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OZET

DINDAR B. Deneysel kemik defektlerinde lokal olarak uygulanan simvastatinin
iyilesme iizerine etkilerinin histopatolojik  yontemler ile incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi ABD. Doktora
Tezi. Istanbul. 2012.

Dishekimligi cerrahisinde kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu ve yetersiz
kemik miktarinin arttirillmas: icin ¢esitli yontemler mevcuttur. Otojen greftlerin
kullanim1 kemik ogmentasyonlar1 arasinda altin standart olarak kabul edilseler de limitli
miktarda alinmalari, rezorbsiyona ugramalar1 gibi bir¢ok komplikasyon olusturabilirler.
Trikalsiyum fosfat(TKF) uzun yillardir kemik ogmentasyonlarinda giivenle kullanilan
ve yararli etkileri oldugu gosterilmis olan sentetik bir kemik greftidir. Bir¢cok ¢alismada
yararhliklar1 otojen greftler ile karsilastirlmistir. Kolestrol diisiiriicii bir ilag olan
simvastatinin kemik iyilesmesi ve metabolizmas:1 iizerine olumlu etkileri olabilecegi
yoniinde bircok yaymn bulunmaktadir. Otojen greftlerin basarisim arttirmak amacl

olarak simvastatin kullaniminin etkinligini trikalsiyum fosfat greftler ile karsilastirdik.

Calismamizda 60 adet Wistar-Albino sican 5 ayri1 gruba ayrildi. Gruplardan 2
tanesinde mandibulada olusturulan tam kalinliktaki defekt alaninda deneklerin
femurlarindan alinan otojen greft, gruplardan bir tanesinde 0,1lmg simvastatin ile
beraber digerinde ise tek basina uygulandi. Diger 2 grupta ise si¢anlarin
mandibulalarinda olusturulan deneysel defektlerde simvastatin ile beraber ya da tek
baslarina TKF greft kullanildi. 1 gruptaki defektler bos birakilarak kontrol grubu olarak
kullanildi.14. ve 28 giinlerde histopatolojik inceleme i¢in hayvanlar sakrifiye edildi.
Histopatolojik inceleme sonrasi yapilan istatiksel degerlendirmede kemik iyilesmesi

acisindan 14. ve 28. giinde gruplar arasinda bir farklilik gbzlenmedi.

Otojen kemik grefti uygulamalarinda simvastatin etkinliginin incelenmesi ve

optimum dozunun bulunmasi amagl daha ¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : Otojen, Deneysel Kemik Defekti, Trikalsiyum fosfat, Statin,

Simvastatin
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ABSTRACT

DINDAR B. Histological evaluation of locally applied simvastatin in healing of
experimental bone defects. Istanbul University, Institute of Health Science, Department
of Oral & Maxillofacial Surgery Doctoral Thesis. Istanbul. 2012

Several methods are used for reconstructing of bone defects and increasing
deficient bone volumes in oral and maxillofacial surgery. Although autogenous bone
grafting is considered as gold standart among all bone augmentation procedures, limited
available bone sources, high resorbtion rate are some of the complications of this
procedure. Tricalcium phosphate (TCP) is a synthetic bone grafting material that has
been used beneficially and safely for years. There are several research comparing the
results of bone augmentations between autogenous and TCP grafts. Simvastatin is a
lipid-lowering drug may have also positive effects on bone healing and metabolism
considered in numerous published articles. The efficiency of locally applied simvastatin
use in order to enhance success of autogenous bone grafting have been evaluated

comparatively with TCP grafts.

60 Wistar albino rats has been divided in 5 groups. The mandibular defects in
rats had been treated with autogenous bone harvested from femoral bone with or
without 0,1mg simvastatin in 2 groups. TCP graft with or without 0,Img simvastatin is
the choice of treatment in mandibular defect of 2 other experimental group. Defects left
empty in a group served as control group. Animals were sacrified in 14. ve 28. days for
histological evaluation. Statistical analysis showed no differences for bone healing

between in any groups.

Several other researchs are needed to be done for evaluating the effiency of

simvastatin in bone healing and determining the optimal dose

Key Words: Autogenous, Experimental Bone Defect, Tricalcium phosphate, Statin,
Simvastatin



1. GIRIS VE AMAC

Kemik dokusu orjinal yapisini restore etmek i¢in essiz bir potansiyele sahip olsa
da travma, kistler, tiimorler, enfeksiyonlar veya dogumsal anomaliler nedenli biiyiik
defektler tam olarak iyilesemeyebilirler. Tam bir iyilesme icin cerrahi ve farmakolojik
yontemlerin kullanilmasi gerekebilir. Dis hekimliginde ve diger tip alanlarindaki
aragtirmalarda kemik defektlerinin tedavisi amacli g¢aligmalar Onemli yer
kaplamaktadir. Cene yiliz bolgesinde 1iyi bir estetigin saglanmasi  ve kas iskelet
fonksiyonun geri kazandirmak icin yeterli hacimde kemik dokusuna sahip olunmasi
gerekir. Cerrahi olarak genis kemik defektlerinin yeterli ve Ongoriilebilir
rekonstritksiyonu  ¢oziilmesi gereken ciddi problemler icermektedir. Kemik
defektlerinde iyilesme orami daha ¢ok yara bolgesinin hacmi ile ilgilidir. Eger defekt
hacmi osteojenik dokularin iyilesme kapasitesinden daha fazla ise fibroblastlarin daha
hizl1 gb¢ etme kapasitelerine bagl olarak kemik dokusu yerine hacimce daha baskin

bag dokusu olusmasina neden olur. [54,89]

Giiniimiizde olusmus ya da olusabilecegi diisiiniillen kemik defektlerinin
Onlenmesi ve rekonstriiksiyonu amaclh bir ¢ok cerrahi yontem bulunmaktadir. Otojen,
allojen ve sentetik greft materyallerinin kullanildig1 ogmentasyon yontemleri, rezorbe
olabilen ya da olamayan kollajen, polilaktik asid, poliglikolik asid, kalsiyum siilfat,
teflon, titanyum, gore-teks gibi bariyer membranlarin kullanilarak yumusak dokularin
defekt alaninda rejenerasyonunun engellendigi yonlendirilmis doku rejenerasyonu
teknikleri, kontrollii olarak yaratilan kemik kiriklarinin c¢esitli apareyler ile gerekli
biiyiikliikte ve yonlerde kuvvetler uygulanarak kirik segmentleri arasinda yeni kemik
alanlarmin olusturuldugu distraksiyon yontemleri kisaca cerrahi yOntemler olarak
stiralanabilir. Cerrahi yontemlerin yaninda kemik iyilesmesindeki biyolojiyi etkileyerek
olusabilecek potansiyel iyilesmenin hizlandirilmast ve arttirilmast amagh farkh
yontemler bulunmaktadir. Biyofiziksel kemik stimiilasyonu olarak tanimlanan
elektromanyetik alanlarin ve direk elektrik akimlarinin kullanilmasi, ultrasonik
dalgalarm kullanilmasi, diisiik diizeyli lazer kullanilmas: gibi farkli yontemler uzun

yillardir aragtirllmakta ve arastirilmaya devam etmektedir. [65,86,89,101,138]

Son yillarda molekiiler tibbin gelismesi kemik iyilesmesi sirasinda biyolojik

olaylarin siralamasinin ve rol alan biyolojik mediyatorlerin ¢cok daha iyi anlagilmasini



saglamistir. Bu anlayis 1518inda platelet kaynakli biiylime faktori(PDGF), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii(VEGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii(IGF), kemik
morfogenetik proteinleri (BMPler) gibi yara bolgesinde damarlanmay1 arttirmada ve
kemik iyilesmesinde rol alan bu yapilarin trombositten zengin plazma yontemleri ile
veya rekombinant sentezlenerek direkt kullamilmalari olumlu sonuglar vermektedir.
Hiicresel temelde gorev yapan bu yapilarin disinda kalsiyum iyon yogunlugundan
sorumlu paratirioid hormon gibi sistemik hormonlarin veya peptidlerin de ¢esitli sartlar
altindaki kemik iyilesmesi iizerine etkileri arastirilmaktadir. Elde edilmeleri , saklama
ve tasima kosullart zor ve pahali olan bu yontemler disinda benzeri etkiler
olusturabilecek farmakolojik ajanlarin kemik iyilesmesini stimule etmek amaclh
kullanilmalar1 da diger bir arastirma alanidir. Ozellikle kanser hastalarinda kemik
metastazlarim Onlemek icin kullanilan bisfosfonatlarin, kan kolestrol seviyelerini
disirmek amach kullamlan statin grubu ilaglarin ve son donemde cesitli
antienflamatuar ilaglarin kemik iyilesmesi tizerine etkileri konulu bir ¢ok basili makale
bulunmaktadir. Her ne kadar kemik iyilesmesini hizlandirmak ve arttirmak amach bir
cok farkli yontem bulunsa da her yontemin baz1 kisitlamalar1 ve zorluklari
bulunmaktadir. Bu nedenle cerrahi ve diger yontemler bazi durumlarda tek baslarina ya

da kombine olarak diger yontemlere gereksinim duymaktadirlar.[4,61,103,128]

Cok uzun zamandir otojen kemik greftleri altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kemik greftleri arasinda osteogenesis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyonu saglayabilen yegane materyal olan otojen kemik greftleri ayni
bireyden alinmasindan dolayr hastalik tasima riski olusturmamaktadir. Cene yiiz
cerrahisinde ve implantolojide agiz i¢inde semfis, ramus ve tiiberler gibi bolgelerin ve
agiz disinda iliak, tibia, kosta ve kalvaria gibi farkli bolgelerin dondr saha olarak
kullanildig1  goriilmektedir. Ikinci bir cerrahi saha gerektirdiginden morbitidenin
artmasina neden olmasi ve alinabilecek greft materyalinin kisitli olmas1 6nemli birer
dezavantajdir. Bu nedenle otojen kemik grefti uygulamalarindaki basarinin arttirilmasi

onemli bir amactir.[54,153]

Kemik morfogenetik proteinleri genellikle biiyiime faktorleri olarak algilansalar
da ashinda farkli bir protein ailesidir. Kemik morfogenetik faktorler diger kemik ile
iligkili biiyime faktorlerinin aksine ¢cevrede osteoprogenitor hiicrelere ihtiyag duymazlar

ve mezenkimal hiicrelerin kikirdak ve kemik olusturan hiicrelere direkt doniistimiinii



saglayabilirler.Bu etki ektopik bolgelerde biiyiime faktorlerinin herhangi bir kemik
yapist olusturmamasina ragmen kemik morfogenetik proteinlerinin ektopik kemik

olusumu saglamasi ile gosterilmistir.

Farmakolojide pleiotropik etki herhangi bir ilacin gelistirilme amacinin diginda
gosterdigi etkiler i¢in kullanilan bir terimdir. Bu etki zararli yan etkilerde olabilmekle
beraber daha ¢ok yararli farkli etkileri i¢in kullanilmaktadir. 1999 yilinda Mundy ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada farkli dogal bilesenlerinin kemik iizerine etkileri
aragtirilmis ve 30000 bilesen arasindan statin grubu igerisinde yer alan lovastatin ve
simvastatinin kemik morfogenetik proteini artisina  ve kemik yapimininda da artisa
neden oldugunu in vitro ve in vivo olarak bulunmustur. Simvastatinlerin kemik
morfogenetik protein ve kemik olusmasi iizerine pleiotropik etkilerinin Mundy
tarafindan ortaya konulmasindan sonra bir ¢ok arastirmaci statinlerin kemik iizerine
etkilerinin, optimal dozlarin ve tasiyicilarin belirlenmesini saglamak amach bir cok

calisma yapmislardir ve arastirmaya devam etmektedirler.[52,103]

Otojen kemik ogmentasyonunda basarinin artirllmasina yonelik olarak
caligmamizda simvastatinin daha Onceden yapilan baska calismalarda tasiyict olarak
kullanilan trikalsiyum fosfat greft materyali ile otojen kemik materyali arasindaki basar1

oranlarin1 degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik yapisal destek ve kalsiyum depolamas1 gibi iki ana goreve sahip canh
Ozellesmis bir bag dokusudur. Yetigkin iskelet sistemi osteoklast ve osteoblastlar
tarafindan siirekli koordine edilen bir yapim ve yikim siirecinde dinamik bir yapidadir.
Bu yapim ve yikim siireci biitiin hayat boyunca Intrinsic (kimyasal) ve Extrinsic
(mekanik) sinyallerin altinda isler. Yapisal destek gorevi disinda barindirdigi kemik iligi
sayesinde kan hiicrelerinin iiretilmesini saglayarak dolasim ve bagisiklik sistemi i¢in
biiyiik 6nem tagir. Hiicre ici iletisim yollarinda gerekli bir element olan kalsiyum
depolama gorevi kemik dokusunun ve iskelet sisteminin endokrin sistemdeki roliinii

belirler. [54,107]

Kemik matriksi organik ve inorganik bir yapiya sahiptir. Kemigin inorganik
kismi  kuru agirliginin %65’ini  olusturur. Biiyiik bir miktar1 hidroksiapatit
kristalleri[Ca;o(PO4)s(OH),] seklinde olmak iizere kalsiyum, fosfor daha az miktarlarda
bikarbonat, sitrat, magnezyum, sodyum ve potasyum gibi bilesenlerden olusur. Organik
komponent ise daha c¢ok tip 1 kollajen iceren fiberlerden olugsmaktadir. Tip 1 kollajen
organik matriksin yaklasik olarak %80-90’nin1 olusturmaktadir. Tip 1 kollajen diginda
hiicresel elementler osteokalsin, osteopontin sialoprotein gibi farkli glikoproteinler

kemigin organik matriksine katilirlar. [57]
2.2. Kemigin Yapisi
Kemigin yapisin 3 farkli diizlemde inceleyebiliriz:
1.Makroskopik Yapi
2.Mikroskopik Yap1
3.Molekiiler Yap1 [30,54]

2.2.1. Kemigin Makroskopik Yapisi

Insan ve diger memelilerin kemikleri genel olarak kortikal(kompakt) veya
kanselloz (trabekiiler, siingerimsi) olarak smiflandirilirlar. Kortikal kemik daha cok

uzun kemiklerin gdovde bolgelerinde, proksimal ve distal u¢larinda ise trabekiiler kemigi



sarmis olarak bulunurlar. Trabekiiler kemik ise kortikal kemik tarafindan sarilmis olarak

uzun kemiklerde, kiiciik kemiklerin i¢ bolgelerinde ya da vertabralarda bulunur.[165]

Bir ¢ok durumda aslinda her kemik bolgesinde kortikal ve trabekiiler kemik bir
arada bulunurlar fakat miktarlar1 ve dagilimlar farklilik gosterir. Bazi kemiklerin i¢
bolgelerinde mineralize olmayan alanlarda kemik iligi bulunmaktadir. Kemik iligi kan
damarlari, sinirler ve ¢ok farkli hiicreleri iceren bir dokudur. Kemik iliginin asli gorevi

kan icerisinde bulunan hiicrelerin iiretilmesidir.[54]

2.2.1.1. Kortikal Kemik

Iskelet sisteminin yaklasik %80-85’ini kortikal kemikler olusturmaktadir.
Kortikal kemik mobilizasyona yardime1 olma, gelen kuvvetlere karsi direng gosterme
ve hayati organlar1 korumak gibi gorevleri vardir.[106] Kortikal kemik icerisinde
mikroskobik diizeyde kanalciklar bulunduran sert ve yogun bir kitledir. Bu kanalciklar
olusturan kiiciik kat kat kemik boliimlerine lameller adi verilir. Uzun kemiklerin
diafizlerinde daha cok olmak iizere dort farkli lamel tipi bulunmaktadir. Dis
cevresel(outer circumferential) lameller, ic cevresel(inner circumferential) lameller,
osteonlar(Haversian Kanal Sistemi) ve interstisyel(interstitial) lameller olarak
smiflandirilirlar.  Bu yapisal ozellikleri ve bu lamellerin geometrik dizilimleri

saydigimiz gorevleri yerine getirmesini saglar.[97,139]

Dis cevresel lameller periostun en alt tabakasinda bulunurlar ve diafizin en dig
tabakasini olustururlar. Igerdikleri Sharpey lifleri periostun kemik yiizeyine sikica
tutunmasint saglar. I¢ gevresel lameller dis cevresel lamellere benzerler, kanselloz

kemik trabekiilleri bu tabakaya bagh olarak kemik iligine dogru gelisim gosterirler.[57]

Kortikal kemigin merkezdeki kan damarlar1 cevresinde kiimelenmis kemik
silindirleri sekline organize olmasina Haversian kanal sistemi ya da Osteonlar denir.
Haversian kanal sistemleri kemigin uzun eksenine paralel olarak dizilmislerdir.
Osteonlar ortalama olarak 200 pm capindadirlar ve osteonlarin ortasinda kan damarlari
ve sinirleri barmdiran yaklagik 50 pm c¢apinda Haversian kanallar1 bulunmaktadir.
Damar-sinir paketini barindiran bu kanallarin i¢ yiiziinii ince bir osteoblastlar ve
osteoprogenitdr hiicreler tabakasi dosemektedir. Haversian kanal sistemi igerisindeki
damar-sinir paketi ile baglantili, osteonlarin kendi aralarinda ve kemik dis yiizeyi ile
iletisimi saglayan kemik ylizeyine dik seyreden Volkmann Kanallar1 bulunmaktadir. Bu

kanal sistemleri Haversian kanallarina dik veya oblik olarak baglanirlar. Bu kanallarin



cevresinde herhangi bir lamel olusumu bulunmamaktadir. Lameller yapinin icerisinde
osteositler bulunmaktadir. Kanalikuli ad1 verilen ayr1 bir ag sistemi osteositlerin kendi

aralarinda, Haversian ve Volkman kanallari ile iletisimini saglar.[57,76,165]

Haversian kanali cevresinde osteonlar halka lameller halinde dizilirler. Ilk olarak
en disaridaki halka olusur ve ice dogru kanali daraltarak lamel sayist artar. Ortalama
olarak bir kanal cevresinde en fazla 4-20 arasi lamel olusabilir. Bu sayr lameller
icerisindeki hiicrelerin beslenme kapasitesine gore belirlenir. Hiicreler ile en yakin
damar arasindaki uzaklik yaklagik minimum 300 um olmalidir ki, metabolik aligveris
saglanabilsin. Bagka bir deyisle Volkman kanallarimin, kanalikulilerin osteositler
arasindaki dizilimi, yaptiklar1 anastamozlar bu kalinliklar1 belirler. Kortikal kemik
gbzenekli yapist toplam miktarin %5-10’nu arasindadir. Bu gdzenek miktar1 Haversian
kanallar1, Volkman kanallar1 ve resorbsiyon kaviteleri tarafindan belirlenir. Resorbsiyon
kaviteleri osteoklastlar tarafindan remodeling safhasinda ortaya cikartilan gecici
bosluklardir. Bunun yaninda toplam porosite igerisinde osteositlerin kemik matriksi
icerine gomiildiikleri lakiinalar ve iletisim kanallar1 olan kanalikuliler sadece %10’luk

bir yer teskil ederler.[30,96]

2.2.1.2. Trabekiiler Kemik

Kanselloz veya siingerimsi kemik olarak da adlandirilan trabekiiler kemik
kiiboidal kemiklerde (vertebralar), diiz kemiklerde, uzun kemiklerin mediiller
kavitelerinde ve metafizlerinde bulunurlar. Toplam kemiklerin %15-20’sini olustururlar.
Kemik matriksi trabekiil denilen ii¢ boyutlu her biri yaklagik 200 um kalinliginda kafes

tarzinda yapisal elementlerden olusur.[54,96,165]

Trabekiiler kemikte %75-95 arasinda gozenekli bir yapiya sahiptir. Bu
gozenekler kemik iligi ile baglantili ve doludurlar.Bu gozenekler kan hiicrelerinin aktif
olarak iiretildigi donemde yada mezenkimal kok hiicreler icin depo olarak
kullanildiginda kirmizi renktedir. Yaslanmayla beraber bu bosluklar yag depolama i¢in

kullanilmaya baslandig1 zaman sar1 renkte gbzlenirler.[54,165]

Trabekiillerin dizilimleri ve yonlenmeleri rastgeledir. Fakat baz1 bolgelerde iliak
kemikte oldugu gibi gelen fonksiyonel yiiklere gore hizalanma olustururlar.
Trabekiillerde aslinda lameller tarzda yapilardan olusmaktadirlar ama dizilimleri paralel

olmadigindan girintili ¢ikintih bir gériiniimleri bulunmaktadir.[38]
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Sekil 2-1: Kemigin Yapisi

2.2.2. Mikroskopik Yapi

Makroskopik olarak incelendiginde kortikal ve trabekiiler olarak siniflandirilan
kemik mikroskopik olarak da temelde iki farkh tipte bulunmaktadir. Primer ve sekonder
kemik olarak adlandirilmaktadirlar. Ayrica kompozit ve bundle kemik tipleride
bulunmaktadir. Kemigi olusturan, yapimina katilan ve metabolizmasinin islemesine
yardime1 olan temel hiicreler osteositlerin, osteoblastlarin, osteoprogenitor hiicrelerin ve

osteoklastlarinda mikroskopik temelde ele alinmasi gerekir.

2.2.2.1. Primer Kemik

Primer kemik fetal gelisim sirasinda ve kemik iyilesmesi sirasinda olusturulan
cogunlukla gecici kemik olusumlaridir. Yalmizca kafatasinda diiz kemiklerin
suturlarinda, dis soketlerinde ve bazi tendonlarin baglanma bdlgelerinde daimi olarak
bulunabilirler. Yasam siiresince yetiskinlerde primer kemik sekonder kemikle yer
degistirir. Bu isleme remodeling denmektedir. Primer kemik olgunlagmamis kemik ya
da woven kemik olarak da adlandirilmaktadir. Primer kemik dokusunda kollajen lifleri
diizensiz bir yapida bulunmaktadir. Mineral icerigi sekonder kemige gore daha

diisiikken icerdigi osteosit oran1 daha yliksektir.[57,76]



Primer kemik ya da woven kemik iyilesme sirasinda biiyiik 6neme sahiptir. Cok
cabuk olusabilmektedir, yaklasik olarak olusma hizi1 30-60mm/giin‘diir. Organize
olmayan bir yapiya sahip oldugundan biyomekanik olarak daha gii¢siizdiir. Hizlica

mineralize olarak yerini iyilesme sirasinda sekonder kemige birakir.[54]

2.2.2.2. Sekonder Kemik

Lameller kemik veya olgunlagmis kemik olarak adlandirilan sekonder kemik
daha ¢ok yetiskinlerde bulunur. Primer kemigin remodeling sonrasi yerini sekonder
kemige birakmasi sonucu bir Onceki bolimde anlattigimiz Haversian kanallari
cevresinde paralel veya esmerkezli yerlesim gosteren 3-7 pm kalinliginda lamellerden

olugsmaktadir. Sekonder kemik matriksi primer kemik matriksine gore daha

kalsifiyedir.[57,76]

Lameller kemik viicutta yiiklere en ¢ok kars1 koyabilen son derece gii¢lii bir
kemiktir. Iyi organize olmus kollajen proteini ve mineralizasyon bu kuvvetli yapiy1
saglamaktadir. Haversian kanalindan digariya dogru incelendiginde her lamel icerisinde
birbirine paralel ve sarmal yapida seyreden kollajen lifleri komsu lameldeki kollajen
lifleri ile ters dogrultuda sarmal yaptiklarindan birbirlerini dik ac1 ile keserler. Bu
polarize 151k altinda incelenen Haversian kanal sisteminde parlak ve karanlik alanlarin
goziikmesinin sebebidir. Kollajen liflerinin bu sekilde dizilmeleri lameller kemigin
baski ve torsiyon kuvvetlerine direncini artirmaktadir. Lameller kemik giinliik ortalama

0,6-1mm hizla primer kemige oranla cok daha yavas olusmaktadir.[37,54]

2.2.2.3. Komposit & Bundle Kemik

Primer kemikten sekonder kemige gecis sirasinda lameller kemigin woven
kemik icerinde goriilebildigi gecis donemindeki kemige komposit kemik denmektedir.
Bundle kemik ise ligamanlarin ve eklemlerin ¢evresinde cizgisel i¢ baglantilara sahip

baslica kemiktir.[54]

2.2.3. Molekiiler Yap1
Molekiiler seviyede kemik kollajen (Tip 1), su, hidroksiapetit ve kiiciik
miktarlarda proteoglikanlar ve kollajen olmayan proteinlerden olusur. Basit olarak

kollajen lifleri ile mineralize kristallerin bir karigimi olarak degerlendirilebilir.[54,165]



2.2.3.1. Kollajen
Kemigin organik matriksinin biiyiik bolimii Tip 1 kollajenden olusmustur.
Kollajenin ilk olarak tanimlanmasinin iizerinden 150 seneden fazla ge¢mistir. Bag

dokusunun ana bilesenidir. Memelilerde en fazla bulunan proteindir.[45]

Kollajenin ana molekiilii tropokollajendir. Tropokollajenler de hiicrenin icinde
tiretilen prokollajenlerden olusur. Bugiine kadar tespit edilmis 29 adet farkli kollajen

bulunmaktadir.[140]

Tip 1 kollajen molekiiliinde iki adet al polipeptid ve bir adet a2 polipeptid
zinciri iiglii sarmal yaparlar. Daha sonra bu kollajen molekiilleri birleserek kollajen
liflerini olustururlar. 300 nm uzunlugunda olan kollajen molekiilleri bir birlerinin iistiine
cakismayacak bir tarzda dizilim goOsterdiklerinden aralarinda meydana gelen

gozeneklere inorganik matriks tuzlar1 ¢okebilir.[17,38,43]

Kollajen ve hidroksiapatit oran ve dizilimleri kemigin mekanik kuvvetlere karsi
olan direncini belirler. Kollajen kemige ¢ekme kuvvetlerine karsi diren¢ ve esneklik
kazandirir. Kemik i¢inde bulunan kollajen ortadan kaldirilmas: halinde kemigin orijinal
sekli bozulmaz ancak kolayca kirilabilir hale gelir. Kollajen eksikliklerinde yada
bozukluklarinda osteogenesis imperfekta, osteoporosis, osteoartrosis, Ehlers-Danlos
sendromu, bir ¢ok osteokondroplasiler gibi iskelet sistemini etkileyen hastaliklar ortaya

cikmaktadir.[30,54,98]

2.2.3.2. Hidroksiapatit

Kemigin mineralize bdlimiinii olusturan baslica molekiil hidroksiapatittir.
Hidroksiapatit, dogada da bulanabilen, kristal formundaki fosfat minerallerinin(apatit)
OH™ iyonu barindirdigt durumda verilen isimdir. Kemikte bulunan bu molekiil rontgen
is1n1 difraksiyon yontemi ile yapilan calismalarda ayni sonuglar1 verse de kemik
icindeki mineralizasyonda dogal formdaki kadar saf degildir. Onemli miktarda amorf
kristalize olmayan kalsiyum fosfat bulunmaktadir. Ayrica ¢ok az miktarlarda karbonat,
magnezyum, florid ve strontium elementleri kristal yiizeyinde ya da kristal yapisinin
icine katilmis halde bulunabilirler. Elektron mikroskobu calismalar1 kollajen fibrilleri
arasindaki hidroksiapatit kristallerinin yiizey iyonlarinin hidrate olarak su ve iyonlardan

olusabilen bir tabaka bulundurdugunu ortaya ¢ikarmiglardir.Boylelikle dogal halinden
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cok daha kolay ¢oziinebilen kristallerin gerektiginde kalsiyum, fosfat veya magnezyum

iyonlarim1 esktraselliiler siviya aktarmasi ile viicut iyon dengesi saglanir.

