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TUTUNUN FARMAKOLOJISi VE TOKSIKOLOJISI*

Siikrii Kaymak;alén**

Tiitiiniin insan saghma olan etkilerinin iyice anlagilabilmesi i¢in farmakoloji
ve toksikolojisinin bilinmesi gerekir.

Tiitiiniin farmakolojik ve toksik etkileri kismen tiitinde mevcut olan madde-
lere, kismen de sigara, pipo veya piironun. yanmasi esnasinda tesekkiil eden «piro-
liziz» iiriinlerine baghdir. Sigara dumaninda 2000°den fazla kimyasal maddenin
bulundugu kabul edilmektedir (19). Farmakoloji ve toksikoloji bakimindan du-
manda bulunan en Snemli maddeleri nikotin, karbonmonoksid (CO) ve. katranmn
esasm teskil eden dumanmn partikiil fazindaki maddeler teskil etmektedir. '

Tiitiiniin farmakoloji ve toksikolojisini 5 béliimde gbzden gegirmeyi uygun
bulmaktayiz : : '

1.) Farmakolojik etkiler,
- 2.) Toksikolojik etkiler,
3.) Karsinogen etki,
4.) Tiitiiniin psikolojik etkileri ve tiitiin aliskanhgt,
5.) Baz: patolojik olaylarda tiitiintin etki tarz:

1.) Farmakolojik etkiler : .

Farmakoloji bakimindan tiitiiniin en 6nemli maddesini nikotin teskil eder.
Nikotinin santral ve periferik etkileri mevcuttur. Periferik etkilerin en 6nemlisi
‘otonom sinir sistemi gangliyonlarinda goriiliir. Nikotin gerek santral sinir sistemini,
gerekse otonom gangliyonlart doza baglt olarak Once uyarir, sonra felceder. Far-
makoloji bakimindan bir otonom ganglion gibi kabul edilen siirrenal mediillasindan
da nikotin kii¢lik dozlarda adrenalin agi8a ¢ikartir, biiyiik dozlarda adrenalin sek-
resyonunu Onler. Ayrica bir ¢ok organlardan katesolamin relizine neden olur. Si-
garanin kanda serbest yag asidlerini yiikseltmesi katesolamin agiga ¢ikmasmnin bir
sonucudur. Tiitiiniin hiperglisemi yapict etkisi de ‘daha ziyade silirrenal medulla-
~ sindan adrenalin agia cikmasi ile ilgilidir. Sigaranin akcigerlerden histamin agiga
cikarabilecegi de bildirilmistir. Sigara dumanmin yaptigr akut bronkokestriksiyon
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kismen histamin aciga cikmasi, kismen de parasempatik stimiilasyonu ile ilgilidir
(19). Kanda katesolaminlerin artmas: bronkokonstriksiyonu, bronkodilatasyona ¢e-
virebilir. »

Kardiyovaskiiler sistemde nikotin genellikle vazokonstriksiyon, kan basinct
yiikselmesi ve tasikardi yapar. Bu etkiler esas itibariyle sempatik sitimiilasyonu ve
kanda katesolaminlerin artmas: ile ilgilidir. Ayrica akcigerlerden inhale edilen du-
manmn daha beyine ve diger organlara ulasmadan, glomus aortikum ve glomus ka-
rotikum’daki kemorespetdrlerin nikotinle sitimiilasyonu aymi etkilere neden olur.
Normalde nikotin koronerleri daraltmayip, kalbin atim hacmini arttlrmak ve kan
‘basincint yiikseltmek suretiyle koroner kan akimimi arttinir,

Trakea kaniilii vasitastyla sigara dumani inhale ettirdigimiz anastezie kedi ve
kopeklerde kan basinci, inhalasyonun siiresi ile orantili bir sekilde artmistir. De-
nikotinize sigara dumanmin bdyle bir etki gdstermeyisi, hipertansiv etkinin niko-
tine bagl oldugunu géstermektedir. Deneylerimizde gerek fentolamin, gerekse hek--
Zametonyumun sigaranin hipertansiv etkisini onlemesi, bu etkinin sempatik tenbi- -
hine ve kategsolaminlerin agifa ¢ikmasina bagli oldugu goriisiinii dogrulamakta -
dir (11). ' i

Kiirstimiizde ayn1 metod ile yapﬂan diger bir ara$t1rmada filitreli ve filitresiz
yerli ve amerikan sigaralari dumanlarinin anestezie kpekte kan basincina ve kalp
vurus sayisina olan etkilerinde anlamli bir fark bulunmamustir (12). Insanda da
filitreli veya filitresiz sigara i¢imine bagh olaraktan nikotin ve katesolamin itra -
hinda ve serbest yag asidleri mobilizasyonunda 6nemli fark bulunmadifs bildiril -
mistir (15).

