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EDITORDEN / EDITORIAL
Yeni bir baglangi¢: Cukurova Tip Ogrenci Dergisi
A new beginning: Cukurova Medical Student Journal

Detya Giimiirdiili' @

'Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekant, Adana, Turkey

Sevgili Ogrenciler,

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Ogrenci Dergimizin ilk sayisin1 yayimlamanin gururunu yastyoruz. Bilimsel
yaraticilik icin hayal kurmak, gézlemlemek, ¢ok ¢alismak ancak en 6nemlisi merak ve ilgi gereklidir. Yogun ders
programiniz yanisira ¢ogunuzun arastirma yapmak, makale, derleme, olgu sunumu hazirlamak i¢in merakl ve
hevesli oldugunuzu da biliyorum. Artik bu ¢alismalarinizi yayimlayabileceginiz bir derginiz var.

Dergimiz siz 6grencilerimizin bilgi ve bilimin 1siginda, biyiik emek ve ¢aba ile hazirlayacaginiz yazilarinizi
bekliyor. Biz 6gretim dyeleri de sizlere danismanlik etmekten mutluluk duyacagrz. Derginin yaymn kurulu
sizlerden olugacak, giizel bir ekip calismast yapacaginiza ve cok yararl ¢alismalar cikaracaginiza inantyorum. Ilk
sayida emegi gecen biitiin 6grenci arkadaslarimi kutluyor ve basartlarinizin devamint diliyorum. Prof. Dr. Lut
Tamam bagta olmak tizere desteklerini esirgemeyen biitin 6gretim tyelerimize tesekkiir ederim.

Sevgiler
Prof. Dr. Derya Gumurdila
Dekan


https://orcid.org/0000-0002-7129-3424

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi Cukurova Tip Ogrenci Derg 2021;1(1):i
CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

EDITORDEN / EDITORIAL
Cukurova Tip Ogrenci Dergisi ilk saystyla simdi yayinda
Cukurova Medical Student Journal is now online with its inaugural issue

idil Tartkogullar @

! Kurucu Ogrenci Editérii, Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Adana, Turkey

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi égrencileri olarak, dergimizin ilk sayisint ¢tkarmanin gururu ve mutlulugu
icerisindeyiz. Covid-19 pandemisi basta saglik olmak tGzere hayatimizin her alanini etkilerken aldigimiz uzaktan
egitimde her ne kadar fiziksel olarak okulumuzdan uzak kalsak da, kendimize her giin gelisen ve yenilenen bilim
dinyasinda bir yer edinmek istedik. Béylece tip 6grencileri olarak sadece bir 6grenci olmanin yant sira, editor
kurulunu olusturdugumuz ve yayiminda gorev aldigimiz bu bilimsel dergide aragtirmalar yapmanin, makale
yazmanin yani sira bir ekip olarak hareket ettik. 4 ay gibi kisa bir strede editdryal kurulumuzu olusturup yeni
bir dergi kurduk. Cukurova Tip Ogrenci Dergisi'nde tip fakiiltesi 6grencilerinin yayimlayacagi olgu sunumlari,
orijinal, arastirma ve derleme makaleler yer alacaktir.

1lk say1 2 orijinal, 3 derleme makale igeriyor. Bunlar arasinda Ongun ve arkadaslar1 gectigimiz siirecte aldigimiz
online egitimin gbz sagligina etkisini inceledi. 167 tip 6grencisi tzerinde yapilan bu orijinal makalede giinlik
ortalama ders saatiyle gérme bozuklugu arasindaki iliskiyi okuyabilirsiniz. Birdal ve arkadaslart Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi égrencilerinin ABO kan grubu sistemine gore dagilimlar incelemislerdir. Duman ve
arkadaglarinin makalesi gelismis tilkelerde nadir gériilmesinin yant sira az gelismis ve gelismekte olan tlkelerde
gortilmeye devam eden Shechan Sendromu detleme makalesinde hastaligin tant ve tedavisi hakkinda bilgiler
icermektedir. Hizla degisen dinyada artan titketimle beraber populetlesen, kilo vermede kullanilan takviyeler ve
bitkisel trtnlerin hepatotoksik etkilerini inceleyen Colak ve arkadaslarinin derleme makalesinde son derece
ilging bilgilere ulagacaginiza inaniyorum. Ayrica tip dinyasinda oldukea gelecek vaat eden optogenetik alaninda
Ozer ve arkadaslart detaylt bir arastirma sonucu yeni bilgilere ulasacagimiz Optogenetik ve Tiptaki Uygulama
Alanlart makalesini yazdilar. Her gecen gun ilerleme kaydedilen optogenetigin gelecekte bircok hastaliga kesin
tedavi yontemi sunacagi inanilmaktadir.

Tlk sayimizin yayimlanmasinda emegi gegen sevgili arkadaslarima ve isin mutfaginda kendimizi gelistirmemize
firsat sunan Sayin Dekanimiz Prof. Dr. Derya Gimiurduli’ye, danisman hocamiz Prof. Dr. Lut Tamam’a ve
bize bu yolda y6n veren saygideger 6gretim gorevlilerimize tesekkir ediyorum.

1dil TARIKOGUILILARI

Kurucu Ogrenci Editorii


https://orcid.org/0000-0003-0015-4707
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Online egitimin goz saghigina olan etkisi

The effect of online education on eye health

Firat Ongurﬂ@, Duygu Dumarﬂ@, Ahmet I§1k1®, Ersin Nazlican?@®

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Halk Sagligt Anabilim Dali, Adana, Turkey

Abstract

Purpose: Our aim in this study; is to examine visual
disorders in people who get an online education in the
pandemic process, to determine which visual disorders
have come up more, to determine the relationship between
daily online lesson hours and visual disorders. Finally, we
aim to create resources to scientific literatures and service
setvers.

Materials and Methods: This study is a descriptive study
and it includes between September 2020- May 2021. The
universe of the study consists of the 167 students
randomly selected from Cukurova University Faculty of
Medicine who took online education and filled out our
questionnaire through Google Forms between May 13 —
May 20 2021. In the questionnaire form we distributed in
our study; age, gender, class, average daily online course
duration in the last eight months, regular eye control
status, previous use of glasses, whether there was a new
eye problem in the last eight months, if there was a new
eye problem, its severity, type, when it started; after the
new complaints, the status of applying to the doctor and
his diagnosis were questioned..

Conclusion: This study, which we will do to determine
the effects of the average daily online training time on eye
health; will be useful in terms of showing that human
health and education come first by providing a resource
for both the literature and the relevant authorities for the
regulation of online training periods.

Keywords: COVID-19, online education, eye, vision
problems

Oz

Amag: Bu calismamizdaki amacimiz; pandemi siirecinde
online egitim alan kigilerde gérme bozukluklarinin dagilimi
incelemek, hangi gérme sorunlarinin daha fazla meydana
geldigini, gunlik ortalama online ders saatiyle gérme
bozuklugu arasindaki iliskiyi saptamak ve elde edilen
sonuglar 1s181nda bilimsel literatiire ve hizmet sunucularina
kaynak olusturmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz tanimlayict bir ¢alismadir.
Yapacagimiz c¢alisma Eylil 2020 — Mayis 2021 arasin
kapsamaktadir. Calismamizin evrenini; anketimizi Google
Formlar araciligiyla 13 Mayis — 20 Mayis 2021 tarihleri
arasinda rastgele dagittigimiz, Cukurova Universitesi Tip
Fakiltesinde  online egitim alan 167  6grenci
olusturmustur.  Calismamizda  dagitigimiz  anket
formunda; yas, cinsiyet, sinif, son sekiz ay iginde ginlik
ortalama online ders siiresi, diizenli g6z kontrolii durumu,
daha 6nce gozlitk kullanimi, son sekiz ay i¢inde yeni olusan
g6z problemi olup olmadigi, yeni olusan géz problemi
varsa siddeti, tirl, ne zaman basladig; yeni olugan
sikayetler sonrasinda doktora basvuru durumu, tanist
sorgulanmistir..

Sonug: Ginlik ortalama online egitim stresinin goz
sagligina etkilerini belitlemek amaciyla yapacagimiz bu
calisma; hem literatiire hem de online egitim stirelerinin
diizenlenmesi igin ilgili makamlara bir kaynak sunarak
insan sagliginin ve egitimin her seyden 6nde geldigini
gostermek agisindan faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, online egitim, goz,
gbrme sorunlari

E-mail: ongunfirat01@gmail.com

Yazisma Adresi/ Address for Correspondence: Firat Ongun, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana, turkey
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GIRIS

2019’un sonlarinda Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya
ctkan ve daha sonra tim diinyayr etkisi altina alan
Covid-19 salgini, aynt zamanda tim diinyay: kiiresel
bir karantina sirecine siriikleyerek dijitallesmeyi
zorunlu hale getirmistir. Bu kapsamda; diinyanin en
biyiik  sorunlarindan  bir  tanesi  ‘egitimin
stirdiiriilebilirligi’ konusu olmustur!. Ulkemiz de bu
sorunun altindan online egitim platformlarina gecis
yaparak kalkmaya calismistir. Bu siirecte online egitim
alan bireylerin g6z saghg: sikayetlerinde ve gérme
sikayetlerinin sikliginda artis g6zlenmigtir?34,

Normal g6z, 15181 retinaya odaklamak i¢in kirarak net
bir gorintii olusturur. Bu fonksiyon bozuldugunda
kirma kusutlart ortaya ctkar>®7. Kirma kusutlari,
gbrmeyi bozan birtakim bozukluktur ¢inkd kornea
15181 veya goruntileri gbzin arkasina dogru sekilde
odaklayamaz®?. Kirma hatalart her yas grubunda
ortaya ctkabilir'®. En yaygin kirilma hatalart; miyop,
hipermetrop ve astigmatizmdir. Kirllma sorunlar
disinda; g6z tembelligi(ambliyopi), glokom, cift
gorme(diplopi), gbz sulanmasi, g6z kurulugu; gézde
kizariklik, kagint, yanma gibi gbz saglhigini etkileyen
onemli saglik problemleri de vardir!!12.13,14,

Bu calismamizdaki amacimiz; pandemi siirecinde online
egitim alan kisilerde gérme bozukluklarinin  dagilimi
incelemek, hangi gérme sorunlarinin daha fazla meydana
geldigini, giinlik ortalama online ders saatiyle gérme
bozuklugu arasindaki iligkiyi saptamak ve elde edilen
sonuglar 1s1ginda bilimsel literatiire ve hizmet sunucularina
kaynak olusturmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; online egitim alan 6grencilerin 6nemli bir
kisminin, gérme sikayetlerinin arttigint ifade etmesi
tzerine yapimistir. Calismamiz; Google Formlar
aracihigryla ilettigimiz 14 soru tzerinden yapilmistir.
Caligmamiza;  Cukurova  Universitesi ~ Tip
Fakiltesi'nde okuyan 167 6grenci katilmustir.
Calismamizda; 6grencilere yas, cinsiyet, siuf, son
sekiz ay icerisinde giinde ortalama kag saat online ders
isledikleri, diizenli g6z kontrollerini yaptirip
yaptirmadiklari, son sekiz aymn Oncesinde gozlik
kullantp kullanmadiklari, son sekig ay icerisinde yeni
meydana gelen gorme sikayetlerinin olup olmadigs (8.soru),
8.soruya cevaplari 'evet' ise ‘sikayetinizi 5 tizerinden
puanlar musiniz?’ sorusu, (8.soruya cevaplari 'evet' ise)
ne tir bir gérme sikayetlerinin oldugu (birden fazla
isatetlenebilir), (8.soruya cevaplart 'evet' ise) ‘Gérme
sikayetleri, Eylil ayinin baslangicindan kag giin sonra

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

bagladi?’ sorusu, (8.soruya cevaplari 'evet' ise) doktora
bagvnrup basyurmadiklar:(12.s0rm), (12.soruya cevaplart
evet ise) doktora bagvurmuslarsa tant alip almadiklari,
almiglarsa hangi taniy1 aldiklar, (8.soruya cevaplari
evet ise) gbrme bozukluklarinin olusumunda online
egitimin payinin oldugunu disinip disinmedikleri
sorulmustur. Sorulart yonelttigimiz katilimcilarin
onamlart alinmustir. Sorularimiza verilen cevaplar
SPSS 20.0 paket programina aktarilmig ve gerekli
analizler yapilmustir.

BULGULAR

Ogtrencilere yonelttigimiz sorulara verilen cevaplar
iginda;  calismamiza  katlan  Sgrencilerin - 113
tanesinin cinsiyeti kadin (%67,7), 54 tanesinin
cinsiyeti  erkek  (%32,3) olarak  belirlenmistir.
Calismamiza katilan Ogrencilerin 16 tanesinin 18
yasinda (%9,6), 28 tanesinin 19 yasinda (%16,8), 38
tanesinin 20 yasinda (%22,8), 24 tanesinin 21 yasinda
(%14,4), 19 tanesinin 22 yasinda (%11,4), 14 tanesinin
23 yasinda (%8,4), 17 tanesinin 24 yasinda (%10,2), 7
tanesinin 25 yaginda (%04,2), 3 tanesinin 26 yasinda
(%1,8) ve 1 tanesinin 30 yasinda (%0,6) oldugu
belirlenmistir. Ogrencilerin 51 tanesinin dénem-1
(%30,5), 34 tanesinin dénem-2 (%20,4), 21 tanesinin
dénem-3 (%12,6), 33 tanesinin dénem-4 (%19,8), 11
tanesinin dénem-5 (%0,6) ve 17 tanesinin dénem-6
(%10,2) oldugu belirlenmistir. Calismamizda yer alan
ogrenciler icerisinde 14 tanesi giinde ortalama 2
saatten az (%8,4), 22 tanesi giinde ortalama 2-3 saat
(%13,2), 81 tanesi glinde ortalama 4-5 saat (%048,5) ve
50 tanesi ginde ortalama 6 saatten fazla (%029,9)
online ders isledigini beyan etmistir. Calismamizda
yer alan 6grenciler igerisinde 107 tanesi herhangi bir
sikayeti yoksa g6z kontrollerine gitmedigini (%64,1),
49 tanesi uzun araliklarla (>6 ay) g6z kontrollerine
gittigini (%29,3) ve 11 tanesi kisa araliklarla (<6 ay)
g6z kontrollerine gittiklerini (%006,6) ifade etmistir.
Katithmeilarin 95 tanesi son sekiz ayin o6ncesinde
gozlik kullandigint (%56,9),

72 tanesi ise son sckiz aymn Oncesinde gozlik
kullanmadigini (%043,1) ifade etmistir.

*Katilmmetlarim 107 tanesi, son sekiz ay igerisinde yeni gorme
sikayetlerinin bagladigin: (Yo64,1); 60 tanesi ise herbangi bir
gorme sikayetinin ortaya gikmadigint (Y35,9) ifade etmistir.
(*) Bu soruya olumlu yénde cevap veren katilimcilarin
12 tanesi, yeni gérme sikayetini 5 puan tzerinden 1
olarak (%11,2); 23 tanesi, 5 puan tizerinden 2 olarak
(%21,5); 52 tanesi, 5 puan izerinden 3 olarak
(%048,0); 18 tanesi, 5 puan tzerinden 4 olarak (%16,8)
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ve 2 tanesi, 5 tzerinden 5 puan olarak (%1,9)
puanlamislardir. (*) isaretli soruya olumlu yénde
cevap veren katilimeilarin 11 tanesi, sikayetlerinin ilk
bir ay igerisinde basladigint (%10,3); 25 tanesi, 2.ay
basladigint  (%23,4); 35 tanesi, 3.ay basladigini
(%32,7); 25 tanesi, 4.ay basladigint (%23,4); 5 tanesi,
5.y bagladigint (%4,7); 3 tanesi, 6.ay basladigin
(%2,8) ve 3 tanesi ise 6.aydan sonra bagladigini (%2,8)

Tablo 1. Sikayetlerin tipi ve yiizdesi

Online egitimin gz saghigina olan etkisi

ifade etmistir. (*) Bu soruya cevap veren katiimeilarin
**23 tanesi doktora basvnrdugunu (%21,5), 84 tanesi ise
doktora bagvurmadigin: (%78,5) beyan etmistir. (**) Bu
soruya olumlu yonde cevap veren katthmcilarin 4
tanesi miyop-astigmat tanist (%17,4), 5 tanesi miyop
tanust (%21,7), 6 tanesi géz kurulugu tanist (%26,1) ve
6 tanesi derecede ylikselme tanist (%26,1) almistir.

