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OZET

Atheroskleroz (As) riskini artirict ve kalp iizerinde direk zararh etkileri olan si-
garanin, biz bu calismamizda, kan pihtilagmasinda ne gibi degigsimlere yolactigini
incelemek istedik.

Aragtirmamizin sonucunda, sigara icmeyen 58 olgu ve sigara icen 37 olgudan
elde edilen bulgular istatistiksel yontemlerle kiyaslaninca, sigaramin kan pihtilag-
masini ve tromboz riskini onemli derecede artirdig: goriildii.

SUMMARY

An Investigation About the Effects of Smoking on Blood Coagulation
and Some Blood Cells

It is known that smoking has direct hazardous effects on the heart and is an
increasing factor of atherosclerosis' (As) risk. So, in this study we aimed to inves-
tigate the alterations that smoking caused on blood coagulation.

When the results we obtained from 37 smokers and 58 non-smokers were
compared statistically, we saw that smoking increased the risk of thrombosis and
blood coagulation rate significantly.

"Trombozis" de vaskiiler, hiicresel ve humoral faktorler kan akimi icinde
rol oynarlar. Damar duvarinda anormallik, kan akiminda ve kan bilesiminde meyda-
na gelen degisiklikler trombozis patofizyolojisinde major etkenlerdir ve ''Wirshow
triad"" 1 olarak bilinirler' .
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Ven ve arter trombozlan ve emboli komplikasyonu bugiin geligmis iilkelerde
en onemli 6liim sebebini olusturmaktadir. Gzellikle atherosklerotik ve As riski yiik-
sek olan kisilerde meydana gelen arteryel trombozlar ani kardiak &liimlere yol ac-
tig1 icin de ¢ok 6nemlidir. Pthtilasma olaymin hizlandig bir ortamda eger diger
bazi risk faktorleri de mevcutsa, atherosklerotik bir zeminde tromboz olusumu ¢ok
kolaylagir. Sigara icenlerde trombosit sayisinda ve iglevlerinde meydana gelen ce-
sitli degisimler hep tromboz riskini artirici yondedir. Aktif tromboembolizm olan
hastalarda trombositlerin agir1 derecede yapiskan (adhesive) oldugu goriilmiistiir® >.
Obesite, sigara, hipertansiyon, homosistinuria, diabetus mellitus gibi hastahklarda
tromboz riski yiiksektir* . Bunlarda trombositlerin ADP'ye karsi duyarhhifinda art-
ma ve bunun sonucunda da muhtemelen yapiskanhkta ve agregasyon hizinda artis
goriiliir® .

Pihtilasma ve fibrinolizis asinda birbirlerini notralize eden olaylardir. Fibrino-
litik aktivitede azalma veya pihtilagmada hizlanma trombotik egilimi artirir. Orne-
gin As'da ozellikle diiz kas hiicrelerinden salgilanan plazminojen aktivitesi (PA) in-
hibitorlerinde artma, endotel hiicrelerinden salgilanan heparin ve PA aktivatorlerin-
de ise azalma oldugu gosterilmistir® . P A aktivatorlerinin azalmasi ile fibrinolitik ak-
tivite de azalir ve sonucta intimada fibrin depolanmasi ve mikrotrombiisler meydana
gelir” .

Sigaranin endotel hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerine ve fibrinolizis'i
azalttigina dair bulgular mevcuttur. Ama biz bu ¢cahsmamizda 6zellikle pihtilagma
faz1 iizerinde sigaranin etkilerini ve buna bagh olarak, fromboz ve As patofizyoloji-
sindeki olasi roliinii incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma kapsamma 18-60 yas arasinda, hi¢ ila¢ kullanmayan, toplam 95
saghkl olgu ahndi. Giinde 20 tane ve iizerinde sigara igen 37 olgu ilk grubu, hig si-
gara igmeyen 58 olgu ise kontrol grubumuzu olusturdu. Biitiin olgularda kan pihti-
lagmasini gostermesi agisindan, plazma protrombin zamam (PPT), protrombin akti-
vitesi (%), kanama zamani, pthtilagsma zamam ve plazmada fibrinojen tayini yapildi.
Ayrica yarum ve birer saatlik siirelerde kanin sedimentasyon hizi ve hematokrit
(Het), hemoglobin degerleri saptand.

