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Abstract

The Effect of Simvastatin and 17β-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 µg/kg body weight/day 17β-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/cm2 and 159±0.01 g/cm2; p=0.001),
whereas the lumbal vertebral bone loss did not reach statistical significance (0.161±0.01 g/cm2 and 0.168±0.01 g/cm2; p=0.471).
150 µg/kg body weight/day 17β-estradiol treatment preserved proximal femur and lumbal vertebra BMD. The effect of 150
µg/kg body weight/day 17β-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/cm2 ve 0.145±0.01 g/cm2; p<0.001) and lumbal vertebra (0.179±0.01 g/cm2 and 0.161±0.01 g/cm2; p=0.002) BMD, when
compared with ooforectomized rats. 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.
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Özet
Amaç: Ooforektomize s›çanlarda östrojen yerine koyma tedavisine eklenen farkl› simvastatin miktarlar›n›n, proksimal femur
ve lomber vertebra kemik mineral dansitesine (KMD) etkisini araflt›rmak.
Materyal ve Metot: K›rksekiz Wistar Albino cinsi difli s›çan, her biri 8 hayvandan oluflan 6 gruba ayr›ld›. ‹lk 5 gruba
ooforektomi, son gruba Sham operasyonu yap›ld›. Ooforektomi yap›lm›fl 5 grubun 4’üne 120 gün boyunca gavaj yoluyla
150 µg/kg/gün dozunda 17β-östradiol ve/veya yüksek (6 mg/kg/gün) veya düflük (3 mg/kg/gün) doz simvastatin verildi. Çal›fl-
man›n sonunda her bir grubun proksimal femur ve lomber vertebra KMD’si birbiriyle karfl›laflt›r›ld›.
Sonuçlar: Ooforektomi sonras› proksimal femur KMD’si anlaml› oranda azal›rken (0.145±0.01 g/cm2 ve 159±0.01 g/cm2;
p=0.001), lomber vertebradaki kemik kayb›n›n anlaml› olmad›¤› saptand› (0.161±0.01 g/cm2 ve 0.168±0.01 g/cm2;
p=0.471). Dozaj› 150 µg/kg/gün olan 17β-östradiol tedavisinin, proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sini korudu¤u
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Girifl
Osteoporoz, yafl›n ilerlemesi ile birlikte ortaya ç›kan
önemli bir sa¤l›k sorunudur. Kad›nlar, yaflamlar› süresin-
ce, trabeküler kemik kütlesinin %50’sini ve kortikal ke-
mik kütlesinin %30’unu kaybederler (1). Bu kayb›n bü-
yük bir k›sm› menopoz sonras› ortaya ç›kan gonadal ye-
tersizli¤e ba¤l› olarak meydana gelir. Cerrahi ve do¤al
menopoz ile birlikte kemik y›k›m›n›n kemik yap›m›n›n
önüne geçmesiyle, kemik kütlesinde azalma h›zlanmakta-
d›r. Ooforektomi sonras› s›çanlarda da benzer iskelet sis-
temi de¤ifliklikleri ortaya ç›kt›¤› (2,3) ve östrojen tedavi-
sinin postmenopozal kad›nlarda (4,5) oldu¤u gibi s›çan-
larda (3,6,7) da kemik kayb›n› azaltt›¤› gösterilmifltir.
Ancak, insanlarda östrojen tedavisi meme ve endometri-
um kanseri ile iliflkilendirilmifltir (8). Bununla birlikte,
baz› hastalar›n tedaviye uyumunun düflük olabilmesi ve-
ya kontrendikasyonlar bulunmas›ndan dolay› hormon te-
davisi uygulanamamaktad›r (9).

Östrojen tedavisi, postmenopozal osteoporoza karfl› bilinen
en etkili ajan olmas›na karfl›n (10), son y›llarda bu tedaviye
karfl› hekim ve hastalar›n çekinceli tutumlar›, osteoporoz te-
davisinde kullan›labilecek güvenilir ve etkin yeni tedavi se-
çeneklerinin araflt›r›lmas›na yol açm›flt›r. Statinler bunlardan
birisidir. ‹lk defa Mundy ve arkadafllar› (11), statinlerin in
vitro ve in vivo ortamda yeni kemik yap›m›n› art›rd›¤›n› bil-
dirmifllerdir. Statinler, kemikte bir yandan osteoklast aktivi-
tesini inhibe ederek antirezorptif etki gösterirken, di¤er yan-
dan osteoblastlar›n farkl›laflmas›n› uyararak yeni kemik yap›-
m›n› sa¤larlar (12).

