
T.C. 
GAZİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
PERİODONTOLOJİ ANA BİLİM DALI 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

SİMVASTATİNİN DENEYSEL ALVEOL DEFEKTLERİNE ETKİLERİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ  

 
 
 
 
 
 
 

DOKTORA TEZİ 
 
 
 

Dt. Tuba AYKAN 
 
 
 
 
 
 

Tez Danışmanı 
 

Prof.Dr. Emel ÖKTE 
 
 
 
 

ANKARA 
 

EKİM 2007 



 1 

GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 

Periodontal hastalıklar etyolojisinde spesifik veya bir grup 
mikroorganizmanın rol aldığı, epitelyal ataşmanın apikale migrasyonu, bağ 
doku ve alveol kemiğinin kaybı ile karakterize bir infeksiyondur.1 Periodontal 
hastalıklar yetişkinlerde diş kaybının en önemli nedenidir ve Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) tarafından dünyada en sık rastlanan hastalık olarak 
tanımlanmaktadır. 2,3,4 

 
 
Periodontal tedavide rejenerasyonu sağlamak amacıyla 

günümüze kadar çeşitli cerrahi teknikler ve biyomateryaller geliştirilerek 
denenmiştir. Bunlar arasında otojen kemik greftleri5, allogreftler6, 
ksenogreftler7, alloplastlar8, kök yüzeylerinin biyolojik preparasyonu9, 
yönlendirilmiş doku rejenerasyonu tekniği10, mine matriks proteinleri11 ve 
büyüme faktörleri12 yer almıştır. Periodontal rejeneratif tedavilerde kullanılan 
biyomateryaller, osteogenezisi ve sementogenezisi başlatmalı, alıcı 
tarafından tamamen kabul edilmeli, kolay bulunabilmeli ve ucuz olmalıdır. 
Greft materyalleri ile çeşitli oranlarda başarı sağlanmışsa da, elde edilme 
zorluğu, başta hepatit ve HIV gibi çeşitli kan hastalıkları olmak üzere çeşitli 
hastalıkları taşıma riskinin bulunması, maliyetlerinin çok yüksek olması ve 
periodontal dokuların tam olarak rekonstrüksiyonu sağlayamamaları gibi 
dezavantajları bulunmaktadır.13,14 Bütün bu olumsuzluklar nedeni ile 
periodontal kemik kayıplarında rejenerasyonu sağlamaya yönelik teknik ve 
materyaller  üzerindeki çalışmalar halen devam etmektedir. 

 
 
Son yıllarda periodontitiste oluşan kemik defektlerinde lokal 

kemik oluşumunun uyarılması için, sistemik olarak kullanılan bazı ilaçlarının 
lokal uygulamasının alternatif bir yöntem olabileceği ileri sürülmüştür.15 
 
 

Hidroksimetilglutaril-koenzim A redüktaz (HMG- CoA redüktaz) 
inhibitörleri olarak da tanımlanan statinler, yüksek kan kolesterol seviyesi 
bulunan hastalarda serum kolesterol konsantrasyonunu düşürmek için yaygın 
olarak kullanılan en etkili ilaçlardır.16 Statinler tarafından HMG- CoA redüktaz 
enziminin inhibisyonu sonucu statinlerin kolesterol düşürücü etkilerinin 
dışında sinir sistemi, immün sistem, kardiyovasküler sistem ve iskelet sistemi 
üzerinde de bazı yararlı etkilere neden olduğu belirtilmektedir.17 Statinlerin 
iskelet sistemi üzerine, osteoklastların aktivasyonunu inhibe ederek ve kemik 
morfogenetik protein-2 (BMP-2) geninin açığa çıkmasını sağlayıp kemik 
oluşumunu arttırarak yararlı etki gösterdikleri çalışmalarda yer almaktadır.16,18 

 



 2 

Osteopöröz ile ilgili deneysel çalışmalarda, sistemik verilen 
statinlerin trabeküler kemik hacminde artışa neden olduğu saptanmıştır.19,20 
İnsanlarda ise statinlerin sistemik kullanımının kırık riskini azalttığı,21,22,23,24 
kemik mineral yoğunluğunu arttırdığı21,25 ve serumda bulunan osteokalsin, 
alkalen fosfataz gibi kemik biyomarkerlarında artışa neden olduğu26,27,28 
yapılan çeşitli çalışmalarla gösterilmiş ve statinlerin osteopöröz gibi sistemik 
kemik hastalıklarının tedavisinde kullanabilecek potansiyel ilaçlar olduğu 
bildirilmiştir. 29 

 
 
Statin grubu ilaçların bir üyesi olan simvastatinin14 de özellikle 

lipofilik olması nedeniyle kemiğe etkisinin daha fazla olabileceği ifade 
edilmiştir. 16,30 İn vivo çalışmalarda özellikle lokal olarak uygulandığında 
simvastatinin, kemik gelişiminde statinler arasında en etkili olduğu 
belirtilmiştir.15,31,32 Simvastatinin farklı doz ve taşıyıcılar ile sistemik, lokal ve 
enjeksiyon gibi değişen şekillerde uygulanarak değerlendirildiği çalışmalar 
literatürde yer almaktadır.15,33,34,35 Farelerde bacakta oluşturulan kırık 
bölgesine34 ve kafatasına15 enjeksiyon yoluyla uygulanan simvastatinin yeni 
kemik oluşumunu arttırdığı bildirilmiştir. Wong ve Rabie kemik defektlerine 
kollajen matriks içerisinde uygulanan simvastatinin, lokal olarak kemik 
oluşumunu hızlandırdığını ve anjiogenez, kemik hücrelerinin farklılaşması ve 
osteogenezi düzenleyen büyüme faktörlerinin erken açığa çıkmasını 
sağladığını göstermişlerdir.33 Ancak literatürde simvastatinin kemik yapımı için 
gerekli olan optimal dozu ve en uygun taşıyıcı ile ilgili arayışlar halen devam 
etmektedir. 

 
 
Statinler diş hekimliğinde çok az sayıda çalışma ile 

değerlendirilmiştir. Restrospektif yapılan bir çalışmada başlangıç periodontal 
tedavi sonrasında 3 yıl sistemik olarak statin kullanan kronik periodontitis 
hastalarında diş kaybının %48 oranında azaldığı bulunmuştur.36 Ancak, Saver 
ve arkadaşları sistemik statin kullanan hastaları yine retrospektif olarak 
incelediklerinde, statin kullanımının kronik periodontitisi iyileştirmediğini iddia 
etmişlerdir. 37  

 
 
Yapılan kültür çalışmalarında simvastatinin periodontal 

ligament38 ve osteoblast hücreleri38,39 üzerinde yararlı etkisi olduğu bildirilmiş 
ve periodontal rejeneratif tedavide kullanılabileceği iddia edilmiştir.  

 
 
Deneysel olarak periodontitis oluşturulan farelerde enjeksiyon 

yolu ile lokal uygulanan simvastatininin etkisini histolojik ve radyografik olarak 
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değerlendiren bir çalışmada ise simvastatinin kemik rezorpsiyon miktarını ve 
ataşman kaybını önemli derecede azalttığı gösterilmiştir.40 

 

 
Bütün bu bilgiler göz önünde alındığında, simvastatinin 

periodontal hastalıklarda izlenen kemik defektlerine uygulanmasıyla pozitif 
sonuçlar elde edilebileceği izlenimi olmasına karşın, konuyla ilgili çalışmaların 
simvastatinin klinik kullanımını henüz desteklemediği ve birçok bilinmeyenin 
var olduğu görülmektedir. Ayrıca literatür bilgilerimiz dahilinde farklı 
dozlardaki simvastatinin kemik defektlerine etkisini karşılaştıran ve konuyu 
immünohistokimyasal olarak bir araştıran bir çalışma bulunmamaktadır.  

 
 

Bu nedenle çalışmamızın amacı, kobaylarda alveolar yapıda 
oluşturulan kemik defektlerine farklı dozlarda lokal simvastatinin uygulaması 
sonrası oluşacak değişikliklerin histolojik, histomorfometrik ve 
immünohistokimyasal olarak değerlendirerek simvastatinin bu kemik 
defektlerinin tedavisindeki rolünü incelemektir.  
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GENEL BİLGİLER 
 
 

Periodontal tedavinin amacı periodontal hastalığın ilerlemesini 
durdurmanın yanı sıra periodontitis sonucunda yıkıma uğramış, kaybedilmiş 
periodontal dokuların yapı ve fonksiyon olarak yeniden eski sağlıklı 
durumlarına dönmelerini sağlamaktır. 38 

 
 
Derin kemik içi defektlerin tedavisinde kaybolan dokuların 

rekontsrüksiyonu için otojen kemik greftleri5 demineralize dondurulmuş 
kurutulmuş kemik allogreftleri6, ksenogreftler7, alloplastlar8, asit 
uygulamaları9, yönlendirilmiş doku rejenerasyonu tekniği10, mine matriks 
proteinleri11 ve çeşitli büyüme faktörleri12 tedavi seçenekleri arasında değişen 
başarı oranları ile uygulanmıştır. Bu materyaller osteogenez, osteoindüksiyon 
veya osteokondüksiyon yoluyla defektlerin iyileşmesinde yer almıştır.41 

 

 
Altın standart olarak kabul edilen otojen kemik greftlerinin ikinci 

bir operasyon alanı gerektirmesi, operasyon süresinin uzaması, elde edilecek 
kemik grefti miktarının sınırlı olması, hastanın psikolojik stresini arttırması ve 
postoperatif dönemde hastada ağrı, infeksiyon, hipersensivite meydana 
getirebilmesi gibi dezavantajları bulunmaktadır.13,41,42 

 
 

Otojen greftlerin bu dezavantajlarından dolayı kemik 
defektlerinin tedavisinde allogreftler, heterogreftler ve alloplastlar kullanılmaya 
başlanmıştır. Allogreftler otojen greftlerle karşılaştırıldıklarında osteojenik 
özellikleri daha düşük, rezorpsiyon oranları yüksek ve kanlanmaları otojen 
greftlere oranla daha azdır. Allogreftler başka bir vericiden elde edildikleri için, 
kullanıldıklarında allerjik reaksiyon meydana gelebilir ve HIV virüsünü içeren 
infeksiyöz hastalıkların geçiş riski mevcuttur. 13,43 Yine hayvan kaynaklı olan 
heterogreftler kullanıldığında da muhtemel patojenlerin bulaşma riski vardır.41 

 
 
Alloplastik materyallerin hastalık geçiş riski bulunmaması ve 

biyolojik olarak güvenli olması gibi avantajları vardır.44 Bununla birlikte 
alloplastik materyallerle elde edilen klinik sonuçlar umut verici olarak 
görülmesine rağmen histolojik olarak incelendiğinde minimal kemik oluşumu 
meydana geldiği veya kemik oluşumu olmadan greftin bağ doku ile enkapsüle 
olduğu görülmüştür.45  

 
 



 5 

İnsanlarda yapılan histolojik çalışmalar ve kontrollü klinik 
çalışmalar bazı greft uygulamalarında iyileşmenin rejenerasyon şeklinde 
gerçekleştiğini gösterirken günümüzde periodontal dokuların tam olarak 
rekonstrüksiyonunu elde etmek hala güçtür.46 

 
 
Periodontal rejenerasyon iki farklı sert doku (sement ve kemik) 

ve iki farklı yumuşak doku (dişeti ve periodontal ligament) hücrelerinin 
tamamen işbirliği içerisinde etkileşimini gerektiren oldukça kompleks bir yara 
iyileşmesi işlemidir.47 Periodontal doku rejenerasyonu, spesifik progenitör 
hücrelerin repopülasyonunu isteyen, uygun hücrelerin iyileşme bölgesine 
gelmesini takiben kemik ve sement gibi mineralize dokuların oluşumu ve 
fonksiyonel periodontal ligament gelişimi için ekstraselüler matriks oluşumu 
ve matürasyonunu gerektiren karmaşık bir olaydır. 48 

 
 
Son zamanlarda yapılan çalışmalar yara tamiri veya 

rejenerasyonunu düzenleyen mekanizmaları hücresel ve moleküler düzeyde 
anlamaya yönelmiştir.48 Hasar görmüş dokuların rejenerasyon veya tamir ile 
iyileşmesi doğru hücrelerin ve sinyallerin mevcudiyetine bağlıdır ve bu 
hücreleri uyarmak ve çalıştırmak için ortam gereklidir. Sinyaller, büyüme 
faktörleri ve sitokinler gibi difuze olabilen faktörler tarafından sağlanırken, 
ekstraselüler matriks (ESM) hücrelerin bu sinyallere nasıl cevap vereceğini 
düzenler.47 Ekstraselüler matriks periodonsiyumun önemli yapısal bir 
komponentidir ve içerisinde başlıca 3 major makromolekül tipi vardır. Bunlar 
kollajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinlerdir. Bu moleküller kemiğin ve 
periodonsiyumun gelişimi ve rejenerasyonu sırasında çeşitli biyolojik olaylara 
katılmaktadırlar. Hücreler ve ekstraselüler matriks arasındaki etkileşim 
fibronektin, tenasin ve kemik siyaloprotein (KSP) gibi çeşitli adezyon 
molekülleri aracılığıyla gerçekleşmektedir. Bu proteinler, hücrelere direkt 
olarak veya integrinler gibi hücre yüzey reseptörleri aracılığıyla bağlanma gibi 
özelliklere sahiptir. 49 

 
 
Mineralize dokular belirgin olarak diş ve çevre dokularında 

mevcuttur. Sement sementoblastlar, alveol kemiği osteoblastlar tarafından 
sentezlenen kollajen lifler arasında veya içinde mineral oluşumunun 
gerçekleştiği bağ dokulardır. Non-kollajenöz matriks proteinlerinin kollajen 
matriksin organizasyonunda, hidroksiapatit kristallerinin oluşumu ve gelişimini 
düzenlemede önemli role sahip oldukları düşünülmektedir. Osteopontin 
(OPN) ve KSP major non-kollajenöz proteinler arasında yer almaktadır.50 
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OPN bir hücre ataşman proteinidir. Vücutta birçok hücre 
tarafından üretilmesine karşın51 çalışmalarda primer olarak kemik ve sement 
gibi mineralize dokuların ekstraselüler matriksinde bulunduğu bildirilmiştir.51,52 
OPN osteogenez ve sementogenezin farklı evrelerinde salgılanır.47 OPN 
osteogenezin erken oluşum evrelerinde önemli rol oynar.48 Kemikte 
osteopontin osteoblastlar tarafından kemik matriksi oluşturacakları zaman 
üretilir51,53 ve ardından mineralize olmuş matrikste birikir.53 OPN 
osteoblastların ekstraselüler matrikse bağlanmasını kolaylaştırır. OPN aynı 
zamanda osteoklastlar tarafından da yüksek miktarda salgılanır 51,53 ve kemik 
rezorpsiyonu sırasında osteoklastların bağlanmasına neden olur.48 Bu bilgiler 
OPN’nin, kemik hücrelerinin kemiğe bağlanmasında ve ardından kemik 
hücrelerinin fonksiyonunu51,53 ve matriks mineralizasyonunu kontrol etmede 
önemli rolü olduğunu göstermektedir.54 OPN’nin bir diğer fonksiyonu da kristal 
gelişimini düzenlemesidir.55 KSP’nin hemen hemen tamamı farklılaşmış 
mineralize doku oluşturan hücreler tarafından açığa çıkarılırken, OPN’nin 
osteoblast, osteosit, osteoklast gibi kemik hücreleri dışında yara iyileşme 
bölgelerinde fibroblastlar, aktive olmuş lenfositler ve makrofajlar gibi non 
osteojenik hücreler tarafından da açığa çıktığı ve yumuşak bağ doku 
hücrelerinin de OPN ile boyanabileceği bildirilmiştir. 52,56,57 

 
 
KSP mineralize kemik matriksinin önemli bir komponentidir 58 ve 

total non-kollajenöz proteinlerin %15’ini oluşturur.48 KSP kemik ve sement 
oluşumunun farklı dönemlerinde yüksek miktarda açığa çıkar 47,48,50,52 ve 
osteoblast ve sementoblast farklılaşmasının erken belirtisi olduğu 
düşünülmektedir.50 Çalışmalar kemik oluşumunun başlangıcında 
osteoblastlardan yüksek miktarda KSP açığa çıktığını ve KSP’nin kemiğin 
başlangıç mineralizasyonunda rolü olduğunu gösteren hidroksiapatit 
kristallerinin oluşumu59 çekirdeklenmesi 48,58 ve gelişimini59 düzenlediğini 
göstermiştir. Bunun dışında KSP ‘nin hücre bağlama ve hücre işaretleme 
özelliği bu proteinin kemik hücrelerinin mineralize matrikse bağlanmasında ve 
kemik remodelasyonunda önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir.48,50 
KSP ‘nin kollajen matriks içinde yer almasının preosteoblastlar için mitojenik 
olduğu ve bu hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasını arttırdığını böylelikle 
kemik kalsifikasyonunu uyardığı bildirilmiştir.50 Mineralize doku oluşturan 
hücreler tarafından KSP açığa çıkarılması normal olarak hücreler 
osteoblastlara, sementoblastlara veya odontoblastlara farklılaşıncaya kadar 
tespit edilemez. Kemik oluşturan hücrelerin kültüründe KSP hücreler çok katlı 
olana kadar ve aktif olarak kemik benzeri doku oluşturana kadar 
sentezlenmez.52 İmmünhistokimya boyamaları KSP’ nin osteoid dokuda 
bulunduğunu göstermiştir. KSP yine normal ve iyileşen fare 
periodonsiyumunun mineralize olan bölgelerinde, gelişen rat mandibula 
kemiğinde ve uzun kemiklerde kıkırdak çevresinde spesifik olarak lokalize 
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olmuştur. Bazı araştırmalar in vivo osteoklastlardan KSP ekspresyonunu 
olduğunu ve KSP’nin kemik rezorpsiyonuna katıldığını60,61 bildirirken diğerleri 
osteoklastlardan KSP ekspresyonu gösterememiştir.62,63 Ankiloze olmuş 
periodontal ligamentte mineralizasyon ve KSP ekspresyonu bildirilmiştir. 
Özellikle hızlı yeni kemik oluşumunun mevcut olduğu alanlarda KSP yüksek 
seviyede salgılanmıştır. 50 

 

 
2.1. STATİNLER 

 
 

Statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A 
(HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri, yüksek kan kolesterol seviyesi bulunan 
hastalarda ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde yaygın 
olarak kullanılan, güvenirlikleri kanıtlanmış, en etkili ajanlardır. 64,65 Geniş 
çaplı klinik çalışmalar statinlerin total serum kolesterol seviyesini %15-40, 
LDL (Düşük yoğunluklu lipoprotein) kolesterol seviyesini %20-60, trigliserit 
seviyesini %10-30 oranında azalttığını ve HDL (Yüksek yoğunluklu 
lipoprotein) seviyesini %5-15 oranında arttırdığını göstermiştir.66 Statinlerin 
koroner arter hastalığı bulunan veya bulunmayan kişilerde kardiyovasküler 
ölüm oranını azalttığına dair birçok çalışma bulunmaktadır.67,68,69,70,71 

 
 

2.1.1.Statinlerin sınıflandırılması: 
 
Statinler elde edilişleri, karaciğer metabolizması, fizikokimyasal 

özellikleri ve spesifik aktivitelerine göre çeşitli şekillerde sınıflandırılmıştır.72 

 

 

 Elde edilişlerine göre:  
 
  

Farmakolojik özelliklerine göre 9 farklı HMG-CoA redüktaz 
inhibitörü mevcuttur.64,73,74 Bunlar lovastatin, mevastatin (compactin), 
pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin ve 
cerivastatindir. Lovastatin, pravastatin, mevastatin ve simvastatin mantar 
fermantasyonundan sonra elde edilen doğal statinlerdir. Fluvastatin, 
atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin ve cerivastatin ise kimyasal sentez 
yoluyla elde edilir. 64,73 2001 yılında 31 hastanın rabdomiyolizin (kas liflerinin 
bütünlüğünün bozulması) neden olduğu akut renal yetmezlik nedeniyle ölmesi 
nedeniyle cerivastatin dünya farmasötik marketinden kaldırılmıştır. Sonuç 
olarak şu anda klinik kullanımında sadece 8 statin vardır. Bunlar; lovastatin, 
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mevastatin, simvastatin, pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin 
ve fluvastatindir. 64,72,74  

 

 

Statinlerin elde ediliş yolunun farklı davranış mekanizması 
yaratabileceği ileri sürülmüştür. Fakat sentetik olarak üretilen statinlerin doğal 
statinlerden daha az etkili olduğunu gösteren herhangi bir bilgi mevcut 
değildir. 73 

 
 
Doğal statinler kimyasal yapılarına bağlı olarak oldukça benzer 

olmalarına rağmen bunların arasından simvastatinin, lovastatin ve 
pravastatinden yaklaşık olarak iki kat daha güçlü olduğu bildirilmiştir. 16,64 

 
 

 Karaciğer metabolizması: 
 

 
Bütün statinler için hedef organ karaciğerdir ve hepatositleri 

hedeflemektedirler.72,73 Üretim şekli ne olursa olsun bütün statinler karaciğer 
yoluyla benzer şekilde metabolize olurlar. 73 Fluvastatin ve lovastatininin 
%70’inden fazlası, simvastatinin %80’ininden fazlası ve pravastatinin %46’sı 
karaciğerde tutulmaktadır. Statinlerin çoğu dolaşımda düşük 
konsantrasyonda bulunurlar. Atorvastatinin %12, pravastatinin %17, 
fluvastatinin % 20-30, simvastatin ve lovastatinin %5, cerivastatinin 
%60’ından fazlası dolaşımda bulunur.26,72,73 Dolaşıma geçen statinlerin 
farmakolojik etkisi oldukça düşüktür. 75 

 
 

 Fizikokimyasal özellikleri: 
 

 
Lovastatin, simvastatin, atorvastatin ve cerivastatin 

lipofiliktir.64,76 Pravastatin ve rosuvastatin oldukça hidrofiliktir.64 Fluvastatin ise 
her iki özelliğe de sahiptir.72 Simvastatin ve atorvastatin gibi lipofilik statinler 
hücre içine girmek için hücre membranından kolayca geçebilirler. Hidrofilik 
statinlerin ise hücre içerisine girebilmek için spesifik taşıyıcı mekanizmalara 
ihtiyacı vardır.16  
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 Spesifik aktivite: 
 
 

Atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin ve pravastatin aktif bileşik 
olarak verilir. Simvastatin, atorvastatin ve lovastatin inaktif formlarda 
uygulanır ve enzimatik yollarla aktif forma dönüştürülür.64,72  

 
 

2.1.2.Simvastatin 
 
 

Simvastatin, statin ailesinin iyi bilinen bir üyesidir 14 ve Nocardia 
autrophica’dan elde edilen doğal kaynaklı bir maddedir.29 Klinik olarak oral 
yoldan 5, 10, 20, 40 ve 80 mg/gün olarak tablet şeklinde uygulanır.14,38 
Simvastatin karaciğerden ilk geçişte elimine olduğundan en büyük etkisi 
karaciğer üzerinedir. Karaciğer yetersizliği ilacın birikimine neden olabilir. 
Yüksek miktarda alkol tüketen ve karaciğer hastalığı öyküsü bulunan kişilerde 
ilaç dikkatle kullandırılmalıdır.29 

 
 
Preparat içindeki herhangi bir bileşene aşırı duyarlılık 

durumunda, aktif karaciğer hastalığında, karaciğer fonksiyon testlerinin 
açıklanamamış ısrarcı yüksekliğinde, gebelikte ve laktasyonda ilaç 
kontendikedir. Pediyatrik kullanım ile ilgili güvenirlilik ortaya konmadığından, 
çocuklarda kullanımı önerilmemektedir. 29 

 
 

2.1.3.Statinlerin yan etkileri 
 
 

Statinler genel olarak iyi tolere edilmektedirler. Klinik etkilerinin 
yüksek olması ve diğer kolesterol düşürücü ilaçlara göre yan etkilerinin az 
olması, bu ilaçların avantajlarıdır.72,77 En önemli yan etkileri karaciğer ve kas 
toksiteleridir. 72 En az bir yıl süre ile statin kullananların yaklaşık %2’sinde, 
serum transaminazlarının düzeyinde belirgin bir artış vardır. Bu nedenle tüm 
hastalarda tedaviye başlamadan önce ve başladıktan sonra düzenli olarak 
karaciğer fonksiyon testlerinin yapılması ve serum transaminazlarının 
ölçülmesi çok önemlidir. Olguların yaklaşık %0.5’inde çizgili kas hücresini 
zedeleyerek rabdomiyoliz yapabilir. Buna bağlı olarak yaygın myalji ile kas 
krampı yaratır. En sık görülen yan etkileri olguların %15’ inde mide bağırsak 
tahrişine bağlı olarak ortaya çıkan konstipasyon, diyare, dispepsi, karın ağrısı 
ve bulantıdır. Aynı oranda döküntü ve kaşıntı oluşturur. Seyrek olarak uyku 
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bozukluğu da yapabilir. 34 Baş ağrısı, üst solunum yolu infeksiyonu, halsizlik, 
göğüs ağrısı, anjina gibi diğer yan etkiler de gözlenebilir.78,79 Bu yan etkiler 
görüldüğünde ilaç kullanımı kesilebilir.  

