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ABSTRACT

Spondyloarthropathy (SpA) is a group of multi-systemic diseases, whose pathogenesis is
not known, characterized by spinal inflammation, peripheral arthritis, and with a lower
frequency by extra-articular involvement. Brevverton and Schlosstein introduced the
relationship between HLA-B27 and the disease. Along with HLA-B27, the relationship of
the disease with other HLA molecules was also shown in studies. Taking this information
as a starting point and knowing that the disease is related to ethnic differences, we aimed
to investigate the role of the HLA-A and -B alleles in Turkish patients with SpA. Typing of
the patients (n=784) was performed by the complement-dependent lymphotoxicity method.
The HLA-A and -B tissue groups of the control group (n: 1060) were determined by using
serological or molecular methods. The frequency of HLA-B27 in patients was determined
as 27%. When B27-negative patients were compared with B27-negative controls, HLA-A29
was found significantly higher in the patients (p: 0.0003, pc: 0.004). Although HLA-B60
was found significantly higher in the patients (p: 0.02), a statistical significance could not
be obtained after performing the Bonferroni correction method (pc>0.05). When B27-
positive patients and controls were compared, HLA-A3 (p:0.0005, pc:0.008), HLA-B35
(P<0.0001, pc<0.003), HLA-B51 (P<0.0001, pc<0.003), and HLA-B52 (P<0.0001, pc:0.03)
were found significantly higher in the control group, while HLA-B27 allele is related with
the development of the disease. It has been shown in other studies that other HLA molecules
together with ethnic differences may have an effect in liability to and protectiveness from
the disease.

Keywords: HLA, Spondyloarthropaty, HLA-B27

0z

Spondiloartropati (SpA), spinal inflamasyon ve periferal artrit ile daha az oranda da eklem
dis1 tutulumla karakterize, patogenezi hentiz tam olarak bilinmeyen multisistemik bir grup
hastaliktir. Genetik faktorlerin hastaligin gelisiminde 6nemli rolii vardir. 1973 yilinda
Brevverton ve Schlosstein, HLA-B27 ile hastalik iliskisini ortaya ¢ikarmistir. HLA-B27 ile
birlikte diger HLA molekiillerinin (DR1, DR4, DR8, DR15, A24, B39 ve B60)hastalikla
iligkisi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak ve etnik farkliligin
da hastalikla iligkili oldugunu diistinerek SpA'lt Tiirk hastalarda HLA-A ve -B allellerinin
roliinii aragtirmay1 amagladik. Hastalardan (n=784) heparinli kan 6rnegi alindi. Lenfosit
izolasyonunu takiben komplemana bagimli lenfositotoksisite yontemi ile ticari kitler (Biotest-
HLA-ABC tipleme plagi, 144X2, USA) kullanilarak tipleme yapildi. Kontrol grubunun
(n:1060) HLA-A ve -B doku gruplari, serolojik veya molekiiler yontemler kullanilarak
tespit edildi. Hastalarda HLA-B27 siklig1 %27 olarak saptandi. B27 negatif hastalar ile B27
negatif kontroller kargilastirildiginda, hastalarda HLA-A29 anlaml olarak yiiksek bulundu
(p:0.0003, pc:0.004, OR:2.6, CI:1.5-4.4). HLA-B60 hastalarda anlamli olarak yiiksek (p:0.02,
OR:0.5, CI:0.2-0.9) bulunmasina ragmen Bonferroni dogrulama testi sonrasi istatistiksel
anlamlilik elde edilemedi (pc>0.05). B27 pozitif hastalarla kontrolleri karsilastirdigimizda
HLA-A3 (p:0.0005, pc:0.008, OR:0.4, CI:0.3-0.7), HLA-B35 (p<0.0001, pc<0.003, OR:0.3,
CIL:0.2-0.4), HLA-B51 (P<0.0001, pc<0.003, OR:0.3, CI:0.2-0.6) ve HLA-B52 (p:0.001,
pc:0.03, OR:0.04, CI:0.002-0.7) kontrol grubunda, HLA-B27 (p<0.0001, pc<0.003, OR:52,
Cl:36.2-74.7) ise hasta grubunda anlamli olarak ytiksek bulundu. Patogenezi tam olarak
bilinmeyen SpAlarin gelisiminde genetik faktorlerin rolii bitytiktiir. HLA-B27 allelinin
hastaligin gelisimi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Etnik farkliliklarla birlikte diger HLA
molekiillerinin de hastaliga kars1 yatkinlik ve koruyuculukta etkili olabilecegi yapilan
galismalarla gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: HLA, Spondiloartropati, HLA-B27
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INTRODUCTION

Spondyloarthropathy (SpA) is a heterogeneous
multisystemic disease which is characterized by spinal
inflamation, peripheral arthritis and extra-articular
involvement which include ankylosing spondylitis
(AS) and reactive arthritis (ReA). Its pathogenesis
has not yet fully known, however, genetics is an
important factor in this disease group. Gender, onset
of age and ethnic differences affect the clinical
presentation of the disease (1-5).

An association between HLA-B27 and AS was
first reported in 1973 (6,7). There is a strong
association between HLA-B27 and SpA. Studies
showed that HLA-B*2705 is the most common
subgroup (1,8-11). The frequency of HLA-B27 is
70-90% in patients with AS (12).

HLA-B27 positive individual’s chance of having
these diseases is 30 to 100 times higher than HLA-B27
negative (8). Studies showed that not only B27, but
other HLA molecules (DR1, DR4, DR8, DR15, A24,
B7, B39 and B60) are associated with SpA (13-20). The
HLA-B27 molecule is related with uveitis, familial
Mediterranean fever (FMF) and Behcet’ disease (22-24).

In this study, we aimed to investigate the association
of HLA class I in Turkish patients with SpA.

MATERIAL AND METHOD

Patient and control group:

5248 patients (F/M: 2646/2602, mean age: 37+14
years) with spondyloarthropathy preliminary
diagnosis and 1060 healthy controls (F/M: 441/619,
mean age: 36+14 years) who are unrelated were
included for HLA Class I typing between 2000 and
2018 in this study. All tests of the patient and control
groups were carried out by XXX, accredited by the
European Federation of Immunogenetics (EFI-
European Federation for Immunogenetics).

HLA-B27 typing:
We used two different methods for HLA typing:
1. Molecular method:

DNA (n=4464) was extracted from the whole
peripheral blood with EDTA (25). HLA genotyping

was performed by PCR-SSP (26) with Olerup HLA
B27 typing kit. The results were evaluated as negative
or positive.

2. Serologic method:

Lymphocytes (n=784) were isolated from the
whole peripheral blood with heparine. HLA typing
was performed by complement dependent cytotoxicity
(CDC) with Biotest,144X2, USA HLA-ABC typing
plate (27).

HLA-A and -B tissue type of the control group
was detected by serologic or molecular method.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed by SPSS 12.0
software. Frequencies and percentage (%) ratios of
HLA were calculated. Chi-square and Fisher’s exact
test were applied to compare the number of cases and
controls who were positive for a specific antigen. p
values less than 0.05 were considered as significant.
Corrected p value (p ) was obtained by multiplying
the p value by the number of antigens tested for each
locus (16 for HLA-A, 32 for HLA-B) according to
Bonferroni’s correction.

RESULTS

Demographic characteristics of the patients (n:5248;
mean age: 37+14 [range:2-87] years; F/M: 2646/2602)
and controls (n:1060; mean age: 3514 [range:1-86]
years; F/M: 441/619) are shown in Table 1.

HLA-B27 positive individual was detected in 4%
of the control group while 27% of patients (n=5248)
were positive. Frequency of HLA-B27 in the patient
group was more than seven times that of the control
group, and this difference was highly statistically
significant (p<0.0001, OR:0.11, CI:0.08-0.15) (Table
1). 27% of HLA-B27 negative patients were male while
62% of HLA-B27 positive patients, and this difference
was highly statistically significant (p<0.0001, OR:1.95,
CI:1.7-2.2). with
spondyloarthropathy were 84% and 16% of patients

Diagnosed patients

who have similar clinical findings (FMF %1, uveitis
%7 and Behcet’s disease %8).

We performed HLA Class I typing by CDC in
15% of patients (n:784; mean age: 34+14 [range:4-77]
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years; F/M: 390/394) and HLA B27 was found positive
in 27% (n:211) of this patients.

We divided the patients into two groups (Group
I: ReA ve AS, Group II: Behcetdisease, FMF, Uveitis).
We detected 27% HLA-B27 in both groups. When
we compared B27 negative patients and controls, A29
was found significantly high in patients (p:0.0003,
pc:0.004, OR:2.6, CI:1.5-4.4). Although HLA-B60
was found significantly high (p:0.02, OR:0.5, CI:0.2-
0.9) in patients, the difference remained significant
after Bonferroni correction (p_>0.05).

When we compared B27 positive group I patients
and controls, HLA-A3 (p:0.0005, pc:0.008, OR:0.4,
CI:0.3-0.7), HLA-B35 (p<0.0001, pc<0.003, OR:0.3,
CI:0.2-0.4), HLA-B51 (P<0.0001, pc<0.003, OR:0.3,
CI:0.2-0.6) and HLA-B52 (p:0.001, pc:0.03, OR:0.04,
CI:0.002-0.7) was found significantly high in controls
and HLA-B27 (p<0.0001, pc<0.003, OR:52, CI:36.2-
74.7) in the patients group.

When we compared B27 negative group II patients
and controls, HLA-B55 (p:0.0002, pc:0.006, OR:6.5,
CI:2.4-17.5) was found significantly high in patients
with FME When we compared B27 positive group II
patients and controls, HLA-B27 (p<0.0001, pc<0.003)
was found significantly high in patients with FME,
Behcet’ disease and uveitis.

The most frequent HLA antigens distribution was
like that:

o HLA-A locus: HLA-A2 (n:484, %23), HLA-A24

(n:379, %18) and HLA-A3 (n:277, %13);

o HLA-Blocus: HLA-B35 (n:422, %20), HLA-B51

(n:317, %15) and HLA-B44 (n:155, %7)

DISCUSSION

Spondyloarthropathies are characterised by
inflammation of the vertebrae, peripheral joints and
periarticular tissues. Diseases in this group present
with similar clinical features. Ankylosing spondylitis
and reactive arthritis are located in this group. Uveitis,
FMF and Betcet’ disease are called the non-classified
spondyloarthropathies. Since the 1970s, it has been
shown that HLA-B27 is remarkably associated with
the disease (6,7,28-30). In our study, we found
statistically significant HLA-B27 in both group. HLA

frequency of the healthy group was concordant with
Turkish population’s HLA frequency (31,32).

In studies, an association was shown between SpA
and non-classified SpA and HLA alleles. HLA-B60
and -B61 were found associated in HLA-B27 negative
patients with SpA of the Taiwan population, HLA-B15
was found associated in the Mexico population with
SpA and non-classified SpA in HLA-B27 of negative
patients (29,33). In contrast, Deveraj et al. showed
the frequency of HLA-B40 was significantly decreased
(21). In our study, HLA-A29 was detected significantly
high in B27 negative patients with SpA. We think that
this allele may be associated with susceptibility to the
disease. B60 was found significantly high in HLA-B27
negative patients with SpA, in spite of the significance
that remained with the Bonferroni test.

In studies, A3 was found high in HLA-B27 positive
patients with SpA of the Tunis population (34). In
the India population, HLA-A1 was detected low in
patients (30). Pimentel-Santos et al. detected that
A36, A69, B42, B52 and B78 were only identified in
controls. Furthermore, frequencies of A31 and B8
were increased in AS patients (35). In our study, we
showed the frequency of HLA-A3, -B35, -B51 and
-B52 as significantly low in patients. HLA-A3, -B35
and -B51 were seen at high frequency, while the
frequency of B52 was low in the Turkish population.
We think that B52 may be protective against the
disease, nonetheless, we should not ignore that B52
and B51 were the cross reactive antigens in serological
method.

Genetic factors are important in the development
of the non-classified SpAs such as FMF, uveitis and
Behcet’s disease. In this study, B55 was found
significantly high in B27 negative patients with FMF.
But our number of FMF patients is too low, so we
think that the number of patients should be increased.

Studies showed that gender differences are
important in clinical findings (29,34). Consistent with
the literature in this study, there are many more men
than women in the B27 positive patients.

In conclusion, the role of genetic factors is
important in the development of SpA whose
pathogenesis is not exactly known. The HLA-B27
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allele is known to be associated with the development
of the disease. Other HLA molecules with ethnic
differences have been shown in studies to be effective
in susceptibility and protection against the disease.
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0z

Gelisim evrelerinin veya dokuya 0Ozgii fizyolojik stireglerin diizenlenmesinde ve
yuriitilmesinde farklilagmis gen ekspresyonu biiyiik 6nem tagimaktadir. “Subtractive”
hibridizasyon yoéntemi dokuya o0zgii ekspresyonu olan genlerin tespit edilmesi igin
oldukea etkin bir yontemdir. Daha 6nceki ¢aligmalarda laboratuvarimizda BALB/c irki
farelerde kalbe 6zgti ekspresyonu olan genleri igeren “Subtractive” hibridizasyon cDNA
kiitiiphanesi olusturulmustur. Onemli bir transkripsiyon faktorii olan Taube Nuss (Tbn),
bu kiitiiphaneden elde edilen genlerden birisidir. Bu ¢alismadaki amacimiz, Tbhn geni ile
iliskili oldugu dustiniilen diger genlerin ekspresyonlarinin aragtirilmas: ve Tbn yolaginin
belirlenmesidir. Caligma kapsaminda BALB/c irki farelerden elde edilen kalp ve iskelet
kas1 dokularina 6zgii Tbn geninin ekspresyonu Northern Blot analizi ile aragtirilmigtir.
Ardindan, Thn genine 6zgii siRNAlar kullanilarak H9¢2 rat kardiyomiyoblast hiicre soyunda
Tbn geni sessizlestirilmistir. Yolak analizleri sonucunda Tbn ile iliskili olabilecegi tespit
edilen Pparg, Cebpa, Tafl0 ve Myocd genlerinin sessizlestirilen hiicrelerdeki ekspresyon
degisimleri arastirlmigtir. Bu hiicrelerde, Myocd gen ekspresyonunun azaldig1 ve Pparg gen
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. Bu sonuglar, Thn geninin kalp dokusunda diizenleyici
bir rol oynadigini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: siRNA, H9c2, Tbn, Pparg, Taf10

ABSTRACT

Differential gene expression is important in the regulation and maintenance of developmental
stages and tissue specific physiological processes. The subtractive hybridization method is
an efficient method for the detection of genes that have tissue specific expressions. In our
previous work, our team had constructed a BALB/c mice heart tissue specific subtractive
hybridization cDNA library. Taube Nuss (Tbn), which is a crucial transcription factor, is one
of the genes that were isolated from this library. In this study, our aim was to analyze the
expression of possible Thn related genes and identify the Thn pathway. In the scope of this
study, the Tbn gene expression in BALB/c mice heart and skeletal tissue was analyzed with
the Northern Blot technique. Then, the Thn gene was silenced in H9c2 rat cardiomyoblast
cell line using siRNA specific to the TBN gene. The gene expression levels of Pparg, Cebpa,
Taf10 and Myocd genes, which were possibly related to the Tbn pathway, were analyzed in
silenced cells. We observed that the expression of the Myocd gene was decreased, whereas the
expression of the Pparg gene was increased in these cells. These results suggest that the Tbn
gene plays a regulatory role in cardiac tissue.

Keywords: siRNA, H9c2, Tbn, Pparg, Taf10
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GiRis

Dokuya 6zgii farklilagmis gen ekspresyonu, her
dokunun kendisine 6zel islevini gerceklesmesi ve
organizmanin canliliginin saglanmasi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Diger yandan, dokuya 6zgii
gen ekspresyonunda farkliliklar olmasi
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet gibi
patolojik durumlara neden olabilmektedir."?
Farklilagmis gen ekspresyonunun belirlenmesi
amaci ile gesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemlerden birisi olan “Subtractive” hibridizasyon
yontemi, dokular arasinda farkli ekpresyonu olan
genlerin tespit edilmesi i¢in oldukga etkin bir
yaklagimdir.>* Ekibimiz tarafindan daha once
yuritilen ¢aligmalarda BALB/c 1rk: fare kalbine
O6zgl transkriptleri iceren “Subtractive”
Hibridizasyon c¢DNA Kiitiphanesi (SHK)
olusturulmus ve takip eden calismalarda bu
transkriptlerin kalp dokusundaki fonksiyonel rolleri
arastirilmistir.*® Taube Nuss (Tbn) geni SHK'den
elde edilen genlerden birisidir.

Tbn geni fare ve insanda korunmus olan bir
gendir ve embriyonik gelisimde 6nemli roli
bulunmaktadir.”*In vitro ¢alismalarda, Tbn geninin
homozigot mutasyonunda embriyonik hiicrelerin
¢ogalmasinin engellendigi ve hiicrelerin apoptoza
girdigi gozlenmistir.*® Bu genin insan homologu
olan TAF8 geninin triind, transkripsiyon faktor II
D’nin (TDFIID) bir bilesenidir.'®!! TAF (TATA-
binding protein (TBP) associated factors) proteinleri
islevleri tam olarak aydinlatilmamis transkripsiyon
faktorleridir."! Hem embriyonik hem de yetiskin
hiicrelerinde TAF8-TAF10 heterodimerinin
fonksiyonel bir TDFIID kompleksinin olusumunda
kilit rol oynadig1 gosterilmistir.”®!"!* Ayrica,
farelerde TBN proteinin preadipositlerin
adipositlere farklilagmas: ile iliskili oldugu ve
PPARG ligant: tarafindan indiiklenebildigi
gosterilmistir.”

Bu ¢aligmadaki amacimiz, kalpteki fonksiyonu
tam olarak bilinmeyen Tbn geni ile iligkili oldugu
distiniilen aday genlerin arastirilmasi ve hiicre ici

yolaginin belirlenmesidir.

YONTEM

1. Doku ve hiicrelerin elde edilmesi

Yetiskin BALB/c irki erkek fareler ve Sprague-
Dawley irk1 erkek siganlar Istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastima Enstitiisii Laboratuvar
Hayvanlari Bilimi Anabilim Dalrndan temin edilmistir.
Deney hayvanlar: servikal dislokasyon ile sakrifiye
edilmis kalp ve iskelet kas1 dokular: dissekte edilmistir.

