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1. GIRIS ve AMAC

Bir maddenin amaci disinda alimmin siirdiiriillmesi madde bagimlilig1 olarak
tanimlanir. Kisinin hayati olumsuz etkilenmesine ragmen maddeye karsi gelisen
tolerans sonucu kisi madde alimi iizerindeki kontroliinlii kaybeder ve gittikce artan
miktarlarda madde alimi siirdiiriiliir. Madde alimi azaltildiginda ya da birakildiginda
ise yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi séz konusudur. Dolayisiyla bagimlilikta
alisilmig bir maddenin kisi i¢in psikolojik ve fizyolojik bir ihtiya¢ haline gelmesi s6z
konusudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kullanilan bir psikoaktif maddeye karsi
kisinin daha 6nceden deger verdigi diger ugraslardan ve nesnelerden belirgin olarak

daha yiiksek bir 6ncelik tanima davranisint madde bagimliligr olarak tanimlar (1, 2).

Sigara basta olmak iizere; alkol, uyusturucu, uyarici ilag veya maddeleri siirekli
kullanmak, bunlara aligmak hatta tutsagi haline gelmek bagimlilik bagligi altinda ele
alinan biitiin sorunlar1 kapsar (3). Bagimlilik; Kisilik yapisi, sigara, alkol, uyusturucu
veya uyarici ilaglar ve maddeler ile bu maddelerin kullanildig1 ¢evreden olusan bir
ticgene benzetilebilir (4). Bagimlhiligin temel niteligi, Kisinin maddeyi siirekli bir
bi¢imde kullandigina isaret eden biligsel, davranigsal ve fizyolojik bir grup belirtinin
varligidir. Madde bagimlilig: tanis1 kafein disindaki tiim madde gruplar i¢in s6z
konusu olabilir (5).

Madde bagimlisi, maddeye karsi engellenmesi olanaksiz bir istek duyar ve hem
alinan miktarda hem de alinma sikliginda bir artisa dogru stiriiklenir. Ciinkii madde
alinmadig1 zaman yoksunluk belirtileri olusur ve giinliikk hayatin siirdiiriilmesi artik

imkansiz hale gelir (6). Tolerans ve yoksunluk gelismesi, bir kisir dongii halinde



madde kullanimini artirarak bireye ve topluma zarar verici bir davranis bi¢imini alir
(7).

Madde kotliye kullannominda ise bagimlilik kriterleri karsilanmamasina ragmen
kiside klinik olarak belirgin bir bozukluga ya da probleme yol acgacak big¢imde,
uygunsuz bir sekilde madde kullanimi s6z konusudur. Madde kullanimi kisinin aile,
egitim ve 1§ hayatinda ¢esitli sorunlara neden olmakta hatta yasal yaptirimlara yol
acabilmektedir (6).

Sigara bagimlilig1 genetik ve Ozellikle cevresel etkenlerin birlikte rol oynadigi
karmasik bir davranistir. Psikolojik etkenlerin ve aligkanliklarin da sigara
bagimliliginda payr bulunmaktadir. Sigara dumaninda yaklasik 4 bin zararli bilesen
yer alir ama en Onemlisi; ¢ok giiclii fiziksel ve psikolojik bagimliliga, dolayisiyla
yoksunluk belirtilerine yol agmasi nedeniyle, nikotindir. Nikotin, tiitiin yapragindan
elde edilen bir alkaloiddir. Sigara yapiminda kullanilan tiitiinde %0,5-8 nikotin
bulunur (8).

Sigara ve alkol ¢ok gii¢lii bagimliliga ve dolayisiyla yoksunluk beliritilerine neden
olur. Aliskanlik yapmis maddelerin fiziksel bagimlilik olusturma dereceleri ve kulanim
stiresi ile dogru orantili olarak aniden kesilmesi nedeniyle yoksunluk belirtileri ortaya
cikar. Bu belirtiler, bagimliya siddetli bir 1zdirap verir bu yiizden istenmeyen bir
durum olusur. Dolayisiyla yoksunluk sendromuna girmeme istegi madde kullaniminin
stirdiiriilmesine katki saglar. Belirtilerin siddeti; kullanim stiresi ve gelisen fiziksel
bagimliligin derecesine gore 6liimciil de olabilir.

Tiim diinyada erken ve onlenebilir 6liimlerin en biiylik nedeni sigara kullanimidir

(9). Ortalama her alt1 saniyede bir kisinin, yilda ise 5,4 milyon kisinin 6liimiine sebep



olan sigara kullanimi; diinyadaki en sik sekiz 6liim nedeninin altisinda risk faktoriidiir.
Bunlarin birincisi kardiyovaskiiler sistem nedenli 6liimlerdir (10). Sigara igimiyle
viicutta degisen akut sempatik ve hemodinamik cevaplar; miyokard enfarktiisii,
ventrikiiler fibrilasyon ve ani 6lim gibi akut 6limciil kardiyovaskiiler olaylara neden
olabilmektedir. Sigara i¢enlerin hayatlarinin her dekadinda ani kardiyak 6liim riskinin
2-3 kat artmis oldugu gosterilmistir (11).

Alkol, tarih boyunca hemen her toplumda degisik sekillerde kullanilagelmistir.
Ortagagda simyacilar alkole hayat iksiri goziiyle bakmis ve tedavi amagh
kullanmiglardir. Ote yandan Hipokrat basta olmak iizere birgok hekim yiizyillardir
alkoliin zararh etkileri {izerinde durmustur. Zararli etkileri nedeniyle kisitlayic,
yasaklayict gesitli yasal onlemler alinmasina ragmen bu tedbirler alkol kullaniminin
Oniine gecememis (12-14); aksine alkol zamanla diinyanin bagimliligi ve kotiiye
kullanimi en yaygin maddelerinden biri durumuna gelmistir. Giliniimiizde alkol
terapotik degerini yitirmis ve alkol bagimliligi ise dnemli bir biyopsikososyal problem
haline gelmistir (15). Bununla birlikte asir1 alkol tiiketimi, koroner arter hastalig
(KAH), serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi ateromatdz damar
hastaliklarinin; kalp yetmezligi ve kardiyak aritmi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
baslica nedenleri arasinda sayilmistir (16).

Kalp, bir saat gibi sabit bir hizda ve devamli ayni tempoda ¢alismaz. Normal siniis
ritmindeki saglikli bir kalbin atim hizinda siklikla degiskenlik olmasi beklenir. Clinkii
kalp viicudun ihtiyacina gore kardiyak outputu ayarlar (17). Normal bir kalbin atim
hizint siniis diigiimiinden kaynaklanan ritmik elektriksel uyarilar belirler. Kalp atimi,

bu intrensek otomatik aktivite yani sira sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan da



denetlenir. Dolaysiyla kalp hizi; egzersiz, solunum, fiziksel veya mental stres,
metabolik siireglere yanit olarak otonomik ve diger fizyolojik mekanizmalar tarafindan
stirekli olarak dengeli bir sekilde ayarlanir (18).

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD), siniis hizinda zaman i¢inde meydana gelen anlik
degisiklikler (19) veya ortalama kalp hiz1 etrafindaki kalp hiz1 dalgalanmalar1 seklinde
tanimlanabilir (18). KHD, birbirini izleyen iki siklus siiresi arasindaki degisikligin
Ol¢iistidiir. Kalp kasi liflerinin en hizli spontan desarj olusturan kismi sinoatriyal (SA)
diigimde bulundugu icin, normal Kkalp atimlarmin kaynagi da SA diglimdiir.
Dolayisiyla kalp atimlari, siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarla olusur ve kalp hiz1 ritmi
otonom sinir sisteminin kontroliindedir (20).

Normal siniis ritminde c¢alisan saglikli bir bireyin kalbinde, atimlar arasindaki
zaman araliklarinin siirekli degismesi fizyolojiktir (18). Solunum, termoregiilasyon ve
birtakim barorefleks mekanizmalar; kalp hizinda meydana gelen bu periyodik
dalgalarin temel nedenleridir (20). Kalpte otomatisite intrensek olarak pacemaker
dokulara bagli olsa da kalp hizi ve ritmi, otonom sinir sisteminin etkisi altindadir. Kalp
atimlarin1 yavaglatan parasempatik etki, nervus vagus aracilifiyla asetilkolin (Ach)
salgilanarak olusturulur. Muskarinik Ach reseptorleri hiicre membraninda K*
permeabilitesini artirarak bu salgiya cevap verirler. Kalp hizini artiran sempatik etki
ise epinefrin ve norepinefrin araciligiyla meydana gelir (21).

KHD; egzersiz, fiziksel ve mental stres, emosyonel uyar1 gibi birtakim etkenlerin
g0z ardi edilmesi durumunda, siniis diiglimii hizinda otonom sistem tarafindan kontrol

edilen stirekli degisiklikleri gosterir. Kalbimizin cesitli etkenlere bagli olarak hizinin



degisebilme kapasitesi bize kalp sagligimiz agisindan ¢ok onemli bilgiler saglar. KHD’
nin yiiksek olmasi kalbimizin farkli durumlara karsi dayanikliligini yansitir.

Sigara ve alkol kullanimi giiniimiizde toplum sagligin1 6nemli 6l¢iide tehdit eden,
sosyal ve kiiltiirel hayatin her alaninda genis kitlelere ulasmis birer saglik problemidir.
Buna ilaveten sigara ve alkol kullaniminin birgok sistemik hastaliga neden oldugu da
bilinmektedir.

Bu ¢aligma kalp ritminin dnemli bir belirleyicisi olan otonom sinir sistemi lizerinde
sigara ve alkol bagimliligmmin etkilerinin neler oldugu iizerinedir. Dolayisiyla
amacimiz Kardiyak otonomik aktivitenin KHD analizi kullanilarak, DSM-IV-TR
kriterlerine gére madde bagimliligi tanis1 almis sigara ve alkol kullanicilarinda hig
sigara ve alkol kullanmamis saglikli bireylere gore nasil degistiginin arastirilmasidir.
Boylece kalpteki otonom aktivite hakkinda sadece sigaranin etkisinin yani sira;
ilaveten alkol kullaniminin bu etkiye nasil bir katki sagladigmin ortaya g¢ikarilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SIGARA BAGIMLILIGI

2.1.1. Tammlama ve Onemi

Sigara, bilimsel adi1 ‘nicotiana tabacum’ olan tiitin bitkisinin yapraklarindan elde
edilen ticari bir maddedir. Gergekte en sik kullanilan tiitiin {iriinii sigara olmasindan
dolayi, tiitlin bagimlilig1 yerine daha ¢ok sigara bagimlilig1 ve sigaranin zararlarindan
s6z edilmektedir (8). Tiitiin, DSO tarafindan mental ve davranissal bozukluklara yol
acan psikoaktif bir madde olarak tanimlanmistir (22).

Sigara kullanimi, dort asirdan beri bagimliliga neden olarak insanoglunun
davraniglarin1 etkileyen en giiglii ve en yaygin alisgkanliklardan biridir (23).
Gilinlimiizde niikslerle seyreden, kronik bir hastalik olarak kabul edilen (24-26) sigara
bagimlilig1 sadece psikolojik degil; ¢cevresel, fizyolojik ve genetik etkenlerin bir arada
rol aldig1 karmasik bir davranistir (1, 8).

Sigara igme veya dumaninin inhalasyonu zamanla kiside kuvvetli psisik ve zayif
fiziksel bagimlilik olusturur (1). Sigara kullanimini takiben % 33-94 arasinda degisen
oranlarda bagimlilik gelismektedir (27). DSO, Amerikan Psikiyatri Birligi ve
Amerika Birlesik Devletleri Saglik Bakanligi® nca farkli madde bagimlilig
tanimlamalar1 yapilmistir. Bununla birlikte bu tanimlamalarin hepsinde bagimliligin en
belirleyici niteliginin, ¢ok kuvvetli hatta kompiilsif diizeyde madde kullanma istegi
oldugu belirtilmistir (28). Amerikan Psikiyatri Birligi’nin, Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmasi ve Simiflandirilmas: El Kitabi, Yeniden Goézden Gegirilmis Dordiincii
Stirimi’ nde (DSM-IV-TR) madde bagimlilig1 tani Slgiitleri su sekilde agiklanmistir

(29):



Tablo 1. DSM-IV-TR’ ye goére madde bagimliligi tan1 dlgiitleri

12 aylik bir déonem i¢inde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan, asagidakilerden {i¢ii (ya
da daha fazlasi) ile kendini gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da
sikintiya yol agan uygunsuz bir madde kullanimi oriintiisii:

1. Asagdakilerden biri ile tanimlandigi lizere tolerans gelismis olmast:

a. Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artmis
miktarlarda madde kullanma gereksinmesi,

b. Siirekli olarak ayni miktarda madde kullanilmasi ile belirgin olarak
azalmis etki saglanmasi,

2. Asagidakilerden biri ile tanimlandigi iizere yoksunluk gelismis olmas:

a. S0z konusu maddeye 6zgili yoksunluk sendromu,
b. Yoksunluk semptomlarindan kurtulmak ya da kaginmak i¢in ayn1 madde
(ya da yakin benzeri) alinir,

3. Madde, ¢ogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun bir
donem siiresince alinir,

4. Madde kullanimini1 birakmak ya da denetim altina almak i¢in siirekli bir istek ya
da bosa ¢ikan ¢abalar vardir,

5. Maddeyi saglamak (6rnegin ¢ok sayida doktora gitme ya da uzun siireli araba
kullanma), maddeyi kullanmak (6rnegin birbiri ardi sira sigara igcme) ya da
maddenin etkilerinden kurtulmak i¢in ¢cok fazla zaman harcama,

6. Madde kullanimi yiizinden onemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos

zamanlar1 degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir,



7. Maddenin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, stirekli olarak var olan
ya da yineleyici bir bigimde ortaya ¢ikan fizik ya da psikolojik bir sorununun
oldugu bilinmesine karsin madde kullanimi siirdiiriiliir (6rnegin kokainin yol
actig1 depresyonunun oldugunu bilmesine karsin kokain kullaniyor olma ya da
alkol tiiketimi ile kdtiilestigini bildigi iilseri olmasina karsin igmeyi siirdiirme).

Bu kriterlere gore madde bagimligi, tolerans (1’ inci madde) ya da yoksunluk (2’
nci madde) kanitt igermesi halinde ‘fizyolojik bagimlilik gdsteren’; aksi halde
‘fizyolojik bagimlilik gdstermeyen’ olarak ikiye ayrilir. Hem alkol hem de sigara
bagimlilig1 tanisinda DSM-IV-TR’ ye gore madde bagimlilig1 tani Slgiitleri kullanilir
(29) (Tablo 1).

Sigara dumaninda nitrosaminler, aromatik hidrokarbonlar, amonyak, hidrojen
siyanid ve karbon monoksit ve nikotin gibi 4 binden fazla madde bulunur. Bagimlilik
gelismesinde psikolojik etkenler ve aliskanliklarin da pay1 olmakla birlikte asil etken,
nikotindir (8, 22). Nikotin, kotiiye kullanilan 6nemli ilaglar arasinda, psikomotor
stimiilanlar grubunda yer alan bir alkaloiddir. Sigara iiretiminde kullanilan tiitiin
yapragi yaklasik %0,5-8 nikotin ihtiva eder (8).

Aligkanlik yapmis maddelerin fiziksel bagimlilik olusturma dereceleri ve kulanim
stiresi ile dogru orantili olarak aniden kesilmesi nedeniyle yoksunluk belirtileri ortaya
cikar. Bu belirtiler, bagimliya siddetli bir 1zdirap verir ve bu yilizden istenmeyen bir
durum olusur. Dolayisiyla yoksunluk sendromuna girmeme istegi madde kullaniminin
stirdiiriilmesine katki saglar. Belirtilerin siddeti; kullanim siiresi ve gelisen fiziksel

bagimliligin derecesine gore 6liimciil de olabilir.



Sigara, ¢ok giiglii psisik ve zayif fiziksel bagimlilik olusturmasi nedeniyle
yoksunluk sendromuna neden olur. Bu bagimliligin gelismesinde asil etken, nikotindir.
Dolayistyla tiryakinin sigara kullanmadigi doénemlerde nikotin yoksunlugu gelisir.
DSM-IV-TR’ ye gore nikotin yoksunlugu tani dlgiitleri Tablo 2° de verilmistir (29).

Tablo 2. DSM-IV-TR’ ye gore nikotin yoksunlugu tani dlgiitleri
A. En az birkag hafta siireyle her giin nikotin kullanilmasi.

