
Atorvastatinin Sıçan İskelet Kasında
Oluşturduğu Yapısal Değişikliklerin

Elektron Mikroskobu ile Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ça lış ma mız da, bir sta tin tü re vi olan ator vas ta ti nin sı çan is ke let ka sın da oluş tur du ğu ya pı sal
de ği şik lik le rin trans mis yon elek tron mik ros ko bu (TEM) dü ze yin de in ce len me si ve de ğer len di ril me si
amaç lan dı. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Kırk adet eriş kin er kek Wis tar al bi no rat; bi ri kon trol ve do ku zu de ney
grubu ol mak üze re 10 eşit gru ba bö lün dü. De ne yin baş la ma sın dan son ra 5., 10. ve 15. gün ler de sak ri fi ye
edi len rat la rın ku ad riseps fe mo ris kas la rı elek tron mik ros ko bun da in ce len di. BBuull  gguu  llaarr::  Kon trol gru bun -
dan el de edi len kas la rın his to pa to lo jik in ce le me le rin de her han gi bir ya pı sal de ği şik li ğe rast lan maz ken,
di ğer dokuz de ney gru bun dan el de edi len kas ör nek le rin de de ği şen de re ce ler de his to pa to lo jik bul gu lar
el de edil di. Ult ras trük tü rel dü zey de; mi yof la man ve mi yo fib ril kay bı, mi to kon dri on lar da kris ta li zis, sa yı -
ca ve ha cim ce ar tış, nük le us et ra fın da ya  da mi yof la man kay bı nın ol du ğu böl ge ler de kü me len miş du rum -
day dı lar. Özel lik le Z ban dın da ki de for mas yon ve si lin me ba riz bul gu lar dan dı. Bu bul gu la rın de re ce si,
ator vas ta ti nin ve ril me do zu ve ve ril me za ma nı art tık ça bu na pa ra lel ola rak ar tış gös ter di. SSoo  nnuuçç::  Ator vas -
ta tinin et ki si nin is ke let ka sı üze rin de dü şük doz dan baş la ya rak yük sek do za doğ ru, his to pa to lo jik et ki nin
doğ ru oran tı lı ola rak art tı ğı, özel lik le ul tras trük tü rel dü zey de mi yo f la man kay bı nın Z ban dı na doğ ru ol -
du ğu, kas de je ne ras yo nu nun en be lir gin özel lik le rin den bi ri ola rak tes pit edil miş tir. Mi to kon dri al de ği -
şik lik le rin özel lik le anor mal şekil ler ka za na rak kris ta li zi se uğ ra ma sı ve va ku o ler gö rü nüm ka zan ma sı,
bu nun la bir lik te la mel ler ci sim cik le re rast lan ma sı, mi to kon dri al ha sa rın ator vas ta tin et ki si ne bağ lı ola rak
art tı ğı be lir len miş tir. Bu nun ya nın da, bo zu lan ok si da tif ener ji me ta bo liz ma sı nı dü zelt mek ama cıy la mi -
to kon dri on la rın boy la rı nın uza dı ğı, füz yo na uğ ra dık la rı ve sa yı ca ço ğal dık la rı tes pit edil miş tir. Ator vas -
ta ti nin is ke let kas la rın da gös ter miş ol du ğu tok sik et ki den do la yı, kli nik te doz ve za man baz alı na rak, has ta
te da vi le rin de da ha dik kat li olun ma sı ge rek ti ği ka na a ti ne va rıl dı.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ator vas ta tin; his to pa to lo ji; ul tras trük tü rel