Statinlerin kemik mineral dansitesini (KMD) olumlu etki-
ledi¤ini bildirmifl olan çok say›da deneysel çal›flma olma-
s›na karfl›n, literatürde östrojen ile statinlerin etkisini kar-
fl›laflt›ran sadece bir deneysel çal›flma bulunmaktad›r. Ya-
k›n zamanda yay›mlanm›fl olan bu çal›flmada, lovastatin
ve 17β-östradiolün ooforektomi yap›lm›fl s›çanlardaki et-
kisi karfl›laflt›r›lm›flt›r (13). Östrojen ve statin kombinas-
yonlar›n› karfl›laflt›ran deneysel çal›flma bulunmad›¤›n-
dan, bu çal›flmadaki temel amaç, ooforektomi yap›lm›fl s›-
çanlara 4 ay süreyle uygulanan de¤iflik dozlarda oral 17β-
östradiol ve simvastatin kombinasyonlar›n›n lomber ver-
tebra ve proksimal femur bölgesindeki KMD’ye etkisi
araflt›r›lm›flt›r.

Materyal ve Metot
Hayvanlar
Çal›flma için a¤›rl›klar› 194±17 g (160-230) olan 48 Wistar
Albino cinsi 6 ayl›k difli s›çan kullan›ld›. Hayvanlar dörder-
li gruplar halinde kapa¤› metal ›zgaradan oluflan plastik ka-
feslerde ›s›s› 21-24°C, nemi %40-60 ve karanl›k/ayd›nl›k pe-
riyodu 12 saat/12 saat olan ve yeterli standart s›çan yemi (%1
kalsiyum, %0.5 fosfor, 100 IU/100g vitamin D3) ve su bulu-
nan ortamda tutuldu. Çal›flma, Erciyes Üniversitesi Etik Ku-
rulu taraf›ndan onayland›.

Çal›flma protokolü
S›çanlar, her bir grup 8 hayvandan oluflacak flekilde 6 gruba
ayr›ld›. Sham grubu d›fl›ndaki s›çanlara intraperitoneal keta-
min (10 mg/kg; Ketalar, Eczac›bafl›, ‹stanbul, Türkiye) ve
xylazin (3 mg/kg; Rompun %2, Bayer, Almanya) anestezisi
alt›nda 3-4 cm’lik abdominal insizyondan ooforektomi yap›l-
d›. Sham grubundaki s›çanlara da di¤er gruptaki hayvanlara
yap›ld›¤› gibi laparatomi yap›ld›, ancak ooforektomi yap›l-
mad›. Cerrahi giriflimlerden iki gün sonra s›çanlar flu tedavi
gruplar›na ayr›ld›: 1. grup: 150 µg/kg/gün 17β-östradiol,
2. grup: 6 mg/kg/gün simvastatin, 3. grup: 150 µg/kg/gün
17β-östradiol+6 mg/kg/gün simvastatin, 4. grup: 150
µg/kg/gün 17β-östradiol+3 mg/kg/gün simvastatin, 5. grup:
sadece ooforektomi yap›lan ve herhangi bir ilaç tedavisi ve-
rilmeyen grup (OVX), 6. grup: Sham. Seçilen simvastatin
dozlar› daha önce s›çanlarda yap›lm›fl ve etkinli¤i kan›tlan-
m›fl dozlara uygun olarak seçilmifltir (11,14,15).

‹laçlar 120 gün boyunca uyguland›. ‹laçlar›n haz›rlanmas›n-
da simvastatin (Zocor, MSD, Türkiye) ve 17β-östradiol (Est-
rafem, Novo Nordisk, Danimarka) tabletler ezildikten sonra
%0.9’luk NaCl’de eritildi. Elde edilen süspansiyon her gün
taze olarak haz›rland›. Bütün ilaçlar her gün 17:00 ile 19:00
aras›nda gavaj yoluyla verildi. Verilen ilaç miktar› %0.9’luk
NaCl’de eritilerek haz›rland› ve hayvanlara bu ilaçlar her
gün 0.3 ml/100 g s›v› ile birlikte verildi. Sham ve OVX gru-
bundaki hayvanlara ayn› miktarda %0.9’luk NaCl verildi.
Hayvanlar haftada bir tart›ld› ve o hafta verilecek ilaç dozla-
r› her defas›nda kilolara göre yeniden hesapland›.

Çal›flmada, 2 s›çan yap›lan cerrahi ifllemden sonra ilk 2
gün içinde kaybedildi. Bu nedenle, çal›flman›n bafl›nda ça-
l›flmaya fazladan 2 s›çan daha eklendi. ‹laç tedavileri s›ra-
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saptand›. Tek bafl›na 6 mg/kg/gün simvastatin ile 150 µg/kg/gün 17β-östradiol tedavisinin proksimal femur ve lomber ver-
tebra KMD’si üzerine etkisi benzer bulundu. Ooforektomi yap›lan s›çanlara k›yasla 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
kayb› östrojen+düflük doz simvastatin kombinasyonu sa¤lad›. Östrojen tedavisine düflük veya yüksek doz simvastatin ek-
lenmesi, proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sini art›r›c› veya azalt›c› etki göstermiflse de, bu, istatistiksel olarak
anlaml› de¤ildi.
Tart›flma: S›çanlarda, ooforektomi sonras› KMD’sini korumaya yönelik profilaktik olarak tek bafl›na yüksek doz oral simvas-
tatin, oral östrojen replasman tedavisi kadar etkili bulundu. Östrojen ile birlikte düflük doz simvastatin kombinasyonu
KMD’sini en fazla art›rd›. Östrojen tedavisine yüksek doz simvastatin eklenmesi, KMD üzerine olumlu etki göstermedi.

