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~ Sigaranin Arteriosklerotik Kardiyovaskiiler -
- Hastaliklar Uzerine Etkisi

 Giiltag OZBAY'

OZET:

 Sigaramn arteriosklerotik kardiyovaskiler hastaliklarin olusumu tizerine etkileri literatiir bulgulan 15igmda
gozden gecirilmigtir. Sigara kan koagulasyonu, dolagim hemodinamisi, lipid profili ve kan reolojisi fizerine etki
yaparak akut koroner olayr indikler, arteriosklerozun gelismesine katkida bulunur. Béylece rombotik mekanizma ve
koroner koroner sparm etkisi ile infarktis olugumuna neden olur. Reinfarktiis icin risk faktorii olarak kabul edilen
sigaramin terkinden 2 yil sonra koroner olaylar % 50 azalir. Sigara akut olarak sistolik kan basincim yitkseltse de.
kronik sigara iciminin hipertansiyon iizerine etkisi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Sigara, arterioskleroz, koroner yetmezligi, hipertansiyon

SUMMARY

EFFECTS OF SMOKING ON ARTERIOSCLEROTIC CARDIOVASCULAR DISEASE

Effects of cigarette smoking upon cardiovascular diseases were rewieved on the light of literature findings.
According to these; smoking acting wpon coagulation mechamism, lipid profile and changing hemodvnantic and
rheologic praperties of the blood, inducts acute coronanvevent and contributes to acceleration of arteriosclerosis. Thus
it causes myocardial infarction disturbing thrombotic mechanism and increasing coronary tonus. It has been accepted
as a risk factor for reinfarction. Coronary events decrease as a 50 % after leaving cigarette smoking. Although smoking
rises acutely systolic blood pressure, the effect of chronic smoking on the development of hvpertension has not been

shown.
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~ Epidemiyolojik  ¢aligmalar  sigaramin.daha
geni§ anlanmyla titiin giminin, batr toplumlannda
koroner arter hastahgs (KAH) icin en iyi
belirienmig, bafimsiz  risk  faktéri  oldufunu
gostermektedir. |

~ Sigara ile koroner arter hastahklan arasindaki
itigki ilk olarak 1940 wihnda Mayo Klinik
aragshnctlan tarafindan bildiritmigtir (1).
- 1991 verilerine gore ABD'de sigara i¢me
prevalans: % 25.7'dir. Bu oran yaklasik olarak 46.3
milyon erigkine denktir. Prevalans 25-44 yas
diliminde en yilkksek de@ere erigmektedir. Buna
karsiik ABD'de sigara icimi gittikge artmaktadir.
Agrr sigara igiciler (glinde 20 adetten fazla igenler)
1974'de % 26 iken 1985'de % 27'yi agmaktadir (1).

TEKHARF caligmasina gére (2) Tirkiye'de 20
vas uzerindeki erkeklerin % 59.5'1 sigara igmekte-
dir. Ginde 10 adetten fazla icenler % 10.7'dir. 20)
vas uzenndekt kadinlann % 18.9'u sigara igcmekte
ve tim kadinlann % 7.1'1 giinde 10 adetten fazla
sigara icmektedir. Her iki cinste de sigara igcimi
vasin artmasi ile azalmaktadir

ABD'de 1990 yilinda sigarava bagh olimler
tim Slimlenn 1/51Wwdir. 35-65 vas arasindaki tiim
olimlerin is¢ 1/4'tinii olusturmaktadir. Peto ve ark
(3) tse 35-69 yas arasindak: tiim o6lumlenn % 30
unun sebebinin titin oldugunu ilen surmektedir.
ABD'de 1990 vilinda sigaramin sebep oldugu
kardiyovaskiiler scbeplerle 179820 o6lim olay:
olmus, buntarin 98.921" 1skemik kalp hastaliginn,
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23.2811 1se sercbral hastaliklann neden olduju
olamlerdir. ABD'de her yil 53.000 kist kendilen
sigara icmediklen halde g¢evresel tiitiine ait
nedenlerle 6lmektedir. Bunlann 37.000' kardiyo-
vaskiiler hastalik sonucu kaybedilmistir (1).
Cevresel titine maruz kalanlar kalmayanlara
kiyasla % 30 daha fazla miyokard infarktiisi ve
iskemik kalp hastaligindan 6lmektedir.

