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Ozet: Bu calismada, modern toplumlarda sik olarak kargilagilan hastaliklardan olan hiperlipidemi ve
hipertansiyon durumlarinda tercih edilen Simvastatinin ve Amlodipinin hematolojik parametreler ve
Aort iizerine etkileri aragtirildi. Ratlara alti ay siireyle bu ilaglarin verilmesiyle ortaya gikan toksik
etkiler hematolojik agidan ve primer hedef organ olan aortanin histopatolojik analizleri ile
belirlenmeye ¢alisildi. Toplam 48 hayvan her gruptan 12 hayvan olacak sekilde dort deneme grubuna
ayrilarak alt1 ay siireyle beslendi. Gruplar; Kontrol, Simvastatin (10mg/kg), Amlodipin (10 mg/kg),
Simvastatin+Amlodipin (Simvastatin 10 mg/kg +Amlodipin 10 mg/kg) olarak belirlendi. Kontrol
grubuna sadece yem ve su, diger gruplara yem ve suya ilave olarak belirtilen dozlarda ilaglar oral yolla
verildi. Denemenin basinda, iigiincii ayda ve deneme sonunda (altinci ayda) her gruptan kan 6rnekleri
alinarak hematolojik analizler (RBC (Alyuvar), WBC (akyuvar), Hb (Hemoglobin), Ht (hematokrit),
MCHC (Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), Tromb.(Trombosit), MCV (Ortalama
eritrosit hacmi), MCH (Ortalama hemoglobin konsantrasyonu) ve LY(lenfosit) ) gergeklestirildi.
Deneme sonunda her gruptan 8 hayvana otopsi uygulanarak aort makroskobik ve histopatolojik olarak
incelendi. Hematolojik analizlerde iigiincii ve altinc ayda yapilan Slgtimler arasinda paralel degerler
elde edildi. Kontrolle karsilasildiginda ilag uygulanan tiim gruplarda (Simvastatin, Amlodipin,
Simvastatin +Amlodipin) RBC, WBC, Hb, Ht, MCHC, Tromb. diizeylerinde artis goriiliirken, MCV,
MCH ve LY diizeylerinde ise anlam diisiis g6zlendi. Aorta rneklerinin makroskobik ve mikroskobik
incelenmesi sonucunda ilag uygulanan tiim gruplarla kontrol grubu arasinda her hangi bir farkhlik
bulunmad:. Sonug olarak, simvastatin ve amlodipinin yalniz ve kombine olarak ratlara alt1 ay siireyle
verilmesi anlamli hematolojik degisiklikler yapabilmesi ve bu ilaglarmn uzun siireli kullaum
gerektirmeleri nedeniyle, klinik ¢aligmalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Simvastatin, Amlodipin, Hematolojik, Rat, Yan etki.
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Investigation of Effects on the Hematological Parameters and Aorta of Simvastatin and
Amlodipin

Abstact: In this study hematological effects of Simvastatin and Amlodipin commonly used in developed
societies were investigated. Side effects were determined hematological, macroscopic and
histopathological analyses by giving these drugs to rats for six months single and in combination. A total of
48 rats were divided into 4 teratment groups (each containing 12) and fed for six months. Groups are
Control, Simvastatin 10 mg/kg, Amlodipin 10 mg/kg and Simvastatin 10 mg/kg+Amlodipin 10 mg/kg.
Control group was fed only feed and water. Other groups were treated with drugs by orally with doses
above and fed with basal diet and water. Blood samples (total blood cell) were taken from animals on third
and sixth months of the treatment and blood hematological analyses were performed. Paralell results were
obtained in hematological analyses (Hb (Hemoglobin), Ht (Hematocrit), MCHC (Mean corpuscular
hemoglobin consantration), RBC (Red blood cell), WBC (White blood cell), MCV (Mean corpuscular
volume), MCH (Mean corpuscular hemoglobin), Thromb (Trombocyt) and LY (Lymphocyt) ) between 3
and 6" months of the experiment compared to control, Hb, Ht, and MCHC values were observed higher
than control, while RBC, WBC, MCV, MCH, Thromb and LY values were decreased in drugs treated
groups (Simvastatin, Amlodipin, Simvastatin plus Amlodipin). As a result, the uses of simvastatin and
amlodipin (single and in combination) caused significant hematological changes and degeneration in
hemapoetik organs in rats given drugs for six months. At the end of the treatment eight animals were killed
for makroskobik and histopathological analyses and aorta samples were analysed microscobically.
However, especially, simvastatin can cause antiinflamatuar effects and prevent intimal thickening in aorta
samples, but in our study there is no microscobic and histopathologic findings.

