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Statinlerin Pleiotropik Etkileri ve
Diş Hekimliği

ÖÖZZEETT  Statinler olarak isimlendirilen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A redüktaz enzimi
inhibitörlerinin kolesterol seviyesini düşüren, kolesterol seviyesi yüksek olan hastalarda
kardiyovasküler hastalık riskini azaltan ilaçlar olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Bir ilacın
özellikle geliştirildiği etki dışında gösterdiği etkiye “pleiotropik etki” denilmektedir. Bu etkiler ilacın
primer etki mekanizması ile ilgili olarak ortaya çıkabileceği gibi, primer etki mekanizmasından
bağımsız olarak da görülebilmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri olarak koroner arter hastalığını
azaltma, aterosklerozu azaltma, platelet agregasyon ve trombüs birikimini azaltma, anjiyogenezisi
artırma, inflamasyonu azaltma, hücre proliferasyonunu azaltma, T-lenfosit aktivasyonunu azaltma
ve kemik formasyonunda artış sağlama sayılabilir. Statinlerin pleiotropik etkilerinden, kemik
anabolik etki ve antiinflamatuar etki diş hekimliğinde kullanılabilecek olan pleiotropik etkilerdir.
Statinlerin pleiotropik etkileri kullanılarak yapılan çalışmaların amaçları; fraktür iyileşme oranını
artırmak, kritik boyuttaki kemik defektlerinin iyileşmesini sağlamak, kemik augmentasyonu
yapmak, diş çekimi sonrası alveol kret yüksekliğini korumak, distraksiyon osteogenezisi
prosedüründe kemik oluşumunu hızlandırmak, dental implant başarısını artırmak, periodontal
hastalıkları tedavi etmek olarak sayılabilir. Eğer gelecekte statinlerin pleiotropik etkilerinin klinik
kullanımı sağlanabilirse, bu ilaçlar dental problemlerin tedavisinde de kullanılacaktır. Statinlerin
pleiotropik etkilerine bağlı olarak klinik kullanımlarının sağlanabilmesi için çalışmalar devam
etmekte, yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar umut vermektedir. Statinlerin pleiotropik etkilerinin
anlaşılması bu ilaçların diş hekimliğinde de kullanımı için önemlidir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Hidroksimetilglutaril-CoA redüktaz inhibitörleri; anabolik ajanlar; 
antiinflamatuar ajanlar  

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; anabolic agents; 
antiinflammatory agents 
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STATİNLER VE PLEİOTROPİK ETKİLERİ
tatinler günümüzde kardiyovasküler hasta-
lıkların tedavisi ve korunmasında yaygın ola-
rak kullanılan ilaçlardan biridir ve miyokard 

infarktüsü (Mİ) riskini azalttığı gösterilmiştir. Sta-
tinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
(HMG-KoA) redüktaz enziminin inhibitörüdür ve
HMG-KoA’nın mevalonata dönüşmesini bloke
ederek kolesterol oluşumunu engellemektedir. Sta-
tinlerin sistemik kullanımında en çok bilinen yan
etkiler karaciğer ve kaslar üzerinedir. Kullanıldık-
ları doza bağlı olarak karaciğer enzimlerinin yük-
selmesine neden olabilmektedir. Statinlerin çok
nadir görülen fakat hayati tehlike oluşturabilen
diğer bir yan etkisi, ciddi bir kas reaksiyonu olan
rabdomiyolizdir. Oldukça nadir (%0,08) görülen bu
yan etki, çoğunlukla yüksek dozlarda ortaya çık-
maktadır.1,2

