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ÖZET 

Nirrog/iserinin antitrombotik etkileri üzerinde son za­
manlarda yoğun çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışma 
ll'i unstable angina pektoris, 14'ü miyokard infarktiisii 
olan hastada, nitrogliserinin tranıbosit aktivasyonu ve ag­
regasyonu üzerine etkilerini incelemek amacıyla yapı/dr. 

Nitrogliserin (NTG) infiizyonıma 0.25 uglkgldak dozunda 
başlanarak, kan basmcı kontrolünde luglkgldk doza ula­
şmcaya kadar artırıldı. injiizyon öncesinde, 45. dakikada 
ve 24 saatte tranıbosit agregasyonu,jJ-trombog/obulin (jJ­
TG), tronrbositfaktör-4 (TF-4) ölçrimleri yapı /dr. Infüzyon 
öncesi değerler, 10 sağlıklı bireyden alınan değerlerle 
karşrlaştırıldr. Bu üç parametre de hasta grubunda kont­
rollere göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=O,OOOJ; 
p=O,OOOJ ). injüzyon öncesinde 997.7±3.3 olan tranıbosit 
agregasyonu, 45. dakikada %80.4±7.5'e (p=O,OOOJ ), 24. 
saatte %85.1±4.9'a (p=O,OOOJ ); 54±8 !U/nı/ olan jJ-TG, 
45. dakikada 46±8 !U/nı/'ye (p=O,OOOJ ), 24. saatte 42±8 
!U/m/'ye (p =O,OOOJ ); 13.7±3.1 !U/ml olan TF-4, 45. da­
kikada 10.8±2.7 !U/nı/'ye (p=O,OOOJ), 24. saatte 9.4±2.3 
!U/m/'ye (p =O,OOOJ) indi. 

Bu bulgulara göre tedavi edici dozla rda uygulanan 
NTG'in akut iskemik sendromlu hastalarda tranıbosit 
fonksiyon/arım anlamlı olarak inhibe edebileceği ve bu 
faydalı etkinin nitrovazodilatörlerin klinik yararianna 
önemli katkısı olabileceği sonucıma varıldı. 

Anahtar kelimeler: Nitrogliserin, tranıbosit fonksiyonları, 
koroner arter hastalığı 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, unstable angina pek­

toris (UAP), miyokad infarktüsü (AMİ) ve ani ölü­

me yol açan acil koroner sendromlara neden olan pa­

togenetik faktörlerin daha iyi aniaşılmasına yardımcı 

olmuştur. Araştırmalar, aterosklerotik koroner arter­

lerde plak rüptürü veya çatlamasına sekonder olarak 

gelişen trombüs oluşumunun, bu sendromların pato­

genezinde asıl rolü oynadığını göstermiştir (1), Akut 

koroner oklüzyon, kan elemanlarının damar-içi tıkaç 

oluşturması, vazospazm, embolizasyon, plak içine 
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kanama veya sıklıkla bu faktörlerin değiş i k kombi­

nasyonları nedeniyle meydana gelmektedir. AMİ'de 
semptomlar başladıktan sonraki 2-6 saat iç inde şüp­

hesiz ki asıl rolü trombozis oynamaktadır (2). 

Trombosit faktör-4 (TF-4) ve 13-tromboglobulin (13-

TG) trombositlerin alfa-granüllerinde depolanan ve 

trombositler aktive olduğunda salgılanan trombosit­

spesifik heparin bağlayan protein lerd ir. U AP ve 

AMİ'de trombosit aktivasyonunun göstergeleri ola­

rak TF-4 ve 13-TG düzeylerinin ve trombosit agres­

yonunun arttığı bildirilmiştir (3-1 1). Bu sendromların 

tedavisinde uzun yıllardan beri yaygın olarak nitrog­
liserin (NTG) ve diğer organik nitratlar kullanılmak­