Sikayetler Say1 (n=107) Yiizde (%)
Uzag1 Gérme Problemi Yasayanlar 50 46,7
Yakint G6rme Problemi Yasayanlar 8 74
Gormede Bulaniklik Yasayanlar 55 51,4
G6z Tembelligi Yagayanlar 14 13,08
Goz Sulanmasi Yasayanlar 36 33,6
Go6z Yanmast Olanlar 53 49,5
G6z Kurulugu Olanlar 45 42,05
Gz Kizarikligr Olanlar 37 34,5
Goziinde Kagintt Olanlar 38 35,5
Cift Gérme Problemi Yasayanlar 8 7.4

Tablo 2. Gorme sikayetlerinizde online egitimin payimnin oldugunu diisiiniiyor musunuz? sorusuna verilen

yanitlar)
Say1 Yiizde

Kesinlikle evet 53 49,5

Fvet 44 411

Fikeim yok 9 8.4

Hayir 1 9

Total 107 100,0
TARTISMA anlamli bir iliski yoktu. Her iki cinsiyet de en ¢ok orta

Metnimizin giris kisminda; amacimizin, online egitim
alan kisilerde gbérme bozukluklarinin  dagilimini
incelemek, hangi gérme sorunlarinin daha fazla
meydana geldigini, giinliik ortalama online ders
saatiyle gbrme bozuklugu arasindaki iligkiyi saptamak
oldugunu ifade etmistik. Bu ifadelerden yola cikarak,
calismamizin sonunda ortaya ¢ikardigimiz  bazt
sonuglart burada paylastik. Bunlardan birincisi; online
ders saatleri arttikca yeni gbz sikayetleri de anlamli
olarak artmaktadir ( p:0,001). Bunlarin disinda; kadin
katilimcilarda son 6 ayda yeni gérme problemi
erkeklere gore anlamli derecede daha fazlaydi.
(p:0,035). Bir ve ikinci siniflarda yeni géz sorunlari
gelismesi diger siniflara gére anlamli olarak daha
fazlaydt (p:0,004). Bunun sebebini; dénem-1 ve
dénem-2 6grencilerinin teorik ders yukiinin diger st
siniflara gbére daha fazla olmast olarak goriiyoruz.
Diizenli géz kontroli ve cinsiyet arasinda anlamli bir
fark yoktu. Cinsiyet ile gikayetin derecesi arasinda

derece siddeti isaretlemisti. Doktora bagvuru
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktu.
Sikayetin siddeti (puanlama) ile cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki yoktu. Sinif ve diizenli g6z kontrolleri
arasinda da anlamli fark yoktu. Sinif ile doktora
basvuru arasinda anlamli bir iliski yoktu. Yas ile
sikayet puanlama arasinda, cinsiyet ile sikayet
puanlama arasinda anlaml iliski yoktu.

COVID-19 pandemisi; bircok sektérde oldugu gibi
egitim sektorini de buyik Olcide etkilemistit.
Etkileri icerisinde en 6nemli payt ise ylz yize
egitimden online/cevtimici egitime gecis
olusturmaktadir. Online egitim; ilkokul seviyesinden
doktora seviyesine kadar egitimin biitiin kademelerini
onemli 6lciide etkilemistir. Bununla beraber birtakim
sorunlari da beraberinde getirmistir. Bu sorunlardan
bazilart; bir grup 6grencinin internete ve teknolojik
araclara erisememesi, egitime uyum problemleri ve
arastirma konumuz olan géz problemleridir. Online
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egitime gecisle birlikte Ogrenciler; glniin  belirli
saatlerini bilgisayar veya tablet gibi araglarin baginda
gecirmislerdir ve bu durum cesitli gérme sorunlarini
beraberinde ortaya ctkarmustir. Bunlardan bazilars,
uzadl goérme problemi, yakini gérme problemi,
gérmede bulaniklik, g6z tembelligi, g6z sulanmast,
g6z yanmast, gbz kurulugu, gbz kizarikligi, gézde
kagint1 ve ¢ift gérme gibi sorunlardir. Bu sorunlarin
ontne gegebilmek icin online egitimin siiresinin
6nemli 6l¢iide azaltdmasi ve bireylerin dizenli goz
kontrollerini yaptirmast bityiik 6nem tagtmaktadir.

Yazar Katkilart: Calisma konsepti/Tasarimi: FO, DD, Al, EN; Veri
toplama: FO, DD, Al, EN; Veri analizi ve yorumlama: FO, DD, AI,
EN; Yaz taslagi: FO, DD, Al EN; Igerigin elestirel incelenmesi: FO,
DD, AL EN; Son onay ve sorumluluk: FO, DD, AI, EN; Teknik ve
malzeme destegi: FO, DD, AL EN; Siipervizyon: FO, DD, Al, EN; Fon
saglama (mevcut ise): yok.
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Abstract

Purpose: In the present study, the history of the ABO and
Rh blood group system was presented and the distribution
of these blood groups in various continents, countries and
Turkey was reviewed. Our aim in the study is to determine
and evaluate which continent/country/city is closest to the
distribution of blood groups of our medical students
coming from vatious cities of Turkey.

Materials and Methods: a questionnaire consisting of 2
questions was applied to the students and 1042 answers
were analyzed. 55.01% of the students participated in the
survey.

Results: The situation in participating students are close
to the ABO and Rh blood group distribution in Turkey in
general. It has been observed that our blood groups
between continents are generally more compatible with the
European continent blood group incidence.

Conclusion: the results of the ABO and Rh system
distributions made and presented by the scientists are
different from each other even in the same
region/country/continent. We think that it is possible to
reveal the reason for these differences with a joint work of
scientists all over the world.

Keywords: ABO blood group, Rh system, Turkey,
Countries, Continents

GIRIS

Kan gruplart dagihmi diinya ¢apinda niifusa ve irka ve
alt popilasyonlara gére farkliik gosterir!. Mekansal
ve etnik/irk farkliliklari, ABO-Rh kan grubu
frekanslar tek bir popilasyonda bile gecici olarak
degisebilir. ABO gen dagiliminin sosyo-eckonomik

Oz

Amag: Calismada ABO ve Rh kan grubu sistemi tarihgesi
sunulmus ve bu kan gruplarinin cesitli kitalar, tlkeler ve
Tirkiye deki dagilimlar gézden gecirilmistir. Calismadaki
amacimiz Turkiye’nin cesitli  sehirlerinden gelen Tip

Ogrencilerimizin  kan gruplarnin  dagilminin  hangi
kita/tlke/sehre  daha  yakin  oldugunu  saptayip
degerlendirmektir

Gereg ve Yontem: Bu kapsamda 6grencilere 2 soruluk bir
anket uygulanmis ve gelen 1042 cevap analiz edilmisgtir.
Ogrenciletin %55,01’inin ankete katilim saglamstir.
Bulgular: Katthm saglayan 6grencilerin genel itibari ile
Turkiye geneli ABO kan grubu dagilimina yakin oldugu
ortaya ¢cikmugtir. Kitalar arasinda kan gruplarimizin genel
olarak Avrupa kitas1 kan grubu insidansina daha uyumlu
oldugu gérilmustiir.

Sonug: ABO ve Rh sistemi dagilimi sonuglarinin ayni
bolge/ulke/kitada  bile  birbirinden  farkli  oldugu
gbzlenmigtir. Tim dinyada bilim adamlarinin ortak bir
caligmast ile bu farkliliklarin  nedeninin  ortaya
konulabilmesinin miimkiin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: ABO kan grubu, Rh sistemi, Ttirkiye,
ulkeler, kitalar

duruma gére degisimi Ingiltere'de de gosterilmistir.
Bu nedenle kan gruplarinin gesitli popiilasyonlardaki
dagilimi konusunda giivenilir ve giincel verilere sahip
olunmast zorunludur?.

Giinumiizde kan gruplarinin bilinmesi tibbi, sosyal
veya adli acidan 6nemlidir. Tibbi olarak kan nakli ve
doku naklinde, sosyal olarak, insanlarin kanlarin
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bilmeleri; herhangi bir acil durumda kan bagisinda
bulunmak istediklerinde, adli olarak da herhangi bir
ebeveyn anlasmazligt veya tibbi yasal sorunlar olmast
durumundagereklidir!.  Ayrica  kan  nakillerinin
gtivenle yapilabilmesi i¢in toplumlarda kan grubunun
bilinmesi gerekir3. Kanla ilgili elde edecegimiz bilgiler
sadece hematoloji de degil, aynt zamanda antropoloji,
genetik, biyokimya, i¢ hastaliklari, cerrahi, adli tip
antropolojisi gibi bilim dallarinda da buyik 6nem
tastmaktadir>.

Kan ile ilgili kayitlarda goriilen ilk ¢calisma 1875 yilinda
Landois tarafindan baglatilmis fakat 1900 yillatina
kadar insan kanmnin fizyolojik o&zellikleri ile ilgili
ayrintili bilgi bulunamamistir. Insandan insana ilk
kan transfizyonu 1818 yilinda yapimis olsa da’,
1899°da  Shattock® ve 1900 yilinda Landsteiner’
tarafindan “kanin bazi fiziksel 6zellikleri bakimindan
bireyden bireye farklilik gésterdigi® ve her grubun
farkli antijenlere sahip oldugu belirtilince giivenli kan
transfiizyonu yapilabilmistir. Landsteiner bu bulusu
nedeniyle 1930 yilinda Nobel 6dili almistir!?.

Landsteiner konuyu, Saglikli insan serumu, sadece
hayvan kan hucreleri tzerinde degil, ayn1 zamanda
insan kan hucreleri tizerinde de agliitinasyon etkisine
sahiptir” seklinde raporlamistir!!. Landsteiner, 1901
yilinda insanlarin ‘A’B’ ve ‘C’ (C grubu sonralari 0’
grubu olarak adlandirilmis) kan gruplarindan birine
sahip  oldugunu  belirtmistir®>. ~ Daha  sonra
Landsteiner’n 6grencileri olan Decastello ve Sturli,
doérdiinci olarak “AB” kan grubunu bulmuslardir®?.

Kan gruplari eritrositlerin yiizeyindeki antijenlere
gore adlandirlmiglardir (A antijeni, B antijeni v.b)".
2010 yilinda yapilan ¢alismalara gore 33 kan grubu ve
300 Gn Uzerinde kan grubu antijeni bulundugu
belirtilmis ve bunlar listelenmistir!13,

2015 yilinda ise Uluslararasi Kan transfuzyon dernegi,
36 kan grubu ve 400’4 askin antijeni tanimlamugtir!4.
Bu kan gruplarinin genleri, antijen ve kromozom
sayist farklhiliklarina gore kataloglanmistir!®. Buna gore
o6nemli kan grubu olan ABO, 9. kromozomda
bulunan genler tarafindan olugturulmusgtur®!6.14,

ik tanimlanan ve klinik 6neme sahip ABO sistemi,
transfiizyon ve doku naklinde halen ¢ok 6nemlidir.
Rhesus(Rh), Kell, Duffy, Kidd, Lutheran, Lewis ve
MNS sistemlerinin kan grubu uyusmazliklari zararsiz

olabilmesine karsin ABO uyusmazligi oSlimcil
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olabilmektedir!®!*. Sebebi ise plazmada Anti A ve
Anti B antikoru bulunmasidir!4.

Rh kan grubu bilinen ikinci en 6nemli kan grubudur.
Insanda Rh kan grubu sistemi 50 den fazla antijen
icerir ama esas olarak C, D, E, c, d, e antijenlerinden
olusur. En ylksek imminiteye sahip olan D
antijenidir'. Rh faktéri 6. kromozomda bulunan
genler tarafindan olusturulmustur®10.14,

Rh sisteminde D antijeni varsa Rh (+) yoksa Rh (-)
olarak adlandiriir. Rh  faktérit 1937  yilinda
Landsteiner ve Wiener tarafindan bulunmustutr. Bilim
adamlart  bunun icin  Macacus Rhesus cinsi
maymunun eritrositlerini  bir tavsana zerkederek
bagisiklik olusturmus ve tavsandan alinan serumla
yaptiklart calismalarda, beyaz 1rktaki insanlarin
%85’inin eritrositlerinin agliitine (Rh+) oldugunu
bulmuglardir®’. Tirklerde kan grubu ¢alismalari ise
1918°de Hirszfeld tarafindan Makedonya’ da yasayan
500 kadar Turk de yapmustir>®1> (Tablo 1). Akin ve
Dostbil e gore’; tlkemizde 1931 yilinda Kansu, kan
gruplarinin tayini, baska hastaliklarla (egzama) iliskisi
ve toplumdaki kan grubu dagiliminin irklara gore
farklilik gésterdigini belirten bir makale sunmustur®.
Kan gruplarinin diinya genelindeki dagilimi A %41; B
%9 ve AB %3, 0 grubu %47 olarak bildirilmistir!c.

Ulkemizde ise ABO kan gruplarinin dagilimi A,
%42,84; B, %16.46; AB, %8,03;0, grubu %32,67
olarak bildirilmistir. Diinya genelinde bildirilen
yuzdelerden farkli olarak ilkemizde A grubunun
hakim oldugu gérilmektedir’.

Diinyada kitalar arast ve Turkiye de bélgeler arasinda

buluna  farkhihk  sebebiyle dtlkemizin  cesitli
bélgelerinden gelen C.U Tip 6grencilerimizin Kan
grubu dagiliminin  saptanmasi  literatire  katki
saglayacaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamuzin  planlanmasina sebep olan, asagida
tabloda verilen (Tablo 1) ve ¢esitli yillarda Tturkiye
ve/veya Turkiye’nin gesitli illerinde yapilan kan grubu
dagilim calismalart (ABO ve Rh)’ nin birbirinden
farkli sonuclar verdigi goézlendigi icin, tlkemizin
cesitli  sehirlerinden gelen 6grencilerimizde  bu
dagilimin nasil oldugu ve bu dagilimmn Turkiye mi
yoksa diinya geneline mi benzerlik gdsterdigini
hazirladigimiz anketle saptamak istedik.
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Tablo 1. Turkiye’de gesitli yillarda kan grubu dagilimi galigmalar:
Aragtirmaci Yil n A% B% AB% 0% Rh+ Rh-
% %
Hirszfeld and 1918 500 38.80 18.60 6.60 36.80 - -
Hirszfeld(Makedonya )
Braun ve Babacan 1937 2000 45.65 13.60 6.60 34.15 - -
Mizan 1963 75049 43.13 16.11 7.19 33.57 806.6 13.4
Ozgiiven 1970 6000 47.10 16.00 7.70 29.20 - -
Oktem (Diyarbakir) 1974 15971 41.76 19.26 8.40 30.58 90.67 9.33
Saran 1975 1421 42 17 8 33 84 16
Saatcioglu 1978 3881 41.98 16.72 7.60 33.7 - -
Binyildiz 1979 201.317 43.33 16.12 7.54 33.01 89.61 10.39
Denli Diyarbakir 1987 964 40.10 15.10 8.60 36.20 92.01 7.99
Ergiin ve Aksoy 1987 41833 43 15.30 5.20 36.50 88.30 11.70
(Adana Kayseri Trabzon)
Akbay 1989 9931 42.09 16.55 7.95 33.41 89.79 10.22
Ergiin ve Yardimct 1993 288469 44.62 15.45 7.69 32.24 88.13 11.87
Yaprak ve ark.(Trakya) 1993 6777 45.95 16.54 6.46 31.05 87.66 12.34
Akin ve Dostbil (Van) 2003 6982 39.99 17.09 14.66 28.26 89.66 10.51
Ciftci ve atk. 2004 18.308 45.05 16.14 8.16 30.65 90.37 9.63
Yanastk ve ark.(Istanbul) 2020 136.231 41.88 15.26 7.93 34.92 83-87 13-17

Calismamizda Cukurova Tip Fakiltesi 6grencilerinin
kan grubu dagilimlari degerlendirmek icin, pandemi
dénemi sartlart g6z 6niinde bulundurularak anket
hazirflanmistir. Bu anket Google Forms iizerinden
hazirlanmis ve 6grencilere iletilmistir.  Ankete 1042
ogrencimiz katllmis ( 6grencilerimizin %557) ve
asagidaki 2 soruya yanit vermiglerdir.

