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OZET

Elektronik sigara (e-sigara) buhari

®» TUtun icimine bir alternatit olarak populerlik
kazanmaktadir

» Akut akciger hasarina neden olabilir

» F-sigara buharndaki nikofinin spesitik rolu ,hava
yollar, akciger parankimi ve vaskuler yapil
Uzerindeki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir




OZET

= Nikotin iceren e-sigara buhar ekstrakhina (N-ECVE)
veya Nikotinsiz e-sigara buhar ekstraktina (NF-
ECVE) in vitro maruziyet, epitel hucrelerinin ve
pulmoner arteriyel duUz kas hicrelerinin gen
ekspresyonunda degisikliklere ,0zellikle N-ECVE
fonksiyonel degisikliklere neden oluyor

» Ayrica, Nikotin iceren e-sigara buharinin (N-ECV)
akut inhalyasyonu pulmoner endotelyal gecirgenligi
artirtigr gorulmustur




Farelerin 8 ay boyunca N-ECV'ye uzun sureli in vivo maruziyyeti
bronkoalveolar lavajda (BAL) NF-ECV'ye kiyasla inflamatuar
hucrelerin, ozellikle de lenfositlerin sayisini onemli olcude
artirmistir

.

_ BAL, lenfosit# Akciger Dokusu, lenfosit#

Kontrol 37,0+21,1 cells'mL 1 4,8+1,1 cells ' mm -3
N-ECV 853,4+150,8 hicre - mL -1 25,7+3,3 hiicre:'mm -3
NF-ECV 198,6+94.9 hiicre-mL -1 14,1+2,2 hiicre:-mm -3

\



OZET

» Ayrica, N-ECV akciger yapisi ve fonksiyonunda hafif
tUtUN maruziyetine sekonder degisikliklere benzer onemili
degisikliklere neden olmustur

» Benzer degisiklikler NF-ECV grubunda da saptanmistir
» Pulmoner vaskuler yapida degisiklik gdzlenmemistir




OZET

®» Sonuclar:

NF-ECV hUcre spesifik etkilerle hafif pulmoner degisikliklere
yol acarken, N-ECV'de nikotinin varligr belirgin endoftel
hasari, inflamasyon ve parankimal degisikliklere neden olur




GIRIS

» Sigara dumanina (CS) kronik maruziyet dunyada 174
milyondan fazla insani etkileyen Kronik obstroktit akciger
hastaliginin (KOAH) dnemli bir tetikleyicisidir

®» TUtuNn dumani oksidatif stresin artmasina ve bagisiklik
hUcrelerinin aktivasyonuna , sonu¢ olarak akcigerde
hava yolu destruksiyonuna ve kronik inflamasyona neden
olur



GIRIS

» E-sivi igerigi (aromalar, nikotin)

» Teknik ozellikleri (voltqj, sicaklik)

» Kullanici aliskanliklan (nefes sUresi, nefes sayisi)
gibi degisken faktorlerin olmasi

» e-sigaralann kisa suredir kullaniliyor olmasi nedeniyle
uzun vadeli etkileriyle ilgili yeterli guvenilir kaynak
bulunmamaktadir




GIRIS

» Son yillarda 2600'den fazla e-sigara veya elektronik
sigara urunu ile iliskili akut akciger hasari vakasi
bildirilmistir




GIRIS
» Akciger yapisal degisikliklerinin gelisimine iliskin in vivo

calismalar yapildi :

-Bazi calismalar 4 ay sonra amfizem belirtileri gosterirken , bazilar
N-ECVE (18 mg-mL-1) maruziyyetinin 8 ay sonra hicbir etkisi
olmadigini gdstermektedir




GIRIS

» Ayrica onceki in vitro deneyler igeriklerine bagl olarak
farkl e-sigara preparatlarinin hucre spesifik sitotoksik
etkilerinin de farkll oldugunu ortaya koymustur




GIRIS

Ozet olarak bu calismada

1. Nikofin iceren e-sigara buhar ekstraktinin (N-ECVE) ve nikotin icermeyen
e-sigara buhar ekstraktinin (NF-ECVE) insan ve fare akciger hucrelerine in
vitro eftkileri

