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ONSOZ

Asistanlik siirem boyunca egitimimde biiyiikk emegi olan,basta tez danigsman hocam
sayin Dog¢. Dr. Giirkan Acar’a , Anabilim Dali bagskanimiz Sayin Prof. Dr. Cemal Tuncer’e
Dog. Dr. Giilizar S6kmen’e, Yrd. Dog. Dr. Abdullah S6kmen’e, Do¢. Dr Ahmet Ak¢ay’a ve
Yrd. Dog¢. Dr. Idris Ardig’a sonsuz tesekkiir ederim. Dahiliye ve Gogiis hastaliklari
rotasyonum siiresince bana emegi gecen hocalarin da hepsine tesekkiir ederim. Daha once
caligma firsat1 buldugum, ilk giinlerimden itibaren her seyi danisabildigim sevgili biiyiiklerim
Dr. Sedat Koéroglu, Dr. Hakan Kaya, Dr. Alper Bugra Nacar, Dr. Sila Yal¢intag, Dr. Durmus
Eren Cabioglu ve Dr. Naci Aydin’a ayrica tesekkiir ederim. Calisma arkadasim, Dr. Mehmet
Akgiingér, Dr. Imran Dirnak, Dr. Mehmet Celebi ve Dr. Hiiseyin Nacar’a tesekkiir eder,
bundan sonras1 i¢in basarilar dilerim. Ekokardiyografi rotasyonu siiresince ve tez asamasinda
ozverili ¢alismastyla yanimda olan Yurdanur Kasap’a ve g¢alisma siirem boyunca bana
yardime1 olan Kardiyoloji Servisi hemsire ve personeline tesekkiir ederim. Tiim hayatim
boyunca desteklerini benden esirgemeyen ve bugiine gelirken yasadigim her stresi benimle

yasayan aileme ve arkadaslarima sonsuz tesekkiir ederim.
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OZET

Giris: Sigara kardiyovaskiiler hastaliklar agismmdan en onemli Onlenebilir risk faktoriidiir.
Dumansiz tiitiin olarak bilinen ve Tiirkiye’nin Gilineydogu Anadolu bolgesinde tiiketilen
Maras otu nikotin bagimliligina neden olur. Maras otu sigara yerine veya sigaray1 birakma
amacl bukkal mukozaya yerlestirilerek kullanilir. Maras otunun kardiyovaskiiler sistemi
nasil etkiledigine dair yeterli literatiir verisi yoktur.

Sigara inflamasyonu artirict etki gosterir. Total beyaz kiire sayis1 ve onun alt tipleri
olan notrofil, lenfosit ve notrofil/lenfosit oran1 (NLO), {irik asit, gama-glutamiltransferaz ve
C-reaktif protein (CRP) sistemik inflamasyonun belirteci olarak kullanilabilir. NLO ciddi
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kotii sonlanimla iligkilendirilmistir. Ama NLO’nun
sigara ve Maras otu kullanicilarindaki rolii ve anlami1 hakkinda heniiz smirli bilgiye sahibiz.
Kardiyak otonomik sinir sistemi (OSS) normal kardiyak elektrofizyolojinin ayarlanmasinda
ve kardiyak aktivitenin diizenlenmesinde biitiinlestirici rol oynar. Glinliik pratikte kardiyak
OSS’yi degerlendirmemize olanak saglayan kalp hizi toparlanmasi (KHT), Kalp Hizi
Degiskenligi (KHD), kronotropik yanit ve QT dinamisitesi gibi birgok test vardir fakat bu
testler sigara ve Maras otu kullanicilarinda OSS’nin degerlendirilmesinde suana kadar
kullanilmamastir.

Bu ¢aligma sigara ve Maras otu kullanicilarinda KHT, KHD, kronotropik yanit, QT

dinamisitesi ve inflamasyon durumunu degerlendirme amacli dizayn edildi.

Yontem: Calismaya 32 saglikli goniillii, 32 sigara kullanicis1 ve 30 Maras otu kullanicist
olmak iizere toplam 94 kisi alind1. Beyaz kiire sayisi, iirik asit, GGT ve CRP degerleri igin
kan 6rnegi alindi. NLO nétrofil yiizdesinin lenfosit yiizdesine bolinmesiyle elde edildi.
Kardiyak otonomik sistemin belirtegleri olan KHT ve kronotropik yanit degerleri egzersiz
stres testi, KHD Ol¢timleri 24 saatlik Holter EKG parametreleri kullanilarak hesaplandi. Tp-e
intervali ve Tp-e/QT orani 12 derivasyonlu elektrokardiyografi kullanilarak hesaplandi, Tp-e

intervali kalp hizina gore diizeltildi. Tiim bu parametreler gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: NLO, iirik asit ve CRP degerlerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05). Lenfosit ylizdesi ve GGT degerlerinde gruplar arasinda zayif ama 6nemli bir
farklilik bulundu (p<0.05). Zirve kalp hiz1 Maras otu kullanicilarinda diger gruplara nazaran
onemli bir sekilde diisiik bulundu (p=0.003). Maras otu kullanicilarinda kontrol grubuna
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gore Onemli bir sekilde kronotropik yetersizlik yiizdesi yiiksek tespit edildi (p=0.02).
Diizeltilmis Tp-e intervali ve Tp-¢/QT oraninda gruplar arasinda farklilik
saptanmadi(p>0.05).

SDNN (Tim NN intervallerinin standart sapmasi)(p=0.009), RMSDD(Komsu NN
intervallerinin arasindaki farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasmin
karekokii)(p=0.01) ve LF (Diisiik frekans) (p=0.02) degerleri Maras otu kullanicilarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli idi. Sigara kullanicilarinda PNN50 (24 saatlik
kayitta arasinda 50 msn den daha fazla fark olan ardigik NN interval ¢iftinin sayismin total
NN interval sayisma orani) degeri kontrol grubuna gore anlaml olarak diistiktii (p=0.03).
Sigara ve Maras otu kullanicilarmin SDANN (5 dakikalik segmentlerin ortalama NN
intervallerinin standart sapmasi )( sirasiyla p=0.012, p=0.001), HF (Yiiksek frekans) (sirastyla
p=0.03, p=0.001) ve LF/HF oram (sirastyla p=0.005, p<0.0001) degerleri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermekte idi.

Sonuclar: Maras otu kullanicilarinda ve sigara igenlerde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, 24 saatlik ritim holter EKG testi ile degerlendirilen KHD parametreleri
anlamli olarak bozuk idi. NLO, serum iirik asit seviyesi ve CRP ile dlgiilen inflamatuar
durum tiim gruplarda benzerdi. Ayn1 zamanda, ventrikiiler repolarizasyonun belirteci olan
Tp-e intervali ve Tp-e/QT orani da bizim ¢aligmamizda tiim gruplarda benzer bulundu.

Maras otu kullaniminin egzersize kalp hizi yanitin1 6nemli bir sekilde azalttig1 tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Kalp hizi toparlanmasi, Maras otu, N/L orani, sigara kullanimi, Tp-e

intervali, Tp-e/QT oran1
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ABSTRACT

Purpose: Smoking is the most preventable risk factor for cardiovascular diseases. A kind of
smokeless tobacco known as Maras powder, which is used in the southeastern region of
Turkey, causes nicotine dependence. Maras powder is used by the addicts through buccal
mucosa instead of cigarette or to give up smoking. Its negative effects on cardiovascular
system could not yet fully understood.

Smoking leads to an increased inflammatory activity. The total white blood cell count
and its subtypes, such as neutrophil, lymphocyte, and neutrophil/ lymphocyte ratio (NLR),
uric acid, gamma-glutamyltransferase (GGT) and C-reactive protein (CRP) can be used as an
indicator of systemic inflammation. NLR has been associated with poor outcomes in patients
with several cardiovascular diseases. However, there is limited data about the role of NLR in
subjects with smokers and Maras powder users. Cardiac autonomic nervous system (ANS)
plays an integral role in the modulation of normal cardiac electrophysiology and regulating
cardiac activity. In daily practice, cardiac ANS can be evaluated by several tools like heart
rate recovery (HRR), heart rate variability (HRV), chronotropic response, and QT
dynamicity; however, these methodologies has not been used to evaluate ANS in smokers
and Maras powder users.

The present study was designed to evaluate HRR, HRV, chronotropic response, QT

dynamicity, and inflammatory status in smokers and Maras powder users.

Design and Methods: Study population consisted of 92 male subjects: 32 non-smoker and
non Maras powder user healthy volunteers, 32 cigarette smokers, and 30 Maras powder users.
Blood samples were taken for total white blood cell count, uric acid, GGT and CRP. The NLR
was calculated by dividing neutrophil percentage to lymphocyte. Cardiac ANS indices
including HRR and chronotropic response were calculated from exercise stress test
parameters. HRV parameters were measured from 24-hour rhythm holter ECG. The Tp-e
interval and Tp-e/QT ratio were measured from a 12-lead electrocardiogram, and the Tp-e

interval corrected for heart rate. These parameters were compared among groups.

Results: NLR,uric acid, and CRP were not different among groups (p>0.05). The percentage
of lymphocytes and GGT levels were weakly but significantly different among groups
(p<0.05). Peak heart rate was significantly lower in Maras powder users (p=0.003). The

percentage of chronotropic incompetence in Maras powder users was significantly higher
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than controls (p=0.02). Corrected Tp-e interval and Tp-e/QT ratio were not different among
groups (p>0.05).

SDNN (Standard deviations of all N-N intervals) (p = 0.009), RMSDD (The root
mean square of the difference in successive R-R intervals) (p = 0.01) and LF (low
frequency) (p = 0.02) values were statistically different in Maras powder users than the
control group. PNNS50 (the percentage of adjacent R-R intervals that varied by more than
50ms) value was significantly lower in smokers than the control group (p = 0.03).

Smoking and Maras powder users' SDANN ( the standard deviation of the averaged
normal RR intervals for all 5-min segments ) (p = 0.012, p = 0.001), HF (high frequency) (p
= 0.03, p = 0.001) and LF / HF ratio (p = 0.005, p <0.0001) parameters were statistically

different than the control group.

Conclusion: HRV parameters measured by 24-hour rhythm holter ECG in Maras powder
users and cigarette smokers, compared with the control group, were significantly impaired.
Inflammatory status measured by NLR, serum levels of uric acid, and CRP were similar in
subjects with healthy volunteers, smokers and Maras powder users. Also, Tp-e interval and
Tp-e/QT ratio as indices of ventricular repolarisation were similar in our study population.

The use of Maras powder was significantly attenuated heart rate response to exercise.

Key words: Heart rate recovery, Maras powder, N / L ratio, smoking, Tp-e interval,

Tp-¢/QT ratio
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KISALTMALAR

EKG: Elektrokardiyografi

KHT: Kalp hiz1 toparlanmasi

KHD: Kalp hiz1 degiskenligi

DSO: Diinya saglik drgiitii

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Orgiitii
CO: Karbon monoksit

NO: Nitrik oksit

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL: Yiiksek dansiteli lipoproteinin

KHTI: Kalp hiz1 toparlanmasi indeksi

PS: Parasempatik sistem

SS: Sempatik sistem

MI: Miyokart enfarktiisii

NN: Normal-normal

SDNN: NN intervallerinin standart deviasyonu
SDANN: Ortalama kisa siireli NN intervallerinin standart deviasyonu

RMSSD: Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra
ortalamasmin karekokii

SDSD: Komsu NN farklarinin standart sapmast

NN50: 24 saatlik kayitta arasinda 50 msn den daha fazla fark olan ardisik NN interval ¢iftinin
sayist

pNN50: NN50 sayisinin total NN interval sayisina orani
HF: Yiiksek frekans

LF: Diisiik frekans
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VLF: Cok diisiik frekans

TP: Toplam gii¢

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KBY: Kronik bobrek yetmezligi

AKO: Ani kardiyak 6liim

DKY:: Diyastolik kalp yetmezligi

BB: Beta blokorler

KYI: Kronotropik Yanit indeksi

KY: Kronotropik Yetersizlik

KAH: Koroner arter hastalig1

DM: Diabetes mellitus

EHT: Esansiyel hipertansiyon

PH: Pulmoner hipertansiyon

CRP: C-reaktif protein

IL-6: interlokin-6

TNF-o: Tiimor nekrozis faktor-a

IL-1: interldkin-1

GGT: Gama-glutamil-transferaz

N/L: Nétrofil lenfosit orani

SVKI: Sol ventrikiil kiitle indeksi

E: Konvansiyonel Doppler Trans mitral E hiz1
A: Konvansiyonel Doppler Trans mitral A hiz1
E/A: Konvansiyonel Doppler Trans mitral E hizinin A hizina orant
S» : Doku Doppler Sistolik miyokardiyal velosite

E,, : Doku Doppler Erken miyokardiyal diyastolik velosite



A, : Doku Doppler Ge¢ miyokardiyal diyastolik velosite

E/ E,, : Konvansiyonel Doppler E dalgas1 hizinin (E), doku Doppler erken miyokardiyal
diyastolik hizma (E,,) orani

KHT1: Istirahat fazinin 1. dakikasmdaki Kalp hizi toparlanmasi
KHT?2: Istirahat fazinin 2. dakikasmdaki Kalp hiz1 toparlanmasi
KHT3: Istirahat fazinin 3. dakikasmdaki Kalp hiz1 toparlanmasi

VKI: Viicut kitle indeksi

VYA: viicut yiizey alan1

KB: Kan basinci

SV: sol ventrikiil

SVDSC: SV diyastol sonu ¢ap1

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

SA: Sol atriyum

WBC: Beyaz kan hiicreleri

TG: Trigliserit

sPAB: Sistolik pulmoner arter basinct
Sag V: Sag ventrikiil

QTmaks: Maksimum QT siiresi
dQTmaks: Diizeltilmis maksimum QT siiresi
QTmin: Minimum QT siiresi

dQTmin: Diizeltilmis minimum QT siiresi
QTd: QT dispersiyonu

dQTd: Diizeltilmis QT dispersiyonu

Tp-e: T dalgasinin piki ile sonu arasindaki siire
dTp-e: Diizeltilmis Tp-e siiresi

Tp-e/QT: Tp-e‘nin QT ye orani

METs: Metabolik esdegerlilikleri

OTH: Ortalama trombosit hacmi
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1. GIRIS VE AMAC

Tiitiin, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi bazi
tiirlerine ait yapraklarin islenildikten sonra farkli formlarda kullanilmasi suretiyle tiiketilen

bir bitkidir.

Tiitlin kullanimmin en yaygm sekli sigara olup dumansiz tiitlin sekillerinin kullanimi
da giderek artmaktadir. Diinyanin bir ¢ok yerinde cesitli dumansiz tiitiin formlar1 tiikketilmekle
birlikte yurdumuzda Giiney Dogu Anadolu Bolgesi’nde 6zellikle Kahramanmaras, Gaziantep
ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L.(deli tiitiin) bitkisinden elde edilen dumansiz tiitiin
formu olan Maras otu yaygim olarak kullanilmaktadir. Maras otu kullanimmnin sigara gibi

bagimlilik yapici etkisi oldugu bilinmektedir.

