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1- GİRİŞ VE AMAÇ 

         3-hydroxy–3-methylglutharyl-coenzyme A(HMG-CoA) redüktaz inhibitorleri 

(statinler), kardiyovasküler hastalıkları önlemede yaygın bir şekilde kullanılmaktadır ve 

genellikle iyi tolere edilebilmektedirler. Buna rağmen bazı hastalarda kas dokusuna olan bir 

takım yan etkiler gelişebilir ve ölümcül rabdomiyoliz’in de gelişmesine neden olabilir. 

Miyopatinin gelişmesi, tahminen statin monoterapisi sonucu %0,1 veya %0,5 oranında 

değişmekteyken, rabdomiyoliz gelişme insidansıda her sene hastanede tedavi altına alınan 

10.000 hastadan 0.44’ünde atorvastatin, simvastatin ve pravastatin kullanımına bağlı 

gelişebilmektedir (Graham ve ark. 2004, Shek ve ark. 2001) 

         Miyopatinin bazı hastalarda statin kullanımına bağlı olarak neden geliştiği hala 

anlaşılabilmiş değildir.  Rabdomiyoliz’in artan oranlarda görülmesi bazı ilaçların statinlerle 

beraber kombine kullanılması ilaçlar arasındaki etkileşimi, farmakokinetiği sonucunda, 

miyopatinin gelişme riskini artırabilir. Bunun yanında hastanın vücut ölçüleri yaşı cinsiyeti 

renal ve hepatik fonksiyonları, hipotiroidizm ve diyabet bu riskleri belirleyici faktörler olarak 

gözlenmektedir (Omar ve ark. 2002, Thompson ve ark. 2003). 

         Statin miyotoksisitesinin hücresel gelişme mekanizması mevalonik asit türevlerinin 

kasta yükselmesine bağlanmaktadır. Ancak, bu durum cevaplanmayı bekleyen birçok soruyu 

da içermektedir (Tozawa ve ark. 2003, Bennett ve ark. 2003).  

         Statine bağlı miyotoksisitenin, biyokimyasal indikatörüde kreatin kinaz seviyesinin de 

artmasıdır. Buna rağmen, statine bağlı miyotoksisite normal kreatin kinaz düzeylerinde de 

gösterilmiştir ( Phillips ve ark. 2002). 

         Dünya genelinde, atorvastatin sıklıkla kullanılan statin türevidir. Aktif lipid düşürücü 

asit formunda verilmektedir ve in vivo olarak organizmada lakton formuna dönüşmektedir 

(Kearney ve ark. 1993). 

         Yapılan en son çalışmalarda statinlerin aynı zamanda inme riskini de azaltabildiği 

kanıtlanmış bir gerçek olarak yerini almıştır (Hebert ve ark. 1997). 

         Aterosklerotik vasküler hastalıklar, başlıca ölüm nedenleri arasında önemli bir yer 

tutmaktadır. Kanada'da tüm ölümlerin %36 sını aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar 

oluşturmaktadır (Health Canada, 2001). Kardiyovasküler hastalıktan hem primer hemde 

sekonder korunmada antilipidemik ajanların kullanım avantajları olduğu kanıtlanmıştır. Son 

zamanlarda hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan HMG-CoA redüktaz inhibitörleri ( 

statinler ), hala popülaritesini korumaktadır. Statinler hücresel bazda kolesterol sentezini 

inhibe etmekte, endotel fonksiyonlarını düzenlemekte ve plak oluşumunu engellemektedir 
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(Beyer ve ark. 1992, Rosenson ve ark. 1998).Böylece Akut koroner sendromlu hastalarda 

iskemi oluşma riskini azaltmaktadır (Schwartz ve ark. 2001). 

    

         Ancak, insan vücudunda kolesterol sentezini baskılayan statin türevlerinin iskelet 

kasında ve karaciğer hücrelerinde olumsuz etkilerinin olduğu ortaya çıkmıştır. Karaciğer 

kökenli serum transaminaz seviyelerinin yükselmesi hastaların % 1’inde,myotoksisite ise 

%0,1’inde görülmektedir (Maron ve ark. 2000). Hepatotoksisite daha fazla görülmesine 

rağmen, myotoksisite sonucu rabdomyoliz oluşabilir, buna bağlı olarak myoglobinuri ve akut 

böbrek yetmezliği gelişebilir (Dromer ve ark. 1992, Ozdemir ve ark. 2000). Miyopatilerin 

insidansı düşük olabilir, fakat statin kullanımı arttıkça bu belirtilerin veya hastalıkların 

artacağından kaygı duyulmaktadır. 2001 ağustosunda bir hastanın statin türevi olan 

serivastatin kullanımına bağlı olarak rabdomiyoliz gelişmesi sonucu öldüğü bildirilmiştir 

(Maron ve ark. 2000).     

         Bir statin türevi olan atorvastatinin doza ve kullanım süresine bağlı iskelet kasında 

oluşturacağı olası yapısal değişikliklerin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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2- GENEL BİLGİLER 

 

2.1 İskelet kası histolojisi 

  

Morfolojik ve fonksiyonel özelliklerine göre memelilerde üç kas tipinden biri olan 

iskelet kası enine çizgilenme gösteren, çok çekirdekli, silindirik, çok uzun demetlerden oluşur. 

Kasılmaları, hızlı, yavaş, kuvvetli ve genellikle istemlidir. Buna, moleküler yapıların birbirleri 

üzerinde kaymalarına olanak veren, kalın miyozin filamanları ve ince aktin filamanlarının 

karşılıklı hareketi neden olur. Kayma için gerekli olan güçler aktini miyozine bağlayan 

köprülerdeki zayıf etkileşimlerle elde edilir. İskelet kası çok uzun (12.3 cm’nin üzerinde) 

silindirik, çok çekirdekli 10–100 µm çapında demetler halindeki kas liflerinden 

(hücrelerinden) oluşur. Çok çekirdeklilik embriyonik tek çekirdekli miyoblastların birleşmesi 

sonucunda meydana gelir. Oval çekirdekler genellikle periferde sarkolemmanın hemen altında  

bulunur. Bu karakteristik çekirdek yerleşimi iskelet kasını kalp ve düz kastan ayırmaya yarar. 

 

2.1.1 İskelet kasının yapısal özellikleri 

 

         Kas lifi kütleleri düzenli demetler halinde dizilirler ve epimisyum adı verilen sıkı bağ 

dokudan bir dış kılıf ile sarılırlar. İnce bağ doku septalar epimisyumdan içeriye doğru uzanır 

ve bir kasın içindeki lif demetlerini sarar. Her kas lifi demetlerinin etrafındaki bağ dokusu 

perimisyum diye adlandırılır. Her kas lifi ise bazal lamina ve retiküler liflerden oluşmuş ince 

bir bağ dokusu endomisyumla sarılıdır. 

         Bağ dokusunun en önemli rollerinden biri ise kas lifini kasarak kuvvetin mekanik 

iletimini sağlamaktır. Çünkü çoğu kez kas hücreleri tek başına kasın bir ucundan diğer ucuna 

uzanamaz. 

         Kan damarları kasa bağ dokusunun oluşturduğu septalar içinde girer ve kas lifleri 

arasında onlara paralel olarak zengin bir kapiller ağı oluştururlar. Bu kapillerler devamlı 

tiptedir. Lenf damarlarıda bu bağ dokusunda bulunmaktadır. 

         Bazı kaslar tendon bileşkesinin oluşturulduğu uçlarda ortadan kalkar. Elektron 

mikroskopik bulgulara göre bu geçiş bölgesinde tendonun kollajen liflerinin kas liflerinin 

plazmalemmasındaki karmaşık katlantıların içine gömüldükleri görülür. 
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2.1.2 İskelet kası liflerinin düzenlenimi: 

Işık mikroskopunda gözlendiği gibi, uzamına kesiti alınan kas lifleri açık ve koyu 

bantlar halinde değişen enine çizgilenmeler gösterir. 

Koyu olarak gözlenen bandlar A bandı  Anizotropik alanlar olarak isimlendirilir. Daha 

açık görünen ise I bandları İzotropik alanlar olarak adlandırılır. Elektron mikroskopta her I 

bandının Z çizgisi denilen koyu transvers bir çizgiyle ikiye ayrıldığı gözlenir. Kasılabilir 

yapının kendini yenileyebilen en küçük parçası olan sarkomer bir Z çizgisinden diğerine 

uzanan kısımdır ve dinlenme halindeki kasta yaklaşık 2,5 µm uzunluğundadır. 

Her kas lifinin sarkoplazması miyofibril denilen, uzun, silindirik, filamentöz demetler 

ile doludur.1–2µm çapında olan ve kas lifinin uzun eksenine koşut olarak uzanan 

miyofibriller birbiri ardına zincir biçiminde düzenlenmiş sarkomerlerden oluşmuştur. Komşu 

miyofibrillerdeki sarkomerlerin lateral düzeni tüm kas lifinin enine çizgilenmeler gösteren 

karakteristik bir yapı göstermesine neden olur. 

Elektronmikroskopik çalışmalar esasen sarkomerin bu düzeninin kalın ve ince 2 tip 

filamanın miyofibrillerin uzun eksenine paralel olarak simetrik şekilde dizilmesiyle meydana 

geldiğini göstermiştir. 

1.6 µm uzunluğunda, 15 nm kalınlığındaki kalın filamanlar sarkomerin merkezi 

kısmında yer alan A bandını oluşturur. İnce filamanlar arasında bir uçları Z çizgisine 

tutunmuş olacak şekilde onlara paralel olarak uzanırlar. İnce filamanlar 1,0 µm uzunluğunda 

ve 8 nm kalınlığındadır. Bu düzenlenimin bir sonucu olarak I bandları, ince filamanların kalın 

filamanlar üzerine gelmeyen kısımlarından meydana gelir. A bandı ise, başlıca kalın 

filamanlardan ve ince filamanlarla üst üste gelen kısımlarından oluşur. A bandının ortasında H 

bandı denilen daha açık bir alan vardır. Burası sadece miyozin molekülünün çubuk benzeri 

kısımlarından oluşmuş bir alana karşılık gelir. H bandı M çizgisiyle ikiye ayrılır. Burası 

komşu olan filamanlar arasında lateral bağlantıların bulunduğu bir bölgedir. M çizgisinin esas 

proteini kreatin kinazdır. Kreatin kinaz, bir fosfat grubunun fosfokreatinden ADP’ye 

aktarımında katalizör görevi üstlenir. Böylece kasın kasılması için gerekli ATP sağlanır. 

İnce ve kalın filamanlar A bandında üst üste binerler. Her kalın filamanı 6 ince filaman 

çevreler, bir altıgen oluşturur. 

Çizgili kas filamanları birkaç protein içerir; bunlar aktin, troponin, tropomiyozin ve 

miyozindir. İlk üçü ince filamanları oluştururken miyozin kalın filamanları yapar. Aktin ve 

miyozin iskelet kasının toplam proteininin % 55’ini oluşturur. 
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      Aktin bir çift sarmal şekilde birbiri etrafına dolanmış 5-6 nm çapında 2 sıra globüler 

monomerden oluşan uzun filamentöz polimerlerden ibarettir. G-aktin moleküllerinin özelliği 

de yapısal asimetri göstermesidir. G-aktin molekülleri F-aktini oluşturmak üzere polimerize 

oldukları zaman belirgin polarite gösteren filamanlar oluşturarak arkadan öne bükülürler. Her 

bir G-aktin monomeri miyozin için bağlanma bölgesi içerir  

Z çizgisi üzerine dik açıyla yerleşen aktin filamanları çizginin her bir tarafında karşıt 

polarite gösterir. Z çizgisinin ana komponenti olan A-aktinin proteininin, aktin filamanlarına 

bu bölgede tutunduğu düşünülmektedir. A- aktinin ve desminin komşu sarkomerleri birbirine 

bağladığı düşünülmektedir. 

  Tropomiyozin, 2 polipeptid zincir içeren 40 nm uzunluğunda ince uzun bir 

moleküldür. Bu moleküller birbirine dolanmış iki aktin uzantısı arasındaki oluğun dış 

kenarları boyunca aktinin alt birimleri üzerinde filamanlar oluşturarak ilerleyen baştan sona 

kadar uzanan moleküllerdir. 

         Troponin 3 alt birimden oluşan bir komplekstir. Tropomiyozine güçlü bir şekilde 

tutunan TnT, kalsiyum iyonlarını bağlayan TnC ve aktin – miyozin ilişkisini bozan TnI. Bir 

troponin kompleksi her tropomyozin molekülü üzerinde belirgin bir noktaya tutunur. 

 İnce filamanlarda, her bir tropomiyozin molekülü 7 tane G-aktin molekülüne uzanır ve 

bir troponin kompleksi bunun yüzeyine tutunur. 

Miyozin çok daha büyük bir komplekstir. Miyozin, birbirine eşit iki ağır zincir ve iki 

çift hafif zincire ayrıştırabilir. Miyozinin ağır zincirleri birbirine dolanmış iki  ağır zincirden 

meydana gelen ince, çubuk benzeri moleküllerdir (150 nm uzunluğunda 2–3 nm kalınlığında). 

Her ağır zincirin bir ucundaki küçük globüler uzantılar, ATP bağlamanın yanı sıra ATP’yi 

hidrolize edecek enzimatik kapasiteye sahip başları oluşturur ve aktin bağlama özelliği 

sergiler. Bu 4 hafif zincir baş ile ilişkilidir. Her bir kalın filamandaki yüzlerce miyozin 

molekülü çomağa benzer kısımları üst üste gelecek ve globüler başları bir diğerinin ucuna 

yönelecek şekilde düzenlenim gösterir. 

 İskelet kasının ince kesitlerinde kas lifleri ince ve kalın filamanların arasında karşılıklı 

köprüler görülür. Bu köprüler myozin molekülünün baş kısmından ve çubuğa benzeyen 

parçasının küçük bir kısmından meydana gelir. Bu köprülerin kimyasal enerjiyi doğrudan 

mekanik enerjiye çevirdiği düşünülmektedir. 

 2.1.3 Sarkoplazma retikulumu ve transvers tübül sistemi 

         Sarkoplazma retikulum membranının depolarizasyonu kas hücresinin yüzeyindeki 

özelleşmiş kas – sinir bağlantısında başlar ve Ca +2 iyonlarının serbestleşmesi ile sonuçlanır. 

İçerideki sarkoplazma retikulumu sisternalarından Ca +2’un serbestleşmesini etkilemek için 
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depolarizasyon sinyallerinin tüm hücre boyunca dalga halinde ilerlemesi gerekir. Periferik 

miyofibriller merkezde yerleşen miyofibrillere göre daha önce kasılır. Düzenli bir kasılmanın 

sağlanması için, iskelet kası Transvers Tubüller’e sahiptir ( T ). 

