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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklagik 30 yillik yayin te-
criibesini, kendi tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri,
ticari faaliyetlerini siirdiirmektedir. Anilan siire i¢inde, basta saglik
ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal konular dahil 2700’t askin
yayimlamanin gururu igindedir. Uluslararasi yaymnevi olmanin
alt yapisini1 tamamlayan Akademisyen, Tiirkge ve yabanci dillerde
yayin yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢aligmalarin kalic1 belgeleri sayilan kita-
plar, bilgi kayit ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin
icadiyla varolusunu saglam temellere oturtan kitabin gelecegi, her
ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tasinmis olsa da, daha uzun
stire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastir-
malar Kitab1” serisiyle Tiirk¢e ve ingilizce olarak, uluslararasi
nitelik ve nicelikte, kitap yayimlama siirecini baslatmis bulunmak-
tadir. Her yil Mart ve Eyliil aylarinda ger¢eklesecek olan yayim-
lama siireci, tematik alt basliklarla devam edecektir. Bu siireci
destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese
tesekkiir borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

SULFORAFAN VE KANSER

Dilek CEVIK!

GIRIS

Stlforafan (SEN), brokoli basta olmak tizere cesitli krusifer seb-
zelerden elde edilen, antioksidan 6zellikli biyoaktif bir bilesendir.
SEN, glukorafanin adi verilen bir glukozinolatin mirosinaz enzimi
araciligi ile hidrolize edilmesiyse olusan bir izotiyosiyanattir (1).
Kanserin gelisimi, sinirsiz hiicre boliinmesine yol agan hiicresel
mutasyonlar ve ¢evresel uyaranlari igeren ¢ok faktorlii bir siiregtir.
Kanser diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin énde gelen ne-
denlerinden biri oldugundan, biitiin toplumlarda i¢in 6nemli bir
halk saglig1 problemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kanser, genis ¢apta
ve gesitlilikte genetik ve molekiiler degisiklikler igerdiginden do-
lay1 tedavi segenekleri halen kisitli kalmaktadir (2). Bu nedenle,
timor gelisimini 6nlemek, inhibe etmek veya tiimorii tamamen
ortadan kaldirmak i¢in dogal bilesiklerin kullanilmasi i¢in yapilan
arastirmalar artis gostermektedir. Dogal bilesiklerin diyette kul-
lanimi, kanser kemoprevensiyonu olarak bilinir ve temel amaci,
kanser gelisiminin baslangicini yavaslatmak ve / veya biiyiimesini
baskilamaktir. SFN, normal hiicrelere kars1 olumlu bir toksikoloji
profilinin olmas1 ve kanserin farkli asamalarinda rol oynamasin-
dan dolayr umut vadeden bir kanser énleyici ajan ve/veya tedavi
amagl kullanima uygun bir fitokimyasal olarak degerlendirilmek-
tedir (3). Cok sayida in vitro ve in vivo ¢aliyma, SFN’ nin saglikli
hiicreleri kimyasal ve/veya radyasyona bagl karsinogeneze karsi
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molekiillerle kombinasyon halinde test eden, bir formiilasyonun
gelistirilmesine yol agabilecek ve azaltilmis yan etkilerle istenen
biyolojik etkinligi gosterebilecek bir dizi arastirma yapilmaya de-
vam edilmelidir. Sonug olarak, son literatiir, SFN'nin umut verici
ve giivenli bir kemopreventif molekiil oldugunu ve kansere kars:
savagsmak i¢in giiglii bir ara¢ oldugunu cesitli in vitro ve in vivo
modellerde agik¢a gostermistir. SFN ile yapilan klinik caligmalar,
insanlarda olumlu bir toksikolojik profil, genotoksisite ve yiik-
sek tolere edilebilirlik gostermistir ve SFN’nin giivenli oldugunu
bildirmistir. Ancak SFN’nin yiiksek etkinligi ve giivenirligi onun
yeni bir kemopreventif veya kemoterapatik ilag olarak insanlarda
kullanim onay1 almasi igin yeterli degildir. SEN i¢in daha biiyiik
olgekli ve kapsamli klinik ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi devam
etmektedir.
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Boliim 2

ERKEK INFERTILITESINIiN GENETIGI

Yunus ARIKAN!?

