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Statinlerin Pleiotropik Etkileri ve
Dis Hekimligi
Pleiotropic Effects of Statins and Dentistry:
Review

OZET Statinler olarak isimlendirilen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz enzimi
inhibitorlerinin kolesterol seviyesini disiiren, kolesterol seviyesi yiiksek olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltan ilaglar oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Bir ilacin
ozellikle gelistirildigi etki disinda gosterdigi etkiye “pleiotropik etki” denilmektedir. Bu etkiler ilacin
primer etki mekanizmasi ile ilgili olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, primer etki mekanizmasindan
bagimsiz olarak da goriilebilmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri olarak koroner arter hastaligini
azaltma, aterosklerozu azaltma, platelet agregasyon ve trombiis birikimini azaltma, anjiyogenezisi
artirma, inflamasyonu azaltma, hiicre proliferasyonunu azaltma, T-lenfosit aktivasyonunu azaltma
ve kemik formasyonunda artig saglama sayilabilir. Statinlerin pleiotropik etkilerinden, kemik
anabolik etki ve antiinflamatuar etki dis hekimliginde kullanilabilecek olan pleiotropik etkilerdir.
Statinlerin pleiotropik etkileri kullanilarak yapilan ¢alismalarin amaglari; fraktiir iyilesme oranini
artirmak, kritik boyuttaki kemik defektlerinin iyilesmesini saglamak, kemik augmentasyonu
yapmak, dis ¢ekimi sonrasi alveol kret yiiksekligini korumak, distraksiyon osteogenezisi
prosediiriinde kemik olusumunu hizlandirmak, dental implant basarisini artirmak, periodontal
hastaliklar1 tedavi etmek olarak sayilabilir. Eger gelecekte statinlerin pleiotropik etkilerinin klinik
kullanimi saglanabilirse, bu ilaglar dental problemlerin tedavisinde de kullanilacaktir. Statinlerin
pleiotropik etkilerine bagl olarak klinik kullanimlarinin saglanabilmesi i¢in ¢aligmalar devam
etmekte, yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar umut vermektedir. Statinlerin pleiotropik etkilerinin
anlagilmas: bu ilaglarin dis hekimliginde de kullanimi i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksimetilglutaril-CoA rediiktaz inhibitérleri; anabolik ajanlar;
antiinflamatuar ajanlar

ABSTRACT The 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, named statins, are
well-established cholesterol-lowering drugs able to reduce cardiovascular risk in hypercholes-
terolemic patients. Pleiotropic effects of a drug are actions other than those for which the agent was
specifically developed. These effects may be related or unrelated to the primary mechanism of ac-
tion of the drug. Pleiotropic effects of statins include decrease in coronary artery disease, decrease
in atherosclerosis, decrease in platelet aggregation and thrombus deposition, increase in angiogen-
esis, decrease in inflammation, decrease in cell proliferation, decrease in T-lymphocyte activation
and increase in bone formation. Bone anabolic effect and the anti-inflammatory effect are among
the pleiotropic effects which can be used in dentistry. Aims of the studies on statins pleiotropic ef-
fects can be ranged as; enhancing fracture healing, enhancing critical sized bone defect healing, es-
tablishing bone augmentation, alveolar cret preservation after tooth extraction, enhancing bone
regeneration at distraction osteogenesis procedure, increasing success rate of dental implants, treat-
ment of periodontal diseases. If clinical usage of statins pleiotropic effects can be supplied in the fu-
ture, these drugs also will take part in the treatments of dental problems. Studies are going on for
to supply clinical usage of statins based on their pleiotropic effects and the realized in vivo and in
vitro studies show some promise. Understanding the pleiotropic effects of statins is important to pro-
vide their use in dentistry.

