
Ateroskleroz geliþiminde major risk faktör-
lerinden birisi olan hiperkolesterolemi, bu duruma
lipoproteinlerin oksidasyonu yoluyla endotel
hasarýna yol açarak; özellikle LDL-kolesterolün
etkisiyle aterom plaðýný oluþturan düz kas
hücrelerinin göçü ve proliferasyonunu arttýrarak ve
düz kas hücreleri ve makrofajlarda lipid içeriðinde
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Özet
Kolesterol sentezinde rol alan HMG CoA enzimini inhibe

eden statin grubu ilaçlar hiperkolesterolemi tedavisinde
yaygýn bir þekilde kullanýlmaktadýr. Plazma kolesterol seviyesi-
ni etkili bir þekilde düþürürken myokard infarktüsü ve stroke
riskini azaltýrlar. Bu etkilerine ilaveten trombosit agregas-
yonunu da inhibe ettikleri ve bunun da tromboemboli riskini
azalttýðý iddia edilmektedir. Ancak bu konuda yapýlan çalýþ-
malarýn sonuçlarý çeliþkilidir. Biz bu çalýþmada, trombosit
fonksiyonunu etkileyebilecek ilaç kullanmayan ve hastalýðý ol-
mayan primer hiperkolesterolemili hastalarda simvastatininin
in vitro trombosit agregasyonu üzerine etkisini araþtýrdýk. Bu
amaçla 11 eriþkin hiperkolesterolemisi olan hasta (hiper-
trigliseridemi ile beraber veya deðil) çalýþmaya alýndý (8
kadýn, 3 erkek; ortalama yaþ 51.5±5.5 yýl; total kolesterol
288±37 mg/dL). Hastalardan baþlangýçta ve 10 mg/gün sim-
vastatin ile 2 aylýk tedavi sonrasý periferik kan örnekleri alýndý.
Ýn vitro trombosit agregasyonu tam kan impedans agregometre
ile adenosin difosfat (ADP), kollajen ve ristosetin ile indük-
lenerek ölçüldü. Total kolesterol, HDL-, LDL-, VLDL-koles-
terol ve trigliserid düzeyi baþlangýçta ve 2. ay sonunda tayin
edildi. Sonuç olarak, 2 aylýk simvastatin 10 mg/gün tedavisinin
total kolesterol seviyesini anlamlý olarak düþürmediði, ancak
LDL-kolesterol seviyesinde anlamlý düþüþe (p=0.009), HDL-
kolesterol seviyesinde artýþa (p=0.03) yol açtýðý görüldü.
Baþlangýç ve 2. ay sonunda indüklenmiþ trombosit agregasyon
parametrelerinin farklý olmadýðý tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Hiperkolesterolemi, Trombosit
agregasyonu, Statinler, Simvastatin
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Summary
Statins which inhibit HMG 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

T Klin J Med Sci 1999, 19 25



artýþa yol açarak neden olabilir. Ayrýca son zaman-
larda ateroskleroz patogenezindeki rolü daha çok
anlaþýlan hemostatik sistemi de etkileyerek
ateroskleroza yol açabilir (1-3). Hiperkolestero-
leminin düzeltilmesinin koroner arter hastalýðý ve
stroke riskini önemli ölçüde azalttýðý çeþitli primer
ve sekonder önleme çalýþmalarýyla gösterilmiþtir
(4-7). Kolesterol düzeyini düþürmede en etkili
ilaçlardan birisi de kolesterol sentezinde yer alan
HMG CoA redüktaz enziminin inhibitörü olan statin
grubu ilaçlardýr. Trombositlerin ateroskleroz pato-
genezinde önemli rol aldýklarý bilinmektedir (2).
Bir çok çalýþmada hiperkolesterolemi ile beraber
trombositlerin aktivitelerinde artýþ bildirilmiþtir (8).
Bazý çalýþmalarda statinlerin kolesterol düþürücü
etkileri yanýnda trombosit agregasyonunu da azalt-
týklarý ve ateroskleroz geliþimini önlemeye yardým-
cý olduklarý öne sürülmüþtür (9). Ancak bu konuda
yapýlan çalýþmalarýn sonuçlarý çeliþkilidir (2).