tadır. NTG, periferik vazodilatasyon yaparak miyo­

kardın oksijen tüketimini azaltmakta, koroner dila­

tasyonla da miyokarda oksijen teminini artırmakta­

dır. Ayrıca, koroner kollateral kan akımını artırarak 

bölgesel akımın uygun bir şekilde yeniden dağılımı­

nı sağlar (12-15). Son yıllarda NTG'nin trombosit ag­

regasyonunu ve trombüs oluşumunu inh ibe edici et­

kileri üzerinde yoğun çalışmalar yapılmaktadır, an­

cak çalışmaların sonuçları farklılıklar arzetmektedir 
(3, 13-9), 

Çalışmamız AMİ ve UAP'li olgularda tedavi edici 

dozlarda İV nitrog liserin infüzyonunun antitrombo­

sit etkilerini incelemek ve bu yönde etkinl iğinin olup 

olmadığını görmek amacıyla yapıldı. 

MA TERYEL ve METOD 

Bu çalışma ll 'i unstable angi na pektari s (yaş ortal aması 
55±11 yıl, l'i kadın, l4'ü erkek), 14'ü akut ınİyokard in­
farktüsü (yaş ortalaması 57±10 yıl, 2'si kadın, l2'si erkek) 
tanılarıyla yatırılarak takip edilen toplam 25 hasta üzerinde 
yapıldı. AMİ'nin ilk 5 günü içerisinde bulunan ya da uns­
table angina pektarisli olup ağrı sırasında veya ağrılı atak­
tan sonraki ilk 4 saat içinde bulunan hastalar çalışmaya da­
hil edildi. 

Hematolojik herhangi bir hastalı k veya trombositopeni; 
angİnayı alevlendirebilecek anemi, aritmi, hipoks i, konjes-
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tif kalp yetmezliği, ateş, hipotansiyon, hipertansiyon, tiro­
taksikoz durumları; böbrek veya karaciğer yetmezliği, ma­
lign neoplazm, şiddetli kapak hastalığı, kontrolsüz veya 
komplikasyonlu diabetes mellitus; son 10 gün içerisinde 
aspirin, warfarin, sülfınpyrazone, nonsteroidal antiinflama­
tuar ilaçlar, dipyridamole, uzun etkili nitratların kullanımı 
dışlama kriteri olarak alındı (3,ı3,ı4,20,2ı). 

Heparin infüzyonu yapılmakta olan hastalarda infüzyon 
çalışmadan 12-24 saat önce, IV nitrogliserin infüzyonu 
alanlarda 4 saat önce, sublingual nitrit verilenlerde 12 saat 
önce kesildi. Hastaların en az 6 saatten beri sigara içmemiş 
olmalarına dikkat edildi. Çalışmaya başlarken hastalardan 
hemogram, fibrinojen, trombosit agregasyonu (ADP ile) 
ve trombosit faktör-4, 13-tromboglobulin ölçümleri için 4 
ayrı tüpe kelebek set iğnesi ile turnike uygulanmadan, ya­
vaşça venöz kan örnekleri alındı 

Trombosit agregasyonu, hastanemiz Hematoloji Laboratu­
arında Lumiagegometre denilen cihazın "Chronoi-Log 
Corporation Model 560" modelinde spektrofotometrik ola­
rak çalış ı ldı. Sonuçlar, elde edilen agregasyon eğrileri üze­
rinden maksimum agregasyon yüzdesi (Max % Ag) olarak 
ifade edildi. Maksimum Agregasyon yüzdesi şu formülle 
hesaplandı: 

90-CR X 100 
90-10 

(CR, son okunan değerin 90'a tamamlanması için gereken 
değer) 

Trombosit sekresyon ürünleri olan platelet faktör-4 ve B­
tromboglobülin ölçümü için, içinde trombosit anti-agrega­
nı içeren bir karışım bulunduran özel Diatue-H (Diagnosti­
ca Stago, Asnie'res-sur-France, France) vakumlu tüpler 
içerisine alınan kan örnekleri, buz banyosu içerisinde 15 
dakika bekletildikten sonra 2500 devirde 2°-8°C soğutmalı 
santrifüjde 30 dakika süreyle santifuj edildi. Elde edilen 
plazmanın orta 1/3 lik trombositten fakir olan kısmı pipet­
le dikkatlice alınarak -20°C'de derin dondurucuda saklan­
dı. Tüm numuneler toptandıktan sona Asserachrom kiti 
(PF-4 ve 13-TG) kullanılarak enzim immüncassay (ELİSA) 
yöntemiyle çalışıldı. B-TG için beklenen normal değer 10-
40 lU/ml olarak alındı (3,7). 

