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ONSOZ

Asistanlik stirem boyunca egitimimde emegi olan Anabilim Dali bagkanimiz
Saymn Prof. Dr. Cemal Tuncer’e, tez danigman hocam saymn Dog¢.Dr. Giilizar S6kmen’e,
Yrd. Dog. Dr. Abdullah S6kmen’e, Dog. Dr. Giirkan Acar’a, Do¢. Dr Ahmet Ak¢ay’a
ve Yrd.Dog.Dr. Idris Ardig’a sonsuz tesekkiir ederim. Dahiliye ve Gogiis hastaliklari
rotasyonum siiresince bana emegi gegen 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 ve Dr. Sila
Yalgintas’a ayrica tesekkiir ederim. Calisma arkadasim Dr. Naci Aydin, Dr. Mehmet
Akgiingiir, Dr. Murat Akkoyun, Dr. Imran Dirnak, Dr. Mehmet Celebi ve Dr. Hiiseyin
Nacar’a tesekkiir eder, bundan sonrasi i¢in basarilar dilerim. Caligma siirem boyunca
bana yardimci olan Kardiyoloji Servisi hemsire ve personeline tesekkiir ederim. Tim
hayatim boyunca desteklerini benden esirgemeyen ve bugiine gelirken yasadigim her
stresi benimle yasayan aileme ve yardimlar1 i¢in esime ve biricik kizim Ceren’e sonsuz

tesekkiir ederim.



OZET

Aortik stiffness’in  kardiyovaskiiler hastalik acisindan bagimsiz bir risk
gostergesi oldugu yapilan bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Glinlimiizde ekokardiyografi
gibi invaziv olmayan yontemleri kullanarak aortun elastikiyet gostergesi aortik strain ve
distensibilitenin hesaplanmas1 miimkiindiir.

Sigara onemli ancak modifiye edilebilir bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
Yapilan arastirmalar sonucu sigara hemodinamik ve biyokimyasal olarak bir¢ok
olumsuz etki aracilig1 ile ateroskleroza yol agmakta veya hastalig1 hizlandirmaktadir.

Bolgemizde yaygin kullanilan Maras otunun daha Onceki c¢alismalarda
kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi arastirilmistir. Ancak aortik stiffness
iizerine etkisine bakilmamistir. Biz de bu caliyjmamizda Marag otu ve sigaranin geng
erigkinler aortik elastikiyet iizerine etkisini incelemek istedik.

Calismaya yaslar1 18-40 yas aras1 90 erkek birey alindi. Bunlarm 30’u kontrol
grubu, 30’u sigara kullananlar ve 30’da Maras otu kullananlar olarak ayrildi. Hastalarin
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 6l¢lildii. Ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen
goriintiiden asendan aortanin M mod kayitlar1 almarak aortun sistolik ve diyastolik
caplar1 olgiildii. Yapilan dlgiimlerden Aortik elastikiyet belirtegleri olan aortik strain
(AS),aortik distensibilite (AD) ve Beta sertlik indeksi standart formiillerle ile
hesaplandi. Her ii¢ grubun 6l¢iilen ve hesaplanan parametreleri karsilastirildi.

Calismanin sonucunda ii¢ grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basime, lipid
profili ve kre bakimindan anlamli fark bulunmadi. Sigara ve Maras otu kullanan grupta
aortik strain ve distensibilite kontrol grubuna gore diisiik bulundu ancak sonug istatiksel
olarak anlamli degildi. Beta sertlik indeksi Maras otu ve sigara kullanan grupta kontrol
grubuna gore yliksek bulundu ancak sonus istatiksel olarak anlamli degildi.

40 yas alt1 saglikli bireylerde sigara ve Maras otu Aort elastikiyeti iizerinde
belirgin bir degisiklige yol agmamagtir.

Anahtar Kelimeler : (Maras Otu, Aortik Stiffness, Aortik Strain, Sigara, Elastiliyet)
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ABSTRACT

It has been shown in many studies that aortic stiffness is an independent risk
factor for cardiovasclar disease. Aortic stiffness index, aortic strain and distensibility are
the parameters used to assess an increase in arterial stiffness and can be measured by

non-invasive method such as echocardiography.

Smoking is the most important modifiable risk factor for coronary artery disease.
It has been reported in many studies that smoking causes biochemical or
hemodynamical alterations which lead to or accelerate atherosclerosis. Recently,
cardiovascular effects of Maras powder that have been used widely in this region of our
country, have been investigated. But the effect of Maras powder on aortic stiffness has
not been investigated yet. In this study, we aimed to analyse the effects of Marag

powder and smoking on aortic stiffnes by comparing with healthy young individuals.

The study included 90 male subjects with the ages of 18-40 years. 30 people
were Maras powder users, 30 people were smokers and 30 people were healthy
volunteers. After detailed physical examination, all subjects were performed
transthoracic echocardiography. Systolic and diastolic diameters of aorta were measured
from ascending aorta at modified parasternal long axis views by M mode
echocardiography. Parameters of aortic elasticity such as aortic strain (AS), aortic
distensibility (AD) and stiffnesss index beta (SIB) were calculated using standart

formulas. The parameters of groups were compared to each other.

There was no significant difference between groups in terms of demographic and
clinical features including blood pressures, lipid profile and serum creatinin. Although
aortic strain and aortic distensibility were lower, and stiffness index beta was higher in
smoking and Maras powder group compared to control group, the difference between
groups was not statistically significant.

In conclusion, our study revealed that smoking and Maras powder did not lead to
a significant change on the elasticity of the aorta in healthy individuals under the age of
40.

Key Words: (Maras Powder, Aortic stiffness, Smoking, Aortic strain,
Elasticity)
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1. GIRIS VE AMAC

Sigara Onemli ancak modifiye edilebilir risk faktoriidiir. Sigaranin
kardiyovaskiiler sistem {izerine olumsuz etkileri uzun yillardir arastirilan ve
popiilaritesini kaybetmemis konulardandir. Sigara, hemodinamik ve biyokimyasal
olarak bir¢cok olumsuz etki araciligi ile ateroskleroza yol a¢cmakta veya hastaligi
hizlandirmaktadir. Ayrica sigara, hipertansiyon, inme, periferik arter hastaligi, ve
miyokard infarktiisii i¢in de ciddi bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Sigaranin
vaskiiler duvar iizerine etkilerinin giin gegtikce daha iyi anlagilmasinin yaninda vaskiiler
elastikiyetin de ateroskleroz gelisimindeki rolii tespit edilmistir. Sonugta da sigaranin
vaskiiler elastikiyet {izerine etkileri olduk¢a ilgi ¢eken ve yogun sekilde ¢alisilan bir

konu olmustur.

Ulkemizde Giiney Dogu Anadolu Bolgesi'nde &zellikle Kahramanmaras,
Gaziantep ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L.(deli tiitlin) bitkisinden elde edilen
dumansiz tiitiin formu olan Maras otu yaygin olarak kullanilmaktadir. Halk arasinda
Maras otunun sigaraya gore daha az zararli oldugu inanis1 vardir. Hatta Maras otu
ozellikle sigaray1 birakmada yardimci olarak kullanilmaktadir. Ancak Maras otu da en
az sigara kadar kalp damar hastaligl iizerine zararlh etkileri vardwr. Gliven ve
arkadaslarinin  yaptig1 calismada, sigaranin ve Maras otunun kardiyovaskiiler
parametreler iizerine etkileri arastirilmistir. Arastrma sonucunda benzer oranlarda

kardiyovaskiiler zararh etkilerinin oldugu goriilmiistiir.

Aortik stiffness aort duvarinin mekaniksel gerilimini ve aort elastikiyetini
yansitir. Aortik stiffness kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite agisindan 6nemli bir
risk faktoriidiir. Total mortalitenin bir gostergesi olmanin yani sira; renal hastalik,
stroke, demans, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi vaskiiler hastalilar i¢in de
belirleyici 6neme sahiptir. Aortun mekanik 6zelliklerinin invaziv olmayan yontemlerle
degerlendirilmesi ateromun erken tanisinda biiyiik yarar saglamakta ve artmis aortik
sertlik ve azalmis aortik strain ve distensibilite; damar sisteminin yaygin aterosklerotik

tutulumunun bir gostergesi olarak kullanibilmektedir.



Daha Oncesinde sigaranin aortik stiffness iizerine etkisi ile ilgili yapilmisg
calismalar olmasina ragmen Maras otunun aortik stiffness iizerine etkisine heniiz
bakilmamistir. Yaptigimiz ¢alismada Maras otunun aortik stiffness iizerine etkisini
incelemeyi ve sigara kullanan grupta ve kontrol grubundaki degerlerle karsilagtirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.1. 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 (1). Sigara dumani katran (partikiil) faz1 ve gaz fazi olmak iizere ikiye
ayrilir. Sigaranin gaz ve katran fazi biliylik oranda serbest radikaller icermektedir.
Serbest radikaller lipit peroksidasyonu yapar ve bir¢ok hastaligin olusumuna sebep

olmaktadir (2).

