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Fluvastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin ve
atorvastatin gibi 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
redüktaz›n (HMG-KoA redüktaz) spesifik muadil in-
hibitörleri kolesterol seviyelerinin düflürülmesinde
yayg›n olarak kullan›lmaktad›r ve çok az yan etkiler-
le ateroskleroz riskini azaltmaktad›r.[1-3] Özellikle lo-
vastatin ve simvastatinin kemik morfogenetik protein-
lerinin (BMP-2) üretiminin uyar›lmas›n› sa¤layarak
kemik oluflumuna ve iyileflmesine katk›da bulundu¤u

belirtilmifltir.[4] Kemik morfogenetik proteinleri  k›r›k-
lar›n iyileflmesinde çok önemli düzenleyicilerdir.[5]

K›r›k iyileflmesi süreci ile benzerlik gösteren posteri-
or spinal füzyon; spondilolistezis, skolyoz, kifoz, de-
jeneratif omurga hastal›klar› ve omurga tümorleri te-
davisinde s›kl›kla kullan›lan bir yöntemdir.[6,7] Bu ça-
l›flmada, s›çanlarda a¤›z yoluyla simvastatin al›m›n›n
spinal füzyon üzerine olan etkilerinin araflt›r›lmas› he-
deflenmifltir. 
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Amaç: Statinler kemik morfogenetik proteinlerinin (BMP-2) üretimini uyararak kemik oluflumu-
na katk›da bulunurlar. Çal›flmam›zda, s›çanlarda a¤›z yoluyla simvastatin al›m›n›n spinal füzyon
üzerine olan etkilerini araflt›rmay› hedefledik.  
Çal›flma plan›: Yirmi adet s›çan spinal füzyon grubu (SF; n=10) ve spinal füzyon ve simvasta-
tin grubu (SFS; n=10) olarak rastgele iki gruba bölündü. L4-L6 aras›na (her s›çanda toplam 2 se-
viye) spinal füzyon modeli uyguland›. Simvastatin 120 mg/kg/gün dozunda SFS grubundaki s›-
çanlara a¤›z yoluyla verildi. S›çanlar 12. hafta sonunda öldürüldü. 
Bulgular: Elle muayenede SF grubunda 2 orta dereceli füzyon tespit edilirken, SFS grubunda
psödoartroz görülmedi. Ortalama 3 nokta e¤me testi ile füzyonda yetmezlik oluflturan de¤erler
SFS ve SF gruplar›nda, s›ras›yla, 148.80±39.403 Newton ve 123.80±28.479 Newton olarak tes-
pit edildi (p>0.05). Histolojik skorlamalarda SFS grubunda ortalama 9.30 ±0.949 de¤erle SF gru-
bundan (ortalama: 6.80±2.044) daha iyi sonuçlar elde edildi (p=0.003). Radyolojik de¤erlendir-
mede SF grubunda 2 seviyede Derece C ve 18 seviyede Derece A füzyon tespit edilirken, SFS
grubunda 1 seviyede Derece C ve 19 seviyede Derece A füzyon tespit edildi.  
Ç›kar›mlar: Sonuçlar›m›z simvastatinin spinal füzyona katk›da bulunabilece¤ini ve yüksek koles-
terollü yafll› hastalarda spinal füzyon giriflimlerinde ek ilaç olarak kullan›labilece¤ini önermektedir.
Anahtar sözcükler: BMP; psödoartroz; simvastatin; spinal füzyon; statin. 
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Gereç ve yöntem

Tüm uygulamalar yerel etik kurul onay› al›nd›ktan
sonra yap›lm›flt›r. Ortalama a¤›rl›¤› 300 g ve ortalama
yafllar› 6 (da¤›l›m: 5-6) ay olan yirmi adet Sprague
Dawley cinsi erkek s›çan kullan›lm›flt›r. S›çanlar poli-
karbonat kafeslerde ve standart rejimle beslendi. S›-
çanlar spinal füzyon (SF; n=10) ve spinal füzyon ve
statin alanlar (SFS; n=10) olarak iki eflit gruba rastge-
le bölündü. Her iki gruptaki s›çanlar cerrahiden önce-
ki 10 gün boyunca çikolata ile beslendiler. Simvasta-
tin (Zocor; Merck, NJ, ABD) ezildi ve toz hali çikola-
ta ile kar›flt›r›larak 120 mg/kg/gün dozunda a¤›z yo-
luyla cerrahiden 7 gün önce verilmeye baflland› ve bu-
na cerrahiden sonra 12 hafta süreyle devam edildi. SF
grubundaki s›çanlara ise ayn› miktarda sadece çikola-
ta verildi. Cerrahi, Dimar ve ark.’n›n tarif etti¤i tekni-
¤e göre yap›ld›.[7] Anestezi 60 mg/kg ketamin ve 6
mg/kg ksilazin kar›fl›m›n›n 0.45 cc’sinin periton içine
enjekte edilmesi ile sa¤land›. Enfeksiyon profilaksisi
kas içine yap›lan 100,000 Ü Penisilin G ile yap›ld›.
Sonras›nda s›çanlar küçük bir ameliyat masas›na tes-
pit edildi, t›rafllar› yap›ld› ve ameliyat taraf› %10 povi-
don iyot ile sterilize edildi.