Statinler doğal ve sentetik olarak elde edilen-
ler olmak üzere iki alt gruba ayrılmaktadır. Lova-
statin, simvastatin, pravastatin ve mevastatin doğal
olarak bulunan bileşikler olarak sayılırken, fluva-
statin, atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatin ise
sentetik olarak elde edilen bileşikler sınıfındadır.
Statinlerin yapısal farklılıklarına bağlı olarak, ila-
cın lipofilitesi, yarılanma ömrü ve etki değeri de-
ğişmektedir. Lipofilite ve hidrofilite, statinlerin
hücre membranını geçebilme potansiyellerini 
etkileyen özelliklerdir. Simvastatin ve ator-
vastatin gibi lipofilik statinler kolayca hücre
membranını geçerek hücre içerisine girebilirken,
pravastatin ve rosuvastatin gibi hidrofilik statinler
karaciğer hücresine girebilmek için özel taşıma me-
kanizmalarına ihtiyaç duymaktadır.3,4

Bir ilacın özellikle geliştirildiği etki dışında
gösterdiği etkiye “pleiotropik etki” denilmekte-
dir. Bu etkiler ilacın primer etki mekanizmasına
bağlı görülebileceği gibi, primer etki mekaniz-
masından bağımsız olarak da oluşabilmektedir.
Pleiotropik etkiler genellikle ilacın geliştirilmesi
sırasında oluşması beklenilen etkiler değildir.5 Sta-
tinlerin çeşitli pleiotropik etkileri bulunmaktadır.
Koroner arter hastalığını azaltma, ateroskleroz
oluşumunu azaltma, platelet agregasyonu ve trom-
büs oluşumunu azaltma, anjiyogenezisi artırma,

inflamasyonu azaltma, hücre proliferasyonunu
azaltma, T-lenfosit aktivasyonunu azaltma, kemik
formasyonunu artırma bu pleiotropik etkiler ara-
sındadır.6,7 Kemik anabolik etki ve antiinflamatuar
etki, statinlerin diş hekimliği kliniğinde kullanıl-
ması muhtemel olan pleiotropik etkileridir. Özel-
likle ağız, diş, çene hastalıkları ve cerrahisi ve
periodontoloji alanlarında statinlerin bu pleiotro-
pik etkilerinin kullanılma ihtimali bulunmaktadır. 

STATİNLER VE AĞIZ, DİŞ, ÇENE 
HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

Kemik iyileşmesinde birçok molekül yer almakta-
dır. Bu moleküller arasında ise özellikle kemik
morfogenetik proteinler önemli bir rol oynamakta
ve bu proteinler osteoblast farklılaşmasını artırarak
yeni kemik formasyonu indüksiyonu yapmaktadır.
Kemik morfogenetik proteinler arasında kemik
morfogenetik protein-2, osteoindüktif etkisi en
fazla olan moleküldür.8 Statinlerin anabolik etkisi
ilk olarak Mundy ve ark.nın yaptıkları çalışma ile
ortaya konulmuştur.9 Bu çalışmada oral olarak rat-
larda statin kullanılmış ve süngerimsi kemik hac-
minde artış olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışmada,
rat kalvaryası üzerine subkütanöz olarak enjekte
edilen statinin kemik kalınlığında artışa neden
olduğu da gösterilmiştir. Statinlerin bu anabolik
etkiyi, osteoblastlardan kemik morfogenetik pro-
tein-2 salınımını artırarak gösterdiği ve bu etkinin
statin dozuna bağlı olarak arttığı yapılan çalışma-
larla tespit edilmiştir.10,11 Statinler kemik morfoge-
netik protein-2 salınımını artırmakla birlikte,
kemik iyileşmesinde rolü bulunan vasküler endo-
telyal büyüme faktörü, sialoprotein, osteokalsin ve
Tip 1 kollajen gibi hücre harici matriks proteinle-
rin oluşumlarını da artırmaktadır.11-15 Statinlerin in
vivo ve in vitro olarak kemik formasyonunu arttır-
dığı birçok çalışma ile ispatlanmıştır.

