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ÖZET 

Amaç: Kronik sigara tçtmmtn rrombosir agregasyonu 
iizerine etkileriy le ilişkili birbirleriyle çelişen farkit yaym­
lar bulunmakradtr. Bu nedenle ça!tşnıamızda kronik siga­
ra içiminin koroner arter ltastalamıda, değişik agonisrler­
le indiiktenmiş in-vitro tranıbosit agregasyonu iizerine 
olan erkilerinin araşttrtlmast anıaçlandt. 

Materyel ve Metod: Ça!tşnıaya, klinik ve laboratu var ve­
rileri sonucımda karartt angi na pektoris veya göğiis ağ n ­
St kontrol edilmiş kararsız angina pekr01·is ramst alnuş 
toplam 121 olgu al md ı. Bunlardan kronik sigara içen 53 
olgu Grup !, sigara içmeyen 68 olgu Grup /!'y i oluşturdu. 

Koroner anjiyografi öncesinde. olgulardan tromhosillen 
zengin plazma örnekleri in-vitro koşullarda adenozin di­
fosfat (10 pnıoi!L), kollajetı (0.6 pgmlml) ve epinefrin (20 
wnoi!L) ile ayn ayn karşt!aşttrt!dt. Bolır'ım Turbidomet­
rik Yöntemi kullamlarak lıer bir agonist için oluşturulan 
rrombosir agregasyon eğrilerinden aktivasyon y iizde (%) 
ve siireleri (sn ) lıesap/andt. 

Bulgular: Adenozin difosfat, kollajen ve epinefrin ile in­
diiklenmiş in-vitro trombosir agregasyon yamtma ait akli­
vasyon yüzdeleri (strasıyla p değerleri: <0.05 . <0.0001, 
<0.0001) ve yan ll siireleri Grup /'de anlanı!t olarak yük­
seklik göstermekteydi (p<0.05 , p<0.05 , p<O.OOOJ ). 

Sonuç: Kronik sigara kullanan koroner arter hasta/ann­
da, aspirine eklenecek dalıa giiçlii amiagreganlar/a yapt­
locak klinik ça!tşmalara gereksinim bulunduğu sonucuna 
van/dı . 

Atıalıtar kelime ler: Sigara, koroner arter lıasraltğt , from ­
bosir agregasyonu 

Kronik sigara iç imi, koroner ve perife rik arterlerde 

aterosklerotik proçeslerin gelişimi iç in bilinen major 

risk faktörlerinden birisidir. Kronik sigara iç iminin 

hemostatik dengede ö nemli ro lle ri olan troınbos it 

fonksiyonları , eikosonoid sistem ve troınboksan A2 

üretimi üzerinde olumsuz etkileri bulunmaktadır. Bu 

olumsuz etki lerin aktif sigara içiminin yanısıra pasif 

içic ilerde de geli şti ği gösteriimiştir ( ı ). 
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Çalışmamızda, kararlı angina pektoris (KAP) veya 

göğüs ağrı sı kontrol edilmiş kararsı z angina pektoris 

(KSAP) k liniği bulunan, koroner anj iyografi ile ko­

roner arte r hastalığı kanıtlanmış olgularda, kronik si­

gara içiminin deği ş ik agonistle rle indüklenmiş in­

vitro trombosit agregasyonu ile tedavi gereksinimi 

ve sonuçları üzerine olan etk ile rinin araş tırıl ınası 

amaçlandı. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmaya koroner anj iyografi yapı lmak üzere yatırıl an ol­
gular aras ından klinik ve laboratu var veril eri so nucunda 
KAP veya göğüs ağrıs ı ko ntrol edil miş KSAP tanıs ı a l mış, 
koroner anjiyografisi sonrası koroner arter hastalığı sapta­
nan toplam 121 olgu alındı. Bunlardan kro nik s igara içen 
53 olg u (20 adet/g ün, ort:25 paket yı l ı) Grup I, s igara iç­
meyen 68 olgu Grup II'yi oluşturdu . Kontrolsüz lı ipertansi­
yon, insülin kullanımı gerektiren d iabetes ınellitus, böbrek 
ve karaciğer fonksiyon bozukluğu , son 3 ayda geçi rilmiş 

