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OzET

Hidroksi metilglutaril koenzim A rediktaz inhibitérlerinin
(statinler) kemik metabolizmasi tizerindeki etkileri laboratu-
var galismalarinda gdsterilmistir. Daha erken dénemde ya-
pilan klinik arastirmalarda statin kullananlarda kullanmayan-
lara kiyasla osteoporotik fraktiir riskinin daha distik oldugu
bildirilirken, diger galisma sonuglarn geligkilidir. Bu aragtir-
manin amaci statinlerin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve
kemik metabolizmasi tzerindeki etkilerini arastirmaktir.
Calismaya en az son 6 aydir statin kullanan 35 postme-
nopozal hiperkolesterolemik kadin hasta alindi. Yas ben-
zer 75 normokolesterolemik postmenopozal kadin ile de
kontrol grubu olusturuldu. Kemik veya kalsiyum metabo-
lizmasina etkili hastaligi ve ilag kullanim 6ykist olanlar ¢a-
lismaya alinmadi. Kontrol grubu da dahil olmak tizere tim
hastalarda yas, eslik eden hastaliklar, menopoz siresi ve
viicut kitle indeksi (VKI) kaydedildi. Ayrica serum kalsi-
yum, fosfor, alkalen fosfataz, paratiroid horman, 25 hid-
roksi D3, osteokalsin diizeyleri ve idrar kalsiyum atilimlari
olciildi. KMY ise dual-enerjili x-ray absorpsiyometre (DE-
XA) ile femur boynu ve 3. lomber vertebradan &lgiildii.
Hastalarin ortalama statin kullanim stiresi 28.17 *
21.17 aydi. Statin kullanan grupta VKI'nin kullanmayan-
lardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla, 27.47+3.67kg/m*> ve 25.46+ 3.91
kg/m?). Galismada kullanilan kemik metabolizmasi belir-
tecgleri agisindan ise gruplar benzerdi. Statin kullanan
ve kullanmayanlar arasinda femur boynu ve lomber ver-
tebra KMY agisindan farklilik tespit edilmedi.

Sonug olarak bu arastirmada statin kullanimin KMY ve
kemik metabolizmasi tzerinde etkili olmadigi belirlen-
mistir. Statinlerin osteoporoz tedavisindeki yerinin daha
net olarak aydinlatilabilmesi igin genis vaka sayili, ran-
domize, kontrollli, prospektif nitelikte klinik aragtirmala-
rin yapilmasi gerektigi diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Statinler, kemik mineral yogunlugu,
kemik metabolizmasi.

SUMMARY

Hydroxy methylglutaryl coenzyme A reductase inhibi-
tors (statins) have been shown to have effects on bo-
ne metabolism in laboratory studies. While early clinic
studies have showed lower risk for osteoporotic frac-
tures among statin users than nonusers, subsequent
studies have found mixed results. The purpose of this
study was to investigate the effects of statins on bone
mineral density (BMD) and bone metabolism.
Thirty-five consecutive postmenopausal hypercholeste-
rolemic women who were treated for at least last 6
months with statins were included in the study. Se-
venty-five normocholesterolemic age-matched postme-
nopausal women were in the control group. Subjects
with a history of any diseases and used drugs that may
affect calcium or bone metabolism were excluded from
the study. Age, associated illness, years since menopa-
use, and body mass index (BMI) were obtained from all
the patients including the control group. Besides, se-
rum calcium, phosphate, alkaline phosphates, parathy-
roid hormone, 25 hydroxy D3, osteocalcin, and urinary
calcium excretion were measured. BMD was measured
by using dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) at fe-
moral neck and 3rd lomber spine.

Mean duration of statin use was 28.17£21.17 months.
BMI was found to be statistically higher in statin users
than nonusers (27.4713.67kg/m* and 25.46%3.91
kg/m?, respectively). The markers of bone metabolism
used in the study were found to be similar between the
groups. BMD was not different in statin users and no-
nusers at femoral neck and lomber spine.