Statinlerin anabolik etkisi ile ilgili yapılan ça-
lışmalardan bir kısmı, statin grubu ilaç kullanan bi-
reylerde retrospektif olarak gerçekleştirilmiştir. Bu
bireylerin kemik dansitelerinin incelenmesi ve
fraktür oluşum oranlarının belirlenmesi üzerine
araştırmalar yapılmış, fakat çelişkili sonuçlar elde
edilmiştir.16-22 Oral statin tedavisi gören kolesterol
seviyesi yüksek olan hastalarda, statin tedavisinin
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kemik mineral dansitesi üzerinde faydalı etkileri-
nin olduğunu, hatta fraktür oluşma riskini azalttı-
ğını söyleyen çalışmalar bulunduğu gibi, bazı
çalışmalarda statin tedavisinin hastaları postmeno-
pozal kemik kaybından korumadığı ve fraktür
oluşma oranını azaltmadığı tespit edilmiştir.16-22

Statinlerin anabolik etkisini göstermek için
kritik boyuttaki kemik defektine çeşitli yöntem-
lerle statin uygulanmıştır.23-27 Kemik defekti 
iyileşmesi hem anabolik hem de katabolik meka-
nizmaları ihtiva etmektedir. Teorik olarak, ana-
bolik etkiyi artırarak ve katabolik etkiyi azaltarak
veya her ikisini aynı anda gerçekleştirerek oluşan
tamir dokusunun miktarını artırmak mümkün-
dür. Simvastatin, kemik morfogenetik protein-2
indüksiyonu yaparak anabolik etki, osteoklast
fonksiyon inhibisyonu ile de antikatabolik etki
oluşturmaktadır.23 Wong ve ark. yaptıkları çalış-
mada, tavşan pariyetal kemiğinde oluşturdukları
kritik boyutta defekte kollajen taşıyıcı kullanarak
simvastatin uygulamışlar ve deney grubunda
kontrol grubuna göre %308 oranında daha fazla
yeni kemik oluştuğunu tespit etmişlerdir.24 Bizim
yaptığımız çalışmada ise rat mandibula angulus
bölgesine kritik boyutta kemik defektine kollajen
taşıyıcı kullanılarak simvastatin uygulanmış ve
kontrol grubuna göre deney grubunda defekt dan-
sitesinin %240 daha fazla olduğu belirlenmiştir.25

Junqueira ve ark., ovarektomize ettikleri ratların
mandibulalarında kemik defekti oluşturmuş ve
defekt üzerini membran ile kapatmışlardır.26 Bu
çalışmada, ratlara oral olarak simvastatin verilmiş
ve deney grubunda kontrol grubuna göre daha
fazla kemik oluştuğu gösterilmiştir. Wu ve ark.,
diş çekimi sonrası çekim soketine simvastatin uy-
gulamış ve deney grubunda kontrol grubuna göre
daha fazla oranda ve daha kaliteli kemik oluştu-
ğunu göstermişlerdir.27

Sağlam kemiğe yapılan statin uygulamalarının
da de kemik kalınlığında artışa neden olduğu gös-
terilmiştir. Lee ve ark., sağlam kemik yüzeyine sim-
vastatin enjekte etmiş ve bu uygulamanın alveolar
kemiğin ince olduğu bölgelerde kemik oluşumunu
başlatmak ve geleneksel kemik augmentasyon pro-
sedürlerinden sonra kemik formasyonunu artırmak
için kullanılabileceğini belirtmişlerdir.28 Jinjo ve

ark., atelokollajen alfa trikalsiyum fosfat kompo-
zitleri taşıyıcı olarak kullanıp fluvastatini subküta-
nöz olarak rat kalvaryal periostunun üzerine
uygulayarak vertikal kemik augmentasyonu oluşu-
munu değerlendirmiş ve fluvastatinin düşük dozda
kemikte %66,7 oranında artışa neden olduğunu
göstermişlerdir.29

