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OZET

YENI NESIL E-SiGARA BiLESENLERININ INSAN BRONSIYAL EPITELYAL
HUCRELERINDE BULUNAN ENaC, CFTR, CaCC KANALLARI VE
SOLUNUM YOLU YUZEY SIVI YUKSEKLIGI UZERINE ETKILERIi

Ozge BEYAZCICEK
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Danmismam Prof. Dr. Recep OZMERDIVENLI
Aralik 2019, 155 Sayfa

Elektronik nikotin verme sistemi olarak da bilinen elektronik sigaralar (e-sig), tiitiine
kiyasla nispeten daha giivenli oldugu diisiiniilen, minimal bir aragla aerosol haline
getirilmis nikotini vermek tiizere tasarlanan cihazlardir. E-sigara bilesenlerinin, anormal
solunum yolu iyon transport degisiklikleri de dahil olmak iizere protein fonksiyonunda
degisikliklere yol ag¢tigimi bilinmektedir. Bu g¢alismanin amaci, yeni nesil e-sigara
bilesenlerinin insan bronsiyal epitelyal hiicrelerinde bulunan ENaC, CFTR ve CaCC
kanallari, solunum yolu yiizey sivi (SYYS) yiiksekligi ve iyon transportu iizerine
etkilerinin arastirilmasidir. Calismada e-sigara bilesenleri olan; nikotin tuzu, benzoik
asit, sodyum hidrojen tartar, propilen glikol/vegetable gliserin (PG/VG), serbest baz
nikotin ve nikotin tuzutbenzoik asit karisimi kullanilmistir. Her bir bilesenden 100 uM
olacak sekilde 6 grup olusturulmustur. Kontrol grubu olarak PBS kullanilmistir. E-
sigara bilesenlerinin iyon kanallar1 ve solunum yolu yiizey sivis1 lizerindeki etkilerini
belirlemek amactyla in vivo solunum yolu epitel morfolojisini taklit eden primer insan
bronsiyal epitel hiicreleri (HBEC) kullanilmistir. Elektronik sigarada bulunan
bilesenlerin sitotoksisite etkilerini belirlemek amaciyla bir immortal hiicre hatti olan
HEK-293T hiicreleri kullanilmistir. Bunlara ek olarak e-sigara aromalarinin {igiincii el
maruziyetleri de incelenmistir. Istatistiksel analizler GraphPad Prism v8.0 programi
kullanilarak yapilmigtir. E-sigara bilesenleri uygulanan HBEC kiiltiirlerinde SYYS
yiksekliginin zamana bagli olarak azaldigi belirlenmistir (P<0,0001). E-sigara
bilesenlerinin iyon degisimi iizerindeki etkileri belirlemek icin yapilan calismada
gruplar arasinda Alsc’ler ve ATER’ler bakiminda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). E-sigara bilesenlerinin 0,0999 uM konsantrasyonundan daha yiiksek dozlar
sitotoksik bulunmustur (p<0,01). E-sigara bilesenlerinin yiizeylerde birikim miktarlar
degerlendirildiginde Fruit Medley aroma grubunun RFU degeri 450 nm’de en yliksek
oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak e-sigaralarda bulunan bilegenlerin solunum yolu
yizey sivist yiiksekligini azalttigi, ENaC, CFTR ve CaCC kanallarini etkiledigi,
sitotoksik etkilere sahip oldugu bulunmustur.

Anahtar Kalimeler: CaCC, CFTR, ENaC, E-sigara, HBEC, Solunum yiizey sivisi
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Electronic cigarettes (e-cigarettes), also known as electronic nicotine delivery systems,
are devices designed to deliver aerosolized nicotine with a minimal vehicle, which is
considered to be relatively safer than tobacco. E-cigarette components are known to
cause changes in protein function, including abnormal airway ion transport changes.
The aim of this study is to investigate the effects of new generation e-cigarette
components on ENaC, CFTR and CaCC channels, airway surface liquid (ASL) height
and ion transport in human bronchial epithelial cells. Nicotine salt, benzoic acid, sodium
hydrogen tartar, propylene glycol/vegetable glycerin, free base nicotine and nicotine salt
+ benzoic acid were used as e-cigarette components in the study. Each component were
formed as 100 uM of six groups. PBS was used as control group. Primary human
bronchial epithelial cells (HBEC) mimicking respiratory epithelial morphology in vivo
were used to determine the effects of e-cigarette components on ion channels and
airway surface liquid. HEK-293T cells, which are an immortal cell line, were used to
determine the effects of cytotoxicity of the components of electronic cigarette. In
addition, third hand exposures of e-cigarette flavors were also investigated. Statistical
analyzes were performed by using GraphPad Prism v8.0 program. E-cigarette
components applied in HBEC cultures it was determined that ASL height decreased by
the time (P <0.0001). In the study to determine the effects of e-cigarette components on
ion exchange, there was no significant difference between groups in terms Alsc and
ATER (p> 0.05). The doses of e-cigarette components higher concentration of 0.0999
uM were found to be cytotoxic (p <0.01). When the amount of accumulation on the
surfaces of e-cigarette components were evaluated, the RFU value of Fruit Medley
aroma group was found to be highest at 450 nm. As a result, it was found that the
components in e-cigarettes decreased airway surface liquid height, affected ENaC,
CFTR and CaCC channels and had cytotoxic effects.

Keywords: Airway surface liquid, CaCC, ENaC, CFTR, E-cigarette, HBEC



1. GIRIS ve AMAC

Elektronik nikotin verme sistemi olarak da bilinen elektronik sigaralar veya e-sigaralar
(e-sig), tiitiine kiyasla nispeten daha giivenli oldugu diisiiniilen, minimal bir aragla
aerosol haline getirilmis nikotini vermek iizere tasarlanan cihazlardir. Elektronik
sigaralarin asil amaci kullaniciya sigara igiyor hissini tiitiin kullanmadan vermektir. E-
sigara treticileri elektronik sigaralari, sigaray1 azaltmanin ya da tamamiyla birakmanin
bir yolu olarak pazarlanmaktadir. Bu firmalar pazarlama stratejisi olarak e-sigaralarin
normal sigaraya gore daha saglikli oldugu algisin1 kullanmaktalardir. Bunun gerekcesi
olarak da e-sig ftriinlerinin tiitin yakmadigindan dolayr akcigerlerin normal tiitiin
kullanimiyla ayni1 kimyasallara maruz kalmayacagi diisiincesinin kullanicilarda
olusturulmasidir. Bu nedenle akciger kanseri ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) gibi siklikla kronik tiitiin dumaninin solunmasiyla iliskili olan akciger
hastaliklarina da neden olmayaca@ vurgulanarak c¢ok daha fazla kar elde etmek

amaglanmaktadir.

E-sigara, sadece 10 yila dayanan ge¢misine ragmen Tiirkiye’de ve tiim diinyada tiitlin
iriinleri arasinda en hizli biiyliyen pazari temsil etmektedir. E-sigaranin 1sinarak aerosol
tiretmesi neticesinde nikotini kullaniciya ileten bir sisteme sahip olmasi ve bu islemi
titlin yakmayarak yapmasi nedeniyle normal sigara igenler yerine e-sig kullananlar
olarak tanimlanan nikotin kullanicilarinin sayis1 hizla artmaktadir. ABD’de “vaping”
yani “e-sigara kullanim1” 6zellikle erigkin olmayan gengler arasinda olduk¢a yaygindir.
Elektronik sigaralarin sekilleri birbirinden farklilik gosterebilir; bunlar geleneksel tiitiin
sigaralarina, purolara, pipolara ve hatta kalem veya USB hafiza ¢ubugu gibi giinliik
esyalara benzer sekilde tretilmektedir. Yeniden doldurulabilen tanka sahip olan
elektronik sigaralar ise diger e-sigaralardan farkli goriinebilirler. Tasarimlar1 ve
goriinlimleri ne olursa olsun, bu cihazlar genellikle benzer bir sekilde ¢alisir ve benzer
bilesenlerden yapilirlar. 460'dan fazla farkli e-sigara markasi su anda piyasalarda
satilmaktadir. Bunlardan her birinin igerdigi nikotin miktar1 ve bilesenleri degismekle
birlikte pek cok elektronik sigara kullaniciya farkli yapay aroma segenekleri de
sunmaktadir. Ancak bu kadar yaygmn kullanimma ragmen giiniimiizde e-Sigaranin

hastalik riskleri ve toksisitesi ile ilgili onemli tartigmalar bulunmaktadir. Buna ragmen
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e-sig buharinin solunmasinin akciger tizerindeki etkileri hala iyi bir sekilde ¢alisiimamis
olup, glinimiizde diisiik seviyede karakterize edilen saglik riskini temsil etmektedir. E-
sig savunucular ise, e-sigaralarda GRAS (Genel olarak giivenli taninan maddeler)
listesinde yer alan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) onayli bilesenler kullandig: icin giivenilir
oldugunu ifade etmektedirler. Ancak, GRAS bilesenlerinin biiyiilk ¢cogunlugu sadece
oral olarak test edilmistir ve akciger tlizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bununla
birlikte, e-sigaralar su anda FDA gibi saglik kuruluslarinin himayesine girmediginden,
tipik toksikolojik degerlendirmeler yapilamamis ve buna bagli olarak da inhale terapotik
ajanlar gibi inhale iriinler icin gerekli olan klinik deneyler gergeklestirilemediginden

dolayi insanlarda ya da hayvanlarda higbir giivenlik bilgisi mevcut degildir.

Bu ¢alismanin amaci, yeni nesil e-sigara bilesenlerinin insan brongiyal epitelyal
hiicrelerinde bulunan ENaC, CFTR ve CaCC kanallar1 ve solunum yolu yiizey sivi

yiiksekligi iizerine etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektronik Sigara

Elektronik sigaralar (e-sigaralar), elektronik nikotin iletim sistemi olarak adlandirilan
iirlin kategorisinin en yaygin kullanilan {iriinlerinden biridir. E-sigaralar; nikotin, ¢esitli
tatlandiricilar, propilen glikol ve bitkisel gliserin igeren bir sollisyonu 1sitarak
kullanicisina sigara igme hissi veren nispeten yeni iriinlerdir. Puro, pipo veya nargile

sayilabilecek diger nikotin iletim araclarindandir’.

2.1.1. Tarihgesi

Ik elektronik sigara (e-sig) patenti 1965 yilinda Herbert A. Gilbert tarafindan
almmistir’. Dumansiz ve tiitiinsiiz sigaray1 icat eden ilk kisidir. Gilbert bir réportajinda
"Ben mantikli bir adamim ve mantigim sorunu tanimlamami ve daha sonra bir ¢éziim
gelistirmemi sOyledi...""Yanan tiitiinii ve kagidi; 1sitilmig, nemli ve aromal1 bir hava ile
degistirmenin bir yolunu bulmaliydim”. Gilbert’in bu agiklamasina baktigimizda,
giiniimiiziin biiyiiyen popliler e-sig reklamlarinda gorebilecegimiz isitma elemanlari,
dumansiz aromalit hava ve aromali kartuslar gibi tanidik tasarim konseptlerini
bulabilmekteyiz. Gilbert’in heyecan verici fikri, Hon Lik'in devreye girdigi 2003 yilina

kadar onlarca y1l gormezden gelindi.

Yeni elektronik sigara 2003 yilinda Cinli bir eczaci olan Hon Lik tarafindan icat edilip
patenti alindiktan sonra®>, ABD pazarma 2007 yilinda giris yapmustir®’. Elektronik
sigarada bulunan ve e-likit (e-sigara likiti) olarak adlandirilan e-likitler bir rezervuarda
tutulur ve genel olarak farkli miktarlarda nikotin, propilen glikol (PG), vegetable
(bitkisel) gliserin (VG), su ve degisik aromalar1 igeriginde barindirir. Ticari olarak
tiketiminin yayginlastigit 2007 yilinda elektronik sigaralar tek kullanimlik “sigara
benzeri” olarak da adlandirilan ilk jenerasyon sigaralardan, ikinci nesil agma ve
kapama sistemleriyle birlikte kapali veya yeniden doldurulabilir bir tank ya da kartusta
(kartomiser) e-likit igeren yeniden kullanilabilir e-sigaralara, buradan da ii¢iincii yeni
nesil olarak ayr1 bir batarya, rezervuar ve atomizOr bilesenlerinden olusan en son
'modiiler’ e-sigaralara doniligsmiistiir. Bu en yeni nesil modiiler e-sigaralar genellikle, puf
sayisini, pil seviyesini, direncini (ohm), kontrol sicakligini, giicii (watt) ve voltaj

Olgebilen kullanici ara yiizlerini igerir (Sekil 2. 1). %0-5 arasinda degisen nikotin
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konsantrasyonlari, degisik aromali veya aromasiz ve farkli PG/VG oranlariyla
birbirinden farkli e-likitlerin olusturulabilmesi ile birlikte, e-sigara kullaniminin

kullanici tercihlerine gore kisisellestirilebilecegi ortaya ¢ikmustir.

Agizlik

l I Cam Tank —, i
- - ciie |
- Atomiser !

Device body

Tek kullammlik
e-sigara

2007 2009 2010 2013 2014 Gelisme devam ediyor

ilk jenerasyon e-sigara (Sigara benzeri) ikinci jenerasyon e-sigara (tank) Uglincii jenerasyon e-sigara

Sekil 2. 1. Sigara dizayninin degisimi; yukarida goriilen sekiller her bir kategorideki cihazi temsil etmekle
birlikte e-sigaralarin tek kullammliktan yeniden kullanilabilen sigara benzeri e-sigaralara, ikinci
jenerasyon elektronik sigaralardan agik ve kapali tank/kartus sistemlerine ve en son olarak ii¢lincii
jenerasyon modiiler e-sigara cihazlarina kadar olan zaman i¢indeki degisimini de gostermektedir.

Ozellikle Ingiltere’de pek ¢ok saghk kurulusu tarafindan e-sigara kullanimi
desteklenmektedir®®. Bununla birlikte geleneksel sigaralarin tiiketiminin zararlarini
azaltmada e-sigara kullaniminin kiiresel olarak desteklenmesi s6z konusu degildir.
Ornegin; Yeni Zelanda’da Saghk Bakanlifi e-sigaralarin giivenli olup olmadiginin
heniiz belirlenemedigini bildirmistir. Yine ayn1 bakanlik tarafindan sigarayi birakmay1
diisiinenlere ek giivenlik bilgileri mevcut olana kadar sadece nikotin replasman tedavisi
(NRT) gibi onaylanmis sigara birakma ilaglarin1 kullanmalar1 tavsiye edilmistir.
Tiirkiye, Brezilya ve Singapur gibi iilkelerde tiim e-sigaralarin satis1 tamamen
yasaklanmigken, Kanada ve Japonya gibi iilkelerde ise sadece nikotin igeren e-
sigaralarin satis1 yasaklanmistir. E-sigaralar1 daha genis capta degerlendirmek icin
saglam bilimsel yontemlere ihtiyag vardir. Ingiltere’de yapilan bir arastirma sigarayi
birakmaya ¢alisan ve bu nedenle e-sigara kullananlarin, regetesiz nikotin replasman
tedavisi ilaglar1 kullananlara gore daha fazla nikotin yoksunlugu hissettiklerini ortaya
koymaktadlrlo. Son zamanlarda ABD’de! ve Fransa’da® yapilan aragtirma sonuglari da
bu arastirmayi destekler niteliktedir. Ancak bunun nedeni heniiz aydinlatilamamustir.
Sigara i¢imi yerine kullanilacak herhangi etkili bir {iriiniin, gergek sigara i¢imini iyi
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taklit etmesini ve kullaniciya gercek sigaradakine yakin miktarda nikotin saglamasini
gerektirmektedir. Bu tiir bir {riiniin ihtiyac1 yaklasik 40 yil Oncesine dayanmakla
birlikte, Prof. Dr. Michael Russell nikotin verimini koruyan yeni tiitiin iirtinlerinin
gelistirilmesi  ve sigaradaki zararli bilesenlerin miktarinin azaltilmasi {izerine
aragtirmalar yapmustir™. Ingiltere’deki doktorlar tarafindan sigarayr birakmanin
desteklenmesinde ve yeniden sigara i¢ilmesinin dnlenmesinde kullanicilara e-sigara ile
nikotin verilmesinin e-sigaralarin olumlu 6zelliklerinden biri oldugu belirtilmistir.
Nitekim literatiir aragtirmalar1 da e-sigaralarin sigaray1r birakmada onemli bir rol
oynadigini ortaya koymustur'®. Bununla birlikte, e-sigaralarin sigaray1 birakmada etkili
oldugunu inceleyen kaliteli ve giivenilir ¢aligmalarinin azligi bu sonuca olan giiveni
azaltmis, diger meta-analizler de sigarayr birakmada e-sigaralarin etkinligini
sorgulamistir™. Birbirinden farkli goriislere ragmen, icerdigi nikotin agisindan ve sigara
icme davranigina benzemesi nedeniyle e-sigaralar, sigarayr birakmak isteyenler
tarafindan nikotin replasman ilaglarina gore giinlimiizde daha fazla tercih edilebilir

iriinler haline gelmislerdir.

Genel olarak, nikotin replasman tedavisinde kullanilan iiriinlerden bukkal veya deri
yollari ile alinan nikotin emilimi nispeten yavastir ve bu durum gergek sigaralarinkine

16,17

tam olarak benzememektedir™"". Mevcut nikotin replasman triinleri sigarayi azaltma

ve birakma cabalarinda bir miktar yardim saglayabilirken, bu ¢abalarda daha etkili

1819 gon zamanlarda

nikotin verilmesi i¢in yeni {riinler gelistirilmesi Onerilmistir
yapilan arastlrmalarlO e-sigaralarin nikotin replasman triinlerine gore sigara i¢iminin
yerini almasmin daha fazla kabul edilir oldugunu gostermistir. Acikg¢a, yenilik¢i ve
kabul edilebilir nikotin formlari, tiitiin hasarinin azaltilmasinda ¢ok Onemli bir rol
oynayabilir. Ingiltere doktorlar birligi tiitiin zararin1 ideal bicimde azaltacak olan cihazi;
sigaray1 birakmak isteyenlere en az gergek bir sigaraninki kadar nikotin verebilmeli ve

gercek sigara i¢imine olabildigince benzer sekilde tat birakabilmeli seklinde

tanimlamiglardir.

2.1.2. Genel e-sigara tammmlari

Tiitin Sigarasi; tiitin yapraginin solunmasi i¢in yakilmasi gereken tiitiin triinlerini
icerir. Bu gruba geleneksel sigaralar, purolar, ince ve kisa purolar, nargile ve pipo dahil
edilebilir. Elektronik sigara aerosolii; sik sik “buhar” olarak adlandirilsa da genel

anlamda bir e-sigara dumaninin gaz siispansiyonu halinde yayilimini ifade etmektedir.
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Ikinci el aerosol maruziyeti; Sigara kullanmayanlarin ancak sigara igilen ortamda
bulunmalarindan kaynakli olarak bu aerosole maruz kalmalarmma verilen isimdir.
Ucgiincii el aerosol maruziyeti; E-sigara veya sigara igilen ortamda yiizeylerde bulunan
nikotin ve diger toksik maddelere maruziyete verilen isimdir”®. Bilimsel literatiirde e-
sigaralar, tiitlin bitkisinden elde edilen nikotini icerdiklerinden dolay1 genellikle

“elektronik nikotin dagitim sistemleri” olarak adlandirilirlar.

2.1.3. E-sigaranin boliimleri

Bir e-sigara; batarya, 1sitic1 element (atomizer), buharin tutuldugu hazne ve soliisyonun

bulundugu kartus olmak tizere dort kistmdan olusur (Sekil 2.2).

rrrrr

aaaaaaaaaaaaaaaaaaa

E-Likit pod

Gug Gostergesi

Batarya

Sarj Baglantis:

Sekil 2. 2. Yeni nesil bir e-sigaranin genel yapisi

Batarya, elektrik akimi araciligiyla 1sitici elementin e-likit soliisyonunu aerosol haline
getirecek kadar yiiksek sicaklilara ulagmasini saglayan giic kaynagidir. E-sigaralarda
bulunan bataryalar genellikle silindirik sekilli, lityum iyon ve yeniden sarj edilebilir
bataryalardir. Bataryanin boyutu ve sekli, e-sigaranin genel boyutuna ve kullanim
kolayligina gore degisim gosterir. Nitekim daha kii¢iik cihazlar daha kolay taginabilirlik
saglarken biiyiik cihazlara oranla daha sik sarj edilmeye ihtiya¢ duyar. Lityum iyon
bataryalar, geleneksel pillere (1,5 volt) gore, arzu edilen miktarlarda aerosol iiretmek
icin gerekli olan voltajdan daha yiiksek voltaj (> 3 volt) saglar. Bataryalarin yanlis
kullanimina bagli olarak asir1 1sinmasi sonucu ya da yanlislikla sigaray: alevle yakmaya

calisma sonucunda patlamalarin gerceklestigi pek ¢cok durumda rapor edilmistir.

Isitma elemani ayni zamanda atomizer olarak da adlandirilmaktadir. Pek ¢ok e-sigara
kullanicisinin iiretilen aerosol miktarini ve solunarak alinan nikotin miktarini segmesini

saglayan bir voltmetre icerir.



Kartus kismi ise nikotin ve degisik tatlandiricilar igeren e-likit soliisyonunu aerosol
islemi gerceklesinceye kadar haznesinde barindirir. Bu e-likitin i¢eriginde genel olarak
propilen glikol, vegetable (bitkisel) gliserin, yapay tatlandiricilar ve farkli dozlarda
nikotin bulunur. Bu igerik kullanicilar tarafindan yeniden kullanilabilir, degistirilebilir
veya Onceden doldurulabilir kartuslara sahip e-sigaralarda degistirilebilir. E-sigara
soliisyonlarinin igerigindeki segeneklerin sayisi giin gegtikge artarken iirliniin etiketinde
yazan igerik ile igerisinde barndirdigi gergek icerik ve konsantrasyonlari énemli
derecede degiskenlik gdstermektedir®. Ornegin e-sigara likidinde bulunan propilen
glikolin (PG) vegetable gliserine (VG) oran1 markadan markaya degisiklik gosterip
0:100-100:0 oraninda veya bu iki deger arasinda olabilir”. Nitekim bazi e-sigara
markalarinda bu iki ana bilesenin birbirine orani 60:30 iken, bazilarinda 55:45,

digerlerinde ise 50:50 oraninda olabilmektedir.
2.1.4. E-likit komponentleri ve karakteristik o6zellikleri

E-likitin i¢indeki nikotin konsantrasyonuna ek olarak, e-sigaranin ya da e-likitin nikotin
maruziyetini etkileyebilecek diger baska komponentleri ve karakteristik 6zellikleri de
bulunmaktadir. Bu 6zellikler genel olarak e-sigara kullanim davramigini degistirerek,
nikotini daha lezzetli hale getirerek veya nikotinin kullaniciya iletimini arttirarak
nikotin maruziyetini etkilemektedirler. Ornegin, 27 e-sigara iiriinii kullanilan ve her bir
e-sigara makinesinden 15 puf iiretilerek e-sigara buhari iizerine yapilan bir ¢alismada;
aerosoldeki nikotin kiitle fraksiyonu ile e-likitteki nikotin konsantrasyonu arasindaki
korelasyonun orta derecede (% 28) oldugu saptanmistir. Bunun yani sira, e-likit
(6rnegin PG/VG orani, lezzet) ile e-sigaranin diger 6zelliklerinin (tip, marka, elektrik
giicii) aerosoldeki nikotin veriminin varyantina 6nemli 6l¢iide katkida bulundugu ortaya
konmustur?. Ayrica nikotin emilimini etkileyen (6rnegin pH, aerosol partikiil boyutu)
aerosol Ozelliklerinin, e-sigara igme davranisinin nikotin iletimini nasil etkilediginin
(6rn. deneyimli ve deneyimsiz kullanicilar arasindaki kullanim modellerinin) ve e-
sigaralar lizerinde yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik c¢alismalarin (absorbsiyon
alan1 olarak or., bukkal ve pulmoner) dikkate alinmasi, e-sigaralarin nikotin iletim
profilini daha iyi anlamak agisindan onemlidir. E-likitteki nikotin seviyesi de nikotin
iletiminin belirlenmesinde énemli bir faktordiir®®. Cesitli faktdrlerin ve bunlarin e-sigara
kullanim davraniglarini ve nikotin verimini nasil etkileyebilecegi Tablo 2.1°de

verilmektedir.



Tablo 2. 1. E-sigaralardan nikotin alimini1 etkileyen potansiyel mekanizmalar

Baslamay1 Kolaylastirier veya Kullamm

Konu AP Nikotin Salinimim Ertinier Etkisi Merkezi Nikotine Etkisi Diger
devam ettirici etkisi
Aerosol
. - Nikotin s nAChR
Tercih Algilanan Nikotin Hacmi/ Solunu/ Nikotin .
R s < = . Emilimi / < iizerine  Toksisite
@ edilebilirlik Zarar Bagimliigi  Aerosoldeki  Topografya Metabolizmast
Faktor i Biyoyararlanim etkisi?
Nikotin

Tat (genel) D, & X - X

Mentol X X X X X X X

Tatlandinc X X

E-Liki ™ X
L PGVG baz X X X X
Alkol X X
Nikotirin X X
Nikotin Konsantrasyonu X X X X X
E-sig jenarasyonwmodeli/tipi X X X
Aktivasyon Mekanizmasi
Donanim > X X

Hava akimlyButonlu
Giig/Ist X X X
Puf Topografyast ve Kullanict
Deneyimi Diizeyi

Kullanim Davramgt

X= Destekleyen mekanizma; ~ = 6n veri/varsayimsal mekanizma.

2.1.4.1. Aromalar

Gilinlimiiz piyasasinda e-sigaralar ile tiitiin sigaralarini birbirinden ayiran, pek ¢ok farkli
tiirde tatlandirict ajan igeren, yeniden doldurulabilir tanka sahip e-sigaralar i¢in kendine
0zgli aromalara sahip e-likitler bulunmaktadir. 2009 yilinda ABD’de Ailede Sigara
fcmeyi Onleme ve Tiitiin Kontrolii Kanunu ile farkli aromalarla lezzetlendirilmis
tiitliniin ¢ocuklar ve gencler arasinda sigara i¢meyi tesvik ettigi endisesi nedeniyle,
sigaralarda yapay veya dogal aromalarin (tiitlin veya mentol disinda) kullanilmasini
yasaklam1$t1r24. Nitekim baz1 e-sigara aromalari tiitiinii (sadece tiitiin ya da tiitiin-mentol
tadinda) taklit ederken, bazilar1 puroyu, digerleri ise farkli tiirde yiyecekleri (meyve,
tatlh, seker aromali) veya igecekleri (alkol iceren veya kahve aromali) taklit
etmektedirler. Bunun yaninda bazi aromalar ise kendilerine 6zel isimler (tek boynuzlu
kani, gerceklik serumu, yilan yagi... vs.) almaktadirlar. Yapilan bir arastirmada Ocak
2014 itibariyle ABD’de 466 e-likit markasinin (her biri kendi internet sitesine sahip) ve
7764 birbirinden farkli aroma oldugunu bildirmistir. Arastirmadan sonraki 17 ayda ise
yaklasik 11 yeni e-sigara markasi ve 242 yeni aroma piyasaya stiriilmiistiir 2 Yeni e-
sigara markalar siirekli olarak pazara sunulmaktadir ve 2017 itibariyle piyasalarda olan
e-likit markalarmin kesin sayist bilinmemektedir. 2017'den itibaren, Cin'deki yiizlerce
liretim tesisi e-sigaralar icin elektronik bir {is imkani sagliyor ve diinya capinda,
Ozellikle cihazlarin paketlenmis markalara dontstiiriildigii Avrupa ve Kuzey

Amerika'ya ihrag¢ ediyor.
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Aromalarin sayisinin ¢oklugu ve {irlin etiketlerinde icerdigi bilesenleri agiklamamasi
arastirmalar agisindan sorun teskil etmektedir. Bu nedenle bu aromalarin icerdigi 6zel
katki maddelerinin nikotin alimi ilizerine olan etkileriyle ilgili arastirmalar ve dolayisiyla
literatiir sinirli kalmaktadir. Yapilan aragtirmalarda, farkli aromalarin nikotinin zararl
etkilerini maskeleyerek kullanicilar1 e-sigaraya baslamaya ya da kullanimini arttirarak
devam etmeye tesvik etmekte oldugu ve bu aromalarin nikotin iletiminin artmasi igin
aerosol icerinde degisikliklere de sebep oldugu gésterilmistir%. Ayrica igerisinde, geri
doniisii olmayan akciger hastalifina neden olan ancak tiiketim agisindan giivenli gidalar
arasinda yer alan kimyasallar bulunmaktadir. Ornegin tereyagl veya kremsi bir tat
saglamak i¢in kullanilan ve yaygin bir glivenli gida tatlandirici maddesi olan diasetilin
(2,3-butanedion) aerosolize olmus halinin isciler tarafindan solunmasinin geri
dontisiimsiiz bir obstriiktif akciger hastaligi olan akut baslangi¢li bronsiolit obliteransa
neden oldugu gosterilmistir’ 2. Gida igeriklerinin giivenligini degerlendiren ABD'nin
Aroma ve Oziit Ureticileri Birligi (FEMA) olas1 uguculuk ve solunumu tahris edici
ozellikleri nedeniyle 1037 aroma verici maddeyi listeleyerek solunum igin potansiyel
tehlike olarak tammmlamuistir®. Bu listedeki yaygin e-sigara aroma maddeleri bunlarla
siirli olmamakla birlikte; diasetil, asetoin, 2,3-pentandion (tereyagi aromalari), kafur,
sikloheksanon (mentol aromalari), benzaldehit (kiraz veya badem aromalar),
sinamaldehit (tar¢in aromasi), kresol (deri veya ila¢ aromasi), biitiraldehit (¢ikolata

aromasi) ve izoamil asetat (muz aromasi) maddelerini de igermektedir.

Aromalarin lezzetli olusu ve mevcut aromalarin ¢esitliligi 6zellikle gengler ve sigara
tiryakileri arasinda e-sigara kullanimina baglama ya da devam etme hususunda motive
edici faktorler olarak gosterilmistir. Aromalar olarak da mentol, seker ya da meyve
aromal1 olanlarin tiitiin aromal1 olanlara kiyasla daha fazla tercih edildigi belirlenmistir.
Bu noktada kullanicilarin, meyve, seker ya da mentol aromali e-sigaralarin tiitiin

aromal1 e-sigaralara kiyasla daha az zararli olduguna inandiklar1 ortaya konmustur™".

Genel olarak aroma igeren iriinler e-sigara kullanimini kolaylastirdigi i¢in ve buna baglh
olarak da e-sigarayla iliskili oldugu bilinen risklere maruziyeti arttirdigi i¢in zararlidir.
Nitekim e-sigara cihazindan {iretilen aromasiz e-sigara buharina maruz birakilan insan
bronsiyal epitelyal hiicreleri {izerinde yapilan in vitro bir ¢alismada; metabolik aktivite,
hiicre canlilig1 ve sitokin salinimi gibi toksisite indikatorleri karsilagtirilmistir. Nikotin

seviyesi, baz (sadece PG) ve cihaz buhar iletim ayarlar1 agisindan ayni olan farkli e-
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likitlerin etkileri birbirinden farkli oldugu bulunmustur. Fakat, bunlarin yani sira e-
likitlere aromalar da eklendigi zaman durum daha farkli olmaktadir. Ornegin, 6zel bir
cilek aromasina sahip e-likitin toksisite indikatorler seviyelerinin diger e-likitlerin
toksisite indikator seviyelerinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durum da
aromalardaki bazi katki maddelerinin inhalasyon yoluyla alinan buharin toksisitesine
katkida bulundugunu ortaya koymaktadir®. Pek c¢ok e-likitte bulunan aromalarin
kimyasallar1 analiz edilmis olup, bu e-likitlerin birgogunda solunum yolundaki mukozal
dokuda irritasyona neden olan aldehidler tespit edilmistir. Ayrica bu aroma
kimyasallarmin solunmasi halinde solunum yolunda potansiyel olarak toksik etkiye

neden olacak kadar yiiksek seviyede (10-40 mg/ml) olduklar: tespit edilmistir®®.

Ticari olarak piyasada bulunan aromali e-likitlerin sayilarinin ¢ok olmasi, bu aromalarin
aerosollerindeki konsantrasyonu ve Ozellikleri iizerine etkilerinin olup olmadiginin
anlasilmasini zorlastirmaktadir. Ancak bu noktada e-likitlerde bulunan farkli aromalarin
yerine bu aromalarin igerdigi ortak kimyasallara (vanilya, etil vanilin, mentol, meyve
aromal1 e-likitlerdeki meyve esterleri) odaklanmak aerosol {izerine olan etkilerin
anlasilabilmesinde yardimci olabilir*®*®. E-likitlerde en sik kullamlan aromalardan biri

de mentoldir.

2.1.4.2. Mentol

Mentol, tiitlin sigaralarinda oldugu gibi e-sigaralarda da genel ve yaygin kullanilan bir
bilesenidir. Nitekim yapilan incelemelerde 36 ticari e-likit i¢inde bulunan mentol
seviyesinin (3,700-12,000 ug/g) tiitiin sigarasindaki mentol seviyesine benzer oldugu
bulunmus olup, tiitiin sigaralarinda oldugu gibi, tiitiin aromali ya da mentol aromali
olmayan®’ ve etiketinde herhangi bir mentol igerigi yazmayan e-likitlerde bile diisiik
miktarlarda mentole rastlanmustir®®. Tierney ve arkadaslari tarafindan 30 popiiler e-
sigaradaki aroma bilesenlerinin konsantrasyonlarini tanimlamak amaciyla yapilan
calismada ise mentol konsantrasyonlarinin 5,7 ila 21,6 mg/ml (agirlik¢a% 0,57 ila 2,16)
arasinda oldugu bildirmistir®. Burada bildirilen konsantrasyonlar, geleneksel mentollii
tiitlin sigaralarinin mentol igerigi ile karsilastirilabilir olsa da (genel olarak sigara basina
3 ila 20 mg), e-likit formiilasyonlarini belirleyen bir diizenlemenin olmayzisi, iireticilerin
istedigi kadar aroma verici kimyasallar1 ekleyebilmesini saglamaktadir. Nitekim iirtinler
arasindaki bilesimlerde ve hatta aym iriinlin farkli parti liretimlerinde ortaya c¢ikan

farklilik, bir bireyin bu bilesenlere ne kadar maruz kaldiginin belirlenmesini imkansiz
12



hale getirmektedir. Giiniimiizde mentol veya diger mentol bazli tatlandiricilarin, e-
sigara kullanimi1 baglaminda zararli bir solunum etkisine sahip olup olmadig1 heniiz agik

degildir®.

Mentol, sigaralarin lezzeti ile ¢ekiciligini arttirmak ve kullanicilarin sigaraya
baslamasimin veya kullaniminin devaminin kolaylastirilmasini saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Mentoliin inhalasyonel maruziyetinin dogrudan etkisi ilgili olarak
sinirlt sayida veri bulunmaktadir. Mentoliin antitusif (6ksiiriik kesici) 6zelliklere sahip
oldugu bildirilmis olup®® solunumla ilgili hastaliklarm erken semptomlarini
maskeleyebilecegi rapor edilmistir *°. Ayrica mentoliin nikotinin etkisini arttirdig
bilinmektedir. Mentoliin serinletici ve yatistiric1 6zelliklerinin (sigaranin neden oldugu
irritasyonu ve sigaranin sertliginin algilanmasini azaltict yonde etki eden 6zelikler)
sigaranin  zararli etkilerini maskeledigi ve bu nedenle sigarayr birakmay1

engelleyebildigini ortaya konmustur®.

Mentol cok diisiik dozlarda bile sigaradaki sertligi azaltip lezzeti arttirict yonde etki
yapabilmektedir. Dolayisiyla mentoliin sigaranin sertligini azaltici yonde etkisi ile
bogazdaki vurus etkisi azaltilarak sigaraya baslama veya sigaranin kullaniminin devami
saglanmaktadir. Cok yiiksek dozda mentol ise sigarada sertligi yani bogazdaki vurus
etkisini yiikselterek diisiik nikotin igeren sigaralarin bile etkisini arttirabilmektedir™.
Ayrica e-likitte veya sigarada bulunan mentoliin bagimliligi arttirici ya da sigarayi

birakmay azaltict yonde negatif klinik etkileri de bulunmaktadir.

E-sigara iirlinlerinin artan popiilaritesi, genisleyen pazar ve pek ¢ok ¢alismada bildirilen
mentol bazli aromalarin neden oldugu alerjik ve solunumsal etki vakalari ile birlikte
yasal diizenlemenin eksikligi, bu iriinleri kullanirken veya tavsiye ederken dikkatli

olunmasin1 gerektirir 2

Mentoliin tiitiin iriinlerinde kullanimi ve bu kullanimin sonucu ortaya ¢ikan etkileri ile

43,44

ilgili pek ¢ok mekanizm ortaya atilmistir™*". Mentoliin bu etkileri;

a) Nikotin ve irritanlarin olumsuz duyusal etkilerini maskelemesi,

b) Birincil veya sarth pekistirici olarak rol almast,

¢) Solunum iizerine olan etkileri,

d) Nikotin metabolizmasin1  yavaglatict  etkisi, buna baghi olarak da

biyoyararlanimin artmasina neden olmast,
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e) Nikotinik asetilkolin  reseptor (nAChRs) fonksiyonlarmin  merkezi
diizenlenmesi,

f) Tlaclarmn (6rn; nikotin) transdermal ve transbukkal emiliminin arttirilmas.

Mentoliin kendi duyusal etkileri vardir ve nikotin ile irritanlarin (tiitlin sigara dumani

veya e-sigara aerosolleri gibi) duyusal etkilerini de etkilemektedir*>** .

Solunum yolu, solunum ile alinan patojenlere, reaktif kimyasallara ve yabanci
partikiillerden kaynaklanan hasara karsi oldukca hassastir. Hapsirma ve Okslirme gibi
pulmoner refleks cevaplari, solunum yollarin1 her giin soludugumuz potansiyel zararl
maddelerden korumaktadir. Periferik kemosensor ve mekanosensor sinir uglari,
solunumun geri besleme kontroliinii saglamak ve pulmoner refleksleri diizenlemek i¢in
solunum mukozasi boyunca yogun olarak dizilir. Pulmoner miyelinsiz afferent lifler (C-
lifleri) akcigerlere giren kimyasallar1 algilar ve solunum yolunu tahris eden herhangi bir
uyar1 tarafindan uyarildiginda hapsirma, oksiirme, bol mukus salgilanmasi ve agr1 gibi
koruyucu yanita neden olur. Pulmoner C-lif aktivasyonunu diizenleyen mekanizmalarla
ilgili yapilan caligsmalar, solunum yolunu tahris eden cok ¢esitli durumlara, fiziksel
uyarilara ve endojen ligandlara cevap veren hiicresel sensorler olarak gorev yapan
gegici reseptor potansiyel (TRP) kanallarinin tanimlanmasina yol agmustir. Genel olarak
TRP kanallari, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini degistirerek kas kasilmasi, hiicre
cogalmasi, hiicre oliimii, gen transkripsiyonu ve ndrotransmitter salinimi dahil olmak

tizere ¢esitli hiicresel islemlerde kritik rol oynayan katyon secici kanallardir 40,46,

Mentol ayn1 zamanda TRP (geg¢ici reseptor potansiyel) kanallari iizerine de etkilidir ve
bu etkisini selektif olmayan TRPMS (geg¢ici reseptor potensiyeli melastatin 8) agonisti
olarak gosterir. Nitekim bu agonist 6zelligi mentoliin serinletici, analjezik ve irritasyon
karsit1 Ozellik goOstermesine neden olur’’. Kisisel e-sigara ve e-likit kullanim
paradigmasinda, e-sigaradan alinan yiiksek doz mentoliin (%3.5) disik nikotin
varliginda irritasyon olusumunu ve vurus sertligini indiiklerken, ortamda yiiksek nikotin
(2dmg/ml) varliginin ise bu irritasyonu ve vurum sertligini azalttigi belirlenmistir.
Ayrica mentoliin serinletici etkisinin ortamdaki nikotin miktar ile arttig1 bildirilmistir
*8_ Sonug olarak mentoliin ¢ok diisiik konsantrasyonlarinin bile e-sigaralarin gekiciligini
arttirdigy, ticari olarak temin edilebilen yiiksek doz mentoliin de yiiksek doz nikotinin

lezzetini arttirdig1 rapor edilmistir.
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Mentol primer ya da sekonder olarak e-sigaranin iginde bulunan kimyasallarin etkilerini
arttiric1 yonde islev gorebilir ***, Nitekim e-sigaranin en 6nemli igeriklerinden olan
nikotinin etkisi mentoliin aromasi ve serinletici hissi ile arttirilabilir *°. Mentoliin
nikotin ile birlikte farelere kronik uygulanmasi a4a6p2* nAChR'leri upregiile ettigi gibi
orta beyindeki dopaminerjik ndronlarinin ateslenme sikligint da sadece nikotin
uygulanmasma gore daha fazla arttirdign bildirilmistir *°. Sicanlarda ise nikotinin
TRPMS kanalin1 aktifleyen ve serinlik hissi veren mentol veya benzeri baska bir ajanla
birlikte uygulanmasi, bu deney hayvanlarinin kendi uygulama sikligini artirir % Bu
durum da mentoliin e-sigaralarin ya da tiitiin iiriinlerinin etkilerini pekistirici yonde etki

gosterdigini ortaya koymaktadir.

Mentol solunum {izerindeki etkisinden dolay1 nikotin iletimini de arttirabilir*°*®,

Garten, bu etki ile ilgili olarak, soguk havanin soguk reseptorlere etki etmesi sonucu
solunumu inhibe etmesi gibi mentoliin de iist solunum yolundaki soguk reseptorlerini
etkileyerek solunumu inhibe ettigi yoniinde bir mekanizma ortaya atmistir. Solunumun
inhibisyonu nefes tutma siiresinin uzatarak e-sigarada bulunan ve solunumla akcigerlere
alian nikotin ve diger bilesenlerin tutuldugu siireyi de uzatmakta ve bu sayede aerosol
icerigindeki bilesenler akcigere kolaylikla transfer olabilmektedir. Bu uzun siire
boyunca akcigerlerde biriken aerosol sonucu basing da artmakta ve dolayisiyla kana

gecen e-likit bilesenlerinin miktarinda artma gézlenmektedir%.

Mentoliin nikotin metabolizmasini inhibe ettigi yapilan hem in vitro ¢alismalar >* hem
de insan laboratuvar c¢alismalar1 ile ortaya konmustur. Nitekim bu calismalarin
sonucunda sadece bir hafta mentollii sigara kullananlarin, ayni siire mentolsiiz sigara
kullananlara gore nikotin metabolizmas1 daha diisiik bulunmustur55. Geng eriskinlerde
mentollii tiitlin sigarast kullananlarin nikotin metabolizma hizi mentolli sigara
icmeyenlere gore daha diisiiktiir®. Yavas nikotin metabolizmasi nikotinin solunum

sisteminde uzun siire kalmasina neden olarak maruziyeti arttirir.

