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OZET

Amag: Oral ve maksillofasiyal cerrahide rutin islemlerden biri
olan dental implant uygulamalarinda, osseointegrasyon su-
recinde kemik yogunlugu énemli oldugundan, bu calismada
hiperlipidemi nedeniyle statin grubu ila¢ kullanan ve hic kul-
lanmamis hastalarn basit periapikal radyografilerinde kemik
yogunlugunun incelenmesi ve klinisyenler icin faydali olabile-
cek bir iliskin varliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Gere¢ ve Yontem: Yaslan 55 ile 65 arasinda degisen
(59,72+3,21) 300 kadin hastanin 300 periapikal radyografisi
degerlendirildi. Hastalar 2 gruba ayrildi; en az 1 yildir statin
kullanan ila¢ grubu (n: 200) ve statin kullanmayan kontrol
grubu (n: 100). Hastalarin yasi, periapikal radyografi lokalizas-
yonu ve kemik yogunlugu parametreleri, sigara icip icmedi-
gi kaydedildi. Osteoporotik ajan kullanan, metabolik kemik
hastaligl, kemoterapi veya radyoterapi 6ykusu olan, erkek ve
American Anesthesiologist Association (ASA) lll ve Uzeri olan
hastalar calisma disi birakildi.

Bulgular: Radyografilerin lokalizasyonuna gore sayi ve ylz-
desi: Anterior mandibula (76; %25,33), anterior maksilla (77;
%25,67), posterior maksilla (89; %29,67), posterior mandibula
(58; %19,33) olarak izlendi. Atorvastatin (n:148) ve Rosuvasta-
tin (n:52) kullanilan statin ilaglari olup, kemik yogunlugu de-
Gerleri sirasiyla 111,33+22,46 ve 105,62+8,8, kontrol grubun-
da 109,97+26,60 olarak gozlendi. Gruplar arasi ve ila¢ grubu
icerisinde Atorvastatin ve Rosuvastatin arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izZlenmedi.

Sonug: Statinlerin etkileri literatarde iyi belirlenmis olmasina
ragmen, bu calismanin sonuglarina dayanarak, gunlak klinik
rutinde kullanilan periapikal radyografilerde anabolik etkiler
goézlenmemistir.

Anahtar kelimeler: statin, hiperlipidemi, kardiyovaskuler has-
talik, implant, osseoentegrasyon

SUMMMARY

Aim: Bone density is important in osseointegration process
in dental implant surgery, which is one of the most routine
procedures in oral and maxillofacial surgery. This study ai-
med to examine the bone density in periapical radiographs of
patients who were in use and never used statin group medi-
cations for hyperlipidemia, and to evaluate the presence of a
relationship that might be useful for clinicians.

Material and Method: 300 periapical radiographs from 300
female patients aged between 55 and 65 (59.72+3.21) were
evaluated. Patients were divided into 2 groups; medication
group (n: 200) using statins for at least 1 year and control
group (n: 100) not using statins. Age of the patients, peria-
pical radiograph localization and bone density parameters,
presence of smoking were recorded. Patients using osteopo-
rotic agents, metabolic bone disease, chemoterapy or radio-
therapy history and American Anesthesiologist Association
(ASA) Ill or higher were excluded from the study.

Results: According to localization of radiographs, number
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and percentage were as follows: Anterior mandibula (76;
25,33%), anterior maxilla (77; 25,67%), posterior maxilla
(89; 29,67%), posterior mandibula (58; 19,33%). Atorvas-
tatin (n: 148) and Rosuvastatin (n: 52) were among the
statin medications used and bone density values were
respectively 111,33+22,46 and 105,62+8,8, which was
109,97+26,60 in control group. There was no statistically
significant difference between both Atorvastatin and Ro-
suvastatin in medication and control group.

Conclusion: Effects of statins were well established in li-
terature, based on the results of this study, the anabolic
effects could not be observed in simple periapical radiog-
raphs by this measurement method, which is used in daily
clinical routine.