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee:: In this study,  to xic ef fects of ator vas ta tin was in ves ti ga ted on ske le tal  musc le cell
of rats using trans mis si on elec tron mic ros copy (TEM). MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhoodd::  Fourty adult ma le Wis tar-
al bi no rat used in this study. Rats di vi ded in to 10  gro ups as one con trol and nine ex pe ri men tals. All rats
we re sac ri fi ed af ter 5., 10., and 15. day of in ter vals. In this study  qu ad ri ceps fe mo ris musc le  was exa mi -
ned using with elec tron mic ros copy. RRee  ssuullttss::  In con trol gro up no his to pat ho lo gic chan ges we re de ter mi -
ned in musc le tis su e samp les. Ho we ver, ex pe ri men tal gro ups disp la yed va ri o us his to pat ho lo gi cal chan ges.
The se chan ges we re in cre a sed du e to do se and du ra ti on of ator vas ta tin used in this study. Elec tron mic -
ros co pic fin dings; Des truc ti on of myof la mans and myo fib rils, cris ta li zis, in cre a sed of vo lu mes and num-
bers of mi toc hon dri a we re se en in ator vas ta tin tre a ted gro ups, es pe ci ally 0.5 mg/kg and 1 mg/kg do se.
Mi to con dri a ac cu mu la ted in pe ri nuc le ar zo ne and bet we en the des truc ti ve musc le fi bers. One of the ma -
jor fin ding was the des truc ti on of the Z bands. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  Our re sults sho wed that, to xic ef fect of ator-
vas ta tin was in cre a sed at high do se and af ter long term tre at ment. Myo fib rils des truc ti on or nec ro sis we re
se en es pe ci ally at the Z band are as. In ator vas ta tin tre at ment gro up the most stri king fin ding was in cre a -
sed of mi toc hon dri al si ze, cris ta li zis and  ab nor mal sha ped va cu o les. La mel ler bo di es we re al so se en in
the sa me gro up musc le cells. Mi toc hon dri a go es on fu si on to stra igh ten up  the oxi da ti ve energy me ta bo -
lism. Our fin dings sug gest that, spe ci al ca re sho uld be ta ken abo ut the do se and du ra ti on of ator vas ta tin
when used in me di cal tre at ment.

KKeeyy  WWoorrddss::  Ator vas ta tin; his to pat ho logy; ul tras truc tu re
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-hydrox y-3-methy lglut haryl-co enz yme A
(HMG-Co A) re dük taz in hi bi tör le ri (sta tin ler),
kar di yo vas kü ler ve se reb ro vas kü ler has ta lık la -

rı ön le me de yay gın bir şekil de kul la nıl mak ta dır. Mi-
yo pa ti nin ge liş me si, tah mi nen sta tin mo no te ra pi si
so nu cu %0.1 ve ya %0.5 ora nın da de ğiş mek tey ken,
rab do mi yo liz ge liş me in si dan sı  da her yıl has ta ne de
te da vi al tı na alı nan 10 bin has ta dan 0.44’ün de ator-
vas ta tin, sim vas ta tin ve pra vas ta tin kul la nı mı na bağ -
lı ge li şe bil mek te dir.1,2 Ba zı araş tır ma cı lar, bu ola yın
has ta nın vü cut öl çü le ri, ya şı, cin si ye ti, re nal ve he pa-
tik fonk si yon la rı, hi po ti ro i dizm ve di ya bet ile iliş ki -
li ol du ğu nu göz le miş ler dir.3,4 Sta ti ne bağ lı mi yo tok-
si si te nin bi yo kim ya sal in di ka tö rü  de kre a tin ki naz se-
vi ye si nin art ma sı dır. Bu na rağ men, sta ti ne bağ lı mi-
yo tok si si te nor mal kre a tin ki naz dü zey le rin de de
gös te ril miş tir.5,6 Sta tin ler hüc re sel baz da ko les te rol
sen te zi ni in hi be et mek te, en do tel fonk si yon la rı nı dü-
zen le mek te ve plak olu şu mu nu en gel le mek te dir.7,8

An cak, in san vü cu dun da ko les te rol sen te zi ni bas kı -
la yan sta tin tü rev le ri nin is ke let ka sın da ve ka ra ci ğer
hüc re le rin de olum suz et ki le ri nin ol du ğu or ta ya çık-
mış tır. Ka ra ci ğer kö ken li se rum tran sa mi naz se vi ye -
le ri nin yük sel me si has ta la rın %1’in de, miyo tok si si te
ise %0.1’in de gö rül mek te dir.9 Mi yo pa ti le rin in si dan -
sı dü şük ola bi lir, fa kat sta tin kul la nı mı art tık ça bu be-
lir ti le rin ve ya has ta lık la rın ar ta ca ğın dan kay gı
du yul mak ta dır. Ağustos 2001 tarihinde bir has ta nın
sta tin tü re vi olan se ri vas ta tin kul la nı mı na bağ lı ola rak
rab do mi yo liz ge liş me si so nu cu öl dü ğü bil di ril miş tir.9

Ça lış ma mız da, bir sta tin tü re vi olan ator vas ta ti nin
do za ve kul la nım sü re si ne bağ lı is ke let ka sın da oluş-
tu ra ca ğı ola sı ya pı sal de ği şik lik le rin ul tras trük tü rel
ola rak or ta ya ko nul ma sı amaç lan mış tır.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

