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Ozet: Bu calismada, oral yolla Simvastatin uygulamasmin fare (Mus musculus C.
Linnaeus) karaciger dokusu iizerine etkisi histopatolojik yoOntemlerle arastirildi.
Caligmada rastgele secilen 20 erkek fare iki gruba ayrildi. I. gruba (kontrol, n:10) 30 giin
boyunca normal ¢esme suyu igirildi.Il. gruba (Simvastatin, n:10) 30 giin boyunca i¢cme
suyu ile 20 mg/kg simvastatin uygulandi. Simvastatin grubundaki hayvanlarin Kontrol
grubundaki hayvanlara oranla daha az yem ve su tiikettigi gozlendi. Deney siiresi sonunda
hayvanlar serebral dislokasyon yontemi ile dekapite edilerek karaciger doku ornekleri
alindi. Simvastatin uygulanan hayvanlarin genelinde (7/10) abdomenlerindeki periton
boslugu ve bagirsak etrafinda yogun olarak yag dokusu izlenirken az bir kisminda (3/10)
hi¢ gozlenmedi. . Doku drneklerinden rutin histolojik metotlarla preparatlar hazirlandi ve
151k mikroskobunda incelendi. Mikroskobik incelemelerde, kontrol grubundaki
hayvanlarda histopatolojik bir bulgu saptanmadi.. Hepatositlerin ve siniizoidal yapinin
normal goriiniimde oldugu gézlemlendi. Simvastatin grubunda ise Vena centralis (Vc)
¢eperinde yikimlar tespit edildi. VC ¢evresindeki karaciger parankimasi igerisinde
Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonlar1 (MHI), hepatik hiicrelerde fokal nekroz alanlari,
piknotiklesmis niikleuslar ve vakuoler dejenerasyonlar gozlemlendi. Ayrica fagositik

kupffer hiicre ¢ekirdekleri de tespit edildi.

Investigation of the Effects of Simvastatin on Mouse (Mus musculus C.

Linnaeus) Livers by Histopathological Methods
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Abstract: In this study, the effect of oral Simvastatin administration on the liver tissue

of mice (Mus musculus C. Linnaeus) was investigated by histopathological methods.
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Twenty male mice were randomly selected divided into two groups. First group (control,
n = 10) were given to drink tap water for 30 days. The second group (Simvastatin, n: 10)
was treated with drinking water and 20 mg / kg simvastatin for 30 days.

It was observed that animals in the simvastatin group consumed less feed and water than
animals in the control group.At the end of the experiment period, animals were
decapitated by cerebral dislocation and liver tissue samples were taken. In the majority
of animals treated with simvastatin (7/10), the peritoneal space in the abdomen and dense
fat surrounding the intestine were observed, but only a few (3/10) were observed.
Preparations were prepared from tissue samples by routine histological methods and
examined by light microscope. Microscopic examinations showed no histopathological
findings in the control animals. It was observed that the normal appearance of the
hepatocytes and sinusoidal structure was observed. . In the simvastatin group, destruction
was found in the Vena centralis (\Vc) wall. Mononuclear Cell Infiltrations (MHI) in the
liver parenchyma around V¢, focal necrosis areas in hepatic cells, picnotiated nuclei and
vacuolar degenerations were observed. In addition, phagocytic kupffer cell nuclei were

also detected.

1. Giris

Statinler,

HMG-CoA

bilinmektedir (Crawford ve DiMarco, 2003;
Topol, 2004).

(3-hidroksi-3 Karaciger, kolesterol sentezinin biiyiik

metil-glutaril-koenzim ~ A) enzimini inhibe
ederek kolesterol sentezinin yavaslamasina
neden olmaktadirlar (Endo, 1992). LDL (diistik
dansiteli lipoprotein) seviyesini en iyi diigiiren
ve kullanimi pratik olan ilaglar kategorisinde
statinler gelmektedir (Bilheimer ve ark., 1983).
Kolesterol icerigi karacigerde azaldiginda LDL
reseptorlerinde artis meydana gelmekte ve
serum LDL seviyesi diismektedir (LaRosa ve
ark., 1999).