 
 

2.1.4.Statinlerin pleiotropik etkileri  
 
 

Statinlerin inhibe ettiği HMG-CoA redüktaz reaksiyonunun ürünü 
olan mevalonat, sadece kolesterol için değil aynı zamanda farnesil pirofosfat 
(FPF) ve geranilgeranil pirofosfat (GGPF) gibi birçok nonsteroidal 
izoprenoidik bileşikler için de öncüdür. Klinik çalışmalara ve yapılan diğer 
temel çalışmalara göre bu enzimin inhibisyonu nedeniyle statinlerin kolesterol 
düşürme etkilerinden bağımsız olarak çeşitli yararlı etkileri bulunmaktadır. Bu 
yararlı etkiler ‘’pleiotropik etkiler’’ olarak adlandırılmaktadır. 64,65,72 Statinlerin 
pleiotropik etkileri nedeniyle klasik endikasyonları dışında da kullanımları söz 
konusu olabileceği belirtilmiştir.80 Statinlerin tanımlanmış başlıca pleiotropik 
etkileri şunlardır:  

 
 

1. Koroner arter hastalığı riskinde azalma 16 
2. Aterosklerotik lezyonların boyutunda ve miyokard infarktüsü geçirme 
riskinde azalma64  
3. Trombosit agregasyonu ve trombus birikiminde azalma16 
4. Anjiogenezde artma16 
5. Alzheimer hastalığında azalma16,64  
6. Antiinflamatuar özellik16  
7. T lenfosit aktivasyonunda azalma( immunosupresif özellik) 16 
8. Kemik oluşumunda artma( kemik anabolik özellik)16  
9. Osteoklast oluşumunda azalma16  
10. Antioksidan etki65  
11. Tümör hücrelerinin gelişimini ve metastazını engelleme(antitümör 
etki)64,65,72 
12. Serebral damarlarda aterosklerozu azaltarak felç ve iskemik atak 
insidansında azalma 29,65  
13. Nefropati gelişiminde azalma81 
14. Diyabet gelişiminde azalma81 
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2.1.5. Statinlerin antiinflamatuar etkileri 
 
 

Statinlerin kardiyovasküler hastalık riskini azaltma 
nedenlerinden biri de C-Reaktif Protein (CRP), matris metalloproteinazlar 
(MMP) ve TNF-α ‘nın inhibisyonuna neden olarak antiinflamatuar özellik 
göstermeleridir. 36,37,82 İnflamasyon aterosklerozun başlamasında ve 
ilerlemesinde ve miyokard infarktüsü gibi koroner kalp hastalıklarında önemli 
rol oynamaktadır. CRP, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlere karşı karaciğerden 
üretilen bir klinik inflamasyon belirtisidir. Koroner kalp hastalığına sahip 
bireylerde CRP seviyesi artar. Statinler tedaviden 6 hafta sonra plazma CRP 
konsantrasyonu düşürmektedirler.82 

 
 
MMP’ler kemiğin hem fizyolojik hem de patolojik sürecinde 

önemli role sahip enzimlerdir. Statinler makrofajlardan MMP-1, MMP-3 ve 
MMP-9’u içeren matriks metalloproteinazların salgılanmasını azaltır.16 MMP-9 
kemik gelişiminde önemli role sahiptir. MMP-9 kemiğin patolojik yıkım 
sürecine katılmaktadır. MMP-9 olmayan sıçanlarda kemik iliği oluşumunda ve 
endokondral kemikleşmede gecikme görülmüştür. Statinler makrofaj ve 
endotel hücrelerinden MMP’lerin açığa çıkmasını baskılamaktadırlar. 
Thunyakitpisal ve arkadaşları simvastatinin osteoblast ve fibrosarkom 
hücrelerinden doza ve zamana bağlı olarak MMP-9 salgılanmasını 
baskıladığını göstermişlerdir. 83  

 
 
Birçok çalışma IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi lokal olarak üretilen 

sitokinlerin osteoklast aktivitesine veya kemik oluşumuna neden olarak kemik 
remodelasyonunun düzenlenmesine katıldığı göstermiştir.84,85 Statinlerin 
çeşitli inflamatuar markerların açığa çıkmasını düzenleyen nüklear faktör 
kappa beta’nın (Nfκβ) aktivasyonunu inhibe ederek endotel hücrelerinden, 
makrofajlar veya monositlerden lipopolisakkaritlerin neden olduğu IL-1β, IL-6 
ve TNF-α gibi sitokin seviyelerini azalttığı gösterilmiştir. 16,28,86,87,88  

 

 

Statinler nötrofillerin kemotaksis ve transendotelyal 
migrasyonunu inhibe ederek antiinflamatuar etki gösterirler. 72 Bu sonuçlar 
statinlerin inflamatuar hücrelerin sayısını azalttığını göstermiştir.16 
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2.2. STATİNLERİN KEMİK ÜZERİNE ETKİSİ 
 
 

Statinlerin kemik üzerine etkileri, karaciğer üzerindeki etkileri ile 
paralel değildir. Statinler karaciğere yüksek seçicilikleri olduğu için ilk geçiş 
etkisine uğrarlar ve kemiğe düşük konsantrasyonda ulaşırlar. Bu nedenle 
kemik döngüsünü nasıl etkiledikleri hala açık değildir. Pravastatin gibi bazı 
statinler karaciğerde çok etkiliyken, kemiğe etkileri yoktur. Bunun nedeni 
hidrofilik statinlerin kemik hücreleri tarafından alımının az olmasıdır. Kemikte 
etkili olabilmeleri için periferik dağılımının iyi olması gereklidir. Simvastatin, 
atorvastatin ve cerivastatin lipofilik oldukları için kemiğe etkileri daha 
fazladır.29,79,89 

 
 

2.2.1. Statinlerin kemik oluşturabilme mekanizması 
 
 

Statinlerin kemik üzerine etkilerinin hangi yolla olduğu tam 
olarak açıklanamamıştır fakat iki farklı mekanizma ile kemik üzerine etki 
gösterdikleri düşünülmektedir.18 Her iki mekanizmada da ‘’mevalonat 
basamağı’’ statinlerin kemik üzerinde etkilerinde anahtar basamaktır. 
Kolesterol mevalonat yolu adı verilen biyosentez yolu aracılığıyla üretilir.38 
Mevalonat sadece kolesterol için değil aynı zamanda osteoklast aracılı kemik 
rezorpsiyonunun kontrolünde de önemli bir öncüdür. 64,75 Yıkılma sürecindeki 
ilk metabolit olan mevalonatın dışardan verilmesi statinlerin kemik üzerine 
etkilerini engellemiştir.29,89 Statinlerin kemik üzerine etkilerinde düşünülen 
mekanizmalar şunlardır (Tablo 1): 

 
 
1.Osteoklastların aktivasyonunun engellenmesi: Kolesterol 

sentezi ve osteoklast aktivasyonu aynı biyokimyasal akışı içermektedir. 
Kolesterol yapımı bir kaç adımda gerçekleşir. Asetil-koenzim A (Asetil-CoA) 
ve asetoasetil-koenzim A ‘nın (Asetoasetil-CoA) HMG-CoA oluşturmak 
üzerine yoğunlaşması ile kolesterol sentezi başlar.64 İlk önce HMG-CoA, 
HMG-CoA redüktaz enzimi ile mevalonata dönüşür. Ardından mevalonat, 
geranil pirofosfata, geranil pirofosfat da farnesil pirofosfat sentaz enzimi ile 
farnesil pirofosfata dönüşür. Sonra squalene oluşur ve sonuç olarak 
kolesterol meydana gelir.18 Osteoklastlar, ara ürünlerden farnesil pirofosfat ve 
bundan oluşan geranilgeranil pirofosfatları Rho, Rac ve Rab gibi osteoklast 
hücre membranının oluşumu, fonksiyonu ve şekillendirilmesinden sorumlu 
bazı proteinleri modifiye etmek ve aktive etmek için kullanırlar. Bu olay 
prenilasyon olarak adlandırılır. 18,30,35,90 
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Biyofosfonatlar antirezorptif aktiviteye sahip ilaçlardır.35 Statinler 
ve biyofosfonatlar mevalonat yolunun farklı basamaklarında yer alır.28 

Biyofosfonatlar, farnesil sentetazı inhibe ederek, statinler ise HMG-CoA 
redüktazı inhibe ederek bu ürünlerinin oluşumunu engeller. 18,80 

Izopronoidlerin sentezinin engellenmesi osteoklast aktivitesinde önemli rol 
oynar.28 Böylece izoprenoidlerin sentezinin ve prenilasyonun engellenmesi ile 
her iki grup ilaç da osteoklastların aktivasyonunu engelleyerek18,80 ve 
osteoklast sayısını16 azaltarak antirezorptif etki gösterir. Statin veya 
biyofosfonatlarla karşılaşan osteoklastların ölmeleri ile kemik döngüsü 
yavaşlar, kemik yıkımı azalır ve kemik yapım yıkım dengesi sağlanmış 
olur.18,80 

 
 
Biyofosfonatlar, kemik yıkımını azaltırken, kemik oluşumunu 

önemli derecede uyarmaz.79 Biyofosfonatlar ve statinler yapısal olarak 
oldukça farklılık gösterir. Biyofosfonatlar, pirofosfata benzer bir bölge içerir ve 
karşılaştıkları osteoklastların yüzeyine sıkıca bağlanır. Statinlerde ise böyle 
bir yapı yoktur. Bu nedenle statinlerin in vivo şartlarda osteoklastlara karşı 
biyolojik aktivite gösterip göstermeyeceği bilinmemektedir.80 

 

 
2. Kemik morfojenik protein-2 (BMP-2) aktivasyonu ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF) üretimi: Statinlerin kemik 
oluşumunu arttırmasındaki ikinci mekanizma ise BMP-2 öncüsünü aktive 
etmesidir. Mundy ve arkadaşları 1999 yılında osteoblastların farklılaşmasını 
ve kemik oluşumunu arttıracak ajanları araştırmışlardır. BMP ailesinin üyeleri 
osteoblast farklılaşmasını arttırdığından çalışmalarında BMP-2 geninin 
öncüsünü aktive eden küçük molekülleri araştırmışlardır. Inceledikleri 
30.000‘den fazla doğal bileşikler arasında sadece statinlerin BMP-2 geninin 
öncüsünü aktive ettiğini bulmuşlardır.19 Simvastatin ve BMP-2’ nin kemik 
yapımındaki etkisi BMP-2 antagonistinin, simvastatinin stimule ettiği kemik 
yapımını azaltması ile desteklenmiştir.15 

 
 
Anjiogenez kemik oluşumu için gereklidir. VEBF anjiogenik bir 

sitokindir. VEBF endotel hücreleri üzerine direk etkiye sahiptir ve anjiogenezin 
güçlü bir düzenleyicisidir. VEBF kan damarlarını genişletir ve daha fazla yeni 
kan damarlarının invazyonuna neden olur. Bu da mezenşimal hücrelerin 
bölgeye populasyonu arttırır. Ayrıca VEBF endotel hücrelerin osteoanabolik 
faktörler üretmesini uyararak indirekt yolla osteoblastların farklılaşmasına ve 
çoğalmasına neden olur.33 Gerber ve arkadaşları VEBF’nin kemik gelişimi ve 
oluşumundaki önemini göstermek amacıyla yaptıkları çalışmalarında 
VEBF’nin açığa çıkmasını inhibe etmeleri sonucunda bölgede yeni kan 



 14 

damarlarının invazyonu ve yeni kemik oluşumu gerçekleşmemiştir. Faktörün 
yeniden ortama verilmesi ile yeni damar ve kemik oluşumu tekrar 
sağlanmıştır.91 

 
 
Statinler endotelyal hücrelerin çoğalmasını sağlar. Endotelyal 

hücrelerdeki bu artış damar gelişimini olumlu etkileyerek, kemik öncü 
hücrelerin artışına ve yeni kemik oluşumuna neden olur. 92 

 
 
Statine bağlı osteogenezde erken iyileşmeyi araştıran bir 

çalışmada immunlokalizasyon tekniği ile statin uygulanan ve uygulanmayan 
kemik defektlerinin iyileşmesinde VEBF, BMP-2 ve önemli bir kemik oluşum 
faktörü olan core binding faktörün (Cbfa1) erken histolojik ekspresyonu 
incelenmiştir. Simvastatin uygulanan defektlerde cerrahiden üç gün sonra 
VEBF, dört gün sonra BMP-2, beş gün sonra Cbfa1 saptanmış ve beşinci 
günde yeni kemik oluşmu gözlenmiştir. Bu olaylar kontrol grubundan hep bir 
gün daha önce meydana gelmiştir. Sonuçta statinlerin lokal uygulandığında, 
anjiogenezi arttırarak ve osteogenezi düzenleyen büyüme faktörlerinin erken 
açığa çıkmasını sağlayarak kemik oluşumunu arttırdığını bulmuşlardır. 33  
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2.2.2. Kemik Hücreleri Üzerine Statinlerin İn vitro Etkileri 

 
 

Statinler, kültüre edilmiş fare veya insan kemik hücrelerine 
uygulandığında BMP-2 açığa çıkmasını arttırmıştır. Dört günlük fare kafatası 
kemiğine statinin alt grupları olan lovastatin, simvastatin, fluvastatin ve 
mevastatin eklenerek doku kültüründe inkübe edilmiş, sonuçta lovastatin, 
simvastatin, fluvastatin ve mevastatinin 2- 3 kat daha fazla yeni kemik 
oluşumu sağladığı bulunmuştur.19 
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Maeda ve arkadaşları farelerin osteoblast ve kemik iliği 
hücrelerini kullanarak simvastatinin osteoblast farklılaşması ve fonksiyonu 
üzerindeki etkisini araştırmışlardır. Simvastatinin BMP-2’yi ve mineralizasyon 
için önemli bir enzim olan alkalen fosfatazı indüklediğini ve tip 1 kollajen gibi 
kemik matriks proteinlerinin akümülasyonunu doza ve zamana bağlı olarak 
arttırdığını göstermişlerdir.93 Hidrofilik statinlerin değil, simvastatin, 
atorvastatin ve cerivastatinin gibi lipofilik statinlerin osteoblastlarda kemik 
anabolik faktör olan VEBF’ün açığa çıkmasını arttırdıklarını bulmuşlardır.94 
Maeda ve arkadaşları yine statinlerin fare osteoblast hücrelerinin BMP-2 
açığa çıkarmasını uyardığını ve alkalen fosfataz aktivitesi, VEBF, tip 1 
kollajen, osteokalsin ve kemik siyaloproteini arttırırken kollajenaz-1 ve 
kollajenaz-3’ün açığa çıkmasını baskılayarak osteoblast fonksiyonunu 
düzenlediğini göstermişlerdir.95 Sugiyama ve arkadaşları simvastatin ve 
mevastatin gibi lipofilik statinlerin insan osteosarkom hücrelerinde BMP-2 
açığa çıkmasını arttırdığını, pravastatin gibi hidrofilik statinlerin ise osteoblast 
hücrelerinde BMP-2 açığa çıkarıcı etkilerinin olmadığını göstermişlerdir. BMP-
2 öncüsünün statine bağlı aktivasyonu ortama mevalonatın eklenmesinden 
sonra durmuştur.89 

 
 
İn vitro çalışmaların çoğu farklı osteoblast kültür deneylerinde 

statinlerin anabolik potansiyelini değerlendirmek üzere dizayn edilmiştir. Çok 
az sayıda çalışma osteoklast hücre kültüründe statinlerin antirezorptif 
etkilerini değerlendirmiştir. Örneğin; Baumann ve arkadaşları kemik iliği 
kültüründe lovastatinin osteoklast oluşumunu inhibe ettiğini bulmuşlardır.96 

Fisher ve arkadaşları statinlerin osteoklastların ölümüne neden olduğunu 
göstermiştir.97 Grasser ve arkadaşları statin tedavisinin osteoklastogenezis 
üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında farelerin kemik iliği hücrelerine 
lovastatin eklemiş ve 6 gün sonra doza ve zamana bağlı olarak osteoklast 
sayısının azaldığını izlemişlerdir.17 

 
 

2.2.3. Statinlerin sistemik kullanımının klinik olarak kemik 
üzerine etkisi 

 
 
Osteopöröz, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikro 

yapısının bozulması sonucu kemik kırılganlığının ve kırık olasılığının artması 
ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığıdır.80 Osteopöröz dünyada 
milyonlarca insanı etkilemektedir ve kemik hastalıkları arasında en yaygın 
görülendir.16,30 
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Osteopöröz tedavisi için günümüzde kullanılan biyofosfonat, 
kalsitonin, östrojen, selektif östrojen reseptör düzenleyicileri ve vitamin D 
analogları gibi ilaçların çoğu yeni kemik oluşumunu uyarmak yerine 
osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe 
ederler.16,16,18,30,65 Bu ilaçlar sadece kemik kütlesini stabil tutmakta fakat 
kemik oluşumuna etki etmemektedir. Kemik rezorpsiyonunu engelleyen 
ilaçların ispatlanmış başarısına rağmen, kemik kaybına uğramış insanlarda, 
trabeküler yapıyı ve kemik mineral yoğunluğunu (KMY) arttıracak toksik 
olmayan anabolik ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. 30,92 Bu nedenle statinlerin 
kemik dokusu üzerine etkilerinin bulunmasından sonra, literatürde birçok 
klinik çalışma hiperlipidemi tedavisi için statin kullanan hastaları osteopöröz 
açısından değerlendirmiştir.22,24,75,98 Bu çalışmaların bir kısmı statinlerin 
kemik dokusu üzerine etkileri olduğu ve osteopörötik kırıkların profilaktik 
tedavisinde kullanılabilecek potansiyel ajanlar oldukları belirtirken, diğerleri 
statinlerin kemik dokusunu üzerine etkilerini saptayamamıştır.30 

 
 
Meier ve arkadaşları 50 yaş ve üzerindeki 91611 hasta üzerinde 

yaptıkları çalışmalarında statin kullanan hastalarda kırık görülme riskinin 
azaldığını belirtmişlerdir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre statin kullanan 
hastalarda, kullanmayan hastalara oranla kalça kırıkları %88 ve genel olarak 
bütün kemikleri kapsayan kırıklar %45 oranında azalmıştır.22 Pasco ve 
arkadaşları statin kullanan 1375 bayanda kırık oranını saptamak amacıyla 
yaptıkları çalışmalarında statin kullanan bayanlarda kırık oranında % 60 
azalma olduğu saptanmışlardır.23 Wang ve arkadaşları medikal bakımda olan 
65 yaş üzerindeki 6110 hastayı kapsayan çalışmalarında statin kullanımı ile 
kalça fraktürü görülme riskinin %71 oranında azaldığını belirtmişlerdir.24 Chan 
ve arkadaşları 60 yaş ve üzerindeki statin kullanan hastalarda osteopörötik 
kırık riskinin düşük olduğunu bulmuşlar ve bu sonucun kemik mineral 
yoğunluğundaki artışa bağlı olabileceğini ileri sürmüşlerdir.98  

 
 
Kemik mineral yoğunluğu kırık riskinin en önemli 

belirleyecilerinden biridir.30 Chung ve arkadaşları tip 2 diabetus mellituslu 
hastalarda statinlerin KMY üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 
statinlerin kemik kaybını önlediğini ve KMY’nu arttırdığını bulmuşlardır.99 
Edwards ve arkadaşları ortalama 48 ay statin tedavisi gören menapoz 
sonrası dönemdeki 41 kadın hastada kontrol grubuna göre KMY’nun yaklaşık 
olarak %10 daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir.25 Montagnani ve 
arkadaşları, 12 ay boyunca günlük 40 mg simvastatin tedavisi uyguladıkları 
menapoz dönemindeki hastalarda, simvastatin kullanımı ile kemik oluşumu ve 
KMY arasında pozitif bir ilişki olduğunu belirtmişlerdir.21 Lupattelli ve 
arkadaşları hiperkolesterolemisi olan 40 kadın hastaya 2 yıl boyunca günlük 
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40 mg simvastatin tedavisi uygulamışlar ve bu tedavinin kalça kemiğinde 
KMY’nu arttırdığını belirtmişlerdir.100 

 
 
Statin tedavisinden sonra kemik markerlarında oluşan 

değişiklikler sadece birkaç çalışmada gösterilmiştir. Statinlerin kemik üzerine 
etkisini prospektif olarak ilk defa Chan ve arkadaşları değerlendirmiştir. 
Statinlerin sistemik kullanımındaki etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, 
osteopöröz olmayan 17 yüksek kolesterol hastasını dört hafta boyunca 20 mg 
simvastatin ile tedavi ederek spesifik biyokimyasal kemik markerlarındaki 
değişikliklere bakmışlar ve simvastatinin kemik markerlarından osteokalsini 
%85 oranında arttırdığı bildirmişlerdir.26 Stein ve arkadaşları atorvastatin ve 
simvastatinin kemik biyomarkerları üzerine etkisini araştırmışlar ve sadece 
simvastatinin kemik döngüsü üzerine yararlı etkisi bulunduğunu 
göstermişlerdir.27 Tıkız ve arkadaşları simvastatin tedavisi görenlerde kemik 
döngüsü parametreleri ve serum sitokin seviyeleri arasındaki ilişkiyi 
araştırmışlardır. Postmenapoz dönemdeki yüksek kolesterolü olan ve daha 
önce hiperlipidemi tedavisi görmemiş 32 kadın hastaya 3 ay boyunca günde 
20 mg simvastatin kullandırmış ve simvastatin tedavisinin serum 
sitokinlerinden IL-6 seviyesinde değişikliğe neden olmadığını, osteokalsin ve 
kemik alkalen fosfataz seviyelerinde artışa ve TNF-α seviyesinde azalmaya 
neden olduğu bulmuşlardır. 28  