İlk kan örnekleri alındı ktan sonra NTG infüzyonuna 
0.25ug/kg/dk ile başlandı. TA ve kal b hızı takibiyle 45 dk 
içinde doz 1 ug/kg/dk ya çıkarıldı. 45. dakikada tekrar he­
mogram, fibrinojen, trombosit agregasyonu, PF-4 ve 13-TG 
ölçümleri için aynı şekilde kan örnekleri alındıktan sonra 
doz 0.5 uglkg/dk ya düşürüldü. Bu dozda 20 saatlik infüz­
yondan sonra tekrar tedricen 1 ug/kg/dk ya kadar artırıldı. 
24. saatte tekrar aynı ölçümler yapılmak üzere kan örnek­
leri alındı (17). 

Herhangi bir hastalığı bulunmayan, daha önce bahsedilen 
ilaçlardan herhangi birini kullanmayan ve sigara içmeyen 
yaşları uyumlu 10 sağlıklı birey de, kontrol grubu olarak 
seçildi ve birer kez olmak üzere kendilerinden hemogram, 
fibrinojen , trombosit agregasyonu, PF-4 ve 13-TG ölçümle­
ri için kan örnekleri alındı. 

İstatistiki Analiz: Değerler ortalama ± standart hata olarak 
verildi. İstatistiki hesaplamala için "SPSS for Windows 
5.0" paket bilgisayar programı kullanıldı . Hasta ve kontrol 
gruplarının tedavi öncesi değerlerinin istatistiki karşılaştı-

412 

rılması "independent samples t testi" ile yapıldı. UAP ve 
AMİ'Iü hastaların ayrı ayrı yapılan tedavi öncesi değerleri 
ile 45. dk ve 24. saat değerlerinin karşı laştırılmasında 
"Mann-Whitney U testi" kullanıldı. 

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen ll'i UAP ve 14'ü AMİ olan 
25 koroner arter hastasının tedavi öncesi B-TG, TF-
4, fibrinojen, trombosit sayısı, trombosit agregasyo­
nu ortalama değerlerinin kontrol grubunun ortalama­
lanyla istatistiki karşılaştırılmasında, değerlerin tü­

münün hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek olduğu tespit edildi. (p=O,OOO 1, 
p=0,0001;p=0,02; p=O,OOl; p=O,OOOl, sırasıyla) 

(Tablo 1) 

AMİ'lü ve DAP'li hastaların tedavi öncesi ortalama 
değerleriyle 45.dk ve 24. saatte alınan ortalamaların 

karşılaştırılması Tablo 2 ve 3'de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarında tedavi öncesi paramet­
relerin ortalama değerlerinin istatistiki karşılaştırması 

Parametre Kontrol Grubu Hasta Grubu p 
(n= lO) (n=25) değer i 

Yaş 55±9 56±10 p=0,9 
B·tromboglobulin 27.9±11.5 53.9±8.5 p=O,OOOI 
(lU/ml) 
Trombosit Faktör-4 3.6±1.6 13.7±3.1 p=O,OOOI 
(lU/ml) 
Hematokıit (%) 45±3.0 44±3.1 p=0.9 
Fibrinojen (mg/di) 307±126 505±243 p=0,02 
Trombosit (nım3) 2630000±46255 364440±65 ı 31 p=O.OOI 
Trombosit agregasyonu 77. 1±5.3 97.7±3.3 p;,O,OOOI 
(%) 