Sigara en Oonemli modifiye edilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir.
Sigara, biyokimyasal ve hemodinamik olarak bircok olumsuz etki ile ateroskleroza sebep
olmakta ve hastaligin siirecini hizlandirmaktadir. Ayrica sigara, hipertansiyon, inme ve

periferik arter hastalig1 i¢in de ciddi bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Sigaranin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumsuz etkilerini bildiren bir¢ok ¢alisma
mevcut olmasma ragmen dumansiz tiitiin kullanimi  konusunda yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Toplumda Maras otunun sigaraya gore daha az zararli oldugu inanisi
vardir. Hatta Marag otu 6zellikle sigaray1 birakmada yardime1 olarak kullanilmaktadir. Ancak

Maras otunun da en az sigara kadar kardiyovaskiiler sistem iizerine olumsuz etkileri olabilir.

Otonom disfonksiyonun kalbi etkileyen tipine kardiyak otonom disfonksiyon adi
verilir. Kardiyak otonomik disfonksiyonun kardiyovaskiiler mortalite artisi ile iligkili oldugu
ve hayat1 tehdit eden aritmileri tetikledigi pek c¢ok c¢aligmada gosterilmistir. Eforlu
Elektrokardiyografi (EKG) testi ile hesaplanan kalp hizi toparlanma (KHT) indeksleri ve 24
saatlik ritim holter EKG ile 6lgiilen kalp hiz1 degiskenligi (KHD) indeksleri ile kardiyak
otonomik fonksiyonlar degerlendirilebilmektedir. Bu testlerin poliklinik kosullarinda
yapilabilmesi, hospitalizasyon gerektirmemesi, girisimsel olmamasi, ucuz, tekrarlanabilir

olmasi klinik agidan 6nemli 6zellikleridir.



Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi , kalp yetmezligi , hipertansiyon, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozis gibi inflamatuar
hastaliklar ve sigara kullaniminin otonomik disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir.
Viicutta inflamatuar aktiviteyi yansitan belirteglerin kardiyak otonomik disfonksiyonu
olanlarda artt1ig1 calismalarda gosterilmistir. Bu baglamda kardiyak otonomik disfonksiyonu

gosteren testler inflamasyonu gostermesi agisindan da dne ¢ikmaktadir.

Literatiirde sigara kullaniminin iskemik kalp hastaliklar1 i¢cin 6nemli bir risk faktori
oldugu genel kabul gérmiis bir gercektir. Bununla birlikte, sigara kullanimmin parasempatik
sinir sistemi aktivitesini azaltip sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak kardiyak otonomik
disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir. Ancak dumansiz tiitiin olarak bilinen Maras otu
kullanimmin kardiyak otonom fonksiyonlar1 nasil etkiledigini arastiran ¢aligmaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu amagla, KHD ve KHT indekslerini kullanarak Maras otu kullaniminin
kardiyak otonom sinir sistemi tizerindeki etkisini arastirdik. Bulgularimizi sigara icenler ile ve

tiitlin bagimlis1 olmayan saglikli goniilliiler ile karsilagtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.1. Sigara Hakkinda Genel Bilgi

Tiitiin (Nicotiana tabacum) bitkisiden iiretilen ve yaygin olarak tiiketilen sigaranin
dumaninda kanserojen veya toksik 6zellige sahip 4700’{in lizerinde zararli madde
bulunmustur. Bunlar arasinda nikotin, kotin, karbon monoksit, hidrojen siyaniir, nitrik oksit,
kadmiyum, ¢inko, katran, ¢esitli oksidanlar ve peroksidanlar sayilabilir (1). Sigara dumani
katran (partikiil) fazi1 ve gaz faz1 olmak {izere ikiye ayrilir. Sigaranin gaz ve katran fazi biiyiik
oranda serbest radikaller icermektedir. Serbest radikaller lipit peroksidasyonu yapar ve birgok
hastaligin olusumuna sebep olmaktadir (2).

Sigara kullanimi erken yasta 6liimlerin ve dnlenebilir hastaliklarin en 6nemli
nedenlerindendir. Tim diinyada koroner arter hastaliklar1 ve kanser sebebli 6liimlerin %80°1
sigara i¢gimine baghdir. Sigara iskemik kalp hastaliklari, kronik akciger hastaliklari,
ateroskleroz ve kanser gibi bir hastalik grubunun olusumundan sorumlu tutulan 6nemli bir

risk faktoriidiir (3-4). Sigara i¢ilen ortamlarda bulunan kisilerde de ayni risk olusmaktadir.

2.1.2. Tiitiiniin Kullanim Sekilleri
Tiitiin, insanlar tarafindan taninmasindan giiniimiize kadar gegen zaman i¢inde ¢esitli

sekillerde kullanilmistir (5).

1- Tiitiiniin dogrudan dogruya dumansiz olarak kullanim sekilleri: Cigneme, enfiye, nikotin
preparatlar1 halinde (nikotin suyu, sakizi, lolipopu, bandi, tableti, graniilleri, spreyi,

elektronik sigara) kullanima.

2- Tiitlinlin yanmasindan olusan dumanin kullanim sekilleri: Tiitsii, sigara, puro, pipo,

nargile seklinde kullanima.

3- Tiitliniin bagka amaglarla sanayide kullanimi: Tohumundan yag ¢ikarilir. Giibre olarak
kullanilir. Seliilloz sanayinde kagit elde etmek i¢in kullanilir. Bécek ilact olarak kullanilir.
Yapraklarindan nikotin ¢ikarilir. Cigekleri esans ve kolonya iiretiminde kullanilir. Kiiliinden

potasyum karbonat elde edilir.

Tiitlin ¢esitli sekillerde kullanilmasina ragmen diinyada en ¢ok keyif verici olarak
kullanilmakta ve ekonomide bu 6zelligi ile yer almaktadir. Giliniimiizde tiitiin denince akla

sigara gelmektedir (5).



2.1.3. Sigaranmn Icerigi

Sigara dumani i¢inde farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik, mutajenik ve
karsinojenik olan 4000°den fazla madde igerir (Tablo 1) (6). Sigara icen ve icmeyen kisiler
iizerinde yapilan uzun epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda Diinya Saglik Orgiitiine (DSO)
bagl Uluslararasi Kanser Arastrma Orgiitii (International Agency for Research on Cancer
(IARC) )’in 2003 yilinda yaymladig1 raporda sigara dumanit Grup 1 karsinojen olarak
smiflanmistir (7). Sigara dumani iki faza ayrilmaktadir; partikiil ve gaz fazi. Cambridge
glass-fiber filtresi kullanilarak sigara dumaninin her iki fazi1 tanimlanmigtir. Partikiil faz1 cam
fiber filtreden sigara dumani gecerken icine hapsolan kismindan, gaz fazi ise bu filtreden
gecen materyalden olugmaktadir. Katran, partikiil fazinin nem ve nikotin ayrildiktan sonra
geride kalan kahverengi yapiskan bir maddedir. Katran karsinojenik olan aromatik

hidrokarbonlar igermektedir (8).

Aktif sigara icen kisinin agzindan ¢ektigi dumana ana duman (mainstream), sigaranin
yanan ucundan gelen dumana ise yan duman (sidestream) adi verilmektedir. Ana akim
dumaninin %92-95’i gaz fazindadir ve 1 mL’de 0,3-3,3 milyar parcacik igerir. Sigaranin
cevresel etkisinin ¢ogu (%85) yan dumanindan, ¢ok az bir bolimii ise ana dumandan
olugsmaktadir. Yan duman ana duman ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksek seviyede toksik gaz
komponenti igermektedir (9). Partikiil fazinin her graminda 10-17’den, gaz fazinda ise 10-

15’ten fazla serbest radikal bulunmaktadir (9).

Sigaradaki hangi maddenin hangi hastalikla iligkili oldugu kesin olarak bilinmemekle
birlikte sigara komponentlerinin farmokolojik 6zelliklerine dayanarak elde edilmis veriler
mevcuttur. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile karbonmonoksit (CO), nikotin ve serbest yag
asitleri iligkili bulunmustur. CO hipoksiye neden olarak miyokardi dogrudan hasara
ugratmaktadr (6). Nikotin fizyolojik dozlarda nabiz artisina, periferal ve koroner
vazokonstriksiyona yol agmasi ve pihtilagsma iizerine etkili olmasi nedeni ile iskemik kalp
hastalig1 patogenezinde 6nemli yer tutmaktadir (10). Neoplastik hastaliklarin olusumunda
nikotin ve CO’den ¢ok ¢ogu bilinmeyen karsinojenik maddeler sorumlu tutulmaktadir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olusmasinda partikiil ve gaz fazindaki bircok
iirliniin etkisi ile proteolitik enzimlerin aktive olmasi, immiin mekanizmalarin bozulmasi ve
mukosiliyer klirensin inhibisyonu etkilidir (11). Sigara dumaninda bulunan benzopirenler,
oksidan molekiillerin kontroliinde gorev alan enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit

hidrolaz1 artwrarak oksidanlarin yeterince uzaklastirilamamasi sonucu hasara katkida
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bulunmaktadir. Mukosiliyer fonksiyon iizerine toksik etkili olan inhibisyona neden olan

sigara komponentleri; aqakrolein, asetaldehit, formaldehit, hidrojen siyanid ve fenoldiir.

Nikotin mukosiliyer klirens iizerine diisiik dozda stimiilan ve yiiksek dozda depresan etki

yapmaktadir (11).

Tablo 1. Sigara Dumanindaki Bazi Maddeler (8)

Partikiil Fazi Baglica etki Gaz fazi Baglica etki
_ Hidrosiyanik _
Fenol Irritan,mutajenik/karsinojenik Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
asit
Kresol [rritan,mutajenik/karsinojenik Akrolein [rritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
b-Naftilamin Mutajenik/karsinojenik Amonyak [rritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
Benzo(a)piren Mutajenik/karsinojenik Nitrosaminler Mutajenik/karsinojenik
Katekol Mutajenik/karsinojenik Hidrazin Mutajenik/karsinojenik
Indol Timdr hizlanmasi Vinil klorid Mutajenik/karsinojenik
Karbazol Timdr hizlanmasi
Karbon- Oksijenin hemoglobine
Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik
monoksit baglanmasini bozar
Doza bagimli uyarici veya
Nitrojen .
Nikotin parasempatik N-kolinerjik Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
Oksitler
reseptorler iizerine depresor
Aromatik _
Mutajenik/karsinojenik Aldehitler Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
hidrokarbonlar

2.1.4 Sigaranmin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sigara i¢cimi aterosklerotik hastaliklarin major nedenlerinden biridir ve yiiksek kan

basinci, dislipidemi ile birlikte koroner arter hastaliklarinin en 6nemli ii¢ nedenini olusturur.




Kardiyovaskiiler hastaliklar aterosklerozun major komplikasyonlar1 olan koroner kalp
hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, abdominal aort anevrizmasi ve periferik vaskiiler

hastaliklar gibi hastaliklar1 kapsar.

Sigara i¢cimi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski agikca tespit edilmistir
(12-13). Sigara kullaniminin aterosklerotik olaylar1 kétiilestiren ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi artiran fizyolojik, patolojik ve metabolik
faktorlerle iliskili oldugunu gosteren bir¢ok dokiimante edilmis kanit mevcuttur. 1990
yilinda ABD’de sigaraya bagl 23,281’ beyin damar hastaligindan toplam 179,820 6liim
bildirilmistir (14). Britanyali erkek doktorlar ¢aligmasinda, giinde 25 ve daha fazla sigara
icenlerde, igmeyenlere gore koroner kalp hastaligina bagli mortalite 2-3 misli fazla

bulunmustur (15).

Daha da fazlasi sigaray1 birakma, azalmig mortalite ve morbidite ile baglantilidir.
Sigaray1 birakan erkeklerde birakmayanlara gore akim aracili dilatasyon fonksiyonunun daha

iyi oldugu ve endotel fonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir (16).
2.1.5. Sigaranin Vaskiiler Yapilar Uzerine Etkileri

Sigara dumaninda bulunan 4000°den fazla oldugu tahmin edilen kimyasal etkenlerin
bir¢ok kardiyovaskiiler etkileri mevcuttur (13). Bu maddelerin kardiyovaskiiler hastaliklarda
semptomlar1 agirlastiran ateroskleroz gelisimini ve progresyonunu sagladigi tanimlanmustir.
Sigara icmenin vaskiiler endotele zarar verdigi ve endoteliyal hasarinda aterosklerozun

gelismesine sebep oldugu gosterilmistir (17).

Ateroskleroz arterlerin mekanik olarak daralmasi ile sonlanan patolojik bir siirectir.
Bu siire¢ endotelyal hiicre hasarlanmasi, endotelyal diiz kas hiicre proliferasyonu, makrofaj
aktivitesi, kopiik hiicre gelisimi, plak gelisimi ve plak kalsifikasyonunu kapsar. Lezyonlarin
progresyonu, metabolik ve fizyolojik stiregleri ve bunlara ek olarak patolojik degisiklikleri
kapsar (18). Regresyon ve reversibilite kardiyak risk faktorlerinin degistirilmesi ile birlikte
bazi hayvan modellerinde ve yeni olarak insan koroner arterlerinin anjiografik

calismalarinda gosterilmistir (19).

Sigara dumaninin inhalasyonu ve nikotin maruziyetinin agikca tespit edilmis
hemodinamik etkileri mevcuttur. Akut fizyolojik etkiler son inhalasyondan sonra yaklasik 15

dakika igerisinde baglar. Major fizyolojik cevaplar sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
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iliskili olarak kalp hizi, kan basinci, kardiyak outputta artis ve bunlarin sonucu olarak artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyacini kapsar. Sigara kullananlarin vazospastik anjina riski

kullanmayanlara gore 20 kat artmustir (13).

Daha dnceden agiklanan fizyolojik degisikliklerin primer stimulanin nikotin oldugu
diistiniilmektedir (13). Nikotin adrenal organ ve diger kromofin dokulardan epineftrin,
hipotalamus ve adrenarjik sinapslardanda norepinefrin salimini uyarir (13). Sonug olarak
periferik direng ve arteryel basing artar. Kalp hiz1 katekolamin salinimi ve direk kronotropik

etkiler ile artar (20).

Sigara i¢cimi akut olarak periferik direnci, kan basincini ve muhtemelen koroner kan
akimi artirarak miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirir. Koroner kan akimi hakkindaki
caligmalar net degildir. Hayvan deneyleri koroner kan akiminda degisiklik ya da azalma

yapmadigini géstermistir (13).

Karbonmonoksit sigara dumaninin %3-6’simi teskil eder (13). Karbon monoksit
hemoglobine yiiksek afinite ile baglanir ve karboksihemoglobin seviyelerini artirir. Boylece
kanin oksijen tasima kapasitesini azaltir. Yapilan ¢calismalar diisiik seviyelerde bile

karbonmonoksit maruziyetinin miyokardiyal iskemiyi kotiilestirdigini gostermistir (20).

Sigara ile inme arasinda gii¢lii bir iligki vardir ve bu sigara miktari ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Sigara igenlerde, i¢meyenlere gore 1,5-3 misli daha fazla SVO

goriilmektedir (21-22) .

