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“ Hayatta en hakiki mürşit ilimdir,  
fendir; ilim ve fenden başka yol gösterici
aramak gaflettir, dalalettir, cehalettir. ” 
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DEKANIMIZIN ÖN SÖZÜ

Değerl� Okuyucular,

Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� B�l�msel Araştırmalar Topluluğu
(YÜTBAT) üyeler� tarafından �lk� 2012 yılında çıkartılan derg�m�z�n
2024 sayısı el�n�zde bulunmaktadır. Tıp Fakültes� öğrenc�ler�m�z her
yıl büyük özver� �le düzenled�kler� Ulusal Tıp Öğrenc�s� kongreler�n�n
bu yıl 17’�nc�s�n� düzenl�yorlar. YÜTBAT öğrenc� kongres�, tıp fakültes�
öğrenc�ler� �ç�n akran ve meslektaşları �le b�r yere gel�p, b�lg�
b�r�k�mler�n� aktarma, b�l�msel tartışma ortamlarına katkıda bulunma
fırsat ve tecrübes�n� sunmaktadır. 

Kongre başkanı ve düzenleme kurulu üyeler�m�z her yıl daha da
yükseltt�kler� çıta �le, gerek b�l�msel �çer�k ve gerekse sosyal
programlar açısından YÜTBAT kongreler�n� b�r marka hal�ne
get�rm�şlerd�r. Farklı şeh�rlerdek� Tıp Fakülteler�nden gelen çok sayıda
Tıp Öğrenc�s�, bu yıl da akadem�k çalışma ve başarıları �le alanlarında
b�rer dünya markası olmuş b�rçok öğret�m üyes�nden tecrübeler�n�
d�nleme ve v�zyon kazanma şansı bulacaklar. 

YÜTBAT ek�b� kongreye katılan öğrenc�lere tak�p edecekler� b�l�msel
sunum ve oturumların yanında okumaları �ç�n ayrıca bu YÜTBAT
derg�s�n� de hazırladılar. Derg�de kongre hazırlıklarından notlar
dışında bey�n ve s�n�rb�l�m dünyasına b�r bakış, farklı v�tam�n ve
hormonların sağlıklı yaşam �le �l�şk�s�, günümüzde çok yönlü ve öneml�
b�r sorun hal�ne gelen bağımlılıklar ve y�ne yaşantımızın d�urnal r�tm�
�le b�r uyum yakalayab�lmen�n püf noktaları g�b� öneml� ve
b�lg�lend�r�c� yazılar bulacaksınız. Tıp Fakültes� öğrenc�ler�m�z�n b�r yıl
boyunca katıldıkları sosyal sorumluluk projeler�, b�l�msel akt�v�teler�,
�lg�nç f�k�r yazıları ve röportajlar g�b� daha çok zeng�n �çer�k s�zler�
bekl�yor. 

Kısa süre önce 28. dönem Tıp Fakültes� öğrenc�ler�ne beyaz
önlükler�n�n g�yd�r�ld�ğ� Tıp Fakültem�z Türk�ye’n�n en köklü Tıp
Eğ�t�m� Kurumları arasındadır. Bugüne kadar almış olduğu sağlık alt
yapısı ve tıp eğ�t�m� alanlarındak� uluslararası akred�tasyonlarıyla ve
Amer�ka B�rleş�k Devletler�n’den Ç�n’e kadar çok gen�ş b�r yelpazedek�
eğ�t�m �şb�rl�kler� �le kend�s�ne uluslararası çok saygın b�r yer
ed�nm�şt�r. 

Kend�ler�ne sunulan böyles�ne güçlü b�r alt yapıda eğ�t�m alan
öğrenc�ler�m�z de bu �mkanların hakkını vererek hocaları �le b�rl�kte
b�rçok b�l�msel akt�v�te ve çalışmaya �mza atmaktalar. Gerek sosyal ve
gerekse b�l�msel yönden yıl boyu gerçekleşt�rd�kler�n� kağıda
döktükler� ve son derece zeng�n ve doyurucu bulduğum bu yılk�
YÜTBAT derg�s�n� s�zler�n de çok beğeneceğ�n� düşünüyor ve
hep�n�ze �y� okumalar d�l�yorum. 

Prof.Dr.Sina Ercan
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Yed�tepe Ün�vers�tes� 
Tıp Fakültes� Dekanı 



DANIŞMANIMIZIN ÖN SÖZÜ
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Değerl� Okuyucular,

Öncel�kle bu yıl Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� B�l�msel
Araştırmalar Topluluğu'nun (YÜTBAT) danışmanı olarak
görevlend�r�lm�ş olmaktan büyük b�r onur ve mutluluk duyduğumu
s�zlerle paylaşmak �st�yorum. Tıp fakültem�z�n yetenekl� ve özver�l�
öğrenc�ler�yle b�rl�kte çalışmak, onların b�l�msel araştırma süreçler�ne
katkıda bulunmak ve onlara rehberl�k etmek ben�m �ç�n son derece
değerl� ve anlamlı b�r süreç oldu.
 
Bu değerl� süreçte, YÜTBAT yönet�m kurulu üyeler� ve alt kom�teler�,
çok yoğun ve özver�l� b�r şek�lde çalıştı. Hem 17. Ulusal YÜTBAT
Öğrenc� Kongres�’n�n hazırlıklarını tamamladılar, hem de zeng�n b�r
�çer�kle bu bülten� hazırladılar. YÜTBAT, bu bültenle s�z değerl�
okuyuculara, gerçekleşecek kongren�n b�l�msel, sosyal programları ve
atölye çalışmaları �le de katılımcılara tıbb�, sosyal ve kültürel alanlarda
yen� ufuklar açmayı ve farkındalık yaratmayı amaçladılar.
 
Gelenekselleşen Öğrenc� Kongrem�z bu yıl uzun b�r aradan sonra yüz
yüze gerçekleşecek. Kongrem�z �ç�n Türk�ye’n�n her b�r köşes�nden
gelecek olan tıp öğrenc�ler�n� ün�vers�tem�zdeağırlayacak olmaktan
dolayı mutluluk duymaktayız.Kongrem�zde bu yıl farklı temalarda
oturumlar yapılacak. Alanında saygın öğret�m üyeler� bu oturumlarda
meslek�b�lg�ler�n� ve deney�mler�n� paylaşırken, b�r yandan da katılımcı
öğrenc�ler kend� yaptıkları b�l�msel çalışmalarını sunma şansı
bulacaklar. 
 
Bu etk�nl�kler �ç�n çok heyecanlı ve özver�l� olarak çalışan bu
gençler�n, yetenekler�n� ortaya çıkarmaları ve b�l�me katkıda
bulunmaları, geleceğe yönel�k üm�d�m�z� artırmakta. Bu ves�leyle,
kongren�n düzenlenmes� ve bülten�n hazırlanmasında katkıda bulunan
başta Yönet�m Kurulu başkanı Can Bora Tümerl� olmak üzere,
yönet�m kuruluüyeler�ne, ek�p arkadaşlarına, ve öğrenc�ler�m�ze,
katkıda bulunan tüm öğret�m üyeler�m�ze çok teşekkür eder�m.
Ayrıca, destekler�n� b�zden es�rgemeyen Sayın Dekanımız Prof. Dr.
S�na Ercan’a, Rektörümüz Prof. Dr. Canan Aykut B�ngöl’e ve kurucu
başkanımız Sayın Bedrett�n Dalan’a sonsuz teşekkürler�m� sunuyor,
s�ze key�fl� okumalar d�l�yorum.

Dr. Öğr. Üyesi 
Elif Çiğdem Keleş

YÜTBAT Danışmanı 



YÜTBAT BAŞKANININ ÖN SÖZÜ
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Değerl� Araştırmacılar, Öğrenc�ler ve B�l�m Tutkunları,

Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� B�l�msel Araştırmalar Topluluğu
(YÜTBAT) adına s�zler� bu senen�n YÜTBAT b�l�msel derg�s�yle
selamlamaktan büyük b�r onur duyuyorum. Topluluğumuzun bu
senek� başkanı olarak, her geçen yıl artan heyecan ve az�mle b�l�m
dünyasına katkıda bulunma m�syonumuzu sürdürdüğümüzü bel�rtmek
�ster�m.
Bu yıl, tıbb� b�l�mler alanında b�rçok yen�l�kç� çalışmaya ev sah�pl�ğ�
yapmanın gururunu yaşıyoruz. Derg�m�z, yalnızca ün�vers�tem�zden
değ�l, ulusal düzeyde de öneml� araştırmalara yer vererek, b�l�msel
b�lg� paylaşımını ve �şb�rl�ğ�n� teşv�k etmey� amaçlamaktadır. Tıbb�
araştırmalar, �nsan sağlığını ve yaşam kal�tes�n� �y�leşt�rme yolunda
kr�t�k b�r rol oynamaktadır ve b�z de bu yolda adım atan her b�rey�
desteklemeye kararlıyız.

Derg�m�z�n bu sayısında, özell�kle son dönemde hızla gel�şen tıbb�
buluşlar, genet�k araştırmalar, farmakoloj� ve kl�n�k uygulamalar
üzer�ne makalelere yer verd�k. Bu çalışmalar, tıp dünyasında
karşılaşılan zorluklara yen�l�kç� çözümler sunmakta ve gelecektek�
araştırmalar �ç�n sağlam b�r temel oluşturmaktadır. Ayrıca, genç
araştırmacılarımızın projeler� ve başarı h�kayeler� �le geleceğ�n b�l�m
�nsanlarına �lham vermey� hedefl�yoruz.

YÜTBAT olarak, b�l�m�n sınırlarını zorlayan, merak eden ve sorgulayan
z�h�nler� desteklemey� sürdüreceğ�z. B�l�msel merak ve yen�l�kç�l�ğ�n
önem�ne �nanan b�r topluluk olarak, s�z değerl� okuyucularımızı bu
serüven�n b�r parçası olmaya davet ed�yoruz. Hep b�rl�kte daha
aydınlık b�r gelecek �nşa edeb�l�r�z.
Derg�m�z�n hazırlanmasında emeğ� geçen tüm yazarlara, ed�törlere ve
destekç�lere teşekkürler�m� sunarım. B�l�m dünyasına katkıda
bulunmaya devam edeceğ�m�z yen� b�r yılın başlangıcında, hep�n�ze
başarılı ve ver�ml� b�r araştırma dönem� d�l�yorum.

Can Bora Tümerli
YÜTBAT Başkanı
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BİLİŞSEL
NÖROBİLİM

Beyin tarafından gerçekleştirilen düşünme,
öğrenme, hafıza, dikkat, dil, problem çözme,
karar verme ve duygusal düzenleme gibi bir
dizi zihinsel aktiviteyi içeren bilişsel
süreçlerdir. Kognitif fonksiyonlar, beynin
farklı bölgeleri arasındaki etkileşimlerle
gerçekleştirilir. Kognitif fonksiyonlar, kişinin
günlük yaşamındaki işlevleri
gerçekleştirmesine yardımcı olan temel
zihinsel süreçlerdir. Problemle karşılaşan kişi
çözümde kognitif fonksiyonlarını kullanır.
Yeni bir dil öğrenirken veya bir şarkıyı
anımsamaya çalışırken kognitif fonksiyonlar
kullanılır. Kognitif fonksiyonlar süreklidir,
tüm yaşam boyu gelişir ve değişir. Çocukluk
döneminden başlayarak yetişkinlik ve yaşlılık
dönemine kadar, kognitif süreçlerin gelişimi
ve yaşlanmayla ilişkili değişiklikler
gözlemlenebilir. Bu nedenle, kognitif
fonksiyonlar üzerine yapılan araştırmalar,
insanların yaşam kalitesini artırmak ve
bilişsel bozukluklar gibi sorunlarla başa
çıkmak için önemlidir.

Sinir sisteminin, beyin omurilik, çevresel
sinirler) yapı ve işlevlerini araştırır. Sinir sistemi
yapılarının embryolojisi, fizyolojisi, evrimini
araştıran disiplin biyolojik, kimyasal, fiziksel ve
matematiksel yöntemlerden yararlanır.
Nörobilim alt dalları arasında bilişsel nörobilim
(zihinsel süreçlerin beyindeki temellerini
inceleyen), nöroloji (sinir sistemi bozukluklarını
ve hastalıklarını inceleyen), nöropsikoloji
(zihinsel işlevlerin beyin hasarıyla nasıl
etkilendiğini inceleyen), sinirbilim (sinir
hücrelerinin ve sinir ağlarının işleyişini
inceleyen) ve birçok alt alan da bulunur. 
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Kognitif Fonsiyonlar Nelerdir ?

Prof.Dr. Murat Aydın Sav
Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi |Tıbbi Patoloji

Nörobilim Nedir? 



Zihinsel süreçlerin, özellikle de düşünme, öğrenme, hatırlama, dikkat ve dil gibi alanlardaki
faaliyetlerin, beyindeki sinirsel süreçlerle ilişkisini inceleyen bir disiplindir. Bu alan, nörobilim,
psikoloji, bilgisayar bilimi, felsefe, davranışsal nörobilim, bilişsel psikoloji, duyuşsal nörobilim,
fizyolojik psikoloji ile kesişen bir bilimdir. Bilişsel nörobilim hesaplama modellemesine dayanan
kanıtlara dayanır. Kullanılan yöntemler, psikofizik ve bilişsel psikoloji, fonksiyonel
nörogörüntüleme, elektrofizyoloji, bilişsel genomik ve davranışsal genetik deneysel süreçleri
içerir. Kullandığı teknikler arasında modern görüntüleme teknikleri (manyetik rezonans
görüntüleme - MRG) ve elektrofizyoloji yöntemleri bulunur. 

Beyindeki aktivite ile zihinsel süreçler arasındaki ilişkiyi araştırır. İnsanların nasıl öğrendiğini,
karar verdiğini, dikkat odaklaması, bellek kullanımı araştırılır. Bilişsel nörobilim, eğitim,
nöropsikoloji, yapay zekâ ve pazarlama gibi birçok alanda kullanılabilir. Bu disiplinin amacı,
insan zihnini daha iyi anlamak ve bu anlayışı kullanarak daha iyi bir yaşam kalitesi sağlamak
için kullanışlı bilgiler elde etmektir.

Beynin bazı kısımlarındaki nöronlar en yaşamsal rolleri oynarlar. Serebral korteksin farklı
lobları ile birlikte nöral bir perspektif ile karmaşık bir biliş anlayışı oluşturulmaya çalışılır.
Bilişsel bozuklukları olan klinik olguların beyin lezyonları incelenerek bilişsel nörobilim önemli
veri tabanları elde edilir. Sağlıklı beyinlerden oluşan kontrol gruplarıyla karşılaştırılarak,
fonksiyon bozukluklarının bağlantıları ortaya konur. Hasarın beyin sinirsel ağlarını değiştirerek
bellek, öğrenme gibi temel bilişsel süreçleri koparak veya kesintiye uğratarak olağan çalışmasını
bozar. Farklı yöntemlerle sinir ağlarını karşılaştırmalı olarak ele alınarak ortaya çıkan bilişsel
süreçlerin aydınlatılmasında ve anlaşılmasında kullanılır. 
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Bilişsel Nörobilim Nedir?



Yirminci yüzyılın ikinci yarısının başlarında (1950-60) deneysel psikoloji, nöropsikoloji ve
nörobilimdeki yaklaşımlarla bilişsel nörobilimin kuramsal temelleri atıldı. Önceleri
kullanılmaya başlayan EEG (insan EEG 1920) ve MEG (1968)’den sonra 1980’lerde TMS (1985) ve
fMRI (1991), PET, SPECT giderek daha fazla kullanılan yöntemler oldu. Bütünleştirici
nörobilim, veritabanlarındaki verileri birleştirmeye ve biyoloji, psikoloji, anatomi ve klinik
uygulama gibi çeşitli alan ve ölçeklerden birleştirilmiş tanımlayıcı modeller oluşturmaya
başlandı. 2014 yılında Stanislas Dehaene, Giacomo Rizzolatti ve Trevor Robbins,
okuryazarlık, aritmetik, motive edilmiş davranış ve sosyal biliş gibi karmaşık insan
işlevlerini destekleyen yüksek beyin mekanizmaları üzerindeki öncü araştırmaları ve
bilişsel ve bilişsel anlama çabaları için Beyin Ödülü'ne layık görüldü. Brenda Milner, Marcus
Raichle ve John O'Keefe “bellek ve biliş için özel beyin ağlarının keşfi için” Nörobilimde Kavli
Ödülü'nü aldılar ” ve O'Keefe, Nobel Fizyoloji veya Tıp Ödülü'nü; aynı yıl -Britt Moser ve
Edvard Moser "beyinde bir konumlandırma sistemi oluşturan hücre keşiflerinden dolayı"
ödül kazandılar. Wolfram Schultz, Peter Dayan ve Ray Dolan, 2017 yılında, karar verme
bozukluklarını içermek üzere insan davranışlarının anlaşılması için geniş kapsamlı etkileri
olan öğrenmeyi ödül ile ilişkilendiren beyin mekanizmalarının multidisipliner analizleri
için Beyin Ödülü’ne layık görüldü.

 Bilişsel Nörobilimin Tarihçesi ve Gelişimi 
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https://tr.m.wikipedia.org/wiki/Elektroensefalografi
https://tr.m.wikipedia.org/wiki/Manyetik_Uyar%C4%B1m_Tedavisi
https://tr.m.wikipedia.org/wiki/John_O%27Keefe
https://tr.m.wikipedia.org/wiki/Nobel_Fizyoloji_veya_T%C4%B1p_%C3%96d%C3%BCl%C3%BC
https://tr.m.wikipedia.org/wiki/May-Britt_Moser
https://tr.m.wikipedia.org/wiki/Edvard_Moser


Bilişsel nörobilim sürekli gelişmekte olup geldiği son noktanın kesin olarak tanımlanması
zor olabilir. Bu disiplinin içindeki yan dallar arasında bulunanlar: 
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Bilişsel Nörobilimdeki Son Gelişmeler

1- Yapay Zekâ ve Sinir Bilim Entegrasyonu: Yapay zekâ ve derin öğrenme
gibi alanlardaki ilerlemeler, bilişsel sinirbilim araştırmalarına büyük
katkılar sağlamaktadır. Beynin karmaşık süreçlerinin anlaşılmasında, yapay
zekâ modelleri ve sinir ağları kullanılarak beyin aktivitesinin
öngörülebilmesi gibi yeni yaklaşımlar geliştirilmiştir.