Hiicre icine giren statinler, kolesterol
sentezini diisiirerek kolesterol homeostazinda
yer alan proteinlerin sentezini arttirmaktadir.
Oksidatif stresin azalmasi ve endotelyal

fonksiyonlarin diizenlenmesinide sagladiklar
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bir oranin yapildig1 insan viicudundaki en biiyiik
bezdir (junqueira’s basic histoloji ve (Hsiang ve
ark., 1999). Statinlerin karacigerdeki inhibisyon
seviyesini azaltabilecegi ve potansiyel yan
etkiler meydana getirebilecegi bildirilmigtir
(Hsiang ve ark., 1999).

Bu etkilerden bazilari; akut karaciger
yetersizligi, hepatit, kolestaz ile asemptomatik
AST ve ALT yiikselmesi ¢ok nadir olarak rapor
edilmistir (Dujovne, 2002; Gotto, 2006).
hiicrelerinin

atardamar

normalden 7-13  kat

Statinler,
boliinme  oranini
hizlandirmakta ve atardamarlar1 tikayarak kalp
krizine yol agan yag plaklarinin birikimini

engelleyerek atar damar hiicrelerinin islevini
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diizenledigi ve dolayisiyla kalp krizi riskini
azalttigr bildirilmistir (Mahmoudi ve ark.,
2008).

Bu c¢alismada; kolesterol tedavisinde
yaygin olarak kullanilan etken madde olan
statinlerin Kkaraciger tizerine olan etkileri

histopatolojik yontemlerle incelenmistir.

2. Materyal Yontem

2.1. Hayvan Materyali

Arastirmada Kafkas Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinden temin
edilen 45-50 giinliik 30-35 gram agirliginda 20
adet eriskin erkek fare kullanildi. Biitiin
hayvanlar deney siiresince normal oda 1sisinda
(22+°C), 12/12 saat gece/gilindiiz periyodunda
tutuldu, standart fare yemi ve normal su ile ad

libitum olarak beslendi.

2.2. Deney Diizenegi

Calismamizda rastgele secilen 20 erkek
fare kullanildi. Her grupta 10 fare bulunan iki
grup olusturuldu. I. gruptaki hayvanlar kontrol
grubu olarak belirlendi ve 30 giin boyunca
normal igme suyu verildi. Il. gruptaki hayvanlar
ise 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
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serebral dislokasyon yontemiyle dekapite
edilerek karaciger numuneleri alinarak rutin

histolojik incelemelere tabi tutuldu.

2.3. Histopatolojik Incelemeler

Alman karaciger numuneleri %10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Daha
sonra rutin histolojik metotlarla parafin bloklar
hazirlanarak 3-5 p kalinliginda kesitler almnip
(Leica SM2000 R) hematoksilen-eozin (H-E)
boyama metoduna gore boyandi. Elde edilen bu
preparatlar daha sonra 151k mikroskobunda

(Olympus BX51) incelendi.

3. Bulgular

3.1. 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 goézlendi.
Deney  sonrasinda  operasyonla  agilan
hayvanlarin genelinde (7/10) abdomenlerindeki
periton boslugu ve bagirsak etrafinda yogun
olarak yag dokusu izlenirken (Sekil 1A) az bir
kisminda (Sekil  1B).

hi¢  gdzlenemedi



ASKER & ERSAN

Sekil 1. Kontrol (A) ve Simvastatin (B) grubu

3.2. Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubundaki hayvanlarin

karaciger dokusundan elde edilen preparatlarin
incelemesinde olarak

bir

tliimiiniin genel

histopatolojik bulgu  saptanmamis,

hepatositler ve sinlizoidal yapinin normal

B

Sekil 2. Kontrol grubu karaciger dokusu, H-E,
20x

Simvastatin uygulanan gruptaki
hayvanlarin karacigerler dokularindan elde
edilen preparatlarda ise V¢ duvarina yakin
karaciger parankimasi igerisinde MHI (siyah
oklar), hepatik hiicrelerde fokal nekroz alanlar

(N), yer yer piknotiklesmis niikleuslarin (mavi
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oklar) vakuoler dejenerasyonlar (kirmizi ok) ve
Vc’in duvarinda yikim oldugu (yildiz) gozlendi.
Ayrica kupfferin fagositik hiicre ¢ekirdekleri
(beyaz ok) ve Vc’i olusturan damar duvarinin
tek katli yass1 epiteli (sar1 ok) de izlenebildigi
tespit edildi (Sekil 3; A-B-C-D-E-F).

