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Ozet

Kolesterol sentezinde rol alan HMG CoA enzimini inhibe
eden statin grubu ilaglar hiperkolesterolemi tedavisinde
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Plazma kolesterol seviyesi-
ni etkili bir sekilde diisiiriirken myokard infarktiisii ve stroke
riskini azaltirlar. Bu etkilerine ilaveten trombosit agregas-
yonunu da inhibe ettikleri ve bunun da tromboemboli riskini
azaltngr iddia edilmektedir. Ancak bu konuda yapilan ¢alis-
malarin sonuclart celigkilidir. Biz bu ¢alismada, trombosit
Sfonksiyonunu etkileyebilecek ila¢ kullanmayan ve hastaligi ol-
mayan primer hiperkolesterolemili hastalarda simvastatininin
in vitro trombosit agregasyonu iizerine etkisini arastirdik. Bu
amagla 11 eriskin hiperkolesterolemisi olan hasta (hiper-
trigliseridemi ile beraber veya degil) ¢aliymaya alindi (8
kadin, 3 erkek; ortalama yas 51.5+5.5 yil; total kolesterol
288+37 mg/dL). Hastalardan baglangigta ve 10 mg/giin sim-
vastatin ile 2 aylik tedavi sonrasi periferik kan ornekleri alindl.
In vitro trombosit agregasyonu tam kan impedans agregometre
ile adenosin difosfat (ADP), kollajen ve ristosetin ile indiik-
lenerek ol¢iildii. Total kolesterol, HDL-, LDL-, VLDL-koles-
terol ve trigliserid diizeyi baslangicta ve 2. ay sonunda tayin
edildi. Sonug olarak, 2 aylik simvastatin 10 mg/giin tedavisinin
total kolesterol seviyesini anlamli olarak diisiirmedigi, ancak
LDL-kolesterol seviyesinde anlaml diigiise (p=0.009), HDL-
kolesterol seviyesinde artisa (p=0.03) yol actigi goriildii.
Baslangi¢ ve 2. ay sonunda indiiklenmis trombosit agregasyon
parametrelerinin farkli olmadigi tespit edildi.
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Summary

Statins which inhibit HUG CoA reductase are used in the
treatment of hypercholesterolemia. They effectively reduce
plasma cholesterol level and decrease risk of myocardial in-
farction and stroke. Some authors reported that statins also in-
hibit platelet aggregation. But, results of these studies are con-
troversial. In this study, we investigated the effect of simvas-
tatin on in vitro platelet aggregation in patients with primary
hypercholesterolemia. Eleven adult hypercholesterolemic pa-
tients (with or without hypertriglyceridemia) were enrolled in
the study (8 female, 3 male; mean age 51.5+5.5 years; total
cholesterol 288+37 mg/dL). Simvastatin (10 mg/day) was start-
ed to all patients. Blood samples for platelet aggregation and
lipid parameters (total cholesterol, HDL-, LDL-, VLDL-cho-
lesterol and triglyceride) were obtained at the beginning of the
study and after two months. In vitro platelet aggregation (in-
duced by adenosine diphosphate (ADP), collagen and risto-
cetin) was measured by whole blood impedance aggregometer.
Therapy with simvastatin didn 't cause a significant decrease of
plasma level of total cholesterol, whereas it reduced level of
LDL-cholesterol p=0.009) and increased level of HDL-choles-
terol (p=0.03). On the other hand, the change of the parame-
ters of platelet aggregation was not statistically significant.

Key Words: Hypercholesterolemia, Platelet aggregation,
Statins, Simvastatin

T Klin J Med Sci 1999, 19:25-29

Gelis Tarihi: 16.11.1998

Yazisma Adresi: Dr.Hasan ALTUNBAS
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
07070, ANTALYA

T Bu calisma XXI. Ulusal Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar: Kongresi'nde (29 Eyliil-3 Ekim 1998, Istanbul)
sozlii teblig olarak sunulmugstur.