Ça lış ma mı za Dic le Üni ver si te si De ney Ha y van la rı
Etik Ku ru lu’n dan onay alın dık tan son ra baş lan dı ve
ça lış ma nın ba şın dan so nu na ka dar Hay van Hak la rı
Bil dir ge si ’ne bağ lı ka lın dı. Bu ça lış ma da, ağır lık la rı
230-250 gr. ara sın da de ği şen altı haf ta lık 40 adet eriş-
kin er kek Wis tar al bi no tü rü sı çan kul la nıl dı. Hay-
van lar her bir g rup ta dört adet ola cak şekil de bir
kon trol ve do kuz de ney gru bu na  ay rıl dı (Tab lo 1).
De ney sü re sin ce hay van lar stan dart rat ye mi ve mus-
luk su yu ile 20 ± 2oC’de 12 sa at ay dın lık ve 12 sa at ka-
ran lık or tam da pas lan maz çe lik ka fes ler de bes len di. 

Ator vas ta tin %0.5’lik me til se lü loz için de çö-
zül dü ve do zaj lar her  bir ratın vü cut ağır lı ğı nın kg
ba şı na 5 ml ola cak şekil de ayar la na rak oral yol dan
ve ril di. Ator vas ta tin uy gu la ma la rı bit tik ten 24 sa at
son ra sı çan lar ha fif eter anes te zi si ile uyu tul du, ar -
ka ba ca ğın ön yü zü fe mur hi za sın da traş edil di,
asep si ve an ti sep si si ya pıl dı. Da ha son ra ku ad ri seps
fe mo ris kas la rı ul tras trük tü rel in ce le me için
%2.5’lik fos fat tam pon lu glu te ral de hit için de tes pit
edil di. Yirmi dört sa at son ra fos fat tam pon lu so lüs -
yon da yı kan dık tan son ra %1’lik os mi um tet rok sit
içi ne alın dı ve tam pon so lüs yo nu için de yı kan dık -
tan son ra os mi u mu uzak laş tır mak için %30, %50
ve %75 de re ce li al kol ler den 15’er da ki ka lık sü rey -
le ge çi ril di. %70’lik al kol de 24 sa at bek le til di. Do-
ku lar aral dit ve pro pi le nok sit (1,1) ka rı şı mın da bir
ge ce sü rey le bek le til di.

Blok yap mak için ye ni den ta ze ha zır lan mış
aral dit ka rı şı mın da oda ısı sın da iki sa at sü rey le bek-
le til dik ten son ra kas do ku la rı blok lan dı. Da ha son -
ra ul tra mik ro tom ile ya rı in ce ke sit ler alı na rak
to lu i din ma vi si ile bo yan dı. Işık mik ros ko bun da
ba kı la rak de ğer len dir me ya pıl dı. İnce ke sit ler alı-
na rak ba kır grid le re alın dı. Kur şun ase tat ve ura nil
sit rat ile kon trast bo ya nıp trans mis si on elek tron
mik ros ko bun da (ze iss-em-900, TEM) kas do ku su
de ğer len di ril di.

BUL GU LAR

KON TROL GRU BU

Kon trol grup la rın dan el de edi len ku ad riseps fe mo -
ris kas ke sit le ri nin in ce len me sin de nor mal his to lo -
jik ya pı lar iz len di (Re sim 1, 2).

Gruplar Doz Süre
Kontrol %0.5 lik metil selüloz 5., 10., 15. gün

D1 0.1 mg/kg atorvastatin 5 gün

D2 0.1 mg/kg atorvastatin 10 gün

D3 0.1 mg/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 1: Çalışma grupları.
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D1 Gru bu nun TEM Bul gu la rı

Beş gün bo yun ca 0.1 mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat-
la rın ku ad riseps fe mo ris ka sı nın elek tron mik ros -
ko bik gö rü nü mün de; si top laz ma da yer alan
mi to kon dri on la rın ba zı la rı nor mal gö rü nüm dey -
ken, ba zı mi to kon dri on lar da kris ta li zis , Z ban dın -
da yer yer de je ne ras yon ve mi to kon dri on gö çü
ya şa nır ken, mi to kon dri on lar uza mış gö rü nüm dey -
di , mi yof la man kay bı göz len di (Re sim 3).

