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Amaç: Bu çalışmanın amacı deneysel fare femur kaynamama modelinde lokal uygulanan simvastatinin 
etkilerini değerlendirmekti.
Çalışma planı: Bu çalışmada 32 Wistar albino fare kullanıldı. Fareler rastgele biçimde aşağıdaki 4 
gruptan birine ayrıldı: iki kontrol grubu (kontrol-4 hafta [K4h] ve kontrol-8 hafta [K8h]) ve iki tedavi 
grubu (simvastatin-4 hafta [S4h] ve simvastatin-8 hafta [S8h]). Kontrol gruplarında cerrahi girişim-
den sonra 1 hafta süreyle dimetilsülfoksit (10 mg/kg/gün) lokal olarak enjekte edildi. Tedavi grupla-
rında ameliyat sonrası birinci günden itibaren 1 hafta boyunca simvastatinin sıvılaştırılmış formu (10 
mg/kg/gün) lokal olarak osteotomi alanına enjekte edildi. K4h ve S4h gruplarındaki hayvanlar lokal 
tedavinin sonlanmasından 4 hafta, K8h ve S8h gruplarındaki hayvanlar ise 8 hafta sonra öldürüldü. 
Öldürülmeden önce biyokimyasal analiz için intrakardiyak kan örnekleri alındı ve radyografiler çekildi. 
Histopatolojik inceleme için farelerin sağ femurları çıkarıldı.
Bulgular: Radyolojik olarak incelendiğinde kontrol ve tedavi grupları arasında anlamlı farklılıklar 
mevcuttu. Tedavi gruplarında kontrol gruplarına kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek kemiğe spesifik 
alkalin fosfataz ve osteokalsin değerleri saptandı.
Çıkarımlar: Biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik sonuçlara göre, fare femur kaynamama mode-
linde simvastatinin lokal uygulanması yararlı etkiler oluşturmaktadır.
Anahtar sözcükler: Fare; femur; kaynamama; simvastatin.

Kemiğin rejenerasyon ve onarım kapasitesi ve tedavi-
lerinde kaydedilen gelişmelere karşın kırıkların yaklaşık 
%5 ila 10’unda iyileşme süreci sorunludur.[1] Kaynama-
ma hem hasta hem de klinisyen için zorlu bir kompli-
kasyon olup, sıklıkla uzun süreli tedavi gerektirir. Kay-
namamanın etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 
hem sistemik hem de lokal faktörlerin süreci etkilediği 
düşünülmektedir.[2]

Hidroksimetilglutaril-koenzim A’yı (HMG-CoA) 
inhibe eden statinler kolesterol düşürücü ajanlar olarak 
yaygın şekilde kullanılmaktadır.[3] Statinler, ayrıca, an-
tioksidan,[4] anti-enflamatuar[5] ve vazodilatör[6] etkilere 
sahiptir. Statinlerin hem doku kültürlerinde hem de 
sıçan ve farelerde osteoblast aktivitesini indüklediği ve 
kemik oluşumuna yol açtığı da rapor edilmiştir. Bunun 
akabinde de, statinlerin kemik üzerindeki metabolik et-
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kilerine ilişkin in vivo kanıtlar birikmeye başlamıştır.[7,8]

Osteoblastik sentezden köken alan osteokalsin ke-
mikte depolanır veya dolaşıma salgılanırken, kanda ke-
mik oluşumunun histolojik ölçütleri ile de korelasyon 
gösterir.[9,10] Kemiğe spesifik alkalin fosfataz (KAF), os-
teoblast membranında yerleşmiştir ve kemik oluşumuna 
dair en sık başvurulan belirteçtir.[11]

Bu çalışmada, serum kemik belirteçleri olan KAF ve 
osteokalsinin serum seviyelerindeki değişimini ölçerek 
ve radyolojik ve histopatolojik değişiklikleri değerlendi-
rerek deneysel fare femur kaynamama modelinde lokal 
olarak uygulanan simvastatinin etkilerini araştırdık. 

Gereç ve yöntem
Bu çalışmada ortalama 8 (dağılım: 7-9) haftalık ve 

250 (dağılım: 236-275) gram ağırlığa sahip 32 erkek 
Wistar albino fare kullanıldı ve rastgele biçimde aşağıda-
ki 4 gruptan birine ayrıldı: iki kontrol grubu (kontrol-4 
hafta [K4h] ve kontrol-8 hafta [K8h]) ve iki tedavi grubu 
(simvastatin-4 hafta [S4h] ve simvastatin-8 hafta [S8h]). 
Fareler 10/14 saat ışık-karanlık döngüsüne maruz bıra-
kıldı, normal oda sıcaklığında tutuldu ve standart fare 
yemi ve musluk suyu ile beslendi. Çalışma protokolü Er-
ciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi tarafından 
8 Nisan 2009 tarihinde 09/27 sayılı yazı ile onaylandı.