TARTIŞMA 

Miyokard iskemi ve infarktüsünün patogenezinde 
trombositlerin önemi son yıllarda iyi anlaşılmıştır. 
Koroner arter hastalığı (KAH) nedeniyle aniden ölen 
hastalarda dolaşan trombosit agregatlarının, diğer 
nedenlerle ölen hastalarda çok daha yaygın bir şekil­
de bulunduğu gösterilmiştir. Vasküler endotelin ze­
delenmiş olduğu yerlerde trombosi tler tarafından 
salgılanan tromboksan-A2 ve lipoksijenaz ürünleri 
gibi vazoaktif maddeler, koroner spazma neden ol­
maktadır. Ayrıca, trombosit aktivasyonu sonucu 
trombosit membanı katali tik bir yüzey gibi görev 
yapmakta ve koagülasyon faktörleri fibin oluşumu 
için etkileşime girmektedir. Bu olay, damar açıklığı­
nın daha da azalmasına neden olmaktadır (22,23). 
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Tablo 2. AMİ'li olguların (n=l4) tedavi öncesi (T.Ö), tedavi­
nin 45. dakikası ve 24. saatindeki değerlerin karşılaştırılması 

Parametre Tedavi Öncesi 45. dakika 

B-TG (lU/ml) 55.7±7.8 47.8±8.5* 

Fibrinojen (mg/di) 524±298 478±27 1+ 

Trombosiı Sayısı (mm3) 371928±58831 353392±60071 ... 

Trombosiı 97.5±3.2 81.4±6.96* 

Agregasyonu(%) 

TF-4 (!U/ml) 12.4±2.2 10.1±1.7* 

*:p<O.OOOI: **:p<0.05; *'* :p<0.005; *'**:p<O.OOI: +:p<O.Ol 
(redaı·i öncesi değerlerle karşılaınrrldığında) 

24. saat 

44.1±8.5* 

403+183*' 

347250±55324'*'* 

84.9±5.9* 

8.8±1.5' 

Tablo 3. UAP'Ii olguların (n=ll) tedavi öncesi, 45. dk. ve 24. 
saatlerdeki değerlerin karşılaştırılması 

Parametre Tedavi 45. dakika 
Öncesi 

B-TG (lU/ml) 51.6±9.3 43.5±8.3* 

Fibrinojen (mg/d!) 480±!58 385±271'** 

Trombosiı 314000±601 19 298818±60462'** 

Sayısı (mm3) 

Trombosiı 98.1±3.5 79.1±8.3' 

Agregasyonu(%) 

TF-4 (lU/ml) 15.2±3.7 11.7±3.4' 

*:p<O.OOOI: **:p<0.05; .. *:p<0.005; ''**:p<O.OOI; +:p<O.OJ 
( redari önceıi değerlerle karıılaşnrıldığmdll) 

24. saat 

39.0±7.9* 

273+75+ 
283272±81801***' 

85.4±3.6* 

10.1±3.1' 

Yaptığımız bu çalışmada da UAP ve AMİ'lü olgula­
rımızda trombosit aktivitesinin sağlıklı oluşan kont­
rol grubuna göre anlamlı bir şekilde artmış olduğu 
tesbit edildi. Hasta grubumuzda trombosit faktör-4 
ve 13-tromboglobulin düzeyleri önemli derecede art­

mıştı (p<O,OOOl ; p<O,OOO 1 ). Ortalama trombosit ag­
regasyonu da kontrol grubunun ortalamasına göre 
önemli derecede yüksek bulundu (p<O,OOOl). Ayrı­
ca, olgularımızda KAH için minör risk faktörü ola­
rak bil inen hiperkoagülabilitenin göstergelerinden 
fibrinojen yüksekliği de tespit edildi. (Kontrol gru­
bunda 307±126 mg/di, hasta grubunda 505±243 mg/ 

