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OZET

ELEKTRONIK SiGARA KULLANIMI iLE SUBKLINIiK ATEROSKLEROZ
BELIRTECLERI ARASINDAKI iLISKi

Tiitiin sigaras1 ateroskleroz gelisimi ile iliskili oldugu ve oksidatif stresi
indiikleyerek klinik olarak gézlemlenebilen endotel hasarina neden oldugu bilinmektedir.
Diger taraftan tiitlin sigarasina alternatif olarak firetilen elektronik sigaralarin tiitliin
sigarasina gore mikrovaskiiler disfonksiyon gelisimi agisindan daha masum oldugu
diistiniilmekle birlikte bu konuda yapilan ¢alismalar yetersizdir. Prospektif olarak
gerceklestirilen bu c¢alismanin  birincil amaci; geng bireylerde elektronik sigara
kullaniminin mikrovaskiiler disfonksiyonun erken gostergesi olan koroner akim rezevi
(KAR) iizerine etkisinin degerlendirilmesidir. Ayrica elektronik sigaranin arteryel stiffnes
ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 iizerindeki olasi akut etkilerini gdstermeyi

amagcladik.

Caligmaya tiitlin sigarasi icen 31, elektronik sigara i¢en 33 ve kontrol grubu olarak
30 kisi dahil edilmistir. Tiitiin sigaras1 igenler ve elektronik sigara i¢enler i¢in sigara igimi
Oncesi bazal degerler ve sigara i¢imi sonrasi degerler olmak tizere iki 6l¢tim alindi, kontrol
hastalar1 icin ise sadece bazal Ol¢limler alindi. Bazal ve adenozin infiizyonu sonrasi
koroner diyastolik zirve akim velositeleri 6l¢iildii: KAR maksimum (uyarilmis) koroner
kan akisi ile baslangic (dinlenme) kan akis1 arasindaki orani temsil eder. Arteryel stiffnesin

akis aracili dilatasyon (FMD) ve nabiz dalga hizi (PWYV) ile degerlendirildi.

Bazal KAR degeri hem tiitiin hem de elektronik sigara icenlerde kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ancak elektronik sigara igenler ile tiitiin
sigarasi icenler arasindan anlaml farklilik saptanmamistir. Hem elektronik hem de tiitiin

sigarasi i¢enlere akut maruziyet sonrast KAR anlamli olarak azalmistir.
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Elektronik sigara igenlerde akut e-sigara maruziyeti sonrast FMD’de azalma
olmakla birlikte istatiksel anlamliliga ulasmamisken; tiitiin sigarasi igenlerde akut tiitiin

sigarasi maruziyeti sonrast FMD anlamli olarak azalmistir.

Hem elektronik hem de tiitiin sigaras1 igenlere akut maruziyet sonrasit PWV anlaml
olarak artmistir. Akut maruziyet sonrasi kotinin seviyesindeki artisla KAR arasindaki

azalma istatiksel olarak anlamli ve negatif korelasyon gosterdi(r=-0.737; p<0.001).

Elektronik sigaranin tiitiin sigarasindan daha az toksik olduguna dair kanitlar
olmakla birlikte ¢alismamizda akut elektronik sigaraya maruz kalmanin KAR’1 azaltirken,
arteriyel sertligi artirdigi, sistolik kan basincinda ve kalp atis hizinda artisa neden oldugu
ve plazma total antioksidamn kapasiteyi azalttigi saptanmistir. Bu minvalde bizim
calismamiz, elektronik sigaranin bilinenin aksine masum olmayabilecegini ve tiitiin
sigarasina benzer riskler tasiyabildiginin 6n kanitlarin1 sundu. Ancak elektronik sigaranin
kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili daha kapsamli, uzun soluklu prospektif ¢aligmalara

ithtiyag¢ oldugu kuskusuzdur

Anahtar Kelimeler: Akis aracili dilatasyon, elektronik sigara, Koroner akim

rezervi, nikotinin etkileri
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ABSTARCT

THE RELATIONSHIP BETWEEN ELECTRONIC CIGARETTE USE AND
SUBCLINIC ATHOSCLEROSIS MARKERS

It is known that tobacco smoking is associated with the development of atherosclerosis and
causes clinically observable endothelial damage by inducing oxidative stress. On the other
hand, although electronic cigarettes produced as an alternative to tobacco cigarettes are
thought to be more innocent in terms of microvascular dysfunction compared to tobacco
cigarettes, studies on this subject are insufficient. The primary aim of this prospective
study is; Evaluation of the effect of electronic cigarette use on coronary flow reserve
(CFR), an early indicator of microvascular dysfunction, in young individuals. We also
aimed to show the possible acute effects of electronic cigarettes on arterial stiffnes and left

ventricular diastolic functions.

31 tobacco smokers, 33 electronic cigarette smokers and 30 control group were included in
the study. Two measurements were taken as pre-smoking baseline values and post-
smoking values for tobacco smokers and electronic smokers, while only baseline
measurements were taken for control patients. Coronary diastolic peak flow velocities were
measured after baseline and adenosine infusion: CAR represents the ratio between
maximum (stimulated) coronary blood flow and baseline (resting) blood flow. Flow-
mediated dilatation of arterial stiffnes (FMD) and pulse wave velocity (PWV) were
assessed.

Basal CFR value was found to be significantly lower in both tobacco and electronic
cigarette smokers compared to the control group. However, no significant difference was
found between electronic cigarette smokers and tobacco smokers. CFR was significantly
reduced after acute exposure to both electronic and tobacco smokers.

Although there was a decrease in FMD after acute e-cigarette exposure in electronic
cigarette smokers, it did not reach statistical significance; FMD was significantly reduced

in tobacco smokers after acute exposure to tobacco cigarettes.
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PWV was significantly increased after acute exposure to both electronic and tobacco
smokers. The decrease between the increase in cotinine level and the CFR after acute
exposure showed a statistically significant and negative correlation (r=-0.737; p<0.001).

Although there is evidence that electronic cigarettes are less toxic than tobacco cigarettes,
it was found in our study that exposure to acute electronic cigarettes decreases CFR,
increases arterial stiffness, causes an increase in systolic blood pressure and heart rate, and
decreases plasma total antioxidant capacity. In this regard, our study presented preliminary
evidence that electronic cigarettes may not be innocent, contrary to popular belief, and that
they may carry risks similar to tobacco cigarettes. However, there is no doubt that there is a
need for more comprehensive, long-term prospective studies on the cardiovascular effects

of electronic cigarettes.

Keywords: Coronary flow reserve, effects of nicotine, electronic cigarette, Flow-mediated

dilation,
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) kiiresel olarak énde gelen bir 6liim nedenidir ve
diinyadaki tiim oliimlerin yaklasik %32'sinden sorumludur (1). KVH i¢in 6nemli risk
faktorlerinden biri de tiitiin sigarasi igmektir. Titiin sigarasi ateroskleroz gelisimi ile
iliskilidir ve oksidatif stresi indiikledigi ve klinik olarak gézlemlenebilen endotel hasarina
neden oldugu bilinmektedir (2). KVH riskini azaltmak i¢in, basta sigarayi birakmak olmak
lizere Onleyici eylemler gereklidir. Sigarayr birakma, 5 yil kullanimdan daha erken

yapildiginda sigara icenlerde KVH riskini azaltmada oldukga etkilidir (3).

Son yillarda elektronik sigara, tiitlin igmeye alternatif olarak pazarlandigi igin
popiilerlik kazandi. Elektronik sigara, yeniden doldurulabilir 6n karigim sivisini (e-sivi)
aerosol haline getiren, pille calisan bir cihazdir. E-sividaki ana bilesikler, ¢esitli
konsantrasyonlarda propilen glikol, etilen glikol, gliserol, aromalar ve istege bagl farkl
miktarlarda nikotini igerir (4). Uretilen aerosol, kullanicilar tarafindan solunur ve eylem
genellikle "vaping" olarak bilinir. 2000'li yillarin ortalarinda piyasaya sunuldugundan bu
yana, diinyanin her yerinden bircok kisi cihazi kullanmaya basladi. Kullanicilar
genclerden, geng yetiskinlere ve yetiskinlere kadar degisebilir. Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa llkelerinde yapilan anketlere gore elektronik sigara kullanimi erkeklerde, geng
yetiskinlerde, halen sigara icenler ve eski sigara icenler arasinda daha yaygindir (5,6). 2011
yilinda yapilan bir ankette, 3587 kullanicinin %96'sinin elektronik sigarayi, tiitiin sigarasini

azaltma veya birakma araci olarak gordiigii tespit edilmis (7).

Genel olarak sigara igmenin olumsuz etkileri goz Oniine alindiginda, elektronik
sigara kullanmanin saglik tlizerine etkisi de ayni sekilde sorgulanabilir. Ayrica, cesitli
markalarin elektronik sigaralarinin e-sivi, aerosol ve dumaninin, tiitiine 6zgii nitrozaminler,
aldehit, metaller, ugucu organik bilesikler ve tiitiin alkaloidleri gibi potansiyel olarak

zararli bilesikleri degisken miktarlarda i¢erdigi bulunmustur (8).

Elektronik sigara, tamamen giivenli olmasa da, geleneksel sigaralardan daha
giivenli bir segenek olarak kabul edilir (9). Genel popiilasyondaki ¢ogu insan da, elektronik
sigara igcmenin normal bir sigara icmekten daha az tehlikeli olduguna inanir. Ancak

elektronik sigara kullaniminin kalp ve damar sistemine etkisi belirsizligini korumaktadir.
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Bozulmus endotele bagimli vazodilatasyon, kan damari tonusunun anormal
diizenlenmesi ve normal endotelyumun g¢esitli ateroprotektif etkilerinin kaybiyla
sonuclanan yaygin bir hastalik siirecidir ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin bir
belirteci olabilir. Arter sertligi onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve tiim nedenlere
bagl ve kardiyovaskiiler 6liimiin bagimsiz bir gostergesidir (10). Artan aort sertligi indeksi
veya aort elastik modiilii ve/veya azalmig aort kompliyansi, aterosklerotik siirecin yaygin
dogasin1  yansitabilir.  Ateroskleroz, aortu ve koroner arterleri ayn1i anda
etkileyebileceginden, aortik stiffness ve distensibilite (genisleyebilme kapasitesi)

kardiyovaskiiler olaylari 6ngordiirebilir (11)

Koroner akim rezervi (KAR) bir koroner vazodilatér kullanilarak indiiklenen
maksimum (uyarilmig) koroner kan akist ile baglangi¢ (dinlenme) kan akisi arasindaki
oran1 temsil eder (12). Transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilen KAR koroner arter
hastaliginin (KAH) o6n goriilmesinde olduk¢a sensitif bir yontemdir (13). KAH
olmayanlarda, bozulmus KAR mikrovaskiiler hastaligi 6ngoérdiirmektedir (14). Bugiine
kadar elektronik sigaranin kardiyovaskiiler etkileri iizerine yapilan ¢alismalar olmakla
birlikte, elektronik sigara igmenin KAR {izerine etkisini arastiran calisma

bulunmamaktadir.

Prospektif olarak gerceklestirilen bu calismanin birincil amaci; geng bireylerde
elektronik sigara kullanimmin mikrovaskiiler disfonksiyonun erken gdstergesi olan KAR
tizerine etkisinin degerlendirilmesidir. Ayrica elektronik sigaranin brakiyal, karotis
vaskiiler fonksiyonu ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 tizerindeki olasi akut

etkilerini gdstermeyi amagladi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ELEKTRONIK SiGARA (E-SIGARA)

Vape kalemleri, e-purolar veya elektronik sigara cihazlar1 olarak da bilinen
elektronik sigaralar, kullanici tarafindan solunan aromali sivi ve nikotin igeren aerosol
haline getirilmis bir karisim igeren elektronik nikotin verme sistemleridir. Elekronik
sigaralarin kapsamli ¢esitliligi, e-sivilarda bulunan ¢esitli nikotin konsantrasyonlarindan,
liriin basina gesitli e-sivi hacimlerinden, farkl tasiyici bilesiklerden, katki maddelerinden,
aromalardan ve pil voltajindan kaynaklanir. Tasarimi ne olursa olsun, her e-sigara cihazi,
sarj edilebilir bir lityum pil, buharlasma odast ve bir kartustan olusan ortak bir ¢alisma
sistemine sahiptir. Lityum pil, glic merkezi olarak islev goriir; atomizorii igeren
buharlasma odasina baglanir. Kullanici, nikotini akcigerlere iletmek i¢in bir agizliktan
nefes alir ve hava akisi, ardindan atomizorii ¢alistiran bir sensorii tetikler. Son olarak

atomizer sivi nikotini kiigiik bir kartusta buharlastirarak akcigerlere iletir (15,16).

Tasarimlartyla ilgili olarak, su anda piyasada 4 nesil cihaz bulunmaktadir:

Birinci nesil elektronik sigaralar, agirlikli olarak yeni e-sigara kullanicilar
tarafindan kullanilan “sigara benzeri” cithazlardir; diistik voltajl bir bataryaya (3,7 V) sahip

bir kartomizerden (kartus ve bir atomizer) yapilmistir (17).

Ikinci nesil elektronik sigaralar, dncelikle daha deneyimli kullanicilar tarafindan
kullanilir ve yeniden doldurulabilir bir depo ile birinci nesille kiyasla daha biiyiik
boyuttadir. Pil voltajlar1 ayarlanabilir olup, kullanicilarin vaping sirasinda diisiik veya

yiiksek voltaj (3—6 V) kullanmasina izin verir (18).

Ugiincii nesil cihazlar mod olarak da bilinir ve 8 V'ye kadar voltajlarla en biiyiik

boyutta pillere sahiptir (18).

Son olarak, dordiincii ve en yeni nesil elektronik sigaralar, vaping sirasinda sicaklik
modiilasyonuna izin veren Sub ohm tanklari (atomizor bobinlerinin direnci 1 ohm'den az
olan cihazlar) ve sicaklik kontrol cihazlarini igerir. Pod cihazlar1 olarak adlandirilan en
yeni nesil elektronik sigaralar, daha kii¢iik, daha zariftir ve 6nceki nesillerde kullanilan

serbest baz nikotin yerine nikotin tuzlarini kullanan e-siv1 ile doldurulmus pod kartuslar
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kullanir. E-s1v1 iireticileri tarafindan nikotin tuzlarina gecis, serbest baz nikotine kiyasla
daha yiiksek konsantrasyonlarda nikotinin daha az tahris ile solunmasina olanak tanir,

¢linkii bu nikotin formu benzoik asit ile eslestirilmistir ve daha diisitk pH’ye sahiptir (19).

2.1.1. Elektronik sigara kullanim yayginhgi

2007'de piyasaya siiriilmesinden bu yana, e-sigaralar tiitiin sigarasi igenler,
icmeyenler, hamileler hatta gengler arasinda yaygin bir sekilde kullanilmaya baslandi.
Satiglar1 2008'den bu yana 14 kat artti ve bilim adamlarinca elektronik sigaralarin
giivenliklerini, kullanim nedenlerini degerlendirme gerekliligine katkida bulundu (20,21).
Elektronik sigara kullanimu, tiiketicilerin yas grubuna gore degisir. Yetiskinlerde kullanim,
son on yilda ABD'li yetiskinlerin %3,8'ini icerecek sekilde artti; bunlarin yaklasik %16'st
halen tiitiin sigaras1 da igiyor, %?22'si ise eski tiitiin sigarasi igicileridir (22). Daha da
onemlisi, daha Once hig sigara igmemis bireylerin neredeyse %3,2'si e-sigara denemistir,

bu da "neoterik" amaglar igin zararli kimyasallara maruz kaldigin1 yansitmaktadir (22,23).

Aslinda, yetiskinler 6ncelikle e-sigarayi, sigaray1 birakmak icin kullaniyorlar ¢linkii
e-sigaray1: (1) nikotin istegini azaltabilecek daha saglikli bir secim ve (2) yakin
cevrelerinde kullanmayanlara daha az zararli olarak algiliyorlar (24). Yaslilara gelince, e-
sigaralarin sigarayr birakmak veya dumansiz politikalardan kaginmak i¢in kullanildigi
goriiliiyor (25,26). Gengler arasinda e-sigara kullanimi, esas olarak meraklari ve e-sivilarin
"¢ekici" aromali dogasi ile baglantilidir (24). Bu grubun kullanimda en yiiksek artisa sahip
olmast endise vericidir; tiim kullanicilarin %5,3'i ortaokul 6grencisi ve %16's1 lise
ogrencisidir. Bu, 2011'den bu yana sirasiyla 9 ve 10 kat artig anlamina geliyor (23). Beyin
ancak yirmili yaslarin ortalarinda tam olarak gelistiginden, genclerin nikotine maruz
kalmasi beyin gelisimlerini bozabilir ve nikotin veya kokain gibi diger uyusturuculara karsi

duyarlilig: artirirken, dikkat ve 6grenmeyi engelleyebilir (27).

Tiitiin kullaniminin bilinen olumsuz sonuglarina ragmen, birgok hamile kadin,
titline kiyasla giivenlik algilarina dayali olarak e-sigara kullanmaya devam etmektedir
(28). Ironik bir sekilde, nikotinin yeni dogan bebeklerde sigara igmenin olumsuz saglik
sonuglarina katkida bulundugu goz Oniine alindiginda, e-sigara kullanimi muhtemelen
fetiisii nikotine maruz birakarak biligsel eksikliklerin azalmasi ve hatta belki de ani bebek

6liimii sendromu gibi olumsuz etkilere yol acacaktir (29,30).

