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OZET

Yal populasyon artt k a, osteoporoz riski alt n-
daki insan say s da artmaktad r. Kemik geri emili-
mini engelleyen ila lar bulunmas na ra men, oste-
oporoz tedavisinde as| ihtiya duyulan tedavi,
anabolik ajanlarla uygulanand r. Bizim al ma-
m zda; kolesterol biyosentezinde ilk basama
kontrol eden 3-hidroksi-3-metilglutaril Koenzim A
red ktaz inhibe ederek etki eden simvastatinin
kemik olu umunu uyard in vivo olarak s anlar-
da g sterilmi tir. Bu al man n amac ; kontrol ve
simvastatin uyguland ktan sonra 7.,14. ve 21. g n-
lerde incelenmek zere drt gruba ayr lan s an-
larda, normal kemik dokusundaki de iiklikleri
de erlendirmektir. Sa |kl bir hayvan modelinde
izlenen de i iklikler; k Ical damar geli imiyle be-
raber, kemik nc h crelerinde o alma ve fark-
lanmada art ve yeni osteoid doku olu umudur.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Kemik Olu u-
mu, Statinler

SUMMARY

New Solution To Osteoporosis

The number of people under the risk of osteopo-
rosis is growing as the elderly population incre-
ases. Although there is such of drugs that inhibit
bone resorption, the main therapy needed is an
anabolic agent for the treatment of osteoporosis.In
our study; inhibitor of the enzyme 3- hydroxy-3-
methylglutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) reducta-
se, simvastatin, which controls the first step in the
biosynthesis of cholesterol, has been shown to sti-
mulate bone formation in rats in vivo. The aim of
this study is to investigate the changes in normal
bone tissue in rats that is grouped to four as a cont-
roland 7., 14., 21. day groups following simvasta-
tin injection. The observed effects of the bone in a
healty animal model included advencement of the
blood supply, acceleration of the proliferation and
differantiation of osteoprogenitor cells and forma-
tion of osteoid tissue.

Key Words: Osteoporosis, Bone Formation, Sta-
tins

Kemik kaybiyla seyreden hastaliklar 6zellikle
ileri yas grubunun 6nemli bir saghk problemidir.
Diinya ¢apinda 100 milyon kisi, kemik mineral
yogunlugunun (Kemik mineral yogunlugu=Kemik
kitlesi/Kemik hacmi) azalmasi olarak bilinen os-
teoporozla karsi karsityadir. Artan yasla beraber
osteoporoz riski, dolayisiyla kirik riski de artmak-
tadir. 50 yasinda bir kadinin geri kalan hayatinda

kalca king riski %17’dir. Yasam sirecinin uza-
masiyla beraber, her iki cinste de osteoporoz ve
kirik riski artmaktadir. (1-3)

Ostrojen reseptor uyaricilari, biyofosfonatlar,
paratiroid hormon analoglari, oksitosin analogla-
ri, D vitamini, C vitamini ve kalsiyum gibi ilagla-
rin osteoporoz tedavisinde kullanimi yaygindir.
(2,4) Kemik geri emilimini (rezorpsiyonunu) en-
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gelleyen diyet ve ila¢ grubunun ispatlanmis basa-
risina ragmen, mevcut kemik kaybina ugramis in-
sanlarda, kemik olusumunu artiran ve toksik ol-
mayan anabolik ajanlara ihtiya¢ vardir. Bu dii-
stincenin 1g1ginda in vitro ¢alismalar yapilmustir.
Biz de bu calismada, G Mundy ve R Garret’ in
statinlerin kemik olusumu tzerine olumlu etkile-
rini gosterdikleri ve in vitro olarak yaptiklari ¢alis-
malari 6rnek alarak, in vivo ilag etkisini arastir-
dik. Karaciger hicrelerindeki HMG-KoA redikta-
z1 inhibe ederek serum kolesteroltini distrdagu
bilinen statinlerin, yash bayanlarda kemik mine-
ral yogunlugunu artirdigi ve kalca kingi riskini
azalttigi, retrospektif calismalarla gosterilmistir.
Bizim calismamizda; statinlerin kemik olusumu
lizerine etkisi in vivo olarak arastinldigindan an-
lamhdir. Cunki retrospektif bir calisma ve in vit-
ro arastirmalar, statinlerin, kemik olusumuna
olumlu etkisinin kesin bilgi olarak kabul edilme-
si icin yeterli bulunamaz. (1,5)

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji AbD laboratuvarlarinda yi-
riitildii. Materyal olarak Ankara Universitesi De-
ney Laboratuvarlarinda vyetistirilen, yaklasik 200
gram agirliginda, 8-10 haftalik, 24 adet Wistar ti-
pi eriskin albino sican kullanildi.

