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OZET

Sigara, kardiyovaskiiler hastalik riskinin, inmenin, ani 6liimiin, kalp krizinin,
periferik damar hastaliklarinin, aort ani 6liimiiniin, periferik damar hastaliklarinin ve
aort anevrizmasinin ana etkenlerinden biridir. Sigara kullanimina ek olarak sigara
dumanina maruz kalmada Kkardiyovaskiiler hastaliklarin goriilmesine sebep
olmaktadir. Zaman icerisindeki siniis hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan
kalp hizi degiskenligi (KHD) sempatetik-parasempatetik denge hakkinda bilgi
verdiginden kardiyak otonom tonusun Dbir Olglisii ve gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Kalp hiz1 tiirbiilans1 (KHT) ise ventrikiiler erken atim sonrasi siniis
hizindaki fizyolojik degisiklikler olarak tanimlanmakta ve barorefleks duyarliliginin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi, KHT yi vagal
aktivitenin iyi bir gostergesi ve toplam mortalitenin gii¢lii, bagimsiz bir belirleyicisi

olarak kabul etmistir.

Calismamizda, sigara kullanan ve sigara dumanina maruz kalan geng
eriskinlerde kardiyak otonomik fonksiyon belirtegleri olan KHD ve KHT

degisikliklerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Kardiyoloji AD’na ayaktan basvuran 18-24 yas arasi, herhangi bir hastalik
tagimayan aktif sigara i¢en (grup 1) ve giinde en az 2 saat sigara dumanina maruz
kalan kisiler (grup 2) ¢aligmaya katildi. Aymi o6zellikte sigara igmeyen ve sigara
dumanina maruz kalmayan kisilerden kontrol grubu (grup 3) olusturuldu. Secilen
olgulara bilgilendirme yapilip bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi ile olgularin bagimlilik durumlar1 degerlendirildi. Hastalar
ve Saglikli olgular Kardiyoloji poliklinigine yonlendirilerek, kardiyoloji asistani ya
da uzman tarafindan kardiyolojik muayenesi yapilarak hastanin EKG ve EKO’su
cekilerek, hastaya 24 saatlik ritm holter takilarak kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi

tiirbiilans1 parametreleri degerlendirildi.

24 saatlik holter kayd ile elde edilen ortalama kalp hizlar agisindan grup 1
ve grup 2°de fark saptanmamisken grup 3°de ise digerlerinden istatistiksel anlamli
olacak sekilde daha diisiik saptanmistir (Grup 1: 82.25 + 7.87 vuru/dakika; Grup 2:
81.87 £ 6.45 vuru/dakika; Grup 3: 71.47 + 5.23 vuru/dakika, p<0.001). 24 saatlik



holter kaydi ile elde edilen total ventrikiiler ek vuru (VES) sayis1 agisindan grup 1ve
grup 2’de fark saptanmamisken grup 3’de ise digerlerinden istatistiksel anlamli
olacak sekilde daha diisiik saptanmistir (Grup 1: 21.12 £ 6.23 vuru/giin; Grup 2:
19.87 + 3.45vuru/giin; Grup 3: 5.34 £ 2.23vuru/giin, p<0.001). Gruplarin 24 saatlik
holter analizleri sonucu hesaplanan Total Onset (TO) ve Turbulance Slope (TS)
degerleri agisindan; istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli saptandi
(p<0.01).KHT analizinde; patolojik deger olarak kabul edilen TO degerinin“>0%"
olmast durumu Grup 1’de 24 olguda mevcutken, Grup 2’de 10 olguda ve Grup 3°de
ise sadece 2 olguda gozlendi (p<0.05). Benzer sekilde patolojik deger olarak kabul
edilen TS degerinin “<2,5 ms/RRI” olmasi durumu Grup 1°de 21 olguda mevcutken,

Grup 2°de 8 olguda ve Grup 3’de ise sadece 1 olguda gozlendi (p<0.05).

Sigara kullanan ve sigara dumanina maruz kalan bireylerde KHD ve KHT

degerlerinin kardiyovaskiiler risk olusturabilecek degerlerde oldugu gosterilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Sigara Kullanimi, Pasif Igici, Kalp Hizi
Degiskenligi, Kalp Hiz1 Tiirbiilanst.



ABSTRACT

Smoking is the one of the main factor in the risk of cardiovascular disease,
stroke, sudden death, heart attack, peripheral vascular diseases, aortic sudden death
and aortic aneurysm. In addition to cigarette smoking, exposure to cigarette smoke
also leads to the occurrence of cardiovascular diseases. Heart rate variability (HRV)
that is defined as cyclic changes over time in the sinus rateis used as a measure and
indicator for cardiac autonomic tone since it provides information about sympathetic-
parasympathetic balance. Heart rate turbulence (HRT) is defined as the physiological
changes in the ventricular premature beats after the sinus rate and is considered as an
indicator of the baroreflex sensitivity. European Society of Cardiology accepted HRT
as a good indicator of vagal activity and independent and powerful indicator for total

mortality.

In this study, it was aimed to evaluate the changes in HRV and HRT that are
the indicators of cardiac autonomic functions in young adults who are either active

smokers or passive smoker.

In this study, 18-24 years old patients who applied to outpatient cardiology
service were selected and allocated into two groups. Group 1 consist of active
smokers who has no obvious disease history and group 2 consist of passive smokers
who have been exposed to cigarette smoke at least two hours in a day. Group 3, the
control group, is made up from patients who have same selection criteria as above
groups and consists of non-smokers who have not been exposed to cigarette smoke.
Selected individuals were informed and informed consent was signed. Dependence
of patients was evaluated with Fagerstrom Test for Nicotine Dependence. Patients
and healthy subjects were directed to the cardiology outpatient clinic by cardiology
assistant or specialist who performs the cardiological examination and record the
patient's ECG, EKO and then the values of HRT and HRV of the subjects were
evaluated after taking record of rhythm holter for 24 hours.

According to the 24-hour Holter recordings of mean heart rate; no differences

have been found between group 1 and group 2, nevertheless, these values in group 3

Vi



were found lower than from the other two groups in terms of statistical significance.
(Group 1: 82.25 + 7.87 beats / min; Group 2: 81.87 = 6:45 beats / min; Group 3:
71.47 £ 23.5 beats/ min, p <0.001).

No difference has been found between group 1 and 2 in terms of total ventricular
additional beat (VES) according to values obtained from 24 hours holter recordings,
nevertheless, in group 3 this value has been found lower from the other 2 groups in
terms of statistical significance. Group 1: 12.21 + 6.23 beat/day; Group 2: 19.87 +
3.45 beat/day; Group 3 was 5.34 + 2. beat/day, p <0.001). Statistically significant
difference was found in value of Total Onset (TO) and Turbulance Slope (TS) that
were calculated from the analysis of 24 hours holter recordings of all groups (p
<0.01).

In the analysis of HRT; there were 21 cases in group 1, ten cases in group 2 and two
cases in group 3 which have the OT value bigger than zero per cent (>0%) that is
accepted as a pathologic value (p<0.05).

Similarly, the number cases that include the accepted pathological value of TS "<2.5
ms / RRI that observed from the three groups were as follows: 21 cases in group 1, 8

cases in group 2 and 1 case in group 3 (p<0.05).

It has been shown that the value of HRV and HRT in cigarette smokers and in

passive smokers, are high enough that can cause cardiovascular risk.

KEYWORDS: Cigarette smoking, Passive smoking, Heart Rate Variability,

Heart Rate Turbulence.
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1. GIRIS
Sigara bagimliligi giiniimiiz diinyasinda Onlenebilir 6limlerin en dnemli
nedenini olusturmaktadir (1). Toplum saglig1 agisindan 6dnlenmesi miimkiin olan bu
durum ile miicadele etmek 6nemli bir oncelik olmalidir. Sigara her alt1 saniyede bir
ve bir yilda ise yaklasik olarak 5,4 milyon 6liime sebep olmaktadir. Sigara en yaygin
6liim sebeplerinin ilk altisinda risk faktoriidiir. Birinci sirada kardiyovaskiiler sistem
nedenli O6liimler yer almaktadir (2). Bu ylizden, sigara, 6lim nedenlerinden olan

kardiyovaskiiler hastaliklarda degistirilebilir risk faktorlerinden biri sayilmaktadir

).

Diinya Saglhk Orgiitii verilerine gore, tiim diinyada erkeklerin %47’si,
kadinlarin da %12’si sigara igmektedir (4). Tiirkiye’de ise TEKHARF caligmasinin
1990 yilina ait kesit taramasinda 20 yasini1 askin erkeklerin %59,4’tinlin, kadinlarin
ise %18,9’unun sigara ictigi saptanmistir (5). Sigara kullaniminin kardiyovaskiiler
hastalik riskini, inmeyi, ani 6liimii, kalp krizini, periferik damar hastaliklarini, aort
ani Oliimiini, periferik damar hastaliklarin1 ve aort anevrizmasini arttirdigi cesitli

caligmalar ile gosterilmistir (6).

Sigaranin i¢inde bulunan yaklasik dort bin toksik komponentten biri, ¢ok
giiclii fiziksel ve psikolojik bagimliliga, dolayisiyla yoksunluk bulgularina yol
agmasi nedeniyle nikotindir. Iki saat gibi kisa bir siire iginde ortaya ¢ikan, 24 ile 48
saat sonra siddeti artan ve yaklagik 15. giinde azalan bu yoksunluk bulgulari

bagimlilarin sigaray1 birakmasindaki en 6nemli engeldir (7).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde otonom sinir sistemi (OSS)
fonksiyon bozukluklarinin da rol aldigi bilinmektedir. OSS etkinligi; kalp hizi
degiskenligi (KHD) ya da kalp hizi1 tiirbiilans1 (KHT) degerlendirilerek incelenebilir.
Bu yontemler, OSS’nin kardiovaskiiler sistem (KVS) iizerindeki etkisini inceleyen

analizler olup; basit, non-invasiv EKG degerlendirmeleridir (8, 9).

Kalp hiz1 tiirblilans1 (KHT) otonom fonksiyonlar1 degerlendirmek ig¢in
ortaya konmus nispeten yeni bir tekniktir. Bir ventrikiiler ektopik atim sonrasi siniis
hiz1 Oncelikle artar sonra ise azalir. KHT bu olguyu incelemek i¢in kullanilir. KHT

ayrica baro reseptdr sensitivitesinin 1iyi bir gostergesidir ve iki bileseni



bulunmaktadir: Tirbiilans baslangici (TO) ve tiirbiilans egimi (TS). Ventrikiiler
ektopik atim sonrasi ilk bastaki hizlanma TO’nun hesaplanmasi i¢in sonraki

yavaslama ise TS hesaplanmasi i¢in kullanilir (10).

Bu calismamizda; saglikli geng¢ eriskinlerde sigara i¢iminin ve sigara
dumanina maruziyetin kardiyak otonomik fonksiyonlarina olan etkilerini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sigara

Tiitin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan mental ve davranissal
bozukluklara yol agan psikoaktif bir madde olarak tanimlanmistir. Sigara i¢cinde dort
binden fazla toksik madde bulunmaktadir. Ancak bu toksik maddeler arasinda
fiziksel ve davranigsal bagimliliga yol agan ana madde nikotindir (11). Nikotinin
bagimlilik olusturma o6zelliginden dolayi, sigara bagimliligi giiniimiizde kronik bir

hastalik olarak kabul edilmektedir (12).

Sigara kullanilmaya baslandiktan itibaren %33 ile %94 arasinda degisen
oranlarda bagimlilik gelismektedir (13). Uluslararasi siniflandirmalarda kabul géren
baslica ii¢ bagimlilik tanim1 mevcuttur. Bunlar; Diinya Saglik Orgiitii’niin Mental ve
Davranissal Bozukluklarin Siniflandirilmas: 10. Siirimiindeki tanimi, Amerikan
Psikiyatri Birligi’nin Mental Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 IV.
Siiriimiindeki (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-1V)
tanimi1 ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Saglik Bakanhiginin 1988 yili
Raporu’ndaki madde bagimhiligr tanimlaridir (14-17). Genel olarak her ii¢
tanimlamada da bagimliligin en belirleyici niteligi, ¢ok kuvvetli hatta kompiilsif
diizeyde madde kullanma istegi oldugu belirtilmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, IV. Siiriimiinde (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV) madde bagimlilig: kriterleri su
sekilde tanimlanmistir (14).

On iki aylik bir donemde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan, asagidakilerden
ticii ile kendini gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da sikintiya yol agan

uygunsuz bir madde kullanimi Oriintiisii:
1. Tolerans geligsmis olmast

a. Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak ic¢in belirgin olarak

artmis miktarlarda madde kullanma gereksinimi,



b. Siirekli olarak ayni miktarda madde kullanilmas: ile belirgin olarak

etki azalmasi.
2. Yoksunluk
a. S6z konusu maddeye 6zgii yoksunluk sendromunun olusmasi,

b. Yoksunluk semptomlarindan kurtulmak veya kacinmak i¢in ayni

maddenin (yada yakin benzerinin) alinmasi.

3. Maddenin diisiiniilenden daha uzun siire ve daha yiiksek miktarlarda

kullanilmasi,

4. Madde kullanimini1 birakmaya veya azaltmaya yonelik siirekli bir istegin

veya en az bir basarisiz denemenin varligi,

5. Maddeyi temin etmek, kullanmak veya etkisinden kurtulmak igin fazla

Zzaman harcanmasi,

6. Madde kullanim1 nedeniyle 6nemli sosyal, mesleksel veya bos zamanlari

degerlendirme etkinliklerinin birakilmasi veya azaltilmasi,

7. Maddenin neden oldugu veya hizlandirdigi, siirekli ya da yineleyici
sosyal, psikolojik ya da fiziksel bir sorunun varliginin bilinmesine karsin madde
kullaniminin = siirdiiriilmesi. Madde bagimhigi, yukaridaki birinci veya ikinci
kriterlerden herhangi birini igeren tipte ise ‘Fizyolojik bagimlilik gosteren’, aksi

takdirde ‘Fizyolojik bagimlilik gostermeyen’ olarak siniflanmaktadir.