Mentol ayn1 zamanda ventral tegmental alandaki nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
(nAChR) altbirimlerini de (a7, a4p2*, a4p6*) dogrudan etkiledigi i¢in nikotinin akut
etkileri tizerinde de rol oynamaktadir **. Ayrica mentol, nikotin absorbsiyonu gibi ilag
absorbsiyonunu da pek ¢ok farkli yolakla arttirabilir. Nitekim yapilan caligmalarla bir
terpen olan mentoliin hem transdermal olarak hem de tiikiiriik akisini kolaylastirarak

transbukkal yollarla ilaglarin gegirgenligini arttirdig: belirlenmistir )
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2.1.4.3. Nikotin

Nikotin; dermal, oral veya inhalasyon maruziyeti ile viicut tarafindan kolayca
emilebilen ve kan beyin bariyeri ile plasenta dahil bir¢ok biyolojik membrandan
kolayca gegebilen, bitkisel olarak tiiretilmis parasempatomimetik (parasempatik sinir
sistemini uyaran madde) uyarici olan ve ayni zamanda Solanaceae familyasindaki tiitiin
gibi bitkilerde bulunan bir alkaloididir *". Tiitiin dumaninin farmakolojik olarak aktif bir
bileseni olan nikotin®,  genel olarak Kkardiyovaskiiler hastaliklarn, akciger
hastaliklarinin ve akciger kanserlerinin gelisiminde rol oynayan ana etken olarak kabul
edilir. Nikotinin tiitiin aligkanliginin gelismesi ve siirdiiriilmesinde en az bu aligkanligin
birakilmas: kadar onemli bir faktdr oldugu da bilinen bir gergektir. Nitekim tiitiin
alisgkanligimin birakilmasinda kullanilan nikotin {iriinleri; nikotin bantlari, nikotin
sakizlari, deri altina uygulanan ve nikotin barindiran aparatlar ve nazal spreyler olarak
siralanabilir®(Sekil 2.3). Bunlara ek olarak tiitin aliskanligim birakmada alternatif

olarak piyasa siiriilen elektronik sigaralar da bulunmaktadir.

v Sigaralar
Cigneme Tiitiinii veya Sakiz1
Nikotin bantlar

E-sigaralar

_— Alevsiz Is1
&

Sekil 2. 3. Viicutta nikotin saliniminin popiiler yollarl59

Bu e-sigaralarin yeniden doldurulabilir e-likitlerinde nikotin konsantrasyonlart 0-

36mg/ml araliginda degisiklik gostermektedir (Tablo 2.2).
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Tablo 2. 2. Nikotin kaynaklarindan salinan nikotin miktarlar®®

Nikotin Kaynagi Miktar (mg)

1 biitiin sigara 10-30
1 izmarit 5-7

1 yaprakli sigara 15-40
1 gram ¢igneme tiitiinii 6-8

1 parca nikotin sakiz1 2-4

1 nikotin band1 8-100
1 1QOS heets sigara 15-18
1 ml serbest baz nikotinli e-likit 1-24
1 ml nikotin tuzlu e-likit 1-100

Nitekim bazi kullanicilar yogun nikotine sahip soliisyonlar: tercih etmekle birlikte e-
likitlerini de yiiksek konsantrasyon igeren nikotine gore ayarlamaktadirlar. E-sigara
kullaniminda nikotin absorbsiyonu iizerine yapilan ¢aligmalar biiylik dl¢iide birbirinden
farklilik gostermektedir. Bu nedenle e-sigara buharinin, tiitiin sigarasina gore daha fazla
nikotin maruziyetine neden olup olmadig1 hala aydimlatilamamistir®. Nikotinin sistem
genelinde fizyolojik etkilerine ndrotransmiterlerin salinimini ve metabolizmasini
etkileme kabiliyeti aracilik etmekle birlikte artan kan basinci, artan nabiz hizi, plazmada
artan serbest yag asitleri, kan sekeri mobilizasyonu ve kanda artan katekolamin

konsantrasyonlar1 da eklenir 24,

Nikotin, bir reseptore baglanan ve ¢ogu nikotinik asetilkolin reseptdriinde biyolojik bir
yanit iretmek {izere o reseptorii aktive eden bir agonist kimyasal olarak gorev yapar .
Norepinefrin ve dopamin salinimmin uyarilmasinin yanit sira nikotin, nikotinik
asetilkolin reseptdrlerini (nAChRs) dogrudan aktive eder®®. Nikotinin alfa7-nAChR'nin
ekspresyonuna bagli olan insan bronsiyal epitelyal hiicrelerinde solunum yolu yiizey
siv1 viskozitesini®® ve mukus iiretimini arttirdig1 rapor edilmistir®. Akcigerdeki nikotin
kaynakli antiinflamatuvar yanit, immiin hiicrelerin enfeksiyon bdlgelerine gdciiniin
azalmasindan dolayr solunum yolunun viral enfeksiyonlara karsi artan duyarliligiyla

iliskilendirilmistir. Boylece nikotin akcigerdeki inflamasyonu azaltabilse de mukus

iretimini arttirir ve viral enfeksiyonlar baglaminda yararli inflamatuvar yaniti azaltir®*,

2.1.4.3.A. Serbest baz nikotin

Genel olarak e-likitlerde kullanilan nikotin “freebase-serbest baz” olarak da adlandirilan
nikotindir. Bu nikotin higbir seye baglanmamis halde bulunmaktadir. 1960’larin baginda

Philip Morris, sigara dumanindaki nikotini “serbest baz" haline getirmek i¢in amonyak
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kullanmaya ve miisterileri sigaraya siirekli bagimli yapabilmek ve "memnun edebilmek"
icin gerekli nikotin vurusuna sahip olan diisiik verimli (katranli veya nikotinli) sigaralar
liretmeye baslam1$t1r5g. Aslinda nikotinin serbest baz haline gelmesi karmasik bir islem
degildir. Amonyak gibi bir baz, tiitiin i¢inde bulunan ve pozitif yiiklii olan bir nikotin
karboksilik asit tuzundan (6rnegin bir malat veya bir tartarat) bir protonu kabul eder.
Boylece bir proton alan amonyak (NHs) bir katyona (NH,") déniisiir ve bdylece pozitif
yiiklii nikotin asit tuzu notr hale gelmek i¢in bir protonundan ayrilmis olur. Bu nétr,
protonundan ayrilmis nikotin artik bir tuz seklinde bagka bir molekiile (veya anyonlara)
bagli olmamasi nedeniyle “serbest baz-freebase” formundadir®®. Serbest nikotin oldukga
ucucudur. Oregon Saglik ve Bilim Universitesi'nden James F. Pankow, serbest baz
formundaki nikotinin partikiil oraninin arttirllmasinin, gaz fazina gecen nikotin
miktarinin artmasina yol agacagini vurgulamistir. Gaz fazina ge¢mis nikotin solunum
yolunda hizli ve kolay bir sekilde birikebilir ve serbest baz formundan dolay1, kan-beyin
bariyerini daha kolay gegerek nikotini sigara icen i¢in daha "erisilebilir" kilar ve bu
nedenle daha giiglii hale getirirSg.Tijtﬁn endustrisinde ¢alisan bilim insanlar1, serbest baz
formunun yaygin olarak kullanilmasindan ¢ok 6nce nikotin veriminin pH degisimlerine
(asit veya baz eckleyerek) karsi hassas oldugunu biliyorlardi. Nikotinin biyolojik
zarlardan emilimi pH'a baglidir. Nikotin 6zellikle herhangi bir yiike sahip olmadiginda
yiksek pH'taki mukoz membran zarindan daha rahat gegis saglar. Fizyolojik pH
degerlerinde nikotin %69 oraninda protonlanir. Nikotinin polaritesi diisiiktiir ve diisiik
polariteye sahip ortamlarda kolayca ¢oziiniir, bu nedenle cilt yoluyla iyi emilir ve kan-

beyin bariyeri yoluyla da beyin dokusuna kolayca niifuze olur™.

2.1.4.3.B. Nikotin tuzu

Dogal nikotin tuzlari, serbest baz nikotini ve diger organik bilesenleri de iceren ve tiitlin
yapraklarinda bulunan bir nikotin formudur. Nikotin tuzlari, nikotin ve organik asitten
(laktik asit ve propiyonik asit gibi iyonize edilebilir -COOH grubunu iceren organik
radikalleri iceren molekiillerden olusur) olusmasinin yani sira bu tuzlar etkili bir sekilde
kana transfer olmas1 ve nikotinin plazma seviyelerinde hizla artis géstermesinden dolay1
kullanicisina tatmin saglamaktadir * 2015 yilinda PAX Laboratuvari, bir e-sigara
cihazi markas1 olan JUUL'da kullanilmak iizere kendilerinin {irettigi nikotin tuz
formiilasyonunun patentini almislardir (Sekil 2.4). Kompakt diisiik sicakliga sahip olan

bu cihazlarda da, geleneksel bir tiitiin sigarasinin giiciine erisebilmek i¢in her bir e-likit
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kapsiiliinde 59 mg/ml nikotin (nikotin tuzu formunda) bulunan e-likitler kullanir. E-likit
endiistrisinde standart nikotin icerigi genel olarak 0-24 mg/ml arasinda degisiklik

gostermektedir.

JUUL kapsiillerinde uygun formdaki igeriklerle birlikte kullanilan nikotin tuzu, bu
tirtiniin popiilaritesinin hizla artis gostermesinin anahtar1 oldu. Bu cihazdaki e-likitin
temel Ozelligi azotlu bir baz olan nikotin benzoat tuzu olup, bu bilesikte serbest baz
nikotin, benzoik asit ile reaksiyona girerek nikotin tuzunu olusturmaktadir *°. JUUL’da
bulunan benzoik asit miktar1 yaklasik olarak 45 mg/ml veya %4.5 iken, nikotin miktari

60 mg/ml veya %6 oranindadir™.

Sekil 2. 4. Bir e-sigara olarak JUUL

Organik asit/nikotin tuzlar1 inhale edilecek sekilde kullaniciya ayri ayri verildiginde,
kuvvetli bazik nikotin de serbest asit de dogrudan akcigerlere ulasmaz. Bu nedenle
nikotin tuzu organik asitle birlestirilerek verilir. Bu durum nikotin tuzunun inhale hale
getirilmesine olanak sagladig: i¢in ve serbest bazli nikotine gore akcigerlere daha kolay
iletimini/verimi saglamaktadir. Bu durum e-sigaralar acisindan istenen bir durum
olmakla birlikte nikotinin kullaniciya daha kabul edilebilir bir pH araliginda
sunulmasin1 da saglar. Serbest hidrojenler olarak da bilinen bu organik asitler pozitif
yiiklii olup, nikotinin azot merkezine ilgi gosterirler. Bu ilgi, uzun siireli aktivite i¢in
nikotin molekiiliinii stabilize etme ve nikotini oksidatif bozulmaya kars1 savunma igin
onemlidir (Sekil 2.5). Nitekim katyonik bir tuzun, nikotin molekiiliiniin elektronegatif
azot merkezine baglanmasi tuzsuz bir formiilasyona kiyasla maruz kalabilecegi
oksidatif hasari engeller”®. Bununla birlikte, cok sayida nikotin tuzu bulunmakta ve e-
sigaralar i¢in sadece belirli tuzlar kullanilabilmektedir. E-sigaralarda kullanilacak

nikotin tuzunun iki Onemli ozellige sahip olmasi gerekmektedir. Bunlardan ilki,
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kullanilacak nikotinin yaklasik ayn1 sicaklikta glikol ve gliserinle birlikte ucucu bir hale
gelebilmeli, digeri ise insan viicudu tarafindan kabul edilebilecek asit formu (gida ve
tibbi maddelerde bulunanlar gibi) halinde bulunmasidir. Nikotin tuz O&rneklerine;

Nikotin levulat, piruvat, benzoat ve nikotin salisilat verilebilir *°.

—+—Serbest Baz Nikotin  —#—Nikotin Tuzu Yanma Sigara

[ [ W
=] h =]

Plasma Nikotin fcerigi (ng/ml)
- -
> th

0 2 4 6 8 10 12 14 30
Zaman (Dakika)

Sekil 2. 5. Kan nikotin seviyesi degisimi

Ana tuz kombinasyonlarinin yararlari heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Ancak
kullanilan bu farkli tuz kombinasyonlarin tiiketici iizerindeki etkileri farklilik
gostermekle birlikte, bu kimyasallarla ilgili aragtirmalar halen devam etmektedir.
Mevcut verilere ve geri bildirimlere dayanarak, asagida agiklanan 3 ana tuz
kombinasyonunun serbest baz igeren e-sigara icme deneyine benzer bir deneyim

yasattig1 belirlenmistir.

2.1.4.3.C. Nikotin benzoat

Benzoik asit, C;HgO, formiilasyonuna sahip olup, renksiz, kristal goriiniimiinde, kat1 ve
basit bir aromatik karboksilik asittir. Ismi uzun zamandir benzoik asitin bilinen tek
kaynag1 olan benzoin zamkinin adindan tiiretilmistir > Benzoik asit, birgok bitkide
dogal olarak olusur ve birgok ikincil metabolitin biyosentezinde bir ara madde olarak
hizmet eder. Benzoik asit tuzlari, gida koruyucu olarak kullanilir ve benzoik asit, diger
bir¢ok organik maddenin endiistriyel sentezi i¢in dnemli bir dnciidiir. Nikotin benzoat
serbest baz nikotinin  pH degerini dislirerek  6zellikle yiiksek nikotin
konsantrasyonlarinda yumusak ve tadi hos bir nikotin vurumu saglar. Caligsmalar,
benzoik asidin nikotin molekiiliiniin stabilitesini 6nemli sekilde arttirdigint ve bu

nedenle e-likitin aromasim ve lezzetini daha iyi koruyabilecegini gostermektedir®.

20



2.1.4.3.D. Nikotin levulinat

Levulinat asit, buhar haline gelmis nikotinin akcigerlere daha derin bir sekilde
solunmasina izin vererek ist solunum yollarin1 potansiyel olarak duyarsizlagtirma
Ozelligine sahiptir. Bazi literatlir kaynaklari levulinik asidin, nikotinin, normalde

nikotine yanit vermeyen noronlara baglanmasini artirabilecegini belirtmektedir®.

2.1.4.3.E. Nikotin piriivat

Aragtirmalar, piruvik asidin, 6zellikle diisiik nikotin dozlarinda nikotin alimina yardimci
oldugunu gostermektedir. E-sigaralar tlizerinde yapilan g¢alismalar, nikotin piriivatin
inhalasyonunun plazma nikotin konsantrasyonlarinda hizla artisa neden olarak iyi tolere
edilmesi nedeniyle kullanicisina daha iyi bir memnuniyet duygusu vermekte oldugunu

ortaya koymustur >

Tiim bu tuzlarin yani sira piyasada nikotin salisilat, nikotin tartrat, nikotin glukuronid ve

nikotin sitrat gibi asitler de bulunmaktadir.

Sonug¢ olarak, nikotin tuzunun patentlenen formiilasyonu, nikotinin daha etkili bir
sekilde iletilmesini saglar. Bu nedenle kullanict da solunum sistemi yoluyla, serbest baz
nikotin ile karsilastirildiginda nikotin tuzuyla daha fazla nikotin tiiketebilir. Serbest baz
nikotininin sert ve nahos bir tad1 vardir. Buna karsilik, nikotin tuzu formlar1 daha az
serttir ve daha az hos olmayan bir tada sahiptirler. Buna ek olarak serbest baz nikotin

bazen tuz formundan daha sik gastrointestinal rahatsizliga neden olabilmektedir.

2.1.4.3.F. E-likitteki nikotin tuzunun solunmasi

Nikotin tuzu igeren bir e-likittin solunmasi ile serbest baz nikotin igeren bir e-likittin
solunmasi birbirinden farklilik gosterir. Bunun nedeni, nikotin tuzu e-likitinin igeriginde
cok yiiksek nikotin seviyelerine sahip olmasidir. Ancak, kullanici diisiik giicte calisip
yiiksek nikotin seviyesine sahip bir cihaz kullandiginda, viicut nikotin doygunluguna
hizla ulasmasina ragmen kullanici yiiksek nikotin seviyesine sahip bir e-likit kullantyor
hissine kapilmamaktadir. Bu nedenle nikotin vurusu yiiksek olacagi i¢in e-likit
tireticileri diistik giigteki (alt ohm) cihazlarda nikotin tuzu kullanimini 6nermemektedir.
Bu nedenle diisiik gligte ¢alisan cihazlar yerine daha az buhar {ireten ama daha yiiksek

ohm bobin direncine sahip cihazlar kullanilmaktadir.
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Nikotin tuzu ile nikotinin etkisi artmis, etkinlik zaman1 kisalmis ve nikotinin stabilitesi
artmistir. Ancak nikotin tuzunun negatif yonlerini siralamak gerekirse; nikotinin
bogazdaki vurus etkisinin azalmasi, yarar/zarar ile ilgili sinirli bilginin bulunmasi,

tiretim maliyetinin yiiksek olmasi ve cihazlara uyumlulugun azlig1 sayilabilir (Tablo

2.3).

Tablo 2. 3. Serbest baz nikotin ve nikotin tuzu arasindaki farklar

Serbest Baz Nikotin

Nikotin Tuzu

Serbest baz nikotin molekiilii nikotin tuzuna gore
daha ugucudur, ancak insan mukozasina daha az
uyumluluk gosterir.

Aymn siire igerisinde kandaki serbest baz nikotin
seviyesini tiitlin sigarasiyla ayn1 seviyeye getirmek
ve bununla birlikte inhalasyon rahatligin1 saglamak
neredeyse imkansizdir.

Serbest baz nikotin, nikotin tuzundan daha az
stabil bir bilesiktir.

Serbest baz sivi nikotini nikotin tuzuna gore
oksidasyona daha yatkindir ve bu durum da serbest

baz nikotinin depolama siiresini azaltir.

Kullanicinin dikkat ¢eken biiyiik miktarda buhar

iretmesi i¢in giiclii bir cihaz kullanmasi

gerekmektedir.

Kullanict daha pahali olan ve ¢ok miktarda serbest

baz nikotin i¢eren e-likit kullanir.

Insan hiicre membranlar1 igin nikotin tuzunun
solunabilir formu serbest baz nikotinin solunabilir
formundan daha biyouyumludur.

Tiitlin sigarasina gére bu nikotin emilimi ¢ok
hizlidir ve ayni siire icerisinde kanda ulasilan
maksimum nikotin doyma seviyesi de daha
yiiksektir.

Nikotin tuzu, serbest baz nikotinden ¢ok daha
stabil bir bilesiktir.

Nikotin tuzunun depolama siiresi uzundur. Nikotin
tuzu pH seviyesine bagli olarak daha yumusak bir
vurum gerceklestirdigi rapor edilmistir. Nikotin
tuzu, nikotinden hizli ve giiclii bir sekilde verim
almak isteyen sert sigara icenler ic¢in c¢ekici
olabilir.

Nikotin tuzu iceren e-likiti giliglii bir cihazla
dengelemeye gerek yoktur, bu nedenle nispeten
kiigiik bir cihazla ve wucuz bir maliyetle
kullanilabilir

Kullanici daha az e-likit kullandigindan dolay1

daha fazla para tasarrufu saglar.

2.1.4.3.G. pH

Nikotin genellikle yiiksek pH’da iyonize olmayan kolay ve hizli bir sekilde emilebilen,
biyoyararli, protonlanmamis, serbest baz nikotin olarak da adlandirilan serbest nikotin
formundadir. Bu iyonize olmayan nikotin biyolojik membranlardan kolaylikla
gecebilmektedir. Nikotin i¢in bozunum sabiti (pKa) 8.02 olup, bu pH degerinde
nikotinin yarisi iyonize olmayan ve daha kolay absorbe edilebilen serbest baz halde
bulunur. Nikotini daha alkali hale getirebilmek i¢in hazirlanan tampon c¢ozeltileri

nikotinin emilimini arttirmaktadir. Nitekim kullanilacak tamponlama ajanlar1 nikotin
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iceren iiriine de dogrudan eklenebilir. Ornegin baca dumani ile muamele edilmis
(tamponlanmisg) bir sigara dumani daha diisiik bir pH’a ve dolayisi ile daha az bir
emilim oranina sahipken, sadece hava ile muamele edilmis bir sigara dumani yiiksek bir
pH degerine ve daha fazla emilim oranina sahiptir. Buna ek olarak tamponlanma islemi
emilim alaninin dogal bir sonucu olarak da ortaya cikabilir. Buna Ornek olarak
bikarbonat iceren agizdaki tiikiiriik verilebilir. Bikarbonatin varlig1 nikotini tamponlama
islevi goriir. Ayrica inhale edilen ve nikotin igeren sigara dumaninin akciger sivisinda

(pH:7.4) ¢oziinmesi de emilimi kolaylagtirmaktadir 6364

Preklinik arastirmalar, nikotin dozlarinin emilimi i¢in verilen fizyolojik cevapta ortamin
pH’min énemli oldugunu ortaya koymustur ® . Bu noktada nikotinin mukoz ya da
dermal olarak emilimi pH ile dogrusal bir artis gosterir. Bundan avantaj saglamak
isteyen tiitiin endiistrisi ise nikotinin emilimini arttirmak i¢in {iriin igeriginin pH’in1 da
arttirmaktadir ®°. E-likitlerin pH degerleri farkli markalar arasinda (pH=4.78-9.60)
biiyilik degisiklik gostermektedir. Nikotin icermeyen e-likitlerin daha diisiik pH’a (nétral
veya asidik) sahip oldugu, biiyiik oranda nikotin iceren e-likitlerin pH’1 ise 9’dan daha
biiyiikk bulunmustur. Buna ek olarak farkli markalarin e-likitleri ayn1 miktarda nikotin
icermesine ragmen pH degerleri degisiklik gosterebilir. Bu nedenle ayni nikotin
miktariyla listelenen farkli markalara ait e-likitler igeriklerinin farkli pH degerleri ile
kullanicilarina farkli nikotin verimi saglamaktalarderS. Ayrica mentol igerigine sahip e-
likitlerin pH’1 da yiiksek bulunmustur. Yapilmis olan baska bir ¢alismada 36 farkl e-
likit 6rneginin pH’1 6lciilmiis olup bu pH degerleri 5.1-9.1 arasinda bulunmustur.
Henderson-Hasselbach esitligi kullanilarak hesaplanan e-likitteki toplam serbest baz
nikotin formunun (kolay emilebilir form) %60 ila %901 buldugu ve e-likitteki nikotin

miktar1 arttikca serbest baz nikotin oraninin da arttig1 ortaya konmustur®’.

E-likitlerin komponentleri ve karakteristikleri ile ilgili sonug olarak; e-likitlerin ¢esitli
ozellikleri ve bilesenleri nikotin iletimini etkileyebilir. Diger tiim faktorler sabit
tutuldugunda, yiiksek nikotin konsantrasyon igeren e-likit daha fazla nikotin iletimine
neden olur. Aromalar, nikotin igeren e-sigaralarin kullanimina baglanmasini veya devam
edilmesini saglayarak ve nikotinin kotii etkilerini maskeleyerek kullanicilarin nikotine
maruziyetini arttirmay1 kolaylastirmaktadir. E-likit temelinde bulunan PG/VG’nin nispi

oran1 nikotin verimini etkileyebilir %,
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2.1.4.3.H. Nikotin seviyesi

E-sigara kullannominin en 6nemli yonlerinden biri, bu cihazlarin akcigerlere nikotin
iletebilme 0Ozelligine sahip olarak tasarlanmalaridir. Akcigerlere iletilebilen nikotin
miktar1 bir e-sigara ile normal bir tiitiin sigarasi1 arasinda farklilik gostermekle birlikte,
farkli firmalara ait e-sigaralar arasinda da degiskenlik gosterir. Nitekim akcigerlere
iletilen nikotin miktarlartyla ilgili olarak yapilan bazi ¢alismalarla e-sigaralarda bulunan
nikotinin tiitlin sigaralarina kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmisken, yapilan pek
cok diger calisma ile de e-sigarada bulunan nikotinin tiitiin sigarasina esdeger ya da

asan derecelerde bulundugu ortaya konmustur 23,

Otomatik sigara makineleriyle yapilan c¢alismalar e-sigaralarin normal tiitiin
sigaralarina gore her bir pufta daha az miktarda nikotini akcigerlere verdigini
gostermistir. Ancak bu serumdaki nikotin orani deneyimli e-sigara kullanicisinda
deneyimsiz e-sigara kullanicisina gore daha yiiksek orandadir ve hatta deneyimli e-
sigara kullanicisinin serumundaki bu oran neredeyse normal sigara igenlerinki
kadardir®®. Deneyimli e-sigara igenler ile yapilan bir ¢alismada tiikiiriik kotin (nikotinin
ana metaboliti) miktar1 322 ng/ml olarak bulunmustur®. Tiitiin sigaras1 igenlerde ise
ortalama tiikiiriik kotin seviyesi 113 ng/ml olarak bulunurken sigara igmeyenlerde bu

oran 2.4 ng/ml olarak rapor edilmistir®.

E-sigaralar e-likitin bulundugu kartus kismi igerisinde sivi ve konsantre nikotin
barmdirir. Bu konsantre nikotinin kullanici tarafindan istemsiz olarak yutuldugu vakalar
rapor edilmistir. Nitekim nikotin solundugunda, yutuldugunda veya deri ile temas
ettiginde, cocuklar, gencler, hamile kadinlar, emziren kadinlar, kalp hastalig1 olan
kisiler ve yaglilar gibi hassas bireylerin saglig1 i¢in tehlikeli arz edebilir®. Bunun yani
sira istemli olarak konsantre likit nikotinin viicuda enjekte edilerek ya da yutularak
intthar girisimlerinin gergeklestirildigi ve hatta bazi vakalarda bu girisimlerin 6liimle
sonuglandig1 da rapor edilmistir. Nikotin akcigerlerde, deride ve mukozada hizli emilim
gosterir ve dliimciil doz 10 ila 60 mg (ya da viicut agirhigmin kilogrami basina 0.5-1.0
mg nikotin®) arasinda degisir. Bazi e-sigaralarda likit nikotin konsantrasyonu
100mg/ml’dir ve bu oran potansiyel bir letal dozdur. Hatta nikotinsiz olarak satilan bazi

e-likitlerde bile nikotine rastlanmlst1r69'7l.
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2.1.4.3.1. Elektronik sigaralarin nikotin farmakokinetigi

E-sigaralarin, sigara kullanicilar1 tarafindan tiitiin igeren sigaralarin yerine gegmesi icin
kullanildig1 literatiirde yer almaktadir 2. Giiniimiizde genellikle sigaranin zararli
etkilerinin, sigara dumaninin partikiil ve buhar fazlarindaki 6,500 veya daha fazla
sayidaki kimyasal bilesenlerin bazilarina maruz kalinmasindan kaynaklandigi kabul
edilmektedir”. Bu kimyasallar ya tiitiiniin kendi yaprag: icinde bulunur ya da tiitiiniin
pirolizi ve yanmas1 sonucunda olusan yan iriinlerdir ve sigara dumaninin i¢e ¢ekilmesi
ile bu kimyasallar viicuda almir’®. Bunun yani sira tiitiiniin ve bu tiitiiniin yanmasi
sonucu ag¢iga ¢ikan zararli yan {riinlerin solunmasiyla ilgili olarak e-sigaralar, normal
bir sigaradan c¢ok daha az toksik olan aerosol iireterek>’® kimyasal toksinlere
maruziyeti sigara kullanimina gore olduk¢a azaltmaktadir’"’®. Geleneksel sigaralara
kiyasla e-sigaralarin daha az toksisiteye maruz birakma profili nedeniyle e-sigaralar,
sigara icenlerin sigaray1 azaltmasinda veya sigarayi birakmalarinda yardimci olmasi
amactyla ya da tiitiine maruziyet sonucunda ortaya ¢ikan zararin azaltilmasinda 6nemli

bir rol oynadigindan dolay1 énerilmektedir®® "8’

Son yillarda elektronik sigarayla ilgili olarak farmakokinetik caligmalar yapilmaktadir.
Farmakokinetik calismalar, bir ilacin ya da kimyasal bilesigin zamana bagli olarak
absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmas1 ve atilimi hakkinda bilgi verir. Nikotin
farmakokinetigi ¢alismalar1 ise insanlarda nikotin emilimini ortaya koymay1 amaglar.
Insanlar iizerinde yapilan ve tek bir sigara igilmesinin ya da nikotin sakizinin
cignenmesi sonucu kan plazmasindaki nikotin seviyesini gosteren ilk nikotin
farmakokinetik ¢alismas1 1970 yilinda yay1nlanm1§t1r13’8o. Ik elektronik sigarayla ilgili
olarak yapilan ve elektronik sigara kullananlarin plazma nikotin seviyesini gosteren
nikotin farmakokinetigi ¢alismasi ise 2010 yilinda yay1n1anm1§t1r81. Daha sonra yapilan
nikotin farmakokinetigi caligmalar1 ile denekler sigara ya da elektronik sigara
kullanmadan o©nce ve bu sigaralar1 calismada belirlenen zaman araliklarinda
kullandiktan sonra kan plazmalarindan ornekler alinarak kandaki nikotin miktarinin

zamana ve doza bagli olarak dl¢iilmesi hedeflenmistir.

Normal sigara i¢imi sonucunda kan plazmasindaki nikotin oram 15-20 ng/ml iken®®,

birinci jenerasyon elektronik sigara kullanimi sonucu kan plazmasindaki nikotin orani
ise 3,5 ng/ml olarak bulunmustur. Normal sigara igimiyle plazmadaki nikotin seviyesi 5

dakika icerisinde en yiiksek seviyesine ulagmaktadir. Ancak ayni siire e-sigara
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kullananlarda en az 20 dakika siirmektedir®™®’. Yeni jenerasyon e-sigaralar tizerinde
yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, plazma nikotin seviyesinin ilk jenerasyon e-sigaralarda
gbzlenen seviyelere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yeni nesil bir e-sigara ile
normal bir sigara plazma nikotin seviyeleri acisindan karsilastirildiginda ise normal
sigara i¢cimi ile plazma nikotin seviyesinin ortalama 18 ng/ml olarak yeni nesil e-
sigaradan hala onemli 6lgiide yiiksek seviyede oldugu bulunmustur. Ayni calismada
yeni nesil e-sigarada bulunan en yiiksek plazma nikotin degeri ise 11,9 ng/ml
olmustur®. Bununla birlikte, diger ¢alismalardan elde edilen veriler, yeni nesil (ikinci
ve l¢lincii nesil) e-sigaralarin, en yiiksek ortalama plazma nikotin degerinin 43.6 ng/ml
ulagmasiyla birlikte, normal sigaralara yakin veya hatta daha yiiksek seviyelerde nikotin

sagladigini ortaya koymaktadlrsg.

2.1.4.3.J. E-sigara kullanim davranisinin nikotin iletimi iizerine etkisi

E-sigara igenlerin cihaz1 kullanma davranisi i¢in puf topografyasi terimi kullanilmakta
olup, bu topografya; alinan pufun hacmi, puf siiresi, puf sayis1 ve puflar arasindaki

aralik gibi degiskenleri igerir®®"

. Yapilan c¢alismalarla puf topografisinin nikotinin
iletimi tizerindeki etkileri arastirilmistir®’. Nikotinin sistemik alimi puf topografyasi
nedeniyle kullanicidan kullaniciya degismekte olup, deneyimli e-sigara kullanicilar ile
deneyimsiz e-sigara kullanicilarinin plazma nikotin diizeyleri farklilik gostermektedir.
Deneyimli kullanicilarin yaklasik 4 saniye gibi uzun puf siiresine sahip olduklar1 ve
deneyimsiz e-sigara kullanicilarmin ise normal sigara i¢enlerinkinin yaklasik yarisi
kadar yani yaklagik 2 saniye gibi kisa puf siiresine sahip oldugu bildirilmistir®®*. Bu da
deneyimli e-sigara kullanicilarinin yeni e-sigaraya baglayanlara gore e-sigaradan daha
fazla nikotin alabilme tecriibesinin oldugu diistiniilmektedir. Buna bagl olarak da

deneyimli e-sigara kullanicilarinin plazma nikotin seviyeleri deneyimsiz e-sigara

kullanicilarimin plazma nikotin diizeyinden iki kat daha yiiksek oldugu sdylenebilir’,

2.1.4.4. Propilen glikol ve vegetable (bitkisel) gliserin

Propilen glikol CH3;CH(OH)CH,OH kimyasal formiiliine sahip organik bir bilesiktir.
Propilen glikol neredeyse kokusuz fakat hafif tatli bir tada sahip olan viskoz, renksiz bir
stvidir. Igeriginde iki alkol grubu igeren propilen glikol; su, aseton ve kloroform dahil
olmak iizere genis bir ¢oziicli yelpazesi ile karisim haline gelebilir. Genel olarak,

glikoller tahris edici degildir, ¢ok diisiik uguculuga ve ¢ok diisiik toksisiteye sahiptir.
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Propilen glikol (PG) bir¢ok kozmetik iiriinde, topikal cilt preparatlarinda, ilaglarda ve
yiyeceklerde yaygim olarak kullanilan bir bilesendir™. Endiistriyel alanda kullanilan
propilen glikol propilen oksitten iiretilmistir. Propilen glikol ayni zamanda e-sigara
aerosoliinii olusturmak i¢in kullanilan ana maddelerden de biridir. Propilen glikol
inhalasyonunun zararl etkileri hakkindaki veriler olduk¢a sinirli sayidadir. Yapay bir
duman jeneratorii ile propilen glikol buhart olusturularak bu buhara kisa bir siire maruz
kalan ve astimli olmayan bireyler {izerinde yapilan ¢alismada goz tahrisi, list solunum

yolu iritasyonu, Oksiiriik ve solunum yolu tikaniklig1 rapor edilmistir %,

Gliserin renksiz, kokusuz, tath bir tada sahip, toksik olmayan viskoz bir yapiya sahip
maddedir. Gida endiistrisinde, farmasdtik formiilasyonlarda tatlandirict ve nemlendirici
olarak yaygin sekilde kullanilir. Vegetable (bitkisel) gliserin, genellikle e-sigaralarda
kullanilan nikotin soliisyonlarina eklenen ve gozle goriilebilir bir sigara buhar1 olusturan
maddedir. Gliserin, palm veya hindistan cevizi yag1 1sitilarak iretilmekle birlikte bir

yag asidi ayristirma islemi ile hayvansal yagdan ve sabundan da iiretilebilir o

E-likitler propilen glikol(PG) ve bitkisel gliserin (vegetable gliserin-VG) olmak iizere
e-likit hacminin biiylik bolimiinii kapsayan, nikotin ile farkli tatlandiricilart
siispansiyonda tutan, yeterli sicaklifa ulastiginda aerosol haline gelmis pargaciklarin
puskiirtiilmesini saglayan iki temel 6geyi barindirirlar 24 Nikotin, aromalar ve diger
bilesenler ise bu temel yapiya eklenir. Ayrica e-likitte bulunan bu propilen glikol ve
bitkisel gliserin (PG/V Q) orani nikotin verimini etkilemekle birlikte e-sigaradan iiretilen

aerosolin toksisitesini de belirlemektedir.

Amerikan Federal ila¢ Dairesi (FDA), hem PG hem de VG'yi oral tiiketim i¢in genel
olarak giivenli (GRAS) olarak kabul etmis olsa da, aerosol haline getirilmis PG ve
VG'nin tekrar tekrar solunmasmin etkileri hala yeterince aydinlatilamamistir. Bu
nedenle Quebec Heart ve Lung Enstitiisi'lnden Boulay ve ark. nikotin ve aroma
icermeyen e-Sigara aerosoliniin icerdigi %70 PG ve %30 VG igeren bir e-likit
hazirlamiglardir. E-likittin 20 saglikli goniillii ve 10 astimli goniillii tizerindeki akut
etkilerinin arastirilmasi i¢in ¢apraz kontrollii plasebo bir ¢aligma yiiriitmiislerdir. Sonug
olarak akut PG ve VG igeren aerosole maruziyetin pulmoner fonksiyon iizerine dnemli
bir etkisi olmadigi, ancak kronik maruziyetin akciger fonksiyon bozukluguna yol agma

thtimali olabilecegi rapor edilmigtir®.
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Yapilan c¢aligmalar ve ¢oklu regresyon analizleri ile yiiksek miktardaki PG oraninin
aerosoldeki yiiksek miktarda nikotin ile iligkili oldugu ve kullanicisina daha fazla
nikotin verimi sagladig1 ortaya konmustur 22 Cesitli e-likitlerin kullanildig1 bagka bir
calismada da kullanicilarin plazma nikotin seviyeleri, igeriginde PG/VG olan e-likitleri
kullananlarda igeriginde sadece VG olan e-likitleri kullananlara gore daha yiiksek

cikmugtir .

Buna ek olarak PG/VG orani ile toksik bilesenler arasinda da iliski
bulunmustur. Sabit bir e-sigara, nikotin seviyesi, voltaj ayarlari, aromasiz e-likit ve
cesitli ana bilesenlerin (sadece PG, sadece VG, ve 50/50 PG/VG) kullanildigi, sigara
makinesinden Tlretilen aerosole maruz birakilmis insan bronsiyal epitelyal hiicreler
tizerinde yapilan in vitro bir calismada PG ve VG’nin azalmis metabolik aktiviteye veya
sitokin salinimi gibi toksik etkilere neden oldugu ortaya konmustur. Azalmis metabolik
aktiviteye sadece VG veya 50/50 PG/VG kullanimi sonrasinda rastlanirken sadece PG

kullanim1 ile metabolik aktivitenin azalmadigi belirlenmistir. Sitokin saliniminin

artmasinda ise sadece PG’ye maruziyetin neden oldugu rapor edilmistir .

Yapilan diger bir ¢aligmada, 10 ticari e-sigaraya ait e-likitlerin aerosolizasyon iglemi
sonrast igerigi analiz edilmis olup her bir e-likitin farkli PG/VG oranina sahip oldugu ya
da igeriginde sadece PG veya sadece VG barindirdigi bulunmustur. Bunun yani sira
sadece PG igerigine sahip olan e-likitlerde yiiksek miktarda karbonile (formaldehit,
asetaldehit, aseton) rastlanmistir. Karbonilin toksik etkilere neden oldugu, agiz ve bogaz
irritasyonlarina neden oldugu varsayildigi icin e-likitte bulunan PG’nin saglik
sorunlarina yol agabilecegi diisiiniilmektedir 100 Ancak yapilan bagka bir ¢alismada ise

PG/VG ile aerosoldeki karbonil arasinda bir iligkiye rastlanilmamistir 22,

PG ve VG farkli kaynama noktalarina (PG=186.6°C, VG= 286.9°C) sahip olmasi, farkli
sicakliklarda aerosollesme hizin1 6nemli dlgiide etkileyen molekiiler agirhiktan (PG=76,
VG=92) kaynaklanmaktadir %1 insan solunum yolu modelinde e-sigaralardaki partikiil
birikimi 6l¢gmek i¢in igerinde 16 mg nikotin ve PG veya VG’den olusan e-likitler
kullanilmistir. E-likitler bir sigara makinas1 araciliiyla sadece bir puf burundan
ventilasyon (1.2m%s) ve bir puf agizdan ventilasyon (1.688m%/s) olacak sekilde
kullanilmis ve aerosoldeki partikiil boyutu ve konsantrasyonu gozlemlenmistir. Tek puf
ile biriken partikiill boyutunun siirekli e-sigara maruziyeti ile biriken partikiil
boyutundan c¢ok daha kiigiik oldugu belirlenmistir. Biriken partikiillerin toplam hacmi

ise sadece PG igeren e-likitte ait e-sigaraya maruziyet sonrasinda sadece VG igeren e-
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likitte maruziyete gore daha fazla bulunmustur. insan solunum yolu modeli kullanilarak
yapilan c¢aligmada, aerosoliin toplam hacminin %9-17’sinin bas ve solunum yolu gibi
vendz emilim alanlariyla iliskili oldugu yerlerde, %9-18’inin ise alveol gibi arteryel

emilim ile iliskili oldugu yerlerde biriktigi diigiiniilmektedir™.

2.1.5. E-sigara aerosoliiniin temel 6zellikleri

102,103
e-

Gilinlimiizde giivenli oldugu varsayildig: i¢cin kullanim1 da oldukga popiiler olan
sigaralarin saldig1 aerosoliin solunmasinin akut ve kronik etkileri hakkinda ¢ok az veri
bulunmaktadir'®?%. Bu az sayidaki verilerin nedeni e-sigaradan salinan bu aerosoliin
solunum sistemine girdikten sonraki 6zelliklerinin ve dinamiginin bilinememesinden

kaynaklanmaktadir.

E-sigaralarda salinan aerosollerin spesifik 6zellikleri vardir ve bu aerosollerin solunum
sistemindeki dinamigi ve birikimi ile ilgili olarak yapilan analizlerde belirtilen spesifik
ozellikler dikkate alinmalidir. Inhale edilen aerosol olduk¢a konsantre olup mikrometre
alt1 boyutta olduk¢a kiiglik partikiiller igerir. Genellikle "vapor-buhar" olarak
adlandirilan e-sigara aerosolii esas olarak; propilen glikol (1,2-propandiol, PG),
vegetable gliserin (propan-1,2,3-triol), nikotin, su, tatlandiricilar (eger e-likitte
bulunuyorsa), koruyucular ve ayrica bu bilesenlerin bazilarinin termal ayrismasinin yan

77,107
107 By damlaciklarin etrafi hava ve

tiriinlerini igeren e-likit damlaciklarindan olusur
vaporda bulunan ayrismis maddelerin karisimryla cevrilidir. Iste bu noktada aerosoldeki
bilesenlerin fiziksel Ozellikleri 6nemlidir. Nitekim e-likit bilesenlerinin biiyiikk bir
boliimii yiiksek bir kaynama noktasma (PG: 180°C ve gliserol: 300°C) sahip olup buna
bagli olarak diisiik ugucu Ozellik gosterirler. Vegetable gliserinin ya da propilen
glikoliin kaynama noktasinin yiiksek olmas1 aerosoliin yiiksek bir sicakliga erismesine
izin verir, ancak bu durum aerosolde bulunan toksik maddelerin salinimina da neden

olabilir'®,

Oda sicakliginda propilen glikoliin doymus buhar basinct 0.13 mmHg'nin altinda iken
gliserolin  doymus buhar basimci ise 0.001 mmHg'nin altindadir. Buna gore,
damlaciklarin etrafindaki bu buharin konsantrasyonu, 17.6 mmHg'lik denge basinci ile
karakterize edilen tipik su buhar1 konsantrasyonuna kiyasla daha diisiiktir'®. Hem
propilen glikol hem de gliserol higroskopiktir, bu durum e-likit damlaciklarin hacminin

ortamda bulunan nemli havadaki su buharini alarak biiyiimesine sebep olmaktadir'®.
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Eger tiitiin sigarasmin dumanindaki partikiiller ile e-sigaranin aerosoliindeki
partikiillerin birikimi ve saglik iizerine olan etkilerini kiyaslamak gerekirse; inhale
edilen normal sigara dumanindaki aerosollerin akcigerlerde birikmesi istenmeyen
bircok saglik problemlerine yol actig1 uzun zamandir bilinmektedir. Tiitlin sigarasinin
dumanindaki partikiiller yiiksek oranda ve cogu kez de kanserojen olan organik
maddeleri tagirlar. Bu partikiiller bronsiyal biflirkasyonlarda (karinal bolgeler) aktif
olarak birikim yapmakla beraber, akciger kanserinin gelisim noktasi da yine ayni

10 Oysaki normal sigaralarn aksine, e-

anatomik bolge olarak bilinmektedir
sigaralardan salinan buhar ve damlaciklar ¢ok daha az toksik olmakla birlikte bu durum
e-sigaranin insan saglhigi acisindan tamamen giivenli oldugu anlamma da

gelmemektedir**t!*?