Key Words: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; anabolic agents;
antiinflammatory agents
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I STATINLER VE PLEIOTROPIK ETKILERI
Statinler giniimiizde kardiyovaskiiler hasta-

liklarin tedavisi ve korunmasinda yaygin ola-

rak kullanilan ilaglardan biridir ve miyokard
infarktiisii (MI) riskini azalttig1 gosterilmistir. Sta-
tinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
(HMG-KoA) rediiktaz enziminin inhibitoridir ve
HMG-KoA’nin mevalonata doniismesini bloke
ederek kolesterol olusumunu engellemektedir. Sta-
tinlerin sistemik kullaniminda en ¢ok bilinen yan
etkiler karaciger ve kaslar iizerinedir. Kullanildik-
lar1 doza bagl olarak karaciger enzimlerinin yiik-
selmesine neden olabilmektedir. Statinlerin ¢ok
nadir goriilen fakat hayati tehlike olusturabilen
diger bir yan etkisi, ciddi bir kas reaksiyonu olan
rabdomiyolizdir. Olduk¢a nadir (%0,08) goriilen bu
yan etki, cogunlukla yiiksek dozlarda ortaya ¢ik-
maktadir."?

Statinler dogal ve sentetik olarak elde edilen-
ler olmak {izere iki alt gruba ayrilmaktadir. Lova-
statin, simvastatin, pravastatin ve mevastatin dogal
olarak bulunan bilesikler olarak sayilirken, fluva-
statin, atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatin ise
sentetik olarak elde edilen bilegikler sinifindadur.
Statinlerin yapisal farkliliklarina bagh olarak, ila-
cin lipofilitesi, yarilanma 6mrii ve etki degeri de-
gismektedir. Lipofilite ve hidrofilite, statinlerin
hiicre membranini gecgebilme potansiyellerini
etkileyen oOzelliklerdir. Simvastatin ve ator-
vastatin gibi lipofilik statinler kolayca hiicre
membranini gegerek hiicre igerisine girebilirken,
pravastatin ve rosuvastatin gibi hidrofilik statinler
karaciger hiicresine girebilmek i¢in 6zel tagima me-
kanizmalarina ihtiya¢ duymaktadir.*

Bir ilacin o6zellikle gelistirildigi etki disinda
gosterdigi etkiye “pleiotropik etki” denilmekte-
dir. Bu etkiler ilacin primer etki mekanizmasina
bagh goriilebilecegi gibi, primer etki mekaniz-
masindan bagimsiz olarak da olusabilmektedir.
Pleiotropik etkiler genellikle ilacin gelistirilmesi
sirasinda olusmasi beklenilen etkiler degildir.® Sta-
tinlerin gesitli pleiotropik etkileri bulunmaktadar.
Koroner arter hastaligini azaltma, ateroskleroz
olusumunu azaltma, platelet agregasyonu ve trom-
biis olusumunu azaltma, anjiyogenezisi artirma,
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inflamasyonu azaltma, hiicre proliferasyonunu
azaltma, T-lenfosit aktivasyonunu azaltma, kemik
formasyonunu artirma bu pleiotropik etkiler ara-
sindadir.®” Kemik anabolik etki ve antiinflamatuar
etki, statinlerin dis hekimligi kliniginde kullanil-
mas1 muhtemel olan pleiotropik etkileridir. Ozel-
likle agiz, dis, ¢ene hastaliklari ve cerrahisi ve
periodontoloji alanlarinda statinlerin bu pleiotro-
pik etkilerinin kullanilma ihtimali bulunmaktadir.