Sicanlar kontrol grubu; simvastatin uygulanan
7. gun, 14. glin ve 21. gln grubu olmak tizere
dort gruba ayrildi. Simvastatinin etkisini arastir-
mak tzere ila¢ (Zocor, 10 mg ve 20 mg tablet,
Merc Sharp& Dohme tarafindan dretilen) bagis
olarak temin edildi.Her 10 mg’lik tablet 600 mik-
rogram dimetilstilfoksit (DMSO) icinde eritilerek
karisim hazirlandi. Enjeksiyon yapilacak giinden
bir glin 6nce hazirlanan ilag, insilin enjektorleri-
ne cekildi. Etkin doz (1) glinde 5 mg/kg ila¢ uygu-
lanacak sekilde, 200 gram agirligindaki sicanlarin
guinltk dozlari 1 mg olarak hesaplandi. Kontrol
grubuna bes giin boyunca, tibia 2/3 alt kismin-
dan, deri altina serum fizyolojik verilirken, diger
gruplara simvastatin uygulandi. 7. giin, 14. giin
ve 21. gin ilac uygulanan bolgeye komsu kemik
kisimlari anestezi altinda cikartildi. Parcalar, 1s1k
mikroskobu doku inceleme yontemlerine uygun
olarak, %10'luk pH’s1 7.4 olan nétral formalinde
tespit edildi. Formalinde 2 giin tespit edilen par-
calar, yumusak doku kisimlari ayrildiktan sonra
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dekalsifikasyon solusyonuna alindilar. Dekalsifi-
kasyon solusyonu; %8'lik hidroklorik asit ve
%8'lik formik asit solusyonlarinin esit oranda ka-
ristirilmasiyla elde edildi. Dekalsifikasyon solus-
yonu glin asiri degistirilerek takip edildi ve doku-
larin dekalsifikasyonu 15 giin stirdii. Dekalsifikas-
yonun tamamlanmasiyla; yikama, dehidrasyon,
seffaflandirma, infiltrasyon ve gébmme asamala-
rindan gecirilen doku pargalari, parafin bloklara
gomaldu. (6)

Leitz-1512 tipi mikrotomla 4-6 mikrometre
kahinhginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksi-
len-Eozin (H&E) ve Mallory’nin Azan (MA) boya-
styla boyandiktan sonra axioskope istk mikrosko-
bunda incelenerek mikrograflari ¢ekildi.

BULGULAR

Simvastatin uygulanan 7. gin grubu, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda (Sekil 1), kemik olu-
sumunun uyarildig izlendi. Kemige yakin tarafta,
periyost altinda osteoblastik aktivitenin artisiyla

i 1
Sekil 1: Kontrol grubuna ait mikrografta; kemik (K),
periyost (P) izleniyor. Herhangi bir kemik olusumu
gozlenmiyor. HE X 10

beraber, apozisyonel kemik olusturacak sekilde,
osteoblastlarin dizilimi gortldd. Bunun yaninda,
membranoz kemiklesme bolgeleri de izlendi. Bu
bolgelerde, osteoidin varligi, osteoid merkezinde
lakunalar icinde osteositler, kenarindaysa osteob-
lastlar dikkat cekiciydi. Kemik trabekillerinin
arasinda, farklanmamis hiicrelerde belirgin bir
aktivite artisi vardi. Kemik olusumuna paralel ar-
tan kilcal damarlar izlendi. (Sekil 2)

Simvastatin uygulanan 14. giin grubunda; olu-
san yeni osteoid dokunun kalinhigindaki artis da-



Esra Erdemli, Sibel Serin, Meral Tekelioglu

Sekil 2: 1 mg/giin simvastatin uygulanan 7. giin grubu-
na ait mikrografta, kemige yakin apozisyonel kemik
olusturmak iizere dizilmis osteoblastlar (Djizleniyor.
Bag dokusu icerisinde intramembran6z kemiklesme
bolgelerinde, osteoid doku (O) ve osteoidlerin merke-
zinde osteositler (1) izlenmektedir. HE X20

Sekil 3: 1 mg/giin simvastatin uygulanan 14. giin gru-
buna ait mikrografta, kilcal damar artisi (1) ve osteoid
dokunun (O) kalinlastigi izleniyor. HE X5

ha belirgindi. 7. gline oranla olusan osteoid doku,
daha organize ve kalin izlendi. 14. giin grubunda
damarlanmanin daha genis alana yayildig gorul-
da. (Sekil 3) Organize osteoid dokunun distalinde
kanlanmanin daha vyetersiz olmasi nedeniyle
kondrositlerin gelistigi ve dizinler yaptigi izlendi.

Simvastatin uygulanan 21. giin grubunda, ila-
cin uyardigi yeni kemik olusumunun ilerledigi,
14. giin grubuna oranla damarlanmanin genis bir
alana yayildigi, osteoid dokunun periferik kisim-
larda da artmasi dikkat cekiciydi. (Sekil 4)

Sekil 4: 1 mg/giin simvastatin uygulanan 21. giin
grubuna ait mikrografta, yeni olusan kemik dokudaki
organize goriiniim, kilcal damar artisi (1) ve yaygin
osteoid doku (O) dikkat cekicidir. Mallory-Azan X5

TARTISMA VE SONUC

Kemik olusumu ve geri emiliminin fizyolojik
kosullardaki dengesi, menopoz déneminde 6stro-
jen seviyesinin dismesiyle bozulur. Dustik 6stro-
jen dizeyleri, osteoklastik geri emilimin artmasi-
na ve sonucunda osteoporoza neden olur. Erken
donemde geri emilimin azaltilmasi, 6strojen des-
tegiyle saglanabilirken, gec menopoz doneminde
ostrojenin yerini Ca ve D vitamini alir.(2)

D vitamini gibi diger vitaminlerin de kemik
metabolizmasi tzerine etkilerini ispatlayan calis-
malar yapilmistir.

