
Kemik kaybıyla seyreden hastalıklar özellikle
ileri yaş grubunun önemli bir sağlık problemidir.
Dünya çapında 100 milyon kişi, kemik mineral
yoğunluğunun (Kemik mineral yoğunluğu=Kemik
kütlesi/Kemik hacmi) azalması olarak bilinen os-
teoporozla karşı karşıyadır. Artan yaşla beraber
osteoporoz riski,  dolayısıyla kırık riski de artmak-
tadır. 50 yaşında bir kadının geri kalan hayatında

kalça kırığı riski %17’dir. Yaşam sürecinin uza-
masıyla beraber, her iki cinste de osteoporoz ve
kırık riski artmaktadır. (1-3)

Östrojen reseptör uyarıcıları, biyofosfonatlar,
paratiroid hormon analogları, oksitosin analogla-
rı, D vitamini, C vitamini ve kalsiyum gibi ilaçla-
rın osteoporoz tedavisinde kullanımı yaygındır.
(2,4) Kemik geri emilimini (rezorpsiyonunu) en-
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ÖZET

Ya l  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 l 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 d rt gruba ayr lan s an-
larda, normal kemik dokusundaki de i iklikleri
de erlendirmektir. Sa l kl  bir hayvan modelinde
izlenen de i iklikler; k lcal damar geli imiyle be-
raber, kemik nc  h crelerinde o alma ve fark-
lanmada art  ve yeni osteoid doku olu umudur.
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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-
rol and 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. 
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gelleyen diyet ve ilaç grubunun ispatlanmış başa-
rısına rağmen, mevcut kemik kaybına uğramış in-
sanlarda, kemik oluşumunu artıran ve toksik ol-
mayan anabolik ajanlara  ihtiyaç vardır. Bu dü-
şüncenin ışığında in vitro çalışmalar yapılmıştır.
Biz de bu çalışmada, G Mundy ve R Garret’ ın
statinlerin kemik oluşumu üzerine olumlu etkile-
rini gösterdikleri ve in vitro olarak yaptıkları çalış-
maları örnek alarak, in vivo ilaç etkisini araştır-
dık. Karaciğer hücrelerindeki HMG-KoA redükta-
zı inhibe ederek serum kolesterolünü düşürdüğü
bilinen statinlerin, yaşlı bayanlarda kemik mine-
ral yoğunluğunu artırdığı ve kalça kırığı riskini
azalttığı, retrospektif çalışmalarla gösterilmiştir.
Bizim çalışmamızda; statinlerin kemik oluşumu
üzerine etkisi in vivo olarak araştırıldığından an-
lamlıdır. Çünkü retrospektif bir çalışma ve in vit-
ro araştırmalar, statinlerin, kemik oluşumuna
olumlu etkisinin  kesin bilgi olarak kabul edilme-
si için yeterli bulunamaz. (1,5)

MATERYAL VE METOD
Bu çalışma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi

Histoloji-Embriyoloji AbD laboratuvarlarında yü-
rütüldü. Materyal olarak Ankara Üniversitesi De-
ney Laboratuvarlarında yetiştirilen, yaklaşık 200
gram ağırlığında, 8-10 haftalık, 24 adet Wistar ti-
pi erişkin albino sıçan kullanıldı.

Sıçanlar kontrol grubu; simvastatin uygulanan
7. gün, 14. gün ve 21. gün grubu olmak üzere
dört gruba ayrıldı. Simvastatinin etkisini araştır-
mak üzere ilaç  (Zocor, 10 mg ve 20 mg  tablet,
Merc Sharp& Dohme tarafından üretilen) bağış
olarak  temin edildi.Her 10 mg’lık tablet 600 mik-
rogram dimetilsülfoksit (DMSO) içinde eritilerek
karışım hazırlandı. Enjeksiyon yapılacak günden
bir gün önce hazırlanan ilaç, insülin enjektörleri-
ne çekildi. Etkin doz (1) günde 5 mg/kg ilaç uygu-
lanacak şekilde, 200 gram ağırlığındaki şıçanların
günlük dozları 1 mg olarak hesaplandı. Kontrol
grubuna beş gün boyunca, tibia 2/3 alt kısmın-
dan, deri altına serum fizyolojik verilirken, diğer
gruplara simvastatin uygulandı. 7. gün, 14. gün
ve 21. gün ilaç uygulanan bölgeye komşu kemik
kısımları anestezi altında çıkartıldı. Parçalar, ışık
mikroskobu doku inceleme yöntemlerine uygun
olarak, %10’luk pH’sı 7.4 olan nötral formalinde
tespit edildi. Formalinde 2 gün tespit edilen par-
çalar, yumuşak doku kısımları ayrıldıktan sonra