As a result, the uses of simvastatin and amlodipin (single and in combination) caused significant
hematological changes in rats given drugs for six months and hematological analyses should be repeated at
spesific intervals.

Key Words: Simvastatin, Amlodipin, Rat, Hematologic, Side effect.
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GIRIS

Teknolojik gelismeler ve sanayilesme,
insanlarin refah diizeyini ve yasam standardin:
yikseltmekle birlikte fiziksel aktivasyonunu
onemli oranda kisitlamis, artan refah diizeyine
paralel olarak hayvansal {iriin tiiketiminin artmas:
ile de bagsta hiperlipidemi ve hipertansiyon oimak
lizere kalp-damar problemlerinde yasla orantili
6nemli artiglar gorilmiistiir. Bu problemlerin
¢oziimiine yonelik c¢alismalar sonucunda etkili
ilaclar bulunmus ve insanlarin kullanimina

sunulmus oldugundan yan etkilerin bilinmesi
gerekmektedir. (1).

Hipolipidemik 1ilaclarin o6zellikle
hiperlipideminin diigtiriilmesi ve hiperlipideminin
sebep olabilecegi aterosklerozun ve Koroner Kalp
Hastaligi (KKH)'nin Onlenmesindeki 6nemi
bilinmektedir. Uzun siireli kullanimi tedaviyi
masrafli kilsa da, 6zellikle 60 yag iistlinde ilagla
tedaviye oncelik verilmelidir. Simvastatin diger
hipolipidemik ilaglara gére yan etkisinin az olmasi
ve uyum sorununa yol a¢mamasi nedeniyle
oldukca fazla tercih edilmektedir (2-4).

Antihipertansif ilaglar, gerek primer
gerekse sekonder nedenlerle yiikselmis olan
tansiyonun normal degerlere indirilmesi amaciyla
kullanilan ilaglardir. En sik kullanilan grup gerek
kalp gerekse damar diiz kas hiicrelerinde bulunan
iyon kanallarinda kalsiyum girigini azaltan
(kalsiyum antagonisti, kalsiyum kanal blokorii)
ilaglardir. Bu grupta yer alan Amlodipin
vazoselektif (damar diiz kaslarina gosterdigi ilgi)
ozelligi sayesinde son yillarda en ¢ok tercih edilen
bir konumuna gelmistir. Bu ozelligi sayesinde
diger antihipertansif ilaglarin gosterdigi yan
etkileri gostermedigi ileri stirtilmektedir.(5)

Insanlarda hiperlipidemi ve
hipertansiyonun birlikte bulunduklari durumliarda
antilipidemik ve antihipertansif ilaglar uygun
kombinasyonlar halinde kullanilmaktadir. Gerek
antihipertansif gerekse hipolipidemik ilaglar uzun
siireli, bazen o6miir boyu kullamm gerektiren
ilaclardir. Bu ylizden bu tiir ilaglarin yan etkilerinin
ve muhtemel kronik toksik etkilerinin (6-8) ¢ok iyi
bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir. Ancak
simvastatin ve amlodipinin hematolojik
parametreler {izerine olan kronik toksik etkilerine
dair veriler yetersizdir (9-13). Bu calisma ile,
simvastatin ve amlodipin yainiz ve kombine olarak

Simvastatin ve Amlodipin'in Hematolojik...

alti1 ay slireyle ratlara uygulanarak ortaya
cikabilecek kronik toksik etkileri; Tam kan
Ornekleri hematolojik parametreleri acisindan ve
aort lizerine etkisi histopatolojik olarak incelendi.

MATERYAL ve METOD

Deneysel ¢alisma Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Etik
kurulunun 17.06.2003 tarih, 2003/0310 say1l: ve
Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Neuroscience Arastirma
Biriminin 18.10.2003 tarih 2002/15

sayil1 izinleri ile Y.Y.U. Neuroscience Birimi
laboratuvarinda gerceklestirildi.