2.1.6. Sigaramin Hematolojik Etkileri

Sigara kullaniminin hematolojik sistem lizerinde hem akut hem de kronik etkileri
mevcuttur. Muhtemelen tromboz gelisimi kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan
temel nedendir. Koroner arter trombozu ile iligkili olan hematolojik faktorler; degismis
prostoglandin iiretimi, platelet aktivasyonu, fibrinojen ve plazminojen diizeyleri ve
hemoglobinin azalmis oksijen tasima kapasitesidir. Platelet aktivasyonunun, tromboz
gelisiminin baglatilmasinda ve platelet kaynakli faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki

roliine bagl olarak vaskiiler sendromlarda primer rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

Platelet aktivitesi ve yasam siiresinin kronik sigara kullanimi ile ters etkilendigi

goriilmektedir (23). Platelet agregasyonu sigara i¢imi ile birlikte akut olarak artmaktadir (23-
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24). Calismalar sigara dumaninin endotel hiicreleri tarafindan prostosiklin iiretimini
azalttigin1 ve Nitrikoksit (NO) yikimimin arttigini gdstermistir ve bu in vivo olarak artmig

tromboz olusumunu agiklayabilir.

Platelet adezyonunu, agregasyonu ve yasam siiresi sigara dumanma maruz
kalinmasindan ve katekolamin salmimindan etkilenir. Sigara kullananlarda platelet omrii
kisalmistir ve bunun platelet aktivasyonunun indirekt gostergesi oldugu diisiiniilmektedir
(18). Sigara akut ve kronik olarak siklooksijenazi inhibe eder. Buna bagli olarak prostosiklin
inhibisyonu ve sonugtada tromboksan biyosentezinde artisa neden olur (25). Prostosiklin
platelet agregasyonun potansiyel bir inhibitoriidiir ve sigara kullananlarda sonugta gézlenen
prostosiklin azalis1 endotelyumda inhibe edilmemis trombosit agregasyon riskinde artisa
neden olur (26). Sigara plateletlerden diiz kas hiicre proliferasyonunu ve miyositlerin
intimaya migrasyonunu artran  faktorlerin - salimmma neden olur. Trombosit

fonksiyonlarindaki bu kronik degisiklikler vaskiiler sistem hastaliklarin gelisimini hizlandirir
(18).

Tromboz olusumunda rol oynayan diger hematolojik faktorler de sigara ile iligkilidir.
Sigara kullanim ile birlikte plazma vizkositesi ve fibrinojen diizeyleri artar, kirmizi hiicre
elastikiyeti ve plazminojen diizeyleri azalir (27). Fibrinojen ve faktor VII diizeyleri sigara

kullananlarda artip sigaray1 birakanlarda azalir (27).

2.1.7. Sigaranin Metabolik Etkileri

Sigara kullanimi aterogenezi artiran lipoprotein dagiliminda degisiklikler ve diger
metabolik faktorlerle iligkilidir. Sempatik sinir sisteminin nikotin ile uyarilmasi plazma
serbest yag asitleri ve diisiik dansiteli lipoproteinleri (LDL) artis1 ile sonuglanir (28). Bir de
kolesterol ve trigliserit metabolizmasmnda oOnemli bir faktér olan lipoprotein lipazi
etkileyerek lipoprotein metabolizmasinda indirekt bir etki olusturur. Sigara yiiksek dansiteli
lipoproteinin (HDL) seviyesini diigiirerek bu lipoproteinin anti-aterojenik etkinligini azaltir
(18,29). Bu etkilerle birlikte sigara kullanim1 endotel hiicre hasarini artirir ve vaskiiler tamir

mekanizmasini bozar.

Sigara kullanimmin kardiyovaskiiler yan etkileri plazma serbest yag asitleri, kortizol,

biiyiime hormonu, antidiliretik hormon ve glukoz daki artig1 kapsayan diger metabolik



etkilerine de baghdir (13). Sigaranin kardiyak risk artist ile birlikte olan artmis santral

obezite ile iliskisi mevcuttur (30).

Kadinlarda sigara i¢imi erken menapozla iliskilidir ve bu kardiyovaskiiler hastalik

riskinde artisa neden olabilecegini diisiindiirmektedir (25).

Calismalarda sigara icenlerle birlikte yasayan, sigara icmeyen kisilerde, pasif iciciligin
kalp hastalig1 riskini %30 artirdig1 saptanmistir (31). Sonugta bu konudaki caligsmalar pasif
olarak sigara dumani soluyanlarda HDL-kolesterol seviyesinin diistiigiinli, fibrinojen

seviyesinin arttigini gostermistir. Aktif sigara HDL-kolesterolii diistirmektedir (29).
2.2. Maras Otu

Maras otu veya agiz otu (Nicotiana rustica linn), Kahramanmaras ve cevresinde
oldukca fazla sayida tiryakisi bulunan bir tiitiin ¢cesididir. Maras otu; yorede deli tiitiin olarak
da adlandirilan bitkinin yapraklar1 toz haline getirildikten sonra mese, ceviz, ve asma
cubugundan elde edilen kiil 1/2 veya 1/3 oraninda katilarak birlikte ezilir ve hafif
nemlendirilerek hazirlanir. Tiitiiniin hazirlanmast esnasinda karistirilan kiiliin, ortami alkali
yaparak agiz mukozasindan emilimi kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Cogunlukla sigaray1
birakmak i¢in baglanan, ancak sonrasinda bagimlilik olusturan bir dumansiz tiitiin

tiiketimidir (30).
2.2.1. Maras otu ile ilgili yapilmis cahismalar

Maras otu kullanimmin kanserojenik etkisi, agiz sagligi, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi, immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik
parametreler iizerine etkisi cok cesitli caligmalarla arastirilmistir. Ozellikle 15 yil ve iizeri

Maras otu kullaniminin agiz kanseri riskini arttirdig: bildirilmistir (31).

Maras otu kullaniminin sitogenetik etkilerinin arastirildigi ¢alismada, kontrol grubuna
gore Marag otu kullananlarda sister chromatid exchange miktarinda artig gozlenirken, total
sister chromatid exchange miktarinin en fazla sigara igenlerde artmis oldugu bildirilmistir

(32).

Maras otu kullaniminin agiz mukoza hiicrelerinde sayisal ve yapisal kromozom

diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak kabul edilen mikroniikleus diizeyine etkisi



arastirilmigtir. Calisma sonuglarina gore en fazla mikronukleus degeri Maras otu
kullananlarda gozlenmistir. Ayn1 sekilde sigara i¢enlerde de mikronukleus degeri kontrol
grubuna oranla daha fazla bulunmustur. Maras otunun sigaradan daha fazla oranda

mikronukleus olusumunu indiikleyici etkisi oldugu belirtilmistir (33,34).

Maras otunun insan idrarindaki nikotin belirleyicisi olan kotinin diizeyi iizerine olan
etkisi aragtirilmigtir. Toplam 56 birey lizerinde yapilan ¢alisma sonuglarina gére Marag otu
kullananlarin idrarlarindaki kotinin diizeyinin, sigara kullananlara oranla ii¢ kat daha fazla

oldugu saptanmstir (35).

Maras otu kullaniminin hiicresel immiin sistem parametrelerine olan etkisi arastirilmig
ve caligma sonuglarma gére Maras otu kullaniminmn hiicresel immin yanit1 olumsuz yonde
etkiledigi saptanmis, Maras otu kullanan kisilerin enfeksiyonlara kars1 daha duyarli oldugu

bildirmistir (36).

Maras otu, sigara kullanan ve herhangi bir madde kullanmayan ii¢ grupta kalp
diyastolik parametreleri ve serum lipit diizeyleri arastirilmistir. Her {i¢ grupta da ventrikiiler
repolarizasyon parametreleri arasinda bir fark bulunmadigi, I. ve II. gruplarda ventrikiil
erken dolus zamani kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmasina karsilik atriyal dolus
zaman1 ve deselerasyon zamanmin kontrol grubuna oranla daha yiliksek bulundugu
bildirilmistir. Caliymada Maras otu kullananlarin serum lipit diizeylerinin yiliksek ve
diyastolik fonksiyon parametrelerinin kontrol grubuna gore bozulmus oldugu bildirilmistir

(37).

Maras otu kullaniminin solunum sistemi iizerine olan etkisini arastirilmis ve elde
edilen verilere gére Maras otu kullanimi ile sigara kullaniminin ayni1 etkilere sahip oldugu,

her ikisinin de akcigerlerde sistemik bozukluklara neden olabilecegi bildirilmistir (38).

Maras otu kullaniminin solunum yollar1 ve kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri 28
Maras otu kullanicisi, 24 sigara igen, 18 hem Maras otu hem de sigara kullanan bireylerin
dahil edildigi ¢caligmada incelenmis ve Maras otunun, kullanimi esnasinda solunmadig1 i¢in
solunum yollar1 iizerine bir etkisinin olmadig1 ancak kardiyovaskiiler sistem iizerine sigara

ile esdeger etkilere sahip oldugu bildirilmistir (39).
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Maras otunun insanda oksidatif stres lizerine etkisi incelenmistir. Oksidatif stresi
artirdig1 saptanmis ve bu durumun ateroskleroz da dahil olmak iizere bir ¢ok sistemik

hastaliklara neden olabilecegi belirtilmistir (40).

Maras otunun hematolojik parametrelere olan etkisi arastirilmis ve Maras otu
kullananlarda demir ve 16kosit diizeyleri yiiksek bulunurken, monosit ve trombosit diizeyleri

diisiik bulunmustur (41).

Sigara igen ve Maras otu kullanan kisilerin serum total sialik asit miktarlar
incelenmis; total sialik asit miktarlar1 karsilagtirildiginda sigara icen ve Maras otu kullanan
gruplarda, total sialik asit miktarnin kontrol grubuna oranla daha yiliksek oldugu

bulunmustur (42).

2.3. Kardiyak otonom sinir sistemi

Kardiyovaskiiler sistemin otonom kontrolii kan basinc1 ve kalp hizinin ayarlanmasini,
insanlarin postiirlerine ve c¢evrelerine gore olduk¢a esnek olabilmelerini saglar.
Kardiyovaskiiler, renal, gastrointestinal ve 1s1 kontroliiniin otonomik iletisimleri, her bir
organin ihtiyacina gore diizenlenen metabolik kontrole ilave edilir, boylece tiim
organizmanin homeostazi saglanir ve hastalik gibi stres olusturan durumlara uyum
gerceklestirilir. Bu sebeple otonom disfonksiyon gelistiginde etkilenen organin

fonksiyonlarinda belirgin bozulmalar meydana gelir.

Otonom bozukluklar hastaligin akut veya kronik olmasina, konjenital veya edinsel
olmasmna, ciddi veya hafif olmasina, etyolojisine ve nadir vakalarda altta yatan genetik

anormallige gore smiflandirilabilir.

Kan basmcinin insanlarda postiir degisikligi ile idame edilmesi, barorefleks olarak
isimlendirilen, kan basincinin degiskenligini azaltma gorevi olan néronlarin entegre kopleksi
ile olusan bir grup refleksle saglanmaktadir. Bazal olarak, barorefleks tonik olarak sempatik
aktiviteyi baskilar ve parasempatik aktiviteyi arttirir. Normal saglikli bir insanda istirahatta

parasempatik tonus baskindir.

Vaskiiler basingtaki degisiklikler arteriyel baroreseptdrlere uygulanan gerilmede bir
degisiklige yol agar, bu da aortik depressor ve ilk sinapslarmin beyin kokiinde niikleus

traktus solitarii lizerinde yatan karotit siniis sinirlerinin desarj sikligin1 degistirir. Kan basinci
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degistiginde, baroreseptorlerden gelen bilgi vurudan vuruya entegre olur ve efferent
sempatik ve parasempatik aktiviteyi belirler, boylece arteriyel basinglarda minimal

dalgalanmalar yapar.

Kalp ve akcigerlerde kardiyopulmoner reseptorlerden giris, Ozellikle voliim
degisikliklerine yanit olarak, vagal afferentler yolu ile niikleus traktus solitarii’ye yansir. Bu
reseptorler kimyasal ve ayn1 zamanda mekanik aktivasyona duyarhidir ve spinal sempatik
afferentler ile spinal korda girig saglarlar. Bu reseptorlerin uyarilmasi bradikardi,
vazodilatasyon olusturur ve kan basincinda diisiis, vazopressin saliniminin inhibisyonu ile
neticelenir. Kardiyopulmoner reseptorlerin intrakardiyak voliim artis1i ile uyarilmasi,
vazopressin ve onun renal sempatik sinir aktivitesi yolu ile, tuz ve su atiliminda artis yapar,

bu da optimal santral kan hacmi idamesi lizerine 6nemli bir diizenleyici mekanizmadir.

Barorefleksin sagladigi entegre kan basinci ve kalp hizi kontrolu anormallikleri,
duysal afferentlerden beyin kokiindeki santral entegrasyon alanlarma veya efferent efektor
noronlara kadar ayr1 ayr1 komponentlerin her birinin disfonksiyonu veya yetersizliginden
kaynaklanabilir. Klinik belirtiler sadece tutulan anatomik bdlgelere bagl degildir, ayrica
etkilenen komponentlerin disfonksiyonuna da baghdir. Tam barorefleks yetersizligi olan
hastalarda kan basmec1 ve kalp hizinin derin degiskenligi olsa da, anormal kan basmc1 ve kalp

hiz1 yanitina sebep olabilen bir siirii bagka hastalik vardir.
2.3.1.0tonom bozukluklar

Otonom bozukluklar, ayni zamanda disotonomiler olarak da tarif edilir, ayakta durur
pozisyonda kan basinci lizerine etkilerine bagli olarak ayrilabilirler. Birinci grup igerisinde
ciddi, her zaman i¢in belirgin ortostatik hipotansiyona sebep olanlar yer alir. Her ne kadar bu
bozukluklar nadir olsa da, bazilar1 belirgin olarak yasam siiresini etkileyebilir. ikinci grup,
hafif disotonomiler, daha siktir ama daha az ciddiyettedirler ve ortostatik hipotansiyon

genelde yoktur, ama kalp hizi anormallikleri sik sik dikkat ¢eker (Tablo 2).

