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ÖZET 

Kardiyovasküler sistem kesintisiz tek katlı endotel hücre­
leri ile döşelidir. Endotel hücreleri devamlı olarak nitrik 
oksit (NO) salgılayarak lı em vasküler tomısu ve kan ba­
SIIIC/111 düzenler hem de /rombosit adeıyonunu ve agre­
gasyommu baskılar. Ayrıca NO'in damar düz kas hücrele­
rinin çoğalmasım ve göçünü de baskıladığı saptanmıştır. 

. Sigara içilmesi endotellıücre/erinde fonksiyon bozukluğu­
na neden olarak NO aktivitesinde azalmaya yol açmakta­
dır. Bu çalışma kronik sigara içiminin plazma NO düzeyi 
ve tronıbosil adezyonu ve agregasyonuna etkisini araştır­
mak amacı ile yapıldı . 

Çalışmaya herhangi bir sağlık problemi olmayan, son bir 
lıafta içinde hiçbir ilaç almayan ve 24-47 yaşlannda 101 
gönüllü erkek olgu a/mdı. Olgular üç gruba ayrıldı. Grup 
1: Ağır (>20 adet/gün) sigara içenler (n: 40). Grup ll: 
Hafif(<20 adet/gün) sigara içenler (n: 38) . Grup lll: Si­
gara içmeyen ve sigara dumanma maruz kalmayanlar (n: 

' 23). 

Olgulardan 24 saatlik sigarasız dönemi ve 12 saatlik açlık 
periyodww takiben alman venöz kanda NO dfizeyi, tranı­
bosit agregasyonu ve tranıbosit adezivitesi ölçüldü. 

Serum NO konsantrasyonu grup !'de: 12.05 ± 2.83 JIM , 
grup // 'de: 13.98 ± 2.52 flM ve grup 1/l'de: 18.69 ± 9.91 
11M olarak saptandı. Grup 1 ve //'de NO konsantrasyonu 
grup ll/'e göre anlamlı derecede aza/mışii (sırasıyla 
p<O.OOJ, p<O.OJ ). Ayrıca grup /'deki NO konsantrasyonu 
grup 1/'dekine göre de anlamlı derecede azalmış olarak 
bulundu (p<0.05). Tranıbosit adezivitesi ve tranıbosit ag­
regasyonu açısmdan gruplar arasında hafiffarklar olma­
sma rağmen istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05). 

Sonuç olarak sigara içen sağlıklı bireylerde NO düzeyinin 
azaldığı ve bu azalmamn içi/en günliik sigara sayısı ile 
am ş gösterdiği; fakat trombosit agregasyonu ve adezivi­
tesinde ise in vitro şartlarda anlamlı değişiklik olmadığı 

kanaatine varılmıştır. 

Anahtar kelime/er: Sigara, nitrik oksit 

Kardiyovasküle r s iste min iç y üzü vücuttaki en bü­

yük ve en yaygın d ok u olarak kabul edile n kesin tisiz 

tek katlı endote l hücreleri ile döşel idir Cil. Vasküle r 
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endote l hücre le ri tarafından az m iktarda ancak de ­

vamlı olarak salgıladtğı nitrik oks it (NO) aracılığı ile 

vasküle r tonusu ve kan basıncını düzen lendiği belir­

lenmiştir (2,3). Ayrıca N O'in hem trombosit adeıyo­

nunu ve agregasyonunu (4,5) hem de damar d üz kas 

hüc rele rinin proliferasyonun u ve migrasyonunu bas­

kıladığı saptanmıştır (5). 

NO biyoaktivi tes inde azalma olduğu zam an vazodi­

la tasyonun baskılandığı, trom bosit adezyonu ve ag­

regasyonunun artt ığı , dam ar d üz kas h ücre lerinde lo­

kal proliferasyon ve migrasyondaartış meydana gel­

diği saptanmış; miyokard iske mis i patogenezinde 

anahtar ro lü o lan ateros klerozla b irlikte, vazospazm 

ve trombus oluşumu g ibi olayların m eydana gel işi­

n in kolaylaştığı gözlemlenm işt ir (3-ııı. 