Nikotin bagimliligy, sigara i¢ilmediginde, 6zellikle sinirlilik, huzursuzluk ve
konsantrasyon bozuklugu gibi merkezi sinir sistemi ile iligkili semptomlardan olusan
yoksunluk sendromuna yol acgabilir. Bu belirtiler siklikla birkag¢ saat icinde baslar,
iki-li¢ giin i¢inde doruga ulasir. Genellikle ikinci haftadan sonra azalsa da aylar

boyunca devam edebilmektedir (18).



2.2. Epidemiyoloji

Ciddi saglik sorunlarina neden oldugu bilinmesine ragmen, sigara kullanimi
yaygmligr devam etmektedir. Diinyada yaklasik olarak 1,3 milyar sigara
kullanicisinin bulundugu tahmin edilmektedir. Sigara ile iliskili 6liimlerin sayisi
yillik olarak alti milyon kisi civarindadir. Bu Olimlerin neredeyse tigte ikisi
gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir. Sigara kullaniminin bu hizda devam etmesi
durumunda 21. Yiizyilda sigara kullanim1 nedeni ile yaklasik olarak bir milyar 6liim

gerceklesecegi tahmin edilmektedir (19).

Sigara kullanimini tiryakilik diizeyine ¢ikarmis bireylerin sigara birakma
basarisini artirict bir¢ok etmen tespit edilmistir. Caponnetto ve arkadaglar1 hazirlamis
oldugu derlemede, sigarayr birakmak i¢cin motivasyon, evli olmak, evde ya da
isyerinde bagka sigara icen kisi olmamasi, alkol bagimliliginin bulunmamasi, nikotin
bagimlilik diizeyi, depresyon ya da kaygi bozuklugu gibi durumlarin sigara birakma
basarisini etkiledigi belirlenmistir (20). Ayrica tiryakinin ait oldugu sosyoekonomik
diizeyin de sigara bagimliligimin sonlandirilma basarisim1 etkiledigi gosterilmistir

(21).

2.3. Sigara Dumaninin Bilesimi

Sigara yakildig1 zaman 4000’e yakin kimyasal bilesik meydana gelir. Sigara
dumanimin bilesimindeki kimyasal {irtinler, kullanilan tiitiin ¢esidine, kolonunun
uzunluguna, kullanilan filtrenin 6zelliklerine ve sigaranin yandig: sicaklik derecesine
gore farkliliklar gosterir.  Sigara dumanimin pH’s1 sigara sertligi ve lezzetini

belirlemede 6nemlidir.

Karbondioksit

Karbondioksit organik bilesiklerin yanma reaksiyonu sonucunda olusur.
Kanda, karbondioksit miktarinin artis1 hemoglobinin oksijene olan afinitesini azaltir.
Viicudun ihtiyaci olan oksijene ulagamamasi saglik agisindan istenmeyen durumlarin

ortaya ¢ikmasina neden olur.



Azot Oksitleri

Azot Oksitleri kanda methemoglobin (MetHb) olusumuna neden olurlar.

Sigara dumaninda bulunan diger bir azot oksit de Nitrik Oksittir (NO).
Nitroz Aminler

Tiitiin iirlinleri N-nitrozo bilesiklerini oldukca yliksek miktarlarda igerirler.
ABD de Ulusal Ilimler Akademisi (22) sigara dumaninda yer alan N-nitrozaminleri
ismen saptarken, Shottenfeld'de (23) kemirici hayvanlar iizerinde s6z konusu
aminlerin, karsinojen etkilerini  gosterdikleri organlar1  arastirmistir.  N-
nitrozaminlerin en fazla karaciger, 6zafagus, solunum sistemi, kolon ve bdbrek

tizerine kanserojen etki gdsterdigi saptanmigtir.
Hidrojen Siyaniir (HCN)

Hidrojen siyaniir sigara dumaninda bulunan toksik potansiyele sahip
bilesiklerdendir. HCN derisimi seliiloz asetat filtrelerinden az etkilenirken, emici

materyal iceren filtreler, sigara dumanindaki HCN derisimini diisiiriirler (24).
Alkoller

Sigara dumaninda yer alan ugucu fenollerin deneysel tiitiin
karsinogenesisinde bahsedilmis fakat Dontenwill ve arkadaslar1 (25) fare derisi

tizerinde uyguladiklari sigara dumani fenol igerikleri karsinojen bulunmamaislardir.
Aldehit ve Ketonlar

Asetaldehit sigara dumaninda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Nikotin ile
birlikte siniis tagikardisine neden oldugu ve kronik kalp rahatsizliklariin da nedeni

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (26).
Duman Gaz Fazinda Bulunan Radikaller

Diisiik molekiillii karbon ve oksijen radikalleri duman gazinda

bulunmaktadir (27).



Katran

Sigara dumaninda timdr yapiciligl saptanmis veya silipheli karsinojen olan
ajanlar poliniikleer aromatik hidrokarbonlar ile N-heterosiklik hidrokarbonlardir.
Sigara dumani kondensantlarin1 fare derisi boyama testlerinde kullanarak, sigara
dumanindaki katranin asidik fraksiyonlarinin tiimor gelistirici aktivite gosterdigi

saptanmustir (28, 29).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlardan Benzo Pyren'in (3,4-benzipyren; 3,4-
benzopyren; benzpyren; benzopyren) sigara dumaninda yer alan potent karsinojen
maddelerden biri oldugu, fare derisi boyama testleri sonucu saptanmistir (30). Yiiz

adet (85 mm'lik filtresiz) sigarada tahmin edilen benzo pyren miktar1 3,9 pg dir (31).

9,10-dimetil-1,2-benzantrasen (DMBA\) ile fare derisinde yaratilan tiimorli
bolgeye sigara dumani kondensati siiriildiiglinde, sigara duman1 kondensatinin zayif

karsinojenik aktivitesi olan, aslinda tiimor gelistirici ajan oldugu saptanmigtir (32-

34).

Kadmiyum, nikel, arsenik gibi metalik iyonlarda sigara dumaninda yer
almaktadir. Sigara i¢ilmesi esnasinda sigara tiitiiniinde yer alan kadmiyumun % 70'i
sigara dumanina ge¢cmektedir (35). Sigara dumaninin igeri ¢ekilmesi ile dumanda yer
alan kadmiyumun % 10-20’si viicut tarafindan absorbe edilmektedir. Yillar boyunca
her giin yirmi sigara i¢en bir kisinin akciger dokusunda biriken kadmiyum, viicudun
savunma mekanizmasina Ustlinlik kurabilmekte ve alveolar membranda kalict

zararlara neden olabilmektedir.

Sigara dumaninda bulunan nikel bilesiklerinin de karsinojen etkilerinden

stiphe edilmektedir (36).
Nikotin

Birkag¢ dogal siv1 alkaloitten biride nikotindir. Alkaloitler, yapilarinda azot
atomu igerirler ve alkaliler gibi bazik olan dogal bilesiklerdir. Alkaloitlerin en fazla
bulundugu bitki gruplar1 papaver (hashas) ve lupindir (ac1 bakla). Tiitiin disinda
nikotin en ¢ok patlican ve patateste bulunur. Tiitiin alkaloitlerinin %90'm1 nikotin

olusturur. Nikotin ilk defa tiitin (Nicotiana Tabaccum) yapraklarindan, 1828' de



Rossett ve Reiman tarafindan elde edilmistir. Orfila 1843 yilinda ilk kez nikotin
tizerinde farmakolojik arastirmalara baslamistir. Tiitlin icerisindeki nikotin miktar

tiitliniin ¢esidine, yetistirilme sekline ve 1slah islemine baglhdir.

Bir sigara standart makine tarafindan i¢ildiginde ortalama 17 mg katran,
ortalama 1,1 mg nikotin olusmaktadir. Tiitiinlin gergek nikotin igerigi % 0,2-5'dir.

Fakat sigara tiitiinii genelde % 1-2 nikotin igerir (37).

Nikotin renksiz, ugucu bir bazdir. Hava ile temas ettiginde kahverengine
doner ve tiitiin kokusunu elde eder. Nikotin suda kolay ¢oziiniir ve suda ¢dziinen

tuzlar olusturur. Nikotinin D ve L sekilleri ayn1 potansiyel giice sahiptirler (38).

Sigara dumanindaki nikotin katranin ufak tanecikleri tizerinden ayrildiginda,
damar icine verilmis gibi, hizla akciger tarafindan absorbe edilir. Nikotin, sigara
dumaninin kullanici tarafindan viicut i¢ine gekilmesinden sekiz saniye sonra beyine
ulagir. Sigara dumanindaki, bir dereceye kadar asidik olan nikotin agizdan iyi
emilemez, daha bazik olan (pH = 8,5) pipo ve puro dumani, muhtemelen daha iyi
emilir fakat puroyu iceri ¢ekmeyenlerin plazma nikotin derigimi, sigarayi igeri
cekenlerle karsilagtinldiginda hala distiktir (39, 40). Sigara igildikten sonra
nikotinin plazmadaki en yiiksek degeri 25 ila 50 ng/ml'dir (41, 42). Nikotinin
viicuttan atilmasinda yarilanma siiresi 30 ila 60 dakikadir. Sigara icen annelerin
stitlerinde emzirilen bebegi etkileyecek miktarda nikotin bulunur. Sigara tiryakileri,
kan plazma nikotin derisimlerini sabit seviyelerde, genellikle 10-15 ng/ml araliginda
tutmaya calisirlar. Plazma nikotin derisimi icilen sigara sayisiyla ve her sigaranin i¢is
tarzi ile bilingsiz olarak diizenlenmektedir. Eger alisilan sigara markasi, daha yiiksek
miktarda nikotin i¢eren diger bir marka ile degistirilirse, i¢ilen sigara sayisinda
azalma olmakta ve sigara igme teknigi i¢ici tarafindan nikotinin asir1 miktarlarda ice
cekilmesini dnleyecek sekilde bilingsizce degistirilmektedir. Diisiik miktarda nikotin
iceren sigaralarin tiiketilmesi ise tam tersine, kanda azalan nikotin seviyesini
arttirmak icin daha ¢ok sigara i¢ilmesine neden olmaktadir. Sigara dumanindan kana
emilme hizina karsilik gelen hizlarda damar i¢ine verilen nikotin, sigara i¢iminde
olusan etkilere benzer etkiler meydana getirir. Sigara kullanicilar1 sigara i¢imini
genelde rahatlatic1 ve zevk verici olarak tanimlarken, ilave nikotin verilmesi sigara

icme istegini azaltir. Sigara i¢meyenlere, aym1 miktarda nikotin verilmesi



huzursuzluga, mide bulantisina, kusmaya, carpintiya ve terlemeye neden oldugu

gozlenmistir (43).

Uzmanlara gore; sigara dumaninin en ¢ok zararli olan bilesenleri, karbon
monoksit, nikotin ve katrandir. Sigara dumaninin sagliga zararli olmasinda rol
oynayanlar ana bilesikler hidrosiyaniir asidi, nitrik oksit, azot dioksit, kresoller ve

amfenollerdir (43).

Aktif sigara icen kisinin agzindan ¢ektigi dumana ana duman (mainstream),
sigaranin yanan ucundan gelen dumana ise yan duman (sidestream) adi
verilmektedir. Ana akim dumaninin %92-95’1 gaz fazindadir ve 1 mL’de 0,3 ile 3,3
milyar parcacik igerir. Sigaranin c¢evresel etkisinin ¢ogu (%85°1) yan dumanindan,
¢ok az bir boliimii ise ana dumandan olusmaktadir. Yan duman, ana duman ile
karsilastirildiginda daha yiiksek seviyede toksik gaz bileseni igermektedir. Partikiil
fazinin her graminda 10 ile 17 arasinda, gaz fazinda ise 10 ile 15 arasinda serbest

radikal bulunmaktadir (43).

Sigaradaki hangi maddenin hangi hastalikla iligkili oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte sigara bilesenlerinin farmakolojik 6zelliklerine dayanarak elde
edilmis veriler mevcuttur. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ile karbonmonoksit
(CO), nikotin ve serbest yag asitleri iligkili bulunmustur. CO hipoksiye neden olarak
miyokardi dogrudan hasara ugratmaktadir (44). Nikotin fizyolojik dozlarda nabiz
artisina, periferal ve koroner vazokonstriksiyona yol agmasi ve pihtilagsma iizerine
etkili olmas1 nedeni ile iskemik kalp hastalig1 patogenezinde 6nemli yer tutmaktadir
(45). Neoplastik hastaliklarin olusumunda nikotin ve CO’den daha ¢ok, bilinmeyen
karsinojenik maddeler sorumlu tutulmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) olugmasinda partikiil ve gaz fazindaki bir¢ok {iriiniin etkisi ile proteolitik
enzimlerin aktive olmasi, immiin mekanizmalarin bozulmasi1 ve mukosiliyer klirensin
inhibisyonu etkilidir. Sigara dumaninda bulunan benzopirenler, oksidan molekiillerin
kontroliinde gorev alan enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit hidrolazi artirarak
oksidanlarin yeterince uzaklastirllamamasi sonucu hasara katkida bulunmaktadir.
Mukosiliyer fonksiyon iizerine toksik etkili olan inhibisyona neden olan sigara

komponentleri; asetaldehit, formaldehit, hidrojen siyanid ve fenoldiir. Nikotin



mukosiliyer klirens lizerine diigiik dozda uyarici ve yiliksek dozda ise baskilayict etki

yapmaktadir (46).