[43,54,76,165,166]

Hidroksiapatit kemige sertlik ve baski kuvvetlerine karsi direng saglar.
Dekalsifiye olup mineralize yapisindan kurtulmus olan kemik oOrnekleri sekillerini

kaybetmez ama bir kikirdak gibi esnek hale gelirler.[30]

2.2.3.3. Kollajen olmayan proteinler

Organik matrikste kollajen disinda baska proteinlerde bulunmaktadir.Gorevleri
tam olarak anlagilamamis olmakla beraber bu az miktardaki proteinler hidroksiapatit
kristallerinin kollajene tutunmasini saglama, osteoblast ve osteoklast metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi fonksiyonlar1 oldugu diistiniilmektedir. Osteokalsin, osteonektin,

osteopontin ve kemik sialoprotein kollajen olmayan proteinlerden en ¢ok bulunanlaridir.

2.3. Kemik Hiicreleri

2.3.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitdr hiicreler embriyonik mezenkimal hiicrelerden kaynaklarimi
alirlar ve mitoz boliinme yeteneklerini korurlar. Bu hiicreler biiyiime-gelisme
doneminde aktivitelerini korurken, eriskin hayatta kirik iyilesmesinde veya farkli tipteki
yaralanma durumlarinda aktive olabilirler. Osteoblast veya osteoklast gibi diger tip
kemik hiicrelerine doniisebilirler. Hatta bazi diisiik oksijenli sartlar altinda kondrojenik
hiicrelere de doniisebilirler. Periostumun i¢c hiicresel tabakalarinda, Haversian
kanallarina bakan i¢ yiizeylerde ve endostumda bulunurlar. Aslinda spesifik
mezenkimal kok hiicreler olan bu hiicrelerin tam olarak nereden geldigi
anlagilamamistir. Cevre yumusak dokular ve kemik iligi kaynak olarak diisiiniilse de
dolagimdaki mezenkimal kok hiicrelerinde tam bir kirik iyilesmesi saglanmasi igin

gerekli oldugu yoniinde veriler mevcuttur. [19,57,76,95]

Gelismemis endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi cisimcigine sahip
osteoprogenitor hiicreler preosteoblastlardir. Bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir.
Belirgin mitokondrilere ve serbest ribozomlara sahip hiicreler ise osteoklastlara onciiliik
eder. Ozellesmis kemik hiicreleri kemigin olusumundan, rezorbsiyonundan ve kemik

yapisinin devamliligini saglamaktan sorumludur.[30,31,57]
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2.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar kokenlerini osteoprogenitér hiicrelerden alirlar. Mineralize
olmayan kemik matriksi olusturmak icin kollajen sentezlerler ve salgilarlar, daha
sonrada bu yapinin kalsifiye olmasi i¢in kalsiyum ve fosfat iyonlarinin kemik icine ve
digia salimmlarim diizenlerler. Osteoblastlarin sitoplazmanin alt bolgesinde yer alan
genis bir ¢ekirdekleri vardir. Osteoprogenitor hiicrelerin osteoblastlara doniistimiinde iki
farkli mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan biri embriyojenik donemde hiicre
kolonizasyonu ve farklilasmasi sonucu direkt kemik dokusunun olusturulmasidir. Ikinci
doniisiim mekanizmasinda kemik remodeling sathasinda rezorbe edilen kemik yerine ve
kirik iyilesmesinde yaralanmis kemik dokusu yerine yeni kemik olusturulabilmesi i¢in
osteoprogenitor hiicrelere spesifik trankripsiyon faktorlerin ve hormonlarin iyi bir
zamanlama ile etki etmesi gerekir. Bu tip faktorlerin ve hormonlarin eksikligi

mineralize yapimn tam olarak olugsmasim engelleyebilir.[22,57,76]

Osteoblastlar paratirioid hormon (PTH), paratirioid hormon iliskili protein
(PTHrP), prostaglandinler, D vitamini metabolitleri, kemik morfogenetik proteini
(BMPler), gonadal ve adrenal streoidler, bazi sitokinler, lemfokinler, koloni stimule
edici faktor(CSF-1) icin reseptorler barindirir. Bu reseptorler aracilifiyla diizenleyici
faktorler osteoblastlarin aktivasyon, differensiasyon, proliferasyon miktarlariin
arttirilmasint ve azaltilmasini, osteoblastlarin ve Oncii hiicrelerin uyarilmasimi ya da
apoptosisini saglarlar. Osteoblastlar matriks olusumundan sonra kalsifikasyon sirasinda
kalsifiye matriks i¢inde gomiilerek osteositlere doniisiirler. Osteositlere doniistiikten
sonra komsu osteositler, yiizeydeki osteoblastlar veya doseyici hiicreler ile iletisimi

saglamak i¢in uzantilar olustururlar.[43]

2.3.3. Osteositler

Osteositler osteoblast kaynakli lakiinler i¢ginde bulunan olgun kemik hiicreleridir.
Ortalama olarak Imm? kemikte 20000 ile 30000 arasinda osteosit bulunur. Kemik
dokusunda en fazla bulunan hiicre tipidir. Yaklasik olarak toplam kemik hiicrelerinin
%95°1 osteositlerdir. Osteoblasttan osteosite doniisiimde hiicrelerin boyutu kiigiiliir.
Osteosit yaslandik¢a hiicrenin ve organellerin boyutu kiigiiliir. Kiigiik ¢cekirdekleri ve az
sayida mitokondirili seyrek sitoplazmalar1 vardir. Golgi kompleksleri ve endoplazmik
retikulumlart dikkati ¢cekecek kadar kiiciilmiistiir. Cekirdek kromatinleri daha yogundur.
Osteositler bazofilik bir sitoplazmaya sahiptir.[30,43,54,57]
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Osteositler boyut olarak kaynak hiicreleri osteoblastlara gore kiigiiliirken
kaniilikuliler i¢inde sitoplazmik uzantilara sahip olurlar. Her yone dogru gelisim
gosteren bu uzantilar ¢evre hiicreler ile gap baglantilar1 sayesinde iletisim kurarlar. Bu
yapilar aracilifiyla molekiiller hiicreden hiicreye aktarilirlar. Ayrica osteositler ile
kemik matriksi arasinda kalan ¢ok eser miktardaki hiicre dig1 sivida bu molekiiler alis-
verise yardimci olurlar. Periosteositik bosluk denilen bu alanda yaklasik 1-1,5 litre
hiicre dig1 s1vi bulunur. Bu sistemin toplam yiizey alan1 ise 1000-5000m? arasindadir.
Bu ags1 baglanti sistemi kan damarlarindan baglayarak 15 hiicrelik bir beslenme zinciri
olusturabilir. Beslenme disinda bu 3 boyutlu osteositik lakiino-kanalikiiler baglanti
yapist disaridan gelen mekanik kuvvetleri hiicre sensorleri tarafindan tanimlanabilen
icsel mekanik sinyallere doniistiiriir. Kemik matriksindeki herhangi bir distorsiyon ya da
deformasyon periosteositik bogslukta baskiya neden olarak hiicre dis1 siviy1
hareketlendirir. Bu siv1 hareketi sitoplazmik membranda stresler iiretir. Sonu¢ olarak
osteositler prostaglandinler veya nitrik oksit gibi biyokimyasal sinyaller

salgilarlar.[43,76]

Osteositler canlt hiicrelerdir. Canliliklarim1 yukarida anlatilan ags1 baglanti
sistemi sayesinde saglarlar. Yasam Omiirleri uzun hiicrelerdir. Yasam siireleri kemik
turn-over hizina baglh olarak degisir. Ortalama Omiirleri birka¢ yildir. Yavas turn-over
hiz1 olan bolgelerde osteositlerin  yarilanma Omiirleri 25 seneye kadar

cikmaktadir.[30,43]

2.3.4. Osteoklastlar

Kemik iligindeki granulosit-makrofaj progenitorlerinden kaynagimi alan ¢ok
cekirdekli hiicrelerdir. 10-12 ¢ekirdege sahip 20-100 mikron boyutlar1 arasinda olabilen
olduk¢a biiylik hareket kabiliyetine sahip osteoklastlarin gorevi kemik matriksinin

rezorbsiyonudur. Sitoplazmalar asidiktir.[19,57,76]

Son donemde yapilan caligmalar ile osteoklastlarin kemik rezorbsiyonun
Otesinde iskelet sisteminin daha esnek kullanilmasina saglayarak hematopoetik
organlarin  korunmasi ve kalsiyum hemostasisini saglayan vital fonksiyonlar1

destekleme gibi bir gorevi olabilecegi diisiiniilmektedir.[17]

Osteoklastlarin olusturulmasinda osteoblast hiicre serisinin 6nemi vardir. Kemik
yiizeyini doseyen osteoblastik hiicreler uygun sinyalleri aldiklarinda kontrakte olurken

yapistiklar1 kemik matriksi ylizeyinin osteoklastik rezorbsiyon i¢in hazir hale getirmek
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icin sindirim enzimleri salgilarlar. Kemik yiizeyinden ayrilan osteoblastlar kemik iligine
gb¢ ederek Oncii osteoklast hiicreleri ile direkt temasa gegerler. Osteoklastlarin
differansiasyonu ve diizenlenmesi icin osteoblastlar tarafindan ii¢ sinyal molekiilii
salgilanir. Bunlardan ilki makrofaj koloni olusturucu faktor(M-CSF) makrofaj iistiindeki
reseptore tutunarak osteoklast proliferasyonunu baglatir. Boylelikle niikleer faktor kappa
B(RANK) aktivasyonu i¢in reseptorler salgilanir. Kemik ddseyici hiicrenin ikinci sinyal
molekiili RANKL aktive olan reseptore yapisarak bir arada bulunan tek c¢ekirdekli
fagositlerin birleserek ¢ok cekirdekli hale ge¢melerini saglarlar. Kemik yiizeyinden
ayrilmis olan osteoblastik hiicreler ile kemik matriksi arasinda “clear zone” denilen bir
alan olusur. Hiicredis1 sividan izole olan bu alanda girintili-cikintili osteoklast yiizeyi
kemik  matriksine tutunduktan sonra klorid kanallar1 sayesinde kemik
demineralizasyonu saglanir. Osteoklast tanimlamasi yapilmasi i¢in kemik yiizeyi ile cok
cekirdekli hiicrenin birebir temasi olmas1 gerekir. Osteoblastik hiicrelerden salgilanan
liciincii  sinyal ise timor nekrotizan faktor reseptdr(TNFR) ailesine iiye
osteoprotegerindir(OPG). RANKL sinyalinin makrofajlara baglanmasim inhibe ederek
osteoklast differansiasyonunu kisitlar. OPG sadece osteoblastlar tarafindan degil diger
bazi1 dokulardan da salgilanabilir. Ayrica osteoklastlarin differansiasyonu yaninda
rezorbsiyon kapasitelerini de diisiiriirler. Boylelik kemik metabolizmas1 ve osteoklastik
aktivite diizenlenmis olur. Hormonal osteoklastik aktivite kalsitonin, PTH ve 1,25-
dehidroksivitamin Ds tarafindan kontrol edilir. PTH disinda digerleri icin osteoklast
izerinde reseptorler bulunmaktadir. PTH reseptoriiniin osteoklastlarda bulunmamasi
uzun bir siire osteoklast metabolizmasinin osteoblastik hiicreler tarafindan diizenlendigi
hipotezinin desteklenmesine neden olmustur.RANK-RANKL sinyal yolu bu hipotezin
gercekligini ortaya koymustur. Bunun yaninda hormonal olmayan lokal faktorler ve

sitokinler gibi osteoklastik metabolizma diizenleyicilerde vardir.[17,28,30,39,43,57]

2.4. Kemik iyilesmesi

Kemik iyilesmesi skar dokusu olusmasina neden olan yumusak doku iyilesmesi
aksine kemik anatomisinin ve fonksiyonun tam olarak geri donmesi nedeni ile dikkat
cekmektedir. Kemik fibroz skar dokusu olusturmadan iyilesebilen birka¢ dokudan bir
tanesidir. Kemik iyilesmesi sitokinler ve sinyal proteinlerinin belli bir diizen icinde
hiicresel elemanlart aktive ve kontrol etmesi sonucu olusan karmagik bir

siirectir.[88,95,114]
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Kemik iyilesmesi daha cok biyofiziksel ¢evresel etkilere bagh olarak farklh
mekanizmalar ile gerceklesir. Her ne kadar en son kemik sentezi her zaman igin
mezenkimal veya ylizey doseyi osteoblastlarin woven yada lameller matriks olusturmasi

ile saglansa da farkli iyilesme modellerinde farkli hiicreler ve dokular goérev alir.

Enkondral kemik iyilesmesi(kallus olusumu ile tamir, sekonder kemik
iyilesmesi), i¢ periostal tabaka ve ilik dokusu tarafindan fragmanlar arasi boslukta ve
mobilizasyon varliginda siras1 ile kartilaj, woven ve lameller kemik olusturmasi ile

tamamlanir.

Primer kemik iyilesmesi (direk temas iyilesmesi), fragmanlar aras1 bosluk
olmayan ve rijit stabilizasyonda gerceklesir. Kartilaj olusma sathast yoktur.
Osteoklastlar iki fragmanin ucundaki nekrotik dokular1 rezorbe ederken osteoblastlar
lameller kemigi kemigin uzun eksenine paralel olacak bir sekilde olustururlar. Tamir

kemik dokusunun remodelinge ihtiyact yoktur.

Direkt kemik tamiri (gap iyilesmesi, direkt transformasyonal kemik tamiri) rijit
fiksasyon olan ve 0,1 mm’den biiyiik bosluklarda kartilaj faz1 olusmadan kemik iligi
kaynakli damarlarin ve mezenkimal hiicrelerin kontrolii altinda ilk olarak woven ve
lameller kemigin kemigin uzun eksenine dik olarak olusturuldugu ve daha sonra paralel

olarak remodeline ugradigi iyilesme seklidir.

Distraksiyon osteogenesizi (kallotasis) yavasca genisleyen parcalar arasindaki
boslukta woven ve daha sonra lameller kemigin i¢ periostal ve kemik iligi kaynakli

dokular tarafindan olusturuldugu iyilesme seklidir.[134]

Bu iyilesme tiplerinden en ¢ok rastlamilani enkondral kemik iyilesmesidir.

Enkondral kemik iyilesmesini detayli incelemek uygun olur.

2.4.1. Enkondral Kemik Iyilesmesi(Sekonder Kemik Iyilesmesi)

Sekonder kemik iyilesmesi en sik rastlanilan kemik iyilesmesi tipidir.[58] Rijit
fiksasyonun olmadig1 makro hareket yani kirigin olusmasi ile baslayan daha sonra ise
fragmanlar arasinda al¢i1 ya da traksiyon metodlar1 ile mikro hareketli bir ortamin
olusturuldugu iyilesme seklidir. Anatomik rediiksiyon veya rijidite gerekli degildir.
Hatta mikro hareketlilik kirigin daha hizli iyilesmesi i¢in gerekli bir durumdur. Ama
asir1 hareketlerinde kirigin ge¢ iyilesmesine ya da hi¢ kaynagsmamasina neden oldugu

bilinmektedir.[95,134]
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Sekonder kemik iyilesmesi farkli hiicrelerin ve ekstraselliiller matriks
komponentlerin bulunmasina gore ii¢c ayr1 ana safhada tanimlanabilir. Aslinda bu tip
kemik iyilesmesi kiitandz yara iyilesmesi ile ayni organizasyon fazlarimi igerir.[92]
Bunlar enflamasyon fazi, tamir fazi ve remodeling fazi1 olarak siralanir. Yalmiz bu
safhalardan birden digerine gecis sirasinda iki ayr1 sathanin da gozlenebildigi bolgeler

goriilebilmektedir. [88]

2.4.1.1. Enflamasyon fazi

Kirik sonrasindaki ilk bir ka¢ giin inflamasyon fazi olarak karakterize edilebilir.
Yaralanma sonrasi periostun yirtilmasi ve ¢evre dokularin hasar gormesi ile kanama
meydana gelir. Olusan hematom ile tamir hiicreleri i¢in bir ortam olusturacak fibrinoz
kan pihtist olusur. Bu kan pihtis1 kirik kenarlar1 cevresinde ve ilik i¢inde kallus
olusmasi icin kalip olusturur. Enflamasyon fazi ilk 24-48 saat arasinda en yiiksek

seviyeye ulasir ve yaklagik 1 hafta kadar devam eder.[95,134]

Hematom olugmasi ile mekanik olarak iki yol ile immobilizasyon saglanir.
Ortaya cikan agr bireyin hareketlerini kisitlar ve siskinlikte hidrostatik olarak
fragmanlar1 stabilize eder. Enflamatuar sitokinlerin uzun siireli veya kronik
salgilanmalarinin kemik,eklemler ve implante edilen materyaller iizerine negatif
etkileri oldugu bilinse de bu donemdeki kisa siireli ve ¢ok iyi diizenlenmis sitokin

salgilanmasinin doku rejenerasyonu icin biiyiilk 6nem arz ettigi bilinmektedir. [88]

Enflamasyon baslangicinda tiimor nekrotizan faktor-o (TNF- o), interlokin-1(IL-
1), interlokin-6(IL-6), interlokin-11(IL-11) ve interlokin-18(IL-18) salgilanir. Bu
faktorler enflamatuar hiicrelerin gogiinii ve anjiyogenesizi saglarlar.[60,88] TNF-a
makrofajlar ve diger enflamatuar hiicreler tarafindan iiretilirken ikincil enflamatuar
sinyalleri arttirir ve gerekli hiicrelerin toplanmasi icin kemotaktik bir ajandir. Ayrica in
vitro olarak mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik differansiasyonunu arttirdiklari
gosterilmistir.[36,82] Kirik iyilesmesi erken doneminde polimorf niikleer 16kositlerin ve

doku makrofajlar1 i¢in uygun olan hipoksik ve asidik bir ortam bulunmaktadir.[71]

IL-1 ve IL-6’min interlokinler arasinda kirik iyilesmesi esnasinda en Onemli
interlokinler oldugu diisiiniilmektedir. IL-1 enflamasyonun akut fazinda makrofajlar
tarafindan salgilanir. Osteoblastlarda IL-6’nin salgilanmasini saglarken ayni zamanda
primer kartilajin olusturulmasma yardimci olur. IL-6 sadece akut fazda iiretilen ve

anjiyogenezisi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii(VEGF) iiretimini, osteoblast ve
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osteoklast differansiasyonunu  uyaran bir interlokindir.[86,171] Bu olay zinciri

sonucunda hematom ve kan pihtis1 reperatif graniiloma doniisiir. Eksternal kallus olarak

adlandirilir.[21]

2.4.1.2. Reperatif Faz
Reperatif faz birkac giin icinde enflamasyon fazi daha gerilemeden baslar ve
haftalar boyunca devam eder. Bu fazin sonucunda reperatif kallus doku yara bdlgesinin

cevresinde gelisir. Reperatif kallus daha sonra kemik dokusu ile yer degistirecektir.[88]

Mineralize olduktan sonra rezorbe olarak yerini kemik dokusuna birakacak olan
kartilaj kallusun olusmasi indirekt kemik iyilesmesinde 6nemlidir. Kallus olugsmasindaki
ilk ama¢ mekanik stabilizasyon saglanmasidir. Mekanik olarak stabil olan bir ortamda
vaskiilarizasyon kallus i¢cine dogru daha hizli gelisir. Vaskiilarizasyonun kaynagi yara
kenarma en yakin ve eksternal kallusun dis ylizeyinde yeniden olusan periosttur.[133]
Yara bolgesinde anjiyogenezis fibroblast biiylime faktor-2(FGF-2)’nin hizli bir sekilde
ortama salinmasi ile baglatilir. Endotelyal hiicre biiylime faktorii(ECGF), ayrica en
Onemlisi olarak inisiilin benzeri biiylime faktorii-1(IGF-1) ve kemik morfogenetik
proteinleri(BMPler) tarafindan stimiile edilen osteoblastik hiicre serilerinden
salgilandigi in vitro olarak gosterilen vaskiiler endotelyal biiyiime faktori(VEGF)

anjiyogenesizi saglayan diger faktorlerdir.[42,63]

Enkondral kemik iyilesmesi hem intramembrandz hem de endokondral kemik
iyilesmesinin bir arada goriildiigii kemik iyilesmesidir. Intramembranéz kemik
rejenerasyonu yara kenarina yakin canli kemik iligiden kaynagini alan osteoblastlar
tarafindan ¢ok kisith miktarda woven kemigin olugmasini saglar. Onemli miktarda

kemik olugmasini saglayan enkondral kemik iyilesmesidir.[88,95]

Hasar gormiis periost ve kemik iligi hiicreleri ve ayn1 zamanda ¢evre yumusak
dokular nekroza ugramuglardir. Yara bolgesinden rezorbe edilerek uzaklastirilirken
pluripotent mezenkimal hiicreler fibroblastlar, kondroblastlar ve osteoblastlara
dontisiirler. Mezenkimal kok hiicrelerin kaynagi cevre yumusak dokular, korteks,
periost, kemik iligi ve hatta uzak bolgelerdeki hematopoetik alanlardan kan dolasimi
araciligiyla gelen kok hiicreleridir. Bu asamada kallus fibroz bag dokusu, kan damarlari,
kartilaj, woven kemik ve osteoidlerden miitesekkildir. Tamir siireci devam ettikce doku
mineralizasyonu ve alkalen fosfataz aktivitesi icin doku pH seviyesi hafif alkalen hale

gelir. Eksternal kallusun dis ylizeyinden baglayarak daha hipoksik olan alanlarda
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kondrogenezis baslar. Hiicreler biiyiiyerek kartilaj hiicresi goriinimii alrlar ve
avaskiiler bazofilik bir matriks sentezlerler. Sonunda biitiin fibroz kallus yerini bu
kartilaja birakir. Mezenkimal matrikste tipik olan kollajen tipleri 1 ve 3 yerine kartilaj
matriksin olusmaya baslamasi ile kollajen 2 ve 10 goriilmeye baglar. Mezenkimal
hiicrelerin kondrositlere proliferasyonu 7. giinden 21. giine kadar devam eder.
Transforming biiyiime faktorii B-2,3 (TGFB-2, TGFf-3) kondrogenesiz olayina katilan
onemli mediyatorlerdir.[21,95,114]

Kartilaj olusum tamamlanirken olgunlasan kondrositler hipertrofik bir hal
almaya baglarlar. Kondrositler notral proteoglikanlar1 salgilayarak
glikozaminoglikanlarin parcalanmasini saglarlar. Bu hiicreler ve daha sonrasinda
osteoblastlar kalsiyum fosfat kompleksleri barindiran membran uzantilar1 olustururlar.
Ekstraselliiller martiks icine dogru salgilanan kalsiyum ve fosfat apatit kristalleri
olusumu icin ¢ekirdek teskil ederler. Mineralizasyon devam ettik¢e kallus daha rijit bir
hal alirken damarlanmanin artmas1 ile ortam oksijenazyonu da arttigindan
osteoblastlarda artmaya baglar. TNF-a osteojenik potensiyele sahip mezenkimal kok
hiicrelerini cagirirken aym zamanda kondrositlerin apoptozisini baslatir. Osteoblastlarin
artmasi ile kartilaj yap1 tamamen ortadan kaldirilarak yeni olusmus woven kemik

dokusu ile reparatif satha tamamlanmis olur.[21,24,48,78]

2.4.1.3. Remodeling Safhasi

Bu evre kemik iyilesmesinin son safhasidir. Woven kemigin ve fazlalik olan
kallusun rezorbe olarak normal veya normale yakin giigteki daha diizenli lameller
kemige doniisiimiidiir. Her ne kadar kemigin normal remodeling safhasina benzer olsa
da kirik olan bolgelerde bu aktivite daha hizli olabilir. Onarim evresinin ortasinda

baslayip normalde insanlarda 4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da devam eder.[13,88]

Kemigin normal halini almasinda kristal yapilara basing uygulandiginda olusan
elektriksel polarite teorisi gecerlidir. Eger uzun kemiklere aksiyel bir kuvvet yiiklemesi
yapilirsa konveks yiizeyde elektropozitif ve konkav yiizeyde de elektronegatif bir alan
olusur. Elektropozitif alanda osteoklastik aktivite artarken diger tarafta osteoblastik
aktivite artar. Mekanik yiiklerin etkisi altinda kirik bolgesi kirik olusmadan onceki

mimari yapisina benzer bir hal alirken optimal stabilite saglanir.[15,92]

Bu faz sirasinda yiiksek oranlarda IL-1 ve TNF-a goriilirken TGF-f ailesine ait
faktorler ortadan kaybolurlar. Yalmizca BMP-2 gibi bazi BMP’lerin aktivitelerinin
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kemik iyilesmesi olan bolgelerde az miktarlarda olsa da artis gOsterdigi tespit

edilmistir.[95]

2.5. Kemik Greftleri

Kemik grefti kan naklinden sonra diinya en cok uygulanan ikinci doku nakli
islemidir. Her sene diinya lizerinde yaklasik 2.2 milyon kemik grefti uygulamasi
yapilmaktadir.[61,66] Kaybedilmis kemik, kikirdak, kas ve tendon gibi dokularin
rejenerasyonu hali hazirda cerrahi pratiginde eksiklikler bulundurmaktadir. Diinya
niifusunun yas ortalamasmin giderek artmasi ile ortopedik, spinal, dental, kranial ve
maksillofasiyel cerrahi alanlarinda kemik dokusunun yeniden yapilandirilmasi igin

gerekli teknikler dnemli bir gereksinim olusturmaktadir.[26]

Basarili bir kemik grefti uygulamasinda ii¢ farkli siire¢ rol oynamaktadir.