Agresif pazarlama stratejileri, elektronik sigaralarin etkinligi ve giivenligi hakkinda
yanlis bir algi olusturabilir ve kullanimlarini daha da cesaretlendirebilir. Elektronik sigara

kullanimimin tim popiilasyonlar arasinda artmasi ve agresif pazarlama stratejileri goz
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oniine bulunduruldugunda, o6zellikle savunmasiz popiilasyonlarda gilivenlik profilinin

olusturulmasi ve korunmalarini saglamak i¢in 6nlemler alinmasi son derece onemlidir.

2.1.2. Halk saghg ve elektronik sigaralar

E-sigaralarin uzun vadeli saglik etkileri insanlarda heniiz belgelenmemistir; ancak,
kisa vadeli olumsuz etkiler birka¢ calisma tarafindan gosterilmistir (15,31-33). Bu
caligmalar esas olarak e-sigaralarin sitotoksik profiline ve bunlarin solunum yolu, merkezi
sinir sistemi, bagisiklik sistemi ve diger birkag sistem iizerindeki etkilerine odaklandi (32-

37).

E-sigaralardan ¢ikan buharlara maruz kalan birincil sistem oldugundan, bildirilen
saglik etkilerinin ¢cogu pulmoner yol {lizerinde toplanmistir. Yakin tarihli klinik ve hayvan
calismalari, (aktif veya pasif) e-buharlarin/e-sigaralarin bronkospazm ve Oksiiriige ek
olarak hem iist hem de alt solunum yollarinda tahrise neden olabilecegini gostermistir;
bunun yaninda, oksidatif stres yoluyla inflamatuar reaksiyonlar zincirini tetikleyebilir
(38,39). Diger sistemler iizerindeki etkilere gelince, e-sigaralar farelerde bagisiklik
sisteminin etkinligini de azaltir, bu da influenza A ve Streptococcus pnomonisi ile
enfeksiyona karsi yatkinligin artmasma neden olur. Merkezi sinir sistemine gelince, e-
sigaralar ruh halini, 0grenme yeteneklerini, hafizay1 etkileyen beyin fonksiyonlarini
degistirebilir ve hatta hem insanlarda hem de hayvanlarda uyusturucu bagimliligina neden
olabilir. E-sigaralar ayrica dogrudan ndronlara zarar verebilir ve titreme ve kas spazmlarina

neden olabilir (40-42).

Cogunlukla akcigerlerde, agizda ve bogazda kendini gosteren kanserojenlik, e-
sigaranin olumsuz saglik profilinin bir bagska énemli yoniidiir; bu, nitrozaminler, propilen-
glikol (e-sivilardaki ana tasiyici) ve hatta bazi tatlandirici maddelerle baglantili olabilir
(36,37). Yakin tarihli bir calisma, propilen glikoliin 1sitilip buharlastirildiktan sonra 2B
sinifi kanserojen olan propilen okside doniisebilecegini gostermistir. Ayrica, €-siviya
maruz kalmanin, insan embriyonik kok hiicreleri ve fare noral kok hiicreleri iizerinde
dogrudan sitotoksik bir etki gosterdigi ve hamile kadinlar i¢in potansiyel bir zarar
vurguladigi bulunmustur. Diger olumsuz etkiler mide bulantisi, kusma ve kontakt dermatit

ile gbz, ag1z ve bogaz tahrisini igerir (38).

2.1.3. Elektronik sigaramin pulmoner sisteme etkileri

Elektronik sigara buharinda bulunan kimyasallarin ¢gogu, kullanicinin akcigerlerine

ve solunum yollarina dogrudan temas eder. Bu kimyasallar, akciger yiizeyinden gecerek



kan dolasimina gegebilir, vaskiiler endotelyal hiicreleri etkileyebilir ve ardindan farkli
organ sistemlerine dagilabilir. Bu nedenle, bugline kadar yaynlanan arastirma
caligmalarinin biliyiik bir kismi, e-sigara aerosollerinin pulmoner sistem iizerindeki
dogrudan etkilerine odaklanmistir. Elektronik sigara cihazlar1 yeni bir fenomen
oldugundan, insanlardaki verilerin ¢ogu Kkesitsel c¢alismalarla degerlendirilen akut
(saatlerden giinlere) veya subakut (haftalardan aylara) maruziyetlere aittir. Bu nedenle,
vapingin akciger fonksiyonu lizerindeki kronik etkilerini anlamak ve tanimlamak ig¢in
hayvan caligmalarina basvurulmak gerekmektedir. E-sigara aerosoliiniin kimyasal profili,
nikotin diginda geleneksel tiitiin dumanindan farklidir ve bu nedenle e-sigara kullaniminin

geleneksel tiitiinden farkli etkileri olmast muhtemeldir.

Insan iizerinde yapilan arastirmalar, e-sigara aerosollerine kisa siireli maruziyetin
hava yolu akig direncini artirabilecegini gostermistir. Ornegin, bir calismada, e-sigara
buharmma 5 dakika maruz kalan katilimcilarin impuls osilometri testi sonuglarinda hava
yolu direncinde artis oldugu goriilmistir. (33). Ayrica, e-sigara aerosollerinin hem
nikotinli hem de nikotinsiz versiyonlarmin 30 dakika solunmasiyla, ekshalasyon sonrasi
nitrik oksit fraksiyonunu arttig1 ve vital kapasiteyi azaldigi gosterilmistir, bu da nikotin dis1
kimyasallarin akciger fonksiyonu iizerinde ani etkilerini olabileceginin diisiindiirmektedir
(43).

Bazi ¢aligmalarda e-sigara aerosollerinin sigara igmeyen kisiler iizerinde kisa stireli
ve akut inhalasyon sonrasinda akciger fonksiyonlarinda belirgin degisikliklere
rastlanmadigini gdstermistir. Ornegin, bir arastirmalar e-sigara aerosollerinin 30-60 dakika
siireyle sigara icmeyen bireyler tarafindan inhalasyonunun, spirometri ile dlgiilen akciger
fonksiyonlarinda anlamli bir degisiklik olusturmadigint bulmustur. Bu c¢alismalar, kisa
stireli e-sigara kullaniminin saglikli bireylerin akciger fonksiyonlar1 iizerinde hemen
gozlemlenebilir etkilere neden olmadigini gostermektedir. (43). Ancak Ferrari ve
arkadaslariin sigara i¢enlerde yaptig1 bir arastirmada nikotinsiz bir e-sigaraya 5 dakika
siireyle maruz kalmanin, geleneksel tiitlin dumaninda goriilene benzer sekilde FEV1 ve

FEF25'te diisiislere yol agtigini belirlemislerdir (44).

Chaumont ve ark. siireli e-sigara birakmanin solunum fonksiyonlar {izerindeki
etkisini degerlendirmek igin farkli bir yaklasim benimsedi. Akut olarak 5 giin siireyle
elektronik sigaranin kesilmesinin zorlu ekspiratuar akisin %25 (FEF %25) artmasina yol
actigin1 buldular, bu da elektronik sigaranin kesilmesine bagli olarak hava yolu direnci

azalmasimi ve akciger fonksiyonunda iyilesme oldugunu diisiindiirdii. Calismalar, e-Sigara



buharina kisa siireli maruz kalmanin bile, kesilmesiyle tersine ¢evrilebilecek, artan hava

yolu direncine ve iltihaplanmaya yol actigin1 gostermektedir (45).

Molekiiler diizeydeki etkileri degerlendirmek igin, Staudt ve ark. hig sigara igmeyen
10 saglikli kisiden nikotin igeren e-sigara aerosollerine akut maruz kalmadan 6nce ve
kaldiktan sonra kan numuneleri ald1 ve e-sigara aerosollerine maruz kaldiktan sonra 6nemli
Ol¢iide daha yiiksek endotelyal mikropartikiil seviyeleri buldu (46). Gen ekspresyon
profilleri, kiigiik hava yolu epiteli ve alveolar makrofajlardan edilinen mRNA dizilimi ile
degerlendirildi ve e-sigara kullanicilarinda, en 6nemli ve iyi karakterize edilmis timor
baskilayic1 genlerden olan p53'e bagh sinyal aktivasyonunun degistigi bulundu (47).
Ayrica e-sigara aerosollerine sinirli, akut maruz kalmanin bile kiigiik hava yolu epiteli,
alveoler makrofajlar ve akciger kilcal damar endoteli biyolojisini diizensizlestirdigini
gosterilmistir. Pulmoner hiicrelerdeki bu degisiklikler, kronik obstriiktif akciger hastaligi

ve interstisyel akciger hastaliklar gibi akciger patolojisinin gelisimine isaret eder.

Astim1 olan veya olmayan, yanici sigara i¢en kisilerde e-sigara kullaniminin ani
solunum etkileri aragtirilmis ve 5 dakikalik tek bir e-sigara kullaniminin solunum mekanigi
tizerinde etkileri oldugunu belirlemistir. Bu fizyolojik ve inflamatuvar etkiler astimlilarda
daha belirgin saptanmistir, bu da e-sigara aerosolleri i¢indeki 100'den fazla kimyasalin
solunmasinin astimli olmayan hava yollarina kiyasla astimli hava yollar1 {izerinde daha

fazla zararl etkiye sahip oldugunu diisiindiiriiyor (48).

Genel olarak, insanlar iizerinde yapilan akut ve subakut e-sigara maruziyeti ve
kullanimina iligskin ¢aligmalar, elektronik sigaranin hem astimi1 hem de kronik obstriiktif
akciger hastaligin1 koétiilestirecegini, kiiclik hava yollarinda patolojik degisikliklere neden
olacagim1 ve akcigerde dogal bagisikligr etkilece§ini diistindiirmektedir. Elektronik
sigaranin neden oldugu bu klinik ve fizyolojik etkiler, geleneksel tiitiinde goriilenlerden
daha az olabilir, ancak literatiirde yalnizca akut ve subakut doneme ydnelik ¢alismalar
oldugundan, kapsamli bir sonu¢ ¢ikarabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya, 6zellikle uzun
soluklu galismalara ihtiyag oldugu agiktir. E-sigaralar geleneksel tiitiin i¢iminin ayak
izlerini takip ederse, kullanimla birlikte derin fizyolojik degisikliklerin meydana gelmesi
yillar hatta on yillar alabilir. Bununla birlikte, akut ve subakut maruziyetlerdeki fizyolojik
degisikliklerin belirgin olmasi, e-sigaraya uzun siireli maruziyetin kronik siiregte 6nemli

fizyolojik degisikliklere neden olacagini agikca ortaya koymaktadir.



2.1.4. Elektronik sigaramin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Kardiyovaskiiler hastalik, sigara igenler arasinda baslica 6liim nedenidir ve sigara
icmek Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil kalp hastaligimma bagl dliimlerin yaklagik
%30'undan sorumludur (49). Sigara ig¢enler, birakmalarina yardimci olacak daha gilivenli
alternatifler diisiindiik¢e, kismen "daha diisiik" zararli bilesenlere sahip olduklar i¢in e-
sigara kullanmaya bagladilar (24). Bununla birlikte e-sigara ile ilgili ¢ikarimda
bulunmadan 6nce, kardiyovaskiiler sistemin yiiksek "hassasiyeti" ve tiitiin maruziyeti ile
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda dogrusal olmayan bir doz-yanit iliskisinin
mevcudiyeti géz Onlinde bulundurulmalidir. Bu baglamda, tiitiin sigarasindaki zarali
bilesenlerin ¢ogunun elektronik sigarada olmamasi ya da daha diisilk dozda olmasi
elektronik sigaralarin daha az zararli olacagi anlamina gelmez. Tersine, toksik maddelere
maruz kalma, mutlaka olumsuz bir saglik etkisine doniismeyebilir (50). Bu nedenle,
ozellikle bu alandaki sinirli caligmalar ve/veya tartigmali bulgular1 gz 6niine alindiginda,
e-sigaranin  kardiyovaskiiler sistem {izerindeki kisa ve wuzun vadeli gilivenligini

degerlendirmek ¢ok onemlidir.

Cesitli galismalar, e-sigara kullanimmnin kalp atis hizi ve kan basmci gibi
hemodinamik verileri akut ve olumsuz (artmis) yonde etkiledigini gostermektedir. Bu
baglamda Andrea ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada, tiitiin sigara tiryakilerinin, e-
sigara maruz birakilmasi sonrasi kalp atim sayisinin aniden arttigini gosterdiler. Ek olarak,
Yan ve arkadagslari, e-sigaralarin sigara icenlerde hem diyastolik kan basincint hem de kalp

atis hizint artirdigini, ancak tiitiin sigaralarina kiyasla bu artisin daha az oldugunu

saptadilar (51-54).

Ayrica kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde 6nemli rol oynayan endotel hiicre
disfonksiyonu ve oksidatif stresin e-sigara ile tek kullanimda bile iliskili oldugu ancak
etkinin tiitiin sigarasi i¢imine kiyasla daha az belirgin oldugu bulundu (55,56). Ote yandan,
sigara icmeye kiyasla, e-sigara kullanimi, akut endotel fonksiyon bozukluguna ve/veya
vaskiiler hasarlanmaya atfedilebilecek dolagimdaki endotelyal progenitor hiicrelerin

sayisinda karsilastirilabilir ve hizli bir artisa neden olmustur (57).

Trombositlerin kardiyovaskiiler hastaliklarin, 6zellikle tromboz ve ateroskleroz
gelisiminde kilit oyuncular oldugu bilinmektedir. Bu baglamda e-sigaraya maruz
birakilmis saglikli gontilliilerde, e sigara buhar1 ekstratlarinin trombosit fonksiyonlari

tizerindeki etkilerinin invitro olarak degerlendirildigi bir calismada, e-sigara buhari



ekstratlarina maruz birakilmis trombosit hiicrelerinde adezyon ve agregasyonun arttigi

gosterilmistir (58).

Alternatif olarak, bazi1 ¢alismalar kisa siireli e-sigara maruziyetinin kardiyovaskiiler
bir zarar1 olmadigin1 gostermistir (59-61). Bu ¢alismalarda, e-sigaraya kisa siireli maruz
kalmanin koroner dolasim, miyokardiyal fonksiyonlar ve arter sertligi tizerinde akut bir
etkisi olmadigin1 da gostermistir (59,60). Baska bir c¢alismada da benzer sekilde, e-
sigaralarin akut kullanimindan sonra sigara igenlerin kalp hizlarinda 6nemli bir degisiklik
olusturmadigi sonucuna ulasilmistir (62). Bahsi gegen c¢alisma, bulgularindaki bu
tutarsizliklar, vaping topografyasi (inhalasyon siiresi ve inhale hacmin biiyiikliigi gibi) ve
kullanic1 deneyimindeki farkliliklara bagli olabilir. Ciinkii daha uzun inhalasyon siiresi
veya daha biiyiikk inhalasyon hacim daha fazla aerosol maruz kalma olasiligi artar. Bu
faktorler e-sigaralarin saglik etkilerini belirlemede kritik 6neme sahiptir (51,63).
Sonuglardaki tutarsizlik, kullanicinin deneyimi ve elektronik sigara topografisi disinda,
orneklem biiyilikliigli, calisma gruplart (eski sigara igenler ve igmeyenler), maruziyetin
dogasi (akut ve uzun siireli) ve gok cesitli e-sigaralardaki farkliliklara atfedilebilir. Ayrica,
cok farklh tiirde elektronik sigara olmasi da e-sigaralarin kardiyovaskiiler saglik
sonuglarina iligkin baglayic1 sonuglar ¢ikarmayi zorlastiriyor. E-sigaralarin uzun vadeli
etkileri ve bunlarin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerini gosterdikleri

mekanizma(lar) arastiritlmamustir.

Bazi caligmalar, e-sigaralarin tiitline gore daha giivenli bir alternatif olabilecegi
fikrini destekleyip tesvik etse de, bu cihazlarin kamu giivenligini, e-sigara kullanan kisinin
yakinlarinda bulunan, kullanic1 olmayan kisilerde ikinci el elektronik sigaraya/maruziyete
bagli etkilerini i¢in dikkate almak (ve ele almak) dnemlidir (64,65). Tiitlin dumanina ikinci
el ve hatta tiglincii el maruz kalmanin kardiyovaskiiler sistem de dahil toksisiteye neden
olabilecegi gdz Oniine alinarak, e-sigaralarin ikinci el ve ti¢lincii el buhar kaynagi mi olup
olmadig1 aragtirildi. Calismalar, e-sigaralarin emisyonsuz bir cihaz olmadigina dair 6nemli
kanitlar sagladi; kapali mekanlarda elektronik sigara kullanilmasi durumunda, bu zararh
maddelerin konsantrasyonunun artigi ve dolayisiyla i¢ hava kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi saptandi. Spesifik olarak, e-sigara vapinginin potansiyel olarak zararli ¢esitli
bilesenleri serbest biraktigi bulundu (66-68).

