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OZET

Hayvan Modelinde, Elektronik Sigara Buhari ve Sigara Dumaninin Pulmoner Toksik

Etkilerinin Degerlendirilmesi

Dr. Halimenur Celik, Uzmanlik Tezi, Konya 2020

Amag: Ozellikle geng yas grubu dahil olmak iizere, elektronik sigara kullanimiin ve tiitiin
sigaraya gore daha az pulmoner toksik oldugu yanlis bilgisinin kamuoyunda
yayginlagsmasi, elektronik sigara(E-sigara) kullaniminin toplumda normal bir davranig
olarak kabul goérmesi, hali hazirda bilinmektedir. Ancak bilinenin aksine anket ¢alismalari,
hayvan deneyleri, bildirilen olgu sunumlar1 ve olgu serileri, nadir insan c¢aligmalari, E-
sigaralarin tiitlin sigaralar kadar zararli oldugunu gostermektedir. Ancak bu c¢aligsmalarin
hicbirinde elektronik sigara buharinin pulmoner toksik etkilerinin, elektronik sigara
likitlerinin bilesiginde bulunan propilen glikol(PG), vegetable gliserin(VGQG), cesitli
aromalar ve istege gore secilen diizeyde nikotin komponentlerinden hangisine/hangilerine
bagl oldugu agikga ortaya konulmamistir. Yine, tiitiin sigaradan farkli olarak E-sigaranin
calisma mekanizmasi geregi 1sinma sonucu olusan sigara buharinin toksik etkilerinin tiitiin
sigaralarda yanma sonucu olugan sigara dumaninin toksik etkileriyle benzer veya farkl

olup olmadig1 kesin olarak bilinmemektedir.

Deneysel olarak planlanmis bu c¢alismada, oncelikli olarak E-Sigara buharinin
sicanlarin akciger brong ve alveol epiteli tizerindeki potansiyel histopatolojik etkilerinin ve
ayrica akciger parankim dokusu ve serumda inflamatuvar ve oksidatif stres etkilerinin,
tiitlin sigara dumaniyla karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi; ikinci olarak da bu olasi
toksik etkiler Gzerinde E-sigara komponentlerinin (PG, VG, aroma vericiler ve nikotin)

rollerinin arastirilmasi amaglanmastir.

Yontem: Calismaya alinan, Wistar albino 1rkina ait, 5 aydan biiyiik, 60 adet disi sican, alt1
esit gruba ayrilarak incelenmistir. i1k 4 gruptaki siganlar 6 hafta boyunca, haftanin 5 giinii,
ginde iki kez ve 2 saat/gin E-sigaranin degisik komponentlerinin buharina maruz
birakildilar. Birinci grup; yalnizca VG/PG igeren E-sigara buharina, ikinci grup; VG/PG ve
nikotin igeren E-sigara buharina, ticlincii grup; VG/PG ve aroma igeren E-sigara buharina,
dordlncu grup ise; VG/PG, aroma ve nikotin iceren E-sigara buharina maruz kaldi. Besinci

grup, tiitiin sigara dumanina maruz kalan grup olup bu gruptaki si¢anlar da 6 hafta sireyle

Vv



haftanin 5 giinii, giinde iki kez ve 2 saat/giin tuUtln sigara dumanina maruz birakildi.
Kontrol grubundaki sicanlar ise calisma siirecinde digerleri ile benzer sartlarda tutulup
herhangi bir kimyasal veya fiziksel uyarana maruz birakilmadilar. TUtlin sigara olarak
nikotin degeri 1 mg/adet olandan secildi. E-sigarada nikotin orani, 12 mg/ml olarak

kullanildi. Calismada, siganlar tiim viicut buhar/dumanina maruz kaldilar.

6 haftanin sonunda, siganlar anestezi altinda, dnce biyokimya icin kardiyak kan alma

islemi yapilmasi ardindan sakrifiye edilerek uygun doku 6rnekleri alindi.

Histopatolojik degerlendirme, ¢ift kor uzman bir patolog tarafindan yapildi. Amfizem
orani, santral hava yollarinda inflamasyon ve mevcut inflamatuvar hiicreler, interstisyel
alanda inflamasyon ve sorumlu inflamatuvar hiicreler, metaplazi, hiperplazi gibi atipik
degisiklikler, peribronsial lenfoid hiperplazi ve alveoler makrofaj yogunlugu acisindan
degerlendirildi. Ayrica oilred boyama ile alveoler lipid yiiklii makrofaj yogunlugu, lipid
yuk indexi ve bir alveoldeki ortalama lipid yiiklii makrofaj sayisi agisindan degerlendirildi

ve sonuclar skorlanarak kaydedildi.

Biyokimyasal degerlendirmede, kanlarimin santrifiijiiyle elde edilen plazma
orneklerinde, rat 1L-6 ve rat 1L-10, Total Antioksidan Seviyesi(TAS) ve Total Oksidan
Seviyesi(TOS) ve sicanlarin diger akciger doku 6rneklerinde doku spesifik I1L-6, 1L-10,
Total Antioksidan Seviyesi(TAS) ve Total Oksidan Seviyesi(TOS) analizleri yapilarak
sonuclar kaydedildi.

Calisma sonunda elde edilen veriler istatistiksel degerlendirme ile analiz edildi.

Bulgular:Calismamizda, sigara grubunda, kontrol grubuna gore, plazma 1L-6(p=0,021) ve
doku IL-6(p<0,001), TOS(p<0,001), OSI(p<0,001) degerleri istatistiki olarak anlamli
sekilde artarken, doku TAS(p<0,001) diizeyi anlaml olarak daha diisiiktii. Kontrole gore,
PG/VG+aroma+nikotin igeren E-likit bulunan E-sigara grubunda, doku duzeyinde IL-10
duzeyi (p=0,016) anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit edilmisken, doku TAS(p=0,029)
ve doku TOS(p<0,001) duzeyleri anlaml olarak daha diisiik olarak 6l¢iildii. Bu iki degerin
orani olan oksidatif stres indeksindeki artis ise anlamliydi(p=0,001).

Likit iceriginde PG/VG+aroma+nikotin bulunan E-sigara grubu ile sigara grubunun
karsilagtirmali sonuglarina gore, sigara grubunda, plazma IL-6(p=0,05) ve doku IL-
6(p<0,001) seviyeleri iledoku TOS(total oksidan durum)(p<0,001) ve doku OSI (oksidatif
stres indeksi)(p<0,001)diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek olarak oOlculirken, doku IL-
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10 seviyesi ise daha diisiik olarak tespit edilmistir(p<0,001). Bu sonuglarla sigara grubu, en
¢ok inflamatuvar yanit olusturan ve oksidatif stresi en c¢ok artiran grup olarak

degerlendirildi.

Calismamizda, PG/VG buhari inhale eden grupta, kontrole goére, doku IL-10(p=0,007)
diizeyinde anlamli artis, doku TOS(p<0,001) diizeyinde anlamli sekilde diisiis tespit ettik.
Patolojik  degerlendirmede ise, PG/VG grubunda, santral hava yollarinda
inflamasyon(p=0,029) ve alveoler makrofaj yogunlugunda(p=0,002) kontrole gore, anlaml

artiglar oldugunu ortaya cikardik.

Likit igerigindeki PG/VG’ye aroma eklendiginde, kontrole gore, doku IL-10 (p=0,029)
seviyesinde anlamli artis ile antiinflamatuvar bir etki gozlerken, histopatolojik olarak
kontrole gore, amfizem orani(p=0,005), santral hava yollarinda inflamasyon(p=0,007),
interstisyel alanda inflamasyon (p=0,022) ve alveoler makrofaj yogunlugunda(p=0,007)

anlamli artis ile pulmoner toksik bir etki tespit ettik.

Bizim ¢alismamizda, likit igerigindeki PG/VG’ye nikotin eklendiginde, kontrole gore,
bu grupta, doku TOS(p=0,047)ve doku OSI(p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilirken, doku TAS(p<0,0019) degeri anlamli olarak daha diisiik olarak saptandi. Kontrol
grubuna gore, 1 alveoldeki lipit yiikli makrofaj sayisinda(p=0,002), lipit yukli makrofaj
yuzdesi(p=0,003), lipit yuk indeksinde(p=0,012), amfizem oraninda(p=0,003), santral hava
yollarindaki inflamasyon yiizdesinde(p=0,013) ve alveoler makrofaj yogunlugunda

da(p=0,001) bu grupta anlamli artislar tespit edildi.

Kontrole goére, PG/VG+aroma+nikotin iceren E-likit bulunan E-sigara grubunda doku
dizeyinde IL-10 dizeyi (p=0,016) anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit edilmisken,
doku TOS(p<0,001) diizeyleri anlamli olarak daha diisiik olarak oOlgiildii. Ancak
histopatolojik diizeyde, kontrole kiyasla, lipit yukli makrofaj yiizdesi(p<0,001), lipit yuk
indeksi(p<0,001), bir alveoldeki ortalama lipit yiiklii makrofaj say1s1(p<0,001), amfizem
orani(p=0,003), santral hava yollarinda(p=0,003) ve interstisyel alanda inflamasyon
yuzdesi(p=0,012) ve alveolar makrofaj yogunlugu(p=0,008) istatistiki anlamli olarak
artmis olarak tespit edildi.

PG/VG+nikotin  iceren  E-likit  buharina  maruz  birakilan  2.grupta,
4.gruba(PG/VG+aroma+nikotin) gore, doku IL-10(p<0,001) diizeyi anlamli olarak daha
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diisiik olarak saptanirken, doku TOS degeri(p<0,001) anlaml olarak daha yiiksek olarak
degerlendirildi.

PG/VG+aroma+nikotin grubunda, kontrole kiyasla, lipit yikli makrofaj yiizdesi(p<0,001),
lipit yik indeksi(p=0,001), bir alveoldeki ortalama lipit yiiklii makrofaj sayisi(p<0,001),
amfizem orani(p=0,003), santral hava yollarinda(p=0,003) ve interstisyel alanda
inflamasyon yiizdesi(p=0,012) ve alveolar makrofaj yogunlugu(p=0,008) istatistiki anlaml

olarak artmis olarak tespit edildi.

Sigara grubunda ise, kontrole kiyasla, amfizem orani(p=0,003) ve santral hava
yollarindaki inflamasyon yiizdesi(p=0,004) degerlendirildiginde, sigara grubunda
istatistiksel olarak anlamli artis goriildi. PG/VG+aroma+nikotin grubu, sigara grubuyla
kiyaslandiginda, lipit yuklli makrofaj yuzde(p=0,008), sayisinda(p=0,004) ve lipit yik
indeksinde(p=0,003) grup 4’te anlaml olarak artis tespit edildi.

PG/VG grubunda, kontrole gore, santral hava yollarinda inflamasyon(p=0,029) ve alveoler
makrofaj yogunlugunda(p=0,002) anlamli artislar tespit edildi. 1.grupta, PG/VG+nikotin
iceren gruba gore, lipit yukli makrofaj ylizdesi(p<0,001), 1 alveoldeki ortalama lipit yukli
makrofaj sayis1(p<0,001), lipit yuk indeksi(p<0,001) anlamli olarak daha diisiik olarak
saptandi. PG/VG grubunda, PG/VG+aroma igeren gruba gore, lipit yiik indeksi(p=0,046)
anlamli olarak daha diisiikkken, alveoler makrofa; younlugu(p degeri=0,009) degerleri
anlaml1 olarak daha yiiksek olarak tespit edildi. PG/VG grubunda, PG/VG+aroma+nikotin
iceren gruba gore, lipit yiikli makrofaj sayisi(p<0,001), lipit yukli makrofaj
yuzdesi(p<0,001), lipit yik indeksi(p<0,001) seviyeleri ve amfizem orani(p=0,032)
anlaml olarak daha diisiik tespit edildi.

PG/VG+nikotin inhale eden grupta, kontrol grubuna gore, 1 alveoldeki lipit yukli
makrofaj sayisinda(p=0,002), lipit yukli makrofaj yizdesi(p=0,003), lipit yuk
indeksinde(p=0,012), amfizem oraninda(p=0,003), santral hava yollarindaki inflamasyon
yuzdesinde(p=0,013) ve alveoler makrofaj yogunlugunda(p=0,001) anlamli olarak
yukseklik tespit edildi. PG/VG+nikotin iceren grupta, PG/VG+aroma igeren gruba gore, 1
alveoldeki lipit yiiklii makrofaj sayisi(p=0,002), lipit yik indeksi(p=0,015), lipit yukli
makrofaj ylzdesi(p=0,004) ve alveoler makrofaj yogunlugu(p=0,014) anlamli olarak daha
yuksek olarak tespit edildi.
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PG/VG+aroma igeren grupta, kontrole gore, amfizem orani(p=0,005), santral hava
yollarinda  inflamasyon  ylizdesi(p=0,007), interstisyel alanda  inflamasyon
yuzdesi(p=0,022) ve alveoler makrofaj yogunlugu yiizdesinde(p=0,007) anlamli olarak
artis tespit edildi. PG/VG+aroma igeren grupta, PG/VG+aroma-+nikotin igeren gruba gore
gore,1 alveoldeki lipit yiikli makrofaj sayisi(p<0,001), lipit yUkli makrofaj
yuzdesi(p<0,001), lipit yuk indeksi(p<0,001) anlamli olarak daha diisiik olarak tespit
edildi.

PG/VG+aroma+nikotin grupta, kontrole gore, 1 alveoldeki ortalama lipit yukli
makrofaj  sayis1(p<0,001), lipit yUkli makrofaj yizdesi(p<0,001), lipit yUk
indeksi(p<0,001), amfizem orani(p=0,003), santral hava yollarinda inflamasyon

yuzdesi(p=0,004) anlamli olarak yiiksek bulundu.

E-likit bilesenlerini degerlendirdigimiz bu ¢alismamizin analizi sonucunda, prooksidan
ve proinflamatuvar etkinin sebebinin likit icerigindeki nikotinin oldugunu, aromanin
nikotin etkisini potansiyelize etmedigini, aksine, bir mekanizma ile antiinflamatuvar ve
antioksidan tarafa dogru nikotin etkisini azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
histopatolojik diizeyde, aromanin da, amfizem, santral hava yollarinda inflamasyon,
interstisyel alanda inflamasyon ve alveoler makrofaj yogunlugunda anlamli artiglara neden

oldugunu tespit ettik.

Sonug¢:Biyokimyasal sonuglarimiza gore; asil prooksidan ve proinflamatuvar etkinin
sebebinin likit icerigindeki nikotinin oldugu, aromanin nikotin etkisini potansiyelize
etmedigi, tersine bir mekanizma ile antiinflamatuvar ve antioksidan tarafa dogru nikotin
etkisini azaltabilecegi tespit edildi.Patolojik degerlendirmelerimiz 1s18inda ise;oil red
boyama ile degerlendirilen makrofaj yuzdesi, lipit yik indeksi, bir alveoldeki ortalama lipit
yiiklii makrofaj sayisindaki ve hematoksilen&eosin boyama ile degerlendirilen, amfizem
orani, santral hava yollarinda ve interstisyel alanda inflamasyon ytlizdesi, peribronsial
lenfoid hiperplazi ve alveolar makrofaj yogunlugu gibi parametrelerde anlamh

degisikliklere nikotinin yol agtig1 diistiniilm{stiir.

Anahtar kelimeler:E-sigara, tutln, sigara, inflamasyon, oksidasyon, lipit yukli makrofaj,
amfizem, atipi






Abstract

Evaluation of Pulmonary Toxic Effects of Electronic Cigarette Vapor and Cigarette
Smoke in an Animal Model

Dr. Halimenur Celik, Dissertation, Konya 2020

Objective: It is already known that electronic cigarette use and tobacco cigarette are less
pulmonary toxic, especially in the younger age group, that the use of electronic cigarettes
(E-cigarettes) is accepted as a normal behavior in the public. However, contrary to what is
known, survey studies, animal experiments, reported case reports and case series, rare
human studies show that E-cigarettes are as harmful as tobacco cigarettes. However, none
of these studies clearly revealed which pulmonary toxic effects of electronic cigarette
vapor, propylene glycol (PG), vegetable glycerin (VG), various flavors and optionally
selected levels of nicotine components in the composition of electronic cigarette liquids.
Again, unlike tobacco cigarettes, it is not known exactly whether the toxic effects of
cigarette vapors resulting from warming are similar or different from the toxic effects of

cigarette smoke caused by combustion in tobacco cigarettes.

In this experimentally planned study, the evaluation of the potential histopathological
effects of E-cigarette vapor on the lung bronchus and alveolar epithelium of rats as well as
the effects of inflammatory and oxidative stress in lung parenchymal tissue and serum
compared to tobacco cigarette smoke; Secondly, it is aimed to investigate the roles of E-
cigarette components (PC, VG, flavors and nicotine) on these possible toxic effects.

Method: 60 female rats of Wistar albino race, more than 5 months old, included in the
study were divided into six equal groups. The rats in the first 4 groups were exposed to the
vapors of different components of the E-cigarette for 6 weeks, 5 days a week, twice a day
and 2 hours / day. The first group; to the E-cigarette vapor containing only VG / PG, the
second group; E-cigarette vapor containing VG / PG and nicotine, third group; E-cigarette
vapor containing VG / PG and aroma is the fourth group; VG / PG was exposed to E-
cigarette vapor containing aroma and nicotine. The fifth group was exposed to tobacco
cigarette smoke, and the rats in this group were exposed to tobacco cigarette smoke 5 days
a week, twice daily and 2 hours / day for 6 weeks. Rats in the control group, on the other
hand, were not exposed to any chemical or physical stimuli during the study period under

similar conditions. Tobacco cigarettes were selected from nicotine value of 1 mg / piece.
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The nicotine ratio in E-cigarette was used as 12 mg / ml. In the study, rats were exposed to
whole body vapors / fumes.

At the end of 6 weeks, rats under anesthesia, cardiac blood collection for biochemistry,

then sacrified and appropriate tissue samples were taken.

Histopathological evaluation was performed by a double-blind specialist pathologist.
The rate of emphysema, inflammation in the central airways and existing inflammatory
cells, inflammation in the interstitial area and responsible inflammatory cells, metaplasia,
hyperplasia such as atypical changes, peribronchial lymphoid hyperplasia and alveolar
macrophage density were evaluated. In addition, oil red staining was evaluated in terms of
alveolar lipid-laden macrophage density, lipid load index and the average number of lipid-

laden macrophages in an alveolar, and the results were recorded.

Results: In our study, compared to the control group, plasma IL-6 (p=0.021) and tissue IL-
6 (p<0.001), TOS (p<0.001), OSI (p<0.001) values were statistically significant in the
smoking group. while increasing tissue TAS (p<0.001) level was significantly lower. In the
E-cigarette group with PG / VG + flavor + nicotine containing E-liquid compared to the
control, 1L-10 level (p=0.016) at tissue level was found to be significantly higher, while
tissue TAS (p=0.029) and tissue TOS (p<0.001) levels were measured significantly lower.
The increase in the oxidative stress index, the ratio of these two values, was significant
(p=0.001).

According to the comparative results of the E-cigarette group with PG / VG + aroma +
nicotine in liquid content and the cigarette group, in the cigarette group, tissue levels of
plasma IL-6 (p=0.05) and tissue IL-6 (p<0.001) TOS (total oxidant status) (p<0.001) and
tissue OSI (oxidative stress index) (p<0.001) levels were measured significantly higher,
while tissue I1L-10 level was found to be lower (p< 0.001). With these results, the smoking
group was evaluated as the group that produced the most inflammatory response and

increased the oxidative stress the most.

In our study, we found a significant increase in the tissue IL-10 (p=0.007) level and a
significant decrease in the tissue TOS (p<0.001) level in the PG / VG vapor group,
compared to the control. In the pathological evaluation, we found significant increases in
inflammation in the central airways (p=0.029) and alveolar macrophage density (p=0.002)

in the PG / VG group compared to the control.
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When flavor is added to PG / VG in the liquid content, tissue has an anti-inflammatory
effect with a significant increase in IL-10 (p=0.029) compared to the control, while
histopathologically, emphysema rate (p=0.005), inflammation in central airways
(p=0.007), inflammation in the interstitial area (p=0.022) and a significant increase in

alveolar macrophage density (p=0.007), and a pulmonary toxic effect.

in our study, when nicotine was added to PG / VG in liquid content, tissue TOS (p=0.047)
and tissue OSI (p<0.001) were found to be significantly higher in this group compared to
the control, while tissue TAS (p<0.0019) value was found to be significantly lower.
According to the control group, the number of lipid loaded macrophages in 1 alveoli
(p=0.002), the percentage of lipid loaded macrophages (p=0.003), the lipid load index
(p=0.012), the emphysema rate (p=0.003), Significant increases were found in the

percentage of inflammation (p=0.013) and alveolar macrophage density (p=0.001) in this

group.

The tissue level of I1L-10 (p=0.016) was found to be significantly higher in the E-
cigarette group containing PG / VG, aroma, nicotine containing E-liquid compared to the
control, while tissue TOS (p<0.001) levels were found to be significantly higher. measured
as lower. However, at the histopathological level, compared to control, the percentage of
lipid-loaded macrophages (p<0.001), lipid load index (p=0.001), the average number of
lipid-loaded macrophages in an alveoli (p<0.001), emphysema rate (p=0.003), percentage
of inflammation in central airways (p=0.003) and interstitial area (p=0.012) and alveolar
macrophage density (p=0.008) were found to be statistically significantly increased.

