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Yasam ve Doga Bilimleri Fakiiltesi,
Abdullah Giil Universitesi,
Kayseri / Tuirkiye

Degerli Meslektaslarimiz ve Sevgili Ogrencilerimiz,

Abdullah Giil Universitesi, Yasam ve Doga Bilimleri Fakiiltesi’nin ev sahipliginde 21-22 Subat
2020 tarihlerinde, Kayseri’de V. Yasam Bilimleri Kongresi’'ni diizenleyecegimiz bilgisini sizlerle

paylagsmaktan mutluluk duymaktayiz.

V. Yasam Bilimleri Kongresi’nde, yasam bilimleri alaninda calisan temel, klinik ve miihendislik
bilim alanlarindan uzman ve 6grencilerimizi bir araya getirerek interaktif bir ortam yaratmayi
hedefliyoruz. Kongremizde temel olarak kanser biyolojisi, proteomiks, biyoinformatik, doku
miihendisligi, kok hiicre, nanobiyoteknoloji, sinirbilim, immiinoloji ve biyomedikal
enstriimantasyon gibi 6nemli konular1 ele alacagiz. Yasam Bilimleri Kongresi’nin Molekiiler
Biyoloji ve Genetik, Biyoloji, Biyomiihendislik, Tip, Eczacilik, Dis Hekimligi, Kimya
Miihendisligi, Malzeme Bilimi ve Miihendisligi, Nanoteknoloji ve diger temel bilim alanlarinda
uzmanlik yapan bilim insanlarinin aragtirmalarina ve 6grencilerimizin vizyonlarina 6nemli katkilar

sunacagina inanityoruz.

Tiim meslektaglarimizi ve 6grencilerimizi, yasam bilimlerinin temel konularii en giincel hali ile
tartismak ve Kayseri’nin mistik ve biiyiileyici atmosferini yasamak iizere V. Yasam Bilimleri

Kongresi’ne katilmaya davet ediyoruz.
Saygilarimizla.
Diizenleme kurulu adina,

Prof. Dr. Alaattin SEN
Yasam ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Dekani
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21 Subat Cuma 2020

08.00- [ Kayit
09.00
09.00- | Karsilama Konugmasi
09.30
09.30- Acilis Konusmalari
10.30
Prof. Dr. Thsan Sabuncuoglu
Abdullah Giil Universitesi Rektorii
10.30- | Prof. Dr. Devrim Goziiacik
11.30 | Otofaji aragtirmalarina adanmis bir yagsam: Temel bilimden tibbi buluslara
13.30- | Cay-Kahve arasi
12.00
Organoid
Oturum Bagkani : Prof. Dr. Alaattin Sen
12.00- [ Dr. Esra Erdal
12.30 | Yasam Bilimlerinde Organoid Teknolojileri ve Uygulamalari
12.30- | Dr. Burak Derkus
13.00 | 3D Hiicre Kiiltiiriindeki Gelismeler
13.00- | Dog. Dr. Hiiseyin Avcl
13.30 | Mikroakigkan ¢ip icerisinde organoid platformlarinin olusturulmasi, ilag tarama ve
kisisellestirilmis tip uygulamalar
13.30- | Ogle yemegi arasi

15.00




Immiinoloji
Oturum Bagkani : Dr. Emel Basak Gencer Akgok

15.00- | Dr. Altan Ercan

15.30 | IgG glycosylation in K/BxN mouse model of rheumatoid arthritis
15.30- | Dr. Ahmet Eken

16.00 | Innate Lymphoid Cells in Health and Disease

16.00- | Dr. Tolga Siitlii

16.30 | Kanser immiinoterapisinde Dogal Oldiiriicii Hiicreler

22 Subat Cumartesi 2020
Oturum Bagkani : Dr. Aysun Adan

09.00- [ Secilmis Sozlii Bildiriler
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Oturum Bagkani1: Prof. Dr. Sevil Dinger Isoglu