12



Tablo 2. Ciddiyetine Gore Gruplandirilmis Otonom Bozukluklar

Ciddi disotonomiler — afferent/santral disfonksiyon :

Barorefleks yetmezligi , glossofarengeal noralji

Ciddi disotonomiler - efferent disfonksiyon :

Edinsel — yagamimn ge¢ doneminde baslamig semptomlar ; Multiple sistem atrofisi, Saf otonomik yetersizlik,
Otoimmun otonomik yetmezlik, Otonom néropati (diabet, amiloid, renal yetmezlikle iliskili, vitamin B 12

eksikligi, paraneoplastik sendromlar, idiopatik ) ,Guillain Barre sendromu

Konjenital- dogumdan bu yana var olan semptomlar ; Dopamin beta-hidroksilaz eksikligi

Hafif disotonomiler :

Postural tasikardi sendromu, Néral aracili senkop, Norepinefrin tastyici eksikligi, ilaglar (norepinefrin tasiyic

blokerleri), Yatak istirahati

Otonom hastaliklar1 aywt etmek i¢in uygulanan sempatik adrenerjik, sempatik
kolinerjik ve otonom sinir sisteminin parasempatik dallarmi degerlendiren ¢ok c¢esitli
otonom test mevcuttur. KHD ve KHTI kardiyak otonom disfonksiyonu degerlendiren dnemli
testlerdir. Bu iki testin bozuklugu kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artirdig:
bildirilmistir. Sigara kullanimimnin otonomik sinir sitemi ve iskemik kalp hastaliklar1
tizerindeki olumsuz etkileri kanitlanmistir . Sigara  kullanimi1 parasempatik sinir sistemi
aktivitesini azaltip , sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak otonomik disfonksiyona
sebep olmaktadir. Maras otu kullanimmm KHD ve KHTI iizerine etkisini dolayisiyla

kardiyak otonom disfonksiyon iizerine etkisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
2.4. Kalp Hiz1 Degiskenligi
2.4. 1. Tamm

Kalp hiz1t degiskenligi; kalp hizinda atimdan atima goriilen degisikliklerdir.
Istirahatta, saglikli kisilerde elektrokardiyografide (EKG) R-R intervallerinde periyodik
varyasyonlar saptanir. Respiratuar siniis aritmisi, inspirasyon ve ekspirasyonla iligkili
periyodik ritmik dalgalanmalardir. Inspirasyonla kalp hizi artar, ekspirasyonla azalir.

Respiratuar siniis aritmisi kalbin vagal kontroliiniin belirleyicisi olarak kullanilmaktadir.
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Siniis nod tizerindeki vagal uyar1 ekspirasyonla ortaya ¢ikar, inspirasyonla azalir (43). Kalp
hizindaki degisikliklerin baglica nedeni otonom tonus degisiklikleridir. Parasempatik sistem
(PS) etkisini reseptor kavsaginda asetilkolin, sempatik sistem (SS) ise epinefrin ve
norepinefrin salmimiyla gostermektedir. Sempatik uyart sonucu pozitif inotropik ve
kronotropik cevap gelisirken, parasempatik uyar1 ile negatif inotropik ve kronotropik uyari
gelisir. Istirahatta her iki otonom sistem aktif iken vagal etki baskindir (44). Bu nedenle
dinlenme aninda KHD, vagal modiilasyona bagli olarak gelismektedir (45). Ayaga kalkma

ve egzersiz durumunda sempatik tonus artmakta, parasempatik tonus azalmaktadir (46,47).

Kalp hiz1 degiskenligi kalp lizerindeki sempatik ve parasempatik aktivite dengesini
yansitir. Frekans ve zamana dayali olmak tizere iki sekilde analiz edilir. 5 dakikalik kisa
veya 24 saatlik uzun siireli EKG kayitlar1 {izerinden yapilabilmektedir. Girisimsel olmayan
basit bir testtir. 1965 yilinda fetal distresin kalp hizinda bir dalgalanma olusturmasinin
gbézlemlenmesinden sonra KHD klinikte kullanilmaya bagslanmistir (48). 1977 yilinda
yapilan bir ¢alismada miyokart infarktiisii (MI) sonrast KHD diisiik olan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu gdsterilmis (49). Bundan sonra arastirmacilar kalp hizi

degiskenligini 6lgmek icin yeni yontemler gelistirmislerdir.

Kalp hizi degiskenligi, kardiyolojik bir¢ok ¢alismada kullanilmasina ragmen,
KHD’nin kullanilmasi pratikte iki klinik durumda olmaktadir. Kalp hizi degiskenliginin
azalmasi, akut MI sonrasi riskin ve diyabetik ndropatinin erken belirleyicisi olarak

kullanilmaktadir.
2.4.2. Olgiim yontemleri ve Parametreleri

Kalp hiz1 degiskenligi, baslangicta R-R intervallerinin el ile isaretlenerek dl¢iilmesi
yoluyla degerlendirilmistir (49). Giinlimiizde dl¢ctimler dijital sistemlerle yapilmaktadir. Kalp
hiz1 degiskenligi EKG monitorizasyonu yapilarak zamana ve frekansa dayali olmak tizere iki
yontemle ol¢iiliir. Kalp hizi degiskenligi 6l¢cimiinde ilk basamak, ylizey EKG’sinde 6l¢iilen
ardisik R dalgalarimin analizidir. R dalgalar1 kullanildig1 i¢in anormal vurularin (erken vuru
gibi) kayittan temizlenmesi gerekmektedir. Eger kaydedilen R dalgalarinin %85 ve daha
fazlas1t normal R vurusu ise 6l¢iim gecerli kabul edilir. EKG kayitlar1 yapildiktan sonra 6zel
bilgisayar  araciligiyla  istatistiksel = metotlarla  birlikte =~ KHD  parametreleri
hesaplanabilmektedir. Kalp hizi degiskenligi Ol¢iimii genellikle holter monitdrizasyon

esnasinda elde edilen kayitlar kullanilarak yapilir (50).
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2.4.3. Zamana bagh ol¢iimler

En basit 06l¢iim, zamana dayali olan yontemdir. Bu ydntemde, herhangi bir
zamandaki kalp hizi ve normal kompleksler arasindaki intervaller incelenir. Devamli bir
EKG kaydinda her bir QRS kompleksi taranir ve bu kompleksler normal-normal (NN)
intervaller olarak adlandirilir. Ayni1 zamanda anlik kalp hizi da 6lgiiliir. Zamana bagl
degiskenler; ortalama NN intervali, ortalama kalp hizi, en uzun ve en kisa NN intervali
arasindaki fark ve giindiiz-gece kalp hiz1 arasindaki farki icerir. Diger zamana dayali
Olctimler ise solunum, tilt, valsalva manevrasi ve fenilefrin infiizyonuna sekonder anlik kalp
hizindaki degisimlerdir (51). Kompleks istatistiksel zamana dayali 6l¢limlerin hesaplanmasi
iki grupta incelenir; 1. NN intervalleri veya anlik kalp hizinin direk 6lgiilmesi, 2. NN
intervalleri arasindaki farkliliklarin Olgiilmesi (bu metot istirahat, uyku gibi farkli

aktivitelerdeki KHD nin karsilastirilmasini saglar) (52).

En basit degisken NN intervallerinin standart deviasyonunun (SDNN)
hesaplanmasidir. SDNN, kayit siiresindeki tiim siklik komponentleri yansitir. Pratikte farkli
stirelerde alinan kayitlardaki SDNN 6lciimlerini karsilastirmak uygun degildir. Kisa siireli 5
dakikalik ve uzun donem 24 saatlik kayitlar uygun segeneklerdir (51,52). SDANN, ortalama
kisa siireli (genellikle 5 dakikalik) NN intervallerinin standart deviasyonudur. 5 dakikalik
dongiilerde kalp hiz1 degisikliklerini tahmin eder (51,52). RMSSD, Komsu NN
intervallerinin arasindaki farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasmnin
karekokiidiir. NN50, 50ms’den uzun siireli ardil NN intervalleri arasindaki fark, pNN50 ise
bu farkin total NN interval sayisina boliinmesidir (51,52). En sik kullanilan zaman-alan

analiz 6l¢iimleri Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Kalp Hizi Degiskenliginin Zaman-Alan Yonteminde Degerlendirilen

parametreleri.
Parametre | Birim Tanim
SDNN msn | Tim NN intervallerinin standart sapmasi

SDANN | msn | 5 dakikalik segmentlerin ortalama NN intervalerinin standart sapmasi

RMSSD | msn | Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarm karelerinin toplami alindiktan sonra

ortalamasimin karekoki

SDSD msn | Komsu NN farklarinin standart sapmasi
NN50 msn 24 saatlik kayitta arasinda 50 msn den daha fazla fark olan ardisik NN interval ¢iftinin
sayl1sl

pNN50 % NN50 sayisinin total NN interval sayisina orani
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2.4.4. Frekans Bagimh Ol¢iimler

Bu yontem kalp hiz1 sinyallerini frekans ve yogunluklarina gére ayirr. Degisik
frekanslardaki periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim
degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir. Gli¢ spektral yogunluk (power spectral density =
PSD) analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan 6l¢iimler 00,5 Hz arasinda degisen 5
frekans bandindan olusur (53,54). Bu frekans bandlar1 ve oOzellikleri Tablo 4’de
Ozetlenmistir. PSD’yi hesaplamak i¢in parametrik ve nonparametrik olmak {izere 2 metot
kullanilmaktadir (53). Parametrik olmayan metot; kullanilan algoritmin basitligi ve islemin

hizli olmasi nedeni ile tercih edilir.

Tablo 4. Kalp Hizi Degiskenliginin Frekans-Alan Yonteminde Degerlendirilen

Parametreleri

Parametre | Birim Tanim Frekans araligi
TP msn? | Tim NN intervallerinin varyansi <0.4 Hz

VLF msn? | VLF araligindaki band 0,03-0,4 Hz
LF msn? | LF araligindaki band 0,04-0,15 Hz
HF msn? | HF araligindaki band 0,15-0,4 Hz
LF/HF msn? | LF(msn?)/HF(msn?)

HF: Yiiksek frekans, LF: Disiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, TP: Toplam gii¢

Bu frekans bantlarindan en sik LF, HF ve bunlarin oran1 (LF/HF) kullanilmaktadir.
HF’nin artmas1 parasempatik etkiyi, LF’nin artmas1 ise sempatik etkiyi géstermektedir (50).
Saglikli bireylerde LF/HF, sempatik ve vagal tonus arasindaki dengeyi gostermektedir. Bu
oranin yiiksek olmasi sempatik aktivitenin dominant oldugunu gosterir. Zaman bagimli
parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle giiglii bir sekilde korele oldugu
goriilmiistiir (53). Kalp hizi degiskenligi parametrelerinin normal degerleri Tablo 5°de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametrelerinin Normal Degerleri

INDEKS NORMAL
SDNN(msn) 141£39
SDANN(msn) 127435
RMSSD(msn) 27+12
TP(msn 34661018
LF(msn?) 1170+416
HF(msn?) 975+203
LF/HF 1,5-2

2.4.5. Kalp Hiz1 Degiskenligi hakkinda yapilmis ¢aliymalar

2.4.5.1 Koroner Arter Hastahg:

Koroner arter hastaliginda (KAH) miyokardiyal iskemiye bagli kalbin noral
kontroliinde degisiklik olmaktadir. Vagal aktivitenin azalmasi ve sempatik sistemin baskin
olmasi, aritmik olaylarin olugmasinda Onemli rol oynamaktadir. (55,56). Parasempatik
aktivitenin artmasi iskemi ile iligkili aritmilere karst koruyucudur (57,58). Koroner arter
hastaliginda vagal yanitin azalmasi sonucu HF azalmaktadir. LF/HF ve LF disinda diger KHD
parametreleride diismektedir. LF/HF oranindaki artma daha ¢ok HF’deki azalmaya bagh
olmaktadir. HF’deki diisme vagal aktivitenin azalmasi sonucudur. Benzer sekilde sempatik
aktiviteyi gosteren LF ylikselmektedir. Yeni gegirilmis miyokart infarktiisii (MI) hastalarinda
kontrol grubuna goére LF ve LF/HF artmaktadir. Kronik MI hastalarinda da benzer sekilde
kalbin noéral reseptorlerinde hasar olusmakta ve sonucta vagal kalp hizi kontroli
bozulmaktadir(59). Bazi ¢aligmalarda KHD’de azalmanin MI sonrasi tiim nedenlere bagli
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (60,61). Sempatik aktivasyonun artis1 katekolamin

diizeyleri artirarak ateroskleroz progresyonu hizlandirmaktadir (62).

2.4.5.2 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) otonom sinir sisteminde hasara ve dolayisiyla kalp hizi
degiskenliginde azalmaya neden olmaktadir(63,64). KHD diyabetik ndropati gelisen
hastalarda ndropatisi olmayanlara gore daha diisiiktiir. Azalmig KHD olan DM hastalarinda
prognoz daha kotiidiir (65).
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2.4.5.3 Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun (EHT) mekanizmasinda artmis periferik vaskiiler dirence
neden olan artmig sempatik aktivasyon vardir. Sistolik kan basinci kardiyak outputa
bagliyken, diyastolik kan basinci sempatik tonusun fonksiyonu olan vaskiiler dirence baghdir
(66). Otonom sinir sistemi EHT gelismesinde oOnemli rol oynamaktadir. Esansiyel
hipertansiyonda sempatik aktivasyonda artis, parasempatik aktivasyonda azalma olmaktadir

(67).

2.4.5.4 Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Aort kapak hastaligi ve hipertansiyona sekonder gelisen sol ventrikiil hipertrofisinde
kalp hiz1 degiskenligi azalmaktadir. Sol ventrikiil kitle indeksi ve KHD arasinda negatif
korelasyon vardir (68).

2.4.5.5 Kronik obstriiktif akciger hastahg:

KHD Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) azalmistir. Hipoksemi,
hiperkapni, pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasi ve efor
kapasitesinin azalmast KHD’yi etkileyebilmektedir. Hava yolu rezistansi artisi, KOAH
hastalarinda respirasyonda efor artisna neden olmaktadir ve sonu¢ olarak OSS

etkilenmektedir (69).

2.4.5.6 Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan hastalarda otonom disfonksiyonun
mevcudiyeti iyi bilinmektedir. Bu hastalarda anormal parasempatik aktivite vardir (70). Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda ani kardiyak 6liim (AKO) sik goriilmektedir. Kalp
hiz1 degiskenliginde azalma ve otonom disfonksiyon AKO riski agisindan énemli rol oynarlar.

Hemodiyalizin KBY hastalarimda KHD yi iyilestirdigi saptanmistir (70).
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2.4.5.7 Kronik karaciger hastahgi

Kronik karaciger hastaliginda; artmig kan voliimii ve kardiyak outputa neden olan
hiperdinamik dolagim vardir. Ayrica bu hastalarda periferik vaskiiler diren¢ azalmistir. Kalp
hiz1 degiskenligi belirgin bir sekilde azalmistir. Hastaligin ciddiyeti ile KHD’de azalmanin
biiyiikliigii dogru orantilidir (71).

2.4.5.8 Diyastolik kalp yetmezligi

Bazi KHD parametreleri diyastolik kalp yetmezliginde (DKY) azalmakla birlikte, bu
azalma sol ventrikiil sistolik disfonksiyonundaki kadar belirgin degildir. Kalp hizi
degiskenligindeki azalma artmis sempatik aktivite ile iligkili olabilir. Kalp hiz1 degiskenligi,
DKY ’ye sahip olan yiiksek riskli hastalarn ayirt edilmesinde kullanilabilir (72).