Fraktür iyileşmesi üzerine yapılan çalışma-
larda ise ya deneysel olarak fraktür oluşturulup çe-
şitli doz ve uygulama yöntemleri ile fraktür
iyileşmesi değerlendirilmiş ya da insanlarda oluşan
fraktürlerde sistemik simvastatin kullanımının et-
kisi değerlendirilmiştir. Statinlerin lokal uygula-
malarda fraktür iyileşmesine pozitif etkilerinin
olduğu gösterilirken, insanlarda fraktür iyileşmesi
üzerine yapılan çalışmada, günlük 20 mg/kg dozda
statin kullanımının fraktür iyileşme oranını etkile-
mediği görülmüştür.30-32 Pauly ve ark. yaptıkları ça-
lışmada, simvastatin kaplı titanyum kirşner çivisi
kullanarak kapalı tibia kırığını stabilize etmiş ve
simvastatin dozuna bağlı olarak fraktür iyileşmesi-
nin arttığını belirlemişlerdir.33

Distraksiyon osteogenezis prosedüründe iyi-
leşme fraktür iyileşmesine çok benzemektedir.
Yaptığımız çalışmada, koyun mandibulasına dis-
traksiyon osteogenezisi uygulanmış ve distraksi-
yon aralığına kollajen taşıyıcı ile simvastatin
yerleştirilmiştir. Çalışma sonucunda lokal olarak
uygulanan simvastatinin sistemik olarak uygula-
nana göre daha etkili olduğu, her iki uygulamada
da, sınırlı düzeyde de olsa distraksiyon aralığında
oluşan rejenere kemik miktarının arttığı görülm-
üştür.34

Dental implant başarısını artırmak amacıyla
yapılan çalışmalarda statinler de kullanılmıştır.
Lokal veya sistemik olarak yapılan uygulamalar so-
nucunda implant etrafında medullar kemik formas-
yonunda artış görülmüş ve statinlerin osteointeg-
rasyon üzerinde pozitif etkisinin olduğu söylen-
miştir.35-37 Du ve ark. osteoporoz mevcudiyetinde
uygulanan implantın başarısını artırabilmek için
oral simvastatin uygulamış ve bu uygulamanın os-
teoporoz mevcudiyetinde implantların osteointeg-
rasyonunu belirgin şekilde artırdığını göstermiş-
lerdir.38
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STATİNLER VE PERİODONTOLOJİ
Periodontal sorunlarda oluşan inflamasyon ve buna
bağlı kemikte rezorbsiyon diş kaybına neden ol-
maktadır. Statinlerin hem sistemik hem de topikal
uygulamalarında antiinflamatuar etki gösterdiği bi-
linmektedir.39-41 Periodontoloji alanında yapılan ça-
lışmalarda da statinlerin temel olarak antiinfla-
matuar pleiotropik etkisinden yararlanılmıştır. 

Kolesterol yüksekliği tedavisi için statin kulla-
nan bireylerde periodontal sorun ve diş kaybı oranı
üzerine çalışmalar yapılmış, farklı sonuçlar elde
edilmiştir. Cunha-Cruz ve ark. sistemik statin kul-
lanımının kronik periodontitis hastalarındaki diş
kayıp oranını azalttığını belirlerken, Saver ve ark.,
statin kullanımının bu hastalarda diş kaybını
azaltma veya artırma yönünde bir etkisi olmadığını
tespit etmişlerdir.42,43 Sistemik statin kullanan bi-
reylerde periodontal sorun oranının belirlenmesi
üzerine yapılan çalışmada ise simvastatin kullanan
bireylerde patolojik periodontal cep görülme ora-
nının %37 daha az olduğu belirlenmiştir.44