Biz bu çalýþmada; primer hiperkolesterolemisi
olan hastalarda güçlü bir statin olan simvastatin'in
lipid parametreleri yanýnda in vitro trombosit agre-
gasyonu üzerine etkisi olup olmadýðýný araþtýrdýk.

Hastalar ve Metod
Hastalar

Bu çalýþmaya Akdeniz Üniversitesi Týp Fakül-
tesi Ýç Hastalýklarý Anabilim Dalý ve Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastalýklarý Bilim Dalý polikli-
niklerine hiperkolesterolemi nedeniyle baþvuran
(Kolesterol > 200 mg/dL, hipertrigliseridemi ile be-
raber ya da deðil) ve 3 aylýk diyet tedavisi ile ko-
lesterol seviyeleri normale düþmeyen hastalardan
11'i alýndý (Tablo 1).

Hastalarýn hiçbiri sekonder hiperkoles-
terolemiye yol açacak hastalýða sahip deðildi ve da-
ha önceden kolesterol düþürücü ilaç kullanmamýþtý.

Hiç birinde kolay kanama ve ekimoz; ailede kana-
malý hastalýk, splenektomi öyküsü ve son 10 gün
içinde aspirin ya da nonsteroidal antiinflamatuar
ilaç gibi trombosit fonksiyonlarýný etkileyebilecek
ilaç kullanýmý öyküsü yoktu. Tüm hastalara oral
glukoz tolerans testi uygulandý ve hiçbirinde diabet
ya da bozulmuþ glukoz intoleransý tespit edilmedi. 

Hastalar diyetlerine devam ederken 10 mg/gün
simvastatin (Zocor tb) akþam öðünü ile beraber
düzenli olarak almalarý istendi. Lipid düzeyleri ve
trombosit agregasyonu için kan örnekleri baþlangýç
ve 2. ay sonunda alýndý.

Kan örnekleri

Kanlar en az 12 saat açlýðý takiben sabah
turnike kullanýlmadan ön koldan uygun bir venden
alýndý. Ýlk 2 mL kan örneði EDTA içeren tüplere alý-
narak otomatik tam kan sayýmý için kullanýldý.
Daha sonraki örnekler trombosit agregasyonu çalýþ-
malarýnda kullanýlmak üzere %3.8 oranýnda
sodyum sitrat içeren (1 mL sitrat + 9 mL kan) tüp-
lere alýndý. Total, HDL-, VLDL-kolesterol, trigli-
serid ve AST, ALT, CPK düzeyleri otoanalizatörde
çalýþýldý. LDL-kolesterol Friedwald formülü ile
hesaplandý.

Trombosit sayýmý

Akdeniz Üniversitesi Týp Fakültesi Merkez
Laboratuarý'nda bulunan Coulter STKS (Coulter
Electronics Ltd, Nothwell, England) marka
otomatik tam kan sayým cihazý kullanýlarak yapýldý.

Agregasyon çalýþmalarý

Trombositlerin agonistlere karþý agregasyon ce-
vaplarýnýn deðerlendirilmesinde Akdeniz Üniversite-
si Týp Fakültesi Özel Hematoloji Laboratuarý'nda bu-
lunan tam kan yöntemiyle çalýþan impedans agre-
gometresi (Chrono-Log Whole Blood Impedance
Aggregometer, model 550, Chrono-Log, Havertown,
PA, USA) kullanýldý. Agonistlere (Chrono-Log
Havertown, PA, USA) karþý agregasyon yanýtlarýnýn
deðerlendirilmesi amacýyla ADP 10 mmol/L, kolla-
jen 2 mmol/L ve ristosetin 10 mmol/L'lik final kon-
santrasyonlarýnda kullanýldý.

Agregasyon yanýtlarý þu þekilde deðerlendirildi:

1. Lag period (Agonistin konulmasýndan agre-
gasyon baþlangýcýna kadar geçen süre, dakika
olarak)
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2. Agregasyon sonlaným süresi (dakika)

3. Dakikalýk maksimum agregasyon hýzý
(ohm/dak)

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

Ýstatistik

Sonuçlar ortalama±SD olarak verildi. p deðeri
< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.
Normal daðýlýma uyan gruplarda t testi, uymayan-
larda Wilcoxon testi kullanýldý.