Kuyruktan kemik grefti al›nmas› için kuyruk am-
püte edildi. Tüm yumuflak dokular forseps, ronjür ve
skalpel ile temizlendi. Befl omur intervertebral disk-
lerinden ayr›ld› ve tüm periost s›yr›ld› (fiekil 1). Ke-
mik ronjür ile morsalize edildi ve greftlerin gruplar
aras›nda homojen da¤›t›labilmesi için a¤›rl›klar› öl-
çüldü. Ortalama greft miktar› 0.30 g (da¤›l›m: 0.25-
0.32 g) olarak belirlendi. Sonras›nda posterior spinal
füzyon ameliyat› için L3 sakrum aras›na dorsal
uzunlamas›na kesi ile girildi. Cilt alt› ya¤ dokular›
keskin diseksiyonla geçildi ve paravertebral kaslar
faset eklemlerin lateraline kadar otomatik retraktör-
lerle aç›ld›. Posteriordaki yumuflak dokular›n özenle
temizlenmesinin ard›ndan transvers ç›k›nt›lar›n ve
faset eklemlerin dekortikasyonu yüksek h›zl› bör
(Core Ref 5400-50; Stryker, MI, ABD) ile yap›ld›.
L4, L5 ve L6’n›n (2 seviyeli füzyon amaçl›) spinöz
ç›k›nt›s›nda delik aç›ld› ve paslanmaz serklaj teli ile
“8” figürü fleklinde tespit sa¤land›. Tespit sonras›
kuyruktan al›nan otogreftler posterior lamina ve
transvers ç›k›nt›lar boyunca yerlefltirildi (fiekil 2).
Paraspinal kaslar devaml› dikiflle ve insizyon stepler
ile kapat›ld›. 

Bütün s›çanlar 12 hafta hayatta kald› ve sonras›nda
kar›n içi afl›r› doz pentobarbital (100 mg/kg) ile öldü-
rüldüler. L2-sakrum aras›ndaki tüm yumuflak dokular
ve kaslar ç›kar›ld›. Lomber omurlar ve sakrum enblok
ç›kar›ld›. Serklaj telleri ç›kar›ld› ve füzyon bölgeleri
üç cerrah taraf›ndan elle muayene yöntemi ile psödo-
artroz bulgusu aç›s›ndan de¤erlendirildi[7] (Tablo 1).
Koronal ve sagital plandaki (L4-L5 ve L5-L6) mikro
hareketler de¤erlendirildi. Tüm s›çanlar›n radyografi-
leri çekildi ve Lenke ve ark.’lar›na göre füzyon kitlesi
de¤erlendirildi[8] (Tablo 1; fiekil 3 ve 4). Biyomekanik
de¤erlendirme üç nokta e¤me test cihaz› (Hounsfield
H50KM; Hounsfield Test Equipment Ltd., Surrey, ‹n-
giltere) ile yap›ld›. Spesimenlerin dorsalleri güç uygu-
lay›c›n›n uç k›sm›na gelecek flekilde cihaza yerlefltiril-
di. Kaynayan noktan›n orta noktas›na 10 mm/dakika
h›z›nda güç yetmezlik olufluncaya kadar uyguland›.
Yetmezlik an›ndaki güç Newton cinsinden kaydedildi.