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
tutulan 6nemli bir risk faktoriidiir (3-4). Sigara i¢ilen ortamlarda bulunan kisilerde de

ayni risk faktorleri s6z konusudur.

2.1.2. Tiitiiniin Kullanim Sekilleri

Tiitlin, insanlar tarafindan taninmasmdan giiniimiize kadar gecen zaman iginde

cesitli 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- 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 ilaci 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 (5).

2.1.3. Sigarann 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 calismalar sonucunda DSO’ye bagl
Uluslar aras1 Kanser Arastirma Orgiitii (International Agency for Research on Cancer
(IARC) )’in 2003 yilinda yayinladig1 raporda sigara dumani Grup 1 karsinojen olarak
smiflanmistir (7). Sigara dumani iki faza ayrilmaktadir; partikiil ve gaz faz
Cambridge glass-fiber filtresi kullanilarak sigara dumaninm her iki fazi1 tanimlanmstur.
Partikiil faz1 cam fiber filtreden sigara duman1 gegerken i¢ine hapsolan kismidan, gaz
fazi1 ise bu filtreden gecen materyalden olugmaktadir. Katran, partikiil fazinin nem ve
nikotin ayrildiktan sonra geride kalan kahverengi yapigskan bir maddedir. Katran

karsinojenik olan aromatik hidrokarbonlar icermektedir (8).

Aktif sigara i¢cen kisinin agzindan ¢ektigi dumana ana duman (mainstream),
sigaranin yanan ucundan gelen dumana ise yan duman (sidestream) adi verilmektedir.
Ana akim dumanimin %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 igcermektedir (9). Partikiil fazinin her graminda 10-

17°den, gaz fazinda ise 10-15ten 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 iliskili bulunmustur. CO hipoksiye neden olarak
miyokardi dogrudan hasara ugratmaktadir (6). Nikotin fizyolojik dozlarda nabiz
artigina, periferal ve koroner vazokonstriksiyona yol agmasi ve pihtilagsma {izerine
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etkili olmas1 nedeni ile iskemik kalp hastalif1 patogenezinde onemli 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 birgok iiriiniin etkisi ile proteolitik
enzimlerin aktive olmasi, immiin mekanizmalarin bozulmasi ve mukosiliyer klirensin
inhibisyonu etkilidir (11). 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 {izerine 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 (11).

Tablo 1. Sigara dumanindaki baz1 maddeler (8)

Partikiil Fazi Baglica etki Gaz fazi Baglica etki
Fenol [rritan,mutajenik/karsinojenik Hidrosiyanik asit [rritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
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 Timor hizlanmast Vinil klorid Mutajenik/karsinojenik
Karbazol Tiimor hizlanmasi
Oksijenin hemoglobine
Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik Karbonmonoksit
baglanmasini bozar
Doza bagimli uyarici veya
Nikotin parasempatik N-kolinerjik Nitrojen Oksitler [rritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
reseptorler tizerine depresor
Aromatik )
Mutajenik/karsinojenik Aldehitler Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
hidrokarbonlar




2.1.4 Sigaramin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sigara i¢cimi aterosklerotik hastaliklarin major nedenlerinden biridir ve yiiksek
kan basinci, dislipidemi ile birlikte koroner arter hastaliklarmin 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 icimi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski acik¢a tespit
edilmistir (12-13). Sigara kullanimimnin 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. 1990 yilinda ABD’de sigaraya bagli 23,281’1 beyin damar hastaligindan
toplam 179,820 oliim bildirilmistir (14). Britanyali erkek doktorlar calismasinda,
giinde 25 ve daha fazla sigara icenlerde, igmeyenlere gore koroner kalp hastaligina

bagli mortalite 2-3 misli fazla bulunmustur (15).

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 (16).
2.1.5. Sigaranin Vaskiiler Yapilar Uzerine Etkileri

Sigara dumaninda bulunan 4000’den fazla oldugu tahmin edilen kimyasal
etkenlerin birgok kardiyovaskiiler etkileri mevcuttur (13). 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 (17).

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 (18). Regresyon ve reversibilite
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kardiyak risk faktorlerinin degistirilmesi ile birlikte bazi hayvan modellerinde ve yeni

olarak insan koroner arterlerinin anjiografik ¢aligmalarinda gdsterilmistir (19).

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 ihtiyacin1 kapsar. Sigara kullananlarin

vazospastik anjina riski kullanmayanlara gore 20 kat artmustir (13).

Daha onceden agiklanan fizyolojik degisikliklerin primer stimulanin nikotin
oldugu diisiiniilmektedir (13). Nikotin adrenal organ ve diger kromofin dokulardan
epinefrin, hipotalamus ve adrenarjik sinapslardanda norepinefrin salimini uyarir (13).
Sonug olarak periferik diren¢ ve arteryel basing artar. Kalp hiz1 katekolamin salinimi1

ve direk kronotropik etkiler ile artar (20).

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

ya da azalma yapmadigini géstermistir (13).

Karbonmonoksit sigara dumaninin %3-6’sin1 teskil eder (13). Karbon monoksit
hemoglobine yiiksek afinite ile baglanir ve karboksihemoglobin seviyelerini artirir.
Boylece kanin oksijen tagima kapasitesini azaltir. Yapilan ¢caligmalar diisiik seviyelerde
bile karbonmonoksit maruziyetinin miyokardiyal iskemiyi kotiilestirdigini gostermistir

(20).

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

SVO goriilmektedir (21-22) .



2.1.6. Sigaranmin Hematolojik Etkileri

Sigara kullanimmin hematolojik sistem iizerinde hem akut hem de kronik
etkileri mevcuttur. Muhtemelen tromboz gelisimi kardiyovaskiiler hastaliklara zemin
hazirlayan temel nedendir. Koroner arter trombozu ile iliskili olan hematolojik
faktorler; degismis prostoglandin iiretimi, platelet aktivasyonu, fibrinojen ve
plazminojen diizeyleri ve hemoglobinin azalmis oksijen tasima kapasitesidir. Platelet
aktivasyonunun, tromboz gelisiminin baslatilmasinda ve platelet kaynakli faktorlerinin
ateroskleroz gelisimindeki roliine bagli olarak wvaskiiler sendromlarda primer rol

oynadig1 diistiniilmektedir.

Platelet aktivitesi ve yasam siiresinin kronik sigara kullanimu ile ters etkilendigi
goriilmektedir (23). Platelet agregasyonu sigara i¢imi ile birlikte akut olarak
artmaktadir (23-24). Caligmalar sigara dumanmin endotel hiicreleri tarafindan
prostosiklin iiretimini azalttigin1 ve NO yikimmin arttigin1 géstermistir ve bu in vivo

olarak artmis tromboz olusumunu agiklayabilir.

Platelet adezyonunu, agregasyonu ve yasam siiresi sigara dumanina maruz
kalinmasindan ve katekolamin salimimindan etkilenir. Sigara kullananlarda platelet
omrii kisalmistir ve bunun platelet aktivasyonunun indirekt gostergesi oldugu
diistiniilmektedir (18). Sigara akut ve kronik olarak siklooksijenazi inhibe eder. Buna
bagl olarak prostosiklin inhibisyonu ve sonugtada tromboksan biyosentezinde artisa
neden olur (25). Prostosiklin platelet agregasyonun potansiyel bir inhibitoriidiir ve
sigara kullananlarda sonugta gdzlenen prostosiklin azalisi endotelyumda inhibe
edilmemis trombosit agregasyon riskinde artisa neden olur (26). Sigara plateletlerden
diiz kas hiicre proliferasyonunu ve miyositlerin intimaya migrasyonunu artiran
faktorlerin  salimmmma neden olur. Trombosit fonksiyonlarindaki bu kronik

degisiklikler vaskiiler sistem hastaliklarin gelisimini hizlandirir (18).

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

diizeyleri sigara kullananlarda artip sigaray: birakanlarda azalir (27).



2.1.7. Sigaranin Metabolik Etkileri

Sigara kullanim1 aterogenezi artiran lipoprotein dagiliminda degisiklikler ve
diger metabolik faktorlerle iliskilidir. Sempatik sinir sisteminin nikotin ile uyarilmasi
plazma serbest yag asitleri ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinleri (LDL) artis1 ile
sonuclanir (28). Bir de kolesterol ve trigliserit metabolizmasinda 6nemli bir faktor olan
lipoprotein lipaz1 etkileyerek lipoprotein metabolizmasinda indirekt bir etki olusturur.
Sigara yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) seviyesini diislirerek bu lipoproteinin anti-
aterojenik etkinligini azaltir (18,29). Bu etkilerle birlikte sigara kullanimi endotel

hiicre hasarini artirir ve vaskiiler tamir mekanizmasini bozar.

Sigara kullanimimin kardiyovaskiiler yan etkileri plazma serbest yag asitleri,
kortizol, biiylime hormonu, antidiiiretik hormon ve glukoz daki artis1 kapsayan diger
metabolik etkilerine de baglidir (13). Sigaranin kardiyak risk artis1 ile birlikte olan

artmig santral obezite ile iliskisi mevcuttur (30).