2. Nikoftin iceren e-sigara buharinin (N-ECV) ve nikotinsiz e-sigara buharinin
(NF ECV) fare akcigerlerinde endotel gecirgenligi uzerindeki ex vivo etkileri

3. N-ECV ve NF-ECV'nin pulmoner inflamasyon, fonksiyon, yapi ve vaskUler
yapl Uzerindeki uzun sureli in vivo etkileri arastinimistir



Kullanilan Metoftlar

» jzole edilmis havalandirimis ve perfize edilmis fare akcigerlerinde e-sigara buhar
uygulamasi

» HUcre kOItOrg
» [are pulmoner arter duz kas hucreleri (MMPASMC)

Ihsan pulmoner arter doz kas hicreleri (hPASMC)

Primer fare alveolar epitel fip Il hucreleri (mATII) %D
: _— . : . . Isolated |
= 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5 difeniltetrazolyum bromar (MTT) SRR
» | DH sitotoksisite analizi

» Proliferasyon tahilili

» Kantitatif gercek zamanl PCR




SONUC

% N-ECVE ve NF ECVE maruziyetinin fare ve insan akciger hucrelerinin

metabolik aktivitesini ve proliferasyonunu farkh sekilde etkiledigi
goruldu

« YUksek doz NF-ECVE tedavisi yalnizca mATIl hUcrelerinde ve A549
hUcrelerinde

« N-ECVE tedavisi ise tUm epitel hucre tiplerinde ve hPASMC'lerde yUksek
konsantrasyonlarda metabolik akfiviteyi azaltmistir

« DUsUk doz N-ECVE konsantrasyonlarn da mPASMC'lerin ve hPASMC'lerin
proliferasyonunu azaltmistir



SONUC

» N-ECVE ve NF-ECVE sitotoksik etki gostermemis veya tedavi edilmemis
kontrollere kiyasla apoptozu induklememistir

» CSE'ye maruz kalma ise tum hUcre ftiplerinin metabolik akfivitesini ,hocre
birlesmesini ve gdcunu azaltmis, sitoksisiteye neden olmus ve apoptozu
artirmistir
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SONUC

% N-ECVE ve NF ECVE maruziyeti hucre tipine spesifik bir sekilde gen
ekspresyonunu degistirmistir

» MPASMCs ve mATIl hUcrelerinde sinyal yolaklar Uzerindeki N-ECVE ve NF EVCE
etkilerini incelemek icin hipotez odakli ve hipotez odakll olmayan yaklasimlar
kullanilmistir

» ||k olarak, in vivo CS maruziyetinden sonra mPASMC'lerde ve mATIl hUcrelerinde
spesifik olarak degisen farkli genler arastinlmistir

» NF-ECVE den farkl olarak N-ECVE, mPASMC'lerde spesifik olarak indUklenebilir
nitrik oksit sentaz (Nos2) ve siklin AT (Ccnal) mRNA ekspresyonunu artirmistir




SONUC

» N-ECVE ve NF ECVE maruziyyeti sonrasi mATIl ve mPASMC'lerin mikroarray
analizi, bu hucrelerdeki degisikliklerin nikotinden bagimsiz oldugunu ortaya
koymustur

» MATIl hUcrelerinde glutatyonun (GSH) oksitlenmis glutatyona (GSSG)
oraninin azaldigl ve otfolizozom sisteminin mediatorleri olan mikrotubUlle iliskili
proteinler 1A/1B hafif zincir 3B (LC3-Il) ve pé62'nin mMPASMC'lerde azaldigi da
gOsterildi




e
In vitro

GO enrichment analysis of mRNA
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SONUC

“* N-ECV ve NF ECV’nin inhalasyonu endotelyal gegirgenligi artirmigtir

» Trakea yoluyla tekrarlayan N-ECV veya NF ECV inhalyasyonu her iki
grupda pulmoner vazokonstriksiyonu zayiflatmistir

» Yalpizca N-ECV'nin solunmasi kapiller filtrasyon katsayisini (Kfc)
aptirmistir
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SONUC

Uzun sureli N-ECV maruziyeti pulmoner inflamasyona neden oluyor

» 8 ay NF ECV veya N-ECV maruziyyeti sonrasi farelerden alinan BAL'In flow sitometrisi
ve multipleks immunoassay analizi yapilmistir