| STATINLER VE AGIZ, DI§, CENE
HASTALIKLARI VE CERRAHISI

Kemik iyilesmesinde bir¢cok molekiil yer almakta-
dir. Bu molekiiller arasinda ise 6zellikle kemik
morfogenetik proteinler 6nemli bir rol oynamakta
ve bu proteinler osteoblast farklilagmasini artirarak
yeni kemik formasyonu indiiksiyonu yapmaktadir.
Kemik morfogenetik proteinler arasinda kemik
morfogenetik protein-2, osteoindiiktif etkisi en
fazla olan molekiildiir.® Statinlerin anabolik etkisi
ilk olarak Mundy ve ark.nin yaptiklari ¢aligma ile
ortaya konulmugtur.’ Bu ¢aligmada oral olarak rat-
larda statin kullanilmis ve siingerimsi kemik hac-
minde artis oldugu belirlenmistir. Ayni ¢aligmada,
rat kalvaryasi {izerine subkiitanoz olarak enjekte
edilen statinin kemik kalinliginda artisa neden
oldugu da gosterilmigtir. Statinlerin bu anabolik
etkiyi, osteoblastlardan kemik morfogenetik pro-
tein-2 salinimini artirarak gosterdigi ve bu etkinin
statin dozuna bagl olarak arttig1 yapilan ¢aligma-
larla tespit edilmistir.'®!! Statinler kemik morfoge-
netik protein-2 salimimimi artirmakla birlikte,
kemik iyilesmesinde rolii bulunan vaskiiler endo-
telyal biiylime faktorii, sialoprotein, osteokalsin ve
Tip 1 kollajen gibi hiicre harici matriks proteinle-
rin olusumlarini da artirmaktadir.!"* Statinlerin in
vivo ve in vitro olarak kemik formasyonunu arttir-
dig1 birgok ¢aligma ile ispatlanmigtir.

Statinlerin anabolik etkisi ile ilgili yapilan ¢a-
ligmalardan bir kismu, statin grubu ila¢ kullanan bi-
reylerde retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Bu
bireylerin kemik dansitelerinin incelenmesi ve
fraktiir olusum oranlarinin belirlenmesi iizerine
arastirmalar yapilmis, fakat geliskili sonugclar elde
edilmistir.'®?? Oral statin tedavisi goren kolesterol
seviyesi yiiksek olan hastalarda, statin tedavisinin
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kemik mineral dansitesi iizerinde faydal etkileri-
nin oldugunu, hatta fraktiir olusma riskini azaltti-
gin1 soyleyen calismalar bulundugu gibi, baz1
caligmalarda statin tedavisinin hastalar1 postmeno-
pozal kemik kaybindan korumadigi ve fraktiir

olugma oranini azaltmadi: tespit edilmistir.'62

Statinlerin anabolik etkisini géstermek igin
kritik boyuttaki kemik defektine gesitli yontem-
lerle statin uygulanmistir.?*% Kemik defekti
iyilesmesi hem anabolik hem de katabolik meka-
nizmalar: ihtiva etmektedir. Teorik olarak, ana-
bolik etkiyi artirarak ve katabolik etkiyi azaltarak
veya her ikisini ayni anda gergeklestirerek olusan
tamir dokusunun miktarini artirmak miimkiin-
diir. Simvastatin, kemik morfogenetik protein-2
indiiksiyonu yaparak anabolik etki, osteoklast
fonksiyon inhibisyonu ile de antikatabolik etki
olusturmaktadir.”® Wong ve ark. yaptiklar ¢alis-
mada, tavsan pariyetal kemiginde olusturduklar
kritik boyutta defekte kollajen tasiyic1 kullanarak
simvastatin uygulamiglar ve deney grubunda
kontrol grubuna goére %308 oraninda daha fazla
yeni kemik olustugunu tespit etmiglerdir.?* Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise rat mandibula angulus
bolgesine kritik boyutta kemik defektine kollajen
tasiyict kullanilarak simvastatin uygulanmis ve
kontrol grubuna goére deney grubunda defekt dan-
sitesinin %240 daha fazla oldugu belirlenmistir.”
Junqueira ve ark., ovarektomize ettikleri ratlarin
mandibulalarinda kemik defekti olusturmus ve
defekt tizerini membran ile kapatmiglardir.?® Bu
caligmada, ratlara oral olarak simvastatin verilmis
ve deney grubunda kontrol grubuna gére daha
fazla kemik olustugu gosterilmistir. Wu ve ark.,
dis cekimi sonrasi ¢ekim soketine simvastatin uy-
gulamis ve deney grubunda kontrol grubuna gore
daha fazla oranda ve daha kaliteli kemik olustu-
gunu gostermislerdir.”