. Clinkii e-sigara buharmin viicuda alindiktan sonraki fiziksel
ozellikleri ile ilgili olarak eldeki veriler yeterli olmamakla birlikte solunum sistemindeki
potansiyel birikim noktalarinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢aligma gerekmektedir.
Normal sigara dumanindan ve e-Sigara buharindan inhale edilen aerosoliin birikim
gosterdigi bolgelerdeki dozlari, daha 6nce yaptiklari ¢alismalarla, hem pulmoner hem
trakeobrongiyal bdlgelerde birikmis olan e-sigara damlaciklarinin sayisinin  bu
bolgelerdeki depolanmus tiitiin sigarasi partikiillerinin sayisindan yaklasik iki misli daha

113 k. % tarafindan

yiiksek oldugu Manigrasso ve ark. (2015)~° ile Pichelstorfer ve ar
gosterilmistir. Bu karsilastirilma sonucunda arastirmacilar; e-sigara aerosoliindeki
damlaciklarin pithtilagmasinin ve higroskopik biiylimesinin normal sigara partikiillerine
kiyasla solunum sisteminde daha fazla birikime neden oldugunu ortaya koymuslardir.
Ilging olarak, Pichelstorfer ve arkadaslarma gore her iki sigarada da nikotin; biriken
parcaciklardan veya damlaciklardan degil, gaz/buhar fazindan absorbe edildigini
bildirmislerdir™*. Sosnowski ve Kramek- Romanowska (2016), Coklu-Yol Parcacik
Doz Olgiim modelini kullanarak solunum parametrelerinin e-sigara aerosoliiniin
(partikiillerin varsayilan ortalama ¢ap1 ~200 nm) bolgesel birikimi {izerindeki etkisini
hesaplamigladir.  E-sigara aerosoliiniin daha yavas ve daha derin inhalasyonun
pulmoner bolgede daha gii¢lii yayilma etkisi nedeniyle damlacik birikmesini artirdigi
belirtilmistir™. Buna ek olarak ortalama damlacik boyutunun e-sigara aerosollerinin
bolgesel birikimi iizerindeki etkisi de test edilmis olup, artmis partikiil boyutunun ana
solunum yolunda birikim gosterdigi bulunmusken, bronsiyal ve pulmoner bolgelerdeki

5

birikimin degismeden kaldigi ortaya konmustur'™. Partikill biyiikligi solunum

sisteminde birikimin oldugu bdlgeyi etkiler; bu durumda kiigiik partikiillerin alt
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solunum yoluna kadar kolayca ilerleyerek alveollere daha fazla nikotin iletir**®

. Yapilan
caligmalarla genel olarak, vegetable gliserinin partikiil boyutlar1 propilen glikoliin
partikiil boyutlarindan daha biiylik oldugu bulunmustur. Aerosolde nikotinin veya farkl
aromalarin varhiginin aerosoldeki partikiillerin dagilimi {lizerinde herhangi bir etkisi
bulunamamlstlrlol. Yapilan caligsmalarla akcigerlere inhale edilen partikiillerin birikimi
ile ilgili olarak pek ¢ok matematiksel modelleme belirlenerek hesaplamalar yapilmistir.
Manigrasso ve arkadaglarina gére maksimum e-sigara aerosoliiniin akcigerlerde birikim
yaptig1 nokta, akcigerlere inhalasyonla giren partikiillerin birikim noktalarini tahmin
etme amaciyla kullanilan modellerden biri olan stokastik akciger modelleme sisteminin
16-23 numarali jenerasyonlar1 arasinda, yani alveollerin de dahil oldugu kiiciik solunum

113

yolunda oldugu tahmin edilmektedir . Yapilan bu tahminler, tiitiin sigara dumaninin

birikim yaptig1 noktalarin belirlenmesi i¢in kullanilan Weibel akciger modelindeki

hesaplardan elde edilenlere benzerdir*’

. E-sigara ile normal sigaranin bronsiyal
bifiirkasyon bolgesindeki **°benzer birikim noktalar1 ve sekillerine ragmen, e-sigara
damlaciklarinin sigaranin yanmasi sonucu ortaya ¢ikan mutajenik bilesikleri
icermemesinden dolayr daha az toksik olmasi beklenmektedir. Buna gore, e-sigara
kullanimiyla akciger kanseri riskinin, hem aktif kullanim hem de pasif maruziyet i¢in,

onemli 6l¢iide azaldig: iddia edilmektedir™®,

2.1.5.1. inhalasyon seklinin rolii

E-sigaralar, normal sigaray1r daha 6nce igcmis ya da halen igmekte olanlar arasinda da
oldukca sik kullanildigr icin, kullanicilar arasinda e-sigaranin aerosoliinii inhale etme
sekli aliskanlik geregi normal sigara dumanini inhale etme sekline benzerlik
géstermektedir“g. Tipik olarak her iki sigara tiiriinde de aerosol veya sigara dumani
oncelikle "puf" olarak adlandirilan halde agza alinir ve sonrasinda birkag¢ saniye agizda
tutulan bu buhar akcigerlere inhale edilir (Sekil 2.6). E-sigara buharmi veya sigara
dumanini ¢ekme (puf yapma) ve agizda bekletme periyotlari, termodinamik ve kiitle
transfer etkilerinden dolay1 baslangictaki aerosol 6zelliklerinin degismesi i¢in belirli bir

. <1 115,12
siire saglar 120

Normal sigaranin ve e-sigaranin benzer inhalasyon sekillerine ragmen, her iki tiir
sigarada bulunan aerosollerin 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle solunum sisteminde
ortaya c¢ikan aerosol dinamikleri de birbirinden farkli olmaktadir. Normal sigarada

tiitlinliin yanmas1 sonucu ortaya ¢ikan duman; havada asili ince kati ve yari ugucu
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pargaciklardan olusurken, e-sigara ise; buhar ve havanin karisiminda asili sivi
damlaciklarindan olusur. E-sigara damlaciklari, e-likitin 1sitilmasiyla tiretilen buharin
yogunlasmasiyla olusur ve farkli oranlarda e-sivi bilesenleri ile yan firiinleri igerir.
Inhale edilen aerosoller arasindaki farklilik, solunum sistemine alnan partikiillerin
dinamik &zellikleri igin 6nemli sonuglar dogurur'®. Buna ek olarak, tiitiin sigaralarmin
ve e-sigaralarinin hava akisina karsi farkli i¢ dirence sahip oldugu ve daha az solunum
cabasi gerektirdigi icin normal sigaray1 igmenin e-sigara icmekten daha kolay oldugu
Trtchounian ve arkadaglari*? tarafindan gosterilmekle birlikte Sosnowski ve Kramek-

Romanowska**®

tarafindan da bu durum desteklenmistir. Bu gozlem ayni1 zamanda
inhalasyon sirasindaki daha yiiksek hava akimi smirlamasinin agiz boslugunun

daralmasina yol agtig1 gibi baska sonuglar1 da ortaya koymaktadir.

Ehtezazi ve arkadaslari, farkli internal aerodinamik dirence sahip inhalatorler yoluyla

inspirasyon sirasinda {list solunum yolu geometrisini CT taramalar1 ile ortaya

koymuslardir'?

. Daha yiiksek hava akimi obstriiksiyonu bu akist azaltir, buna bagh
olarak da agiz boslugu icerisindeki inhale edilen aerosollerin hizi diisiik olup agizda
kalma siireleri daha uzun olur. Her iki etki de (oral geometride bir degisiklik ve hava
akiminin azalmasi), aerosol partikiillerinin dinamiklerini ve agiz boslugu ile daha

ilerisindeki organlarda aerosoliin birikimi etkiler'®,

1. Puf ¢ekilmesi 2. Agizda tutma 3. Alt solunum yollarina aerosoliin transferi
Hava+duman+su damlalan

Haya Sikisma Difiizyon Sikisma
E-sig Sedimentasyon Sedimentasyon
< Hava
Akim var Akim yok Akim var
Kontrol Hacmi
TS aerosoliin ige 1.Aerosoliin Sogumast

A o 'S aerosoliin disa atin
cekimi 2.Partikiil koagulasyonu (partikiil boyutunun artmasi) ¥

3.Partikiiliin higroskobik biiyiimesi (suyun absorpsiyonu)
|:> 4.Partikiil boyutunun buharlagsma nedeniyle kiigiilmesi :>

5.Boyuta bagh pargacik birikmesi

Kontrol Hacmi

E-sig aerosoliin ige 1.Aerosoliin Sogumasi E-sig aerosoliin disa
¢cekimi 2.Su damlalarimin koagulasyonu (damla boyutunun artmas) atim

3.Herbir bilesigin yogunlagmasindan (veya buharlasmasindan) dolay: dalanin boyutu artar
veya azalir

4.Boyuta bagh damlalarin birikmesi
5.Dumanin agiz boslugu duvan tarafindan absorpsiyonu

Sekil 2. 6. Usteki resim; E-sig igmenin ii¢ fazi: pufun ¢ekilmesi, aerosoliin agizda tutulmasi ve aerosoliin
inhalasyonu (aerosol damlacik mekanizmas: gosterilmektedir.) Asagida ise tiitiin sigaradan aerosol
solunduktan sonra termodinamik ve kiitle transfer etkilerinin karsilastirilmasi yapilmistir, (TS; Tiitiin
Sigarasi, E-Sig; Elektronik Sigara)
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2.1.5.2. inhalasyon sonrasi aerosol dinamigi

E-sigaralarla alinan puf voliimii oldukca degisken olup, e-sigara markasina bagli olarak
~30-350 ml arasinda olabilir'?, Puf sirasindaki havanim akis hizi ~25-100 ml/s ve puf
siiresi de 0.7-6.9 saniye olarak dagilim gosterir. Genel olarak, normal sigara
dumanindan solunan aerosol partikiillerinin ve e-sigara buharindan solunan
damlaciklarin benzer bir boyut dagilimina sahip oldugu ve bu iki aerosoliinde benzer ya
da ¢ok az farkli konsantrasyonda olduklar1 kabul edilmektedir®**?’. Ancak bu
benzerliklere ragmen her iki tiir sigaranin aerosoliiniin de kimyasal bilesenleri ile
termodinamik durumlar1 agisindan farklilik gosterdigi  kuskusuzdur. Zhang ve
arkadaslarina gore ise e-sigara partikiillerinin ¢apt normal sigara partikiillerinin
capindan ¢ok az daha biiyiik olup, bu partikiillerin alveollere iletimi normal sigara

aerosollerinin partikiillerine kiyasla daha az oranda oldugu yéru'indedir101

Her iki sigara tiiriinde de puf sonrasi aerosol dinamikleri sekil 2.6'da gosterilmistir. E-
sigara aerosolil i¢in; agiz boslugunda bir siire kalan damlaciklar buharlasarak hacmini
azaltabilir, olusan buhar tekrar damlaciklarin yiizeyinde yogunlasarak damlacik
boyutunu arttirir ve sonu¢ olarak bu damlaciklar ¢okelebilir. Es zamanl olarak, agiz
boslugu duvari tarafindan bu buhar absorbe edilerek gaz fazindaki kismi buhar basincini
ve buna bagh olarak da konsantrasyonu azaltir. Bu durum buharlagsma/yogunlasma
islemi i¢in itici giicli degistirebilir. Bu termodinamik olaylara kiitle transfer etkileri, yani
ag1z boslugu yiizeyinde partikiillerin yer degistirmesi ve birikmesi eslik eder. Inhale
edilen aerosoliin 6zelliklerinin ve konsantrasyonunun, iist solunum yolunda kaldig: kisa
siire boyunca dinamik olarak degisiklige ugradig1 agik olup, bu durumun aerosoliin alt
solunum yollarina transferinden sonra partikiil damlaciklarinin dagilimi1 ve birikimi

iizerinde giiglii bir etkisi vardir™®,

Asgharian ve arkadaslarina gore, 87°C'de solunan e-sigara buhari, agiz boslugunun ilk
10 cm'lik kisminda, puf yapilmasimi takip eden kisa siire igerisinde viicut isisina
sogutulurlzo. Buna ek olarak yaptiklar1 hesaplamalarla puf ile alinan e-sigara buharinin
ve buharin igerdigi damlaciklarin  %S5'inin agiz boslugunda absorbe edildigi
belirlenmisken, e-sigara buharinin ana bilesenlerinden olan propilen glikoliin %6 orani
ile en yiliksek oranda absorbe edildigi, onu %4.5 ile nikotinin takip ettigi ve %4 ile

gliserinin en az oranda agiz boslugunda absorbe edildigi bulunmustur. Sonug olarak,
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inhale edilen e-sigara bilesenlerini igeren buharin yaklasik %95' alt solunum yoluna

transfer edilir*?°.

Genel olarak, inhale edilen aerosol partikiilleri veya damlaciklari, boyutuna ve akis
hizina bagl olarak yercekiminden dolay1 ¢dkelme, diflizyon ve sikigma ile alt solunum

yolunda birikim gosterir'2>'%

. Buna ek olarak, normal sigara dumaninin veya e-
sigaradaki buharin yogunlagsmasi sonucu olusan partikiillerin ya da damlaciklarin
boyutlar1 baslangigta nanometre olgeginde olabilir. Aerosol nano-pargaciklarinin en
yaygin Olgme teknigi, elektrostatik alandaki biiyiikliiklerine bagli hareketliliklerine

199 ingebrethsen ve arkadaslari, e-sigara damlaciklarmim bityiikliginiin, 10 ila

dayanir
50 nm araliginda oldugunu belirlemislerdir'®. Ancak yapilan aerosol partikiillerinin
Olclimlerinin sonuglart kullanilan metoda ve cihaza bagli olarak degiskenlik

gostermektedir.

Sonug olarak, ortaya ¢ikan olasi saglik problemleri e-sigaradan nikotinin iletilmesi,

salinan buharin ve buhardaki partikiillerin fiziksel 6zelliklerine baghdlrlog.

2.1.6. E-sigara cahisma mekanizmasi

E-sigaralar, nikotin igeren ya da igermeyen ve e-likit olarak adlandirilan bir soliisyonu
aerosol (ugucu madde) haline getiren, pille ¢alisan elektronik cihazlardir. Aerosol,
elektronik sigarada bulunan elektrikli bir 1sitma sistemi tarafindan manuel olarak aktive
edilerek ya da kullanici tarafindan cihazdan hava g¢ekilirken tretilir. Bu siire¢ e-likitin
buharlasmasima neden olur ve bu buhar aerosolii olusturmak iizere yogunlasir. Iste bu
buharlasip yogunlasan maddenin solunmasi nedeniyle elektronik sigaranin i¢imi igin

“vaping-yani buhar1 soluma” terimi kullanilmaktadir*®.

Kullanicilar e-sigaradan hava ¢ekerken bir sensor bu hava akisini algilar ve kartustaki e-
likiti 1sitarak buharlastirir. Aerosol olarak da adlandirilan bu hava kullanicilara nikotini
saglar ve kullanicilar nefes verdiginde bu aerosoliin bir kism1 ortam havasina salinmis
olur. E-sigara aerosoliiniin sicakligi 40°C ila 65°C arasinda degisir. Markadan markaya
degismekle birlikte bir kartus ile 10 ila 250 kez puf yapilabilir ki bu puf sayilari
yaklasik olarak 5-30 sigaraya karsilik gelmektedir. Ayrica otomatik ya da manuel tip
batarya, e-sigara kullaniminda Onemli bir role sahiptir. Otomatik bataryali cihaz

kullanicilart e-sigarayr normal bir sigaraymig gibi kullanir, yani e-sigara her an i¢ime
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hazir durumdadir. Manuel bataryali olan e-sigara da ise e-sigaray1 kullanima hazir hale

getirmek i¢in cihazi aktifleyen bir diigmeye basilmasi gereklidir'®",

Bir¢ok e-sigara modelinde kullanicinin iiretilen aerosol miktarini ve buna bagl olarak
da solunarak alinan nikotin miktarin1 secebilmesine izin veren bir voltmetre
bulunmaktadir’®. Bunun yani sira tek kullammlik e-sigaralarda bulunmaktadir. Diger
pek ¢ok e-sigara ise Onceden doldurulmus ya da manuel olarak doldurulabilen ve

yeniden kullanilabilecek sekilde tasarlanmistir (Tablo 2.4).

Tablo 2. 4. Elektronik sigara terminolojisi

Tanim Aciklama ilgili diger tanimlar

Kartustaki e-likiti
(soliisyonu) 1sitarak
aerosol  iretmek  igin
tasarlanmig cihaz

E-sig, dumansiz sigara, sigara benzeri, kisisel
buharlastirici, vaping cihazi, buhar kalemi, e-

Elektronik Sigara ;
nargile

Isttilip  buhar  haline E-sigara icimi

tanimlanmaktadir.

“vaping” olarak

getirilmis bir soliisyonun
inhale edilmesi ve bunu

E-sigara kullanicisina da
“vaper” denilmektedir. Bu terimler, iiretilen

Elektronik Sigara takip eden zaman aerosol teknik olarak bir buhar olmadigi igin
diliminde igeri ¢ekilen aslinda yanlig olarak kullanilmaktadir
Kullanim .
buharin ekspirasyonu,
geleneksel sigara igimine E-sigaralar tarafindan tretilen aerosol, sadece
benzer sekildedir buhar gibi bir gaz fazina degil, ayn1 zamanda
partikiil fazina da sahiptir***
Soliisyon genellikle E-likit, E-suyu, Buhar suyu, Duman suyu
Elektronik Sigara propilen glikol ile bitkisel
Soliisyonu g%iserinin karigimini,
nikotini ve farkli
aromalar1 igerir
Sicak Sigara Geleneksel tiitiin sigarasi
Daha yiiksek miktarda Sis avcisi,
Kullanim Sekilleri solunacak buhar (aerosol)
tretmek i¢in degisiklikler
yapilabilir.
2.1.7. JUUL

JUUL, bir flag siiriicii seklinde bicimlendirilmis dordiincii nesil bir elektronik sigara
markas1 olup yiiksek miktarda nikotin igeren soliisyonlar igeren 6nceden doldurulmus
kartuglara ve farkli aromalara sahip bir cihazdir®. JUUL’un flag bellege sahip
gorliinimii  gengler arasinda rahat ve gizli bir sekilde kullanilmasina olanak

saglamaktadir.
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Cihazda, sadece JUUL'a 6zgii 0.7 ml soliisyon iceren, pod adi verilen dnceden
doldurulmus kartuslar kullanir. Propilen glikol ve bitkisel gliserine ek olarak JUUL pod
benzoik asit (Tiitlin bitkisinde dogal olarak bulunan bir bilesik) ve nikotini de
barmdirir®. Agustos 2018’den itibaren JUUL, %5'lik (59 mg/ml) ve %3'liik (35 mg/ml)
iki farkli nikotin konsantrasyonuna sahip kartuslari piyasaya siirmektedir. Her bir kartug
bir paket sigaraya esdeger (yaklasik 200 puf) olup bu kartuslar; mango, karisik meyve,
krem brilée, nane, Virginia tiitlinii, klasik tiitlin, mentol ve salatalik olarak sekiz farkl

aroma halinde satisa sunulmaktadir®.

JUUL’un son zamanlardaki popilaritesindeki artisinin  kanitt olarak, JUUL’un
satiglarinin ABD e-sigara pazarindaki pazar payinin 2017'nin ilk ¢eyregindeki %13.6

oraninda iken Agustos 2018’de % 72.1 oranina ulagmasi gésterilebilirzo.

E-sigara likitlerinin ¢ogunlugunun nikotin icermekte oldugu bilinmesine ragmen, bu
icerdikleri nikotin konsantrasyonu iriiniin etiketinde rapor edilenden farklilik
gosterebilmektedir. Nitekim bazi e-likitler %0 nikotin igerigine sahip olarak piyasaya
sunulmaktadir. E-likitler genel olarak 0-24 mg/ml nikotin konsantrasyon araliginda
etiketlenir. Ancak son yillarda bir e-sigara markasi olan JUUL, benzoik asit igeren ve 59
mg/ml gibi oldukga yiiksek bir nikotin konsantrasyonuna sahip bir e-likit piyasaya
siirmiistiir %°. Geleneksel bir tiitiin sigarasinin nikotin absorbsiyonu 1 mg (normal aralik

0.3-2 mg) iken kandaki nikotin seviyesi ortalama olarak 15-30 ng/ml arasindadir®®.

JUUL kapsiillerinde sunulan e-likit, yiiksek diizeyde nikotin, benzoik asit, nemlendirici
veya kimyasallar1 tutucu olarak kullanilan propilen glikol/bitkisel gliserin ve aroma
vericileri icerir. Propilen glikol ile bitkisel gliserinin sindirim agisindan giivenli oldugu
bilinmesine ragmen uzun siire solunmasinin giivenligi ile ilgili olduk¢a sirli veri

bulunmaktadir.

E-sigaralarin propilen glikol (PG), bitkisel gliserol (VQG), benzoik asit, aroma verici
kimyasal ile nikotin igerdigi e-likitten Onemli bir insan karsinojeni olan benzenin
olusumu aragtirilmistir *° Pankow ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve elektronik
sigaralardaki benzen olusumun o6lciildiigii calismada {ii¢ farkli e-sigara cihazi
kullanilmistir. Bunlardan ilki JUUL e-sigara cihazi olup, bu cihazin kartusunun aroma
secimi disinda kullanici tarafindan erisilebilir bir ayar1 yoktur. Diger iki cihaz ise
yeniden doldurulabilen ve kullanicisina bu tanka ve gili¢ ayarina erisim izni veren

elektronik sigaralardir. Yapilan calismada e-sigara aerosollerindeki benzen, gaz
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kromatografisi/kiitle spektrometresi ile belirlendi. JUUL’da benzen olusumu tespit
edilmemistir. Diger iki tank sisteminde, yiiksek gii¢ ayarlarinda propilen glikol (PG),
bitkisel gliserin (VG) ve diger katki maddelerinden olan benzoik asit ve benzaldehitten
benzenin olustugu belirlenmistir. Giicii 6 watt ve 13 watt olarak kullanilan ilk cihazda
%350/50 PG/VG orant ile olusan benzen konsantrasyonlari sirasiyla 1.9 ve 750 pg
/m>tiir. Giicii 6 watt ve 25 watt olarak kullanilan ikinci cihazda, benzen konsantrasyonu
diisiik giicte saptanamamisken yiiksek giicte 1.8 pg/m3 olarak belirlenmistir. ilk cihazin
e-likitinde bulunan benzoik asit ve benzaldehit miktar1 ~ 10 mg/ml’de iken, 13 watta bu
degerler 5000 ug/m*e kadar yiikselmistir. Giicii 25 watta calisan ikinci cihazda bu
degerler <~100 pg/m® idi. Bu degerler, geleneksel tiitiin sigaralarinda, yani 200.000
],Lg/mg'te beklenebilecek degerlerle karsilastirilabilir.  Dolayisiyla, benzenden
kaynaklanan riskler e-sigaralarda geleneksel tiitiin sigaralarindan daha diisiik olacaktir.
Bununla birlikte, ABD'deki ortamdaki benzen hava konsantrasyonlari tipik olarak 1
ng/m®tiir. Bu nedenle benzen ABD'de bilinen en biiyiik ve tek kanser riski tasiyan hava
zehirleyicisi olarak tanimlanmistir. Sigara igmeyenler i¢in e-sigaralardan kaynaklanan
100 pg/m® veya daha yiiksek seviyelerde benzene kronik olarak tekrar tekrar maruz

kalmak 6nemsiz bir risk olmayacaktir™.

Sonug¢ olarak, zararli konsantrasyonlarda benzen tespit edilmemis olup benzenden

kaynaklanan riskler e-sigaralarda geleneksel tiitiin sigaralarindan daha diisiik olacaktir®,

2.1.8. E-sigaranin kullanimi

ABD'de cocuklar tarafindan elektronik sigara kullanimi giin gectik¢e artmaktayken bu
artis oran1 geleneksel tiitlin iriinlerinin kullanimima kiyasla oldukca diisiiktiir. Son
yillarda yapilan kamu arastirmalari sonucunda elde edilen veriler, hem lise hem de
ortaokul Ogrencileri arasinda e-sigara kullaniminin arttigin1 ve daha once hi¢ sigara
icmemis olan genclerin dortte birinden fazlasinin e-sigaray1 en az bir kere denedigini
gostermistir' 1%, ABD’de 2014 senesinde gengler arasinda e-sigara kullaniminin
normal sigara tiiketimini gectigi rapor edilmistir'*®, Yapilan anketler genclerin e-
sigaray1; internet reklamlarindan, televizyondan, arkadaslardan ya da aile {iyeleri
arasinda kullanimi araciligiyla 6grendigini ortaya koymaktadir™’. Lise dgrencileri e-
sigaray1 genel olarak tiitlin sigarasina oranla daha giivenilir oldugunu diistindiikleri i¢in

tercih ettiklerini belirtmislerdir™®.
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E-sigara kullanimi sadece gencler arasinda degil ayn1 zamanda yetiskinler arasinda da
giin gectikce artan kullanim oranlarina ulagsmaktadir. Son alt1 yilda normal sigara
iciminden e-sigara kullanimina gegen yetiskinlerin oraninin 10 kat artis gosterdigi ve
dort milyona yakin Amerikalinin e-sigara kullandigi yapilan arastirmalarla ortaya

konmustur™®

Yetiskinlerin e-sigarayr kullanim amaclart genglerden farkli olarak
kullandiklar tiitiin sigarasin1 birakmaya ¢alismak ve bunun i¢in de normal sigaradan
daha giivenli oldugunu diisiindiikleri e-sigaray1 alternatif bir arac¢ olarak kullandiklar1

sdylenebilir’®0,

Hamilelik sirasinda e-sigara kullaniminin yayginligi veya biyolojik etkileri hakkinda su
ana kadar elimizde herhangi bir veri bulunmamaktadir. Nikotin maruziyetinin maternal

ve fetal sagligina zararli oldugunun arastirilmasi bityiik 6nem tasimaktadir™®,

2.1.8.1. Diinya pazarindaki yeri

E-sigaralarin diinya pazarinda giin gectikge artan bir dneme sahip olmasinin baslica
nedeni TUreticilerin e-sigarayi, tiitiin sigarasini birakmaya yardimei bir iirlin olarak

pazarlamasindan kaynaklanmaktadir.

Tiitlin tiiketimini azaltmak i¢in ¢alisan halk sagligi uzmanlari, 6zellikle gencler arasinda
e-sigara kullaniminin popiilaritesinin, yaygmligmin ve satis grafiginin her gecen giin
biiyiilk oranda artmakta olmasindan dolayr e-sigaranin halk saghigi tizerindeki etkisi
konusunda giderek daha fazla endise duymaktadir. E-sigara endiistrisi sasirtict bir hizla
bliylimekle birlikte gelecek 10 yil igerisinde tiitiin endiistrisini yakalayacak konuma
gelebilecegi Ongoriiliiyor. 2013 senesinde piyasada 200'den fazla e-sigara markasi
varken ekonomistler tarafindan e-sigara satiglarinin ayni sene icerisinde 3 milyar dolar
seviyesine ¢ikacagi tahminleri yapilmisti. 2017 senesi itibariyle ise 650 lizerinde e-

sigara markas1 ve global e-Sigara endiistrisi 10 milyar dolar1 bulmustu'*.
2.1.8.2. E-sigara pazarlama stratejisi

E-sigara treticileri e-sigara kullanimini tesvik etmek amaciyla televizyon, internet ve
sosyal medya {iizerinden reklamlar yayinlamaktadirlar. E-sigara endiistrisindeki en
biiyiilk pazarlama stratejileri; normal sigaralara kiyasla e-sigaranin sagliga olan
faydalari, sigaray1 azaltmadaki veya birakmadaki etkisi, buharina minimum derecede

pasif maruziyet ve normal sigara igilmesinin yasak oldugu yerlerde bile e-sigara
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iciminin gerceklestirilebilmesi olarak sayilabilir®. Nitekim bu pazarlama stratejilerine
ek olarak 2012 senesinde biiylik bir e-sigara firmasi televizyon ve internette
yayinlanmak tiizere iinlii yildizlarin yer aldig1 bir reklam filmi ¢ekip bu reklamlarla e-
sigaralarin modern ve goz alici oldugu belirtilmeye calisilmistir®®**. Sonug olarak, e-
sigara satig rakamlarina bakildiginda bu pazarlama stratejilerinin basarili oldugu ortaya

konmustur.

Tim bu pazarlama stratejilerine ragmen e-sigara kullanimi beraberinde biiyiik bir
kaygiyr da tasimaktadir. Bu kayginin ana nedenleri arasinda; e-sigaranin sigarayi
biraktirmadaki etkisiyle ilgili veri eksikligi, sigara igmeyenlerde, 6zellikle ¢cocuklarda
ve ergenlerde nikotin bagimlilig1 yaratma potansiyeli, geleneksel sigaralarin ve e-
sigaranin eszamanli kullaniminin sigarayr birakma girisimlerini azaltmasi, e-sigaranin
tiitiin igermeyen ortamlar1 kirletebilecegi, e-sigara i¢ciminin normallestirilebilecegi ve
sigara i¢iminin yasaklandigi ortamlarda yeni bir hava kirliligi yaratabilecegi olarak

145,146
siralanmaktadir .

2.1.8.3. E-sigaramin ulusal/uluslararasi kuruluslar tarafindan diizenlenmesi

Amerikan ila¢ ve gida dairesi (FDA), tiitiin {iriinii olarak kullanilan e-sigaranin
kullanimin1 diizenleyen bir yasa teklifinde bulunmustur. Teklif edilen bu yasa ile
elektronik sigaralarin kii¢iik yastakilere satis1 aynen geleneksel tiitlin iriinlerinin
kiigiiklere satisinin yasaklandig gibi bir diizenlemeyi kapsamaktadir'®. ingiltere’de ise
e-sigaramin tibbi tiriinler kapsamma alinmasi gerektigi Snerilmistir'®’. Tiirkiye basta
olmak tlizere Avustralya, Kanada, Meksika, Singapur, Brezilya, Arjantin ve Kolombiya
gibi bazi tilkelerde kullaniminin giivenli olduguna dair veri eksikligi sebebiyle e-sigara
satis1 tamamen yasaklam1§t1r68. Subat 2014'te Avrupa Parlamentosu, e-sigaranin
diizenlenmesi (soliisyon igerigi, reklamlar1 ve pazarlama stratejilerinin de dahil oldugu),
artan piyasasi ve pazari ile birlikte nikotin iceren bir {irlin olarak gilivenlik ve kalite
standartlarmin getirilmesi gerektigiyle ilgili olarak AB Tiitiin Uriinleri Bildirgesini

yayinlamistir.
2.1.9. E-sigaranin klinik 6nemi

Gilinlimiizde elektronik sigaralar nikotin kaynagi olarak oldukca popiiler bir hale
gelmistir. E-sigara kullanimi; kan basinci, kalp hizi ve solunum yolu direncindeki

artiglar gibi akut fizyolojik etkilere sahiptir (Tablo 2.5). E-sigara kullaniminin kronik
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etkileri heniiz bilinmemektedir. Sigaray1 birakmak igin e-sigara kullaniminin giivenli ve
basarili olduguna dair heniiz elde edilen giivenilir bir veri yoktur. E-sigaralar akut
akciger hastaligi, atriyal fibrilasyon ve nikotin zehirlenmesine neden olabileceginden

dolay1 “giivenli” olarak goriilmemektedir.

E-sigara kullaniminin baslica klinik etkileri arasinda; mide bulantisi, kusma, bas agrisi,
bas donmesi, bogulma, e-sigaralarin patlamalar1 sonucu yanik yaralanmalari, st
solunum yolu tahrisi, kuru Oksiiriik, goéz kurulugu, mukus =zari, sitokinler ile
proinflamatuar mediyatorlerin serbest birakilmasi bulunmaktadir. Bunlara ek olarak
alerjik solunum yolu inflamasyonu, akcigerlerde solunumla ekspire edilen nitrik oksit

(FeNO) sentezinin azalmasi, bronsiyal gen ekspresyonunda degisiklik ve akciger

142

kanseri riski de bulunmaktadir Bunun yani sira nikotinin deriden, mukoz

membrandan, solunum yolundan ve gastrointestinal sistemden hizla emilimi

gerceklesmedigi de bilinmektedir™®.

Tablo 2. 5. E-sigaranin akut fizyolojik etkileri

Parametre

Etkiler

Serum CO seviyesi

Diyastolik kan basinci

Sistolik kan basinci

Ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyon

Kalp hiz

Kan sayim

Ekshale edilen nitrik oksit miktar:

Solunum direnci (periferal solunum yolu

akis direncinin bir belirteci olarak)

Solunum yolu direnci

Birbiriyle ¢elisen ¢aligmalardan dolay1 serum CO’su
iizerine kesin bir etkisi oldugu sdylenemez®**

Diyastolik kan basincinda artig **°

Sistolik kan basincinda anlaml olmayan bir artig™

Herhangi bir etki gézlenmemistir'*

5 ve 10 dakikalik kullanimdan sonra anlamli derecede
bir artis gézlemlenrnistir%'149

Lokositlerde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir.
151,152

Kullanimdan kisa siire sonra anlaml1 derecede azalma
. - .. 104,153
gozlemlenmistir

Anlamli derecede artis gozlemlenmistir (%18) ***

Nikotin barindirmayan e-sigara tiiketenlerde dahi
anlamli derecede artig gézlemlenmistir154'155

2.1.10. Nikotin disindaki kimyasal maddelere maruz kalma

Nikotinin yani sira tiitiine 6zgili nitrosaminler, tiitiin alkaloitleri, aldehitler, metaller,
ucucu organik bilesikler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, degisik aromalar,

¢oziiciiler ve ilaclar gibi pek ¢cok madde de e-sigara soliisyonlarinda tanimlanmigtir*®.
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Aerosollerde ve e-sigara kartuslarinda rapor edilen metaller arasinda kadmiyum, nikel,

kursun, krom ve arsenik de bulunmaktadir'

. Bir raporda e-sigara soliisyonunda
bulunan nikel seviyesinin normal bir tiitlin sigarasinda bulunandan 100 kat daha yiiksek
oldugu belirtilmistir’®®, E-sigara aerosoliinde karbonil bilesikleri de rapor edilmistir™™.
Her bir e-sigara markasinin igerdigi sivi bilesimi farklilik gosterebilir, bu durumda bu

cihazlarin potansiyel toksik 6zelliklerini genellestirmeyi zorlastirmaktadir.
2.1.11. E-sigarada pasif icicilik (ikinci el maruziyeti)

E-sigaralarin igerdigi e-likitlerden nikotine maruz kalma; aerosol haline getirilmis e-
likitin dogrudan kullanici tarafindan solunmasiyla, bu aerosole ikinci el maruziyet ile
veya l¢iincii el maruziyet olarak da adlandirilan yiizeylerde biriken emisyonlar ile ya da

nikotin i¢eren e-likit ile etkilesim yoluyla gergeklesmektedirze.

Normal tiitiin sigaralarinin icildiginde etrafa yaydigi dumanin aksine e-sigara kullanimi
sonunda aerosol olarak da adlandirilan ve igerisinde e-likitte bulunan maddeleri
partikiiler halde barindiran bir buhar havaya salinir. Havaya salinan bu pargaciklarin
miktar1 ve igerigi hakkinda bilgi edinebilmek ve pasif igicilerin bu durumdan ne kadar
etkilendigini belirleyebilmek i¢in hava ile tasman bu parcaciklarin spesifik olarak
calistimast gerekmektedir. I¢ ortamda e-sigara kullaniminin ortama ciddi miktarda

. . o .1 . .. 159-161
aerosol ve nikotin salmmina neden oldugu rapor edilmistir™®"°

. Bu konuda yapilmig
olan bir ¢aligmada, farkli konsantrasyonlarda nikotin iceren aerosollerdeki nikotinin i¢
ortama salimmin1 538-8770 ng/l olarak belirlemisken bu oran normal bir sigara

tiiketiminde 5039-48050 ng/l olarak rapor edilmistir*®.

Nitekim Pellegrino ve
arkadaslar1 e-sigaralarda bulunan aerosol kaynakli partikiillerin emisyonlarinin normal
sigara dumanindan yayilan emisyonlardan 15 kat daha diisiik oldugunu bulmuslardir.
Ancak normal sigaraya gore diisilk emisyon seviyesine ragmen bulunan emisyon degeri
Diinya Saglik Orgiiti (WHO)'nun belirledigi hava kalitesi degerlerini asmaktadir'®,
Buna ek olarak, e-sigara ile yapilan kapali ortam g¢aligmalar1 ortama salinan e-sigara
buharindaki partikiillerin yiizeylere de ¢oktiigiinii ve bu sekilde tiglincii el olarak da

adlandirilan bu kimyasallara maruziyete sebep oldugunu kanitlamustir™®,

2.1.12. E-sigaralarin sigaray:1 biraktirmadaki rolii

Normal sigara tiiketimi, yilda tahmini olarak 480.000’den fazla kisinin 6liimiine yol

acmaktadir. 40 yasindan Once sigaranin birakilmasi tiitiine bagl hastaliklardan 6liim
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riskini %90 oraninda azaltmaktadir'®**%

. Normal sigara kullanimina bagli olarak giin
gectikce artan Oliim oranlarini azaltma istegi, elektronik sigara gibi daha giivenilir,
saglikli ve sigaray1r birakmaya yardimci alternatiflerin bulunmasi ihtiyacini ortaya

glkarm1$t1r166.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, e-sigaranin geleneksel sigaralarin yerine kullanilmasi ya
da sigara birakma siirecine yardimci olarak kullanilabilecegi ile ilgili olarak herhangi bir
bilimsel kanit yoktur. E-sigaralar; onaylanmis nikotin replasman tedavilerinden (nikotin
bandi, nikotin sakizi ve pastiller gibi) farkli olarak nikotini dogrudan akcigerlere iletir,

bu nedenle e-sig iizerine daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir®®,

Farkli e-sigara markalarinin karsilastiritlmasi sonucu e-sigara kartuslarinda farkli
konsantrasyonlarda nikotin igerigi ve buna bagli olarak da degisen aerosol igerigi
oldugu ortaya konulmustur. Bu e-sigaralarin soliisyonlarindaki veya kartuslarindaki
nikotin konsantrasyonu, kullanicinin tercihine gore 0 ila 36 mg/ml arasinda degismekle
birlikte “JUUL” gibi e-likit igerigi kullanici tarafindan ayarlanamayan kapali
sistemlerde nikotin konsantrasyonu 50 mg/ml’yi bulmaktadir?’. Ayrica e-sigara
kullanimindan sonra, kullanicilarin plazma nikotin seviyeleri l¢iilmiis ve yapilan bir
calismada kullanicilarin  higbirinde plazma nikotin seviyesinin  degismedigi

83,167

bulunmusken , yapilan diger bir ¢aligmada ise kullanicilarin sadece 1/3'tinde plazma

nikotin seviyesinin degismedigi ortaya konmustur®™. Buna ragmen diizenli olarak e-
sigara kullanicilarinda plazma nikotin seviyelerinde artis gézlenebilirkenles, serum

kotinin seviyesinin bireyler arasinda degisiklik gosterdigi bulunmustur®’.

Elektronik sigaralarin sigarayir azaltma da ya da birakmadaki rolii ile ilgili olarak
yayinlanan veriler birbiriyle celismektedir. Bugiine kadar yapilan kiigiik oOlgekli
deneyler sigaray1 birakmada elektronik sigaralarin herhangi bir olumlu etkisi oldugunu

géstermemistir81'169’17o

. Her ne kadar {ireticiler e-sigaralar1 piyasaya normal sigarayi
birakmaya yardimci cihazlar olarak pazarlasalar da e-sigaralar saglik kuruluslari
tarafindan onaylanmamistir ve bu cihazlarin sigarayr birakmada gercekten basarili
olduguna dair herhangi bir kanit da Diinya Saghk Orgiitine (DSO) heniiz

sunulmamustir.

Anketler ve gozlemsel veriler geliskili sonuglar ortaya koymustur. Yapilan biiyiik
Olgekli bir anket caligmasi 10 aylik bir e-sigara kullanimi sonrasi sigarayr birakma

oraninin %81 oraninda basarili oldugunu rapor etmistirm. Baska bir anket ise, 12 aylik
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e-sigara kullaniminin, bagka herhangi bir nikotin replasmani kullanmadan, sigarayi
birakmak icin yeterli oldugunu belirtmistir'. Son zamanlarda sigara igenler ve e-sigara
kullananlar iizerinde yapilan uzun siireli bir arastirma gostermistir ki e-sigara
kullananlarin sigaray1 birakma oranlarinin normal sigara igenlerle ya da sigara igip e-
sigaray1 da sadece birkag kez deneyenlere kiyasla 6 kat daha fazla oldugu
bulunmustur'’®>. Buna Kkarsin, sigarayi birakma amaciyla e-sigara kullanan kanser
hastalar1 iizerinde yapilan bir arastirmada, bu hastalarin kanser teshisinden sonra
yeniden sigara igme oranlarinin hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla iki kat daha fazla oldugu
rapor edilmistir. Yine aynmi c¢alismada e-sigara kullanicilarinin daha fazla nikotin
bagimlisi oldugu bulunmustur'”®. Ayrica, Kore merkezli yapilan bir Web tabanl
arastirma, halihazirda sigara igenlerin sigara igmeyenlere gore e-sigara kullanma

olasiliginin daha yiiksek oldugunu goéstermistir.

Yapilmis olan bu galismalar ile sadece e-sigara kullanimin ya da e-sigara ile normal
sigaranin birlikte kullaniminin, normal sigaray1r birakma olasiligin1 azaltabilecegi

gostermektedir' ™,

2.1.13. E-sigara toksisitesi

E-sigarayla ilgili olarak, igerdigi toksinlerin akcigerlere iletilmesinde kullanicinin e-
sigara igme davranisiyla birlikte, e-sigaranin dizayni ile e-likitin igerigi ve bu igeriklerin
konsantrasyonlar1 da etkili olmaktadir®®. Bu toksinlerin sisteme girisi ve birikim

yapmasi neticesinde akut veya kronik olarak toksik etkiler ortaya ¢cikmaktadir.

E-sigaralarla ilgili bildirilen yan etkiler genellikle hafif ila orta derecede olup gecicidir.
Buna ragmen, e-sigara maruziyetine bagh saglik kontrol merkezlerinin aranmasi giin

148

gectikge artmaktadir™. Bildirilen belirtiler; bulanti, kusma, agiz ve solunum yolu

irritasyonu, gogiis agrisi, bas agrisi, oksiiriik, terleme, halsizlik, diyare ve ¢arpintilar

. . 87,17
1g:ermekted1r8' .

2.1.13.1. Solunum sistemi iizerine etkileri

E-sigaranin igerdigi ¢esitli kimyasal maddeler ve ¢ok kiiciik parcaciklar farinkste, alt ve
ist solunum yolu sisteminde kuru Oksiiriige neden oldugu yapilan bazi ¢aligmalarda

rapor edilmistir’’. Buna ek olarak glikoliin, gliserol buharlarimin ve e-sigaralarin buhar
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bilesenlerinin da kuru mukoz membrana ve iist solunum yolu irritasyonuna neden

oldugu bilinmektedir'’®.