D2 Gru bu nun TEM Bul gu la rı

On gün bo yun ca 0.1 mg/kg ator vas ta tin ve ri len
rat la rın ku ad riseps fe mo ris ka sı nın elek tron mik-
ros ko bik gö rü nü mün de; nük le us et ra fın da yer
alan mi to kon dri ler de sa yı ca ar tış göz len di (Re sim
4). Ba zı alan lar da ki mi to kon dri ler de kris ta li zis
şekil le nir ken, la mel ler ci sim cik le re rast lan dı (Re -
sim 5). 

D3 Gru bu nun TEM Bul gu la rı 

0.1 mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat la rın ku ad ri seps
fe mo ris ka sı nın elek tron mik ros ko bik gö rü nü mün -
de; nük le us et ra fın da kü me len miş mi to kon dri on -
lar bu lu nur ken, bun la rın ba zı la rın da kris ta li zis, Z
ban dın da bo zul ma lar tes pit edil di (Re sim 6).

D4 Gru bu nun TEM Bul gu la rı

Beş gün bo yun ca 0.5 mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat-
la rın ku ad riseps fe mo ris ka sı nın elek tron mik ros -
ko bik gö rü nü mün de; Nük le us lo ka li zas yo nu
sar kop laz ma nın al tın da yer le şik, si top laz ma da mi-
to kon dri on sa yı sın da ar tış, Z ban dın da bo zul ma lar
göz len di (Re sim 7).

D5 Gru bu nun TEM Bul gu la rı 

On gün bo yun ca 0.5 mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat-
la rın ku ad ri seps fe mo ris ka sı nın elek tron mik ros -
ko bik gö rü nü mün de; Nük le us et ra fın da ki
mi to kon dri on lar da şiş me ve yer yer kris ta li zis tes-
pit edil di (Re sim 8). 

D6 Gru bu nun TEM Bul gu la rı 

On beş gün bo yun ca 0.5 mg/kg ator vas ta tin ve ri len
rat la rın ku ad ri seps fe mo ris ka sı nın elek tron mik-
ros ko bik gö rü nü mün de; Nük le us kro ma tin da ğı lı -
mın da dü zen siz lik, pe ri nük le er alan lar da yer yer
ödem tes pit edil di (Re sim 9).

D7 Gru bu nun TEM Bul gu la rı

Beş gün bo yun ca 1mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat la -
rın ku ad ri seps fe mo ris ka sı nın elek tron mik ros ko -
bik gö rü nü mün de; nük le us çev re si ne da ğıl mış
kro ma tin içe ri ği sen tra le doğ ru da ğıl ma, si top laz -
ma da ba zı mi to kon dri on lar nor mal gö rü nür ken ba-
zı la rın da de je ne ras yon göz len di, si top laz ma da
va ku o ler ya pı lar iz len di (Re sim 10). 

RE SİM 1: Kon trol gru bu nun kas ke sit le ri nin ul tras trük tü rel gö rü nü mün de bant-
laş ma nın nor mal ol du ğu, miyo fib ril ler de her han gi bir de ği şik li ğin ol ma dı ğı nor-
mal ya pı da ol du ğu be lir len di (kur şun ase tat ura nil sit rat X 12.000).

RE SİM 2: Kon trol gru bu nun kas ke sit le rin de ul tras trük tü rel gö rü nü mün de mi-
to kon dri on la rın ve nük le u sun nor mal ya pı da ol du ğu be lir len di (kur şun ase tat
ura nil sit rat X 12.000).

RE SİM 3: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.
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D8 Gru bu nun TEM Bul gu la rı

10 gün bo yun ca 1 mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat-
la rın ku ad riseps fe mo ris ka sı nın elek tron mik ros -
ko bik gö rü nü mün de; nük le us ta kro ma tin ar tı şı,
çev re si top laz ma da ki mi to kon dri on lar da şiş me ve
kris ta li zis göz len di. Mi yo fib ril ler ara sın da mi ye -
lo id fi gür ler içe ren va ku ol ler be lir gin di (Re sim
11). 

D9 Gru bu nun TEM Bul gu la rı

1 mg/kg ator vas ta tin ve ri len rat la rın ku ad riseps fe-
mo ris ka sı nın elek tron mik ros ko bik gö rü nü mün -
de; va ku ol tar zın da ki mi to kon dri on lar da aşı rı
ge niş le me (Re sim 12), kris ta li zis ve ay rı ca la mel ler
ci sim cik ler göz len di (Re sim 13).