Key words: statin, hiperlipidemia, cardiovascular disease,
implant, osseointegration

GIRIS

Kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve osteoporoz ile iliskili
halk sagligi sorununun boyutu, son yillarda tip literatarun-
de genis capta tartisilmakta ve aralarindaki iliski belgelen-
mektedir.! Artan kanitlar hem ateroskleroz hem de vasku-
ler kalsifikasyon ile iligkili olan osteoporoz gibi vaskuler
ve kemik hastaliklarini birbirine baglamaktadir. Bu iligki
genellikle yaslanmanin bir sonucu olarak géz ardi edilse-
de, tum caligmalarda olmasa da bazilarinda yas ayarlama-
sindan sonra iliski ®nemini korumaktadir.2* Osteoporotik
postmenopozal kadinlar, ayni yastaki kontrollere goére
KVH acisindan daha fazla risk altindadir.® Daha dusuk
kemik yogunlugu ve osteoporoz izlenen hastalarda daha
yuksek lipid seviyeleriyle, daha siddetli koroner ateroskle-
roz ve emboli sonucu 6lumu riski daha yuksektir. Aterosk-
leroz ve dolayisiyla KVH bati tlkelerinde 6nde gelen 6lum
nedenlerindendir.” Ote yandan osteoporoz ve buna bagli
gelisen komplikasyonlardan; kemiklerdeki kiriklar ayri bir
sorunu temsil etmektedir. Bu baglamda kardiyovaskuler
risk faktorleri ve kemik metabolizmasi cesitli arastirmacilar
tarafindan incelenmistir.®®

Statin ilac ailesi, karacigerde kolesterol biyosentezini
azaltmak ve arteriyosklerotik kardiyovaskuler hastalik
ile iliskili olan dusuk yogunluklu lipo-protein kolesterol
(LDL-C) seviyelerini azaltmak i¢in guvenli ve etkili terapo-
tik ajanlan temsil eder.® Kolesterol dusurtcu ézelliklerine
ek olarak cesitli yararlari nedeniyle statinler; lipid profilini
normallestirmek ve KVH'yi dnlemekle dogrudan iligkili ol-
mayan cesitli durumlar icin yeni bir tedavi stratejisi olarak
son zamanlarda buyudk ilgi gérmustur. Statinler, kemik me-
tabolizmasi Gzerindeki olumlu etkileri ile basta sert doku
iyilesmesi olmak Uzere agiz sagligi Uzerinde olumlu etkiler
gostermektedir.02

Oral ve maksillofasiyal cerrahide rutin islemlerden biri
olan dental implant uygulamalarinda, osseointegrasyon
surecinde kemik yogunlugu 6nemli oldugundan, bu ca-
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lismada hiperlipidemi nedeniyle statin grubuilac kullanan
ve hic kullanmamis hastalarin basit periapikal radyografi-
lerinde kemik yogunlugunun incelenmesi ve klinisyenler
icin faydali olabilecek bir iliskin variginin degerlendiril-
mesi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Helsinki Deklerasyonu'na uygun olarak Yeditepe
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Arastirma
no: 1933-1273). Ocak 2018 ile Ocak 2020 arasinda, yaslari
55 ile 65 arasinda degisen (59,72+3,21) 300 kadin hasta-
nin 300 periapikal radyografisi degerlendirildi. Hastalar 2
gruba ayrildi; en az 1 yildir statin kullanan ilag grubu (n:
200) ve statin kullanmayan kontrol grubu (n: 100). Has-
talarin yasl, periapikal radyografi lokalizasyonu ve kemik
yogunlugu parametreleri, sigara icip icmedigi kaydedildi.
Osteoporotik ajan kullanan, atorvastatin ve rosuvastatin
disinda statin kullanan, metabolik kemik hastaligi, kemo-
terapi veya radyoterapi 6ykusu olan, erkek ve American
Anesthesiologist Association (ASA) Il ve Uzeri olan has-
talar calisma disi birakildi. Bu retrospektif calismaya dahil
edilen tum periapikal radyografiler hastanede X-550 Type
EX-2 modeli (J. Morita MFG. CORP,, Kyoto, Japonya) ile
cekilmigtir. Kemik yogunlugu parametrelerinin degerlen-
dirilmesinde Digora yazilimi (KerrHawe SA, Bioggio, Swit-
zerland) araciligiyla 3 noktadan (apikal, mesial ve distal)
ortalama degerler kullanild.

istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Crun-
cher Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah,
USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira Shapiro -
Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagiimina bakilmis,
normal dagilim gésteren dediskenlerin gruplar arasi karsi-
lagtirmalarinda tek yonla varyans analizi, alt grup karsilas-
tirmalarinda Tukey coklu karsilastirma testi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilas-
tirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligki-
lerini belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
Sonuclar, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirilmistir.
BULGULAR

Bu retrospektif calismaya toplam 300 periapikal radyog-
rafi dahil edildi. Radyografilerin lokalizasyonuna gore sayi
ve yuzdesi: Anterior mandibula (76; %25,33), anterior mak-
silla (77; %25,67), posterior maksilla (89; %$29,67), posteri-
or mandibula (58; %19,33) olarak izlendi. Tum gruplarda
sigara igenler %28,67 olarak bulundu (Tablo 1). ilag ve
kontrol gruplar arasinda yas ortalamasi, kemik yogunlu-
gu degerleri ve sigara kullanimi acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark izlenmedi.

Atorvastatin (n:148) ve Rosuvastatin (n:52) kullanilan
statin ilaclar olup, kemik yogunlugu degerleri sirasiyla
111,33+22,46 ve 105,62+8,8 (Tablo 2), kontrol grubunda
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109,97+26,60 (Tablo 1) olarak gozlendi.

Tablo 1. Kontrol ve ilag grubu hastalarinin dagilimi
Kootrol Grubu ilu(; Grrubu

n: 100 n:200 P
Yas 505243 |7 5091+327 0333
Kemik Yogunlugu 109 97£26,60 104 B4=21 .67 0,965%
Lokasyon Anterior Mandibula 27  2700% 49 24,50%
Anterior Maxilla 28 2RO 49 24.50%
Posterior Maksilla 26 2600% 63 3] 50%
Posterior
19 19,00% 39 19,50%
Mandibula 0,760+
Ktil Sigara (-) T T100% 143 71 50%
Ahgkanhk Sigara (+) 29 2900% 57 28.50% 0928+

*Bagimsiz t testi +Ki kare testi
Gruplar arasi ve ilag grubu icerisinde Atorvastatin ve Ro-
suvastatin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlen-
medi (Tablo 2).

Tablo 2. ila¢ grubu hastalarinin dagilimi

Atorvastatin  Rosuvastatin

n:148 n:52 "
Yay 5961+317  6075+£312 0,03%
Kemik Yoigunlugu 111,33+22 46 10562+8 81 0,102*
Lokasvon  Anterior Mandibula 40 2T.03% 9 17.51%
Anterior Maksilla 35 23.65% 14 2092%
Posterior Maksilla 42 IZ3E% 21 4038%
Posterior Mandibula 31 2095% 8 1538% 0,259+
Katii Sigara (-) 107 7230% 36 0923%
Alskanhk Sigara (+) 41 27.70% 16 3077% 0673+

“Bagumsiz { testi +Ki kare testi

Ortalama anterior mandibula kemik yogunlugu degeri
kontrol grubunda posterior maksillaya gore (p=0,017)
ve ila¢ grubunda anterior ve posterior maksilla, posterior
mandibulaya gore (p=0,035, p=0,0001) istatistiksel olarak
anlamli derecede yuiksek bulundu. ilag grubunda posteri-
or mandibula, posterior maksillaya gére anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0,048). Diger gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Periapikal radyografi lokasyon dagilimlari