 
 
Statinlerle ilgili yapılan bazı klinik çalışmalarda da, statinlerin 

insanda kemik dokusu üzerine bir etkisi olmadığı bildirilmiştir. La Croix ve 
arkadaşları retrospektif olarak 90.000’den fazla menapoz sonrasındaki 
hastaların verilerini incelemişleridir. Az sayıda hastanın uzun dönem statin 
kullandığı bu çalışmada fraktür riski ve kemik yoğunluğu arasında ilişki 
bulamamışlardır.101 Van Staa ve arkadaşları fraktürü olan 81.880 hastanın 
medikal kayıtlarını incelemişlerdir. Klinik uygulamada reçetelenen dozlarda 
statin kullanımı ve kırık riski arasında ilişki bulamamışlardır.75 Rejnmark ve 
arkadaşları statinlerin kemik döngüsü ve KMY üzerindeki etkilerini 
araştırdıkları çalışmalarında ortalama 4 yıldır statin tedavisi gören menapoz 
dönemindeki 140 hastayı kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır. Statin 
kullananlarda kemik oluşum markerlarından osteokalsin ve alkalen fosfatazın, 
kemik rezorpsiyon markerlarından tip 1 kolajenin C- terminal telopeptidinin 
plazma konsantrasyonunun kontrol grubundaki bireylere oranla daha düşük 
olduğunu bulmuşlardır. Statin tedavisinin kemik döngüsünü yavaşlattığını 
fakat kemik kütlesi ve KMY üzerine pozitif etkisinin bulunmadığını ifade 
etmişlerdir.102  
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Diğer yandan statinlerin kırık, KMY ve kemik markerları 

üzerindeki etkisini inceleyen sistematik meta-analizde statin kullanımı ile 
kalça kırığı ve KMY arasında pozitif yönde bir ilişki bulunurken kemik 
markerları üzerinde etkisinin az olduğunu bulunmuştur.103  

 
 

2.2.4. Statinlerin sistemik kullanımının kemik üzerine 
etkisinin deneysel olarak incelenmesi 

 
 

Ooferektomi yapılan fareler östrojen eksikliğine bağlı kemik 
kaybı için yaygın olarak kabul gören preklinik bir modeldir.17 Ooforektomi 
yapılmış farelere statinlerin sistemik olarak uygulandığında yeni kemik 
oluşumuna etkisini araştırmak için yapılan deneysel bir çalışmada statinler 5 
ila 50 mg/kg arasında değişen dozlarda verilerek trabeküler kemik hacmi 
değerlendirilmiş ve statinlerin trabeküler kemik hacminde %39-94 oranında 
artışa neden olduğu bildirilmiştir. Kemik oluşum oranı arttığı ve osteoklast 
sayısı azaldığı için bu sonucun anabolik etki nedeniyle olduğu 
düşünülmüştür.19 Oxlund ve arkadaşları ratlara üç ay boyunca, günlük 10 
mg/kg simvastatin tedavisini gastrik tüp yardımı ile ağız yolu ile uygulamışlar 
ve vertebralardan alınan bilgisayarlı tomografiler ile yapılan histomorfometrik 
analizler sonucunda simvastatin grubunda kontrol grubuna göre süngerimsi 
kemiğin %23 oranında arttığını gözlemlemişlerdir.20 Skoglund ve arkadaşları 
81 farenin femurunda kırık oluşturmuşlar ve bu farelerin 41’ine 21 gün 
boyunca oral yoldan 120 mg/kg simvastatin uygulamışlardır. 8, 14 ve 21. 
günde sakrifiye edilen hayvanlarda 14. günde simvastatin tedavisi gören 
grupta kemik alanının daha geniş ve kemiğin mekanik özelliklerinin daha 
dirençli olduğunu, yirmi birinci günde ise kırıkların histolojik olarak iyileştiğini 
bulmuşlar ve simvastatinin kırık tedavisinde yeni bir seçenek olabileceğini 
belirtmişlerdir.104 Oxlund ve Andreassen 60 rata ooforektomi yaptıktan sonra 
ratların belli bir kısmına 3 ay boyunca oral yoldan günlük 40 mg/kg 
simvastatin tedavisi uygulamışlardır. Sonuçta simvastatin uygulanan grupta, 
kontrol grubuna oranla kemik kaybının daha az olduğunu ve simvastatinin 
kemik oluşumunu uyardığını belirtmişlerdir.105 Pytlik ve arkadaşları ratlarda 4 
hafta boyunca günde 3 mg/kg ve 6 mg/kg dozlarda uygulanan simvastatinin 
ooforektominin neden olduğu osteopeni gelişimindeki etkisinin araştırdıkları 
çalışmalarında her iki dozda da kemik oluşumunun yoğunlaştığı ve 
rezorpsiyonun azaldığını fakat en güçlü aktivitenin 6 mg/kg dozda 
gerçekleştiğini göstermişlerdir.35 Batukan ve arkadaşları ooforektomize 
sıçanlarda 4 ay boyunca östrojen replasman tedavisine eklenen 3 mg/kg ve 6 
mg/kg dozlardaki simvastanin KMY üzerine etkisini araştırmışlardır. 
Sıçanlarda ooforektomi sonrası KMY’yi korumaya yönelik profilaktik olarak tek 
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başına uygulanan yüksek doz oral simvastatinin, östrojen replasman tedavisi 
kadar etkili olduğunu bulmuşlardır. Östrojen replasman tedavisi ile düşük doz 
simvastatin KMY’yi en fazla arttırmasına rağmen sonuç istatistiksel olarak 
anlam ifade etmemiştir. Diğer yandan östrojen tedavisi ile yüksek doz 
simvastatin verilmesinin KMY üzerine bu ilaçların tek tek verilmesine kıyasla 
avantaj sağlamadığı, hatta KMY’yi azalttığı bulunmuştur.106 

 
 
Statinlerin sistemik olarak uygulandığı bazı hayvan 

çalışmalarında ise, kemik dokusu üzerine etkileri belirlenememiştir. Von 
Stechow ve arkadaşları ooforektomi operasyonu yaptıkları farelere 8 hafta 
boyunca, günlük 10mg/kg simvastatin tedavisi uygulamışlar ve kortikal ve 
trabeküler kemik dokusu üzerinde yaptıkları incelemede simvastatin grubu ile 
kontrol grubu arasında herhangi bir fark olmadığını bulmuşlardır.107 Havsa, 
ooforektomi yaptığı ratlara 35 gün boyunca, günlük 10 mg/kg simvastatin 
tedavisi uygulamış ve simvastatinin KMY üzerine anlamlı bir etkisinin 
bulunmadığını bildimiştir. Ayrıca uygulanan bu tedavinin karaciğer ve böbreğe 
etkisini belirlemek için yaptığı incelemelerde, her iki organın histopatolojisinin 
normal olduğunu fakat biyokimyasal incelemede karaciğer enzim 
düzeylerinde artış olduğunu saptamıştır.79 Maritz ve arkadaşları ooforektomi 
yapılan ve yapılmayan farelerde değişik dozlardaki simvastatin, atorvastatin 
ve pravastatinin etkisini değerlendirmiş, statinlerin KMY’nu azalttığını, doza 
bağlı farklı etkiler gösterdiğini, 20 mg/kg gibi yüksek doz simvastatinin kemik 
oluşumunu ve rezorpsiyonunu arttırdığını, 1 mg/kg gibi düşük doz 
simvastatinin kemik oluşumunu azalttığını ve kemik rezorpsiyonunu 
arttırdığını, sonuçta simvastatinin ooforektominin neden olduğu kemik kaybını 
önlemediğini bulmuşlardır.108  

 

 

 
 
 

2.2.5. Statinlerin lokal uygulamalarının kemik üzerine etkisi 
 
 
İlk kez Mundy ve arkadaşları 1999 yılında, statinin grubu bir ilaç 

olan simvastatini 5 gün boyunca günde 3 kez olmak üzere, kalvaryum üzerine 
toplam 15 enjeksiyon olarak subkutanöz uygulamış ve 21 gün sonra kemik 
kalınlığında %30-50 oranında artış olduğu bulgulamışlardır. Çalışmada   
BMP-2 ve FGF enjeksiyonuyla da benzer sonuçlar elde edilmiştir.19  
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Missana ve arkadaşları 2001 yılında farelerin tibiasında kritik 
boyutta oluşturulan kemik defektlerinde simvastatinin etkisini değerlendirmek 
amacıyla yaptıkları çalışmalarında, 40 erkek farenin kortikal tibia kemiğine 6 
mm longitudunal defekt açmışlardır. Deney grubuna 10 mg/ kg simvastatini 5 
gün boyunca intraperitonal olarak enjekte etmişler, kontrol grubuna ise 
simvastatin uygulamamışlardır. Radyografik ve histolojik değerlendirme 
sonucunda kontrol grubunda ilk hafta yeni kemik oluşumu saptamamış fakat 
2, 3 ve 6 haftada değişen miktarlarda kemik kalınlığı saptamışlardır. Deney 
grubunda ise ilk hafta yeni kemik oluşumu gözlemlemişlerdir fakat 2, 3 ve 6 
haftalarda yeni oluşan kemik miktarını kontrol grubuna benzer 
bulmuşlardır.109 

 

 

Erdemli ve arkadaşları 24 adet sıçan üzerinde lokal uygulanan 
simvastatinin normal kemik dokusunda yaptığı değişiklikleri değerlendirdikleri 
çalışmalarında simvastatini dimetilsülfoksit içerisinde eritip, günlük 1 mg 
dozda, sıçanların bacağına enjekte etmişlerdir. 7, 14 ve 21. günlerdeki 
değerlendirme sonucunda kılcal damarlar gelişiminde belirgin artış, kemik 
öncü hücrelerinde çoğalma ve farklanmada artış ve yeni osteoid doku 
oluşumu izlemişlerdir.92 

 
 
Kırık iyileşmesinde simvastatinin etkisini araştırmak için yapılan 

bir çalışmada 36 adet ratın sağ bacak bölgesinde kapalı kırık oluşturulmuştur. 
Günlük 1 mg ve 2 mg dozda simvastatin 5 gün boyunca kırık bölgesinde 
derinin altına enjekte edilmiş ve 7., 14. ve 21. günlerde histolojik olarak 
değerlendirilmiştir. Sonuçta simvastatin uygulanan 7.gün grubu kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında kemik oluşumunun uyarıldığı izlenmiştir. Simvastatin 
uygulanan 14.gün grubunda, oluşan yeni osteoid dokunun kalınlığındaki 
artışın daha belirgin olduğu ve 7. güne oranla daha kalın ve organize olduğu 
saptanmıştır. Simvastatin uygulanan 21.gün grubunda ise ilacın uyardığı yeni 
kemik oluşumunun ilerlediği ve damarlanmanın geniş bir alana yayıldığı 
görülmüştür.34 

Anbinder ve arkadaşları farelerde tibial defektlerde simvastatinin 
oral veya subkutanöz uygulamasının kemik rejenerasyonuna ve kan 
kolesterol seviyelerine etkisini araştırmışlardır. 40 farenin tibiasında yaklaşık 
3 mm uzunluğunda ve 2,5 mm çapında defekt oluşturmuşlardır. 7 mg/kg 
simvastatini günde 3 kere subkutanöz enjeksiyon yoluyla veya 20 mg/kg 
simvastatini deney süresi boyunca oral yoldan uygulamışlardır. 15 veya 30 
gün sonra kan örneklerinin alınmasının ardından sakrifiye edilen hayvanlarda 
histolojik ve histomorfometrik analizler sonucunda subkutanöz veya oral yolla 
simvastatin uygulanmasının kan kolesterol seviyesini değiştirmediğini ve 
kemik tamirini iyileştirmediğini bulmuşlardır.110 
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Sugiyama ve arkadaşları rhBMP-2 ‘nin neden olduğu kemik 

oluşumu üzerine statinlerin etkisini değerlendirdikleri çalışmalarında sıçanlara 
rhBMP-2’yi intramuskuler olarak yerleştirdikten sonra 20 gün boyunca 10 
mg/kg simvastatin ve 0.3 mg/kg cerivastatini ağız yoluyla veya subkutanöz 
olarak uygulamış, radyografik, histolojik ve biyokimyasal analizler sonucunda 
simvastatinin subkutanöz uygulamasının kemik döngüsünde azalma 
yaratarak rhBMP-2 ile meydana gelen osteoindüksiyonu uyardığını 
bulmuşlardır.111 

 

 

2.3. Dişhekimliği alanında statinlerin değerlendirilmesi 
 
 

Statinlerin kemik oluşumunu arttırıcı, osteoklast sayısını azaltıcı 
ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle, periodontitiste izlenen izole kemik 
defektlerinin tedavisinde veya alveolar kret deformitelerinin rejenerasyonunda 
pozitif etkiye sahip olabileceği belirtilmiştir.15,31  

 
 
Kılıç tez çalışmasında mandibulanın distraksiyon 

osteogenezisinde lokal ve sistemik olarak uygulanan simvastatinin erken 
kallus konsolidasyonu üzerine etkilerini değerlendirmiştir. Bu amaçla on sekiz 
Yeni Zelanda tavşanına unilateral mandibular osteotomi yapılmıştır. 
Tavşanlar lokal simvastatin, sistemik simvastatin ve kontrol grubu olmak 
üzere üç gruba ayrılmışlardır. Lokal simvastatin grubunda, serum fizyolojik 
içinde çözündürülmüş simvastatin, kollajen taşıyıcıya enjekte edilerek 
operasyon sırasında bölgeye yerleştirilmiştir. Sistemik simvastatin grubuna, 
distraksiyon tedavisi süresince oval gavaj yolu ile günlük 10 mg/kg 
simvastatin uygulanmıştır. Kontrol grubuna ise herhangi bir tedavi 
uygulanmamıştır. Distraksiyon fazının tamamlanmasından iki hafta sonra 
sakrifiye edilen hayvanlarda yapılan histomorfometrik ve radyolojik analizler 
sonucunda gruplar arasında distraksiyon aralığındaki kallus alanı ve 
yoğunluğu açısından anlamlı bir farka rastlanmamıştır.29  

 
 
Ayukawa ve arkadaşları titanium implantlar etrafına uygulanan 

simvastatinin osteogenez üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında 
farelerin tibialarına implant yerleştirdikten sonra, farelere 30 gün boyunca 10 
mg/kg simvastatini intraperitonel olarak enjekte etmişlerdir. 30 gün sonunda 
sakrifiye ettikleri hayvanlarda kemiğin implantla olan kontakt miktarını ve 
implantın etrafındaki kemik yoğunluğunu histolojik ve histometrik olarak 
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değerlendirmişlerdir. Simvastatin uygulanan grupta meduller kanalda bol 
miktarda daha kalın kemik trabekülleri gözlemiştir ve simvastatinin implant 
çevresinde osteogenezi arttırdığı bulmuşlardır. Sonuçta lokal uygulanan 
simvastatinin osteointegrasyonu arttırabileceğini ileri sürmüşlerdir. 112 

 

 
2.4. Periodontal Alanda Statinlerin Değerlendirilmesi 

 
 

Periodontal tedavi spesifik defektleri hedeflediğinden lokal 
uygulama gereklidir. Thylin ve arkadaşları 2002 yılında periodontal 
uygulamada simvastatin için uygun olabilecek yöntemi araştırmak amacıyla 
yaptıkları çalışmalarında, 2.2 mg simvastatini iki farklı şekilde sıçan 
kalvaryasında test etmişlerdir. Bir gruba simvastatini subperiosteal olarak 
kalvaryaya enjekte etmişlerdir. Diğer grupta özel olarak hazırladıkları kubbe 
şeklinde olan polilaktikasit membran altına simvastatin yerleştirek kalvaryaya 
uygulamışlardır.  Her iki grubu da 22. ve 44. günlerde histolomorfometrik 
olarak incelemişlerdir. İki uygulama şeklinde de simvastatinin ödem, 
inflamasyon, kabuklaşmaya neden olduğunu görmüşlerdir. Membran altına 
simvastatin uygulandığında 22 gün sonra simvastatin enjekte edilen gruba 
oranla kemik alanında ve kemik kalınlığında istatistiksel olarak anlamlı artış 
bulgulamışlardır fakat 44 gün sonunda simvastatinin uyardığı kemiğin önemli 
miktarı kaybedilmiştir. 15 

 

 

Stein ve arkadaşları periodontal tedavi için klinik kullanıma 
uygun olabilecek dozu araştırmak amacıyla yaptıkları çalışmalarında tek doz 
olarak 0.1, 0.5, 1.0, 1.5, veya 2.2 mg simvastatini farelerin mandibulalarına 
lokal uygulayıp doku inflamasyonu ve kemik gelişimi açısından 
değerlendirmişlerdir. 2.2 mg simvastatini 0.5 mg’a düşürmenin inflamasyonu 
azalttığı ve 0.5 mg simvastatinin klinik olarak daha kabul edilebilir bir doz 
olduğunu ileri sürmüşlerdir.113 

İlk defa Wong ve Rabie 2003 yılında kemik defektlerinin 
tamirinde statinlerin osteoindüktivitesini in vivo olarak araştırmışlardır. Bu 
amaçla 9 tavşanda toplam 15 tane 10X5 mm tam kalınlık kemik defekti 
oluşturmuşlardır. Simvastatin içeren Zocor tableti 10 mg suda çözerek elde 
ettiği konsantrasyonu 2.5 mg/ml olan solusyondan 0.2 ml alarak 0.02 g 
absorbe olabilen kollajen süngere emdirmiş ve deney grubuna 
uygulamışlardır. Kontrol grubunda ise absorbe olabilen kollajen süngere 
serum fizyolojik emdirerek defekt alanına uygulanmıştır. Bütün hayvanlar 
deney süresinde çok hızlı iyileşmişlerdir, hiçbir hayvanda infeksiyon veya yan 
etki izlenmemiştir. 14 gün sonra sakrifiye edilen hayvanların histolojik 
değerlendirmelerinde statin uygulanan defektlerde aktif kontrol grubuna göre 
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%308 oranında daha fazla yeni kemik oluşumu saptanmıştır. Pasif kontrol 
grubunda ise yeni kemik oluşumu gözlemenmiştir. Sonuçta statin kollajen 
greftlerin küçük defektlerde tek başına veya geniş defektlerde otojen kemik 
greftleri gibi diğer kemik greftleri ile kombine olarak kullanılabileceğini ileri 
sürmüşlerdir.114 

 

 

Junqueira ve arkadaşları farelerde yönlendirilmiş kemik 
rejenerasyonunda simvastatinin etkisini değerlendirmek amacıyla yaptıkları 
çalışmalarında mandibulada kemik defektleri oluşturmuş, bu defektleri 
politetrafluoroetilen membran ile kaplamış ve simvastatini bir grup farelere 15 
gün, diğer gruba 30 gün boyunca oral yoldan kullandırılmışlardır. Cerrahiden 
15, 30 veya 60. gün sonra densitometrik, histolojik ve morfometrik analizler 
sonucunda simvastatin verilen farelerde kontrol grubuna oranla daha fazla 
yeni kemik oluştuğunu bulgulamışlardır.115 

 

 

Özeç ve arkadaşları lokal uygulanan simvastatinin etkisini 
değerlendirdikleri çalışmalarında 23 farenin mandibulasında 3 mm çapında 
kemik defekti oluşturmuşlardır. Deney grubunda 10 mg simvastatin içeren 
Zocor tableti konsantrasyonu 2.5 mg/ml olacak şekilde suda çözmüş, elde 
edilen simvastatin solüsyonundan 0.2 ml alarak 0.02 mg jelatin süngere 
emdirmiş ve defekt alanına uygulamışlardır. Aktif kontrol grubunda 0.2 ml 
suyu jelatin süngere emdirerek defekte yerleştirmiş, pasif kontrol grubunda 
ise defekt alanını boş bırakmışlardır. Bu çalışmada bütün hayvanlar 14 
günlük deney süresince iyi iyileşmişlerdir. Hayvanların hiçbirinde herhangi bir 
yan etki veya inflamasyon gözlenmemiştir. Radyografik olarak rejenere alanın 
yoğunluğu deney grubunda pasif kontrol grubuna göre %240, aktif kontrol 
grubuna göre %190 oranında fazla bulunmuştur. Histolojik değerlendirmede 
ise defekt alanın kenarında ve ortasında yeni kemik oluşumu gözlenirken 
kıkırdak oluşumu gözlenmemiştir. Aktif kontrol grubunda defekt kenarında dar 
bir alanda kemik oluşumu gözlenirken pasif kontrol grubunda defektler fibröz 
bağ doku ile dolmuştur. Her üç grupta da 3 mm’lik defekt tamamen yeni 
kemik ile dolmamıştır. Gruplar arası karşılaştırma yapıldığında simvastatin 
uygulanan grupta diğer gruplara oranla yeni kemik miktarı daha fazla 
bulunmuştur. Sonuç olarak statinlerin kemik oluşumu üzerine pozitif etkisinin 
olduğu ve kemik greft materyali olarak kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir.31  

 

 

Thylin ve arkadaşları farelerde oluşturulan kemik defektlerinde 
simvastatin ve bioaktif camın beraber kullanımının kemik yapımını üzerine 
etkisini saptamak amacıyla yaptıkları çalışmalarında, 32 farenin kafatasına 8 
mm çapında kemik defekti açmışlardır. Bu defektlere sadece metilselüloz jel, 
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biyoaktif cam, 2.2 mg simvastatin jel ve biyoaktif camla beraber simvastatin 
jel uygulamışlardır. 4 hafta sonra yapılan histomorfometrik incelemede 
sadece simvastatin (%48) veya sadece bioaktif cam (%57) uygulanan 
defektlerde periferal kemik kalınlığının, kontrol grubu ve bioaktif cam ile 
simvastatinin kombine uygulandığı defektlerden (%43) daha fazla olduğunu 
ve simvastatinin biyoaktif camla kombine kullanımının kemik kalınlığında 
artışa neden olmadığını saptamışlardır.116 

 
 

Horiuchu ve Terashima ooferektomize yapılmış farelerde 
maksiler molar dişi çekerek mandibular molar bölgede ilaçların etkisini 
mikrokomputerize tomografi ile değerlendirmişlerdir. 17β estradiol veya çok 
az miktarda yüksek doz paratiroid hormon ile kombine olarak atorvastatin 
uygulanan fonksiyonel okluzyonun olmadığı ratlarda trabeküler kemik 
alanında artış gözlemişlerdir. Antirezorptif ilaçlarla kombine statin tedavisinin 
ağız sağlığını geliştirebileceğini, statinlerin dental hastalıkların tedavisinde 
yararlı etkilerinin olabileceğini ve periodontal hastalıkların ilerlemesini 
durdurabileceğini ileri sürmüşlerdir.16 

 
 
