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Sinapik Asidin Kanser Hiicreleri Uzerindeki Antikanser Etkileri

Renal Karsinom Kanser Hiicre Hattinda C-Met Sinyal Yolaginin Arastirilmasi

Tannik Asidin Farkli Coziictilerde MCF-7 Meme Kanseri Hiicrelerinde Antiproliferatif Etkisinin Arastirilmasi

MCF-7 Meme Kanser Hucrelerinde Tannik Asidin Farkli Coziciilerdeki Antimigratif Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen Yeni imin Bilesikleri ile Bunlarin Bazi Metal (Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn+2) Komplekslerinin HT-29 Kolon Kanser Hiicre Hatti Uzerindeki Antiproliferatif Aktivitelerinin incelenmesi
Helichrysum armenium L. Ekstresinin Glioblastoma Hiicrelerinde Antikanser ve Anti Metastatik Potansiyeli

Diisiik Frekansli Manyetik Alan ve Doxorubicin'in Glioblastom Hiicre Hatti Uzerindeki Sinerjik Antikanser Etkilerinin incelenmesi

MCF-7 Meme Kanseri Hiicrelerinin 3 Boyutlu Sferoid Modellerinde Celastrol Kaynakli Yanitlarin Degerlendirilmesi

Peganum harmala ve Rumex patienta Tohum Ekstraktlarinin Tekli ve Kombine Uygulamalarinin Salmonella Typhimurium Uzerine Antibakteriyel ve Antibiyofilm Etkilerinin incelenmesi
Katran Ardici Ekstraktinin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Klinik Suslara Karg Yeni Artilizinlerin Uretim Potansiyelinin Arastiniimasi

Trachystemon orientalis (Kaldirik otu) Bitkisinin Fitokimyasal Bilesenlerinin Analizi Ve Antimikrobiyal Etkisinin incelenmesi

Erodium cicutarium (ignelik otu) Bitkisinin Fitokimyasal Bilesenlerinin Analizi ve Antimikrobiyal Etkisinin incelenmesi

Chlorella Sorokiniana ve Rhodobacter Capsulatus Etkilesiminin Biyokiitle Uretimine Etkisi

Fotosentetik Bakteri Destekli Chlorella sorokiniana Biyokiitle Uretimi

Hiicresiz Metabolik Miihendisligi Platformlarinda Hizli Biyoiiretim ve Alternatif Model Organizma Oziitleri

Magnetron Piiskiirtme Yéntemi ile Hazirlanan Tantalyum ve Bor Nitriir Kompozitlerinin Tribolojik, Biyouyumluluk ve Antimikrobiyal Ozelliklerinin Arastirilmasi
Hizli Tani Kitlerinde Altin Nanopartikil ve Biyosentez Parametrelerinin Optimizasyonu

Lipit Temelli Nanopartikiiller ve Tibbi Uygulamalari

Kitosan Polimeri ile Sentezlenen Nanopartikillerin Kan Beyin Bariyerini Asma Potansiyeli ve Beyin Hedefli ilag Dagitimindaki Rolii

Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakli Eksozomlara Entegre Edilmis Metforminin Pankreas Kanseri Uzerindeki Etkin in Degerlendirilmesi

POFUT1 Genini Yiiksek Diizeyde ifade Eden Hiicre Sekretomunun HUVEC Hiicrelerinin Anjiyojenik Potansiyeli Uzerindeki Etkilerinin Arastintmasi

Hipoksik Sartlarda POFUT1 ifade Artiginin Notch Sinyal Yolu Aktivasyonu Uzerine Etkisi

Fasulye (Phaseolus vulgaris L.)’ de Tuz Stresi ve Fe,O, Nanopargaciklarinin Etkisinde Stres ve Metabolik Yanit Genlerinin Tiim Genom Duzeyinde incelenmesi
Biyokalsifikasyonda Rol Alan CA I'in 2-Quinolinon Tiirevleri ile in Vitro inhibisyonu

Asphodelus aestivus Bitkisinin Fitokimyasal Bilesenlerinin Analizi ve Antimikrobiyal Etkisinin incelenmesi

Kolon Adenokarsinom Tani ve Prognozunda SEPT9, FAM19A4 ve SYT9 Genlerinin Sinerjik Epigenetik Panel Olarak In Silico Analizi

GLP-1 Ve GLP-1/GIP Gift Agonistlerinin Enerji Dengesi Uzerindeki Molekiiler Etkileri Ve Bireysel Tedavi Yanitlarini Belirleyen Olasi Mekanizmalarin incelenmesi
ALS Patogenezinde SOD1 Mutasyonuna Bagli Gelisen Oksidatif Hasar ve Motor Néron Apoptozu Mekanizmalari

Cocukluk Cagl Alternan Hemiplejisi’nin Molekiler Mekanizmasi Ve Tedavi Yontemlerinin Analiz Edilmesi

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP): Klinik Ozellikler,Mekanizma Ve Tedavi Yaklasimlari

Bagirsak Mikrobiyotasinin Otoimmiin ve Metabolik Hastaliklardaki Rolu

Hiicre Yanitlari ve Otoimmiin Hastaliklar T hiicre alt tiplerinin otoimmuin hastaliklardaki etkisi: Proinflamatuar vs. Diizenleyici T hiicreler

Nohut Bitkisinde Cd Stresine Karsi Astaksantin Uygulamasinin Morfolojik ve Biyokimyasal Olarak incelenmesi

Apopotatik Sperm Eeminasyonunda Magnetic-Activated Cell Sorting (MACS) Yonteminin Embriyo Gelisimine Etkisi

Adlibilimlerde Viicut Sivisi Tanimlamada Molekdler Yaklagimlar

Kiigiik Hiicre DisI Akciger Kanserlerinin Hedeflenmis Nanotasiyicilara Aktarilmis

Azasitidin Kullanimiyla Epigenetik Yeniden Programlanmasi:

Kistik Fibrozis Tedavisinde Yeni Bir Yaklasim: K-CART Teknolojisi ile Akciger Hedefli Niikleik Asit iletimi

Anjioddem: Patofizyolojik Mekanizmalar ve Tedavide Yeni Nesil Yaklagimlar

Iris Sprengeri ve Iris Taochia Bitki Ekstraktlarinin insan Meme Kanseri Hiicrelerinin Apoptotik Aktiviteleri Uzerindeki Sinerjistik Etkilerinin incelenmesi

Suillus collinitus Mantarindan Sulu ve Etanolik Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Tuz Stresine Karsi Arpada Salisilik Asit Aracili Tolerans: Bilyiime Performansi ve Oksidatif Yanitlarin Degerlendiritlmesi

Kiiltir Eti: Doku Miihendisligi ve Hiicresel Tanm Yaklagimlariyla Siirdiriilebilir Protein Uretimi Uzerine Bir Derleme
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Caki-1 Bobrek Kanseri Hiicrelerinde Bromelainin Anti- Kanser Potansiyelinin
Arastirilmasi

Stimeyra Kili¢*, Ozlem Ozdemir Tozlu
Erzurum Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Erzurum, Tiirkiye.

*Sorumlu yazar e-mail: sumeyra.kilic26@erzurum.edu.tr

Bu calismada, Caki-1 renal kanser hiicrelerinde bromelainin anti-kanser etkisi arastirilmistir.
Calismamiz, glinimiiz saglik sorunlarindan biri olan bdbrek kanseri tedavisine katki
sunabilmek amaciyla yapilmistir. Bu ¢alismada, insan renal kanser hiicre hatt1 Caki-1 iizerinde
bromelainin hiicre canlilig1, migrasyon yetenegi ve apoptotik etkileri incelenmistir. Bromelain,
ananasin sap1 ve meyvesinden elde edilen ham sulu 6z olarak bilinir. Bromelainin antikanser
aktivitesi, kanser hiicreleri ve mikrogevreleri iizerinde dogrudan etkisi oldugu gibi, bagisiklik
sistemi, iltihap siireci ve hemostatik sistemlerin modiilasyonunu igermektedir. Yapilan
caligmalar, bromelainin tiimdr olusumunu, timoér hacmini azaltabilecegi ve apoptotik hiicre
oliimiine neden olabilecegini gostermistir. Calisma kapsaminda hiicre kiiltiirii, sitotoksisite testi
(WST-8), yara iyilestirme testi ve niikleer morfoloji analizi (Hoechst 33258 boyama) metotlar1
kullanilmistir. Bromelainin Caki-1 hiicrelerine 0-500 mg/L konsantrasyonlarinda 48 saat
uygulanmasi sonucunda, WST-8 testi ile hiicre canliliginda anlamli ve doz bagimli bir azalma
saptanmustir. Regresyon analizi kullanilarak ICso degeri 186,78 mg/L olarak hesaplanmistir. Bu
deger, bromelainin renal kanser hiicrelerinde sitotoksik etkisinin gii¢lii oldugunu gostermistir.
Cizik testi sonucunda, bromelainin ICso ve 2xICso dozlarinda uygulandigi kuyularda, hiicrelerin
cizik alanini kapatma hizinda belirgin azalma goézlenmistir. Bu bulgu, bromelainin hiicre
gociinii engelledigini ve dolayisiyla kanser hiicre invazyonunu baskilayici etkisi olabilecegini
gostermistir. Son olarak Hoechst 33258 floresan boyama calismalari sonucunda ise hiicre
cekirdeklerinde yogunlasma, kromatin kondensasyonu ve fragmentasyon gibi apoptotik niikleer
degisiklikler gbzlenmistir. Bu sonuglar, bromelainin apoptotik hiicre 6liimiinii indiiklediginin
mikroskobik kanitlaridir. Yapilan istatistiksel analizler, hiicre canlilig, yara iyilestirme oranlari
ve apoptotik hiicre sayilarinda bromelain uygulamasiyla goriilen degisikliklerin anlaml
oldugunu kanitlamistir. Sonuglar, bromelainin renal kanser hiicrelerinde metastaz ve invazyon
potansiyeli lizerine etki ederek anti-kanserojenik Ozellik gdsterebilecegine zemin hazirlar
niteliktedir.

Anahtar Kelime: Bobrek kanseri, bromelain, caki-1 hiicresi, metastaz.

Tesekkiir: Bu tez ¢alismasi, TUBITAK tarafindan 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma
Projeleri Destekleme Programi kapsaminda 1919B012335378 numarali proje ile

desteklenmistir.
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DNA Hasar Yanitin1 Hedefleyen Kombinasyonel Bir Yaklasim: Olaparib ve MDM2
Inhibitérlerinin Caco-2 Hiicre Hattindaki Etkilerinin incelenmesi.

Ibrahim Ural'*, Ramazan Giindogdu?
“IMolekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Bingdl Universitesi.
?Eczane Hizmetleri Béliimii, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Bingél Universitesi.

*Sorumlu yazar: uralibrahim924@gmail.com

Kanser, giiniimiizde diinya genelinde milyonlarca insanin yasamini yitirmesine neden olan
karmasik ve ¢ok faktorlii bir hastalik grubudur. Kolorektal kanser (KRK), kansere baglh
Oliimlerin baglica nedenlerinden biridir ve geleneksel kemoterapi yaklasimlari, KRK
tedavisinin klinik yonetiminde 6ncii rol oynamaktadir. KRK tedavisinde gilincel yaklagimlar
kapsaminda bir¢ok kemoterapdtik ajan etkili olarak kullanilmaktadir. Ancak ileri evre
hastalarda tiimor hiicrelerinin 6zellikle DNA onarim aktivitelerini artirmasi, tedaviye karsi ilag
direncinin gelismesine neden olmaktadir. Bu nedenle, mevcut tedavi yaklasimlarinin etkinligini
artiracak ve diren¢ mekanizmalarini ortadan kaldirabilecek yeni kombinasyon stratejilerinin
gelistirilmesinin 6nemi artmaktadir. MDM2 (Mouse Double Minute 2), p53 tiimor baskilayict
proteininin negatif diizenleyicisi olarak gérev yapan bir E3 ubiquitin ligazdir. Klinik ¢aligmalar
bir¢ok kanser tiirinde MDM2’nin asir1 ekspresyonu ve p53 fonksiyonun akciger, kolorektal,
karaciger, 0zofagogastrik ve meme kanseri ile birlikte sarkomlar, 16semi, lenfoma ve
glioblastoma dahil bircok maliginite tiirtinde tespit edilmis ve MDM?2 seviyesinin tedavi
direnci, hastaligin ilerlemesi ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. MDM2 ve p53 protein-
protein etkilesiminin inhibisyonuyla p53 aktivitesini artirmak yumusak doku sarkomlart dahil
olmak tizere p53 vahsi tip tiimorler i¢in umut vadeden bir antitiimor stratejisidir. Buna karsin,
hematolojik ve solid tiimdrlere yonelik erken faz klinik ¢aligmalarda MDM?2 inhibitérlerinin
siurlt etkinlik sergiledigi belirtilmektedir. Daha etkili sonuglar elde edebilmek icin farkli
ajanlarla kombinasyon stratejilerinin gelistirmesi gerektigini bildirilmektedir. Bu kapsamda,
MDM?2 inhibitorleri ile DNA hasar yanitim1 hedefleyen PARP inhibitorii (Olaparib gibi)
ajanlarin birlikte kullanimina yonelik yaklasimlar 6nem kazanmaktadir. Bu sunumda, HCT116
ve Caco-2 hiicre hattinda DNA hasar yanit1 ve p53 yolaklar1 ¢ergevesinde MDM?2 ve PARP
inhibitorlerinin etki mekanizmalari, antitiimor potansiyelleri ve tedavi direnciyle iliskileri
kapsamli bi¢gimde ele alinacaktir. MDM2 ve PARP inhibitorlerine dayali hedefe yonelik
yaklagimlar, kisisellestirilmis tibbin merkezinde yer alarak, kanser tedavisinde yeni ufuklar
acmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: MDM2 inhibitorii, Kombinasyonel tedavi, PARP inhibitorii, p53
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Akciger Kanser Hiicrelerinde Ojenoliin Tekli ve Kombine (Mitoksantron/AuNP)
Etkileri

Seydanur SAHIN'", Kiibra SOLAK'?

I: Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Fen Fakiiltesi, Atatiirk Universitesi, Erzurum, Tiirkiye.

2: Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAY TAM), Atatiirk Universitesi,
Erzurum, Tirkiye.

*: seydanursahin002@gmail.com

Kanser tedavisinde onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, kemoterapétik ajanlarin
ciddi yan etkileri ve saglikli hiicrelerde olusturdugu toksisite halen énemli bir sorundur. Bu
nedenle, mevcut tedavilere destek olabilecek ve secici antikanser etki saglayabilecek dogal
bilesiklere olan ilgi giderek artmaktadir. Bu bilesiklerden biri olan Gjenol, karanfilden elde
edilen dogal bir fenolik bilesik olup akciger, meme, prostat ve losemi gibi ¢esitli kanser
tiirlerinde antikanser potansiyel gdstermektedir.

Bu ¢alismada, 6jenoliin A549 akciger kanseri hiicreleri tizerindeki tek basina etkisi ile giiclii bir
kemoterapotik ajan olan mitoksantron veya altin nanopartikiilleri (AuNP) ile
kombinasyonlarinin antikanser etkinligi arastirilmistir. Calismada, 6jenol (0-400 pM),
mitoksantron (0-2 uM) ve AuNP’nin (0-5,2 ppm) tekli ve kombinasyon uygulamalarina ait 24
ve 48 saatlik sitotoksisite diizeyleri Cell Counting Kit-8 (CCK-8) testi ile belirlenmis ve her
uygulama i¢in ICso degerleri hesaplanmistir. Ardindan 6jenoliin (100 ve 200 uM) veya AuNP
(2,5 ppm) ile birlikte mitoksantron kullaniminin additif, antagonistik veya sinerjik etki gosterip
gostermedigi ortaya konmustur.

Calisma, 6jenol ile mitoksantronun birlikte (kombinasyon halinde), 6zellikle diisiik dozlarda
kullanildiginda A549 hiicrelerine kars1 daha gii¢lii ve daha segici bir etki olusturdugunu; yani
llacin etkinligini artirirken saglikli  hiicrelere (BEAS-2B) verilen =zarar1 nispeten
siirlayabildigini gostermektedir. Bu nedenle 6jenol-mitoksantron kombinasyonu, uygun
dozlama stratejileri ile kanser tedavisinde etkili ve umut vadeden bir yaklasim olarak
degerlendirilebilir. Elde edilen bulgular, altin nanopartikiillerin bu deney kosullarinda
mitoksantronun sitotoksik etkinligini artirmadigini, aksine kanser hiicrelerinde etkinligi kismen
azaltirken saglikli hiicrelerde toksisiteyi hafifce artirabildigini gostermektedir. Bu durum,
nanopartikiil-ilag etkilesiminin doz ve oran bagimli olabilecegini diisiindiirmekte olup,
gelecekte farkli konsantrasyon ve formiilasyonlarin ayrintili olarak incelenmesi gerektigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ojenol, Mitoksantron, Altin Nanopartikiiller, Akciger Kanseri,
Sitotoksisite.
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Raphanus sativus’tan izole Edilen Dehidrogenaz Enziminin Ishikawa Hiicreleri
Uzerindeki Sitotoksik Etkileri

Cemre ULUSSOY!, Meliha KOLDEMIR GUNDUZ!, Ahmet TULEK!

'Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Kiitahya, Tiirkiye.
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Endometrial kanserler, diinya genelinde kadin iireme sistemi maligniteleri arasinda en sik
goriilen tiirlerden biridir. Ishikawa hiicre hatti, insan endometrial adenokarsinom dokusundan
tiiretilmis, epitelyal morfoloji sergileyen ve hormon duyarlilig: yiiksek bir in vitro modeldir. Bu
hiicre hatti, luminal epitelyal hiicrelerin karakteristik Ozelliklerini tasimasi ve
Ostrojen/progesteron reseptorlerini stabil bir sekilde eksprese etmesi nedeniyle kanser
arastirmalarinda ve ilag deneme siireclerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bitkisel kaynakli
enzimlerin, 6zellikle peroksidazlarin, kanser mikrocevresinde olusturdugu oksidatif stres
araciligtyla timor hiicre proliferasyonunu baskilama potansiyeli, alternatif tedavi yaklasimlar
acisindan dikkat cekmektedir. Ishikawa hiicre hatti, insan endometriyal adenokarsinomundan
tiretilmis olup kanser arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir in vitro modeldir. Bu
calismanin amaci, Raphanus sativus’tan izole edilen dehidrogenaz enziminin Ishikawa
hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesidir. Calismada Raphanus sativus
orneklerinden enzim izolasyonu gerceklestirildi, homojenizasyon ve santrifiij islemleri sonrasi
uygun tampon ¢ozeltiler ile enzim saflastirildi. Elde edilen enzim 10, 8, 4,2, 1,0.5 ve 0.1 U/mL
konsantrasyonlarda Ishikawa hiicrelerine uygulandi. Hiicre ¢cogalmasi, xCELLigence sistemi
tarafindan incelendi ve 15 dk’lik periyotlarda 120 saat boyunca 6l¢iim alindi. xCELLigence
sistemi ile yapilan analizlerde hesaplanan logaritmik yar1 maksimum inhibisyon konsantrasyon
(ICs0) degerleri Sigmoidal dose-response (Variable slope) formiilii ile hesaplandi. Ishikawa
hiicrelerine 24, 48 ve 72 saat dehidrogenaz enzim uygulamasinda ICso degerleri sirasiyla 2.79,
0.18 ve 0.83 U/mL olarak tespit edildi. Bitkisel kaynakli enzimlerin kanser hiicreleri tizerindeki
etkileri alternatif tedavi yaklasimlar1 agisindan 6nem tasimaktadir. Raphanus sativus’tan elde
edilen dehidrogenaz enziminin ozellikle 48 saat uygulamada Ishikawa hiicreleri iizerinde
sitotoksik etki gosterebilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Raphanus sativus, dehidrogenaz, Ishikawa hiicre hatti, sitotoksisite.
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Jaceosidin’n LPS ile Indiiklenen Déniistiiriilmiis THP-1 Hiicre Hattinda Toll-Like
Reseptor (TLR) Ekspresyonlari ve Hiicre Canlihig1 Uzerinde Etkilerinin Arastirilmasi

Asiye REYHAN"!, Hasan UGURLU'2, Adem KARA '
'Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Erzurum, Tirkiye.
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Enflamasyon, organizmanin enfeksiyon ve doku hasarma karsi gelistirdigi kompleks bir
savunma yanitidir ve bu siirecte makrofajlar bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde temel rol
oynar. Monositlerden tlireyen bu hiicreler, patojenleri ortadan kaldirmanin yani sira
salgiladiklart mediyatdrler araciligiyla enflamatuar siirecin yoniinii belirler. Makrofajlarin farkli
fonksiyonel fenotiplere gecebilme yetenegi, bagisiklik yanitinin dengeli bir sekilde
strdiiriilmesi agisindan 6nemlidir. Bu siireglerin incelenmesinde, makrofaj benzeri hiicrelere
doniistiirtilebilen THP-1 hiicre hatt1 yaygin olarak kullanilan bir in vitro modeldir. Gram-negatif
bakterilere ait bir endotoksin olan LPS ise Toll-benzeri reseptorler araciligiyla bagisiklik
hiicrelerini aktive ederek gii¢lii bir enflamatuar yanit olusturur. Ayrica, dogal bir flavonoid olan
jaceosidin, immiin yanit1 diizenleyebilen ve inflamatuar siiregleri baskilayabilen potansiyel bir
biyolojik bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Calisma kapsaminda, jaceosidinin LPS ile uyarilmis THP-1 hiicre hattinda Toll-benzeri reseptor
(TLR) gen ekspresyonlar1 ve hiicresel yanitlar {izerindeki etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Mevcut literatiirde jaceosidinin immiin yanit {izerindeki etkilerine dair
caligmalar bulunmakla birlikte, 6zellikle TLR ekspresyon profilleri iizerindeki diizenleyici
roliinii inceleyen caligmalar sinirlidir. Elde edilen bulgular, jaceosidinin TLR2 ve TLR9 gen
ekspresyonlarini belirgin sekilde baskiladigini, buna karsilik TLR4 ve CD14 ekspresyonlarinda
artiga yol actigini gostermistir. Bununla birlikte, CD86 ekspresyonundaki azalma, jaceosidinin
makrofaj aktivasyonu iizerinde baskilayici bir etki olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
sonuglar, jaceosidinin bagisiklik yanit1 iizerinde selektif ve modiilator bir etki gosterdigini ve
ozellikle innate immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynayabilecek potansiyel bir biyolojik ajan
oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu tez c¢alismasi, TUBITAK 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme
Programi kapsaminda 1919B012418590 numarali proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Jaceosidin, THP-1, toll-like reseptor
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Lipopolisakkarit ile Indiiklenen Akciger Fibroblast Hasarinda Iminostilben’in
Koruyucu Etkilerinin Molekiiler Diizeyde incelenmesi

Edanur Ozcan'*, Adem Kara!-2
! Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Yakutiye/Erzurum
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Akut akciger hasari, akciger fibroblastlarinda kontrolsiiz inflamatuar yanit ve hiicresel stres ile
karakterize olan, molekiiler patogenezi karmasik bir siirectir. Calismanin amaci, trisiklik bir
bilesik olan iminostilbenin lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen insan akciger fibroblast
hiicrelerindeki (MRC-5) hiicresel sagkalimimi destekleyici roliinlii, TLR4/kaspaz-3 ve
AKT1/PI3K/mTOR sinyal yolu iizerinden arastirmaktir. Akciger fibroblast hiicre hatti (MRC-
5), DMEM-F12 besiyerinde kiiltiire edilerek; kontrol, LPS, iminostilben ile LPS + iminostilben
olmak iizere dort grup halinde planlandi. Hiicre canlilik analizi CVDK-8 kiti kullanilarak
gerceklestirilmis ve sonuclar spektrofotometrik olarak dl¢lilmiistiir. RT-PCR analizi i¢in RNA
izolasyonu sonrast cDNA sentezlenmis ve TLR4, CASP3, BCL2, PI3K, AKT1 ve mTOR
genlerinin hiicredeki ekspresyon diizeyleri Real-Time PCR yontemiyle analiz edilmistir. Elde
edilen bulgular, LPS uygulanmuis hiicrelerin belirgin bir sitotoksisiteye sebep oldugunu ve pro-
inflamatuar TLR4 1ile pro-apoptik CASP3 gen ekspresyonlarinin arttigini gdstermistir.
Iminostilben tedavili hiicreler, LPS kaynakli bu hasarin baskilanmasinda basarili olmustur.
Ozellikle iminostilbenin, LPS tarafindan inhibe edilen PI3K/AKT1/mTOR sagkalim yolunu
diizenleyerek ve anti-apoptotik BCL2 ekspresyon diizeyinde artis saglayarak hiicresel
homeostazi korudugu goriilmiistiir. Sonug olarak, calismada iminostilbenin akut akciger hasari
modelinde molekiiler diizeyde incelendiginde koruyucu ve tedavi edici rol iistlenebilecegi ve
ayrica akciger fibroblast hasarmin 6nlenmesinde potansiyel bir terapdtik aday olabilecegi
sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut akciger hasari, Iminostilben, MRC-5, Apoptoz, PI3K/AKT/mTOR,
lipopolisakkarit (LPS)
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Polygonum Setosum Ekstrelerinin MCF-7 ve HCT-116 Hiicre Hatlar Uzerindeki
Antiproliferatif Etkilerinin In Vitro Degerlendirilmesi
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Kanser farmakolojisinde karsilasilan en biiylik engellerden biri olan konvansiyonel ilaglarin
sistemik toksisite riskleri, arastirmacilar1 dogal kaynakli ve selektif etki gosterme potansiyeli
bulunan yeni bilesenlerin kesfine yoneltmektedir. Bu kapsamda, biyoaktif igerigi lizerine sinirlt
sayida ¢alisma bulunan Polygonum setosum bitkisinin terapdtik degerinin in vitro modellerle
analiz edilmesi, literatiirdeki bilgi birikimine katki saglama potansiyeli tasimaktadir. Caligma
dahilinde; su, metanol ve etanol ¢oziiciileri kullanilarak bitkinin farkli polaritedeki fraksiyonlari
elde edilmistir. Elde edilen ekstrelerin meme kanseri (MCF-7) ile kolon kanseri (HCT-116)
hiicre hatlar1 tizerindeki antiproliferatif etkileri MTT analiziyle test edilmistir. Deneysel
asamada hiicrelere 125, 250, 500 ve 1000 ng/mL doz araliklarinda ekstre uygulamasi yapilmis
ve hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir. Elde edilen veriler 1s18inda, sulu
ekstrelerin test edilen konsantrasyonlarda hedef hiicreler iizerinde belirgin bir sitotoksik
degisim olusturmadigr gézlemlenirken, organik solventlerle (metanol ve etanol) hazirlanan
ekstrelerin, hiicre ¢ogalmasini doza bagl bir egilimle baskilama kapasitesine sahip oldugu
belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda, etanol ekstresinin her iki hiicre hatt1 {izerinde
metanol ekstresine oranla daha giiclii inhibisyon sagladig1 tespit edilmistir. Etanol ekstresi i¢in
hesaplanan I1Cso degerleri HCT-116 hiicrelerinde 336 + 0.70 ng/mL iken, MCF-7 hiicrelerinde
648.6 + 318.1 ng/mL olarak saptanmistir. Methanol ekstresi i¢in hesaplanan ICso degerleri ise
HCT-116 hiicrelerinde 633,5 + 27.93 iken, MCF-7 hiicrelerinde 569.7 + 51.71 ug/mL olarak
saptanmustir. Bu veriler, HCT-116 kolon kanseri hiicre hattinin MCF-7 meme kanseri hiicre
hattina gére Polygonum setosum ekstrelerine kars1 daha ytliksek duyarlilik gosterdigini ortaya
koymustur. Sonug olarak, Polygonum setosum ekstrelerinin, 6zellikle organik fazda yogunlasan
bilesenleri lizerinden yeni nesil kemoterapoétik stratejiler i¢in bir hammadde aday1 olma ihtimali
tizerinde durulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polygonum setosum, Sitotoksisite, MTT Analizi, MCF-7, HCT-116.
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Urtica Dioica Tohumu Ekstraktimin A549 Akciger Kanseri Hiicre Hattinda Anti-Kanser
Potansiyelinin Arastirilmasi
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Akciger kanseri, iginde bulundugumuz yiizyilin baslarinda nadir goriilen hastaliklardan biri
olarak kabul edilirken, sigara kullaniminin artmasi ile giinlimiizde diinya genelinde kansere
bagl 6liimlerin en dnemli nedenlerinden biri héline gelmistir. Ulkemizde Saglik Bakanligi
tarafindan tiim saglik kuruluslarinda tani alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit
sistemi verilerine gore akciger kanseri insidansi 11,5/100.000 olarak bildirilmektedir. Son
yillarda yapilan calismalarda alternatif tibbin kanser tedavisinde kullanimina ydnelik
caligmalarin artmasi, 6zellikle akciger kanseri dahil olmak iizere farkli kanser tiirlerinde tedavi
edici roliiniin ortaya konulmasi ile bu alandaki arastirmalara hiz kazandirmastir.

Urtica Dioica ekstraktinin anti-kanser potansiyeline yonelik yapilan c¢alismalar, bu bitkinin
farkl1 kanser tiirlerinin tedavisinde farmasotik agidan umut verici bir aday olabilecegini
gostermektedir. Literatiirde yer alan calismalarda, Urtica Dioica ekstraktlarinin kanser
hiicreleri ile karsilastirildiginda normal hiicre proliferasyonu tizerinde belirgin bir toksisite
gostermedigi rapor edilmistir. Bu durum, Urtica Dioica ekstraktlarinin diisiik toksisiteye ve
yiiksek giivenilirlige sahip olabilecegini ve mevcut kemoterapi yaklasimlarinin etkinligini
artirmak amaciyla destekleyici tedavi segenegi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mevcut ¢alisma kapsaminda, Urtica Dioica tohumu ekstraktinin A549 akciger kanseri hiicre
hattinda hiicre canlilig1, apoptotik aktivite, kanser kok hiicre potansiyeli ve hiicre migrasyonu
tizerindeki olas1 etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir. Elde edilen bulgular, Urtica Dioica
tohumu ekstraktinin A549 hiicrelerinde hiicre canliligini, koloni olusturma kapasitesini ve hiicre
migrasyonunu anlamli diizeyde azalttigini; buna karsilik hiicrelerde apoptotik aktiviteyi
belirgin sekilde artirdigini ortaya koymustur. Literatiirde bugiine kadar Urtica Dioica tohumu
ekstraktinin akciger kanseri lizerindeki terap6tik etkilerini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.
Calisma kapsaminda elde edilen bulgular, Urtica Dioica tohumu ekstraktinin akciger kanseri
tedavisinde daha diisik yan etkilere sahip potansiyel yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilecegini ve mevcut tedavilere destekleyici bir ajan olarak
kullanilma potansiyeline sahip olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma, TUBITAK 2209-
A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destekleme Programi kapsaminda
1919B012422888 numarali proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Urtica Dioica, A549, kok hiicre, hiicre gocii, apoptoz
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Bungea trifida Ekstrelerinin Kanser ve Saghkh Hiicre Hatlar1 Uzerindeki In Vitro
Sitotoksik Etkilerinin Incelenmesi
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Kanser tedavisindeki kemoterapétiklerin toksik yan etkileri, saglikli dokulara zarar vermeyen
yeni nesil antikanser ajanlarin dogadan izolasyonunu kritik bir ihtiyaca doniistiirmiistiir. Bu
caligma, literatlirde biyoaktif profili kisitli olan Bungea trifida bitkisinin terapdtik potansiyelini
in vitro diizeyde arastirmay1 amaglamaktadir. Ekstraksiyonda su, etanol ve metanol kullanilarak
bitkinin hidrofilik bilesenleri ile antikanser potansiyelli sekonder metabolitlerinin biitiinciil
sekilde taranmasi hedeflenmistir. Calisma kapsaminda elde edilen ekstrelerin HCT116 (kolon
karsinomu), SH-SYS5Y (néroblastom) ve BEAS-2B (saglikli akciger epitel) hiicre hatlarindaki
sitotoksik etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir. Hiicreler 125-2000 pL doz araligindaki
ekstrelerle 24 saat inkiibe edilmistir.

On bulgular dogrultusunda, su ekstresinin uygulanan maksimum konsantrasyonlarda dahi
belirgin bir sitotoksik aktivite gostermedigi tespit edilmistir. Buna karsin, organik ¢oziiciilerle
(metanol ve etanol) hazirlanan ekstrelerin hiicre ¢ogalmasinmi giiclii bir sekilde baskiladigi
kaydedilmistir.

Yapilan analizler sonucunda, etanol (EtOH) ekstresinin IC50 degerleri HCT116'da 947 £14.62
pg/mL, SH-SY5Y'de 1733 +1.67 pg/mL saptanmistir. Metanol (MetOH) ekstresi 1C50
degerleri ise HCT116'da 1300+34.83 pg/mL olarak hesaplanmistir. SH-SY5Y'de en yiiksek
dozda bile %50 inhibisyona ulasilmadigi i¢in IC50 degeri >2000 olarak kaydedilmis ve SD
hesaplanamamistir. Elde edilen bulgular ham ekstrelerin biyolojik aktivitenin organik fazda
yogunlastigini ortaya koymustur. Sonug olarak, Bungea trifida ekstrelerinin, 6zellikle organik
fraksiyonlarinin yeni nesil kemoterapdtik stratejiler i¢in hammadde adayi oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bungea trifida, sitotoksisite, MTT analizi.
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Prunus armeniaca'da (kayis) yesil Biyosentez ile Altin Nanoparcaciklarin Sentezi,
Optimizasyonu ve Sitotoksisite Degerlendirmesi
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Bu calismada, Prunus armeniaca (kayisi) oOziitii kullanilarak altin nanopargaciklarin
(AuNP’ler) yesil biyosentezi gerceklestirilmistir. Kayis1 Oziitiiniin fenolik bilesikler ve
flavonoidler acisindan zengin olmasi, altin iyonlarinin indirgenmesinde ve nanoparcaciklarin
stabilizasyonunda etkili bir biyolojik ajan olarak kullanilmasini saglamistir. Bu yontem,
kimyasal indirgeme ajanlarina ihtiya¢ duymadan cevre dostu ve siirdiiriilebilir bir yaklagim
sunmaktadir.

Sentez siirecinde, kayis1 Oziitii ile altin tuzu c¢ozeltisi belirli kosullar altinda reaksiyona
sokulmus ve renk degisimi gozlenerek nanopargacik olusumu takip edilmistir. Elde edilen altin
nanoparcaciklarin olusumu ve optik 6zellikleri UV-Vis spektroskopisi ile analiz edilmistir.
Spektrumda yaklasik 526 nm dalga boyunda gézlenen yiizey plazmon rezonans (SPR) bandi,
nanoparcaciklarin basarili bir sekilde sentezlendigini dogrulamistir.