11.00- | Prof. Dr. Emir Baki Denkbas

11.30 | Kanser teshis ve tedavilerinde yeni nesil ¢oziimler
11.30- [ Hiiseyin Cumhur Tekin

12.00 | Mikroakiskan cihazlarda biyobelirteglerin hassas algilanmasi i¢in manyetik

nanoparg¢aciklarin kullanimi

12.00- | Dr. Omer Aydin

12.30 | Ses, nanotip ve Otesi
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Ogle yemegi arasi

14.00

Omics

Oturum Bagkani: Dr. Serife Ayaz Giliner
14.00- | Dr. Mehmet Somel
14.30 | Antik genom analizleri 151ginda insan tarihi
14.30- | Dr. Gizem Dinler Doganay
15.00 | Kanser sinyal yolaklarinda sik ugrak noktalarindaki protein-protein etkilesim haritalarinin
olusturulmasi ve bu ugrak noktalarin1 hedef alan etkilesim yiizeylerinin belirlenmesi

15.00- | Dr. Serap Erkek
15.30 | Mesane kanserini regiile eden transkripsiyonel aglar
15.30- | Dr. Miiserref Duygu Sacar Demirci
16.00 | MiRNomics: miRNA biyolojisi ve bilisimsel analizi
16.00- | En lyi Bilimsel Calisma Odiil Téreni

16.30




KEYNOTE KONUSMACILAR

Otofaji arastirmalarina adanmis bir yasam: Temel bilimden tibbi buluslara
Prof. Dr. Devrim Goziiagcik

Sabanci Universitesi

Hiicredeki protein kalite kontrol sistemleri, proteinlerin katlanmasini ve trafigini kontrol
ederken, yanlis katlanmis ve/veya katlanamamis proteinlerin de bozulmasini diizenler.
Ubikitin proteazom sistemi ise kisa Omiirlli, ¢Oziinlir, yanlis katlanmis veya mutant
proteinlerin hiicre i¢inde bozulmasini saglar. Ancak, uzun émiirlii ve ¢oziinmez proteinler ile
sagliksiz organellerin temizligi “otofaji” denilen evrimsel olarak korunmus bir sistem ile
gergeklestirilir.  Otofajinin  aglik durumunda arttigt  yaygin olarak bilinmektedir.
Laboratuvarimizdaki ¢aligmalarda mikroRNA’larin (miRNA) otofaji ile olan baglantisini
aciga c¢ikaracak calismalar yapilmaktadir. MIR376A’nin ifadesinin artirilmasi sonucunda
aclik baglantili otofajinin  Onlendigi gbzlenmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda,
MIR376A’nin temel otofaji proteinlerinden olan ATG4C and BECNI1 (Beclin 1)
proteinlerinin ifadelerini 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, ¢alismalarimiz
bir diger miRNA olan MIR181A’nin da otofajiyi diizenleyen 6nemli bir faktor oldugunu
gostermistir. MIR181A’nin temel otofaji kompleksi olan ATG12-ATG5-ATG16L1 nin
aktivitesini engelleyerek, LC3 lipidasyonunu azalttig1 ve otofagozom zarinin genislemesinin
onledigini kanitlanmistir. Ayrica laboratuvarimizda otofaji genlerinin ifade seviyelerini
diizenleyen miRNA temelli yeni bir yolak kesfedilmistir. Yapilan ¢aligmalarda otofajinin
art1g1 durumlarda TFEB ve MITF nin hiicre ¢ekirdegine giderek otofaji genlerinin ifadelerini
artirdig1 gosterilmistir. MIR211°in de bu yolagi ve MITF’in ¢ekirdege gdciinii ileri besleme
yoluyla aktive ettigi gosterilmistir. Kesfedilen miRNA-otofaji yolaklarimin yaninda,
laboratuvarimizda ATGS ile baglanarak otofajiyi diizenleyen bir protein olan RACKI nin
karakterizasyonu da yapilmistir. Calismalarimiz otofajinin indiiklendigi durumlarda RACKI1
ve ATGS5’in baglanmasinin artigint ve RACKI1’ nin otofajiyi diizenleyen 6nemli bir faktor

oldugunu gostermistir.