Bradley ve arkadaşları farelerin mandibulalarına polilaktikasit 

kubbe içerisinde yerleştirilen 0.5 mg simvastatinin lokal uygulanmasının BMP-
2 ve nitrik oksiti açığa çıkmasını uyardığını, kemik oluşum oranını arttırdığını 
ve cyclooxygenase-2 inhibitörlerinin simvastatinin neden olduğu kemik 
gelişimi üzerine olumsuz etkisi olduğunu göstermişlerdir.117 

 
 
Nareika ve arkadaşları statinlerin yüksek konsantrasyonda 

glikoz ve lipopolisakkaritlerin proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin 
salgılanmasındaki uyarıcı etkisini baskıladığını bulmuşlar ve statinlerin 
periodontal hastalığın tedavisinde yararlı olabileceğini iddia etmişlerdir.118 

Yazawa ve arkadaşları simvastatinin periodontal ligament 
üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında düşük konsantrasyonda 
simvastatinin insan periodontal ligament hücrelerinin proliferasyonu ve 
osteoblastik diferansiyasyon üzerinde pozitif etkisi olduğunu 
bulgulamışlardır.38 

 

 

Thunyakıtpısal simvastatinin osteoblast hücreleri, insan 
fibroblast hücreleri ve insan periodontal ligament hücreleri proliferasyonu 
üzerine etkisini saptamak amacıyla yaptığı çalışmasında simvastatinin 
osteoblast hücrelerinin proliferasyonu arttırdığını, insan fibroblast hücrelerinin 
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ve periodontal ligament hücrelerinin proferasyonunu ise kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı etkilemediğini bulgulamıştır.39 

 
 
Sakoda ve arkadaşları simvastatinin kültüre edilmiş insan oral 

epitel ve fibroblast hücrelerinden, IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin 
üretimini azaltarak antiinflamatuar etki gösterirdiğini bildirmişlerdir. 119 

 
 
Vaziri ve arkadaşları farelerde deneysel olarak oluşturdukları 

periodontitiste simvastatininin etkisini araştırdıkları çalışmalarında enjeksiyon 
yolu ile 0.05 ml dozda simvastatini lokal olarak bölgeye uygulamışlar ve 
histolojik, radyografik incelemeler sonrasında simvastatinin kemik 
rezorpsiyonunu ve ataşman kaybını önemli derecede azalttığını 
göstermişlerdir.40 

 
 
Statin tedavisinin periodontal hastalık üzerine etkisini klinik 

olarak ilk defa Cuncha-Cruz ve arkadaşları retrospektif olarak araştırmışlardır. 
Statinlerin kronik periodontitis hastalarında diş kaybı üzerine yararlı etkilerinin 
olup olmadığını araştırdıkları çalışmalarında başlangıç periodontal tedavi 
sonrasında 3 yıl statin kullanan hastalarda diş kaybının %48 oranında 
azaldığını bulmuşlardır.36 Saver ve arkadaşları statin kullanan kronik 
periodontitisli hastalarda diş kayıp oranını daha geniş bir populasyonda 
araştırmışlardır. Statin kullanan ve sigara alışkanlıkları bilinen 48-64 yaş 
aralığındaki 12.631 hastanın verileri respospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Statin kullanımının diş kayıp riskininin artması veya azalması ile ilişkili 
olmadığını ve statin kullanımının kronik periodontitisin seyrini iyileştirmediğini 
göstermişlerdir.37 

 
 
 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 
 

Araştırmamız Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 
onayı sonrası Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuarı Yetiştirme ve Tıbbı 
Cerrahi Araştırma Ünitesinden sağlanan 600-800 gr ağırlığındaki toplam 28 
adet sağlıklı erişkin dişi deney kobayı (Guinea Pig) üzerinde gerçekleştirildi. 
Deney boyunca kobaylar ayrı kafeslerde yumuşak diyet uygulaması ile 
beslendi. Her kobayda maksilla ve mandibulada keser dişlerin sağında ve 
solunda yer alan dişsiz bölgelerde dört adet kemik defekti oluşturuldu. (Resim 
1) Bu defektler her kobayda benzer olmak üzere, 1. ve 2. deney, aktif ve pasif 
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kontrol bölgelerini oluşturdular. (Tablo 2) Buna göre 1. deney bölgesinde 2.2 
mg, 2.deney bölgesinde 0.5 mg simvastatin polimer taşıyıcılar ile 
uygulanırken, aktif kontrol bölgesine sadece polimer taşıyıcı yerleştirildi ve 
pasif kontrol bölgesi ise boş bırakıldı. Her grupta 7 adet olmak üzere kobaylar 
7 ve 14 günlerde erken, 30 ve 45. günlerde geç dönem periodontal iyileşme 
değerlendirmelerini yapmak amacıyla 4 gruba ayrıldı.  

 
 

   
 

           Resim 1: Kobaylarda kemik defektlerinin oluşturulduğu bölgeler 
 
 

Tablo 2: Oluşturulan kemik defektlerine yerleştirilen materyaller 
 
BÖLGE SAĞ SOL 

MAKSİLLA 
1 .Deney bölgesi  
(2.2 mg simvastatin) 

 2. Deney bölgesi  
(0.5 mg simvastatin) 

MANDİBULA 
Aktif kontrol bölgesi  
(Polimer taşıyıcı) 

Pasif kontrol bölgesi 
(Boş bırakılmıştır ) 

 
3.1. Çalışmamızda Kullanılan Simvastatinin Hazırlanması: 
 
 
Çalışmamızda kullanılan simvastatin saf olarak toz halinde 50 

gr’ lık özel ambalajda Eczacıbaşı İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş.‘den temin edildi 
ve Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Teknoloji Bölümünde 
polimerik taşıyıcılar ile hazırlanarak uygulanmaya hazır hale getirildi. 
 
 

Suda çözünen polimer taşıyıcılar, film dökme (Film casting) 
yöntemi120 kullanılarak, iki farklı dozda simvastatin (0.5 mg ve 2.2 mg 
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simvastatin) içerecek ve simvastatin içermeyecek şekilde hazırlandı.(Tablo 3) 
Buna göre 2.2 mg simvastatin için, esneklik sağlamak amacıyla plastizer 
olarak 2.5 mg polietilen glikol 3001 ve polimer olarak molekül ağırlığı 100.000 
olan 7.3 mg hidroksipropil selüloz 1002 kullanıldı. 0.5 mg simvastatin için de, 
2.5 mg polietilen glikol 300 ve molekül ağırlığı 100.000 olan 9.0 mg 
hidroksipropil selüloz 100 ve aktif kontrol bölgesi için 2.5 mg polietilen glikol 
300 ve molekül ağırlığı 100.000 olan 9.5 mg hidroksipropil selüloz 100 olmak 
üzere her biri 12 mg ağırlığında olacak şekilde hesapları yapıldı. 

 

 
Tablo 3: Hazırlanan polimer taşıyıcıların içerikleri 

 

MADDE 1.Deney bölgesi 2.Deney bölgesi Aktif Kontrol Bölgesi 

Simvastatin 2.2 mg 0.5 mg 0 

Hidroksipropil selüloz 100 
(Polimer) 

7.3 mg 9.0 mg 9.5 mg 

Polietilen glikol 300 
(Plastizer) 2.5 mg 2.5 mg 2.5 mg 

 

 

Her üç polimer taşıyıcı için yukarıda verilen miktarları içerecek 
şekilde hesaplanan plastizer ve polimer tartıldı ve 25 ml distile su içerisine 
ilave edilerek bir magnetik karıştırıcı3 kullanılarak çözündü. 0.5 mg ve 2.2 mg 
simvastatin içerecek polimerik taşıyıcılar için bu çözelti içerisine hesaplanan 
miktarlardaki simvastatin ilave edildi ve homojen bir çözelti elde edilinceye 
kadar karıştırıldı. Daha sonra her üç çözelti farklı petri kutularına dökülerek 
40OC’lik etüve konuldu ve suyun ortamdan ani olarak uzaklaşmasını önlemek 
için üzerleri filtre kağıdı ile kapatıldı. 48 saat sonra suyun tamamen 
uzaklaşmasıyla oluşan film şeklindeki polimer tabakasından özel yaptırılan bir 
mantar delici yardımıyla defekt boyutuna uygun olacak şekilde 0.385 cm 
çapında küçük parçalar kesilerek polimer taşıyıcılar kullanıma hazır hale 
getirildi. (Resim 2) Kesilen polimer taşıyıcılar 12 mg ağırlığında ve 1.5 mm 
kalınlığındaydı. Buna göre, 2.2 mg simvastatin, 0.5 mg simvastatin içeren 

                                                 
1 Dolder Ltd. 
2 Aqualon 
3
 Heidolph 
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polimer taşıyıcılar ve simvastatin içermeyen polimer taşıyıcılar kullanılıncaya 
kadar oda sıcaklığında bir cam desikatör içerisinde korundu. 

 

 
 

Resim 2: Hazırlanan polimerler 

 

 

Hazırlanan polimer taşıyıcılardaki simvastatin miktarının bir kez 
daha kontrolü yapıldı. Bu amaçla spektrofotometre kullanılarak4, metanol5 
içerisinde, 237.5 nm dalga boyunda simvastatin miktarı tayin edildi. Bu işlem 
üç kere yapıldı ve her sonuç için yapılan üç deneyin ortalaması alındı. Miktar 
tayini ile taşıyıcılar içerisindeki simvastatin miktarının doğruluğu tespit 
edildikten sonra salım hızı deneyine geçildi. 

3.2. Simvastatinin in vitro salım hızının saptanması: 

 
Simvastatinin in vitro salım hızı, diyaliz kese difüzyon 

tekniği121,122 kullanılarak incelendi. İşlemler iki farklı doz simvastatin içeren 
polimer taşıyıcılar için ayrı ayrı yapıldı. Deneyler 37º C termostatlı su 
banyosunda, pH 6,8 fosfat tampon çözeltisinde6 gerçekleştirildi. 

 
 

                                                 
4 Shimadzu UV-1202 
5 Sigma Aldrich, USA 
6
 Merck&Co.,Inc.,USA 
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2 cm eninde kesilen diyaliz kesenin7 içine simvastatin içeren tek 
bir polimerik taşıyıcı ve 1 ml pH 6.8 fosfat tampon çözeltisi ilave edildi. Diyaliz 
kesenin her iki açık yüzeyi plastik mandallarla kapatıldıktan sonra 37º C’ deki 
50 ml pH 6.8 fosfat tampon çözeltisine daldırıldı. Diyaliz kese belirli zaman 
aralıklarında (3, 6, 24, 48, 72, 96, 120, 144 ve 168. saatlerde ) 37º C’ deki yeni 
pH 6.8 fosfat tampon çözeltisine aktarılarak deneye devam edildi. Bu zaman 
aralıklarında toplanan örneklerdeki simvastatin miktarı spektrofotometrede 
238 nm’ de tayin edildi ve simvastatin çıkışı incelendi. Deneyler iki farklı doz 
simvastatin içeren polimer taşıyıcıların her biri için üç kere yapıldı ve elde 
edilen üç deney sonucunun ortalaması alındı. Bu şekilde in vitro ortamda her 
iki dozda hazırlanan simvastatinin polimer taşıyıcıdan salındığı test edildi. 

 
 
3.3. Cerrahi Operasyonlar: 
 
 
Operasyonların tüm safhalarında asepsi ve antisepsi kurallarına 

dikkat edildi. Cerrahi girişim öncesi kobaylara intramuskuler yolla 30 mg/kg 
ketamin hidroklorür (Alfamine)8 ve 6 mg/kg ksilazin hidroklorür (Alfazyne)9 
enjekte edilerek anestezileri sağlandı. Genel anestezinin ardından lokal 
hemostaz sağlamak amacıyla operasyon bölgelerine 0.5 cc %4’lük artikain 
HCL + 1/100000 epinefrin HCL içeren Ultracain DS Forte 10 enjekte edildi. 

 
 
 
 

 
3.3.1. Kemik defektlerinin oluşturulması: 

 
 
Her bölgede yer alacak kemik defektlerinin standardizasyonu 

amacıyla defektin meziali kemik marjininden 3 mm uzaklıkta olacak şekilde ve 
kemiğin orta hattında yer alacak şekilde defektler oluşturuldu. Defektlerin 
hazırlanması sırasında ilgili bölgedeki kretin orta hattına Bard-Parker 15 
numaralı bistüri ucu kullanılarak 1cm uzunluğunda horizontal insizyon yapıldı. 
(Resim 3) İnsizyonu takiben flep periost elevatörü ile mukoperiosteal olarak 
kaldırılarak kemik açığa çıkarıldı.(Resim 4) Kullanılacak trephine frezin ucu 1 
                                                 
7 Sigma-Aldrich  MA :12 400 23 mm∗15mm,USA 
8
 Alfamine % 10 Enjektabl , Alfasan International B.V, Woerden, Hollanda 

9 Alfazyne %2 Enjektabl, Alfasan International B.V, Woerden, Hollanda 

10 Hoechst Marion Roussel, Almanya 
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mm’ye işaretlendi. Açığa çıkan kemik yüzeyinde trephine frez ile 4000 
devir/dk dental tur kullanılarak steril serum fizyolojik banyosu altında her 
grupta benzer olacak şekilde kemik defektlerinin sınırları oluşturuldu.(Resim 
5) Defektin derinliği periodontal sond yardımı ile kontrol edildi. Bu işlemi 
takiben defekt alanı içerisindeki kemik universal küret yardımıyla blok halinde 
çıkarıldı. Bütün hayvanlarda defektler trephine frez çapı olan 4,2 mm çapında 
ve 1 mm derinliğinde oluşturuldu. (Resim 6) Defektler yıkanıp kanama 
kontrolünün yapılmasının ardından her hayvanda oluşturulan kemik 
defektlerine Tablo 1’de açıklandığı şekildeki sırasıyla 2.2 mg, 0.5 mg 
simvastatin içerecek şekilde hazırlanan ve simvastatin içermeyen polimer 
taşıyıcılar uygulandı. (Resim 7) Pasif kontrol grubu ise boş bırakıldı. Polimer 
taşıyıcılar yerleştirildikten sonra defekt alanındaki yara kenarları karşılıklı 
uyumlandırılarak 3.0 ipek sütur kullanılarak primer olarak kapatıldı.(Resim 8) 

 

                  
 

Resim 3: Horizontal insizyon 
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Resim 4: Flebin kaldırılmasını takiben defekt açılacak bölgedeki kemiğin 
açığa çıkarılması 

 
 
 

 
 

Resim 5: Trephine frez ile defekt sınırlarının belirlenmesi 
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Resim 6: Oluşturulan kemik defekti 
 

 

 
 

                       Resim 7: Polimer taşıyıcının yerleştirilmesi 
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Resim 8: Bölgenin primer kapatılması 
 

 
 
3.4. Deney Hayvanlarının Sakrifiye Edilmeleri : 
 
 
Kobaylar yüksek dozda Ketamine HCL ve Xylazine injekte 

edilerek ve kalplerinden kan alınarak sakrifiye edildi. Deney hayvanlarının 
sakrifikasyonlarını takiben defekt alanlarının bulunduğu maksilla ve 
mandibula giyotin yardımı ile bütün olarak çıkarıldı ve kobaylardan alınan 
doku materyalleri histolojik, histomorfometrik ve immünohistokimyasal 
değerlendirmeler için Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Oral Patoloji 
Anabilim Dalı’nda takibe alındı.  

 
 

3.5. Histolojik, histomorfometrik ve immünohistokimyasal 
değerlendirmeler için örneklerin hazırlanması: 

 
 
Alınan doku örnekleri defekt alanları ve defekt alanlarına komşu 

olan sağlam bölgeleri de içine alacak şekilde küçültüldü. Bu şekilde elde 
edilen örneklerden %10’luk tamponlanmış formalin solüsyonunda 24-72 saat 
tespit edildi. Tespit işleminin ardından maksilla ve mandibula bölgesinden 
elde edilen kemik ve diş dokusunu içeren doku örnekleri ayrıca %10’luk 
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tamponlanmış formik asit solüsyonunda demineralize edildi. Kesitler 
mandibulada transvers yönde maksillada ise dorsal yönde alındı. Tüm biyopsi 
materyallerinin 24 saat boyunca yıkanmasından sonra otomatik doku takip 
cihazında11 takibe alındı. 

 
 
Doku takibinin tamamlanmasından sonra parafin bloklara 

gömülmüş doku örneklerinin her birinden 5 mikron kalınlığında toplam 10 
adet adeziv cama seri kesitler alındı. 4 cam immünhistokimya boyamaları için 
ayrılırken, diğer 6 adet cam histolojik ve histomorfometrik değerlendirmeler 
için hemotoksilen–eosin ile boyandı.  

 
 

3.6. İmmünhistokimya boyamaları: 
 
Dokularda, osteogenez ve sementogenezin farklı evrelerinde 

salgılanan ekstraselüler matriks (ECM) proteinlerinden osteopontin(OPN)12 ve 
kemik siyaloproteinin13 (KSP) ekspresyonunu göstermek için 
immünhistokimya boyamaları yapıldı. İmmünhistokimya değerlendirmeleri için 
alınan kesitler 37ºC derecelik etüvde 12 saat süre ile bırakıldı. Ardından 
ksitolde 30 dakika bekletildikten sonra, 20 dakika süre ile %96’lık etil alkolden 
geçirilerek deparafinize ve dehidrate edildi. Çeşme suyunda ve sonrasında 
distile suda yıkanan antikor için hazırlanan kesitlerden kemik siyaloprotein 
antikoru ile boyanacak örnekler antijen retrieval solüsyonu (0,1M sitrat buffer, 
pH:6. 0) ile mikrodalga fırında 15 dakika muamele edildi ve oda ısısında 30 
dakika bekletildi. Osteopontin antikoru ile boyanacak kesitler bu süre 
içerisinde fosfat buffer saline solusyonunda (PBS, pH: 7.4) muamele edildi. 
Bu işlemlerin ardından tüm kesitlerde %3’lük H2O2 ile 10 dakika endojen 
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Kesitler PBS ile yıkandı ve spesifik olmayan 
boyamaları bloke etmek için Ultra V14 blokta 8 dakika bekletildi. Primer 
antikorlar kemik siyaloprotein II ve osteopontin PBS (ph:7,4) solusyonu ile 
1:250 oranında sulandırılarak kesitleri kapatacak şekilde 3 saat süre ile oda 
sıcaklığında inkübe edildi. Sonrasında sırasıyla sekonder (bağlayıcı) antikor 
ve streptavidin–biyotin kompleksi15 10’ar dakika ile uygulandı ve kesitler PBS 
solüsyonu ile yıkandı. Antikor-antijen bağlanan bölgeleri görüntülemek amacı 
ile 3,3’-diaminobenzidine16 (DAB) 10 dakika süre ile uygulandı ve Harris 
Hematoksilende 1 dak bekletildikten sonra alkol ve ksilenle muamele edildi. 

                                                 
11 SHANDON Citadel 2000 
12

 ( Akm2A1, sc-21742, IgG1; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) 
13

 (BSP II; Cat. no. AB1854- rabbit policlonal antibody; Chemicon, Temecula, CA. USA) 
14

 [LabVision Corp., USA, cat#TA-060-UB] 
15 Polyvelant streptavidin detection system, Neomarkers, CAT NO:TP-015-HA Labvision Co, Ca, USA 
16 DAB; Zymed Laboratories, Inc.; South San Francisco, CA 
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Camları kapatmak için entellan17 kullanıldı. Kontrol dokusu olarak kobayların 
molar dişlerinin bulunduğu bölgelerden elde edilen matur kemik dokusu 
kullanıldı. 

 
 

3.7. İmmünhistokimya değerlendirmeleri: 
 
Antikorların immünreaktivitesini karşılaştırmak için doku 

komponentleri boyanma yoğunluğu aşağıdaki skalaya göre yapıldı:123 
 

Boyanma yok ise 0/ (-);  
Hafif boyanma mevcutsa 1/ (+);  
Orta boyanma mevcutsa 2/ (++);  
Yoğun boyanma varsa 3/ (+++) 

 
 
3.8. Histopatolojik ve histomorfometrik değerlendirme: 
 
 
Histolojik ve histomorfometrik değerlendirmeler için 

hemotoksilen-eosin ile boyanan camların histolojik değerledirmesi ışık 
mikroskobunda18 X40, X100, X200 ve X400 büyütmelerde gerçekleştirildi. 

 
 
3.8.1.İnflamasyon Derecesinin (ID) Değerlendirilmesi: 
 
Her bir örnek için inflamasyon skorlaması, ışık mikroskobunda X 

100’ lük büyütme alanında defekt açılan bölgede oluşan bağ dokusunda 
yapıldı. Dokunun %10’ dan azında mononükleer inflamatuar infiltrat 
görülüyorsa hafif(1), % 10-50 arasında ise orta(2), dokunun %50’ sinden 
fazlasında inflamatuar infiltrat görülüyorsa yoğun(3) olarak değerlendirilerek 
skorlama yapıldı. Ayrıca apse formasyonu da 4 olarak değerlendirildi.(Tablo 4 
) 

 
Tablo 4 : İnflamasyon dereceleri 

 
Yok  < % 10  %10-50 %50-100 Apse 
Yok(0) Hafif(1) Orta(2) Yoğun(3) Apse(4) 

 
 

                                                 
17

 Cytoseal XYL,Cat no:8312-4, Richard Allan Scientific 
18 Nikon E 600 
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3.8.2.Histomorfometrik değerlendirme: 
 
Histomorfometrik değerlendirmeler, her örnek için seri kesitler 

halinde alınan camlardan, defekt alanının en net olarak görüldüğü ve 
dokunun orta seviyesine denk gelen bir kesitte X100’lük büyütmede yapıldı. 
Histomorfometrik değerlendirmede izlenen kesitteki total defekt alanı (TDA), 
ve yeni kemik alanı (YKA) Leica Qwin V 3.3.1 bilgisayar programı kullanılarak 
(Nikon 5700) değerlendirildi. Alan hesapları iki boyutlu düzlemde yapıldı. TDA 
olarak ; defektin tabanı, defektin tavanı ve konak kemik kenarı arasında kalan 
alan mm2 cinsinden hesaplandı.YKA olarak TDA’da bulunan yeni kemik alanı 
mm2 olarak ölçüldü. Oluşan yeni kemik alanı yüzdesi ise şu formül ile 
hesaplandı. 

 
 

Yeni kemik alanı yüzdesi =  Yeni kemik alanı (YKA)    X 100  
          (YKA%)                      Total defekt alanı (TDA) 

 
 

 
 

Şekil 1: Ölçülen histomorfometrik parametrelerin şematik olarak gösterilmesi 
 

 

İstatistiksel Analiz: 
 
 

Elde edilen veriler, Ankara Üniversi Ziraat Fakültesi Zootekni 
Bölümü Biyometri ve Genetik Bilim Dalında SPSS 11.5 paket program 
kullanılarak analiz edildi.  Tanımlayıcı ortalama ± std.sapma veya % olarak 
verildi. Bağımsız gruplar (7,14,30 ve 45 gün) arasında ortalamalar yönünden 
farkın anlamlılığı Tek Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA) veya Kruskal 
Wallis testiyle değerlendirildi. Tek Yönlü Varyans Analizi sonucunun anlamlı 
görüldüğü yerlerde farka neden olan grubu belirlemek amacıyla post hoc 
testlerden Tukey testi kullanıldı. Kruskal Wallis test istatistiği sonucunun 
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anlamlı görüldüğü yerlerde ise farka neden olan grubu belirlemek amacıyla 
Kruskal Wallis çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Takip günleri içerisinde 
bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olup olmadığı ise 
Bağımlı-t testi veya Wilcoxon İşaret testi ile değerlendirildi. Bölgeler ve takip 
günleri içerisinde gruplar arası yapılan karşılaştırmalarda Bonferroni 
Düzeltmesi yapıldı. Kategorik karşılaştırmalar için ANOVA tekniği kullanıldı. 
p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 
 
 

4.1. Salım Deneyi Bulguları: 
 
 

Araştırmamızda kullanılan 0,5 mg ve 2,2 mg simvastatinin 
polimer  taşıyıcıdan 3,6,24,48,72,96,120,144 ve 168 saat sonraki salım 
miktarları ve hızları tablo 5’te verilmektedir.  