2.4.Tiitiiniin Kullanim Sekilleri

Tiitlin, insanlar tarafindan taninmasindan giliniimiize kadar gegen zaman

icinde ¢esitli sekillerde kullanilmistir (47).

1-  Titiniin dogrudan dogruya dumansiz olarak kullanim sekilleri:
Cigneme, enfiye, nikotin preparatlart halinde (nikotin suyu, sakizi, lolipopu, bandi,
tableti, graniilleri, spreyi, elektronik sigara) kullanimu.

2-  Tiitliniin yanmasindan olusan dumanin kullanim sekilleri: Tiitsti,
sigara, puro, pipo, nargile seklinde kullanima.

3-  Tiitiiniin sanayide kullanimi: Tiitlin sanayide bocek ilaci, giibre ve
kagit iretiminde kullanilir. Ayrica tohumundan yag, yapraklarindan nikotin,
kiiliinden ise potasyum karbonat {iretimi yapilir, ¢icekleri ise esans ve kolonya
tiretiminde kullanilir.

4-  Titin cesitli sekillerde kullanilmasina ragmen diinyada en ¢ok keyif
verici olarak kullanilmakta ve ekonomide bu 6zelligi ile yer almaktadir. Giiniimiizde

tiitiin denince akla sigara gelmektedir (47).

2.5. Sigara Bagimhihg Degerlendirmesi

Nikotin bagimlilig1 degerlendirilmesinde genellikle kisinin kendi basina
yanitladigr testler kullanilir (48). Bunlarin ilki ve ¢alismalarda en ¢ok kullanilmig
olan1 Karl Fagerstrom tarafindan 1978 yilinda 6nerilmis olan ‘Fagerstrom Tolerans
Testi’dir (Fagerstrom Tolerance Questionnaire) (Tablo1) (49). Sekiz sorudan olusan
fiziksel bagimlilig1 6lgmek icin tasarlanmis olan bu testte bagimlilik, 0-11 arasinda

alinan puan degeri ile belirlenir.

Kisa ve uygulamasi kolay olan bu test birgok arastirmada yaygin kullanilmig
bir test olmasina karsin, i¢ tutarlilifinin yetersiz olmasi nedeniyle elestirilmistir. Bu
nedenle 1991 yilinda Fagerstrom’iin de iginde bulundugu bir grup tarafindan, bu test
254 sigara bagimlisin1 degerlendiren bir ¢alisma ile yeniden gozden gegirilmistir

(50). Fagerstrom Tolerans Testi’nde kullanilan sigaranin nikotin miktar1 ve sigarayi
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icine ¢ekme durumu parametrelerinin, ¢alismadaki diger biyokimyasal degerler ile
uyumsuz oldugu goriilmiistiir. Giiniin ilk sigarasinin zamani ve giinliik i¢ilen sigara
miktar1 da degistirilerek Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence) olusturulmustur. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi’nin,
Fagerstrom Tolerans Testi’'ne gore i¢ tutarliligi, test-retest sonuglar1 ve sigara
birakma basarisinin tahmini agilarindan iistiin oldugu gosterilmistir (51). Bu test

Uysal ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda tilkemize uyarlanmistir (Tablo 2) (52).

Tablo 1. Fagerstrom Tolerans Testi

Soru 1: Ilk sigaraniz1 uyandiktan ne kadar siire sonra igersiniz?

a. ilk 30 dakika iginde (1 puan)
b. 30 dakikadan sonra (0 puan)

Soru 2: Sigara i¢ilmesi yasak olan yerlerde sigara igmeme durumunda zorlaniyor
musunuz?

a. Evet (1 puan)
b. Hay1r (0 puan)

Soru 3: Vazgee¢mek istemeyeceginiz sigaraniz hangisidir?

a. Sabah i¢ilen ilk sigara (1 puan)
b. Digerleri (0 puan)

Soru 4: Giinde kag sigara igersiniz?

a. 26 ve listii (2 puan)
b. 16-25 adet (1 puan)
c. 15 ve daha az (0 puan)

Soru 5: Sigaray: giiniin ilk saatlerinde, daha sonraki saatlerine gore daha sik iger
misiniz?

a. Evet (1 puan)
b. Hay1r (0 puan)

Soru 6: Giiniin biiyiik boliimiinde yatakta kalmaniz gerekecek kadar hasta
oldugunuzda bile sigara iger misiniz?

a. Evet (1 puan)
b. Hayir (0 puan)

Soru 7: Genellikle kullanmakta oldugunuz sigaranin nikotin seviyesi nedir?
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a. 1.0 mg.’dan fazla (2 puan)
b. 0.61-1mg. arasi (1 puan)
c. 0.6 mg. ve daha az (0 puan)

Soru 8: Sigaranizi iginize ¢eker misiniz?

a. Daima (2 puan)
b. Bazen (1 puan)
c. Higbir zaman (1 puan)

Sonuc¢ degerlendirme: 0-11 puan

Test sonucuna gore 7 puan ve lizerine alan kisiler nikotin replasman tedavisinden
fayda gorebilirler.

Tablo 2: Fagerstrom Nikotin Bagimhlhk Testi (Tiirkce Modifiye
Versiyonu)

Soru 1: Ilk sigaranizi sabah uyandiktan ne kadar sonra igersiniz?*

a. Uyandiktan sonraki ilk 5 dakika i¢inde (3 puan)
b. 6-30 dakika i¢inde (2 puan)

c. 31-60 dakika (1 puan)

d. 1 saatten fazla (0 puan)

Soru 2: Sigara i¢ilmesi yasak oldugu 6rnegin; otobiis, hastane, sinema gibi yerlerde
bu yasaga uymakta zorlaniyor musunuz?

a. Evet (1 puan)
b. Hay1r (0 puan)

Soru 3:igmeden duramayacaginiz, diger bir deyisle vazgegemeyeceginiz sigara
hangisidir?

a. Sabah i¢tigim ilk sigara (1 puan)
b. Diger herhangi biri (0 puan)

Soru 4: Giinde kag sigara i¢iyorsunuz?*

a. 10 adet veya daha az (0 puan)
b. 11-20 (1 puan)
c. 21-30 (2 puan)
d. 31 veya daha fazlasi (3 puan)

Soru 5: Sabah uyanmayi izleyen ilk saatlerde, giiniin diger saatlerine gore daha sik
sigara icer misiniz?
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a. Evet (1 puan)
b. Hayir (0 puan)

Soru 6: Giiniin biiylik boliimiinii yatakta gecirmenize neden olacak kadar hasta
olsaniz bile sigara i¢er misiniz?

a. Evet (1 puan)
b. Hayir (0 puan)

Toplam skor

0-2 : Cok az bagimlilik

3-4 : Az bagimlilik

5  :Orta derecede bagimlilik
6-7 : Yiksek bagimlilik

8-10 : Cok yiiksek bagimlilik

*Sigara Agirlik Indeksi Sorular

Ugiincii bir degerlendirme testi, Sigara Agirlik Indeksi (Heaviness of
Smoking Index)’dir. Bu test, Fagerstrom Tolerans Testinde yer alan iki sorudan
olusan basit bir testtir. Giiniin i¢inde ilk sigarasinin zamani ve giinde toplam igilen

sigara miktar1 sorularindan olusmaktadir (53).

EMASH (European Medical Association Smoking or Health), 1997°de
sigara bagimlilig1 ve tedavisi i¢in bir kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuzda, sigara icen
herkese sigara birakilmasi onerilmekte ve birakmak isteyenlere tek soruluk basit bir
test uygulanmaktadir (54). Bu testte kisilere sabah uyaninca ilk sigarayr ne zaman
igtikleri sorulmakta ve ilk 30 dakika i¢inde icenleri orta ve yiiksek derecede bagimli
kabul edilmektedir. Bu kilavuzda ayrica orta ve yiiksek bagimliligi tespit edilmis
kisiler eger giinde 15 sigaradan fazla iciyorlarsa bunlara nikotin replasman tedavisi

Onerilmesi uygun goriilmiistiir.

Fagerstrom testlerinde asil amag fiziksel toleransin 6l¢iilmesidir. Bu nedenle
bu testler, sigara igme diirtlisli, konsantrasyon giicliigii, davranis degisiklikleri gibi
bagimliligin diger Olciitlerini degerlendirmede yetersiz kalmaktadirlar (55). Bu
yetersizlikten yola ¢ikarak 2004 yilinda Shiffman ve ark. Edwards ve Gross’un 1976
yilinda ortaya koyduklar1 bagimlilik sendromu esaslarima dayanan Nikotin

Bagimliligt Sendromu Skalas1 (Nicotine Dependence Syndrome Scale (NDSS))
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(Tablo 3) adi altinda yeni bir test onermislerdir (56). Bu test 19 sorudan olugmaktadir

ve bagimliligi cok yonlii olarak degerlendirmektedir. Ancak, klinik pratikte

uygulamasi diger testlere kiyasla daha giictiir.

Edwards’in bagimlilik sendromu taniminin esaslar1 sunlardir:

a. Madde bagimliligina 6zgii davraniglar

b. Madde arayis krizinin artmasi

c. [laca kars1 gelisen tolerans

d. Tekrarlayan yoksunluk semptomlari

e. Madde kullanimi ile rahatlama veya yoksunluk semptomlarindan kaginma

f. Madde kullanim1 kompiilsiyonunda siibjektif olarak haberdar olma

g. Relaps sonrasi sendromda hizli gelisme

Tablo 3. Nikotin Bagimlihg Sendromu Skalasi1 (NDSS)

Dogru degil | Biraz Kismen Cok

dogru dogru dogru

Tamamen

dogru

1. Sigara igcme seklim giin icinde
oldukc¢a degiskendir. Bir saat igine
birgok sigara tiiketip sonra saatler
boyunca hi¢ igmemek benim igin

olagandir.

2. Sigara igmem diger durumlara
fazla bagli degildir. Dinlenmekte
de olsam, calisgsam da; mutlu da
olsam, lizglin de; yalniz da olsam,
grup icinde de, hep ayni miktarda

sigara tiiketirim.

3. Uzun mesafe yolculuklarinda,
sigara icmeme izin verilmeyecegi

i¢in ucagi tercih etmem.

4. Bazen, sigara  igmeyen
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arkadaslarimdan  gelen  birlikte
vakit gecirme Onerilerini, onlarin
yaninda kendimi rahatsiz

hissedecegim i¢in reddederim.

5. Yemeklerini sevsem de sigara
igmenin yasak oldugu restoranlara

gitmekten kaginirim.

6. Giin iginde siirekli ve diizenli

olarak sigara igerim.

7.  Farkli  durumlarda  farkli

miktarda sigara i¢erim.

8. Sigaraya ilk  basladigim
zamanlara  kiyasla,  sigaradan
bekledigimi elde etmem igin ¢ok
daha fazla sigara tiketmem

gerekiyor.

9. Sigaraya ilk  basladigim
zamanlara kiyasla, bulanti ya da
fenalik hissetmeden ¢ok daha fazla

miktarda sigara i¢ebiliyorum.

10. Bir siire sigara igmeyince,
kendimi hissedebilecegim herhangi
bir  rahatsizik  hissine  karsi
korumak i¢in hemen sigara

igcmeliyim.

11. Giinde kag adet sigara ictigimi
tahmin etmem zor, ¢ilinkili say1

siklikla degisir.

12. Sigara igme durumum iizerinde
kontroliim oldugunu hissediyorum.
Onu istedigim zaman ‘i¢ebilirim ya

da brrakabilirim’

13. Giinliik tiikettigim sigara sayisi,
cogunlukla nasil hissettigim ne
yaptigim gibi diger etmenlerden

etkilenir.

14. Sigara igme istegim geldiginde,
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kontrol edemedigim bazi giiglerin

etkisindeymisim gibi hissederim.

15. Diizenli bir sigara kullanicist
oldugumdan beri, ictigim sigara
miktar1 ayni kald1 ya da ¢ok az artis

gosterdi.

16. Birkac saat sigara icmedigimde,
hemen  siddetli igme  istegi 1 2 3 4 5

hissederim.

17. Sigara igme durumum giin

i¢cinde oldukga diizenlidir.

18. Bir siire sigara igcmedigimde,
huzursuzluk ve sinirlilik hislerimi
gecirmek  icin  sigara  i¢mek

ihtiyacim olur.

19. Hafta ici ve hafta sonu aym

miktarda sigara tiiketirim.

Sonugta, DSO tarafindan kronik hastalik olarak kabul edilen sigara
bagimliliginin degerlendirilmesinde, ¢ok boyutlu bir kavram olmasi nedeniyle sorun
yasanabilmektedir. Mevcut testler, bagimliligin derecesini belirlemede faydali olsalar
bile i¢ tutarliliklarinin  yeterli olmamasi ve durumun farkli boyutlarim
degerlendirmeleri nedeniyle birbirlerinin  tamamlayicisi  olarak  kullanmasi

Onerilmektedir (48).

2.6.Sigara Birakma Tedavileri

Sigaranin saglik zararlar ile ilgili yapilan bir¢ok arastirmanin ardindan ikna
edici olan nedensellik kriterlerini ortaya koyan Doll ve Peto’nun 50.000’in {izerinde
hekimi 40 yil siiresince izledikleri aragtirmadir (57). Arastirmanin sonunda sigara
tiketimi ile akciger kanseri ve koroner arter hastaligi arasindaki iliski ortaya

konmustur.