TAR TIŞ MA VE SO NUÇ

İnsan lar da ve ba zı de ney hay van la rın da sta tin
kul la nı mı na bağ lı ola rak ge li şen kas mi yo pa ti si
ile il gi li his to pa to lo jik de ği şik lik ler pek çok araş-
tı rı cı ta ra fın dan ta nım lan mış tır.10-13 Sı çan lar da
sta tin ler le il gi li ya pı lan ça lış ma lar da ge nel 
an lam da is ke let kas la rın da inf la mas yon ve nek-
roz önem li sa yı lan bul gu lar için de yer al mış -
tır.13-15

Wil li am16 ve ark. 10 ve 15 gün lük yük sek
doz da sı çan la ra uy gu la dık la rı se ri vas ta ti nin et ki -
si ne bağ lı ola rak ku ad riseps ka sın da ul tras trük tü -
rel dü zey de 10. gün de et ki göz le mez ken, 15.
gün de sar ko mer ler de or ga ni zas yon bo zuk lu ğu,
mi yo fib ril ler de de je ne ra tif de ği şik lik ler, mi to -
kon dri on lar da yas sı laş ma ve mi to kon dri al kris ta -
li zis sap ta mış lar dır. Wil li am ve ark.nın 10 ve 15
gün lük yük sek doz da sı çan la ra uy gu la dık la rı se ri -
vas ta ti nin et ki si ne bağ lı ola rak ku ad riseps fe mo ris
ka sın da ul tras trük tü rel dü zey de 10. gün de et ki
göz le mez ken, ça lış ma mız da 10 gün bo yun ca ator-
vas ta tin ver di ği miz rat la rın ku ad ri seps fe mo ris
kas la rı nın ul tras trük tü rel ya pı sın da mi to kon dri -
ler de ar tış ve mi to kon dri al kris ta li zis tes pit edil di.
Bu bul gu la rı mız Wil li am ve ark.nın gös ter dik le ri
bul gu lar la bi zim bul gu la rı mız pa ra lel lik gös ter -
me mek tey di. An cak Wil li am ve ark.nın 15 gün
sü re ile se ri vas ta tin uy gu la nan rat la rın ul tras trük -
tü rel bul gu la rı ile bul gu la rı mız bü yük oran da pa-
ra lel lik gös te rir ken; mi to kon dri on lar da va ku o ler

RE SİM 4: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 5: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 6: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 7: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.
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gö rü nüm ve yer yer la mel ler ci sim cik le rin var lı ğı,
kas lif le rin de mi yo f la man kay bı, Wil li am ve
ark.nın yap mış ol duğu ça lış ma la r da or ta ya koy-
ma dık la rı bul gu lar ola rak sap tan dı.

Wac la wic17 ve ark.nın yap mış ol du ğu ça lış -
ma da 10 gün sü re ile bir sta tin tü re vi olan lo vas -
ta tin uy gu la dık la rı rat lar da gas trokne mi us
ka sın da lo vas ta ti nin et ki si, bi zim ça lış ma mız da ki
10 gün sü re ile ator vas ta ti nin hem ilaç do zu uy-
gu la ma sı, hem  de sü re ba kı mın dan de ğer len di ril -
di ğin de, ul tras trük tü rel bul gu la rı ile lo vas ta ti nin
et ki si ni ator vas ta tin des tek le mek te dir. Wac la wic
ve ark.nın yap tı ğı ul tras trük tü rel ça lış ma la rın da
ise gas trok ne mi us ka sın da sar kop laz mik re ti kü -
lum ve mi to kon dri ler de ul tras trük tü rel dü zey de
de ği şik lik le re rast la mış lar dır. Or ta ya koy duk la rı
bu bul gu lar bi zim bul gu la rı mız la bü yük oran da
pa ra lel lik gös ter me si ne rağ men, ul tras trük tü rel
dü zey de kas lif le rin de gö rü len de je ne ras yon, bi -
zim ça lış ma mız da eks tra bul gu ola rak sap tan dı.
Ay rı ca, Wac la wic ve ark.nın yap mış ol du ğu ça-
lış ma da lo vas ta tin uy gu la ma sın da 10.-12. gün ler -
de gas trok ne mi us ve so le us kas la rın da

RE SİM 8: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 9: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 10: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 11: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 12: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.