ıniyokard infarktüsü, son 1 yı lda geçiri lm iş serebrovaskü­
ler o lay, göğüs ağrıs ı kontro l edilmemiş KSAP kliniği ve 
kanama diyatezi bulunan o lgular çalışma dış ı b ı rak ı ld ı lar. 
Olguların tamamı 100-300 mg/gün aspirin , 40-60 mg/ o ral 
nitrat yanı sıra daha azı kals iyum kanal blokeri, B bloker, 
angiotens in dönüştürücü enzim inhi bitörü grubu ilaçlardan 
birisini kullanmaktaydı lar. Gruplara ait demogra fik, klinik 
ve tedavi bilgileri tablo 1 'de sunulmuştur. 

Trombosit fonksiyonlarının ö lçümü: Tüm o lg ulardan 
koroner anj iyog rafi ö ncesinde, sabah aç karnına, oda ı s ı ­
sında, i sıirahat halinde, minimal turnike uygulamas ı ile 
brakiyal venden kan örneği alındı. K ronik s igara içim i 
anamnezi bulunan hastalardaki kan örneğinin hastaneye 
yaı ış öncesi içiten son sigaradan so nraki 2 saat iç inde alın­
mas ı sağlandı. Alınan 9 cc. kan örneğ i , içinde 1 cc. 
%3.8'1ik sodyum s itrat bulunan özel plastik tüple re ko nul ­
du. Oluşan karışıın 200 g .'de ve 15 dk. sürey le santrifüje 
edilerek , troınbositten zengin plazma örnekleri elde edi ld i. 
Bu örnekler daha sonra in-v itro koşullarda adenozin d i fos­
fa t (ADP, 1 Opınoi/L) , kollaj en (0.6pgm/ml) ve cpinefrin lc 
(20pmol/L) ayrı ayrı karşılaştırıldı. Troınbos i tlerin agrege 
oldukları plazmadaki optik dans ite değişikliği esas ına da­
yalı o larak çalışan Bohr'un Turbido metrik Yöntemi kull a­
nıl arak trenıbos i t agregasyon eğrileri ol uşturuldu. Elde 
edilen eğriler özel mil imetrik kağıtl ara kaydedild i. Her bir 
agoni st iç in oluşan agregasyon eğris in in amplitüd (% akti­
vasyon) ve süre leri (saniye ) hesapl andı. Ayrıca koroner 
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anjiyografi öncesi, olguların bazal aktive pıhtılaşma süre­
leri (ACT/saniye) ile f ibr inojen, trombosit sayı ları ve kan 
lipit profilleri belirlendi. 

İstatistiksel değerlendirme: İstatistiksel analizler iç in pri­
mer paket programı kullanı ldı. Parametrelerin değişkenl i­

ği ne göre Sıudenı ı testi ve Chi-kare testi uygulandı. Tüm 
bu lgular için ortalama ve s tandart sapma değerleri kulla­
nıldı ve p<O.OS değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 

Gruplar arasında cinsiyet ve fonksiyonel kapasite 

açısından fark yoktu (p>0.05). Sigara içen koroner 
arter hastalarının yaş ortalamaları anlamlı olarak dü­
şüktü (p<0.05) . Kararlı angina pektoris ve KSAP 
açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmaz­
ken (p>0.05), hipertansiyon ve geçirilmiş miyokard 
infarktüsü oranları Grup I'de anlamlı olarak yüksekti 
(p<0.05). Gruplar arasında kullanılan ilaç tedavile ri 
açısından farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 1 ). 

Lezyonlu damar say ısı ve segmenter duvar hareket 

bozukluğu açıs ından benzerlik bulunmakla birlikte 
(p>0.05), sol ventrikül ejeksiyon fraks iyonu Grup 
I' de anlamlı olarak düşüktü (p<O.OO l ). Revaskülari­
zasyona yönelik toplam girişim (koroner bypass, 
PTCA, stent) veya PTCA stent uygulamas ı oranı 

Grup I'de, medikal tedavi gereksinimi Grup II'de an­
lam lı olarak fazlaydı (p=O.O 1 1, P=0.05, P=O.O 15). 
Her 2 grupta CABG gereksin imi ile PTCA (stent uy­
gulanan olgularda iş lem öncesi darlık oranları, işlem 

başansı ve işlem sonrası rezidü darlık oranları ve 6. 
aydaki restenoz oranları açısından anlamlı fark bu­
lunmamaktaydı (p>0.05) (Tablo 2). 