Kadinlarda sigara i¢imi erken menapozla iliskilidir ve bu kardiyovaskiiler

hastalik riskinde artisa neden olabilecegini diigiindiirmektedir (25).

Calismalarda sigara igenlerle birlikte yasayan, sigara icmeyen kisilerde, pasif
iciciligin kalp hastaligi riskini %30 artirdig1 saptanmigtir (31). Sonugta bu konudaki
caligmalar pasif olarak sigara dumani soluyanlarda HDL-kolesterol seviyesinin
diistiiglinii, fibrinojen seviyesinin arttigmi gostermistir. Aktif sigara HDL-kolesterolii

disiirmektedir (29).

2.2. Maras Otu

Dumansiz tiitiin ¢ogunlukla erkekler arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan calismalar 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 (32).



Yurdumuzda ise; Gliney 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 Maras otunun sigaraya gore daha az zararl oldugu inanis1 vardir.
Hatta Maras otu 6zellikle sigaray1 birakmada yardime1 olarak kullanilmaktadir. Ancak
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 (34).
2.2.1. 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 (33-34).

B

Sekil 1: A: Nikotina Rustika .~ B: Marag 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 (33).
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2.2.2. Maras Otunun Kardiyovaskiiler Hastallk Uzerine Etkisi

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

hastalik riskini artirdig1 gosterilmistir.

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 (35).
2.3. Aortik Stiffness

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kan damarlar1 iizerinde etkisi birgok
caligmada incelenmistir. Bu risk faktorlerinin damarlarda yaptiklar1 yapisal
degisiklikler sonucu damarin sertlestigi ve kompliyansin azaldigi ortaya konmustur.
Ozellikle ilgi biiyiik damarlara kaymis olup, biiyiik damarlardaki stiffnesin artmasiyla
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttigi bulunmustur. Bu yiizden son
zamanlarda aortik stiffnesteki artisin tedavi gerektiren bir risk faktorii oldugu kabul
edilmistir. KAH’1 olan bireylerde aortik stiffnesin arttigi, ve bunun KAH i¢in bagimsiz
bir belirleyici oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle aortik stiffnes kardiyovaskiiler

sistem performansini belirlemede ¢ok 6nemlidir.

2.3.1. Aortun Yapisi

Sekil 2: Aort damar duvarmin ana komponentlerinin semasi.
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Kan damarlarinin duvarlarinin temel yap1 elemanlari, basta endotelyal hiicreler
ve diiz kas hiicreleri olmak iizere hiicreler ve elastin, kollajen ve
glikozaminoglikanlardan olusan ekstraselliiler matrikstir. Ug konsantrik tabaka
(intima, media ve adventisiya) en agik olarak biiyiik damarlarda tanimlanir. Normal
arterlerde, intima tek kat endotel hiicreleri ile altinda minimal subendotelyal bag
dokusundan olusur ve media tabakasindan internal elastik lamina denilen yogun elastik
membranla ayrilir. Arterlerin ¢ogunun media tabakasinin dig sinir1 eksternal elastik
lamina ile belirlenir. Medianin disinda sinir lifleri ve vasa vasorumu igeren kusatici

bag dokusundan olusan adventisiya vardir (36).

Elastik arterlerde; elastik ve fibrinden zengin media sistol sirasinda genisler;
damar duvarmin diyastol sirasindaki elastik geri c¢ekilmesi kani, periferal vaskiiler
sistem i¢inde ileri dogru iter. Muskiiler arterler, kiiciik arterler ve arteriollerde media
tabakas1 baskin olarak diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu damarlarda bolgesel kan akimi
ve basmci, diiz kas hiicrelerinin kasilmasi veya gevsemesi araciligi ile limen

boyutunda olusan degisikliklerle diizenlenir (36).

2.3.2. Aortik Stiffness Tanim

Aortik stiffness; damar duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar
katilagmas1 ve bunun sonucunda da araliklarla kasilan kalbin olusturdugu pulsasyonlari
yontarak, kanin bu dokular i¢inden hemen tamamen araliksiz bir akisla ge¢mesinin
kaybidir. Aortik kompliyans; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak
cap degisikligi yani arteryel duvarmn genisleyebilirligidir. Kan damarmm duvar
bilesenleri; damar yapist ve bi¢imi, kan voliimii, damar i¢i basinci ve otoregiilatuar

mekanizmalar arteryel kompliyansi olusturmaktadir (37).

Arteryal damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak, strain ise ¢apta
(hacimde) meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aralarindaki iligki lineer
olmadig1 i¢in verilen basingtaki egrinin egimi elastisite veya tam tersi stiffness’i
yansitir. Elastisite ve stiffness her ikisi de kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklar1
‘kompliyans ve distensibilite’ dir. Arteryal stiffness damar duvarmnin visko-elastik

ozelliklerinin tanimlamak i¢in en sik kullanilan terimdir (38).
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Sol ventrikiil (SV) sistolii siwrasinda firlatilan stroke volim basing
olusturmaktadir. Buna kars1 arteryel sistemde genisleme meydana gelir. Arterdeki
depo voliimiide (diyastol sonunda arterde kalan kan miktar1) arteryel kompliyansa
bagimhidir. Sistol sirasinda aorta ve biiylik arterlerde fazla miktarda voliim
depolanabilir. Bu yiizden proksimal aorta ve major dallar1 arteryel sirkiilasyon

kompliyansi lizerine en ¢ok paya sahiptir (38).

Arteryal stiffness; sigara i¢cimi, hiperkolesterolemi, Dm, hipertansiyon gibi
bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana
gelir (39). Artmus aortik stiffness veya azalmis distensibilite; damar sisteminin yaygin
aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (40). Yaslanma ve kan basincinin damar
iizerine etkileri elimine edildikten sonra artmis arteryal stiffness; KAH (41),

serebrovaskiiler (41) ve periferik damar aterosklerozunun gostergesidir.

2.3.3. Aortik Stiffness Olciimii

1.DirektY ontemler: Anjiografi, manyetik  rezonans  goOriintiileme,

ekokardiyografi, intravaskiiler ultrason ve ven6z okliizyon pletismografi.

2.Indirekt Yontemler: Atim hacmi/nabiz basinci orani, nabiz dalga hizi, nabiz

konttir analizi, total komplians.

En 6nemli direkt 6lgme yontemi es zamanli nabiz basinciyla arterin ¢ap veya
alan degisikliginin in vivo olarak Ol¢lilmesidir. Nabiz basincinin degisikligi bircok
teknikle Olgtilebilir. Bunlarin i¢inde sfingomanometre, kristal ultrasonografi,
transformatorler, direng 6lgme aygitlart ve fotoelektrik aygiti gibi teknikler vardir. Bu
tekniklerin dezavantajlar1 arasinda anestezi gerektirmeleri, damar duvar mekanik

ozelliklerini degistirmesi ve zor bulunmalar1 bulunmaktadir.

Insanlardaki in vivo ¢aligmalarda anjiografi, manyetik rezonans goriintiileme ve

ekokardiyografi aortik kompliyans ve stiffnesi degerlendirmede kullanilmistir.

Indirekt dlgmede en sik nabiz dalda hizi (NDH) kullanilmistir (42-43).
Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan basing nabzi aort boyunca bir dalga

olarak seyreder. Bu dalganin hizini, arteryal sistemin farkl iki noktasinda lokalize kan
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basinci egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak miimkiindiir. Nabiz dalgasmin daha
sert olan arterlerde daha hizli yol aldig1 temel prensibine dayanilarak, NDH Ol¢iimii
arteryal stiffness’t degerlendirmede en iyi yontem olarak karsimiza g¢ikar. NDH
Ol¢limiinde nabiz dalgasinin kaydi Doppler ultrasonografi ile yapilsa bile mesafenin
Ol¢limiinde sorun yasanabilmektedir. Bu yiizden transtorasik ekokardiyografideki aort
cap1 ve sfingomanometrik kan basmec1 6l¢limii ile hesaplanan aortik strain, beta indeksi
ve aortik distensibilite bunun yerine Onerilmektedir (44). Noninvaziv olarak elde
edilen bu parametrelerle invaziv olarak elde edilenlerin benzer oldugu gosterilmistir

(45).