In the 2nd group exposed to PG / VG + nicotine containing e-liquid vapor, tissue IL-
10 (p<0.001) level was found to be significantly lower than the 4th group (PG / VG +
aroma + nicotine), while tissue TOS value (p<0.001) was considered to be significantly

higher.

Percentage of lipid-loaded macrophages (p<0.001), lipid load index (p=0.001),
average number of lipid-loaded macrophages in an alveoli (p<0.001), emphysema in PG /
VG + aroma + nicotine group compared to control ratio (p=0.003), percentage of
inflammation in the central airways (p=0.003) and the interstitial area (p=0.012) and
alveolar macrophage density (p=0.008) were found to be statistically significantly

increased.
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In the smoking group, when the emphysema rate (p=0.003) and the percentage of
inflammation in the central airways (p=0.004) were evaluated, a statistically significant
increase was observed in the smoking group. When the PG / VG + aroma + nicotine group
was compared to the cigarette group, a significant increase in lipid-loaded macrophage
percentage (p=0.008), number (p=0.004) and lipid load index (p=0.003) was found in
group 4.

Significant increases in inflammation in the central airways (p=0.029) and alveolar
macrophage density (p=0.002) were detected in the PG / VG group compared to control. In
group 1, compared to the PG / VG + nicotine containing group, the percentage of lipid-
loaded macrophages (p<0.001, the average number of lipid loaded macrophages in 1
alveoli (p<0.001), lipid load index (p<0.001) was significant In the PG / VG group, lipid
load index (p=0.046) was significantly lower than the PG / VG + aroma group, while
alveolar macrophage density (p=0.009) values were found to be significantly higher. In the
PG / VG group, the number of lipid loaded macrophages (p value: <0.001), percentage of
lipid loaded macrophages (p<0.001), lipid load index (p<0.001) compared to the PG / VG
+ aroma + nicotine group.) and emphysema rate (p=0.032) were significantly lower.

In the PG / VG + nicotine inhaler group, compared to the control group, the number of
lipid-loaded macrophages in 1 alveoli (p=0.002), the percentage of lipid-loaded
macrophages (p=0.003), the lipid load index (p=0.012), the emphysema rate ( p=0.003),
percentage of inflammation in central airways (p=0.013) and alveolar macrophage density
(p=0.001) were found to be significantly higher. In the group containing PG / VG +
nicotine, the number of lipid-loaded macrophages in 1 alveoli (p=0.002), lipid load index
(p=0.015), percentage of lipid-loaded macrophages (p=0.004) compared to the group
containing PG / VG + aroma. and alveolar macrophage density (p=0.014) were found to be

significantly higher.

In the group containing PG / VG + aroma, compared to control, the rate of emphysema
(p=0.005), the percentage of inflammation in the central airways (p=0.007), the percentage
of inflammation in the interstitial area (p=0.022), and the percentage of alveolar
macrophage density (p=0.007) significant increase was detected. In the group containing
PG / VG + aroma, compared to the group containing PG / VG + aroma + nicotine, the
number of lipid-loaded macrophages in 1 alveoli (p<0.001), percentage of lipid loaded
macrophages (p<0.001), lipid load index ( p<0.001) was found to be significantly lower.

Xiv



Average number of lipid loaded macrophages in 1 alveoli (p<0.001), percentage of
lipid loaded macrophages (p<0.001), lipid load index (p<0.001) in the PG / VG + aroma +
nicotine group, Emphysema rate (p=0.003), percentage of inflammation in central airways

(p=0.004) were found to be significantly higher.

As a result of the analysis of our study in which we evaluated the e-liquid components,
we think that the reason for the pro-oxidant and pro-inflammatory effect is the nicotine in
the liquid content, that the aroma does not potentialize the nicotine effect, on the contrary,
it can reduce the effect of nicotine towards the anti-inflammatory and antioxidant side with
a mechanism. However, at the histopathological level, we found that the aroma caused
significant increases in emphysema, inflammation in the central airways, inflammation in

the interstitial area and alveolar macrophage density.

Conclusion: According to our biochemical results; it was determined that the main
propoxy and proinflammatory effect was caused by nicotine in the liquid content, the
aroma did not potentially potentiate the nicotine effect, and by a reverse mechanism it
could reduce the nicotine effect towards the anti-inflammatory and antioxidant side. In the
light of our pathological evaluations; Changes in parameters such as macrophage
percentage evaluated by oil red staining, lipid load index, average lipid-laden macrophage
count in an alveol, and the rate of inflammation in the central airways and interstitial space,
significant changes in the concentration of peribronchial lymphoid hyperplasia and

alveolar macrophage. It was thought to have opened.

Keywords: E-cigarette, tobacco, cigarette, inflammation, oxidation, lipid-laden
macrophage, emphysema, atypia
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ARDS: Akut eriskin solunum yetmezligi sendromu
BAL.: Bronkoalveoler lavaj
BT: Bilgisayarli tomografi

CALU-3: En ¢ok kullanilan solunum yolu ile uygulanan ilag absorbsiyon hiicre kiiltiirii
modeli

CBD: Kannabidiol

CDC: ABD hastalik kontrol ve korunma merkezi
CO: Karbonmonoksit

CXCL-8: Kemokin ligand-8

DIP: Deskuamatif interstisyel pnémoni

EGF: Epidermal blyume faktori

EGFR: Epidermal buyume faktor reseptori

E-likit:Elektronik sigaralarin tank kisimlarina doldurulan, ayarlanabilen oranlarda nikotin,
cesitli tatlandiricilar ve ¢oziicii olarak propilen glikol ve bitkisel gliserin igeren sivi

ENSS: Elektronik nikotin saglayan sistemler

EPA: Cevre koruma ajanst

E-sigara:Elektronik sigara

EVALI: E-sigara iliskili akciger hasari

FDA: Amerikan gida ilag¢ dairesi

GRAS: Genellikle giivenli olarak taninan katki maddesi
HIV: Insan immun yetmezlik viriisii

K3EDTA: Tripotasyum etilendiamin tetra asetikasit
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

IARC: Uluslarasi kanser arastirmalar1 ajansi
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IQOS: I quit ordinary smoking, tiitiin sigaray1 biraktirma amaciyla piyasaya siiriilmiis bir

cesit E-sigara cihazi

IL-6: Interlokin 6

IL-10: Interlokin 10

IPF: Idiopatik pulmoner fibrozis

NAChR: Nikotinik asetilkolin reseptoru

NNN: Nitrosonornikotin

NNK: Nitrozometilaminol-3 piridil butanon
PAH: Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PG: Propilen glikol

PLHH: Pulmoner langerhans htcreli histiositozis
RDA: Rebuildable dripping (damlama)

RTA: Rebuildable-yeniden doldurulabilir, par¢analanip birlestirlebilir
TAS: Total antioksidan durum

THC: Tetrahidrokanabinol

TNF-alfa: Timor nekroz faktor alfa

TOS: Total oksidan durum

OSI: Oksidatif stres indeksi

WHO: Diinya saglik orgiitii

VG: Vejetabl gliserin

VOC: Ugucu organik bilesikler
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1-GIRIS VE AMAC

Elektronik sigaralar(E-sigara), baslangigta, standart bir tiitiin sigarayla olan fiziksel
benzerliginden dolayi, sigara birakmaya yardimci olarak pazarlanmis olsa da, E-sigara
kullanim1 ayn1 zamanda E-sigara pazarinin onemli bir boliimiinii olusturan, hi¢ sigara
icmeyenler arasinda da popiilerlik kazanmaktadir. Uretici firmalar tarafindan E-sigaralar,
yanmayan, kiil, koku ve duman olusturmayan gelismis teknoloji iirlinii olarak
pazarlanmaktadir. Ayrica, sigara i¢iminin yasak oldugu alanlarda igilebilmesiyle kisiye
alan ve Ozgiirliik yarattig1 diistiniilmektedir. Bu durum, E-sigaralarin sosyal kabuliine yol
agmustir. Ozellikle geng niifusta, icerisindeki aromalarE-sigaralarin geleneksel sigaralardan
daha az zararli oldugu hatta daha havali oldugu diisiincesinin dogurmakta ve E-sigaralar
daha cekici hale gelmektedir. Ergenler arasinda sigara kullaniminin iki katina ¢ikmasi, E-
sigaralarin, gelismekte olan bir halk sagligi sorunu oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Ulkemizde, elektronik sigaralar ve bunlarin pargalar1 ve likitlerinin satis1 resmi olmadig

icin birlikte, kullanimlarinin ne derece yayginlastigi bilinmemektedir.

E-sigaralar, basitge li¢ par¢adan olusur; e-likitin bulundugu tank, e-likitin buhar haline
gelmesini saglayan atomizer ve atomizerin galismasi i¢in bir lityum iyon pil. Pilden
kaynaklanan akim, atomizerde bulunan ince bir telden gegerken, Oncesinde E-sigara
cihazinda kisinin tercihine gore ayarlanabilen voltaj ve watt’a bagli olarak 1s1 olusturur. Bu
st ile e-likit, igerigindeki ¢ozlcllerin yardimiyla da buhar haline gelir. E-sigaralarda
kullanilan en yaygin nikotin ¢oziiciileri, vegetable gliserin (VG) ve propilen glikoldur(PG).
E-sigara likitlerinde VG/PG oranlari, aroma igerigi veya nikotin orani da Kkullanici
tarafindan belirlenebilir. Giiniimiizde E-sigara buharinin, puf basina 7x10! serbest radikal
icerdigi belirlenmistir.E-sigara buhar1 analizlerinde, asetaldehit, formaldehit, acrolein,
aseton, nitrozaminler, agir metaller, karboniller, ugucu organik bilesikler ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlar dahil olmak Uzere potansiyel toksik veya kanserojen olabilecek
birgok farkli kimyasal tanimlanmistir. Bu bilesik diizeylerinin, genel olarak tutln
dumanindan daha diisiik oldugu bildirilmesine ragmen, bu maddelerin toksitite
seviyelerinin, pilin drettigi 1s1(350 dereceleri bulan) ve/veya voltaj nedeniyle

buharlasmadan sonra arttig1 tespit edilmistir.

Literatiirde, elektronik sigaralarin potansiyel etkilerini degerlendirilen az sayida ger¢cek
yasam ¢alismasi bulunmakla birlikte, bu alanda daha ¢ok hayvan deneyi ve hiicre kultlrl

calismalar1 vardir. Mevcut vaka sunumlarinda, elektronik sigaralarin insanlarda akut-



subakut hipersensitivite pnoémonisi, lipoid pnémoni, akut eozinofilik pnémoni, plevral
eflizyon, akut-subakut inhalasyon toksititesi, bronsiolitis obliterans ve KOAH ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Hayvan deneylerinde, E-sigara buhar1 inhalasyonu sonrasi, akcigerde
periferik vaskiilaritede azalma, hava yollarinda genisleme gibi amfizematoz degisiklikler
ile havayolu hiperreaktivitesinde artis, distal havayollarinda genisleme, miisin salgi
tretiminde artig ve lipid yiiklii makrofaj infiltrasyonunda artig gibi histopatolojik
degisiklikler ve inflamatuvar sitokin dizeyi ve inflamatuvar hiicre sayilarinda anlamli

artislar tespit edilmistir.

Mevcut literatiirler, E-sigaralarin likit igerigindeki nikotinin pulmoner etkileri lizerine
yogunlasmaktayken, PG, VG ve aromalarin olusturabilecegi toksik etkiyi ve likitin
buharlagma siirecinde, bu maddelerin nikotinin akciger iizerine olan etkilerini potansiyelize
edip etmeyecegini degerlendirmemektedir. Ayrica, E-sigaralarin bahsedilen etkilerini,

tltun sigarayla karsilastiran literatiir sayis1 yetersizdir.

Deneysel olarak planlanmis bu c¢alismada, Oncelikli olarak E-sigara buharinin
sicanlarin akciger bronsg ve alveol epiteli iizerindeki potansiyel histopatolojik etkilerinin ve
ayrica akciger parankim dokusu ve serumunda inflamatuvar ve oksidatif stres etkilerinin,
tiitlin sigara dumaniyla karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi; ikinci olarak da bu olasi
toksik etkiler Gzerinde E-sigara komponentlerinin (PG, VG, aroma vericiler ve nikotin)
rollerinin arastirilmasi amaglanmistir. Histopatolojik degerlendirme, ¢ift kor uzman bir
patolog tarafindan yapildi. Amfizem orani, santral hava yollarinda inflamasyon ve mevcut
inflamatuvar hucreler, interstisyel alanda inflamasyon ve sorumlu inflamatuvar hicreler,
metaplazi, hiperplazi gibi atipik degisiklikler, peribronsial lenfoid hiperplazi ve alveoler
makrofaj yogunlugu acisindan degerlendirildi. Ayrica oil red boya ile alveoler lipid ytiklii
makrofaj yogunlugu, lipid yiik indexi ve bir alveoldeki ortalama lipid yukli makrofaj
sayist agisindan degerlendirilmdi ve sonuglar skorlanarak kaydedildi. Biyokimyasal
degerlendirmede, kanlarinin santrifiijiiyle elde edilen plazma 6rneklerinde, rat IL-6 ve rat
IL-10, Total Antioksidan Seviyesi(TAS) ve Total Oksidan Seviyesi(TOS) ve siganlarin
diger akciger doku O&rneklerinde doku spesifik 1L-6, IL-10, Total Antioksidan
Seviyesi(TAS) ve Total Oksidan Seviyesi(TOS) analizleri yapilarak sonuclar kaydedildi.



2-GENEL BILGILER
2.1.Tiitiin ve Tiitiin Dumaninin Pulmoner Toksik Etkileri

Tiitlin dumani, sigara igenlere anlik memnuniyet saglayan ve uzun siireli kullaniminda
tolerans ve bagimliliga yol agan gii¢lii bir merkezi sinir sistemi uyaricisi olan nikotin

almanin geleneksel bir yoludur.
Nikotin Saliveren Sistemler:

1. Dumanh Tiitiin Uriinleri:Sigara, pipo, puro, kreteks, bidi, nargile, elektronik
sigara, 1sitilan nikotin tiriinleri
2. Dumansiz Tiitiin Uriinleri:
e Agizdan kullanilanlar: Cigneme tiitiinli, snus, marag otu, eriyebilen tiitiin
urtinleri

e Burundan kullanilanlar: Snuff, enfiye, nikotin inhaler

Kreteks, karanfil ve tiitiiniin harmanlanmasiyla elde edilen, Endonezya’ya 6zgii, bidi,
tiitiin ile doldurulmus ince, Hindistan’a &zgii bir tiitiin iiriiniidiir. Ust dudagin altina bir
parga yerlestirilerek tiiketilen ve gencler arasinda kullanimi gittikge artan snus ise,
Iskandinav iilkelerinde yillardir kullanilan dumansiz bir tiitiin {iriiniidiir. Maras otu veya
ag1zotu (Nicotiana rustica L.), Kahramanmaras, Gaziantep ve Osmaniye ¢evresinde fazlaca
tiryakisi bulunan bir tiitiin ¢esidi olarak degerlendirilmektedir. Nicotiana rustica'nin nikotin
orani ¢ok yiiksektir. Genellikle alt dudak ve yanak ile disler arasina sikistirilarak "emmek
suretiyle"  tiiketilir.  Kullananlarda agiz, girtlak ve mide kanseri siklikla
gorulmektedir(Aslan 2016). Ne yazik ki, nikotine ek olarak sigara dumani, tGtinin
yanmasi sirasinda iretilen ¢ok sayida kanserojen maddeyi igerir. Son 50 yilda,tltin
dumani, insanlarda akciger kanserlerinin 6nde gelen nedenini olusturmaktadir(Foulds
2003, WHO 2007, Aral 2013, Liea 2016).

Akciger kanserinin %94 linlin nedeni tiitiin dumanina maruziyettir. Tim kanserlere
bagli Olimlerin %30’undan, akciger kanserine bagli Oliimlerin iSe%87’sinden sigara
sorumludur. Akciger kanserlerinin erkeklerde %86’s1, kadinlarda %49’u sigarayla
iligkilidir. Sigara icen kisilerde, igmeyenlere gore akciger kanser riski, 20-30 kat daha
yiksekgorilmektedir(Dela Cruz 2011).Ulkemizde akciger kanseri hastalarinda sigara igme

oraninin %91,5 oldugu saptanmistir(Goksel 2008).



Akciger kanseri gelisme riski, sigara igme siresi ve giinlik igilen sigara miktariile
koreledir. Y1l bazinda sigara i¢me siiresi, gunlik igilen sigara adedinden c¢ok daha
degerlidir. Ayn1 zamanda sigaraya baslama yasi da anlamlidir. Pasif sigara maruziyeti ve

diisiik doz da olsa sigara igilmesi de akciger kanseri riskini artirmaktadir.

Tutin dumaninin, 7000 toksik kimyasal ve 81 Kkarsinojen madde icerdigi
bilinmektedir.Tiitin dogal haliyle de kanserojen bir maddedir. Tiitiin yapraklarinda
nitritler, aminler, protein ve alkoloidlerden koken alan karsinojenik nitr6zaminler,
nitrosonornikotin ~ (NNN), nitrozometilaminol-3 piridil bitanon (NNK) tespit
edilmistir(Schuller 1998, Hymowitz 2005, Kay 2006, Oztuna 2008, Hecth 1999).

Tablo 2.1.1: Tutln dumaninda kanserojenlerin IARC (Uluslararas1 Kanser Arastirmalari

Ajansi)degerlendirmeleri

KARSINOJEN MIKTAR HAYVANLARDA INSANLARDA iARC

GRUBU
POLISIKLIK AROMATIK HIDROKARBONLAR
Benzanthracene 20-70 ng Yeterli 2A
Benzo(b)fluranthene 4-22 ng Yeterli 2B
Benzo(j)fluranthene  6-21 ng Yeterli 2B
Benzo(k)fluranthene 6-12 ng Yeterli 2B
Benzopyrene 8,5-17,6 ng  Yeterli Kisith 1
Dibenzanthracene 4 ng Yeterli 2A
Dibenzo(a,i)pyrene  1,7-3,2 ng Yeterli 2B
Dibenzo(a,e)pyrene Yeterli 2B
Indenopyrene 4-20 ng Yeterli 2B
5-Metilchrysene 0,6 ng Yeterli 2B
HETEROSIKLIK BILESIKLER
Furan 20-40 mcg Yeterli 2B
Dibenz(a,h)acridin 0,1 ng Yeterli 2B
Dibenz(a,j)acridin 10 ng Yeterli 2B




Dibenzokarbazol 0,7 ng Yeterli 2B
Benzofuran Yeterli 2B
N-NITROZAMINLER

N- 0,1-180ng  Yeterli 2A
nitrosodimetilamin

N- 13 ng Yeterli 2B
nitrosoetilmetilamin

N-nitrosodietilamin 25 ng Yeterli 2A
N-nitrosopyrolidin ~ 1,5-110ng  Yeterli 2B
N-nitrosopiperidin 9 ng Yeterli 2B
N- 36 ng Yeterli 2B
nitrosodietanolamin

N-nitrosonornicotin ~ 154-196 ng  Yeterli Kisith 1
4-metilnitraminol-3 110-133ng  Yeterli Kisith 1
pyridil

1-butanon

AROMATIK AMINLER

2-Toluidin 30-200 ng Yeterli Kisith 2A
2-6 Dimetilanilin 4-50 ng Yeterli 2B
2-Naptilamin 1-22 ng Yeterli Yeterli 1
4-Aminobifenil 2-5ng Yeterli Yeterli 1
HETEROSIKLIK AROMATIK AMINLER

2 Amino 9 prido 2-3 25-260 ng Yeterli 2B
b-indol

2 Amino 3 metil 9 2-37ng Yeterli 2B
prido 2-3 b-indol

2 Amino 3 0,3ng Yeterli 2A
metilimidazol (4-5f)

quinilon

3 Amino 1-4 dimetil 0,3-0,5 ng Yeterli 2B

5 H prido 4-3 b
indol




3 Amino 1 metil 5H 0,8-1,1 ng Yeterli 2B
pyrido4-3 b indol

2 Amino 6 0,37-0,89ng Yeterli 2B
metilpyridol (1-2 -

3’-2”) imidazol

2 Aminodipiridol 0,25-0,88 Yeterli 2B
(1-2-3°-2’) imidazol

2 Amino 1 metil 6 11-23 ng Yeterli 2B
phenilimidazol 4-5

b pyridine

ALDEHITLER

Formaldehit 10,3-25ng  Yeterli Yeterli 1
Asetaldehit 770-864 ng  Yeterli 2B
FENOLIK BILESIKLER

Katekol 59-81 ng Yeterli 2B
Kafeik asit <3 ng Yeterli 2B
VOLATIL HIDROKARBONLAR

1-3 Butadin 20-40 ng Yeterli Kisith 2A
Isopren 450-1000 ng Yeterli 2B
Benzen 12-50 ng Yeterli Yeterli 1
NITROHIDROKARBON

Nitromethan 0,5-0,6 ng Yeterli 2B
2-Nitropropan 0,7-1,2 ng Yeterli 2B
Nitrobenzen 25 mcg Yeterli 2B
CESITLI ORGANIK BILESIKLER

Asetamid 38-56 mcg Yeterli 2B
Akrilamid Yeterli 2A
Akrilonitril 3-15 mcg Yeterli 2B
Vinil klorid 11-15ng Yeterli Yeterli 1
1-1 Dimetil hidrazin Yeterli 2B
Etilen oksit 7 mcg Yeterli Kisith 1
Propilen oksit 0-100 ng Yeterli 2B




Urethan 20-39 ng Yeterl 2B
METALLER VE INORGANIK BILESIKLER

Arsenik 40-120 ng Yeterli Yeterli 1
Berilyum 0-5ng Yeterli Yeterli 1
Nikel 600 ng Yeterli Yeterli 1
Kromium 4-70 ng Yeterli Yeterli 1
Kadmiyum 41-62 ng Yeterli Yeterli 1
Kursun 34-85 ng Yeterli Kisith 2A
Kobalt 0,13-0,20 ng Yeterli 2B
Hidrazin 24-43 ng Yeterli 2B
Radyoizotop 0,03-1,0 Yeterli 1
polonyum-210 picocurie

Titiiniin  kendisi disinda, islenmesi-yanmasi sirasinda da polisiklik aromatik
hidrokarbonlar(PAH) ortaya c¢ikarmaktadir. TUtlin bitkisi, radyoaktif elementleri toprak
(polonyum-210) ve havadan (radon-222) absorbe eder.Bu radyoaktif mineraller titin
yapraklarinin ylizeyinde birikirler.Ayrica, kadmiyum, krom, arsenik, civa, kursun ve nikel
de tiitiin igerisindeki diger agir metaller olarak karsimiza ¢ikmaktadir.Bu maddelerden
Ozellikle PAH ve nitrozamin metabolitleri, guanin ve adenin baz bdlgelerinden DNA’ya
kovalent baglar ile baglanir (DNA’nin bu hali DNA-adducts: arttk DNA
olarakadlandirilir). Bdylece, malign fenotipe doniisiimiin ilk basamagi gergeklestirilmis
olur.Sigara, onkogenleri aktive ve kanser baskilayici genleri sliprese etmektedir. Bununla
birlikte, onkogen veya tiimor baskilayici gen sisteminde 10-20 arasinda mutasyon meydana

getirdigi ve buna bagli olarak akciger kanserine sebep oldugutespit edilmistir.