1-Cinsiyetiniz nedir?
A. Kadin
B. Erkek

2-Kan grubunuz nedir?
A Rh+

A Rh-

B Rh+

B Rh-

Rh+

Rh-

AB Rh+

AB Rh-

TOTHOOWE

Calismamizin  etik  kurul onayt icin Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmus ve onay
alinmigtr (Say:: 50243401/2021-7).

Yapugimiz literatiir taramasinda kadin ve erkege ait
kan grubu dagilimi kargilagtirilmast bulunamamugtir.
Calisma bu yontyle de literatiire katki saglayacaktir.

Istatistiksel analiz

Calismamizda elde edilen sonuglar yiizde olarak
degetlendirilis ve gruplar arasi farkliklar ki-kare testi
ile degetlendirilmistir. Verilerin degetlendirilmesinde
SPSS 19.0 paket program kullanidmustir.

BULGULAR

Calismamizda elde edilen tim veriler tablo 2 de
sunulmustur

Tablo 2. Deneklerin ABO ve Rh(+)ve (-)kan gruplari

Kan Grubu Say1
A Rh+ Erkek 179
A Rh+ Kadin 211
A Rh- Erkek 13
A Rh- Kadin 18
B Rh+ Erkek 52
B Rh+ Kadin 94
B Rh- Erkek 10
B Rh- Kadin 8
O Rh+ Erkek 124
O Rh+ Kadin 203
O Rh- Erkek 13
O Rh- Kadin 16
AB Rh+ Erkek 37
AB Rh+ Kadin 53
AB Rh- Erkek 3

AB Rh- Kadin 8

Toplam 1042




Birdal ve ark.

Tablo 3. ABO ve Rh Faktériiniin kadin ve erkek
dagilimi

Kan Grubu Say1 Yiizde
A Rh+ 390 %37,428
A Rh- 31 %02,975
B Rh+ 146 %14,011
B Rh- 18 %1,727
O Rh+ 327 %31,381
O Rh- 29 %02,207
AB Rh+ 90 %08,637
AB Rh- 11 %1,055

Tablo 4.ABO ve Rh Sistemlerinin Total Dagilimlar:

Kan Grubu n %Yuzde
A 421 %40,403
B 164 %15,738
(@] 356 %34,165
AB 101 %9,692

Rh+ 953 %91,458
Rh- 89 %38,541

Kadin ve erkegin gruplararasit ABO ve Rh
sistemi degerlendirmesi

Erkek ve Kadin ayr, ABO kan gruplarmin ve Rh kan
gruplarinin  karsdastirilmasinda  istatistiksel  anlamliik

bulunamamustir (Erkek,p=0,162, Kadin;p=0.523; Total de
ise p=0.427.

Tablo 5. Erkeklerin ABO ve Rh dagilimi1

Kan Grubu n %

A 192 %44,547
B 62 %14,385
(@] 137 %31,786
AB 40 99,280
Rh+ 392 %90,951
Rh- 39 %9,048

Tablo 6. Kadinlarin ABO ve Rh dagilimi1

Kan Grubu -n %

A 229 %37,479
B 102 %16,693
O 219 %35,842
AB 61 %9,983

Rh+ 561 %91,816
Rh- 50 %38,183

ABO kan grubu (p=0.149) ve Rh (p=0.653) kan
grubu ile cinsiyet arasinda anlamli bir farkhilik
bulunamamustir. Tstatistiksel olarak anlaml olmasa da
Erkeklerde ‘A’ grubunun kadimnlara gére ve ‘0

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

grubunun ise kadinlarda erkeklere gore daha fazla
yiizdeye sahip oldugu gézlenmektedir (Tablo 4 ,5)

TARTISMA

Elde edilen anket sonuglarina gore yapilan
analizlerde, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
ogrencileri arasinda en yaygin kan grubu %40,403 ile
A kan grubu olurken en az gériilen kan grubu %9,692
ile AB kan grubu olmaktadir. Eger sonuclarda ABO
ve Rh faktoriinii birlikte gézetirsek en yaygin A Rh
(+) (%37,428), en az ise AB Rh (-) (%1,055) olarak
ortaya c¢tkmaktadir. Ankete tabi Ogrencilerin
9%91,458’1 Rh+ ve %8,541’i Rh- olarak bulunmustur.

Cinsiyetlerin genele gére dagilimina baktigimiz zaman
kadinlarda kan grubu dagilimi A; %37,47; B; 16.69,
AB, %9.98, 0; 35.84, Rh+ %91.81, Rh - %8.18 ve
erkeklerin kendi aralarinda kan gruplari A, %44,54; B,
%14,38;AB,%9.28;0,%31,78; Rh+ 90.95,Rh( — )9.04
olarak saptanmistir. Kadinlarda A grubu insidanst
erkeklere gbre yaklastk %7 az”0”grubu ise
erkeklerden yaklagik %4 daha fazladir. Bu farkliligin
sebebi bilinmemektedir

2021 yilt icerisinde yapilan bu projenin kapsaminin
1042 kisi oldugu g6z 6ntunde bulundurularak toplam
ogrencilerin  yaklagik %55,01’inin  projeye katilim
sagladigt  ve cogunlugu ifade ettigi
gorilmektedir. Calismada elde edilen veriler ve proje
kapsaminda yapilan anket sonuglart Dinya ve
Tiurkiye ile karsilastirilirsa asagidaki tablo ortaya
¢itkmaktadir;

bunun

Tablo 6. Diinya, Tiirkiye ve Calismamizda kan grubu
yuzdeleri

Kan Diinya Tirkiye Proje
Grubu Geneli Geneli Sonucu
A 41 42,84 40,403
B 47 32,67 35,842
AB 3 8,03 9,983
0 9 16,46 16.693

Tablo 6’ya bakildiginda Calismamizda A kan grubu
Dinya geneli dagilimina daha yakin olup Tirkiye
geneli dagiliminin altinda kalmaktadir. B kan grubu
ise Turkiye geneline daha yakin bir ylzdeye sahiptir.
O kan grubu neredeyse Turkiye ile ayn;; AB kan
grubunda ise ¢ok az bir farkla daha fazladir. Sonugta
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi égrencilerinin
kan grubu dagiliminin genel itibari ile Ttrkiye geneli
kan grubu dagilimina daha yakin = oldugu
gorilmektedir.
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Tablo 7. Kitalararast kan grubu farkliliklari!?

ABO kan gruplart

malzeme destegi: HB, NHK, RU, BTK, ABP; Siipervizyon: HB, NHK,
RU, BTK, ABP; Fon saglama (mevcut ise): yok.

Etik Onay: Bu calisma icin Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kuruluna bagvurulmus ve onay alinmistir (Sayt: 50243401/2021-7).
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmast: Yazarlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemiglerdir.

Kita Ornek A B [AB| 0
Ulke

Afrika Somali 29.6 | 152 | 5.1 | 50.1

Asya Japonya 38 22 10 30

Avrupa Bulgaristan 44 15 8 32

Giiney Brezilya 41 20 4 47

Ametika

Kuzey Kanada 42 9 3 46

Amerika

Okyanusya | Papua Yeni | 27 23 9 41
Gine

Kitalar bazinda baktigimizda gerek calismamizda ve
gerek Tirkiyede ki A kan grubu insidansinin Kuzey
amerika kitasina benzerlik gosterdigi ve ¢alisma
grubumuzda AB grubu insidansinin Asya(Japonya)
insidansina benzerlik gosterdigi gbzlenmistir. Genel
olarak yiizdelere baktigimizda ise kan gruplarimizin
Avrupa kitasina benzerlik oraninin  daha yakin
oldugunu séyleyebilitiz. Diyap ve ark.2018%e gore
Avrupa 1rklari, yiksek A kan grubu sikligi ve ok
disik B kan grubu kaydedilirken, Asya irklar
arasinda, hem A hem de B tiplerinin yuksek siklig
rapor edilmigtir!.

Insan kan gruplarinin birka¢ milyon yil icinde gelisen
genetiksel degisimlerle ortaya ¢itkmis olabilecegi ileri
surilmektedir!’>.  Toplumlarda gen frekansinin
farkhiliklar ~ gbsterdigi  de  ¢esitli  calismalarda
gosterilmistir.  Bir poptlasyonda mevcut kalitsal
yapinin korunmast bir noktada izolasyona bagldir.
Fakat, cagimizdaki ulasim olanaklarinin fazlaligy,
sanayilesme mevcut teknoloji ve gesitli nedenlerle
meydana gelen gogler, toplumlarin kalitsal yapilarini
birbirine benzemeye yoneltmistir®>8,

Mekansal ve etnik 1rk farkliliklari, ABO-Rh kan grubu
frekanslart tek bir popilasyonda bile gecici olarak
degisebilir. ABO gen dagiliminin sosyo-eckonomik
duruma gore degisimi Ingiltere'de de gosterilmistir.

Yaptugimiz calisma ve literatiir taramasinda kan
gruplarinin  dagimt ve aymt bolge/tlke/kitadaki
degisim nedenleri tam olarak saptanamamustir.
Diinyanin globallesmesi ve artan yer degistirmeler bu
farkli sonuglart doguruyor olabilir. Bunun tam
anlagilabilmesi icin belki de tim kitalardan secilecek
bir pilot iilkede aynt anda yapilacak bir ortak calisma
bu farkli sonuglarin sebebini agiklamak icin bir
baslangic olabilecektir.
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Abstract

Optogenetics is a field that modulates neurons, which
regulate cognitive, behavioral and molecular events in
living cells and organisms, by means of light and genetics.
It is the synthesis of optical and molecular strategies used
to monitor certain cellular activities in living tissues and
cells using genetically photosensitive receptor proteins.
This technology is formed by combining certain neurons
or proteins with optical technology based on the role of
certain neurons in the neural activities of living things.
Optogenetic applications are used to make some changes
or corrections in the functions of nerve pathways in
various parts of the brain. Neuromodulation is used as a
promising technique in the treatment of various
neurological ~ disorders.  This  optogenetic  signal
transduction, gene expression, cell migration, protein and
organelle-related events that have emerged in recent years
have enabled the modification and regulation of various
molecular and cellular processes using light.

Keywords: Optogenetics, medicine,

GIRIS

Optogenetik; canlt hiicre ve organizmalarda bilissel,
davranigsal ve molekiler olaylar1  diizenleyen
noéronlart 151k ve genetik sayesinde modile etmeye
yarayan bir alandir. Genetik olarak 1siga duyarlt
reseptoér proteinler kullanilarak canli doku ve
hticrelerde belirli hticresel aktiviteleri izlemek igin
kullanilan optik ve molekiiler stratejilerin sentezidir.
Bu teknoloji belirli néronlarin veya proteinlerin,
canlilarin sinirsel aktiviteleri tzerindeki rolini esas

Oz

Optogenetik; canli hiicre ve organizmalarda bilissel,
davranissal ve molekiiler olaylart diizenleyen néronlart 1gik
ve genetik sayesinde modiile etmeye yarayan bir alandir.
Genetik olarak 1s1a duyarl reseptor proteinler kullanidarak
canlt doku ve hicrelerde belitli hiicresel aktiviteleri izlemek
icin kullanidan optik ve molekiiler stratejilerin sentezidir.
Bu teknoloji belirli néronlarin veya proteinlerin, canlilarin
sinirsel aktiviteleri tizerindeki roliinii esas alarak optik
teknoloji  ile  bitlestirilmesi  sayesinde  olusmustur.
Optogenetik uygulamalar beynin ¢esitli bélgelerindeki sinir

yolaklarinin  islevlerinde  birtakim  degisiklikler ~veya
dizeltmeler yapmak igin kullanilmaktadir.
Néromodilasyon — gesiti  nérolojik  rahatsizhiklarin
tedavisinde gelecek vaat eden bir teknik olarak

kullanilmaktadir1. Son yillarda ortaya ¢ikan bu optogenetik
sinyal iletimi; gen ekspresyonu, hicre gogii, protein ve
organellerle alakali olaylarin 1tk kullanidarak — cesitli
molekiller ve hiicresel streglerin  degistirilmesi  ve
diizenlenmesine imkan saglamistir

Anahtar kelimeler: Biyobelirte¢, miyokard enfarktiis,

SYNTAX

alarak optik teknoloji ile bitlestirilmesi sayesinde
olusmustur. Optogenetik uygulamalar beynin cesitli
bélgelerindeki sinir yolaklarinin islevlerinde birtakim
degisiklikler ~ veya  diizeltmeler yapmak icin
kullanilmaktadir. Néromodulasyon gesitli nérolojik
rahatsizliklarin  tedavisinde gelecek vaat eden bir
teknik olarak kullanidmaktadir]l. Son yillarda ortaya
cikan bu optogenetik sinyal iletimi; gen ekspresyonu,
hiicre géet, protein ve organellerle alakali olaylarin
stk kullantlarak ¢esitli molekiler ve hucresel
sireclerin degistirilmesi ve dizenlenmesine imkan
saglamigtir?
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OPTOGENETIGIN TARIHCESI

Yaklastk yarim yuzyl 6nce bilim adamlari, baz
bakterilerin 1s13a tepki olarak plazma zar1 boyunca
iyon akisint dogrudan diizenleyen bir takim proteinler
icerdigini kesfettiler. Ardindan 1971'de
bacteriorodopsinin yesil 1stkla aktive olan bir proton
pompast olarak islev gordigl tespit edildi’. 1995
yilinda, Georg Nagel ve Ernst Bamberg, mikrobiyal
rodopsinlerin heterolog ekspresyonunu denedi ve
isikla  indiklenen akimi  g&sterdi.2002  yilinda
Drosophila’dan rodopsin ve arrestin genleri ile
fotoreseptorler, néronlart 1518a duyarlt hale getirmek
icin birlestirildi*. 2003’te Zemelman ve Miesenbock
gecici reseptor potansiyel katyon kanali alt ailesinden
TRPV1 ile TRPM8 ve purinoseptor ailesine ait
P2X2nin  kullanddigi,néronlarin 15182 baglh
aktivasyonunu saglamak amactyla yeni bir yéntem
ortaya koydu >Yapilan ¢alismalar sonucunda TRPV1
kanallar1 kullanilarak gelistirilen teknigin aydinlatma
tetikleyicisi olmadigt ancak sonralari birkag laboratuar
tarafindan hayvanlarda beslenmeyi,hareket yetenegini
ve davranissal direnci degistirmek icin kullanildi®"8.
Daha sonralari bu bahsedilen yaklagimlar sinirsel
aktiviteleri degistirmek icin kullamilmad: ¢tunka
kanalrodopsin (ChR) kullaniminin daha kolay ve daha
uygulanabilir oldugu anlasiddi ve ChR teknigi
uygulanmaya  bagland®.  Opsinlerin  nérobilim
tzerinde belirgin bir etkisi vardir. Optogenetik
sayesinde, 151810 neden oldugu iyon akist kullanilarak,
hedeflenen néronlarin  zar potansiyelini  kontrol
edebilitler. Bu teknik, néronal aglarin nasil ¢aligtigin
ve davranissal tepkilerle nasil iligkili olduklarini
anlamamiz icin ¢ig1r acict niteliktedir. Ayni zamanda
optogenetik teknikler, sinir devrelerinde kodlama ve
hesaplama hakkinda o6nemli bilgiler saglayabilir.
Fakat,2005 yilina kadar opsinlerin bu uygulamasinin
basarili  olma  ihtimalinin  disik  oldugu
duginiliyordu ¢linkd opsin kaynakli foto akimlarin
memeli néronlarinda bir aksiyon potansiyeli ortaya
ctkarmak icin ¢ok vyavas ve zayif oldugu wvar
sayiliyordu. Ancak 2005 yilinda, Karl Deisseroth
tarafindan yapilan calismalar, ChR-2'nin kanal
iletkenliginin, memeli néronlarint aksiyon potansiyeli
esiginin tzerine cikarmak icin yeterli oldugunu
gosterdi’®  ve  spesifik  nérostimulasyon  igin
“optogenetik” kavramini bilim camiasina kazandird.