As conclusion, statin use did not affect BMD and bo-
ne metabolism in this study. In our opinion large rando-
mised, controlled, prospective clinical trials are ne-
eded to accurately determine the role of statins in the
treatment of osteoporosis.
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GIRIS VE AMAC

Hidroksi-metil glutaril koenzim A (HMG-KoA) rediik-
taz inhibitdrlerinin (statinler) koroner arter hastaliklar
ve hiperlipidemi tedavisindeki etkinlik ve guivenilirlikle-
ri oldukga iyi bilinmektedir (1,2). Ik defa Mundy ve ark.
tarafindan yapilan deneysel calismalarda statinlerin
kemik yapimini uyararak trabekiiler kemik hacminde
%90'lara varan artisa neden olduklarinin gosteriimesi,
statinlerin osteoporoz tedavisindeki yerini arastiran
calismalarin da baslamasina neden olmustur (3). Sta-
tinlerin kemik metabolizmasi Uzerindeki etkilerinin os-
teoblastik hiicre proliferasyonunu ve matiirasyonunu
uyaran kemik morfogenetik protein 2 aktivasyonunu
arttirmak suretiyle gerceklestirdikleri bildirilmektedir
(4). Ayrica bifosfonatlarla benzer olarak, osteoklastik
aktivitenin kontroltinde 6nemli bir prekiirsér olan me-
valonat yapimini baskilayarak kemik yikimini azalttiklari
da 6ne siriilmektedir (5).

Bu konuda yapilmis klinik aragtirmalarin gogunlugu
osteoporotik fraktlrler Uzerinde yogunlagsmakla birlik-
te, statin grubu hipolipidemik ajanlarin kemik metabo-
lizmasi lizerindeki etkileri halen tam olarak aydinlatila-
mamistir (6,7,8,9,10,11). Yapmig oldugumuz bu galis-
ma, postmenopozal hastalarda statin grubu hipolipi-
demik ilaglarin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve ke-
mik metabolizmasi Uzerindeki etkisini aragtirmak ama-
clyla planlanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya 2003 yili igerisinde Kklinigimize ayaktan
basvuran postmenopozal hastalar dahil edildi. Statin
kullanimi igin en az 6 aylik kesintisiz stireg kriter olarak
alindi. Yas benzer hig statin kullanmamis hastalar ile
kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunda
cerrahi ve prematiir menopoz|u olgular, KMY ve meta-
bolizmasina etkili oldugu bilinen hastalig veya ilag kul-
lanim 6ykdisti olanlar (inflamatuvar romatizmal hastalik-
lar, endokrin ve metabolik bozukluklar, kronik boébrek
ve karaciger hastaliklar, malabsorsiyona neden olabi-
len gastrointestinal hastaliklar, steroid, antidepressan,
hormon replasman tedavisi, kalsitonin, bifosfonatlar, D
vitamini gibi ilag kullanim 6ykisii olanlar), ayrica uzun
stire immobil olanlar ile omurga ve kalga eklemine y6-
nelik operasyon gegirenler galismaya dahil edilmedi.

Tablo 1: Gruplarin demografik ve antropometrik 6zellikleri

Tiim olgularin basvuru esnasinda ayrintil ykisi alina-
rak, antropometrik 6lgiimleri kaydedildi. Biyokimyasal
olarak serumda Ca, P, alkalen fosfataz, paratiroid hor-
mon, osteokalsin, 25 hidroksi D3 diizeyleri ve 24 sa-
atlik idrarda Ca atilim miktan bakildi. Tim olgularin
KMY'lari Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA)
ile femur boynu ve 3. lomber vertebradan yapildi.
Istatistiksel olarak iki grubun karsilastirimasinda
t-testi, katagorik degiskenler igim ise ki kare ve fis-
her'in kesin ki-kare testleri kullanildi. Anlamlilik igin
p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kapsamindaki 110 hastadan 35'i statin grubu
hipolipidemik ilag kullanmaktaydi. Statin kullanan grup-
taki hastalarin yas ortalamasi 61.58 + 9.43, kontrol gru-
bun ise 59.33  9.73 yildi (p>0.05). Statin kullanan
gruptaki hastalarin ortalama statin kullanma siiresi
2811 £ 21.17 ay'di (en az 6-en gok 72 ay). Gruplar
antropometrik Ozellikler agisindan karsilastiridiginda
statin kullanan gruptaki hastalarin viicut kitle indeksi'nin
(VKI) kontrol grubundan anlamli derecede daha yuksek
oldugu belirlendi (sirasiyla 24.47 + 3.67 kg/m?; 25.46
+ 3.91 kg /m?) (Tablo 1).