Tiitin dumanindaki kanserojen bilesenler,nAChR reseptori Uzerindenf-AR ve
EGFR(epidermal biyume faktor reseptorii) gibi hiicre yuzeyi reseptorlerini aktive ederek,
timor tesvik edici sinyalleme kaskadlarini uyarir.Ek olarak, NNK (Nitrozometilaminol-3
piridil  bitanon)veya nAChR reseptorleri (zerinden, EGFR'leri aktive ederek
EGF(epidermal buyume faktor) gibi blylme faktorlerinin vep-AR'lere baglanarak

adrenalin ve noradrenalin gibi norotrofik faktorlerin salgilanmasini uyarir.



Sekil2.1.1.0ksidanlar ve Akciger Epitelinde Mitojenle Aktiflestirilmis Protein Kinazlarla
Sinyal Kaskatlari

ADRENALIN/NORADRENALIN

JAK/STAT
PI3K/AKT PI3K/AKT
Ras/Raf/MEK/ERK I Sadidbdine Ras/Raf/MEK/ERK
VEGFR
JAK/STAT
PI3K/AKT
Ras/Raf/MEK/ERK
PROLIFERASYON VE HAYATTA
KALMA
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(Oksidanlar ve Akciger Epitelinde Mitojenle Aktiflestirilmis Protein Kinazlarla Sinyal
Kaskatlar1 Yuan J, Ma J, Zheng H, et al. Overexpression of OLC1, Cigarette Smoke, and
Human Lung Tumorigenesis. J Natl Cancer Inst 2008; 100:1592-605.) (Mossman BT,
Lounsbury KM, Reddy SP)

Field’in karsinogenesis teorisine gore,titin dumanina maruz kalan brons epitelinde
meydana gelen morfolojik degisiklikler, kanser gelisimine sebep olmaktadir. Kanser
gelisimi, sirasiyla; hiperplazi, metaplazi, displazi, karsinoma in-situ ve invaziv kanser

seklinde olur.



Sekil 2.1.2 Field’in Karsinogenesis Teorisi

Tutin dumanina maruziyet / Karsinogenez ’
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Antiproliferatif stratejiler

(Akciger kanseri: risk genetigi ve kemoprevansiyondaki gelismeler Keith RL, Miller
YE.11:265-71)

Tutln dumaninda, ylksek miktarlarda toksik serbest oksijen radikalleri (>1014 /puff
basia) tespit edilmistir. Ozellikle amfizem gelisiminde, sigara dumanindakibu serbest
radikaller/peroksidazlar sorumlu tutulmustur. Serbest radikaller ve peroksidazlarin, nétrofil
elestaz salinimin1 artirarak goblet hiicre hiperplazisine, epitel hasarina, I1L-8 diizeylerinde
artiga ve mukus hipersekresyonuna neden oldugu bilinmektedir. Sigaranin diger bir etkisi
olanoksidasyon, oncelikle hucre zarinin lipid komponentlerinde goriilmektedir. Sigara
dumani ile aktivitesi artan alveolar makrofajlar, fibroblastlar (zerinde toksik etki
gostermekte, takiben elastin ve kollagen yapimi bozulmakta, fibrozis, alveol
komsulugundaki arterlerin hasari ve sonug itibariyle parankim hasarina sebep olmakta

vekalict havayolu hastaliklari gelismektedir(Sherman 1992, Yksel 2002).

Nikotinin bilinen diger etkileri arasinda, agiz ve bogazda tahris ve yanma hissi, tikruk
salgisinda artis, mide bulantisi, karin agrisi, kusma ve ishal, istahsizlik, tasikardive kan

basincinda artma, hiperglisemi, nikotin zehirlenmesi sayilabilir.Nikotinin bagimlilik



riskinin, kafeine gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Ayrica nikotinin kanser olusumuna
katkisthalihazirda bilinmekle birlikte,nikotin kanser tedavisi surecinde de kemoterapinin
etkisini azaltir, tedaviye bagl komplikasyonlarda artisa, tedavi ile iliskili toksisitede artisa,
genel yasam kalitesinde azalmaya ve tedaviye uyumun azalmasina da neden olur(CDC
2014).

Tutln ve urunleri ile iliskilendirilmis akciger hastaliklari, spontan pnomotoraks,
tuberkiloz, pnémoni, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), pulmoner langerhans hiicreli
histiyositozis (PLHH), deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), respiratuvar bronsiolit ile

iliskili interstisyel akciger hastaliklari, asbestozis, astim, akciger kanseri ve KOAH’tir.
2.2. ELEKTRONIK SIGARALAR ve PULMONER TOKSIK ETKILERI
2.2.1-Genel Ozellikler

E-sigaralargiiniimiizde, birgok farkli isimle bilinmektedir. Bu cihazlar; “E-sigara”, “e-

nargile”, “mods”, “vape kalem”, “vapes”, “tank sistemleri” ve “elektronik nikotin dagitim

sistemleri” olarak adlandirilirlar.

E-sigara, temel olarak, sivi nikotinin, kullanicinin soludugu bir buhara doniismesini
saglayan, pille calisan cihazlardir. Elektronik sigara, 2003 yilinda patentlendiren ve ertesi

yil Cin pazarina tanitan Cinli eczact Hon LIK tarafindan icat edilmistir.

Ilk iiretilen elektronik sigaralar, sar1 bir agizlik kismi ve beyaz bir govde ile tamamen
sigarayla benzer bir formdayken, glinimuzde farkli goriintiilere sahip, farkli kalinliklarda
ve renklerde E-sigara cesitleri bulunmaktadir. Baz1 E-sigaralar normal sigara, puro veya
pipo gibi goriinmekteyken, bazilar1 kalem, USB bellekve diger giinlik esyalara
benzemektedir.

Ayrica, kullanict buhar1 havaya soludugunda, pasif ya da ¢tncil maruziyet meydana

gelir. Esrar ve diger uyusturucular i¢in de E-sigaralar kullanilabilir.
2.2.2.Elektronik Sigaranin Yapisi
Bir E-sigaranin 3 ana boliimii vardir:

1- Sarj edilebilir lityum pil
2- Buharlagsma odasi-atomizer (coile sarilmis pamuk)

3- Likit igeren doldurulabilir kartus-tank
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E-sigaralarda, tutlin sigaralarda oldugu gibi bir yanma siireci yoktur. Bunun yerine,
lityum pilin aktive edilmesiyle, likit emdirilmis pamukla sarili atomizer, tizerinden gegen
akima bagli olarak, propilen glikol i¢eren likitin buharlagsmasi olay1 s6z konusudur. Ayrica
E-sigaralar tltin sigaradan farkli olarak, cihazin ag¢ikligindan bir zorlu inspiryum
yapilmadik¢a buhar olusturmamaktadir. Yan kisitmda bulunan bir diigmeye basilarak,

inspiryum yapilmasi gerekli olmaktadir. Yeni nesil E-sigaralarda bu diigme olmayabilir.

E-sigaranin temel pargast olan atomizerin, {i¢ farkli ¢esidi bulunmaktadir. Bu ¢esitler
clearomizer, RTA ve RDA olarak adlandirilir. Bu farkli atomizer c¢esitlerinin temel
prensipleri aynidir. Atomizer arasindaki ana parga, bataryadan aldigi giicii, rezistansi
andiran bigimde sarilmig tellere aktarir. Bu tellerin ortasina yerlestirilmis ve likiti aktive
eden parca, bu sekilde devreye girer. Bu parga silik olarak adlandirilir ve genellikle yiiksek
sicakliklara dayanikli; seramik fiber, organik pamuk ya da isiya dayanikli iplik gibi bir

pargadir. Tellerin 1sinmastyla bu par¢anin absorbe ettigi sivi buharlasir.

Clear ve aromizer kelimelerinin birlesiminden olusan clearomizer, “temiz” ya da “net”
ve “aroma” anlamlarini igerisinde barindirir. Bunun baslica nedenlerinden bir tanesi de,
kullanicinin her zaman E-likit diizeyini gormesini ve azaldiginda bunlar1 doldurmasin

saglayan seffaf plastik veya cam govdeye sahip olmasidir.

RTA, rebuildable(yeniden doldurulabilir-pargalanip birlestirilebilir) tank atomizer
anlamina gelmektedir. Bu pargalarlikit tasiyici bir tanka sahiptirler.Yani RTA, elektronik
sigara igerisinde kullanilan sivimin bulundugu bir depo rezervuari olan ve ortasinda
sizdirmaz metal hazne kapagi ile kaplanmigbir glverteye sahip yeniden doldurulabilir-
pargalanip birlestirilebilir bir atomizer olarak tanimlanabilir. Hazne kapagi, buhar1 damla
ucuna yonlendiren bir bacaya baglanir. Yergekimi ve basing, haznenin gevresindeki e-
likitiglvertenin disindaki kanallardan yukar1 dogru ¢eker. Fitil uglar1 bu kanallardan dolan
e-likitledoyurulur ve buhar haline gelecegi bobinlere aktarilir. RTA atomizeri iginde coil
isimli par¢a bulunmaktadir ve bazi e-sigaralarda bu pargay1 kullanicinin kendisinin sarmasi
gerekmektedir. Tank doldurulduktan sonra elektronik sigara, icerisindeki likit bitene kadar

kullanilabilir.
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Sekil 2.2.2.1 Cesitli E-sigara Urtinleri

j' alli

E -puro BOV“" tankh cihazlar  Onta Disposible e-sigara
bOwk
tank

Sarj edilebilir e-sigara

(Elektronik Sigara ve 1QOS- ASYOD Akciger Biilteni , Prof. Dr. Aysegiil KARALEZLI
Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali)
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Sekil 2.2.2.2 Bir E-sigara Cihazinin Bilesenleri
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(Elektronik Sigaralar ve Aromali E-likit Kullanilan E-sigara Buhari Akciger Epitel
Hiicrelerinde ve Fare Akcigerinde Toksisite, Oksidatif Stres ve Inflamatuar Yanita Neden

Olur. Chad A. Lernerl et al 2014)

RDA rebuildable dripping(damlama) atomizer anlamina gelmektedir. Bu cihazlarin
icerisinde coil ve tank bulunmamaktadir. E-sigaranin likiti, bu parcaya bir siseden
damlatilir. Icerisindeki likit bittikce de damlatma islemi tekrarlanir. Damlalar bobinlere

veya fitillere gelecek sekilde ayarlanir.

E-sigaralar, voltaj ya da watt ayarli olabilir. Voltaj ayarli modda piller, ayn1 voltajda
ve her ¢ekiste ayn1 aroma ve miktarda pufflarin olugsmasini saglar. Sarji1 bitene kadar alinan
tat ve likitteki aroma miktar1 esit kalir. Voltaj ayarli modun pil 6mrii kullanim miktarina

bagh olarak degismektedir. Watt ayarlt modlarda, hangi direncte coil kullanildigini 6l¢en
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bir mekanizma mevcuttur. Voltaj ayarli setlerde coil direnci elle ayarlanirken, watt ayarl
setlerde bu ayarlama otomatik olarak ger¢eklesmektedir.E-sigara kullaniminda watt ayari,
buharin yogunlugunu ve buharm 1sisim degistirmektedir. Ornegin, diisiik watt ayarlar
yeterli buhar1 iiretmeyip, elektronik sigara kullanicisini tatmin etmezken, 60 watt ¢ok fazla

buhar ve 1s1 Uretmektedir.

Elektronik nikotin saglayan sistemlerin (ENSS) 4 tipi vardir. Birinci nesil ENSS
sigaraya benzeyen ve sarj edilemeyen sistemlerdir. Ikinci nesil ENSS kaleme benzer cesitli
tatlandiricilarin kullanimima imkansaglayan onceden doldurulmus ya da doldurulmaya
uygun kartuslar1 olan sistemlerdir. Ugiincii nesil ENSS ¢esitli elektrik sarj aletleri igeren ve
sadece dolabilen tank sistemleri olan cihazlardir. Dordiincti nesil ENSS genis, tekrar

dolabilen kartuslu, tank stilinde tasarlanmis aletlerdir.

Ucgiincii ve dordiincii kusak E-sigara cihazlarinin en iyi érnegi JUUL pod cihazidir.
Tiitiin yapraklarindaki nikotin, benzoik asit ile islendiginde sigaradaki kadar hizli nikotinin
kan  diizeyiartist  saglayan  bir  karisim  kullanilmaktadir.  ABD’de  JUUL
laboratuvarlarinda,sigara yerine kullanilmak {izere gelistirilmis cihazlardir. Flash bellege
benzedigi i¢in gengler ve ¢ocuklar arasinda dikkat ¢ekmeden siniflarda bile rahatlikla
kullanildig1 tespit edilmistir. CDC bu cihazlarin satis ve reklami1 konusunda uyarilarla

diizenlemeler yapmugtir.
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Sekil 2.2.2.3 Juul Pod Cihaz1

(Elektronik Sigara ve 1QOS, Prof. Dr. Aysegiil KARALEZLI Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, G6giis Hastaliklar1 Anabilim Dal1)

Heat not burn denilen “isitilmig tiitiin Griinleri” tiitdnun yanma olmadan yiiksek 1siyla
saldig1 buhardan nikotin agiga ¢ikmasi nedeniyle, bu cihazlarin daha az zararli oldugu ileri
stirilmektedir. Sigaranin yanan bdélgesindeki 1s1 600-900°C iken, 1QOS vb cihazlar
350°C’den diisiik derecelerde 1s1 olusturmaktadir.

Sekil 2.2.2.4 IQOS Cihazi ve Glo Cihazi
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(Elektronik Sigara ve 1QOS-ASYOD akciger biilteni Prof. Dr. Aysegiil KARALEZLI
Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali)

2.2.3.E-likitlerin Icerigi

E-sigara likitlerinde, nikotin ¢ozucu olarak propilen glikol ve vejetable gliserin temel
bilesenler olmak {izere, kullaniciya gore cesitli dozlarda nikotin ve g¢esitli aromalar

bulunur.

Propilen glikol, Amerikan Gida ve lilag Dairesi (FDA) tarafindan Genel Olarak
Gilivenli Olarak Taninan (GRAS) katki maddesi olarak tanimlanmistir ve gida, ilag ve
kozmetik Grlinlerin ticari formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Propilen
glikol buz ¢oziicii olarak ve 1s1 transfer sivilarinda kullanilir. Ayni1 zamanda tiyatral
prodiiksiyonlar, yangin giivenligi egitimi veya rock konserleri i¢in yapay duman veya sis

tiretmek i¢in kullanilan birgok tiriiniin de bilesenidir.

Propilen glikolun (PG) oral, dermal veya inhalasyon yollariyla alim1 genellikle giivenli
olarak kabul edilir. Gidalarda ve ilaglarda bulunan az miktarda propilen glikole oral
maruziyetin toksik etkilere neden olma olasilig1 diisiiktiir. Propilen glikole, kozmetikler
veya ilaclarla deri yoluyla maruz kalma veya sentetik buharin solunmasi ile rapor edilen

reaksiyonlar daha sik goriillmektedir(Journal of the American College of Toxicology 1994).

Propilen glikol, astim ve KOAH gibi obstriiktif akciger hastaliklar1 tedavisinde
kullanilan 6lgtilii doz-kuru toz inhaler cihazlarda da bulunur. Nebiilizatorle verilen ilaglarin
icindeki az miktarda propilen glikol, ylizey gerilimini azaltarak ila¢ ¢ikisini artirir.(Orta
derecede bir propilen glikol konsantrasyonunda ise viskozite azalir, bu da ilag ¢iksinin
azalmasina neden olur.)Propilen glikoliin fizyolojik 6zelliginden dolay: ilk kullaniminda
oksiiriik yapicr etkisi vardir. Caligmalarda E-sigara kullananlar bunun zamanla gectigini

ifade etmektedir

Propilen glikoliin farmakokinetigi: Propilen glikol vicutta, piruvik aside (glikoz
metabolizmasinin bir pargasidir, ATP enerjisine donistiiriiliir), asetik aside (etanol
metabolizmasi iriinii), laktik asite ve propiyonaldehide metabolize edilir. Diinya Saglik
Orgiti'ne (WHO) gore 4-8 saatlikbir plazma yar1 dmriine sahiptir. PG'nin viicuttan atilma
yolu ise, maruziyet yoluna degil, uygulanan doza baglidir. Esas olarak idrarda glukuronid
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konjugati olarak atilir, % 12-45'i de degismeden atilir. Bobrek klirensi dozla azalir (5 g/
gun dozda 390mL/dak /1.73m2, ancak 21 g/giin dozda 144 mL/ dak/1.73m2).

E-sigara kullanimiyla solunan PG dozu 0,3 ila 0,45 g/gin'dur. (Daha yogun
kullanimlarda 0,9 g/giin). Sistemik seviyeler agisindan, oOrtalama bir yetiskinde ciddi
toksisite yalnmizca 3 g'in iizerindeki plazma dizeylerinde ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle,
solunan 0.3 ila 0.45 g/gun PG dozu, ciddi sistemik toksisiteye neden olabilecek

konsantrasyona kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir(Stephen 2017).

Suber ve ark, Werley ve ark. Venitz ve ark. ve Wang ve arkadaslarinin galismalari
boyunca, farelerde ve kopeklerde, kontrol gruplarina gore yiiksek doz propilen glikol
inhalasyonuna bagli olarak herhangi bir solunumsal veya sistemik toksikolojik etki
goriilmedigini belirtmislerdir. Ek olarak, bu calismalar, propilen glikoliin inhalasyon
yoluyla uygulandiginda sistemik bir toksik etki olusmadigin1 gostermislerdir. Robertson ve
ark. ve Heck ve ark. vejetable gliserin ve propilen glikol inhasyonunun solunum yolu
hastaliklar1 ve Olgiilen pulmoner fonksiyon indeksleri {iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigint goéstermislerdir.Blaine Philips ve arkadaslarinin, 90 giinliik rat inhalasyon
deneyinde de, PG/VG iceren buhar aerosollerinin, higbir toksisite belirtisi gostermedigi
tespit edilmistir(Robertson 1947, Suber 1989, Venitz 2005, Wang 2007, Werley 2011,
Blaine 2017).

Gaworski ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitilen ¢alismalarda ise, PG eklenmemis E-
sigaralarin ve PG eklenen E-sigaralarin sonuglarmin ¢ok benzer oldugunu, yiiksek PG
dahil edilmesiyle, akciger iligkili toksisitede 6nemli bir artis goriillmedigini belirtmis; hatta
bazi histopatolojik lezyonlarin varligini ve ciddiyetini azalttigini
gozlemlemislerdir.(Burunda goblet hiicre hiperplazisi, larenkste epitel keratinizasyonu,
alveolar makrofajlarin fokal birikimi) Gaworski ve ark. histopatolojik lezyonlarin
ciddiyetindeki azalmanin bir nedeninin, likite PG eklendiginde bunun nikotin de dahil
olmak iizere, diger bilesenlerin konsantrasyonlarin1 azaltmasina baglh olabilecegi seklinde
yorumlamiglardir. Ek olarak, EPA raporu(Cevre koruma ajansi (EPA)), propilen glikol
kullaniminin genel popiilasyona veya herhangi bir alt gruba zarar vermeyeceginde makul

bir kesinlik oldugunu agik¢a belirtmistir(Gaworski 2010).