Bazal ACT, fibrinojen, total kolesterol, LDL koles­
terol ve trigliserid değerleri aç ısından gruplar arasın­
da farklılık saptanmazken (p>0.05), Grup l 'de trom­
bosit sayısı an lamlı olarak yüksek, HDL kolesterol 
düzeyi an lamlı olarak düşüktü (p<0.05) (Tablo 3). 

ADP, kollajen ve epinefrinle uyarılmış in-vitro trom­
bosit agregasyon yanıtma ait aktivasyon yüzdeleri 

Grup l'de anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla p değer­

leri: <0.05, <0.0001, <0.0001 ). Her 3 agoniste a it ag­
regasyon yanıt süreleri yine Grup I'de anlam lı olarak 

yüksekl ik göstermekteydi (p<0.05, p<0.05, 
p<O.OOOJ) (Tablo 4). Her 2 grupta agonistlerle oluş­
turulmuş trombosit agregasyonunun aktivasyon yüz­
de ve süreleri ile, fibrinojen, total, HDL, LDL koles-

Tablo ı. Olgulara ait demografik ve klinik özellikler 

Grup 1 Grup ll p 
n=53 n=68 

Yaş 51±8 58±10 <0.0001 

Cinsiyet 
Erkek 47 (%88) 50 (%74) NS 
Kadın 6(%12) 18 (% 16) NS 

Fonk. Kapasite 
sınıf I 27(%51) 38(%56) NS 
sınıf II 22(%42) 29 (%43) NS 
sınıf III 4(%7) ı (% 1) NS 

Klinik 
KAP 22(%42) 23(%34) NS 
KSAP 31(%59) 45(%66) NS 

Daha önce Mİ 39(%73) 36(%53) <0.05 

Hipertansiyon 28(%53) 20(%29) <0.05 

Kullanılan ilaç 
Ni ı rat 53(%100) 68(%100) NS 
Aspirin 53(% 100) 100(% 100) NS 
B bloker 17(%32) 16(%24) NS 
ACEİ 10(%19) 17(%25) NS 
Ca-blokcr 20(%38) 23(%34) NS 

Mi: Miyokard infarktiisii , ACEi: Angiatensin konveriing emim 
inlıibitörii. NS: p>0.05 
KAP: Kararlr angirta pektoris, KSAP: Karar.1·rz angina pektor·is 

Tablo 2. Olgulara ait anjiyografik ve revaskülarizasyon özel-
likleri 

Grup I Grup II p 

Lezyonlu damar sayısı 
1 damar 25(%47) 33(%48) NS 
2 damar 15(%28) 25(%37) NS 
3 damar 13(%25) 10(% 15) NS 

DHB 31 (%59) 29(o/o43) NS 

LVEF(%) 49±9 55±8 <0.000 1 

Öneri 
PTCA stent 39(%73) 37(%54) =0.05 
CABG 10(% 19) 13(%19) NS 
Tıbbi 4(%8) 18(%27) <0.05 
Total girişim 49(%92) 50(%72) =0.01 

PTCA (stent uygulamasında) 
İÖ darlık 91±1 1 88±10 NS 
iS darlık 15±5 13±8 NS 

6.ayda restenoz 13(%34) 10(%28) NS 

DHB: Duvar.Jıa,reket bowklı!ğu,,LVEF: Sol vemrikiil ejeksiyon 
(raksiyonu, 10: Işlem öncesi. IS: Işlem sonrasr. NS: p>0.05 

terol ve trigliserid değerleri arasında korelasyon göz­
lenmedi (p>0.05). 