Bu çalışma kronik sigara içilmesinin p lazma NO dü­

zeyine ve trombosit adezyonu ve agregasyonuna et­

k is ini araştırmak amacı ile yapıldı. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalı şmaya pol ikliniğimize müracaat eden, herhangi bir 
sağlık problemi olmayan ve 10 yı ldan daha uzun süre siga­
ra içen ardışık 78 gönüllü ile kontrol grubu olarak hiç siga­
ra içmemiş sağlıklı 23 olgu alındı. Kalp yeters izliği, koro­
ner arter hastalığ ı ya da aterosklerotik başka damar hastalı­

ğı , kronik obstriktif akciğer hastalığı (KOAH), pulmoner 
hipertansiyon, sistemik hipertansiyon, malign hastalıklar, 
karaciğer parankim yetersizliği, böbrek yetersizliği, diabe­
ıes mellitus, hiperlipidemi, anormal tiroid fonksiyon bo­
zukl uğu ve son bir hafta içinde ilaç alma hikayesi dışlama 

kriterleriyd i. 

Çalışmadaki olgular içilen günlük sigara say ısına göre üç 
gruba ayrıldı. 

Grup 1: Günde 20 adet in üzerinde sigara içenlerin oluştur­
duğu 'ağır sigara içenler' (n: 40; yaş ortalaması: 3 I .40 ± 
3.98 yıl) . Grup II: Günde 10-20 adet sigara içenleri n oluş­
turduğu 'hafif sigara içenler' (n: 38; yaş ortalaması: 33.63 
± 6.57 yıl) . Grup III: Sigara içmeyen ve sigara dumanma 
maruz kalmayanların oluşturduğu 'kontrol grubu' (n:23; 
yaş orta laması : 33.35 ± 5.69 yıl ). 

24 saatlik s igaras ız ve 12 saatlik açlık dönemini taki ben 15 
dakikalık isıirahat sonrasında oturur pozisyonda önkol ve-



ninden 20 ml kan alındı. Alı nan kanın 5 milil itresi NO dü­
zeyi ölçümü için steril tüplere alındıktan sonra 4000 devir­
de 5 dakika santri füj edi lerek serumları ayrı ldı ve -80 
0 C'de çalışma tarihine kadar derin dondurucuda bekletildi. 
Kalan kan trombosit adezivitesi ve trombosit agregasyonu­
nun çalı şılması için özel tüplcre konuldu. 

NO ölçümü kolorimetrik yöntemle Nitric Oxide Colori­
metric Assay (Boehringer Mannheim) hazır ticari kiti kul-

. lan ı larak yapıld ı. Trombosit agregasyonu için alınan kan 
%3,8 Irisodyum sitrat içeren plastik tüplere 10: 1 oranında 
konularak agronıeter cihazında (Cronolog Coı·pora­

28.78 ± 9 .97 ohm, 13.73 ± 9. 15 ohm; G rup II: 10.65 

± 8.34 ohm, 25.53 ± 14.65 ohm, 12.89 ± 9.1 5 ohnı ; 

Grup III: 9.97 ± 8.18 ohnı , 24.08 ± I I .70 ohnı , 

10.56 ± 8.69 ohnı olarak bulundu. Tronıbosit agre­

gasyonu aç ı s ından grupla r arasında küçük farklar 

o lmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05). Gruplara göre tespi t edi len lrombosit agre­

gasyonu değerleri tablo 2'de gösteri l miştir. 

