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Amac: Statinler kemik morfogenetik proteinlerinin (BMP-2) iiretimini uyararak kemik olusumu-
na katkida bulunurlar. Calismamizda, siganlarda agiz yoluyla simvastatin aliminin spinal fiizyon
lizerine olan etkilerini arastirmay1 hedefledik.

Calisma plani: Yirmi adet sican spinal fiizyon grubu (SF; n=10) ve spinal fiizyon ve simvasta-
tin grubu (SFS; n=10) olarak rastgele iki gruba boliindii. L4-L6 arasina (her sicanda toplam 2 se-
viye) spinal fiizyon modeli uygulandi. Simvastatin 120 mg/kg/giin dozunda SES grubundaki si-
canlara agiz yoluyla verildi. Siganlar 12. hafta sonunda oldiiriildii.

Bulgular: Elle muayenede SF grubunda 2 orta dereceli fiizyon tespit edilirken, SFS grubunda
psodoartroz goriilmedi. Ortalama 3 nokta egme testi ile fiizyonda yetmezlik olusturan degerler
SES ve SF gruplarinda, sirasiyla, 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 degerle SF gru-
bundan (ortalama: 6.80£2.044) daha iyi sonuglar elde edildi (p=0.003). Radyolojik degerlendir-
mede SF grubunda 2 seviyede Derece C ve 18 seviyede Derece A fiizyon tespit edilirken, SFS
grubunda 1 seviyede Derece C ve 19 seviyede Derece A fiizyon tespit edildi.

Cikarmmlar: Sonuglarimiz simvastatinin spinal fiizyona katkida bulunabilecegini ve yiiksek koles-
terollii yasl hastalarda spinal fiizyon girisimlerinde ek ila¢ olarak kullanilabilecegini 6nermektedir.

Anahtar sozciikler: BMP; psddoartroz; simvastatin; spinal fiizyon; statin.

Fluvastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin ve belirtilmistir.” Kemik morfogenetik proteinleri kirik-
atorvastatin gibi 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A larin iyilesmesinde ¢ok ©nemli diizenleyicilerdir."”
rediiktazin (HMG-KoA rediiktaz) spesifik muadil in- Kirik iyilesmesi siireci ile benzerlik gosteren posteri-
hibitorleri kolesterol seviyelerinin diisiiriilmesinde or spinal fiizyon; spondilolistezis, skolyoz, kifoz, de-
yaygin olarak kullanilmaktadir ve cok az yan etkiler- jeneratif omurga hastaliklar1 ve omurga tiimorleri te-
le ateroskleroz riskini azaltmaktadir."” Ozellikle lo- davisinde siklikla kullanilan bir yontemdir.”” Bu ¢a-
vastatin ve simvastatinin kemik morfogenetik protein- lismada, sicanlarda agiz yoluyla simvastatin aliminin
lerinin (BMP-2) iiretiminin uyarilmasini saglayarak spinal fiizyon iizerine olan etkilerinin aragtirilmast he-
kemik olusumuna ve iyilesmesine katkida bulundugu deflenmistir.
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Gerec ve yontem

Tiim uygulamalar yerel etik kurul onay1 alindiktan
sonra yapilmustir. Ortalama agirlig1 300 g ve ortalama
yaslar1 6 (dagilim: 5-6) ay olan yirmi adet Sprague
Dawley cinsi erkek sican kullanilmustir. Siganlar poli-
karbonat kafeslerde ve standart rejimle beslendi. Si-
canlar spinal fiizyon (SF; n=10) ve spinal fiizyon ve
statin alanlar (SFS; n=10) olarak iki esit gruba rastge-
le boliindii. Her iki gruptaki sicanlar cerrahiden 6nce-
ki 10 giin boyunca cikolata ile beslendiler. Simvasta-
tin (Zocor; Merck, NJ, ABD) ezildi ve toz hali ¢ikola-
ta ile karistirilarak 120 mg/kg/giin dozunda agiz yo-
luyla cerrahiden 7 giin 6nce verilmeye bagland1 ve bu-
na cerrahiden sonra 12 hafta siireyle devam edildi. SF
grubundaki sicanlara ise ayn1 miktarda sadece ¢ikola-
ta verildi. Cerrahi, Dimar ve ark.’nin tarif ettigi tekni-
ge gore yapildi”' Anestezi 60 mg/kg ketamin ve 6
mg/kg ksilazin karigimimin 0.45 cc’sinin periton igine
enjekte edilmesi ile saglandi. Enfeksiyon profilaksisi
kas icine yapilan 100,000 U Penisilin G ile yapild.
Sonrasinda si¢anlar kiigiik bir ameliyat masasina tes-
pit edildi, tiraslar yapildi ve ameliyat tarafi %10 povi-
don iyot ile sterilize edildi.