Bu metod 2010’da “Y1lin Metodu” secildi'!, bu alanda
calismalarini stirdiren Karl Deisseroth daha sontra
2017 vyilinda "optogenetik ve hidrojel doku
kimyasindaki kesifleri" nedeniyle “Else Kroner

Fresenius  Arastirma  Odiili’ne laytk  goriildi
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ardindan 2018de "optogenetik ve nedensel sistemler
nérobiliminin  gelistirilmesi " ile 2018 Kyoto
Odiilii ve 2020’de Hollanda Kraliyet Sanat ve Bilim
Akademisi'nden “ Heineken Tip Odiilii” niin sahibi
oldu!? 13 Sonug olarak optogenetik olduke¢a yeni bir
metot olmasina ragmen bugiine kadar 800 civart
optogenetik  calisma merkezi kurulmugtur ve
hakkinda yapilan ¢alismalar hiz kesmeden devam
etmektedir!!.

OPTOGENETIGIN MOLEKULER
TEMELI VE MEKANIZMASI

Optogenetik; viroloji, optik ve genetik yontemler
kullanilarak néronlarin  6zgil gruplarinin  aktive
edilmesini veya susturulmasint saglar. Béylece beyin
ve sinir sisteminin isleyisi daha iyi anlagilabilir,
kontrolii daha spesifik bir sekilde saglanabilir. Bu
kontrol hiicre tiplerine 6zgi, 1s1¢a duyarli iyon iletimi
diizenleyici proteinler olan ‘opsinler’ ile saglanir!4.
Opsinler, opsin genleri tarafindan kodlanir. Retina
baglayici, G proteni kenetli ve 1s18a duyarl proteinler
ailesidir. Opsinler 1518a duyarh iyon pompalart veya
duyusal reseptor olarak islev gorebilir, bakteriler ve
Okaryotlar dahil olmak tizere tim organizmalarda
bulunur. Opsin  genlerini  iki  farklt  ailede
inceleyebiliriz: Mikrobiyal opsinler (tip 1) ve hayvan
opsinleri (tip 2). Mikrobiyal opsinler prokaryotlarda,

mantarlarda  ve  alglerde  bulunur;  all-trans
konfigiirasyonunda  retinal kullanan  proteinleri
kodlar. Hayvan opsinleri ise sadece yiksek

Okaryotlarda bulunur ve temel olarak gérmeden
sorumludur. G proteinine baglt reseptotleri kodlar ve
karanlkta  11-cis  konfigiirasyonunda  retinaya
baglanir. Mikrobiyal opsinler 1sik enetjisini yakalayip
bu enerjiyi zardan aktif bir sekilde iyon gecisini
saglayan pompalart uyarmak veya zar boyunca pasif
olarak iyon gegisine izin verecek kanallari agmak i¢in
kullanir.Mikrobiyal ~— opsinleri 15182 duyarliligs
olamayan hiicrelere aktardigimiz zaman bu hiicrelerin
optik  kontrolini  saglamis  oluruz.Mikrobiyal
opsinler, belki de optogenetigin temel yaratim amact
olan, kimyasal kullanmadan memeli beyninde hizli
sinirsel aktivasyon ve susturma yapma 6zelligini bize
sunar. Bu amagcla optogenetikte kullanilan mikrobiyal
opsinler ChR’ler ve halorodopsinler(NpHR) gibi 15132
duyarlt pompalart igerir!>?.

Kanalrodopsin (CHRS)

Kanalrodopsin; Chlamydomonas reinhardtii isimli
tek hicreli yesil bir algde kesfedilmistir.Bu protein



Cilt/Volume 1 Yil/Year 2021

15tk kapilt bir iyon kanahidir.No6ronlarin aktivitelerini
kontrol etmek i¢in kullanilan ilk mikrobiyal opsin
olan ChR-2bu organizma tarafindan uretilen iki
kanalrodopsinlerden  biridir'®.ChR-2;mavi  1sikla
uyarildiginda agilarak katyonlarin gecisine ve bununla
birlikte ilgili hiicrenin depolarizasyonuna izin veren
15tk kapili bir katyon kanalidir®.ChR-2, 2005 yilinda
kiltirlenmis hipokampal néronlara tanitildr  ve
spiking aktivitesini ince zamansal hassasiyetle kontrol
etmek i¢in kullaniddi'®. Bu 6ncti makalenin gésterdigi
gibi, milisaniye ile ifade edilen kisa siirelerdeki mavi
stk darbeleri, ChR-2 ihtiva eden noéronlarda tek
hareket  potansiyellerini  indiklemek  amaciyla
kullanilabilir. Daha sonralart bircok rapor, néronal
aktivitenin kontroli icin ChR-2’nin islevselligi ile ilgili
olarak yayinlandi'7 181920, ChR-2 iletleyen zamanlarda
memeli sistemlerinde gen ifadesini ve fotoakimi daha
iyi ve kullanigh hale getirebilmek i¢in tasarlanmugtir.

Halorodopsin (NPHR)

1977 yilinda Halobacterium salinarum’da tespit edilen
sat1 1518a duyarlt bir iyon kanalidir!!.Optimum olarak
540 nanometre dalga boyundaki 1513a yanit verir?!.
halorodopsinler, bir kloriir tagtyict igerir??. Klor
iyonlarint hiicre igine tastyarak hiicrenin hiperpolatize
olmasina neden olur ve kanalrodopsinin aksine
hicrenin  susturulmasint  saglar.  Natromanas
Pharaonis’den izole edilen bir diger halorodopsin
tird de efektif bir sekilde noéronlarin aksiyon
potansiyellerini inhibe etmek icin kullanilmaktadir!!.
Kisaca Np HR'let; sart 1sikta aktive olur, noronlarin
inhibisyonunda gérev alirlar  (hiperpolarizasyon).
ChR'ler ise; mavi 1sikta etkinlesip noéronlatin
aktivasyonunda rol oynarlar(depolarizasyon).

MEKANIZMA

Optogenetik  mekanizmast  temelde kanalrodopsin  ve
halorodopsin gibi opsinler sayesinde yurir, bu
yuzden optogenetik ygulamalarinin yirittalebilmesi
icin bu opsinlerin hedef canliya aktarilmasi gerekir?*.
Bir proteini dogrudan hedefe aktarmak etkili bir
yontem olmadigt icin kullanilan esas yontem opsini
kodlayan genin hedef hiicreye aktarimasidir. Hedef
hiicreye opsin geninin aktarilmast igin zararsiz bir
virts vektér kullanilir?®. Uygulama mekanizmasi
temel olarak iki asamadan olusur. Birinci asama opsin
geninin ¢ogaltildiktan sonra vektore aktarilmasi yani
“clektroporasyon” islemi. Tkinci asama ise vektoriin
hedef canlinin beynine enejkte edilmesidir?. Birinci
asamada uygulanan yontem opsin geninin izole
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edilmesi ile baglar. Opsin geninin izole edilebilmesi
RNA’ya Bagli DNA Polimeraz ile saglanabilir. Eger
opsin proteinini izole edebilirsek, bu proteini
tretecck mRNA dizisini okuyabiliriz. Translasyon
drind olan mRNA izole edilirse RNA’ya bagli DNA
Polimeraz enzimiyle cDNA dretilir. Sonra cDNA
tamamlanir ve PCR ile cogaltilir. Béylece elde edilen
gen vektore aktarilmaya hazir hale gelmis olur. Hiicre
ve dokulara kisa zamanl ¢cok kuvvetli elektrik akimi
uygulayarak, hiicre zarinda nanometre boyutunda
gecici potlar olusturulmast islemine elektroporasyon
denitr. Bu durumda hiicre zari, hiicrelerin icine; DNA,
enzim, antikor gibi makromolekiillerin gecisine izin
verir?’. Bu yonteme dayanarak izole hale gelmis opsin
geni vektore aktarilir. Viral aktarim y6nteminin en
O6nemli dezavantaji  buyik genetik materyal
tagtyamamalaridir fakat opsinleri yiksek seviyede
ifade edebilitler. Arastirma c¢alismalarini kolay hale
getirmenin bir yolu da dogustan opsinlere sahip olan
transgenik hayvanlart kullanmaktir fakat bu yéntemin
de dezavantajt daha disik opsin ekspresyon seviyesi
gostermesidir?®. Bugitine kadar, néronal hiicrelere gen
transfeksiyonu icin bazi yontemler Onerilmistir.
Siklikla, hicrelerin toplu elektroporasyonu, biyolistik
transfeksiyon ve tam Dbir transgenik hayvan
yaratilmastyla gen transfeksiyonu saglanir fakat bu
tekniklerde verme yénteminin kendisi herhangi bir
hticre seciciligi veya Ozgunligh saglamaz; ancak
molekiler biyoloji teknikleri kullanilarak, ilgilenilen
genin ekspresyonu, belirli bir hiicre tipine veya
tanimlanmis kiclk bir doku hacmine hedeflenebilir.
Ancak tim bu yaklagimlarla tek hiicre 6zgilligi elde
edilemez. Bu sorun modifiye yama sikistirma, anuel
mikroenjeksiyon ve tek hicreli elektroporasyon
yontemleri gelistirilerek kismen ¢ozilmistir. fakat
hala hepsi hiz ve verim acisindan problemli ve
olduke¢a zahmetlidir. Ayrica birincil néron hticrelerine
DNA transfeksiyonu uzun bir siire saglanamamustir
ve zordur. Plazmid DNA sitoplazmaya basarilt bir
sekilde iletilse bile, nitkleer membrant pasif olarak
gecme olasiig  dustktir®. Transfeksiyon islemi
gergeklestirildikten  sonraki son asama  beyne
yerlestirilen fiberoptik kablo ve elektrotlar ile
aydinlatma yapilarak aksiyon potansiyeli olusturmak
ve istenilen fizyolojik, davranigsal degisikliklerin
olusmasint saglamaktir. Su anda 151k kaynagi olarak
kullanilan beyne cerrahi olarak implante edilmis fiber
optik kablolar enfeksiyon ve doku hasari riski tasir.
Ayrica dis 15181 beyinden iletilmesi; dokularin
absorbsiyonu ve 151810 sagilmasi yiiziinden yeterince
verimli degildir. Ornegin mavi lazer 151 (480 nm)
serebral korteksten 200 um derinlikte %50, 1 mm
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derinlikte ise %90 oraninda zayiflar. Invaziv islemin
bu dezavantajlarindan dolayt uzaktan kumanda
sistemli  kablosuz implantlar  gelistiriimektedir.
Lantanit nanoparcactklart kanalrodopsinleri aktive
eden gorunir 15181 yaymak icin kullanilir. Mekanizma
temel olarak s6yledir:nanoparcactklar goriinen 1s181n
yuksek enerjili fotonlarini yaymak icin dastik enerjili
yakin kizilotesi fotonlart absorbe ederler.Fiber optik
kablolara bir diger alternatif de kimyasal genetik ve
opsin kombinasyonudur.Bazt arastirmacilar tek bir
fizyon proteini bigiminde olan luminopsini
gelistirdiler.Bu fiizyon proteini aktivatér ChR veya
inhibitr NpHR’den ve bu opsinlere baglanan
lusiferaz enziminden olusmaktadir. Lusiferaz opsinler
ile birlestiginde 151k Gireten bir protein grevi gorebilir.
Bu proteinler Luminopsin (LMO) ve inhibitér LMO
olarak adlandirilmistir LMO  ve inhibitér LMO,
coelenterazine’e yanit olarak noral aktiviteyi uyarabilir
veya susturabilir3*

st

Channelrhodopsin

G
G

Light off Light on

Sekil 1.

Optogenetik ile ilgili ¢alismalar genelde farelerde
gtizel bir sekilde ¢alissa da, bu tekniklerin daha buytik
ve insan gibi karmagik organizmalar i¢in kullanimi
halen buyik eksiklikler icerit. Bu eksikliklerin
giderilebilmesi icin teknik iyilestirmelerin yapilmasi
gerekir. Mikrobiyal opsinler gibi hidrofobik heterolog
proteinlerin yiksek ekspresyon seviyeleri canlilar icin
toksik olabilir ve hiicre zarmnin icsel 6zelliklerini
degistirebilir. Bu toksik etkileri ortadan kaldirmak ya
da azaltmak membran trafigini iyilestirmek, daha hizli
kinetik ve daha yiiksek fotoakim elde etmek icin
opsinlerin daha fazla optimizasyonu yapilmalidir30.

14

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

A B
o T 753, R o=
| ’
Virug
e fkombuzse o
' injection -
=t D 59 i (
¥ by \
! £ N
. \
o BAA EFla.d%0uCHRLYIP

473 nm

Distanca frem fbar [rmm)

I o 11 0 1
Dintance mom] - Detance (mem)

This figure has been modified from Berg et al. 2019 PLo5 One

SEKIL 2. A) Opsin geni enjeksiyon igin adeno
iligkili viriis (AAV) icine paketlenir. B) Medial
prefrontal korteksin IL bdlgesine viriisiin enjekte
edilmesi C) Implante edilmig fiber optik, kilif ve
151k kaynaginin gériiniimii D)Beyin dokusuna mavi
ve kirmizi lazer 1g1iklarinin yayilmasi E) Optik fiber
ile dogrudan sol IL'nin iizerindeki tek tarafli
implantasyonun koronal gériiniimii.

TIPTAKI UYGULAMA ALANLARI

Retinitis pigmentosa

Retinitis  Pigmentosa (RP),71’den fazla genin
mutasyonuna dayanan, kalitsal ve ilerleyen bir
hastaliktir. Fotoreseptér htcrelerin kaybina bagl
olarak gelisir ve ilerleyen zamanlarda kérlige yol
acabilir. RPEG5 geninin mutasyonunun sebep oldugu
bir RP formu icin gen replasman tedavisi haricinde
herhangi  bir  tedavi bulunmamaktadir.  Son
zamanlarda bu hastaligin tedavisi i¢in yapilan
optogenetik arastirmalar sonucu birtakim gelismeler
elde edildi. Bu tedaviye “optogenetik gérme
restorasyonu” adi verilir ve RP’nin geg evrelerinde,
gérme kaybindan sonra gérme islevinin tekrardan
saglanabilmesi icin mutasyondan bagimsiz olan bir
tedavi seklidir.