Her iki grubun histopatolojik incelemesi yap›ld›.
Yumuflak dokudan ar›nd›r›lm›fl L2-Sakrum aras› spi-

fiekil 1. Kuyru¤un tüm yumuflak dokular› temizlenmifl. [Bu flekil,
derginin www.aott.org.tr adresindeki online versiyonun-
da renkli görülebilir]

fiekil 2. Kuyruktan al›nm›fl ve morselize edilmifl kemik greftinin
dekortike edilmifl posterior lamina ve faset eklemler üze-
rine koyulmas›. [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adre-
sindeki online versiyonunda renkli görülebilir]
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nal segment %10’luk formalinde tutuldu, dekalsifiye
edildi ve standart hematoksilen eosin boyas› ile bo-
yand›. Sonras›nda ›fl›k mikroskobu alt›nda inceleme
yap›ld›. Histolojik de¤erlendirmeler Huddlestone ve
ark.’n›n kriterlerine göre yap›ld›[9] (Tablo 1). Spesi-
men bafl›na dört sahadan inceleme yap›ld› (her spe-
simende 2 seviye ve her seviyenin sa¤ ve solu). Dört
sahadaki skorlar›n ortalamalar› al›nd›.

‹statistiksel analiz 

Gruplar›n da¤›l›mlar›n›n de¤erlendirilmesi Kol-
mogorov-Smirnov testi ile yap›ld›. SF ve SFS grup-
lar› aras›nda biyomekanik üç nokta e¤me testi ve his-
topatolojik skorlar›n karfl›laflt›r›lmas› ba¤›ms›z 2 t-
testi ile yap›ld›. ‹statistiksel olarak p<0.05 de¤erleri
anlaml› kabul edildi ve hesaplamalar SPSS (SPSS
Inc., IL, ABD) paket program› kullan›larak yap›ld›. 

Bulgular

Elle muayene yöntemi ile SF grubundaki 20 sevi-
yenin ikisinde (%90) orta derece füzyon tespit edilir-
ken, tedavi grubunda psödoartroz tespit edilmedi. Or-
talama 3 nokta e¤me testi ile füzyon alan›ndaki yet-
mezlik oluflturan de¤erler SFS ve SF gruplar›nda, s›ra-
s›yla, 148.80±39.403 Newton ve 123.80±28.479
Newton olarak tespit edildi (p>0.05) (Tablo 2). Histo-
lojik skorlamalarda SFS grubunda 9.30±0.949 de¤er-
le SF grubundan (6.80±2.044) daha iyi sonuçlar elde
edildi (p=0.003) (Tablo 2; fiekil 5 ve 6). Radyolojik
de¤erlendirmede SF grubunda iki seviyede Derece C
füzyon ve 18 seviyede Derece A füzyon tespit edilir-
ken, SFS grubunda ise bir seviyede Derece C ve 19 se-
viyede Derece A füzyon tespit edildi (fiekil 3 ve 4). 

Tart›flma

Posterior spinal füzyon spondilolistezis, skolyoz,
kifoz, dejeneratif omurga hastal›klar› ve omurga tü-
morleri tedavisinde s›kça kullan›lan bir yöntemdir.[6]

Psödoartrozu engellemek için deneysel ve klinik ça-
l›flmalarda heterolog demineralize kemik matriksi,
kemik morfogenetik protein-7 ve osteojenik protein-
1 gibi yeni ö¤eler kullan›lm›flt›r.[10-13] BMP’ler k›r›k

fiekil 3. SFS grubunun radyografisi (çember içinde Derece C füzyon görünüyor).

fiekil 4. SF grubunun radyografisi (çember içlerinde Derece C füzyonlar görünüyor).

Füzyon derecesi  Elle muayene (Dimar ve ark.[7])

Kat› Anteroposterior ve lateral planda mikro hareket yok 

Orta Tek planda mikro hareket

Psödoartroz Her iki planda belirgin hareket

Füzyon derecesi Histolojik de¤erlendirme (Huddlestone ve ark.[9])

Derece 1 Fibröz doku

Derece 2 Az k›k›rdak ile birlikte bask›n olarak fibröz doku

Derece 3 K›k›rdak ve fibröz doku eflit

Derece 4 Tamamen k›k›rdak

Derece 5 Az örgülü kemik ile birlikte bask›n olarak k›k›rdak

Derece 6 K›k›rdak ve örgülü kemik eflit

Derece 7 Az k›k›rdakla birlikte bask›n olarak örgülü kemik

Derece 8 Tamamen örgülü kemik

Derece 9 Az lamellar kemik ile birlikte bask›n olarak örgülü kemik

Derece 10 Lamellar kemik

Füzyon derecesi Radyografik de¤erlendirme (Lenke ve ark.[8])

A Belirgin trabeküle olmufl bilateral füzyon kitlesi

B Tek tarafl› genifl muhtemel kat› füzyon kitlesi ile 
karfl› taraf küçük füzyon kitlesi