Anahtar sözcükler: kemik mineral dansitesi, osteoporoz, östrojen, s›çan, statin
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s›nda herhangi bir komplikasyon ve/veya ölüm meydana
gelmedi.

Yüz yirmi günün sonunda hayvanlar›n KMD’si ketamin ve
xylazin anestezisi alt›nda dual-enerji X-ray absorpsiyo-
metri (DEXA) (QDR 4500/W, Hologic Inc., Bedford, MA,
ABD) ile daha önce yap›lm›fl çal›flmalara benzer flekilde in
vivo olarak ölçüldü ve bütün sonuçlar ayn› kifli (C.B.) tara-
f›ndan de¤erlendirildi (15,16). Bunun için hayvanlar kar›n-
lar› üzerine yat›r›ld› ve alt ekstremitelere kalça ekleminden
eksternal rotasyon ve fleksiyon konumuna gelecek flekilde
pozisyon verildi. Küçük laboratuvar hayvanlar› için gelifl-
tirilmifl olan altbölge (subregion) program› kullan›larak
proksimal femur (femur boynu) ve lomber vertebra
KMD’si bölgesel olarak ölçüldü (17). Lomber vertebrada-
ki ölçümler için standart 21x17 mm ve proksimal femurda-
ki ölçümler için 13x9 mm’lik alanlar kullan›ld›. Lomber
vertebradaki ölçüm iliyak kemi¤in üst s›n›r›n›n üzerinde
kalan alandan yap›ld› ve buradaki ölçümler için kullan›l-
m›fl olan standart alan yaklafl›k 3 vertebra korpusunu içine
alacak flekilde belirlendi (fiekil 1). KMD g/cm2 olarak ifa-
de edildi. S›çanlar daha sonra yüksek doz eter anestezisi ile
öldürüldü ve uteruslar› ç›kar›larak tart›ld›.

‹statistiksel analiz
Bütün veriler, ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. Verilerin normal da¤›l›ma uygunlu¤u Shapiro
Wilks yöntemi ile test edildi. Veriler, normal da¤›l›m var-
say›mlar›n› sa¤lad›¤›ndan, tedavi gruplar› aras›ndaki karfl›-
laflt›rmalar tek yönlü varyans analizi ve çoklu karfl›laflt›r-
malar için Tamhane testi yap›ld›. Çoklu karfl›laflt›rma testi
sonucu p de¤erinin anlaml›l›¤› p=0.05/6, yani p<0.008 s›-
n›r› olarak al›nd›.

Sonuçlar
Yüz yirmi günlük tedavinin sonunda farkl› gruplarda proksi-
mal femur ve lomber vertebra bölgesinde meydana gelen de-
¤ifliklikler Tablo 1 ve fiekil 2-4’te, çal›flma s›ras›nda gruplar-
daki s›çanlar›n tart›s›nda meydana gelen de¤ifliklikler
Tablo 2’de özetlenmifltir. On iki haftal›k sürenin sonunda oo-
forektomi yap›lm›fl bütün s›çanlar›n tart›s›n›n anlaml› oranda
artt›¤› izlenmifltir.

Ooforektomi yap›lm›fl s›çanlar›n (OVX) femur proksimal
bölgesindeki KMD’sinde (0.145±0.01 g/cm2) sham grubuna
(159±0.01 g/cm2) k›yasla anlaml› derecede düflüfl izlenmifltir
(p=0.001). Ooforektomi sonras› lomber vertebralar›n
KMD’sinde de düflme gözlenmesine karfl›n, bu düflüflün
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fiekil 1. S›çanlar›n kemik mineral dansitesi lomber (R1) ve proksimal
femur (R2) bölgesinden standart alanlar kullan›larak yap›lm›flt›r.
(R1: 21x17 mm; R2: 13x9 mm)
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fiekil 2. Proksimal femur kemik mineral dansitesinde farkl› tedaviler
sonucu meydana gelen de¤ifliklik
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Sham grubu ile k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
olmad›¤› görülmüfltür (0.161±0.01 g/cm2 ve 0.168±0.01 g/cm2;
p=0.471).