Copenhagen ¢aligmasinda (4) 6.5 yilhk izlem
stiresi sonucunda sigara i¢gmeyenlerin  akut
miyokard infarktisi (M.1.) gecirme rélatif niski 1
kabul edildiginde, giinde 1-9 gr. titin igenlerde
rolatif nsk 1.5, ginde 20-29 gr titin igenlerde
rolatif nsk 3'c yaklagsmaktadir.

Bntish Regional Heart Study (5), 65 yasindan
geng crkeklerde iskemik kalp hastahgindan
6lenlenin 6lim iz 1le sigara igme yoguniufu ve
siires) arasinda doz cevap tliskisi gostermistir.

Benzer sonuglar kadinlar igin de gosterilmistir
(1.6). Nurses Health Study (7) giinde 1-4 adet sigara
icen kadinlarin i¢meyenlerden 2.5 mish fatal
koroncr arter hastaligi ve non fatal MI'i riski
tasidigini bildirmektedir. Giinliik her gr sigara i¢in
tlk Mi'ini gegirme riski % 2-3 artmaktadir (8).

Framingham (9) ve Multifactor Pnmary
Prevention Trnal (Gotenborg) (10) sigara igima ile
AMI ve ani élim sikligs arasinda iligki bildirmistir.
Buna karsilik stabil angina ile sigara icimi arasinda
belirgin iliski bildirilmemistir (11). Ancak sigara
anginal csigl ditssirmekiedir (12).

SIGARANIN ICERIGI

Sigarada nikotin, karboksihcmoglobin, karbon-
monoksit, kotinin, amonyum, bcnzen, pohsiklik
hidrokarbonlar, titiin ghikoproteinlen, katran olmak
izere 4000 cesit kimyasal bilcsim tanimlanmistr
(8.13).

SIGARANIN KORONER ARTER
HASTALIKLARI OLUSUMUNA ETKISI

Sigara:

a. Koroner tonusu aktive edcer ve intralisminal
trombiisi indiikler (Dinamik komponent).

b. Artcriosklerozun gelisimini hizlandinr (Stabil
komponcent).

Birinci ctks tle akut koroncer olayin olugirasint
saglar vc ikinci ctki ile artcnosklcrotlik progesin
gelismesine katkida bulunur. Ancak bu etkinin
gorulmesi uzun zaman gerektiren bir siiregtir.

Sigaranin bu olaylann ortaya g¢ikmasindaki
ctkilerini baghica 4 grupta toplayabilinyz,

[. Koagulasyon lizerine ctkilern
2. Hemodimamik ctkiler
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3. Kan lipitleri izerine etkiler
4. Reolojik etkiler

KAN KOAGULASYONU UZERINE
ETKILERI

Kan  koagillasyonu  izerine  etkilerini
trombositlerin sayisim, aktivasyonunu, biiytikhikle-
rini ve agregasyonunu artirarak gosterir (14,15).
Nikotin sigaramin neden oldugu trombosit
aktivasyonunun inditkksiyonunda mediatér etki
gosterir (14,15). Artenosklerotik kimselerde sigara
iciminden sonra trombosit faktér 4 ve Beta
tromboglobulin miktan artar (16). Sigara trombosit
yasam siiresini kisaltir. Sigaramin birakilmasindan
sonra trombosit yasam siiresi uzar (17). Nikotin
trombositlerden katekolamin ve tromboxan A2
sallimmimi artinr (8). Sigaranin deneysel olarak
trombositlerin  prostasiklin  sentezini  azalttif
gésterilmigtir (8,18). Serotonin saltrumi artar (11).
Sigara plazma fibrinojen miktarnm1 da artinr (5).
Sigaranin terki ile fibrinojen miktan azalir. Ancak
hi¢ sigara i¢meyenlerin seviyesine diigmesi yaklasik
5 yil gibi uzun bir siire alir (19). 2023 kigide yapilan
Northwick Park Heart Study'de (19) sigara igenlerde
fibnnojen miktan sigara igmeyenlere kiyasla yiiksek
bulunmus ve sigara i¢cme sirest ile fibrinojen
dizeylen arasinda korelasyon gésterilmistr.

Sigara icimi ile kandaki denude olan endotel
hiicre sayisimin arttia bildirilmistir. Ancak denude
olan hiicre sayisi 1le nikotin dizeyler: arasinda bir
thiski1 bulunmamster (16).

Sigara ig¢enlerde FVlic'de azalma gonilmits,
sigaray! terketmekle artig saptanmastir (19).