Kuyruktan kemik grefti alinmasi icin kuyruk am-
piite edildi. Tiim yumusak dokular forseps, ronjiir ve
skalpel ile temizlendi. Bes omur intervertebral disk-
lerinden ayrild1 ve tiim periost styrild1 (Sekil 1). Ke-
mik ronjiir ile morsalize edildi ve greftlerin gruplar
arasinda homojen dagitilabilmesi icin agirliklar: 61-
ciildii. Ortalama greft miktar1 0.30 g (dagilim: 0.25-
0.32 g) olarak belirlendi. Sonrasinda posterior spinal
fiizyon ameliyati i¢in L3 sakrum arasina dorsal
uzunlamasina kesi ile girildi. Cilt alt1 yag dokulart
keskin diseksiyonla gecildi ve paravertebral kaslar
faset eklemlerin lateraline kadar otomatik retraktor-
lerle acildi. Posteriordaki yumusak dokularin 6zenle
temizlenmesinin ardindan transvers g¢ikintilarin ve
faset eklemlerin dekortikasyonu yiiksek hizli bor
(Core Ref 5400-50; Stryker, MI, ABD) ile yapildu.
L4, L5 ve L6’nin (2 seviyeli fiizyon amagli) spindz
cikintisinda delik agildi ve paslanmaz serklaj teli ile
“8” figiirii seklinde tespit saglandi. Tespit sonrasi
kuyruktan alinan otogreftler posterior lamina ve
transvers cikintilar boyunca yerlestirildi (Sekil 2).
Paraspinal kaslar devamli dikisle ve insizyon stepler
ile kapatildi.

Biitiin sicanlar 12 hafta hayatta kald1 ve sonrasinda
karin i¢i agir1 doz pentobarbital (100 mg/kg) ile oldii-
riildiiler. L2-sakrum arasindaki tiim yumusak dokular
ve kaslar ¢ikarildi. Lomber omurlar ve sakrum enblok
cikarildi. Serklaj telleri ¢ikarildr ve fiizyon bolgeleri
ii¢ cerrah tarafindan elle muayene yontemi ile psodo-
artroz bulgusu agisindan degerlendirildi” (Tablo 1).
Koronal ve sagital plandaki (L4-L5 ve L5-L6) mikro
hareketler degerlendirildi. Tiim si¢anlarin radyografi-
leri cekildi ve Lenke ve ark.’lara gore fiizyon kitlesi
degerlendirildi™ (Tablo 1; Sekil 3 ve 4). Biyomekanik
degerlendirme ii¢ nokta egme test cihazi (Hounsfield
H50KM; Hounsfield Test Equipment Ltd., Surrey, In-
giltere) ile yapildi. Spesimenlerin dorsalleri gii¢ uygu-
layicinin ug¢ kismina gelecek sekilde cihaza yerlestiril-
di. Kaynayan noktanin orta noktasina 10 mm/dakika
hizinda gii¢ yetmezlik olusuncaya kadar uygulandi.
Yetmezlik anindaki giic Newton cinsinden kaydedildi.