Bunlar; osteogenesis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyondur.[54]

Osteogenesis kemik greftinden kaynaklarin1 alan canli osteoblastlarin yeni
kemik biiyiimesine katilmalarina denir. Osteogenesis i¢in kemik greftinin canli hiicreler

bulundurmasi gerekir.[81,139]

Osteoindiiksiyon alici kemik sahasindaki mezenkimal hiicrelerin greft
icerisindeki sinyal proteinleri tarafindan uyarilmasi ile greft cevresinde ve icerisinde
yeni kemik olusumunun, osteogenesisin saglanmasidir. Osteoindiiktif greftler kemik
rejenerasyonunu hizlandirabilirler. Kemigin rejeneratif biiyiimesini olmamas1 gereken
bolgelere tasiyabilirler. Hatta bazi durumlarda kas ici, deri alt1 gibi ektopik bdlgelerde
bile herhangi bir konuk kemik sahasi olmamasma ragmen kemik rejenerasyonu

saglayabilirler.[54,117,139]

Osteokondiiksiyon yeni kemik olugmasi i¢in uygun bir fiziksel matriks veya
yiizey olusturulmasidir. Osteokondiiktif bir greft materyali hem yiizeyinde hem de
gozenekleri ve kanallar1 vasitasi ile i¢ine dogru konuk kemik yiizeyinden yeni kemik
olusumunu saglar iken miimkiin oldugunca yumusak doku hiicrelerini engellemelidir.
Osteokondiiktif kemik greftleri yeni kemik olusumunu ancak alic1 bir kemik veya
mezenkimal kok hiicreler varlifinda saglayabilir. Ektopik bdolgelerde kemik
olusturabilme potansiyelleri yoktur.[2,54,139]

Bir kemik grefti materyalinin yukarida saydigimiz siire¢lerden en az bir tanesini

saglamasi gerekmektedir.[54]
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Bir ¢ok farkli kategoride ve farkli materyalleri, materyal kaynaklarin1 kapsayan

kemik greftleri ve materyalleri bulunmaktadir. Laurencin ve ark.’min yaptigi

siniflandirma su sekilde modifiye edilebilir.

A.

Toplanabilen kemik greftleri ve materyalleri: Kisinin kendisinden alinarak
uygulanan otojen kemik greftleri, insan kadavras1 kaynakl allogreftler, sigir
veya domuz gibi farkh tiirlerden elde edilen kemik materyalleri bu sinifta

degerlendirilebilir.

Biiyiime faktorii tabanli greft materyalleri: Kemik gelisimi, metabolizmasi
ve tamiri gibi biyolojik olaylara katilan insiilin benzeri biiylime faktorlerinin
(IGFler), transforming biiyiime faktorlerinin(TGFpler), fibroblast biiyiime
faktorlerinin(FGFler), kemik morfogenetik proteinlerinin(BMPler) dogal
yollardan elde edilerek ya da rekombinant olarak sentezlenerek kemik grefti
islemlerinde kullanilmasina denir. Osteoindiiktif 6zelliklere sahip bu
materyallerin en biiylik dezavantajlar1 stabil saklama kosullarinin zor olusu

ve tasiyict ile beraber kullanma gereksinimleridir.

Hiicre tabanl kemik greftleri: Otolog kemik iligi kaynakli hiicrelerin direkt
olarak ya da santifiriij ile osteojenik kemik iligi hiicrelerinin
yogunlastirilarak veya kok hiicrelerin in vitro olarak cogaltilarak tek
baslarina ya da destekleyici bir matriks ile uygulanmasi islemidir. Diger bir
hiicre tabanl1 kemik rejenerasyonu saglayan yontem ise hastanin var olan
hiicrelerinin viral ya da nano vektorler kullanilarak potansiyel iyilesme

kapasitelerinin arttirildig1 gen tedavisi metodudur.

Seramik tabanli kemik greftleri: Kemigin inorganik yapisim taklit edebilecek
kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat veya biyoaktif cam kaynakl1 osteokondiiktif

ozelliklere sahip materyallerin kullamlmasidir.

Polimer tabanli kemik greftleri: Coziinemeyen ve ¢oziinebilen , dogal ya da
sentetik kaynakli bir¢ok farkli polimerin sahip olduklar fiziksel, mekanik ve
kimyasal 6zelliklerinden yararlanilmasina dayanan osteokondiiktif 6zellikler
tagtyan kemik grefti ¢coziimleridir. Polilaktik asid ve poliglikolik asid gibi

farkli materyaller bu amagla kullanilirlar.
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F. Cesitli kemik greftleri: Mercan, chitosan veya siinger iskeleti gibi tasiyici ve
destekleyici gorevler iistlenerek kemik iyilesmesini artirabilien materyallerin

kullanilmasidir.[ 106]

Yukaridaki siniflandirmanin disinda elde ediliglerine, kaynaklarina, fiziksel
ozelliklerine, biyolojik Ozelliklerine veya islenme metodlarina gore ¢ok

farkli siniflandirmalar yapilabilir.[64]

2.5.1. Otojen kemik greftleri

Kisinin kendi kemiginin bir bolgeden alinip baska bir bolgede kullanilmasidir.
Kemik greftleri arasinda altin standart olarak degerlendirilen osteojenik, osteoindiiktif
ve osteokondiiktif o©zelliklere sahiptir. Hem kortikal hem de kanselloz yapida
bulunabilmeleri mekanik ve biyolojik ©Ozelliklerini arttirmaktadir. Bunun yaninda
vaskiilerize otojen kemik greftleri ¢ok genis defektlerin rekonstriiksiyonunda
kullanilabilmektedir. Immiin reaksiyon olusturma veya hastalik tasmma riskinin

bulunmamasi ¢ok 6nemli bir avantajdir.[26,62,88,139,149]

Her ne kadar altin standart olarak degerlendirilse de otojen kemik greftlerinin
bazi dezavantajlari vardir. Bunlarin en basinda otojen greft islemlerinde cogunlukla
ikinci bir cerrahi saha olusturulmasindan dolayr morbitidenin artmasidir. Agri, kanama,
infeksiyon, sinir hasari, fittkk olugmasi, arterial hasarlar, iiretral hasarlar, kozmetik
defektler, kronik agr1 ve  hatta tiimdor aktarilmast gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Yapilan retrospektif calismalarda ve literatiir taramalarinda
cogunlukla mindr olmakla beraber otojen greft uygulamalarinda komplikasyonlarin
goriilme sikliklar1 %0 ile %50 aras1 degismektedir. infeksiyon siklig1 ise %0 ile %12
arasindadir. Bagka bir calisma ise bu oranlarin %8.5 ile %20 arasinda degistigini

gostermektedir.[ 62,107]

Kisinin kendisinden alinan bir greft tiirli oldugu icin sinirli miktarda greft
almabilmesi diger dnemli bir dezavantaji olugturmaktadir. Kortikal ve kanselloz kemik
greftinin en fazla toplanabilece8i bolge iliak krettir.70-140 ml arasinda kemik iliak
kretten alinabilir. Asir1 genis defektlerin olustugu travma veya cerrahi rezeksiyon

sonras1 rekonstritkksiyon amacli vaskiilerize olarak 30 cm uzunlugunda fibula grefti
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almabilirken bu islem dikkatli bir caligma gerektirir ve komplikasyonlar ile ¢ok sik

karsilagilabilir.[25,26,54]

2.5.2. Allogreftler

Daha ¢ok kadavra kaynakli olmakla beraber canli vericilerden de alinabilen
kemik grefti tiirleridir. Aym tiirden fakat farkli genetik yapiya sahip bireylerden alinan
kemik greftleri olarak tanimlanabilir. Cerrahlar tarafindan tercih edilen ikinci kemik

grefti secenegi olsa da en fazla kullanilan kemik grefti tipidir.[26,62,139]

Allogreftler toz, kortikal cips, kanselloz cips, kortikal blok, kansell6z blok ve
deminarelize kemik matriks gibi bir ¢ok farkli konfigiirasyonda bulunabilirler. Ayrica
spinal uygulamalar gibi spesifik islemler i¢in 6zel olarak sekillendirilen formlar1

bulunmaktadir. Alici sahanin gerektirdigi miktarlarda bulunabilirler.[50,106]

Allogreftler osteokondiiktif kabul edilseler de tabi tutulduklar1 isleme gore bazi
osteoindiiktiif =~ Ozelliklere de sahip olabilirler. Herhangi bir canli hiicre
barindirmadigindan osteojenik kapasiteleri bulunmamaktadir. Allogreftler taze,
dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus veya deminarelize kemik matriksleri seklinde
kullanilabilirler. Taze seklinde kullanimlar1 immiin reaksiyonlar baglatabilme ve
hastalik tasima risklerinden dolay1 ¢ok enderdir. Diger allogreft tipleri immiin reaksiyon
ve hastalik riskine karsi canli hiicre tasimayacak sekilde bir¢ok farkli isleme tabi
tutulsalar da hala Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii(HIV), Hepatit C, Creutzfeldt-
Jakob hastalig , bakteriyel infeksiyonlar, otoimmiin ve malignant rahatsizliklar1 tagima
riski vardir. Uygun olarak kontrol edilmis allogreftlerde HIV taginma riski 1,6 milyonda
1 olarak tahmin edilmektedir. Kemik allogreftleri otojen greftler ile karsilagtirildiginda
immiinojenik ve daha fazla basarisizlik oranlarina sahiptir. Basarili bir osteointegrasyon
isleminde bu greftlerin immiinolojik ©6zelliklerinin Oonemli bir paya sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Kemik allogreftlerinin  immiinolojik reaksiyon olusturma
mekanizmalar1 diger organ nakillerinden bir farki yoktur. Dondr ve alic1 arasinda doku
uyumunun degerlendirilmesinin ve greftin immiinolojik 6zelliklerinin indirgenmesinin
immiin reaksiyona bagli greft basarisizligim azaltacagi  diisiiniilmektedir.

[62,88,135,149]

Kemik allogreftleri hazirlanma sirasinda iki temel islem izlenir. Dondurma ve
demineralize edilme islemleri sonucu canli hiicrelerden arindirilan greftlerin

immiinreaksiyon olusturma veya hastalik tasima riskleri azaltilmis olur. ilk olarak
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vericilerin tibbi ge¢misleri, serolojik degerleri, kemiklerin toplanmasi sirasinda alinan
stiriintii 6rnekleri hastalik tagima riski agisindan degerlendirilir. Eger negatifler ise 6 ay
derin dondurulup tekrar test edilirler. Test sonuclarimin uygun ¢ikmasi ardindan
dondurularak hazirlama sirasinda da iki farkli yol izlenebilir. Taze dondurulmus kemik
greftleri iki defa antibiyotik ile yikandiktan sonra -(70-80)°C’nin altina kadar
dondurularak antijenik 6zellikleri azaltilmis olur. Dondurulmus kurutulmusg kemik grefti
-(70-80)°C civarina indirilerek bulundurdugu su oranlar1 da %5’e azaltilir. Taze
dondurulmus kemik greftleri dondurulmus kurutulmus kemik greftlerine gore daha fazla
osteoindiiktif ve mekanik 6zellikler tasirlar iken immiinreaksiyon ve hastalik tagima
riski artar. Bugiine kadar kurutulmus dondurulmus greftler nedenli rapor edilmis
hastalik bulasma olayr bulunmaz iken taze dondurulmus kemik greftleri igin
bulunmaktadir. Ayrica dondurulmus kurutulmus kemik greftlerinin etilen oksit ya da
gama radyasyonu ile sterilizasyonu bu greftinin mekanik 6zelliklerini zayiflatir. Ozellik
ile gama radyasyonu ile sterilizasyon sonrasi greftin mekanik dayanmikliliginda %50’ ye
varan azalmalar goziikiir. Taze dondurulmus kemik greftleri -20°C’de 1, -80°C’de 5
sene kadar saklanabilir, taze kurutulmus kemik greftleri icin ise boyle bir sinirlama

bulunmamaktadir. [9,26,62,110,139]

Kemigin mineralize kism1 asidik ortamda bekletilerek ayristirilabilir. Bu islem
sonucunda allogreft osteokondiiktif Ozelliginin biiyiik bir kismin1 kaybederken
osteoindiiktif bir hal alir. Amerikan Doku Bankalar1 Birligi kemik greftinin %8’den
fazla olmayacak sekilde residiiel kalsiyum barindirmasin1 demineralize kemik grefti
olarak tamimlamaktadir. Demineralize kemik matriksinin biyolojik aktivitesi,
ekstraselliiler matrikste bulunan proteinler ve biiylime faktorleri ile olur. Demineralize
kemik matriksinin osteoindiiktif kapasitesi; kemigin islenmesi, saklama sekli,
sterilizasyon yontemi ve dondre gore degisebilir. Dekalsifiye olmasindan dolay:
barindirabilecegi viriitik organizmalarmn sterilizasyon islemine karst daha korumasiz
kalacagi ve tiim kan elementlerinin denatiire olacagi diisiincesi hem immiinolojik hem
de hastalik tasima riski agisindan dondurulmus allogreftlere gore daha iyi kabul
edilmelerini saglar. Fakat bu risk tamamen ortadan kaldirilmis degildir. Demineralize
kemik greftlerinin osteoindiiktif kapasitesi temin edildikleri dondriin sahip oldugu
osteoindiiktif kapasiteye gore degisir. Yapilan bir calismada ayni marka bir
demineralize kemik greftinin 10 farkli serisinin karsilastirilmasinda BMP-2 miktar1 22

ile 110 pg/mg, BMP-7 miktar1 ise 44 ile 125 pg/mg olarak bulunmustur. Demineralize
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kemik matriksi uygulamalarinda en iyi sonucun otojen greftler veya kalsiyum siilfat

tasiyici ile kombine kullanimi ile alinabilecegi diisiiniilmektedir. [9,26,50,106]

2.5.3. Ksenogeftler

Ayn tiirden bir canlidan temin edilen dokunun greft olarak kullanilmasina
ksenogreft denmektedir. Giiniimiizde kullanilan kemik ksenogreftleri daha ¢ok sigir ya
da domuz gibi hayvanlardan elde edilen kemiklerin deprotenize edilmesi ile hazirlanir.
Deprotenize edilme islemi etilen diamin gibi organik ¢o6ziiciilerde bekletilerek yapilir.
Organik kismindan arindirilmig olan kemik grefti materyali sterilize edilerek kullanima
hazir hale getirilir. Organik kismindan arindirilmis olan greftin hastalik tasima ve
immiin reaksiyon riskide azaltilmis olur. Sadece osteokondiiktif ozellige sahip
ksenogreftler inorganik kisminin insan kemiginin inorganik yapisina benzemesinden
dolay1 konak kemikten gelecek damarlanmayi saglarlar ve yeni kemik olusumu igin
hacim tegkil ederler. Osteointegrasyon siirecinde ve sonrasinda ortamdan osteoklastlar

tarafindan rezorbe edilerek uzaklastirildiklar: kabul edilmektedir.[54,110,139,149]

2.5.4. Alloplastik Kemik Materyalleri

Alloplastik kemik materyalleri canlilardan elde edilmeyen, kemik defektlerinin
doldurulmasinda ve kemik ogmentasyonlarinda kullanilan materyallere verilen isimdir.
Yapay kemik materyali olarak paris al¢isinin ilk kullanim1 1892 yilinda rapor edilmistir.
En sik kullanilan ve olumlu sonuclara sahip olan sentetik kemik materyali kalsiyum
fosfat seramiklerdir. Teknolojinin gelismesi ve kemik iyilesmesinin daha iyi anlagilmas1
ile trikalsiyum fosfat ve hidroksiapatit gibi kalsiyum fosfat tuzlar1 kemik materyalleri
olarak kullammma sunulmuslardir. Diger kullanilan bilesikler kalsiyum siilfat, tip 1
kollajen ve coziinebilen polimerler, biyoaktif camlar gibi ¢dziinebilen polimerlerdir.

[67,139,159]

Kalsiyum fosfat tuzlar1 biyouyumlu olmalari(Kimyasal kompozisyonlar1 kemige
cok benzerdir.), biyoaktif olmalari, osteokondiiktif olmalari, kolay sekil verilebilir
olmalari, kemik ile direk temas halinde yerlestirilebilir olmalar1 gibi bircok onemli
Ozelliklerinden dolayr kemik materyalleri olarak kullanilmaktadirlar. Otolog kemik
greftlerinin aksine dondr saha morbitidesi olmamasi ve istenildigi kadar elde
edilebilmesi, allogreftlere gore hastalik tasima riski bulunmamasi ve uniform 6zellikler

sergilemesi diger avantajlardir.[5,115]
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2.5.5. Kalsiyum Hidroksiapatit
Yiiksek 1s1 reaksiyonlar ile liretilen kalsiyum fosfatin kristalize formda oldugu
biyouyumlu bir seramiktir. Kemigin kuru agirh@inin %70’ini olusturan dogal

hidroksiapatite benzer kristal yapisina sahiptir.[26,106]

In vivo olarak stabildirler. Yilda ortalama %S5-10 arasmnda rezorbsiyona
ugradiklarindan uygulandiklar1 bolgelerde uzun yillar varliklarimt korurlar. Biyolojik
olarak inert bir yapida olmalar1 bir dezavantaj olarak kabul edilmektedir.Blok, graniil ve
pat formunda bulanabilen hidroksiapatiler 200-500um gozenek boyutlar1 ile insan
trabekiiler kemigine benzemektedir. Baski kuvvetlerine kars1 koyma kapasitesi yiiksek

iken cekme kuvvetlerine kars1 zayif oldugundan kirilganlik gosterebilir. [5,9]

2.5.6. Kalsiyum Siilfat

Paris algis1 olarakta bilinen kalsiyum sulfat ilk olarak 1892 yilinda
insanlarda kemik defektlerinin doldurulmasinda kullanimi Dreesman tarafindan
tanimlanmistir. Geleneksel olarak, kalsiyum siilfat hemihidrat (CaS04.1/2H,0) tozu su
ile hidralize edilerek kalsiyum siilfat dihidrat (CaS04.2H,0) halini alirken ekzotermik
reaksiyon olusturarak sertlesir. Kalsiyum fosfatlara gore hizli rezorbe olurlar. 6 ile 12
hafta arasinda rezorbsiyon gozlenirken ¢o6ziilme sonrast mekanik 6zelliklerini

kaybederler.[5,50,106]

2.5.7. Trikalsiyum fosfatlar

Triklasiyum fosfatlar (TKF) gozenekli yapiya sahip olan kalsiyum
fosfatlardir.Sembolik olarak Ca3(PO4), seklinde gosterilirler. Alfa(a), beta(B) ve
gama(y)olarak ii¢ tipi bulunmaktadir.Alfa ve beta tipleri tipta kullanilan formlaridir.
TKF-o ve TKF-B benzer sekillerde iiretilseler de farkli rezorbsiyon ozelliklerine
sahiptirler. Her ikiside hidroksiapatit ile karsilastirildiginda daha hizli rezorbe olurlar.
Farkli kristal yapilarma sahiptirler: TKF-a monoklinik ve katyon siitunlar1 icerirken
TKF-f rombohedral kristaliteye sahiptir. TKF-B tip alaninda ¢ok daha fazla
kullanilmaktadir. Hidroksiapatitler daha ¢ok eklem protezleri ya da kemik ici gibi
dayanmiklilik gerektiren uygulamalarda kullamlirken trikalsiyum fosfatlar daha hizli bir
kemiklesme istenen implant uygulama islemi swrasinda veya Oncesinde

ogmentasyonlarda tercih edilirler.[5,139,149]
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TKF-B 1100-1200°C gibi yiiksek sicakliklarda sinterleme metodu ile elde edilir.
Yiiksek oranda poroziteye sahip olan TKF-f birbirleri ile baglantili 1-1000um
boyutunda gozenekli yapidadir. Hacimsel olarak %90 oramnda bosluga sahiptir.
Kanselloz kemigin trabekiiler yapisini taklit etme amagh olarak gelistirilmistir. Blok ya
da graniil halinde, graniill boyutu ve gozenek boyutlar1 ayarlanarak iiretilebilirler.
Porosite fagozitoza, rezorbsiyon sonucunda kemik olusturan hiicrelerin, biiylime
faktorlerinin go¢iine izin verir. Osteokonduktivite i¢in optimum gdzenek boyutlar1 150-
500um arasindadir. 6-18 aylik bir siirecte rezorbe olur. Yapilan bir ¢alismada 6,12 ve 52
haftalarda rezorbsiyon oranlar1 sirasiyla %76,%86 ve %92 olarak bulunmustur. Her
zaman i¢in olusan kemik miktari rezorbe olan hacimden daha azdir. Bu sorunu agmak
icin istenen hacimden daha fazla greft yerlestirilmesi yapilir. Yavas rezorbe olan
hidroksiapatit veya osteoindiiktif kapasiteye sahip otogen greftler gibi materyaller ile

kombine kullanilabilirler.[50,51,62,139,149]

2.6. Statinler

1970’lerin basinda yiiksek kan kolestrol seviyelerinin koroner kalp
hastaliklarinin artmasinda etkili olduklarinin anlagilmasindan sonra kan kolestrol
seviyelerinin diizenlenmesi amagl ilaglarin arayigia girisilmistir. Kolestrol sentezinde
oranlar1 diizenleyici enzim olan 3-hidroksil-3-metilglutaril koenzim-A rediiktaz
enziminin inhibe edilmesi ile kan kolestrol seviyelerinin diisiiriilebilecegi
diisiiniilmekteydi. Caligmalar sonucunda diisiik toksisitiye sahip potansiyel rediiktaz
inhibitérii mevastatin, statinler olarak bilinen kolestrol kontroliinde kullanilan ilag
grubunun ilk prototipi olarak primer hiperkolestroliin kontroliinde kullanilabilecegi

ortaya konmustur.[58]

A.Endo ve ark. tarafindan 1976 yilinda Penicillium citrinium’dan izole edilen
mevastatin (kompaktin; ML-236B) ilk statin tiirevidir. Sentetik ve dogal kaynaklardan

elde edilen dokuz farkli statin ¢esidi bulunmaktadir.

Statinlerin  klasifikasyonu elde edilislerine, karaciger metabolizmalarina,

fizikokimyasal 6zelliklerine, spesifik aktivitelerine gore yapilabilir.[145]
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Fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin ve cerivastatin kimyasal
sentez yoluyla elde edilirler iken lovastatin, pravastatin, mevastatin ve simvastatin

mantar fermantasyonundan sonra elde edilen dogal statinlerdir.[3,20,87]

Lovastatin,simvastatin, atorvastatin ve cerivastatin lipofilik 6zelliklere sahip
iken pravastatin ve rosuvastatin hidrofiliktir. Fluvastatin ise orta kararhiliktadir.
Lipofilik statinler daha cok pasif difiizyon ile endotelyal hiicrelere girme egilimi

gosterirler. Hidrofilik statinler ise karacigeri hedeflerler.[20,74,87]

Lovastatin ve simvastatin 6n ilaclardir. Lakton formunda uygulanan bu ilaglar
hidroksi asid formu enzimatik olarak hidrolize edilerek aktiflestirilir. Diger biitiin

statinler aktif formlarinda sunulurlar.[74,144]
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Sekil 2-2: a)simvastatin b)lovastatin c)pravastatin d) fluvastatin e) atorvastatin

Biitiin statinler icin hedef organ karacigerdir ve hepatositleri hedeflemektedirler.
Uretim sekli ne olursa olsun biitiin statinler karaciger yoluyla benzer sekilde metabolize
olurlar. Fluvastatin ve lovastatininin %70’inden fazlasi, simvastatinin %80’ininden

fazlasi ve pravastatinin %46’s1 karacigerde tutulmaktadir.[8]
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3-hidroksil-3-metilglutaril  koenzim-A (HMG-KoA) rediiktiiaz enzimini
kompetitif bir sekilde inhibe eden bu ilaglar istenen etkilerini hepatositler iizerinden

yapmaktadirlar.[77,145]

Statinler molekiiler diizeyde HMG-KoA’ya benzediklerinden dolay1 onun yerini
alirlar, kolestrol sentezi ve bir ¢ok farkli bilesigin iiretilmesi ile sonuclanacak olan
biyolojik yolda bir sonraki molekiil olan mevalonatin olugsmasini engellerler. Total kan
kolestrol seviyesinin diisiiriilmesinde iki farkli mekanizma ortaya c¢ikmaktadir.
Bunlardan biri kolestrol sentezinin azaltilmasi ikincisi ise diisiik yogunluktaki
lipoproteinlerin(LDL) dolasimdan uzaklagtirilmasidir. Hiicresel bazda kolestrol
sentezinin azalmast sonucunda karacigerden kolestrol iretimi diismektedir. Hiicre i¢i
kolestrol seviyelerinin diigmesi ise hiicre membrani yiizeyinde LDL reseptorlerinin
sayisinin artmasina neden olmaktadir.[90] Bu reseptorlerin artmasi ile dolasimda
bulunan LDL hepatositler ve diger hiicreler tarafindan hiicre igine alinarak

yikilirlar.[69,77,91]
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2.6.1. Statinlerin Farmakolojik Ozellikleri

Statinlerin kimyasal sekilleri kabaca ii¢ parcaya ayrilabilir; 1. hedef enzimin
substrat1 olan HMG-KoA analogu kisim, 2. substrat analogu olan kisma kovalent bagh
olan ve statini enzime baglama islevini gdren kompleks bir hidrofobik halka yapis1 3.
ilaclarm ¢o6ziinme o6zelliklerini, dolayisiyla pek ¢ok farmakokinetik 0Ozelliklerini

belirleyen halka yapilaria bagh yan gruplar.[58]

Gastrointestinal emilimleri %30(pravastatin) ile %90(fluvastatin) arasinda
degismektedir. Statinler genellikle yiiksek oranda intestinal ve/veya hepatik ilk gecis
eliminasyonuna ugrarlar. Pik etki siireleri 1-3 saattir. Kolesterol sentezi gece daha fazla
oldugundan plazma yar1 dmrii kisa olan statinler gece verildiklerinde daha fazla
kolesterol diisiisii saglarlar. Ancak yar1 6mrii uzun olan statinler (atorvastatin,
rosuvastatin) giiniin herhangi bir saatinde verildiklerinde de ayn1 derecede etkinlik

gosterebilir.[11,58]

Statinler ¢cogunlukla sitokrom P-450(CYP450) enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir. Bu enzimler daha cok karacigerde olmak iizere, bagirsak duvarlarinda
da salgilanirlar. P-450 3A4 izoenzimi insanda en fazla sayida ilac1 metabolize eden
izoenzimdir ve lovastatin, simvastatin ve atorvastatini de yikar. Simvastatin ve
lovastatin; sitokrom P-450 3A4 izoenzimi, Rosuvastatinin % 10’u ve Fluvastatin
sitokrom P-450 2C9 izoenzimi, atorvastatin sitokrom P-450 3Y4 izoenzimi ile
metabolize olur. Pravastatin, pitavastatin ve rosuvastatin CYP450 sisteminde

metabolize olmazlar [1,11,52,58]

Statinler teratojenik etkiye sahip ilaglardir ve hamilelerde kullanilmasi kontra

endikedir.