Bulgular, kayis1 oziitiiniin etkili bir indirgeme ve kaplama ajani olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica bu biyosentez yontemi, toksik kimyasallarin kullanimini ortadan
kaldirarak ¢evreye duyarli bir iiretim yontemi sunmaktadir. Sentezlenen AuNP’lerin
biyomedikal uygulamalarda, ilag¢ tasima sistemlerinde ve ¢evresel sensorlerde potansiyel olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Gelecekte yapilacak calismalarda, AuNP’lerin morfolojik,
yapisal ve biyolojik aktivitelerinin detayli incelenmesi, sitotoksisite etkilerinin
degerlendirilmesi ve  biyolojik uygulamalardaki avantajlarinin  ortaya konmasi
hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yesil sentez, Kayisi, Sitotoksisite, Altin nanopargaciklar.
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Poaceae (Bugdaygiller) Familyasinin Floristik, Ekolojik ve Genetik Kaynak Potansiyeli
Acisindan Onemi
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Poaceae (Bugdaygiller) familyasi, diinya genelinde yaklasik 12.000 tiir ile temsil edilmekte
olup, Tiirkiye’nin sahip oldugu fitocografik cesitlilik sayesinde yaklasik 150 cins ve 554 tiir ile
onemli bir temsil giicline ulagmaktadir. Bu baglamda, Tiirkiye florasinin énemli bir parcasini
olusturan bu familya yiiksek ekolojik ve genetik ¢esitlilik sergilemektedir. Bing6l ili ise bu
cesitliligin belirgin sekilde yogunlastig1 alanlardan biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alisma,
Bingdl ili ve ¢evresinde yayilis gdsteren Poaceae familyasina ait taksonlarin floristik, ekolojik
ve genetik ozelliklerini kapsamli bir sekilde ortaya koymayi amaglamaktadir. Bu dogrultuda,
Bingdl Universitesi Herbaryumu’nda kayith &rnekler ayrintili olarak incelenmis; herbaryum
materyalleri uluslararasi1 standartlara uygun bi¢cimde yeniden diizenlenmis ve gbzden
gecirilmistir. Orneklere ait etiket bilgileri, lokalite kayitlar1 ve habitat dzellikleri sistematik
olarak degerlendirilmis; takson adlandirmalar1 ve tiir teshisleri Tirkiye Bitkileri
(TUBIVES/Bizim Bitkiler) esas almarak kontrol edilmistir. Elde edilen tiim veriler diizenli
olarak kayit altina alinmis, karsilastirmali analizler gergeklestirilmis ve istatistiksel yontemlerle
desteklenerek calismanin bilimsel giivenilirligi artirilmistir. Bu ¢aligma kapsaminda Bingol ili
ve gevresinde Poaceae familyasina ait toplam Bingdl Universitesi Herbaryumu’nda 75 cins ve
202 tiiriin varlig: tespit edilmistir. Calismada Bromus, Aegilops, Poa ve Festuca cinsleri tiir
zenginligi bakimindan 6ne c¢ikmistir. Herbaryumda muhafaza edilen bitkiler arasinda 15
endemik takson tespit edilmis olup; bu tiirler arasinda yer alan Bromus orientalis,
Pseudophleum anatolicum ve Pilgerochloa major gibi Bingdl’e 0zgii tiirler, bdlgenin
biyocografik acidan tasidigi kritik 6nemi desteklemektedir. Ayrica Poaceae tiirlerinin Bingdl ve
cevresinde genis bir ekolojik toleransa sahip oldugunu ve O6zellikle step habitatlarda
yogunlastigini gostermektedir. Herbaryum verileriyle birlestirilen kapsamli genetik literatiir
taramasi, Poaceae tiirlerinin molekiiler diizeydeki stratejik 6nemini dogrulamaktadir. Triticum,
Hordeum ve Aegilops gibi yabani akrabalarin stres direnci saglayan genetik altyapilari ile Poa
ve Elymus cinslerinin mera 1slahinda bir gen havuzu olusturmaktadir.. Bu yoniiyle yapilan
calisma, hem floristik ve ekolojik degerlendirmeler hem de genetik kaynaklarin korunmasi ve
kullanim1 agisindan bilimsel ve stratejik bir temel olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Poaceae, Herbaryum, Bingo6l, Floristik , Genetik Kaynak

27




3.Ulusal Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogrenci Kongresi,

Erzurum, Tirkiye, 17-18 Nisan 2026

Yenilikci Lignin-Tiirevi Cinko Giibrelerinin Soya Fasulyesi (Glycine Max (L.)) Uzerinde
Toprak ve Yaprak Uygulamasi Olarak Degerlendirilmesi
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Cinko (Zn), hem bitkiler hem de insan saglig1 agisindan esansiyel bir mikroelementtir. Insan ve
hayvan beslenmesinde énemli bir protein kaynagi olan soya fasulyesinde (Glycine max (L.))
cinko noksanligi, biiyiime ve verimde azalmaya neden olmaktadir. Cinko siilfat (ZnSO4) gibi
konvansiyonel inorganik ¢inko giibrelerinin etkinligi alkali kosullarda sinirh kalirken, Zn-
etilendiamintetraasetik asit (Zn-EDTA) gibi selathi formlar maliyetli olup her kosulda beklenen
etkinligi gostermeyebilmektedir. Sabanci Universitesi SUNUM is birligiyle atik findik
kabuklarindan gelistirilen lignin-tiirevi ¢inko giibreleri [Lignozinc Partikiil (Lig/Zn-P),
Lignozinc Kompleks (Lig/Zn-C), Modifiye Lignozinc Partikiil (M-Lig/Zn-P) ve Modifiye
Lignozinc Kompleks (M-Lig/Zn-C)] siirdiiriilebilir alternatifler sunmay1 amaclamaktadir. Bu
calismada, konvansiyonel ve yenilik¢i ¢inko giibrelerinin, soya fasulyesinde ¢inko
noksanliginin  giderilmesi ve ¢inko alimmin artirilmasit  bakimindan etkinlikleri
degerlendirilmistir. Denemeler ¢inko noksan toprakta (<0,1 mg kg' DTPA ile ekstrakte
edilebilir Zn) topraga uygulama ve aym toprakta yetistirilen bitkilere yapraktan uygulama
olmak {izere iki kosulda yiiriitiilmiistiir. Toprak uygulamasinda dozlar 0,2 ve 3,0 mg Zn kg,
yaprak uygulamasinda ise %0,1 (a’h) Zn olarak belirlenmistir. Hasat Oncesinde bitkiler
fotograflanmis ve klorofil icerikleri 6l¢iilmiistiir. Hasat sonrasinda kuru agirliklar belirlenerek
biiyiime verisi elde edilmis, Zn ve diger elementlerin (N hari¢) konsantrasyonlari ise yas yakma
yontemi sonrasi ICP-OES cihaz ile analiz edilmistir. Toprak uygulamasinda, 0,2 mg Zn kg
dozunda uygulanan giibreler (-) kontrol ile benzer diizeylerde seyrederken; 3,0 mg Zn kg™ dozu
bitki bliylimesini ve Zn alimi artirmis, ancak bitkileri Zn yeterlilik diizeyine ulastiramayarak
noksanligi kismen hafifletmistir. Yaprak uygulamasinda Zn, yash yapraklarda daha fazla
birikmis; geng¢ yapraklarda ise daha smirlt artis gostermistir. Bulgular, lignin-tiirevi yenilikg¢i
cinko giibrelerinin farkli uygulama yontemleri altinda ¢inko noksanligini hafifletmede
potansiyel tasidigini, ancak maliyet ve etkinlik agisindan optimize edilebilmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Tesekkiir: Bu calisma, TUBITAK 1004 Miikemmeliyet Merkezi Destek Programi (Proje No:
22AG045) kapsaminda desteklenen LignoNano Projesi gergevesinde, GTU ve SUNUM is
birligiyle yiiriitiilmiistii. Ayrica ¢alisma, TUBITAK 2209-A Programi (Proje No:
1919B012431057) tarafindan da desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Soya fasulyesi, Cinko, Cinko noksanligi, Lignoseliiloz, Strdiiriilebilir
tarim
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Bitkilerde Post-Transkripsiyonel Gen Diizenlenmesi: Epitranskritomik Mekanizmalar
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RNA modifikasyonlarimin varligit 1950’lerden beri bilinmekle birlikte, uzun siire bu
degisimlerin yalnizca tRNA ve rRNA gibi hiicresel konsantrasyonu yiiksek tiirlerle smirh
oldugu varsayilmistir. Ancak mesajct RNA (mRNA) iizerindeki onlarca kimyasal
modifikasyonun tanimlanmasi gen ifadesinin post-transkripsiyonel diizeyde kontrol edildigi
epitranskriptom alanini dogurmustur. Epitranskriptom, RNA molekiilleri iizerinde meydana
gelen genetik diziyi degistirmeden gen ifadesini post-transkripsiyonel diizeyde kontrol eden
kimyasal modifikasyonlarin biitiiniidiir. Sessil organizmalar olan bitkilere bu modifikasyonlar
genomik yapida kalic1 degisikliklere gitmeden mevcut transkriptler tizerinden hizlica fenotipik
plastisite yetenegi kazandirarak hayati bir adaptasyon mekanizmasi sunmaktadir. Hiicresel
diizeyde bu siire¢; modifikasyonlar1 ekleyen yazicilar, geri doniisiimlii olarak kaldiran siliciler
ve modifiye bolgeleri taniyarak ilgili mRNA’nin stabilitesi, translasyonu veya yikimi gibi
stirecler yoneten okuyucu proteinler tarafindan diizenlenmektedir. Bitkilerde en yaygin
modifikasyon olan N6-metiladenozin (m®A) gelisimsel siireclerin merkezinde yer almaktadir.
Arabidopsis  thaliana’da MTA, MTB ve FIP37 proteinlerinden olusan kompleks
embriyogenezden meristem doku farklilagmasina kadar farkli siireclerde rol oynamaktadir.
Okuyucu proteinler ise hedef mRNA’nin degradasyon veya translasyon hizini belirlemektedir.
Bu baglamda ECT2, ECT3 ve ECT4 okuyuculan transkript stabilitesini koruyarak trikom
morfogenezini desteklerken; ECTS8 gibi stres algilayici proteinler tuz stresi altinda negatif stres
regiilatorlerinin hizli degradasyonunu saglayarak bitkinin toleransini artirmaktadir. m®A’nmn
yan1 sira m' A, m°C ve psodoiiridin () gibi diger modifikasyonlar da translasyonel verimlilik
tizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Gelisimsel siireglerdeki bu etkin rolleriyle
epitranskriptomik diizenlemeler bitkilerin biyotik ve abiyotik streslere karsi gelistirdikleri
savunma mekanizmalarinda da rol oynamaktadir. Biyotik stres baglaminda, gesitli viral
patojenler konak¢i mC®A mekanizmasini kendi replikasyonlari lehine manipiile etmeye
calisirken bitki okuyucular1 viral RNA’lar1 taniyarak savunma genlerini aktive edebilmektedir.
Kuraklik ve sicaklik gibi abiyotik stresler altinda m®A modifikasyonlarinin dagilimi degiserek
stres yanit genlerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. CRISPR/dCas13a gibi teknolojiler
ise bu seviyeleri programlanabilir sekilde degistirerek boylece agronomik 6zelliklerin optimize
edilmesine olanak tanimaktadir. Sonu¢ olarak, epitranskriptomik siire¢lerin aydinlatilmasi
iklim degisikligine direngli ve yiiksek verimli bitki g¢esitlerinin gelistirilmesinde stratejik bir
hedef teskil etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epitranskriptom, RNA Modifikasyonlari, post-transkripsiyonel, mRNA
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Deseliilerize Ekstraseliiler Matriks (lECM) Temelli Hidrojel Formiilasyonlarinin
Rejeneratif Uygulamalarda Yeni Nesil Biyomateryal Platform Olarak Degerlendirilmesi
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Rejeneratif tip, hasarli dokularin yalnizca onarimini degil, biyolojik ve fonksiyonel olarak
yeniden olusturulmasini hedeflemektedir. Ancak mevcut tedavi yaklagimlari, 6zellikle genis
doku kayiplarinda, cogu zaman tam rejenerasyon saglayamamakta ve fonksiyonel olmayan skar
dokusu olusumuyla sonuglanabilmektedir. Bu nedenle, dogal doku mikrogevresini taklit
edebilen biyomateryal sistemlere olan ilgi artmaktadir. Bu ¢alismada, farkli doku
kaynaklarindan elde edilen deseliilerize ekstraseliller matriks (dECM) temelli hidrojel
formiilasyonlari; yapisal 6zellikleri, biyolojik performanslari ve rejeneratif uygulamalardaki
potansiyelleri acisindan degerlendirilmistir. Kalp, karaciger, kemik ve sinir gibi farkl
dokulardan elde edilen dECM’lerin hazirlanmasinda kullanilan fiziksel, kimyasal ve enzimatik
deseliilarizasyon yaklasimlari; hiicre uzaklagtirma etkinligi, matriks biitiinliigiiniin korunmasi
ve immiinojenisitenin azaltilmasi bakimindan karsilastirilmistir. dECM’nin hidrojel formuna
dontistiiriilmesi, dogal matriksin dokuya 6zgii biyokimyasal sinyallerini korurken materyale
enjekte edilebilirlik, diizensiz defekt alanlarina uyum ve hiicreler i¢in ii¢ boyutlu biyomimetik
mikrocevre olusturma kapasitesi kazandiran temel bir strateji olarak 6ne ¢ikmistir. Bu amagla,
deseliilerize matriksin liyofilizasyon, 0giitme, enzimatik solubilizasyon, ndtralizasyon ve
fizyolojik sicaklikta jelasyon basamaklariyla enjekte edilebilir hidrojel platformuna
doniistiiriilmesi ele alinmistir. Mevcut bulgular, dokuya 6zgii dECM hidrojellerinin yalnizca
biyomimetik bir iskele sunmadigini, ayn1 zamanda kaynaklandiklar1 dokuya 6zgii rejeneratif
yanitlart daha etkili bicimde yonlendirdigini gostermektedir. Karaciger kaynakli dECM
sistemlerinin hepatosite 6zgii fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde, kemik ve periost kaynakli
dECM sistemlerinin ise osteojenik farklilasma ve mineralizasyonun desteklenmesinde daha
avantajli sonuclar sundugu bildirilmektedir. Dokuya 6zgii dECM hidrojellerinin, dogal matriks
bilesenlerini ve hiicresel yaniti yonlendiren mikrogevresel sinyalleri daha etkin bigimde
koruyarak sentetik veya dokuya 6zgii olmayan biyomateryal sistemlere kiyasla daha avantajli
bir rejeneratif ortam sundugunu gostermektedir. Buna ek olarak, bu sistemlerin 3B
biyoyazdirma uygulamalari, minimal invaziv enjeksiyon stratejileri ve kok hiicre temelli
yaklagimlarla entegrasyonu, rejeneratif etkinligin artirilmasi agisindan 6nemli istiinliikler
sunmaktadir. Sonu¢ olarak, dECM temelli hidrojellerin rejeneratif etkinligi tek tip bir
istiinliikten ziyade dokuya 6zgli biyokimyasal icerik ve mikrogevresel sinyaller tarafindan
belirlenmektedir. Bu nedenle, hedef dokuya gore optimize edilen dECM tabanli platformlar,
klinik translasyon potansiyeli yiliksek biyomateryal sistemler olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: dECM, hidrojel, rejeneratif tip, deseliilarizasyon, doku miihendisligi
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Dogadan Gelen Alternatif: Miselyum Tabanh Deri Uretiminde Funguslarin
Potansiyellerinin Incelenmesi
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Geleneksel deri iiretimi, fazla oranda su, enerji ve kimyasal kullanimi nedenleriyle ciddi ¢evre
problemlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenlerle arastirmacilar son
zamanlarda ¢evre ile uyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir olan miselyum tabanli deri
lizerine odaklanmustir. Cesitli tarimsal atiklarin substrat olarak kullanilmasi ile mantar
miselyumdan {iretilen bu biyomalzemeler, fiziko-mekanik ve termodinamik ozelliklerinin
geleneksel olarak tiretilen deriler ile rekabet edebilmesi sayesinde tekstil, paketleme ve saglik
gibi bir¢ok alanda kullanilabilmektedir. Ancak giinlimiizde var olan literatiir bilgisinin kisitlilig1
bu malzemelerin yaygin kullanimini sinirlamaktadir. Tiim bu nedenlerle literatiirde az miktarda
bulunan bilginin sistematik bir sekilde incelenmesi ve karsilastirmali olarak irdelenerek
sunulmasi gerekliligi dogmustur. Bu derleme ¢alismasinda, ¢esitli tarimsal atiklar ile miselyum
tabanli deri iretiminin analizi; siirdiiriilebilir malzeme {tretimine katki saglayabilecek
potansiyele sahip olan alternatif funguslarin kesfi; miselyum gelisimi amaci ile uygun sicaklik,
nem ve biiylime sartlari; kurutma ve presleme gibi hasat sonrasi islemler; mekanik dayanim,
esneklik ve yiizey 6zellikleri gibi parametreler yeni bir bakis agisi ile analiz edilerek, geleneksel
deri ile kiyaslamalar yapilmistir. Sonu¢ olarak miselyum tabanli deri {iretiminin, tarimsal
atiklarin degerlendirilmesine katki saglayarak hem atik yonetimi hem de biyomalzeme tiretimi
bakimindan kayda deger bir potansiyelinin oldugu vurgulanmakla birlikte; miselyum bazl deri
iiretim siireglerinde 6zellikle hasat sonrasi islemlerin daha ¢evreci alternatiflerinin bulunmasi
gerekliligi vurgulanmastr.

Anahtar Kelimeler: Miselyum, miselyum tabanli deri, tarimsal atiklar.
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Gilaburu (Viburnum opulus) Tabanhh Manyetik Adsorban ile Boyar Madde Gideriminde
Adsorpsiyon Kosullarinin incelenmesi
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'Hitit Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
Corum, Tiirkiye.

2Hitit Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Kimya Anabilim Dal1, Corum, Tiirkiye.

* . .
gizemnuralann@gmail.com

Endiistriyel faaliyetlerin artmasiyla birlikte tekstil kaynakli boyar madde iceren atik sular, su
ekosistemleri ve insan saglhigi acisindan Onemli bir cevresel sorun haline gelmistir. Bu
kirleticilerin kompleks yapilar1 ve yiiksek stabiliteleri, geleneksel aritma yontemleri ile etkin
bir sekilde giderilmelerini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle diisiik maliyetli, ¢gevre dostu ve yiiksek
verimli alternatif aritim teknolojilerine olan ihtiyag giderek artmaktadir.

Bu ¢alismada, gilaburu (Viburnum opulus) biyokiitlesine manyetik 6zellik kazandirilarak bir
adsorban (GiMag) gelistirilmis ve Victoria Saf Mavisi BO (VSMBO) boyar maddesinin sulu
ortamdan giderimi arastirilmistir. Kesikli sistemde gerceklestirilen deneylerde adsorpsiyon
stirecine etki eden temel parametreler; pH, adsorban miktari, temas siiresi, baslangi¢ derigimi
ve tuz konsantrasyonu incelenmistir. Elde edilen sonuglar, pH degisiminin adsorpsiyon
kapasitesi iizerinde belirgin bir etkisinin bulunmadigini, buna karsin adsorban miktari ve temas
stiresinin giderim verimini 6nemli dl¢lide artirdigini gostermistir. Cozelti ortamindan VSMBO
boyar maddesinin GiMag ile giderimi optimum kosullar altinda yaklasik %98 olarak
bulunmustur. Gergek atik su 6rnekleri ile yapilan uygulamalarda ise daha karmasik matris
kosullarina ragmen %76,6 giderim verimi elde edilmistir. Bu sonug, gelistirilen GiMag
manyetik adsorbanin gercek sistemlerde de uygulanabilir oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, GiMag adsorbanin, yiiksek adsorpsiyon kapasitesi ve cozelti ortamindan
manyetik olarak uzaklastirilabilmesi avantaji sayesinde VSMBO gideriminde etkili,
stirdiiriilebilir ve diisiik maliyetli bir alternatif arittim materyali oldugu belirlenmistir. Bu
ozellikleri ile calisma, yerel biyokiitlelerin ¢cevre teknolojilerinde degerlendirilmesine yonelik
onemli bir katki sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adsorpsiyon, Manyetik Adsorban, Boyar Madde, Gilaburu
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Evsel Patates Atiklarindan Bakteri izolasyonu ve En yiiksek Amilaz Pozitif izolatin
Kiiltiir Sivisinin Elma Suyu Berraklastirma Potansiyelinin Degerlendirilmesi
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Amilaz, nisasta endiistrisi basta olmak iizere ¢ok sayida endiistriyel alanda uygulamaya sahip
en Onemli enzimlerdendir. Patates, nisastanin ana kaynaklarindan olup, patates isleme
faaliyetleri, patates biyokiitlesinin yaklasik %15-40’m1 olusturan patates kabugundan
olugmaktadir. Bu nedenle mevcut ¢alismada, nisasta icerigi oldukca yiiksek olan ve evsel
atiklarin biiytik bir kismini olusturan patates kabugu atiklari biyolojik iirlin degerlendirmesinde
kullanilmigtir. Nisasta agisindan zengin olan atik materyalden amilaz aktivitesi yliksek olan
bakterinin izole edilmesi ve bu izolatin kiiltiir siipernatantindan meyve suyu berraklastirma
kabiliyeti i¢cin 6n degerlendirme yapilmasi amac¢lanmaistir.

Evsel atik olarak temin edilen patates kabuklar1 havanda ezilerek serum fizyolojik ¢ozeltisi ile
seyreltilmistir. Seyreltme tiipleri Nutrient Agar besiyerine yayilarak inkiibe edilmis ve koloni
morfolojisi farkli oldugu belirlenen alti izolat saflastirilarak kodlanmistir (SB1-6). Bu
izolatlarin nisasta hidroliz testi i¢in M9-Nisasta agar besiyeri kullanilmig ve petrilerde olusan
hidroliz zonlar1 incelenmistir. Izolatlarin DNS (3,5-dinitrosalisilik asit) yontemi ve maltoz
standart egrisi kullanilarak amilaz aktiviteleri belirlenmistir. En yiiksek amilaz aktiviteye sahip
olan izolatin nisastal1 besiyerinde inkiibasyonu sonrasi elde edilen kiiltiir s1vis1 siipernatanti taze
stkilmis elma suyunu berraklastirma potansiyeli agisindan degerlendirilmistir. Bunun igin
sadece elma suyunu igeren, elma suyu ve steril besiyerini igeren, elma suyu ve 1sitilmis kiiltiir
stvisint igeren tiipler kontrol olarak kullanilmis ve elma suyu ile kiiltiir sivisinin karistirildigi
tiip 1le 660 nm’de absorbans Sl¢iimii yapilarak berraklastirma potansiyeli karsilastirilmistir.
Izole edilen alt1 izolatin nisasta hidroliz testi sonucu dordii kuvvetli amilaz pozitif, ikisi zay1f
amilaz pozitif olarak tespit edilmistir. Bu izolatlarin enzim aktiveleri incelenmis ve en yiiksek
amilaz aktivite SB6 izolatinda 95,45 U/ml olarak belirlenmistir. SB6 izolatinin kiiltiir sivisi
slipernatant1 elma suyu ile karistirilmis ve kontrol tiiplerine kiyasla absorbans degerlerine gore
berraklastirma potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir. Meyve suyu endiistrisi i¢in kullanim
potansiyeli tagidig1 6n degerlendirmeler sonucu belirlenen SB6 izolatinin ilerleyen ¢alismalarda
molekiil tiir tespiti gerceklestirilerek elde edilen bulgularin giivenilirligi, verilerin
karsilagtirilabilir hale gelmesi ve endiistriyel kullanimin net degerlendirilmesi agisindan
olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Patates kabugu, Amilaz, Bakteri izolasyonu, Berraklastirma
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Naringenin Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Hiicre Canlihgi ve Proliferasyonu
Baskilayici Etkilerinin PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolagi Uzerinden Degerlendirilmesi
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Bu ¢alismada, naringeninin kii¢iik hiicreli akciger kanseri hiicre hatt1 (H446) tizerindeki etkileri
hem hiicre canlilig1 hem de gen ekspresyon diizeyinde kapsamli bir sekilde incelenmistir. Elde
edilen bulgular, naringeninin artan dozlara bagl olarak hiicre canliligini azalttigini ve 6zellikle
yliksek konsantrasyonlarda belirgin bir sitotoksik etki olusturdugunu gostermektedir. Diisiik
doz araliklarinda (10-150 uM) hiicre canliliginda daha sinirli bir azalma gézlenirken, 300 uM
gibi yiiksek dozlarda hiicre proliferasyonunun ciddi sekilde baskilandigi belirlenmistir. Bu
durum, naringeninin doz-bagimli bir etki gosterdigini agikca ortaya koymaktadir.

Gen ekspresyon analizleri ise naringeninin apoptotik siiregleri aktive ettigini gdstermistir. Anti-
apoptotik gen olan Bcl-2’nin ekspresyonunda azalma meydana gelirken, pro-apoptotik gen
Bax’in o6zellikle yiiksek dozlarda anlamli sekilde arttigi tespit edilmistir. Bu bulgular,
naringeninin hiicre 6liimiinii tesvik edici bir mekanizma ile etki ettigini desteklemektedir.

Ayrica, hiicre biiylimesi ve sagkaliminda onemli rol oynayan PI3K/AKT/mTOR sinyal
yolaklarinda da degisiklikler gozlenmis ve bu durum naringeninin hiicresel sinyal
mekanizmalarin1  modiile edebildigini  diisiindiirmiistir. Tim bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde, naringeninin hem hiicre canliligini azaltict hem de apoptozu artirici
etkileri sayesinde potansiyel bir antikanser ajan olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu nedenle,
gelecekte yapilacak ileri diizey ¢alismalarla bu etkinin protein diizeyinde dogrulanmas ve farkli
model sistemlerde test edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Naringen, Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri, Proliferasyonu Baskilayici
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Kaucuk Agacinda Etilen Uyarisina Yanit Veren Molekiiler Mekanizmalarin
Biyoenformatik Analizi ve Hub Genlerin Belirlenmesi
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Para kaucuk agac1 (Hevea brasiliensis), dogal kaugugun temel kaynagidir. Bu bitkide lateks
iiretimi, etilen uyarisi ile nemli l¢iide artirilabilmektedir. Ancak etilenin bu artigi nasil kontrol
edildiginin molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Bu ¢aligmada, etilen uygulamasina maruz kalan kauguk agaci1 fidelerinin gen ifadesi degisimleri
biyoenformatik yontemlerle incelenmistir. Bu amacla, NCBI Gene Expression Omnibus veri
tabanindan GSE174832 numarali mikrodizin verisi kullanilmis ve GEO2R araci ile analiz
edilmistir. Etefon (etilen salgilayici) uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra kontrol grubuna gore
ifadesi degisen genler belirlenmis ve ortak genler secilmistir. Bu genler arasindan 6zellikle
kaucuk tiretimiyle iligkili mevalonat ve metileritritol-4-fosfat yolaklar1 analiz edilmistir. Genler
arasindaki iliskileri incelemek i¢in Protein-Protein etkilesimi ag1 kurulmus ve merkezi (hub)
genler tespit edilmistir.

Analiz sonucunda, [-deoksi-D-ksiliiloz-5-fosfat sentaz,4-(sitidin 5'-difosfo)-2-C-metil-D-
eritritol kinaz ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA sentaz en dnemli genler olarak dne ¢ikmisken,
DXR, ISPH ve ISPD genleri de ikinci derecede 6nemli bulunmustur. Yolak analizleri, etilen
uyarisinin en giiclii etkisini terpenoid omurga biyosentezi ve ikincil metabolitlerin biyosentezi
iizerinde gosterdigini ortaya koymustur. Gen Ontolojisi analizlerinde ise kloroplast stroma ve
ABC tasiyicilart kategorilerinde anlamli zenginlesmeler saptanmustir. Ayrica bazi tasiyici
proteinlerin (ABCG40 gibi) artisi, stres yanitlarinin koordinasyonu ile iliskilendirilmistir.
Sonug olarak, etilenin kaucuk Onciil maddesi olan izopentenil difosfat {iretiminin sadece
metileritritol 4-fosfat yoluyla degil, mevalonat yoluyla da diizenlendigini gostermektedir. Bu
bulgular, kauguk iiretimini artirmaya yonelik yeni hedeflerin belirlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Hevea brasiliensis, etilen, hub genler.

35




3.Ulusal Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogrenci Kongresi,

Erzurum, Tirkiye, 17-18 Nisan 2026

Dittrichia viscosa Bitki Ekstraktinin Bas ve Boyun Kanseri Hiicrelerinde Kemoterapi
Direncinin Ustesinden Gelme Potansiyelinin Arastirilmasi

Sude Nur Kal¢1 !, Neslisah BARLAK 2
! Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Erzurum, Tiirkiye.

2 Erzurum Teknik Universitesi, Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (YUTAM), Erzurum,
Tiirkiye.

* sude.nur.kalci39@erzurum.edu.tr

Bas ve Boyun Skuamdz Hiicreli Karsinomu (BBSHK), temel olarak agiz i¢i kanserleri, larenks
ve hipofarenks bolgelerinde gelisen ve ilerleyen, tiim bas boyun kanserlerinin yaklasik olarak
%90’1m1 olusturan kiiresel ¢apta en yaygin 6.kanser tiiriidiir. Diinya ¢apinda her yil yaklasik
olarak tahmini 600.000 yeni BBSHK vakas1 goriilmektedir ve hastaligin siirekli niiksetmesi,
kullanilan kemoterapi ilaglarina karsi kazanilan direng, hastaligin tedavisini biiyiik dlgiide
sinirlamaktadir. Simdiye kadar yapilan galigmalar, bir¢ok bitki kaynakli bilesigin anti-kanser
ve anti-proliferatif ozellikler sergiledigini ortaya koymaktadir. Bitkisel dogal iiriinler; genis
kimyasal ¢esitlilikleri, gorece diisiik toksisiteleri, kolay erisilebilirlikleri ve maliyet etkinlikleri
ile dikkat cekmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde, kanseri hedefleyen yeni ve etkili tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde umut verici kaynaklar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Calisma kapsaminda, Dittrichia viscosa bitki ekstraktinin kemoterapi direngli bas ve boyun
kanseri FaDu hiicrelerinin hiicre canliligi, apoptotik aktiviteleri ve hiicre dongiisii lizerindeki
etkilerinin arastirilmast amaglanmistir. Simdiye kadar, Dittrichia viscosa bitki ekstraktinin bas
ve boyun kanserlerinde terapétik roliinii ve ilag direncinin listesinden gelebilme potansiyelini
arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bulgularimiz, Dittrichia viscosa bitki ekstraktinin
ozellikle direngli FaDu hiicrelerinde, parental hiicrelere kiyasla daha belirgin sitotoksik aktivite
gosterdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, direncli hiicrelerde apoptotik hiicre 6liimiiniin
anlamli diizeyde indiiklendigi ve Caspase-8 aktivitesinin arttig1 belirlenmistir. Molekiiler
diizeyde gergeklestirilen ileri analizler, bu etkinin Cyclin E1 ve Caspase-8 protein
ekspresyonlarindaki artis ile iliskili oldugunu gostermis olup, ekstraktin hiicre dongiisii
regiilasyonu ve apoptotik yolaklar iizerinden anti-kanser etki gdsterdigini ortaya koymaktadir.

Calisma kapsaminda elde edilen bulgularin bas ve boyun kanseri tedavisinde yan etkisi daha az
yeni terapi yaklagimlarinin gelistirilmesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun
yani sira, bu sonuglar bitki kaynakli bilesiklerin kemoterapi direncinin asilmasina yonelik
potansiyelini desteklemekte ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine bilimsel bir
temel sunmaktadir. Bu calisma, TUBITAK 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri
Destekleme Programi kapsaminda 1919B012407921 numarali proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dittrichia viscosa, Bas ve boyun kanseri, kemoterapi direnci
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Giimiis Nanoparc¢aciklarimin Yesil Biyosentezi: Gram-Pozitif ve Gram-Negatif
Bakterilere Kars1 Antibakteriyel Aktivite

Green Biosynthesis of Silver Nanoparticles: Antibacterial Activity Against Gram-
Positive and Gram-Negative Bacteria

Sahar Karimova?, Torkan Haghi®, Murat Ozdal®
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Nanoparticles (NPs) are defined as those having different physicochemical properties compared
to their bulk counterparts and are in the size range between 1 and 100 nanometers. Silver
nanoparticles (AgNPs) have gained significant attention as a research focus in recent years due
to their excellent antimicrobial properties. In our present investigation, AgNPs were synthesized
by bacterial biosynthesis method using cell-free supernatant of Pseudomonas aeruginosa OG1
strain. The synthesized AgNPs, with an average size ranging from 10 to 30 nm, were
characterized using UV-Vis spectroscopy and SEM. The antimicrobial activity of the
biologically synthesized AgNPs was determined as follows: The efficiency of the drug was
checked against Proteus mirabilis (ATCC 12453), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603),
Bacillus cereus (ATCC 14579), and Enterococcus faecalis (NCTC 12697) strains using the disk
diffusion method (100-200 pg/disc, 37°C, 24 hours). Gentamicin was used as a positive control
and sterile distilled water as a negative control. The results clearly indicated dose-dependent
activity for all bacterial strains. The highest zone of inhibition was observed for Bacillus cereus
(20.2 £ 1.2 mm for 200 ng), while the least sensitivity was observed for Enterococcus faecalis
(14.7 £ 0.8 mm). Although there are significant variations between Gram-positive bacteria,
Gram-negative bacteria have shown moderate to high sensitivity. Although the activity of
AgNPs is less compared to gentamicin (2-3mm difference), it is still significant and can be
taken into consideration for Bacillus cereus and Klebsiella pneumoniae. Thus, biologically
synthesized AgNPs have shown excellent activity against all bacteria and have the potential to
be used as alternative medicines for these pathogens.

Keywords: Silver nanoparticles, Antimicrobial activity, Nanobiotechnology, Green
Biosynthesis
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Gen Terapisinde Adeno Iliskili Viriis Ve“ktiirlerinin Molekiiler Tasarim, Klinik
Uygulamalari ve Uretim Zorluklari
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Gen terapisi, genetik kokenli hastaliklarin tedavisinde molekiiler diizeyde kalict iyilesmeler
saglayarak modern tibbin en énemli doniim noktalarindan biri olmustur. Bu alanda, patojenik
olmayan dogasi, diisiik bagisiklik yanit1 olusturma kapasitesi ve kromozom dis1 epizomal kalma
yetenegi sayesinde Adeno-iliskili Viriisler, viicut i¢i gen aktarrminda altin standart vektor
platformu olarak &ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, Adeno-iliskili Viriis vektdrlerinin yapisal
ozellikleri, hiicreye giris mekanizmalar1 ve genetik kargoyu cekirdege ulastirma siirecleri
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Dogal serotiplerin yetersiz kaldigi durumlarda
yonlendirilmis evrim ve rasyonel tasarim gibi genetik miihendisligi stratejilerinin doku
hedefleme basarisini nasil artirdig1 degerlendirilmistir. Klinik uygulamalar baglaminda; kalitsal
retina hastaliklari, spinal muskiiler atrofi, hemofili ve kas distrofileri gibi 6liimciil hastaliklarin
tedavisinde onay alan devrim niteligindeki gen terapisi ilaclarinin etki mekanizmalar1 ve klinik
basarilar1 analiz edilmistir. Saglanan bu biiyiik klinik basarilara ragmen, sistemik tedavilerde
uygulanan astronomik vektor dozlarinin yaratti§i hiicresel toksisite ve onceden var olan
notralizan antikor engelleri, agilmasi gereken en biiyiik biyolojik kisitlamalar olarak tespit
edilmistir. Ayrica, klinik kalite standartlarindaki biiyiik 6l¢ekli liretim siire¢lerinde karsilasilan
verimlilik sorunlar1 ve bunun ilag¢ fiyatlarina yansiyan ekonomik boyutlari tartisiimistir. Bu
baglamda, klinikte elde edilen giincel veriler 15181nda gen terapisinin doniistiiriicii giicii ortaya
konulmustur. Sonug olarak, Adeno-iliskili Viriis aracili gen terapisinin gelecekteki basarismin,
molekiiler miihendislik ile biyoteknolojik iiretim yontemlerinin es zamanl olarak optimize
edilmesine bagli oldugu vurgulanmustir.

Anahtar Kelimeler: Gen Terapisi, Adeno-iliskili Viriis, Viral Vektdr, Norodejeneratif
Hastaliklar, Biyoteknolojik Uretim.
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Hiicresiz ve Hiicre I¢i Protein Ekspresyonu I¢in Cift Kullanimhi Plazmit Omurgasinin
Gelistirilmesi

Fadel TARTOUR ., *, Dilek Nur EKINOGLU1, Mustafa DUNDAR1,2, Venhar CELIK 1
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2F1rat Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyomiihendislik Anabilim Dali, Elaz1g, Tiirkiye.
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Protein ekspresyonu, sentetik biyoloji ve biyoteknolojinin temel taslarindan biri olup; enzim
iretimi, ilag gelistirme ve temel arastirma alanlar1 gibi bir¢ok sektorde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak protein ekspresyonu hiicreli sistemler iizerinden
gerceklesmekte iken son yillarda hizli sonug verme, hiicresel kisitliliklarin ortadan kaldirilmasi
ve modiiler bir sistem olmasindan dolay1 E. coli hiicresiz protein sentez sistemleri (Cell
Free/CFPS) oldukea dikkat cekmektedir. Ancak mevcut E. coli CFPS platformlarinin biiyiik
Olciide T7 RNA polimeraz temelli ticari kitlere bagimli olmasi, ekspresyonun yalnizca T7
promotdriine sahip sablonlarla sinirli kalmasina neden olarak sistemler arasi esnekligi
kisitlayan 6nemli bir sinirlilik olusturmaktadir. Esnek ve verimli protein iiretim stratejilerinin
gelistirilebilmesi i¢in bu iki sistemin birlikte kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada,
hem hiicreli hem de hiicresiz sistemlerde aktif bir sekilde kullanilabilecek bir plazmit
omurgasinin tasarlanma prensipleri ele alinmistir. Tasarlanan omurga yapisinda giiclii ve
spesifik transkripsiyon saglayan T7 promotoriine, ekspresyonun kontrollii bir sekilde
ilerleyebilmesi i¢in lac operonuna ait diizenleyici elemanlara, etkin, verimli ve hizli protein
iiretimi i¢in dogru translasyon baslatimini saglayan ribozom baglanma bolgesine, stabil gen
ifadesinin saglanmasini ve protein ekspresyonunun dogru sekilde gergeklesmesini ve ayrica
transkripsiyonun etkin bicimde sonlandirilmasini saglayan terminatér dizilerine yer verilmistir.
Ayrica hedef genin plazmit igerisine yerlestirilmesine imkan taniyan ¢oklu klonlama bolgesi,
hiicreli sistemlerde siirdiiriilebilmesi i¢in uygun replikasyon orijini ve seleksiyon olusturmak
amaciyla antibiyotik direng geni plazmit omurgasina dahil edilmistir. Plazmit omurgasi, hiicreli
sistemlerde kontrollii ve siirdiiriilebilir rekombinant protein iiretimi i¢in kullanilabilirken
hiicresiz sistemlerde dogrudan DNA sablonu olarak kullanilabilecektir. Sonu¢ olarak, bu
calisma sonucunda elde edilen plazmit omurgasi, yalnizca belirli bir ekspresyon sistemine
odaklanmak yerine, hem hiicreli hem de hiicresiz sistemi de destekleyen biitiinciil bir plazmit
tasarim yaklasimi sunmaktadir. Gelistirilen bu ¢ift uyumlu plazmit omurga stratejisi, deneysel
siireclerde esneklik kazandirmakta ve hiicreli ile hiicresiz sistemler arasinda gegisi
kolaylastirarak protein {iretim ¢alismalarinda 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Bu c¢alisma
TUBITAK tarafindan destek almistir (Proje No: 1237033 ve 124Z040).