B. Nikotin kullanilmasinin birden birakilmasinin ya da kullanilan nikotin miktarinin
azaltilmasiin ardindan 24 saat i¢inde asagidaki bulgulardan dordiiniin (ya da daha
fazlasinin) ortaya ¢ikmast:

1) Disforik ya da depresif duygu durum
2) Insomnia

3) Irritabilite, sinirlenme ya da 6fkelenme
4) Anksiyete

5) Diisiincelerini yogunlastiramama

6) Huzursuzluk

7) Kalp hizinda azalma

8) Istah artmasi ya da kilo alma

C. B tam ol¢iitiindeki semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar genel tibbi bir duruma bagli degildir ve baska bir mental
bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Diizenli sekilde sigara icen tiryakiler, sigaradan uzak kaldiklar1 zaman siddetli

nikotin arayisina baslar. Bu durum ozellikle kizginlik, sinirlilik, huzursuzluk, depresif



duygu durum ve konsantrasyon bozuklugu gibi santral sinir sistemi ile iliskili
semptomlara yol acabilir (8). Genellikle birka¢ saat iginde ortaya ¢ikan, 24-48 saat
icinde doruga ulasan fakat sigara igimiyle hizla diizelen bu belirtiler; kisir bir dongiiye
neden olur. Belirtiler ikinci haftadan sonra azalsa da aylar boyunca devam edebilir
(30). Diizenli sigara igen Kkisilerin 6nemli bir boliimiinde sigarayir biraktiktan sonra
degisen derecelerde de olsa bu tiir yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Yoksunluk belirtileri, diizenli sigara i¢cme aligkanliginin devaminda ve sigara
birakildiginda olusan niikslerde 6nemli rol oynar. Sigara birakma tedavilerinde asil
olarak bu kisir dongiiniin kirilmasi ve yoksunluk belirtilerinin ortadan kaldirilmasi
hedeflenir. Bununla birlikte sigaraya gec¢ yasta baslama, onceki birakma siirelerinin
uzun olmasi, hafif veya orta diizeyde nikotin bagimliligi (FNBT skoru <7) ve alkol
bagimliliginin olmamas1 gibi bir¢ok etkenin sigara birakma basarisini arttirdigi tespit
edilmistir. Ayrica bunlara kisinin depresyonda olmamasi, evli olmasi, ev ya da isyeri
ortaminda sigara igilmemesi, birakmak i¢in motivasyonunun artiritlmast da ilave

edilebilir (31).

2. 1. 2. Epidemiyoloji

Sigara kullanimi, bugiin diinyada oliimlerin tek basina en 6nemli nedeni (9)
olmasiyla kiiresel bir saglik problemidir. Tiim diinyada tahmini olarak 1,3 milyar
sigara kullanicis1 mevcuttur. Diinyadaki yetigkin niifusun yaklasik {icte biri sigara
kullanmaktadir (32). Her y1l diinya genelinde 5 milyondan fazla kisi, tiiberkiiloz, AIDS
ve sitmaya bagli Oliimlerin toplamindan daha fazla, sigara kullanimina bagl bir

hastaliktan yasamini kaybetmektedir (9). Bu dliimlerin nerdeyse ligte ikisi gelismekte
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olan iilkelerde meydana gelmektedir. Sigara i¢cme egiliminin boyle devam etmesi
durumunda, 21. vyiizyilda sigara kullanimi nedeni ile yaklagik 1 milyar o6lim
gerceklesecegi tahmin edilmektedir (33).

Ulkemizde de sigara kullanim kayg1 verici boyuttadir. Saglik Bakanligi'nin 2010
da yayimladigi Kiiresel Yetiskin Tiitiin Arastirmasi Tiirkiye Raporu’ na gore (32)
Tiirkiye, en fazla tiitiin urlinii tliketilen tlkeler siralamasinda 10’ uncu siradadir.
Tirkiye’ de 1980 ve 1990’ I1 yillardan gliniimiize niifus 2,5 kat artarken, sigara
satislarinda %80 dolayinda artma olmustur. Ulkemizde yilda ortalama 100 binden
fazla kisinin (biitiin 6liimlerin dortte biri) sigara kullanimina bagli nedenlerle yasamini
yitirdigi hesaplanmaktadir. Bu saymin onlimiizdeki 20 yil i¢inde 240 bine kadar
ulasacag diistiniilmektedir (34).

Tiirkiye’ de halen erkeklerin yaklasik yarisi ve her alt1 kadindan birisi olmak tizere
toplam olarak 16 milyon yetiskin (12 milyon erkek, 4 milyon kadin) sigara igmektedir.
Sigara icen her 10 kisinin neredeyse tamami (erkeklerde %92,6, kadinlarda %98,0)
mamul sigara igmektedir (32). Yurt genelinde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada da 18
yas ve lizerinde her giin sigara kullananlarin sikligi %33,4 olarak saptanmustir.
Erkeklerde sigara kullanimi (%50,6) kadinlara (%16,6) gore daha fazla bulunmustur
(35).

45 yasina kadar olan gen¢ erkeklerde her giin sigara igme daha yaygindir ama
sonraki yillarda azalmaktadir. Ozellikle ileri yaslarda kronik ve dejeneratif hastaliklar
artmaya baslar. Sigara bir¢ok kronik ve dejeneratif hastaligin nedenleri arasinda yer
alir ve 45 yasin tlizerindeki kisilerin bazilar1 bu saglik sorunlar1 nedeni ile sigarayi

birakmus olabilirler. Ote yandan sigara kullanimi kadinlar ve gencler arasinda giderek
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daha popiiler hale gelmekte ve sigaraya baslama yasi giderek diismektedir (32). Sigara
bagimliliginin 6zellikle diisiik sosyoekonomik diizey, issizlik, el ugras: ile ilgili isler
yapma, kiralik evde oturma, araba sahibi olmama ve kalabalik ortamlarda yasama gibi
sosyal belirteglerden etkilendigi gosterilmistir (36).

Sigara icenlerin yarisindan ¢ogu giinde 15 adetten fazla sigara icmekte ve her giin
igenlerin yaritya yakini giiniin ilk sigarasim1 uyandiktan sonraki ilk 30 dakika i¢inde
igmektedir. Bu iki 6zellik nikotin bagimlilig1 bakimindan 6nemli bulgulardir. EMASH
(European Medical Association on Smoking and Health) kriterlerine gore sigara icen
bir kisi glinde en az 15 sigara i¢iyor ve giiniin ilk sigarasin1 da uyandiktan sonraki ilk
yarim saat i¢inde igiyorsa, kisi “nikotin bagimlis1” olarak degerlendirilir (37). Bu ikKi
kriter birlikte g6z 6niine alindiginda, tilkemizde sigara igen her dort veya bes kisiden

birisi yliksek derecede nikotin bagimlisidir (32).

2. 1. 3. Patogenez

Sigara bagimlilifi, ¢cevre ve genetik etkenlerin bir arada rol aldigi karmasik bir
davranmistir. Bagimlilik gelismesinde psikolojik etkenler ve aligkanliklarin da payi
olmakla birlikte asil etken, nikotindir (8, 22). Nikotin, tiitiin bitkisinin yapraklarindan
elde edilen bir alkaloiddir (38, 39). Cok giiclii bagimliliga neden olan morfin, eroin ve
kokain gibi maddeler arasinda en sik kullanilanidir (40). Plazma nikotin
konsantrasyonu sigara i¢imini takiben yaklasik bes dakika iginde 15-30 ng/ml
diizeyine ulasir (38). Hizla beyine ulagan nikotinin ddiillendirici etkisi saniyeler iginde

baglar. Ayrica, bir¢ok sigara bagimlisi, nikotin yaninda sigara paketini agma, sigaray1
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yakma, el ve dudak tiryakiligi gibi sigara kullanimina iliskin aliskanliklara karsi da
psikososyal bagimlilik gelistirirler (25).

Nikotin, beyin ve diger organlardaki nikotinik Ach reseptorleri iizerinden etki eder.
Tiim psikotrop maddeler gibi ventral tegmental bolgeden nucleus accumbense uzanan
mesolimbik dopaminerjik sistemi (arzu ve 6diil merkezi) uyarir (41). Nikotinin
odiillendirici etkisi, mezolimbik sistem araciligi ile diger zevk veren faaliyetlerle ayni
yoldan saglanir (42). Nikotin, 6n beyindeki nucleus accumbense uzanan dopamin
salgilayan noronlarda 6diil dongiisii etkinligini arttirir. Presinaptik alanda asetilkolin,
norepinefrin ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin salintmini arttirir ve ozellikle
nikotinin akut ddiillendirici etkisinden sorumlu oldugu diisiiniilen dopamin salinimini
uyarir. Dopamin ve norepinefrin salinimi zevk almayir saglar ve istahi azaltir;
asetilkolin, performans ve bellek giiciinde artisa neden olur. Beta endorfinlerin
salinimi ise anksiyete ve gerginlikte azalmaya yol agar. Nikotin, zona kompakta,
substantia nigra ventral tegmental bolgedeki dopaminerjik hiicrelerin ateslemesini
arttirmaktadir. Locus coeruleustaki nikotin reseptorleri ve orta beyindeki mezolimbik
dopaminerjik sistem; hem uyanikligi hem de bilissel islevleri gii¢lendirir ve beynin haz
merkezini (mezolimbik sistem) aktive eder (8, 38).

Ekzojen nikotin, endojen norotransmitterlere oranla reseptoriine karsi daha yiiksek
afinite gosterir ve daha uzun siire bagli kalir. Bu durum santral sinir sisteminde
nikotinik reseptdr sayisinda up-regiilasyona neden olan kronik bir sekonder
antagonizmaya yol agar (43). Reseptor sayisinda meydana gelen bu artis sonucunda
normal endojen asetilkolin, nikotinik reseptorlerin fizyolojik aktivitesini devam

ettirebilmesi icin yeterli olmaz. Dolayisiyla normal fonksiyonun devami i¢in periyodik
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ve tekrarlayan dozlarda ekzojen nikotin destegine gerek duyulur. Bunun sonucunda
nikotin bagimlilig: gelisir (44).

Dopaminerjik noérotransmisyonda genetik olarak belirlenen farkli varyasyonlarin,
nikotin metabolizma hizinda, kisinin sigaraya baslamasinda, sigaray1 birakamamasinda
ve yoksunluk bulgularinin siddetinde 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (45). Ayrica
yasam bigimi, stress gibi ¢cevresel kosullar ve 6zellikle psikozlar gibi major psikiyatrik
bozukluklar, direk ya da baglantili olarak sigara bagimlilig1 iizerine etkilidirler (25,

46).

2. 1. 4. Sigara Bagimlhihg Degerlendirilmesi

Sigara bagimliligimin degerlendirilmesinde kisinin yanitladigi birtakim testler
kullanilir. Giintimiizde sigara bagimliliginin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
testlerden biri, Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT)’ dir (38).

[Ik olarak 1978 yilinda Karl-Olov Fagerstrom tarafindan gelistirilmis olan
Fagerstrom Tolerans Testi (FTT) kullanilmaya baslanmistir (47). Sekiz sorudan olusan
ve fiziksel bagimlilig1 6l¢mek i¢in kullanilan bu test; kolay uygulanabilir ve yaygin
kullanilan bir test olmasma karsin i¢ tutarlilifinin yetersiz olmasi nedeniyle
elestirilmistir. Bu nedenle, 1991 yilinda Fagerstrom’ iin de aralarinda bulundugu bir
grup arastirmaci tarafindan bir ¢alisma kapsaminda yeniden gézden gecirilmistir. Bu
calisma sonunda FTT’ den 2 soru kalib1 ¢ikarilmis, diger 6 soru da revize edilerek
FNBT olusturulmustur (48).

FNBT’ nin, FTT’ ye gore i¢ tutarliligmmin daha iyi ve daha kolay yanitlanabilir

oldugu belirtilmis (8); kontrollii test sonuglarinin ve sigaray1 birakma basarisinin iistiin
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oldugu gosterilmistir (49). Bu test Uysal ve arkadaslar1 (50) tarafindan 2004 yilinda
dilimize de uyarlanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

Sorular Cevaplar Puan
Uyandiktan sonraki ilk 5 3
L dakika i¢inde
1. Ik 51g.aran1.z1. s:sah uyandiktan ne kadar 6- 30 dakika icinde 5
SOTE IgersIiiz? 31- 60 dakika icinde 1
Bir saatten fazla 0
2. Sigara igmenin yasak oldugu 6rnegin; Evet 1
otobiis, hastane, sinema gibi yerlerde bu
yasaga uymakta zorlaniyor musunuz? Hayir 0
3. I¢meden duramayacaginiz, diger bir Sabah ictigim ilk sigara 1
deyisle vazgecemeyeceginiz sigara
hangisidir? Diger herhangi biri 0
10 adet veya daha az 3
11- 20 2
4. Gilnde kag adet sigara i¢iyorsunuz?* 21-30 1
31 veya daha fazlasi 0
5. Sabah uyanmay1 izleyen ilk saatlerde, Evet 1
giinilin diger saatlerine gore daha sik
sigara iger misiniz? Hayir 0
6. Giiniin biiyiik boliimiinii yatakta Evet 1
gecirmenize neden olacak kadar hasta
olsaniz bile sigara i¢er misiniz? Hayir 0

Toplam skor
e 0-2: Cok az bagimlilik
o 3-4: Az bagimhlik
e 5! Orta derecede bagiml
e 6-7: Yiksek bagimlilik
e 8-10: Cok yiiksek bagimlilik

*Sigara Agirlik indeksi Sorular
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FNBT’ deki genel mantiga gore; kisinin sigara igme miktar1 ile sigara igmeden
durabilme stiresi incelenmektedir. Toplam puani 10 {izerinden 6 ve iistiinde olanlarda,
yiiksek derecede nikotin bagimliligindan soz edilebilir. EMASH, 1997’ de sigara
bagimliligi ve tedavisi igin bir kilavuz yayinlamistir (37). Sigara igen herkese sigara
birakilmasi Onerilerek birakmak isteyenlere basit bir test uygulanmistir. Bu kilavuzda
FNBT, genel mantig1 i¢inde basitlestirilerek iki soruya indirilmistir (FNBT’ nin 1. ve
4. sorular1). Buna gore sigara icen bir kisi giinde en az 15 sigara i¢iyor ve giiniin ilk
sigarasini da uyandiktan sonraki ilk yarim saat i¢inde i¢iyorsa, kisi “nikotin bagimlis1”
olarak degerlendirilir ve bunlara nikotin replasman tedavisi onerilir. Bu test oldukga
kisa ve basit olmasi nedeniyle, her kosulda kolaylikla uygulanabilir (8).

Fagerstrom Testleri’ nde asil amag fiziksel toleransin 6l¢iilmesidir. Bu nedenle bu
testler, sigara igme diirtiisii, konsantrasyon giigliigii, davranis degisiklikleri gibi
bagimliligin diger Olgiitlerini degerlendirmede yetersiz kalmaktadirlar (51). Bu
yetersizlikten yola ¢ikan Shiffman ve arkadaslar1 (52), Edwards ve Gross’un 1976
yilinda ‘Nikotin Bagimlilig1 Sendromu Skalasi’ adi altinda yeni bir test 6nermislerdir.
19 sorudan olusan bu test bagimliligi ¢ok yonlii olarak degerlendirmektedir. Ancak,
klinik pratikte uygulamasi diger testlere kiyasla daha giictiir.

Bir baska degerlendirme testi, ‘Sigara Agirlik indeksi’ dir. Bu test, FTT’ deki iki
sorudan olusan basit bir testtir. Bu sorular giiniin igilen ilk sigarasinin zamanini ve
giinde toplam igilen sigara miktarini sorgular ve 0-6 puan arasinda degerlendirir (53).

Sonugta kronik bir hastalik olarak tanimlanan sigara bagimliligi ¢ok boyutlu bir
kavram olmasi nedeniyle, bagimliligin degerlendirilmesinde eksik yanlar

kalabilmektedir (28). Bagimliligin derecesini belirlemede mevcut testler faydali olsa
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da; i¢ tutarhiliklarimin yeterli olmamasi ve bagimliligin  farkli  yonlerini
degerlendirmeleri nedeniyle birbirlerinin tamamlayicisi  olarak kullanilmalar

Onerilmektedir (38).

2. 1. 5. Sigara Bagimhihig1 Tedavisi

Sigara bagimlilig1 remisyon ve relapslarla seyreden; tedavisi ¢ogunlukla tekrarlayan
girisimler ve birden ¢ok denemeler gerektiren kronik bir durumdur (54). Diger pek ¢ok
bagimlilik tedavilerinde oldugu gibi sigara birakmada oOncelik; kisinin kendi istegi,
karar1 ve iradesiyle iliskilidir (41). Hekimlerin sigara birakma tedavilerindeki rolii ise
kisinin kendisinden sonra ikinci sirada yer alir (1).

Sigara icenlerin %70’ inin sigarayr birakmak istedigi ve sigarayr birakmay1
deneyenlerin oranmin da yaklasik %46 oldugu bilinmektedir. Ilk denemede sigara
igenlerin ancak ¢ok az bir kismi sigarayr tam olarak birakabilmektedir (8). Sonugta
sigara bagimliligi tedavisi miimkiin olmakla birlikte, uzun siireli basar1 da
saglanabilmektedir (28).

Sigaray1 birakmaya hazirlanan kisi bu eylemi 4 asamada gergeklestirir (55):

1) Diisiinme Asamasi: Sigaray1 birakmaya kisinin heniiz karar vermemis oldugu
donemdir.

2) Karar Asamasi: Kisi sigaray1 birakmaya kesin karar verir.

3) Eylem Asamasi: Kiginin kararini eyleme doniistiirme ve sigaray1 birakmak igin
harekete gegme donemidir.