1-Aortik Strain

Aortik strain (%)= (sistolik aortik ¢ap —diyastolik aortik ¢ap)*100/diyastolik aortik cap

2-Aortik Distensibilite (Kompliyans)

Distensibilite (cm?dyn/10%) = (2*aortik strain)/(sistolik kan basinci-diyastolik kan

basmci

3-Beta Sertlik indeksi (BSI)

BSI: In(Sistolik basing/Diyastolik basing)/Aortik strain

2.3.4. Aortik Stiffness’in Pato-Fizyolojisi

1-Aortik Stiffness’in Patolojisi

Damar duvarinin yapi iskeletini olusturan iki protein, kollajen ve elastindir.
Damar duvarinin esnekligi, kompliyansi ve stabilitesi bu proteinler tarafindan saglanir.
Bu proteinler damar duvarimni stabilize eder. Ancak bu dinamik siire¢ iiretim ve yikim
seklindedir. Bu dengenin bozulmasinda esas olarak inflamatuar ¢evrenin stimiilasyonu,
anormal asir1 kollajen {iretimi ve normal elastin kalitesinin azalmasi rol oynar. Sonugta

bu etkenler arteryal stifness’a katkida bulunur (46). Artmig luminal basing ya da
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hipertansiyon asir1 kollajen tiiretimini stimiile eder (47). Histolojik incelemelerde
sertlesmis damarlarin intimasinda; sitokinler, intraseliiler adezyon molekiilleri, growth
faktor (TGF)-B8, artmis matriks metalloproteinazlar, mononiikleer hiicreler,
makrofajlar, infiltratif damar diiz kas hiicreleri, yipranmis ve kirilgan elastin
molekiilleri, artmigs kollajen, anormal ve bozulmus endotel hiicreleri ortaya
cikartlmistir (48). Damar duvarindaki ekstraseliiler matriks (ECM), proteoglikan,
glikoprotein, elastin ve kollajenden olusur. Elastikiyeti ve biitiinliigii saglayan elastin
ve kollajen, katabolik matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan diizenlenir.
MMP’larin kollajenolitik ve fibrinolitik etkilerine ragmen iyi dolanmamis MMP’larin

elastin ve kollajen molekiillerinin iizerine daha az etkilidir.

Endotelval hiiereler: Medig: VSMC

Endotelyal disfonksiyon artsy, kollajen,

Permeabiliteyi artting AGE’s. _\]_\l.]p ve
elastin azalmasi

kR Adventisva:
Kollayen afrst, AGE's  allaien 4
MP, lekositer, TCAM ‘t}L‘ “l'Jr" ’[“_‘?‘-
MMP, TGF-B, VSMC broblastiar

ve elastin azalmasi

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin, sempatik
norohormonlar, shear stres, artous luminal ¢ap

Sekil 3: Arteriyal stiffnes’in olusum mekanizmalari.

Vaskiiler hiicreler, polimorfoniikleer hiicreler, ndtrofiller ve makrofajlar gibi
inflamatuar hiicreler, kollajenazlar (MMP-1,MMP-8 MMP-13) ve elastazlar1 (MMP-7
ve serin proteaz) lretirler (49). Ayrica kemotaktik ajanlarm stimiilasyonu ve
ekstraseliiler bazal membran yikimi, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktivitesi ile
meydana gelir (49). Enzim aktivitesi, reaktif oksijen tiirleri, trombin, plazmin, MMP-
MMP etkilesimi, pro-MMP proteinlerinin boliinmesi ile aktive olan post-translasyon

ve gen ekspresyonunun artisi tarafindan regiile edilir (49).

Kondritin siilfat depozitleri, heparin siilfat, proteogikanlar ve fibronektin damar

duvarindaki ekstraseliiler matriksin sertlesmesinden ve kalinlagmasindan sorumludur.
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Kollajen molekiilleri damar duvarma giiglii gerilim saglar, ¢6ziinmez hidrolitik
enzimler bilgileri sunulduktan sonra karsilikli olarak baglanirlar. Bu molekiiller arasi
baglantilarin biitiinliigliniin bozulmasi1 kollajen matriksin ¢oziilmesine neden olur. Bu
durum kollajen igerigin artmasmna yol agar ve sonu¢ olarak daha fazla organize
olmamis ve disfonksiyone fiber dagilimi ortaya c¢ikar. Elastin molekiilleri,
izodezmozin ve dezmozinin karsilikli baglantisi ile stabilize edilir. Ustelik degisik

serin ve metalloproteaz iirlinleri elastin molekiillerini kirar ve hasara ugratir (46).

Arteryal stiffness glutatyon son {iriinlerinin ilerlemesine (advanced glycation
and products (AGE) ) sebep olur. Bu durum kollajen gibi proteinlerin glutatyona uzun
siire karsilikli olarak, nonenzimatik sekilde geri doniisiimsiiz olarak baglanmasi ile
sonuglanir. AGE kollajen baglantisi, hidrolitik doniisii daha az yatkin hale getirir ve
serttir. Boylelikle yapisal olarak yetersiz kollajen molekiilleri birikir (46). Benzer
sekilde elastin molekiilleri duvardaki elastik matriksi azaltir, AGE kars1 zincir
baglantisina yatkimn hale getirir. AGE ayrica nitrik oksit tarafindan saglanan endotelyal
hiicre fonksiyonunu etkiler ve peroksinitrit gibi oksidan tiirlerini artwrir (46).
Immunoglobiilin  siiper familya reseptdrlerine ragmen, AGE damar adezyon
molekiillerini, growth faktor, proinflamatuar sitokinler, oksijen radikallerinin
olusumlari, NF-Kb, p12 (ras) ekspresyonunun artis1 inflamatuar cevaplar1 ve stresi

stimule eder.

Bu gibi mediyatérler MMP’lar araciligi ile arteyal stiffness’t artirirlar ve
boylece endotelyal disfonksiyona da katkida bulunurlar ki; sonugta endotelyal
disfonksiyon, artmis diiz kas tonusu, akim aracili dilatasyonda azalma, damar endoteli
hasarma yetersiz cevap, anjiyogenezde azalma ve aterosklerotik plak formasyonunda
artisa sebep olur (47-48). Aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve damar duvarindaki
lipid depozitlerinin yalniz basma arteryal stiffness’a katkida bulunmasi c¢ok acgik
degildir. izole hiperkolesterolemili geng insanlarda arteryal stiffnes artmis ya da
normaldir. ilerleyen yasla birlikte LDL ve arteryal kompliyans arasmdaki iliski
negatiftir ve endotelyal disfonksiyon gelisiminde daha fazla etkilidir (50).

Aterosklerozun patofizyolojisinde proteaz, oksidatif stres ya da remodelling

kaskad1 benzer bir¢ok inflamatuar siirece dahil oldugu agiktir. Bu durum elastin ve
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kollajen yapisinda degisiklikler vaskiiler remodelingde degismeye yol agar. Buna
ragmen stiffness ve ateroskleroz siklikla birliktedir, fakat bu birliktelik agik degildir.

2. Aortik Stiffness’in Fizyolojisi

Endotel, damar yatagini doseyen tek sirali hiicre tabakasidir. Kardiyovaskiiler
hemostazda 6nemli rol oynar. Bu hiicreler NO ve endotelin 1’1 de iceren bir takim
vazoaktif maddeler salgilarlar. Potent bir vazodilator olmasinm yani swra NO’in
onemli anti-aterosklerotik etkileri vardir; trombosit kiimelenmesinin, adezyon
molekiil ekspresyonunun ve diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi
bunlardan bazilaridir. Bir takim farmokolojik ve kimyasal uyaranlarin NO {iiretimini

diizenlemesine ragmen shear stres in vivo olarak en 6nemli fizyolojik uyaranidir (49).

Azalmig NO {iretimi, arteryal sertligin ilerlemesine katkida bulunur. NO
sentez blokajinin lokal arteryal stiffness’ta artisa yol agtig1 gdsterilmis ve bu da in
vivo olarak endotelyal NO’in arteryal stiffness regiilasyonundaki rolii hipotezini
desteklemistir (52) .

Ateroskleroz giderek inflamatuar bir durum olarak algilanmaktadir. Gergekte
akut faz reaktan1 olan CRP seviyelerinin, KAH olan ve komorbid baska bir hastaligi
olmayan bireylerde gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini 6ngordiigii bilinmektedir
(53). Yakin zamanda asikar aterosklerotik hastaligi veya geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorleri olmayan bireylerde CRP ile biiyiikk arter sertligi arasinda iligki
gosterilmistir (54). Ilging olarak deneysel veya hastaha sekonder akut sistemik
inflamasyonlar geri doniisiimlii aortik sertlige yol agmaktadir (53). Tim bunlar
inflamasyonun muhtemelen endotel disfonksiyonuna sekonder arteryal sertlesmede

rolii oldugunu gostermektedir.

Aort stiff hale geldikg¢e, tamponlama mekanizmasinin azalmasina ve periferden
yanstyan basin¢ dalgalarinin daha hizli dénmesi sonucu sistolik basincin artmasina
bagli olarak nabiz basinci yiikselir. Bu sistolik basing artis1 sol ventrikiil hipertrofisini
tetikler ve ventrikiiler sertlesme diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizligine sebep
olur (55,57). Eslik eden diyastolik basing diisiisii koroner kan akimini azaltir, durumu
iyice kotiilestirir ve iskemiye yol agar. Artmig nabiz basinci karotis gibi diger

arterlere de iletilir, duvar stresini azaltmak i¢in remodelling baslar ve intima —media
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kalinlig1 artmaya baslar. Arter sertlesmesi ayn1 zamanda arteryal duvardaki dairesel
stresi ve elastik liflerin yorgunluk kirilmasini artirir, damarin iyice sertlesmesine ve

bir kisir dongiiye sebep olur.