Vejetable gliserin, tatli bir tada sahip yagli, higroskopik(havadaki nemi emici) bir
stvidir.  Gliserol, dogal olarak olusan kati ve sivi yaglardan (bitkisel gliserin)

tiretilebilmesine ragmen, sentetik gliserol ¢ok asamali bir islemle petrokimyasal
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iriinlerden {iretilir. Gliserol, gida iirlinlerinde, besin takviyelerinde, farmasétik iirlinlerde,
kisisel bakim iiriinlerinde ve agiz bakim friinlerinde kullanilmaktadir. FDA, vejetable

gliserolii de GRAS olarak diistinmektedir.

Gliserol, bilyilk ol¢iide yag asitleri ve trigliserit halinde vicutta bulunan endojen
bilesenlerdendir, ayrica serbest gliserol halinde de plazmada bulunur. Yetiskin bir insanda
tipik serum gliserol seviyeleri 0,05 ila 0,1 mmol / L arasinda degisir(Nelson 2011).Eksojen
gliserol, mide ve bagirsaktan hizla emilir. Metabolizmasi, gliserol kinaz aracili
fosforilasyon ile karacigerde (%80-90) ve bobreklerde (%10-20) a-gliserofosfata
doniistiiriilerek  gergeklesir. a-Gliserofosfat ise daha sonra ara metabolikyollarla
glukoneogeneze katilir(Lin 1977). Karacigerde, gliserol, lipogeneze (trigliseridleri
olusturmak i¢in serbest yag asitleri ile birlestirilerek) girebilir ve bu yaglar, yag dokusunda
depolanir. Gliserol, plazma ozmotik basincini artirir. Bu amagla klinik olarak
kullanilmigtir. Agizdan uygulanan gliserol, g6z i¢i basincini ve beyin omurilik sivisi

basincini azaltmak i¢in de kullanilmistir(Tourtellotte 1972).

Yiiksek sicakliklara maruz kaldiginda, propilen glikol ve vegetable gliserin ayrigarak
akrolein, formaldehit ve asetaldehit gibi potansiyel olarak zararli karbonil bilesiklerolusur.
Hem farkli ¢oziiciilerin kullanilmast hem de pil ¢ikis voltaji, aerosolde bulunan karbonil
bilesiklerin seviyelerini dnemli Ol¢lide degistirmektedir. Bu bilesikler, oksidatif strese ve
inflamatuar mediatorlerin salinmasinda artisasebep olur. Bu durum artan kardiyovaskdler
risk ve trombosit fonksiyon degisikligi, hava yolu epitel hasar1 ve gaz degisim
fonksiyonunda bozukluklar ile sonuglanir. Ayrica, 1sitma elemaninin tekrarlayan yiiksek
isilara maruz birakilmasi, solunum sistemi {izerinde potansiyel zararli etkisi olan

nanopartikillerin emisyonuna izin verir.

Formaldehit karsinojen bir maddedir ve International Agency for Research on
Cancer(IARC) tarafindan 1985 yilinda grup 1 karsinojen olarak belirlenmistir. Ayrica,
propilen glikol/gliserol birlesiminin buharlagmasiyla formaldehit hemiasetal ortaya
cikmaktadir. Formaldehit hemiasetal, formaldehit salan bir bilesiktir ve endiistriyel biosit
(bakteri, mantar, su yosunu, kiif veya maya gibi mikroorganizmalar1 6ldiiriicti etkisi olan
kimyasal maddeler) olarak kullanildigi bilinmektedir(Prof.Dr.Aysegiil KARALEZLI
Ankara Yildirm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Elektronik Sigara ve IQOS-ASYOD AKCIGER BULTENI
2019).
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Karboniller

Cesitli caligmalarda insanda potansiyel kanserojenlerdir; formaldehit, asetaldehit ve
akrolein

* igerik: celiskili sonuglar

* konsantrasyon: ¢eliskili sonuglar

- agir1 yiiksek konsantrasyon

- nikotinsiz E-sigaralarda bile yiiksek karbonil seviyeleri gosterilmis.
- Buharda tiitiindekinden 3 kat daha yuksek

» yiiksek konsantrasyon sebepleri

- aromalar

- cihazin tipi

- yiiksek voltajli cihazlar

- propilen glikol bazli E-likit

- bir vaping déneminin ikinci yarisi (asir1 1sitnma)

- dogrudan damlama (likitin coille direk temasi sonucu asir1 1sinma)

Ucucu organik bilesikler (VOC'ler)

Benzen (kanserojen), toluen ve 2,5-dimetilfuran (potansiyel olarak norotoksik)
« varlik: ¢eligkili sonuglar:

- hemen hemen tiim buharlarda

- Aerosolde bulunur ancak s1v1 iginde bulunmaz

* konsantrasyon

- sigara i¢enlerin VOC yuki ¢cok daha yiksek

Hidrokarbonlar ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH'lar)
Olas1 kanserojen olan benzopiren

» varlik: ¢eligkili sonuglar

* konsantrasyon: celigkili sonuglar

- yuksek miktarda hidrokarbon

- cogunlukla tespit seviyesinin altinda veya sadece eser olarak

Diger

« diasetil ve asetil propionil: tatli aromali sivilarin biiyiik bir kisminda
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* eser seviyelerde primer aromatik aminler (stipheli kanserojen)
* eser seviyelerde bulunan fenoller
 kumarin gibi potansiyel olarak zararli katki maddeleri

* acrosolde 6nemli miktarlarda silikat boncuklari

In vitro hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, E-sigaralarin sitotoksititesi gosterilmistir.Pek
cok calismada tUtln dumaninda, E-sigara buharina gore sitotoksisite anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ancak cesitli caligmalarda E-sigara buharindaki aromalara bagl
infiltratif hlcre gocinde Onemli Olclide azalma ve sitotoksik veya genotoksik etki,
hlcrelerde oksidatif streste ve inflamasyonda artis bulunmustur.E-sigara buharinin 1sitma
stirecinde reaktif oksijen radikallerinin olusumunun arttigi, bu radikallerin nikotinli
numunelerde daha fazla olustugu, fakat nikotinsiz e-likitlerinkullanildigi E-sigara
buharinda da bulundugu tespit edilmistir. Ayrica damlama yonteminde daha yiiksek dozda
reaktif oksijen radikalleri olustugu goézlenmistir. Tiitin dumanina maruz kalan hiicrelere
gore,E-sigara buharma maruz kalan hiicre kiiltiirlerinde, hiicrelerinapoptozisinde artis,
trombosit agregasyonu ve trombositlerin pihtilagma yoniindeki reaksiyonlarinda artis, doza
bagli akciger endotel bariyer fonksiyonunda kayip tespit edilmistir(Elektronik sigaralarin

saglik lizerindeki etkilerinin sistematik olarak gézden gecirilmesi 2015)

Olumsuz etkiler; Hafif:

* en sik: bag donmesi, bogaz tahrisi, bag donmesi, 6kslrik

Toksisite:Damarlarda bulunan toksik maddeler ve kanserojen metabolitler:

* konsantrasyonlar:

- sigara i¢enlerden dnemli Ol¢lide daha diisiik

- baz1 caligmalarda yiiksek konsantrasyonda NNAL (kanserojen) tespiti

- sadece dry puff fenomeninde yiiksek formaldehit, asetaldehit, akrolein diizeeyi

* sigara igenlerdeE-sigara icenlere gore ¢ok daha yiiksek VOC ykii

Solunum sistemi
Tiitiin kullanimi ile benzer etkiler

e artan hava yolu direnci, spesifik hava yolu iletkenliginde azalma, empedansta artis

ve periferik hava yolu direncinde artig
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» akciger fonksiyonu:

- akciger fonksiyonunda anlamli olmayan azalma, sigara i¢cenlerin yaklasik yarisinda

- normal ancak artan akis direnci

* hem saglikli goniilliler hem de astim ve kronik obstriiktif akciger hastalarinda acil
6nemli hava yolu obstriksiyonu

* solunum yollarinda sigara igenler ile ayni partikiil dozu

« refleks duyarliligindadnemli dl¢iide inhibisyon

Hayvan deneysel calismalarinda gozlenen etkiler

« inflamatuar hiicrelerin ve pro-inflamatuar sitokinlerin artan infiltrasyonu

« artmus oksidatif stres ve orta derecede inflamasyon

« astimlilarda hava yolu inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliliginda artis
* bozulmus pulmoner antimikrobiyal savunma

» viriis kaynakli hastalik ve mortalitenin artmasi

* astim ve amfizem

» larenkste hiperplazi ve metaplazi

* Siddetli kalp malformasyonu ile birlikte gelisimsel bozukluklar

* yenidogan maruziyeti: alveoler hiicre proliferasyonunda azalma ve

dogum sonrast akciger biliylimesinde azalma

(Elektronik sigaralarin saglik lizerindeki etkilerinin sistematik olarak gozden gecirilmesi

2015)

Baz1 calismalarda E-sigara buharinda yiliksek oranda tiitiine ©6zgili nitrozaminler
saptanirken bazilarinda ise sigaradan daha diisik oranda saptanmistir(Counts 2005,
Caponnetto 2013, Czogala 2014, Goniewicz 2015, Primack 2015, CDC 2016, Cravo 2016,
Hua 2016, Auer 2017, Palazzolo 2017, Solletti 2017, Simonavicius 2018).

Toksik Farkli 2 marka E-sigara her Bir adet sigarayla Ortalama oran (tltin
madde 15 puff igin mcg ortalama mcg sigara/E-sigara)
Formaldehit 0,2-5,61 1,5-52 9
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Asetaldehit  0,11-1,36 52-140 450

Akrolein 0,07-4,19 2,4-62 15
Toluen 0-0,63 8,3-70 120
NNN 0-0,00043 0,005-0,19 380
NNK 0-0,02 0,012-0,11 40

Diasetil, baz1 gidalarda dogal olarak bulunmaktadir. Ancak sentetik olarak da elde
edilebilmektedir. Diasetil bazi is kollarinda ¢alisanlarda hem KOAH hem de bronsiolitis
obliteransa neden olmaktadir. Mikrodalga firinlarda patlatilan misirlarin iiretildigi,
“popcorn”fabrikast  ¢alisanlarinda, geri doniisii olmayan bronsiolitis obliterans
yapabilmektedir (popcorn akciger hastaligi). Diasetil yerine kullanilan Asetil propionilin

de havayolu epiteline benzer hasar verdigi tespit edilmistir.

Akrolein, nazal kaviteye irritan Ozellik gosterir. Akciger hasar1 yaninda
kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilidir. E-sigara kullanicilarinin  en &nemli
sikayetlerinden biri bogazda olusan irritasyon ve kuru vasiftaki oksiriiktiir. Cravo ve
arkadaglarinin ¢alismasinda E-sigara kullananlarin %27.8’sinde bogaz agrisi ve %17’°sinde
kuru okstiriik saptanmustir. Bu yan etkiler titlin sigara i¢enlerde ise sirasiyla %8.8 ve %7.8
olarak tespit edilmistir. Caligmada, E-sigaraya bagli yan bu tarz etkilerin birinci haftada pik

yaptig1 ve dordincl haftadan sonra azalmaya bagladigi gosterilmistir(Cravo 2016).

E-sigara buharinda bazi metal alagimlar da bulunmaktadir. Bu durumun, E-sigaranin
yapiminda kullanilan metal kablolar, plastik parcalar, silika ve pek ¢ok metal alagimlarla
iligkili oldugu 6n gorulmektedir. On iki E-sigara markasinin incelendigi bir ¢aligmada E-
sigara buharinda kadmiyum, nikel, kursun gibi metallerin varlig1 tespit edilmistir.
Palazzolo ve arkadaglarinin arastirmasinda, E-sigara buharinda aliiminyum, bakir, demir,
mangan, nikel, kursun, ¢inko ve kadmiyum varligi aragtiritlmis ve buharda 6zellikle nikel
duzeyinin yiksek miktarlarda boldugu tespit edilmistir.Bu durumun cihazin metalik

birlesim yerlerinin 1sinmasiyla iligkili oldugu sonucuna varmislardir(Palazzolo 2017).

E-likitolarak sadece propilen glikol veya vejetable gliserinin kullanildigr bir
calismada, propilen oksit sadece propilen glikol kullanilan E-sigara buharinda tespit
edilmis ve vejetable gliserin grubunda saptanmamistir. Buna karsin, glisidol, glikoksal ve

akroleinin hemen hemen tamami vejetable gliserin kullanilan E-sigara buharinda tespit
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edilmistir. Hem propilen glikol hem vejetable gliserin kullanilan grupta, buharda
formaldehit ve metil glioksal saptanmistir. Calismada piyasada bulunan benzer e-likitler
kullanilarak ayni sonuglar elde edilmistir, bu termal bozunma (iirlinlerinin
konsantrasyonlar1 ¢ogunlukla geleneksel sigaralardan daha yiiksek bulunmustur.Calismada
elektronik sigaralardan iiretilen kimyasal bilesikler, ¢esitli elektrik gii¢ seviyelerinde (1-85
W) olglilmiis, 10 W'lik bir elektrik giiciinde, kimyasal bilesiklerin iiretimi ¢ok diisiikken,
elektrik giicii 40 W'r astiginda, katlanarak arttig1 tespit edilmistir(Uchiyama 2020).

Benjamin Cromwell ve arkadaslarinin Aralik 2019°da yayinlanan ¢alismasinda, E-
sigara Dbilesenleri ve E-likitlerde bulunan organik bilesikler ile iliskisi bir tablo ile

Ozetlenmistir.

Tablo 2.2.3.4 E-Sigara Bilesenleri ve E-likitlerde Bulunan Organik Bilesikler ile iliskisi

E-SIGARA BILESENI ORGANIK BILESIK 'BUHARDAKI EKSTRAT |
YUZDESI

Filtre Benzil klorid %96
Agizhk Sikloheksanon turevleri %33
Agizhik Sikloheksanol tirevleri %66
Kaucuk tipa Sikloheksanon turevleri %18
Kaucuk tipa Sikloheksanol tlrevleri %68
Kaucuk tipa 2-4 di-tert-bitofenol %2

Pod plastik Sikloheksanon turevleri %20

Pod plastik Sikloheksanol turevleri %64

Pod plastik Gliserol 1-2 diasetat %1
Mentol aromasi dI-mentol %66
Mentol aromasi Nikotin %18
Mentol aromasi Gliserol 1-2 diasetat %2
Nektarh e-likit 3-Hexe 1-ol asetat %15
Nektarh e-likit 2-Hexenal propilen glikol %7

asetal

Nektarh e-likit Dekalakton %18
Nektarh e-likit Gliserol 1-2 diasetat %7
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Dutlu e-likit I-alfa terpineol %?2

Dutlu e-likit Linalool %8
Dutlu e-likit Metil sinnamat %16
Dutlu e-likit Gliserol 1-2 diasetat %1
Dutlu e-likit Benzil alkol %1

(Elektronik Sigara ve Sigara Tatlandiricilarinda Potansiyel Toksik Katki Maddelerinin

Saptanmasi1 Benjamin Cromwell et al 12,2019 )

E-sigara aromalari, bitkisel oldugu yoniiyle pazarlanmakta ve bakanlik izinli katki
maddeleri olarak piyasaya siiriilmektedir. Gida katki maddesi olarak bakanlikca izinli
olmalarina ragmen, solunum yoluyla alinmalariagisindan verilmis bir bakanlik izni yoktur.
Bu aromalarin kronik inhalasyonlarinda, ne gibi pulmoner etkilere yol acacagi heniiz
acikc¢a bilinmemektedir.

Piyasada 7000'den fazla aroma cesidinin bulundugu ve aromalarin, E-sigaralarin
geleneksel sigaralardan daha az zararli oldugunu diisiinen geng niifusa,E-sigaralari daha
¢ekici hale getirdigi diisiniilmektedir. Aromalara inhalasyon yoluyla maruziyet, azalan
mukosiliyer klirens de dahil olmak iizere akcigerlerin epitelyal bariyerinde ve hiicresel
fonksiyonundaki bozukluklarla iliskilidir. Ek olarak, aerosol bilesenleri, kolonize
bakterilerin virllansini arttirirken, makrofaj ve nétrofil antimikrobiyal fonksiyonunu
olumsuz yonde degistirebilmektedir. Ayrica aroma olarak kullanilan mentol ve nane,

Okstiriik refleksini baskilayarak elektronik sigara i¢imini kolaylastirir.

E-sigaralar yaygin olarak nikotin solumak igin kullanilmakla beraber,
tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol (CBD) ve biitan hash yaglar1 (dabs olarak da
bilinir) gibi maddelerin inhalasyonu igin de kullanilabilir, nikotinden bu maddelere
alternatif bir gegit olusturur, kullanimlarini kolaylastirir. Kannabinoid konsantrelerinin

yanmasinin solunmasi eylemine dabbing denmektedir.

E-sigaralar, normal sigaralara gore, kullanicilarin daha fazla nikotin almasina yol
acmaktadir. Buharla inhale edilen nikotin, sadece icerdigi nikotin konsantrasyonuna degil,

cihazin ozelliklerine ve kullaniciya bagli olarak da degisir. E-sigaradan viicuda alinan
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nikotin miktari i¢in pek ¢ok degisken s6z konusudur: E-likitteki nikotin dozu, kullanilan

cihaz, kullanicinin E-sigarayi ne siklikla kullandig1 ve inhalasyon derinligi.

488 E-sigara kullanicisinda yapilan bir anket c¢aligmasinda, kullanicilar siklikla
(%18.8) glinde 10 ml likit tiikettigini belirtmislerdir. Likitlerde tercih edilen nikotin orani
da siklikla 6mg/ml olarak tespit edilmistir(Gunner 2016).

Nikotin konsantrasyonuE-sigaralarda degisken olmakla birlikte nikotinsiz trlnlerde de
nikotin bulunduguna dair raporlar vardir ve bu durum nikotin kullanicisi olmayanlarda
nikotin bagimlilig1 gelistirme riskine sebep olabilir. Ayrica, %20'den daha yliksek bir
oranda, likitteki nikotin konsantrasyonunun yanlis etiketlendigi seklinde raporlar da

bulunmaktadir.

2.2.4 E-sigaranin Toksik Etkileri

CDC’nin halka yonelik yaymnladigt bir rapora gore, E-sigara buhari normal
sigaralardan ¢ikan dumandaki 7.000 kimyasalin Oliimciil karistmindan daha az toksik
kimyasal icerir. Bununla birlikte, E-sigara buhar1 zararsiz degildir. Nikotin, kursun gibi
agir metaller, ugucu organik bilesikler ve kansere neden olan maddeler dahil olmak Uzere

potansiyel olarak zararli maddeler i¢erdigi bilinmektedir.

E-sigaradaki zararli maddeler kanserden daha 6nce kardiyovaskiiler ve akciger etkileri
ile erken Gliimlere yol agmaktadirlar. E-sigara aerosolleri konvansiyonel sigaradan cok
daha ince partikiillerle nikotini akcigerin en u¢ noktalarina tasimaktadir. Biyolojik olarak
aktif bu partikiller inflamasyonu tetiklemekte, direk olarak kardiyovaskiiler hastaliklara
yol agmaktadirlar. Ayrica E- sigara kullananlarda oksidatif stres, platelet agregasyonu ve
adezyonu artmaktadir. E-sigara yoluyla alinan nikotin en gi¢li bagimlilik yapic
maddelerden biridir ve sempatik etkiyle kalp hizi, kan basinct ve kardiyak kontraktiliteyi
artirtr. Endotel disfonksiyonuna sebep olur. Tim bunlar aritmi ve ani 6lum igin risk
faktoriidiir. Kronik nikotin kullanimi LDL’yi artiir ve LDL klirensini azaltir. Nikotin
replasman tedavilerinde kullanilan nikotinin bu yan etkileri goriilmez ¢iinkii nikotin
dizeyleri kanda daha yavas yikselir ve sigara icimiyle ulasilan diizeyden disiik
kalmaktadir. Oysa sigara birakma yontemi olarak Onerilen E-sigara ile ylksek dizeyde
nikotin alinmakta olup hemodinamik yan etkilere sebep olabilir. E- sigara ile kalp hizinda

ve diyastolik kan basincinda artislar bildirilmistir. GUnluk E- sigara kullaniminin

25



miyokardial infarktiis acisindan riski konvansiyonel sigaraya benzer bulunmustur. Sadece
E-sigaradaki aldehitlerin degil propilen glikol ve gliserol, kimyasallar gibi nonpolar
solventlerin ve yiiksek diizeyde ince partikiillerin de saglik ve kardiyovaskiiler sistem
Uzerinde potansiyel etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolaysiyla kardiyovaskiiler riski

artirmaktadir.

