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OZET

Bu ¢alismada, oral yolla Simvastatin uygulamasinin fare (Mus musculus L.) karaciger

dokusu tizerine etkisi histopatolojik yontemlerle arastirildi.

Calismada rastgele segilen 20 erkek fare kullanilarak her grupta 10 fare bulunan bir
kontrol ve bir deney grubu olusturuldu. I. gruptaki hayvanlar kontrol grubu olarak
belirlendi ve deney siiresince normal g¢esme suyu igirildi. Il. gruptaki hayvanlar
simvastatin grubu olarak belirlendi ve 30 giin boyunca oral yolla (igme sularina
katilarak) 20 mg/kg simvastatin uygulandi. Deney siiresi sonunda kontrol ve deney
grubundaki hayvanlar serebral dislokasyon yontemiyle dekapite edilerek karaciger

numuneleri alindi.

Alnan karaciger numuneleri %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Daha
sonra rutin histolojik metotlarla parafin bloklar hazirlanarak 3-5 p kalinhiginda kesitler
alinip (Leica SM2000 R) hematoksilen-eozin boyama metoduna goére boyandi. Elde
edilen bu preparatlar daha sonra 1s1ik mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.

Simvastatin uygulanan hayvanlarin kontrol grubundaki hayvanlara oranla daha az yem
ve su tiikettigi gézlendi. Deneklerden serebral dislokasyon yontemiyle dekapite edilerek
karaciger numuneleri alindi. Operasyon sirasinda simvastatin uygulanan hayvanlarin
genelinde (7/10) abdomenlerindeki periton boslugu ve bagirsak etrafinda yogun olarak
yag dokusu izlenirken az bir kisminda (3/10) hi¢ gozlenemedi. Mikroskobik veriler
sonucunda yapmis oldugumuz preparatlarin tiimii incelendiginde kontrol grubundaki
hayvanlarin genel olarak karaciger dokusunda histopatolojik bir bulgu saptanmadi,
hepatositler ve sinozoidal yapinin normal goériiniimde oldugu gézlemlendi. Simvastatin
uygulanan gruptaki hayvanlarin karaciger dokularindan elde edilen preparatlarda ise
Vena centralisi (Vc) olusturan damar duvarinin tek katli yassi epiteli normal gériiniimde
oldugu ancak duvarinda yikimlar tespit edildi. Ayrica V. centralislere yakin konumdaki
karaciger parankimasi igerisinde mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 (MHI), hepatik
hiicrelerde fokal nekroz alanlari, piknotiklesmis niikleuslar ve vakuoler dejenerasyonlar

gozlemlendi. Ayrica kupfferin fagositik hiicre ¢ekirdekleri de izlenebiliyordu.

Anahtar kelimeler: Mus musculus, Karaciger, Simvastatin, Histopatoloji



ABSTRACT

In this paper, the impact of the application of oral simvastatin on liver tissue of mice

(Mus musculus L.) was analysed through histopathological method.

Randomly selected 20 male mice were grouped in 10 mice control and 10 mice in
experimental group in this current study. Group I. was specified as the control group
and they were given only tap water; experimental group animals were fasted during the
normal tap water. Group Il. was specified as simvastatin group, was given 20 mg / kg
simvastatin (added to drinking water) throughout 30 days. At the end of the
experimental period animals in control and experimental groups were decapitated

through the method of cerebral dislocation and liver samples were collected.

10% formaldehyde solution was detected in these liver samples. Then, paraffin blocks
prepared by routine histological methods and 3-5 p thick sections were taken (Leica
SM2000 R) and they were stained according to the method hematoxylin-eosin staining.

These obtained preparations were analysed under a light microscope (Olympus BX51).

The animals in Simvastatin group consumed less feed and water than those in the
control group. Subjects were decapitated and liver samples were collected by the
method of cerebral dislocation. During the operation, the animals in the simvastatin
(7/10) were observed to have fat concentrated around the abdomen, the peritoneal cavity
and intestinal, a small proportion (3/10) were not observed to have at all. As a result of
the microscopic data, overall, when all the preparations examined, the control group of
animals in general were not detected to have a histopathologic findings in liver tissue,
further, they were observed to have normal hepatocytes and sinusoidal structure. In the
preparations obtained from liver tissues of animals administered with simvastatin group,
normal squamous epithelium of the vessel wall formed the Vena centralis (\Vc¢) is but
the wall of it included destructions. In addition, in the liver parenchyma close to the V.
centralis, mononuclear cell infiltration (MHI), focal necrosis in hepatic cells, and
pyknotic nuclei and vacuolar degeneration were observed. Further, the phagocytic

Kupffer cells were observed in cores.