C Olas›l›kla kat› olmayan, bilateral ince füzyon kitlesi

D Kesinlikle kat› füzyon yok, bilateral greft 
rezorpsiyonu mevcut

Tablo 1. Füzyonun elle muayene, histolojik muayene ve radyogra-
fik de¤erlendirilmesi.
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iyileflmesinde önemli düzenleyicilerdendir.[5] Özel-
likle lovastatin ve simvastatinin BMP-2 üretiminin
uyar›lmas›n› sa¤layarak kemik oluflumuna katk›da
bulundu¤u ve bu ilaçlar›n a¤›z yoluyla al›nmas›n›n
süngerimsi kemik hacminde art›fla yol açt›¤› tespit
edilmifltir.[4] Dahas›, anjiyogenez kemik oluflumu
için esast›r.[5] Hidrofobik statinler osteoblastlarda
vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin üretimini
artt›rarak, farkl›laflmay› sa¤larlar.[14] Simvastatinin
kemik oluflumuna bir baflka etkisi de enflamasyonu
bask›lamas›d›r.[15] Statinler osteoklast aktivasyonu
için gerekli olan farnesil-pirofosfat da dahil ve ko-
lesterol ve di¤er yollar›n oluflumunda anahtar etkisi
olan HMG-KoA redüktaz enzimini bask›larlar.[16]

HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinin hipokolestero-
lemik etkileri kalp üzerinde olumlu sonuç verir.[17,18]

Statinlerin çok az yan etkileri oldu¤u belirtilmifltir.[3]

Bir baflka statin olan serivastatinin yüksek dozla-
r›n›n (1.0 mg/kg/gün) s›çan modelinde allogreftin
konuk dokuya kaynamas›n› uyard›¤› belirtilmifl ve
bu etkisi BMP-2 ve vasküler endotelyal büyüme fak-
törlerini art›rmas›na ba¤lanm›flt›r.[19] S›çanlar spinal
füzyon modelleri için çok uygun hayvanlard›r.[10,20]

Çal›flmam›zda Huang-Brown Guhad'›n gelifltirdi¤i
ve çok say›da s›çana uzun süreli ilaç vermede etkili
ve güvenli bir yöntem oldu¤u kan›tlanm›fl olan bu
yöntemi kulland›k.[21] Douglas ve ark.’n›n yapt›¤›
metaanaliz çal›flmas›nda statinlerin, kalça ve omurga
d›fl› k›r›klar›n oran›nda belirgin azalmaya neden ol-
du¤u belirtilmifltir.[22]

Sistemik ve lokal simvastatin uygulanmas›n›n ke-
mik iyileflmesine etkilerini araflt›ran çeflitli çal›flmalar
mevcuttur.[19,23-30] Wong ve Rabie, onbefl tavflan›n pa-
rietal kemiklerinde defekt oluflturup, beflinde simvas-
tatin kollajen greftle onar›m yapm›fllar, beflinde sade-
ce kollajen greft kullanm›fl ve di¤er beflinde ise de-
fekt bofl b›rak›lm›flt›r.[24] Simvastatin kollajen greft
kullan›lan grupta kollajen greft kullan›lan gruba göre
%308 daha fazla yeni kemik oluflumu görülmüfltür.
Wong ve Rabie büyük defektlerde otojen greftlerle
birlikte statin kollajen greftlerin osteoindüktif etkile-
rinden yararlan›labilece¤ini belirtmifllerdir.[24] Mundy
ve ark. cilt alt›na simvastatin enjeksiyonunun 21 gün-
de s›çan kafatas›nda %50 yeni kemik oluflumuna ne-
den oldu¤unu ve fibroblast büyüme faktörü ile ben-
zer sonuçlar do¤urdu¤unu belirtmifllerdir.[25] Wong ve
Rabie, tavflan kafatas›na uygulad›klar› statin greftle-
rin 5. günde yeni kemik oluflumuna neden oldu¤unu
tespit etmifller, 14. günde ise bu bölgede fazlas›yla
kemik olufltu¤unu saptam›fllard›r.[26] Stein ve ark. me-
tilsellüloz jel içinde lokal uygulanan simvastatinin

Gruplar Biyomekanik Histolojik
ortalama±SS ortalama±SS 

(Newton)

SF grubu 123.80±28.479 6.80±2.04

SFS grubu 148.80±39.403 9.30±0.94

p 0.121 0.003

Tablo 2. Biyomekanik ve histolojik sonuçlar.