Tedavinin ilk asamasinda koti gbren gbze kirmizi
floresan  protein  tdTomato ile  birlestirilmis
channelthodopsin iceren viral vektér, intravitreal
enjeksiyonla uygulandi.

Tedavide c¢evredeki gorintiyl toplamak igin 1stk
uyarict  gozlikler”  denen,farklt  yogunluklardaki
degisiklikleri pikseller halinde algilayan,néromorfik
kameralar kullanarak c¢evreden gorintiler alan
gozlikler kullanidir. Gozliklerin - kullanddma amaci
RP'da retinanin 1s18a verdigi tepkinin degiserek 151810
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gortilmesinin zorlasmasidir.Bu gozliikler daha sonra
olaylari  monokromatik  goriintillere  gevirerek
gorintileri 15tk darbeleri  halinde optogenetikle
donustirilmis retina gangliyon hiicrelerine yansitir.

Tedavi uygulandiktan sonra,gérme keskinligi sadece
151k algsiyla sinirlt bir hastanin gérme yetisinin kismi
bir sekilde tekrardan yiiklenebildigi bildirildi.Bu hasta
daha sonra vektor enjekte edilerek tedavi edilen
gozlyle,gozlik takili iken cisimleri buldu,algilad: ve
saydi®2,

Parkinson hastalig1 hayvan modeli

Bir grup aragtirmact Halothodopsin (NpHR) genini
substantia nigra compacta'ya transfekte ederek optik
uyari yoluyla hastaligin siddetini modile edebilen bir
optogenetik Parkinson Hastaligi modeli gelistirdi.iki
farkli sican grubu olusturuldu.Birinci sican grubunun
beyninin substantia nigra béliimine i¢ine NpHR —
YFP geni aktarilmis AAV plazmiti enjekte edildi ve
frekans genisligi 5 Hz-10 ms (n= 5), 5 Hz-100 ms
(n=5), 50 Hz- 10 ms (n= 5) olan 3 optik uyari
kogsuluyla 590 nm 1sik dalga boylarinda aydinlatmaya
maruz birakildilkinci sican grubuna ise geleneksel
Parkinson Hastaligi modelini olusturmak icin 6-
hidroksidopamin  enjeksiyonu  uygulandr.Sonucta
Optogenetik modeller, geleneksel modellere benzer
karakteristik Parkinson belirtileri gdsterdi. Disiik
aydinlatma degerine (5 Hz-10 ms) maruz birakilan
sicanlar geleneksel kismi modelle benzerlik gosterdi,
yuksek aydinlatma degerine maruz birakidan (5 Hz-
100 ms ve 50 Hz-10 ms) siganlar ise geleneksel
modele tam benzedi. Bu ¢alisma sonucunda
optogenetik yontemiyle siganlar tizerinde Parkinson
hastalig1 olusturulmus oldu?.

Inme sonrasi iyilesme

Inme, zayiflayan beyin kan akiminin beyin hiicre
Slumiine sebep olmast durumudur’* Inme, infarkt
cevresindeki fonksiyonel néronal baglantilart bozar.
Inmeden sonta fonksiyonel iyilesmeler
gerceklesebilir. Bu iyilesme enfarktiise bitisik veya
baglantili alanlardaki no6ral baglantdarin  yeniden
kurulmastyla gerceklesir. Stanford Universitesi’nden
Michelle Y.Cheng ve ekibi Optogenetigi kullanarak
belirli sinir devrelerini ve hiicre tiplerini milisaniyeler
icinde spesifik olarak etkinlestirmek ve inhibe etmek
suretiyle noral devrelerin yeniden haritalanmasi ve
onarimi sayesinde inme sonrast iyilesme tzerine
calismalarint sirdiirmekteditler?®.
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Otizm

Néronal stimiilasyon ve inhibisyon (E:I dengesi)
arasindaki denge degisimlerinin otizmle ilgili oldugu

bilinmektedir.Bu  ¢alisgmada  E:I  dengesinin
azaltdmasinin ~ farelerin  sosyal  davranslarindaki
eksikligi duzeltip diizeltilemeyecegi
arastirildi. Deneyde otizmle iliskilenditilen

CNTNAP2 geninden yoksun fareler kullaniddi ve
inhibitér parvalbumin néronlarinin  uyarilabilirligi
optogenetik ile degistirilerek E:I dengesinin kontrolla
bir sekilde artirilip azaltilmasi saglandi.Sonucta E:I
dengesi azaltlmis farelere hiperaktivite ve sosyal
davranis eksiklikleri akut olarak duzeltildi®.

Agri yollar

Agri, bircok hastaligin en stk semptomu olarak
karsimiza c¢itkmaktadir. Bu nedenle agri tedavisi
¢o6zlilmesi gereken biytk bir saglik problemi haline
gelmistir. Agrt tedavisinin ¢ogu ilaglara, davranis
rehabilitasyonuna,rizotomi ve nérotomi gibi beyin
cerrahisi yontemlerine baghdir.Fakat bu tedavi
yontemleri, normal néral aktiviteye zarar vermemek
icin spesifik bir alant hedefleyemez®”.Bu ylizden bilim
insanlart  nosiseptif sinyallerin nevraksinin her
seviyesinde nasil kodlandigini ve sistemin nasil
isledigini aciga c¢tkarmak i¢in optogenetik sayesinde
181 farkl kilit bolgelere ulastirip agri yollarinin
¢6ztimlenmesi tedavisi  icin  ¢alismalar
yapmaktadirlar®®,

ve

Hafizanin kontrolui

Antlarin, LTP(Long Term Potentiation) ve
LTD(Long Term Depression) gibi mekanizmalar
sayesinde  sinaptik  degisimlerle  kodlandig
digiuntlmektedir.Bu sebeple bu c¢alismayla birlikte
bellegin ,optogenetik teknikler sayesinde LTP ve
LDP kullanilarak inaktivasyonu ve tekrardan
aktivasyonu desteklenmistir. LDP uyaraninin
optogenetik ile birlikte isitsel uyattya karst verilmesi
sokun etkisiz hale getitilmesine sebep olur.LTP'nin
verilmesi ise sokun hafizasini yeniden etkinlestirir°.

Anksiyete

Anksiyete ya da kaygi, stresli ya da tehdit edici
durumlarla karst karstya kalindiginda ortaya ¢ikan bir
korku hissidir. Tehlikeyle karst karstya kalindiginda
normal Dbir tepkiditr ve c¢ok dogaldir ancak
bunalticiysa, duygu devam ederse ve tehlikeden
bagimsiz olarak ortaya c¢ikmaya basladiysa anksiyete
bozuklugu olarak kabul edilebilir*’. Bazolateral
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amigdala (BLA) ve ventral hipokampus (vHPC),
anksiyete ile ilgili davraniglara etki etmektedir. Fakat
BLA girdilerinin vHPC'ye fonksiyonel katkist
dogrudan yeterince arastirtlmamistir. Optogenetik
sayesinde, NpHR ile Vhpc’ye BLA girdilerinin
inhibisyonunun kaygt ile ilgili davranislar azalttig
ortaya konulmustur. Bunun tam zitt1 da aymt sekilde
calismalarda ortaya konulmustur. ChR2 ile Vhpc’ye
BLA girdilerinin optogenetik aktivasyonu anksiyete
ile ilgili davranislart arttirmaktadir®.

Yeme durtiisiiniin dizenlenmesi

Fare zona incerta gama aminobiititik asit(ZIGABA)
néronlarinin optogenetik ile aktivasyonu farelerde
hizla tkanir  sekilde yemek yeme dirtisini
uyandirir,bu da vicut agirliginda hizli bir arti
saglar.Aynt sekilde ZI ile uyarilan fareler normal
yiyecekleri tercih etmek yerine yuksek yag icerikli ve
tatlt yiyecekleri tercih etmiglerdir®.

Kardiyoloji

Uyarilabilir kalp dokusunun opsinler kullanilarak 1s1ga
duyarli hale getirilip elektriksel fonksiyonunun
diizenlenmesine "kardiyak optogenetigi" adi verilir.
llaglar ya da elektriksel aygitlar kalp atisin
durdurabilir veya kalbin kontroliint
saglayabilir. Ancak bunu yaparken hemen hemen tim
kalpte bir sarsint1 yaratirlar. Kardiyak optogenetigi ise
kalpte sorunlu olan bolgeyi spesifik olarak etkileyerek
sorunun  ¢Ozlimine  olanak  saglar.Kardiyak
optogenetigi ile ilgili 2010 yilinda ChR-2 enjekte
edilmis fare kardiyak miyositlerinde yapilan bir
arastirmada mavi 1tk stimilasyonuyla aksiyon
potansiyeli olusturuldu ve kalbin hizlanmasina neden
oldu.Aynt zamanda bagka bir calismada ise zebra
baliginda NpHR bulunduran miyositlerde turuncu
151k yardimiyla inhibisyon yapild: ve kalp gegici olarak
durduruldu®.

Yapilan bagka bir calismada ise optogenetikle
susturulmus  sol  stellat  gangliyonu  (LSG)
baskilanmasinin miyokardiyal iskemiye bagl olusan
ventrikiler aritmilere (VA) karst bagisiklik sagladig
gosterildi*.Stellat gangliyonu boynun her iki tarafinda
da bulunan ve bedenin ist kisimlarinda diizenlemeler
yapan  sempatik  bir  gangliyondur®.Calisma
sonucunda optogenetik sayesinde LSG'nin aktivitesi
geri donustirilebilir bir sekilde inhibe edilmistir ve
miyokatdiyal iskemi sonucu olusan VA'larin 6niine
gecilebildigi gosterilmistirt*.
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SONUC

Bircok  hastaligin  tedavisinin  gelistirilmesinde
optogenetik biyiik gelecek vaat eden bir tekniktir.
Kisa zamanda 6zellikle yukarida bahsedilenler olmak
tizere bircok alanda kesin tedavi yontemleri sunacagi
ongorulmektedir.
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Abstract

Herbal treatment methods, which have been applied by all
societies around the world for thousands of years, are still
being wused today. Arising from this deep-rooted
understanding, the perception that herbal products are
completely natural and healing, causes these products to
be described as safe and to be used outside of medical
doctor control. Although the use of herbal products,
primarily for weight loss, has increased its popularity
dramatically, its potential life-threatening side effects are
overlooked by millions of people. These products, which
are also increasingly accessible in Turkey, are preferred as
a fat burning tool because they stimulate lipolysis and
inhibit lipogenesis. The ingredients of these products,
which can easily find a place in the market due to their
"hetbal" formula, are not as innocent as they seem. They
contain plants such as Malabar tamarind (Garcinia
Gambocia), Green tea (Camellia Sinensis), Wall germander
(Teucrium Chamaedrys), Ma huang (Ephedra Sinica)
which can cause many side effects, especially acute liver
damage and hepatotoxicity. This review article considers
the underlying mechanism of hepatotoxicity associated
with herbal products and dietary supplements.

Keywords: Herbal products,
hepatotoxicity, weight loss

dietaty  supplements,

GIRIS

Ginimiizde dramatik olarak artan Batt tipi beslenme
aliskanlklart sonucu insidansi yikselen obezite ve
insanlarin kisa surede fazla kilo verme beklentisi,
piyasada bu beklentiyi karsilayabilecegini vaadeden
bitkisel trtinlerin kullanimini ciddi oranda artiriyor.

Oz

Binlerce yildir diinya genelinde toplumlarin
basvurdugu bitkisel tedavi yontemleri giiniimizde hala
kullanilmaya devam etmektedir. Bu kokli anlayistan
dogan, bitkisel tiriinlerin tamamen dogal ve sifali oldugu
algisi, bu triinlerin glvenilir olarak nitelendirilmesine ve
hekim kontrolii disinda kullanilmasina yol ag¢maktadir.
Bitkisel driinlerin baslica kilo verme amaciyla kullanidmasi,
popiilaritesini ciddi oranda artirsa da yagami tehdit eden
potansiyel yan etkileri milyonlarca insan tarafindan g6z ardt
ediliyor. Turkiye’de de erisimi giderek kolaylasan bu
drinler, lipolizi stimille ve lipogenezi inhibe etmesi
nedeniyle bir yag yakma aract olarak tercih ediliyor.
Formillerinin "bitkisel" olmasiyla piyasada kendine
kolayca yer bulabilen bu trtinlerin igerikleri sanildigt kadar
masum degil. Igerdikleri; Malabar demirhindi (Garcinia
Gambocia), Yesil ¢ay (Camellia Sinensis), Dalak otu
(Teucrium Chamaedrys), Ma huang (Ephedra Sinica) gibi
bitkiler, akut karaciger hasart ve hepatotoksisite basta
olmak tzere bircok yan etkiye neden olabiliyor. Bu derleme
makale, bitkisel iirin ve diyet takviyeleriyle iliskin olarak
ortaya ¢tkan hepatotoksisitenin altinda yatan mekanizmayi
cle aliyor.

tim

Anahtar kelimeler: Bitkisel udriinler, diyet takviyeleri,
hepatotoksisite, kilo verme

Kilo verme amaciyla bitkisel drtinlere gosterilen ilgi
artsa da pek ¢ok bitkisel drinin verimine ve
guvenilirligine  dair  yeterli  bilimsel  kanit
bulunmamaktadir. Bu uriinlerin dogal oldugu icin
toksin icermedigi, yan etkilerinin olmadigi ve uzun
streli kullanima musait oldugu algist yanidticidir!. Bu
alg1, saglik okuryazarligi distik toplumlarda tehlikeli
durumlara yol acabilir. Bitkisel Grtnler iceriklerinde
bircok bilesen barindirir, bu bilesenlerin bilinmeyen
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Ozellikleri gesitli yan etkilere sebep olabilir!. Bitkisel
driinlerin - sebep oldugu yan etkiler; drtinin
kontaminasyonu, bilesenlerinin  degisimi, uygun
olmayan kosullarda islenmesi, hazirlanmast veya
saklanmasindan kaynaklanabilir!. Uriinlerin yeterli bir
kilavuz olmaksizin kullanimi; hepatotoksisiteye, akut
karaciger  yetmezligine,  fulminan  karaciger
yetmezligine, kronik karaciger hastalarinda klinik
tabloda bozulmaya, karaciger hasarina ve 6liime yol
acabilir.

Paracelsus’un “Ttim maddeler zehirdir; dogru doz bir
zehti ilagtan ayirir.” szt 16. yuzyildan ginimize,
terapGtik olan ve olmayan ilaglarin artmastyla daha da
gecerli hale gelmistir? Dolayistyla bitkisel Grtinlerin ve
diyet takviyelerinin toksisitesi, doza bagli kantitatif bir
kavramdir diyebiliriz?. Ay zamanda bu urtinlerin
kullanim suresi de toksisitenin ortaya ¢ikmasinda
6nem tasir!. Ornegin vesil cayin yiiksek doz ve uzun
sireli ~ kullantminda  hepatotoksisite ~ vakalart
gbzlenmistir!.

S6z konusu drinlerin, sosyal medya tzerinden
tanitimlarinin artti@ing ve insanlarin ginlik hayatinin
bir parcast haline geldigini gézlemledik. Bu makaleyi
yazma amacimiz halk sagligini ciddi 6lciide tehdit
ettigini disindigimuiz bu trtnlere karst insanlart ve
bizim gibi tp Ogrencilerini bilinglendirmek ve
durumun ciddiyetini gbzler 6niine sermektir.

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

HEPATOTOKSISITE

Karaciger, ilag metabolizmasinin ve
detoksifikasyonun 6nemli  bir kismint  dstlenir?.
Dolayistyla disaridan alinan ila¢ ve kimyasallarin
yaratabilecegi hasarlara actktir?. Meydana gelen
hasarlar; direkt toksisite, ksenobiyotik bir maddenin
karacigerde aktif bir toksine dontismesi veya immiin
mekanizmalar sebebiyle olusabilir?.