Arastirma sonuglart toplumu temsil etme konusunda yeterli olan
calismalardir. Carpici olan, kisi basina diisen sigara tiiketiminde 1970-1990 yillari
arasinda goriilen %30’luk artistir. Sigarada devlet tekelinin 1986 yilinda kaldirilmasi
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tiitlin ve tiitiin Urtinleri ile ilgili pazarda devlet denetiminin azaltilmasina ve yabanci
sigara tiikketiminde artisa yol agmistir (58). “Tiitlin ve tiitliin mamullerinin zararlarinin
Oonlenmesine” dair kanun (7.11.1996) ile yazili ve gorsel basinda sigara reklamina
yasak getirilmis, toplu olarak bulunulan kapali yerlerde ve otobiis yolculuklarinda
sigara icme yasag konmustur. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hazirlanan Tiitiin
Kontrolii Cergeve Anlagsmasi, 27.04.2004 tarihinde Saglik Bakanligi tarafindan
imzalanmistir. Bu anlagsma sigaranin vergilendirilmesi, reklamlarin kaldirilmasi,

kacakeiligin 6nlenmesi ile ilgili diizenlemeleri igermektedir (59).

Sigara bagimliligi, tedavisi ¢ogunlukla tekrarlayan girisimler ve birden ¢ok
denemeler gerektiren, kronik bir hastaliktir. Tedavisi miimkiin olmakla birlikte, uzun

slirede basar1 saglanabilmektedir (60).

Mevcut sigara birakma tedavileri basit bir oneriden, medikal tedavi ile
birlikte yogun davranigsal tedaviler arasinda genis bir spektrum olusturur. Bir
derlemede, doktorlarin %40’ min sigara igenlere birakmay1 tavsiye etmenin gereksiz

ve zaman kaybettirici oldugunu diistindiikleri belirtilmistir (61).

Diinyadaki sigara igicilerinin ¢ogunlugu sigaray1 birakmak istemektedirler,
fakat bu her zaman kolay olmamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskin
sigara kullanicilarinin %70’inden fazlasi en az bir sigara birakma denemesinde
bulunmuslardir. Bu denemelerin %41°1 son 12 ay igerisinde gerceklesmistir (62).
Yine de yardimsiz sigarayr birakanlarin sadece %7’°si birinci yilin sonunda hala

icmemeyi basarmislardir (63).

Saglik kuruluslarina bagvuran kisilere, hangi amacgla gelmis olurlarsa
olsunlar, sigara igme durumlart mutlaka sorgulanmalidir. Sigara birakmada etkinligi
kanitlanmis yaklagimlar ve farmakolojik tedaviler olmasindan dolay1 sigara igen her
kisi sigara birakma polikliniklerine ya da konu ile ilgili hekimlere yonlendirilmelidir

(64). Olgular ilk degerlendirilmede ii¢ gruba ayrilirlar (65):
1. Sigara i¢en ve birakma denemesi i¢in istekli olan igiciler,
2. Sigara i¢en ancak birakma denemesi igin istekli olmayan igiciler,

3. Onceden i¢ip yeni sigaray1 birakmis olgular.
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Ilk grup icin, rehberler tarafindan, bes basamakta Ingilizce bas harfleri

kullanilarak 5A olarak kisaltilan yaklagimin uygulanmasi 6nerilmektedir (64):
I. Sor (Ask),
II. Birakmasini 6ner (Advice),
1. Tlk bir ay i¢indeki sigaray1 birakma istegini degerlendir (Assess),
IV. Tedaviyi planla ve yardim et (Assist),
V. Niiksii 6nlemek i¢in izle (Arrange).

Ikinci grup olan sigarayr birakmak istemeyen icicileri birakmak iizere
harekete gecirmek icin diisiiniilmiis “SR” modeli ise yine Ingilizce “R” harfi ile

baslayan bes kelimeden olusmaktadir:

I. Kisiye 0zel hastalik durumu veya riskleri, ailesel ve sosyal durumu ele

alarak birakmaya cesaretlendir (Relevance),
II. Sigara igmeye bagli gelisebilecek olumsuz sonuglar1 vurgula (Risks),

III. Sigarayr birakmanin erken ve ge¢ yararlart konusunda bilgilendir

(Rewards),

IV. Olgunun sigaray1 birakmasini engelleyen faktorleri belirle ve ¢dzim

yollar1 gelistir (Roadblocks),
V. Bu destegi olgunun her poliklinik bagvurusunda tekrarla (Repetition).

Sigarayr yeni biraktigi 6grenilen olgularda en biiyiik sorun niikstiir. Bu
liciincli grupta hedef niiksii 6nlemek olmalidir. Sigarayr birakmaya bagli ortaya
cikabilecek yoksunluk bulgulari, sorunlar ve niikse neden olabilecek faktdrlerin
belirlenmesi ve bunlara yonelik ¢6ziim Onerileri getirilmesi planlanmalidir. Sigaraya
yeniden baglamanin diger bir olumsuz yonii ise birakmaktan vazge¢meye neden

olmasidir (66). Bu nedenle bu siire¢ olduk¢a yakin bir takip gerektirmektedir.

Sigaray1 birakmaya yonelik bu basit motivasyonel destek Onerilerinin

disinda daha karmasik davranis¢1 yontemler de mevcuttur. Bunlarin arasinda; egitim,
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bireysel ve grup terapileri, ters giidiilenme ve tiksindirme, psikoterapi, transandantal
meditasyon ve hipnoz sayilabilir (67-69). Bu tedavi yontemlerinden bazilarinin en az
alt1 aylik bir siire i¢in kontrol grubuna kiyasla sigara birakmadaki etkinligi Tablo 4’te

Ozetlenmistir (69).

Tablo 4. Sigara birakmada non-farmakolojik yontemler

Yontem Tahmini Rolatif Risk (OR-Giiven
Arahg1 %95)

Bireysel Onerme 1.56 (1.32-1.84)

Grup Terapileri 2.17 (1.37-3.45)

Telefonla Onerme 1.41 (1.27-1.57)

Sigaranin birakilmasi amaciyla farmakolojik tedavinin kullanilmasi 1900'li
yillarin 6ncesine dayanmaktadir. Bu amagla ilk kullanilan maddeler oral ve nazal
mukozada irritasyon yapan agiz kuruluguna ve agizda aci bir tat duygusuna neden
olan bitkisel ilaglar ve baharatlardir (70). Giiniimiizde sigara birakilmasinda
kullanilan bir¢ok etkinligi kanitlanmis ila¢ mevcuttur. Medikal kontrendikasyon
teskil etmeyen bagimlilarda bu ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu tedavi
yontemlerinden bazilarinin en az alti aylik bir siire i¢in kontrol grubuna kiyasla

sigara birakmadaki etkinligi Tablo 5’te 6zetlenmistir (71).
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Tablo 5. Sigara birakmada farmakolojik yontemler

Yontem

Tahmini Roélatif Risk (OR-Giiven

Arahig1 %95)

[1k basamak tedaviler

Nikotin Replasman Tedavileri

(genel

1.77 (1.66-1.88)

olarak) 1.66 (1.52-1.81)
Sakiz 1.81 (1.63-2.02)
Bant 2.14 (1.44-3.18)
Inhale 2.35(1.63-3.38)
Nazal sprey

Bupropion 2.06 (1.77-2.40)

Vareniklin 3.09 (1.95-4.91)

Ikinci basamak tedaviler

Nortriptilin

2.14 (1.49-3.06)

Klonidin

1.89 (1.30-2.74)

Bir diger 6nemli konu ise farmakolojik sigara birakma tedavilerinin maliyet-

etkinlik analizleri agisindan bir¢ok hayat kurtarici tedavi ve girisiminden istiin

olmasidir. Bu durum hastalara sigara birakma tedavileri Onerilirken vurgulanmasi

gereken bir noktadir. Maliyet etkinligi boylesine yiiksek olan bu tedavi yaklagiminin,

saglik sigortalar1 tarafindan geri O0denmemesi, alim giicliniin diisiik oldugu

toplumlarda sigara birakma bagarisini diisiirmektedir (72).

2.7. Sigaranin Sistemik Etkileri

Sigara bagimliliginin, i¢iminin ya da pasif olarak dumana maruz kalmanin

rol oynadigi kanitlanmis olan hastaliklar ya da durumlar Tablo 6 ve Tablo 7'de

belirtilmistir (73, 74).
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Tablo 6: Sigaranin neden oldugu hastalik ve durumlar

Kanserler

» Mesane
Serviks
Ozofagus
Bobrek
Larinks
Losemi
Akciger
Agi1z bolgesi

YV V.V V V V VYV V

Pankreas
Mide

A\

Kardiyovaskiiler Sistem
» Abdominal aorta anevrizmasi
» Ateroskleroz
» Serebrovaskiiler hastaliklar

» Koroner arter hastaliklari

Solunum Sistemi
» Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
» Pnomoni
» Cocukluk ve adolesan ¢agda solunum sistemi etkileri
e Gebelikte sigara i¢imine bagl fetuste solunumsal fonksiyonlarda
gerileme
e Cocuklukta ve adolesan c¢agda sigara i¢imine bagl akciger gelisim
bozukluklar
e Cocuklukta ve adolesan ¢agda sigara icimine astim ile iliskili
semptomlar
e Geg adolesan ve erken erigkinlikte sigara i¢imine bagl akciger

fonksiyonlarinda erken bozulma

» Eriskinde solunum sistemi etkileri
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e Akciger fonksiyonlarinda erken bozulma
» Diger etkiler
e Major solunumsal semptomlarin ortaya cikisi: Oksiiriik, balgam,
hirilti, nefes darligt

e Kot astim kontroli

Ureme sistemi

» Gebelikte ve dogum sonrasinda sigara igimine bagli ani bebek Oliimii
sendromu
Gebelikte sigara icimine bagli bebekte biiyltime geriligi, diisilk dogum tartisi

Gebelikte sigara igimine bagli erken membran riiptiirii

YV V V

Gebelikte sigara i¢cimine bagli erken dogum

> Fertilitede azalma

Diger etkiler
> Katarakt
» Kalca kirigi
» Helikobakter pozitif kisilerde peptik iilser

Tablo 7: Pasif Sigara maruziyetinin neden oldugu hastalik ve durumlar

Cocuklar
» Orta kulak iltihab1
» Solunumsal semptomlar
» Bozulmus akciger fonksiyonu
» Ani bebek 6liimii sendromu

» Alt solunum yolu hastaliklari

Eriskinler
» Nazal irritasyon
» Koroner kalp hastaliklar1
» Akciger kanseri
» Gebelikte: Diisiik dogum agirlikli bebek
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2.8. Sigaramin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Tiitiin kullanimi; kardiyovaskiiler hastaliklar igin en 6nemli 6nlenebilir risk
faktoridiir. Sigara ile iligkili kardiyovaskiiler 6liimler iginde koroner kalp hastaliklar
(%54) birinci, serebrovaskiiler hastaliklar (%25) ise ikinci en sik nedendir. Sadece
ABD’de yillik 140,000 erken kardiyak 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir (75,
76). Giincel epidemiyolojik c¢alismalar 21. yiizyilda, ozellikle gelismekte olan
iilkelerde, durumun daha da kotiiye gittigini, gelismis iilkelerin aksine prevelansin

arttigini gostermektedir (72, 77).

Genellikle kardiyovaskiiler risk giinliik i¢ilen sigara miktari ile artmaktadir
(78). Fakat giinde az sayida sigara igmenin (1-4 sigara/giin) bile koroner kalp
hastaliklarindan 6liimii 3 kat arttirdigi gosterilmistir (79). Yalnizca pasif igicilik bile
koroner kalp hastaligi riskini %25-30 oraninda arttirmaktadir (80).

Sempatomimetik bir kimyasal olan nikotin, katekolamin ve diger
norotransmitterlerin salinimini arttirarak, periferik ve santral olarak etkisini gosterir.
Yiiksek kalp atim hizi, yiiksek kalp debisi ve arteryel tansiyon artist gibi
kardiyovaskiiler etkileri bulunmaktadir (81).

Sigara kullaniminin aterosklerotik olaylar1 koétiilestiren ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi artiran fizyolojik, patolojik ve metabolik
faktorlerle iligkili oldugunu gosteren birgok dokiimante edilmis kanit mevcuttur.
1990 yilinda ABD’de sigaraya bagli 23.281°1 beyin damar hastaligindan toplam
179.820 6lim bildirilmistir (82). Britanyali erkek doktorlarda yapilan bir ¢alismada,
giinde 25 ve daha fazla sigara igenlerde, icmeyenlere gore koroner kalp hastaligina
bagli mortalite riskinin 2-3 misli fazla oldugu bulunmustur (83). Daha 6tesi, sigaray1
birakma, azalmis mortalite ve morbidite ile baglantilidir. Sigaray: birakan erkeklerde
birakmayanlara gore akim aracili dilatasyon fonksiyonunun daha iyi oldugu ve

endotel fonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir (84).

Miyokard infarktiisii gegirdikten sonra sigara kullanmaya devam edenlerde,
sigaray1l birakanlara gore tekrarlayan miyokard infarktiisiinden o6liim riski iki kat
fazla bulundu (85). Toplumda ateroskleroz riski ¢alismasinin da ig¢inde bulundugu

pek cok calismada aterosklerozun ilerlemesinde aktif sigara i¢iminin ¢ok biiyiik

23



etkisinin var oldugu gosterildi. Eskiden sigara i¢mis olanlarda orta derecede, sigara

icmeyenlerde ise ¢ok diisiik derecede risk bulundu (86).