2.6.2. Yan Etkileri

Genellikle statinler diger kolestrol diisiiriicii ilaglara gore oldukga giivenli ve iyi
tolere edilen ilaclardir ancak cerivastatin 2001 yilinda fetal yan etkilerinden dolay:

kullanimdan kaldirilmistir.[53,143]

Simvastatin, pravastatin ve lovastatinin 6liimciil olmayan koroner kalp hastalig
olaylarini, inmeyi ve total mortaliteyi azaltmadaki etkinlik ve giivenilirlikleri

gosterilmistir. Yan etkilerin oram aktif ila¢ alan grupla plasebo grubu arasinda farklilik
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gostermemektedir. Bu yan etkiler kalp dis1 hastaliklarin incelenmesine ek olarak hepatik
transaminazlar ve kreatin kinaz degerlerinin takibiyle degerlendirilmistir.

[46,119,125,136]

Bir yildan daha fazla statin kullanan hastalarin %?2’lik béliimiinde, serum
transaminazlarda artiglar goriilmektedir. Tedaviye baslamadan Once ve basladiktan
sonra diizenli olarak karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi ve serum
transaminazlarinin Slgiilmesi  Onemlidir. Ciddi karaciger patolojisi goriilebilmesine

ragmen oldukga nadirdir.[105,145]

Statin kullanimiyla iligkili, klinik anlami olan tek biiyiikk yan etki miyopatidir.
Biitiin statinler miyopati ve rabdomiyolizle iligkilidir. Miyopati kol ve baldirlarda
baslayarak yayilan grip benzeri kas agrilar1 ve yorgunluk olarak belirti verir. Kreatin
kinaz degerleri artmasa da bu tip agrilar goriilebilir. Ama kreatin kinaz degerleri
normalin on kat iistiine ¢ikmasindan sonra miyotoksisite olusmaktadir. Statin ve diger
ilaclarm kullanilmasina devam edilir ya da diizenlenmez ise rabdomiyoliz gelisir.
Rabdomiyoliz icin en 6nemli risk faktorleri; ileri yas, ince viicut yapisi, asir1 alkol
titkketimi, infeksiyonlar, metabolik bozukluklar (6zellikle kronik bobrek yetersizliginin
diyabet ile birlikte olmas1), kollajen doku hastaliklari, travma, hipotermi ve fibratlar
(0zellikle gemfibrozil), makrolid grubu antibiyotikler, azole grubu antifungaller,
verapamil, amiadoron, nikotinik asit gibi diger riskli ilaglarla statinlerin birlikte
kullanmmidir. Statinlerin tek baslarina kullamimlarinda miyopati ve rabdomiyoliz
gelismesi ¢cok nadirdir. Yukarida sayilan predispozan faktorlerin eslik ettigi durumlarda

miyopati ve rabdomiyolizin goriilme olasiligi artar.[1,11,53,143]

2.6.3. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Statinlerin HMG-KoA olarak adlandirilan metabolik yol {izerine etki ettigi
bilinmektedir. Mevalonat yolu, isoprenoid yolu gibi alternatif tamimlamalarida bulunan
bu metabolik yol kolestrol diginda farnesil pirofosfat (FPF) ve geranilgeranil pirofosfat
(GGPF) gibi bir cok nonsteoridal izoprenoidik bileseklerin iiretilmesinde rol alir. Bu

tiretilen biyomolekiiller bir ¢cok yasamsal faaliyete islevsel olarak katilirlar.
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Bir ilacin spesifik etkisi diginda gosterdigi etkilerin tiimiine pleiotropik etki
denir. Zararl yan etkiler pleiotropik etkilere dahil olsa da pleitropi kavrami daha ¢ok

yararli yan etkiler icin kullanilmaktadir.

Statinler ~ kolestrol diisiiriicii  etkileri disginda pletropik etki olarak
degerlendirilebilecek bircok etkiye sahiptirler. Kardiyovaskiiler rahatsizliklarin
Onlenmesi ve tedavisi, alzheimer hastaliginin kontrolii, immunosupresif olarak T
lenfosit aktivasyonunu azaltma, BMP-2 sentezini arttirak ve osteoklastik aktiviteyi
inhibe ederek kemiksel hastaliklarin kontrolii, nefropati gelisimini azaltma,

enflamasyonu azaltma gibi bir ¢ok etki siralanabilir.

Bir ¢ok klinik ¢calisma gostermistir ki statinlerin kardiyovaskiiler rahatsizliklarin
primer ve sekonder olarak Onlenmesinde yararli etkileri

bulunmaktadir.[41,46,119,125,136]

Alzheimer tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorleri standart tedavi yontemi
olarak bulunmaktadir. Kolestrol alzheimer gelisiminde ©nemli bir role sahip
oldugundan kolestrol diisiiriicii ila¢ olan statinlerin alzheimer tedavisinde faydali
olabilecegi diistiniilmektedir. Simvastatin kan-beyin bariyerini gegebilen bir statin tiirii
oldugundan kolinesteraz aktivitesinde artisa ve hastaligin kontol edilmesinde yardimci

olmaktadir.[37]

Dogal dldiiriicii hiicreler kazamlmis bagisiklik disinda viicutta bagisiklik yanitini
baslatan hiicrelerdir. Kanser hiicrelerine, viriislere etki ederler. Adaptif bagisiklik
sistemi ile beraber calisarak doku transplantasyonlarinin basarisiz olmasina neden
olmaktadirlar. Simvastatin ve fluvastatin gibi lipofilik statinlerin dogal 6ldiiriicii
hiicreleri  baskilayarak bir immiinosupresan etki  gosterebilecekleri ortaya

konmustur.[150]

“Statinlerin bilinen ve beklenen anti-dislipidemik etkilerinin yaninda bu

etkilerinden bagimsiz olarak gosterdikleri nefroprotektif etkileri de mevcuttur.”’[103]

Statinlerin kan kolestrol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak anti enflamatuar
ozellikler  gosterebilecekleri  yapilan  bazi  caligmalar ve  yaymlar ile

gosterilmistir.[18,142]
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2.6.4. Statinlerin Kemik Uzerine Olan Etkileri

Statinlerin kemik metabolizmasi lizerine olan etkileri ilk olarak 1999 yilinda
Mundy ve ark. tarafindan yayimnlanan bir ¢alisma ile gosterilmistir. Bu ¢calismada BMP-2
salinimint arttiracak bir molekiil bulmak i¢in 30000’den fazla bileseni farelerden alinan
kalvarial kiiltiirlerde in vitro olarak incelemislerdir. In vivo incelemeler icin lovastatin
ve simvastain fare kalvarial dokularina subkutan olarak enjekte edilmis, sicanlarda da
oral yoldan verilmistir. Kemik hacmindeki artig sonrasinda statinler arasindan 6zellik ile
simvastatinin kemik iyilesmesi ve metabolizmas: {izerine olumlu etkileri olabilecegi

diistiniilmiistiir.[103]

Statinlerin  kemik metabolizmasin1 iki ana yoldan etkileyebilecegi

diistiniilmektedir.
1. Osteoklast aktivasyonunu azaltarak rezorbsiyonu 6nlemek

2. Kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) aktivasyonu.[8]

2.6.4.1. Osteoklast Aktivasyonuna Bagh Kemik Rezorbsiyonun Azaltilmasi
HMG-KoA rediiktaz metabolik yoluyla ortaya ¢ikan bazi iirlinler osteoklastlarin
hiicre membranin isleyisinden sorumlu Rho, Rac ve Rab gibi baz1 glutamiltranspeptidaz
proteinleri modifiye ve aktive etmek icin kullanirlar. Bu iirlinler HMG-KoA rediiktaz
yolundaki ara iiriin olan farnesil pirofosfat (FPP) ve farnesil PP kaynakli geranilgeranil
pirofosfatlaridir(GGPP). Eger bu farnesil PP ve geranil PP olusamaz ise osteoklastik
aktivasyon engellenir.Osteoklastik aktivasyonun engellenmesi kemik rezorbsiyonun

azaltir.[8,127]

Osteoklastik aktiviteyi azaltan diger ¢ok bilinen bir ila¢ ise bisfosfonatlardir.
Bisfosfonatlar farnesil sentetazi inhibe eder ve sonucunda farnesil PP, geranil PP
aktivasyonundan mahrum kalan osteoklastlarin apoptosizine neden olur. Statinler ise
HMG-KoA rediiktaz inhibasyonu olusturarak melovanat olusumunu daha {ist bir

basamaktan keserek benzer etkiler gostermektedirler.[7,127]

2.6.4.2. Kemik Morfogenetik Protein-2 (BMP-2) Aktivasyonu ile Kemik Hacminde
Artig

Kemik Morfogenetik Protein-2 (BMP-2) osteoblastlarin proliferasyonu,
matiirasyonu ve yeni kemik olusturmasini saglayan bir biiyiime faktoriidiir. BMP-2

aktivasyonunda artis saglayacak bir bilesik arayan Mundy ve ark. tarafindan kolestrol
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diisiiriicti bir ilag olan statinlerin bu etkiye sahip olabileceginin ortaya konulmasindan
sonra cok cesitli arastirmalar ve yaymlar yapilmistir. Bir ¢ok hiicre kiiltiiri ve
immiinohistolojik  incelemenin  yapildigt  arastrmalarda  statinlerin BMP-2

aktivasyonunu artirdigi rapor edilmistir.[8,55,72,167]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlari ve grup dagilimlari

Calismamizin Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onayi sonrasi,
hayvan deneyleri Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinde ve
histopatolojik incelemeleri Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi ve
Onkolojik Sitoloji Anabilim Dali'nda gerceklestirildi.

Calisma, 60 adet Wistar Albino cinsi 240+20 g agirliginda 13 haftalik erkek deney
hayvani kullanilarak yapildi. Calisma boyunca hayvanlarin beslenmeleri diizenli olarak
kontrol edildi. Siganlar normal su (¢esme suyu) ve Istanbul Yem Sanayi tarafindan
hazirlanan %21 oraninda protein iceren yemlerle beslendi.

60 adet deney hayvan1 12’ser adet olacak sekilde 5 ana gruba ve bu ana gruplar 14.
ve 28. giin sakrifiye edilmek iizere iki ayr1 alt gruplara ayrildilar. Bu gruplarin dagilimi
asagida siralanmistir:

1.0tojen kemigin izotonik NaCl soliisyon ile hazirlandig1 grup (OTO)

2.0tojen kemigin simvastatin ¢ozeltisi ile hazirlandigi grup (OTO+SIM)
3.Trikalsiyum fosfat greftin izotonik NaCl soliisyon ile hazirlandig1 grup (TKF)

4. Trikalsiyum fosfat greftin simvastatin ¢0Ozeltisi ile hazirlandig1 grup
(TKF+SIM)
5.Defekt bolgesinin bos birakildig1 kontrol grubu (Kontrol)

Bu 5 ana gruptaki hayvanlarda 14. ve 28. giin olmak iizere 2 alt gruba ayrilmislardir.

3.2. Simvastatin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Simvastatin ¢ozeltisi 10mg/ml olacak sekilde literatiire uygun olarak 40 mg’lik
simvastatin iceren tabletin(Zocor tablet, simvastatin 40 mg, Merck & Co, NJ,ABD) toz
haline getirilip steril distile su icinde ¢dzdiiriilmesi ile elde edildi.

10 mg iceren 1ml’lik sirmganin 1/100’liikk kismini belirten cizgiler dikkate alinarak
0,1 mg simvastatin icerecek sekilde cozelti steril kapta her denek i¢in ayr1 ayr1 olarak
greftler ile karistirild1.
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3.3. Cerrahi uygulamalar

Deney hayvanlarinda intraperitonal 3mg/kg xylazine (Rompun %2; Bayer, Istanbul,
Tiirkiye ) ve 90mg/kg Ketamin HCI (Ketalar; Eczacibasi-Warner Lambert, Istanbul,
Tiirkiye) ile genel anestezi uygulandiktan sonra deney hayvanlarinin sag mandibulalar1
ve femur bolgeleri tras edilip, yiizey dezenfeksiyonu yapildi.

Sol tarafina yatirilarak sabitlenen deney hayvanin sag arka bacak bdolgesinde cilt
insizyonu yapildiktan sonra biseps femoral kas ile yiizeyel gluteal kast arasindan kiint
diseksiyon ile femura ulagilarak periost iistiinde dikkatlice periost insizyonu yapilarak
femur aciga c¢ikartildi. 5 mm capinda trefan frez ile izotonik irrigasyonu altinda blok
kemik grefti ¢ikartildi. Cilt alt1 kesi bolgesi 3-0 yarim yuvarlak 20 mm ¢oziilebilir siitur
materyali(Pegosorb Dogsan Trabzon/Tiirkiye) ve cilt insizyonu ise 3-0 yarim yuvarlak
20 mm ipek siitur materyali(Dogsan Trabzon/Tiirkiye) ile basit dikis yontemi
kullanilarak kapatildi.

Mandibular angulus bolgesinden mandibulanin altindan yapilan insizyon ile
ramusun dig ylizii agiga cikarildi. Piyasemene baglh trefan frez ile izotonik irrigasyon
altinda 3 mm genisliginde defekt acildi.

1. grupta bulunan deney hayvanlarinin femur bolgesinden elde edilen otojen greft,
kemik degirmeni ile kiiciik boyutlarda partikiil haline getirilerek defekt bolgesine
yerlestirilir iken 2. grupta bulunan deney hayvanlarinda otojen greft, 0,1 mg
simvastatin iceren ¢ozelti ile karistirilarak defekt bolgesine yerlestirildi.

3. grupta bulunan deney hayvanlarinda acgilan kemik defektleri, izotonik NaCl ile
karistiritlan TKF kemik grefti ile dolduruldu. 4. grupta bulunan deney hayvanlarinda
acilan defektlerde, TKF partikiilleri 0,1 mg simvastatin iceren ¢ozelti ile karistirilip
defekt bolgesine konuldu.

5. grupta bulunan deney hayvanlarinda ise agilan defektler, bos birakilarak yara
yerleri kapatildi.

Biitiin gruplarda mandibular cerrahi bolgesi 3-0 yarim yuvarlak 20 mm ipek siitur
materyali(Dogsan Trabzon/Tiirkiye) ile kapatildi. Kesi bdlgelerinde post-op
enfeksiyonu onlemek icin antibiyotikli sprey(klortetrasiklin,Pederipra,Hipra,Cek
Cumbhuriyeti) ile uygulama yapildi.



35

Deney hayvanlar1 14. ve 28. giinlerde 200mg/kg sodyum pentotal enjeksiyonu
(Petothal; Abbot;ABD) ile sakrifiye edildiler.

Sekil 3-3: Femurdan Ahnan Otojen Greft



Sekil 3-6: Defekt Bolgesindeki Otojen Greft
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Sekil 3-9: Antibiyotik Sprey Uygulanms Kesi Bolgeleri

3.4. Histopatolojik inceleme

Deney hayvanlarindan disseksiyon sonrasi elde edilen mandibulalar %10’luk
tamponlanmig formalinde fikse edildi. Daha sonra %50’lik formik asit ve %?20’lik
sodyum sitrat karigimlarindan esit miktarlarda alinarak hazirlanan c¢ozeltilerde
dekalsifiye edilen kemikler, rutin doku takibinden geg¢irildi ve parafin bloklar
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hazirlandi. Parafin bloklardan elde edilen 5-7 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen-
Eozin (H&E) ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi.

Inceleme sirasinda iltihap-nekroz-fibrozis ve yeni kemik yapist kriter olarak alindi.
[Itihap -nekroz ve fibrozis yogunluguna gore; Yok (0), Hafif (1), Orta (2) ve Agir (3)
olarak degerlendirildi

[ltihap-nekroz ve fibrozis, 1 biiyiik biiyiitme alaninda kapladiklar1 yere gore;

® %0 - %5 aras1 alan1 kapliyorsa (0)

® %5 - %30 aras1 alan1 kapliyorsa (1),
® %30 - %60 aras1 alan1 kapliyorsa (2)
®  %060’tan fazla alanmi kapliyorsa (3) olarak degerlendirildi.

Kemikte defekt bolgesini tamamen kapatan kortikal yapida, lameller kemik dokusu
ve arasinda kemik iligi goriildiigiinde ise (4) degeri verildi.

Tiim alan Sl¢timleri 5 biiyiik biiylitme alaninda “Olympus Analysis Five” goriintii
analiz sistemi kullanilarak Sl¢tim yapildi ve ortalamalart alind1.

3.5. Istatiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yam sira nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi
kullanilmigtir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Isikk Mikroskobu Degerlendirmeleri

4.1.1. 14. giin Otojen Kemik Grefti Grubu

14. giin otojen kemik grefti grubununda iltthap ve nekroz acisindan
degerlendirmede denek hayvanlarimin 3’tinde iltihap ve nekroz gozlenmez iken grubun
yarisinda defekt alaninda %5-30 arasinda iltihap ve nekroz alanlar1 tespit edilmistir.
Grubun yarisinda %5-30 arasi fibrozis goriiliirken diger yarisinda fibrosiz alanlarini
miktar1 defekt alaninin %30-60’1 arasindadir. 5 denek hayvaninda %30-60 oraninda

yeni kemik yapim alanlar1 gozlemlenir iken 1 hayvanda ise bu oran %60’1n {istiine

cikmustir.

Sekil 4-1: 14. giin Otojen Greft Grubu (H&E x100)

Defekt kenarlar1 arasinda kopriilesme saglayan yeni kemik yapimi(siyah ok) ,

arada nekroze greft parcaciklar1 (beyaz ok) izlenmektedir.
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4.1.2. 14. giin Trikalsiyum Fosfat Grubu

3 denek hayvaninda defekt alalarinda iltihap skorlar1 1 olarak tespit edilir iken
diger 3 denekte iltihap skorlar1 O olarak kaydedilmistir. Denek hayvanlarin hicbirinde
%5°1 gecen nekroz alanna rastlanmamistir. 1 denek hayvaninda fibrozis gozlenmez
iken 3 denekte fibrozis skorlamasi 1, diger iki denekte ise 2 olarak belirlenmigtir. 2

olguda %30-60 oraninda yeni kemik yapimi gozlenirken 3 olguda bu oran %5-30

arasinda kalmistir.

Sekil 4-2: 14.giin TKF Greft Grubu (H&E x200)

Defekt kenarindan baslayip digerine uzanan yeni kemik trabekiilleri izlenmektedir.

4.1.3. 14. giin Otojen Kemik Grefti + Simvastatin Grubu

4 denek hayvaninda iltihap skorlamasi 1 olarak tespit edilir iken diger denek
hayvanlarinda bu skor O bulunmustur. 2 olguda 1 olan nekroz skorlamas: grubun geri
kalan1 i¢in O olarak degerlendirilmistir. Grubun yarisinda fibrozis alanlar1 %5-30’luk bir
alani, diger yarisinda %30-60’lik bir kism1 kaplamaktadir. 1 denek hayvaninda yeni
kemik olusumu 3 skor degerini almistir, gruptaki diger olgularin hepsinde bu deger 2
olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4-3: 14. giin OTO+SIM Grubu (H&E x200)

Defekt bolgesinde yeni kemik trabekiilleri arasinda(siyah oklar) , nekroze otojen

kemik kalintilari(beyaz ok) goriilmektedir.

4.1.4. 14. giin Trikalsiyum Fosfat + Simvastatin Grubu

Bu grupta iltihap alanlar1 2 denek hayvaninda %35’in altinda bulunur iken diger 4
denekte %5-30 arasindadir. Nekroz agisindan degerlendirmede grubun yarist 0 olarak
skorlanir iken diger yaris1 1 olarak skorlanmustir. 2 olguda %5-30 oraninda fibrozis
sahalar1 gozlenir iken 4 olguda da %30-60 arasinda bir alam1 kaplamaktadirlar. Yeni

kemik yapmmu 1 olguda %60’ 1n iistiine ¢ikmugtir.
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Sekil 4-4: 14.giin TKF+SIM Grubu (H&E x100)

Defekt bolgesinde damardan zengin bag dokusu i¢inde yeni kemik trabekiilleri

izlenmektedir.

4.1.5. 14. giin Kontrol Grubu

3 olguda iltihap ve 2 olguda da nekroz skoru 1 olarak tespit edilmistir. Geriye
kalan olgularin hepsinde iltihap ve nekroz skorlamasi O olarak bulunmugstur. 1 denek
hayvaninda fibrozis alam1 %5-30 arasinda iken diger olgularda %30-60 arasindadir.

Biitiin olgularda %30-60 arasinda yeni kemik yapim alanlar1 tespit edilmistir.
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Sekil 4-5: 14.giin Kontrol Grubu (H&E x100)

Defekt kenarlarinda yeni kemik yapimi(siyah oklar) , ¢cevrede damardan zengin bag

dokusu(beyaz oklar) goriilmektedir.

4.1.6. 28. giin Otojen Kemik Grefti Grubu

28. giin otojen kemik grubunda goézlenen iltihap ve nekroz degerleri %5’in
altinda kalarak O olarak skorlanmistir. 1 olguda fibrozis gdzlenmez iken 1 olguda %30-
60 oraninda gozlenmistir. Diger biitiin deneklerde fibrozis 1 olarak tespit edilmistir. 4
denek hayvaninda %60’ iistiinde yeni kemik yapim gozlemlenir iken diger 2
hayvanda kortikal kapanma gozlemlenerek yeni kemik yapimi agisindan 4 olarak

skorlanmaistir.



Sekil 4-6: 28.giin Otojen Greft Grubu (H&E x100)

Defekt bolgesinde ve nekroze greft cevresinde(beyaz ok) yeni kemik yapim alanlar1

(siyah oklar) bulunmaktadir.

4.1.7. 28. giin Trikalsiyum Fosfat Grubu

Bu grupta sadece 1 hayvanda %5’in {iistiinde iltihabi alan godzlemlenmistir.
[Itihap ve nekroz agisindan bu bir olgu disinda biitiin skorlar 0 olarak tespit edilmistir.
Biitiin deneklerde fibrosiz alanlar1 %5-30 arasinda bulunmustur. Grubun yarisinda %5-

30 arasinda yeni kemik yapimi gézlemlenir iken diger yarisinda %30-60 arasindadir.
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Sekil 4-7: 28.giin TKF Greft Grubu (H&E x100)

Defekt bolgesinde defekt ucglarindan baglayarak defekt bolgesini kapatan yeni kemik
yapim alanlari(siyah oklar) altinda TKF(beyaz oklar) greft kalintilar1 izlenmektedir.

4.1.8. 28. giin Otojen Kemik Grefti + Simvastatin Grubu

Sadece 2 denek hayvaninda %5-30 arasinda iltihabi alanlar gozlenmistir. 4
olguda ise fibrozis alanlar1 %30-60 arasindadir. Bu degerler disinda iltihap,nekroz ve
fibrosiz acgisindan degerlendirmede skorlar O olarak tespit edilmistir. 1 olguda yeni
kemik olusumu %5-30 arasinda, 2 olguda ise %30-60 arasindadir.Geriye kalan

deneklerde yeni kemik olusum skoru 4 bulunmustur.



46

Sekil 4-8: 28.giin OTO+SIM Grubu (H&E x200)

Greft bolgesini dolduran yeni kemik trabekiilleri arasinda osteoklastik

aktivite(oklar) ve remodelling izlenmektedir.

4.1.9. 28. giin Trikalsiyum Fosfat + Simvastatin Grubu

litihap ve nekroz acisindan 2’ser adet olguda skor 1 bulunur iken diger biitiin
deneklerde iltihap ve nekroz alanlar1 %35’in altinda kalmistir. Fibrozis agisindan grubun
yarisinda 1 diger yarisinda ise 2 olarak skorlama yapilmistir. Sadece 1 denek
hayvaninda kortikal ve lameller kemik ve kemik iligi gbzlemlenmistir. Diger olgularda

ise yeni kemik olusumu %60’ 1n iistiindedir.
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Sekil 4-9: 28.giin TKF+SiM Grubu (H&E x100)

Defekt bolgesinde kopriillesme saglayan yeni kemik yapmmi alanlari(beyaz oklar)
goriilmektedir.Aralarda az miktarda greft artigi(siyah ok) bulunmaktadir.

4.1.10. 28. giin Kontrol Grubu

28. giin kontrol grubunda 2 denek hayvaninda %5’in iistiinde iltihabi alan
gozlemlenir iken 4 denekte bu deger %5’ in altindadir. Nekroz alanlar1 agisindan grubun
yarisinda skor O iken diger yarisinda 1 olarak bulunmustur. Biitiin denek hayvanlarinda
%35-30 arasinda bir alanda fibrozis izlenmistir. 1 olguda yeni kortikal kemik ve kemik

iligi gozlenir iken 5 olguda ise yeni kemik yapim oran1 %60’ 1n iistiindedir.
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Sekil 4-10: 28. Kontrol Grubu (H&E x100)

Defekt bolgesini kapatan yeni kemik yapimi bolgeleri(siyah oklar), alt tarafta
bag dokusu (beyaz oklar) izlenmektedir.