2.4.5.9 Tiroit Hastaliklan

Tiroit hormonlar1t dogrudan etkilerini miyositleri reseptdr ve niikleer diizeyde
etkileyerek, dolayli etkilerini ise hemodinamiyi ve OSS’de sempatik tonusu degistirerek
gosterir (73). Hipertiroidide siniizal tasikardi en sik goriilen kardiyovaskiiler bulgudur.
Siklikla kalp hiz1 100/dakikanin {izerindedir, geceleri de devam etmektedir. Sempatik tonus
artigl, parasempatik tonus azalmasi ve miyokardiyal hiicrelerin aksiyon potansiyeli ve
depolarizasyon siirelerinin kisalmasina bagli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sonug olarak

KHD azalmaktadir (73).

2.4.5.10 Kardiyovaskiiler laclar

Koroner arter hastaliginda beta blokdrler (BB) ve verapamil’in KHD’yi iyilestirdigi
gosterilmistir. Beta blokorler sempatik aktivitede azalmaya, vagal aktivitede artisa neden
olmaktadirlar. LF komponentinin sabah saatlerinde yilikselmesini Onlemektedirler (74).
Flekainid, enkainid ve moricizine gibi bazi antiaritmik ajanlar MI sonrasi hastalarda KHD’yi
artirmaktadirlar (75). Digoksin kardiyak vagal tonusu artirmasina ragmen mortalite {izerine
olumlu etkisi yoktur (75). Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri kardiyak vagal
kontrolii artirarak; TP, ULF ve VLF’de artisa neden olurlar (76). Miyokart infarktiisii sonras1
kinapril, lisinopril ve kaptoprilin KHD’yi iyilestirdigi gdzlenmisken bu etki silazapril ve
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enalapril ile gozlenmemistir (76). Felodipinin sempatik aktiviteyi artirdigr gozlenmisken,

verapamil hipertansif hastalarda otonom fonksiyonu olumlu etkilemektedir (77).

2.5. Kalp Hiz1 Toparlanmasi

2.5.1 Tanim

Kalp hizinmn  toparlanmast  (KHT), maksimal egzersizden egzersizin
sonlandirilmasindan sonraki bir dakikaya kadar olan kalp hizindaki azalma olarak tanimlanir.
Parasempatik aktivitenin bir belirteci olarak gdriilmektedir. Biiyiik prognostik 6neme sahiptir.
Azalmig egzersiz sonrasi kalp hizi1 toparlanmasi azalmig parasempatik aktiviteyi
gostermektedir ve ayni zamanda tiim sebeblere bagli mortaliteyi artiran bagimsiz bir
prediktoriidiir (78). Kalp hiz1 toparlanma indeksi asemptomatik ve semptomatik koroner arter

hastalig1 riskinin de gii¢lii bir belirtecidir (78).

Egzersiz sonrasi ayakta soguma evresinde 1. dakikaki kalp hizinin 12 vuru / dakika
veya daha az azalmasi, 2. dakikadaki kalp hiz1 toparlanmasinin 22 vurudan az olmasi anormal
olarak kabul edilir. Egzersiz sonrast hemen supin pozisyonuna alinan hastalarda 1. dakikadaki

kalp hizi toparlanmasimin 18 vuru / dakikanin altinda kalmasi1 anormal olarak kabul edilir.

2.5.2 Kronotropik Yamt indeksi (KYT) ve Kronotropik Yetersizlik (KY)

Egzersize kalp hizi yanit1 yeterliligi, maksimal egzersiz kalp hizi, ulasilan hedef kalp
hiz1 ylizdesi ve egzersizle kalp hizindaki degisim gibi Ol¢iimlerde degerlendirilir. Egzersize
kalp hizi yanitinin azalmasi diger bir deyisle kronotropik yetersizlik (KY) koroner arter
hastalig1 varlig1 ve ciddiyetiyle iliskilidir(79). KY maksimum egzersiz esnasinda zirve kalp
hiz1 degerinin hastanin kalp hizi rezervinin % 80’ine ulasamamay1 ve egzersiz sonrast birinci
dakikadaki kalp hizi toparlanmasinin 12 vurudan az olmasmi ifade eder. KY otonomik
disfonksiyonu yansitir ve artmis mortaliteyle iligkilidir( 80).

KYTI : (zirve kalp hizi- istirahat kalp hiz1)/ (220-yas-istirahat kalp hizi)

2.5.3 Kalp Hiz1 Toparlanmasi ile Yapilmis cahsmalar
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2.5.3.1 Koroner Arter hastahg:

Koroner arter hastaliginda (KAH) iskemiye bagli kalbin otonom sinir sisteminde
degisiklik olmaktadir. Vagal aktivitenin azalmasi ve sempatik sistemin baskin olmasi, aritmik
olaylarin olugmasinda 6nemli rol oynamaktadir(55,56). Parasempatik aktivitenin artmasi
iskemi ile iligkili aritmilere kars1 koruyucudur (57,58). Koroner arter hastaliginda vagal
yanitin azalmast sonucu kalp hizi toparlanma indeksi de azalmaktadir. Kalp hiz1 toparlanma
indeksinin azalmasi artmis kardiyovakiiler mortaliteyle ve advers kardiyak olaylarla iligkili

bulunmustur(78).

2.5.3.2 Diabetes Mellitus

Kardiyovaskiiler hastaliklar tip 2 diyabetli hastalarda 6liimiin en 6nde gelen nedenidir
(81). Hipertansiyon, sigara tliketimi, hiperlipidemi, mikroalbumindiri, sol ventrikiil hipertrofisi
ve otonomik fonksiyon bozuklugu diyabet hastalarinda koroner olay gelisme riskinin énemli
prediktorleridir (82). Fakat bu risk faktorlerinin diyabetin ge¢ doneminde ortaya ¢ikmasi
giivenilirliklerini azaltmaktadir (82). Erken donemde saptanabilen yeni prognostik belirtegler
de, diyabetin daha iyi tedavi edilmesini saglayacaktir (82). Bu nedenle KHT, tip 2 diyabetli
hastalarmn risk smiflamasinda diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden daha degerlidir(82).
Diabetes mellitus (DM) parasempatik aktiviteyi azaltarak otonom sinir sisteminde hasara
neden olmaktadir. DM hastalarinda egzersizden sonra diigilk bir KHT saptanmasi, klinik
olarak sessiz seyreden bir otonomik dengesizligin gostergesi olabilir. Otonomik disfonksiyon,
tip 2 diyabetlilerin siki glisemik kontrolle geri dondiiriilebilen 6nemli bir komplikasyonu
oldugundan (83), risk altindaki hastalar1 erken donemde saptamak ¢ok faydali olabilir. Diigiik
KHT tip 2 diyabetik hastalarda tiim nedenlere bagli o6liimlerin 6nemli bir prediktorii,
kardiyovaskiiler olaylarin gelismesi i¢in de dnemli bir risk faktoriidiir (82). Bu etki Duke
skorlamasindan (84,85) ve altta yatan koroner arter hastaliginin derecesinden (84,85)
bagimsizdir. Cheng ve arkadaglarinin 2333 diyabetik hastayr 15 yil izledikleri bir ¢alismada
hastalar egzersiz sonrasi 5. dakikadaki KHT’lerine gore 4 gruba ayrilmislar ve 15 yilin
sonunda KHT’si diisiik olanlarda daha yiiksek olanlara gére hem kardiyovaskiiler hem de tiim

nedenlere bagli mortalite orani 1.5-2 kat daha yiliksek bulunmustur (86).
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2.5.3.3 Sistolik Kalp Yetersizligi

Kardiyovaskiiler hastaliklar ozellikle de konjestif kalp yetersizligi diinyadaki
oliimlerin en dnemli nedenidir (87). Diinya saglik 6rgiitiine (DSO) gore her yil diinyada 16,7
milyon insan kardiyak hastaliklara bagh olmektedir (88). Kalp yetersizliginin otonomik
disfonksiyona ve norohiimoral aktivasyona sebep oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu
konudaki c¢aligmalar kalp yetersizligi siiresince parasempatik aktivitenin azaldigi sempatik
aktivitenin arttigini gostermistir (89,90). Azalmis vagal tonusun neden oldugu kalp hizi
toparlanma indeksinin azalmasi artmig kardiyovaskiiler mortaliteyle ve advers kardiyak

olaylarla iliskili bulunmustur (78).

2.5.3.4 Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun (EHT) olusumunda artmis periferik vaskiiler dirence neden
olan artmig sempatik aktivasyon vardir. Sistolik kan basinci kardiyak outputa bagliyken,
diyastolik kan basincit sempatik tonusun fonksiyonu olan vaskiiler dirence baglidir(66).
Otonom sinir sistemi EHT geligmesinde dnemli rol oynamaktadir. Esansiyel hipertansiyonda
sempatik aktivasyonda artig, parasempatik aktivasyonda azalma olmaktadir (67). Kalp hiz1
toparlanmasi otonomik sistemin degerlendirilmesinde basit noninvaziv bir testtir. Erdogan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada KHT nin hipertansiflerde normotansiflere gére azalmisg

oldugu bulunmustur (91).

2.5.3.5 Koroner Arter Ektazisi

Koroner arter ektazisi koroner arterlerin anormal dilatasyonu ile karakterize olan
koroner arter hastaligmin varyant: olan bir hastaliktir (92,93). Koroner arter ektazisi,
atereoskleroza vaskiiler remodelingin farkl bir sekilde cevabi olarak algilanmakta olup heniiz
altta yatan mekanizmalar net anlagilamamistir (92-94). Koroner arter hastaliginda vagal
yanitin azalmasi sonucu kalp hizi toparlanma indeksi de  azalmaktadw. Tirker ve
arkadaglarinin yaptigi caliymada koroner arter ektazisinde kalp hizi toparlanmasinin azaldig:

gosterilmistir (95).

2.5.3.6 Koroner Yavas Akim
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Koroner yavas akim fenomeni, koroner anjiyografide koroner arter hastaligi
olmaksizin koroner arterlerin distal boliimlerinin ge¢ boyanmasiyla karakterize bir hastaliktir.
Bu hastalarda endotelyal ve kapiller hasar1 gdsteren histopatolojik bulgulara rastlanilmasina
ragmen patofizyolojik mekanizmasi heniiz ¢oziilememistir. Tekin ve arkadaslarin yaptigi
caligmada koroner yavas akimi olanlarda koronerleri normal olanlara gére KHT nin azaldig1
bulunmustur (96). Azalmis parasempatik aktivitenin koroner yavas akimdan sorumlu

mekanizmada rol alabilecegini diisiindliirmektedir.

2.5.3.7 Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhig:

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) otonom disfonksiyonla iligkili oldugu
bilinmektedir. Gupta ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada KOAH hastalarinda anormal KHT
ve kronotropik inkompetansin yaygin oldugu bulunmustur (80). Bu degerlerin hastaligin
ciddiyetiyle iliskili oldugu saptanmistir (80).

2.5.3.8 Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler remodeling artmis pulmoner
vaskiiler rezistans ve 6zellikle egzersiz esnasinda azalmig kardiyak debiye neden olan artmis
sag ventrikiil overload: ile karakterizedir. Daha dnce yapilan ¢calismalarda KOAH hastalarinda
post egzersiz KHT nin azaldig1 ve kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. KHT testi
kolay ulasilabilir, sik tekrar edilebilir, ucuz ve noninvaziv olmasindan dolay1 birgok hastaligin
prognozunda kullanildig1 gibi PH hastalarinin prognozunda da ilgi ¢ekmektedir. Ramos ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada azalmig KHT olan PH hastalarinda normal KHT olan PH

hastalarma gore daha kotii prognoz saptanmustir (97).

2.6. Sistemik Inflamasyon

Inflamasyon enfeksiyon ajanlarinmn invazyonu veya fiziksel, kimyasal, travmatik
hasara kars1 viicudun gostermis oldugu reaksiyondur. Eksikligi veya fazlaligi morbidite ve
mortaliteye neden olabilecegi i¢in bu reaksiyon viicutta dogru sekilde diizenlenmelidir.
Giiniimiizde giincel kanitlar inflamasyon olarak adlandirilan bazi immiinolojik defans
mekanizmalarinin, aterosklerotik hastalik veya insiilin rezistansi gibi bazi patolojik

durumlarin geligim riskiyle iligkilendirmektedir.
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Inflamasyonun en sik kullanilan belirteci olan serum C-reaktif proteinin (CRP)
cogunlukla doku hasar1 ve/veya inflamasyona yanit olarak sentezlenen akut faz proteinidir.
Salinim1 esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin ( en
onemlisi Interlokin 6) etkisi ile gerceklesir. CRP konsantrasyonu kardiyovaskiiler hastalik
riski degerlendirmesinde kullanilan bir belirtectir ve yilikselmesi proinflamasyonu yansitir.
Amerikan Ulusal Kalp Dernegi’ne gére CRP diizeyi 1 mg/L den diisiik olanlarin kardiyak
hastalik gelistirme riskleri diisiikken, 1-3 mg/L arasi olanlar orta riskli, 3-10 mg/L aras1 ise
yiiksek riskli gruptur (98).

Sistemik inflamasyonun iskemik kalp hastalig1 ve aterosklerozun patogenezinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (99). Interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis faktdr-o (TNF-o)), CRP ve
fibrinojen gibi markerler ile koroner arter hastaligi (KAH) , kardiyovaskiiler hastalik ve bu
hastaliktan 6liimler arasinda iligki kurulmustur (100). Ateromatdz plak hiicreleri interferon-y
(INF-y ), interlokin-1 (IL-1) ve TNF « salgilar ki bunlar IL-6 ve CRP {iretimini arttirir (101).
Aterosklerotik plak tarafindan iiretilen CRP, lokal adezyon molekiillerinin ve endotelyal
plazminojen aktivator inhibitor-1 iiretimini arttirip, endotelyal NO biyoaktivitesini azaltir.
Makrofajlara LDL alimmi arttirir. Intravaskiiler tromboz gelisimini arttirir ve aterogenezi
hizlandirir. CRP  depozitlerinin aterosklerotik plak igerisinde saptanmig olmasi, plak
kararsizliginda serumda belirlenen CRP’nin inflamasyonun 6nemli bir gostergesi oldugunu
desteklemektedir (102). Asemptomatik bireylerde CRP’nin kardiovaskiiler olayla iligkisini
ortaya koymak i¢in yapilan bir ¢aligmada kardiovaskiiler olay ge¢irmemis hasta grubu ile
vaskiiler hastaligi olan hastalarin bazal CRP diizeyleri karsilastirilmis. CRP diizeyi en yliksek
dilimde olan erkekler diger kardiyovaskiiler risklerden bagimsiz olarak en diisiik dilimde
olanlara gore 9 kat artmis miyokart infarktiisii riskine sahip bulunmustur (103). Bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde tekrarlayan olaylarda CRP’nin rolii incelenmistir.
Bu amagla yapilan bir ¢alismada taburculugu oncesi yliksek serum CRP diizeyine sahip
kararsiz anjinasi olan kisilerin iki haftalik takiplerinde tekrarlayan kararsiz anjina veya AMI

riskinde 8 kat artig saptanmistir (104).