Simvastatin çözeltisi Serin-Kilicoglu ve Erdemli’nin[3] 
tanımladığı şekilde hazırlandı. Simvastatin (Zocor© 20 
mg film tablet; Merck Sharp&Dohme, White House 
Station, NJ, ABD) hiçbir biyolojik etkinliğe sahip ol-
mayan 10 ml dimetilsülfoksit (DMSO; 100 ml %99.5, 
D-4540; Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, MO, ABD) 
içinde homojen bir şekilde seyreltildi. Simvastatin, te-
davi gruplarında kaynamayan alana lokal olarak 10 mg/
kg/gün şeklinde uygulandı.

Kaynamama modeli Garcia ve ark.’nın[12] tanımladığı 
şekilde oluşturuldu. Tüm farelerin sağ femurları genel 
anestezi altında kırıldı ve 1.5 mm’lik Kirschner teli kul-
lanılarak geriye doğru sabitlendi. Sabitlenme sonrasın-
da, elektronik kumpasla kontrol edilerek tüm farelerde 
1.8 mm bir boşluk oluşturuldu. Periostun soyulmasın-
dan sonra, farelerin femurları bir zımba teli kullanılarak 

sabitlendi. Onuncu haftanın sonunda femurun kayna-
madığı radyolojik olarak doğrulandı.

Kontrol gruplarında cerrahi girişimden sonra 
DMSO (10 mg/kg/gün) 1 hafta süreyle lokal olarak en-
jekte edildi. Tedavi gruplarında ameliyat sonrası birinci 
günden itibaren 1 hafta boyunca simvastatinin sıvılaş-
tırılmış formu (10 mg/kg/gün) lokal olarak osteotomi 
alanına enjekte edildi. K4h ve S4h gruplarındaki hay-
vanlar lokal tedavinin sonlanmasından 4 hafta, K8h ve 
S8h gruplarındaki hayvanlar ise lokal tedavisinin son-
lanmasından 8 hafta sonra öldürüldü. Öldürülmeden 
önce femurun anteroposterior ve lateral filmleri çekildi 
ve analizler için 3 ml kan alındı. Ölümden sonra hayvan-
ların sağ femurları bir bütün olarak çıkarıldı ve her bir 
grubun histopatolojik incelemesine dek %10 formalde-
hit çözeltisine yerleştirildi.

Kaynamamış kırıkların değerlendirilmesinde Gold-
berg skorlama sistemi[13] kullanıldı. Her bir femur rad-
yografisi iki bağımsız ortopedi uzmanı ve bir radyoloji 
uzmanı tarafından incelendi. Bu üç skorun ortalaması 
analizler için kullanıldı. 

Kırık iyileşmesinin histolojik değerlendirmesi için 
Huo ve ark.[14] tarafından geliştirilen 10 puanlı ölçek 
kullanıldı.

Farelerden biyokimyasal testler için intrakardiyak 
kan örnekleri alındı. Plazmanın ayrılmasından sonra 
örnekler -70°C’de analizlere kadar saklandı. Serum to-
tal kolesterol seviyesi oto-analizör (Olympus AU2700; 
Olympus Life and Material Science Europa GmbH, 
Hamburg, Almanya) kullanılarak analiz edildi. Serum 
KAF (IDS, Katalog No: AC-20F1) ve osteokalsin 
(IDS, Katalog NO: AC-12F1) ELISA kitleri kullanı-
larak ölçüldü.

Veriler SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, ABD) yazılımı kullanılarak analiz edildi. Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelenen sürekli değişkenler 
normal dağılıma sahipti. Çalışma gruplarından elde edi-
len veriler tek yönlü ANOVA ve Tukey testleri ile karşı-
laştırıldı. Korelasyon analizlerinde Spearman testinden 
yararlanıldı. Kalitatif değişkenlerde sonuçlar ‘frekans ve 
persentil’ olarak gösterildi. Kalitatif değişkenlerin karşı-

Tablo 1. Tedavi ve kontrol gruplarının Goldberg skorları.