1; p=0.02). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, antiagregan ilaçların 
trombosit aktivitesinde artış olan hastaların tedavi­
sinde etkin olduğunu göstermiştir (7)_ Trombositlerin 
miyokardiyal iskeminin patogenezindeki önemli rolü 
nedeniyle, aktive olmuş trombosit fonksiyonlarının 
organik nitratlarla inhibe edilmesi konusunda yoğun 
çalışmalar sürdürülmektedir (3,13-19,22). Troınbositle­

rin organik nitrattarla inhibisyonu, bu bileşiklerin is­

kemik miyokardın perfüzyonunu düzeltmedeki fay-

dalı etkilerini açıklayan ek bir mekanizma olarak dü­
şünülebilir (16). 

Vasküler endotel, trombositler ve damar duvarı ara­
sındaki horneostatik etkileşimiere aracılık eden bazı 
faktörler üretir. Bu faktörlerin en güçlülerinden biri­
si, araşidonik asidin siklooksijenaz yoluyla metabo­
lizmasının ürünü olan prostasiklindir. Prostasiklin 
trombosit agregasyonunu inhibe eder; ayrıca adenilat 
silclazı stimüle ederek adenozin 3'-5'-siklik monofos­
fatta (cyclic AMP) artışa neden olur, sonuçta vazodi­

latasyon meydana gelir. Son zamanlarda "endote l 
kaynaklı gevşetici faktör (EDRF)" deni len ve birçok 
farmakolojik ajanın vazodilatatör özelliklerinden so­
rumlu bir başka vasküler endotel ürünü daha göste­
rilmiştir. EDRF etkisiyle ortaya çıkan vasküler re­
laksasyon, guanilat siklazın stimülasyonu ve sonuçta 
3'-5'-siklik monofosfat (cyclic GMP) sev iyesinin 
yükselmesi yoluyla olmaktadır. EDRF, aynı zaman­
da trombosit agregasyonunu da inhibe etmektedir 
(24). Bu endojen EDRF ile nitrogliserinin aktif meta­

bolili olan nitrik oksid (NO) arasında benzerlikler 
bulunmuş ve hatta kimyasal bakımdan birbirlerinin 
aynısı olduğu gösterilmiştir (3,12,16,24,25). İşte bu ne­

denle nitrogliserinin muhtemel antitrombotik etkileri 
üzerinde dikkatler toplanmıştır. 

Nitrovazodilatatörlerin trombositlerdeki metaboliz­
ma ve etki mekanizmaları düz kas hücrelerindeki et­
kilerine benzemektedir. Bu bileşketerin her biri so­
nunda ortak bir thiole bağımlı yol vasıtasıyla nitrik 
okside (NO) çevrili r ve daha sonra NO guanilat sik­
lazı aktive ederek hücre içi cyclic-GMP'ı artırır. Ar­
tan cyclic-GMP vasküler düz kas hücresinin relak­
sasyonuna ve fibrinojenin Glycoprotein IIb/ liia re­
septörüne bağlanmasını azaltarak troınbos itlerin 

fonksiyonlarının inhibe olmasına neden olur (3,13-
19,25,26). 

Lacoste ve arkadaşları (3) yaptıkları bir çalışmada 

transdem1~l yolla kullandıkları nitrogliserinin ıraın­
bosit fonksiyonlarını inhibe edici etkilerini göster­
mişlerdir. Araştırmaların çoğunda ise nitrogliserin 
infüzyonlarının tronıbosit agregasyonunu azalttı ğı, 

trombosit aktivasyonunu gösteren B-TG ve TF-4 dü­
zeylerinde belirgin azalmaya neden olduğu, sonuç 
olarak da trombosit fonksiyonlarının inh ibe o lduğu 

tesbit edilmiştir (l3-ı5.17,18) . Staınler (20) ve Loscalzo 
(22) yaptıkları araştırınalarda nitrogliserinin ve diğer 

organik nitratların etkisiyle troınbosit agregasyonu-
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nun inhibisyonunun redükte "N-acetylcysteine" ile 
güçlendiğini göstermişlerdir. 