Saglam kemige yapilan statin uygulamalarinin
da de kemik kalinliginda artigsa neden oldugu gos-
terilmistir. Lee ve ark., saglam kemik ytizeyine sim-
vastatin enjekte etmis ve bu uygulamanin alveolar
kemigin ince oldugu bolgelerde kemik olusumunu
baslatmak ve geleneksel kemik augmentasyon pro-
sediirlerinden sonra kemik formasyonunu artirmak
i¢in kullanilabilecegini belirtmiglerdir.”® Jinjo ve
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ark., atelokollajen alfa trikalsiyum fosfat kompo-
zitleri tastyici olarak kullanip fluvastatini subkiita-
noz olarak rat kalvaryal periostunun iizerine
uygulayarak vertikal kemik augmentasyonu olusu-
munu degerlendirmis ve fluvastatinin diisitk dozda
kemikte %66,7 oraninda artisa neden oldugunu
gostermiglerdir.”

Fraktiir iyilesmesi {izerine yapilan calisma-
larda ise ya deneysel olarak fraktiir olusturulup ce-
siti doz ve uygulama yontemleri ile fraktiir
iyilesmesi degerlendirilmis ya da insanlarda olusan
fraktiirlerde sistemik simvastatin kullaniminin et-
kisi degerlendirilmigtir. Statinlerin lokal uygula-
malarda fraktiir iyilesmesine pozitif etkilerinin
oldugu gosterilirken, insanlarda fraktiir iyilesmesi
iizerine yapilan ¢alismada, giinliik 20 mg/kg dozda
statin kullaniminin fraktiir iyilesme oranini etkile-
medigi gorilmistir.’*3? Pauly ve ark. yaptiklari ¢a-
lismada, simvastatin kapli titanyum kirgner ¢ivisi
kullanarak kapali tibia kirigim stabilize etmis ve
simvastatin dozuna bagh olarak fraktiir iyilesmesi-
nin arttigini belirlemiglerdir.®

Distraksiyon osteogenezis prosediiriinde iyi-
lesme fraktiir iyilesmesine ¢ok benzemektedir.
Yaptigimiz ¢alismada, koyun mandibulasina dis-
traksiyon osteogenezisi uygulanmis ve distraksi-
yon araligina kollajen tagiyici ile simvastatin
yerlestirilmistir. Calisma sonucunda lokal olarak
uygulanan simvastatinin sistemik olarak uygula-
nana gore daha etkili oldugu, her iki uygulamada
da, sinirli diizeyde de olsa distraksiyon araliginda
olusan rejenere kemik miktarinin arttig1 gériilm-
istiir.3

Dental implant basarisini artirmak amaciyla
yapilan caligmalarda statinler de kullanilmigtir.
Lokal veya sistemik olarak yapilan uygulamalar so-
nucunda implant etrafinda medullar kemik formas-
yonunda artig goriilmiis ve statinlerin osteointeg-
rasyon iizerinde pozitif etkisinin oldugu sdylen-
migtir.>%” Du ve ark. osteoporoz mevcudiyetinde
uygulanan implantin bagarisini artirabilmek i¢in
oral simvastatin uygulamis ve bu uygulamanin os-
teoporoz mevcudiyetinde implantlarin osteointeg-

rasyonunu belirgin sekilde artirdigini géstermis-
lerdir.®®
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I STATINLER VE PERIODONTOLOJI

Periodontal sorunlarda olusan inflamasyon ve buna
bagli kemikte rezorbsiyon dis kaybina neden ol-
maktadir. Statinlerin hem sistemik hem de topikal
uygulamalarinda antiinflamatuar etki gosterdigi bi-
linmektedir.*#! Periodontoloji alaninda yapilan ¢a-
ligmalarda da statinlerin temel olarak antiinfla-
matuar pleiotropik etkisinden yararlanilmistir.

Kolesterol yiiksekligi tedavisi i¢in statin kulla-
nan bireylerde periodontal sorun ve dis kayb1 oran
tizerine ¢aligmalar yapilmis, farkli sonuclar elde
edilmistir. Cunha-Cruz ve ark. sistemik statin kul-
laniminin kronik periodontitis hastalarindaki dig
kayip oranini azalttigini belirlerken, Saver ve ark.,
statin kullaniminin bu hastalarda dis kaybim
azaltma veya artirma yoniinde bir etkisi olmadigini