Pek ¢ok ¢aligmada E-sigara buharinda, formaldehit, asetaldehit, aseton, akrolein ve
butanol gibi karboniller gosterilmistir. Aldehitler, oksidasyon ve isinmayla olusmakta,
diizeyleri konvansiyonel sigaraya esit hatta ylksek saptanabilmektedir. Akut kullanimda
sigara gibi E-sigara kullanimi1 da oksidatif stresi artirmakta ve endoteliyal fonksiyonda
bozulmaya yol agmaktadir. E- sigara aerosolii akcigerlerde ve solunum fonksiyonlarinda
olumsuz etkiler yaratmaktadir. E-sigara likitlerindeki propilen glikol ve gliserinin
1sinmasiyla ortaya ¢ikan akrolein tekrarlayan alimlarda kronik pulmoner inflamasyona yol
acmakta, konake¢1 defansini azaltmakta, nétrofilik inflamasyona, mukus hipersekresyonuna
ve proteaz aracili doku hasarina yol agmaktadir. Tiim bunlar da KOAH gelisimi ile
iliskilidir. Hayvan c¢alismalar1 E-sigaranin immun sistemi baskiladigin1  pulmoner
inflamasyon ve oksidatif stresi artirdigini gostermektedir. Yine E-sigaradaki ince
partikiillerin igerigi ve etkileri kesin bilinmemektedir. Yanan tltundeki kadar insan
sagligina etkisi bilinmese de arastirilmasi gerekmekte bu nedenle zarar1 yoktur ya da azdir
denilmesi miimkiin olmamaktadir. E-sigaradaki cok sayida suni tatlandiricinin da etkisi
heniiz bilinmemektedir. Kullanilan ¢esitli tatlandiricilarin - saglik riskleri olmasi
muhtemeldir. Daha o6nce mentollii sigaralarda oldugu gibi bu tatlandirici maddeler
genclerin ve kadmlarin E-sigaraya ilgisini artirmak, herhangi bir tiitiin iriiniine bagh
kilmak ve birakmay1 giiclestirmek amagli eklenmektedir. Uzun sureli inhalasyon yoluyla

kullanimlarinin saglik etkileri kesin bilinmemektedir.

Aslan ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada E-sigara igenlerin %25’inin, sigara
icicilerinde saptanan esik degerin iizerinde CO ekshale ettiklerini, idrarlarindaki kotinin
diizeyi ve giinlik kullandiklar1 e-likit miktar1 arasinda anlamh iliski oldugunu

gostermislerdir(Aslan 2019).

CDC, 2010 ile 2014 arasinda sigara maruziyetine bagli zehirlenme vakalarinda E-
sigaraya bagli olgularin %0,3’ten %41’e yiikseldigini bildirmistir. Sigaraya bagl
zehirlenmelerin % 94,9’u 0-5 yas araliginda iken; E-sigara zehirlenmelerinin sadece
%351,1°1 bu aralikta olup; %42’si 20 yasin tizerinde kisilerdi(Chatham-Stephens 2010). E-
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sigaraya bagli istenmeyen olay; sigaraya gore ¢ok daha fazladir (%57,8 vs. %36; p<0.001).
Nikotinin 6ldurtcu dozu 10-60 mg’dir. Baz1 E-sigaralar 100 mg/mL nikotin icermektedir.
E-sigara kullananlarda tlkruk kotinini 322 ng/mL; sigara kullananlarda bu dizey 113

ng/mL; sigara kullanmayanlarda ise 2,4 ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir.

Farelerde yapilan bir ¢calismada normal sigarayla kiyaslandiginda E-sigarada yalnizca
IL-1B artis1 olurken, normal sigarada IL-1B, IL-6, TNF-a artisi oldugu gosterilmis;
hicresel diizeyde hem E-sigara hem de normal sigaranin hiicre proliferasyonunu azalttigi
goriilmiis, sigarada bu etkinin daha diisik konsantrasyonda olustugu tespit

edilmistir(Ahmad 2016).

Bakteriyel ve viral enfeksiyon oranlari E-sigara dumanina maruz birakilan farelerde

artmis olarak bulunmustur.

Higham ve arkadaglarinin, ‘E-sigara ve tiitiin dumanina maruz kalmanin KOAH brong
epitel hiicre inflamatuar yanitlar iizerine etkisi’ bashikli ¢alismasinda, IL-6, CXCL8 ve
LDHseviyeleri olgiilmiis, IL-6 ve CXCL8'in Calu-3 hiicrelerinden (en ¢ok kullanilan
solunum yolu ile uygulanan ilag absorpsiyon hiicre kiiltiir modelidir) saliniminda bir artisa
neden oldugu gosterilmistir. Elektronik sigara buhari, brons epitel hiicrelerinde ve Calu-3
hiicrelerinde toksisiteye neden olmus. Ayrica, hem elektronik sigara buhar1 hem de tiitiin
dumani, hiicre kiiltir modelinden CXCL10 saliniminda artiga da sebep olmustur(Higham
2018).

Ponzoni L. ve arkadaglarinin, ‘Farelerde E-sigara buhari ve sigara dumaninin farkli
fizyolojik ve davranigsal etkileri’ isimli ¢alismasinda, ilk kez E-sigara buharinin
norokimyasal, fizyolojik ve davramigsal degisikliklere bagli bagimliligi tetikledigini
gosterilmistir.  Solunan tUtlin dumam ve E-sigara buharinin bagimlilik ile ilgili farkh
etkilere sahip oldugu, elektronik sigara buharindaki nikotin disindaki diger bilesiklerin

bagimliliga katkida bulundugu gosterilmistir(Ponzoni 2015).

Reinikovite ve arkadaslarin, ‘Elektronik sigara buharinin akciger tizerindeki etkileri:
titlin dumani ile dogrudan Karsilastirilmasi’ adli ¢alismasindaclde edilen sonuclar, E-

sigaralarin pulmoner yapilara, geleneksel tiitiin sigaralar kadar zarar verdigini kanitlar

niteliktedir(Reinikovaite 2017).
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Leigh ve arkadaslarinin, in vitro olarak insan brongiyal epitel hiicreleri {lizerinde
1sitilmug tiitlin Grtinleri ve E-Sigaranin sitotoksik etkilerini degerlendirdigi ¢alismasinda, E-
sigara grubunda kontrole gore, sitokin (IL-6 ve IL-1 beta) seviyelerinde artis ve hiicre
metabolik aktivitesinde azalma gostermislerdir(Noel 2018).

e SOLUNUM SISTEMI UZERINE ETKIiLERI

Is1 ve ¢Oziict iligkili karsinojen icerikler

Brons epitel hasari

Mukosiliyer Klerenste bozulma

Solunum yolu enfeksiyon riskinde artig

EVALI

Brons reaktivitesinde artis

e KARDIYOVASKULER ETKIiLERI

Oksidatif stres ve inflamasyonda artig

Platelet agregasyonunda artis

Miyokard infarktiisii sikliginda artis

e ISIYA BAGLI YARALANMALAR
e PSIKOSOSYAL ETKIiLERI

Nikotin bagimlilig

Esrar kullaniminda artig

Diger tobacco iiriinleri, alkol ve yasadist madde kullaniminda artis

Inhalasyon hasar1

Eksojen lipoid pnédmoni

Hipersensitivite pndmonisi

Akut eozinofilik pnémoni

Diffuz alveoler hemoraji

Pnomotoraks/pndmomediastinum
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ARDS

Respiratuar bronsiolitis-ILD
Bronsiolitis obliterans

Akut fibrinoz pnémonitis
Organize pnémoni

Granllomatdz pndmonitis

(VPALI VpALI Vaping ile ilgili Akut Akciger Hasar1: Blok Cevresinde Yeni Bir Katil;
Xavier Fonseca Fuentes, MD et al 2019)

Yukarida belirtildigi gibi, E-sigara sivilarinda tespit edilen bircok kimyasal bilesen
akut ve subakut etkilere neden olabilir. Metalik E-sigara 1sitma bobinleri tarafindan termal
ayrigma (piroliz) siireci sonrasinda, farkli toksikolojik profillere sahip bilesenler iiretilir.
Bobinler ayrica, teneffiis edildiginde toksik olabilen manganez ve ¢inko gibi metalleri
aerosol i¢ine salabilir. Yalniz veya kombinasyon halinde, bu maddeler kimyasal pnémonit,
akut eozinofilik pndmoni, akut ve subakut asir1 duyarlilik pnémonitisi, lipoid pnémoni,
metal dumani atesi ve polimer dumani atesi gibi ¢esitli akcier hastaliklarina neden

olabilir. Akut akciger hasar1 ve ARDS ciddi vakalara neden olabilir(Leyden 2019).

Tang ve arkadaslarinin Temmuz 2019°da yayinlanan c¢alismasinda, E-sigaranin
kanserojen 0zelligi farelerde test edilmistir. Nikotin ve nitrozasyon Urlnd nitrozaminler,
insan akciger epitelyal ve mesane iirotelyal hiicrelerinde ayni zararh etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Calismanin sonucuna gore, E-sigaralar, nikotinin akciger ve mesane i¢in

kanserojen olma olasiligini arttirmaktadir(Moon-shong 2019).
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2.2.5 E-Sigara ile iligkili Akciger Hasar1 (EVALI)

31 Mart 2019°da ilk EVALI vakas:i fark edilmistir.29 Ekim 2019°de CDC’ye 1888
EVALI vakasi ve 37 6liim bildirilmistir.

EVALI tanisi, hastanin semptom baslangicindan 6nceki 3 ay icinde E-sigara veya
vaping kullanim &ykiisii, pozitif goriintiileme bulgular1 ve infeksiyoz nedenleri diglamak

ile konur.

Teyitli vaka: Belirtilerin baglamasindan 90 giin 6nce E-sigara (vaping) kullanimi; ve
gogiis grafisi/BT de infiltratlar; ve Enfeksiyon bulgusunun yoklugu; ve negatif solunum
viral paneli; influenza PCR, Streptococcus pneumonia ve legionella igin idrar antijen testi,
balgam, BAL, kan kiltirii ve HIV testi; alternatif tanilarla (kalp, romatolojik veya

neoplastik hastalik gibi) ilgili tibbi kayit olmamasi

Olasi vaka: Belirtilerin baglamasindan 90 giin 6nce E-sigara (vaping) kullanimi; ve gogiis
grafisi/BT’de infiltratlar; ve kiltir veya PCR ile tespit edilen enfeksiyon, ancak klinisyen,
bunun solunumsal hastaligin tek nedeni olmadigina inanmakta veya akciger enfeksiyonu
dislanmamistir (test yapilmamis); alternatif tanilarla (kalp, romatolojik veya neoplastik

hastalik gibi) ilgili tibbi kayit olmamasi

Jennifer E. Layden ve arkadaglarimin c¢alismasinda, en sik goriilen solunum
semptomlarinin nefes darligi (%87), oOksiirik (%83) ve goglis agrist (%55) oldugu,
bildirilen gastrointestinal semptomlar arasinda bulanti (%70), kusma (%66), ishal (%43) ve
karin agrist (%43) oldugu tespit edilmis. TUm hastalarda bir veya daha fazla kontittisyonel
semptomrapor edilmistir. (en yaygin olani subfebril ates (%81)). Rinore, hapsirik veya
burun  tikanikligt  gibi st  solunum  yolu  semptomlar1  yaygin  olarak

bildirilmemistir.(Leyden 2019).

Calismada degerlendirilen, 14 hastaya ait bronkoalveoler lavaj sivilarinda; medyan
degerler su sekilde bulunmustur: eozinofil %0 (aralik, 0 ila 6), nétrofil %65 (aralik, 10 ila
91), lenfosit %7 (aralik, 1 ila 40 ) ve makrofaj %21 (aralik, 2 ila 68). Bronkoalveoler lavaj
ornekleriyle ilgili 14 sitoloji raporundan 7'sinde, oil red boyama ile lipit yiklu makrofajlar
kaydedilmistir. Lipid yUkli makrofajlar1 olan 7 6rnekten 2’sinde orta derecede lipit yukli
makrofajlar belgelenmistir. U¢ hastaya transbronsiyal akciger biyopsisi yapilmis ve bu
hastalardan ikisine de klinik ¢aligma sirasinda agik akciger biyopsisi de yapilmis.

Patologlar, hafif ve spesifik olmayan inflamasyon, akut yaygin alveoler hasar ve kopiiklii
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makrofajlar ve interstisyel ve peribronsiolar graniilomatéz pnomonitis gibi bir dizi bulgu
bildirmislerdir. Tiim vakalarda olast viral, bakteriyel ve fungal patojenler icin

degerlendirmeler negatif oldugu gosterilmistir.(Leyden 2019).

Calismada, hastalarin %91'inde anormal go6glis radyografisi rapor edilmistir.. 53
olgudan 48'ine BT ¢ekilmis ve hastalarin %100'tinde anormallik saptanmistir. Her iki
akcigerde yaygin opasiteler hastalarin %100'Unde saptanmistir. Her iki akcigerdeki buzlu
cam opasiteleri BT'de, bazen subplevral korunma seklinde karakteristik olarak
gozlenmistir. BT goriintiileme yapilan 48 hastanin 4'inde pnémomediastinum, 5'inde
plevral efiizyon ve 1'inde pndmotoraks tespit edilmistir.Klinik takiplerinde; hastalarin ticii
hari¢ timi hastaneye yatirilmis (50 hasta %94) ve ortalama hastanede kalis siiresi 6 giin
olarak tespit edilmis. Solunum yetmezligi i¢in yogun bakim iinitesine yatis orani hayli
yiiksek oldugu (tiim hastalarin %58'i; yatan hastalarin %62'si) ve tiim hastalarin %32'sine
entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulandigi tespit edilmistir. Toplam 15 olguda akut
solunum sikintis1 sendromu(ARDS) tespit edilmistir(Leyden 2019).

Hastalarin ¢oguna bagvuru sirasinda sistemik glukokortikoid (intravenéz veya oral)
verilmistir (hastalarin  %92'si; %62'si intravendz). Takip eden hekimleri tarafindan
solunumsal iyilesmelerinin glukokortikoid kullanimindan sonra oldugu not edilmistir(%65
hastada). Sistemik glukokortikoid almaya baslayan tiim hastalar en az 7 giin glukokortikoid
tedavisi ile tedavi etmistir.(Leyden 2019).

Sekil2.2.5.1: Diffiiz Alveoler Akciger Hasar1 Olan 17 Yasinda Bir Erkek Hastanin Gogiis

Radyografileri ve Yuksek Cozuniirliikli Bilgisayarli Tomografi Gorlintulemeleri
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(Pulmonary Iliness Related to E-Cigarette Use in Illinois and Wisconsin — Preliminary
Report Jennifer E. Layden, M.D et al The New England Journal of Medicine 2019)

Chatham-Stephens ve arkadaslariningaligmasina goére, 13 Kasim 2019 itibariyle, 49
eyalet, Columbia Bolgesi ve iki ABD bdlgesi (Porto Riko ve ABD Virgin Adalari), 42 si
(%1.9) EVALI ile iliskili 6liim de dahilolmak tzere CDC'ye 2.172 EVALI (E-sigara
iligkili akciger hasar1) vakasi bildirmistir. Bu vakalardan, 1.906's1 (%95) hastaneye
yatirilmig ve 110'u (% 5) hastaneye yatirilmadan takip edilmistir. Calismada hastaneye
yatirilan ve yatirilmayan hastalarin demografik 6zellikleri benzer oldugu rapor edilmistir.
Hastalarin ¢ogunun erkek (hastaneye yatirilanlarin %68'i ve hastaneye yatmayanlarin
%65'1) ve ¢cogunun 35 yasin altinda oldugu saptanmistir (hastaneye yatirilanlarin %78'i ve
hastaneye yatmayanlarin %74'U).Yine bu c¢alismanin sonuglarina gore, saglik hizmeti
saglayicilar1, E-sigara veya vaping Urlnleri kullanan tiim kisiler i¢in yillik grip asilamasi

onermelidir. Bu calismada tedavi Onerileri arasinda antiviraller de dahil olmak {izere
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antimikrobiyaller mevcuttu. Tedavide kortikosteroidlerin kullanilmasi, solunum yolu

enfeksiyonlarini kotiilestirebileceginden dikkatle diistintilmelidir(Chatham-Stephens 2019).

Yashilik, kalp veya akciger hastaligi Oykiisii ile hamilelik yiiksek riskli gruplar
olusturur. Bu kisilerde endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon endikasyonu daha

fazla ve yatis siiresi daha uzun bulunmustur.

CDC’ye gonderilen son ¢alismalarda, vakalarin %74'Unin seyreltici olarak E vitamini
asetatl % 28'i alifatik esterleri (trigliseritler); %6'sinin ise polietilen glikol igeren iiriinler
kullandigr goriilmiistir. EVALI'i 29 hastanin uygun bronkoalveoler lavaj sivist
orneklerinde E vitamini asetati tespit edilmistir. Bu bulgu, akcigerlerdeki hasarlanmanin
sebebinin E vitamini asetati oldugu yoniinde direk bir kanit saglar niteliktedir. Bununla
birlikte, EVALI'ya sebep olabilecek potansiyel diger kimyasallar1 ekarte etmek igin
kanitlar heniiz yeterli degildir. Bir¢ok farkli madde ve {iriin kaynagi hala arastirilmaktadir
ve bu olgularin birden fazla nedeni olabilir. Bu nedenle, EVALI'nin spesifik nedeni veya
nedenleri heniiz bilinmediginden, kisilerin risk altinda olup olmadiklarindan emin olmanin
tek yolu, tim E-sigara veya vaping {rlinlerinin kullanimindan kag¢inmay1
diisinmektir(BASF 2006, Blount 2019, FDA 2019, Lewis 2019, Sun 2019, Navon 2019,
Downs 2019).

Benjamin C. Blount ve arkadaslarinin ¢alismasinda E-vitamini asetati, ABD'de 16

eyaletten 51 hastanin uygun BAL 6rneginde EVALI ile iliskilendirilmistir(Blount 2020).

CDC, 19 Kasim 2019°da EVALI ile ilgili medikal 6nerilerde bulundu. EVALI bir
diglama tanis1 olarak kalmaktadir. Clinkii su anda, teshisi i¢in spesifik bir test veya belirteg
yoktur ve degerlendirme klinik muhakemeyle yoOnlendirilmelidir. EVALI hastalar
influenza veya diger solunum yolu enfeksiyonlar (ates, oksiiriik, bas agrisi, kas agris1 veya
yorgunluk) ile iligkili semptomlara benzer semptomlar yasayabildiginden, EVALI'y1
baslangi¢ degerlendirmesinde influenza veya toplum kokenli pndmoniden ayirt etmek zor
olabilir. EVALI ayrica solunum yolu enfeksiyonlariyla beraber de ortaya ¢ikabilir.

Tavsiyeler arasinda;

1) Solunumsal, gastrointestinal veya kontitusyonel semptomlari olan hastalara E-sigara

veya vaping Uriinlerinin kullanimi hakkinda soru sorulmast;

2) Pulse oksimetre ile EVALI oldugundan siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesi

veakciger gorintilemesininyapilmas: (rontgen normalse, gogiis bilgisayarli tomografi
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taramasi diisliniilebilir.)Akciger grafisinde pulmoner infiltratlar; toraks BT’de bilateral
buzlu cam opasiteler (grafi normal olgularda da pozitif olabiliyor) olabilmektedir. Akciger
grafisi ve BT, klinik bulgular ile korele olmayabilir. Agir veya kotiilesen hastalik
tablosunda pnémotoraks veya pndmomediastinum gibi komplikasyonlar, pnémoni veya
pulmoner emboli gibi hastaliklar eslik edebiliyor. Hastalar heterojen pnémonitis patternleri
(akut eozinofilik pnémoni, organize pndmoni, lipoid pndmoni, diffuz alveolar hasar,
ARDS, diffiiz alveolar hemoraji, hipersensitivite pndémonisi, dev hcreli interstisyel
pnoémoni) ile bagvurabilir. Toraks BT’ de konsolidasyon, diffiiz buzlu cam opasiteler,
konfliilent buzlu cam opasiteler, mozaik ateniiasyon, brongiyal dilatasyon, traksiyon
bronsektazileri, septal kalinlasmalar ve fibrozis, periferik retikiilasyon, plevral efiizyon

raporlanmistir.

3) Belirli kriterleri karsilayan ve klinik olarak stabil EVALI hastalar i¢in ayaktan tedavi

yonetimini diistinmek,

4) Hastalar1 6zellikle influenza mevsiminde influenza agisindan test etmek ve kilavuzlara

uygun olarak antiviraller de dahil olmak Uzere antimikrobiyal tedavileri uygulamak,

5) Ayaktan hastalar icin kortikosteroid recete ederken dikkatli olmak, ¢linki bu tedavi
yontemi ayaktan hastalar arasinda iyi ¢alisilmamistir ve kortikosteroidler solunum yolu
enfeksiyonlarmi  kotiilestirebilir. Hastaneye yatirilan hastalar dahil olmak {izere
yaymlanmig raporlarda, kortikosteroid alan EVALI hastalarinin ¢ogunda hizli iyilesme

goriilmiistiir.

6) Hastalarin E-sigara veya vaping urunlerini kullanmasini birakmalarina yardimci olmak
icin davranigsal danismanlik dahil olmak tizere kanita dayali tedavi stratejilerini dnermek;
Bu driinlerin kullamilmaya devam edilmesi, iyilesmenin yavaslamasi, semptomlarin

tekrarlamasi veya daha fazla akciger hasarina neden olma potansiyeline sahiptir.

7) E-sigara veya vaping urinleri kullanan hastalar dahil, 6 aydan buyik tiim kisiler i¢in
yilik grip asisiin 6nemini vurgulamak. EVALI Oykiisii olan hastalar icin ayrica

pnomokok asisinin uygulanmasi da diistiniilmelidir.
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3.MATERYAL ve METOD

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama
ve Arastirma Merkezi imkanlari kullanilmistir. Calismamizin, Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’nun 23.09.2019 tarihli ve 2019-015 sayili karariyla etik kurallarina uygun

oldugu onaylandi.