HEMODINAMIK ETKILERI

Sigarada  bulunan  karbonmonoksit  ve
karboksthemoglobin doku anoksisine neden olur.
Nikotin katekolamin sahinmasimi saglar.
Tobacoglikoproteinler  hipersensutivite  yaparak
trombosit tiketimini artinnr (17). Sigara hem
arteriosklerotik  plaklann  bulundugu epikardial
damarlarda hem de distal koroner yatakta alfa
adrencrjik stimilasyonla tonusu artinr (12,20).

Miyokardin bélgesel kan akiminu degistirir
(13). Boylece subendokardiyal bdlgenin perfiizyonu
bozulur, kollateral akimin yetersizliine neden olur,
akimin pulsatil dzelliginde degigiklik yapar (21).

Endotehn (22), vazopressin, tromboxan A2 (8)
artigt da vazokonstriksiyonun olmasina katkida
bulunur (23). Katekolamin salimminin etkisi ile
oksijen istemi ve arteriyel stiffness antar (21).

Diyastolik duvar gerginligini arunr (13). Bu
mekanizmalann etkisi ile koroner aner hastahy
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olanlarda semptomlu veya sessiz  iskemi
epizotianinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sigara

egzersizde  sessiz  iskeminin  en  Snemli
belirleyicisidir (13). |
Sigara belirgin koroner arter hastalify

olmayanlarda vazospastik angina icin major risk
faktorildiir.  Vazokonstriksiyonun  sebebi  alfa
adrenerjik tonusun artmasidir (12). Halbuki difer
risk faktirlerinin hicbiri vazospazmin oluguna
katkida bulunmaz (23). Deanfield (13) sigara igimi
sirasinda koroner arter hastahfs olanlarda

egzersizde denn perfiizyon anomalisi oldufunu
gﬁstcrm1$tlr

~ SIGARANIN KAN LIPITLERI UZERINE
OLAN ETKISI

Sigaramn kan lipitleri Gzerine olan etkisi
katekolaminlerin etkisine baglanmistir. Sigara HDL
kolesterolu diigiiriir, tngliserid dizeyint arurir, total
kolesterol/ HDL kolesterol oramim yiikseltir, LDL
kolesterolu artinir, Apo B diizeyini arunr, VLDL'leni
vikkseltir, Apo Al dizeylerini dugtinir (11,24).
Biitiin bu degisimler aterojenik e¢tki gostenr.
Sigaranin aterojenik etkisinin hiperkolesterolemi

varlifinda oldugu ilent  sinilmiigtir.  Seven
Countries Study'de (25) plazma kolesterol diizeyi
diisiik oldufunda sigaramin  koroner  arter

hastalifina neden olmayacag ilen stralmigtir.
16,202 erkedi iceren randomize kontrollu OSLO
calismas1 (26) digikk kolesterolli diyet yaminda
sigaray: kesen veyd azaltan grup ile bu degisiklikler
yapmayan grubun 5 yil sonrasindaki kiyasla-
masinda, sigara ve diyet kisitlamasi yapilanlarda
fatal ve nonfatal Mi ve ani 6liimiin % 47 azaldigin:
ortaya koymustur. Ancak muitivaniate anahz bu
olumlu sonucun ahnmasinda sigaramin degil,
kolesterin disikligiiniin etkihh oldugunu goster-
mistir. Benzer protokol uygulanan MRFIT'de (27)
ise 7 yil sonrasinda diyet ve sigara degisikligi
uygulanan grupta uygulanmayan gruptan yalmz
sigara etkisine baglanan ve istatistiksel anlamhilik
gosteren % 8 oraminda daha az akut koroner olay
oldugu bildirilmigtir. Sigara ve kolesterol koroner
arter hastali®y icin nisk belirleyicidir. Her kolesterol
diizeyinde sigaramn olumsuz etkisinin oldugu
bildirilmistir (4,27). Diger risk faktdrlen varliginda
yalmz sigaranin kesilmesinin koroner kalp hastalif
monrtalitesini % 21 azalufi Randomized Single
Factor Smoking Intervention Trial'da gosteriimigtir
(28).

Sigara koroner arter hastaligimn - primer
proflaksisinde etkindir. Digiik kolesterollu diyetle
birlikte sigaranin kestlmesi yiiksek nskh saghkl
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erkeklerde koroner kalp hastahigy riskini belirgin
derecede azaltir.