4.2. Istatiksel Degerlendirmeler

Calismamizda iltihap,fibrozis, nekroz ve yeni kemik olusumu histolojik olarak
skorlandirilmig ve sonuclar istatiksel olarak degerlendirilmistir. Bu c¢alismada
istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical

Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin  degerlendirilmesinde tanimlayic1  istatistiksel = metotlarin
(ortalama,standart sapma) yam swra nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare ve
Fisher gergeklik testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir.
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4.2.1. ltihap Degerlendirmeleri

Tablo 4-1: Gruplarin 2. ve 4. Hafta iltihap Degerlendirmeleri

iltihap OTO OTO+SIM TCP TCP+SIM  Kontrol
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

2 Hafta () 3 50,00 2 33,30% 3 50,00% 2 33,30% 3 50,00% %2:0,81
) (+) 3 50,00 4 66,70% 3 50,00% 4 66,70% 3 50,00% p=0,936
4.Hafta (-) 6 100,00% 4 66,70% 5 8330% 4 66,70% 4 66,70% %*2,98
) (+) 0 000% 2 3330% 1 16,70% 2 33,30% 2 33,30% p=0,561
T 4,00 1,33 1,50 1,33 0,34
P 0,046 0,248 0,221 0,248 0,558

Tablo 4-2: Gruplarin Kendi Aralarinda iltihap Degerlendirmeleri

2. Hafta 4. Hafta
OTO Grubu/ OTO+SIM Grubu 0,999 0,454
OTO Grubu/ TCP Grubu 1 0,999
OTO Grubu/ TCP+SIM Grubu 0,999 0,454
OTO Grubu / Kontrol Grubu 1 0,454
OTO+SIM Grubu / TCP Grubu 0,999 0,999
OTO+SIM Grubu / TCP+SIM Grubu 1 1
OTO+SIM Grubu / Kontrol Grubu 0,999 1
TCP Grubu / TCP+SIM Grubu 1 0,999
TCP Grubu / Kontrol Grubu 0,999 1
TCP+SIM Grubu / Kontrol Grubu 1 1

OTO, OTO+SIM, TKF, TKF+SIM ve Kontrol Gruplarinda 2. hafta ve 4. hafta
iltihap dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir.
(p=0,936, p=0,561).

OTO grubunda 4. haftada iltihap varligt 0 (%0) 2. hafta grubundan 3 (%50)

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,046).

OTO+SIM grubunun 2. ve 4. hafta iltihap varhg dagihmlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir. (p=0,248).
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TKF grubunun 2. ve 4. hafta iltihap varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik gozlenmemistir. (p=0,221).

TKF+SIM grubunun 2. ve 4. hafta iltihap varhigi dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir. (p=0,248).

Kontrol grubunun 2. ve 4. hafta iltihap varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir. (p=0,558).

Tablo 4-3: Grafik Olarak iltihap Degerlendirmeleri

iltihap @OTO Grubu
BOTO4+SIM Grubu
OTCP Grubu
100% OTCP+SIM Grubu
90% ® Kontrol Grubu
80% 1
70% 1°
60%
50% 17
40%
30% 17

20% £
10% +
0% -+
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4.2.2. Nekroz Degerlendirmeleri

Tablo 4-4: Gruplarin 2. ve 4. Hafta Nekroz Degerlendirmeleri

Nekroz oTO OTO+SIM TKF TKF+SiM Kontrol
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

2 Haft (-) 3 50,00% 4 66,70% 6 100,00% 3 50,00% 4 66,70% x*4.,5
ata (+) 3 50,00% 2 3330% 0 0,00% 3 50,00% 2 33,30% p=0,343

(-) 6 100,00% 6 100,00% 6 100,00% 4 66,70% 3 50,00% %289

4-Hafta (+) 0 0,00% O 0,00% 0 0,00% 2 33,30% 3 50,00% p=0,068
T 4,00 2,40 0,34 0,34
P 0,046 0,121 0,558 0,558

Tablo 4-5: Gruplarin Kendi Aralarinda Nekroz Degerlendirmeleri

2. Hafta 4. Hafta

OTO Grubu / OTO+SIiM Grubu 0,999 1
OTO Grubu/ TKF Grubu 0,182 1
OTO Grubu / TKF+SiM Grubu 1 0,454
OTO Grubu / Kontrol Grubu 0,999 0,182
OTO+SIM Grubu / TKF Grubu 0,454 1
OTO+SiM Grubu / TKF+SiM Grubu 0,999 0454
OTO+SiM Grubu / Kontrol Grubu 1 0,182
TKF Grubu / TKF+SiM Grubu 0,182 0,454
TKF Grubu / Kontrol Grubu 0,454 0,182

0,999 0.999

TKF+SiM Grubu / Kontrol Grubu

OTO, OTO+SIM, TKF, TKF+SIM ve Kontrol Gruplarinda 2. hafta ve 4. hafta
nekroz dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir.

(p=0,343 p=0,068).

OTO grubunun 4.hafta nekroz varligt 0 (%0) 2. hafta nekroz varligindan 3
(%50) istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur.(p=0,046).

OTO+SIM grubunun 2. ve 4. hafta nekroz varligi dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir.(p=0,121).
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TKF+SIM grubunun 2. ve 4. hafta nekroz varh@g dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.(p=0,558).

Kontrol grubunun 2. ve 4. hafta nekroz varlig1r dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir.(p=0,558).

Tablo 4-6: Grafik Olarak Nekroz Degerlendirmeleri

Nekroz OOoTC Grubu
BOTO+SIM Grubu
OTCP Grubu
OTCP+SIM Grubu
B Kontrol Grubu

2.Hafta 4 Hafta
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4.2.3. Fibrozis Degerlendirmeleri

Tablo 4-7: Gruplarin 2. ve 4. Hafta Fibrozis Degerlendirmeleri

Fibrozis OTO OTO+SiM TKF TKF+SIM  Kontrol
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
) 0 0,00% 0 000% 1 16,70% 0 0,00% 0 0,00%
2.Hafta (+) 3 50,00% 3 50,00% 3 50,00% 2 3330% 1 16,70% y*6,86
(++) 3 50,00% 3 50,00% 2 3330% 4 66,70% 5 83,30% p=0,552
(-) 1 16,70% 2 33,30% 0 0,00 0 000% 0 0,00%
4.Hafta (+) 4 66,70% 4 66,70% 6 100,00% 3 50,00% 6 100,00% y*154
(++) 1 16,70% 0 0,00% 0 000% 3 50,00% 0 0,00% p=0,052
T 2,14 5,14 4,00 0,34 8,57
P 0,343 0,076 0,135 0,558 0,003

Tablo 4-8: Gruplarin Kendi Aralarinda Fibrozis Degerlendirmeleri

2. Hafta 4. Hafta
OTO Grubu/ OTO+SIM Grubu 1 0,513
OTO Grubu/ TKF Grubu 0,549 0,301
OTO Grubu / TKF+SiM Grubu - 0,342
OTO Grubu / Kontrol Grubu - 0,301
OTO+SIM Grubu / TKF Grubu 0,549 -
OTO+SIM Grubu / TKF+SiM Grubu - 0,076
OTO+SIM Grubu / Kontrol Grubu - -
TKF Grubu / TKF+SiM Grubu 0,393 -
TKF Grubu / Kontrol Grubu 0,193 -

TKF+SiM Grubu / Kontrol Grubu - -

OTO, OTO+SIM, TKF, TKF+SIM ve Kontrol Gruplarinda 2. hafta ve 4. hafta
fibrozis dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir.

(p=0,552, p=0,052).

Kontrol grubunda 4. hafta fibrozis varlig1 2. haftadan istatistiksel olarak anlaml

derecede diisiik bulunmustur.(p=0,003)

OTO grubunun 2. ve 4. hafta fibrozis varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir.(p=0,343)

OTO+SIM grubunun 2. ve 4. hafta fibrozis varhg dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir.(p=0,076)
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TKF grubunun 2. ve 4. hafta fibrozis varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir.(p=0,135)

TKF+SIM grubunun 2. ve 4. hafta fibrozis varligi dagilmlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.(p=0,558)

Tablo 4-9: Grafik Olarak Fibrozis Degerlendirmeleri

Fibrozis BOTO Grubu
BOTO+SIM Grubu
OTCFP Grubu
100% ¢ 1 OTCP+SIM Grubu
gg:ﬁ B Kontrol Grubu
70% 1
50%
50% 1°
40%
30% T

20% 1
10%
0%

(++) =) (+) (++)

4 Hafta
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4.2.4. Yeni Kemik Olusumu Degerlendirmeleri

Tablo 4-10: Gruplarin 2. ve 4. Hafta Yeni Kemik Yapimu Degerlendirmeleri

OTO OTO+SIM TKF TKF+SiM Kontrol

Y-Kemik Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
(=) 0 0,00% 0 000% 1 16,70% 0 0,00% 0 0,00%

2 Hafta (+) 0 0,00 0 0,00% 3 50,00% 1 16,70% 0 0,00%

) (++) 5 83,30% 5 83,30% 2 33,30% 4 66,70% 6 100,00% %*:16,59
(+++) 1 16,70% 1 16,70% 0 0,00% 1 16,70% 0 0,00% p=0,166
(++) 0 0,00% 1 16,70% 3 50,00% 0 0,00% 0 0,00%

4.Hafta (+++) 4 66,70% 2 3330% 3 50,00% 5 8330% 5 8330% y*14
(++++) 2 33,30% 3 50,00% 0 0,00% 1 16,70% 1 16,70% p=0,082

T 8,80 6,00 7,20 8,67 12,00

P 0,012 0,050 0,066 0,034 0,002

Tablo 4-11: Gruplarin Kendi Aralarinda Yeni Kemik Yapimi Degerlendirmeleri

2. Hafta 4. Hafta

OTO Grubu/ OTO+SIM Grubu 1 0,393
OTO Grubu/ TKF Grubu 0,098 0,076
OTO Grubu / TKF+SiM Grubu - -

OTO Grubu/ Kontrol Grubu - -

OTO+SIM Grubu / TKF Grubu 0,098 0,122
OTO+SIM Grubu / TKF+SiM Grubu - 0,193
OTO+SIM Grubu / Kontrol Grubu - 0,193
TKF Grubu / TKF+SiM Grubu 0,300 0,105
TKF Grubu / Kontrol Grubu - 0,105
TKF+SiM Grubu / Kontrol Grubu - 1

OTO, OTO+SIM, TKF, TKF+SIM ve Kontrol Gruplarinda 2. hafta ve 4. hafta
yeni kemik alanlarinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. (p=0,166, p=0,082)

OTO grubunda 4.haftada yeni kemik varli§i 2. haftadan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(p=0,012)

TKF+SIM grubunda 4.haftada yeni kemik varlig1 2. haftadan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.(p=0,034)
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Kontrol grubunda 4.haftada yeni kemik varligi 2. haftadan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur.(p=0,002)

OTO+SIM grubunun 2. ve 4. hafta yeni kemik varlig1 dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir.(p=0,050)

TKF grubunun 2. ve 4. hafta yeni kemik varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir.(p=0,066)

Tablo 4-12: Grafik Olarak Yeni Kemik Yapimi Degerlendirmeleri

OOTA Grubu
ECTO+SIM Grubu
OTCP Grubu
OTCP+SIM Grubu
B Konbrol Grubu

Yeni Kemik Olugsumu

100% 1
90% -
80% 1
T0%
60% -
50%
40% -
30% -
20%
10%

0%

(+++4) | (++++)

4 Hafta
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5. TARTISMA

Kemik grefti uygulamalarinin ana amaci cerrahi bolgedeki kemik miktarini
arttirmak ya da iyilesemeyen kemik dokusunun iyilesmesine yardimci olmaktir. Artan
genel niifus, gelismis lilkelerde yash niifusun artmasi, tip ve dishekimliginde gelisen
teknoloji ile beraber hastaliklarin tedavi sansinin ve kalitesinin yiikselmesi uygulanan
prosediirlerin de cesitlenmesine ve giivenilirligine olan ihtiyacin artmasina neden
olmaktadir. Ortopedi, sinir cerrahisi ve digshekimliginde kemik defektlerinin tamiri
amacglh kemik grefti uygulamalar1 kan naklinden sonra diinya genelinde yilda yaklasik

2.2 milyon uygulama ile en sik yapilan ikinci doku transferi islemidir.[26,62]

1983 yilinda Toronto’da Branemark tarafindan yapilan arastirmalarin
sonuclarinin dighekimligi alanindaki uygulamalarinin ve protokollerin tanimlanmasi ve
tanitilmas1 ile dishekimliginde implant uygulamalar1 giderek hiz kazanmistir ve
kazanmaya devam etmektedir. Artik dyle bir noktaya gelinmistir ki bir ¢cok vakada
kaybedilen dislerin rehabilitasyonunda dental implantlar ilk segenek olarak
diisiiniilmektedir. Diinya ¢apinda dental implantlar artan sayida hasta icin 6ngoriilebilir

ve uzun donemli estetik ¢coziimler saglamaktadirlar.[68]

Implant destekli restorasyonlarin basaris1 icin dogal dis pozisyonunu ve
yumusak doku konturlarim1 saglamak gerekmektedir. Cekim sonrast kemik
rezorbsiyonu, anatomik olusumlar, periodontal rahatsizlik ya da travmaya bagh alveolar
kemik hacmindeki azalmalar kaybolmus olan sert dokularin kemik ogmentasyonlari ile

orijinal boyutlarinin tekrardan kazandirilmasi gerektirmektedir.[49]

Yetersiz kemik miktarinin bulundugu bolgelerde kemik miktarini arttirmak ya
da biiyiik kemik defektlerine sahip olan bolgelerin rekonstritksiyonu amach cok farkl
cerrahi yontemler kullanilabilir. Bu cerrahi yOntemleri otojen, allogreft kemik
ogmentasyonlari, siniis lift operasyonlari, interpozisyonel greftler, distraksiyon
osteogenesizi, split kret teknigi ile alveol kemigin genisletilmesi olarak kisaca
siralayabiliriz. Aym1 amagla saydigimiz protokoller ile kombine olarak veya tek
baslarina uygulanabilen, rejenerasyon gerektiren bolgede osteojenik aktiviteyi
baslatacak olan osteoprogenitdr hiicreler i¢in  bosluk olusturmayr amaclayan

yonledirilmis kemik rejenerasyonu metodlar1 bulunmaktadir.[35,122]
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Cok wuzun zamandir otojen kemik greftleri altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kemik greftleri arasinda osteogenesis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyonu saglayabileyen yegane materyal olan otojen kemik greftleri aym
bireyden alinmasindan dolayr hastalik tasima riski olusturmamaktadir. Cene yiiz
cerrahisinde ve implantolojide agiz i¢inde semfis, ramus ve tiiberler gibi bolgelerin ve
agiz diginda iliak, tibia, kosta ve kalvarya gibi farkli bolgelerin dondr saha olarak
kullanildig1 goriilmektedir. Operasyonu siiresinin uzamasi, post operatif agrinin artmasi
limitli miktarda greft toplanabilmesi gibi olumsuzluklarin yaninda verici ve alict saha
ile ilgili komplikasyonlar alloplastik ve otojen olmayan maddelerin greft materyali

olarak kullanilmasinin nedenleri olarak belirtilmektedir.[40,54,153]

Demineralize kemik matriksi materyallerinin ektopik olarak kas dokularinda
kemik olusmasimi sagladiklar1 tespit edildikten sonra kemik matriksinde bulunan bir
proteinin kemotaktik olarak pluripotent mezenkimal hiicrelerini cagirarak lokal olarak
kemik olusumu sagladigi diisiiniilmeye baslandi. Bu proteinlerin izolasyonu sonrasi
kemik morfogenetik proteinleri olarak anilan bu proteinlerin bagimsiz olarak
osteokondiiktif olduklar1 anlasildi. Yaklagik 20 adet proteini igeren bu grup icerisinde
ozellik ile BMP-2’nin kemik olusturma kapasitesinin daha fazla oldugu
bilinmektedir.[40,54]

Kim ve ark. 2005 yilinda yaptig1 bir calismada rekombinant BMP-2 etkinligi
sican modelinde denenmistir. Calismada sicanlarin sirtlarinda subkutan olarak acilan
bosluklarda absorbe olan kollajen ve TKF tasiyicilar ile BMP-2 uygulamasi yapilmistir.
2. ve 8. haftalarda kemik olusumu izlendiginde her iki grupta da 2. haftamin sonunda
ektopik olarak yeni kemik olusumu gozlenmistir. 8. haftada 2. haftada olusmaya
baslamis olan kemik dokusunun TKF grubunda miktar olarak arttigi ve olgunlastigi,
absorbe olabilen kollajen grubunda ise resorbsiyonlarin basladigi gozlenmistir. BMP-
2’nin uygulanmasinda TKF’1n absorbe olabilen kollajene gore daha uygun bir tasiyici
materyal oldugu belirtilmistir. 2010 yilinda Schuckert ve ark. tarafindan yayinlanan bir
vaka raporunda total protez kullanimina baglh olarak asir1 rezorbe bir maksillada TKF
bloklarin plateletten zengin plazma ve rekombinant BMP-2 ile beraber kombine
kullanildigi ogmentasyonun otojen kemik grefti uygulamalarmma bir alternatif

olabilecegi belitrilmistir.[80,131]
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Kemik olusumunu ve tamirini artirmak ama¢li BMP-2 proteini kullaniminin ¢ok
etkili bir yontem oldugu bir¢cok calismada gosterilmistir. Rekombinant BMP-2’nin
saklanmas1 ve uygulanmast gibi zorluklarin yaninda pahali bir yontem olmasi
arastrmacilar1 BMP-2  salinimi  artirabilecek  diger  ajanlarin arayisina

itmistir.[34,75,83,173]

Farmakolojide pleiotropi, ila¢ olarak kullanilacak ajanin 6zellikle gelistirildigi
amacin yaninda gosterdigi beklenmedik etkilere denir. Zararli yan etkilerde pleiotropik
etkilere girse de ¢ogunlukla yararh etkiler i¢in kullanilir.[89,90] Bir genin ilave olarak
genelde bagka bir dokuda ilgisiz bir fonksiyonu muhtemelen ayn1 kromozdaki alternatif
diizenleyici elementler ile beraber etki gostererek ortaya cikartmasi pleitropi icin One

siiriilen mekanizmadir.[132]

Statinler 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzimA(HMG-KoA) rediiktaz inhibitorleri
olarak bilinen uzun yillardir yiiksek kan kolestrol seviyeli hastalarin kolestrol
seviyelerinin kontrolii amacl olarak kullanilan ilaglardir. Klinik kullaniminin artmasi
ile beraber ortaya ¢ikan caligmalar statin tedavilerinin kolestrol diisiiriicii etkilerinden
bagimsiz olarak antienflamatuar, antioksidan etkileri ile kardiyovaskiiler rahatsizliklar
onlediklerini gosteren kanitlar ortaya koymaktadirlar. Kardiyovaskiiler rahatsizliklarin
disinda bagisiklik sisteminde, merkezi sinir sisteminde ve kemik metabolizmasinda,
onkolojik hastaliklarin tedavisinde yararl etkileri oldugu
bilinmektedir.[1,55,103,129,151,152,154]

Mundy ve ark. yaptig1 calisma ile HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin kemik
metabolizmasinda olumlu etkileri ilk olarak tespit edildiginden beri bu konu {iistiine
bircok calisma yapilmistir. Mevalonat metabolik yolunun kemik metabolizmas1 ile olan
iligkilerinin anlagilmasi bu yola etki edebilecek materyallerin kemik {izerine olan
etkilerinin incelenmesi gerekliligini ortaya cikarmistir. Mevalonat yolu, HMG-KoA
rediiktaz, mevalonat-iligkili yol ve isoprenoid yol olarak bilinen biitiin yliksek
Okaryotlarda ve bircok bakteride bulunan 6nemli bir hiicresel metabolik yolaktir. Bu
hiicresel metabolik yoldaki reaksiyonlar zincirleri sonunda olusan molekiiller hiicre
zarmin isleyisinde, hormon {iiretiminde, molekiillerin birbirine baglanmasi ve N-
glikasyon gibi bircok yasamsal faaliyetlerin saglamasinda gerekli biyosentezleri

yaparlar. [16,27,103,143]
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Bu metabolik yol iistiine etkili oldugunu bildigimiz iki ila¢ olan bisfosfonatlarin
ve statinlerin kemik metabolizmasi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Mevalonat
metabolik yolu iizerine etki eden diger bir ila¢ olan bisfosfonatlar ise 1960’lardan beri
osteopordz, Page Hastaligi, metastatik kemik hastaliklari, multipl miyeloma, primer
hiperparatiroidizm, osteogenezis imperfekta ve kemik kirilganlhigini etkileyen diger
durumlarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadirlar. Statinler bisfosfonatlarin
osteoklastik aktiviteyi artiran proteinlerin isoprenilasyonu icin gerekli olan enzimlerin
olusumunu engellemesine benzer olarak RANKL/OPG sistemine miidahil olurken ayni

zamanda BMP-2 sentezini artirarak kemik metabolizmasim etkilerler. [12,127]

Greyfurt, iizim gibi meyvalarda bol bulunan narincin maddesinin aymi
metabolik yol iistiinde degisimlere yol actig bilindiginden, Wong ve Rabie tarafindan
tavsanlarin parietal kemiklerinde agilmis olan defektlerde kollajen tasiyici ile beraber
kullanilmigtir. 14 tavsanda acilan 20 defektin 5 tanesi narincin iceren kollajen, 5 tanesi
otojen kemik grefti, 5 tanesi sadece kollajen iceren aktif kontrol grubu, geriye kalanlar
ise bos birakilarak pasif kontrol grubu olarak tanimlanmiglardir. Cerrahi islemlerden 2
hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilmislerdir. Narincin iceren kollajen grubundaki
defektlerin otojen kemik grefti igeren gruba gore %284 ve aktif kontrol grubuna gore ise

%490 daha fazla yeni kemik ile doldugunu gozlemlemislerdir.[168]

Bu nedenle mevalonat metabolik yolunun isleyisinin kemik metabolizmas ile
olan iligkilerinin daha iyi bir sekilde arastirlmasi ve anlasilmasi gerektigini

diistiniiyoruz.

Literatiirde kemik biyolojisi ile ilgili olarak koyun, kdpek, tavsan ve sican gibi

bir cok memeli hayvan modelleri kullamilmistir.[10,44,85,116,164]

Bizde calismamizda bakim kolayligi ve maliyet agisindan daha uygun olan

sicanlar1 hayvan modelimiz olarak segtik.

Kritik boyuttaki defekt canlinin hayati boyunca herhangi bir dis etken olmadan
canlinin yasam siiresi boyunca tamamen kendi kendine iyilesme kapasitesine sahip
olmayan boyuttaki kemik defektleri olarak tanimlanmaktadir. Literatiide bu boyut 4-5
mm olarak kabul edilmistir. Ne var ki deney hayvanlarinin dogal yollardan oliimii
beklenmediginden ve kullanilan hayvanlarin cins, yas ve boyutlarina bagli olarak

iyilesme kapasiteleri degisiklik gosterebileceginden calismalarda kritik boyuttaki defekt
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caligma siiresi boyunca tamamen kendi kendisine iyilesemeyecek defektler olarak

kabul edilmektedir.[8,70,1130,141,157,173]

Sicanlarin mandibularinda simvastatin etkinliginin kollajen tasiyici ile 14. giinde
incelendigi bir arasgtirmada 3 mm c¢apmda tam kalinliktaki defektlerde simvastatinin
kemik iyilesmesine katkida bulundugu ve kollajen tasiyict ile beraber kullanilabilecegi

sonucuna vartlmstir.[112]

Bu verilere paralel olarak ve sigan femurlarindan alinacak otojen greftlerin
miktarinin  sinirlt  olmasindan  dolayr ¢alismamizda sicanlarin  mandibulasinda

hazirlanacak olan tam kalinliktaki kritik boyuttaki defekt 3 mm olarak kabul edilmistir.

Literatiirde kemik iyilesmesinin histolojik olarak degerlendirilmesinde ¢ok farkli
sakrifikasyon zamanlar1 bulunmaktadir. Wong ve ark. simvastatin ile ilgili tavsanlarda
cok sayida deneysel ¢aligmalarda bulunmuglardir. Bu ¢alismalardan bir tanesinde 14
giinlik bekleme periyodundan sonra hayvanlar1 sakrifiye etmislerdir. Diger bir
caligmada ise 1 ile 6. giinlerde hergiin ve 14. giin olmak {izere toplam 7 adet
sakrifikasyon zamamn belirlemislerdir. Yara iyilesmesinin ilk fazlarinin takip edildigi bu
caligmada yeni kemik olusumunun ilk belirtilerinin simvastatin grubunda 5. giinde
baglayarak kontrol grubuna gore yaklasitk 1 giin erken devam ettigini rapor

etmislerdir.[169,170]

Sicanlarda olusturulan kalvarial defektlerde kalsiyum-siilfat ve TKF 1n tasiyict
olarak kullamldigr iki ayr1 ¢alismada simvastatin iyilesme agisindan etkinligi 2.,4,ve 8.
haftalar olmak iizere 3 farkli parametrede incelenmistir. Ozeg ve ark. tarafindan yapilan
bir caligmada ise sicanlarda agilan mandibular defektlere kollajen tasiyici ile simvastatin

uygulanmig 14. giinde denekler sakrifiye edilmislerdir.[112,146]

Kobaylarda yapilan bir caligmada ise alveol kemiginde yaratilan defektlerde
polimer tasiyici ile beraber kullanilan simvastatin incelenmis ve sakrifikasyon giinleri
7.,14.30. ve 45. giinler olarak belirlenmistir.Yine aym1 calismada 1.-2. haftalarda
kemiklesmenin bagladigi ve 6.-8. haftalarda olgun kemik olustugunu belirtilmistir.
Sicanlarin tibialarinda iyilesmeye ve kan kolestrol seviyelerine olan etkiye bakmak i¢in

yapilan bir ¢caligmada sakrifikasyon zamanlar1 15. ve 30. giinlerdir. [6,8]

Bizde kendi ¢aligmamizda 14. ve 28. giinlerin sakrifikasyon zamani olarak

belirlenmesinin uygun olacagini diisiindiik.
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Trikalsiyum fosfatlar ¢oziinebilir kemik grefti maddeleridir. Greftlenen bolgede
erken rezorbsiyon istenilen miktarda kemik hacminin elde edilmesini engelleyebilir.
Sicanlarda TKF kemik greftleri allojenik kemik greftleri ve plateletten zengin plazma
ile kombine kullanilarak TKF’lerin ¢6ziinebilirligini geciktirmek ve kemik olusumunu
arirmak icin Hirota ve ark. tarafindan arastirmalar yapilmistir. Arastirmacilar
absorbsiyon siiresinin azaltilmas1 halinde TKF materyallerin kemik grefti olarak ¢ok

daha verimli kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.[70]

Otojen kemik greftleri ile TKF’larin karsilastiriddigi bir deneyde sican
femurlarinda agilan deneysel defektlere otojen kemik, TKF ve her ikisi kombine olarak
uygulanmistir. Istatiksel bir farklilik gozlenmedigi deneyde TKF’larin otojen kemik

greftlerine alternatif olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.[115]

Koyunlarda yapilan bir ¢alismada BMP-2 icin TKF kemik greftinin tasiyici
olarak kullanilabilecegi ve BMP-2 ile kombine edilen TKF kemik greftlerinin, tek
basina kullamlan TKF kemik greftlerine oranla daha iyi sonuglar verecegi rapor

edilmistir.[99]

Simvastatin etkinliginin incelendigi iki calismada TKF’lar tasiyici olarak
kullanilmigtir. Caligmalar sonucunda TKF’larin tastyici olarak simvastatin ile kombine
kullanilabilecegi  ayrica  simvastatin  TKF’larin  osteokondiiktif — 6zelliklerini

degistirebilecegi rapor edilmistir.[108,124]

Calismamizda altin standart olarak kabul edilen otojen kemik greftlerinin
basarisin1 artirmak amaciyla kemik metabolizmas1 ve iyilesmesi iizerine olumlu
katkilar1 oldugu yoniinde veriler bulunan simvastatinin etkinligini degerlendirmeyi
amagladik. Sentetik kemik grefti olarak uzun zamandir basar1 ile kullanilan trikalsiyum
fosfatin daha Onceden simvastatin ile yapilmis ¢alismalart bulundugundan

karsilastirmasinin daha nitelikli sonuglar verebilecegini gbz oniinde bulundurduk.