Periodontal hastalıklarda simvastatinin infla-
matuar reaksiyonu belirgin olarak inhibe ettiği be-
lirlenmiş ve periodontal soruna bağlı olarak oluşan
kemik defektleri statin kullanılarak tedavi edil-
meye çalışılmıştır. Sakoda ve ark., insan oral epitel
hücreleri üzerinde simvastatinin antiinflamatuar
etkisi olabileceğini göstermiştir.45 Yazawa ve ark.,
simvastatinin insan periodontal ligament hücrele-
rinin proliferasyonu ve osteoblastik farklılaşma
üzerinde pozitif etki gösterdiğini belirlemiş, sim-
vastatinin periodontal rejeneratif tedavide kullanı-
labilecek potansiyel bir ilaç olduğunu söylemiş-
lerdir.46 Lokal simvastatin uygulamasının perio-
dontal hastalıklarda periodontal ataşman ve alveo-
lar kemik kaybı üzerinde koruyucu etkisinin oldu-
ğu, periodontal probleme bağlı olarak kemik kaybı
oluşan bölgede kemik kalınlığını artırdığı ve apikal
periodontitisin ilerlemesini baskıladığı tespit edil-
miştir.47-50 Seto ve ark., ratlarda deneysel periodon-
titis oluşturmuş ve bölgeye simvastatin enjekte
etmişlerdir.51 Yapılan mikrotomografik değerlen-
dirme sonucunda, simvastatin tedavisi uygulanan
grupta kemik yüksekliğinde %46’lık bir geriye
dönüş olduğu belirlenmiştir. Yapılan çalışmalarla,

periodontal hastalık görülme oranı ve görülme şid-
deti daha fazla olan diyabet hastalarında, statinlerin
hipergliseminin artırdığı inflamatuar yanıtı baskı-
lama kapasitesine sahip olduğu, ayrıca siklosporin
A kullanımına bağlı olarak oluşan alveolar kemik
kaybının eş zamanlı olarak simvastatinin kullanımı
ile azaltılabileceği tespit edilmiştir.52,53

STATİNLER VE DOKU MÜHENDİSLİĞİ
Günümüzde diş hekimliğinde yapılan çalışmaların
en önemli amaçlarından biri, diş rejenerasyonunun
sağlanması ve kaybedilen diş yerine bireye yeni bir
diş kazandırılmasıdır. Farklılaşmanın pahalı ve ula-
şılması zor olan büyüme faktörleri yerine, daha
ucuz ve ulaşılması kolay olan materyaller ile yapı-
labilmesi büyük önem taşımaktadır. Bundan do-
layı statinlerin farklılaşma üzerindeki etkileri in-
celenmiştir. Okamoto ve ark. simvastatinin pulpa
hücrelerinin farklılaşması üzerine etkisini araştır-
mış ve simvastatin uygulamasının mineralize
doku formasyonunu artırdığını yaptıkları in vitro
çalışma ile göstermiştir.54 Liu ve ark. yaşlanmış
ratların kemik iliği stromal hücrelerinin farklı-
laşması üzerine simvastatinin etkisini in vitro 
olarak incelemiş, sonuç olarak simvastatinin adi-
positik farklılaşmayı inhibe ettiği ve osteoblastik
farklılaşma üzerinde az da olsa etkisi olduğunu be-
lirlemiştir.55 Kupcsik ve ark.nın yaptıkları çalış-
mada ise statinlerin mezenşimal kök hücreleri
osteoblasta dönüştürme yeteneğinin olmadığı 
görülmüştür.56 Yukarıda söz edilen çalışmalar,
statinlerin kök hücrelerin özellikle osteoblasta
farklılaşmasında etkisinin olup olmadığının başka
çalışmalarla da değerlendirilmesinin gerekli oldu-
ğunu göstermektedir. 