 
 

Tablo 5. Polimer taşıyıcılardan simvastatinin zamana bağlı in vitro salım miktarları ve 
hızları. 
 

 0,5 mg simvastatin 2,2 mg simvastatin 
Zaman 
(saat) 

Salım miktarı 
% 

Salım Hızı 
mg/dak 

Salım 
miktarı% 

Salım Hızı 
mg/dak 

3 19,6 1,94 3,83 0,161 
6 26,06 2,47 5,06 1,12 
24 39,02 4,93 9,162 0,448 
48 55,67 3,64 14,16 1,31 
72 64,67 2,02 18,23 1,16 
96 73,8 3,44 21,33 0,849 
120 82,42 4,17 24,42 0,705 
144 93,07 3,21 27,63 1,22 
168 100 1,18 31,24 1,44 

 
 
Şekil 2’de ise 0,5 mg ve 2,2 mg simvastatinin polimer 

taşıyıcıdan zamana bağlı salım miktarının grafiği verilmektedir. 
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Şekil 2: 0,5 mg ve 2,2 mg simvastatinin polimer taşıyıcıdan zamana bağlı salım 
miktarlarının yüzde değerleri gösterilmektedir. 

 
 
Buna göre, in vitro şartlarda 168 saat sonra (7. gün) 0.5 mg 

simvastatinin polimer  taşıyıcıdan salımı tamamlanırken, 2.2.mg simvastatinin 
%31,24’ünün salımının gerçekleştiği görülmüştür. Bu verilere göre in vitro 
ortamda 2.2 mg simvastatinin polimer taşıyıcıdan salımı yaklaşık olarak 25 
gün sonra tamamlanacaktır. Salım deneyi 2.2 mg simvastatinin çözünme 
hızının 0.5 mg simvastatine oranla daha yavaş olduğunu dolayısıyla 
materyalin in vitro ortamda kalma süresinin 18 gün daha uzun olduğunu 
göstermektedir. 

 
 

4.2.Klinik gözlemler:  
 
 

Hazırlanan polimer taşıyıcıların kullanımında herhangi bir sorun 
yaşanmadı ve simvastatinin defekt ortamına yerleştirilmesi için uygun bir 
taşıyıcı olduğu görüldü. 
 
 

Operasyon sonrasında 1. deney bölgesinde 7 ve 14. günlerde 
defekt alanının bulunduğu bölgelerdeki yumuşak dokuda yoğun inflamasyon, 
apse ve aşırı ödem gözlendi. 30. günde 1. deney bölgesinde hala bazı 
hayvanlarda yumuşak dokuda inflamasyon ve ödem mevcutken, 45. günde 
hiçbir hayvanda inflamasyon izlenmedi. 2. deney, aktif ve pasif kontrol 
bölgelerinde 7,14,30 ve 45. günlerde ise herhangi bir klinik inflamasyon 
belirtisi gözlenmedi ve iyileşme sorunsuz gerçekleşti.  
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4.3. Histolojik Bulgular: 
 
 
1.Deney Bölgesi 
 
 
7. gün 
 
 

2.2 mg simvastatin uygulanan 1. deney bölgesindeki örneklerin 
hepsinde defekt alanının fibrovasküler bağ dokusu ile dolduğu gözlendi. Tüm 
örneklerde defekt alanında bulunan bağ dokudaki inflamatuar hücreler mikst 
tipteydi. Üç örnekte, defekt alanında yabancı cisim ve/veya kemik sekestr ve 
çevrelerinde apse formasyonu görüldü.  

 
 
Konak kemikte yoğun nötrofil lökositlerinin de eşlik ettiği mikst 

tipte inflamatuar infiltrat, osteoklastik aktivite ve rezorpsiyon tüm örneklerde 
bulunmaktaydı. İki örnekte periodontal ligamentte nötrofil infiltrasyonu 
mevcuttu. Diş yapısı korunmuş olarak izlendi. (Resim 9) 

 
 

 
 

 
Resim 9: 1.Deney bölgesinde 7. günde defekt alanında, fibrovasküler yapıdaki bağ 
dokusunda yoğun inflamasyon, apse ve konak kemikte rezorpsiyon. (H&E,X40) ( DA: 
Defekt alanı, KK: Konak kemik, D: Diş, FVB: Fibrovasküler bağ dokusu, A:  Apse odağı, 
R: Rezorpsiyon)  
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14. gün 
 
 

Defekt alanının fibroselüler bağ dokusu ile yer değiştirdiği 
görüldü. Altı örnekte defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranı % 70-80 idi. Bir 
örnekte ise bu oranın %100 olduğu dikkati çekti. (Resim 10). Örneklerin 
3’ünde hafif, 4 örnekte ise yoğun düzeyde mononükleer inflamatuar infiltrat 
bulunmaktaydı. Yoğun infiltrasyonun gözlendiği bu 4 örnekte yabancı cisim 
ve/veya kemik sekestr alanları ile beraber fokal apse odakları eşlik 
etmekteydi. 

 
 
Konak kemikte 5 örnekte rezorpsiyon mevcuttu. Bütün 

örneklerde periodontal ligament ve diş yapısı normaldi. 
 

 
 

 
Resim 10: 1.deney bölgesinde 14.günde oklarla çevrelenen defekt alanında %100 lük 
yeni kemik oluşumu izlenmektedir. Sarı ok yeni kemik yapım alanlarını göstermektedir. 
(H&E,X40) ( D: Diş, PL: Periodontal ligament, KK: Konak kemik) 
 
 
30.gün 
 
 

Defekt alanında fibroselüler bağ dokusu ile beraber yeni kemik 
alanları mevcuttu. Örneklerde defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranı %50-
100 arasında değişmekteydi. (Resim 11) Defekt bölgesinde hafif-orta 
düzeyde mononükleer inflamatuar iniltrat bulunmaktaydı. Bir örnekte 
inflamatuar infiltrat yoğun ve mikst tipteydi. 4 örnekte yabancı cisim ve/veya 
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kemik sekestr alanları izlenmişken, bunlardan birinin çevresinde apse olduğu 
görüldü. 

 
 
Komşu kemikte örneklerin yalnız ikisinde osteoklast ve 

rezorpsiyon gözlendi. Konak kemikte bir örneklerin dışında infiltrat 
gözlenmedi. Periodontal ligament ve diş normaldi.  

 
 

 
 
Resim 11: 1.deney bölgesinde 30.günde defekt alanında yeni kemik yapım alanı. 
(H&E,X20) (D: Diş, YK:Yeni kemik, FSB: fibroselüler bağ dokusu,PL: Periodontal 
ligament) 
 
 
45. gün 
 
 

Defekt alanında fibröz bağ dokusu devamlılığında matür kemik 
olduğu izlendi. Defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranına göre %80-100 
oranında matür kemik mevcuttu. (Resim 12) Bir örnekte yeni oluşan kemik 
üzerinde ince bir fibroselüler bağ doku mevcuttu ve bu bağ dokusunda orta 
düzeyde inflamatuar infiltrat görüldü. Bir örnekte de belirgin apse formasyonu 
mevcuttu. 

 
 
Konak kemikte apse formasyonu izlenen bir örnek dışında, 

nekrotik kemik, infiltrasyon ve rezorpsiyon gözlenmedi. Periodontal ligament 
ve diş normaldi. 
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Resim 12: 1. deney bölgesinde 45. günde defekt kenarları ve konak kemik birleşmesi 
(H&E,X20) (D: Diş, PL: Periodontal ligament, YK: Yeni kemik, KK: Konak kemik)  

 
 

İkinci Deney Bölgesi 
 
 
7. gün 
 
 

0,5 mg simvastatin uygulanan bölgelerdeki örneklerin tümünde 
defekt alanının fibrovasküler bağ doku ile dolduğu izlendi. Tüm örneklerde 
yabancı cisim ve /veya kemik sekestr gözlenmiş olup, aynı zamanda bu 
alanlara tüm örneklerde bu alanlara apse formasyonu eşlik etmekteydi.  

 
 
Konak kemikte tüm örneklerde defekt alanının çevresinde 

nötrofil lökositlerinin eşlik ettiği mikst tipte inflamatuar infiltrat, osteoklast 
varlığı ve eşlik eden rezorpsiyon görüldü. Bir örnekte dişte yapılan işleme 
bağlı travma ve periodontal ligamentte fokal apse odağı, diğer tüm örneklerde 
ise periodontal ligament ve diş yapısı korunmuş olarak izlendi. (Resim 13) 
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Resim 13: 2.Deney bölgesinde 7. günde defekt alanında izlenen fibrovasküler yapıdaki 
bağ doku,kemik sekestrı, yoğun inflamasyon ve apse formasyonu. (H&E,X40) (KK: 
Konak kemik, D: Diş, FVB: Fibrovasküler bağ dokusu, A: Apse odağı, KS: kemik 
sekestrı)  
 

 
14. gün 
 
 

Tüm örneklerde defekt alanının fibroselüler bağ dokusu ile 
dolduğu izlendi. 1 örnek haricinde diğer tüm örneklerde yeni osteoid yapımı 
görüldü. Bu örneklerde kenarlarının karşılıklı gelme oranının % 50-60 
arasında olduğu dikkati çekti. (Resim 14) Bir örnekte ise bu oran %100 olarak 
bulgulandı. Yeni osteoid yapımının görülmediği bir örnek dahil olmak üzere 2 
örnekte hafif düzeyde mononükleer infiltrat mevcutken diğer örneklerde 
yabancı cisim ve/veya kemik sekestr alanları çevresinde ve tüm bağ 
dokusunda orta-yoğun şiddette inflamataur infiltrat görüldü.  

 
 
Konak kemikte örneklerin hepsinde hafif düzeyde mononükleer 

inflamatuar infiltrat, az sayıda osteoklast ve rezorpsiyon mevcuttu. 
Periodontal ligament ve dişe ait yapılar normal görünümdeydi.  
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Resim 14: 2. Deney bölgesinde 14.günde defekt alanında %50-60 lık yeni kemik dolumu 
ve siyah ok ile gösterilen kemik sekestrı çevresinde inflamasyon (H&E,X20) (KK: 
Konak kemik, D: Diş, DA: Defekt alanı, YK: Yeni kemik)  
 

 
30.gün 
 
 

Defekt alanında fibroselüler bağ dokusu ile yeni kemik alanları  
izlenmekteydi. (Resim 15) Defekt alanında kemik kenarlarının karşılıklı gelme 
oranı % 50-90 arasında değişmekteydi. Bir örnekte ise defekt kenarların 
tamamen birleştiği (%100) dikkati çekti. Örneklerin genelinde hafif-orta 
düzeyde inflamatuar infitrat bölgede mevcutken iki örnekte herhangi bir 
infiltrasyona rastlanılmadı. Bir örnekte yabancı cisim ve/veya kemik sekestrı 
mevcutken çevresinde fokal apse odağı görüldü. 
 
 

Konak kemikte apse görülen bir örnekte sınırlı bir alanda 
rezorpsiyon olduğu dikkati çekti. Bu örnek dışındaki örneklerin hiç birinde 
konak kemikte infiltrasyon, osteoklast tipinde hücreler ve rezorpsiyon 
bulunmamaktaydı. Tüm örneklerde periodontal ligament ve diş yapıları 
intakttı.  
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Resim 15: 2.deney bölgesinde 30.günde defekt alanında izlenen yeni kemik yapım 
alanı. (H&E,X20) (DA: Defekt alanı, YK: Yeni kemik, KK: Konak kemik) 
 
 
45. gün 
 
 

Defekt alanında fibröz yapıda bağ dokusu ve matür kemik 
mevcuttu. Defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranının %40-100 arasında 
olduğu dikkati çekti. (Resim 16) 3 örnekte yabancı cisim ve/veya kemik 
sekestr alanı izlenirken bunların ikisinde fokal apse odağı mevcuttu. İki 
örnekte herhangi bir inflamasyon izlenmezken diğer örnekler hafif düzeyde 
mononükleer inflamatuar infiltrat içermekteydi 

 
 
Konak kemikte ise fokal apse odağı bulunan iki örnekte 

mononükleer inflamatuar infiltrat, osteoklast varlığı ve rezorpsiyon eşlik ettiği 
görüldü. Diğer örneklerde konak kemikte rezorpsiyon mevcut değildi. 
Periodontal ligament ve diş yapıları normal görünümdeydi.  
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Resim 16: 2. deney bölgesinde 45. günde defekt alanının matür kemik ile dolması. 
(H&E,X40) (D; Diş, KK; Konak kemik, YK; Yeni matür yapıda kemik) 
 
 
Aktif kontrol bölgesi 
 
7. gün 
 
 

Defekt alanının fibrovasküler bağ dokusu ile dolduğu ve orta-
yoğun düzeyde mikst tipte inflamatuar infiltrat içerdiği görüldü. (Resim 17) 4 
örnekte yabancı cisim ve/veya kemik sekestrı izlenmiş olup ve bu örneklerde 
apse formasyonu mevcuttu.  

 
 
Konak kemikte bir örnek haricinde nötrofil lökositlerinin eşlik 

ettiği mikst tipte inflamataur infiltrat, osteoklast hücrelerinin varlığı ve 
rezorpsiyon saptandı. Periodontal ligament ve diş normal görünmekteydi.  
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Resim 17: Aktif kontrol bölgesinde 7. günde defekt alanının fibrovasküler bağ dokusu 
ile dolumu ve çevre kemikte artmış infiltrasyon. (H&E,X40) ( DA: Defekt alanı, D: Diş, 
KK: Konak kemik, FVB: Fibrovasküler bağ dokusu) 

 
 
14. gün 

 
 
Bütün örneklerde defekt alanı fibroselüler bağ dokusu ile yer 

değiştirmişti. (Resim 18) Örneklerin tümünde konak kemikten defekt alanına 
doğru yeni osteoid yapım alanları gözlenirken, defekt kenarlarının karşılıklı 
gelme oranı %5-10 arasında değişmekteydi. (Resim 19) Defekt bölgesinde 
orta-yoğun düzeyde inflamatuar infiltrasyon mevcuttu. Örneklerin 5’inde 
yabancı cisim ve/veya kemik sekestr alanları mevcutken bunların ikisinde 
apse formasyonu eşlik etmekteydi. 

 
 
Konak kemik kenarlarında, 1 örnek dışındaki örneklerin 

hepsinde hafif düzeyde inflamatuar infiltrat ve hafif düzeyde rezorpsiyon 
izlendi. Bütün örneklerde periodontal ligament ve diş yapısı normaldi. 
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Resim 18: Aktif kontrol bölgesinde 14. günde defekt bölgesinin fibroselüler bağ 
dokusu ile dolumu (H&E,X40) (D: Diş, KK: Konak kemik) 
 

 
 

 
Resim 19: Resim 18’de kare içinde izlenen bölgenin büyük büyütmedeki görünümü. 
(H&E,X100) (D: Diş, KK: Konak kemik, FSB: Fibroselüler bağ doku, YK: Yeni kemik) 
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30.gün 
 
 

Defekt alanında fibroselüler bağ dokusu ve minimal düzeyde 
yeni kemik bulunmaktaydı. Defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranı %5-30 
arasında değişmekteydi. (Resim 20 ve 21) Dört örnekte yabancı cisim 
ve/veya kemik sekestr alanı bulunurken bir örnekte fokal apse odağı gözlendi. 
Örneklerin genelinde infiltrasyon şiddeti hafiften-yoğuna doğru değişmekteydi.  

 
 
Konak kemik yönünden örneklerin dördünde içerisinde hafif 

düzeyde mononükleer infiltrat gözlenirken bunların yalnız ikisinde osteoklast 
ve rezorpsiyon mevcuttu. Periodontal ligament ve diş normal görünümdeydi.  

 
 

 
 

 
Resim 20: Aktif kontrol bölgesinde 30 günde defekt alanının fibroselüler bağ dokusu 
ile dolumu. (H&E,X40) (D: Diş, DA: Defekt alanı , FSB: Fibroselüler bağ dokusu, KK: 
Konak kemik) 
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Resim 21: Aktif kontrol bölgesinde 30 günde minimal düzeyde siyah ok ile gösterilen 
yeni kemik yapım alanı (H&E,X100) (D: Diş, KK: Konak kemik, YK: Yeni kemik, FSB: 
Fibroselüler bağ dokusu, PL: Periodontal ligament) 
 
 

 
45. gün 
 
 

Defekt alanının genel olarak fibröz karakterde bağ dokusu ile 
dolu olduğu ve minimal düzeyde matür kemik bulunduğu görüldü. (Resim 22 
ve 23) Defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranı %5-30 arasında 
değişmekteydi. Örneklerin dördünde yabancı cisim ve/veya kemik sekestr 
alanları mevcuttu. Bu örneklerin de yalnız birinde yaygın apse formasyonu 
gözlendi. Bir örnekte de bağ dokuda hafif düzeyde mononükleer inflamatuar 
infiltrat bulunurken, örneklerin biri dışında hiçbirinde nekroz, nekrotik kemik, 
apse ve rezorpsiyon alanları izlenmedi.  

 
 
Konak kemikte bir örnek haricinde rezorpsiyon görülmedi. 

Periodontal ligament ve diş yapısı normaldi. 
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Resim 22: Aktif kontrol bölgesinde 45. günde fibröz yapıda bağ dokusu ile iyileşme ve 
minimal yeni kemik yapım alanı. (H&E,X40) (FB: Fibröz bağ dokusu, D: Diş, KK: Konak 
kemik, YK: Yeni kemik) 
 
 

 
 

Resim 23: Resim 22’da kare içinde izlenen bölgenin büyük büyütmedeki görünümü. 
(H&E,X100) (KK: Konak kemik, YK: Matür yapıdaki yeni kemik, D: Diş; F: Fibröz bağ 
dokusu) 
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Pasif Kontrol Bölgesi  
 
 
7.gün 
 
 

Örneklerin tümünde defekt alanının fibrovasküler bağ dokusu ile 
dolduğu görüldü. Örneklerin tümünde yabancı cisim ve/veya kemik 
sekestrlarının yanı sıra yoğun ve yer yer apse odakları mevcuttu. (Resim 24) 

 
 
Konak kemikte dört örnekte nötrofil infiltrasyonu, osteoklast ve 

rezorpsiyon mevcuttu. İki örnekte ise konak kemiğin derinliklerinde de benzer 
tablo izlendi.  

 
 

 
 

Resim 24: Pasif kontrol bölgesinde 7.günde defekt alanının fibrovasküler bağ doku ile 
dolumu (H&E,X40) (D: Diş, FVB: Fibrovasküler bağ dokusu, KS: Kemik sekestr, KK: 
Konak kemik, A: Apse odağı) 
 
 
14.gün 
 
 

Bütün örneklerde defekt alanındaki fibrovasküler bağ dokusu 
fibroselüler bağ dokusu ile yer değiştirmişti. Defekt kenarlarının karşılıklı 
gelme oranı % 5-25 arasında değişmekteydi. (Resim 25) Defekt bölgesinde 
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yoğundan apseye kadar değişen yer yer mikst tipte inflamatuar hücre 
infiltrasyonu gözlendi. Örneklerin biri hariç hepsinde yabancı cisim ve/veya 
kemik sekestr alanları mevcuttu.  

 
 
Konak kemikte, yabancı cisim ve kemik sekesterlerinin 

bulunduğu örneklerde, mononükleer inflamatuar infiltrasyon, osteoklastik 
hücre varlığı ve rezorpsiyon alanları dikkati çekti. Periodontal ligament ve diş 
yapısı normaldi. 
 
 

 
 

 
Resim 25: Pasif kontrol bölgesinde 14. günde kemik defekt alanında fibroselüler bağ 
dokusu ve siyah ok ile gösterilen minimal yeni kemik alanı (H&E,X40) (D: Diş , KK: 
Konak kemik, FSB: Fibroselüler bağ doku,YK: Yeni kemik) 
 

 
30.gün 
 
 

Defekt alanın büyük bölümü fibroselüler bağ dokusu ile doluydu. 
Yeni kemik oluşumu minimal düzeydeydi. Defekt kenarının karşılıklı gelme 
oranı % 5-30 arasındaydı. Bir örnekte yeni osteoid adası defektin orta 
kısmındaydı. (Resim 26) Bölgede hafif düzeyde mononükleer inflamatuar 
infiltrat da mevcuttu. Dört örnekte yabancı cisim ve/veya kemik sekestrı 
izlemişken bu örneklerin ikisinde nekrotik kemik ve apse formasyonu 
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bulunmaktaydı. Bu örnekler dışındaki diğer üç örnekte apse ve kemik 
sekesteri izlenmedi.  

 
 
Konak kemikte yabancı cisim ve/veya kemik sekestrı izlenen 

örnekler dışında rezorpsiyon izlenmedi. Periodontal ligament ve diş normal 
görünümdeydi.  

 
 

 
 
 

Resim 26: Pasif kontrol bölgesinde 30. günde defekt alanında fibroselüler bağ dokusu 
ile iyileşme ve siyah ok ile gösterilen yeni kemik oluşumu. (H&E,X40) (D: Diş, KK: 
Konak kemik, YK: Yeni kemik, FSB: Fibroselüler bağ dokusu) 
 

 
45. gün 
 
 

Defekt alanında genel olarak fibröz karakterde bağ dokusu ve 
az miktarda matür kemik olduğu görüldü. (Resim 27) Defekt kenarlarının 
karşılıklı gelme oranı ise %5-30 arasındaydı. Bir örnekte hafif düzeyde 
inflamasyon görülürken diğer örneklerde inflamasyon gözlenmedi. Örneklerin 
hiçbirinde nekroz, nekrotik kemik, yabancı cisim, apse ve izlenmedi. 

 
 
Konak kemikte hiçbir örnekte rezorpsiyon görülmedi. 

Periodontal ligament ve diş normal görünümdeydi.  
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Resim 27: Pasif kontrol bölgesinin 45. günde fibröz yapıda bağ dokusu ile iyileşmesi 
(H&E,X40) (D: Diş, FB: Fibröz bağ dokusu, KK: Konak kemik) 

 
 

İnflamasyon bulguları: 
 
 
Deney süresince, deney ve kontrol bölgelerinde defekt 

alanındaki bağ dokuda izlenen inflamasyon dereceleri (ID) Tablo 6 ve Şekil 5’ 
te görülmektedir.  

 
 

Tablo 6. Deney süresince 1. ve 2. deney ve aktif ve pasif kontrol bölgelerinde izlenen 
inflamasyon derecesi miktarları verilmektedir. 
 