SIGARANIN KANIN REOLOJIK
OZELLIKLERI UZERINE ETKISI

Sigara i¢imi ile ertrosit sayisi artar hafif
polisitemi olur (14,29). Hemoglobin miktan (29) ve
eritrositlerin filtre olma yeteneg (30), trombosil,
tokosit sayis1 (31,25) ve fibrinojen diizeylen (18,19)
artar. Lokosit sayisimn  artist  serbest oksijen
radikallerini artirir. Bu defisimier ile kamn
akiskanhik ozellikleri degigir. Endotel hiicrest
zedelenir, miyokard infarktisiiniin yayilmasina etkt
eder.

SIGARANIN KALBIN ILETi SISTEMI
UZERINE ETKILERI

Sigara sinilis difiminiin  otomatisitestni
degistirir. Siniis digimit lizenne etkisini sempatik
stimiilasyonu artirmakla yapug: diigiiniilmektedir
(32). Sigaranin koroner arter hastalify olanlarda
ventrikiiler fibrilasyon igin vuinerabiliteyi arurdig:,
koroner arter hastalifn olanlarda sag ventnkil
kékenli monofazik aksiyon potansiyellerinin
kisalmasiyla goOsterilmigtir.  Reentry  etkistyle
baglayan circus movement'in siklus uzunlugunu
azaltarak ventrikiil miyokard: (izerine proantmik
etki yapar (32,33).

SIGARANIN KORONER ARTER HASTALIGI
UZERINE ETKISI

Sigara igen kimselerde heniz  koroner
anterlerde kritik arteriosklerotik damar lezyonlan
olusmadan trombotik mekamzma veya koroner
spazmi ile infarktis olusur. Koroner arterlenn
rcaktivitesi artarak spazm fakténinin de etkist ile
miyokard infarktisii olugur  (34).  Sigara
icmeyenlerin infarktuslerinde ise arteriosklerotik
damar duvar degisimleri 6n plandadir. Aymi tir
depisimler  diger koroner damarlan  da
tutabileceginden kollateral gelijmm igin  gerekll
zaman sanst tamr. Sigara igenlerin  miyokard
infarktiisleri daha genis olabilir ve bu da ventrikiil
performansimi  bozabilir. DART cahgmasi (l14)
miyokard infarktiisiinden 18 ay sonraki mortalitenin
sigara igmeyenlerde sigara igcnlerden daha yiksek
oldugunu gostenmsllr

Moldstad (15) ise 155'i sigara igen ve 11k AMI
'lerini gegirmekte olan 484 hastanin 3 aylhik omir
beklentisini  sigara  i¢enlerde % 90, sigara
igmeyenlerde ise % 70 bulmustur.
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Sigara reinfarktis igin risk faktdrii kabul
edilmektedir. Sckonder proflaksi de dikkate
ahinmalidir. Ancak nonfatal reinfarktiisiin olugu-
munda tek faktor degildir. |

Sigaramin miyokard infarktisi ile yakin
iligkisine karsiltk angina pectoris tle iliskisi icme
suresinden (5) ¢ok giinliik tljkeulen sigara sayisi
iledir (3).

SIGARA ICIMININ REKANALIZASYON
UZERINE ETKISI

Tromboz ve spazmin O6n planda oldugu
durumlarda spontan veya tedavi  sonucu
rekanalizasyon daha cabuk olmaktadir (35). TEAM
2 caligmasinda 76 yagi altinda 126's: sigara igen ve
2330 sigara igmeyen hastada 90-240 dakikalik
patency durumu arastinlmigtir. TIM! 2 + TIMI 3
akim oOmegi  goOsterenlerin  sigara icen ve
igcmeyenlerde fark gOstermemesine karsihik, sigara
icenlerde TIMI 3 akim 6rnegi gdsterenler sigara
igmeyenlerden daha yiiksek bulunmustur. TIMI 4
cgalismast (36) da TEAM calismasina benzer
sonuglar gostermistir. Sigara igenlerde miyokard
infarktiisiine neden olan olay trombus ve vazospazm
faktériniin 6nde olmasidir. Bu durum spontan
rekanalizasyonun, hem de anjioplastinin basan!:
olmasina nedendir. Oysa ki sigara icmeyenlerde
infarktiise neden arteriosklerotik plaktir.