Ooforektomi sonras› günlük 150 mg/kg oral 17β-östradiol
tedavisi alm›fl olan s›çanlar ile Sham grubundaki s›çanlar›n
proksimal femur ve lomber vertebra KMD’lerinin benzer ol-
du¤u izlenmifltir (p=1 ve p=1). Ooforektomi sonras› günlük
6 mg/kg oral simvastatin tedavisi alm›fl olan s›çanlar ile
Sham grubundaki s›çanlar›n proksimal femur ve lomber ver-
tebra KMD’lerinin benzer oldu¤u izlenmifltir (p=1 ve p=1).
Tek bafl›na günlük 6 mg/kg oral simvastatin verilen s›çanla-
r›n proksimal femur ve lomber vertebra KMD’si sadece oo-
forektomi yap›lm›fl olan s›çanlara (OVX) k›yasla artm›fl ol-
mas›na ra¤men, bu art›fl istatistiksel olarak anlaml› bulunma-
m›flt›r (Tablo 1). Ooforektomi yap›lm›fl s›çanlarda günlük
150 µg/kg 17β-östradiol tedavisi ile günlük 6 mg/kg simvas-
tatin tedavisinin proksimal femur ve lomber vertebra
KMD’sine etkisi benzer bulunmufltur (Tablo 1).

OVX grubundaki s›çanlarla k›yasland›¤›nda, proksimal fe-
mur KMD’sinde en az kayb› günlük 150 mg/kg 17β-östradiol
ve 3 mg/kg simvastatin kombinasyonu sa¤lam›flt›r
(0.176±0.01 g/cm2 ve 0.145±0.01 g/cm2; p<0.001). Bu kom-
binasyon, lomber vertebra KMD’sini de anlaml› flekilde ko-
rumufltur (0.179±0.01 g/cm2 ve 0.161±0.01 g/cm2; p=0.002).
Sham grubundaki s›çanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu kombi-
nasyonun her iki kemik bölgesindeki KMD’sini art›rmas›na
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fiekil 4. Uterus a¤›rl›¤›nda farkl› tedaviler sonucu meydana gelen
de¤ifliklik

Grup Tedavi Kemik mineral dansitesi (g/cm2)

Proksimal femur Lomber vertebra Uterus a¤›rl›¤› (mg)

1 150 µg/kg/gün 17β-östradiol 0.164 (0.02) 0.162 (0.01) 1500 (230)

2 6 mg/kg/gün simvastatin 0.164 (0.02) 0.164 (0.01) 840 (230)

3 150 µg/kg/gün 17β-östradiol+6 mg/kg/gün simvastatin 0.160 (0.01) 0.159 (0.01) 1500 (160)

4 150 µg/kg/gün 17β-östradiol+3 mg/kg/gün 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

Çoklu karfl›laflt›rma 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

De¤erler, ortalama (SD) olarak verilmifltir.

Tablo 1. Bütün gruplardaki s›çanlar›n proksimal femur ve lomber vertebra kemik mineral dansitesi
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ra¤men, bu art›fl istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r
(p=0.019 ve p=0.044). Günlük 150 µg/kg 17β-östradiol teda-
visine düflük (3 mg/kg/gün) veya yüksek (6 mg/kg/gün) doz
simvastatin eklenmesi, proksimal femur ve lomber vertebra
KMD’sini tek bafl›na östrojen tedavisine göre daha fazla
art›rm›fl; ancak bu art›fl, istatistiksel olarak anlaml› bulunma-
m›flt›r. Östrojene yüksek doz simvastatin eklenmesinin KMD
üzerine istatistiksel olarak anlaml› olmasa da, azalt›c› yönde
etki gösterdi¤i izlenmifltir (p=1) (Tablo 1).

Çal›flman›n sonunda ooforektomi yap›lm›fl s›çanlar›n uterus
a¤›rl›¤› (480±100 mg), Sham grubundaki s›çanlar›n uterus
a¤›rl›¤›ndan (1530±360 mg) anlaml› derecede düflük
(p<0.001) ve günlük 150 µg/kg 17β-östradiol alan s›çanlar›n
uterus a¤›rl›¤› Sham grubundaki s›çanlar›n uterus a¤›rl›klar›
benzer bulunmufltur (1500±230 mg ve 1530±360 mg; p=1).
Günlük 6 mg/kg simvastatin verilmifl olan s›çanlar›n uterus
a¤›rl›¤› OVX grubundakilere k›yasla artm›fl, ancak bu art›fl
istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r (840±230 mg;
p=0.038). Simvastatinin sa¤lad›¤› bu art›fl, günlük 150 µg/kg
17β-östradiolun tek bafl›na sa¤lad›¤› art›fltan (1500±230 mg)
düflük bulunmufltur (p<0.001). Östrojen tedavisine yüksek
veya düflük doz simvastatin eklenmesi, tek bafl›na östrojen
verilmesine k›yasla uterus a¤›rl›¤›n› önemli derecede etkile-
memifltir (Tablo 1).

Tart›flma
‹nsanlarda oldu¤u gibi s›çanlarda da hipoöstrojenik bir or-
tamda kemik y›k›m› kemik yap›m›n›n önüne geçmekte ve
kemik kayb›na yol açmaktad›r (18). Bu çal›flma da, ooforek-
tomi yap›lm›fl s›çan modelinin postmenopozal osteoporoz ile
ilgili deneysel çal›flma yapmak için uygun bir yöntem oldu-
¤unu desteklemektedir (3,14,18). S›çanlarda ooforektomi
sonras› kemiklerdeki de¤iflikliklerin ortaya ç›kmas› için yak-
lafl›k bir ayl›k süre yeterli olmakla birlikte (11,13,14), ço¤u
çal›flmada ooforektomiden sonra en az 12 haftal›k bir sürenin
geçmesi gerekti¤i bildirilmektedir (16,19).