Ektopik kemik rejenerasyonu ile kemik elde
edilerek bu kemiğin greft olarak kullanılması, üze-
rinde çalışılan bir konudur.57 Kas içerisine implante
edilen dış kaynaklı kemik morfogenetik proteini iki
ektopik kemik formasyonu oluşturabilmektedir. Bu
kemik oluşumunda, hem implante edilen farklı-
laşma faktörünün hem de bu faktörün salınımını
sağladığı iç kaynaklı kemik morfogenetik proteini-
2’nin etkisi bulunmaktadır.58 Statinler, iç kaynaklı
kemik morfogenetik proteini-2 salınımını artır-
maktadır. Buna dayanarak Sugiyama ve ark. intra-
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musküler olarak rekombinant kemik morfogenetik
proteini-2 implantasyonu sonrasında ratlara sub-
kütanöz olarak statin uygulamış ve bu uygulama-
nın ektopik kemik oluşumunu artırdığını tespit
etmişlerdir.59

STATİNLERİN UYGULAMA YOLLARI
Statinler yapılan çalışmalarda lokal veya sistemik
olarak kullanılmış ve lokal uygulamanın sistemik
uygulamaya göre daha etkili olduğu görülmüştür.
Günümüzde statinler kolesterol yüksekliği tedavisi
için sistemik olarak kullanılmaktadır. Statinlerin
kemik anabolik etkisi üzerine yapılan çalışmalarda,
kolesterol düşürücü etkilerin görüldüğü dozlarda
oral olarak kullanımının kemik formasyonunu ar-
tırmadığı tespit edilmiştir.60 Statinlerin kemik ana-
bolik etkisini gösterebilmesi için dokuda belirli bir
miktara ulaşması gerekmektedir. Sistemik kulla-
nımda ilaç karaciğerden geçerken ilk geçiş meta-
bolik etkisine maruz kalmasından dolayı kemikte
istenilen miktara ulaşamamaktadır.61,62 Kemik olu-
şumunu sağlamak veya artırmak amacıyla deney
hayvanlarında defekt, fraktür veya sağlam kemik
yüzeyine yapılan uygulamalarda bir hafta arayla 0.5
mg dozda yapılan üç uygulama, bölgede ilaç kon-
santrasyonunun yüksek tutulabilmesi ve ilacın var-
lık süresinin artırılabilmesi için önerilmiştir.63

Statinlerin lokal olarak uygulanmasının, siste-
mik yan etkilerinin önlenmesi ve ilaç dozunun
daha etkin olarak ayarlanması gibi avantajları bu-
lunmaktadır. Statinler lokal olarak uygulama yapı-
lan çalışmalarda ya taşıyıcı ile birlikte implante
edilmiş ya da bölgeye enjekte edilerek uygulan-
mıştır. Enjeksiyon yöntemi de çalışmalarda farklı
yöntemler ile gerçekleştirilmiştir. Bazı araştırma-
cılar statinleri defekt veya fraktür bölgesine enjekte
ederken, bazıları ise özellikle kemik dokusunu gö-
zetmeden, örneğin; transdermal olarak peritondan
uygulamışlardır. Gutierrez ve ark.nın yaptıkları
çalışma, transdermal uygulamanın oral kulla-
nıma göre dolaşımdaki statin konsantrasyonu ve
statin varlık süresi açısından daha etkili olduğunu
göstermiştir.61 Statinler osteoindüktif etkilerini
doza bağımlı olarak göstermektedir.9 Defekt bölge-
sine yapılan uygulamalarda bölgede statin konsan-
trasyonu daha yüksek oranda bulunurken, diğer

uygulamalarda konsantrasyon daha düşük olmak-
tadır. Bundan dolayı defekt bölgesine yapılan uy-
gulamalar daha etkilidir. Defekt gözetmeksizin
yapılan transdermal uygulamada ise statinlerin ka-
raciğerden ilk geçiş etkisine uğramaması, uygula-
nan statin miktarının korunmasını sağlamakta ve
oral kullanımdan daha fazla etki göstermesine
neden olmaktadır. 