Keywords : Mus musculus, Liver, Histopatology



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

HMG-CoA
LDL
HDL
VLDL
Ml
eNOS
NO
AST
ALT
hs-CRP
RES
MHI
H.E

Vc

Kg

Gr

Mg

ml

°C

: Hidroksi Metil Glutaril Koenzim A
: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
: Miyokard Enfaktiisii

: Endotelyal Nitrik Oksid Sentazi

- Nitrik Oksid

. Aspartat aminotransferaz

: Alanin aminotransferaz

: Yiiksek Hassasiyete Sahip C-reaktif Protein
: Retikulo Endotel Sistem

: Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu

: Hematoxylin Eosin

: Vena Centralis

: Kilogram

: Gram

: Miligram

: Mililitre

: Mikron

. Santigrat Derece



SEKILLER DIiZiNi

Sayfa No
Sekil 2.1.1.  Statinlerin etki mekanizmasi 4
Sekil 2.3.1.1. Karacigerin anatomisi 6
Sekil 2.3.1.2. Karaciger hepatosit goriintiileri 7
Sekil 2.3.2.2. Karaciger damarlar, kupffer hiicreleri ve siniizoid goriintiisii 8
Sekil 2.4.1.1. Simvastatin’in Kimyasal Formiilii 10
TABLOLAR DIiZIiNi

Sayfa No
Tablo 2.1.1.  Statin maddeler ve bulunduklari ilaglar 3
RESIMLER DIiZiNi

Sayfa No
Resim 4.1.1. A-B : Simvastatin verilmis farenin disekte edilmis goriintiisii 12
(A), Kontrol gurubuna ait farenin disekte edilmis goriintiisii (B).
Resim 4.2.1. Kontrol grubu karaciger dokusu, H-E, 20x 13
Resim 4.2.2. B(20x) A-C-D-E-F (40x) : Simvastatin gurubu karaciger 14

dokular1, H-E boyama



1. GIRIS

Statinler; kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3 metil-glutaril-
koenzim A (HMG-CoA)’y1 inhibe ederek etki gosteren maddelerdir [1]. Statinlerin bu
inhibe edici 6zelligi ilk kez 1970 yilinda Endo ve arkadaslari tarafindan kesfedilmis
olmasina ragmen hiperkolesterolemi tedavisindeki 6nemi ise 1990'l1 yillarda kapsamli
caligmalarda fark edilmistir [2]. Statinler diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyini
azaltan en etkili ve pratik ilaglardir. Kolesterol sentezinin azalmasi karacigerin
kolesterol igerigini azaltmakta ve serum LDL kolesterol diizeylerini diistiren LDL
reseptorlerinin iiretimine neden olmaktadir [3]. Statinlerin koroner arter hastaligi,
miyokard enfarktiisii (MI), inme ve periferik arter hastalig1 riskinde azalma sagladiklari
bilinmektedir [4]. Statin tedavisi aterosklerotik hastaligin her tiirli klinik riskini
azaltmaktadir. Statin maddelerin uygulamasinin kolay olmasi yaninda ilag etkilesimleri

de ayn1 oranda az oldugu belirtilmistir [5].

Statinlerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltic1 etkileri birgok calismada
gosterilmistir. Genellikle bu etkileri lipid diisiiriicti etkilerine baglansa da yapilmis olan
bu caligmalarin subanalizlerinde lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olan direkt

kardiyoprotektif etkileri de gozlenmistir [6].

Pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatin statin
maddelerin 6nde gelenleridir. Pitavastatin disindaki tiim statinler intestinal veya hepatik
diizeyde ilk gecis eliminasyonuna ugrarlar. Statinler hiicre i¢ine girdigi zaman
biyosentetik kolesterol sentezini diisiirmekte ve bdylece hiicre iginde kolesterol igerigi
azalmaktadir. Bu azalmaya yanit olarak kolesterol homeostazinda islev goren
proteinlerin sentezi artmaktadir. LDL reseptorlerinin sayisinin  artmasi sonucu

plazmadan LDL alinimini belirgin sekilde yiikselttigi belirtilmistir [6-7].