Gastrointestinal kanalda, nikotine bagh olarak kardiyovaskiiler sistemin ak-
sine esas itibarile parasempatik stimulasyonu goriiliir ve barsaklarin gerek tonusu,
gerekse motor aktivitesi artar. Nikotin mide asidi salgismi arttinr ve sekretin in-
hibisyonuna bagh olarak ta pankreastan bikarbonat ve su salgilanmasmi azaltir.

Nikotinin néromiiskiiler kavsaktaki etkisi de gangliyonlara benzer. Bununla '
- beraber stimiilasyon fazi ¢abucak yerini paraliziye birakir ve reseptor desentizas -
yonuna bagh bir ndromiiskiiler blokaj ile ¢izgili adeleleri felceder. "

Santral sinir sisteminde de nikotin esas itibarile stimiilan bir etkiye sahiptir.
Doza bagh olaraktan tremor ve konviilsiyon yapabilir. Nikotinin solunumu uyar-
mast, kiigiik dozlarda kemoreseptorlerden kalkan reflekslerle, biiyiik dozlarda di-
rekt olarak medulla oblangatadaki solunum merkezinin tenbihi ile olur. Yine me-,
dulla oblangatada area postremada bulunan «kemoreseptdr trigger zone»un uya-
rilmast ile nikotin kusturucu etki gdsterir. Hipotalamik merkezlerin stimiilasyonu
ile nikotin hipofizin arka lobundan ADH salgilar. Son zamanlarda sigara icmenin
kanda kortizon miktarint arttirdig gosterilmistir ve bunun da ACTH sekresyonu
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (5). Insanda tiitiiniin gonadotrop hormonlara bir
etkisi gdsterilmemis ise de, sperm motilitesini, densitesini ve fertilitesini azalttif1
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ve bu durumun ancak sigarayi terkettikten 3 ay sonra normale dondiigt bildiril -
mistir (8).

Tiitiiniin santral sinir sistemi ile ilgili bir baska etkisi monos1napt1k patella
refleks’inde azalma’dir. Bu hususun nikotine bagli oldugu insanda nikotin aerosolu
ile de gosterilmistir (19).

2.) Toksikolojik etkiler :

Nikotin, siyaniirle mukayese edilebilecek derecede toksik bir maddedir. Yet-
kin bir sahis igin sigaranin letal dozu 60 mg. kabul edilir (20). Oliim hem periferik
hem santral mekanizma ile husule gelir; solunum adaleleri felcine, solunum mer-
kezinin felci eklenir. Bazen pestisid olarak kullanilan nikotin agwr zehirlenmelere
neden olabilir. Nikotin saglam deriden de gecebilir ve eskiden gocuklarda pedikii- .
loziz’e karst kullantlan tiitiin enfiizyonlarmin ciddi zehirlenmelere neden oldugu
eski kitaplarda yazilidir (16).

Sigara dumaninin Onemli toksik maddelerinden birini de CO teskil eder. Si-
gara tiryakilerinde kanda dolasan hemoglobinin yiizde 5-10’u karboksihemoglo -
bin’e degismis olabilir (19). Kronik olarak sigara kullananlarda rastlanan polisitemi
ve hemoglobin artisi, karboksihemoglobin tesekkiilii ile- izah edilir. Gebelikte kul-
lanilan sigaranmn fotuse zararh etkisinin. bir kismmm CO ile ilgili olmas: muhte-
meldir. Gebe siganlarin kanda yiizde 15 karboksihemoglobin stiirasyonu husule
getirecek bir CO atmosferinde tutulmast ile yavrular kontrollara nazaran daha dii- -
siik agirlikl olarak dogmustur. Dogumdan sonra da bunlarm agirlik kazanmasi da-
ha yavas olmus ve beyinlerindeki protein miktari daha az bulunmustur. .