Trombotik olaylarda rolii olan ve trombiis yapisinda yer alan kan hiicrelerin-
den de bashea iicii, trombosit, eritrosit ve beyaz kiireler sayilarak mm?® teki miktar-
lan belirlendi. Daha sonra veriler "Commodore 64" (England-1986) komputer ciha-
zinda istatistiksel yontemler kullamlarak gruplar arasi kiyaslandi.

BULGULAR

Hem arteryel hem de venoz trombus olusumunda 6nemli rolleri olan bazi kan
pihtilagma fonksiyonunu gosteren testler, sigara icen (n = 37 olgu) ve icmeyen
(n = 58 olgu) iki-grupta ¢alisilarak sonuclar istatistiksel yontemlerle degerlendirildi.
Sigara icen olgularda i¢meyenlere kiyasla protrombin aktivitesinin arttig1, protrom-
bin zamaninda ise ¢ok dnemli miktarda kisalma oldugu saptand: (Tablo: I). Gene
sigara igen grupta kanama ve pthtilagsma zamanlarmin cok anlaml derecede kisalmig
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olduklan goriildii. Plazmada fibrinojen degerleri de, sigara icenlerde igmeyenlere go-
re oldukca yiiksekti (Tablo: I).

Tablo: |
Sigara igen ve igmeyen Gruplarda Protrombin Aktivitesi, Protrombin Zamani,
Kanama ve Pihtilasma Zamanlari ve Plazma Fibrinojen Degerlerinin Dagilimi ve
Gruplararasi Kiyaslanmasi

GRUPLAR
Sigara (+) Sigara ()
n=37 n=58

Olgiilen Degerler % +SH %+ SH P
Protrombin aktivitesi (%) 99.4 091 96.1 £ 0.87 < 0.001
Protrombin zamani (Sn) 12.12£0.08 12,49 £0.05 < 0.001
Kanama zamani (Sn) 1171241 125.8+3.9 <0.05
Pihtilagsma zamani (Sn) 174.4*6.6 200.56£6.8 < 0.001
Fibrinojen (% mg) 495.2%+ 211 451 *15.7 < 0.02

n = QOlgularin sayisi.

Sigara icen grupta sedimentasyon degerleri 1/2 saatlik siirede sigara igmeyen-
lere kiyasla az anlamk derecede yiiksek bulunurken, 1 saatlik degerlerde bu farkin
kayboldugu goriildii, Hematokrit (Hct) ve hemoglobin (Hb) degerleri de sigara icen-
lerde daha yiiksekti. Ama kontrol grubuna kiyasla aralarinda istatistiksel agidan an-
lamh bir fark saptanamadi (Tablo: II).

Kan hiicrelerinin sayimmda, sigara igenlerde icmeyenlere kiyasla trombositle-
rin ¢cok onemli derecede (p < 0.001), l6kositlerin ise bir miktar fazla oldugu
(p < 0.05) goriildii. Eritrosit sayimlannda ise iki grup arasinda belirgin bir fark yok-
tu (Tablo: III).

Tablo: Il
Sigara gen ve igmeyen Gruplarda Sedimentasyon (1/2 ve 1 Saatlik)
Hematokrit (Hct) ve Hemoglobin (Hb) Degerlerinin Dagihm ve
Kiyaslanmalar

GRUPLAR
Sigara (+) Sigara (—)
n=37 n=>58
Olgiilen Degerler X+ SH X+ SH P
Sedimentasyon (mm)
1/2 saatlik 7.9+1.32 4.4 *091 < 0.01
1 saatlik 196t 3.6 13,9+ 24 A.D.
Het (%) 39.6 £1.2 37.5+0.68 AD.
Hb (% gr) 13 +£0.34 12.4+0.24 A.D.

A.D.: Anlamh degil.