2.1.5. E-sigara bilesenlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi

Elektronik sigaranin 6zellikle kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerine iligskin

sinirlt sayida ¢alismasi bulunmaktadir. E-sivilar ve e-buharlar, cesitli biyolojik sistemleri



etkileyen ¢ok sayida zararli kimyasallar1 igerisinde barindirmaktadir. Bu toksik maddelerin
bazilarin e-sigara aerosollerindeki seviyelerinin, tiitiin dumanindakinden daha diisiik
oldugu iddia edilmektedir. Ornegin, cesitli caligmalar, e-sigara kullanimmin yanici
sigaraya kiyasla daha diisiik ugucu organik bilesik seviyelerine yol a¢tigini gostermistir
(69-71). Ozellikle, e-sigara kimyasallarmin seviyelerinin ¢alisamalar arasindaki
farkliliklari, piyasadaki genis iiriin yelpazesine, farkli nikotin konsantrasyonlarina, ¢alisma
tasarimlarina, vaping tekniklerine (pufing topografisi) ve kullanici deneyimlerine
atfedilebilecegi diistiniilmektedir (38). Bununla birlikte, ¢ogu ¢alisma e-sigara likitlerinde
ve/veya buharlarinda karbonil bilesikleri, nikotin ve partikiil madde varligini

desteklemektedir (15,31).

2.1.6. Nikotinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi

Cogu sigara lriiniiniin ana bileseni olan nikotin, oral mukoza, akcigerler, deri veya
bagirsak gibi cesitli yollardan emilebilen giiglii bir alkaloid olarak kabul edilir (72).
Emilimden sonra, nikotin karaciger tarafindan metabolitlerinden biri olarak Kkotinine
metabolize edilir. Cogu e-sivi, 0 ile 36,6 mg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda
nikotin igerir (73). Ilging bir sekilde, birkag e-sigara markasinin nikotin konsantrasyonunu
yanlis bir sekilde etiketledigi ve aslinda bazi "nikotinsiz" markalarin nikotin igerdigi
bildirildi (74). Beklendigi gibi, daha yiiksek nikotin konsantrasyonlarina sahip e-sivilar,

daha diisiik konsantrasyonlara sahip olanlardan daha fazla nikotin saglar (75).

Insan viicuduna iletilen nikotin miktari, kullanilan cihazin tiirii gibi faktdrlerden
etkilenir (63). Bu nedenle, birinci nesil e-sigaralar iizerine yapilan arastirmalar, yeni nesil
cihazlarin (yliksek kapasiteli bir pille donatilmis) aksine, kan dolasimina diisiik
konsantrasyonlarda nikotin verildigini bildirmistir (76). Farsalinos ve arkadaslari, yeni
nesil e-sigaralarin birinci nesil cihazlara gore nikotin iletiminde %35 ila %72'lik bir artis
gosterdigini buldular (18). Ayrica, arastirmalar konvansiyonel sigaralarin daha hizli ve
%60 ila %80 oraninda daha yiiksek plazma nikotin seviyelerine yol agtigin1 gosterse de, e-
sigara vapingi, Ozellikle vaping topografyasini ayarlayabilen cihazlarla deneyimli sigara
icenlerde karsilastirilabilir seviyelerde nikotin iletimine neden olabilir (76-79). Ancak e-
sigara kullanicilarinin bu seviyelere ulasmasi daha uzun zaman almaktadir (80). Ana
metabolitlerden biri olan ve nikotinin miktarinin belirteci olarak kabul edilen kotininin
hem e-sigara kullanicilarinda hem de geleneksel sigara icenlerde sigara igimiyle tutarl
olarak tiikiirik ve plazma seviyeleri bildirilmistir (81,82). Bu c¢alismalar e-sigara

kullaniminin insan viicuduna artan nikotin iletimi ile sonuglandig: fikrini desteklemektedir.
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Geleneksel sigaralarla ile yapilan arastirmalar, nikotinin sigara i¢enlerde akut
koroner hastalik, kan basinci yiiksekligi ve kalp yetmezligi gelisimi dahil olmak {izere
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigint gosterdi (56,83,84). Nikotinin trombogenez
lizerine etkileri aragtirmacilar arasinda tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bazi
arastirmalar nikotinin trombogenezi artirdigini 6ne stirerken, diger arastirmacilar azaldigini
veya etkilenmedigini 6ne siiriiyor; ancak bu tutarsizligin, kullanilan nikotin dozu, verilis
yolu ve trombosit fonksiyonunu &Slgmek i¢in kullanilan yonteme baglanabilecegi g6z
onitinde bulundurulmalidir (85-90). Ek olarak, nikotinin tromboz riskini artiran endotel
disfonksiyonu, anjiyogenez, inflamasyon ve lipogenezi indiikledigi tespit edilmistir (91-

03).

Tersine ve ilging bir sekilde, nikotin replasman tedavisinden verilen nikotinin
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski artigi ile iliskili olmadigi bulundu (83). Bu bulgu,
standartlastirilmis nikotin replasman tedavisinde, nikotin dozunun kisa bir siire iginde
azaltilmasina dayanan doz verme sistemine baglanabilir. Bu sonuglar, nikotinin
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinin, verilen doza ve dagilim kinetigine bagl oldugu

gostermektedir (94-96).

E-sigara ile insan viicuduna nikotin iletiminin farmakokinetiginin, hem biiyiikliik
hem de zirve seviyelerine ulasma hizi agisindan tiitiin icmekten farkli goriindiigii goz
Oniine alindiginda, "e-vaped" nikotinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde bir etkisinin olup
olmadigin1 degerlendirmek Onemlidir. Ne yazik ki, e-sigaranin nikotin etkileri iizerine
yapilan c¢aligmalar sinirli ve tartismalidir. D'Ruiz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
arastirma, (farkli markalarda) e-sigara kullandiktan sonra kalp atis hizinda bir artisa isaret
etti ve bu, plazma nikotin seviyelerindeki artisla iligkiliydi. Bu, e-sigara kullanicilarinda
hem kalp atig hizinin hem de plazma nikotinin ilk nefesten 5 dakika sonra ve dogaglama
periyodunun 1 saati boyunca ylikseldigi bulgulariyla tutarlidir (53). Ayr bir ¢calismada, e-
sigara kullanicilarinda kalp atis hizinda herhangi bir degisiklik bulunmadi ve nikotin
plazma seviyelerinde herhangi bir artis gozlenmedi. Bununla birlikte, iligkilendirme
aragtirmalarma gore bu nedensellik, nikotin konsantrasyonu ile insan hemodinamigi

arasinda dogrudan bir neden-sonug iliskisi saglamaz.

Bu kavram, e-buhar ekstraktlarina maruz kalma tizerine insan trombositlerinin artan
aktivitesinin nikotinden bagimsiz oldugunu gdsteren, Rubenstein ve arkadaslar tarafindan
yakin zamanda yapilan bir in vitro ¢alisma ile tutarli gériinmektedir. Elektronik sigaralar
tarafindan iletilen nikotinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki kisa ve uzun vadeli

etkilerini ele almak ve daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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Elektronik sigara igenlerin plazmasinda bulunan nikotin konsantrasyonlarinin,
ozellikle genglerde nikotin bagimlilig1 olusturacak ve siirdiirecek kadar yiiksek oldugu g6z
Oniine alindiginda, e-sigaralarla ilgili ek kaygilar arasinda nikotin bagimlilig1 ve toksisitesi
de yer almaktadir. Bu, bir¢ok ergenin neden yetiskinliklerinde tiitiin igmeye gectigini veya
elektronik sigaray1 kolayca birakamadiklarin1 agiklayabilir (27). Nikotine pasif maruz
kalma (kullanmayanlar) i¢in de endiseler vardir; e-buharlarin bir nikotin kontaminasyonu
kaynagi olduguna dair 6nemli kanitlar vardir (82). Gergekten de, i¢ mekan hava kalitesinin
incelenmesi sonrasdinda, havadaki nikotin konsantrasyonlarinda 6énemli bir artis oldugunu
ortaya ¢ikarildi; bu durum e-sigara kullanmayanlarin plazma ve tiikiirtiklerindeki nikotin

seviyelerindeki artigla orantiliydi (71).

Bu sonuglarla uyumlu olarak, e-sigara kullanicilari ile yasayan ve kullanmayanlarda
tikkiirik kotinin konsantrasyonlarinin yiikseldigi bulundu (98). Buna ek olarak, e-sigara
kullanicilarinin evlerinin yiizeylerinde saptanabilir miktarda nikotin bulundu, bu da tigiincii
el maruziyet i¢in potansiyel bir risk oldugunu diisiindiirmektedir. (99). Tiim bu veriler
1s5181inda e-sigaralarin e-buharlarina pasif maruziyetin, tiitiin dumanindan kaynakli nikotin
diizeyine benzer ya da daha diisiik oldugu konusu bir kenarda tutulsa da 6zellikle hassas
popiilasyonlarda e-sigaradan kaynakli nikotinin, ikinci ya da li¢lincii el nikotin kaynag:

oldugu tartismasizdir.
2.1.7. Karbonil bilesiklerinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi

Elektronik sigaralar, nikotine ek olarak, karboniller gibi potansiyel olarak zararli
baska bilesenler de yayar; buna propilen glikol ve gliseroliin (e-sivilarda en yaygin
kullanilan ¢oziiciiler) termal bozunmasindan kaynaklanan formaldehit, asetaldehit ve

akrolein gibi aldehitler dahildir (69,100,101).

Yeni nesil e-sigaralarin, nikotin iletiminde oldugu gibi, sigaralara gore
karsilastirilabilir karbonil seviyelerine yol agtigi bildirilmektedir (voltaja bagli) (102). Bu
baglamda, bazi arastirmalar da aldehit seviyelerinin "yiiksek voltaj" veya "kuru puf”
kosullarinda, son ¢aligmalarda ise normal iifleme kosullarinda bile varliklarin1 dogruladi
(103). Ilging bir sekilde, akrolein metaboliti 3-hidroksi propil merkaptiirik asit (3- HPMA)
diizeylerinin e-sigara igenlerden alinan idrar numunelerinde sigara i¢meyenlerle
karsilastirildiginda yiikseldigi bulundu ve bu da e-sigaranin sistemik etkisini dogruladi.
Bununla birlikte, tiitiin icenler e-sigaraya gegtiginde 3-HPMA seviyeleri %83 oraninda
azalmig ve sigaray1 birakanlarda gozlenen seviyelere benzer olmustur (104). Bahsi gecen

aldehitlerin varligi; onemli bir saglik sorunu; Aslinda formaldehit, Uluslararasi Kanser
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Aragtirma Ajans1 tarafindan kanserojen, asetaldehit ise potansiyel kanserojen olarak

smiflandirilmistir (105).

Hayvan c¢aligmalari, sitotoksik etkilerinin yani sira, aldehitlerin ¢esitli olumsuz
kardiyovaskiiler etkiler sergiledigini one siirmektedir (106-108). E-sigara aldehitlerinin
insan kardiyovaskiiler sistemi tizerindeki etkilerini degerlendiren yeterli klinik calisma
bulunmadigi géz oniine alindiginda, e-sigara aldehitlerinin etkilerini degerlendirme igin
laboratuar ve hayvan calismalarina dayanarak tahminde bulunabiliriz. Bu baglamda,
hayvan c¢aligmalar1 formaldehite maruz kalmanin sempatik sinir aktivitesiyle kalp atis
hizin1 degistirdigini ve ayrica kan basincini ve kardiyak kontraktiliteyi degistirdigini ortaya
koydu (108,109). Ek olarak, formaldehitin subakut ve kronik inhalasyonu kardiyak
oksidatif stres ile iliskilendirildi ve sonug olarak kardiyak hiicre hasarina neden oldugu

gosterildi (110).

Trombositlerle ilgili olarak, formaldehit gazina maruz birakilan farelerde toplam
trombosit sayisinin 6nemli Olgiide arttigi  gosterilmistir; bu  etki, trombositlerin
hemostazdaki dnemi ve trombotik bozukluklardaki rolleri baglaminda degerlendirilmelidir
(106).

Asetaldehite gelince, hayvanlarda sempatomimetik etkisine atfedilebilecek
degisken dozlarin inhalasyonunu takiben yiliksek kan basinci ve kalp atis hizi rapor edildi
(111,112). Bu c¢alismalarda kullanilan formaldehit ve asetaldehit konsantrasyonlarinin e-

sigara tarafindan iiretilen seviyelerle karsilastirilabilir olmasi dikkat ¢ekicidir.

Toplu olarak yapilan caligmalar, gercek hayattaki e-sigara ortamlarinda kronik
maruziyetin kardiyovaskiiler sonug¢larina odaklanan gelecek ve daha ileri ¢alismalar i¢in
bir temel olusturabilecek sekilde aldehitlere maruz kalmanin potansiyel zararini agikca

ortaya koymaktadir.

Sigara ve diger kaynaklardan diger karbonil olan akroleine maruz kalma, ¢ok ¢esitli
kardiyovaskiiler toksisite ile iliskilidir (113). Bu nedenle, yalnmizca 3 ppm akroleinin
solunmas1 bir hayvan modelinde sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basincinda
artisa neden olmustur (114). Ayrica, akrolein aracili otonomik dengesizlik, sicanlarda
aritmi gelisme riskinde artisa neden olmustur (115). Ek olarak, akroleinin dogrudan
miyokardiyal disfonksiyonu ve kardiyomiyopatiyi indiikleyebilecegi one siiriilmiistiir

(116).
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Akrolein kaynakli kardiyotoksisitenin mekanizmalarina gelince, simdiye kadar ileri
stiriilenlerden bazilar1 sunlardir: miyokardiyal protein-akrolein eklentisinin olusumu,
oksidatif stres sinyalinin indiiklenmesi, proinflamatuar sitokinlerin sentezinin artmasi ve

kardiyoprotektif sinyalin inhibisyonu (117)

Damar sistemi {izerindeki olumsuz etkilerine paralel olarak akrolein, vaskiiler
onarim kapasitesini bozarak vaskiiler hasarlanmaya neden olabilecegi gibi, digerlerinin
yani sira endotel disfonksiyonu, dislipidemi ve trombosit aktivasyonunun olasi bir sonucu
olan tromboz ve ateroskleroz riskini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir (118-120). Ayrica
Sithu ve arkadaslari, akrolein sivisindan veya tiitlin dumanindan tiretilen akrolein buharinin
solunmasinin farelerde protrombotik bir fenotiple sonuc¢landigin1 buldu. Akut (5 ppm, 6
saat) veya subkronik (6 saat/giin i¢in 1 ppm 4 giin boyunca) kaynagi ne olursa olsun
akrolein maruziyeti, trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu indiiklemistir (121). Ek
olarak, trombositlerde akrolein-protein eklentisinde bir artis gézlenmistir, bu da bunun
sistemik olarak tasindigim1 ve trombositler iizerinde dogrudan bir etki gosterdigini
disiindiirmektedir. Bu diisiinceyi desteklemek i¢in, bir insan ¢alismasi, artmisg
kardiyovaskiiler hastalik riskine ek olarak, akrolein metaboliti (yani 3-HPMA) ve
trombosit-16kosit agregatlari seviyeleri arasinda bir korelasyon ortaya koydu (122).
Literatiirde bildirilen ortalama 120 puf/giin temelinde, e-sigara kullanicilarinin giinde
yaydig1 hesaplanan akrolein diizeylerinin 0,00792 ile 8,94 ppm/giin arasinda degistigi
bulunmustur (123-125). Zararli kardiyovaskiiler seviyeleri bu araliga distiigii igin, e-
sigaralardan yayilan akrolein benzer zararlar verebilir ve bu da sorusturmaya deger bir

durumdur.

2.1.8. E-sigaradaki partikiil maddelerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etKkisi

E-sigara kullanimiyla ilgili bir bagka saglik sorunu da, havada asili duran kati ve
sivt pargaciklart temsil eden, parcaciklt madde (PM) olarak bilinen ince ve ¢ok ince

parcaciklarin tiretilmesidir.

Cap1 2,5 mikrometre veya daha kiigiik olan parcaciklar iceren PM2.5, kiiglik
boyutlarindan dolayr hava yollaria kolayca niifuz etmelerini ve dolasima ulasmalarini
saglayarak, solunum ve kardiyovaskiiler sistemler i¢cin potansiyel bir tehlikeye neden
olmalarim1 saglar (126). Birka¢ calisma, e-sigara buharlarindaki varliklarini degerlendirdi
ve Oonemli diizeyde PM2.5'in gergekten de e-sigara kullanicilar tarafindan solundugu

sonucuna varildi (58) E-buharlarda yayilan PM'deki pargacik sayist ve boyut dagiliminin e-
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siviya, nikotin konsantrasyonuna ve sisirme topografisine bagli olarak degistigi ve tiitlin

dumanindan iiretilenlerle karsilastirilabilir oldugu bulundu (127).

Neredeyse gercek yasam ortamlarina benzeyen kontrollii kosullar altinda yiiriitiilen
birka¢ calisma, insan denekler tarafindan e-sigara tiiketilen odalarda ve/veya deney
odalarinda PM2.5 konsantrasyonlarinda énemli bir artis oldugunu ortaya koydu (71,129).
Ote yandan, evlerde PM2.5 seviyesinin e-sigara kullanicilarindaki orani, geleneksel sigara
kullanicilariin evlerindekilere kiyasla %95 daha diisiikti (68). Toplu olarak, bu
arastirmalar, e-sigara kullanicilarinin gergekten de PM2.5 soluduklarina, dolayisiyla

kendilerini ve kullanmayanlar1 saglik riskleri altina soktuklarina dair kanitlar sunuyor.