2- Beyin Bilgisayar Arayüzleri: BCI teknolojileri, beyin aktivitesini kaydederek
bilgisayar arayüzlerine dönüştürmeyi amaçlar. Bu alandaki ilerlemeler,
nörolojik hastalıkların tedavisi, nöroprotezlerin geliştirilmesi ve iletişim
araçlarının yeniden tanımlanması gibi alanlarda potansiyel yenilikler
yoldadır.

3- Bireyselleştirilmiş Tedavi Yaklaşımları: Bireyler arasındaki beyin işlevi
farklılıklarını ve bu farklılıkların bilişsel ve duygusal sağlık üzerindeki
etkilerini daha iyi anlamak için giderek daha fazla kişiselleştirilmiş
yaklaşımlar geliştirilmektedir. Bu sayede nörolojik ve psikolojik
bozuklukların daha etkili tedavilerinin geliştirilmesine yardımcı olunması
beklenmektedir.

4- Beyin Ağlarının Topografik Analizi: Beyin ağları, karmaşık bir yapıya
sahiptir ve farklı bölgeler arasındaki bağlantıların topolojik özellikleri
hakkındaki bilgiler artmaktadır. Son gelişmeler, bilişsel ağların topolojik
özelliklerini anlamak için ağ teorisi ve grafik teorisi gibi matematiksel
araçları kullanmayı içermektedir.

5- Nöroplastisite ve Öğrenme: Nöroplastisite araştırmaları beynin nasıl
değişebileceği ve öğrenme süreçlerinin nasıl beyindeki yapıları
etkileyebileceği konusundaki anlayışımızı genişletmektedir. Dolayısıyla
öğrenme bozuklukları ve iyileştirme programlarının geliştirilmesi yakın
gelecekte kullanıma girebilecektir.



Sonuç
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Bilişsel sinirbilim, yeni teknolojilerin ve araştırma yöntemlerinin sürekli geliştirilmesiyle hızla
ilerlemektedir. Bu sayede insan zihni ve davranışlarının daha derin bir anlayışını sağlamak ve
bilişsel, duygusal sağlığını iyileştirmede kullanılabilecek uçsuz bucaksız süreçleri doğuracaktır.

Yazarın notu:
Köşe yazısı niteliğindeki bu yazının hazırlanmasında yararlanılan eserler: 
Kandel E (editör). Principles of Neural Science. 2021, 6th. Edition, McGraw Hill   
Eagleman D. Beyin, Senin Hikâyen. Domingo Yayınları, Nisan 2023, 7. Baskı
Bilişsel nörobilim - Vikipedi (wikipedia.org)
Kılıç T. Yeni Bilim: Bağlantısallık ve Yeni Kültür: Yaşamdaşlık. Ayrıntı Yayınları, 2021 

YÜTBAT Derg�s�’nde yayımlanmak üzere bu çalışma konusu dönem 3 tıp öğrenc�ler�n�n yaptığı anket sonucunda bel�rlenm�şt�r. Yazar
tarafından öner�len d�ğer �k� konu “Bey�n Bankaları” �le “Sanal Otops� (V�rtual Otops�)” �d�. En fazla oyu alan “Kogn�t�f Fonks�yonların
S�n�rb�l�msel İncelenmes�” kaleme alınmıştır
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A: Neuroplast�c�ty �s the ab�l�ty of the bra�n to reorgan�ze and adapt to serve
learn�ng and cogn�t�ve funct�ons. It �s more prom�nent �n ch�ldhood but �t cont�nues
throughout l�fe �f enough d�verse st�mul� ex�st. It �s also respons�ble for cop�ng w�th
stress and new challenges. On the other hand, �t can be respons�ble for the
maladapt�ve mechan�sms of stress. New st�mul� make our neural c�rcu�ts evolve.
Cont�nuous and repeated exposure strengthens the dendr�t�c sp�nes emerg�ng
from your dendr�tes result�ng �n memory consol�dat�on. The dendr�t�c sp�nes look
l�ke small branches sprout�ng from a tree. The more systemat�cally you study, the
more you feed your l�ttle tree.

1. What �s the foundat�onal role of neuroplast�c�ty �n learn�ng and
cogn�t�ve funct�on?

" Inside the OR: An
Exclusive Interview
with a Trailblazing
Neurosurgeon "

Asst. Prof. Aikaterini Panteli, MD
Neurosurgery Department of Yeditepe University | Medical School

2. What �s your op�n�on on the latest developments �n
neurosurgery? How can students take advantage of those
developments?
A: I bel�eve that the use of v�rtual real�ty, 3D anatomy atlases, �mage-gu�ded
operat�ons, and preoperat�ve screen�ng v�sual�zat�on techn�ques are the
breakthroughs �n neurosurgery. We are now able to v�sual�ze structures to better
plan surger�es and neuroanatomy �s better understood. Also, new mater�als have
emerged, allow�ng hands-on educat�on reduc�ng (but not el�m�nat�ng) the use of
cadaver�c spec�mens.



3. What �s the most common
add�ct�on? What are the
�mpl�cat�ons?
A: When we are th�nk�ng of add�ct�on we
only th�nk about �ll�c�t drugs, smok�ng,
alcohol, or gambl�ng. I bel�eve that
mob�le dev�ces and soc�al med�a are by
far more add�ct�ve. Always �n our hands,
w�th�n arms reach, no one �s forb�dd�ng
them, a false need of ex�stence.
Add�ct�on accord�ng to the Amer�can
Psych�atr�c Organ�zat�on �s a state of
psycholog�cal and/or phys�cal
dependence on the use of drugs or other
substances, OR act�v�t�es or behav�ors.
The mob�le dev�ces belong to the latter.
Th�nk of the long hours you spend doom
scroll�ng. The t�me that you would be
bored (wa�t�ng for the bus for example),
your bra�n �s �ntak�ng useless �nformat�on.
Th�s �s k�ll�ng the new �deas before they
are even born. Excess�ve soc�al
network�ng, cyber-bully�ng, and cancel
culture are detr�mental to young
people's mental health. And people are
lonel�er than ever because face-to-face
commun�cat�on �s suffer�ng. Put the
phone down. Change �s d�ff�cult but �t �s
poss�ble. Ask for profess�onal help, �f you
feel you need �t.
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4. Recently a lot of students
have sleep�ng problems and they
tend to use melaton�n p�lls. What
do you th�nk about �t?
A: Th�s �s l�nked to mob�le dev�ce
add�ct�on. It has a phys�olog�cal bas�s.
Blue l�ght em�tted from the dev�ces
�nterferes w�th the melaton�n
metabol�sm, �nterfer�ng w�th the normal
sleep �nduct�on and sleep stages, so I
would suggest students try to l�m�t
screen exposure before bedt�me.
Keep�ng a regular sleep schedule and
exerc�se can also help. Stud�es also
suggest cogn�t�ve behav�or therapy. Not
everyth�ng goes away w�th a p�ll. And
good sleep �s �mportant for consol�dat�ng
memory br�ng�ng us back to the l�ttle tree
you need to feed that I ment�oned
earl�er. 



SİNİR SİSTEMİ 
VE

BAĞIMLILIK
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Prof.Dr. Ece Genç
Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� | Tıbb� Farmakoloj� 

1- Koka�n, Metamfetam�n g�b� santral s�n�r s�stem� st�mülantları
�nsan beyn�nde neden bağımlılığa yol açmaktadır? Bu bağımlılığı
nasıl ters�ne çev�reb�l�r�z?

Koka�n de metamfetam�n de bey�nde dopam�n�n s�n�r kavşağındak�
konsantrasyonunu arttırır. Koka�n bu etk�s�n� pres�napt�k yüzdek� dopam�n� s�n�r ucuna
ger� alan taşıyıcısını �nh�be ederek göster�rken, metamfetam�n pres�napt�k s�n�r
ucunda vez�küllerdek� taşıyıcıyı �nh�be ed�p dopam�n�n depolanmasını önley�p,
s�napsa salıver�lmes�ne neden olur. Koka�n pahalı b�r b�leş�kt�r, Batı Afr�ka ve Lat�n
Amer�ka’dan gelen koka�n Türk�ye’den Avrupa, Kuzey Amer�ka ve Karay�plere
gönder�l�r. Ülkem�zde 2009 yılında kullanılmaya başlayan metamfetam�n�n son
yıllarda kullanımı çok artmıştır, ucuz olarak elde ed�leb�lmes�n�n bunda rolü büyüktür.
Bu b�leş�kler kullanıldıklarında dopam�n artışına bağlı olarak öfor� ded�ğ�m�z zevk veya
heyecanın ş�ddetl� olarak yaşandığı deney�mlere neden olurlar. B�reyler� bu �laçlara
bağımlı kılan �şte bu heyecan arayışıdır. Ne yazık k� b�r süre sonra organ�zmada
oluşturdukları toks�k etk�ler yüzünden bağımlıların genel durumları kötüleş�r. Bağımlı
olan b�reyler�n bu b�leş�kten kurtulmaları çok zordur ve kes�n b�r ant�dotu da
b�l�nmemekted�r. Ama özell�kle gençler yapıcı akt�v�telere yönlend�r�lerek,
sosyalleşmeler� arttırılarak bu �laçların pençes�ne düşmeler� engelleneb�l�r. Gençler�n
arkadaşları �le �lg�lenmeler�, çevreler�nden kopan, davranışları değ�şen dostlarının
sorunlarına eğ�lmeler�, bu çıkmaz sokakta kaybolmalarını önleyeb�l�r.
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2- Öğrenc�ler zaman zaman
Met�lfen�dat etken maddel� d�kkat
arttırıcı �laçlara başvurab�l�yor. Bu
�laçların bey�ndek� reseptörlere etk�s�
nasıldır? Bağımlılık yapıcı unsurlar
bulunmakta mıdır?

Met�lfen�dat da amfetam�n türev� �laçlar g�b�
dopam�n taşıyıcısını �nh�be ederek etk� göster�r
D�kkat bozukluğu olan çocuklar zayıf dopam�n
s�nyaller� ürett�kler� �ç�n bu �laçtan yararlanırlar.
Gençler arasında herhang� b�r rahatsızlığı olmadan
bu �laçların d�kkat� arttırmak �ç�n kullanılması
zararlıdır. Bağımlılık yapıcı potans�yel� beyne g�r�ş�
yavaş olduğu �ç�n koka�ne göre zayıftır. Y�ne de
bağımlılık oluşturma potans�yel� vardır.

3- Sentet�k op�o�dler�n �nsanlarda bağımlılık yapıcı yönler�
l�teratürde defalara kanıtlanmıştır. Pek� bu op�o�dler� �nsanlık olarak
neden kullanmayı bırakmıyoruz? Op�o�d’ler�n farmakoloj�k etk�ler�
�nsanları nasıl etk�lemekted�r?

Op�o�d �laçlar b�l�nen en güçlü analjez�klerd�r. Morf�n, Haşhaş
(Papaver somn�ferum) adlı b�tk�den elde ed�l�r. Daha çok
santral s�n�r s�stem�nde yoğunlaşmış mu( μ), delta (δ) ve
kappa (κ) g�b� op�o�d reseptörler� �le etk�leş�r. Analjez�k,
solunum depresyounu, öfor� ve bağımlılık oluşturucu
eylemler�nden başlıca mu reseptörler� sorumludur. 1680’ de
İng�l�z hek�m Thomas Sydenham ‘�nsanların acılarını, ağrılarını
geç�rmekte h�çb�r şey morf�n kadar etk�l� değ�ld�r’ d�yerek
morf�n�n analjez�k gücünün önem�n� bel�rtm�şt�r. Günümüzde
de ş�ddetl� ağrıların g�der�lmes�nde morf�n ve benzer�
sentet�k b�leş�klere gereks�n�m duymaktayız. Son yıllarda
bağımlılık potans�yel� ve solunum depresyonu etk�ler� daha
zayıf olan �laçlar elde etmek �ç�n butorphanol and nalbuph�ne
g�b� kappa agon�stler� gel�şt�r�lm�ş, ama bu b�leş�kler�n d�sfor�k
(öfor�n�n ters�) etk�ler� güçler�n� kısıtlamıştır.





ENDOKRİN
SİSTEMİ:

Hormonal Denge ve Sağlık



Anabol�k stero�dler testosteron benzer� �laçlardır, testosteron eks�kl�ğ� olan
durumlarda (erkek h�pogonad�zm�) kullanılır. Özell�kle sporcularda f�z�ksel yapıyı
düzeltmek, güç ve performans artırıcı etk�ler�nden dolayı end�kasyon dışı yanlış
kullanım çok yaygındır. Lösem�l� hastalarda kem�k �l�ğ�n�n uyarılması, aplast�k anem�
g�b� bazı özel durumlarda d�kkatl� b�r şek�lde kullanılmaktadır. Anabol�k stero�dler�n
bu durumlar dışında kullanılmaları uygun değ�ld�r ve çok sayıda yan etk�ye yol
açarlar. 

1. Spor yapan �nsanların dışarıdan anabol�k stero�d kullanması �nsan
sağlığı �ç�n b�rçok sorun teşk�l etmekte. S�z�n anabol�k stero�d
kullanımının vücut üzer�nde �ler�ye dönük etk�ler� hakkındak�
düşünceler�n�z nelerd�r?

Prof. Dr. Fahrettin Keleştemur
Yeditepe Üniversitesi Hastaneleri Tıbbi Direktörü

 İç Hastalıkları | Endokrinoloji

Erkeklerde sperm sayısında
azalma ve test�s boyutlarında
küçülme en yaygın yan
etk�lerd�r. Kadınlarda �se
meme dokusunda azalma, ses
kalınlaşması ve kıllanmada
artma en çok rastlanan
androjen�k yan etk�lerd�r.
Anabol�k stero�dler
end�kasyon dışında kes�n
olarak kullanılmamalıdırlar.

ENDOKRİN
SAĞLIĞIMIZ BİZİ

NASIL ETKİLİYOR?
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2. Günümüz dünyasında şeh�r
hayatı �nsanlarda stres faktörünü
öne çıkarmaktadır. Stres
faktörünün endokr�n
hastalıklarına olan etk�s� ned�r?
Aşırı stres hormonal s�stem� der�nden
etk�ler. İnsanların stres �e başa çıkab�lme
yetenekler� k�ş�den k�ş�ye değ�ş�kl�k
göster�r. En öneml� stres hormonu
kort�zoldür. Aşırı strese maruz kalma
depresyon g�b� ps�koloj�k sorunlara, 
c�nsel fonks�yon bozukluklarına (kadınlarda adet düzens�zl�ğ�, genell�kle amenore)
ve stres �le �l�şk�l� bedensel bozukluklara (kron�k yorgunluk ve f�brom�yalj�) yol
açab�l�r. Günümüzde özell�kle metropollerde yaşam c�dd� boyutlarda stres
neden�d�r. Aşırı çalışma, uyku problemler�, sağlıksız beslenme, sürekl� olarak b�r şeye
yet�şme end�şes�, yeterl� f�z�ksel akt�v�te yapamama g�b� şeh�r hayatının olumsuz
etk�ler� stres �le �l�şk�l� bedensel bozuklukların yaygın b�r şek�lde görülmes�ne yol
açar.

3. T�ro�d ve adrenal bezden
salgılanan hormonların (Kort�zol,
Aldosteron) salgılanmaması
durumunda hayat� öneme sah�p
olması nasıl açıklanab�l�r? S�z�n
görüşler�n�z nelerd�r?
T�ro�d bez�nden salgılanan t�ro�d
hormonları ve adrenal bezlerden
salgılanan kort�zol hormonu hayatın
devamı �ç�n gerekl� olan hormonlardır.
H�pot�ro�d� ve adrenal yetmezl�k mutlaka
tedav�s� ed�lmes� gereken durumlardır,
tedav�de eks�k olan hormonların uygun
zaman ve dozda yer�ne konulması
yaşam �ç�n şarttır. Özell�kle akut adrenal
yetmezl�k ac�l tedav� ed�lmes� gereken b�r
durumdur.



Prof. Dr. Deniz Kıraç
Tıbbi Biyoloji| Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi

KAFEİN BAĞIMLILIĞI GENETİK
FAKTÖRLERLE 

İLİŞKİLİ OLABİLİR Mİ?

Çevrem�zde kahveye düşkünlüğü dışında
kafe�n �çeren y�yecek ve �çeceklere de
düşkünlüğü olan çok fazla k�ş�
bulunmaktadır. Bu durum kafe�n
bağımlılığı r�sk�n� arttırmaktadır.Yapılan
araştırmalarda kafe�n tüket�m�n�n
uykusuzluk, �drar kaçırma, taş�kard�,
m�dede rahatsızlık, anks�yete, kolesterol
yüksekl�ğ� ve koroner arter hastalığı
oluşumuna yatkınlık oluşturab�leceğ�
bel�rlenm�şt�r. Kafe�n tüket�m�n�n Alzhe�mer
ve Park�nson g�b� bazı hastalıklar üzer�nde
�se koruyucu etk�s� olab�leceğ�
düşünülmekted�r (1, 2, 3, 4).  