2.3.5. Aortik Stiffness’i Etkileyen Faktorler

Aort sertligini etkileyen faktorler ii¢ ana gruba ayrilir.

1. Fizyolojik faktorler: Yas, cinsiyet, viicut agirligi, hormonal durum, genetik

Ozellikler, kan basinci.

2. Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz.

3. Hastaliklar: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetus mellitus, koroner

arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, renal yetmezlik (58).

2.3.5.1. Aortik Stiffness’i Etkileyen Fizyolojik Etkenler

1-Yas

Vaskiiler sistemde yagla ile iliskili bir takim degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu da
kardiyovaskiiler hastalik gelismesinde onemli rol oynar. Yas, sol ventrikiil 6n yiikii ve
kan basincindaki etkileri adaptasyonda kritik rol oynar. Bu degisiklikler kan
akimindaki degisikliklere, ateroskleroza, mikrovaskiiler bozukluklara katkida bulunur
(59). Leorayd ve Taylor’in ¢aligmalarinda insan damar duvarinin viskoelastik

ozelliginin yasla degistigi gosterilmistir (60).

2- Cinsiyet

Saglikli bir kadinda arteryal sertlik menapoza kadar erkeklerinden diisiik olma
egilimindedir, ancak postmenapozal donemde kadin Ostrojen almaya baslamazsa

aradaki fark azalmaktadir (61).

Rajkumar ve arkadaglar1 Ostrojenin damar duvari yiikklenme kalmligni nitrik
oksit mediatorliigliyle endotel bagimli vazodilatasyonla degistirdigini gostermislerdir

(62). Ayrica akut Ostrojen uygulanmasi aort sertligini diizeltmekte ve koroner arter
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hastalikli ya da hastaliksiz postmenapozal kadinlarda arter dalga yansimasini

disiirmektedir.

Kadmlar ve erkekler sadece hormonlar agisindan farkli degildir. Ayrica
ortalama kadmin boyu erkegin boyundan daha kisadwr. London ve arkadaslar,
kadmlarm elektif arteryel sisteminin daha kisa olmasmdan dolay1 artig indeksinin daha
biiyiikk oldugunu bildirmistir. Premenapozal kadinlarda bu zararli etkiler, Ostrojenin

yararl etkileriyle telafi edilmektedir (62).

3- Boy

Kisa boy yiiksek sistolik basing, yiiksek nabiz basinci ve yliksek siklik arteryel
stres anlamima gelmektedir. Kisa boylu kadinlarda menapozdan sonra dstrojenin yararlt
etkileri azaldig1 i¢in artmis arteryal sertlige maruz kalabilirler. London ve arkadaglari
son donem renal yetmezlikli hastalarda kisa boyun, artmis sertlik indeksiyle ilgili en

onemli faktor oldugunu géstermistir (63).

4- Kan Basinci

Hayvan ve insan otopsilerinde kronik hipertansiyon ile arter duvar kalinlagsmasi
ve sol ventrikiil hipertrofisi gosterilmistir. Hipertansiyonda vaskiiler rezistansin
artmas1 damar yapisinin degismesi ile agiklanabilir. Medya tabakasmnin kalmnlig:
artmakta ve llimen ¢ap1 azalmaktadir. Yiiksek gerilim basinci aortu genisletir ve giiciin
biiyiik boliimii elastin fiberler yerine daha az genisleyebilen kollajen fiberlere taginir.
In vivo galigmalarda insanda arteryel sertligin basingla degisimi yasla ilgili olandan ya
da hipertansiyonun indiikledigi yapisal degisikliklerden zorlukla ayrilabilmektedir.
Fakat kan basmcinin sadece hipertansiyonlu hastalarda degil, normal populasyonda da

arteryel sertlik icin 6nemli ve bagimsiz bir belirleyici oldugu bulunmustur (64).

Taguet ve arkadaslar1 tarafindan asemptomatik kadinlarda nabiz dalga hizi ile
sistolik kan basmci arasinda giiclii bir korelasyon tanimlanmistir (65). Coklu
progresyon analizleri gostermistir ki; aortik nabiz dalga hizi i¢in kan basinci,
aterosklerozun iyi bilinen yas, kan lipidleri ve sigara gibi diger risk faktorlerinden daha

belirleyicidir.
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Sayin ve arkadaslarinin yatig1 calismada JNC 7 kriterine gore Evre 1
hipertansiyon hastalarinda karvedilol ve nebivololiin aortik strain ve distensibiliyete
etkisi arastirilmistir. 3 aylik tedaviden sonra bakilan dlgimler sonucunda baslangica

gore aortik strain ve distensibilitede artis tespit edilmistir (66).

5- Hormonal Durum

Ostrojen; premenopozal ve postmenapozal kadmlar ile hormon replasmani alan
ve almayan postmenapozal kadmlarm elastik arter 6zelliklerindeki farklarla ilgili
belirleyicidir. Hormonal degisimin yer aldigi diger bir olay gebeliktir. Pappas ve
arkadaglar1 hamileligin arteriyal sertlik iizerine olan etkilerini arastirmistir. Post

menapozal donemde arteryel sertlik artmaktadir (68).

6- Genetik Faktorler

Kardiyovaskiiler sistem regiilasyonunda gorev alan proteini kodlayan
polimorfik genler {izerinde yapilan ¢aligmalar yiiksek riskli hastalar1 belirleyebilir.
Benetos ve arkadaglari renin-anjiotensin-aldesteron sisteminde, endotelin

reseptorlerinde ve nitrik oksit sentazda genotipin roliinii degerlendirmistir (69 ).

2.3.5.2. Aortik Stiffness’i Etkileyen Cevresel Etkenler

1- Beslenme

Dark ve arkadaglar1 yeni gd¢menlerle, 10 yildir bati tarzinda yasayan Cinli
gocmenleri karsilastirarak yasa baglh aortik sertligin artiginda genel diyetin etkisini
aragtirmiglardir. Yas baz olarak alindiginda 10 yildir bati1 tarzinda yasayan
gocmenlerde yiiksek arteryal sertlik tespit edilmistir (70).

Hamazaki ve arkadaslar1 Japonya’da balik¢1 ve ¢ifici kasabalarinda oturanlart
karsilagtirdiklarinda, yiiksek balik tiiketenlerde aortik sertligin onemli Olglide daha
diistik oldugunu gostermislerdir. Balik yagmin hiicresel biiyiime faktorlerini ve
monosit migrasyonunu inhibe ederek aterosklerotik plagin biiyiimesini geciktirdigini

bildirmistir (71).
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2- Sigara

Sigaranin arteryel sertlik iizerindeki akut etkileri, diizenli sigara kullananlar
iizerinde Kool ve arkadaglari tarafindan arastirilmistir (72). Akut sigara igiminden
sonra karotid ve brakial arter genisleyebilme yeteneginin %7 ile %18 azaldig1 ancak
sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda uzun donemde bazal farklilik olmadigi
bildirilmigtir. Akut sigara i¢iminin aort genisleyebilme yetenegini dnemli Olcilide

azalttig1 Stefanadias ve arkadaglar1 tarafindan ortaya konulmustur (73).

Babaee Bigi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada kokain kullanan hastalar ile
kontrol grubu karsilastirilmistir. Kokain kullanan grupta istatiksel olarak anlamli
sekilde aortik strain ve distensibilitenin azaldigi gosterilmistir. Kokainin etki

mekanizmasinin sigaradakine benzer oldugu diistiniilmektedir (75).

3- Egzersiz

Vaitkevicus ve arkadaglarmm  yaptigi calismada arteryel sertlik
parametrelerinin fiziksel aktiviteyle korelasyon gosterdigi bulunmustur (76). Monolon
egzersiz testinde Ol¢iilen maksimum oksijen tiiketimiyle aortik nabiz dalga hiz ile artig

indeksi ters orantili olarak degigsmektedir.

2.3.5.3. Aortik Stiffness’i Etkileyen Hastaliklar

1- Hipertansiyon

Genellikle yasla goriilen olumsuz etkiler hipertansiyonda artmaktadir. Artmis
diiz kas tonusu, heterojen yapisal degisiklikler (intima media kalinlagmasi) ve azalmig
vazovazorum akiminin hipertansiyona bagl arteryal elastik 6zelliklerin fonksiyonel

degisiminde rol aldig1 goriilmektedir (77).

Hasegawa ve arkadaslarinin hipertansif hastalarda ve normotansif kontrol
grubunda aort nabiz dalga hizi ile yas arasinda giiclii korelasyon gosterilmistir (77).
Boylece hipertansif hastalarin nabiz dalga basinglari normal kisilerinkinin 15 yil

sonraki degerine denk gelir.
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Asmar ve arkadaslari, normotansiflerle tedavi edilmemis ve tedavi edilmis
hipertansiflerdeki aort sertligini karsilastirmistir (78). Nabiz dalga basinci tedavi
edilmislerde edilmeyenlere gore daha diisiiktiir. Fakat benzer sistolik kan basincina
ragmen, yasa bagli nabiz dalga basincindaki artiy normotansiflere gore iyi kontrol

edilmis hipertansiflerde daha belirgindir.