Dokular bekletilmeden buz soguklugunda RNAz
icermeyen PBS icerisinde iki kere yikanip siv1 azotta
sok dondurulmus ve RNA izolasyonu i¢in kullanilana
kadar -70°C'de saklanmistir. Bu ¢alisma, Istanbul
Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Aragtirma
Enstitiisiit Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmigtir (27.07.2007 / No: 65).

Taube Nuss geninin sessizlestirilmesi amaci ile
gerceklestirilen hiicre kiiltiirii deneylerinde ticari
olarak temin edilebilecek olan fare kardiyomiyoblast
hiicre soyu bulunmadig: igin H2C9 rat
kardiyomiyoblast hiicreleri kullanilmistir.
Kardiyomiyoblast hiicreleri ATCCden temin
edilmistir (ATCC hiicre no: CRL-1446).

2. RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi:

Yetiskin rat ve farelerden elde edilen kalp ve iskelet
kas1 dokularindan total RNA izolasyon kiti kullanilarak
(RNeasy® Mini RNA izolasyon kiti, Ambion) izolasyon
yapilmistir. RNA kalitesi ve degradasyonu %1’lik
agaroz jelde yiriitiillerek kontrol edilmistir. RNA
miktari ise nanodrop cihazi kullanilarak 6l¢tlmiistiir.
Total RNA orneklerinden cDNA sentezlenmesi Iscript
cDNA Synthesis Kit (BioRad) ile gerceklestirilmistir.
c¢DNA 6rneklerinin kalitesinin kontrolii amaci ile bir
“house keeping gen” olan beta aktin (Actb) genine
0zgl primerler kullanilarak amplifikasyon
gerceklestirilmistir.

3. Northern Blot Analizi:

Plazmid prob hazirlanmasi:

Northern blot hibridizasyonunda kullanilmak
tizere fare Thn ve Actb transkriptine 6zgii digoksigenin
isaretli DNA problar1 hazirlanmigtir. Bu amacgla
oncelikle gene 6zgii primerler ile polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) amplifikasyonu gerceklestirilmis
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ve ardindan amplifikasyon triinleri kit (High Pure
PCR Product Purification Kit, Roche) kullanilarak
saflagtirilmistir. Saflastirilan amplikonlar, pGEM®-T
Easy vektor sistemi (Promega) kullanilarak
klonlanmistir. Sanger dizileme ile plazmid DNAlarin
dogru gen bolgesini icerdigi dogrulanmigtir. Plazmid
DNAlarinin kalip olarak kullanildigi PCRda gene
6zgii primerler ve DIG-11-dUTP (DIG-UTP DNA
Labelling Kit, Roche) aracilig1 ile prob isaretlemesi
yapilmuistir. Problarin kantitasyonu, otoradyografik
gortiintiilenme yolu ile gerceklestirilmistir.

Northern Blot Hibridizasyonu:

SHKde yer alan Tbn transkriptinin kalp ve iskelet
ekspresyonunu dogrulamak amaci ile yetiskin farelerin
kalp ve iskelet kas: dokularinda Tbn transkriptinin
Northern Blot analizi Northern Max Kiti (Ambion)
kullanilarak yapilmistir. Kit prosediirlerine uygun
olarak, fare iskelet kas1 ve kalp dokusundan izole
edilmis total RNAlar (1 pug) agaroz jelde yiiriitiildiikten
sonra nitroselliiloz membran {lizerine gece boyu
transferi yapilmistir. Ardindan ultra viole 151k ile
membrana baglanmistir. Thn ve Actb genlerine 6zgii
DIG-11-dUTP isaretli problarla (25 ng/ml) gece boyu
50°C’de hibridizasyon gergeklestirilmigtir.
Hibridizasyondan sonra membranlar 0,1 SDS igeren
2X ve 0,5X SSC solusyonlari ile yikanip CSPD igeren
kit (DIG Nucleic Acid Detection Kit, Roche Applied
Sciences) kullanilarak goriintiilleme islemi
otoradyografi ile X-ray film {izerinde yapilmistir.

4. Taube Nuss geninin sessizlestirilmesi:

H9c2 rat kardiyomiyoblast kiicrelerinin kiiltiiri
DMEM (%10 FBS) mediumu igerisinde 37°C'de %5
CO, basincinda yapilmigtir. 24-kuyulu kiltiir
kaplarinda yaklagik %60 oraninda hiicre yayilimi
olduktan sonra kit ile (RNAi Human/Mouse Starter
Kit, Qiagen) Tbn geninin sessizlestirilmesi
gergeklestirilmistir. siRNA transfeksiyonundan énce
yiriitillen hiicre sitotoksisite testlerinde hiicrelere
zarar vermeyecek etkin siRNA konsantrasyonun 100
nmol ve lipid transfeksiyon ajani miktarinin 1:4
oraninda oldugu tespit edilmistir. Transfeksiyondan
sonra 24. ve 48. saatlerde deney sonlandirilarak RNA
izolasyonu gergeklestirilmistir. Kontrol olarak siRNA

transfeksiyonu yapilmamis H9c2 hiicreleri
kullanilmaigtr.

5. Kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-
PCR) ve data analizi

Tbn ve hedef genlerin yetigkin rat kalp ve iskelet
dokularindaki ekpresyon seviyelerini arastirmak
amaci ile bu dokulardan elde edilen total RNA
ornekleri, genlere 6zgii tasarlanan primerler ve
QuantiTect” SYBR® Green (Qiagen) kiti kullanlarak
Light Cycler 480 (Roche) cihazinda qRT-PCR analizi
yapilmustir.

Diger yandan, 24. ve 48. saatlere ait
kardiyomiyoblast hiicrelerinden izole edilen total
RNA oOrneklerinin gen ekspresyon analizi QqRT-PCR
yontemi ile gergeklestirilmistir. Biyoinformatik
analizler sonucunda Tbn ile ayni1 hiicresel yolakta yer
aldig1 diisiiniilen Peroxisome Proliferator Activated
Receptor Gamma (Pparg), CCAAT Enhancer Binding
Protein Alpha (Cebpa), TATA-Box Binding Protein
Associated Factor 10 (Taf10) ve Myocardin (Myocd)
genlerinin ekspresyon analizi yapilmistir. Bu
deneylerde rat genlerine 6zgii tasarlanmis primerler
kullanilmigtir. Analizlerde kontrol olarak Gapd ve
Mapk genlerinin ekspresyon seviyelerinin ortalamalari
kullanilmistir. Relatif kantitasyon (RQ) seviyeleri
AACT metodu ile hesaplanmistir. Bu analizlerde
transkriptlerin Ct (“treshhold cycle”) degerleri kontrol
genlerin Ct degerleri kullanilarak normalize edilmis
ve ardindan kontrol grubu hiicrelerin (siRNA
transfeksiyonu yapilmamis hiicre grubu) Ct degerleri
ile kalibre edilmistir. 2044°" degeri relatif kantitasyon
(RQ) sayisin1 vermektedir.

BULGULAR

Yetiskin BALB/c farelerde kalp ve iskelet kasi
dokulari arasinda Tbhn gen ekspresyonunda farkliligin
arastirilmasi amaci ile Northern Blot yontemi
kullanilmigtir. Northern Blot hibridizasyonu
sonrasinda fare kalp ve iskelet kaslarindan elde edilen
transkriptlerin boylarinin ayni bant bélgesinde oldugu
ve dokulara ait farkli izoform olmadig: tespit edilmistir
(Sekil 1).

Fareye 6zgti SHK'deki transkriptlerden biri olan
Tbn’nin gen sessizlestirme deneyinde H9c2 rat
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Sekil 1. Tbn transkriptine 6zgli Northern Blot analizinin
gorintiisii. A: Otoradyografi sonucunda kalp ve iskelet
kaslarinda farkl: transkript izoformlarinin olmadig:
gozlenmistir. B: Northern Blot hibridizasyonundan 6nce
agaroz jelde yiriitiilen total RNAlar kontrol olarak UV ile
goriintillenmistir. K, kalp kasy; 1K, iskelet kast; bg, baz cifti;
188, 18S ribozomal RNA; 28S, 28S ribozomal RNA, 58S, 5S
ribozomal RNA

kardiyomiyoblast hiicreleri kullanilmistir. siRNA
transfeksiyonundan 6nce rat Taube Nuss geninin
(Tbn) ve hedef genlerin (Pparg, Cebpa, Taf10 ve
Mpyocd) yetiskin rat kalp ve iskelet hiicrelerindeki gen
ekspresyon diizeyleri belirlenmistir. Rat kalp ve iskelet
kas1 dokularindaki qRT-PCR analizlerinde, iskelet
kasina gore Tbn geninin kalp kasinda yaklagik 5 kat
daha yiiksek ekspresyonunun oldugu gézlenmistir.
Bu sekilde BALB/c kalbine 6zgii SHK'deki
transkriptlerden biri olan Thn gen ekspresyonunun
rat kalbinde de benzer sekilde iskelet kasina gore daha
fazla oldugu belirlenmistir. Ppary, Cebpa, Taf10 ve
Mpyocd hedef genlerinin ekspresyon seviyelerinin
kalpte iskelet kasina gore daha fazla oldugu $ekil 2'de
gosterilmistir.

Rat kardiyomiyoblast hiicrelerinin Tbn genine
Ozgii siRNA ile transfeksiyonundan sonra 24. ve 48.

45

40 -
35 1
30 1

25 1
20 B Kalpteki ekspresyonun
e iskelet kasina orani

10 +

S B N

Tbn Tafl0 Cebpa Pparg Myocd

Sekil 2. Rat yetiskin kalp ve iskelet kas1 dokularinda
qRT-PCR yontemi ile hedef genlerin ekspresyon analizi.
Grafikteki degerler kalp ve iskelet kasi arasindaki relatif
kantitasyon (RQ) degerlerinin oranlarini gostermektedir.

saatlerde deney sonlandirilarak 6rneklerden total
RNA izole edilmistir. Kontrol hiicre grubu ile
karsilagtirilarak Thn geni ile ayni hiicresel yolakta yer
aldig diistiniilen genlerin qRT-PCR yontemi ile
ekspresyon analizi yapilmigtir. 24 saat sonunda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Tbn geninin
sessizlestirildigi hiicrelerde Myocd gen ekspresyonunun
belirgin sekilde azaldig: tespit edilmistir (RQ: 0,038).
Kontrol hiicre ekspresyonu ile karsilastirildiginda
Pparg, Cebpa ve Taf10 genlerinin ekspresyonunda ise
strastyla 3,75, 1,1 ve 3,09 kat artis oldugu gozlenmistir
(Sekil 3).
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RQ DEGERLERI

Sekil 3. Transfeksiyondan 24 saat sonra kardiyomiyoblast
hiicrelerinde gen ekspresyon analizi.

Transfeksiyondan 48 saat sonra kontrol hiicreleri
ile karsilastirildiginda Tbn gen ekspresyonunun
yaklagik 2 kat azaldig1 ve Taf10 ekspresyonun da
Tbr'ye eslik ederek azaldig1 gozlenmistir. Diger
yandan, Pparg ekspresyonunda 48. saatte 24. saate
gore %34,6 oraninda azalma olsa da yiiksek seviyesini
korudugu, buna karsilik Cebpa ekspresyonunun 24.
saate kiyasla %84,5 oraninda yiikseldigi belirlenmistir.
24. saatte yliksek oranda baskilanmis olan Myocd
gen ekspresyonun ise 48. saatte 22,37 kat artarak
kontrol hiicre seviyesine yaklastig: tespit edilmigtir

(Sekil 4).
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Sekil 4. Transfeksiyondan 48 saat sonra kardiyomiyoblast
hiicrelerinde gen ekspresyon analizi.
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TARTISMA

Subtractive Hibridizasyon cDNA kiitiiphaneleri
doku veya hiicre dizilerinde farkli olarak eksprese
edilen genlerin izolasyonu ve tanimlanmasinda giiclii
bir yaklasim saglamaktadir. Laboratuvarimizda daha
onceki deneyler sonucunda olusturulmus olan
Subtractive Hibridizasyon ¢cDNA Kiitiiphanesi,
BALB/c fare iskelet kas1 dokusuna kiyasla kalpte daha
yliksek oranda ekspresyonu olan genleri icermektedir.*
Taube Nuss geni de bu kiitiiphaneden izole edilmis
olan genlerden birisidir. Thn geni fare transkriptom
veritabanindaki bilgilere gore beyin, timus, plasenta
ve embriyoda eksprese olan, fare ve insanda yiiksek
oranda korunmus olan bir gendir.”** Bu ¢alismada,
Northern Blot analizleri sonucunda kalbe 6zgii yeni
bir transkript izoformu saptanmamustir. Bununla
beraber, qRT-PCR yontemi ile ratlarda Tbn geninin
yetiskin kalp dokusundaki ekspresyonunun iskelet
kasina oranla 5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.

24. ve 48. saatlerde yapilan analizlerin sonuglari
karsilagtirildiginda sessizlestirilen Thn geninin 24.
saatte kontrol hiicrelerine gére yaklasik 3 kat fazla
ekspresyonunun oldugu, 48. saatte ise kontrol
hiicrelerdeki ekspresyonun yaklagik yarisi kadar oldugu
gozlenmistir. Transfeksiyon sonucunda sessizlestirilen
genlerin ekspresyonunun yaklasik olarak %70’in altinda
olmas1 beklenmektedir. 24. saatte kontrol hiicrelerin
yaklasik 3 kat1 kadar yiikselmesi ve TDFIID
kompleksinde beraber yer aldig1 Taf10 ekspresyonunun
da benzer bir seviyede olmasi transkripsiyon siirecinin
devam ettirilebilmesi i¢in hiicrelerde erken evrede bir
kompansasyon mekanizmasinin devreye girdigini
distindiirmektedir. 48. saatte Taf10 ekspresyonu
kontrol hiicreler ile karsilastirildiginda %74,35 kat daha
azalmig oldugu gozlenmektedir. Thn geninin siRNA
transfeksiyonundan sonra 24 saatten daha kisa siirede
analiz edilerek baskilanma zamaninin ve dinamik
degisiminin takip edilmesi ve bu ekspresyon
degisimlerinin protein seviylerine yansimasinin nasil
oldugunu gosterecek ek deneylere ihtiyag
duyulmaktadir.

Tbn geni, insanda TAF8 (TATA-Kutusu Baglayici
Protein [ligkili Faktor 8) veya TAFII43 (Transkripsiyon
Baglatma Faktorii TFIID 43 KDa Alt Birimi) olarak

da adlandirilmaktadir. Thr'nin etkilesimde bulundugu
genler hakkinda halen yeterli bilgi bulunmamaktadir.
TFIID kompleksinde TAF8 ve TAF10 proteinleri
heterodimer olarak baglanarak etki gostermektedir."
Bizim ¢alismamizda da kardiyomiyoblast hiicrelerinde
Tbn geninin sessizlestirilmesinden sonra kontroller
ile karsilagtirildiginda Tbn ve Tafl0 genlerinin
ekspresyonlarinin 24. ve 48. saatlerde benzer seviyelerde
ve yonde degisim gosterdikleri tespit edilmistir.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, TBN proteinin
3T3-L1 fare embriyonik fibroblastlarinda PPARG
ligant1 ile indiiklenebildigi gosterilmistir.” Ozellikle
PPARG'n1n yogun ekspresyonunun oldugu NIH-3T3
hiicre soyunda yapilan ¢aligmalarda PPARG ligant1
ile indiiksiyon sonucunda trigliserid birikimi ile
adiposit farklilasmasinin oldugu gosterilmistir."* Bu
mekanizma, adiposit farklagma siirecinde yine etkili
olan CEBPA indiiksiyonu ve de insiiline duyarl glukoz
transportu siirecinden farklidir."* TBN’nin NIH-3T3
soyunda da PPARG liganti ile indiiksiyonunun olmas:
bu transkripsiyon proteinin insiiline duyarl
transporttan ziyade trigliserid birikimi ile iligkili
oldugunu isaret etmektedir.” Bu bulgular, TBN
proteininin adipogenezde rol alan genlerin
diizenlenmesinden sorumlu bir transkripsiyon faktori
oldugunu gostermektedir.” Diger yandan, C2C12 fare
miyoblastlarinda yiiriitiilen ¢aligmalarda tam-
uzunlukta TAF8 ekspresyonu yapan retroviral
vektorlerle transfeksiyon sonrasinda, hiicrelerin
morfolojik farklilasmasinda ve arastirilan farklilasma
belirteci olan miyogenin ekspresyonunda bir degisim
olmadig1 gozlenmistir.” Bu nedenle, TAF8’in adiposit
farklilasma siirecine 6zgii bir transkripsiyon faktorii
oldugu énerilmistir.” flging olarak ayn1 ¢alismada,
transfekte edildigi hiicrelerde TAF8 ile yarismali
yapisindan dolay: TAFS ile ters etki gosteren TAF8
Histon Katlanma (TAF8 HF) domaininin adiposit
farklilasmasini ve Pparg ve Cebpa ekspresyonlarini
inhibe ettigi tespit edilmistir.” Bizim ¢aliymamizda,
rat kardiyomiyoblast hiicrelerine Tbn siRNA
transfeksiyonundan 24 saat sonra, Pparg
ekspresyonunun kontrol hiicrelere kiyasla yaklasik 4
kat fazla oldugu, Cebpa ekspresyonunun ise yaklagik
olarak kontrol hiicrelerindeki ile benzer oranda oldugu
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belirlenmistir. Ancak, Tbn sessizlestirilmesinden 48
saat sonra Pparg ekspresyonu kontrol hiicrelerine gore
hala yiiksek olmakla beraber %34 oraninda azalmistir.
Diger yandan, transfeksiyondan 48 saat sonra Cebpa
ekspresyonunda %84,5 oraninda artis olmustur. Bu
bulgular, C2C12 fare miyoblastlarinda yiiriitiilen
calismalara zit ydnde ancak, adiposit hiicrelerinden
elde edilen sonuglara benzer olarak Tbn geninin
kardiyomiyoblastlarda Pparg ve Cebpa genlerinin
diizenlemesinde rol aldigini diisiindiirmektedir.