T Klin J Med Sci 1999, 19

Ateroskleroz gelisiminde major risk faktor-
lerinden birisi olan hiperkolesterolemi, bu duruma
lipoproteinlerin oksidasyonu yoluyla endotel
hasarina yol acarak; o6zellikle LDL-kolesteroliin
etkisiyle aterom plagint olusturan diiz kas
hiicrelerinin gogii ve proliferasyonunu arttirarak ve
diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda lipid iceriginde

25



Hasan ALTUNBAS ve Ark.

artisa yol agarak neden olabilir. Ayrica son zaman-
larda ateroskleroz patogenezindeki rolii daha ¢ok
anlagilan hemostatik sistemi de etkileyerek
ateroskleroza yol acabilir (1-3). Hiperkolestero-
leminin diizeltilmesinin koroner arter hastalii ve
stroke riskini énemli dl¢lide azalttig1 ¢esitli primer
ve sekonder Onleme calismalartyla gosterilmistir
(4-7). Kolesterol diizeyini diisiirmede en etkili
ilaclardan birisi de kolesterol sentezinde yer alan
HMG CoA rediiktaz enziminin inhibitorii olan statin
grubu ilaglardir. Trombositlerin ateroskleroz pato-
genezinde onemli rol aldiklar1 bilinmektedir (2).
Bir ¢ok caligmada hiperkolesterolemi ile beraber
trombositlerin aktivitelerinde artig bildirilmistir (8).
Bazi calismalarda statinlerin kolesterol diisiiriicii
etkileri yaninda trombosit agregasyonunu da azalt-
tiklar1 ve ateroskleroz gelisimini 6nlemeye yardim-
c1 olduklar1 6ne stiriilmiistiir (9). Ancak bu konuda
yapilan calismalarin sonuglari geliskilidir (2).

Biz bu ¢alismada; primer hiperkolesterolemisi
olan hastalarda gii¢lii bir statin olan simvastatin'in
lipid parametreleri yaninda in vitro trombosit agre-
gasyonu tlizerine etkisi olup olmadigini arastirdik.

Hastalar ve Metod
Hastalar

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikli-
niklerine hiperkolesterolemi nedeniyle bagvuran
(Kolesterol > 200 mg/dL, hipertrigliseridemi ile be-
raber ya da degil) ve 3 aylik diyet tedavisi ile ko-
lesterol seviyeleri normale diismeyen hastalardan
11'1 alind1 (Tablo 1).

Hastalarin  higbiri sekonder hiperkoles-
terolemiye yol agacak hastaliga sahip degildi ve da-
ha dnceden kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanmamasti.

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

n
L/

Yas (yil) 51.5£5.5
lotal kolesterol® 288437
LDL-kolesterol® 20440
VLDL-kolesterol® 50=19
HDL.-kolesterol™ 53+10

33450

[righserid* 183£50

SIMVASTATIN’IN IN VITRO TROMBOSIT AGREGASYONU UZERINE ETKISI

Hig birinde kolay kanama ve ekimoz; ailede kana-
mal1 hastalik, splenektomi Sykiisii ve son 10 giin
icinde aspirin ya da nonsteroidal antiinflamatuar
ilag gibi trombosit fonksiyonlarini etkileyebilecek
ilag kullanimi Oykiisti yoktu. Tiim hastalara oral
glukoz tolerans testi uygulandi ve hicbirinde diabet
ya da bozulmus glukoz intoleransi tespit edilmedi.

Hastalar diyetlerine devam ederken 10 mg/giin
simvastatin (Zocor tb) aksam Ogiini ile beraber
diizenli olarak almalar istendi. Lipid diizeyleri ve
trombosit agregasyonu i¢in kan drnekleri baslangig
ve 2. ay sonunda alindu.

Kan ornekleri

Kanlar en az 12 saat agligi takiben sabah
turnike kullanilmadan 6n koldan uygun bir venden
alind1. Ik 2 mL kan 6rnegi EDTA igeren tiiplere ali-
narak otomatik tam kan sayimi i¢in kullanildi.
Daha sonraki d6rnekler trombosit agregasyonu ¢alig-
malarinda kullanilmak tizere %3.8 oraninda
sodyum sitrat igeren (1 mL sitrat + 9 mL kan) tiip-
lere alindi. Total, HDL-, VLDL-kolesterol, trigli-
serid ve AST, ALT, CPK diizeyleri otoanalizatérde
calisildi. LDL-kolesterol Friedwald formiili ile
hesaplandi.