TARTIŞMA 

Sigaranın trombosit agregasyonu üzerine olan etkile­
riyle ilişkili sonuçları birbirleriyle çelişen farklı ya­
yınlar bulunmaktad ı r. Bazı ça lışmalarda sigaranın 
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Tablo 3. Olgulara aitlaboratuvar özellikleri 

Grup I Grup II p 

Baza l ACT (sn) 101±22 105±15 NS 

Tromb. sayıs ı 

(X 103/ınl) 259±80 230±63 <0.05 

Kolesterol (nıg!dl) 
Total 248±5 1 238±37 NS 
HDL 33±13 47±1 ı <0.0001 
LDL 152±28 148±20 NS 

Trigliserid (ıııg!dl) 235±62 220±26 NS 

Fibrinojen (ıııg!dl) 231±50 217±46 NS 

NS:p>0.05 

Tablo 4. Agon istlerle oluşan in-vitro tranıbosit agregasyon 
yanıtı 

Grup I Grup ll p 

ADP 
Aktivite(%) 39±15 34±12 <0.05 
Süre (sn) 177±147 133±78 <0.05 

Kollajen 
Aktivite(%) 46±33 24±21 <0.0001 
Süre(sn) 465±184 405± 138 <0.05 

Epinefrin 
Aktivite (%) 29±13 21±1 ı <0.00 1 
Slire(sn) 362±133 264±120 <0.0001 

trombosit agregasyonunu arttırdığı , bazı çalışmalar­

da ise azalttığı belirtilmektedir (2). Ateroskleroz geli­

şimindeki rolü kesin olarak kanıtlanmış sigaranın 

olumsuz etkile ri damar duvar endoteli, trombositler, 

oksidatif sistem, koagulasyon sistemi ve hatta lipit 
profi li üzerinde olmaktadır. Sigaranın trombositler 

üzerine olan etkileri, daha çok sağlıklı bireylerde 
araştırılmış olup, koroner arter hastalığı tanısı kesin­
leşmiş olgulardaki etkileriyle ilişkili araştırma sayıs ı 

daha sınırlı kalm ı ştır. Bu durum çalışmamızın çıkı ş 

noktasını oluşturmuştur. 

Kronik sigara içen olguların koronerlerinde, aterosk­
lerotik plak olsun veya olmasın, bazal veya nitrogli ­
serinle uyarılmış vazodi latasyon yanıtı anlamlı ola­
rak azalmaktadır (3). Y ine bu olgu l arın brakiyal ar­

terlerine uygulanan 5 dakikalık geçici oklüzyon son­
rası (pressure-cuff occlusion) ge li şmes i gereken 

akım aracılı (flow-mediated) çap artı şı , sigara içme­
yen olgulara oranla anlamlı derecede az olmaktadır. 
Periferik bir arterde saptanan bu patoloj ik bulgu, ço­
ğu kez bozulmuş koroner akıma paralellik göster­

ınektedir (4). Kronik sigara içen olgularda, bradiki­

nin ve kalsiyum iyonoform ile uyarılınış EDRF salı­
nımı (S) ve troınbositlerden salınan nitrik oksit dü-
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zeyleri de (6) anlamlı olarak azalmaktadır. Sonuçta 
gel i şen vazomotor fonksiyon bozukluğu , koroner ar­
ter hastalığı gelişimi yanı s ıra kan basıncı artışına (7) 

katkıda bulunmaktadır. Çalışmamızda, kronik sigara 
içen hastalarımızda hipertansiyon sıklığının anlam lı 

derecede arttığı ve bu bulgunun literatürle uyumlu­

luk gösterdiği belirlendi. 

Sigara içimi sonrası plazmanın oksidatif özelliklerin­
de değişikler olmaktadır. Bu olgularda antieksidan E 
vitamini düzeyinin azaldığı , konjuge diene, serbest 
yağ asidi ve lipit hİdroperoksit düzeylerinde artı ş 

gözlend iği belirtilmektedir. Sigara iç imini takiben 
dakikalar içinde lökositlerin damar duvarına yapış ­

masında ve lökosit-trombosit agregatlarının oluşu ­

munda artı ş meydana gelmektedir. C vitamini suple­

mantasyonu ile yapışma ve agregat gelişimi azal­
maktadır (8,9). Çalışmaya alınan her iki gruptaki ol­

guların hiçbirisi antieksidan ilaç kullanmadığından, 
alt gruplar oluşturularak bir karşılaştırma yapılmadı. 