Niklear bir protein olan MYOCD, kalp, aorta ve
diiz kas iceren dokularda kodlanmaktadir.
Kardiyogenez ve diiz kas hiicrelerinin farklilagmasinda
rol aldig1 belirtilmistir.">'® Miyoblast faklilasmasinda
roliit olabilecegi o6ne siiriillen Pparg’nin kas
farklilasmasina etki mekanizmasinin arastirilmasi
amaci ile yapilan ¢aligmada, asir1 ekspresyonu
sonucunda C2C12 fare miyoblastlarinda miyogenik
farkhilasmanin inhibe oldugu gozlenmistir.'”** Bizim
calismamizda, kardiyomiyoblast hiicrelerinde Tbhn
sessizlestirilmesini takip eden 24. saatte, hiicrelerde
Myocd gen ekspresyonu yiiksek oranda baskilanmus,
48. saatte ise ekspresyonu yaklasik olarak kontrol
hiicrelerinin seviyesine ulasmistir. Pparg ekspresyonu
ise kontrole kiyasla 24. ve 48. saatlerde sirasiyla
yaklagik 4 ve 3,5 kat yiikselmistir. Pparg'nin bu yiiksek
seviyeleri 6zellikle 24. saatte Myocd transkriptinin
asir1 baskilanmasindan sorumlu olabilir. Diger
yandan, bu tablonun Tbn baskilanmasi ile mi yoksa
Pparg ekspresyon artist ile mi iliskili oldugunun tespit
edebilmesi amaci ile farkli deneysel tasarimlarla
transkript ekspresyon dinamiklerinin arastirilmasi
gerekmektedir.

Bu caligmada, hiicre kiltiirti deneyleri sadece
H9c2 rat kardiyomyoblast hiicre soyunda
gerceklestirilmistir. Deneylerin bagka dokulara ait
hiicre soylar1 kullanilarak tekrarlanmasi ve kalbe 6zel
ekspresyon dzelliklerinin dogrulanmasi gerekmektedir.
Diger yandan, bu deneylerin bir 6n ¢alisma niteliginde
olmasi ve grup sayilarinin istatistiksel analizler i¢in
yeterli olmamasi nedeni ile analiz sonuglar1 sadece
degisim oranlar1 (RQ) seklinde verilmis, istatistiksel
anlamlilik seviyeleri verilememistir.

SONUC ve ONERILER

Taube Nuss, nispeten yakin zamanda kesfedilmis
ve etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmeyen bir
proteindir. Daha onceki yayinlarda Tbn geninin
embriyonik dénemde eksprese oldugu ve transkripsiyon
faktorii olarak rol oynadigi belirtilmistir. Thn geninin
yetiskin fare ve rat kalbinde de eksprese olduguna dair
bulgularimiz bu genin yetiskin hayatta da 6nemli bir
rol oynadigini vurgulamaktadir. Diger yandan, bu 6n
calismada Tbn sessizlestirilmesinden sonra Pparg,
Cebpa, Taf10 ve Myocd gen ekspresyonlarinda degisim
olmasi Tbn geninin kardiyomiyoblastlarda da bu
genler ile iliskide olabilecegini géstermektedir.
Calismamiz bu yonii ile 6zgiildiir ancak, bu ¢aligmanin
genisletilerek protein ekspresyonlarinin analiz edilmesi
ve diger hiicre soylarinda yapilan deneylerle
desteklenmesi gerekmektedir.
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Titiin kullaniminin tiim diinyada ve tilkemizde zararlar1 kanitlanmis olsa da, son yillarda
iilkemizde nargile kullanimi artis gosteren bir tiitéin iirtinii olarak dikkat gekmektedir.
Islak tiitiin olan nargile kullanimi Tiirkiyede genellikle daha gok gengler tarafindan tercih
edilerek popiilerligi artmaktadir. Yitksek yogunlukta agir metaller, karbon monoksit, katran
ve nikotin, nargile dumaninda bulunur. Tek bir nargile i¢imi stiresince bir nargile icicisi
ortalama 0.15 -1.0 litre arasinda duman inhale eder ve bu ¢ekilen duman miktarinin bir
sigara igimindeki yaklagtk 100 misline denk gelmektedir. Bununla birlikte yapilan son
¢alismalar, nargile kullaniminin cesitli hastaliklar ile iliskisi oldugu yoniindedir. Nargile
kullanimi kalp damar hastaliklari, enfeksiyon, solunum hastaliklari, akciger kanseri ve
nikotin bagimlilig: ile iligkilidir. Nargile igiminin ¢ogalmasini gidermek igin genglere
bununla ilgili bilgi verilmesi uygun olmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Nargile, Risk, Tehdit, Onlem

ABSTRACT

Although the damages of tobacco use have been proven all over the world and in our
country, the use of water pipes in our country has increasingly attracted attention as a
tobacco product in recent years. The liquid use of water pipe tobacco, which is growing fast
Turkey, is generally more favored by young people, despite the high concentrations of heavy
metals; carbon monoxide, tar and nicotine found in the water pipes. In one sip of water pipe,
the smoker inhales an average of 0.15 to 1.0 litters of tobacco, which corresponds to about
100 times the amount of tobacco in cigarettes. Furthermore, recent studies suggest that
the usage of water pipes is associated with various diseases, such as cardiovascular disease,
infections, respiratory diseases, nicotine addiction and lung cancer. In order to eliminate the
widespread use of water pipes, it would be appropriate to raise the awareness among young
people.

Keywords: Water pipe, Risk, Threat, Prevention
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Nargile Kullaniminda Riskler, Tehditler ve Onleyici Yaklagimlar

GiRiS

Nargile, geleneksel olarak Asya topraklarina 6zgii
bir tiitiin igme aracidir. Kesfedilme yeri Hindistan
olup, buradan Iranllar ve Araplar arasinda yayilmas-
tir. 16. ylizyllda Doguya uzanan Osmanli hanedani-
nin dogu bolgesinden etkilendigi bir kiiltiir mirasi
olmustur. Afrika ve Asya yerlileri tarafindan tiitiin,
nargile ve diger bazi maddelerin tiiketimi ve kulla-
nilmaya baglanmasi yaklagik olarak 400 y1l 6ncesine
dayanmaktadir. Tarihe dayal: bir bilgiye gore nargi-
lenin ilk titketimi bir hekimin bulusuyla titiin kul-
laniminin daha az zararli bir yontemi olarak Hindis-
tanda gelistirilmistir®. Yani, nargilenin tarihi kadar
titiin kullanimi agisindan sigaraya gore daha giiven-
li bir yontem olduguna dair inang goreceli olarak
eskilere dayanmaktadir’.

Titiin ve tiitiin Griinleri, beklenen yasam siiresi-
ni kisaltan ve 6liimle sonu¢lanan hastaliklarin 6nle-
nebilir nedenlerinin basinda gelmektedir. Bugiin tiim
diinyada tiitiiniin; ¢igneme, enfiye, pipo, puro, sigara
ve nargile seklinde kullanim1 mevcuttur.

Son yillarda kullanimi giderek artan nargile; bir kéz
ya da odun komiirii ile tiitiiniin yerlestirildigi ve yakil-
dig1 ukur bir hazne (liile), genellikle kismen su ile dolu
bir stirahi ya da duman haznesi (sise), boru seklindeki
bir hat tizerinden liile ile hazneyi birbirine baglayan
suyu tagtyan uzun govde (ser), dumanin hazneden ce-
kilmesini saglayan u¢ kisminda bir agizligin (sipsi, ima-
me) bulundugu hortumdan (marpug) olusmaktadir.
Temelde nargile dumaninda 3 madde bulunmaktadir;
katran, nikotin, ve agir metaller (arsenik, krom, kursun
vb). 30 saniye araliklarla nargile i¢cimi sirasinda gekilen
her 100 nefes ¢ekiminde, standart icme protokoliine
gore 3 saniye uzunlugunda 242 mg katran, 2.25 mg
nikotin ve ¢ok daha fazla miktarda tek bir sigara i¢imi-
ne kiyasla krom, arsenik ve kursun viicuda alinmakta-
dir. Idrar, tiikiiriik, ve plazmada nikotin diizeyinin
yliksek seviyelere ulastig1 tek bir nargile kullanimindan
sonra bile nargile kullaniminin bu baglamda inanilanin
aksine zararsiz olmadi1 ispatlanmistir. Ozellikle bron-
siyolitler tizerine olumsuz etkileri olan ve sik kullani-
minda oksidatif stresi artiric1 yonleri bilinmektedir?.

Nargile simdilerde tasima kiliflar1 ve omuz aski-
liklar: gibi aksesuarlarla taginabilir sekilde satilmak-
tadir. Kimyasal icerikli camdan su koyma kaplari,
agizlik, minik minik sudan baloncuklar ¢ikmasini
saglayan plastik maddeli sipsilere benzeyen aksesu-
arlar tiitiiniin toksisitesini azalttig1 diistiniilerek sa-
tilmaktadir. Fakat bu iddialarin bilimsel kanitlara
dayanmadig: iizerinde durulmasi gereken dnemli bir
konudur®. Nargileden ¢ikan duman genel diisiince-
nin aksine esasen koroner arter hastaligi, akciger
kanseri gibi hastaliklara da neden olan bir¢ok zarar
verici maddeler icermektedir®”. Tek bir nargile ici-
minde bir nargile tiiketicisi 20 ile 80 dakika arasinda
150 ile 1000 mililitre arasi tiitiin i¢cine cekmekte, bu
oran da yaklasik bir sigara tiiketimindeki tiitiin mik-
tarinin asag1 yukar1 100 katina denk gelmektedir™®.
Genel olan farkl: bir yanls diigiince ise nargile titke-
ticileri arasinda, giinliik olarak icilmemesi sartiyla
arada sirada nargile ictiklerinde muhtemel bir nega-
tif durumu bir daha yasamayacak olduklarina ken-
dilerini inandirmalaridir®. Fakat, nargile igen insan-
lar genelde 45 ile 60 dakika siiresince icim yapma
evresinde fazla sayida zehirli maddeyi kapsayan nar-
gile dumanini soluduklarinda, belirli araliklarla nar-
gileyi i¢seler dahi zarar gorebilirler'.

Diinya tizerinde giinliik olarak 100 milyon insa-
nin nargile yoluyla islatilmig tiitiin i¢tigi ongoriil-
mektedir®. Yetiskinler ve gencler arasinda nargile
titketimindeki artis Amerikada ¢ikarilmis haberler
ve medyanin bildirimine gore ¢ok yakinda megakent-
lerde ve gengleri hedef alan {iniversite kamptisleri
etrafinda gittikce cogalan nargile kafeler bu durumu
kanitlar nitelikte olmaktadir'*'”*'*!. Nargile tiiketimi,
sadece son yirmi yilda yaygin olarak Amerikadaki
genglerin hedef alindig1 yeni bir 1slatilmus titiin i¢im
sekli olarak kabul gérmektedir'*?"*'. Tiirkiyede de
nargile kafeler gibi gengleri hedef alan ortamlarda
nargile tiiketimi giderek yayilmaktadir. Genellikle
arkadas ortamlarinda sosyallesmek i¢in kullanildig:
goriilen nargile titketiminin aslinda bir¢ok kisiyle
paylasildig1 bilinmektedir. ‘4207 sayili “Tiitiin Uriin-
lerinin Zararlarinin Onlenmesi ve Kontrolii Hakkin-
da Kanun”un' yiiriirliige girmesinden sonra nargile

1 T.C. Saglik Bakanlig1. (2010). Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigi, Tiitiin Bagimlilig: {le Miicadele El Kitabi (Hekimler I¢in). Ankara.
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isletmesi sahipleri tiitiinii olmayan nargile satigina
baglamigtir. Tiitlinli olmayan nargile iciminin saglik
i¢in tehdit icermedigi yoniindeki inang toplum tara-
findan yaygin olmakla birlikte, bu inancin dogru
olmadi: tespit edilmistir.

90’lardan 6nce genellikle Arap tilkelerindeki orta
yaslt erkeklerin nadiren i¢tigi goriilen nargilenin,
simdilerde bir¢ok degisik iilkelerde yasayanlarda hem
kadin hem de erkekler olmak tizere ama daha ¢ok
gengler arasinda kullaniminin arttig1 goriilmektedir.
90’lardan bugiine kadar tiim diinya tizerinde nargile
kullaniminin ¢ok kisi tarafindan taninmasinin temel
sebepleri; icerisinde tatlandirilmis nargileye 6zel 1s-
latilmig titinlerin satisa sunulmasi, nargile igilen
kafelerin artmasi, ikna edici satis teknikleri ve bu yeni
yonelim hakkindaki reklamlarin nargile tiiketimini
arttirmasidir. Bununla ilgili yapilan arastirmalar da
kullanim artisini destekler bicimdedir. Tiirkiyede
Kiiresel Yetigkin Tiittin Arastirma (2012) bulgularina
gore yetiskinler arasinda nargile haricinde tiitiin tii-
ketimi diistiktiir. 2008 yilinda tilkemizde her 100
bireyden 31’ tiitiin kullanmakta iken, 2012 yilinda
bu rakam 27’ye gerilemistir. Son zamanlarda yirii-
tiilen tiitiin kontrol programlari sigara kullanimini
diisiirme agisindan yararl olduysa da, nargile kulla-
niminin son zamanlarda giderek moda haline gel-
mesi tiitiin bagimliliginin artiginda 6nemli bir faktor

halini almigtir?.

Nargile Kullaniminin Zararlari

Nargile, 6zellikle hos kokulu 6zel olarak satisa
sunulan 1slatilmis tiitiind tiketmek i¢in kullanilan
su borusu diizenegine benzeyen bir diizenekten olu-
sur. Son yillarda, diinya genelinde &zellikle gengler
ve tiniversite 6grencileri arasinda nargilenin kulla-
niminda bir artis olmustur. Nargile icmenin viicut-
ta olusturdugu tehlike, sigara kullananlarda sigaradan
meydana gelen tehlike ile aynidir. Nargile i¢ildigin-
de inhale edilen duman miktari, sigara kullanirken
inhale edilenden daha fazlasini icerebilmektedir.
Nargile tiiketicileri, onu sigara kullanimindan ayr1
gibi diistinse de pek ¢ok yapilan ¢aligma nargile ici-

minin viicuda olan hasarlarinin sigaradan olduk¢a

yiiksek bulundugunu gostermistir. Zararlarindan
bazilari: kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner yet-
mezlik, akciger tiimorleri, dis eti problemleri, me-
sane tiimorleri, bronsitler, 6zofagus tiimorii, ruhsal
¢okiinti, hipertansiyon, parkinson rahatsizligi, mide
tilseri, larenks tiimorii, akciger hastaliklari, infla-
masyon ve infertilite gibi hastaliklardir. Nargilenin
sigaraya benzer bagimlilik yapici 6zelligi vardir ve
saglig1 olumsuz yonde etkiler. Ortak kullanima su-
nuldugu zaman myobacterium tuberculozis, C tipi
hepatit, herpes simpleks gibi bulagicilig1 olan infla-
masyonlara sebep olmaktadir. Bunlarin disinda
HIV(Human Immunodeficiency Virus) virlisiniin
bulagmastyla ortaya gikan AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome) ve diger larenks tiimorlerinin
de beraberinde oldugu birden fazla agir hastaliga
sebep oldugu bilimsel aragtirmalarla ortaya ¢ikaril-
mustir. Diigtintilenlerin aksine nargile de baska tiitiin
mamulleri kadar benzer tehlikeye sahiptir. Nargile-
nin insan sagligina zarari sigaradan daha diisikmis
gibi algilanmasinin bir sebebi de aromali kokusunun
yaninda verdigi tattir. Ancak diistintilmelidir ki, sos-
yallesmek i¢in olmazsa olmaz oldugu goriilse de
gercekte oldukga 6nemli bir halk saglig1 problemidir.

Nargile icimine ayni sigara gibi genel olarak top-
lumdan onay gérme, ortama ayak uydurabilme is-
tegi, arkadas dominantlig1 gibi toplumsal sebepler
ile baglanilmakta, icmeseniz de nargile kahvelerine
gittiginizde pasif sigara dumaninin zararlarina ma-
ruz kalinmaktadir. Nargile genellikle sigara iciminin
fazla oldugu yerlerde bayanlar arasinda da oldukea
kullanilir. Nargile i¢iminin tiitiin kullanimindan
daha fazla zararl olmadig: diistiniilse de geng birey-
ler arasinda daha ¢ok tercih edilmesi erisiminin ko-
lay olmasi, maliyet azlig1 ve sosyallesme araci olma-
sindan kaynaklanmigtir. Ulkemizde yaklagik 18-24
yaslar1 arasinda nargile icimi olmakta ve maalesef ki
iginde tiitiin oldugu bilinmemektedir '>%.

Nargile iciminin saglik tizerine etkileri sigarayla
aynidir. Bu etkilerden bazilary; kanser, solunum sis-
temi hastaliklari, kalp hizi ve kan basincinda ytiksel-
me, diisiik dogum agirlikli bebekler ve fertilitede
azalma olarak siralanabilir®.
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Nargile i¢imiyle alinan yabanci maddeler nikel,
kobalt ve kursun vb. gibi tiitiin kullanimu ile alinan
miktarlara gore daha fazla seviyededir. Yapilan calis-
malarda tek bir nargile tiiketimi ile igilen nikotin
miktari, 50 tane titiin i¢imiyle elde edilen nikotin
diizeyi ile ayn1 oldugunu gostermistir®.

Kanita dayali ¢aligmalar nargile dumaninin ileri
diizeyde nikotin, katran ve agir metaller bulundugu-
nu saptamuistir. Yukarida soz edildigi gibi arsenik,
krom gibi maddeler nargile dumaninda da vardir. Sik
araliklarla nargileyi i¢ine cekmek, derin inhalasyon
ve nargile dumani tiikketimi siiresinin uzunlugu asir1
miktarda yabanci maddelerin viicuda niifuz etmesi
demektir's.

Nargilenin igerigindeki aromalar tiitiinde bulunan
zehirli maddeleri meyve aromasi ve hos kokusu ile
ortmektedir. Kotii olmamasi ve aroma tadinin zarar-
s1z oldugunun algilanmasina olanak saglasa da aslin-
da bunun aksi diisiiniilmelidir. Bitki 6zlii nargile de
ayn1 islem gérmemis sigara gibi kullanan bireyi pa-
rafin (katran) ve kanserojen etkenlerle kars: karsiya
birakmaktadir®*.

Nargilenin Ozellikleri

Geleneksel bir 1slatilmis tiitiin igme sekli olan
nargilenin kullanimi Ortadogu ve Giiney Asyada
yaygindir. Gegtigimiz ylizyilda neredeyse kaybolma-
ya yliz tutmus olan bu aligkanlik glintimiizde 6zel-
likle gengler arasinda yeniden giin yiiziine ¢ikmaya
baglamigtir?>*.