Statinlerin Mundy ve ark. tarafindan ortaya ¢ikartilan bu etkinligin dogrulugu bir
cok bilim insan1 tarafindan arastirilmistir. Bu caligmalardan ortaya c¢ikan sonuglar

celiskiler icermektedir.

Tikiz ve akr. tarafindan yiiksek kolestrol seviyeli (>240mg/dl) post-menopozal
osteopenik fakat osteoporosiz tedavisi gormeyen 32 bayan hastada yaptigi ¢alismada

kemik metabolizmas1 ve kemik mineral yogunlugu arastiridlmistir. 1 yillik siirecte 3.
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ayda kemik metabolitlerinde gozle goriiliir bir artis tespit edilmistir. 6. ve 12. aylarda
herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Kemik mineral yogunlugu hicbir donemde
istatiksel farklilik yaratacak bicimde degisim gOstermemistir. Yazarlar simvastatinin
uzun donemde kemik turnoverim baskiladigini, fakat bunun kemik mineral

yogunluguna etki edecek derece olmadigi seklinde yorumlamiglardir.[156]

2001 yilinda yapilan bir arastirmada ise 17 hiperkolestrollii hastaya baslanan 20
mg giinliik dozdaki simvastatinin 4. hafta sonunda biyokimyasal kemik gostergeleri
acisindan incelenmesi yapilmistir. Serum osteokalsin seviyesinin anlamli bigimde arttig1
ve simvastatinin kemik metabolizmas1 iizerine yararli etkileri olabilecegi

belirtilmigtir.[33]

Rejnmark ve ark. tarafindan 2 yildan daha fazla siiredir statin kullanan 140
hastanin kemik mineral yogunlugu, PTH ve biyokimyasal kemik turnover degerleri yas
ve cinsiyet bakimindan uyusan genel popiilasyondan 140 kisilik kontrol grubu ile
karsilagtirmistir. Kemik mineral yogunlugu degisim gostermese de statin kullanan

grupta rezorbsiyonu engelleyecek kan degerleri bulunmustur.[120]

Kemik mineral yogunlugunun degerlendirildigi diger bir c¢alismada 30
hiperkolestrollii ve 30 kolestrol problemi olmayan hasta deney gruplart olarak ikiye
ayrilmiglardir. 12 ay boyunca simvastatin kullanan hastalarda kemik mineral yogunlugu

artar iken kontrol grubunda azalmistir.[102]

Lupattelli ve ark. tarafindan yapilan bir calijmada 40 adet hiperkolestrollii
hastada kolestrol seviyeleri giinlilk 40 mg doz simvastatin ile azaltihr iken 20 hastada
ise diyet onerilmistir. 2 yillik takip sonrasinda ila¢ kullanan grupta kemik mineral
yogunlugu artma gostermistir. Diyet Onerilen grupta ise cok az olsada bir miktar diisiis
bulunmustur. Simvastatinin kemik mineral yogunluguna yararhi etkileri olabilecegi

belirtilmistir.[90]

Insanlar iizerine klinik ¢aligmalarin degerlendirildigi bir derlemede ise statinler
ve kemik mineral yogunlugu anahtar kelime secilerek yapilan internet aramasindan elde
edilen c¢alismalarin sonucglar1 {izerinden yapilan istatiksel degerlendirmede kemik
mineral yogunluguna statinlerin yararlt etkileri oldugu istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.[158]
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Meier ve ark. 91611 hastay1 inceleyen caligmalarinda fraktiir goriilme sikligini
arastirmiglardir. Caligmanin sonuglarina gore statin kullanan hastalarda, kullanmayan
hastalara oranla kalca fraktiirleri %88 ve genel olarak biitiin kemikleri kapsayan
fraktiirler %45 oraninda azalmistir. Statin kulllanan 41 bayan hasta iizerinden yapilan
bir calismada ise statin kullanan grupta kemik yogunlugunun yaklasik olarak %10 daha
yiiksek oldugunu bulunmustur. [47,100]

Wang ve ark. 6110 hastayr kapsayan ¢aligmalarinda statin kullamimi ile kalca
fraktiirii goriilme riskinin azaldigim belirtmislerdir. Chan ve ark. 60 yas ve iizerindeki
hastalarda yaptiklar1 calismalarinda statinlerin insanlarda kemik mineral yogunlugunu

arttirdiklarini belirtmislerdir.[32,163]

Simvastatin ile kemik metabolizmas1 hakkinda iliski géstermeyen ¢aligmalarda
mevcuttur. Birlesik Krallik’taki 683 klinikten elde edilen verilere dayanarak, 50 yas
tistli 81880 hastada olusan kiriklar ve statin kullanimi arasindaki iliskiyi saptamak i¢in
yapilan arastirmada statinler ve kirik olusma riski ag¢isindan iliski olmadig1 sonucuna
varilmigtir. Osteopenisi bulunan 24 hastada 12 hafta boyunca 20 mg ve 40 mg
simvastatin etkisi incelenmistir. Baslangi¢c kan degerleri ile 12 hafta sonundaki degerler
degisiklik goOstermemistir. Ayrica kullanillan doz acgisindan da bir farklilik

bulunmamaktadir.[73,160]

Rejnmark ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 82 osteopenik hastada
40mg/giin simvastatin ve plasebo tedavisinin 52.haftasinda ve ilac1 biraktiktan sonraki
26. haftasinda yapilan incelemelerde agiz yoluyla verilen simvastatinin kemik
metabolizmasi iizerine genel bir etkisi olmadigi seklinde yorumlanmistir. La Croix ve
ark. statin kullanan bayan hastalar ile kullanmayan bayanlar arasinda kol ve kalca

fraktiirlerinin riski acisindan anlamli bir farklilik bulamamislaridir.[84,121]

2008 yiinda Patil ve ark. tarafindan yapilan bir calijmada displase olmayan
ekstra artikiiler distal radial metafiz kirig1 bulunan 62 hastada giinliikk 20 mg simvastatin
kullaniminin radyolojik, biyolojik gostergeler acisindan degerlendirilmeleri yapilmistir.
Gruplar arasinda istatiksel bir farklilik izlenememistir. 40 ve 80 mg simvastatin alan
kolestrol seviyesi yiiksek hastalarda alkalen fosfataz Olciimleri acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Salbach ve ark. 54 hastada yaptiklar1 bir
caligmada 30 giin boyunca statin kullaniminin kemik metabolizmasi {izerine herhangi

bir etkisini tespit edememiglerdir.[113,125,147]



65

Insanlarda yapilmis olan gozlemsel, retrospektik ve prospektif klinik
caligmalarin farkli sonuglar ortaya koymalar1 tam dogru bir fikir ortaya konulmasim
engellemektedir. Farkliliklarin bu tip calismalarda hastalarin ¢aligmalara dahil edilme
kriterleri, kullanilan ilaglarin cesitleri, kullanilan doz, hastalarin ilaglarin1 dogru
kullanimi gibi bir¢ok faktorlerin tam olarak standardize edilememesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Biitiin bu klinik ve deneysel ¢alismalarin degerlendirildigi meta analiz

makaleler daha somut fikirler verebilirler.[56,79,123]

Statinlerin 6zellikle simvastatinin kemik iyilesmesi ve metabolizmas1 iistiine
olan etkileri bir¢ok hayvan deneyi ile arastirilmistir. Overektomize edilen sicanlarda 4
hafta boyunca 3mg/kg ve 6 mg/kg oral yoldan verilen simvastatinin, 6mg/kg verilen
dozda daha yiiksek olmak iizere sicanlarda osteopenik gostergeleri azalttifi tespit

edilmistir.[118]

Sugiyama ve ark. tarafindan Sugr rekombinant BMP-2 ve tipl kollajen igeren
diskler erkek ratlarin kas icine yerlestirilmistir.Simvastatin, aktif formda simvastatin,
cerivastatin ve kontrol grubu olarak 4 ana grup oral ve subkutan yoldan olmak tizere 2
alt gruba ayrilmislardir.Subkutan olarak verilen simvastatin grubunda anlamli farklilik

gozlemlenirken digerlerinde gézlenmemistir.[148]

Wang ve ark. overektomize sicanlarda olusturulan tibial kiriklarin 1., 2. ve 4.
haftada 1iyilesmelerini incelemislerdir. Kirik bolgesine post-op 5 giin boyunca
enjeksiyon yapilan 10mg/kg/giin doz simvastatinin kirik iyilesmesini hizlandirdig

sonucuna varmislardir.[162]

Basarir ve ark.tarafindan hazirlanmig olan titanyum implantlar tavsanlarin
tibialarina yerlestirilmis ve 6 hafta boyunca 50mg/kg/giin olacak sekilde uzun siire ve
yiikksek dozda simvastatin subkutanoz olarak verilmistir. Mekanik testler ve elektron
mikroskobu taramalar1 titanyum implantlara kemik tutunma oranlarini simvastatin

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulmuslardir.[14]

Sicanlarda kapali tibial kiriklar olusturulmus ve giinliik 1 ve 2 mg lik dozlarda
simvastatin uygulamasi yapilmistir. Dozlar arasinda herhangi bir farklilik bulunmasa da

simvastatin gruplarmdaki iyilesme istatiksel olarak daha iyi bulunmustur.[133]
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Anbinder ve ark. tibialarinda defekt olusturulmus oral ve subkutan simvastatin
verilen sicanlarda iyilesme agisindan farklilik gosteren gruplar arasinda sadece zaman
farki oldugunu(15. ve 30. giin), histolojik ve histomorfometrik bulgularda ilacin verilig

yolu ve doz arasinda bir farklilik tespit edilemedigini rapor etmislerdir.[6]

72 overektomize farede 8 hafta boyunca giinlilk 10mg/kg oral yoldan verilen
simvastatinin ve PTH’m etkilerini degerlendirmek i¢in mikrobilgisayarli kemik
yogunlugu ol¢iilmistiir. Ayrica simvastatinin aktif formu olan simvastatin 3-hidroksil
asid fare serumunda bakilmistir. PTH grubunda kontrol grubuna gore trabekiiller kemik
yogunlugunun 4,2 kat yiiksek oldugu bulunur iken simvastatin grubunda anlamli
farklilik izlenmemistir. Spektrometre yontemi ile fare serumunda ilacin aktif formuna

rastlanmis olsa bile kemik {izerine etkili olmadigi sonucuna varidmigtir.[161]

3 ay boyunca giinlik 20mg/kg simvastatin verilen overektomize si¢anlarin
kortikal ve kanselloz kemik miktarlar1 incelenmistir. Periostal kemik olusumu
simvastatin grubunda artar iken endokortikal kemik olusumu etkilenmemistir. Kanselloz
kemik degerlendirmesinde proksimal tibiada ve vertebralarda overektomize edilmis
gruplarda azalma gozlenir iken bu azalma simvastatinli grupta daha azdir. Bu etkinin

osteoklastik aktivideki azalmaya bagli oldugu diistiniilmiistiir.[111]

Maritz ve ark. simvastatin, atorvastatin ve pravastatin olmak iizere ¢esitli
statinlerin kemik iizerine olan etkilerini overektemize olan ve olmayan si¢anlar iizerinde
denemislerdir. Arastirmacilar statinlerin siganlarda kemik mineralize yogunlugunu
azalttigini, yiiksek doz simvastatinin kemik olusumunu ve rezorbsiyonu arttirdigini,
diisik doz simvastatinin kemik olusumunu azalttigini, rezorbsiyonu arttirdigini,
kantitatif kemik histomorfometrik degerlendirmelerde farkli dozlardaki simvastatinin
farkh etkiler yarattigini, overektomize olmamis ratlarda goriilen etkilerin overektomize
ratlarda izlenmedigi ve simvastatinin overektomiye bagli kemik kaybini onlemedigi

sonucuna varmislardir.[94]

Tavsanlar iizerinde yapilmis olan bir ¢calismada iliak krestten alinan otojen greft
ile yapilan spinal kemik cerrahisi sonrasinda 6,5mg/kg/giin olarak ayarlanmis dozda
simvastatin alan tavsanlarda iyilesmede degerlendirilen hicbir parametrede anlaml

farklilik bulunamamustir.[172]

HMG-KoA metabolik yoluna etki eden iki ilagtan birisinin bisfosfonatlar

digerinin ise statinler oldugunu belirtmistik. Anbinder ve ark. bu iki ila¢ grubundan
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simvastatini ve sodyum alendronati siganlarin alveolar kemiginde yarattig1 degisikliler
acisindan dijital radyografi ile degerlendirmislerdir. Sonuclar arasinda pozitif yonde
anlamli bulunan alendronat grubu iken simvastatin ve kontrol grubu arasinda herhangi

bir farklilik bulunamamustir.[7]

Statinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarda klinik kullanimi sistemik yollardan
yapilmaktadir. Karacigere spesifik etki eden statinlerin kolestrol seviyelerini primer
olarak karacigere etki ederek hem de sekonder yollarla diisiirdiigii bilinmektedir.
Spesifik etkisini karacigerde olusturdugundan periferik dolasimda az miktarda
gozlenirler. Yapilan insan ¢aligmalarinda cogunda kullanilan dozlarin kemik dokusuna
cok fazla baglanma saglayamadigindan dolayr kemik mineral yogunlugu iistiine etki

gostermemesinin nedeni olarak diisiiniilmektedir.[72]

Statinlerin kemik metobolizmasi iistiine olan etkileri incelerken sistemik yada
lokal uygulamalar1 birbirleri ile karsilagtinlmistir. Gutierrez ve ark. 2006 yilinda
yaptiklar1 caligmada lovastatini dermal olarak uygulayarak sicanlarda HMG-KoA
rediiktaz aktivitesini 6lgmiislerdir. Karacigerdeki ilk ge¢is etkisinin ortadan kaldirildig:
bu yontem ile sistemik uygulamaya nazaran ¢ok daha fazla miktarda statitinin kanda
dolastigini, ayrica kemiklerde olusan anabolik ayni etkiyi yaratmak i¢in gerekli olacak
olan oral yoldan alinan statin miktart %1 oranlarma diisiiriildiigiinden hepatoksisite

veya miyotoksisite riskinin ¢ok az olacagim bildirmislerdir.[66]

Wong ve Rabie simvastatinin kemik iyilesmesi iizerine etkisini aragtirmiglardir.
Tavsanlarda parietal kemik defektlerine, 0,5mg simvastatin iceren, 0,2 ml simvastatin
soliisyonu emdirilmis kollajen greftleri yerlestirmislerdir. 14. giinde hayvanlar sakrifiye
etmisler ve kontrol grubuna gore, simvastatinli grupta kemik formasyonunun %308
daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Ayni arastirmacilar ayrica benzer protokol
uygulayarak 1-6 giinler arasindaki iyilesmeyi immunohistokimyasal olarak erken
donemde de incelemislerdir. Kemik iyilesmesinin simvastatinli grupta kontrol grubuna
gore 1 giin Once bagladigini bulmuslardir. Sonucta simvastatin iceren kollajen greftlerin
osteoindiiktif ~ olduklarin1  ve  kemik greftleri icin lokal uygulamalarda

kullanilabileceklerini s6ylemislerdir.[169,170]

Anbinder ve ark. tibialarinda defekt olusturulmus oral ve subkutan simvastatin

verilen sicanlarda iyilesme agisindan farklilik gosteren gruplar arasinda sadece zaman
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farki oldugunu(15. ve 30. giin), histolojik ve histomorfometrik bulgularda ilacin verilig

yolu ve doz arasinda bir farklilik tespi edilemedigini rapor etmislerdir.[6]

Distraksiyon osteogenezisi lizerine yapilan bir calismada lokal ve sistemik
simvastatin uygulamalarin kontrol grubu da dahil olmak {izere iyilesme {izerine
istatiksel bir fark yaratmadigi ancak sayisal olarak simvastatin gruplarinda iyilesmenin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir.[79]

Simvastatinin lokal uygulamalarinda optimum doz belirlenmesi gerekmektedir.
Tylin ve ark. yaptiklar1 calismada 2,2 mg simvastatini metil seliiloz tasiyic1 kullanarak
lokal olarak fare kalvarialarina uygulamiglardir. 2,2 mg simvastatinin kemik
formasyonunu stimiile edebilecek bir doz oldugunu belirtmislerdir. Fakat bununla
beraber ortaya c¢ikan inflamasyonunda kemik olusumu ile iliskisi olabilecegi yorumunu
yapmislardir. Stein ve ark. benzer bir ¢alismada PLA membranlar ve metil seliiloz jel
kullanarak 0,1, 0,5, 1, 1,5 ve 2,2 mg simvastatini kemik olusturma ve yarattig
enflamasyon acisindan degerlendirmislerdir. 3., 7. ve 24. giinlerde sakrifiye edilen
ratlarda 0.1 mg’lik doz disinda hepsinin enflamasyon yarattigi goriilmiistiir. 7. giinde en
yiikksek seviyeye ulasan enflamasyon siddetini 2,2 mg’lik doz diginda énemli bicimde
azalmaya bagladigini rapor etmislerdir. Arastirmacilar ayrica Siklooksijenaz-2(COX-2)
inhibitorleri kullanarak simvastatin, enflamasyon ve kemik olusumu arasinda iliskiyi
incelemislerdir. COX-2 inhibitorleri sisligi azaltmasa da hiicre infiltrasyonunu 6nemli
Olclide azaltmislardir. COX-2 inhibitorii kullanimi sonucu enflamasyonda azalmayla
beraber kemik olusumunda da azalma gozlenmistir. 0,5 mg’lik grupta enflamasyonda
azalma ile beraber kemik olusumu agisindan kontrol grubu ile bir farklilik
gozlenememistir. Bu verilerde Tylin yorumlariyla uyusma gostermektedir. Stein ve ark.
0,5 mg’lik dozun 2,2 mg’lik doza gore daha optimal bir doz olacagimi ama olusan
enflamasyon ile kemik olusumu arasindaki baglantinin unutulmamasi gerektigi

belirtmislerdir.[146,155]

Ozeg ve ark., Wong ve ark. ve diger bir ¢ok arastirmacinin yaptig1 ¢alismalarda
0,5 mg’lik simvastatin dozunun kemik olusumda etkili olabilecek optimum bir doz

olabilecegi gosterilmistir.[8,112,167,170]

2007 yilinda yaymlanan bir caligma da kalsiyum siilfat ile beraber uygulanan 1
mg’lik dozun rat kalvarialarinda olusturulmus olan defektlerde etkinligi incelenmistir. 1

ile 5 haftalar arasinda gozle goriiliir bir kemik olusumu olmadigi halde yumusak doku
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enflamasyonu izlenmistir. 8. haftada yapilan 6l¢iimlerde ise enflamasyonun tamamen
ortadan kalktig1 ve kemik olusumunun ise 6nemli derece arttifi rapor edilmistir. Ayni
aragtirmacilar benzer bir deney prosediiriinii bu sefer TKF tasiyici kullanarak
olusturmuslardir. 0,01, 0,1, 0,25 ve 0,5 mg’lik dozlarin uygulanmasi sonucu 0,1 mg’lik
grupta enflamasyonun izlenmedigi, 2.,4. ve 8. haftalarda diger gruplara oranla daha
olumlu sonuglar verdigi belirtilmistir. Yazarlar 0,1mg’lik simvastatinin TKF ile kombine
olarak uygulanmasinin enflamasyon olusturmadan maksimum kemik rejenerasyonu

olusturabilecek optimal doz oldugu sonucuna varmiglardir.[108,109]

Simvastatinin otojen kemik greftleri ile beraber kullanimi ile ilgili olarak
otojen kemik grefti ve simvastatin anahtar kelimeleri ile yaptigimiz internet tabanli
aramada sadece spinal cerrahi alaminda etkinliginin degerlendirildigi iki caligsma
karsimiza ¢ikmaktadir. Tavsanlar tizerine yapilmis olan bir ¢aligmada iliak krestten
alman otojen greft ile yapilan spinal kemik cerrahisi sonrasinda 6,5mg/kg/giin olarak
ayarlanmis dozda simvastatin alan tavsanlarda iyilesmede degerlendirilen hicbir

parametrede anlamli farklilik bulunamamigtir.[172]

Bostan ve ark. tarafindan yapilan calismada sicanlarin kuyruklarindan elde
edilen otojen greftler kullamlmis ve diger c¢aligmaya oranla cok yiiksek olan
120mg/kg/giin simvastatin oral yoldan uygulanmistir. Caligmanin sonucunda istatiksel
olarak simvastatin grubu daha iyi sonu¢ vermistir. Fakat yazarlar karaciger degerleri
veya yara yerinde olugmus olabilecek olan enflamasyon acisindan herhangi bir

degerlendirme yapmamislardir.[23]

Calismamizda otojen kemik grefti ve TKF kemik greftlerine lokal olarak
uygulanacak simvastatin miktarini literatiirde optimal en diisiik doz olarak belirtilen

0,1mg kabul ettik.

Lipofilik bir statin olan simvastatinin hidrofilik statinlere gore kemik dokusuna
afinitesinin daha fazla olmasi, yagda ¢6ziinebildigi icin hiicrelere daha kolay girebilmesi
ve yapilan calismalarin sonucuna gore kemik iizerine olumlu etkilerinin diger statin
grubu ilaglara gore daha yiiksek bulunmasi nedeniyle ¢alismamizda statinler arasindan

simvastatin kullanildi.[8]

Yukaridaki bilgiler 1s18inda calismamizda sicanlarda olusturulan kritik kemik
defektlerinde otojen kemik greftleri ile trikalsiyum fosfat kemik greftlerinin 0,1mg’lik

simvastatin ile beraber lokal olarak uygulanmasimin kemik iyilesmesi iizerine olan
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etkileri histolojik olarak iltihap, nekroz, fibrozis ve yeni kemik olusumu agisindan

degerlendirilmistir.

[ltihap agisindan degerlendirmede 2. hafta ve 4. haftalarda gruplar aras1 anlaml
farklilik gozlenmemistir. Sadece otojen kemik grubunda 4. haftada 2. haftaya gore

anlaml1 derecede azalma gostermistir.

Nekroz acisindan gruplar aras1 degerlendirme iki zaman araliginda da farklilik
bulunamamistir. Gruplarin kendi iglerindeki degerlendirmesinde ise otojen kemik

grubunda nekrozun anlamli derecede azaldig1 sonucuna varimistir.

Hicbir grup arasinda fibrosiz dagilimlar1 anlamli farklilik gostermemistir.
Kontrol grubunda 4. haftadaki fibrosiz varh@i 2. haftaya gore istatiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Yeni kemik olusumu ag¢isindan gruplar arasinda farklilik gdzlenmez iken otojen
kemik grefti, TKF’ 1n simvastatin ile beraber uygulandig1 grup ve kontrol grubunda 2.

hafta ve 4. hafta degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur.

Wong ve ark. 0.5 mg simvastatin tasiyan kollajen greftler ile tavsanlarin parietal
kemiklerinde agilan defektlerde yaptiklar1 calismada histolojik olarak 14. giinde deney
grubunda greft ile konak kemik arayiizeyinde defekt icine gelisme egiliminde olan yeni
kemik alanlar1 gézlemlenmistir. Aktif kontrol grubunda ise ¢ok az miktarda greft konak
kemik ylizeyi arasinda yeni kemik izlenmistir. Pasif kontrol grubunda ise defekt alani

fibroz doku olarak iyilesmistir.[170]

Oze¢ ve ark. 3mm genisliginde agilan mandibular defektlere yerlestirilen
simvastatin ve simvastatin icermeyen kollajen greftlerin iyilesme kapasitelerini 14.
giinde incelemiglerdir. Deney grubunda hi¢ kartilaj hiicresi gdzlenmez iken konak
kemik yiizeyi ile greft yiizeyi arasinda defekt icine dogru ilerleyen yeni kemik dokusu
izlenmektedir. Pasif kontrol grubunda defekt icinde fibroz bag dokusu
bulunmaktadir. Aktif kontrol grubu alic1 kemik yiizeyine yakin ince bir hat seklinde yeni
olusan kemik dokusu barindirmaktadir. Hi¢ bir grupta defekt bolgesi tam olarak

kapanis sergilememektedir.[112]

Literatiirde kritik boyuttaki kemik defektleri deneklerin sakrifikasyon donemine
kadar iyilesme gosteremeyecek boyuttaki defektler olarak kabul edilmistir. Ayrica

denek hayvanlarinin iyilesme kapasitelerinin cins, tiir,cinsiyet,yas ve defektin acildig
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bolgeye bagli olarak degisiklik gosterebilecegi belirtilmistir. 2. haftadaki
sonuclarimizda kontrol grubunda fibréz doku ve yeni kemik olusumu izlenir iken 4.
haftada yeni kemik olusumu anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Sican
mandibulalarinda agilacak 3 mm’lik kemik defektlerin orta ve uzun donemli

incelemeler icin uygun olmadigini diisiiniiyoruz.