DAVETLI KONUSMACILAR
3D Hiicre Kiiltiiriindeki Gelismeler
Burak Derkus

Eskisehir Osmangazi Universitesi

Biyomalzeme ve hiicre kiiltiirii teknolojilerindeki ilerlemelerle giiniimiizde, dokularin daha
gercekei sekilde taklit edilebilmeleri igin ¢aligmalar 2D yerine 3D hiicre kiiltiirii {izerine
yogunlagsmaktadir. 3D hiicre kiiltiirli yalnizca doku miihendisligi amaciyla kullanilmayip ilag
tarama, hastalik modelleme, gen manipiilasyonu gibi amaglarla da kullanilabilmektedir. Son
yillarda rejeneratif tip alaninin biyoloji kisminda yasanan iki gelisme, deseliilerizasyon
(hiicrelerinden arindirma) ve organoid teknolojilerinin gelistirilmesidir. Deseliilerizasyon
stratejisi, doku/organlarin hiicrelerinden arindirilmasi, iglenerek yeniden sekillendirilmesi ve
saglikli hiicrelerle yeniden canlandirilmasi asamalarindan meydana gelir. Daha Once
yaptigimiz calismalarda sigir kostal kikirdak ve miyokardiyum dokular1 hiicrelerinden
arindirilip insan kok hiicreleri ile yeniden canlandirilarak doku miihendisligi amaciyla
kullanilmistir. Deseliilerizasyon stratejisinin yani sira grubumuz tarafindan cesitli biyo-
uyumlu, smart materyaller gelistirilmis ve sentetik biyoloji yaklasimlar: ile (sentetik peptit
nano-yapilar) biyo-aktiflendirilerek 3D hiicre kiiltiirli ortaminin yaratilmasi, kemik hiicre dis1
matriksinin en 1y1 sekilde taklit edilmesi, damarlanmis kemik doku olusumu ve kemik doku

rejenerasyonu amactyla kullanilmagtir.

3D hiicre kiiltiirii teknolojisinin geldigi son nokta olan organoidler, gilinlimiize degin
laboratuvarda {iretilebilen en biiyiik, ger¢ege yakin ve fonksiyonel 3D doku parcalaridir.
Organoid teknolojisi ile n beyin, kortikal bolge, ventral, dorsal gibi farkli anatomik bolgelere
ait beyin organoidleri iiretilebilmistir. Ozellikle beyin organoidlerinin iiretilmesinde Matrigel
elzem bir materyaldir. Ote yandan, fare tiimdr dokusundan ve talebe yonelik olarak iiretilen
Matrigel, organoidlerin insan klinigine aktarilmasi siirecindeki en biiylik engeldir ve
Matrigel’e alternatif materyallerin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Giincel olarak organoid
teknolojisinde kullanilmak iizere Matrigel’e alternatif olarak 3D, nanofibroz, biyoaktif ve
dogal nisi en 1yi sekilde takli edebilecek dogal/sentetik materyallerin gelistirilmesi lizerine

yogunlasilmistir.