ERKEK INFERTILITESI VE SPERMATOGENEZ

Infertilite, normal yollarla en az 12 ay boyunca ¢ocuk sahibi ola-
mama olarak tanimlanabilir. Diinya genelinde her 6 ¢iftin 1'inde
gorildigi bu durumun yaris erkek tarafindan kaynaklanmakta-
dir (1,2).

Sperm parametreleri degerlendirildiginde, fertil erkekler i¢in
her bir ejekiilatta 39 milyon sperm ve mililitrede en az 15 milyon
sperm bulunmasi durumu s6z konusu olmalidir. Bununla birlik-
te ejakiilatta bulunan spermlerin en az %32’i ileri yonde hareket
ediyor olmali yine en az %58’i canli ve en az %4’ normal sperm
morfolojisine sahip oldugunda ancak normozoospermi durumun-
dan bahsedilebilir (3).

Erkek kaynakl: infertilitenin %10-15"inden sorumlu olan azos-
permi, ejakiilatta hi¢ sperm bulunmama durumu ile karakterize
olup genel populasyonun yaklagik %1’inde goriiliir. Spermin epi-
didimisten bosalma kanalina olan yolculugundaki kanallarin du-
rumuna bagh olarak tikayici (obstriiktif) veya tikayict olmayan
(non-obstriiktif) etiyolojilere sahiptir (4,5). Infertil erkeklerin
yaklasik %60’1nda ise spermin sayisinda veya yapisinda bozukluk-
lar bulunur. Say1 15 milyonun altinda ise oligozoospermi, Primer
Siliyer Diskinezi (PCD) (MIM:244000) orneginde oldugu gibi
sperm hareketi yavas ise astenozoospermi, gozle goriilir durumda

' Dr. Ogr. Uyesi, Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,
asilkan2@hotmail.com
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AZFb bolgesindeki biiyiik delesyonlarin varliginda hastaya TESE
sonucu sperm elde edilememe riskinden bahsedilmelidir. AZFc
bolgesi delesyonlar1 olan bireylerde TESE ile sperm elde edilme
orani %36-73.3d1r (117,118). Klinefelter sendromu olan bireylerde
TESE ile sperm elde edilip canli dogumda basarili délleme orani
(%50), AZFc bolgesi delesyonu olan bireylere gore daha yiiksektir
(118). Bu da TESE ile sperm elde edilme oranindaki ytiksekligin
elde edilen canli dogum orani arasinda bir iliski olmadigini gos-
termektedir (118). Erkek infertilitesinde genetik danismanlik ve-
rilirken 6zellikle sperm sayisi ve kalitesini etkileyebilecek kolgisin
gibi ilaglarin kullanimi durumunda (119,120) infertilite tedavisi
yapilirken kullanilan ilacin (kolgisin vb) doz ayarlamasi yapilabil-
mesi i¢in, genetik danisman ile ilgili ilac1 preskribe eden doktorun
iletisim haline olmasi gerektirebilir.

Son s6z olarak yeni nesil dizileme tekniklerinin gelismesi ile
hem yeni genlerdeki dominant veya resesif karakterdeki kalitsal
mutasyonlarin hem de de novo mutasyonlarin ortaya ¢ikarilmasi
saglanacaktir. Bu sayede erkek infertilitesi hakkindaki bilgilerimiz
artacak ve yardimci tireme tekniklerinin de gelismesiyle erkek in-
fertilitesine bakisimiz toplumsal bir saglik sorunu olarak evrile-
cektir. Yeni nesillere bilerek aktarilmis olacak mutasyonlu genlerin
de dogal secilimi degistirebilme potansiyelinin hem etik hem de
biyolojik bir dilemma olarak degerlendirilmesi gergegini ortaya
koymaktadir.
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Boliim 3

REKOMBINANT DNA TEKNOLOJILERI

Percin PAZARCI"

GIRIS

Rekombinant DNA (rDNA) teknolojisi, farkli organizmalardan
alinan genetik materyalin ¢esitli laboratuvar yontemleri kullani-
larak kesilip daha sonra elde edilen DNA parcalarinin birlesti-
rilmesi sonucu normalde biyolojik organizmalarda var olmayan
DNA dizilerinin elde edilmesine dayanan bir teknolojidir(1). Ik
bakista imkansiz gibi goriinen bu teknoloji tiim canlilarda bulunan
DNAnin ayni kimyasal yapiya sahip olmasindan dolay1r miimkiin-
diir ve aslinda bu teknolojinin temeli olan rekombinasyon canl
organizmalarda sik¢a goriiliir ve canlilar arasindaki gesitliligin en
6nemli etkenlerinden biridir(2).