Bu çal›flmada, s›çanlarda ooforektomiden 120 gün sonra
proksimal femur ve lomber vertebra KMD’sinin azald›¤› iz-
lenmifltir. Kemik kayb›n›n özellikle kortikal kemik bak›m›n-
dan zengin olan proksimal femurda belirgin oldu¤u, buna
karfl›n vertebradaki trabeküler kemik kayb›n›n daha az oldu-
¤u saptanm›flt›r. S›çanlarda yap›lm›fl birçok deneysel çal›fl-
mada ooforektomi sonras› hem femur hem de vertebra

KMD’sinde anlaml› oranda azalma meydana geldi¤i göste-
rilmiflse de (13,18,19), bir çal›flmada vertebradaki azalman›n
femura k›yasla daha az oldu¤u bildirilmifltir (20). Bu fark,
ooforektomi sonras› DEXA çekilene kadar geçen süreye
ba¤l› olabilir. S›çanlarda ooforektomi sonras› ilk 180 günde
özellikle kortikal kemikte, 180. ile 270. günler aras›nda ise
özellikle trabeküler kemikte kay›p meydana gelmektedir (21).

Çal›flmam›z, s›çanlara ooforektomi sonras› günlük 150 µg/kg
dozunda oral 17β-östradiol verilmesinin, proksimal femurda
hipoöstrojenemiye ba¤l› kemik kayb›n› önledi¤ini göster-
mifltir. Tek bafl›na günlük 6 mg/kg oral simvastatin tedavisi-
nin ooforektomi sonras› KMD’si üzerine olan koruyucu etki-
si östrojen tedavisine benzer bulunmufltur. Statinlerin s›çan-
larda kemik kayb›n› önleyebildi¤i sonucu, daha önce Pytlik
ve arkadafllar› (14) taraf›ndan yap›lm›fl olan deneysel çal›fl-
madaki bulgular ile örtüflmektedir. Bu araflt›rmac›lar, oofo-
rektomi yap›lm›fl s›çanlarda 30 gün süreyle oral 3 mg/kg/gün
veya 6 mg/kg/gün simvastatin verilmesinin kortikal ve trabe-
küler kemik yap›m›n› art›rd›¤›n› göstermifltir. Ooforektomi
yap›lan s›çanlarda 30 günlük oral lovastatin (0.9 mg/kg/gün)
ve subkütan 17β-östradiol (10 mg/kg/gün) tedavisinin femur
ve vertebra KMD’ye etkisinin incelendi¤i bir baflka çal›flma-
da, östrojen ve lovastatinin osteoporozu önledi¤i, ancak öst-
rojenin daha etkili oldu¤u saptanm›flt›r (13). Bizim çal›flma-
m›z›n önemli bulgular›ndan birisi de, s›çanlara östrojen teda-
visi yan›nda düflük doz simvastatin verilmesinin sadece öst-
rojen verilmesine göre proksimal femur ve lomber vertebra
KMD’sini Sham grubundaki s›çanlar›n KMD’sine göre art›r-
m›fl olmas›d›r. Bu art›fl, istatistiksel olarak anlaml› olmama-
s›na ra¤men yine de önemlidir (p=0.019 ve p=0.044). Bu
bulgu, östrojen-simvastatin kombinasyonunun aditif veya si-
nerjik etki göstererek yeni kemik oluflumunu stimüle edebil-
me potansiyeli tafl›d›¤›n› düflündürmektedir. Di¤er yandan,
çal›flmam›zda s›çanlara östrojenle birlikte yüksek doz sim-
vastatin verilmesinin KMD’si üzerine bu ilaçlar›n tek tek ve-
rilmesine k›yasla avantaj sa¤lamad›¤›, hatta KMD’sini azalt-
t›¤› saptanm›flt›r. Bu sonuç, simvastatinin s›çanlarda farkl›
dozlarda KMD’yi farkl› flekilde etkilemesi ile aç›klanabilir
(15). Statinlerin kemirgenlerde kemik metabolizmas›na ne-
den bu flekilde iki yönlü etki gösterdi¤i konusunda ise net
bilgi bulunmamaktad›r. Bu etki, osteoklastlar›n statinlere os-
teoblastlardan göre daha duyarl› olmas›na (15) veya statinle-
rin osteoklastlar gibi osteoblastlardaki mevalonat metaboliz-
mas›n› inhibe ederek bu hücrelerde de inhibisyon yapabilme-
lerine ba¤l› olabilir (22). Bu karmafl›k metabolik süreçte, öst-
rojenin rolü ise bilinmemektedir. Östrojenin, osteoklastlarda
moleküler düzeyde statinler ile etkileflmesi veya karaci¤er
metabolizmas›n› etkileyerek statinlerin bioyararlan›m›n› de-
¤ifltirmesi mümkün olabilir. Bu konuda daha fazla araflt›rma-
ya ihtiyaç vard›r.