4) Siirdiirme Asamasi: Sigaray1 birakma eylemini stirdiirme donemidir.
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Profesyonel sigara birakma tedavileri, tibbi miidahalelerden karmasik yoksunluk
programlar: i¢in kisa motivasyonel miidahalelere kadar oldukca genis bir yelpazeyi
kapsar (41). Sigaranin zararlar1 ve birakma yoOntemleri konusunda basit
bilgilendirmeler, fiziksel ve ruhsal yoksunluk belirtilerini ortadan kaldirmaya yonelik
medikal yardim ve birakma eyleminin devami i¢in bireyin desteklenmesi diger
yontemlerden bazilaridir (55-57).

Profesyonel sigara birakma tedavileri ilk ve en basta davranigsal grup tedavileri
(Tablo 4) ile motivasyonel gorliisme yaklagimlarina ve siklikla bunlarin ilag destegiyle
kombinasyonuna ( nikotin replasmani gibi) dayalidir (41).

Tablo 4. Sigaray1 birakmak i¢in karmasik davramigsal tedavi programlarinin
bilesenleri

1. Psikolojik egitim: Egitim, bilgi ve tutum degisikligi

2. Sorun ve davranis analizi: Sigara igme davraniginin analizi ve dokiimantasyonu
ile biligsel ve durumsal veya sosyal kosullarin siirdiiriilmesi

3. Motivasyonun giiclendirilmesi (motivasyonel goriisme): Sigaray1 birakmak i¢in
net bir karar verilmesi ve son bir tarih belirlenmesi

4. Yoksunluk icin sistematik hazirlanma, sigara birakma eyleminin yiiriitiilmesi ve
davranis degisikligi: Kosullu uyaranlarin kontrolii, alternatif davranis sergileme
ve egitimi, tedaviye uyumun saglanmasi, kendini ddiillendirme, kendini kontrol
yontemlerinin 6gretimi

5. Destekleyici bir sosyal ag aktivasyonu ve saglikli yasamayi tesvik eden
davraniglarin 6gretilmesi

6. Yeniden baslamanin énlenmesi: Ilgilenme

Uygulamada, hipnoz ve akupunktur gibi daha az etkili yontemlerle birlikte,
yoksunluk ve yerine koyma tedavisi i¢in motivasyonel goriisme, biligsel-davranigsal
terapi girisimleri ve tibbi yaklagimlar da kullanilir. Ayrica egitim, bireysel ve grup

terapileri, ters glidillenme ve tiksindirme, psikoterapi ve transendental meditasyon
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bunlar arasinda sayilabilir (41, 58-60). Bu tedavi yontemlerinden bazilarinin en az altt
aylik bir siire i¢in kontrol grubuna kiyasla sigara birakmadaki etkinligi Tablo 5’ te
Ozetlenmistir (60).

Tablo 5. Sigara bagimlilig1 tedavisinde non-farmakolojik yaklagimlar

Yontem Tahmini rolatif risk (Giiven Arahig %95)
e Grup terapileri 2.17 (1.37-3.45)
e Bireysel 6nerme 1.56 (1.32-1.84)
e Telefonla 6nerme 1.41 (1.27-1.57)

Tekli, birkag kisilik veya grup halindeki seanslarda uygulanabilen hipnozun basarisi
farkli calismalarda % 4-88 arasindadir. Ozellikle hipnoz edilebilme esigi diisiik olan
tiryakiler bu yontemle sigarayi daha rahat birakmakta fakat tekrar baglama oranlarinin
da yiiksek oldugu bildirilmektedir. Akupunktur, diger yontemlerle birlikte
uygulandiginda basarili sonuglar alinmaktadir. Tedavi sirasinda birakma oran1 yiliksek
ancak uzun siireli izlemlerde diisiiktiir (55).

Sigara birakma klinigine kendi arzusu dogrultusunda bagvuran hastalara genellikle
grup ve destekleyici psikoterapi agirlikli tedaviler uygulanmaktadir. Tedavi sirasinda
birakma oranlar1 %80 iken bir yillik takiplerde bu oran %15-29° lara diismektedir (55,
57).

Sigara, c¢ok giiclii fiziksel ve psikolojik bagimliliga ve dolayisiyla yoksunluk
belirtilerine neden olur (Tablo 6). Yoksunluk belirtileri 2-4 saat gibi kisa bir siire
icinde ortaya c¢ikar, 24-48 saat icinde siddeti artar, yaklasik 15° inci giinde azalir ve

giderek 1-4 hafta iginde geger. Ancak, baslica zihinsel semptomlar (6zlem ve aglik
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hissi, disfori) aylarca siirebilir (41). Bu nedenle yoksunluk belirtileri, bagimlilarin

sigara kullanmaya devaminda en 6nemli nedendir (30).

Tablo 6. Sigara birakma siirecinde olusan yoksunluk belirtileri

e Ozlem hissi,

Istah artis1, aclik hissi, kilo alma

Dolagim problemleri, terleme, sindirim bozukluklari

Konsantrasyon problemleri, sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk, uykusuzluk

Hayal kiriklig1 hissi, mutsuzluk, depresif ruh hali, depresyon, anksiyete, endise

Sigaray1 birakma tedavisinde bugiine kadar gelistirilen yontemlerin temel amaci,

nikotin yoksunlugunu ve yoksunluk belirtilerini Onlemektir. Gilinlimiizde sigara

bagimhiginin farmakolojik tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan ve kilavuzlarda

yer alan The Food and Drug Administration (FDA)’ nin onayladig: iki grup ila¢ vardir;

nikotin replasmani ve bupropion. Tablo 7° de farmakolojik tedavide kullanilan

ilaglarin genel 6zellikleri goriilmektedir (8).

Tablo 7. Sigara bagimlilig1 tedavisinde kullanilan ilaglarin genel 6zellikleri

Farmakoterapi Siire Yan etkiler Avantajlan Dezavantajlar
e Dodru cia
8-12 hafta gizda act tat Dozu kisinin OETu g1gneme
ve irritasyon, . . teknigi gerekir.
o (Daha uzun . konroliundedir. .
Nikotin sakizi . gene agrisi, ) Takma disle
siire . . Recetesiz
Kullantlabilir) | C1PePSt alinabilir kullanmak
higkirik. ' zordur.
Kull
kolau d?f lzr;bit Siddetli arzu
8 hafta Lokal deri e, 56 durumunda
. kan nikotin
. 4+2+2 reaksiyonu, . doz ayarlamasi
Nikotin banti diizeyi saglar,
hafta) uykusuzluk, , yapilamaz.
bas agrist regetesiz Nikotin yavas
' almabilir, salinr
dikkat cekmez. '
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Burun Doz kisinin irrita];:nog;l()ka an

A irritasyonu, kontroliindedir. . y y P

Nikotin nazal trtindiir.

3-6 ay aksirik, Cok hizli ve en
sprey el ey . _ Kullanilmasi
oksiirtik, goz yiiksek nikotin
asarmasi diizeyi saglar disardan
YASATTAS ' farkedilir.
El-ag
g - ang. ) Cok sik kullanim
I Ag1z ve bogaz aliskanlig1 i¢in .
Nikotin g : : gerektirir.
. 6 aydan fazla. irritasyonu, idealdir.

inhaler oy e . Disaridan

Oksiiriik. Doz kisinin Farkedilir

kontroliindedir. '

Kullanimi1
7-12 hafta, Uykusuzluk, kolaydir. Konvulziyon riski
Bupropion 6 ay agiz kurulugu, Nikotin artar.
stirdiiriilebilir. ajitasyon. maruziyeti (=% 0.1)
yoktur.

Sigara bagimlilig1 tedavisinde farmakolojik destege bagvurulmasi 1900' lii yillarin

oncesine dayanir. Oral ve nazal mukozay: irrite ederek agiz kuruluguna ve agizda aci

tat olugsmasina neden olan bazi bitkisel ilaclar ve baharatlar, ilk defa bu amagla

kullanilan maddelerdir (61). Giiniimiizde ise sigara bagimlilig1 tedavisinde etkinligi

kanitlanmis birgok ila¢ bulunmakta ve tibbi sakinca olusturmayan bagimlilarda bu

ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu tedavi yontemlerinden bazilarinin kontrol

grubuna kiyasla en az alt1 aylik bir siire i¢in sigara birakmadaki etkinligi Tablo 8 de

Ozetlenmistir (62).

Tablo 8. Sigara bagimlilig1 tedavisinde farmakolojik yaklagimlar

Yontem

Tahmini rolatif risk (OR - Giiven Arahgi %95)

A. ilk basamak tedaviler

e Nikotin Replasman Tedavileri

1.77 (1.66-1.88)

» Sakiz

1.66 (1.52-1.81)

> Bant

1.81 (1.63-2.02)
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> inhaler 2.14 (1.44-3.18)

» Nazal sprey 2.35(1.63-3.38)
e Bupropion 2.06 (1.77-2.40)
e Vareniklin 3.09 (1.95-4.91)

B. ikinci basamak tedaviler

e Nortriptilin 2.14 (1.49-3.06)

¢ Kionidin 1.89 (1.30-2.74)

Sigara bagimlilig1 tedavileri, maliyet-etkinlik analizleri yoniiyle diger medikal
tedavilere oranla hastaliklarin O6nlenmesinde bircok hayat kurtarici tedavi ve
girisimden {istiin; nispeten etkili ve daha diisiilk maliyetli bir tedavi seklidir. Sigara
birakilmasiyla kisinin elde edecegi maddi birikim, hastalara da tedavileri onerilirken
vurgulanmast gereken bir noktadir Sigara birakmaya yonelik tedavilerin geri
O0denmesine yonelik olarak yapilan tiim sigorta planlamalarinin etkili oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte alim giicliniin diisiik oldugu toplumlarda, saglik
sigortalar1 tarafindan sigara birakmaya yonelik tedavilerin geri 6denmemesi, sigara
birakma basarisini diisiirmektedir. Ayrica sigara birakma tedavisi uygulayan hekimlere
belki de diger kronik durumlarin tedavisini yapiyormus gibi 6deme yapilabilir (8, 25,

28).

2.2. SIGARANIN SISTEMIK ETKIiLERI VE KALP

2. 2. 1. Sigara ve Sistemik Etkileri

Sigara, muhtemel ya da kesin kanit diizeyleri ile insanda bir¢ok sistem iizerinde
hastalik yapici etkisi gosterilmis en 6nemli risk faktorlerinden birisidir (28).
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Sigara kullanimi insanoglunun saghigim1 etkileyen baslica bir yasam bi¢imidir.
Sigara kullanim1 cok sayida sigara iligkili hastaliklara neden olarak multi-organ
sistemlerini etkiler. Sigara igmenin iyi bilinen saglik riskleri, KOAH ve 0zellikle
akciger, girtlak ve dil kanserleri gibi solunum yolu hastaliklarina iliskindir (63, 64).
Yasam boyu sigara kullanan bireylerde ateroskleroz ve KOAH gibi énemli sistemik
etkileri olan hastaliklarin goriilme sikligi anlamli Slgiide artmistir (23).  Akciger,
sigara dumanina ilk maruz kalan hedef organ olmasi nedeniyle sigara kullanimi
akcigerde direk toksik etki gdstermekte fakat diger organ ve sistemler iizerindeki
hasar1 indirek mekanizmalarla olusmaktadir (28).

Uzun donem sigara dumanima maruziyet, lipid peroksidasyon iiriinlerinde artmaya;
A ve C vitaminleri gibi antioksidanlarin seviyesinde azalmaya neden olarak sistemik
oksidan-antioksidan dengesizligine yol acar. Sigara icenlerde C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, interlokin-6 ve ayni zamanda 16kosit seviyelerinde yiikselme birgok
calismada tespit edilerek sigara kullaniminin sistemik inflamatuvar yanita neden
oldugu gosterilmistir. Ayrica kronik sigara igicilerinde, hematokrit, kan viskozitesi,
fibrin D-dimer, intraseliiler adezyon molekiilii-1 ve selektinler gibi adezyon
molekiilleri, doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivator inhibitorii tip-1 gibi
endotelyal fonksiyon belirteglerinin seviyelerinde de degisiklikler saptanmustir (23).
Sigara kullaniminin indiikledigi degisikliklerin ¢ogu biraktiktan sonra diizelmesine
ragmen, CRP gibi bazi inflamatuvar medyatdrlerin eski igicilerde 10 ila 20 yil
biraktiktan sonra halen anlamli derecede yiiksek kalmasi devam eden sistemik

inflamatuvar yanitin kalict oldugunu diisiindiirmektedir (23, 65).
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Sigara ile hastaliklarin ve kiiresel mortalitenin iliskisinde, c¢esitli toksik ve biyolojik
reaksiyonlarin etkisi oldugu bilinmektedir. Bununla beraber hala sigaranin sistemik
etkilerinin netlik kazanmamis oldugu ¢ok sayida hastalik ve bu hastaliklara neden olan
birgok aydinlatilmamis mekanizma oldugu disiiniilmektedir (23). Etyolojisinde
sigaranin ve pasif sigara maruziyetinin rol aldigi kanitlanmis olan hastalik ya da
durumlar Tablo 9 ve Tablo 10’ da belirtilmistir (28, 66, 67).

Tablo 9. Sigaranin neden oldugu bazi hastalik ve durumlar

Kanserler
e Mesane
e Serviks
o Ozefagus
e Bobrek
e Larinks
e Losemi
o Akciger
e Agiz bolgesi
e Pankreas
e Mide

Kardiyovaskiiler sistem
e Abdominal aorta anevrizmasi
e Ateroskleroz
e Serebrovaskiiler hastaliklar

o KAH
Solunum sistemi
e KOAH

e Pnomoni

e Cocukluk ve adolesan ¢gagda solunum sistemi etkileri
o  Gebelikte sigara i¢gimine bagl fetiiste solunumsal
fonksiyonlarda gerileme
o  Cocuklukta ve adolesan ¢agda sigara icimine bagl akciger
gelisim bozuklugu
o  Cocuklukta ve adolesan ¢agda sigara icimine astim ile
iliskili semptomlar
o  Geg adolesan ve erken eriskinlikte sigara icimine bagli
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akciger fonksiyonlarinda erken bozulma
e Eriskinde solunum sistemi etkileri
o  Akciger fonksiyonlarinda erken bozulma
e Diger etkiler
o  Majér solunumsal semptomlarin ortaya ¢ikist: Oksiiriik,
balgam, hirilt1, nefes darlig1
o Koti astim kontrolii

Ureme sistemi

e Gebelikte ve dogum sonrasinda sigara i¢imine bagl ani bebek oliimii
sendromu
Gebelikte sigara igimine bagli bebekte biiylime geriligi, diisiikk dogum
tartisi

Gebelikte sigara icimine baglh erken membran riiptiirii

Gebelikte sigara icimine bagl erken dogum
Fertilitede azalma

Diger etkiler
o Katarakt
o Kalga kirigi
e Peptik iilser (Helikobacter pylori (+))

Tablo 10. Pasif sigara maruziyetinin neden oldugu hastalik ve durumlar

Cocuklar
e Orta kulak iltihab1
e Solunumsal semptomlar
e Bozulmus akciger fonksiyonu
e Ani bebek 6liimii sendromu
e Alt solunum yolu hastaliklar

Eriskinler
e Nazal irritasyon
e Koroner kalp hastaliklar1
e Akciger kanseri

® Gebelikte: Diisiik dogum agirlikli bebek

2. 2. 2. Sigaramin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sigara, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onlenebilir, temel bir risk

faktoridiir (68). Genellikle bir giinde igilen sigara sayisi ile kardiyovaskiiler mortalite
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ve morbidite arasinda doz bagimli bir iliski vardir (69, 70). Fakat giinde az sayida
sigara igmenin (1-4 sigara/giin) koroner kalp hastaliklar1 nedeniyle &limii 3 kat
arttirdig1 gosterilmistir (71). Buna ilaveten yalnizca pasif i¢gicilikle bile koroner kalp
hastaligi riski % 25-30 oraninda artmaktadir (66)

Sigara ile iligkili kardiyovaskiiler 6liimlerde koroner kalp hastaliklar1 (% 54) birinci,
serebrovaskiiler hastaliklar (% 25) ise ikinci en sik nedendir (28). Sigara 6zellikle
koroner arter hastalarinda akut miyokard enfarktiisii, ventrikiil fibrilasyonu ve ani
olim gibi kardiyovaskiiler olaylara neden olabilir (72). Bu olaylarin altinda endotel
disfonksiyonu, koroner vazokonstriiksiyon, trombosit agregasyonunda ve sempatik
aktivitede artis gibi tetikleyici mekanizmalar yatar (73-75).

Sigaranin kronik bir siire¢ olan aterogeneze kiyasla akut trombotik olaylarin
gerceklesmesindeki sorumlulugu daha fazladir. Ayrica bu durum geng¢ ve orta yas
gurubunda daha belirgin olmakla birlikte erken miyokard enfarktiislerinin %50’sinden
sigara sorumlu tutulmustur (76).