fiekil 5. A¤›rl›kl› olarak k›k›rdak dokusu olan füzyon alan› (H-E
x30). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki on-
line versiyonunda renkli görülebilir]

fiekil 6. ‹yileflme alan›nda lamellar kemik ve kemik ili¤i (H-E x20).
[Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki online
versiyonunda renkli görülebilir]
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mandibulada %45 kemik art›fl›na neden oldu¤unu be-
lirtmifllerdir.[29] Ma ve ark., çal›flmalar›nda, a¤›z yo-
luyla al›nan simvastatinin implant çevresi defekt mo-
delinde yeni kemik oluflumu ve seramik rezorpsiyon
üzerine etkilerini incelemifller ve etkisiz oldu¤unu
belirtmifller; bunu da ilac›n karaci¤erde olan ciddi eli-
minasyonunun do¤urdu¤u yetersiz biyoyararlan›m›-
na ba¤lam›fllard›r.[30] Skoglund ve ark., 40 adet s›çan
üzerinde 120 mg/kg/gün dozunda a¤›z yoluyla al›nan
simvastatinin transvers hacimde %53 art›fla, enerji
al›m›nda 14. günde %150 art›fla neden oldu¤unu ve
k›r›k oluflturmak için % 63 daha fazla güç gereksini-
mi yaratt›¤›n› belirtmifllerdir.[23] Bu doz hayvanlar
için çok yüksek olmas›na ra¤men ilac›n kemik içinde
etkin konstrasyona ulaflmas› için gereklidir. Bununla
birlikte, klinik uygulamalarda böylesine yüksek doz-
lar›n kullan›lmas› mümkün de¤ildir.

Patil ve ark., a¤›z yoluyla al›nan (20 mg/gün)
simvastatinin insanlarda distal radius k›r›klar›nda
olan etkilerini prospektif, çift kör, randomize kon-
trollü çal›flmalar›nda incelemifllerdir.[28] Altm›fl iki
hastay› plasebo ve ilaç gruba olarak ikiye ay›rm›fllar
ve ilaç grubundaki 31 hastada 12 haftan›n sonunda,
plasebo grubuna göre k›r›k iyileflmesi yönünden fark
tespit etmemifllerdir. Bunun ilac›n karaci¤erdeki
yüksek eliminasyonu sonucu oluflan kemik ve doku-
lardaki yetersiz ilaç seviyelerine ba¤l› oldu¤unu vur-
gulam›fllard›r. Bundan dolay› bizim çal›flmada da
Skoglund ve ark.’n›n[23] çal›flmas›ndaki yüksek doz
tercih edilmifltir. Yee ve ark., tavflanlarda a¤›z yo-
luyla al›nan simvastatinin spinal posterolateral füz-
yona etkisini araflt›rm›fllar ve etkisiz oldu¤unu tespit
etmifllerdir. Ancak kulland›klar› dozun çok düflük ol-
du¤unu belirtmifliler (6.5 mg/kg/gün) ve etkisiz olu-
flunu da buna ba¤lam›fllard›r.[31] Bu gözlem nedeniy-
le, bu sorunun üstesinden gelmek için yüksek dozda
(120 mg/kg/gün) ilaç kulland›k.

Çal›flmam›zda her ne kadar, ortalama 3 nokta e¤-
me testinde SFS grubunda füzyonu bozacak güç
(148.80±39.403 N) SF grubundakinden (123.80
±28.479 N) daha yüksek olsa da fark istatistiksel
olarak anlaml› de¤il idi (p>0.05). Bununla birlikte
elle muayene metoduyla SF grubunda 2 seviyede or-
ta derecede füzyon tespit edilirken, SFS grubunda
hiç psödoartroz tespit edilmedi. Biyomekanik testler
her zaman elle muayene ve radyografik muayene ile
paralellik göstermeyebilir. Baz› çal›flmalar elle mu-
ayenenin spinal füzyonu de¤erlendirmede alt›n stan-

dart oldu¤unu belirtmifltir.[7,10,20,32] Çal›flmam›zdaki so-
nuçlar da bunu destekler niteliktedir. Histopatolojik
sonuçlar›m›z, radyografik sonuçlar› ve elle muayene
sonuçlar›yla iliflkilidir. SF grubunda orta derecede
füzyon olan iki spesimende, radyografik olarak De-
rece C füzyon ve histolojik olarak Derece 3 ve 5 füz-
yon tespit edilmiflti. 

Sonuç olarak simvastatinin spinal füzyona katk›-
da bulunabilece¤ini düflünüyoruz. Simvastatinin ka-
raci¤erdeki eliminasyonu düflürülerek kemik içinde
etkin konsantrasyonda bulunmas› sa¤lanabilir ise,
yüksek kolesterollü yafll› hastalarda spinal füzyon
giriflimlerinde destekleyici ilaç olarak kullan›labilir.

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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