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SIMGELER VE KISALTMALAR
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OZET

Dumansiz tiitiin; ¢ignenebilen veya burun ve agiz mukozasindan emilebilen
preparatlar halinde bulunmaktadir. Tiirkiye’de dumansiz tiitiiniin bir tiirii olarak bilien
Maras otu Giineydogu Anadolu bdlgesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
calismanin amaci1 Marag otunun atriyumlar i¢i ve atriyumlar arasi ileti gecikmesi ve sol

atriyum (LA) mekanik fonksiyonlarina sigara kadar zarar verip vermedigini arastirmak.

Caligmaya Marag otu kullanan (50 erkek, 32.5+5.4 yas), sigara kullanan (50
erkek, 32.1+£6.0 yas) ve kontrol grubu olarak (50 erkek, 30.1£5.8 yas) toplam 150 kisi
dahil edildi. LA voliimleri ‘biplane area-length’ metodu kullanilarak ekokardiyografik
olarak 6lciildii. Atriyal elektromekanik c¢iftlesme doku doppler goriintiileme ile 6l¢iildii.
LA mekanik fonksiyon parametreleri hesaplandi.

Maras otu grubunda LA bosalma orant onemli Olglide azalmis ve LA aktif
bosalma hacmi (LAAEV) 6nemli dlgiide artmisti (p=0.012 ve p=0.024 ) ve sigara
gubunda LA aktif bosalma orani1 (LAAEF) 6nemli oranda artmist1 (p=0.003). Maras otu
kullanim siiresi, sigara ig¢iciligi (paket yil) ile LAAEV ve LAAEF arasinda pozitif
korelasyon vardi (r=0.26, p=0.009, r=0.25, p=0.013). PA lateral Maras otu kullanan
kisilerde anlamli Gl¢lide yiiksek iken PA septum sigara kullanan bireylerde anlaml

Olciide yiiksek bulundu.

Maras otu ve sigara kullananlarda atriyal elektromekanik ciftlesme siirelerinin
uzadigmi ve LA mekanik fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterdik, bunun disinda Marag
otu ve sigara kullanimi arasinda anlamli bir farklilik tespit edemedik. Bu bulgular

subklinik kardiyak tutulumun ve atriyal fibrilasyona (AF) egilimin gostergeleri olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dumansiz tiitiin, atriyal elektromekanik ¢iftlesme, sol atriyal

mekanik fonksiyon
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ABSTRACT

Smokeless tobacco can be found in preparations for chewing or for being
absorbed by nasal and oral mucosae. In Turkey a type of smokeless tobacco called
Maras Powder (MP) is widely used in the southeastern region. The purpose of this study
was to investigate whether MP damages intra- and interatrial conduction delay and left

atrial (LA) mechanical functions as much as cigarette smoking.

A total of 150 chronic MP users (50 male, 32.5+5.4 years), smokers (50 male,
32.146.0 years) and controls (50 male, 30.1+5.8 years) were included in the study. LA
volumes were measured echocardiographically according to biplane area—length
method. Atrial electromechanical coupling was measured with Doppler tissue imaging.

LA mechanical function parameters were calculated.

LA passive emptying fraction was significantly decreased and LA active emptying
volume (LAAEV) was significantly increased in MP groups (p=0.012 and, p=0.024,
respectively) and LA active emptying fraction (LAAEF) was significantly increased in
smokers (p=0.003). There were the positive correlation between the amount of MP and
smoking (pack years) with LAAEV and LAAEF (r=0.26, p=0.009, r=0.25, p=0.013,
respectively). PA lateral was significantly higher in subjects with MP users and PA
septum was statistically higher in subjects with smokers (p=0.04 and p=0.05,

respectively).

We suggest that the atrial electromechanical coupling intervals were prolonged and
LA mechanical function was impaired in MP users and smokers, whereas there was no
significant difference between the MP users and smokers. These findings may be

markers of subclinical cardiac involvement and tendency towards AF.

Key words: Smokeless tobacco, atrial electromechanical coupling, left atrial

mechanical function
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1. GIRIiS VE AMAC

Tiitlin kullanimi sigara ya da dumansiz tiitiin gibi farkli yollarla olabilmektedir.
Dumansiz tiitiin ¢igneyerek veya burun ve agiz mukozasindan emilerek alinmaktadir.
Ulkemizde Giiney Dogu Anadolu Bélgesi'nde Nicotiana rustica L.(deli tiitiin)
bitkisinden elde edilen dumansiz tiitlin formu olan Maras otu yaygin olarak
kullanilmaktadir. Halk arasinda Maras otunun sigaraya gore daha az zararli oldugu
inanis1 vardwr. Hatta Maras otu Ozellikle sigarayr birakmada yardimci olarak
kullanilmaktadir. Ancak Marag otu da en az sigara kadar kalp damar hastalig1 iizerine
zararli etkileri vardwr. Maras otu iiretmek icin kullanilan tiitiindeki nikotin
konsatrasyonu sigara iiretmek i¢in kullanilandan sekiz veya on kat daha ytiksektir (1).
Maras otunun kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki negatif etkileri bir¢gok kez
arastirilmistir. Giiven ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, sigaranin ve Maras otunun
kardiyovaskiiler parametreler {izerine etkileri arastirilmustir. Arastirma sonucunda
benzer oranlarda kardiyovaskiiler zararli etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Maras otu
tiikketilmesi bir sekilde oksidatif stres artisina neden olmakta ve sonug¢ olarak da

aterosklerotik siireci hizlandirmaktadir (2,3).

Sigara Onemli ancak modifiye edilebilir risk faktoriidiir. Sigaranin
kardiyovaskiiler sistem {izerine olumsuz etkileri uzun yillardir arastirilan ve
popiilaritesini kaybetmemis konulardandir. Sigara dumani nikotin ve karbonmonoksit
(CO), polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi bir¢ok toksik madde icerir (4). Bu
maddelerin solunmasi farkli aterosklerotik sendromlara neden olabilmektedir (5,6) ve
ayrica kardiyak aritmilere yatkinlik olusturmaktadir (7,8). Aslinda sigaranin indiikledigi
kardiyak aritminin patofizyolojik mekanizmasi karmasik olmakla birlikte bir yaklagima
gore nikotin ile miyokard dokusu {izerinde fibrozis etkisi gosterebilen katekolaminlere
duyarhlik artmaktadir. Ayrica CO gibi sigaranin diger bazi bilesenlerinin oksidatif stres
ile aritmi liretimine neden olmasi muhtemeldir. Bunun yanisira sigaranin kardiyak
otonomik disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir (9) ve saglikli bireylerde QT
stiresinin uzamasma sebep olmaktadir (10). Sigaranin proaritmik etkileri nikotinin
kandaki konsantrasyonu ile iliskilidir (7,11). Kanda artan nikotin diizeyleri ile atriyal ve

ventrikiiler aritmi riski yiikselmektedir (9,12).



Atriyum i¢i ve atriyumlar arasi elektromekanik siirenin artmasi ve siniizal
uyarilarin homojen olmayan sekilde uzamasi atriyal fibrilasyona egilimi artirmaktadir
(13). Sol atriyum (LA) hacimleri ve LA mekanik fonksiyonlar1 son zamanlarda
kardiyak hastaliklarin ve aritmilerin potansiyel bir gostergesi olarak degerlendirilmistir
(14,15). Atriyal elektromekanik siirenin uzamasi ve LA mekanik fonksiyonlarinin
bozulmasi atriyal fibirilasyon, inme, diyastolik disfonksiyon ve sol ventrikiil yetmezligi

gibi klinik olaylarla iliskili bulunmustur (16,17).

Maras otu ve sigara kullananlarda daha 6nce LA mekanik fonksiyonlar1 ve
atriyal ileti anormallikleri arastirilmamistir. Bu nedenle ¢aligmamizda Maras otunun
atriyum i¢i ve atriyumlar arasi ileti siireleri ve LA mekanik fonksiyonlarma etkisini
incelemeyi ve sigara kullanan grupta ve kontrol grubundaki degerlerle karsilagtirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Sol Atriyum

2.1.1. Sol Atriyumun Embriyolojisi ve Anatomisi

Gebeligin iciincii haftasinda primitif sag atriyum sag siniis boynuzunun
katilimiyla genislerken, benzer sekilde primitif sol atriyumda genisler. Baslangicta,
septum primumun hemen solundan sol atriyumun arka duvarindan digartya dogru tek bir
embriyonik pulmoner ven gelisir. Bu ven, gelismekte olan akciger tomurcuklarinin

venleriyle iligki kurar.

Daha ileri donemde, pulmoner ven ve dallar1 sol atriyuma katilarak, erigkin
atriyumunun biiyiik diizgiin duvarli kismmni olusturur. Baglangigta sol atriyuma sadece
tek bir ven girerken, genisleyen atriyum duvarma dallarinda katilmasiyla sonugta

atriyuma giren pulmoner venlerin sayis1 dorde ¢ikar (18, 19).

Gelisimini tamamlamis kalpte, diizgiin yilizeyli sol atriyum kismi pulmoner
venden koken alirken, orijinal embriyonik sol atriyum trabekiile atriyal apendiksle
temsil edilir. Sag tarafta ise sinilis venarum denilen diizgiin yiizeyli kisim sag siniis
boynuzundan koken alirken, orijinal embriyonik sag atriyum pektinat kaslari iceren

trabekiile sag atriyal apendikse doniisiir (20).

Sol atriyum sag atriyumdan daha kii¢iik olmasma ragmen duvar kalinlig1 daha
fazladir. Sol atriyum kalp tabanmin biiylik boliimiinii olusturur. Sol atriyum sag
atriyumun arkasinda, aortun altinda, oval sekilli, ince duvarli bir bolmedir. Alttan mitral
anulus, i¢ yandan interatriyal septum tarafindan smirlandirimistir. Arka, tist ve dis
yandan kalbin diger bolmeleri ile temasta degildir. Sag pulmoner arter ve pulmoner
venler sol atriyumun iist kenar1 boyunca uzanir. Sol atriyumun arka duvar1 6zefagus, 6n
duvar1 ise aort ile komsudur. Sol atriyumun saginda ve Oniinde sag atriyum, sol 6n
kisminda ve altinda sol ventrikiil bulunur. Sol atriyumun alt1 duvarli bir yapis1 vardir

21).