Statinler, karaci¤erde 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) redüktaz enzimini inhibe ederek endojen koles-
terol yap›m›n› azalt›r. HMG-CoA’y› mevalonik aside dönüfl-
türen bu enzim kolesterol biyosentezinde anahtar rol oyna-
maktad›r. Mevalonik asit ise, daha sonra farnesil sentetaz en-
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Grup Tart›-bazal (g) Tart›-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

De¤erler, ortalama (SD) olarak verilmifltir.

Tablo 2. Her bir gruptaki s›çanlar›n çal›flman›n bafl›nda
(tart›-bazal) ve sonundaki (tart›-son) tart›lar›
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zimi ile geranil difosfat üzerinden farnesil difosfat ve garne-
silgarnesil difosfata dönüflmektedir. Bu son iki madde, osteo-
klastlarda hücre içi proteinlerin aktivasyonu ve hücre memb-
ran bütünlü¤ünün sa¤lanmas› için gerekli olan frenilasyon ifl-
leminde rol oynamaktad›r. Mevalonik asit metabolizmas›n›n
inhibisyonu osteoklastlar›n aktivitesini azaltmakta ve apop-
tozise u¤ramalar›na neden olmaktad›r (23). Antirezorptif et-
ki gösteren bifosfonatlar, mevalonik asit metabolizmas›n›
mevalonik asit farnesil sentetaz enzimini bask›lamak sureti
ile inhibe ederler. Statinler ise benzer etkiyi, baflka bir enzi-
mi (HMG-CoA redüktaz) inhibe ederek sa¤lad›¤›ndan
kemiklerdeki osteoklastik aktiviteyi azaltabilmeleri do¤ald›r
(12). Statinlerin bunun yan›nda osteoblastik diferansiyasyon-
da rol oynayan BMP-2 promoter gen bölgesini indükleyebil-
mektedir. Bu sekonder etkilerinden dolay› bifosfonatlara
benzer antirezorptif etkilerinin yan›nda kemiklerde anaboli-
zan etki de gösterirler (11,24). Statinlerin kemik sialoprotein
ve osteokalsin ekspresyonunu art›rarak osteoblast fonksiyon-
lar›n› düzenledi¤i, bunun yan› s›ra matriks metalo-proteinaz
1 ve 3 gibi kolajenazlar› bask›layarak tip I kolajenin etkisini
art›rd›¤› da bildirilmifltir (25). Yak›n zamanda, statinlerin
osteoblastlarda BMP-2 yan›nda VEGF denilen baflka bir
anabolizan maddenin ekspresyonunu da artt›rd›¤› gösteril-
mifltir (26).

Karaci¤erde yüksek oranda metabolize edilmelerinden dola-
y› sistemik biyoyararlan›mlar› düflüktür. ‹nsanda oral al›nan
simvastatin, sadece %5 oran›nda periferik etki göstermekte-
dir. Simvastatinin s›çanlardaki biyoyararlan›m› konusunda
veri yoktur. Bu hayvanlar›n metabolizmas›n›n insanlar›nkine
göre yaklafl›k 10 kat fazla oldu¤u bilinmektedir. Bu nedenle,
bu çal›flmada s›çanlara insanlardaki günlük 40 mg’l›k
(0.6 mg/kg) maksimum oral doza tekabül eden dozda oral
simvastatin verilmifltir (6 mg/kg/gün) (14).

Sadece o anki durumu yans›taca¤›ndan, çal›flman›n sonunda
her bir gruptaki s›çanlar›n kan östrojen düzeyini ölçmek ye-
rine, kronik östrojenizasyonu daha iyi göstermesi bak›m›n-
dan uterus a¤›rl›klar› ölçülmüfltür. Ooforektomi sonras› s›-
çanlar›n uterus a¤›rl›klar›n›n belirgin olarak azalm›fl olmas›
yap›lan cerrahinin yeterli hipoöstrojenemi sa¤lad›¤›n› göster-
mektedir. Günlük oral yolla 150 µg/kg 17β-östradiol veril-
mesinin uterus a¤›rl›¤›n› korumufl olmas›, bu dozun s›çanlar-
da fizyolojik oldu¤unu düflündürmektedir. Literatürde, s›çan-
lardaki fizyolojik oral 17β-östradiol dozu konusunda çeliflki-
li sonuçlar vard›r. Jimenez ve arkadafllar› (27) yapm›fl olduk-
lar› çal›flmada, ooforektomi sonras› oral 100 µg/kg/gün
17β-östradiolün uterin atrofiye karfl› koruyucu etki göster-
mek için yeterli oldu¤u bildirirken, Kerdelhue ve Jolette
(28), fizyolojik oral 17β-östradiol dozunu 900 µg/kg/gün gi-
bi çok daha yüksek bir de¤er olarak bulmufllard›r.