Diinya iizerinde giinliik yiiz milyon bireyin nar-
gile tiikettigi one siiriilmektedir “*’. Ulkemizde de
genellikle gengler tarafindan islatilmig tiitiiniin nar-
gile olarak i¢ilmesi son donemlerde giiglii bir artisa
sebep olmaktadir®. Diinyada son yillarda goriilen bu
artisa karg1 tiitiin kullanimini kontrol altinda tutmak
i¢in farkli bir ugrasi alanina ihtiyag duyulmaktadir %.

Nargile, kokulandirilmis tiitiiniin bir siseden ge-
girilerek kullanilma seklidir. Dogu Akdeniz bolgesin-
de yaygin olarak kullanilir*. Yerkiirede ve tilkemizde
en ¢ok tercih edilen tiitiin maddesi sigara olmakla
birlikte, Tiirkiyede nargile kullanimimin gliniimiizde
fazla tercih edilmesi dikkatleri bu yone gekmektedir®.

Asya topraklarinin ciddi bir uzantisi olan nargi-
le adin1 Fars¢ada ‘Hindistan cevizi’ anlaminda kul-

lanilan “nargil” kelimesinden almaktadir. Araplarin
“Sisa’, Iranlilarin ise “Kalyan” olarak isimlendirdigi
nargilenin baslangig sekillenmeleri Hindistanda go-
rillmeye baslanmistir. Hindistan cevizinin ortasi
¢ikarildiktan sonra digardan kabuk bélgesinin igine
pipet benzeri bir malzeme kullanilarak igilen ilk
nargile, esrar otu (hint keneviri) icimine farkli bir
icerik katarken hindistan cevizinin yerine bu kez
kabak tercih edilmistir. Zamanla daha ¢ok kullanil-
masinin sonrasinda porselen ve bronz cisimli nar-
gileler bulunmus ve arkasindan da, ¢ini, giimiis ve
cam cisimli nargileler kullanilmaya baslanmistir.
Basta Iranlilar ardindan da Araplar tarafindan kul-
lanimi giderek artmigtir!'.

Nargile, farkl sekil, boyut, malzeme ve renklerden
olusabilmektedir. Tipik bir nargile agsagidaki parca-
lardan olusur®.

Tiitiiniin konuldugu ve 6zellikle bir kor veya man-
gal komiirti ile alevlendirilen ortasi bos bir alan (bas),
¢ok az su ile kapli igecek koymaya yarayan cam veya
tiitsit deposu (sise), tiitsii ve liile ile depoyu arka ar-
kaya tutturan pipet bicimindeki bir ara¢ vasitasiyla
suya gotiiren uzun alan (ser), son bitim bolimiinde
tiitsiiniin depodan ¢ikmasina yarayan bir huni (sip-
si, imame) olan hortum (marpug)'**. Tam bir nar-
gile yukarida deginilen liile, ser, sise ve marpug olarak
isimlendirilen 4 temel bolimden olusmaktadir®'”.
Nargilenin en temel unsuru islatilmis tiitiindiir. Tom-
beki olarak adlandirilan tiitiin, parcalara ayrildiktan
sonra bir giin onceden 1slanmaya konulur. Uzerine
¢ok az 1slak bez kapatilip kisa bir zaman dinlenmeye
birakilir. Tombekinin sivi icinde uzun bir miiddet
birakilmasi sonrasi dikkatlice lilleye kaplanir ve tii-
ketime sunulmadan 6nce igindeki siv1 sikistirilarak
lilelere, yani tombekinin birakildig1 kevgir tepsiye
konulur ve tombeki, ¢elik miller destegiyle tamamen
orta noktasindan bir delikle acilir.

Liileye birakilan tiittin, tekrar 1slak fakat ortadan
kesilmis ve dolgun damarlari ¢ikarilmis bir tdmbeki
yaprag ile kaplanir. Bundan sonra sere konularak
daha kisa uzunluktaki bir mese agaci cinsi olan nar-
gile komiirii ile meydan gelmis korla alevlendirilir.
Bu yontem bilinen tiitiin cinsidir. Bunun disinda
simdilerde Misir bolgesinden alinan ve adina “deni-
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ze ait (bahri)” ya da “Arap tiitiinii” denilen bir tom-
beki cinsi bulunmaktadir. Bunlar mayalandirilmis
yemislerden alinmakta ve genellikle 15-18 yas gru-
bundaki bireyler tarafindan tercih edilmektedir.

Buna benzer tiitiinler; ananas, nane, kayisi, elma,
muz, ¢ilek, limon gibi ortalama 20 tiir sert etkili ko-
kusu olan meyve ya da bitkilerden elde edilmekte,
cam kismina eklenen su ise ara ara tiiketilen tombe-
ki tiirline gore farklilik gostermektedir''.

Dogal nargile kullanimu i¢in tdmbeki @irtinii ya-
piminda 6zellikle nargile tiitiiniiniin elde edildigi
geleneksel mamulii, giizel kokulu nargile i¢in olan
tombeki tiriint yapiminda ise % 20-30 tiitiin, % 70-80
miktarinda giizel kokulu elementlerle baska kimye-
vilerin eklendigi mamulleri anlatmaktadir®.

Nargilenin Tarihcesi

Geleneksel olan nargile i¢cimi Orta Dogu, Asya ve
Afrika iilkelerinde baslica bir kiiltiirdiir. Fakat son
zamanlarda Avrupa ve Amerika kiiltiiriine de sigra-
mugtir”. Tatiin kullaniminin 6zel bir sekli olan nar-
gile, 6nceleri 40 ve daha {izeri yas grubundaki birey-
lerin kullandig1 bir madde iken giiniimiizde nargile
genellikle adolesan ya da 18 yas iistii bireyleri hedef
almakta ve bu kisiler arasinda da git gide daha fazla
tercih edilir duruma gelmektedir®.

Nargile genellikle kafe ve restoranlar gibi sosyal
ortamlarda i¢ilmektedir. Normal igim araliklari 45
ile 50 dakika arasinda degismekte, ancak birkag saat
boyunca da devam edebilmektedir'®. Nargile iciminin
goriilme siklig1 net olarak tahmin edilmemekle be-
raber, nargile titketiminin genellikle ad6lesan ya da
18 yas listii bireyler arasinda giderek artis gosterdigi
bilinmektedir”. Bir calismaya gore addlesan ¢agdaki
635 Misirli bireyden %19 oraninda nargile kullanimi
oldugu bildirilmistir. Diger bir calismaya gore ise yas
olarak 12 ile 18 oraninda farklilik gosteren egitim
dénemindeki 388 Israil kokenli kisiler arasinda %41
oraninda nargile i¢iciligi oldugu ve bu kisilerin %22’si
ise tiim hafta sonlarini nargile icimiyle gecirdikleri
bulunmustur?.

Baska bir caliymada ise (2271 bireyde) tiitiin igme
orani %21.3 iken, nargile tiiketme orani ise % 4.8
olarak belirlenmistir®. Naggar ve arkadaslarinin®
yaptiklari caliymada ise aragtirmaya dahil olanlarin

%27.9 oraninda tiitiin igmedigi, yalnizca nargile tii-
kettigi bildirilmistir. Akter’in yaptig1 calismaya gore
(3016 lise 6grencisi) nargile titkettigini belirtenlerin
orani %19dur®. Salameh, Salame, Waked, Barbour,
Zeidan ve Baldi yaptiklari calismada (3384 tiniversi-
te 6grencisi) nargile igme sikligini %23, sigara igme
sikligini ise % 19.2 olarak belirlemistir®'.

Poyrazoglu, Sarli, Gencer ve Giinay yaptigi calis-
mada Kayserideki 645 iiniversite 6grencisinin
9%327’sinin nargile i¢tigini rapor etmislerdir®.

Yapilan bir ¢alismada nargile icimi oraninin cin-
siyet, yas ve yasama bi¢imini etkiledigi ortaya ¢ika-
rilmustir®. Erciyes Universitesi dgrencileri tizerinde
toplanan verilerle yapilmis bir arastirmada erkek
ogrencilerin %41.6’s1, kiz 6grencilerin %20.2si nar-
gile icimini gerceklegtirmektedir®. Silleyman Demirel
Universitesi 6grencilerine uygulanan bir diger ¢alis-
mada ise d6grencilerin %43.6%1 sigara igerken, ilave
olarak %26.9’u nargile, %7.5’inin ise pipo-puro igti-
¢i belirlenmistir. Yine ayni ¢caliymada erkek 6grenci-
lerin %37.51, kiz 6grencilerin ise %17.2’sinin nargile
titkettigi bulunmugtur?. Ibrahimov, Sahin, Eminaga,
Feyzioglu, Metin ve Aslan'’1n yaptig1 ¢alismada ise
bu oran %60.7, Maziak, Ward, Soweid ve Eissenbergin
yaptig1 calismada %63 olarak tespit edilmistir*. Nar-
gile kullanan her bes bireyden biri nargile tiiketimi-
nin toksik etkilerinin olmadigini bilmekte ve nargile
titketiminin goriilme siklig1 acisindan giincel arag-
tirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir'.

Nargile (hookah, sisa veya water pipe tiitiin i¢imi
olarak da bilinen) yeni bir tiriin degildir ve asirlik bir
kullanima sahiptir*. Daha 6nce yash erkeklerle s1-
nirli olan nargile kullanimi gengler arasinda yayilmis
ve kiiresel bir salgin haline gelmistir,” ¢tinkii nargile
i¢imi ritiieli arkadas ya da akraba gruplarinda rahat-
lama ve sosyallesme ile iliskili olsa bile diinyanin bazi
bolgelerinde Ortadoguda oldugu gibi nargile kulla-
niminin yayginligi, gencler arasinda sigara igme sik-
ligin1 bile agmistir®. Aragtirmalar, nargile kullanici-
larinin genellikle nargile i¢ciminin sagliga olumsuz
etkilerinin farkinda olmadiklarini gostermistir'>*.,
Baslangicta, su ile cihazin “dumandaki yabanci mad-

e

deleri filtreleyebilecegi” fikrine dayanarak Hindis-

tanda tiretilmis ve sigara dumanindan ¢ok daha dii-
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stik bir sicaklikta sigara i¢imi yaptig1 i¢in, sigaradan
daha az zararli oldugu kabul edilmistir'®>. Bununla
birlikte, son sistematik arastirmalar, nargile tiitiin
iciminin solunum ve kalp damar hastaliklari, agiz ve
akciger kanseri ve diger bazi hastaliklar'®*® gibi ge-
sitli saglik sorunlar1 ve nikotin bagimlilig: riski ile
iligkili oldugunu gostermistir.

Nargile Dumaninin icerigi

Nargile tiitsiisiinde gercek olarak ii¢ etken vardir:
nikotin, arsenik, krom, kursun vb. gibi agir metaller
ve katran®¥. Tek bir nargile tiikketimi aliminda 3 gram
nikotin (tiitiin) ve 5 gram komiir alevlendirilmekte,
toplam olarak 2.25 mg tiitiin ve 242 mg kiigiik par-
cacikli etkenler viicuda girmektedir. Tek bir nargile
i¢imi ile viicuda giren nikotin oraninin, 50 tane si-
gara i¢imiyle viicuda giren nikotin oraniyla ayni ol-
dugu hakkinda bilgiler mevcuttur >'*'7'°. Bir nargile
kullaniminda igeri ¢ekilen duman sigaraya gore daha
fazla toksik madde icermektedir®. Tek bir nargile
i¢imi ile nargile kullanan biri tek bir nargile ile orta-
lama 20 ile 80 dk aras1 0.15 -1 It miktarinda tiitsii
i¢ine cekmekte, bu da yaklasik tek bir sigara alimin-
daki tiitsli oraninin ortalama 100 katina denk gel-
mektedir’. Bir nargile igicisi yaklasik otuz saniye
stiren araliklarda her birisi ii¢ saniyelik soluma eyle-
mi gergeklestirmekte, her defasinda akcigerlerine tig
yiiz mililitre hava inhale etmektedirler'®. Nargile
kullanimi sirasinda 6nemli miktarda duman inhale
edilir. Bir nargile icimi stiresince 30-60 dakika geger
ve yaklasik olarak 100 inhalasyon yapilir, bunlarin
her birinin hacmi 500 mldir. Tek bir sigara yaklagik
500-600 ml duman {retirken, tek bir nargile icimi
stiresince 50.000 ml duman iiretir. Nargile dumani,
sigara dumani gibi benzer toksik maddeleri barindi-
rir'’. Ek olarak, nargile tiitsiistindeki kursun, kobalt,
nikel, arsenik ve krom orany, sigara tiitsiisiine oranla
daha fazladir'. Nargile icicilerinin aldig1 karbon mo-
noksit orani son yillarda bakilmis ve sigara icicileri-
ne gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Nargile icimi
esnasinda alinan zehirli maddeler, tiitiin, komur tiit-
stisti ve katki maddelerinden olugsmaktadir®.

Nargile dumaninda olan meyve aromalari 1slatil-
mus tiitiinde bulunan zarar verici zehirleri hog koku-
su ve aroma icermesi ile gizlemektedir. Mide bulan-

diric1 olmamasi ve giizel kokulu olmasi iyi zararsiz
gibi diistiniilmesine neden olsa da gergekte olan bu-
nun tam aksidir. Meyve 6zlii nargile de ayni islem
gérmemis sigara gibi icenleri katrana ve kanser ya-
pic1 etkenlere temas saglamaktadir®. Ttiiniin nar-
gile seklinde igilmesi de sigara icilmesi gibi zararlidir'®.
Nargiledeki suyun dumani sitizmesinin, sigaradaki
filtreden daha tistiin bir fonksiyonu yoktur".

Sagliga Etkileri

Tutiin kullanimi 6nlenebilir hastaliklar ve erken
oliimlere neden oldugu bilinerek tekrar giindeme
gelen 6nemli bir global saglik sorunudur'. Nargile
icimi masum olarak gosterilmektedir. Maalesef ki
nargile bagimli olma durumunu ortaya ¢ikarici etki-
lere sebep olabilir ve insan sagligina negatif etkileri
de yiiksek oranda olabilir'’. Epidemiyolojik olarak
daha fazla caligmalara ihtiyag olmasina ragmen, nar-
gile kullaniminin maligniteler, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 ve nikotin bagimlilig gibi 6nemli sorun-
larla iliskili oldugu bilinmektedir'®. Nargilenin insan
sagligina olan olumsuz yonleri, Hindistan, Cin ve
Orta Dogu basta olmak iizere bir¢ok aragtirmacinin
saptama noktas1 olmustur.

Bu olumsuz etkiler ise mesane, 6zofagus, agiz,
mide ve akciger kanseridir. Ayni zamanda, solunum
yolu problemlerine ve kalp hastaliklarina da neden
olmaktadir®®. Nargile kullanimi1 kanser, kalp damar
hastaliklari, bulagic1 hastaliklar, akciger rahatsizlig
ve nikotin bagimhlig: ile iligkilidir®*.

DSO Kiiresel Tiitiin Salgini Raporu’nda da nargi-
le kullaniminin akciger hastaligi, kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser ile iliskili oldugu bildirilmistir*.
Uzmanlar, nargilenin sagliga zararlarina vurgu yap-
makta ve aragtirmalara gore akciger fonksiyonlarini
bozduguna, soluk borusu, 6zofagus, dis eti ve agiz
karsinomlarina sebep olduguna dikkat gekmektedir-
ler'”. Nargile, genellikle bronsioller tizerinde goriilen
negatif etkilerinin yani sira siirekli kullaniminda ok-
sidatif stres diizeyini arttiran yonleri de bilinmekte-
dir®. Ulkemizde yapilan bir aragtirmada nargile tii-
ketenlerin solunum fonksiyon testlerinde sigara
igmeyenlere gore yiizde 30 oraninda diigme oldugu
ve nargile ile beraber sigara i¢enlerde bu rakamin
yiizde 40 oldugu belirlenmistir. Késeoglu, Aydin, Ugan,
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Ceylan, Eminoglu, Durak ve ark’nin yaptig arastir-
mada, her seyden dnce akcigerlerin en gerekli baglica
savasma yontemi olan mukosiliyer klirens sisteminin
nargile kullaniciligi ile negatif bir iligskide oldugu gos-
terilmistir®. Nargile kullanimi, nikotin bagimliligina
gotiiren 6nemli bir gegis kapisidir'*. Son yillarda
yapilan bir aragtirma sonucuna gore, bir tombeki (nar-
gile tiitiinii) i¢imi sonrasinda meydana gelen serum
nikotin miktarinin bir sigara i¢cimi ardindan meyda-
na gelen nikotin konsantrasyonu ile ayni diizeyde
oldugu, ancak tek bir nargile icimi sonrasinda akci-
gerlere giren tiitiin oraninin tek bir sigara kullanimry-
la iceri alinan tiitiin oranindan 48.6 defa daha ¢ok
oldugudur®. Diger olasi saglik sorunlarindan biride,
nargile kullaniminin sebep oldugu bulasici hastalik-
larin yayilma riskidir'®"*. Nargilenin tekrar kullanila-
bilme 6zelligi ve bir¢ok iilkede benzer olan ortak
ag1zlik kullanimi nedeniyle; herpes simplex, myoba-
cterium tuberculosis ve karaciger iltihab1 (hepatit)
gibi enfeksiy6z hastaliklar tagiyabilmektedir?®***. Bir
aragtirmada, nargile icimi ile ag1z kanserleri arasinda
iliski olabilecegi de ifade edilmistir'’. Nargile igicileri
tarafindan yanls algilanan ve sik goriilen bir durum
ise, tlitiin kullananlarin ¢ogunlugunda goriilen tablo,
nargile tiiketimini her giin degil de arada sirada yap-
tiklar1 zaman negatif herhangi bir durumla karsilas-
mayacak olmalarina kendilerini inandirmalaridir.
Fakat, nargile tiiketen bireyler yaygin olarak 45-60
dakika devam eden kullanim siiresi ile fazla miktarda
toksik madde igeren nargile tiitsiistinii akcigerlerine
aldiklar1 i¢in ara sira nargile alsalar bile etkilenebil-
mektedirler®®. Ankara ilindeki kafe tarzi nargile su-
nulan yerlerde yapilan bir ¢aligmada yaklasik yaslar1
23 civarindaki 273 geng bireyin %53.5 oraninda nar-
gile kullanimina bagli bagiml olabileceklerini diisiin-
mediklerini bildirilmistir. Nargile, mekanizmasinda
bulunan su nedeniyle filtreleme yapabilecegi diisiinii-
lerek zararli olmadig1 ve bagimlilik durumu yaratma-
dig1 algisina ragmen, yapilan ¢aligmalar nargile tiike-
timinin 6nemli zararlar ile iligkili oldugunu ve
bagimlilik yaptigini gostermektedir*. Diistintilenin
aksine nargile i¢indeki su, zararli maddelerin ¢ok az
bir kismini filtre eder. Nargile igicileri nemli dumanin
daha az irritan etkisi ile daha fazla duman inhalasyo-

nu yaptiklarindan dolayz, tiitiin kullanicilarina gére
daha fazla karbon monoksit absorbe ederler. I¢cim
stiresinin uzun olmasi bir sigara icimine gére 100 kat
fazla toksik maruziyete neden olur®. Nargile iciminin
gebelige bagli komplikasyonlar ile de iliskisi vardur.
Gebelik sirasinda nargile icen kadinlarin ¢ocuklarin-
da, daha az dogum kilosu ve daha disiik Apgar de-
gerleri ile pulmoner bozukluk goriilebilmektedir.
Ayrica evde igilen nargile sebebiyle duman almak
zorunda olan bebeklerde pulmoner sorunlar ¢ikabil-
mektedir®. Nargile i¢ciminin kalp damar hastaliklar:
ile de iligkisi oldugu bilinmektedir. Nargile icenlerde
kalp hiz1 ve kan basincinda yiikselme goriilmektedir®.
Selim, Fouad ve Ezzat yaptiklar1 ¢aligmada, nargile
i¢ciminin ciddi koroner arter hastalig: ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir®.