Statin kullanan grupta ortalama lomber T skoru;
-2.88 * 0.96, femur boynu T skoru; —1.93 £ 0.90,
kontrol grubunda ise ortalama lomber T skoru; —2.92
+ 0.88, femur boynu T skoru ise —1.94 £ 0.87 olarak
tespit edildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler so-
nucunda gerek lomber gerekse femur boynu KMY de-
gerleri agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 1 ve 2).

Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal parametreler agi-
sindan karsilastiridiginda ise statin kullanan grupta
osteokalsin diizeyi kontrol grubundan yiiksek olmakla
birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Ince-
lenen diger laboratuvar parametreler agisindan da
gruplar arasinda farklilik tespit ediimedi.

TARTISMA

Giderek artan yasl nufusla birlikte Gnemli bir morbidi-
te ve mortalite nedeni olan osteoporotik fraktirlerin
artmasi ciddi bir toplumsal saglik sorunu haline gel-
mektedir. Osteoporoz tedavisinde halen kullaniimakta

Statin kullanan grup Kontrol grubu

(n=35) (n=75)
Yas (yil) 61.58 + 9.43 59.33 £ 9.73
Postmenopozal siire (yil) 19.07 + 8.02 17.37 £ 9.11
VKi (kg/m?) t 27.47 £ 3.67 25.46 + 3.91

p<005
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olan tedavi segeneklerinin biytik bir kismi ise etkinlik-
lerini temelde kemik yikimini azaltarak gostermekte ve
dolayisiyla beklentileri yeterince karsilayamamaktadir.
Deneysel diizeyde ve invitro kosullarda yapilan arastir-
malarda statinlerin kemik metabolizmasi tizerinde anti-
rezortif etkilerinin yani sira anabolizan etkilerinin de ol-
dugunun bildirilmesi, statinlerin kemik metabolizmasi
lizerindeki etkilerini arastiran klinik calismalarn baglat-
mistir (3,4,5).

Statinlerin osteoporoz tedavisindeki yerini arastiran ilk
epidemiyolojik calismalar daha gok femur frakturleri ile
iligkili olup, statinlerin osteoporotik fraktirleri azaltma-
da oldukga etkili olduklar bildirilmistir (12,13). Ancak
daha yakin dénemde yapilan bazi galisma sonuglarinin
bu bulgularla ¢elismesi, konunun daha kapsamli aras-
tinlmasini gerektirmistir (6,14). Clinkii arastirmacilar
'statin grubu hipolipidemik ilaglar osteoporotik fraktiir-
leri 6nlemede basarili ise bu etkinin kemik metaboliz-
masi ve KMY'unda da g6zlenmesi gerekir' hipotezin-
den yola gikarak statinlerin osteoporoz tedavisindeki
yerini sadece kirik riski ile degil kemik yogunlugu ve
metabolizmasi diizeyinde de arastirmaya baslamiglar-
dir. Dolayisiyla literatlirde statinlerin KMY ve kemik
metabolizmasina etkisini arastiran ¢aligmalar sinirli sa-
yida olup, gtincelligini korumaktadir.