Gün �çer�s�nde çok fazla mı kahve �ç�yorsunuz? Kahve �çmed�ğ�n�zde kend�n�z�
rahatsız h�sseder m�s�n�z? Kahve �çmeye sabah kahvaltı yapmadan önce başlayıp
gece yatmadan hemen önce m� bırakıyorsunuz? Evde kahven�z�n kalmamış olması
s�z�n �ç�n b�r sorun oluşturur mu? Tüm bunlar kahven�n �çer�s�nde yer alan kafe�ne
bağımlı olma durumunuza �şaret edeb�l�r. Tab� k� kafe�n bağımlılığını kahve �le
sınırlandırmamak gerekl�. Kafe�n; kahve dışında çay, kola, enerj� �çecekler� ve
kakaolu tatlılarda da bulunur ve b�rçok k�ş�de bu maddeler� �çeren y�yecek ve
�çecekler�n tüket�m�n� arttırır.
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B�reyler arasında bu kadar büyük farklılıklar olmasının, kahven�n vücuda alındıktan
sonra metabol�ze olması sırasında görev alan CYP1A1 ve CYP1A2 enz�mler� �le �l�şk�l�
olab�leceğ� düşünülmekted�r (5, 6). Bu enz�mler� kodlayan genlerde tesp�t ed�len
varyasyonlar b�reyler�n kafe�n bağımlısı olma düzeyler� �le �l�şk�l� olab�l�r. Bu süreçte
başka b�rçok gen�n de etk�l� olduğu düşünülmekted�r. Bununla b�rl�kte tab� k�
a�len�z�n, okulda ya da �ş ortamınızdak� arkadaşlarınızın da sürekl� kafe�n �çeren
y�yecek ve �çecekler tüket�yor olması, s�z�n de �ster �stemez benzer b�r durum
�çer�s�nde yer almanıza sebep olab�l�r.
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Toplumumuzda kafe�n tüket�m� sık
gözükmekle b�rl�kte özell�kle kafe�n
�çeren kahve tüket�m� oldukça yaygındır.
Bununla b�rl�kte kafe�n tüket�m� b�reyler
arasında farklılık göstermekted�r.
Örneğ�n b�r k�ş� kahve �çmeden güne
başlayamazken ve gün �çer�s�nde b�rçok
kez kahve �çmeden günlük yaşantısına
ver�ml� b�r şek�lde devam edemezken
başka b�r k�ş� günlerce kahve �çmese de
gündel�k yaşamında b�r eks�kl�k
h�ssetmemekted�r. 

Sırf kafe�n bağımlılığı �ç�n değ�l tüm
genet�k kökenl� hastalıklar �ç�nde sadece
durumu genet�k faktörlere bağlamak
kend�n�z� çares�z h�ssett�reb�l�r. Bu
sebeple genet�k faktörler kadar öneml�
olan çevresel faktörler�n de bu süreçtek�
etk�s�n� azaltmak, tüm b�reyler�n
bağımlılıklara ya da hastalıklara
yakalanma r�sk�n� azaltacaktır. 

REFERANSLAR

YETER Kİ KADERCİ OLMAYIN, GÜÇ SİZDE… 



-M�yok�nler �skelet kası hücreler�nden salgılanan hormonlara ver�len genel b�r �s�m.
Son yıllarda, �skelet kası hücreler�n�n uzun yıllardır kabul ett�ğ�m�z�n aks�ne sadece
hareketten sorumlu hücreler olmadığı ve bunun yanı sıra c�dd� b�r sentez ve
salgılama kapas�tes� olduğu bel�rlend�. Eğer kasları tek b�r organ olarak düşünürsek
�skelet kasları vücudumuzun kütlesel olarak en büyük organı ve m�yok�nlerden
dolayı öneml� roller� var. Burada altı ç�z�lmes� gereken yer m�yok�nler�n
salgılanmasında kasların yapmış olduğu hareket t�pler�. Ağırlık, d�renç egzers�zler�
ve �zometr�k kontraks�yon g�b� egzers�z t�pler� kasların kasılmasını farklı boyutlarda
etk�led�ğ� �ç�n salgılanan m�yok�n de farklı oluyor, bu da oto-regülasyonu sağlıyor.
Bu hormonlar kan dolaşımına geç�p tıpkı d�ğer hormonlar g�b� tüm doku ve
organlara yayılarak hücreler�m�zdek� metabol�k akt�v�tey� düzenley�c� etk�ye sah�p.
Son yıllarda pek çok m�yok�n tanımlandı ve bunların d�ğer organlar üzer�ndek�
etk�ler� yoğun olarak araştırılıyor. Bu mekan�zmalar çok yen� ve aydınlatılmak �ç�n
bekleyen pek çok yol var.

SPORUN GELECEĞİ: MİYOKİN

 D VİTAMİNİ
İMMUNOMODÜLASYONU

&

Prof. Dr. Mehtap Kaçar
Fizyoloji | Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi

1.  M�yok�n ned�r? 
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-Bu da d�ğer b�r öneml� konu. Bu hormonlar aslında vücudumuzda pek çok s�stem�
etk�l�yor: kan şeker�m�z�n regülasyonundan yağ dokumuzda ne kadar yağı
depolayacağımız yada l�pol�z yapacağımız, bağırsaklardak� absorbt�f yüzeye
kadar gen�ş b�r yelpazede her doku ve organı etk�l�yor. Santral s�n�r s�stem� de
bunlardan b�r�. B�l�yorsunuz k� santral s�n�r s�stem� çoğunlukla dış etkenlere kapalı
b�r s�stemd�r, hormonlar ve kandak� maddeler oraya geçemeyeb�l�r fakat
m�yok�nler kolaylıkla geçeb�l�r. Özell�kle m�yok�n�n t�p�ne bağlı olarak bu durum
gerçekleş�r ama şunu b�l�yoruz k� egzers�z ve kontraks�yona bağlı salgılanan b�r
grup m�yok�n santral s�n�r s�stem�nde hafızayı güçlend�r�c�, öğrenme kapas�tes�n�
arttırıcı, duygusal tonusu olumluya çev�r�c� etk�ler göster�yor. Yen� yapılan
araştırmalar, spes�f�k b�r grup m�yok�n�n bey�nde Bey�nden Der�ve Nörotrof�k Faktör
(BDNF) salınımını arttırdığını, s�naps oluşumunu güçlend�rd�ğ�n� ortaya koydu.
Kısacası m�yok�nler azaldığı zaman kogn�t�f fonks�yonlar üzer�ndek� bu olumlu
etk�lerden de mahrum kalab�l�yoruz. 

2. M�yok�nler b�l�şsel fonks�yonları ve hafızayı nasıl etk�l�yor ?

3. M�yok�nler�n günümüz l�teratüründek� yer� klas�k hormonların
algılanmasını nasıl değ�şt�reb�l�r ? 
-M�yok�nler�n ve ad�pok�nler�n keşf� klas�k endokr�n bezler�n (Pankreas, t�ro�d vb.)
yaptığı hormon salınımının aslında onlara münhasır olmadığını ve vücudumuzdak�  
pek çok hücre tarafından yapıldığını ortaya koydu. Dolayısıyla hormonal s�stem
derken yakın b�r gelecekte, sadece bu klas�k endokr�n bezlerden değ�l, kastan ve
yağ dokusundan kaynaklanan bu hormonlardan da söz edeceğ�z. Zaman
�çer�s�nde klas�k endokr�n bezlerden salgılanan hormonlar �le bahs� geçen
hormonların �l�şk�ler�n�n çok daha �y� anlaşılacaklarına �nanıyorum. 



- Tab� k� daha çok �lerlemem�z gerek�yor. Aslında �nsanoğlu evr�msel sürece
baktığımızda öncek� yıllara kıyasla şu an en harekets�z zamanını yaşıyor.
Dolayısıyla beden kurgusu, �nsanın hareket etmes� üzer�ne d�zayn ed�lm�ş d�yeb�l�r�z
ve b�z bu hareket� azalttığımız zaman metabol�zmamızda farklılıklar ortaya
çıkmaya başladı. M�yok�nler�n keşf� harekets�z yaşamın hastalıkların kaynağı
olduğunu b�ze gösterd�, bu ves�leyle b�z de alttak� mekan�zmayı açıklamış olduk.
Bunun b�l�nc�nde �nsanların düzenl� egzers�z yapmaya ve hareketl� yaşam düzen�ne
geçmeye daha çok önem vereceğ�n�n �nancındayım. Eğer gelecekte harekets�z
yaşam tarzına devam edersek m�yok�nler�n etk�ler�nden faydalanamayız ve
sedanter zamanda salgılanan kas hormonları �le �dare etmek durumunda kalırız. Bu
f�zyopatoloj� �se b�z� metabol�k hastalıklara daha yoğun b�r şek�lde �ter. İnsanlar
m�yok�nler�n faydalı etk�ler�n� anlamaya başladıkça metabol�k hastalıkların altında
yatan etkenler� daha net kavradı. Önleneb�l�r ölüm nedenler� olarak d�yabet,
h�pertans�yon, kanser ve nörodejenerat�f hastalıklar g�b� hastalıklar �ç�n almamız
gereken önlemler�n en başında ayağa kalkıp hareket etmek var.

4. S�zce gelecekte b�z �nsanlar olarak m�yok�nler�n daha çok
anlaşılması �le daha çok �lerleme kaydedecek m�y�z? 

-Çok güzel b�r soru. Öğrenc�l�k yıllarımda D v�tam�n�n�
yağda er�yen, kas �skelet s�stem� üzer�nden etk�ler�n�
gösteren, kals�yum em�l�m�n� arttıran ve kem�kte çökmes�n�
sağlayan b�r v�tam�n olarak öğrenm�şt�k. Son yıllarda D
v�tam�n�n öğrend�ğ�m�z�n ötes�nde etk�ler� olduğu ortaya
kondu. D v�tam�n� vücutta akt�fleş�yor, b�z v�tam�n�n
öncüller�n� hücreler�m�ze alıyoruz ve vücutta üret�yoruz.
Oysak� d�ğer v�tam�nler� vücutta üretem�yoruz ve dışarıdan
almak zorundayız. Bu nedenle D v�tam�n�ne farklı b�r bakış
açımız var. Çeş�tl� hücreler�n s�toplazmasında reseptörü
bulunan bu v�tam�n�n b�r hormon olması söz konusu, çünkü
haberc� molekül g�b� davranıyor. Normalde v�tam�nlerde
olduğu g�b� b�yok�myasal b�r reaks�yonu etk�lem�yor, b�zzat
hücren�n fonks�yonunu ve gen transkr�ps�yonunu
değ�şt�r�yor.

5. D v�tam�n�n�n vücut �ç�n çok öneml� rollere
sah�p olduğunu b�l�yoruz. D v�tam�n� neden
l�teratürde b�r hormon olarak geçmekted�r? 
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-D v�tam�n�n�n doğal kat�l hücrelerden (NK) dendr�t�k hücrelere, T ve B
lenfos�tler�nden makrofajlara kadar pek hücrede reseptörler�n�n olduğu keşfed�ld�.
V�tam�n D eks�kl�ğ�n�n b�rçok hastalığın f�zyopatoloj�s�nde ve et�yopatogenez�nde
rol oynadığı COVID-19 pandem�s�nde gündeme geld�. Eks�kl�ğe sebep olab�lecek
çeş�tl� nedenlerden b�r� reseptör problemler�: V�tam�n D vücutta yeterl� olmasına
rağmen hücreye etk� edememes�nden kaynaklı kas �skelet s�stem� dışındak�
s�stemlerde problem yaratıyor. Mesela Mult�pl Skleroz (MS) ve Park�nson Hastalığı
(PD) v�tam�n eks�kl�ğ�n�n sebep olduğu b�l�nen en c�dd� hastalıklardan b�rkaçı. Ek
olarak enfeks�yonlara ve hastalıklara karşı yeterl� cevap vereb�lme gücünde D
v�tam�n�n�n büyük b�r etk�s� olduğu bulundu. 

6. D V�tam�n�n�n �mmün�tedek� etk�s�n� son yıllardak� çalışmalarınız
nasıl desteklemekted�r?

D v�tam�n� eks�kl�ğ� olan k�ş�lerde
�mmünmodülasyon sağlanamıyor, bu da çok
öneml� b�r konu. Bununla bağlantılı olarak
COVID-19 pandem�s�nde d�kkat�m�z� çeken
öneml� b�r fenomen s�tok�n fırtınasıydı. Bu s�tok�n
fırtınasının altında yatan b�l�msel mekan�zma,
durdurulamayan b�r �mmün cevap olması. Pek
çok hücren�n v�rüsle baş etmeye çalışırken
akt�fleşerek ekstrem dozlarda s�tok�n
salgılaması sonucu ortaya çıkan yaygın
enflamasyon vücudun kend� hücreler�ne de
zarar vermes�ne sebep oluyor. 

İç�nde bulunduğum araştırma grubu �le bunun gerçekten V�tam�n D’n�n b�zzat
varlığına mı bağlı yoksa başka b�r b�yok�myasal detaya mı bağlı olduğunu
araştırdığımızda V�tam�n D’n�n b�r hormon olarak aynı molekül ancak kanda
taşınırken çok küçük b�yok�myasal farklılıkların olduğu taşıyıcı prote�nler�n var
olduğunu fark ett�k. V�tam�n D’y� taşıyan hücrelerdek� küçük farklar v�tam�n D n�n
hang� hücreye g�receğ�n� bel�rl�yor. Böylece bu kr�t�k farklılığın taşıyıcı globul�nlerde
olduğunu ortaya koymuş olduk. Dolayısı �le �mmün hücreye taşıyan formuna bağlı
olarak V�tam�n D farklı �mmün hücrelere g�r�ş yapab�l�yor. Böylece modülasyon
etk�s�n� göster�yor ancak b�zde o taşıyıcı prote�n eks�k veya defekt�f �se ne kadar
v�tam�n D alırsak alalım onları gerekl� hücrelere �letem�yoruz. Sonuç olarak v�tam�n
D n�n tek başına değ�l o taşıyıcı formu �le b�rl�kte kullanılmasının daha efekt�f
olab�leceğ�n� ortaya koyduk. Gerçekten enteresan b�r molekül.

s�tok�n fırtınası



- Açıkçası teknoloj�n�n �lerlemes�, sanay� devr�m� ve bunun peş�nden gelen sıkı b�r
ağır metal toks�s�tes� �le karşı karşıyayız. Normalde gıda kaynaklarımızda ağır metal
olmaması gerekt�ğ� �ç�n bunu vücuttan atacak b�r mekan�zmaya sah�p değ�l�z ve
bunlar yıllar �ç�nde b�r�kerek kron�k toks�s�teye sebep oluyor. Bu nedenle tüm ağır
metaller�n vücudumuza g�r�şler� olduktan sonra detoks�f�ye ed�lmeler� gerekmekte.  
Ağır metaller çeş�tl� organlarda b�r�k�yor ama tab� k� bundan en çok etk�lenen
organ, detoks�f�kasyonun gerçekleşt�ğ� karac�ğer ve böbrek. Bu organlarda
yaratılan �nflamasyon, kron�k bazal �nflamatuar düzey�m�z� arttırıyor. Aynı zamanda
ağır metaller�n vücudumuzdak� çeş�tl� b�leş�kler�n yapısını bozab�ld�ğ�n� b�l�yoruz.
Buna bağlı olarak maruz kaldığımız artan yoğun oks�dat�f stres de pek çok
hastalığın patof�zyoloj�s�nde yer alıyor. Oks�dat�f stres özell�kle ot�zm ve
nörodejenerat�f hastalıklarda çok öneml� b�r et�yoloj�k faktör. Santral s�n�r s�stem�
anne karnında ve sonrak� dönemde gel�şmeye devam ed�yor ve �lk �k� yılda kan
bey�n bar�yer� tam olarak gel�ş�m�n� tamamlamamış oluyor. Özell�kle bu dönemde
maruz kalınan ağır metaller�n nöronların normal yapısını bozduğunu b�l�yoruz. 

7.Ağır metal zeh�rlenmes�n�n sağlıkla bağlantısı ned�r ve �ler�de
nasıl kompl�kasyonlar �le karşımıza çıkab�l�r ? 

Akut toks�s�te �se daha çok �ş kolları �le �lg�l�d�r, meslek� olarak gerekl� önlemler
alınmazsa örneğ�n kurşun maruz�yet� g�b� akut toks�s�teler meydana geleb�l�r.
B�z bunu çeş�tl� şelasyonlar �le tedav� etmeye çalışırız. Ancak toplumun büyük
çoğunluğu kron�k toks�s�te r�sk� altında. 

Ağır metal maruz�yet�n�n kaynakları
hava, su, egzoz kaynakları ve uçak
yakıtları. Yaptığımız her türlü seyahat
aslında b�ze b�r ağır metal kaynağı.
Hatta yed�ğ�m�z balıklarda b�le den�z
suyundan gelen ağır metaller
bulunuyor. Özetlemek gerek�rse
yed�ğ�m�z, �çt�ğ�m�z, soluduğumuz hava
�le ağır metaller� almış oluyoruz.
Vücudumuzdak� b�r�k�mler� ve uzun 
yarılanma ömürler� kron�k olarak b�ze zarar ver�yor. Öneml� b�r konu olan su, çevre
ve toprak tem�zl�ğ�n�n b�r an önce üzer�ne düşülmes� gerek�yor. Aks� takd�rde kron�k
ağır metal toks�s�tes�n�n etk�ler�n� görmeye devam edeceğ�z. 
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Acil Tıp hocamız Dr. Emin Gökhan Gencer’den acilde yaşadığı ilginç üç
vakadan ve onları nasıl yönettiğinden bahsetmesini istedik...

ACİL VAKALARIACİL VAKALARI

Hocamız, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden 2002 yılında mezun olduktan sonra Medeniyet Üniversitesi Göztepe
Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde Acil Tıp İhtisasını tamamlamıştır. Daha sonrasında Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma
Hastanesinde Acil Tıp Uzmanı ve Eğitim Görevlisi olarak çalışmıştır. 2017 yılından günümüze kadar Yeditepe Üniversitesinde Dr.
Öğretim Üyesi olarak görev yapmaktadır.