Çalışmamızda, trombosit agregasyon ve aktivitesinin 
artmış olduğu ll'i UAP, 14'ü AMİ'lü 25 koroner ar­

ter hastasına infüzyon yoluyla nitrogliserin uygulan­
dıktan sonra trombosit öncesinde kontrol grubuna 
göre anlamlı bir şekilde yüksek bulunan B-TG ve 
TF-4 düzeyleri ile trombosit agregasyonunun NTG 
infüzyonuna başlandıktan 45 dakika sonra önemli 
derecede azaldığı saptandı. (p<O,OOO I, p<O,OOO 1; 
p<O,OOOl). İnfüzyonun 24. saatinde trombosit akti­
vasyonunun yine istatistiksel balamdan önemli dere­
cede inhibe olduğu görüldü. (p<O,OOOI; p<O,OOOI; 
p<O,OOOI sırasıyla). UAP tanısıyla NTG infüzyonu­
na başlanan olguların da tedavi öncesi ölçülen B-TG, 
TF-4 ve trombosit agregasyonu ortalama değerleri­
nin, infüzyona başladıktan 45 dakika ve 24 saat son­
ra önemli derecede azaldığı tesbit edildi. (p<O,OOOI; 

p<O,OOOI; p<O,OOOI; p<O,OOOI; p<O,OOOI; 
p<O,OOOI). 

Sonuç olarak trombosit aktivitesinin arttığı akut ko­
roner sendromlarda tedavi edici dozlarda uygulanan 
nitrogliserinin trombosit fonksiyonlarını anlamlı de­

recede inhibe ettiği, trombositlerin nitratlar etkisiyle 
inhibisyonunun, iskemik miyokardın perfüzyonunun 

düzeltilmesinde önemli katkısı olabileceği kanaatine 
varıldı. 
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TÜRK KARDİYOLOJİ DERNEGİNDEN HABERLER 

Dernek Merkezi Tadilatı Yapılıyor 

TKD Merkezi olarak işlev görecek Mecidiyeköy'de yeni satın alınan dairenin, amaca yönelik 
fonksiyonuna uyacak iç tadilatına ve tefriş edilmesine başlandı. Sonbaharda açılması planlanı­
yor. 

Prof. Ali Oto European Heart Journal Editörler Kurulu ve 

Avrupa Kardiyoloji Derneği Yönetim Kurulunda 

Onyedinci yayın yılında bulunan European Heart Journal'in yayın kuruluna Demeğimizin üyesi 
Prof. Ali Oto yılbaşından itibaren atandı. Bu atama ile, 40 üyeden oluşan yayın kurulunda ilk 
kez bir Türk kardiyologu görevlendirilmiş olmaktadır. kendisini kutlar, başarılar dileriz. 

Ağustos sonunda Birmingham'da toplanan 18. Avrupa Kardiyoloji Kongresi Genel Kurulunda, 
Yönetim Kurulu "müşavir üyeliği"ne tek aday olarak namine edilen Prof. Oto, gerçekten seçil­
di. Böylece Avrupa Kardiyoloji Derneği yönetim kurulunda, Prof. A. Onat'tan sonra ikinci kez 
bir Türk hekimine görev verilmiş oluyor. Bu önemli işlevinde kendisine içtenlikle başarılar di­
leriz. 

APE Çalışma Grubunun "Uygulamalı Abiasyon Toplantısı" İlgi Çekti 

Aritmi, Pacemaker ve Elektrofizyoloji Ç~lı§ma Grubunca düzenlenen "Uygulamalı Abiasyon 
Toplantısı" 27-28 Haziran 1996 günleri I.U. Kardiyoloji Enstitüsü'nde yapılmıştır. Toplantı 
Massachusetts General Hospital Elektrofizyoloji Şefi Prof. Dr. Hasan Garan'ın sorulara her an 
açık olan uygulama ve konferans şeklindeki katkıları ile çok verimli olmuştur. 
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