Romatoid Artrit modeli olan K/BxN Faresinde immunoglobiilin G
Glikozilasyonu

Altan Ercan

Abdullah Giil Universitesi

Immiinoglobulin G (IgG) molekiilii iki agir ve iki hafif zincirden olusmaktadir. IgG
fonksiyonel olarak iki parcaya ayrilmaktadir; Fab ve Fc. Fab parcasi antijene baglanirken Fc
parcasit Fc gama reseptorlerine, komplemente ve yenidogan Fc reseptorlerine baglanarak
bagisiklik sistemini aktive eder ve IgG’nin kandaki yarilanma dmriinii 21 giine ¢ikarir. igG Fc
parcasinda evrimsel olarak korunmus iki antenli kompleks N-glikan vardir. Bu N-glikan,
sentetik enzimlerin degisik aktivitelerinden dolay1 en az 36 degisik yapiya sahiptir ve igG’nin
Fc gama reseptorlerine baglanmasinda ve komplement aktivasyonunda etkilidir. Insan kan
ornekleri ile yapilan calismalar agik¢a gostermistir ki bu 36 degisik N-glikan yapilarinin
oranlar1 yasa, cinsiyete ve romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar hastaliklara bagli olarak
farklilagmaktadir. Proinflamatuar agalaktosillenmis (GOF) yapis1 yaslanmayla artmaktadir,
erkeklerde daha fazladir ve RA&#39;l1 hastalarda saglikli kontrollere gore artmaktadir.
Burada sunulan ¢alismanin amaci; insan ¢alismalarindan elde edilen sonuglarin, RA hayvan
modellerinden biri olan K/BxN faresinde tekrarlanip tekrarlanmadigini incelemektir. K/BxN
fare modeli ile yapilan ¢alismalarda, proinflamatuar GOF glikan yapist insan kohortlarinda
oldugu gibi; erkek farelerde disi farelerden daha fazladir, hasta K/BxN faresinde kontrol BxN
faresinden daha fazladir ve yaslanmayla artmaktadir. Sonug olarak IgG N-glikozilasyonu,
insanlarda goriilen GOF fenotipi K/BxN faresinde de goriilmektedir ve bu alanda yapilacak

caligmalar i¢in 1yi bir model olusturmaktadir.



Hastalk ve Saghkta innate Lenfoid Hiicreler
Ahmet Eken

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dah, Kayseri

Immiin sistemin dogal (innate) bagisiklik kolu lenfoid ve miyeloid hiicre popiilasyonlarimni
icermektedir. Dogal oldirticii (NK) hiicrelerinin de dahil edildigi innate lenfoid hiicreleri
ailesi, gecen 10 yil icinde kesfedilen yardimci-T-hiicre benzeri innate lenfoid hiicre (ILC)
alttipleri ILC1, ILC2 and ILC3’ler ile genislemistir. Grup 3 innate lenfoid hiicrelerin (ILC3),
Th17 hiicrelerinin innate karsilig1 olarak ¢alisabildigi gosterilmistir. ILC3 potilasyonu iirettigi
IL-22 sitokini ile epitel hiicrelerinin hem homeostazini diizenlemekte hem de bu hiicreler
tarafindan anti-mikrobiyal peptitlerin iiretimini uyararak mukozal ylizeylerin bariyer
fonsiyonunu ve mikrobiyal komiinitenin bagirsaklarda yasayisini diizenlemektedir. Ayrica,
miirin modellerinde ILC3 hiicrelerinin bakteriyel ve fungal infeksiyonlara karsi savasta rol
aldiklar1 bizim ve bagka arastirmacilarin yaymlarinda gosterilmistir. Dedicator of Cytokinesis
8 (DOCKS) eksiklikleri otozomal resesif hiper IgE sendromuna (HIES) yol acar. Miirin
modelde ve DOCKS eksikligi olan hastalarda bu genin ILC hiicrelerinin yasam ve
fonksiyonlarimi diizenledigini gosterdik. Bu konusmada kisaca ILC hiicrleri’nin islevleri
DOCKS8 proteinin ILC hiicrelerine etkilerini inceledigimiz ¢alismalarin  sonuglar

sunulmustur.



Mikroakiskan Cihazlarda Biyobelirteclerin Hassas Algilanmasi I¢in
Manyetik Nanoparcac¢ik Kullanimi