Çal›flmam›zda OVX grubu ile k›yasland›¤›nda, yüksek doz
simvastatinin s›çan uterus a¤›rl›¤›n› art›rma e¤ilimi gösterdi¤i
izlenmifltir. Statinlerin, uterusa do¤rudan etki gösterdi¤ine da-
ir bilimsel kan›t bulunmamas›na ve di¤er benzer çal›flmalarda
böyle bir etkiden söz edilmemesine ra¤men, Pytlik ve arkadafl-

lar›n›n (14) yapm›fl oldu¤u çal›flman›n verilerinden, 28 günlük
oral 6 mg/kg/gün simvastatin tedavisinden sonra s›çanlar›n
uterus a¤›rl›¤›nda art›fl meydana gelmifl oldu¤u, ancak bu art›-
fl›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› gözlenmektedir. Bu
bulgular, statinlerin s›çanlarda endojen östrojen metabolizma-
s› üzerine etkisi olabilece¤ini düflündürmektedir.

Çal›flmada sadece DEXA yöntemi ile KMD’si de¤erlendiril-
mifltir. DEXA, KMD’yi de¤erlendirmede hâlâ alt›n standart
olarak kabul edilmekte (29) ve deney hayvanlar›nda küçük
alanlardaki ölçümleri de hassas bir flekilde yapabildi¤i bildi-
rilmektedir (30). Ancak, kemik metabolizmas›n› yans›tan bi-
yokimyasal belirteçlerin ölçülmemifl, k›r›lganl›k testleri ve
kemik histomorfometrik analizlerin yap›lmam›fl olmas› bu
çal›flman›n zay›f noktas›n› oluflturmaktad›r. Postmenopozal
dönemdeki kemik kayb›n›n de¤erlendirilmesi için serum al-
kali fosfataz, idrar hidroksiprolin, idrarla at›lan kalsiyum ve
fosfor miktar› ve idrar kalsiyum/kreatinin oran› kullan›labi-
lir. Kemik kayb›n›n artt›¤› dönemde bu belirteçlerin idrarda-
ki miktar› artmaktad›r (13). S›çanlarda ooforektomi sonras›
idrarla at›lan kalsiyum ve fosfor düzeyinin artt›¤›, lovastatin
ve 17β-östradiol tedavisi ile bu belirteçlerin idrardaki kon-
santrasyonlar›n›n azalt›ld›¤› gösterilmifltir (13).

Sonuç olarak, s›çanlara ooforektomi sonras› 120 gün süreyle
profilaktik olarak 3 mg/kg/gün dozunda oral simvastatin ve-
rilmesi KMD’yi fizyolojik dozdaki östrojen tedavisi kadar
korumaktad›r. Düflük doz östrojen tedavisi ile birlikte düflük
doz simvastatin kombinasyonu KMD de¤erini, ooforektomi
yap›lmam›fl s›çanlar›n KMD de¤erinin üzerine ç›karmakta-
d›r. ‹nsanlarda da statinlerin kemik kütlesini korumak bak›-
m›ndan östrojen kadar etkili olup olmad›¤›n› araflt›rmak için
prospektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r. E¤er böyle bir etki bu-
lunacak olursa, statinlerin östrojen tedavisinin yerini almalar›
olas›d›r; çünkü bu ajanlar›n kardiyovasküler sistem üzerine
olumlu etkileri vard›r ve bu özellikle hiperkolesterolemisi
olan hastalar için önemli bir avantaj olacakt›r.

Kaynaklar
1. Riggs BL, Melton LJ 3rd. Involutional osteoporosis. N Engl J Med.

1986;314:1676-86.
2. Wronski TJ, Lowry PL, Walsh CC, Ignaszewski LA. Skeletal alterations in

ovariectomized rats. Calcif Tissue Int. 1985;37:324-8.
3. Turner RT, Vandersteenhoven JJ, Bell NH. The effects of ovariectomy and

17 beta-estradiol on cortical bone histomorphometry in growing rats. J
Bone Miner Res. 1987;2:115-22.

4. Lindsay R, Nieves J, Formica C et al. Randomised controlled study of
effect of parathyroid hormone on vertebral-bone mass and fracture incidence
among postmenopausal women on oestrogen with osteoporosis. Lancet.
1997;350:550-5.

5. Aitken JM, Hart DM, Lindsay R. Oestrogen replacement therapy for
prevention of osteoporosis after oophorectomy. Br Med J. 1973;3:515-8.

6. Wronski TJ, Cintron M, Doherty AL, Dann LM. Estrogen treatment
prevents osteopenia and depresses bone turnover in ovariectomized rats.
Endocrinology. 1988;123:681-6.

7. Kalu DN, Liu CC, Salerno E et al. Skeletal response of ovariectomized rats
to low and high doses of 17 beta-estradiol. Bone Miner. 1991;14:175-87.