Her iki grubun histopatolojik incelemesi yapildi.
Yumusak dokudan arindirilmis L2-Sakrum arast spi-

Sekil 1. Kuyrugun tim yumusak dokular temizlenmis. [Bu sekil,
derginin www.aott.org.tr adresindeki online versiyonun-
da renkli goriilebilir]

Sekil 2.  Kuyruktan alinmig ve morselize edilmis kemik greftinin
dekortike edilmis posterior lamina ve faset eklemler lze-
rine koyulmasi. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adre-
sindeki online versiyonunda renkli gorilebilir]
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nal segment %10’luk formalinde tutuldu, dekalsifiye
edildi ve standart hematoksilen eosin boyasi ile bo-
yandi. Sonrasinda 151k mikroskobu altinda inceleme
yapildi. Histolojik degerlendirmeler Huddlestone ve
ark.’nin kriterlerine gore yapildi” (Tablo 1). Spesi-
men basina dort sahadan inceleme yapildi (her spe-
simende 2 seviye ve her seviyenin sag ve solu). Dort
sahadaki skorlarin ortalamalar1 alindi.

Istatistiksel analiz

Gruplarin dagilimlarinin degerlendirilmesi Kol-
mogorov-Smirnov testi ile yapildi. SF ve SFS grup-
lar1 arasinda biyomekanik ii¢ nokta egme testi ve his-
topatolojik skorlarin karsilastirllmasi bagimsiz 2 t-
testi ile yapildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degerleri
anlamli kabul edildi ve hesaplamalar SPSS (SPSS
Inc., IL, ABD) paket programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Elle muayene yontemi ile SF grubundaki 20 sevi-
yenin ikisinde (%90) orta derece fiizyon tespit edilir-
ken, tedavi grubunda psoddoartroz tespit edilmedi. Or-
talama 3 nokta egme testi ile fiizyon alanindaki yet-
mezlik olusturan degerler SES ve SF gruplarinda, sira-
styla, 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 deger-
le SF grubundan (6.80+2.044) daha iyi sonuclar elde
edildi (p=0.003) (Tablo 2; Sekil 5 ve 6). Radyolojik
degerlendirmede SF grubunda iki seviyede Derece C
fiizyon ve 18 seviyede Derece A fiizyon tespit edilir-
ken, SFS grubunda ise bir seviyede Derece C ve 19 se-
viyede Derece A fiizyon tespit edildi (Sekil 3 ve 4).

e

Sekil 3. SFS grubunun radyografisi (cember iginde Derece C flizyon goériiniiyor).

i

Tablo 1. Fuzyonun elle muayene, histolojik muayene ve radyogra-

fik degerlendirilmesi.

Flizyon derecesi Elle muayene (Dimar ve ark.”)

Kati Anteroposterior ve lateral planda mikro hareket yok
Orta Tek planda mikro hareket
Ps6doartroz Her iki planda belirgin hareket

Flizyon derecesi Histolojik degerlendirme (Huddlestone ve ark.”)

Derece 1 Fibréz doku

Derece 2 Az kikirdak ile birlikte baskin olarak fibréz doku

Derece 3 Kikirdak ve fibréz doku esit

Derece 4 Tamamen kikirdak

Derece 5 Az &rgult kemik ile birlikte baskin olarak kikirdak
Derece 6 Kikirdak ve 6rgult kemik esit

Derece 7 Az kikirdakla birlikte baskin olarak 6rgulti kemik
Derece 8 Tamamen 6rgult kemik

Derece 9 Az lamellar kemik ile birlikte baskin olarak drgult kemik
Derece 10 Lamellar kemik

Flizyon derecesi Radyografik degerlendirme (Lenke ve ark.”)

A Belirgin trabekule olmus bilateral flizyon kitlesi

B Tek tarafll genis muhtemel kati flzyon kitlesi ile
kars! taraf kugUk fuzyon kitlesi

C Olasilikla kati olmayan, bilateral ince flzyon kitlesi

D Kesinlikle kati fuzyon yok, bilateral greft

rezorpsiyonu mevcut

Tartisma

Posterior spinal fiizyon spondilolistezis, skolyoz,
kifoz, dejeneratif omurga hastaliklar1 ve omurga tii-
morleri tedavisinde sik¢a kullanilan bir yontemdir."
Psodoartrozu engellemek icin deneysel ve klinik ca-
lismalarda heterolog demineralize kemik matriksi,
kemik morfogenetik protein-7 ve osteojenik protein-
1 gibi yeni 6geler kullanilmigtir."*" BMP’ler kirik