Anahtar Kelimeler: CFPS, ekspresyon, plazmit, T7 RNA polimeraz.
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Phaseolus vulgaris’te tuz ve kuraklik stresi altinda 40X gen ailesinin iiyelerinin ifade
seviyelerinin belirlenmesi ve 40X gen ailesi iiyelerinin genom ¢caph karakterizasyonu

frem SENGUN *!, Ayse Giil KASAPOGLU '2
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Phaseolus vulgaris (fasulye), besin degeri yiiksek ve siirdiiriilebilir tarim i¢in 6nemli bir
baklagil tiiridiir. Tiirkiye’de fasulye iiretimini siirlayan baslica faktorler arasinda kuraklik,
toprak tuzlulugu, hastaliklar ve zararlilar bulunmaktadir. Ozellikle kuraklik, bitkilerin su
kaybini azaltmak amaciyla stomalarin1 kapatmasina neden olur; bu durum fotosentez hizinin
diismesine ve bitki biiylimesinin yavaglamasia sebep olur. Tuz stresi ise hiicre zarlarinin
yapisini bozarak iyon dengesini bozmakta ve toksik iyon birikimine yol agmaktadir. Bu noktada
AOX (Alternatif Oksidaz) gen ailesi, bitkilerin stres kosullarina adaptasyon saglamasinda hayati
bir rol oynar. AOX genleri, mitokondriyal solunum zincirinde alternatif bir yol olusturarak
enerji liretimini siirdiirmeye yardime1 olur. Boylece hiicresel enerji dengesi korunur ve oksidatif
stres azalir. Bu calismada, Phaseolus vulgaris’in AOX gen ailesinin biyoinformatik yontemlerle
karakterize edilmesi ve bu genlerin tuzluluk ve kuraklik gibi stres kosullarinda nasil tepki
verdiginin arastirilmasi hedeflenmistir. Biyoinformatik analizler sonucunda fasulyenin 2. ve 6.
kromozomlarinda lokalize olmus 4 Pv4OX geni tespit edilmistir. PvAOX genlerinin amino asit
say1s1 319 ile 332, molekiiler agirliklar1 36,34 ile 38,05 kDa ve teorik izolektrik noktalar1 5,81
ile 9,04 arasinda degismektedir. PvAOX3 proteini kararliyken diger proteinler kararsiz
durumdadir. Ayrica fasulye AOX genleri ile Arabidopsis thaliana ve Glycine max AOX genleri
evrimsel agidan akrabalik gdstermistir. In siliko analizlerde Pv4OXI geninin ifadesi nodiil ve
koklerde oldukea diisiikken, govdede yiiksektir. PvAOX3 ve PvAOX4 genleri tim dokularda
stabil ifade seviyesi gostermistir. En yiiksek intron-ekzon sayist Pv4AOX4 genine aittir. AOX
genlerinin islevlerini anlamak, fasulyenin c¢evresel stres kosullarina dayaniklilik
mekanizmalarini ¢éziimlemek i¢in 6nemlidir. Kuraklik ve tuz stresine maruz birakilan fasulye
yapraklarindaki Pv4OX genlerinin ifade profilleri qRT-PCR ile tespit edilmis olup gen ifade
paternleri uygulama ve genotipler arasinda degiskenlik gostermistir. 4OX gen ailesinin stres
yanitindaki rolleri iizerine yapilan bu arastirma hem siirdiiriilebilir tarim sistemlerine hem de
fasulyenin tarimsal dayanikliliginin artirilmasina yonelik 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fotosentez, gen ifadesi, abiyotik stres, tolerans
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Ailesel Akdeniz Atesi’nde Kronik inflamasyon ve SIRT7 Aracili Ribozom Biyogenezi

Mehmet BULUT"!, Irmak ICEN TASKIN !
! In6nii Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Malatya, Tiirkiye.
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Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), MEFV gen mutasyonlari sonucu gelisen ve tekrarlayan
inflamasyon ataklar1 gosteren otoinflamatuvar bir hastaliktir. Literatiirde kronik inflamasyonun,
hiicresel homeostaz1 bozarak protein sentezi, hiicre proliferasyonu ve metabolik yolaklar
iizerinde baskilayic1 etkiler yarattigi bilinmektedir. Hiicresel biiylime ve fonksiyonlarin
stirdiiriilebilmesi i¢in temel bir silire¢ olan ribozom biyogenezi, hiicrenin en yiiksek enerji
tiiketen anabolik mekanizmalarindan biridir. Sirtuin ailesinin bir tiyesi olan SIRT7, niikleolusta
RNA polimeraz I transkripsiyonunu aktive ederek ribozomal RNA (rRNA) sentezini dogrudan
diizenleyen temel bir epigenetik diizenleyicidir. Giincel ¢alismalar, SIRT7 nin hiicresel stres
yaniti ve metabolik adaptasyonda kritik roller istlendigini, eksikliginde ise ribozomal
fonksiyonlarin gerileyerek hiicresel proliferasyonun yavasladigini gostermektedir.

SIRT7 kisa siireli inflamasyonlarda, NF-kB sinyal yolaginin p65 alt biriminin ¢ekirdekten
cikisini diizenleyerek, inflamatuar yaniti sinirlayan kontrol edici bir faktordiir. Ancak, AAA
patogenezinde baskin olan kronik IL-13 ve TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin,
SIRT7'nin niikleolar stabilitesini ve ekspresyonunu olumsuz etkileyebilecegi ongdriilmektedir.
Ayrica, inflamasyon kaynakli artan oksidatif stresin, SIRT7'nin fRNA gen promotorlerine
baglanma kapasitesini zayiflatarak ribozomal fonksiyonlarin gerilemesine yol agabilecegi
distiniilmektedir. Mevcut calismalar SIRT7'nin daha ¢ok kanser ve yaslanma tizerindeki roliine
odaklanmis olsa da, AAA gibi yiiksek sitokin yiikii ile karakterize hastaliklarda bu molekiiler
etkilesim heniiz aydinlatilmamastir.

Bu literatiir degerlendirmesi, AAA hastalarindaki kronik inflamatuvar ortamin SIRT7/Pol I
ekseni iizerinden ribozom biyogenezini azaltacagina dair 6zgiin bir hipotez sunmaktadir. AAA
patogenezinde inflamasyonun sadece bir yikim siireci degil, ayn1 zamanda hiicrenin anabolik
kapasitesini kisitlayan bir faktor olarak ele alinmasi, hastaligin takibine yonelik yeni
biyobelirteglerin gelistirilmesinde ve "inflammaging" (inflamatuar yaslanma) siireglerinin
anlasilmasinda 6zgiin bir perspektif sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, SIRT7, Ribozom Biyogenezi, IL-1/3, NF-KB
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MCF-7 Meme Kanseri Hiicrelerinde Demir Oksit (FesO4) Nanopartikiil-Sarimsak Tozu
Kombinasyonunun Antikanser Potansiyelinin Belirlenmesi
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Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malign tiimoérlerden biridir. Meveut
tedavi yontemleri ciddi yan etkilere neden olabilirken, ila¢ direnci ve niiks riski gibi énemli
sinirlamalar bulundugundan, daha etkin, secici ve toksisitesi diisiik yeni terapdtik stratejilerin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, arastirmada demir oksit nanopartikiilleri
(FesOs NP) ile sarimsak tozu kombinasyonunun (A/lium sativum) MCF-7 meme kanseri
hiicreleri iizerindeki antikanser potansiyeli in vitro olarak incelenmistir.

Calisma kapsaminda FesOs nanoparcaciklari, termal ayristirma yontemiyle sentezlenmis ve
fizikokimyasal olarak karakterize edilmistir. Sarimsak tozu ile kombine edilen biyohibrit
sistem, dort farkli deney grubunda (kontrol, sarimsak tozu, FesOs nanoparcaciklari ve
kombinasyon) MCF-7 hiicrelerine 24 saatlik inkiibasyon siiresinde uygulanmistir. Hiicre
canliligin MTT testiyle, morfolojik degisiklikler kristal viyole boyamasiyla ve
apoptotik/nekrotik hiicre oranlar1t Annexin V-FITC/PI uygulamasiyla degerlendirilmistir. MTT
analizinde, yiiksek dozda FesOs nanoparcaciklar1 (60 pg/ml) ve sarimsak tozu (20 pg/ml)
uygulamalarimin MCF-7 hiicrelerinde doza bagli anlamli sitotoksisite olusturdugu saptanmas,
kombinasyon uygulamasinda ise hiicre canliliginda daha belirgin azalma ve sinerjik bir etki
gozlenmistir. Kristal viyole boyama sonuclari, oOzellikle yiiksek doz kombinasyon
uygulamalarinda hiicre yogunlugunda ciddi diislise, morfolojik biitlinliikte bozulmaya
(hiicrelerde yuvarlaklasma ve biiziilme) ve hiicre yayiliminda azalmaya (adhezyon kaybi)
neden olmustur. Annexin V-FITC/PI akim sitometrisi analizinde, kombinasyon grubunda erken
ve geg apoptotik hiicre oranlariin kontrol ve tek ajan gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde arttig1, nekrotik hiicre oraninin ise daha diisiik diizeyde kaldig: tespit edilmistir. Bu
bulgular, kombinasyonun MCF-7 hiicrelerinde hiicre oliimiinii Oncelikli olarak apoptoz
mekanizmasi iizerinden tetikledigini gostermektedir. Sonug olarak, bu bulgular FesOs NP-
sarimsak tozu kombinasyonunun MCF-7 meme kanseri hiicrelerine karsi antikanser aktivite
sergiledigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri (MCF7), demir oksit (Fe304) nanopartikiil, sarimsak
(Allium sativum), antikanser ve apoptotik etki, akim sitometri
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Giimiis Nanopartikiile Yiiklenmis Kudret Nar1 (Momordica charantia L.) Ekstresinin
Bas-Boyun Kanseri (FaDu) Hiicreleri Uzerindeki Apoptotik, Metastatik ve Sitotoksik
Etkilerinin Arastirilmasi.
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Insan bas-boyun kanseri; agiz, burun, bogaz, yutak ve girtlak gibi hayati bolgeleri etkileyen ve
diinya genelinde yiiksek mortalite oranina sahip olan ciddi bir malignite tiiriidiir. Geleneksel
tedavi yontemlerinin beraberinde getirdigi yan etkiler ve diren¢ mekanizmalari, bilim diinyasin1
dogal kaynakli ve daha etkili terapotik stratejiler aramaya yoneltmistir. Bu calismada,
geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan Kudret nari bitkisinin, modern ila¢ tasima
sistemlerinden biri olan giimiis nanopartikiiller ile birlestirilerek insan bas-boyun kanseri hiicre
hatt1 lizerindeki sitotoksik, metastatik ve apoptotik etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma kapsaminda, glimiis nitrat ve sodyum sitrat kullamilarak kimyasal indirgeme
yontemiyle giimilis nanopartikiiller sentezlenmis; elde edilen yapilarin karakterizasyonu
spektroskopik ve mikroskobik yontemlerle dogrulanmistir. Es zamanli olarak etanol ile ekstrakt
edilen Kudret nar1 6ziitii, inkiibasyon yontemiyle nanopartikiillere yiiklenerek biyoyararlanimi
artirlmig bir kompleks elde edilmistir. Hiicre kiiltiirii asamasinda, FaDu hiicre hatlarina
uygulanan bu ajanin hiicre canlilig: tizerindeki etkileri ticari kitler yardimiyla analiz edilerek
doz-yanit egrileri olusturulmustur. Ayrica, kanserin yayilma potansiyelini anlamak amaciyla
hiicre gocii analizleri yapilmis; programlanmis hiicre 6liimii ve hiicre ¢ogalmasi ile iligkili
genlerin (ACTB, BAX, BCL-2, mTOR, AKT-3, PTEN, PI3K) ekspresyon seviyeleri molekiiler
diizeyde incelenmistir.

Arastirma bulgulari, nanopartikiil yiikli Kudret nar1 ekstresinin kanser hiicrelerinin
cogalmasim1 doz bagimli olarak baskiladigini ve hiicrelerin go¢ yetenegini 6nemli Olclide
siirladigini - gdstermektedir.  Yapilan molekiiler analizler, uygulanan yoOntemin kanser
hiicrelerinde apoptozu tetikledigini ortaya koymustur. Elde edilen bu sonuglar, bitkisel
bilesenlerin nanoteknolojik sistemlerle entegrasyonunun, bag-boyun kanseri tedavisinde
yenilik¢i ve destekleyici bir yaklasim sunabilecegini gostermektedir. Bu calisma, dogal
iirtinlerin onkoloji alanindaki bilimsel dayanaklarini giiclendirerek gelecekteki farmakolojik
arastirmalara 151k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kudret nari, Bas-Boyun Kanseri, Glimiis Nanopartikiil, Sitotoksisite,
Apoptoz.
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Cam Kabugu Ekstrakti (Pycnogenol)’nin Antibakteriyel ve Antiproliferatif Etkilerinin
Arastirilmasi
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Kanser, hiicresel proliferasyonun kontrolsiiz artig1 ve apoptozun baskilanmasi ile karakterize
olup, kiiresel diizeyde onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu nedenle, tiimor
hiicrelerinde proliferasyonu baskilayan ve apoptozu indiikleyen, diisiik toksisiteli biyolojik
ajanlarin gelistirilmesi kritik neme sahiptir. Ozellikle fenolik igerikleri sayesinde goklu sinyal
yolaklarini hedefleyebilen dogal bilesikler, antikanser arastirmalarda 6ne ¢ikmaktadir.

Fransiz deniz ¢cami (Pinus pinaster) kabugundan elde edilen ve standardize edilmis bir ekstrakt
olan Pycnogenol®, giiclii antioksidan ve antiinflamatuar zelliklerinin yani sira hiicresel sinyal
mekanizmalar1 iizerindeki diizenleyici etkileri ile dikkat cekmektedir. Bu calismada,
Pycnogenol®’un antikanser etkilerinin molekiiler diizeyde incelenmesi ve antibakteriyel
aktivitesinin karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Antikanser etkinin belirlenmesi amaciyla A549 akciger kanseri hiicre hattt kullanilmustir.
Hiicreler 50 pg/ml, 100 pg/ml, 150 pg/ml ve 200 pg/ml Pycnogenol® ile muamele edilmis ve
sonrasinda hiicre canlilig1 crystal violet testi ile degerlendirilmistir. Ayrica, proliferasyon ve
apoptoz ile iliskili genlerin (CASP3, BCL2, PI3K, MTOR, AKT) ekspresyon diizeyleri RT-qPCR
yontemiyle analiz edilmistir. Flde edilen bulgular, Pycnogenol® uygulamasinin A549
hiicrelerinde konsantrasyon bagimli olarak proliferasyonu anlamli diizeyde inhibe ettigini ve
apoptozu indiikledigini gostermistir.

Antibakteriyel analizler, Escherichia coli (ATCC 2523) ve Staphylococcus aureus (ATCC
25923) tizerinde gergeklestirilmistir. Pozitif kontrol tetrasiklin (1 mg/mL), her iki bakteride
giiclii inhibisyon gdstermistir (30 mm; 25 mm). Pycnogenol® (8 mg/mL) ise yalnizca S. aureus
iizerinde siirh etki gostermistir (19 mm). MIK sonuglari da bu bulgular1 destekleyerek,
antibakteriyel etkinligin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, Pycnogenol®’un Gram-pozitif bakterilere karsi sinirli antibakteriyel aktivite
sergiledigi; buna karsin A549 akciger kanseri hiicrelerinde antiproliferatif ve pro-apoptotik
etkiler gosterdigi belirlenmistir. Gelecekte gerceklestirilecek c¢alismalarin, farkli doz
araliklarmin degerlendirilmesi, kombinasyon tedavi yaklasimlarinin incelenmesi ve in vivo
modellerle desteklenmesi onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Pycnogenol, Akciger kanseri, Antiproliferatif aktivite, Antibakteriyel
aktivite

44



mailto:batuhan.baba21@erzurum.edu.tr

3.Ulusal Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogrenci Kongresi,

Erzurum, Tirkiye, 17-18 Nisan 2026

Siirdiiriilebilir Malzeme Teknolojilerinde Yeni Bir Alternatif: Ganoderma lucidum
Tabanh Biyokompozitler
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Fungal biyokompozitler ucuz ve cevresel olarak siirdiiriilebilir malzemelerin yeni bir sinifi
olup; diisiik ticari degere sahip tarimsal atik malzemelerden, darbe direnci yiiksek, yangina
dayanikli, termal ve akustik yalitim 6zellikleri gosteren daha ytliksek degerlilige sahip kompozit
malzemelerin tiretimini miimkiin kilarlar. Giiniimiizde bu kompozitlerin geldigi noktada, var
olan literatiir bilgisinin kisitlilig1 ve bugiine kadar arastirilmis substrat ¢esidinin azlig1 gibi
sorunlar, bu kompozitlerin yaygin kullanimini sinirlamaktadir. Bu nedenlerle literatiirde
bulunan az miktarda bulunan bilginin sistematik bir sekilde incelenmesi ve karsilagtirmali
olarak irdelenerek sunulmasi gerekliligi dogmustur. G. lucidum fungus tabanli kompozitlerin
iiretiminde en yaygin kullanilan mantar tiirii olup, miselyumu ile lignoseliilozik hammaddeleri
bir araya getirerek biyolojik baglayici gorevi iistlenir. Bu derleme ¢alismasinda G. lucidum ile
hazirlanan biyokompozitlerin liretim parametrelerinin biyokompozitlerin dayanim, yogunluk
ve yapisal kararlilik nitelikleri tizerindeki etkileri karsilagtirmali bir bigcimde analiz edilmistir.
Bu kompozitler 6zellikle organik atiklar ve/veya ucuz substratlarin lignoseliilozik funguslarla
asilanmasi ile ortalama 14-21 giinliik siire igerisinde istenilen ebat ve geometride
uiretilebilmektedir. Ayn1 hacimde agactan elde edilebilecek iirtinlerin liretiminde gerekli odunun
yetismesi i¢in on yillar gerektigi diisiiniildiigiinde, fungus temelli biyokompozitlerin, hizli ve
cevreci bir ¢oziim oldugu cok daha net anlasilmaktadir. Sonug¢ olarak, G. lucidum
miselyumunundan elde edilen biyokompozitlerin hafif ve biyolojik olarak pargalanabilir
malzemelerin gelistirilmesine katki saglayarak; otomotiv, ambalaj, yap1 ve mobilya alanlarinda
kullanilabilecek siirdiiriilebilir biyomalzemelerin {iretimi agisindan dikkate deger bir
potansiyele sahip oldugu vurgulanmastir.

Anahtar Kelimeler: Biyokompozit, Ganoderma lucidum, siirdiiriilebilir malzeme.
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Pankreas Kanseri Erken Teshisi Icin GPC1-Aptamer Ile Lateral Akis Testi Gelistirilmesi
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Pankreas kanseri, hizli ilerleyisi ve yliksek metastatik kapasitesi nedeniyle onkolojide mortalite
oran1 en Yyiiksek tiimorlerden biridir. Bu agresif ilerleyis metastazin artmasina, taninin
cogunlukla ileri evrelerde konulmasina ve sagkalim oranlariin diisiik olmasina yol agmaktadir.
Son yillarda, timor kaynakli eksozomlarin yiizeyinde bolca bulunan Glypican-1 (GPCl)
proteini, saglikli hiicre eksozomlarindan ayrim yapabilmesi ve yalanci pozitiflikleri minimize
etmesi sayesinde pankreas kanseri i¢in kritik bir biyobelirte¢ olarak dne ¢ikmistir. Ozellikle
eksozomal GPC1’in tiimor kokenli oldugunun gosterilmesi, erken evre tani stratejilerinde bu
proteini daha da 6nemli hale getirmektedir. Bu ¢alismada, GPC1 proteininin yiiksek 6zgiilliikle
taninmasini saglayan 13 niikleotidlik aptamer kullanilarak lateral akis temelli bir tan1 sistemi
gelistirilmesi hedeflenmistir. Klasik antikor tabanli testlerin dezavantajlari olan yiiksek iiretim
maliyeti ve zayif stabilite sorunlarina alternatif bir ¢6ziim sunan bu model; aptamerlerin yiiksek
hedef afinitesini ve yapisal dayanikliligini merkeze almaktadir. Hedef GPC1 proteininin kapiler
akis dinamikleriyle test seridi iizerinde ilerleyerek aptamer araciligiyla yakalanmasi ve optik
sinyale donistiiriilmesi, laboratuvar ortaminda yapilan uzun deneylere nazaran daha hizli ve
gozle goriilebilir bir tanisal ¢ikt1 saglayacaktir. Bu amagla 30 nm biiyiikliiglindeki manyetik
nanoparcaciklar GPC1 aptameri ile konjuge edilmistir ve GPC1 tanisi lateral akis testi tizerinde
denenecektir. Bu alternatif aptamer-lateral akis konsepti, pankreas kanserinin erken evrelerde
tespitine yonelik tani kitleri ve biyosensorlerin gelistirilmesi i¢in giiclii bir altyap1 sunacaktir.
Calismanin ilerleyen asamalarinda klinikte, sahada veya hastabasi kullanimda, diisiik maliyetli
ve yiiksek dogrulukta yeni nesil tan1 platformlarinin gelistirilmesine katki saglamak gelecek
hedeflerimiz arasindadir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, Eksozom ,LFA , GPC1 proteini, Aptamer
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Adli Bilimlerde Viicut Sivisi Tanimlamada Molekiiler Yontemler
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Adli bilimlerde viicut sivilarinin (kan, meni, tiikiiriik, vajinal salgi vb.) dogru tanimlanmasi,
olay akisinin yeniden canlandirilmasi ve adli sorusturmalarda su¢ senaryosunun dogrulanmasi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢alisma, viicut sivilarinin tanimlanmasinda gegmiste ve
giiniimiizde kullanilan teknikleri bir araya getirerek gelecekteki potansiyel ¢alismalar1 konu
almaktadir. Bu ¢aligma, miRNA ve mRNA profillemesi, kiitle spektrometrisi (6zellikle DESI-
MS) ile proteomik yaklagimlar ve mikrobiyom analizinin giincel uygulamalarim
incelemektedir. miRNA/mRNA belirtecleri (6rn. kan i¢in miR-144, meni i¢in miR-135a),
dokuya 0Ozgii spesifik “genetik imzalar” sunarak yiiksek oranda dogruluk saglar. Yapilan
aragtirmalarda diurnal ritimli mRNA dizilemesinin karisik 6rneklerinde dahi %90-100 oraninda
dogru sonug verdigi gozlemlenmistir. Teknolojik inovasyon dendiginde akla gelen DESI-MS
(Desorption Electrospray lonization-Mass Spectrometry), olay yerlerinde bulunan kanit
numunelerinin tam zamanli ve kanit 6zgiilliigiinii bozmadan analiz yapma imkan1 sunmaktadir.
Bu yontem kullanilarak cinsel saldir1 delillerinde prezervatif izleri %94 dogrulukla
siiflandirilabilmekte ve kokain kullanimindan agiga ¢ikan metabolizma tiriinleri 5-50 ng/mL
konsantrasyon araliginda saptanabilmektedir. Ayn1 zamanda, mikrobiyom analizi 16S rRNA
sekanslamasi kullanilarak ytiriitiilen ¢alismalar, biyolojik kimligin 6tesine gegerek failin etnik
kokenini %80-92 dogruluk oramiyla saptayabilmekte ve dijital harita sunmaktadir. RNA
kararliligi, molekiiler biitliinliikk kaybi ve numune degradasyonu gibi engellere ragmen,
kullanilan her bir yontemin giiclii yonlerinin birbirine entegre edilmesiyle gelistirilen
multidisipliner yaklagim adli delillerin giivenilirligini maksimize etmektedir. Gelecekte
yapilacak olan c¢alismalarin elde edilen bulgular1 temel alinarak standart protokoller
gelistirilmesi, adli bilimlerin bilimsel ve pratik giiciinii daha da arttiracaktir. Bu derleme
calismasinda, RNA ve DNA tabanli molekiiler yaklasimlarin adli bilimlerde uygulanabilirligi
ve giivenilirligi ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Viicut sivist tanimlanmasi, adli bilimler, molekiiler teknikler,
multidispliner yaklagimlar
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Pseudomonas aeruginosa Piyosiyanininin Spektral Karakterizasyonu ve Biyosensor
Potansiyeli
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Piyosiyanin, Pseudomonas aeruginosa tarafindan sekonder bir metabolit olarak iiretilen mavi-
yesil renkli, hiicre dis1 fenazin pigmentidir. Notr ve hafif alkalin kosullarda (pH 7.0-8.4)
zwitteriyonik formda bulunan piyosiyanin, asidik ortamlarda protonlanarak yapisal ve optik
ozelliklerini degistirmektedir. Bu ¢calismada, piyosiyaninin pH bagimli spektral davraniglar ve
biyoteknolojik uygulama potansiyeli arastirmistir. Deney kapsaminda mikroorganizma,
piyosiyanin tiretimi i¢in %1 gliserol ilave edilmis Nutrient Broth (NB) ortaminda, 35°C, 180
rpm calkalama hizinda 72 saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda elde edilen
kiiltiir sivisindan piyosiyanin, kloroform ekstraksiyonu yontemiyle saflastiriimistir.
Saflastirilan piyosiyanin ¢ozeltisi, farkli pH’larda hazirlanan tampon sistemlerine (pH 7.0-7.4
baslangic referans: ile) maruz birakilarak spektrofotometrik ve gorsel analizlere tabi
tutulmustur. UV-Vis spektroskopi analizleri, piyosiyaninin pH bagimli belirgin bir
halokromizm sergiledigini ortaya koymustur. Notr ve hafif alkalin kosullarda (pH 7.0-8.4)
zwitteriyonik formda bulunan pigment, karakteristik mavi-yesil rengini (Amax = 690 nm)
korumaktadir. Ortam asiditesinin artmasiyla (pH < 6.0) fenazin halkasindaki azot atomlarinin
protonlanmas1 sonucu molekiiliin elektronik yapisinda degisimler meydana gelmekte; bu durum
batokromik bir kayma ile rengin sari-turuncu ve ardindan parlak kirmizi-pembe tonlarina (Amax
460-520 nm) dontismesine yol ag¢maktadir. Alkali degerlerde (pH > 9.0) ise molekiil
deprotonize olarak soluk sari-yesil bir tona biirtinmektedir. Piyosiyaninin farkli pH kosullarinda
sergiledigi bu dinamik optik davraniglar ve degisen redoks aktivitesi, molekiilii cok yonlii bir
biyomateryal olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Bu renk degisimleri geri dontisiimliidiir. Sonug olarak
piyosiyanin; akilli gida ambalajlarinda diisiik maliyetli bozulma indikatérii, klinik 6rneklerde
enfeksiyon belirteci, mikrobiyal yakit hiicrelerinde elektron aracist ve ¢evresel izleme
sistemlerinde biyouyumlu bir biyosensor bileseni olarak yiiksek kullanim potansiyeline
sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, Piyosiyanin, Biyosensor, Renk degisimi
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Fenetilamin Temelli Yeni Schiff Bazi-Metal Komplekslerinin Antikanser ve Sitotoksik
Etkilerinnin Arastirilmasi
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Kanser, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en yaygin 6liim nedeni olup,
ozellikle akciger kanseri mortalite agisindan ilk sirada yer almaktadir. Geleneksel platin bazli
kemoterapotiklerin (sisplatin gibi) yol agtigi ciddi yan etkiler ve gelisen diren¢ mekanizmalari,
daha secici ve etkili yeni aktif maddelerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu noktada
metal kompleksleri, biyolojik sistemlerdeki kritik rolleri ve benzersiz kimyasal 6zellikleri
sayesinde modern kanser arastirmalarinda merkezi bir Sneme sahiptir. Ozellikle bakir ve ginko
gibi metaller, DNA ile etkilesime girme yetenekleri ve "kuproptoz" gibi yeni nesil hiicre 6liimii
mekanizmalarini tetikleyebilmeleriyle platin bazli ilaglara karsi giiclii ve daha giivenli
alternatifler sunmaktadir. Bu calismada, ilk olarak benzaldehit ve 4-metoksifenetilamin
reaksiyonu ile (E)-N-benziliden-2-(4-metoksifenil) etanamin Schiff baz1 ara iriini
sentezlenmistir. Ardindan, bu ligandin bakir(IT) (Cu(Il)) kloriir dihidrat ve ¢inko(II) (Zn(II))
kloriir metal tuzlari ile inert atmosferde reaksiyonu sonucu ilgili metal kompleksleri (Cu(II) ve
Zn(Il)) elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1t FTIR, Q-TOF ve XRD analizleri ile
karakterize edilmistir. Spektral veriler, Schiff bazi ve metal komplekslerinin basariyla
sentezlendigini dogrulamistir; Schift baz1 grubunun metal iyonlariyla koordinasyonu FTIR'da
karakteristik pik kaymalar1 ve XRD'de kristal yapt olusumu ile goézlenmistir. Bilesiklerin
antikanser potansiyeli, A549 (insan akciger adenokarsinom) hiicre hatti ve sitotoksisite
degerlendirmesi i¢in HDF (saglikli insan dermal fibroblast) hiicre hatt1 iizerinde WST-8 (hiicre
canlilig1) ve SRB (total protein) testleri ile 48 saatlik inkiibasyon siiresince incelenmistir. Elde
edilen bulgular, her iki metal kompleksinin de A549 hiicreleri iizerinde doza bagl olarak giiclii
bir antikanser aktivite gosterdigini kanitlamistir. Yapilan analizlerde ICso degerleri 43.65-99.36
ug/mL araliginda belirlenmis; SRB testi ise hiicresel total protein miktarinin bakir kompleksi
uygulamasinda %28’e, ¢inko kompleksinde ise %39’a kadar diistligiinii ortaya koymustur.
Sonug olarak, fenetilamin temelli Schiff baz1 metal komplekslerinin akciger kanseri hiicrelerini
hedeflemede 6nemli bir inhibitoér potansiyele sahip oldugu saptanmistir. Saglikli hiicreler
tizerindeki sitotoksik etkilerin gelecekte optimize edilmesi gerekse de, bu bilesikler yeni nesil
antikanser ilag tasarimlari i¢in oldukga timit verici adaylardir.

Anahtar Kelimeler: Fenetilamin, Schiff Bazi, Bakir Kompleksi, Cinko Kompleksi, A549,
Antikanser.
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Kok Hiicre -Tiirevli Eksozomlarin inflamatuvar Siireclerdeki Rolii ve Molekiiler
Mekanizmalari
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Kok hiicre kaynakli ekstraseliiler vezikiiller (eksozomlar), intraseliiler iletisimde ve
inflamatuvar regiilasyonda kritik rol oynamaktadir. Ozellikle mezenkimal kdk hiicre kaynakli
eksozomlar; proteinler, lipitler, mRNA ve mikroRNA seklinde farkli biyomolekiilleri tagiyarak
alic1 hiicrelerin sinyalizasyonunda ve immiin yanitin regiilasyonunda kilit rol oynamaktadir.
Inflamatuvar siireglerin modiilasyonuna katki saglayan NF-xB, JAK/STAT ve MAPK gibi
sinyalizasyon yollarinda proinflamatuvar sitokinlerin sentezini baskilayabilmekte ve anti-
inflamatuvar mekanizmalarin indiiklenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica mezenkimal kok
hiicre tiirevli eksozomlarin mononiikleer fagosit polarizasyonunu regiile ederek
proinflamatuvar oOzellik gosteren M1 mononiikleer fagosit karakterizasyonundan, anti-
inflamatuvar islevlere sahip M2 karaterizasyonuna gecisini tesvik etmektedir. Bu mekanizma,
inflamasyonun modiile edilmesinde ve doku hasarinin baskilanmasinda anahtar islevi
gostermektedir. Giincel caligmalar, mezenkimal kok hiicre tlirevli ekzososomlarin paralel olarak
birden fazla immiin hiicrelerin islevlerini regiile ederek stabilizasyonunu sagladigini
gostermistir. Crohn hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, karaciger sirozu ve
diyabet gibi kronik inflamasyonla ilgili metabolik hastaliklarda terapotik potansiyeli
tanimlanmistir. Bu vezikiillerin biyomolekiiller vasitasiyla inflamatuvar sitokinlerin sentezinin
baskilanmasi, hiicresel stres tepkisini regiile etmesi ve doku rejenerasyonu tesvik etmesi
terapotik roliin temelini sekillendirmektedir. Kok hiicre tiirevli eksozomlar doku rejenerasyonu
ve inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynarak T hiicre proliferasyonunu inhibe
eder, mononiikleer fagositleri anti-inflamatuvar yonde polarize eder. TLR4 Myd88 NF-kB ve
miR-146a-5p TRAF6 yolaklariyla M1 baskilanir M2 indiiklenir. NLRP3 inflamozom ve
piroptozis siireglerini siiprese ederek noroinflamasyon ve akciger hasarini azaltir. Boylece, kok
hiicre kaynakli eksozomlar; diisiik immiinojenisite, sinirli tiimorijenik potansiyel, biyolojik
bariyerleri asabilme kapasitesi ve hiicresiz tedavi yaklasimi sunmalar1 gibi avantajlariyla
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde umut vadeden biyolojik ajanlardandir. Ancak, mevcut
kanitlar agirlikli olarak Faz I ve erken Faz II ¢caligmalarla sinirli olup, Faz III klinik dogrulama
icin ileri diizey aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre Tiirevli Eksozomlar, Hiicresiz Terapi, Immiinomodiilasyon, K&k
Hiicre, Rejeneratif Tip
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FBS Kaynakh Eksozom Kontaminasyonunun Degerlendirilmesi: Ticari Serumlarin
Karsilastirilmasi ve Uzaklastirma Yontemleri
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Fetal sigir serumu (FBS), hiicre kiiltiirii ¢calismalarinda yaygin olarak kullanilmasina ragmen
icerdigi eksozomlar nedeniyle hiicre kaynakli eksozom analizlerinde 6nemli bir kontaminasyon
kaynag1 olusturmaktadir ve bu durum elde edilen verilerin dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada, farkli ticari FBS markalarinin eksozom igerikleri
karsilastirmali olarak degerlendirilmis ve eksozom uzaklastirma yontemlerinin etkinligi
incelenmistir.

Bu amagla FBS orneklerine ultrasantrifiijleme (120.000 x g, +4°C, 18-20 saat) ve filtrasyon
(0.2 pm ve 0.1 um) islemleri uygulanmustir. Islem sonras: elde edilen &rneklerde eksozom
varligi, Western Blot yontemi kullanilarak CD63 ve TSG101 belirtecleri lizerinden analiz
edilmistir. Elde edilen protein bant yogunluklar1 goriinti analiz programlar ile
degerlendirilerek farkli FBS markalari ve uygulanan yontemler karsilagtirilmistir.