Sigara dumaninda nitrosaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, amonyak,
hidrojen siyanid, karbon monoksit ve nikotin gibi 4 binden fazla kimyasal madde
bulunur (8, 22, 77). Buna ragmen kardiyotoksisitenin olusum mekanizmasi birgok
madde i¢in heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Nikotin bu konuda en ¢ok arastirilan
madde olmakla birlikte karbon monoksit ve diger oksidan gazlar da kardiyotoksisite
mekanizmalari incelenen diger bilesenlerdir.

Nikotin

Nikotin, sempatomimetik etkili bir alkaloiddir. Katekolamin ve diger

norotransmitterlerin salinimimni arttirir, santral ve periferik etkilidir. Kardiyovaskiiler
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etkilerinin arasinda yiiksek kalp atim hizi, yiiksek kalp debisi ve arteryel tansiyon
artig1 sayilabilir (77). Buna ilaveten lipoliz artisina neden olarak, kanda serbest yag
asitleri ve gliserol miktarini arttirir. Bdylece nikotin yag metabolizmasini hizlandirarak
tim sistemin; sempatik aktiviteyi artirarak da miyokardin oksijen ihtiyacini arttirir.
Fakat beklenenin aksine miyokarda gelen kan akiminda artis olmaz ve koroner
arterlerde vazokonstriiksiyon meydana gelir. Sonug¢ta tiim bu etkiler iskemi
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Diger yandan, nikotinin hemodinamik
etkilerinin endotel hasarina yol agarak aterosklerozu arttirdigi diisiiniilmektedir (78).

Nikotinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki en oOnemli etkisi sigara bagimliligini
baslatic1 ve devam ettirici etkisidir. Bu nedenle sigara kullananlar sigara dumaninin
kardiovaskiiler agidan tiim zararli bilesenlerine maruz kalmaktadirlar. Nikotin
muhtemelen sempatik sinir uyarimi ve sistemik katekolamin saliniminin hemodinamik
sonuglari ile kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur. Bunun yaninda sigara dumaninda
nikotin disinda bir¢ok potansiyel kardiyovaskiiler toksin vardir. Sigara i¢imi akut
kardiyovaskiiler olaylar i¢in O6nemli bir risk faktorii olan kanin pihtilagabilirligini
arttirtr  (79). Dumansiz sigara kullanan kisilerde tespit edilen en Onemli fark
inflamatuvar reaksiyonun, endotelyal disfonksiyonun, trombosit aktivasyonunun
gbozlenmemis olmasidir (80). Bundan yola ¢ikarak sigaranin protrombotik ve
aterojenik etkilerinden, nikotin dist bilesenlerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(28).

Sigaranin birakilmasi hem sagliklt hem de kardiyak problemi olan bireylerde hayat
kurtaricidir ama burada 6nemle vurgulanmasi gereken sigaranin tamamen birakilmasi

geregidir. Clinkli sadece icilen sigara sayisini azaltmanin akut kardiyak olaylardan
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korunmada yeterli olmadigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (81). Ayrica bagimlilik
tedavisinde sigara birakmanin faydalari, hastalar1 ikna etmek i¢in mutlaka
vurgulanmalidir. Aksi takdirde koroner kalp hastaligi tanisi1 alan kalp hastalarinin %
12-17 si sigara kullanmaya devam etmektedir (82).

Koroner arter hastalarinda yapilan bir ¢alismada siirekli sigara igmenin devam eden
aterosklerotik siirecin hizlanmasina neden oldugu gosterilmis; ayn1 zamanda kardiyak
arrest duyarliligini artirmada kisa donemde etkili olabilecegi vurgulanmistir. Sigaranin
birakilmasiyla kardiyak etkilerinin bazilar1 hizla geri donmiis ve ani kardiyak 6lim
riskinin saatler igerisinde azalmaya basladig1r gosterilmistir (11). Giinler iginde
diizelebilecek etkiler arasinda lipid profili, pithtilasma faktorlerinde artig, trombosit
aktivasyonu, hemodinamik parametreler, koroner arter spazmi ve ventrikiiler aritmilere
yatkinlik sayilabilir (83). Oysaki ateroskleroz, damar diiz kas proliferasyonu, intimada
lipid depolanmas1 gibi durumlarin geriye doniisii cok daha uzun siirede gerceklesir

(84-86).

2. 3. ALKOL BAGIMLILIGI

2. 3. 1. Tammlama ve Onemi

Alkol, tarth boyunca hemen her toplumda degisik formlar halinde
kullanilagelmistir. Kaynaklara gore ilk kesfedilen en ¢ok kullanilan psikofarmakolojik
ajan alkoldiir. Alkol ve alkol kullanma aliskanlig1 insanlik tarihi kadar eski olup
milattan once 2000 yillarinda Babil’de Hammurabi yasalarinda sarap ticaretinden s6z
edilmistir (3, 87). Ortagagda simyacilar alkole hayat iksiri goziiyle bakmis, tedavi

amacli kullanmiglardir.
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Alkol kelimesi, Arapcada esans, 0z, cevher anlamina gelen ‘elkuiil” kelimesinden
bat1 dillerine gegmistir (87). Hipokrat basta olmak iizere bir¢ok hekim yiizyillardir
alkoliin zararli etkileri tlizerinde durmustur. Alkoliin zararli etkileri nedeniyle
kisitlayicl, yasaklayict gesitli yasal Onlemler alinmasina ragmen bu tedbirler alkol
kullaniminin Oniine gecememis; tersine zamanla diinyanin bagimliligi ve kotiiye
kullanimi en yaygin maddelerinden biri durumuna gelmistir (12-14).

Alkol, sekerin maya mantarlariyla fermantasyonu sonucu olusan bir molekiildiir.
Bir karbonlu alkol olan metil alkol fazla icilmesi halinde korliige neden olur. Igki
olarak kullanilan alkol iki karbon atomlu etil alkoldiir.

Gilintimiizde alkol terapotik degerini yitirmis ve alkol bagimliligi ise onemli bir
biyopsikososyal problem haline gelmistir (15). Bununla birlikte asir1 alkol tiiketimi,
KAH, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi ateromatéz damar
hastaliklarinin; kalp yetmezligi ve kardiyak aritmi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
baglica nedenleri arasinda sayilmistir (16). Alkol bagimlisi bir bireyin hayati ortalama
10-15 yil kadar kisalir (88). Bununla birlikte alkol, sadece bireyin kendisinde fiziksel
zararlar olusturmakla kalmaz; kisinin aile ve sosyal hayatini fel¢ eder, isgiiciinii etkiler
ve trafik kazalarina neden olur. Bu nedenle alkol kullanim1 kisisel bir sorun olmaktan

¢ikmig ve toplumsal bir sorun haline gelmistir (89).

2. 3. 2. Epidemiyoloji

Alkol tiiketimi bati toplumlarinda sanayi devrimiyle birlikte hizla artmistir. Az

gelismis ya da gelismekte olan iilkelerde hizli, diizensiz ve carpik kentlesme, egitim,
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saglik, ekonomik sorunlar nedeniyle alkol tiiketimi ve alkole bagli sorunlar gittik¢e
artmaktadir (90).

DSO, 2002 yili itibariyle diinya genelinde yaklasik 2 milyar kisinin alkol
kullandigin1 ve alkol kullanimina bagli 76.3 milyon kiside de hastalik olustugunu
aciklamistir. Alkoliin neden oldugu sorunlar yasamin daha erken dénemlerinde ortaya
cikmasi nedeniyle alkole bagli mortalite ve morbidite sigaradan daha yiiksektir.
Alkolizm en ¢ok 22-35 yas araliginda goriiliir. 1999 yilinda sadece Avrupa’ da 15-29
yas araligindaki genglerde alkol tiiketimine bagli 55 binin tizerinde 6lim meydana
gelmistir (91). Kadinlarda alkolizm goriilme orani biitiin diinyada erkeklere gore ¢ok
daha az olmakla birlikte bu oran gelismis iilkelerde birbirine daha yakindir (92).

DSO’ niin 2001 yilinda yayinlanan alkol raporuna gore tiim diinyada 15 yas
tizerinde kisi basina 8.6 litreyle en fazla alkol tiiketiminin Avrupa Boélgesi’nde oldugu
aciklanmustir. Ikinci sirada 6.98 litre alkol tiiketimiyle Amerika Bolgesi gelmektedir.
Bu durum tilkemizde 1.48 litre olarak tespit edilmistir (3, 93).

ABD’ de yasam boyu alkol kotii kullanim riski kadinlarda %10, erkeklerde %20;
yasam boyu alkol bagimlilig: riski ise kadinlarda %3-5, erkeklerde %10’dur. Alkol
bagimliligi ve alkol kotii kullaniminin birlikte yasam boyu yaygmligr %13.8 olarak
bildirilmektedir (15).

Ulkemizde alkol kullanim sikligmin arastirilmasma yénelik az sayida calisma
vardir. Buna gore gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi alkol tiiketimi ve alkole bagl
sorunlar tilkemizde de hizla artmaktadir. Bir ¢alismada erkeklerde sosyal igicilik
siklig1 % 10.4, bagimlilik oran1 % 1.6 olarak; kadinlarda ise bu rakamlar % 3.4 ve %

0.03 olarak bildirilmistir (94). Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) verilerine gére 1995-
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2005 yillar1 arasinda alkollii igki {iretimi artis gostermektedir. Ayrica alkole bagli
trafik kazasindan 6liimler ve intihar olaylar1 da yillar i¢inde artis gostermektedir (95,

96).

2. 3. 3. Patogenez

Alkoliin biitiin sistemler iizerinde etkisi olmakla birlikte en Onemli etkileri
davranigsal etkilerdir. Bu etkiler, alkoliin santral sinir sistemi {izerinde yaygin
depresyon ve disinhibisyon yapmasma bagli olarak gelisir (97-99). Insanda alt
benligin (id) i¢giidiisel diirtiilerine kars1 siiperegonun sinirlamalart ve dis gergekliligin
talepleri sonucu biling dis1 bir inhibisyon s6z konusudur. Bu inhibisyon diisiincelerin,
duygularin ya da eylemlerin sinirlanmasini saglar. Alkol kullanimi disinhibisyona
neden olarak bu simnirlamalar1 azaltir bazen de tamamen ortadan kaldirir. Bunun
sonucunda Kisi normal toplumsal sinirlarin digina tasan davraniglar sergiler.

Alkol az miktarda alindiginda sedasyon yapar, 6fori olusturur; anksiyete, endise ve
sikilganlik duygusunu azaltir. Boylece baskilanmis i¢giidii, istek ve egilimlerin eyleme
doniismesini kolaylastirir (99). Alkol alimi devam ettirildiginde kotiiye kullanimdan
alkol bagimliligi gelisimi ¢ok hizlidir. Bu asamada, birbirinden farkli olan Kisilik
yapilari alkol bagimliligi sonucunda ilging bir sekilde degiserek birbirine benzer (100).

Etil alkol, daha ¢ok ince bagirsaklar olmak iizere, sindirim sistemi mukozasindan
kolayca emilir. Midenin dolu ya da bos olmasi ve alkoliin alinma siiresi alkoliin
kandaki en yiiksek konsantrasyonunu etkileyen durumlardir. Alkoliin kana karigmasi,
kandan atilmasindan ¢ok daha hizli olur. En yiiksek kan konsantrasyonuna 30-90

dakikada ulasir. Suda yiiksek oranda ¢oziinebildigi i¢in tiim viicuda hizlica yayilir.
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Orta diizeyde yagda ¢oziinebildigi i¢in de néron membran1 gibi yag igerigi yliksek
membranlar iizerine etki gosterme egilimindedir (88). Alkol bedenin biitiin hiicrelerini
etkilemekle birlikte, en ¢ok beyin hiicrelerini etkiledigi i¢in Oncelikle davranis
degisikliklerine neden olur (92).

Emilen alkoliin %90 karacigerde oksidasyon ile metabolize edilir, %10’u ise
bobrek ve akcigerler yolu ile atilir (5). Nefesteki alkol kandaki miktarin oldukga iyi bir
gostergesidir. Ekspiryum havasindaki alkol konsantrasyonunun, kandaki alkol
konsantrasyonuna orani 1/1300 kadardir (101). Ayrica alkol kalori degeri yiiksek bir
maddedir. Bir gram alkol 7 kilokalori saglar. Alkol dehidrogenaz, aldehit
dehidrogenaz ve ¢ok yiiksek kan alkol diizeylerinde (>%300 mg 100 ml kanda)
devreye giren mikrozomal enzim sistemi alkoliin metabolizmasindan sorumludur.
Bununla birlikte alkol kullanimi folat, tiamin, pridoksin, demir gibi bazi maddelerin
emilimini engeller. Dolayisiyla bagimlida anemi, periferik noropati, Wernicke-
Korsakoff Sendromu (deliryum adi da verilen agir dikkat bozuklugu, okiiler felg ve
biling dalgalanmalariyla karakterize bir zihinsel bozukluk tablosu) gelismesine yol

acar (102).

2. 3. 4. Alkol Bagimhihg1 Degerlendirilmesi

Sigarada oldugu gibi alkol bagimliliginda da farkli tanimlamalar yapilmistir. DSO
alkolizmi adet ve geleneklerin 6tesinde devamli ve asir1 alkol alma aligkanligi olarak
tanimlar. Alkolik birey ise alkol alma arzusunun ruh ve beden sagligini, cevre
miinasebetlerini, is ve aile iligkilerini, toplumsal ve ekonomik durumunu bozacak

kadar fazla oldugu kimse seklinde tanimlanmaktadir (103).
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Alkol kullaniminin degerlendirilmesinde kisinin 6z bildirimi esas alinarak

hazirlanan testlerden biri CAGE (Cut down, Annoy, Guilt, Eye opener) testidir. Ewing

tarafindan 1984 yilinda gelistirilen CAGE testi, alkolizmin taranmas1 amaciyla yaygin

olarak kullanilan, 4 sorudan olusan, evet/hayir seklinde cevaplandirilan bir testtir

(104). Arikan ve arkadaslarinin (105) yaptigi bir calismada CAGE testinin {ilkemizde

alkolizm tanis1 i¢in giivenilirligi tespit edilmistir. CAGE testi Tablo 11° de

gosterilmistir (106) .

Tablo 11. CAGE testi sorulari

Sorular Cevaplar Puan

1. Alkol kullaniminizda kesmeye/azaltmaya gitmek Evet 1
geregini diislindiigliniiz oldu mu? Hayir 0
L < . .. Evet 1

2. Igkinizden/kullandiginiz maddeden elestirel bi¢imde
s0z edilmesinden sikildiginiz oldu mu? Hayir 0
3. Icki igmeden dolay1 kétii hissettiginiz veya sugluluk Evet 1
duydugunuz oldu mu? Hayir 0
. . . .. . Evet 1

4. Ayilabilmek ya da sakinlesebilmek i¢in sabahlari ilk
is olarak alkol aldiginiz oldu mu? Hayir 0

CAGE testinde bulunan herhangi sorudan birine dahi evet yanitinin alinmasi alkol

kullanim bozuklugu olasiligina isaret ederken; 2 ve fiizeri puanlar Klinik olarak

anlamlilik tagiyan bir alkol kullanim sorunu varligini géstermektedir (106, 107).

Amerikan Psikiyatri Birligi tiim maddeler i¢in ‘madde bagimhilig’ ve ‘kdtiiye

kullanim’ tanmisinda ayni kriterleri kullanir. Sigara bagimlilig1 tanisinda oldugu gibi
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alkol bagimliligi tamisinda da DSM-IV-TR madde bagimliligi tami olgiitleri (29)
kullanilmaktadir (Tablo 1).

Uzun siire alkol kullanim1 sonucunda istenen, hosa giden etkiyi elde edebilmek i¢in
daha fazla miktarlarda alkol alinmasi tolerans (direng) gelismesi olarak tanimlanir. Bu
durumda alinan alkol miktarinin azaltilmasi ya da alkoliin kesilmesinden sonra
yoksunluk belirtilerinin goriilmesi ve yoksunluk belirtilerinin giderilmesi i¢in alkol
aliminin siirdiiriillmesi fizyolojik bagimliligin temel gostergeleridir (15). Bu fiziksel ve
noropsikiyatrik belirtiler 4-12 saat igerisinde baslar. Alkoliin yar1 6mriiniin kisa olmast
nedeniyle 2. giinde en yiiksek diizeyine ulasir; 4. veya 5. giinde belirgin olarak diizelir.
Akut yoksunlugun ardindan anksiyete, uykusuzluk ve otonomik disfonksiyon
belirtileri hafif siddette 3-6 aya kadar devam edebilir. Klasik yoksunluk sendromu
belirtisi tremordur. Ayrica bu belirtiler i¢inde otonomik hiperaktivite, uykusuzluk,
bulanti ya da kusma, gegici gorsel, dokunsal ya da isitsel haliisinasyonlar ya da
illiizyonlar, psikomotor ajitasyon, anksiyete ve grand mal nobetler de izlenir. Alkol
yoksunlugu deliryumu (deliryum tremens) biling bozukluklarint ve biligsel
bozukluklari, gorsel, dokunsal ya da isitsel haliisinasyonlart igerir (108). DSM-IV-
TR’ ye gore alkol yoksunlugu tani 6lgiitleri Tablo 12° de gosterilmistir (29).