Sekil 4.  SF grubunun radyografisi (cember iglerinde Derece C flizyonlar gériniyor).
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iyilesmesinde 6nemli diizenleyicilerdendir.” Ozel-
likle lovastatin ve simvastatinin BMP-2 iiretiminin
uyarilmasini saglayarak kemik olusumuna katkida
bulundugu ve bu ilaglarin agiz yoluyla alinmasinin
stingerimsi kemik hacminde artisa yol actig1 tespit
edilmistir.” Dahasi, anjiyogenez kemik olusumu
i¢in esastir.” Hidrofobik statinler osteoblastlarda
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin tiretimini
arttirarak, farklilasmay1 saglarlar."" Simvastatinin
kemik olusumuna bir bagka etkisi de enflamasyonu
baskilamasidir."™ Statinler osteoklast aktivasyonu
icin gerekli olan farnesil-pirofosfat da dahil ve ko-
lesterol ve diger yollarin olusumunda anahtar etkisi
olan HMG-KoA rediiktaz enzimini baskilarlar."”
HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin hipokolestero-
lemik etkileri kalp iizerinde olumlu sonug verir."™"
Statinlerin ¢ok az yan etkileri oldugu belirtilmistir."”

Bir baska statin olan serivastatinin yiiksek dozla-
rmin (1.0 mg/kg/giin) sican modelinde allogreftin
konuk dokuya kaynamasini uyardigi belirtilmis ve
bu etkisi BMP-2 ve vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
torlerini artirmasina baglanmistir.™ Sicanlar spinal
fiizyon modelleri i¢in ¢ok uygun hayvanlardir."**"
Calismamizda Huang-Brown Guhad'm gelistirdigi
ve ¢ok sayida sicana uzun siireli ila¢ vermede etkili
ve giivenli bir yontem oldugu kanitlanmis olan bu
yontemi kullandik.”” Douglas ve ark.’nm yaptid1
metaanaliz ¢aligmasinda statinlerin, kalga ve omurga
dis1 kiriklarin oraninda belirgin azalmaya neden ol-
dugu belirtilmigtir.”

Tablo 2. Biyomekanik ve histolojik sonuglar.

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

Sistemik ve lokal simvastatin uygulanmasinin ke-
mik iyilesmesine etkilerini arastiran ¢esitli caligmalar
mevcuttur."”**" Wong ve Rabie, onbeg tavsanin pa-
rietal kemiklerinde defekt olusturup, besinde simvas-
tatin kollajen greftle onarim yapmislar, besinde sade-
ce kollajen greft kullanmis ve diger besinde ise de-
fekt bos birakilmistir.”” Simvastatin kollajen greft
kullanilan grupta kollajen greft kullanilan gruba gére
%308 daha fazla yeni kemik olusumu goriilmiistiir.
Wong ve Rabie biiyiik defektlerde otojen greftlerle
birlikte statin kollajen greftlerin osteoindiiktif etkile-
rinden yararlamlabilecegini belirtmislerdir.” Mundy
ve ark. cilt altina simvastatin enjeksiyonunun 21 giin-
de sican kafatasinda %50 yeni kemik olusumuna ne-
den oldugunu ve fibroblast biiyiime faktorii ile ben-
zer sonuglar dogurdugunu belirtmislerdir.” Wong ve
Rabie, tavsan kafatasina uyguladiklari statin greftle-
rin 5. giinde yeni kemik olusumuna neden oldugunu
tespit etmisler, 14. giinde ise bu bolgede fazlasiyla
kemik olustugunu saptamislardir.” Stein ve ark. me-
tilselliiloz jel igcinde lokal uygulanan simvastatinin