Sol atriyum, esas olarak sol atriyum kavitesi ve sol atriyal appendiks (auricula
sinistra) olmak tizere iki boliimden olusur. Bu iki bosluk digaridan sol atriyal koroner
ven ve Marshall ligamenti, iceriden ise apendiks ostiumu ile birbirinden ayrilir. Sol
atriyumun arka duvar1 diizgiin, genis ve olduk¢a konkavdir. Bu bolgede dort adet
pulmoner ven orifisi bulunur. Sag ve sol pulmoner venlerin orifisi sol atriyal boslugun
posterolateral (sol pulmoner venler) ve posteromedial (sag pulmoner venler) tarafinda
bulunur. Sol ve sag iist pulmoner venler anterosiiperiora dogru yonelirken, alt pulmoner
venler posterior atriyal duvara dik bir agiyla sol atriyuma girerler. Sol atriyumda ve
pulmoner venlerin girisinde gercek kapaklar bulunmaz fakat sol atriyal kas kitlesi
pulmoner venlerin i¢ine dogru bir miktar uzanir. Sonugta ortaya ¢ikan kas kelepgesi
atriyal sistolde sfinkter gibi davranir ve atriyal sistol ve mitral regiirjitasyonu esnasinda
refliiyli azaltan bir yap1 olusturur fakat bu kas demeti fokal atriyal fibrilasyon kaynagi
olabilir. Sol atriyumun iist ve alt duvarlar1 dar olup énemli bir yap: igermez. I¢ yan
duvar ayn1 zamanda interatriyal septumun sol yiiziinii olusturur. Interatriyal septumun
alt kisminda ag¢iklig1 yukar1 ve dne bakan foramen ovalenin kalintis1 falks septi atriorum
bulunur. Konkavitesi yukartya dogru yonelmis bu ¢ukurun kenarlar1 yarim ay seklinde
goriiliir. Sol atriyumun 6n tarafinda mitral kapak bulunur. Dig yan ve sol duvar yapist
olduk¢a diizdiir. Bu duvarin on-iist sol atriyal apendiks ¢ikmazina ulasilir. Sol atriyum
boslugunun i¢ yiizeyi diiz olmasina ragmen sol atriyal apendiks i¢ yiizeyi pektinat

kaslara bagli olarak kaba bir duvar yapisma sahiptir (22,23,24).

Koroner siniis sol atriyumun posterior duvari boyunca sol atriyoventrikiiler
olukta uzanir. Sol siiperior vena kavanin oldugu hastalarda, sol vena kava siklikla
genislemis olan koroner sintise dokiiliir. Sol tarafli kava, sol atriyal apendiks ile sol iist
pulmoner ven arasinda yol alir. Bu vendz yapi, inen torasik aorta kitle, ya da patolojik

bir kavite gibi yanlis sekilde degerlendirilebilir.

Ozefagus ve inen torasik aorta sol atriyumun posterior duvarma temas eder.
Dolayisiyla 6zefagus karsinomlart sol atriyuma yayilabilir, sol atriyuma bas1 yapabilir
ya da sol atriyumu yirtabilir. Inen torasik aortanmn anevrizmalari bu odaciga baski
yapabilir. Biiylik bir hiatal herni sol atriyumun yakin komsulugunda bulunup, kitle

goriintiisii verebilir (25).



Sol atriyum, sol ventrikiil sistolii esnasinda kanin doldugu ve pulmoner venlerden
gelen oksijenden zengin kanin sol ventrikiiliin erken diyastolii esnasinda bu boliime
iletildigi bir rezervuar gorevi yaptig1 gibi, sol ventrikiiliin diyastol sonunda dolusunu
arttiran kontraktil bir 6zellige de sahiptir. Ventrikiil sistolii esnasinda atriyoventrikiiler
ring apekse dogru hareket eder boylece sol atriyumun hacmi artar ve kan pulmoner
venlerden bu bolmeye gelir. Sol ventrikiil diyastoliiniin erken doneminde mitral ringi
hizla yukariya dogru hereket eder ve sol atriyumun voliimii azalirken dolusu bir an

durur.

2.1.2. Sol Atriyumun Fizyolojisi

Sol atriyumun dolmasi ve bosalmasi dort faz ile karakterizedir. Birinci faz mitral
kapagin kapanmasindan baglayan ac¢ilmasina kadar siiren rezervuar fonksiyonu gordiigii
fazdir. Bu fazda sol atriyumun voliimii ve basinci devamli artar. ikinci faz mitral
kapagin agilmastyla baslar, bu fazda atriyal voliimiin hizla azalmasiyla birlikte basing
diiser (pasif atriyal bosalma). Ikinci faz sol atriyumun voliim ve basincindaki azalmanin
durmasma kadar devam eder. Ugiincii faz atriyal diyastazis fazidir, bu fazda sol atriyum
volimii nisbeten sabit kalir fakat sol ventrikiil kompliyansindan dolayr pulmoner
venlerden sol atriyuma kan gelmeye devam eder ve basing yiikselir. Dordiincii faz
atriyal kontraksiyon fazidir, bu fazda atriyal voliim azalir ve mitral kapak kapanmadan
hemen 6nce minimuma ulagir (aktif atriyal bosalma). Pik atriyal sistolik basing bu fazda
elde edilir. Pasif atriyal bosalma ve diyastazis esnasinda kan pulmoner venlerden sol
atriyuma direkt olarak akar. Aktif atriyal bosalma esnasinda kanm bir kism1 pulmoner
venlere geri gidebilir. Normal sahislarda sol atriyumdaki voliimetrik degisikligin sol
ventrikiil stroke voliimiine orani kabaca yiizde ellidir. Sol atriyumda Frank-Starling

prensibine uygun olarak ¢alisir (26).

2.1.3. Sol Atriyumun Ekokardiyografik Degerlendirmesi

Sol atriyum genellikle parasternal uzun ve kisa eksen, apikal dort bosluk
yaklagimlar ile incelenir. Kiiresel veya oval sekli nedeniyle dogal bir uzun veya kisa
ekseni yoktur, bundan dolay1r komsu yapilara gore eksen belirleme geregi ortaya ¢ikar.

Ayni diizlemde sol atriyumun ekokardiyografik uzun ekseni aort ve sol ventrikiiliin



uzun eksenine paraleldir. Sol atriyumun en uzun ¢ap1 parasternal uzun eksen goriintiide

olmayabilir.

Parasternal uzun eksende biri antero-posteriyor digeri siiperiyor-inferiyor olmak
iizere iki cap elde edilir. Aort kapagi hizasinda aort kokiiniin arka kenari ile sol
atriyumun arka kenar1 arasindaki mesafe antero-posteriyor captir ve siiperiyor-inferiyor
capa diktir. Sol atriyumun st kenarindan mitral annulusuna kadar olan ve antero-
posteriyor capi1 kabaca ikiye bolen yerden gegirilerek dlciilen mesafe siiperiyor-inferiyor
captir. Bu cap1 Olgerken, sistol ve diyastol esnasinda nisbeten sabit kalmasi nedeniyle
mitral annulusu referans nokta olarak kullanilir. Parasternal uzun eksende sol atriyumun
iist kenarmi her zaman goriintiillemek miimkiin olmadigindan siiperiyor-inferiyor ¢capin

Ol¢iilmesi icin bu eksen ideal degildir.

Parasternal kisa eksende sol atriyumun antero-posteriyor ve mediyo-lateral
caplar1 dlgiilebilir. Bu eksende aort kokiiniin orta noktasi ile sol atriyumun arka duvari
arasindaki mesafe antero-posteriyor ¢ap, ve bunun ortasindan dik olarak kesen ¢izgi ise

mediyo-lateral captir.

Apikal dort bosluk yaklagimla sol atriyumun siiperiyor-inferiyor ve mediyo-
lateral ¢aplar1 dlgiiliir. Bu yaklasimda, mitral anulusunun ortasindan sol atriyumun iist
duvarinin ortasma ¢ekilen c¢izgi siliperiyor-inferiyor ¢apa, interatriyal septumun
ortasindan siiperiyor-inferiyor ¢api dik kesecek sekilde sol atriyum lateral duvarina

cekilen ¢izgi ise mediyo-lateral ¢capa uyar (27,28).

Farkli yaklasimlarla benzer c¢aplarin uzunluklar1 degisik bulunabileceginden
yapilan ¢esitli ¢calismalar sonucunda her ¢apin gercege yakin olglimii i¢in ideal olan
yaklagimlar belirlenmistir. Antero-posteriyor ¢apin Ol¢limii i¢in en uygun olam
parasternal uzun eksen yaklasimdir. Sol atriyumun lateral duvari net olarak
goriintiilendigi takdirde mediyo-lateral ¢capin 6lgiimiinde en ideal yaklasim parasternal
kisa eksendir, bu yaklasimla lateral duvarin goriintiilenmesinde giigliik ¢ekiliyorsa bu
capimn Olclimii i¢cin en uygun yaklasim apikal dort bosluktur. Siiperiyor-inferiyor ¢apin
Ol¢limil i¢in ise en uygun yaklagim mitral annulusunun daha iyi goriintiilendigi apikal

dort bosluktur.



Sol atriyumun biiyiikliigii kardiyak siklusla degisir. Sol atriyumdaki en fazla
voliim artig1 sol ventrikiil sistolii esnasinda olur. Bu donemde anteroposteriyor ve
stiperiyor-inferiyor ¢aplar aort kokiiniin yilikselmesi ve mitral annulusunun asagiya
hareket etmesi ile artar. Lateral duvar aort kokii ile ayni yone dogru yer
degistireceginden mediyo-lateral capta belirgin bir degisiklik gozlenmez. Biitiin bu
degisikliklerden dolayr sol atriyum sistol sonunda diyastol sonuna oranla kiireseldir.
Atriyal caplar genellikle mitral kapaklar agilmadan hemen once ventrikiil sistolil
sonunda Olgiiliir, ¢iinkii bu esnada atriyal volim en fazladwr. Yeni doganda sol
atriyumun voliimii erigkindekinin yarist kadardir, 12-18 aylar arasinda % 65’ine, 5 yil

sonra %75’ine, ve sonra daha yavas biiyiiyerek pubertede %90 nina ulasir.

Sol atriyum ventrikiil sistolii sirasinda kan reservuari olarak, erken ventrikiil
diyastolii sirasinda kan akimi i¢in bir yol olarak, ve ge¢ ventrikiil diyastolii sirasinda
kasilan bir oda olarak gorev yapar. Sol atriyum kontraksiyonu hem intrinsik sol atriyum
kasilabilirligine ve sol atriyum yiiklenme kosullarmna sol atriyum 6n yiikii (atriyum
kontraksiyonu hacim ve basinci) (29) ve art yiikii (atriyum kontraksiyonu sirasinda
belirlenen SV basinct ve sol atriyum duvar stresini etkileyen sol atriyum biiyiikligii ile
belirlenir) baghidir. Bugiine kadar sol atriyum kontraktil (sistolik) fonksiyonu ¢ok az
klinik calismanin hedefi olarak alimmistir (30) Verilerdeki bu yetersizlik kismen sol
atriyum fonksiyonunu belirlemek i¢in kullanilan ¢esitli metodlarin dogasindan

kaynaklanan kisithiliklara baglidir.