Trombosit sayimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuari'nda bulunan Coulter STKS (Coulter
Electronics Ltd, Nothwell, England) marka
otomatik tam kan sayim cihazi kullanilarak yapildi.

Agregasyon calismalari

Trombositlerin agonistlere kars1 agregasyon ce-
vaplarinin degerlendirilmesinde Akdeniz Universite-
si T1p Fakiiltesi Ozel Hematoloji Laboratuari'nda bu-
lunan tam kan yontemiyle ¢alisan impedans agre-
gometresi (Chrono-Log Whole Blood Impedance
Aggregometer, model 550, Chrono-Log, Havertown,
PA, USA) kullanildi. Agonistlere (Chrono-Log
Havertown, PA, USA) kars1 agregasyon yanitlarinin
degerlendirilmesi amaciyla ADP 10 mmol/L, kolla-
jen 2 mmol/L ve ristosetin 10 mmol/L'lik final kon-
santrasyonlarinda kullanildi.

Agregasyon yanitlari su sekilde degerlendirildi:

1. Lag period (Agonistin konulmasindan agre-
gasyon baslangicina kadar gecen siire, dakika
olarak)
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Tablo 2. Simvastatin tedavisi Oncesi ve sonras

Hasan ALTUNBAS ve Ark.

1 hastalarin lipid parametreleri ve trombosit sayilarinin

kar silastinlmasi (Sonugclar ortalama+ SD ve mg/dL olarak verilmistir)

Baslangic 2. ay sonu D
Trombosit say 1s1 279800 + 58299 258300+ 61010 >0.05
Total kolesterol 288 +37 256 +44 >0.05
HDL-kolesterol 50+19 56+15 0.03
LDL-kolesterol 204 +40 160 + 44 0.009
VLDL-kolesterol 33+10 35+17 >0.05
_Trigliserid 183 +£50 176 £95 >0.05

Tablo 3. Simvastatin tedavisi ncesi ve sonras
(* dakika, ** ohm, *** ohmy/dakika)

1 agregasyon parametrelerinin karstlastiriimasi

Baslangic 2.ay sonu D
ADP (lag period*) 0.61+0.3 0.85 +0.46 >0.05
Ristosetin ~ (lag period™) 0.5+0.45 0.6+0.3 >0.05
Kollajen _(lag period™) 1.07+0.6 1.23 +0.57 >0.05
ADP (agregasyon siiresi*) 6.74 +1.95 7.34+2.63 >0.05
Ristosetin ~ (agregasyon siiresi*) 5.82+1.26 6.55+3.28 >0.05
Kollajen _(agregasyon siiresi*) 8.33 £2.04 11.04 +£7.29 >0.05
ADP (3.dakika agregasyon**) 7.7+3.54 8.29£4.99 >0.05
Ristosetin ~ (3.dakika agregasyon™*) 15.4+9.83 17.66 +£10.84 >0.05
Kollajen (3.dakika agregasyon**) 8.29 £4.53 7.91+£5.53 >0.05
ADP (6.dakika agregasyon**) 10.3+4.37 10.06 £5.8 >0.05
Ristosetin ~ (6.dakika agregasyon**) 17.77 £10.81 20.16 £ 11.39 >0.05
Kollajen (6.dakika agregasyon™**) 12.68 £5.83 12.94 +6.48 >0.05
ADP (dakikadaki maksimum h 1Z¥*%) 4.8+257 6.36+4.8 >0.05
Ristosetin ~ (dakikadalki maksimum h 1z%*%) 15.65+13.15 12.77 +8.59 >0.05
Kollajen (dakikadaki maksimum b~ 1z**%) 6.5+3.87 827+52 >0.05

2. Agregasyon sonlanim siiresi (dakika)

3. Dakikalik maksimum agregasyon hizi
(ohm/dak)

4. Agonistin eklenmesinden sonra 3. ve 6.
dakikalardaki agregasyon diizeyi (ohm)

Istatistik

Sonuglar ortalama+SD olarak verildi. p degeri
< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Normal dagilima uyan gruplarda t testi, uymayan-
larda Wilcoxon testi kullanilda.