Karacigerin ana fonksiyonlarindan  biri  olan
detoksifikasyon, vicuda giren ksenobiyotiklerin suda
¢Ozinir urinler olusturmak amactyla metabolize
edilmesi ve bu sayede viicuttan atilmast islemidir. S6z
konusu ksenobiyotikler; ¢cevreden sindirim, solunum
ve cilt temast yoluyla viicut tarafindan emilebilen
ekzojen kimyasallardir?. Ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu  iki  asamalidir?2.  Faz  1°de
ksenobiyotikler hidroliz, oksidasyon veya rediiksiyon
gibi reaksiyonlara ugrayabilir’2. Bu reaksiyonlarin
drinleri Faz 2’de glukuronidasyon, silfatlama,
metilasyon ve glutatyon (GSH) ile konjugasyon
reaksiyonlari yoluyla suda ¢oziinir bilesikler halinde
metabolize edilir ve suda ¢ozintr bilesikler kolayca
organizmadan atilir?>. Ancak bazi ajanlar viicuda
girdiklerinde modifiye edilmez ve ajanin aktivasyonu
toksik olan reaktif metabolitlerin  olusmastyla
sonuclanabilir?.

Tablo 1. Bitkisel hepatotoksisitenin patogenetik olgu siniflandirilmasi3.

Tanim

Zorunlu Kriterler

Idiyosinkratik (Ongérillemez) Form

Dozdan bagimsiz

Uzun ve degisken latent evre
Dusuk insidansh

Deneysel tekrarlanabilirligi yok

Metabolik Tip

Maruz kalma siiresi: 1 haftadan 12 aya kadar degisir.
Nadiren diigitk doza dahi bagimlilik

Hipersensitif 6zelliklerin yoksunlugu

Tekrarlanan maruziyete gecikmis yanit (haftalar)

Imminolojik Tip

Maruz kalma stresi: 1 ile 5 hafta arasinda degisir.
Hipersensitif ¢zelliklerin varligs
1 veya 2 dozla tekrarlanan maruziyete hizli yanit

Intrensek (Ongoriilebilir) Form

Agikga doza bagiml

Kisa ve tutatlt latent evre
Yiksek insidanslt

Deneysel tekrarlanabilirligi var

Reaktif metabolitlerin olusmasindan sitokrom P-450
sistemi sorumludur?. Tim organlarda bulunan P-450
sistemi, aktivasyonunun  buyik  cogunlugunu
karacigerin endoplazmik retikulumunda gosterir ve
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Faz 1 reaksiyonlarinda bulunan en 6nemli hiicresel
enzim sistemidir>. Bu sistem ksenobiyotikleri
detoksifiye edebilmesinin yaninda ksenobiyotikleri,
hepatotoksisiteye neden olan aktif metabolitlerine
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donustiirebilen tepkimeleri de katalize eder? Her iki
durumda da bu tepkimelerin bir yan driind olarak
hicre hasarina sebep olabilecek reaktif oksijen
tirevleri (ROT) ortaya cikabilir?. Reaktif metabolitler
ise hicresel molekiller (enzimler, reseptotler,
membranlar, DNA) tzerinde degisikliklere yol acar?.
Molekiiler ve hicresel onarim ger¢eklesmedigi
takdirde bu degisiklikler toksisiteye sebep olur?

[Frenzel, C., Teschke, R. Herbal hepatotoxicity: clinical
characteristics  and  listing  compilation. International
Journal of Molecular Sciences. 2016; 17: 588’den
ceviri yapilmustir. ]

Karacigerde ciddi hasara yol acabilen toksisite,
ongorilebilir  (intrensek)  veya  Ongdrilemez
(idiyosinkratik) sekilde ortaya cikar (Tablo 1) 2
Intrensek ilag ya da toksin reaksiyonlari, bu ilag ya da
toksinlere maruz kalan her bireye doza bagl olarak
etki eder2. Idiyosinkratik reaksiyonlar ise bireyin, bir
antijenik uyartya immiin cevap olusturma egilimine ya
da ksenobiyotigin metabolize edilme hizina bagl
olarak meydana gelir>. Her iki hasar tipi de aniden
gelisebilir veya gorilmesi haftalar hatta aylar stirebilir?

Hepatotoksisite ~ tanist ~ konulurken  birtakim
laboratuvar testlerinden yardim alinir. Serum enzim
diizeylerinin  yitkselmesi  karaciger  toksisitesinin
hassas  biyobelirtecidir*. ~ Laboratuvar  testleri
incelenirken alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransaminaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), y-
glutamil transpeptidaz (y-GGTP), serumdaki laktat
dehidro-genaz  (LDH) gibi ¢esitli  karaciger
enzimlerinin ve serum lipid profilinin [kolesterol,
trigliseritler, ~yiksek yogunluklu lipoproteinler
(HDL), duisik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve
¢ok dustk yogunluklu lipoproteinler (VLDL)]
saptanmast, karaciger hasarini tespit etmek icin
karacigerin fonksiyonel durumunu anlamaya yardimet
olur*. Toplam serum bilirubininin, idrar bilirubin
seviyesinin ve safra asidinin Sl¢iilmesi de karacigerin
ilag¢ ya da ksenobiyotikleri metabolize etme
kapasitesini degerlendirmek igin yararlt
parametrelerdir®. Transaminaz yuksekligi ile birlikte
bilirubin  seviyesinin iki katindan fazla artis
gOstermesi, bir baska hepatotoksisite belirtecidir®.
Karaciger fonksiyonlarinin diger hassas
biyobelirtegleri ise albiimin konsantrasyonu, toplam
protein ve protrombin zamanidir®.

Tlag ya da toksinlerin sebep oldugu karaciger hasart
tanist konulurken iki ayr1 grafik izlenir?. 11k olarak ilag
ya da toksin maruziyeti ile karaciger hasart arasindaki
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iligkive ve bununla bilirkte ajanin uzaklagtirilmasiyla
iyilesme (genellikle) arasindaki zamansal degisime
bakilir?. Bu degisimler incelenirken diger potansiyel
nedenlerin disarida tutulmastyla tant konulur?.

Ortaya ¢ikan karaciger hasart tanistnin  bitkisel
drinden mi yoksa dogrudan Dbitkiden mi
kaynaklandigini anlayabilmek icin spesifik hasar
algoritmasina ve erken toksisite belirteclerine bakilit3.
Spesifik  hasar algoritmast olan Roussel Uclaf
Nedensellik Degerlendirme Yontemi (RUCAM),
bitki ya da ilac kaynakli karaciger hasarinin
nedensellik ilkesinin incelenmesinde kullanidan en
yaygin metoddur.

Bitkisel trtnlerin bircogu i¢in istenmeyen yan
etkilerin ortaya ¢tkmast bu drinlerin  givenligi
acisindan endiseye yol acmustir®. Bitkisel diyet
takviyeleri; fulminant hepatik yetmezlik, akut
karaciger hasart ve hepatotoksisitenin  baglica
nedenlerinden biridir>. Ugrakli (2017) uzmanlik
tezinde “Irlanda’da yapilan prospektif bir calismada
ila¢ kaynakli karaciger hasari tanist alan bireylerin
%16’sinda nedenin bitkisel icerikli trtinler oldugu
bildirilmistir. ABD’de yapilan kapsaml bir ¢alismada
ise 2004-2013 yillart arasinda ilag kaynakli karaciger
hasart tanust alan 839 hastanin %15.5’inde nedenin
bitkisel igerikli Granler oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda 2004 yilindan 2013 yilina kadar bitkisel
icerikli uriinler nedeniyle gelisen ilag kaynakl
karaciger hasart orani %7’den %20’ye ¢ikmistir.
Asya’da ise bu oran daha yuksektir. Kore’de yapilan
prospektif bir calismada bitkisel icerikli Grtinlerin ilag
kaynakl karaciger hasarlarinin %62.5’ini olusturdugu
bildirilmistir.” (s. 24) diyerek diinya genelinde bitkisel
drtinlerin ilag kaynakli karaciger hasarinin 6nemli bir
bélimini olusturdugunu gdstermistirS.

ILISKILI ZAYIFLATICI BITKISEL
URUNLER VE DIiYET TAKVIYELERI

Insanlarn kilo verme siirecini hizlandirmak ve
kolaylastirmak icin basvurduklart bitkisel yontemler,
ani ya da zamanla gelisen hepatotoksisite tablolart
olarak karsimiza c¢ikabiliyor. Literatiirde Oliimle
sonuclanan vakalarin artmast bu konuda alinmast
gereken 6nlemlerin ciddiyetini ortaya koyuyor.

Yazinin devaminda; diinyanin her yaninda kilo verme
amactyla tiiketimi yaygin olan Hydroxycut, Herbalife
gibi bitkisel ilag ve bu ilaglarin formullerinde bulunan
Garcinia  cambogia  (Malabar  demirhindi), Camellia
Sinensis (Yesil cay), Teucrium Chamaedrys (Dalak otu),
Ephedra Sinica (Ma huang) gibi bitkisel iceriklerin
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hepatotoksisite basta olmak Uzere karaciger hasarlar
ile iligkisi ortaya konulmustur.

Garcinia Cambogia (Malabar Demirhindji)

Garcinia cambogia (GC); Glineydogu Asya ve Afrika’da
yetisen, kabugunda  hidrosisitrik  asit (HCA)
bulunduran tropikal bir meyvedit’. HCA, glikojen
depolamada ve yag asidi biyosentezinde gorevli
adenozin trifosfat (ATP) sitrat liyaz enzimini inhibe
eder’. Bu aktif bilesen; yag asidi, kolesterol ve
trigliserit sentezinde anahtar rol oynayan, sitratin
asetil-koenzim ~ A’ya  donisim  sirecinin  de
katalizorudurs. GC 6zt ve HCA'nin, serotonin
seviyelerini  diizenleyerek  toklugu  artirmast,
lipogenezi azaltmast ve yag oksidasyonunu artirryor
olmasinin  kilo kaybina neden oldugu 6ne
stirilmektedir.? Bu nedenle kilo verme iriinlerinin
icinde sikca GC/HCA’ya rastlanit’.

HCA’nin gtvenilirliginin  disiik olduguna ve kilo
kaybt kontrolindeki veriminin zayif arastirildigina
dair cesitli bakis acilart vardit®. Potansiyel saglik riski
olusturup olusturmadigina dair tartismalar strse de
yaptlan hayvan deneyleri GC’nin; oksidatif stres,
inflamasyon ve hepatik fibrozise sebep oldugunu
gostermistit’. Bunlarin yani sira hepatik kollajen
birikimi ve lipid peroksidasyonunu da indikledigi
gorilmistr’.

Crescioli ve arkadaglart  (2018), GCnmn kilo
kontroliinde kullanimi ve guvenilirligine dair Ocak
2000 ve Ekim 2017 arasinda yayinlanmis 24 olgu
sunumu ve 8 olgu serisi incelemiglerdir®. Bu 32
calismadan 17'sinde, GC diyet takviyeleri veya GC saf
6zu tiketen 50 hasta gézlemlenmistir®. Bu hastalarda
akut karaciger hasari, karaciger yetmezligi ve
hepatotoksisite vakalatt tespit edilmistit?. (s. 860)

Italian Surveillance System of Natural Health
Products biinyesinde Italian National Institute of
Health (ftalyan Ulusal Saglik Enstitiisii) tarafindan
koordine edilen ve 2002’de kutrulan, uzmanlardan
olusan multidisipliner bir grup; GC iceren diyet
takviyelerinin 6zellikle akut hepatotoksisiteye baglt ve
acil servise gelen yan etkilerini raporlamaya
baslamistir®. Nisan 2002’den Aralik 2017’ye kadarki
stitecte toplam 1510 vaka raporlanmustir®. Bunlardan
14 tanesi GC’ye baglt kilo verme triinlerinin ortaya
ctkardigl yan etkilerdir ve gézlemlenen yan etkilerin
6’st da akut karaciger toksisite vakasidir?. Yapilan
caligmalar bircok kez HCA’nin hepatotoksisiteye
neden oldugunu gosterse de altinda yatan mekanizma
tamamen ac¢iklanamamistit?.
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HO OH
OH

Sekil 1. Hidroksisitrik Asit (1,2-Dihidroksipropan-
1,2,3-trikarboksilik asit), (CcHgOs )
Camellia Sinensis (Yesil Cay)

Yesil cay; termojenez, yag oksidasyonu ve lipid atilimi
gibi farkli mekanizmalar yoluyla enerji tiketimini

artirarak  adipogenezi inhibe etme yetenegine
sahiptir'®. Bu sebeple kilo kayb: icin en yaygin
kullandan  bitkilerden  biridir!®.  Yesil  cay;

oksitlenmemis, kismen oksitlenmis ya da tam
oksidasyon isleminden gecmis siyah cay gibi cesitli
formlarda pazarlanmaktadir10. Bu formlarin timi
yuksek miktarda katesin ve gallik asit icerir!®.
Katesinler tarafindan uyartlan ve mitokondriyal
membran potansiyelini etkileyen reaktif oksijen
tirlerinin  olusumunun, hepatotoksisitenin altinda
bir  parcast  oldugu

yatan  mekanizmanin

gorilmustir!!.

Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA), diyet
takviyeleriyle —alinan  yesil c¢ay katesinlerinin
gvenligini degerlendirdiginde, ¢cok sayida tiiketiciye
kiyasla son derece dustik vaka sayistyla karstlasti'l. Bu
kiyaslamaytr g6z onitine aldiginda, yesil c¢ay
infizyonlart gibi iceceklerle katesin  aliminin
normalde glivenli oldugu sonucuna vardill. Ancak,
800 mg/glin tizetindeki dozlarda uzun siireli katesin
aliminin, hepatotoksisitenin bilinen bir biyobelirteci
iligkili

olan transaminazlarinin

oldugunu gosterdi'!.

serum artistyla

Mancak Karakus ve Ki¢tikboyact (2020), yesil cay
ekstrelerinin ~ yiksek  dozda  kullanidmasinin
hepatotoksisite  ile iliskisini  inceleyen  klinik
caligmalara bakmuglardir. Bu calismalar,
hepatotoksisitenin karaciger enzimlerinin
diizeylerindeki degisiklikler seklinde tespit edildigini
gostermistir (Tablo 2) (s.234)!12. Ayrica cesitli yesil cay
drinlerinin kullanimina bagl olarak 1999 yilindan
itibaren akut karaciger yetersizligini de iceren bazi
hepatotoksisite raporlart yayinlanmistir!3.
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Tablo 2. Yesil gayin ekstre seklinde kullanildig: klinik ¢aligmalara ait bilgiler!2