8. Henderson BE. The cancer question: an overview of recent epidemiologic
and retrospective data. Am J Obstet Gynecol. 1989;161:1859-64.

9. Grady D, Rubin SM, Petitti DB et al. Hormone therapy to prevent disease
and prolong life in postmenopausal women. Ann Intern Med.
1992;117:1016-37.

27

05 (19484)*ida  2/10/07  12:40  Page 6



10. Arjmandi BH. The role of phytoestrogens in the prevention and treatment
of osteoporosis in ovarian hormone deficiency. J Am Coll Nutr.
2001;20:398S-402S.

11. Mundy G, Garrett R, Harris S et al. Stimulation of bone formation in vitro
and in rodents by statins. Science. 1999;286:1946-9.

12. Biskobing DM, Novy AM, Downs R Jr. Novel therapeutic options for
osteoporosis. Curr Opin Rheumatol. 2002;14:447-52.

13. Mukherjee M, Das AS, Das D et al. Effects of garlic oil on postmenopausal
osteoporosis using ovariectomized rats: comparison with the effects of
lovastatin and 17beta-estradiol. Phytother Res. 2006;20:21-7.

14. Pytlik M, Janiec W, Misiarz-Myrta M, Gubala I. Effects of simvastatin on
the development of osteopenia caused by ovariectomy in rats. Pol J
Pharmacol. 2003;55:63-71.

15. Maritz FJ, Conradie MM, Hulley PA et al. Effect of statins on bone mine-
ral density and bone histomorphometry in rodents. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2001;21:1636-41.

16. Yoshitake K, Yokota K, Kasugai Y et al. Effects of 16 weeks of treatment
with tibolone on bone mass and bone mechanical and histomorphometric
indices in mature ovariectomized rats with established osteopenia on a low-
calcium diet. Bone. 1999;25:311-9.

17. Bahr JM, Nakai M, Rivera A et al. Dietary soy protein and isoflavones:
minimal beneficial effects on bone and no effect on the reproductive tract of
sexually mature ovariectomized Sprague-Dawley rats. Menopause.
2005;12:165-73.

18. Kalu DN. The ovariectomized rat model of postmenopausal bone loss.
Bone Miner. 1991;15:175-91.

19. Oxlund H, Andreassen TT. Simvastatin treatment partially prevents ovari-
ectomy-induced bone loss while increasing cortical bone formation. Bone.
2004;34:609-18.

20. Bauss F, Lalla S, Endele R, Hothorn LA. Effects of treatment with ibandro-
nate on bone mass, architecture, biomechanical properties, and bone con-

centration of ibandronate in ovariectomized aged rats. J Rheumatol.
2002;29:2200-8.

21. Wronski TJ, Dann LM, Horner SL. Time course of vertebral osteopenia in
ovariectomized rats. Bone. 1989;10:295-301.

22. Staal A, Frith JC, French MH et al. The ability of statins to inhibit bone
resorption is directly related to their inhibitory effect on HMG-CoA reduc-
tase activity. J Bone Miner Res. 2003;18:88-96.

23. Rogers MJ, Gordon S, Benford HL et al. Cellular and molecular mecha-
nisms of action of bisphosphonates. Cancer 2000;88:2961-78.

24. Sugiyama M, Kodama T, Konishi K et al. Compactin and simvastatin, but
not pravastatin, induce bone morphogenetic protein-2 in human osteosarcoma
cells. Biochem Biophys Res Commun. 2000;271:688-92.

25. Maeda T, Matsunuma A, Kurahashi I et al. Induction of osteoblast diffe-
rentiation indices by statins in MC3T3-E1 cells. J Cell Biochem.
2004;92:458-71.

26. Maeda T, Kawane T, Horiuchi N. Statins augment vascular endothelial
growth factor expression in osteoblastic cells via inhibition of protein
prenylation. Endocrinology. 2003;144:681-92.

27. Jimenez MA, Magee DE, Bryant HU, Turner RT. Clomiphene prevents
cancellous bone loss from tibia of ovariectomized rats. Endocrinology.
1997;138:1794-800.

28. Kerdelhue B, Jolette J. The influence of the route of administration of
17beta-estradiol, intravenous (pulsed) versus oral, upon DMBA-induced
mammary tumour development in ovariectomised rats. Breast Cancer Res
Treat. 2002;73:13-22.

29. Syed Z, Khan A. Bone densitometry: applications and limitations. J Obstet
Gynaecol Can. 2002;24:476-84.

30. Yamauchi H, Kushida K, Yamazaki K, Inoue T. Assessment of spine bone
mineral density in ovariectomized rats using DXA. J Bone Miner Res.
1995;10:1033-9.

28

J Turkish-German Gynecol Assoc, Vol. 8(1); 2007J Turkish-German Gynecol Assoc, Vol. 8(1); 2007Batukan et al.

Tu
rkis

h-German

G
y
n
eco logical Asso

ci
at
io

n

1993

www.ureme2007.org

05 (19484)*ida  2/10/07  12:40  Page 7