Sigara koroner spazmin da 6nemli bir risk faktoriidiir (87). Sigara igimi
koroner vazooklusif faktorlerden, platelet agregasyonunu, vazomotor reaktiviteyi,
protrombotik sistemi aktive ederken karbon monoksit iiretimini, plazma viskozitesini
ve fibrinojen seviyesini arttirir (88). Koroner kalp hastaligi olanlarda tek sigara i¢imi
bile bolgesel kan akiminda hafif bozukluklara neden olur (89). Koroner arter
hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada Holter monitdrizasyonu ile sigara i¢imi

sirasinda % 33 daha fazla iskemi epizotu oldugu gésterilmistir (90).

2.9. Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 (KHT)

Kalp hiz1 tiirbiilansi, ventrikiiler erken wvurulardan kaynaklanan anlik
hemodinamik bozulmalar1 yansitan, elektrokardiyografik bir fenomendir. Temel
prensipleri ilk olarak Schmidt ve arkadaslar tarafindan tanimlanan kalp hizi
tiirbiilansi, spontan ventrikiiler erken vurulari takip eden siniis siklus uzunlugundaki
barorefleks aracili kisa siireli dalgalanmalar1 tanimlar (91). Normal kisilerde siniis
hizi, ventrikiiler erken vurular dncesindeki hiz ile karsilastirildiginda bazal hiza
donmeden oOnce kisa bir slire hizlanir ve bunun ardindan yavaslar (Sekil 1).
Programlanmis bir ventrikiiler stimiilasyon veya kardiyak defibrilatdr gibi implante

edilmis bir cihaz tarafindan pacing ile de benzer bir model indiiklenebilir (92-94).
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Sekil 1. Ventrikiiler Erken Vuru Takogrami; Ventrikiiler erken vuru
takogramlart normal ve anormal kalp hizi tiirbiilansini gostermektedir. Kalp Hizi
Tiirbiilansi, kalp hizimin  kompansatuar duraklamadan hemen sonraki gegici
hizlanma fazi (R-R araligimin kisalmasy) ile bunu takiben kademeli yavaslama

fazindan (R-R araliginin uzamasi) olusmaktadir (94).
Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 (KHT) Ol¢iimii ve Patolojisi

Kalp hiz1 tiirbiilansi, genellikle uzun siireli (6rn. 24 saat) Holter kayitlarinda,
ventrikiiler erken vurulara bir ortalama yanit olarak degerlendirilir. Bu kayitlardan,
izole ventrikiiler erken vurularin ¢evresindeki R-R interval dizilerinin hizalanmasi ve
ortalamalarinin alinmasi ile ventrikiiler erken vuru takogrami olarak adlandirilan
takogramlar olusturulmustur. Bu dizilere, ventrikiiler erken vuru dncesindeki en az 2
siniis ritmi R-R intervali, baglanti intervali (coupling interval), kompansatuar

duraklama ve ventrikiiler erken vuruyu miiteakip en az 15 sinis R-R intervali
dahildir (94).

Ventrikiiler erken vuru takogrami yeterli sayida ventrikiiler erken vuru (>5)

icermesi gerekir (95).
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Holter analizinde hatalar1 ortadan kaldirmak i¢in kalp hizi tiirbiilansi
hesaplamasi >%?20 erken ve ventrikiiler erken vuru Oncesindeki son 5 siniis ritmi
intervalinin  ortalamasimnin  >%120'nin  bir kompansatuvar duraklamasi olan
ventrikiiler erken vurular ile simirhidir. Her ne kadar, diisiik elektrokardiyografik
orneklem frekanslarinin, R-R intervallerinin zamansal ¢oziiniirliigiinii azaltmasina
ragmen, Ornekleme hizi 50 Hz altina diismedigi siirece kalp hizi tiirbiilansi
parametrelerini anlamli dlgiide etkilenmez (94). Kalp hizi tiirbiilansinin iki fazi olan
siniis hizinda erken hizlanma ve ge¢ yavaslama tiirbiilans baslangic1 (TO) ve

tirbiilans egimi (TS) olarak adlandirilan 2 parametre ile nicellestirilmistir.

RR interval (ms)
800 850 900
x | \

750
\

700
l

T T T T 1
-1 1 5 10 15
# of RR interval

Sekil 2: Kalp Hiz1 Tiirbiilans1 Hesaplamasi; Tiirbiilans baslangict (TO)
R-R araliklarinin ventrikiiler erken vuru oncesinden sonrasina kadar olan goreceli
degisikliklerdir. Tiirbiilans egimi (TS) ise ventrikiiler erken vurudan sonraki 15 RR
intervali icinden ardisik 5 siniis rvitmi RR intervali dizisi iizerine donatilmis en keskin

regresyon ¢izgisinin egimidir (94).

Kalp hiz1 tiirbiilans1 patofizyolojisi altinda yatan mekanizmalar oldukca
karmagiktir ve Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik kisimlarini da
icerir. Ventrikiiler erken vuru nedeniyle kan basincinda gecici birdisis
baroreseptorleri aktive eder, bu da vagal inhibisyon nedeniyle kalp hizi artisina ve
TB ile olgiildigii gibi R-R interval siklus uzunluklarinin kisalmasina neden olur.
Ayn1 zamanda gegici goreceli hipotansiyon otonom sinir sisteminin sempatik arkini

uyarir (96). Sempatik desarj artis1 periferik direng ve sistolik kan basincinda bir
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artigla sonuglanir. Bunun sonucunda vagal stimiilasyon tekrardan artar ve dongii
uzunluklar1 artar. Bu da TS ile olgilir (94, 97). Sempatik ya da vagal
stimiilasyondaki degisiklikler kalp hiz1 tiirbiilans1 yokluguna neden olabilir (98).

2.10. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD), zaman igerisinde siniis hizinda meydana
gelen dongiisel degisiklikler olarak tanimlanir (84). Saglikli bireylerde kalp atimlar
arasindaki araliklar esit degildir, siirekli olarak degigsmektedir ve bu fizyolojik bir
olaydir. Egzersiz, fiziksel ve mental stres, solunum ve metabolik nedenlere bagl
olarak kalp hizinda degisiklikler olmaktadir. Kardiyak otomatisite esas olarak siniis
diigiimii, bazen de ileti sisteminin alt odaklar tarafindan belirlense de kalp hizi ve
ritmi ¢cogunlukla otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Otonom sinir
sisteminin komponentleri kalpte siirekli olarak birbirleriyle denge halindedir. Bu
dengenin yansimasi olan kalp hiz1 degisiklikleri, otonom sinir sisteminin durumunu
gostermekte ve kalbin otonomik kontroliiniin bir 6lgiisii olarak kullanilmaktadir (99-

101).

Kalbin otonomik kontroliinde; Sempatik sinir uglarindan salinan
norepinefrin, sodyum ve kalsiyum kanal gegirgenligini artirarak, siniis digimi
atesleme hizini artirir ve kalbin biitiin boliimlerinde ileti hizin1 ve uyarilabilirligini
artirtr. Ayrica hem atriyum hem de ventrikiil kasimin kasilma giiclinii artirir.
Sempatik sistem aktivitesi genellikle stresli durumlarda, uyarilma durumlarinda ve
giindiiz artmaktadir. Parasempatik sinirler (vagal sinirler) merkezi sinir sisteminin 9.
kranial sinirinden ¢ikarak, kalbe yakin noktadaki vagal diigiim {izerinden baslica
sinlis ve AV diigiime, daha az olarak her iki atriyum kasina, ¢ok daha az olarak
ventrikiil kasina dagilim gosterir. Parasempatik sinir uglarindan salinan asetilkolin,
potasyum kanal gegirgenligini artirarak, siniis diigiimii ritminin hizim azaltir. Ayrica
AV diigiim ile atriyum kaslar1 arasindaki AV kavsak liflerinin uyarilabilirligini
azaltarak siniis uyarilarinin ventrikiile gegisini kisitlar. Parasempatik aktivite

dinlenme, istirahat ve uyku halinde artar (102).

1965 yilinda Hon ve Lee, anne karnindaki bebeklerde kalp atim hizindaki
belirgin degisimlerden sonra fotal stresin ortaya c¢iktigini belirlemis ve bundan sonra

KHD’nin klinikle iliskisi kabul edilmeye baslanmistir (103).
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Wolf ve arkadaglari, 1977 yilinda KHD azalmis hastalarin miyokard
infarktiisii sonras1 mortalite oranlarinin daha yiliksek oldugunu saptamislardir (104).
1980’1i yillarin sonunda KHD’nin akut miyokart infarktiisiine bagli mortalitede
bagimsiz ve giliclii bir prediktdr oldugunun ispatlanmasi, KHD nin klinik 6nemini
belirgin hale getirmistir (105-107). Dijital ve yiiksek frekansli 24 saat kayit yapabilen
¢ok kanalli EKG cihazlarinin kullanima girmesi ile KHD’nin bir¢ok fizyolojik ve

patolojik durumdaki yeri aragtirilmaya baslanmistir.
Kalp Hiz1 Degiskenliginin (KHD) Ol¢iimii

KHD olgiimii, 5 dakikalik kisa veya 24 saatlik uzun siireli EKG
kayitlarindan yapilmaktadir (108). Giiniimiizde, hayati tehdit eden kardiyak
aritmilerin ve kalp yetmezliginin tedavisinde sik kullanilan cihazlarin (intrakardiyak
defibrilator ve kardiyak resenkronizasyon cihazlari) hafizasindaki uzun siireli
kayitlardan da uygun programlar esliginde KHD parametreleri 6l¢iilmektedir. KHD
Olciimiinde kolay taninan R dalgalar1 kullanilmaktadir (109).

Holter cihaz1 ektopik atim Oncesindeki ve sonrasindaki R dalgalarini
tanimadig1 i¢in kayittaki ektopik vurularin, tiim atimlarin %20’sini ge¢cmemesi
gerekmektedir. Bu yiizden kayit ektopik atimlardan temizlenmelidir (110). Eger
kaydedilen R dalgalarinin %85 veya daha fazlasi normal R vurusu ise ve kayit stiresi

18 saatin {izerinde ise analiz igin 6l¢iim kabul edilebilirdir (109).

Yas ve cinsiyete gore KHD parametreleri arastirilmis ve otuz yas alti
kadinlarda erkeklere gére KHD’nin zaman bagimli parametrelerinin diisiik oldugu
saptanmistir. Umetani ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada 30 yas distiinde
cinsiyetin kalp hiz1 degiskenligine etkisinin azalmig oldugunu fakat 50 yas istiinde
ise bu etkinin kayboldugunu saptamiglardir (111).

Gece parasempatik aktiviteyi gosteren parametreler, giindiiz ise sempatik

aktiviteyi gosteren parametreler artmaktadir (99).

Sigara kullanimini kisa siire siirdiiren veya kronik sigara icen bireylerde
vagal stimiilasyon sonucu olusacak etkiler azalmakta, sigaray1 biraktiktan sonra ise

vagal etki artmaktadir (112-114).
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Kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan ilaglar da KHD’yi artirma
egilimindedir. Beta reseptor blokaji KHD nin artmasina sebep olmaktadir (115, 116).

Kalp hizi degiskenliginin yiiksek olmasi, iyi calisgan sempatik ve
parasempatik sistemli saglikli bir bireye isaret eder. KHD nin diismesi anormal
otonom sinir sistemini gostermektedir. Bunun kardiyovaskiiler hastaliklarda tani
acisindan Onemli oldugu bildirilmistir. Miyokard enfarktiisii, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kalp yetersizligi, ani kardiyak 6liim gibi kardiyak ve nonkardiyak
konularda 6ngdrdiiriicii roliiniin oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (117-

139).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi, Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvar1 ve Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi ortak calismasi olarak klinik

bir arastirma projesidir. Yerel etik kurul heyeti tarafindan uygun bulunmustur.

3.1. Hasta Sec¢imi

AIBU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD’na ayaktan basvuran 18-24 yas arasi,
herhangi bir hastalik tasimayan aktif sigara icen (n=54) ve giinde en az 2 saat sigara
dumanina maruz kalan kisiler (n=36) calismaya katildi. Aym Ozellikte sigara
igmeyen ve sigara dumanina maruz kalmayan kisilerden (n=50) kontrol grubu

olusturuldu. Gruplar, yas ve cinsiyet agisindan eslendi.

3.2. Calisma Dis1 Kalma Kriterleri

Vaka se¢iminde asagidaki dislanma kriterleri g6z oniine alindi.

. Koroner arter hastalig1 olanlar
. Diyabetes mellitusu olanlar
. Hipertansiyonu olanlar

. KBY (Kreatinin>1.4) olanlar

. Osteoporozu olanlar
. Kronik infalamatuar hastalig1 olanlar
. Son iki hafta i¢cinde inflamatuar bir hastalik ya da gribal enfeksiyon

gecirmis olan hastalar
. BMI>30 olanlar
. >30 yas

. Caligmaya katilmay1 reddedenler
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3.3. Saghkh kontrollerin se¢imi

Calismaya alinan hastalarla yas ve cinsiyet yoniinden es saglikli kontroller
caligmaya alindi. Saglikli goniillii se¢imi liniversite personeli ve 6grenciler arasindan

yapildi.

Saglikli goniilliilerin herhangi bir psikiyatrik bozuklugunun olmamasi, sitokin
salmmmini etkileyebilecek herhangi bir kronik inflamatuar hastaliginin olmamasi

se¢im kriteri olarak alindi.