dekalsifikasyon solusyonuna alındılar. Dekalsifi-
kasyon solusyonu; %8’lik hidroklorik asit ve
%8’lik formik asit solusyonlarının eşit oranda ka-
rıştırılmasıyla elde edildi. Dekalsifikasyon solus-
yonu gün aşırı değiştirilerek takip edildi ve doku-
ların dekalsifikasyonu 15 gün sürdü. Dekalsifikas-
yonun tamamlanmasıyla; yıkama, dehidrasyon,
şeffaflandırma, infiltrasyon ve gömme aşamala-
rından geçirilen doku parçaları, parafin bloklara
gömüldü. (6)

Leitz-1512 tipi mikrotomla 4-6 mikrometre
kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Hematoksi-
len-Eozin (H&E) ve Mallory’nin Azan (MA) boya-
sıyla boyandıktan sonra axioskope ışık mikrosko-
bunda incelenerek mikrografları çekildi.

BULGULAR
Simvastatin uygulanan 7. gün grubu, kontrol

grubuyla karşılaştırıldığında (Şekil 1), kemik olu-
şumunun uyarıldığı izlendi. Kemiğe yakın tarafta,
periyost altında osteoblastik aktivitenin artışıyla

beraber, apozisyonel kemik oluşturacak şekilde,
osteoblastların dizilimi görüldü. Bunun yanında,
membranöz kemikleşme bölgeleri de izlendi. Bu
bölgelerde, osteoidin varlığı, osteoid merkezinde
lakunalar içinde osteositler, kenarındaysa osteob-
lastlar dikkat çekiciydi. Kemik trabeküllerinin
arasında, farklanmamış hücrelerde belirgin bir
aktivite artışı vardı. Kemik oluşumuna paralel ar-
tan kılcal damarlar izlendi. (Şekil 2)

Simvastatin uygulanan 14. gün grubunda; olu-
şan yeni osteoid dokunun kalınlığındaki artış da-

Şekil 1: Kontrol grubuna ait mikrografta; kemik (K),
periyost (P) izleniyor. Herhangi bir kemik oluşumu
gözlenmiyor.  HE  X 10



ha belirgindi. 7. güne oranla oluşan osteoid doku,
daha organize ve kalın izlendi. 14. gün grubunda
damarlanmanın daha geniş alana yayıldığı görül-
dü. (Şekil 3) Organize osteoid dokunun distalinde
kanlanmanın daha yetersiz olması nedeniyle
kondrositlerin geliştiği ve dizinler yaptığı izlendi. 

Simvastatin uygulanan 21. gün grubunda, ila-
cın uyardığı yeni kemik oluşumunun ilerlediği,
14. gün grubuna oranla damarlanmanın geniş bir
alana yayıldığı, osteoid dokunun periferik kısım-
larda da artması dikkat çekiciydi. (Şekil 4)

TARTIŞMA VE SONUÇ
Kemik oluşumu ve geri emiliminin fizyolojik

koşullardaki dengesi, menopoz döneminde östro-
jen seviyesinin düşmesiyle bozulur. Düşük östro-
jen düzeyleri, osteoklastik geri emilimin artması-
na ve sonucunda osteoporoza neden olur. Erken
dönemde geri emilimin azaltılması, östrojen des-
teğiyle sağlanabilirken, geç menopoz döneminde
östrojenin yerini Ca ve D vitamini alır.(2) 

D vitamini gibi diğer vitaminlerin de kemik
metabolizması üzerine etkilerini ispatlayan çalış-
malar yapılmıştır.

B6 vitamini eksikliğinde, piridoksal fosfata ko-
faktör olarak ihtiyaç duyan ornitin dekarboksilaz
aktivitesinde azalmayla beraber, kemik mineral
yoğunluğu da azalır.(7) K vitamini eksikliği de os-
teoporoz gelişiminde etkilidir. (8) Antioksidan vi-
taminler olan, E ve C vitaminlerinden zengin bir
diyet, kemik mineral yoğunluğuna olumlu etki
eder. (9) Sigara kullanımının ve egzersizden yok-
sun bir yaşantının, kemik mineral yoğunluğuna
olumsuz etkisi gösterilmiştir. (10,11) Malnütris-
yon, tüm sistemleri etkilediği gibi yaştan bağımsız
olarak, kemik kaybı riskini artırır. Proteinin nor-
mal düzeye getirilmesi, kemik kütlesine olumlu
etki eder ve yaşla düştüğü bilinen “insülin büyü-
me faktörü-1(IGF-1)” düzeyinde artışa yol
açar.(12)