Gruplar  0 puan 1 puan 2 puan Toplam x² p

  n % n % n % n %

K4h 7 87.5 0 0.0 1 12.5 8 100

K8h 5 62.5 1 12.5 2 25 8 100

S4h 3 37.5 2 25 3 37.5 8 100 15.051 0.020

S8h 1 12.5 0 0.0 7 87.5 8 100

Toplam 16 50.0 3 37.5 13 40.6 32 100
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laştırması için ki-kare testi kullanıldı. P<0.05 düzeyi an-
lamlı olarak kabul edildi. Tüm sonuçlar standart sapma 
ile birlikte ortalama olarak gösterildi.

Bulgular
Kontrol ve tedavi gruplarının Goldberg skorları an-

lamlı şekilde farklıydı (p<0.05). Tablo 1 tüm grupların 
Goldberg skorlarını göstermektedir. K4h, K8h, S4h ve 
S8h gruplarında Goldberg skorları sırasıyla 2, 5, 8 ve 

14 idi. K4h grubunda 7 farede (%87.5) kaynamama, 
bir farede kaynama saptandı (%12.5). K8h grubunda 
5 farede (%62.5) kaynamama, 1 farede (%12.5) olası 
kaynama kanıtı ve 2 farede (%25.0) kaynama gözlendi. 
S4h grubunda, 3 kaynamama (%37.5), iki olası kaynama 
(%25.0) ve 3 kaynama (%37.5), S8h grubunda 1 kayna-
mama (%12.5) ve 7 kaynama (%87.5) izlendi.

Kaynamama en sık K4h grubunda, kaynama ise en 
sık S8h grubunda gözlendi. Bunun ötesinde, S4h ve 

Şekil 1. (a) Ameliyattan 10 hafta sonra 1.8 mm boşluk ve soyulmuş periostu ile birlikte K4h grubundan bir sağ femurun 
radyografisi. Grafide kaynamamanın tipik özellikleri görülebilir; kırık köprüleşmesinin olmaması, kallus oluşumu-
nun yokluğu ve yuvarlak kemik uçları. (b) Kaynamanın tipik özellikleri ile birlikte S8h grubundan bir sağ femurun 
radyografisi.

(a) (b)

Şekil 2. Çalışma ve kontrol gruplarında lokal tedavinin sonundaki kırık kallusunun hematoksilen-eozin boyalı kesitlerinin 
mikrofilmleri (büyütme: x40). (a) K4h grubunda fibröz dokunun (beyaz ok) görünümü. (b) K8h grubunda az 
miktarda kıkırdak dokusu (beyaz ok) ve fibröz dokunun (mavi ok) görünümü. (c) S4h grubunda olgunlaşmamış 
kemik dokusunun (beyaz ok) görünümü. (d) S8h grubunda olgun kemik dokusu ile birlikte iyileşmenin (beyaz 
ok) görünümü. [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

(a) (b)

(c) (d)
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S8h grupları karşılaştırıldığında tedavi süresi uzadıkça 
femurda kaynama oranının arttığını belirledik (Şekil 1).

Kontrol ve tedavi gruplarında histopatolojik skorlar 
anlamlı şekilde farklıydı (p<0.05) (Şekil 2). K4h, K8h, 
S4h ve S8h gruplarının histopatolojik skorları sırasıyla 
31, 35, 55 ve 66 idi. Tedavi ve kontrol grupları karşılaş-
tırıldığında, S4h ve S8h grupları arasında ve K4h ve S8h 
grupları arasında anlamlı farklılıklar saptandı (p<0.05). 
Şekil 3 tüm grupların histopatolojik skorlarını göster-
mektedir. Aynı zamanda, S4h ve S8h gruplarında rad-
yolojik ve histopatolojik skorlar arasında anlamlı pozitif 
korelasyonlar saptandı (sırasıyla, r=0.878, p<0.05 ve 
r=0.756, p<0.05).

Tablo 2’de gösterildiği üzere total kolesterol (TK), 
KAF ve osteokalsin seviyeleri açısından tedavi ve kont-
rol grupları arasında anlamlı farklar vardı (p<0.05). 
Kontrol gruplarına kıyasla TK seviyeleri tedavi grup-
larında anlamlı şekilde daha düşüktü (p<0.05). K4h 
ve K8h grupları (p=0.876) veya S4h ve S8h grupları 
(p=0.903) arasında TK seviyeleri açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu.

Kontrol gruplarına kıyasla plazma KAF düzeyleri te-
davi gruplarında anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0.05). 
KAF düzeyleri açısından K4h ve K8h grupları arasında 
anlamlı fark yokken (p=0.898), S8h grubundaki KAF 
düzeyleri S4h grubundaki düzeylerden anlamlı şekilde 
daha yüksekti (p<0.05).