Statinler pleiotropik etkiler de gostererek kardiyovaskiiler olaylarin azalmasina katkida
bulunurlar. Endotelyal fonksiyonun diizeltilmesi, aterosklerotik plagin stabilitesinin
artmasi, oksidatif stresin azalmasi ve vaskiiler inflamasyonun azalmasina katkida
bulunurlar. Statinler ayrica koagiilatif ve fibrinolitik evrelerde yararli rol oynarlar.
Statinler endotelyal nitrik oksid sentaz1 (eNOS) stimiile ederler. Doku tipi plazminojen

aktivator ekspresyonunu artirarak NO biyoyararlanimimi arttirir  ve endotel



disfonksiyonunu diizeltirler. Statinlerin en iyi bilinen ve kanitlanmis olan pleiotropik
etkisi hs-CRP seviyelerini azaltmalaridir [6-7]. Kolesterol sentezi biiyiikk oranda
karacigerde gerceklestigi icin statinlerin Ozellikle karaciger hiicrelerindeki HMG-CoA
rediiktaz icin selektif olmalar istenmektedir. Diger bdlgelerdeki yiiksek etkinlik
karacigerdeki inhibisyon gliciinii azaltacagi gibi potansiyel olarak yan etkilerin
artmasina da neden olabilecegi bildirilmistir [8]. Bu etkilerden bazilari; akut karaciger
yetersizligi, hepatit, kolestaz ve transaminit (asemptomatik AST ve ALT ylikselmesi)

¢ok nadir olarak rapor edilmistir [9- 10].

Statinler, atardamar hiicrelerinin boéliinme oranimi normalden 7-13 kat hizlandirmakta,
atardamarlar1 tikayarak kalp krizine yol acan yag plaklarinin birikimini engellemekte,
atardamar hiicrelerinin islevini diizeltmekte ve dolayisiyla kalp krizi riskini azalttig
bildirilmistir [11]. Bunun yaninda statinler karacigerde kolesterol olusturmak igin
gerekli maddeleri bloke ederek kolesterol sentezini azalttigi belirtilmistir. Karacigerde
azalan kolesterol nedeniyle periferden karacigere kolesterol g¢ekilmekte ve bdylece
dolasan kolesterol de azaltilmaktadir. Statinler damar duvarlarindaki plaklarin i¢inde yer
alan kolesteroliin de geri emilmesine yardimci olmaktadirlar. Statin tedavisi gorenlerde
eklem ve kas agrilari, kramplar, kaslarda gii¢siizlilk, seks hormonlart yapiminin
bozulmasi, iktidarsizlik, suur bulanikligi, hafiza kaybi, huzursuzluk, kisilik
degisiklikleri, kabizlik, ishal ve deri dokiintiileri gibi baz1 sikayetler ortaya
cikabilmektedir. Statinlerin en 6nemli yan etkilerinden biri de karaciger hasarina sebep

olabileceginin bildirilmesidir [12].

Bu calismada; Kolesterol tedavisinde yaygin olarak kullanilan etken madde olan
statinlerin karaciger fonksiyonlar1 ve yapisinda meydana gelen degisiklikleri ve

karaciger bozukluklari tizerine olan etkileri histopatolojik yontemlerle incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Statin Maddeler

1970’li yillarda HMG-CoA rediiktaz enziminin kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
basamagi olusturdugunun anlasilmasi lizerine bu enzimin inhibe edilmesiyle kolesterol
sentezinin onemli Olgiide bloke edilebilecegi fikri yayginlagmistir. Bu amagla 6000
mikroorganizmayi inceleyen Endo 1976 yilinda Penicillim citrinum, Thom 1910 adl
mantar tlirlinde izole ettigi ve mevastatin ismini verdigi madde HMG-CoA rediiktazi
basartyla inhibe etmeyi basarmistir [13]. 1979 yilinda Aspergillus terreus, Micheli
1792’dan izole edilen lovastatin (mevacor), ilk patent alan statin madde olmustur.
Bundan sonra Fluvastatin (lescol), simvastatin (zocor), pravastatin (pravachol),
atorvastatin (lipitor) ve rosuvastatin (crestor) gibi birgok statin madde kesfedilmistir
(Tablo 2.1.1.) [8].

DOGAL STATINLER SENTETIK STATINLER
EKTEN . S
BULUNDUGU ILAC ETKEN MADDE BULUNDUGU ILAC

MADDE

) ) ) ) ) Lipitor, Lipidra, Ator,
Simvastatin Zovatin, Zocor, Simvakol Atorvastatin )

Kolestor, Tarden, Alvastin

Serivastatin * Lipobay Fluvastatin Lescol
Lovastatin Movacor

Mevastatin **

Pravastatin Pravachol
Pitavastatin Livalo, Pitava
Rosuvastatin Crestor

Tablo 2.1.1. Statin maddeler ve bulunduklari ilaglar [ 14].
* Olumsuz yan etkilerinden dolay1 2001'de piyasadan ¢ekilmistir [ 14].