Dr. Öğr. Ü. Emin  Gökhan Gencer
Acil Tıp | Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
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Heps� ben�m �ç�n çok �lg�nç olgular olduğundan kronoloj�k sıra �le anlatacağım:

İlk vaka as�stanlık yıllarımdan; Göztepe Eğ�t�m Araştırma Hastanes� ac�l serv�s�ne
başvuran genç b�r kadın hasta. Marmara Ün�vers�tes� Göztepe Kampüsünde
okuyan ün�vers�te öğrenc�s� başörtüsü takan b�r genç hanım m�de ağrısı ve üç
gündür s�yah dışkılama ş�kayet� �le başvurdu. Tüm hek�mler�n anında tanı
koyab�leceğ� b�r üst gastro�ntest�nal s�stem kanaması olgusu. R�sk faktörler�n�
sorguladığımızda, takıntılı derecede sağlıklı yaşayan, herhang� b�r �laç
kullanmayan asla as�tl� �çecek �çmem�ş ve daha önce h�ç gastro�ntest�nal
ş�kayetler� olmamış b�r genç hastanın neden kanayab�leceğ�n� anlamaya çalışırken
d�ğer yandan hastayı endoskop�ye hazırladık. Hasta endoskop�ye alınmayı
beklerken an�den soluklaştı ve kalp r�tm� hızlandı. Kan basıncını ölçtüğümüzde 60/
mmHg olduğunu saptadık. Hasta �ç�n daha önceden hazırladığımız er�tros�t,
trombos�t ve plazma transfüzyonu yapılırken d�ğer yandan genel cerrah� ac�l
nöbetç�s�n� çağırdık. 



ACİL VAKALARI

D�ğer b�r hasta 30 -35 yaşlarında genç kadın hasta. Fazla
k�lolarından kurtulmak �ç�n aktardan aldığı Ç�n’den �thal
ed�len zayıflama çaylarından �ç�yor. Sonrasında uyku hal�
oluşuyor ve en sonunda b�l�nc�n� kaybed�yor. Kartal Eğ�t�m
Araştırma Hastanes�’ ne ambulansla get�r�ld�ğ�nde b�l�nc�
kapalı pup�ller� m�dr�yat�k ve ışığa yanıtsız ve Glaskow
Koma Skoru 4-5 sev�yes�ndeyd�. Hastayı hızlıca entübe
ett�k ve komaya neden� olab�lecek tedav� ed�leb�l�r
durumları araştırdık. Metabol�k değerler� ve bey�n
tomograf�s� normald�. Yoğun bakımda yatak hazırlanan
kadar ac�l serv�ste mekan�k vent�latörde tak�p ett�k.
Hastanın oğlundan çayları get�rmes�n� �sted�k. Adl� rapor
tutarken hastane pol�s noktasında tesadüfen bulunan
narkot�k pol�s� b�r memur bey çayları gördü ve bunlar
Bonza� ded�. Bonza�n�n ne olduğunu b�lmed�ğ�m�z �ç�n
şaşkın b�r şek�lde yüzüne baktık. Sentet�k kannab�no�dler�
Ç�nden yeş�l çay yaprakların püskürterek çay g�b� �thal
ed�yorlarmış ve sonra da s�gara şekl�nde yakarak
�ç�yorlarmış. Hastanın kanında yüksek oranda
tetrah�drokannab�no�d çıkınca tanıyı doğruladık. Hastayı
hem EUSEM(European Soc�ety of Emergency Med�c�ne)
kongres�nde hem de Ulusal Narkot�k Pol�sler�
Sempozyumunda sözel olarak sundum. Tak�p eden 3 yıl
hem ac�l serv�sler hem de güvenl�k güçler� Bonza� den�len
�lletle uğraştı. Hasta 24 saat sonra kend�l�ğ�nden düzeld�.
Aktara ne olduğunu b�lm�yorum.
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Hasta yoğun b�r şek�lde kan kusmaya başladı ve yaklaşık �k� l�tre kan kustu.
Ac�l amel�yathaneye aldık ve as�ste edecek genel cerrah� as�stanı olmadığı
�ç�n uzmanı �le b�rl�kte ben de operasyonda kaldım. Keş�f laparotom�s�
(Explorat�f Laparotom�) den�len operasyon gerçekleşt�r�ld� öncel�kle kanama
kontrolü sağlandı ve ardından kanama odağı araştırıldı. Hastanın m�des�nde
kard�ya poster�or duvarına saplanmış açık b�r çengell� �ğne gördük �ğney�
aldığımızda aort �le f�stül oluşturduğunu gördü. Aort duvarındak� ve m�de
duvarındak� lezyonların onarımının ardından hasta normal hayatına ger�
döndü. Hasta son b�rkaç gündür çengell� �ğnes�n� arıyormuş. Tuvalette baş
örtüsünü düzelt�rken �ğney� k�rlenmemes� �ç�n dudaklarını arasında tutmuş ve
fark etmeden yutmuş. İğne kapalı durumda m�deye kadar ulaşmış ve
muhtemelen per�stalt�k hareketle açılarak m�de duvarına saplanmış.



Üçüncü hasta y�ne Kartal Lütf� Kırdar Eğ�t�m ve
Araştırma Hastanes�nden, Orta yaş üzer� genç
erke hasta bel ağrısı ve bacakta güçsüzlük
ş�kayet� �le 112 ambulansı �le ac�l serv�se
get�r�ld�. Hastanın gel�ş tans�yonu 220/110
mmHg �d� ve sol bacağında h�ç güç yoktu (0/5).
Hasta hızdan hızlıca anamnez aldık ve daha
önceden bel fıtığı operasyonu geç�rd�ğ�n� ve
amel�yattan önce de düşük ayak sorunları
yaşadığını öğrend�k. Bel ağrısını
sorguladığımızda ağrı karakter�n�n daha
öncek� ataklara benzemed�ğ�n� ve sank� �ç�nde
b�r şey koptuğunu ya da yırtıldığını sonra
an�den bacağında ş�ddetl� b�r ağrı h�ssett�ğ�n�
ve o andan ber� bacağını oynatamadığını
söyled�. 
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Tans�yonunu yüksek olması ve yırtılmadan
bahsetmes� �ç�me b�r şüphe düşürdü.
Nabızlarını kontrol ett�ğ�mde sol femoral
nabzının sağdan zayıf olduğunu ve popl�teal
ve t�b�al�s poster�or nabzının �se h�ç olmadığını
tesp�t ett�m. Hastaya hızlıca Aort BT
anj�yograf�s� çekt�k ve hastanın aortunda
renal arter�n altından başlayıp sol �lyak arter�
geçerek femoral artere uzana arter
d�seks�yonu saptadık. Hastayı hemen Kartal
Koşuyolu Kalp ve Damar Cerrah�s�
Hastanes�’ne sevk ett�k. Operasyon sonrası
sağlığına kavuştuğu haber�n� aldık.

ACİL VAKALARI



— Merhaba, röportaj �ç�n teşekkür eder�m. Öncel�kle ben tıp fakültes�n� çok severek
okudum ve bence başarılı olmanın b�r yönü de �nsanın sevd�ğ� �ş� yapması bu hang�
branş olursa olsun. Bazen sıkıntılı koşullarda da çalışıyoruz, �şte o zamanlarda bunu
seveb�leceğ�m�z ve eğlencel� hale get�rmem�z gerek�yor. TUS dönem� en az 1-2 sene
her haftasonu dershaneye g�d�len, çok yorucu b�r dönem. TUS dereces�ndek�
başarımın en büyük sebeb� Yed�tepe’de aldığım eğ�t�m ve bu hazırlık süres�nce
Yed�tepe Tıp Fakültes�n�n desteğ�. Hem kurs açısından hem de d�ğer �ht�yaçlarımız
konusunda ne �stersek sağlandı. Ben sınava g�rerken kadın doğum �st�yordum ve
�sted�ğ�m yerler �ç�n �lk yüze g�rmem gerek�yordu. Bunun �ç�n gereken şey az�ml� olmak
ve yaptığınız �şe sıkıca bağlanmak. B�r hayal�n�z varsa �lk seferde olmasa b�le devam
edeb�lmek gerekl�. Herkes�n mot�vasyonu her gün aynı şek�lde değ�l ve bu çok
normal. Yakın arkadaşlarım ve ben TUS’ta derece yaptık, hep�m�z benzer
dönemlerden geçt�k. Uzun süre çalışmak, s�stemat�k ve programlı olmak öneml�
etkenler fakat en öneml�s� az�ml� olmak. Bazı arkadaşlarımız soruyor “Tıp
Fakültes�nde derecede olmasam da TUS da derece yapab�l�r m�y�m?” Bu tab�
mümkün. Tus �ç�n altyapı hazırlamak tab�k� faydalı ama ben b�rçok öğrenc� gördüm
k� az�ml� çalıştıkları sürece başarılı olunab�l�yor. 

2007 yılında Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�nden bölüm b�r�nc�s� olarak
mezun olan Doç. Dr. Begüm Aydoğan Mathyk, TUS sınavında derece yaparak
Cerrahpaşa Kadın Hastalıkları ve Doğum bölümünde �ht�sas yapmıştır. 2012
yılında Cerrahpaşa Kadın Hastalıkları ve Doğum bölümünden uzman olup
mecbur� h�zmet�n� b�t�rd�kten sonra Amer�ka B�rleş�k Devlet�’nde
araştırma yapmak üzere kar�yer�me devam etm�şt�r. Şu anda Un�vers�ty of
South Flor�da’da kadın doğum uzmanı olarak çalışmaktadır. Amer�ka’da
bulunduğu dönemde uzay b�yoloj�s� �le �lg�lenmeye başladıktan sonra 2022
yılında ‘NASA Aerospace Med�c�ne Clerksh�p’ programına seç�lm�şt�r. Aynı
zamanda 2024 yılında ‘NASA Spacefl�ght Technology, Appl�cat�ons, and
Research (STAR)’ programına da seç�lm�şt�r.
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— Oldu tab� k�. Ben�m Tıp Fakültes�nde
okurken ve kadın doğum �ht�sasının
başında h�ç Amer�ka’ya g�tme f�kr� yoktu
aklımda. Bunlar daha çok okudukça
oluşuyor. B�r de tab� ben 12 sene
önces�nden bahsed�yorum artık teknoloj�
ve ulaşım değ�şt�, �nsanlar farklı ülkelerde
de olsa b�rçok �nsana ulaşıp ortak
çalışma yapab�l�yor. Yıllar önces�nden
Az�z [Sancar]Hoca �le konuştuğumda yurt
dışı özell�kle Kuzey Amer�ka, “phys�c�an
sc�ent�st” ded�ğ�m�z hem doktor hem de
b�l�m �nsanı olarak �mkanların daha fazla
olduğu b�r yer olarak gözümde
canlanmaya başladı. Ben�m de b�l�me
olan heyecanımdan dolayı bu f�kr� daha
çok ben�msemeye başladım. O
zamanlarda yurt dışından kadın
doğumcu hocalarımız b�ze ders vermeye
gel�yorlardı, onların yaptıkları çalışmaları
d�nlemek ben� ayrı heyecanlandırdı.
Özell�kle as�stanlıkta  b�l�me olan
heyecanımın artması ben�m �ç�n dönüm
noktasıydı. Unutamadığım anılar oluyor,
sonuçta burada a�len� arkadaşlarını
ger�de bırakıp sıfırdan b�r hayata
başlıyorsun.



— Çok güzel b�r soru. Ben �lk Amer�kaya geld�ğ�mde Kuzey Karol�na eyalet�nde Az�z
Hoca �le aynı ün�vers�tede fakat farklı departmanlarda araştırma yapma �mkanım
oldu. Bu çok güzel b�r zamanlamaydı çünkü o sene de Hocanın Nobel aldığı yıllardı.
Tab� k� çok büyük b�r �lg� vardı. Az�z Hoca ve eş� Gwen Sancar’ın aynı zamanda
ün�vers�te dışında “Türk Ev�” adlı b�r projes� vardı. Daha sonra bu proje daha da
büyüdü. İlk dönemler “Türk Ev� projes�ndek� Türklere yardım edeb�l�r m�y�m veya
oradak� Türkler k�mlerd�r?” d�ye burası ben�m �lg�m� çekt�. Farklı branşlardan b�rçok
k�ş� doktora sonrası gel�yordu, Az�z Hoca sağolsun oradak� Türklere hem yer
sağlamak hem de sosyalleşmek amacı �le “Türk Ev�” projes�n� gel�şt�rd�. Bu ves�le �le
Az�z Sancar �le tanıştım. 

Az�z Hocanın en etk�lend�ğ�m yönü mütevaz�l�ğ�yd� d�yeb�l�r�m çünkü herkes ona
ulaşmak �st�yor herkes ona ema�l atıyordu. Ben de �lk başta rahatsız etmek
�stemed�m fakat b�r gün ün�vers�tede Az�z hocanın araştırma yaptığı b�nadak�
kafeteryaya g�tmeden önce hocaya ma�l attım. Bu sayede kend�s�yle b�r kahve
�çme fırsatım oldu, orada anılarını d�nled�m ve bu ben� daha da fazla etk�led�.
Türk�ye’de doğup büyüyorsunuz, a�t olduğunuz s�stemden tamamen çıkıp Amer�ka
g�b� yepyen� b�r s�steme gelmek çok büyük b�r �mt�han. Az�z Hoca �le benzer
yollarımızın olmasından ben� çok �y� anladığını h�ssett�m. 
O günkü sohbet� ve hocanın h�kayeler�n� unutamıyorum. Ben�m �ç�n çok değerl�yd�.
Mütevaz� b�r k�ş�l�ğe sah�p olmak hang� �ş� yaparsanız yapın bence çok öneml�. 
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—  2022 senes�nde NASA Houston Johnson
Space Center’da  Aerospace Med�c�ne
Clerksh�p’e (Uzay Tıbbı Stajı) seç�ld�m. Daha
sonra 1 ay orada eğ�t�m aldım. Oradak� projede
yer aldım ve bu stajı tamamladım. Buradak�
deney�m�m �nanılmazdı; orada astronotların
eğ�t�m aldıkları ortamı, seç�ld�kten sonrak�
protokoller�n�, uzay sağlığı �ç�n neler� b�lmem�z
gerekt�ğ�n� ve uzayın hang� organ s�stemler�n�
nasıl etk�led�ğ�n� öğrend�m. Bunlara b�reb�r
şah�t olmak ben�m �ç�n çok değerl� b�r
deney�md�. Kar�yer�me nasıl fayda sağladığına
gel�nce, ben b�r kadın doğumcu olarak uzay
b�yoloj�s�n�n ve uzay sağlığının  kadın sağlığı
kısmı �le �lg�len�yorum. Daha çok üreme
f�zyoloj�s� kısmı �lg�m� çekt� ve bu stajdan sonra
bahs� geçen alandak� �lg�m daha da arttı. Bu
konu �le �lg�lenen farklı kuruluşlara katıldım ve
akt�f rol almaya başladım. İnsan b�ld�kçe daha
çok öğrenmek �st�yor. Aklımda pek çok proje
f�kr� oluştu ve bakış açımı gen�şlett�. 



Referanslar

KAWASAKI 
DISEASE 
IN CHILDREN
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Abstract
Kawasak� d�sease �s an acute febr�le system�c vascul�t�s that
predom�nantly occurs �n ch�ldren below f�ve years of age.
Ser�ous compl�cat�ons wh�ch �nclude coronary artery
d�latat�ons and aneurysms are respons�ble for most of the
morb�d�ty and mortal�ty of the d�sease.Desp�te the fact that
the �llness rarely man�fests �tself earl�er or later �n l�fe, over
80% of �nstances happen between the ages of s�x months
and f�ve years.Its et�opathogenes�s �s st�ll not clear but the
onset and progress�on of KD are �mpacted by many aspects;
�nclud�ng genet�c suscept�b�l�ty, �nfect�on, and �mmun�ty. It �s
well recogn�zed that �mmune system act�vat�on, �n part�cular,
happens dur�ng the acute phase of the �llness and �s cruc�al
to �ts pathogenes�s.The usual d�agnost�c cr�ter�a for KD
�nclude a protracted fever last�ng at least f�ve days, along
w�th a number of cl�n�cal character�st�cs such as rash, non-
purulent conjunct�v�t�s, oropharyngeal abnormal�t�es,
lymphadenopathy, and alterat�ons to the l�mbs. Add�t�onally,
leukocytos�s, anem�a, and h�gh erythrocyte sed�mentat�on
rate and C-react�ve prote�n level are prom�nent d�agnost�c
character�st�cs of KD.Intravenous �mmunoglobul�n (IVIG) w�th
or w�thout asp�r�n has rema�ned the sole treatment opt�on for
these cases, but 10-15% cases develop res�stance to th�s
treatment.Therefore, stud�es on novel treatment opt�ons
cont�nue.Th�s rev�ew art�cle d�scusses �n deta�l Kawasak�
d�sease, w�th part�cular emphas�s on d�fferent aspects of
pathogenes�s and long-term card�ovascular sequelae w�th
upcom�ng alternate treatment opt�ons.
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1.Introduct�on:
“Kawasak� d�sease (KD), also called mucocutaneous lymph node syndrome, was
f�rst descr�bed by a Japanese ped�atr�c�an, Dr. Tom�saku Kawasak� �n 1967” [1]. It �s
an acute self-l�m�t�ng system�c vascul�t�s d�sorder wh�ch �s usually d�agnosed by a
cluster of s�gns and symptoms along w�th support�ng laboratory f�nd�ngs. “It �s a
mult�system d�sorder, w�th pred�lect�on for small and med�um s�zed arter�es,
espec�ally coronary arter�es” [2]. If left untreated, the �ntense �nflammatory
process has a pred�lect�on for the coronary arter�es, result�ng �n the development
of aneurysmal les�ons ,thrombos�s, stenos�s and even sudden death [3].Therefore,
research �nto the prec�se et�ology and pathophys�ology of KD has cont�nued to be
�ntr�gu�ng, and the need for alternat�ve treatments to IVIG therapy has been
establ�shed.