Sonuçlar
1. Hastalarýn baþlangýç ve 2. ay sonunda trom-

bosit sayýlarý arasýnda anlamlý fark yoktu (Tablo 2).

2. Simvastatin tedavisinin baþlangýç ve 2. ay
sonu total kolesterol, VLDL-kolesterol ve triglise-
rid düzeylerinde deðiþikliðe neden olmadýðý; buna
karþýn LDL-kolesterolde anlamlý düþüþe (p= 0.009)

ve HDL-kolesterol düzeyinde anlamlý artýþa
(p=0.03) yol açtýðý görüldü (Tablo 2).

3. Baþlangýç ve 2. ay sonu ADP, ristosetin ve
kollajen ile indüklenmiþ trombosit agregasyon
deðerlerinin hiçbirinde anlamlý olarak fark bulun-
madý (Tablo 3).

4. Tedavi boyunca hastalarýn hiç birinde yan
etki görülmedi ve baþlangýç ve 2. ay sonu ALT,
AST, CPK düzeyleri arasýnda anlamlý fark tespit
edilmedi (Tablo 4).

Tartýþma
Trombositlerin aterom plaðý oluþumundaki rol-

leri iyi bilinmektedir. Hasar görmüþ endotel altýn-
daki dokuya adhere ve agrege olurlar ve
serbestleþtirdikleri bazý maddeler ile media
tabakasýndan intimaya düz kas göçünü arttýrýrlar ve
düz kas proliferasyonuna yol açarlar (10). Bu nok-

Tablo 2.  Simvastatin tedavisi öncesi ve sonras ý hastalarýn lipid parametreleri ve trombosit sayýlarýnýn
kar þýlaþtýrýlmasý (Sonuçlar ortalama ± SD ve mg/dL olarak verilmiþtir)

Baþlangýç 2. ay sonu p

Trombosit  say ýsý 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 öncesi ve sonras ý agregasyon parametrelerinin karþýlaþtýrýlmasý
(* dakika, ** ohm, *** ohm/dakika)

Baþlangýç 2.ay sonu p

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 süresi*) 6.74 ± 1.95 7.34 ± 2.63 >0.05

Ristosetin  (agregasyon süresi*) 5.82 ± 1.26 6.55 ± 3.28 >0.05
Kollajen  (agregasyon süresi*) 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 ýz***) 4.8 ± 2.57 6.36 ± 4.8 >0.05
Ristosetin  (dakikadaki maksimum h ýz***) 15.65 ± 13.15 12.77 ± 8.59 >0.05

Kollajen  (dakikadaki maksimum h ýz***) 6.5 ± 3.87 8.27 ± 5.2 >0.05
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tadan yola çýkarak trombosit fonksiyonlarýnýn in-
hibe edilmesinin aterogenezisi de azaltmasý bek-
lenir. Antiagreganlarýn uzun süreli kullanýmlarýnýn
koroner arter hastalýðý ve stroke riskini azalttýðý
gösterilmiþtir (10,11). Statinlerin aterogenezisin en
önemli faktörlerinden olan kolesterol seviyesini
düþürmeleri yanýnda trombosit agregasyonunu da
inhibe ettikleri öne sürülmüþtür. Ancak bu konuda
yapýlan çalýþmalarýn sonuçlarý çeliþkilidir (2,12).

Çalýþmalarýn bazýlarýnda hiperkolesterolemik
þahýslarda simvastatin, lovastatin, fluvastatin ve
pravastatin'in kolesterol seviyelerini düþürürken
trombosit agregasyonunu inhibe ettikleri göste-
rilmiþtir (2,13-16). Bunlarda statin dozlarý 10-40
mg/gün arasýnda deðiþmiþ ve 4. haftadan itibaren
agregasyon inhibisyonu tespit edilmiþtir. Trombosit
agregasyon inhibisyonunun statin tedavisi ile trom-
bosit membran lipid kompozisyonunun deðiþmesi,
tromboksan A2 salýnýmýnýn artmasý ve prostasiklin
reseptör sayýsýnda azalma nedeniyle olabileceði id-
dia edilmiþtir. Ayrýca statinler aterom plak stabiliza-
syonu yaparak ve endotel fonksiyonlarýný düzel-
terek de buna katkýda bulunabilirler (2,12).