Nargile ile ilgili Dogru Bilinen Yanlslar

Nargilenin sagliga olasi zararlar1 konusunda top-
lumun yeterli bilgiye sahip olmayisi, nargile i¢ciminin
glivenilecek olmasina karst yanls bir alginin digii-
niilmesine ortam hazirlamaktadir®®. Genglerin biytik
bir béliimii nargile kullanimini bir tiitiin tirtini ola-
rak gérmemekte ve nargile tiiketiminin de saglik i¢in
zararli bir yaninin bulunmadigina inanmaktadir!!.
14-44 yas araliginda %551 18-24 yaslarda Ankara
ilinde 273 kisinin dahil oldugu bir ¢alismada, nargi-
le kullanicilarinin %27.1’inin nargilenin zararlar:
hakkinda kesin bir bilgi sahibi olmadig1 ve %18.3’tiniin
ise nargile i¢iminin zararli bir toksik etkiye sahip
olmadigini diisiindiigii bulunmustur>'”**. Nargile
kullananlarin 6nemli bir béliimi, nargilenin zarar-
lar1 konusunda bilgi sahibi degildir’. Bagka bir calis-
mada, ¢aliyma grubunun ortalama tigte birlik kismi
nargile tiiketiminin saglik i¢in toksik etkisinin tiitiin
kullanimindan daha fazla olmadigini ve ortalama
dortte birinin ise tiitiiniin sudan gecirildigi i¢in tok-
sik maddelerinin engellendigini diisiinmektedir.
Son yillarda gengler arasinda nargile kullanimi po-
piiler bir aktivite olarak kabul edilmeye baslanmistir®>.
Adolesanlar nargileyi ¢ogunlukla sigara mamulii
oldugunu fark etmeden igmekte; kisa siire sonrasin-
da ise bagimli olabilmektedirler".

Ankara ilindeki kafelerde nargile icen yas ortala-
masi1 23 olan 273 gengten %53.5’i bagimlilik yapma-
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digini, %89’u ise nargileyi birakmay: diiginmedigini
belirtmistir®.

Nargile igenlerin akciger fonksiyonlarinda, tiitiin
kullanmayanlara gore %30 oraninda azalma, nargi-
leyle birlikte sigara kullananlarin akciger fonksiyon-
larinda ise %40 azalma goralmiistiir®.

SONUC VE ONERILER

20 yildan bu yana kullanim oranu gittikee yiikse-
len nargilenin, sigara i¢ciminin ardindan ikinci dere-
cede 6nemli olan global nikotin salgini oldugu ta-
nimlanmaktadir. Bu durumun ilerde halkin sagligini
tehdit eden bir konu haline gelmemesi i¢in alinabi-
lecek onlemlerden biri, DSO tavsiyesi ile de uyumlu
olan aromal: tiitiin triinlerinin genis bir yelpazede
yasaklanmasinin 6nerilmesidir. Bu yolla aromals tii-
tiin dirtinleriyle tadinda degisiklik olusturulan nar-
gile titiininiin yerine, tiitiiniin gergekte olan ac1 ve
sert tadiyla kullanimi gerceklestirilirse nargile icim
sikliginin daha da agagilara cekilebilecegi yoniindedir.
Ikinci olarak nargilenin ticari sunumuna miidahale
edilmesi 6nerilebilir ve gerekirse yasak altina alina-
bilir. Ancak boyle bir miidahalenin ger¢eklesmesin-
de karsilasilabilecek temel sorun; biiytik yatirimlarin
yapildigy, binlerce ¢aliganinin oldugu sektoriin boy-
lesi bir miidahaleye giicii oraninda direng gosterme-
si olacaktir. Alinabilecek énlemler kapsaminda son
olarak ta; 4207 sayil “Tiitiin Mamiillerinin Zararla-
rinin Onlenmesine Dair Kanun’ hilkmiinde yer alan
maddelerin hayata gecirilmesi, bu baglamda tiitiin
driinlerinin kullanilmasinin istenmedigi yerlerde
nargile kullanimina 6zel tiitiin {iriinii pazarlamasinin
da engellenmesi, kafe ve cay benzeri yerlerde nargile
satigin1 cazip hale getiren afis ve ilanlarin kullanil-
mamasi, titiin ve tiitiin benzeri uriinlerin tiketimi-
ni arttirict her tiirlii satis amagl uygulamalar, atilma-
s1 gereken adimlar arasindadir. Ayrica, Tirkiyede
belli bagli 2008 yilinda uygulanmaya baslanan kanun
ile sigara kullanimi denetiminde 6nemli gelismelerin
kaydedildigi politikalarin benzerlerinin nargile tii-
ketiminin azaltilmasi i¢in de olusturulmasi, nargile
titketiminin kontrol altina alinmasinda énemli rol
oynayacaktir.

Nargile dumany, sigara dumani gibi nikotin, karbon

monoksit ve ¢ok sayida karsinojen igerir. Nargilede
kullanilan tiitiiniin tipi ve miktari, nargile i¢iminin
stiresi ve sikligy, inhale edilen duman hacmi ve muh-
temel saglik riskleri tizerinde etkili olmaktadir®". Nar-
gile iciminin kanser, kalp damar hastaliklari, bulagict
hastaliklar, akciger rahatsizligi, nikotin bagimlilig1 ve
gebelige bagh komplikasyonlar ile iligkisi vardur **>%,

Yapilacak olan tiim miidahalelerin amaglari, arag-
lar1 ve yontemleri dogrultusunda arastirilip bu yon-
de en kisa zamanda adimlar atilmasi kaginilmaz hale
gelmistir. Miidahaleler yerinde ve zamaninda yapil-
maz ise tilkemizde tiitiin titkketiminin bir¢ok alanda
olumsuz sonuglar ortaya ¢ikaracag asikardir.

Nargilenin tiitiin kullanimi oraninda toksisite ve
bagimlilia neden olmadig: diisiincesinin yaygin ol-
masl, genglerin nargile kullanimina olan egilimini
daha da arttiracagini digiindiirmektedir®. Konu ile
ilgili gerekli 6nlemler alinmal basta gencler olmak
tizere tiim toplum bilinglendirilmelidir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH'lar), mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olup
cogunlukla yetiskinlerde gézlenmektedir. KVH’larin altinda yatan ana mekanizma, fibroz
plaklarin olusumu, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve enflamatuvar hiicrelerin gogii ile
meydana gelen karmasgik bir patoloji olan aterosklerozdur. Son ¢aligmalar, uzun kodlamayan
RNA'lar (IncRNA) ve dairesel RNA'lar (circRNA) gibi protein kodlamayan RNA'larin,
ateroskleroz dahil tim KVH’larin epigenetiginde 6nemli diizenleyici rollere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu derlemede, IncRNA'larin ve circRNA'larin fonksiyonel aktiviteleri ve
bunlarn ateroskleroz ve KVH’larla olan iliskileri 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, uzun kodlamayan RNA, sirkiiler RNA

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are a leading cause of mortality and morbidity and mostly
affect adults. The main underlying mechanism of CVDs is atherosclerosis and this complex
pathology is caused by the formation of fibrous plaques, the proliferation of smooth muscle
cells and the migration of inflammatory cells. Recent studies suggest that noncoding RNAs
such as long noncoding RNAs (IncRNAs) and circular RNAs (circRNAs) have critical
regulatory roles in the epigenetics of all CVDs including atherosclerosis. This review
summarizes the functional roles of IncRNAs and circRNAs and their relationships with
atherosclerosis and CVDs.
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GiRiS

Son yillardaki tiim genom ve fonksiyonel analiz
calismalarinda insan genomunun, diizenleyici role
sahip protein kodlamayan RNA transkribe eden bin-
lerce gen igerdigi belirlenmistir.' MikroRNATar (miR-
NAlar) ve uzun kodlamayan RNAlar (ing. “long
noncoding RNA’- IncRNA) dahil olmak tizere énem-
li sayida kodlamayan RNA (ncRNAlar) kesfedilmis-
tir. Kodlamayan RNAlar arasinda yer alan Sirkiiler
RNAlar (ing. “Circular RNA”-circRNA), 3'- ve 5'-
uclar1 kovalent olarak birleserek dairesel yap1 olus-
turan bir RNA tipidir. Cesitli biyolojik siireclerde
islev gosteren circRNA'larin ifadelerindeki degisik-
liklerin, nérodejeneratif hastaliklar ve kanserler de
dahil olmak tizere kompleks hastaliklarla iligkili ol-
duklar: belirlenmistir. Arastirmalar, ateroskleroz
patogenezinde circRNAlarinda rol oynadigini belirt-
mektedir.? LncRNAYar, proteine translasyonu yapil-
mayan 200 niikleotidden uzun molekiillerdir. LncR-
NA’larin hem gelisim hem de farklilasma
stireclerinde ifade edildigi ve diger hiicresel siirecle-
ri kontrol etmede 6nemli rollere sahip oldugu bulun-
mustur.’ Cesitli patolojik durumlarda IncRNA ifade
diizeylerinde meydana gelen degisimler, IncRNAla-
r1 terapotik hedef ve biyobelirteg adaylar: haline ge-
tirmigtir.*

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinyada mor-
talite ve morbiditenin ilk siradaki nedeni olarak gos-
terilmektedir. KVH'1in temelinde yer alan ateroskleroz,
lipid birikimi ve fibroz plaklar ile karakterize edilen
kronik bir patolojidir. Kodlamayan RNA molekiille-
ri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda baglantiy1
anlayabilmek ve yeni terapotik hedefler gelistirebilmek
i¢in kardiyovaskiiler hastaliklarin baglangicinda, iler-
lemesinde ve modiilasyonunda rol alan IncRNA’lar®
ve circRNAlar® gibi kodlamayan RNAlarin tanim-

lanmas1 6nem tasimaktadir.

1. Uzun Kodlamayan RNA’larin Ozellikleri
Uzun kodlamayan RNAlar (IncRNA), 200 niik-
leotidden daha uzun RNA molekiilleridir ve insan
genomunda 10.000den fazla IncRNA kodlayan gen
oldugu ve tiim hiicrelerde yaklasik 60.000 IncRNAnin
transkribe edildigi tahmin edilmektedir.” LncRNA

genleri de protein kodlayan genler gibi RNA polim-
eraz II tarafindan transkribe edilir ve IncRNA'lar
mRNAlar gibi acik okuma cercevesine (ing. “open
reading frame”-AOGC, bazi istisnalar harig),
3’-translasyona ugramayan bolgeye (ing. “untrans-
lated region”-UTR) ve translasyon sonlanma bolge-
lerine sahip olmasalar da mRNA'lar gibi alternatif
kirpilma, 3’-poliadenilasyon ve 5’-sapka islenmesi
gibi modifikasyonlar1 olmaktadir. Gen ifade diizeyi
ise mRNA'ara gore IncRNAlarin daha azdir ve ayri-
ca IncRNA genleri protein kodlayan genlere gore
tiirler arasinda daha az korunmaktadir.”*

LncRNA genlerinin genomik lokalizasyonlari,
intergenik, intronik, gii¢lendirici (ing. “enhancer”),
cift yonlii, sens (kodlayan, 5’=%3’) veya antisens (kalip,
3’ 5’) yonelimli olabilmektedir. Intergenik In-
cRNAlar (ing. “long intergenic non-coding RNA™-lin-
cRNA), protein kodlayan genlerin arasinda yer alan
genomik DNA segmentlerinden transkribe edilme-
ktedir.’ ilk tanimlamalarda lincRNAlarin islevsel bir
onemi olmadig: diisiiniilerek “junk” genler olarak
adlandirilmistir. Bununla birlikte son ¢caligmalarda
lincRNA'larin, lokalize oldugu bolgelere yakin olan
genlerin promotorlerini veya gii¢lendiricilerini
modiile ederek gen ifadesini kontrol edebilecegi be-
lirlenmistir. Intronik IncRNA’larin genleri, protein
kodlayan genlerin intronlarinda bulunmaktadir. Hem
lincRNA’lar hem de intronik IncRNA’lar poli-(A)
kuyruguna sahiptir.® Sens IncRNA'lar, protein kod-
layan genlerin kodlayan zincirlerinden transkribe
edilmekte olup bunlarin ekzonik ve intronik bolgel-
eri ile cakisabilmektedir. Sens IncRNA'larin aksine
antisens yonelimde olan IncRNAlar ise protein ko-
dlayan genlerin kalip zincirlerinden transkribe ol-
maktadir. Cift yonlt IncRNAlar, birbirlerine zit yonde
transkribe olmaktadir ve bunlarin protein kodlayan-
lara benzer islevlere sahip olduklar1 gésterilmistir.®
“Enhancer” IncRNAlar, genomda gii¢lendirici bol-
gelerden transkribe olmaktadir.>® Sekil 1'de In-
cRNAlarin genomik lokalizasyonlar1 ve yonelimleri
sematik olarak gosterilmektedir.

LncRNAlarin hiicre igi fonksiyonel lokalizasyonu,
niikleus veya sitoplazma iken bazi IncRNA'lar hem
sitoplazma hem de niikleusda bulunabilmektedir.

116 saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Ekim 2019; Cilt 2, Sayi 3



Sentiirk H, Komiircii-Bayrak E.

S0

cm==== Ciftydpli =——= 5

Sekil 1. LncRNA siniflandirilmasinin sematik diyagrami®

LncRNATlarin genel olarak %85’inin niikleusda, kalan
%]15’inin de sitoplazmada yer aldig1 belirlenmistir.'*!!

LncRNAlar gen ifadesi, DNAnin epigenetik mo-
difikasyonu, alternatif kirpilma, transkripsiyonel,
post-transkripsiyonel gen diizenlemeleri, mRNA
stabilitesi, RNA iglenmesi ve translasyonu gibi dii-
zenleyici islevlere sahiptir.” LncRNA'lar Sekil 2'de
gosterildigi gibi DNA, RNA ve proteinlerle etkilege-
rek gen aktivasyonu ya da baskilamasini saglamak-
tadir.>'? LncRNAlar, transkripsiyon faktorleri veya
kromatini modifiye edici komplekslerin bilesenleri
gibi proteinlerle etkilesime girerek gen ifadesini dii-
zenlemek i¢in molekiiler iskeleler olarak gorev ala-
bilmektedir (Sekil 2A). Ayrica bazi IncRNAlar, ge-
nomik DNA ile tamamlayici etkilesime ($ekil 2B)
girerek promotor bolgeleri gibi spesifik genomik
bolgelere proteinleri yonlendirebilmekte veya prote-
inlerin spesifik DNA bélgelerine baglanmasini 6n-
leyebilmektedir. Diger yandan hedef mRNAlarin agik
okuma cercevelerine komplementer olan IncRNAlar-
ca mRNAnin translasyonu regiile edilirken, bazi
komplementer miRNAar icin endojen tuzaklar ola-
rak gorev alarak miRNAlarin islevini regiile etmek-
tedir (Sekil 2C).>"?

A B

IncRNA NA

INcRNA

mr
(NI 1L

Ir— AOC

mRNA ﬁ Agik Okuma Cercevesi

IncRNA

Sekil 2. LncRNAlarin etkilesim mekanizmalari®. AOGC;
Acik okuma cercevesi

LncRNATarn sinyal, tuzak, kilavuz ve iskele olmak
tizere 4 farkl sekilde islev gosterdigi belirlenmistir.?
Sekil 3’te IncRNAlarin molekiiler fonksiyonlar: se-

matik olarak gosterilmektedir.

SINYAL

LncRNA

TRANSKRIPSIVOX
FAKTORLIRI

Sekil 3. LncRNATarin molekiiler fonksiyonlar1.'