Kemik

Grup N Yogunlugn pi

Anterior Mandibula 27 121,15£41,55

Posterior Mandibula 19 1136120096

Kontral Anterior Maksilla 28 106, 11+15.26

Grubu Posterior Maksilla 26 99861304 0,021
Anterior Mandibula 40 123 8424 42
Posterior Mandibula 39 112,15+22 3
Anterior Maksilla 44 104, 73+:15 44

ilal; Grubu Posterior Maksilla 63 101541755 0,0001

fTek vanlii Varvans Analizi

TARTISMA

Statinlerin kemik metabolizmasi Uzerinde farkli sekille-
rde anabolik etkiler gosterdigi belgelenmistir. Statinler,
kemik morfojenik protein-2'nin (BMP-2) gen ekspre-
syonunu artirarak osteoblastik kemik iligi kok hucrel-
erinin farklilasmasini uyanr.’™® Ayrica osteoblastlarn
apoptozunu inhibe ederek kemik olusumunu arttirirlar.
Kemik surekli olarak yeniden sekillenir ve statinler ke-
mik dongusu esnasinda osteoklastik kemik aktivitesi-
ni baskilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler.
Statinlerin kemik modulasyon 6zellikleri de implantlarin
osseointegrasyonunda umut verici etkilere sahip oldugu
hayvan calismalarinda belirtilmektedir.’®

Hayvan c¢alismalarinin histomorfometrik sonuglarini
Ozetleyen u¢ sistematik derleme, topikal ve sistemik
statinlerin dental implantlarin osseointegrasyonunu iy-
ilestirmek icin pro-osteojenik bir ajan olarak islev gorme
kapasitesini arastirmistir. Secilen ¢alismalarin sonuglari,
statinlerin implantlarin cevresinde kemik olusumunda
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugunu gos-
termistir. Statin uygulamasi hem kemik olusumunu hem
de yogunlugunu arttirmis ve implantlar ¢evresinde ve/
veya kemik-implant temasinda yeni kemik olusumunu in-
duklemigtir, 1618

Calismalar, osteoporoz gibi sistemik hastaliklarin osse-
ointegrasyona zarar verdigini ve bunun da implant sta-
bilitesinde azalmaya yol ac¢tigini gostermistir. Bununla
birlikte, statinlerin osteoporoz tedavisinde yararli bir etki-
ye sahip oldugu, in vivo ve klinik pratikte dogrulanmistir.
Bununla birlikte, statin tipi, uygulama yolu ve dozaj gibi
farkli faktorlerle iliskili tartismali sonuglar mevcuttur.92°
Bu calismada ozellikle 55-65 yas arasi kadin hastalar
secildi. Statin grubu ilaclann potansiyel radyografik etkil-
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erini ortadan kaldirmak icin osteoporotik ajan kullanimi
calisma disi birakildi. Statinlerin lokal ve sistemik kul-
laniminin kemik metabolizmasi Gzerine etkileri literatarde
gosterildiginden®'?, bu calismada bu etkilerin radyo-
grafik sonuglarinin en basit ve en sik kullanilan periapikal
radyografilerda degerlendirilmesi amaclanmistir. ilag ve
kontrol grubunun karsilastiriimasinda kemik yogunlugu
degerlendirmesi icin istatistiksel olarak anlamli bir sonug
izlenmemistir.

Calismanin limitasyonlariarasinda, hastanin 1yiline kadar
asan sureyle ilac rejiminde oldugu ve ila¢ doz ayriminin
dikkate alinmamis olmasidir. Hastalar, hiperlipidemi icin
kullanilan ilaglar hakkinda detayli bilgi vermeyen rutin dis
muayenesinde alinan tibbi dykuler analiz edilerek secildi.
SONUC

Sonuc olarak hem hayvan calismalart hem de klinik
calismalar, 6zellikle osteoporotik hastalarda kemik olusu-
munu iyilestirmek igin statinlerin lokal veya sistemik kul-
laniminin yeni, gtvenli, ucuz ve erigilebilir bir terapotik
ajan olarak dusunulmesi gerektigini gostermektedir. %1%
12 Statinlerin etkileri literaturde iyi belirlenmis olmasina
ragmen, bu calismanin sonuclarina dayanarak, gunluk
klinik rutinde kullanilan periapikal radyografilerde anabo-
lik etkiler gozlenmemistir.
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