2.Ep�dem�ology:
Kawasak� d�sease predom�nantly affects young ch�ldren, and 80% of cases occur
between the ages of 6 months and 4 years w�th 1.5-t�mes h�gher r�sk �n boys than
g�rls.[4] “The ep�dem�olog�cal patterns are qu�te d�st�nct �n d�fferent geograph�cal
locat�ons, w�th var�at�ons �n �nc�dence based on ethn�c�t�es and season.
Worldw�de, the h�ghest �nc�dence has been found �n Japan (239/100,000 below 5
years of age), followed by Korea (113.1/100,000) and Ta�wan (69/100,000)”
[5]Compared to Caucas�ans, North East As�ans have up to 20 t�mes h�gher
�nc�dence rates.

3.Et�opathogenes�s:
The et�opathogenes�s of KD has been
stud�ed extens�vely but �s st�ll not fully
understood. It appears to be an �nterplay
of genet�c suscept�b�l�ty and �nfect�ous
tr�gger followed by an abnormal �mmune
response.

 3.1. Genet�c Suscept�b�l�ty
G�ven the d�st�nct patterns of occurrence
of KD �n var�ous rac�al and ethn�c groups,
genet�c vulnerab�l�ty �s one of the areas
of cont�nu�ng �nqu�ry �n th�s d�sorder.
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“In�t�al stud�es on the genet�c bas�s of KD were focused on Human Leukocyte
Ant�gen (HLA) and found HLA-DRB1, HLA B5, Bw51 and Bw44 to be assoc�ated w�th
KD suscept�b�l�ty” [6]. Numerous stud�es are be�ng conducted to �dent�fy potent�al
KD gene cand�dates. These �nvest�gat�ons are be�ng carr�ed out to determ�ne the
genet�c assoc�at�on of KD as well as to shed l�ght on �ts et�opathogenes�s.
S�gn�f�cant advancements �n the �dent�f�cat�on of putat�ve loc� of suscept�b�l�ty
have been made s�nce the start of Genome-W�de Assoc�at�on stud�es. Numerous
genes that have been extens�vely researched and rel�ably l�nked to KD �nclude
HLA, B lymphocyte k�nase (BLK), caspase-3 (CASP3), �nos�tol 1,4,5-tr�phosphate 3-
k�nase (ITPKC), and CD40. 

“The ITPKC gene codes for one of the three �soenzymes of �nos�tol 1,4,5-
tr�phosphate 3-k�nase that �s �nvolved �n the Ca2+/nuclear factors of act�vated T-
cells (NFAT) s�gnal�ng pathway �n T cells. It funct�ons as a negat�ve regulator of T
cell act�vat�on.”[7].Therefore act�vat�on of ITPKC m�ght result �n �ncreased
act�vat�on of T cells and consequently �ncreased release of �nterleuk�n-2 (IL-2). Th�s
could lead to prolonged express�on of T cells dur�ng acute phase of KD and cause
vascular endothel�al cell �njury and subsequently, �ncrease the sever�ty of KD as
well r�sk of coronary artery les�ons[8,9]. 
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“Caspase3 (CASP3) �s a part of Act�vat�on
Induced Cell Death (AICD) pathway of
apoptos�s. It carr�es out apoptos�s of
�mmature cells [10]. It cleaves Inos�tol 1,4,5
tr�phosphate receptor, type 1 �n
apoptot�c T cells and thereby serves as
the pos�t�ve regulator of Ca2+/NFAT
pathway.” [11].

B-lymphocyte k�nase (BLK) SNPs have also been
�mpl�cated �n KD and BLK �s a “tyros�ne k�nase
expressed ma�nly on the B cells where �t �s �nvolved �n
s�gnal transduct�on” [6]. Espec�ally; �n acute phase of
KD, h�gh levels of IL-17 are reportedly wh�ch �s tought
to be related w�th BLK polymorph�sm.



 3.2. Infect�ons
It �s thought to have an �nfect�ous cause and then an �mmune system act�vat�on �n
a genet�cally vulnerable person. Accord�ng to recent research, there may be a
connect�on between bacter�al superant�gens and KD causat�on. Th�s �s pred�cated
on the cl�n�cal man�festat�ons of the two groups be�ng �dent�cal, such as
desquamat�on of the hands and feet and strawberry tongue [12].
 The pathophys�ology of KD has also been l�nked to v�ral or�g�ns. S�m�lar to f�nd�ngs
�n any acute v�ral �nfect�on, �t has been d�scovered that there �s an �nf�ltrat�on of
CD8+ T lymphocytes, IgA plasma cells, and macrophages �n the coronary arter�es
dur�ng the acute phase.[13].

 3.3. Immun�ty
From patholog�cal po�nt of v�ew KD has 3 phases that are closely related w�th
dysregulated �mmun�ty:
The acute phase �s assoc�ated w�th the act�vat�on of �nnate �mmun�ty;has a mean
durat�on of 2 weeks and �s character�zed by a necrot�z�ng vascul�t�s w�th a
predom�nance of neutroph�ls and macrophages. “Alterat�ons start w�th the
endothel�um and proceed to the advent�t�a; necros�s can progress�vely damage
the advent�t�a, lead�ng to the format�on of aneurysms or ectas�a; �n the second
week, platelets exh�b�t a pro-coagulant phenotype.” [14,15]. Accord�ng to more
research, neutroph�ls must �nteract w�th act�ve platelets �n order to dec�de
whether to move �nto the vascular wall or d�e of cell death by form�ng
"extracellular traps."

Chron�c phase and acqu�red �mmun�ty:The ma�n actors of th�s phase are
macrophages and lymphocytes. The �nf�ltrat�on of these cells starts from the
�nternal elast�c membrane or from the med�a. The resolut�on of �nflammat�on may
be followed by a later stage dom�nated by macrophages w�th a d�fferent
phenotype (myelo�d-der�ved suppressor cells or monocyte-der�ved dendr�t�c cells),
“wh�ch tr�gger a part�cular aspect of acqu�red �mmun�ty, produc�ng d�fferent
cytok�nes, and progress to a f�nal phase character�zed by prol�ferat�on of
myof�broblasts and product�on of strongly pro-f�brot�c cytok�nes (�nterleuk�n-4 and
�nterleuk�n-13)”[16]. 

Convalescence phase �s character�zed by the prol�ferat�on of myof�broblasts that
form a concentr�c mass, wh�ch progress�vely obl�terates the lumen.
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4.Cl�n�cal Man�festat�ons
Acute phase of KD usually lasts for up to 14 days and �s character�zed by h�gh
grade fever (> 38.5 °C), w�th no response to ant�pyret�cs or ant�b�ot�cs. “Conjunct�val
�nject�on �s another common f�nd�ng, wh�ch �s usually b�lateral, pa�nless, non-
exudat�ve w�th l�m�ted �nvolvement of l�mb�c area.”[17]. Erythema, dryness, f�ssur�ng,
peel�ng, crack�ng, bleed�ng of the l�ps, "strawberry tongue," and general�zed
erythema of the oropharyngeal mucosa are among the changes that occur �n the
l�ps and oral cav�ty. The most frequent k�nd of rash, wh�ch appears �n over 90% of
cases and usually appears 3–5 days after fever onset, �s a d�ffuse maculopapular
erupt�on. Rash �s usually polymorph�c and nonspec�f�c. Ves�cles or bullae are
absent. Erythema �n the per�neal area, where desquamat�on may start early, �s a
common �nd�cat�on of KD and has been �ncluded �n the cl�n�cal cr�ter�a recently.

5.Laboratory F�nd�ngs
Although laboratory tests are nonspec�f�c, they can help d�agnose KD �n pat�ents
w�th nonclass�c but suggest�ve cl�n�cal character�st�cs.Accord�ng to cl�n�cal
exper�ence, �f after day 7 of �llness, the platelet count, C-react�ve prote�n (CRP),
and erythrocyte sed�mentat�on rate (ESR) are normal, then KD �s �mprobable.
Furthermore, a d�fferent d�agnos�s �s suggested by low wh�te blood cell counts and
lymphocyte predom�nance.Dur�ng the acute phase of the �llness, leukocytos�s �s
common, w�th a predom�nance of �mmature and mature granulocytes.
Furthermore, thrombocytos�s—a hallmark of KD—usually appears �n the second
week, peaks �n the th�rd (mean ≈700,000 per mm3), and returns to normal 4–6
weeks after beg�nn�ng �n most pat�ents.”[18]. 
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6.Treatment
 6.1. Acute Phase Treatment
For the treatment of acute KD, the Amer�can Academy of Ped�atr�cs (AAP) and the
AHA adv�se us�ng IVIG �n add�t�on to asp�r�n [19].

 6.1.1. IVIG
Furusho et al, or�g�nally descr�bed the use of IVIG �n the treatment of KD �n the
1980s. S�nce then, �t has been effect�vely ut�l�zed to treat the major�ty of KD pat�ents
and has establ�shed �tself as the accepted course of care. IVIG res�stance occurs
�n 10% to 20% of KD pat�ents who exper�ence a pers�stent or recrudescent fever at
least 36 hours follow�ng the complet�on of the�r IVIG �nfus�on. However, �t �s st�ll
ut�l�zed as a pr�mary treatment. When IVIG treatment �s �n�t�ated w�th�n 10 days of
the onset of symptoms, the best response �s observed, w�th a s�ngle dose of 2g/kg
�nfus�on spread over 12 hours [17]. The neutral�zat�on of �nfect�ous ant�gens and
superant�gens, suppress�on of TNF-α, neutral�zat�on of pathogen�c autoant�bod�es,
control of the release of �nflammatory cytok�nes, and mod�f�cat�on of the act�v�ty
of B and T cells are some of the hypothes�zed potent�al mechan�sms of act�on of
IVIG and �nvest�gat�ons appear to be cont�nued on further act�v�ty of IVIG
treatment.

6.1.2. Asp�r�n
 Due to ant�-�nflammatory propert�es of asp�r�n , �t �s adm�n�stered �n conjunct�on
w�th IVIG; dur�ng the acute phase of KD and �ts ant�-platelet act�on dur�ng the sub-
acute phase, �t �s adm�n�stered �n conjunct�on w�th IVIG [20]. Even though accepted
dose var�es country to country “�n the USA, �t �s g�ven at a h�gh dose of 80-100
mg/kg/day as per the AHA gu�del�nes, �n Japan �t �s recommended at a moderate
dose of 30-50 mg/kg/day g�ven the r�sk of hepat�c tox�c�ty at h�gher doses”[21].

6.2. Refractory KD Treatment
“AHA and AAP def�ne refractory KD as the one where fever pers�sts beyond 36
hours of treatment w�th IVIG”[22].
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 6.2.1. TNF-α �nh�b�tors 
Cons�der�ng the part TNF-α plays �n the development of KD and coronary artery
d�latat�on, �t makes sense to ut�l�ze �ts �nh�b�tors as a f�rst l�ne of treatment for KD or
�n pat�ents that are not respond�ng well. “TNF-α antagon�sts can be subd�v�ded
�nto 2 categor�es: monoclonal ant�bod�es (�nfl�x�mab and adal�mumab) and soluble
receptors (Etanercept)”[22].Numerous tr�als have �nd�cated that the ch�mer�c
monoclonal ant�body, �nfl�x�mab �s effect�ve �n treat�ng refractory KD. Whereas, a
monoclonal ant�body called abc�x�mab targets GpIIb-IIIa receptors has been
ut�l�zed to treat both acute and subacute KD �nstances �nvolv�ng coronary artery
aneurysms.[23].

 6.2.2. Cort�costero�ds
Desp�te be�ng a staple treatment for many vascul�t�s-related �llnesses, stero�ds
were or�g�nally avo�ded for the treatment of KD due to a report's f�nd�ngs that
�nd�cated a h�gher r�sk of card�ovascular problems w�th stero�d monotherapy.
However, further research found a lower �nc�dence of CAA when stero�ds, IVIG, and
asp�r�n were taken together. 

7.Conclus�on and Future D�rect�ons
It �s known that Kawasak� D�sease �s the most frequent
cause of ped�atr�c acqu�red heart d�sease around world.
However, the pathophys�ology rema�ns unclear. Its
causat�on has been l�nked to genet�c vulnerab�l�ty �n recent
publ�cat�ons. Numerous case reports have l�nked �ts
�nc�dence to several �nfect�ous agents; however, no
cons�stent assoc�at�on has been �dent�f�ed, therefore more
research �s necessary. Also �mmune system dysregulat�on �s
recogn�zed to occur �n Kawasak� �llness and more study �s
now be�ng done by var�ous �nvest�gators to determ�ne the
underly�ng processes. In terms of treatment, the major�ty of
acute cases have showed excellent outcomes when asp�r�n
and IVIG are comb�ned. Nevertheless, IVIG �s not very
helpful �n refractory �nstances.To conclude �t �s ant�c�pated
that w�th the advancements �n the f�eld �n the com�ng
years, part�cularly w�th regard to the funct�on of genes,
�nfect�ons, and �mmunology �n the causat�on of KD, g�ven
the current research and cl�n�cal tr�als address�ng the
pathogenes�s and effect�ve med�cat�ons to be ut�l�zed �n
KD. 



SEASONAL AFFECTIVE DISORDER:
DIAGNOSIS & MANAGEMENT 

Introduct�on 
In th�s rev�ew we have d�scussed the et�opathology, cl�n�cal
f�nd�ngs, symptoms, management and d�agnost�c cr�ter�a
of SAD (Seasonal Affect�ve D�sorder) wh�ch �s a rare
behav�oral mood d�sorder. In northern countr�es SAD �s one
of the major phycolog�cal problems affects the qual�ty of
l�fe andeconom�c burden. SAD �s a common and recurr�ng
d�sorder, however stud�es on th�s f�eld are �nadequate. The
a�m of th�s art�cle �s to sum up the recent stud�es on SAD
wh�ch �s a top�c that �s not stud�ed deta�lly �n prev�ous
years. 

 Accord�ng to DSM-5 (D�agnost�c Manual of Mental
D�sorders V) cr�ter�a SAD �s a mood d�sorder character�zed
by at least two depress�ve ep�sodes that appear
consecut�vely and occurrence �n fall and w�nter (Table 1)(1). 
In prev�ous ep�dem�olog�cal stud�es of SAD the prevalence
range was found % 22-90 (2).

Magnusson A. and h�s colleagues has reported that the 20
of the retrospect�ve SAD stud�es, the prevalence rate was
�n a range of %0-9.7 (3). However, accord�ng to a recent
study the s�ngle attack prevalence was found as 9.96%
whereas the several attack ep�sodes’ prevalence was 3.44%
(4).
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Although the pathophys�ology and et�ology of SAD have not been well stud�ed, 
a few theor�es were proposed �nclud�ng c�rcad�an rhythm, seroton�n reuptake and
decreased l�ght exposure dur�ng the day. In normal cond�t�ons c�rcad�an rhythm �s
approx�mately 24 hours. And plays a role �n autonom�c nervous system wh�ch also
regulates �nsul�n, cort�sol, glucose metabol�sm. C�rcad�an rhythm �s not only
assoc�ated w�th phys�olog�cal and behav�oral changes but also d�seases l�ke
card�ovascular, psycholog�cal and metabol�c d�sturbances l�ke d�abetes, obes�ty
and cancer wh�ch can also lead to mood d�sorders (5).

 C�rcad�an rhythm �s also a coord�nator and a regulatory system of an organ�sm’s
phys�olog�cal funct�ons such as sleep-wake cycle and metabol�sm (6).
W�th�n one year depend�ng on earth’s route around sun, dayl�ght and seasonal
var�at�ons affects humans’ c�rcad�an rhythm. Depress�on, along w�th mult�factor�al
causes, �s also affected by external factors l�ke c�rcad�an rhythm defects.
 The pr�mary cause of th�s �s decreased l�ght exposure (6). SAD �s the ma�n affect�ve
d�sorder due to the c�rcad�an rhythm abnormal�t�es and the hypothalamo-
hypophys�al axes pathology. In the northern countr�es �n wh�ch the day l�ght
exposure �s short the SAD prevalence �s h�gher. 
 The t�me d�fference changes, to get more advantage from the dayl�ght, may be
benef�c�al to decrease the �nc�dence of SAD. Espec�ally �n countr�es l�ke Turkey
where the clock changes are not be�ng done, the recurrence rate of th�s d�sorder
may be h�gher. More deta�led ep�dem�olog�c stud�es can be done on th�s �ssue of
the countr�es where the l�ght exposure d�m�n�shes extremely at w�nter due to the
unchanged t�me d�fference.

C�rcad�an Rhythm Phys�ology 
 The c�rcad�an clock �ntegrates the extr�ns�c env�ronmental factors and �ntr�ns�c
phys�ology. The clock prov�des host w�th the t�me accuracy and adaptat�on to the
surround�ngs. D�srupt�ons or dev�at�ons of the c�rcad�an rhythm may affect l�festyle
factors and can have adverse health effects (9).
 The SCN regulates the t�m�ng of sleep-wake cycle, metabol�c processes, release of
hormones, and general system�c phys�ology (5) wh�ch also �s very cruc�al for
b�nd�ng systems harmon�ously.
 Therefore, the c�rcad�an rhythm components also have a major role �n sleep
t�m�ng. Thedysregulat�on of the sleep-wake cycle �s a contr�butor to the depress�ve
d�sorders wh�ch �s also a symptom of SAD. 
 After the 7.000 to 13.000 lux (7) l�ght exposure to ret�na a part of opt�c nerve,
reaches to suprach�asmat�c nucleus wh�ch �s the ma�n osc�llatory center of the
c�rcad�an clock. The project�ons of SCN (suprach�asmat�c nucleus) to hypophys�s
hypothalamus pathway �s called hypothalamo-hypophys�al axe of c�rcad�an
clock. 
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Cl�n�cal f�nd�ngs and cr�ter�a of SAD
In seasonal affect�ve d�sorder, the most common cr�ter�a for d�agnos�s are sadness,
decreased phys�cal act�v�ty and �nterpersonal d�ff�cult�es. In a study w�th 29
subjects Rosenthal suggested that occurrence of these symptoms were 100%.
Other symptoms that ar�se are �ncreased sleep t�me w�th 97%, �rr�tab�l�ty w�th 90%,
carbohydrate crav�ngs (%79), we�ght ga�n (%76), later wak�ng (%76), anx�ety (%72),
dayt�me drows�ness (%72), d�ff�cult�es around menses (%71), decreased l�b�do (%69)
and �ncreased appet�te (%66) (14). The d�agnos�s cr�ter�a also take part �n the DSM-V
for Seasonal Affect�ve D�sorder. The symptoms are class�f�ed as: regularly recurr�ng
depress�ve ep�sodes �n fall and w�nter, rem�ss�on �n the spr�ng and summer, at least
two pr�or autumn/w�nter depress�ve ep�sodes met the cr�ter�a for major depress�ve
d�sorder and seasonal ep�sodes outnumber non-seasonal ones (1).