2- Hiperkolesterolemi

Arteryel sertlik ve yiiksek kolesterol seviyeleri teorik olarak yakin iligkilidir.
Arteryel duvarda ateromat6z plak olusumu ve sklerotik yapisal degisiklikler yiiksek
kan lipidleri tarafindan indiiklenmektedir. Farrar ve arkadaglar1 tarafindan
maymunlarda aortik sertligi yakindan yansitan nabiz dalga basmcmin diisiik
kolesterollii diyetle beslenildiginde geriledigi ve normal diyetle eskiye dondiigilinii
gdstermistir. Insanlarda kan lipidleriyle arteryel sertlik arasindaki iliski arastirilmis

ancak kesin sonuglar belli degildir (77).

Lehmann ve arkadaglar1 ailesel hiperkolesterolemisi olan geng hastalarda ayni
yas grubu ve cinsiyette eslestirilen kontrol grubuna gore daha yiiksek aortik
distensibilite oldugunu saptamistir (79).

Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda yasa bagli aort sertliginin aterosklerozdan
kaynaklanmadigi, fakat hipertansiyon prevalansiyla daha fazla iligkili oldugu
bildirilmektedir (80).

Tomochika ve arkadaslari, ailesel hiperkolesterolemisi olanlarda aort sertliginin
normal gruba gore Onemli Olgiide biiyilk oldugunu ve tedavi Oncesi kolesterol
seviyesiyle korele oldugunu gostermislerdir (81). Bazi hastalarda diyetle ve lipid
diistirticii ilaglarla belirgin olarak azaltilan kolesterol diizeyinin diisiik aort sertligi ile
korele oldugu bulunmustur. Ayni sekilde normotansiflerde ve tedavi almayan
hipertansiflerde aort kompliyansinin artmis total kolesterol ve trigliserid seviyesiyle

alakali oldugu belirtilmistir (82).
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3- Koroner Arter Hastahg:

Anjiografik olarak normal aortasi olan, koroner arter hastalikli normotansif
hastalarm aortik distensibilitesi, ayn1 yas grubundaki normal sol ventrikiil fonksiyonlu
ve koroner arterli gogiis agrili hastalarla karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur
(83). Cameron ve arkadaslar1 tarafindan aortik elastik 6zellikleri gdsteren noninvaziv
tekniklerin kardiyovaskiiler risk ile ilgili bilgiler verilebilecegi, fakat koroner kalp
hastalig1 i¢in kesin diyagnostik test olmadig1 bildirilmistir. Stefanadis ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada invaziv ve noninvaziv yontemlerle basing cap iligkileri ile aort
elastisitesi degerlendirilmis, ve koroner arter hastaligi olan hastalarda tekrarlayan
koroner olaylarda aortik elastisitenin kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (84).

4- Serebrovaskiiler Hastalhklar

Stroklu populasyonda artmis aortik sertlik oldugu cesitli caligmalarda

bildirilmistir (85).

5- Renal Yetmezlik

Yasla ve basingla eglestirilen normal kontrol grubuna gore hemodiyaliz
hastalarinda aortik nabiz basing dalgasi daha fazla yiikselmistir. Arteriyal duvar sertligi
femoral ve brakiyal arterlere gore aortada daha belirgindir (86). Son donem bdbrek
hastalarinda mortalite oranlar1 Blacher tarafindan analiz edildiginde, biitiin sebepler
icinde ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, aortik sertligin kardiyovaskiiler

mortalitede gliclii bir belirleyici oldugu gosterilmistir (87).

6- Diabetes Mellitus

Diyabet ile arterlerde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olugsmaktadir. Bunun
sonucunda bu kisilerde artmis mortalite ve morbidite gozlenmistir (88). Diyabetik
hastalarda patogenezde aterosklerotik orijin sorumlu tutulmustur. Anjiografi ve otopsi
caligmalarinda diyabetik hastalarda daha ciddi ve yaygm ateromatdz hastalik
gozlenmistir (89). Diyabetin damar duvarinda yaptig1 bir takim degisiklikler arteryal
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kompliyans ve stiffnesi degistirmektedir. Monier ve arkadaslari insiilin bagimli
hastalarda diyabetik olmayan kontrol grubuna gore stiffnes’ta artma bulmuslardir (90).
ARIC ¢aligmasida tip 2 diyabetik hastalarda karotis arterin artan stiffnesi glukoz

seviyesiyle pozitif olarak korele bulunmustur (91).

Eren ve arkadaslarinin yaptigi caligmada aort damar sertligi ile sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonu arasindaki yakin baglantiy1 gdstermesine ragmen nedensel bir
iliskinin olup olmadigi kesin degildir. Bu iliskinin iki olast mekanizmasi
bulunmaktadir. Birincisi hipertansiyon ve diyabetes mellitus nedeniyle kardiyak ve
aort duvarinda paralel degisimler meydana gelebilir. Yani diyabetin ve
hipertansiyonun karakteristigi olan miyokard ve aort hasarina sekonder olarak sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ve damar sertligi olusmus olabilir. Diyabetli
hastalarda glikozidlerin miyokarddaki birikimine ragmen ayni degisikliklerin bu
hastaligin  erken evresinde kardiyak ve aort duvarinda olusup olusmadig:
bilinmemektedir. ikinci olasi mekanizma ise; sol ventrikiiliin miyokardiyal yapisal
degisikliklerine ve dolayisiyla sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol acacak
sekilde artan aort damar sertligi ayni sekilde kalpten c¢ikan yiikii, afterload’u,
artirabilir. Kardiyak hipertrofinin artigina yol agan en dnemli faktdr artmus sistol sonu
duvar basmcidir. Bu sistol sonu basincini yenmek tizere miyokardiyumda sistolik ve
diyastolik miyokardiyal sertligi arttiran yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu ¢caligma
koroner arter hastalig1 diglansa dahi hipertansiyonlu ve diyabetli hastalarda aort damar
sertliginde bir artis oldugunu bildirmistir (92). Sonug¢ olarak genel kabul goren,
diyabetli hastalarda aortik stiffnesin arttig1 ve bunun sonucunda da kardiyovaskiiler

mortalite ve morbiditenin arttigidir.

Dogan arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, bozulmus aclik glukozunun aortik strain
ve distendibilite iizerine olan etkisi arastirilmistir. 50 kisiden olusan bozulmus aclik
glukozu olan hastalarla 50 kisiden olusan kontrol grubunu karsilagtirmgstir. Aortik strain
ve aortik distensibilitenin, bozulmus aglik glukozu olan hastalarda ileri derecede
istatiksel anlaml olarak azaldig1 gosterilmistir (93). Ayrica Tip 2 Dm’li hastalarda sik1
glisemik kontroliin aortik strain ve distendibileteye olan etkisi Karakas M tarafindan

aragtirilmig, siki glukoz kontrolii saglanan hastalarda aortik strain ve aortik stifness’de

24



istatiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir. Metabolik sendromlu hastalarda

yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglara ulagilmistir (94).

2.3.6. Aortik Stiffness’in Klinik Onemi

Biiyiik arter sertligi koroner aterosklerozun bir isareti ya da sebebi olabilir
veya koroner aterosklerozdan tamamen bagimsiz olarak koroner iskeminin
olusmasinda rol oynayabilir. Koronerlerdeki ve aortadaki ateroskleroz paralel olarak
geligebilir ve biiylik arter sertligi her iki bolgedeki ateroskleroz igin basit bir dlgiim
olarak ele alinabilir (95). Biiyiik arter sertligi ile ateroskleroz arasinda kompleks
olmakla beraber agik bir iligki vardir. Arteryal sertlesme ve ateroskleroz genelde
beraber bulunur ve bazi ¢aligmalarda aterosklerotik yilik ile aort sertligi arasinda
korelasyon tanimlamistir. Hepsinin dtesinde arter sertligi ilerideki kardiyovaskiiler ve

koroner olaylar hakkinda yol gostericidir.