E-sigara baglica bir solunum irritant1 olan propilen glikolii igerir. Bir e-sigara buharinin
kisa siireli pulmoner etkisi normal bir sigara dumaninin etkisine benzer olmakla birlikte,
bu buhar bronko-restriksiyona neden olur. Markalarin ¢ogu bitkisel gliserin igerir ve e-

Y7 Marini ve

sigarada bulunan bu madde nedeniyle lipoid pndmoni vakasi bildirilmistir
arkadagslar1™, elektronik ve tiitiin sigaralar1 tarafindan {retilen aerosollerin
solunmasinin ekspire edilen havadaki demir nitrik oksit diizeyi (FeNO) iizerindeki kisa
stireli solunum etkilerini karsilastirmiglardir. Her sigara/vaping seansindan sonra
Olctilen ortalama FeNO degerleri nikotin igermeyen e-sigara igin; 3.2 ppb, nikotin i¢eren
e-sigara i¢in 2.7 ppb ve tiitiin sigarasi i¢in ise 2.8 ppb olarak bulunmustur. Nikotin

seviyesinin akcigerlerdeki nitrik oksit (NO) sentezini azalttifi ve solunum yolu

empedansi ile solunum yolu direncini de arttirdig1 belirlenmistir'’®.

E-sigara i¢iminin toksik ve karsinojen etkileri oldugu bilinmektedir’’. Akciger malignite
riski tasiyan ve sigara icenlerde bulunan bazi mutasyonlari i¢eren insan bronsiyal
hiicreleri tizerinde yapilan ¢aligmalar, e-sigaralarin, normal sigaraya benzer sekilde gen
ekspresyonunda degisiklik meydana getirdigini ortaya koymusturﬂg. Lim ve Kim, e-
sigaralardaki kartuslarda bulunan ve nikotin igeren soliisyonun solunmasinin, solunum
yollarinda eozinofiller de dahil olmak iizere, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu
arttirarak astim semptomlarini siddetlendirdigini rapor etmislerdir™®. Bu durum, IL-4,
IL-5, IL-13 ve IgE iiretiminde artiga neden olarak alerjik solunum yolu inflamasyonunu

ve solunum yolu asirt duyarliligini da artirabilir™®.

2.1.13.1.A. Akcigerler iizerine etkisi

E-sigara gilivenligi ya da e-sigaralarin uzun siireli kullaniminin saglik {izerindeki
etkileriyle 1lgili olarak literatiirde sinirh sayida calisma bulunmaktadir. Her cihazin veya
vaping sivisinin kompozisyonu hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur, bu nedenle saglik
gorevlileri e-sigara bilesenlerinin akcigerler {iizerine etkilerini bilmemekle birlikte

kanser riskini de belirleyememektedirler.

E-sigaranin akcigerler {izerine olan belirlenmis yan etkileri vaka raporlarina ve e-likitte
bulunan kimyasallarla ilgili olarak bilinen etkilere dayanmaktadir. E-likitin birincil ve

en Onemli igerigi olan propilen glikole maruz kalmak, genel olarak FDA tarafindan
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giivenli olarak kabul edilmesine ragmen iist ve alt solunum yolu mukozasinda tahrise
neden olabilmektedir. Nitekim e-sigara i¢ilmesinden 1 saat sonra eozinofilik pndmoni
vakasi bildirilmistir™®. Hastada antibiyotik ve steroidlerle tedavisi sonucu iyilesme
gozlenmistir. Aynm1 zamanda yine e-likitte bulunan bitkisel gliserine bagli olarak
gbzlenen bir lipoid pndmoni vakasi bildirilmistir. Bu hastanin semptomlar1 ve akciger
grafisinin, e-sigara kullanimini biraktiktan sonra normale dondiigii rapor edilmistir®’.
Bir baska olgu sunumunda subakut bronsiyolit ile e-sigara Kullanimi arasindaki iliski
tarif edilmistir. Buna gore hastada goriilen tim semptomlar ve pulmoner fonksiyon
testleri herhangi bir tedavi uygulanmaksizin e-sigara kullanimin birakilmasinin ardindan
bazal seviyesine geri donmiistiir’®’. Yaygin olmamakla birlikte, bu vakalar e-sigaralarin

beklenmedik ve potansiyel olarak ciddi yan etkilerine isaret etmektedir.

2.1.13.1.B. Solunum Sistemi hiicreleri iizerine etkileri

Solunum sistemi hiicrelerinin e-sigara aerosollerine maruziyetini inceleyen preklinik
arastirmalarda genellikle "hava-sivi ara yiizeyi" olarak da adlandirilan bir metot
kullanilmaktadir. Bu metot, bazal yiizeyi sivi mediaya bakarken apikal ylizeyi ise hava
ile temas halinde olan hiicrelerin, apikal yiizeyinin belirli uzunluktaki siirelerle e-sig

- e 178,183,184
aerosollerine maruz birakilmasi prensibine dayanmaktadir

. Diger arastirmacilar
ise farkli bir metot uygulayip hiicrenin apikal yiiziine aerosolii eklemek yerine, emici
Ozellige sahip bir pete e-Sigara aerosoliinii iyice emdirilip, daha sonra tamponlu tuz
cozeltisi (PBS) veya hiicre ortaminin igerisinde iyice seyrelterek hiicreleri bu

185186 Ancak e-sigara cihazlarinin ve {rettikleri

aerosollere maruz birakmislardir
aerosollerinin farkliligi nedeniyle arastirmalarda kullanilan metotlar sadece bununla

sinirlt kalmayip cesitlilik gostermektedir.

Yapilan bir caligmada, e-sigaralardaki agik ve kapali sistem e-likitlerden iretilen
aerosollerin insan akciger hiicreleri {zerinde herhangi bir sitotoksik etkisi
bulunmam1st1r185. Yapilan bir diger ¢alismada ise, e-sigara aerosolii ve sigara dumani
hiicre kiiltiirii mediasinda farkli konsantrasyonlarda sulandirilarak, kiiltiirii yapilmis fare
fibroblast hiicrelerine uygulanmis ve hiicreler 24 saat inkiibe edilmistir. Sigara
dumaniyla sulandirilan medianin hiicreler {izerindeki sitotoksik etkisi (hiicre
canliliginda < %70’den oran sitotoksik etkinin oldugu anlamina gelir) %12.5'ten daha

yiiksek konsantrasyonlarda gozlenirken, e-sigara aerosoliiniin sitotoksik etkisi ise
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mediada %100 konsantrasyonda gozlenmis olup bu durum e-sigara aerosoliiniin sigara

dumaninin sitotoksik etkisinden daha az toksisite gosterdigini ortaya koymustur'®.

Yapilan pek ¢ok c¢alisma ile hiicrelerin e-sigara aerosollerine maruz kalmasi sonucunda
oksidatif stres diizeyinin arttig1 ve bu e-sigara aerosoliine maruz kalindiktan 24 saat
sonra alman Ol¢limlerin kontrole (hava) kiyasla epitelyal hiicre canliligini azalttig

ortaya konmugtur 3184,

Aerosolize e-sigara likittine nikotin eklenmesinin, bazi
caligmalarda oksidatif stresi arttirdigi bulunmusken184 digerlerinde ise diisiirdiigi
belirlenmistir'®®. Yine yapilan bir calismada herhangi bir sitotoksik, genotoksik veya
inflamatuar etki bulunmazken'®, bir bagka calismada ise e-sigara aerosoliine maruz

kaldiktan sonra hiicre canlilifinda ¢ok az bir azalma oldugu gézlemlenmistirl%.

Klinik bir ¢alismada deneklere agik sistem kartusu bulunan e-sigaradan; negatif kontrol
grubuna likit olmadan, diger gruplara 0 mg/ml nikotin iceren e-likit (nikotinsiz) veya
18mg/ml nikotin igeren e-likit aerosolii 5 dakika boyunca inhale ettirilmis ve bu
deneyde pozitif kontrol olarak normal sigara kullanilmistir™®, Giiglii bir vazodilatator
olup kan dolasimi i¢in de oldukga biiyiik bir neme sahip olan NO'nun ekspire edilen
degeri deneklerin inhalasyonundan Once ve sonra Olg¢iilmiis olup, normal sigara
icenlerde ve diger gruplarda ekspire edilen NO degerinin azaldigi belirlenmistir'®’.

Negatif kontrol grubunda ise ekspire edilen NO oraninda anlamli bir degisiklik

meydana gelmemistir™-.

2.1.13.2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

E-sigara kullanimi, kalp atis hizin1 ve kan basicini arttirmakla birlikte kalp hastaligi
riski tagiyan veya risk altinda olan kisilerde kardiyak olaylara ve aritmilere neden olma
potansiyeline sahiptir. Buna ragmen, kardiyak fonksiyonlarin ekokardiyografik
degerlendirilmesini  iceren c¢alismalarda e-sigara kullanimindan sonra kalp
fonksiyonlarinda herhangi bir degisiklik gozlenmedigi bildirilmistir’®. Sadece 70
yasinda bir kadin hastada e-sigara kullanimi ile paroksismal atriyal fibrilasyon arasinda

bir iliski oldugu bildirilen bir vaka bulunmaktadir'®®

. Simdiye kadar tahmin edilen
kardiyak etkilerin c¢ogunun, e-sigaralarda bulunan nikotine bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Gegmiste dumansiz tiitiin ile iliskili kardiyak olaylar incelenmis
olmasina ragmen, farkli nikotin iletim mekanizmalar1 gbz 6niine alindiginda elde edilen
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verileri e-sigarayla iligkilendirmek olduk¢a zordur ™. Su anda e-sigara kullanimina
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bagli tromboz, trombosit reaktivitesi, ateroskleroz veya kan damar islevi hakkinda

yayimlanmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

E-sigara aerosoliiniin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini inceleyen sadece
birka¢ preklinik ¢alisma bulunmaktadir. Bu yapilan caligmalardan birinde, normal
sigara duman1 ve 200 mg e-sigara aerosolii 20 ml hiicre kiiltiirii medyasinda ¢oziiliip,
tek tabakali H9C2 kardiyomiyoblast hiicreleri iizerindeki etkileri test edilmistir'®.
Yapilan bu calismada yirmi farkli aroma, konsantrasyonlar1 6-24 mg/ml arasinda
degisen nikotin miktari, farkli PG/VG oranlar ile kullanilan ve batarya giicii 3.7-4.5 V
arasinda degisen e-sigara cihazlar test edilmistir. Ayrica belirli oranlarda (%100, %50,
% 25, %12 ve %6,5) diliie edilen e-sigara aerosolii ile sigara dumaninin hiicreler
tizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Sonug olarak; 4.5 V'lik bir e-sigaradan {iretilen
aerosollerin, 3.7 V'lik bir e-sigaradan iiretilen aerosole gore hiicre canliliginda daha
fazla azalmaya yol actigi bulunmakla birlikte sigara dumaninin tiim diliisyonlarda
sitotoksik oldugu gosterilmistir. Bazi e-sigara aerosollerinin ise sadece daha yiiksek
konsantrasyonlardaki diliisyonlarda sitotoksik oldugu rapor edilmistir. Bu bulgular,
solunum yolu hiicre kiiltiirii deneylerinde oldugu gibi, e-sigara aerosoliiniin
kardiyomiyoblast hiicrelerinde de sigara dumanindan daha az toksik oldugunu, ancak
aerosoliin iretildigi cihazin giic c¢ikisina bagli olarak hiicre canlilifinda bazi

degisiklikler olabilecegini géstermektedir21.

Yapilan bir baska ¢alismada ise e-sigara aerosolii ile sigara dumaninin hem in vivo hem
de in vitro da etkileri incelenmistir™®’. Bu ¢alismada e-sigara aerosolil igeriginde 16
mg/ml nikotin olan e-likitten retilmistir. Arastirmacilar, kalp sisteminin gelisimini
incelemek icin zebra baligi (Danio rerio) ve kardiyak farklilasmay: incelemek i¢in de
insan embriyonik kok hiicrelerini kullanmis olup, hem e-sigara aerosoliiniin hem de
sigara dumaninin gelisimsel kusurlara, kalp malformasyonlarina, perikardiyal 6dem ve
azalmus kalp fonksiyonuna neden oldugunu bulmuslardir*®*. in vitro modelde, hem e-
sigara aerosoliiniin hem de sigara dumanimnin, kardiyak transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu azalttigit ve bu durumun hiicresel farklilagmada gecikmeye neden
olabilecegi bulunmustur'®’. Ayrica normal sigara dumanmm in vitro da daha fazla
negatif etkiye sahip oldugu bu nedenle e-sigara aerosoliinden daha toksik oldugu rapor
191

edilmistir™". Tiim bu sonuclar birlikte ele alindiginda e-sigara aerosoliiniin zararl
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etkileri oldugunu gostermekte, ancak bu etkilerin normal sigara dumaninin etkileriyle

kiyaslandiginda daha az siddette oldugu belirlenmistir®'.

Yapilan klinik ¢alismalarda, sigara i¢ilmesi sonucu ortaya ¢ikan etkilere benzer sekilde
e-sigara kullaniminda da, muhtemelen nikotinin etkilerine bagli olarak, kalp atis hizinin
ve kan basicinin yiikseldigi ortaya konmustur?". E-sigaranin ortaya konan bu akut
etkilerine ragmen kardiyovaskiiler sistemi iizerine uzun vadeli etkileri hala
bilinmemektedir. Bir ¢alismada, 16 mg/ml nikotin igeren kapali kartus sistemine sahip
e-sigara kullaniminin kalp atim hizini, sistolik ve diyastolik kan basincini arttirdigini,
ancak bu artisgin normal sigara kullaniomima gore daha az seviyede oldugu
gésterilmistirlgz. Daha ileri analizler ise plazma nikotin konsantrasyonu ile kalp atim
hiz1 artig1 arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymus olup buna bagli olarak da,
kullaniciya daha fazla nikotin veren e-sigaralarin kalp atim hizini1 daha fazla arttirmasi
muhtemeldir?’. Yapilan baska bir calismada sigara dumaninin ve e-sigara aerosollerinin
damar sertligi lizerine olan etkileri arastirilmis ve akut sigara dumaninin sigara icenlerde
damar sertligini arttirdigt bulunmusken e-sigara kullananlarda boyle bir etki
gdzlenmemistir™. Diger bir ¢alismada ise sigara icenlerde sigara dumaninin ve e-sigara
aerosollerinin akut ve pasif etkilerine bakilmig, tam kan sayiminda herhangi bir farklilik
bulunamamisken, sigara dumanmin beyaz kan hiicresinin, lenfositlerin ve

graniilositlerin sayisini arttirdigi belirlenmistir*.

Sonug olarak, kardiyovaskiiler sistem iizerinde yapilan preklinik ¢aligmalar, e-Sigara
kullanimindan kaynaklanan bazi gelisimsel ve molekiiler etkilerin olabilecegini
gostermekle birlikte®* bu akut etkilerin normal sigara kullaniminin kardiyovaskiiler
sistem lizerinde ortaya c¢ikardigr akut etkilere kiyasla daha az seviyede oldugu ortaya

152,1
konmustur 52193

2.1.13.3. immiin sistemi iizerine etkileri

E-sigara kullanimmin diger pek ¢ok sistemde oldugu gibi immiinolojik sistem iizerinde
de olumsuz etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim e-sigara aerosoliinde bulunan

19419 ve makrofaj aktivasyonunu

nikotinin antibakteriyel savunmayi bozdugu
degistirdigi gésterilmistirl%'lgs. Fare modeli kullanilarak yapilan bir dizi deneyde, e-
sigara aerosoliine maruziyetin; solunum yolu inflamasyonuna, bakteri ve viriislere kars1

verilecek olan immiinolojik yanitin ve bakteriyel fagositozisin bozulmasina yol agtigi
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belirlenmistir'®.

Yine ayni maruziyetin viriis kaynakli morbidite ve mortaliteyi
arttirdig1 da rapor edilmistir'®. E-sigara aerosoliine maruz kalan farelerin akciger hiicre

kiltiirii deneyleri de defektif bakteriyel fagositozun oldugunu ortaya koymusturlgg.

Schweitzer ve ark. sican, fare ve insan akciger epitel hiicre hatlar1 kullanilarak yaptiklar
calismada; nikotinde dahil olmak {izere e-sigaranin ¢Ozilinebilir bilesenlerini iceren
aerosol maruziyetinin akciger endotelyal bariyer fonksiyonunun bozulmasina,
proinflamatuar etkilere ve hiicre ¢ogalmasinda azalmaya neden oldugu ortaya

konmustur®®,

2.1.13.4. Kan hiicreleri

E-sigara acrosoliiniin kan hiicreleri tizerindeki etkilerini arastiran bilim insanlar1 in vivo
ve in vitro calismalar yapilmigtir. Nitekim yapilmig olan in vivo bir calismada
arastirmacilar ne aktif e-sigaraya ne de pasif e-sigaraya 30 dakika maruziyetin 16kosit,

lenfosit veya graniilosit sayilarini etkilemedigini rapor etmislerdir™?,

Sicanlar {izerinde yapilan yeni bir ¢alismada e-sigaranin hematokrit, hemoglobin,
eritrosit ve retikiilosit sayisin1 arttirdigi, fakat lenfosit sayisinin ise azaldig
gosterilmistir. Ayn1 calismada, dolagimdaki notrofil sayisinin ise kontrol grubuna gore 8
kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Bunun yani sira, eozinofil, bazofil ve monosit

sayilarinda artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik g(istermemistirzm.

2.1.3.5. Gastrointestinal sistem iizerine etkisi

Nikotini inhale etmek mide bulantisi, kusma ve bas donmesine neden olabilir. E-
sigaralar, Kkartuslarinda bulunan yiiksek nikotin konsantrasyonlar1 nedeniyle nikotin

toksisitesi riskini arttirmaktadir. Bu sigaralarin nikotin seviyesi oldukca degisken

olmakla birlikte e-likitlerde 14.8 ila 87.2 mg/ml nikotin bulunmaktadir**?,

2.1.3.6. Gozler tizerine etkisi

Yiiksek diizeyde nikotin igeren e-sigara triinlerine, Ozellikle de e-likitlere kazara

202

maruziyet bogulma tehlikesiyle iliskili olabilir™". Nikotin yiiksek konsantrasyonlarda

oldukga toksiktir. Nitekim bir ¢ocugun e-likiti yutmasi halinde ya da ciddi miktarda e-

likite dermal olarak maruz kalmasi halinde yaralanma veya 6liim meydana gelebilir®®.
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Ordonez ve arkadaglari™™, 5 yas ve alt1 ¢ocuklarda e-sigara likit zehirlenmesi ile ilgili

49



79 vaka bildirmistir. Bu zehirlenmelerin genellikle inhalasyon, dermal maruziyet ve
okiiler maruziyet yoluyla meydana geldigi belirtilmistir. Hastalar bulanti, kusma, bas

agris1 ve bag donmesi semptomlariyla kliniklere bagvurmustur™*.

E-sigara buhari ya da dumani gozlerde tahrise, kizarikliga ve kuruluga neden
olmaktadir'”®. E-likit hizla absorbe edilebilen bir yapiya sahip oldugu i¢in, gozlerin bu

e-likitlere maruz kalmasi ¢ok risklidir ve goz hasarina neden olabilir'*.

2.1.3.7. Merkezi sinir sistemi iizeri etkisi

Nikotin, insanlar tarafindan kisisel olarak kullanilabilen ve bagimliliga yol agabilen

- - 204
psikomotor bir uyaricidir™".

Nikotin kan-beyin bariyerini gegip beynin ¢esitli
bolgelerinde bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanir. Beyinde bagimlilikla
ilgili ana yapilar; pek cok bolgenin yani sira 6zellikle orta beyinde bulunan ventral
tegmental alan, niikleus akumbens ve prefrontal korteksin bir araya gelerek meydana

getirdigi 6diil yolagidir™,

Nikotine maruz kalmanin beyinde noroplastisite degisikliklerine neden olabilecegi
tespit edilmistir. Nikotin prenatal donemde beyin sapt otonomik ¢ekirdek gelisimini
engeller, erken postnatal donemde neokorteks, hipokampus ve serebellumu degistirir,

ergenlik déneminde ise limbik sistemi ve geg olgunlasmayi etkiler®®.

2.1.3.8. Ureme sistemi iizerine etkileri

Bilimsel literatiir, nikotinin hem anneye hem de gelismekte olan fetiise karsi zararli
oldugunu ve fetiisiin gelisen sinir sistemini olumsuz etkiledigini ortaya koymustur. E-
sigaranin i¢erdigi kimyasallar, karbon monoksit gibi iyi belgelenmis {ireme toksinleri
olan kimyasallar1 barindirmaktadir. Zhang ve arkadaslari, sigara igenlerin semen
hacimlerinde, sperm motilitelerinde ve sperm canliliginda 6nemli bir azalma oldugunu;
hareketsiz sperm ve semen l0kositleri oraninda ise artis gdzlemlendigini rapor
etmislerdir®”’. Sigara igenlerde sperm hareket parametreleri daha diisiiktii. Sigara
icenlerde normal morfolojiye sahip spermlerin yiizdesinin 6nemli dl¢iide azaldig, ileri
derecede sigara igenlerde ise bu oranin ¢ok daha diisiik oldugu belirlenmistir. Yu ve
arkadaglari, sigara i¢ciminin insan sperminde histon-protamin  gecisindeki

abnormalitelerle ve protamin mRNA ekspresyonundaki degisikliklerle giiclii bir
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bicimde iligkili oldugunu ortaya koymustur”". Ayrica, sigara i¢imi spermlerin plazma

membran biitiinliigiinii ve buna bagli olarak da sperm motilitesini azaltir®®,

2.1.3.9. Fetal ve adélesan gelisimi iizerine etkileri

E-sigaranin bagimliliga neden olmasmin yani sira, e-sigara ile alinan nikotinin
hamilelerde fetal gelisim, addlesanlarda ise beyin gelisimi gibi merkezi sinir sistemi

{izerinde etkileri mevcuttur?%?*2,

Nikotin plasentadan ge¢mekte olup, uterusun nikotine maruziyeti ile ilgili olarak
yapilan preklinik ¢alismalarda hamilelik sirasinda sigara i¢cen annelerin ¢ocuklarinda
hiperaktivite, biligsel bozukluk, anksiyete ve nikotin ile diger uyaric ilaglara duyarlilik

gibi davranis bozukluklar gdzlemlenmistir®™.

Bu etkiler muhtemelen nikotinin bir
asetilkolin agonisti olmast nedeniyle gerceklesmis olabilir. Ciinkii asetilkolin
reseptorleri fetal gelisimin g¢ok erken asamalarinda mevcuttur’. Bu durum nikotinin
fetal donemdeki etkilerinin sadece merkezi sinir sistemi {izerinde olmayip ayn1 zamanda
uzun donem etkileri olarak da ortaya ¢ikan fertilite, tip 2 diyabet, obezite, hipertansiyon
ve solunum fonksiyon bozuklugu gibi negatif etkilere de sahip oldugunu ortaya
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koymaktadir®™. Ayrica nikotin anne siitiine de ge¢gmekte olup negatif etkisini sadece

fetiis iizerinde degil aynt zamanda dogum sonrasi donemde yeni dogan iizerinde de

gésterebilir213.

Adolesan donemi ise, merkezi sinir sisteminde yapisal ve noérokimyasal degisiklikler ile

davranis degisikliginin meydana geldigi bir dénemdir®*?,

Nikotin maruziyeti bu
gelisimsel degisiklikleri ¢esitli mekanizmalar yoluyla etkileyebilir. Yapilan bir preklinik
calismada, adolesan donemde kronik nikotin maruziyetinin; bazi nikotinik asetilkolin
reseptor alt tiplerini azalttigi, uzun dénemde serotonerjik reseptor fonksiyonunu

degistirdigini ve dopaminerjik aktiviteyi etkiledigi rapor edilmistir®*2.
2.1.3.10. Kanser riski

E-sigara kullaniminin kanser riski lizerindeki uzun doénem etkisi bilinmemektedir.
Ancak e-sigara kullanicilari e-likitlerde bulunan ve karsinojenik etkisi oldugu bilinen
maddelere maruz kalabilirler. Yapilan bir calismada 12 farkli e-sigara markasindan
alman aerosol Ornekleri ile normal sigara dumani Kkarsilagtirillmigs ve e-Sigara

aerosoliinlin normal sigaraya kiyasla daha az oranda toksik madde icerdigi

51



bulunmustur’”. Ayni sekilde e-sigara aerosoliiniin karsinojenik seviyesinin normal
sigara dumaninin karsinojenik seviyesinden 9 ila 450 kat daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Ancak, daha yiiksek voltajli pillere sahip yeni “tank tipi” e-sigara
sistemleri kullanilarak yapilan bir calismada, bu e-sigaranin kullanicilarini tiitiin
dumanina esit ya da daha fazla derecede karsinojenik formaldehide maruz biraktig
rapor edilmistir'™. E-sigaradaki atomizer (1sitma elemani), e-sigara buharinda karbonil
bilesiklerinin olusmasina neden olur’®?**, Buharlagan gliserol ve propilen glikol gibi
likit triinler; formaldehit, asetaldehit, akrolein, glioksal ve metilglioksala oksitlenir.
FDA destegiyle 2009 yilinda yapilan bir ¢aligmada e-sigara buharinda, karsinojen
oldugu bilinen dietilen glikol ve nitrozamin maddeleri eser miktarlarda bulunmustur.
Dietilen glikol, ¢oziicli olarak kullanilan organik bir bilesiktir ve gilinlimiizde gida ve
ilaglarda kullanimi yasaklanmistir. Nitrozamin ise kozmetikte, pestisitlerde ve cogu

kauguk tiriinlerde bulunan bilinen bir karsinojendir.

2.1.3.11. Diger riskler

Nikotin; deri, mukoza, akciger ve gastrointestinal sistemden hizla emilir. E-likitlerde
bulunan nikotin, ciddi derecede nikotin toksisitesi riski tasiyabilir (Tablo 2.6)%*°.
Christensen ve arkadaslar1™®, 3 ml ve belirlenemeyen konsantrasyonda nikotin icen 13
yasinda bir gencin intihar girisimini rapor etmislerdir. Hastada bulanti ve titreme

gorilmiistiir.

Tablo 2. 6. Elektronik sigara tiiketiminin sik rapor edilen belirtilerinin bir 6zeti

Etki Belirtiler

Ust solunum yolu irritasyonu, kuru dksiiriik, mukus zarinimn kurulugu®®, burun
kanamasi, sitokin ve proinflamatuar mediyatérlerin salinimi, alerjik solunum
yolu inflamasyonu'®, ekshale edilen demir nitrik oksit (FeNO) sentezinde
azalma

Solunum Sistemi

Sinir Sistemi Bas agrisi, bag donmesi, sinirlilik, uyusukluk, uykusuzluk171

Mide bulantisi, kusma'*, agiz kurulugu, agiz veya dil yaralari/inflamasyon,

GIS siyah dil, dis eti kanamasu, diseti iltihabi'"*, mide yanmasi ve kabizlik

Merkezi Sinir Sistemi  Carpnt1, gogiis agrisi'’*

Goz Gozde irritasyon, kizariklik, goz kurulugu ve géz hasari*

Yiiksek konsantrasyonlarda e-likitin sindirilmesi sonucu ortaya ¢ikan bogulma

Bogulma Tehlikesi tehlikesi202203

Malignite Bronsiyal hiicrelerin gen ekspresyonunda degisiklik ve akciger kanseri riski'"

Diger Belirtiler Nefes darhgy, titreme®'
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Durmowicz ise e-sigaranin saglik lizerine etkisiyle ilgili olarak 74 sikayet raporu
alindigini bildirdi?™®. Bu raporlardan ii¢ii e-sigara kartusunun yutulmasina bagli olarak
bir bebegin dliimii gibi kiiclik cocuk vakalarini igeriyordu. Ayrica, e-sigara kullanimi
bas agrisina, uyuklamaya, uykusuzluga, bas donmesine, dis eti iltihabina ve kara dile

2

neden oldugu bildirilmistir'®. Tiim bunlara ek olarak, bazi vaka raporlari da;

81

tekrarlayan iilseratif kolit*®, lipoid pnémoni”, akut eozinofilik pnémoni'®, subakut

bronsiyal toksisite'®, geri doniisiimlii serebral vazokonstriksiyon sendromu®’ ve kronik
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idiyopatik noétrofili gibi bazi1 e-sigaraya bagli saglik problemlerini ortaya

koymaktadir.

Son olarak, iki hafta boyunca e-sigara kullanimi sonucunda kullanicilarda azalmis
karboksihemoglobine ve artan oksijen satiirasyonuna ek olarak kullanicilar tat, istah ve

koku alma duyusunda artis, balgamda ise azalis oldugunu rapor edilmistir®*®,

2.2. Solunum Sistemi

Iki akciger ve buraya havay: ulastiran seri solunum yollarindan olusan, dokulara havayi
ileten, filtrasyonunu ve gaz degisimini yapan sistemdir. Dokulara oksijeni (O,)
saglamak ve karbondioksiti (CO,) uzaklastirmak i¢in akciger ventilasyonunu, O, ve
CO2’nin kanda taginmasini, alveoller ile kan arasinda O, ve CO; diflizyonunu ve
solunumun diizenlenmesi ile pH’in ayarlanarak homeostazisin devam ettirilmesini

saglar.

Hiicre membrani boyunca su ve iyonlarin gegisleri memeli hiicrelerinin seklinin
olugmasina katkida bulunur. Bu boliimde agiklandigi gibi hiicre hacminin diizenlenmesi
olduk¢a karmasiktir ve bir¢ok fizyolojik siiregcler bunu etkilemektedir. Ayni sekilde,
hiicreler ekstraseliiler ortamin hacminin diizenlemesinde biiyliik dneme sahiptir. Bu
diizenleme 6zellikle siv1 tutulumu ile baglantili hastaliklarin patofizyolojisinden agikca
goriilecegi gibi biiyiik 6nem tasir. Bunlara kistik fibroz (KF), kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), 6dem, hiponatremi, Liddle sendromu ve salgili diyare ornekleri
verilebilir. Bu kisimda, solunum yollar1 igerisinde bulunan ekstraseliiler s1vi hacminin
diizenlenmesindeki 6nem ve solunum yolunu ddseyen epitelyal hiicrelerinin

ekstraseliiler soliit ve solventlerin diizenlenmesindeki rolleri agiklanacaktir.
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2.2.1. Akcigerlerin anatomisi

Pulmoner sistem oksijen alimint ve karbondioksit atilimini diizenler. Boylece gaz
degisimi saglanmaktadir. Bu gazlarin degisim islemi, viicudun metabolik ihtiyaglarini
karsilamak icin yeterli O,'nin mevcut olmasini ve solunum asidozunu 6nlemek i¢in CO-
atiklarinin giderilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir. Solunum yolu anatomik olarak {ist
(nazofarengial) ve alt (trake, brons ve bronsiyoller) solunum yollar ile alveoller alan
olarak ayrilmaktadir (Sekil 2.7). Fonksiyonel olarak pulmoner sistem, gaz degisimi daha
hassas solunum bélgesinde ger¢eklesmeden 6nce havanin sterilize edilmesi, detoksifiye
edilmesi ve nemlendirilmesi i¢in islev goren iletim ve solunum bolgelerine ayrilabilir.
Solunum yolu yaklasik olarak 21-23 kez ikili dallanma gésterir. Iletim solunum yollar
kikirdakli trakea ve submukozal bezleri igeren bronglarin yani sira terminal
bronsiyolleri igerir. Bunlar solunum agacinin 17. dalina yakindirlar ve gaz aligverisinde
yer almazlar. Sonrasinda solunum bronsiyolleri, alveoler kanallar ve alveoller gelir. En
ucta yerlesmis olan alveoli yogun bir kilcal ag ile gevrilidir. Alveoller, bu kilcal ag
sayesinde kendi kan akisina sahip olmakla birlikte gaz aligverisinin de gerceklestigi
alanlardir. Alveollerin genis olan ve genisleyebilme 6zelligine sahip ylizey alam ile

pulmoner endoteliye yakinligi, verimli bir gaz degisimi i¢in dnemlidir.

Trake
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|
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Sekil 2. 7. Akcigerlerin yapisi. A: Solunum yollarmin dallanmasi, B: Silialar, goblet hiicreleri,
C:Bronsiyoller, Silialar, goblet hiicereleri, D: Alveoler, tip I ve Tip II hiicreler

2.2.2. Epitelyal heterojenlik

Diger organlar gibi solunum yolu liimeni de salgilariyla birlikte dig diinya ile temas

halinde olan ve inhale toksinlere ve patojenlere karsi bariyer gérevi géren bir epitel
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hiicre hatt1 ile kaplhidir. Solunum yolu epitelinin normal sartlar altinda 100 giin gibi

nispeten yavas bir yenilenme siiresi vardir.

Biiyilik solunum yollar1 yalanci ¢ok katli yiizey epitelini icermekle birlikte submukozal
bezlere de sahiptir. Daha distalde bulunan bronsiyoller ise basit kiibik epiteldir. Trake
ve brong epitelleri genel olarak silyali hiicrelerden, goblet hiicrelerinden ve bazal
hiicrelerinden olugsmustur (Sekil 2.7C). Silyali hiicreler, apikal hiicre membranindan
solunum yolu yiizey sivisina (SYYS) uzanan tily benzeri mikrotiibiil esasli organelleri
olan siliyalar1 barindirir. Siliyar atim, ileri ve geri vuruslar ile solunum yolu yiizey
stvisinin ve mukusun mukosiliyar sivida itilerek 6nce solunum yoluna, en sonunda da
atilmak {izere agiza dogru itilmesi ile gergeklesir. Goblet hiicreleri, siliyali hiicreler
arasina yerlesmis miisin igeren hiicrelerdir. Normal kosullar altinda biiylik solunum
yolunun yaklagik %80' siliyali hiicrelerden %?20'lik kismi ise goblet hiicrelerinden
olugsmaktadir. Bununla birlikte, kronik inflamasyon sirasinda, goblet hiicresi metaplazisi
olusursa bu oran tersine gevrilebilir. Submukozal bezler ise biiyiik solunum yollarinin
yiizeyinde bulunur. Submukozal bezlerin hem silyali hiicreleri hem de serdz hiicreleri
iyon ve sivi salgilanmasina katkida bulunur. Solunum yolundaki epitel doku, biiyiik
solunum yolundan kiigiik solunum yoluna ilerlerken solunum yolu epiteli, yalanct ¢ok
kath silindirik epitelden basit silindirik epitel fenotipine doniisiir. Ornegin iletimi
saglayan bronslar ve bronsiyollerde miisin salgilayan goblet hiicreleri silyasiz epitelyada
baskindir. Bronsiyollerin solunum bronsiyollerine gegisi sirasinda Clara hiicreleri
belirmeye baslar. Clara hiicreleri, solunum bronsiyollerinde siirfaktan benzeri salgi
tireten, mukussuz ve solunum yolunun basit kiibik epitel kisminda bulunan hiicrelerdir.
Clara hiicrelerinin gorevleri tam olarak bilinmemesine ragmen birgok arastirmada cesitli
fonksiyonlar1 tanimlanmistir. Clara hiicrelerinde sentezlenen ve salgilanan 10000 dalton
agirligindaki “Clara hiicresi spesifik proteini 17 isimli proteinin lokal inflamasyonu ve
immiin reaksiyonlarin diizenlenmesinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda
stirfaktan benzeri apoproteinleri salgilayarak ylizey gerilimini azalttig1 belirtilmektedir.
Bunlara ek olarak hasarlanmis bronsiyolar epitelin rejenerasyonunda progenitor hiicre

gorevi gordiikleri diisiintilmektedir.

Alveollerde sadece iki tip hiicre mevcuttur: basit alveoler epitel Tip | ve kiibik alveoler
epitel Tip Il hiicreleridir. Tip | hiicreleri alveolleri gevreleyen kilcal aga yakin yerlerde

bulunurlar ve O,/CO;'nin diflizyonunu ve degisimini kolaylastirmak i¢in son derece
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ince bir yapiya sahiptirler. Tip Il hiicreleri, alveoliin sonmesini engellemek ve
respirasyon sirasinda alveoliin genislemesini saglamak amaciyla pulmoner siirfaktanin
sekresyonundan sorumludur. Buna ek olarak, Tip Il hiicreleri kok hiicre benzeri
Ozellikler tasimakla birlikte gerektiginde hasar gormiis Tip | hiicrelerinin yerini alip

cogalabilir.
2.2.3. Solunum yolunda transseliiler ve paraseliiler tasinim

Solunum yolu epiteli interstisyel sivi dolu bolme ile hava dolu solunum yolu arasinda
bir bariyer gérevi goriir. Bununla birlikte, iyonlarin ve suyun, solunum yolu yiizey
stvisinin kompozisyonunu ve hacmini diizenlemek igin bu bariyerden ge¢mesi gerekir.
Bu nedenle iyonlar ve su solunum yolu epitelyal bariyerini transseliiler ve paraseliiler
yollar olmak fiizere iki yoldan gegebilir. Transseliiler yol; iyonlar ile suyun, bazal ve
apikal membrandan bir dizi ATP harcayan pompalar, sekonder aktif tagiyicilar ve pasif
kanallar boyunca hareketlerini igerir. Iyonlarin paraseliiler hareketi ise transseliiler
yolun aksine komsu hiicreler arasindaki hiicreler arasi baglanti ile ger¢eklesir. Pulmoner
epitelinin transseliiler ve paraseliiler yollar1 birlikte solunum yolu ylizey sivisi

(SYYS)'nin igerigini ve hacmini diizenler.

Interseliiler baglantilar; sik1 baglantilar, adherens okludens baglantilari, neksuslar (gap
junction) ve desmozomlar olmak {izere dort farkli tiirde bulunurlar. Siki ve adherens
baglantilar1  birlikte epitelyal polariteyi saglayarak apikal ve bazolateral
kompartimanlart boler. Neksuslar (gap junctionlar) ise interseliiler iletisimi saglarken
desmozomlar hiicreleri bir arada tutmaya yardimci olur. Siki kavsaklar apikal olarak
lokalizedir ve okludin ve c¢esitli klaudin proteinleri iceren multimerik protein
komplekslerinden olusur. Solunum yolunda klaudin 1, klaudin2, klaudin3, klaudin4,
klaudin5, klaudin7 ve klaudin 8 dahil olmak iizere cesitli klaudin izoformlar1
tanimlanmistir. Farkli klaudin proteinlerinin spesifik ekspresyonu, solunum yolu siki
baglantilarmin farkli iyonlara nispi gegirgenligini belirler. Ornegin, klaudin 2 katyon
secicidir, klaudin 7 anyon secicidir. Klaudin 1 ise bariyeri olusturur. Solunum yolu
epitelyasinin elektriksel olarak sizdiran siki baglantilara sahip olmasi suya, anyonlara ve
katyonlara kars1 oldukc¢a biiyiik bir gegirgenlik saglar. Bu fenotipik 6zellik izotonik bir
SYYS’nin siirmesini saglamakla beraber hem absorbsiyon hem de sekresyonun
gerceklesmesi i¢in hayati bir 6nem tasir. Yeni izole edilmis insan bronsiyal epiteli

yaklastk 100 ohm cm?2 transepitelyal resistansa sahipken, primer insan brongiyal
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epitelyal kiiltiirleri 300 ohm cm?2 transepitelyal resistanta sahiptir. Buna karsilik, ¢cok
pasajli solunum yolu kiiltiirleri 1000 ohm cm®yi asan yiikseklikte ve fizyolojik olmayan
bir transepitelyal resistans gosterirler. Epitel bariyer biitiinliigiiniin degisimi ya da kaybi;
solunum sikintis1 sendromuna ve akut akciger hasarmma neden olabilmektedir. Benzer
sekilde; pnomokokal pndmoni sirasinda segici bir sekilde hiicre i¢i bariyer kaybi
gozlenmistir. Bu durum da baglanti proteinlerinin bozulmasina ve serozal alandan

mukozal alana kontrol edilemeyen su ve iyon hareketlerine yol agar.

2.2.4. Submukozal bezler

Submukozal bezler, cogunlukla kikirdakli biiyiik solunum yolunda lokalize olup, SYYS
hacim homeostazina ve bilesimine katkida bulunmak i¢in iyon, su, mukus ve diger
proteinleri salgilar. Submukozal bezler, her biri farkli bir fizyolojik islevi olan dort ayri
bolgeye sahiptir. Distal olarak submukozal bezler; iyonlari, sivilari, antimikrobiyalleri
ve diger proteinleri salgilayan serdz asinini ve tiibiilleri igerir. Salgilanan akigkanlar
solunum yolu liimenine dogru ilerlerken mukoza tiibiilleri yogun bi¢gimde paketlenmis
graniillerin ekzositozu yoluyla yliksek molekiiler agirlikli miisin molekiillerini de bu
yola ekler. Sivi ve mukus, submukozal salginin bilesimini degistirmek i¢in silyasiz,
uzun tiibiillerde toplanir. Submukozal bezin dordiincii ve en proksimal bolgesi solunum

yolu epitelinin bir uzantisidir ve silli epitel igerir.

Submukozal bezler parasempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Serdz ve
mukoza hiicrelerinin daha dnce segici ve kombinasyon halinde uyarilmaktadir. Ne ser6z
ne de mukoz hiicrelerdeki sivinin iyon bilesimi ve vizkozitesi muskarinik uyarilar ile
degismemektedir. Alternatif olarak, o-adrenerjik ve [-adrenerjik stimiilasyonun
strastyla ser6z ve mukoza hiicreleri i¢in se¢ici oldugu, bu durumun da diisiik ve yiiksek
viskoziteli ve protein icerikli bir sivi iiretmek icin salgilanan sivi kompozisyonunu
degistirdigi bildirilmistir. Bu nedenle epitel dokunun hem siliyali hem de goblet
hiicreleri ile submukozal bezlerin, biiyilk solunum yolunda hizli bir sekilde ek SYYS
hacmi saglayip mukus klirens oranini arttirarak solunum yolundaki SY'YS homeostazina

katkida bulunduguna inanilmaktadir.

2.2.5.Mukus

Mukus salgist ve klirensi solunum yolunun biitlinliigii ve pulmoner savunma igin

olduk¢a onemlidir (Sekil 2.8). Saglikli bir akcigerde mukus salgis1 giinde ortalama 10-
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100 ml arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Solunum yolu mukusu su, karbonhidrat,
protein ve lipid iceren viskoelastik bir jeldir. Mukus, solunum yolu yiizey epitelinin
goblet hiicrelerinin ve submukoza bezlerindeki salginin bir iirliniidiir. Mukus, alt
solunum yolundan farinks igine hava akimi ve mukosilier bosluk yolu ile tasinir. Insan
trake ve trakeollerde bir uyariciya cevap olarak salgilanan mukusun salgilanma
kapasitesinin esas olarak bezlere bagli oldugu goriinmektedir. Bununla birlikte, istirahat
sirasinda goblet hiicreleri mukus hacmine; mukoz hiicrelerinin bulundugu distal

solunum yoluna kiyasla daha biiyiik oranda katkida bulunmaktadir®®®.

Mukus, yiizeyel bir jel olan mukoza tabakasi ve epitelyal sillerin arasindaki sivi ile
cevrili olan perisiliyar sivi tabakasindan olusur. Bu iki tabaka siirfaktan denen ince bir
tabaka ile birbirinden ayrilmistir. Saglikli bir insanin trakeasinda mukus tabakasi
ortalama 2-5 pm arasinda olmakla birlikte bronsiyollerden iist solunum yoluna kadar
uzanir. Perisiliyar sivi tabakasi hiicre ylizeyi ile mukoza tabakasi arasinda tam bir
siliyanin yiiksekliginden biraz daha az derinlige sahip olarak bulunur. Mukus epitel
dokuyu yabanci maddelerden ve sivi kaybindan korur. Mukusun derinligi ve bilesimi
solunum yolundaki salgi bezlerinin salgi yapmasina, goblet hiicresinin desarjina ve

yiizey epiteli boyunca aktif iyon tasinmasina baghdir®®®.