Invaziv olarak, sol atriyum sistolik fonksiyonu sol atriyum basmcinmn
maksimum zamanmin tiirevi (dP/dt) (29) ve eszamanli olarak sol atriyum basincinin
Olctimleri ve farkl yliklenme kosullarindaki boyutlar1 (31) ve inotropik durumlarla (32)
pratik klinik uygulamada kullanim1 acik¢a zor olan kompleks oOlgiimler ile

karakterizedir.

Ekokardiyografik olarak sol atriyum fonksiyonunu belirlemek i¢in c¢esitli

degiskenler kullanilmistir:



1- Kardiyak siklus sirasindaki sol atriyum hacim degisikliklerinin ¢evrimdis1 hesaplar:
a-) Sol atriyum bosalmasmin tiim hacmi (pasif ve aktif sol atriyum bosalmasmni da
iceren maksimum ve minimum sol atriyum hacimleri arasindaki fark)

b-) Sol atriyum bosalma hacminin aktif atriyum kontraksiyonu sirasinda ol¢timii (33,

34)

2- Otomatik simir tespiti ile sol atriyum alaninin fazik degisikliklerinin ¢evrimigi dl¢ctimii

(32, 35)

3- Pulsed wave Doppler dl¢iimleri:

a-) Atriyum kontraksiyonu sirasinda transmitral hizlar1 (ardigik olarak hastalarda
Olciildiigiinde klinik 6nemi olan (36) fakat hastalar arasinda karsilastirmak icin degeri
siipheli olan mitral A hizlari)

b-) Pulmoner vendz atriyum geri doniis hizlari

4- Invaziv sol atriyum kontraksiyon (dP/dT) (37) olgiimleri ile korele atriyum

kontraksiyon sirasinda mitral annulus hizlarmm doku Doppler dl¢iimleri

5- Dolayl1 olarak elde edilen sol atriyum degiskenleri:

a-) Sol atriyum ejeksiyon giicii,(34,38)

b-) Sol atriyum kinetik enerjisi,(33,34)

c-) Tahmini sol atriyum dP/dt (transmitral ve pulmoner vendz akim hizlarmin Doppler

Olgtimlerine dayanan) ol¢timleridir (29).

2.2. Doku Doppler Goriintiileme Yontemi

Ekokardiyografi, kalbin ¢ogu yapisal ve fonksiyonel 6zelligini degerlendirmeye
yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir yontemdir. Son
zamanlarda diger tiim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de oOnemli

ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler gelistirilmistir.

Doku Doppler ekokardiyografi de son zamanlarda kullanima giren, olduk¢a yeni ve
popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada heniiz fazlaca

kullanilmasa da ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik ve diyastolik
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fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir. Doku Doppler
goriintiileme  teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarmn arastirilmasmi saglar. Ilk

olarak 1989°da tarif edilmistir (39).

Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp icerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid
ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan
duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu
filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar
diistiriilerek, miyokarda ait olan yliksek amplitiid ve diisik hizli hareketler
goriintiilenmektedir (40). Temelde ayni1 prensip olmasma ragmen doku doppler

goriintiileme teknigi iki ayr1 kategoride incelenir:

1. Renkli doku Doppler (RDD): iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku Doppler
olmak tizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve
yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen
goriintiiniin kaydi yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar1 kantitatif
olarak degerlendirilir (41). Renkli M-mod doku Doppler 6zellikle endokardiyal ve
epikardiyal hizlarin farkliliklarini ortaya koymada kullanim alani bulmustur (42).

2. Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Sample volim miyokardda incelenecek
segment lizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket
yoniine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal
rezoliisyon elde etmek i¢in sample voliim genisligi 2 ile 5 mm arali§ina ayarlanmalidir.
Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay1 Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn
araligina ayarlanmalidir. Monitdér hizmin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral
ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample voliimiin
yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her
segment icin ayr1 ayri1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6lgimii yapilarak

miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir.



2.2.1. Normal Pulsed Wave Doku Doppler Paterni

Pulsed wave doku Doppler teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar
elde edilir. Pulsed wave doku Doppler teknigi de konvansiyonel Doppler tekniginde
oldugu gibi a¢1 bagimhidir. Bu sebeple kalbin tiim planlardaki hareketlerinin ayni1 anda
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. incelemenin yapildig1 pencereye gére PWDD
ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir. Parasternal
pencereden yapilan incelemede sadece anteriyor septum ve posteriyor duvarin kisa
eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarma paraleldir. O sebeple parasternal
pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa eksen {lizerindeki hareketleri
degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi i¢in uygun
olan ise apikal penceredir. Ciinkii apikal incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan
hareketleri Doppler dalgalarma paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen
gorilintiilemelerde, tiim sol ventrikiil duvarlarinin ve mitral annulusun uzun eksen
boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid
segmentlerde yapilabilir. Ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin
pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu icin, apikal segmentlere ait hareket hizlarmin elde

edilmesi ¢cogu kez miimkiin olmamaktadir (43).

Pulsed wave doku Doppler ile sistolde ardisik iki dalga elde edilir.

Bunlar izovoliimik kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

1- Izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, ¢ok kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah edilmektedir.
Clinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup, miyokard uzun
eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikiil i¢i basing
artarken kalp rotasyonel hareket eder (44). Izovoliimik kontraksiyon PWDD ile bdlgesel
olarak degerlendirildigi i¢in “Bolgesel IVK” olarak ifade edilir.

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga
(S’) semiliiner kapaklarin acilmasiyla baglar ve ikinci kalp sesinden oOnce, yani

semiliiner kapaklarm kapanmasindan dnce sonlanir.
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Diyastolde ise PWDD ile ii¢ dalga kaydedilir;

1- Izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizl, kisa siireli, unifazik veya bifazik
bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baglidir. PWDD ile her
segment i¢in ayr1 dlgiildiigiinden dolayr “Bélgesel IVR” olarak isimlendirilir. Bélgesel
IVR zamam (IVRZ), mitral akimdan &lgiilen global IVRZ’den daha kisadir (45).
Clinkii erken diyastolde sol ventrikiil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal
relaksasyon sayesinde baslatilir. Izovoliimik relaksasyonu takiben, sol ventrikiil
dolusunu baslatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken
akimdan daha 6nce basladig1 ndan dolay1 bdlgesel IVRZ global iIVRZ’den daha kisadur.
Saglikl kisilerde bolgesel IVRZ farkli miyokard segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu
da sol ventrikiilde erken diyastolik asenkroni varligimi géstermektedir (46).

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimik relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamanmi elektrokardiyografide T
dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet eder. E’’ dalgasi, erken diyastolik dolus
fazinda kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir.
Burada olusan E’ dalgas: direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup onyiikten
kismen bagimsizdir (46-47). Saghikl kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikiil
miyokardiyal relaksasyonundan dolayr sol ventrikiil basinci, sol atriyum basmcinin
altina iner. Bunun sonucu olarak mitral kapagin ac¢ilmasi ile transmitral erken akim
olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral akimdan daha
once baglar. Bu sebeple saglikli kalplerde PWDD ile kaydedilen E’ dalgasi, transmitral
erken diyastolik E dalgasindan daha once baslar. Erken diyastolik dolus sonrasinda
ventrikiiler dolusun durdugu veya oldukca yavasladigi diyastaz fazinda ise miyokardda

herhangi bir hareket olugsmadig1 icin PWDD ile herhangi bir dalga elde edilemez.

3- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baglayip birinci kalp
sesinden dnce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A’) olusur. Bu,
atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genisleme hareketinin
olusturdugu dalgadir (43). A’ dalgasi, pasif olarak meydana gelir ve miyokardin

relaksasyonu ile direkt iligkili degildir. Ciinkii atriyal sistolde ventrikiil genislemesi
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pasiftir. Bu sebeple PWDD ile elde edilen A’ dalgasi, transmitral akimdan kaydedilen
A dalgasindan daha sonra baslar. Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler
aras1 farklilik gosterirler. Bircok ¢alismanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen
S hizinin bazal seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10.64+2.3 cm/sn ile en yiiksek,
anteriyor duvarda 9.2+1.8 cm/sn ile en diisiikk bulunmustur. Genel olarak S’degerlerinin
9 cm/sn’den biiyiik olmasi normal oldugunu gosterir. E’ hiz1 ise bazal segmentlerde
14.3+£3.6 cm/sn ile posteriyorda en yliksek ve 11.5£2.6 cm/sn ile septumda en diisiik
bulunmustur. A’ hiz1 bazal segmentlerde 11.6+2.6 cm/sn ile yine posteriyorda en
yiiksek ve 9.5+2.4 cm/sn ile septumda en diisiiktiir. Mid seviyeden elde edilen degerler
bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksden elde edilenler ise en diisiiktiir (42).

2.2.2. Klinik Kullanim Alanlan

Yaslanmayla birlikte diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi bilinmektedir.
Pulsed wave doku Doppler ile elde edilen sol ventrikiil miyokardiyal hareket hizlar1 da
transmitral akim hizlar1 gibi artan yasla birlikte degisir. Yaslanmaya bagli sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon azalmasi, aktif miyokardiyal relaksasyon bozukluguna bagh
oldugu gibi, sol ventrikiil miyokardiyal katiligindaki artisa da baghdir. Yaslanmayla
birlikte PWDD ile elde edilen E’ve E’/A’ nin kiigiildiigii, bolgesel IVRZ nin uzadig:
gosterilmistir (48).

Diyastolik fonksiyonlarm incelenmesi, sol ventrikiil relaksasyonunu, katiligmi ve
dolus basincim1 degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece tan1 amaglh
degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkilerini degerlendirmek i¢in de kullanilir.
Ancak transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon degerlendirmelerinde kullanilan
E hizinn ve E/A oraninin belirleyicileri, sadece sol ventrikiil relaksasyonunun hizi
degil, ayn1 zamanda Onyiik, sistol sonu voliim ve sol ventrikiil diyastol sonu minimal
basincidir. Bu sebeple E ve E/A degerlerindeki degisiklikler sadece sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklere bagh degildir.