~“Siit veren kadmlarin da sigara kullanmasi ¢ocugu icin zararlidir. Siitteki ni-
kotin miktar1 igilen sigara sayis1 ile orantili olup, fazla miktarda sigara kullanan
emzikli kadinda bu miktar litrede 0,5 mg. a ulasabilir (19).

Dumanda bulunan siyanhidrik asid (HCN) de bilhassa brons epitelindeki

cilia’lar Uizerine toksik tesir eder.

3.) Karsinogen etki :

Epidemiyolojik arastirmalar insanda tiitiin kullamlmas1 ile akciger kanserin-
den baska, larenks, agiz boslugu, 6zofagus, mesane, bobrek ve pankreas kanser -
leri arasinda da iliski oldugunu ortaya koymustur.

Sigara dumanmdaki en onemli kanser yapict maddelerin 4-6 kondanse hal-
kadan tesekkiil eden polisiklik hidrokarbonlar oldugu kabul edilmektedir. Bilhassa
farede kanserijen tesir ettigi kesinlikle gosterilen ve sigara demaninda mevcut olan
polsiklik hidrokarbonlar sunlardir : Benzo (a) piren, Dibenzo (a,i) piren, Dibenzo
(ah)antrasen, Benzo(c)fenantren, Diabenzo(ah)akridin, Dibenzo(a,i)akridin, TH
Dibenzo(c,g)karbazol. Bu 7 madde iginde en fazla kanser yapici olan duman-
.da en ¢ok bulunan benzopiren maddesidir. Diger taraftan sigaradan elde edilen to-
tal katran, katranda mevecut benzopiren’s nazaran 40 defa karsinojen etki goster-
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" mektedir. Muhtemelen katranda, kendileri karsinojen olmadif: halde, karsinojen-
lerin etkisini arttiran bazi maddeler, yani ko-karsinojen’ler de mevcuttur. Duman-
da mevcut fenoller ve yag asidlerinin ko-karsinojen etki gosterebilecegi kabul edil-
mektedir. Diger taraftan ko-karsinojenlerin muhakkak suretle sigaranin yanmast
ile husule gelmesi gerekmez. Ornegin ‘Bnceden 7,12-Dimetil-benzantrasen ile mu-
amele edilmis farelere sigara tiitiinii ekstrelerinin verilmesi cilt kanserlerine sebep
olmustur. Filhakika kanser tesekkiilinden yalmz dumandaki maddelerin sorumlu
olamuyaca@, tiitiin gigneyenlerde gdriilen agiz boslugu kanserlerinden de anlagil -
-maktadir (13). .

Tiitiin ve dumanda meveut olup, karsinojen tesir etmesi muhtemel diger mad-
deler sunlardir : Polonyum 210, Nikel, Arsenik, Pestisidler, Laktonlar, Nitrozo bi-
lesikleri, Kotinin ve Kiikiirt.

4.) Tiitiiniin psikolojik etkileri ve tiitiin aliskanlifs :

Farmakolojik etkiler bakimindan tiitiinin en dnemli maddesini teskil eden ni-
kotin, ayni zamanda psikolojik etkilere ve aliskanlifa da neden olan en Snemli
maddedir. Bunun en basit kanitt nikotinsiz sigaralarm, icenlere herhangi bir zevk
vremeyisidir. A.B.D. de lahana yapraklarindan sigara imal edip; piyasaya siiren
iki firma sonunda iflas etmislerdir. .

Nikotin insanda davramstaki stimiilan tesirine paralel olarak EEG de bir u-
yaniklik (alert) hali husule getirir. Nikotinin anksiyete giderici ve rahatlatici etki-
sinin ve genel olarak vermis oldugu zevkin periferik etkleri ile ilgili olmadif, ad-
renerjik bloke edici maddelerin nikotinin psikolojik etkilerini deistirmemesi ile
gosterilmistir. Sicanlarda nikotinin limbik sistemi aktive ederek Sgrenmeyi ve ha-
fizayr kolaylastirdig1 da saptanmustir, Insanda da aym etkiyi gostermesi miimkiin
goriilmektedir (8).