The med�al forebra�n pathway of hypothalamus to the sp�nal cord, makes
synapses w�th the super�or cerv�cal gangl�a. Sympathet�c project�ons of cerv�cal
gangl�a f�bers end �n the p�neal gland wh�ch makes hypothalamo-hypophys�al axes
of c�rcad�an rhythm. Melaton�n plays the ma�n role of th�s axes and c�rcad�an clock
(8). After the l�ght exposure of 7.000-13.000 lux to the ret�na v�ahypothalamo-
hypophys�al axes, the melaton�n rates decrease �n the bra�n v�sa versa (9).
Melaton�n �s the major neurotransm�tter wh�ch plays role �n hypothalamo-
hypophys�al axes and regulates sleep wake cycle. Melaton�n �s der�ved from
seroton�n wh�ch �s the ma�n neurotransm�tter of behav�oral patholog�es. Even
though the mechan�sm �s not well understood �n SAD pat�ents seroton�n levels have
been found below threshold (8).
 In phys�olog�cal cond�t�ons dur�ng d�m�n�shed l�ght exposure at n�ght seroton�n
levels decrease and product�on of melaton�n from the p�neal gland �ncreases (5,10). 
A recent study showed that
seroton�n levels are reduced �n
healthy people �n w�nter compared
to summer t�me by us�ng SPECT (11).
The researchers attr�buted th�s
s�tuat�on to the fact that a h�gh-
carbohydrate d�et �ncreases
tryptophan and therefore seroton�n
levels, however th�s �ncrease
causessedat�on �n normal people
and �ncreases act�vat�on �n SAD  

Therefore more than half of the SAD pat�ents have symptomsl�ke we�ght ga�n due
to �ncreased carbohydrate carv�ngs and d�et change (13).

pat�ents. Ind�rect ev�dence ofseroton�n deplet�on �n SAD was reported (12). 

46SAYI 7 Mayıs 2024



L�ght therapy uses exh�b�t�on of br�ght fluorescent l�ght. L�ght �ntens�ty �s typ�cally
between 2,500 to 10,000 lux (19). In th�s therapy the general tool �s a “l�ght box”
wh�ch d�ffuses l�ght and block UV rays. The pat�ents’ pos�t�on�ng and the length of
the treatment w�ll vary accord�ng to the response of the pat�ent. L�ght therapy �s
usually g�ven each day after �mmed�ately wak�ng and the durat�on �s between 30
to 60 m�nutes (19). Th�s �s a therapy wh�ch �s cons�dered to be a low r�sk. However,
the pat�ents w�th sens�t�v�ty or have a problem w�th the�r eyes should have an
ophthalmology exam�nat�on beforehand. Dur�ng the therapy pat�ents are free to
engage �n other act�v�t�es such as read�ng, l�sten�ng to mus�c etc. but st�ll should
face to the l�ght source. Dawn st�mulat�on �s another way of approach�ng to th�s
k�nd of therapy. The dawn st�mulat�on therapy �s a conceptual l�ght therapy wh�ch
uses a much d�mmer l�ght (19).

Management
 SAD �s not a d�st�nct d�sorder as �t �s reported �n DSM-V. It �s �ncluded as a var�ant
of MDD (major depress�ve d�sorder). There are several reported r�sk factors such as
l�v�ng �n the north where the l�ght exposure �s lower, fam�ly background, female sex.
Of the major depress�on d�agnosed pat�ents 10% to 20% have the cl�n�cal cr�ter�a of
SAD (3). Accord�ng to DSM-V cr�ter�a, �t �s stated that at least two attacks are
requ�red for the d�agnos�s of SAD (1). Therefore, these pat�ents need not only
seasonal but also long-term treatment. It �s also cla�med that the ages between 18
to 30 are more prone to the d�sorder. Cl�n�cal recommendat�ons for treatment of
SAD are l�ght therapy, CBT (cogn�t�ve behav�oral therapy) and med�cat�ons (such
as SSRIs).
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However, �n th�s meta-analys�s as �n Cochrane rev�ew, �t was underl�ned that
standard�zed stud�es w�th a larger number of sample s�ze are needed (16). As the
meta-analys�s of Cochrane database suggests �t �s not clear whether SSRI’s
(select�ve seroton�n reuptake �nh�b�tors) are more effect�ve than the placebo.
There are l�m�ted f�nd�ngs of the d�fference of the results for l�ght therapy and
ant�depressant treatments as well (17).

Accord�ng to recent Cochrane database
rev�ew the benef�t of l�ght therapy �n SAD
was found to be l�m�ted due to
methodolog�cal d�fferences and small
sample s�ze �n stud�es on l�ght therapy (15). 
In another meta-analys�s, authors
concluded that the br�ght l�ght therapy
can be a therapy opt�on for SAD pat�ents. 

 The rhythm�c release of melaton�n �n SAD pat�ents var�es seasonally. Agomelat�ne
wh�ch �s a melaton�n agon�st, has ant�depressant propert�es through �ts effects on
melatonerg�c receptors, c�rcad�an rhythm stab�l�zat�on, and seroton�n funct�on.
Due to these causes, agomelat�ne has been proposed as a potent treatment,
however there are not adequate stud�es of �ts eff�cacy (18).
 The only drug that �s approved for the treatment of SAD �s Buprop�on. However, �t
should be remembered that the prof�table effects of the drug are for prevent�on of
new ep�sodes (18). 
 L�festyle alterat�ons such as be�ng more phys�cally act�ve, �ncreas�ng the durat�on
of natural l�ght exposure and spend�ng more t�me outs�de are also recommended
(19).
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These treatments are also suggested to prevent the recurrence but the reports are
not conclus�ve (19). Psychotherapy treatment �s another theory for SAD s�nce �t �s
used for non-seasonal depress�ve d�sorders. Prev�ous stud�es suggest that
cogn�t�ve and behav�oral factors �nclud�ng automat�c thoughts, dysfunct�onal
att�tudes, behav�oral w�thdrawal, low rates of pos�t�ve re�nforcement, and
rum�nat�on (20) play role �n SAD, thus cogn�t�ve behav�oral therapy �s cons�dered to
be a potent�al treatment (21). 

However, the relat�ve eff�cacy of l�ght
therapy and cogn�t�ve behav�oral
therapy, and the other potent�al
benef�ts of CBT and l�ght therapy
comb�nat�ons rema�n unclear (21) and
the stud�es are unsettled (22).Because
Seasonal Affect�ve D�sorder �s a
recurr�ng d�sease by def�n�t�on, there
are attempts to f�nd a prevent�on to
el�m�nate the next ep�sode of
depress�on (22). The prevent�ve
appl�cat�ons are also l�ght therapy,
CBT, and ant�depressant
consumpt�on (22). 

Even though, there are many stud�es that are
ment�on�ng SAD and the pos�t�ve outcomes of
treatments used �n the d�sorder, some are cr�t�c�z�ng the
concept of SAD as a d�sorder and the management
procedures (22). Most of the treatment approaches are
based on theor�es (22) however, these theor�es may
benef�t further research.

DSM-V CRITERIA FOR SEASONAL AFFECTIVE DISORDER
Regularly recurring depressive episodes in the fall and winter.
Remissions in the spring and summer
At least two prior autumn/winter depressive episodes met the criteris for the major depressive
disorder
Seasonal episodes ournumber non-seasonal ones



D�scuss�on 
The Seasonal Affect�ve D�sorder �s a subtype of depress�on. It �s a seasonally
patterned d�sorder wh�ch �s also def�ned as recurr�ng depress�ve ep�sodes when
an �nd�v�dual �s show�ng depress�on symptoms dur�ng fall or w�nter.
 The stud�es show that �t �s a common d�sorder among northern countr�es due to
the lack of dayl�ght. Therefore, there are f�nd�ngs wh�ch supports that th�s d�sorder
�s �nfluenced by extr�ns�c factors such as l�ght exposure and �ts effects on
c�rcad�an rhythm.
To decrease the t�me of exposure to dark hours, countr�es set the clocks back
accord�ng to w�nter t�me. In recent years dayl�ght sav�ng t�me changes has not
been �mplemented �n Turkey. Th�s appl�cat�on change �s a poss�ble reason that
may �ncrease depress�ve behav�oral d�sorders prevalence such as SAD. Th�s
pract�ce may s�mply cause people to have sleep problems l�ke �nsomn�a,
d�ff�cult�es �n the day-to-day l�fe, �rr�tab�l�ty, and sadness wh�ch would �nfluence
many �nd�v�duals’ l�ves adversely. The med�cal and psycholog�cal effects of t�me
d�fference changes appl�ed �n w�nter on c�rcad�an rhythm are also d�scussed �n
the art�cle. If these f�nd�ngs are taken �nto account, the w�nter t�me
�mplementat�on �s a cruc�al pract�ce to make people’s l�ves eas�er and easeful. For
the treatment of the SAD, new percept�ons are be�ng rev�ewed.
The poss�ble treatments wh�ch d�scussed are l�ght therapy w�th a prec�se dosage
of l�ght exposure at spec�f�c t�mes of the day, treatments w�th SSRI’s (select�ve
seroton�n reuptake �nh�b�tors), Buprop�on (a spec�f�c type of ant�depressant) wh�ch
�s an approved med�cat�on for the treatment of Seasonal Affect�ve D�sorder and
cogn�t�ve behav�oral therapy (CBT). However, there are no certa�n treatment that �s
accepted to treat the cond�t�on perfectly or prevent �t’s recurrence. 
 There are also d�scuss�ons on whether �t �s caused by genet�c �nher�tance, and
l�nkages to fam�ly h�story however, there are no well-concluded researches. The
et�ology of the d�sorder should be researched deeper. S�nce, there are only
theor�es on the treatment of the d�sorder and not a spec�f�c approach to
management further research should be done. The SAD pathophys�ology and the
def�n�t�on are not stud�ed deta�lly. In th�s f�eld, more stud�es are needed to expla�n
the pathophys�ology and clar�fy the cr�ter�a of the d�sorder.
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SMITH-LEMLI-OPITZ SYNDROME:
DIAGNOSIS AND TREATMENT
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1.Introduct�on
Cholesterol �s an essent�al compound for cellular and
phys�olog�cal funct�on.  Sm�th-Leml�-Op�tz Syndrome (SLOS), f�rst
descr�bed �n 1964, �s a malformat�on syndrome due to mutat�ons �n
the DHCR gene encod�ng the 7-Dehydrocholesterol Reductase
enzyme, wh�ch �s the last enzyme �n cholesterol b�osynthes�s. Th�s
leads to accumulat�on of 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) �n t�ssues
and def�c�ency of cholesterol.[1] The current methods of d�agnos�s
are h�ghly sens�t�ve and spec�f�c. However, methods that are less
�nvas�ve, eas�er to �mplement and cheaper st�ll need to be
developed. Therapy �s an area of ongo�ng research, as the
molecular pathophys�ology gets better understood. Th�s paper
w�ll d�scuss the Sm�th Leml� Op�tz syndrome w�th an emphas�s on
�ts d�agnos�s and poss�ble therap�es.

2.Sm�th-Leml�-Op�tz Syndrome and 7-Dehydrocholesterol
Reductase Enzyme

SLOS and �ts cl�n�cal presentat�ona.
Sm�th-Leml�-Op�tz syndrome (SLOS) �s an autosomal recess�ve
malformat�on syndrome caused by mutat�ons on the DHCR gene
encod�ng the 7-dehydrocholesterol reductase enzyme, result�ng �n
�mpa�rment of cholesterol b�osynthes�s [1]. SLOS was f�rst
descr�bed by med�cal doctors Dav�d W. Sm�th, Luc Leml� and John
M. Op�tz �n 1964 �n an art�cle wh�ch d�scusses the cases of three
young boys w�th common fac�al and gen�tal anomal�es and
def�c�ent growth, cla�m�ng th�s could be l�nked to a genet�c
d�sorder [2]. 



      b.Cholesterol Metabol�sm
Cholesterol �s an essent�al element for the
cellular metabol�sm. In humans, �t �s
suppl�ed through both d�etary uptake and
endogenous synthes�s, wh�ch occurs mostly
�n the �leum and l�ver. The uptake of
cholesterol from the d�gest�ve tract occurs
through l�poprote�ns. The b�osynthes�s starts
w�th the format�on of 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA (HMG-CoA). Th�s step �s
�mportant for the regulat�on of cholesterol
b�osynthes�s, as �t �s subject to feedback
�nh�b�t�on. The next step �nvolves the
product�on of Mevalonate by the catalys�s
of HMG-CoA reductase, wh�ch �s the most
regulated step. In the downstream
react�ons, �sopreno�d un�ts are formed and
condensed, and the �ntermed�ate products
can be used �n the synthes�s of metabol�tes
that serve �mportant purposes �n many
metabol�c funct�ons such as DNA repl�cat�on
or electron transport [5]. 

 SLOS has a very var�able phenotype, �nvolv�ng a w�de var�ety of symptoms; growth
retardat�on, fa�lure to thr�ve, poor feed�ng dermatolog�cal symptoms such as
eczema and photosens�t�v�ty and neurolog�cal symptoms such as
holoprosencephaly [1]. There �s a near un�versal presence of aut�sm �n all SLOS
pat�ents [3]. The cl�n�cal sever�ty depends on the mutat�on, and b�omarkers such as
dehydrocholesterol and α-l�poprote�n are of prognost�c value, whereas l�fe
expectancy correlates w�th �n�t�al t-cholesterol [4].
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       c.7-dehydrocholesterol, 7-dehydrocholesterol reductase and the DHCR gene
The b�osynthes�s of cholesterol can occur �n accordance w�th two alternat�ve
pathways, Kandutsch-Russel or Bloch, depend�ng on whether the reduct�on of the
Δ24 bond occurs �n the last step or earl�er. In the Bloch pathway, �t �s the last step,
deem�ng Desmosterol the last precursor of cholesterol. In the Kandutsch-Russel
pathway, th�s reduct�on occurs earl�er, and the last precursor of cholesterol �s 7-
Dehydrocholesterol [6]. In most t�ssues 7-dehydrocholesterol �s also the precursor
of v�tam�n D3 [7]. Cholesterol �s synthes�zed from 7-dehydrocholesterol through the
enzyme 7-dehydrocholesterol reductase [8]. 7-dehydrocholesterol reductase,
bes�des be�ng the last enzyme �n the Kandutsch-Russel Pathway of cholesterol
synthes�s, also regulates the Son�c Hedgehog S�gnall�ng pathway, a pathway that
�s essent�al �n vertebrate embryon�c development [9]. In fact, �t has been shown
that some ant�psychot�c drugs regulate hedgehog s�gnall�ng by affect�ng 7-
Dehydrocholesterol Reductase levels. (Matth�as Lauth, 2010) Moreover, 7-
dehydrocholesterol reductase �s also key �n regulat�ng the balance between
cholesterol and v�tam�n D product�on from 7-dehydrocholesterol [10]. 7-DHCR
enzyme was proposed to be on the surface of the endoplasm�c ret�culum (ER), w�th
n�ne transmembrane doma�ns and e�ght loops, half of wh�ch extend �nto the
cytosol and the other half �nto the ER lumen. The N term�nus �s s�tuated �n the
cytosol, and the C term�nus �s �n the ER lumen [11]. It’s been demonstrated that
mutat�ons �n the transmembrane doma�ns affect prote�n stab�l�ty, whereas
mutat�ons of the fourth cytoplasm�c loop and C-Term�nus affect enzymat�c
act�v�ty. It has been proposed that th�s �s the result of a mechan�sm where the C-
Term�nus �s �nvolved �n substrate b�nd�ng whereas the fourth cytoplasm�c loop �s
�nvolved �n recru�tment of NADPH+H+ [12]. 
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d.The DHCR Gene and �ts mutat�ons
The 7-DHC reductase enzyme �s encoded by the DHCR7 gene. It �s located on
chromosomal reg�on 11q13 and encompasses 1425 base pa�rs, cod�ng 475 am�no
ac�ds. It conta�ns 9 exons and 9 �ntrons [13]. There are mult�ple known mutat�ons of
the DHCR gene, and these mutat�ons show vary�ng frequenc�es accord�ng to
ethn�c background. IVS8.1G>C �s the most common amongst West European and
North Amer�can populat�ons and �s assoc�ated w�th a severe phenotype. W151X �s
most common amongst central and eastern Europeans. T93M �s mostly observed �n
Med�terraneans and R404C �s most common amongst Lou�s�ana Cajuns [14]. Novel
mutat�ons cont�nue to be �dent�f�ed �n d�fferent populat�ons. There �s a d�screpancy
between the carr�er frequency and the b�ochem�cal �nc�dence. Th�s �s theor�zed to
be due to h�gh �n-utero mortal�ty. The values reported for carr�er frequency and
�nc�dence vary h�ghly �n the l�terature and are h�ghest for Ashkenaz� Jews and
Northern Europeans. It �s est�mated that the �n-utero mortal�ty rate �s between 42%
and 88% [15]. 
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     3.Methods used for d�agnos�s
B�ochem�cal methodsa.