Bu calisma sonucunda, ticari FBS markalar1 arasinda eksozom kontaminasyonu agisindan
farkliliklar bulunabilecegi ve uygulanan uzaklastirma yontemlerinin etkinliginin degiskenlik
gosterebilecegi ongoriilmektedir. Elde edilecek bulgularin, hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda
kullanilacak uygun serum seg¢iminin belirlenmesine katki saglayarak daha giivenilir ve
tekrarlanabilir eksozom analizlerinin yapilmasina yardimei olmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, FBS, Ultrasantrifiij, Western Blot, Kontaminasyon
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Rejeneratif Tip Ve Hedefe Yonelik Tedavide Eksozomlarin Terapotik Potansiyelinin
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Eksozomlar, hiicreler tarafindan salgilanan, hiicreler arasi iletisimde gorev alan ve protein,
lipid, mRNA, miRNA ile diger biyoaktif molekiilleri tasiyabilen nano boyutlu ekstraseliiler
vezikiillerdir. Diigilk immiinojenisite, gorece diisiik tlimorijenite riski, biyolojik bariyerleri
asabilme potansiyeli ve hiicresiz bir biyoterapotik platform sunmalari, eksozomlari rejeneratif
tip ve hedefe yonelik tedavi stratejileri agisindan one ¢ikarmaktadir. Ayrica eksozomlarin hiicre
proliferasyonu, farklilagma, anjiyogenez, apoptozun baskilanmasi ve immiin yanitin
diizenlenmesi gibi temel biyolojik siireclerde rol aldigi bildirilmektedir. Bu c¢alismada,
eksozomlarin rejeneratif tip ve hedefe yonelik tedavi alanindaki giincel potansiyelinin kapsamli
bicimde degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda, eksozomlarin biyolojik 6zellikleri,
hiicresel kaynaklarina bagli olarak degisebilen terapotik etkileri, doku onarimindaki temel
mekanizmalar1 ve farkli hastalik modellerindeki uygulama alanlar1 ele alinmistir. Giincel
literatiir, eksozomlarin norolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler hasar, bobrek ve karaciger
yaralanmalari, kemik ve kikirdak defektleri, osteoartrit, yara iyilesmesi ve oral doku
rejenerasyonu gibi ¢cok sayida alanda umut verici etkiler sergiledigini gostermektedir. Bunun
yani sira eksozomlar, dogal nanotasiyici 6zellikleri sayesinde ilag, protein ve niikleik asitlerin
hedefe yonelik taginmasinda da 6nemli bir platform olarak degerlendirilmektedir. Ancak
terapotik etkinligin hiicresel kaynak, iiretim kosullar1 ve kargo bilesimine bagli olarak
degisebildigi; ayrica izolasyon, saflastirma, karakterizasyon ve biiyiik Olgekli iiretimde
standardizasyon eksikligi ile dozlama ve giivenlik konularindaki belirsizliklerin klinik
translasyonu sinirladig1 goriilmektedir. Sonu¢ olarak, eksozomlar gii¢lii bir hiicresiz tedavi
platformu sunmakta; ancak klinik uygulama i¢in ileri diizey preklinik ve klinik calismalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eksozomlar, ekstraseliiler vezikiiller, rejeneratif tip, doku miihendisligi,
hedefe yonelik tedavi
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Mitoksantronun A549 Hiicrelerinin Eksozomlarina Pasif Yiiklenmesi ve
Karakterizasyonu
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Akciger kanseri, yliksek mortalite oran1 ve tedavi siireclerinde gelisen direng mekanizmalari
nedeniyle giinlimiizde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Son yillarda,
hiicreler arasi iletisimde kritik rol oynayan ve biyouyumluluklar ile diisiik immiinojenisite
ozellikleri sayesinde dikkat geken eksozomlar, hedefe yonelik ilag tagima sistemleri agisindan
umut verici nanovezikiiller olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu calismada, A549 akciger kanseri hiicre hattindan elde edilen eksozomlara mitoksantronun
pasif yiikleme yontemi ile entegre edilmesi ve elde edilen sistemin terapétik etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Eksozomlar diferansiyel santrifiigasyon yontemi ile izole
edilmis, ardindan mitoksantron ile pasif inkiibasyon yoluyla yiliklenmistir. Karakterizasyon
asamasinda, transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve taramali elektron mikroskobu (SEM)
kullanilarak morfolojik analizler gerceklestirilmis; Western blot yontemi ile CD63, CD81 ve
TSG101 eksozomal belirteclerinin varligi dogrulanmastir.

Elde edilen bulgular, izole edilen eksozomlarin 50—150 nm boyut araliginda, homojen dagilim
gosteren ve tipik kiiresel morfolojiye sahip yapilar oldugunu ortaya koymustur. Western blot
analizleri, eksozomal belirteglerin giiclii ekspresyonunu desteklemistir. Mitoksantronun
eksozomlara etkin bir sekilde yiiklendigi ve hiicreler tarafindan basarili bicimde internalize
edildigi belirlenmistir. In vitro hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, mitoksantron yiiklii eksozomlarin
serbest ilaca kiyasla hiicre viabilitesini daha belirgin diizeyde azalttig1 ve sitotoksik etkinligi
artirdig1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak, eksozom temelli ilag tasima sistemlerinin akciger kanseri tedavisinde hedefe
yonelik yaklagimlar sunmanin yani sira terapotik etkinligi artirma ve sistemik yan etkileri
azaltma potansiyeline sahip oldugu degerlendirilmektedir. Bu bulgular, eksozomlarin yenilik¢i
ve etkili bir ila¢ tasima platformu olarak klinik uygulamalarda kullanilabilecegine isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, Mitoksantron, A549, ila¢ Tasima Sistemleri
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Perlit ve Komiir Madenlerinden izole Edilen Funguslarin Tamlanmasi, Filtre Eldesi ve
Agir Metal Giderimi
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Girig; Gilinlimiizde endiistri ve madencilik faaliyetleri sonucunda c¢evreye agir metal atiklari
salinmaktadir. Bu agir metal kirliligi; su kaynaklari, toprak, bitkiler, hayvanlar ve insan sagligi
iizerinde geri donlisii cok zor zararlara neden olmaktadir. Mevcut agir metal giderim yontemleri
ise ¢ok maliyetli, yiiksek is giicii gerektiren ve etkinligi sinirli uygulamalardir. Bu ¢alismanin
amaci, agir metallerin c¢evreye dogrudan salinimini engelleyerek c¢evresel kirliligin
azaltilmasima yonelik alternatif, siirdiiriilebilir ve c¢evreci bir biyoteknolojik yaklagim
gelistirmektir. Metot; Bu dogrultuda Manisa ili komiir sahasi ile Kiitahya ili perlit maden
sahasindan toprak ornekleri toplanmistir. Perlit ve komiir sahalarindan elde edilen toprak
ornekleri ayr1 ayr1 3 g tartilmis ve 200 mL steril saf su igerisinde erlenmayerlerde ¢alkalamali
inkiibatorde 3 giin siireyle inkiibe edilmistir. Ardindan 20 adet deney tiipiine 9 mL steril saf su
eklenerek seri diliisyon islemleri gerceklestirilmistir. Fungus izolasyonu i¢in SDA, RBCA ve
YGC besiyerleri hazirlanmis ve ekim yapilmistir. Gelisen koloniler sayilmis, saflastirma
islemleri ile saf kiiltiirler elde edilmistir. En iy1 gelisim gosteren Ornekler secilmis ve stok
koleksiyonu olusturulmustur. Daha sonra stok Kkiiltiirler besiyerlerine yeniden ekilerek cins
diizeyinde tanimlama gerceklestirilmistir. Bulgular; 41 izolasyon sonucunda 6 farkli fungus
cinsi belirlenmistir; Aspergillus sp. (3), Penicillium sp. (23), Poecilomyces sp. (5), Trichoderma
sp. (7), Deuteromycetes sp. (1), Mucor sp. (2). Tanilanan bu tiirlerin ¢alismanin devamini
belirlemesi ve bir iirlin elde edebilmek i¢in filtre yapilabilme, slizme ve iiretim potansiyelleri
arastirilip belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: fungal izolasyon, komidir, perlit, biyofiltrasyon, agir metal giderimi
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monocytogenes Uzerine Antibakteriyel ve Antibiyofilm Etkilerinin Incelenmesi
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Listeria monocytogenes, duslik sicaklikta ¢ogalabilme ve biyofilm olusturma yetenegi
sayesinde gida ortamlarinda kaliciligimi siirdiiren 6nemli bir patojendir. Biyofilm yapisi,
dezenfektan ve antibiyotiklere toleransi artirir. Bu nedenle, dogal antimikrobiyaller ve
probiyotiklerin biyofilm inhibisyon potansiyeli giincel arastirmalarin odak noktalarindandir.
Rheum ribes, fenolik bilesikler ve antrakinon tiirevleri bakimindan zengin olup cesitli
mikroorganizmalara kars1 belirgin antimikrobiyal aktivite sergilemektedir. Bununla birlikte
Lactococcus lactis, organik asitler ve bakteriyosinler araciligiyla patojen bakteriler tizerinde
baskilayici etki olusturabilmektedir.

Bu calismada, Rheum ribes ekstrakti ile Lactococcus lactis 'un hiicrelerden arindirilmis kiiltiir
stipernatantlarinin (CFCS), L. monocytogenes’in biiylimesi ve biyofilm olusumu tizerindeki
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Antimikrobiyal aktivite disk diflizyon ve minimum
inhibitor konsantrasyon yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Disk difiizyon sonuglarina
gore inhibisyon zon c¢aplart Rheum ribes i¢in 18 mm, CFCS i¢in 16 mm ve kombinasyon i¢in
15 mm olarak belirlenmistir. Siprofloksasin kontroliinde 19 mm zon ¢ap1 6l¢iilmesi, drneklerin
yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigini ortaya koymaktadir. MIC analizlerinde, her iki
ajanin da tek basina uygulandiginda 50 mg/mL konsantrasyonda bakteriyel biiyiimeyi %90
oraninda inhibe ettigi saptanmistir. Kombine uygulamada ise fraksiyonel inhibitor
konsantrasyon indeksinin 0.5 olarak bulunmasi, belirgin bir sinerjik etkiye isaret etmektedir.

Antibiyofilm etkinlik, kristal viyole mikroplak yontemi ile degerlendirilmistir. Bulgular,
CFCS’in 24., 48. ve 72. saatlerde bir inhibisyon etki gosterdigini ortaya koymustur. Rheum
ribes ekstraktinin ise 24. ve 72. saatlerde anlamli bir inhibisyon olusturmadigi, yalnizca 48.
saatte yaklasik %2,5 diizeyinde inhibisyon sagladigi belirlenmistir. L. monocytogenes’in
biyofilm tabakasinin direngli yapis1 goz oniinde bulunduruldugunda, yalnizca su kullanilarak
hazirlanan ekstraktin dahi bu diizeyde etki gostermesi dikkat cekicidir. Kombine uygulama
degerlendirildiginde ise, tiim zaman noktalarinda biyofilm olusumunda azalma gézlenmis olup
en yiiksek inhibisyonun 72. saatte %16,67 diizeyinde gerceklestigi saptanmistir. Elde edilen
bulgular, bitkisel kokenli antimikrobiyal bilesikler ile probiyotik kaynakli metabolitlerin
birlikte kullaniminin, L. monocytogenes biyofilmlerinin kontroliinde umut verici ve alternatif
bir strateji sunabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelime: Rheum ribes, Lactobacillus, Listeria monocytogenes, biyofilm
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Yasayan Boyalar: Mikroplarin Gizli Renk Diinyasi
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Mikrobiyoloji, tarihsel siire¢ i¢inde izolasyon, tan1 ve endiistriyel uygulama gibi kat1 bilimsel
protokollere dayanan sistematik bir disiplin olarak tanimlanmistir. Ancak son on yilda bu
geleneksel ¢erceve, mikrobiyal metabolizmanin estetik boyutuyla kesiserek yeni bir ifade alani
dogurmustur. "Agar Sanat1" veya "Agar Art" olarak adlandirilan bu disiplinleraras: yaklagim,
bilimsel bilginin topluma aktarilmasinda duyusal ve gorsel bir arag islevi gérmekte; bilim ile
sanat arasindaki bu kopriiniin giiclendirilmesi de temel hedefler arasinda yer almaktadir. Bu
calismada; mikroorganizmalarin gelisimini destekleyen Nutrient Agar "tuval" olarak
kullanilmig, farkli pigmentasyon 6zelliklerine sahip spesifik mikroorganizmalar ise "canli
boyalar" olarak bu yiizeye uygulanmistir. Nutrient Agar besiyerleri lizerinde DNA ¢ift sarmali,
kelebek, kardan adam ve Tiirk bayragi gibi tematik kompozisyonlar olusturulmustur. Renk
paleti; prodigiosin iireten Serratia marcescens (kirmizi-pembe), karotenoid biriktiren
Micrococcus luteus (sar1) ve Arthrobacter agilis (turuncu-pembe), melanin sentezleyen
Aureobasidium pullulans (siyah-kahverengi) ile pigmentasyonu minimal Bacillus cereus
(krem/beyaz) kullanilarak olusturulmustur. Her izolatin 25-30°C'de 24-72 saatlik inkiibasyon
stireclerinin koordinasyonu, kontaminasyon kontrolii ve pigment biyosentezinin optimize
edilmesi teknik olarak ele alinmistir. Bu siirecte sadece renk degil, mikroorganizmalarin koloni
morfolojileri, biiyime hizlar1 ve birbirleriyle olan etkilesimleri de kompozisyonun birer
parcasidir. Agar Art, steril teknik becerilerinin gelistirilmesi, mikrobiyal biiyiime kinetiginin
gozlemlenmesi ve metabolik yolaklarin anlasilmasi agisindan multidisipliner bir pedagojik arag
niteligi tasimaktadir. Sonug olarak, mikrobiyal sanat ¢alismalari, laboratuvar verilerini gorsel
bir anlatiya doniistiirerek bilimsel farkindaligi artirmakta ve mikrobiyolojinin estetik ve
disiplinlerarasi bir derinlige sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agar Art, Biyopigmentler, Nutrient Agar, Canl1 boyalar
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Dogal Antibiyotik Ajan Arayisinda Hyoscyamus niger: Cok Katmanh In Silico
Yaklasimla Quorum Sensing ve Viriilans Baskilama Potansiyelinin Degerlendirilmesi
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Antibiyotik direnci, 6zellikle ¢oklu ilaca direngli patojenlerin artisi ile kiiresel 6l¢ekte ciddi bir
saglik tehdidi olusturmaktadir. Bu durum, klasik bakterisidal yaklagimlarin 6tesine gegerek,
bakteriyel viriilans mekanizmalarini hedefleyen alternatif stratejilere olan ilgiyi artirmistir. Bu
kapsamda quorum sensing (QS) sistemlerinin inhibisyonu, bakteriyel patojenitenin
baskilanmasinda umut vadeden bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.Bu ¢alismada,
Hyoscyamus niger bitkisinden elde edilmesi Ongoriilen biyoaktif bilesiklerin anti-viriilans
potansiyeli, ¢ok katmanli in silico analizler ile degerlendirilmistir. Siiperkritik CO2 (SC-COz)
ve metanol ekstraksiyonlarinin farkli kimyasal profiller sunacagi 6ngoriisii dogrultusunda,
literatlir tabanli bilesik kiitiiphanesi olusturulmus ve bu bilesiklerin hedef proteinlerle
etkilesimleri molekiiler docking analizleri 1ile incelenmistir. Analizlerde 6zellikle
Chromobacterium violaceum ve Pseudomonas aeruginosa’ya ait QS diizenleyici proteinler
(LasR ve LuxR homologlar1) hedef alinmistir.Docking sonuglarini desteklemek amaciyla
secilen ligand-protein kompleksleri i¢in molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gerceklestirilmis ve
sistem stabilitesi RMSD ile RMSF analizleri ile degerlendirilmis ve baglanma serbest enerjileri
MM-PBSA yontemleri ile hesaplanmistir. Elde edilen bulgular, baz1 bilesiklerin hedef
proteinlere karsit yliksek baglanma afinitesi ve stabil kompleks olusumu sergiledigini
gostermistir.Bunun yani sira, bilesiklerin farmakokinetik ve toksikolojik 6zellikleri ADMET
analizleri ile incelenerek Lipinski kurallari, biyoyararlanim ve toksisite parametreleri agisindan
ila¢ adaylig1 potansiyelleri degerlendirilmistir. Ayrica, hedef proteinler ve iliskili biyolojik
yolaklar iizerinden gerceklestirilen ag (network) analizleri, bu bilesiklerin yalmizca QS
sistemlerini degil, ayn1 zamanda biyofilm olusumu ve diger viriilans mekanizmalarin1 da ¢oklu
hedefler iizerinden etkileyebilecegini ortaya koymustur.Sonug olarak bu ¢alisma, Hyoscyamus
niger kaynakli bilesiklerin anti-quorum sensing ve anti-viriilans ajanlar olarak potansiyelini ok
boyutlu hesaplamali yaklasimlar ile ortaya koymakta ve gelecekte yapilacak deneysel
caligmalar i¢in giiclii bir 6n dogrulama zemini sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hyoscyamus niger, stiperkritik CO: ekstraksiyonu, metanolik ekstrakt,
antimikrobiyal aktivite, quorum sensing inhibisyonu
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Melatonin Hormonu Araciligiyla Sirkadiyen Ritim Diizenlenmesinin Kan Beyin Bariyeri
Fonksiyonu Uzerindeki Etkisi ve Alzheimer Hastahgi ile Iliskisi
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Alzheimer hastaligi, diinyada demansin en yaygin nedenlerinden olup amiloid beta birikimi ve
tau proteinlerinin anormal sekilde fosforilasyonu ile karakterize bir norodejeneratif hastaliktir.
Son yillarda yapilan caligmalar, sirkadiyen ritim bozukluklar: ile Alzheimer hastaliginin
patolojisi arasinda giiclii bir iliski oldugunu ortaya koymustur.Kan beyin bariyerinin (KBB)
bozulmasi, néroinflamasyonun artmasina ve hastaligin ilerlemesine neden olan 6nemli bir
faktordiir. Ayrica, sirkadiyen ritim bozuldugunda KBB biitiinliigiiniin de bozuldugu
gosterilmistir. Bu durum, sirkadiyen ritim ile KBB arasinda iliski oldugunu desteklemektedir.

Bu calismanin amaci, sirkadiyen ritmin melatonin hormonu kullanimiyla diizenlenmesinin
KBB fonksiyonu fiizerindeki etkisini incelemek ve bu mekanizmanin Alzheimer hastaligi
patolojisini azaltmadaki potansiyel roliinii degerlendirmektir. Bu kapsamda, Alzheimer
hastaligint modellemek amaciyla transgenik bir hayvan modeli (APP/PS1) kullanilacak, in vitro
olarak beyin endotelyal hiicre kiiltiirleri {izerinde calismalar gerceklestirilecektir. Melatonin
uygulamasinin KBB biitiinliigii tizerindeki etkileri incelenecektir. KBB fonksiyonu; occludin,
claudin-5’ ve ZO-1’in ekspresyon diizeyleri Western blot ve qPCR ile analiz edilecektir.In vitro
gecirgenlik analizleri (TEER) ve in vivo Evans blue ile bariyer gegirgenligi degerlendirilecektir.
Buna ek olarak, noroinflamasyon diizeyi proinflamatuvar sitokinlerin (6rnegin,IL-1p,TNF-a)
Olciimiiyle degerlendirilecektir.

Sonu¢ olarak,melatonin uygulamasinin sirkadiyen ritmi diizenleyerek KBB biitlinligiinii
artirabilecegi, siki baglanti proteinlerinin ekspresyonunu yiikseltebilecegi ve bariyer
gecirgenligini azaltabilecegi Ongoriilmektedir. Bunanla birlikte, amiloid beta birikiminin
azalabilecegi, tau pratolojisinin baskilanabilecegi ve noérovaskiiler iinitenin korunmasiyla
noroinflamasyonun azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, hiicresel diizeyde oksidatif
stresin azalmasi ve endotel hiicre fonksiyonlarinin iyilesmesi de beklenen etkiler
arasindadir.Elde edilecek bulgularin, melatoninin hem molekiiler hem de fonksiyonel diizeyde
KBB’yi koruyarak Alzheimer hastalig1 patolojisini anlamli dl¢ilide azaltabilecegini gdstermesi
beklenmektedir.Bu dogrultuda, sirkadiyen ritmin melatonin araciligiyla diizenlenmesinin KBB
fonksiyonunu iyilestiren ve Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaslatmaya veya dnlemeye
katki saglayabilecek potansiyel bir terapdtik strateji sundugu degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalig1, kan beyin bariyeri, sirkadiyen ritim, melatonin
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Epigenetik modifikasyonlar, DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu diizenler. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA'lar baslica epigenetik
mekanizmalardir. Bu modifikasyonlar, hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasina
katki saglar. Ozellikle cevresel faktdrler, MS gibi kronik inflamatuar nérodejeneratif
hastaliklarda epigenetik degisiklikler yoluyla hastalik gelisimini etkiler. Literatiirde epigenetik
caligmalar in vitro, in vivo ve klinik yaklasimlarla incelenmistir. MS, merkezi sinir sisteminde
demiyelinasyonla karakterize bir hastaliktir. Mevcut tedaviler immiin sistemi diizenlese de
hastalig1 tamamen ortadan kaldiramaz. Bunun nedeni, MS’in genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle olusan karmasik bir epigenetik patofizyolojiye sahip olmasi ve farkl: hiicre tipleri
ile ¢ok sayida molekiiler yolagin hastalik siirecine katkida bulunmasidir.

Bu ¢alismanin amaci, epigenetik mekanizmalarin Multipl Skleroz (MS) patogenezindeki roliinii
degerlendirmek ve bu mekanizmalarin potansiyel terapotik hedefler olarak kullanimini
incelemektir.

MS ve epigenetik iligkisini inceleyen in vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalar analiz edilerek
epigenetik mekanizmalarin hastalik tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Literatiir bulgular1, epigenetik modifikasyonlarin MS patogenezinde kritik rol oynadigini
gostermektedir. Cevresel faktorlerin epigenetik diizenlemeler araciligiyla hastalik gelisimini
etkiledigi; ozellikle DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarinin gen ekspresyonunu
degistirerek noroinflamasyonu yonlendirdigi gosterilmistir. Ayrica 6zellikle miRNA ve IncRNA
gibi kodlamayan RNA’larin, NF-xB ve STAT3 gibi sinyal yolaklar tizerinden immiin yaniti
modiile ettigi  goriilmektedir. HDAC inhibitorlerinin  inflamasyonu  azaltict  ve
remiyelinizasyonu destekleyici etkileri oldugu rapor edilmistir.

Epigenetik mekanizmalar, MS’in kompleks patofizyolojisinin anlasilmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Bu mekanizmalarin reversibl olmasi, onlar1 potansiyel terap6tik hedefler haline
getirmektedir. Epigenetik temelli yaklasimlar, mevcut immiinomodiilator tedavilere alternatif
veya tamamlayici stratejiler sunarak hastalik yonetiminde yeni perspektifler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik modifikasyonlar, HDAC, IncRNA, miRNA, multipl skleroz.
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Romatoid Artritte Molekiiler Mekanizmalar: Sitriilinasyon ve ACPA Olusumu
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Romatoid artrit; kronik, otoimmiin ve inflamatuar bir hastalik olup, bagisiklik sisteminin kendi
dokularina karsi gelistirdigi anormal yanit sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Hastalik, 6zellikle
sinovyal eklemlerde inflamasyon, agr1 ve ilerleyici doku hasari ile karakterizedir. Bununla
birlikte, sistemik etkiler de gosterebilmekte ve hastalarin yasam kalitesini 6nemli Olciide
diisiirebilmektedir. Mevcut calismalarin 6nemli bir kismi klinik bulgular {izerine yogunlasirken,
hastaligin molekiiler mekanizmalarinin biitlinciil olarak ele alindig1 ¢alismalar daha sinirlidir.
Bu ¢alismanin amaci, romatoid artritin molekiiler diizeydeki gelisim mekanizmalarini, 6zellikle
sitriilinasyon siireci ve anti-siklik sitrulinlenmis peptit (ACPA) otoantikorlarinin olusumu
iizerinden agiklamaktir. Bu ¢alisma, literatiir taramasina dayali bir derleme niteligindedir.
Giincel bilimsel ¢alismalar incelenerek, peptidilarginin deiminaz enzimlerinin arginin amino
asidini sitriiline doniistiirmesiyle olusan yapisal degisiklikler ve bu degisikliklerin bagisiklik
sistemi lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Sitriilinasyon siireci, proteinlerin yapisal
ozelliklerini degistirerek bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak algilanan neoepitoplarin
olusumuna neden olmaktadir. Olusan bu neoepitoplar, antijen sunan hiicreler tarafindan MHC
simf II molekiilleri araciligiyla CD4* T hiicrelerine sunulmakta ve immiin yanit
baslatilmaktadir. Aktive olan T hiicreleri, B hiicrelerini uyararak ACPA otoantikorlarinin
iiretimini tetiklemektedir. Uretilen bu otoantikorlar, eklem dokularinda kronik inflamasyonun
stirdiiriilmesine, kikirdak ve kemik dokusunda yapisal hasarin gelismesine katki saglamaktadir.
Bu siirecte sitokinlerin ve diger inflamatuar mediyatorlerin rolii de oldukga kritiktir. Ayrica
HLA-DRBI1 gen varyantlarinin bu siiregte onemli rol oynadigi ve genetik yatkinlik ile hastalik
gelisimi arasinda giiclii bir iliski bulundugu bildirilmektedir. Sonug olarak, romatoid artritin
molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasi, hastaligin erken tanisinda kullanilabilecek
biyobelirteglerin belirlenmesi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, sitriilinasyon, ACPA, otoimmiinite, HLA-DRB1
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L-asparaginaz (L-asparagin amidohidrolaz, ASNase), diinya ¢apindaki toplam enzim talebinin
%40’ 1n1 karsilayan, terapdtik agidan biiyiik dneme sahip bir enzimdir. Losemi ve lenfoma
tedavisinde kullanilan ajanlar olarak kiiresel ihtiyacin iigte birini karsilamaktadir. Esas olarak
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilir. ALL hiicrelerinin asparajin sentetaz
aktivitesi yetersiz oldugundan hayatta kalabilmek icin dis kaynakli L-asparajine ihtiyag
duyarlar. Bu sebeple L-asparajinaz enzimi, asparajini hidrolize ederek ldsemik hiicreleri
metabolik acliga siiriikkleyen kritik bir terapotik ajan olarak kullanilir. Bu enzim, bitkiler,
hayvanlar ve mikroorganizmalar arasinda yaygin olarak bulunur. Bakteriler, mayalar ve ipliksi
mantarlari igeren ¢ok ¢esitli mikroorganizmalar, bu giiclii enzimin ideal kaynagi olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, mikrobiyal enzimler, ekonomik {tretim, tutarlilik, proses
modifikasyonu, optimizasyon ve saflastirma kolaylig1 sagladiklari i¢in bitkisel ve hayvansal
kaynaklara nazaran tercih edilmektedir. Mikrobiyal kaynaklardan izole edilen enzimler, bitki
veya hayvanlardan elde edilen enzimlere gore nispeten daha stabildir. Ancak dogal kaynakli
enzimlerin diisiik iiretim verimi, yliksek maliyeti ve immiinojenik yan etkileri, rekombinant
iiretim ve yeni tasiyict sistemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Rekombinant DNA
teknolojisi, dogada bir arada bulunmayan veya farkli organizmalara ait genlerin uygun vektorler
araciligiyla konak hiicrelere aktarilmasini ve hedef gen iiriiniiniin yiiksek verimde iiretilmesini
saglayan giiclii bir biyoteknolojik yaklasimdir. Dolayisiyla, daha yiliksek verimli ve diisiik
toksisite gosteren L-asparajinaz enziminin rekombinant iiretimi onemli bir alternatiftir. Bu
enzim ALL tedavisinin yani sira otoimmiin ve enfeksiydz hastaliklarin tedavisinde ve ilag
tasinimi gibi terapotik uygulamalarda kullanilma potansiyeline sahiptir. Bu durum, L-
asparjinazi gelecegin kisisellestirilmis ve hedefe yonelik tibbi miidahalelerinde vazgeg¢ilmez bir
biyokatalizor haline getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: L-asparajinaz, terapotik enzim, rekombinant iiretim
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Zebra Bahginda (Danio rerio) Diyetsel Manipiilasyonlarin Morfoloji, Metabolizma ve
Pigmentasyon Uzerine Etkileri
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Zebra balig1 (Danio rerio), hizli yasam dongiisii, genetik benzerligi ve kolay yetistirilebilirligi
nedeniyle beslenme ve metabolizma ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan 6nemli bir model
organizmadir. Son yillarda, bu model organizma iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalar, diyet
kompozisyonundaki manipiilasyonlarin fizyolojik ve biyokimyasal siirecler tizerindeki
etkilerini ortaya koymada onemli katkilar saglamaistir.

Diyetsel manipiilasyonlar, yem igeriginin protein, yag, karbonhidrat ve ozellikle biyoaktif
bilesenler agisindan degistirilmesini kapsamaktadir. Bu tiir manipiilasyonlar biiylime
performansi, metabolik aktiviteler, lireme kapasitesi, bagisiklik yanit1 ve fenotipik 6zellikler
iizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Bu baglamda, karotenoidler ve diger pigment igerikli
bilesiklerin diyetlere eklenmesi, zebra baliklarinda renklenme ve pigment hiicrelerinin
(kromatoforlarin) yapisi ve dagilimi {izerinde 6nemli degisikliklere yol actig1 bilinmektedir.

Bu calismada, zebra baliklarinda uygulanan farkli diyetsel manipiilasyon stratejileri ele
alinarak, bu uygulamalarin morfolojik parametreleri, metabolik diizenlemeler ve pigmentasyon
stirecleri tizerindeki etkileri giincel literatiir 15181nda degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: zebra bali81; diyetsel manipiilasyon; karotenoidler
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Zebra Balhiginda Ksenograft Kanser Modelinin Gelistirilmesi
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Kanser, yliksek mortalite orant ve mevcut tedavi yaklagimlarinin kisith etkinligi nedeniyle
kiiresel olgekte kritik saglik sorunu olmayi siirdiirmektedir. Farkli etiyolojik faktorler ve tiimor
biyolojisindeki heterojen yapi, kanserin progresyonu ve tedavi yanitinda varyasyonlara yol
acmakta; bu durum ise hastaligin daha iyi anlagilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
gerekliligini pekistirmektedir. Bu amagla kullanilan deneysel hayvan modelleri, kanser
biyolojisinin incelenmesinde anahtar bir rol oynamaktadir. Son yillarda zebra balig1 (Danio
rerio), optik seffaf embriyolari, hizli gelisim siireci ve insan genleriyle olan yiiksek genetik
benzerligi sayesinde kanser arastirmalarinda gii¢lii bir omurgalt model organizma olarak 6ne
cikmaktadir. Zebra balig1 genomunun 6nemli bir kisminin insan hastaliklartyla iligkili genlerle
ortolog olmasi, hiicre dongiisii, apoptoz ve sinyal iletim yollar1 gibi temel siireglerin in vivo
kosullarda analizine olanak saglamaktadir. Ayrica embriyo-larva evresinde adaptif bagisiklik
sisteminin heniiz gelismemis olmasi, yabanci hiicrelerin immiin yamt gelismeden
modellenebilmesini miimkiin kilmaktadir. Ksenograft modelleri, farkl bir organizmadan alinan
hiicre veya dokularin konak organizmaya nakledilmesiyle olusturulan ve tiimor progresyonu ile
hiicre davraniglarinin dogrudan gozlemlenmesine imkan taniyan stratejik sistemlerdir. Bu
caligmada, ksenograft modelinin olusturulmasi amaciyla floresan ile isaretlenen insan kanser
hiicreleri, dollenme sonrasi 48. saatte zebra balig1 larvalarinin vitelliis kesesine
mikroenjeksiyon yontemi ile aktarilmistir. Zebra baligi ksenograft modelleri; nakledilen
hiicrelerin proliferasyon, migrasyon ve invazyon ozelliklerinin hizli ve efektif sekilde
incelenmesine olanak sunmaktadir. Bu baglamda elde edilecek verilerin, kanser tedavisinde
potansiyel aday yaklagimlarin degerlendirilmesine yonelik bilimsel temel olusturmasi ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zebra baligi, ksenograft modeli, mikroenjeksiyon, timor biyolojisi.
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Kiiresel Isinma Kosullarinda Polistiren Nanoplastiklerin Zebra Baligindaki Etkilerinin
Incelenmesi
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Kiiresel iklim degisikligi ve plastik kirliligi, sucul ekosistemler {izerinde giderek artan ve
birbirleriyle etkilesim halinde olan baglica ¢evresel stres faktorleri arasinda yer almaktadir.
Kiiresel 1sinmaya bagli olarak su sicakliklarinda meydana gelen artis, organizmalarin metabolik
dengelerini ve gelisimsel stireclerini dogrudan etkileyerek ¢evresel baskinin siddetlenmesine
yol agmaktadir. Bunun yami sira, son yillarda ¢evrede yaygin olarak tespit edilen polistiren
nanoplastikler (PNP), nanoskopik boyutlari, yiiksek yiizey reaktiviteleri ve biyolojik bariyerleri
asabilme potansiyelleri sayesinde sucul organizmalar tizerinde Onemli toksik etkiler
olusturabilmektedir. PNP’lerin hiicresel diizeyde oksidatif stres olusumunu tetikleyebildigi,
membran biitlinliiglinii bozabildigi ve gelisimsel siireclerde aksamalara yol acabildigi
bilinmektedir. Ayrica bu partikiillerin, tasiyict oOzellikleri sayesinde diger kirleticilerle
etkilesime girerek toksisiteyi artirabilecegi ve biyoyararlanimlarini degistirebilecegi one
striilmektedir. Artan sicaklik kosullarinin ise hem organizmalarin fizyolojik yanitlarin1 hem de
nanoplastiklerin c¢evresel davranisini etkileyerek bu toksik etkileri daha da karmasik hale
getirebilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum, ¢oklu stres faktorlerinin birlikte degerlendirilmesini
gerekli kilmaktadir. Coklu cevresel etkilerin mekanistik diizeyde incelenebilmesi i¢in uygun
model organizmalarin kullanimi biiylik 6nem tasimaktadir. Zebra balig1 (Danio rerio), optik
olarak seffaf embriyolari, hizli gelisim siireci ve genetik olarak iyi karakterize edilmis yapisi
sayesinde bu tiir ¢calismalar i¢in 6ne ¢ikan giiclii bir omurgali modeldir. Embriyo ve larva
evrelerinin dis ortamla dogrudan etkilesim halinde olmasi, ¢evresel stres faktorlerine verilen
yanitlarin hassas bir sekilde izlenmesine olanak saglarken; erken gelisim basamaklarinin
mikroskobik diizeyde kolaylikla gdzlemlenebilmesi, morfolojik ve gelisimsel degisimlerin
etkin bir bigimde degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu ¢alismada kiiresel 1sinma ve
polistiren nanoplastiklerin birlesik etkilerinin zebra balig1 modeli iizerinden ele alinmasi, sucul
organizmalarin gelisimsel yanitlarinin ortaya konulmasi ve ¢evresel risk degerlendirmelerinin
daha kapsamli bir sekilde yapilabilmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zebra balig, kiiresel 1sinma, polistiren nanoplastik, sinerjik etki
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Sepsise Bagh Akut Bobrek Hasarinda Agresyon Yoluyla Elde Edilen Ar1 Zehrinin
Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi
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Sepsise bagli akut bobrek hasari, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar ile iliskili ciddi bir
klinik durumdur. Bu durumun patofizyolojisi; inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz, otofaji ve
endoplazmik retikulum stresi gibi birbiriyle iligkili bircok mekanizmay1 icermektedir. Ar1 zehri,
giiclii antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle son yillarda dikkat ¢ekmektedir.
Ancak agresyon yoluyla elde edilen ar1 zehrinin biyolojik etkileri heniiz yeterince
arastirllmamistir. Bu ¢alismada, lipopolisakkarit ile indiiklenen akut bobrek hasar1 modelinde
klasik ar1 zehri ve agresyon yoluyla elde edilen ar1 zehrinin koruyucu etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu amagla kirk sekiz adet erkek Wistar albino sican rastgele alti gruba
ayrilmistir: kontrol, lipopolisakkarit, lipopolisakkarit + ar1 zehri, ar1 zehri, lipopolisakkarit +
agresyon yoluyla elde edilen ar1 zehri ve agresyon yoluyla elde edilen ar1 zehri gruplari. Akut
bobrek hasari, intraperitoneal lipopolisakkarit uygulamasi ile olusturulmustur. Ar1 zehri
uygulamalar1 lipopolisakkarit enjeksiyonundan bir saat once gergeklestirilmistir. Deney
sonunda bobrek dokulari histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Lipopolisakkarit uygulanan
grupta belirgin tiibiiler dejenerasyon ve parankimal kanama gdzlenirken, ar1 zehri uygulanan
gruplarda bobrek dokusunda anlamli iyilesmeler saptanmustir. Ozellikle agresyon yoluyla elde
edilen ar1 zehri uygulanan grupta koruyucu etkinin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Elde
edilen bulgular, her iki ar1 zehri tiiriiniin sepsise bagl akut bobrek hasarini azaltabilecegini,
agresyon yoluyla elde edilen ar1 zehrinin ise daha gii¢lii koruyucu etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle agresyon yoluyla elde edilen ar1 zehri, sepsise bagli bobrek
hasarmin 6nlenmesinde potansiyel bir tedavi aday1 olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler : Lipopolisakkarit, Ar1 zehri, Akut bobrek hasari
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Yeni Heterosiklik Hibrit Molekiil Sentezi ve HT-29 Kolon Kanseri Hiicreleri Uzerindeki
Antikanser Etkilerinin In Vitro Degerlendirilmesi
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Kanser tedavisinde hedefe yonelik ajanlara ragmen, ila¢ direnci, diisiik secicilik ve toksisite
gibi klinik sinirliliklar, yeni nesil antikanser bilesiklerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu
calismada, 1ilk kez literatiire kazandirilan heterosiklik yapidaki hibrit molekiiller;
alifatik/aromatik amin ve aldehitler kullanilarak, dimetil asetilendikarboksilat ve malononitril
varliginda sentezlenmistir. Sentezlenen molekiiller piperazin, indol, morfolin, tiyofen ve
nitrobenzen gibi biyoaktif gruplar icermekte olup bu bilesiklerin insan kolon kanseri hiicre (HT-
29) hatti tizerindeki antikanser etkileri in vitro yontemlerle degerlendirilmistir.