H. Cumhur Tekin

Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii

Protein tabanli biyobelirteglerin hassas bir sekilde algilanmasi hastalik teshis ve takibinde
biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Mikroakiskan cihazlar, biyobelirteglerin ¢ok az bir numune
icinde otomatik bir sekilde algilanmasini saglamaktadir. Bu cihazlar ayni zamanda
biyobelirteglerin tam tesekkiillii klinik laboratuvar ortamina ihtiya¢ duymadan hasta basinda
algilanmasi i¢in de kullanilmaktadir. Mikroakigkan cihazlar i¢inde manyetik nanopargaciklar
kullanilarak, biyobelirte¢lerin hassas bir sekilde algilanmasi saglanabilmektedir. Bu
konusmada, mikroakiskan cihazlar iizerinde manyetik nanoparcaciklarin hem yakalama
yiizeyi hem de etiket olarak biyobelirteg algilanmasinda kullanimlari anlatilacaktir. Bu
kapsamda, mikrokapiler kanal iginde tek hiicre seviyesinde ozkiitle Sl¢limiini saglayan
manyetik levitasyon teknolojisi kullanilarak mikroparcaciklarin iistiindeki proteinlerin ilk defa
manyetik nanopargacik etiketler ile pg/mL seviyesinin altinda algilanmasi konusu
sunulacaktir. Bunun yan1 sira, manyetik levitasyon yontemi i¢in portatif ve uygun maliyetli
gorlintiilemeye imkan saglayan merceksiz holografik mikroskopi tekniginin hasta basinda
proteinlerin algilanmasinda neden ve nasil uygun bir ¢oziim sundugu konusu anlatilacaktir.
Boylelikle bu yenilik¢i mikroakiskan sistemlerin teletip sistemlerine entegrasyonunun

hastaliklarin uzaktan kontrol ve takibindeki 6énemi hususuna dikkat ¢ekilecektir.



Antik genom analizleri 15181nda insan tarihi
Mehmet Somel

Orta Dogu Teknik Universitesi

Antik genom verisiyle gliniimiizde ¢ok farkli bilimsel alanlarda sorular cevaplamak miimkiin
hale gelmistir. Ornegin antik DNA, tiirler arasindaki evrimsel iliskilere, hatta nesli tiikenmis
tiirlerle giinlimiizde yasayan soylar arasindaki iligkilere 151k tutabilmektedir. Bir tiire ait
poplilasyonlarin demografik tarihleri, ge¢mis gogler ve karigsmalar da antik DNA ile etkili
bicimde aragtirilmaktadir. Antik DNA ile dogal secilim de incelenebilir: Bu tip ¢aligmalarda
ornegin pozitif se¢ilime tabi olan varyantlarin ne zaman ortaya c¢ikip ne kadar hizh
yayildiklart antik DNA sayesinde dogrudan takip edilebilir. Antik genom analizi, patojenlerin
tarihi veya gomiiler arasinda akrabalik belirlenmesi ve sosyal yapinin analizi gibi alanlarda da
kullanilmaktadir. Bu konusmada antik DNA'min bu farkli uygulama alanlarindan insan
evrimsel tarihi odakli 6rnekler verilecek, yeni nesil DNA dizilemeyle iiretilen antik DNA
verisinin nasil islendigi tanitilacak, bu tip genom verisinin analizinde yaygin bir yontem olan
D-testi anlatilarak, bu test ile modern insana Neandertallardan gen akisinin nasil belirlendigi
islenecektir. Konusmada son olarak Neolitik Dénem Anadolusunda (MO 11.000-6.000) niifus
hareketlerini anlamak i¢in grubumuzun antik DNA verisi ile yiiriittiigli caligmalar tanitilacak,
antik genomlarin arkeolojik sorular1 yanitlamak igin nasil degerlendirildigine Ornekler

verilecektir.