Relaksasyon bozuklugu bulunan ventrikiillerde E ve E/A degerleri relaksasyon
bozuklugunun artan siddeti ile birlikte giderek kiiciilmesi gerekirken, relaksasyon

bozuklugunun ileri agamalarinda sol atriyum basincinin yiikselmesi, dolus paterninin
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yalanc1 normalizasyonu ile sonu¢lanir. E hizi ve E/A orani, sol atriyum basincinin
artmis oldugu yalancit normal ve restriktif dolus paternlerinde tekrar yiikselir. Bu da
teshis, tedavi ve prognostik tahminde kiymetli rolii olan diyastolik fonksiyonlarin,
transmitral akim incelemesi ile belirlenmesinde O6nemli kisitlamalar getirir (49,50).
Pulsed wave doku Doppler ekokardiyografinin bu kisitlamalar1 yoktur ve baslica
kullanim alanlarindan biri yalanct normal ve restriktif dolus paternlerinin, normal dolus

paterninden ayrilmasidir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda E’ normalden 6nemli 6lgiide
daha diisiiktiir. E’hizi, transmitral akimdan farkl olarak, yalancit normal ve restriktif
paternlerde tekrar yiikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan derecesi ile giderek
daha da kiiciiliir (51). E’/A’ oram1 da sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki

bozulma ile birlikte progressif olarak kiigiilir.

Pulsed wave doku Doppler yontemi ile hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aort
darhigi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokardiyal tutulum gosteren cesitli
hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir. Iskemik
kalp hastaliginda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 sistolik fonksiyonlardan once
bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade bolgeseldir. Garcia ve ark. (52)
yaptiklar1 ¢aligmada, koroner arter hastalarinda sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim
paterni bozulmadan dnce PWDD ile iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyonlarmn
bozuldugunu gostermislerdir. Iskemik segmentlerde E’ hiz1 ve E’/A’ orani kiigiilmiis,

bolgesel IVRZ uzamis olarak bulunmustur.

Miyokardiyal iskemi veya canliligin belirlenmesi amaci ile yapilan stres
ekokardiyografinin degerlendirilmesinde de PWDD tekniginden yararlanilmistir.
Dobutamin inflizyonu ile S, E’ve A’ hizlarinda elde edilen artisin, iskemik segmentlerde
iskemisi olmayan segmentlere gore daha az oldugu goriilmiistiir. Canlililigini kaybetmig
segmentlerde ise miyokardiyal hizlardaki artis cok daha diisiik olmustur. Sonug olarak,
stres ekokardiyografi sonuglarmin saglikli bir sekilde yorumlanmasina PWDD’nin

katkis1 oldugu gosterilmistir (53).
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Koroner arter hastalarinda balon anjiyoplasti oncesi ve sonrasinda PWDD ile
miyokardiyal hizlar degerlendirilmistir. Balonun sisirilmesi sirasinda 6nemli Olgiide
azalan sistolik ve diyastolik miyokardiyal hizlar ve ters donen E’/A’orani,
revaskiilarizasyon  sonrast  tekrar normal degerlere  donmiistiir. Buradan
revaskiilarizasyonun sonuglarmin degerlendirilmesinden de PWDD’den

yararlanilabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (54).

E’ hizinin, erken diyastolde sol ventrikiil basinci azalma hizi ile dogrusal iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu da E’ hizinin direkt olarak sol ventrikiil relaksasyonu ile
iliskili oldugu anlamina gelmektedir (55). E’ hiz, atriyal fibrilasyon varliginda dahi sol
ventrikiiliin diyastolik fonksiyon bozuklugunun tespit edilmesinde degerli bulunmustur

(56).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S’ degerleri, segmenter sistolik fonksiyon
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. Iskemik kalp hastaliklarinda bdlgesel
sistolik fonksiyon bozuklugu PWDD ile belirlenebilir. S’ hiz1 infarkt alanlarinda daha
diisiik bulunmustur (57). Infarkt olusmayan iskemik segmentlerde de S degerleri
kontrollere gore daha diisik bulunmustur. Dilate kardiyomiyopati, hipertrofik
kardiyomiyopati, valviiler kalp hastaligi veya hipertansif kalp hastaligi bulunan
hastalarda da S’ degerleri diisiik bulunmustur. Sol ventrikiil hipertrofisinde diyastolik
disfonksiyon gelistigi, klasik yOntemlerle daha oOnceden yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir. Ancak, PWDD ile elde edilen diyastolik fonksiyon parametreleri, sol
ventrikiil kitle indeksi ile daha kuvvetli korelasyon gostermistir (58). Bu sonug, sol
ventrikiil hipertrofisine bagli diyastolik fonksiyon bozuklugunun tespitinde PWDD nin

klasik yontemlere kars1 daha iistiin oldugunu ortaya koymustur.

Hipertrofik kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyonlarin ve daha az derecede
olmak {lizere sistolik fonksiyonlarin  bozuldugu bilinmektedir. Hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda PWDD ile yapilan degerlendirmelerde diyastolik
disfonksiyonla birlikte sistolik disfonksiyon varligi da gosterilmistir. Bu sistolik
disfonksiyon hem hipertrofik, hem de hipertrofik olmayan segmentlerde tespit

edilmistir. Global sol ventrikiil disfonksiyonunun sadece hipertrofik segmentlerden
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degil ayn1 zamanda hipertrofik olmayan segmentlerden de kaynaklandigi PWDD ile
gosterilmistir (59).

Pulsed wave doku Doppler’inin klinik kullanim alanlarindan birini de valviiler
kalp hastaliklar1 olusturmaktadir. Mitral kapak prolapsusu olan hastalarin ¢ogunda,
posteriyor ve lateral duvarlardan PWDD ile elde edilen sistolik dalga iizerinde spike
varlig1 tespit edilmis, bunun da hastaligin teshisine katkida bulunabilecegi belirtilmistir
(60). Aort yetersizliginde, kalbin uzun eksen boyunca olan diyastolik hareketinde bir
azalma gosterilmis, ve diyastolik fonksiyonun esas olarak kisa eksen boyunca olan
genisleme ile yerine getirildigi tespit edilmistir (61). Aort darliginda da diyastolik
fonksiyon bozuklugu oldugu ve sol ventrikiiliin global sistolik fonksiyonlar1 normal
olmasmna ragmen mitral annulusun sistolik hizinda bir azalma oldugu PWDD ile
gosterilmigstir. Sistolik hizdaki bu azalma, miyokardiyal kisalmada sol ventrikiil
hipertrofisine bagli olarak meydana gelen azalmaya baglanmistir (62). Lateral mitral
annulusun longitudinal hareketinin PWDD ile degerlendirilmesi, sol ventrikiil global
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Sistolik mitral annuler hiz, sol
ventrikiil global sistolik fonksiyonu ile iyi korelasyon gdsteren bir parametredir.
Radyoniiklid ejeksiyon fraksiyonu ile diger ekokardiyografik parametrelere gore daha
iyi korelasyon gostermektedir (48,63).

Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi sol ventrikiil sistolik fonksiyonundaki ¢ok
erken anormallikler, sol ventrikiil longitudinal kisalmasmin degerlendirilmesi ile tespit
edilebilir (31). Mitral annulustan PWDD ile elde edilen diyastolik hizlar da global sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (46).

Restriktif kardiyomiyopati ile konstriktif perikarditin ayirici tanisinda PWDD
oldukca faydali bulunmustur. Transmitral akim 6rnegi, her iki hastalikta da var olan
diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak benzer degisiklikler gdsterir. Ancak
restriktif kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyon bozuklugu miyokardiyal relaksasyon
bozukluguna bagl oldugu i¢cin PWDD ile elde edilen miyokardiyal E’ hiz1 kii¢iilmiis ve

E’/A’ orant 1’in altina inmistir.
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Konstriktif perikarditte ise diyastolik fonksiyon bozuklugu, siki perikarda bagh
olup miyokardiyal relaksasyon bozulmamistir. Bu nedenle miyokardiyal E’ hizi

konstriktif perikarditte normal, hatta artmis olarak bulunur (64).

Pulsed wave doku Doppler teknigi, transmitral akim incelemesi ile birlikte
degerlendirilerek sol ventrikiil diyastol sonu basinci hesaplanabilmektedir. Mitral akim
erken diyastolik hizinin, mitral annulustan PWDD ile elde edilen erken diyastolik hiza
oran1 (E/E’), invazif olarak oOlgiilen sol ventrikiil diyastol sonu basinci ile korele
bulunmusur. E/E’ orant 10’dan fazla ise sol ventrikiil diyastol sonu basinct %85

duyarlilik ve %77 6zgiilliikle 15 mmHg’dan biiyiik bulunmustur (65).

Kalp transplant alicilarmin rejeksiyon agisindan takibinde de PWDD
yonteminden yararlanilmistir. Orta dereceli rejeksiyonda mitral annuler hiz, 6zellikle
diyastolde olmak {izere sistolde de etkilenmistir. Akut rejeksiyonda diyastolik
relaksasyon zamanlarinda 6nemli oranda uzama olmustur. E hizi 6nemli oranda azalmig

olarak bulunmustur (66).

Pulsed wave doku Doppler ekokardiyografi, sag ventrikiil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde de oldukca popiiler bir yontem olarak yerini almigtir. Pulsed wave
doku Doppler ile trikiispit annulusundan elde edilen sistolik ve diyastolik hizlar, sag
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede kullanilan yeni

parametrelerdir (67,68).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda,
sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki azalma, bu yontemle tespit edilmistir (69).
Sag ventrikiil infarktiisiine bagh olarak gelisen sag ventrikiiliin sistolik ve diyastolik

fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde de PWDD kullanilabilir bir yontemdir (70).

Pulsed wave doku Doppler’nin genis kullanim alanlar1 yaninda bazi kisitlamalar1
da bulunmaktadir. Baslica kisitlamasi, hedef miyokardiyal segmentin hizinin, komsu
miyokardiyal segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden de

etkilenmesidir. Bu kisitlama, strain ve strain rate gibi yeni yontemlerle giderilmeye
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calisilmaktadir (71). Bir diger kisitlamasi, kalbin apeksinin kismen sabit olmasindan

dolay1 PWDD ile yeterli kalitede incelenememesidir.

Ayrica, tim Doppler yontemlerinde oldugu gibi PWDD yontemi de ag1
bagimlidir. Ultrason dalgalarinin miyokardiyal harekete paralel ayarlanmasi geregi,
bazen yontemi zorlastirmaktadir. Yine yontemin ag¢1 bagimli olmasi nedeni ile, kalbin
uzun eksen ve kisa eksen boyunca olan hareketlerinin birlikte degerlendirilmesi de

mumkiin olmamaktadir.