Nikotinin psikolojik bagimhlik yapmasi, yani «reinfors edici» -olarak etki
gbstermesi entraventz zerk icin hazirlanmis deney hayvanlarinda «self-administ -
rasyon» metodu ile gosterilebilmistir. ilk 6nce 1967 de Deneau ve Inoki (3) may-
munlarmn nikotini kendilerine zerk ettigini gdstermislerdir. Bu bakimdan maymun-
lar arasinda biiyiik endividiiel farklar saptanmustir. Bir giinde zerk edilen total ni-
kotin miktar1 14 mg/kg. kadar ¢ikabilmistir ki bu say1, maymunda nikotinin toksik
etkisine kars1 kolayca tolerans gelistigini ifade eder. Filhakika bu maymunlarda
 insandaki akut Ictal dozun 2 misline tekabiil eder. 2 mg/kg nikotinin tesirleri 20
dakikada kaybolmustur. Maymunda nikotin zerkleri giindiiziin olup, geceleyin ara
verilmistir. Maymunda nikotin self-administrasyonu Janagita tarafindan da bildi-

rilmistir (22).
" Son zamanlarda nikotinin intravendz self-administrasyonu s1can1arda da gbs-
terilmistir (4). Sicanda nikotinin en fazla reinfors edici dozu 30-60 ug/kg olmak-
la beraber, baz: siganlar konviilsiyon yapict 100 ug/kg dozunu dahi kendilerine

5
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zerketmiglerdir. Bir siganin giinde ortalama olarak 44 defa zerketmek suretile total
olarak kendine 2,64 mg/kg nikotin enjekte ettigi saptanmustir. _

Bir sigana gangliyon bloke edici bir madde olan mekamilamin tatbiki, nikotin
self-administrasyonunu 4 defa arttirnustir. Bu durum deney hayvanlarinda opiat
reseptorlerini bloke eden nalokson tatbikinden sonra mortin sclf-administrasyonun
artmasina benzemektedir. Buna mukabil nikotinin etkilerini yalniz periferide bloke
eden pentolinium, nikotin zerklerini arttirmamustir. Mekamilamin santral sinir sis-
temine de ylasan bir madde oldugundan, bu deneyler nikotinin psisik dependens
yapan etkisinin santral sinir sistemindeki reseptdrlerle ilgili oldugunu gostermek-
tedir. :

- New York’ta Albert Einstein Tip Fakiiltesinde Jarvik ve arkadaslart tarafin-
dan maymunlara sigara igme de S3retilebilmistir (14). Ik dnce maymunlara su
igmek istediklerinde bir tiibii emmeleri gerektigi Ogretilmistir. Baslangigta bu tiib-
- ten hava gelmektedir. Bir miiddet sonra bu tiibe sigara yerlestirilir ve maymun tiibe
agzint dayadifinda otomatik olarak sigaranin yanmasi temin edilir. Boylece may-,
mun sigara dumanm inhale edebilmektedir. Daha sonra da maymunun ya bir tiib-
ten sigara duman: inhale etmesi veya baska bir tiibten sicak hava emmesi sagla-
nir. Maymunlar yalmz hava tiibiinii emmek suretile susuzluklarini giderebildikleri
halde, genellikle sigara i¢meyi, hava almaya tercih etmislerdir. Omegin dort may-
~mundan tesekkiil eden bir grupta sigaraya en fazla diiskiin olan: yiizde 82,5 ora-
mnda tiitlinii tercih etmis ve ancak 17,5 oraninda hava emmistir. Bu gurupta en
az tiryaki olan maymun bile yiizde 64 oranmda sigara i¢mistir. Ana ve babala-
- nindan ayn olarak ve yari izolasyon vaziyetinde biiyiiyen maymunlarm el ve ayak
parmaklarim1 emmenin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu maymunlar: sigara ic-
meye alistirmak daha kolay olmustur.. X

Sigara icen maymunlara 6nceden mekamilamin zerki, sigara i¢melerinde o-
nemli azalmayr mucip olmus ve hatta tekrarlanan mekamllamm zerkleri ile may-
munlardan ikisi sigarayr tamamen terketmistir. Bu gozlemler insanda da sigaray1
biraktirmak igin bazi nikotin antagonistlerinin denenebilecegini dusundurmektedn'

Psisik dependens, aliskanlik yapan ve suistimal edilen biitiin maddelerin or-
tak &zelligi olup, bazilarinda ayrica tolerans ve fiziksel dependens te gelisir. Tii-
tiin aliskanliginda bu hususlarm da arastirilmasi gerekir.