SIGARANIN ARTERIOSKLEROTIK
LEZYONLAR UZERINE ETKISI

Sigara tikayict perifenk arter hastaliklannin en
6nemhi nsk faktériidiir. Sigara igen erkeklerde
igcmevenlerden 2.4 misli ve kadinlarda 2,9 misli sik
periferik arter hastalify gorildiagii bildirilmistir.
The Surgeon General's Report on The Health
Consequences of Smoking 6000'den fazla kigide
gerceklestinlen 9 ¢alismanin sonu¢lanm bildiren
metaanalizdir (25). Buna gére sigara igenlerin aorta
abdominalis ve alt ekstremite arterlerinde anlaml
dcrecede belirgin  arteriosklerotik  degisiklikler
saptanmistir. Aynt ¢alismada, 7.000 kisiyi igeren 11
¢ahhlsmamin metaanalizinde afir igicilerin koroner
arterlerinin igmeyenlerinkinden daha  fazla
artertoskierotik lezyonlan igerdigi goriilmiistiir.
Oysa ki sigara igenlerde serebral arterlerin
arteriosklerotik lezyonlarinin, siddeti ve yayginhgs
icmeyenlerden farklh bulunmamstr.

SIGARANIN KESILMESININ ETKILERI

Kromk sigara igiciler sigarayr biraktiklaninda
koroner olaylar iki yil sonra % 50 azalir ve gittikge
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azalarak ancak 20 yi! sonra hig igmeyenlerin nskl
dhzaeyme iner (37,38).

SIGARANIN HIPERTANSIYONLA fLiSKist

Sigara adrener_]lk stlmulasyonla akut olarak
hem sistolik hem de diastolik kan basincini artinir.

Sigara hipertansif hastalarda kan basincinin
dogal olan sirkadiyen degigimlerini bozar. Bu
ambulatuvar kan basinci incelemelerinde sigara
icmekle giinlik kan basinct yiikselmesi ve gecelik
digmelerin daha belirgin olmasiyla gosterilmigtir
(39). 20-59 vyasianndaki 11.094 hipertansiyonlu
erkek ve 5.000 hipertansiyonlu kadinda yapilan
PROCAM cahsmasi (40) sonucunda her iki cinste
gerek hipertansiyon tanis1 yeni konmus olanlann,
gerekse hipertansiyonlu oldugu bilinenlerin. sayis
sigara igen grupta sigara igmeyenlerden daha az
bulunmustur. Béylece kronik sigara kullaniminin
hipertansiyon gelismesi tizerine etkisi olmadif
gosterilmis olmaktadir. Ancak sigara hipertan-
sivonun olusmasinda difer risk faktérlerinin
etkisini giiclendirir.

Hipertansiyonlu hastalarda komplikasyonlann
olugmasimi  Onlemek amaciyla yapilan tedavi
sonucunu sigaranin etkiledigi MRC caligmasi ile
gsterilmistir (41). Bu ¢alismada sigara icen erkek
ve kadinlarda koroner arter hastalifi sikhf beta
bloker ve diiiretik alanlarda azalmamasina karsilik,
beta Dblokerlerin sigara i¢meyenlerde stroke
insidensini azalttif:, halbuki sigara icenlerde stroke
insidensim azaltmadi: gdsterilmistir.

Koroner arter hastalin olugmasinda risk
faktorlerinin birden fazla olmasi durumunda aditif
etki nedeniyle hipertansiyonun sigara ile birlikte
olmasi koroner arter hastalif1 riskini arunr.

SONUC

1. Sigara akut koroner olaylann en giglii sebep-
lerinden biri olan trombozisin en 8nemli risk
faktOriidiir.

Z. Koroner vazospazm yapar.

3. Anenosklerotik koroner ve penfenk arter
hastaliklar: icin dnemli risk faktoriidiir,

4. Anrterisklerozun gerilemesinde olumlu etki, siga-
ray1 terkten yillar sonra goriiliir,

5. Koroner arter hastatiklannin primer proﬂlak-

sisinde Snemli olumsuz etkisi vardir.

Sekonder proflakside etkisi daha azdir.

Sigara akut olarak sistolik ve diastolik kan

basincini artinr. Ancak bu etki devamh degildir.

8. Hipertansiyonun gelisgmesinde direkt etkisi
belirgin degildir. Ancak dier risk faktﬂrlenmn
etkisini giclendirir.

~N
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Hipertansiyon tedavisinde antihipertansif ilac-

mesind  engelleyebilir. Tedavinin etkinlifini

lann kullanilmasiyla komplikasyonlann onlen- azaltir.
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