         Sarkolemmanın bu parmak benzeri girintileri kompleks bir tübül ağı meydana getirir ve 

miyofibriller içindeki her sarkomerin A-I bileşkelerini sarar. 

         Sarkoplazma retikulumunun T tübüle komşu karşılıklı iki kenarı genişleyerek Terminal 

Sisternalar’ını yaparlar. T tübül ile birlikte iki lateral SR parçasından oluşan bu özelleşmiş 

komplekse Triad denir. Triad ta sarkolemmanın oluşturduğu depolarizasyon T tubül ile 

sarkoplazma retikulumu membranına aktarılır. 

         Yukarıda tanımlandığı gibi ortamda Ca +2 iyonları varsa kas kasılır, yokluğunda gevşer. 

Sarkoplazma retikulumu hızlı kasılma ve gevşeme için gerekli olan kalsiyum akışını düzenler. 

SR sistemi her bir miyofibrili çevreleyen düz endoplazma retikulumu ağının sisternalarından 

oluşur. SR zarının sinirler aracılığı ile depolarizasyonunu takiben SR içinde yoğunlaşmış Ca+2  

iyonları kalın ve ince filamanların üst üste binerek troponine bağlanıp aktin ve miyozin 

arasında köprüleşmeye neden olduğu bu alana pasif olarak bırakılır. Zar depolarizasyonu sona 

erince, SR Ca+2 deposu olarak görev görür ve Ca+2’u aktif transportla sisternalara geri 

gönderir ve bu da kasılma işleminin sona ermesiyle sonuçlanır. 

 

 2.1.4 Kasılma mekanizması 

         Dinlenme halindeki sarkomerler kısmen üst üste binmiş kalın ve ince filamanlardan 

oluşmaktadır. Kasılma sırasında hem ince hemde kalın filamanlar kendine özgün 

uzunluklarına dönerler. Kasılma bu filamanlardaki kasılmaya bağlı olmadığı için filamanların 

üst üste binme miktarının artmasına bağlanabilir. Kas kasılmasında Kayan Filaman hipotezi 

yaygın bir biçimde benimsenmiştir. 

         Bunun ardından kasılma döngüsü sırasında aktin ve miyozin filamanları arasındaki 

davranışın kısaca tanımlanması gelmektedir. Sonuç olarak ATP miyozin başındaki ATP-az 

kısmına bağlanır. Ancak hidroliz hızı çok yavaştır. Miyozinin ATP’yi hızlı olarak 

parçalanmasıyla enerjinin ortaya çıkmasını sağlamak için bir kofaktör olarak aktinin varlığına 

gereksinim duyulur. Dinlenme durumundaki kasta miyozin aktin ile bağlantı kurmaz, çünkü 

aktin molekülleri üzerinde miyozin başlarının bağlanması için uygun olan kısımlar F-aktin 

filamanı üzerindeki troponin–tropomiyozin kompleksleriyle örtülmüş durumdadır. Ca+2 

konsantrasyonu yeterince yüksek olduğunda bunlar troponin TnC alt birimine bağlanırlar. Üç 

troponin alt biriminin biçimleri değişir ve tropomiyozin, molekülünü aktin, sarmalının yarığı 
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içine doğru iter. Bu globuler aktin elemanı üzerindeki miyozin bağlayan bölgeyi açığa çıkarır, 

böylece aktin, miyozin molekülünün başı ile birleşmek üzere serbest kalır. 

         Kalsiyum iyonlarının TnC birimine bağlandığı dönem miyozin – ATP’nin aktif 

komplekse dönüştüğü zamana uyar. Miyozin başı ve ince filamanın G-aktin alt birimi 

arasındaki bağlanmanın sonucu olarak ATP, ADP ve P ye dönüşür ve enerji açığa çıkar. Bu 

aktivite miyozin başının ve bir parçasının çubuk benzeri bölümün bükülerek deformasyona 

uğramasına sebep olur. Aktinin miyozine bağlı olması nedeniyle miyozin başının hareketi 

aktini miyozin üzerine çeker. Sonuç olarak ince filaman A bandı içine daha fazla itilir. 

         Çok sayıda miyozin başının kalın filamandan uzanmasına karşın kasılma sırasında 

herhangi bir zamanda az sayıda baş, mevcut aktin bağlayan kısımlarla karşı karşıya gelir. 

Bağlı miyozin başları aktini hareket ettirirken yeni aktin-miyozin bağlantılarının 

düzenlenmesinide sağlar. Eski aktin-miyozin bağlantıları, yalnızca miyozin yeni bir ATP 

molekülü bağlandıktan sonra çözülür. Bu işlem aynı zamanda miyozin başını serbestleştirir ve 

onu başka bir kasılma siklusu için hazırlar. Eğer ortamda hiç ATP molekülü yoksa aktin-

miyozin kompleksi stabil hale gelir. Bu ölümden sonra meydana gelen Rigor Mortis olayına 

sebep olur. Tek bir kas kasılması yüzlerce bağlantının yıkılması sonucu ortaya çıkar. İnce ve 

kalın filamanların tam olarak üst üste binmesiyle oluşan kas aktivitesi Ca+2 iyonlarının 

serbestleşmesine ve troponin-tropomiyozin kompleksinin tekrar miyozin bağlayıcı kısımları 

örtmesine kadar devam eder. 

         Kasılma sırasında ince filamanlar A bandına girdikçe I bandının boyutları kısalır. H 

bandının kalınlığı ince filamanlar kalın filamanlarla tamamen üst üste geldiğinde kısalır. 

Sonuçta her sarkomer ve tüm hücre kısalır. 

 

2.1.5 İnnervasyon 

 Miyelinli motor sinirler perimisyum içinde dallanırlar ve sonlandıkları bölgede çok 

sayıda nice dallar içerirler. İnnervasyon alanında sinir miyelin kılıfını kaybeder ve kas hücresi 

yüzeyi üzerine oturan motor son plak yapısını oluşturur. Bu bölgede akson Schwan hücresinin 

ince sitoplazma tabakası ile sarılır. Aksonun ucunda çok sayıda mitokondri ve sinaptik 

veziküller vardır. Bunlar asetilkolin nörotransmitterini içerir. Akson ve kas arasında sinaptik 

yarık adı verilen bir boşluk bulunur. Kas sinir ilişkisinde, sarkollemma derinlere bağlantı 

kıvrımları şeklinde uzantılar gönderir. Sarkolemmada uzantılar altında çok sayıda çekirdek, 

mitokondriler, ribozomlar ve glikojen granülleri bulunur. 

Motor son plak uyarıldığı zaman akson terminalinden asetilkolin serbestleştirilir, yarık 

boyunca dağılır ve bağlantı kıvrımlarının sarkolemmaları içindeki asetilkolin reseptörlerine 
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tutunurlar. Transmitterlerin bağlanması sarkolemmayı Na geçirgen hale getirir. Bu da 

membran depolarizasyonuyla sonuçlanır. Sinaptik yarığın bazal laminasına tutunan 

kolinesteraz enzimi asetilkolini hidrolize eder. Asetilkolinin parçalanması transmitterin 

sarkolemmada mevcut reseptörlerle uzun süre temasının önlenmesi için gereklidir.  

Motor son plakta başlayan depolarizasyon kas hücresinin yüzeyi boyunca ve transvers 

tübül sistemi aracılığıyla lifin derinliklerine doğru yayılır. Her triadta, depolarizasyon sinyali 

sarkoplazma retikulumu döngüsünü başlatan Ca+2’un serbestlenmesi ile sonuçlanır. 

Depolarizasyon sonuçlanınca Ca+2 aktif olarak sarkoplazma retikulumu sisternalarına geri 

alınır ve kas gevşer. 

Tek bir akson bir kas lifini uyarabilir ya da dallanarak daha fazla kas lifinin 

uyarılmasını sağlayabilir. Birden fazla uyarımın gerçekleştirildiği bir sinir lifi ve onun 

uyardığı tüm kaslara Motor Ünite adı verilir. İskelet kası lifleri aşamalı kasılma göstermezler. 

Ya boylu boyunca kasılırlar ya da hiç kasılmazlar. Kasılmanın gücünü değiştirmek için bir 

kas demeti içindeki liflerin aynı zamanda kasılmaları şart değildir. Kaslar motor ünitelere 

ayrıldıkları için tek motor aksonun uyarımı bu akson tarafından uyarılan kas liflerinin 

sayısıyla orantılı bir gerilme yaratır. Motor ünitelerin sayısı ve her ünitenin şekil değişikliği 

kasın kasılma gücünü kontrol eder. İnce bir kasın hareket oluşturma yeteneği o kasın motor 

ünitelerinin boyutuna bağlıdır. Örneğin göz kasları iyi kontrol edilmeye ihtiyaç duydukları 

için her bir lifi değişik bir sinir tarafından innerve edilir. Daha kaba hareketlere sahip geniş 

kaslar örneğin ekstremite kaslarında tek bir sinir lifi 1000 den fazla kas lifini uyarır. 

 

2.1.6 Enerji üretim sistemi 

            İskelet kası hücreleri, yoğun mekanik iş ertesinde oluşan devamlı kasılmalara yüksek 

derecede uyum gösterirler. Gerekli enerjinin çoğu, Fosfokreatin ve ATP şeklinde depolanır. 

Kimyasal enerji aynı zamanda kas ağırlığının yaklaşık % 0,5-1’ini oluşturan glikojen 

depolarında mevcuttur. Kas dokusu fosfokreatin ve ATP şeklinde depolanan enerjiyi glikoz 

ve yağ asitlerini yıkarak üretir. Dinlenme halindeki kasta ya da kasılmadan sonraki 

toparlanmada asıl sübstrat yağ asitleridir. Yağ asitleri mitokondri matriksinde yer alan ß-

oksidasyon enzimleri tarafından yıkılırlar. Asetat’ın sitrik asit döngüsü yoluyla okside 

olmasıyla ATP şeklinde depolanan enerji ortaya çıkar. Uzun mesafe koşusu gibi dayanıklılık 

sporları yapan atletlerde iskelet kasları asıl enerji kaynağı olarak yağ asitlerini kullanırlar. 

İskelet kasına kısa sürede enerji gerekecek ise bunlar glikozu laktata metabolize ederler. Bu 

da toparlanma dönemi sırasında ortaya çıkan oksijen açığına neden olur. Bu tür egzersizlerde 

oluşan kramplara neden olan laktattır. 
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           2.1.7 Kas liflerinin histokimyasal özellikleri 

 Morfolojik, histokimyasal ve fonksiyonel durumlarına göre iskelet kası lifleri Tip–1, 

yavaş ve Tip–2, hızlı lifler şeklinde sınıflandırılabilir. Tip–1 lifler miyoglobin içeren 

sarkoplazma açısından zengindir. Sürekli kasılma ile ilişkilidir ve enerjilerini yağ astlerinin 

oksidatif fosforilasyonundan alırlar. Tip–2 lifler hızlı, sürekli olmayan kasılmayla ilgilidir. 

Bunlar daha az myoglobin içerirler. Tip–2 liflerde aktvitelerine ve kimyasal özelliklerine göre 

Tip-2A, Tip-2B ve Tip-2C olmak üzere sınıflandırılabilirler. Bu lifler arasında en hızlı tepki 

gösteren lifler Tip-2B’dir ve bu lifler enerji kaynağı olarak glikolize diğer liflerden daha fazla 

bağımlıdır. Kas liflerinin sınıflandırması kas hastalıklarının ya da miyopatilerin tanısı 

açısından klinik öneme sahiptir. İnsanlarda iskelet kasları çoğu kez farklı lif tiplerinin 

karışımından ibarettir. 

Motor ünitenin fizyolojik ve morfolojik özelliklerini kendisini innerve eden motor 

nöron düzenler. Bir motor ünitteki tüm kas lifleri biribirine benzer morfolojik ve fizyolojik 

özellikler taşırlar. Genelde glikojen ve glikolitik enzimlerden zengin olan lifler hızlı kasılırlar 

ve çabuk yorulurlar: mitokondri ve oksidatif enzimlerden zengin olan lifler ise yavaş 

kasılırlar, geç yorulurlar, tonik ve postüral aktivitelere yardım ederler. İskelet kasları 

strüktürel, histokimyasal ve fizyolojik özelliklerine göre 4 değişik tip kas lifine ayrılır (Tablo 

1). 
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                Tablo.1: İskelet kası liflerinin histokimyasal ve fizyolojik özellikleri. 

                                                                               

         Kasın kırmızı, beyaz ya da ara lif tiplerine farklılaşmasını onların innervasyonu kontrol 

eder. Kırmızı ve beyaz liflerin sinirlerinin kesilip karşılıklı çapraz olarak uçuca getirilerek 

rejenere olmaya bırakıldığı deneylerde kas lifleri morfolojik ve fizyolojik durumlarını onları 

uyaran sinire göre değiştirirler. Kasın denervasyonu paralize ve atrofiye yol açacaktır. 

2.1.8 Sarkoplazmanın diğer elemanları 

 Glikojen, sarkoplazmada kaba granüller şeklinde bol olarak bulunur. Kas kasılımı 

sırasında hareketi sağlayacak enerjiyi depolamaya yardımcı olurlar. 
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 Sitoplazmanın diğer elemanı, bazı kaslarda koyu kırmızı rengin asıl sorumlusu 

hemoglobine benzer oksijen bağlı bir protein olan myoglobindir. Myoglobin bu tip liflerde 

yüksek düzeyde oksidatif fosforilasyon için gerekli olan oksijeni depolayan pigmenttir. Bu 

nedenle de okyanusta yaşayan memelilerin kaslarında büyük miktarlarda myoglobin bulunur. 

Uzun süreli aktiviteye ihtiyaç duyan kaslarda kırmızı ve yüksek yoğunlukta myoglobin 

bulunur. 

 

2.1.9 Kas iğcikleri 

 İnsandaki bütün çizgili kaslar kas iğciği denen kapsüllü proprioseptörler içerir. Bu 

yapılar içi sıvı dolu bir boşluğu saran bağ dokusu kapsülünden oluşur. Bu sıvı dolu alanın 

içinde az sayıda uzun ve kalın kas lifleri ile bir miktar kısa ve ince lif bulunur. Bunların 

tamamına intrafuzal lifler denir. Birkaç duyusal sinir lifi kas iğciğinin içine girer ve burada 

ekstrafuzal liflerdeki uzunluk değişimini tespit ederek bu bilgileri omuriliğe taşır. Omurilikte 

değişik karmaşıklıktaki refleksler aktive olarak vücut postürünü sağlar ve yürüme gibi motor 

aktivitelere katılan antagonist kas guruplarının aktivitesini düzenler. 