RE SİM 13: Kurşun asetat uranil sitrat X 12.000.
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KAYNAKLAR

ul tras trük tü rel et ki de anor mal şekil li mi to kon -
dri ler, sar kop laz mik re ti kü lum da di la tas yon, mi-
to kon dri ler de la mel ler ci sim cik le rin oluş tu ğu
göz len miş tir. Wac la wic ve ark.nın yap mış ol du ğu
ça lış ma lar da, 10. ve 12. gün ler de gas trok ne mi us
ve so le us kas la rın da ul tras trük tü rel et ki de or ta ya
koy muş ol duk la rı bul gu lar la, bi zim bul gu la rı mız
bü yük oran da pa ra lel lik gös ter mek te dir.

Jen ni fer ve ark.nın 14 gün sü re ile 0.5 mg/kg
oral ga vaj yo luy la se ri vas ta tin uy gu la dık la rı di şi
rat lar da so le us ve ku ad riseps fe mo ris kas la rın da
ul tras trük tü rel et ki de mi to kon dri on lar da kris ta -
li zis ve şekil sel de for mas yon lar tes pit et miş ler -
dir.18 Doz ve za man ola rak bi zim bul gu la rı mız  da
bu na pa ra lel lik gös ter mek te dir. Bi zim ça lış ma -
mız da ki fark lı lık, kas fib ril le rin de de je ne ras yon
tes pit et miş ol ma mız dır.18 Je nif fer ve ark.nın yap-
mış ol du ğu ça lış ma da ise kas fib ril le rin de de je ne -
ras yon tes pit edil me miş tir. Je nif fer ve ark.nın
ay nı ça lış ma da, 14 gün sü re ile 1 mg/kg oral ga vaj
yo luy la se ri vas ta tin uy gu la dık la rı di şi rat la rın so-
le us ve ku ad riseps fe mo ris kas la rın da ul tras tük -
tü rel et ki de mi to kon dri on lar da kris ta li zis,
va ku o ler gö rü nüm ve sa yı ca ar tış tes pit et miş ler -
dir. Biz  de ken di ça lış ma mız da ay nı bul gu la rı tes-
pit et tik. Bun dan fark lı ola rak, kris ta li zi se
uğ ra mış mi to kon dri on lar da la mel ler ci sim cik ler
göz lem le dik. Je nif fer ve ark.nın ken di ça lış ma la -
rın da tes pit ettikleri kas fib ril le rin de ki mi yof la -
man ve mi yo fib ril kay bı bi zim bul gu la rı mız la

pa ra lel lik gös ter mek te dir. Je nif fer ve ark.nın ça-
lışmalarında kul lan dık la rı rat lar di şi, bi zim ça lış -
ma mız da kul lan dı ğı mız rat lar ise er kektir. Di şi
rat la rın, er kek rat la ra oran la sta tin tü rev le ri nin
mi yo tok sik  et ki le ri ne da ha du yar lı ol duk la rı bi-
lin mek te dir.

SO NUÇ OLA RAK:

a. Ator vas ta tin et ki si nin is ke let ka sı üze rin -
de dü şük doz dan baş la ya rak yük sek do za doğ ru,
his to pa to lo jik değişikliklerin doğ ru oran tı lı ola-
rak artması,

b. Özel lik le ul tras trük tü rel dü zey de mi yo fi la -
man kay bı nın Z ban dı na doğ ru ol du ğu, kas de je -
ne ras yo nu nun en be lir gin özel lik le rin den bi ri
olması,

c. Mi to kon dri al de ği şik lik le rin, özel lik le anor-
mal şekil ler ka za na rak kris ta li zi se uğ ra ma sı, va ku -
o ler gö rü nüm ka zan ma sı ile bir lik te la mel ler
ci sim cik le re rast lan ma sı,   

d. Ay rı ca bo zu lan ener ji me ta bo liz ma sı nı
kom pan se et mek amaç lı; mi to kon dri le rin boy la rı -
nın uza dı ğı, füz yo na uğ ra dık la rı ve sa yı ca ço ğal -
dık la rı, ve

e. Ator vas ta ti nin is ke let kas la rın da gös ter miş
ol du ğu tok sik et ki den do la yı, kli nik te doz ve za -
man baz alı na rak, has ta te da vi le rin de da ha dik kat -
li olun ma sı ge rek ti ği ka na a ti ne va rıl dı.
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