2,2mg simvastatinin ve metil seliilozun tasiyict olarak kullanildigi bir
arastrmada fare kalvarialarinda kemik formasyonunun stimiile edilebildigi
belirtilmigtir. Fakat bununla beraber ortaya cikan siddetli enflamasyonunda kemik

formasyonu ile iligkisi olabilecegi arastirmaci tarafindan eklenmistir.[155]

Stein ve ark., Ozeg ve ark., Wong ve ark. ve diger bir ¢cok arastrmacinin yaptig
caligmalarda 0,5 mg’lik simvastatin dozunun kemik olusumda etkili olabilecek optimum

bir doz olabilecegi gosterilmistir.[6,8,79,146,167,169,170]

Stein ve ark. tarafindan belirtilen 0,5 mg’lik simvastatin uygulanmasi sonucu
ortaya c¢ikan enflamasyonun onlenmesi amaci ile COX-2 inhibitorlerinin uygulanmasi
enflamasyonu hiicresel anlamda baskilamaktadir. Fakat COX-2 inhibitorlerinin
enflamasyonu baskilamasi sonucu olusan kemik stimiilasyonu kontrol grubundan

farklilik gostermektedir.[146]

Nyan ve ark . tarafindan yapilan calismada rat kalvarialarina acilan 8 mm
capindaki defektlerde kalsiyum siilfat tasiyict ile 1 mg simvastatin yerlestirilmesi
sonucunda yara bdlgesinde 5 haftaya kadar siiren enflamasyon ve kabuklanma
izlenmistir. Radyolojik degerlendirmede 4. haftada simvastatin grubu diger gruplara
gore daha fazla kemiklesme gostermistir. Aymi arastirmacilar TKF tasiyici kullanarak
0,1mg’lik dozlarm uygulanmasi sonucu 0,1 mg’lik grupta enflamasyonun izlenmedigi ve
maksimum kemik rejenerasyonu olusturabilecek optimal doz oldugu sonucuna

varmuslardir. [108,109]

2011’de yaymlanan bir caliymada sicanlarda kalvarial defektlerde kollajen
tasiyict ile 2,2mg ve 0,5mg simvastatin uygulanmis, 30. ve 60. giinde yapilan histolojik
ve radyojik degerlendirmelerde  gruplar arasinda anlamhi  bir farklilik

bulunmamustir.[29]

Calismamizda otojen ve trikalsiyum fosfat kemik gretlerinde uyguladigimiz 0,1

mg’lik simvastatin dozu 14. ve 28. giinlerde yeni kemik olusumu agisindan gruplar



72

arasinda  herhangi bir anlamli farklihik gostermemistir. 0,1mg’lik simvastatin

uygulanmasinin kemik grefti ogmentasyonlari i¢cin uygun olmadigim diisiinmekteyiz.

Maritz ve ark. simvastatin, atorvastatin ve pravastatin olmak iizere ¢esitli
statinlerin kemik iizerine olan etkilerinin overektemize olan ve olmayan sicanlar
tizerinde denemislerdir. Arastirmacilar statinlerin sicanlarda kemik mineralize
yogunlugunu azalttifini, yiiksek doz simvastatinin kemik olusumunu ve rezorbsiyonu
arttirdi@ini, diistik doz simvastatinin kemik olusumunu azalttigini, rezorbsiyonu
arttirdi@ini, kantitatif kemik histomorfometrik degerlendirmelerde farkli dozlardaki
simvastatinin farkli etkiler yarattigini, overektomize olmamis ratlarda goriilen etkilerin
overektemozie ratlarda izlenmedigi ve simvastatinin overektomiye bagli kemik kaybini

onlemedigi sonucuna varmiglardir.[94]

Maus ve akr. tarafindan koyunlarda yapilan bir calismada ise BMP-2 trikalsiyum
fosfat tasiyiciyla beraber , sadece otojen kemik, sadece trikalsiyum fosfat ve bos
birakilan kontrol grubu olmak {izere 4 farkli grupta incelenmistir.7 haftalik ve 12
haftalik incelemelerde 12. hafta sonunda TKF ile doldurulmus olan defektin otojen greft
ve BMP-2 ve TKF kombinasyonu ile doldurulmus defektlere gore daha fazla kemik
miktar1 bulundurdugu gézlemlenmistir. Shirasu ve ark. ratlarin tibialarindan elde edilen
otojen kemik iligi ile TKF 1n kalvarial defektlerde iyilesmesini incelemislerdir. Otojen
kemik iligi tek basina ve TKF ile kombine olarak, ayrica TKF tek basina olarak
kalvarial defektlere yerlestirilmistir. 30 giinliik siire¢ sonunda otojen kemik kullanilan
her iki grupta yeni kemik olusumu izlenirken kemik iliginin TKF ile kullanildig grupta

kemik olusumu 6nemli derece fazladir.[99,137]

Simvastatin uyguladigimiz trikalsiyum fosfat grubu 2. hafta ile 4. hafta arasinda
anlamli farklilik gosterir iken otojen kemik grubunda bu farklilik gbézlenmemektedir.
Simvastatin uygulanan otojen kemik ve trikalsiyam gruplar1 arasindaki bu farkin diisiik
doz simvastatinin rezorbsiyonu arttirmasina ve trikalsiyum fosfat greft materyalinin

daha {iistiin 6zellikler gdstermesine bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Literatiir taramasinda otojen greftlerin simvastatin ile uygulanmasi agisindan
sadece iki adet literatiir bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda spinal cerrahi uygulamasi
sirasinda  otojen greft uygulamasi ile beraber sistemik simvastatin etkinligi
incelenmistir. Tavsanlarda yapilan ¢calismada 6,5mg/kg/giin uygulanan dozun radyolojik

degerlendirmeler sonras1 herhangi bir etkisinin tespit edilemedigi belirtilmistir. [172]
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Sicanlarda yapilan bir calisma da ise 120mg/kg/giin olarak yiiksek dozda
simvastatin uygulanmis radyolojik ve histolojik degerlendirmeden sonra simvastatinin
otojen kemik greftlerinde iyilesme iizerine olumlu etkileri oldugu belirtilmistir. Yazarlar
histolojik incelemelerde defekt kapanmasinin gergeklestigini belirtip histolojik gbriiniim

acisindan detayl agiklama yapmamusglardir.[23]

Otojen kemik grefti uygulamalarinda lokal olarak uygulanan simvastatin
etkinliginin incelendigi herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Sistemik simvastatin
uygulamalarinin degerlendirildigi ¢alismalardan sadece 120mg/kg/giin gibi yiiksek bir
doz kullanilan ¢aligmada simvastatin kemik iyilesmesi acisindan olumlu bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda incelenen 0,1 mg lokal simvastatin dozu literatiirde belirtilen en
diisiik dozdur. Otojen kemik greftinin iyilesmesini artirmak icin uygun olabilecek

simvastatin dozu i¢in daha detayl arastirmalar yapilmasi gerektigini diislinmekteyiz.
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6. SONUC

Sicanlarin mandibulalarinda olusturulan deneysel defektlerde 0,1mg simvastatin
ile beraber uygulanan sicanlarin femurlarindan alinmis otojen greftlerin ve trikalsiyum
fosfat greftlerin iyilesme agisindan 14. ve 28. giinlerde degerledirilmesinin yapildigi

caligmamizda:

Deneylerde olusturulacak kritik boyuttaki defektlerin belirlenmesinde deney
stiresinin, kullanilacak deneklerin 6zelliklerinin ve defekt bolgesinin dikkatli secilmesi
gerektigini,

0,1 mg’lik simvastatinin kemik grefti uygulamalarinda yarar saglayabilecek bir

doz olmadigini,

Kemik ogmentasyonlarinin basarisim arttirmaya yonelik ilaglarin ve biyolojik
materyallerin taginmasi1 amaci ile trikalsiyum fosfatin otojen kemik greftlerine gore

daha etkili bir tagiyici olarak kullanilabilecegini,

Kemik metabolizmasma ve iyilesmesine katkilar1 olabilecegi diisiiniilen
simvastatin uygulamasiin yararliliginin ve etkinliginin belirlenmesi i¢in daha fazla ve

detayli arastirmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.



10.

75

KAYNAKLAR

. Aktirk O. Hiperkolesterolemi Olusturulan Ratlarda, HMGCoA Rediiktaz

Inhibitorii  Haglarla (Statinler) Tedavinin Hipokampal NMDA Reseptorii
Subunitlerine Etkisi Isparta: SD Universitesi; 2006

Albrektsson T, Johansson C. Osteoinduction, osteoconduction and
osseointegration.  Eur  Spine J. 2001  Oct;10  Suppl  2:S96-101.
DOI: 10.1007/s005860100282

Alegret M, Silvestre JS. Pleiotropic effects of statins and related pharmacological
experimental approaches. Methods Find Exp Clin Pharmacol 2006; 28(9): 627-
56. DOI: 10.1358/mf.2006.28.9.1003573

Allen MR. The effects of bisphosphonates on jaw bone remodeling, tissue
properties, and extraction healing. Odontology. 2011 Jan;99(1):8-17. DOI
10.1007/s10266-010-0153-0

Allison DC, Lindberg AB, Samimi B, A Comparison of Mineral Bone Graft
Substitutes for Bone Defects US Oncology & Hematology, 2011;7(1):38-49
http://www.touchbriefings.com/ebooks/A 1rg58/usoncvol7/resources/40.htm
Anbinder AL, Junqueira JC, Mancini MN, Balducci I, Rocha RF, Carvalho YR.

Influence of simvastatin on bone regeneration of tibial defects and blood
cholesterol level in rats. Braz  Dent J. 2006;17(4):267-73.
http://dx.doi.org/10.1590/S0103-64402006000400001

Anbinder AL, Prado Fde A, Prado Mde A, Balducci I, Rocha RF. The influence
ofovariectomy, simvastatin and sodium alendronate on alveolar bone in rats. Braz
Oral  Res. 2007  Jul-Sep;21(3):247-52.http://dx.doi.org/10.1590/S1806-
83242007000300010

Aykan T. Simvastatinin Deneysel Alveol Defektlerine Etkilerinin
Degerlendirilmesi Ankara: Gazi Universitesi; 2007

Aykin Simsek, Gokhan Cakmak, Erdal Cila, Kemik Greftleri ve Kemik
Greftlerinin  Yerini Tutabilecek Maddeler TOTBID (Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi 2004 « Cilt: 3 Say1: 3-4

Ayukawa Y, Okamura A, Koyano K Simvastatin promotes osteogenesis around
titanium implants. A histological and histometrical study in rats. Clin Oral Impl

Res, 15: 346-50, 2004. DOI: 10.1046/j.1600-0501.2003.01015.x



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

76

Bahadir MA. Metabolik Sendromlu Hastalarda Lipid Diisiiriicii Medikal
Tedavinin Kiiciik Yogun LDL Uzerine Etkisinin Arastirlmast istanbul: Goztepe
Egitim ve Aragtirma Hast.; 2007

http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/tez/pdf/ic_hast/dr muzeyyen arslan_ bahadir.

pdf

Balos T. Bifosfonatlar ve Dishekimligi. Selcuk Universitesi Dishekimligi
Fakiiltesi Dergisi, 2007 16(57-60).

Baron R. Anatomy and Ultrastructure of Bone. icinde Favus MJ, editor. Primer
on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 4™ ed.
Philadelphia, Pa: Lippincott, Williams, and Wilkins; 1999:3-10.

Basarir K, Erdemli B, Can A, Erdemli E, Zeyrek T. Osseointegration in
arthroplasty: can simvastatin promote bone response to implants? Int Orthop.
2009 Jun;33(3):855-9. DOL: 10.1007/500264-007-0490-y

Bassett CAL. Biophysical principles affecting bone structure. I¢inde Bourne GH,
editor. Biochemistry and physiology of bone. 2nd ed. New York: Academic
Press; 1971. p. 341-76.

Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Biochemistry. 5th ed. New York: W.H.
Freeman; 2002

Bilezikian J, Raisz L, Martin TJ. Principles of Bone Biology, 3rd Edition. San
Diego, CA: Academic Press. Inc.; 2008 Chap.10

Blake GJ, Ridker PM. Are statins anti-inflammatory? Curr Control Trials
Cardiovasc Med. 2000;1(3):161-165. doi:10.1186/cvm-1-3-161

Bloom W, Fawcett DW. A textbook of histology. 10th ed. Philadelphia: W.B.
Saunders, 1975, chap 10.

Blumenthal RS. Statins: effective antiatherosclerotic therapy. Am Heart J. 2000
Apr;139(4):577-83. http://dx.doi.org/10.1016/S0002-8703(00)90033-4

Bolander ME. Regulation of fracture repair by growth factors. Proc Soc Exp Biol
Med. 1992 Jun;200(2):165-70.

Borovecki F, Pecina-Slaus N, Vukicevic S. Biological mechanisms of bone and
cartilage remodelling--genomic perspective. Int Orthop. 2007 Dec;31(6):799-805
http://dx.doi.org/10.1007/s00264-007-0408-8



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

77

Bostan B, Giines T, Asct M, Sen C, Kelestemur MH, Erdem M ve ark.
Simvastatin Improves Spinal Fusion in Rats Acta Orthop Traumatol Turc
2011;45(4):270-275. doi:10.3944/A0TT.2011.2526

Brighton CT, Hunt RM. Histochemical localization of calcium in the fracture
callus with potassium pyroantimonate. Possible role of chondrocyte
mitochondrial calcium in callus calcification. J Bone Joint Surg Am. 1986
Jun;68(5):703-15.

http://www.]jbjs.org/pdfaccess.ashx 7ResourcelD=25899 &PDFSource=0

Brugnami F, Caiazzo A, Leone C. Local intraoral autologous bone harvesting for
dental implant treatment: alternative sources and criteria of choice. Keio J Med.

2009 Mar;58(1):24-8. http://www.kjm.keio.ac.jp/past/58/1/24.pdf

Brydone AS, Meek D, Maclaine S. Bone grafting, orthopaedic biomaterials, and
the clinical need for bone engineering. Proc Inst Mech Eng H. 2010
Dec;224(12):1329-43.

Buhaescu I, Izzedine H. Mevalonate pathway: a review of clinical and
therapeutical —implications. Clin  Biochem. 2007  Jun;40(9-10):575-84.
doi:10.1016/j.clinbiochem.2007.03.016

Cakarer S. Sican Tibialarinda Olusturulan Distraksiyon Osteogenezisinde
Trombin Peptidi (TP508) Uygulamasinin Kemik Olusumundaki Histopatolojik
Etkilerinin Incelenmesi Istanbul: TU Dishekimligi Fak.; 2008

Calixto JC, Lima CE, Frederico L, Lima RP, Anbinder AL. The influence of
local administration of simvastatin in calvarial bone healing in rats. J
Craniomaxillofac Surg. 2011 Apr;39(3):215-
20. http://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2010.03.009

Cankaya AB. Deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinde sivi nitrojen ve
karbondioksit gazi uygulamasimin kemik iyilesmesi tizerine olan etkilerinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi Istanbul: IU Dishekimligi Fak.; 2006
Caplan Al, Pechak DG. The cellular and molecular embryology of bone
formation, in Bone and Mineral Research. Vol. 5. New York: W.A. (Ed.),
Elsevier; 1987 117-184



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

78

Chan KA, Andrade SE, Boles M, Buist DS, Chase GA, Donahue JG ve ark.
Inhibitors of hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase and risk of fracture
among older women. Lancet. 2000  Jun  24;355(9222):2185-8.
doi:10.1016/S0140-6736(08)61345-8

Chan MH, Mak TW, Chiu RW, Chow CC, Chan IH, Lam CW. Simvastatin
increases serum osteocalcin  concentration in patients treated for
hypercholesterolaemia. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86 (9): 4556-9.
doi: 10.1210/jc.86.9.4556

Chen Y. Orthopedic applications of gene therapy. J Orthop Sci. 2001;6(2):199-
207. DOLI: 10.1007/s007760100072

Chiapasco M, Casentini P, Zaniboni M. Bone augmentation procedures in
implant dentistry. Int J Oral Maxillofac Implants. 2009;24 Suppl:237-59.

Cho HH, Kyoung KM, Seo MJ, Kim YJ, Bae YC, Jung JS. Overexpression of
CXCR4 increases migration and proliferation of human adipose tissue stromal
cells. Stem Cells Dev. 2006 Dec;15(6):853-64. doi:10.1089/scd.2006.15.853.
Cibickova L, Palicka V, Cibicek N, Cermakova E, Micuda S, Bartosova L, Jun
D. Differential effects of statins and alendronate on cholinesterases in serum and
brain of rats. Physiol Res. 2007;56(6):765-70. Epub 2006 Nov 6.

Cowin SC. Bone Mechanics Handbook. Boca, Raton, London, New York,
Washington: CRC Press. 2001; Boliim 1: 1-68, Boliim 2.

Currey ID. Bones: Structure and Mechanics. Princeton, N.J.:Princeton University
Press 2002

Davies SD, Ochs MW. Bone morphogenetic proteins in craniomaxillofacial

surgery. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2010 Feb;22(1):17-31.

. Davignon J . Beneficial cardiovascular pleiotropic effects of statins. Circulation

June 2004 109 (23 Suppl 1): 1113943 doi: 10.1161/
01.CIR.0000131517.20177.5a

Deckers MM, van Bezooijen RL, van der Horst G, Hoogendam J, van Der Bent
C,Papapoulos SE, Lowik CW. Bone morphogenetic proteins stimulate
angiogenesis through osteoblast-derived vascular endothelial growth factor A.
Endocrinology. 2002 Apr;143(4):1545-53. doi: 10.1210/en.143.4.1545

Deng HW, Liu YZ. Current Topics in Bone Biology. Singapur: World Scientific
Publishing Co. Pte. Ltd.; 2005



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

79

Dergin G, Aktas M, Giirsoy B, Kiirk¢ii M, Devecioglu Y, Benliday1 E Direct
Current Electric Stimulation in Implant Osseointegration: An experimental
animal study with sheep. J Oral Implantol. 2011 Nov 21.

Di Lullo GA, Sweeney SM, Korkko J, Ala-Kokko L, San Antonio JD. Mapping
the ligand-binding sites and disease-associated mutations on the most abundant
protein in the human, type I collagen. J Biol Chem. 2002 Feb 8;277(6):4223-31.
doi:10.1074/jbc.M110709200

Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA ve ark.
Primary prevention of acute coronary events with lovastatin in men and women
with average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study. JAMA. 1998 May 27;279(20):1615-
22 doi: 10.1210/en.143.4.1545

Edwards CJ, Hart DJ, Spector TD. Oral statins and increased bone-mineral
density in postmenopausal women. Lancet. 2000 Jun 24;355(9222):2218-9.
doi:10.1016/S0140-6736(00)02408-9

Einhorn TA, Hirschman A, Kaplan C, Nashed R, Devlin VJ, Warman J. Neutral
protein-degrading enzymes in experimental fracture callus: a preliminary report.
J Orthop Res. 1989;7(6):792-805.

el Salam el Askary A. A multidisciplinary approach to enhance implant esthetics:
case report. Implant Dent. 2003;12(1):18-23.

Eppley BL, Pietrzak WS, Blanton MW. Allograft and alloplastic bone
substitutes: a review of science and technology for the craniomaxillofacial
surgeon. J Craniofac Surg. 2005 Nov;16(6):981-9. doi:
10.1097/01.scs.0000179662.38172.dd

Erbe E, Clineff T, Lavagnino M, Dejardin L, Arnoczky S. Comparison of Vitoss
and Pro Osteon 500r in a Canine Model at 1 Year. 47th Annual Meeting,
Orthopaedic Research Society, February 25 - 28, 2001, San Francisco, California
Flower R, Rang HP, Dale MM, James RM. Rang & Dale's pharmacology.
Edinburgh: Churchill Livingstone; 2007

Furberg CD, Pitt B. Withdrawal of cerivastatin from the world market. Curr
Control Trials Cardiovasc Med. 2001;2(5):205-207. doi:10.1186/cvm-2-5-205
Garg AK. Bone Biology, Harvesting and Grafting for dental Implants.Chigago:
Quintessence Publishing Co, Inc; 2004



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

80

Garrett IR, Gutierrez G, Mundy GR. Statins and bone formation. Curr Pharm
Des. 2001 May;7(8):715-36.

Garrett IR, Mundy GR. The role of statins as potential targets for bone formation.
Arthritis Res. 2002;4(4):237-40. doi:10.1186/ar413

Gartner LP, Hiatt JL. Color textbook of Histology.Phlidelphia:
Saunders,Elsevier:;2001

Gaw A, Packard CJ, Shepherd J Statins The HMG-CoA Reductase Inhibitors in
Perspective Taylor & Francis e-Library, 2005. Chap.3

Gerstenfeld LC, Alkhiary YM, Krall EA. Three-dimensional reconstruction of
fracture callus morphogenesis. J Histochem Cytochem 2006;54(11):1215-28.
doi: 10.1369/jhc.6A6959.2006

Gerstenfeld LC, Cullinane DM, Barnes GL. Fracture healing as a post-natal
developmental process: molecular, spatial, and temporal aspects of its regulation.
J Cell Biochem 2003;88(5):873-84. DOI: 10.1002/jcb.10435

Giannoudis P, Psarakis S, Kontakis G. Can we accelerate fracture healing? A
critical analysis of the literature. Injury. 2007 Mar;38 Suppl 1:S81-9.
http://dx.doi.org/10.1016/j.injury.2007.02.013

Giannoudis PV, Dinopoulos H, Tsiridis E. Bone substitutes: an update. Injury
2005:36(Suppl 3):S20-7. DOI: 10.1016/j.injury.2005.07.029

Goad DL, Rubin J, Wang H, Tashjian AH Jr, Patterson C. Enhanced expression
of vascular endothelial growth factor in human SaOS-2 osteoblast-like cells and
murine osteoblasts induced by insulin-like growth factor 1. Endocrinology.
1996Jun;137(6):2262-8. doi: 10.1210/en.137.6.2262

Goldberg VM. Bone grafts and their substitutes: facts, fiction, and futures.
Orthopedics. 2001 Sep;24(9):875-6.

Goldstein C, Sprague S, Petrisor BA. Electrical stimulation for fracture healing:
current evidence. J Orthop Trauma. 2010 Mar;24 Suppl 1:562-5. doi:
10.1097/BOT.0b013e3181cddelb

Gutierrez GE, Lalka D, Garrett IR, Rossini G, Mundy GR. Transdermal
application of lovastatin to rats causes profound increases in bone formation and
plasma concentrations. Osteoporos Int. 2006;17(7):1033-42.
DOI: 10.1007/s00198-006-0079-0



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

81

Hannink G, Arts JJ. Bioresorbability, porosity and mechanical strength of bone
substitutes: what is optimal for bone regeneration? Injury. 2011 Sep;42 Suppl
2:522-5. DOLI: 10.1016/j.injury.2011.06.008

Haswell M. Dental implants: a different perspective Part one Implant practice
2009 February Volume 2 Numberl p (44-57)
http://www.nobelbiocare.com/Images/en/Vol2.1HaswellPart1 [PUS tcm?261-

33674.pdf

Havsa T Ooferektomili sicanlarda simvastatinin, kemik, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarina etkisinin incelenmesi. Istanbul: M.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii;
2002

Hirota M, Matsui Y, Mizuki N, Kishi T, Watanuki K, Ozawa T, ve ark.
Combination with allogenic bone reduces early absorption of beta-tricalcium
phosphate (beta-TCP) and enhances the role as a bone regeneration scaffold.
Experimental animal study in rat mandibular bone defects. Dent Mater J. 2009
Mar;28(2):153-61 doi:10.4012/dm;j.28.153

Hollinger J, Wong ME. The integrated processes of hard tissue regeneration with
special emphasis on fracture healing. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod. 1996 Dec;82(6):594-606.

Horiuchi N, Maeda T. Statins and bone metabolism. Oral Dis. 2006
Mar;12(2):85-101. DOI: 10.1111/j.1601-0825.2005.01172.x

Hsia J, Morse M, Levin V. Effect of simvastatin on bone markers in osteopenic
women: a placebo controlled, dose-ranging trial [ISRCTN85429598]. BMC
Musculoskelet Disord. 2002;3:7. doi:10.1186/1471-2474-3-7

Igel M, Sudhop T, von Bergmann K. Pharmacology of 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors (statins), including rosuvastatin
and pitavastatin. J Clin Pharmacol. 2002 Aug;42(8):835-45. Review. Erratum in:
J Clin Pharmacol. 2003 Sep;43(9):1015.
http://dx.doi.org/10.1177%2F009127002401102731

Ismail FA. Design and in vitro evaluation of polymeric formulae of simvastatin
for local bone induction. Drug Dev Ind Pharm. 2006 Nov-Dec;32(10):1199-206.
doi:10.1080/03639040600751886

Junqueira LC, Carneiro J. Basic Histology Text & Atlas. New York: The
McGraw-Hill Co., 2007 Chap. 8



7.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

82

Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji. 10. Baski. Ankara: Hacettepe-Tas Yayinlari; 2002
Ketenjian AY, Arsenis C. Morphological and biochemical studies during

differentiation and calcification of fracture callus cartilage. Clin Orthop Relat Res

1975;107:266-73. doi:10.1097/00003086-197503000-0003 1

Kilig E. Lokal ve Sistemik Simvastatin Uygulamalarinda Distraksiyon
Osteogenezisi iizerine Etkilerinin Deneysel Olarak Incelenmesi. Sivas:
Cumhuriyet Universitesi; 2005

Kim CS, Kim JI, Kim J, Choi SH, Chai JK, Kim CK, Cho KS. Ectopic bone
formation associated with recombinant human bone morphogenetic proteins-2
using absorbable collagen sponge and beta tricalcium phosphate as carriers.
Biomaterials. 2005 May;26(15):2501-7.
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2004.07.015

Klokkevold PR, Jovanovic SA. Advanced Implant Surgery and Bone Grafting
Techniques. I¢inde Newman MG, Takei H, Carranza FA. Carranza's Clinical
Periodontology, 9th ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2002 pp. 907-8.

Kon T, Cho TJ, Aizawa T, Yamazaki M, Nooh N, Graves D, Gerstenfeld LC,
Einhorn TA. Expression of osteoprotegerin, receptor activator of NF-kappaB
ligand (osteoprotegerin ligand) and related proinflammatory cytokines during
fracture  healing. J Bone Miner Res. 2001 Jun;16(6):1004-14.
DOI: 10.1359/jbmr.2001.16.6.1004

Kugimiya F, Kawaguchi H, Chung Ul. BMP and bone formation. Clin Calcium.
2004 Jan;14(1):173-9. http://dx.doi.org/10.1074%2Fjbc.M505166200

LaCroix AZ, Cauley JA, Pettinger M, Hsia J, Bauer DC, McGowan J ve ark.
Statin use, clinical fracture, and bone density in postmenopausal women: results
from the Women's Health Initiative Observational Study. Ann Intern Med. 2003
Jul 15;139(2):97-104.

Le Guehennec L, Goyenvalle E, Aguado E, Houchmand-Cuny M, Enkel B, Pilet
P, Daculsi G, Layrolle P. Small-animal models for testing macroporous ceramic
bone substitutes. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2005 Jan 15;72(1):69-78.
DOI: 10.1002/jbm.b.30118

Lee SK, Lorenzo J. Cytokines regulating osteoclast formation and function. Curr

Opin Rheumatol 2006;18(4):411-8. doi: 10.1097/01.bor.0000231911.42666.78



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

83

Liao JK, Laufs U. Pleiotropic effects of statins. Annu Rev Pharmacol Toxicol.