Sitotoksisite calismasinda hiicreler (7500cell/well) 24 saatlik inkiibasyon siiresi boyunca
molekiiliin farkli konsantrasyonlart (100-75-50-25-10-5-1-0,5-0,025 pM) ile muamele
edilmistir. Hiicrelerin sitotoksisite degerlendirmeleri XTT testi ile gerceklestirilmis, ICso
degerleri hesaplanarak doz-yanit iliskisi ortaya konmustur. Apoptotik etkiler ise Annexin V-
FITC/PI yontemiyle incelenmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda ilk kez sentezlenen 2c
molekiiliinlin, yapiya bagl biyoaktif gruplari nedeniyle giiclii antikanser ajan aday1 oldugu
degerlendirilmektedir. Sitotoksisite analizleri sonucunda 2¢ molekiiliiniin HT-29 hiicre hatt1
iizerinde 0,26 puM ICso degerine sahip oldugu belirlenmistir. Bu deger, antimetabolit
mekanizmasiyla DNA sentezini baskilayan standart referans kemoterapotik ajan 5-
Fluorourasil'in (5-FU) ayni hiicre hattindaki ICso degeri olan 18 pM ile kiyaslandiginda, 2¢
molekiiliiniin  belirgin  antiproliferatif etki sergiledigini ortaya koymaktadir. Etki
mekanizmasinin  aydinlatilmast  amaciyla Annexin V-FITC/PI ve Western blot
(PI3K/AKT/mTOR) analizleri uygulanmustir.

Elde edilen bulgular, 2¢ molekiiliiniin HT-29 kolon kanseri hiicreleri iizerinde giiglii sitotoksik
ve apoptotik etki gosterdigini, etki mekanizmasinin apoptoz yolagi iizerinden isledigini ve bu
bilesigin ileride yapilacak in vivo ¢aligmalar ile ilag gelistirme siiregleri i¢in umut verici bir
aday oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Heterosiklik bilesikler, Hibrit molekiiller, HT-29, Sitotoksisite, Flow
sitometri
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tarafindan (P.No: 124Z257) desteklenmektedir. Sagladig1 bilimsel ve finansal katkilar1 i¢in
TUBITAK ’a tesekkiir ederiz.
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Yap1 ve Morfolojiye Bagh Olarak Karbon Destekli FesO4 Nanopartikiillerinin Biyolojik
Uygulama Potansiyelinin Degerlendirilmesi
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Nano yapilar, kolay modifiye edilebilmeleri, iletkenlikleri, nano boyutta olmalar1 sebebiyle ayn1
ylizey alaninda daha ¢cok molekiil ile reaksiyon yapilabilirlikleri sebebiyle son on yildir oldukca
dikkat ¢ekmektedirler. Birgok nanopartikiiliin yaninda ozellikle, manyetik nanopartikiiller
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Manyetik nanopartikiiller genellikle Fe, Co ve Ni gibi
metaller ile sentezlenmistir. Ayn1 zamanda yiizey modifikasyonu yapilarak ya da farkli destek
malzemeleri kullanilarak oOzellikleri artirilmaya ¢aligilmistir.  SiO»z, chitosan, polimerik
malzemeler bunlardan bazilaridir. Karbon destekli olarak bakildiginda MWCNT ler
SWCNT’ler ve fulleren gruplari dikkat cekmektedir. Boylece gelistirilen bu nanokompozitler,
fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin iyilestirilmesi sayesinde biyosensor, ila¢ tasima ajani,
manyetik rezonans goriintileme (MRI) kontrast maddesi, hipertermi tedavisi ve doku
miihendisligi gibi 6nemli biyomedikal uygulamalarda etkin bir sekilde kullanilabilmektedirler.
Bu c¢alismada, oleyilamine surfaktant yardimci olarak kullanilarak ytiksek sicaklikta kimyasal
indirgeme yontemiyle 10-12 nm boyutunda Fe3O4 nanopartikiilleri sentezlenmistir. Kademeli
olarak yapilan bu sentez yontemi sayesinde boyut kontrolii saglanmistir. Kolloidal haldeki
nanopartikiiller s1v1 faz emdirme yontemiyle ticari karbona desteklenmistir. Bylece manyetik
ozelligi korunarak hem de ekonomik bir nanokompozit elde edilmistir. Nanokompozit
tanimlanmasi i¢in Oncelikle X-1s1m1 kirinimi (XRD) ve Fourier doniisimli kiziltesi
spektroskopisi (FTIR) analizleri yapilmistir. Bu analizlerin sonucu Fe3O4/C kristalin yapisi
aydinlatilmis olup, biyolojik reaksiyonlar i¢in etkili bir nanokompozit olacagi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik nanopartikiiller, nanoteknoloji, biyomedikal uygulamalar.
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Beyaz Cay Oziitii ve Yesil Sentez Yaklagimu ile Uretilen Giimiis Nanopartlkullerln Yara
Iyilestirme Uzerine Etkilerinin in vitro Calismalar ile incelenmesi
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Son yillarda metalik nanopartikiil (NP) tiretiminde geleneksel kimyasal yontemlere alternatif
olarak gelistirilen yesil sentez yaklagimlari, bilimsel arastirmalarda giderek artan bir ilgi
gormektedir. Bu yontem ile ozellikle giimiis (Ag) nanopartikiiller, herhangi bir kimyasal
indirgeme ajan1 veya stabilizator kullanilmadan, c¢evre dostu ve siirdiiriilebilir bir sekilde
sentezlenebilmektedir. Yesil sentez ile elde edilen nanopartikiiller, diisiik sitotoksisite ve yiiksek
biyouyumluluk gibi avantajlar1 sayesinde biyomedikal uygulamalarda 6ne ¢ikmaktadir.

Beyaz cay, yiiksek polifenol icerigi ve giiclii antioksidan ozellikleri ile dikkat ¢ceken dogal bir
biyolojik kaynaktir. Bu bilesikler, oksidatif stresi azaltma ve hiicresel hasar1 Onleme
potansiyeline sahip olup, beyaz c¢ayin hem koruyucu hem de tedavi edici etkilerinin
arastirilmasina olan ilgiyi artirmistir. Bu baglamda, beyaz cay bilesenleri ile modifiye edilen
giimiis nanopartikiillerin biyomedikal uygulamalarda Onemli avantajlar saglayabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada, beyaz cay 6ziitleri kullanilarak yesil sentez yontemiyle glimiis nanopartikiiller
(AgNP) iiretilmis ve elde edilen kiiresel yapili nanopartikiillerin karakteristik ylizey plazmon
rezonans pikleri Che-AgNP i¢in 440 nm, WT-AgNP i¢in ise 436 nm olarak belirlenmistir.

Elde edilen nanopartikiillerin yara iyilestirme iizerindeki etkileri in vitro analizler ile detaylh
olarak degerlendirilmistir. Ayrica, yesil sentez yoOntemiyle iiretilen nanopartikiiller ile
geleneksel kimyasal yontemlerle elde edilen sistemler karsilastirilmistir. Sonuglar, yesil sentez
ile tretilen WT-AgNP’lerin, Che-AgNP’lere kiyasla yaklagik %40 daha yiiksek etkinlik
gosterdigini ortaya koymustur.

Bu caligma ile yara iyilestirme uygulamalarinda kullanilabilecek, diisiik maliyetli, kolay
uygulanabilir ve biyouyumlu bir nanosistemin gelistirilmesi hedeflenmis olup, elde edilen
bulgularin ileride gerceklestirilecek in vivo calismalar i¢in 6nemli bir temel olusturdugu
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyaz ¢ay, giimiis nanopartikiil, yesil sentez, sitotoksisite, yara iyilestirme
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Zencefil Kaynakh Eksozom Benzeri Nanopartikiillerin Hiicrede Apoptoz Ve Hiicresel
Sinyal Yolaklar1 Uzerine Etkilerinin Incelenmesi
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Kanser, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve hiicresel sinyal yolaklarinin bozulmasi ile karakterize
kompleks bir hastaliktir. Son yillarda bitki kaynakli eksozom benzeri nanopartikiiller,
biyouyumluluklari ve potansiyel terapdtik etkileri nedeniyle dikkat cekmektedir. Bu ¢calismada,
zencefil kaynakli eksozom benzeri nanopartikiillerin hiicreler iizerindeki biyolojik etkilerinin
arastiritlmasi1 amaglanmistir. Bu kapsamda, zencefilden izole edilen eksozom benzeri
nanopartikiiller hiicre kiiltiiriine farkli konsantrasyonlarda (2 pg ve 5 pg) uygulanmistir.
Uygulama sonrasinda hiicrelerden RNA izolasyonu gergeklestirilmis ve gen ekspresyon
diizeyleri qRT-PCR yontemi ile analiz edilmistir. Calismada apoptoz ve hiicresel sinyal
yolaklar1 ile iliskili BAX, BCL-2, Caspase-3, AKT, mTOR, PTEN ve PI3K genleri
incelenmistir. Elde edilen bulgular, zencefil kaynakli eksozomlarin hiicrelerde belirgin
biyolojik etkiler olusturdugunu gostermistir. Apoptoz ile iligkili genlerden BAX ve Caspase-3
ekspresyonlarinda artis gozlenirken, anti-apoptotik BCL-2 geninde azalma egilimi tespit
edilmistir. Bununla birlikte, hiicre proliferasyonu ve yasam sinyalleri ile iligkili olan
PI3K/AKT/mTOR signaling pathway bilesenlerinden AKT ve mTOR gen ekspresyonlarinda
azalma, tiimor baskilayici gen olan PTEN’de ise artig gozlenmistir. Bu bulgular, zencefil
eksozomlarmin hiicre yasamini destekleyen sinyal yolaklarimi baskilayarak apoptozu
indiikleyebilecegini diisiindlirmektedir. Sonu¢ olarak, zencefil kaynakli eksozom benzeri
nanopartikiillerin hiicrelerde gen ekspresyon diizeyinde onemli degisikliklere yol actig1 ve
potansiyel antikanser ajanlar olarak degerlendirilebilecegi ortaya konulmustur. Ancak bu
calismanin daha ileri diizey etkilerini degerlendirilebilmesi i¢in ¢alismalarimiz devam
etmektedir.

AnahtarKelimeler:Zencefil kaynakli eksozomlar, Apoptoz, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu,
Gen ekspresyonu, Nanopartikiiller
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Mikroplastiklerin Insan Hiicrelerinde Epigenetik Degisikliklere Yol Acma Potansiyelinin
Arastirilmasi
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Plastik iiretimi sanayi devriminden bu yana katlanarak artmis ve ekosistemin her kdsesinde
kalic1 bir kirlilik yiikii olusturmustur. Dogada fiziksel, kimyasal ve biyolojik aginmalarla 5
milimetreden kiiciik parcaciklara ayrilan mikroplastikler; su, toprak ve hava araciligtyla besin
zincirine dahil olarak insan viicuduna gastrointestinal, solunum ve dermal yollarla yogun
sekilde niifuz etmektedir. Bu derleme calismasinda, nanometre boyutuna inerek hiicresel
bariyerleri asma yetenegi kazanan plastik partikiillerinin, insan hiicrelerinde gen ifadesini
yoneten epigenetik mekanizmalar tizerindeki bozucu etkileri giincel literatiir 15181nda
incelenmistir. Mikroplastik maruziyetinin tetikledigi kronik inflamasyon ve reaktif oksijen
tirlerinin asir1 tiretimi; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA
profillerinde meydana getirdigi karmasik sapmalar molekiiler diizeyde analiz edilmistir.
Mevcut bilgiler, mikroplastiklerin 6zellikle mitokondriyal disfonksiyonu tetikleyerek DNA
metiltransferaz enzim aktivitelerini bozdugunu ve tiimor baskilayici genlerin susturulmasina
veya genomik instabiliteye neden olan hipometilasyon dalgalarina yol acgabilecegini
kanitlamaktadir. Ayrica histon asetilasyon dengesinin bozulmasiyla pro-inflamatuar
sitokinlerin Uiretimi siirekli acik tutulmakta ve mikroRNA ekspresyonlarindaki degisimler
hiicresel gelecegi, apoptozu ve farklilasmay1 olumsuz etkilemektedir. Ozellikle kan-beyin ve
plasental bariyeri asabilen bu partikiillerin, germ hiicreleri {izerindeki epigenetik imzalar
degistirerek nesiller arasi bir biyolojik tehdit olusturma potansiyeli dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle
mikroplastik kirliligi, sadece basit bir g¢evresel toksisite sorunu degil, dogrudan insan
epigenomunun biitlinliigiinii ve hiicresel homostasiyi hedef alan sistemik bir risk faktoriidiir.
Bu molekiiller mekanizmalarin tam olarak aydinlatilmasi, gelecekteki kitlesel saglik
sorunlariin 6nlenmesi, halk saglig1 politikalarinin gelistirilmesi ve koruyucu tip stratejilerinin
belirlenmesi agisindan hayati 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mikroplastikler, Epigenetik, DNA Metilasyonu, Histon Modifikasyonu,
Hiicresel Toksisite.
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Biyolojik cesitlilik, ekosistemlerin siirdiiriilebilirligi, ¢cevresel dengenin korunmasi ve insan
yasamu1 i¢in gerekli dogal kaynaklarin devamlilig1 agisindan temel bir 6neme sahiptir. Ancak
giintimiizde habitat kaybi, iklim degisikligi, cevresel kirlilik ve istilaci tiirlerin yayilmasi gibi
faktorler biyolojik cesitliligi ciddi bigimde tehdit etmektedir. Bu tehditlerin etkili sekilde
yonetilebilmesi, biyolojik ¢esitliligin dogru, hizli ve giivenilir yontemlerle belirlenmesini ve
izlenmesini gerekli kilmaktadir. Geleneksel biyolojik izleme yontemleri, sinirli 6rnekleme
kapasitesi, uzman bagimliligi ve bazi tiirlerin tespitindeki zorluklar nedeniyle g¢esitli
kisitlamalara sahiptir. Bu noktada molekiiler biyoloji temelli yontemler, biyolojik ¢esitliligin
degerlendirilmesinde 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ozellikle ¢evresel DNA (eDNA), DNA
barkodlama ve metabarkodlama gibi teknikler, tiirlerin dogrudan gozlemlenmesine gerek
kalmadan yiiksek dogrulukla tespit edilmesini miimkiin kilmaktadir. Cevresel DNA yontemi,
organizmalarin bulunduklar1 ortama biraktiklar1 genetik materyalin analizine dayanmakta ve bu
sayede nadir veya gozlemlenmesi zor tiirlerin belirlenmesine olanak saglamaktadir. DNA
barkodlama yontemi ise tiirlerin genetik olarak tanimlanmasini saglayarak taksonomik
calismalara 6nemli katkilar sunmaktadir. Bu yontemler, biyolojik ¢esitliligin izlenmesinde hizli,
hassas ve maliyet etkin ¢ozlimler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu calismada, biyolojik ¢esitliligin
korunmasinda molekiiler biyolojik yontemlerin rolii ele alinmis; c¢evresel DNA, DNA
barkodlama ve diger genetik tekniklerin uygulama alanlar1 ve koruma biyolojisindeki 6nemi
kapsamli bi¢imde incelenmistir. Elde edilen bulgular, molekiiler yontemlerin biyolojik
cesitliligin izlenmesi, degerlendirilmesi ve korunmasina yonelik ¢alismalarda vazgegilmez
araclar oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik Cesitlilik, Molekiiler Yontemler, eDNA, DNA Barkodlama,
Koruma Biyolojisi
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Kenevir Yagimin Noroblastoma Hiicre Hattinda Antikanser Etkilerinin Sitotoksisite,
Hiicre Morfolojisi Ve Apoptoz Parametreleri Uzerinden Incelenmesi
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Noroblastoma ¢ocukluk ¢aginda en yaygin goriilen solid tiimdrlerden biridir. Yiiksek biyolojik
heterojenite ve niiks oranina sahip olmasi, tedaviye direncgli olmasi bu hastaligin tedavi sonrast
dahi sag kalim oraninin % 50°nin altinda olmasina neden olmaktadir. Bu durum, hastaligin
tedavisinde daha etkin, hedefe yonelik ve daha giivenli terapétik ajanlarin gelistirilmesine
yonelik aragtirmalarin 6nemini arttirmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla, natiiropatik
iiriinler; toksik etkilerinin az olmasi, holistik ve sinergistik biyolojik etki mekanizmalar1 nedeni
ile oldukga biiyiik 6nem arz etmekte ve her gecen giin popiiler hale gelmektedir. Bu baglamda,
zengin ve c¢esitli fitokimyasal igerige sahip olan kenevir (Cannabis sativa) bitkisi goze
carpmaktadir. Antikanser aktivitelerine yonelik yapilan ¢caligmalar, kenevir yaginin ve bu yagin
baslica biyoaktif bilesenleri olan kannabidiol (CBD) ve kannabinol (CBN) gibi kanabinoidlerin
tiimor hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu baskiladigi, mitokondriyal membran potansiyelinde
degisikliklere yol actig1 ve apoptotik hiicre 6liimiinii indiikledigini gostermektedir. Ancak
kenevir yagmin icerdigi fitokimyasallar agisindan ndroblastoma hiicrelerindeki sinerjistik ve
holistik antikanser etkileri heniiz ortaya konulmamistir. Bu calisma, kenevir yaginin insan
ndroblastoma (SH-SYS5Y) hiicre hatt1 iizerindeki antikanser potansiyelini sitotoksisite, hiicre
morfolojisi ve apoptoz mekanizmalar1 iizerinden incelemeyi hedeflemistir. Ticari kenevir
yaginin 0-250 pg/ml konsantrasyonlarinin 24 saatlik etkileri MTT testi ile belirlenmis;
morfolojik degisimler kristal viyole boyamasi, apoptotik siirecler ise akim sitometrisi
yontemiyle ortaya konulmustur. MTT testi sonuglari, negatif kontrol grubuna gore, uygulanan
kenevir yagi konsantrasyonuna bagli olarak hiicre proliferasyonunda anlamli bir azalma
meydana geldigini gdstermektedir. Hiicre morfolojisi ve yogunlugunu belirlemek iizere yapilan
kristal viyole boyamasi bulgulari, artan kenevir yagi konsantrasyonuna bagli olarak hiicre
yogunlugunun azaldigmi, hiicrelerin yuvarlaklasarak birbirinden ayrildigin1 ortaya
koymaktadir. Boya yogunlugundaki azalma hiicre sayisindaki azalmay1 gostermekte olup yagin
sitotoksik etkisini giiclii bicimde desteklemektedir. Akim sitometrisi analiz bulgulari ise yiiksek
konsantrasyon kenevir yagi uygulanmis néroblastoma hiicrelerinde apoptotik hiicre yiizdesinin
belirgin sekilde arttigin1 gostermektedir. Elde edilen bulgular, bu yagin ndroblastoma
tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kenevir yagi, Noroblastoma, Sitotoksisite, Apoptoz, Antikanser.
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Mikrobiyal Ekosistemlerin Sistemik Etkilesimi:Noéro-immiinolojik Bir Analiz
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Modern biyoteknoloji ve biyoinformatik disiplinleri, insan viicudunu tekil bir organizma yerine,
trilyonlarca mikroorganizma ile dinamik bir etkilesim halindeki "holobiont" yapisi olarak
tanimlamaktadir. Bu biyolojik ortak yasam igerisinde; endiistriyel gida iiretiminin temel tasi olan
yogurt bakterileri, biyolojik ¢esitliligin kaynagi olan toprak bakterileri ve konake¢r ile
simbiyotik/patojenik dengede yasayan agiz florasi, insan sagliginin iki temel siitunu olan bagisiklik
ve sinir sistemleri lizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Biyoinformatik metagenom dizileme
caligmalari, bu {li¢ farkli ekosistemin genetik ¢iktilarinin insan fizyolojisi iizerindeki etkilerini
molekiiler diizeyde ortaya koymaktadir.Calismanin ilk odak noktasi olan yogurt bakterileri
(Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus), biyoinformatik gen agiklamalarinda
yliksek oranda fermente edici enzim aktivitesi gosterir. Ancak bu bakterilerin asil sistemik etkisi,
Vagus Siniri iizerinden kurulan Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Aksi (MGBA) iizerindedir.
Biyoinformatik modellemeler, belirli laktobasil suslarinin néroaktif bir molekiil olan ve merkezi
sinir sisteminde stres yanitint modiile eden GABA (Gama-Aminobiitirik Asit) sentezledigini
kanitlamistir. Bagisiklik tarafinda ise bu bakteriler, anti-enflamatuar sitokinlerin (6zellikle 1L-10)
iiretimini artirarak otoimmiin hastaliklarin gelisimini baskilamaktadir.Ikinci ekosistem olan toprak
bakterileri, "Eski Dostlar Hipotezi" ¢ercevesinde bagisiklik sisteminin evrimsel egitiminde kritik
rol oynar. Mycobacterium vaccae gibi saprofitik bakterilerle temas, bagisiklik sistemindeki T-
regiilator (Treg) hiicre popiilasyonunu stabilize ederek sistemik enflamasyonu optimize eder.
Biyoinformatik veriler, bu bakterilerin beyindeki raphe c¢ekirdeklerinde serotonin sentezini
tetikledigini ve noroplastisiteyi destekledigini gostermektedir. Modern sterilizasyon ve sehirlesme
sonucu bu bakterilerden mahrum kalmanin; astim, tip-1 diyabet ve multip skleroz gibi immiinolojik
kokenli hastaliklardaki artisin temel sebebi oldugu diisiiniilmektedir.Son olarak, agiz florasi
ozellikle Porphyromonas gingivalis gibi anaerobik patojenler barindirdiginda, viicut i¢in siirekli bir
enflamasyon kaynagi haline gelir. Biyoinformatik dizileme analizleri, bu bakterilere ait gingipain
enzimlerinin kan-beyin bariyerinin biitiinliigiinii bozarak beyinde Amiloid-Beta birikimini ve tau
protein fosforilasyonunu tetikleyebildigini tespit etmistir. Bu durum, agiz saghigi ile Alzheimer ve
Parkinson gibi norodejeneratif siirecler arasinda dogrudan bir nedensellik bagi kurmaktadir. Sonug
olarak, mikrobiyal ekosistemlerin dengelenmesi, sadece yerel doku sagligin1 degil, biitiinciil bir
ndro-immiinolojik iyilik halini de beraberinde getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Biyoinformatik, Holobiont, Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Aks1, Néro-immiinoloji, Eski
Dostlar Hipotezi.
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Sinapik Asidin Kanser Hiicreleri Uzerindeki Antikanser Etkileri
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Kanser, giiniimiizde diinya genelinde en yaygin goriilen hastaliklardan biri olmaya devam
etmektedir. Mevcut kemoterapi uygulamalarinin ilag direnci ve toksisite gibi agir yan etkileri,
aragtirmacilart tibbi bitkilerin fitokimyasal icerigini alternatif tedavi secenekleri agisindan
degerlendirmeye yonlendirmistir. Bu baglamda, dogada yaygin olarak bulunan fenolik
bilesiklerden biri olan hidroksisinnamik asit tiirevi sinapik asit; baharatlar, narenciyeler, orman
meyveleri, sebzeler ve tahillarda bol miktarda bulunmaktadir. Giliglii antioksidan,
antienflamatuar ve antikanser 6zellikleri nedeniyle son yillarda dikkat ¢ceken bilesiklerden biri
haline gelmistir. Giincel caligmalar, sinapik asidin antikanser ve antioksidan etkilerinin
temelinde, yapisindaki aromatik halka ve hidroksil gruplarinin reaktif oksijen tiirlerini notralize
etme kapasitesinin bulundugunu gostermektedir. Ayrica, propenoik yan zincirin serbest
radikalleri stabilize edici etkisinin hiicresel stresin yonetilmesinde biyolojik etkinligi artirdig:
diisiiniilmektedir. Literatiirde, sinapik asidin kolon, prostat, meme, akciger ve endometriyal
kanser hiicre hatlar1 basta olmak iizere gesitli tiimor hiicrelerindeki antikanser ozellikleri
arastirllmistir. Endometriyal kanser hiicre hatlarinda ER stresini ve sitoplazmik stres graniilii
olusumunu tetikledigi, ayrica apoptozu indiikleyerek antikanser aktivite gosterdigi
bildirilmektedir. Prostat kanseri hiicrelerinde invazyonu kontrol grubuna goére anlamli olarak
inhibe ettigi gosterilmistir. Pankreas kanseri hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve
invazyonu baskiladigi; insan larenks karsinomunda ise hiicre dongiisiini GO/G1 fazinda
duraksattigr ve proliferasyonu baskiladigi gosterilmistir. Bu bulgular, sinapik asidin kanser
hiicreleri tizerindeki ¢ok yonlii etkileri nedeniyle gelecekte antikanser bir ajan olarak
degerlendirilebilecek umut verici bir dogal bilesik oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sinapik asit, kanser, apoptoz, proliferasyon, invazyon.
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Zarovshan TAHIRLI"", Afig BERDELI
'Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoteknoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye.
2 Ege Universitesi, Tip fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye.

*zerovsent@gmail.com

Renal karsinom kanseri yetiskinlerde vakalarin yaklasik %90-95ini olusturan bir bobrek
kanseri tiirtidiir. Lokalize renal karsinom i¢in cerrahi rezeksiyon birincil kiiratif yontem olmaya
devam ederken, 6nemli sayida hasta hastaligin niiksetmesi durumuyla karsilagir. Tirozin kinaz
inhibitorleri gibi hedefli tedavilerin ortaya ¢cikmasi, metastatik renal karsinom tedavisinde koklii
degisime neden olmustur. c-Met'in bir proto-onkogen olarak kanser hiicrelerinin gelismesinde
rolii oldugu ortaya ¢ikmistir. c-Met amplifikasyonlar, mutasyon ve asir1 gen ifadeleri sayesinde
hastaligin kotii prognozla sonuglanmasina neden olur. Calismamiz renal karsinom kanser hiicre
hattinda c-Met sinyal yolagim1i detayli bir sekilde inceleyerek yolagi proinflamatuar
sitokinlerden olan interlokin-1f’le (IL-1 B) uyarip bu yolakta olusan uyarinin etkilerini ve c-
Met hedefli terapotik tirozin kinaz inhibitorii foretinib’in bu sinyal yoluna miidahale
potansiyelini incelemistir.

Yapilan calismamizda insan bobrek kokenli renal hiicreli karsinom hiicre hattt (ACHN)
kullanilmistir. c-Met molekiiliinlin tirozin kinaz inhibitérii olan  foretinib’in ACHN
hiicrelerinde sitotoksik etkisine bakmak amaciyla deney gruplari olusturularak hiicrelere farkl
konsantrasyonlarda foretinib uygulanmis ve MTT yoOntemiyle 24, 48, 72 saatte
degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda kanser hiicrelerinde kronik inflamasyonun etkisine bakmak
amaciyla da renal karsinom hiicreleri 24 saat IL-1f ile muamele edilmistir.

ACHN hiicrelerinde foretinib uygulamasi 24 saatlik uygulamada orta diizeyde sitotoksik etki
gosterirken 48 ve 72 saatlik uygulamalarda bu etkinin belirgin sekilde artti§1 gézlemlenmistir.
Ozellikle 0,5 pM ve iizerindeki konsantrasyonlarda 48 ve 72 saat sonunda hiicre canliliginin
ciddi diizeyde baskilandig1 goriilmiistiir. Bulgular foretinibin ACHN hiicre hattinda gii¢lii ve
zamanla artan bir sitotoksik ajan oldugunu ortaya koymaktadir. 0,1 ng/ml gibi diisiikk dozda
hiicrelere verilen IL-1P ise ACHN hiicrelerinde minimal sitotoksisite ile inflamasyon yanit1
olusturmustur. Diisiik dozlarda IL-1B uygulanan ACHN hiicrelerinde Foretinibin aksine hiicre
canlilig1 korunmus ve belirgin sitotoksik etkinin goriilmedigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal karsinom kanser, foretinib, c-Met, tirozin kinaz reseptorii, IL-1
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Tannik Asidin Farkh Coziicillerde MCF-7 Meme Kanseri Hiicrelerinde Antiproliferatif
Etkisinin Arastirilmasi
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Dogal kaynaklardan elde edilen bilesikler, antikanser 6zellikleri ve kullanilan kemoterapdtik
ajanlara kiyasla daha diisliik toksik etki gostermeleri sebebiyle dikkat c¢ekmektedir. Bu
bilesiklerden birisi olan tannik asit, otsu ve odunsu bitkilerden izole edilir ve antioksidan bir
polifenoldiir. Tannik asidin antibakteriyel, antiinflamatuar, antiviral ve antifungal aktiviteleri
timorle ilgili sinyal yollarin1 modiile ederek kanser hiicresi proliferasyonu inhibisyonu ve
apoptoz uyarimi ile antikanser etkisinin oldugu da bildirilmistir. Kanser kontrolsiiz hiicre
biliylimesi olarak karakterize edilen, teshisi ve tedavisi zor olan bir hastaliktir. Kanser tiirleri
arasinda kadinlarda birinci sirada goriilen kanser tiirli meme kanseridir. Kanser tedavilerinde
standart olarak kullanilan yontemler olmakla birlikte daha etkili daha diisiik toksisiteye sahip
dogal bilesiklerle tedavilerin gelisimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢caligmalarda
tannik asidin meme kanseri tiirlerinde tiimor ilerlemesini baskiladig1 ve kanser kok hiicre
olusumunu engelledigi belirtilmistir.

Literatiirde tannik asidin MCF-7 hiicrelerinde antiproliferatif etkisi arastirilmis ancak hiicre
kiiltlirii ¢alismalarinda kullanilan DMSO (dimetil siilfoksit) ve PBS (fosfat tamponlu tuz
cozeltisi) gibi farkli ¢oziiciilerin, tannik asidin sitotoksik potansiyeli tizerindeki etkileri sinirl
olarak incelenmistir. Bu ¢alismada, tannik asidin DMSO ve PBS c¢oziiciilerinde MCF-7 meme
kanseri hiicrelerinin proliferasyonundaki degisimlerinin incelenmesi amaglanmaigtir.

Tannik asidin MCF-7 hiicrelerinin proliferasyonu tizerindeki etkisini incelemek i¢in tannik asit,
DMSO ve PBS ¢oziiciilerinde ¢ozdiiriildiikten sonra farkli konsantrasyonlarda (0-100 pg/ml)
hiicreler ile 48 saat boyunca muamele edildi. Hiicre proliferasyonu aktiviteleri, CCK-8 testi ile
degerlendirildi. Elde edilen verilerde, tannik asidin MCF-7 hiicreleri iizerinde her iki ¢oziicii
ortaminda da 50 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarda 6nemli derecede antiproliferatif etkiye sahip
oldugu gozlendi. Bununla birlikte, DMSO ortamindaki hiicre canliliginin, PBS ortamindaki
hiicrelere kiyasla biraz daha diisiik oldugu belirlendi. Bu bulgu, ¢6ziicii sisteminin, polifenolik
bilesiklerin hiicre i¢i etkilerini ve proliferasyonu inhibe edici etkilerini modiile edebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tannik asit, MCF-7, Antiproliferatif, DMSO, PBS
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Meme kanseri, kanser vakalarinin yaklasik %11,5 ve kanser nedenli liimlerin ise %6,8’lik
kismin1 olusturarak diinya capinda en sik goriilen 6nemli bir hastaliktir. Meme kanseri nedenli
Oliimlerin temel nedeni, primer tiimdérden ziyade metastazin olmasidir. Metastaz siirecinde de
hiicre migrasyonu, kanser hiicrelerinin dokulara ve organlara yayilmasinda biiyiik rol
oynamaktadir. Kanser tedavilerinde, son yillarda kanser hiicrelerinin proliferasyonu, metastazi
gibi Ozellikleri hedefleyen dogal bilesiklerin arastirilmasi iizerine odaklanilmaktadir. Bu
bilesiklerden biri olan tannik asit, bitkilerde yaygin olarak bulunan bir polifenol olup;
antioksidan, antiproliferatif, antiinflamatuar ve antimetastatik gibi cesitli biyolojik aktivitelere
sahiptir. Tannik asidin, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaslattigi, hiicre 6liimiinii yani
apoptozu artirdig1 ve hiicrelerin yayilma ile hareket etme yetenegini azalttig1 farkli caligmalarda
gosterilmistir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda, tannik asidin MCF-7 hiicrelerinin migrasyonu iizerinde inhibe
edici etkilerinin oldugu belirtilmistir. Fakat, deneysel caligmalarda kullanilan PBS (fosfat
tamponlu tuz ¢ozeltisi) ve DMSO (dimetil siilfoksit) ¢oziiciileriyle hazirlanmis olan tannik
asidin hiicre migrasyonunu tizerindeki etkisiyle ilgili ¢alisma sinirlidir. Mevcut ¢alismada,
MCF-7 meme kanser hiicre hattinda tannik asidin DMSO ve PBS c¢o6ziiciilerine bagl olarak
hiicre migrasyonu {izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

MCEF-7 hiicrelerinin migrasyonu iizerine tannik asidin etkisini incelemek i¢in, hiicreler tannik
asidin PBS ve DMSO ¢oziiciilerinde ¢ozdiiriiliip 0-100 pg/ml konsantrasyonlarina maruz
birakildi. Hiicre migrasyonu, yara iyilestirme analizi kullanilarak farkli zamanlarda goriintiileri
aliarak degerlendirildi. Sonug olarak, tannik asidin MCF-7 hiicrelerinde hem PBS hem de
DMSO ¢oziiciilerinde 50 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarda migrasyonu 6nemli derecede inhibe
ettigi gozlendi. Ozellikle de DMSO ortaminda olan tannik asidin yara kapanma oraninin, PBS
ortamina kiyasla daha ytiksek oldugu belirlendi. Bulgular, in vitro kanser ¢alismalarinda ¢oziicii
seciminin hiicresel davranislar iizerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, tannik asit, migrasyon, PBS, DMSO
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Sentezlenen Yeni imin Bilesikleri ile Bunlarin Baz1 Metal (Co*2, Ni*2, Cu*?, Zn*?)
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Aktivitelerinin incelenmesi
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Schiff bazlari, bir karbon ve bir azot atomu arasinda yer alan karakteristik imin bagi (C=N) ile
tanimlanan genis bir organik bilesik sinifin1 temsil etmektedir. Son yillarda gerceklestirilen
arastirmalar, bu bilesiklerin antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antikanser ve antioksidan gibi
cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle Schiff bazlarinin hem
serbest formda hem de metal kompleksleri halinde biyolojik etkinliklerinin artis gosterebildigi
bildirilmistir.