Epidemiyolojik ve klinik c¢alismalar, insanin PM2.5'e maruz kalmasi ile
kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermektedir.
Spesifik olarak, bu c¢alismalar ortam hava kirliliginden ve/veya tiitin i¢cmekten
kaynaklanan PM2.5'e maruz kalmanin hipertansiyon, koroner arter hastaligi, miyokard
enfarktiisii, ateroskleroz, aritmi, ve ayrica oOlim goreli riskle baglantili oldugunu
gostermistir (130-136). Ateroskleroz riskinin PM2.5 ortam havasina uzun siire maruz
kalmayla arttif1 ve yasli, kadin ve sigara igmeyen katilimcilarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (137). Bu da 6zel popiilasyonlarin duyarliliginin altini ¢izmektedir. Bu goriis,
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan yash popililasyonun yalnizca 28 giin boyunca
PM2.5'e maruz kalmasinin, daha yiiksek istirahat serebrovaskiiler direng ve ortalama

arteriyel kan basinci artigi ile iligkili oldugunu bildiren raporlarla tutarlidir (138).

Yukarida belirtilen etkilerin altinda yatan fizyomolekiiler mekanizmalar, dogrudan
ve dolayli yol olarak ikiye ayrilir. Dogrudan yola e-sigara PM2.5'in sistemik dolasima
verilmesine aracilik eder ve boylece birden ¢ok organi hedef alir. Bu yolla, PM2.5’in
kalsiyum regiilasyonunu ve diger iyon kanallar1 etkilemesi durumunda miyokardiyal
kontrasyonu bozabildigi gibi aritmilere de neden olabilir (139). Diger taraftan PM2.5 lokal
olarak inflamasyona ve oksidatif strese yol acarak trombiis olusumu ve vaskiiler
disfonksiyona neden olabilir (140-142). Dolayli yolla ilgili olarak, PM2.5'in neden oldugu
kardiyovaskiiler toksisite direkt yola benzer sekilde olur. S$oyle ki, bu molekiil
inflamatuvar yanitlarin gelisimini ve otonom sinir sisteminin modiilasyonu degistirmek
suretiyle kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkili olurlar(143). Bu baglamda, PM2.5'in
alveoller iizerinde birikmesi, bir dizi proinflamatuvar mediyatorin, vazoaktif molekiillerin
ve reaktif oksijen tiirlerinin dolasima salinmasini tetikledigi saptanmigtir. Bunlar daha
sonra vaskiiler biitlinliigii etkileyecek ve trombojenezi indiikleyecektir (142). Otonom sinir

sisteminin PM2.5 modiilasyonuna gelince, kalp hizinda artisa neden olmasinin yaninda
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vazokonstriiksiyona da yol agarak tromboz olusumu ve aritmi gelisme riskini artiracaktir

(144).

Daha da 6nemlisi, PM maruziyeti ile kardiyovaskiiler mortalite arasindaki doz-yanit
iliskisinin de lineer olmadigi ve diisiik seviyelere maruz kalmanin bir sonucu olarak
olumsuz bir kardiyovaskiiler sonu¢ meydana gelebilecegi bulunmustur (145). Ilging bir
sekilde, PM2. 5, iglincii el duman Kkirleticilerinin neden oldugu tahmin edilen zararin
%90"ndan fazlasindan sorumludur (146). Agikga, ortam hava kirliliginden ve sigaradan
kaynaklanan PM2.5, kardiyovaskiiler sistem iizerinde zararli etkiler gosterse de, sadece

varlig1 e- sigara kullanim etkisi olacagi anlamina gelmez; bu konu arastirilmalidir.

Calismalar, e-sigara PM2.5'in, tek bir nefesten sonra bile, kardiyopulmoner yolla
sistemik dolagima gectigini, bunun da solunum agacinda 6nemli miktarda birikmeye yol
actigimi gostermistir (147,148). Ayrica, in vitro deneyler, total e-aerosoliin %7-17 sinin
vendz absorbsiyona ugradigini ve %8-19 unun da alveol araciligiyla arteryel sisteme
absorbe oldugu gotermistir (147). Son olarak, yakin tarihli bir in vitro ¢alisma, PM2.5'in e-
sigara kaynakl1 trombosit aktivasyonuna aracilik eden birincil bilesen olabilecegi sonucuna
varmustir (58). Bu diisiincelere dayanarak, e-sigara PM2.5'e kisa ve uzun vadeli (aktif ve

pasif) maruz kalmanin olumsuz saglik etkilerini incelemek 6nemlidir.

2.2. ENDOTEL DISFONSKIYONU

Endotel yapisi ve islevi vaskiiler yatagin c¢esitli bolgeleri arasinda Onemli
farkliliklar gosterse de, damar tonusu ve gecirgenligini benzer mediyatorler salgilarak
diizenleme ve koruma islevleri ortaktir (149). Endotel, kardiyovaskiiler homeostazda,
Ozellikle endotel hiicrelerinin komsulugundaki kardiyomiyositler ile dogrudan temas
halinde oldugu miyokardiyal kapillerlerde ¢ok onemli bir role sahiptir. Normal olarak,
egzersiz gibi fizyolojik uyaranlar altinda, vaskiiler endotelyal hiicreler, basta nitrik oksit
(NO) olmak tiizere cesitli vazodilatér maddeleri lokal olarak salgilayarak koroner arterlerin
vazodilatasyon yanitin1 modiile ederler. Nitrik oksit ayrica; fibrozis, trombosit agregasyonu
ve apoptozu inhibe ederek, anjiyogenezi tesvik ederek anti-inflamatuvar ozellikleri

araciligiyla endotelin biitiinliiglinii korur (150,151).

Kronik Mikrovaskuler Disfonsiyon (KMD), obstriiktif koroner arter hastaligi
(KAH)'dekine benzer sekilde, kardiyovaskiiler risk faktorlerine verilen diisiik dereceli
inflamatuar yanit tarafindan baslatilir, ancak bunlarin mikrovaskiiler fonksiyondaki
degiskenligin <%20'sinden sorumlu oldugu gosterilmis ve biiyiik bir oran agiklanamamustir
(152). Inflamatuar yanit, ateroskleroz ve mikrovaskiiler disfonksiyon arasindaki baglant:
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olan NO biyoyararlanimin1 azaltarak hem endotele bagimli hem de endotelden bagimsiz
koroner mikrovaskiiler vazomotor fonksiyonlarin bozulmasina yol acarak miyokardiyal
iskemi riskini artirir. Endotel islev bozuklugunun neden oldugu fonksiyonel degisiklikler,
yalnizca koroner mikro-dolagim ve epikardiyal koroner arterlerde degil periferik vaskiiler
yatakta da eszamanl gelisebilir, bu nedenle endotel disfonksiyonu sistemik bir bozuklugu

temsil etmektedir (153,154).

Endotel hiicrelerinin enflamatuar tepkisi, akan kanin vaskiiler endotel yiizeyinde
uyguladigi mekanik siirtiinmenin tegetsel bileseni olan duvar kayma geriliminden giiglii bir
sekilde etkilenir (155). Duvar gerilimindeki artma endotelyal NO iiretimini azaltmak
suretiyle enflamasyonu ve aterojenezi indiikler. Bu durum, NO’in vazodilatér fonksiyonun
bozulmasina ve miyokardiyal metabolik ihtiyaglarin kargilanmasi igin gerekli koroner akim
hiz1 artis yanmitin1 koreltir. Endotel fonksiyonlarindaki bozulma ayrica vazokonstriktor
maddelerin (endotelin, prostaglandin ve tromboksan) salinmasina neden olur, bdylece
fizyolojik uyaranlara vazomotor yanit; vazodilatasyondan, vazokonstriiksiyona kaymak
suretiyle kan akiginda azalma seklinde tezahiir eder (156). Bozulmus endotel hiicreleri
tarafindan azalan NO {iretimi ayrica kollajen birikimini arttirir, anjiyogenezi ve kollateral
gelisimini azaltir ve endotel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere doniisiimiinii tesvik ederek
perfiize mikrodamarlarin kaybi, fibroz ve hipertrofi olarak tanimlanan mikrovaskiiler
seyreklesmeye yol agar (157,158). Ayrica, normal kosullar altinda endotel hiicreleri anti-
proliferatif ve antitrombotik mediatorler iiretirken, enflamasyon; trombosit aktivasyonunu,
lipid oksidasyonunu ve 16kosit adezyonunu ve gogiinii igeren endotelyal fonksiyonda sakin

bir durumdan aktif bir duruma gegisi tesvik eder ve bu da enflamasyonu hizlandirir (160).

Mikrovaskiiler inflamasyon ve nikrik oksitteki azalma mevcudiyeti, fibroblastlarin
cogalmasimi dogrudan tesvik eder. Bu da kardiyak yeniden sekillenmeye yol agan
fibronektin ve kollajen tiretimi tetikler (161,162). Ayrica, fibroblast proliferasyonu ve
hiicre dis1 matriks proteinlerinin igeriginin artmasi, kilcal damarlar ve miyositler arasindaki
oksijen difiizyon mesafesini artirarak, kan akisinin azalmasi durumunda miyokardiyumu
hipoksi riskine maruz birakir. Mikrovaskiiler tondaki kalici degisikliklerle karakterize
edilen mikrovaskiiler fonksiyonel anormallikler ayrica, intramiyokardiyal arteriyollerin ige
dogru yeniden sekillenmesi, mikrodamarlarin seyrelmesi ve aterosklerotik plak
yirtilmasindan sonra veya koroner miidahale sirasinda mikroembolizasyona bagli olarak

liimen daralmasini igeren yapisal anormalliklerin gelisimi ile de iliskilidir.

Yeniden sekillenme esas olarak, perivaskiiler fibroz ile cevrili ¢ogalmis diiz kas
hiicreleri nedeniyle medial duvar kalinlasmasindan kaynaklanir (163,164). Hem arteriyolar
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yeniden sekillenme hem de kapiller yogunluktaki azalma (birim alan basina kapiller sayis1
olarak tahmin edilir), mikrovaskiiler direncin artmasina ve KAR'nin azalmasina katkida
bulunur (165,166). Endotel disfonksiyonuna, yas, sigara, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
genetik yatkinlik ve arteriyel hipertansiyon gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
eslik eder (167,168). Bunun yaninda son yillarda kullanimi giderek artan elektronik

sigaralarin da endotel disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi diislintilmektedir.

2.3. KORONER MIiKROVASKULER DOLASIM

Koroner mikrosirkiilasyon, koroner arterlerin daha kiiciik capli dallar1 olan pre-
arteriyoller (¢capt < 500 um), arteriyoller (< 200 pm) ve kilcal damarlar tarafindan temsil
edilir. Bu damarlar, koroner arterlerin daha biiyiik dallarindan ayrilarak kalp kasina oksijen
ve besin saglar. Gliniimiizde koroner mikrosirkiilasyonun dogrudan morfolojik olarak
gorsellestirilmesine izin veren bir goriintileme teknigi mevcut degildir. Bu nedenle
degerlendirmesi, pozitron emisyon tomografisi (PET), transtorasik doppler ekokardiyografi
(TDE) gibi invaziv olmayan teknikler veya koroner anjiyografi (FFR, I-FR) gibi invazif

yontemler araciligiyla fonksiyonel 6l¢iimlere dayanir (169,170).

Mikrosirkiilasyon, miyokardiyal kan akisinin diizenlenmesinde kritik bir role
sahiptir. Miyokardiyal oksijen ekstraksiyonu istirahatte neredeyse maksimum oldugundan
(iskelet kasindan 20 kat daha fazla), oksijen ihtiyacindaki artiglar ancak koroner kan
akisindaki artiglarla karsilanabilir. Bu nedenle iskemiyi Onlemek i¢in miyokardiyal
metabolik aktivitedeki artis, koroner kan akisindaki orantili artisla dengelenmelidir. Akis
direnci yarigapmn dordiincii kuvveti ile ters orantili oldugundan, koroner aglardaki kan

dagilimi arter ¢aplarina oldukga duyarlidir.

Dinlenme kosullarinda, koroner mikrosirkiilasyonun tonu yiiksektir. Miyokardiyal
oksijen ihtiyacindaki artma, arteriyolar capta hizli degisikliklere neden olur, bdylece
koroner dolagimin koroner kan akigini artirmasina izin verir. Normalde epikardiyal arterler
(5 ila 0,5 mm), kayma gerilimi ve endotelyal fonksiyon tarafindan diizenlenen ¢ap ile akisa
kars1 minimum diren¢ uygulayan bir iletkenlik islevine sahipken, kalbin vaskiiler
direncinin ¢ogundan mikrosirkiilasyon sorumludur (171). Pre-arterioller (200-500 pm),
toplam koroner arter direncinin yaklasik %25'inden sorumlu olan mikrodolagimin

epikardiyal bilesenidir (172).

Koroner perfiizyon basincindaki degisikliklere ragmen arteriyollerin basincini dar
bir aralikta tutarlar. Pre-arteriyoller, arteriyollerde yeterli perfiizyon basincini korumak i¢in
intraluminal basinci korumay1 amaglayan endotele bagimli bir mekanizma yoluyla duvar
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kayma gerilimine yanit verir. Akis hizindaki bir artis vazodilatasyonu indiiklerken, akis

hizindaki bir azalma vazokonstriksiyonu indiikler (173).

Avrteriyoller (40-200 um), toplam koroner arter direncinin %50'sinden fazlasini
olusturan mikrosirkiilasyonun intramiyokardiyal bilesenini temsil eder. Islevleri,
miyokardiyal kan temini ve oksijen tiiketimi ile eslesir. Bu damarlardaki kan akisini
diizenleyen mekanizmalar arasinda bir miktar Ortlisme olmasina ragmen, biiylk
arteriyollerin ¢ap1 (100-200 pm) esas olarak endotel ylizey reseptorleri araciligiyla duvar
geriliminin aracilik ettii endotele bagimli akis dilatasyonu tarafindan diizenlenir. Orta
biiyiikliikteki arteriyollerde (40-100 um), mikrovaskiiler dolasimin diizenlenmesinde yer
alan ana mekanizma, endotelyal fonksiyondan bagimsizdir ve diiz kas hiicresi gerilme
reseptorleri (miyojenik kontrol) tarafindan algilanan intraluminal basing degisikliklerine
dayanir. Arter, limen i¢i basing arttiginda daralir ve basing azaldiginda genisler (174). En
kiigiik arteriyollerin tonusu (<40 pm), miyokardiyal metabolik aktivite tarafindan {retilen

maddeler tarafindan modiile edilir.

Bu ince ayarlanmis mekanizmanin bir sonucu olarak, miyokardiyal metabolik
aktivitedeki artma, daha kiigiik arteriyollerin vazodilatasyonunu tesvik ederek, miyojenik
dilatasyon nedeniyle orta biiyiikliikteki arteriyollerde intraluminal basing diisiisiine yol
acar. Bu da endotele bagli vazodilatasyon aracilifiyla biiyiik arteriyollerdeki akigini
yukartya dogru arttirir. Bu mekanizmalar araciligiyla mikro dolagim, hem istirahatte hem
de miyokardiyal metabolik taleplerin farkli seviyelerinde miyokardiyal perfiizyonu

diizenleyerek koroner kan akisinda bes kata kadar artig1 saglayabilir (175,176)

2.3.1. Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon

Koroner Mikrovaskiiler Disfonksiyon (KMD), cesitli patojenik uyaranlara yanit
olarak koroner mikrodolagimin yeniden sekillenmesi olarak tanimlanir (177). KMD’ nin
patofizyolojik temeli, miyokardiyal oksijen ihtiyacin1 kargilamak igin kan akisinda yeterli
artisin olmadig1 bozulmus mikrovaskiiler vazodilatasyondur (178). Koroner mikrovaskiiler
disfoksiyon, fonksiyonel olarak koroner akim rezervinde azalma olarak ifade edilir
Koroner akim rezervi (KAR), bir koroner vazodilatér kullanilarak indiiklenen maksimal

(uyarilmis) koroner kan akisi ile bazal (dinlenme) kan akis1 arasindaki orani temsil eder.

Epikardiyal koronerlerde obstiiriiksiyonu olmayan, kronik koroner sendromlu
hastalarin yaklasik %50' sinde ve akut koroner sendromlu hastalarin %20’e yakin kisminda
mikro-sirkiilasyonun fonksiyonel ve/veya yapisal anormalliklerine bagli KAR’1n azaldigi

bildirilmistir (171,179). Yakin zamana kadar, obstriiktif olmayan koroner arter hastaliginin
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prognozunun iyi oldugu diisiiniiliiyordu ve koroner anjiyografi gerektiren klinik 6zelliklere
ragmen bu hastalarda daha ileri tetkike gerek olmadigi savunuluyordu. Bu nedenle uygun
olmayan bir sekilde hastalara giiven telkin ediliyordu. Ancak, gilincel ¢alismalarda bu
durumun miyokardiyal iskemi i¢in 6nemli bir 6n gosterge oldugu ve miyokard enfarktiisii,
ilerleyici kalp yetmezligi, inme ve hatta ani O6lim dahil olmak iizere yiiksek bir
kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (180-182). Ayrica ¢ogu hastada
mikrovaskiiler disfonksiyon ile aterosklerotik epikardiyal koroner hastalik arasinda yakin
etkilesim olduguna dair kanitlar da vardir (180-182). KMD, orta siddette koroner stenozu

olan hastalarda bile prognozun gii¢lii bir belirleyicisidir (183).