Mukosiliyar klirens yonii

2 Periferal hava Farinkse
yollari — hareket
o . o . . 0 _ el tabakasi
- Koloit J Mukus
tabaka
Silli hiicre Silli hiicre Silli hiicre

> Epitelyum

.

a» .. g ... a» >
hiicre D /

0 hiicre Goblet Hiicresi hiicre

Bazal Membran

Submukozal bez —— -
HllCl’CICI musin igeren

sekratuvar graniilleri

®  inhale partikiiller

Sekil 2. 8. Solunum yolu yiizeyinin organizasyonu. Musinler, goblet hiicreleri ve submukozal bezler
tarafindan salgilamr ve solunum yolu ylizeyinde mukus olusturur. Mukosiliyer klirens, yabanci
parcaciklarin alt solunum yollarindan farinkse dogru gecisine yardimci olmak igin mukusun siliyalar
tarafindan hareket ettirildigi islemdir.
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Tiikiiriik; alt solunum yolu salgilari, nazofarengeal ve orofarengeal materyaller (salya
dahil), mikroorganizmalar ve hiicrelerden olugur. Mukusun hipersekresyonu ve klirens
bozuklugu oldugunda, anormal solunum salgilar1 pulmoner fonksiyonu bozabilir,
akciger savunmasini azaltabilir ve enfeksiyon ve muhtemelen neoplazi riskini

artirabilir®®®.

2.2.6. Solunum yolu yiizey si1visi

Solunum yolu, akcigerin sterilizesini korumada 6nemli bir rol oynayan ince bir
tabakaya sahip solunum yolu yiizey sivist (SYYS) ile kaplidir. Solunum yolu yiizey
stvist iki kisimdan olusur: ilk olarak havadaki partikiilleri ve bakterileri yakalayan kisim
ile ikinci olarak mukusu kayganlastiran, mukusu siliyadan belirli bir uzaklikta tutan ve
bu mukusu siliyar atimlariyla veya oOksiiriik yoluyla temizleyen perisiliyar sivi
tabakasindan olusur. Siirekli mukus taginmasini saglamak ic¢in solunum yolu ylizey
stvisinin hacmi ve bilesimi siki bir sekilde diizenlenmektedir. Normal bir solunum
yolunda perisiliyar likit tabakasi ortalama 7um iken? solunum yolu yiizey sivisinn

bilesimi degisebildiginden ortalama 7-70um arasinda degistigi belirlenmistir??.

Solunum yolu yiizey sivisi; antibakteriyel ajanlar (6rn;lizozim ve laktoferrin), migrator
hiicreler (6rn; nétrofiller ve makrofajlar), piirinler gibi sinyal molekiilleri ve sitokinler
ile ekto-enzimleri igerir. Bu sayede solunum yolu yiizey sivisi, akcigerin enfeksiyona

kars1 korunmasinda biiyiik rol oynayan siki diizenlenmis bir katman olusturur®®,

Solunum yolu yiizey sivinin optimal hidrasyonu i¢in iyonlarin ve suyun hem
transseliiler hem de paraseliiler olarak hareketi gereklidir. Solunum yolunda bulunan
epitel delikli ve suya gegirgendir. Solunum yolu yiizey sivis1 plazmayla izotoniktir ve
solunum yolu yiizey sivisinin hacmi ¢oziinenlerin kiitlesi ile ayarlanir. Solunum yolu
yiizey stvisinin hacmini etkileyen baslica iyonlar CI°, Na* ve sudur. CI" ve Na" iyonlari
~100-130 mM konsantrasyonunda bulunurlar. Bu hacmin ayarlanmasinda CI°
sekresyonu ile CI” iyonu solunum yolu yiizey sivisina dogru hareket eder, ayni1 anda Na*
iyonu ise Cl"a ters yonde hiicre i¢ine alinir (Sekil 2.9). Bu noktada su paraseliiler olarak
hareket eder, boylece iyon ve voliim artar ama bu iyonlarin konsantrasyonlar1 degismez.
Bununla birlikte K (~20 mM) ve HCO; (~10 mM) de mevcut olup solunum yolu
yiizey sivisinin hacminin homeostazinda gorev alirlar. Ancak diger iyonlar kadar
yiiksek konsantrasyonlarda olmadigindan dolay1 solunum yolu yilizey sivisinin hacmini

esas olarak etkilemekten ¢cok bu hacmi diizenleyici rol oynarlarzzz.
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Bazolateral olarak, elektrokimyasal gradyanlar Na'/K*ATPaz tarafindan kurulmakla
birlikte potasyum da membran potansiyelini belirlemeye yardimci olan bazolateral K*
kanali araciligiyla geri doniistiiriilir. Sodyum absorpsiyonu igin Na®, hiicreye apikal
membrandan ENaC yoluyla girer ve bazolateral Na'/K'ATPaz araciligiyla disari
pompalanir. Klorun sekresyonunda ise 2Cl-, NKCC (Sodyum-potasyum-klor
kotrasport) kanali aracilifiyla bazolateral membrandan hiicreye alinir ve apikal

222
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membrandan CFTR ile sekrete edilir=~.
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Sekil 2. 9. Normal insan solunum yolu epitelindeki iyon kanallarinin, degistiricilerinin ve pompalarinin
sematik gosterimi (PSS; perisiliyar sivi, SYYS; Solunum yolu yiizey sivisi, Megan J. Webster and Robert

Tarran’dan degistirilerek alnmugtir®> )

Solunum yolu epitelyal iyon taginmasi elektrokimyasal gradyanlar tarafindan belirlenir.
Bu tasmim ATP harcayan bir kanal olan bazolateral Na'/K'ATPaz yoluyla 3Na”
iyonunun disar;, 2K* iyonunun ise iceri girmesiyle gerceklesir ve bu mekanizma iyon
gradyaninin olustugu birincil mekanizmadir. Sodyumun absorbsiyonu i¢in Na* iyonu bir

epitelyal sodyum kanali olan ENaC araciligiyla apikal membrandan Na'/K'ATPaz
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tarafindan olusturulan gradyan nedeniyle hiicre igine girer. Daha sonra Na® iyonu
bazolateral membrandan disar1 pompalanirken, potasyum bazolateral K* kanali
aracilifryla hiicreye geri almir. Klor sekresyonu igin ise Na'/K" ATPaz kanalindan Na®
disar1 salinip ayn1 kanaldan K" iceri alinirken, C1™ iyonlar1 da Na'/K*/2CI™ kotransport

(NKCC1) tarafindan hiicre igerisine almir®?.

Apikal olarak CI” iyonlari CFTR veya Ca*? ile uyarilmis Cl” kanali (CaCC) tarafindan
sekrete edilir. Solunum yolu yiizey sivisindaki yliksek NaCl konsantrasyonu nedeniyle
ENaC, CFTR ve CaCC kanalinin solunum yolu yiizey sivi hacmindeki rolii ve 6nemi

biiyiiktiir??.

2.3. Iyon Kanallar

2.3.1. Epitelyal sodyum kanallari

Epitel dokular genel olarak, iki viicut bolmesi arasinda bir bariyer olusturmak ve bir
bolmeden digerine tasinmayi kolaylastirmak amaciyla bolmeler arasindaki bilesimi
diizenleyen yapilardir. Bircok epitel dokusu, viicudun toplam tuz ve su dengesini
korumak i¢in tuz ile suyun hareketinden sorumludur. Tuz ve su dengesinin
diizenlenmesi, primer aktif sodyum (Na®) transportu ve sekonder aktif kloriir (CI)
transportu ile bunu takiben ozmotik olarak suyun transportunu igerir. Yani suyun
taginmasi genellikle tuz gibi ozmotik ekivalentlerin hareketine baghdir. Bu durum ise
kan ozmolaritesini, kan basinci ve kan hacmini kontrol etmede sodyum transportunun
ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Sodyum taginmasi i¢in hormonal olarak
kontrol edilen ana mekanizma epitelyal sodyum kanallaridir (ENaC'ler) . Bu kanallar
amiloride duyarli oldugundan dolayr amiloride duyarli iyon kanallar1 olarak da
adlandirtlirlar. Epitel sodyum kanali (ENaC) ¢ogunlukla siki ya da yiiksek direncli
epitelde bulunur. Yapisal olarak aktif bir kanal olan ENaC, apikal hiicre zar1 boyunca

liimenden epitel hiicreye Na* iyonlarinin akisini saglar224.

Hiicre icerisine ENaC tarafindan absorbe edilen Na® iyonlar1 daha sonra bazolateral
membran {izerinde bulunan Na'/K'ATPaz etkisiyle hiicreden interstisyel siviya
pompalanir (Sekil 2.10). ENaC, hiicre dis1 sividaki Na® miktarin1 modiile ettigi icin
hiicre dis1 sivi hacminin ve kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

ENaC'nin aktivitesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve Na‘, CI°, protonlar,

61



gerilmeler ve proteazlar dahil olmak iizere cesitli hiicre dis1 faktorler tarafindan

.. . 224
diizenlenir=".

Su ve tuz dengesinin diizenlenmesi hem tuz emilimini hem de tuz salgisin1 diizenleme
yetenegini gerektirir. ENaC kanali akcigerde, distal kolonda, bobrekte ve ter kanallari
gibi epitellerin apikal yiiziinde eksprese olurlar®®. Akcigerlerde gergeklesen ENaC
aracili sodyum transportu, kan basincinin kontroliinlin yani sira, alveolar alanda normal
sivi akisindan ve buna bagh olarak akcigerlerdeki gaz degisiminden sorumludurlar.
ENaC fonksiyonundaki veya ENaC diizenlemesindeki anormallikler, toplam viicut Na*
homeostazi, kan hacmi, kan basinct ve akciger sivi dengesi bozukluklar ile
iliskilendirilmistir. ENaC'lar ayrica; distal kolon, ter kanallar1 tiikiiriik kanallari, i¢
kulak, lingual epitel, keratinositler, lenfositler, vaskiiler endotelyum ve goz (retina,
mercek ve pigmentli siliyer cisim ve iris igindeki epitel) gibi diger dokularda da

eksprese edilir®®.
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Sekil 2. 10. Epitelde ENaC'nin yeri ve fonksiyonunun sematik gosterimi.

2.3.1.1. Epitel dokularinda tuzun tasinim mekanizmasi

Epitel dokudan suyun ve tuzun tasinimi genel olarak dokunun her iki tarafi arasindaki
tuz konsantrasyon farki ve elektrik akim farki ile iligkilidir. Canli bir kurbaga derisinin

epitel dokusunun elektrik potansiyeli iiretme kabiliyeti 1857'de Emil du Bois-
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Reymond'un kesfinden beri bilinmektedir. Bu donemde elektrik potansiyelinin 6nemi
tam olarak bilinmiyordu ancak 6lii kurbaga derisinin epitel dokusunda bulunmadigi igin
bu potansiyel "hayati gii¢" olarak tanimlaniyordu. Transepitelyal potansiyel ile ilgili
olarak pek cok calisma yapilmis olmasina ragmen bu potansiyelin kaynagi Koefoed-
Ussing ve Zerahn'n (1951) calismalarina kadar tam olarak aydinlatilamamaistir.
Koefoed-Ussing ve Zerahn'in yaptiklar1 calisma ile kurbaga derisi biyoelektrik
potansiyelinin aktif sodyum transportu araciligi ile meydana geldigini, bu taginimin
apikal membranda pasif ancak oldukg¢a segici oldugu, bazolateral membranda ise
sodyum tagiiminin aktif oldugunu acik¢a gostermislerdir. Yapisal olarak aktif bir kanal
olan ENaC, apikal hiicre zar1 boyunca liimenden epitel hiicreye Na* iyonlarinin akisin

223

saglamaktadir®”. Koefoed-Johnsen ve Ussing’in hiicresel epitelyal sodyum absorpsiyon

modeli tiim sodyum tasiyan epitelyal dokularda tekrar tekrar dogrulanmlstlr223.

Secici sodyum iyon kanallart ditiretikler veya amilorid ile bloke edilebilir. Ussing'in
calismasinda sodyumun membrandan ge¢isinin mekanizmasi belirsizligini korumusken
1967'de potasyum tutucu bir diiiretik olan amilorid ile bu mekanizma aydinlatilmistir.
Nitekim amiloridin apikal uygulanmasindan sonra kurbaga derisinin potansiyeli sifira
yakin bir sekilde tersine g¢evirebilmistir. Bu sonug ile de sodyum girisinin bir iyon
kanali ile gergeklestigi diisiincesi gli¢ kazanmistir. Bircok epitelden alinan mikroelektrot
kayitlar1 sodyumun elektrogradyan yoniinde yokus asagi (cok yogun olandan az yogun
olana) kaydigimi ortaya koymustur. Bu fikir Lindemann ve Van Driessche (1977)
tarafindan kurbaga derisindeki spesifik sodyum kanallarinin amilorid tarafindan bloke
edildigi bulgusu ile daha da gecerlilik kazanmigtir. Amilorid ile inhibe edilebilir
epitelyal Na* kanallarmin deneysel sonuglari, yapilan patch-clamp ¢alismalari ile en
sonunda tam olarak dogrulanmistir. Koefoed-Johnsen ve Ussing modellerini
yayinladiktan 35 yil sonra Canessa ve ark. molekiiler ¢caligmalari ile giinlimiizde ENaC

olarak adlandirilan epitelyal Na* kanali igin olan genleri tammlamislardir®®,

2.3.1.2. ENaC’1n molekiiler yapisi

Epitelyal sodyum kanallari, trimerik bir stokiyometride diizenlenmis iic homolog alt
birimden (a, B ve y) olugsmaktadir (Sekil 211). Her alt birim; SCNN1A (alfa), SCNN1B
(beta) ve SCNNI1G (gama) olarak farkli bir gen tarafindan kodlanir. Bu altbirimler
bliylik ekstraseliiler domain ile intraseliiler N ve C uglarinin birbirine baglanmasi ile

membranin her iki tarafin1 kapsayan domainleri igerir. Ekstraseliiler domain, ENaC'm
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a, B, ve y domainin ikincil transmembran domainin yaninda yer alan M2 bdlgesi, kanal

iletkenligini etkilemekle birlikte ayn1 zamanda amiloridin baglandig1 yerdir®®.

ENaC altbirimleri ENaC/dejenerin siiper ailesinin bir tiyesidir. ENaC, transepitelyal Na
absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayict bir adimdir. ENaC'a ek olarak bu siiper aile aside
duyarli iyon kanallarmi (ASICs) da igerir”®. Fonksiyonel ENaC o, B, ve y
altbirimlerinden olustugundan dolay1 heterotrimerik bir yap1 olustururken ayni
(ENaC/dejenerin) gen ailesine ait olan aside duyarli kanallar (ASIC) ise homotrimerik

228 ENaC'in fonksiyonu ve yapisi ayn1 gen ailesine ait homolog aside

bir yap1 olusturur
duyarli iyon kanali 1'in (ASICI) kristal yapisina olan benzerliklere dayanarak
yapllmlstlrzzg. Bu aside duyarli kanalin (ASIC) kristal yapisin1 kullanarak yapilan
homoloji ¢alismalar1 (biyolojide “homoloji” kelimesi, sadece sekans ve yapisal
benzerligi degil, fonksiyonel denkligi tanimlamak i¢in de kullanilir) ENaC'in
heteromerik bir transmembran protein oldugunu ve alt birimlerinden bir por olustugunu
gdstermistir. Bu porun ise Na*, Li* ile K™a oldukea secici gecirgen oldugunu ve kiigiik

molekiillii amilorid antagonistine duyarli oldugunu géstermistirZZS.

ENaC’in potasyuma gore sodyuma gegcirgenlik oranimi belirlemek zordur ancak bu
oranin en az 1/100 (K*/Na") oraninda oldugu tahmin edilmektedir. ENaC, K™’ dan biiyiik

iyonlara gegirgen degildirzzg.

ENaC alt birimlerinin ilk sekanslari, sigan ve insan dokularindan izole edilen
mRNA'lardan klonlanan cDNA'lara dayaniyordu. Daha sonra hizli genom dizilim
tekniklerinin gelistirilmesi ile artan sayidaki tiirlerde ENaC/Dejenerin siiper aile
tiyelerinin sekanslarimin belirlenmesine yol agm1$t1r224. Epitelyal Na+ kanallar1 icin
cDNA'lar; sicanin distal kolonundan oENaC’nin  ¢DNA'sim1 izole etmek igin
ekspresyon klonlama yontemlerini kullanan iki grup arastirmaci tarafindan

belirlenmistir®®®.
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Sekil 2. 11. Ug alt birimden (a, B, v) olusan epitelyal sodyum kanalinin (ENaC)

Her ne kadar farkli ENaC kanallarinda a, 3 ve y alt birimlerinin farkli kombinasyonlari
olmasina ragmen bu kanallarin tiimii; potasyuma gore sodyuma daha gegcirgendir, diisiikk
bir tek tarafli iletkenlige sahiptir. Diiiretikler ve amilorid tarafindan inhibe edilirler ve
tipik olarak sodyum tastyan epitel hiicrelerin apikal zarlarinda bulunurlar. ENaC'in f alt
biriminin mutasyonu azalmis renal ENaC aktivitesine bagli olarak Na® atiliminin
(natriiirezi) artmasi ve azalmis pulmoner ENaC aktivitesinden dolayr mukus klirensinin

artmasi nedeniyle psddohipoaldosteronizme neden olur’.
2.3.1.3. ENaC’m hiicresel regiilasyonu

Distal nefron ve kolon gibi Na" iyonunu absorbe eden siki epitel dokular1 boyunca
sodyumun taginimi toplam viicut sodyum seviyelerini belirleyen ana faktordiir ve ayni
zamanda akciger epiteli igindeki sodyum iletimi, akciger sivi dengesinin ana
belirleyicisidir. Bu epitel dokularinda sodyumun geri emilimi iki agsamada gergeklesir.
[Ik asamada sodyum iyonu hiicrelerin apikal membranindan ENaC kanali boyunca,
bazolateral Na/K-ATPaz pompasindan aktif bir sekilde hiicre disina taginmadan once
girer. Apikal membrandaki ENaC'in aktivitesi sodyumun taginim hizim belirler®®.
Epitel hiicrelerinin sitozolii i¢indeki toplam ENaC alt biriminin sayisi, apikal
membrandaki ENaC alt birim sayilarina (islevsel olarak sodyumu hiicreye tasiyabilen)

kiyasla nispeten yﬁksektirZZB. Amilorid ve forskolin gibi bazi bilesikler ENaC
aktivitesini ciddi anlamda etkilemektedir.
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2.3.1.3.A. Amilorid

Yukarida da belirtildigi gibi ENaC kanallar1 amiloride duyarli olmasi ve onun
tarafindan inhibe edilmesi nedeniyle bu kanallar amiloride duyarli iyon kanallar1 olarak
da adlandirilmaktadir.

Amilorid, distal nefronda (distal kivriml tiibiil ve kortikal toplama kanali), akcigerde ve
kolonda bulunan epitelyal sodyum kanallarini inhibe ederek ¢alisir. Bu ENaC'lar, apikal
zara yayllan M1 ve M2 olmak iizere iki domainden olusur. Hiicre i¢i C ve N termini,
hiicre dis1 ise 2 veya 3 sistein bakimindan zengin alan igeren biiylikk bir domain
vardir’®.  Sodyum iyonlari, tiibiiller hiicrelerdeki ENaC'tan gegebilmek icin
elektrokimyasal gradyan boyunca yokus asagi hareket eder. Bu elektrokimyasal gradyan
farki1 Na/K ATPaz'dan kaynaklanir. Sodyumun hiicre i¢ine emilimi apikal membranda
bir depolarizasyon meydana getirmekle birlikte liimende negatif transepitelyal
potansiyel bir fark da yaratir. Bu potansiyel fark, apikal potasyum kanallarindan
potasyum salgilanmasini ve ardindan potasyum atilimini arttirir. Amilorid, apikal
membranin hiperpolarizasyonunda bir azalmaya ve bunu takip ederek potasyum,
hidrojen, kalsiyum ve magnezyum salgilanmasinda azalmaya yol agcan ENaC'lar1 secici

227

olarak inhibe eder’. Amilorid ENaC'leri inhibe ettigi i¢in hafif natriiirezise de yol

agabilir.

2.3.1.3.B. Forskolin

Forskolin, Hint Coleus forskohlii bitkisinin koklerinden iiretilen bir diterpendir.
Forskolin geleneksel tipta yilizyillardir kullanilmakta olup, uygun maliyeti ve belgelenen
glivenirliginden dolayr genis bir kullanim alanmna sahiptir. Forskolin, ATP'den cAMP
ireten ve bdylece hiicre i¢i cAMP konsantrasyonlarini yiikselten adenilat siklaz

e o . 22
enzimini dogrudan aktive eder 8,

Forskolin apikal CI” kanallar1 ile bazolateral Na*/K* ATPaz kanallarim aktifleyerek CI
iyonlarinin sekresyonunu saglar. Nitekim bu durum da forskolinin hiicre ici cAMP

seviyesini arttirmasiyla gergeklegirzzg.

Amilorid ile ENaC inhibisyonundan sonra,
cAMP agonisti forskolin, akimda gii¢lii bir artig meydana getirmekte olup bu durum da
CFTRinh-172 tarafindan neredeyse tamamen inhibe edilen CFTR'in aktivasyonuna yol

acar.
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2.3.2. Kalsiyumla aktiflenen klor kanallari1 (CaCC)

Birgok hiicre tipi, sitozolik Ca*® konsantrasyonlar: tarafindan aktive edilen bir CI”
kanalin1 eksprese eder. Bu kanallar pek ¢ok farkli hiicre tipinde bulunabilirler. Bu farkli
hiicre tipine noronlari, ¢esitli epitel hiicrelerini, olfaktorleri, fotoreseptorleri, kalp, diiz
ve iskelet kasi hiicrelerini, Sertoli hiicrelerini, mast hiicrelerini, notrofilleri, lenfositleri,
rahim kasi hiicrelerini, kahverengi yag adipositlerini, hepatositleri, insiilin salgilayan
beta hiicrelerini, meme bezlerindeki hiicreleri ve ter bezleri hiicrelerini dahil edebiliriz.
CaCC'ler epitelyal salgilamada, kardiyak kas ve noronlardaki membran
uyarilabilirliginde, kokunun iletiminde, vaskiiler tonun diizenlenmesinde ve fotoreseptor

151k tepkilerinin modiilasyonunda ve fonksiyonlarinda 6nemli rol oynarlar.

CaCC'ler vasitasiyla Cl iyonunun hareket yoniinii; membran potansiyeli, CI
konsantrasyon gradyani ve kalsiyum konsantrasyonu olmak iizere ii¢ faktor belirler.
Cogu hiicrede dinlenme zar potansiyeli ekstraseliiler CI'un dinlenme potansiyelinden
daha negatiftir. Sonug olarak, Ca*? konsantrasyonu arttiginda CI” hiicreden ¢ikar, bu da
plazma membraninda depolarizasyona neden olur (Sekil 2.12). Bazi hiicrelerde bu
depolarizasyon voltaj kapili Ca*? kanallarnin (VGCC'ler) actlma olasiligini arttirarak
iceriye ek Ca*? iyon girisini saglar ve depolarizasyona neden olur. Ozmotik kuvvetler ve
yiik esitligi gereksinimi nedeniyle, 1 akisina su ve Na" akis1 eslik eder. Eger hiicre dis
membran potansiyelinden daha pozitif ise CaCC'lerin agilmasi hiperpolarizasyona yol

acabilir.

Ca [Cll= 150 mM
@ CacC
- Ca
[Cl] =30 mM

N

Sekil 2. 12. CaCCl'ler vasitasiyla Cl” akisim kontrol eden faktorler. Ca*? iyonu plazma zari boyunca
kalsiyum kanallarindan akmasi veya Ca*®nin endoplazmik retikulum (ER) gibi dahili depolardan
salinmas1 CaCC'lerin agilmasin1 uyarir
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Solunum yolu epiteli, mukoza hidrasyonu ve enfeksiyona karsi korunma i¢in 6nemli
olan solunum yolu yiizey sivisinin seviyesini kontrol etmek igin iyon tasima
mekanizmalarim1 kullanir. Solunum yoluna sivi sekresyonu, Cl'un elektrokimyasal
gradyanina karsi hiicrede CI biriktiren ve bazal olarak yerlesmis tastyicilar ile
ekstraseliiler alana Cl™ akisina elektrokimyasal gradyan yoniinde izin veren ve apikalde
bulunan CI' kanallar1 ile gerceklesir. Solunum yolu epitel hiicreleri, apikal
membranlarinda bulunan CaCC'leri ve Kistik fibroz transmembran regiilatériinii (CFTR)
birlikte eksprese eder. ATP veya UTP ile uyarilan solunum yolu epitel hiicreleri, Ca*a
bagimhi CI™ salgis1 saglar. UTP, inozitol trifosfat 3 (IP3) iiretimini ve ardindan Ca*?
salimini arttirmak i¢in Gg-birlesik P2Y purinerjik reseptorlerini uyarir. Bu durum da
kisa devre akimi ile trakeal epitel hiicre hattinin solunum yolu yiizey sivini arttirr >,
P2Y reseptorlerinin ATP ve UTP gibi hiicre dist niikleotidler tarafindan aktive edilmesi,
cesitli hiicresel sinyallesme siiregleri ile solunum yolu epitelindeki iyon taginmasinin
diizenlenmesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Insan solunum yollarinda, P2Y
reseptorlerinin aktivasyonu, inozitol trisfosfat (IP3) aracili Ca*? sinyal yolundan Ca*? ile

aktive olan kloriir kanallarin1 (CaCC) aktive ederek Cl” sekresyonunu arttirir®®,

Solunum yolu mukoza tabakasinin kontrolii, CFTR ve CaCC'ler arasindaki etkilesim ile
diizenlenmistir. Mukoza tabakasinin bazal seviyesi CFTR tarafindan kontrol edilirken
CaCC kanallar1 solunum yolu yiizey sivi tabakasinin akut bir diizenleyicisi olarak gérev
yapar. CFTR ve CaCCl'lerin her ikisinin de apikal ClI" kanallar1 oldugu goéz Oniine
alindiginda, CaCCl'lerin aktivasyonunun kistik fibrozis i¢in bir tedavi olarak hizmet
edebilecegi, ancak bu durumun CaCC'lerin spesifik aktivatdrlerinin olmamasi ve bu
kanallarin molekiiler yapis1 hakkindaki belirsizlik nedeniyle gerceklesemeyecegi one

siiriilmektedir®°.

2.3.2.1. Uridin trifosfat (UTP)

Kistik fibrozda (CF) solunum yolu epitel hiicreleri tarafindan yapilan klor salgisi
bozuktur. CFTR, cAMP ve protein kinaz A (PKA) araciligiyla aktive edilmesine
karsmn, Ca*? ile aktiflenen klor kanalllar1 (CaCC) UTP gibi Ca* agonistleri tarafindan

aktive edilir®®®

. P2Y reseptorlerinin ATP ve UTP gibi hiicre dis1 niikleotidler tarafindan
aktive edilmesi, ¢esitli hiicresel sinyallesme siiregleri ile solunum yolu epitelindeki iyon

tasinmasinin diizenlenmesinde ¢ok énemli bir rol oynar. insan solunum yollarinda, P2Y
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reseptorlerinin aktivasyonu, inozitol trisfosfat (IP3) aracili Ca*? sinyal yolundan Ca*? ile

aktive olan kloriir kanallarim1 (CaCC) aktive ederek Cl” sekresyonunu arttirir®®,

2.3.3. Kistik fibroz transmembran regiilator (CFTR) iyon kanah

Kistik fibroz transmembran regiilatér (CFTR) iyon kanali biyomedikal anlamda oldukga
onemli bir molekiildiir. CFTR, ATP baglayici protein (ABC) tasiyici ailesinin bir
tiyesidir. Vicuttaki epitel hiicrelerinde bir anyon ve klor kanali gorevi goren bir
membran proteinidir®®!. Bakterilerden insana kadar tespit edilen binlerce ABC tastyicisi

arasindan CFTR, ATP kapil1 iyon kanali olarak islev gordiigii bilinen tek aile iiyesidir.

CFTR geninin mutasyonu 6liimciil bir hastalik olan kistik fibrozise neden olur. Allelik
heterojenitenin yiiksek oldugu kistik fibrozisde yaklasik 1500 mutasyon bildirilmistir.
En sik rastlanan mutasyon fenil alanin amino asidinin 508. pozisyondaki delesyonudur.
Bazi mutasyonlar azalmis ya da eksik protein iiretimi ile sonuglanan defektif CFTR
biyosentezine neden olur. Diger mutasyonlar yanlis katlanmis veya disfonksiyonel

protein liretimine neden olan mutasyonlardir.

CFTR kanalinda meydana gelen defekt esas olarak klor ve bikarbonat taginimin etkiler.
CFTR ve ozellikle ENaC gibi diger iyon kanallarinin etkilesimi kistik fibrozisin
patofizyolojisinde ©Onemlidir. Epitel dokularindaki fonksiyonel CFTR eksikligi,
akcigerin, bagirsagin, pankreasin ve bobregin tuz homeostazisini bozar. CFTR
mutasyonlarinin meydana getirdigi solunum yolundaki mukus klirensindeki bozulma,
tekrarlayan enfeksiyonlara, kronik inflamasyonlara ve nihayetinde solunum

yetmezligine yol yol agarzsz.

CFTR, agirlikli olarak cAMP ile diizenlenen bir kloriir kanal1 olarak islev goriir, ancak
ayni zamanda bikarbonatin, suyun ve daha az miktarda bagka anyonlarin salgilanmasina
da aracilik eder. Solunum yolu mukusu normal islevlerini siirdiirebilmek i¢in
bikarbonatin varligina olduk¢a baghdir. Azalmis anyon konsantrasyonlari1 mukusun

yapisini bozarak solunum yolu mukusunun viskozitesinin artmasina neden olur.

CFTR kanalimi agmak icin ATP gerekli olmasina ragmen, kanal bir kez agildiginda
elektrokimyasal gradyanlar boyunca iyonlarin pasif hareketi vardir. Solunum yolu
epitelindeki CFTR proteini, yakinlardaki epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC) tizerinde
inhibe edici bir etkiye sahiptir. Apikal zarda bulunan CFTR kanalinin ve ENaC'in,

kloriir ve sodyum tasimnmasiyla olusturulan ozmotik gradyan ile solunum yolu yiizey sivi
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hidrasyonunun diizenlenmesinde hayati bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir®*. CFTR’n
yoklugunda ENaC upregiile olur ve bu durum da Na"’nm hiicre disindan hiicre icine
reabsorbe edilmesine yol acar. Hiicre icine alman Na® iyonu kendiyle birlikte suyu da
hiicre igine siiriikleyerek hiicre disinda Na* ve su eksikligine neden olur. CFTR’n
yoklugu ile klor sekrete edilemeyip, suyun ve Na"’nin hiicre igine alinmasi solunum
yolunda kalin ve dehidrate olmus mukus birikimine yol agar. Bu kalin mukus gaz alis-
verisine engel olmakla birlikte bakterilerin yasamina uygun bir ortam da meydana

getirir.
2.3.3.1. Kistik fibroz transmembran regiilator inhibitorii-172

Son yillarda kistik fibroz transmemran regiilatér kanalini inhibe eden iki inhibitor
kesfedilmistir, bunlar; CFTR-172 ve GlyH-101dir. Ancak yapilan pek ¢ok ¢alismada
CFTR-172 yaygin olarak kullanilmaktadir. CFTR-172, kistik fibr6z transmembran

regiilator kanalin1 bloke ederek Cl iyon taginimini bozmaktadir®?,
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Solunum Yolu Yiizey Siv1 Yiiksekliginin Belirlenmesi
3.1.1. Kullamlan maddeler

Calismada fosfat buffer salin (PBS) (Thermo Fisher, Gibco, Waltham, Massachusetts,
ABD) nikotin tuzu, benzoik asit, sodyum hidrojen tartar, propilen gliserol ve vegetable

gliserin ile serbest baz nikotin (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) kullanild:.

3.1.2. Gruplar, dozlar ve uygulama siireleri

Maddelerin solunum yolu ylizey sivisi1 yiiksekligi {izerine etkilerini belirlemek amaciyla
Tablo 3.1 de gosterilen gruplar olusturuldu. Ayni zamanda ilgili tabloda maddelerin

uygulama dozlar1 ve uygulama siireleri de belirtildi.

Tablo 3. 1. E-sigaranmin solunum yolu yiizey siv1 yliksekligi tizerine etkisinin belirlenmesinde kullanilan
maddeler ve gruplar

Doz Uygulama
Grup Uygulanan Madde

(uM)  Siiresi (saat)
Kontrol PBS 100 24
Nikotin Tuzu Nikotin tuzu 100 24
Serbest Baz Nikotin Serbest baz nikotin 100 24
Benzoik Asit Benzoik asit 100 24
Sodyum Tartar Sodyum tartar 100 24
PG/IVG Propilen gliserol+vegetable gliserin (%55/45 55 +45 24

oraninda)

Nikotin Tuzu + Nikotin tuzu + benzoik asit 100 24
Benzoik Asit

3.1.3. Hiicre kiiltiiri

Solunum yolu yiizey sivisinin fizyolojisinin incelenmesi i¢in in vivo solunum yolu epitel
morfolojisini taklit eden uygun hiicre kiiltiirii modelleri gelistirilmistir. Yapilan bu
caligmada kullanilan insan akcigeri primer bronsiyal epitelyal hiicreleri (HBEC) North

Carolina Universitesi Doku kiiltiirii Biriminden temin edildi. Temin edilen bu primer
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hiicreler 6.5 mm c¢apindaki, por agikligt 0.4 pum olan transparan (Oxyphen AG
Giessereistrasse, Wetzikon, Isvigre) Oxyphen transvellere eklendi. Her bir transvelde

50.000 hiicre olmasi igin hiicre kiiltiirii prosediirii asagidaki gibi yapildi.

Ilk olarak transveller kollajen (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) ile kaplandi
ve kurumasi i¢in 24 saat steril kabinde bekletildi. Bu siirenin sonunda ise 30 dakika
boyunca UV’de sterilize edilerek hiicrelerin ekimine hazir hale getirildi. Ardindan Doku
Kiiltiirii Biriminden temin edilen primer bronsiyal epitel hiicreleri 500 G’de 5 dakika
santrifiij edildi ve siipernatan kismi atildi. Diger taraftan yine doku kiiltiirii biriminden
alinan antifungal/antibakteriyel ajanlar bu hiicre kiiltiri i¢in spesifik olarak doku
kiiltiirii birimi tarafindan hazirlanan medya (ALI, North Carolina Universitesi, Kistik
Fibrozis Merkezi Doku Tedarik ve Hiicre Kiiltiirii Birimi, North Carolina, ABD) ile
karistirildi. Hazirlanan karisim siipernatadan geriye kalan hiicrenin bulundugu tiipe
transvel basina istenen hiicre sayina gore oranlanarak eklendi. Her transvele 50.000
primer insan bronsiyal epitelyal hiicresi ekildi. Bu hiicreler pasajlanmadan P, halinde
caligmalarda kullanildi. Son olarak bu transvellerin asili olarak bulundugu 24 kuyucuklu
platelere medyalar eklendi. Hiicrelerin farklilasmasi ve siliyali bir yapiya ulagmasi i¢in
bu hiicrelerin apikal tarafi havaya bazolateral tarafi sivi medyaya (HSA) bakacak
sekilde 37°C’de %5 CO; ve %95 O,’de 21 giin inkiibe (Nuaire, 2100 Fernbrook Lane
Plymouth, MN, ABD) edildi. Inkiibasyon siiresinde transvellerin iki giinde bir
medyalari degistirilirken haftada bir hiicreler PBS ile yikandu.

Farklilasmanin tamamlanmasiyla birlikte bu hiicreler PBS, 100 uM nikotin tuzu, 100
uM benzoik asit, 100 uM PG/VG (%55/45 oraninda), 100uM serbest baz nikotin,
100uM sodyum hidrojen tartar, 100 uM nikotin tuzu + benzoik asit karigimi hiicrelere

uygulandi.

Caligmaya baslamadan Once tiim hiicreler PBS ile 30 dakika boyunca yikandi.
Ependorflara her bir grup i¢in farkli dozlarda kimyasallardan 100 pl eklendi. Ardindan
her bir farkli grubun maddesini iceren ependorfun i¢ine konfokal mikroskobide
goriintiileme i¢in kullanilan 0,1 mg Dekstran (Invitrogen, Tetramethylrhodamine,
10,000 MW, Neutral) boyasi eklendi. Daha sonra her bir grubun hiicrelerine bu madde
ve boya karigimindan her transvele 14 ul eklendi. Hiicreleri barindiran transveller
konfokal mikroskopideki goriintiiniin net ¢ikmasi i¢in ringer soliisyonlu platelere

transfer edildi.
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Insan primer akciger bronsiyal epitelyal hiicre kiiltiirii oda havasiyla temas ettiginde
solunum yolu ylizey sivisi istenmeyen bir durum olan kolaylikla buharlasabilme
Ozelligine sahiptir. Buharlasmanin engellenmesi i¢in perfluorokarbon kullanildi.
Perfluorokarbon oksijene gecirgendir ve zamanla buharlastifindan, solunum yolu yiizey
stvist tizerine herhangi bir etkisi gozlemlenmemektedir®®. Solunum yolu yiizey sivi
hacminin belirli araliklarla yapilan 6lglimleri sirasinda buharlagsmay1 engellemek i¢in
her seferinde transveller mikroskoba yerlestirilmeden hemen 6nce her bir transvele 40ul
gelecek sekilde perfluorokarbon maddesinden eklendi. Ardindan 0.saat, 2.saat, 6. saat

ve 24.saat i¢in solunum yolu yiizey siv1 yiiksekligi dl¢timleri alindi.

Bu siirenin sonunda ise klor kanallarmi aktive ettii, buna bagli olarak da SYYS
yiiksekligini arttirarak pozitif bir kontrol gérevi yapan adenozinden 50 ul alinarak her
bir transvele eklendi. Transveller 10 dakika inkiibatorde bekletildikten sonra O.
dakikada SYYS yiiksekliginin Ol¢iimleri alindi. Bu o6lgiimlerden sonra hiicre 30
dakikaligina tekrar inkiibatore konuldu. Otuz dakikadan sonra tekrar SYYS

yiiksekliginin dl¢iimleri alindu.

Hiicre kiiltiiriiniin (transvelin) alt tarafindan goriintii elde etmek igin; yiiksek sayisal
aciklik (1.2-1.3 NA) kullanildi. Lenslerin iizerine gliserol damlatilarak goriintiiler dikey
(XZ) modda, lensi ters g¢evrilmis konfokal mikroskobide (Leica Microsystems SP5,
Almanya) goriintiilendi. Transvellere ekilen hiicreler, mercegin iistiinde bulunan ve orta
kismina lamel konulan demir bir halkaya yerlestirilip goriintiilendi. Bu sistem ile hem

nitel hem de nicel solunum yolu yiizey s1vi hacmi hakkinda veri elde edilmektedir.

3.2. iyon Transportunun Belirlenmesi
3.2.1. Kullanilan maddeler

E-sigaralarda bulunan maddelerin iyon transportu iizerindeki etkileri belirlemek igin
calismamizda fosfat buffer salin (PBS) (Thermo Fisher, Gibco, Waltham,
Massachusetts, ABD) nikotin tuzu, benzoik asit, sodyum hidrojen tartar, propilen
gliserol ve vegetable gliserin, serbest baz nikotin ile nikotin tuzu+benzoik asit karigimi
(Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) kullanilmustir.

73



3.2.2. Gruplar, dozlar ve uygulama siireleri

E-sigaralarda bulunan maddelerin iyon transportu iizerindeki etkilerini belirlemek
amaciyla Tablo 3.2 de gosterilen gruplar olusturuldu. Ayni zamanda ilgili tabloda
maddelerin uygulama dozlar1 ve uygulama siireleri de verildi.

Tablo 3. 2. E-sigaranin iyon transportu iizerindeki etkilerinin belirlenmesinde kullanilan maddeler ve
gruplar

Doz Uygulama
Grup Uygulanan Madde

(uM)  Siiresi (giin)
Kontrol PBS 100 21
Nikotin Tuzu Nikotin tuzu 100 21
Serbest Baz Nikotin Serbest baz nikotin 100 21
Benzoik Asit Benzoik asit 100 21
Sodyum Tartar Sodyum tartar 100 21
PG/IVG Propilen gliserol+vegetable gliserin (%55/45 55 +45 21

oraninda)

Nikotin Tuzu + Nikotin tuzu + benzoik asit 100 21
Benzoik Asit

3.2.3. Hiicre kiiltiiri

Iyon transportunun incelenmesi igin in vivo solunum yolu epitel morfolojisini taklit
eden uygun hiicre kiiltiiri modelleri gelistirilmistir. Yapilan bu calismada kullanilan
insan akcigeri primer bronsiyal epitelyal hiicreleri (HBEC) North Carolina Universitesi
Doku kiiltirii Biriminden temin edildi. Temin edilen bu primer hiicreler 12 mm
capindaki por agikligi 0.4 um olan transparan transvellere (Corning Costar, katalog
no:3460) ekildi. Her bir transvelde 200000 hiicrenin olmasinin saglanmasi i¢in hiicre

kiltlirii prosediirii asagidaki gibi yapildi.

Bu prosediirde ilk olarak transveller kollajen (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD)
ile kaplandi ve kurumasi i¢in 24 saat steril kabinde bekletildi. Bu siirenin sonunda ise 30
dakika boyunca UV’de sterilize edilerek hiicrelerin ekimine hazir hale getirildi.
Ardindan Doku Kiiltiirii Biriminden temin edilen primer bronsiyal epitel hiicreleri
12000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek siipernatan kismi atildi. Diger taraftan yine
doku kiiltiirii biriminden alinan antifungal/antibakteriyel ajanlar bu hiicre kiiltiirii igin
spesifik olarak doku kiiltiirii birimi tarafindan hazirlanan medya (HSA, North Carolina

Universitesi, Kistik Fibrozis Merkezi Doku Tedarik ve Hiicre Kiiltiirii Birimi, North
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Carolina, ABD) ile karistirildi. Hazirlanan karigim siipernatadan geriye kalan hiicrenin
bulundugu tiipe transvel basina istenen hiicre sayina gore oranlanarak eklendi. Daha
sonra her transvele 200000 primer insan bronsiyal epitelyal hiicresi ekildi. Bu hiicreler
pasajlanmadan Pg halinde ¢alismalarda kullanildi. Transvellere hiicre ekiminden sonra,
transvellerin asilt olarak bulundugu 12 kuyucuklu platelere medyalar eklendi.
Hiicrelerin farklilasmas1 ve silyali bir yapiya ulagsmasi i¢in bu hiicrelerin apikal tarafi
havaya bazolateral tarafi sivi medyaya bakacak sekilde 37°C’de %5 CO; ve %95 O,’de
21 giin boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinde transvellerin iki giinde bir

medyalar1 degistirilirken haftada bir hiicreler PBS ile yikandi.