Calismada kullanilan 60 adet siganin, yiyecek ve suya serbestge erisimleri olup 12 saatlik
bir 1sik-karanlik dongiisii altinda tutulmasi saglanmistir. Ortalama oda sicakligr 25 °
dir.Calismaya alinan, Wistar albino irkina ait, 5 aydan biiyiik, 60 adet disi si¢an, alt1 esit
gruba ayrilarak incelenmistir. ik 4 gruptaki sicanlar 6 hafta boyunca, haftanin 5 giinii,
ginde iki kez ve 2 saat/gin E-sigaranin degisik komponentlerinin buharina maruz
birakildilar. Birinci grup; yalnizca VG/PG(:20/80) igeren E-sigara buharina, ikinci grup;
VG/PG(:20/80) ve nikotin(12 mg/ml-gunde 4ml:48 mg) iceren E-sigara buharina, ii¢iincii
grup; VG/PG(:20/80) ve aroma(mentol) iceren E-sigara buharina, dordiincii grup ise;
VG/PG(:20/80), aroma ve nikotin(12 mg/ml-giinde 4ml:48 mq) iceren E-sigara buharina
maruz kaldi. Besinci grupta, Sigara nikotin oran1 Img/adet olacak sekilde giinde 20 adet(20
mg) secilmistir. Calisma siirecinde etik kurulda belirtilen, 48 mg nikotin veya 48 adet
sigara hedefine, c¢alismanin 3. giiniinde bu gruptan 9 sicanin Olmesi {izerine
ulagilamamustir. 9 adet yeni sican gruba eklenerek, sigara hedefi 20’ye diisiiriilmiis ve yeni
grup da, 6 hafta tamamlanacak sekilde ¢alismaya devam ettirilmistir.Kontrol grubundaki
sicanlar ise ¢alisma siirecinde digerleri ile benzer sartlarda tutulup herhangi bir kimyasal
veya fiziksel uyarana maruz birakilmadilar. Caligmada, siganlar tiim viicut buhar/dumanina

maruz kaldilar. Her maruziyet sonunda sicanlar kafeslerine geri konulmustur.
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Tablo 3.1Maruziyetlerine Gore Ratlarin Calisma Gruplarina Dagilimi

Calisma grubu | E-sigara n:10 | E-sigara buhari(PG/VG:20/80)

1

Calisma grubu | E-sigara n:10 | E-sigara buhari(PG/VG:20/80+ | Gunde 2 saat/2x1 saat
2 nikotin (12 mg/ml))

Calisma grubu | E-sigara n:10 | E-sigara buhar1 | Glnde 2 saat/2x1 saat
3 (PG/VG:20/80+aroma(mentol))

Calisma grubu | E-sigara n:10 | E-sigara buhar1 (PG/VG:20/80+ Giinde 2 saat/2x1 saat
4 nikotin(12mg/ml)+aroma(mentol))

Calisma grubu | Sigara n:10 | Sigara dumani (1mg/adet nikotin) Ginde 2 saat/2x1 saat
5

Calisma grubu | Kontrol n:10 | Oda havasi Ginde 2 saat/2x1 saat
6 grubu

Calismada, elektronik sigara olarak, 5 adet SMOK marka VAPE PEN 22, 1650 mAh

ve 25-30 wattlik cihaz segildi. Cihazin 2 ml kapasiteli tanklarindan, bu ¢alismada her

elektronik sigara grubu icin ayr1 ayri1 kullanildi. Catlama-kirilma hallerinde yeni cam

tanklarla degistirildi. Cihazlarin, etrafinda pamuk sarili coilleri, pamuklarin uzun siire

kullannrm ya da sik kullanima bagli olabilecek yanma durumlarinda, yeni coillerle

degistirildi. Aralikli olarak, yanik acisindan cihazlar kontrol edildi.
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Sekil 3.1 Siganlarin E-sigara Buhari ve Sigara Dumanina Maruz Birakildigi Pleksi-glass

Kafeslerden Bir Gorinti

Test aerosol formulasyonlarinda, PG/VG oran1 her grup igin standart 20/80 olarak
kullanilmigtir. Aroma ise piyasada en ¢ok kullanilan, bronkodilator-6ksiiriik baskilayici-

icimi kolaylagtirici etkilerini de degerlendirilebilmek amaciyla mentol se¢ilmistir.

Calismada, tiim viicut inhalasyonu kullanilmigtir. 45 litrelik pleksi kap (zerinde,
elektronik sigara buhar1 ve sigara dumani girisi i¢in, bir delik mevcuttur. Bir medikal
aspirator yardimiyla, gruplara elektronik sigara buhari1 ve sigara dumani inhale ettirilmistir.
Siganlar, seffaf kap sayesinde, kolayca gozlenebilir durumda bulunmus ve duman ya da

buhar inhalasyonu altinda stirekli gézlem altinda tutulmustur.
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Sekil 3.2Calisma Dizeninden Bir Goriinti

Elektronik sigara puf araliklari, dry puff fenomenini (atomizer fitiline yetersiz likit
verildiginde sicaklik artisina bagli olarak yanma olaymin meydana gelmesi) engellemek
tzere, 15-20 sn kabul edilmistir. Dripping fenomenini(direk atomizer ya da coil tzerine
likitin damlamasi) engellemek igin, likitlerin doldurulmasi ince uglu pipetler yardimiyla
yapilmis ve azami dikkat gosterilmistir. E-sigara bataryalar1 her inhalasyondan 6nce sarj

edilmistir. Normal sigara, puff araliklar1 da benzer sekilde, 15-20 sn olarak se¢ilmistir.

6 hafta sonunda, sicanlar periton i¢i ketamin/xylazine anestezisi altinda, Once
biyokimya i¢in kardiyak kan alma islemi yapilmasi ardindan dekapitasyon yoluyla

sakrifiye edilmistir.

Sakrifikasyon sonrasi c¢alisma ve kontrol grubu siganlarmin bir akciger dokusu,
hilustan perifere sagittal bir kesi ile ikiye ayrilarak, bir tarafi %10’luk formaldehitle fikse
edilmigtir. Diger parca ise, Ustii serum fizyolojikle ortiilecek sekilde kapatilarak -40
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derecede derin dondurucuya birakilmistir. Histopatolojik degerlendirme, ¢ift kor uzman bir
patolog tarafindan yapildi, %10’luk formaldehitle fikse edilen parca, hematoksilen ve
eozin boyamasi ile amfizem orani, santral hava yollarinda inflamasyon ve mevcut
inflamatuvar hiicreler, interstisyel alanda inflamasyon ve sorumlu inflamatuvar hicreler,
metaplazi, hiperplazi gibi atipik degisiklikler, peribronsial lenfoid hiperplazi ve alveoler
makrofaj yogunlugu agisindan degerlendirildi, Derin dondurucudaki parca ise oil red
boyama ilealveoler lipid yikli makrofaj yogunlugu, lipid yiik indexi ve bir alveoldeki

ortalama lipid yiiklii makrofaj sayis1 a¢isindan degerlendirilmis ve skorlanmustir.

Biyokimyasal degerlendirmede; kan ornekleri K3EDTAl tiiplere alinmus,santrifij
edilerek plazma oOrnekleri, iki ayr1 eppendorf tiipe alinarak, ¢alisma giiniine kadar -40
derecede saklanmistir. Siganlarin diger akciger doku drnekleri ise doku spesifik I1L-6, IL-
10, Total Antioksidan Seviyesi(TAS) ve Total Oksidan Seviyesi(TOS) calisabilmek adina,
serum fizyolojikle istii ortiilecek sekilde kaplara alinarak, c¢alisma giiniine kadar, -40
derecede saklanmistir. Dokularin, homojenizasyon, sonikasyon ve santrifiigasyon sonrasi
sipernatanlar1 hazirlanmistir. Rat IL-6 ve rat 1L-10 dizeyleri enzyme-liked immunsorbent
assay(ELISA) yontemi ile analiz edilemistir. TAS ve TOS diizeyleri spektrofotometrik
yontemle analiz edilmistir. Doku parametrelerinin standardizasyonu igin protein

duzeylerine oranlanmustir.
4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme igin 6 farkli gruptan elde edilecek verilerin 6n analizlerinde,
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak normal dagilima uygunluk
acisindan kontrol edilmistir. Varyans homojenliginin kontrolii, Levene’s testi ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalar normal dagilan ve varyanslar
homojen olan gruplarda ikili karsilastirmalar i¢in student t testi, 3 ve daha fazla grup
karsilagtirmalarinda ise ANOVA varyans analizi ile yapilmistir. Normal dagilmayan ve
varyans homojenligi saglanamayan gruplarin ise ikili karsilagtirmalart Mann-Whitney U
testi, 3 ve daha fazla grup Kkarsilastirmalar1 ise, Kruskal-Wallis testi ile yapilmustir.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirmasi, RXC (Row>2 ve Column>2) ¢apraz tablolarda ki-
kare ve 2X2 capraz tablolarda Fisher’s exact testi ile yapilmistir. Normal dagilan siirekli
degiskenler ortalama+standart hata ve normal dagilmayanlar ise median (1. ¢eyrek-3.

ceyrek) olarak, kategorik degiskenler de ise frekans degeri ve yiizde (%) deger olarak
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tablolarda ifade edilmistir.p degeri <0,05 alfa anlamlilik seviyesinde ise anlamli kabul

edilmistir.

V.SONUCLAR
5.1. Biyokimyasal Sonuglar

Sonuglar, likit igeriginde PG/VG, aroma ve nikotin olan E-sigara grubu(4.grup), sigara
grubu(5.grup) ve kontrol gruplari(6.grup) kendi aralarinda, daha sonra E-sigara gruplari
kendi iclerinde, likit igerigine gore, plazmada Olgiilen parametreler agisindan istatistiki

olarak degerlendirildi.

Sigara grubunda(grup 5) kontrol grubuna gore(grup 6), plazma IL-6(86,20 pg/mL
kars1 59,05 pg/mL, p:0,021) ve dokuda IL-6(607,9 pg/mL karsin414,3 pg/mL, p<0,001),
TOS(25,56 umol H202 Equivalent/L karsi 20,71 umol H202 Equivalent/L, p<0,001),
0Si(3,40 kars1 1,47, p<0,001) degerleri istatistiki olarak anlamli sekilde artarken, doku
TAS(0,76 mmol Trolox Equivalent/L kars: 1,44 mmol Trolox Equivalent/L, p <0,001)
diizeyi anlamli olarak daha disiiktii. Plazma(43,10pg/mL kars1 47,35 pg/mL, p:0,224) ve
dokuda(119,20 pg/mg protein kars1 133 pg/mg protein, p:0,061) oOlctlen IL-10 dizeyinde

anlamli sonuglar elde edilmedi.

Kontrole gore(grup 6), PG/VG+aroma+nikotin iceren E-likit bulunan E-sigara
grubunda(grup 4) doku diizeyinde 1L-10 dlzeyi (133,00pg/mg protein kars1 167,80pg/mg
protein, p:0,016) anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit edilmisken, doku TAS
(1,44mmol Trolox Equivalent/mg protein karsi 0,8Smmol Trolox Equivalent/mg protein,
p:0,029) ve doku TOS(20,71umol H202 Equivalent/mg protein karst 18,13umol H202
Equivalent/mg protein, p<0,001) diizeyleri anlamli olarak daha diisiik olarak 6l¢iildii. Bu
iki degerin orani1 olan oksidatif stres indeksindeki artis ise anlamliydi(0,28 karsi 0,40
p:0,001). Plazma IL-6, plazma IL-10, doku IL-6 duzeylerinde ise istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmadi.
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Tablo 5.1.1:Sigara, E-Sigara ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Sonuglari

IL-6 IL-10 TOS doku TAS doku
doku doku (nmol H202 (mmol Trolox
(pg/mg (pg/mg  Equivalent/m  Equivalent/m
protein protein g protein) g protein)
) )
4. grup 53,00 379,2 46,15 167,80 18,13 0,85 2,20
Elektroni
k sigara
(PGIVG+
aromat
nikotin)
5.grup 89,20 607,9 43,10 119,20 25,56 0,76 3,40
Sigara
6.grup 59,05 414.3 47,35 133,00 20,71 1,44 1,47
Kontrol

Sekil 5.1.1. Biyokimyasal Sonuglarin E-sigara, Sigara ve Kontrol
Grubundaki Dagilimlar
700
600
500
H 4.grup Elektronik
400 sigara(PG/VG+aroma+nikotin)
300 B 5.grup Sigara
200 = 6.grup Kontrol
100
0
IL-6 IL-6 IL-10  IL-10 TOS TAS oSl
plazma doku plazma doku doku doku doku

Likit i¢eriginde PG/VG,aroma ve nikotin bulunan E-sigara grubu(grup 4) ile sigara
grubunun (grup 5) karsilagtirmali sonuglarina goére, grup 5’te, plazma IL-6(p:0,05) ve doku
IL-6(p<0,001) seviyeleri iledoku TOS(total oksidan durum)(p<0,001) ve doku OSI
(oksidatif stres indeksi)(p<0,001)diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek olarak 6lcullrken,
doku IL- 10 seviyesi ise daha diisiik olarak tespit edilmistir(p<0,001). Bu sonuclarla
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sigaragrubu, en ¢ok inflamatuvar yanit olusturan ve oksidatif stresi en ¢ok artiran grup

olarak degerlendirildi.

Tablo 5.1.2. Sigara, E-Sigara ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Sonuglarinin
Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi (p degerleri)

Gruplar arasi

karsilastirma/

P degeri

4. grup 5.grup 0,005 <0,001 0,402 <0,001 <0,001 0,97 <0,001
Elektronik  Sigara

sigara

(PG/VG+  6.grup 0,631 0,94 0,706 0,016 0,029 <0,001 0,001
aroma+ Kontrol

nikotin)
5.grup 6.grup 0,021 <0,001 0,224 0,061 <0,001 <0,001 <0,001
Sigara Kontrol

E-sigara gruplarmin likit igeriklerine gore, kendi aralarinda istatistiki agidan
degerlendirilmesiyle su sonuclar elde edildi;

PG/VG igeren likit bulunan E-sigara grubunda(l.grup), kontrole gore(grup 6), doku
IL-10(178,80pg/mg protein kars1 133,00pg/mg protein, p:0,007) diizeyinde anlamli artig,
doku TOS(16,09umol H202 Equivalent/mg protein karst 20,71umol H202 Equivalent/mg
proteinp<0,001) diizeyinde anlamli sekilde diisiis tespit edilmistir. Doku ve plazmada IL-
6, plazma IL-10, doku TAS, doku OSI degerlerinde istatistiki agidan anlamlilik tespit
edilmedi. 1.grupta, PG/VG+nikotin iceren likit bulunan 2.gruba gore, plazma IL-
10(59,30pg/mL kars1 43,55pg/mL, p:0,008), doku IL-10 (178,80pg/mg protein karsin
127,15pg/mg protein,p<0,001) , doku TAS(1,68mmol Trolox Equivalent/mg protein karsi
0,97 mmol Trolox Equivalent/mg protein, p<0,001) diizeylerinde anlamli sekilde yiikseklik
tespit edilirken, doku TOS(16,09 pumol H202 Equivalent/mg proteinkarst 23,14pmol
H202 Equivalent/mg protein,p<0,001), doku OSI(1,04 kars1 2,42, p<0,001) dizeylerinde
anlamli sekilde disiikliik goriildi. Plazma ve dokuda IL-6 degerlerinde istatistiki ag¢idan
anlamlilik saptanmamustir. 1.grupta, PG/VG+aroma igeren likit bulunan 3.gruba gore, doku
TOS(16,09umol H202 Equivalent/mg protein karst 20,24umol H202 Equivalent/mg
protein,p<0,001) diizeyinde anlamli sekilde disiikliik tespit edildi. Dokuda ve plazmada
IL-6, doku TAS, doku OSI, plazma ve dokuda IL-10 degerlerinde istatistiki agidna
anlamlilik saptanmadi. 1.grupta, PG/VG+aroma+nikotin iceren likit bulunan 4.gruba gore,
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plazma IL-10(59,30pg/mL kars1 46,15pg/mL, p:0,025), doku TAS(1,68mmol Trolox
Equivalent/mg protein karsi 0,85mmol Trolox Equivalent/mg protein,p<0,001)
diizeylerinde anlaml1 sekilde daha yiiksek olarak tespit edilirken, doku OSI(1,04 kars1 2,20,
p<0,001) degeri anlamli sekilde diisiik olarak olgiildii. Plazma ve doku IL-6, doku IL-10,

doku TOS degerlerinde istatistiki agidan anlamlilik saptanmamastir.

PG/VG+nikotin iceren likit bulunan 2.grupta, kontrole (grup 6) gore, doku
TOS(23,14umol H202 Equivalent/mg protein karst 20,71umol H202 Equivalent/mg
protein,p degeri: 0,047)ve doku OSI(2,42 kars1 2,20, p<0,001) anlamli olarak daha yiksek
tespit edilirken, doku TAS(0,97mmol Trolox Equivalent/mg protein karsi 0,85mmol
Trolox Equivalent/mg protein, p<0,0019) degeri anlamli olarak daha diisiik olarak
saptandi. Doku ve plazma IL-6, plazma ve doku IL-10 degerlerinde istatistiki agidan
anlamlilk  saptanmamustir.2.grupta,  3.gruba(PG/VG+aroma) gore, doku IL-
10(127,15pg/mg protein kars1 165,0pg/mg protein, p:0,002) ve doku TAS (0,97mmol
Trolox Equivalent/mg protein karsi 1,64mmol Trolox Equivalent/mg protein, p
degeri:<0,001) diizeyleri anlamli olarak daha diisiik saptanirken, doku TOS(23,14umol
H202 Equivalent/mg protein kars1 20,24pumol H202 Equivalent/mg protein, p<0,001) ve
doku OSI(2,42 kars1 1,25, p<0,001) seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit
edildi. Plazma ve doku IL-6, plazma IL-10 degerlerinde istatistiki agidan anlamlilik
saptanmamustir. 2.grupta, 4.gruba(PG/VG+aroma+nikotin) gore, doku I1L-10(127,15pg/mg
protein kars1 167,80pg/mg protein, p<0,001) diizeyi anlamli olarak daha diisiik olarak
saptanirken, doku TOS degeri(23,14umol H202 Equivalent/mg protein kars1 18,13umol
H202 Equivalent/mg protein, p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek olarak degerlendirildi.
Doku ve plazma IL-6, doku TAS, doku OSI, plazma IL-10 degerlerinde istatistiki agidan

anlamlilik saptanmamustir.

PG/VG+aroma igeren likit bulunan 3.grupta, kontrole goére(grup 6), doku IL-10
(165,00pg/mg protein karst 133,00pg/mg protein, p:0,029) seviyesinde anlamli artiglar
tespit edildi. Doku ve plazma IL-6, doku TOS, doku TAS, doku OSI, plazma IL-10
degerlerinde istatistiki a¢idan anlamlilik saptanmadi. 3.grupta, PG/VG+aroma+nikotin
iceren 4.gruba gore, doku TAS(1,64mmol Trolox Equivalent/mg protein karst 1,44mmol
Trolox Equivalent/mg protein, p<0,001) degeri anlamli yiiksek, doku OSI(1,25 kars1 1,47
p<0,001) degeri anlamli diisiik olarak degerlendirildi. Plazma ve doku IL-6, plazna ve

doku IL-10, doku TOS degerlerinde istatistiki agidan anlamlilik saptanmadi.

43



Bu sonuclarin 1s18inda, asil prooksidan ve proinflamatuvar etkinin sebebinin likit
icerigindeki nikotinin oldugu, aromanin nikotin etkisini potansiyelize etmedigi, tersine bir
mekanizma ile antiinflamatuvar ve antioksidan tarafa dogru nikotin etkisini azaltabilecegi

tespit edildi.

Tablo 5.1.3. Likit Igerigine Gore E-Sigara Alt Gruplarmin ve Kontrol Grubunun
Biyokimyasal Sonuglari

Grup IL-6 IL-6 IL-10 IL-10 TOS TAS OSi
plazma Doku Plazma Doku Doku Doku Dok
(pg/mL  (pg/mg (pg/mL (pg/mg (pmol H202 (mmol Trolox u
) protein ) protein Equivalent/m  Equivalent/m

) ) g protein) g protein)

1.grup 57,20 333,8 59,30 178,80 16,09 1,68 1,04

PG/VG

2.grup 72,90 436,1 43,55 127,15 23,14 0,97 2,42

PG/VG+

nikotin

3.grup 59,65 377,8 57,85 165 20,24 1,64 1,25

PG/VG+

aroma

4. grup 53,00 379,2 46,15 167,80 18,13 0,85 2,20

Elektroni

k sigara

(PG/IVG+

aromat

nikotin)

6.grup 59,05 4143 47,35 133,00 20,71 1,44 1,47

Kontrol
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Sekil 5.1.2. Biyokimyasal Sonuglarin Likit icerigine Gore E-Sigara
Gruplarinda ve Kontrol Grubunda Dagilimi
500
450
400
350
® 1.GRUP
300
250 m 2.GRUP
200 m 3.GRUP
150 m 4.GRUP
100 ® 6.GRUP
50
0
IL-6 plazma IL-6 doku IL-10 IL-10 doku TOS doku TAS doku  OSI doku
plazma

Tablo 5.1.4. Likit Igerigine Gore E-Sigara Gruplarinin ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal
Sonuglarini Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi (p degerleri)

Gruplar arasi

karsilastirma/
P degeri
1.grup 2.grup 0,073 0,09 0,008 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
PG/VG PG/VG+
nikotin

3.grup 0,377 0,85 0,481 0,608 <0,001 0,99 0,796
PG/VG+
aroma
4.grup 0,934 0,83 0,025 0,773 0,14 <0,001 <0,001
PG/VG+
aroma+
nikotin
6.grup 0,573 0,28 0,063 0,007 <0,001 0,25 0,104
kontrol
2.grup 3.grup 0,363 0,63 0,051 0,002 0,010 <0,001 <0,001
PG/VG+ PG/VG+
nikotin aroma
4.grup 0,087 0,66 0,673 <0,001 <0,001 0,84 0,780
PG/VG+
aroma+
nikotin
6.grup 0,219 0,99 0,423 0,360 0,047 <0,001 <0,001
kontrol
3.grup 4.grup 0,423 1 0,126 0,823 0,12 <0,001 <0,001
PG/VG PG/VG+
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+aroma aroma-+

nikotin
6.grup 0,749 0,92 0,249 0,029 0,99 0,47 0,745
kontrol
4.grup 6.grup 0,631 0,94 0,706 0,016 0,029 <0,001 <0,001
PG/VG+ kontrol
aroma+
nikotin

Biyokimyasal sonuglarimizda, dokuda 6l¢iilen sitokin degerlerinde, plazmada 6lgiilen
degerlere gore, daha fazla istatistiki agidan anlamlilik saptadik. Doku diizeylerindeki
Olctimler, plazmaya gore daha c¢ok akciger dokusuna spesifik bir tanim ve yorumlama

yapmamiza yol acti.