3.4. Gerecler

1- Sosyodemografik veri formu
2- Elektrokardiyografi (EKG)
1- Ekokardiyografi (EKO)
2- Ambulatuar Ritm Holter

3. 5. Yontem

Secilen olgulara bilgilendirme yapilip bilgilendirilmis onam formu
imzalatildi. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (Tablo 2) ile olgularin bagimlilik
durumlarn1 degerlendirildi. Hastalar ve saglikli olgular Kardiyoloji poliklinigine
yonlendirildi. Kardiyoloji asistani ya da uzmani tarafindan kardiyolojik muayenesi
yapilarak hastanin EKG ve EKO’su ¢ekildi. Deneklere 24 saatlik ritm holter
takilarak kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz tiirbiilans1 degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Siirekli degisken normal dagilim igin Kolmogorov — Smirnov testi ile
degerlendirildi. Verilerimiz ortalama ve standart sapma veya ortanca olarak rapor
edildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda siirekli degisken veriler bagimsiz t testi,
kategorik degiskenler yiizde olarak degerlendirilip ki-kare testi ile karsilastirildi.
Degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanildi. Sonuglar anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaslar1 18 ile 24 arasinda degismekte olan, 54°ii sigara igen (Grup
1), 36’s1 sigara dumanina maruz kalan pasif igici (Grup 2) ve 50’si sigara igmeyen
(Grup 3) olmak tizere tamami erkeklerden olusan saglikli toplam 140 olgu iizerinden
yapilmigtir. Tiim gruplarda ortalama yaslar1 18.03+5.41 yil olup, Grup 1’de
18.32+4.23 wyil; Grup 2’de 17.93+4.53 yil ve Grup 3’de ise 18.21£3.74 yildir.
Olgularin tamami 6grencilerimizden ve personelimizden secildiginden ve dahil etme
kriterlerini tasiyan bayan olgu bulunma zorlugundan tiim gruplarimiz erkek
ogrencilerden secilmistir. Sigara kullanan olgularin sigara paket/y1l sayilar1 31 ile 83
arasinda degismekte olup; ortalamasi 48.78+21.83 ve medyani 55” tir. Tiim olgularin
bazal fizik muayene, EKG ve ekokardiyografileri holter takilmasi oncesi yapilmis
olup, kardiyak herhangi bir hastalig1 veya anomalisi olan olgular ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Tim olgular, diger hastaliklar acisindan (hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, tiroid hastaliklart vb.) saglikli olup, alkol vb. aliskanliklar1 olmayan
geng erkek eriskinlerden segilmistir. Tiim olgularin bazal ritmi siniisdiir. Her ¢
grupta bazal ozelikler Tablo 8’de verilmis olup bu ozellikler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 8. Gruplarin bazal 6zellikleri (LVEDD: Sol ventrikiiler end-diyastolik;
LVEF: Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu; BMI: Viicut Kitle indeksi; TO:
Turbulence onset; TS: Turbulence slope)

Grup 1l Grup 2 Grup 3 P degeri
Yas 18.32+4.23 17.93+4.53 18.21+3.74 p>0.05
Cinsiyet (E/%) %100 %100 %100 p>0.05
BMI 21.14 +2.67 22.24 +3.27 21.86+3.79 p>0.05
Sistolik KB 10227 £11.11 105.10+9.43 103.21+9.43 p>0.05
Diyastolik KB 63.70 = 6.78 61.50=8.18 59.12+£9.38 p>0.05
Kalp Hizi(vuru/dakika) 82.25+7.87 81.87+6.45 71.47+£5.23 p<0.001
LVEF 68.32 £5.23 67.32 +7.28 66.43 £7.82 p>0.05
LVEDD 432+0.23 4.41+0.21 4.22+0.61 p=>0.05
VES (vuru/giin) 21.12+6.23 19.87 £3.45 5.34+2.23 p<0.001
TO (%) 1.91+£0.42 0.69 +0.23 0.11+0.02 p<0.05
TS (ms/vuru) 1.21+£3.16 2.61 £2.32 4.51+3.32 p<0.05
Sigara/giin 48.78+21.83
Sigara kullanim 1.34 £0.58
siiresi (yil)
M-FNDT 4.89 £3.51

Sigara icen Grup 1°de sigara bagimliliginin derecesini belirlemek amaciyla
Fagerstrom testi (M-FNDT) ile nikotin bagimlilig1 belirlenmis olup, tiim gruptaki
olgularin ortalama M-FNDT degeri 4.89 + 3.51 olarak hesaplandi.

24 saatlik holter kaydi ile elde edilen ortalama kalp hizlar1 agisindan, Grup 1
ve Grup 2’de fark saptanmamisken Grup 3’de ise digerlerinden istatistiksel anlamli
olacak sekilde daha diisiik saptandi (Grup 1: 82.25 + 7.87 vuru/dakika; Grup 2: 81.87
+ 6.45 vuru/dakika; Grup 3: 71.47 + 5.23 vuru/dakika, p<0.001).

24 saatlik holter kaydi ile elde edilen total ventrikiiler ek vuru (VES) sayisi
acisindan Grup 1 ve Grup 2’de fark saptanmamisken Grup 3’de ise digerlerinden
istatistiksel anlamli olacak sekilde daha diisiik saptandi (Grup 1: 21.12 £ 6.23
vuru/giin; Grup 2: 19.87 £ 3.45vuru/giin; Grup 3: 5.34 + 2.23vuru/giin, p<0.001).
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Gruplarin 24 saatlik holter analizleri sonucu hesaplanan Turbulance Onset
(TO) ve Turbulance Slope (TS) degerleri agisindan; istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde farkli saptandi (p<0.01). Grup 1’in TO degeri 1.91 £ 0.42, TS degeri
1.21 £ 3.16; Grup 2’nin TO degeri 0.69 + 0.23, TS degeri 2.61 = 2.32; Grup 3’iin
TO degeri 0.11 + 0.02, TS degeri 4.51 £ 3.32 olarak saptandi. TO agisindan Grup 1
degeri istatistiksel anlamli olacak sekilde hem Grup 2’den, hem de Grup 3’den
yiiksek saptanirken (p<0.001) Grup 2’nin TO degeri de aynmi sekilde istatistiksel
anlaml olacak sekilde Grup 3’den yiiksek idi (p<0.05). TS agisindan Grup 1 degeri
istatistiksel anlamli olacak sekilde hem Grup 2’den, hem de Grup 3’den daha diisiik
saptanirken (p<0.001) Grup 2’nin TS degeri de ayni sekilde istatistiksel anlamli
olacak sekilde Grup 3’den daha diisiik idi (p<0.05). Bu gruplar arasindaki TO ve TS
degerleri iliskisi sekil 3’de gosterildi.

3 =
* %
2,5
*
2
*k
1,5 mTO
* %
TS
1 ' * p<0.05
- *%p<0.05
0,5
*
0 ‘ —

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 3. Gruplar aras1 TO ve TS degerlendirmesi (TO: Turbulence onset; TS:

Turbulence slope)

KHT analizinde; patolojik deger olarak kabul edilen TO degerinin “>0%"
olmast durumu Grup 1’de 24 olguda mevcutken, Grup 2’de 10 olguda ve Grup 3°de
ise sadece 2 olguda gozlendi (p<0.05). Benzer sekilde patolojik deger olarak kabul
edilen TS degerinin “<2,5 ms/RRI” olmasi durumu Grup 1’de 21 olguda mevcutken,
Grup 2’de 8 olguda ve Grup 3’de ise sadece 1 olguda gozlendi (p<0.05). Bu gruplar
arasindaki patolojik TO ve TS degerleri varligi iliskisi sekil 4’de gosterildi.
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(olgu sayisi)
30

EmTO (>0%)
W TS ( <2,5 ms/RRI)

Grup 1l Grup 2 Grup 3

Sekil 4. Gruplar aras1 patolojik TO ve TS degerleri iliskisi (TO: Turbulence
onset; TS: Turbulence slope)

Risk siniflamasi agisindan olgular 3 Kategoriye ayrildiklarinda (Kategori 1
TO ve TS normal; Kategori 2 TO veya TS patolojik; Kategori 3 TO ve TS patolojik);
Kategori 1’1 olusturan olgularin % 11.9unu Grup 1, % 23.3’ini Grup 2 ve %
64.8’ni Grup 3 olustururken; Kategori 2’yi olusturan olgularin % 34.9’unu Grup 1, %
38.3’linli Grup 2 ve % 26.8’ni Grup 3; Kategori 3’i olusturan olgularm % 11.9’unu
Grup 1, % 23.3’tinl Grup 2 ve % 64.8’ni Grup 3 olusturuyordu (Sekil 5).

(%)
70

60 S

50 —

40 HGrupl

30 B Grup 2

Grup 3
20 -

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3

Sekil 5. Risk siniflamasi acisindan gruplarin TO ve TS degerlendirmesi (TO:
Turbulence onset; TS: Turbulence slope)
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Grup 1 olgularinda hesaplanan M-FNDT degerleri ile TO ve TS arasinda
bakilan Pearson korelasyon analizinde istatistiksel anlamli olacak sekilde TO ile
pozitif; TS ile negatif korelasyon saptandi (TO r = 0.823, p <0.001; TS r=- 0.662, p
<0.001).
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5. TARTISMA

Sigara kullannominin aterosklerotik olaylar1 kotiilestiren ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi artiran fizyolojik, patolojik ve metabolik
faktorlerle iliskili oldugunu gosteren bir¢ok dokiimante edilmis kanit mevcuttur (82).
Sigara ani Oliimlere otonom sinir sistemi {izerine etkilerinden kaynaklanan
fizyopatolojik mekanizmalarla neden olmaktadir. Ani 6liim i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olusturma ve saglikli erigskin bireylerde mortalite artisi ile ilgili olarak kalp
hiz1 degiskenliginde azalma oldugu gosterilmistir (140). Sigara i¢gmenin etkileri
Ogrenildikce, icenin yaninda bulunanlarin (diizenli olarak sigara dumanina maruz
kalanlar) durumu da kaygi yaratmaya baslamistir. Sigaranin ihtiva ettigi zehirli
kimyasallar distiniildiigiinde, sigara i¢en kisinin digar1 {ifledigi dumanla zehirli bir

ortam olugmaktadir (141).

Kalp hizinin artmasinda sigaranin rolii bilinmektedir (142). Calismamizda da,
kalp hizinin sigara icen ve sigara dumanina maruz kalan bireylerde, sigara
icmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Sigaranin kalp iizerine kisa ve uzun siireli etkilerinin oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur. Caligmalarda yer alan veriler 15181nda sigara kullanim1 ve pasif igicilik ile
kalp hizinda artigin oldugu ve kalp hiz1 degiskenliginin azaldig1 gosterilmistir. Ancak
kalp hiz1 degiskenligi degerlendirilmesinde kullanilan zamansal ve frekansa dayali

parametrelerde geligkilerin oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (143-146).

Frekans bazli yapilan KHD veri degerlendirmesinde Stein ve arkadaslari
kronik sigara igicilerinde LF/HF orant disinda KHD verilerinin azaldigini
gostermistir (147). Minami ve arkadaglari kronik sigara kullanimi ve sigara
kullaniminin birakilmasim1 degerlendirdigi ¢alismalarinda KHD parametrelerinin
kronik sigara kullananlarda diisiik, sigara kullanimini birakanlarda genel olarak artis
saptamislardir (148). Munjal ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismalarinda sigara kullanimim
devamli slirdiirenlerin  zamansal KHD degerlerinde azalmanin oldugunu

saptamislardir (149).

Murata ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda sigara igmenin KHD iizerinde
kronik bir etkisinin bulunmadigin1 saptamislardir (150). Benzer sekilde, Kageyama

ve arkadaslar1 da sigara igmenin KHD ile iligkisinin olmadigini saptamislardir. Buna
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ragmen parasempatik modiilasyon, dinlenme halindeki agir sigara igicilerde sigara
icmeyenlere gore daha diisiik olma egilimindedir (151). Diger taraftan, Kupari ve
arkadaslar1 giinliik 10 ve {stii sigara icenlerde KHD'nin igmeyenlere gore daha diisiik
oldugunu gostermistir (152). Eryonucu ve arkadaslar1 KHD parametrelerinin sigara
icenlerde i¢meyenlere gore oldukca diisiik oldugunu gostermislerdir (153).
Calismamizda benzer sekilde sigara igen ve pasif icgici grubun KHD degerlerinin
sigara igmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

bulundu.

Zhang ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada pasif sigara igiciliginin KHD
parametreleri tlizerinde olumsuz etkisinin oldugunu saptamislardir (154). Pope ve
arkadaglar1 kardiyovaskiiler mortalitede pasif sigara igiciliginin etkisini ortaya
koymus ve kalp hizi degiskenliginin olumsuz etkilendigini gostermistir (155). Bizim
caligmamizda da pasif igici grubun KHD parametrelerinin olumsuz etkilendigi

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Kalp hiz1 degiskenligi birgok olgudan etkilenmektedir. Bunlar; yas, cinsiyet,
etnik koken, tansiyon, yasam bi¢imi, sirkadiyen ritm, fiziksel aktivite, ruhsal stres,
alkol, kilo ve genetik gibi (156). Sigaranin KHD iizerine artirict etkisinin de
olabilecegini gosteren calismalarin  varligit c¢oklu degiskenlerin olmasindan
kaynaklanabilir (143-146). Calismamizda bazal 6zellikleri arasinda istatistiksel fark
bulunmayan olgular secilmistir. Boylece birkag degisken faktoriin etkisinin ortadan

kaldirilmasiyla paradoksal durumun minimum seviyelere indirilmesine ¢alisilmistir.