Sonuclar

1. Hastalarin baglangi¢ ve 2. ay sonunda trom-
bosit sayilar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 2).

2. Simvastatin tedavisinin baglangi¢ ve 2. ay
sonu total kolesterol, VLDL-kolesterol ve triglise-
rid diizeylerinde degisiklige neden olmadigi; buna
karsin LDL-kolesterolde anlamli diistise (p= 0.009)
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ve HDL-kolesterol diizeyinde anlamli artisa
(p=0.03) yol agtig1 goriildii (Tablo 2).

3. Baglangi¢ ve 2. ay sonu ADP, ristosetin ve
kollajen ile indiiklenmis trombosit agregasyon
degerlerinin higbirinde anlamli olarak fark bulun-
madi (Tablo 3).

4. Tedavi boyunca hastalarin hi¢ birinde yan
etki goriilmedi ve baslangi¢ ve 2. ay sonu ALT,
AST, CPK diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (Tablo 4).

Tartisma

Trombositlerin aterom plagi olusumundaki rol-
leri iyi bilinmektedir. Hasar gérmiis endotel altin-
daki dokuya adhere ve agrege olurlar ve
serbestlestirdikleri bazi maddeler ile media
tabakasindan intimaya diiz kas gociinii arttirirlar ve
diiz kas proliferasyonuna yol agarlar (10). Bu nok-
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Tablo 4. Simvastatin tedavisi 6ncesi ve sonras

SIMVASTATIN’IN IN VITRO TROMBOSIT AGREGASYONU UZERINE ETKISI

1 transaminaz ve CPK degerlerinin karsilastiriimasi

Baslangic 2. ay sonu D
ALT (U/L) 22.75+10.24 26.15+10.32 >0.05
AST (U/L) 20.78+6.83 22.28+5.66 >0.05
CPK (U/L) 104.57+47.46 94.58445.71 >0.05

tadan yola g¢ikarak trombosit fonksiyonlarinin in-
hibe edilmesinin aterogenezisi de azaltmasi bek-
lenir. Antiagreganlarin uzun siireli kullanimlarinin
koroner arter hastaligi ve stroke riskini azalttigi
gosterilmistir (10,11). Statinlerin aterogenezisin en
onemli faktorlerinden olan kolesterol seviyesini
diisiirmeleri yaninda trombosit agregasyonunu da
inhibe ettikleri One siiriilmiistiir. Ancak bu konuda
yapilan ¢aligmalarin sonuglar ¢eliskilidir (2,12).

Calismalarin bazilarinda hiperkolesterolemik
sahislarda simvastatin, lovastatin, fluvastatin ve
pravastatin'in kolesterol seviyelerini diisiirlirken
trombosit agregasyonunu inhibe ettikleri goste-
rilmistir (2,13-16). Bunlarda statin dozlar1 10-40
mg/glin arasinda degismis ve 4. haftadan itibaren
agregasyon inhibisyonu tespit edilmistir. Trombosit
agregasyon inhibisyonunun statin tedavisi ile trom-
bosit membran lipid kompozisyonunun degismesi,
tromboksan A, salinimimin artmasi ve prostasiklin
reseptor sayisinda azalma nedeniyle olabilecegi id-
dia edilmistir. Ayrica statinler aterom plak stabiliza-
syonu yaparak ve endotel fonksiyonlarini diizel-
terek de buna katkida bulunabilirler (2,12).