Self-administrasyon deneylerinde, deney hayvanlarmin yiiksek dozlarda niko-
tine tahammiil edebilmeleri ancak. tolerans tesekkiilii ile izah edilebilir, Muhtelif
aragtiricilar tarafindan nikotin toleransi, vertebrasiz hayvarlarda, balik, kurbaga
ve kuslarda, memelilerden de fare, sigan, kopek ve merkepte gosterilmistir (7). In-
sanda da Jones ve arkadaslari, sigara kullanan sahislarm, sigara kullanmayanlara
nazaran damardan zerkedilen daha yiiksek mikdarlarda ki nikotine tahammiil ede-
bildiklerini gostermislerdir (9). Baska bir arastirmada da intravendz zerkedilen 1
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mg nikotin, sigara kullanmayan sahislarin hepsinde bulanti yaptif1 halde, sigara
~ kullananlarm hi¢ birinde yapmanustir (1). Bilindigi iizere en kuvvetli tolerans hu-
sule getiren opiat gurubu maddelerde bile biitiin tesirlere karsi tolerans husule gel-
" mez. Bunun gibi tutune alismis §ah1slarda da nikotinin tasikardi yapici etkisi de-

vam eder. '

Tiitiiniin fiziksel dependens y_apabilecegi ancak son yillarda dikkati gekmis -
tir. AB.D. Saglik Bakanhi tarafindan ilk olarak 1964 de yaymlanan ve biitiin
diinyada biiyiik ilgi uyndiran Smoking and Health raporunda tiitiiniin fiziksel de-
pendens yapmadift belirtilmistir (18). On bes yil sonra, yani 1979 da yaymlanan
Smoking and Health raporunda ise bu hususa yer verilmistir (19).

insanda tiitiin kullanfimas: kesildiginde goriilen bazt degisiklikler, tiitiine bag-
1t fiziksel bagimhligi kanitlayan abstinens belirtileri olarak kabul edilmektedir. En
sik rastlanan abstinens belirtileri kalb vurus sayisinda -azalma ve kan basmcinda
diismedir. Bu belirtiler cok erken, Srnegin tiitlinii birakmaktan 6 saat sonra bas-
layabilir ve sahisa gore degismek iizere 3 giinden 30 giine kadar devam edebilir.
Bu degisikliklere paralel olarak idrarda katesolaminlerin itrahm azalir. EEG de u-
yaniklik ve aktivite hali (arousal) nin azaldigmi ve bir nevi hipo-eksitansiyon hali-
nin bulundugunu ifade eden deSismeler goriiliir.

Abstinens belirtileri olarak kabul edilebilen diger degisiklikler bulanti, bag-
agrisi, konsptipasyon, diyare ve istiha artisidir.

Stk rastlanan abstinens belirtilerinden biri de viicutta agirlik artistdir. Bunu
‘yalniz istiha artist ile izah etmek yetersiz olmaktadir. Belki de tiitiin kullanildign
esnada ag;lga ¢tkan katesolaminlerin ve glokokortikoidlerin lipolitik etkilerinin orta-
dan kalkmasi kilo artisma yol agmaktadir,, Sigaray! birakanlarda tespit edilen me-
tabolik degisiklikler arasinda kan sekerinde, kanda proteine bagh iyod seviyesinde
ve serum kalsiyum sev1yesmde diismeler saptanmustir,

Subjektif belirtiler olarak baz:1 sahislarda bir durgunluk hah yorgunluk, uy-
kusuzluk veya uyku degisiklikleri goriiliir. Bazan da karakter degisiklikleri, irri-
_ tabilite artmast, hostilite ve agresivite gdriilebilir. Sik rastlanan bir sikayet te sah-
sm zihni konsantrasyonda bulunamayisidir ki, bu husus bazi objektif muayeneler-
le de dogrulanmustir (17). ' '

Genellikle kadmnlarda tiitiin abstinens sendromunun daha belirgin oldugu,
daha uzun seyrettigi ve kadmlarin sigarayt terketmelenmn erkeklerden daha zor
oldugu bildirilmistir. Bu farki kadmlarm sigaray: brraktiklar taktirde sismanlaya-
.caklarmndan daha fazla korkmalari ile izah etmeye olanak yoktur.