Bu ¢alismada her biri 12 rattan olusan dort
farkli grup olusturuldu: Birinci Grup (Kontrol
grubu=12 adet): Bu hayvanlara alti ay boyunca
normal yem ve su verildi, hi¢ bir uygulama
yaptlmadi. ikinci Grup (Simvastatin grubu=12
adet): Bu hayvanlara alt1 ay boyunca her giin 10
mg/kg dozunda (6) su ile (oral yolla) simvastatin
verildi. Uctincti Grup (Amlodipin grubu=12 adet):
Bu hayvanlara alt1 ay boyunca her giin 10 mg/kg
dozunda (4, 7, 14) su ile (oral yolla) amlodipin
verildi. Dordiincii Grup (Simvastatin + Amlodipin
grubu=12 adet): Bu hayvanlara alt1 ay boyunca her
giin 10 mg/kg simvastatin ve 10 mg/kg amlodipin
suile (oral yolla) verildi (9). Agirliklar1 190-245 gr
ve 12 haftalik 48 adet Sprague-Dawley 1rki erkek
ratlar denemenin Ui¢ giin 6ncesinde tartilarak her
grup i¢in 6zel tasarlanan kafeslerine alindilar. Oda
kosullarinda (222C) barindirilan ratlara sehir
sebeke suyu ve Van yem Sanayiimin irettigi
standart peletler alt1 ay siireyle verildi. Ilaglar igme '
suyu iginde verilecegi igin her ratin igme suyu
ihtiyac1 belirlendikten sonra hesaplanan ilag
miktar1 igme suyuna karistirildi. Deneme igin
ilaglar Simvastatin (Lipovas) isimli ilag Ilsan [la¢
ve Ham Madde San. AS. (Gebze/Kocaeli)
firmasindan, Amlodipin (Amlokard) isimli ilag
Sanovel firmasmdan (Istanbul) saglandi.

Hayvanlarin tiimiinden c¢alismanin
oncesinde, ligiincii ayinda ve galisma sonunda hafif
eter anestezisi yapildiktan sonra direkt kalbe
girilerek beser ml kan alindi ve hematolojik
parametreler (RBC, WBC, Hbg, Ht, MCV, MCH,
MCHC, Tromb, LY diizeyleri) Coulter cihazi (Stks,
USA) ile belirlendi.
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Calisma sonunda her gruptan en az sekiz
hayvana otopsi yapildi. Otopside aort dokusundan
alinan doku ornekleri histopatolojik incelemeler
i¢cin %10'luk tamponlu formalinde tespit edildi.
Daha sonra hazirlanan parafin bloklardan bes
mikron kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen
Eozin (HE) yo6ntemine gore boyandi. Gerekli
goriilenler ayrica Gieson, Masson Trikrom
yontemlerine gore boyanarak tiim preparatlar 1g1k
mikroskobunda incelendi. Gerekli goriilenlerin
histopatolojik HE boyast ile orjinal biiyiitme (x63
biiyiitmede) fotograflari ¢ekildi.

Tiim gruplara ait ortalama, standart sapma,
standart hata ve standart hata ortalamas: belirlendi.
p<0.05 degeri anlamh kabul edildi. Ayn1 grubun
kendi i¢indeki degisimleri (sifirinci, tiglincti ve
altinc1 aydaki verileri) tekrarlayan olgtimlerde
varyans analizi ve bunu takiben Student's-t Paired
testi ile analiz edildi. Varyans analizi sonucu
p<0.05 ¢ikan tiim parametreler i¢in onemliligin
hangi ¢alisma gruplan tarafindan olustugunu
anlamak i¢in de Duncan's multiple range test'e gore
harflendirme yapildi.

BULGULAR

Denemenin iigiincii ve altinc1 ayinda yapilan
hematolojik analizlerde ila¢ uygulanan tiim
gruplarda kontrole gére RBC, WBC, Hb, Ht ve
MCHC, Tromb diizeylerinde artis, MCV, MCH ve
LY diizeylerinde' anlamli azalma goézlendi.
Ayrintilar tablo 1' de verilmigtir.
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Tablo 1: Cahsma Gruplarimiza Goére Elde Ettigimiz Hematolojik Parametreler