Gama-glutamil-transferaz  (GGT) bircok dokuda bulunan ,o6zellikle karaciger
disfonksiyonun 6n plana ¢ikan , Onemli bir diagnostik belirte¢ olarak kullanilan bir
proteindir(105). GGT’nin geleneksel olarak karaciger hastaliklarinin belirte¢i olarak
kullanilmasma ragmen yeni yapilan calismalarda  ylikselmis GGT diizeyinin artmis

ateroskleroz , oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili oldugu ve koroner arter hastalig1 i¢in iyi
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bir belirte¢ oldugu gosterilmistir(106). Bircok calismada yiikselmis GGT nin KAH, diabetes
mellitus, miyokard infarktiisii ve inme i¢in bagimsiz bir prediktdr oldugu gosterilmistir (106-
110). Viicutta antioksidan mekanizmanm bozulmasma bagh olan kardiyovaskiiler olay
riskinin  degerlendirilmesinde,  subklinik  inflamasyonun ve  Oksidatif  stresin
degerlendirilmesinde GGT bakilmas1 Onerilmektedir (111, 112). Urik asit ve ortalama
trombosit hacmi de GGT gibi ileri KAH ve akut koroner sendrom riskini degerlendirmek

icin kullanilan iyi bilinen belirteglerdir (113-115).

Notrofil lenfosit orant (N/L) yakinlarda kullanilmaya baslanilan kolay, ucuz ve
tekrarlanabilir bir inflamatuar belirtectir. N/L orani1 dogal immiin yanit ve adaptif immiin
yanitin etkilerini kombine bir sekilde ifade eden bir markerdir. Bir ¢ok calismada lokosit,
notrofil ve lenfosit sayismin periferik inflamatuar cevapta ve aterosklerotik siiregte rol aldigi
gosterilmistir (116-119). Ozellikle nétrofiller invazyon yaparak ve bazi mediatdrler
(proteolitik enzimler, arasidonik asit, elastaz, serbest oksijen radikalleri) sekrete ederek plak
rliptlirtine sebep olabilir (120). Lenfositler immiin yanitin diizenlenmesinde goérev alan
hiicrelerdir. Bazi ¢aligmalarda akut miyokard infarktiisii (121) ve ileri kalp yetmezliginde
(122) lenfosit sayisinin diisiik oldugu saptanmistir. Yakin zamanl yapilan ¢aligmalar artmis
I6kosit ve subtiplerinin sayis1 ayni zamanda yiliksek N/L orani ateroskleroz ve KAH’in
ciddiyetini, prognozunu ve mortalitesini gostermesi a¢isindan giiclii prediktif degeri oldugunu
gostermistir (123-125). Giliven ve arkadaslar1 biiyiik arter aterosklerozunda l6kosit ve notrofil
sayisinin her ikisininde artis tespit ederken yiiksek lokosit sayisinin kisa vadeli mortaliteyle
iligkili oldugunu gostermislerdir (116). N/L oranmin reperfiizyon hasar1 sonrasit olusan
miyokardiyal remodeling cevabini yansitabilecegi (126-128) ve aktive lokositlerin oksijen
radikali salimimina sebep olarak miyokardin elektriksel diizenini bozarak aritmi olugumuna

sebep olabilecegi bulunmustur (129).

Otonomik sinir sistemi disfonksiyonu, sempatik veya parasempatik komponentlerden
herhangi birinin yetmezligine bagli semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla tanmir. Otonomik
reflekslerin bozulmasi, sempatik tonusun artmasi, parasempatik tonusun kaybolmasi ve
barorefleks hassasiyetinin degigsmesiyle olusan otonomik disfonksiyon kardiyak mortalite ve
morbiditenin de major risk faktoriidiir. Bir ¢ok calismada artmig sempatik aktiviteyle birlikte
olan otonomik disfonksiyonun artmis inflamatuar aktiviteyle iligkili oldugu gosterilmistir
(130). Kalp yetmezligi ve KAH hastalarinda kardiyak otonomik disfonksiyonun ve
inflamasyonun birlikte korele bir sekilde artmis oldugu tespit edilmistir (131).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Cahisma Dizaym

Bu calisma prospektif olarak dizayn edildi. Calisma Ocak 2013-Nisan 2013 tarihleri
arasinda Kahramanmarag Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kardiyoloji
kliniginde yapildi. Caligma grubu bilinen kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olmayan toplam 94
erkek vakadan olugmustur: Hi¢ sigara veya Maras otu kullanmamis saglikli goniillii kontrol
grubu (Grup I, n=32, yas ortalamasi: 33.6+7.0), sadece sigara kullananlar (Grup II, n=32, yas
ortalamast: 33.7+£6.1), sadece Maras otu kullananlar (Grup III, n=30, yas ortalamasi:
34.0+£5.7). Maras otu kullanan grupta ortalama 11.2+5.9 yil Maras otu kullanim 6ykdisii ,

sigara kullanan grupta 12.7+7.6 yil sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Sistemik hastaliklar1 diglamak i¢in tiim ¢alisma grubunun ayrintili fizik muayenesi
yapildi, ayrmtili medikal Oykiisii alindi Iskemik kalp hastalari, arteriyel hipertansiyon
hastalari, sol ventrikiil bdlgesel duvar hareket bozuklugu olanlar, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %50’ den diisiik olanlar, kardiyomiyopati hastalari, kalp kapak hastalari, dal blogu
olanlar, atriyoventrikiiler ileti bozuklugu olanlar, kardiyak ritim bozuklugu 6ykiisti olanlar,
tiroit hastalari, elektrolit dengesizligi olanlar, T dalgasi analizini zorlastiran U dalgas1 olanlar
ve kotii kalitede, parazitli elektrokardiyografik kaydi olanlar ¢alismadan dislandi. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlar ve proteiniirisi olan hastalar ¢alismadan diglandi. Calisma grubu
icin secilen tiim olgular siniis ritminde idi. Calisma protokolii yerel etik kurul tarafindan
onayland1 ve ¢aligma grubu i¢in segilen tiim olgulardan yazili bilgilendirilmis onam alindi. Bu
calismada insanlar iizerindeki biyomedikal arastirmalara diizen getiren Helsinki

Deklarasyonu’na uyuldu.
Calisma grubuna kardiyak otonomik fonksiyonlar1 degerlendirme amaci ile 12
derivasyonlu elektrokardiyografi, transtorasik ekokardiyografi, eforlu EKG ve 24 saatlik ritim

holter EKG ve elektrokardiyografik inceleme yapildi, ve kan 6rnegi alind1.

3.2. Biyokimyasal Analiz
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Tiim olgularin yaklasik 10 saatlik agliktan sonra biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan
ornekleri alindi. Bu 6rneklerden aglik kan glikozu, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit,
GGT, tirik asit, tam kan sayimi, ve CRP ¢aligildi. NL oran1 tam kan sayimindan elde edilen

notrofil sayismin yiizdesini , lenfosit sayismin yiizdesine bdlerek elde edildi.

3.3 Elektrokardiyografi (EKG)

Oniki derivasyonlu elektrokardiyografi kaydi, 50 mm/s kagit hizinda, Nihon Kohden
(Tokyo, Japan) markali cihaz ile yapildi. Kayit sirasindaki kalp hizi istirahat kalp hiz1 olarak
kabul edildi. QT ve Tp-e siiresi Olgiimleri bu konuda deneyimli iki kardiyolog tarafindan
biiyiite¢ kullanilarak yapildi. QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasinin sonuna kadar
olan aralik QT siiresi olarak kabul edildi. 12 derivasyondan Slgiilen en uzun QT siiresi
maksimum QT (QTmaks) siiresi olarak, en kisa QT siiresi minimum QT (QTmin) siiresi
olarak tanimlandi. Maksimum QT siiresinden minimum QT siiresini ¢ikartarak QTd
hesaplandi. V6 derivasyonundan Tp-e siiresi 6lgiildii. Olgiilen degerler Bazzett formiilii
kullanilarak kalp hizina gore diizeltildi. Diizeltilmis QT siiresi (cQT=QT/\ (R-R aralig1) ve
diizeltilmis Tp-e siiresi (cTp-e=Tp-e/\ (R—R arahg1). Tpe/ QT orani hesaplandi.

3.4. Ekokardiyografik Inceleme

Ekokardiyografik inceleme; sol yan yatar pozisyonda, Vivid 7 Dimension
ekokardiyografi cihazi (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norveg) ile yapildi. Iki boyutlu
ekokardiyografik inceleme ile parasternal uzun ve kisa eksen, apikal 2 ve 4 bosluk goriintiiler,
ayrica parasternal uzun eksen goriintilerde M-mod yardimi ile sol ventrikiil ¢aplari,
interventrikiiler septum ve posteriyor duvar kalinliklar1 belirtilen yontemlere uygun sekilde
degerlendirildi ve hesaplandi . Sol ventrikiil EF modifiye Simpson yontemi ile hesaplandi. Sol
ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) Devereux formiiliine gére hesapland1 (98), viicut yiizey alanina
oranlandi. Trikiispid kapak yetersizligi akimindan siirekli akim Doppler kullanilarak elde
edilen egriden, modifiye Bernoulli denklemi kullanilarak tahmini pulmoner arter basinci
hesapland1(99). Olgiimler ii¢ siklusun ortalamasi almarak yapildi.

Apikal dort bosluk goriintiilerden, konvansiyonel Doppler kullanilarak, trans mitral
akim Ol¢limleri yapildi. Trans mitral E hizi (E), A hizi (A) ve E hizinin A hizina orani (E/A)
kaydedildi. Orneklem voliimii mitral lateral annulus, mitral septal annulus ve trikiispid lateral

annulus lizerine konularak doku Doppler goriintiilemesi yapildi. Her ii¢ bdlgeden S, (sistolik
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miyokardiyal velosite), £,, (erken miyokardiyal diyastolik velosite) ve 4,, (ge¢ miyokardiyal
diyastolik velosite) degerleri Olgiildii. Konvansiyonel Doppler kullanilarak 6lciilen trans
mitral E dalgas1 hizinin (E), doku Doppler erken miyokardiyal diyastolik hizina (£,,) orani (E/
E,,) hesaplandu.

3.5. 24 Saatlik Ritim Holter Analizi

Standart ritim holter kayit sistemi (Cardioline Cube HRV Paket Sistemi, version 1.87)
kullanild1. Biitiin kayitlar oncelikle R-R araliklar1 manuel olarak belirlendikten sonra,
Cardioline Cube HRV Paket Sistemi kullanilarak analiz edilmistir. Biitiin kayitlar saat 14:00
ile 24 saat sonra 14:00 arasinda alindi. Analizlerde sadece normal morfolojik karakterde olan
atimlarin oldugu sikliisler kullanilmigtir. Ektopik atimlar arasi, normal ve ektopik atimlar
arasi aralik ve artefaklar arasinda belirgin olmayan araliklar ¢calismadan ¢ikarilmistir. Nabiz
degiskenligi 2 sekilde degerlendirildi: zaman kaynakl analizler ve frekans kaynakli analizler.
Biitiin R-R araliklarinin standart sapmasi (SDNN), Komsu R-R intervallerinin arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasmin karekokii (RMSSD), 5 dakikalik
segmentlerin ortalama NN intervallerinin standart sapmasi (SDANN) ve ardigik normal R-R
araliklarindan, izleyen siirenin farkinin 50 ms’den daha fazla oldugu dongiilerin, 24 saatlik
EKG kaydindaki normal dongiilere yiizdesi (pNN50) ile zaman kaynakli analizler yapildi.
Spektral Olgiimler fast-Fourier doniisim metodu ile elde edilmistir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Kuzey Amerikan Derneginin Pacing ve Elektrofizyolojisine uygun olarak olarak,
kayitlar farkli 5 dakikalik peryodlarin ortalamasi ile almmistir. 0.003 MHz ile 0.40 Hz
arasindaki nabiz spektrumunun giicii toplam enerji(ms?) olarak tanimlanmistir. Bu gii¢ iki
komponente boliinmiistiir; diisiik frekans (LF) (0.04-0.15Hz) ve yiiksek frekans (HF) (0.16-
0.4 Hz). Yiiksek frekans parasempatik aktivitenin, diisiik frekans sempatik aktivitenin

gostergesidir. Sempatovagal dengenin gostergesi olan (50) LF/HF orani hesaplandi.

3.6. “Treadmill” Egzersiz Testi

Efor testi hastanemiz laboratuarmda bulunan Schiller CS-200 cihazi ile yapild1.
Kaliteli ve parazitsiz bir kayit i¢in gogiis cildinde elektrot baglanacak bdlgeler tiraglanip,
alkolle temizlenerek 12 lead kayit almacak sekilde elektrotlar yerlestirildi Tiim vakalara
standart Bruce protokoliine gére “treadmill” egzersiz testi uygulandi. Istirahat EKG ve kan

basinci kaydi alinip teste baglandi. Efor testi boyunca her {i¢ dakikada bir ve recovery 1., 2. ve
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3. dakikada 12 derivasyonlu EKG kayd1 alindi. Teste baglamadan 6nce, devam eden her ii¢
dakikada bir ve test sonunda kan basinct dl¢limii yapildi. Testi sonlandirma kriteri olarak
Amerikan Kalp Dernegi’nin belirledigi tanim esas alindi. Eforlu ekg testi sirasinda, higbir
vakada iskemik kalp hastaligi ile uyumlu yakinma olmadi, EKG ve kan basinct degisikligi
olmad1. Her bir egzersiz fazi ve istirahat faz1 siiresince bireylerin semptomlari, kan basinglari,
kalp hizi, kardiyak ritmi ve egzersiz yiikiinii gosteren metabolik ekuivalant degerleri
kaydedildi.

Kalp hizi toparlanmas1 (KHT) analizi, zirve kalp hizindan istirahat fazinin sirasiyla
1.(KHT1), 2. (KHT2) ve 3. (KHT3) dakikasmin sonundaki kalp hizinin ¢ikarilmasiyla yapildi
Daha onceki caligmalara dayanarak sinir deger olarak kalp hizindaki diismenin dakikada 12
vuru veya daha az olmasi1 anormal olarak kabul edildi. Maksimum egzersiz esnasinda zirve
kalp hiz1 degerinin hastanin kalp hiz1 rezervinin ( 220 — yas — istirahat kalp hiz1 ) % 80’ine

ulagsamamasi kronotropik yetersizlik olarak kabul edildi.

3.7. istatistiki Yontemler

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Sayisal degerler + standart sapma olarak, kategorik degerler
yiizde (%) olarak verildi. Kategorik degiskenler ki kare testi ile karsilastirildi. Sayisal
degerlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Tim sayisal degiskenler normal dagilima uymakta idi. Siirekli degiskenlerin ortalama
degerleri varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirildi, gruplar1 karsilastirmak i¢in post-hoc
Scheffe testi kullanildi. P degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarmin temel demografik, klinik, ekokardiyografik, ve laboratuar

degerleri Tablo 6’da sunulmustur .