Biz de yapmis oldugumuz bu ¢alismada statinlerin os-
teoporoz tedavisindeki etkinliklerini hem kemik meta-
bolizmasi hem de KMY diizeyinde arastirdik. Dogal
olarak, takip ¢alismasi olmadigi igin osteoporotik frak-
tlr riski ile ilgili bir inceleme yapamadik. KMY iizerin-
de iyi bilinen etkisi nedeniyle statin kullanan grupla ve
kontrol grubunu VKI agisindan karsilastirdik. Statin
kullanan grupta VKI'nin, kullanmayanlardan anlamli

derecede daha yiksek oldugunu belirledik. Ancak ge-
rek lomber gerekse femoral KMY agisindan gruplar
arasinda her hangi bir farklilik tespit etmedik. Lacrox
ve ark. da statinlerin osteporoz tedavisindeki etkinlik-
lerini fraktir riski ile birlikte KMY degerlendirerek aras-
tirmislar (6). Amerika'da 90.000'den fazla postmeno-
pozal kadinda yapilan bu gok merkezli, kontrolli, pros-
pektif calismada statin kullaniminin kalga, elbilegdi ve
vertebral osteoporotik fraktiir riskini azaltmadigi tespit
edilmistir. Aynca DEXA ile degerlendirmis olduklari
vertebra, total kalga ve viicut KMY'larinin statin kulla-
nanlar ile kullanmayanlar arasinda benzer oldugunu
da bildirmiglerdir. liging olarak Pasco ve ark. 1375
hastada yapmis olduklar kontrollli galismada statin
kullanan hastalarda osteoporotik fraktiir riskinde azal-
ma saptamalarina ragmen DEXA ile degerlendirdikle-
ri KMY'larinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik ol-
madigini bildirmiglerdir (9).

Statin grubu hipolipidemik ilaglarin kemik metaboliz-
masi Uzerindeki etkilerini arastiran ¢gok sayidaki ¢alis-
maya ragmen halen kemik dokudaki etkileri hakkinda
net bir sonuca ulagilamamistir (15). Anabolik etkileri-
nin osteoblastik hticre proliferasyonunu ve matirasyo-
nunu uyaran kemik morfogenetik protein 2 aktivasyo-
nunu arttirmak suretiyle gergeklestigi, antiresorbtif et-
kilerinin ise osteoklastik aktivitenin kontroliinde 6nem-
li bir prekiirsor olan mevalonat yapimini baskilamak
suretiyle oldugu en ¢ok kabul géren etki mekanizma-
larindandir (4,5).

Insanlarda statinlerin kemik yapim ve yikimini temsil
eden biyokimyasal parametreler Uzerindeki etkisi ilk
kez Chan ve ark. tarafindan arastinlmigtir (10). Statin
grubu hipolipidemik ilaglardan Simvastatin'in kullanildi-

Tablo 2: Gruplarin biyokimyasal parametreler agisindan karsilagtirimasi.

Statin kullanan grup Kontrol grubu
Ca (mg/dI) 9.57 £ 0.45 9.56 + 0.42
P (mg/dl) 3.72 £ 0.46 3.74 £ 0.46
Alkalen fosfataz (U/It) 180.07 £ 60.73 181.31 * 46.65
Parathormon (pg/ml) 51.94 + 27.97 49.79 + 19.70
Osteokalsin (ng/ml) 12.41 £ 85 7.42 + 553
25 OH D3 (ng/ml) 67.16 + 54.11 63.04 £ 33.45
idrar Ca (mg) 190.72 £ 150.17 187.20 £ 95.03

statin kullanan grup kontrol grubu
1 2

_1 -
> -1,06 -1,26 BT skoru
S 21
2 O Z skoru

87 2es -2,92

-4

0 _statin kullanan grup __ kontrol grubu
0,57 -0,33

1 -0,65
BT skoru

>
E -1.5- 0OZ skoru

-2

-0,93 -0,94

-2,5

Sekil 1: BALP degerlerinin gruplara gére dagilimi.