Bu calismada yeni bir Schiff bazi ligandi ile bu ligandin metal komplekslerinin (Co*?, Ni*?,
Zn*? ve Cu*?) sentezi yapilmustir. Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin yapilar1 elementel,
spektroskopik ve termal analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Schiff bazi ligandi ile
metal komplekslerinin antiproliferatif etkileri insan kolon kanseri hiicre hatt1 (HT-29) hiicre
hatt1 lizerinde incelenmistir. Sentezlenen ligand ve buna ait metal komplekslerinin sitotoksik
aktiviteleri, MTT yontemi (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir)
kullanilarak degerlendirilmistir. Ligand ve kompleksler, HT-29 hiicre hatt1 tizerinde 1, 5, 10,
25,50 ve 75 uM konsantrasyon araliginda doz-bagimli olarak 24 saat siireyle inkiibasyona tabi
tutulmustur. Elde edilen bulgular dogrultusunda, serbest ligandin ICso degeri 22,03 uM olarak
belirlenmistir. Buna karsilik, Co?", Ni** ve Zn** komplekslerinin ICso degerleri sirasiyla 16,11
uM, 19,46 uM ve 32,42 uM olarak saptanmistir. En belirgin sitotoksik etkinin ise ICso degeri <
1 uM olan Cu*" kompleksi tarafindan gosterildigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, incelenen
ligandin kolorektal kanser modeli olarak kullanilan HT-29 hiicre hatt1 {izerinde anlamli bir
sitotoksik potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, Co** ve Ni** ile
komplekslesmenin ligandin biyolojik aktivitesini artirdigi, 6zellikle Cu?* ile kompleks olusumu
durumunda ise sitotoksik etkinin belirgin bicimde giiclenerek maksimum diizeye ulastigi
anlagilmaktadir. Bu durum, metal koordinasyonunun ligandin biyolojik etkinligi tizerinde kritik
bir rol oynadigint ve Cu** kompleksinin ileri diizey antikanser ajan gelistirme ¢aligmalarinda
umut verici bir aday olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitotoksisite, Metal Kompleks, Schiff Bazi, HT29 Hiicre Hatt1
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Helichrysum armenium L. Ekstresinin Glioblastoma Hiicrelerinde Antikanser ve Anti
Metastatik Potansiyeli
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Glioblastoma, yiiksek o6liim oranina sahip kanser tiirlerinin basinda gelmektedir. Oldukca
agresif timor biiylimesi gdsteren bu hastalikta radyoterapi, kemoterapi ve geleneksel cerrahi
yontemler c¢ogunlukla yetersiz kalmaktadir. Bitkisel kaynakli dogal bilesikler, kanser
tedavisinde 6n plana ¢ikan giiclii adaylardir. Bu calismada, halk arasinda “altin otu” olarak
bilinen Helichrysum armenium yapraklarinin sulu ekstresinin, in vitro glioblastoma beyin
kanseri modelindeki (U87-MGQ) sitotoksik ve anti metastatik potansiyelinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu amagla altin otunun sulu ekstresi hazirlanmistir. Hazirlanan ekstraktin genis
aralikta degisen dozlar1 (0-350 pg/mL), saglikli insan dermal fibroblast (HDF) hiicre
kiiltiirlerinde toksikolojik olarak degerlendirilmistir. U87-MG glioblastoma hiicre kiiltiirleri
ekstrakt ile tedavi edilmis ve hiicre canlilik oranlari, 24 saatlik inkiibasyon periyodunun
ardindan  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) analizi ile
belirlenmistir. MTT analizi sonunda, altin otunun U87-MG Kkiiltiirleri i¢in IC50 degeri
hesaplanmistir. Anti metastatik aktivitenin degerlendirilmesi amaciyla in vitro ¢izik testinin
kullanildig1 aragtirmada, altin otunun kanser hiicre gogii lizerindeki inhibitor etkisi, 24 saatin
sonunda ¢izik alanindaki yiizde kapanmanin 6l¢iilmesiyle belirlenmistir. Elde edilen sonuglar,
altin otu sulu ekstresinin HDF Kkiiltlirlerinde Onemli bir toksisiteye neden olmadigini
gostermektedir. Ozellikle 175 pg/mL ve altindaki tedavilerde hiicresel canlilik oranlari, azalan
doza bagli olarak belirgin seviyede artmaktadir. 175 pg/mL tedavi grubunda hiicresel canlilik
orant %56,6 = 2,29 olarak hesaplanmistir. Diger taraftan, bu uygulama dozunun U87-MG
hiicrelerinde neden oldugu hiicresel canlilik orani1 %47,6 + 2,33 tiir. MTT verileriyle hesaplanan
IC50 degerleri, HDF ve U87-MG hiicreleri i¢in sirastyla 211 pg/mL ve 87,5 pg/mL seklindedir.
Altin otu yaprak sulu ekstresinin U87-MG glioblastoma beyin kanserindeki anti metastatik
aktivitesini ortaya koyan in vitro ¢izik testi verileri, U87-MG hiicrelerinde %4,90 oraninda
kapanma oldugunu gdstermektedir. Yirmi dort saat sonunda tedavi edilmeyen U87-MG
hiicreleri, baslangica kiyasla %54,2 kapanma sergilemistir. Tiim bu sonuglar, altin otunun U87-
MG hiicrelerine kars1 belirgin sitotoksisitesini ve hiicre gogii lizerindeki inhibitor etkisini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Helichrysum armenium, Glioblastoma, U87-MG, Hiicre migrasyonu.
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Sinerjik Antikanser Etkilerinin Incelenmesi
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Glioblastoma (GBM), merkezi sinir sisteminin en agresif primer beyin tlimorlerinden biri olup,
mevcut multimodal tedavi yaklagimlarina ragmen yaklagik 15 aylik sinirli bir medyan sagkalim
stiresi ile karakterizedir. Bu ¢aligma, diisiik frekansli manyetik alanin (LF-MF) kemoterapotik
ajan doksorubisin (DOX) ile kombine uygulanmasinin U87MG glioblastoma hiicre hatti
izerindeki biyolojik etkilerini degerlendirmeyi amaglamistir. Deneysel protokol kapsaminda
US7MG hiicreleri 1 mT siddetinde LF-MF’ye maruz birakilmis ve 5 pg/ml ile 10 pg/ml
konsantrasyonlarinda DOX ile muamele edilmistir. Hiicre canliligit MTT testi ile analiz edilmis;
niikleer morfolojik degisiklikler Hoechst 33258 boyamasi araciligiyla incelenmis; apoptotik ve
nekrotik hiicre oranlari ise akis sitometrisi yontemiyle kantitatif olarak belirlenmistir. Bulgular,
DOX’un tek basina uygulanmasinin hiicre canliligini doza bagimli bicimde azalttigini ve ICso
degerinin 3,22 pg/ml oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, LF-MF varlifinda DOX’un
sitotoksik etkinliginin arttig1 ve ICso degerinin 2,18 png/ml’ye geriledigi saptanmistir. Akis
sitometrisi sonuglari, 5 pg/ml ve 10 pg/ml DOX uygulamalarinin apoptotik hiicre oranlarini
strastyla %23,4 ve %38,7’ye yiikselttigini; LF-MF ile kombinasyon halinde ise bu oranlarin
%37,2 ve %52,5’e ulastigin1 ortaya koymustur. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, LF-
MF’nin saglikli fibroblast hiicre hatti (HDFa) iizerinde toksisiteyi degistirmedigi ve DOX
kaynakli hiicre 6liimiine ek bir katki saglamadig: belirlenmistir. Buna karsilik, glioblastoma
hiicrelerinde LF-MF destekli DOX uygulamasinin hiicre 6liimiinii anlaml diizeyde artirdig:
gozlenmistir. Bu durum, LF-MF’nin hiicre membran gecirgenligini artirmasi ve reaktif oksijen
tirleri (ROS) dretimini yilikseltmesi yoluyla DOX’un etkinligini potansiyel olarak
giiclendirebilecegini diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak, LF-MF ve DOX kombinasyonunun
glioblastoma hiicrelerinde sinerjik bir etki olusturarak hiicre Oliimiinii artirdigi ortaya
konmustur. LF-MF destekli kemoterapi stratejileri, glioblastoma tedavisinde potansiyel bir
alternatif yaklasim olarak degerlendirilebilir; ancak bu etkinin altinda yatan molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmalarin ayrintili bigimde agikliga kavusturulabilmesi i¢in ileri diizey
caligmalara gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: : Glioblastoma, Diisiik Frekansli Manyetik Alan, Doksorubisin, Apoptoz,
Kemoterapi.
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MCF-7 Meme Kanseri Hiicrelerinin 3 Boyutlu Sferoid Modellerinde Celastrol Kaynakh
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Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve yiiksek mortalite oranina sahip kanser tiirlerinden
biri olup, mevcut tedavi yontemlerinin sinirliliklar yeni terapotik yaklagimlara olan ihtiyaci
artirmaktadir. Bu baglamda, tiimér mikrocevresini daha iyi taklit edebilen ii¢ boyutlu (3D)
hiicre kiiltiirii modelleri, geleneksel iki boyutlu (2D) kiiltiirlere kiyasla daha fizyolojik ve klinik
acidan anlamli sonuglar sunmaktadir. Bu calismada, dogal bir triterpenoid bilesik olan
Celastrol’tin  MCF-7 hiicre hattinda gelistirilen 3D modellere etkilerinin incelenmesi
amaglanmustir. Celastrol kanser hiicrelerinde mitokondriyal yollar ve kaspaz enzimlerini aktive
ederek hiicrelerin kendilerini yok etmeye zorlar. Ayrica celastrol tiimore giden kan akigini
saglayan sinyalleri keserek kanser hiicrelerinin besine ulagsmasini engeller.

Calismada, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini yansitan 3D sferoid modeli
olusturulmus ve farkli hiicre yogunluklarinda (1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 7000, 10000,
15000, 20000 hiicre) sferoid olusumu degerlendirilmistir. Agar plak yontemi kullanilarak
olusturulan sferoidler mikroskobik olarak incelenmistir. Yapilan calismada az hiicre iceren
sferoidlerin dagildig1 gozlemlenmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, stabil ve nekroz
icermeyen sferoid yapilar1 belirlenmis ve sonraki deneylerde kullanilmistir. 5000 hiicre ile
hazirlanan 3D sferoidler farkli konsantrasyonlardaki celastrol uygulamasina maruz
birakilmistir. Sferoid olusturma ve celastrol uygulamalarinin ardindan konfokal mikroskopi ile
canl1 ve 6l hiicreler tespit edildi.

Sonu¢ olarak, 3D sferoid modelinin ila¢ yanitlarin1 daha gercek¢i sekilde yansittigi ve
ferroptozis temelli mekanizmalarin incelenmesinde giivenilir bir platform sundugu
ongoriilmektedir. Bu ¢alismanin sonuglari, yeni nesil anti-kanser ajanlarin gelistirilmesine ve
3D doku miihendisligi uygulamalarinda ilag¢ tarama testleri i¢in ileri bir malzeme teknolojisi
altyapisi olusturulmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: MCF-7, Celastrol, 3D hiicre kiiltiirii, sferoid model, tiimor mikrogevre
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Peganum harmala ve Rumex patienta Tohum Ekstraktlarinin Tekli ve Kombine
Uygulamalarimin Salmonella Typhimurium Uzerine Antibakteriyel ve Antibiyofilm
Etkilerinin Incelenmesi

Nurhayat Ozmen"", Ebru Oztas Giilmiis>

*! Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Erzurum, Tiirkiye

*Sorumlu yazar e-mail: nurhayat.ozmen13@erzurum.edu.tr

Antibiyotik direncinin artmasi ve bakterilerin biyofilm olusturma yetenegi, enfeksiyonlarin
tedavisini zorlagtiran onemli faktorler arasinda yer almaktadir. Biyofilm yapisi, bakterilerin
antibiyotiklere kars1 daha direngli hale gelmesine neden olurken, tedavi basarisini da énemli
Olciide diistirmektedir. Bu nedenle, bitkisel kaynakli dogal bilesiklerin hem tekli hem de
kombinasyon halinde kullaniminin antimikrobiyal ve antibiyofilm etkilerinin arastirilmasi
bliylik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, Peganum harmala ve Rumex patienta bitkilerine ait tohum ekstraktlarinin hem
tek basina hem de birlikte kullanildiginda, Salmonella Typhimurium lizerindeki antibakteriyel
ve antibiyofilm etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bitki tohumlarindan elde edilen
ekstraktlar distile su kullanilarak hazirlanmis ve standart mikrobiyolojik yontemler ile test
edilmistir. Antimikrobiyal aktivite disk diflizyon yontemi ile degerlendirilmis ve inhibisyon
zon c¢aplart Olciilerek karsilastirilmistir. Antibiyofilm aktivitesi mikroplak yontemi ile
belirlenmis ve biyofilm olusumundaki degisimler analiz edilmistir. Elde edilen sonuclar, her
iki bitki ekstraktinin da Salmonella Typhimurium lizerinde antimikrobiyal ve antibiyofilm
aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle Peganum harmala ekstraktinin daha giiglii bir
etki sergiledigi belirlenmistir. Bununla birlikte, Peganum harmala ve Rumex patienta
ekstraktlarimin birlikte kullanimi, tekli kullanima kiyasla daha yiiksek inhibisyon etkisi
gostermis ve biyofilm olusumunu daha belirgin sekilde baskilamistir.

Sonug olarak, bu iki bitki tohumunun hem tekli hem de kombine kullanimi, Salmonella
Typhimurium’a kars1 etkili bir antimikrobiyal ve antibiyofilm potansiyel gostermektedir.
Ozellikle kombinasyon uygulamalarinin, antibiyotik direnci ile miicadelede alternatif ve
destekleyici bir yaklagim sunabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelime: Peganum harmala, Rumex patienta, Salmonella Typhimurium, antibiyofilm,
antimikrobiyal aktivite
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Katran Ardic1 Ekstraktinin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Sevval CETINKAYA'", Nida SAHIN', Aysenur YAZICI!
'Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Erzurum, Tiirkiye.
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Antimikrobiyal direng kiiresel dlgekte ciddi saglik ve ekonomik problemlere yol agmaktadir.
Tedavide kullanilan antimikrobiyallerin azalmasi bu soruna acil ¢6ziim bulunmasini1 global
diizeyde gerekli kilmaktadir. Bu nedenle yeni antimikrobiyallerin aranmasi elzemdir. Ote
yandan, katran ardic1 halk arasinda tibbi bir bitki olarak bilinmekte olup Akdeniz ikliminde
yetismektedir. Selvigiller familyasina ait ¢ok yillik igne yaprakli bir ¢alidir. Bu ¢alismada, tibbi
bir bitki olan katran ardicindan (Juniperus Oxycedrus) elde edilen ekstraktin,
mikroorganizmalarin gelisimi tizerindeki etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Calismaya,
Gam negatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) ve Escherichia coli (ATCC
25922); Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus (ATCC 25923) Candida tiirlerinden
ise Candida albicans (ATCC 10231), C. dubliniensis (CBS 7987), C. glabrata (ATCC 2001) ve
C. parapsilosis (ATCC 220199) dahil edilmistir. Burdur, Yiiregil koyli mevkinden toplanilan
katran ardicinin yapraklari, kirmizi ve yesil tohumlar1 ayr1 ayr1 hidroklorik asit ve metanol ile
ektrakte edilmistir. Ham 6ziit evoporator cihazinda 35-45 °C sicaklik araliginda buharlastirilmig
ve miktar1 tartilarak DMSO igerisinde ¢oziilmiistiir. Antimikrobiyal aktivite agar well diflizyon
ve mikrodiliisyon testleri ile degerlendirilmistir. Sonug olarak, katran ardicinin P. aeruginosa
ve E. coli’ye kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi; S. aureus ve Candida tiirlerine karsi ise
aktivitesinin bulunmadigr tespit edilmistir. Bu sonuclar, katran ardicinin Gram negatif
bakterilere kars1 antimikrobiyal 6zellikte bilesikler icerdigini ortaya koymakta ve daha ileri
caligmalarla bilesenlerinin belirlenmesi ve aktif bileseninin ortaya koyulmasi i¢in bir 6n ¢alisma
sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Katran ardici (Juniperus Oxycedrus), Antimikrobiyal, Antimikrobiyal
direng, P. aeruginosa, E. coli

Tesekkiir: Bu ¢alisma, TUBITAK 2209-A projesi kapsaminda desteklenmistir.
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Klinik Suslara Kars: Yeni Artilizinlerin Uretim Potansiyelinin Arastirllmasi

Esma CARBOGA'"" Ali Osman KILIC? Ersin KARATAS?
'Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali Agr1 TURKIYE
2 Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibb1 Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Izmir TURKIYE
3 Agri Ibrahim Cegen Universitesi, Patnos Meslek Yﬁks;kokulu, T1bbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii, Agri
TURKIYE

Sorumlu Yazar E-Mail: ekaratas@agri.edu.tr

Antibiyotikler, modern tibbin en dnemli basarilarindan biri olup bakterilerin neden oldugu
enfeksiyon hastaliklariin tedavisinde uzun yillardir temel ajanlar olarak kullanilmaktadir.
Ancak bakterilerin hizla antibiyotik direnci gelistirmesi, mevcut tedavi segeneklerinin
etkinligini azaltmakta ve enfeksiyonlarin kontroliinii giderek zorlastirmaktadir. Bu durum,
klasik antibiyotiklere alternatif olabilecek yeni antimikrobiyal yaklagimlarin gelistirilmesini
gerekli kilmaktadir. Bu baglamda, bakteriyofaj kaynakli endolizinler bakteri hiicre duvarini
hedef alan 6zgiil, hizli ve etkili yapilar1 sayesinde yeni nesil antibakteriyel ajanlar arasinda
onemli bir yer edinmistir. Bununla birlikte, Gram-negatif bakterilerde bulunan dis membran
tabakasi, endolizinlerin dogrudan etki gostermesini sinirlandiran temel bir engeldir. Bu sorunu
asmak amaciyla gelistirilen artilizinler, endolizinlerin dis membran1 gecisini kolaylagtiran
peptitlerle fiizyonlanmasi sonucu elde edilen miihendislik {iriinii molekiiller olup, direncli
bakteriyel patojenlere karsi umut vadeden adaylar olarak degerlendirilmektedir.

Bu calismada, Staphylococcus aureus bakteriyofayj 52°den elde edilen ve Gram-pozitif
bakterilere karsi antibakteriyel ve anti-biyofilm etkinlik gdsterdigi bildirilen LysSAS2
endolizini temel alinarak iki farkli artilizin tiirevi gelistirilmistir. Bu amagla LysSA52, PCNP
ve PCNP-L3 peptitleri ile genetik miithendisligi yontemi kullanilarak fiizyonlanmis ve sirasiyla
PCNP-LysSA52 ile PCNP-L3-LysSAS2 yapilar1 olusturulmugstur. Elde edilen rekombinant
yapilar, protein ekspresyonu amaciyla Escherichia coli BL21 (DE3) susuna aktarilmis, segici
kosullarda ¢ogaltilmis ve IPTG ile indiiklenmistir. Indiiksiyon sonrasinda elde edilen
kiiltiirlerden enzim preparatlar1 hazirlanmagtir.

Gelistirilen bu artilizinlerin bakterisidal etkilerinin, klinik kaynakli farkli bakteri izolatlar1 olan
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae lizerinde degerlendirilmesi planlanmaktadir. Bu ¢alismanin, 6zellikle
direngli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi etkili olabilecek yeni nesil
biyomiihendislik temelli antimikrobiyal molekiillerin gelistirilmesine katki sunmasi
beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endolizin, Artilizin, Enzim Miihendisligi

Tesekkiir: Bu calisma Agr1 Ibrahim Cegen Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan PMY0.25.002 numarali proje ile desteklenmistir.
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Trachystemon orientalis (Kaldirik otu) Bitkisinin Fitokimyasal Bilesenlerinin Analizi Ve
Antimikrobiyal Etkisinin Incelenmesi

Eyliil KAPLAN"!, Derya BERIKTEN 2, Siikran GUNAYDIN?
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Trachystemon orientalis, Karadeniz bolgesinde yayilis gosteren ve geleneksel tipta kullanilan
cok yillik bir bitkidir. Bu g¢aligmada, bitkinin fitokimyasal bilesiminin belirlenmesi ve
antimikrobiyal potansiyelinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Bitki 6rnekleri uygun
kosullarda toplanmis, kurutulmus ve homojenizator ile 6giitiilmiistiir. Ekstraksiyon islemi, 10
g bitki materyalinin 50 mL metanol ile muamele edilmesiyle ger¢eklestirilmis ve numuneler 24
saat boyunca 40 °C’de calkalamali inkiibatorde tutulmustur. Elde edilen ekstraktlar 7500
rpm’de +4 °C’de santrifiijlenmis, slipernatant faz 0.22 um membran filtreden ge¢irilmis ve
metanol rotavapor ile uzaklastirilarak konsantre ekstrakt elde edilmistir. Ekstrakt verimi
gravimetrik olarak belirlenmistir. Fitokimyasal analizler HPLC yontemi ile gerceklestirilmis ve
ekstraktin fenolik asitler ile flavonoidler agisindan zengin oldugu belirlenmistir. Fenolik
bilesenler arasinda rosmarinik asit (24.24 mg/g) baskin bilesik olarak tespit edilmis, bunun
yaninda kafeik asit (0.78 mg/g) ve klorojenik asit (0.47 mg/g) belirlenmis, ayrica 4-
hidroksibenzoik asit, p-kumarik asit, o-kumarik asit, hidroksisinamik asit tlirevleri, salisilik asit
ve trans-sinnamik asit daha diisiik miktarlarda tespit edilmistir. Flavonoid bilesenler arasinda
naringin (0.72 mg/g) ve rutin (0.55 mg/g) 6ne ¢ikmis, bunun yaninda resveratrol, kuersetin,
naringenin ve chrysin i1z diizeylerde belirlenmistir. Ekstraktin antimikrobiyal aktivitesi
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve
Candida parapsilosis tlizerinde degerlendirilmis ve tiim test mikroorganizmalarina karsi
inhibitor etki gézlenmistir. Elde edilen bulgular, 70 orientalis ekstraktinin fenolik ve flavonoid
igerigi ile iligkili olarak antimikrobiyal potansiyel tasidigin1 gostermistir.

Anahtar kelimeler: Trachystemon orientalis, fenolik bilesik, antimikrobiyal aktivite.
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Erodium cicutarium (ignelik otu) Bitkisinin Fitokimyasal Bilesenlerinin Analizi ve
Antimikrobiyal Etkisinin Incelenmesi

AYSE SENEM MUTLU"!, Derya BERIKTEN 2, Siikran GUNAYDIN
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Bu c¢alismada, Erodium cicutarium bitkisinin icerdigi fenolik bilesikler ile antimikrobiyal
aktivitesinin belirlenmesi amaglanmigtir. Bitki ornekleri Edremit Korfezi bdlgesinden
toplanmustir. Erodium cicutarium, halk arasinda ignelik otu olarak bilinen, genellikle yol
kenarlarinda, tarlalarda ve kuru alanlarda yetisen tek ya da iki yillik otsu bir bitkidir. Yapraklar
yere yakin sekilde yayilim gosterirken, mor-pembe renkli ciceklere sahiptir.Toplanan bitki
ornekleri 40°C’de etiivde kurutulmus, ardindan %70 metanol kullanilarak bir giin boyunca
calkalamali inkiibatérde ekstrakte edilmistir. Elde edilen ekstrakt, rotavapor ile metanolden
arindirilmig ve fenolik bilesiklerin belirlenmesi amaciyla HPLC analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda toplam fenolik asit igerigi 214.39948 olarak belirlenmistir. Incelenen fenolik
bilesikler arasinda klorojenik asit, katesin hidrat, kafeik asit, 4-hidroksibenzoik asit, vanilin, p-
kumarik asit, t-ferulik asit, hidroksisinnamik asit, naringin, o-kumarik asit, rosmarinik asit,
salisilik asit, resveratrol, kuersetin, t-sinamik asit, naringenin, krizin ve flavonlar yer
almaktadir. En yiiksek miktarda saptanan bilesikler sirasiyla klorojenik asit (88.39 ng/ul), p-
kumarik asit (46.03 ng/ul), krizin (23.42 ng/ul), katesin hidrat (22.98 ng/ul) ve t-ferulik asit
(22.13 ng/ul) olmustur. Daha diisiik miktarlarda ise kafeik asit (4.84 ng/ul), kuersetin (4.20
ng/ul) ve hidroksisinnamik asit (1.31 ng/pl) tespit edilmistir. Antimikrobiyal aktivite analizinde
Gram-negatif bakteri suslari olarak Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa, Gram-pozitif
bakteri suslar1 olarak Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis, maya tiirii olarak ise
Candida parapsilosis kullamilmistir. Sonug olarak, Erodium cicutarium ekstraktinin test edilen
mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Elde edilen
bulgular, bu ekstraktin cesitli patojenlere kars1 dogal antimikrobiyal ajan olarak kullanilma
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Erodium cicutarium (ignelik otu) , antimikrobiyal aktivite , fenolik
bilesik, HPLC analizi

87




3.Ulusal Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogrenci Kongresi,

Erzurum, Tirkiye, 17-18 Nisan 2026

Chlorella Sorokiniana ve Rhodobacter Capsulatus Etkilesiminin Biyokiitle Uretimine
Etkisi
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Mikroalg—bakteri etkilesimleri, biyokiitle {iretiminin artirilmast ve  slirdiiriilebilir
biyoteknolojik uygulamalar acisindan onemli bir aragtirma alanidir. Bu ¢alismada, Chlorella
sorokiniana ve Rhodobacter capsulatus’un ko-kiiltiir ortamindaki etkilesiminin biyokiitle
iretimi iizerindeki etkisi incelenmistir. Deneysel tasarim {i¢ grup halinde ytiriitilmiistiir:
Chlorella sorokiniana monokiiltiirii (R1-R2), ko-kiiltiir (Chlorella sorokiniana + Rhodobacter
capsulatus, (R3—R4) ve Rhodobacter capsulatus monokiiltiirii (R5—R6). Biiylime siireci hiicre
sayimi, 440, 600 ve 680 nm dalga boylarinda optik yogunluk (OD) 6l¢iimleri ve pH degisimleri
ile izlenmistir. Elde edilen bulgular, tiim gruplarda zamanla hiicre sayis1 ve optik yogunluk
degerlerinde artis, belirli donemlerde ise gegici diisiisler ve ardindan yeniden artis seklinde
dalgalanmalar oldugunu goéstermistir. Bu gecici diisiislerin 6zellikle 4—6 giin araliginda belirgin
oldugu goézlenmistir. Chlorella sorokiniana monokiiltiiriinde biiyltime diizenli bir artis egilimi
gosterirken, ko-kiltlir grubunda bircok zaman noktasinda benzer veya daha yiiksek hiicre
yogunlugu ve OD degerlerine ulasildig1 belirlenmistir. Ozellikle baz1 dl¢iimlerde ko-kiiltiir
grubunun optik yogunluk degerlerinin monokiiltiire kiyasla yaklagik 1.3—1.5 kat daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu durum, baslangi¢ta mikroorganizmalar arasinda besin rekabeti ve
cevresel stres faktorlerinin etkili oldugunu, ancak zamanla adaptasyon siireglerinin devreye
girerek bilylimenin siirdiiriildiiglinii diisiindiirmektedir. pH degerlerinin 7.77-9.10 araliginda
degismesi ve genel olarak alkali karakter gostermesi fotosentetik aktivitenin devam ettigini
desteklemektedir. Ayrica bakteriyel metabolizma sonucu olusan CO-, vitaminler veya biiyiime
faktorlerinin alg gelisimini tesvik edebilecegi diistinlilmektedir. Sonu¢ olarak, Chlorella
sorokiniana ve Rhodobacter capsulatus ko-kiltiiriinlin biyokiitle iiretimini baskilamadig,
aksine belirli zaman araliklarinda monokiiltiirlere kiyasla daha yiiksek hiicre yogunlugu ve
optik yogunluk degerlerine ulasabildigi belirlenmistir. Ozellikle diisiis sonras1 biiyiimenin
yeniden hiz kazanmasi, bu iki tiir arasinda zamana bagli gelisen bir uyum ve olasi bir metabolik
is birligine isaret etmektedir. Dolayisiyla bu tiir sistemlerin siirdiiriilebilir biyoteknolojik tiretim
stireclerinde etkin bir sekilde degerlendirilebilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Chlorella sorokoniana, Rhodobacter capsulatus, ko-kiiltiir, biyokiitle.
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Fotosentetik Bakteri Destekli Chlorella sorokiniana Biyokiitle Uretimi
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Mikroalg-bakteri etkilesimleri, mikroalg biyokiitle tiretim verimliliginin artirilmasi ve ekolojik
stirdiiriilebilirlik agisindan kritik bir aragtirma alanidir. Bu ¢alismada, mikroalg tiirii Chlorella
sorokiniana ile fotosentetik bakteri Rhodopseudomonas palustris’in ko-kiiltiir ortamindaki
etkilesiminin biyokiitle iiretimi ve ortam parametreleri tizerindeki etkisi incelenmistir. Deneysel
tasarim; Chlorella sorokiniana monokiiltiirii (R1-R2), ko-kiiltiir (Chlorella sorokiniana +
Rhodopseudomonas palustris, (R3-R4) ve Rhodopseudomonas palustris monokiiltiirii (R5-R6)
olmak iizere ii¢ grup halinde yiiriitiilmiistiir. Biiyiime siireci hiicre sayimi, 440, 600 ve 680 nm
dalga boylarinda optik yogunluk (OD) dl¢timleri ve pH degisimleri ile izlenmistir. Elde edilen
bulgular, tim gruplarda zamanla hiicre sayisi ve optik yogunluk degerlerinde diizenli bir artig
egilimi oldugunu gostermistir. Chlorella sorokiniana monokiiltiirinde 8. Giinde pH degerinin
10,49 seviyesine kadar yiikseldigi gozlemlenirken, ko-kiiltiir grubunda pH’in 8,65-8,72
araliginda daha dengeli bir seyir izledigi tespit edilmistir. Ko-kiiltiir grubunda hiicre sayisinin
6. Giinde pik yaparak 8x10° hiicre/ml seviyesine ulastif1, optik yogunluk degerlerinin ise
monokiiltiirlerle benzer veya destekleyici bir gelisim sergiledigi belirlenmistir. Bu durum,
monokiiltiirlerdeki asir1 alkali kaymalarin aksine, ko-kiiltiir sisteminde mikroorganizmalar aras1
metabolik ig birliginin ortamin asit-baz dengesini stabilize ettigini gostermektedir. Bakteriyel
faaliyetler sonucu saglanan CO: veya biiylime faktorlerinin alg gelisimini destekledigi ve
biyokiitle verimliligini korudugu 6ngoriilmektedir. Sonug olarak, Chlorella sorokiniana ve
Rhodopseudomonas palustris ko-kiiltiirliniin biyokiitle iiretimini baskilamadigi, 6zellikle pH
stabilizasyonu saglayarak daha siirdiiriilebilir bir biiylime ortami sundugu belirlenmistir.
Dolayisiyla bu ikili sistemlerin, yiiksek verimli biyoteknolojik iiretim siireclerinde etkin bir
model olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Chlorella sorokoniana, Rhodopseudomonas palustris, ko-kiiltiir,
biyokiitle.
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Hiicresiz Metabolik Miihendisligi Platformlarinda Hizh Biyoiiretim ve Alternatif Model
Organizma Oziitleri

Fadel TARTOURI,*, Mustafa DUNDARI,2, Dilek Nur EKINOGLU1, Venhar CELIK 1
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*fadeltartur@gmail.com

Hiicresiz sistemler, metabolik ve genetik siiregleri yiiriitmek icin saflastirilmis bilesenleri
ve/veya ham hiicre oziitlerini kullanir. Bu sistemler transkripsiyon ve translasyon siireclerinin
yeniden yapilandirilmasina olanak saglamasindan dolayr hizli ve verimli protein iiretimini
miimkiin kilmistir. Son yillarda hiicresiz sistemlerin kullanim alan1 yalnizca protein tiretimi ile
sinirli kalmayip metabolik miihendisligi uygulamalarinda da giderek artirmistir. Hiicresiz
sistemler, hiicresel ortamlarda uygulanmadan dnce metabolik yolaklarin prototiplenmesi i¢in
etkili bir ara¢ haline gelmistir. Bu sistem sayesinde, farkli enzim kombinasyonlarinin verimli
bir sekilde taranmasi, reaksiyon parametrelerinin optimize edilmesi ve istenmeyen yan iiriin
olusumunun en aza indirilmesi miimkiin hale gelmistir. Ayrica hiicresiz sistemler, ¢evresel
acidan Onemli substratlarin donilistimii ve alternatif enerji kaynaklarmin kullanimi gibi
konularda dogada dogal olarak var olmayan yeni reaksiyon aglarinin tasarlanmasiin oniinii
acmustir. Bu durum, stirdiirtilebilir biyoteknoloji ve yesil kimya uygulamalar acisindan biiyiik
bir potansiyel barindirmaktadir. Hiicresiz sistemlerde metabolik ¢esitlilik sinirli olup model
organizmalardan elde edilen hiicre oOziitleri hala en yaygin baslangic noktasi olmay1
stirdiirmektedir. Bu ylizden, hiicresiz sistemlerde incelenen metabolik ¢esitlilik sinirh
kalmaktadir. Dogada ¢ok daha genis bir biyokimyasal ¢esitlilik mevcut olsa da ¢ogu ¢alisma,
iyi karakterize edilmis model organizmalardan elde edilen hiicre dziitlerine bagimlidir. Bu
nedenle, farkli organizmalardan elde edilen 6ziitlerin kullanilmasi, farkli metabolik yolaklarin
kesfedilmesi ve dogal olmayan kimyasal reaksiyonlarin bu sistemlere dahil edilmesi oldukc¢a
onemlidir. Hiicresiz sistemlerin bu yonde genisletilmesi, biyolojik tabanli kimyasal
doniistimlerin daha iyi anlagilmasina katki saglayarak gelecekte yeni biyosentetik yollarin ve
modellerin gelistirilmesine zemin hazirlayacaktir. Bu ¢alisma, hiicresiz metabolik miithendisligi
icin hiicre oziitleri baglangi¢ noktasi olarak aday model organizmalar 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiicresiz sistemler, metabolik miihendisligi, sentetik biyoloji, model
organizma Oztitii.
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Termofilik Funguslarda Lakkaz Uretim Potansiyelinin Belirlenmesi: ABTS, Guaiacol ve
Tannik Asit Plaka Yontemlerinin Karsilastirilmasi
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Glinlimiizde lakkazlar (benzendiol: oksijen oksidorediiktaz, EC 1.10.3.2), molekiiler oksijeni
suya indirgerken genis bir yelpazedeki fenolik ve non-fenolik substratlar1 oksitleyebilen,
yapisinda ¢ok sayida bakir iyonu bulunduran mavi oksidazlar olarak bilinirler. Yiiksek
termostabiliteye  sahip enzim  iretebilme  potansiyelleri nedeniyle termofilik
mikroorganizmalar; tekstil, kagit-seliilloz ve atik su aritimi gibi endiistriyel alanlarda gevre
dostu biyokatalizorler olarak biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu calismada, Kiitahya ili ve ¢evresindeki sicak su kaynaklarindan daha once izole edilerek
molekiiler tanimlamalar1 yapilmis olan 25 farkli termofilik fungus tiiriiniin lakkaz {iretim
potansiyellerinin kalitatif olarak belirlenmesi amag¢lanmistir. Funguslarin enzim aktivitelerini
belirlemek amaciyla ii¢ farkli indikatdr igeren ayirt edici besiyerinde tarama testleri
gergeklestirilmistir.

Deneysel asamada; non-fenolik  bir  substrat olan ABTS (2,2’-Azino-Bis-3
Ethylbenzothiazoline-6-Sulfonic acid), fenolik bir substrat olan Guaiacol ve Tannik Asit
kullanilmistir. ABTS igceren YPD (Yeast Extract Peptone Dextrose) agar ortaminda 1 mM
CuSO4 varliginda yapilan ekimlerde, pozitif izolatlarin ¢evresinde yesil renkli zon olusumu
gozlemlenmistir. Guaiacol iceren SDA (Sabouraud Dekstroz Agar) besiyerinde yiiriitiilen
testlerde, lakkaz aktivitesine bagli olarak kolonilerin etrafinda karakteristik kirmizi-kahverengi
halkalar saptanmustir. Tannik asitli PDA (Patato Dekstroz Agar) ortaminda ise oksidasyon
sonucu saridan agik kahverengiye donen zonlar lakkaz varligini dogrulamistir. Ttim inkiibasyon
islemleri funguslarin termofilik dogasina uygun olarak 45°C’de gerceklestirilmistir.