Sonug olarak; PWDD teknigi, bazi kisitlamalar1 olmasina ragmen genis kullanim
alanlar1 olan yeni bir ekokardiyografik tekniktir. Ozellikle miyokardin bdlgesel olarak
kantitatif incelenebilmesi bu teknigin en 6nemli tstiinliigii olmustur. Bu 6zelligi, basta
iskemik kalp hastaliklar1 olmak {iizere, bircok hastalik grubunda PWDD teknigini
olduk¢a popiiler kilmistir. Pulsed wave doku Doppler teknigi, daha farkli hasta
gruplarinda veya daha farkli amaclara yonelik olarak kullanilabilecek, ufku a¢ik olan bir

ekokardiyografik tekniktir.

2.3.1. Sigara Hakkinda Genel Bilgi

Tiitlin (Nicotiana tabacum) bitkisiden elde edilen ve yaygin olarak tiiketilen
sigaranin dumaninda toksik veya kanserojen ozellige sahip 4700’den fazla zararl
madde tespit edilmistir. Bunlar arasinda nikotin, kotin, karbon monoksit, hidrojen
siyaniir, nitrik oksit, kadmiyum, ¢inko, katran, cesitli oksidanlar ve peroksidanlar
sayilabilir (72). Sigara dumani katran (partikiil) fazi1 ve gaz fazi olmak flizere ikiye
ayrilir. Sigaranin gaz ve katran fazi biliylik oranda serbest radikaller icermektedir.
Serbest radikaller lipit peroksidasyonu yapar ve bir¢ok hastaligin olusumuna sebep

olmaktadir (73).

Sigara i¢cimi erken Oliimlerin ve Onlenebilir hastaliklarm en Onemli
sebeplerinden biridir. Tiim diinyada koroner kalp hastaliklar1 ve kanserden dliimlerin
%801 sigara i¢cimine baglidir. Sigara iskemik kalp hastaliklari, kronik akciger

hastaliklar1, ateroskleroz ve kanser gibi bir hastalik grubunun olusumundan sorumlu
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tutulan 6nemli bir risk faktoriidiir (74,75). Sigara igilen ortamlarda bulunan kisilerde

de ayni risk faktorleri s6z konusudur.
2.3.2. Tiitiiniin Kullanim Sekilleri

Tiitlin, insanlar tarafindan taninmasmdan giiniimiize kadar gecen zaman iginde

cesitli sekillerde kullanilmistir (76).

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

spreyi, elektronik sigara) kullanima.

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

nargile seklinde kullanimi1

3- Tiitiinlin baska amaglarla sanayide kullanimi: Tohumundan yag cikarilir. Giibre
olarak kullanilir. Seliilloz sanayinde kagit elde etmek i¢in kullanilir. Bocek ilact olarak
kullanilir. Yapraklarindan nikotin ¢ikarilir. Cigekleri esans ve kolonya iiretiminde

kullanilir. Kiiliinden potasyum karbonat elde edilir.

Tiitlin cesitli sekillerde kullanilmasma ragmen diinyada en ¢ok keyif verici
olarak kullanilmakta ve ekonomide bu o6zelligi ile yer almaktadir. Giiniimiiz

diinyasinda tiitiin denince akla sigara gelmektedir (76).

2.3.3. Sigaranin Icerigi

Sigara dumani i¢inde farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik, mutajenik
ve karsinojenik olan 4000’den fazla madde igerir (Tablo 1) (77). Sigara icen ve
icmeyen kisiler iizerinde yapilan uzun epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda DSO’ye
bagh Uluslar aras1 Kanser Arastirma Orgiitii (International Agency for Research on
Cancer (IARC) )’in 2003 yilinda yayinladigi raporda sigara dumani1 Grup 1 karsinojen
olarak smiflanmistir (78). Sigara dumani iki faza ayrilmaktadir; partikiil ve gaz fazi.
Cambridge glass-fiber filtresi kullanilarak sigara dumaninm her iki fazi1 tanimlanmstur.
Partikiil faz1 cam fiber filtreden sigara dumani gegerken i¢ine hapsolan kismimdan, gaz

fazi1 ise bu filtreden gecen materyalden olugmaktadir. Katran, partikiil fazinin nem ve
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nikotin ayrildiktan sonra geride kalan kahverengi yapiskan bir maddedir. Katran

karsinojenik olan aromatik hidrokarbonlar icermektedir (79).

Aktif sigara igcen kisinin agzindan ¢ektigi dumana ana duman (mainstream),
sigaranin yanan ucundan gelen dumana ise yan duman (sidestream) adi verilmektedir.
Ana akim dumanimnin %92-95’1 gaz fazindadir ve 1 mL’de 0,3-3,3 milyar parcacik
icerir. Sigaranin ¢evresel etkisinin ¢ogu (%85) yan dumanindan, ¢ok az bir boliimii ise
ana dumandan olusmaktadir. Yan duman ana duman ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksek
seviyede toksik gaz komponenti icermektedir (80). Partikiil fazinin her graminda 10-
17°den, gaz fazinda ise 10-15’ten fazla serbest radikal bulunmaktadir (80).

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 iliskili bulunmustur. CO hipoksiye neden olarak
miyokard1 dogrudan hasara ugratmaktadir (77). Nikotin fizyolojik dozlarda nabiz
artigina, periferal ve koroner vazokonstriksiyona yol agmasi ve pihtilagsma {izerine
etkili olmas1 nedeni ile iskemik kalp hastalif1 patogenezinde onemli yer tutmaktadir
(81). Neoplastik hastaliklarin olusumunda nikotin ve CO’den ¢ok ¢ogu bilinmeyen
karsinojenik maddeler sorumlu tutulmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olusmasinda partikiil ve gaz fazindaki birgok iiriiniin etkisi ile proteolitik
enzimlerin aktive olmasi, immiin mekanizmalarin bozulmasi ve mukosiliyer klirensin
inhibisyonu etkilidir (82). Sigara dumaninda bulunan benzopirenler, oksidan
molekiillerin kontroliinde goérev alan enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit
hidrolaz1 artirarak oksidanlarin yeterince uzaklastirilamamasi sonucu hasara katkida
bulunmaktadir. Mukosiliyer fonksiyon iizerine toksik etkili olan inhibisyona neden
olan sigara komponentleri; aqakrolein, asetaldehit, formaldehit, hidrojen siyanid ve
fenoldiir. Nikotin mukosiliyer klirens iizerine diigiik dozda stimiilan ve yiiksek dozda

depresan etki yapmaktadir (82).
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Tablo 1. Sigara dumanindaki baz1 maddeler

Partikiil Fazi Baslica etki Gaz faz1 Baslica etki
Fenol [rritan, mutajenik/karsinojenik Hidrosiyanik asit [rritan, proinflamatuvar, siliyotoksik
Kresol [rritan, mutajenik/karsinojenik Akrolein [rritan, proinflamatuvar, siliyotoksik
b-Naftilamin Mutajenik/karsinojenik Amonyak Irritan, proinflamatuvar, siliyotoksik
Benzo(a)piren Mutajenik/karsinojenik Nitrosaminler Mutajenik/karsinojenik
Katekol Mutajenik/karsinojenik Hidrazin Mutajenik/karsinojenik
indol Timor hizlanmast Vinil klorid Mutajenik/karsinojenik
Karbazol Tiimor hizlanmasi
Oksijenin hemoglobine
Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik Karbonmonoksit
baglanmasini bozar
Doza bagiml uyarici veya
Irritan, proinflamatuvar,
Nikotin parasempatik N-kolinerjik Nitrojen Oksitler
siliyotoksik
reseptorler tizerine depresor
Aromatik Irritan, proinflamatuvar,
Mutajenik/karsinojenik Aldehitler
hidrokarbonlar siliyotoksik

2.3.4 Sigaramin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sigara i¢cimi aterosklerotik hastaliklarin major nedenlerinden biridir ve yiiksek
kan basinci, dislipidemi ile birlikte koroner arter hastaliklarin en énemli 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 icimi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski acik¢a tespit
edilmistir (83,84). Sigara kullaniminin aterosklerotik olaylar1 kotiilestiren ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi artiran fizyolojik, patolojik
ve metabolik faktorlerle iliskili oldugunu gosteren bir¢cok dokiimante edilmis kanit
mevcuttur. Yapilan bir calismada ABD’de sigaraya bagli 23,2811 beyin damar
hastaligindan toplam 179,820 6liim bildirilmistir (85). Britanyali erkek doktorlar
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caligmasinda, giinde 25 ve daha fazla sigara icenlerde, igmeyenlere gore koroner kalp

hastaligina bagli mortalite 2-3 misli fazla bulunmustur (86).

Daha da fazlasi sigarayr birakma, azalmis mortalite ve morbidite ile
baglantilidir. Sigaray1 birakan erkeklerde birakmayanlara gore akim aracili dilatasyon

fonksiyonunun daha iyi oldugu ve endotel fonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir (87).
2.3.5. Sigaranin Vaskiiler Yapilar Uzerine Etkileri

Sigara dumaninda bulunan 4000’den fazla oldugu tahmin edilen kimyasal
etkenlerin birgok kardiyovaskiiler etkileri mevcuttur (84). Bu maddelerin
kardiyovaskiiler hastaliklarda semptomlar1 agirlastiran ateroskleroz gelisimini ve
progresyonunu sagladigi tanimlanmigtir. Sigara i¢cmenin vaskiiler endotele zarar
verdigi ve endoteliyal hasarinda aterosklerozun gelismesine sebep oldugu

gosterilmistir (88).

Ateroskleroz arterlerin mekanik olarak daralmasi ile sonlanan patolojik bir
siiregtir. 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 siirecleri
ve bunlara ek olarak patolojik degisiklikleri kapsar (89). Regresyon ve reversibilite
kardiyak risk faktorlerinin degistirilmesi ile birlikte bazi hayvan modellerinde ve yeni

olarak insan koroner arterlerinin anjiografik ¢aligmalarinda gdsterilmistir (90).

Sigara dumaninin inhalasyonu ve nikotin maruziyetinin agikca tespit edilmis
hemodinamik etkileri mevcuttur. Akut fizyolojik etkiler son inhalasyondan sonra
yaklasik 15 dakika icerisinde baglar. Major fizyolojik cevaplar sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile iligkili 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 (84).