** Yan etkileri nedeniyle artik hiperlipidemi tedavisinde kullanilamamaktadir.

Pravastatin iiretiminde kullanilmaktadir [14].



Tiim statin molekiillerinin ortak noktasi sahip olduklart HMG benzeri yapiya sahip olan
dihidroksiheptenoik asit zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediiktaz enzimi igin yalanci
bir substrat olusturarak enzimin aktif bolgesine baglanmakta ve kompetetif bir
inhibisyona neden olmaktadir [15]. Bu inhibisyon neticesinde Asetil CoA’dan
mevalonik asit sentezi gerceklesememekte ve kolesterol sentezi inhibe olmaktadir.
Hiicre i¢inde sentezlenen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre yilizeyinde bulunan
LDL ve VLDL reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine neden olmaktadir. Bu
reseptorler dolasimda bulunan LDL ve VLDL’yi yakalayip karaciger hiicresine alarak
plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olmaktadir [15]. Kolesterol sentezi biiyiik
oranda karacigerde gergeklestigi icin statinlerin Ozellikle karaciger hiicrelerindeki
HMG-CoA rediiktaz i¢in selektif olmalari1 istenmektedir. Diger bolgelerdeki yiiksek
etkinlik karacigerdeki inhibisyon giiciinii azaltacagi gibi potansiyel olarak yan etkilerin

artmasina da neden olabilmektedir [8].

HMG-CoA
1 |—— HMG-CoA Rediiktaz
Inhibitorleri
Mevalonat

!

izopentenil Difosfat

!

Geranil Difosfat

!

Farnesil Difosfat — Squalen — Kolesterol

—

Farnesillenmis Geranilgeranil Difosfat

Proteinler l — ———— Ubiquinon
Karotenoidler Geranilgeranilmis Eral et
l Proteinler
Retinoidler

Sekil 2.1.1. Statinlerin etki mekanizmasi [16].



2.2. Simvastatin’in Karaciger Seciciligi

Kolesterol sentezi biiyilk oranda karacigerde gerceklestigi icin statinlerin &zellikle
karaciger hiicrelerindeki HMG-CoA rediiktaz i¢in selektif olmalar1 istenmektedir. Diger
bolgelerdeki yiiksek etkinlik karacigerdeki inhibisyon giiciinii azaltacagi gibi potansiyel
olarak yan etkilerin artmasina da neden olabilmektedir. Genelde statinlerin karaciger
hiicresi i¢in seciciligi yiiksektir. Ancak daha az lipofilik olan (veya daha hidrofilik olan)
pravastatin ve rosuvastatin gibi ajanlarin hepatik selektivitesinin goreceli olarak daha
yiiksek olmasi beklenebilmektedir. Bunun nedeni lipofilik 6zelligi yiiksek olan ajanlarin
bircok hiicreye pasif difiizyonla gegebilme potansiyeline sahip olmasidir. Oysa
hidrofilik o6zelliktekiler sadece organik anyonlara yiiksek afiniteli aktif tasiyicilar
eksprese edebilen hiicreler (karaciger hiicresi buna 6rnektir) tarafindan yiiksek oranda
iceri almirlar [8]. Karaciger segiciligini belirlemek amaciyla hepatositlerde kolesterol
inhibisyonu i¢in gerekli statin dozunu saptamaya yonelik deneysel modellerde en diisiik

dozla inhibisyon yapan molekiiliin rosuvastatin oldugu gézlemlenmistir [17].



2.3.Karaciger

2.3.1.Karaciger Anatomisi

Karaciger i¢c anatomisi

Hepatik ven

Santral ven
sistemi

Hepatik arter dal
Safra kanal

Portal ven dal

Sag ve sol hepatik
safra kanallan

Sag ve sol hepatik
arterler

Portal ven

Portal triad

Sekil 2.3.1.1. Karacigerin anatomisi [18].