2.3.2. Koroner mikrovaskiiler disfonksiyonun patofizyolojisi

Epikardiyal koronerlerdekinin aksine, KMD aterom gelistirmez. Bununla birlikte,
koroner mikrosirkiilasyon, dzellikle kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda yapisal
ve fonksiyonel aterosklerotik degisikliklere neden olabilir. KMD, koroner arterlerin
miyokardiyal oksijen ihtiyacin1 karsilamak i¢in uygun sekilde genisleyememesi
(vazodilator anormallik) ve/veya koroner kan akisinda ani azalma (koroner mikrovaskiiler
spazm) olarak ifade edilir. Koroner vazomotor disfonksiyonun altinda yatan mekanizma
endotele bagimli veya endotelden bagimsiz olabilir. Endotele bagimli disfonksiyon, nitrik
oksit (NO) gibi endotel kaynakli gevsetici faktorler ile endotelin gibi endotel kaynakli
konstriktorler arasindaki dengesizligin bir sonucudur. Endotelden bagimsiz islev ise,

miyosit tonuna dayanir.

KMD ile iliskili koroner kan akis1 anormalliklerinin miyokardiyal sonuglari,
epikardiyal koroner arter stenozunun neden oldugu sonuglardan farklidir. Epikardiyal
koroner arter darliginda, miyokardiyal perfiizyondaki bozulma, stenozlu arterin perfiize
ettigi bolgede homojen olarak dagilir ve duvar kontraksiyonunun segmental olarak
bozulmasina neden olur. Aksine, KMD'deki miyokardiyal iskemi, bir epikardiyal arterden
kaynaklanan tiim mikrodamarlar1 icermeyebilir, ancak yamali bir dagilima sahip olabilir.
Bu da, hastalarin neden miyokardiyal duvar kasilma anormallikleri olmadan semptomlara

sahip olabildiklerini agiklar (184).

Elektronik sigara kullanimina bagh kardiyovaskiiler sistemde meydana gelen
olumsuz degisikliklerin erken evreleri klinik bulgu vermeyebilir. Epikardiyal koroner
arterlerde makroskopik darlik olugsmadan yillar oncesinde endotel disfonksiyonu ve
mikrovaskiiler hasar olusmaya baslayabilir. Bu amagla kullanilacak tanisal goriintiilleme

yontemlerinin, aterosklerozun erken evrelerini temsil eden endotel disfonksiyonu ve
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koroner mikrovaskiiler diizeydeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri saptayabilmesi

gerekir.

Sigara igmenin vaskiiler sonuglarini incelemek i¢in ¢esitli teknikler kullanilmistir.
Tiitiin sigarasinin neden oldugu endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasara iliskin kanitlar,
bir dizi ¢alismadan kaynaklanirken, e-sigara kullannominin sonuglarina iligkin veriler
oldukg¢a smurlidir. Daha onceki galismalarda e-sigaranin endotel disfonksiyonu iizerine
etkisi akis aracili genisleme (FMD) ve nabiz dalga hizi (PWV) olgiimleri ile
degerlendirilmistir. Ancak e-sigaranin KAR {izerine etkisini degerlendiren c¢alisma

bulunmamaktadir.

Giiniimiizde endotel disfonksiyonunu gostermek icin ¢esitli tanisal modaliteler

kullanilmaktadir:

1. Transtorasik ekokardiyografi (TTE), Doku Doppler ekokardiyografi
2. Akis Aracili Dilatasyon (FMD) Olgiimii

3. Nabiz Dalga Hizi1 (PWV) Olgiimii

4, Karotis Intima-Media Kalinlik Ol¢iimii

5.Bilgisayarl koroner anjiografi, manyetik rezonans koroner anjiografi

6.Konvansiyonel koroner anjiografi

2.4. KORONER AKIM REZERVi DEGERLENDIRILMESI

KAR bir koroner vazodilator kullanilarak indiiklenen maksimum (uyarilmis)
koroner kan akisi ile baslangic (dinlenme) kan akisi arasindaki orami temsil eder. Oran
olarak boyutsuz bir degiskendir. Farkli araglarla dl¢tilebilir: Bazilar1 intrakoroner Doppler
akis teli ve koroner siniis termodiliisyonu gibi invaziv yontemlerdir. Ancak bu yontemler
radyasyon maruziyeti, yiiksek maliyet ve etik hususlarla iliskili riskler tasir (185).
Kardiyak manyetik rezonans goriintileme ve kardiyak niikleer goriintiileme gibi diger
yontemler, klinik aragtirmalar i¢in kullanislidir, ancak islemin kompleksligi, zaman alici
olmasi, smirl sayida cihazin olmasi ve maliyetinin yiiksek olmas1 gibi nedenler ile klinik
kullanim1 siirhidir (186,187). KAR’1 6lgmek igin daha sik kullanilan TDE ise; invaziv
olmayan, ulasilmasi kolay ve yatak basinda kolayca gergeklestirilebilme avantajlarina
sahiptir. Ayrica radyasyona maruz kalmadan, ucuz ve zaman alict degildir (KAR testini

tamamlamak i¢in ortalama siire yaklasik 15 dakikadir).
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Bununla birlikte, KAR degerlendirmesi dik bir 6grenme egrisine sahiptir ve
operatdr deneyimi onemlidir. Her ii¢ koroner arter TDE ile goriintiilenebilir ve KAR
degerlendirilebilir. Sol 6n inen koroner arter (LAD) en yaygin olarak degerlendirilen,

posterior inen koroner arter (PDA) ikinci ensik degerlendirilen koroner arterdir.

LAD'yi degerlendirmek i¢in teknik fizibilite, deneyimli ellerde % 90'dan fazladir ve
intravendz kontrast maddelerinin kullanimi ile % 100'e ulasmaktadir (188,189). PDA'da
KAR degerlendirmesinin fizibilitesi daha disiiktir %54 ile 86 arasindadir (190). Sol
sirkumfleks koroner arterin (CX), anatomik yapist ve lateral duvarin zayif ¢oziiniirligi
nedeniyle KAR degerlendirilmesi en zor olanidir (186). KAR 6l¢giimlerinin gozlemciler
aras1 ve intra-observer degiskenligi ¢esitli calismalarda degerlendirilmistir ve her ikisi de

%S5 araligindadir. Birey i¢i degiskenligin de diisiik oldugu gosterilmistir (189).

2.4.1 Ekokardiyografik pencereler ve ayarlar

Doku Doppler ekokardiyografinin uygun ayari, KAR degerlendirmesi igin 6nemli
bir 6n kosuldur. KAR degerlendirmesi i¢cin, B modu ve Doppler incelemeleri igin
transdiiser frekanslari sirasiyla 8 MHz ve 1.00 — 2.50 kHz olarak ayarlanir. Distal sol 6n
inen arter (LAD), prob modifiye edilerek 2 bosluk pencereden goriintiilenir. Daha sonra,
distal LAD’deki koroner akim 6n duvarm epikard kisminin iizerinden incelenir ve renkli
doppler akimla eslestirilir. Renk ayari ideal goriintiileri elde edecek sekilde yapilir. Akustik
pencere sol lateral dekiibit pozisyondaki hastada orta klavikular hat, 4. ve 5. interkostal
araliklar civarinda olur. Sol ventrikiil uzun akstan kesitsel olarak goriintiilenir ve sonra
ultrason dalga yonii laterale yonlendirilir. Sonra LAD arterin orta ve distal kesimindeki

koroner kan akimi renkli Doppler akim goriintiilemesiyle tespit edilir.

Uygun pozisyon elde edildiginde, ilgili arterin diyastolik fazindaki renkli Doppler akis hiz1
degerlendirilir. Kan akis1 hizi, pulse wave Doppler ekokardiyografisi ile dlgtiliir. KAR
taban ¢izgisi ve hiperemik akis hiz1 arasindaki bir oran oldugundan ve akis hizinin mutlak
degerinden etkilenmediginden, ac1 diizeltmesi gerekli degildir. Bununla birlikte, ag1

miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir (40°'nin altinda) (186,191).

Koroner akim diyastolik baskinlik ile bifaziktir. Kardiyak miyositlere kan temini,
kalp kasmin tipik islevi nedeniyle biiylik dlclide diyastoliktir. Kardiyak dongili sirasinda
koroner arterlerin translasyon hareketi nedeniyle, kardiyak dongii boyunca tam bir Doppler
sinyali elde etmek bazen zordur. Bu bir sorun degildir, ¢iinkii baslangi¢c ve hiperemik

koroner akisi degerlendirmek ve KAR’1 hesaplamak icin genellikle diyastolik akisa ihtiyag
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vardir (186). Baslangicta ve hiperemi sirasinda maksimum akis hiz1 (ortalama ti¢ kardiyak

dongii) dikkate alinir.

KAR o6l¢limii sirasinda en sik kullanilan vazodilatorler dipiridamol ve adenozindir.
Dipiridamol adenozin benzeri etkiye sahiptir. Dipiridamol aracilifiyla olusan koroner
hiperemi adenozine goére daha azdir ancak; daha uzun siireli koroner hiperemiye neden

oldugu i¢in kullanim kolaylig1 saglar (192).

KAR degerlendirilmesi sirasinda hata yapmanin birkag¢ olas1 yolu vardir. Hatalar,
O0grenme egrisinin baglangicinda daha sik meydana gelir ve operatorler deneyim
kazandik¢a onemli Olglide azalir. Yaygin tuzaklar arasinda degerlendirme sirasinda akis
sinyali kaybi, ayn1 ¢alisma sirasinda farkli koroner arter yollarmnin haritalanmasi, koroner

arterlerin yanlis yorumlanmas yer alir.

Tek basina bir teknik olarak KAR’nin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastalig
ayirt edemedigi unutulmamalidir. Clinkii koroner rezervdeki azalmanin nedeni epikardiyal

koroner arter stenozu veya mikrovaskiiler disfonksiyon veya her ikisi olabilir (14,193).

2.4.2. Koroner akim rezervi normal deger arahgi

KAR i¢in normal bir deger tanimlanacaksa 2,5 sinir degeri kabul edilmelidir; ¢iinkii
KAR’nin 2,5'un altinda olmasi epikardiyal koroner arter stenozunu saptadigr ve altta yatan
miyokard iskemiyi Ongordigii ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (186,194). Normal
epikardiyal koroner arterlerde KAR degerleri, ¢alisilan popiilasyona, ateroskleroz risk
faktorlerinin varligina ve derecesine, eslik eden tedaviye gore dnemli 6lgiide degisir (191).
KAR’nin bazal akis hiz1 yasla birlikte artarken maksimal hiperemik akis degismez ve bu
nedenle ilerleyen yasla birlikte KAR degeri azalir (191). Bu nedenle klinik bir ortamda ve
bir calisma popiilasyonunda KAR degerlerini yorumlamanin daha yararli bir yolu, 6énceden
tanimlanmis kesme degerleri kullanmak yerine bir olay veya terapdtik miidahaleden once
ve sonra veya bir kontrol grubuyla karsilagtirmaktir. KAR, fonksiyonel olarak anlamli
koroner stenoz tanisi, orta koroner stenozu olan hastalarin degerlendirilmesi, perkiitan
koroner girisim sonrasi takip, koroner mikrosirkiilasyonun degerlendirilmesi gibi farkl

klinik durumlarda tanisal ve prognostik bir arag olarak da yararli olabilir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETIK KURUL KARARI

Calisma, Saglik Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Arastirma Kurulu'nun &nerisiyle Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik ve Ilag Arastirmalari Yerel Etik Kurulu tarafindan etik olarak
onaylanmistir (Karar n0:2020/0620). Tiim katilimcilarin galismaya katilmadan 6nce yazili

olarak bilgilendirilmis onamlar1 alindx.
3.2. CALISMA OZELLIKLERIi VE OLGU SECIiMi

Calisma popliilasyonu, Kasim 2022 ile Mart 2023 tarihleri arasinda istanbul
Medeniyet Universitesi Profesdr Doktor Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’ne bagvuran
ardigik saglikli goniillillerden olusturuldu. Calisma i¢in gerekli 6rneklem biiyiikligii, gii¢

analizine gore toplam 90 olgu olarak belirlenmistir.

Arastirmaya dahil edilen gruplarin (elektronik sigara igenler, tiitiin sigarasi igenler
ve kontrol grubu) yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi gibi demografik 6zellikler agisindan
benzer olmasina 6zen gosterildi. Arastirmaya dahil edilen ¢aligma gruplar1 ve kontrol

grubunun demografik 6zellikleri ve labaratuvar parametreleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Menstrual dongiiye baghh hormonal degisiklikler KAR’de degisime neden olacagi
icin calismaya dahil edilme Olgiitleri 18-40 yas araliginda olma ve kadinlar i¢cin adet

diizensizligi olmamastydi.

Arastirmaya dahil edilen her bireyden; ailede koroner arter hastaligi Gykiisii,
diyabet varligi, sigara-alkol kullanim durumlar1 gibi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in
major risk faktorlerinin varligr agisindan ayrintili anamnez alindi. Koroner arter hastaligini
dislamak i¢in fizik muayene, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, klinik anamnez ve efor

anjinasi tarifleyen olgular i¢in Bruce protokoliine uygun olarak efor testi yapildi.
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3.2.1. Cahismaya dahil edilme ve cahismadan dislanma kriterleri

1. Obez olmayan bireyler ( viicut kitle indeksi<30kg/m2 )
2. Hamile olmayan bayan bireyler

3. Astim, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi kronik hastaliklar1 olmayan

bireyler
4. Koroner arter hastaligi, yapisal kalp hastalig1, olmayan saglikli bireyler
4. Diizenli alkol ya da yasadisi uyusturucu kullanim1 olmayan bireyler
5. Profesyonel olarak yarismali spor yapmayan bireyler

6. Ateroskleroza yatkinlik olusturan; kronik inflamatuvar hastaliklar, karaciger,

bobrek ve hematolojik hastaliklar1 olmayan bireyler

7. Yiizeyel elektrokardiyografide patolojik Q dalgasi, ST-T dalgas1 degisiklikleri

ve interventrikiiler ileti gecikmesi olmayan bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Eski tiitiin sigarasi igicisi olup daha sonra elektronik sigara kullananlardan
calismadan 1 yildan fazla bir siire Once tiitiin sigarasin1 birakmiglarsa ¢alisma i¢in uygun
bulunmustur. Ayrica elektronik sigarayr en az 1 yildir igen kisiler ¢aligmaya dahil

edilmistir.

Tiim bireylerin kan basinglar1 fizik muayene oncesinde oturur pozisyonda en az 5
dakika dinlendikten sonra sag brakial arterden manuel olarak dl¢iilmiistiir. Viicut agirliklar
ayakkabisiz olarak ve lizerinde hafif giysiler varken 0,1 kilogram olarak ayarlanmis hassas
tartilar ile 6l¢iilmistiir. Ayni sekilde boy Olclimleri ayakta iken 0,01 metre hassasiyet ile
ayakkabisiz olarak yapilmistir. Viicut kitle indeksi (VKI); viicut agirligmin (kilogram) boy

uzunlugunun karesine (metre cinsinden) oranlanmasiyla hesaplandi(kg/m?).

3.3. MATERYAL - ELEKTRONIK SIGARA

Elektronik sigara kullanicilarinin hepsi benzer 6zelliklerde ve benzer miktarda

nikotin igeren dordiincii nesil kullanmaktaydilar.
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3.4. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen katilimcilarin ekokardiyografi laboratuvaria geldiklerinde
son 24 saattir alkol ve kafein tiikketmemeleri gerektigi sdylendi ve son 12 saattir klasik

tiitlin sigaras1 ve elektronik sigara kullanmamalar1 istendi.

Ekokardiyografik incelemeye baslamadan o©nce katilimcilarim 5 dakika
dinlenmesine izin verildi. Sonrasinda 45 derecelik ag1 ile yatar pozisyonda kan basinci,
kalp hizi, PWV olglimleri alindi. Goniillillerden alinan numuneleri sar1 kapakli tiipe
koyuldu. Sonrasinda ayrintili ekokardiyografik degerlendirme, FMD ve KIMT &lglimleri
gerceklestirildi. Bazal olglimler tamamlandiktan sonra goniilliller sigara veya e-sigara
kullanmalar i¢in ekokardiyografi laboratuarina yakin baska bir boliime alinarak 1 adet
titlin  sigarasint  igmeleri istendi. Elektronik sigara kullanicilart igin, bazal
ekokardiyogramdan sonra, ¢evre dumanindan etkilenmemesi i¢in tiitiin sigarasi icenlerin
kullanmadig1 bagka bir odada elektronik sigara cihazini 7 dakika (30 puf) kullanmalari

istendi.