Molekiiler diizeyde rekombinasyon, farkli niikleotid dizilerine
sahip iki DNA molekiiliiniin homoloji gosteren bolgeleri arasinda
parga aligverisi sonucu meydana gelen yeni gruplamalardir(2). Bu
yeni gruplamalar sonucunda orijinal DNA dizisi ile ayn1 olmayan
ancak onlara ait niikleotid dizilerinin bir kismini barindiran rDNA
molekiilleri olusur. Canlilarda ise rekombinasyon eseyli iireme-
de mayozda gerceklesen kromozomlar arasi parca degisimleri ile,
bakterilerde transformasyon, konjugasyon gibi mekanizmalarla
meydana gelerek cesitlilige katk: saglar. Hem molekiiler diizeyde
hem de canlilar diizeyinde bakildiginda rekombinasyonun temeli
DNA molekiilleri arasinda homoloji olmasina dayanmaktadir ve

' Dr. Ogr. Uyesi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
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monoklonal antikorlar kullanilarak hedefe 6zgii kemoterapi adi
verilen, kanser ilaglarinin sadece belirli hedef dokular: etkilemesi
i¢in yapilan ¢aligmalar stirmektedir. Tri-fonksiyonel antikorlar ise
yine kanser tedavisinde denenen ve rDNA teknolojileri kullanila-
rak tretilen antikorlardir. Temel olarak monoklonal antikorlarin
bir tipi olan trifonksiyonel antikorlar, monoklonal antikorlardan
farkli olarak iki farkli antijen i¢inde baglanma bolgesi icerirler. Bu
sayede bir yandan tiimoér hiicrelerini tanryabilirken diger yandan
T-hiicrelerine ve makrofajlara ayni anda baglanabilmekte, bu sa-
yede tiimor hiicresini immiin yanit igin isaretleyebilmektedir(19).
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Boliim 4

OKSIDATIF STRES VE INSAN SAGLIGI
UZERINE ETKILERI

Nazmiye BITGEN!
Melike AKBULUT?

GIRIS

Oksidatif stres, hiicrelerde ve dokularda oksijen reaktif tiirlerinin
(ROS) iiretimi ve birikmesi ile biyolojik bir sistemin bu reaktif
trtinlerini detoksifikasyonu arasindaki dengesizligin neden ol-
dugu bir olgudur. ROS normalde oksijen metabolizmasinin yan
trlinleri olarak tiretilir, buna ragmen ¢evresel stresorler (yani UV,
iyonlastirici radyasyonlar, kirleticiler ve agir metaller) ve kseno-
biyotikler (yani antiblastik ilaglar) ROS iiretimini biiyiik olgiide
artirmaya katkida bulunur ve bu nedenle hiicre ve doku hasarina
(oksidatif stres) yol agan dengesizlige neden olur.

Reaktif oksijen tiirleri veya serbest radikaller, normal hiicresel
metabolizma tarafindan tretilebilir ve protein, lipid, DNA gibi bi-
yomolekiillerle reaksiyona girerek hiicresel hasara neden olurlar.
Ayni zamanda dejeneratif degisikliklerden de sorumludurlar. Dii-
siik konsantrasyonda serbest radikaller, fizyolojik diizenlemede ve
hiicresel sinyallesme siireglerinde hayati bir rol oynar, ancak yiiksek
seviyede hiicrede zararl degisikliklere neden olabilir. Bu boliimde,
oksidatif stres ve insan saglig1 tizerine etkilerini vurgulayacagiz.

! Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, Betiil Ziya Eren
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Boliim 5

VARDIYALI HEMSIRELERDE SIRKADIYEN
RiTIM VE TELOMER UZUNLUGU
ARASINDAKI iLiSKI

Hilal KOYUNCU!

GIRIS

Vardiyali ¢caligma, standart ¢alisma saatlerinin (sabah 7 veya 8den
aksam 5 veya 6’ya kadar) disinda kalan zamanlarda siirekli veya
donemsel calisma bi¢imi olarak tanimlanmaktadir. Gece vardiyasi
ise, gece 11 ile sabah 6 arasinda en az 3 saatlik ¢aligmay1 kapsayan
oOzel bir vardiyali ¢aligma tiirtidiir. Sanayilesmis toplumlarda, ¢a-
lisanlarin yaklagik %15-20 si vardiyali olarak istihdam edilmek-
tedir (1).