The d�agnos�s of SLOS �s conf�rmed by
h�gh 7-DHC levels. However, carr�ers
cannot be detected w�th th�s method,
as they have normal b�ochem�cal
phenotypes. Detect�on of 7-DHC levels
�s an area of act�ve research, espec�ally
detect�on from dr�ed samples on paper.
In 1996, Guzetta et al. used UV
spectrometry on serum that was fresh,
frozen and dr�ed on f�lter paper [16]. UV
spectrometry �s a techn�que wh�ch
ut�l�zes the d�fferent absorbance
spectra of d�fferent compounds for
analys�s. They were able to �dent�fy all
SLOS pat�ents �n the fresh and frozen
plasma group but found that 7-DHC
undergoes rap�d degradat�on �n dry
spec�mens. Honda et al. [1998] tr�ed the
same techn�que for 7-DHC level
determ�nat�on �n plasma and found the
method to be sens�t�ve enough for
d�agnos�s. In summary, UV spectrometry
�s a rap�d and cheap method for 7-DHC
calculat�on [17].
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Mass spectrometry �s used to
determ�ne the rat�o of a part�cle’s mass
to �ts electr�cal charge, wh�ch �s
character�st�c of a compound. Many
d�fferent types of mass spectrometry
have been tested for detect�on of 7-
DHC. In an attempt to develop a test for
7-DHC from plasma spec�mens on f�lter
paper, Z�mmerman et al. [1997] used
t�me-of-fl�ght secondary �on mass
spectrometry [18]. Th�s �s a techn�que
where the compound to be analyzed �s
f�rst subjected to an �on beam, through
wh�ch �t produces secondary organ�c
�ons, wh�ch are then analyzed w�th
mass spectrometry. They found the
techn�que to be a cand�date for SLOS
d�agnos�s. Pagl�a et al. [2010] employed
another method of mass spectrometry,
atmospher�c pressure thermal
desorpt�on chem�cal �on�zat�on mass
spectrometry to �dent�fy 7-DHC levels �n
both dr�ed plasma and blood on f�lter
paper [19].

Tandem Mass Spectrometry



Gas chromatography �s another method
that �s be�ng researched for SLOS
d�agnos�s. Gelzo et al. [2012] used gas
chromatography followed by flame
�on�zat�on detect�on (GC-FID) to detect
cholesterol and 7-DHC levels �n dr�ed
blood spots [21]. GC-FID shows potent�al
as a rap�d and eas�ly �mplemented
method for SLOS detect�on. Another
study ut�l�zed gas chromatography �n
comb�nat�on w�th mass spectrometry
(GC-MS) �n plasma, amn�ot�c flu�d and
f�broblasts and found that th�s method
was more sens�t�ve, espec�ally �n cases of
m�lder SLOS, where 7-DHC levels would
be less elevated [22]. Voltammetry was
successful �n both the detect�on of 7-DHC
levels and the mon�tor�ng of �ts
convers�on to cholecalc�ferol from
art�f�c�al serum [23]. In another study,
HPLC was found to be a rel�able test�ng
alternat�ve for determ�n�ng both 7-DHC
and v�tam�n E levels [24].

        b.Genet�c D�agnos�s
Genet�c d�agnos�s �s a h�ghly spec�f�c
and sens�t�ve method for d�agnos�s at
both the prenatal stage and after b�rth.
However, test�ng requ�res the exact
SLOS genotype to be known. In 2000, Yu
et al. developed a PCR-RFLP assay, and
tested DNA obta�ned from f�broblast
cell l�nes of known SLOS pat�ents and
the�r fam�l�es as well as healthy
subjects for the IVS8-1G>C mutat�on
[25]. They calculated a carr�er
frequency of 1% for th�s mutat�on
amongst Amer�can Caucas�ans, and
that over s�xty per cent of propos�t�
carry th�s mutat�on, but no homozygote
pat�ents.
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They found that the techn�que would be more prec�se comb�ned w�th tandem
mass spectrometry and that �ts sens�t�v�ty needed to be �mproved. Nonetheless,
they were able to �dent�fy all SLOS pat�ents, and the method shows prom�se as a
future d�agnost�c tool. James P�tt [2007] appl�ed mass spectrometry for use on
ur�ne samples �n a study where the levels of a stero�d sulfate w�th a proposed
keto-pregnad�en-d�ol structure were measured [20]. Th�s study used the negat�ve
electrospray tandem mass spectrometry method. The results of the SLOS group
were well separated from the controls, and th�s method shows prom�se for
m�n�mally �nvas�ve d�agnos�s of SLOS.

Gas Chromatography

PCR-RFLP



On the other hand, Sh�naw� et. Al [2005] recommend that low maternal serum
unconjugated estr�ol should be an �nd�cat�on for SLOS test�ng regardless of
congen�tal anomal�es be�ng present [29]. Nowaczyk et. al [2000] report a case
where the 7-DHC/total sterol rat�o obta�ned from chor�on�c v�ll�, desp�te be�ng
h�gher than average was w�th�n the normal l�m�ts �n a fetus w�th a m�lder case of
SLOS, emphas�z�ng the d�ff�cult�es �n d�agnos�s.[30] As prev�ously ment�oned, Kelley
[1995] found that GC-MS would have more sens�t�v�ty compared to other methods
for detect�ng 7-DHC levels �n AF [31].

     
        
       c.D�agnos�s from F�broblasts
In cases where there �s no known genotype desp�te a h�gh susp�c�on of SLOS,
test�ng can be performed based on the 7-DHC reductase act�v�ty of cultured sk�n
f�broblasts. Lund et al. [1996] developed an assay where they measured the
convers�on of Lathosterol, the �mmed�ate precursor of 7-DHC, to 7-DHC [26]. Th�s
was ach�eved by runn�ng l�p�d extracts from the cells on HPLC. It was however
concluded that th�s method was appropr�ate for d�agnos�s, but not a
measurement of res�dual act�v�ty. In another study, f�broblast cultures were used
to �dent�fy pat�ents and carr�ers of SLOS. Th�s was ach�eved by treat�ng the
f�broblast cultures w�th Lovastat�n, wh�ch upregulates the enzymes of cholesterol
b�osynthes�s, but to a lesser extent �n SLOS pat�ents and carr�ers than �n healthy
subjects. Then, the rate of reduct�on of the C-7 double bond �n ergosterol was
calculated, wh�ch was near absent �n SLOS pat�ents and lower �n carr�ers to an
extent wh�ch �s of d�agnost�c value [27].

         d.Prenatal d�agnos�s
The gold standard of prenatal SLOS d�agnos�s �s
an elevated rat�o of 7-DHC to cholesterol or total
sterols �n chor�on�c v�ll� or amn�ot�c flu�d (AF).
However, to conf�rm th�s rat�o, both costly and
�nvas�ve methods are �nvolved. There �s no w�dely
accepted �nd�cat�on of test�ng for SLOS �n the
f�eld, however th�s �s an area of research.
Through the analys�s of 76 (AF) samples, Haas, et
al [2012] recommended that prenatal SLOS
test�ng be performed when a s�bl�ng �s affected
or mult�ple congen�tal anomal�es are present,
espec�ally �n case of low maternal serum
unconjugated estr�ol and �ntrauter�ne growth
restr�ct�ons, due to the r�sk of m�scarr�age w�th
amn�ocentes�s and costs [28]. 
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There are ongo�ng efforts to develop prenatal SLOS test�ng that �s less �nvas�ve
and expens�ve. In 2006, Cra�g et al. developed an algor�thm for SLOS r�sk based on
the three b�omarkers of Down’s syndrome, where they �dent�f�ed f�ve out of s�x of
all SLOS pregnanc�es �n the�r sample [32]. Those who were screened pos�t�ve for
SLOS were assoc�ated w�th a h�gh r�sk for fetal pathology, regardless of whether
they screened pos�t�ve for SLOS alone or �n comb�nat�on w�th other d�sorders [33].
Another approach taken �n th�s d�rect�on �s ur�ne test�ng. Jezela-Stanek et al. found
the rat�os 7-dehydropregnanetr�ol/pregnanetr�ol (7DHPT/PT) and 8-
dehydroestr�ol/estr�ol (8-DHE3/E3) �n maternal ur�ne to be of d�agnost�c value �n the
second tr�mester [34]. 7DHPT/PT was found to be an earl�er b�omarker than 8-
DHE3/E3. Another study �n 2007 by Shackleton et al. �nvest�gated the rat�os of many
d�fferent dehydrostero�ds �n maternal ur�ne and found 7-DHPT/PT to be
appropr�ate for prenatal screen�ng between 14 and 22 weeks of gestat�on [35]. 8-
Dehydropregnanetr�ol/pregnanetr�ol, 7-Dehydropregnanetr�ol+8-
Dehydropregnanetr�ol/pregnanetr�ol and dehydroestr�ol/estr�ol were also poss�ble
cand�dates that performed well. Genet�c test�ng �s another poss�b�l�ty for prenatal
d�agnos�s. However, �t �s unl�kely to be offered on a rout�ne bas�s, as test�ng can
only be performed when the spec�f�c mutat�on �s known. However, �t �s a h�ghly
def�n�t�ve method for detect�on, espec�ally cons�der�ng the w�de range of
phenotypes assoc�ated w�th SLOS. Genet�c test�ng �s performed on DNA extracted
from chor�on�c v�llus cells [12]. Waye, et al. [2007] report h�ghly spec�f�c and
sens�t�ve genet�c test�ng on pat�ents from d�fferent ethn�c backgrounds and
mutat�ons for SLOS us�ng the PCR-ARMS method [36].

DNA EXTRACTING
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Chor�on�c v�llus cells



    4.Therapy 
Prenatal therapya.

Prenatal therapy can be benef�c�al for SLOS pat�ents, as even though �mmed�ate
postnatal therapy �s also �mportant, �t cannot amel�orate �n utero defects. In 1999,
Irons et al. performed �ntraper�toneal and �ntravascular cholesterol enr�ched FFP
�nject�ons �n three pregnanc�es w�th conf�rmed SLOS d�agnoses from the th�rd
tr�mester onwards, wh�ch resulted �n �ncrease of serum cholesterol levels of fetuses
conf�rmed by cordocentes�s [37]. In a mouse study, the ABCA1 gene wh�ch has a
role �n placental transport that �s not completely understood, was st�mulated by
TO901317, an agon�st of the l�ver-X-receptor transcr�pt�on factors. Th�s led to an
�ncreased cholesterol uptake by the fetus, wh�ch deems ABCA1 a poss�ble target
for gene therapy [38].
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        b.Gene therapy
Pasta et al. [2015] appl�ed adenov�rus
assoc�ated vector gene therapy to m�ce,
wh�ch was �ntroduced �nto the
cerebrosp�nal flu�d to target the central
nervous system spec�f�cally. The m�ce
showed an �mprovement of 7-DHC/Sterol
rat�o �n nervous t�ssue [39]. 

         c.Cholesterol and B�le ac�d supplementat�on
The l�terature on cholesterol supplementat�on �s �nsuff�c�ent and �ncons�stent on �ts
benef�ts. It �s also not yet known whether �t �s the low cholesterol or the elevated
levels of 7-DHC, or both that are harmful. From 1994 onward, El�as et al. [1997]
prov�ded s�x pat�ents, ages of whom range from b�rth to eleven, w�th oral
cholesterol and b�le ac�d supplementat�on, and publ�shed the�r results three years
later [40]. Improvement �n growth developmental progress, �nfect�on tolerance,
behav�or and gastro�ntest�nal symptoms; pubertal progress�on of pubescent
pat�ents and decreased photosens�t�v�ty was reported. In another study,
supplementat�on of cholesterol and b�le ac�ds was �mplemented �n s�x pat�ents,
�nclud�ng adults alongs�de ped�atr�c ones. An �mprovement of the cholesterol level
was seen �n ped�atr�c pat�ents but not adults. Moreover, both ped�atr�c and adult
pat�ents showed behav�oral �mprovements and �mproved photosens�t�v�ty [41].



      d.S�mvastat�n therapy
S�mvastat�n �s an �nh�b�tor of HMG-CoA,
wh�ch causes �nh�b�t�on of downstream
react�ons, amel�orat�ng elevat�on of 7-
DHC. In mouse models, s�mvastat�n was
found to be a good cand�date for
therap�es, as �t �mproved 7-DHC �n
per�pheral and bra�n t�ssue. Moreover, �t
�ncreased the express�on of the DHCR
gene, wh�ch favors the hypothes�s that �t
also �mproves the b�ochem�cal
phenotype by promot�ng res�dual act�v�ty
of 7-DHC reductase [46]. Another study
appl�ed s�mvastat�n therapy to f�broblast
cultures of 47 SLOS, s�m�larly decreased
7-DHC levels and �mproved sterol levels
were reported [47]. There have been
mult�ple cl�n�cal tr�als w�th SLOS pat�ents,
�nvest�gat�ng s�mvastat�n therapy �n
comb�nat�on w�th d�etary cholesterol
supplementat�on. Szabo et al. [2009]
reported that s�mvastat�n and
cholesterol therapy has led to �mproved
7-DHC and cholesterol levels alongs�de
�mproved gross motor funct�on and
behav�or [48]. Chan et al. [2009]
�nvest�gated 12 SLOS pat�ents, n�ne of
whom were on a h�gh-cholesterol d�et,
and three of whom were on a low-
cholesterol d�et [49]. Three of the h�gh-
cholesterol pat�ents also rece�ved
s�mvastat�n therapy. They found that a
h�gh cholesterol d�et reduced cholesterol
synthes�s and s�mvastat�n w�th a h�gh
cholesterol d�et lowered 7-DHC levels
more than cholesterol supplementat�on
alone. A h�gh cholesterol d�et �n
comb�nat�on w�th s�mvastat�n was
recommended for SLOS pat�ents. 

Starck et al. [1992] ran the f�rst
Scand�nav�an tr�al on d�etary
cholesterol supplementat�on w�th
s�x ped�atr�c pat�ents, where they
reported �mprovement of
photosens�t�v�ty and progress�ve
polyneuropathy [42]. A mult�center
tr�al w�th fourteen pat�ents ag�ng
from two months to 15 years old,
rece�v�ng cholesterol
supplementat�on alone or �n
comb�nat�on w�th b�le ac�d
therapy reported �mprovement of
growth and neurodevelopment
[43]. A double-masked placebo-
controlled cross-over tr�al on ten
ped�atr�c pat�ents reported that
there was no d�fference �n
behav�or between the placebo
and treatment groups [44].
Another study �nvest�gated
fourteen pat�ents rece�v�ng
cholesterol supplementat�on over
s�x years, d�d not show �mproved
developmental progress [45].
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s�mvastat�n



A study by Haas et al. [2007] compared the benef�ts of cholesterol therapy alone
and �n comb�nat�on w�th s�mvastat�n: They reported that both groups had an
�mprovement of the 7-DHC/Cholesterol rat�o, however w�th the former �t was due to
�ncreased cholesterol, and w�th the latter due to decreas�ng 7-DHC [50]. They d�d
not report an �mprovement �n growth and behav�or w�th the s�mvastat�n group. A
placebo-controlled study on 23 pat�ents found s�mvastat�n therapy to �mprove 7-
DHC to total sterol rat�o and general �rr�tab�l�ty of pat�ents [51].
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      f.Ant�ox�dant Therapy
It has been demonstrated that
dehydrosterols that accumulate �n SLOS
pat�ents can also become ox�d�zed and
form oxysterols, wh�ch �s damag�ng to
t�ssues.[54] It has been hypothes�zed that
th�s �s the cause of low v�tam�n E levels �n
SLOS pat�ents, as v�tam�n E �s an
ant�ox�dant [24]. In a study on s�x pat�ents’
cholesterol and v�tam�n E
supplementat�on was adm�n�stered, half
of wh�ch showed �mproved behav�or and
dermatolog�cal symptoms [55]. In a rat
model, cholesterol and ant�ox�dant
therapy comb�ned, showed prom�s�ng
results �n amel�orat�ng ret�nal
degenerat�on, promot�ng the hypothes�s
that the ophthalmolog�cal symptoms are
due to oxysterols formed [56].

        e.Exchange Transfus�on Therapy
In 1997, J�ra et al. a�med to supply
cholesterol and remove precursors
from the c�rculat�on of a 3-month-old
pat�ent w�th SLOS, through repeated
exchange transfus�ons [52]. The pat�ent
rece�ved e�ght transfus�ons �n a f�ve
month per�od alongs�de oral
s�mvastat�n. The 7-DHC/cholesterol
rat�o was s�gn�f�cantly �mproved �n th�s
pat�ent. In a later study, J�ra et al.
[2000] compared exchange transfus�on
therapy w�th s�mvastat�n therapy, and
found that wh�le the effects of
transfus�on therapy were �mmed�ate
and strong, they lasted for three days
only [53].