5.2.Patolojik Sonuglar

Patolojik degerlendirmede, oil red boyama ile makrofaj ytizdesi, lipit yik indeksi, bir
alveoldeki ortalama lipit yiiklii makrofaj sayisi, hematoksilen&eosin boyama ile amfizem
orani, santral hava yollarinda ve interstisyel alanda inflamasyon yiizdesi, peribronsial
lenfoid hiperplazi ve alveolar makrofaj yogunlugu degerlendirildi ve istatistiksel olarak

analiz edildi.

Tiim rat akcigerlerinde, alveollerde lipit ytliklii makrofajlar, homojen ve yaygin olarak
degil, fokal alanlarda yogunlagsmis sekildeydi. Degerlendirmeler, lipit yiiklii makrofajlarin
en yogun oldugu alanlardaki ortalama alveol basina diisen makrofaj sayisi iizerinden

yapildi.

Degerlendirmede lipit yiiklii makrofajlarin 6zellikle periferik subplevral ve santral
peribrongial alanlardaki alveollerde yogunlasmis oldugu goriildii. Tiim ratlarda, alveoler
makrofaj yuku santral ve subplevral alanlar incelenerek tespit edildi. Alveoler

makrofajlarin da, subplevral alanlarda yogunlagsmis olarak bulundugu goriildi.

Calismamizda, santral ve interstisyel alandaki inflamasyona ait en sik goriilen
inflamatuvar hiicre, PG/VG, PG/VG+nikotin ve PG/VG+aroma gruplarinda lenfositken,

PG/VG+aroma-+nikotin, sigara gruplarinda kontrol grubuyla benzer sekilde plazmositti.

Gruplarin  post-hoc  analizinde; PG/VG+aroma+nikotin  grubunda(grup 4),
kontrole(grup 6) kiyasla, lipit yukli makrofaj yuzdesi(%20 karsin %1, p<0,001), lipit yik
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indeksi(4’e karsin 2, p=0,001), bir alveoldeki ortalama lipit ykli makrofaj sayisi(n:22,5
karst n:3, p<0,001), amfizem orani(%80 kars1 %30, p=0,003), santral hava
yollarinda(%60’a kars1 %30, p=0,003) ve interstisyel alanda inflamasyon yuzdesi(%30’a
karst %15, p=0,012) ve alveolar makrofaj yogunlugu(%5’e kars1 %2, p=0,008) istatistiki

anlamli olarak artmis olarak tespit edildi.

Sigara grubunda ise (grup 5), kontrole(grup 6) kiyasla, amfizem orani(%65’e karst
%30, p:0,003) ve santral hava yollarindaki inflamasyon yiizdesi(%55’e karst %30,
p=0,004) degerlendirildiginde, sigara grubunda istatistiksel olarak anlamli artis gorildii.
PG/VG+aroma-+nikotin grubu(grup 4), sigara grubuyla(grup 5) kiyaslandiginda, lipit yukli
makrofaj ylzde(%20’ye karst %2, p=0,008), sayisinda(n:22,5 kars1 n:3,50, p=0,004) ve
lipit yik indeksinde(4’¢ kars1 2, p=0,003) grup 4’te anlamli olarak artis tespit edildi.

Tablo 5.2.1 E-Sigara, Sigara ve Kontrol Gruplarinin Sito-histopatolojik Sonuglari

Lipit 1 Amfize Santral Interstisy Peribron  Alveola
yukla alveold m hava el alanda sial r
makrof eki orani yollarind inflamasy lenfoid makrof
aj ortalam ylzdes a on hiperplaz aj
ylUzdesi a lipit i inflamasy ytzdesi i yogunlu
(%) yuklia (%) on (%) gu
makrof yuzdesi ylUzdesi
aj (%) (%)
sayisi
)
4.grup 20,0 22,5 400 80 60 30 1 5
Elektro
nik
sigara
(PGIVG
+
aroma+
nikotin)
5.grup 2,0 3,50 2,00 65 55 20 0,5 3
Sigara
6.grup 1,0 3,00 2,00 30 30 15 0 2
Kontrol
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Sekil 5.2.1 Sito-histopatolojik Sonuglarin E-sigara, Sigara ve Kontrol
Grubundaki Dagilimi
90
80
70
60
50
40 m4.grup
B 5.grup
30
W 6.grup
20
10
0 — o
lipit yikli 1 alveoldeki lipitylk  amfizem santral hava interstisyel peribronsial alveoler
makrofaj ortalama indeksi orani yollarinda alanda lenfoid makrofaj
yuzdesi lipt yukli yuzdesi inflamasyoninflamasyon hiperplazi yogunlugu
makrofaj ylzdesi ylzdesi ylzdesi
sayisl

Tablo 5.2.2 Sigara, E-Sigara ve Kontrol Gruplarinin Sito-histopatolojik Sonuglarinin
Istatistiksel Olarak Karsilastirilmas: (p degerleri)

Gruplar arasi Lipit 1 Lipit Amfize Santral Interstisy Peribron Alveol
karsilagtirma p yukli  alveold yuk m oram  hava el alanda sial ar
degeri makrof eki indeksi yiuzdesi yollarmm inflamasy lenfoid makro
aj ortala da on hiperplaz faj
ylzdesi ma inflama  yuzdesi i indeksi  yogun
lipit syon lugu
yukli yuzdesi ylzde
makrof Si
EY
sayis1
4. grup 5grup 0,003 0,008 0,004 0,385 0,937 0,080 0,704 0,337
Elektroni Sigara
k sigara
(PGIVG+ 6.grup 0,001 <0,001 0,001 0,003 0,003 0,012 0,515 0,008
aromat  Kontrol
nikotin)
5.grup 6.grup 0,173 0,183 0,602 0,003 0,004 0,651 0,998 0,144
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Sigara Kontrol

PG/VG grubunda(grup 1) kontrole(grup 6) gore, santral hava yollarinda inflamasyon
yuzdesi (%50’ye kars1 %30, p=0,029) ve alveoler makrofaj yogunlugu indeksinde(6’ya
kars1 2, p=0,002) anlamli artislar tespit edildi.l.grupta, PG/VG+nikotin iceren 2.gruba
gore, lipit yukli makrofaj yiizdesi(%0’a kars1 %7,50, p<0,001), 1 alveoldeki ortalama lipit
yiiklii makrofaj sayisi(n:0’a kars1 n:12,5, p<0,001), lipit yik indeksi(0’a kars1 4, p<0,001)
anlamli olarak daha diisiik olarak saptandi. 1.grupta, PG/VG+aroma igeren 3.gruba gore,
lipit yik indeksi(0’a kars1 2, p=0,046) anlamli olarak daha diisiikken, alveoler makrofaj
younlugu indeksi(6’ya kars1 3, p=0,009) degerleri anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit
edildi. 1.grupta, PG/VG+aroma+nikotin iceren 4. gruba gore, lipit yikli makrofaj
say1s1(n:0 kars1 n:22,5, p<0,001), lipit yukli makrofaj yuzdesi(%0’a kars1 %20, p<0,001),
lipit yik indeksi(0’a kars1 4, p<0,001) seviyeleri ve amfizem orani(%50’ye karst %80,
p=0,032) anlamli olarak daha diisiik tespit edildi.

PG/VG+nikotin inhale eden 2.grupta, kontrol grubuna(grup 6) goére, 1 alveoldeki lipit
yiiklii makrofaj sayisinda(n:12,5 karst n:3, p=0,002), lipit yikli makrofaj yizdesi(%7,5
kars1 %1, p=0,003), lipit yik indeksinde(4’e kars1 2, p=0,012), amfizem
oraninda(p=0,003), santral hava yollarindaki inflamasyon yiizdesinde(p=0,013) ve alveoler
makrofaj yogunlugunda(p:0,001) anlamli olarak yiikseklik tespit edildi. 2.grupta, 3.gruba
gore(PG/VG+aroma), 1 alveoldeki lipit yiiklii makrofaj sayisi(n:12,5 karst n:1,50,
p=0,002), lipit yik indeksi(4’e kars1 2, p=0,015), lipit yukli makrofaj ytzdesi(%7,50 kars1
%1, p=0,004) ve alveoler makrofaj yogunlugu(%?5’e karst %3, p=0,014) anlamli olarak
daha yiksek olarak tespit edildi. 2.grubun(PG/VG+nikotin),
4.grupla(PG/VG-nikotin+taroma) karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli degerler

elde edilmedi.

PG/VG+aroma igeren Grup 3te, kontrole gore(grup 6),amfizem orani(%60’a karsi
%30, p=0,005), santral hava yollarinda inflamasyon yiizdesi(%50’ye kars1 %30, p=0,007),
interstisyel alanda inflamasyon yiizdesi(%30’a kars1 %15, p=0,022) ve alveoler makrofaj
yogunlugu yiizdesinde(%3’e kars1 %2, p=0,007) anlaml olarak artis tespit edildi. Grup
3’te, 4.gruba(PG/VG+aroma-+nikotin) gore,l alveoldeki lipit yiiklii makrofaj sayisi(n:1,50
kars1 n:22,5, p<0,001), lipit yUklt makrofaj ylzdesi(%]1’¢ kars1 %20, p<0,001), lipit yik
indeksi(2’ye kars1 4, p<0,001) anlamli olarak daha diisiik olarak tespit edildi.
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Tablo 5.2.3. Likit Icerigine Gére E-Sigara Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubunun Sito-

histopatolojik Sonuglari

Lipit 1 Lipit Amfize Santral Interstisy Peribron  Alveola
yukla  alveold yik m hava el alanda sial r
makrof ekKi Indek oram  yollarind inflamasy lenfoid makrof
aj ortalam si yluzdes a on hiperplaz aj
yuzdesi a lipit i inflamasy  yuzdesi i indeksi  yogunlu
(%) yukla (%) on (%) gu
makrof ylzdesi ylzdesi
aj (%) (%)
sayisl
l.grup 0 0 0 50 50 18 1 6
PG/VG
2grup 7,50 12,5 4 70 50 30 1 5
PG/VG
+
nikotin
3.grup 1,0 1,50 2,0 60 50 30 1 3
PG/VG
+aroma
4.grup 20,0 22,5 4,00 80 60 30 1 5
Elektro
nik
sigara
(PGIVG
+
aroma+
nikotin)
6.grup 1,0 3,00 200 30 30 15 0 2
Kontrol
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Sekil 5.2.2. Sito-histopatolojik Sonuglarin Likit icerigine Gore E-sigara Alt
Gruplarinda ve Kontrol Grubunda Dagilimi
90
80
70
60
50 W 1.grup
40
30 H2.grup
ig W 3.grup
0 W 4.grup
lipit yikla 1 alveoldeki lipit yik amfizem santral hava interstisyel peribronsial alveoler
makrofaj ortalama indeksi orani yollarinda alanda lenfoid makrofaj m6.grup
yuzdesi lipit yukla ylzdesi inflamasyon inflamasyon hiperplazi yogunlugu
makrofaj ylizdesi ylizdesi ylzdesi
sayisl

Tablo 5.2.4. Likit Icerigine Gére E-Sigara Gruplarmin ve Kontrol Grubunun Sito-
histopatolojik Sonuglarinin Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi (p degerleri)

Gruplar arasi Lipit 1 Santral Intersti  Peribr Alveola
karsilagtirma p yukli  alveol hava syel onsial r
degeri makro deki yollarind alanda lenfoi  makrof
faj ortala a inflama d aj
ylzde ma inflamasy syon hiperp yogunl
Si lipit on ylzdesi lazi ugu
yukla ylzdesi yuzdesi
makro
faj
sayisi
l.grup  2.grup <0,001 <0,001 <0,001 0,255 1 0,528 0,999 0,965
PG/VG PG/IVG
+
nikotin
3.grup 0,160 0,185 0,046 0,668 0,999 0,337 0,821 0,009
PG/IVG
+aroma
4.grup <0,001 <0,001 <0,001 0,032 0,792 0,298 0,998 0,968
PG/IVG
+
aroma+
nikotin
6.grup 0,163 0,227 0,057 0,091 0,029 0,977 0,105 0,002
kontrol
2.grup  3.grup 0,004 0,002 0,015 0,966 1,000 0,916 0,916 0,014
PG/VG PG/IVG
+ +aroma
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nikotin  4.grup 0,160 0419 0373 0,886 0,776 0,644 1 1

PG/IVG
+
aroma+
nikotin
6.grup 0,003 0,002 0,012 0,008 0,013 0,071 0,135 0,001
kontrol
3.grup  4.grup <0,001 <0,001 0,001 0,425 0,541 0,999 0,988 0,239
PG/VG PG/VG
+ +
aroma  aroma+
nikotin
6.grup 0,99 0,907 0,932 0,005 0,007 0,022 0,849 0,007
kontrol
4.grup  6.grup <0,001 <0,001 <0,001 0,003 0,003 0,012 0,515 0,008
PG/VG kontrol
+
aroma+
nikotin

6 haftayr tamamlayan tiim rat akcigerlerinde, alveol epiteli ve brons epitelinde atipi

tespit edilmedi.

Istatistiksel analize dahil edilmeyen 3 hafta sonunda dlen 5. gruba ait 9 farenin H&E
boyama ile degerlendirilen akcigerlerinde, interstisyel septalarda belirgin hemoraji tespit
edildi. Ayrica fokal alanlarda interstisyel ve alveoler 6dem ile bazi alveollerde fibrin

membranlar mevcuttu.

PG/VG igeren likit buhar1 inhale eden grupta, kontrole kiyasla, lipit yiiklii makrofaj
diizeylerinde anlamli patolojik degisikliklere yol agmadigi, kontrolden daha fazla amfizem
gelistigi izlendi. Bu sonuglarda istatistiksel anlamlilik tespit edimedi. PG/VG+aroma
iceren grupta da, kontrole kiyasla, benzer sonuglar elde edildi. PG/VG+nikotin buhari
inhale eden grupta ise kontrole kiyasla, hem lipit yiiklii makrofaj sayisinda ve lipit yiik
indeksinde hem de amfizem ve santral hava yollar1 ile intertstisyel alanlardaki
inflamasyonda anlamli artiglar tespit edildi. PG/VG+aroma-+likit buhari inhale eden grupta
da benzer sonuclar elde edildi.Buna gore, oil red boyama ile degerlendirilen makrofaj
yuzdesi, lipit yik indeksi, bir alveoldeki ortalama lipit yukli makrofaj sayisindaki ve
hematoksilen&eosin boyama ile degerlendirilen, amfizem orani, santral hava yollarinda ve
interstisyel alanda inflamasyon yiizdesi, peribronsial lenfoid hiperplazi ve alveolar
makrofaj yogunlugu gibi parametrelerde anlamli degisikliklere nikotinin yol agtig

distintilmiistiir.
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Rat diizeyinde istatistiksel analiz disindaki diger bulgularimiz;

1. 5.grup(sigara grubu)/17.rat(ilk 9 rat 3 hafta sonunda o&ldigiinden, karisiklik
olmamasi i¢in 6 haftayr tamamlayan ratlarin numaralandirmasi bu sekilde yapildi)
akcigerinde, fokal olarak interstisyel ve santral hava yollar1 etrafinda 6dem tespit
edildi.

2. 4.grup(PG/VG+aroma+nikotin)/6 numarali rat akcigerinde, subplevral biilloz
lezyonlar mevcuttu.

3. 3. Grupta(PG/VG+aroma) izlenen makrofajlarin hepsi hemosiderin yukliydu.

4. Calismamizin 3. haftasinda 6len sigara grubuna ait 9 farenin H&E boyama ile
yapilan patolojik degerlendirmesinde, rat akcigerlerinde, interstisyel septalarda
belirgin hemoraji tespit edildi. Ayrica fokal alanlarda interstisyel ve alveoler 6dem

ile baz1 alveollerde fibrin membranlar mevcuttu.
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6.TARTISMA

Elektronik sigaralar1 konu alan pek c¢ok calisma, E-sigara buharinin pulmoner
toksititesi Uzerinde hemfikirken, E-sigara likitinde bulunan hangi icerik/iceriklerle bu
toksistiteyi iligskilendirecegi, igerigin hangi yolak {izerinden toksititeye yol acgtigi,
standardize edip olcilebilecek, E-sigarayla bagdastiracak bir marker tespiti konularinda
halen ek c¢aligmalara ihtiyag duyuldugu goriisinde de birlesmektedirler. TUtln sigara
alternatifi ya da tiitlin sigaradan daha az zararli oldugu toplumsal kanis1 nedeniyle, E-
sigaralar titlin sigaralarla karsilagtiracak c¢alismalar da bu konuya 151k tutacaktir. Bu
calismamizda Oncelikli olarak E-sigara buhari ile tiitiin dumaninin olas1 pulmoner toksik
etkilerinin karsilastirilmasi hipotezinin test etmek amaglanmustir. ikincil olarak ise olasi bu
pulmoner toksik etkilerin biyokimyasal (inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler,
oksidatif stres belirtecleri) ve sito-histopatolojik yolaklardan hangisi ya da hangileri
tizerinden gelistiginin saptanmasi ve ayrica E-sigara igerisindeki likit bilesenlerinin olas1
bu toksititedeki rollerinin arastirilmasi amagclanmistir. PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) ve Google akademik

(https://scholar.google.com/schhp?hl=tr) internet sitelerinden yaptigimiz taramalar

neticesinde bildigimiz kadari ile bu konuda yapilmis ¢ok az sayida ve metodolojisi sinirlt
calisma vardir. Caligmamizin E-sigara igerisindeki likit bilesenlerinin (¢oziiciiler, aroma,
nikotin gibi; tekli veya ikili veya Gglii) pulmoner toksititedeki rollerini detayli bir sekilde
planlayarak karsilastirmali olarak arastiran ilk caligmadir. Calismamizin bu konuda daha

once yapilmis az sayidaki sinirhi ¢alismaya katki saglayacagini diistiinmekteyiz.

Nikotine ek olarak sigara dumaninin, tiitiiniin yanmasi sirasinda tiretilen 7000’den
fazla toksik kimyasal ve 81 karsinojen maddeyi igerdigi bilinmektedir. Tiitiin dogal haliyle
de kanserojen bir maddedir. Tiitiin yapraklarinda nitritler, aminler, protein ve
alkoloidlerden koken alan Kkarsinojenik nitrozaminler, nitrozonornikotin  (NNN),
nitrozometilaminol1-3 piridil butanon (NNK) tespit edilmistir. Tiitiin dumaninda, yiiksek
miktarlarda toksik serbest oksijen radikalleri (>10%* /puff basina) tespit edilmistir. Son 50
yilda, tiitiin dumani, insanlarda akciger kanserlerinin 6nde gelen nedenini olusturmaktadir.

Akciger kanserinin %94’{inilin nedeni tiitlin dumanina maruziyettir.

Naushad Ahmad Khan ve arkadaglarinin ¢alismasinda, insanlarda sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda, plazma inflamatuvar mediyator seviyeleri (interlokin-6, IL-8, IL1p ve

tumor nekroz faktOri-o) ve oksidan seviyeleri (8-izoprostan, miyeloperoksidaz, ileri
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glikasyon son drinleri icin reseptér (RAGE) ve matriks metalloproteinaz-9) sigara igen
grupta 6nemli 6l¢iide daha yiiksek olarak gortilmiistiir(Naushad 2019). Bizimgalismamizda
da, sigara grubunda kontrol grubuna gore, plazma IL-6 (89,20’ye karst 59,05pg/mL,
p=0,021) ve doku IL-6 (607,9’¢ kars1 414,3 pg/mL, p<0,001) degerleri istatistiki olarak
anlaml sekilde artmigti. Ancak plazma IL-10 (43,10pg/mL kars1 47,35 pg/mL, p=0,224) ve
doku IL-10 (119,20 pg/mg karsi 133 pg/mg, p=0,061) diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ayricagalismamizda, sigara grubunda kontrol grubuna gore, doku TOS
(25,5’e kars1 20,71 umol H202 Equivalent/mg protein, p<0,001), doku OSi(3,40’a kars1
1,47, p<0,001) degerleri istatistiki olarak anlamli sekilde artarken, doku TAS (0,76’ya
karst 1,44 mmol Trolox Equivalent/mg protein, p<0,001) diizeyi anlamli olarak daha
diistiktii.