Tablo 12. DSM-IV-TR’ ye gore alkol yoksunlugu tan1 olgiitleri
A. Cok fazla ve uzun siireli alkol kullaniminin sonlandirilmasi (ya da azaltilmasi).

B. A tam Olgiitiinden sonra, birkag saatten birka¢ giine dek degisen bir zaman iginde
gelisen asagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:
1. Otonomik hiperaktivite (6rnegin terleme ya da 100’iin {izerinde bir nabiz

hiz1)
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2. Artmis el tremoru
3. Uykusuzluk
4. Bulant1 ya da kusma
5. Gelip gegici gorsel, dokunsal ya da isitsel halllisinasyonlar ya da
illiizyonlar
6. Psikomotor ajitasyon
7. Anksiyete
8. Grand mal konviilsiyonlar
C. B tani dlgiitiindeki semptomlar klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu semptomlar genel tibbi bir duruma bagli degildir ve baska bir mental

bozuklukla daha 1yi agiklanamaz.

2. 3. 5. Alkol Bagimlihg: Tedavisi

Alkol tedavisi, bireysel tedavi ve kisinin g¢evresiyle ilgili koruyucu yaklagimlar
olarak iki asamada diisiinilmelidir. Hastalarin tedavi i¢in yasaminda 6nem verdigi
kisilerce motive edilmesi tedavide devamlilik ve iyi prognoz agisindan énemlidir. Yine
de en ideal durum, tedaviyi kisinin kendi arzusuyla talep etmesidir. Kisinin bireysel
tedavisinin basarist problemin erken tespiti ve uygun kapsamli bir tedavi plani
uygulanmasina baghdir. Alkol bagimliliginin ancak kisinin yardimi ve kararliligiyla
tedavi edilebilecegini vurgulamak ise kisinin tedaviyi kabul etmesini ve igbirligine

yanagmasini kolaylastirir (15).
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Alkol bagimliligi tedavisinde entoksikasyon, yoksunluk gibi akut durumlarda
uygulanan kisa siireli tedaviler yani sira; daha ¢ok alkol kullanimini engellemeye
yonelik psikoterapiler, farmakolojik tedavi ve sosyal destek gibi uzun siireli tedaviler
uygulanir. Uzun siireli alkol tedavisinde kullanilan bazi ilaglar ve 6zellikleri soyledir:

Disiilfiram: Alkol bagimlilig1 tedavisinde ilk kullanima giren bu ilag¢ aldehit
dehidrogenaz enzimini geri doniisiimsiiz bloke ederek alkol oksidasyonunu asetaldehit
seviyesinde durdurur. Kanda biriken asetaldehit toksik belirtilere neden olabilir.
Disiilfiram  kullanilirken alkol almirsa hastada yiizeysel kan damarlarinda
vazodilatasyon, hipotansiyon, bas donmesi, bulanti, kusma, tasikardi, terleme gibi
hayat1 tehdit edebilecek belirtiler (asetaldehit entoksikasyonu)goriiliir. Distilfiram
alkoliin olumsuz etkilerine kars1 kisinin duyarliligini artirarak, olumsuz pekistirici etki
yapar (2, 109, 110). Bu yiizden hasta koopere ve tedaviye kars1 yiiksek motivasyonlu
olmalidir. Tedavi 6ncesinde hastaya ilag kullanirken alkol alindig: takdirde zehirlenme
hatta Oliim riskiyle kars1 karsiya kalacagi anlatilir. Disiilfiram ayrica, dopamin -
hidroksilaz1 inhibe ederek, dopaminin noradrenaline doniisiimiinii engeller; boylece
dolasimda noradrenalin azalmasina ve beyinde dopamin artisina neden olur (111).
Disiilfiram en son alkol alimindan en erken 24 saat sonra baslanir. Disiilfiram
kesildikten sonra 2 hafta kadar alkol alinmamalidir. Kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, epilepsi, diyabet, karaciger, bobrek yetmezligi psikotik hastalarda
kullanilmamalidir. Alkolii siddetle birakmak isteyen fakat kompulsif sekilde igki igme
0zelligi olan veya olumsuz c¢evre baskilarina karst koyamayan hastalarda basarili

sonuglar alinabilir (15).
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Naltrekson: Son zamanlarda alkol detoksifikasyonu ve alkol bagimliliginda niiksii
Oonleme tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Opiyat reseptorlerini yiiksek
afinite gostererek kompetitif antagonizmayla bloke eder. Boylece endorfin salinimini
azaltarak alkoliin olusturdugu hosnutlugu, olumlu pekistirici etkiyi ve alkol istegini
azaltir, tiksindirici yani olumsuz pekistirici etkileri artirir (2). Etkisi 24 saat kadar
siirmekle birlikte bagimlilik ve yoksunluga neden olmaz. Ilag¢ uyumu bozuk olan
bagimlilarda naltreksonun depo formu siklikla ayda bir intramiiskiiler olarak
kullanilmaktadir (15, 112). .

Akamprosat: Sentetik bir gamma aminobiitirik asit (GABA) analogu ve
agonistidir. Dolayisiyla inhibitor etkili GABA islevini uyarirken, glutamat gibi
eksitatorlerin islevini antagonize eder. Bu yolla istemli alkol alimini GABA ile
glutamat arasindaki dengeyi saglayarak azaltir (2). Akut detoksifikasyon tedavisinden
hemen sonra kisinin yeniden alkole baslamasini engellemek icin tedaviye eklenir.
Kisinin alkole kars1 siddetli kars1 konulmaz arzusunu onler (15).

Alkoliin neden oldugu depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar1 gibi durumlarda
antidepresan ve anksiyolitikler de kullanilabilir. Selektif serotonin geri alim inhibitorii
olan ilaglar ve trazodon alkol arama davranisini azaltarak uzun siireli tedavide
kullanilan diger ilaglardir. Duygu durum bozuklugu olan alkol bagimlilarinda lityum
hem alkol alma istegini hem de duygu durum dalgalanmalarin1 azaltir.
Benzodiazepinler alkolle ¢apraz dirence neden oldugu icin uzun siireli tedavide

kullanilmalar1 6nerilmez (15).
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2. 4. ALKOLUN SISTEMIiK ETKILERIi VE KALP

2. 4. 1. Alkol ve Sistemik Etkileri

Alkoliin sistemik etkileri fiziksel, emosyonel ve sosyal olarak ii¢ ana baslik altinda
incelenir. Fiziksel etkilerinden bazilar1 sistemlere gore soyledir:

Sinir Sistemi

Sinir sisteminde geg¢ici anterograd amneziye neden olur. REM uykusunda gecirilen
zamani azaltarak uyku paternini degistirir. Ozellikle ileri yas alkoliklerde yaygi bir
bicimde faringeal kaslarda relaksasyon yaparak uyku apnesine neden olur. Alkoliin
kullanilmas1 sonrast yorgunluk, bitkinlik, bas agrisi, susuzluk ve bulantt meydana
gelir. Kronik alkol kullananlarda % 5- 15 oraninda agirlikli olarak kiigiik liflerde distal
ve bilateral agrili periferik noropati gelisir. Ayrica alkol serebellar dejenerasyona
neden olur. Ozellikle vermisi etkileyerek yiiriime bozuklugu ve nistagmusa yol acar.
Kognitif fonksiyon bozukluguna neden olarak karar verme yetisini olumsuz etkiler.
Tiamin eksikliginin agirhikta goriildiigii oftalmoparezi, ataksi ve ensefalopatiyle
karakterize Wernicke sendromuna neden olur (113). Buna ilaveten konfabiilasyon ve
retrograd amneziye yol acarak Korsakoff psikozu gelisir (114). Korpus kallosum ve
ilerleyici piramidal yol hasariyla, stupor ve komayla giden Marchiafava-Bignami
hastaligi meydana gelir (115). Asir1 alkol tiiketimiyle proksimal kaslarda atrofi
geliserek rabdomiyolize de neden olabilir. CPK seviyesini 50 kat artirarak akut
proksimal kas giicsiizliigline; miyoglobiniiri ve bdbrek yetmezligine neden olabilir.

Kafa travmalariyla subdural hematomlar gelisebilir.
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Gastrointestinal Sistem

Alkol gastrointestinal sistemde gastrodzofageal reflii hastaligi, Mallory Weiss
yirtig1 ve hemorajik gastrite yol acar. Agiz ve 6zofagus kanseri alkol kullanmayanlara
gore 2 kat daha sik goriilir. Alkol, kullanim siiresinden bagimsiz olarak genellikle
akalkuloz akut veya kronik pankreatite neden olur. Alkol karacigerde de biiyiik yikima
sebep olur. Hepatosteatozdan alkolik hepatit ve siroza kadar genis bir tablo izlenir.
Yagl karaciger reversibl asamadir. Alkolik hepatitte hepatositlerde inflamasyona bagl
sarilik, ¢abuk yorulma, kanama egilimi, hepatomegali gelisir. Kronik alkoliklerin
%15’ inde siroz gelisir. Dekompanse karaciger hastaliginin tiim 6zelliklerine sahiptir.
Ileriki dénemde hepatoseliiler karsinom gelisebilir (116). Buna ilaveten alkoliklerde
rektal kanser insidansi iki kat artar.

Genitoiiriner Sistem

Kronik alkol kullanan erkeklerde, erektil disfonksiyon, libidoda azalma ve
jinekomastiye neden olur. Ayrica geri doniisii olmayan testikiiler atrofi geliserek
seminifer tiibiillerde biiziilme, ejakiilat hacminde azalma ve diisiik sperm sayis1 ortaya
¢ikar (117). Kadinlarda ise amenore, over boyutlarinda kii¢iilme, infertiliteyle iliskili
korpus luteum yoklugu ve spontan abortus riskini artirir.

Hematopoetik ve Endokrin Sistem

Alkol kullanimiyla folik asit eksikligi gelisir. BOylece kanda hipersegmente
notrofiller, retikiilositopeni, hiperplastik kemik iligine neden olur ve MCV artis1
goriiliir. Bununla birlikte beyaz kiire sayisinda azalmaya neden olarak graniilosit
hareketlilik ve uyumunu azaltir, gecikmis asir1 duyarliligt bozar. Ayrica hafif

trombositopeni geligebilir. Alkol kortizol seviyesini artirir, vazopresin salgilanmasini
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inhibe eder. Serum tiroksin (T,) ve triiyodotironin (T3) seviyesinde azalmaya neden
olur. Birgok hormon bozuklugu alkolden uzak kalinarak ¢oziilebilir. Alkol ayrica
kemik mineral dansitesini de azaltir.

Gebelik boyunca herhangi bir trimestirde alkol tiikketimi sonucu fetal alkol
sendromu meydana gelir. Anne adayinin alkol tiiketimiyle etanol ve asetaldehit fetiise
gecer. Bu molekiiller fetal gelisim esnasinda ciddi aksakliklara neden olur. Sonugta
fetiiste bircok sistemle birlikte kalici santral sinir sistemi hasari meydana gelebilir
(118). Asirt alkol alan kisilerde, koroner okliizyon, aritmi, karaciger sirozu, iist
gastrointestinal kanserler, fetal alkol sendromu riski vardir. Ayrica alkol kullanimi

ateroskleroz i¢in bir tedavi sekli de degildir (119).

2. 4. 2. Alkoliin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Alkol tiiketiminin kardiyovaskiiler bozukluklar ile farkli sekillerde iligkileri vardir.
Alkol bagimlilar1 genelde agir alkol tliketen grupta degerlendirilir. Dolayisiyla
epidemiyolojik caligmalar kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikliginin, agir alkol
tilkketenler arasinda arttig1 hipotezini desteklemektedir.

Yogun alkol tiiketimi kardiyomiyopati, sistemik hipertansiyon, supraventrikiiler
aritmiler, aterotrombotik hastaliklar, hemorajik inme ve kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artisina neden olur. Bununla beraber hafif ila orta
diizeyde alkol tiikketimi, koroner arter hastaligin1 da kapsayan aterotrombotik durumlar,
iskemik inme ve kalp yetmezligi diisiik riski ile iliskilidir. Alkollii icki se¢imi bu
riskler i¢in mindr faktdor olmakla beraber asil 6nemli olan alkoliin tiiketilip

tiketilmedigidir. (120).
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Yasam boyunca tiiketilen alkol miktar1 ile Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki
azalma arasinda dogrudan bir iliski vardir (121). Alkoliklerde kardiyovaskiiler
belirtilere asetaldehitin kendisi neden olur. Asetaldehit tarafindan sempatik sinir
ucundan veya adrenal medulladan salgilatilan katekolaminler nabiz hizinda artisa
neden olur (122). Onceleri yaygm olarak alkoliin koroner vazodilatatdr oldugu tahmin
edilirken mevcut veriler alkoliin koroner kan akimi iizerine dogrudan herhangi biiyiik
bir etkisinin olmadigini gostermektedir (123).

Uzun siireli agir alkol tliketimi zayif kasilabilen genislemis bir kalple karakterize
yaygin bir tip olan dilate kardiyomiyopati nedenleri arasinda yer alir (124). Birikmis
yag asidi etil esterlerinin miyokard hiicreleri i¢in son derece toksik oldugunu one siiren
calismalarin sayist son yillarda gittikce artmaktadir. Ayrica bu konuda alkol
tilketiminin genetik olarak myosit hasarina yatkinlikta esas temeli olusturabilecegi
distiniilmektedir. Aritmilerden en sik atriyal fibrilasyon goriiliir ve genellikle alkolii
birakmayla kaybolur (120). Alkoliin 6énemli miktarlarda alimindan sonra ventrikiiler
ektopik aktivitenin arttigi bilinmektedir (125). Alkol ve sistemik hipertansiyon
arasinda, birkac¢ giinden haftalara kadar gelisebilen subakut bir iliski olmakla birlikte
altta yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Agir alkol tiiketimine bagli

hipertansiyon gelisme riskinin en diisiik % 5-7 oldugu tahmin edilmektedir (120).

2. 5. KALP HIZI DEGISKENLIGI
2.5. 1. Tanim

Kalp, bir saat gibi, belli hizda ve devamli ayn1 tempoda ¢alismaz. Normal siniis
ritmindeki saglikli bir kalbin atim hizinda siklikla degiskenlik olmasi beklenir. Cilinkii

kalp viicudun ihtiyacina gore kardiyak outputu ayarlar (17). SA digim en hizli
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spontan desarj olusturdugundan kalp atimlarinin kaynagi normalde SA diiglimdiir.
Normal bir kalbin atim hizin1 sinlis diiglimiinden kaynaklanan ritmik elektriksel
uyarilar belirler. Kalp atimi1 bu intrensek otomatik aktivite yani sira sempatik ve
parasempatik sinirler tarafindan da denetlenir. Parasempatik vagal tonus kalp hizini
azaltirken; sempatik uyar artirir. Dolaysiyla kalp hizi; egzersiz, solunum, fiziksel veya
mental stres, metabolik siireglere yanit olarak otonomik ve diger fizyolojik
mekanizmalar tarafindan siirekli olarak dengeli bir sekilde diizenlenir (18, 20).

KHD, siniis hizinda zaman i¢inde meydana gelen anlik degisiklikler (19) veya
ortalama kalp hizi etrafindaki kalp hizi dalgalanmalar1 seklinde tanimlanabilir (18).

KHD, birbirini izleyen iki siklus siiresi arasindaki degisikligin dl¢iisiidiir (Sekil 1).

-

Sekil 1. EKG’ de fizyolojik kalp hiz1 dalgalanmalar1 (ms)

845 732

Kalpte otomatisite, intrensek olarak pacemaker dokulara bagli olsa da kalp hiz1 ve
ritim, otonom sinir sisteminin etkisi altindadir (Sekil 2). Kalp atimlarini yavagslatan
parasempatik etki, vagus siniri araciligiyla Ach salgilanarak asetilkolinin pacemaker

akimini baskilamasiyla olusturulur. Vagal uyarmin etkisi siniis digiimiinde Ach
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esteraz miktar1 yiiksek olmasi nedeniyle kisa siirer. Epinefrin ve norepinefrin, beta-
adrenerjik reseptorleri aktive ederek kalp hizi iizerindeki sempatik etkiyi olusturur.
Boylece c-AMP araciligiyla membran proteinleri fosforile olur ve yavas diyastolik
depolarizasyonda hizlanma meydana gelir (21, 126).