ıion, model 560) ö lçüldü. Trenıbosi t adezivitesi Tablo 2. Çalışınaya alına n grupların troınbosit agr egasyon değerleri 
için heparinle yıkanmış enjektöre alınan kan iki ay­
rı tüpe aktarıldı. Birinc i tüpteki kanda trombosit sa­
yıını yapıldı . İk inci tüpteki kan içerisinde cam ben­
cuklar bulunan özel poliv inil tüpten geçiri ldikten 

TROMBOSİT AGREGASYONU (ohm) 

ADP Kollajen Epinefrin 

Grup 1 (n= 40) 12.20 ± 8.95 28.78 ± 9.97 13.73±9.15 
sonra troınbosi t sayısı belirlendi. Aradaki farkın ilk 
tüpteki trombosit sayısına bölünmesi ile trombosit 
adeziv itesi '%' olarak belirlendi. Grup II (n= 38) 10.65 ± 8.34 25.53 ± 14.65 12.89±9. 15 

İstat istiksel Değerlendirme: Çalışmada elde edilen 
veriler o rtalama ± standart sapma olarak veri ld i. 
Farkl ı grupların veri ortalamalarının karşılaştırıl­
masında Student's ı testi kullan ı ldı. P<0.05 anlamlı 
olarak kabul edild i. 

Grup lll (n= 23) 9.97 ± 8.18 24.08 ± 11.70 10.56 ± 8.69 

BULGULAR 

Gruplar arasında yaş (s ı rasıyl a 3 1.40 ± 3.98 yı l , 

· 33.63 ± 6.57 yıl , 33.35 ± 5.69 yıl ; p>0.05) bakımın­

dan anlamlı fark yoktu. 

Serum NO konsantrasyonu ağır sigara içenlerde 

(Grup 1) 12.05 ± 2.83 (M, hafif sigara içenlerde 

(Grup II) 13.98 ± 2.52 (M ve konrrol grubunda 

(Grup III) 18.69 ± 9 .91 (M olarak saptandı. Sonuçlar 

karşı l aştırıldığında hem ağır s igara içenlerde hem de 

hafif sigara içenle rde NO konsantrasyonu kontro l 

grubuna göre anlamlı derecede azalmış bulundu (sı ­

rası y la p<O.OOI , p<O.Ol ). Ayrıca ağı r sigara içenler­
de hafif sigara içenlere göre de NO konsantrasyonun 

anlamlı derecede azalmış olduğu bulundu (p<0.05). 

Çalı şmaya alınan tüm grupların NO düzeyleri tablo 
1 'de gösteri lm iştir. 

Tablo 1. Çalışmaya alınan grupların NO düzeyleri 

Grup I (n= 40) Grup ll (n= 38) Grup lll (n= 23) 

NO(ııM) 12.05 ± 2.83 13.98 ± 2.52 18.69±9.91 

p p< 0.05 (Grup 1- Grup ll) 

p p<O.O 1 (Grup ll- Grup III) 

p P<O.OO I (Grup 1- Grup ll l) 

Trombosit agregasyonu adenozin difosfat, ko llajen 

ve epinefrin için s ıras ıyla Grup I: 12.20 ± 8.95 ohm, 
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p p>0.05 (Grup 1- ll; Grup 1- ll l; Grup ll- ll l) 

Trombosit adezivitesi "%" olarak Grup I, Grup II ve 

Grup III için sı rasıyl a; 23.89 ± I 3.40, 23.65 ± 13.8 1, 

18.04 ± 14.4 1 o larak bulundu. Tranıbosit adezivites i 

değerleri karşı l aştırıldığ ı nda da gruplar arasında ista­

tistiksel aç ıdan anlamlı bir fark tespit edi lmed i 

(p>0.05). Gruplara göre tespit edilen trombosit ade­

zivitesinin '%' olarak değerleri tablo 3'de gösteril­

m iştir. 

Tablo 3. Çalışınaya al ınan grupla rın troınbosit a dezivitesi de­
ğerler i 

TROMBOSİT ADEZİ VİTES İ (%) 

Grup 1 23.89 ± 13.40 

Grup ll 23.65 ± ı 3.8 1 

Grup III 18.04 ± 14.41 

p p>0.05 (tüm gruplar aras ında) 