Leigh ve arkadaslarinin, in vitro insan bronsial epitel hiicreleri iizerinde E-sigaranin
sitotoksik etkilerini degerlendirdigi calismasinda, E-sigara grubunda kontrole gore, IL-6 ve
IL-1 beta seviyelerinde artis tespit etmislerdir.(Goniewicz 2018)Aaron Scott ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda da benzer sonuglar elde edilmistir(Scott 2018). Bizim
calismamizda ise, E-sigara grubunda kontrole gore, doku duzeyinde antiinflamatuvar
sitokin olan IL-10 duzeyi (167,8’¢ kars1 133 pg/mg protein, p=0,016) anlamli olarak daha
yuksek olarak tespit edilirken, plazma IL-6, plazma IL-10, doku IL-6 dlzeylerinde ise
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ayrica oksidan-antioksidan agidan E-sigara
grubunda kontrole gdre, doku TAS dizeyi (0,85’¢ kars1 1,44 umol H202 Equivalent/mg
protein, p=0,029) anlamli olarak daha diisiik olarak o6l¢iildii. Oksidatif stres indeksi
(TOS/TAS) E-sigara grubunda anlamliolarak (2,20’ye kars1 1,47, p=0,001) daha yuksekti.

Andrew Higham ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, hem E-sigara buharinin, hem tiitiin
dumarinin inhalasyonuyla plazmada IL-6 seviyesinde artig goriilmistir(Higham 2018).
Farelerde yapilan bir bagka c¢alismada normal sigarayla kiyaslandiginda E-sigarada
yalnizca IL-1B artist olurken, normal sigarada IL-1B, IL-6, TNF-a artis1 oldugu
gosterilmistir(Husari 2016).Bizim ¢alismamizda E-sigara grubunda sigara grubunagore;
plazma IL-6 (53,00’a kars1 89,20 pg/mL,p=0,05) ve doku IL-6 (379,2’ye kars1 607,9 pg/mg
protein, p<0,001) seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek olarak olgiiliirken, doku IL-10
seviyesi ise (167,8’¢ kars1 119,2 pg/mg protein, p<0,001) daha diisiik olarak tespit

edilmistir.
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Yeong Kwon Son ve arkadaslarinin ¢alismasinda, E-sigara buharinin, tiitiin sigara
dumanina gore, c¢ekilen nefes basina daha diisiik serbest oksijen radikalleri seviyeleri
igerdigini gosterilmistir(Yeongkwon 2020). Bizim ¢alismamizda E-sigara grubu ile sigara
grubunun karsilastirmali sonuglarina gore, sigara grubunda, doku TOS (25,5’e kars1 18,13
umol H202 Equivalent/mg protein, p<0,001) ve doku OSI (oksidatif stres indeksi)(3,40’a
kars1 2,20, p<0,001) diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek olarak Ol¢ililmiistiir. Bu
sonuclara gore inflamatuvar yanit1 ve oksidatif stresi en ¢ok artiranin sigara dumani oldugu

sonucuna vardik.

Amfizem gelisiminde, sigara dumanindaki serbest radikaller/peroksidazlar sorumlu
tutulmaktadir. Serbest radikaller ve peroksidazlarin, nétrofil elastaz salinimini artirarak
goblet hiicre hiperplazisine, epitel hasarina ve mukus hipersekresyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Sigara dumani ile aktivitesi artan alveolar makrofajlar, fibroblastlar
uzerinde toksik etki gostermekte, takiben elastin ve kollagen yapimi bozulmakta, fibrozis,
alveol komsulugundaki arterlerin hasar1 ve sonug itibariyle parankim hasarina sebep
olmakta ve kalici havayolu hastaliklart gelismektedir(Sherman 192, Yiksel 2002).
Calismamizda da, sigara grubunda kontrol grubuna kiyasla; amfizem oraninin (%65’e karsi
%30, p=0,003) ve santral hava yollarindaki inflamasyon yiizdesinin (%55’e kars1 %30,
p=0,004) anlaml1 olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Cesitli caligmalarda E-sigara buharindaki aromalara bagli infiltratif hiicre goéciinde
onemli azalmalar, sitotoksik veya genotoksik etkiler, hiicrelerde oksidatif streste ve
inflamasyonda  artts  bulunmustur(Hua 2015). Reinikovite ve arkadaslariin,
caligmalarindaelde ettikleri sonuglar, E-sigaralarin pulmoner yapilara, geleneksel tiitiin
sigaralar kadar =zarar verdigini kanitlar niteliktedir(Reinikovaite 2017). Bizim
caligmamizda da, E-sigara grubunda (grup 4) kontrol grubunakiyasla;lipit yiklu makrofaj
yuzdesi (%20 kars1 %1, p<0,001), lipit yiik indeksi (4’e kars1 2, p=0,001), bir alveoldeki
ortalama lipit yiiklii makrofaj sayis1 (22,5/adet kars1 3/adet, p<0,001), amfizem orani (%80
kars1 %30, p=0,003), santral hava yollarinda (%60’a kars1 %30, p=0,003) ve interstisyel
alanda inflamasyon yuzdesi (%30’a kars1 %15, p=0,012) ve alveolar makrofaj yogunlugu

(%5’e kars1 %2, p=0,008) istatistiki olarak anlamli artig gosteriyordu.

Manoj Misra ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tiitiin sigaralarla karsilastirildiginda E-
sigaralarda nispeten daha az sito-histopatolojik toksitite tespit edimistir(Manoj 2014).

Husari ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, hiicresel diizeyde hem E-sigara hem de normal
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sigaranin hiicre proliferasyonunu azalttigi goriilmiis, sigarada bu etkinin daha diisiik
konsantrasyonda olustugu tespit edilmistir(Husari 2016). Bizim ¢alismamizda ise, E-sigara
grubunda (grup 4) sigara grubuyla (grup 5) kiyaslandiginda, lipit yUkli makrofaj ylzde
(%20’ye karst %2, p=0,008), sayisinda (n:22,5 adet kars1 n:3,50 adet, p=0,004) ve lipit yiik
indeksinde (4’e kars1 2, p =0,003) anlaml1 olarak artiglar saptandi.

Propilen glikol ve vejetable gliserin, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
Genel Olarak Giivenli Olarak Tanmman (GRAS) katki maddesi olarak tanimlanmistir ve
gida, ilag ve kozmetik triinlerin ticari formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
(Journal of the American College of Toxicology-Cosmetic Ingredient Review Final Report
on the Safety Assessment of Propylene Glycol and Polypropylene Glycols 1988). Yuksek
sicakliklara maruz kaldiginda, propilen glikol ve vegetable gliserin ayrisarak akrolein,
formaldehit ve asetaldehit gibi potansiyel olarak zararli karbonil bilesikler olusur. Bu
bilesikler, oksidatif strese ve inflamatuar mediatorlerin salinmasinda artisa sebep olur.
Ayrica, 1sitma elemaninin tekrarlayan yiiksek isilara maruz birakilmasi, solunum sistemi
tizerinde potansiyel zararli etkisi olan nanopartikiillerin emisyonuna izin verir. Buna
karsin, PG/VG igeren likit buharina maruziyeti degerlendiren pek ¢ok calisma, akciger

dokusunda ve plazmada, agik bir toksik etki gostermemistir.

Suber ve arkadaglarinin, Werley ve arkadaslarinin. Venitz ve arkadaslarinin ve Wang
ve arkadaglarinin ¢alismalar1 boyunca, farelerde ve kopeklerde, kontrol gruplarima gore
yuksek doz propilen glikol inhalasyonuna bagli olarak herhangi bir solunumsal veya
sistemik toksikolojik etki goriilmedigini belirtmislerdir. Robertson ve arkadaslari ve Heck
ve arkadaglari da vejetable gliserin ve propilen glikol inhasyonunun solunum yolu
hastaliklar1 ve Olgiilen pulmoner fonksiyon indeksleri {iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigimi1 gostermislerdir. Blaine Philips ve arkadaslarinin 90 gunliik rat inhalasyon
deneyinde de, PG/VG igeren buhar aerosollerinin, hicbir toksisite belirtisi gostermedigi
tespit edilmistir(Robertson 1947,Suber 1989,Venitz 2005, Wang 2007, Werley
2011,Phillips 2017).

E-likit olarak sadece propilen glikol veya vejetable gliserinin kullanildig1 baska bir
caligmada, toksik etkisi bilinen propilen oksit sadece propilen glikol kullanilan E-sigara
buharinda tespit edilmis ve vejetable gliserin grubunda saptanmamistir. Buna karsin diger
toksik son friinlerden glisidol, glikoksal ve akroleinin hemen hemen tamami vejetable

gliserin  kullanilan E-sigara buharinda tespit edilmistir(Uchiyama 2020). Bizim
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calismamizda ise, PG/VG buhari inhale eden grupta kontrole gore doku IL-10 (p=0,007)
diizeyinde anlamli artig, doku TOS (p<0,001) diizeyinde anlamli sekilde diisiis tespit ettik.

Gaworski ve arkadaglari tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda ise, PG/VG eklenmemis E-
sigaralarin ve PG/VG eklenen E-sigaralarin sonuglarinin ¢ok benzer oldugunu, yiiksek
PG/VG dahil edilmesiyle, akciger iliskili toksisitede Onemli bir artis goriilmedigini
belirtmis; hatta bazi histopatolojik lezyonlarin varligini ve ciddiyetini azalttigini
gozlemlemislerdir. (Burunda goblet hiicre hiperplazisi, larenkste epitel keratinizasyonu,
alveolar makrofajlarin fokal birikimi) Gaworski ve ark. histopatolojik lezyonlarin
ciddiyetindeki azalmanin bir nedeninin, likite PG/VG eklendiginde bunun nikotin de dahil
olmak iizere, diger bilesenlerin konsantrasyonlarini azaltmasina bagl olabilecegi seklinde
yorumlamiglardir. Ek olarak, EPA raporu(Cevre koruma ajansit (EPA)), propilen glikol
kullaniminin genel popiilasyona veya herhangi bir alt gruba zarar vermeyeceginde makul
bir kesinlik oldugunu agik¢a belirtmistir(Gaworski 2010).Bizim g¢alismamizda ise bu
caligmalarin aksine, PG/VG buhari inhale eden grupta kontrol grubuna gore, santral hava
yollarinda inflamasyonunda (p=0,029) ve alveoler makrofaj yogunlugunda (p=0,002)

anlamli artiglar oldugunu gorduk.

Thivanka Muthumalage ve arkadaglarmin hiicre kiiltiirii ¢alismasinda, nikotin
icermeyen aromal1 E-likit buharina maruziyet sonucunda, doza bagli olarak sitotoksisite
gelistigi tespit edilmistir. Kontrole kiyaslamonositlerdenproinflamatuar sitokin olan IL-8
salinimi artmis olarak bulunmustur. Bununla beraber aromali likit buharina maruz kalan
hicre grubunda, reaktif oksijen radikallerinden hidrojen peroksit ve esdegerleri kontrole
kiyasla onemli 6l¢iide artmis olarak goriilmiistiir. Calismada cesitli aromalarin bir likitte
karistirtlmasinin, tek aroma igeren likit buhar1 maruziyetine kiyasla daha fazla sitotoksisite
ve prooksidan seviyeleri ile sonuglanmistir. Bizim ¢alismamizda ise, likit igerigindeki
PG/VG’ye aroma eklendiginde, kontrole gore, doku IL-10 (p=0,029) seviyesinde anlamli
artig ile antiinflamatuvar bir etki tespit ettik. Ancak aromaya baglisito-histopatolojik olarak
kontrole gore, amfizem oran1 (p=0,005), santral hava yollarinda inflamasyon (p=0,007),
interstisyel alanda inflamasyon (p=0,022) ve alveoler makrofaj yogunlugunda (p=0,007)

anlaml artis ile pulmoner toksik bir etki tespit ettik.

E-sigara buharinin 1sitma siirecinde reaktif oksijen radikallerinin olusumunun arttigi,
bu radikallerin nikotinli numunelerde daha fazla olustugu, fakat nikotinsiz E-likitlerin

kullanildig1 E-sigara buharinda da bulundugu tespit edilmistir. (2015) Bizim ¢alismamizda

58



da, likit igerigindeki PG/VG’ye nikotin eklendiginde kontrole gore, doku TOS (p=0,047)ve
doku OSI (p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek tespit edilirken, doku TAS (p<0,0019)

degeri anlamli olarak daha diistiik olarak saptandi.

Elektronik sigara buharmin likit igerigine gore giivenligini degerlendiren
calismalardan Moon-shong Tang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, 85 erkek fareden bir grup
nikotin iceren e-likit buhari, bir grup vejetable gliserin/propilen glikol igeren E-likit
buharimna ve bir grup kontrol olacak seklinde 54 hafta izlenen 3 gruptan, nikotin iceren E-
likit verilen E-sigara grubunda, PG/VG’ye maruz kalan farelere ve kontrol grubuna kiyasla
yiiksek akciger adenokarsinom insidansi tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.0454). Sigara dumaninda, tiitiin yanmasi sirasinda nikotin nitrozasyonu
yoluyla agiga ¢ikan 6nemli miktarda nitrozaminin bulundugu hali hazirda bilinmektedir. E-
sigaralarda ise buhar olusumu sirasinda inhale nikotinin nitrozlanip nitrozaminlere
doniisiip doniismeyecegi tespit edilip E-sigara igenlerin idrar, tiikriikk veya kanindaki
nitrozamin seviyeleri ve bunlar1 in-vivo Olgebilecek yontemlerin tespitine yonelik
caligmalarin planlanmasi gerektigi konularina ¢aligma sonunda dikkat ¢ekilmistir. (Moon-
song 2019) Bizim ¢alsmamizda, likit igerigindeki PG/VG’ye nikotin eklendiginde kontrole
gore, 1 alveoldeki lipit yukli makrofaj sayisinda (p=0,002), lipit yukli makrofaj yuzdesi
(p=0,003), lipit yik indeksinde (p=0,012), amfizem oraninda (p=0,003), santral hava
yollarindaki inflamasyon yuzdesinde (p=0,013) ve alveoler makrofaj yogunlugunda da
(p=0,001) anlaml1 artislar tespit ettik. Calismamizda ayrica, PG/VG+nikotin igeren E-likit
buharina maruz birakilan 2.grupta, 4.gruba (PG/VG-+aroma+nikotin) gore, doku IL-10
(p<0,001) diizeyi anlamli olarak daha diisiik olarak saptanirken, doku TOS degeri
(p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek olarak degerlendirildi.E-likit bilesenlerini
degerlendirdigimiz bu g¢alismamizin analizi sonucunda, prooksidan ve proinflamatuvar
etkinin sebebinin likit icerigindeki nikotinin oldugunu, aromanin nikotin etkisini
potansiyelize etmedigini, aksine bir mekanizma ile antiinflamatuvar ve antioksidan tarafa
dogru nikotin etkisini azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak sito-histopatolojik dizeyde,
aromanin da amfizem, santral hava yollarinda inflamasyon, interstisyel alanda inflamasyon
ve alveoler makrofaj yogunlugunda anlamli artislara neden oldugunu tespit
ettik.Calismamiz sonucunda, istatistiki agidan anlamlilik tagiyan parametrelerin, siklikla

seruma gore doku duzeyinde 6lgiilen biyokimyasal degerler oldugu not ettik.
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Patolojik degerlendirmemizde, makrofaj ytzdesi, lipit yik indeksi, bir alveoldeki
ortalama lipit yliklii makrofaj sayisi, amfizem orani, santral hava yollarinda ve interstisyel
alanda inflamasyon yiizdesi, peribrongial lenfoid hiperplazi ve alveolar makrofaj
yogunlugu gibi parametrelerde anlamli degisikliklere biyokimyasal sonuglarla benzer
sekilde nikotinin yol a¢tig1 diisiiniilmiistiir. Ancak aromanin nikotinin bu etkisini azalttig1

seklindeki sonuglara patolojik agidan ulagilamamustir.

Calismamizda ayrica lipid yikli makrofajlar, 6zellikle periferik subplevral ve santral
peribronsial alanlardaki alveollerde yogunlasmis olarak izlendi. Subplevral yogunlasma,
mezotelyoma gibi plevral patolojilerin E-sigara iliskisi agisindan da distindiiriicii

olabileceginive bu konuda yapilacak ¢aligmalara 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.

E-sigara buharma maruziyet anamnezi tamimlanan vakalarda akciger hasarinin
Ongordiiriiciisii olarak degerlendirilen bir marker olan, lipid yiiklii makrofaj artisi, lavaj
stvisinda ya da patolojide pek ¢ok ¢aligmada incelenmis. 14 bronkoalveoler lavaj(BAL)
orneginin degerlendirildigi bir ¢alismada, oil red boyama yapilan yedisinde artmis lipid
yiiklii makrofajlar raporlanmis. Yine geng yasta dliimle sonuglanan bir EVALI vakasinda
da, otopside yaygin alveoler hasar da dahil olmak tizere akut akciger hasarimin karakteristik
degisiklikleri tespit edilmis ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda lipitler i¢in pozitif oil
red boyama, akciger biyopsi Orneklerinde de benzer bulgularin, EVALI’de akciger
hastaliginin birincil kanit1 olabileceginden kuvvetle siiphelenilmistir. Ancak bronkoskopik
BAL’da veya akciger biyopsilerinde raporlanan lipid yiiklii makrofajlarin tanisal degeri ise
halen belirsiz olmakla beraber bizim g¢alismamizda da benzer sonuclar elde edilmistir.
PG/VG+aroma-tnikotin grubu, sigara grubuyla kiyaslandiginda, lipit ytkli makrofaj yizde
(%20’ye karst %2, p=0,008), sayis1 (n:22,5 kars1 n:3,50, p=0,004) ve lipit yuk indeksinin
(4’e kars1 2, p=0,003) E-sigara grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Likit icerigine gore kiyaslamada ise, PG/VG+nikotin inhale eden grupta kontrole gore,
lipit yiliklii makrofaj yilizdesi, anlamli olarak daha yiiksekti. PG/VG igeren likit inhalasyonu
ile lipit yukli makrofaj ylzdesinde artma gortilmezken, aroma grubunda nikotine gore lipit

yukli makrofaj yiizdesi daha azdi.

Calismamizda ayrica, 6 hafta E-sigara buhari inhale eden 4 gruba ait hicbir ratta,
patolojik degerlendirme ile EVALI gelisimine baglanabilecek diffiiz alveoler hasara ait bir
bulgu tespit edilmedi. Ancak ¢aligmamizin 3. haftasinda dlen sigara grubuna ait 9 farenin

H&E boyama ile yapilan patolojik degerlendirmesinde, rat akcigerlerinde, interstisyel
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septalarda belirgin hemoraji tespit edildi. Ayrica fokal alanlarda interstisyel ve alveoler

O0dem ile baz1 alveollerde fibrin membranlar mevcuttu.

Otorler, lipid yiiklii makrofajlarin, enfeksiyon, aspirasyon, ila¢ reaksiyonlari ve
otoimmiin hastaliklarda da siklikla tespit edildigini belirtmislerdir. Bu depozitlerin zayif
Ozgiilliigii ve teknik agidan giivenilmezligi goz Oniine alindiginda, klinik uygulamalarda
biyik Olcude terk edilmesini Onermektedirler. Bu asamada taniyr onaylamak veya
dislamak i¢in lipid yiiklii makrofajlarin kullanilamayacagi sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte, vaping ile iliskili akciger hasarindan siiphelenildiginde ve enfeksiydz nedenler
dislandiginda, BAL sivisinda lipit yiliklii makrofajlarin varligi, gecici bir tan1 olarak vaping

ile iliskili akciger hasarimi diigiindiirebilir.

Akciger hasar1 E-sigara iligkisinde degerlendirilen bir diger parametre ise E vitamini
asetatt benzer sekilde pek c¢ok calismaya konu olmustur. EVALI' 29 hastanin
bronkoalveoler lavaj sivist drneklerinde E vitamini asetati tespit edilmistir. Benzer bir
calismada, E-vitamini asetati, ABD'de 16 eyaletten 51 hastanin uygun BAL O6rneginde
EVALI ile iliskilendirilmistir.Bu durumun, akcigerlerdeki hasarlanmanin sebebinin E
vitamini asetatt oldugu yoniinde bir kanit saglamis ancak EVALI'ya sebep olabilecek

potansiyel diger kimyasallar1 ekarte etmek i¢in yine kanitlar heniiz yeterli degildir.

EVALl'ya sebep olabilecek potansiyel diger kimyasallar1 ekarte etmek i¢in kanitlar
heniiz yeterli degildir. Birgok farkli madde ve iiriin kaynagi hala arastirilmaktadir ve bu
olgularin birden fazla nedeni olabilir. Bu nedenle, EVALI'nin spesifik nedeni veya
nedenleri heniiz bilinmediginden, kisilerin risk altinda olup olmadiklarindan emin olmanin
tek yolu, tim E-sigara veya vaping {irlinlerinin kullanomindan kaginmay1
diistinmektir(BASF 2006, Blount 2019, FDA 2019, Lewis 2019, Sun 2019, Ghinai 2019,
Navon 2019, Downs 2019)
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