Akabinde tiim katilimcilar ekokardiyografi laboratuvarina geri cagirildi ve 5
dakikalik dinlenmenin ardindan goniillillerinin  kan basinci, kalp hizi, PWV,

ekokardiyografik parametreler, FMD tekrardan 6l¢tildi

3.5. CALISMA YONTEMLERI

3.5.1. Ekokardiyorafik degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirme, deneyimli bir kardiyolog tarafindan, klinik
verilerden habersiz, genis bant S5-1 doniistiiriicti (iletim frekansi: 1,7 MHz; alim frekansi:
3,4 MHz) ile donatilmis bir sistem (Philips EPIQ 7G, Bothell, WA) kullanilarak

yapilmustir. Olgiimler hasta sol lateral dekubitis pozisyonundayken alinmistir.

Sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu boyutlar1 ve septal/posterior duvar
kalinligi, mitral yaprak¢iklarin uglarina hizalanmisg ultrason 1sin1 ile M-modunda
parasternal uzun eksen goriintiiden elde edildi. Sol ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, apikal
dort bosluk ve iki bosluk goriintiilerden biplane modifiye Simpson yontemi kullanilarak
hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesi daha 6nce tanimlandigi gibi sol ventrikiil diyastol sonu

duvar kalinliklar1 ve diastol sonu ¢ap1 kullanilarak Deveraux formiilii ile hesapland1 (195).
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Erken diyastolik mitral akim (E), ge¢ diyastolik mitral akim (A) dalgalar1 apikal
dort bosluklu pencerelerden nabiz dalgast (PW) Doppler ile o6lciildii. Bu degerler

kullanilarak hastalarin E/A oranlar1 hesaplandi

Sol ventrikiil doku Doppler goriintiillemesi apikal dort bosluktan yapildi. Lateral
mitral anulusun miyokardiyal hiz profilleri, numune hacmi mitral anulus ile lateral
miyokardiyal duvarin birlestigi yere yerlestirilerek elde edildi. Aym sekilde septal mitral
halkanin miyokardiyal hiz profilleri, numune hacminin mitral kapak halkas1 ile septal
miyokardiyal duvarin birlesim yerine yerlestirilmesiyle elde edildi ve ikisinin ortalamasi
olarak hesaplandi. Darbeli dalga (pulse wave) modu kullanilarak doku Doppler
goriintiileme (TDI) ile mitral halka hizlar elde edildi. Erken diyastolik mitral aniiler (Em),
gec diyastolik (Am), sistolik pik hizlar1 (Sm) sol ventrikiiliin lateral ve septal kenarlarinin

anulus seviyesinde 0Ol¢iildii ve ikisinin ortalamasi alindu.

Izovolumik kasilma siiresi (IVCT), diyastol sonunda mitral kapagin kapanmasindan
aort kapaginin agilmasina kadar gegen zaman aralig1 olarak tanimlandi. Ejeksiyon siiresi,
aort kapaginin agilmasindan aort kapaginin kapanmasina kadar gecen zaman aralig1 olarak
tamimland1. Izovoliimetrik gevseme siiresi (IVRT), aort kapagmin kapanmasindan mitral

kapagin acilmasina kadar gecen zaman araligi olarak tanimlandi.

Miyokardiyal performans indeksi (MPI) (IVRT+IVCT)/ET olarak hesapland1 (196-
198). Atim hacmi(stroke voliim), sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) alan1 X LVOT VTI (hiz
zaman integrali) ile bir siireklilik denklemi kullanilarak hesapland1 (199).

3.5.2. Koroner akim rezervi degerlendirmesi

KAR o6l¢iimii, daha once agiklandigi gibi ekokardiyografik platform ile yapildi.
KAR degerlendirmesi i¢in, B modu ve Doppler incelemeleri i¢in transdiiser frekanslar
sirastyla 8 MHz ve 1.00 — 2.50 kHz olarak ayarlandi. Renk kazanci, kan akisi olmasi
beklenmeyen bir anatomik bolgede (yani perikardin disinda) anormal akis gostermeyen

maksimum kazang ayarlanarak ayarlandi.

Tiitiin sigarast igenler ve elektronik sigara icenler i¢in sigara i¢imi Oncesi bazal
degerler ve sigara i¢imi sonrasi degerler olmak {izere iki 6l¢iim alindi, kontrol hastalari
i¢in ise sadece bazal dl¢iimler alindi. Istirahatte ve adenozin infiizyonundan sonra (0.84
mg/kg, 4-6 dakikada) pulse dalga Doppler ile koroner kan akis hizlar1 dlgiildii. Ilk
inflizyondan sonra kalp hiz1 baslangica gore >%20 artmadiysa, fazladan bir adenozin dozu

verildi.
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LAD goriintiilenmesi, hasta sol yan pozisyondayken transdiiseri dordiincii ve
besinci interkostal bosluklarda orta klavikiiler ¢izgiye yakin konumlandirarak yapildi ve
LAD akisin1 goriintiilemek i¢cin modifiye edilmis iki veya dort odacikli bir pencere
kullanild1 (Sekil 3.1.A, 3.1.B). Koroner kan akim hizlari, LAD arterinin ortasindan
distaline dogru, pulse renkli Doppler yontemiyle kaydedildi (Sekil 3.1.C, 3.1.D).
Degerlendirme sirasinda 2 dakikalik araliklarla sistolik ve diyastolik kan basinci ile kalp
hiz1 6lgiildii. Test sirasinda siirekli EKG kaydedildi. Baslangicta, maksimal adenozin
inflizyonu sirasinda ve adenozinin kesilmesinden iic dakika sonra diyastolik tepe akis
hizlarin1 elde etmek i¢in ortalama test sirasinda en yiiksek bes diyastolik hiz kaydedildi.
Ortalama akis hizlart arasinda %20'den fazla degisiklik varsa ol¢tim tekrar edildi. Koroner
akim rezervi, hiperemik diyastolik tepe hizinin baglangi¢ diyastolik tepe hizina orani olarak

tanimlandi (12).

0.4
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Sekil 3.1: Koroner akim rezervinin 6l¢timii
3.5.3. Karotis intima-media kalinhk 6l¢iimii

Karotis intima-media kalinlik (KIMK) 6l¢iimleri, ultrasonografi konusunda uzman,
calisma konusunu ve hasta verilerini bilmeyen bir hekim tarafindan, karanlik ve sessiz bir
odada, sirtiistli pozisyonda, Vivid S6 ultrason (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg)
tarayicisinin 7,5 MHz’lik lineer probu kullanilarak yapildi. Tiim hastalarda sag ve sol ana
karotid arterler, internal karotid arter ve karotid bulbus morfoloji agisindan ayrintili olarak
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incelendi. KIMK &l¢iimii her iki ana karotid arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal
bolge icinde 1 cm’lik bir segment belirlenerek dlgiimler bu bolgeden yapildi. Sag ve sol
KIMK degerleri saptandiktan sonra her katilimer icin ortalama KIMK degeri hesaplandh.
Aterosklerotik plak iceren segmentler Ol¢limde kullanilmadi. Ultrasonografik analiz ic¢in
intima-media kalinligi, limenin intima ve media-adventisya yiizeylerinin ekojenitesi

kullanilarak olguldii.

3.5.4. Akis aracih dilatasyon ol¢iimii

Akis aracili dilatasyon (FMD), ultrasonografide yetkin bir doktor tarafindan baskin
olmayan kol brakiyal arterinin ultrasonografik 6l¢timii ile degerlendirildi. Hastalara islem
oncesi agir egzersiz yapmamalar1 gerektigi sdylendi. islemden en az 12 saat dnce kafeinli
ve alkollii igecek tilketilmemesine 6zen gosterildi. Ortalama sicakhigin 20-25 °C oldugu
ortamda 10 dakika dinlendirildikten sonra hastalarin 6nce sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 ol¢iildii. Daha sonra hastalar sirtiistii yatirildi ve brakial arter antekubital fossada
longitudinal diizlemde palpe edildi. Vivid S6 ultrason (GE Vingmed Ultrasound, Horten,
Norveg) tarayicistmin 12,5 MHz’lik lineer probu kullanildi. Trase boyunca en iyi
goriintiiniin alindig1 bolgede brakial arter longitudinal olarak goriintiilendi ve iki boyutlu
goriintlileme i¢in liimen ile damar duvar1 arasinda 6n ve arka intimal kisimlarin net olarak
degerlendirilebildigi bir segment se¢ildi. EKG monitorizasyonuna gore diyastol sonunda
brakiyal arter cap1 lic kez Ol¢iildii ve bu ii¢ dl¢limiin ortalamasi alinarak bu deger bazal
brakiyal arter ¢ap1 olarak kaydedildi. Akabinde manget basinci hastanin sistolik kan
basincinin 50 mmHg tizerine ¢ikarilarak manset 5 dakika bu pozisyonda tutularak iskemi
olusturuldu. Kaf indirildikten 60 saniye sonra ayni segment iizerinden brakial arter
goriintiileri alindi. Ug farkli dlgiimiin ortalamasi, akis sonrasi brakiyal arter liimen cap1
(endotel bagimli vazodilatér yanit=EBVY) olarak kaydedildi. FMD, bazal damar ¢apina
(BDC) gore % (yiizde) artis olarak ifade edildi ve su sekilde hesaplandi;

FMD =[(EBVY- BDC)/BDC]x100.

Ayni dlglimler elektronik sigara ya da tiitiin sigarasi i¢imi sonrasi tekrarlandi.

3.5.5. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii

Arter sertliginin degerlendirilmesinde altin standart olan nabiz dalga hizi (PWV),
daha once agiklandigi gibi otomatik bir arteriyografi cihazi (TensioMed Ltd, Budapeste,
Macaristan) kullanilarak dl¢iildii. Tiim katilimeilarda dl¢iimler, supin pozisyonda ve sessiz

bir odada 5 dakika dinlendirildikten sonra yapilmistir. Katilimcilarin klinik 6zelliklerine ve
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calismaya kor olan tek bir deneyimli kisi dlgiimleri inceledi. Ayni Olgiimler elektronik

sigara ya da tiitiin sigaras1 i¢imi sonrasi tekrarlandi.

3.5.6. Biyokimyasal analiz

Tim olgulardan biyokimyasal tetkikler i¢in kan ornekleri alindi. Ayrica tiitiin
sigarast ya da elektronik sigara i¢en gruplardan sigara i¢iminden 30 dakika sonra sag
antekiibital venden, ikinci kan ornekleri alindi. Hemogram parametreleri, bir Coulter LH
780 Hematology Analyzer (Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue, Galway, Irlanda)
kullanilarak otomatik tam kan saymimmin bir parcasi olarak olciildii. Biyokimyasal
Olclimler biyokimya bdliimii tarafindan standart yontemler kullanilarak yapilmistir. Aglik
serum glikoz, toplam kolesterol, trigliseritler (TG'ler), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
ve yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri standart enzimatik

yontemlerle 6l¢iildii.

Sigara igenlerden ve kontrol grubundan sabahlari a¢ karnina alinan vendz kan
ornekleri EDTA'I tiiplere saklandi. Numuneler Santrifiijlemeden sonra plazma 6rnekleri -
80 °C'de saklandi. Asimetrik dimetil arginin (ADMA) seviyeleri, bir ELISA insan ADMA
kiti (Kat. No.: 107-E-EL-0042 ELISA Kit, Elabscience®) kullanilarak enzim baglantili
immiinosorbent testi (ELISA) yoOntemi ile ireticinin talimatina gore Olcildii.
Serum adiponektin seviyeleri, lireticinin protokoliine gore bir sandvi¢ formatli enzim
baglantili immiinosorbent tahlil (ELISA) kiti (Kat. No.: 107-E-EL-H6122 ELISA Kit,
Elabscience®) kullanilarak olgiildii. Plazmadaki toplam antioksidan kapasitesi (TAK),
antioksidan test kiti (Kat. No.: 107-E-BC-K801-M Colorimetrik Assay Kit, Elabscience®)

kullanilarak belirlendi.

Kotinin, nikotin maruziyetinin nesnel bir biyobelirtecidir. Kotinin, yaklagik 15-20
saatlik uzun yarilanma omriine sahip nikotinin bir metabolitidir ve seviyeleri serum, idrar
ve tiikiiriikte Ol¢iilebilir. Kotinin seviyeleri, ¢caligma katilimcilarindan alinan venéz kan
orneklerinden elde edilen serumda 6lgiildii. Plazma kotinin diizeyi, bir ELISA kiti ((Kat.
No.. 112-E2043Hu ELISA Kit, Elabscience®) kullanilarak enzim baglantih

immiinosorbent testi (ELISA) yontemi ile lireticinin talimatina gore 6l¢iildii.
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3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Tim istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 25.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Orneklem sayisi
G-power program kullanilarak, etki buyiikligii, tip 1 hata ve calismanin giiciine gore
belirlendi. Tip hata %5, Calismanin giicii %80, etki biiylkligii literatiirde daha once
yapilmis olan ¢alismalardan belirlendi. Verilerin normalligini analiz etmek igin
Kolmogorov-Smirnov ya da shapiro wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal
veriler ortalama + SD olarak, normal dagilim gdstermeyen parametreler ortanca (25-75)
yiizdelik dilim olarak ifade edilirken kategorik veriler ylizde olarak ifade edildi. Gruplar
arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasi ki-kare testi ile yapildi. Bagimli olmayan
sayisal verilerin karsilagtirilmasi verilerin dagilimina gore tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA
ve/veya Kruskal Wallis analizi kullanilarak test edildi. Benzer sekilde parametreler
arasindaki iliski, verilerin normalligine gore Pearson ve/veya Spearman'in korelasyon
analizi kullanilarak degerlendirildi. Ayrica sigara kullanimi O6ncesi ve sonrasi sayisal
verilerin karsilastirilmast verilerin dagilimma goére Paired Samples T testi ve/veya
Wilcoxon testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik iki yonlii olacak sekilde p

degerinin <0.05 saptanmasi kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLERIN VE LABORATUVAR
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI:

Calismaya tiitiin sigarasi igen 31, elektronik sigara icen 33 ve kontrol grubu olarak
30 kisi dahil edilmistir. Elektronik sigara i¢enleri ortalama yas1 34.9+7.0, tiitlin sigarasi
icenlerin ortalama yas1 34.5+5.8 ve kontrol grubunun ortalama yas1 33.14+7.20lup 3 grup
arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.541). Tiitiin sigaras1 i¢gen grup 130
(96-200) paket/ay tiitiin sigaras1 kullanmaktaydi. Elektronik sigara igen grupta ise 120 (93-
150) paket/ay tiitiin sigarasi kullanma 6ykiisii mevcuttu. Elektronik sigara i¢cen gruptaki
higbir birey son 1 yildir tiitiin sigarasi igmemekteydi. Elektronik sigara igen grup ortalama
15.0 (13.0-27.0) paket/ay elektronik sigara kullanmaktaydi (Tablo 4.1).

Cinsiyet, viicut kitle indeksi, viicut ylizey alani, bazal sistolik-diyastolik kan
basinglart agisindan gruplar arasinda anlamli farklhilik yoktu. Bazal kalp hizi kontrol
grubunda sigara gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksekti. Serum lipitleri, aclik kan
sekeri, 3 aylik kan sekeri, bobrek fonksiyonlar:1 ve tiroit fonksiyonlar1 3 grupta da benzer
olup istatiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 4.1).