Boutuyrie ve arkadaslarinin yaptigir 15 yillik takibi olan Fransiz hipertansiyon
calismasi biiyiik arter sertligi ile (nabiz dalga hiz1 ) koroner sonuglar arasindaki iliskiyi
ilk gosteren calismadir (96). Nabiz dalga hizin1 da igeren arteryal stiffness indeksleri
anjiografik olarak KAH olanlarda olmayanlara gore daha yiliksek bulunmustur (97-98).
Diger bazi1 ¢aligmalar da arter sertligi ile KAH ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon

gostermislerdir.
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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 basvuran, 18-40 yas arasi,
Maras otu veya sigara kullanan, ek risk faktorleri olmayan erkek hastalar alinmigtir.
Calismaya toplam 90 hasta alimmustir. Hastalar kontrol, sigara kulananlar ve Maras otu
kullananlar olmak iizere 30 kisiden olusan 3 gruba ayrilmigtir. Maras otu kullanan
grupta 27 kisinin 5 yil ve iizeri, 1 kisinin 2 yil, 1 kisinin 3 yil ve 1 kisinin 4 y1l Marag
otu kullanim 6ykiisii mevcuttu. Sigara kullanan grupta 28 kisinin 5 y1l ve iizeri,1 kisinin

3 yil ve 1 kisinin ise 4 yil sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Calismaya orta veya ileri kapak darligi, orta veya ileri kapak yetmezligi,
kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon, tasiaritmi veya bradiaritmiler, elektrokardiyografik
dal blogu, koroner arter hastaligi, konjenital kalp hastaligi, kalp yetersizligi, sistemik
hastaliklar ve aort anevrizmasi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Calismaya dahil
edilen her birey bilgilendirilerek onay1 alindi ve insanlar {izerindeki 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. Rutin ekokardiyografi incelemesi sonrasi
hastalar sirtiistii yatar pozisyona getirilip 2-D kilavuzlugunda M Mod ile asendan aort
kayitlar1 alindi. M-mod asendan aort kayitlar1 aort kapagin yaklagik 2-3 cm iizerinden
yapildi. Aort caplar1 sistolde ve diyastolde aortun 6n ve arka duvar i¢ kenarlari
arasindaki mesafeler alinarak hesaplandi. Aortun sistolik ¢cap1 (AoS), aort kapagi tam
acik konumda iken alindi. Aortun diyastolik c¢ap1 ise (AoD) EKG kayitlarinda QRS’in

tepe noktasi ile eg zamanli alind1.

Bu parametrelere ek olarak tiim hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF), sol ventrikiil sistol sonu cap1, sol ventrikiil disyastol sonu ¢api, sol ventrikiil
posteriyor duvar kalmligi ve interventrikiiler septum kalmnligi gibi ekokardigrafik

parametreler 6l¢iildii.

3.5. Aortik Stiffness Parametrelerinin Hesaplanmasi

Aort elastisite parametreleri olarak; aortik ‘strain’, ‘distensibilite’alindi. Bu

parametrelerin hesaplanmasinda asagidaki formiiller kullanildi.
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Aortik Strain (%) = (sistolik cap-diyastolik ¢ap)*100/diyastolik ¢ap
Distensibilite (cm?*/dyn/10%) = 2(aortik strain)/(sistolik basing¢-diyastolik
basing)

Beta Sertlik Indeks = In(Sistolik basing/Diyastolik basing)/Aortik strain

HKAHRAMANMARAS SUT! 35 MiD.g :
Z2NAM3 84243 Cardlae  Tis03 == IRDINIEAD

Sekil 4: Transtorasik ekokardiyografik yaklasimla aort elastisitesinin

Ol¢iilmesi.

3.6. istatistiki Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Gruplar
arasindaki sayisal verilerin karsilagtirilmasi i¢in ‘one-way ANOVA’testi kullanildi.

Istatiksel analizler yapilirken p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Sigara, Maras otu ve Kontrol grubundan olusan 30’ar kisilik 18-40
yas arasi hastalar alindi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 28.96 + 2.1, sigara grubunda
yas ortalamasi 28.5 + 1.8 ve Maras otu grubunda yas ortalamasi 31.6 + 2.2 idi. Tablo

2’de ¢aligmaya alinan gruplarin demografik ve klinik parametreleri 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Calismaya alinan gruplarin demografik ve klinik parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (Sigara) (Maras otu) P
n=30 n=30 n=30
Yas (y1l) 28,9+2,1 28,5 +1,8 31,6 £2,2 >0,05
Vki (kg/m?) 25,4 +1,4 23,6 £1,2 25,3+1,4 >0,05
Kullanim Siiresi (y1l) 9,40 + 3,97 10,6 + 6,25 >0,05
Glukoz (mg/dl) 92,6 £6,7 92 +4,7 94,5 +4,3 >0,05
Kre 0,96 +£0,055 0,97 £0,052 0,91 £0,055 >0,05
T.Kol (mg/dl) 180,4 £15,6 180,7 £20,01 169,3 £13,2 >0,05
LDL (mg/dl) 119,2 4234 108,99 +18,3 95,83 £12,2 >0,05
HDL (mg/dl) 42,8 £2,8 43,15 +4,9 40,33 £3,4 >0,05
TG (mg/dl) 170,66 £36,52 169,32 +43,55 151,83 +43,09 >0,05
Sistolik KB(mm/Hg) 112 £3,5 114 +£3,2 114,83 +£3,9 >0,05
DiyastolikKB(mm/Hg) 74 £2.3 74,33 £2,4 74 £2,7 >0,05
Nabiz Basinct (mm/Hg) 86,5 +2.5 86,65 £2,6 87,2127 >0,05

SKB=Sistolik Kan Basinci, DKB=Diyastolik Kan Basinci, Kre=Kreatinin,

Glu=Glukoz, VKI=Viicut Kitle Indeks, TG: trigliserit

Tablo-2’e bakildiginda kontrol grubu, sigara grubu ve Maras otu grubu arasinda
yas, viicut kitle indeksi, sigara ve Maras otu kullanim siiresi, sistolik ve diyastolik kan
basinct bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Biyokimyasal degerler olarak aglik
glu, kre, total kolesterol, LDL, HDL ve TG bakimindan 3 grup arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi.
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Tablo-3’de gruplarm ekokardiyografik parametreleri

ve karsilastirmalart

Ozetlenmektedir. Gruplar arasinda aort sistolik ve diyastolik caplar bakimindan

istatiksel olarak fark bulunmamaktadir. Aortik strain Maras otu grubunda bekledigimiz

iizere kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu ancak istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi. Ayrica Maras otu kullanan grupta aortik strain degeri sigara kullanan gruba

gore daha diisiik oldugu bulundu. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 3. Gruplarin ekokardiyografik parametreleri ve karsilasgtirmalar

Grup 1 Grup 2 Grup3

(kontrol) (sigara) (Maras otu) .

n=30 N=30 n=30 P degeri
A Sistolik Cap (cm) 2,99 + 0,092 2,97 + 0,105 2,95+ 0,097 >0,05
A.Diyastolik Cap (cm) 2,52+ 0,084 2,52 +0,099 2,533 +£0,094 >0,05
Aortik Strain (%) 18,48 +£2,02 17,75 £ 1,93 17,61 £2,22 >0,05
Aortik Distensibilite >(0,05

(cm?/dyn/10°) 9,9 £1,12 9,14+0,96 9,03 +1,12

BSi 2,37+0,71 2,59+ 0,88 2,72+ 1,07 >0,05

BSI: Beta Sertlik Indeksi

Benzer sekilde Aortik distensibilite bekledigimiz gibi sigara ve Maras otu

grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Ancak istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. Aortik distensibilite en diisiik, Maras otu kullanan grupta saptandi. BSI

(beta sertlik indeksi) kontrol grubuna gore sigara ve Maras otu kullanan grupta daha

yiiksek Ol¢iildii. Ancak bulunan sonug istatiksel olarak anlamli degildi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu ¢aligmada, dumansiz bir tiitiin olan Marag otu ve sigaranin 40 yas alt1 saglikli
erkeklerde aort elastikiyeti lizerindeki etkileri transtorasik ekokardiyografi kullanilarak
noninvazif olarak degerlendirilmig; hem sigara hem de Maras otunun aort
kompliyansini azaltma egilimi gostermesine ragmen, aort elastikiyetini anlamli oranda
etkilemedigi sonucuna ulasilmistir.

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 iliskili oldugunu gosteren bircok dokiimante edilmis kanit
mevcuttur (12-13).

Sigara, kanda serbest radikallerin artigina bagl olarak, aterosklerozun baslangig¢
evresi olarak kabul edilen endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (1,3,16).
Endotelyal disfonksiyon gelisiminde ayrica endotelden salginan NO yikiminin artmasi
ve prostosiklin saliniminin azalmasi da 6nemli rol oynar (24). Sigarada bulunan nikotin,
sempatik sinir sistemini aktive ederek kalp hizinda, periferik direngte, kan basincinda ve
kardiyak debide artisa neden olmaktadir (14-20). Ayrica sempatik sinir sisteminin
nikotin ile uyarilmasi plazma serbest yag asitleri ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin
(LDL) artis1 ile sonuglanir (28). ilaveten kolesterol ve trigliserit metabolizmasmnda
onemli bir faktor olan lipoprotein lipazi etkileyerek lipoprotein metabolizmasinda
indirekt bir etki olusturur, ve yliksek dansiteli lipoproteinin (HDL) seviyesini diisiirerek
bu lipoproteinin anti-aterojenik etkinligini azaltir (18,29). Bu etkilerle birlikte sigara
kullanim1 endotel hiicre hasarini artirir ve vaskiiler tamir mekanizmasini bozar.