4243 Gistemik statin kullanan bi-

tespit etmiglerdir.
reylerde periodontal sorun oraninin belirlenmesi
tizerine yapilan ¢aligmada ise simvastatin kullanan
bireylerde patolojik periodontal cep goriilme ora-

ninin %37 daha az oldugu belirlenmigtir.*

Periodontal hastaliklarda simvastatinin infla-
matuar reaksiyonu belirgin olarak inhibe ettigi be-
lirlenmis ve periodontal soruna bagli olarak olusan
kemik defektleri statin kullanilarak tedavi edil-
meye caligilmistir. Sakoda ve ark., insan oral epitel
hiicreleri tizerinde simvastatinin antiinflamatuar
etkisi olabilecegini gostermistir.* Yazawa ve ark.,
simvastatinin insan periodontal ligament hiicrele-
rinin proliferasyonu ve osteoblastik farklilagma
tizerinde pozitif etki gosterdigini belirlemis, sim-
vastatinin periodontal rejeneratif tedavide kullani-
labilecek potansiyel bir ila¢ oldugunu soylemis-
lerdir.*® Lokal simvastatin uygulamasinin perio-
dontal hastaliklarda periodontal atagman ve alveo-
lar kemik kaybi tizerinde koruyucu etkisinin oldu-
gu, periodontal probleme bagl olarak kemik kaybi
olusan bolgede kemik kalinligini artirdig ve apikal
periodontitisin ilerlemesini baskiladig: tespit edil-
migtir.#=0 Seto ve ark., ratlarda deneysel periodon-
titis olusturmus ve bolgeye simvastatin enjekte
etmiglerdir.”® Yapilan mikrotomografik degerlen-
dirme sonucunda, simvastatin tedavisi uygulanan
grupta kemik yiiksekliginde %46’ ik bir geriye
doniis oldugu belirlenmistir. Yapilan caligmalarla,
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periodontal hastalik gériilme orani ve goriilme sid-
deti daha fazla olan diyabet hastalarinda, statinlerin
hipergliseminin artirdig: inflamatuar yanit1 baski-
lama kapasitesine sahip oldugu, ayrica siklosporin
A kullanimina baglh olarak olusan alveolar kemik
kaybinin es zamanl olarak simvastatinin kullanimi

ile azaltilabilecegi tespit edilmistir.>>>3

I STATINLER VE DOKU MUHENDISLIGI

Giintimiizde dis hekimliginde yapilan ¢aligmalarin
en 6nemli amaglarindan biri, dis rejenerasyonunun
saglanmasi ve kaybedilen dis yerine bireye yeni bir
dis kazandirilmasidir. Farklilasmanin pahali ve ula-
silmasi zor olan biiytime faktorleri yerine, daha
ucuz ve ulagilmas: kolay olan materyaller ile yapi-
labilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bundan do-
lay: statinlerin farklilagma tizerindeki etkileri in-
celenmistir. Okamoto ve ark. simvastatinin pulpa
hiicrelerinin farklilagmas: tizerine etkisini aragtir-
mis ve simvastatin uygulamasinin mineralize
doku formasyonunu artirdigini yaptiklari in vitro
caligma ile gostermigtir.>* Liu ve ark. yaglanmig
ratlarin kemik iligi stromal hiicrelerinin farkli-
lagmas1 {izerine simvastatinin etkisini in vitro
olarak incelemis, sonug olarak simvastatinin adi-
positik farklilagmay1 inhibe ettigi ve osteoblastik
farklilagma tizerinde az da olsa etkisi oldugunu be-
lirlemigtir.>> Kupcsik ve ark.nin yaptiklari calis-
mada ise statinlerin mezengimal kok hiicreleri
osteoblasta doniistiirme yeteneginin olmadig:
gortilmigtiir.>® Yukarida s6z edilen ¢aligmalar,
statinlerin kok hiicrelerin 6zellikle osteoblasta
farklilagmasinda etkisinin olup olmadiginin baska
caligmalarla da degerlendirilmesinin gerekli oldu-
gunu gostermektedir.