Istirahat halinde parasempatik sistem egemendir ve kalp hizindaki degisiklikler

bliyiilk oranda vagal tonusa baglidir. Parasempatik etkiler norepinefrin salinimim

Vagus siniri

Sempatik

SA digi
gum sinirler

AV diigim

sinirler

Sempatik / \ : L, %ﬁﬁ '

Sekil 2.Kalbin otonomik innervasyonu

azaltarak ve sempatik uyariya verilecek cevabi zayiflatarak muhtemelen sempatik
etkilere gore daha baskindirlar. Ayakta durma ve fizik aktivitede ise sempatik tonus
artarken parasempatik tonus azalir (126, 127). Bununla beraber KHD’ nin gece vagal
degiskenleri; giindiiz sempatik degiskenleri yiikselir. Bu farklilik her iki sistemin

sirkadiyen ritminin farkli olmasindan kaynaklanir (18).
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SA digiim tizerine etki eden otonom aktivite karsilikli etkilesim i¢indedir. Bu
etkilesimler vazomotor ve solunum merkezleri ile periferik sinyal diizenleyiciler
(arteriyel basing degisiklikleri ve solunum hareketleri) tarafindan ayarlanir (128). Kalp
hiz1 iizerinde periferik sinyal diizenleyiciler bazi uzun ve kisa siireli ritmik
degisikliklere neden olur. Bu ritmik degisiklerin analizi siniis nodu, sempatik ve vagal
efferent (parasempatik) aktivite, santral ossilasyon ve hiimoral faktorler hakkinda bilgi
saglar (20, 126, 129).

Kalp hiz1 degiskenligi; egzersiz, fiziksel ve mental stres, emosyonel uyar1 gibi
birtakim etkenlerin g6z ardi edilmesi durumunda, siniis diigiimii hizinda otonom
sistem tarafindan kontrol edilen siirekli degisiklikleri gosterir. Sonugta KHD, siniis
diiglimii iizerinde otonom sinir sisteminin sempatik ve vagal bilesenlerinin etkisini
yansitan, kolay uygulanabilen, objektif, kantitatif, noninvazif bir yontemdir (130).

Solunum parasempatik sisteme siirekli olarak uyari gonderen ayri bir antitedir.
Dolayisiyla kalp hizin1 vagal uyari tizerinden etkileyerek solunumsal siniis aritmisi
meydana gelir (20).

Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge ile kalbin otonom kontrolii
saglanmaktadir. Bu dengenin degismesiyle bir¢ok hastalikta otonom kardiyak
bozukluklar ortaya ¢ikar. Otonom dengesizlik terimi genelde vagal aktivitede
azalmaya sempatik aktivitede artisa isaret eder. Boylece oliimciil ritim bozukluklari
meydana gelebilir (131). KHD, miyokard enfarktiisii sonrasi mortalite ve aritminin
giiclii bir belirleyicisidir. Klinik olarak miyokard enfarktiisii sonras1 donemde KHD’

nin prognostik degeri gligliidiir (127).
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Vagal aktivitenin klinik gdstergesi olarak tanimlanan KHD azaldig1 durumlarda ani
Olim riski de artar (17, 132). Bunlar arasinda malign ventrikiiler aritmi, KAH,
kardiyomiyopatiler, bazi kapak hastaliklari, diyabet, hipertansiyon, inme, multipl
skleroz, neonatal stres ve son donem bobrek yetmezligi sayilabilir. SDNN <70 ms
veya triangiiler indeks < 20 tinite ise KHD bozulmus olarak degerlendirilir (127, 133).

Normal siniis ritmindeki saglikli bireylerde kalp vurulari arasindaki araliklarin
stirekli degismesi fizyolojiktir (20). Kalp atimlari arasindaki degiskenligin artmis
olmasi istenen bir durumdur (134). Kalp hizi degiskenliginin yiliksek olmasi kalbin
farkli durumlara kars1 dayanikliligini yansitir. Tersine azalmis KHD ise vagal tonusun
azalmas1 ve sempatik tonusun artis1 demektir; bu da hemen her zaman kotii prognoza
isaret etmektedir. Ciinkii ventrikiiler fibrilasyon ve ani 6lim riski yiikselir (17).
Dolayisiyla kalbimizin ¢esitli etkenlere bagli olarak hizinin degisebilme kapasitesi
bize kalp sagligimiz acgisindan ¢cok 6nemli bilgiler saglar.

2. 5. 2. Kalp Hizi Degiskenligi Olciimii ve Bilesenleri

Temelde KHD o6l¢iimii ardisik R dalgalarinin arasindaki siirelerin analizine dayanir.
Elektrokardiyogramda (EKG) p dalgas1 sinoatriyal depolarizasyonu daha iyi yansitir
fakat siirekli EKG kaydinda R dalgalarin1 saptamak daha kolaydir (18). Bu nedenle
KHD 6l¢iimiinde, normal siniis nodu depolarizasyonundan kaynaklanan komsu QRS
kompleksleri yani normal-normal (NN) olarak da ifade edilen, R-R intervalleri
kullanilir (Sekil 3). Artefakt ve ektopik atimlar kardiyak ritmi yanlis yansitacagi icin

degerlendirme disinda tutulurlar (17). EKG kaydinda KHD analizi yapilabilmesi igin
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kaydedilen R dalgalarinin %85’ ten fazlasi normal R dalgasi olmalidir (129).

Sekil 3. R-R araliklarinin belirlenmesiyle kalp hizi degiskenliginin hesaplanmasi

Otonom tonusu yansitan KHD, genellikle 24 saat Holter kayitlar1 alinarak veya
ozellikle dinamik EKG seklinde 0.5-5 ve 30 dakikalik EKG kaydiyla belirlenebilir.
Kisa donem kayitlar, genellikle vagal aktiviteyr daha iyl yansitmakla birlikte kalp
hizindaki uzun donem degisimleri ve diurnal etkileri saptamayabilir (135). Siirekli
EKG kaydinda, KHD &lgiimiinde iki temel yontem kullanilir. Bunlar zaman alanl
(time domain) ve frekans alanli (frequency domain) yontemlerdir.

Bircok c¢alisma, hafif egzersiz, gecici koroner arter tikanmasi, kisa etkili
vazodilatatorler gibi gecici durumlarin son bulmasiyla kisa siireli kayitlardan elde
edilmis KHD parametrelerinin hizla bazal degerlerine dondiiklerini gostermistir.
Dolayisiyla KHD 6lglimlerinin sabitligi ve tekrarlanabilirligi s6z konusudur (127).

Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iim Yéntemleri:

1) Zaman alanli metodlar
a) Istatistiksel

b) Geometrik
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2) Frekans alanli metodlar
a) Kisa siireli kayitlar
b) Uzun siireli kayitlar

1) Zaman Alanh (Time domain = nonspektral) Olgiimler

Bu yontem siireklilik gosteren bir EKG kaydinda, SA noddan ¢ikan ardisik iki
normal vuru arasindaki intervallerin (NN intervali) analizi esasina dayanir. Anlik kalp
hiz1 veya birbirini izleyen normal QRS kompleksleri arasindaki mesafe belirlenebilir.
Zaman alanli yontemlerin analizi nispeten daha kolaydir ve kisa donemli kayitlarin
analizi i¢in idealdir. Zaman alanli yontemler, istatistiksel veya geometrik olabilir (86).
Istatistiksel dlciimlerde ortalama NN araligi, ortalama kalp hizi, en uzun ile en kisa
NN aralig1 arasindaki fark gibi ¢esitli degiskenler hesaplanir (136).

SDNN: Kayit boyunca olusan tiim NN intervallerinin standart sapmasidir. SDNN
kalp hiz1 degiskenliginin KHD’ nin genel bir gostergesidir (130). Uzun siireli (24
saatlik) kayitlar incelendiginde diisiik frekanslhi degisiklikleri, kisa siireli (5 dakikalik)
kayitlar incelendiginde ise yiiksek frekansl degisiklikleri yansitir. Kayit siiresine bagl
olarak SDNN degerleri etkilenir. Buna gore SDNN, kayit siiresi azaldikg¢a azalirken,
kayit siiresi arttik¢a da artig gdsterir. Dolayisiyla farkli uzunluktaki EKG kayitlarinda
SDNN degerlerinin karsilastirilmas: dogru degildir. Saghikli bir degerlendirme
yapabilmek i¢in uzun ya da kisa siireli standart kayitlar almak gerekir. Diger KHD
Ol¢iimlerinde de kayitlarin stireleri standardize edilmelidir. SDNN, EKG kaydinin

bagindan sonuna kadar olan kalp hiz1 degiskenligini yansitir (136).
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SDNN, otonomik fonksiyonun parasempatik bilesenini yansitmaktadir. SDNN’ deki
azalmanin, siniis nodunun azalmis vagal aktivitesini ve artmis sempatik aktivitesini
yansittigi diisiiniilmektedir (86).

SDANN: Tim kayit boyunca biitiin 5 dakikalik segmentlerdeki NN intervallerinin
ortalamasinin standart sapmasidir. Kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin iizerinde)
degisiklikleri belirler. Fiziksel aktivite, pozisyon degisiklikleri ve sirkadiyen ritim gibi
diisiik frekansli durumlara karsi duyarli bir parametredir (130, 136).

RMSSD: Ardisik NN intervalleri arasindaki farkin karesinin toplaminin
ortalamasinin karekokiidiir. Parasempatik etkinligin 6nemli gostergesi olarak kabul
edilmektedir (17).

PNN50: 50 milisaniyeden biiyilk olan ardisik RR araliklar1 arasindaki farkin
yiizdesidir (130).

SDNN ve SDANN, solunum gibi kisa siireli ve sirkadiyen degisimler gibi uzun
stireli faktorlerden etkilenir. RMSSD ve pNN50 interval farkliliklarini temel alan en
yaygin parametrelerdir. Bununla birlikte kalp hizinda olusan yiiksek frekanslh
degisiklikleri gosteren RMSSD ve pNN50 parametreleri hemen daima vagal sistemi
yansitarak otonom tonus degisikliklerini gosterirler. Bu dl¢limler ¢ok kisa siireli KHD’
de daha giivenlidir ve gece giindiiz varyasyonlarindan etkilenmez. Kalp hizindaki
diurnal ve diger etkenlerden kaynaklanan degisikliklerden tamamen bagimsizdirlar.
RMSSD, pNN50’ ye gore daha stabildir ve klinikte daha sik tercih edilmelidir (129,

130, 136).
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KHD parametreleri hakkinda ortak bir goriis saglanmasi amaciyla 1996 yilinda
ESC-NASPE (European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology) tarafindan bir kilavuz yayinland: (18, 129). Buna gore:

1. Olgiim siiresi LF bandinin dalga boyunun en az 10 kat: olmalidir. Bunun igin
de en az 5 dakikalik kayit sart1 getirildi.

2. Fizyolojik olarak stabil sartlarda 5 dakikalik kisa kayitlarda frekans alanh
Olgiimler, 24 saatlik uzun kayitlarda da zaman alanl Slgtimler tercih edilmelidir.
3. Genel KHD’ ni yansitan SDNN ve triangiiler indeks; uzun donem
komponentleri belirten SDANN ve kisa donem komponentleri belirten RMSSD
rutin kullanim igin onerildi.

Farkli amaglar icin farkli metodlar kullanilirken kilavuzda belirtilen 4 parametrenin
birbirine tstiinliikleri yoktur. Zaman alanli 6l¢lim parametreleri birbiriyle korelasyon
gosterir (127).

Geometrik metodlar arasinda triangiiler indeks, diferansiyel indeks, logaritmik
indeks gibi farkli degiskenler yer alir. Triangiiler indeks en sik kullanilan geometrik
parametredir fakat diger etkenlerden daha g¢ok etkilenir (127). Bunlar NN
araliklarindan elde edilen verilerin geometrik sekle doniistiiriilmesiyle yapilan
analizlerdir. Dogru degerlendirme icin en az 20 dakikalik, tercihen 24 saatlik kayit
alinmasi ve yeterli sayida NN intervali bulunmasi gerekir. Geometrik metodlar teknik
zorluklar nedeniyle pratikte pek kullanilmaz. Genel olarak zaman alanli 6lgiimlerde
dogru sonuca ulasabilmek i¢in standart kosullarin saglanmasi ve 24 saatlik EKG
kayitlarin yapilmasi gerekmektedir. Fakat bu durum uygulama siiresinin uzamasina ve

hasta uyumunun zorlagsmasina neden olmaktadir (17, 129, 136).
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Tablo 13. Kalp hiz1 degiskenliginin sik kullanilan zaman alanli degiskenleri

Degisken Birim | Tamim

SDNN ms | Normal NN intervallerinin standart sapmasi

Biitlin 5 dakikalik segmentlerdeki NN intervallerinin

SDANN ms
ortalamasinin standart sapmast

Biitiin 5 dakikalik segmentlerdeki NN intervallerinin

SDNN indeks | ms
standart sapmasinin ortalamasi

Ardisik NN intervalleri arasindaki farkin karesinin

RMSSD ms toplaminin ortalamasinin karekokii

50 ms' den biiyiik olan ardisik RR araliklar1 arasindaki

V)
PNN5S0 & farkin ytlizdesi

2) Frekans Alanh (Frekans domain = spektral) Ol¢iimler

Frekans alanli Olgiimler (giic spektral yogunluk=PSD), farkli frekans ve
amplitiidlerdeki kalp hizi sinyalinin periyodik dalgalanmalarini ifade eder. Bu
dalgalanmalarla tiim kalp hiz1 deg§isme miktar1 hakkinda bilgi edinilir. Dolayisiyla gii¢
spektral yogunluk analiziyle frekansa gore giiciin dagilimi yorumlanabilir. PSD
hesaplamada nonparametrik ve parametrik olmak iizere iki yontem kullanilir. ‘Fast
Fourier Transform’ (FFT) bu yontemlerden en kolay olarak uygulanabilenlerdendir
(20, 86, 130, 137).

Kisa siireli (2-5 dakikalik) (137) ya da uzun siireli (24 saatlik) (138) kayitlarin
spektral yontemlerle incelenerek ii¢ temel spektral bilesen hesaplanir. Bu bilesenler,
cok diisiik frekans (VLF), diisik frekans (LF) ve yiiksek frekans (HF) olarak
tanimlanmaktadir. Bu metod kullanilarak siniis nodu iizerindeki néral mekanizmalarin
etkileri anlasilabilir (28). Gtiglerin dagilimi, LF ve HF’ nin santral frekansi sabit
degildir ve bunlar kalp attminin otonomik kontrolii degistik¢e farkli dagilim gosterirler

(86) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kalp hiz1 degiskenliginin sik kullanilan frekans alanli degiskenleri

Degisken Birim Tamm Frekans arah@
Toplam Giig ms® Tiim NN intervallerinin varyans1 | <0.4 Hz

VLF ms® Cok diisiik frekans <0.003-0.04 Hz
LF ms® Diisiik frekans 0.04-0.15 Hz
HF ms’ Yiiksek frekans 0.15-0.4 Hz
LF/HF LF/HF orani

Cok diisiik frekans (VLF); 0.003-0.04 Hz arasindaki enerjidir. Bu bilesenin
fizyolojik etkilesimleri tam bilinmemektedir. Bu nedenle VLF’ deki degisikliklerin
yorumlanmasi giictiir. VLF bileseninin fiziksel aktivitede 6nemli bir belirleyici oldugu
diistiniilmektedir ve sempatik aktivitenin bir gostergesi olarak ifade edilir. Bununla
birlikte VLF, uzun siireli kontrol mekanizmalar1 (hiimoral faktorler, 1s1, diger yavas
bilesenler) ile iliskili olabilir (86, 139, 140).

Diisiik frekans (LF); 0.04-0.15Hz arasinda izlenir. LF’ nin kardiyak otonomik
fonksiyonlar tizerindeki rolii tartismalidir. Bazi arastirmacilar LF’ yi sempatik
aktivitenin bir gostergesi olarak kabul ederken (141-144), bazilar1 da hem sempatik
hem de parasempatik aktiviteyi birlikte yansittigimi diisiinmektedir (86, 145). Bazi
durumlarda sempatik eksitasyonla HF bileseni ile birlikte LF bileseninde de azalma
gbzlenmesi bu tartismaya neden olmaktadir. Fakat sempatik aktivasyon sonucu gelisen
tasikardiye, genellikle toplam giigte bir azalmanin oldugu, tersi bir durumun ise vagal
aktivasyon sirasinda gozlemlendigi unutulmamalidir. Ayrica toplam giicteki bir

degisiklik LF ve HF bileseninde ayn1 yonde bir degisiklige neden olmaktadir (86).
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Yiiksek frekans (HF); 0.16-0.40 Hz arasinda izlenir. Deneysel ve Klinik
caligmalarda bu bilesenin, parasempatik aktiviteye bagli kalp hiz1 degisikliginin temel
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (86, 141, 146).

Frekans alanli 6l¢timlerdeki goreceli degisikleri degerlendirmek i¢in, normalize HF
(HFnu) ve normalize LF (LFnu) hesaplanabilir. LF ve HF normalizasyonu toplam
giicten VLF bileseni ¢ikarilarak yapilir. Bu hem artefaktlara bagli giiriiltiiniin etkilerini
azaltmak hem de LF ve HF bilesenleri tizerinde toplam gii¢ degisikliklerin etkilerini en
aza indirmek i¢in kullanilir. Normalize parametreler, aym kiside farkli girisimlerin
etkilerini degerlendirmede veya toplam giigleri arasinda biiyiik farkliliklar olan
bireyleri karsilastirmada yararlidir (130).