Mesane kanserini regiile eden transkripsiyonel aglar
Serap Erkek

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi

Giris: Mesane kanseri, diinya ¢apinda her yil 400.000°den fazla kiside goriilen en yaygin
kanserlerden biridir ve her yil 150.000'den fazla 6liime neden olmaktadir. Histopatolojik
olarak kas invazif mesane kanseri (MIBC) ve kas invazif olmayan mesane kanseri (NMIBC)
olarak smiflandirilir. Son on yilda hem NMIBC hem de MIBC'in mutasyonel profilini
karakterize eden birka¢ calisma yayinlanmistir. Bu calismalarin sonuglari, kromatinin
diizenlenmesinde gorevli genlerin mutasyon oraninin mesane kanserinde oOzellikle yiiksek
oldugunu agikca ortaya koymustur. Mesane kanseri hastalarinin % 80'i, en az bir epigenetik
faktor icin mutasyona ugrmamis olup, bu durum bu kanserde epigenetik mekanizmalarin
deregiilasyonuna igaret etmekte ve mesane kanserini bir kromatin hastaligr yapmaktadir. Biz
laboratuvarimizda mesane tiimorii olusumunda rol oynayan epigenetik mekanizmalarin

tanimlanmasi ile ilgileniyoruz.

Amag: Bu ¢alismada, NMIBC ve MIBC’ya 6zgii aktif kromatin bolgelerini ve transkripsiyon

regililasyon aglarini tanimlamay1 amaglamaktay1z.

Yontemler: Aktif gen regiilasyon bdlgelerini tanimlamak amaciyla kullanilan yontem
H3K27ac (Histon H3 {izerindeki Lizin 27 nin asetilasyonu) kromatin immiinopresipitasyon
dizilemedir (ChlIP-seq). H3K27ac aktif kromatin bolgelerini belirlemek i¢in kullanilan bir

histon isaretidir.

Sonuglar: On bulgularimiz, hiicrelerin invazif 6zellikleriyle baglantili oldugu bilinen CDHI,
VIM, PLAT (TPA) ve RASA3 genlerinin promoter bolgelerinde MIBC ve NMIBC'de
farklilik gosteren H3K27ac sinyalinin varliina isaret etmektedir. Buldugumuz aktif kromatin
bolgelerinin hedef genlerle iliskilendirilmesi sonrasinda multi-omik verileri analiz edebilen
bir algoritma kullanarak, MIBC spesifik aktif kromatin bolgelerinin regiile ettigi genlerin

hiicre dongiisii ve biiylimesi gibi sinyal yollarinda gorev aldigini belirledik.

Tartisma: Projemizin sonraki asamasinda, NMIBC ve MIBC'yi karakterize eden

transkripsiyon faktorlerini ve etkilesimli kromatin faktorlerini tanimlayacagiz. Elde edilen



sonuglarin mesane kanserine 0zgii yeni tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimei

olacag diistiniilmektedir.

Tesekkiir: Bu proje TUBITAK proje no: 1187166 ile fonlanmaktadir.



MiRNomics: miRNA biyolojisi ve bilisimsel analizi
Miiserref Duygu Sacar Demirci

Abdullah Giil Universitesi, Biyoenformatik, Kayseri, 38080, Tiirkiye

Kodlayict olmayan RNA sinifinin kii¢iik boyutlu iiyelerinden biri olan mikro-RNA (miRNA),
tek sarmalli ve yaklagik 22 niikleotit uzunlugundadir. Gen ekspresyonunun transkripsiyon
sonrast diizenlenmesinde rol alan miRNAlar genellikle hedefledikleri mRNAlara baglanarak
translasyonun engellenmesi yoluyla caligirlar.  Viriislerden kompleks okaryotlara kadar
uzanan bir cer¢evede cesitli organizmalar, farkli hiicre i¢i islemleri diizenlemek ig¢in
miRNAlar1 kullanmaktadirlar. Yapilan tahminlere gére, miRNAlar memelilerdeki tiim protein
kodlayan genlerin yaklasik %30'unun aktivitelerini kontrol edebilmektedir. Ayrica, ¢esitli
kanser tiirleri gibi birgok hastaligin tani ve tedavisinde miRNAlarin etkisi arastirilmaktadir.
MiRNAlarin deneysel tespiti zahmetli adimlar i¢erdiginden ve maliyetli olma egiliminde
oldugundan, bilisimsel miRNA tahmini miRNA arastirmalarinin temel bir unsuru haline

gelmistir.