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik salgi bezidir. Karin boslugu i¢inde yerlesmistir.
Karacigerin normal bir erigkindeki agirligi 1200-1800 gr kadardir. Karacigerin ii¢ yiizii
vardir. Bunlar 1) Ust yiiz-diyafram yiizii, 2) Arka yiiz-omurga yiizii ve 3) Alt yiiz-
viceral yiiz. Ust yiizii, diyafram kasiyla komsuluk yapmakta ve periton zariyla
ortiilidiir. Arka yiiziiniin biiyiik boliimii peritonsuzdur. Omurga ve Vena cava inferior
ile komsuluk gostermektedir. Alt yiizlinde karacigere ait iki 6nemli yap1 bulunmaktadir.
Bunlardan biri safra kesesi, digeri ise “Porta hepatis” denilen olusumdur. Porta hepatis,
karacigere giren ya da ondan ¢ikan damar, sinir ve safra yollarmin bir araya
toplandiklart bir kat gibidir. Porta hepatis’den karacigere giren yapilar sunlardir: “Vena
porta”, “Arteria hepatica propria” ve karacigere gelen bazi sinir dallaridir. Karacigerden
porta hepatis yoluyla ¢ikan yapilar ise sunlardir: “Safra kanallar1”, “Vena hepatica” ve

“Lenf damarlar1” [19].



2.3.2.Karaciger Histolojisi

Karaciger histolojik olarak hepatosit kordonlarmin meydana getirdigi lobiillerden
olusur. Lobiilin orta kisminda V. centralis bulunur. Karacigerin biiyiik bir kisminda
lobiiller birbirine ¢ok yakin olarak yer alirlar. Baz1 sahalarda fibr6z doku ve damarlarla
birbirlerinden ayrilirlar. Lobiiller arasindaki bu sahalara portal aralik denilir. Insan
karacigerinde her lobiiliin ¢evresinde 5 veya 6 portal aralik bulunur. Portal araliklarda
portal ven adli olan bir veniil, hepatik arterin dali olan bir arteriol, safra kanali ve
lenfatikler yer alir. Kii¢iik portal araliklarda safra kanallar1 intralobiiler duktuslar, biiyiik
portal araliklardaki septal duktuslar adin1 alirlar [20].

safra kanali

L
hepatosit

portal

toplardamari Selits

. kanalinin kolu
hepatosit

2.3.2.1. Karaciger hepatosit goriintiileri [21].

Hepatositler 6 veya daha fazla yiizeyli polihedral, 20-30 mikron g¢apta hiicrelerdir.
Genellikle bir; bazen de iki c¢ekirdekli, soluk pembe sitoplazmaya sahiptirler.
Sitoplazmalarinda lobiiliin orta kisminda daha belirgin olmak iizere ince kahverengi
graniiller halinde lipofuksin pigmenti ve yag vakuolleri bulunabilir. Hepatositler; lobiil
icinde periferden merkeze dogru kordonlardan olusur. Bu kordonlar birbirleriyle serbest

anastomozlar yaparak labirent seklinde yapilar olusturur [20].

Karaciger hiicre plaklar1 arasinda sinuzoidler bulunur. Sinuzoidler, lobulus i¢i kan
dolasim agini olustururlar. VVenulae perilobularis’lerden, V. centralis yoniinde akan kan,

sinuzoid duvar aracilifi ile karaciger metabolizmasina katilir. Sinuzoid duvarinda iki



tip hiicre vardir. Biri, endotel hiicresi; digeri de retikulo endotel sisteme (RES) ait olan
“Kupffer” yildiz hiicreleridir. Kupffer (1876)’in tanimlamasina gore, “yildiz sekilli”
hiicreler diye amilmaktadirlar. Ileri derecede fagositoz kabiliyetleri olup, sabit
makrofajlar grubundan sayilirlar. Kupffer hiicreleri sitoplazmalarinda fagositoz

vakuolleri, kalint1 cisimcikler ve lizozomlar bulunur [22].

Loblar aras:
safra kanakh

Sinizoid Kapi toplardaman

(vena porta hepatica)

Kupfer hiicresi

ucreleri
(hepatocyt)
Karaciger atardaman
(arteria hepatica)

Sekil 2.3.2.2. Karaciger damarlar, kupffer hiicreleri ve siniizoid goriintiisii [23].

Hepatik arter ya da karaciger atar damar1 denilen damar, viicudun ana damari olan
aorttan ald11 oksijence zengin kani karacigere tasir. Tkinci damar, tip dilinde portal ven
olarak adlandirilan, kapi toplardamaridir. Bu damar sindirim sisteminden ve ozellikle
ince bagirsaklardan gelen sindirilmis gidalar1 karacigere tasir. Bu kan damarlan
karaciger i¢inde ¢ok sayida dallara ayrilir ve kapiller adi verilen kilcal damarlar halinde

sonlanirlar [24].