Bazal kotinin seviyesi, hem tiitiin sigarasi igen grupta hem de elektronik sigara igen
grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yliksekti. Ek olarak tiitlin sigarasi
icenlerdeki bazal kotinin seviyesi elektronik sigara igcenlere goére de anlamli olarak daha
yiiksekti. Bazal asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyesi hem tiitiin sigaras1 igen grupta
hem de elektronik sigara icen grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(Tablo 4.1). Bazal total antioksidan kapasite (TAK) ve adiponektin seviyeleri agisindan 3

grup arasinda anlaml farklilik saptanmamastir.
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Tablo 4.1: Demografik 6zellikler ve Laboratuar parametrelerinin karsilagtiriimasi

Parametreler E-SIGARA TUTOUN - SIGARA KONTROL

(n=33) (n=31) (n=30) p
Yas (y1l) 34.9+7.0 34.5+£5.8 33.1£7.2 0.541
Erkek (n,%) 24(%73.3) 25(%80.6) 22(%73.3) 0.72
VKi (kg/m?) 25.944.0 25.543.3 25.7+3.8 0.911
VYA (m?) 1.9+0.2 1.9+0.2 1.9+0.2 0.835
Sigara (paket/ay) 120 (93-150) 130 (96-200)
E-sigara (likit/ay) 15.0 (13.0-27.0)
SKB (mmHg) 115.7+8.6 120.0+9.4 120.9+11.0 0.082
DKB (mmHg) 79.4+10.0 75.3+8.5 78.9+8.4 0.159
OKB(mmHg) 97.549.5 93.0+8.0 97.9+8.3 0.055
Nabiz basinct (mmHg) 39.4+7.7 38.9+7.6 42.0£9.8 0.315
Kalp Hizi (atim/dk) 78.4+9.5 73.8+10.8° 82.0+11.2° 0.013*
Sistolik merkezi KB 114.3+8.2 120.1+8.4 119.2+11.6 0.078
Diastolik merkezi KB 81.6+10.2 77.2+8.0 80.0+7.3 0.178
Aclik kan sekeri (mg/dL) 79.4+9.6 85.9+15.9 88.1425.6 0.168
HBAIC (%) 5.4+0.4 53403 5.3+0.4 0.904
Total kolesterol (mg/dL) 178.5+35.2 194.7+43.6 173.7436.7 0.096
LDL (mg/dL) 103.9+35.2 115.3433.2 93.4+36.4 0.058
HDL (mg/dL) 47.0£12.2 47.4+15.6 52.2419.7 0.39
Non-HDL (mg/dL) 132.0+£35.7 149.3+46.2° 121.5+40.6° 0.035*
Trigliserit (mg/dL) 131.8+67.7 159.5+87.6 130.7+53.9 0.211
Urikasit (mg/dL) 5.1%1.3 5.1£1.1 5.1£1.5 0.998
Ure (mg/dL) 27.346.6 28.0+6.2 26.1£7.5 0.551
GFR (ml/dk/1.73 m?) 113.0+£13.2 111.4+11.5 112.3+£14.6 0.899
Kreatinin (mg/dL) 0.78+0.14 0.81+0.15 0.79+0.15 0.769
Demir (ug/dL) 93.93+39.4 9.72+30.6 77.82432.7 0.06
Ferritin (ng/L) 126.0(45.0-177.0) 87.5(47.5-140.0) 74.0(25.0-150.0) 0.167
Hs-CRP (mg/L) 1.3(0.7-2.8) 1.2(0.6-3.9) 1.5(0.8-2.4) 0.964
TSH (mIU/L) 1.51+0.67 1.54+0.59 1.63+0.63 0.747
WBC (10"3/uL) 7.242.1 7.4£1.6 6.8+1.3 0.327
HB (g/dL) 14.1£1.3° 15.0+1.0° 14.4+1.3 0.016*
Platelet (1073/uL) 269.2+47.0 261.5+£50.0 264.0+£52.2 0.827
Kotinin (pg/mL) 23.249.120 28.7+7.6* 15.9+4.7°¢ <0.001*
ADMA (ng/mL) 1166.9 (814.2-2214.0)°  1251.2 (953.2-2354.4)°  672.9 (531.6-1027.5)"° <0.001*
TAK (U/mL) 0.78+0.13 0.84+0.16 0.84+0.13 0.209
Adiponektin (ng/mL) 22.7(14.5-32.3) 21.4(14.0-32.3) 23.2(16.1-33.4) 0.576

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, DKB: Diyastolik kan Basinci, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, HB:
Hemoglobin, HDL: High dansite lipoprotein, hs-CRP: High sensitive C-reaktif protein, LDL: Low dansite
lipoprotein, OKB: Ortalama kan basinci, SKB: Sistolik kan Basinci, TAK: Total antioksidan kapasite, TSH:
tiroit stimiilan hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alan1, WBC: White Blood Cell.
*p<0,005

a p<0.05 between e-sigara and tiitiin sigara

b p<0.05 between e-sigara and kontrol

¢ p<0.05 between tiitiin and kontrol
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4.2. EKOKARDIYOGRAFIK OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI:

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplari, septum ve posterior duvar kalinliklari,
sol atrium boyutlari, epikardiyal yag dokusu kalinliklart ve sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlar1 gruplar arasinda benzerdi (Tablo 4.2).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu gosteren Mitral E, A, IVKT, IVRT, ejeksiyon
time ve doku Doppler Em, Am degerleri de gruplar arasinda benzerdi.
Doku Doppler Sm degeri kontrol grubunda (10.7+1.1) hem tiitlin sigarasi1 (9.8+1.2) hem
de elektronik sigara (9.9+1.3) igenlere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.018); ancak

elektronik ve tiitiin sigarasi icenler arasinda benzerdi (Tablo 4.2).

Sol ventrikiil kiitle indeksi, kardiyak output ve stroke voliim 3 grup arasinda
benzerdi. Miyokardiyal performans indeksi ise kontrol grubunda hem tiitiin sigarasi
(0.45+0.05) icenlere hem de elektronik sigara (0.44+0.05) i¢enlere gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0.009) (Tablo 4.2).

Karotis intima media kalinlig1, damar yas1 ve PWV de gruplar arasinda benzer olup

istatiksel farklilik saptanmamustir (Sekil 4.1).

&l

%2 P=0,752

Bazal PWV
S

500 T l 1

Kontrol Elektronik sigara (+) Normal sigara (+)

Sekil 4.1: Gruplarin bazal PWYV degerlerinin karsilastiriimasi
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Bazal FMD degeri hem tiitiin hem de elektronik sigara igenlerde kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (e-sigara: 8.9+2.7; karsin tiitiin sigarasi:
9.542.4); karsin kontrol: 11.8+2.3) (p<0.001) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

1788 |

P <0.001

1580 |

500

Kontral Elektronik sigara (+) Warmal sigara (+)

Sekil 4.2 Gruplarin bazal FMD degerlerinin karsilastiriimasi
Bazal KAR degeri hem tiitiin hem de elektronik sigara i¢enlerde kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (e-sigara: 2.91+0.46; karsin tiitiin sigarasi:
2.67+0.51; karsin kontrol: 3.44+0.52) (p<0.001). Ancak elektronik sigara igenler ile tiitiin

sigarasi igenler arasindan anlaml farklilik saptanmamustir (Tablo 4.2) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Gruplarin bazal KAR degerlerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4.2. Gruplarin ekokardiyografik parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametreler E-SIGARA  TUTUN - SIGARA KONTROL

(n=33) (n=31) (n=30) p
EF (%) 600 600 600
Diastolik ¢cap (mm) 46.4£3.5 46.8+3.1 46.0£3.1 0.635
Sistolik ¢ap (mm) 28.343.0 28.042.5 27.742.6 0.722
Septal duvar kalinhig1 (mm) 8.6%1.0 8.8+1.2 8.6£1.2 0.721
Posterior duvar kalinhgi (mm) 8.3+1.2 7.9+1.1 7.9+1.0 0.296
FET(mm) 2.740.8 3.0+1.1 2.740.8 0.374
Sol atrium ¢ap1 (mm) 33.6+3.7 34.2+4.0 33.3+4.9 0.728
Mitral E (cm/sn) 82.7+14.3 81.7+10.2 83.9+16.2 0.835
Mitral A (cm/sn) 62.2+13.3 58.5+10.9 62.2+9.8 0.355
Mitral IVKT (ms) 63.5£12.3 58.3£9.3 60.7+8.5 0.136
Mitral IVRT (ms) 79.9+12.9 78.1+13.4 7.6+11.8 0.641
Mitral ET (ms) 247.4+30.3 254.2428.2 238.2424.1 0.093
Mitral DT (ms) 131.3£36.2 128.9+£23.3 115.3+17.0 0.054
TDI-Em (cm/s) 14.242.2 14.0£2.6 15.1£2.9 0.234
TDI-Am (cm/s) 11.1+1.8 11.1+1.8 11.6+1.9 0.506
TDI-Sm (cm/s) 9.9+1.3° 9.8+1.2° 10.7+1.1°¢ 0.018*
TDI-IVKT (ms) 60.3+8.0 58.9+7.8 57.9+£7.1 0.453
TDI-IVRT (ms) 70.8+6.6 68.6+7.8 67.2+£7.9 0.154
TDI-ET (ms) 273.9422.3 285.7£22.3 275.3+18.6 0.059
TAPSE (mm) 26.0+£3.8 27.2+3.4 26.242.6 0.327
KIiMK (mm) 4.0+1.1 4.6+1.0 4.0+1.2 0.09
PWV (m/s) 5.6£0.7 5.5+0.5 5.6+0.8 0.752
Damar yas1 33.8+7.8 32.5+54 33.3+£8.2 0.774
FMD 8.942.7° 9.5+2.4° 11.8+2.3%¢ <0.001*
KAR 2.91+0.46° 2.67+£0.51° 3.44+0.52°¢ <0.001*
LV Kkiitle indeks (g/m?) 67.7£10.7 64.4+9.7 66.9+10.0 0.411
Kardiak output (L/min) 6.0+1.5 9.1+12.7 6.5+1.4 0.2
Stroke voliim (mL/atim) 81.6+17.1 84.4+13.8 83.6+18.1 0.78
MPi 0.44+0.05° 0.45+0.05° 0.48+0.06"° 0.009*

Am: geg diyastolik mitral anuler hiz, DT: Deselerasyon zamani, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, Em: Erken
diyastolik mitral anuler hiz, ET: Ejeksiyon zamani, FET: Epikardiyal yag dokusu kalinligi, FMD: Akim aracili
dilatasyon, IVKT: izovolumik kasilma siiresi, IVRT: Izovoliimetrik gevseme siiresi, KAR: Koroner akim
rezervi, KIMK: Karotis intima media kalinligi, LV: Sol Ventrikiil, Mitral E: Erken diyastolik mitral akim,
Mitral A: Erken diyastolik mitral akim, mm:milimetre, MPI: Miyokardiyal performans indeksi, PWV:
Nabiz dalga hizi, Sm: Sistolik pik hiz, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, TDI: doku Doppler
gorilintiileme.

*p<0,005

a p<0.05 between e-sigara and tiitiin sigara

b p<0.05 between e-sigara and kontrol

¢ p<0.05 between tiitiin and kontrol
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Elektronik sigara igenlerde akut e-sigara maruziyeti sonrast SKB (115.7+8.6)
mmHg’den; (122.2+7.9) mmHg’ye, yiikselmistir (p<0.001). Ancak elektronik sigara
icenlerde akut maruziyet sonrasi DKB’de anlamli degisiklik olmamistir (Sekil 4.4).
Titlin sigarast igenlerde akut tiitlin sigarasi maruziyeti sonrasi SKB (120.0+9.4)
mmHg’den; (128.0+£9.9) mmHg’ye (p<0.001), ve DKB (75.3£8.5) mmHg’den;
(79.3+11.4)mmHg’ye yiikselmistir (p=0.01) (Tablo 4.3).
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P <0.001
10 | .
| -
1o |
100 | —Tiomn
L]
90 |
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Sekil 4.4: E-sigara dncesi ve sonrasi dlciilen SKB degerlerinin karsilastirilmast

Elektronik sigara igenlerde akut e- sigara maruziyeti sonrasi kalp hizi (78.4+9.5)
atim/dk’dan;  (84.3£8.6) atim/dk’ya  yiikselmistir  (p<0.001)  (Figiir  4.5).
Tiitiin sigarasi igenlerde akut tiitiin sigarasi maruziyeti sonrast kalp hizi (73.8+10.8)

atim/dk’dan; (84.0+10.4) atim/dk’ya yiikselmistir (p<0.001) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.5: E-sigara dncesi ve sonrasi 6lciilen kalp hizinin karsilastirilmasi
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Elektronik sigara icenlerde akut e-sigara maruziyeti sonrasi kotinin seviyesi
23.249.1 pg/mL’den; (28.749.9) pg/mL’ye yiikselmistir (p<0.001).
Tiitiin sigarasi igenlerde akut tiitiin sigarasi maruziyeti sonrasi kotinin seviyesi (28.7+7.6)

pg/mL’den; (33.1+7.9) pg/mL’ye yiikselmistir (p<0.001) (Tablo 4.3).

Elektronik sigara igenlerde akut e-sigara maruziyeti sonrasi total antioksidan
kapasite seviyesi (0.78+0.13) U/mL’den; (0.69+0.14) U/mL’ye dismiistir (p<0.001).
Tiitiin sigarasi icenlerde akut tiitlin sigarast maruziyeti sonrasi total antioksidan kapasite

seviyesi (0.8440.16) U/mL’den; (0.72+0.17) U/mL’ye diismiistiir (p=0.003) (Tablo 4.3).

Elektronik sigara i¢enlerde akut e-sigara maruziyeti sonrasi adiponektin seviyesi
22.7 (145-32.3) pg/mL’den; 18.85 (14.4-24.9) pg/mL’ye dismistir (p=0.001).
Tiitlin sigaras1 igenlerde akut tiitiin sigarasi maruziyeti sonrast adiponektin seviyesi 21.4

(14.0-32.3) pg/mL’den; 18.1(14.0-25.2) pg/mL’ye diismiistiir(p=0.001) (Tablo 4.3).

TDI-Em, elektronik sigara i¢enlerde akut e-sigara maruziyeti sonrast anlamli olarak
degigsmezken; tiitiin sigarasi icenlerde akut tiitiin sigarasi maruziyeti sonrast anlamli olarak
artmistir (p=0.014) (Tablo 4.3). TDI-Am ve TDI-Sm hem e-sigara hem de tiitiin sigarasi

icenlerde akut maruziyet sonrasi anlamli olarak artmigtir (p<0.001) (Tablo 4.3).

Elektronik sigara igenlerde akut e- sigara maruziyeti sonrast PWV (5.6+0.7)’den;
(5.840.8)’e yiikselmistir (p=0.003) (Figiir 4.6). Tiitiin sigarasi icenlerde akut tiitiin sigarasi
maruziyeti sonrast PWV (5.5+0.4)’ten (5.7+0.5)’e yiikselmistir (p=0.014) (Tablo 4.3).

P=0,003

[-tgara

E-tigara

Sigara oncend PTAV Sigam sonran PIWV

Sekil 4.6: E-sigara 6ncesi ve sonrasi 6l¢iilen PWYV degerlerinin karsilastiriimasi
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Elektronik sigara i¢enlerde akut e-sigara maruziyeti sonrast FMD (8.95+2.76)’dan
(8.49+2.24)’c diusmiistiir ancak istatiksel anlamliliga ulasmamistir (Figir 4.7).
Tiitiin sigarast icenlerde akut tiitlin sigarasi maruziyeti sonrasi FMD anlamli olarak

(9.53+2.48)’den (8.38+2.63)e diismiistiir (p=0.012) (Tablo 4.3).

P =0,088

103}

!

Sigara dneezi FAND Sigara sonram FMD

Sekil 4.7: E-sigara dncesi ve sonrasi dlciilen FMD degerlerinin karsilastirilmasi

Damar yas1 hem e-sigara hem de tiitiin sigarasi i¢enlerde akut maruziyet sonrasi

anlamli olarak artmistir (Tablo 4.3).

Elektronik sigara icenlerde akut e- sigara maruziyeti sonrast KAR (2.91+0.46)’den;
(2.75+0.41)’e diigmiistiir (p=0.026) (Figiir 4.8). Tiitiin sigaras1 i¢cenlerde akut tiitlin sigarasi
maruziyeti sonrast KAR (2,67+0,51)’den (2.42+0.8)’e diismiistiir (p<0.001) (Tablo 4.3).
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Sigara dncesi KAR Sigara sonraaKAR
Sekil 4.8: E-sigara dncesi ve sonrasi 6lciilen KAR degerlerinin karsilastiriimasi
Kardiyak output hem e-sigara hem de tiitiin sigarasi i¢enlerde akut maruziyet

sonrasi anlamli olarak artmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: E-sigara ve tiitiin sigarast kullanlarda hemodinamik parametreler, endotel disfonksiyon
belirtecleri ve laboratuar parametrelerinin sigara dncesi ve sonrasi karsilastirilamast

Parametreler Sigara oncesi Sigara sonrasi Degisim p
SKB (mmHg)

E-sigara 115.7+8.6 122.2+£7.9 6.4+3.6  <0.001*
Tiitiin sigara 120.0+£9.4 128.0+£9.9 8.0+6.5 <0.001*
DKB (mmHg)

E-sigara 79.4+10.4 79.9+£11.3 0.5+7.4 0.701
Tiitiin sigara 75.348.5 79.3+11.4 4.0£8.1 0.01*
OKB(mmHg)

E-sigara 97.449.8 100.9+10.6 3.4+6.3 0.006*
Tiitiin sigara 93.0+8.0 98.1+12.0 5.0£9.3 0.006*
Kalp iz (atim/dk)

E-sigara 78.449.5 84.3+£8.6 5.84£3.6 <0.001*
Tiitlin sigara 73.8+£10.8 84.0+10.4 10.245.7  <0.001*
Kotinin (pg/mL)

E-sigara 23.249.1 28.749.9 5.443.2 <0.001*
Tiitiin sigara 28.7+7.6 33.1£7.9 4.4+£2.8 <0.001*
ADMA (ng/mL)

E-sigara 1166.9 (814.2-2214.0) 1376.4 (797.9-2327.4) 0.469
Tiitlin sigara 1251.2 (953.2-2354.4) 1307.0 (1128.9-2804.2) 0.108
TAK (U/mL)

E-sigara 0.78+0.13 0.69+0.14 -0.09+0.14 <0.001*
Tiitlin sigara 0.84+0.16 0.7240.17 -0.12+0.21  0.003*
Adiponektin (ug/mL)

E-sigara 22.7 (14.5-32.3) 18.85(14.4-24.9) 0.001*
Tiitiin sigara 21.4 (14.0-32.3) 18.1(14.0-25.2) 0.001*
TDI-Em (cm/s)

E-sigara 14.3£2.3 14.1+£3.2 -0.10£2.9 0.842
Tiitlin sigara 13.84£2.5 15.4+£3.6 1.6£3.2 0.014*
TDI-Am (cm/s)

E-sigara 11.1£1.8 14.743.4 3.6+3.5 <0.001*
Tiitiin sigara 11.1£1.8 14.443.7 3.3+3.6 <0.001*
TDI-Sm (cm/s)

E-sigara 9.9+1.3 12.4+1.7 2.5¢1.9  <0.001*
Tiitlin sigara 9.7£1.2 13.242.1 3.4£2.0 <0.001*
PWV (m/s)

E-sigara 5.6+0.7 5.840.8 0.22+0.39  0.003*
Tiitiin sigara 5.5£0.4 5.7+£0.5 0.22+0.41  0.014*
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Tablo 4.3: (Devam) E-sigara ve tiitiin sigarasi kullanlarda hemodinamik parametreler, endotel disfonksiyon
belirtecleri ve laboratuar parametrelerinin sigara dncesi ve sonrasi karsilastirilamast

Parametreler Sigara oncesi Sigara sonrasi Degisim p
Damar yasi

E-sigara 33.5+7.8 36.0+8.7 2.5+4.6 0.005*
Tiitiin sigara 32.545.5 34.4+6.0 1.8+3.9 0.012*
FMD

E-sigara 8.95+2.76 8.49+2.24 -0.46£1.5 0.088
Tiitiin sigara 9.534£2.48 8.38+£2.63 -1.15+2.4  0.012*
KAR

E-sigara 2.914+0.46 2.75+0.41 -0.16£0.40  0.026*
Tiitiin sigara 2.67+0.51 2.4240.8 -0.24+0.28 <0.001*
Kardiyak output

(L/min)

E-sigara 6.0+1.5 7.0£1.9 1.07£0.99 <0.001*
Tiitiin sigara 6.0£1.5 7.1£2.0 1.0£0.97  <0.001*
Stroke voliim (mL/atim)

E-sigara 81.6£17.1 84.9+£20.0 3.2+11.3 0.109
Tiitiin sigara 82.3+£17.4 84.8+19.4 2.4+£11.0 0.221
MPi

E-sigara 0.44+0.05 0.45+0.07 0.009+0.07  0.508
Tiitlin sigara 0.44+0.05 0.46+0.06 0.016+0.074  0.243

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, Am: ge¢ diyastolik mitral aniiler hiz, DKB: Diyastolik kan Basinci, Em:
Erken diyastolik mitral aniiler hiz, FMD: Akim aracili dilatasyon, KAR: Koroner akim rezervi, KIMK:
Karotis intima media kalinligr, MPI: Miyokardiyal performans indeksi, OKB: Ortalama kan basinci, PWV:
Nabiz dalga hizi, SKB: Sistolik kan Basinci, Sm: Sistolik pik hiz, TAK: Total antioksidan kapasite, TDI:
doku Doppler goriintiileme.