Paramet | Aylar Kontrol Simvastatin Amlodipin Simvastatin+
reler n=12 n=12 n=12 Amlodipin n=12
RBC 3.ay |7.28+0.24b 8.39+0.08a 8.81+£0.09a 8.92+0.09a
(10%mm®) | *6.ay | 8.05+0.22 8.64+0.09 8.75+0.13 8.55+0.18
WBC 3.ay |6.48+0.82b 1221+1.12 a 13.51+0.73 a 12.06+0.89 a
(10°/mm®) | ***6.ay |5.93£1.07b 9.53+1.18 a 9.44+0.85 a 8.84+0.49 a
"Hb 3.ay |13.88+055b 15.70+0.12 a 15.78+0.20 a 16.10£0.24a
(g/dl) 6.ay | 15.70+0.35 15.64+0.30 15.67+0.19 15.50+0.32
Ht 3.ay |40.58t1.01b |42.85+0.40a |43.58+0.42a 44.10+0.50 a
(%) * 6.ay | 44.29+1.04 44.83+0.54 43.90+0.57 43.35+1.00
MCV 3ay |5582+0.81a |51.08£022b | 49.50+0.20 c 49.38+0.06 ¢
(1) 6.ay |55.11+0.76a |51.8240.16b | 50.17+0.38 ¢ 50.65+0.26 be
MCH 3.ay |19.08+0.45a 18.73£0.07 a 17.86+0.07 b 18.00£0.09 b
(pg) 6.ay | 19.59+0.40 a 18.08+0.27 b 17.92+0.15 b 18.13+0.10 b
MCHC 3.ay |34.14£060b | 36.65+0.19 a 36.13+0.13 a 36.46+0.18 a
(%) 6.ay |35.53+0.21 34.93+0.57 35.70+0.24 35.81+0.21
Tromb. 3.y |798.40+63.92b | 819.33£30.41b | 910.16+39.86 ab | 961.33+22.38 a
(10°/mm’) | ** 6.ay |750.20+43.32 | 721.90+67.28 | 773.80£66.25 817.63+31.56
LY(len.) 3ay |82.1242.57a |69.05£1.76 b | 65.50+1.47 b 69.25+2.61 b
(‘%) 6.ay |79.77£1.46 a 76.68+1.42 ab | 70.43+1.55¢ 70.92+2.99 be

1- *: p<0.05; **: p<0.01 ***: p<0.001, kontrol hari¢ her uygulama grubunun iigiincii ve altinc1 ay degerlerinin
karsilagtirilmasidir (paired samples T test).
2- Duncan's multiple range teste gore ayni satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki
fark 6nemlidir (p<0.05).
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Histopatolojik incelemede tiim gruplardan rastgele segilen sekiz hayvana otopsi uygulandi. Hayvanlarin
aort 5rneklerinde gerek makroskobik olarak gerekse 151k mikroskobu ile yapilan incelemede belirgin bir
patolojik bozukluk gdzlenmedi (Resim). Ayrica kontrol grubu ile ilag uygulamalarinin yapildig: gruplar
arasinda da dnemli bir fark tespit edilmedi.

Resim: Aorta duvar yapist normal histolojik katmanlari ile, tunika adventisya mavi kollagen
lifleri, tunika media kirmizi renkte kas lifleri ve arada gri renkte elastik lamelleir belirgin en igte
ise endotel sarimsi renkte izlenmektedir. Boya: Masson trikrom, biityiitme: x63.
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TARTISMA ve SONUC

Ratlara alt1 ay siireyle simvastatin ve
amlodipin tek tek ve kombine verilmesi sonucunda
yapilan hematolojik analizlerde tigiincii ve altinci
ayda yapilan olgiimler arasinda paralel degerler
elde edilmistir. Kontrolle karsilagildiginda ilag
uygulanan tiim gruplarda (Simvastatin, Amlodipin,
Simvastatin +Amlodipin) RBC, WBC, Hb, Ht,
MCHC, Tromb. diizeylerinde artig goriiliirken,
MCV, MCH ve LY diizeylerinde ise anlamli diisiis
gozlendi. Aorta Orneklerinin makroskobik ve
mikroskobik incelenmesi sonucunda ilag
uygulanan tiim gruplarla kontrol grubu arasinda her
hangi bir farklilik bulunmadi.

Plazma lipid diizeyinin yiikselmesi olay1
hiperlipidemi olarak adlandirilir. Bu durum
damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikmesi
ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan bir arter hastalif
olan ateroskleroza yol agmasi agisindan c¢ok
dnemlidir. Sanayilesmis iilkelerde ateroskleroz ¢cok
yaygindir ve bir ¢ok kalp hastaliginin olusumu i¢in
en Onemli risk faktoriidiir (15, 16). Aterosklerozu
onlemek veya azaltmak i¢in kullanilan simvastatin
diger antilipidemik ilaglarla kiyaslandiginda
kalsiyum antagonistleri, ditiretik ve beta
blokérlerin aksine kalp, beyin, bobrek kan akimini
ve diger organlardaki doku perfiizyonunu
azaltmazlar. Karbonhidrat ve lipid
metabolizmasina olumlu etkileri vardir.
Sempatolitiklerden daha az aortostatik
hipotansiyon yapmalari ve ekzersize toleransi
azaltmamalar1 nedeniyle tercih edilirler.