Diger bagimlilk yapan maddelerde oldugu gibi, tlitiintin de -psikolojik etki-
lerinin santral sinir sisteminde hangi ndromediatdrlerle ilgili oldugu kesnlikle bilin-
memektedir. Nikotinin beyin dokusundan norepinefrin ve dopamin agifa ¢ikart- -
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it gosterilmistir. Nikotin beyindeki serrotinin seviyesinide degistirebilir ve asetil-
kolin seviyesini doza bagl olarak arttirabilir veya azaltabilir. Fakat biitiin bu degi-
siklikler tiitiiniin reinfors edici mekanizmasini tam olarak izah edememektedir.
Son zamanlarda bir spekiilasyon olarak sigara igmenin S-endorfin aciga cikarabi-
lecegi ve hatta sigara aliskanlif ile alkolizm ve opiat bagimlilig arasinda bir ilgi
olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Genellikle alkoliklerin ve opiat kullananlarmn ayni1 za-
manda fazla miktarda sigara kullandiklarina ve bu sahislarin sigaray: terketmeleri-
nin alkol ve opiatlari birakmalarindan daha zor olduguna isaret olunmaktadir (5).

5.) Baz1 patolojik olaylarda tiitiiniin teki tarz :
Tiitiin ve amfizem :

Son zamanlarda akciger amfizem’in olusmasmna tiitiiniin etki tarzi anlagilma-
ya baslamustir. Bilindigi gibi akciger amfizemi anatomik olarak alveollerin harabi-
yeti ile karakterizedir. Biiylik bir -olasilikla akcigerde 16kositlerden ve makrofajlar;
dan agiga c¢ikan elastazlar (elastolilik proteazlar) bu tahribe neden olmaktadur.
Normalde kanda sirkiile eden ve akciger epitelyal sivismda ‘meveut olan alfa-antit-
ripsin, akcifer dokusunu elastazlarin etkisinden koruyan bir antiproteazdir. Bir sa-
hista alfa-1-antitripsin’in dogustan yetersizli§i akcifer amfizeminin olusmasma ze-
min hazirlar. Bununla beraber amfizemli hastalarm cogunda genetik bakimdan bir
alfa-1-antitripsin yetersizligi mevcut olmayip, bu yetersizlik sonradan ¢evresel fak-
torlerle gelisir. Cevresel faktdrler arasinda sigara igmenin dnemli bir rol oynadig
anlasilmaktadir, Sigaranin iki ayr1 mekanizma ile normalde antitripsin ve elastazlar
arasinda mevcut dengeyi elastazlarm lehine bozabildigi kabul edilmektedir.

a.) Alfa-1-antitripsin’in inaktivasyonu : Daha nce sigara dumam: sulu ekst-
releri’nin in vitro olarak insan alfa-1-antitripsin’ini inaktive ettifi gdsterilmisti. Son
zamanlarda ayni olay in vivo olarak ta sigara dumani inhalasyonuna maruz bira-
kilmus sicanlarin akcigerinde gosterilmistir (6). Alfa-1-antitripsin inhibisyonunun,
sigara dumanini etkisi ile direkt bir oksidasyona bagl olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. _

-b.) Elastaz aciga cikarilmas: : Sigara dumanmm akcierde nétrofillere direkt
toksik etki ile elastaz agifa gikarmasi da nisbi bir alfa-1-antitripsin yetérsizligine
yol acabilir. Filhakika son zamanlarda insanda da sigara igenlerin akciger lavaj
mayiinde alfa-1-antitripsin aktivitesnin, sigara igmeyenlere nazaran fa.nlamh bir se-
kilde azaldigi gOsterilmistir (2).