     5.D�scuss�on
D�agnost�c methods for SLOS a�m e�ther genet�c detect�on, measurement of
cholesterol metabol�tes (usually 7-DHC) or mon�tor�ng of metabol�c act�v�ty �n
cultured cells. Wh�le there �s prom�s�ng research, there �s st�ll a need of SLOS
d�agnost�cs that are cheap, m�n�mally �nvas�ve, and easy to �mplement �n
healthcare fac�l�t�es. Another challenge �n research and development of
d�agnost�c methods �s that carr�ers have normal b�ochem�cal prof�les, mean�ng
they can be �dent�f�ed only through genet�c test�ng, wh�ch requ�res the exact
mutat�on to be known. Wh�le the techn�que used by Honda et al. [1998] shows great
potent�al for carr�er detect�on, �t st�ll requ�res �mprovement [27]. Overall, faster and
cheaper test�ng for carr�er detect�on �s st�ll �n need of development. Desp�te the
var�at�on �n d�fferent l�terature, the carr�er frequency can be as h�gh as 1/47 �n
certa�n populat�ons [15], wh�ch makes �t a good cand�date for neonate and carr�er
screen�ng programs. Therapy for SLOS �s another ongo�ng area of research, as the
fundamental causes of the pathophys�ology l�ke cholesterol def�c�ency,
dehydrosterol accumulat�on or oxysterol format�on get better understood. One of
the greatest challenges of cl�n�cal tr�als �s the d�ff�culty �n f�nd�ng subjects, due to
the h�gh �n utero mortal�ty. Wh�le postnatal therap�es can �mprove the b�ochem�cal
prof�le there �s confl�ct�ng data on the�r effects on other parameters such as
behav�or and growth. Th�s could be due to the l�m�tat�on of cholesterol be�ng
�nvolved �n pathways regulat�ng embryon�c development wh�ch can’t be
compensated �n the postnatal stage. Prenatal therapy shows prom�se �n
amel�orat�ng the malformat�ons but �s an area that needs more research. S�m�larly,
gene therapy, desp�te a lack of l�terature, also appears prom�s�ng. In conclus�on,
wh�le s�gn�f�cant progress has been made �n understand�ng how to treat and
d�agnose SLOS s�nce the f�rst t�me �t was descr�bed �n 1964, there �s st�ll an
�mportant need for research and development �n d�agnost�cs and therapeut�cs.
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1

2

3

4

5

6

7 8

9

10 11

12 13

14 15

16

17

18

4. Common cause of common cold. 

6. An acid-coloring matter from the heartwood; used as a
histological stain - stains nuclei 

7. Acetylsalicylic acid 

10. An arterial blockage, often caused by a blood clot. 

11. Life-threatening allergic reaction that needs
immediate treatment 

14. Friedreich's .../an inherited disorder that causes
progressive damage to the nervous system. This can
cause movement and sensory symptoms and trouble with
walking and gait.

15. Butterfly shaped gland 

16. Medical term for nosebleed.
 
17. Yellowness of the skin due to increased bilirubin in the
blood. 

18. Tetralogy of ... / a combination of 4 congenital heart
defects that affect infants and children 

1. Hardening of arteries caused by a plaque.

2. Syndrome caused by excess glucocorticoids 

3. Personality disorder , causes mood swings and
unstable relationships. 

5. Producing pus 

8. Name of the receptors that responsible for the
release of Ca+2 from intercellular stores during
excitatin-contraction coupling in both cardiac and
skeletal muscle tissue 

9. Type of single layered ,highly differentiated cells
located in renal pelvis , ureters and urethra. 

12. Perfect song for CPR (name of the song is
written adjacent.) 

13. Common name of mono disease (Epstein-Barr
virus). 

ACROSS: DOWN:
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Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� B�l�msel Araştırmalar Topluluğu (YÜTBAT) olarak,
tıp fakültes� öğrenc�ler�n� b�l�msel araştırma ve çalışmalarla buluşturan, gönüllülük
esasına dayalı b�r öğrenc� topluluğuyuz. Her yıl yönet�m kurulu, gönüllü
öğrenc�ler�m�zle b�rl�kte, geleceğ�n doktorlarına b�l�msel çalışma yürütme
becer�ler�n� gel�şt�ren, b�lg�ler�n� ve araştırmalarını paylaşab�lecekler� etk�nl�kler
düzenl�yor ve öğrenc�ler�m�z�n kend�ler�n� akadem�k ve profesyonel anlamda
gel�şt�rmeler� �ç�n eşs�z fırsatlar sunduğu b�r derg� çıkarıyoruz!

Bu yıl YÜTBAT olarak Yed�tepe
Ün�vers�tes� Tıp Tar�h� ve Et�k
bölümünden Prof. Dr. El�f
Vatanoğlu Lutz hocamızla 14 Mart
Tıp Bayramını kutlamak amacıyla
b�r röportaj gerçekleşt�rd�k. 14
Mart Özel yayınımızda El�f
hocamızla Türk tar�h�ndek� tıp
öğrenc�ler�n�n d�ren�ş�n�, tıpta
paternal�st�k yaklaşımı ve hasta
özerkl�ğ�n� konuştuk.

YEDİTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ BİLİMSEL
ARAŞTIRMA TOPLULUĞU

 (YÜTBAT)
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Bu yılk� derg�m�zde, tıp fakültes�ndek�
arkadaşlarımızın makaleler�ne ve
araştırma yazılarına yer vereceğ�z.
B�l�m�n ve araştırmanın gücünü b�r
araya get�rd�ğ�m�z bu derg�m�z,
b�l�msel araştırmalara �lg� duyan ve bu
alanda kend�n� gel�şt�rmek �steyen tüm
tıp fakültes� öğrenc�ler�ne h�tap ed�yor.
Öğrenc�ler�m�z�n yaptıkları
araştırmalar, derg�m�z aracılığıyla
daha gen�ş b�r k�tleye ulaşıyor!

Bu derg�m�zle, b�l�msel
araştırmaların önem�n�
vurgulamak ve en öneml�s� s�z
arkadaşlarımızın akadem�k
çalışmalarına d�kkat çekmek en
büyük amacımız! S�z de derg�m�ze
katkıda bulunup, değerl�
araştırmalarınızı ve yazılarınızı
b�zlerle paylaşın. Hep�n�z� YÜTBAT
a�les�n�n b�r parçası olmaya ve bu
heyecan ver�c� yolculukta b�z�mle
b�rl�kte olmaya davet ed�yoruz!⚕
🤍
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EUROPEAN MEDICAL STUDENTS' ASSOCIATION
(EMSA)
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EMSA (European Med�cal Students' Assoc�at�on) yan� Avrupa Tıp Öğrenc�ler� B�rl�ğ�;
Avrupa Parlamentosu, WHO (Dünya Sağlık Örgütü), Avrupa Tab�pler B�rl�ğ�, Avrupa
Konsey� ve B�rleşm�ş M�lletler tarafından resm� olarak tanınan b�r organ�zasyondur.
30'dan fazla ülke ve 110'dan fazla fakülteden tıp öğrenc�ler�ne projeler, çalıştaylar,
eğ�t�mler, ulusal ve uluslararası etk�nl�kler �ç�n b�r platform sunar. EMSA Yed�tepe de
bu organ�zasyonun üyeler�nden b�r�d�r. EMSA Yed�tepe takımı yönet�m, yürütme ve
denet�m kurulları �le as�stanlardan oluşmaktadır. 

Tıp Eğ�t�m�, Halk Sağlığı, Tıp B�l�m�, Tıp
Et�ğ� ve İnsan Hakları, Avrupa
Entegrasyonu ve Kültür ve Sağlık
Pol�t�kaları alanlarında çalışmalarını
sürdüren 6 farklı “p�llar”ımız
bulunmaktadır. Tüm p�llarlarımız yıl
boyunca kend� alanlarıyla �lg�l�
eğlencel� ve öğret�c� b�rçok etk�nl�k
gerçekleşt�r�r. Bu yıl EMSA Yed�tepe
a�les� olarak Kosova, Bulgar�stan ve
Gaz� Ün�vers�tes� �le Tw�nn�ng Projeler�,
seram�k heykel yapma atölyes�,
karaoke, Dünya Engell�ler Günü Standı,
Ot�zm Farkındalık Günü mav� g�y�nme
etk�nl�ğ� ve Amer�ka ve Almanya’da
uzmanlık söyleş�ler� g�b� pek çok key�fl�
ve b�lg�lend�r�c� etk�nl�k düzenled�k. 



Yed�tepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�nde
okuyan her öğrenc� EMSA Yed�tepe
üyes� sayılır. S�z de tüm etk�nl�kler�m�ze
katılarak yen� �nsanlarla tanışab�l�r ve
b�rb�r�nden key�fl� anılar b�r�kt�reb�l�rs�n�z. 

 Bu etk�nl�kler�n düzenlenmes�nde rol
oynamak ve fakültem�z� ulusal ve
uluslarası etk�nl�klerde tems�l etmek
�steyen tüm arkadaşlarımızı EMSA
Yed�tepe takımında görev alarak bu
a�len�n b�r parçası olmaya davet
ed�yoruz!
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Tüm duyurularımızı,etk�nl�kler�m�z� ve b�lg�lend�r�c�
�nfograf�kler�m�z� @emsayed�tepe Instagram

sayfasından tak�p edeb�l�rs�n�z.

EMSA mav�s�yle kalın 💙
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TÜRK TIP ÖĞRENCİLERİ BİRLİĞİ

05

Değerl� okurlar,

Herkese merhaba, ben Nazlı Ece
Hüner. Fakültem�zde dönem 3
öğrenc�s�y�m. 2023-2024 dönem�
Yed�tepe Tıp Öğrenc�ler� B�rl�ğ�
Başkanıyım.
Yed�tepe Tıp Öğrenc�ler� B�rl�ğ�
yaklaşık 100 akt�f üyeden ve totalde
de 300den fazla gönüllüden
oluşmaktadır. Yed�tepe TÖB 90 tıp
fakültes�n� ve 90.000’den fazla tıp
öğrenc�s�n� tems�l eden Türk Tıp
Öğrenc�ler� B�rl�ğ� (TurkMSIC) ulusal
yapılanmasına ve 150 ülkeden tıp
fakülteler�n�n b�r araya get�ren
Internat�onal Federat�on of Med�cal
Student’s Assoc�at�ons (IFMSA)’e bağlı
olan b�r öğrenc� topluluğudur.
Yed�tepe TÖB olarak maskotumuz Glo,
d�rektörler�m�z ve gönüllüler�m�z �le
b�rl�kte 6 çalışma kolu ve 4 destek
b�r�m�ne ayrılmış olarak farkındalık,
savunuculuk ve b�lg�lend�rme
çalışmalarını gerçekleşt�rmektey�z.

(TÖB)
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 Çalışma Kollarımız:
Tıp Eğ�t�m�
Halk Sağlığı
C�nsel Sağlık ve Üreme Sağlığı
İnsan Hakları ve Barış
Staj Değ�ş�m�
Araştırma Değ�ş�m�

Destek B�r�mler�m�z:
Proje ve G�r�ş�mler
Yayın Destek B�r�m�
B�l�ş�m ve Haberleşme
Kapas�te

“B�r Tıp Öğrenc�s�nden Daha Fazlası” mottosu �le çalışmalarımızı yürütürken her yıl
yerel çapta onlarca etk�nl�k düzenl�yor ve ulusal çapta çeş�tl� etk�nl�k, kongre ve
sempozyumlara katılıyor ve düzenlenmes�nde rol alıyoruz. D�ğer b�r yandan,
IFMSA İşb�rl�ğ� �le Staj Değ�ş�m� ve Araştırma Değ�ş�m� çalışma kollarımız sayes�nde
her yıl b�rçok yurt dışı değ�ş�m öğrenc�m�z� okulumuzda ağırlıyoruz. Ülke genel�nde
gerçekleşen Değ�ş�m Sınavı’nda başarı gösteren gönüllüler�m�ze çeş�tl� ülkelerde 1
ay boyunca staj veya araştırma yazma �mkanı sunuyoruz. Ayrıca, son �k� yılda en
çok yurt dışı değ�ş�m öğrenc�s�n� ağırlayan okul olmanın haklı gururunu yaşıyoruz.

Bu sene gerçekleşt�rd�ğ�m�z etk�nl�kler:
Tanışma Standı
Tanışma Toplantısı ve Tanıtım Sunumu
Dünya HIV/AIDS Günü Standı
Değ�ş�m Sınavı Kayıt Standı
Ped�atr� Uzmanlık Söyleş�s�
Dünya Engell�ler Günü Standı
Değ�ş�m Sınavı Sunumu
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Sooryagayathri (Bulgaristan)
Med�cal educat�on and pract�ce �n Bulgar�a come w�th a set
of un�que challenges that �mpact both students and
pract�c�ng profess�onals. From r�gorous academ�c
requ�rements to system�c �ssues w�th�n the healthcare
system, nav�gat�ng these hurdles requ�res res�l�ence,
adaptab�l�ty, and a comm�tment to excellence.
For �nternat�onal students, language prof�c�ency �n Bulgar�an
can pose a barr�er to effect�ve learn�ng, commun�cat�on, and
�ntegrat�on �nto the healthcare system.Access to d�verse
cl�n�cal exper�ences may be l�m�ted, part�cularly �n rural
areas, �mpact�ng students' exposure to var�ous med�cal
spec�alt�es and pat�ent populat�ons.Med�cal educat�on �n
Bulgar�a demands extens�ve study hours, complex
coursework, and h�gh academ�c standards, plac�ng
s�gn�f�cant pressure on students to excel.
Bulgar�a's healthcare system grapples w�th challenges such
as understaffed hosp�tals, �nsuff�c�ent med�cal equ�pment,
and unequal access to care, plac�ng stra�n on med�cal
profess�onals. Med�cal profess�onals often face f�nanc�al
struggles due to comparat�vely low salar�es, part�cularly �n
publ�c healthcare sett�ngs, lead�ng to job d�ssat�sfact�on and
em�grat�on. Long work�ng hours, h�gh pat�ent loads, and
emot�onal demands contr�bute to burnout and mental
health �ssues among med�cal profess�onals, affect�ng job
sat�sfact�on and pat�ent care qual�ty.
Desp�te the form�dable challenges faced by med�cal
students and profess�onals �n Bulgar�a, ded�cat�on to the
med�cal profess�on, a collaborat�ve sp�r�t, and a comm�tment
to dr�v�ng pos�t�ve change can help overcome these
obstacles. By address�ng system�c �ssues, advocat�ng for
reform, and pr�or�t�z�ng the well-be�ng of healthcare workers,
Bulgar�a can cult�vate a thr�v�ng med�cal workforce capable
of del�ver�ng h�gh-qual�ty care to �ts populat�on.

71 SAYI 7Mayıs 2024

-  Yurtdışındaki Tıp Öğrencilerinin Yaşadığı Zorluklar
-



72SAYI 7 Mayıs 2024

Emina Hodzic (Bosna Hersek)
Be�ng a med�cal student �n Bosn�a and Herzegov�na
possesses �ts challenges. In the cl�n�cal years, our pract�cal
lessons are lack�ng, desp�te our teachers' efforts. The reason
for that �s that pat�ents at the un�vers�ty cl�n�c somet�mes
refuse to be seen by students. Also, too many students �n
one group makes �t �mposs�ble for one student to get
enough pract�ce. For example, not every student w�ll get the
chance to auscultate an �nterest�ng aort�c stenos�s.
Moreover, f�nd�ng a job after f�n�sh�ng med�cal un�vers�ty
proves to be hard. The reason be�ng not enough workplaces
be�ng opened desp�te the enormous need for doctors �n the
country. That also leads to doctors that are work�ng to be
overwhelmed, wh�ch endangers proper pat�ent care.
Desp�te all that, our country harbors one of the smartest
and hard-work�ng future doctors who w�ll change the
current s�tuat�on for the better.

Nenad Bogdanovski- Makedonya
From my personal exper�ence, med�cal students and young
doctors �n Macedon�a are fac�ng a lot of problems dur�ng
the�r career. There �s a lack of pract�cal teach�ng �n cl�n�cal
subjects and students are usually put �n larger groups
(wh�ch makes study�ng more d�ff�cult), and also there �s a
lack of mot�vat�on from the tutors to work w�th students.
After graduat�ng from un�vers�ty, wh�ch takes 6 years �f you
pass your exams on t�me, there �s an �nternsh�p for you to be
able to take your exam for med�cal l�cense and after the
exam there �s another �nternsh�p (pa�d) �n ambulance or
ch�ldren vacc�nat�on for wh�ch students can wa�t for several
months. 
 The b�ggest problem �s gett�ng employed/spec�al�zat�on
s�nce there are few spots and a lot of compet�t�on. So most
people have to choose the other opt�on wh�ch �s gett�ng
pr�vate spec�al�zat�on. Th�s means that you pay for your
stud�es dur�ng the spec�al�zat�on and you are unemployed
at the same t�me, result�ng �n a huge f�nanc�al burden.



Med�cal educat�on and pract�ce �n Bulgar�a come w�th a set
of un�que challenges that �mpact both students and
pract�c�ng profess�onals. From r�gorous academ�c
requ�rements to system�c �ssues w�th�n the healthcare system,
nav�gat�ng these hurdles requ�res res�l�ence, adaptab�l�ty, and
a comm�tment to excellence.
For �nternat�onal students, language prof�c�ency �n Bulgar�an
can pose a barr�er to effect�ve learn�ng, commun�cat�on, and
�ntegrat�on �nto the healthcare system. Access to d�verse
cl�n�cal exper�ences may be l�m�ted, part�cularly �n rural areas,
�mpact�ng students' exposure to var�ous med�cal spec�alt�es
and pat�ent populat�ons.Med�cal educat�on �n Bulgar�a
demands extens�ve study hours, complex coursework, and
h�gh academ�c standards, plac�ng s�gn�f�cant pressure on
students to excel.
Bulgar�a's healthcare system grapples w�th challenges such
as understaffed hosp�tals, �nsuff�c�ent med�cal equ�pment,
and unequal access to care, plac�ng stra�n on med�cal
profess�onals. Med�cal profess�onals often face f�nanc�al
struggles due to comparat�vely low salar�es, part�cularly �n
publ�c healthcare sett�ngs, lead�ng to job d�ssat�sfact�on and
em�grat�on. Long work�ng hours, h�gh pat�ent loads, and
emot�onal demands contr�bute to burnout and mental health
�ssues among med�cal profess�onals, affect�ng job
sat�sfact�on and pat�ent care qual�ty.
Desp�te the form�dable challenges faced by med�cal students
and profess�onals �n Bulgar�a, ded�cat�on to the med�cal
profess�on, a collaborat�ve sp�r�t, and a comm�tment to dr�v�ng
pos�t�ve change can help overcome these obstacles. By
address�ng system�c �ssues, advocat�ng for reform, and
pr�or�t�z�ng the well-be�ng of healthcare workers, Bulgar�a can
cult�vate a thr�v�ng med�cal workforce capable of del�ver�ng
h�gh-qual�ty care to �ts populat�on.

Strahinja Tisma (Sırbistan)
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