» N-ECV'ye maruz kalan farelerin BAL'Inda ndftrofillerin ve lenfositlerin sayisinda dnemli
Olcudg artis olmustur

makrofaj sayisi degismemesine ragmen makrofaj populasyonunu rezident
krofajlardan proinflamatuar ekstdatif makrofajlara dogru kaydirmistir



BALF

In vivo

rAM

f)
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SONUC

-N-ECV maruziyyeti BAL'da

« C-C kemokin ligandlannin (CCL'ler) seviyelerini degistirdigi:
» CCL3'U azaltirken CCL8 ve CCL12 seviyelerini artirdigl

7IL-13 ve IL-16'nin seviyelerini artirdigr goruldu

-NF£ECV maruziiyyeti BAL'da IL-33 seviyyelerini artirdidi tespit edildi



SONUC

» N-ECV MMP-9 ve MMP-12 seviyelerini arfinrken,
» NF ECV BAL'de sadece MMP-9'u artirmistir
» Diger MMP'ler herhangi bir onemli degisiklik ortaya cikmadi
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SONUC

» CDA45+ icin yapillan immunohistokimyaasal boyamada N-ECV maruziyyeti
NF-ECV ile karsilastinldiginda leykosit birikiminin ve

» CD3+ T-hUcrelerinin sayisinin da arttigr gosterildi
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SONUC

Uzun sureli ECV maruziyeti akcigerlerin vaskuler yapisina etki etmeden
yapisal ve fonksiyonel pulmoner degisikliklere neden olmustur

» ECV'ye in vivo maruziyet CS maruziyyeti ile karsilastinidiginda daha dusuk
plazma nikotin ve kotinin konsantrasyonlar oldugu goruldu

» 8 ayllk maruziyet suresince, fareler tUm deney gruplarinda benzer kilo
artislarn gostermistir

» ECV maruziyyeti olan farelerde hematokrit artisi goruldu



SONUC

» Akciger fonksiyonun P-degeri meta analizine goére N-ECV'nin CS maruziyyetiile
benzer fonksiyonel degisikliklere neden oldugunu gostermektedir. NF ECV
grubunda anlamli farkliliklar tespit edilmedi

in vivo sadece N-ECV maruziyyetinin pulmoner parankimde dnemli yapisal
degisikliklere neden oldugu mikro-BT gorintuleme ve histolojik analizile
gOsterilmistir
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SONUC

» yzun sureli N-ECV veya NF ECV maruziyyeti sonra PH.da anlamli degisklikler
tespit edilmedi

» [ulton indeksini, sag ventrikUl ve kalp fonksiyonunu dnemli dlcude
etkilemedigi goruldu




e >
@ In vivo
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Tarfisma :

» By calisma N-ECV'nin akut ve kronik akciger hasarina neden oldugunu
gostermektedir

» Hem N-ECV hem de NF ECV in vitro pulmoner hucrelerdeki fonksiyonel ve
genetik degisiklikler , hava yolu ve parankimal parametreleri etkilemesine
ragmen, sadece N-ECV ex vivo endotelyal gegirgenligi Snemli dlcUde
artirdi ve uzun sureli maruziyetten sonra CS ile benzer degisiklikler yaptigi
goruldu




Tarfisma

» [n vitro deneyler, ECVE ve NF ECVE'nin bazi hicre tiplerinde metabolik
akfiviteyi sadece yUksek konsantrasyonlarda azalttigini, ancak sitotoksik
etkileri indUklemek veya apoptozu tetiklemek icin yetersiz oldugunu gdsterdi

» Ayrica Nikotin, e-sigara buharnnin metabolik aktivite ve proliferasyon
Uzerindeki inhibitor etkisini olusturmaktadir (6rn.PASMC'lerde) .