Daha onceden agiklanan fizyolojik degisikliklerin primer stimulanin nikotin
oldugu diisiiniilmektedir (84). Nikotin adrenal organ ve diger kromofin dokulardan

epinefrin, hipotalamus ve adrenarjik sinapslardanda norepinefrin salimini uyarir (84).
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Sonug olarak periferik diren¢ ve arteryel basing artar. Kalp hiz1 katekolamin salinimi1

ve direk kronotropik etkiler ile artar (91).

Sigara i¢imi akut olarak periferik direnci, kan basincini ve muhtemelen koroner
kan akimi artirarak miyokardiyal oksijen ihtiyacini artwrir. Koroner kan akimi
hakkmdaki ¢aligmalar net degildir. Hayvan deneyleri koroner kan akiminda degisiklik

ya da azalma yapmadigini géstermistir (84).

Karbonmonoksit sigara dumaninin %3-6’sin1 teskil eder (84). Karbon monoksit
hemoglobine yiiksek afinite ile baglanir ve karboksihemoglobin seviyelerini artirir.
Boylece kanin oksijen tagima kapasitesini azaltir. Yapilan ¢alismalar diisiik seviyelerde
bile karbonmonoksit maruziyetinin miyokardiyal iskemiyi kotiilestirdigini gostermistir

91).

Sigara ile inme arasinda giiclii bir iligki vardir ve bu sigara miktar1 ile dogru
orantili olarak artmaktadir. Sigara icenlerde, icmeyenlere gore 1,5-3 misli daha fazla

SVO goriilmektedir (92,93) .

2.4. Maras Otu

Dumansiz tiitiin ¢ogunlukla erkekler arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan caligmalar dumansiz tiitiin kullaniminin gengler arasinda
yayginlastigini, on bes yas ve alt1 dumansiz tiitiin kullaniminin %20’lere kadar artmis
oldugunu gostermektedir. Genel adiyla dumansiz tiitiin; c¢ignenen tiitiin ve enfiye
olarak iki kisma ayrilir. Dumansiz tiitlin ¢esitleri ve kullanim sekilleri iilkelere gore
degismektedir. Bazi bolgelerde sigaranin yani sira zevk verici madde olarak da

kullanilmaktadir (94).

Yurdumuzda ise; 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 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Halk arasinda Marag otunun sigaraya gore daha az zararli oldugu inanis1 vardir.
Hatta Maras otu 6zellikle sigaray1 birakmada yardimct olarak kullanilmaktadir. Ancak
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Maras otu da en az sigara kadar kalp damar hastalig1 iizerine zararh etkileri vardur.
Gliven ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada sigaranin ve Maras otunun
kardiyovaskiiler parametreler {izerine etkileri arastirilmistir. Arastrma sonucunda

benzer oranlarda kardiyovaskiiler zararl etkilerinin oldugu goriilmiistiir (95).
2.4.1. Maras Otunun Kullanim Sekli ve ig:erigi

Maras otu, Nicotiana Rustica L.bitkisinin yapraklarmin kurutularak mese,
ceviz veya asma ¢ubugundan elde edilen kiil ile karistirilarak hazirlanmaktadir. Kiil
kullanilmasmin nedeni ortami alkali yaparak karisimin agiz mukazasindan emilimini
kolaylastirmasidir. Bu karigim ortalama bir tath kasigi avuca alinip alt dudak ile ¢ene
arasina konmaktadir. Agizda 5-10 dakika tutulduktan sonra tiitiin-tiikriik karigimi
agizdan digar1 atilir. Bu iglem giin boyunca tekrarlanmakta hatta bazi kisiler dudaklari

arasina yerlestirdikleri bu toz ile uyumaktadir (95,96).

B

Sekil 1: A: Nikotina Rustika L.  B: Maras Otunun paketlenmis goriintiisii

Alkaloid kompozisyonlar1 bakimindan Nicotiana Rustika L ile Nicotiana
Tobaccum arasinda belirgin bir farklilik olmadigi saptanmistir. Nicotiana tobaccum’da
bulunan nitrozonornikotin (NNN), nitrozanabasin (NAS), nitrozanabatin (NAT) ve
nitrozamin (TSNA) gibi alkaloidlerin benzer oranlarda Nicotiana Rustika L. Bitkisinde
de bulundugu, ancak Nicotiana Rustika L’ nin nikotin iceriginin Nicotiana

Tobaccum’dan 6-10 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (96).
2.4.2. Maras Otunun Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkisi

Birgok yapilan ¢caligmada sigaradakine benzer sekilde Maras otunun oksidatif
stres araciligryla ve NO yapimini azaltici etkisi olmasi nedeniyle kardiyovaskiiler

hastalik riskini artirdig1 gosterilmistir.
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Gliven ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada Maras otunun kardiyak
parametrelere etkisini arastirmiglardir; Maras otu kullanan 45, sigara icen 32 kisi ve
kontrol grubu olarak da 30 saglikli kisinin dahil edildigi ¢calismada, Marag otunun en
az sigara kadar zararli oldugu ve kardiyovaskiiler sistem lizerine olumsuz etkileri

oldugu sonucuna varmiglardir (97).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve ¢cahisma dizaym

Bu calisma prospektif olarak planlanmistir. Calismaya KSU Tip Fakiiltesi
Hastanesi kardiyoloji poliklinigine herhangi bir sikayet ile bagvuran, 18-40 yas arasi,
Maras otu veya sigara kullanan, ek risk faktorleri olmayan erkek hastalar alinmigtir.
Calismaya toplam 150 hasta alinmistir. Hastalar kontrol, sigara kulananlar ve Marag otu
kullananlar olmak iizere 50 kisiden olusan 3 gruba ayrilmistir. Hastalarin detayl fizik
muayenesi yapilmig ve tibbi 6zgecmisleri ayrintili olarak alinmistir. Maras otu kullanim
stiresi ve sikligi, sigara kullanim siiresi ve giinliik kullanim miktar1 kaydedilmistir.
Calismaya katilan bireylerin demografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri, lipid

degerleri ve 12 derivasyonlu elektrokardiyografileri (EKG) degerlendirilmistir.

Calismaya orta veya ileri kapak darligi, orta veya ileri kapak yetmezligi,
kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon, tasiaritmi veya bradiaritmiler, elektrokardiyografik
dal blogu, atriyoventrikiiler ileti anomalileri, koroner arter hastaligi, konjenital kalp
hastaligi, kalp yetersizligi (ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %150), sol ventrikiil duvar
hareket bozuklugu, arteryel hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
bobrek yetmezligi ve diger sistemik hastaliklar olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Tiim hastalar siniis ritmindeydi ve hicbiri antiaritmik, antihistaminik, trisiklik
antidepresan ve antipsikotik ila¢ kullanmamaktaydi. Caligmaya dahil edilen her birey
bilgilendirilerek onay1 alindi ve insanlar lizerindeki biyomedikal arastirmalara diizen

getiren Helsinki Deklarasyonu’na uyuldu.

3.2. Biyokimyasal Analiz

Tiim olgularin yaklasik 10 saatlik agliktan sonra biyokimyasal tetkikler i¢in
vendz kan Ornekleri alindi. Kan parametrelerinden aglik glukozu, kreatin, LDL, HDL,
trigliserit ve total kolesterol’e bakildi. Alman parametrelerinin 6lgiimii KSU Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuari’'nda Advia 1800 Chemistry System cihazi
kullanilarak yapilda.
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3.3. Genel Olgiimler

Hastalarin yasi, boy ve kilolari, beden kitle indeksleri, aligkanliklari,
kullandiklar1 ilaglar, hipertansiyon ve diger hastaliklar1 kaydedildi. Tiim hastalarin
sistolik kan basinct (SKB) ve diyastolik kan basinct (DKB) muayene Oncesi oturur
pozisyonda en az 5 dakika dinlendikten sonra sag brakiyal arterden havali manometre
kullanilarak, viicut agwhgi ise iizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz 0,1 kg
hassasiyetle ayarlanmis tart1 aleti ile 6l¢iildii. Boy Ol¢iimleri; ayakta durmakta iken 0,01
m hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Beden kitle indeksi (BKI); viicut agirhig:

metre olarak boyun karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandi.

3.4. Ekokardiyografik Inceleme

Tiim hastalarin M-mod ve 2-D imajlar ve spektral renkli akim dopler kayzitlari,
degisik frekansda diizenlenen (2,5-3,5 MHz) transdiiserle GE Vingmed Vivid 7
ekokardiyografi cihazi kullanilarak alindi. Doku Doppler goriintiileri (TDI) 3,5-4,0
MHz frekansinda transdiiserle elde edildi. Doku Doppler degerlendirme ayni cihazda,
spektral pulsed Doppler sinyal filtresi 15-20 cm/sn Nyquist limitte, optimal kazanim
kullanilarak gergeklestirildi. Monitor akis hizi, miyokard hizlarinin goriintiisiinii
optimize etmek icin 50-100 mm/sn olarak ayarland:. iki boyutlu, M-mod, ‘pulsed wave’
ve renkli akim Doppler ekokardiyografik degerlendirmeleri hastalarin klinik
ozelliklerini bilmeyen bir kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardiyografi sirasinda tek
derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) kayitlar1 alindi. LA voliimleri sol lateral
dekiibit pozisyonda; parasternal uzun eksen, apikal dort ve iki bosluk goriintiilleme
yontemleri ile alindi. M-mod ve konvansiyonel Doppler dl¢timleri degerlendirilirken
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzu dikkate almnarak yapildi (98). Tim
Olctimlerde ii¢ kardiyak siklusun ortalamalar1 alindi. LA boyutu, sol ventrikiil (LV)
diyastol ve sistol sonu boyutlari, diyastolik ventrikiiler septal kalinlik ve diyastolik arka
duvar kalinlhig1 parasternal uzun eksen goriintileme ile elde edildi. LV ejeksiyon
fraksiyonu (EF) Simpson kuralina gdre hesaplandi. LA voliimleri ‘biplane area-length’

metodu kullanilarak 6lgiildii.
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3.5. Sol Atriyum Voliimlerinin Hesaplanmasi

Sol atriyal voliimler ‘biplane area-length’ metodu kullanilarak apikal iki ve dort
bosluk goriintiilerden 06lgiildii ve ortalamalar1 alindi. Sol atriyal maksimal voliim
(LAVmax) mitral kapagin tam agildig1 anda, sol atriyal minimal voliim (LAVmin)
mitral kapagin tam kapandigi anda ve sol atriyal sistol Oncesi volim
elektrokardiyografide p dalgas1 basinda (LAVp) 6l¢iildii. Tiim voliimler viicut yiizey

alanina gore diizeltildi ve asagidaki sol atriyal fonksiyon parametreleri hesaplandi.