Genel olarak biyoenformatik temelli miRNA tespiti icin iki ana strateji vardir. Birincisi,
bilinen bir miRNAnin diger organizmalarda bulunan olast homologlarini tespit etmeye
dayanan homoloji tabanli yontemlerdir. Bu yaklagim yaygin olarak korunmus miRNAlar icin
1y1 ¢aligmasina ragmen, tiire 6zgii miRNAlar1 ayirt edebilme agisindan sinirlidir. Bu nedenle

yeni miRNAlarmn tahmini i¢in ab initio yontemlerin kullanilmasi tek se¢enektir.

Yiizlerce farkli organizmada on binlerce miRNA deneysel olarak tespit edilmistir. insan
genomundan yapilan tahminlere gore yaklagik 60 milyon olast miRNA sa¢ tokasi yapisinda
dizi bulunmaktadir. Bu konusmada, farkli organizmalarin verilerinden elde edilen miRNA
datasinin analiz edilmesi ve giivenilir sonuglar iiretilebilmesi i¢in 6nerilen omics yaklasimlari

anlatilacaktir.
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Altin Nanopartikiiller Kullanilarak Es Zamanh Gen ve ila¢ Tasinmasi
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1Erciyes Universitesi Biyomedikal Miihendisligi, 38039, Kayseri, Tiirkiye
2 Erciyes Universitesi Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (ERNAM), 38029, Kayseri, Tiirkiye
* omeraydin@erciyes.edu.tr
I-Giris

Nanoteknoloji tabanli ¢ok sayida malzeme ve yontem tip alaninda kullanilmak iizere
gelistirilmektedir. Hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilmak tizere en fazla arastirilan
nanomalzemelerden biri altin nanopartikiillerdir (AuNP). Yiizey modifikasyonlarmin
kolaylig1 ve essiz fiziksel ve kimyasal ozellikleri sayesinde ¢ok cesitli uygulama alanlarina
sahiptir. Nanoteknoloji alaninda yaygin olarak calisilan konulardan bir tanesi de tedavi edici
ajanlarin kanser hiicrelerine taginmasini saglayan sistemler gelistirmektir. sSiRNA molekiilleri
kanser genlerinin baskilanmasi yoluyla tedavi gergeklestirilmesi igin gii¢lii terapdtiklerdir.
Kanser tek sebebe bagli olmayan kompleks bir hastaliktir ve birden fazla yolagi hedefleyen es
zamanl tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayni anda kanser genlerinin baskilanmasi ve
kemoterapi uygulanmasi kanser tedavisinde etkili bir strateji olarak goriilmektedir.

I1-Amag

Bu calismada kanser hiicrelerinin apoptozdan kacisina ve kemoterapinin etkinliginin
azalmasina sebep olan BCL-2 genine 6zgii siRNA’lar ile yiizeyi modifiye edilmis AuNP
yapilarina ayn1 zamanda doksorubisin kemoterapi ilacinin yliklenmesi ile insan meme kanseri
hiicrelerine es zamanli gen ve ila¢ taginmasinin saglanmasi hedeflenmektedir. Bu yolla kanser
hiicrelerinin kemoterapiye verdikleri yanitin artirilmast amaglanmaktadir.

I11-YOntemler

13 nm AuNP’ler Turkevich metodu ile sentezlenerek yiizeyleri Au:SH bagi sayesinde thiol
modifiye siRNA’larla kaplanarak siRNA-AuNP yapilar1 hazirlanmigtir. Bu nanoyapilarin
iizerine doksorubisinin ¢ift zincirli niikleik asit molekiillerine interkale olma 6zelliginden
faydalanilarak non-kovalent olarak doksorubisin ilaci yiiklenmistir. Yapinin hiicre i¢i alim1
fliioresans spektroskopisi ile kanser hiicre canliligi tizerine etkileri ise WST-1 testi ile
belirlenmistir.