2005;45:89-118. doi: 10.1146/annurev.pharmtox.45.120403.095748

Lieberman I, Friedlander JR II, Gary E. Bone Regeneration and Repair Biology
and Clinical Applications. Totawa,NJ: Humana Press Inc.; 2005 Chap 2 p.21-45
Liu Y, Wu G, de Groot K. Biomimetic coatings for bone tissue engineering of
critical-sized defects. J R Soc Interface. 2010 Oct 6;7 Suppl 5:S631-47. Epub
2010 May 19. doi:10.1098/rsif.2010.0115.focus

Lupattelli G, Scarponi AM, Vaudo G, Siepi D, Roscini AR, Gemelli F ve ark.
Simvastatin increases bone mineral density in hypercholesterolemic
postmenopausal ~women.  Metabolism. 2004  Jun;53(6):744-8.  DOL:
10.1016/j.metabol.2004.01.010

Ma PT, Gil G, Siidhof TC, Bilheimer DW, Goldstein JL, Brown MS. Mevinolin,
an inhibitor of cholesterol synthesis, induces mRNA for low density
lipoprotein receptor  in livers of hamsters and rabbits. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1986 Nov;83(21):8370-4.

Madison M,Martin RB. Fracture healing. Icinde Operative Orthopaedics.
Chapman MW, editor. Philadelphia: Lippincott; 1993 pp. 221-228.

Marciani RD, Carlson ER, Braun TW. Oral and Maxillofacial Surgery Vol.Il
Saunders Elsevier Chap 2

Maritz FJ, Conradie MM, Hulley PA, Gopal R, Hough S. Effect of statins on
bone mineral density and bone histomorphometry in rodents. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2001; 21(10):1636-41. doi: 10.1161/hq1001.097781

Marsell R, Einhorn TA. The biology of fracture healing Injury, Int. J. Care
Injured 42 (2011) 551-555 doi:10.1016/j.injury.2011.03.031

Martin RB, Burr DB, Sharkey NA. Skeletal Tissue Mechanics. New York:
Springer, 1998

Martin RB, Burr DB. Mechanical adaptation, in Structure, Function and
Adaptation Of Compact Bone. New York: Raven Press; 1989, chaps.2,4,7 and 8
Massaro EJ, Rogers JM. The Skeleton Biochemical, Genetic and Molecular
Interactions in Development and Homeostasis. Totawa,NJ: Humana Press Inc;

2004 Preface



84

99. Maus U, Andereya S, Gravius S, Ohnsorge JA, Niedhart C, Siebert CH. BMP-2
incorporated in a tricalcium phosphate bone substitute enhances bone remodeling
in sheep. J Biomater Appl. 2008 May;22(6):559-76.
doi:10.1177/0885328207083311

100.Meier CR, Schlienger RG, Kraenzlin ME, Schlegel B, Jick H. HMG-CoA
reductase inhibitors and the risk of fractures. JAMA. 2000 Jun 28;283(24):3205-
10. doi:10.1001/jama.283.24.3211

101.Meyer U, Kruse-Losler B, Wiesmann HP. Principles of bone formation driven
by biophysical forces in craniofacial surgery. Br J Oral Maxillofac Surg. 2006
Aug;44(4):289-95. Epub 2005 Sep 12. doi:10.1016/j.bjoms.2005.06.026

102.Montagnani A, Gonelli S, Cepollaro C, Pacini S, Campagna MS, Franci MB ve
ark. Effect of simvastatin treatment on bone mineral density and bone turnover in
hypercholesterolemic postmenopausal women: a 1- year longitudinal study.
Bone. 2003 April;32(4): 427-33. DOI: 10.1016/S8756-3282(03)00034-6

103.Mundy G, Garrett R, Harris S, Chan J, Chen D, Rossini G ve ark. Stimulation of
bone formation in vitro and in rodents by statins. Science. 1999 Dec
3;286(5446):1946-9.

104.Mutluay R, Derici U Statinler ve Bobrek Yeni Tip Dergisi 2007 Cilt 24 Say1 1
Sayfa 7

105.Nakad A, Bataille L, Hamoir V, Sempoux C, Horsmans Y. Atorvastatin-induced
acute hepatitis with absence of cross-toxicity with simvastatin. Lancet. 1999
May  22;353(9166):1763-4. doi:10.1016/S0140-6736(99)00569-3

106.Nandi SK, Roy S, Mukherjee P, Kundu B, De DK, Basu D. Orthopaedic

applications of bone graft & graft substitutes: a review. Indian J Med Res. 2010
Jul;132:15-30. http://www.icmr.nic.in/ijmr/2010/july/0704.pdf

107.Neovius E, Engstrand T. Craniofacial reconstruction with bone and biomaterials:
review over the last 11 years. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2010
Oct;63(10):1615-23. DOL: 10.1016/j.bjps.2009.06.003

108.Nyan M, Sato D, Kihara H, Machida T, Ohya K, Kasugai S. Effects of the
combination with alpha-tricalcium phosphate and simvastatin on bone
regeneration. Clin Oral  Implants  Res. 2009  Mar;20(3):280-7.
DOI: 10.1111/5.1600-0501.2008.01639.x



85

109.Nyan M, Sato D, Oda M, Machida T, Kobayashi H, Nakamura T, Kasugai S.
Bone formation with the combination of simvastatin and calcium sulfate in
critical-sized rat calvarial defect. J Pharmacol Sci. 2007 Aug;104(4):384-6.
doi:10.1254/jphs.SC0070184

110.0Olivier Cornu, Ashit Bavadekar, Bernard Godts, Impaction bone grafting with
freeze-dried irradiated bone. Part II. Changes in stiffness and compactness of
morselized grafts Acta Orthop Scand 2003; 74 (5): 553-558
doi:10.1080/00016470310017947

111.0xlund H, Andreassen TT. Simvastatin treatment partially prevents
ovariectomy-induced bone loss while increasing cortical bone formation. Bone.
2004 Apr;34(4):609-18. DOI: 10.1016/j.bone.2003.12.014

112.0ze¢ 1, Kilig E, Giimiis C, Goze F. Effect of local simvastatin application on
mandibular  defects. J Craniofac Surg 2007;18 (3):546-50. doi:
10.1097/scs.0b013e318052£f05

113.Patil S, Holt G, Raby N, McLellan AR, Smith K, O'Kane S ve ark. Prospective,
double blind, randomized, controlled trial of simvastatin in human fracture
healing. J Orthop Res. 2009 Mar;27(3):281-5. DOI: 10.1002/jor.20572

114.Petite H, Quarto R. Engineered bone. Georgetown, Austin: Landes Bioscience
Eurekah.com; 2005.

115.Pinto JG, Primo BT, Gassen HT, Miguens Junior SA, Herndandez PA, Santos
LA, Silva Jdnior AN. Alpha-tricalcium phosphate cement in the reconstruction
of bone defects in rats. Acta Cir Bras. 2011 Apr;26(2):135-9. doi:10.1590/S0102-
86502011000200011

116.Proyor ME, Susin C, Wikesjo UME. Validity of radiographic evaluations of

bone formation in a rat calvaria osteotomy defect model. J Clin Periodont 2006;
33:455- 60. DOI: 10.1111/5.1600-051X.2006.00921.x

117.Puricelli E, Corsetti A, Ponzoni D, Martins GL, Leite MG, Santos LA.
Characterization of bone repair in rat femur after treatment with calcium
phosphate cement and autogenous bone graft. Head Face Med. 2010 Jun 28;6:10.
doi:10.1186/1746-160X-6-10

118.Pytlik M, Janiec W, Misiarz-Myrta M, Gubala 1. Effects of simvastatin on the
development of osteopenia caused by ovariectomy in rats. Pol J Pharmacol. 2003
Jan-Feb;55(1):63-71. http://www.if-pan.krakow.pl/pjp/pdf/2003/1_63.pdf




86

119.Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart
disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet. 1994 Nov
19;344(8934):1383-9.

120.Rejnmark L, Buus NH, Vestergaard P, Andreasen F, Larsen ML, Mosekilde L.
Statins decrease bone turnover in postmenopausal women: A cross-sectional
study. Eur J Clin Invest 2002; 32:581-9. DOI: 10.1046/j.1365-
2362.2002.01024.x

121.Rejnmark L, Buus NH, Vestergaard P, Heickendorff L, Andreasen F, Larsen
ML, Mosekilde L. Effects of simvastatin on bone turnover and BMD: a 1-year
randomized controlled trial in postmenopausal osteopenic women. J Bone Miner
Res. 2004 May;19(5):737-44. DOI: 10.1359/jbmr.040209

122.Retzepi M, Donos N. Guided Bone Regeneration: biological principle and
therapeutic applications. Clin Oral Implants Res. 2010 Jun;21(6):567-76.
DOI: 10.1111/5.1600-0501.2010.01922.x

123.Rizzo M, Rini GB. Statins, fracture risk, and bone remodeling: What is true? Am
J Med Sci. 2006 Aug;332(2):55-60. http://dx.doi.org/10.1097%2F00000441-
200608000-00001

124.Rojbani H, Nyan M, Ohya K, Kasugai S. Evaluation of the osteoconductivity of
a-tricalcium phosphate, B-tricalcium phosphate, and hydroxyapatite combined
with or without simvastatin in rat calvarial defect. J Biomed Mater Res A. 2011
Sep 15;98(4):488-98. DOI: 10.1002/jbm.a.33117

125.Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Rutherford JD, Cole TG ve
ark.The effect of pravastatin on coronary events after myocardial infarction in
patients with average cholesterol levels. Cholesterol and Recurrent Events Trial
investigators. N Engl J Med. 1996  Oct  3;335(14):1001-9.
doi:10.1056/NEJM199610033351401

126.Salbach P, Kreuzer J, Seibel MJH. Short-Term Treatment With Atorvastatin

Does not Change Bone Turnover in Patients With Hypercholesterinemia: A

Randomised, Controlled Study. J Bone Min Res 2001; 16(Suppl): SA409.
127.Sarakatsianou V, Merendino D, Sferrazza S,Maggio C Mevalonate Pathway:

Role of Bisphosphonates and Statins Acta Medica Mediterranea, 2006, 22: 15

http://www.carboneeditore.com/medica/med2006 pagl5-18.pdf




87

128.Schilephake H. Bone growth factors in maxillofacial skeletal reconstruction. Int
J Oral Maxillofac Surg. 2002 Oct;31(5):469-84.

129.Schmidmaier R, Baumann P, Simsek M, Dayyani F, Emmerich B, Meinhardt G.
The HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin overcomes cell adhesion-
mediated drug resistance in multiple myeloma by geranylgeranylation of Rho
protein and activation of Rho kinase. Blood. 2004 Sep 15;104(6):1825-32.
doi: 10.1182/blood-2003-12-4218

130.Schortinghuis J, Ruben JL, Meijer HJ, Bronckers AL, Raghoebar GM, Stegenga
B. Microradiography to evaluate bone growth into a rat mandibular defect. Arch
Oral Biol. 2003 Feb;48(2):155-60 DOI: 10.1016/S0003-9969(02)00172-3

131.Schuckert KH, Jopp S, Osadnik M. Modern bone regeneration instead of bone
transplantation: a combination of recombinant human bone morphogenetic
protein-2 and platelet-rich plasma for the vertical augmentation of the maxillary
bone-a single case report. Tissue Eng Part C Methods. 2010 Dec;16(6):1335-46.
doi:10.1089/ten.tec.2010.0020.

132.Searls DB. Pharmacophylogenomics: genes, evolution and drug targets. Nat Rev
Drug Discov. 2003 Aug;2(8):613-23. doi:10.1038/nrd1152

133.Serin-Kiligoglu S, Erdemli E. New addition to the statin's effect. J Trauma. 2007
Jul;63(1):187-91.  Erratum in: J Trauma. 2007 Nov;63(5):1190. doi:
10.1097/01.TA.0000240974.07999.bc

134.Shapiro F. Bone development and its relation to fracture repair. The role of
mesenchymal osteoblasts and surface osteoblasts. Eur Cell Mater. 2008 Apr
1;15:53-76.

135.Shegarfi H, Reikeras O. Review article: bone transplantation and immune
response. J Orthop Surg (Hong Kong). 2009 Aug;17(2):206-11.
http://www.josonline.org/pdf/v17i2p206.pdf

136.Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles CG, Lorimer AR, MacFarlane PW ve ark.

Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with
hypercholesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention Study Group. N
Engl J Med. 1995 Nov 16;333(20):1301-7.



88

137.Shirasu N, Ueno T, Hirata Y, Hirata A, Kagawa T, Kanou Mve ark. Bone
formation in a rat calvarial defect model after transplanting autogenous bone
marrow with beta-tricalcium phosphate. Acta Histochem. 2010 May;112(3):270-
7. doi:10.1016/j.acthis.2009.01.003

138.Silva GA, Coutinho OP, Ducheyne P, Reis RL. Materials inparticulate form for

tissue engineering. 2. Applications in bone. J Tissue Eng Regen Med. 2007 Mar-
Apr;1(2):97-109. DOI: 10.1002/term.1

139.Sirin SY. Kemik Defektlerine yerlestirilen farkli tipteki yapay kaynakli greft
materyallerinin kemiklesmesinde hiperbarik oksijen uygulamasmin etkilerinin
incelenmesi. Istanbul: IU Dishekimligi Fak.; 2005

140.So6derhdll C, Marenholz I, Kerscher T, Riischendorf F, Esparza-Gordillo J,
Worm M, ve ark. Variants in a novel epidermal collagen gene (COL29A1) are
associated with atopic dermatitis. PLoS Biol. 2007 Sep;5(9):e242.
doi:10.1371/journal.pbio.0050242

141.Sohn JY, Park JC, Um YJ, Jung UW, Kim CS, Cho KS, Choi SH. Spontaneous
healing capacity of rabbit cranial defects of various sizes. J Periodontal Implant
Sci. 2010 Aug;40(4):180-7. doi: 10.5051/jpis.2010.40.4.180

142.Sparrow CP, Burton CA, Hernandez M, Mundt S, Hassing H, Patel S, Rosa R,
Hermanowski-Vosatka A, Wang PR, Zhang D, Peterson L, Detmers PA, Chao

YS, Wright SD. Simvastatin has anti-inflammatory and antiatherosclerotic
activities independent of plasma cholesterol lowering. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2001 Jan;21(1):115-21. doi: 10.1161/01.ATV.21.1.115

143.Staal A, Frith JC, French MH, Swartz J, Gilingor T, Harrity TW ve ark. The
ability of statins to inhibit bone resorption is directly related to their inhibitory
effect on HMG-CoA reductase activity. J Bone Miner Res. 2003 Jan;18(1):88-96.
DOI: 10.1359/jbmr.2003.18.1.88

144.Staffa JA, Chang J, Green L. Cerivastatin and reports of fatal rhabdomyolysis. N
Engl J Med. 2002 Feb 14;346(7):539-40.

145.Stancu C, Sima A. Statins: mechanism of action and effects. J Cell Mol Med
2001; 5(4): 378-87. DOI: 10.1111/5.1582-4934.2001.tb00172.x

146.Stein D, Lee Y, Schmid MJ, Killpack B, Genrich MA, Narayana N ve ark. Local
simvastatin effects on mandibular bone growth and inflammation. J Periodontol.

2005 Nov;76(11):1861-70. doi:10.1902/jop.2005.76.11.1861



89

147.Stein EA, Farnier M, Waldstreicher J, Mercuri M; Simvastatin/Atorvastatin
Study Group. Effects of statins on biomarkers of bone metabolism: a randomised
trial. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2001 Apr;11(2):84-7.

148.Sugiyama T, Nakagawa T, Sato C, Fujii T, Mine K, Shimizu K, Murata T,
Tagawa T. Subcutaneous administration of lactone form of simvastatin stimulates
ectopic osteoinduction by rhBMP-2. Oral Dis. 2007 Mar;13(2):228-33.
DOI: 10.1111/5.1601-0825.2006.01271.x

149.Sukumar S, Drizhal I. Bone grafts in periodontal therapy. Acta Medica (Hradec
Kralove). 2008;51(4):203-7.
http://www.Ifhk.cuni.cz/Data/files/Casopisy/2008/2008 203.pdf

150.Tanaka T, Porter CM, Horvath-Arcidiacono JA, Bloom ET. Lipophilic statins

suppress cytotoxicity by freshly isolated natural killer cells through modulation
of granule exocytosis. Int Immunol. 2007 Feb;19(2):163-73. Epub 2006 Dec 20.

151.Tandon V, Bano G, Khajuria V, Parihar A, Gupta S. Pleiotropic effects of
statins. Indian J Pharmacol [serial online] 2005 [cited 2011 Dec 29];37:77-
85. DOLI: 10.4103/0253-7613.15106

152.Tandon VR, Gupta BM, Tandon R. Non-lipid Actions of Statins JK Science
2004 Vol. 6 No. 3, July September
http://www.jkscience.org/archive/volume63/nonlipid.pdf

153.Tessier P, Kawamoto H, Posnick J, Raulo Y, Tulasne JF, Wolfe SA.

Complications of harvesting autogenous bone grafts: a group experience of
20,000 cases. Plast Reconstr Surg. 2005 Oct;116(5 Suppl):72S-73S; discussion
92S-948S. doi: 10.1097/01.prs.0000173841.59063.7¢

154. Thunyakitpisal PD, Chaisuparat R. Simvastatin, an HMG-CoA reductase
inhibitor, reduced the expression of matrix metalloproteinase-9 (Gelatinase B) in
osteoblastic cells and HT1080 fibrosarcoma cells. J Pharmacol Sci. 2004
Apr;94(4):403-9. doi:10.1254/jphs.94.403

155.Thylin MR, McConnell JC, Schmid MJ, Reckling RR, Ojha J, Bhattacharyya I
ve ark. Effects of simvastatin gels on murine calvarial bone. J Periodontol. 2002

Oct;73(10):1141-8. doi:10.1902/jop.2002.73.10.1141



90

156.Tikiz C, Tikiz H, Taneli F, Giimiiser G, Tiiziin C. Effects of simvastatin on bone
mineral density and remodeling parameters in postmenopausal osteopenic
subjects: 1-year follow-up study. Clin Rheumatol. 2005 Sep;24(5):447-52.
DOI: 10.1007/s10067-004-1053-x

157.Uraz A. Kalsiyum karbonat esasli yeni bir kemik greft materyalinin deneysel
olarak invivo degerlendirilmesi. Ankara: Gazi Universitesi; 2002.

158.Uzzan B, Cohen R, Nicolas P, Cucherat M, Perret GY. Effects of statins on bone
mineral density: a meta-analysis of clinical studies. Bone. 2007 Jun;40(6):1581-7.
DOI: 10.1016/j.bone.2007.02.019

159.Van Lieshout EM, Van Kralingen GH, El-Massoudi Y, Weinans H, Patka P.
Microstructure and biomechanical characteristics of bone substitutes for trauma
and orthopaedic surgery. BMC Musculoskelet Disord. 2011 Feb 2;12:34.
http://dx.crossref.org/10.1186%2F1471-2474-12-34

160.Van Staa TP, Wegman S, De Vries F, Leutkens B, Cooper C. Use of statins and
risk of fractures. J Am Med Assoc 2000; 285: 1850-5.
doi:10.1001/jama.285.14.1850

161.von Stechow D, Fish S, Yahalom D, Bab I, Chorev M, Miiller R, Alexander JM.
Does simvastatin stimulate bone formation in vivo? BMC Musculoskelet Disord.
2003 Apr 28;4:8.1-10 doi:10.1186/1471-2474-4-8

162.Wang JW, Xu SW, Yang DS, Lv RK. Locally applied simvastatin promotes
fracture healing in ovariectomized rat. Osteoporos Int. 2007 Dec;18(12):1641-50.
DOI: 10.1007/s00198-007-0412-2

163.Wang PS, Solomon DH, Mogun H, Avorn J. HMG-CoA reductase inhibitors
and the ,risk of hip fractures in elderly patients. JAMA. 2000 Jun
28;283(24):3211-6. doi:10.1001/jama.283.24.3211

164.Wang S, Zhang Z, Zhao J, Zhang X, Sun X, Xia L ve ark. Vertical alveolar ridge
augmentation with beta-tricalcium phosphate and autologous osteoblasts in
canine mandible. Biomaterials. 2009 May;30(13):2489-98.
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2008.12.067

165.Wang X, Nyman JS, Dong X. Fundemental Biomechanics in Bone Tissue
Engineerin Synthesis Lectures on Tissue Engineering #4. Morgan & Claypool
Publishers 2010



91

166.Weiner S,Traub W. Bone-Structure - from Angstroms to Microns. Faseb
Journal, 1992. 6(3). 879-885. http://www.fasebj.org/content/6/3/879.long

167.Wong RW, Rabie AB. Early Healing Pattern of Statin-induced Osteogenesis. Br
J Oral Maxillofac Surg 2005; 43(1): 46- 50.

168.Wong RW, Rabie AB. Effect of naringin collagen graft on bone formation.
Biomaterials. 2006 Mar;27(9):1824-31.
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2005.11.009

169.Wong RW, Rabie AB. Histologic and ultrastructural study on statin graft in
rabbit skulls. J Oral Maxillofac Surg. 2005 Oct;63(10):1515-21. DOI:
10.1016/j.j0ms.2005.06.009

170.Wong RW, Rabie AB. Statin collagen grafts used to repair defects in the parietal
bone of rabbits. Br J Oral Maxillofac Surg. 2003 Aug;41(4):244-8.
http://dx.doi.org/10.1016/S0266-4356(03)00081-0

171.Yang X, Ricciardi BF, Hernandez-Soria A, Shi Y, Pleshko Camacho N,
Bostrom MP. Callus mineralization and maturation are delayed during fracture
healing in interleukin-6 knockout mice. Bone. 2007 Dec;41(6):928-36. DOI:
10.1016/j.bone.2007.07.022

172.Yee AJ, Bae HW, Friess D, Roth SM, Whyne C, Robbin M ve ark. The use of
simvastatin in rabbit posterolateral lumbar intertransverse process spine fusion.
Spine J. 2006 Jul-Aug;6(4):391-6. DOI: 10.1016/j.spinee.2005.10.017

173.Zhao J, Hu J, Wang S, Sun X, Xia L, Zhang X, ve ark. Combination of beta-
TCP and BMP-2 gene-modified bMSCs to heal critical size mandibular defects in
rats. Oral Dis. 2010 Jan;16(1):46-54. DOI: 10.1111/j.1601-0825.2009.01602.x



HAM VERILER

2HAFTA ILTIHAP NEKROZ FIiBROZIS Y.KEMIK

OTO 1 0 0 1 3
OTO 2 0 0 2 2
OTO 3 1 0 2 2
OTO 4 0 1 2 2
OTO 5 1 1 1 2
OTO 6 1 1 1 2
OTO+SiM1 0 0 2 2
OTO+SiM2 1 0 2 2
OTO+SiM3 1 0 1 2
OTO+SiM4 1 1 2 2
OTO+SiM5 1 1 1 2
OTO+SiM6 0 0 1 3
TCP 1 0 0 0 0
TCP 2 0 0 1 2
TCP 3 1 0 1 2
TCP 4 1 0 2 1
TCP 5 1 0 2 1
TCP 6 0 0 1 1
TCP+SiM 1 1 0 2 3
TCP+SiM 2 1 0 2 2
TCP+SiM 3 1 1 2 2
TCP+SiM 4 0 1 2 2
TCP+SiM 5 1 1 1 1
TCP+SiM 6 0 0 1 2
KONT 1 1 1 2 2
KONT 2 1 1 2 2
KONT 3 0 0 2 2
KONT 4 0 0 2 2
KONT 5 0 0 2 2
KONT 6 1 0 1 2
4 HAFTA

OTO 1 0 0 1 4
OTO 2 0 0 1 3
OTO 3 0 0 1 3
OTO 4 0 0 2 3
OTO 5 0 0 1 3
OTO 6 0 0 0 4
OTO+SiM1 1 0 1 2
OTO+SiM2 0 0 1 4
OTO+SiM3 0 0 0 4
OTO+SiM4 1 0 1 3
OTO+SiM5 0 0 1 3
OTO+SiM6 0 0 0 4
TCP 1 0 0 1 3
TCP 2 0 0 1 3
TCP 3 0 0 3



TCP 4
TCP 5
TCP 6

TCP+SiM 1
TCP+SIiM 2
TCP+SiM 3
TCP+SiM 4
TCP+SiM 5
TCP+SiM 6

KONT 1
KONT 2
KONT 3
KONT 4
KONT 5
KONT 6

oo =

- OO0 —+00

oO—-00—-0

OO —+-—200 [oNeNe]

Yool Ye)

—_ = NN =

—_ -

N NN

WWWhrww

WWhWWwW

93



94

ETiK KURUL KARARI

T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

Say1: 105" 23/ 07/2009

Sn. Prof. Dr. Sinan SOLEY
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Karar No: 32_
Basvuru Tarihi: 24/06/2009

Sorumlulugunu istlendiginiz, Dis Hekimi Bahadir DINDAR’a ait “Siganlarda
olusturulan deneysel kemik defektlerinde lokal olarak uygulanan simvastatinin iyilesme
tizerine etkilerinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemler ile incelenmesi” isimli
projeniz Kurulumuz tarafindan incelenmis ve Etik Kurul ilkelerine uygun bulunmustur.

> - N A
R T ™ e 7
Prof. WV A. KAYMAZ Prof. Dr. Mijjdat UYSAL Prof. Dr. Giilderen SAHIN
i. U. HADYEK Baskam Uye Uye

XA
\

N
\J

Prof. Div/Mriye AKEV Dog. Dr. Mehmet YALTIRIK

Uye Uye

P
Uzm. Vet. Hek. Fatma TEKELI  Avukat Safiye ALTUN Mak. Miih/Seyfettin AVCI
Uye Uye Uye

istanbul Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg:
Istanbul Universitesi Rektorligii 34119 Beyazit-ISTANBUL
TEL : (0212) 440 00 00/ 10013
E mail : hadyek@istanbul.edu.tr



95

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad Bahadir Soyadi DINDAR
Dog.Yeri |ISTANBUL Dog.Tar. 08/05/1981
Uyrugu Tiirkiye Cumhuriyeti TC Kim No
Email bahadirdindar@hotmail.com Tel 05324463270
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora Istanbul Universitesi
Yiik.Lis. Marmara Universitesi 2005
Lise Adnan Menderes Anadolu Lisesi 1999

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Yabana |Okudugunu N N KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
ingilizce |Cok iyi Cok iyi Cok iyi 87.5

*Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Microsoft Office Lyi