              

2.2 İlaçların oluşturduğu miyopatiler 

 Miyopati iskelet kaslarında ağrı, hassasiyet, CK enziminin yükselmesiyle seyreden  

non fatal bir kas hastalığıdır. Pek çok tip miyopati bulunmaktadır. Bazıları genetik kökenli, 

inflamatuar ve endokrin sistem hastalığına bağlı olarak oluşur. Bunun yanında çok sayıda 

miyotoksik etkisi olan birçok ilaç bildirilmiştir. İskelet kası toplam vücut ağırlığının %45 ini 

oluşturur. Yüksek metabolik hızda kan akışına sahiptir. Bundan dolayı, dolaşımda olan 

ilaçların %13 ila %98 ini bağlama kapasitesine sahiptir. Böylece ilaçların oluşturduğu 

miyotoksik vakalar görülür. Genellikle yüksek plazma düzeyindeki konsantrasyonlarda kas 

üzerinde toksik etkileri bilinmektedir. Bu ilaçlar ve bunların toksik etkileri motor son plak ve 

nöromüsküler kavşak üzerine etkileri mevcuttur. Bundan dolayı bunları 

sınıflandırabiliriz(Evans 2002 ve ark., Pascuzzi ve ark. 1998). Bu ilaçların toksik etkileri akut 

miyopati buna ilaveten kronik miyopatiye dahi neden olabilir ve hastaların yoğun bakım 

ünitelerinde tedavi görmelerine sebebiyet verebilir. 

    

         Pek çok ilacın nöromüsküler iletim üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir. D-Penisilamin 

özellikle AntiAchR (Anti Asetilkolin reseptör) antikoru oluşturur. Bu antikorlar polimiyozite, 

sistemik lupus eritematozis (SLE), nefrite, sklerodermaya ve iatrojenik miyastenia gravise 

neden olur. 
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         Buna ilaveten yüksek dozlarda ve parenteral verildiğinde nöromüsküler iletide 

asetilkolin salınımını ve kalsiyumun motor son plağa geçişini bloke eder. Magnezyumun da 

nöromüsküler iletiyi bloke edici özelliği vardır.  Bununla birlikte, botilismus toksininin kas 

sinir kavşağında presinaptik bölgede asetilkolin salınımını bloke edici özelliği vardır. Diğer 

bir faktör olarak sıtma ve romatoid hastalıkların tedavisinde kullanılan chloroquine de pek 

çok nörolojik komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlar periferik nöropati, 

miyopati ve nöromüsküler kavşakta iletim blokuna sebebiyet vermektedir. İlaveten 

chloroquine kas membran eksitabilitesini azaltmakta, otoimmün bozuklukları 

indüklemektedir. Mekanizmasın da perisinaptik seviyede minyatür son plak potansiyelinin 

bozulması üzerine katkısı vardır. Aminoglikozid grubu antibiyotikler, quinine, quinidin ve 

yüksek doz steroid grubu ilaçların nöromüsküler iletimi bozma ve miyastenia gravise neden 

olma özellikleri vardır (Pascuzzi ve ark. 1998). 

  

2.2.1 İlaç etkisine bağlı miyopatilerin sınıflandırması 

1-Alkol miyopatileri 

2-Kortikosteroit miyopatileri 

3-Zidovidin(AZT) miyopatileri 

4- Lipit düşürücü ajanların oluşturduğu miyopatiler 

 

2.2.2 Lipit düşürücü ajanların oluşturduğu miyopati 

         (HMG-CoA) redüktaz inhibitörlerin kas üzerine oluşturduğu toksik etkileri oldukça 

nadir bir orandadır(%0,1) fakat çok ciddi miyotoksik yan etkileri vardır ve pek çok şiddetli 

semptomlarla seyreder. En sık görülen yan etkisi miyaljidir (%25). Normal CK düzeyi ile 

yaygın kas ağrısı, hassasiyeti ve güçsüzlüğüne neden olur. 

         Kas biyopsileriyle mitokondrial disfonksiyon, artmış lipit depolanması ve ragged red 

lifleri görülür(Baker ve ark. 2001, Thompson ve ark. 2003). 

         Tipik statin miyopatileri CK düzeyinin yükselmesi kas ağrısı, hassasiyet ve güçsüzlük 

ile karakterizedir. Bu semptomlar genellikle proksimal kaslarla sınırlıdır. 

         Kas biyopsileri inflamatuar hücre infiltrasyonunu ve immünolojik hücre aktivitesini 

gösterir. Statinlerin oluşturduğu miyopati normal CK düzeyi ile seyredebilir keza yüksekte 

olabilir. Bunun normal veya yüksek düzeyde olması klinik olarak tek başına bir şey ifade 

etmez (Phillips ve ark. 2002). 

          Benzer şekilde etanol ve steroid kullanımına bağlı miyopatilerde olduğu gibi 

rabdomiyoliz sıklığı %2-5 tir.  Şiddetli kas yıkımı, miyoglobinüri tedavi edilmediği takdirde 
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elektrolit bozukluğuna, asidoza, akut böbrek yetersizliğine, aritmiye, kalp yetersizliğine ve 

ölüme neden olur. Histopatolojik bulgular kas hücresinde değişiklikleri, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu olmaksızın parsiyel rejenerasyonu, nukleusları ve çizgilenmenin kaybolmasını 

da gösterebilmektedir (Thompson ve ark. 2003). 

         Pek çok mekanizmanın statinlerin oluşturduğu kas hasarlanmasında katkısı vardır.  

(HMG-CoA) redüktaz ulağının inhibisyonu da bunlardan biridir. Protein sentezindeki 

bozulmanın da steroid ve etonolün oluşturduğu miyopatinin gelişmesinde önemli rolü vardır. 

Tüm bunlar statinlerin oluşturduğu miyotoksik etkiyi destekler niteliktedir. Bu etkiler: 

farnesyl pyrophosphate, geranylgeranyl pyrophosphate üretimini ve bunların metabolitlerini 

bloke eder,  ancak squalenin veya kolesterol sentez ulağını inhibe edemez. 

 Yukarıdaki hipotezler neonatal farelerin çizgili kaslarında protein sentez inhibisyonu 

ve miyotübüler farklılaşmanın olduğu çalışmaları desteklemektedir. Fakat bu olay farelere 

farnesol ve geranylgeraniol verildiğinde tersine döner. Squalene eklendiğinde bu geriye dönüş 

olayı söz konusu değildir (Flint ve ark. 1997). Bu farnesol ve geranylgeraniolün düzenleyici 

proteinlerin üzerindeki aktive edici etkileridir. Hücrenin devamlılığını ve büyümesini ve 

apopitozu düzenler (Macaluso ve ark. 2002, Olson ve ark. 1995). Sonuç olarak, statinin 

indüklediği (HMG-CoA) redüktaz inhibisyonu kas iskelet kası hücresinin apopitozunu 

harekete geçirir ve miyopati gelişmesine neden olur. Doza bağlı olarak apopitozdaki 

artış statin tedavisine bağlıdır. Bu durum damar düz kaslarında da gözlenmiştir. Tüm bunlar 

statinlerin pleiotropik etkileridir (Guijarro ve ark. 1998). Böylece aynı mekanizma damar düz 

kaslarının proliferasyonu ve apopitotik hücre ölümlerinin inhibisyonu söz konusudur (Matzno 

ve ark. 1997). Ko enzim Q 10 elektron taşıma sisteminin esansiyel bir co faktörüdür aynı 

zamanda mitokondrilerde ve lipid membranlarında önemli bir antioksidandır. Statinlerin 

oluşturduğu patojenik backraundlarında da önemlidir. Statinlerin indüklediği apopitoz 

olaylarının Ko enzim Q 10 ile inhibe edildiği invitro çalışmalarla gösterilmiştir (Kagan ve ark. 

1999). Keza statin miyopatilerinin klinik semptomları Ko enzim Q10 takviyesiyle tedavi 

edilir(Chariot ve ark. 1993). Bazı laboratuar araştırmaları statin tedavisiyle serum Ko enzim Q 

10 konsantrasyonunun düştüğünü göstermiştir (Baker ve ark. 2001). Diğer araştırmalar da 

paradoksik olarak Ko enzim Q10 un statin tedavi sonrası artışını göstermiştir (Tikkanen ve 

ark. 1996). Böylece uzun süreli statin tedavisi ile sekonder Ko enzim Q10 eksikliği arasındaki 

gerçek ilişki ileriki araştırmalarda ortaya çıkacaktır.  

Statin tedavisi iskelet kası hücre mebranınınstabilitesinibozarve                                             

hücre çoğalmasının azalmasına neden olur (Morita ve ark. 1997). Etanol kolesterol derivesi 

olan hidroperoksit formasyonu ile oksidatif stresi indükleme eğilimi gösterir. Bu durum 
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kolesterol seviyesinin azalması ile ilgilidir. Statinlerin oluşturduğu miyozit kolestrolündeki 

azalma total miktarın % 60’ını kapsamaktadır. Keza etanole benzer şekilde statinler iskelet 

kası membran fizyolojisini, Na/K ATP az, Na/Ca buna ilaveten Na/Ca ATP az pompa 

aktivitesini bozma eğilimi gösterdiği bildirilmiştir. Bu da Miyotoksisitenin gelişimi sonucunu 

doğurabilir (Nakahara ve ark. 1994). Lovastatin membran kolesterol mekanizmasıyla 

doğrudan ilgili değildir. İskelet ve kalp kasında sarkolemmal Na/K ATP ase pompa 

dansitesini azaltır. Sarkoplazmik Na konsantrasyonunu artırmaya neden olur. Bu da 

muhtemelen Na/Ca antiport yoluyla Ca’un içeri girişini invoke eder. Böylece sarkoplazmik 

Ca konsantrasyonu artar (Gray ve ark. 2000).Benzer şekilde simvastatinde Na/H antiport’unu 

inhibe eder (Klip ve ark. 1990). Başka bir olası mekanizma, yükselmiş sarkoplazmik Ca+2 

konsantrasyonu ve miyofibrillerin nekrozu ve apopitozu, sarkoplazmik retikulumun Ca+2’u 

serbestlemesinde veya sarkoplazmik retikulumun Ca+2 ATPaz aktivitesinin azalmasında 

oluşabilir. Buna rağmen SERCA aktivitesi ile statinlerin oluşturduğu miyopati arasındaki 

kesin korelasyon keşfedilememiştir. Tamtersi olarak sitosolik Ca+2’un belirgin bir şekilde 

artışı, simvastatinin etkisiyle rat iskelet kasının doza bağlı olarak dinlenme potansiyelinin 

değişmesinden kaynaklandığı bildirilmiştir (Baker ve ark. 2001). İlaveten, simvastatinin 

klorid kondüktansını düşürmesi, membran elektriksel potansiyelinin stabilizasyonun 

bozulmasına ve miyotonik depolirazyon sonrasının artışına, sitoplazmik Ca+2 iyonlarının 

konsantrasyonundaki artışa neden olduğu düşünülmektedir. Bütün yukarıda anlatılan 

mekanizmaların statinlerin kullanımına bağlı olarak geliştiğinin altını çizmek gerekir. 

Mevalonik asit ve kolestrol takviyeside bu etkileri değiştiremez. Buna rağmen ilerideki 

çalışmalar hücre kondüktansı ve statin kaynaklı miyopatiler arasındaki ilişkiyi belirlemek için 

gereklidir. 

Statinlerin miyotoksik etkileri, kombine ilaç kullanımına bağlı olarak belirgin bir 

şekilde artabilir. Birçok ilaç etkileşimi sitokrom P–450 sistemini inhibe eder. Miyopati 

riskinin diğer ilaçların kullanımıyla sitokrom P–450 sisteminin CYP3A4’ünü etkileyerek 

artırdığı bildirilmiştir. Bütün bunlar yüksek konsantrasyonlardaki statinlerin (lovastatin, 

atorvastatin ve simvastatin) via izoenzimine metabolize olmaları sonucudur (Hodel ve ark. 

2002). İlaveten CYP3A4 mekanizmasının inhibisyonu belkide statinlerin ve diğer ilaçların 

birlikte kullanılması sonucu oluşan yan etkilerin sonucu olabilir. Kas hücresine geçiş statinin 

formasyonuna bağlıdır.  

 

 Lipofilik statinler pasif difüzyonla geçerken, hidrofilik statinler(pravastatin) ise multi 

drug protein 2 (MRP 2) gibi hareket eder. Bunun için, yükselmiş hidrofilik statin serum 
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düzeylerinde yükselmiş miyopati riski, MRP 2 ile tedavinin yapılmiş olabileceğini 

düşündürür. 

 Yukarıdaki mekanizma kas hasarı, CYP3A4 inhibitör siklosporin ve hidrofilik bir ajan 

olan P450 sistem aracılığıyla metabolize edilmeyen pravastatin arasındaki reaksiyona bağlı 

olarak gelişir (Bramow ve ark. 2001). Son günlerde İtraconazole, diltiazem ve mibefradil gibi 

diğer glikoprotein P inhibitörleri statin ile ilgili miyotoksisiteyi tetiklediği bildirilmiştir 

(Bogman ve ark. 2001). 

     Patojenik özelliği olan statin ve diğer miyopati oluşturan ilaçların glucuronidasyon 

yolunun inhibisyona katıldığı düşünülmektedir. Glukurinidasyon oluşumu ve statin 

biyotransformasyonun metabolik ulağı aynıdır. Buna ilaveten P450 aracılı oksidasyonun veya 

betaoksidasyon prosedürü diğer ulakları kapsamaktadır (Prueksaritanont ve ark. 2002). Statin 

lokalizasyonunun iletiminde önemli bir yere sahiptir. Statin asitlerinin stabil olmayan acyl 

glukoronid aracılarına metabolize edildiği düşünülmektedir. Bunun hemen arkasından hızlı 

bir şekilde ve spontane olarak inaktif laktonlara dönüştürülür (Prueksaritanont ve ark. 2001). 