2.3.3.Karaciger Fonksiyonlari
Kimyasal tepkileri ayarlamakta karaciger biiyiik rolii olan en 6nemli organdir. Bundan
dolay1 fonksiyonlar1 saymakla bitirilemez. Karacigerin asagida bazi Onemli

fonksiyonlar1 verilmektedir:

. Proteinlerin iiretilmesi ve depolanmasi, protein metabolizmalariin bir¢ok yan

uretimlerinin tanzim ve kontrol edilmesi

. Sekerin depolanmasi ve kanda bulunmasi gereken seker miktarinin ayarlanmasi
. Viicuttaki toksik ve zararli maddelerin notralize edilmesi

. Depo edilmis yaglarin kullanilmasi

. Kanin pihtilagsmasi i¢in gerekli maddelerin tiretilmesi

. Safra ve safra tuzlarmin {iretilmesi (Bunlar kanallardan bagirsaklara ifraz

edilmekte ve sindirime yardimci olmaktadirlar)

. Kirmiz1 kan hiicreleri ve baska kan elemanlarimin {iretimi i¢in gerekli ve 6nemli

olan maddelerin tiretimi ve depolanmasi [25]

2.4. Calismada Kullanilan Statin Maddeler

2.4.1. Simvastatin

Simvastatin, Aspergillus terreus'un bir fermentasyon iiriiniinden sentetik olarak tiiretilen
bir kolesterol diisiiriicii ajandir. Inaktif lakton olan simvastatin; oral alimdan sonra,
karsilig1 olan beta-hidroksi asit formuna hidrolize olur. Bu temel bir metabolittir,
kolesterol biyosentezinde erken ve hiz sinirlayict bir donemi katalize eden bir enzim
olan  3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz  enziminin
inhibitoriidiir [24]. HMG-CoA'nin mevalonata doniismesi kolesteroliin biyosentetik yol
aginda erken bir basamak oldugundan, simvastatin ile tedavinin, potansiyel olarak
toksik sterollerin birikimine yol agmasi beklenmemektedir. Ek olarak, HMG-CoA
kolayca, viicutta bir¢cok biyosentetik siirece katilan asetil-CoA'ya geri metabolize
olmaktadir. Simvastatin klinik ¢alismalarda; total plazma kolesterol, diisiik dansiteli

lipoprotein (LDL) ve c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) konsantrasyonlarini



diistirmustiir. Ayrica, simvastatin HDL kolesterolii orta derecede yiikseltmis ve plazma
trigliseridlerini azaltmistir [24]. Hayvan g¢alismalarinda simvastatin oral uygulamadan
sonra karacigere yiiksek bir secicilik gostererek, hedef olmayan dokulara oranla daha
yiiksek konsantrasyonlara ulastigi belirtilmistir. Simvastatin, primer etki yeri olan
karacigerde biiylik Olglide "first-pass™ ekstraksiyonuna ugrar ve sonugta ilag safrayla
atilir. Erkekte, simvastatin'in aktif formunun sistemik dolasimda bulunan miktarlari,
oral dozun %5'inden az olarak bulunmustur. Bunun %95't plazma proteinlerine baglh

oldugu belirtilmistir [26].

HO._~_-0
0 O
Hsc/\/@"ko
H3C™ CHy CH,

H3C

Sekil 2.4.1.1. Simvastatin’in Kimyasal Formiilii [27].

2.4.2. Yarilanma Omrii
Lovastatin, pravastatin, simvastatin ve fluvastatin gibi molekiillerin yarilanma émrii 1-2
saat civarindayken, atorvastatinin yarilanma 6mrii 14 saattir [28]. Tim statinler arasinda

en uzun yarilanma omrii ise yaklasik 19-20 saat ile rosuvastatine aittir [29].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvan Materyali

Aragtirmada Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinden temin
edilen 45-50 giinliikk 30-35 gram agirliginda 20 adet eriskin erkek fare 6rnegi kullanildi.
Biitiin hayvanlar deney siiresince normal oda 1sisinda (22+°C), 12/12 saat gece/giindiiz

periyodunda tutuldu, standart fare yemi ve normal su ile ad libitum olarak beslendi.