Plazma lipid diizeyleri ile trombosit agregas-
yonu ve trombin olusumu arasinda bir iliski
bildirilmistir (8,17). Ayrica hiperkolesterolemik or-
tamda trombositlerin hiperaktif oldugu gosterildigi
icin bu ¢aligmalardaki trombosit agregasyonundaki
azalma statinlerin dogrudan trombositler iizerinde-
ki etkisinden ¢ok hiperkolesteroleminin diizelmesi
ile de agiklanabilir. Bu durumu aragtirmak amaciy-
la familyal hiperkolestrolemisi olan 10 hastada
trombosit fonksiyonlari, selektif LDL aferezisi
sirasinda 0, 2.,5., 14. glinlerde ve pravastatin ile te-
davinin 0 ve 4. haftasinda arastirilmigtir. Her iki te-
davi ile de total ve LDL-kolesterol seviyeleri belir-
gin azalirken trombosit agregasyonlari ayni
kalmigtir (18). Yine baska bir ¢aligmada 28 hiper-
lipoproteinemik hastada probukol ve kolestipol ile

28

kolesterol seviyelerinin diisliriilmesi trombosit
agregasyonunda inhibisyona yol agcmamistir (19).
Bu calismalar kolesterol seviyesinin diisliriilme-
sinin trombosit agregasyonunu da inhibe edebile-
cegi gorlisti ile uyusmamaktadir. Bizim c¢alis-
mamizda simvastatin tedavisi LDL-kolesterolii be-
lirgin olarak azaltmis ancak trombosit agregasyon
testlerini etkilememistir. Calismamizin sonucu ko-
lesterol seviyesi ile agregasyon parametreleri
arasinda bir iliski olmadigim diistindiirse de, total
kolesteroliin yeterince diismemesi nedeniyle ortam-
da devam eden kronik hiperkolesterolemi en-
dotelyal hasara ve trombositlerin hala aktive halde
kalmasina neden olmus olabilir. Benzer bir calis-
mada da Tip Ila familyal hiperlipoproteinemili 15
hastada simvastatin 12 hafta sonunda kolesterol se-
viyesini belirgin olarak diisiiriirken, tromboksan A,
saliniminda belirgin azalma yapmis ancak trom-
bosit agregasyon testlerini etkilememistir (20). Bu
caligmalara ilaveten kullanilan simvastatin doz-
larinin arttirilmasi ile trombosit agregasyonunun
nasil etkilenecegi arastirilmalidir.

Yogun aterosklerozlu hastalarda trombosit
yasam siiresinin kisaldigi ve trombosit turn
over’inin arttig1 gosterilmistir. Geng trombositlerin
agonistlere kars1 agregasyon cevaplarn fazladir. Bu
durum calismalarda dikkate alinmalidir. Bizim has-
ta grubumuzun ateroskleroz yayginligi bilin-
memekteydi.

Caligmamizda simvastatine bagli yan etkiye
rastlanmamigtir. Bu simvastatinin giivenilir bir ilag
oldugunu desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, c¢aligmamizda hiperkoles-
terolemik hastalarda 10 mg/giin simvastatin, 2 ay
sonunda LDL-kolesterol seviyesini diisiiriip, HDL-
kolesterolii arttirarak aterogenezisin engellenme-
sine katkida bulunmus, ancak trombosit agregas-
yonlar1 tlizerine etkili olmamistir. Bu konuda bagka
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



SIMVASTATIN’IN IN VITRO TROMBOSIT AGREGASYONU UZERINE ETKISI

1. Betteridge DJ, Morrell JM. Clinicians' Guide to Lipids and
Coronary Heart Disease. Birinci baski. London: Chapman
and Hall Medical, 1998: 13-20.

2. Rosenson RS, Tangney CC. Antiatherothrombotic properties
of statins: implications for cardiovascular event reduction.
JAMA 1998; 279(20): 1643-50.

3. O'Driscoll G, Green D, Taylor RR. Simvastatin, an HMG-
Coenzyme A Reductase Inhibitor, Improves Endothelial
Function Within 1 Month. Circulation 1997; 95:1126-31.

4. Mellies M, McGovern M. Planned, ongoing and recently
completed clinical trials for atherosclerosis prevention and
regression: an update. Exp Opin Invest Drugs 1997; 6(1):
31-50.

5. Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Rando-
mised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with
coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) Lancet 1994; 344(8934): 1383-89.

6. The Cholesterol and Recurrent Events Trial Investigators.
The effect of pravastatin on coronary events after myocar-
dial infarction in patients with average cholesterol levels. N
Eng J Med 1996; 335: 1001-09.

7. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles C, Lorimer AR,
Macfarlane PW, McKillop JH, Packard CJ. Prevention of
coronary hearth disease with pravastatin in men with hy-
percholesterolemia. N Eng J Med 1995; 333: 1301-07.

8. Carvalho ACA, Colman RW, Lees RS. Platelet function in
hyperlipoproteinemia. N Eng J Med 1974; 290: 434-8.

9. Coumar A, Gill JK, Barradas MA, O'Donoghue S, Jeremy
JY, Mikhailidis. The effect of treatment with simvastatin on
platelet function indices in hypercholesterolaemia. J Drug
Dev 1991; 4(2): 79-86.

10.Colwell JA. Clinical trials of antiplatelet agents in diabetes
mellitus: rationale and results. Seminars in Thrombosis and
Hemostasis 1991; 17(4): 439-44.

11.Verheugt FW. Aspirin, the poor man's statin? (comment)
Lancet 1998; 351: 227-8.

12.Vaughan CJ, Murphy MB, Buckley BM. Statins do more
than just lower cholestrol. Lancet 1996; 348:1079-82.

T Klin J Med Sci 1999, 19

KAYNAKLAR

Hasan ALTUNBAS ve Ark.

13.0samah H, Mira R, Sorina S, Shlomo K, Michael A.
Reduced platelet aggregation after fluvastatin therapy is as-
sociated with altered platelet lipid composition and drug
binding to the platelets. Br J Clin Pharmacol 1997; 44(1):
77-83.

14.Schror K, Lobel P, Steinhagen-Thiessen E. Simvastatin re-
duces platelet thromboxane formation and restores normal
platelet sensitivitiy against prostacyclin in type Ila hyper-
chlosterolemia. Eicosanoids 1989; 2(1): 39-45.

15.Kaczmarek D, Hohlfeld T, Wambach G, Schror K. The ac-
tions of lovastatin on platelet function and platelet
eicosanoid receptors in type II hyperchlosterolemia. A dou-
ble-blind, placebo-controlled, prospective study. Eur J Clin
Pharmacol 1993; 45(5): 451-7.

16.Hochgraf E, Levy Y, Aviram M, Brook JG, Cogan U.
Lovastatin decreases plasma and platelet chlosterol levels
and normalizes elevated platelet fluidity and aggregation in
hyperchlosterolemic patients. Metabolism 1994; 43(1): 11-
7.

17.Prisco D, Rogasi PG, Paniccia R, Coppo M, Abbate R,
Gensini GF, Neri Serneri GG. Altered lipid composition and
thromboxane A2 formation in platelets from patients affect-
ed by Ila hyperlipoproteinemia. Thromb Res 1988; 50(5):
593-604.

18.Broijersen A, Eriksson M, Larsson PT, Beck O, Berglund L,
Angelin B, Hjemdahl P. Effects of selective LDL-apheresis
and pravastatin threpay on platelet function in familial hy-
perchlosterolemia. Eur J Clin Invest 1994; 24(7): 488-8.

19.Zucker ML, Trowbridge C, Krehbiel P, Jackson B, Chernoft
SB, Dujovne CA. Platelet function in hyperchlosterolemics
before and after hypolipidemic drug therapy. Hameostasis
1986; 16(1): 57-64.

20.Simonsen T, Svensson B, Lyngmo V, Nordoya, Ytre-Arne
K. Simvastatin reduces platelet thromboxane A2 (TXA2)
production while platelet aggregation, bleeding time,
platelet count and middel platelet volume are unaffected in
patients with familial hypercholesterolemia (abstrakt). 8th
International Symposium on Atherosclerosis poster no 860,
1988.

29