Farklilasmanin tamamlanmasiyla birlikte bu hiicrelerin apikal kismina deneye
baglamadan 24 saat 6nce hiicrelerin medyalarina ENaC kanallarin1 eksprese eden 100
nM deksametazon eklendi. 24 saat siirenin ardindan ise PBS, 100 puM nikotin salt,
100uM benzoik asit, 100uM PG/VG (%55/45 oraninda), 100uM serbest baz nikotin,
100uM sodyum hidrojen tartarat, 100 uM nikotin tuzu-benzoik asit karisimi hiicrelere

uygulanda.

3.2.4. Ussing chamber ¢calismasi

Ussing chamber sisteminde kullanilan cihaz, 1950'lerde kurbaga derisinde yer alan iyon
tasimiminin bir gostergesi olan kisa devre akimini (Isc) 6lgmek igin icat eden
Danimarkali zoolog Hans Ussing'in adint almistir. Ussing chamber cihazi bagirsak
mukozasi ve akcigerler gibi dogal dokulardaki iyon transportunu O6lgmek igin

kullanilmaktadar.

Ussing chamber yontemi kullanilarak elde edilen elektrofizyolojik transport dl¢timleri
1951'den beri bilinen bir yontemdir. Objektif bir transepitelyal tagima 6l¢iim sisteminin
kurulmasi i¢in bu sistemdeki dis kuvvetleri etkileyen etmenler; hidrostatik basing,
konsantrasyon gradyani ve transepitelyal potansiyel farkidir. Bu ii¢ kuvvetin, hem pasif
hem de aktif transepitelyal tasinmanin objektif olarak 6l¢iilmesi i¢in esitlenmesi gerekir.
Ussing chamber teknigi ise tiim bu sartlar1 yerine getirir. Hidrostatik basing ile
konsantrasyon gradyani, her iki chamberin (haznenin) de ayn1 seviyede (hacimde) ayni
tamponla doldurulmasiyla esitlenir. Kisa devre akimimin uygulanmasiyla (Isc) spontan
transepitelyal potansiyel farki 0 mV'ta kisa devre yaparak elektriksel transepitelyal

gradyan ortadan kaldirilir. Bu durumda Isc tiim aktif epitel iyonlarmin taginmalarinin
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net miktarma esittir. Bununla birlikte, hangi iyon tiplerinin rol aldigini ayirt etmek
miimkiin degildir. Rol alan iyon tiplerini belirlemek i¢in bu kanallari aktive veya inhibe

etmek gerekmektedir.

Calismada kullanilan Ussing Chamber'in (Physiologic Instruments, World Trade Drive,
Suite 6 San Diego, CA, ABD) plastik olan chamber kism1 ince hiicre tabakasinin yer
aldig1 ve insan brongiyal epitel hiicrelerin ekilmis oldugu 12 mm'lik transvel ile
birbirinden ayrilmaktadir (Sekil 3.1). Bu transvele ekili hiicrelerin apikal kismi
chamberin bir tarafina bakarken bazolateral kismi da diger tarafina bakmaktadir. Ussing
Chamber cihazinin chamberlarinin her iki tarafi da fizyolojik bir soliisyon olan ve 115
mM NaCl, 2.4 mM K2HPO4, 0.4 mM KH2PO4, 24 mM NaHCO3, 10 mM glukoz, 1.2
mM CaCl2, 1.2 mM MgCI2 igeren 5 ml Krebs Bikarbonat Ringer soliisyonuyla
dolduruldu. Hiicre kiiltirii Ussing Chambere yerlestirildiginde ylizeyinde bulunan tiim

solunum yolu yiizey sivist Ringer soliisyonu ile yikandigindan uzaklasir.

Deneyler sirasinda bu soliisyon %5 CO, ve %95 hava ile muamele edilmis olup
soliisyon 37°C'de tutuldu. Chamberi birbirinden ayiran kisimda bulunan epitel dokunun
hem apikal hem de bazolateral tarafina baglanmis Ag/AgCl elektrotlar1 ile voltaj
elektrotlar1 bulunmaktadir. Ag/AgCl elektrodlar1 akimi Glgerken voltaj elektrotu da

transepitelyal resistans voltaj akimini 6lger.

Ussing Chamber deneyi sirasinda; ilk olarak transvellerden 15 dakikalik bazal kayitlar
alindi. 15 dakikanin sonunda bir ENaC kanal1 inhibitorii olan amiloridden 50 pl apikal
olarak eklendikten sonra 15 dakika daha kayit alindi. Bu siirenin sonunda cAMP’yi ve
dolayisi ile de CFTR kanalin1 uyardig bilinen forskolin maddesinden 5 ul apikal olarak
uygulandi ve 15 dakikalik kayit alindi. Ardindan bir CFTR kanal blokdrii olan CFTRinh
172 maddesinden 5 pl apikal olarak eklenerek 15 dakikalik kayit daha alindi. Son olarak
ise Ca*? ile uyarilmig CI” kanallarimi uyaran UTP maddesinden 5 pl apikal olarak

eklenmis olup yine 15 dakika kayit alind1 ve deney sonlandirildu.
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Sekil 3. 1. Ussing Chamberin temel prensibi: (1) epitel dokusu, (2) Ringer ¢6zeltisi igeren iki yarim
chamber, (3) ve (4) Agar-Ringer kopriiler (5) Doymus Ag-AgCl ¢ozeltisi (6) degisken DC kaynagi (7)
ampermetre (8) Ag/-AgCl elektrot (9) voltmetre

3.3. Sitotoksisite Testleri

E-likitlerde bulunan maddelerin sitotoksik etkilerini belirlemek amaciyla yapilan
sitotoksisite testleri yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme cihazi (Cytation 5) kullanilarak

gerceklestirildi.
3.3.1. Kullanilan maddeler

E-likitlerde bulunan maddelerin sitotoksik etkilerini arastirmak amaciyla yapilan
sitotoksik ¢aligmalarda kontrol olarak fosfat buffer salin (PBS) (Thermo Fisher, Gibco,
Waltham, Massachusetts, ABD) ile birlikte diger maddeler; nikotin tuzu, benzoik asit,
sodyum tartar, propilen glikol ve vegetable gliserin, serbest baz ile nikotin tuzu+benzoik
asit karisimi (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) kullanildi.
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3.3.2. Gruplar, dozlar ve uygulama siireleri

E-sigara likitlerinde bulunan maddelerin sitotoksik etkilerini belirlemek amaciyla Tablo
3.3 de gosterilen gruplar olusturuldu. Ayni zamanda ilgili tabloda maddelerin uygulama
dozlar1 ve uygulama siireleri de belirtildi.

Tablo 3. 3. Sitotoksisite testlerinde kullanilan maddeler ve gruplar

Doz Uygulama
Grup Uygulanan Madde
(mM) Siiresi (saat)
Kontrol PBS - 24
Nikotin Tuzu Nikotin tuzu 9,99.107-30 24
Serbest Baz Nikotin Serbest baz nikotin 9,99.107-30 24
Benzoik Asit Benzoik asit 9,99.107-30 24
Sodyum Tartar Sodyum tartar 9,99.107-30 24
PG/IVG Propilen gliserol+vegetable gliserin 9,99.107-30 24
(%55/45 oraninda)

DMSO DMSO 9,99.107-30 24
Nikotin Tuzu + Nikotin tuzu + benzoik asit 9,99.107-30 24
Benzoik Asit

3.3.3. Hiicre kiiltiiri

Bu calismada bir immortal hiicre hatti olan ve North Karolina Universitesi Doku
Kiiltiirii Biriminden temin edilen insan embriyonik bobrek hiicreleri (HEK-293T

Hiicreleri) kullanildu.

Hiicre kiiltiiriine baglamadan 6nce fetal bovine serum (FBS) ile penisilin/streptomisin
karigtirtlarak 50 m1’lik falkon tiiplere boliindii ve daha sonra kullanilmak tizere -20°C’de
saklandi. Hiicre kiiltiirinde kullanilan medyayr hazirlamak igin ise steril kabinde
Dubelco’s modifiye edilmis Eagle medyasi (DMEM, Gibco) ile daha 6nce hazirlanmis
FBS ve penisilin/streptomisin karisimi 500 ml’lik steril sisede karigtirilarak daha sonra
kullanilmak iizere +4°C’de saklandi. Doku kiiltiirii birimine ait nitrojen tankindan alinan
hiicreler hizlica sicak su banyosunda ¢oziildii ve T75 flasklarina ekildi. T75 flasklarda
bulunan hiicreler %80 yogunluga ulastiginda split prosediirii gergeklestirildi. Bu
prosediirde ilk olarak eski medya aspire edildi, yerine ise hiicreleri mukustan temizleyen
fosfat buffer salinden (PBS) 5 ml eklendi ve hiicre yiizeyi yikandiktan kisa bir siire
sonra aspire edildi. Bu yikama isleminin ardindan 2 ml %0,05 Tripsin EDTA eklenip 3-

4 dakika sonunda hiicre tabakasinin birbirinden ayrilip ayrilmadigini mikroskop altinda
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bakildi. Tabakalarin birbirinden ayrilmasindan hemen sonra, Tripsin EDTA’nin
enzimatik aktivitesini durdurmak i¢in daha 6nce hazirlanmig DMEM medyadan 5 ml
ekleyip pipetaj islemi ile hiicrelerin birbirinden ayrilmasini saglandi. Ardindan pipet ile
flaskta bulunan hiicre-medya karisimini 15 ml’lik konik tiiplere koyup 500 G’de 5
dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonunda toplamda 7 ml olan tripsin ve medya
karisiminin bulundugu siipernatan kismi atilarak, yerine 7 ml DMEM medya eklendi ve
pipetaj ile hiicrelerin medyanin igerisinde homojen dagitilmasi saglandi. Hemositometre
ile hiicre sayimi gergeklestirildi. T75 flasklarina yeteri kadar hiicre ve medya konularak
ekim tamamlandi. Kiiltiirler 37°C’de %5’lik CO**de inkiibatorde tutuldu.

Calismada 2 adet 384 kuyucuklu plate, multichannel mikropipet ve 300 pul’lik filtreli
pipet ucu, hiicrenin plate tabanina tutunmasini saglamak amaciyla Poli-L-lysin, ve
kullanilan malzemelerin dokiildiigii rezervuar (reagent reservoir) kullanildi. Deneye
baglamadan once iki adet 384 kuyucuklu platemizin tabani multichannel mikropipetle
her bir kuyucuga 40 ul gelecek sekilde Poli-L-lysin ile dolduruldu ve poli-L-Lysinin
ylizeye tamamiyla islemesi i¢in 20 dakika beklendi. Bu siirenin ardindan fazla poli-L-
lysin platelerden atildi. Diger taraftan HEK293T hiicreleri %80 yogunluga ulastiginda

split prosediirii uygulandi.

Hiicreler santrifiij edildikten sonra siipernatan kismi atilip yerine medya eklendi ve
hiicreler medya ile yeniden karistirilarak tlipin iginden 10 pl Ornek alinip
hemositometrede sayimi gerceklestirildi. Sayimdan sonra belirli sayidaki hiicreler 22.5
ml’lik medya ile karistirip rezervuara dokiildii ve her bir kuyucuga 50 milyon hiicre
gelecek sekilde 50 pl multichannel pipetle alinarak kuyucuklara ekimi yapildi. Bu
islemin ardindan plateler, plate santrifiijiine alimip 2000 G’de 5-6 saniye santrifiij
edildikten sonra 6 saat siire ile inkiibatore konuldu. Bu siirenin sonuna yaklasirken ana
plate olarak da adlandirilan 96 kuyucuklu iki plate alinip bu platelerin ikisi de ayni
sekilde ikigerli siitunlara ayrildi. Bu siitunlardan sol tarafina o gruptan 100 pl, sagdakine
ise 35 pl ekledik. 100pul ekledigimiz grubun yapilan seyreltilmelerden sonraki son
konsantrasyonu %30 iken, 35 ul eklenen grubun seyreltilmelerden sonraki
konsantrasyonu ise %10’dur. Yani ana platedeki en yiiksek e-likit konsantrasyonu %30
iken en diisiik e-likit konsantrasyonu %10’dur. Daha sonra ana platede diisiik miktarda
e-likit eklenen kuyucuk 100ul’ye tamamlanmasi igin medya eklendi. Dolu olan en alt

kuyucuklar disinda diger bos olan kuyucuklara ise 90ul medya konuldu. Bunun
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ardindan multichannel pipet ile en alttaki 100 pl dolu olan kuyucuklardan 10 pl alinip
bir iist satirdaki kuyucuya eklenerek pipetaj yapildi. Her satirdan 10 pl alindi ve bir
iistiindeki kuyucuya tiim siitun kuyucuklar1 bitinceye kadar eklenip pipetaj islemine

devam edildi.

Sonug olarak hazirlamis oldugumuz ana platede gruplarin maddeleri en alt kuyucukta en
yogunken en lst kuyucukta en az yogunlukta hazirlanmis oldu. 6 saatin sonunda
hiicrelerin oldugu 384 well plate her ii¢ siitunu bir gruba ait olacak sekilde ayrild1 ve
farkli e-likit konsantrasyonlarinin hazirlandig1 ana plate kabine konuldu. Ardindan ana
plateden gruplarin oldugu kuyucuklardan multichannel pipet yardimiyla her bir
kuyucuga e-likitlerden 20ul gelecek sekilde hiicrelerin bulundugu plateye eklendi ve
pipetaj yapildiktan sonra 24 saatligine inkiibatére konuldu. Logaritmik diliitasyon

sonunda elde edilen konsantrasyonlar 9,99.10 ila 30 uM arasindaki degerlerdeydi.

Goriintiileme i¢in immunofloresans bir boya olan Calcein AM (Thermo Fisher
Scientific, Invitrogen, Life Tecnologies Corporation, Oregon, ABD) ve Propidium iyot
(Life Technologies, Corporation, Oregon, ABD) boyalari kullanildi. Boyalarin ¢alisma
icin hazirlanmasi siirecinde ilk olarak 50 ml’lik iki tiip alindi ve igerisine 20 ml Ringer
soliisyonu konuldu. Ardindan karanlikta ve sogukta muhafaza edilen Calcein AM
sisesinin igerisine 16.1 ul DMSO (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) eklendi ve
karistirilip 12 pl’si Ringer soliisyon ile dolu tiipe bosaltildi. Yine karanlikta ve sogukta
muhafaza edilen Propidium iyot boyasindan ise 40 pl alinarak Calcein AM’in eklendigi
ayni tiipe konuldu ve boyama yapilacak zamana kadar her iki tiipte karanlikta muhafaza
edildi. 24 saatlik siirenin sonunda 384 well plate steril kabine alindi ve medya kism1 8
kanalli 3D yazic1 ile iiretilmis aparat ile aspire edildi. Ardindan igerisinde
immunofloresans boyalar1 barindiran Ringer soliisyonu boyama igleminin ger¢eklesmesi
icin rezervuara dokiildii. Yine multichannel pipet yardimiyla her bir kuyucuga 40ul
boya gelecek sekilde kuyucuklar dolduruldu. 30 dakika boyunca inkiibatore konulan ve
1518a duyarli boya icerdikleri i¢in karanlikta muhafaza edilen bu plateler bu siirenin

sonunda okunmasi i¢in Cytation 5 cihazina konuldu.

3.4. Otofloresans Calismasi

Uciincii el maruziyet, iiriin icildiginde veya buharlastirildiginda ortama salman

partikiillerin yiizeylerde birikmesiyle temas sonrasi transdermal olarak alinmasidir. Bu
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durum ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Bu ¢aligmada ayni zamanda e-
sigara buharima maruz kalan yiizeylerde birikimin olup olmadigim1 maddelerin
otofloresans ozelliklerinden yararlanilarak test edildi. Otofloresans, ortamda fliioresan
boyalarin yoklugunda, belirli bir dalga boyu ile eksite edilen biyolojik ve kimyasal

yapilardan uzun dalga boylu 15181n yayilimidir.

Bu calismada herhangi bir hiicre kullanilmamis olup amacimiz 8 farkli aroma igeren
JUUL e-likitlerinin her birinin otofloresans 6zelliginin belirlenmesiydi. Otofloresans
Ol¢timleri Tecan Infinite Pro Plate reader cihazi (Tecan Infinite Pro Plate m1000,

Avusturya) ile gerceklestirildi.
3.4.1. Kullanilan maddeler

E-sigaralarda bulunan maddelerin otofloresans 6zelligini belirlemek igin ¢alismamizda
Juul marka elektronik sigaranin (JUUL, San Fransisco, Kaliforniya, ABD) farkli
aromalara sahip olan “ soguk nane (Cool mint)”, “Fruit Medley”, “virjinya tiitiinii
(Virginia Tobacco), “klasik tiitiin (Classic Tobacco)”, “Mango”, “Creme Brulee”,
“Soguk salatalik (Cool Cucumber)” ve “klasik mentol (Classic Mentol)” aromalari
kullanildi.

3.4.2. Gruplar, dozlar ve uygulama siireleri

E-sigaralarda bulunan maddelerin otofloresans 6zelligini belirlemek amaciyla Tablo 3.4
de gosterilen gruplar olusturuldu. Ayni zamanda ilgili tabloda maddelerin uygulama
dozlar1 ve uygulama siireleri de belirtildi.

Tablo 3. 4. E-sigaralarda bulunan maddelerin otofloresans 6zelligini belirlemede kullanilan maddeler ve
gruplar

Grup Uygulanan Madde Doz~ Uygulama
(ul) sikhigi
Kontrol PBS 50 1
Mango Mango 50 1
Virjinya tiitiinii Virginia tobacco 50 1
Klasik tiitiin Classic tobacco 50 1
Creme Brulee Creme brulee 50 1
Klasik Mentol Classic mentol 50 1
Soguk Salatahik Cool cucumber 50 1
Soguk nane Cool mint 50 1
Fruit Medley Fruit medley 50 1
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3.4.3. Deney prosediirii

Ik olarak birbirinden farkli her bir e-likitten 50 ul 6rnek alinarak 96 well platenin
(saydam tabanli ve saydam kapakli) sadece 8 kuyucuga (her bir kuyucuga farkl e-likit
gelecek sekilde) konuldu. Ardindan bu e-likitler farkli dalga boylarinda eksite edilerek
en otofloresans dzellige sahip olan e-likit saptanmaya g¢alisildi. E-likitler 250 nm-600
nm dalga boylar arasinda eksite edildi. Olgiim sonucunda en yiiksek otofloresans
Ozellige sahip e-likit “Fruit Medley” aromali olarak tespit edildi. Bir sonraki agsamada
ise en yiiksek otofloresans 6zelligine sahip olarak bulunan bu e-likit ile buharlastirma

(vaping) deneyi gergeklestirildi.
3.4.4. Yiizeyde e-sigara dumani birikiminin 6l¢iimii

Yapilan bu calismada Fruit Medley aromali e-likitin en yiiksek otofloresans 6zelligine
sahip oldugu belirlendikten sonra bu e-likitin ortamda birikiminin olup olmadig1 yapilan
deneyle ortaya konulmasi amaglandi. Bunun i¢in olusturulan deney plant Tablo 3.5’te
verildi. Olgiimler Tecan Infinite Pro plate reader (Tecan Infinite Pro Plate m1000,

Avusturya) cihazi ile gergeklestirildi.

Tablo 3. 5. E-sigarada kullanilan Fruit Medley e-likitinin ortamda birikiminin belirlenmesinde kullanilan
maddeler ve gruplar

. . Uygulama
Grup Uygulanan Madde Miktar Birim
sikhigi(Puf)
Kontrol PBS 75 ul
Fruit Medley Fruit Medley 70 ml 1
Fruit Medley Fruit Medley 70 ml 5
Fruit Medley Fruit Medley 70 ml 10
Fruit Medley Fruit Medley 70 ml 20

[k olarak saydam tabanli ve saydam kapakli olan 96 well plate alinip her bir kuyucugun
icerisine olusabilecek herhangi bir yansimayi engellemesi i¢in 75 pl PBS ekledi.
Ardindan vaping sirasinda e-sigara buharmin kuyucuk siitunlari arasinda birbiriyle
karigmasini 6nlemek amaciyla tiim kuyucuklarin lizerini PCR i¢in kullanilan silikon

bantlarla kapatildi.

Siitunlar1 birer bosluk kalacak sekilde sadece PBS, 1 puf, 5 puf, 10 puf, 20 puf olarak

ayirdi. Sadece PBS grubunu kontrol olarak kullanip ilk basta Tecan plate reader’da daha
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once e-likitlerin otofloresans 6zelligini Slgerken en yiiksek piki veren uyarim/salinim
dalga boyu olan 350/430 nm’de 6lgiimii yapildi. Diger vaping gruplarini da yine ayni
dalga boylarinda oOlgiildii. E-sigara dumani {iflenirken enjektér ve 8 kanalli 3D
mannifold olarak adlandirilan ve kuyucuklara e-sigara buharmi ileten bir sistem
kullanild1 (Sekil 3). Sekiz kanalli olan g¢ogaltict ilk ve son kanallar1 kuyucuklara
yerlestirmenin tam saglanmasi i¢in kapali olup sadece alti kanali acik ve aktif
durumdadir (Sekil 3.2). Bu sistemde ince bir boru ve enjektor yardimiyla bir pompa
sistemi olusturularak JUUL marka e-sigaranin Fruit medley aromasi igeren kartusundan
70 ml e-sigara buhar1 100 ml’lik enjektore gekilerek plastik bir boru ve 3D mannifold
yardimiyla kuyucuklar e-Sigara dumanina maruz birakildi. PBS kontrol grubu olarak
Olciildiikten sonra diger bir siitun 1 puf yapilip Olgiildii, bir digeri 5 puftan sonra
Olciildii, diger siitunlarda 10 ve 20 puftan sonra otofloresans Ozellikleri bakimindan
Olgiildii. Puf yapilirken enjektore gekilen 70 ml e-sigara buhari olduk¢a yavas bir
sekilde kuyucuklara enjekte edildi. Daha dncede belirtildigi gibi bu dl¢iimler en yiiksek
otofloresans ozellige sahip oldugunu bulunan “Fruit Medley” aromali e-likitin 350 nm
dalga boyundaki uyarimda 430 nm dalga boyundaki salinimda en yliksek piki verdigi

gozlemlendigi i¢in vaping deneyi boyunca bu uyarim/salinim dalga boylar1 kullanilda.

A Vapor

Sekil 3. 2. 3D basilmis 6-kanalli dagitici, ayni anda 6 kuyucuga duman vermek igin kullanilir. (A)
Cogalticinin sematik ¢izimi, (B) 96 kuyucuklu plate ve 6 kanalli dagitici, (C) Juul marka e-sig ve
buharlastirma diizenegi
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3.5. Istatistiksel Analizler
3.5.1. Solunum yolu yiizey siv1 yiiksekliginin istatistiksel analizi

Tim SYYS yiiksekligi 6lgtimleri ilk olarak D’Agostino ve Pearson omnibus normallik
testine tabi tutuldu. SYYS yiikseklik verileri normal dagilim gostermedigi i¢in gruplar
arasindaki farklilik non-parametrik Kruskal-Wallis testi ile incelendi ve farkli gruplarin
belirlenmesinde c¢oklu karsilastirma yontemi olan Dunn’s testi kullamldi. Istatistiksel
analiz GraphPad Prism 8.0 kullanilarak yapildi. Tiim degerler ortalama+SD olarak
gosterildi ve p <0.05 anlamli kabul edildi. Tiim deneyler en az 3 kez tekrarlandi.

Istatistiksel analiz GraphPad Prism v8.0 programi kullanilarak yapild.
3.5.2. Iyon transportunun istatistiksel analizi

Istatistiksel analiz GraphPad Prism 8.0 kullanilarak yapildi. Tiim degerler ortalama +
SD olarak gosterildi. Veriler non-parametrik ANOVA ile analiz edildi ve p <0.05

anlamli kabul edildi. Tiim deneyler en az 3 kez tekrarlandi.

3.5.3. Sitotoksisite testlerinin istatistiksel analizi

Sitotoksisite testlerinde elde edilen veriler ilk olarak D’Agostino ve Pearson omnibus
normallik testine tabi tutuldu. Verileri normal dagilim gostermedigi icin gruplar
arasindaki farklilik non-parametrik Kruskal-Wallis testi ile incelendi ve farkli gruplarin
belirlenmesinde coklu karsilastirma yontemi olan Dunn’s testi kullamild:. Istatistiksel
analiz GraphPad Prism 8.0 kullanilarak yapildi. Tiim degerler ortalama+SD olarak
gosterildi ve p <0.05 anlamli kabul edildi. Tiim deneyler en az 3 kez tekrarlandi.

Istatistiksel analiz GraphPad Prism v8.0 programi kullamilarak yapildi.

3.5.4. Otofloresans verilerin istatistiksel analizi

[statistiksel analiz GraphPad Prism v8.0 kullamlarak yapildi. Tiim degerler ortalama +
SD olarak gosterildi. Veriler non-parametrik ANOVA ile analiz edildi ve p <0.05

anlamli kabul edildi. Tiim deneyler en az 3 kez tekrarlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Solunum Yolu Yiizey Sivi Yiiksekliginin Belirlenmesi

4.1.1. Elektronik sigara bilesenlerinin zamana bagh olarak solunum yolu yiizey sivi

yiiksekligi iizerine etkileri

Normal solunum yolu epitelleri, etkili bir klirensin saglanmast ve mukusun
hidratlanmasi i¢in yeterli bir SYYS hacminin muhafaza edilmesi gerekir. Bunun ig¢in
solunum yolu epitelleri Na* emilimini ve CI” sekresyonunu dengeler. E-sigarada bulunan
bilesenlerin SYSY yiiksekliginin diizenlenmesi iizerindeki etkilerini incelemek igin

HBEC'ler Tablo 3.1°de belirtilen bilesenlere 0, 2, 6 ve 24 saat maruz birakildi.

Elektronik sigara bilesenlerinin zamana baglh olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi
tizerine etkileri bakildiginda SYYS yiiksekligi 0. saat haricinde geri kalan zaman
dilimlerinde (2 saat, 6 saat ve 24 saat) azalma gosterdigi belirlendi. Veriler daha

ayrintili incelendiginde asagidaki sonuglar elde edildi (Tablo 4.1, Sekil 4.1-3).

Kontrol grubunun zamana bagli olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi
degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS yiiksekliginin 2, 6, 24 ve adenozin
uygulamasi sonrasi 0 ve 30. dakikalarina gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,0157, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001). Kontrol grubunun 2. saatteki
SYYS yiiksekliginin 24 ve adenozin uygulamasi sonrast 0 ve 30. dakikalarina gére daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,0001). Kontrol grubunun 2 ve 6. saatleri arasinda SYYS
yiiksekliginde azalma goézlenmesine ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,1910). Kontrol grubunun 6. saatteki SYYS yiiksekliginin 24. saatte gore
daha yiiksek oldugu belirlendi(p=0,0418). Kontrol grubunun diger zaman dilimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Nikotin tuzu uygulanan nikotin grubunun zamana bagl olarak solunum yolu yiizey sivi
yiiksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYY'S yiiksekliginin 6, 24 ve adenozin
uygulamasi sonrast 0 ve 30. dakikalarina gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,0056, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001). Fakat nikotin tuzu grubunun 0

ve 2. saatleri arasinda SYYS yiiksekliginde azalma gdzlenmesine ragmen bu durum
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,3034). Nikotin tuzu grubunun 2. saatteki SYYS
yiiksekliginin 24 ve adenozin uygulamasi sonrast 0 ve 30. dakikalarina gore daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,0001). Nikotin tuzu grubunun 2 ve 6. saatleri arasinda
SYYS vyiiksekliginde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptandi (p=
0,6851). Nikotin tuzu grubunun 6. saatteki SYYS yiiksekliginin 24 ve adenozin
uygulamasi sonrasi 0 ve 30. dakikalarina gore daha yiiksek oldugu saptandi ( sirastyla
p<0,0001, p=0,0003 ve p=0,0110). Nikotin tuzu grubunun diger zaman dilimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4. 1. Elektronik sigara bilesenlerinin zamana bagh olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi
tizerine etkileri

Gruplar 0S 2S 6S 24S  ADOdk AD30dk P
Min 8,577 6,067 4,743 4436 509 5,614
Kontrol Mak 28,620 16,130 16,488 14,133 13,343 13,895 <0,0001

Ort 13,171 10,723 8,977 6,770 6,833 7,144

Min 6,245 5363 4,664 4368 4,664 5210
Nikotin Tuzu Mak 25,395 17,421 22,238 12,495 10,721 12,922  <0,0001
Ort 12,895 11412 10,361 6,449 7,316 7,966

Min 7917 4834 4977 4,067 5022 5,824
Benzoik Asit Mak 15,464 17,995 17,512 14,992 12,308 13,280 <0,0001
Ort 12,064 9,442 8245 6,169 6576 6972

Min 6,097 4,385 4,436 4,345 5,09 5,022
PG/VG Mak 18,759 25,139 14,445 10,864 10,981 9,288 <0,0001
Ort 10,350 9,489 8174 5793 6,363 6,696

Min 6,859 5204 5193 4,465 5,159 5574
Serbest Baz Nikotin Mak 15,974 14,293 16,187 10,004 10,675 14,714  <0,0001
Ort 11605 8219 7207 5709 6424 7,193

Min 8,519 5175 6,029 4431 5085 5471
Sodyum Tartarat Mak 16,710 20,464 17,614 11,779 9,714 32,652 <0,0001
Ort 11,545 9,034 9,089 5952 6448 8,441

Min 6,080 5363 5528 4,698 4,965 5,409
Mak 20,452 17,842 19,349 7,513 7,223 8,440 <0,0001
Ort 11,038 9,113 8,019 5619 5978 6421

Nikotin Tuzu+Benzoik
Asit

*S: saat; ADOdk: Adenozin 0 dakika; AD30dk: Adenozin 30 dakika. **Degerler pm cinsinden
verilmigtir.

Benzoik asit uygulanan benzoik asit grubunun zamana bagl olarak solunum yolu yiizey
stv1 yliksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS yiiksekliginin 2, 6, 24 ve
adenozin uygulamasi sonrasi 0 ve 30. dakikalarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi
(swrastyla p=0,0045, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001). Benzoik asit grubunun
2. saatteki SYYS yiksekliginin 24 ve adenozin uygulamasi sonrast 0 ve 30.
dakikalarina gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,0001, p=0,0013 ve p=0,0094).
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Benzoik asit grubunun 2 ve 6. saatleri arasinda SYYS yiksekliginde azalma
gozlenmesine ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,5700). Benzoik
asit grubunun diger zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

belirlenmedi (p>0,05).

15=
—— Kontrol
3 —— Nikotin Tuzu
= 10 A B k Asit
O - - enzoik Asi
5 It
3 — PGNG
=
-~ + Serbest Baz Nikotin
0w 3"
;: ADOdk —— SodyumTartarat
w
—— Nikotin Tuzu+Benzoik Asit
0 1 | I | ] | | | 1 1 | | 1

1 | | | 1
0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30
Zaman (saat)

Sekil 4. 1. Elektronik sigara bilesenlerinin zamana bagh olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi
iizerine etkileri (SYYS: solunum yolu yiizey sivisi; ADOdk: Adenozin 0 dakika; AD30dk: Adenozin 30
dakika)

PG/VG uygulanan PG/VG grubunun zamana bagli olarak solunum yolu yiizey sivi
yiiksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS yiiksekliginin 6, 24 ve adenozin
uygulamas: sonrast 0 ve 30. dakikalarina gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,0400, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001). Buna karsin PG/VG grubunun 0
ve 2. saatleri arasinda SYY'S yiiksekliginde istatistiksel olmayan bir azalma g6zlemlendi
(p=0,8552). PG/VG grubunun 2. saatteki SYYS yiksekliginin 24 ve adenozin
uygulamasi sonrasi 0 ve 30. dakikalarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0,0001, p=0,0004 ve p=0,0024). PG/VG grubunun 2 ve 6. saatleri arasinda SYYS
yiiksekliginde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptandi (p= 0,4844).
PG/VG grubunun 6. saatteki SYYS yiiksekliginin 24. saate gore daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,0173). PG/VG grubunun diger zaman dilimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Serbest baz nikotin uygulanan serbest baz nikotin grubunun zamana bagli olarak
solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS

yiiksekliginin 2, 6, 24 ve adenozin uygulamasi sonrast 0 ve 30. dakikalarina gore daha
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yiiksek oldugu saptandi (tiim p degerleri p<0,0001). Serbest baz nikotin grubunun 2.
saatteki SYYS yiiksekliginin 24 saatte gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,0097).
Serbest baz nikotin grubunun diger zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark belirlenmedi (p>0,05).
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Sekil 4. 2. Elektronik sigara bilesenlerinin zamana bagli olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi
tizerine etkilerinin temsili gosterimi (ADOdk: Adenozin 0 dakika; AD30dk: Adenozin 30 dakika)

Sodyum hidrojen tartarat uygulanan sodyum tartarat grubunun zamana bagli olarak
solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS

yiiksekliginin 2, 6, 24 ve adenozin uygulamasi sonrast 0 ve 30. dakikalarina gore daha
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yikksek oldugu belirlendi (sirastyla p=0,0096, p=0,0124, p<0,0001, p<0,0001,
p=0,0004). Sodyum tartarat grubunun 2. saatteki SYYS yliksekliginin 24 ve adenozin
uygulamasi sonras1 0 dakikasina gore daha yiiksek goriildii (p=0,0005 ve p=0,0068).
Benzer sekilde sodyum tartarat grubunun 2. saatine gore 6. saat ve adenozin uygulamasi
sonrast 30. dakikasmna SYYS yiiksekliginde azalma goriildii (sirasiyla p=0,0004 ve
p=0,0052). Sodyum tartarat grubunun 24. saatteki SYYS yiiksekliginin adenozin
uygulamasi sonrasi 0 dakikasina gore daha yiiksek goriildii (p=0,0106). Sodyum tartarat
grubunun diger zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi.

(p>0,05).
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Sekil 4. 3. Elektronik sigara bilesenlerinin zamana bagli olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi
tizerine etkileri (a: 2. s gére anlamli; b: 6. s gore anlamli; c: 24. s gore anlamli; d: ADOdk gére anlaml; e:
AD30dk gore anlamli; SYYS: solunum yolu yiizey sivisi; S: saat; ADOdk: Adenozin 0 dakika; AD30dk:
Adenozin 30 dakika)

Nikotin tuzu ve benzoik asidin kombine uygulandigi nikotin tuzutbenzoik asit
grubunun zamana bagli olarak solunum yolu yiizey sivi yiiksekligi degisimlerine
bakildiginda 0. saatteki SYYS yliiksekliginin 6, 24 ve adenozin uygulamasi sonras1 0 ve
30. dakikalarmma gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,0007, p<0,0001,
p<0,0001, p<0,0001). Buna karsin nikotin tuzu+benzoik asit grubunun 0 ve 2. saatleri
arasinda SYYS yliksekliginde istatistiksel olmayan bir azalma g6zlemlendi (p=0,0997).
Nikotin tuzu+benzoik asit grubunun 2. saatine gore SYYS yiiksekliginin 24 ve adenozin
uygulamasi sonrast 0 ve 30. dakikalarina gore azaldig: belirlendi (sirasiyla p<0,0001,
p=0,0004 ve p=0,0040). Nikotin tuzutbenzoik asit grubunun 2 ve 6. saatleri arasinda
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SYYS yiiksekliginde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptandi (p=
0,6804). Nikotin tuzu+benzoik asit grubunun 6. saatteki SYYS yiiksekliginin 24. saate
gore daha yiliksek oldugu saptandi (p=0,0159). Nikotin tuzu+benzoik asit grubunun

diger zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

4.1.2. Aym zaman dilimlerinde elektronik sigara bilesenlerinin solunum yolu yiizey

siv1 yiiksekligi iizerine etkileri

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar sonucunda Sekil 4.4’de gosterilen farkliliklar
elde edildi. Veriler daha ayrintili incelendiginde ise asagidaki sonuglar elde edildi

(Tablo 4.2).

Gruplarin 0. saatteki SYYS degerleri karsilastirildiginda PG/VG grubunun SYYS
yiiksekliginin kontrol ve nikotin tuzu gruplarina gdére daha diisiik oldugu saptandi
(swrastyla p=0,0033 ve p=0,0091). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplarin 2. saatteki SYYS degerleri karsilasgtirildiginda serbest baz nikotin grubunun
SYYS yiiksekliginin kontrol ve nikotin tuzu gruplaria gore daha diisiik oldugu saptandi
(swrasiyla p=0,0150 ve p=0,0003). Diger yandan nikotin tuzu grubunun SYYS
yiiksekligi sodyum tartarat ve nikotin tuzu+benzoik asit gruplarina gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,0195 ve p=0,0276). Ayn1 zaman diliminde

diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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o Nikotin Tuzu
10 abb Benzoik Asit
bll blp
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Serbest Baz Nikotin

Sodyum Tartarat
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Nikotin Tuzu+Benzoik Asit
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0.00 2.00 6.00 2400 ADOdk AD30dk
Zaman (saat)
Sekil 4. 4. Elektronik sigara bilesenlerinin solunum yolu yilizey sivi yiiksekligi lizerine etkileri (a:

Kontrol grubuna gore anlamli; b:Nikotin tuzu grubuna goére anlamli; SYYS: solunum yolu yiizey sivisi;
ADOdk: Adenozin 0 dakika; AD30dk: Adenozin 30 dakika)
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Gruplarin 6. saatteki SYYS degerleri karsilastirildiginda nikotin tuzu grubunun SYYS
yiiksekliginin PG/VG, serbest baz nikotin ve nikotin tuzu+benzoik asit gruplarina gore
daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,0438 p=0,0003 ve p=0,0229). Ayn1 zaman
diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Gruplarin 24. saatteki SYYS degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunun SYYS
yiiksekliginin diger gruplara gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Benzer sekilde ayni zaman diliminde diger gruplar arasinda

ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,269).

Gruplara 24 saat sonra adenozin uygulamasinin O dakikasinda aliman SYYS
Olgiimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,0570).
Fakat bu zaman diliminde nikotin tuzu grubunun SYYS degerleri diger gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklige sahipti (p>0,05).

Tablo 4. 2. Elektronik sigara bilesenlerinin solunum yolu yiizey siv1 yiiksekligi tizerine etkileri

Gruplar 0s 2s 6s 24s ADOdk  AD30dk
Min 8577 6057 4743 4436 500 5614
Kontrol Mak 28620 16130 16488 14133 13343 13,895
ort 13171 10,723 8977 6770 6833 7,144
Min 6245 5363 4664 4368 4,664 5210
Nikotin Tuzu Mak 25395 17421 22238 12495 10721 12,922
ort 12,805 11412 10361 6449 7,316 7,966
Min 7917 4834 4977 4067 5022 5824
Benzoik Asit Mak 15464 17995 17512 14,992 12308 13,280
ort 12,064 9442 8245 6169 6576 6972
Min 6097 4385 4436 4345 5006 5022
PGIVG Mak 18750 25139 14445 10,864 10981 9,288
ort 10350 9489 8174 5793 6363 6,69
Min 6859 5204 5103 4,465 5159 5574
Serbest Baz Nikotin  Mak 15974 14,293 16,187 10,004 10675 14,714
ort 11,605 8219 7207 5709 6424 7,193
Min 8519 5175 6020 4431 5085 5471
Sodyum Tartarat ~ Mak 16710 20464 17614 11779 9714 32,652
ort 11545 9,034 9089 5952 6448 8441
o Min 6080 5363 5528 4,698 4965 5409
o kA Mak 20452 17,842 19349 7513 7,223 8440
ort 11,038 9,113 8019 5619 5978 6421
P 002 0028 0005 0269 0057 0,07

*S: saat; ADOdk: Adenozin 0 dakika; AD30dk: Adenozin 30 dakika. **.degerler pm cinsinden
verilmigtir.
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Gruplara 24 saat sonra adenozin uygulamasinin 30 dakikasinda alman SYYS
Olctimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,0700).
Fakat bu zaman diliminde nikotin tuzu grubunun SYYS degerleri diger gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklige sahip oldugu belirlendi (p>0,05).

4.2. Elektronik sigara bilesenlerinin Iyon Degisimi Uzerine Etkisi

Elektronik sigaralarda bulunan bilesenlerin insan bronsiyal epitelyal hiicrelerde bulunan
iyon kanallar1 tizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla; ENaC kanallarinin
fonksiyonlar1 belirlemek amaciyla bir ENaC kanali inhibitérii olan amilorid kullanildi.
cAMP ile aktiflenen CFTR kanallarinin fonksiyonlar1 belirlemek amaciyla bir hiicreigi
cAMP artiricist olan forskolin kullanildi. Ardindan bir CFTR kanal blokori olan
CFTRinh 172 kullanildi. Son olarak ise Ca* ile uyarilmis CI” kanallarini uyaran UTP
kullanildi iyon dagiliminda meydana gelen degisimler ussing chamber araciligiyla kayit
edildi. Elde edilen veriler Alsc ve ATER olarak analiz edildi. Maddelerin

eklenmesinden sonra meydana gelen degisimler Sekil 4.5°de temsili olarak

gosterilmistir.
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Sekil 4. 5. Elektronik sigara bilesenlerinin iyon degisimi {izerine etkisinin temsili gosterimi
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4.2.1. Elektronik sigara bilesenlerinin iyon kanallar iizerine etkileri

Elektronik sigara bilesenlerinin iyon degisimi lizerindeki etkileri belirlemek i¢in yapilan
calismada gruplar arasinda Alsc’ler bakiminda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.3, Sekil 6.).

Gruplar daha ayrintili incelendiginde, maddelerin ilk uygulandigi zaman dilimini temsil
eden bazal aktivite siiresince alinan Alsc’ler degerlendirildiginde gruplar arasinda

herhangi bir anlamli fark belirlenmedir (p=0,137).

ENaC fonksiyonlarini 6l¢gmek amaciyla ENaC kanallarinin amilorid ile inhibisyonundan
sonra maddelerin etkinligini gdsteren Alsc’ler incelendiginde, kontrol grubuna gore
diger gruplarin (Nikotin tuzu ve nikotin tuzu + benzoik asit gruplar1 harig) Alsc’leri
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,427). Benzer
sekilde Nikotin tuzu ve nikotin tuzu+ benzoik asit gruplarinin Alsc’leri kontrol grubuna

gore yliksek olmasina ragmen anlami fark bulunmadi (p=0,427).

CFTR'm aktivasyonuna artirarak klor iyonlarimin sekresyonunu uyaran forskolin
uygulamasindan sonra gruplardan aliman hem FSK (pik) hem de FSK (plato) Alsc
degerleri bakimindan gruplar arasinda fark belirlenmedi (sirasiyla p=0,373 ve p=0,658).

Maddelerin CFTR kanallar1 iizerine etkilerini belirlemek amaciyla bir CFTR inhibitorii
olan CFTRinh-172 uygulamasindan sonra alinan Alsc degerleri incelendiginde serbest
baz nikotin grubunun Alsc’leri kontrol ve diger gruplara gore daha yiiksek ¢ikmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,150).