Hasta Bilgisi Tek seferde Kullanim EGCG/ Karaciger Kaynaklar
kullanim sikligl, sekli ve | giin bulgulari
miktari siiresi
Prostat kanseri olan 4 kapsiil 1x/gln 800 mg Hafif ALT Nguyen ve
24 erkek hasta, BKI (800 mg Yemekle yukselmesi (%o4) ark.,
ortalama 26.9 + 3.4 EGCG) birlikte (her 2012
sabah)
3-6 hafta
71 fazla kilolu veya 1 veya 2 kapsiil 2x/gun 800 mg Normal sinirlarda Wu ve ark.,
obez kadin, (200 mg veya Yemekle (en yuksek hafif, anlaml 2012
BKI 27,2-31,8 400 bitlikte doz) ALT ytikselmesi
mg EGCG) 2 ay
Persistan yiiksek riskli | 4 kapsiil 1x/gln 800 mg 4 hastada AST Garcia ve
HPV enfeksiyonu (800 mg Yemekle yitkselmesi ve ark.,
ve dustk dereceli EGCG) birlikte 1 hastada ciddi 2014
servikal intraepitelyal 4 ay olmak tizere 5
neoplazisi olan 41 hastada ALT
kadin, viicut agirhig yitkselmesi
40-121 kg
Kronik lenfositik 5 veya 10 kapsul | 2x/gin 7 giin 2000 13 hastada hafif, 6 | Shanafelt ve
16semili 42 hasta, (1000 mg veya Yemekle mg daha hastada orta ve ark.,
2000 birlikte sonta 1 hastada ciddi 2013
mg EGCG) 6 ay 4000 mg transaminit
Barrett 6zofagusu olan | 1 veya 3 kapsiil 2x/gun 1200 mg Calisma, yan etkiler | Joe ve ark.,
33 hasta (10 kadin/23 | (200, 400 veya Yemekle nedeniyle 2015
erkek) 600 birlikte erken sonlanmustir
mg EGCG) 6 ay 2 hastada kalict
hafif ALT
yitkselmesi (1200
mg grubunda)
Meme kanseri olan 30 | 2 veya 4 kapstl | 2x/glin 1600 mg 2 hastada hafif Crew ve ark.,
kadin, BKI 21.1-40.7 (400, 600 veya Yemekle transaminit, 1 2012
800 bitlikte hastada ciddi ALT
mg) 6 ay yitkselmesi,
hafif alkalen
fosfataz yikselmesi
Multipl sklerozu olan 2 kapsiil 2x/gun 800 mg Calisma, yan etkiler | Lovera ve
7 (400 mg Yemekle nedeniyle ark.,
hasta (5kadin/2erkek), | EGCG) birlikte erken sonlanmistr. | 2015
1y 4 hastada hafif
seviyede anormal
karaciger enzimi,
1 hastada ¢ok ciddi
seviyede
anormal karaciger
fonksiyonu
27 sagliklt erkek 1 kapstil 1x/gin 800 mg 800 mg grubunda 1 | Ullmann ve
(200 mg, 400 Ac (en yiksek hastada ark.,
mg 10 giin doz) hafif ve geri 2004
veya 800 mg dénisimla ALT
EGCG) yikselmesi
39 obez kadin 1 kapsiil yesil 3x/gun 856.8 mg Normal sinitlarda, Chen ve ark.,
cay Yemekten 30 anlamli ALT 2016
ckstresi dakika sonra yitkselmesi

12 hafta
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Astrt kilolu 70 hasta (7 | 2 kapsiil 2x/gun 1080 mg 1 hastada Chantre ve
erkek/63 kadin), BKI [her bir kapsil Belirtilmemis transaminaz Lairon, 2002
25-32 375 12 hafta yukselmesi
mg, % 25
katesinle
(EGCG)
standardize
edilmis % 80
etanolli kuru
ckstre]
538 menopoz sonrast 2 kapsiil 2x/gun 843 mg Tedavi grubunda Dostal ve
meme kanseri i¢in [her bir kapsil Yemekle 53 hastada ALT ark.,
risk altinda olan kadin | 375 birlikte yukselmesi 2015
(meme yogunluguna mg, % 25 1yl insidanst:
bagli olarak), ortalama | EGCG ile 39 hafif, 7 orta, 6
BKi 252+ 3.7 standardize ciddi ve 1 ¢cok
edilmis ciddi ALT
% 80 etanolld yukselmesi
kuru
ckstre]
Servikal lezyonlu 10 1 kapsiil 1x/gln 200 mg 4. haftadan sonra Ahn ve ark.,
kadin hasta (200 mg Belirtilmemis meydana 2003
EGCG) 12 hafta gelen gegici
anormal karaciger
fonksiyonu,
tedaviye devam
edilmesinin
ardindan 8. ve 12.
haftalarda normale
dénmaustiir

(ALT, Alanin aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz; BKI, Beden kitle indeksi; EGCG, Epigallokatesin gallat; HPV, Human

papilloma virts)

OH

Sekil 2. Katesin [(2R,3S)-2-(3,4-Dihidroksifenil)-

3,4-dihidr0-2H—kr0men—3,5,7-triol] N (C15H1406 )

Yesil cayin karacigerde meydana getirdigi yan etkilerin
kullanim dozuna, dozaj formuna ve kullanim
kosullarina baglt oldugu gorilmustir (Tablo 2)!2.
Yesil cayin kalite endiseleri ve diger risk faktorleri
dislandiginda normal miktarda (1-2 bardak/giin)
tiketilmesinde herhangi bir saglik problemine yol
acmayacagl disinilmektedir'?. Yapilan calismalara
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gore yesil cayin a¢ karnina iki aydan uzun sire ve
yiksek dozda (3-4 fincan/gun tzerinde) olumsuz
sonuglar dogurdugu testip edilmigtir (Tablo 2)!2.

Herbalife® Uriinleri

Kilo kontroli i¢in kullanilan ve kapsiil, tablet, toz,
enetji ¢ubugu gibi formlarda bulunan Herbalife®
drinleri, internet Gizerinden ve bagimsiz saticilardan
temin edilebilmektedit'. 60 tlkede satist olan
Herbalife® uriinleri ile iligkili hepatotoksisite
raporlari, 2007 yilindan itibaren cesitli tlkelerden
yayinlanmaktadir!3.

Bazt Herbalife® trtnlerinin ana icerikleri olan yesil
cay ve aloe vera bitkilerinin zararli etkileri
bulunmustur!®. 2003 yilinda Herbalife® trini olan
Exolise’in sebep oldugu, dérdii Ispanya’dan, dokuzu
Fransa’dan olmak tizere toplam 13 hepatotoksisite
vakast rapotlanmustir’. Yesil cay iceren Herbalife®
urinlerinde belirtilen ekstraktin miktarina dair kesin
bir bilgi yoktur!%. Ayni zamanda cesitli yazarlar, aloe
vera bitkisinin oral yoldan alinimiyla karaciger hasari
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arasinda iligki oldugunu belirtmistir'4.

Herbalife® urtnlerinin Uretim strecinin tlkeden
tlkeye farklilik gOstermesi yani standardizasyonun
olmamast, aynt zamanda icerdigi bitkisel Ozlerin
karmasikligt ve degiskenligi, iceriklerinin kesin olarak
bilinmemesine sebep olmaktadir'4. Ayrica, farkl
tlkelerde Uretilen ayni drtin bile bu sebeplerden

dolayt  farkli tipte karaciger hasarina neden
olabilmektedir'*.  Herbalife® trlnleri  kaynakl
karaciger ~ hasarinin = mekanizmast  tamamen

bilinmemektedir ancak ytksek ihtimalle genetik
duyarlihigin 6nemli bir rol oynadigi immiin aracilt
hepatotoksisite oldugu disinilmektedir!+.

Hydroxycut Uriinleri

Hydroxycut; kilo kaybi, yag yakma ve viicut gelistirme
icin pazarlanan c¢ok bilesenli bir besin takviyesidir!s.
Igerdigi krom, Garcinia cambogia 6zii ve Camellia
sinensis  ¢ogunlukla hepatotoksisite ile iligkili
bilesenler olarak gdsterilmistir!>. Buna ragmen
Hydroxycut'in akut karaciger hasarindan tam olarak
sorumlu 6zel bileseni tanimlanmamigtir!>,

Hydroxycut formulleri, 2009 yiinda yaklagik 23
hepatotoksisite vakast ile iligkilendirilmistir'>. Bu
nedenle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
Hydroxycut trinlerinin kullanimina katrst bir uyar
yayinlay1p bu trtnleri piyasadan toplatmistir!>. Ancak
daha sonra Hydroxycut'in birka¢ yeni formiilasyonu,
poptler kilo verme iuriinleri olarak piyasada tekrar
kendine yer bulmustur!s. Uriinlerin son 10 yilda
degisen formiillerine ragmen, yeni karaciger hasar
olgulart gériilmeye devam etmistir!®.

Hydroxycut kaynakli karaciger hasart belirtileri 2-12
hafta icinde gorilmeye baslar!® Klinige basvurma
sebepleri cogunlukla bulanti, karin agrisi, yorgunluk
ve sariliktir!>. Hasarin  baskin  paterni  genellikle
transaminazlarin belirgin olarak ylikselmesiyle birlikte
hepatoseliilerdir’s. Oliim orani, sarlik ile bagvuran
vakalarda ortalama %10 olarak bildirilmistir!>.
Oliimciil olmayan Hydroxycut iliskili karaciger hasari
vakalart ise genelde ilerlemeden 1-3 ay icinde
diizelir'®. Ancak bazi vakalar 6liimciil olabilir ve ciddi
sonuclar dogurabilir!.

Ephedra Sinica (Ma Huang)

Ma huang, gelencksel bir Cin bitkisidir!3. Kilo
vermeye yardimei olarak bilinse de Ma huang igeren
degisik zayiflatict bitkisel triinlerle iliskili bircok yan
etki bildirilmistir!3. Bu yan etkiler ciddi hepatit, akut
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karaciger yetmezligi ve otoimmun hepatitin fulminan
alevlenmesi gibi karaciger hasarlarini kapsar!3.

500

400 F

300
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IL-8 secretion (% of control)

2 100

OO0

0.001 0.005 0.01 005 0.1
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100

Concentration (pgmL)

Sekil 3. HepG2 hiicrelerinin Ma huang 6zii ile IL-8
salgilamasi.16
Ma huang 6zii uygulanmis HepG2 hiicrelerinin 24 saat sonra I1.-8
salgist arastirildi. Sonuglar kontroliin %'si olarak sunuldu. Degerler
ortalama®SD (n=3) olarak temsil edilir; *p<<0.05 kontrol grubuyla
kiyaslandiginda.
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Sekil 4. HepG2 hiicrelerinin Ma huang 6zii ile M-
CSF salgilamasi.16

Ma huang 6zt uygulanmis HepG2 hiicrelerinin 24 saat sonra M-
CSF salgist arastirildi. Sonuglar kontrolin %'si olarak sunuldu.
Degetler ortalamatSD (n=3) olarak temsil edilir; *p<<0.05 kontrol

grubuyla kiyaslandiginda.

Ma huang’in in vitro hepatotoksik mekanizmast
tizerine ¢alisan Kim (2019), HepG2 hiicrelerine %70
etanolik Ma huang ekstraktlart uygulamis ve hicre
olimund, sitokin salgilanmasini, yag birikiminin
derecesini Slcerek arastirmistir. Ma huang ekstraktlar
ile isleme tabi tutulan HepG2 hiicrelerinde, hiicre
olumunt yaklasik 5-100 ug/mL konsantrasyonlarda
gozlemlemigtir  (p<0.05).  0.05-100  pg/mL
konsantrasyonlarinda  inflamatuar ~ sitokin  olan
interlokin 8 (IL-8) salgilanmast ve 0.5-100 pg/mL
konsantrasyonlarinda ise makrofaj koloni stimiile
edici faktér (M-CSF) salgilanmasinin artigini tespit
etmistir (p<<0.05). Yaptg1 laboratuvar calismasinda
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Ma huang ckstraktlariin 11-8 ve M-CSF  gibi
inflamatuar sitokinlerin salgllanmasint uyardign ve

hepatositlerde ~ yag  birikmesine  yol  acarak
hepatositlerin ~ iltithaplanmasina neden oldugunu
gostermistir. Hiicre 6limiine varabilecek ciddi

toksisiteye sebep olan konsantrasyondan yaklasik 10-
500 kat daha dusik konsantrasyonlarda dahi
hepatotoksisite g6zlemlemistir. Bu durumda hepatik
toksisitenin (hepatit) dugik  bir  dozda
uyarilabilecegini 6ne stirmistir (s. 24)!6. Ayrica sebep
oldugu  kardiyotoksisite ~ vakalarindan  dolayz,
formulinde Ma huang iceren Hydroxycut, 2004
yilinda piyasadan toplatlmistir’>. Buna ragmen
Ephedra sinica, halen farkli isimlerde cesitli internet
saticilart tarafindan pazarlanmaktadir.

Teucrium Chamaedrys (Dalak Otu)

Germander olarak da bilinen Dalak otu, sifalt oldugu
disiuntlerek eski zamanlardan beri kullanidan
Akdeniz bolgesine 6zgli yaprak dékmeyen kiictk bir
calt bitkisidir!”. Dalak otu binlerce yildir dispepsi,
hipertansiyon, gut, diabet ve obezite gibi sorunlarda
kullanidmaktadir!>.  Bu  Ozelliklerinden
1980’lerin ortalarindan baslayarak bitki ¢ay1 posetleri
ve kilo kaybt icin kapstl tretiminde kullandmistir!”.
Ne yazik ki, bir ani 6lim vakast dahil olmak tzere
Dalak otu bazli takviyelerle iliskili, elliden fazla
hepatotoksisite (esas olarak hepatit ve karaciger
sirozu) olgusu raporlanmustir!”. Olgularin ¢ogunda
reticinin 6nerdigi dozda alinmasina ragmen 2 ay
kadar sonra hepatotoksisite ortaya ¢cikmugtir!®. Klinik
bulgulari istahsizlik, kusma, karin agrisi, sarihk
seklinde gorilmistir ve belirgin  ALT (alanin
aminotransferaz) yitksekligi saptanmistir!®. Kullanimi
birakildiktan sonra genelde 8 hafta icinde sariik
tablosu dizelmistir!?.

oturu

SONUC

Yapilan literatiir taramast sonucunda bitkisel Griin ve
ila¢ iligkili hepatotoksisite vakalarinin 6nemli bir
kisminin kilo verme amaciyla kullanilan trtinlerden
kaynaklandigt gorilmustir. Bu drtnlerin  bazilar
tlkemizde ve dinyada hala kolayca erisilebilmekte
olup halk sagligini tehdit etmektedir. Dogal olanin
zararsiz oldugu dustincesi insanlart bu drinleri
kullanmaya yonlendirse de bildirilen olgu sunumlari
bu durumun béyle olmadigini géstermistir.

Camellia sinensis’in (Yesil cay) doza bagimli intrensek

formda ve Herbalife® uriinlerinin ise idiyosinkratik
formun immiunolojik tipinde hepatotoksisite vakalart
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oldugu gorilmustir. Garcinia cambogia’nin  aktif
bileseni olan HCA’nin hepatotoksik etkisi gosterilmis
olsa da mekanizmast tam olarak aciklanamamistit.
Ephedra sinica’nin (Ma huang) ise yapilan laboratuvar
calismalarinda disitk dozlarda bile hepatik toksisiteye
sebep olabilecegi 6ne strilmistir. Hydroxycut
drinlerinin icerdigi bazi bilesenlerin hepatotoksik
etkisinin oldugu bilinse de igerigindeki hangi bilesenin

hepatotoksisiteye neden oldugu actkca
gosterilememistir.
Hepatotoksisite  vakalartin ~ klinik  bulgulars;

istahsizlik, kusma, karin agnsi, sarilik, yorgunluk,
bulanti vs. olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve genellikle
belirgin transaminaz artist da  saptanmaktadir.
Germander ve Hydroxycut urinlerinin  kullanimi
birakildiginda bazi hastalarin karaciger hasart tablosu
o6nemli Olciide diizelme gostermektedir. Ancak
literatiirde 6limle sonuglanan vakalarin varligi ve bu
driinlerin - gvenilirliginin -~ kanitlanmamasi,  kilo
vermenin en dogru yolunun yasam bigimini
degistirmek ve sagliklt beslenmek oldugunu ortaya
koymaktadir.
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Abstract

The pituitary enlarges due to the effect of the increased
estrogen hormone during pregnancy so the sensitivity of
the pituitary gland to hypovolemia and bleeding also
increases during this period. Shechan syndrome is
complete or partial pituitary insufficiency due to pituitary
necrosis  resulting from excessive bleeding and
hypovolemia during or after delivery. Depending on the
degree of pituitary damage, symptoms can occur acutely or
chronically. The first symptoms are absence of lactation
after delivery and the menstrual cycles do not start again.
Also, depending on the deficiency of other pituitary
hormones, patients may apply to the clinic or emergency
room with different signs and symptoms. Although
Sheehan syndrome is a rare health problem in developed
countties, it is an ongoing problem in underdeveloped and
developing countries due to inadequate postpartum care
conditions. Early diagnosis and appropriate treatment are
very important to reduce morbidity and mortality in these
patients.