Hipertansiyonlularin kullandi1 amlodipin
ise yan etki olarak renal tubullerden sodyum
atimini artirdidi, renal tubullerden sodyum geri
emilimini Onlemesiyle natriiiretik. ve diliretik
ozelliklerinin oldugu belirlendiginden iatrojenik
kokenli hipernatremi tedavisinde cok etkilidir (17).
Yan etki olarak basg agrisi, yiizde kizarma, bas
dénmesi, ayak bilegi ddemi, yorgunluk gibi DHP
(Dihidropridin) tiirevi ilaglarm ortak yan etkilerini
gosterirler (10). Amlodipin tedavisinin akut
hepatiti indiikledigini (11), apoptosis olusumunda
da artma yapabildigini (7), metabolik asidoz
yapabildigini, leukopeni, trombositopeni
yapabildigini ve platelet agregasyonunu 6nledigini
(18) ve Metabolik asidoz yapabildigini belirten
yayinlar da mevcuttur.

Simvastatin ve Amlodipin'in Hematolojik...

Insanlarda hiperlipidemi ve hipertansiyonun
birlikte oldugu durumlarda antilipidemik ve
antihipertansif ilaglar uygun kombinasyonlar
seklinde kullanilmaktadir. Klinik olarak en sik
kullanilan kombinasyonlar simvastatin,verapamil,
enalapril (12, 21, 22), diltiazem (22, 23), irbesartan
(24) ve ramipril (25) olup, bu kombinasyonlardan
istenilen olgiide verimli sonuglar elde edilse de
toksikolojik agidan bakildiginda CYP3 A, enzimini
inhibe etmeleri nedeniyle simvastatine bagli toksik
etkiler (rhabdomyoliz, hepatitis, akut renal
yetmezlik) rapor edilmistir. Simvastatin ve
amlodipin kombinasyonlarinin uzun siireli
kullanimlarmin hematolojik tabloda olusturdugu
degisimlere dair yeterince ¢aligma olmamasi bizi
bu ¢aligmay: yapmaya kanalize etti Simvastatin ve
amlodipin antiaterojenik ve angiografik yararh
etkileri bildirilse de. (8, 26,27) kardiyak
transplantlilarda rhabdomyolizriski tasidig1 i¢in bu
grup hastalarda dikkat edilmesi gerekmektedir
(18). Ogzellikle bu ilaglarin kronik kullanim
gerektirdiklerinden kronik toksik etkilerinin
tizerinde ozellikle durulmasi gerekmektedir (2, 3)
.Bu dogrultuda ¢alismamizi ratlarda kronik toksik
etkilerin gozlenmesi igin alti aylik bir siirece
yayildi ve klinik uygulamalarda 10 mg/kg'lik
yiiksek dozajitercih edildi(4,6,7,9, 14).

Tiim bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmanin
baslangicinda, Ggiincii ayinda ve altinci ayinda
yapilan hematolojik analizlerde ilag uygulanan tiim
gruplarda kontrole gére RBC, WBC, Hb, Ht,
MCHC ve Tromb. parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli artis, MCV, MHC ve LY
diizeylereinde azalma gozlenmistir. Ratlardaki
hematolojik parametrelerdeki referans araliinin
genisligide gozoniine alindiginda (28), hematolojik
parametrelerdeki degisimler referans degerleri
icinde bulunmasma ragmen istatistiksel onem
arzetmektedir. WBC diizeyi artis1 (29-32) yangisel
reaksiyonlara baglanabilir. Bu tiir hayvanlarin
ilaglara karsi gosterdikleri refleksin bir sonucu
olarak gelisen hemokonsantrasyon veya
dehidratasyon nedeniyle gelisen relatif
polisitemiden kaynaklanabilecegi diistiniildii (33).
Ozellikle bu ilaglarin aort iizerine etkili olmasi
sebebiyle aortta histopatolojik incelemelerde
bulunuldu (34). Aortun histopatolojik
incelemesinde kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda belirgin bir farklilik tespit edilmezken
herhangi bir degisim de gdzlenmemesi,
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normotansif ve normolipidemik ratlar
kullanilmasina baglanmistir.

Sonug olarak simvastatin ve amlodipin
verilen ratlarda alti aylik izleme sonucunda
hematolojik parametrelerdeki degigimlere ragmen,
aortta ciddi histopatolojik degisimler olarak ortaya
konamamistir. Ama yine de bu ila¢larin tek tek ve
kombine olarak uzun siireli kullanumlarinin takib
edilmesi ve daha ileri tetkikler yapilarak konunun
klinik ¢alismalarla da desteklenmesi
gerekmektedir.

Tesekkiir: I¢ Hastaliklar: (Hematoloji) Anabilim Dali
Bagskani Sayin Prof-Dr. Imdat DILEK'e makaleye olan
tenkit ve katkilar:, Kardiyoloji Um.Dr. Miintecep
ASKAR'a ilag temini icin, Projeye maddi desteklerinden
otirii Yiiziincii Yil Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Bagskanligina'na tesekkiirlerimizi sunuyoruz.
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