Elde edilen bulgular, termofilik fungus izolatlarinin lakkaz enzim tiretim kapasitelerini ortaya
koyarak, bu enzimlerin tekstil boyalarmmin biyolojik olarak giderimi (dekolorizasyon)
stireclerinde kullanim potansiyeline 1s1k tutmaktadir. Bu c¢alisma, yerel termal kaynakl
biyogesitliligin  endiistriyel biyoteknolojiye kazandirilmasi agisindan Onemli veriler
sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Termofilik Fungus, Lakkaz, Ayirt Edici Besiyeri, Termal Kaynaklar,
Biyoremidasyon
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Magnetron Piiskiirtme Yontemi ile Hazirlanan Tantalyum ve Bor Nitriir
Kompozitlerinin Tribolojik, Biyouyumluluk ve Antimikrobiyal Ozelliklerinin
Arastirilmasi
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Biyomedikal implant uygulamalarindaki temel basarisizliklar; yetersiz biyouyumluluga baglh
yabanci1 cisim reaksiyonlari, cerrahi sonrasi gelisen biyofilm kaynakli enfeksiyonlar ve implant-
doku arayiizlinde yapisal biitiinlesmenin (osseointegrasyon) saglanamamasidir. Bu faktorler,
implantin uzun dénem stabilitesini tehdit eden kritik biyomekanik engellerdir. Bu nedenle,
implant yiizeylerinin biyouyumluluk ve antibakteriyel 6zelliklerini gelistirmeye yonelik yiizey
modifikasyonlar1 ve yeni kompozit materyal arayislari stratejik Onem tasimaktadir. Bu
caligmada, ¢ift fazli magnetron piiskiirtme yontemi kullanilarak borosilikat cam altliklar iizerine
Ta/BN (Tantalyum/Bor Nitriir) kompozit kaplamalar biriktirilmistir. Uretim parametresi olarak
bor nitriir giici 120 W’ta sabit tutulmus; tantalyum ise farkl gii¢ seviyelerinde (15 W, 20 W, 25
W) uygulanmistir. X-151n1 kirmnimi (XRD) analizleri tiim kaplamalarin amorf yapida oldugunu,
taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ve EDS analizleri ise elementlerin ylizeyde yogun,
homojen ve basarili bir sekilde biriktigini dogrulamistir. SaOS-2 hiicre hatt1 kullanilarak
gerceklestirilen MTT sitotoksisite analizleri; 20 W giic seviyesinde iiretilen kaplamalarin,
kontrol grubuna (%100 + 4.7) en yakin canlilik oranim (%91.3 + 5.2) sergileyerek yiiksek
biyouyumluluk sundugunu kanitlamistir. Hoechst 33258 ve FDA/PI floresan boyama
yontemleri, bu spesifik ylizeydeki giiclii hiicre adezyonunu ve homojen yayilimi dogrulamistir.
E. coli ile yiiriitiilen antibakteriyel testlerde ise 20 W grubu, bakteri canliligini %53.4 + 4.2
seviyesine diisiirerek 15 W (%79.5) ve 25 W (%66.7) gruplarina kiyasla en yiiksek inhibisyon
performansini sergilemistir. 20 W giic seviyesinde iiretilen Ta/BN kaplamalar, yiiksek
biyouyumluluk ve giiclii antibakteriyel performansi bir arada sunarak implant teknolojileri i¢in
gelecek vadeden bir ylizey modifikasyon stratejisi teskil etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyouyumluluk, kompozit, magnetron piiskiirtme, saos-2

Tesekkiir: Bu calisma Tiibitak tarafindan 1919B012322644 numarali 2209-A projesi ile

desteklenmistir.
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Hizh Tam Kitlerinde Altin Nanopartikiil ve Biyosentez Parametrelerinin Optimizasyonu
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Altin nanopartikiil teknolojisi genis kullanim alan1 ve diger nanopartikiil teknolojilerine kiyasla
avantajli yapist bakimindan 6zellikle son yillarda oldukg¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Hizli
tan1 kitlerinin hassasiyet ve 6zgiilliigiinii optimize etmekle birlikte, nanobiyoteknoloji alaninda
hedefli ila¢ tagima ve fototermal terapi gibi pek c¢ok ileri medikal uygulamada da potansiyeli
olduk¢a yiiksektir. Optik ozellikleri, biyouyumluluklari, karakterizasyonlar1 ve
izlenebilirlikleriyle altin nanopartikiiller biyosensoér uygulamalart i¢in ideal bir platformdur.
Altin nanopartikiiliin Turkevich metodu ile sentezi, altin iyonlarinin indirgenmesi ve metalik
altina doniistliriilmesi ile bagslar. Olusan nanoparcaciklarin birbirlerine yapigmast ve
agregasyona ugramasi Onlenir. Sentez asamasinda partikiil boyutu, sitrat/altin oranina,
reaksiyon sicakligina ve siiresine baglidir. Partikiil boyutu ve morfolojisinin kontrolii optik
sinyalin siddetini ve hedef molekiille olan etkilesimi dogrudan belirler. Sentezlenen altin
nanopartikiiliiniin basarisi, nanopartikiil stabilitesine bagli olup, zeta potansiyeli, TEM ve UV-
Vis ile analiz edilerek Ol¢iiliir. Nanopartikiillerin stabilitesi, basta sentez sonrasinda kullanilan
tampon ¢ozeltinin iyonik dengesi olmak tizere pek ¢ok parametreye baghdir. Biyokonjugasyon
oncesinde ¢ozelti icindeki iyonik dengenin kurulmasi hayati 6nem tasir. Biyokonjugasyon
stratejileri, antikor ve proteinlerin AuNP yiizeyine saglikli bir sekilde konjuge edilmesinde
kritik rol oynar. Bu reaksiyon sirasinda kullanilan tampon ¢6zeltinin pH degeri, proteinin
boyutu ve reaksiyondaki konsantrasyonu ileri asamalarda altin nanopartikiillerinin stabilitesini
dogrudan etkiler. Dolayisiyla bu parametrelerin optimizasyonu basarili bir biyokonjugasyon
icin elzemdir. Altin nanopartikiilleri hizli tan1 kiti gelistirme asamalarinda sinyal {iretici olarak
gorev alir. Uzerlerine kovalent veya nonkovalent baglanmalarla tutunan ve dedektor gorevi
goren proteinler veya niikleik asitler sayesinde, hedef analitin varlifina dair gorsel bir kanit
sunar. Bu amagla arastirmamizda altin nanopartikiiller sentezlenmis ve tami kitlerinde
kullanilmak iizere tam zincirli veya tek zincirli degisken fragment antikorlarla nonkovalent
biyokonjugasyonu i¢in parametrelerin (pH, tampon ¢06zeltisinin etkisi, inkiibasyon)
optimizasyonu hedeflenmistir. Boylece gelistirilecek yontem ile hizli tan1 kiti hazirlamanin
pratige doniistiiriilmesi amaglanmistir. Calismamiz sonucunda 21,8 nanometrede ve 1,45 OD
(optik yogunluk) degerinde altin nanopartikiilleri basarili bir sekilde sentezlenmis ve bu
dogrultuda biyokonjugasyon asamalari boyunca stabilitelerinin ve fonksiyonelliklerinin
korunmasi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Altin nanopartikiil, biyosentez, optimizasyon

93




3.Ulusal Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogrenci Kongresi,

Erzurum, Tirkiye, 17-18 Nisan 2026

Lipit Temelli Nanopartikiiller ve Tibbi Uygulamalari
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Hazirlanan bu derleme ¢aligmasi, modern biyoteknoloji ve tip alaninda énemli bir doniisiim
yaratan bir¢ok alani multidisipliner olarak toplayan nanoteknoloji kavrami; tarihsel gelisimi,
temel Ozellikleri ve farkli disiplinlerdeki uygulama alanlariyla birlikte bilimsel bir ¢ercevede
ele alinmistir. Calismanin temel amaci, lipit temelli nanopartikiillerin yapisal 6zelliklerini,
iiretim stratejilerini ve tibbi uygulamalardaki kullanim potansiyelini kapsamli bir sekilde
incelemektir. Bu dogrultuda calisma, molekiiler biyoloji ve genetik perspektifinde
nanoteknolojinin roliinii ortaya koyan derleme bilgilerden tasarlanmistir. Calisma kapsaminda
lipozomlar, kati lipit nanopartikiiller ve nanoyapili lipit tasiyicilar gibi farkl sistemler detayli
olarak incelenmis; bu yapilarin elde edilmesinde kullanilan yiliksek basingli homojenizasyon,
mikroemiilsiyon ve ¢oziicii bazli yontemler gibi tiretim teknikleri degerlendirilmistir. Ayrica
s0z konusu yontemlerin nanopartikiil stabilitesi, verimlilik ve biyolojik etkinlik tizerindeki
etkileri de ele almmusti. Elde edilen literatiir verileri dogrultusunda, lipit temelli
nanotastyicilarin  geleneksel ilag tagima sistemlerine kiyasla Onemli avantajlar sundugu
belirlenmistir. Ozellikle mRNA tabanli asilar, gen terapisi uygulamalari ve hedefe yonelik
kanser tedavilerinde bu sistemlerin yiiksek etkinlik sagladigi gosterilmistir. Nanopartikiillerin
biyouyumluluklarinin yiiksek olmasi, diisiik toksisite gostermeleri, hiicre zarini etkin sekilde
asabilmeleri ve kontrollii salim saglayabilmeleri one ¢ikan temel oOzellikler arasinda yer
almaktadir. Sonug olarak, lipit temelli nanopartikiillerin yalnizca tasiyici sistemler olmadigy,
ayni zamanda terapotik ajanlarin stabilitesini artiran ve hedef dokuya 6zgiil iletimi miimkiin
kilan akilli platformlar oldugu ortaya konmustur. Bu teknolojinin ndrolojik hastaliklardan
enfeksiyon hastaliklarina kadar genis bir kullanim alanina sahip oldugu ve gelecekte
kigisellestirilmis tip uygulamalarinda kritik bir rol iistlenecegi ongoriilmektedir. Ayrica bu
sistemlerin klinik uygulamalara aktarilabilirligi ve terapdtik etkinliginin artirilmasina yonelik
potansiyeli literatiirde vurgulanmakta olup ileri arastirmalarin gerekliligine dikkat
cekilmektedir. Bu kapsamda lipit bazli nanotasiyicilarin optimize edilmesi ve klinik
basarilarinin artirilmasi 6nem tasimaktadir. Gelecekte bu teknolojilerin daha genis kullanim
alanlarina ulasmasi beklenmektedir ve saglik alaninda yenilik¢i ¢oziimler sunmasi
ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: nanoteknoloji, tibbi bilimler, lipit temelli nanopartikiil, uygulama alanlari
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Kitosan Polimeri ile Sentezlenen Nanopartikiillerin Kan Beyin Bariyerini Asma
Potansiyeli ve Beyin Hedefli Ila¢ Dagitimindaki Rolii
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Beyin hastaliklarinin tedavisinde karsilastigimiz en biiylik zorluk, beyni dis etkenlerden
koruyan ancak iyilestirici ilaglarin gegisini de biiyiik oranda engelleyen Kan-Beyin Bariyeri'dir.
Bu derleme ¢aligmasinin temel amaci, dogal bir yapi1 olan kitosan polimerinin 6zellikleri ve bu
maddeyle sentezlenen ¢ok kiigiik boyutlu parcaciklarin s6z konusu engeli asma potansiyelini,
giincel bilimsel veriler 1s181nda kapsamli bir sekilde analiz etmektir. Kitosan; viicut dokulariyla
tam uyum saglamasi, zehirli bir atik birakmamasi ve nemli dokulara kolayca yapisabilmesi gibi
avantajlar1 sayesinde, ilaclarin hedeflenen noktaya ulastirilmasi icin olduk¢a kiymetli bir
tastyict platform sunmaktadir. Yapilan arastirmalar, kitosanin sahip oldugu arti1 elektriksel
yiikiin, bariyeri olusturan hiicrelerin eksi yiiklii zarlariyla etkilesime girdigini ve bu sayede
ilaclarin hiicreler tarafindan yutulma siirecini hizlandirdigini agik¢a gostermektedir.

Yaptigimiz literatiir taramalar siiresince odaklandigimiz bir diger O6nemli nokta ise bu
parcaciklarin fiziksel boyutlar1 ve ylizey yapilarinda yapilan degisimlerin beyne ulagma
basarisini nasil etkiledigidir. Ozellikle kitosanin, hiicreler arasindaki siki baglar1 gegici bir
stireligine gevsetebilme yetenegi, ilaglarin bu kiiclik araliklardan sizarak beyin dokusunun
derinliklerine kadar giivenle ulagsmasimi saglamaktadir. Mevcut akademik kayitlarin ortak
sonuglari, kitosan temelli bu sistemlerin, 6zellikle sinir hiicrelerinin kaybiyla seyreden
hastaliklarda kullanilan ancak normal sartlarda beyne girmesi ¢ok zor olan biiylik yapili
ilaglarin etkinligini ciddi oranda artirdigin1 kanitlamaktadir. Sonug olarak bu c¢aligsma, kitosan
parcaciklarinin cerrahi bir miidahale gerektirmeden beyni hedeflemeyi miimkiin kilan,
strdiiriilebilir ve verimli bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tasiyic1 sistemler
tizerindeki teknik gelistirmelerin devam etmesi, gelecekte beyin odakli tedavilerde yeni bir
donem baslatma potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Kitosan, Nanopartikiiller, Kan-Beyin Bariyeri, [lag Dagitimi
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Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakhh Eksozomlara Entegre Edilmis Metforminin Pankreas
Kanseri Uzerindeki Etkinliginin Degerlendirilmesi
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Pankreas kanseri, agresif seyri ve genellikle ge¢ evrede tani almasi nedeniyle tedavisi en zor
malignitelerden biridir. Standart kemoterapilere karsi gelisen direng, sagkalim oranlarimni
siirlamakta ve yeni tedavi stratejilerine olan ihtiyact her gegen giin artirmaktadir. Son yillarda
timor metabolizmasin1 dogrudan hedefleyen yaklasimlar onkoloji arastirmalarinda one
cikmaktadir. Bu baglamda, tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ajan olan
metformin, adenozin monofosfatla aktive olan protein kinaz ve rapamisinin mekanistik hedefi
olarak bilinen AMPK/mTOR sinyal yolunu modiile ederek hiicre proliferasyonunu
baskilayabilen potansiyel bir antikanser ajan olarak degerlendirilmektedir.

Ancak metforminin serbest formda uygulandiginda tiimor dokusunda yeterli konsantrasyona
ulagamamasi ve sistemik yan etki riski, ilacin klinik etkinligini ciddi 6l¢iide sinirlamaktadir. Bu
sorunu agsmak amaciyla biyolojik kdkenli nanotasiyict sistemler bilim diinyasinin giindemine
gelmistir. Ozellikle mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozomlar, yiiksek biyouyumluluklar,
diisiik immiinojenisiteleri ve hedef dokuya 6zgii tropizm yetenekleri sayesinde umut verici bir
tasiyici platform sunmaktadir. Yapilan giincel in vitro calismalar, eksozomlara yiiklenen
metforminin pankreas kanseri hiicrelerinde apoptozu artirdigini ve proliferasyonu serbest ilaca
kiyasla daha etkili bigcimde baskiladigini net bir sekilde gostermektedir. Ayrica eksozomlarin,
pankreas tiimdrlerinin karakteristik 6zelligi olan yogun desmoplastik yapisini asarak ilag
penetrasyonunu artirabilecegi bildirilmektedir. Bunun yaninda, bu keseciklerin tiimor
baskilayic1 mikro RNA ve protein tagima kapasiteleri, metformin ile sinerjik etkiler olusturarak
tedavi basarisini giiclendirmektedir. Bu derleme, metforminin yeniden konumlandirilmasi ile
eksozom temelli hedefli tasima stratejilerinin pankreas kanseri tedavisinde yenilik¢i bir
yaklasim olusturabilecegini literatiir verileri 15181nda tartismay1 amacglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas Kanseri, Metformin, Eksozomlar, Ila¢ Yeniden Konumlandirma
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POFUT]1 Genini Yiiksek Diizeyde ifadeﬂEden Hiicre Sekretomunun HUVEC
Hiicrelerinin Anjiyojenik Potansiyeli Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi
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Anjiyogenez, kanser progresyonu ve metastaz siireclerinde tiimoriin bilyiimesi, beslenmesi ve
uzak dokulara yayiliminin siirdiiriilebilmesi igin gerekli vaskiiler destegin saglanmasinda
merkezi bir rol oynamaktadir. Bu siire¢, yalnizca yeni damar olusumunu degil, ayn1 zamanda
timor mikrogevresinin dinamik olarak yeniden sekillendirilmesini de kapsamaktadir. Tiimor
hiicreleri, proteinler, sitokinler, biiyiime faktorleri ve c¢esitli biyomolekiillerden olusan
sekretomlar1 araciligiyla mikrogevreyi aktif bicimde modiile etmekte; endotel hiicreleri basta
olmak iizere ¢evre hiicrelerle karmasik ve cok yonlii etkilesimler kurarak anjiyogenik yaniti
yonlendirmektedir.

Protein O-fukoziltransferaz 1 (POFUT1), proliferasyon, farklilagma ve doku homeostazi gibi
kritik biyolojik siireglerin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadir. POFUTI1
ekspresyonundaki diizensizliklerin, 6zellikle cesitli kanser tiirlerinde tiimor progresyonu,
invazyon ve metastaz ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, POFUT1 in
timor mikrogevresi ile olan etkilesimleri, 6zellikle de hiicreler arasi iletisimi ydnlendiren
sekretom profili iizerindeki etkileri ve anjiyogenik siireclerin modiilasyonundaki rolii heniiz
arastirilmamustir.

Mevcut ¢alisma kapsaminda, POFUT1 1 yiiksek diizeyde ifade eden hiicrelerden elde edilen
sekretomun, HUVEC hiicrelerinin hiicre canlilig1 ve anjiyogenik potansiyeli lizerindeki etkileri
arastirilmistir. Bu dogrultuda, dncelikle POFUT1 1 yiiksek diizeyde ifade eden hiicrelerden elde
edilen sartlandirilmis Dbesiyeri, filtrasyon yontemi kullanilarak hiicresel kalintilardan
arindirilmis ve sekretom izolasyonu yapilmistir. Elde edilen sekretomun HUVEC hiicreleri
tizerindeki biyolojik etkilerini degerlendirmek amaciyla, hiicre canliligi analiz edilmis,
ardindan anjiyogenik potansiyelinin arastirilmasi igin Matrigel tabanl tiip olusturma deneyi
gerceklestirilmistir.

Bulgularimiz, POFUT1’1 yiiksek diizeyde ifade eden hiicrelerden elde edilen sekretomun,
HUVEC hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla tiip olusumunu anlamli diizeyde artirdigini
ortaya koymustur. Gozlenen bu artis, POFUT1 ekspresyonu yiiksek hiicrelere ait sekretomun
endotel hiicrelerinin organizasyonel yeniden diizenlenmesini ve kapiller benzeri yapilarin
olusumunu destekledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: POFUT1, sekretom, anjiyogenez, HUVEC
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Hipoksik Sartlarda POFUT1 ifade Artisinin Notch Sinyal Yolu Aktivasyonu Uzerine
Etkisi
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Bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomu (HNSCC), temel olarak agiz ici kanserleri ile larenks
ve hipofarenks bolgelerinde gelisen ve ilerleyen tiim bas-boyun kanserlerinin yaklasik %90’ 1n1
olusturan, kiiresel capta en yaygin 6. kanserdir. HNSCC tiimoér mikrogevresinde siklikla
karsilasilan hipoksik kosullar, hiicresel adaptasyon siireglerini modiile ederek tiimor
hiicrelerinde proliferasyon ve invazyon kapasitesini artirmakta ve kok hiicre benzeri
ozelliklerin kazanimini tesvik etmektedir. Onceki galismalar, hipoksik kosullar altinda timor
hiicrelerinde Notch sinyal yolunun aktive edildigini ortaya koymus; ancak bu aktivasyonun
altinda yatan molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir.

Bu calisma kapsaminda, Notch sinyal yolu aktivasyonunda rol oynayan protein O-
fukosiltransferaz 1 (POFUT1) ile bu yolagin asag1 akis hedeflerinden biri olan HEY 1’in protein
diizeyindeki ekspresyon degisimleri incelenmistir. Arasgtirmada SCC-9 insan bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinom hiicre hatt1 kullanilmis ve kimyasal hipoksi modeli kobalt klortir
(CoClz) uygulamast ile olusturulmustur.

Elde edilen bulgular, CoCl: ile indiiklenen hipoksik kosullar altinda POFUT1 ve HEY1 protein
ekspresyonlarinin belirgin sekilde arttigin1 gostermistir. Bu artis, hipoksik mikrogevrede
POFUT1’in Notch sinyal yolunun diizenlenmesine katki saglayabilecegini ve HEY
ekspresyonundaki artis ile birlikte degerlendirildiginde, bu eksenin hipoksiye yanit
mekanizmalarinda rol oynayabilecegini diislindiirmektedir. Sonug¢ olarak, elde edilen veriler
HNSCC’de hipoksi ile Notch sinyal yolu arasindaki iliskinin anlagilmasina katki sunmakta ve
POFUT1’in potansiyel bir molekiiler hedef olarak degerlendirilmesine zemin hazirlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas-boyun skuamd6z hiicreli karsinom (HNSCC), Hipoksi, POFUTI,
Notch sinyal yolu, HEY1
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Fasulye (Phaseolus vulgaris L.)’ de Tuz Stresi ve Fe:0O; Nanoparcaciklarimin Etkisinde
Stres ve Metabolik Yanit Genlerinin Tiim Genom Diizeyinde Incelenmesi
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Baklagiller, insan ve hayvan beslenmesinde yiiksek besin degeri ve protein saglayan, Fabaceae
familyasinin Phaseolus cinsine ait bitkilerdir. Fasulye (Phaseolus vulgaris), yiksek protein,
kompleks karbonhidrat, vitamin ve mineral icerigi ile besin degeri yiiksek bir tlirdiir ve
Rhizobium bakterileri ile gergeklestirdigi simbiyotik iliski sayesinde biyolojik azot fiksasyonu
ile toprak verimliligini artirarak siirdiiriilebilir tarimi desteklemektedir. Fasulye {iretiminde
verim kayiplarinin 6nemli bir kismi, ozellikle kuraklik ve tuzluluk gibi abiyotik stres
faktorlerinden kaynaklanmaktadir. Tuz stresi, bitkilerde Na” ve CI iyonlarmin birikimi ile
hiicresel diizeyde spesifik iyon toksisitesi ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) birikimini
tetikleyerek lipid, protein ve DNA hasarina yol agmaktadir.

Bu calismada, fasulyede tuz stresine karsi FeoO3 nanoparcgaciklarinin stres ve metabolik yanit
genlerinin (PvCSL, PvCupin, PvJAZ, PvLIPl, PvPRK, PvrbcS, PvSKIP16, PvZEP) ifade
profilleri iizerine etkileri siirgiin ve kok dokularinda RT-qPCR yontemiyle incelenmistir.
Bulgular, incelenen genlerin doku ve tedaviye bagli farkliliklari ortaya koymustur. Ayni
zamanda, Fe;O3 nanopargaciklar1 uygulamasinin kontrole gére PvLIP1 ve PvrbcS genlerinin
ifadelerini kok dokusunda azalttig1, diger genlerin ifadelerini ise her iki doku tipinde artirdig:
belirlenmistir. Sonuglar, Fe,Os; nanoparcaciklar1 ile tuz kombinasyonunun siirgiinde gen
ekspresyonunu diizenleyerek asir1 stres yanitlarini dengeledigini ve kék dokusunda genlerin
kontrolsiiz aktivitesini Onleyerek hiicresel dengeyi korudugunu ortaya koymustur. Bu ¢iktilar,
fasulyede stres toleransini artirmaya yonelik klasik ve modern 1slah programlari i¢in 6nemli bir
potansiyel sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Phaseolus vulgaris, tuz stresi, Fe>O3 nanoparcacik, stres yanit genleri, RT-
qPCR
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Biyokalsifikasyonda Rol Alan CA I’in 2-Quinolinon Tiirevleri ile In Vitro Inhibisyonu
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Oksidasyon metabolizmasinin sonucu olan CO2’in, hiicresel organellerin ve zarlarin hasar
gormesini onlemek icin suda ¢oziinebilir forma doniistiiriilmesi gerekir. Karbonik Anhidraz I
(CAI), karbondioksitin bikarbonat ve protona tersinir doniisiimiinii katalize eden a-sinifi CA
izoenzimlerinden biridir. CA tarafindan katalize edilen reaksiyonun iiriinii olan HCO3, hizla
Ca'ya baglanir ve kalsiyum karbonat olusturur. CA I, kalsiyum karbonat birikimini
hizlandirarak artrit kalsifikasyonunu, artroz fiizyonunu ve kemiklesmeyi tesvik edebilir. Ayrica,
meme kanserinde, CA I ekspresyonu kanserli dokuda ve kanda yiiksek oranda artar ve bu durum
timor dokusunun kalsifikasyonuna ve apoptozun baskilanmasina neden olur. CA I’nin
biyokalsifikasyonu tesvik etmedeki rolii goz oniine alindiginda, ¢alismamizin amact yeni CA 1
inhibitorleri aramak ve bu inhibitorlerin klinik kullanimina dikkat ¢ekmektir. Bu amagla
calisgmamizda 2-kinolinon tiirevlerinin CA I iizerine in vitro inhibisyon etkisi incelenmistir. 2-
kinolinon iskeleti, ¢esitli biyolojik aktivitelere ve uygulamalara sahip 6nemli bir yapisal
birimdir. Kinolin ve kinolinon tiirevleriyle iliskili cok sayida biyolojik aktivite bulunmaktadir;
bunlar arasinda antioksidan, antimikrobiyal, antikanser, anti-HIV, anti-enflamatuar, antiviral ve
anti-tiiberkiiloz etkiler yer almaktadir.

Bu ¢alismada dncelikle insan eritrositlerinden CA 10,72 EU/ml protein spesifik aktiviteyle izole
edilmistir. Daha sonra yedi adet 2-kinolinon tiirevinin farkli konsantrasyonlar1 uygulanarak
enzim aktivitesi Ol¢iilmiis ve tiirevlerin konsantrasyonlarina kars1 % Bagil aktivite grafikleri
cizilerek aktiviteyi yariya diisiiren 2-kinolinon konsantrasyonlar1 (ICso) hesaplanmistir. 1Cso
degerleri 19,17 uM-1725 uM arasinda bulunmustur. En etkili inhibitor en diisiik ICso degerine
sahip olan 3-Amino-4-(2-klorofenil)-6-nitro-2(1H)-kinolinon olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 2-kinolinon, biyokalsifikasyon, karbonik anhidraz I, in vitro inhibisyon
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Asphodelus aestivus Bitkisinin Fitokimyasal Bilesenlerinin Analizi ve Antimikrobiyal
Etkisinin incelenmesi
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Bu c¢alismada, halk arasinda “ciris otu” olarak bilinen Asphodelus aestivus bitkisinin fenolik
bilesen profilinin karakterizasyonu ve biyolojik aktivite potansiyelinin degerlendirilmesi
amaglanmustir. Bitki materyali, Izmir ili Seferihisar ile Giizelbahge arasinda yer alan dogal
habitatlardan toplanmis, kontrollii kosullarda kurutulmus ve homojenizasyon amaciyla
ogitiilerek analizlere hazir hale getirilmistir. Ekstraksiyon iglemi, bitki materyalinin metanol
bazli ¢oziicii sistemi ile muamele edilmesi esasina dayandirilmistir. Ekstraksiyon veriminin
artirlmas1 amaciyla karisim, 40 °C’de calkalamali inkiibatérde 24 saat siireyle inkiibe
edilmistir. Islem sonrasinda numuneler 7500 rpm’de santrifiijlenmis, elde edilen siipernatant
faz 0.22 um gozenek c¢apina sahip membran filtrelerden gegirilerek saflastirilmistir. Organik
¢oziicii faz, rotavapor sistemi kullanilarak diisiik basing altinda uzaklastirilmig ve analizler i¢in
konsantre ekstrakt elde edilmistir. Fitokimyasal bilesen analizi HPLC yontemi ile
gerceklestirilmis ve ekstraktin fenolik bilesikler agisindan zengin bir profile sahip oldugu
belirlenmistir. Analiz sonuglarina gore, kafeik asit 5.12 mg/g ile baskin bilesen olarak tespit
edilmis, bunu klorojenik asit 2.62 mg/g ve rutin 2.19 mg/g izlemistir. p-kumarik asit, salisilik
asit, katesin tiirevleri ve diger flavonoidler ise daha diisiik konsantrasyonlarda belirlenmistir.
Elde edilen bu dagilim, fenolik bilesiklerin ekstrakt igerisinde belirli ana bilesenler etrafinda
yogunlastigini gostermektedir. Ekstraktin antimikrobiyal aktivitesi, gram pozitif bakteriler
(Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis), gram negatif bakteriler (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa) ve maya tiirii (Candida parapsilosis) lizerinde degerlendirilmistir.
Sonuglar, ekstraktin test edilen mikroorganizmalar {izerinde belirgin inhibitor etki sergiledigini
ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, Asphodelus aestivus bitkisinden elde edilen ekstraktin
fenolik bilesen icerigi ile iligkili olarak biyolojik aktivite potansiyeline sahip oldugunu ve dogal
kokenli antimikrobiyal ajanlar arasinda degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Asphodelus aestivus, fenolik bilesikler, HPLC, kafeik asit, antimikrobiyal
aktivite.
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Kolon Adenokarsinom Tani ve Prognozunda SEPT9, FAM19A44 ve SYT9 Genlerinin
Sinerjik Epigenetik Panel Olarak In Silico Analizi
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Kolon adenokarsinom tanisinda FDA onayli bir biyobelirte¢ olan SEPT9 hipermetilasyonu
gosteren vakalarda, tanisal hassasiyeti ve spesifisiteyi artirmak amaciyla, SEPTY ile es-zamanl
(co-occurrence) olarak ekspresyonu bozulan FAMI1944 ve SYT9 genlerinin sinerjik etkisini
inceleyerek molekiiler alt tiplerine gére MSI-H (Mikrosatellit Instabilite) ile CIN (Kromozomal
Instabilite) iliskisini siniflandirabilecek {i¢lii bir epigenetik panel gelistirmektir. Calismada,
TCGA-COAD veri seti temel alinarak UALCAN, cBioPortal ve Wanderer biyoinformatik
araglart kullanilmistir. Normal ve tiimor dokular1 arasindaki mRNA ekspresyon farklar1 ve
promoter bolgesi metilasyon seviyeleri karsilastirilmisti. Wanderer araci ile 450k metilasyon
dizileme verileri kullanilarak, 5'UTR ve promoter bdlgelerindeki spesifik problarin metilasyon
durumu analiz edilmistir. Hasta verileri "Altered" (panelde degisim olan) ve "Unaltered" olarak
gruplandirilarak Kaplan-Meier yontemi ve Logrank testi ile genel sagkalim (OS) ve hastaliga
O0zgii sagkalim (DSS) siireleri hesaplanmistir.cBioPortal iizerinden Pathway Mapper
kullanilarak genlerin WNT/Beta-catenin yolag: iizerindeki etkileri ve Tiim6r Mutasyon Yiikii
(TMB) ile iligkileri saptanmistir. SEPT9 (+) ve FAM19A44/SYT9 (+++) metilasyonu: Hastanin
biiyiik olasilikla MSI-H (Mikrosatellit Instabilite) alt tipinde oldugunu gosterir. SEPT9 (+) ve
FAM19A44/SYT9 (-) metilasyonu: Hastanin muhtemelen CIN (Kromozomal Instabilite) alt
tipinde olduguna isaret eder. Kaplan-Meier verilerine gore, liglii panelde (6zellikle FAM19A44'te)
metilasyon olan hastalarin medyan sagkalim siiresi (37.02 ay), olmayanlara (81.37 ay) gore
yaklagik 2 kat daha kisadir. Bu, panelin giiclii bir prognostik deger tasidigini gosterir. Bu grupta
FAM19A44 ve SYT9'un hipermetilasyon araciligiyla susturulmasi, hiicrede WNT/Beta-catenin
sinyal yolaginin bozulmasina yol agarak hiicreyi kontrolsiiz ¢ogalmaya iter. Ozellikle APC ve
TCF7L2 genlerindeki yiiksek alterasyon oranlari, bu siirecteki epigenetik diizensizligi
desteklemektedir. Analizler sonucunda, SEPTY metilasyonuna FAM19A44 ve SYT9'un eklenmesi
teshis dogrulugunu belirgin sekilde artirmaktadir. Bu {i¢lii panel, kanda bakilabilen bir
multigenik likit biyopsi modeli olarak invaziv islemlere gerek kalmadan molekiiler alt tipini
sdyleyebilir. Ozellikle yiiksek TMB ve MSI skoruna sahip olan panelin pozitif sonug verdigi
hastalarin, Pembrolizumab gibi immiinoterapilerden fayda gérme olasilig1 en yiiksek grubu
olusturdugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler:Kolon Adenokarsinom, DNA Hipermetilasyonu, SEPTY9, Epigenetik
Panel, MSI-H, TCGA-COAD.
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GLP-1 Ve GLP-1/GIP Cift Agonistlerinin Enerji Dengesi Uzerindeki Molekiiler Etkileri
Ve Bireysel Tedavi Yamitlarim Belirleyen Olasi Mekanizmalarin Incelenmesi
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Yeni nesil zayiflama ilaglar1 arasinda yer alan GLP-1 ve GLP-1/GIP ¢ift agonistleri, enerji
homeostazini ¢ok katmanli bir molekiiler ag tizerinden diizenleyerek kilo kayb1 saglamaktadir.
Bu ajanlar, hipotalamik istah merkezlerinde anoreksijenik sinyalleri gii¢lendirirken, pankreas
B-hiicrelerinde insiilin sekresyonunu artirmakta ve glukagon salinimini baskilamaktadir. Ayni
zamanda gastrointestinal sistemde mide bosalmasini yavaslatarak tokluk hissini uzatmakta ve
periferik dokularda metabolik sinyallesmeyi yeniden programlamaktadir. Bu ¢ok yonlii etkiler,
obezite tedavisinde dnceki farmakolojik yaklasimlara kiyasla daha giiclii ve siirdiiriilebilir
sonuglar ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, GLP-1 ve GLP-1/GIP agonistlerinin enerji dengesi iizerindeki molekiiler
mekanizmalarin1 gorsellestirerek literatiirdeki mevcut bosluklari ortaya koymak ve tedavi
yanitlarindaki bireysel farkliliklar agiklayabilecek olasi biyolojik yollar: tartigmaktir. Literatiir
incelememiz, genetik varyasyonlar, bagirsak mikrobiyotast kompozisyonu, reseptor duyarliligi,
ndroendokrin yanit profilleri ve farmakokinetik farkliliklarin tedavi etkinligini belirleyen temel
faktorler olabilecegini gdstermektedir. Ayrica, bu ajanlarin merkezi sinir sistemi plastisitesi,
inflamatuvar yanitlar ve yag dokusu metabolizmas1 iizerindeki etkilerinin kisiden kisiye
degisebildigi goriilmektedir.

Elde edilen bulgular, GLP-1 tabanli tedavilerin kisisellestirilmis tip yaklasimlariyla
birlestirilmesinin, obezite ve metabolik hastaliklarin yonetiminde daha etkili stratejiler
gelistirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir. Bu ¢aligma, molekiiler mekanizmalarin
biitiinciil bir sekilde ele alinmasinin, tedavi yanitlarint 6ngoérmede ve yeni nesil agonistlerin
klinik kullanimini optimize etmede kritik bir rol oynayacagini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: GLP-1, GIP, ¢ift agonist, enerji dengesi, metabolik sinyallesme,
kisisellestirilmis tedavi
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ALS Patogenezinde SOD1 Mutasyonuna Bagh Gelisen Oksidatif Hasar ve Motor Noron
Apoptozu Mekanizmalari
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Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), merkezi sinir sisteminde istemli kas hareketlerini kontrol
eden motor noronlarin ilerleyici kaybiyla karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir. Klinik tablo
kas atrofisi ve solunum yetmezligine yol agarken, ailesel formlarin (fALS) yaklasik %10’unda
Stiperoksit Dismutaz 1 (SOD1) gen mutasyonlart kritik rol oynar. Fizyolojik sartlarda
stiperoksit radikallerini ddniistiirerek hiicreyi koruyan SOD1, mutasyona ugradiginda yapisal
stabilitesini yitirir. Yanlis katlanan (misfolding) bu proteinlerin agregat olusturmasi, antioksidan
kapasiteyi tliketerek Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) kontrolsiiz birikimine ve motor néron
oliimlerine neden olur.

Patofizyolojiyi modellemek amaciyla NSC-34 motor néron benzeri hiicre hatti kullanilmistir.
Deney gruplari, Yabanil Tip (WT) ve ALS modelini simiile eden Mutant (G93A) SODI
genlerinin transfeksiyonuyla olusturulmustur. Hiicre i¢gi ROS birikimi DCFDA floresan
probuyla analiz edilirken; apoptoz oranlar1t Annexin V-FITC / PI ¢ift boyama protokolii ve Akis
Sitometrisi yontemiyle kantitatif olarak saptanmustur.

Analizler, mutant SOD1 (G93A) eksprese eden hiicrelerde ROS seviyelerinin WT grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu (P < 0.01) gostermistir. Yogun oksidatif
strese bagli olarak mutant grupta mitokondriyal bozulmalar ve lipit peroksidasyonu artisi
gozlenmistir. Akis sitometrisi verileri, mutant grupta ge¢ apoptoz evresindeki hiicre oraninin
WT’ye gore %45 daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Bu veriler, mutant protein birikiminin
hiicresel dengeyi bozarak motor noronlar1 programli hiicre oOliimiine siiriikledigini
kanitlamaktadir.