Osteoklastik geri emilimi engellemeyi amaç-
layan tüm bu tedaviler, osteoporoz tedavisinde
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Şekil 2: 1 mg/gün simvastatin uygulanan 7. gün grubu-
na ait mikrografta, kemiğe yakın apozisyonel kemik
oluşturmak üzere dizilmiş osteoblastlar (⇑ )izleniyor.
Bağ dokusu içerisinde intramembranöz kemikleşme
bölgelerinde, osteoid doku (O) ve osteoidlerin merke-
zinde osteositler (↑ ) izlenmektedir. HE   X20

Şekil 3: 1 mg/gün simvastatin uygulanan 14. gün gru-
buna ait mikrografta, kılcal damar artışı (↑ ) ve osteoid
dokunun (O) kalınlaştığı izleniyor.  HE  X5

Şekil 4: 1 mg/gün simvastatin uygulanan 21. gün
grubuna ait mikrografta, yeni oluşan kemik dokudaki
organize görünüm, kılcal damar artışı (↑ ) ve yaygın
osteoid doku (O) dikkat çekicidir.  Mallory-Azan  X5
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beklentileri karşılayamamaktadır. Çünkü; kemik
yıkımını durdurmaktan çok, yapımını artıran ilaç-
lara ihtiyaç vardır. Statinler, son yıllarda anabolik
etki eden ajanlar arasında dikkati çekmektedir.
Kolesterol düşürücü bir ajan olarak, koroner kalp
hastalığı tedavisinde yaygın kullanıma sahip ol-
masının yanısıra, kemik oluşumuna olumlu etkisi
görülmüştür. Osteoporoz ve koroner kalp hastalı-
ğının görülme sıklığı, ileri yaş grubuna denk gel-
diğinden, toplum sağlığına yararı küçümseneme-
yen HMG-KoA redüktaz inhibitörleri olan statin-
ler önem kazanmıştır. Statin grubu bu ilaçların
kemik üzerine olumlu etki mekanizması nedir?

Statinler, öncü endoteliyal hücrelerin (EPCs)
çoğalmasını sağlar. Endotelyal hücrelerdeki bu
artış ise kılcal damar gelişimini olumlu etkileye-
rek, yeni kemik oluşumuna ve kemik öncü hücre-
lerin artışına yol açar. Statinlerin osteoblastik
hücre artışına etkisi kadar belirgin olmasa da os-
teoklastik hücrelerde azalmaya neden olduğu bi-
linmektedir. Statinler, kemik iliği kaynaklı öncü
endoteliyal hücrelerdeki bu artışa, EPCs’lerdeki
Akt protein kinazı aktive ederek yol açarlar. Akt
protein kinaz aktivasyonu, hücre çoğalmasında
artışa, göç aktivitesine ve hücre döngüsü artışına
neden olur. (1,13) Statinlerin, kemik oluşumunu
artırıcı etkilerini, kemik hücrelerindeki “ kemik

morfogenetik proteini-2 (BMP-2) “ geninin eksp-
resyonunu artırarak sağladıklarını destekleyen ça-
lışmalar vardır. Kemik oluşumunu artırıcı etkisi
nedeniyle, bu ilaç grubunun kırık riskini azaltma-
sı beklenir. Retrospektif çalışmalarla, statin grubu
ilaçları kullanan ileri yaş grubu hastalarda, kırık
riskinin azaldığı görülmüştür. (1,5,14)

Bu in vivo çalışmada; statin grubu bir ilaç olan
simvastatinin kemik oluşumu üzerine olumlu et-
kisi izlenmiştir. Bizim çalışmamızda da; kemik
öncü hücrelerinin farklanmasında ve kılcal da-
mar gelişiminde izlenen belirgin artış,  BMP-2 ge-
ni ekpresyonu artışına ve  EPCs’ lerdeki Akt pro-
tein kinaz aktivasyonuna bağlanabilir. Mezanşi-
mal hücrelerin, kemik hücrelerine dönüşümüyle,
osteoblastik aktivitenin arttığı görülmüştür. Özel-
likle ilacın uygulandığı yer yakınındaki kemik do-
kuda, yeni osteoid oluşumu belirgindir.  Bu bul-
gular, ileri yaş grubunda kolesterol düşürücü ajan
olarak kullanılan statinlerin, ek bir ilaç tedavisine
gerek kalmadan, yeni kemik oluşumuna çözüm
olabileceğini göstermektedir. Osteoporoz tedavi-
si, kırık riskinin azaltılması ve kırık tedavisinde
umut vadeden statinlerin olumlu etkilerinin de-
ğerlendirilmesi için klinik prospektif çalışmalara
önemle ihtiyaç vardır.
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