Sinyal IncRNAlar, gen diizenlenmesinin zamanin
ve lokalizasyonunu belirleyen molekiiller olarak islev
gostermektedir. Bunlar, gen ve allele 6zgii ifadenin
modiilasyonunda gérev almaktadir."” Bazi IncRNAlar
hedeflenen proteinlerin ifadelerini azaltarak regiile
(ing. “downregulation”) etmek i¢in negatif diizenleyi-
ciler olarak gérev yapmaktadir."* Tuzak fonksiyonu
gosteren bu IncRNAar, gesitli transkripsiyon faktor-
lerinin genomik DNAdan ayrilmasini saglayan bir yem
gibi hareket ederek hedef genleri dolayli olarak diizen-
leyebilmektedir."* Kilavuz fonksiyonuna sahip IncR-
NAlar, kromatin dizenlenmesinde rol alan enzimleri
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hedef genlere yonlendirmektedir ve bu genlerin ifa-
desini yakinindaki komsu genler icin “cis”, uzaktaki § | jezom

leksleri olusturmak i¢in goklu proteinleri bir araya
getiren iskeleler olarak islev gormektedir. 2

2. Sirkiiler RNA’larin Ozellikleri
Sirkiiler RNAlar (circRNAlar), bir bagka genetik
diizenleyici olarak islev géren kodlamayan RNA tii-

EKZON2 EKZON 3 EKZON 4

genler icin “trans” diizenleme ile degistirebilmektedir.'s
Ek olarak bazi IncRNAar ise riboniikleoprotein komp-
o oo

Ekzonik sirkiiler RNA’lar

b

EKZON 2 EKZON3 EKZON 4

ridiir. Dogrusal RNA'larin aksine, poliadenilat kuy- §

ruklar1 olmayan kovalent olarak bagh uglara sahip- " p : : et
tirler. CircRNA'lar, RNazR aktivitesine direngli olan Nt ”“‘I"d ‘ —
kovalent baglarla kapali siirekli bir déngii olusturdu- e

gundan, dogrusal RNA'lara gore daha stabil bir kod- - < l

lamayan RNA sinifidir. CircRNAlar, RNA baglayici Sadece ekzonik sickiler RNA
*RNA I'e etki eden adenozin deaminazlar sirkiiler

proteinler, sekestrasyon ajanlari, transkripsiyonel & iomom s
diizenleyiciler ve ayrica miRNA baglayicilar: olarak

o X
| :
‘ e Y
R
\ 4
! intron bélgesi tutulmus
C

sirkiiler RNA

gorev yapmaktadir. Ek olarak, se¢ilmis bazi circR- —@Dmm _—
NAlarin fonksiyonel proteinlere doniistiiriildigii - S
bildirilmistir. Genellikle miktar1 fazladir ve stabildir W Y

ayrica bazi dokularda (karaciger, akciger, mide), tii-
kiirtikte, eksozomlarin igeriginde ve kanda buluna-

bilmekte ve evrimsel olarak korunmaktadir. Genel Q\l&a %,
olarak circRNAlar sitoplazmada depolanmaktadir, _d\' Kararlsssktler
¢ok kiigiik bir kismu ise ¢ekirdekte bulunmaktadir.® s  EKZONI  EKZON2  EKZON3 ey
Nukleusta sentezlenen pre-mRNAdan kirpilmalar RNA bagayir proten
ile mRNA ve dairesel yapidaki circRNA olusumu 4 Clama ;7:.' l ’
temel olarak Sekil 4de sematik olarak gosterilmistir. — f\“\"“-
Kigiik niikleer ribontikleoproteinler (snRNP’ler) oty o
2 o
tarafindan pre-mRNAlarin intronlari kesilir ve dog- ‘ \
rusal mRNAlardan farkli olarak kesilmis segment- m , e
teki 5°-ug, 3’-ugla birlegerek dairesel hale gelerek Ry
circRNAlar1 olusturmaktadir. 7 Sekil 5. leri siiriilen circRNA olugum modelleri.®
mRNA AAAAAAAA B
Standart kirpilma ve
i fleri yonlti kupilma poliadenilasyon
N T N
Pre-mRNA 5 = - 3
5 @ 5 ¥ 5 3
Geri yonlii kurpilma
B Geri yonlil kirpilma ve
dairesellestirme
Sirkiiler RNA

Sekil 4. Sirkiiler RNA'Tarin biyogenezi."”
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Ancak aslinda daha karmagik mekanizmalar ile
circRNAlar ekzonik, intronik, ve ekzon-intron circ-
RNAlar1 olmak iizere ti¢ farkli tipte Sekil 5de sema-
tik olarak gosterildigi gibi meydana gelmektedir®.
Buna gore; dogrudan kement odakl: dairesellestirme
mekanizmasinda, ekzon birlegtirilmesi ile bir kement
yapist olusturulur. Ekzon 1’in 3’-ug kirpilma verici
bolgesi ile ekzon 4’tin 5’-ug kirpilma alicist kovalent
olarak baglanir. Sirkiiler ekzonik RNA, intron dizili-
minin ¢ikarilmasindan sonra olusur. Bu circRNA tipi,
tiim circRNAlarin % 80’inden fazlasini olusturmak-
tadir (Sekil 5A). Intron eslestirme odakli daireselles-
tirmede, ters tekrarlanan dizileri veya ALU eleman-
larin1 ¢evreleyen intronlarin dogrudan baz
eslesmesi ile sirkiiler bir yap1 olusur. Intronlar, ek-
zon-intron circRNA olusturmak fizere tutulur veya
ekzonik circRNA olusturmak tizere ¢ikartilir (Sekil
5B). Sirkiiler intronik RNAlar, kirpilma isleminden
kacabilecek kement intronlarindan tretilir; Ekzon 1
(sar1 kutu) yakinindaki 7 niikleotid uzunlugundaki
GU-zengin dizileri ve ekzon 2 (mavi kutu) yakinin-
daki 11 niikleotit uzunlugundaki C-zengin dizileri,
kirpilma isleminden kacarak sirkiiler intronik RNAlar
olusturur ve stabil circRNA haline gelir (Sekil 5C).
RNA baglayici protein (RBP) odakli dairesellestir-
mede ise circRNA'lar, RBP’ler (Y-sekli) ile intronlar
cikarilarak olugturulmaktadir (Sekil 5D).°

3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kodla-
mayan RNA’lar

3.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda IncR-
NA’lar

Aterosklerotik lezyon progresyonu ve restenozun-
daki en temel olaylardan birinin, arter duvarindaki
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) proliferasyo-
nu ve go¢iiniin oldugu diisiiniilmektedir.'® Motterle
ve arkadaslar1', hiicre sikliisti diizenleyici proteinle-
rinden p16™&4 ve p15™& jfadelerindeki azalmanin
VSMC proliferasyonunu arttirdigini belirlemistir."
pl6™K4 ve p15™NK4 proteinlerini kodlayan CDKN2A
(Ing. “Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A”) ve
CDKN2B (Ing. “Cyclin Dependent Kinase Inhibitor
2A7) genlerinin kromozom 9p21 lokusunda bulun-
dugu ve bu bolgedeki tek niikleotid polimorfizmle-

rinin (ing. “single nucleotide polymorphism”-SNP)
VSMC proliferasyonunu etkiledigi ve bu hiicrelerde
pl6™K4 ve p15™K jfadelerinin azaldig: belirlenmis-
tir.' 9p21 lokusundaki SNP’lerin ayni zamanda ate-
roskleroz ve miyokard enfarktiisii riskini arttirdig:
bildirilmistir.?>#* CDKN2A geni ile ters yonelimli
olarak bulunan CDKN2B-AS (ANRIL) geninden Inc-
RNA molekiilii transkribe olmaktadir'*? ANRIL
ateroskleroz ciddiyeti ile yakindan iliskili kodlamayan
RNA molekiillerindendir ve genindeki cesitli SNP’le-
rin, hem aterom plak hem de periferik kanda ANRIL
transkriptlerinin ifadesindeki degisimler ile iliskili
oldugu belirlenmistir.* Son dénemdeki ¢alismalarin
derlendigi bir makalede, ateroskleroz patogenezinde
rolii olan IncRNAar1n farkl: tipteki lezyonlarin olu-
sumuna katildiklari, diiz kas hiicrelerinde proliferas-
yon, migrasyon ve matriks sentezini diizenleyebildi-
¢i belirtilmistir.?*

Aterosklerozun baslangicinda ve gelisiminde ilk
asama olan endotel hasar1 (disfonksiyon), gegirgen-
ligin artmasina ve adezyon proteinlerinin birikimine
neden olarak Iokositlerin damar duvarlarina migras-
yonunu uyarmaktadir.?® Endotel hiicre proliferasyo-
nu, anjiyogenezde ve hiicresel migrasyonda IncR-
NAlarinda rol oynadig1 gosterilmistir.** MALATI adli
IncRNAnin endotelyal hiicrelerde hipoksi ve hiperg-
lisemi gibi stresli durumlarda indiiklendigini goster-
mektedir.?

Aterosklerotik lezyon, arter duvarindaki lipopro-
teinlerin, makrofajlardan tiiretilen kopiik hiicreleri-
nin birikiminden olusmaktadir. Makrofajlar aktive
olup damar duvarina dogru harekete gecerek koles-
terol koptik hiicrelerini olusturmakta ve daha sonra
enflamatuvar faktorler salgilanarak makrofaj biriki-
minde daha fazla artisa neden olmaktadir.”® Bu olay-
da, lipid metabolizmas1 ve dogustan gelen bagisiklik
yanit arasinda bir baglant1 oldugu 6ne siirtilmektedir.
Dolayzstyla, hiicresel lipid tasinmasinda ve bagisik-
likta yeni hedeflerin bulunmasi 6nem tagimaktadir.
Sadece makrofaj ile iligkili bir ka¢ IncRNA tanimlan-
mis olmasina ragmen, daha ¢ok sayida IncRNAnin
makrofajlarda ve enflamasyonda 6nemli diizenleyici
rollere sahip oldugu belirlenmistir.** Hu ve arkadas-
lar1, IncRNA’larin kolesterol metabolizmasinda ve
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enflamasyonda diizenleyici rollerini belirleyebilmek
i¢in mikrodizin analizi ile, makrofaj ve makrofaj tii-
revli kopiik hiicrelerinin gen ifade profillerini aras-
tirmislardir.’” Bu ¢alismada, lincRNA-DYNLRB2-2
(Ing. “Dynein Light Chain Roadblock-Type 2-2”) ve
IncRNA RP5-833A20.1’nin (diger adi, NFIA Antisens
RNA1) biyiik 6l¢iide hiicresel kolesterol metaboliz-
masinin ve enflamasyonun diizenleyicileri oldukla-
rin1 belirlemislerdir. LincRNA-DYNLRB2-2’nin
hiicresel enflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-1p ve
IL-6) azalttig1 ve hiperlipidemik stres altinda makro-
fajlarda kolesterol akisini tetikledigi bulunmustur.?”
Bir bagka IncRNA olan RP5-833A20.1 ise, enflama-
tuvar sitokinleri (TNF-a, IL-1f ve IL-6) arttirdig1 ve
NFIA yolag {izerinden miR-382 aracilif1 ile koleste-
rol akigini azalttig1 belirlenmistir.?® Ateroskleroz pa-
togenezinde fakli hiicresel yolaklarda rol alan IncR-
NA'lar ve bunlarin etki mekanizmalar ile ilgili
aragtirmalar halen yogun olarak devam etmektedir.

Akut miyokard infarktiisii (MI), diinyada ve -
kemizde mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeple-
rindendir. Bu hastaligin temel nedenini ateroskleroz
olusturmaktadir. Kan akigini bozacak kadar ciddi
darliklar koroner iskeminin nedeni olsa da MI ge-
nellikle cok 6nemli gériilmeyen lezyonlarin riiptiire
olmasi sonucu meydana gelmektedir.® Vausort ve
arkadaslarinin calismasinda, IncRNAlar ile M1 ara-
sindaki iligki arastirilmistir.*® Bunun i¢in segtikleri
ANRIL, KCNQIOT1, MIAT, MALAT1 ve aHIF adli
5 IncRNA ifade diizeyleri, MI gegiren hastalar ve
kontrol hastalar ile karsilastirilmistir. Sonugta MIAT
i¢in kontroller ve enfarktiislii hastalar arasinda an-
lamli bir fark bulunamazken, ANRIL'm ifade diize-
yinin azaldigi, KCNQIOT1, MALATI ve aHIF adlh
IncRNAlarin ifade diizeyinde artti1 belirlenmistir.*
Benzer sekilde Lu ve arkadaslar1 da, akut koroner
sendromun iki farkl klinik alt-tipi olan MI ve karar-
s1z anjina pektorisli (UAP) hasta gruplar1 arasinda
2.332 adet IncRNAnin ifade diizeyi karsilagtirilmigtir.™
Bu IncRNAdan 18’inin artarak regiile (ing. “upregu-
lation”) edildigi ve 35 IncRNAnin azaltarak regiile
edildigi tespit edilmistir. Daha diisiik mortaliteye
sahip UAP hastalarinin, MI hastalarina goére farkli
ifade diizeylerine sahip oldugu belirtilmistir’! ancak

iligkili bulunan bu IncRNA'larin ifade diizeylerinin
daha genis hasta gruplarinda valide edilmesi 6nem
tasimaktadir.

Wang K. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, APF
adl1 IncRNAnin (Ing. “Autophagy-Promoting Factor”)
miR-188-3p ile etkileserek miyokardiyal enfarktiis
(MI) hasarin arttirdig: belirlenmigtir. miR-188-3p,
MIda hiicre liimii ve sagkalimi diizenlemesinde ¢ok
onemli oldugu bilinen otofajinin kilit bir diizenleyi-
cisi olan ATG7'nin ifadesini baskiladig belirlenmis-
tir.> APF'nin miR-188-3p'nin inhibisyonu yoluyla MI
hasarin1 modiile edildigi gosterilmistir. Buna gore,
miR-188-3p varliginda ATG7 ifadesi belirgin olarak
azalmakta ve miR-188-3pnin deneysel olarak nakavt
(ing. “knockout”) edildiginde ise ATG? ifade diizeyi
artmaktadir. Bununla birlikte, kardiyomiyositlerde
APFnin deneysel olarak nakavt edilmesinin, ATG7
ifadesini azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, miR-
188-3pnin APF ile etkileserek MI sirasinda ATG7
seviyelerinin modiilasyonunda énemli rol oynadig-
n1 gostermektedir.*

Koroner arter hastaligi (KAH) olan bireyler has-
taneye en sik akut koroner sendrom (AKS) bulgula-
r1 ile bagvurmaktadir. AKS klinik alt gruplari, ST
elevasyonu (yiikselmesi) icermeyen miyokardiyal
enfarktiis (NSTEMI), ST elevasyonu (yiikselmesi)
iceren miyokardiyal enfarktiis (STEMI), kararsiz an-
jina pektoris (UAP) gibi tiim iskemik durumlar:
kapsamaktadir.** KAH patogenezinde rol alan In-
cRNAlar1 bulmaya yonelik yapilan bir aragtirmada,
15 KAH ve 15 kontrole ait plazma ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, 33.045 IncRNA ile 30.215
kodlayan transkripti iceren mikrodizin temelli tran-
skriptom analizi yapilmis ve 86 IncRNA transkripti-
nin istatistiksel olarak anlamli olarak farkl: ifade
edildigi bulunmugtur.** Farkli ifade edilen bu 86 In-
cRNAnn 35’inin azaldigy, 51’inin arttig tespit edilm-
is ve ifadesi artanlar arasindan 5 IncRNAnin (Coro-
Marker, IL21R-AS1, BATS5, AC107016.1 ve
RP11-203B9.4) ifade diizeyleri, kantitatif RT-PZR
(gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) yon-
temiyle 20 KAH ve 20 kontroli periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde valide edilmistir. Sonug-
ta, CoroMarker, IL21R-AS1 ve BAT5 IncRNAnin ifade
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diizeylerinde artis gosterdigi tespit edilmis ve KAH
i¢cin anlaml biyobelirte¢ adaylar1 olabilecekleri ileri
strilmistir®

Son yillarda yeni IncRNA’lar1 tanimlamaya yone-
lik aragtirma sayis1 gittikce artarken, aday IncRNATa-
rin valide edilebilecegi daha genis ve farkli populas-
yonlarda arastirmalarin devam etmesi ve bu
IncRNAlarin hastalik patogenezine katkilarinin be-
lirlenmesi 6nem tagimaktadir. Sekil 6da literatiirde
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmis In-
cRNAar 6zet olarak verilmistir.

ATEROSKLEROZ
RP5-833A20.1
DYN-LRB2-2

MIYOKARD ENFARKTUS
ANRIL
KCNQ10T1
MALAT1
APF
aHIE

N
B

ANRIL
MALAT1

. 2

KORONER ARTER AKUT KORONER
HASTALIGI SENDROMLAR
BATS. .o BATS

GOROMARKER
IL21R-AS1

IL21R-AS1

Sekil 6. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda IncRNA'lar

3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda circR-
NA’lar

Kodlamayan RNAlarin kesfi ile bu molekiillerin
kalp ve damar fizyolojisi i¢in gerekli oldugu ve kar-
diyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli rolleri oldugu
ortaya ¢ikmistir. miRNA'lar, IncRNAlar ve circR-
NAlar, kodlamayan RNAlarin ana gruplari olarak
yer almaktadir. Son zamanlarda, circRNAlar kardi-
yovaskiiler hastaliklarda (KVH) arastirilmis ve kalp
yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve miyokard en-
farkttistinde 6nemli roller tistlendikleri bildirilmistir.®

Sirkiiler RNAlar (circRNAlar) ékaryotik hiicre-
lerde genis bir spektrumda eksprese ediliyor olsa da
¢ogunun fizyolojik rolleri ve hastaliklardaki mole-
kiiler mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemek-
tedir. Ancak bir kodlamayan sirkiiler antisens

RNAnin, ribozomal RNA (rRNA) olgunlagmasini
kontrol ederek ve aterogenez yolaklarini modiile
ederek ateroproteksiyon sagladig: bilinmektedir.*
Bu molekiiliin, daha 6nce bahsedilen CDKN2B-AS1
(ANRIL) geninden trankskribe edilen dogrusal Inc-
RNAlardan degil, ayn1 zamanda geri yonlii kirpilma
(ing.“back-splicing”) yoluyla meydana gelen bir sir-
kiiler RNA oldugu belirlenmistir.*® Bu sirkiiler
RNAlar, miRNA baglayici, protein iskelesi ve kro-
matin diizenlemesi ile iligkili molekiiller olarak islev
gostermektedirler®”

Simdiye kadar, iki ¢alisma farkli ekzonlardan olu-
san bir dizi sirkiller ANRIL (circANRIL) izoformunun
oldugunu gostermistir (46). circANRIL, temel bir
60S-preribozomal montaj faktorii olan PESle bag-
lanmaktadir, boylece vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
ve makrofajlarda ekzoniikleaz aracilikli pre-rRNA
islenmesini ve ribozom biyogenezini bozdugu belir-
lenmistir. Béylece, circANRIL'in niikleolar stres ve
p53 aktivasyonunu indiikleyerek ateroskleroz gelisi-
minin engellenmesinde anahtar hiicresel islev olan
apoptozu baglatmasi ve proliferasyonun inhibisyo-
nunu gergeklestirmektedir. Bu bulgular, circANRIL’in
ribozom biyogenezini diizenleyen ve ateroproteksiyon
saglayan bir circRNA’nin prototipi oldugunu ortaya
koymaktadir.”