Vardiyali ¢aligan populasyonlarda hastalik riskinin daha yiik-
sek olmasinin olas1 sebebi sirkadiyen ritimlerin bozulmasindan
kaynaklanan sirkadiyen uyumsuzluktur (2). Sirkadiyen uyumsuz-
luk ise fiziksel aktivite, uyku-uyaniklik, yeme, i¢me gibi davranis-
larin, igsel fizyolojik sirkadiyen ritimlere gére yanlis sirkadiyen
evrelerde gerceklesmek zorunda kaldiginda ortaya ¢ikar (3). Me-
melilerde bu ritimler, hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeginde
(SCN) bulunan merkezi pacemaker tarafindan senkronize edilir
(4). SCN hem biyokimyasal, fizyolojik ve davranissal siireglerin
glinliik zamanlamasini hem de ¢esitli doku ve organlardaki perife-
rik sirkadiyen saatleri koordine eder (5). Cevresel ve/veya genetik
manipiilasyonlarla sirkadiyen sisteme miidahale edilmesi endok-
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hilalkoyuncuhk@gmail.com
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Boliim 6

iNSAN EMBRiYOLARINDA GENOM
DUZENLEME ARASTIRMALARIYLA ILGILI
ETIK SORUNLAR

Rusen AVSAR!

GIRIS

Genom diizenleme organizmanin DNAsinda degisiklik yapma im-
kani veren bir grup teknoloji olup genom diizenlemeyle ilgili bazi
yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlardan birisi CRISPR-Cas9dur.
CRISPR-Cas9 genom diizenleme (GD) sistemi, gesitli organizma-
larda ve hiicre tirlerinde DNAnin kesin, verimli, nispeten ucuz
ve hizli modifikasyonuna olanak tanir. GD’nin, gen fonksiyon ¢a-
ligmalari, gen terapi ¢aligmalary, ilag gelistirme ve tarimda degis-
tirilmis mahsullerin retimi dahil olmak tizere bircok arastirma
alaninda uygulamalar1 oldugu bulunmustur (1). 2015 yilinda ilk
kez CRISPR-Cas9 sistemi kullanilarak insan embriyolari tizerinde
bir arastirma yapilmis ve bu ¢alisgmada, CRISPR/Cas9’un yetiskin
hemoglobinin bir alt birimini kodlayan ve B-talasemide mutasyo-
na ugrayan insan -globin genini etkili bir sekilde parcalayabildigi
bulunmustur (2).

Birgok iilkede, hamileligi olusturmak icin germline genom
modifikasyonuna iliskin yasal yasaklara ragmen (3), 6nde gelen
bilim adamlar1 tarafindan germline genom diizenlemenin
(GGD) Klinik kullanimlar: tartisilmistir (4,5). Teknigi ¢evreleyen
etik sorunlar1 ele almak i¢in bir¢ok toplant1 ve grup toplanmis
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Boliim 7

ODONTOJENIK KiSTLER VE TUMORLERIN
NEOPLASTIK KARAKTERLERINI
DEGERLENDIRME BELIRTECLERI

Serkan YILDIZ!
Serbiilent YiGiT?
Recai ACi3

ODONTOJENIK KiSTLER VE TUMORLER
Genel Bilgiler

Odontojenik kistler, oral ve maksillofasiyal dokular1 etkileyen
benzersiz bir hastaliktir. Dis olusturma aparatinin epiteli ile ilis-
kili enflamatuvar veya gelisimsel patojenik nedenlerin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikarlar. En sik goriilen 4 odontojenik kist; periapi-
kal kistler (PK), dentigeroz kistler, rezidiiel kistler ve odontojenik
keratokistlerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde bir dis hekimligi
fakiiltesi patoloji servisinden alinan oral biyopsiler iizerinde ya-
pilan bir ¢aligmada, kistik lezyonlarin prevalansinin %10,7 oldu-
gu belirtilmistir.(1) Kanadada yapilan demografik bir ¢alismada,
PC’lerin en yaygin odontojenik kistler oldugu (%65,15), bunu
dentigeroz kist (%24,08) ve OKC’nin (%4,88) izledigi belirtilmis-
tir.(2) Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢calismada, oral patoloji servisi
tarafindan alinan 6rneklerin %12,8’ine odontojenik kist tanisi ko-
nuldugu bildirilmistir(3). Brezilyada yapilan bir ¢alismada odon-
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