Sekil 1: BALP degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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g1 bu 4 haftalik izlem galismasi 11'i kadin olmak lizere
toplam 17 hiperlipidemik nonosteoporotik hasta (ize-
rinde yapilmistir. Kemik metabolizmasinin degerlendi-
rimesinde ise serum osteokalsin ve alkalen fosfataz
duizeyleri, Uriner deoksipiridinolin ve N-telopeptid atili-
mi degerlendirimistir. Calisma sonunda 20mg/giin
Simvastatin alan grupta incelenen biyokimyasal para-
metrelerden sadece osteokalsin diizeyinin anlamli de-
recede arttigini tespit eden arastirmacilar, statinlerin
kemik metabolizmasi lizerinde sadece anabolizan etki-
lerinin olabilecegini Gnermislerdir. Stein ve ark. ise yap-
mis olduklan benzer bir galismada Simvastatin'in se-
rum alkalen fosfataz diizeyini anlamli derecede baski-
ladigini dolayisiyla statinlerin kemik déngtisli tizerinde
antiresorbtif olarak etki ettiklerini bildirmiglerdir (16).
140 postmenopozal osteoporotik hastada yapilan bir
diger kontrollli arastirmada da en 2 yil statin kullanan
hastalarda serum osteokalsin, alkalen fosfataz ve N-te-
lopepti diizeyleri kontrol grubundan anlamli derecede
diisuk olarak tespit edilmistir (11). Statin grubu hipoli-
demik ilaglardan Fluvastatin'nin 69 ileri yasl hastada
kullanildigr 3 aylik izlem g¢alismasinda ise bu hipolide-
mik ajanin kemik dongisiyle iligkili biyokimyasal para-
metreler tizerinde anlamli bir etkisinin olmadi§i saptan-
mistir (17). Stechow ve ark. ovaforektomili farelerde
yapmis olduklari invivo aragtirmada ise Simvastatin'in
etkinligini para-tiroid hormon (PTH) ile karsilagtirmiglar
ve KMY'nun degerlendiriimesinde mikro CT kullanmig-
lardir (18). Bu 12 haftalik galisma sonunda, PTH'in ke-
mik metabolizmasi Uzerinde anabolizan etkisi teyit edi-
lirken, Simvastatin'in kemik dokusu tizerinde her hangi
bir etkisi tespit edilmemistir. Biz de yapmis oldugumuz
bu arastirmada kemik metabolizmasi ile ilgili arastirmis
oldugumuz biyokimyasal parametrelerden sadece os-
teokalsin diizeyinin statin kullanan grupta daha yiksek
oldugunu tespit ettik ancak bu farklilik istatistiksel ola-
rak anlamli degildi.

Sonug olarak olgu saymiz az olmakla birlikte yapmis
oldugumuz bu klinik arastirmada statin grubu hipolipi-
demik ilaglann KMY ve biyokimyasal parametreler
tzerinde herhangi bir etkisinin olmadigini tespit ettik.
Literatirde de bizim bulgularmizla uyumlu sonuglar
olmasina ragmen bunun genellestirilemeyecegi du-
stincesindeyiz. Glinku statin grubu hipolipidemik ilag-
larin kemik metabolizmasi lizerindeki etkisini arastiran
caligmalarin yéntemi birbirinden oldukga farklidir. Bu
farklilik arastirilan hipolipidemik ilaglardan, kullanilan
ilag dozlarina, galisma grubunun sayisina, statin kulla-
nim suresine, degerlendirilen biyokimyasal parametre-
lere ve KMY'nun degerlendirimesinde kullanilan yon-
temlere kadar degismekte, dogal olarak bulgularda da
tutarlilik olmayip birbirinden oldukga farkli sonuglarla
karsilasiimaktadir. Dolayisiyla hiperlipideminin ve ate-
rosklerozun tedavisinde oldukga 6nemli bir yeri olan
statin grubu hipolipidemik ilaglarin osteoporoz tedavi-

64

sindeki yerinin aydinlatilabilmesi igin randomize, ¢ok
merkezli ve ayrica kemik kitlesinden ziyade kemik kali-
tesini degerlendiren histomorfik ydntemlerin kullanildi-
g1 arastirmalarin gerektigi disiincesindeyiz.
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