Kontrol gruplarına kıyasla plazma osteokalsin dü-
zeylerinin tedavi gruplarında anlamlı şekilde daha yük-

sek olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo 2). K4h ve K8h 
grupları (p=0.917) veya S4h ve S8h grupları (p=0.895) 
arasında osteokalsin düzeyleri açısından istatistiksel ola-
rak anlamlı bir fark saptanmadı.

Tartışma
Bu deneysel çalışma radyolojik, biyokimyasal ve his-

topatolojik bulgular ile ortaya konduğu üzere, deneysel 
koşullarda kırık iyileşmesinde simvastatinin olumlu et-
kilerini göstermiştir. 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar statinlerin kemik 
iyileşmesindeki olumlu etkilerine işaret eder. Bir deney-
sel çalışmada, kobaylara subkutanöz yoldan kırık böl-
gesine enjekte edilen simvastatin kırıktan 2 hafta sonra 
kallus alanını artırarak kırığı güçlendirmiştir.[15] Bir baş-
ka çalışmada, simvastatin faredeki kırık bölgesine direkt 
olarak uygulanmış ve simvastatinin kırık iyileşmesinin 
biyomekanik parametreleri üzerinde çok önemli olumlu 
etkileri saptanmıştır.[16] Fukui ve ark., düşük doz sim-
vastatin ile konjuge edilen jelatin hidrojelin lokal olarak 
uygulanmasının klinik koşullarda kırık onarımı için 
umut vaat eden bir tedavi stratejisi olabileceğini belirt-
mişlerdir.[17] Çalışmamızda, lokal uygulama için 10 mg/
kg/gün dozu seçilmiştir. In vivo çalışmamız simvastatin 
uygulanmasının radyografik kırık onarımını teşvik etti-
ğini gösterirken, histopatolojik ve biyokimyasal skorlar 
üzerinde olumlu etkilerinin olduğunu da ortaya koy-
muştur.

Ayukawa ve ark., lokal simvastatin uygulamasının 
kemik morfogenetik protein-2 (KMP-2) mRNA’nın 
uyarılması yoluyla kobaylarda osteoklastları baskılaya-
rak ve osteoblastları arttırarak kemik onarımını teşvik 
ettiğini bildirmişlerdir.[18] Wang ve ark.’nın çalışma-
sında, yaşlı hastalar tarafından kullanılan statinin kalça 
kırığı riskini azalttığı ifade edilmektedir.[19] Bir başka 
çalışmada, Edwards ve ark., menopoz sonrası kadınlar-
da statin alımıyla birlikte kemik mineral yoğunluğunda 
anlamlı artış olduğunu göstermişlerdir.[20]

Çoğu gözlemsel çalışma statinlerin kemik kütlesi 
ve kırık riski üzerine olumlu etkilerini gösterirken,[21,22] 
bazı tartışmalı veriler de mevcuttur.[23] Van Staa ve ark., 
klinik pratikte reçete edilen dozlarda kullanılan sta-

Tablo 2. Biyokimyasal ölçüm sonuçları.

Parametreler K4h (n=8)  K8h (n=8)  S4h (n=8)  S8h (n=8) F p

  Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS Ortalama±SS

Total kolesterol 112.3±10.8 112.7±16.1 94.5±9.9 92.2±11.8 6.440 0.002

Kemiğe spesifik alkalin fosfataz 12.2±0.8 12.4±2.2 19.7±1.6 22.6±1.1 85.478 <0.001

Osteokalsin 38.6±7.9 41.7±10.3 70.2±8.2 69.0±11.2 25.379 <0.001

Şekil 3. Histopatolojik değerlendirme sonuçları.
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tinlerin kırık riskinde azalma ile ilişkili olmadığını bil-
dirmişlerdir.[24] LaCroix ve ark. ise statin kullanımının 
menopoz sonrası kadınlarda kırık riskinde azalma veya 
kemik yoğunluğunda artışa yol açmadığını ve kümülatif 
kanıtların osteoporozu önlemek veya tedavi etmek için 
statin kullanımını önermediğini belirtmişlerdir.[25] Bir 
başka çalışmada, von Stechow ve ark. statinlerin kemik 
oluşumu üzerinde aşikar in vivo etkilere sahip olmadığı-
nı rapor etmişlerdir.[26]