Bu ana bilesenler disinda ele alinmasi gerecken bir baska parametre LF ile HF
arasindaki etkilesimi gosteren LF/HF oranidir. Bu oran sempatovagal dengeyi yansitir
ve bu dengenin bir Slgiisii olarak kullanilabilir. LF/HF oranindaki artisin sempatik
aktivite egemenligini gosterdigi vurgulanmistir. Dinlenme durumundaki normal bir
erigskinde bu oran genel olarak 1 - 2 arasindadir (129). Ornegin KAH’ da LF ve LF/HF
artarken; HF, SDNN, RMSSD, pNNS50 azalir (136).

Tablo 15. Kalp hiz1 degiskenliginin sik kullanilan bilesenlerinin normal degerleri (18).

Indeks Normal degeri (Ort + SS)

Zaman alanh ol¢iimler (24 saatlik kayitlarda)

SDNN (ms) 141+39
SDANN (ms) 127435
RMSSD (ms) 27+12
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Frekans alanh 6lciimler (5 dakikalik kayitlarda)

Toplam Gii¢ (Ms?) 3466+1018
LF (ms?) 1170+416
HF (ms®) 975203
LF/HF 1.5-2

2. 5. 3. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Sigara ve Alkol Kullanimyla iliskisi

Sigara kullanirken birtakim otonomik degisiklikler oldugu bilinmektedir (147).
Cesitli ¢aligmalarda sigaranin KHD’ ni azalttigi net bir sekilde tespit edilmistir (28).
Saglikli bireylerde sigaranin akut maruziyeti sonrasi yapilan analizlere gore; dakikalar
icinde vagal aktivitede azalma, sempatik aktivitede ve KHD parametrelerinde artis
oldugu gosterilmistir (148, 149). Buna ilaveten akut pasif sigara maruziyetinde de ayni
durum gorilmiistir (150). Sigara icen gebelerde de fetal KHD’ nin azaldigi
gosterilmistir (151). Kronik sigara kullanan ve hig¢ sigara kullanmayan popiilasyonlar
karsilagtirllmig ve sigara kullanmayan popiilasyonda KHD’ nin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (152).

Cagirct ve arkadaglarinin (153) calismasinda giinde yirmi adetten fazla sigara
igmenin otonom sistem {lizerinde negatif etkileri oldugu belirtilmistir. Bu bagimlilarda
LF ve LF/HF orani anlamli derecede yiiksek ve SDNN, RMSSD ile HF degerleri ise
daha diisiik bulunmustur.

Bununla birlikte sigarayr birakmanin bir siire sonra KHD’ nde artisa neden oldugu
gosterilmistir (154). Sadece ii¢ giin boyunca elektronik sigara kullanarak duman

maruziyeti azaltilan erigkinlerde KHD’ nin arttigi gozlenmistir. Bu calismaya gore,
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sigara duman1 maruziyeti azalinca otonom sinir sistemi hizli bir bi¢imde fizyolojik bir
denge igerisine girmektedir (155).

Alkol kullanma aligkanli§in KHD’ ni olumsuz etkileyerek otonomik instabiliteye
neden olur (156). KHD azalmasi, kardiyak olaylar ve alkol bagimliligiyla ilgili bir
mekanizma olabilir. Quintana ve arkadaslarimin (157) yaptigi olduk¢a yeni bir
calismada alkol bagimliliginin diisitk KHD ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bates ve
arkadaslariin (158) yaptig1 baska bir ¢aligmada alkol tiiketimiyle birlikte tim KHD
parametrelerinde azalma izlenmistir. Alkolii birakmis bagimlilarda ise HF’ nin
potansiyel niiks riski endeksi olarak klinikte kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir (159).
Bir haftadan daha fazla alkol igenlerin SDNN, RMSSD ve HF degerleri, bir haftadan

daha az igenlere gore daha diisiik bulunmustur (156).
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3. MATERYAL ve METOD
3. 1. Deney ve Kontrol Gruplan

Bu ¢alisma Aralik 2011 ile Subat 2012 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi 2. Psikiyatri Klinigi’ne bagli Ankara Alkol ve Madde Bagimlilig:
Tedavi ve Egitim Merkezi (AMATEM)’ de yapildi. Calisma protokolii, Fatih
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’ u tarafindan uygun bulundu.

AMATEM sigara ve alkol polikliniklerine goniillii olarak bagvuran 20-40 yas arasi
toplam 42 erkek goniillii ¢alismaya dahil edildi. Calismaya muhtemel cinsiyet
etkilerini ekarte etmek i¢in bayan denekler alinmadi. Tiim sigara ve alkol kullanicilar
bireysel degerlendirme Oncesi bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi. Kontrol grubu
icin Fatih Universitesi Hastanesi’nden ayni yas araliginda, daha &nce hic sigara ve
alkol kullanmamis 34 goniillii erkek personel se¢ildi.

Goniilli se¢ciminde oncelikle AMATEM’ e ilk kez basvuruda bulunan ve medikal
tedaviye baslanmamis bagimlilar dikkate alindi. Bu hastalardan diabetes mellitus,
hipertansiyon, obezite (VKI >30kg/m?), herhangi bir kalp hastaligi, otonom sinir
sistemi hastaligi, otonom sinir sistemini etkileyen ila¢ kullanimi, hipotiroidi ve
hipertiroidi 0ykiisii olanlar ¢alisma disinda birakildi.

Goniilli bagvuran hastalarda DSM-IV-TR kriterlerine gore madde bagimlilig: tanisi

konuldu. Vakalarin bagimlilik derecesi, FNBT ve CAGE testleriyle degerlendirildi.

3. 2. EKG Kaydi

Biitiin madde bagimlilarindan ve kontrol grubundan KHD’ ni 6lgmek ve otonom
sinir sistemindeki degisiklikleri saptamak amaciyla EKG kaydi yapildi. Tim

55



katilimcilar, sessiz ve dis uyaranlara kapali izole bir odada kayit oncesi otonomik
parametrelerin stabilizasyonu i¢in supin pozisyonda yatirilarak 10 dakika dinlendirildi.
Daha sonra toplam 30 dakikalik siirekli EKG kayitlar1 alindi. EKG kaydi i¢in R dalga
amplitiidii daha yiliksek olmasi nedeniyle sadece DII derivasyonu kullanildi (Sekil 4).
Giin ici otonom labiliteyi dnleyebilmek amaciyla 6l¢timlerin saat 10.00-14.00 arasinda

yapilmasi tercih edildi.

£/ ABDULHAMID GUL: Chart View (PowerLab 26T)* oo ==
Channel: 113 1 |-:cmment Blkjs
— L= [] []
=] ~ | No Sampling 7]

1,0 -
>
E

05 -

0,0 -
#

L T T T T T T T T -
21464 21466 21468 147 21:47,2 47,4 21476 1478 5

‘ = e

Sekil 4. EKG kaydi 6rnegi

3. 3. Kalp Hiz1 Degiskenligi Analizi
EKG kayd: igin halen Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuari’ nda biyosinyallerin
multimodal izlenmesi amaciyla kullanilan PowerLab 26T (ADInstruments,

Avustralya) 6l¢iim cihazi kullanildi. Dijital sinyaller daha sonra bir diziistii bilgisayara
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aktarildi ve LabChart® yazilimi
(MLS310/7 - HRV Module)
kullanilarak analiz edildi. Tim
kayitlarinda R dalgalar
isaretlendi (Sekil 5). Kayitlardan
yazilim tabanl filtrelerle ektopik
atimlar ve hareket artefaktlari

temizlenerek ardisitk tiim RR

intervalleri elde edildi (Sekil 5).

HRV Settings

& W

e

R Wave Detector | Analysis

Data source

Channel: [Ch3: ECG M

Preview

() Whole channel
(@ Selection

=

| [l

0G|

Signal pre-processing Position of event

Thre:
|:| Derivative

|:| Invert

[ 45 Hz low-pass filter

() Threshold
(@) Max after threshold
() Zero after threshold

Retri

[ S IRECTERS Y )

shold: 0,354633235 = mV

igger delay: 0O H

Sekil 5. R dalgalarinin isaretlenmesi

Normal siniis vurusu %85’1n altinda olan kayitlar degerlendirilmedi.

KHD 6l¢tim parametreleri ESC-NASPE tarafindan 1996°da yayinlanan rapora gore

tanimlanarak yorumlandi. Kayitlarda zaman alanli 6l¢im analizi igin artefakt - ektopik

attim - normal atim araliklar
(ms); frekans alanli Olgiim
analizi i¢in frekans bandlari

(0.003 < VLF < 0.04 Hz < LF
<0.15 Hz < HF < 04 Hz)
isaretlendi  (Sekil 6). Zaman
alanli ve frekans alanli Olgiim
birimleri degerlendirildi. Biitiin
olgularda ortalama kalp hizlar

ile birlikte

zaman

wsrr =
R Wave Detector | Analysis
Interval dassification
Artifact |  Ectopic |  Mormal | Ectopic | Artifact
200 < 500 < 1500 < 2000 ms
|¥] Exdude ectopics from analysis
Histogram Variation threshold
Binsize: 10 ms ANM greater than: 50 ms
Spectrum
FFT size: | 1024 v] Window: [We\dﬂ V] Overlap: [1,{2 -
Max frequency: 0,5 Hz
Freguency bands: 0,04 <lF< 0,15 <HF < 04 Hz

alanlh

Sekil 6. Zaman ve frekans alanli 6l¢lim analizi
icin deger araliklarinin belirlenmesi
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metodlardan SDNN, SDANN, RMSSD, pNN50; frekans alanli metodlardan, toplam

7).
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3. 4. Istatistiksel Analiz

Analizlerin hazirlanmasinda SPSS 16.0 paket istatistik programi (Statistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) kullanildi. Veriler, ortalama deger
+ standart sapma (Ort + SS) olarak verildi. Verilerin dagilim analizi i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi uygulandi. Nonparametrik verilerin analizinde Kruskal Wallis ve Mann-
Whitney U testi; parametrik verilerin analizinde one-way ANOVA testi kullanilarak
gruplar karsilastirildi. Sonuglar % 95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Demografik Ozellikler

Calisma 22 sigara kullanicisi, 20 sigara ve alkol kullanicist (sigara + alkol); 34
sagliklt kontrol grubu olmak iizere toplam 76 erkek olgu iizerinden degerlendirildi.
Sigara grubunun ortalama yasi 30.41 + 4.99, sigara + alkol grubunun ortalama yasi
30.65 + 4.89, kontrol grubu ortalama yasi1 ise 27.88 & 6.64 olarak tespit edildi. Calisma
ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gozlenmedi (p=0.146).

Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 kontrol grubuyla sigara grubu arasinda
anlamli derecede farkliydi (p=0.026). Tukey testine gdre sigara grubunun VKI, sigara
+ alkol ve kontrol gruplarina gore anlamh 6l¢iide daha yiiksekti (p=0.049; p=0.044).

Tablo16. Gruplarin yas ve VKI 6zellikleri (Ort + SS)

Sigara Sigara + Alkol Kontrol
Yas (yil) 30.41 +4.99 30.65 +4.89 27.88 £ 6.64
VKIi (kg/m?) 27.03 + 2.69*° 24.63 + 3.25 24.95 +3.38°

a: p <0.05; sigara grubunun kontrol grubuyla karsilastirilmast

b: p < 0.05; sigara grubunun sigara + alkol grubuyla karsilastirilmasi

Sigara kullanan grupta Fagerstrom Bagimlilik Indeksi ortalama 8.07 + 1.13 olarak
tespit edildi. Bu grubun FNBT’ ye gore sigara bagimlilik siddeti ¢ok yiiksekti. Sigara
+ alkol kullanan grupta Fagerstrom Bagimlilik Indeksi 5.15 + 1.50 iken CAGE indeksi
3.65 £ 0.67 olarak bulundu. Sigara + alkol grubunun sigara bagimlilik siddeti orta

derecede iken; alkol bagimliliginin klinik olarak anlamli diizeyde oldugu anlasildi.
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4. 2. Kalp Hiz1 Degiskenligi incelemeleri

Calismaya dahil edilen olgularin elektrokardiyografik incelemelerinde tamaminin

sinlis ritminde olduklar1 tespit edildi. Tim gruplarda ortalama kalp hizi, SDNN,

SDANN, RMSSD, pNN50, toplam gii¢, VLF, LF, HF ve LF/HF degerleri Tablo 17°

de sunulmustur.

Tablo 17. Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin ortalama degerlerine gore
gruplarin karsilastirilmasi (Ort & SS)
Sigara (n=22) Siga(rr?:;(ﬁ Ikol Kontrol (n=34) F p’
O&f;’gﬁiﬁ?{'}p 71.79 + 8.03 77.04 £ 13.45° 67.87 + 8.45° 5.42 | 0.015
SDNN (ms) 50.81 +21.20" 44.16 £ 16.28° 65.14 +22.32%" 7.33 | 0.001
SDANN (ms) 32.81+20.48° 32.07 +19.90° 4736 +25.77%" 3.98 | 0.013
RMSSD (ms) 32.80 +20.47° 32.06 + 19.90° 4734 +25.75%" 3.98 | 0.013
pPNNS50 (%) 12.79 £ 16.53° 12.03 + 16.532 21.55+17.46%" 2.93 | 0.014
T°p(l§]‘;‘z)Gﬁ9 2747.29+2637.13" | 2122.91 + 1640.39° | 415533 £3032.82% | 4.28 | 0.005
VLF (ms?) | 1244.65+ 1326.54° | 891.48+689.46% | 1772.49+ 1224.84%" | 3.97 | 0.004
LF (ms?) 857.99 + 621.40 630.39 + 563.74° | 1224.00+906.37% | 4.22 | 0.006
HF (ms?) 567.96 +755.55° | 484.09+509.12% | 1025.45+1286.42%° | 2.41 | 0.014
LF/HF 2.57+1.59 2.09 + 1.60 1.91 +1.21 1.45 | 0.247

" Kruskal Wallis Testine gore p degerleri
a: p <0.05; kontrol grubunun sigara + alkol grubuyla karsilagtirilmasi
b: p <0.05; kontrol grubunun sigara grubuyla karsilastirilmasi
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Ortalama Kalp Hiz1 (atim/dk)

Madde bagimliligi ile ortalama kalp hizi arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p=0.015). Sigara ve alkol kullananlarda ortalama kalp
hizi, kontrol grubuna gore daha yiiksektir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0.008). Ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile kontrol grubu
arasinda ve sigara kullananlar ile sigara ve alkol kullananlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p=0.050, p=0.326).
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Grafik 1. Gruplar arasinda ortalama kalp hiz iliskisi
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SDNN (ms)

Madde bagimliligi ile SDNN arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0.001). ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve alkol
kullananlarda SDNN, kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.013, p<0.001). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol

kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.257).
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Grafik 2. Gruplar arasinda SDNN iligkisi
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SDANN (ms)

Madde bagimlilig1 ile SDANN arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0.013). ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve alkol
kullananlarda SDANN, kontrol grubuna gore daha disiiktiir ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.010, p=0.023). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol

kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.940).

1207

1007

807

60

SDANN (ms)

407

1

L R T T
SIGARA SIGARA + ALKOL KONTROL

Grafik 3. Gruplar arasinda SDANN iliskisi

64



RMSSD (ms)

Madde bagimlilig1 ile RMSSD arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0.013). ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve alkol
kullananlarda RMSSD, kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.010, p=0.023). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol

kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.940).
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Grafik 4. Gruplar arasinda RMSSD iliskisi
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PNN50 (%)

Madde bagimliligi ile pNNS50 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0.014). ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve alkol
kullananlarda pNN50, kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.016, p=0.016). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol

kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.782).
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Grafik 5. Gruplar arasinda pNN50 iliskisi
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Toplam Giig¢ (ms®)

Madde bagimliligi ile toplam gii¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu belirlenmistir (p=0.005). Ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve
alkol kullananlarda toplam gii¢, kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.020, p=0.003). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol

kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.529).
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Grafik 6. Gruplar arasinda toplam gii¢ iliskisi
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VLF (ms%

Madde bagimlilig1 ile VLF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0.004). ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve alkol
kullananlarda VLF, kontrol grubuna gore daha diistiktiir ve aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.029, p=0.002). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol kullananlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p=0.237).
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Grafik 7. Gruplar arasinda VLF iligkisi
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LF (ms?)

Madde bagimhiligi ile LF arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0.006). Sigara ve alkol kullananlarda LF, kontrol grubuna gore daha
diisiiktiir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.002). Ikili
karsilastirmalarda sigara kullananlar ile kontrol grubu arasinda ve sigara kullananlar
ile sigara ve alkol kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamaistir (p=0.070, p=0.199).
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Grafik 8. Gruplar arasinda LF iligkisi
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HF (ms?%

Madde bagimlilig1 ile HF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0.014). ikili karsilastirmalarda sigara kullananlar ile sigara ve alkol
kullananlarda HF, kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ve aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.009, p=0.025). Sigara kullananlar ile sigara ve alkol kullananlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.821).
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Grafik 9. Gruplar arasinda HF iliskisi
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LF/HF
Madde bagimlilig: ile LF/HF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p=0.247).
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Grafik 10. Gruplar arasinda LF/HF iligkisi
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5. TARTISMA

Ani olim, KAH, inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin engellenebilir en 6nemli
risk faktorlerinden biri sigara kullanimidir (160). Kullaniminin birakilmasiyla
sigaranin sebep oldugu bu riskin hizla azaldigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (28,
161). Sigaranin otonom sinir sistemi iizerindeki fizyopatolojik etkisiyle ani Gliime
neden oldugu bilinmektedir (162).