 7. Gün 14. Gün 30.Gün 45.Gün P 

1.Deney Bölgesi 3,5±0,55 2,7±1,60 2,3±1,03 1,2±1,79 0,117 

2.Deney Bölgesi 4,0±0,00 2,9±1,07 1,2±1,30† 1,8±1,83 0,010 

Aktif Kontrol Bölgesi 3,4±0,79 3,0±0,89 1,8±1,17 1,0±1,00† 0,006 

Pasif Kontrol Bölgesi 4,0±0,00 3,8±0,41 1,7±1,37†,‡ 0,2±0,45†,‡ <0,001 
†: 7.Gün ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,008). 
‡: 14.Gün ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,008). 
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Şekil 3. Tablo 6’ya ait ID’lerinin grafikte izlenmesi. 
 
 

Buna göre, 2. deney bölgesi 45. gün dışında, ID’lerinin deney 
boyunca tüm bölgelerde giderek azaldığı izlenmiştir. Ancak istatistiksel 
anlamlı azalma 2. deney bölgesinde 7-30 günler arasında bulgulanmıştır 
(p=0,004). Aktif kontrol bölgesinde ise 7 ile 45.günler arasında azalma 
anlamlı bulunmuştur. (p=0,005). Pasif kontrol bölgesinde hem 30 hem de 45. 
günlerdeki ID’deki azalma hem 7 hem de 14. güne gore istatistiksel anlamlı 
görülmüştür. (p<0,001, p=0,003, p < 0,004)  

 
 
7,14,30 ve 45. günlerde bölgeler ID açısından birbirleriyle 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel anlamlı farklılık bulgulanmamıştır. 
 
 
Histomorfometrik bulgular: 
 
 
Yeni kemik alanı yüzdesi (YKA%) 

 
 

Deney süresince defekt alanında izlenen, deney ve kontrol 
bölgelerine ait yeni kemik alanı yüzdesi değerleri Tablo 7 ve Şekil 6’da 
görülmektedir.  
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Tablo 7: Deney süresince 1. ve 2. deney, aktif ve pasif kontrol bölgelerinde, defekt 
alanında hesaplanan yeni kemik alanı yüzdesi verilmektedir. 
 

 14.Gün 30.Gün 45.Gün p 

1.Deney Bölgesi 78,6±4,5 85,0±4,5‡ 93,6±4,5,‡ <0,001 

2.Deney Bölgesi 52,8±9,1* 74,3±9,1*,‡ 80,0±9,1*,‡ <0,001 

Aktif Kontrol Bölgesi 7,9±2,5,*† 14,3±2,5 * ,†,‡ 15,0±2,5*,†,‡ <0,001 

Pasif Kontrol Bölgesi 11,4±3,09*,† 16,4±3,09*,†,‡ 16,4±3,09*,†,‡ <0,001 

* 1.Deney Bölgesi ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01). 
† 2..Deney Bölgesi ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01). 
‡ 14. Gün ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01). 
 

 

 
 

Şekil 4: Tablo 7’de yer alan YKA% değerlerinin grafikte izlenmesi. 
 

Buna göre, hem deney hem de kontrol bölgelerinde oluşan yeni 
kemiğin giderek arttığı izlenmiştir. Ancak istatistiksel anlamlı artış deney ve 
kontrol bölgeleri için 14. gün ile 30. ve 45. günler arasında bulgulanmıştır. 
(p<0,001).  

 
 
7,14,30 ve 45. günlerde deney ve kontrol bölgeleri birbirleri ile 

karşılaştırıldığında, deney süresince, 1. ve 2. deney bölgelerindeki yeni kemik 
alanı yüzdelerinin aktif ve pasif kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 
görülmüştür. Ancak istatistiksel anlamlı farklılığın 1. deney bölgesi ile 2. 
deney, aktif ve pasif kontrol bölgeleri arasında ve 2.deney bölgesi ile hem 
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aktif hem de bölgeleri arasında olduğu bulgulanmıştır. (p<0,001) Aktif ve pasif 
kontrol bölgeleri arasinda anlamlı farklılık izlenmemiştir. 
 

 
İmmunhistokimyasal Bulgular: 

 
 
Hem osteopontin hem de kemik siyaloprotein ile boyanan 

hücrelerdeki nükleer kahverengi boyanmalar pozitif olarak kabul edildi.  
 
 
Kontrol dokusu olarak kullanılan matür kemik hücrelerinde ise, 

hem OPN hem de KSP ile osteositlerde boyanma izlenmezken, 
osteoblastlarda pozitiflik görüldü. 

 
 
OPN ve KSP ile incelenen tüm hücrelerde boyanma paterninde 

değişkenlikler izlendi. Ancak 7,14,30 ve 45. günlerde deney ve kontrol 
bölgeleri kendi içlerinde ve birbirleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı 
fark bulunmadı. (p>0,0125) (Tablo 8 ve 9)  

 
Tablo 8’de osteopontin ve tablo 9’da kemik siyaloprotein ile 

deney ve kontrol bölgelerine ait hücrelerde 7,14,30 ve 45. günlerde izlenen 
boyanma paternleri yer almaktadır. OPN ve KSP ile incelenen tüm hücrelerde 
farklı boyanma paternleri izlense de, bölgeler kendi içlerinde ve birbirleri ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık bulunamamıştır.( p>0,0125) 
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Tablo 8. OPN ile hücrelere ait boyanma paternleri 
 

  7.Gün 14.Gün 30.Gün 45.Gün p* 

1.Deney Bölgesi 0,4±0,55 0,2±0,41 0,0±0,00 0,0±0,00 0,183 

2.Deney Bölgesi 0,3±0,52 0,6±0,53 0,0±0,00 0,0±0,00 0,060 

Aktif Kontrol Bölgesi 0,1±0,38 0,0±0,00 0,0±0,00 0,0±0,00 0,488 

KONAK 
KEMİK 

OSTEOSİTLERİ 
(-) 

Pasif Kontrol Bölgesi 0,1±0,38 0,0±0,00 0,0±0,00 0,0±0,00 0,438 

1.Deney Bölgesi 3,0±0,00 3,0±0,00 2,3±0,82 2,8±0,41 0,250 

2.Deney Bölgesi 2,5±0,84 3,0±0,00 2,6±0,55 2,8±0,45 0,354 

Aktif Kontrol Bölgesi 2,7±0,49 3,0±0,00 3,0±0,00 2,8±0,45 0,324 

KONAK 
KEMİK 

OSTEOBLASTLARI 
(+++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 2,9±0,38 2,9±0,38 2,8±0,41 2,8±0,41 0,999 

1.Deney Bölgesi 3,0±0,00 2,6±0,55 2,8±0,50  0,325 

2.Deney Bölgesi 2,7±0,52 2,8±0,45   0,792 

Aktif Kontrol Bölgesi 2,6±0,53 2,9±0,38 2,7±0,58  0,517 
OSTEOKLAST 

(+++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 2,9±0,38 3,0±0,00 3,0±0,00  0,755 

1.Deney Bölgesi  2,7±0,52 1,8±0,75 2,7±0,52 0,074 

2.Deney Bölgesi  2,1±0,38 2,2±0,45 1,8±0,75 0,484 

Aktif Kontrol Bölgesi  2,9±0,38 2,3±0,96 2,4±0,55 0,259 

YENİ 
KEMİK 

OSTEOSİTLERİ 
++(+++) 

Pasif Kontrol Bölgesi  2,0±1,41 2,3±0,52 1,2±0,41 0,116 

1.Deney Bölgesi  3,0±0,00 2,7±0,52 3,0±0,00 0,119 

2.Deney Bölgesi  2,9±0,38 2,8±0,45 2,8±0,41 0,968 

Aktif Kontrol Bölgesi  3,0±0,00 3,0±0,00 3,0±0,00 1,000 

YENİ KEMİK 
OSTEOBLASTLARI 

(+++) 

Pasif Kontrol Bölgesi  2,5±1,00 2,5±0,55 2,7±0,52 0,699 

1.Deney Bölgesi 2,8±0,45 1,8±0,75 1,7±1,03 1,8±0,75 0,123 

2.Deney Bölgesi 2,2±1,17 2,6±0,53 1,2±0,45 1,5±0,55 0,016 

Aktif Kontrol Bölgesi 2,6±0,53 2,9±0,38 2,4±0,55 2,0±0,00 0,036 
FİBROBLAST 

(++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 2,4±0,53 1,9±0,90 2,0±0,89 1,7±0,52 0,291 

1.Deney Bölgesi 2,0±1,00 1,0±0,00 1,4±0,55 1,5±0,84 0,181 

2.Deney Bölgesi 1,8±0,84 1,1±0,38 1,6±0,55 1,0±0,00 0,061 

Aktif Kontrol Bölgesi 1,4±0,53 2,0±0,82 2,0±1,00 1,8±0,45 0,470 

PERİODONTAL 
LİGAMENT 

(+/++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 1,7±0,76 1,0±0,58 1,7±0,82 1,0±0,00 0,075 

1.Deney Bölgesi 2,6±0,55 2,5±0,55 1,8±0,96 2,0±0,63 0,223 

2.Deney Bölgesi 2,6±0,55 1,7±0,76 2,2±0,84 2,2±0,75 0,230 

Aktif Kontrol Bölgesi 2,6±0,53 2,7±0,49 2,8±0,45 2,6±0,89 0,866 
SEMENTOBLAST 

(++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 2,6±0,53 2,1±0,38 2,5±0,55 1,8±0,84 0,161 

* Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı değil (p>0,0125). 
(0/-: Boyanma yok, +/1: hafif boyanma, ++/2: orta boyanma,+++/3: yoğun boyanma) 

 
 
Tablo 8’de izlenen boyanma paternlerine göre, konak kemiğin 

derinlerinde bulunan osteositlerde boyanma izlenmezken, defekt 
kenarlarındaki konak kemik osteoblastlarının deney süresince yoğun 
boyandığı dikkat çekmekteydi.  
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Konak kemik çevresindeki osteoklastların da 2. deney 
bölgesindeki 30. gün dışında, 45.güne kadar olan deney süresince yoğun 
boyandığı izlendi. Ancak 2. deney bölgesi 30.günde ve tüm deney ve kontrol 
bölgelerinde 45. günde osteoklast hücreleri bulunmamaktaydı. (Resim 28) 

 
 

 

 

Resim 28. Konak kemik osteositlerinde boyanma olmaması ,defekt kenarlarındaki 
konak kemik osteoblastlarında ve osteoklastlarda yoğun boyanma ve defekt alanındaki 
bağ dokuda yer alan fibroblastlarda yoğun boyanmanın izlendiği 7. gün örneği. (ABC, 
X200)(►: Fibroblastlar , ����: Osteoklast,����:Osteoblast, KK: Konak kemik) 

 
 

Yeni kemiğe ait osteositler ve osteoblastlar ise 14.günden 
itibaren görülmeye başlandı ve deney süresince hem deney hem de kontrol 
bölgelerinde yoğun boyanma izlendi.(Resim 29,30 ve 31) 
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Resim 29: Konak kemik osteositlerinde boyanma izlenmemesi ve defekt bölgelerinde 
yeni kemik alanlarındaki osteositlerde OPN ile yoğun boyanmanın görüldüğü 45. Güne 
ait örnek. (ABC,X100) (KK: Konak kemik, YK: Yeni kemik , ▲:Konak kemik osteositleri, 
����: Yeni kemik osteositleri) 

 

 
 

Resim 30. Yeni kemik osteosit ve osteoblastlarında izlenen OPN ile yoğun boyanmaya 
ait 14. gün örneği. (ABC,X100)  
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Resim 31: Yeni kemik osteosit ve osteoblastlarında izlenen OPN ile yoğun boyanmaya 
ait 45. gün örneği. (ABC,X100) (▲: Yeni kemik osteositleri, ����: Yeni kemik 
osteoblastları) 

 
Deney süresince tüm bölgelerde fibroblast (Resim 28) ve 

sementoblast hücrelerinde orta, periodontal ligament hücrelerinde ise 
hafif/orta derecede boyanma izlendi. (Resim 32) 

 
 

 
 

Resim 32. Sementoblast hücrelerinde orta, periodontal ligament hücrelerinde hafif/orta 
derecede izlenen OPN ile boyanma paternine ait 7. gün örneği. (ABC,X100) ( D: Diş, PL: 
Periodontal ligament, SB: sementoblastlar) 
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Tablo 9’da deney süresince tüm bölgelere ait KSP boyanma 

paternleri yer almaktadır. 
 
 

Tablo 9. KSP ile hücrelere ait boyanma paternleri. 
 
 

  7.Gün 14.Gün 30.Gün 45.Gün p* 

1.Deney Bölgesi 1,0±0,00 1,0±0,63 1,2±0,45 1,6±0,55 0,213 

2.Deney Bölgesi 1,0±0,71 1,0±0,63 1,0±0,58 1,0±0,00 1,000 

Aktif Kontrol Bölgesi 0,6±0,53 0,7±0,49 1,2±0,45 0,8±0,50 0,238 

KONAK 
KEMİK 

OSTEOSİTLERİ 
(+) 

Pasif Kontrol Bölgesi 1,3±0,49 1,0±0,00 1,4±0,53 1,6±0,55 0,184 

1.Deney Bölgesi 1,8±1,26 2,0±0,63 2,2±0,84 2,4±0,55 0,739 

2.Deney Bölgesi 2,6±0,55 2,5±0,55 2,4±0,53 2,7±0,52 0,846 

Aktif Kontrol Bölgesi 2,3±0,49 2,6±0,53 2,6±0,55 2,5±0,58 0,678 

KONAK 
KEMİK 

OSTEOBLASTLARI 
(++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 1,9±0,90 2,8±0,41 2,1±0,69 2,4±0,55 0,118 

1.Deney Bölgesi 3,0±0,00 2,4±1,34 0,8±1,10  0,836 

2.Deney Bölgesi 3,0±0,00 2,4±0,55   0,138 

Aktif Kontrol Bölgesi 2,4±0,55 2,8±0,50 0,7±1,15  0,233 
OSTEOKLAST 

(+++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 2,6±0,53 2,8±0,45 1,2±1,10  0,756 

1.Deney Bölgesi  1,2±0,41 1,8±0,75 2,0±0,82 0,120 

2.Deney Bölgesi  1,5±0,55 2,4±0,53 2,0±0,00 0,013 

Aktif Kontrol Bölgesi  1,6±1,14 2,0±0,00 1,8±0,50 0,750 

YENİ 
KEMİK 

OSTEOSİTLERİ 
(++) 

Pasif Kontrol Bölgesi  1,8±0,75 1,7±0,49 2,0±0,71 0,790 

1.Deney Bölgesi  2,0±1,10 2,0±1,00 2,3±0,96 0,912 

2.Deney Bölgesi  2,0±0,89 2,7±0,49 2,9±0,38 0,088 

Aktif Kontrol Bölgesi  1,8±0,84 2,3±0,50 2,8±0,50 0,156 

YENİ KEMİK 
OSTEOBLASTLARI 

(++) 

Pasif Kontrol Bölgesi  2,2±0,41 2,4±0,53 2,6±0,55 0,349 

1.Deney Bölgesi 0,5±0,58 0,0±0,00 0,4±0,53 0,6±0,55 0,025 

2.Deney Bölgesi 0,8±0,45 0,1±0,38 0,6±0,55 0,7±0,59 0,008 

Aktif Kontrol Bölgesi 0,3±0,49 0,5±0,58 0,8±0,45 0,8±0,50 0,821 
FİBROBLAST 

-(+) 

Pasif Kontrol Bölgesi 0,3±0,76 0,5±0,55 0,7±0,58 0,6±0,89 0,590 

1.Deney Bölgesi 0,3±0,50 0,5±0,55 0,7±0,58 0,0±0,00 0,203 

2.Deney Bölgesi 0,6±0,89 0,1±0,38 0,7±0,52 0,3±0,49 0,291 

Aktif Kontrol Bölgesi 0,4±0,53 0,0±0,00 0,2±0,45 0,5±0,58 0,206 

PERİODONTAL 
LİGAMENT 

-(+) 
Pasif Kontrol Bölgesi 0,7±0,76 0,2±0,41 0,4±0,53 0,6±0,55 0,046 

1.Deney Bölgesi 1,8±0,96 1,5±0,84 2,0±1,00 1,6±0,89 0,014 

2.Deney Bölgesi 1,6±0,55 2,0±0,63 2,0±0,00 1,9±0,69 0,006 

Aktif Kontrol Bölgesi 1,4±0,98 1,9±0,90 2,0±0,00 2,5±0,58 0,053 
SEMENTOBLAST 

(++) 

Pasif Kontrol Bölgesi 1,7±0,95 1,8±0,75 2,1±0,38 2,0±0,71 0,017 

* Bonferroni Düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı değil (p>0,0125). 
(0/-: Boyanma yok, +/1: hafif boyanma, ++/2: orta boyanma,+++/3: yoğun boyanma) 
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Genel olarak konak kemiğe ait osteositler deney süresince KSP 
ile hafif boyanırken, konak kemik etrafına dizilmiş olan osteoblastlar orta 
yoğunlukta boyanma gösterdi. 

 
 
Osteoklastlar yönünden ise KSP ile boyanmanın 7. ve 14. 

günlerde yoğun olduğu izlendi. 30. günde 2.deney bölgesinde osteoklast 
izlenmezken, diğer bölgelerde boyanma yoğunluğunda azalma görüldü. 45. 
günde ise deney ve kontrol bölgelerinde osteoklast bulgulanmadı. (Resim 33) 

 
 

 
 

Resim 33. Konak kemiğe ait osteositlerdeki hafif boyanma ve konak kemik etrafındaki 
osteoblastlarda orta, osteoklastlarda yoğun boyanmaya ait 14. gün örneği. (ABC,X200) 
(����:Osteoklastlar, KK: Konak kemik; ����: osteositler) 

 
 

14. günden itibaren izlenmeye başlayan yeni kemik 
osteositlerinde ve osteoblastlarında KSP ile orta yoğunlukta boyanma 
saptandı.(Resim 34,35,37) 
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Resim 34. Yeni kemik osteosit ve osteoblastlarında izlenen KSP ile orta yoğunlukta 
boyanmaya ait 30. gün örneği. (ABC,X100) (▲: Yeni kemik osteoblastları, ����: Yeni 
kemik osteositleri) 

 
 

 
 

Resim 35. Yeni kemik osteosit ve osteoblastlarında izlenen KSP ile orta yoğunlukta 
boyanmaya ait 14. gün örneği. (ABC,X200) (▲:Yeni kemik osteositlerit: ����: Osteoklast) 

 
 
Deney süresince periodontal ligament ve fibroblast hücrelerinde 

tüm bölgelerde çok zayıf boyanma mevcuttu veya hiç boyanma izlenmedi. 
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Genel olarak bütün örneklerde sementoblastlarda deney boyunca orta 
yoğunlukta boyanma izlendi. (Resim 35) 

 
 

 

 

Resim 36. Periodontal ligament hücrelerinde boyanma izlenmemesi ve sementoblast 
hücrelerinde orta derecede izlenen KSP ile boyanma paternine ait 14. gün örneği. 
(ABC,X100) ( D: Diş, PL: Periodontal ligament, ����: Sementoblastlar) 

 
 

 

 
 

Resim 37. Konak kemik osteositlerinde hafif, yeni kemik osteositlerinde orta derecede 
izlenen KSP ile boyanmaya ait 45. gün örneği. (ABC,X40) (KK: Konak kemik, YK: Yeni 
kemik )  
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TARTIŞMA 
 
 

Günümüze kadar periodontal hastalık sonucunda meydana 
gelen kemik defektlerinin tedavisi için farklı tiplerde kemik greftleri6,7,8, bariyer 
membranlar10, asit uygulamaları9, mine matriks proteinleri11, büyüme 
faktörleri12 ve bunların değişik kombinasyonları içeren124,125,126 birçok farklı 
uygulamalar denenmiştir. Bu çalışmaların sonuçları incelendiğinde, birçok 
materyal ile standart flep operasyonlarından daha üstün sonuçlar elde 
edilmesine rağmen meydana gelen doku kayıplarının tamamen geri 
kazanımlarını sağlayabilecek ideal bir materyal ya da tedavi protokolünün 
mevcut olmadığı görülmektedir. 124,125,126 

 

 
Son yıllarda literatürde araştırılan diğer bir alternatif ise, sistemik 

hastalıkları tedavi etmek için kullanılan bazı ilaçların lokal olarak kemik defekt 
alanına uygulanmasıdır.15 Hidroksimetilglutaril-koenzim A redüktaz 
inhibitörleri olarak da tanınan statinler, yüksek serum kolesterolünü düşürmek 
amacıyla tıpta yaygın kullanılan ilaçlardır.16,17Literatürde statinlerin kolesterol 
düşürme özelliklerine ilave olarak özellikle antiinflamatuar etki, anjiogenezisi 
arttırma ve kemik oluşumunu uyarma gibi etkileri olduğu belirtilmiştir.16 Ayrıca 
statinlerin kemik greft materyallerine göre daha düşük maliyetinin olmasının 
yanı sıra yan etkilerinin azlığı ve kolay elde edilebilir olması gibi avantajları da 
bulunmaktadır.72Statin grubu ilaçların kemik metabolizması üzerindeki 
etkilerini araştıran çalışmalara15,29,31,75  rağmen,bu etkileri üzerine çelişkili 
bilgiler vardır. Örneğin; Vaziri ve arkadaşları farelerde deneysel olarak 
oluşturdukları periodontitiste simvastatininin etkisini araştırdıkları 
çalışmalarında enjeksiyon yolu ile 0.05 ml dozda simvastatini lokal uygulamış, 
histolojik ve radyografik inceleme sonrasında simvastatinin kemik rezorpsiyon 
miktarını ve ataşman kaybını önemli derecede azalttığını ve simvastatinin 
periodontitiste ataşman ve alveol kemik üzerinde koruyucu etkisi olabileceğini 
ileri sürmüşlerdir.40 Yazawa ve arkadaşları yaptıkları kültür çalışmasında 
simvastatinin periodontal ligament üzerinde yararlı etkisi olduğunu ve 
periodontal rejeneratif tedavide kullanılabilecek potansiyeli olabileceğini 
göstermişlerdir.38  

 

 

Literatür genelde incelendiğinde statinlerin kemik defektlerinin 
tedavisindeki rolü, uygulama dozu ve kullanılan taşıyıcı gibi pek çok faktöre 
ait tartışmaların devam ettiği ancak bu konularda net bir sonuca varılamadığı 
yine literatür bilgileri dahilinde farklı dozlardaki simvastatinin kemik defektleri 
üzerindeki etkisini hücresel düzeyde inceleyen herhangi bir çalışmanın 
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bulunmadığı görülmüştür. Bu nedenle çalışmamızda farklı dozlarda ve 
polimer taşıyıcı ile hazırlanan simvastatinin kemik defektleri üzerindeki etkisini 
histolojik, histomorfometrik ve immünhistokimyasal olarak erken ve geç 
dönemde araştırması hedeflenmiştir. 

 
 
Statinlerin lokal uygulamaları ile ilgili literatürde az sayıda ve 

çelişkili araştırmanın15,29,31,114 bulunması ve henüz klinik kullanımda olmaması 
nedeniyle ve osteoindüktif özelliklerini araştırmak amacıyla çalışmamızı 
deneysel olarak planlanmıştır.  