Yoğun sigara içen sağlıklı bireylerde, içmeyen bi­
reylerle kıyaslandığında eritrosit, troınbosit, total ko­
lesterol ve trigliserid seviyelerinin farklılık göster­
mediği ; başka bir çalışmada ise ADP ile uyarılmış 

trombosit agregasyonu ile HDL kolesterol düşüklü­

ğü , epinefrinle uyarı lınış trombosit agregasyonu ile 

trigliserid düzeyleri arasında korelasyonun bulundu­
ğu ve sonuçta bozulmuş lipit profilinin trombosit re­
aktivitesini arttırdığı belirtilmiştir (10,1 1). Çalı şma­

mızda, kronik sigara içen grupta, trombosit sayıs ı 

anlamlı olarak fazlayken, HDL kolesterol düzeyi dü­
şüklüğü dışında, kan lipit profi li açısından anlamlı 

bir fark gözlenmedi. Ayrıca , her 3 agonist ile oluşan 

in vitro trombosit agregasyon yanıtı ile total, HDL, 
LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasında an­

laml ı bir i lişki saptanmadı. 

Kronik sigara içen olgularda koagulasyon sisteminde 

de deği ş iklikler olmaktadır. Ilıınlı hipertans iyonu 
olan, sigara içen ve koroner arter hastalığı bulunma­
yan 10 hastada euglobin pıhtı erime zamanı (euglo­
bin clot lysis tiıne)'n ın hafifçe yükseldiği , doku plaz­
minojen aktivatörü, vonWillebrand Faktör ve fibri­

nojen düzeylerinin değişınediği gösterilmi ştir. B ir 
başka çalışınada ise, kronik sigara içen o lgularda 
plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) antigen 

düzeylerinin an lamii olarak artt ı ğı ve plazma P AI- l 

antigen ve PAl aktivitesinin paket yı lı sigara içimiy­
le korelasyon gösterdiği saptanm ıştır ( 12- 14). Çalı ş-
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mamızda, kronik sigara içen grupta basa) ACT değe­
ri daha düşük, kan fibrinojen seviyesi daha yüksek 

saptanmasına karşın , bu fark istatistiksel olarak an­
lamlılık göstermemekteydi. Ayrıca fibrinojen düzeyi 
ile agonistlerle indüklenmiş trombosit agregasyon 

yanıtı arasında anlamlı bir ilişki gözlenmedi. 

Sağlıklı sigara içicilerinde, in-vivo spontan treın ­

bosit agregat sayısının an l amlı olarak arttığı , bu artı­
ş ın yaş, kadın c insiyet, fibrinojen, vonWillebrand 
Faktör düzeyi ve sigara içim süreleriyle korelasyon 
gösterdiği saptanmıştır. Bu küçük spontan agregatlar 

Gpllb/IIla reseptör blokerieri ile inhibe edilebilir­
lerken, Gplb reseptör blokerieri ile inhibe edileme­
mektedir. Sigara içen olgulardaki trombositler, in­
vitro koşu ll arda da herhangi bir uyarana daha fazl a 
yanıt vermekte, yani daha duyarlı hale gelmektedir 
(15- 18). 

Sigara içen olg ularda, troınbos it reaktivitesindeki ar­
tı şın farklı ve kompleks mekanizmatarla ilişkili ol­
duğu düşünülmektedir. Nikotin infüzyonu, ko llajen 

ile indüklenmiş troınbosit agregasyon yanıtını etkile­
memektedir. Bu nedenle trombosit agragsyonu artı­
şında sekonder mekanizmal arın etkili olduğu ile ri 
sürülmüştür ( 19). 

Sağlıklı bireylerde, iki adet ardışık sigara içimini ta­
kiben geçici lökosit sayıs ı ve nötrofil aktivasyonu ar­
t ış ı gözlenirken, nötrofil elastaz, solubl intersellüler 
adezyon molekülü (siCAM), von Willebrand Faktör 

düzeyleri ve trombosit sayıları değişmemektedir. 