3.2. Deney Diizenegi

Calismamizda rastgele segilen 20 erkek fare kullanilarak her grupta 10 fare bulunan bir
kontrol ve bir deney grubu olusturuldu. 1. gruptaki hayvanlar kontrol grubu olarak
belirlendi ve deney siiresince normal ¢esme suyu igirildi. II. gruptaki hayvanlar
simvastatin grubu olarak belirlendi ve 30 giin boyunca oral yolla (igme sularina
katilarak) 0,2 mg/kg simvastatin uygulandi. Deney siiresi sonunda kontrol ve deney
grubundaki hayvanlar serebral dislokasyon yontemiyle dekapite edilerek karaciger

numuneleri alindi.

3.3. Histopatolojik Incelemeler

Alinan karaciger numuneleri %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Daha
sonra rutin histolojik metotlarla parafin bloklar hazirlanarak 3-5 p kalinliginda kesitler
alinip (Leica SM2000 R) hematoksilen-eozin boyama metoduna goére boyandi. Elde
edilen bu preparatlar daha sonra 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Bu arastirmada Simvastatin uygulanan hayvanlarin kontrol grubundaki hayvanlara
oranla %10’a yakin oranda daha az su ve %30’a yakin oranda daha az yem tiikettigi
gozlendi. Deney sonrasinda operasyonla agilan hayvanlarin genelinde (7/10)
abdomenlerindeki periton boslugu ve bagirsak etrafinda yogun olarak yag dokusu
izlenirken az bir kisminda hi¢ gézlenemedi (Resim 4.1.1).

Resim 4.1.1. A-B : Simvastatin verilmis farenin disekte edilmis goriintiisii (A), Kontrol

gurubuna ait farenin disekte edilmis goriintiisii (B).

4.2. Mikroskobik Bulgular
Kontrol grubundaki hayvanlarin karaciger dokusundan elde edilen preparatlarin
timiiniin 151k mikroskobu incelenmesinde genel olarak histopatolojik bir bulgu

saptanmadi, hepatositler ve sinozoidal yapinin normal goriinlimde oldugu gozlendi.
(Resim 4.2.1)
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Simvastatin uygulanan gruptaki hayvanlarin karacigerler dokularindan elde edilen
preparatlarda ise V. centralis (Vc) duvarina yakin karaciger parankimasi igerisinde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MHI) (siyah oklar), hepatik hiicrelerde fokal nekroz
alanlart (N), yer yer piknotiklesmis niikleuslar (mavi oklar), vakuoler dejenerasyonlar
(kirmiz1 ok) ve V. centralis’in (VC) duvarinda yikim oldugu (yildiz) gézlendi. Ayrica
kupfterin fagositik hiicre ¢ekirdekleri (beyaz ok) ve V. centralis’i (Vc) olusturan damar
duvarinin tek katli yassi epiteli (sar1 ok) de izlenebildigi tespit edildi (Resim 4.2.2 : A-
B-C-D-E-F).

Resim 4.2.1. Kontrol grubu karaciger dokusu, H-E, 20x

13



Resim 4.2.2. B (20x) A-C-D-E-F (40x) : Simvastatin gurubu karaciger dokulari, H-E
boyama (Vc: Vena centralis, Siyah ok: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, N: Nekroz
alan, Mavi ok: Piknotiklesmis niikleus, Kirmiz1 ok: Vakuoler dejenerasyon, Yildiz: Vc
duvar1 yikimi, Beyaz ok: Kupfferin fagositik hiicreleri, Sar1 ok: Tek katl1 yassi epitel).
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5. TARTISMA VE SONUC