1) LA pasif bosalma voliimii (LAPEV)=LAVmax-LAVp,

2) LA pasif bosalma fraksiyonu (LAPEF)=LAPEV/LAVmax,

3) LA aktif bosalma voliimii (LAAEV)=LAVp-LAVmin,

4) LA aktif bosalma fraksiyonu (LAAEF)=LAAEV/LAVp,

5) LA total bosalma voliimii (LATEV)=LAVmax-LAVmin,

6) LA total bosalma fraksiyonu (LATEF)=LATEV/LAVmax (99).

Tiim ekokardiyografik kayitlar1 ve 6lgtimleri ayn1 kardiyolog tarafindan yapildi.

Tiim Sl¢timler ardisik ii¢ kalp atim1 esnasinda tekrarlanarak ortalamalar1 alindi.
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Sekil 2: Apikal 4 bosluk goriintiileme ile sol atriyum voliimlerinin §l¢iilmesi
(Swrast ile LAVmax, LAVmin, LAVp)
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3.6. Atriyal Elektromekanik Ciftlesme Zamaninin Olciilmesi

Atriyal elektromekanik ileti siireleri apikal dort bosluk goriintiilemede renkli akim
Doppler ile LV lateral mitral, LV septal mitral ve sag ventrikiiler (RV) trikiispit
anuluslardan elde edildi. Yiizey EKG’sindeki P dalga baslangici ile doku Doppler geg
diyastolik dalga (A dalgas1 ) baslangici arasindaki siire PA (atriyal elektromekanik ileti
stiresi ) olarak isimlendirildi ve ol¢limler lateral mitral (lateral PA), septal mitral (septal
PA) ve RV trikiispit (trikiispit PA) anulusdan alindi. Lateral ve trikiispit PA arasmdaki
fark (lateral PA-trikiispit PA) atriyumlar arasi elektromekanik gecikme, septal PA ve
trikiispit PA aras1 fark (septal PA-trikiispit PA) atriyum ici elektromekanik gecikme
olarak tanimlandi (100).
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Sekil 3: Apikal dort bosluk goriintiilemede renkli akim Doppler ile atriyal

elektromekanik ileti sliresinin dlgiilmesi (lateral PA)
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3.7. istatistiki Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Sciences) Inc., Chicago, IL 15.0 paket programi kullanildi.
Degiskenler ortalama, standart sapma ile Oztlenmistir. Normal dagilim gdsteren
dgiskenler arasinda anlamli bir fark olup-olmadigr ‘one-way ANOVA’ testi ile
degerlendirilmistir. One-way ANOVA istatistiginde farkin anlamli goriildiigli yerlerde
Tukey testi kullanilarak farka neden olan gruplar tespit edildi. Parametreler arasi
iliskiler Pearson korelasyon analizi, katagorik degiskenler ki-kare testi ile
degerlendirildi. Istatiksel analizler yapilirken p<0,05 degeri istatiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya Sigara, Maras otu ve Kontrol grubundan olusan 50’ser kisilik 18-40
yas arasi hastalar alindi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 30.1 + 5.8, sigara grubunda
yas ortalamasi 32.1 + 6 ve Maras otu grubunda yas ortalamasi 32.5 + 5.4 idi. Tablo 2’de

caligmaya alinan gruplarm demografik ve klinik parametreleri 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Caligmaya alian gruplarin demografik, klinik ve ekokardiyografi

parametreleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu) P
n=50 n=50 n=50
Yas (y1l) 30.1£5,8 32.1+6 32.5+5,4 >0,05
VKI (kg/m?) 26.3+3.7 25.9+3.5 26.9+3.9 >0,05
VYA (m?) 1.96 £0.14 1.95+0.15 1.92+0.16 >0,05
Kullanim Siiresi (y1l) - 13.6+6.2 10.9+6.6 >0,05
Glukoz (mg/dl) 92.7+15.7 92.8 £16.6 93.7+£19.8 >0,05
Kre 0,96 +£0,055 0,97 £0,052 0,91 £0,055 >0,05
T.Kol (mg/dl) 184.5+41.4 180.5 +46.8 174.0 £35 >0,05
LDL (mg/dl) 110.2 £34.6 106.9 £36.5 100 +£27.7 >0,05
HDL (mg/dl) 42,8 £8.7 39.2+9.1 39.8 8.8 >0,05
TG (mg/dl) 151 +88.2 173.7+112.4 186.6+130 >0,05
Sistolik KB(mm/Hg) 125.3+7.4 121.2 £6.4 120.7 £8.3 >0,05
DiyastolikKB(mm/Hg) 79.5+£6.3 78.5+5.4 77.9 £5.8 >0,05
Kalp Hiz1 (atim/dk) 72.2£10.4 74.6 £9.6 74.5 £10.1 >0,05
LV EDD (mm) 48.7+3.1 47.7+£2.5 48.6+3.4 >0,05
IVS 9.5+0.8 9.9+0.8 9.8+0.8 >0,05
PW 8.7+0.7 8.9+0.8 9.1+0.7 >0,05
LV EF 69.8+2.6 68.4+3.2 68.0+3.4 >0,05
LA ¢ap1 33.243.1 32.94+2.7 34.343.1 >0,05

VKI=Viicut Kitle indeks, VY A=Viicut Yiizey Alani, Kre=Kreatinin, Glu=Glukoz, LDL=Diisiik Dansitli
lipoprotein, HDL=Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, TG: trigliseride, SKB=Sistolik Kan Basimci,
DKB=Diyastolik Kan Basinci
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Tablo-2’e bakildiginda kontrol grubu, sigara grubu ve Marag otu grubu

arasinda yas, viicut kitle indeksi, viicut yiizey alani, sigara ve Maras otu kullanim siiresi,

sistolik ve diyastolik kan basinci ve kalp hizi bakimindan anlamli bir farklilik

saptanmadi. Ayrica aclik glu, kre, total kolesterol, LDL, HDL, TG ve LV diyastol sonu

caplari, interventrikiiler septum ve arka duvar kalinliklari, LV ejeksiyon fraksiyonu ve

La gaplar1 da 3 grup arasinda benzer bulundu.

4.1.So0l Atriyum Mekanik Fonksiyonlar:

Her ii¢ grupta da Vmax, Vmin, Vp, LAPEV, LATEV ve LATEF benzer bulundu
(p>0.05). Ancak Maras otu kullanan grupta LAPEF anlamli dl¢tide diisiik (p=0.012) ve

LAAEV anlamh 6l¢iide yiiksek (p=0.024) bulunurken; sigara icen grupta LAAEF

anlamli 6l¢iide yiiksek (p=0.003) bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin sol atriyum (LA) voliim parametreleri ve karsilagtirmalari

Grup 1 Grup 2 Grup3
(kontrol) (sigara) (Maras otu)
n=50 n=50 n=50
Sol atriyal maksimal 22.9+53 217462 23.3+5.5
voliim (cm3/m2)
Sol atriyal minimal 8.9+ 3.4 7.842.8 92432
voliim (cm3/m2)
Sol atriyal sistol ncesi 14.7 4.7 14.5+4.8 16.4+4.3
voliim (cm3/m2)
Sol atriyal pasif
bosalma voliimii 8.2+3.2 7.1+34 6.9+43
(cm3/m2)
Sol atriyal pasif 0.36=0.11 0324012 0.28+0.14 *
bosalma fraksiyonu (%) ) ) ) ) )
Sol atriyal aktif
bosalma voliimii 5.8+£2.2 6.8 £3.0 72£25#
(cm3/m2)
Sol atriyal aktif
bosalma fraisiyonu o) 0.39 +0.10 0.46 £0.10 ¥ 0.43+0.11
Sol atriyal total
bosalma voliimii 14.0£3.3 13.9+4.6 14.1+4.2
(cm3/m2)
Sol atriyal total
bosalma fraksiyonu (%) 0.61+0.9 0.63 +0.9 0.61+1.0

* :p=0.012 (group I ile kiyaslandiginda)
# :p=10.024 (group I ile kiyaslandiginda)
¥ :p=0.003 (group I ile kiyaslandiginda)
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4.2.Atriyal Elektromekanik Ileti Siireleri

Atriyal elektromekanik c¢iftlesme siirelerinin doku Doppler ile {i¢ ayr1 yerden
alinan degerleri tablo 4’de verilmistir. PA lateral Marag otu kullanan grupta kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢iide yiliksek bulunurken (p=0.04), PA septum sigara grubunda
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p=0.005). Atriyum i¢i ve atriyumlar arasi
elektromekanik gecikme siireleri Maras otu ve sigara kullananlarda uzamist1 fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi. Atriyal elektromekanik ¢iftlesme siireleri Maras otu

ve sigara kullanan gruplarda benzerdi.

Tablo 4. Doku Doppler ile elde edilen atriyal elektromekanik ciftlesme siireleri

Grup 1 Grup 2 Grup3
(kontrol) (sigara) (Maras otu)
n=50 n=50 n=50
Lateral PA (ms) 483+9.8 53.9+12.9 541+14.1§
Septal PA (ms) 40.1 8.7 46.3 133 # 458 +15.2
RV PA (ms) 34.1+8.4 38.4+99 37.5+12.7
Lateral PA- Septal PA 8.143.5 79443 8.243.9
(ms)
Lateral PA-RV PA (ms) * 142 +8.9 15.5+10.1 16.5+8.4
Septal PA-RV PA (ms) ** 6.0£59 7.9 £8.8 8.2+7.7

#: p=0.04 (group I ile kiyaslandiginda)
§: p=0.05 (group I ile kiyaslandiginda)

PA:Yiizey EKG’sindeki P dalga baslangici ile doku Doppler ge¢ diyastolik dalga (A dalgasi )

baslangici arasindaki siire PA, * atriyum ici ve **atriyumlar arasi ileti stireleri
slang "
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu caligmada, dumansiz bir tiitiin olan Maras otu ve sigaranin 40 yas alt1
saglikli erkeklerde sol atriyum mekanik fonksiyonlari, atriyum i¢i ve atriyumlar arasi
ileti siireleri lizerindeki etkileri transtorasik ekokardiyografi kullanilarak noninvazif
olarak degerlendirilmis; sigara ve Maras otu kullananlarda kontrol grubuna gore sol
atriyum mekanik fonksiyonlarinin bozulmus oldugu ve atriyal elektromekanik c¢iftlesme
stirelerinin uzadig1 goriilmiistiir. Maras otu ve sigara kullanim siireleri sol atriyum aktif
bosalma voliimii (LAAEV) ve fraksiyonu (LAAEF) ile korele edilmistir. Maras otu ve

sigara kullananlarda daha 6nce buna benzer bir ¢alisma yapilmamistir.