B6 vitamini eksikliginde, piridoksal fosfata ko-
faktor olarak ihtiyac duyan ornitin dekarboksilaz
aktivitesinde azalmayla beraber, kemik mineral
yogunlugu da azalir.(7) K vitamini eksikligi de os-
teoporoz gelisiminde etkilidir. (8) Antioksidan vi-
taminler olan, E ve C vitaminlerinden zengin bir
diyet, kemik mineral yogunluguna olumlu etki
eder. (9) Sigara kullaniminin ve egzersizden yok-
sun bir yasantinin, kemik mineral yogunluguna
olumsuz etkisi gosterilmistir. (10,11) Malniitris-
yon, tiim sistemleri etkiledigi gibi yastan bagimsiz
olarak, kemik kaybi riskini artirir. Proteinin nor-
mal dizeye getirilmesi, kemik kitlesine olumlu
etki eder ve yasla distugi bilinen “instlin buy-
me faktort-1(IGF-1)” diizeyinde artisa vyol
acar.(12)

Osteoklastik geri emilimi engellemeyi amac-
layan tim bu tedaviler, osteoporoz tedavisinde



beklentileri karsilayamamaktadir. Ciinki; kemik
yikimint durdurmaktan ¢ok, yapimini artiran ilag-
lara ihtiyag vardir. Statinler, son yillarda anabolik
etki eden ajanlar arasinda dikkati ¢cekmektedir.
Kolesterol dustirticti bir ajan olarak, koroner kalp
hastaligi tedavisinde yaygin kullanima sahip ol-
masinin yanisira, kemik olusumuna olumlu etkisi
gorulmustir. Osteoporoz ve koroner kalp hastali-
ginin gorilme sikhig, ileri yas grubuna denk gel-
diginden, toplum saghgina yarari kiigimseneme-
yen HMG-KoA rediktaz inhibitorleri olan statin-
ler 6nem kazanmustir. Statin grubu bu ilaclarin
kemik tGizerine olumlu etki mekanizmasi nedir?
Statinler, 6ncti endoteliyal hiicrelerin (EPCs)
cogalmasini saglar. Endotelyal hiicrelerdeki bu
artis ise kilcal damar gelisimini olumlu etkileye-
rek, yeni kemik olusumuna ve kemik 6nci htcre-
lerin artisina yol acar. Statinlerin osteoblastik
hticre artisina etkisi kadar belirgin olmasa da os-
teoklastik hiicrelerde azalmaya neden oldugu bi-
linmektedir. Statinler, kemik iligi kaynakh 6nci
endoteliyal htcrelerdeki bu artisa, EPCs’lerdeki
Akt protein kinazi aktive ederek yol acarlar. Akt
protein kinaz aktivasyonu, hiicre ¢ogalmasinda
artisa, go¢ aktivitesine ve hticre dongusi artisina
neden olur. (1,13) Statinlerin, kemik olusumunu
artirici etkilerini, kemik hucrelerindeki “ kemik
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morfogenetik proteini-2 (BMP-2) “ geninin eksp-
resyonunu artirarak sagladiklarini destekleyen ca-
lismalar vardir. Kemik olusumunu artirici etkisi
nedeniyle, bu ilag grubunun kirik riskini azaltma-
si beklenir. Retrospektif calismalarla, statin grubu
ilaglari kullanan ileri yas grubu hastalarda, kirik
riskinin azaldig gorilmastar. (1,5,14)

Bu in vivo calismada; statin grubu bir ilag olan
simvastatinin kemik olusumu tizerine olumlu et-
kisi izlenmistir. Bizim calismamizda da; kemik
oncu hucrelerinin farklanmasinda ve kilcal da-
mar gelisiminde izlenen belirgin artis, BMP-2 ge-
ni ekpresyonu artisina ve EPCs’ lerdeki Akt pro-
tein kinaz aktivasyonuna baglanabilir. Mezansi-
mal hticrelerin, kemik hiicrelerine dontisimiyle,
osteoblastik aktivitenin arttigi gorilmiistiir. Ozel-
likle ilacin uygulandigi yer yakinindaki kemik do-
kuda, yeni osteoid olusumu belirgindir. Bu bul-
gular, ileri yas grubunda kolesterol dusiirtci ajan
olarak kullanilan statinlerin, ek bir ilag tedavisine
gerek kalmadan, yeni kemik olusumuna ¢6zim
olabilecegini gostermektedir. Osteoporoz tedavi-
si, kink riskinin azaltilmasi ve kirik tedavisinde
umut vadeden statinlerin olumlu etkilerinin de-
gerlendirilmesi icin klinik prospektif calismalara
onemle ihtiyag vardir.
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