Tablo 6. Cahsmaya alnan gruplarin demografik, klinik, ekokardiyografik ve

laboratuar parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu)

(n=32) (n=32) (n=30)
Yas (yil) 33.6£7.0 33.7+6.1 34.05.7
VK (kg/m?) 25.243.5 25.843.4 27.144.3
VYA (m?) 1.9+0.2 2.0£0.1 2.0+0.2
Sistolik KB (mmHg) 122.3+7.3 119.247.2 120.2+8.1
Diastolik KB (mmHg) 77.2+6.2 76.7+5.0 75.9+5.4
Kalp Hiz1 (vuru/dak) 77.0+10.3 79.0£12.0 78.0£10.2
SV DSC (mm) 46.7£3.3 47.443.1 47.6£3.4
SV EF (%) 66.8+2.6 67.4+3.9 66.142.4
SA boyutu (mm) 33.142.4 33.242.7 34.542.6
SV kitle indeksi (g/m?) 89.3+13.7 89.1+14.4 92.6+12.5
Glukoz (mg/dl) 87.7+12.7 92.6+14.4 94.4+25.6
Total kolesterol (mg/dl) 166.8+28.8 168.3+£37.4 186.8+38.8
Trigliserid (mg/dl) 143.3465.1 140.8+63.7 146.4+63.9
HDL-kolesterol (mg/dl) 45.4+12.0 43.3£9.8 43.9+£8.8
LDL-kolesterol (mg/dl) 88.5+24.8 91.0£27.8 94.5+£26.0
Hemoglobin (g/dl) 15.3+0.8 15.4+0.9 15.3+0.9
WBC (k/ul) 7870+1733 8209+2460 7945+2040
Nétrofil (%) 55.348.7 57.0+6.9 59.0+7.8
Lenfosit (%) 34.2+7.8 31.9+£5.9 29.6+6.7 *
Monosit (%) 7.0£7.7 5.9+1.3 5.2+1.6
N/L orani 1.8+0.7 1.9£0.6 2.2+0.8
Ortalama trombosit hacmi(fl) 8.9+4.1 8.5+0.7 8.3+0.7
CRP (mg/l) 4.142.5 3.8+1.4 3.6+1.8
Urik asit (mg/dl) 14.142.4 15.0+2.7 15.742.5
GGT U/l 18.6+11.9 22.4+12.4 27.5+£14.9#
Siire (paket yil) - 12.7+7.6 11.245.9

VKI viicut kitle indeksi, VY4 viicut yiizey alan1, KB kan basinci, SV sol ventrikiil, SV DSC SV diastol sonu ¢api,
EF ejeksiyon fraksiyonu, SA4 sol atriyum, HDL High density lipoproteins , LDL low-density-lipoprotein, WBC
beyaz kan hiicreleri, N/L Nétrofil/ lenfosit, CRP C-reactive protein, , GGT Gama glutamil transferaz

*: p=0.045 kontrol grubu ile anlamli fark, #: 0.049 kontrol grubu ile anlamh fark.

Tablo-6’e bakildiginda kontrol grubu, sigara grubu ve Maras otu grubu arasinda yas,
viicut kitle indeksi, viicut yiizey alani, sigara ve Maras otu kullanim siiresi, nabiz, sistolik ve
diyastolik kan basinci ve ekokardiyogarfik parametreler bakimindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05). Biyokimyasal degerler olarak acglik kan glukozu, kreatinin, total
kolesterol, LDL (low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein), TG (trigliserit),
hemoglobin, WBC (beyaz kan hiicreleri), notrofil, N/L (ndtrofil/lokosit) orani, CRP( C-

reaktif protein), Ortalama trombosit hacmi ve {irik asit dl¢iimlerinde 3 grup arasinda anlamli
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bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Maras otu kullanan grubun lenfosit yiizdesi (% 29.6+6.7
karsilik % 34.2+7.8, p=0.045) ve GGT (gama glutamil transferaz) degerleri (27.5+14.9 U/I
kargilik 18.6£11.9, p=0.049) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliliga ulagsacak
sekilde farkl idi.

Tablo 7 Calisma gruplarinin konvansiyonel Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik

parametreleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu)
(n=32) (n=32) (n=30)
Konvansiyonel Doppler Parametreleri
Mitral E velositesi (cm/s) 77.7£12.9 78.1+12.8 79.0+14.9
Mitral A velositesi (cm/s) 52.2+10.0 56.5+12.1 58.5+10.4
E/A 1.5+0.3 1.4+0.3 1.4+0.3

Doku Doppler Parametreleri

SV lateral annulus

Si (cm/s) 12.242.6 9.6+2.1 9.7+1.9
A, (cm/s) 9.3+1.8 9.6+2.1 9.7£1.9
E. (cm/s) 16.3+4.6 14.8+3.7 13.943.5
Ew/An 1.8+0.7 1.6+0.5 1.5+0.5
E/E,, 5.1£1.3 5.6%1.6 5.9+1.4
SV septal annulus
Si (cm/s) 9.3+1.4 9.3+1.6 8.8+1.7
A, (cm/s) 9.3+1.9 9.4+1.7 9.9+2.7
E. (cm/s) 13.242.3 11.3+2.8% 10.8+2.4%%*
Eu/An 1.5+0.5 1.3+0.4 1.2+0.4"
E/E,, 6.0+1.1 7.2£1.8° 7.6+1.8%*
Sag V lateral annulus
Sm (cm/s) 14.1+2.4 15.0+2.7 15.742.5
A, (cm/s) 12.743.8 14.5+4.3 15.2+4.0
E. (cm/s) 13.842.5 13.943.6 13.2+3.1
Ew/An 1.184+0.40 1.05+0.42 0.92+0.31*
sPAB 16.6+3.4 17.4+3.6 17.5+3.5

“: p=0.013 karsilik grup I, ¥*: p=0.001 karsilik grup I, °: p=0.009 karsilik grup 17 p=0.027 karsilik grup I ;
SV, Sol ventrikiil; S,,, sistolik miyokardial velositesi; E,,, erken miyokardiyal diastolik velositesi; A, ge¢
miyokardiyal diastolik velositesi; sPAB sistolik pulmoner arter

basinci; Sag V, Sag ventrikiil

Calisma gruplarmm konvansiyonel Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik
bulgular1 Tablo 7°de sunulmustur. Mitral E hizi, mitral A hizi, sol ventrikiil lateral anulustan
Olgiilen s hizi, gruplar arasinda benzerdi (p>0.05). LV septal anulustan 6l¢iilen E,, dalgasi hizi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem sigara kullanicilarinda (p=0.013) hem de Maras otu
kullanicilarinda (p=0.001) daha diisiik idi. SV septal anulustan hesaplanan E./A,, oran1 Marag
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otu kullanicilarinda kontrol grubuna goére daha diisiik idi (p=0.009). SV septal anulustan
hesaplanan E/E,, orani kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem sigara kullanicilarinda
(p=0.009) hem de Maras otu kullanicilarinda (p=0.001) daha yiiksek idi. Lateral trikiispit
anulustan hesaplanan E./An, oram1 Maras otu kullanicilarinda kontrol grubuna gore daha
diistik idi (p=0.027). Tablo 7 de sunulan diyastolik fonksiyon parametreleri a¢isindan Maras
otu kullananlar ile sigara igen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
Calisma gruplarmin elektrokardiyografik &zellikleri Tablo 8’de sunulmustur.

Ventrikiil repolarizasyon belirtegleri olarak kulllanilan diizeltilmis QT stiresi, diizeltilmis Tp-e

stiresi ve Tp-e/QT oran1 gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).

Tablo 8 Caliyma gruplarinin elektrokardiyografik parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu)

(n=32) (n=32) (n=30)
QTmaks (ms) 359.4+25.0 360.7+£28.9 352.5+£21.8
dQTmaks (ms) 415.7+£23.1 412.9+£27.0 417.0£22.7
QTmin (ms) 327.2426.0 326.7425.5 316.9+31.7
dQTmin (ms) 378.3+24.5 374.1£26.3 374.7£30.6
QTd (ms) 32.3+12.3 34.0£7.3 35.5+18.5
dQTd (ms) 37.4+15.1 38.8+7.1 42.4423.8
Tp-¢ (ms) 75.246.2 72.4+6.2 72.244.9
dTp-e (ms) 87.3+9.9 83.5+12.5 85.748.7
Tp-e/QT 0.21+0.02 0.20+0.03 0.21£0.02

QTmaks, Maksimum QT siiresi ; dQTmaks, Diizeltilmig maksimum QT siiresi ; QTmin, Minimum QT siiresi;
dQTmin, Diizeltilmis minimum QT siiresi; QTd, QT dispersiyonu ; dQTd, Diizeltilmis QT dispersiyonu ; Tp-e,
T dalgasinin piki ile sonu arasindaki siire ; dTp-e, Diizeltilmis Tp-e siiresi;  Tp-e/QT, Tp-e‘nin QT ye orani.

Calisma gruplarinin eforlu elektrokardiyografi ve kalp hizi toparlanmasi degerleri
Tablo 9°da sunulmustur. Istirahat kalp hizi, metabolik esdegerlilikleri, egzersiz siiresi, KI
(Kronotropik inkompetans), KHT 2 (Istirahat fazinm 2. dakikasinm sonundaki kalp hizi
toparlanmas1), KHT 3 (Istirahat fazmm 3. dakikasinm sonundaki kalp hizi toparlanmasi)
degerleri ve KHT 1 (istirahat faznin 1. dakikasinm sonundaki kalp hizi toparlanmasi)
degerinin 18’in altinda olanlarinin oran1 gruplar arasinda benzerdi (p>0.05). KHT 1 Marag
otu kullananlarda kontrol grubuna gore daha diisiik olma egiliminde idi, ancak bu fark

istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0.076). Maksimum kalp hizit Maras otu kullanicilarinda
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kontrole gore daha diisiik idi (p=0.003). Kronotropik yetersizligi olanlarin oran1 Maras otu
kullananlarda kontrollere gére daha yiiksek idi (p=0.02).

Tablo 9 Calisma gruplarinin eforlu EKG ve kalp hiz1 toparlanmasi parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu)

(n=32) (n=32) (n=30)
Istirahat kalp hiz1 88.0+14.4 90.5+13.5 91.8+12.7
(dakikadaki atim)
Maksimum kalp hiz1 179.3+£7.7 174.5+12.0 170.2+10.6*
(dakikadaki atim)
METs 13.8+1.2 13.5+0.8 13.2+1.3
Egzersiz siiresi (dak) 11.0+1.6 10.5+1.1 10.3+1.4
KY 0.89+0.10 0.88+0.11 0.83+0.13
KY <0.80, n (%) 4 (12.5) 8 (25.0) 12 (40.0) ¥
KHT 1 36.1+10.4 35.3+13.5 29.5+9.1 #
KHT 2 54.4+8.2 53.4+13.3 49.1+8.8
KHT 3 62.8+8.3 60.4+13.2 56.6£7.6
KHT 1 <18, n(%) 1(3.1) 2(6.2) 5(16.6)

METs, Metabolik esdegerlilikleri; K'Y, Kronotropik yetersizlik; KHT 1, istirahat fazinmn 1. dakikasmin
sonundaki kalp hiz1 toparlanmast; KHT 2, Istirahat fazinin 2. dakikasinimn sonundaki kalp hiz1 toparlanmasi; KHT
3, Istirahat fazinin 3. dakikasmin sonundaki kalp hizi toparlanmasi.

*: p=0.003 karsilik grup I, ¥: p=0.02 karsilik grup I, #: p=0.076 karsilik grup I

Calisma gruplarinin 24 saatlik ritim holter EKG bulgulart ve kalp hiz1 degiskenligi
degerleri Tablo 10°da sunulmustur. SDNN (Tiim NN intervallerinin standart sapmast),
RMSDD (Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarin karelerinin toplami1 alindiktan sonra
ortalamasiin karekokii) ve LF (Diisiik frekans) parametreleri agisindan sigara kullanicilari ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). SDNN (p=0.009), RMSDD
(p=0.01) ve LF (Diisiik frekans) (p=0.02) degerleri Maras otu kullanicilarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak farkli idi. PNN50 (Ardistk NN intervallerinden izleyen
siirenin 50 ms’den biiylikk oldugu dongiilerin normal dongiilere yiizdesi ) Maras otu
kullananlarda kontrol grubuna gdre daha diisiik olma egiliminde idi, ancak bu fark istatistiksel
anlamliliga ulasmadi (p=0.056). Sigara kullanicilarinda PNN50 degeri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diistiktii (p=0.03).

Sigara ve Maras otu kullanicilarmin SDANN (5 dakikalik segmentlerin ortalama NN
intervallerinin standart sapmasi )( srastyla p=0.012, p=0.001), HF (Yiiksek frekans) (sirastyla
p=0.03, p=0.001) ve LF/HF oran1 (sirasiyla p=0.005, p<0.0001) degerleri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermekte idi.
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Tablo 10 Calisma gruplarinin 24 saatlik ritim holter EKG bulgular1 ve kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu)
(n=32) (n=32) (n=30)
SDNN (msn) 96.5£13.6 89.0+11.5 86.6+11.6*
SDANN(msn) 126.2+20.1 109.8:£22.0%** 105.5422.7%%*
RMSDD(msn) 50.6+8.8 44.8+14.9 41.1+11.6"
PNNS50, % 17.0+8.2 11.1+8.4° 11.749.2
LF(msn?) 28.0+6.5 32.847.6 33.949.5
HF (msn?) 13.1£2.6 11.7+2.1° 11.0+1.4°
LF/HF (msn?/msn?) 2.240.6 2.9+0.8 4 3.1£1.0¢

SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: 5 dakikalik segmentlerin ortalama NN
intervallerinin standart sapmasi, RMSDD: Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarm karelerinin toplami
alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, PNN50: Ardisik NN intervallerinden izleyen siirenin 50 ms’den biiyiik
oldugu dongiilerin normal dongiilere yiizdesi, LF: Diisiik frekans, HF: Yiiksek frekans

*: p=0.009 karsilik grup I, **: p=0.001 karsilik grup I, ***: p=0.012 karsilik grup I,

¥: p=0.01 karsilik grup I, ¥: p=0.03 karsilik grup I, *: p=0.02 karsihk grup I,

€: p=0.001 karsihik grup I, °: p=0.03 karsilik grup I, ©: p<0.0001 karsihik grup I,

A1 p=0.005 karstlik grup I
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5. TARTISMA

Calismamizda; dumansiz bir tiitiin olan Maras otu ve sigara kullaniminin, 24 saatlik
ritim holter analizi ile tespit edilen KHD ve eforlu EKG ile saptanan KHT’s1 ve kronotropik
yetersizlik (KY) parametreleri kullanilarak kardiyak otonomik disfonksiyona etkisini
arastirdik. Maras otu kullananlarda kronotropik yetersizligi olanlarin orani kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek ve eforlu EKG sirasinda ulagilan maksimum kalp hiz1 kontrollere
gore daha diisiik idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 24 saatlik ritim holter EKG testi
ile degerlendirilen KHD parametreleri Maras otu kullanicilarinda ve sigara igenlerde anlaml1
olarak bozuk idi. KHD ve KHT parametreleri Maras otu kullanicilar1 ile sigara i¢enlerde
benzerdi. Bu bulgulara gére Maras otu kullanicilarinda daha belirgin olmak {izere, hem
Maras otu kullananlarda hem de sigara icenlerde subklinik kardiyak otonom fonksiyon
bozuklugu gelistigi soylenebilir.