Sekil 3. B (20x) A-C-D-E-F (40x) : Simvastatin
grubu karaciger dokulari, H-E boyama (Vc:
Vena centralis, Siyah ok: MHI, N: Nekroz alan,
Mavi ok: Piknotiklesmis niikleus, Kirmiz1 ok:
Vakuoler dejenerasyon, Yildizz Vc duvari
yikimi, Beyaz ok: Kupfferin fagositik hiicreleri,
Sar1 ok: Tek kath yassi1 epitel).
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4. Tartisma Sonug¢

HMG-CoA’y1 inhibe ederek, kolesterol
sentezinde yavaslatici etki gosteren statinler,
hiicre kolesterol

distirmektedirler (Endo, 1992; Topol, 2004).

icerisinde seviyesini
Adik (2006) yapmis oldugu calismanin

sonucunda  karaciger enzimleri  yiiksek,
nonalkolik karaciger yaglanmasi olan ve aym
zamanda hiperlipidemisi olup statin tedavisi
endikasyonu olan hastalarda statin kullaniminin
giivenli oldugunu belirtmistir. Kiortsis ve ark.,
(2003) yaptig1

ilaglarin obez hastalarda karaciger enzimleri

caligmada, lipid disiiriicii
izerindeki etkilerini incelemisler ve 6 aylik

uygulama sonucunda, statinlerin,
hiperlipidemik hastalarin tedavisinde giivenle
kullanilabilecek

ilaglar oldugunu

bildirmislerdir.  Chalasani  (2005) yaptig1
calismada, 6 aylik takip sonucu karaciger
enzimleri yliksek hastalarin statin kullanimina
bagli hepatotoksisite agisindan yliksek riskli
olmadig1 sonucuna varilmistir. Hatzitolios ve
(2004)

uygulamasina bagh

ark., caligmada, statin

yaptigi
olarak hepatotoksisite
goriilmedigini belirtmislerdir. Rallidis ve ark.,
(2004)  yaptigi

Nonalcoholic  steatohepatitis

Statinlerin
(NASH)’de

inflamasyonu azaltarak

calismada;
oksidatif stresi ve
olumlu etki yaptigini bildirmislerdir. Kiyici ve

ark., (2003) yaptig1 ¢aligmada, hiperlipidemik
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NASH hastalarinda atorvastatin  kullanimi
yararl ve glivenli bulunmustur.

Diger taraftan, Yang ve ark., (2011),
simvastatinin yiiksek kolesterol diizeylerini
kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
ilaglardan biri oldugunu ancak asir1 kullanimda
kas ve karacigerde toksik etki olusturdugunu
bildirmiglerdir. 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 Vc’te hiperemi ve
apoptozis gozlendigini belirtmistir.

Bu c¢aligmada simvastatin uygulanan
hayvanlarin kontrol grubundaki hayvanlara
oranla daha az yem ve su tiiketimi yaptigi
belirlendi. Denekler operasyonla agildiginda
hayvanlarin genelinde (7/10) abdomenlerindeki
periton boslugu ve bagirsak etrafinda yogun
olarak yag dokusu oldugu tespit edilmis, az bir
kisminda hi¢ yag dokusu olmadig: tespit edildi.

Mikroskobik incelemerde ise, kontrol

grubundaki hayvanlarin genel olarak karaciger

dokusunda histopatolojik bir bulgu
saptanmadigi, hepatositler ve siniizoidal
yapinin normal goriinlimde oldugu

belirlenmistir. Simvastatin uygulanan gruptaki
hayvanlarin karaciger dokularindan elde edilen

preparatlarda ise Vc’i  olusturan damar

duvarinda yikimlar tespit edildi. Ayrica Vc’lere
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yakin  konumdaki karaciger parankimasi
icerisinde MHI, hepatik hiicrelerde fokal nekroz
alanlari, yer yer piknotiklesmis niikleuslar ve
vakuoler dejenerasyonlar gézlemlendi.

Elde edilen bu verilere gore statin madde
uygulamasinin  karaciger dokusu {izerinde

hepatotoksik etki gosterdigi saptanmis olup

yukaridaki calismalar ile benzerlik arz
etmektedir.
Sonug olarak; bu calismada

gozlemledigimiz histopatolojik reaksiyonlarin

olmasi literatiirde  belirtilen c¢aligmalarla

uygunluklar gosterdigi sOylenebilir. Ancak
konuyla 1ilgili daha kapsamli ve Kkontrollii
caligmalar yapildiginda daha kesin sonuglarin

alinabilecegi kanisindayiz.
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