Bu yukarıdaki prosedür gen fibrosil ve statin arasındaki reaksiyonu değerlendirmeye alması 

bir şey ifade etmez. Gen fibrosilin kas hastalıklarını artırdığı düşünülmektedir. Bu da statin 

asitlerinin glukorinidasyon ulağının hatta yükselmiş aktif statin asitlerinin artmasından 

kaynaklanmaktadır (Shek ve ark. 2001). Başka bir gen fibrosil taşıyıcı ulağı tüm statin 

konsantrasyonlarının artışına neden olmaktadır ve iskelet kasının zarar görme riskine neden 

olur, CYP2C8 aktivitesinin inhibisyonunu içerir (Wang ve ark. 2002). Bu izoenzim 

cerivastatinin metabolizmasına katılır ve gen fibrosilin indüklediği cerivastatinin 

konsantrasyonunun simvastatin konsantrasyonundan fazla olmasının en belirgin açıklayıcı 

özelliğidir. Diğer fibratlar fenofibrat ta olduğu gibi glukorinidasyon prosedüründe son derece 

zayıf bir etkiye sahiptir ve CYP3A4 izoenziminin inhibe etmekte zayıf bir potansiyele sahiptir 

(Prueksaritanont ve ark. 1997). Böylece statin ve diğer fibratlar arasındaki etkileşiminin 

farmakodinamik olduğu düşünülmektedir. Özellikle fibratların iskelet kası miyopatisini 

indüklediği bildirilmiştir. Fibratlardan kaynaklanan iskelet kası deformasyonları piruvat 

dehidrogenaz 4(PDK4)  enziminin aktivasyonunu kapsamaktadır. Bundan dolayı bezafibrat, 

klofibrat ve siprofibrat piruvat dehidrogenaz kompleksini (PDC) inaktive eder. Bu kompleks 

geri dönüşümsüz şekilde piruvat dekarboksilasyonunu asetil ko enzim A ya dönüştürür. Bu 

glikozun oksidasyonunu sınrlandırır ve üç karbon molekülünü ve yağ asidi oksidasyonunu 

artırır. Böylece karaciğerde işaretlenmiş olan PDK 4 aktivasyonu iskelet kasında olduğu gibi 

yağ asidi kullanımını artırır. Fibrata bağlı trigliserit in düşmesi ve yağ asitleri aminoasitlerden 

oluşmuş proteinlerin yüksek düzeylerde proteinlerin enerji kaynağı olarak kullanımı ve 
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yükselmiş protein degredasyonu sonucudur. Bahsettiğimiz bu prosedür hemen arkasından 

gelişen miyopati ve rabdomiyolizden sorumludur (Warren ve ark. 2002). 

 

2.2.3 Kolesterol biyosentezi ve izoprenoidler: 

 

 

                        

              

             Şekil–1: Kolesterol sentezi ve statinlerin etki mekanizması. 

 

İnsan HMG-CoA redüktaz enzimi statinler tarafından 14 basamakta ve 9 ila 10 arası 

enzimatik reaksiyonun uzaklaşması sonucunda kolesterol sentezi inhibe olur. 

Bundan dolayı mevolonic asit HMG-CoA anında oluşan ürünüdür. Mevelonic asit vital 

isoprenoidin artışına yol açan ve bunu kolesterole yönlendiren lider bir prekürsördür. Buna 

rağmen bu önemli biyosentetik ulağın inhibisyonu pleotropik metabolik sonuca neden olur 

(Bellosta ve ark. 1998, Rosenson ve ark. 1998). 

Prenilasyon post transkrıpsıyonel proteinlerin lipid modifikasyonunun ve diğer 

moleküllerin hayati bir elemanıdır ve bunların fonksiyonunu etkiler. Bazı bilinen 

isoprenoidler; 

1. İsopentiladenosin, transfer RNA sentezinde görev alır. 

2. Dolikol, glikoprotein sentezinde görev alır. 

3. Heme A,elektron transport zincirinin poliisoprenoit komponentidir. 

4.Ubiquinone (Ko enzim Q), elektron transport zincirinin ko faktörüdür. Elektronları  
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kompleks 1 den kompleks 2 ye kabul eder (Do ve ark. 1996, Ernster ve ark.1995). 

İnsanlarda Ko enzim Q nun predominant formu Koenzim Q10 dur. 10 isoprenit ünitesini 

kuyruğunda bulundurur. Oysaki kemirgenlerdeki predominant formu Q9 dur. 9 isoprenoit 

ünitesini kuyruğunda bulundurur. Ya farnesyl (15Karbon) veya geranylgeraniol (20 Karbon) 

isoprenoidleri regülatuar proteinlerin bütün membranlarına bağlı sistein residüvlerini ve 

protein etkileşimini kapsamakta yetersizdir (Zhang ve ark. 1996). %1 den fazla memelilerin 

hücresel proteinleri isoprenoidden oluştuğu tahmin edilmektedir (Brown ve ark.1991). 

İsoprenoidli proteinler düz kas hücrelerinin göçünde proliferasyonunda ve iskelet kası 

hücrelerinin olgunlaşması ve farklılaşmasını kapsadığı bilinmektedir (Flint ve ark.1997, Vliet 

ve ark. 1996).Bu sonuçlar hücre kültürüne statin uygulanmasıyla hücre gelişimi bozulması 

sonucu doğmuştur, buna rağmen mevalonat veya alt metabolitlerinin (farnesol, 

geranylgeraniol) uygulanmasıyla statinlerin oluşturduğu hücresel defektler geri 

dönüştürülebilir (Matzno ve ark. 1997, Raiteri ve ark. 1997). Prenylated proteinlerin 

tanınması sinyal transdüksiyonuna ve hücre devir progresyonuna katılır ve mevalonat yolu 

üzerindeki bağımlılığı destekler. 

 

2.3 Statinlere bağlı kas fizyolojisi değişiklikleri         

 

2.3.1 Statinlere karşı gelişen miyotoksik reaksiyonlar: 

  Statin tedavisi ve miyalji, miyopati ve rabdomiyoliz ile seyreden kas fonksiyon 

bozukluklarının arasındaki ilişkiyi açıklayan pek çok hipotez bulunmaktadır. Bulgular 

biribirinden farklı bir özellik arz etmesine rağmen hala patofizyolojisi spekülatif kalmaktadır 

(Emmerich ve ark. 1990, Reaven ve ark. 1988). 

Miyaljiler klinik olarak kas güçsüzlüğü, hassasiyeti veya ağrısıyla ya proksimal ya da 

bölgesel patern kombinasyonu ile tanınmaktadır. Klinik olarak hastalar kaslardaki kramp 

hissinden bahseder. Serum CK düzeyi normal olabileceği gibi üç misli artmış olabilir. Buna 

ilaveten miyaljik yakınmalar statin ilgili miyopatili hastalardaki CK düzeyi normal referans 

değerlerinin 10 katına (>2200 U/L erkekler için >1500 kadınlar için) çıkabilir. Statinlerin 

neden olduğu miyopatilerin (Waclawik ve ark. 1993) Işık ve elektron mikroskobik bulguları 

tablo 2’de gösterilmiştir. Nekroze olmuş miyofibriller yapılardaki etkileşim deneysel rodent 

çalışmalarında belirlenmiştir. Oysaki yüksek dozda kullanılan statinler miyotoksitenin açığa 

çıkmasına neden olur. İnsanlarda ise tedavi edici dozda miyotoksiteye neden olabilir 

(Chucrallah ve ark. 1992, Spach ve ark. 1991). 
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Mikroskop                                           Değişim 
Lif uzunluğunda artan değişkenlik 

Miyofibrillerde kopma 
İç kısımda artmış çekirdek 
Perimisyumda fibrozis 
Miyofibriller arası membran iletişiminin bozuması                          

Makrofaj invazyonlu miyofibriler nekroz 

Hiper kontraktil fibriller 

Oksidatif fibrillerin slow-twitch tutumlu                               

Erken fast-swıtch’i 

 
 
 
 
Işık mikroskobik 
bulgular 

Glikolitik fibriller 

2 tip mitokondrial değişim görülür; 
 
1.Silinmiş veya parçalanmış iç krista (IMM) 

2.Kristanın granüler yapıda görülmesi (OMM) 

 
Dejenere mitokondrial membranda miyeloid figürler. 

Sarkoplazmik retikulum sisternalarında genişleme 

Vakuoler yapılarda artış  

Miyofibriller arasında ve sarkolemma altında mitokondrial 
artış 

 
 
 
 
 Elektron 
mikroskobik 
bulgular 

Z bandında bozulma   

 

           Tablo–2: 30 gün süreyle 1mg/kg statin kullanımı sonucu memeli iskelet kasında 

oluşan histomorfolojik değişiklikler.  

 

  Rabdomiyoliz iskelet kasının akut dejenerasyonu sonucu gelişir. Böbrek tübülleri 

üzerinde miyoglobülinüri ve miyoglobülinemi tosik etkisini göstererek öldürücü olabilir.  

Nefrotoksisite FENTON ve Haber – WEİSS reaksiyonları yoluyla zararlı oksijen türevlerinin 

oluşmasında bir katalizör görevi görür. İlginç bir şekilde reaktif oksijen türevleri kontrast 

ajanların indüklediği böbrek disfonksiyonunun patofizyolojisine katılır (Bakris ve ark. 1990, 

Yoshioka ve ark. 1992),  N-asetil sisteinin suplement olarak verilmesi (600mgX 2) böbreği 

koruyucu özelliğe sahiptir (Mosieniak ve ark. 1997). Antioksidanların rabdomiyoliz 

başlangıcında akut olarak alınmasıyla böbreğin ne kadar az zarar göreceği konusu daha fazla 

araştırmayı gerektirmektedir.  
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Yüksek serum CK düzeyi değerli bir göstergedir fakat miyopatiyi rabdomiyolizden 

ayırmaz. Rabdomiyolizin ortaya çıkan en önemli komplikasyonları akut tübüler nekroz, 

hipokalsemi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hiperürisemi, kardiyomiyopati, dissemine 

intravasküler koagülasyon (DİC) ve solunum yetersizliğidir. 

 

2.3.2 Ubiquinone ve statin miyopatisinin gelişimi 

Statin miyopatisinin gelişiminde ubiquinonun rolü oldukça popüler hale geldi (De 

Pinieux ve ark. 1996, Willis ve ark. 1990).Bu potansiyel etiyoloji Ko enzimQ10 un elektron 

transport zincirinin esansiyel bir kofaktor olduğu biyolojik bir gerçektir. Koenzim Q10 redoks 

aktif quinoidinden oluşan lipofilik bir maddedir. İlaveten hidrofilik kuyruğu fizyokimyasal 

olarak mitokondrianın iç membranını geçemeyen maddelerin geçişini sağlar. Ko enzim Q10 

elektron transport zincirinin (ETC) birinci ve ikinci komplekslerinde bulunur. İki ardısıra 

gelen bir elektron redüksiyonunun flavoproteinler sayesinde altında gider. Birincisi semi 

ubiqunon radikaline ve sonrada Ubiquonale dönüşür. Ubiqunol sitokrom b leri ve kompleks 

üçüncüsünü azaltır ve yararlı elektron taşıyıcı sistemin nikotin amidin adenosin di nükleoitide 

indirgenmesini sağlar ve flavin adenosin di nükleotidi indirgeyerek aerobik olarak ATP 

substratlarına bağlar. Bu da universal hücresel enerji akımıdır. 

 Koenzim Q 10 mitokondrion ve lipit membranlarında önemli bir antioksidan olarak 

hizmet eder (Forsmark-Andree ve ark. 1997, Noack ve ark. 1994). Kültüre edilmiş 

miyoblastlarda statinlerle indüklenmiş apopitoz Koenzim Q 10 eklenerek inhibe edilir (Kagan 

ve ark. 1999). İlaveten Ko enzim Q 10 insan lenfositlerindeki oksidatif DNA hasarını düşürür. 

Koenzim Q10’ un statin miyopatilerinde kullanımı biyokimyasal ve klinik yararından dolayı 

hastaların tedavisinde destekleyici olarak kullanılabilir(Artuch ve ark. 1999, Sobreira ve ark. 

1997). Ko enzim Q 10 eksikliği kardiyomiyopatiye ve mitokondrial hastalıklara neden olur 

(Abe ve ark. 1991). Koenzim Q 10 takviyesi ubiquinon eksikliği olan hastalara vermektense 

statin tedavisi sonucu sekonder olarak eksikliği bulunan hastalara verilmesi daha uygundur. 

  HMG-Co A redüktazın deneysel olarak selektif inhibisyon gelişiminden kısa bir süre 

sonra çeşitli hücre tiplerinde ubiquinon sentezinin bozulduğu gösterilmiştir (Mortensen ve 

ark. 1997, Nambudiri ve ark. 1980). Klinik bilgiler ko enzim Q10 eksikliğinin statin 

miyopatisi sonrasında desteklemek amacıyla verilmektedir (Chariot ve ark. 1993, Walravens 

ve ark. 1989). İlk vaka, fiziksel olarak aktif 48 yaşında bir doktora 20 mg lovastatin 

kullanımından sonra serum CK düzeyinin 1400 U/L yükseldiği ve proksimal miyalji ve 

güçsüzlüğü gösteren bir hastadır. İlacın kesilmesine rağmen semptomları 6 ay kadar devam 
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etmiştir. Bunun üzerine günde 30 mg ko enzim Q 10 almaya başlamıştır. Birkaç günde 

semptomları azalmış güçlük çekmeksizin kas aktivitesi artmıştır (Walravens ve ark. 1989). 

 

 İkinci vaka 63 yaşında bir kadın hasta 20 mg simvastatini 8 ay kullandıktan sonra 

hastaneye yatırılmış semptomları ve laboratuar bulguları MELAS (Mitokondrial 

ensefalomiyopati, laktik asidozis ve stroke benzeyen epizodlar) seyreden bir tabloya 

benzemekteydi. Klinik bulgularında bilateral diffüz kas güçsüzlüğü, bilateral pitoz, eksternal 

oftalmopleji, kognitif disfonksiyon ve hafif afazi vardı. 

         Laboratuar bulgularında CK>20 000 U/L hiperlaktikasidemia (5,1 m mol/L: Normal 2,2 

mmol/L) rabdomiyolizi gösteriyordu. Kas biyopsisinde plemorfik mitokondrili ragged red 

lifleri ve kas ko enzim Q 10 konsantrasyonu azalmıştı (13,1 mg/g; normali 15,5–21,7 mg/g). 

Üç aylık oral koenzim Q 10 alınmasından sonra (250 mg günlük) güçsüzlük, oftalmopleji, kas 

koenzim Q 10 seviyesi normale döndü ve ragged red lifleri elimine oldu. Enteresan bir şekilde 

etofibrate ve clofibrate tedavisi mitokondrial miyopati oluşumunu provoke ettiği, anti 

epileptik bir ajan olan, mitokondrial yağ asidi oksidasyonunu inhibe eden valproat’ın, bir 

kadında MELAS sendromunu tetiklediği ve bunuda A3243G geçiş yolunu etkileyerek yaptığı 

bildirilmiştir. Buna rağmen 63 yaşındaki bu hastada A’dan G’ye 3243 nükleotid tutulumu 

tespit edilmedi. Bu da diğer mutasyonların (> 50) kadın hastada bundan farklı bir nükleotid 

tutulumunun olduğunu göstermektedir. Bütün bu bulgular mitokondrial metabolizmanın 

farmakolojik inhibitörlerinin, latent mitokondrial disfonksiyonun maskeleyici olmayan bu 

ihtimallerini belkide yükseltmektedir. 