*p<0,005

Korelasyon analizinde kotinin seviyesi; KAR (r= -0.737; p<0.001), FMD (r= -
0.502; p=0.003) ile istatiksel olarak anlamli ve negatif korelasyon gosterirdi (Tablo 4.4)
(Figiir 4.9).

Tablo 4.4: E-sigara Oncesi sonrast nikotin diizeyi farki ile endotel disfonksiyon belirtecleri arasindaki
iligkininin korelasyon analizi ile degerlendirmesi

E-sigara Kotinin degisimi Kotinin degisimi
korelasyon katsayisi (r) p

KAR -0.737 <0.001

FMD -0.502 0.003

PWV (m/s) -0.237 0.198

FMD: Akim aracili dilatasyon, KAR: Koroner akim rezervi, PWV: Nabiz dalga hizi.
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Sekil 4.9: E-sigara 6ncesi sonrasi nikotin diizeyi farki ile KAR degisimi arasindaki iliskininin korelasyonu
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Sekil 4.10: E-sigara Oncesi sonrasi nikotin diizeyi farki ile FMD degisimi arasindaki iliskininin korelasyonu
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5. TARTISMA

Calismamizin ana bulgulart su sekilde 6zetlenebilir: Geng ve saglikli elektronik
sigara icenlerde, akut e-sigaraya maruz kalma koroner akim rezervini azaltirken, arteriyel
stiffnessi artirdi, sistolik kan basincinda ve kalp atis hizinda artisa neden oldu ve plazma

total antioksadan kapasite ve adiponektin seviyesini diistirdii.

E-sigaralar, genellikle kardiyovaskiiler hastaliklardan muzdarip eski tiitiin
tiryakileri tarafindan sigarayr birakmak igin kullanilir (200). Nikotin replasman
tedavilerinin etkinligi, 6ncelikle sigaray1 birakma semptomlarinin giderilmesi ile belirlenir.
Puf basma biiylik miktarda e-siviyt buharlagtiran son nesil yiiksek giicli elektronik
sigaralarin, hizli bir sekilde yiiksek nikotin seviyesi sagladiklarindan bu semptomlari
gidermede etkili oldugu goriilmistiir (201,202). Elektronik sigara ile insan viicuduna
nikotin iletiminin farmakokinetiginin, hem biiytikliilk hem de zirve seviyelerine ulasma hizi
acisindan tiitlin igmekten farkli oldugu g6z Oniine alindiginda, "e-vaped" nikotinin
kardiyovaskiiler sistem tiizerinde bir etkisinin olup olmadigin1 degerlendirmek 6nemlidir.
Ne yazik ki, elektronik sigaranin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri ile ilgili yapilan

caligmalar sinirli ve tartigmalidir.

Biz bu ¢alismamizda elektronik sigaranin koroner mikrovaskiiler disfonksiyonun
onemli bir gostergesi olan KAR iizerine etkisini arastirdik. Hem elektronik sigara
kullananlarda hem de tiitiin sigaras1 kullananlarda bazal KAR’nin kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha diisiik oldugunu saptadik. Ancak elektronik sigara igenler ile tiitiin
sigarasi icenler arasinda anlamlilik saptanmadi. Elektronik sigara grubundaki bireylerin
daha Onceden tiitiin sigaras1 kullaniyor olmalari nedeniyle bazal KAR’deki azalmanin
klasik tiitiin sigarasinin kullanimindan mi1 yoksa elektronik sigaradan mi kaynaklandigi
saptamak miimkiin degildir. Ancak elektronik sigaranin akut kullaniminin KAR {izerine
etkisine baktigimizda, elektronik sigara i¢imi sonrasi KAR’nin bazal degere gore anlaml
olarak azaldigimi saptadik. Bildigimiz kadariyla bu, elektronik sigaranin KAR {izerindeki

etkisini ele alan ve bunun agik¢a olumsuz bir etki yarattigini gosteren ilk caligmadir.
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Ayrica tiitlin sigarast kullanan grupta sigara kullanim miktar1 (paket/ay) ile bazal
KAR’deki azalma arasindaki korelasyon daha yiiksek iken elektronik sigara kullanan
grupta bu korelasyon daha diisiik olarak saptandi (r? 0.704 kars1 0.554) (Figiir 5.1). Tiitiin
sigarast kullanan gruptaki ortalama sigara kullanim miktar ile elektronik sigara kullanan
gruptaki 6nceden kullanilan tiitiin sigaras1 ve daha sonra kullanilan elektronik sigaranin
toplam kullanim siiresi benzer olmasina ragmen; tiitiin sigaras: kullanan gruptaki sigara
kullanim miktar1 ile KAR’deki azalmanin korelasyonunun daha belirgin olmas tiitiin
sigarasinin elektronik sigaraya gore KAR’de daha fazla bozulmaya neden olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ancak ¢alisgmamizdaki bulgular ile bunu net olarak sdyleyemeyiz
ve bu konuda her iki grubun prospektif olarak uzun siire takip edildigi ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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Sekil 5.1: E-sigara kullananlarda toplam sigara maruziyeti ile KAR arasindaki iligskinin korelasyon

315000

. r=-0.704
i . 1 P <0.001
i
3, 250,00 < i : .
E
= 20000 B .
E L ]
s | .
% 150,00 .- .
- . L] 4
g - L] .
W 000 — .

50.00

.50 2,00 .50 3.00 3.50 4,00

Tiitiin sigara kullananlarda bazal Koroner Akim Rezervi

Sekil 5.2: Tiitiin sigara kullananlarda toplam sigara maruziyeti ile KAR arasindaki iligkinin korelasyonu
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Bir miyokardiyal bolgeye kan akisi, epikardiyal koroner arterlerde akimi siirlayan
tikanikliklarin varligi ile sinirli olmayip, mikro damarlardaki kan akisinin metabolik
diizenlenmesi ve otoregiilasyonu, mikrovaskiiler dolasimin dagilimi1 ve agikligi, endotel
fonksiyonu, sol ventrikiil kiitlesi ve sol ventrikiil diyastol sonu basinci dahil ¢esitli
faktorlerden etkilenir (203). Bu islev bozuklugunun nedeni tam olarak anlagilmis olmasa
da, koroner mikrovaskiilar yataktaki anormallikler miyokardiyal iskemiye yol agabilir.
Inflamasyonun, vaskiiler endotelde NO metabolizmasimi ve biyoyararlanimi etkileyerek
endotel fonksiyonlarini etkiledigi iyi bilinmektedir. Bu baglamda hem akut hem de kronik
inflamasyon endotel disfonksiyonuna ve dolayisiyla koroner mikrovaskiiler dolasim
bozukluguna yol ac¢tig1 saptanmistir (204). Sigara kaynakli nikotinin sempatik aktivasyonu
artirmasinin  Otesinde kronik inflamasyona neden olarak arteriyel sertlige, endotel

disfonksiyonuna ve insiilin direncine yol agmak suretiyle ateroskleroza neden oldugu

bilinmektedir (205-210).

Diger taraftan nikotin, vaskiiler endoteliyal dokuda reaktif oksijen tiirlerinin
mobilizasyonu veya lretimi etkilemek suretiyle NO biyoyararlanimini azaltarak KAR’de
bozulmaya neden olabilir. Bu baglamda calismamizda, akut elektronik sigara kullanimi
sonrast KAR’deki azalma ile nikotinin yikim iiriinii olan kotinin seviyesindeki artigin
korele saptandi (1:-0.737) (Figiir 4). Benzer sekilde, Rader ve arkadaslar1 da elektronik
sigara kullaniminin koroner mikrovaskiiler fonskiyonlar iizerine etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda; sigara igmeyen kontrol grubunda, izometrik egzersizin uyardigir endotel
bagimli koroner vazodilatasyon yanitinin korundugu ve bu sayede koroner kan akiminin
arttigin1 saptarlarken elektronik sigara ve tiitlin sigara kullanicilarinda bu yanitin olmadigi

ve dolayisiyla miyokardiyal kan akiginin artmadigini saptadilar. (211).

Arteriyel sertlesmenin, olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarin ve tiim nedenlere bagh
Oliimlerin giivenilir, bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bilinmektedir (212). Kuntic ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, saglikli sigara icenlerde kisa siireli e-sigara kullaniminin endotel
fonksiyonunda belirgin bozulmaya ve arter sertliginde artisa neden oldugunu gostermistir
(213). Chaumont ve ark. da gen¢ ve saglikli tiitiin igenlerde, nikotinsiz bir elektronik
sigaranin yiiksek sicaklikta buharlasmasina akut maruz kalmanin, arteriyel sertlik ve
oksidatif stresin yani sira mikrodolagim fonksiyonunu degistirmedigini; oysa ayni vaping
karisimli nikotin iceren e-sigaraya maruz kalma sonucu arteriyel sertligi artirdigim
saptadilar (45). Aksine Caporale ve ark. nikotinsiz e-sigara kullanimi sonrasi da PWV’nin
arttigini saptadilar (214). Bizim ¢alismamizda da akut e-sigara maruziyeti sonrasi arteryel

stiffnesin gostergesi olan PWV’de artig saptandi. Ancak PWV’deki bu artis ile nikotinin
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yikim {iriinii olan kotinin seviyesindeki artig korele olmasina ragmen istatiksel anlamliliga
ulagmadi. Nikotin farmakodinamigindeki degiskenlik, serum kotinin konsantrasyonu ile
degerlendirdigimiz kardiyovaskiiler parametreler arasindaki korelasyon eksikligini
aciklayabilir. Ek olarak, nikotin ile birlikte e-sivilarda en yaygin kullanilan ¢oziicliler
(propilen glikol ve gliserol) arteryel sertligin artmasindan birlikte sorumlu olabilirler.
Ayrica calismamizda sigara kullananlar ile kontrol grubu arasindaki bazal PWV
degerlerinde anlamli farklilik yoktu. Benzer sekilde Fetterman ve ark. tarafindan yapilan
kesitsel bir ¢alismada da e-sigara akut maruziyeti sonrast PWV artarken; e-sigara ve tiitiin

sigara kullanicilarinin, kullanmayanlara gore bazal PWV'de higbir fark gostermedigini

buldular (215).

Vazodilator NO tiikenmesi, endotelyal ve vaskiiler disfonksiyonun yaygin olarak
kabul edilen bir nedenidir (216). Birka¢ calisma, akut elektronik sigara kullanimindan
sonra plazmadaki NO biyoyararlanimi veya NO metabolit konsantrasyonlarinda 6nemli
diistisler oldugunu bildirdi (56,217). Ayrica akut e-sigara kullanimindan sonra damar
genisletici fonksiyonda azalma oldugunu gostermistir (56,214). Carnevale ve ark. saglikli
geng sigara icenler ve igcmeyenlerde endotel fonksiyonu iizerinde ayni nominal nikotin
icerigine sahip tiitiin ve e-sigaralarin akut etkisini karsilastirdi ve tiitiin ve e-sigaralar
arasinda anlamli bir fark gostermeksizin her iki grupta da FMD’nin azaldigimi saptadilar
(56). Bizim galismamizda ise akut e-sigara maruziyeti sonrast FMD’de azalma olmakla
birlikte istatiksel anlamliliga ulagsmazken tiitiin sigarasi i¢enlerde akut maruziyet sonrasi
FMD’de anlamli azalma oldu. Benzer sekilde Haptonstall ve ark. akut e-sigara maruziyeti
sonrast FMD’de anlamli degisiklik olmazken, tiitlin sigarasi alimi sonrast FMD’nin

azaldigini saptadilar (218).

Calismalardaki bu farklilik, calisma popiilasyonu, e-sigara cihaz voltaji, sivi
bilesimi (nikotin igerigi ve tatlandirici) ve buhar miktar1 ve siiresindeki farkliliklar dahil

olmak iizere ¢aligmalarda kullanilan ¢esitli farkli yaklasimlardan kaynaklaniyor olabilir.

Endotel fonksiyonundaki azalmalara ek olarak, elektronik sigaradan sonra hasta
serumunda endotel hasarina iliskin akut olarak yiikselmis biyobelirtecler gdzlemlenmistir
(46,219). Oksidatif stres, birgok kardiyovaskiiler bozuklugun temelini olusturur ve NO’yu
tiikkettigi ve endotel hiicre hasarini indiikledigi bilinmektedir. Akut e-sigara inhalasyonu +
nikotin ile ilgili klinik ve gozlemsel deneyler, oksidatif stresin biyobelirteclerinde énemli
artiglarin oldugunu gosterdi (220-222). Buna paralel olarak g¢alismamizda da akut e-Sigara
maruziyeti sonrasi TAK’nin ve insiilin duyarliligi ve anti-inflamatuvar hormon olarak

bilinen adiponektinin plazma seviyesinin azaldigi saptanmistir. Ayrica endojen NO sentaz
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inhibitorii  olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeylerinin hem e-sigara
kullanicilarinda hem de tiitiin sigarasi kullanicilarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek saptanmustir.

Birgok calisma, e-sigara kullanimiin kalp hizi ve kan basinci gibi hemodinamik
parametreleri akut ve olumsuz (artmis) sekilde etkiledigini gostermektedir (51,52).
Elektronik sigaralarda bulunan nikotinin kolinerjik reseptorlerine baglanarak sempatik sinir
sistemi aktive etmesi sempatomimetik etkilerine neden olmaktadir. Bu baglamda, Andrea
ve arkadaslar1 da e-sigara kullanimindan sonra kalp hizinin keskin bir sekilde arttigim
gosterdi (52). Ek olarak, Yan ve ark. e-sigara igenlerde hem diyastolik kan basincini hem
de kalp atis hizim yiikselttigini gosterdiler, ancak tiitliin sigaralariyla karsilastirildiginda
daha az oranda yiikselttigini saptamislardir (53). Bu bulgulara paralel sekilde bizim
calismamizda da hem e-sigara hem de tiitiin sigaras: i¢giminden sonra sistolik kan basinci

ve kalp hizi anlamli olarak artmustir.
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6. SONUC

Sonug olarak tiitiin sigarasi dumaninin, endotel fonksiyonlarinda bozulmaya,
oksidatif streste artisa neden oldugu ve diger yan etkileri ile birlikte kardiyovaskiiler
kaynakli morbidite ve mortaliteye artisina yol actigi konusunda sliphe yoktur. Diger
taraftan, e-sigara buharmin tiitin dumanindan daha az toksik olduguna dair kanitlar
olmakla birlikte ¢calismamizda akut e-sigaraya maruz kalmanin KAR’1 azaltirken, arteriyel
sertligi artirdigi, sistolik kan basincinda ve kalp atis hizinda artisa neden oldugu ve plazma
TAK’yi azalttig1 saptanmistir. Bu minvalde bizim ¢alismamiz, e-sigaranin bilinenin aksine
masum olmayabilecegini ve tiitiin sigarasina benzer riskler tasiyabildiginin 6n kanitlarini
sundu. Ancak elektronik sigaranin kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili daha kapsamli, uzun

soluklu prospektif ¢caligsmalara ihtiya¢ oldugu kuskusuzdur
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