Statinler yüksek dozlarda veya uzun süreli infüz-
yonlarda kemik oluşumunu uyarır. Bu durum, büyük 
oranda, ilacın oral uygulamasında karaciğerdeki ilk geçiş 
etkisine bağlıdır. Çok yüksek dozlar karaciğer ve kaslar 
için toksik olabilir.[27] Garrett ve ark.’nın çalışmasında, 
statinlerin sadece lokal uygulandıklarında KMP-2 gen 
uyarıcı etkileri olduğu ortaya konmuştur.[27] Gutierrez 
ve ark. oral ve lokal kullanımda lovastatinin kobaylar-
da kemik oluşumunu üzerine etkilerini karşılaştırmış 
ve statinlerin lokal uygulanmasının oral uygulamaya kı-
yasla kemik oluşumu üzerinde daha fazla yararlı etkiye 
sahip olduğunu göstermişlerdir.[7] Bu nedenle, çalışma-
mızda simvastatin kırık alanına yakın bölgedeki dokula-
ra lokal olarak uygulandı. 

Pratik ve değerlendirmesi basit olan direkt radyog-
rafi, kırık iyileşmesinde kullanılan invaziv olmayan bir 
yöntemdir. Çalışmamızda, Goldberg ve ark.[13] tarafın-
dan 1985 yılında geliştirilen ve birçok uzman tarafından 
benimsenen radyolojik sınıflama sistemi kullanıldı. Rad-
yolojik bulgular incelendiğinde, tedavi ve kontrol grup-
ları arasında Goldberg skorları açısından anlamlı bir 
fark belirledik. Aynı şekilde, S4h ve S8h grupları arasın-
da da Goldberg skorları açısından anlamlı bir fark mev-
cuttu. Bu fark, biyokimyasal ve histopatolojik inceleme 
bulguları ile doğrulandı. Bu çalışmada, kırık iyileşmesi-
nin histolojik incelemesi için Huo ve ark.[14] tarafından 
geliştirilen bir ölçek kullanıldı. Kontrol grubunda daha 
fazla fibröz doku ve daha az miktarda kıkırdak dokusu 
gözlenirken, simvastatin grubunda olgunlaşmamış ve 
olgunlaşmış kemik dokusu gözlendi. Tedavi ve kontrol 
gruplarının bulguları birlikte değerlendirildiğinde, S4h 
ve S8h gruplarında radyolojik ve histopatolojik skorlar 
arasında anlamlı ve güçlü pozitif korelasyonlar saptandı. 

Lokal uygulanan simvastatinin sistemik etkileri ve 
kemik oluşumunu uyarıcı etkisini kanıtlamak için çeşitli 
biyokimyasal parametreler ölçülmüştür. Wang ve ark., 
tibia kırığı bulunan kobaylara lokal olarak uygulanan 
simvastatinin serum TK düzeylerini düşürdüğünü ve 
KAF düzeylerini arttırdığını göstermişlerdir.[14] Gutier-
rez ve ark., transdermal lovastatin kullanımı ile kobay-
larda osteokalsin seviyelerinin arttığını bildirmişlerdir.
[7] Bu çalışmanın aksine, Rosenson ve ark., statinlerin 

kemik oluşum belirteçleri osteokalsin ve KAF üzerinde 
hiçbir etkisinin olmadığını rapor etmişlerdir.[28]

Çalışmamızda, simvastatinin sistemik etkinliği se-
rum TK düzeyleri ölçülerek gösterilmiş ve TK düzey-
lerinin kontrol grubuna kıyasla tedavi grubunda daha 
düşük olduğu saptanmıştı. Kontrol gruplarına kıyasla 
plazma KAF ve osteokalsin düzeyleri tedavi gruplarında 
anlamlı şekilde daha yüksekti.

Sonuç olarak, radyolojik, histopatolojik ve biyokim-
yasal bulgular bir arada incelendiğinde, simvastatinin 
kaynamamış kırıkların iyileşmesine olumlu etki yaptı-
ğı söylenebilir. Güncel deneysel kanıtlar simvastatinin 
kırık iyileşmesi üzerinde potansiyel yararlı etkilerini 
ortaya koymaktadır. Ayrıca, simvastatinin güvenilir bir 
madde olduğu deneysel çalışmalarca da kanıtlanmıştır. 
Simvastatinin gelecekte kırık iyileşmesinde lokal kulla-
nım açısından potansiyel taşıdığına inanıyoruz. Bu yüz-
den, bu maddenin klinik koşullardaki etkisinin incelen-
diği gelecek çalışmalara gereksinim vardır.

Çıkar örtüşmesi: Çıkar örtüşmesi bulunmadığı belirtilmiştir.
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