Koenzim Q10, mitokondrial miyopatili bazı hastalarda laktat ve piruvat oranını 

düzeltmekte ve MELAS lı hastalarda oksijen tüketimini artırmaktadır (Abe ve ark.1999, Chan 

ve ark. 1998). Bununla ilişkili, normal kolesterollü ve hiper kolesterollü hastaları statin 

kullanan hastalarla kıyasladığında statin kullanan hastaların laktat/piruvat oranlarının arttığını 

tespit etmiştir. Statin tedavilerinde, kan laktat düzeyleri artmadan, ko enzim Q10 takviyesi 

yapılmamalıdır. Yüksek laktat düzeyilerindeki ubiqunon biyosentezinin ve ETC 

fonksiyonlarındaki değişiklikler sekonder olarak statinlerin etkisiyle oluştuğu tahmin 

edilmektedir. Belirgin bir şekilde serum ubiqunon seviyesi hiperkolesterolemik kontrol 

grubuna göre statin grubunda daha düşüktür, fakat normal olan L/P oranlarına sahip kontrol 

grubunda değişiklik görülmemiştir.  Bununla beraber ubiquononun etiyolojik önemi tam 

anlaşılmamıştır. 

Çok sayıda a raştırma da statinlerin serum ubiqunon konsantrasyonlarını azalttığı  
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Doğrulanmıştır (Ghirlanda ve ark. 1993, Thibault ve ark. 1996, Laaksonen ve ark. 1996, 

Ponchaut ve ark. 1995). Gerek insanlar ve gerekse hayvanlar da dolaşımdaki lipoproteinler 

ubiqunon için birincil protein taşıyıcısı gibi görünmektedir (Elmberger ve ark. 1989, Johansen 

ve ark. 1991, Laaksonen ve ark. 1994). Laaksonen ve arkadaşları (Laaksonen ve ark. 1995) 4 

hafta boyunca statin tedavisi boyunca serum LDL kolesterol düzeylerinin ve LDL Ubiqunon 

serum düzeylerinin biribirine parelel şekilde azaldıklarını tesbit etmiştir. Bunun tam tersi 

olarak başka bir çalışmada 4 haftalık statin tedavisinde serum ubiqunon ve LDL oranlarının 

değişmediği, 12 haftalık tedavide ise serum LDL düzeyinde belirgin bir şekilde azalma(-25%) 

buna karşılık serum ko enzim(-52%) Q10 seviyesin de düşme tesbit etmiştir.Bunlara karşın 

uzun süreli statin tedavisinin sekonder ubiquinon eksikliğine neden olduğu tam olarak açık 

değildir. Bunun hemen arkasından başka bir çalışmada serum ubiqunon ve LDL oranlarının 6 

haftalık simvastatin tedavisi sonrası değişiklik olmadığını göstermiştir (Laaksonen ve ark. 

1996). Diğer bir çalışmada serum ubiqunon ve LDL oranlarının statin tedavisi sonrasında 

yükseldiği bildirilmiştir (Mosieniak ve ark. 1997). 

 

2.3.3 Statinlerin membran fonksiyonları ve kalsiyum regülâsyonu üzerine etkileri 

 Statinlerin sadece kolesterol seviyelerindeki değişiklikleri etkilemediği, aynı zamanda 

iskelet kası membran fizyolojisinide etkilediği bildirilmiştir (Caliskan ve ark. 2000). Bunuda 

membran akışkanlığını değiştirerek yapar. Ayrıca:  

1- Membranın elektriksel elemanlarını değiştirerek (Lancet 1994, Pierno 1992, Pierno 1995) 

2- Sodyum potasyum pompası yoğunluğunu değiştirerek (Gray ve ark. 2000) 

3- Eksitasyon ve kontraksiyonu birleştirerek (Pierno ve ark. 1999) 

4- Hücre yüzey reseptör sinyal transdüksiyon kaskadını değiştirerek yapar (Mutoh 1999) 

                  

Şekil -2 Statinlerin oluşturduğu miyotoksisiteyi, multifaktöryel etiyopatogenezini 

özetlemektedir. 
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  Kolesterolün membran klorad iletimindeki rolü ilk kez klofibrat ile tedavi edilen bir 

hastada kas krampları, güçsüzlük, sertlik ve miyopatik değişiklikler ile kendini gösteren akut 

musküler sendrom ile tanımlanmıştır (Katsilambros ve ark. 1972, Sekowski ve ark. 1972). 

Klofibrat farelerde elektrofizyolojik miyotoni oluşturmuştur. Bu da tamamen ilacın 

oluşturduğu membran kloraid iletimindeki azalmaya bir örnek olarak gösterilmiştir. Pierno ve 

arkadaşlarının deneysel çalışmalarında provastatinin elektromiyografik aktivite üzerine 

etkisinin olmadığı veya membran kloraid iletiminede bir etkisi olmadığı oysaki simvastatinin 

doza bağlı mebran kloraid üzerinde azalmaya neden olduğu belirlenmiştir. Bunun yanında 

simvastatin ile tedavi edilen farelerde aksiyon potansiyel amplitüdlerinde azalma rapor 

edilmiştir. Bu da sodyum kanal fonksiyonunda bir azalmayı göstermektedir ve glybenclamide 

potasyum kanal iletimini artırdığını göstermiş buda potasyum kanal sensitif ATP yoluyla 

akımı azalttığını doğrulamaktadır. Bu ikinci bulgu kas ubiqunon ve ATP sini azalttığına atıfta 

bulunabilecek bir hipotezdir. Bu da kanal açılmasına bağlıdır. Ancak, yukarıda tartışıldığı gibi 

sonuca bağlanamaz.    

  Sarkolemmal sodyum potasyum ATP az aktivitesi kısmen kolesterol döngüsü 

tarafından belirlenir (Cornelius ve ark. 1991, Yeagle ve ark. 1991). Membran kolesterol 

pompa fonksiyonu bozulur. Oysaki yükselmiş kolesterol seviyelerinde pompa fonksiyonu 

artmıştır. Lovastatin, bu mekanizma yoluyla membran kolesterol değişiklikleri ile ilgili 

değildir. Sarkolemmal sodyum potasyum ATP az yoğunluğu, iskelet ve kalp kası pompa 

akımını azaltır. Bu da sarkoplazmik sodyum konsatrasyonundaki koordineli artış ile birlikte 

gitmektedir. Parenteral mevolonate eklenmesiyle bu etkiler tersine döner. Buna rağmen artmış 

intrasellüler sodyum hücreye kalsiyum girişini sağlar sodyum ve kalsiyum antiportu yoluyla 

intrasellüler sodyumun artması kalsiyumun hücre girişine neden olur. Bu da miyofibrillerin 

nekrozuna ve apopitozuna neden olur. 

         Eksitasyon ve kontraksiyon eşleşmesi sarkolemmal aksiyon potansiyelinin tarnsvers 

tübüllerde çoğalmasını azaltır ve kalsiyum sinyal iletiminin L tipi kalsiyum kanal 

dihidropridin reseptörlerinin arasındaki etkileşimi ve sarkoplazmik retikulum riyanodin 

reseptörlerinin triattaki etkilerini tersine çevirir (Shepherd J ve ark. 1995). 

         İnositolden ikincil haberci sinyali olan 1, 4, 5-trifosfat (IP3) sarkoplazmik retikulum 

kalsiyumunun iskelet kasında serbestlenmesiyle etkilenir (Chu ve ark. 1991 , Tarnopolsky 

1996). Simvastatin belirleyici bir şekilde mekanik eşiği sıçan iskelet kasında doza bağlı tarzda 

artırır (Chello ve ark. 1994). Kontraksiyon için voltaj eşiği fizyolojik veya farmakolojik 

herhangi bir işlem aracılığıyla hücre kalsiyum konsantrasyonu artarak daha fazla negatif ( 

istirahat potansiyeline yaklaşır) olur. İster SR kalsiyum salınımı artsın isterse SR kalsiyum 
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ATP ase aktivitesi azalsın hücre içi kalsiyumun artışından sorumludur. Rat L6 

miyoblastlarında yüksek simvastatin konsantrasyonunun hücre içi kalsiyum geçici artışına 

neden olduğu, bununda sonuçta membranolysiz oluşturduğu bildirilmiştir. Buna benzer 

bulgular fare iskelet kası kültüründeki perifer hücreler, simvastatin ile superfüze edilmiştir 

(Veerkamp ve ark. 1996). Simvastatin kardiyomiyozitte benzeri bir şekilde hücre içi kalsiyum 

artışına neden olur.  Günümüzde, fosfolipaz C nin bir alt birimi olan gama 1’in trozinin 

fosforilasyonu ile L6 miyoblast hücrelerinin ölüm sinyalizasyonunda kritik bir öneme sahip 

olduğu bildirilmektedir. PLC-gama 1 in fosforilizasyonu katalitik aktiviteyi stimüle eder, IP3’ 

te koordine edilmiş artışa neden olur ve intrasellüler kalsiyum konsantrasyonu artışına neden 

olur. İlginç bir şekilde, düşük SERCA aktivitesiyle yaşlanma birbirine paralellik gösterir 

(Margreth ve ark. 1999, Yamaguchi ve ark. 1999). Yaşlanma mitokondrial DNA 

mutasyonuyla akümüle olarak eşleşir, buda ETC fonksiyonunun bozulmasına neden olur ve 

reaktif oksijen, nitrojen türevlerinin oluşmasına neden olur (Beal ve ark. 1995). SERCA 2 

izoformu oksidatif hasara benzeri bir şekilde rezistans gösterir, oysaki fast-switch izoformu 

SERCA 1, oksidatif modikasyonun hedefteki sistein rezidülerine kısmen kırılgandır. Eğer 

statinler, iskelet kasında oksidatif yükü arttırırsa, SERCA 1 proteini eğilimli olabilir, böylece 

Ca+2 hemostazının bozulmasına neden olur. Oksidatif faktörler eğer, statinin aracılığıyla erken 

iletilirse mitokondrial seçicilik ve tip 2 liflerde nekroz artar.  

 

2.4  Atorvastatinin kimyasal yapısı, metabolik ulakları ve metabolitleri 

  

 

                            

       Şekil–3: Atorvastatinin metabolik yapısı, ulakları ve metabolitleri. 
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         Bütün dünyada atorvastatin sıklıkla kullanılan statindir (Graham ve ark. 2004, Kearney 

ve ark. 1993). Aktif lipit düşürücü asit formunda kabul edilir ve invivo olarak lakton formuna 

dönüştürülür (Şekil 3). Gerek dihidroksi hepatonik asit zincirinin beta oksidasyonu ve gerekse 

atorvastatinin üridin difosfat (UDP)-glikoronosil transferaz 1 A1(UGT1A1) ve UGT1A3 

glikoronidasyonu atorvastatin’in asit formundan lakton formuna dönüştürülmesinde etkili 

olduğu düşünülmektedir. Esterazların laktonun hidrolizi için açık asit formuna dönüştürdüğü 

görülür (Prueksaritanont ve ark. 2001, Billecke ve ark. 2000). 2 hidroksile edilmiş 

metabolitler sitokrom P450 3A(CYP3A) yoluyla metabolizmasına yönlendirilir, O-hidroksi 

atorvastatin ve P-hidroksi atorvastatin her iki aktif asit olarak görülür ve buna benzer invivo 

olarak lakton formunda görülür (Kantola ve ark. 1998, Pfizer Ireland Pharmaceuticals; 2005). 

Bu ilacın esas olarak lakton formudur. CYP 3A metabolizmasında bulunur. Çünkü CYP 3A 

ya belirgin bir afinitesi vardır, bunun nedenide asit formunda olmasından kaynaklanır 

(Jacobsen ve ark. 2000). Atorvastatin P-Glikoproteinin akışı için bir substrat olarak 

gösterilmiştir. Aynı zamanda organik anyon transport polipeptidi OATP1B1 için, 

OATP1B1’in atorvastatinin hepatik alınımında ilişkisi olduğu gösterilmiştir (Chen ve ark. 

2005, Wu ve ark. 2000). P-glikoproteini atorvastatinin safrayla birlikte atılımını sağlar ve 

barsaklardan absorbsiyonunu da sınırlandırır (Hsiang ve ark. 1999). 

 

2.5 Kas biyopsisi nasıl yapılmalıdır 

  Kas biyopsisi açık veya deri altı yapılan bir prosedürdür (Kruize ve ark. 2005). Açık 

kas biyopsisi fazla doku alınabilmesinden dolayı daha avantajlıdır, kasın gelişmiş bölgesinden 

biyopsi materyalinin alınması fazla kas dokusunun alınması yönünden önemlidir. Derialtı 

prosedürler, iğne biyopsisi ve konkoton biyopsisi gibi rahat uygulanabilme olanağına sahiptir 

ve hastaya fazla bir hasar ve rahatsızlık vermez. 

             Klinik olarak hafif etkilenmiş kaslar mikroskobik olarak fazla bir değişiklik 

göstermeyebilir. Bununla birlikte, fazla etkilenmiş kaslar sadece son devreye ait değişiklikleri 

gösterebilir. 

         Bu nedenlerden dolayı orta derecede etkilenmiş kaslar her zaman en iyisidir. Birçok 

nedenlerden dolayı en iyi kas biyopsisi kuadriseps femoris kasından yapılır. Proksimal kas 

olması, birçok ortak bozukluktan etkilenmeleri, sonuç verebilecek ölçüde biyopsi yapılabilme 

şansı verdiğinden Operatörler ve patolojistler tarafından tercih edilen bir kastır. Histolojik 

görüntü noktasında, kuadriseps aşağı yukarı eşit oranlarda Tip -1,  Tip-2A ve Tip-2B liflerini 

ihtiva etmektedir. Kas hastalıklarının bu bölgedeki meydana getirdiği değişiklikleri 

kuadriseps kasında tesbit etmek mümkündür. Tibialis anteriör bazen biyopsinin yapıldığı, 
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%70 Tip–1 liflerden oluşan başka bir kastır ve fibril profilinin değişikliklerini analiz etmek 

daha zordur (Kruize ve ark. 2005). Kas biyopsisi tercihen EMG yapılmamış kastan 

yapılmalıdır. 

        

 2.6 Kas biyopsisi nasıl değerlendirilir 

            Kas biyopsisi klinik bilgiler ışığı altında nöropatolojist veya histopatolojist tarafından 

değerlendirilir. Biyopsiden maksimum kazanç hekim ve histopatolog arasındaki diyalogla 

elde edilir. En ideali çok başlıklı mikroskopla yapılmasıdır. Histokimyasal ve 

immünohistokimyasal boyamalar önemli olmasına rağmen biyopsiden %50 kazanç 

Hemotoksilen –Eozin boyamasından elde edilir. Bir boyamayla fibrillerin ölçüsü, nekrozu, 

fagositozu, rejenerasyonu, vakuolleri, inklüzyonları, sentral nükleolizasyonları, fibrozisi 

vasküler anomalileri ve inflamasyonu belirlenebilir (Kruize ve ark. 2005). 