- 507 —



. . Tablo: 111
Sigara Igen ve Igmeyen Gruplarda Kan Hiicre Sayimlari ve Birbirleriyle
Karsilastiriimalan

GRUPLAR
J . Sigara (+) n=37 Sigara (—) n=>58
Hiicre Miktarlari %+ SH % + SH P
Trombosit / mm? 191733.3 £ 6219.7 1692941 £ 3851.1 < 0.001
Eritrosit / mm3 4334117 * 131845 4098000 £ 60481 A . D.
Lékosit / mm? 7894.1 * 805.3 6645 +238.2 <0.05
TARTISMA

Klasik olarak, kan pihtilagsmasini gosteren laboratuvar deneyleri bes ana ki-
simda incelenir'. 1- Vaskiller ve trombosit fazina ait testler, 2- Pihtilagma fazina ait
testler, 3- Intravaskiiler pihtilasma ve fibrinolizis'e ait testler, 4- Pihtilagma faktor-
lerinin biodeney'i ve 5- Pihtilagmanin inhibitorlerine ait testler. Biz bu calismamiz-
da vaskiiler ve trombosit faz testlerinden kanama zamani, trombosit sayimi; pihti-
lasma fazina ait testlerden ise plazma protrombin zaman (PPT) ve protrombin akti-
vitesi, pihtilagsma zamam ve plazmada fibrinojen tayini yaptik.

Kanama zamam kiiciik yiizeyel bir yarada stabil bir trombosit trombiisiiniin
olugma siiresini Olcer. Kanama zamam; yetersiz, bozuk trombositlerin ve/veya
vaskiiler bozuklugun varhginda uzar. Kanama zamam trombosit sayisi ile pek oran-
tih degildir.

Trombosit sayim da vaskiller ve trombosit faz testlerinden olup trombotik
hastaliklarda ve koroner arter hastaliklarinda artma egilimi gosteren bir testtir. Ay-
rica trombosit sayisinm arttifi durumlarda trombosit yapiskanhg ve agregasyon,
PF.3 (Platelet Factor-3) aktivitesi de dogru orantili olarak artmaktadir. Bu faktorle-
rin artigi ise tromboz riskinin artig1 demektir.

Biz aragtirmamizda kanama zamaninin sigara icen olgularda oldukca kisaldi-
g gordiik (p < 0.05). Trombosit sayim ise kontrol grubunda 169294,1 + 3851.1/
mm? iken, sigara icenlerde bu degerin 191733.3 + 6219.7/mm?'e ¢iktigm saptadik.
Aralarinda istatistiksel acidan ¢ok onemli bir fark vardi (Tablo: III).

Pihtilasma fazmna ait testlerden PPT, ekstrensek ve ortak yolla fibrin olusum
siiresini, pihtilasma zamam isé intrensek ve ortak yolla ilk, eser miktarda trombin
olusumu (ilk goriilen piht1) igin gegen siireyi gosterir. iki testle, pihtilasmada rol
alan tiim faktorler incelenmis olur. Bu testlerde herhangi bir uzama, faktorlerin ek-
sikligini, kisalma ise faktOrlerde artis1 ve ''hiperkoagulable'' bir durumu gosterir.
Ozellikle pthtilasma zamamnda PF-3'iin de rol oynamasi bu testin trombositozis'ler-
de daha da kisalmasina yol acar. Sigara goreceli olarak hem trombosit sayisin1 hem
de fibrinojeni artirdif1 icin pihtilagma zamamni ve PPT"1 kisaltir ve "hiperkoagu-
lable’ bir durum yaratir®. Bizim arastirmamizda da hem fibrinojen hem de trombo-
sit miktannin sigara icenlerde yiiksek olmasi ve gene aym grupta PPT ve pihtilasma
zamanmnin onemli derecede kisalmis olmas yukarki verilere uyuyordu.

Sigara icen grupta trombositlerdeki belirgin artisa karsihk l6kositlerde bir
miktar (p < 0.05), eritrositlerde ise istatistiksel acidan 6nemli bir artis gozlemedik.
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Cesitli yaymlarda sigara icenlerde igmeyenlere kiyasla beyaz kiirelerde (BK) artig

Bizdeki ortalama artig ise % 18.8'dir. Sigara dumanina maruz birakilan kisilerde ilk
olay lenfosit cevab geklinde ortaya ¢ikiyor. Bunu takiben kan dolagimindaki lenfo-
sit demetleri ve lenfositozis goriiliiyor. Sigara icen ve myokard enfarktiisii gecirenler-
de eozinofili ve lenfositozis bariz olarak saptanmgtir’ ® . Bir goriise gore bunlar siga-
raya kars: viicudun verdigi "allerjik'' bir reaksiyondur. Gene sigara icenlerin bir kis-
minda "kronik bronsitis" de vardir. BK'ler bu nedenle de yiikselebilir denmigtir'®.
Sigara icenlerde BK saywisindaki artis, icilen sigara miktari, ice cekme ve sigara icme
siiresiyle orantili olup, sigara birakilinca total BK de azalma olmasi daha c¢ok birinci
goriisii destekler! ! .