Dumansiz tiitiin ¢cogunlukla erkekler arasinda 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 (32). Yurdumuzda ise; Giiney Dogu Anadolu Bdlgesi’nde
ozellikle Kahramanmaras, Gaziantep ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L.(deli
tiittin) bitkisinden elde edilen dumansiz tiitiin formu olan Maras otu yaygm olarak
kullanilmaktadir (32). Maras otunun kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkilerini
arastiran caligmalarda, Marag otunun sigaraya benzer sekilde kardiyovaskiiler sistem

iizerinde zararh etkilerinin oldugu gosterilmistir (34,35).
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Aortun en 6nemli fizyolojik gorevlerinden biri kalbin pompaladig1 kan1 periferik
dolagima iletmektir ve bu noktada aortun elastik 6zellikleri dnemli rol oynar. Aortik
stiffness, aort duvarinin kompliyansindaki azalma olarak tanimlanir ve kardiyovaskiiler
ve total mortalitenin bagimsiz bir prediktoriidiir. Ayrica aterosklerozun erken
belirlenmesinde 6nemli bir ara¢ olup KAH, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve
inme gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici 6neme sahiptir. Bu ylizden son
zamanlarda aortik stiffnes’taki artisin tedavi gerektiren bir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir (86,87).

Aort elastikiyetinin  degerlendirilmesinde  invazif yOntemlerin  yerine
ekokardiyografi veya MRI gibi noninvazif yOontemlerin gilivenle kullanilabilecegi
bildirilmistir (43,44). Tanstorasik ekokardiyografi kolay ulasilabilir, maliyeti diisiik,
tekrarlanabilir ~ ve  gilivenilir  olmasit  nedeniyle aort  distensibilitesinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemle yapilan bir¢ok
calisgma sonucunda prediyabet, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve kokain
kullanim1 gibi durumlarin aortun elastik 6zelliklerini etkiledigi ortaya ¢ikarilmistir (69,
70, 91, 93, 99, 100).

Sigaranin aort elastikiyeti iizerine etkilerini arastiran c¢ok sayida caligma
mevcuttur. Bunlarin bir¢cogunda kronik sigara kullaniminin aortun elastikiyitenini
azalttig1, aortik stiffness’1 artirdig1 gdsterilmistir. Bizim ¢aligmamizin sonucunda, sigara
kullanan grupta aort elastikiyetini gosteren parametrelerden aortik strain (AS) hafif
azalmus, aortik distensibilite (AD) hafif azalmis, ve beta sertlik indeksi (BSI) ise hafif
artmis olmasina ragmen sigara igmeyen gruptan anlamli olarak farkli bulunmamaigtir. Bu
noktada, c¢alismamizin sonuglar1 Onceki caligmalarin bircogu ile c¢elismektedir.
Kardesoglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada kronik sigara i¢iminin aortik elastikiyet
parametreleri iizerine etkisi arastirilmis, AS ve AD sigara icenler grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda diisiik bulunmustur (100). Benzer sekilde, Stefanadias ve
ark., Sassalos K ve ark., ve Erturk ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda, sigaranin
hem akut hem de kronik siirecte aort distensibilitesini énemli 6lciide azalttigi rapor
edilmistir (70, 73, 99). Yine son yillarda Malayeri ve ark. tarafindan yapilan, 45-64 yas
arast 6814 erigkinin alindigi MESA (Multi-Ethnic Study  of Atherosclerosis)
calismasinda, aort duvar kalinlig1 ve aort distensibilitesinin geleneksel kardiyovaskiiler

risk faktorleri ile iligkisi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ileri yas, kan basinci
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ve sigara kullanimmin artmig aort duvar kalinlig1 ve azalmis aort elastikiyeti ile iliskili
oldugu bildirilmistir (101). Diger yandan literatiirde bizim calisma sonuglar1 ile
paralellik gosteren calismalar da mevcuttur. Kupari M ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
saglikli bireylerde aortik stiffnes’in ateroskleroz risk faktdrleri ile iligkisini incelemistir.
Bu calismada kan basinci, LDL/HDL kolesterol orani, serum insulin diizeyi, ve tuz
alimi aortik stiffness’in potansiyel prediktorleri olarak bulunurken, aortik stiffness’in
viicut kitle indeksi, sigara ve alkol tiiketimi ile iliskili olmadig1 rapor edilmistir (102).
Yazarlar bu durumu, sigara ve obezitenin periferik arterlerin distensibilitesini
azaltabildigi, ancak arter duvar1 bilesenlerinin (elastin, kolajen, diiz kas) aorttan perifere
dogru degistigi ve elastikiyetin tiim arter trasesi boyunca ayni olmayacagi seklinde
aciklamiglardir.

Calismamizda ayrica, sigara i¢enlerde sigara i¢im siiresi ile aort distensibilitesi
arasinda bir iligki bulunamamistir. Bu sonuca benzer sekilde Konstantinos S ve ark. ve
Price JF ve ark. yaptig1 ¢aligmalarda, aort distensibilitesinin sigara kullanim siiresi ile
iliskili olmadig1 ve sigaranin arter lzerinde etkilerinin doz bagimli olmadigini
bildirmislerdirmistir (75, 103).

Dumansiz bir tiitlin ¢esidi olan Maras otu, igerigindeki yiiksek oranda nikotin
nedeniyle kardiyovaskiiler sistem lizerinde sigaraya benzer zararh etkilere sahiptir.
Sigaranin aort elastikiyeti iizerindeki etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma olmasina
ragmen, Maras otunun aort elastikiyeti iizerine etkileri bilinmemektedir. Bizim
calismamiz bu konuyu arastiran ilk ¢aligmadir. Biz ¢alismamizda Maras otunun aort
elastikiyeti lizerine olan etkisini sigara igen ve icmeyen bireylerle karsilastirmali olarak
arastirdik. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore aortik strain ve distensibilitenin
en diisiik Marag otu kullanan grupta oldugu ve sigaranin da kontrol grubuna goére hafif
diisiik oldugu gozlendi. Beta sertlik indeksine bakildiginda en yiiksek Maras otu
kullanan grupta oldugu ve kontrol grubuna gore sigara kullanan grupta hafif yiiksek
oldugu gozlendi. Ancak gruplar arasinda farklar istatiksel olarak anlamli degildi. Bir
baska deyisle, biz bu caligmada sigara kullanan, Maras otu kullanan veya bunlarin
higbirini kullanmayan bireylerin aort elastikiyetleri arasinda anlaml bir fark bulamadik.

Literatlirde Marag otu gibi dumansiz tiitiinlerin aort elastikiyeti lizerine etkisi
ile ilgili caligma olmadiginda elde ettigimiz verileri kiyaslayamiyoruz. Ancak baska bir
keyif verici madde olan kokain ile yapilan bir ¢alismada kokain kullanan grupta aortik

strain ve distensibilitenin kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiigli gdsterilmistir. Bu
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neticede sigaradakine benzer olarak sempatik aktive artiginin neden oldugu,
vazokonstriksiyon cevabi, kokainin neden oldugu hipertansiyona bagli aterosklerotik
stirecte hizlanma ve aort duvarinda mukopolisakkarid birikiminin etkili oldugu
diistiniilmektedir (74). Son zamanlarda Giiven ve ark. yaptigi bir calismada, Maras
otunun ve sigaranin NO (nitrik oksit) seviyesi ve kardiyovaskiiler risk parametreleri
iizerine olan etkileri karsilastirilmis, NO’nun Maras otu ve sigara kullanan grupta
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diistiigii gozlenmistir. Maras otu ve sigara
grubu kendi arasinda karsilastirildiginda NO diizeyleri benzer bulunmustur (35). NO
diizeylerinin azalmasi1 endotelyal disfonksiyonun bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Dolayisiyla Marag otunun da aortik stiffnes iizerinde etkisi olabilecegi bir
gercektir.

Calismamizin hem Maras otu hem de sigara grubundan elde ettigimiz sonuglar,
daha 6nce sigara ile yapilan bir¢ok ¢alismanin sonucu ile ¢elismektedir. Bunun birkag
nedeni olabilir. Oncelikle, ¢aliymaya alman birey sayisi farki ortaya cikarmak igin
yeterli olmayabilir. Calisilan birey sayisinin artirilmasi farkli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.
Ayrica calisma grubumuz geng erigkinlerden olusmus olup yas ortalamasi 29.7°dir.
Geng bireylerde sigara ve Maras otunun aort elastikiyeti lizerindeki olumsuz etkileri
heniiz tespit edilebilir diizeyde olmayabilir. ~Calismamizda sigara ve Maras otunun
kullanim miktarin1 sorgulamamig olmamiz da testin anlamli ¢ikmamasinda rol
oynayabilir. Ciinkii sigaranmn etkilerinin doz bagimli oldugu ve giinde 25 veya daha
fazla sigara icen kisilerde mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (15). Maras otunun giinliik
kullanim miktarlari, bir defada agza uygulanan ot miktar1 bireysel olarak degismekte ve
sigara gibi standardize edilememektedir.

Sonug olarak, bu caligmada sigara ve Maras otunun 40 yas alt1 saglikli bireylerde

aort elastikiyeti iizerinde belirgin bir degisiklige yol agmadig1 goriilmiistiir.
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