  Her bir kimyasal boyama ayrı bir öneme sahiptir. Fosforilazla boyama McArdle 

hastalığında yoktur. Oksidatif boyalar(NADH-tetrazolium redüktaz ve süksinik dehidrogenaz)  

intermiyofibriller yapıyı gösterir. Gomori Trichrom boyası mitokondrial miyopatinin ragged 

red liflerini gösterir. Miyozin ATP az boyası Tip–1,Tip-2A liflerini ve bunların oranlarını, 

ölçülerini birçok hastalıkta ortaya çıkarır. Normal olmayan yapıdaki pattern liflerini 

deinnervasyonu ve reinnervasyonu gösterir (Kruize ve ark. 2005). 
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3- GEREÇ VE YÖNTEM    

 

3.1 Çalışmada kullanılan deney hayvanları: 

  Bu çalışma, deney hayvanları etik kurulu onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı. 6 

haftalık 40 adet erişkin erkek Wistar albino türü sıçan kullanıldı. Hayvanlar her bir gurupta 4 

adet olacak şekilde bir kontrol ve dokuz deney grubuna(D1-D9) ayrıldı. Deney süresince 

hayvanlar standart rat yemi ve musluk suyu ile 20 ± 2 0C de 12 saat aydınlık ve 12 saat 

karanlık ortamda paslanmaz çelik kafeslerde beslendi.  

 

3.2 Çalışma grupları: 

Gruplar              Doz                      Süre 
Kontrol % 0,5 lik metil Selüloz                5,10,15 gün 
D1 0,1mg/kg Atorvastatin                    5 gün 
D2 0,1mg/kg Atorvastatin                   10 gün 
D3 0,1mg/kg Atorvastatin                   15 gün 
D4 0,5 mg/kg Atorvastatin                     5 gün 
D5 0,5 mg/kg Atorvastatin                   10 gün 
D6 0,5 mg/kg Atorvastatin                   15 gün 
D7 1 mg/kg  Atorvastatin                     5 gün 
D8 1 mg/kg  Atorvastatin                   10 gün 
D9 1 mg/kg  Atorvastatin                   15 gün 

 

Tablo–3: Çalışma grupları, uygulanan atorvastatinin doz ve süresi. 

           

 Atorvastatin %0,5 lik metilselüloz içinde çözüldü ve dozajlar herbir rat’ın vücut 

ağırlığının kg başına 5 ml olacak şekilde ayarlanarak oral yoldan verildi.  Atorvastatin 

uygulamaları bittikten 24 saat sonra sıçanlar hafif eter anestezisi ile uyutuldu, arka bacağın ön 

yüzü femur hizasında traş edildi, asepsi ve antisepsisi yapıldı. Daha sonra kuadriseps femoris 

kasları histopatolojik inceleme için çıkarılarak  %10 nötral formalin solusyonu içine bırakıldı.  

 

3.3 Işık mikroskobunda incelenmek üzere doku hazırlanması: 

  %10 nötral formalin solusyonu içinde 12 saat tespit edilen kas dokusu, 1 gece çeşme 

suyunda bekletildi. Daha sonra%70, %80, %90, %96 ve %100 olmak üzere dereceli alkol 

serilerinden geçirildi. Üç kez 15 er dakikadan Xylol serisinden geçirilerek doku 

şeffaflaştırıldı. 

 Etüvde 58 0C ‘de eritilmiş parafine bırakılarak 2 kez etüvde 1 er saat süre ile bekletildi. Daha 

sonra parafin bloklara gömüldü. Mikrotomda 4–6 mikrometre kalınlıkta kesitler alınıp 
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Hematoksilen-Eozin, Azan, Weigert’in metakromatik demirli hematoksileni, Toluidin mavisi 

ile boyanıp ışık mikroskobik olarak değerlendirildi. 

3.4 Elektron mikroskobunda incelenmek üzere doku hazırlanması:  

         Kas dokusu %2,5’luk fosfat tamponlu gluteraldehit içinde tespit edildi. 24 saat sonra 

fosfat tamponlu solüsyonda yıkandıktan sonra %1 lik Osmium Tetroksit içine alındı ve 

tampon solusyonu içinde yıkandıktan sonra osmiumu uzaklaştırmak için %30, %50, %75 

dereceli alkollerden 15 er dakikalık süreyle geçirildi. %70 lik alkolde 24 saat bekletildi. Kas 

dokusuna uranil-asetat boyaması uygulandı. Boyamadan hemen sonra yükselen alkol 

serilerinden geçirildi. Dokular araldit ve propilenoksit (1,1) karışımında bir gece süreyle 

bekletildi. 

         Blok yapmak için yeniden taze hazırlanmış araldit karışımında oda ısısında iki saat 

süreyle bekletildikten sonra kas dokuları bloklandı. Daha sonra ultramikrotom ile yarı ince 

kesitler alınarak toluidin mavisi ile boyandı. Işık mikroskobunda bakılarak değerlendirme 

yapıldı. İnce kesitler alınarak bakır gridlere alındı. Kurşun asetat ve uranil sitrat ile kontrast 

boyanıp transmission elektron mikroskobunda (TEM) kas dokusu değerlendirildi.  
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4- BULGULAR 

 

4.1 Işık Mikroskobik Bulgular 

 

4.1.1 Kontrol grubu: Kontrol gruplarından elde edilen kuadriseps femoris kas kesitlerinin 

incelenmesinde normal histolojik yapılar izlendi.(Resim–1,2). 

 

Resim–1: Kontrol grubu: İskelet kasının enine kesiti, kas demetlerinde perifasiküler 
yerleşimin ve intersisyel bağ doku alanının normal görünümü  (H&E, Orijinal büyütme X 82). 
 

 
Resim–2: Kontrol grubu: İskelet kasının enine kesiti, kas demetlerinin ve intersisyel bağ doku 
alanının normal görünümü ( Toluidin mavisi, Orijinal büyütme X 164). 
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4.1.2  5 Günlük Deney Grupları: 

D1: 5gün 0,1 mg/kg/gün Atorvastatin  

D4: 5 gün 0,5 mg/kg/gün Atorvastatin 

D7: 5gün 1 mg/kg/ gün Atorvastatin 

 

D1 Grubu 

         5 gün boyunca 0,1 mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde, çizgili kas liflerinin düzenli bir yerleşim 

gösterdiği ancak bazı kas liflerinde minimal düzeyde nekrotik alanlar gözlendi. Aynı kesitin 

intersisyel bağ dokusu incelendiğinde hem bağ doku hücrelerinde hem de bağ doku liflerinin 

dağılımında herhangi bir değişiklik gözlenmemekteydi (Resim 3). Weigert’ın metakromatik 

demirli hematoksileni ile boyanan kesitlerde, kas demetlerinin nükleusları periferde normal 

yerleşim gösterirken, kas liflerinde yer yer sitoplazmik vakuoller gözlendi. Ayrıca bazı kas 

liflerinde sentrale yerleşik nükleuslar dikkat çekmekteydi (Resim 4). Toluidin Mavisi ile 

boyadığımız kesitlerde farklı olarak, bazı kas demetlerinde kontraktil görünüm, kas liflerinde 

hafif derecede nekroz, vakuolleşme ile çok az oranda hemorajik odaklar belirlendi (Resim 5). 

 

 

 
Resim–3:D1 Grubu,5 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriseps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümünde: Sentral ve oval nükleuslar, yer yer  
nekrotik fibriler alan tespit edildi. SN: Sentral nükleus ve ON: oval nükleuslar, NF: 
nekrotik fibriler alan (H&E boyama, Orijinal büyütme X 164). 
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Resim–4:D1 Grubu, 5 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; vakuoler yapıların ve sentral nükleusların 
olduğu tespit edildi. V: vakuol, SN: Sentral nükleus, (Weigert’ın metakromatik demirli 
hematoksileni, orijinal büyütme X 164).                   
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Resim–5:D1 Grubu, 5 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; kasliflerinde kontraksiyon, vakuolleşme, 
nekrotik fibriller ve yer yer hemoraji gözlendi.  K: Kontraktil görünüm, NF: Nekrotik 
fibril alanları, H: hemoraji, V: vakuol, (Toluidin mavisi, orijinal büyütme X 164). 

 
 
D4 grubu 

5 gün boyunca 0,5 mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde,  kas liflerinin sentral bölgesindeki nükleusların 

arttığı, kas liflerinde nekrotik fibriller alanlar izlendi (Resim 6). Azan boyası ile boyanmış 

kesitlerde, intersisyel bağ dokusunun hücresel ve lifsel yapısının arttığı ve bu alanda yer alan 

damarlarda hemoraji ve konjesyon izlendi (Resim 7).  

 

 
 
Resim–6: D4 Grubu, 5 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriseps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; yer yer nekrotik fibriller ve sentral 
nükleus tespit edildi. NF: Nekrotik fibriller alan, SN: Sentral nükleus, (H&E,Orijinal 
büyütme X 164). 
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Resim–7:D4 Grubu, 5 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriseps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; perifasiküler alanda bağ doku artışı, konjesyon 
ve hemoraji gözlendi. BDA: Bağdoku artışı, Ko: Konjesyon, H: Hemoraji, (Heidenhein’in 
Azan Modifikasyonu, Orijinal büyütme X 164) 

 
 

D7 Grubu 

5 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde, kas liflerinin nükleus yapısının ovalleştiği, 

intersisyel bağ dokusunda artış ve mononükleer hücre infiltrasyonu izlendi (Resim 8). Azan 

Modifikasyon boyası ile boyanmış kesitlerimizde bazı kas liflerinde nekroz ile birlikte 

formasyon değişikliği, kas liflerinin çapının arttığı ve intersisyel bağ dokusunun da buna eşlik 

ettiği izlendi (Resim 9). 
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Resim–8:D7 Grubu, 5 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris 
kasının ışık mikroskobik görünümü; oval nükleusların ve mononükleer hücre infiltrasyonunun 
olduğu tespit edildi. ON: Oval nükleus, MNFI: Mononukleer hücre infiltrasyonu 
(H&E,Orijinal büyütme X 164). 
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Resim–9:D7 grubu, 5 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; Kas liflerinde çapça genişleme,  formasyon 
değişikliği ve perifasiküler alanda bağ doku artışı gözlendi. FD: Formasyon değişikliği, 
G: Kas liflerinde hipertrofi, BDA: Bağ doku artışı (Heidenhein’in Azan Modifikasyonu, 
orijinal büyütme X 164). 

 
 

4.1.3  10 Günlük Deney Grupları 

 

D2: 10 Gün 0,1 mg/kg/gün Atorvastatin 

D5: 10 Gün 0,5 mg/kg/gün Atorvastatin 

D8: 10 gün 1 mg/kg/gün Atorvastatin 

 

D2 Grubu 

10 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde, kas liflerindeki kontraksiyona bağlı olarak bazı 

bölümlerde ayrılma, çatallanma, nekrotik alanlar ve sentral nükleusta artış gözlendi (Resim 

10). Toluidin mavisi ile boyadığımız kesitlerde farklı olarak, kas liflerinde yer yer 

vakuolleşme ve nükleuslarda ovalleşme ile kas liflerinin bazı alanlarında nekrotik fibriller ve 

kontraksiyona bağlı olarak bazik boyanma farklılığı izlendi (Resim 11). 

 



 35 

Resim-10: D2 Grubu, 10 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; sentral nükleuslar gözlemlenirken, kas 
liflerinde kontraksiyon ve nekrotik alanlar tespit edildi. SN: Sentral nukleus, 
NF:Nekrotik fibril, K:Kontraktil alan (H&E ,Orijinal büyütme X 164) 
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Resim–11:D2 Grubu, 10 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; nükleuslarda ovalleşme, kas liflerinde yer yer 
nekrotik, kontraktil alanlar ve vakuolleşme, ON: Oval nükleus NF: Nekrotik fibriler alan 
K:Kontraktil alan, V:Vakuol (Toluidin mavisi, orijinal büyütme X 164).  
 
 

 

D5 grubu  

10 gün boyunca 0,5mg/kg/ Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde kas liflerindeki nükleusların formasyon 

değişikliğine bağlı olarak ovalleşme ve sentralde yer almaları dikkat çekiciydi. Ayrıca kas 

liflerinin kontraksiyonu sonucu yer yer nekrotik fibriller alan izlenmekteydi(Resim 12). 

Weigert’ın metakromatik demirli hematoksileni ile boyanan kesitte, sentral nükleuslarda artış, 

çift nükleus ve intersisyel bağ dokuda hafif derecede ödem izlendi (Resim 13). 
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Resim–12:D5 Grubu, 10 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; sentral ve oval nükleuslar gözlenirken, kas 
liflerinde nekrotik ve kontraktil alanlar belirlendi. SN: sentral nukleus ON: oval nukleus, 
NF: nekrotik fibriler alan, K:kontraktil alan (H&E Orijinal büyütme X 164) 
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Resim–13:D5 Grubu, 10 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; sentral nükleus artışı gözlenirken, bazı kas 
demetlerinde bitişik nükleuslar tespit edildi. SN: Sentral nükleus, BN: Bitişk nükleus, 
ON: Oval nükleus (Weigert’ın metakromatik demirli hematoksileni, orijinal büyütme X 
164). 

 

D8 Grubu 

10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde kas liflerinin nükleuslarında ovalleşme ve nekrotik 

fibriller alanlar izlendi. (Resim 14). Toluidin mavisi ile boyadığımız kesitlerde farklı olarak, 

kan damarlarında dilatasyon, makrofajlar ve mast hücrelerinin gözlenmesi dikkat çekiciydi 

(Resim 15). 

 

 
 
Resim–14:D8 Grubu, 10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; kasliflerinde hipertrofi, nekrotik ve 
kontraktil alanlar gözlenirken, nükleuslarda ovalleşme tespit edildi. G:Kas liflerinde 
hipertrofi, NF: Nekrotik fibriller alan, ON: oval nükleus K:kontraktil alan (H&E, 
orijinal büyütme X 164). 
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Resim–15:D8Grubu, 10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; kas liflerinde sentral nükleuslar ve 
kontraktil alanlar tespit edilirken, makrofaj ve mast hücreleri gözlendi. Bununla birlikte 
damarlarda vazodilatasyon tespit edildi. M: Makrofaj hücresi, DD: Vazodilatasyon, MH: 
Mast hücresi, SN: Sentral nükleus, K:Kontraktil alan (Toluidin mavisi, orijinal büyütme 
X 164). 