Ektopik kemik rejenerasyonu ile kemik elde
edilerek bu kemigin greft olarak kullanilmasi, iize-
rinde ¢aligilan bir konudur.>” Kas icerisine implante
edilen dis kaynakh kemik morfogenetik proteini iki
ektopik kemik formasyonu olusturabilmektedir. Bu
kemik olusumunda, hem implante edilen farkli-
lagma faktoriiniin hem de bu faktoriin salinimini
sagladig1 i¢c kaynakli kemik morfogenetik proteini-
2’nin etkisi bulunmaktadir.”® Statinler, i¢ kaynakli
kemik morfogenetik proteini-2 salinimini artir-
maktadir. Buna dayanarak Sugiyama ve ark. intra-
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muskiiler olarak rekombinant kemik morfogenetik
proteini-2 implantasyonu sonrasinda ratlara sub-
kiitan6z olarak statin uygulamis ve bu uygulama-
nin ektopik kemik olusumunu artirdigini tespit
etmiglerdir.>

I STATINLERIN UYGULAMA YOLLARI

Statinler yapilan ¢aligmalarda lokal veya sistemik
olarak kullanilmig ve lokal uygulamanin sistemik
uygulamaya gore daha etkili oldugu goriilmistiir.
Giintimiizde statinler kolesterol yiiksekligi tedavisi
icin sistemik olarak kullanilmaktadir. Statinlerin
kemik anabolik etkisi tizerine yapilan ¢aligmalarda,
kolesterol diistiriicti etkilerin goriildiigii dozlarda
oral olarak kullaniminin kemik formasyonunu ar-
tirmadig tespit edilmistir.® Statinlerin kemik ana-
bolik etkisini gosterebilmesi i¢in dokuda belirli bir
miktara ulagmasi gerekmektedir. Sistemik kulla-
nimda ila¢ karacigerden gecerken ilk gecis meta-
bolik etkisine maruz kalmasindan dolay1 kemikte
istenilen miktara ulasgamamaktadir.6%2 Kemik olu-
sumunu saglamak veya artirmak amaciyla deney
hayvanlarinda defekt, fraktiir veya saglam kemik
yiizeyine yapilan uygulamalarda bir hafta arayla 0.5
mg dozda yapilan ii¢ uygulama, bolgede ilag kon-
santrasyonunun yiiksek tutulabilmesi ve ilacin var-
lik siiresinin artirilabilmesi i¢in énerilmigtir.®

Statinlerin lokal olarak uygulanmasinin, siste-
mik yan etkilerinin 6nlenmesi ve ilag dozunun
daha etkin olarak ayarlanmasi gibi avantajlar1 bu-
lunmaktadir. Statinler lokal olarak uygulama yapi-
lan ¢aligmalarda ya tasiyici ile birlikte implante
edilmis ya da bolgeye enjekte edilerek uygulan-
mustir. Enjeksiyon yontemi de ¢aligmalarda farkl
yontemler ile gerceklestirilmistir. Baz1 arastirma-
cilar statinleri defekt veya fraktiir bolgesine enjekte
ederken, bazilar ise 6zellikle kemik dokusunu gé-
zetmeden, Ornegin; transdermal olarak peritondan
uygulamiglardir. Gutierrez ve ark.nin yaptiklar
caligma, transdermal uygulamanin oral kulla-
nima gore dolagimdaki statin konsantrasyonu ve
statin varlik siiresi agisindan daha etkili oldugunu
gostermistir.®! Statinler osteoindiiktif etkilerini
doza bagiml olarak gostermektedir.’ Defekt bolge-
sine yapilan uygulamalarda bolgede statin konsan-
trasyonu daha yiiksek oranda bulunurken, diger
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uygulamalarda konsantrasyon daha diisitk olmak-
tadir. Bundan dolay: defekt bolgesine yapilan uy-
gulamalar daha etkilidir. Defekt gozetmeksizin
yapilan transdermal uygulamada ise statinlerin ka-
racigerden ilk gecis etkisine ugramamasi, uygula-
nan statin miktarinin korunmasinm saglamakta ve
oral kullanimdan daha fazla etki gostermesine
neden olmaktadir.