®» E-sigara buhar Urefiminin genel standardizasyonunun olmamasi diger
calsmalarla karsilastirma yapilmasini sinirlamistir




Tarfisma

» Baz calismalar nikotin icerigi ve aromasindan bagimsiz olarak foplanan e-
sigara ekstraktlarinin CHO-K1/A549 hUcrelerinde hicbir etkisi olmadigini
bildirmistir

» [-sigara buharina maruz kaldiktan sonra CALU3 hUcre canliliginin doza ve
aromaya baglh olarak azaldigini gozlemlenmistir




Tarfisma

®» Son zamanlarda elektronik sigara ile iliskilendirilen Akut respiratuar distress
sendromu (ARDS) icin fare akcigerlerinde N- ECV inhalasyonunun
endotelyal gecirgenlik Uzerindeki akut etkilerini arastirdik. N-ECV kapiller

gecirgenligi artirdigr ,NF ECV ise artirmadigr goruldU , bu da nikotinin etkisini
gostermektedir

» Nikotin vaskuler endotel hucrelerinin, PASMC'lerin, hava yolu epitel
hUcrelerinin ve immun sistem hucrelerinin fonksiyonunu dogrudan
degistirdigi goruldu




Tarfisma

» N-ECV'de kullanilan tetrahidrokanabinol veya kannabidiol ARDS ile iliskili
oldugu one surulmuUs olsa da, verilerimiz e-sigaralardaki nikotinin ARDS
gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir

» Benzer sekilde CS, pulmoner vaskuler gecirgenlik ve endotelyal bariyer
fonksiyonundaki degisiklikler nedeniyle ARDS riskini arfirmaktadir .

» Endotel gecirgenligine ek olarak, akut hipoksiye yanit olarak pulmoner
vazoreaktivite, nikotfin varligindan bagimsiz olarak e-sigara buharindan
etkilenmistir




Tarfisma

» By durum, ECV veya NF ECV'nin, NO-cGMP sinyal yolu ile vazoaktif
mediatorleri etkileyip (CS'ye benzer sekilde) endotelyal salinimini
degistirebilecegini dusundUrmektedir




Tarfisma

» BAL analizinde nikotin varliginin CCL8 ve CCL12'deki arfisla gosterilen T-
hUcreleri, eozinofiller ve makrofajlar gibi bagisiklik hUcrelerinin birikmesini ve
aktivasyonunu arttirdigini ve IL-5 ve IL-13'teki artisla enflamatuar yaniti
tetikledigini gosterilmistir(astim daki mekanizmaile)

» Bu nedenle ,N- ECV'nin alerjik bir reaksiyona neden oldugu ve bronsiyel
hiperreaktiflligi artirdigr dusunUle bilir




Tarfisma

» Nikotfin insan BAL'sinde lenfosit seviyelerini artirdigr goruldu

» Calsmamizda ECV, BAL'de MMP-2 ve MMP-12 seviyelerini onemli dlcude
artinrken, NF ECV sadece MMP-9 seviyelerini arfirmistir.

» MMP-9 ve MMP-12, enflamasyon ve KOAH gelisimi ile iliskili dnemli
mediatorlerdir




Tarfisma

» Calsmamizdaki 3,8+0,2 ng-mL-1 plazma nikotin seviyeleri, insan e-sigara
kullanicilarindaki dusuk konsantrasyonlarla karsilastirnlabilir

» Klinik calismalarda, e-sigara kullanicilarnnin plazmasindaki nikotin seviyeleri,
calisma tasanmina, e-sigara cihazina vb. bagl olarak ~1 ng-mL-1 ile ~50
ng-mL-1 arasinda degismektedir.

» jlginc bir sekilde, 3,5 yil sUren prospektif bir insan calismasi, ginlik e-sigara
kullanan dokuz denekte herhangi bir fonksiyonel veya yapisal degisiklik
bulamamistir




Tarfisma

» Akciger fonksiyonu, hava yolu ve alveolar degisikliklerin aksine, KOAH'IN sik
goOrulen bir komorbiditesi olan PH gelisimini gosteren pulmoner vaskuler
degdisiklikler tespit edilmedi

» kalp fonksiyonu Uzerindeki N-ECV'nin neden oldugu herhangi bir degisiklik
bulunamadi

» Bu nedenle, ECVE in vitro PASMC'yi etkilemesine ragmen, in vivo N-ECV
pulmoner vaskuler remodellingi etkilememistir




Tarfisma

» Ozet olarak, e-sigara buharindaki nikotin varliginin akut endotel hasar,
pulmoner inflamasyon ve kronik pulmoner fonksiyonel ve yapisal
degisiklikleri artirdigi gosterildi
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