 
 
Literatürde osteojenik, osteoindüktif veya osteokondüktif olmaya 

aday materyallerin klinik kullanımlarından önce biyolojik potansiyellerini ve 
uygulanabilirliklerini ortaya koymak ve periodontal hastalıklarda 
rejenerasyonla ilgili tedavi girişimlerini değerlendirmek amacıyla kemirgenler, 
köpekler ve primat modeller yaygın olarak kullanılmıştır.47,127,128 Bu nedenle 
çalışmamızda, bakım kolaylığı, ucuz ve kolay elde edilebilir olması nedeniyle, 
deney hayvanları etik kurulunun izni doğrultusunda deney hayvanı olarak 
kemirgenlerden kobaylar tercih edilmiştir. 

 
 
Literatür incelemesinde, osteojenik potansiyelin yaşa göre 

değiştiği bildirilmesi129,130 sebebiyle çalışmamızda tüm deney hayvanlarının 
erişkin olmasına dikkat edilerek yaş farklılığının kemik oluşumu üzerine 
göstereceği değişikliklerin elimine edilmesine çalışılmıştır. 

 
 
Lipofilik bir statin olan simvastatinin hidrofilik statinlere göre 

kemik dokusuna afinitesinin daha fazla olması, yağda çözünebildiği için 
hücrelere daha kolay girebilmesi32 ve yapılan çalışmaların15,19,29,31,32,79 

sonucuna göre kemik üzerine olumlu etkilerinin diğer statin grubu ilaçlara 
göre daha yüksek bulunması nedeniyle çalışmamızda statinler arasından 
simvastatin kullanıldı. 

 
 
Statinler klinik olarak sistemik yoldan verilmektedir.31 Sistemik 

kullanımlarında karaciğere spesifite göstermeleri ve perifer dolaşıma çok 
düşük oranda dağılmaları nedeniyle kemik dokusuna çok az düzeyde 
ulaşırlar.30 Lokal uygulamalarda ise statinler enterohepatik dolaşıma girmez 
ve uygulanan bölgedeki kemik dokusunda yüksek konsantrasyonda 
bulunur.16 Gutierrez ve arkadaşları farelerde statinlerin topikal 
uygulamalarının, kemik oluşumu açısından, sistemik uygulamalarından daha 
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etkili olduğunu göstermişlerdir.131 Periodontal tedavi spesifik defektleri 
hedeflediği için lokal uygulama gerektiğinden ve literatürde yeni kemik 
oluşumu açısından lokal uygulamanın sistemik uygulamaya göre daha etkili 
olduğu gösterildiğinden çalışmamızda simvastatin lokal uygulandı.  

 
 
Periodontal tedavide uyarıcı etkiye sahip tek doz uygulaması 

gereklidir. Tylin ve arkadaşları yaptıkları pilot çalışmalarda 2.2 mg 
simvastatinin kafatasında kemik kalınlığını uyaracak optimum doz olduğunu 
göstermiştir.15 Fakat 2.2 mg simvastatinin lokal uygulanması inflamasyona 
neden olmuştur. Bu nedenle takip eden çalışmalar 2.2 mg dozu düşürmenin 
klinik inflamasyon belirtilerini azaltabileceğini ileri sürmüşler ve 0.5 mg 
simvastatinin tek sefer lokal uygulamada daha uygun bir doz olduğunu 
bildirmişlerdir.31,113 Bu verilere dayanarak çalışmamızda simvastatinin lokal 
uygulaması için optimum doz olduğu ileri sürülen en yüksek doz 2.2 mg ve en 
düşük doz 0.5 mg karşılaştırılması planlandı. 

 
 
Farelerde, kobaylarda, tavşanlarda veya köpeklerde maksilla ve 

mandibulada oluşturulan standardize edilmiş kemik defektleri kemik oluşumu 
ve periodontal yara iyileşmesini değerlendirmek için araştırmalarda yaygın 
olarak kullanılmaktadır. 127,132,133,134,135,136 Bu tür defektler akut ve kronik 
olarak ikiye ayrılır. Kronik defektler belirli bir miktar kemik uzaklaştılmasını 
takiben sulkus içerisine plak tutunmasını sağlayacak ligatürlerle 
oluşturulurken, akut defektlerde önceden bakteri kontaminasyonu yoktur ve 
cerrahi yollar ile anında oluşturulmaktadır. Akut defektler günümüzde 
araştırmalarda47,110,136,137,138,139 kullanılan geçerli bir yöntem olduğu için 
çalışmamızda tercih edildi. 

 
 
Kritik boyutta defekt, bir hayvana herhangi bir osteojenik, 

osteokondüktif veya osteoindüktif bir materyal implante edilmeden yaşam 
boyu spontan olarak kemik yapımı (dolumu) ile iyileşme gösteremeyen en 
küçük boyutlu kemik yarası olarak tanımlanmaktadır. Bu tip defektler kemik 
dolumundan çok, fibröz bağ dokusuyla dolumu ile iyileşme eğilimi 
gösterir.128,140 Bununla beraber çalışmalarda süre kısıtlı olduğundan ve 
çalışmanın süresi hayvanın tüm yaşam süresine kadar uzanmadığından, 
hayvan deneylerinde kritik boyuttaki defektler çalışma süresince iyileşme 
göstermeyecek boyuttaki defektlere işaret eder.110 Bir kemik defektindeki 
iyileşmenin miktarı geniş ölçüde yara büyüklüğüne bağımlıdır. O nedenle 
iyileşmenin gözlemlenmek istendiği bir defekt tipi spontan olarak 
iyileşebileceği boyuttan fazla olmalıdır.140 
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Kaban ve arkadaşları farelerde 4 mm çapında oluşturdukları 
defektlerin 24 hafta sonra iyileşmediğini göstermişlerdir141 ve genel olarak 
kobaylarda yapılan çalışmalarda 4 mm çapındaki defektler kritik boyutta 
defekt olarak kabul edilmektedir.127,138,141,142 Literatürde yer alan bu bilgileri 
göz önünde bulundurarak çalışmamızda 4,2 mm çapında akut defektler 
oluşturuldu. 

 
 
Simvastatini lokal uygulamak için bir taşıyıcıya gerek duyulması 

taşıyıcı seçimine özen gösterilmesi zorunluluğunu getirmektedir. İstenen 
etkiyi elde edebilmek için, simvastatinin yerleştirilen bölgede uzun süreli 
devamını sağlayacak ve farmakolojik etkilerini sürekli olarak gösterecek bir 
taşıyıcı ile defekt alanına uygulanması gerekmektedir. Kemik defektlerinin 
tedavisinde kemik rejenerasyonunu indükleyebilen ilaçların bölgeye 
uygulanmalarına yardımcı olarak biyolojik olarak parçalanabilen materyaller 
kullanılmaktadır. Sentetik, doğal polimerler ve biyoseramiklerle desteklenmiş 
ilaçlar içeren salımı güçlendirilmiş sistemler taşıyıcılar arasında yer 
almaktadır.143 

 

 

Polimer teknolojisindeki artışla beraber ilaç salım sistemlerinde 
biyolojik olarak uyumlu çeşitli polimerler yaygın olarak kullanılmaya 
başlamıştır. Bu polimerler, içerilerine yerleştirilen ilaçları kontrollü salma ve 
istenilen etkiyi elde etmek için düşük miktarda ilaca gerek duyulması gibi 
avantajlara sahiptir. Biyolojik olarak parçalanabilen materyaller içinde taşınan 
ilaçlar uzun zaman periyodunda uygulandıkları bölgede istenen 
konsantrasyonda bulunabilir ve farmakolojik etkilerini sürekli olarak 
gösterebilirler.30 Tylin ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada simvastatinin 
polimer ailesinin bir üyesi olan metil selüloz jel ile kontrollü salımı kemik 
oluşumunu önemli derecede arttırmıştır.15 

 

 
Ismail, simvastatin için çeşitli lokal salım sistemlerini 

değerlendirdiği çalışmasında, simvastatini taşımak amacıyla bir polimer olan 
hidroksipropilmetilselüloz, sodyum karboksimetil selüloz ve kitosanı, jel ve 
granül şeklinde kullanmıştır. Sonuç olarak 24 saat içinde simvastatinin 
yaklaşık %50’sinin hidroksipropilmetilselüloz granül ve jelinden , %66-88’inin 
sodyum karboksimetil selüloz granül ve jelinden, %50’sinin kitosan granülden, 
%30’unun kitosan jelden salındığı göstermiştir. Kitosan jelden simvastatinin 
salımı uzun dönem tedavi için uygun görülmesine rağmen kitosan 
granüllerinde görülen aşırı şişkinliğin kemik defektlerinde kullanımlarını 
sınırlandırabileceğini, bu nedenle simvastatinin taşınmasında 
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hidroksipropilmetilselüloz granüllerinin uygun bir taşıyıcı olabileceğini ileri 
sürmüştür.32 

 
 
Hidroksipropilselüloz (HPS) toksik olmayan, suda çözülebilir 

doğal bir polimerdir.144 Medikal alanda lokal ve sistemik olarak 
kullanılmaktadır.145 İlaçlar özelliklerini kaybetmeden HPS ile kolaylıkla 
karıştırılabilmektedir.144 Bu nedenlerle çalışmamızda taşıyıcı olarak HPS 
kullanıldı.  

 
 
Kemik defektlerinde etkili bir iyileşme sağlanması için 

simvastatinin ortamda uzun bir süre kalması gerekmektedir. Simvastatinin 
polimer taşıyıcıdan ortama salındığını teyit etmek ve maddelerin salım hızı 
hakkında fikir sahibi olabilmek amacıyla çalışma öncesi salım deneyleri de 
yapıldı.  

 
 
Denek farklılıklardan kaynaklanabilecek, iyileşmeyi ve çalışma 

sonuçlarını etkileyebilecek faktörlerin gruplar üzerine olan etkilerinin 
eşitlenebilmesi amacıyla, literatürde yer aldığı gibi146,147, çalışmamızda da, 
deney ve kontrol grubunu oluşturan defektlerin aynı kobayda oluşturulmasına 
dikkat ettik. Ayrıca oluşturduğumuz kemik defektlerinin benzer bölgede 
olması ve oral cerrahi girişimlere daha iyi bir rehber olacağı düşüncesiyle, 
uygulamaların çeneler bölgesinde yapılması uygun görüldü. Bu nedenle 
çalışmamızda her kobayda maksilla ve mandibulada sağ ve sol tarafında yer 
alan kesici dişlere komşu olmak üzere toplam dört adet kemik defekti 
oluşturuldu. 

 
 
Benzer çalışmalarda yer aldığı gibi taşıyıcının tek başına etkisini 

izleyebilmek ve herhangi bir materyal yerleştirilmeden iyileşmenin şeklini 
görebilmek amacıyla kontrol grupları aktif ve pasif kontrol bölgesi olarak da 
planlandı. 31,114 

 
 
Periodontal kompleksi oluşturan doku komponentlerinin iyileşme 

hızlarının farklı olması, örneklerin belirli dönemlerde izlenmesi zorunluluğunu 
doğurmaktadır.127 Literatürde histopatolojik değerlendirme günlerinin 
farklılıklar gösterdiği görülmektedir.139 Benzer deneysel çalışma literatür 
bulguları, genel olarak kemikleşmenin 1.-2. haftalarda başladığını 33,114,148, 6-
8 haftalarda olgun kemiğin oluştuğunu bildirmektedir. 148,149,150,151,152,153,154 

Simvastatinin erken ve geç dönemde kemik defeklerinin iyileşme kapasitesine 
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etkisini karşılaştırmalı olarak inceleyebilmek için erken dönem için 7. ve 14., 
geç dönem için 30. ve 45. günler değerlendirme periodları olarak seçildi.  

 
 
Kemik defektleri ile ilgili çalışmalarda iyileşmenin hücresel 

seviyede tespiti açısından en geçerli ve en uygun değerlendirme şeklinin 
histoloji ve histomorfometrik yöntemlerin kullanılması olduğu 
bilinmektedir.127,138 Literatürde simvastatinin etkilerinin daha çok histolojik 
sonuçları31,114 çalışılmışken, rejenerasyon işlemi boyunca iyileşmenin 
moleküler ve hücresel düzeyi hakkında bilgi veren immunhistokimya 
çalışmaları bulunmamaktadır. Bu nedenle çalışmamızda simvastatinin kemik 
defektlerinin iyileşmesi üzerindeki etkisini histolojik ve histomorfometrik 
değerlendirmenin yanı sıra, yeni oluşan dokularla ilişkili matriks moleküllerinin 
ekspresyonu da immünohistokimyasal olarak incelendi.  

 
 
Kemik defektlerini dişli alanda oluşturduğumuz için matriks 

molekülleri arasından kemik ve periodontal dokuların rejenerasyonunu 
gösterebilen proteinler tercih edildi. Literatürü incelediğimizde yara 
bölgelerinde kemik ve periodontal dokuların rejenerasyonunu çalışmak için 
mineralize bağ dokuda iki non-kollogenöz matriks proteininin yararlı 
olabileceği görülmektedir. Bu proteinler kemik, dentin ve sement gibi 
mineralize bağ dokularda bulunan osteopontin ve kemik siyaloproteindir.155 

Bu nedenle çalışmamızda bu iki protein kullanıldı.  
 
 

Simvastatinin polimer taşıyıcılar ile hazırlanmasını takiben, 
yaptığımız salım deneyi sonucunda in vitro şartlarda 168 saat sonra (7. 
günde) 0.5 mg simvastatinin HPC’den %100 salımının tamamlandığını, 
2.2.mg simvastatinin ise %31,24’ünün salımının gerçekleştiğini gördük. Salım 
deneyi 2.2 mg simvastatinin salım hızının 0.5 mg simvastatine oranla daha 
yavaş olduğu göstermekteydi.  

 
 
Tylin ve arkadaşları farelerin kafatasına 2.2 mg simvastatini 

lokal uygulandıklarında inflamasyon, apse ve deri bölgesinde kabuklaşma 
görmüşlerdir.15 Stein ve arkadaşları ise 2.2 mg dozu 0.5 mg’a düşürmenin 
klinik inflamasyon belirtilerini azalttığını bulmuşlardır.113 Çalışmamızda benzer 
olarak kobaylarda 1. deney bölgesinde uyguladığımız yüksek doz olan 2.2 mg 
simvastatinin özellikle erken dönemde klinik olarak yumuşak dokuda 
inflamasyon, ödem ve apseye neden olduğunu, 0.5 mg simvastatinin 
uygulanan bölgede ve kontrol bölgelerinde iyileşmenin sorunsuz 
gerçekleştiğini gördük. 0.5 mg simvastatinin in vitro ortamda 7. günde 



 75 

salımının tamamlamasının izlenmesi, deney ortamında 2.2 mg’a göre daha 
az kaldığını düşündürmektedir. Bu nedenle klinik açıdan sorunsuz iyileşme 
gözlenmiş olabilir. Ancak 2.2 mg simvastatin ile inflamasyon, apse ve ödem 
görülse de, 30. günden itibaren yumuşak dokudaki bu reaksiyon giderek 
azalmıştır. 

 
 
Yara iyileşmesi birçok işlemi içeren kompleks bir olaydır. 

Travma veya cerrahi eksizyon sonucunda hasar gören kemik iyileşmesi genel 
olarak 3 basamakta incelenir. 

 
 
Birinci fazda başlangıç yaralanmayı takiben akut inflamatuar 

reaksiyon gelişir. Tamir inflamasyonla başlar. Fibroblastlar ve vasküler 
endotel hücreler prolifere olarak defekt bölgesinde kısa zamanda granülasyon 
dokusunu oluşturur. Granülasyon dokusunun histolojik karakteristiği yeni 
küçük kan damarların oluşumu ve fibroblastların proliferasyonu 
şeklindedir.47,19,156 Çalışmamızda iyileşme şekline uygun olarak 7. günde 
bütün defekt alanlarının fibrovasküler bağ doku ile dolduğu ve yeni kemik 
oluşumunun mevcut olmadığı görülmüştür. Kontrol bölgeleri için 7. gündeki 
iyileşme şekli literatürdeki birçok çalışma ile uyum göstermektedir.31,114,157 
Ancak statinlerin neden olduğu osteogenezin erken dönemini inceleyen bir 
çalışmada, tavşanların kafatasında oluşturulan 10X5 mm boyutundaki kemik 
defektine, kollajen süngere emdirilen 0.2 ml simvastatin uygulaması ile 
beşinci günde defekt kenarında yeni kemik oluşumu gözlenmiş ve 6. günün 
sonunda yeni kemik miktarı artarak defekt merkezine doğru ilerlemeye 
başlamıştır.33 Çalışmalar arasındaki bu farklılığın, simvastatinin uygulandığı 
doz, kullanılan taşıyıcı ve hazırlanış şeklinin farklılığından 
kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda kullandığımız polimer 
taşıyıcıdan simvastatinin ortama salımı kolajen süngere oranla daha yavaş 
olabilir dolayısıyla kemik oluşumu daha geç başlamış olabilir. 

 
 
Kemik iyileşmesinin ikinci fazında granülasyon dokusu, 

meydana gelecek sert doku için bir iskelet görevi görür. Periosttaki istirahat 
halindeki hücreler uyarılarak yeni kemik yapımına başlarlar. Kemik 
defektlerindeki iyileşmeyi inceleyen çalışmalara31,114,157 benzer olarak 
çalışmamızda 14. günde, kontrol grubu dahil olmak üzere tüm örneklerde, 
periost ve kemik iliğinden gelen farklılaşmamış hücrelerin proliferasyonu ve 
diferansiyasyonu sonucunda konak kemik kenarlarından itibaren değişen 
oranlarda yeni kemik yapımı izlendi.  
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Wong ve Rabie tavşanların kafatasında oluşturulan 10X5 mm 
boyutundaki kemik defektine konsantrasyonu 2.5 mg/ml olacak şekilde suda 
çözünerek elde edilen simvastatin solüsyonundan 0.2 ml alarak kollajen 
sünger ile uyguladıkları çalışmalarında, 14 gün sonra simvastatin 
uyguladıkları grupta defekt kenarlarının karşıdan karşıya birleşme eğiliminin 
yüksek olduğunu gözlerken, kontrol grubunda az bir miktar yeni kemik 
oluştuğu ve defekt alanının fibröz doku ile dolduğunu görmüşlerdir.114 

 
 
Özeç ve arkadaşları farelerin mandibulalarında 3 mm çapında 

oluşturdukları defektlere konsantrasyonu 2.5 mg/ml olacak şekilde suda 
çözünerek elde edilen simvastatin solüsyonundan 0.2 ml alarak jelatin sünger 
ile uyguladıklarında, 14 gün sonra konak kemik-greft yüzleşmesinde yeni 
kemik oluştuğu ve oluşan yeni kemiğin defekt ortasına doğru ilerlediği 
görmüşlerdir. Pasif kontrol grubunun ise fibröz bağ doku ile dolduğunu 
izlemişlerdir.31  

 
 
Çalışmamızda her iki çalışmaya benzer olarak simvastatin 

uygulanan alanlarda defekt kenarlarının karşılıklı gelme oranının kontrol 
bölgelerine göre daha yüksek olması ve kontrol bölgelerinde defekt alanının 
büyük bir kısmının fibroselüler bağ doku ile dolu olması, simvastatinin 
osteoindüktif özelliğe sahip bir ilaç olduğunu destekler niteliktedir.  

 
 
30. günde kemik yapımının devam ettiği ve 45. günde ise yerini 

matür kemiğe bırakmaya başladığı görüldü. Simvastatin uygulanan defekt 
alanlarında yeni oluşan kemik kontrol bölgelerine göre 4-5 kat daha fazla 
bulundu. Ancak kontrol bölgelerinde örneklerin hiçbirinde defekt kenarlarının 
tamamen birleşme göstermediği ve defekt alanının büyük bir bölümünün 
fibröz bağ doku ile dolu olduğu izlendi.  

 
 
2.2 mg simvastatinin uygulanan bölgelerde, 0.5 mg simvastatin 

uygulanan bölgelere göre yeni kemik alanı yüzdesi istatistiksel anlamlı olarak 
daha fazla bulgulandı. Bu sonucun, doza bağlı olarak ve 2.2 mg simvastatinin 
salım hızının daha yavaş olması ve defekt alanında daha uzun süre 
kalmasından kaynaklanabileceği düşünüldü. 

 
 
Kemik defektlerinde simvastatinin rolünü uzun dönemde 

inceleyen bir çalışma mevcut olmadığından geç dönemde elde ettiğimiz 
sonuçların birebir karşılaştırılması yapılamadı. Fakat histomorfometrik 
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değerlendirmede 14, 30 ve 45. günlerde yeni oluşan kemik alanı yüzdesinin 
simvastatin uyguladığımız defekt alanlarında kontrol bölgelerine göre 
istatistiksel anlamlı olarak yüksek olması ve bölge içi değerlendirmede 14.gün 
ile 30. ve 45. günler arasında istatistiksel fark bulunması, simvastatinin 
etkisini erken dönem olan 14. günden başlayarak 45.güne kadar giderek 
artan oranda gösterdiğini düşündürmektedir.  
 

 
Defekt alanında bulunan bağ dokudaki inflamasyon derecesinin 

7. günde tüm bölgelerde benzer derecede yüksek olması, kullanılan polimer 
taşıyıcı ve farklı simvastatin dozlarının histolojik düzeyde bu duruma neden 
olmadığını düşündürmektedir. Bu nedenle 7. günde izlenen yüksek 
inflamasyon derecesi kemiğin akut defekte verdiği reaksiyona bağlı olduğu 
şeklinde açıklanabilir. ID’nin 45. güne doğru tüm bölgelerde giderek eşit 
oranda azalması bu bulgularımızı desteklemektedir.  

 
 
Kemik defektlerinin intraoral bölgede açılması ve kobayların 

kemirgen hayvanlar olması nedeniyle örneklerin çoğunda mikrobiyal dental 
plak, kobaya ait kıllar gibi maddeler ile kontaminasyona bağlı olarak yabancı 
cisim reaksiyonu izlendi. Yabancı cisim bulunan örneklerde, yabancı cisim 
reaksiyonu nedeniyle defekt alanındaki bağ dokuda apse ve yoğun 
inflamasyon görüldü ve bu örneklerde inflamasyon derecesi yüksekti. Günler 
arasındaki fark ID yönünden incelenirken hayvanların bağımsız oldukları da 
göz önünde alınırsa günler arasındaki istatistiksel azalmanın nedenin 
ortamda görülen yabancı cisimlerin miktarına da bağlı olabileceği 
görülmektedir. Deney süresince bölgeler arasında ID yönünden istatistiksel 
anlamlı farkın görülmemesi de izlenen ID’lerin simvastatin ve taşıyıcıdan çok 
yabancı cisim reaksiyonuna bağlı olduğunu desteklemektedir. 

 
 
Örneklerin çoğunda hem deney hem de kontrol bölgelerinde 7. 

ve 14. günlerde konak kemikte osteoklastik aktivite ve rezorpsiyonun yüksek 
olması da bu olayın kullandığımız taşıyıcı ve simvastatin dozlarından 
bağımsız olarak geliştiğini göstermekteydi. Konak kemikteki rezorpsiyona bağ 
dokudaki inflamasyonun neden olabileceği düşünüldü. İnflamasyon 
derecesindeki azalma ile orantılı olarak osteoklastik aktivite ve konak 
kemikteki rezorpsiyonun azalması bu bulgumuzu desteklemekteydi. 