Statinlere bagli hepatotoksisitenin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bazi
mekanizmalar ortaya atilmistir. Hepatositlerde intraselliiler organellerin hasarina yol
acan muhtemel bir sebep olarak oksidatif stresin iizerinde durulmaktadir. Karacigerde
parankim hiicrelerinin, Kupffer hiicrelerinin, endotel ve Ito hiicrelerinin serbest
radikaller ve lipit peroksitlerine maruziyeti bu hiicrelerin aktivasyonunda baslica uyarici
faktorleri olusturmaktadir [30]. Statinlerin doz-yanit iligskisi dogru orantili degildir.
Toksisite ile doz arasindaki iliski ise dogrusaldir. Statinlerin pek ¢ok yan etkisi olmakla
birlikte cogu hafif ve gegicidir [31]. Yapilan birgok c¢alismada statin madde
uygulamasinin karaciger dokusu iizerinde olumsuz bir etkisi olmadig: bildirilmektedir.
Adik (2006) yapmis oldugu ¢alismada, karaciger enzimleri yiiksek, nonalkolik karaciger
yaglanmasi olan ve ayn1 zamanda hiperlipidemisi olup statin tedavisi endikasyonu olan
hastalarda statin kullaniminin giivenli oldugunu belirtmistir [31]. Kiortsis ve ark. (2003)
yaptig1 calismada, lipid distiriicii ilaglarin obez hastalarda karaciger enzimleri
tizerindeki etkilerini incelemisler ve 6 aylik uygulama sonucunda, baslangicta karaciger
enzimlerinde hafif-orta derece yiikseklik saptanan (normal iist siniriin 2 katindan az)
hastalarda enzim profilinde normallesme saptamiglardir. Fibrat ve statinlerin; hafif-orta
derece karaciger enzim yiiksekligi de olan hiperlipidemik hastalarin tedavisinde
giivenilir ilaglar oldugunu bildirmislerdir [32]. Chalasani ve ark. (2005) yaptigi
calismada, 6 aylik takip sonucu karaciger enzimleri yiliksek hastalarin statin kullanimina
bagli hepatotoksisite agisindan yiiksek riskli olmadigi sonucuna varmiglardir [33].
Hatzitolios ve ark. (2004) yaptig1 calismada, statin uygulamasma bagli olarak
hepatotoksisite goriilmedigini belirtmislerdir [34]. Rallidis ve arkadaslarmin (2004)
yaptig1 caligmada; Statinlerin NASH’de oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltarak
olumlu etki yaptigin1 bildirmislerdir [35]. Kiyic1 ve ark. (2003) yaptigi ¢alismada,
hiperlipidemik NASH hastalarinda atorvastatin kullaniminin yararli ve gilivenli

oldugunu bulmuslardir [36].

Her ne kadar yukaridaki ¢aligmalarla maddenin etkisinin gegici, toksik olmadigi, yararl
olabilecegi belirtiliyor olsa da, bu arastirma histopatolojik agirlikli olmasi dolayisiyla

yukaridaki verilerin giivenilir olup olmadigi ile ilgili bir yorum yapilamamaktadir.
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Diger taraftan Hye-ji Yang ve ark. (2011), simvastatinin yiiksek kolesterol diizeylerini
kontrol etmek icin yaygin olarak kullanilan ilaglardan biri oldugunu ancak asiri
kullanimda kas ve karacigerde toksik etki olusturdugunu bildirmislerdir [37]. Arslan
(2008) yiiksek doz Simvastatin uygulanan ratlarin karaciger dokusunda yer yer yapisal
degisikliklerin meydana geldigini, remark kordonlarinda bozulma, hidropik
dejenerasyon, siniizoidlerde konjesyon ve dilatasyon, nekrotik alanlar, piknotik

¢ekirdekler, V. centralis’te hiperemi ve apoptozis gozlendigini belirtmistir [38].

Bu ¢alismada simvastatin uygulanan hayvanlarin kontrol grubundaki hayvanlara oranla
daha az yem ve su tiketimi yaptigi belirlendi. Denekler operasyonla agildiginda
hayvanlarin genelinde (7/10) abdomenlerindeki periton boslugu ve bagirsak etrafinda
yogun olarak yag dokusu oldugu, az bir kisminda hi¢ yag dokusu olmadig: tespit edildi.
Arastirmada yapilan preparatlarin tiimii incelendiginde mikroskobik olarak kontrol
grubundaki hayvanlarin genel olarak karaciger dokusunda histopatolojik bir bulgu
saptanmadigi, hepatositler ve sinozoidal yapinin normal gériiniimde oldugu belirlendi.
Simvastatin uygulanan gruptaki hayvanlarin karaciger dokularindan elde edilen
preparatlarda ise V. centralisi olusturan damar duvarinda yikimlar tespit edildi. Ayrica
V. centralislere yakin konumdaki karaciger parankimasi igerisinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonlari (MHI), hepatik hiicrelerde fokal nekroz alanlari, yer yer piknotiklesmis

niikleuslar ve vakuoler dejenerasyonlar gozlendi.

Elde edilen bu verilere gore statin madde uygulamasinin karaciger dokusu iizerinde
hepatotoksik etki gosterdigi saptanmis olup yukaridaki calismalar ile benzerlik arz

etmektedir.

Sonu¢ olarak bu caligmada gozlemledigimiz histopatolojik reaksiyonlarin olmasi
literatiirde belirtilen ¢aligmalarla uygunluklar gosterdigi soylenebilir. Ancak konuyla
ilgili daha kapsamli ve kontrollii c¢alismalar yapildiginda daha kesin sonuglarin

aliabilecegi kanisindayiz.
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