Calismamizin kalp hiz1 tiirbiilans1 bulgular1 baslica; sigara icenler ve pasif
i¢iciler sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda TO ortalama degeri anlamli derecede
diigiik bulundu. Risk tabakalagsma kategorilerine gore, sigara igenler, pasif igiciler ile
icmeyenler arasinda KHT parametrelerinde anlamli farkliliklar bulunmustur. Sigara
icen grup risk tabakalagsma kategorileri ve m-FNBT skorunun degerinde anlamli bir
iliski gozlendi. Sigara grubunun nikotin bagimlilik indeksi ile TO degerinin
kolerasyonu pozitif yondedir. Anormal TO degeri igin (>0); sigara ve pasif icici
grubundaki hastalarin sayis1 sigara i¢cmeyen gruptaki hastalarin sayisindan
istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Anormal TS degeri i¢in (<2.5 ms/R-R); sigara ve

pasif icici grubundaki hastalarin sayisi sigara igmeyen gruptaki hastalarin sayisindan

38



istatistiksel olarak yiliksek bulundu. 24 saatlik bazal kalp hizi sigara i¢en ve pasif igicCi

grupta icmeyen gruba gore daha yliksek olma egilimindedir.

Onceki calismalar; sigara icen gruptaki kan basmcimnin ve nabzin sigara
igmeyen gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir (157-159). Nikotinin
norokardiyovaskiiler diizenlemeye olumsuz etkileri bulunmaktadir (160). Bazi
aragtirmacilar ¢aligmalarinda artan kalp basincini ve kalp hizini nikotine baglamistir.
Nikotinin olumsuz etkileri arasinda AV blok ve ventrikiiler tasiaritmiler dahil olmak
lizere gegici siniis tutulmasi ve/veya bradikardi, siniis tagikardisi, atriyal fibrilasyon,

sinoatrial blok gibi kalp ritim bozukluklarinin bulundugu saptanmistir (161-163).

Bozulmus KHT; yasami tehdit eden aritmide hassasiyet ve ani 6liim riski ile
iligkilidir (164-166). Calismamizda bozulmus KHT ve sigara arasinda giiclii bir
kolerasyon tespit edilmistir. Altta yatan nedenin ortak noktasi, ¢ogunlukla kardiyak
sistem disfonksiyonudur. Bulgularimiz sigara bagimliligi koétiilesirse kalp ritm
bozukluklar1 artabilir. Sigara igenlerdeki ani Olim ve aritmiyi artirici
mekanizmalarda otonomik bulgularin giiclii bir gdsterge olabilecegini gdsteren

calismalar bulunmaktadir (167-170).

Birgok aragtirmada sigara i¢enlerde kalp hizi degiskenliginin azaldig1 rapor
edilmistir. KHT ve KHD arasinda kuvvetli kolerasyon oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (171, 172). Yap ve arkadaslar1 caligmalarinda hemen hemen tiim kalp
hiz1 degiskenligi parametrelerinde TS ve TO anlamli bir kolerasyona sahip oldugunu
rapor etmistir (172). Calismamizdaki sonuglar, sigaranin KHD iizerine etkileri ile
ilgili ¢aligmalardaki sonuglar1 desteklemektedir (173). Sigaranin saglikli uzun vadeli
yetigkin bireylerde kardiyaskiiler otonom sistem bozulmasina neden olmasi,
sigaranin zararli etkisinin muhtemel bileseni olabilir. Yapilan c¢aligmalardaki

sonuglarla birlikte sonuglarimiz bu durumu ortaya koymaktadir.

Normal toplumlardaki ¢aligmalar gosterdi ki, ayakta izleme ile dlgililen 24
saatlik kalp hizi, kardiyovaskiiler olan veya olmayan Oliimlerin toplam bir
belirleyicisi olabilir (174-179). Calismamizda 24 saat bazal kalp hizi, geng igicilerde
sigara igmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek olma egilimindedir (159, 163, 180).
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Otonomik fonksiyonun bir belirteci olan KHT, ventrikiiler prematiire
kompleksi takiben siniis ritminin baslangi¢ hizlanmasini ve bir sonraki yavaslamasini
tarif eder. KHT nispeten yeni noninvazif bir testtir. Artmisg sempatik tonusu ve
anormal barorefleks duyarliligini diisiindiirmektedir (181, 182). ilk olarak 1999
yilinda, Schmidt ve arkadaslar1 Kalp hiz1 tiirbiilansin1 tanimlamistir (91). O giinden
sonra yapilan ¢alismalar KHT nin otonomik fonksiyon belirlenmesinde ve farkl
hasta gruplarinda ani 6liimleri engellemek icin kullanilabilecegini gostermistir (183-
188). Barthel ve arkadaslari enfarktiis gegiren hastalarda KHT’nin ani Olimii
gosteren giiclii bir belirleyici oldugunu ortaya koymustur (183). KHT nin Kalp hiz1
degiskenligine gore miyokard enfarktiis sonrasi oliimleri belirlemede daha giiclii bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir (189). Calismamiz KHT nin sigara i¢enlerde ve pasif
icicilerde bozuldugunu ortaya koymustur. KHT ve KHD bulgularimiz sigara
icenlerde ve pasif icicilerde kardiyovaskiiler riskin artmasini diistindiirmektedir.
Sigara biraktirnlmasina yonelik c¢alismalarin  artirllmas1  sigara  igenlerin
kardiyovaskiiler hastalik riskinden kurtulmalarina biiyiik katki saglayacaktir. Mekan
olarak sigara kullaniminin sinirlandirilmasi pasif igici durumuna diisen bireylerin

saglikli yasamlarin1 devam ettirebilmeleri agisindan oldukg¢a 6nem arz etmektedir.
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8. EKLER

EK I: Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Calismamin Adi: “Saghkh genc eriskinlerde sigara iciminin ve sigara dumanina

maruz kalmamin kardiyak otonomik fonksiyonlar iizerindeki etkisi”

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin amaci sigara igimi
veya sigara dumanina maruz kalinmasinin kardiyak otonomik fonksiyonlarina olan etkisinin

ortaya konmasidir.

Aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz, uygulanacak olan iglemler su sekilde olacaktir:
Dr. Alim Erdem tarafindan sizde herhangi bir kardiyolojik bozukluk olup olmadigini
anlamak i¢in kardiyak muayene yapilacak, EKG, EKO ve Holteriniz degerlendirilecek,

cesitli testlerle incelenecektir.

Bu aragtirmanin siiresi 12 ay olarak ongoriilmiistiir, arastirmada yer alacak kisi sayisi
yaklasik 100 olup, 50 kadar da yas, cinsiyet ve egitim agisindan eslestirilmis saglikli gontilli
almacaktir. Bu aragtirma kapsaminda sizden beklenenler yapilan muayene sonrasi takilacak

holter cihazinin zamani dolduktan sonra ilgili gorevliye teslim edilmesidir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun oldugunda 0.374.2534656-3168 no.lu telefondan Dr Alim Erdem’e
basvurabilirsiniz. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri
icin sizden veya baghh bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret

istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum

herhangi bir cezaya ya da higbir sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik

bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlandiginda kimlik bilgileriniz verilmeyecektir,
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ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulasabilirsiniz.
Calismaya katilma onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslamadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski altinda olmaksizin biiylik bir goniilliilitk

icerisinde kabul ediyorum.

Iki niisha hazirlanan bu formun bir niishasi tarafima verilmistir.

Goniilliiniin Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi-Soyadt: Adi-Soyadi ve Gorevi:

Adresi: Adresi:

Tel.-Faks: Tel-Faks:

Tarih ve imza: Tarih ve imza:
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EK II: Saghkh Kontrollere Yonelik Bilgilendirimli Olur Formu

Saglikli Kontrollere Yonelik Bilgilendirimli Olur Formu

Sayin katilimei, yapmakta oldugumuz “Saghkl geng eriskinlerde sigara iciminin ve sigara
dumanina maruz kalmanin kardiyak otonomik fonksiyonlar iizerindeki etkisi” adli arastirmaya

katilmanizi 6neriyoruz.

Onerilme nedeni saglikli olmanizdir. Bu arastirmanin amact sigara icimi veya sigara dumanina
maruz kalinmasmmin Kardiyak otonomik fonksiyonlarina olan etkisinin ortaya konmasidir.Bu
arastirmada sizin tedavi ve takiplerinizi etkileyecek veya degistirecek herhangi bir islem
bulunmamaktadir. Bu arastirmada 6ngoriilen siire 12 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin

sayist yaklasik olarak 50°dur.

Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, uygulanacak olan islemler su sekilde olacaktir: Dr.
Alim Erdem tarafindan sizde herhangi bir kardiyolojik bozukluk olup olmadigini anlamak igin
kardiyak muayene yapilacak, EKG, EKO ve Holteriniz degerlendirilecek, c¢esitli testlerle
incelenecektir.

Bu arastirmanin siiresi 12 ay olarak 6ngdriilmiistiir, arastirmada yer alacak kisi sayist yaklasik
100 olup, 50 kadar da yas, cinsiyet ve egitim agisindan eslestirilmis saglikli goniillii alinacaktir .Bu

arastirma kapsaminda sizden beklenenler yapilan muayene sonrasi takilacak holter cihazinin zamani
dolduktan sonra ilgili gérevliye teslim edilmesidir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun oldugunda 0-374-2534656-3168 numarali telefondan Dr. Alim Erdem’e basvurabilirsiniz. Bu
arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl

bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

Bu arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir

cezaya ya da hicbir sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz
gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlandiginda kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

(Katilmcinin/Hastanin Beyant)
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Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirmaciya sordum, yazili ve sozIu
olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katiimayi
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gdzden gegirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda arastirma yurituclsiine yetki
veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katiim davetini hicbir zorlama ve baski

olmaksizin génilli olarak kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilmistir.

Bu calismadan elde edilecek bilgileri Ogrenmek istiyorum: () Ogrenmek

istemiyorum: ()

Katilimcinin Tanik: Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Gorevi:

Adi-Soyadi: Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Adresi: Adresi:

Tel.-Faks: Tel.-Faks: Tel.-Faks:

Tarih ve Imza Tarih ve Imza Tarih ve Imza
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EK I:

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU KONTROL LiSTESI

Arastirmayla ilgili bilgiler:
- Goniilliintin katildig1 ¢aligmanin bir arastirma oldugu
- Aragtirmanin amaci

- Arastirmadaki tedaviler
- Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invasiv islemleri de

iceren yontemler
- Arastirmanin deneysel kisimlari

- Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler

Goniillii ile ilgili bilgiler:
- Goniilliiniin sorumluluklart
- Goniillii igin s6z konusu olabilecek riskler ve rahatsizliklar

- Goniillii igin beklenen yararlar
- Uygulanabilecek alternatif islemlerin de bulundugu, bunlarin olasi

yararlar1 ve riskleri, ancak simdilik uygulanmayacag1
- Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bunun nasil
tazmin edilecegi (Bakanliktan izin alinmasi zorunlu

arastirmalar i¢in), tedavinin nasil yapilacagi
- Goniilliiler i¢in arastirmada yer almalar1 nedeniyle, 6ngoriilityorsa,

yapilacak 6deme ve/veya karsilanacak masraflar
- Goniilliintin aragtirmada yer almasinin istegine bagli oldugu, herhangi

bir asamada arastirmadan ayrilabilme hakkina sahip oldugu
- Goniillii tibbi ve kimlik bilgilerinin gizli oldugu
- Arastirma sirasinda goniilliiyi ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bunun goniilliiye veya yasal temsilcisine

derhal bildirilecegi

- Arastirmaya bagli bir zarar oldugunda basvurulacak kisiler
- Goniilliintin istegi disinda arastirmac tarafindan arastirmadan

¢ikarilabilecegi ve bu durumlarin neler oldugu
- Goniilliintin aragtirmada yer almasi ongériilen siire

- Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist

Calismaya katilma onayi:
- Goniilliiniin metni okudugunu, kendisine yazili ve sozlii agiklama
yapildigini, arasgtirmaya kendi istegi ile higbir baski ve zorlama

olmaksizin katildigini gosteren beyan
- Goniilliiniin veya yasal temsilcisinin adi-soyadi, imzasi, adresi

- Agiklamalar yapan arastiricinin adi-soyadi, imzasi, gorevi, adresi
- Olur alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus

gorevlisinin/goriisme tam@mnin adi-soyadi, imzasi, gorevi, adresi

Var

xO
xO

x 0O
xO
xO

X0O
xO
xO

XO
XO

XO

XO
XO

xO

xO
xO
xO

O

Yok

O

oo

O

O

O

Ox

Yiriitiiciiliigiinii yaptigim “Saghkh geng eriskinlerde sigara iciminin ve sigara dumanina maruz kalmanin

kardiyak otonomik f onksiyonlar iizerindeki etkisi”baslikli arastirmaya ait Bilgilendirilmis Olur Formu’nu, yukarida
bulunan ve bir Bilgilendirilmis Olur Formu’nda olmasi gerekli asgari bilgiler dogrultusunda hazirladim

Arastirma Yiiriitiiciisii imza Tarih
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EK IV:
DUNYA TIP BiRLiGi (WMA) HELSINKi BiLDIRGESI

Insan Deneklerle ilgili T1ibbi Arastirmalar igin Etik Ilkeler

18. WMA Genel Kurulu (Helsinki, Finlandiya. Haziran 1964) tarafindan benimsenmis
ve agagidaki toplantilarda degisiklikler yapilmigtir:

29. WMA Genel Kurulu. Tokyo. Japonya. EKim 1975.

35. WMA Genel Kurulu. Venedik, italya. Ekim 1983.

41. WMA Genel Kurulu. Hong Kong, Eyliil 1989.

48. WMA Genel Kurulu. Somerset West. Gliney Afrika Cumhuriyeti 1996.

52. WMA Genel Kurulu. Edinburgh, iskogya. Ekim 2000.

A. GIRIS

1. Diinya Tip Birligi insan denekler iizerinde tibbi arastirma yapan hekimlere ve bu
aragtirmalara katilan diger kisilere rehberlik etmek amaciyla etik ilkeleri bir araya getiren
Helsinki Bildirgesini olusturmustur. insan deneklerle ilgili tibbi arastirmalar, belirlenebilen
insan materyalleri veya verileri lizerinde yapilan aragtirmalart igerir.