E-sigarada bulanan maddelerin kalsiyumla aktiflenen klor kanallarimin aktivitesi
tizerindeki etkisini 6lgmek amaciyla bir CaCC aktivatorii olan UTP uygulamasi sonrasi
alman kayitlar incelendiginde hem UTP (pik) hem de UTP (plato) Alsc degerleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,844 ve p=0,954).
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Tablo 4. 3. Elektronik sigaralarda bulunan maddelerin iyon degisimi iizerine etkisi

Parametre Kontrol N.;_t(;tl:n Benzoik Asit PGIVG Semliztﬁiaz S.I(_)gg/tg':] NLkCéEEiZt-g?kZU P
Minimum 6,668057 0,745058 -3,85557 9,634665 9,478842 9,481396 -10,6709

Bazal Maksimum 2693704 1953244 4691311 1643215  43,89967 2537881  20,53465 0,137
Ortalama 15,20174 11,85563 16,64827 13,59582 23,51808 15,78408 4,931875
Min -23,8001 -16,674 -22,3637 -15,8208 -27,6583 -27,0707 -17,1542

Amilorid Mak -4,82712  1,920121 -7,8031 -7,33903 -7,15596 -4,45417 -4,49419 0427
Ortalama -11,3231 -9,08729 -12,5691 -11,7978 -15,569 -13,3405 -10,8242
Min 7,539988 5,829334 7,11424 7,408006 10,20602 7,638761 4,587855

FSK (pik) Mak 26,37931 19,15949 25,15912 14,40985 29,3885 26,40912 16,84342 0,373
Ortalama 14,50653 12,47093 15,16961 10,74825 17,30621 15,11318 10,71564
Min 5,606243 4,43714 5,577292 5,481924 7,093804 5,00083 -1,44669

FSK (plato)  Mak 18,72352 13,27481 15,2358 12,78349 18,78057 17,35262 12,02737 0,658
Ortalama 10,57472 9,326293 10,77993 8,752346 12,76284 10,59879 5,29034
Min -15,5594 -13,5286 -15,2494 -11,1026 -22,7766 -19,5495 -11,8826

CFTRinh Mak 4,612548 -5,96983 -5,90256 -6,06605 -7,49145 -5,7825 2,9334 0,150
Ortalama -8,96423 -8,86747 -10,7763 -8,08835 -13,1251 -10,9826 -4, 4746
Min -4,17829 -10,7552 -20,4342 -7,28454 -4,13316 -13,6214 -8,45109

UTP (pik) Mak -0,05194 -0,07663 -0,05024 -0,01873 0,063862 0,028099 -0,03065 0,844
Ortalama -1,8664 -2,95219 -4,11156 -2,13163 -1,70129 -2,28596 -4,24087
Min -2,02826 -0,31335 -1,67319 -0,43 -2,55704 -0,00085 -4,25833

UTP (plato)  Mak 5,996227 2,305848 2,934252 2,567257 3,874302 2,18749 4,339218 0,954
Ortalama 1,598101 0,962189 1,121728 1,169614 0,863842 1,129624 0,040444

*FSK: forskolin, UTP: Uridin trifosfat, birimler pA/cm” olarak degerlendirilmistir
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Sekil 4. 6. Elektronik sigaralarda bulunan maddelerin iyon degisimi iizerine etkisi
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4.2.2. Elektronik sigara bilesenlerinin transepitelyal bariyer iizerine etkileri

Transepitelyal/transendotel elektriksel direng (TER), hiicre kiiltiiriinde siki baglanti
(tight junction) dinamiklerinin biitiinliigiinii 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan nicel
bir tekniktir. TER degerleri, hiicresel bariyerlerin biitiinliigiiniin giiclii bir gostergesidir
ve ila¢ veya kimyasallarin bu bariyerler boyunca tasmmmasinin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilmaktadir. TER 6lgiimleri hiicre hasari olmadan ger¢ek zamanli olarak
yapilabilmekte ve genellikle genis bir frekans spektrumunda ohm direnci 6lgmeye veya
empedanst O6lgmeye dayanmaktadir. Bu amagla e-sig bulunan kimyasallarin
transepitelyal bariyer iizerinde olusturduklar1 elektriksel direng degisimlerini

degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada asagidaki sonuglar elde edildi.

Elektronik sigara bilesenlerinin iyon degisimi iizerindeki etkileri belirlemek i¢in yapilan
calismada gruplar arasinda ATER’ler bakiminda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.4 ve Sekil 4.7). Gruplar daha ayrintili incelendiginde, maddelerin ilk
uygulandigr zaman dilimini temsil eden bazal aktivite siiresince alinan ATER’ler
degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir anlaml fark belirlenmedi(p=0,654).
ENaC fonksiyonlarini 6lgmek amaciyla ENaC kanallarinin amilorid ile inhibisyonundan
sonra maddelerin etkinligini gosteren ATER’ler incelendiginde, kontrol grubuna gore
diger gruplarin (nikotin tuzu ve benzoik asit gruplar1 hari¢) ATER leri yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,868). Benzer sekilde nikotin
tuzu ve benzoik asit gruplarinin ATER’leri kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina
ragmen anlaml fark bulunmad: (p=0,0,775). CFTR'n aktivasyonunu artirarak klor
iyonlarinin sekresyonunu uyaran forskolin uygulamasindan sonra gruplardan alinan
hem FSK (pik) hem de FSK (plato) ATER degerleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark belirlenmedi (sirastyla p=0,397 ve p=0,977). Maddelerin CFTR kanallar1
tizerine etkilerini belirlemek amaciyla bir CFTR inhibitérii olan CFTRinh-172
uygulamasindan sonra alinan ATER degerleri incelendiginde serbest baz nikotin
grubunun ATER degerleri kontrol ve diger gruplara gore daha yiiksek ¢ikmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,992). E-sigarada bulanan
maddelerin kalsiyumla aktiflenen klor kanallarinin aktivitesi lizerindeki etkisini dlgmek
amaciyla bir CaCC aktivatorii olan UTP uygulamasi sonrasi alman kayitlar
incelendiginde hem UTP (pik) hem de UTP (plato) ATER degerleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,857 ve p=0,438).
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Tablo 4. 4. E-sig bulunan kimyasallarin transepitelyal bariyer tizerinde olusturduklar elektriksel direng degisimleri

Parametre Kontrol Rikotig Benzoik Asit PGIVG Serpest _Baz Sodyum Nikgzngo?fu P
Tuzu Nikotin Tartar Asit
Minimum 488,66 493,58 324,64 357,28 331,71 123,51 533,93

Bazal Maksimum 965,68 1119,63 971,10 946,46 1105,60 961,88 1235,55 0,654
Ortalama 706,46 790,51 715,23 656,43 744,70 614,51 757,86
Min 91,54 89,33 115,19 188,32 114,62 90,75 14,50

Amilorid Mak 378,76 384,35 369,39 468,15 373,79 356,83 396,28 0,868
Ortalama 230,03 224,91 222,59 296,86 284,60 227,72 232,21
Min -2,43 -19,29 7,77 -2,63 0,29 -11,40 -31,97

FSK (pik) Mak 101,22 35,98 34,67 5,30 27,46 97,28 180,13 0,397
Ortalama 21,04 5,01 11,23 0,66 7,19 20,37 30,14
Min -450,21 -420,25 -448,58 -559,01 -405,04 -441,67 -549,46

FSK (plato)  Mak -113,13 -112,94 -101,12 -63,62 -63,34 -133,94 -150,36 0,977
Ortalama -301,67 -310,58 -278,60 -306,89 -252,40 -324,11 -317,07
Min 81,21 14,20 -4,03 23,66 30,04 15,28 158,50

CFTRinh Mak 742,74 577,16 617,99 749,00 585,45 530,55 932,01 0,992
Ortalama 408,41 414,25 375,79 365,28 314,55 389,52 393,34
Min -756,69 -960,04 -736,40 -873,54 -588,68 -789,24 -1174,95

UTP (pik) Mak -178,15 -270,92 -120,89 -13,41 -28,65 -210,44 -174,83 0,857
Ortalama -490,85 -545,36 -444,14 -482,53 -378,31 -478,06 -569,27
Min -199,42 -240,83 -158,16 -247,58 -159,56 -303,55 -854,10

UTP (plato)  Mak 7,88 9,14 23,89 -11,55 9,51 -26,85 -21,75 0,438
Ortalama -115,68 -126,56 -85,67 -129,36 77,11 -132,27 -199,68

*FSK: forskolin, UTP: Uridin trifosfat, birimler TER (Q.cm2) olarak degerlendirilmistir
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4.3. E-sigaralarda bulunan maddelerin sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi

Elektronik sigarada bulunan bilesenlerin sitotoksisite etkilerini belirlemek amaciyla bir
immortal hiicre hattt olan HEK-293T hiicreleri 24 saat boyunca e-likitlerde bulunan
bilesenlere maruz birakildi ve Cytation 5 cihazina ile analiz edildi. Calismada
logaritmik seyreltme ile 9,99.107 ila 30 mM konsantrasyonlarda hazirlanan maddelere
maruz kalan hiicrelerin canli/0lii oranlar1 hesaplanarak asagidaki sitotoksik etkiler elde

edildi (Sekil 4.8).

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizler sonunca 9,99.107 mM ila 0,03 mM
arasindaki konsantrasyonlarda gruplar arasinda anlamli fark goézlenmedi (p>0,05)

(Tablo 4.5 ve Sekil 4.9).

Gruplar 0,0999 mM konsantrasyonda karsilastirildiginda PG/VG grubunun sitotoksik
etkisi serbest baz nikotine gore daha diisiik oldugu saptandi (p=0,002). Serbest baz
nikotin ve nikotin tuzu gruplarn karsilastirildiginda, serbest baz nikotinin nikotin tuzuna
gore daha toksik oldugu bulundu (p=0,004). Benzer sekilde serbest baz nikotinin
sodyum tartarat ve benzoik asit gruplar ile karsilattirildiginda serbest baz nikotinin ayn1
dozdaki sitotoksik etkisinin daha fazla oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,0135 ve
p=0,002). Diger gruplara arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Gruplar 0,3 mM konsantrasyonda karsilastirildiginda serbest baz nikotinin bu dozunun
diger tiim gruplara gore daha toksik oldugu bulundu (p<0,0001). Diger gruplara

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplar 0,999 mM konsantrasyonda karsilastirildiginda serbest baz nikotinin bu
dozunun diger tiim gruplara gore daha toksik oldugu bulundu (p<0,0001). Diger

gruplara arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplar 3 mM konsantrasyonda karsilastirildiginda serbest baz nikotinin bu dozunun
diger tlim gruplara gore daha toksik oldugu bulundu (p<0,0001). Ayn1 zamanda DMSO
grubunun 3 uM dozu kontrol, nikotin tuzu ve PG/VG gruplarinin ayn1 dozuna gore daha
toksik oldugu bulundu (p<0,05). Diger gruplara arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmedi (p>0,05).
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Gruplar 9,99 mM konsantrasyonda karsilastirildiginda sodyum tartarat grubu haric diger
tiim gruplarin bu dozlar1 kontrol grubuna gore daha toksik oldugu bulundu (p<0,0001).
Benzer sekilde benzoik asit grubunun sitotoksik etkisi kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugu bulundu (p=0,045). Benzoik asit ve sodyum tartarat gruplarinin toksik
etkisi PG/VG, DMSO, nikotin tuzu, serbest baz nikotine ve nikotin tuzu+benzoik
gruplarma gore daha diisik bulunurdu (p<0,0001). Gruplarin 9,99 mM
konsantrasyondaki toksik etkileri ¢oktan aza dogru siralandiginda serbest baz nikotin,
PG/VG, nikotin tuzu+benzoik asit, DMSO ve nikotin tuzu seklinde oldugu goriildii
(p<0,05). Diger gruplara arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0,05).

Canh Hiicreler

Olii Hiicreler

Sekil 4. 8. Toksisite sonucu canli ve 6lii hiicrelerin gosterimi

Gruplar 30 mM konsantrasyonda karsilastirildiginda tiim gruplarin bu dozlar1 kontrol
grubuna gore daha toksik oldugu saptandi (p<0,0001). Ayni dozda nikotin tuzu
grubunun sitotoksik etkisi diger tiim gruplara gore daha toksik bulundu (p<0,01).
Benzer sekilde DMSO grubunun sitotoksik etkisi serbest baz nikotin grubuna gore daha
yiikksek oldugu bulundu (sirasiyla p=0,024). Sodyum tartarat grubunun toksik etkisi
nikotin tuzu grubuna gore daha toksik bulundu (p<0,0098). Benzoik asit grubunun

sitotoksik etkisi sodyum tartarat, serbest baz nikotin ve nikotin tuzu+benzoik gruplarina
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gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,01). Gruplarin 30 mM konsantrasyondaki toksik
etkileri ¢oktan aza dogru siralandiginda nikotin tuzu, DMSO, benzoik asit, PG/VG,
sodyum tartarat, nikotin tuzu+benzoik asit ve serbest baz nikotin tuzu seklinde oldugu

gorildii (p<0,05). Diger gruplara arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark goériilmedi
(p>0,05).
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Tablo 4. 5. Elektronik sigarada bulanan kimyasallarin doza bagh sitotoksik etkileri

Gruplar Kons 999.107 3.10°  9,99.10°  3.10° 9,99.10° 3.10°" 9,99.10* 3.10% 9,99.10° 0,03 0,0999 03 0,999 3 9,99 30
Min 0580 0,946 0,641 0848 0835 0734 0847 0948 0728 0992 0733 0855 0807 0936 0,889 1,035
Kontrol Mak 1,203 1,216 1,047 1,173 1,228 1278 1,210 1,256 1,881 1,344 1344 1,441 1,388 1,378 1,542 1,809
Oort 0,907 1,047 0,950 0971 0959 0922 0,973 1,047 1,099 1,102 0,989 1,031 0954 1,054 1,176 1,293
Min 0,889 0,790 0,814 0779 0,727 0769 0856 0,867 0961 0,943 1,010 0,934 1,011 0839 0172 0,142
PGIVG Mak 1,128 1,097 1,556 1244 1299 1225 1,325 1288 1855 1273 1,408 1488 1453 1,309 0427 0,290
Ort 0995 0,976 1,031 0,980 0980 0,991 1,032 1,028 1,172 1,095 1,137 1,121 1,179 1,047 0,337 0,202
Min 0,646 0,454 0,771 0537 0691 0475 0,751 0610 0573 0518 0,768 0808 0,701 0,751 0,243 0,062
DMSO Mak 1,139 1,054 1,205 1,198 1,422 1,227 1,310 1,360 1,947 1,109 1,426 1,461 1,302 1,256 0,663 0,211
Ort 0960 0,856 1,002 0,885 1,052 0,861 1,009 0,919 1,085 0922 099 0998 1,015 0,934 0,500 0,128
Min 0604 0912 0,808 0848 0705 0818 0769 0815 0931 0828 0892 0838 0941 0898 0131 0,031
Nikotin Tuzu Mak 1,118 1,152 1,363 1,214 1,184 1,311 1,276 1,357 1,687 1,399 1,382 1,474 1,431 1,510 1,354 0,093
Ort 0,905 1,010 0,988 1,025 0,977 1,050 0,997 1,088 1,163 1,109 1,106 1,110 1,136 1,166 0,586 0,056
Min 0934 0841 0,628 0791 0711 0858 0599 0749 0932 0648 0970 0,733 0841 0851 0,952 0,124

Sodyum Hidrojen
Tartarat Mak 1,215 1,136 1,161 1,209 1,296 1,283 17382 1,297 1,902 1,257 1,379 1,274 1,393 1,325 1,595 0,613
Ort 1064 0991 0,937 0,965 0,963 1,012 1,030 1,030 1,172 1,034 1,099 1,061 1,116 1,062 1,175 0,282
Min 0950 0,867 0,790 0801 0779 0801 073 0890 0942 0973 0821 0905 0910 0813 0,700 0,071
Benzoik Asit Mak 1,178 1,085 1,330 1,215 1,256 1,338 1,259 1,305 2,366 1,306 1,333 1,222 1,388 1,240 1,078 0,275
ort 1,078 0,966 1,022 0,974 0,992 1,020 1,016 1,051 1,271 1,102 1,127 1,037 1,074 1029 0,928 0,157
Min 0644 0,853 0,777 0888 0779 0902 0875 0799 0129 0292 0,702 0127 0140 0,089 0,123 0,278
SerbestBaz Nikotin  ppa 1127 1,119 1,188 1232 1163 1286 1225 1176 1282 1245 0850 0397 0414 0325 039 0,397
ort 0970 1,010 0,964 1,034 0,978 1,046 1113 1,071 0928 0864 0782 0263 0250 0231 07251 0,335
Min 0,929 0,931 0,909 0939 0901 0918 0901 0879 099 089 0988 0806 0937 0852 0,345 0,189
Nikotin Tuzu+Benzoik

Asit Mak 1,089 1,036 1,041 1,077 1,122 1,144 1,146 1,179 1,190 1,198 1,188 1,223 1,187 1,076 0,556 0,469
ort 1,016 0,986 0,987 1,000 0984 1,016 1,029 1,046 1,069 1,037 1,066 1,023 1,028 0964 0464 0,292
P 0,0590 04960 09310  0,3210 09730 04820 08010 0,2420 06310 00760 00090 0,0004 00001 0,0001 0,0001 0,0001

*Konsantrasyonlar mM cisinden verilmistir.
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4.4. E-likitlerde bulunan maddelerin otofloresans 6zelliklerinin degerlendirilmesi

4.4.1. E-likitlerde bulunan maddelerin otofloresans ozellikleri

Elektronik sigara friinleri igildiginde veya buharlastirildiginda ortama salinan
partikiillerin ylizeylerde birikmesiyle temas sonrasi transdermal olarak alinmasi
seklinde tanimlanan tigiincii el maruziyetin belirlenmesi amaciyla, e-likitlerde bulunan 8
farkli aroma otofloresans 6zelliklerinden yararlanilarak test edildi. Test sonucunda elde
edilen veriler asagidaki gibidir. Ayn1 zamanda otofloresans profilindeki tim e-likitler

icin sinyal yogunlugunun 350 nm’deki 1s1 haritas1 Sekil 4.10°da gosterildi.

E-likitler goriinim olarak oldukga ¢esitlilik gostermektedir. Renkleri renksizden
kahverengiye, sartya, yesile veya kirmiziya kadar degisebilir. Bunun i¢in 96 well plate 8
farkli e-likit aromas1 eklenerek otofloresans ozellikleri belirlendi.  Eksitasyon igin,
floresan mikroskopide yaygin olarak kullanilan dalga boylarin: segildi (300, 350, 400,
450, 500, 550 ve 600 nm). Daha sonra Tecan Infinite Pro plaka okuyucu kullanarak
monokromator modunda emisyon taramalar1 yapildi. Belirtilen dalga boylarinda
uyarilan 8 e-likit (mango, Virjinya tiitiinii, klasik tiitiin, creme brulee, klasik mentol,
soguk salatalik, soguk nane ve fruit medley) igin tipik eksitasyon/emisyon taramalari,
Sekil 4.11'de gosterilmektedir.
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Sekil 4. 10. E-likitler benzersiz otofloresans profillerine sahiptir. Otofloresans profilindeki tiim e-likitler

i¢in sinyal yogunlugunun 1s1 haritasi (350 nm igin)
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Farkli dalga boylar1 kullanilarak 8 e-likit aromasinin tepe floresan dagilimlar
incelendir. E-likitler 250, 550 ve 600 nm uyarimda, emisyon monomodald: (Sekil 4.
11). 3-4 e-likit 400, 450 ve 500 nm dalga boylarinda tepe uyarimlara sahip iken, 550 ve
600 nm daha diisiik uyarilmalara sahip oldugu belirlendi (Sekil 4. 11). 300, 350 ve 400
nm dalga boyunda test edildiginde bimodal idi. Degerler daha ayrintili incelendiginde
Fruit Medley grubunun RFU degeri 450 nm’de daha en yiiksek bulunurken (Sekil 4.11),

diger aromalarin RFU degeri fruit medleye gore daha diisiik bulundu.
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Sekil 4. 11. Sekiz e-likittin emisyon spektrumu ve sinyal yogunlugundaki farkliliklarin gésterimi
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4.4.2. Yiizeyde e-sigara dumani birikimi

Fruit Medley aromali e-likitin en yiiksek otofloresans Ozelligine sahip oldugu
belirlendikten sonra bu e-likitin ortamda birikiminin olup olmadig test edildi. Bunu
yapmak i¢in, 3D printer ile hazirlanmis 6 kanalli ¢cogaltic1 kullanildi. Bu sistemde ince
bir boru ve enjektdr yardimiyla bir pompa sistemi olusturularak JUUL marka e-
sigaranin Fruit medley aromasi iceren kartusundan 70 ml e-sigara buhar1 100 ml’lik
enjektore gekilerek plastik bir boru ve 3D mannifold yardimiyla kuyucuklar e-sigara
dumanina maruz birakildi. PBS kontrol grubu olarak 6l¢tildiikten sonra diger bir siitun 1
puf yapilip 6l¢iildi, bir digeri 5 puftan sonra 6l¢iildii, diger siitunlarda 10 ve 20 puftan
sonra otofloresans Ozellikleri bakimindan 350/430 nm (eksitasyon/emisyon) plateler
alttan ve lstten okutuldu. Veriler, buharlasma sonras1 fruit medley otofloresansi ile fruit
medley e-likit otofloresansi ile korele oldugu bulundu. Floresan yogunlugunun artan puf

say1st ile dogrusal olarak artig1 goriildii (Sekil 4.12).

Regresyon cizgisinin egimleri, fruit medley ic¢in alttan, iistten ve ortalama olarak
sirastyla 175,4+41,8 (R°=0,896), 264,6+64,6 (R°=0,891) ve 220,0+51,9 (R?=0,898)

olarak saptandi.
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Sekil 4. 12. Fruit Medley likit birikiminin otofloresans ile tayini
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5. TARTISMA ve SONUC

Milyonlarca insan e-sigara kullanmaktadir veya baslama asamasindadir. E-sigaranin
popiilerligine ragmen, saglik tizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. E-
sigara kullaniminin potansiyel riskleri ve yararlar1 hakkindaki algilar halk, e-sigara
kullanicilari, saglik hizmeti saglayicilar ile halk sagligi alaninda ¢alisan bilim insanlari
arasinda biiyiik farkliliklar gdstermektedir. Ornegin, e-sigara kullaniminin, yanici tiitiin
sigaralarina kiyasla daha disiik bagimlilik riski yaratip yaratmadigi bir tartisma
konusudur. Ayni sekilde, e-sigara emisyonlarinda, 6zellikle de hig¢ tiitiin {iriinlerini
kullanmamig olan gencler ve geng yetiskinler gibi bireylerde, e-sigara emisyonlarinda
bulunan potansiyel toksik maddelere maruz kalmalarindan dolay1 olusabilecek hasarlar
konusunda belirsizlikler vardir. Ayrica, e-sigaralarin gengleri tiitlin sigaralarini
kullanmaya baslamasina tesvik edecegi endiseleri de ortaya c¢ikmistir. Nispeten e-
Sigaranin yeni piyasaya siirildiigii g6z oniine alindiginda, e-sigaralarin saglik tizerindeki
etkileri konusunda bilimsel kanitlarin olusmasi icin ¢ok az siirenin gectigi ve kronik
kullaniminin zararli/yararli sonuglarinin ortaya ¢ikmasi i¢in daha uzun siireye ihtiyag

duyuldugu goriilmektedir.

Popiilaritedeki artigsa paralel olarak da e-sigara kullaniminin herhangi bir pulmoner
tehlike olusturup olusturmadigini tespit etmek icin bilim diinyasinda 6zel bir g¢aba
vardir. Yapilan ¢aligmalarda tiitiin dumani gibi, e-sigara buharinin da solunum yolu
primer epitelyal hiicre modelinde ENaC, CaCC ve en 6nemlisi de klinik olarak biiyiik
bir oneme sahip olan CFTR'1 etkileyerek iyon kanallarinin disfonksiyonuna neden

oldugu goriilmektedir.

Normal solunum yolu epitelleri, etkili bir klirensin saglanmasi ve mukusun
hidratlanmasi igin yeterli bir solunum yolu yiizey sivisi hacminin muhafaza edilmesi
gerekir. Bunun icin solunum yolu epitellerinde Na* emilimi ile CI” sekresyonu dengede
olmalidir. Mevcut calismada e-sigarada bulunan bilesenlerin SYSY yiiksekliginin
diizenlenmesi lizerindeki etkilerini incelemek icin primer insan brongiyal epitel
hiicreleri; nikotin tuzu, serbest baz nikotin, benzoik asit, sodyum tartar, PG/VG ve

nikotin tuzu+benzoik asit karisimi bilesenlerine 0, 2, 6 ve 24 saat maruz birakilmistir.
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Elektronik sigara bilesenlerinin zamana bagli olarak solunum yolu yiizey siv1 yiiksekligi
tizerine etkilerine bakildiginda 0. saatteki SYYS yliksekliginin zaman (2, 6, 24, ADODk
ve AD30DK) ilerledik¢e azaldig1 saptanmistir. Veriler daha ayrintili incelendiginde e-
sigaralarda bulunan nikotin tuzunun 100 uM dozunun SYY'S yiiksekligi tizerine etkisine
bakildiginda, 2. saat dilimi haricinde diger zaman dilimlerinde Olciilen SYYS
degerlerinin zamana bagli olarak azaldig1 saptanmustir. 2. saatteki SYYS degerleri ise 0.
saat dilimine gore daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir deger
olarak belirlenmemistir. E-sigaralarda bulunan benzoik asidin 100 uM dozunun SYYS
yiiksekligi {izerine etkisine bakildiginda, 0. saat diliminde Olgiilen SYYS degerlerinin
zamana bagll olarak azaldigi saptanmistir. PG/VG kombinasyonundan 100 pM
uygulanan HBEC’lerden alinan SYYS degerlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS
yiiksekliginin 6, 24 ve adenozin uygulamasi sonrasi 0 ve 30. dakikalarina gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Buna karsin 0 ve 2. saatleri arasinda SYYS yiiksekliginde
istatistiksel olmayan bir azalma gozlemlenmistir. E-sigaralarda kullanilan serbest baz
nikotinin 100 uM dozunun SYYS yiiksekligi {izerine etkisine bakildiginda, 0. saat
diliminde Olglilen SYYS degerlerinin zamana bagli olarak siire gectikge azaldigi
saptanmistir. Sodyum hidrojen tartarat uygulanan sodyum tartarat grubunun zamana
bagli olarak solunum yolu ylizey siv1 yiiksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki
SYYS yiiksekliginin 2, 6, 24 ve adenozin uygulamasi sonras1 0 ve 30. dakikalarma gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Nikotin tuzu ve benzoik asidin kombine uygulandig:
nikotin tuzu+ benzoik asit grubunun zamana bagli olarak solunum yolu yiizey sivi
yiiksekligi degisimlerine bakildiginda 0. saatteki SYYS yiiksekliginin 6, 24 ve adenozin
uygulamasi sonras1 0 ve 30. dakikalarina gore daha ytiksek oldugu saptanmustir. Diger

bir ifade ile SYYS yiiksekligi zaman gegtikce azalmistir.

E-sigaralarda bulunan kimyasallarin uygulandigi ayni zaman dilimlerinde gruplar
arasinda fark saptanmistir. Sifirinc1 saat diliminde PG/VG grubunun SYYS
yiiksekliginin kontrol ve nikotin tuzu gruplarina gére daha diisiik oldugu saptanmistir.
Ikinci saatteki SYYS degerleri karsilastirildiginda serbest baz nikotin grubunun SYYS
yiiksekliginin kontrol ve nikotin tuzu gruplarina gére daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Ayni zaman diliminde nikotin tuzu grubunun SYYS yiiksekligi sodyum tartarat ve
nikotin tuzu+ benzoik asit gruplarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplarin
6. saatteki SYYS degerleri karsilastirildiginda nikotin tuzu grubunun SYYS

yiiksekliginin PG/VG, serbest baz nikotin ve nikotin tuzu+ benzoik asit gruplarina gore
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daha yiiksek oldugu saptanmistir. Gruplarin 24. Saat dilimlerindeki SYYS degerleri
karsilastirildiginda kontrol grubunun SYYS yiiksekliginin diger gruplara gore daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Diger zaman

dilimlerinde ise gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Kisa devre akimlar1 (Isc) aktif epitel iyonlarmin taginmalarinin net miktarina esittir.
Bununla birlikte, hangi iyon tiplerinin rol aldigin1 ayirt etmek miimkiin degildir. Rol

alan iyon tiplerini belirlemek i¢in bu kanallar1 aktive veya inhibe etmek gerekmektedir.

Elektronik sigara bilesenlerinin iyon kanallar1 aracilifiyla iyon degisimi iizerindeki
etkileri belirlemek igin yapilan ¢alismada, gruplar arasinda Alsc’ler bakimindan fark
bulunmamistir. ENaC fonksiyonlarint 6lgmek amaciyla ENaC kanallarinin amilorid ile
inhibisyonundan sonra maddelerin etkinligini gosteren Alsc’ler incelendiginde, kontrol
grubuna gore diger gruplarin (Nikotin tuzu ve nikotin tuzu + benzoik asit gruplari haric)
Alsc’leri diisiik olmasina ragmen anlaml fark saptanmamistir. Benzer sekilde Nikotin
tuzu ve nikotin tuzu+ benzoik asit gruplarmin Alsc’leri kontrol grubuna goére yiiksek
olmasina ragmen maddelerin etkinligi bakimindan gruplar arasinda fark saptanmamustir.
CFTR'm aktivasyonuna artirarak klor iyonlarimin sekresyonunu uyaran forskolin
uygulamasindan sonra gruplardan alinan Alsc degerlerinde fark tespit edilmemistir.
Maddelerin CFTR kanallar lizerine etkilerini belirlemek amaciyla bir CFTR inhibitorii
olan CFTRinh-172 uygulamasindan sonra alinan Alsc degerleri incelendiginde serbest
baz nikotin grubunun Alsc’leri kontrol ve diger gruplara gore daha yiiksek bulunmus
fakat bu yiikseklik anlamlilik arz etmemekteydi. Benzer sekilde e-sigarada bulunan
maddelerin kalsiyumla aktiflenen klor kanallarinin (CaCC) aktivitesi tizerindeki etkisini
O0lcmek amaciyla bir CaCC aktivatorii olan UTP uygulamasi sonrast alinan kayitlar

incelendiginde Alsc degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamugtir.

Transepitelyal/transendotelyal elektriksel direng (TER), hiicre kiiltiiriinde siki baglanti
(tight junction) dinamiklerinin biitiinliigiinii 6l¢mek icin yaygin olarak kullanilan nicel
bir tekniktir. TER degerleri, hiicresel bariyerlerin biitlinliigiiniin giiclii bir gostergesidir
ve ilag veya kimyasallarin bu bariyerler boyunca tasinmasmin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilmaktadir. TER o6lgiimleri hiicre hasar1 olmadan ger¢ek zamanli olarak
yapilabilmekte ve genellikle genis bir frekans spektrumunda Ohm direnci dlgmeye veya
empedansi 0lgmeye dayanmaktadir. Bu kapsamda elektronik sigara bilesenlerinin iyon

degisimi {iizerindeki etkileri belirlemek i¢in yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda
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ATER’ler bakimindan herhangi bir fark saptanmamustir. Maddelerin ilk uygulandigi
zaman dilimini temsil eden bazal aktivite siiresince almman ATER degerleri, ENaC
fonksiyonlarmi 6lgmek amaciyla ENaC kanallarinin amilorid ile inhibisyonundan sonra
maddelerin etkinligini gosteren ATER degerleri, CFTR'in aktivasyonunu artirarak klor
iyonlarmin sekresyonunu uyaran forskolin uygulamasindan sonra gruplardan alinan
ATER degerleri, CFTR kanallar1 iizerine etkilerini belirlemek amaciyla bir CFTR
inhibitorii olan CFTRinh-172 uygulamasindan sonra alman ATER degerleri ve bir
CaCC aktivatorii olan UTP uygulamasi sonrasi alinan ATER degerleri bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Iyon transportu, SYYS i¢in yeterli su temini saglamada dénemli bir rol oynar. Mukus
hidrasyonu ve siliyer hareket i¢in kritik dneme sahiptir. Ciinkii uygun perisiliyer sivi
seviyesi silyalarin etkinligi ig¢in gereklidir. Hem mukus hidrasyonu hem de siliyer
hareketler, mukosiliyer fonksiyonun gerceklesmesi icin kritik dneme sahiptir. Iyon
transportunun yeterli solunum yolu yiizey sivist hacmi i¢in Onemi, azalmis CI
sekresyonu ve artmis Na® absorpsiyonun neden oldugu solunum yolu yiizey
dehidrasyonu ve buna bagli mukosiliyer fonksiyon bozuklugunun oldugu c¢oklu
solunum yolu hastaliklar1 ile gosterilmektedir. CFTR mutasyonlarinin neden oldugu
kistik fibrozis hastaligi 6rnek verilebilecek 6nemli rahatsizliklardan biridir. Bununla
birlikte diger kanallar apikal C1” sekresyonu i¢in gerekli olan elektrokimyasal gradyana

2
635

dogrudan katkida bulunur. Ornegin, yakin zamanda TMEMI olarak tanimlanan

kalsiyumla aktiflenen klor kanallar1 (CaCC) CI' salgilar ve bu kanal solunum yolu

236

hidrasyonu i¢in oldukga biiyiik bir 6nem arz etmektedir Ek olarak, bazolateral K*

kanallari, C1 hareketi i¢in gereken elektrokimyasal gradyani koruyarak apikal Cl°

transportuna katkida bulunur 231,

Mall ve ark, insan burun dokusundaki UTP kaynakli C1 akimlarinin, hem clotrimazole
duyarl, kalsiyumla aktiflestirilmis K™ kanallarina hem de klofilium'a duyarl voltajla
aktiflestirilmis K* kanallarma bagl oldugunu bulmuslardir®’. Bernard ve ark ayrica,
kalsiyumla aktiflestirilmis K* kanallarinmn, insan bronsiyal hiicre hattinda kalsiyum

bagimli kloriir salgilanmasina katkida bulundugunu bildirmislerdir®®®,

Solunum yolu epitel hiicrelerinin apikal yiizeylerine fizyolojik ATP salinimi, su
dengesinin®® ve dolayisiyla mukosiliyer tasinmanin® diizenlenmesinde énemli bir rol

oynamaktadir. Apikal ATP'nin P2Y2 reseptorleri ile Ca*? gecirgenligini arttirdig iyi
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bilinmektedir. Voltaja bagimli potasyum kanallarinin hiicre i¢i kalsiyuma duyarh
olmasi, bu kanallar1 insan bronsiyal epitelinde SYYS hacminin diizenlenmesinde
onemli kilmaktadir. Bu kanallar epitelde 6zellikle apikal olarak salinan ATP'ye bagh
iyon transportu cevabinda rol 0ynar240. Mevcut g¢alisma e-sig bilesenlerine maruz
birakilan HBEC kiiltiir ortamina uygulanan UTP’nin hiicre i¢i Ca*? iyon transportunu
artirarak CaCC araciligtyla Cl' ¢ikisint arttirmasi beklenmesine ragmen, bu durum
istatiksel olarak gdzlemlenmemistir. Iyon degisiminde herhangi bir farklilik
bulunmamasina ragmen, SYYS seviyesinin azalmasi kullanilan e-sig bilesiklerinin bu
kanallar1 inhibe ettigini diisiindiirmektedir. Bu durum 6zellikle nikotin tuzu + benzoik
asit grubunda daha belirgin gézlemlenmistir. Bu da e-sigara bilesenlerinin HBEC

membranlarinda bulunan iyon kanallarinin fonksiyonlarini azalttigin1 gostermektedir.

Rayner ve ark farklilagtirillmis primer normal insan brongiyal epitel (NHBE)
kiiltiirlerinde akut sigara ve ENDS preparatlarina maruz birakilan hiicrelerin
mukosiliyer klirensle ilgili fonksiyonlarin1 degerlendirmislerdir®”. Calismada ENaC ve
CFTR kanalarinin iyon transport kapasitelerine ussing chamber kullanilarak bakilmistir.
Yapilan calismada 24 saat sadece ENDS nikotinine maruz birakilan hiicrelerdeki
kanallarin fonksiyonlarinda herhangi bir degisikligin olmadigi, fakat sadece sigara
uygulanan hiicrelerde bulunan iyon kanallarinin fonksiyonlarinda belirgin diisiis oldugu
gozlemlenmistir. Esit nikotin konsantrasyonlarmi igeren sigara ve ENDS {iriin
preparatlar1 laktat dehidrogenaz (LDH) salimmi ve TEER ile Olgiilen sitotoksisiteyi
ortaya ¢ikarmamasina ragmen, bu preparatlarin her iki iyon kanalimi etkilemesi ilgingtir.
Bu, sigara {iriinii preparatlarinin toksisite seviyelerinin altindaki konsantrasyonlarda bile
fizyolojik siirecleri inhibe edebilecegini gostermektedir. CFTR kanal fonksiyonlarinin

sigara dumani ile azalmasi ¢ok sayidaki calisma ile g(‘jsterilmis‘[irz‘lz'244

dumanimmin ERK1/2 yolunu aktive e‘[‘[igi243’244 ve hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini

. Sigara

yﬁkselttigi245, bununda CFTR kanal fonksiyonlarinin bozulmasina neden gosterilmistir.

24 Literatiirdeki bu

Bu durumunda SYYS dehidrasyonuna yol actigi bildirilmistir
bulgular verilerimizle uyumluluk gostermektedir. Caligmamizda tiim gruplarda zamana
bagli olarak SYYS yiiksekliginde azalmanin oldugu tespit edilmistir. Bu durumda
biiyiik olasilikla maddelerin CFTR ve ENaC ve CaCC kanallarinin fonksiyonlarim

bozarak gostermektedir.
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Nikotin i¢eren e-sigaralarin solunmasi solunum yolu hiper-reaktivitesini, distal solunum
yolu genislemesini, miisin iiretimini, sitokin ve proteaz ekspresyonunu arttirdigi, fakat
nikotin igermeyen e-sigaralara maruz kalmanin bu akciger parametrelerini etkilemedigi
bildirilmistir. Nikotin igeren e-sigara buharina maruz kalan NHBE hiicreleri, bozulmus
siliyer harekete, azalmis SYYS hacmi, kistik fibroz transmembran regiilatorii ve ATP
ile uyarilan K* kanallarinin iyon iletkenliginde bozulmanin oldugu bildirilmistir.
Bulgularimiz literatiirle SYYS yiiksekligi bakimindan uyumluluk gostermesine ragmen,
bilesenlerin iyon transportu lizerindeki etkileri bakimindan farklilik arz etmektedir.
Mevcut caligmada bilesenlerin iyon transportunu artirict veya azaltict bir etkisi tespit

edilmemistir.

Chung ve ark 2019 yilinda e-sig buharinin solunum yolu mukosiliyer fonksiyonu
tizerine etkilerini arastirmak igin yaptiklar: in vitro ¢alismasinda, nikotin igeren e-Sig
buharmin SYYS yiiksekligini ve mukus viskozitesini olumsuz yonde etkiledigini
gostermislerdir. Yapilan bu ¢alismada nikotinin HBEC Kkiiltiiriinde hem SYYS hacim
azalmasina hem de mukus viskozitesini artirict yonde etki gosterdigini rapor
etmislerdir®®®. Benzer bulgular Garcia-Arcos ve ark tarafindan normal insan bronsiyal
epitel (NHBE) hiicreleri iizerinde yaptiklari ¢alismada da gésterilmistir247. Tgili
calismada normal insan bronsiyal epitel hiicreleri 0 ve 100 mM nikotine maruz
birakilmistir. Bu bulgular verilerimizle uyumluluk gostermektedir. Fakat nikotin tuzu
uygulanan gruplardan elde edilen SYYS yiiksekligindeki azalma diger gruplara goére

daha az olmustur.

Chung ve ark 2019 yaptiklar1 ¢aligmada test edilen diger bir kimyasal ise sodyum
tartarattir. Nebulizant olarak kullamilan negatif yiikli nikotin tartarat tuzu hiicre
kiiltiriinde reseptor aracilikli Ca*® akimim uyarir ve bunun sonucunda mukosilyer
fonksiyon bozukluguna neden olur®®. Mevcut calismada kullanilan bilesenlerden biri de
sodyum tartarattir. Sodyum tartarat SYY'S yiiksekligini zamana bagl olarak azaltmistir.
CaCC’1 uyaran UTP kullanilmasina ragmen iyon transportu iizerinde herhangi bir etkisi

tespit edilmemistir.

E-sig buhari CFTR, Ca** ve voltajla aktiflenen K* kanallari boyunca apikal iyon
transportunu azaltmaktadir. Uzun siireli nikotin kullanan siganlarda bozulmus CFTR
iligkili CI" akimmin oldugu bildirilmistir®®’. CFTR ve Ca*? aktiflenen K* kanallarinin

dinamik iyon transportu yeterli siliyer hareket icin gerekli olan ~7 um SYYS
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yiiksekliginin korunmasina yardimet olmaktadir. Bu nedenle apikal iyon akisinin siirekli
olarak azalmasi SYYS yiiksekliginin azalmasina ve siliyer hareketin bozulmasina neden

olabilir.

E-sigaralardaki yliksek nikotin konsantrasyonlari, nikotini protonlayan ve kullanicilar
tarafindan solundugunda daha az sert hale getiren yiliksek benzoik asit
konsantrasyonuna baglanir. Yiiksek nikotin konsantrasyonunun ve protonasyonunun
benzoik asit ile birlesmesi, e-sig kullanimina ve ardindan bagimliliga neden olmaktadir.
Bu durum o&zellikle JUUL marka e-sigara iriinlerinin ergen ve yeni tiiketiciler
tarafindan tiiketilmesini kolaylast1rmaktad1r248. Mevcut ¢alismada benzoik asit zamana
bagli olarak solunum yiizey sivisini azaltmasimma ragmen iyon transportu lizerinde
herhangi bir etkisi gdzlemlenmemistir. Bu bulgu literatiir verisi olmadigindan
karsilagtirillamamigtir. Benzer sekilde serbest baz nikotinde zamana bagli olarak
solunum ylizey sivisini azaltmasina ragmen iyon transportu tizerinde herhangi bir etkisi

gbzlemlenmemistir. Bu bulgu da literatiir verisi olmadigindan karsilagtirilamamistir.

Nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR) solunum yollarinda eksprese edilen ligand

9 nAChR aktivasyonu, sitozolik Ca*® seviyelerini arttirir ve

250

kapili iyon kanallaridir
solunum yolu epitelinde CFTR'yi inhibe edebilir®™. Mevcut ¢alismada nikotin tuzuna
maruz kalan PHBEC hiicrelerinde dlgiilen SYYS yiiksekliginin azalmasi muhtemelen
nikotin tuzunun nAChR aktiflemesi sonucu CFTR inhibisyonuna bagli olarak

gerceklesmis olabilir.

Propilen glikol, e-likitlerde bir baz olusturmanin yani sira, polyester iiretiminde ve buz
¢oziicii/antifriz olarak yaygm kullanilan bir kimyasaldir. Intravendz propilen glikol,

akut bobrek ve merkezi sinir sistemi toksisitesine neden olabilir?*

. Daha o6nceki yapilan
calismalarla propilen glikoliin renal glikoz tasmmmasini ve korneal Na'/K'ATPaz
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir®. Propilen glikol ve vegetable gliserin, gidalara
onerilen miktarlarda eklenmesi durumunda “genellikle giivenli olarak tanimlanan”
maddeler olarak smiflandirilir. Ancak, bu giivenilir etiketi inhalasyon giivenligi i¢in
gecerli olmamakla birlikte propilen glikole kisa siireli mesleki maruziyetler pulmoner
fonksiyon iizerinde irritasyona neden olur ya da az veya hig bir belirti gésterm62253. Bu
durum da propilen glikoliin duyusal bir irritan olarak gorev yapacagini gostermektedir.