 

4.1.4  15 Günlük Deney Grupları 

 

D3: 15 gün 0,1 mg/kğ/gün Atorvastatin  

D6: 15 gün 0,5 mg/kğ/gün Atorvastatin 

D9: 15 gün 1 mg/kğ/gün Atorvastatin  

 

D3 Grubu 

15 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde kas liflerindeki kontraksiyonun artmasına bağlı 

olarak nekrotik alanlardaki artışın yanı sıra vakuoller yapıda izlendi. İntersisyel bağ 

dokusunda ise hafif derecede ödem ve damarlarda dilatasyon izlendi (Resim 16).Bir bağ doku 

boyası olan Azan Modifikasyon ile boyanmış kesitlerde, bağ dokusundaki kollajen liflerde 
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artış ve ödemin varlığı bariz bir şekilde izlenmekteydi. (Resim 17). Weigert’ın metakromatik 

demirli hematoksileni ile boyanan kesitte sentral nükleuslarda artış yer yer nükleuslarda 

ovalleşme, piknoz ve mononükleer hücre infiltrasyonu izlendi (Resim 18). 

 

 
 
Resim–16:D3 Grubu, 15 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; kasliflerinde kontraksiyon, nekroz, vakuoler 
yapılar ve ödem tespit edilirken, damarlarda vazodilatasyon gözlendi. O: Ödem, V: Vakuol, 
NF: Nekrotik fibriler alan, K:Kontraksiyon, DD: Vazodilatasyon (H&E,orijinal büyütme X 
164). 
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Resim–17:D3 Grubu, 15 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; perifasiküler alanda bağ doku artışı ve ödem 
tespit edildi. O: ödem BDA: Bağdoku artışı (Heidenhein Azan Modifikasyonu, orijinal 
büyütme X 164). 
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Resim–18:D3 Grubu, 15 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ratların muskulus 
quadriceps femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; nükleuslarda ovalleşme ve 
piknozis tespit edildi. ON: Oval nükleus, P:Piknozis (Weigert’ın metakromatik demirli 
hematoksileni, orijinal büyütme X 164). 

 

 

D6 grubu 

15 gün boyunca 0,5mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde kas liflerinde kontraksiyona bağlı olarak yer yer 

nekrotik fibriler alan, nükleuslarda ovalleşme ve sentral nukleus izlendi (Resim 

19).Weigert’ın metakromatik demirli hematoksileni ile boyanan kesitte kas liflerinde yer alan 

bazı nükleuslarda formasyon değişiklikleri gözlenirken, intersisyel bağ dokudaki ödeme bağlı 

olarak kas liflerinde düzensizlikler izlendi.(Resim 20). 
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Resim–19:D6 Grubu,15 gün boyunca 0,5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; sentral ve oval nükleuslar tespit edilirken, 
kas liflerinde nekrotik ve kontraktil alanlar izlendi. NF: nekrotik fibriler alan, ON: Oval 
nükleus SN: Sentral nükleus, K: Kontraksiyon (H&E,Orijinal büyütme X 164). 
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Resim–20: D6 Grubu, 15 gün boyunca 0,5mg/kg Atorvastatin verilen ratların 
quadriceps femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; nükleuslarda ovalleşme ve kas 
liflerinde ödem tespit edildi. ON: Oval nükleus, O:Ödem (Weigert’ın metakromatik 
demirli hematoksileni orijinal büyütme X 164). 
 
 

 

D9 Grubu 

15 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ve Hematoksilen-Eozin ile boyanan doku 

örneklerinin histopatolojik incelenmesinde kas liflerinde ileri derecede nekrotik alanlar oval 

nükleuslar ile yer yer nükleuslarda piknoz izlendi (Resim 21). Toluidin mavisi ile 

boyadığımız kesitlerde kas liflerinde vakuoler yapılar ve özelliklede intersisyel bağ doku 

alanlarındaki damarlarda dilatasyon ve hemoraji dikkat çekmekteydi (Resim 22). 

 
 
 
 

 
Resim–21:D9 Grubu, 15 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; kas liflerinde nekroz görülürken, 
nükleuslarda ovalleşme ve piknoziz. NF: Nekrotik fibriller alan, P:Piknoz, ON: Oval 
nükleus (H&E,orijinal büyütme X 164). 
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Resim–22:D9 Grubu, 15 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 
femoris kasının ışık mikroskobik görünümü; damarlarda vazodilatasyon ve hemoraji 
gözlenirken, kas liflerinde vakuolleşme. DD: Vazodilatasyon, H: Hemoraji,(Toluidin 
mavisi, Orijinal büyütme X 164). 
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4.2 Elektron Mikroskobik Bulgular 

 

4.2.1  Kontrol grubu: Kontrol gruplarından elde edilen quadriceps femoris kas kesitlerinin 

incelenmesinde normal histolojik yapılar izlendi (Resim–23,24). 

               

Resim–23: Kontrol grubunun kas kesitlerinin ultrastrüktürel görünümünde bantlaşmanın 

normal olduğu(Z), myofibrillerde (MF) herhangi bir değişikliğin olmadığı normal yapıda 

olduğu belirlendi. (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000) 

 

                             

 

Resim–24: Kontrol grubunun kas kesitlerinin ultrastrüktürel görünümünde nükleus normal 

heterokromatin görünümünde(N) ve mitokondrionlar normal yapı ve görünümlerinde(M) 

izlenmektedir ( Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

Z 

MF 

N 

M 
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4.2.2  5 Günlük Deney Grupları 

 

D1: 5gün 0,1 mg/kg/gün Atorvastatin  

D4: 5 gün 0,5 mg/kg/gün Atorvastatin 

D7: 5gün 1 mg/kg/ gün Atorvastatin 

 

D1 grubunun TEM bulguları 

5 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Sitoplazmada yer alan mitokondrionların bazıları normal 

görünümdeyken, bazı mitokondrionların kristalarında şişme ve açılma, kristalizis, Z bandında 

yer yer dejenerasyon ve mitokondrion göçü yaşanırken, mitokondrionlar uzamış 

görünümdeydi, miyoflaman kaybı gözlendi (Resim-25,26). 

 

 

Resim–25: D1 Grubu, 5 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Sitoplazmada yer alan mitokondrionlarda 

bazıları normal görünümdeyken, bazı mitokondrionların kristalarında şişme ve açılma ayrıca 

kristalizis (KR), Z bandında yer yer dejenerasyon ve mitokondrion göçü yaşanırken 

mitokondronlar uzamış (UM) görünümdeydi. Miyoflaman (MF) kaybı gözlendi ( Kurşun 

asetat uranil sitrat X 12000). 

KR 

UM 

MF 
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Resim–26: D1 Grubu, 5 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Miyoflaman kaybı(MF) ve Z bandında (Z) 

bozulmalar tespit edildi ( Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

D4 Grubunun TEM Bulguları 

 

5 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriseps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Nükleus lokalizasyonu sarkoplazmanın altında yerleşik, 

sitoplazmada mitokondrion sayısında artış, Z bandında silikleşme gözlendi (Resim-27). 

Miyofibriller arasında uzunlamasına yerleşmiş belirgin mitokondrial füzyon, yer yer 

miyoflamanlarda organizasyon bozukluğu ve çapları geniş lipid damlacıkları gözlendi 

(Resim–28). 

Z 

MF 
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Resim–27: D4 Grubu, 5 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriseps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Nükleus lokalizasyonu sarkoplazmanın 

altında yerleşik, sitoplazmada mitokondrion (M) sayısında artış, Z bandında silikleşme(Z) 

gözlendi ( Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

 

 

Resim–28: D4 Grubu, 5 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriseps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Miyofibriller arasında uzunlamasına 

Z 
 

M 

Z 
MF 

L 
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yerleşmiş belirgin mitokondrial füzyon(MF) ve yer yer miyoflamanlarda organizasyon 

bozukluğu ve çapları geniş lipit damlacıkları (L), Z bandında silikleşme(Z) tespit edildi ( 

Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

D7 Grubunun TEM Bulguları 

5 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Nükleus çevresine dağılmış kromatin içeriği sentrale doğru 

dağılma, sitoplazmada bazı mitokondrionlar normal görünürken bazılarında dejenerasyon 

gözlendi, sitoplazmada vakuoler yapılar izlendi (resim-29). Bazı alanlarda miyoflaman 

kaybının çok olduğu ve bölgenin sitoplazmik içerikle dolu olduğu, Vakuoler yapılarda 

lameller cisimciklerin varlığı tespit edildi (Resim-30).  

 

 

 

 

Resim–29: D7 Grubu 5 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris 

kasının elektron mikroskobik görünümünde;  Nükleus çevresine dağılmış kromatin içeriği 

sentrale doğru dağılmaya başlamış(N), sitoplazmada bazı mitokondrionlar normal görünürken 

bazılarında dejenerasyon (M), sitoplazmada vakuoler (V) yapılar izlendi (Kurşun asetat uranil 

sitrat X 12000). 

 

N 

V 

M 
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Resim–30: D7 Grubu 5 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris 

kasının elektron mikroskobik görünümünde; Bazı alanlarda miyoflaman kaybının çok olduğu 

ve bölgenin sitoplazmik içerikle dolu olduğu gözlendi (MF). Vakuoler (V) yapılarda lameller 

cisimcikler tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

 

4.2.3  10 Günlük Deney Grupları 

D2: 10 Gün 0,1 mg/kğ/gün Atorvastatin 

D5: 10 Gün 0,5 mg/kğ/gün Atorvastatin 

D8: 10 gün 1 mg/kg/gün Atorvastatin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MF V 
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D2 Grubunun TEM Bulguları 

10 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Nükleus etrafında yer alan mitokondrilerde sayıca artış gözlendi. 

Bazı alanlardaki mitokondrilerde kristalizis  şekillenirken lameller cisimciklere rastlandı 

(Resim-31). Çok belirgin miyofibril kaybı görüldü. Miyofibril kaybı olan bölgelere 

mitokondri göçü gözlenirken, mitokondrilerin kristalizise uğradığı tespit edildi. Ayrıca 

mitokondrionlar vakuoler tarzda ve içinde lameller cisimciklere rastlanıldı. Miyofilamanlar Z 

bandına ulaşamadan kesintiye uğradığı tespit edildi (Resim-32). 

 

 

Resim–31: D2 Grubu, 10 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Nükleus etrafında yer alan 

mitokondrionlarda sayıca artış gözlendi. Bazı alanlardaki mitokondrionlarda kristalizis (KR) 

şekillenirken lameller cisimciklere (LC) rastlandı (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

KR LC 
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Resim–32: D2 Grubu, 10 gün boyunca 0.1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü;  Çok belirgin miyofibril (MF) kaybı 

görüldü. Miyofibril kaybı olan bölgelere mitokondrion göçü gözlenirken, mitokondrionların 

kristalizise (KR) uğradığı tespit edildi. Ayrıca mitokondrionlar vakuoler tarzda ve içinde 

lameller cisimciklere (LC) rastlanıldı. Miyofilamanlar Z bandına ulaşmadan kesintiye 

uğramıştı (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

D5 Grubunun TEM Bulguları  

10 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Nükleus etrafındaki mitokondrionlarda şişme ve yer yer 

kristalizis tespit edildi (Resim-33). Miyoflamanlarda Z bandına doğru bozulma ve 

miyoflamanlarda yer yer silinme görülmekle birlikte bu alanlarda ödem tespit edildi (Resim-

34). 

 

MF 

KR 
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Resim–33: D5 Grubu, 10 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü;  Nükleus etrafındaki mitokondrionlarda (M) 

şişme  ve yer yer kristalizis (KR) tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

 

 

Resim–34: D5 Grubu, 10 gün boyunca 0.5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Miyoflamanlarda (MF) Z bandına doğru 

bozulma  ve miyoflamanlarda yer yer silinme görülmekle birlikte bu alanlarda ödem (O) 

tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

KR 

M 

MF 
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D8 Grubunun TEM Bulguları 

 

 10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Nükleusta kromatin artışı, çevre sitoplazmadaki 

mitokondrionlarda şişme ve kristalizis gözlendi. Miyofibriller arasında miyeloid figürler 

içeren vakuoller belirgindi (Resim-35). Bazı alanlarda kontraksiyonun arttığı ve bu bölgelerde 

miyofibril çapının arttığı, Z bantlarının kaybolduğu belirlendi (Resim-36). Bazı alanlarda 

miyofibriller arası sitoplazmik bölgede bir zarla çevrili olmayan vakuollerin şekillendiği ve 

bunların içinde miyeloid figürlerin varlığı dikkati çekti. Miyofibrillerde dejenerasyon ve 

miyoflaman kaybı tespit edildi (Resim 37). 

 

 

 

Resim–35: D8 Grubu, 10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü;  Nükleusta kromatin artışı, çevre 

sitoplazmadaki mitokondrionlarda şişme ve krista kaybı (KR) gözlendi. Miyofibriller arasında 

miyeloid figürler içeren vakuoller (V) tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

KR 
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Resim–36: D8 Grubu, 10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Bazı alanlarda kontraksiyonun arttığı ve bu 

bölgelerde miyofibril çapının arttığı gözlenirken (K), Z bantlarının (Z) kaybolduğu belirlendi 

(Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

  

 

 

Resim–37: D8 Grubu, 10 gün boyunca 1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Bazı alanlarda miyofibriller arası 
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sitoplazmik bölgede bir zarla çevrili olmayan vakuollerin (V) şekillendiği ve bunların içinde 

miyeloid figürlerin varlığı dikkati çekti. Miyofibrillerde dejenerasyon ve miyoflaman kaybı 

(MF) tespit edildi. Z bantlarının (Z) kaybolduğu belirlendi (Kurşun asetat uranil sitrat X 

12000). 

 

4.2.4  15 Günlük Deney Grupları 

 

D3: 15 gün 0,1 mg/kğ/gün Atorvastatin  

D6: 15 gün 0,5 mg/kğ/gün Atorvastatin 

D9: 15 gün 1 mg/kğ/gün Atorvastatin  

 

D3 Grubunun TEM Bulguları  

0,1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron mikroskobik 

görünümünde; Nükleus etrafında kümelenmiş mitokondrionlar bulunurken, bunların 

bazılarında kristalizis, Z bandında bozulmalar (Resim-38) ve miyoflaman kaybı tespit edildi 

(Resim-39). 

