyde statinler ile etkilesmesi veya karaciger
metabolizmasini etkileyerek statinlerin bioyararlanimimi de-
gistirmesi miimkiin olabilir. Bu konuda daha fazla aragtirma-
ya ihtiyac vardir.

Statinler, karacigerde 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) rediiktaz enzimini inhibe ederek endojen koles-
terol yapimini azaltir. HMG-CoA’y1 mevalonik aside doniis-
tiiren bu enzim kolesterol biyosentezinde anahtar rol oyna-
maktadir. Mevalonik asit ise, daha sonra farnesil sentetaz en-
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zimi ile geranil difosfat iizerinden farnesil difosfat ve garne-
silgarnesil difosfata doniismektedir. Bu son iki madde, osteo-
klastlarda hiicre i¢i proteinlerin aktivasyonu ve hiicre memb-
ran biitiinliigiiniin saglanmasi i¢in gerekli olan frenilasyon is-
leminde rol oynamaktadir. Mevalonik asit metabolizmasinin
inhibisyonu osteoklastlarin aktivitesini azaltmakta ve apop-
tozise ugramalarina neden olmaktadir (23). Antirezorptif et-
ki gosteren bifosfonatlar, mevalonik asit metabolizmasini
mevalonik asit farnesil sentetaz enzimini baskilamak sureti
ile inhibe ederler. Statinler ise benzer etkiyi, bagka bir enzi-
mi (HMG-CoA rediiktaz) inhibe ederek sagladigindan
kemiklerdeki osteoklastik aktiviteyi azaltabilmeleri dogaldir
(12). Statinlerin bunun yaninda osteoblastik diferansiyasyon-
da rol oynayan BMP-2 promoter gen bolgesini indiikleyebil-
mektedir. Bu sekonder etkilerinden dolay1 bifosfonatlara
benzer antirezorptif etkilerinin yaninda kemiklerde anaboli-
zan etki de gosterirler (11,24). Statinlerin kemik sialoprotein
ve osteokalsin ekspresyonunu artirarak osteoblast fonksiyon-
larmni diizenledigi, bunun yani sira matriks metalo-proteinaz
1 ve 3 gibi kolajenazlar1 baskilayarak tip I kolajenin etkisini
artirdigl da bildirilmistir (25). Yakin zamanda, statinlerin
osteoblastlarda BMP-2 yaninda VEGF denilen bagka bir
anabolizan maddenin ekspresyonunu da arttirdig1 gosteril-
mistir (26).

Karacigerde yiiksek oranda metabolize edilmelerinden dola-
y1 sistemik biyoyararlanimlari diisiiktiir. insanda oral alinan
simvastatin, sadece %5 oraninda periferik etki gostermekte-
dir. Simvastatinin sicanlardaki biyoyararlanimi konusunda
veri yoktur. Bu hayvanlarin metabolizmasinin insanlarinkine
gore yaklasik 10 kat fazla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
bu calismada sicanlara insanlardaki giinlik 40 mg’lik
(0.6 mg/kg) maksimum oral doza tekabiil eden dozda oral
simvastatin verilmistir (6 mg/kg/giin) (14).

Sadece o anki durumu yansitacagindan, ¢alismanin sonunda
her bir gruptaki siganlarin kan Ostrojen diizeyini 6l¢mek ye-
rine, kronik ostrojenizasyonu daha iyi gostermesi bakimin-
dan uterus agirliklart 6l¢iilmiistiir. Ooforektomi sonrast si-
canlarin uterus agirliklarinin belirgin olarak azalmis olmasi
yapilan cerrahinin yeterli hipodstrojenemi sagladigini goster-
mektedir. Giinliik oral yolla 150 ug/kg 17p-ostradiol veril-
mesinin uterus agirligini korumus olmasi, bu dozun sicanlar-
da fizyolojik oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde, sigan-
lardaki fizyolojik oral 17f3-ostradiol dozu konusunda celigki-
li sonuglar vardir. Jimenez ve arkadaglart (27) yapmuis olduk-
lar1 ¢alismada, ooforektomi sonrasi oral 100 pg/kg/giin
17B-ostradioliin uterin atrofiye karg1 koruyucu etki goster-
mek i¢in yeterli oldugu bildirirken, Kerdelhue ve Jolette
(28), fizyolojik oral 17B3-6stradiol dozunu 900 pug/kg/giin gi-
bi ¢ok daha yiiksek bir deger olarak bulmuslardir.

Calismamizda OVX grubu ile kiyaslandiginda, yiiksek doz
simvastatinin sican uterus agirligini artirma egilimi gosterdigi
izlenmistir. Statinlerin, uterusa dogrudan etki gosterdigine da-
ir bilimsel kanit bulunmamasina ve diger benzer calismalarda
boyle bir etkiden s6z edilmemesine ragmen, Pytlik ve arkadas-
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larinin (14) yapmis oldugu calismanin verilerinden, 28 giinliik
oral 6 mg/kg/giin simvastatin tedavisinden sonra sicanlarin
uterus agirliginda artis meydana gelmis oldugu, ancak bu arti-
sin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlenmektedir. Bu
bulgular, statinlerin sicanlarda endojen Ostrojen metabolizma-
s1 lizerine etkisi olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismada sadece DEXA yontemi ile KMD’si degerlendiril-
mistir. DEXA, KMD’yi degerlendirmede hala altin standart
olarak kabul edilmekte (29) ve deney hayvanlarinda kiiciik
alanlardaki 6l¢iimleri de hassas bir sekilde yapabildigi bildi-
rilmektedir (30). Ancak, kemik metabolizmasini yansitan bi-
yokimyasal belirteclerin ol¢iilmemis, kirllganlik testleri ve
kemik histomorfometrik analizlerin yapilmamis olmasi bu
calismanin zayif noktasini olusturmaktadir. Postmenopozal
donemdeki kemik kaybiin degerlendirilmesi igin serum al-
kali fosfataz, idrar hidroksiprolin, idrarla atilan kalsiyum ve
fosfor miktar1 ve idrar kalsiyum/kreatinin orani kullanilabi-
lir. Kemik kaybinin arttig1 donemde bu belirteglerin idrarda-
ki miktar1 artmaktadir (13). Siganlarda ooforektomi sonrasi
idrarla atilan kalsiyum ve fosfor diizeyinin arttig1, lovastatin
ve 17B-ostradiol tedavisi ile bu belirteclerin idrardaki kon-
santrasyonlarinin azaltildig1 gosterilmistir (13).

Sonug olarak, sicanlara ooforektomi sonrasi 120 giin siireyle
profilaktik olarak 3 mg/kg/giin dozunda oral simvastatin ve-
rilmesi KMD’yi fizyolojik dozdaki ostrojen tedavisi kadar
korumaktadir. Diisiik doz Ostrojen tedavisi ile birlikte diisiik
doz simvastatin kombinasyonu KMD degerini, ooforektomi
yapilmamis sicanlarin KMD degerinin lizerine ¢ikarmakta-
dir. Insanlarda da statinlerin kemik kiitlesini korumak baki-
mindan Ostrojen kadar etkili olup olmadigini aragtirmak igin
prospektif calismalara ihtiyac vardir. Eger boyle bir etki bu-
lunacak olursa, statinlerin dstrojen tedavisinin yerini almalart
olasidir; ¢iinkii bu ajanlarin kardiyovaskiiler sistem tizerine
olumlu etkileri vardir ve bu 6zellikle hiperkolesterolemisi
olan hastalar i¢in 6nemli bir avantaj olacaktir.
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