KHD olgtimii EKG kaydi iizerinde ardisik R dalgalarinin iligkisine dayanan
kardiyak otonom aktivite hakkinda 6nemli bilgiler saglayan bir analizdir. Kalp hizi
degiskenliginin yiiksek olmasi kalbin anormal degisikliklere karsi dayanikliligini
yansitir. Tersine azalmis KHD ise vagal tonusun azalmasi ve sempatik tonusun artigi
demektir; bu da hemen her zaman kotii prognoza isaret etmektedir. Ciinkii azalan
KHD, ventrikiiler fibrilasyon ve ani 6liim riskinde artis anlamina gelir. KHD’ nin
azalmasi saglikli eriskinlerde mortalitede artisa neden oldugu; ani Gliim igin de
bagimsiz bir risk faktorii olusturdugu gosterilmistir (17, 163).

Sigara kullaniminin ortalama kalp hizim1 artirdig1 bazi caligmalarda gosterilmistir
(164). Bizim ¢aligmamizda da, kontrol grubuna gore sigara kullananlarin ortalama kalp
hiz1 yliksekken, sigara ve alkol kullananlarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek saptanmistir. Bu durum ortalama kalp hizinin sigara kullanimiyla arttigini,
sigaraya ilaveten alkol kullanimmnin ortalama kalp hizim1 daha da artirdigini
gostermektedir ve kalp hizindaki bazal seviyenin yiikselmesi Kkardiyak mortalite
acisindan énemlidir.

Sigara kullaniminin KHD {izerine etkileri hakkinda yapilan g¢alismalarda, sigara
kullaniminin kalp hizim1 artirdig1 ve KHD’ ni azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte
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zaman ve frekans alanli parametrelerin diizeyleri arasinda baz1 farkliliklar
bulunmaktadir (28).

SDNN otonomik fonksiyonun parasempatik bilesenini yansitmaktadir. SDNN’ deki
azalmanin, siniis nodunun azalmis vagal aktivitesini ve artmis sempatik aktivitesini
yansittig1 diistiniilmektedir (136). Calismamizda kontrol grubuna kiyasla sigara
kullananlarda ortalama SDNN ve SDANN degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiikken; sigara ve alkol kullanicilarinda daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Buna gore sigaranin kalbin sempatik aktivitesinde artisa neden oldugu bunu alkoliin
daha da ug¢ noktaya tasidigi gézlenmektedir. Bu da mortalite ve ani 6liim riskinde artis
anlamina gelmektedir.

Kalp hizinda olusan yiiksek frekansh degisiklikleri gosteren RMSSD ve pNN50
parametreleri hemen daima vagal aktiviteyi yansitarak otonom tonus degisikliklerini
gosterirler. Kalp hizindaki diurnal ve diger etkenlerden kaynaklanan degisikliklerden
tamamen bagimsizdirlar. RMSSD, pNN50’ ye gore daha stabildir ve klinikte daha sik
kullanilirlar (129, 130). Sigara kullananlar ile hem sigara hem alkol kullananlarda
ortalama RMSSD ve pNNS50 degerleri birbirine ¢ok yakin; kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik bulunmustur.
Dolayisiyla bu bulgu da sigara ve alkol kullaniminin vagal aktiviteyi inhibe ettigini
destekler. Vagal aktivitenin azalmasi ise kardiyak aritmilere zemin hazirlar.

Frekans alanli parametrelerden VLF’ nin fizyolojik etkilesimleri tam bilinmemekle
birlikte (86, 139, 140) calismamizda, diger parametrelerle paralel olarak, kontrol

grubuna kiyasla sigara kullananlarda ortalama VLF degerleri istatistiksel olarak
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anlamli derecede diisiik bulunmus; sigara ve alkol kullanicilarinda bu degerin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir.

Bazi arastirmacilar LF’ yi sempatik aktivitenin bir gostergesi olarak kabul ederken
bazilar1 da LF’ nin hem sempatik hem de parasempatik aktiviteyi birlikte yansittigini
diisiinmektedir. Bununla Dbirlikte deneysel ve klinik ¢alismalarda HF’ nin,
parasempatik aktiviteye bagl kalp hizi degisikliginin temel belirleyicisi oldugu
gosterilmistir. Bazi durumlarda sempatik eksitasyonla, HF bileseni ile birlikte LF
bileseninde de azalma goézlenmesi bu tartismaya neden olmaktadir. Fakat sempatik
aktivasyon sonucu gelisen tasikardiye, genellikle toplam giicte bir azalmanin oldugu,
tersi bir durumun ise vagal aktivasyon sirasinda gozlemlendigi unutulmamalidir
Ayrica toplam giigteki bir degisiklik LF ve HF bileseninde ayn1 yonde bir degisiklige
neden olmaktadir (86, 141-146).

Bu calismaya gore kontrol grubuna kiyasla sigara kullananlarda ortalama LF
degerleri diisikk bulunmus; sigara ve alkol kullananlarda bu deger istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Buna gore LF genel olarak saglikli
insanlara gore madde bagimlilarinda azalmistir. Ortalama HF degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu
noktada sigara ve alkol kullanicilarinin ortalama HF degerleri diger iki gruba gore en
diisiik seviyededir. Buna gére HF’ nin azalmasi madde kullanimiyla direk iliskili
olarak sempatik inhibisyona neden olabilir. Ayrica bu noktada ortalamalarin alkol
kullanan gruplarda daha da diisiik olmas1 dikkat ¢ceken bir durumdur.

Bu ana bilesenler disinda ele alinmasi gereken bir baska parametre LF ile HF

arasindaki iliskiyi gosteren LF/HF oranidir. Bu oran sempatovagal dengeyi yansitir ve
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bu dengenin bir 6l¢iitii olarak kullanilabilir. LF/HF oranindaki artisin sempatik aktivite
egemenligini gosterdigi vurgulanmistir. Dinlenme durumundaki normal bir erigskinde
bu oran genel olarak 1-2 arasindadir (129). Bizim c¢alismamizda toplam 10
parametreden sadece bu parametrede istatiksel olarak bir anlamlilik bulunamamistir.
Bu durum madde bagimlisi grupta vaka sayisinin azlig ile ilgili olabilir. Fakat yine de
gruplar arasi ortalama farkliliklar g6z oniine alindiginda madde bagimlilarinda LF/HF
oraninin 2’ yi astif1 ve kontrol grubundan daha da yiiksek oldugu goriilmektedir.
Dolayisiyla bu bulgu diger bulgulara paralel bir sekilde madde bagimliliginin sempatik
aktivasyon ve parasempatik inhibisyona neden oldugu tezimizi destekler.

Sonucta hem zaman alanli hem frekans alanli KHD parametrelerinin seviyeleri
genel olarak sigara kullanimiyla azalmig, sigara kullanimina ilaveten alkol
kullanimiyla agir1 sekilde diismiistiir. Bulgularimiza gore sigara kullannmimmin KHD
azalttig1; sigarayla birlikte alkol kullaniminin sadece sigara kullanimina oranla KHD’
ni daha da disiirdiigii sOylenebilir. Sigara ve alkol bagimlisi olan olgularda
parasempatik aktivite baskilanarak kalbin otonomik dengesi sempatik aktivite lehine
kaymistir. Dolayisiyla bu durum sigara ve alkol bagimliliginin sempatik aktivasyon ve
parasempatik inhibisyona neden oldugu tezimizi destekler. Bu da basta ani kardiyak

0liim olmak iizere kardiyovaskiiler mortalite riskinde artis anlamina gelir.
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6. SONUCLAR

Kalp bir metronom gibi sabit hizda ¢alismaz. Saglikli bir erigkinde ortalama kalp
hiz1 60-100 atim/dakika arasinda dalgali bir seyir gosterir. Kisinin i¢inde bulundugu
bedensel ruhsal ve ¢evresel etkenler akut donemde kisinin kalp ritmi tizerinde etkilidir.
Biz bu calismada bedensel etkenlerin en Onemlilerinden otonom sinir sisteminin
etkisini; cevresel veya ruhsal etkenlerden sigara ve alkol kullanimini incelemeyi
amacladik.

Madde bagimlilarinda KHD azalmasi kalbin otonom kontroliiniin sempatik eksene
kaymas1 anlamina gelmektedir ve bu da kalp saglig1 agisindan risk anlami tagir. Sigara
ilk kullanilmaya baslandiginda akcigerler ve beyindeki etkileriyle siddetli bir sempatik
uyar1 yapabilir. Kronik kullanim, sigaranin yasamin bir pargasi haline getirilmesiyle
sempatik etkinin siirdiiriillmesi demektir. Bu da kalp hiz1 dalgalanmalarinin daha da
daralmasi ve normal ortalama ritimden daha yiiksek olmasi demektir. Bu da kalbin
yukarda sayilan etkenlere karsi uyum saglama kapasitesini diisiiriir. Ozellikle ek
kardiyak patoloji, aile ge¢misi ve diger kardiyak risk faktorleri de varsa kisinin
beklenmedik bir ritim bozuklugu sonucu ani kardiyak 6liimle hayatinin son bulmasi
kaginilmaz olabilir.

Alkol kullanimi hakkinda bazi alkollii igeceklerin giinlik belli bir seviyede
tiikketildiginde kalp sagligi agisindan yararl olabilecegi hakkinda yaygin bir goriis
vardir (120-125). Ancak, ¢alismamizda da gorildigi gibi alkol, sigara ile birlikte
kullanilinca ~ sigaranin  kalp  {izerindeki istenmeyen etkilerini daha da

siddetlendirmektedir.
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Geng eriskinlerde yapilan bircok calismada sigara kullanimiyla alkol tiiketimi
arasinda pozitif bir iliski vardir (165-167). Buna gore ozellikle iilkemizde alkol
kullanim sikliginin sigaradan daha diisiik oldugu; bununla birlikte sigara kullanimina
her zaman alkol kullanimi eslik etmezken, alkol tiiketimine siklikla sigara
kullaniminin  eslik ettigi anlagilmistir. Mckee ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
ogrencilerin %74’ iniin alkolle birlikte sigara da kullandiklarini rapor etmislerdir
(168). Dolayisiyla sigara kullanimi, alkol bagimliliginin ilk basamagi gibi
goriinmektedir.

Alkol kullanimi, bagimlilik olusturma etkisi de géz Oniine alindiginda ¢ok masum
degildir. KHD’ de 6nemli derecede azalmaya neden olarak kalbin ritmik dengesini
bozar ve kalbin tolerans kabiliyetini azaltir. Bu olayin sadece kalbin otonomik islevine
bakan yoOniidiir. Bununla birlikte alkoliin sebep oldugu bircok tibbi hastaliklar ve
sosyal problemler de s6z konusudur.

Nikotin, dopamin salinimim1 uyardigi gibi alkoliin de dopamin salgisini artirdig:
diistiniilmektedir. Dopamin ve norepinefrin salinimi zevk almayi saglar (8, 41). Ayrica
dopamin ve kalp hizi arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir (169). Dolayisiyla
alkoliin kiiglik dozlarda alimi bile nikotinin keyif verici etkisini giiglendirir. Sigara ve
alkoliin birlikte kullanilmasi birbirlerinin keyif verici etkilerinde artigsa ve istenmeyen
etkilerinde azalmaya neden olabilir. Sigara i¢en kisiler alkol alirken daha fazla sigara
icme egilimine girerler.

Bulgularimiza paralel olarak sigara ve alkoliin birlikte kullanilmalarinin
birbirlerinin zararli etkilerini daha da siddetlendirdigi soylenebilir. Calisma

bulgularimiz da bu sonugla paraleldir. Bu nedenle birinin bagimlilik haline gelmesi
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digerine davetiye ¢ikardigi gibi; birinin birakilmasi digerinin birakilmasina yardimci
da olabilir. Bagimlig1 daha yaygin olan sigaranin birakilmasinda, alkol kullanimi da
sorgulanarak alkolden uzak durulmasinin saglanmasi sigara birakmayi biraz daha
kolaylastirabilir. Sonucta kalp sagligina bakan yoniiyle sigaranin zararli oldugu ¢ok iyi
bilinirken, alkoliin 6zellikle sigara kullanimiyla olusan zararli etkileri goz ardi

edilmemelidir.
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7. OZET

Sigara kullanimiyla viicutta degisen akut sempatik ve hemodinamik cevaplar;
miyokard enfarktiisii, ventrikiiler fibrilasyon ve ani 6liim gibi akut ve Oliimciil
kardiyovaskiiler olaylara neden olabilmektedir. Asir1 alkol tiiketimi, koroner arter
hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik gibi ateromatdz damar hastaliklarinin; kalp
yetmezligi ve kardiyak aritmi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin baslica nedenleri
arasinda sayilmistir. Dolayisiyla sigara ve alkol kullanimindan etkilenen otonom
kardiyak aktivite, birtakim kardiyak ritim bozukluklarina zemin hazirlar.

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) kalbin otonomik kontroliinii arastirmak i¢in
kullanilan standart bir yontemdir. Kalp hastaliklarinin tanist ve prognozu ile yakindan
iligkilidir. Baz1 KHD parametreleri ile miyokard enfarktiisli, kardiyak aritmiler ve
atriyal fibrilasyon arasinda yakin iliski oldugu bilinmektedir. Ayrica alkol kullanimi1 ve
sigara igilmesi gibi bazi risk faktorleri KHD’ ni dogrudan veya dolayli yolla etkiler.

Bu calismada, sigara ve alkol bagimliliginin kardiyak aktivitenin otonomik yonii
tizerine etkileri incelendi. Bu amagla DSM-IV-TR kriterlerine gore madde bagimliligi
tanis1 almis sigara ve alkol kullanicilariyla; hi¢ sigara ve alkol kullanmamis saglikli
bireyler KHD yoOniinden karsilastirildi. Calismaya 20-40 yas aras1 42 sigara ve alkol
bagimlisi ile hi¢bir bagimliligi olmayan 34 goniillii erkekte alindi. Uygun kosullarda
30 dakikalik EKG kayd1 alinarak KHD analizi yapildi.

Sonug olarak ¢alismamizda sigara kullaniminin KHD’ ni azalttig1; sigarayla birlikte
alkol kullaniminin sadece sigara kullanimina oranla KHD’ ni daha da distirdigi
sOylenebilir. Sigara ve alkol bagimlisi olan olgularda parasempatik aktivite

baskilanarak kalbin otonomik dengesi sempatik aktivite lehine kaymistir. Dolayisiyla
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bu durum sigara ve alkol bagimliliginin sempatik aktivasyon ve parasempatik
inhibisyona neden oldugu tezimizi destekler. Bu da basta ani kardiyak 6lim olmak
tizere kardiyovaskiiler mortalite riskinde artig anlamina gelir.

Anahtar kelimeler: Kalp hiz1 degiskenligi, sigara bagimliligi, alkol bagimlilig1.
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8. SUMMARY

Acute sympathetic and hemodynamic responses triggered by smoking may lead to
acute and fatal cardiovascular conditions such as myocardial infarction, ventricular
fibrillation and sudden death. Excessive drinking of alcoholic beverages is the main
cause of atheromatous vascular diseases such as coronary disease and cerebrovascular
disease and cardiovascular conditions such as cardiac failure and cardiac arrhythmia.
Therefore, smoking and drinking alcohol affect the autonomic cardiac activity and
predispose a number of disorders of cardiac rhythm.

In this study we investigated the effects of smoking and alcohol dependence on the
autonomic aspect of cardiac activity. We made a comparison in terms of HRV between
smokers-alcohol consumers who were diagnosed with substance dependence
according to DSM-IV-TR and healthy individuals who never smoked or consumed
alcohol. The study was conducted on 34 volunteer males with no addiction and 42
tobacco and alcohol addicts. Subjects in both groups were between 20 and 40 years.
ECG was recorded for 30 minutes in optimal conditions and HRV analysis was
performed.

Heart rate variability (HRV) is a standard method for studying the autonomic
nervous system in heart control. It is often related with the diagnosis and prognosis of
cardiac diseases. Several patterns observed from HRV dynamics are often related with
myocardial infarction, cardiac arrhythmias and atrial fibrillation. Additionally there are
some risk factors that affect HRV directly or indirectly, such as alcohol and smoking.

It can be concluded in our study that, smoking decreases HRV; smoking and

alcohol consumption together decreases HRV to a greater degree compared to
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smoking alone. Parasympathetic activity is suppressed in tobacco and alcohol addicts
and autonomic balance of the heart is disrupted causing an increase in sympathetic
system activity. Thus, this finding supports our opinion that tobacco and alcohol
addiction causes sympathetic activation and parasympathetic inhibition. Consequently,
cardiovascular mortality risk especially including sudden cardiac death is increased.

Keywords: Heart rate variability, smoking addiction, alcohol addiction.
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