Caliymamizda ayrica Maras otu ve sigara kullanimmin kan parametrelerine olan
etkisini inceledigimizde; Maras otu kullanicilarinda lenfosit orani diisiik, GGT degerinin
daha yiiksek idi. N/L orani, CRP, iirik asit ve ortamla trombosit hacmi (OTH) degerleri
gruplar arasinda benzerdi. Maras otu ve sigara kullaniminin kardiyak fonksiyonlar iizerine
etkisi doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildiginde kontrol grubuna gore diyastolik
fonksiyon parametrelerinin anlamli olarak bozulma egiliminde oldugu goriildii. Son olarak,
miyokardiyal repolarizasyonun giincel belirteclerinden olan c¢Tp-e siiresi ve Tp-e/QT orani
gruplar arasinda benzer idi.

Kardiyak otonomik disfonksiyon, kalp iizerine etkili olan sempatik tonusun artmasi
veya parasempatik aktivitenin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar. Otonomik disfonksiyon
kardiyak mortalite ve morbiditenin 0nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir (78).
Otonomik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in bircok laboratuar testi kullanilmaktadir. 24
saatlik ritim holter analizi ile tespit edilen KHD ve eforlu EKG ile saptanan KHT testleri ve
Ki parametrelerini kullanarak, girisimsel olmayan yontemlerle kardiyak otonomik
fonksiyonlar ucuz, tekrarlanabilir ve giivenilir olarak degerlendirilebilmektedir. Sigara
kullanicilarinda kardiyovaskiiler etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu gosteren bir¢ok
calisgma yapilmasma ragmen dumansiz tiitlin olan Maras otu kullananlarda bu konuda
aragtirma yapilmamistir. Alyan ve ark.(132) sigara kullanicilarinda KHD nin anlamli olarak
bozuldugunu gostermislerdir. Benzer baska bir ¢alismada Papathanasiou ve ark. (133) sigara

icenlerde kontrol grubuna gore eforlu EKG sirasinda ulagilan maksimum kalp hizinin ve KHT
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degerlerinin anlamli olarak azaldigini bulmuglardir. Calismamizda, bu iki ¢alismadan farkl
olarak, kardiyak otonom fonksiyonlar1 hem eforlu EKG testi ile hem de 24 saatlik ritim holter
EKG ile degerlendirdik. Ayni zamanda oOnceki caligmalarda olmayan, dumansiz tiitiin
kullanimmin, kardiyak otonom fonksiyonlar iizerine olan etkisini sigara icenlerle ve
kontrollerle karsilastirdik. Bizim ¢alismamizda Maras otu ve sigara kullanicilarinda Alyan ve
ark. (132) calismasina benzer olarak KHD parametrelerinin kontrol grubuna gére daha bozuk
oldugunu bulduk.

Calismamizda Maras otu kullanicilarinda Papathanasiou ve ark.(133) caliymasina
benzer olarak eforlu EKG sirasinda ulasilan maksimum kalp hizinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulduk. Calismamizda, 1. dakikada hesaplanan KHT
degeri, Maras otu kullanicilarinda kontrol gruba gore daha diisiik olma egiliminde idi, ancak
bu fark istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Sigara kullanicilarinda KHT degerleri kontrol
grubunun degerleri ile benzerdi. Kronotropik yetersizligin olumsuz kardiyovaskiiler olaylara
neden oldugu bilinmektedir (79). Framingham Kalp Calismasi’nda sigara igiciliginin
kronotropik yetersizlik ile iligkili oldugu Lauer ve ark. (134) tarafindan gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise Maras otu kullanicilarinda, KY olanlarin orani kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksek idi. KY olanlarm orani sigara kullananlar ile kontrol grubu arasinda
benzerdi. Calisma sonuglarinin farkli ¢ikmasinin olasi nedenleri, ¢calisma popiilasyonunun yas
ortalamasi ve cinsiyet dagiliminin farkli olmasi ile ve tiiketilen sigara miktarinin farkli olmasi
ile iligkili olabilir.

Bazi biyokimyasal ve hematolojik degerlerin olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ile
iligkili oldugu bilinmektedir (132, 135, 136). Sigara icenlerde ve Maras otu kullananlarda
biyokimyasal ve hematolojik degerlerin nasil etkilendigi 6nceki calismalarda arastirilmistir.
Bu ¢aligmalarda sigara kullanicilarinda inflamasyon belirteclerinin daha yiiksek oldugu (136,
135), lipit parametrelerinin olumsuz olarak etkilendigi (37) gosterilmistir. Maras otu
kullananlarda yapilan calismada lipit degerlerinin olumsuz olarak degistigi, Fibrinojen (37) ve
OTH (136, 137) diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu, nitrik oksit seviyesinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (137). Sistemik inflamatuar aktivitedeki artis hsCRP, GGT,
iirik asit ve N/L oram ile degerlendirilebilmektedir. Onceki ¢alismalarda Maras otu
kullaniminin GGT firik asit ve NL orani {izerine olan etkisi incelenmemistir. Caligmamizda
Maras otu kullanicilarinda GGT diizeyinin kontrollere gére anlamli olarak daha ytiksek, tam
kan sayiminda lenfosit yiizdesi daha diisiik idi. Calismamizda iirik asit, CRP, N/L orani ve
OTH degerleri gruplar arasinda benzerdi. Onceki ¢alisma sonuglari ile kendi bulgularimizin

farkli ¢ikmasinin olasi sebepleri, ¢calisma popiilasyonunun farkli olmasi, yas ve cinsiyet
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dagilimmnin farkli olmasi, tiiketilen sigara ve Maras otu miktarinin farkli olmasi,
degerlendirilen  inflamasyon parametrelerinin  duyarhliklarmin =~ farkli  olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Transtorasik ekokardiyografi ile sigara igiciliginin kalp fonksiyonlarina olan etkisi
onceki c¢aligmalarda incelenmis olmasmna ragmen, Maras otu kullanimimin kardiyak
fonksiyonlar iizerine olan etkisi sadece bir calismada ele almmistir (37, 138, 139). Onceki
caligmalarda sigara icenlerde diyastolik fonksiyon parametrelerinin bozuk oldugu, miyokart
performans indeksinin artmis oldugu, koroner akim rezervinin bozulmus oldugu gosterilmistir
(138-140). Giiven ve ark. (37) sadece konvansiyonel Doppler parametrelerini kullanarak
Maras otu kullanicilarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametrelerinden mitral E
dalgas1 deselerasyon siiresinde anlamli gecikme oldugunu ve E/A oranmnin daha diisiik
oldugunu iddia etmiglerdir. Bu g¢aligmadan farkli olarak hem sol ventrikiil hem de sag
ventrikiile ait diyastolik fonksiyonlar1 doku Doppler yontemi ile degerlendirdik. Doku
Doppler yOntemi, diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede konvansiyonel Doppler
yonteminden daha duyarlidir (141). Son yillarda, konvansiyonel Doppler ile 6l¢iilen mitral E
dalgas1 hizinin doku Doppler ile Olciilen E,, hizina oranmin diyastolik fonksiyonlar1
degerlendirmede kullanilabilen 6nemli bir indeks oldugu bildirilmistir (141). Calismamizda
mitral septal anulustan hesaplanan E/E,, oran1 Maras otu kullanicilarinda anlamli olarak
yiiksek idi. Ayrica hem septal anulustan hem de sag ventrikiil lateral anulustan hesaplanan
En/An orani Maras otu kullananlarda anlamli olarak diisiik idi. Onceki ¢alisma (37) ile
uyumlu olarak ¢alismamizda Maras otu kullanicilari ile sigara kullanicilar1 arasinda diyastolik
fonksiyon parametreleri benzer idi. Maras otu kullanicilarinda diyastolik fonksiyon
parametrelerindeki bozulma; Marag otu kullanimina bagli viicutta artmis nikotin seviyesi, ve
buna bagli diisiik derecede artmis siirekli inflamasyon ve artmis oksidatif stres ile iligkili
olabilir.

Miyokardiyal repolarizasyon anormalliginin ani kardiyak 6lim ve malign ventrikiiler
aritmi sikliginda artis ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Miyokart repolarizasyonu, yiizeysel
elektrokardiyogram tiizerinden QT siiresi, QT dispersiyonu ve transmural repolarizasyon
dispersiyonu hesaplanarak degerlendirilebilir, ek olarak T dalgasinin tepe noktasi ile sonlanim
noktas1 arasindaki siire (Tp-e)’'nin total repolarizasyon dispersiyonunun belirteci olarak
kullanilabilecegi, hatta bu parametrenin ventrikiiler aritmi ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli
mortalite artisin1 dngérmede dnemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (142,143). Ventrikiil
repolarizasyon dispersiyonunu degerlendirmede daha yeni bir belirte¢ olarak Tp-e siiresinin

QT siiresine oranmin kullanilabilecegi; hatta bu belirte¢ kalp hizi degisikliklerinden
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etkilenmedigi i¢in QT siiresi, QT dispersiyonu ve Tp-e siiresine gore ventrikiil
repolarizasyonunu degerlendirmede daha giivenilir oldugu bildirilmistir (144, 145). Sigara
iciciliginin QT dispersiyonu {izerine olan etkisini inceleyen ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir (37, 146). Fakat, Maras otu kullananlarda ve sigara igenlerde ventrikiil
repolarizasyonunu nasil etkilendigi, daha yeni belirtegler olan Tp-e siiresi ve Tp-e/QT orani
ile heniiz degerlendirilmemistir. Calismamizda Maras otu kullananlarda ve sigara igcenlerde
QTd, Tp-e siiresi ve Tp-e/QT oraninin kontrol grubuna benzer oldugunu bulduk. Calisma
sonuclarinin farkli ¢ikmasinin nedenleri, ¢calisma popiilasyonlarinin farkli olmasi, tiiketilen
tiitlin miktar1 ve stiresinin farkli olmasi ile iligkili olabilir.

Sigara igmek, onlenebilir nemli kardiyovaskiiler risk faktorlerinden birisidir. Maalesef,
kullanim1 her gegen giin daha da artmakta, daha da dnemlisi sigaraya baslama yas1 gittikce
diismektedir. Sigara, kanda serbest radikallerin artigina bagl olarak, aterosklerozun baslangic
evresi olarak kabul edilen endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (1,3,16). Endotelyal
disfonksiyon gelisiminde ayrica endotelden salgilanan NO yikiminmn artmasi ve prostosiklin
salmiminin azalmas1 da onemli rol oynar (24). Sigarada bulunan nikotin, sempatik sinir
sistemini aktive ederek kalp hizinda, periferik direncte, kan basincinda ve kardiyak debide
artisga neden olmaktadir (14-20). Ayrica sempatik sinir sisteminin nikotin ile uyarilmasi
plazma serbest yag asitleri ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) artis1 ile sonuglanir (28).
[laveten kolesterol ve trigliserit metabolizmasinda dnemli bir faktdr olan lipoprotein lipazi
etkileyerek lipoprotein metabolizmasinda indirekt bir etki olusturur, ve yiiksek dansiteli
lipoproteinin (HDL) seviyesini diisiirerek bu lipoproteinin anti-aterojenik etkinligini azaltir
(18,29). Bu etkilerle birlikte sigara kullanimi endotel hiicre hasarini artirir ve vaskiiler tamir
mekanizmasini bozar.

Dumansiz tiitiin ¢ogunlukla erkekler arasinda yaygm olarak kullanilmaktadir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar dumansiz tiitiin kullaniminin gencler arasinda yayginlastigini,
on bes yas ve alti dumansiz titiin kullannmmin %20’lere kadar artmis oldugunu
gostermektedir (147). Maras otunun icerdigi nikotin miktarinin sigaraya gore 6-10 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir (37). Maras otunun kardiyovaskiiler parametreler {izerine
etkilerini arastiran ¢caligmalarda, Maras otunun sigaraya benzer sekilde kardiyovaskiiler sistem
izerinde zararh etkilerinin oldugu gosterilmistir (37, 137).

Ulkemizde &6zellikle Kahramanmaras ve gevresindeki illerde yaygin olarak kullanilan
bir dumansiz tiitiin ¢esidi olan Maras otu onemli bir halk saglig1 sorunu olarak karsimizda
bulunmaktadir. Yore insan1 Marag otunu ; ucuz, kolay ulasilabilir olmasi, uyusturucu

etkisinin sigaradan daha fazla olmasi ve sigaray1 birakmak i¢in alternatif bir madde olmasi
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nedeniyle tercih etmektedir. Daha once yapilan ¢aligmalar Maras otu kullaniminin en az
sigara kadar kardiyovaskiiler rahatsizliklara neden oldugunu gdstermistir. Bizim ¢alismamiz
Maras otu kullaniminin en az sigara igicilerinde oldugu kadar, hatta daha belirgin olarak
kardiyak otonom disfonksiyona sebep oldugunu gostermistir. Vatandaglarimizin Marag
otunun kardiyovaskiiler sistem iizerine olan bu olumsuz etkileri hakkinda s6zlii ve yazili
iletisim kaynaklariyla bilgilendirilmesi ve yasa koyucu tarafindan sigaraya uygulanan
yaptirimlarin ayni sekilde Maras otuna da uygulanmasi gereklidir. Bu gibi 6nlemler alinarak

bu aligkanliklarin neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarin bir kism1 6nlenebilir.

6. KISITLAMALAR

Calisma dizaynimizin kesitsel-gozlemsel olmasi, hastalarin olumsuz kardiyak olay
veya klinik olarak takiplerinin yapilmamasi ve tek merkezli gorece az hasta sayisi ile yapilmisg
bir ¢caligma olmasi ¢alismamizin en énemli kisithiliklaridir. Ayrica, tiiketilen sigara ve Marag
otu kullanimin1 objektif olarak belirleyebilmek icin ¢aligma gruplarinda iiriner kotin seviyesi
ve kandaki nikotin miktarinin 6lgiilmemis olmasi calismamizin diger bir kisitlamasidir.
Sistemik inflamasyon seviyesinin yliksek duyarlikli CRP, interlokin 1-6 veya TNF (timor
nekrozis faktor) alfa gibi daha duyarl belirtegler ile degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin
diger bir kisithligidir. Son olarak, ¢aligma gruplarina solunum fonksiyon testinin yapilmamis

olmasi da 6nemli bir kisitlilik olarak kabul edilebilir.

7. SONUC

Calismamiz Maras otu kullaniminin sigara kullanimina benzer olarak kardiyak otonom
disfonksiyona sebep oldugunu gostermistir. Bulgularimiz, Maras otunun kullanimin sigara
gibi kardiyovaskiiler sistem {lizerine zararl etkilerinin oldugunu diislindiirmektedir. Maras otu
kullanimy, tiitiin kullanimina kars1 verilen miicadele kapsamma dahil edilmelidir. Uretimi,
satist ve kullanilmasi ile ilgili yasal diizenlemeler yapilmalidir. Yine de Maras otu
kullanimimin bagimsiz kardiyovaskiiler olay risk faktorii olup olmadiginin anlasilabilmesi i¢in

daha biiyiik ve uzun donem takip ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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