Tiitiiniin vaskiiler etkilerinde prostaglandin (PG) lerin rolii :

Sigaranmm vazodilatatér PG lerin tesekkiiliinii azaltmas1 ve vazokonstriktSr
PG lerin tesekkiiliinii kolaylastirmasi, tiitiiniin vaskiiler etkilerinde ve koroner
spazmin gelismesinde rol oynayabilir.
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Bilindigi iizere isemik bir organda husule gelen hiperemi, doku harabiyetine
karst bir nevi korunma mekanizmasidir ve bu hiperemide PG’lerin rol oynamast
kuvvetle muhtemeldir. Goniilliilerde yapilan bir aragtirmada isemi esnasinda On-
koldaki kan akimu pletismografi ile kaydedilmistir. Bu sahislarda gerek indometa-
sin tatbikinin, gerekse sigara igmenin hiperemiyi azalttigi saptanmistir (21). Belki.
sigara da, indometasin gibi vaskiiler PG sentezini inhibe etmektedir. Diger taraf -
tan indometasin’in iskelet adalesi-gibi, kalb adalesinde de reaktif hiperemi’yi azalt-
tifz gosterilmis ve nikotin de izole kalblerde prostasiklin (PGI,) azalttifx bildiril -
mistir.

Kalbde oksijen yetersizliginde baslangicta husule gelen koroner, ‘vazodilatas -
yon, hipoksi'nin ciddi bir durum arzettigi hallerde yerini bir vazokonstriksiyona
birakir ve bu durum miyokardin oksijenlenmesini daha da kotiilestrir. Belki bu

“vasospazm da kalbde bazi vazokonstriktor PG lerin agia ¢ikmasi ile ilgilidir. Bu
vazopazm gerek PG sentezini inhibe eden indometasin ile, gerekse PG antagomsu
olarak etki gosteren klorokin ile onlenebilir. Eskiden trombositierden acgiga cikan
tromboksan A; (TXA,) nin spazmojenik oldugu diisiiniiliirdii. Halbuki aksine
TXA, inhibitorleri koronerlerde hipoksik spazmui arttirmaktadir. Oksijen TXA, pro-
diiksiyonunu arttirarak vazokonstriktdr PG lerin tesekkiiliinii azaltir. Sigara icme,
karboksmemoblobm nedeni ile oksijene zit etki gostererek vazokonstriktdr PG le-
rin tesekkiilinii arttirabilir (10)

"Son zamanlardaki epidemiyolojik aragtirmalar, gbstermistir ki sigara icen ka-
mlarda miyokard enfarktiisii ensidansi, sigara igmeyenlerin 2 mislidir. Oral kont-
raseptiv ilaglar kullaniimasi ise bu ensidans: 10 defa daha artirmaktadir,  Yani
hem sigara igen, hem kontraseptiv ila¢ kullanan bir kadmda miyokard enfarktiisii
ihtimali, sigara icmeyip kontraseptiv kullanmayan kadnlara nazaran 20 misli ol-
maktadir. Kontraseptiv ilaglarin miyokard enfarktiisiinii kolaylastirict etkisi hak -
kinda su sekilde bir goriig ileri siiriilmiistiir (10). Miyokard'ta hipoksik spozma
Sstradiol ve testosteron’un bir etkisi olmadigi halde, progesteron fizyolojik kon-
santrasyonlarda bile bu spazmi bloke etmektedir. Progesteronun PGE, resepttr-
lerini isgal ettigi ve PGEe agonist veya antagonist olarak etki gdsterebildigi sap-
tanmustir. PGEv’in hem kendisi koroner dilatatoriidiir, hem de fosfolipaz’t inhibe
ederek vazokonstriktor PG’lerin sentezini, 6nler. Progesteron belki de PGye ago-
nist bir etki ile direkt ve endirekt yollardan koroner spazmimi Snleyebilir. Bu. go-
riige gbre progesteron koruyucu bir disi hormonudur ve oral kontraseptiv kulla-
nan kadmlarda miyokard infarktiisii sansinm artmas: endojen progesteron yapimi-
nin azalmasi ile ilgili olabilir. Bu teori oldukea ilging goriilmekle beraber erkek -
lerde prostat kanseri veya difer maksatlarla estrogen tatbikinde goriilen miyokard
enfarktiisii riskini izah etmekten uzaktir.
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