Garret ve ark., klinikte statinlerin etkili ola-
rak kullanilabilmesi i¢in tek doz lokal enjeksiyon
yontemi ile uygulanmasi gerektigini ve enjekte
edilebilen tagiyici ile birlikte uygulamanin yapi-
labilecegini bildirmislerdir.®* Bu amagla tasiyici
olarak nanopartikiilleri kullanmis ve statinin
kontrolld saliniminin fraktiir iyilesmesini hem
iyilesme hizi hem de dayaniklilik agisindan etkin
sekilde artirdigini géstermislerdir. Statinlerin ple-
iotropik etkilerinden yararlanmak i¢in en ¢ok
lokal uygulama yontemleri kullanilmaktadir, bu
yontemler arasinda da tasiyici ile yapilan uygula-
malarin daha etkili oldugu diistiniilmektedir.

Statinlerin pleiotropik etkileri arasinda antiin-
flamatuar etki bulunmasina ragmen, yiiksek doz-
larda lokal statin kullanimi inflamasyon ve édem
olusmasina neden olmaktadir. Bu durum bir ¢eligki
olusturmaktadir, statinlerin antiinflamatuar etkisi
bulunmasina ragmen o6zellikle yiiksek dozlarda
neden inflamasyona ve 6deme yol act1g1 heniiz bi-
linmemektedir. Bu geliskinin ac¢ikliga kavusturula-
bilmesi i¢in ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir. Ug
farkli dozun (2,5 mg, 5 mg ve 7,5 mg) lokal olarak
kemik defekt bolgesine uygulanmasi ile yaptigimiz
doz ¢aligmasinda, uygulanan simvastatin miktari ile
artan bir inflamasyon ve 6dem olustugu goriilmiis
ve bu sonucun diger ¢aligmalar ile uyumlu oldugu
tespit edilmigtir.®® Stein ve ark., en uygun doz mik-
tarini tespit etmek i¢in lokal olarak cesitli dozlarda
simvastatin uygulamis ve 0,5 mg simvastatin uygu-
lamasinin maksimum kemik osteoindiiktif etki gés-
terirken minimal inflamasyon olusturdugunu
belirlemiglerdir.®® Nyan ve ark., simvastatinin lokal
uygulanmasinda dereceli saliniminin maksimum
kemik rejenerasyonu ile birlikte minimum infla-
masyon olusumu i¢in gerekli oldugunu diisiinmiis
ve bunu saglamak amaciyla simvastatini osteokon-
diiktif bir materyal olan alfa trikalsiyum fosfat ile
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birlestirerek kalvarial defektlere uygulamislar-
dir.%” Caligma sonucunda 0,1 mg simvastatinin
alfa trikalsiyum fosfat ile birlikte uygulanmasinda
inflamasyon olusturmadan maksimum kemik re-
jenerasyonu stimiilasyonu sagladig: tespit edilmis-
tir. Simvastatinin tastyici ile birlikte uygulanmasi
0,5 mg dozdan daha diisiik simvastatin dozu ile 0,5
mg uygulamaya benzer etkinin elde edilmesini sag-
lamistar.

[l SONUC
Statinlerin pleiotropik etkilerine baglh olarak kli-
nik kullanimlarinin saglanabilmesi i¢in ¢aligmalar
devam etmektedir ve yapilan in vivo ve in vitro ¢a-
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ligmalar statinlerin klinik kullanimi i¢in umut va-
detmektedir. Eger gelecekte statinlerin pleiotropik
etkilerinin klinik kullanimi saglanabilirse, statin-
ler dis hekimliginde de bir¢ok kullanim alani bu-
lacaktir. Bu kullanim alanlar1 arasinda travma
veya patolojilere bagli olusan kemik defektleri-
nin iyilestirilmesi, kemik grefti kullanim ihtiya-
cinin azaltilmasi, maksillofasiyal bolgede olusan
fraktiirlerin tedavisi, dental implant 6ncesi alveolar
kretin korunmasi ve alveolar kretin implant i¢in
yeterli hale getirilmesi, dental implant bagarisinin
artirilmasi, periodontal problemlerde peridontal
hastaliklarin tedavisi ve periodontal probleme bagh
olarak olusan defektlerin tedavisi sayilabilir.
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