TARTIŞMA 

Günümüz toplumlannda yaygın olarak ku llan ılan si­

gara dumanında başta nikotin olmak üzere çoğu tok­

sik 4000'den fazla bi leş ik bulunur ( 12). Çeşi t l i klinik 

ve patolojik çal ışmal arla s igara içmenin başta kard i­
yavasküler sistem (13- 18) olmak üzere solunum siste­

m i, endokrin, ürogenital ve immün sistemi etkiledi ği 

ve oluşturduğu patoloj ik deği şik liklerle bu sistemle­

re bağl ı morbiditeyi ve moıtali teyi art ırdı ğı gösteri l­
mişti r ( 14, 19-22). Fakat şüphes iz en önemli özellikle­

rinden birisi endotel yapı ve fonks iyonlarını bozucu 
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etkisidir ( 15,18,23-25). Nikotinin direk toksik etkisi ile 

endotel hasarı yaparak ateroskleroz ve diğer vaskü­

ler komplikasyonların oluşmasına neden olduğu ileri 
sürülmüştür (26,27). 

Sigaranın neden olduğu endotel fonksiyon bozuklu­

ğunu incelemek için yapı lan birtakım çalışmalarda 

NO aktivitesinde belirgin azalma olduğu, NO aktivi­

tesinin azalmas ı hem vasküler tonusta artışa hem de 

ateroskle roz ve troınboz gelişimine yol açarak kardi­

yovasküler hastalıklara neden olduğu gösterilmiş tir 
(5-7,28-32) . Baş lıca kaynağı endote l olan NO, yarı 

ömrü birkaç saniye olan kararsız bir molekül olup, 
hızla nitrit ve nitrata okside olur (33). Bu nedenle NO 

düzey ini belirlemek için NO'in kararlı son ürünle ri 

olan nitrit ve nitrat düzeylerinin ö lçümlerinden ya­
rarlanılır (33,34). Bizim çalışmamızda üstteki çalış­

malarla uyumlu olarak sigara içen sağlıklı bireylerde 

serum NOı ve N03 düzeylerinin, dolayıs ıyla serum 

NO düzeyinin anlamlı bir şekilde azalmış olduğunu 

ortaya koyduk. 

Node ve arkadaşl arı (35) yaptığı çalışmada; sigara iç­

meyenlere göre sigara içenlerde serum NO seviyesi­

nin daha düşük olduğunu ve gün lük s igara içme 

miktarı arttıkça bu düşüşün daha da belirginleştiğ ini 

bulmuşl ardır. Bizim çalışınaınızın sonuçları da bu 
çalı şına ile uyuınludur. 

Higınan ve arkadaşları (36) sigara içen hastalarda en­

dotel hücreleri tarafından sentezlenen NOı düzeyi­

nin azalmış olduğunu saptaınış lardır. Ayrıca Kiows­

ki ve arkadaşları (37) da kronik sigara içenlerde vas­

küler tonusdaki artışın NO sentezindeki yetersizlik­

ten kaynaklandığı sonucuna varmıştır. Mc Yeugh ve 

arkadaşları (38) kron ik sigara içenle rde NO aktivite-

. sinin azalmış olduğu ve bu nedenle NO' in aracılık 

ettiği bazal vazodilatasyonun da baskılanmış olduğu­

nu göstermişlerd ir. Ayrıca yapılan birçok ça lışınada 

(36-40) da gösterildiği gibi kronik sigara içiminin NO 

seviyesini azaltarak vasküler tonusta artışa neden ol­

duğu gösterilmiştir. 

Yine bazı çalışınalarda sigara içen hastalarda PTCA 

sonrasında NO eksikliğine bağlı ola rak koroner 
spazın riskinin de arttığı bulunmuştur (4,20,4 1). 