Sekil 5. Agirlikh olarak kikirdak dokusu olan flizyon alani (H-E
x30). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki on-
line versiyonunda renkli gorilebilir]

ekil 6. lyilesme alaninda lamellar kemik ve kemik iligi (H-E x20).
S
[Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki online
versiyonunda renkli gorilebilir]
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mandibulada %45 kemik artigina neden oldugunu be-
lirtmiglerdir.”” Ma ve ark., ¢caligmalarinda, agiz yo-
luyla alinan simvastatinin implant ¢cevresi defekt mo-
delinde yeni kemik olusumu ve seramik rezorpsiyon
iizerine etkilerini incelemisler ve etkisiz oldugunu
belirtmisler; bunu da ilacin karacigerde olan ciddi eli-
minasyonunun dogurdugu yetersiz biyoyararlanimi-
na baglamiglardir.”” Skoglund ve ark., 40 adet sican
iizerinde 120 mg/kg/giin dozunda agi1z yoluyla alinan
simvastatinin transvers hacimde %353 artisa, enerji
aliminda 14. giinde %150 artisa neden oldugunu ve
kirik olusturmak icin % 63 daha fazla gii¢c gereksini-
mi yarattigimi belirtmiglerdir.” Bu doz hayvanlar
icin ¢ok yiiksek olmasina ragmen ilacin kemik iginde
etkin konstrasyona ulagsmasi i¢in gereklidir. Bununla
birlikte, klinik uygulamalarda boylesine yiiksek doz-
larin kullanilmas1 miimkiin degildir.

Patil ve ark., agiz yoluyla alinan (20 mg/giin)
simvastatinin insanlarda distal radius kiriklarinda
olan etkilerini prospektif, ¢ift kor, randomize kon-
trollii caligmalarinda incelemislerdir.” Altmis iki
hastay1 plasebo ve ilag gruba olarak ikiye ayirmislar
ve ila¢ grubundaki 31 hastada 12 haftanin sonunda,
plasebo grubuna gore kirik iyilesmesi yoniinden fark
tespit etmemislerdir. Bunun ilacin karacigerdeki
yiiksek eliminasyonu sonucu olusan kemik ve doku-
lardaki yetersiz ilac seviyelerine bagli oldugunu vur-
gulamiglardir. Bundan dolay1 bizim calismada da
Skoglund ve ark.’nin™' calismasindaki yiiksek doz
tercih edilmistir. Yee ve ark., tavsanlarda agiz yo-
luyla alinan simvastatinin spinal posterolateral fiiz-
yona etkisini aragtirmiglar ve etkisiz oldugunu tespit
etmislerdir. Ancak kullandiklar1 dozun ¢ok diisiik ol-
dugunu belirtmisiler (6.5 mg/kg/giin) ve etkisiz olu-
sunu da buna baglamislardir.”" Bu gdzlem nedeniy-
le, bu sorunun iistesinden gelmek i¢in yiiksek dozda
(120 mg/kg/giin) ilag kullandik.

Calismamizda her ne kadar, ortalama 3 nokta eg-
me testinde SFS grubunda fiizyonu bozacak gii¢
(148.80£39.403 N) SF grubundakinden (123.80
128.479 N) daha yiiksek olsa da fark istatistiksel
olarak anlamli degil idi (p>0.05). Bununla birlikte
elle muayene metoduyla SF grubunda 2 seviyede or-
ta derecede fiizyon tespit edilirken, SFS grubunda
hi¢ psodoartroz tespit edilmedi. Biyomekanik testler
her zaman elle muayene ve radyografik muayene ile
paralellik gostermeyebilir. Baz1 caligmalar elle mu-
ayenenin spinal fiizyonu degerlendirmede altin stan-

dart oldugunu belirtmisgtir.”"***** Caligmamizdaki so-
nuglar da bunu destekler niteliktedir. Histopatolojik
sonuglarimiz, radyografik sonuclari ve elle muayene
sonuglartyla iligkilidir. SF grubunda orta derecede
flizyon olan iki spesimende, radyografik olarak De-
rece C fiizyon ve histolojik olarak Derece 3 ve 5 fiiz-
yon tespit edilmisti.

Sonug olarak simvastatinin spinal fiizyona katki-
da bulunabilecegini diisiiniiyoruz. Simvastatinin ka-
racigerdeki eliminasyonu diisiiriilerek kemik icinde
etkin konsantrasyonda bulunmasi saglanabilir ise,
yiiksek kolesterollii yasli hastalarda spinal fiizyon
girisimlerinde destekleyici ilag olarak kullanilabilir.

Cikar Ortiismesi: Cikar ortiismesi bulunmadigi belirtilmistir.
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