 
 
Literatürde rejenere olan kemik ve periodontal dokuları 

değerlendiren immünohistokimya çalışmaları oldukça sınırlıdır.47,52,123,158 Bu 
çalışmalarda deneysel olarak farelerde oluşturulan fenestrasyon52, 
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maymunlarda oluşturulan kemik içi158 ve köpeklerde oluşturulan klas 3 
furkasyon defektlerinde47 rejenere olan periodontal dokularda ve kemikte 
OPN ve KSP mevcudiyeti gösterilmiştir. Çalışmamızda literatürdeki bu 
çalışmalarla uyumlu olarak defekt oluşturduğumuz alanlarda boyanmanın 
izlenmesi, OPN ve KSP’nin rejenerasyon olan bölgelerde bulunduğu ve 
görüşünü desteklemekteydi. 

 

 

OPN ve KSP kemik oluşumunun farklı döneminde açığa çıkan 
ve multifonksiyona sahip proteinlerdir. OPN ekstraselüler matriks hücre 
adezyon proteinidir.51 OPN kalsifikasyondan önce mineralize olmamış 
matrikste birikir ve kalsifikasyona neden olur. OPN osteoblastların major 
ürünü olmasına rağmen beyin ve böbrek hücrelerinden sentezlendiği de 
bildirilmiştir.159 OPN’nin hücre adezyonu dışında kemoatraksiyon ve 
immünomodülasyona katıldığı da bilinmektedir.160 KSP’nin ise daha çok 
matür osteoblastlar tarafından eksprese edildiği ve hidroksiapatit kristallerinin 
oluşumuna katıldıkları bildirilmiştir.161 

 
 
Osteositlerin görevleri tam bilinmemekle beraber, kemik 

oluşumu ve rezorpsiyonu sırasında inaktif olmadığı ve sinyal göndererek 
kemik remodelasyonuna katıldıkları düşünülmektedir.159,162 Çalışmamızda 
konak kemik osteositlerinin bazı örneklerde OPN ile çok zayıf, KSP ile de 
hafif boyanması, osteositlerin inaktif olmadığını ve bu proteinler aracılığıyla 
osteoblast ve osteoklast hücrelerine sinyal göndererek kemik 
remodelasyonuna katıldığı görüşünü desteklemektedir.  

 
 
Christgau ve arkadaşları köpeklerde klas 3 furkasyon 

defektlerinde YDR ve flep operasyonu arasındaki farkı immünhistokimya 
yöntemleri ile araştırdıkları çalışmalarında cerrahiden iki hafta sonra konak 
kemik yüzeyinde osteoblast ve osteoklastlarda OPN ve KSP ekspresyonu 
gözlemlemişler, bu nedenle kemikte bir remodelasyon işlemi varlığını ifade 
etmişlerdir. 47 Bu çalışmaya benzer olarak bizim çalışmamızda da defekt 
kenarındaki konak kemik osteoblastlarının OPN ve KSP ile orta/yoğun 
derecede boyanması, osteoblastların salgıladıkları OPN ve KSP aracılığıyla 
ekstraselüler matrikse bağlandığı ve defekt kenarından itibaren defekt alanına 
doğru konak kemik osteoblastlarının aktif olarak kemik yapımına katıldığını 
göstermektedir. Konak kemik çevresinde izlenen osteoklastların da OPN ve 
KSP ile yoğun boyanması, osteoklastların bu proteinler aracılığıyla kemik 
yüzeyine bağlanarak rezorpsiyona neden olduğunu, yani hem deney hem de 
kontrol bölgelerinde konak kemikte aktif bir remodelasyonu olduğunu 
gösterdi.  
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Çalışmamızda deney ve kontrol bölgelerinde 14. günden 
itibaren izlemeye başladığımız yeni kemiğe ait osteoblastlarda ve 
osteositlerde erken ve geç dönemde kuvvetli OPN ve KSP ekspresyonu 
gözlendi. Erken dönemdeki yoğun boyanma aktif hücre proliferasyonu ve 
adezyonu olduğu, her iki hücreninde yeni kemik oluşumuna katıldığı ve kemik 
oluşumu için uyarımın devam ettiğini gösterdi. Geç dönemde ise yeni kemiğe 
ait osteoblastlarda ve osteositlerde OPN ile boyanma gözlenmesinin yanı sıra 
özellikle KSP ile boyanma paterninde giderek artış izlenmesi kemiğin 
mineralize olarak matür bir yapı kazanmaya başladığınının işaretiydi. 

 
 
Diğer yandan değişen oranlarda boyanma görülmesine karşın 

genel olarak deney ve kontrol bölgelerinde fibroblastların OPN ile orta, KSP 
ile hafif yoğunlukta boyandığı veya hiç boyanmadığı izlendi. İnanç163 ve 
Ivanovski164 yaptıkları kültür çalışmalarında immatur fibroblast hücrelerinin 
OPN gibi kemik ile ilişkili makromolekülleri eksprese ettiklerini, bu hücrelerin 
osteoblastik fenotipe sahip olduklarını ve uygun bir uyarı geldiğinde 
osteoblast hücrelerine dönüşebileceklerini belirtmişlerdir. Çalışmamızda 
deney ve kontrol bölgeleri birbirleriyle karşılaştırıldığında benzer boyanma 
paternleri görülmesine karşın, simvastatin uyguladığımız bölgelerde, kontrol 
bölgelerine oranla istatistiksel anlamlı olarak daha fazla kemik yapımı 
görmemizin nedeni, simvastatinin immatur fibroblast hücrelerini uyararak bu 
hücrelerin osteoblast hücrelerine dönüşümünü arttırması olabilir.  

 
 
Lekic ve arkadaşları farelerde molar dişlerin bulunduğu 

alanlarda 0.6 mm çapında akut defektler oluşturarak bir grupta bölgede 
bulunan periodontal ligamenti kök yüzeyinden uzaklaştırmış, diğer grupta ise 
uzaklaştırmamışlardır. Sonuçta periodontal ligamenti kök yüzeyinden 
uzaklaştırmadıklarında komşu mineralize dokularda kemik oluşumunun 
arttığını bulgulamışlar ve periodontal ligament hücrelerinin osteoblast öncü 
hücreleri için kaynak görevi gördüğünü ve komşu kemik alanlarında 
birikebileceğini ileri sürmüşlerdir.123 Hücre kültür çalışmalarında ise 
periodontal ligament hücrelerinin sementoblast, fibroblast ve osteoblast öncü 
hücrelerini içerdiği gösterilmiş ve periodontal ligament içinde bulunan bu 
hücrelerin kök yüzeyi ve alveol kemik yüzeyine doğru göç ettiği ve sonuçta 
gelen uyarılara göre osteoblast, sementoblast ve fibroblastlara 
farklılaşabileceği de ifade edilmiştir.164,165 Çalışmamızda da bütün bölgelerde 
periodontal ligamentin korunmasına bağlı olarak OPN ve KSP ile değişen 
oranlarda boyanması bu hücrelerde fenotipik değişiklikler olduğunu ve 
periodontal ligamentin kemik ve sement oluşumuna katıldığını 
düşündürmektedir.  
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Çalışmamızda sementoblastların orta yoğunlukta OPN ve KSP 

eksprese ettikleri izlendi. Birçok çalışmada, sementogenez sırasında 
sementoblastların KSP ve OPN eksprese ederek kök yüzeyine 
bağlanabileceği ve sement yapımının gerçekleşebileceği ifade edilmiş ve bu 
durumun sement mineralizasyonu ile ilişkili olabileceği ileri sürmüştür 47,49,166 

 
 
Ancak kobayların kesici dişlerinin sürekli gelişim göstererek 

erüpsiyona uğradığı bilinmektedir. Elwood167, kobayların insizör dişlerindeki 
bu uzamanın günde ortalama 0,3 mm olduğunu bildirmiştir. Bu bilgiyi göz 
önüne aldığımızda periodontal ligament ve sementte OPN ve KSP ile izlenen 
boyanma paternini sadece simvastatinin etkisine bağlamak mümkün değildir. 
Bu nedenle konu bu yönüyle sürekli erüpsiyonun olmadığı deney modeliyle 
araştırmaya açıktır.  

 
 
Çalışmamızda deney ve kontrol bölgeleri birbirleriyle 

karşılaştırıldığında hem OPN ve hem de KSP ile istatistiksel anlamlılık 
taşıyan tedaviye bağlı bir farklılık izlenmemiştir.  

 
 
Benzer olarak Christgau ve arkadaşları da köpeklerde klas 3 

furkasyon defektlerinde YDR ve flep operasyonu arasında ESM proteinlerinin 
ekspresyonunu farklı dönemlerde karşılaştırdıkları çalışmalarında tedavi 
şekilleri arasında ESM moleküllerinin ekspresyonu açısından fark 
bulunmadığını ortaya koymuşlardır.47  

 
 
Sculean ve arkadaşları da maymunlarda kronik periodontal 

defektler oluşturmuş ve bu defektlere yönlendirilmiş doku rejenerasyonu, 
mine matriks proteinleri, yönlendirilmiş doku rejenerasyonu ile kombine mine 
matriks proteinleri ve sadece flep cerrahisi uygulamışlar ve OPN, kollajen I ve 
III’ün ekspresyonunu incelemişlerdir. Araştırmalarının sonucunda rejeneratif 
tedavi yöntemleri ile daha iyi sonuç elde etmelerine rağmen tüm tedavi 
grupları arasında matriks moleküllerinin dağılımı ve boyanma yoğunluğu 
arasında fark bulamamışlardır.159 Sculean ve arkadaşları bu çalışmalarında 
periodontal rejenerasyon için bir ortam oluşturulduğunda, tedavi şekline 
bakılmaksızın matriks proteinlerinin benzer boyanma paterni gösterdiklerini 
ifade etmişlerdir. 
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Çalışmamızda da yukarıda belirtilen bu çalışmalara benzer 
olarak bütün takip dönemlerinde 1. ve 2. deney bölgesinde kemik oluşum 
oranının kontrol gruplarına oranla istatistiksel anlamlı izlense de, moleküler 
düzeyde ESM proteinlerinden hem OPN hem de KSP ekspresyonu açısından 
bölgeler arasında farklılık bulgulanmadı. Simvastatinin yara iyileşmesi 
üzerindeki etkisini immünhistokimya yöntemler ile inceleyen benzer bir 
çalışma bulunmadığından sonuçların bire bir karşılaştırılması yapılamadı. 
Bununla beraber çalışmamızda deney ve kontrol bölgelerinin benzer 
boyanma göstermesinin Sculean ve arkadaşlarının da belirttiği gibi defekt 
oluşturarak periodontal rejenerasyon için uygun bir ortam oluşturulduğunda, 
uygulanan tedavi şekline bakılmaksızın bu moleküllerin benzer eksprese 
olması nedeniyle olabileceği düşünüldü.  

 
 
Tesbit edebildiğimiz bulgularımız içerisinde çalışmamız, polimer 

taşıyıcı ile uygulanan simvastatinin kemik oluşumunu uyardığını, en iyi 
sonucun yüksek doz olan 2.2 mg ile elde edildiğini, ancak 2.2 mg 
simvastatinin deney süresince giderek azalan yumuşak dokuda 
inflamasyonunu bulguladık. Bu sonuçlarımıza göre simvastatinin klinik 
çalışmalarda uygulanabilecek ve kemik yapımında olumlu katkısı olabilecek 
bir madde olduğu, klinik çalışmalar öncesi, özellikle kronik ve sürekli 
erüpsiyonun izlenmediği periodontal kemik defektlerinde de deneysel yönden 
taşıyıcının rezorpsiyon süresi, dokuda simvastatinin doza bağlı salım zamanı 
gibi konuya ait açık yönlerinin çok iyi araştırılmasının gerektiğine inanıyoruz. 
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SONUÇLAR 
  
 

 0.5 ve 2.2 mg olmak üzere farklı dozlarda ve HPS polimer taşıyıcı ile 
lokal uygulanan simvastatinin kemik defektleri üzerine etkisini, her kobayda 
deney ve kontrol bölgeleri yer alacak şekilde akut defektler oluşturarak, 7. ve 
14. günlerde erken, 30. ve 45. günlerde geç iyileşme döneminde histolojik ve 
immünhistokimyasal olarak incelediğimiz deneysel çalışmamızda:  
 
 
1. Simvastatinin defekt ortamına yerleştirilmesi için hazırlanan polimer 
taşıyıcının kullanımında sorun yaşanmadı ve uygun bir taşıyıcı olduğu 
görüldü. 
 
 
2. Simvastatin içeren polimer taşıyıcıların hazırlanmasını takiben, cerrahi 
uygulama öncesi yapılan in vitro salım deneyi sonucunda, 7. günde 0.5 mg 
simvastatinin tamamen (%100) salındığı, 2.2 mg simvastatinin ise %31,24 
oranında ve daha yavaş salındığı bulgulandı. 
 
 
3. Operasyonları takiben klinik iyileşmede 2. deney ve aktif, pasif kontrol 
bölgelerinde sorun izlenmedi. Ancak 2.2 mg simvastatin uygulanan 1. deney 
bölgesinde 7. ve 14. günlerde yoğun, 30. günde ise hafif olmak üzere izlenen 
yumuşak dokuda inflamasyon, apse ve aşırı ödem, 45. günde bulgulanmadı.  
 
 
4. Histolojik bulgulara göre 7. günde bölgelerin tümünde defekt alanının 
önce fibrovasküler bağ doku ile dolduğu, 14. günden başlayarak 30. gün dahil 
olmak üzere fibroselüler bağ doku ile yer değiştirdiği, 45. günde ise yerini 
fibröz bağ dokuya bıraktığı izlendi. 
 
 
5. Yeni kemik oluşumunun bölgelerin hiçbirinde 7. günde başlamadığı, 
14.günden itibaren izlenen yeni kemik oluşumunun deney ve kontrol 
bölgelerinde değişen oranlarda olmak üzere, 45. günde yerini matür kemiğe 
bırakmaya başladığı görüldü. 
 
 
Histomorfometrik olarak incelendiğinde defekt alanlarına ait yeni kemik alanı 
yüzdesinin deney ve kontrol bölgelerinde 14. günden itibaren giderek arttığı 
izlendi. Buna göre 14,30 ve 45. günlerde yeni kemik alanı yüzdesi sırasıyla 1. 



 83 

deney bölgesinde %78, %85 ve %93; 2. deney bölgesinde %52, %74 ve 
%80; aktif kontrol bölgesinde %7, %14 ve %15; pasif kontrol bölgesinde ise 
%11, %16 ve %16 olarak bulgulandı. Hem deney hem de kontrol bölgeleri 
için 14. gün ile 30. ve 45. günler arasındaki bu artışın istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu bulundu. 
 
 
Deney ve kontrol bölgeleri birbirleri ile karşılaştırıldığında ise deney 
süresince, 1. ve 2. deney bölgelerindeki yeni kemik alanı yüzdelerinin aktif ve 
pasif kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek olduğu 
görüldü. 1. ve 2. Deney bölgeleri arasındaki fark da istatistiksel anlamlı 
bulundu. Aktif ve pasif kontrol bölgeleri arasında ise istatistiksel anlamlı 
farklılık izlenmedi. 
 
 
6. Defekt alanlarında 14. günden itibaren izlenen defekt kenarlarının 
karşılıklı gelme oranının bölgelere göre değiştiği görüldü. Buna göre, 14, 30 
ve 45. günlerde bu oran 1. deney bölgesinde sırasıyla  %70-80,  %50-100 ve  
%80-100, 2. deney bölgesinde  %50-60,  %50-90 ve  %40-100 arasında 
izlendi. Aktif kontrol bölgesinde ise  %5-10,  %5-30 ve  %5-30 olarak 
bulgulandı. Pasif kontrol bölgesinde de yine sırasıyla    %5-10,  %5-30 ve  
%5-30 olarak görüldü. 
 
 
7. Tüm bölgelerde defekt alanındaki bağ dokusunda görülen inflamasyon 
derecesinin 2. deney bölgesi 45. gün dışında deney boyunca giderek azaldığı 
izlendi. Bu azalmanın 2. deney bölgesinde 7-30 günler arasında, aktif kontrol 
bölgesinde 7 ile 45.günler arasında, pasif kontrol bölgesinde ise 7. ve 14. 
günler ile hem 30 hem de 45. günler arasında istatistiksel olarak anlamlık 
taşıdığı bulgulandı. ID ‘nin kemiğin verdiği reaksiyona ve örneklerde bulunan 
yabancı cisim reaksiyonuna bağlı olarak değişim gösterebileceği görüldü. 
Deney süresince bölgeler ID açısından birbirleri ile karşılaştırıldığında ise 
istatistiksel anlamlı farklılık bulgulanmadı. 
 
 
8. Defekt alanına komşu konak kemiğin histolojik değerlendirilmesinde 
deney süresince deney ve kontrol bölgelerinde osteoklast varlığı ve konak 
kemikte rezorpsiyonun giderek azaldığı izlendi. 
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9. İmmünhistokimya incelemelerinde 7., 14, 30. ve 45. günlerde deney ve 
kontrol bölgelerinde OPN ve KSP ile değişen oranlarda izlenen boyanma 
paternleri kendi içlerinde ve birbirleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı 
farklılık bulgulanmadı. 
 
 
Deney süresince OPN ile konak kemik osteositlerinde hafif boyanma veya 
boyanmama izlenirken, defekt kenarlarında konak kemik osteoblastları yoğun 
boyandı. Konak kemik çevresindeki osteoklastların ise, 2. deney bölgesinde 
30. güne ve tüm bölgelerde 45. güne kadar yoğun boyandığı izlendi. 
 
 
14. günden itibaren izlenmeye başlayan yeni kemik osteosit ve 
osteoblastlarında yoğun boyanma mevcuttu. Fibroblast ve sementoblastlar 
orta, periodontal hücreler ise hafif/orta boyandı.  
 
 
KSP ile konak kemik osteositleri hafif konak kemik etrafındaki osteoblastlar 
yoğun boyandı. Osteoklastlarda özellikle 7. ve 14. günlerde tüm bölgelerde 
yoğun izlenen boyanmanın 30. günde azaldığı 30. günde 2. deney ve 45. 
günde ise tüm bölgelerde osteoklast varlığının olmadığı bulgulandı. Yeni 
kemik osteosit ve osteoblastları orta yoğunlukta boyanma gösterdi. Fibroblast 
ve periodontal ligament hücrelerinde hafif boyanma veya boyanmama 
izlenirken, sementoblastlar orta yoğunlukta boyandı.  
 
 
10. Çalışmamız limitleri dahilinde bölgeler arasında yeni kemik oluşumunun 
1. ve 2. deney bölgelerinde kontrol bölgelerine oranla istatistiksel anlamlı 
olmak üzere yüksek bulgulanması simvastatinin kemik rejenerasyonunda 
katkısı olabilecek bir madde olduğunu ve bu nedenle ileri çalışmaların 
gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 85 

ÖZET 
 

SİMVASTATİNİN DENEYSEL ALVEOL DEFEKTLERİNE ETKİLERİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ  

 
Statinler, tıpta serum kolesterol düzeyini düşürmek için yaygın 

kullanılan ilaçlardır. Son zamanlarda çeşitli çalışmalarda simvastatinin de yer 
aldığı statin grubu ilaçların bu özelliklerinin yanı sıra, kemik oluşumunu 
uyarma, antiinflamatuar etki gösterme ve anjiogenezisi arttırma gibi etkileri de 
olduğu bildirilmiştir.  

 
Bu nedenle çalışmamızda 0.5 ve 2.2 mg olmak üzere farklı 

dozlarda ve HPS polimer taşıyıcı ile lokal uygulanan simvastatinin kobaylarda 
oluşturulan alveolar kemik defektleri üzerine etkisini histolojik, 
histomorfometrik ve immünohistokimyasal yöntemler kullanarak 
değerlendirmek amaçlanmıştır.  

 
Simvastatinin polimer taşıyıcıdan in vitro salım deneyinin 

ardından, 28 adet sağlıklı kobayın, sağ ve sol maksilla ve mandibulasında yer 
almak üzere her hayvanda toplam 4 adet kemik defekti oluşturulmuştur. 1. 
deney bölgesine 2.2 mg, 2. deney bölgesine 0.5 mg simvastatin içeren 
polimer taşıyıcılar uygulanmıştır. Aktif kontrol bölgesinde tek başına polimer 
taşıyıcı uygulanırken, pasif kontrol bölgesinde defekt boş bırakılmıştır. 

 
Operasyonların ardından her grupta 7 adet olmak üzere 

kobaylar, 7 ve 14. günlerde erken, 30 ve 45. günlerde geç dönemde 
değerlendirilmişlerdir. 

 
Yapılan histolojik ve histomorfometrik analizler sonucunda 

simvastatin uygulanan bölgelerde yeni kemik oluşumunun kontrol bölgelerine 
göre istatistiksel olarak anlamlı daha fazla olduğu, en iyi sonucun ise 2.2 mg 
simvastatin ile elde edildiği ve başlangıçta izlenen yumuşak dokudaki 
inflamasyonun deney süresince giderek azaldığı bulgulanmıştır. 

 
Immünhistokimyasal değerlendirmede ise farklı boyanma 

paternleri izlense de, deney boyunca bölgeler kendi içlerinde ve birbirleriyle 
karşılaştırıldığında OPN ve KSP ekspresyonu açısından istatistiksel anlamlı 
farklılık olmadığı, bu nedenle boyanma paternlerinin uygulanan tedavi 
şeklinden bağımsız olduğu izlenmiştir. 

 
Simvastatinin kemik yapımında olumlu katkısı olduğu, ancak 

klinik kullanımına geçilmeden önce konunun açık yönlerine cevap aranan 
deneysel çalışmalara gereksinim vardır. 
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SUMMARY 
 

EVALUATION OF THE EFFECT OF SIMVASTATIN ON EXPERIMENTAL 
ALVEOLAR BONE DEFECTS 

 
Statins, are the most effective and widely used drugs to lower 

cholesterol levels in hypercholesterolemia. Recently various studies 
confirmed that among statins, simvastatin has positive side effects such as 
stimulation of new bone formation, antiinflammatory effect and angiogenesis 
promotion. 

 
The aim of this study was to evaluate the effect of local 

application of different doses (2.2 and 0.5 mg) of simvastatin carried with 
HPS polymer carriers at the treatment of alveolar bone defects by using 
histologic, histomorphometric and immunohistochemistral techniques.  

 
Following in vitro simvastatin delivery experiment, four bone 

defects were created at the left and right maxilla and mandibula of 28 healthy 
guinea pigs. The first experimental region were filled with 2.2 mg simvastatin 
whereas the second filled with 0.5 mg simvastatin. Polymer carrier applied 
alone at the active control region. The last defect was left empty as the 
control region. 
 

Each group of 7 guinea pigs were sacrificed at 7th and 14th days 
for early and at 30th and 45th days for late evaluation after surgery. 

 
The histological and histomorphometric results showed that; 

simvastatin stimulated bone formation at statistically significant level when 
compared to control regions. Best results were obtained with 2.2 mg 
simvastatin and soft tissue inflammation gradually reduced during the 
experimental period. 

 
Although we observed different staining patterns during the 

experiment, both OPN and BSP expressions were found statistically similar 
between test and control regions showing no effect of different treatment 
modalities. 

 
Although simvastatin seems to promote bone healing, further 

experimental studies are needed to explore the unknown sides before clinical 
usage. 
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