2. Bireylerin sagligin1 korumak hekimin gorevidir. Hekimin bilgi ve bilinci bu gérevin
yerine getirilmesine adanmustir.

3. Diinya Tip Birligi'nin Cenevre Bildirisi hekimi "Hastamin sagligi benim g6z oniine
alacagim ilk sey olacaktir " sozleriyle baglar ve Uluslararasi Tibbi Ahlak Yasasi da "Bir
hekim, hastasi iizerinde onun fiziksel ve ruhsat durumun zayiflatici etkisi olabilecek bir tibbi
islem yaparken yalnizca hastasinin ¢ikarlarina gore davranmalidir " der.

4. T1ibbi ilerleme, nihai olarak kismen insan deneklerinde yapilan deneylere dayanmasi
gereken aragtirmalar1 temel alir.

5. Insanlar {izerinde yapilan arastirmalarda bilim ve toplumun gikarlar1 kesinlikle
denegin iyilik durumunun 6niine gegmemelidir.

6. Insan denekler iizerinde yapilan tibbi arastirmanin birincil amaci tani. tedavi ve
profilaksiye yonelik islemlerin gelistirilmesi ve hastaligin etiyoloji ve patogenezinin daha iyi
anlagilmasidir. En iyi bicimde kanitlanmis profilaksi, tan1 ve tedavi yontemleri bile
etkinlikleri, yeterlilikleri, erisilebilir olmalar1 ve kaliteleri acisindan siirekli olarak
arastirmaya tabi tutulmalidirlar.

7. Giincel tibbi uygulamalarda tani, tedavi veya profilaksiye yonelik islemlerin
¢ogunda risk ve giigliikler vardir.

8. Tibbi arastirma insanlarin sayginligini, saghgmi ve haklarin1 koruyan etik
standartlara baglanmigtir. Bazi arastirma popiilasyonlar1 daha duyarlidir ve 6zel olarak
korunmalar1 gerekir. Ekonomik ve tibbi dezavantajlara iliskin 6zel gereksinimler géz oniine
almmalidir. Kendileri aragtirma i¢in olur veremeyecek olanlar , olur verirken baski altinda
kalabilecek olanlar, arastirmadan kisisel olarak yararlanmayacak olanlar ve aragtirma ile
bakimin kombine edildigi kisilere de 6zel, bir dikkat gosterilmelidir.
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9. Arastirmacilar kendi iilkelerinde arastirmalar igin gegerli olan etik, yasal ve idari
yonetmelikler ile uluslararas1 yonetmelikleri bilmelidirler. Higbir ulusal etik, yasal veya idari
gereklilik insan denekler i¢in bu Deklarasyonda belirlenmis olan korunmalar1 azaltamaz
veya ortadan kaldiramaz.

B. BUTUN TIBBI ARASTIRMALAR ICIN TEMEL ILKELER

10. Tibbi arastirmada insan denegin yasamini, sagligini, gizliligini ve sayginligini
korumak hekimin goérevidir.

11. insan denekler iizerinde yapilan tibbi arastirmalar genel olarak kabul edilmis
bilimsel ilkelere uygun olmali ve yeterli laboratuar ve uygunsa hayvan deneyleri ile bilimsel
literatiir bilgisine ve diger ilgili bilgi kaynaklarina dayanmalidir.

12. Cevreyi etkileyebilecek arastirmalarin yiiriitiilmesinde 6zel bir dikkat gosterilmeli
ve aragtirma i¢in kullanilan hayvanlarin iyilik durumuna saygi1 gosterilmelidir.

13. Insan denekleri konu alan her deneysel islemin tasarim ve uygulanmasi deney
protokoliinde agik bir bigimde belirtilmelidir. Bu protokol, inceleme, yorum, yol gosterme ve
gerektiginde onay igin, arastirmaci, sponsor veya benzeri bir etki odagindan bagimsiz olan,
bir Etik Kurul' a sunulmalidir. Protokolii degerlendiren bagimsiz kurul, aragtirmanin
yapildig1 iilkenin yasa ve diizenlemelerine uygun olmalidir. Komite siirmekte olan
calismalar1 izleme hakkina sahiptir. Arastirmaci, komiteye izlemeyle ilgili bilgileri 6zellikle
ciddi advers olaylara iliskin bilgileri saglamakla yilikiimliidiir. Arastirmaci ayrica gézden
gecirmesi amaciyla: c¢aligmanin parasal destegi, sponsorlari, kurumsal baglantilar1 ile
hastanin ¢ikar ve arzularina yonelik potansiyel celigkileri de kurula bildirmek zorundadir.

14. Arastirma protokolii daima etik konularla ilgili bir ifade icermeli ve bu
Deklarasyonda belirtilen ilkelerle uyum i¢inde olmalidir.

15. insan denekleri iizerinde yapilan tibbi arastirmalar, yalnizca bilimsel niteligi olan
kigiler tarafindan ve klinik uzmanliga sahip tibbi kisilerin gézetimi altinda yiiriitiilmelidir.
Denegin kendisi calisma icin goniilli olur vermis olsa dahi, insan denegin sorumlulugu
daima tibbi niteligi olan kisiye aittir.

16. Insan deneklerle ilgili her tibbi arastirmadan 6nce tahmin edilebilir riskler ve
giicliiklerle denekler igin Ongoériilebilen yararlar karsilastirilarak degerlendirilmelidir. Bu,
saglikli goniilliilerin tibbi arastirmalara katilmalarina engel olmamalidir. Biitiin ¢alismalarin
tasarimi kamuya agik olmalidir.

17. Hekimler , ilgili risklerin yeterince degerlendirildiginden ve bunlara yeterince
miidahele edilebileceginden emin olmadik¢a insan deneyleriyle ilgili arastirma projelerinden
kacinmalidirlar. Hekimler, risklerin potansiyel yararlardan agir bastigi bulunmussa veya
olumlu ve yararl sonuglara iliskin ikna edici kanitlar varsa aragtirmaya son vermelidirler.

18. Insan denekleriyle ilgili arastirmalar yalmzca ulasilacak amacin énemi, denege
iliskin risklere ve zahmetlere agir bastiginda yapilmalidir. Bu, 6zellikle insan deneklerin

saglikli goniilliler olmasi durumunda énemlidir.

19. Tibbi arasitrma, yalnizca arastirmanin yapildig1 popiilasyonlarin, arastirmanin
sonuglarindan makul bir yararlanma olasiligi bulundugunda onaylanabilir.

20. Denekler arastirma projesi igin goniillii ve bilgilendirilmis katilimeilar olmalidir.
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21. Arastirma deneklerinin kendi 1iyiliklerini gozetme hakkina daima saygi
gosterilmelidir. Denegin mahremiyetini, hasta bilgilerinin gizliligini saglamak ve
aragtirmanin denegin fiziksel ve ruhsal iyiligi ile denegin kisiligi lizerindeki etkisini en aza
indirmek i¢in biitiin 6nlemler alinmalidir.

22. Insanlar iizerinde yapilan arastirmalardaki her potansiyel denek calismanin
amaglar1, yontemleri, parasal kaynaklari, ¢ikarlariyla celisebilecek olasilikla, arastiricinin
kurumsal baglantilari, beklenen yararlar ve potansiyel riskleri ile karsilasabilecekleri
rahatsizlik konusunda yeterli bicimde bilgilendirilmelidir. Denek ¢alismaya katilmama veya
calismay1 her hangi bir zamanda ve her hangi bir olumsuz karsilik gérmeksizin birakmakta
Ozgilir oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Denegin verilen bilgiyi anladigindan emin
olduktan sonra hekim denegin bilgilendirilmis goniillii olurunu yazili olarak almalidir. Eger
denegin goniillii oluru yazili olarak alinamiyorsa yazili olmayan onay alimmali ve taniklarin
huzurunda yaziya dokiilmelidir.

23. Hekim arastirma igin bilgilendirilmis goniillii oluru alirken denek ile arasinda
bagimli bir iliski olup olmadigim1 ve denegin bu oluru zorlama altinda verip vermedigi
konusunda o&zellikle dikkatli olmalidir. Boyle bir durumda denegin goniillii oluru,
arastirmada gorevli olmayan ve bu iligkinin tiimiiyle disinda kalan bagka bir hekim
tarafindan alinmalidir.

24. Fiziksel veya zihinsel yetersizlik nedeniyle denekten bilgilendirilmis goniillii olur
almak miimkiin degilse veya denegin yasi kiicilkse denegin ulusal yasalara uygun bigcimde
vasi tayin edilmis bir yakin1 goniillii olur vermelidir. Bu gruplar, arastirma bu popiilasyonun
sagligl icin gerekli olmadik¢a ve arastirma yasal olarak yeterli kisilerde yapilabiliyorsa
calismalara dahil edilmemelidir.

25. Yas1 kiiciik olan cocuklar gibi yasal olarak yetersiz denekler goniilli olur
verebiliyorsa yasal vasilerin oluruna ek olarak kii¢iik denegin de oluru alinmalidir.

26. Vekaleten olur dahil olmak iizere, olur alinmasi miimkiin olmayan kisilerin
katilacag1 aragtirmalar yalnizca olur alinmasina engel olan fiziksel / mental durumun
arastirma popilasyonu igin gerekli bir 0Ozelik olmasi durumunda yapilmalidir.
Bilgilendirilmis olur veremeyecek durumdaki arastirma deneklerinin arastirmaya alinmasina
iligkin spesifik nedenler inceleme kurulunun gézden gecirmesi i¢in deney protokoliinde
belirtilmelidir. Protokolde kisilerden veya yasal bir vekilinden miimkiin olan en kisa siirede
olur alinacag belirtilmelidir.

27. Hem vyazarlarin hem de yayincilarin etik sorumluluklar1 vardir. Arastirma
sonuglarinin yayinlanmasinda arastirmacilar sonuglarin kesinligini korumakla yiikiimltdiir.
Olumlu sonuglar kadar olumsuz sonuglar da yayimlanmali veya kamuya acgik olmalidir.
Parasal kaynaklar, kurumsal baglantilar ve olas1 bir ¢ikar ayriligi yayinda belirtilmelidir. Bu
Deklarasyonda belirtilen ilkelere uyumlu olmayan deney raporlariin yaymlanmasi kabul
edilmemelidir.

C. TIBBI BAKIM ILE KOMBINE EDILMIS TIBBi ARASTIRMA ICIN EK
[LKELER

28. Hekim, arastirmanin olas1 bir, tanisal, tedavisel veya koruyucu o&zelligi
kanitlandig1 takdirde, tedavi sirasinda bir tibbi arastirma da yiiriitebilir. Tibbi arastirma ile
tibbi bakim kombine edildiginde, arastirma denekleri olan hastalar1 korumak igin ilave
standartlar uygulanmalidir.
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29. Yeni bir yontemin yararlari, riskleri ve yaratacag: rahatsizliklar1 ve etkinligi, halen
gecerli kabul edilen en iyi profilaksi, tan1 ve tedavi yontemleri karsisinda test edilmelidir.
Ancak, kanitlanmig profilaksi, tanm1 veya tedavi yontemlerinin bulunmadigi ¢aligsmalarda
plasebo kullanilabilir veya tedavisiz birakilabilir.

30. Calismanin sonunda, g¢aligmaya katilmis olan her hasta, kendisine calisma
tarafindan belirlenen en iyi ve kanitlanmis profilaksi, tan1 ve tedavi yontemleri uygulandigi
konusunda ikna edilmelidir.

31. Hekim hastay1 tedavinin hangi boliimiiniin arastirmayla ilgili oldugu konusunda
tumiyle bilgilendirmelidir. Bir hastanin ¢aligmaya katilmay1 reddetmesi, hasta-hekim
iligkisini hi¢ bir zaman etkilememelidir.

32. Kanitlanmig profilaksi, tan1 ve tedavi yontemlerinin bulunmadig1 veya etkisiz
oldugu durumlarda hekim, eger yasam kurtarma, iyilesme ya da yakinmalari1 azaltma umudu
varsa hastanin goniillii olurunu da alarak kanitlanmamis ya da yeni profilaksi, tan1 ve tedavi
yontemlerini kullanmakta 6zgiir olmalidir. Miimkiinse bu dnlemler giivenilirlik ve etkinligin
degerlendirilmek tizere tasarlandigi bir aragtirmaya konu edilmelidir. Biitiin olgularda yeni
bilgiler kaydedilmeli ve uygunsa yayinlanmalidir. Bu Deklarasyonda yer alan diger ilgili
ilkelere de uyulmalidir.
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EK V:
IYI KLINIK UYGULAMALAR TAAHHUTNAMESI

Calismanmin Adi: “Saghklh geng eriskinlerde sigara iciminin ve sigara dumanina

maruz kalmanin kardiyak otonomik fonksiyonlar iizerindeki etkisi”

T.C. Saglik Bakanligi’nca; 51748 sayili genelge eki olarak 29 Aralik 1995 tarihinde
yiiriirliige konulan Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) Kilavuzu’ nu okudum. Yukarida

ad1 gecen calismanin bu kilavuz prensiplerine uygun yapilacagini taahhiit ederim.

Sorumlu Aragtirmact: Prof.Dr. Kenan Giimiistekin Imza:
Yardimct Arastirmact:  Yrd. D¢.Dr. Alim Erdem Imza:
Yardimc1 Aragtirmact:  Yusuf Arpacik [mza:
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