Son zamanlarda damar cidarmdaki endotel hiicrelerinde herhangi bir bozuk-
luk ve zedelenmenin As ve tromboz olusumunda tetigi ¢ceken mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Trombojenik bir yiizey olustuu zaman burada kolaylkla trom-
biis gelisebilir' >. Endotel hiicrelerinde trombosit aktive edici faktor (PAF) bulunur,
Endotel hiicrelerine bagh bulunan PAF, trombositlere ilaveten granulositlerin ya-
piskanhgm da artirmaktadir. PAF sentezi trombin, histamin, LTC, (1okotrien Cy),
bradikinin ve ATP ile indiiklenir. Bu olay hiicre dis ortammdaki [Ca® *]'a baghdur.
Bu maddeler aym anda endotel hiicrelerinde prostasiklin (PGI, ) sentezini de indiik-
ler. PGI, endotel hiicrelerinin As ve trombiise karsi en onemli koruyucu maddesidir.
Zedelenmis damar duvan iizerinde hizla toplanan trombositler, kisa siirede ''non-
reakif"" hale gelip, artik toplanmazlar. Bunu PGI, saglar’®. Insan dogasi o kadar
hassas bir dengeye baghdir ki, bunu disardan diizenlemek cok zordur. Ornegin
trombosit aggregasyonu'nu azalttigi bilinen asetil salisilik asit (ASA), prostoglandin
(PG) sentezini inhibe ederek, PGI, sentezini de diger bir deyisle endotelin koruyu-
cu faktoriinii de azaltmig olur ve PAF'm etkisi baskin hale gelir. Bu nedenle aspirin
kullanimi ve dozu ¢ok dikkatle ayarlanmalidir,

insan trombositleri iizerinde « - adrenerjik reseptorler mevcuttur' * . Bu resep-
torlerin dolmas: ile trombositler uyanlir. Kanda normalde bulunan katekolamin
konsantrasyonu aggregasyon icin yeterli degildir. Ama katekolaminlerdeki ufak bir
artig, trombositleri diger aggregasyon yapan maddelerin etkilerine ¢ok duyarh hale
getirirler' * . Sigara icenlerde ve patolojik, fizyolojik stresde goriilen artmig aggregas-
yon bu nedenden ileri gelmektedir.

Trombositlerin aggregasyonunda rol alan fibrinojen bu isi kendine 6zgii resep-
torler vasitasiyla gerceklestirir. Fibrinojenin trombosit hiicre zarindaki bu reseptor-
lerle iligkisi sonucu direk olarak aggregasyon meydana gelmektedir' ®. Trombosit uya-
nlmasi sonucu intraseluler trombosit fibrinojeni de zar yiizeyine ¢ikar. Sayet plaz-
mada da fibrinojen artmigsa trombosit aggregasyonu ¢ok hizlanir. Ayrica fibrinojen
zedelenmis endotel hiicrelerine de baglanmaktadir® 7. Hem aggregasyon hem de
endotel hiicresine baglanma ile trombiis kolayca meydana gelir.

Sonuc olarak tromboembolik hastaliklar, myokard enfarktiisii ve ani kardiak
oliim sebebi olan sigaranmn etkilerini soylece ozetleyebiliriz: 1) Trombosit say1 ve
yapiskanhgim artirarak tromboz egilimini artinr. 2) Plazma fibrinojen konsantras-
yonunu artirarak kan pthtilagmasii hizlandirir. 3) Endotel hiicrelerinde sitotoksik
etkisiyle, endotelin biitiinliigiinii bozarak As'a zemin hazirlar. 4) Myokardin O,
gereksinimini artinrken, myokarda gelen O, miktarmi azaltir. 5) Sigara icenlerde
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epinefrin ve kortikoid diizeyleri serumda artar' ®. Artan kortikoid myokardi, kate-
kolaminlerin etkilerine daha duyarh kilar. Sonugta ventrikuler aritmi ve myokard
enfarktiisii gelisir.
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