Elde edilen veriler, ALS patogenezinde hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin
cokmesinin ve mutant SOD1'in kazandigi toksik fonksiyonun (toxic gain-of-function)
ndrodejenerasyondaki kritik roliinii dogrulamaktadir. Siipiiriilemeyen ROS birikimi, motor
noronlar gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip hiicrelerde geri dondiiriilemez bir hasar
yaratarak Annexin V/PI analizleriyle saptanan artmis apoptoz oranlarina yol agmaktadir.
Dogrudan kaspaz aktivasyonu Olgiilmemis olsa da, saptanan hiicre O6liim oranlar1 ve
mitokondriyal disfonksiyon verileri bu siireci destekler niteliktedir. Sonu¢ olarak, ALS'ye
yonelik gelistirilecek terapotik yaklasimlarda, oksidatif stresi baskilayacak bolgeye spesifik
digsal antioksidan tasinmasi veya alternatif antioksidan yolaklarin (glutatyon/katalaz)
uyarilmasi potansiyel stratejiler olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ALS, SOD1 Mutasyonu, Oksidatif Stres, NSC-34, Apoptoz.
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Cocukluk Cagi Alternan Hemiplejisi’nin Molekiiler Mekanizmasi Ve Tedavi
Yontemlerinin Analiz Edilmesi

Saimenur AYDIN
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aydinsaime76@gmail.com

Cocukluk ¢agi alternatif hemiplejisi (AHC), 18 aylik olmaktan 6nce bebeklik doneminde ortaya
cikan ve genellikle ATP1A43 genindeki spontan mutasyonlarin neden oldugu nadir bir genetik
hastaliktir. Bu c¢alismada, Na'/K™-ATPaz enzim kompleksinin katalitik alfa-3 alt birimini
kodlayan ATP1A3 genindeki mutasyonlarin molekiiler mekanizmasi ve bu mutasyonlardan
kaynaklanan AHC'nin klinik semptomlari, literatiir taramasi yoluyla analiz edilmistir.
Analizlere dayanarak, alfa-3 alel mutasyonunun varliginda pompanin Na' iyonlarina olan
afinitesinin azaldig1, bunun da hiicre i¢i konsantrasyonunda artisa ve dolayisiyla hiicreye uyarici
amino asitlerin salinmas1 gibi ciddi sorunlara yol actig1 gdzlemlenmistir. Su anda flunarizin,
barbitiiratlar ve karbamazepin gibi farmakolojik yontemler tedavi olarak kullanilsa da bu
yontemler yalnizca hastaligin semptomlarini hafifletmekle sinirlidir. Hastaligin mekanizmasini
hedef alan yeni tedavi yontemlerine ihtiyag vardir. AHC tanisi i¢in su anda kullanilan tani kitleri
yetersizdir, ¢linki hastaligin  klinik belirtiler1 diger ATPI/A3 mutasyonlarminkine
benzemektedir. Bu nedenle, daha ayirt edici tani kitlerinin yani sira, mevcut ilaglarin yerini
alabilecek, nobet sikligin1 en aza indirebilecek, yasam kalitesini artirabilecek ve daha az yan
etkisi olan yeni ilaglara ihtiya¢ vardir. Bu derlemede, AHC'min molekiiler mekanizmasi ve
mevcut tedavi yontemleri, patofizyolojisindeki bosluklari belirlemek ve bu baglamda yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunmak amaciyla analiz edilmistir.

Anahtar Kelimeler: ATP1A3, ¢ocukluk ¢agi alternatif hemiplejisi, Na"/K'-ATPaz, ATP1A3
gen mutasyonu, nérolojik bozukluk, genetik hastaliklar
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Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP): Klinik Ozellikler,Mekanizma Ve Tedavi
Yaklasimlari

Dilan AKBOGA™-Ozge AYVAZ
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Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP), oldukca nadir goriilen, otozomal dominant
kalitilan ve ilerleyici seyir gosteren bir bag dokusu hastaligidir. Hastaligin en karakteristik
bulgusu dogustan biiyiik ayak basparmaginda goriilen malformasyon (halluks valgus) ve
zamanla gelisen heterotopik ossifikasyondur. Bu siiregte kas, tendon ve bag dokular
kemikleserek hastada ikinci bir iskelet olusumuna neden olur. Alevlenme (flare-up)
donemlerinde ortaya ¢ikan agrili yumusak doku sislikleri, ilerleyici kemiklesmenin temelini
olusturur ve hastalarda ciddi hareket kisitliligina yol acar.

FOP’un molekiiler mekanizmasinda, ¢ogunlukla ACVR1 geninde meydana gelen mutasyonlar
rol oynar. Bu mutasyonlar kemik morfogenetik protein (BMP) sinyal yolunun kontrolsiiz
aktivasyonuna neden olur. Normalde sadece iskelet gelisiminde aktif olan bu yol, FOP
hastalarinda inflamasyon veya travma sonras1 yumusak dokularda da aktive olur. Bu durum
endokondral ossifikasyon siirecini baslatarak kas dokusunun 6nce kikirdak, ardindan kemik
dokusuna doniismesine yol agar. Travma, cerrahi islemler ve kas i¢i enjeksiyonlar bu siireci
tetikleyebilen 6nemli faktorlerdir.

Giliniimiizde FOP i¢in kesin bir tedavi bulunmamaktadir. Ancak hastaligin progresyonunu
yavaslatmaya yonelik tedavi stratejileri gelistirilmektedir. Ozellikle palovaroten, yeni kemik
olusumunu azaltma potansiyeli nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte tedavide en
onemli yaklasim koruyucu 6nlemlerdir. Travmadan kaginma, kas i¢i enjeksiyonlarin 6nlenmesi
ve alevlenme donemlerinde antiinflamatuar tedavilerin uygulanmasi hastalik yonetiminde
kritik rol oynar.

Sonug olarak FOP, patogenezi biiylik 6l¢ciide aydinlatilmis ancak tedavi segenekleri siirli olan
kompleks bir hastaliktir. Erken tani ve uygun yonetim ile hastaligin ilerleyisi kontrol altina
alinabilir ve hastalarin yasam kalitesi artirilabilir. Gelecekte hedefe yonelik tedavilerin daha
etkili sonuglar vermesi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler:

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP), heterotopik ossifikasyon, ACVR1 mutasyonu,
endokondral ossifikasyon
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Bagirsak Mikrobiyotasinin Otoimmiin ve Metabolik Hastahiklardaki Rolii
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Gastrointestinal sistemi uzun yillar boyunca sadece besinlerin pargalanip emildigi mekanik bir
kanal olarak degerlendirdik. Ancak giincel bilimsel veriler, bu sistemin aslinda sinir, bagisiklik
ve endokrin sistemleriyle i¢ ice gegmis, yasayan ve son derece dinamik bir ekosistem oldugunu
acik¢a kanithyor. Bu karmasik dengenin kalbinde ise bagirsak mikrobiyotasi yer aliyor.
Mikrobiyotay1 artik sadece bagirsaklarimiza yerlesmis pasif bir bakteri toplulugu olarak
gérmiiyoruz; aksine o, bagisiklik sistemimizin egitilmesinden bagirsak bariyer biitiinliigiintin
korunmasina, inflamasyonun dizginlenmesinden sistemik sagligin idamesine kadar her
asamada bizzat yer aliyor.

Bu ¢alismada, modern tibbin en zorlu ve yonetilmesi gii¢ tablolarindan olan Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), Multipl Skleroz (MS), Gut ve Diyabetes Mellitus (DM) hastaliklarini tam
da bu mikrobiyota odaginda mercek altina aldik. Amacimiz, bu hastaliklarin gelisiminde
bagirsak florasindaki degisimlerin ne denli belirleyici bir payr oldugunu ortaya koymakti.
Incelemelerimiz neticesinde gordiik ki; “disbiyoz” dedigimiz o hassas mikrobiyal dengenin
bozulmasi, bu hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikan siradan bir yan etki degil; siireci hem
tetikleyen hem de siddetini artiran temel bir faktordiir.

Bulgularimiz, SLE hastalarinda inflamasyonu koriikleyen tiirlerin artarken koruyucu tiirlerin
zayifladigini; MS’te ise bagirsak kaynakli metabolitlerin kan-beyin bariyerini etkileyerek
ndroinflamasyonu provoke ettigini gdstermektedir. Benzer sekilde, Gut hastaliginda iirik asit
metabolizmasina katilan bakterilerin kaybi ataklari siklastirirken; Diyabette yararli tiirlerin
azalmasi kronik inflamasyonu ve insiilin direncini dogrudan beslemektedir.

Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasi sistemik immiin yanitin sekillenmesinde “biyolojik bir
anahtar” gorevi gdormektedir. Disbiyozun patolojik bir aktor olarak tanimlanmasi, klasik tedavi
yontemlerine ek olarak mikrobiyota modiilasyonuna dayali yeni nesil stratejiler icin biiytlik bir
potansiyel sunmaktadir. Bu baglamda, kisiye 0zgli mikrobiyota analizleri, gelecekte bu
hastaliklarin tan1 ve tedavi siireglerinde belirleyici bir rol iistlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, otoimmiinite, disbiyoz, sistemik inflamasyon,
immiin homeostaz.
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Hiicre Yanitlar1 ve Otoimmiin Hastaliklar T hiicre alt tiplerinin otoimmiin
hastaliklardaki etkisi: Proinflamatuar vs. Diizenleyici T hiicreler

Iclal ERDEM"", Seymanur KAYA?
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Otoimmiin hastaliklar, bagisiklik sisteminin kendi dokularina karsi toleransini kaybederek
anormal bir saldir1 baglatmasiyla karakterizedir. Bu siirecin yonetiminde adaptif bagisikligin
temel taslar1 olan T hiicreleri merkezi bir rol oynar. Hastaligin seyri, biiyiik 6l¢iide doku hasarini
tetikleyen proinflamatuar hiicreler ile bu siireci dizginleyen diizenleyici (Treg) hiicreler
arasindaki dengeye baghidir.

Proinflamatuar grupta yer alan Thl hiicreleri, salgiladiklar1 IFN-y iizerinden makrofaj
aktivasyonunu uyararak Tip 1 Diyabet ve Multiple Skleroz gibi tablolarda yikici bir etki yaratir.
Benzer sekilde Th17 hiicreleri, tirettikleri IL-17 ve IL-22 sitokinleri ile kronik inflamasyonu
besleyerek Romatoid Artrit ve Psoriasis gibi patolojilerin ilerlemesinden sorumludur. Ote
yandan sistemin "freni" konumundaki Treg hiicreleri, IL-10 ve TGF-f salgilayarak
proinflamatuar yanitlar: baskilar ve bagisiklik homeostazini korur.

Giincel caligsmalar, bu hiicre gruplari arasinda "plastisite" ad1 verilen dinamik bir geg¢is oldugunu
gostermektedir. Ozellikle koruyucu olan Treg hiicrelerinin, gevresel sinyallerle patojenik Th17
hiicrelerine doniisebilmesi, otoimmiinitenin siddetini artiran kritik bir kirilma noktasidir. Sonug
olarak, modern terapotik stratejiler yalnizca genel bir bagisiklik baskilamay1 degil; Th17/Treg
dengesini yeniden tesis etmeyi ve hiicre plastisitesini kontrol altina almay1 hedeflemektedir. Bu
dengenin saglanmasi, otoimmiin hastaliklarin yonetiminde en umut verici yaklagim olarak 6ne
cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiinite, Th17/Treg Dengesi, Hiicresel Plastisite, Proinflamatuar
Sitokinler, Immiin Homeostaz.
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Nohut Bitkisinde Cd Stresine Kars1 Astaksantin Uygulamasinin Morfolojik ve
Biyokimyasal Olarak Incelenmesi

Melike MUTLU"!, Ayse Giil KASAPOGLU'
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Nohut (Cicer arietinum L.), yiiksek besin degeriyle 6nemli bir protein ve lif kaynagidir. Ancak
biyotik ve abiyotik streslere duyarliligi, verimi sinirlayan baslica faktdrlerden biridir. Abiyotik
stresler arasinda yer alan agir metal toksisitesi, 6zellikle kadmiyum (Cd), yiiksek hareketliligi
nedeniyle bitkiler i¢in 6nemli bir tehdittir. Cd, kdkler araciligiyla kolayca alinarak bitki i¢inde
tasinir ve kalsiyuma benzer Ozellikleri sayesinde hiicresel siiregleri bozabilir. Kadmiyumun
neden oldugu oksidatif hasar iyi bilinmekle birlikte, bu stresin azaltilmasinda dogal
antioksidanlarin kullanimi sinirli diizeydedir. Astaksantin (AST), 151k enerjisini absorbe ederek
reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getiren giiclii bir antioksidandir. Bu ¢aligmada nohut
bitkisine uygulanan Cd stresine karsi astaksantin uygulamasi1 morfolojik ve biyokimyasal
acidan incelenmistir. Kontrol ile karsilastirildiginda Cd uygulamasi nohut bitkisinin kok
uzunlugunda negatif etkiye neden olmustur. Cd stresine kars1 uygulanan AST kok uzunlugunu
artirmistir. AST uygulamas1 ayni zamanda stirgiin agirliginin da artmasini saglamistir. Yapilan
biyokimyasal analizler sonucunda antioksidan enzimler olan APX, CAT, POD ve SOD
enzimlerin miktarlart AST ve Cd uygulamalarinda her iki dokuda da degiskenlik gostermistir.
Kok dokusunda H20: birikimi Cd/AST uygulamasinda Cd uygulamasina gore azalmistir. Hiicre
membran hasar siirgiin dokusunda AST uygulamasi ile azalis gostermistir. Bu durum Cd
toksisitesini hafifletmede AST uygulamasimin faydali olacagini gostermistir. Bu ¢alismadan
elde edilen sonuglar ile agir metal stresine kars1 astaksantinin iyilestirici roliiniin anlagilmasina
katkida bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Agir metal stresi, antioksidan, astaksantin, biyokimyasal aktivite
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Apopotatik Sperm Eeminasyonunda Magnetic-Activated Cell Sorting (MACS)
Yonteminin Embriyo Gelisimine Etkisi
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Infertilite tedavisinde saglikli bir embriyo gelisimi elde etmek amaciyla yiiksek verimli sperm
hiicrelerinin segilmesi hayati 6nem tagimaktadir. Geleneksel yardimer iireme tekniklerinde
(ART) spermin morfolojisi, motilitesi ve konsantrasyonu gibi farkli parametreler géz oniine
alimirken spermatozoa i¢in olduk¢a Onemli olan apoptoz ve DNA fragmantasyonu gibi
molekiiler diizeydeki hasarlar g6z ardi edilmektedir. Spermatozoa apoptozu, erkek faktor
kisirliginin nedenlerinden tanimlanmaktadir. Manyetik aktif hiicre ayirma (MACS) yOntemi
ise; apoptoz belirtileri bulundurmayan ve DNA biitlinliigli korunmus sperm hiicrelerinin
secilmesini saglayan gelismis bir teknolojiye sahip olup manyetik etkilesimleri kullanan sperm
hazirlama yontemidir. Yapilan ¢aligmalarda yogunluk gradyani santrifiijleme (DGC), swim-up
(ylizdiirme) gibi yontemlerin yan1i sira MACS teknolojisi, spermi molekiiler diizeyde
denetleyerek daha yiiksek implantasyon ve gebelik oranlarinin elde edilmesini saglamaktadir.
Bu dogrultuda; MACS yontemi, alisagelmis yontemlerle (DGC-Swim-up) elenemeyen erken
evre apoptotik sperm hiicrelerinin Annexin V kapli manyetik mikrokiireler araciligiyla izole
ederek molekiiler diizeyde ayrisma mekanizmasini gerceklestirir. Normal bir spermatozoada
fosfatidilserin (PS) hiicre zarinin i¢ kisminda iken sperm hiicresi apoptoza gittiginde bu
fosfatidilserin molekiilleri hiicre zarmmin disina ¢ikar. Konvansiyonel mikroskobik
degerlendirmede spermatozoa hala hareketli ve kaliteli goriinebilir fakat DNA's1 hasarlidir.
Annexin V kapli manyetik mikrokiireler disar1 sizan fosfatidilserin molekiillerine anahtar kilit
mantigiyla apoptotik sperm hiicrelerine yapisir ve hasarli spermler kolonun i¢indeki miknatisa
asili kalir. Saglikli spermlerin fosfatdilserin molekiilleri hiicre zar1 i¢inde oldugu i¢in Annexin
V kapli manyetik mikrokiirelere yapisamaz ve dollenmeye hazir hale getirilir. Elde edilen
bulgular bu yontemle secilen yiiksek genomik biitiinliige sahip spermatozoalarin, embriyo i¢in
kritik derecede Oneme sahip blastokist asamasimmi olumlu yonde etkiledigini acik¢a
belirtilmektedir. Dollenme oranlarinda artis, daha kaliteli embriyo gelisimi ve diisiik riskinin
azalmasi gibi sonuclar lizerinde de etkisi olmaktadir. Sonu¢ olarak MACS; erkek faktorlii
infertilite olgularinda, embriyo kalitesini ve klinik basarty1 artirmak amaciyla konvansiyonel
yontemlere entegre edilebilecek kapasiteye sahip giivenilir yardimer lireme teknolojilerinden
biridir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, MACS (Manyetik Aktif Hiicre Ayirma), Sperm DNA
fragmantasyonu, Yardimci1 Ureme Teknikleri, Embriyo gelisimi
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Adlibilimlerde Viicut Sivis1 Tanmmlamada Molekiiler Yaklasimlar
Cisem Tuana Ozen"!, Sevil Sila Demir?
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Adli sorusturmalarda olay yerlerinden elde edilen biyolojik kanitlarin dogru analiz edilmesinin,
failin tespiti ve olaylarin aydinlatilmasi acisindan biiyiik 6neme sahiptir. Biyolojik kanitlarin
temelini olusturan viicut sivilarinin dogru tanimlanabilmesi; hem failin profili hem de sugun
rekonstriiksiyonu hakkinda kritik bilgiler elde etmemizi saglar. Gegmisten giiniimiize kullanilan
geleneksel enzimatik ve immiinolojik testlerin yol actigi diisiik 6zgiilliik ve hassasiyet
sorunlarina kars1 giiniimiizde daha modern yaklasimlar gelistirilmisti. Bu kapsamda
miRNA/mRNA profillemesi, HBB ve HTN3 gibi spesifik gen markodrlerinin RT-qPCR ile
analizi sayesinde dokuya 6zgii yiiksek dogruluk sunarken; DESI-MS ve proteomik yaklasimlar,
numune kaybi olmaksizin ylizeyden dogrudan iyonizasyon ile karakteristik biyobelirteclerin
haritalandirilmasina imkan tanimaktadir. Ayrica, metagenomik DNA’nin 16S rRNA
bolgelerinin NGS ile incelendigi mikrobiyom analizi, hem siv1 tiiriiniin belirlenmesinde hem de
cografi koken tahmininde etkin rol oynamaktadir. Verilerin kemometrik ydntemlerle
desteklendigi bu multidisipliner yaklasimlar analiz giivenilirligini artirsa da RNA stabilitesi ve
kontaminasyon gibi teknik sinirlar varligin siirdiirmektedir. Bu poster ¢alismasi s6z konusu
RNA ve DNA tabanli molekiiler yaklasimlarin adli bilimlerdeki uygulanabilirligini ve bu
siirlamalar1 agmay1 hedefleyen entegre yontemlerin giivenilirligini ele almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Viicut sivisi tanimlanmasi, adli bilimler, molekiiler teknikler,
multidispliner yaklagimlar
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Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinin Hedeflenmis Nanotasiyicilara Aktarilmig

Azasitidin Kullanimiyla Epigenetik Yeniden Programlanmasi:
Samet TEKIN*1

1 Hitit Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik,
Corum, Tiirkiye.

*samettekin883@gmail.com

Infertilite tedavisinde saglikli bir embriyo gelisimi elde etmek amaciyla yiiksek verimli
sperm hiicrelerinin se¢ilmesi hayati 0nem tagimaktadir. Geleneksel yardimer iireme
tekniklerinde (ART) spermin morfolojisi, motilitesi ve konsantrasyonu gibi farkli
parametreler géz Oniine alinirken spermatozoa i¢in olduk¢a 6nemli olan apoptoz ve DNA
fragmantasyonu gibi molekiiler diizeydeki hasarlar goz ardi edilmektedir. Spermatozoa
apoptozu, erkek faktor kisirliginin nedenlerinden tanimlanmaktadir. Manyetik aktif hiicre
ayirma (MACS) yontemi ise; apoptoz belirtileri bulundurmayan ve DNA biitiinliigi
korunmus sperm hiicrelerinin seg¢ilmesini saglayan gelismis bir teknolojiye sahip olup
manyetik etkilesimleri kullanan sperm hazirlama yontemidir. Yapilan ¢aligmalarda yogunluk
gradyani santrifiijleme (DGC), swim-up (ylizdiirme) gibi yontemlerin yan1 sira MACS
teknolojisi, spermi molekiiler diizeyde denetleyerek daha yiiksek implantasyon ve gebelik
oranlarinin elde edilmesini saglamaktadir. Bu dogrultuda; MACS yo6ntemi, alisagelmis
yontemlerle (DGC-Swim-up) elenemeyen erken evre apoptotik sperm hiicrelerinin Annexin
V kapli manyetik mikrokiireler araciligiyla izole ederek molekiiler diizeyde ayrisma
mekanizmasini gergeklestirir. Normal bir spermatozoada fosfatidilserin (PS) hiicre zarinin
i¢c kisminda iken sperm hiicresi apoptoza gittiginde bu fosfatidilserin molekiilleri hiicre
zarmin dismma ¢ikar. Konvansiyonel mikroskobik degerlendirmede spermatozoa hala
hareketli ve kaliteli goriinebilir fakat DNA'st hasarlidir. Annexin V kapli manyetik
mikrokiireler disar1 sizan fosfatidilserin molekiillerine anahtar kilit mantigiyla apoptotik
sperm hiicrelerine yapisir ve hasarli spermler kolonun i¢indeki miknatisa asili kalir. Saglikli
spermlerin fosfatdilserin molekiilleri hiicre zar1 i¢inde oldugu i¢in Annexin V kapli manyetik
mikrokiirelere yapisamaz ve dollenmeye hazir hale getirilir. Elde edilen bulgular bu
yontemle segilen yiiksek genomik biitlinliige sahip spermatozoalarin, embriyo i¢in kritik
derecede Oneme sahip blastokist asamasini olumlu yonde etkiledigini acikga
belirtilmektedir. Déllenme oranlarinda artis, daha kaliteli embriyo gelisimi ve diisiik riskinin
azalmasi gibi sonuglar lizerinde de etkisi olmaktadir. Sonug¢ olarak MACS; erkek faktorlii
infertilite olgularinda, embriyo kalitesini ve klinik basar1y1 artirmak amaciyla konvansiyonel
yontemlere entegre edilebilecek kapasiteye sahip giivenilir yardimci lireme teknolojilerinden
biridir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, MACS (Manyetik Aktif Hiicre Ayirma), Sperm DNA
fragmantasyonu, Yardimc1 Ureme Teknikleri, Embriyo gelisimi
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Kistik Fibrozis Tedavisinde Yeni Bir Yaklasim: K-CART Teknolojisi ile Akciger Hedefli
Niikleik Asit Iletimi
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Kistik Fibrozis, transmembran iletkenlik diizenleyicisi olan Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) geninde ger¢eklesen mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kalitsal hastalik, akcigerleri derinden etkileyerek mukus birikimi ve kronik enfeksiyonlarla
seyreder. mRNA ve siRNA gibi niikleik asit tabanli tedaviler, biiyiik molekiil olmalari, negatif
yiiklli yapilart ve karaciger disi organlara ulastirilamamalari nedeniyle tedavide kullanimlari
siirlidir. Bu nedenle, kistik fibrozis gibi akciger odakli hastaliklarin tedavisinde yeni ve akciger
tropizmi yiiksek tasiyici sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Lizin Bazli Yiik Degistiren Serbest
Birakilabilir Tastyicilar (K-CART), mRNA ve siRNA gibi niikleik asitlerin verimli bir sekilde
iletilmesi icin tasarlanmis yeni nesil gelismis sentetik sistemlerdir. Lizin ve lipit bazh
monomerlerden iki asamali ekonomik bir yontemle sentezlenen bu tastyicilar, niikleik asitlerle
son derece kararli kompleksler olusturmay1 saglayan dikatyonik bir yap: sergiler. K-CART
teknolojisi, yapisal birimini glisinden lizine doniistiirerek enzimatik hidrolize karsi direng
kazanmis ve bu sayede geleneksel tagiyicilarin aksine karacier veya dalak gibi organlara
hapsolmasini engelleyerek akciger dokusuna ulastirmayr basarmistir. Bu dikatyonik yapi,
genetik materyalin saglam bir sekilde korunmasini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda hedef
hiicrelere verimli bir sekilde iletilmesini de kolaylastirir. K-CART teknolojisinin benzersiz
tarafi yonlendirici ligand, antikor veya eklentiye ihtiyag¢ duymadan akcigerlerde %90'm
iizerinde yiiksek bir se¢icilikle protein ekspresyonu saglamasidir. Bu sayede genetik kargo
dogrudan akciger dokusuna ulastirilarak hassas ve etkili bir tedavi sunar. Ayrica, lizin bazl
yavas bozunma hiz1 sistemin dolagimda korunmasim saglar. K-CART/mRNA kompleksleri,
uygulama sonrasinda hem hayati organ dokularinda hem de kan kimyasi1 ve sitokin
seviyelerinde hi¢bir patolojik ve enflamatuar degisiklige neden olmamis, geleneksel gen iletim
yontemlerinin aksine yiiksek bir biyouyum ve giivenlik profili sergilemektedir. Her ne kadar
klinik dncesi asamada elde edilen sonuglar kistik fibrozis gibi zorlu hastaliklar i¢in umut vaat
etmis olsa da, bu sistemin insanlarda giivenle kullanilabilmesi i¢in kapsaml1 klinik dogrulama
stireclerinin tamamlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibrozis, K-CART( Lizin Tabanli Yiik Degistiren Tastyicilar),
Akciger Tropizmi, mRNA Teslimati
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Anjioodem: Patofizyolojik Mekanizmalar ve Tedavide Yeni Nesil Yaklasimlar
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Anjioddem; dermis, subkutan doku ve submukozal tabakalarda vaskiiler ge¢irgenligin artigi
sonucu gelisen, sinirlar1 belirsiz ve gecici bir doku sisligidir. Bu calisma, anjioddemin
patofizyolojik alt tiplerini, tan1 siire¢lerini ve 2026 vizyonundaki giincel tedavi yaklagimlarini
incelemeyi amaclamaktadir. Klinik yonetimde en kritik basamak, 6demin histaminerjik mi
yoksa bradikinin aracilt m1 oldugunu ayirt etmektir. Histaminerjik form genellikle iirtiker ve
kasint1 ile seyredip klasik alerji tedavilerine yanit verirken; bradikinin aracili form firtikersiz
seyreder ve standart tedavilere direng gosterir. Bradikinin mekanizmasinin merkezinde yer alan
Cl1-inhibitér (C1-INH) eksikligi veya disfonksiyonu, Herediter Anjioddemin (HAO) temel
nedenidir. Tan1 siirecinde C4 diizeyi en giivenilir tarama testi olarak one ¢ikmakta, C1-INH
kantitatif ve fonksiyonel analizleri ile tani kesinlestirilmektedir. Tedavi yaklasimlari son
yillarda akut miidahaleden uzun dénemli profilaksiye evrilmistir. Lanadelumab ve Berotralstat
gibi modern ajanlar atak sikligini onemli Olclide azaltirken, Navenibart ve CRISPR/Cas9
tabanli gen terapileri gelecekte hastaligin tamamen kiir edilmesi potansiyelini tasimaktadir.
Sonug olarak, anjioddem heterojen bir yapidadir ve molekiiler odakli tani-tedavi yaklagimlari,
ozellikle hayat1 tehdit eden larenks ddemi riskini minimize ederek hasta yasam kalitesini
normalize etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjio6dem, Bradikinin, Cl-Inhibitér, Herediter Anjioddem,
Immiinoterapi
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Iris Sprengeri ve Iris Taochia Bitki Ekstraktlarmin insan Meme Kanseri Hiicrelerinin
Apoptotik Aktiviteleri Uzerindeki Sinerjistik Etkilerinin Incelenmesi
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Meme kanseri, kadinlarda en sik tanilanan kanser tiirii olup, kanser iliskili 6liimlerin ikinci en
yaygin nedenidir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglart oldukga fazla yan
etkilerle iliskili oldugundan, arastirmacilar meme kanserinin tedavisi i¢in daha etkili terapdtik
ajanlara yonelmektedir. Bitki ekstraktlarindan elde edilen dogal bilesiklerin meme kanseri
ilerlemesini baskilama potansiyeline sahip oldugu, hasta sag kalim oranlarini artirip, meme
kanseri ile iligkili 6liim sayilarini azaltabildigi bilinmektedir.

Mevcut ¢alisma kapsaminda, Iris Sprengeri ve Iris Taochia bitki ekstraktlarinin tek basina veya
kombinasyon halinde meme kanseri hiicrelerinin hiicre canliligi ve apoptotik aktiviteleri
tizerindeki olasi etkileri aragtirilmistir. Bulgular, iki ekstraktin birlikte uygulanmasinin, hiicre
canliligin1 baskilamada sinerjik bir etki gosterdigini ve tek baslarina uygulandiklar1 gruplara
kiyasla hiicrelerde sitotoksik potansiyeli anlamli sekilde artirdigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, bitki ekstraktlarimin birlikte uygulandigi gruplarda, Caspase-8 aktivitesinin
tek baslarina uygulanan gruplara kiyasla artmis oldugu belirlenmisti. BAX ve BCL-2
genlerinin RNA diizeyindeki analizleri ise, ekstraktlarin hem tek basina hem de kombinasyon
halinde uygulandig1 gruplarda, kontrol grubuna kiyasla BAX ifadesinin arttiginmi, BCL-2
ifadesinin ise azaldigin1 gostermektedir.

Mevcut ¢aligma, Tiirkiye'nin endemik bitkileri Iris Sprengeri ve Iris Taochia bitkilerinin meme
kanseri tedavisinde potansiyel sinerjik etkilerini arastiran ilk ¢aligma niteligini tasimaktadir.
Elde edilen bulgular, meme kanseri tedavisinde yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi
acisindan literatiire 6nemli bir katki saglayacaktir. Ayrica, bitkisel kaynakli yeni bilesiklerin
kesfi, mevcut tedavilere alternatif veya tamamlayici yaklasimlarin arastirilmasi agisindan
ozgiin bir deger tasimaktadir. Bu ¢alisma, TUBITAK 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma
Projeleri Destekleme Programi kapsaminda 1919B012407542 numarali proje ile
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Iris Sprengeri, Iris Taochia, meme kanseri, apoptoz
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Suillus collinitus Mantarindan Sulu ve Etanolik Ekstraktlarin Hazirlanmasi
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Dogal kaynaklardan elde edilen biyolojik olarak aktif bilesiklerin arastirilmasinda ekstraksiyon
islemi temel bir yontemdir. Ekstraksiyon, biyolojik materyal igerisindeki ¢dziiniir bilesiklerin
uygun ¢oziiciiler kullanilarak ayrilmasini saglar. Mantarlar; fenolik bilesikler, polisakkaritler,
flavonoidler ve diger sekonder metabolitler bakimindan zengin olup, bu bilesiklerin elde
edilmesinde ¢oziicii se¢imi biiyilk 6nem tasimaktadir. Farkli polariteye sahip ¢oziiciilerin
kullanilmasi, biyolojik materyalde bulunan cesitli kimyasal bilesiklerin daha genis kapsamda
ekstrakte edilmesine olanak saglamaktadir. Bu ¢alismada, Suillus collinitus mantarindan sulu
ve etanolik ekstraktlarin elde edilmesine yonelik bir ekstraksiyon prosediiriiniin uygulanmasi
amaglanmustir.

Suillus collinitus mantar drnekleri Van Yiiziincii Y11 Universitesi kampiis alanindan toplanmus
ve tiir teshis islemleri Fen Fakiiltesi fungaryum laboratuvarinda Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Emre
Akgcay tarafindan gergeklestirilmistir. Taze mantar 6rnekleri temizlenip tartildiktan sonra, 20 g
ornekler 200 mL saf su veya %70 (v/v) etanol ile karistirilarak oda sicakliginda gece boyunca
manyetik karistiricida ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyon siiresi sonunda elde edilen karigimlar,
kaba partikiillerin uzaklastirilmas1 amaciyla filtre edilmis ve ardindan 8000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilmistir. Elde edilen {ist fazlar rotary evaporatdrde diisiik basing altinda
yogunlastirilmistir. Etanolik ekstraktlarda ¢6ziicli uzaklastirildiktan sonra kalan faz yeniden
konsantre edilmistir. Sulu ekstraktlarda ise liyofilizasyon dncesinde hacim azaltmak amaciyla
suyun bir kismi uzaklastirilmig, ardindan ornekler —20°C’de dondurularak liyofilizasyon
uygulanmis ve kuru ekstrakt formu elde edilmistir.

Bu yontem ile elde edilen sulu ve etanolik ekstraktlarin ilerleyen ¢alismalarda biyolojik aktivite
analizlerinde kullanilabilecek uygun formda hazirlanmasi hedeflenmistir. Tanimlanan
ekstraksiyon prosediiriiniin, Suillus collinitus mantarindan farkli polaritedeki bilesiklerin elde
edilmesinde uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir yontem olabilecegi dngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Suillus collinitus, ekstraksiyon, biyoaktif bilesikler.

Tesekkiir: Mantar drneklerinin teshisindeki katkilarindan dolay1 Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Emre
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Tuz Stresine Karsi Arpada Salisilik Asit Aracili Tolerans: Biiyiime Performansi ve
Oksidatif Yanitlarin Degerlendirilmesi
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Tuz stresi, bitkilerde biiyiime ve gelismeyi sinirlayan baslica abiyotik stres faktorlerinden
biridir. Bu c¢alismada, arpa (Hordeum vulgare L.) bitkisinde tuz stresinin neden oldugu
degisimler ve salisilik asidin (SA) bu siiregteki olas1 koruyucu etkileri incelenmistir. Bu amacla
bitkiler kontrol, 100 mM NaCl ve NaCl ile birlikte farkli konsantrasyonlarda SA (0.1, 0.2 ve
0.5 mM) uygulamalarina tabi tutulmustur.

Elde edilen bulgular, tuz stresinin gévde ve kok uzunlugu ile yas agirlikta belirgin azalmaya
yol agtigin1 gostermistir. Bununla birlikte, tuz uygulamasi altinda lipid peroksidasyonu ve H-O:
diizeylerinde artis gozlenirken, katalaz enzim aktivitesinde diisiis meydana gelmistir. SA
uygulamalarmin ise bu olumsuz etkileri kismen hafiflettigi belirlenmistir. Ozellikle 0.2 ve 0.5
mM SA uygulamalariyla birlikte biiylime parametrelerinde iyilesme goriilmiis, MDA ve H-0-
diizeylerinde azalma, katalaz aktivitesinde ise artis tespit edilmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde, salisilik asidin arpa bitkisinde tuz stresine karsi olusan
oksidatif hasar1 sinirlandirdigi ve bitki gelisimini destekledigi sdylenebilir. Bu bulgular, SA’nin
stres kosullarinda bitki dayanikliligin1 artirmada etkili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tuz stresi, arpa (Hordeum vulgare L.), salisilik asit, oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu
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Kiiltiir Eti: Doku Miihendisligi ve Hiicresel Tarim Yaklasimlariyla Siirdiiriilebilir
Protein Uretimi Uzerine Bir Derleme
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Diinya niifusunun 2050 yilina kadar yaklasik 10 milyara ulasmasinin dngoriilmesi, mevcut
hayvancilik sistemlerinin siirdiiriilebilirligi izerinde 6nemli baskilar olusturmaktadir. Yiiksek
sera gazi emisyonlari, yogun su ve arazi kullanimi ile hayvan refahina iliskin etik sorunlar,
alternatif protein kaynaklarina olan ihtiyaci artirmaktadir. Bu baglamda kiiltiir eti, hiicresel
tarim ve doku miihendisligi uygulamalarinin bir iirlinii olarak siirdiiriilebilir bir ¢6zlim adayidir.

Bu derlemenin amaci, kiiltiir etinin iiretim siireclerini, biyolojik temellerini ve ¢evresel/etik
etkilerini gilincel literatiir 15181nda biitiinciil bir yaklagimla degerlendirmektir. Kiiltiir eti iiretimi;
miyosatellit hiicreler, indiiklenmis pluripotent kok hiicreler veya embriyonik kok hiicrelerin
cogaltilmasi ve kas dokusuna farklilastirilmasini icermektedir. Miyogenez siireci MyoD, Myf5
ve myogenin gibi transkripsiyon faktdrleri tarafindan diizenlenir. Hiicreler biyoreaktorlerde ti¢
boyutlu iskeleler veya biyobaski teknikleri ile organize edilerek kas benzeri dokular olusturulur.
Ancak vaskiilarizasyon eksikligi, kalin ve fonksiyonel doku iiretiminde 6nemli bir sinirlamadir.

Besinsel agidan kiiltiir etinin protein ve yag kompozisyonu optimize edilebilir; omega-3 yag
asitleri artirilabilir ve doymus yag orani azaltilabilir. Kontrolli tiretim kosullart mikrobiyal
kontaminasyon riskini diisiirerek antibiyotik kullanimini ortadan kaldirir. Cevresel acidan arazi
ve su kullanimin1 azaltma ve metan emisyonlarini diisiirme potansiyeline sahip olmakla birlikte,
enerji gereksinimi konusunda farkli bulgular mevcuttur.

Sonug olarak bu derleme, kiiltiir etinin siirdiiriilebilir gida sistemlerindeki roliinii ¢ok boyutlu
olarak degerlendirerek literatiirdeki bilgileri biitiinciil bir ¢ercevede sunmaktadir. Teknolojik
siirlamalarin asilmasi ve toplumsal kabuliin artirilmasi, bu alanin gelecegi agisindan kritik
oneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Kiiltiir eti, doku miihendisligi, hiicresel tarim, miyosatellit hiicreler,
stirdiiriilebilir gida
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