Kardiyomiyopati, hipertrofik ve dilate olarak kli-
nik alt tipleri ile miyokarda etki eden kardiyak pato-
lojik durumdur. Hipertrofik kardiyomiyopatide
(HKM), sol ventrikiiler miyokardiyum normale gore
kalinlasir ve yeterli kan pompalayamaz hale gelir.
Bunun sonucunda kalp yetmezligine ve 6liime yol
acar. Dilate kardiyomiyopati ise sol ventrikiiliin veya
her iki ventrikiiliin genislemesi ve bozulmus kont-
raksiyonu ile karakterizedir. Wang ve ark. kalple ilis-
kili bir circRNA olan HRCR’nin miyokardiyal hipert-
rofi ve kalp yetmezligine karsi koruyucu etki ettigini
belirlemiglerdir. Deneysel bir ¢aligmada, farelere
izoprotenol enjekte edilerek aort daralmasina maruz
kaldiginda, HRCR ifadesinin azaltarak regiile edildi-
gi gosterilmistir. Biyoinformatik tahminler ve AGO2
immiinopresipitasyon analizi, HRCR'nin miR-223 ile
etkilesime girdigini ve miR-223’tin pro-hipertrofik
aktivitesini inhibe ettigini gostermistir.'”
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Pan ve ark. (2017), KAH hastalarinda ti¢ 6rnek
ve ii¢ kontrol plazma 6rnegi arasindaki farkl ifade
edilen circRNAlar1 tespit etmek tizere yaptigi circR-
NA mikrodizin analizi sonucuna gore hsa_
circ_0006323, hsa_circ_0032970, hsa_circ_0051172,
hsa_circ_0054537, hsa_circ_0057576, hsa_
circ_0068942, hsa_circ_0082824, hsa_circ_0083357
ve hsa_circ_0089378 isimli circRNAlarin en az 1.5
kattan fazla olarak ifade edildigini gostermislerdir.
Bu dokuz circRNAnin ve bunlarin hedef mRNAla-
rindan olan “transient” reseptér potansiyel katyon
kanali alt ailesi melastatin tiyesi 3’ii (TRPM3) etkile-
mek i¢in bir hsa-miR-130a-3p baglayicisi olarak islev
gordigii belirlenmistir. Transient reseptdr potansiyel
katyon kanali alt ailesi M {iiyesi 3, kolesterol ile bag-
lantili olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilma-
sin1 ve proliferasyonunu diizenleyen bir protein olup
KAH ile iligkili bulunmustur.®

Salgado-Somoza ve ark. (2017), MI hastalarinda-
ki riski tahmin etmek i¢in miyokard enfarktiisiiyle
iligkili bir sirkiiler RNA olan MICRAnin ifade dii-
zeylerini aragtirmigtir. Buna gore, 472 Akut MI has-
tasindan elde edilen kan 6rneklerinde MICRA ifade
diizeyinin ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 41'den fazla
olan grupta EF’si <% 40 olan gruba gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir. MICRA ifade diizeyi diisitk
olan hastalarda EF riskini azaldig1 belirlenmisgtir.*®
Meng ve arkadaslarinin yaptig1 bir in vitro calismada
(2019), yiiksek ve normal D-glukoz seviyelerinde
kiltir edilen hipertrofik kalp hiicrelerinde farkli se-
kilde ifade edilen circRNAlar1 belirlemislerdir. circ-
RNA261, ciRNA26, circRNA1191, circRNA4251 ve
circRNA6913 adinda narmale gore bu hiicrelerde 2
kattan fazla ifade edilen bes circRNA tanimlanmuigtir.
Bu circRNAlarn kalp hipertrofisinde 6nemli roller
oynayabilecegi ve potansiyel biyobelirtegler olarak
degerlendirilebilecegi ortaya konmustur.® Son zaman-
larda kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili circR-
NAlar1 belirlemeye yonelik arastirmalarin sayisi
gittikce artmaktadir. Tablo 1'de heniiz islevleri tam
olarak ortaya konamamis ancak gesitli kardiyovas-
kiiler hastaliklar ile iligkilendirilmis sirkiiler RNA'lar
listelenmistir.'” Sirkiiller RNAlar, ileride bu hastalik-
lar i¢in hem potansiyel tedavi adaylar1 ve hem de tani

ve takipte kullanilabilecek biyobelirtecler olarak de-
gerlendirilmektedir.

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile Iligkili Kodlamayan
Sirkiiler RNAlar"”

CicRNA Kardiyovaskiiler iliski | Regiilasyon
CircSLC8al Kalp Geligimi Bilinmiyor
CDRlas Miyokard Enfarktiis T
MICRA Miyokard Enfarktiis Bilinmiyor
HRCR Kaf'_(lili};f)l;:i(;ffgl;ati v
CircTitin Dilate Kardiyomiyopati | Bilinmiyor
CircRNA_000203 Kardiyak Fibrozis T
CZNF292 Anjiyogenez T
CircANRIL Ateroskleroz {
Circ_0124644 Koroner Arter Hastalign | Bilinmiyor

SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢a-
pinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen neden-
lerindendir.** Bu hastaliklarin tani ve takibinde kul-
lanilacak daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte yeni
biyobelirteclere gereksinim duyulmaktadir.’* Son
yillarda, kodlamayan kiicitk RNA molekiilleri ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin be-
lirlenmesi, hastalik patogenezindeki rollerinin tes-
piti ve yeni terapotik hedeflerin gelistirilebilmesi igin
¢ok sayida ¢alisma yapilmis olsa da IncRNA ve circ-
RNAlar ile ilgili literatiirde halen kisith sayida aras-
tirma mevcuttur. Giin gegtik¢e bu kodlamayan
RNATarin fonksiyonlarini anlamaya yonelik arastir-
ma say1s1 artmaktadir.

Ozet olarak, circRNA'lar ve IncRNA'lar esas olarak
gen ifadesinin regiilasyonuna katkida bulunan pro-
tein kodlamayan RNA’larin birer sinifidir. Yapilan
caligmalarda 6zellikle circRNAlarin tikiiriik, kan
orneginde serbest veya eksozomlarin iceriginde bol
miktarda bulundugunun tespit edilmesiyle, bu mo-
lekiiller hastalik teshisi i¢in umut verici biyobelirteg
adaylar1 olarak gosterilmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar, bazi IncRNAlarin, hastalarin vii-
cut sivilarinda stabil bir sekilde tespit edilebilecegini
gostermistir. Standart biyobelirteglere gore bu kod-
lamayan RNA'lar, daha stabil ve hassas olarak deger-
lendirilmektedirler. KVH’larda dolagimdaki IncR-
NAlar, miyokard enfaktiisii, kalp yetmezligi ve atriyal
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fibrilasyon dahil olmak tizere gesitli patolojiler i¢cin
aday biyobelirtegler olarak degerlendirilmistir.®

LncRNAlar ve circRNAlar ile ilgili arastirmalar-
da, vaka sayilarinin istatistiksel analizler igin yeterli
olmamas! veya cinsiyet, yas ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin gesitliligi gibi heterojenite yaratan du-
rumlarin varlig1 halen bu molekiillerin biyobelirteg
olarak degerlendirilebilmesi i¢in kisitlilik yaratmak-
tadir. Bu nedenle, verileri yorumlamak ve sonuglan-
dirmak igin biiyiik gruplar ve cok merkezli caligma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte KVH
olan hastalarin, kan toplanmadan 6nce aspirin ve
klopidogrel gibi antikoagulan ilaglari kullanmalar1
ve bunlarin dolasimdaki kodlamayan RNA diizeyle-
rini degistirebilmesi ihtimali de mevcuttur. Bunlar
disinda, IncRNA gen iiriinleri olarak farkli bircok
transkript varyantlarinin olmasi ihtimali ve bunlarin
farkl: islevlerde olmasi, ¢ok hizli yikilmalari, ifade
diizeyinin az olmasi da arastirmalarda sinirhiliklar
arasinda sayilmaktadir.” Ancak riskli durumlarin
etkin sorgulamalar1 ve kayitlari ile agilabilecek ve
standardize edilebilecek kisitlilik yaratan bu durum-
lara ve literatiirde yeterli sayida arastirma olmama-
sina ragmen, IncRNAlarin ve circRNAlarin 6zellik-
le ateroskleroz ile iliskili hastaliklarin ve miyokard
enfaktiisiniin tani ve takibinde kullanilabilecek yeni
biyobelirte¢ adaylar1 arasinda degerlendirilebilecegi
ongoriilmektedir.
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» Serap Karaman?

0z

Ttim kanama bozukluklarinin %95-98’ini Von Willebrand Hastalig1 (1/100.000), hemofili
A (1/10000) ve hemofili B (1/30000) olusturmakta, nadir rastlanan kanama bozukluklar1
ise trombosit hastaliklar1 ve “nadir faktor eksiklikleri (NFE)” olup, genel olarak 1/1.000.000
siklikta rastlanir. Vaka sayilarmin azligi nedeniyle NFEnin epidemiyolojisi ve klinik
sonuglari hakkindaki bilgiler sinirlidir. Ayrica yine ayn1 nedenle siniflandirilmasi ve tedavisi
i¢in rehberler de gelistirilememistir. Nadir faktor eksikliklerinin iyi bilinen ve sik goriilen
hemofililerle benzerlik ve farkliliklar1 mevcuttur. Bu yazida epidemiyolojik veriler 1g13inda
NFE'nin farkliliklar: tizerinde durulmus, tedaviye deginilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Nadir faktor eksikligi, ayirici tani

ABSTRACT

Von Willebrand Disease (1/100,000), Hemophilia A (1/10,000) and Hemophilia B
(1/30,000) account for 95-98% of bleeding disorders. Examples of rare bleeding disorders
are “Platelet Diseases” and “Rare Coagulation Disorders” (RCD) which generally have a
frequency of occurrence of 1/1,000,000. Due to the small number of cases, information on
the epidemiology and clinical outcomes of RCDs is limited. For the same reason, it has not
been possible to develop guidelines for classification and treatment. Rare factor deficiencies
have similarities and differences with more well-known and common haemophilia. In this
article, the differences between RCDs in the light of epidemiological data are discussed while
treatment is not mentioned.

Keywords: Rare coagulation disorders,differential diagnosis
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Giris

Kanama bozukluklarindan en sik goriilenler, von
Willebrand Hastalig1 (1/100.000), hemofili A
(1/10000) ve hemofili B (1/30000) hastaligidir. Tim
kanama bozukluklarinin %95-98’ini olustururlar.
En nadir rastlanan kanama bozukluklari ise, trom-
bosit hastaliklar1 ve “nadir faktor eksiklikleri (NFE)”
olup, genel olarak 1/1.000.000 siklikta rastlanir[1,
2]. Vaka sayilarinin azlig1 nedeniyle NFE'nin epide-
miyolojisi ve klinik sonuglar1 hakkindaki bilgiler
sinirlidir. Ayrica yine ayni nedenle siniflandirilma-
s1ve tedavisi i¢in rehberler de gelistirilememistir[3].
2004 ve 2007 yillarinda Diinya Hemofili Federas-
yonu (WFH) ve Avrupa Nadir hastaliklar grubu’nun
(EN-RBD) NFE epidemiyoloji, klinik ve laboratuvar
tani, siniflama ve tedavi seceneklerini igeren veri-
leri yaymlanmustir. Nadir faktor eksikliklerinin iyi
bilinen ve sik goriilen hemofililerle benzerlik ve
farkliliklart mevcuttur. Her iki grupta da ortak nok-
ta, kanamanin goriilmesidir. FXII eksikligi ise, nadir
goriilmesine ragmen, klinik olarak kanamaya yol
a¢maz. Tam tersi tromboza egilim olusturmasi ne-
deniyle diger NFE’lerinden farkli bir klinik olugtu-
rur[4]. Bu yazida epidemiyolojik veriler 15181nda
farkliliklar tizerinde durulacak, tedaviye deginilme-
yecektir. Nadir faktor eksikliklerini hemofiliden
ayiran farkliliklar Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Nadir Faktor Eksikliklerini Hemofiliden Ayiran
Farkliliklar

Farkli goriilme siklig

Farkli genetik gecis ve cinsiyet

Farkli kanama bulgular1 ve klinik

Farkl1 «kanama dis1» klinik bulgular

Etkili hemostaz i¢in farkli bazal degerler

Farkli laboratuvar bulgular ve inhibitor gelistirme riski

Farkli siklikta, farkli tedavi segenekleri (TDP,
kriyopresipitat, PCC, plazma/rekombinant iiriinler)

Siklik

Ttm kalitsal koagiilasyon defektlerinin %3-5’ini
NFE olusturur. En sik Faktor VII (~ %39) ve F XI
(~%26) eksikligi goriliirken, en nadirler ise, F II
(protrombin) ve FXIII eksikligidir[5]. Tablo 2de NFE
ve goriillme sikliklar: verilmistir.

Tablo 2. NFE ve Goriilme Sikliklar1

Faktor eksikligi Siklik
Fibrinojen (FI) 1/1.000.000
Protrombin (FII) 1/2.000.000
FV 1/1.000.000
FV+VIII 1/2.000.000
FVII 1/500.000
FX 1/1.000.000
FXI 1/1.000.000
EXII 1/1.000.000
FXIII 1/2.000.000
Vit K’ya bagimli faktorler 1/2.000.000

Genetik Gecis

Sik goriilen kanama bozukluklari, genellikle X'
bagli resesif gecis gosterirken (VWEF eksiklikleri oto-
zomal kalitim gosterir), NFElerin tiimii otozomal
resesif gecis gosterir. Bu nedenle akraba evliligi olan
toplumlarda daha siktir Hem kizlarda hem de erkek-
lerde goriilebilir. Missense, nonsense, insersiyon/
delesyon tipi mutasyonlar goriiliir. Cogu “missense”
tipindedir[6, 7]. Tablo 3’te NFEnin genetik gecisle-

ri ve gen Ozellikleri verilmistir.

Tablo 3. NFE ve Genetik Gegis Ozellikleri

Eksik faktor Genetik gegis Gen
Fibrinojen (FI) OR FGA, FGB, FGG
Protrombin (FII) OR FII

FV OR FV
FV+VIII OR LMAN1, MCFD2
FVII OR FVII

EX OR EX

FXI OR FXI

EXII OR, OD FXII

FXIIT OR FXIIT A ve B
Vit K’ya bagiml OR GGCX, VKORCl1
faktorler

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant

1. Faktor Diizeyleri ve Klinik

Onceleri NFEde faktor diizeylerine gore agir-or-
ta-hafif olarak siniflama yapilirdi. Ancak ayni diisiik
faktor diizeyine sahip olan hastalarin bir kismi hi¢
kanamaz iken, bazilarinda ciddi kanama problemle-
ri oluyordu. Faktor diizeyleri ile kanama kliniginin
her zaman uyumlu olmadig: goriiliince 2007de EN-
RBD grubu, “faktor diizeyleri ile kanama ciddiyeti”
arasindaki iligkiyi arastirdi (11 tilke, 13 merkez, 489
hastanin verisi). Buna gore klinik olarak kanama 4
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kategoriye ayrildi[8]. Kanamanin klinik siniflamasi
tablo 4te, faktor diizeylerinin klinik ile iliskisi tablo
5de verilmistir[8].

Tablo 4. Kanamanin Klinik Siniflamasi

Klinik kanama
. Tanim

derecesi

Semptom yok Hig kanama atag1 yok

Sinif 1 Travma ya da ilag iligkili kanama
Kendiliginden gelisen mindr

Simif 2 kanamalar; ¢iiritk, morarma, oral
kavitede kanama, epistaksis ve
menoraji
Kendiliginden gelisen major

Sinif 3 kanamalar; hematom, hemartroz,

SSS, GIS ve gobek kanamasi
SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo 5. Faktér Diizeyleri ile Klinik Iligkisi

Eksik faktor Klinik ile iligki
Fibrinojen (FI) Giigla
Protrombin (FII) Giigla

FV Zayif
FV+VIII Zayif
FVII Zayif

FX Giigli

FXI Cok zayif
EXIII Gclii

Vit K’'ya bagimli faktorler Zayif

EN-RDBYye gore “0” kanama i¢in 6nerilen dip de-
gerler, her bir faktor eksikligi icin farkliyd: (Tablo 6).

Tablo 6. Kanama Gézlenmemesi I¢in Onerilen Esik Faktor
Diizeyi

Faktoriin tipi Onerilen esik deger
Fibrinojen (FI) 1g/L
Protrombin (FII) > %10

FV %10
FV+VIII %40

FVII >%20

FX >%40

FXI -

FXIII %30

Vit K’ya bagiml faktorler Faktore bagli

2. Kanama Profili

Klinik oldukea degisik ve heterojendir. Kanama-
lar, kendiliginden ya da cerrahi/travma sonras geli-
sebilir, hafif ya da siddetli olabilir. Mukokutanoz
kanamalardan, hayati tehdit eden SSS, GIS kanama-
s1 gibi ciddi kanamalara kadar genis bir yelpazede

goriilebilir. Bir hastaliktan digerine degisiklik goste-
rebilecegi gibi, bir hastadan digerine gore de degise-
bilir. Ayni faktor diizeyine sahip iki hastadan biri sik
kaniyorken, digeri hi¢ kanamayabilir. Kanama, ho-
mozigot veya “double-heterozigot” olan hastalarda
daha sik iken, heterozigot bireyler genellikle kana-
mamaktadir[9]. Eksik faktoriin tipine gore sik rast-
lanan kanama yerleri, tablo 7'de gosterilmistir.
Epistaksis, menoraji ve gobek kanamasi, NFEde
daha sik gozlenirken, hematiiri, hematom ve hematroz,
SSS kanamast, cerrahi ve dogum sonu kanamalar: ve
oral kavitede kanamalar, sik rastlanan hemofilili bi-
reylerde NFE'li bireylere gore daha sik goriilmektedir.

Tablo 7. Nadir Faktor Eksiklikleri ve Klinik Semptomlar

Bagslica kanama yerleri ve klinik
semptomlar

Eksik faktor

Gobek kordonu, eklem, mukozal
kanamalar; tekrarlayan diisiikler,
nadiren tromboz

Fibrinojen (FI)

Protrombin (FII) Ea(:]l:ilialakrordonu, eklem, mukozal

FV Mukozal kanamalar

FV+VIII Mukozal kanamalar

FVII Mukozal, eklem ve kas kanamalar1

FX Gobek kordonu, eklem ve kas
kanamalar1

FXI Posttravmatik kanama

FXII Kanama beklenmez
Gobek kordonu, intrakranial, eklem

FXIII kanamast; tekrarlayan dustikler,
bozulmus yara iyilesmesi

Vit K’yabagimli  Gobek kordonu ve intrakranial kanama

faktorler

Kadinlarda, sik rastlanan kanama semptomlarina
ek olarak, hamilelik, dogum ve sonrasinda ciddi prob-
lemler yasanabilir. Menoraji, spontan diisiikler ve
dogumda kanama, NFE’li kadinlarin %20’sinde go-
riiliir. Ayrica hemorajik over kisti, endometriozis,
endometrial hiperplazi, polip ve miyom riski norma-
le gore daha fazladir. Bu nedenle hayat kalitesinde
bozulma ve is kayb1 sorunlari1 yasanabilir[9].