Kronik sigara içen o lgularda trombosit tromboksan 
Aı ve 5-HT2A reseptör dansitesi anlamlı olarak art­
makta, ancak reseptör duyarlılığı değişmemektedir 

( 13,20,2 1) . Preagregatuvar troınboksan Aı artışına 

trombosit p-selektin ve plazma cp-selektin düzeyi 
artı şı eş l i k etmektedir (22) . Beta-tromboglobulin, 

trombosit faktör-4, 6 ketoPGF ı a. düzeyleri değişme­

ınekı e, trombosit cGMP ve plazma cAMP düzeyleri 
anlamlı olarak azalmaktadır. Sigara içen olgularda 
100 mg/gün aspirin ile ADP aracı lı trombosit agre­
gasyonunun bloke edildiğ i , ancak trombosit alfa gra­
nüllerinden exprese edilen cp-selektin seviyelerinin 

yeterince azaltılamadığı belirtilmektedir. Kron ik si­
gara içen olgularda, 40mg/gün nifedipin tedavisi ile 

agonistlerle indüklenmiş trombosit agregasyon yanı­
tı değ işmemekted ir (22-25). Kronik sigara içen olgu­

larımızda 100-300 mg/gün aspirin kullanımının , sa­
dece ADP ile değil , aynı zamanda kollajen ve epi-

nefrinle de oluşan in-vitro trombosit agregasyonunu 
yeterince engelleyemediği dikkati çekti. 

Kronik sigara içen ve koroner arter hastalığı bulun­
ınayan bireylerde yapılmış olan bir çalı şmada, yeni 
içiimiş sigara ile ADP, kollajen ve trombosit aktive 
edici faktör aracılı in-vitro troınbosit agregasyon ya­
nıtının değişınediği saptanmıştır. Kararlı angina pek­

toris tanısı almış, sigara içen ve 325 mg/gün aspirin 
verilmekte olan 12 olguda ise troınbinle indüklenıniş 

troınbosi t agregasyon yanıtının an lamlı oranda arttı­

ğı belirtilmiştir ( 16,26). Çalı şmamızda kronik sigara 

içen olguların trombositlerinin in -vitro ortaında 

ADP, kollajen ve epinefrine, içmeyen olgularl a kı ­

yaslandığında anlamlı oranda fazla agregasyon yanı­
tı gösterdiği gözlendi. Yanıt artışı agregasyohun hem 
amplitüdü (%) hem de süresi iç in söz konusuydu. 

Toplam giri şim (CABG, PTCA±stent) gereksinimi 
sigara içen olgularda, tıbbi tedavi gereksinimi ise iç­
meyen olgularda anlamlı oranda fazl a bulundu. 

G ruplar arasında i ş lem başarısı ve iş lemden 6 ay 

sonraki restenoz oranları açıs ı ndan farklıl ık gözlen­
medi ve sonuçlarımızın Violaris ve arkadaş l arının 

(27) yapmış olduğu çalı şmanın sonuçlarıyl a uyumlu­

luk gösterdiği dikkati çekti. 

Sonuçta kronik sigara içen koroner arter hastala rında 

antiagregan tedaviye rağmen in-vitro trombosit agre­
gasyon yanıtı an l amlı o larak artmaktad ı r. Bu olgu­
larda girişimsel iş lem başarısı ve restenoz hızının in­

v itro trombosit agregasyon artışından etkilendiği 

gözlenmemekle birlikte, in-vivo trombosit agregas­

yon yanıtı ile iş lem başarısı ve restenoz oranları ara­
sındaki ilişkiy i araştıran ilave çalışınalar gerekmek­
tedir. Ayrıca, koroner arter hastalığının geliş im inde 

tartışmasız major risk faktörü olan sigaranın bırakıl­

ması , aspirine ek olarak verilecek antiagreganlarla 

klinik sonuç ları araştıracak çalışma lara gereksi nim 
bulunduğu sonucuna varıldı. 
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