Sigaranin en Onemli kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri oldugu uzun
yillardir bilinmektedir. Sigara kullanimmin aterosklerotik olaylar1 kotiilestiren ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi artiran fizyolojik, patolojik
ve metabolik faktorlerle iligkili oldugunu gosteren bir¢ok dokiimante edilmis kanit

mevcuttur (83,84).

Sigara kullanimi tiim diinyada yaygindir ve 6zellikle nikotin gibi 4000’den
fazla toksik madde igermektedir. Cesitli klinik ve patolojik arastirmalar gostermistir ki;
sigara kullanim1 aterosklerotik kalp hastaliklari, miyokard enfarktiisi ve kalp
yetmezligine neden olmaktadir (4) ve ayrica solunum yollari, endokrin, lirogenital ve
immiin sistem hastaliklar ile iligkilidir ve bu yiizden de mortalite ve morbidite artisina
sebep olmaktadir (101). Buna ek olarak nikotin bagimliliginin kardiyak aritmi olusumu
ile iligkili oldugunu gosteren pek ¢ok ¢aligma vardir (9,12). Sigaranin proaritmik etkileri
kandaki nikotin seviyesine bagimmhdir (9). Yiiksek nikotin seviyeleri atriyal ve
ventrikiiler fibrilasyona egilimi artirir (9,12). Bu etkilerin hiicre i¢i iyon kanallarinda
meydana gelen inhibisyon ve elektriksel iletinin yavaslamasi ile iliskili olma olasiligi
yiiksektir. Olast bir baska sebepte intertisyel kollajen miktarindaki artisin kalp
dokusundaki elektriksel iletinin yayilmasini 6nemli derecede azaltmasidir. Nikotinin
uzun siire alinmasinin hiicre i¢i potasyum kaybimna ve kardiyak nekroza sebep oldugu
bulunmustur (22). Deneysel olarak nikotin dozu ile atriyal kollajen iiretimi arasinda
dogrusal bir iligki tespit edilmistir ve bu durum geng yastan itibaren semptomatik atriyal

fibrozise sebep olmaktadir (23). Acar G ve ark. ve Sokmen A ve ark. yaptig1 iki ayr1
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caligmada; atriyal ileti siiresinin LA genislemesinden bagimsiz olarak uzadigi
gorilmiistiir (100,104). Bizde ayni sekilde Maras otu ve sigara kullananlarda LA
genislemesi olmadan atriyal ileti siirelerinin uzadigmni tespit ettik. Bu durum nikotinin
kalp yapist ve fonksiyonlar1 lizerindeki negatif etkisi olarak acgiklanabilir. Boylece
interstisyel fibrozis gelisimi kalp bosluklarinin seklini ve kalbin mekanik performansini
etkiler ve atriyal fibrilasyon gibi kardiyak aritmilerin gelisme olasiligini artirir.
Chamberlain ve ark. yaptig1 prospektif bir ¢aligmada sigara kullanimmm AF insidansi
ile iliskili oldugu goriilmiis ve sigara kullanimmin AF gelisme riskini iki kat artirdig:
tespit edilmistir (105). Bu calismada normal popiilasyondan bireyler se¢ilmis ve 16 yil
boyunca takip edilmisler (105). AF insidansindaki artig sigara kullanim siiresi
(paket/y1l) ile iligkili bulunmus ve risk sigara kullanmaya devam edenlerde sigarayi
birakmis olup ge¢miste benzer siire sigara kullananlara gore bir miktar daha fazla

bulunmus (105).

Dumansiz tiitiin cogunlukla erkekler arasmnda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan caligmalar dumansiz tiitiin kullanimmin gengler arasinda
yayginlagtigini, on bes yas ve alt1 dumansiz tiitiin kullanimmin %20’lere kadar artmis
oldugunu gostermektedir (94). Yurdumuzda ise; Giiney Dogu Anadolu Bdolgesi’nde
ozellikle Kahramanmaras, Gaziantep ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L.(deli
tiittin) bitkisinden elde edilen dumansiz tiitiin formu olan Maras otu yaygm olarak
kullanilmaktadir (94). Tiitiiniin hazirlanmasi esnasinda karistirilan kiiliin, ortami alkali
yaparak agiz mukozasindan emilimi kolaylastirdig: diistiniilmektedir (106). Agiz yolu
ile alinan tiitiindeki nikotin miktar1 tek bir sigara ile alinandan ortalama 15 kat fazla
olmaktadir (107) ve bu nedenle daha fazla bagimlilik yaptig1 diisiinilmektedir. Maras
otunun insan idrarindaki nikotin belirleyicisi olan kotinin diizeyi iizerine olan etkisi
aragtirllmigtir. Toplam 56 birey iizerinde yapilan caligma sonuglarma gore maras otu
kullananlarin idrarlarindaki kotinin diizeyinin, sigara kullananlara oranla ii¢ kat daha fazla
oldugu saptanmistir (108). Maras otunun kardiyovaskiiler parametreler {izerine etkilerini
arastiran caligmalarda, Marag otunun sigaraya benzer sekilde kardiyovaskiiler sistem
iizerinde zararli etkilerinin oldugu gosterilmistir (95,97). Maras otunun plazma NO
seviyesini azalttig1 ve bu nedenle endotel disfonksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir
(3). Ayrica Marag otunun hiicresel hasarin en iyi gostergeleri olan oksidatif stresi

artirdig1 ve lipid peroksidasyon diizeylerini yiikselttigi goriilmiistiir (109).
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Sigaranin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan zararl etkileri kandaki nikotin
seviyesi ile iliskilidir ve dumansiz tiitlin kullanimi1 kandaki nikotin seviyesini daha fazla
artirmaktadir, bu nedenle dumansiz tiitiin kullanim1 ile kardiyovaskiiler hastalik riski
artmaktadir (110). Kandaki nikotin seviyesinin yiiksek olmasi nedeni ile Maras otu
kullananlarda kardiyak ileti sistemimdeki anormallikler ve kardiyak aritmi olusumu
daha fazla olabilir. Ayrica miyokard iskemisi, sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve
artmis sempatik aktivitenin AF patogenezinde rol oynadigi iyi bilinmektedir. Sogut O
ve ark. yaptig1 bir caligmada Maras otu kullaniminin paroksismal atriyal fibrilasyona

neden olabilecegi gosterildi (111).

Atriyal elektromekanik gecikme invaziv ya da noninvaziv tekniklerle
Olctilebilmektedir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda atriyal elektromekanik gecikme
noninvaziv bir yontem olan doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmistir
(112,113). Daha 6nceki ¢aligmalarda doku Doppler ile dlgiilen atiyal ileti siiresinin yeni
baslayan ya da tekrarlayan AF ‘nin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu blirtilmistir
(13,112).

LA fonksiyonlar1 kardiyak siklusun farkli evrelerinde goriilen depo, pasif
bosalma ve aktif bosalma fonksiyonlarindan olusur. Siniis ritmindeki bir kalpte sol
ventrikiil solugu sol atriyumun ventrikiiler sistol esnasindaki depo fonksiyonu, erken
diyastoldeki pasif bosalma fonksiyonu ve ge¢ diyastoldeki aktif bosalma fonksiyonu ile
diizenlenir. (114). Sol atriyal mekanik bosalma fonksiyonlar1 sol ventrikiil
disfonksiyonu gelisen, ventrikiiler genisleyebilirligin azaldig1 hastalarda daha da 6nem
kazanir (114). Sol ventrikiil disfonksiyonunda atriyal depo, pasif bosalma ve aktif
bosalma fonksiyonlarinda tekrar diizenleme olusmasiyla yeterli kardiyak debiyi idame
ettirir. Calismamizda LA mekanik fonksiyonlarinin Maras otu ve sigara kullanan
gruplarda bozuldugunu fakat bununla birlikte her iki grup arasinda anlamli bir fark
olmadigin tespit ettik. Maras otu grubunda LAPEF anlamli 6l¢iide azalmis ve LAAEV
anlamli Ol¢lide artmisti. Sigara grubunda ise LAAEF anlamli dl¢lide artmisti. LAPEF
artmis sol ventrikiil diyastol sonu basmer ile iligkiliyken LAAEV’deki artis LA
kontraksiyonu ile olusan kompansatuvar mekanizma ile iligkilidir. Marag otu ve sigara

kullanim siireleri ile LAAEV ve LAAEF arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Bu
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bulgular nikotinin atriyum dokusu {izerindeki etkilerinin ilerleyen zamanlarda daha da
artacaginin indirek bir gostergesi olabilir. Buna ek olarak kronik sigara kullaniminin
saglikli gen¢ bireylerde her iki ventrikiilde sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda
degisikliklere neden oldugu kanitlanmistir (115). Bizim ¢alismamizda da saglikli geng
bireyler ¢aligmaya alinmistir. Sigara ve Maras otu kullananlarda muhtemelen nikotinin
olumsuz etkilerine bagli olarak asikar kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin LA

elektromekanik ve mekanik fonksiyonlar1 bozulmustur.

Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi ve hastalarin takibe alinmamasi en
onemli kisitlayici tarafi idi. Bireylerin aritmi epizodlar1 takip edilmedi. Bu nedenle
Maras otu ve sigara kullananlarda; kardiyak aritmi ve kalp yetmezligi gelisiminde
uzamig atriyal elektromekanik gecikme siirelerinin ve bozulmus LA mekanik
fonksiyonlariin etkisinin olup olmadigini1 bilmiyoruz. Sonu¢ olarak uzamig atriyal
elektromekanik gecikme siirelerinin ve bozulmus LA mekanik fonksiyonlarin bu
popiilasyondaki bireylerde prediktif degerlerini tespit etmek i¢in uzun siireli takip ve
biiyiilk 0lgekli prospektif caligmalara ihtiyag vardwr. Diyastolik fonksiyon
parametrelerinin  degerlendirilmemesi ve kan nikotin seviyesine bakilmamasi

calismamizin diger potansiyel kisitlayici taraflaridir.

Sonug olarak Maras otu ve sigara kullananlarda atriyal elektromekanik ¢iftlesme
stirelerinin uzadigmi ve LA mekanik fonksiyonlarinin bozuldugunu buna karsin ikisi
arasinda anlamli bir fark olmadigmi diislinliyoruz. Ayrica Maras otu ve sigara kullanim
stireleri ile LAAEV ve LAAEF arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Bu bulgular

subklinik kardiyak tutulumun ve AF gelisme egiliminin gostergeleri olabilir.
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