Garret ve ark., klinikte statinlerin etkili ola-
rak kullanılabilmesi için tek doz lokal enjeksiyon
yöntemi ile uygulanması gerektiğini ve enjekte
edilebilen taşıyıcı ile birlikte uygulamanın yapı-
labileceğini bildirmişlerdir.64 Bu amaçla taşıyıcı
olarak nanopartikülleri kullanmış ve statinin
kontrollü salınımının fraktür iyileşmesini hem
iyileşme hızı hem de dayanıklılık açısından etkin
şekilde artırdığını göstermişlerdir. Statinlerin ple-
iotropik etkilerinden yararlanmak için en çok
lokal uygulama yöntemleri kullanılmaktadır, bu
yöntemler arasında da taşıyıcı ile yapılan uygula-
maların daha etkili olduğu düşünülmektedir. 

Statinlerin pleiotropik etkileri arasında antiin-
flamatuar etki bulunmasına rağmen, yüksek doz-
larda lokal statin kullanımı inflamasyon ve ödem
oluşmasına neden olmaktadır. Bu durum bir çelişki
oluşturmaktadır, statinlerin antiinflamatuar etkisi
bulunmasına rağmen özellikle yüksek dozlarda
neden inflamasyona ve ödeme yol açtığı henüz bi-
linmemektedir. Bu çelişkinin açıklığa kavuşturula-
bilmesi için çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. Üç
farklı dozun (2,5 mg, 5 mg ve 7,5 mg) lokal olarak
kemik defekt bölgesine uygulanması ile yaptığımız
doz çalışmasında, uygulanan simvastatin miktarı ile
artan bir inflamasyon ve ödem oluştuğu görülmüş
ve bu sonucun diğer çalışmalar ile uyumlu olduğu
tespit edilmiştir.65 Stein ve ark., en uygun doz mik-
tarını tespit etmek için lokal olarak çeşitli dozlarda
simvastatin uygulamış ve 0,5 mg simvastatin uygu-
lamasının maksimum kemik osteoindüktif etki gös-
terirken minimal inflamasyon oluşturduğunu
belirlemişlerdir.66 Nyan ve ark., simvastatinin lokal
uygulanmasında dereceli salınımının maksimum
kemik rejenerasyonu ile birlikte minimum infla-
masyon oluşumu için gerekli olduğunu düşünmüş
ve bunu sağlamak amacıyla simvastatini osteokon-
düktif bir materyal olan alfa trikalsiyum fosfat ile
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birleştirerek kalvarial defektlere uygulamışlar-
dır.67 Çalışma sonucunda 0,1 mg simvastatinin
alfa trikalsiyum fosfat ile birlikte uygulanmasında
inflamasyon oluşturmadan maksimum kemik re-
jenerasyonu stimülasyonu sağladığı tespit edilmiş-
tir. Simvastatinin taşıyıcı ile birlikte uygulanması
0,5 mg dozdan daha düşük simvastatin dozu ile 0,5
mg uygulamaya benzer etkinin elde edilmesini sağ-
lamıştır. 

SONUÇ
Statinlerin pleiotropik etkilerine bağlı olarak kli-
nik kullanımlarının sağlanabilmesi için çalışmalar
devam etmektedir ve yapılan in vivo ve in vitro ça-

lışmalar statinlerin klinik kullanımı için umut va-
detmektedir. Eğer gelecekte statinlerin pleiotropik
etkilerinin klinik kullanımı sağlanabilirse, statin-
ler diş hekimliğinde de birçok kullanım alanı bu-
lacaktır. Bu kullanım alanları arasında travma
veya patolojilere bağlı oluşan kemik defektleri-
nin iyileştirilmesi, kemik grefti kullanım ihtiya-
cının azaltılması, maksillofasiyal bölgede oluşan
fraktürlerin tedavisi, dental implant öncesi alveolar
kretin korunması ve alveolar kretin implant için
yeterli hale getirilmesi, dental implant başarısının
artırılması, periodontal problemlerde peridontal
hastalıkların tedavisi ve periodontal probleme bağlı
olarak oluşan defektlerin tedavisi sayılabilir.
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