Propilen glikol, solunum yolunu inerve eden duyu sinirlerinde eksprese edilen iki tahrig

edici reseptor olan TRPV1 ve TRPA1'1 aktive eder. Bu reseptorler astim modellerinde
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astim inflamasyonunu ve solunum yolu hiper-reaktivitesini tesvik eder”. Kronik e-
sigara i¢enlerin akcigerlerinde MUCSAC protein konsantrasyonlari artig géstermistirZSS.
Nikotin olmadan sadece PG/VG ile primer solunum yolu epitelyasinda e-sigara
buharina maruziyetten sonra miisin ekspresyonu artmistir. Pulmoner ve immiin hiicreler
tizerindeki etkileriyle ilgili olarak daha fazla ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Propilen glikol
ve vegetable gliserin, akcigerlerde eksprese edilen AQP3'de dahil olmak {izere
akuaporinler araciligiyla hiicrelere girebilirZSG. Bu durum da PG/VG intraseliiler etkileri
olabilecegini ve VG nin ise biyolojik membranlari etkileyebilecegini gostermektedir®”.
Nitekim bununla uyumlu olarak, PG/VG, solunum yolu epitelinde membran
akiskanligini azaltmistir. Membran akiskanligindaki bu diisiis, endositozu (fagositozu),
ekzositozu ve plazma zar1 protein-protein etkilesimlerini etkileyebilir. Literatiirdeki bu
bulgular verilerimizle uyumluluk gostermektedir. Toksikolojinin temel prensibi olan
"Zehri belirleyen dozdur" ilkesine dayanarak, kronik e-sigara kullanimina bagli ortaya
¢ikan yiiksek dozda solunan PG/VG, nikotinden bagimsiz olarak daha 6nce de belirtilen
etkilere yol agar. Bu nedenle, e-sigara kullanicilarinin soludugu dozlarda PG/VG

inhalasyon giivenliginin belirsizligi hala korunmaktadir.

Elektronik sigarada bulunan bilesenlerin sitotoksisite etkilerini belirlemek amaciyla bir
immortal hiicre hatt1 olan HEK-293T hiicreleri 24 saat boyunca 9,99.107 ila 30 mM
konsantrasyonlardaki e-likitlere maruz birakilmustir. E-likitlerin 9,99.107 mM ila 0,03
mM arasindaki konsantrasyonlarda herhangi bir sitotoksik etki gozlemlenmezken,
0,0999 mM ve daha yiiksek konsantrasyonlarda ise sitotoksik etkiler gézlemlenmeye
baglanilmistir. Serbest baz nikotin grubunun 0,0999 mM ve daha yiksek
konsantrasyonu kontrol ve diger gruplara gore daha toksik oldugu saptanmistir. Diger
gruplarin ise 3 mM ve daha yiiksek konsantrasyonu kontrol grubuna gore daha toksik

oldugu gozlemlenmistir.

Sassano ve ark 2018 yilinda HEK293T hiicreleri ile yaptiklar: sitotoksisite ¢aligmasinda
148 adet e-likiti test etmislerdir. Calismada PG/VG’ye maruz birakilan hiicrelerin
canliliginda azalma oldugunu bildirmisler®®. Benzer bir calisma Rowell ve ark
tarafindan yapilmistir. Bu calismada PG/VG’nin de dahil oldugu 13 farkli bilesik
CALUS3 hiicre hattinda test edilmis ve hiicre ¢ogalmasi/hiicre canliliginin doza bagimli

259

olarak azaldigini rapor etmislerdir™. Bu veriler bulgularimiz1 desteklemektedir. Ayn1

calismada nikotinin de doza bagimli olarak hiicre ¢cogalmasi/hiicre canliligini azaltarak
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9

sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmistir®®. Bahl ve ark, 40 adet aromal e-likitin

etkilerini insan embriyonik kok hiicreleri, fare sinir kdk hiicreleri ve insan pulmoner

n.n

fibroblastlarinda test etmis ve etkilerine gore '"sitotoksik olmayan" "orta derecede
sitotoksik" ve "yiiksek sitotoksik" olarak siniflandirmiglardir. Ayrica sitotoksisitenin,
nikotin yerine bu e-likitlerde bulunan bazi kimyasal bilesenlerden kaynaklandigini da
bildirmislerdir®. Mevcut calismada hem nikotin tuzu hem de nikotin tuzu+benzoik

asitin toksik bulunmasi literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Behar ve ark ayrica, 10 tar¢in aromali e likitin, MTT testi kullanilarak insan embriyonik
kok hiicreleri ve pulmoner fibroblastlar {izerindeki etkilerini test etmis ve tiim
aromalarin, fibroblastlardan daha ¢ok kok hiicreleri iizerinde sitotoksisite

sergilediklerini bulmuslardir®®.

Nikotin, tiitin dumanin ve e-sigaranin bagimlilik ve kullaniminin siirdiiriilmesini
saglayan bagimlilik maddesidir. Nikotin fizyolojik etkilerini, hem sinir sisteminde hem
de akcigerde eksprese edilen ligand kapili iyon kanallar1 olan nAChR'ler vasitasiyla
gosterir®?, Nikotinin, CALU3 hiicrelerinde birgok nAChR alt birimini eksprese ettigi
bildirilmigtir. nAChR'nin diisiik dozda nikotin ile uyarilmasi, sitoplazmik Ca*?

263 Bu artistaki sitotoksisiteye neden olan nikotin

seviyelerinde bir artisa neden olur
seviyesinin 2.89 mg/ml nikotin (17.8 mM) oldugu tespit edilmistir®°. Mevcut ¢alismada
0,0999 mM ve daha yiiksek dozlar1 kullanilan nikotin tuzunun benzer etkileri
gosterilmistir.

Schweitzer ve ark®®, 1-20 mM nikotine maruz kalan akciger endotel hiicrelerinde hiicre

k** brons

cogalmasinin doza bagl olarak azaldigini bildirmislerdir. Garcia-Acros ve ar
epiteline PG/VG+36 mg/ml nikotin igeren aerosoliin ve tek basina nikotinin siliyer ritim
sikligini, mukoza klirensini ve CFTR aktivitesini azalttigini, ve patojenlere karsi
savunmanin Onlendigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, Lam ve ark266, 100 nM
nikotinin, NAChR'lerinin gen ekspresyonunu arttirdigini, West ve ark®®’, insan bronsiyal
epitelinde 1 nM-10 mM nikotine maruz kaldiktan sonra hiicre sayisinda bir artis
oldugunu bildirmislerdir. Sonug¢larimiz ve Garcia-Acros ve arkadaglarinin®® sonuglari,
e-likitlerde goriilen son derece yiiksek nikotin seviyelerinin spesifik olmayan sitotoksik
etkilerini gostermektedir. Bunun aksine, aerosolize nikotine maruziyetten 4 saat sonra

yapilan Ol¢limlerde nikotinin hiicre canlilig1 ilizerinde etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Fakat CFTR iletkenliginin azaldig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada NHBE hiicreleri 5 giin
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boyunca nikotine maruz birakilmigtir. Bu uzun siireli maruziyet sonucunda hiicre
canliliginda herhangi bir etki gézlemlenmezken, CFTR iletkenliginde azalma oldugu
bildirilmistir.

Sheerwood ve ark. aroma verici ajanlarin medyada diliie edilerek HBE hiicreleri
tizerindeki etkileri ile ilgili olarak yaptiklar1 calismada, yliksek konsantrasyonlarin
hiicre 6liimiine neden oldugu, diisiik konsantrasyonlarin ise CFTR araciligiyla membran
iyon iletiminde degisikliklere neden oldugunu bildirmislerdir®®. Diger bir calismada
arastirmacilar, e-sigara aerosoliiniin konsantre halinin medyada diliie edilerek primer
akciger endotelyal hiicrelerine uyguladiklarinda hiicre ¢ogalmasinin ve akciger
endotelyal bariyer fonksiyonunun azaldigini belirtmislerdir®®*. Aug ve ark 2015,
medyada diliie edilen e-likitlerin PHBEC {izerindeki etkileriyle ilgili olarak yaptiklar:
calismada hiicresel stres seviyesinin arttigini ortaya koymuslardir®®®. Bunu destekleyen
diger bir ¢calismada Scheffler ve ark tarafindan 2015 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada e-
sigara aerosolinin PHBEC’de oksidatif stresi arttirdigini ve hiicre canliliginin
azalttigin1 ortaya koymuslard1r184. Hwang ve ark. 2016, e-sigara aerosoliiniin ve
ekstraktinin A549 hiicreleri lizerindeki etkileriyle ilgili olarak yaptiklari ¢aligmada,
maruziyetle birlikte énemli derecede hiicre dliimlerini bildirmislerdir®®. Cervellati ve
ark yaptiklar1 calismada bunu desteklemektedir'’. E-sigara aerosoliiniin konsantre
halinin medyada diliie edilerek A549 hiicreleri tizerindeki etkileriyle ilgili olarak
yapilan diger bir calismada hiicre Oliimlerinin artan nikotin seviyeleriyle artig
gosterdigini  ortaya koymuslardnm. Bulgularimiz  literatiir ile  uyumluluk
gostermektedir. Fakat bu bulgulara tezat olan bazi ¢aligmalarda bulunmaktadir. Wu ve
ark. 2014 yilinda e-likitleri medyada diliie ederek yaptigi bir ¢alismada hiicre canliligi
tizerinde herhangi bir etkiye rastlanmadigin bildirmislerdir272. E-sigara aerosoliiniin
PHBE hiicreleri tlizerindeki etkileriyle ilgili olarak yapilan diger bir ¢aligmada, hiicre
canlili1 iizerinde herhangi bir etki bulunamadigi, fakat tiitiin sigarasina kiyasla artmis
partikiil birikimi oldugunu belirlemislerdir. Misra ve ark yaptiklar1 ¢alismada bunu

desteklemektedir®®®.

Otofloresans, floresan boyalarin yoklugunda, uyarilmadan sonra biyolojik ve kimyasal
bilesiklerden, daha uzun dalga boylu 1518 yayilmasidir. Otofloresansin yaygin
biyolojik ornekleri arasinda tirosin ve triptofan, nikotinamid adenin diniikleotidi ve

klorofil gibi amino asitler bulunur. Ek olarak, benzen halkalar1 i¢eren bir¢ok polisiklik
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aromatik hidrokarbon igeren bilesiklerde otofloresandir. Gergekten de, benzen, naftalen
ve diger polisiklik aromatik hidrokarbonlar, tiitiin dumaninda bulunur ve katran fazinin
otofloresansina katkida bulunur®”®. E-likitlerde bulunan bazi aromalarda sinnamaldehit
ve vanilin igeren benzen halkalar1 bulundugundan, e sivilarin otofloresan olabilecegini
bildirilmistir. Bu nedenle mevcut ¢alismada, otofloresans i¢in ticari olarak temin edilen
mango, Virjinya tiitiinii, klasik tiitiin, creme brulee, klasik mentol, soguk salatalik,
soguk nane ve fruit medley olmak iizere 8 farkli e-likit test edilmistir. Ayrica bu
otofloresansin e-likit buhar birikimi i¢in yeni bir marker olma potansiyeli ve iiglincii el

duman maruziyetinin bir marker1 olarak hizmet edip/edemeyecegini de test edilmistir.

Mevcut ¢alismada e-sivilarin olduk¢a otofloresan oldugu bulunmustur. Gergekten de,
emisyon taramalari, otofloresans ile ilgili olarak e-likitler arasinda ¢ok fazla heterojenlik
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Yani hem sinyal giicii hem de tepe emisyonunun dagilimi
bir e-likitten digerine onemli 6l¢lide degismistir. Bu da e-likitlerin ¢gogunun benzersiz
bir floresans profiline sahip oldugu gostermektedir. E-likitler 250, 550 ve 600 nm
uyarimda, emisyon monomodal iken, 3-4 e-likit 400, 450 ve 500 nm dalga boylarinda
tepe uyarimlara sahip iken, 550 ve 600 nm uyarimda daha diisiik uyarilmalara sahip
oldugu belirlenmistir. 300, 350 ve 400 nm dalga boyunda test edildiginde bimodal
bulunmuslardir. Fruit Medley grubunun RFU degeri 450 nm’de diger tiim e-likitlere
gore en yiiksek bulunurken, diger aromalarin RFU degeri fruit medleye gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Bu yeni 6zelliklerin laboratuvarda e-likitlerin incelenmesinde
yararli olacagi ve yapay okumalardan kaginmak i¢in dikkate alinmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Ornegin, hiicreleri boyamak icin kullanilan fliioresan boyalar,
analizlerde e-likit otofloresansi etkileyen ve yapay olarak daha yiiksek okumalar verme
potansiyelini tasimaktadir. Bununla birlikte, otofloresansin, e-sig buhari birikiminin bir

isareti olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Mevcut calismada Fruit Medley aromali e-likitin en yiiksek otofloresans o6zelligine
sahip oldugu belirlendikten sonra bu e-likitin buharlastirildiktan sonra ortamda
birikiminin olup olmadig: test edilmistir. Bunu yapmak igin ilk olarak saydam tabanli ve
saydam kapakli olan 96’11 kuyucuklu plate alinmis ve her bir kuyucugun icerisine
olusabilecek herhangi bir yansimay1 engellemesi i¢in 75 ul PBS eklenmistir. Ardindan
vaping sirasinda e-sigara buharinin kuyucuk siitunlar1 arasinda birbiriyle karigmasini

onlemek amaciyla tiim kuyucuklarin lizeri PCR i¢in kullanilan silikon bantlarla
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kapatilmistir. Siitunlar1 birer bosluk kalacak sekilde sadece PBS, 1 puf, 5 puf, 10 puf, 20
puf olarak ayrilmistir. PBS kontrol grubu olarak dl¢iildiikten sonra 1 puf, 5 puf, 10 puf
ve 20 puf yapilip otofloresans 6zellikleri bakimindan 350/430 nm (eksitasyon/emisyon)
plateler alttan ve Ustten okutulmustur. Veriler, buharlasma sonrasi fruit mendley
otofloresansi ile fruit medley e-likit otofloresansi ile korele oldugu bulunmustur. Yani

floresan yogunlugunun artan puf sayisi ile dogrusal olarak artig1 gortiilmiistiir.

E-sivilarin buharlastirildiktan sonra fiziko-kimyasal 6zellikleri hakkinda bazi tartismalar
yapilmaktadir. Yani, olusan sivi bir buhar m1 yoksa bir aerosol formu mudur®?  Bir
aerosol, hava veya gaz igine dagilmis pargaciklarin koloidal bir siispansiyonu olarak
tanmimlanirken, bu buharda bir maddenin gaz fazi olarak tanimlanmaktadir. Son yayinlar,
e-likitlerin farkli biiyiikliikteki mikron altt ve nanopartikiillerden olustugunu

gé’)stermel<‘[edir275'276

. E-likit aerosolii solundugunda, bu partikiillerin i¢indeki veya
iizerindeki potansiyel toksik kimyasallar solunum yolunda birikir?”>. Bu partikiiller
dogal solunum temizleme mekanizmalarindan kagabilme yeteneklerinden dolayr daha
biiylik aerosol parcaciklarina gore daha yiiksek bir risk potansiyeli olusturmaktadir.
Ayrica, mikron alti1 pargaciklar solunum yollart boyunca birikir ve solunum yolunda
biiyiik aerosol pargaciklarindan daha derinde tutulur. Bu durumda onlar1 daha zararh
duruma getirmektedir?’’. Elektronik sigara kullamiminin daha yeni olmasi nedeniyle,
literatiirde e-likitlerin buharlastirilmasindan sonraki durumu ile ilgili ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Caligmalarda e-sigara buharmin yaklagik %50'sinin podlardaki filtre
pedinden gectigi ve geri kalan kismmin filtre pedi tarafindan yakalandigi
bildirilmistir273. Partikiil biyiikliigiiniin ve bilesiminin farkli kosullar altinda
belirlenmesi i¢in daha fazla sayida ¢alisma yapilmasi gerekse de, bu ¢alismada hem
filtre edilmis hem de filtre edilmemis e-sig buhari otomatik floresan ve standart bir
plaka okuyucu kullanilarak tespit edilmistir. Bilinmeyen e-sig maruz kalma yollarindan
biri de ii¢lincii el maruziyetidir. Tiitiin iirlinlerine liclincli elden maruz kalma, genellikle
g0z ardi edilen ve ¢ocuklarin saglifina zararli olabilecek tiitlin dumanina maruz kalma

potansiyeli olan bir maruziyet yoludur?®

. Caligmalarda toz, hava ve yiizeylerde bulunan
ticlincii el duman kirleticilerin, sigara igildikten sonra ve hatta temizlikten sonra bile
birka¢ ay boyunca kapali bir ortamda/ylizeyde kaldig: gésterilmistir279. Bu da tiitlin
dumaninda mevcut olan 4.000'den fazla zararli kimyasal maddeye maruz kalma
potansiyeli olan bir yol saglar278. Mevcut ¢alismada yiizeylerde potansiyel {igiincii el e-
sig maruziyetini belirlemek ig¢in, e-sig buhari birikiminin bir belirleyicisi olan
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otofloresans 6zelliginden yararlanilmistir. Yapilan ¢aligmada yiizeye iiflenen puf sayist

artikca yiizeyde birikiminin de arttig1 gosterilmistir.

E-sigaralar1 incelemek igin farkli maruz kalma paradigmalar1 kullanilmistir. E-likitlerin
in vitro sistemlere dogrudan eklenmesi, gercek diinyadaki buhari temsil etmemektedir.
Buna ragmen binlerce e-likitin ticari olarak temin edilebildigi gbz oniine alindiginda,
incelenen e-likit maruziyetinden elde edilen verilerin 6nemi oldukga biyliktiir.
Yogunlasan e-likit buharinin ¢alismalarda kullanilmasi ise ara bir yaklagimdir, ¢ilinkii
buharlasma zaman icinde degisebilir ve kisa Omiirlii reaktif {riinlerin etkileri
kagirilabilir. Bu nedenle e-likit aerosoliine dogrudan maruziyet daha kesin sonuglar
verebilir. Ancak, sigaranin iyi ¢alisilmis puff topografisinin ve onerilen standart dozaj
yaklagimlarinin aksine e-sigara topografyalari yeni cihazlar ortaya ¢iktik¢a degismekte
olmasindan otiirii yeterince anlagilamamustir. Belirli standartlarin eksikligi nedeniyle,
aerosolliin tretildigini ve hedef hiicrelerine ulastigini dogrulamak i¢in dozimetre
yapilmalidir. E-likitler ve buhari, ¢esitli hiicre kiiltiir sistemleri ve maruz kalma
modelleri kullanilarak in vitro olarak incelenmistir. Immortal hiicresel sistemler, ¢cok
sayida e-likiti incelemek igin faydali olsa da, e-sigarada kullanilan e-likit buharmin in
Vivo ortama en yakin benzerlik gdsteren primer pulmoner hiicreler iizerindeki etkilerine
daha ¢ok odaklanilmistir. Mevcut ¢alismada da e-likit dogrudan primer insan bronsiyal

epitelyal hiicreleri uygulanmaistir.

Ayrica e-sigaralar geleneksel sigaralarin {lirettigine benzer seviyelerde ve genis kapsamli
etkileri oldugu bilinen bir solunum yolu toksik maddesi olan akroleini piroliz (1s1l
bozunum) yoluyla iirettigi tespit edilmistir. Sinamaldehit ve diasetil (patlamis misir
aromasi) gibi solunum yollarim1 olumsuz yonde etkiledigi bilinen lezzet verici katki
maddelerinin beklenmeyen etkilerini 6nlemek igin, daha geleneksel bir "tiitiin" aromali
e-likitler kullanilmistir. Bu durum ise temel e-likit bilesenlerinin buharlasmasinin iyon
tasinmasint  ve akrolein {retimini nasil etkilediginin belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Bu bulgular, simdiye kadar bilinmeyen e-sigara kullaniminin, yani
kronik bronsit ve KOAH siddetinin baslangici ve ilerlemesi ile iligkili oldugu bilinen
akroleine maruz kalma toksisitesini gostermektedir. Hem aromalar itibariyle hem de
araglari itibariyle e-likitler gelismeye devam ettikge, solunum yolu iyon transportu
tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin ek bir incelemeye ihtiya¢ duyulacagina dikkat

edilmelidir.
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E-sigaralar; cihaz giicline, likit bilesenlerine ve kullanim sekline bagli olarak
bagimliliga neden olan nikotini ya da diger toksik maddeleri igeren aerosolii lireten

92,107,108,280

cihazlardir . Bu driinlerin kullanimi diinya capinda gilinden giine artis

gostermektedir. E-sigaralar tarafindan salinan aerosollerin  6zellikle solunum

sistemi183'184

ve immiinolojik etkileri **iizerine olan potansiyel etkileri yeni yeni
anlagilmaya baslanmaktadir. Aerosolde bulunan nikotinin kardiyovaskiiler sistemi
etkileyebilecegi de ortaya konmustur™. Yapilan bazi calismalarda, e-sigara ile sisteme
iletilen nikotinin hamile kullanicilarda fetal gelisimi ya da addlesan donemdeki
kullanicilarda beyin gelisimini etkileyebilecegi endisesini doguracak veriler ortaya
konmustur®’. Bununla birlikte, e-sigaradan salan nikotinin viicut sistemine girdigine
dair’>%82L polca kanit sunulmus olup, yapilan ¢alisma sonucunda normal sigara ile e-

sigara kullanim1 sonrasi plazma nikotin konsantrasyonlarinin 6l¢iimlerinin 10 puf

sonrast birbirine yakin degerde oldugu bulunmustur®®.

Bullen ve arkadaslari, sigaray1 birakmada nikotin bandina kars1 e-sigaralarin etkinligini
arastiran en biiyiik calismalardan birini yﬁrﬁtmﬁslerdir283. Bu caligsma halihazirda sigara
icen ve sigaraylr birakmayi isteyen 657 goniilli katilmer ile gergeklestirilmistir.
Denekler sirastyla 16mg nikotin e-sigara grubu, 21mg nikotin bandi veya plasibo e-
sigara gruplarina rastgele ayrildi. Katilimcilar 6 aylik bir siire boyunca, 1.ve 3. aylarda
yapilan degerlendirmelerle takip edildi. 6 ayin sonunda sigarayir birakma oranlari
nikotin igeren e-sigara kullananlarda %7.3 iken, nikotin bandi kullananlarda %:5.3,
plasibo e-sigara kullananlarda ise bu oran %4.1 olarak belirlenmistir®®. Yapilan calisma
bu alanda yapilmis olan en biiylik arastirmalardan biri olmasina ragmen sigarayi
birakma orani beklentilerin oldukga altinda kalmistir. Sonug olarak nikotin igeren e-
sigara, nikotin bandi ve plasibo e-sigaraya kiyasla sigarayir birakmada onemli 6l¢iide

bliytik bir etki géstermemistirmﬁ.

E-sigaralar daha oncede belirtildigi lizere, normal sigaralara kiyasla daha giivenilir bir
alternatif olarak tiiketicilerin kullanimina sunulmaktadir. E-sigaralarin akut etkilerini
belirleyebilmek amaciyla Flouris ve arkadaslari, 30 saglikli katilimciyr degerlendirmek
icin 15 kisilik sigara igenlerden ve 15 kisilik hi¢ sigara igmemislerden olusan denekleri
2 gruba ay1rd16. Sigara igen katilimcilar 30 dk kontrol olarak oda havasina, 30 dk aktif
tiitlin dumanina (en sevdikleri markanin 2 sigarasina) ve 30 dk aktif e-sigara dumanina

maruz birakildilar. Sigara igmeyenler ise kontrol olarak oda havasina, bir saat boyunca
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pasif olarak tiitlin dumanina (kapali bir ortamda bulunan deneklere normal sigaranin
dumani iiflenerek) ve bir saat de pasif e-sigara dumanina (kapali bir ortamda bulunan
deneklere e-sigaranin buhari iiflenerek) maruz birakilmiglardir. Spirometre ile oda
havasina, sigara dumanina ve e-sigara buharina maruziyetten énce, hemen sonra ve bir
saat sonra Ol¢iimler almmistir. Arastirmacilar, FEV1 veya FEV1/FVC'de e-sigara
maruziyetine bagli herhangi bir degisikligin saptanmadigini, oysa ki normal sigaraya

maruziyet sonucunda FEV1/FVC oraninin %7.2 oraninda azaldigini tespit etmislerdir®.

E-sigaranin saglik iizerindeki akut etkileri ile ilgili yapilan arastirmalar, kullanici
degiskenleri, deneyim ve cihazlar arasindaki farklar nedeniyle sinirlidir. Vansickel ve
arkadaslari, e-sigara kullanicilarinin nikotin ve karbon monoksit (CO) maruziyetini
karakterize etmek ve aktif “vaping” den kaynaklanan c¢esitli akut etkileri
degerlendirmek igin kullanilabilecek stabil bir klinik laboratuvar metodunu ortaya
koymaya ¢alismistir. Bu arastirmaya 32 yetiskin e-sigara kullanicisi; 150 dakika kendi
tiikettikleri marka e-sigara, 150 dakika, “NPRO” marka e-sigara (18mg kartus), 150
dakika “Hydro” marka e-sigara (16mg kartus) ve 150 dakikada sham (plasebo grubu)
olarak belirlenen 4 gruptan birine dahil edildi. Plazma nikotin seviyesi, solunan
karbonmonoksit (CO) miktar1 ve kalp atim hizi 6l¢iilmiis, ayrica sigara igme istegindeki
azalmayr Olgcmek amaciyla anketler kullamlmlstlrsg. Sonuglar, sadece kendi
kullandiklar1 marka e-sigara kullanimindan sonra plazma nikotin diizeylerinde, solunan
karbonmonoksit miktarinda ve kalp hizinda artis oldugunu gosterdi. Ilging bir sekilde,
plasebo grubunda nikotin icermeyen e-sigaranin akut kullanimi, sigara kullanimi i¢in

azalan bir istek ve tatmin duygusu gostermistir™.

Vansickel ve arkadaslari, e-sigara kullaniminin daha ileri etkilerini degerlendirmek
amaciyla e-sigara kullanim deneyimine sahip 8 yetigkini bes saatten olusan 4 asamaya
tabi tutmuglardir. Bu asamalar; Bazal evre, e-sigara cihazindan 10 puf, 1 saatlik ad
libitum puf periyodu ve bunu takip eden 2 saatlik puf yapilmayan dinlenme periyodu
olarak belirlenmistir. Katilimcilar; giinde 2-3ml nikotin soliisyonu ya da 2 kartus
tiketimi ile en az 3 aylik e-sigara kullanim deneyimlerine sahiptiler. Deney i¢in
katihmcilar kendi e-sigara cihazlarint ve tercih ettikleri aroma ile yogunlugu
kullanmiglardir.  Onceki ¢alismadaki gibi plazma nikotin seviyesi, solunan
karbonmonoksit (CO) miktar1 ve kalp atim hiz1 6l¢iilmiis, ayrica sigara igme istegindeki

azalmay1 6lgmek amaciyla anketler kullanilmistir®®*. Calismada elde edilen veriler bazal
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Ol¢iimlerle karsilastirildiginda plazma nikotin seviyesinin ve kalp hizinin ilk puftan
sonraki 5 dakika igerisinde arttigi ve ad libitum puf periyodu boyunca da yiiksek
kaldigin1 ortaya koymustur. Buna ek olarak, denekler bazal donemle kiyaslaninca e-

nn

sigara kullaniominin "uyanmaya yardimei1", "sakinlestirici" ve "odaklanmaya yardimci"

168 Sadece e-sigara kullananlarla yapilan onceki

etkileri oldugunu belirtmislerdir
calismaya kiyasla elde edilen bu bulgular deneyimli e-sigara kullanicilarinda nikotin

iletimindeki daha uzun puf siiresinin etkisini yansitmaktadir.

Sigaray1 birakan astimli hastalarda daha az semptomlar ortaya c¢ikmakla birlikte
hastalarin akciger fonksiyonlarinda iyilesmeler gozlenmistir® . Bu bilgiye dayanarak
arastirmacilar ~ e-sigara  kullannminin  astimli  hastalar  {izerindeki etkilerini
arastirmislardir. Yapilan arastirmacilarin sonucunda ise giinliik diizenli sigara kullanan
astimli hastalarin yalnizca e-Sigara kullanimma gegmesiyle ya da e-sigara kullanimi
neticesinde normal sigara kullanimini azaltmalariyla birlikte solunum yolu asir
duyarliligmmin azaldigi, akciger fonksiyonunda ve astim kontroliinde gelisme oldugu

ortaya konmustur®®*.

Son olarak e-sigaranin faydali yonlerini 6zetlemek gerekirse; ilk olarak e-sigara
kullanimi, tiiketicide normal sigara igme davranisina benzer bir etki ortaya cikardig
icin, tiitlin sigarasinin birakilmasina potansiyel olarak katkida bulunabilir. Bunun yani
sira hafif ya da orta dereceli astimli ve sigara icen hastalarin e-sigara kullaniminin,
normal sigara tiikketen hastalara kiyasla solunum yolu asir1 duyarliligmmi azalttig
belirlenmistir. Normal sigara tiiketenlerde solunumla verilen karbonmonoksit gazinda
artis bulunmusken e-sigara tiiketenlerde bdyle bir artisa rastlanilmamistir. Buna ek
olarak, normal sigara tiiketenlerin kaninda 16kosit, lenfosit ve graniilosit sayilarinda

artis gozlenirken e-sigara kullananlarda boyle bir artisa rastlanilmamustir'®®.

Pek cok arastirmaci icin en biiylik korku ise e-sigaranin kisa vadede ya da uzun vadede
ongoriilemeyen saglik sorunlarina yol agabilecegidir. Bu zararlar e-sigara buharinin
toksik ve kanserojenik bilesiklerinden, akciger fonksiyonlari {iizerindeki zararli
etkilerinden ve diger baz1 beklenmedik sonug¢larindan kaynaklanmaktadir. E-sigaranin
potansiyel zararlar1 bireysel kullanimin 6tesine gecip, e-sigara buharina maruz kalanlari
ya da bu buhar odadan tamamiyla ¢ikmasina ragmen igerdigi partikiillerin kullanim
esnasinda ylizeye cokmesiyle birlikte bu ylizeylerle temas halinde olan bireyleri de

163288

etkileyebilmektedir sigaralarin tiretim yontemleri degistikce, iiretilen daha yeni
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tiriinler kullanicilar daha yiiksek seviyelerde karsinojene maruz birakabilmektedirler.
Dolayistyla hekimlerin bu cihazlari1 tanima ve olasi yan etkileri hakkinda bilgi sahibi
olma sorumluluklari vardir®®*?®. Yeniden doldurulabilir kartuslarda bulunan e-likitlerin
iceriginde nikotin, gliserin, propilen glikol, su ve ¢esitli aromalarin karigimi
bulunmaktadir. Ancak bu kimyasal bilesikler buharlasma siirecinde kimyasal
reaksiyonlar meydana getirerek orijinal e-likitte bulunmayan potansiyel olarak zararl
bilesiklere dt')niisebilirler77. E-sigara sivisinin bilesimi ile ilgili endise verici diger bir
konu ise, nikotin icermedigi iddia edilen iiriinlerde bile nikotinin bulunmasi ve pek ¢ok
satis noktasinin herhangi bir gozetim ya da diizenleme olmaksizin kendi e-likit
formiillerini tiiketiciye sunmalaridir. Tiim bu bulgular e-sigara kullanimi ile ortaya

cikabilecek olas1 zararlara isaret etmektedir’ "*%,

E-sigaranin zararli yonlerinin &zetlenmesi gerekirse, oncelikle e-sigaralar ikinci ve
ticlincii el maruziyet etkilerine sahip olup, aerosoliinde bulunan kimyasal bilesikler e-
likitin 1sinma siirecinde degisiklige ugradigi igin, orijinal e-likitte bulunanlardan farkli
olabilir. E-sigara astimli hastalarda TH2 solunum yolu inflamasyonunu ve solunum yolu
asir1 duyarliligint arttirabilir. E-sigaranin glikol bilesenine kisa ve uzun donem
maruziyet akciger fonksiyonu iizerinde etkilere sahiptir. E-sigara likitlerinin aerosolii
diisiik seviyelerde de olsa cesitli toksik maddeler igerir. Isitmanin derecesine bagli
olarak e-sigarada bulunan toksik maddeler normal sigarada bulunan toksik maddelerin
seviyesini gegebilir. E-sigaranin hamilelik sirasinda fetus tizerindeki potansiyel etkileri
endise verici olabilir. E-likitin intihar amagli kullanilmas1 ya da kazara yiiksek dozda

tiiketilmesi ihtimali, biiyiik bir tehlikeye yol acabilecegi endiselerine yol agmaktadir'®.

E-sigaranin 1yi varsayilan ve kotii oldugu bilinen 6zelliklerinin yan1 sira bir de endise
verici bir yonii bulunmaktadir. 2012-2013 yilinda yapilan ulusal tiitiin kullanim anketi,
e-sigara kullaniminin en fazla 18-24 yaslar1 arasindaki genglerde %8.3 oraninda yaygin
oldugunu ve bu oranin yetiskinler arasindaki e-sigara igme oranina kiyasla iki kat daha
fazla oldugunu ortaya koymusturzgz. Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alisma e-sigara
kullaniminin popiilaritesindeki bu artisin nedenini arastirmaktadir. Aktif sigara
kullanicilarinin e-sigara kullanma nedenleri arasinda yeni bir sey denemek, geleneksel
sigaray1 azaltmay1 veya birakmayr denemek ya da diger tiitlin iirlinlerinin yerine e-

293,294

sigaray1 kullanmay1 denemek yer almaktaydi . Daha once hi¢ e-sigara denememis

olan yetiskinler e-sigara kullanmayir meraktan dolayi, bir aile iiyesinin e-Sigara
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kullanmasindan dolay1 ya da girdikleri bir ortamda kendilerine e-sigara kullanimi teklif
edildigi i¢in denediklerini ifade etmislerdir®®. Gengler arasinda kullanimimin en biiytik
nedenleri de yine merak, farkli bir tat arayis1 ve tabi ki arkadas ¢evresi tarafindan tesvik

296

edilmedir=™. Anketlerden elde edilen rakamlar e-sigara popiilaritesinin her gecen giin

artmastyla birlikte pazarmin da diinya genelinde 3.5 milyar dolara ulastigin1 ortaya

koymaktadir'®®

. Son yillardaki e-sigara popiilaritesindeki artisin en biiyilk nedeni,
sirketlerin ~ e-sigara  reklamlarin1  sosyal ~medya iizerinden  yapmasindan
kaynaklanmaktad1r166’297’298. E-sigara ¢ogu zaman, tiitlin sigaras1 kullanimina gore daha
saglikli, daha ucuz ve daha temiz bir alternatif olarak gosterildiginden, pazarlama
noktasinda sigara i¢enlerin ilgisini ¢cekmede oldukca etkilidir'?***%. pPazarlama taktigi
acisindan e-sigaranin giivenli olduguna dair verilen garanti olduk¢a sinirli sayidaki
bilimsel kanitlara dayanmaktadir. Buna ek olarak yapilan c¢alismalar e-sigara
tiketicilerinin farkli tiir sigara ve uyusturucu (nargile, kokain, mariuana...vb)

kullanimina da yatkinlik gosterdiklerini ortaya koymustur'***",

ABD' de tiitiin tiriinleri FDA'nin tiitiin {iriinleri merkezi tarafindan, Aile i¢cinde sigaray1
tiketimini onleme ve Tiitiin Kontrol Yasasi kapsaminda diizenlenmektedir. Su anda
ABD'de e-sigara satisinin ve kullanimmin diizenlenmesi sadece eyalet ve lokal
yonetimler diizeyindedir. FDA, 2014 Nisan ayinda ulusal olarak Tiitiin Kontrol
Yasasi'nin denetimine tabi olarak e-sigaranin da degerlendirilmesi gerektigini dngoren
bir yasa teklifinde bulunmustur. Yapilan teklifte, e-sigara satisina 18 yas siniri
getirilmekle birlikte e-sigaranin iizerine nikotin bagimliligi konusunda sagliga zararli
uyarilar eklenmesi belirtilmis, ancak bu diizenlemeler heniiz yiiriirliige ge(;memistir302.
Tiirkiye gibi pek cok iilke ise e-sigaranin satigin1 tamamen yasaklayan politikalar1 uzun

zaman 6nce yiiriirlige koymugstur®®.

E-sigaralarin bu endise verici yonlerini 6zetlemek gerekirse; smirli sayida gilivenilir
calismanin olmasi, farkli cihazlar arasindaki degiskenlikler, e-likitin igerigi ile
etiketinde yazan igerigin birbiriyle tutarli olmamasi, yasal diizenleme eksikligi, halk
arasinda tliketiminin serbest olmasi, artan popiilaritesi, kiiciik yastakilere satisi, ve

potansiyel olarak diger tiitiin iiriinlerine ya da uyusturucu kullanimina yoneltmesi olarak

belirtilebilir®®.

E-sigaralar giiclii psikoaktif maddeler (nikotin veya nikotin tuzu) icermesine ragmen,

pazarlanmasindan Once siki testler gerektirmez. Buna karsin yeni bir farmasatik {irlintin

124



piyasaya siiriilmesi i¢in, hayvan modellerinde preklinik toksikoloji ve ardindan saglam
klinik denemeleri de igeren bir dizi ¢aligmalarin yapilmasini gerektirir. Bu nedenledir ki
e-sigaralarin da diger farmakosotik maddelerin gectigi gibi preklinik asamalardan
gecmesi ve hayvan modelleri tizerinde c¢alismalar yapilmasi Onerilmektedir.
Hayvanlarda preklinik toksikolojik ¢aligmalar yiiriitmek oldukca basit olsa da,
insanlarda “klinik deneme” tipi ¢calismalar yapmak etik goriislere yol agmaktadir. Cilinkii
e-sigaralar sigara igmeyen saglikl kisilere vermek etik dis1 olacaktir. Bununla birlikte,
mevcut sigara icen pek ¢ok kisinin akciger patolojisi gelistirme siirecinde oldugu ve e-
sigara kullanicilarinin akcigerlerinin de degisime ugradigi gbz Oniine alindiginda,
mevcut sigara icicilerde klinik ¢aligmalar yapilmasinin uygun bir sekilde bilgilendirici
olup olmayacagi da biiylik bir soru isaretidir. Potansiyel terapotikler i¢in kullanilan ayni
yaklagimi kullanarak e-sigara saticilarimi ve genel halki farkli e-likitlerin goreceli
etkileri konusunda bilgilendirmek igin titiz ve seffaf preklinik caligmalarin yapilmast,
ileriye doniik olarak yapilacak dogru bir adim olacaktir. Kuskusuz, simdi e-sigaranin
milyarlarca dolarlik bir pazar oldugu g6z oniine alindiginda, e-sigara sirketleri bu

calismalar1 destekleyecek biitcelere sahip gibi goriinmektedir.

Sonug olarak, elektronik sigaralarda bulunan nikotin tuzu, serbest baz nikotin, benzoik
asit, sodyum tartar, PG/VG ve nikotin tuzu + benzoik asit gibi e-likitlerin uygulamasi
primer insan bronsiyal epitel hiicrelerinde solunum yolu ylizey sivisi yiiksekligini
azalmistir. Bu azalma biiylik olasilikla bilesenlerin HBEC membranlarinda bulunan ve
SYYS hacmini diizenlemesinde gorev alan CFTR, ENaC ve CaCC kanallarinin

fonksiyonlarimin bozulmasiyla ortaya ¢ikmis olabilir.

Elektronik sigaralarda bulunan nikotin tuzu, serbest baz nikotin, benzoik asit, sodyum
tartar, PG/VG ve nikotin tuzu + benzoik asit gibi e-likitlerin uygulamasi primer insan
bronsiyal epitel hiicrelerinde iyon transportunu azaltmasma ragmen, bu azalma
anlamlilik arz etmemektedir. Hem agonist hem de antagonistler kullanilmasina ragmen
iyon degisiminin gozlemlenmemesi biiyiikk olasilikla bu kimyasallarin  iyon
transportunda gorev alan CFTR, ENaC ve CaCC kanallarinin fonksiyonlarinin

bozulmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Elektronik sigaralarda bulunan nikotin tuzu, serbest baz nikotin, benzoik asit, sodyum
tartar, PG/VG ve nikotin tuzu + benzoik asit gibi e-likitlerin 0,0999 mM ve daha yiiksek

konsantrasyonlarda uygulamasi insan embriyonik bobrek hiicrelerinde (HEK-293T)
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sitotoksisiteye neden olmustur. HEK-293T hiicrelerinde nikotin tuzu + benzoik asitin
kombine uygulandigi grubun en toksik oldugu bulundu. Bu durum &zellikle benzoik
asitin nikotin tuzunun etkinligini artirarak nAChR aktivitesini arttirmasi ve bunun

sonucunda hiicre i¢i asir1 Ca+2 iyon artisina neden olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

E-sigara likitlerinde bulunan mango, Virjinya tiitiinii, klasik tiitiin, creme brulee, klasik
mentol, soguk salatalik, soguk nane ve fruit medley, otofloresans 6zellikleri bakimindan
heterojenlik gostermistir. Bu heterojenitelik de e-likit buhar birikimi i¢in yeni bir
marker olma potansiyeli ve igiinci el duman maruziyetinin bir markert olma
potansiyelini tagimaktadir. E-likitlerin bu otofloresans 6zellikleri biyolojik deneylerde
e-likitlerin varhiginin tespit edilmesi, birikme miktarinin belirlenmesi ve dis ylizeylerde
iclincli el maruz kalmasinin tespiti de dahil olmak iizere birgok uygulamaya sahip
oldugunu ve arastirmacilar tarafindan kullanilabilecegini 6n goérmekteyiz. Yani, bu
otofloresansin laboratuvarda hem hiicre kiiltiirlerine veya in vivo da hem de sert
yiizeylere, birinci, ikinci ve {i¢iincii el maruziyet durumlarini degerlendirmek igin
kullanilabilecek bir birikim marker1 olarak yararli olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica, e-
likit otofloresansi, 6rnegin indiiklenmis balgam veya nazal lavajda, maruziyetin yeni bir
biyolojik belirleyicisi olabilir. E-likitlerin ve e-sigara cihazlarinin siirekli yenilenmesi
nedeniyle, atomizasyon ve buhar/aerosol gelistirme arastirmalarinda arastirmacilara
birikim ve dagilim konusunda bilgi vermektedir. Daha Onemlisi, verilerimiz
buharlagtirilmig e-likitlere maruziyetin halk sagligi igin bir risk olusturdugu ve bu
nedenle iigiincli el maruziyeti daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigini gostermektedir.

Genel olarak, e-sigaralar ve ilgili triinler hakkindaki mevcut bilgilerimizin ¢ok sinirlt
olmasi, e-sig artan popiilaritesinin neden oldugu etkiler ile insan sagligi lizerindeki
etkilerle ilgili bilgi eksikligimiz arasindaki bosluk hizla genislemektedir. Bu iiriinlerle
ilgili sonuclar ¢ikarmadan 6nce kolay ve ciddi bir sekilde goz oniinde bulundurulmasi
gereken birgok faktdr vardir. Sonug olarak e-sigara saticilarini ve genel halki farkl e-
likitlerin goreceli etkileri konusunda bilgilendirmek icin titiz ve seffaf preklinik

caligmalarin yapilmasi ileriye doniik olarak yapilacak dogru bir adim olacaktir.
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