 

 

 

Resim–38: D3 Grubu, 15 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü;  Nükleus etrafında kümelenmiş 

mitokondrionlarda  kristalizis (KR) gözlendi. Z bandında bozulmalar (Z) tespit edildi (Kurşun 

asetat uranil sitrat X 12000). 
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Resim–39: D3 Grubu, 15 gün boyunca 0,1mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Miyoflaman kaybı (MF) ve Z bandında (Z) 

bozulmalar tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

D6 Grubunun TEM Bulguları  

15 gün boyunca 0,5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron 

mikroskobik görünümünde; Nükleus kromatin dağılımında düzensizlik,  perinükleer alanlarda 

yer yer ödem ve  miyoflaman kaybı tespit edildi (Resim-40,41). 
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Resim–40: D6 Grubu,15 gün boyunca 0,5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü;  Nükleus kromatin (N) dağılımında 

düzensizlik, perinükleer alanlarda yer yer ödem(O) ve miyoflaman kaybı (MF) tespit edildi 

(Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

 

 

Resim–41: D6 Grubu,15 gün boyunca 0,5mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Ciddi miyoflaman (MF) kaybı, mitokondrial 

N 

O 

MF 

MF 

KR 

Z 
 



 60 

kristalizis (KR) ve Z bantlarında (Z) bozulmalar tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 

12000). 

 

D9 Grubunun TEM Bulguları 

1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps femoris kasının elektron mikroskobik 

görünümünde; Vakuol tarzındaki mitokondrionlarda aşırı genişleme, kristalizis ve ayrıca 

lameller cisimcikler gözlendi (Resim-42). Miyofibrillerde son derece belirgin silinme ve 

fibrillerin çoğunda sarkomer bölgesinin ortadan kalktığı ve bölgenin mitokondrionlardan 

zengin sitoplazma ile dolduğu gözlendi (Resim-43). Mitokondrionlarda belirgin bir şekilde 

uzama tespit edildi, bununda enerji metabolizmasındaki ihtiyaç artışından kaynaklandığı 

düşünüldü (Resim-44). Miyofibriller arasında vakuoller içinde miyeloid figürlerin arttığı,  

bazı mitokondrialarda krista kaybı ve lameller cisimcikler tespit edildi (Resim-45). 

 

 

 

Resim–42: D9 Grubu, 15 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Vakuol tarzındaki mitokondrionlarda aşırı 

genişleme, kristalizis(KR) ve lameller cisimcikler (LC) gözlendi (Kurşun asetat uranil sitrat X 

12000). 
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Resim–43: D9 Grubu, 15 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü;  Miyofibrillerde son derece belirgin silinme 

(MF) ve fibrillerin çoğunda sarkomer bölgesinin ortadan kalktığı, bölgenin 

mitokondrionlardan (M) zengin sitoplazma ile dolduğu gözlendi (Kurşun asetat uranil sitrat X 

7000). 
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Resim–44: D9 Grubu, 15 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; Mitokondrionlarda belirgin bir şekilde 

uzama (UM) izlenmektedir (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 

 

 

 

Resim–45: D9 Grubu, 15 gün boyunca 1 mg/kg Atorvastatin verilen ratların quadriceps 

femoris kasının elektron mikroskobik görünümü; miyofibriller arasında vakuoller (V) içinde 

miyeloid figürlerin arttığı, mitokondrionlarda uzama, bazı mitokondrialarda krista kaybı ve 

lameller cisimcikler (LC) tespit edildi (Kurşun asetat uranil sitrat X 12000). 
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5- TARTIŞMA VE SONUÇ 

 İnsanlarda ve bazı deney hayvanlarında statin kullanımına bağlı olarak gelişen kas 

miyopatisi ile ilgili histopatolojik değişiklikler pek çok araştırıcı tarafından 

tanımlanmıştır(Baker ve ark. 2001, Rousseau ve ark. 1998, Thelin ve ark. 1992). Sıçanlarda 

statinlerle ilgili yapılan çalışmalarda genel anlamda iskelet kaslarında inflamasyon ve nekroz 

önemli sayılan bulgular içinde yer almıştır (von-Keutz ve ark. 1998, Manfredi ve ark. 2001, 

Smith ve ark. 1991). 

    William H Schafer ve arkadaşları (William ve ark. 2004) bir statin türevi olan 

cerivastatini 10 gün süreyle sıçanlara uygulayıp, ışık mikroskobu ile değerlendirdiklerinde 

quadriceps femoris kasında herhangi bir değişiklik olmadığını tespit etmişlerdir. 

Çalışmamızda 10 gün süre ile 0,1–0,5 mg/kg/gün atorvastatin verdiğimiz rat quadriceps 

femoris kasının ışık mikroskobik bulgularında, kas liflerinde dejeneratif değişiklikler ve 

nekrozda artış tespit ettik. Bu bulgularımız William H Schafer ve arkadaşlarının (William 

2004) ortaya koydukları bulgularla farklılık göstermekteydi. Oysa William H Schafer ve 

arkadaşları bir statin türevi olan cerivastatini yüksek dozlarda 12 ve 15 gün süre ile 

verdiklerinde ise quadriceps femoris kasında dejenerasyon ve birtakım biyokimyasal 

değişikliklere neden olduğunu, 0,5 – 1mg/kg 15 gün süre ile uyguladıkları cerivastatinin 

etkisine bağlı olarak ise, kas liflerinde nekroz, kas lifleri arasında makrofaj infiltrasyonu, yer 

yer fibroblast proliferasyonu ve endomisyal kılıfta bağdoku artışının olduğunu gözlemişlerdir. 

William H Schafer ve arkadaşlarının (William ve ark. 2004) yüksek dozda cerivastatin 

verdikleri bulgular ile bizim 0,5-1mg/kg 10–15 gün süre ile atorvastatin verdiğimiz ratların 

quadriceps femoris kaslarındaki bulgular ile bizim bulgularımız paralellik göstermekteydi. 

Aynı kaynak 10 ve 15 günlük yüksek dozda sıçanlara uyguladıkları cerivastatinin etkisine 

bağlı olarak quadriceps kasında ultrastrüktürel düzeyde 10. günde etki gözlemezken 15. günde 

sarkomerlerde organizasyon bozukluğu, miyofibrillerde dejeneratif değişiklikler, 

mitokondrionlarda yassılaşma ve mitokondriyal kristalizis saptamışlardır. William H Schafer 

ve arkadaşlarının 10 ve 15 günlük yüksek dozda sıçanlara uyguladıkları cerivastatinin etkisine 

bağlı olarak quadriceps femoris kasında ultrastrüktürel düzeyde 10. günde etki gözlemezken, 

çalışmamızda 10 gün boyunca atorvastatin verdiğimiz ratların quadriceps femoris kaslarının 

ultrastrüktürel yapısında mitokondrilerde artış ve mitokondrial kristalizis tespit ettik. William 

H Schafer ve arkadaşlarının(William ve ark. 2004) bulgularıyla bizim bulgularımız büyük 

oranda paralellik göstermemektedir. Ancak; mitokondrilerdeki vakuoler görünüm ve yer yer 

lameller cisimciklerin varlığı, kas liflerindeki miyofilaman kaybı gibi bulgularımız William H 
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Schafer ve arkadaşlarının (William ve ark. 2004) yapmış oldukları çalışmada bahsetmedikleri 

bulgular olarak saptandı. 

 Waclawik ve arkadaşları (Waclawik ve ark. 1993) 10 gün süre ile bir statin türevi olan 

lovastatin uyguladıkları ratların gastrocnemius kasında, ışık mikroskobik düzende 

değerlendirdiklerinde miyopatik değişiklikler gözlemişlerdir. Waclawik ve arkadaşları 10 gün 

süre ile lovastatin uyguladıkları ratların gastrocnemius kaslarını ayrıca değerlendirdiklerinde 

kas fibrillerinde nekroz ve makrofaj infiltrasyonuna rastlamışlardır. Bu bulgular ile, bizim 

çalışmamızdaki 10 gün süreli atorvastatinin grubundaki hem ilaç dozu uygulaması hemde süre 

bakımından değerlendirildiğinde, ışık mikroskobik ve ultrastrüktürel bulgularımız ile 

benzerlik göstermektedir. Waclawik ve arkadaşlarının yaptığı ultrastrukturel gözlemlerde ise 

gastrocnemius kasında sarkoplazmik retikulum ve mitokondrilerde değişikliklerden 

bahsetmektedirler. Ortaya koydukları bu bulgular, bizim bulgularımızla büyük oranda 

paralellik göstermektedir, ayrıca ultrastrüktürel düzeyde kas liflerinde görülen dejenerasyon, 

bizim çalışmamızda ekstra bulgu olarak saptandı. Ayrıca Waclawik ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada lovastatin uygulamasında 10.-12. günlerde gastrocnemius ve soleus 

kaslarında ultrastrüktürel bakıda; anormal şekilli mitokondriler, sarkoplazmik retikulumda 

dilatasyon, mitokondrilerde lameller cisimciklerin oluştuğu bildirimleri bizim bulgularımızla 

büyük oranda paralellik göstermektedir.  

 SONUÇ: 

a- Atorvastatin iskelet kası üzerindeki histopatolojik etkisinin düşük dozdan başlayarak 

yüksek doza, doğru orantılı olarak artış gösterdiği,  

b- Özellikle ultrastrüktürel düzeyde miyofilaman kaybının Z bandına doğru olduğu, 

bunun kas dejenerasyonunun en belirgin özelliklerinden biri olabileceği, 

c-  Mitokondrionların, özellikle anormal şekiller kazanarak kristalizise uğraması, 

vakuoler görünüm kazanması ile birlikte lameller cisimciklere rastlanması,    

d- Ayrıca bozulan enerji metabolizmasını kompanse etmek amaçlı; mitokondrilerin 

boylarının uzadığı, füzyona uğradıkları ve sayıca çoğaldıkları, 

e- Nükleuslardaki ovalleşmenin ve kromatin dağılımındaki düzensizliğin nedeninin; kas 

liflerindeki protein sentezini ve kas liflerindeki rejenerasyon hadisesini gösterdiği, bu 

araştırmanın sonuçları olarak ortaya çıkmaktadır. 

f- Bu nedenlerle; atorvastatinin iskelet kaslarında göstermiş olduğu toksik etki ile 

birlikte, doz ve zaman baz alınarak, klinik açıdan hasta tedavilerinde daha dikkatli 

davranılması gerektiği kanaatine varıldı. 
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                                                            ÖZET 

 

 Çalışmamızda, bir statin türevi olan atorvastatinin sıçan iskelet kasında oluşturduğu yapısal 

değişikliklerin ışık ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM) düzeyinde incelenmesi ve 

değerlendirilmesi amaçlandı.40 adet erişkin erkek wistar albino rat; biri kontrol ve dokuzu 

deney grupları olmak üzere 10 eşit gruba bölündü. Deneyin başlamasından sonra 5. 10. ve 15. 

günlerde sakrifiye edilen ratların quadriceps femoris kasları ışık ve elektron mikroskobunda 

incelendi. Kontrol grubundan elde edilen kasların histopatolojik incelemelerinde herhangi bir 

yapısal değişikliğe rastlanmazken, diğer 9 deney grubundan elde edilen kas örneklerinde 

değişen derecelerde histopatolojik bulgular elde edildi. Genel olarak  kaslarda dejenerasyon, 

kontraksiyon, nekroz, bağdoku artışı, mononükleer hücre infiltrasyonu, kas lifleri arasında 

vakuoler yapılar ve sentral nükleus belirgin artış göstermekteydi. Burada da histopatolojik 

bulgularımız, doz ve zaman arttıkça buna paralel olarak artış gösterdi. Utrastrüktürel düzeyde; 

Miyoflaman ve miyofibril kaybı, mitokondrionlarda kristalizis, sayıca ve hacimce artış, 

nükleus etrafında yada miyoflaman kaybının olduğu bölgelerde kümelenmiş durumdaydılar. 

Özellikle Z bandındaki deformasyon ve silinme bariz bulgulardandı. Bu bulguların derecesi, 

atorvastatinin verilme dozu ve verilme zamanı arttıkça buna paralel olarak artış gösterdi. 

Sonuç olarak atorvastatin etkisinin iskelet kası üzerinde düşük dozdan başlayarak yüksek doza 

doğru, histopatolojik etkinin doğru orantılı olarak arttığı, özellikle ultrastrüktürel düzeyde 

miyofilaman kaybının Z bandına doğru olduğu kas dejenerasyonunun en belirgin 

özelliklerinden biri olarak tespit edilmiştir. Mitokondrial değişikliklerin özellikle anormal 

şekiller kazanarak kristalizise uğraması ve vakuoler görünüm kazanması bununla birlikte 

lameller cisimciklere rastlanması, mitokondrial hasarın atorvastatin etkisine bağlı olarak 

arttığı belirlenmiştir. Bunun yanında bozulan oksidatif enerji metabolizmasını kompanse 

etmek amaçlı mitokondrionların boylarının uzadığı, füzyona uğradıkları ve sayıca çoğaldıkları 

tespit edilmiştir. Atorvastatinin iskelet kaslarında göstermiş olduğu toksik etki ile birlikte, 

klinikte doz ve zaman baz alınarak, hasta tedavilerine ışık tutacağı kanaatine varıldı.  

 

Anahtar sözcükler: Atorvastatin, sıçan, kas nekrozu, histopatoloji, ultrastrüktürel yapı 

  

 



                                                             SUMMARY 

 

In this study we evaluated toxic effects of atorvastatin on the development of muscle necrosis 

in rats at the transmission electron microscopy (TEM) and light microscopic level.Male, adult 

40 Wistar- albino rat used in this study.Rats divided into 10 equal groups as one control, 9 

treatment groups.All rats were sacrified after 5th 10th and 15th days of the study.And their 

quadriceps femoris muscle tissues were examined in light and electron microscopy. In control 

group there was no histopatologic changes determined on their muscle tissue samples. But on 

the other hand, in the treatment groups, some histopathologic changes were determined in 

different degrees. Generally our findings were degenaration, contraction, necrosis, fibrosis in 

the perimisial area, central nucleus on the muscle tissues. These findings were increased due 

to the high treatment dose and the long treatment time. Electron microscopic changes or 

findings were parallel or similar to the light microscopic findings. Histopathologic changes 

were increased due to the high treatment dose and the long treatment time. Electron 

microscopic findings; destruction of myoflamans and myofibrils, cristalizis of mitochondria, 

their volumes and numbers were increased, mitochondria combine to gether at perinuclear 

area or at the myofibrils destructive areas in the sarcoplasma. One of the major finding was 

the destruction of the Z bands. In conclusion; the toxic effect of atorvastatin was increased 

due to the high treatment dose and the long treatment time. Myofibrils destruction or necrosis 

were seen especially at the Z band areas. Mitochondrial cristalizis, anormal shaped, size and 

anormal increased mitochondria were the reason of the atorvastatin treatment. Mitochondria 

goes on fusion to compensate for the oxidative energy metabolism which is out of order. 

Because of all these reasons, medical doctors will take care about the treatment dose and the 

long treatment time of the atorvastatin. 
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