Plazma lipid düzeyleri ile trombosit agregas-
yonu ve trombin oluþumu arasýnda bir iliþki
bildirilmiþtir (8,17). Ayrýca hiperkolesterolemik or-
tamda trombositlerin hiperaktif olduðu gösterildiði
için bu çalýþmalardaki trombosit agregasyonundaki
azalma statinlerin doðrudan trombositler üzerinde-
ki etkisinden çok hiperkolesteroleminin düzelmesi
ile de açýklanabilir. Bu durumu araþtýrmak amacýy-
la familyal hiperkolestrolemisi olan 10 hastada
trombosit fonksiyonlarý, selektif LDL aferezisi
sýrasýnda 0, 2.,5., 14. günlerde ve pravastatin ile te-
davinin 0 ve 4. haftasýnda araþtýrýlmýþtýr. Her iki te-
davi ile de total ve LDL-kolesterol seviyeleri belir-
gin azalýrken trombosit agregasyonlarý ayný
kalmýþtýr (18). Yine baþka bir çalýþmada 28 hiper-
lipoproteinemik hastada probukol ve kolestipol ile

kolesterol seviyelerinin düþürülmesi trombosit
agregasyonunda inhibisyona yol açmamýþtýr (19).
Bu çalýþmalar kolesterol seviyesinin düþürülme-
sinin trombosit agregasyonunu da inhibe edebile-
ceði görüþü ile uyuþmamaktadýr. Bizim çalýþ-
mamýzda simvastatin tedavisi LDL-kolesterolü be-
lirgin olarak azaltmýþ ancak trombosit agregasyon
testlerini etkilememiþtir. Çalýþmamýzýn sonucu ko-
lesterol seviyesi ile agregasyon parametreleri
arasýnda bir iliþki olmadýðýný düþündürse de, total
kolesterolün yeterince düþmemesi nedeniyle ortam-
da devam eden kronik hiperkolesterolemi en-
dotelyal hasara ve trombositlerin hala aktive halde
kalmasýna neden olmuþ olabilir. Benzer bir çalýþ-
mada da Tip IIa familyal hiperlipoproteinemili 15
hastada simvastatin 12 hafta sonunda kolesterol se-
viyesini belirgin olarak düþürürken, tromboksan A2

salýnýmýnda belirgin azalma yapmýþ ancak trom-
bosit agregasyon testlerini etkilememiþtir (20). Bu
çalýþmalara ilaveten kullanýlan simvastatin doz-
larýnýn arttýrýlmasý ile trombosit agregasyonunun
nasýl etkileneceði araþtýrýlmalýdýr.

Yoðun aterosklerozlu hastalarda trombosit
yaþam süresinin kýsaldýðý ve trombosit turn
over�ýnýn arttýðý gösterilmiþtir. Genç trombositlerin
agonistlere karþý agregasyon cevaplarý fazladýr. Bu
durum çalýþmalarda dikkate alýnmalýdýr. Bizim has-
ta grubumuzun ateroskleroz yaygýnlýðý bilin-
memekteydi.

Çalýþmamýzda simvastatine baðlý yan etkiye
rastlanmamýþtýr. Bu simvastatinin güvenilir bir ilaç
olduðunu desteklemektedir.

Sonuç olarak, çalýþmamýzda hiperkoles-
terolemik hastalarda 10 mg/gün simvastatin, 2 ay
sonunda LDL-kolesterol seviyesini düþürüp, HDL-
kolesterolü arttýrarak aterogenezisin engellenme-
sine katkýda bulunmuþ, ancak trombosit agregas-
yonlarý üzerine etkili olmamýþtýr. Bu konuda baþka
çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

Tablo 4.  Simvastatin tedavisi öncesi ve sonras ý transaminaz ve CPK deðerlerinin karþýlaþtýrýlmasý

Baþlangýç 2. ay sonu p

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 94.58±45.71 >0.05
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