Keywords: Shechan syndrome, postpartum hemorrhage,
pituitary failure

GIRIS
Hipofiz  yetmezligi  (hipopituitarizm)  hipofiz
hormonlarinin  bir veya daha fazlasinin eksik
olmasidir. Nedenleri primer ya da sekonder

olabilmektedir. Primer nedenler 6n hipofiz bezinin
harabiyeti sonucu olusurken, sekonder nedenler ise
hipotalamustan salgilanan uyarict faktorlerin eksikligi
sonucu hipofiz bezinin uyarillamamasmna bagl
gelismektedir. Hipopituitarizmin nedenleri arasinda
buyik hipofiz timétleri, kraniofarenjioma gibi
invaziv nedenler; postpartum nekroz (sheehan

Oz

Gebelikte artan 6strojen hormonunun etkisiyle hipofiz
bezinde biiyime meydana geldiginden, bu doénemde
hipofiz bezinin hipovolemi ve kanamaya duyarliligt da
artmaktadir. Sheehan sendromu; dogum sirasinda veya
sonrasindaki asirt kanama ve hipovolemi sonucu ortaya
ctkan hipofiz nekrozuna bagli gelisen, tam veya kismi
hipofiz yetmezligidir. Hipofiz hasarinin derecesine gére
belirtiler akut ya da kronik olarak ortaya ctkabilmektedir.
Tlk belirtiler dogum sonrasinda laktasyonun olmamast ve
menstriel sikluslarin tekrar baglamamasidir. Ayrica diger
hipofiz hormonlarinin eksikligine bagh olarak farklt belirti
ve bulgularla hastalar klinige veya acile bagvurabilmektedir.
Sheehan sendromu, gelismis ilkelerde nadir gérilen bir
saglik sorunu olmakla birlikte, az gelismis ve gelismekte
olan tlkelerde postpartum bakim sartlarindaki yetersizlik
nedeniyle devam eden bir sorundur. Erken konulan teghis
ve uygun yapilan tedavi bu hastalarda morbidite ve
mortaliteyi azaltmak icin olduke¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Shechan sendromu, postpartum
kanama, hipofiz yetmezIligi

sendromu), hipofizer apopleksi gibi infarktiise bagl
nedenler; sarkoidoz, hemokromatozis gibi infiltratif
hastaliklar; lenfositik hipofizitis gibi imminolojik
nedenler; GH eksikligi, LH eksikligi, FSH eksikligi
gibi izole nedenler; cerrahi, radyasyon maruziyeti veya
ilaclar gibi nedenler yer almaktadir’.

Sheehan sendromu (postpartum hipopituitarizm)
dogum sirasinda veya sonrasinda asirt kanama ve
hipovolemi nedeni ile hipofiz bezinin yeterince
kanlanamamast sonucu gelisen hipofiz nekrozudur.
Empty sella sendromunun 6nemli bir nedenidir?.
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Gebelikte Sstrojen etkisiyle boyutlari biiyiiyen hipofiz
bezi iskemi ve nekroza daha duyarh hale gelmektedir.
Posterior hipofiz, inferior hipofizeal arter ile beslenir
ve kollateral dolasgim nedeni posteriyor hipofizde
iskemi gorillme riski daha azdir. Anterior hipofizin ise
kendine ait bir arteri yoktur, hipotalamohipofizer
portal sistem ile beslenir ve iskemiye yatkinligt daha
fazladir. Bu sebeple anterior hipofiz, posterior
hipofize gbre daha ¢ok etkilenir.

TANISI

Sheehan sendromunda hipofiz bezinde izole hormon
cksikliginden panhipopituitarizme kadar degisik
derecelerde  etkilenmeler  gozlenebilir.  Sheehan
sendromu tantst icin oncelikle klinik belitti ve
bulgularin akla gelmesi ve sorgulanmasi gereklidir.
Postpartum kanama 6ykusiiniin olmast, laktasyonun
olmamast, adet dongiisiniin dogumdan sonra tekrar
baslamamasi, hipotiroidi ve hipoglisemi belirti ve
bulgular: teshiste 6nemli ipuglaridir. Belirtiler hemen
ortaya ¢tkabilecegi gibi yillar sonra da ortaya ¢ikabilir®.
Tedavilerdeki gelismelerden dolay1 gelismis tilkelerde
hipofiz  yetmezliginin  nadir  nedenlerindendir.
Geligsmekte olan ve az gelismis tlkelerde ise hipofiz
yetmezliginin yaygin nedenlerinden biridir*.

Hastaligin tanusi; detaylt bir anamnez, fizik muayene,
klinikle iliskili hormon eksiklikleri, radyolojik
incelemeler ve gerekirse hipofiz stimulasyon testleri
ile konulmaktadir. ILaboratuvar testi olarak
hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, FSH,
LH, prolaktin, §strojen, kortizol ve biiyime hormonu
bakilmalidir.  Hipotalamohipofizer-adrenal — aksin
degerlendirilmesinde Insiilin Tolerans Testi altin
standart kabul edilir ve kontrendike olmayan
hastalarda tanida kullanir®.

Sheehan sendromunda normositer normokrom
anemi, trombositopeni, pansitopeni, kazanilmis
faktor VIII ve von Willebrond faktér yetmezligi gibi
hematolojik problemlerin bulunmast yaygin olarak
gorulird.

Sheehan  sendromuna  bagl olusan
hipotiroidizmde TSH seviyeleri anormal olarak
normal ya da normalden yiiksek olabilir”. TSH’in
ritmik salgilanmast bozulur ve tonik bir sekilde

olarak

salgilanmaya baglar. Biyolojik aktivitesi azalir. TRH
stimulasyonuna azalmis TSH cevabr alinir$,

Hastalar akut hipofiz yetmezIigi ile acile gelebilir veya
kronik hipofiz yetmezligi belirti ve bulgulariyla
yillarca tant almadan hayatini idame ettirebilir. Ancak
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tani almayan bu hastalar herhangi bir stres
durumunda (travma, operasyon, enfeksiyon gibi)
glukokortikoid eksikligine baglt olarak adrenal
yetmezlik tablosu (hipotansiyon, hipoglisemi) ile
karsimiza gelebilmektedir. Sekonder hipotiroidili bazi
hastalar miksédem tablosu ile acile
basvurabilmektedir. Klinik siiphe durumunda 6n
hipofiz hormonlarinin dl¢tilmesi ve bir takim dinamik
endokrinolojik testlerin yapilmast gereklidir. Tablo
1’”de  Shechan sendromu disiinilen hastalarda

yapilabilecek testler gosterilmistir®!0.

Tablo 1. Hipopituitarizm tanisal testler

Hormon Testler
Growth Hormon Insiilin Tolerans Testi,
GHRH Testi, L-DOPA Testi
Prolaktin TRH Testi
ACTH Insiilin Tolerans Testi,
Metirapon Testi, ACTH
Stimulasyon Testi
FSH/LH Gnrh Testi
Kombine anterior
pituiter test
Hastalar c¢ogunlukla asemptomatik —seyrederler.
Olusan hasarin  derecesine gbre tek hormon
eksikliginden tim hormonlarin eksikligine

(panhipopituitarizm) kadar gesitli klinik tablolarla
basvurabilirler. Hipofiz bezi yetmezligine bagh
semptom ve bulgularin ortaya ¢tkmast igin anterior
hipofiz bezinin %75’ inden fazlasinin ¢aligamaz hale
gelmesi gerekir. Klinik, 6n hipofiz hormonlarinin
(FSH, LH, Prolaktin, GH, ACTH, TSH) yetmezligine
bagli semptom ve bulgularla kendini gésterir. Dogum
sonrast masif hemorajisi olan gebelerin %32’sinde
hipofiz yetmezligi gelistigi bildirilmistir™. Asagida 6n
hipofiz hormon eksikligine bagli olarak gelisen belirti
ve bulgular siralanmigtir:

Prolaktin eksikligi: Sheehan sendromunda ilk goriilen
bulgu genelde prolaktin hormon salintmindaki
bozukluga baglt postpartum dénemde anne sttinin
yeteri kadar salgilanamamasi ya da hi¢ olusmamasidir.

Gonadotropin eksikligi: Premenopozal kadinlarda
menstruasyon duizensizligi ilk belirtidir.
Oligomenore, amenore veya infertilite géruliir. Pubik
killanmada azalma da gériilebilir.

Growth Hormon eksikligi: Abdominal obezite, kas
kitlesinde azalma, glgstizlik, egzersiz kapasitesinde
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azalma, depresyon, sosyal izolasyon ve gbz, agiz
cevresinde ince kirisikliklar gorilebilir.

TSH eksikligi: Ge¢ dénemlerde tiroid hormonlarinda
azalma ve adrenal yetersizlik ortaya cikar. TSH
eksikligine  baglt  hipotiroidi  belirtileri ~ (soguk
intoleranst, halsizlik, istah azalmasi, depresif belirtiler)
ortaya cikabilir. ACTH eksikligi: Adisson hastaligina
benzer klinik  bulgular  g6zlenebilir.  Adisson
hastaligindan farkli olarak ACTH eksik oldugu icin
hiperpigmentasyon goriilmez. Halsizlik, istahsizlik,
bulanti, kusma, kilo kayb1 gérulir. Hipopituitarizmde
stk gortlen bir elektrolit bozuklugu hiponatremidir'2
Hipopituitarizm arginin vazopressin sekresyonunu
uyararak uygunsuz ADH salinimina neden olabilir.
Uygunsuz ADH salinimi da hiponatremiye neden
olabilir. Hem  hipotiroidiye bagli hem de
glukokortikoid eksikligine bagl hiponatremi ortaya
cikabilir. Tablo 2’de Shechan Sendromu belirti ve
klinik bulgular gosterilmektedir.

Tablo 2. Sheehan sendromu belirti ve klinik bulgular1

Laktasyonun olmamast
ya da yetersizligi

Hipotiroidi belirti ve
bulgulart

Amenore/Infertilite Pelvik titylenmede azalma
Giigstizlik Diyabetes Insipidus
Yorgunluk ACTH yetersizligi

Hipotansiyon Kuru ve kirilgan saglar

Meme atrofisi Uterus atrofisi

Hipopigmentasyon Soluk deri

Goz ve agiz etrafinda ince
kirisikliklar

TEDAVISi

Hipopituitarizmin tedavisinde altta yatan nedenin
tedavisi 6nemlidir. Hipofiz veya hipotalamik hastalig
olan bireylerde saptanan hormon eksikliklerinin her
birinin tedavisinin yapilmasi gerekir. Bu tedaviler
endokrin tedaviler ya da altta yatan diger nedenlerin
tedavisi seklindedi.

Sheehan sendromunun tedavisi eksik olan hormonu
yerine koyma prensibine gbre planlanmalidir.
Kortikotropin (ACTH), tiroid uyarict hormon (TSH),
lateinizan hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon
(FSH) eksikliklerinin tedavileri bircok yénden bu
hormonlarin hedef bezlerinin primer eksikliklerinin
tedavisi ile aymdir. Biyime hormonu (GH)
cksikliginin ~ tedavisi  hipopitiitarizme — 6zgudr.
Sheehan sendromunda ACTH vyetersizligi fazlasiyla
dikkate alinmasi gereken bir durumdur ve acilen
tedaviye baglanmast gerekir. Ozellikle agir hastalarda
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glukukortikoid  tedavisine zaman kaybetmeden
baslanmalidir. Kortikotropin (ACTH) eksikliginin
birincil sonucu kortizol eksikligidir. Tedavi, normal
kortizol salgilama modelini taklit edecek miktarda ve
zamanlamada hidrokortizon verilmesinden olusut.
Primer adrenal yetersizlikten farkli olarak hastalarda
genelde mineralokortikoid yetersizligi beklenmez, bu
nedenle mineralokortikoid — replasmant  gerekli
degildir®.

TSH eksikligi, tiroksin (T'4) eksikligi ile sonuglanir ve
T4 (levotiroksin) ile tedavi edilir. Serum TSH 6l¢imi,
T4 replasmaninin yeterliligi konusunda bir kilavuz
olarak kullanilamaz. Bu yiizden T4 tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesinde serbest T4 6l¢imi
kullandir. Santral hipotiroidizmi olan
hastalarda levotiroksin tedavisine baglamadan once
genellikle bir ACTH stimulasyon testi ile hipofiz-
adrenal fonksiyonu degerlendirilmelidir. Adrenal
yetmezlik varsa, T4 ile bitlikte glukokortikoid
tedavisine baslanmalidir!®,

Gonadal hormonlardan; Luteinize edici hormon
(LH) ve folikil uyarict hormon (FSH) eksikliginin
tedavisinde Ostrojen replasman tedavisi esastir ve
yetetli 6strojen tedavisi ile sekonder seks karakterleri
surdiralir,  osteoporoz  Onlenir,  vazomotor
semptomlar ortadan kalkar, hastanin kendisini iyi
hissetmesi saglanir. Ostrojen tedavisine 45-50 yasa
kadar devam edilmelidir. Sheehan sendromu
nedeniyle  hipogonadizmi  olan ve  gebelik
planlamayan kadinlar Sstradiol-progestin replasman
tedavisi ile tedavi edilmelidir. Premenopozal
kadinlarda  cinsel  fonksiyonlarin  korunmast,
osteoporozun 6ntne gegilmesi ve yasam kalitesinin
arttirilmast icin  gonadokortikoidlere baglanmalidir.
Ama¢ mimkin oldugunca eksik olan hormonun
fizyolojik olarak yetine konmasidir!4.

GH replasman tedavisi, GH eksikligi olan kisilerde
viicut kitlesi, lipid profili ve dolayli yoldan yasam
kalitesi tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu yapilan
calismalar ile ortaya konmustur. Sheehan sendromlu
hastalarda instlin-like growth fakt6r-1 IGF-1) diizeyi
daha dusikttr. Sheehan sendromlu hastalarda GH
eksikliginin etkileri, Sheehan sendromu disindaki GH
eksikligine sahip hastalara gore daha fazla gorilir ve
tedavide goreceli olarak daha yiiksek dozda GH’a
ihtiyag duyulur. GH eksikligi hafiza ile ilgili sorunlara,
biligsel sorunlara ve kardiyovaskiler mortalitede
artisla ilgili metabolik sendroma neden oldugundan
tedavi edilmelidir. Tedavinin yiiksek maliyeti ve yan
etkileri gibi dezavantajlar nedeniyle GH replasman
tedavisinin baslanacagi hastalar iy
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degerlendirilmelidir'®. Tablo 3’de hipopituitarizm
tedavisinde kullanilan ilaglar g&sterilmistir.

Tablo 3. Hipopituitarizm tedavisi

ACTH Hidrokortizon
TSH L-Tiroksin
FSH/LH Erkek Testosteron enantat
Kadin Konjuge &strojen
GH Soma halentotropin
Vazopressin Intranazal vazopressin
SONUC

Son yillarda Sheehan sendromu tanisi azalsa da halen
tlkemiz gibi gelismekte olan tlkeler icin énemli bir
hipofiz yetmezIigi nedeni olmaya devam etmektedir.
Erken tant ve yaklasim i¢in hastaligin klinik belirti ve
bulgularint bilmek 6nem arz etmektedir.
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