Kanama Dis1 Klinik Bulgular

Faktor eksikliginin tipine gore, kanama ile birlikte
ya da tek olarak tromboz, tekrarlayan diisiikler, yara
iyilesmesinde gecikme, amiloidoz, kronik karaciger
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hastalig1, gecikmis agir1 duyarlilik testine azalmis yanit
ve cilt nekrozlari, degisen oranlarda eslik edebilir[10].

Laboratuvar Bulgular1

Nadir faktor eksikligi stiphesi olan bir hastada
oncelikle tarama testleri yapilmali; PT, aPTT, trombin
zamani (TT) ve fibrinojen diizeyine bakilmalidir. So-
nuglar anormal ise, oncelikle karigim testi ile inhibitor
varligr arastirilmalidir. Inhibitor gelistirme riski, sik
goriilen kanama bozukluklarina gére daha nadirdir.
Karisim testi ile sonuglar diizeliyorsa, ilgili faktor dii-
zeyleri ve aktivitesi istenmelidir. Tiim laboratuvar
testleri normal olan kanamali bir hastada FXIII ek-
sikligi akla gelmelidir. Tablo 8de NFEde tanida yol
gosterici laboratuvar bulgular: gosterilmistir[9].

Sonug olarak nadir faktor eksiklikleri, heterojen
bir grup hastalik olmasina ragmen, faktor eksiklik-
lerinin her biri ayr1 ayr1 ele alinmalidir. Kanama di-
sinda tekrarlayan tromboz ataklar ve diigiikler, me-
noraji, cerrahi ya da travma sonrasi kanamanin
olmasi, anamnezde uyarici bulgulardir. Tedavi, faktor
eksikliginin tipine gore secilmelidir[8, 9, 11].

Tablo 8. Nadir Faktor Eksikliklerinde Laboratuvar Bulgu-
lar1

Kanama Trombosit PT aPTT Eksi'l.c
zZamani sayisl Faktor
Normal / Normal Anormal Normal FVII
anormal

FVIII, FIX,

FXI, FXII,
Normal Normal  Normal Anormal VWF:Ag,

Ricof

Normal / FI, F11, FV,
anormal Normal Anormal Anormal FVA+VIIL EX
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SAGLIK BILIMLERINDE iLERI ARASTIRMALAR DERGISi YAZIM KURALLARI

1.

GENEL BiLGILER

Dergilerin, uluslararasi standartlar1 géz oniine alarak, bir
makalenin hazirlanmasi sirasinda uyulmas: gereken ilkeleri
belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklari makalelerde bu
kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayincilik stan-
dartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirhig: sira-
sinda uyulmasi gereken, uluslararasi tip dergilerinin de ka-
bul ettigi ve uyguladig1 en 6nemli standartlar su sekildedir:

Yayimlanmak i¢in gonderilen ¢aligmalarin daha 6nce bagka
bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak tizere gonderil-
memis olmasi gerekir.

Eger makalede daha 6nce yayimlanmugsa; alint1 yazi, tablo, re-
sim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazar-
larindan yazili izin alinmasi ve bunun makalede belirtilmesi
gerekir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir.

Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, dipnot olarak belirtil-
mesi koguluyla, degerlendirmeye alinir.

Tiirk¢e makalelerin yaziminda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirk-
ge sozliigli veya http://www.tdk.org.tr adresi, ayrica Tiirk tip
derneklerinin kendi branglarina ait terimler sozliigli esas

alinmalidir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen bilimsel yazida, tiim yazarlarin akademik-bilim-
sel olarak dogrudan katkis1 olmalidir.

Dergi ile iletisim gorevini yapan yazar, tiim yazarlar adina
yazinin son halinin sorumlulugunu tasr.

ETiK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin iginde bulundugu tiim ¢aligmalarda “Hel-

2«

sinki Bildirgesi”, “Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve “Iyi
Laboratuar Uygulamalar1 Kilavuzu’nda belirtilen esaslara ve
T.C. Saglik Bakanligrnin ilgili kanun ve yonetmeliklerine uy-
gunluk ilkesini kabul eder. Bu tip ¢alismalarda yazarlardan,
makalenin YONTEM béliimiinde bu prensiplere uygun ola-
rak ¢aligmay1 yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve ¢alismaya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis onam”

(informed consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Caligmada “hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlardan, maka-
lenin YONTEM béliimiinde Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda ¢alismalarin-
da hayvan haklarini koruduklarini ve hayvan etik kurullarin-
dan onay aldiklarini belirtmelidirler.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “bilgilendirilmis onam” (infor-
med consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya ¢aliyma
i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari tirtin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin ol-

madigini ve varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan,
diger anlagmalar) editére sunum sayfasinda belirtmelidirler.

Makalede “etik kurul onayr” alinmasi gerekli ise; yazarlar,
yazili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Yontem” boliimiin-
de “Aragtirmanin Etik Yond” alt baghg: altinda
kurulundan say1 ile etik kurul onay1 alin-
mustir” seklinde beyan etmelidir. “Sozlii etik onay alinmustir”

ifadesi kullanilmamalidir.

YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarmn her tirlii yaymn/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diistince ve 6neriler
tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI
Derginin yayin dili Tiirkgedir.

Her tiir bilimsel yazi i¢in, Word dosyasi halinde ayr1 ayr1
”Editore Sunum Sayfas1” hazirlanmali ve dergiye basvuru es-
nasinda ayr1 bir dosya halinde gonderilmelidir.

Her makale igin yazarlar “Yazarlik / Yayin Hakki Onay Formu”
ve “Yazarlarin Arastirmaya Katki Formu” nu, bilimsel yazila-
rin1 dergiye bagvuru esnasinda doldurup imzalayarak, yazilar
ile birlikte dergiye géndermelidirler. Bu formlar Internet say-
famizdan indirilebilir. Yaz1 daha 6nce bilimsel bir toplantida
sunuldu ise yazinin baghginda st simge olarak rakamlarla
belirtilmeli ve metnin ilk sayfasinin sonunda toplanti adi, yer
ve tarihi belirtilerek agiklama getirilmelidir. Arastirma bilim
uzmanlig1 ya da doktora tezinden olugmus ise baglikta Gist sim-
ge olarak rakamlarla belirtilmeli ve metnin ilk sayfas: sonunda
iist simge olarak rakamlarla belirtilmeli ve enstiti, yil, yiiksek
lisans veya doktora tezi oldugu agiklanmalidur.

Dergilere yayimlanmak {izere gonderilecek yazilarin tiirleri-
ne gore yazim kurallar1 asagida tanimlanmuistir.

5.1. ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmali ve 1,5
aralikly, 12 punto, iki yana yash ve “Times New Roman” ka-
rakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfanin alt ve sag yaninda
3 emrlik, dist ve sol yanindan 4 cmr’lik bogluk birakilmalidir.
Sayfa sayisi en fazla 12 olmali ve sayfa numaralar1 sayfanin
sol alt kosesine yerlestirilmelidir.

“Editére sunum sayfasi” ayr1 bir dosya olarak yer almali ve bu
sayfada gonderilen makalenin kategorisi, daha énce bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, varsa ¢alismayr maddi olarak
destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluglarin yazarlar-
la olan iligkileri belirtilmelidir ayrica bu husus eger varsa gikar
catigmast (conflict of interest) metnin sonunda belirtilmelidir.
Kapak sayfasi ise yazinin ana metninden 6nceki ilk sayfadir.
Tiirkge ve Ingilizce olarak alt alta olacak sekilde yazinin uzun
baslig1 ve 40 karakteri gegmeyen (bosluklar dahil) kisa baghg,
yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgilerinden olusur.
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Yazarlara, izin alinan etik kurullara ve kurumlarina ait bilgi-
ler yazinin ana metninde yer almamalidir. YONTEM bélii-
miinde bu ibareler XXXXXXX seklinde yazilmalidir.

Yaziya ait ana metnin ilk sayfada ¢aligmanin uzun bashg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almali, baslik biiyiik harfler-
le yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi bos birakilmalidir.
Baglikta kisaltma kullanilmamalidir.

Daha sonra énce “OZET” béliimii yazilmalidir. Bu boliim en
fazla 200 kelimeden olusmalidir. Kapak sayfasindan sonra
yer alan ilk sayfaya Tiirkce OZET, ikinci sayfaya Ingilizce
ABSTRACT yazilmalidir. Bu sayfalar da ayr1 bir sayfa olmal
ve anahtar kelimelerden bagka yaz1 béliimii igermemelidir.

OZET veya ABSTRACT yapilandirilmig olmalidir. Yapilan-
dirilmis OZET (ABSTRACT) béliimiinde

“Amag (Aim),

“Yontem (Methods),”

“Bulgular (Results),”

“Sonug (Conclusion)”

olmak iizere dért alt baglik yer almalidir. OZET'de paragraflar

iceriden baglamamalidir.

OZET béliimiiniin altina yazilacak anahtar kelime sayist
en az {i¢ en fazla bes olmaly, Tiirkge ve Ingilizce 6zetin so-
nunda yer almalidir. Kelimeler birbirlerinden virgiil (,) ile
ayrilmalidir. Ornegin; “Anahtar Sozciikler: Kelime 1, kelime
2, kelime 3...” Ingilizce anahtar sézciikler “Medical Subject
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar
kelime se¢imi igin, izleyen baglant tiklanarak agilan sayfada,
ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar sozciiklere
ulagilabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Tiirkge anahtar sozciikler Tiirkiye Bilim Terimlerine (TBT)
uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimleri.com).

OZET ve ABSTRACT béliimiinden sonra yeni bir sayfa Gi-
RIS béliimii ile baglamalidir. Yazida GIRIS, YONTEM, BUL-
GULAR, TARTISMA, SONUGC ve ONERILER, gerekli ise
TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana béliimleri yer almalidir.
Ana boliimlerin baghg biyiik harflerle ve bold olarak yazil-
malidir. Ana bagliklar sola yash olmalidir.

GIRIS béliimiiniin son paragrafi calismanin amacini agikla-
malidir.

Kaynaklar metinde ctimle sonunda noktalama isaretlerin-
den hemen sonra “Ust Simge” olarak belirtilmelidir.Ornegin;
...... l.veya...... 1,2. veya ...... 1-3. gibi.

Yazida yer alan tiim alt baghklarin sadece ilk harfi biytik ol-
mal1 ve italik yazilmalidir.

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER: Sekil, resim, tablo
ve grafikler hem metin iginde yer almali hem de ayr1 dosya-
lar olarak eklenmelidir. Sekil, resim/fotograflar ayr1 birer .jpg
veya .gif dosyast olarak (pixel boyutu en az 600x600 ve 300
dpi ¢oztniirlikte taranarak) gonderilmelidir. Sekil, Resim,

Tablo ve Grafik yazilarinin ilk harfi biiyiik olmali ve bold
yazilmalidir. Tablo yazilari ilgili tablonun {izerinde, sekil ya-
zilart ise ilgili seklin altinda yer almalidir.

Tablo ve sekiller metin icerisinde nerede gegiyor ise o boliim-
de ilgili cimlenin sonuna parantez i¢inde Tablo 1. veya $ekil
1. gibi yazilmalidir. Ilgili tablo ve gekiller hem metin iginde
ilgili yerine yerlestirilmeli hem de bagliklariyla birlikte her
birisi bir sayfada olacak sekilde ayr1 ayr1 dosyalanarak sis-
teme yiiklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tab-
lo ve grafiklerin altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha
6nce basilmig sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise ya-
zil1 izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim,
tablo ve grafik aciklamasinda belirtilmelidir.

Caligma nicel/nitel analiz igeriyorsa YONTEM béliimii
Aragtirmanin Tipi, Arastirmanin Evreni ve Orneklemi,
Veri Toplama Araglar1 ve Verilerin Toplanmast alt baslikla-
rini igermelidir. Calisma etik kurul kararini gerektiriyorsa
Arastirmanin Etik Yoni alt bashg: ile devam edilmelidir.
Caligmada veri analizi yapilmis ise YONTEM béliimiiniin
son alt baslig1 olarak “Verilerin Degerlendirilmesi” baslig1
tanimlanmali ve bu béliime hangi amag i¢in hangi istatis-
tiksel yontemlerin kullanildig1 ve ilgili paket programlar

yazilmalidir.
Bulgular boliimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.

Caligmada TESEKKUR béliimit gerekli ise bu béliimde, ¢1-
kar gatismasi/¢akigmas, finansal destek, bagis ve diger butiin
editéryal (Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik
yardim belirtilmelidir.

KAYNAKLAR boélimii agagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidir.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Baslik sayfasi, Tiirk¢e ve 1ngilizce Ozet (abstract), metin ve
kaynaklar boliimlerini igermelidir. Metin amag gergevesinde
bir yapiy1 igermeli, sonug ve 6neriler béliimleriyle tamam-
lanmalidir. Arastirma ve derleme yazilarinda, kisaltma ya-
pilmis ise ilk kullanimda uzun sekli yazilmali ve hemen ya-
ninda kisaltilmig sekli parantez iginde gosterilmelidir. Daha
sonra metinde kisaltilmis sekli kullanilmalidir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizglin yazilmasiyla dogrudan iliskilidir. Der-
giye basvuru sirasinda kaynaklarin ayrigtirilmasi, atiflar agi-
sindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Kullanilan tiim kaynaklar
metnin sonunda ayr1 bir bélim halinde yazar soyadlarina
gore alfabetik olarak numaralandirilarak verilmelidir. Bes
yazara kadar tiim yazarlarin ad1 yazilmali, besten fazla yazar
varsa birinci yazardan sonra “ve ark” (et al.) ifadesi kullanil-
malidir. Kaynak yazimu ile ilgili 6rnekler agagida verilmistir.



SAGLIK BILIMLERINDE iLERI ARASTIRMALAR DERGISi YAZIM KURALLARI

ORNEK FORMATLAR

a. Kitap ise; Gordon I. (2004): Reproductive Technologies in
Farm Animals, Oxfordshire: CABI Publishing.

b. Kitap bolumii ise; Hudson EB., Hawcroft J. (1973): Duration
of treatment in phenylketonuria. In: Seakins J, Saunders R,
editors. Treatment of inborn errors of metabolism, London:
Churchill Livingstone, 51-56.

c. Editorli bir kitap ise; Holst P.A. (1986): Vaginal Cytology in
the Bitch. In: Morrow, D.A. (Ed.). Current Therapy in Theri-
ogenology, Philadelphia: W.B. Saunders Company, 457-462.

d. Ceviri kitap ise; Kramer K., Stock M., Writer M. (1993): Klinik
Muayene Tani ve Tedavi Klavuzu: Osteoporozda Tani Yon-
temleri, Ceviren: U. Unli, 2. Basim, Yiice Yayinlari, Istanbul.

e. Yazar adi olmayan kurum yayini ise; Tiirk Standartlar1 Ensti-
titsii (TSE) (1974): Adlandirma ilkeleri, Ankara.

f. Dergide yaymlanan makale ise; Burrow M.F, Tagami J., Ne-
gishi T. (1994): Early tensile bone strengths of several enamel
and dentin bonding systems, Journal of Dentist Research,
74(2): 522-528.

g. Kongre/Sempozyum bildirisi ise; Kongre bildirileri kitap ha-
line getirilmis ise; Kayir A. (1986): Tek ve kardesli ergenlerde
sahsiyet yapisi, XXI. Ulusal Psikiyatri ve Norolojik Bilimler
Kongresi Kitabi, Mimeray Ofset, Istanbul, 546-552.

h. Kongre bildirileri kitap haline getirilmemis ise; Kanan N.
(2001): Agr1 Yonetimi, XIV. Ulusal Kanser Kongresi, 30 Ni-
san- 04 Mayzs, Istanbul.

i. Tezise: Aktas E. (2012): Galigan Cocuklarda Deri ile Tlgili So-
runlar ve fligkili faktorler. Yaymlanmamug Yiiksek Lisans Tezi,
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, istanbul.

j. Internet kaynag1 ise; Hiro D. (1998): Politics Lebanon: Le-
banese voting again. IPS World News, 17-25, http://www.
oneworld.org/ips2 (10.02.2000).

k. Bir yazarin ayni yilda yaymlanmis birden fazla yayini kulla-
nildi ise;

Ferrans C. E., Powers M.S. (1985a): Quality of life index: De-
velopment and psychometric properties, Advances in Nursing
Science, 8(1): 15-24.

Ferrans C. E., Powers M. S. (1985b): Psychometric assesment of
the quality of life index, Research in Nursing and Health, 15:
26-36.

6. GENEL ACIKLAMALAR
Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararasi baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmast i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan

ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar séz-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.

o Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

« Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getir-
meyi amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim ige-
ren ve siirekli giincellenen, Tiirkge makalelerin anahtar s6z-
ciiklerinin segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Soézciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Segil-
melidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt bagliklardan olu-
san, birbiri ile iliskilendirilmis hiyerarsik bir yapi ile kodlan-
muslardir

o Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana baghklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tiim alt basliklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir.

o Aymi terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmus oldu-
gundan, aragtirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde
miimkiin oldugunca ¢ok makaleye ulagabilmesini saglar.

KISALTMALAR

o Kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmeli ve tim
metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararas: kul-
lanilan kisaltmalar i¢in “Bilimsel Yazim Kurallar1” (Scientific
style and format: the CBE manual for authors, editors, and
publishers) kaynagina bagvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DiKKAT
EDILECEK NOKTALAR

o Yazilar; derginin e-mail adresine (sabiad@istanbul.edu.tr)
online olarak ya da 3 kopya halinde ve CD’ye son sekli ile ka-
yit edilmis olarak yazigma adresine gonderilebilir. Yazarin /
yazarlarin dergi web sitesinde yer alan “Yazarlik / Yayin Hak-
ki Onay Formu” ve “Yazarlarin Aragtirmaya Katki Formu’nu
imzalayarak yazi ile birlikte géndermeleri gerekmektedir.
Dergi sistemine bagvururken, editére sunum sayfasi, yazinin
ana metni, Yazarlik / Yaym Hakki Onay Formu, Yazarlarin
Arastirmaya Katki Formu ve varsa resim veya sekilleri ayr1
dosyalar halinde yiiklemelidir.Yazarlar, tinvanlarini ve giin-
cel iletisim bilgilerini (adres, e-posta, telefon, faks) Editore
Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Editorler, hakemleri
se¢me hakkini korur ve hakemler her tiirlii elestiriyi yapma
hakkina sahiptir.