Endotelden salınan NO'in trombosit adezyonunu ve 

agregasyonunu baskıladı ğı birtakım çalışınalarda 

gösterilmi ştir (4,5,7,30). Ayrıca son zamanlarda trom­

bositlerin içinde de L-arjinin NO yolunun var olduğu 

saptanmıştır (7, 10,42). Uzun süreli sigara içilmesinden 

troınbosit içindeki L-arjinin yolunun da etkilenerek 

trombositlerden salınan NO'in de azaldığı bulunmuş­

tur ( 10). Yani sigara içimi hem endotel kaynaklı hem 

de trombositlerce sentezlenen NO düzeyini azaltarak 

in vivo troınbosit adezyonunu ve agregasyonunu art­

tırabilmektedir. Sigara iç ilmesinin bu yolla hem ate­

rosklerozisin gelişimine katkıda bulunabileceğ i hem 

de akut vasküler ol ayların gelişimine neden olabi le­

ceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda tronıbositlerin in vitro ADP, epinefrin 

ve kollajene verdikle ri agregasyon cevabı değerlen­

dirildi. Ancak sigara içenler ve içmeyenler arasında 

agregasyon cevabı açısından anlamlı bir fark bulun­

madı. 

Berglund ve arkadaşları (43) ile Chao ve arkadaşları­

nın (44) yaptığı iki ayrı çalışınada da kronik sigara 

içicilerde in vitro tronıbosit agregasyonunda değişik­

lik olup olmamas ı araştırıl mış ve kronik sigara iç i­

ıninin in vitro tranıbosit agregasyonunda değişiklik 

yapmadığı sonucuna varılmıştır. Bu sonuçla r bizim 

çalı şmamızın sonuçları ile uy umluluk göstermekte­

dir. Fakat s igaranın in vitro trombosit agregasyonu­
nu arttırdığını göste ren ça lışınalar da vardı r (44-46). 

Ancak bu çalışmalarda sigara iç ilmesini takiben alı­

nan kanda in vitro trombosit agregasyonu değerlen­

diri l miştir. Oysa bizim çalışmamızda 24 saat sigara­

s ı z dönemi takiben değerlend irme yapıldığı için an­

lamlı fark bulunmadığı kanaatindeyiz. Bu görüşü 

destekler nitelikte Belch ve arkadaşlarının (47) yaptı­

ğ ı bir çalışmada kronik sigara içicilerde sigara içil­

mesinin hemen ardından ve 1 O saatlik sigarasız dö­

nemden sonra alınan kanla rda trombosit agregasyo­
nuna bakılnıı ş, sigara i çilınesin i takiben tronıbosit 

agregasyonunun anlamlı derecede artt ığı fakat 1 O sa­

atlik sigarasız dönemden sonra ise trombosit agre­

gasyonunda anlamlı bir farklılık bulunmadığı belir­

lenmiştir. 

Çalışmamızda s igaranın trombosit adezivitesi üzeri­

ne etkisi de incelendi . Sigara içnıeyen l erl e ağ ır ve 

hafif sigara içen gruplar arasında in vitro trombosi t 

adezivitesi açıs ı ndan anlam l ı bir fark bulunmadı. 
Benzer şekilde Riva! ve arkadaşlarının (48) yapmış 

olduğu bir çalı şmada kronik sigara içenlerde trom­

bosit adezivitesinin sigara içmeyen kontrol grubuna 

göre an lamlı bir fark göstermediği saptanm ıştır. An­
cak hem kronik sigara iç ici lerde (49) hem de sigara 
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içilmesini takiben (50) trombosit adezivitesinde artış 

saptanan çalışmalar da mevcuttur. Yapılan ça lışma­

larda trombosit adezivitesinin in vitro değerlendiril­

miş olması, in vivo trombosit adezivitesini yansıtma­

yabil ir. Çünkü in vitro çalışmalarda hasarlı disfonk­

siyonel endotel yerine ya sağlam endoteli olan da­

mar ya da cam bencuklar kullanılmıştır. 

Sonuç olarak uzun süre sigara içilmesi içilen günlük 

sigara sayı sına paralel olarak serum NO seviyesinin 

azalmasına neden olmaktadır. Fakat trombosit agre­

gasyonu ve adezyonunda anlamlı derecede değişik­

lik yapmadığı saptanmıştır. Sigaranın kardiyevaskü­

ler olumsuz etkilerinden kısmen de olsa NO düzeyi 

düşüklüğünün sorumlu olabileceğini düşünmekteyiz. 
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