IV-Sonuglar

Niikleik asit ve doksorubisin yiiklii AuNP’lerin serbest ilaca kiyasla hiicre i¢ine daha fazla
alindig1 gosterilmistir. Hazirlanan sistemin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigi ve
kanser hiicre canliligini azalttig1 tespit edilmistir



V-Tartisma

AuNP’ler es zamanl olarak siRNA ve doksorubisin ilacinin taginmasinda basarili sekilde
kullanilmistir. Birden fazla tedavi ajaninin kombine sekilde kanser hiicrelerine taginmasi ile
tedavi veriminin artirilmasi saglanmigtir.

VI-Tesekkiir

Bu proje Erciyes Universitesi Doktora Sonrasi Arastirma Projeleri (DOSAP) tarafindan
desteklenmektedir (Proje kodu: MAP-2020-9692).



GSK-3p ve Akt Gen Anlatimi ve Uzun Dénemli Giiclenme/Uzun Dénemli Baskilanma ile
Tiskisi
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Amag: Sinaptik plastisite formlari, 6grenme ve bellegin altinda yatan hiicresel siire¢lerin
anlasilmasi i¢in yaygin olarak ¢alisilmaktadir. Uzun dénemli giiglenme (UDG) ve baskilanma
(UDB) en sik kullanilan iki plastisite formudur. Bu formlarin olusmasi, kinaz / fosfatazlarin
aktivitesindeki degismeler ile iliskilidir; ancak kalici1 hale gelmeleri yeni protein sentezinin
olugmasini gerektirir. Bu ¢alismada GSK-3f ve Aktl genlerinin UDG ve UDB olusturulmus
hipokampiislerdeki ekspresyon diizeyleri 6l¢iilmesi amaglanmistir.

Yontem: Deneyde Wistar albino cinsi 12 adet 180-200 gr agirliginda erkek si¢an kullanildi.
Stereotaksik cihaza anestezi altinda yerlestirilen siganlarin dentat girus alan potansiyelleri
kaydedildi. On bes dakikalik bir bazal kaydin ardindan, UDG yiiksek frekansli uyaran (YFU)
protokolii ile UDB diisiik frekansli uyarim protokolii ile indiiklendi. Indiiksiyondan 1 saat
sonra bu hipokampiisler ve UDG / UDB indiiklenmemis hipokampiis dokular1 ¢ikartildi.
Orneklerde Akt ve GSK-3B mRNA ekspresyon seviyeleri belirlendi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro - Wilk testi ile degerlendirildi. Elde
edilen veriler tek Orneklem T testi kullanilarak analiz edildi. P degerleri < 0,05 olarak
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Aktl gen ekspresyon seviyesi, UDG indiiklenmis hipokampiislerde,
indiiklenmeyenlere gére anlamli seviyede (p<0,05) artti. GSK-3 gen ekspresyon seviyesinde
ise bir katlik artis bulundu ama bu artis anlamli degildi. UDB indiiklenmis hipokampiislerde
Aktl gen ekspresyonu 1,7 kat; GSK-3 gen ekspresyonu 1,5 kat artt1 (p > 0.05)

Sonug: Bu bulgular, UDG ve UDB olusumuna eslik eden gen anlatiminin bu iki plastisite
formunda farkli bir kalip sergileyebilecegini gostermektedir. Aktl gen ekspresyonundaki,
artis PI3K/Akt yolagimin UDB degil ama UDG’ ye katkis1 olabilecegine isaret etmektedir.
Ekspresyon degisikliklerinin zaman bagimli etkilerinin anlamli olmayan artiglardan sorumlu
olabilecegi diistintilmiistiir.



Antibiyotik Direncli ve Duyarh Staphylococcus aureus Suslarimin Yiizeyde
Zenginlestirilmis Raman Spektroskopisi ve Temel Bilesen Analizi ile Hizhh Tespiti
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l. Giris

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina ve bu ilag
grubunun etkinliginin kaybolmasina yol agmaktadir. Ozellikle birden fazla ilaca direngli gram
pozitif bakterilerin artis1 biiyiik tehdit olusturmaktadir. Bu bakteri grubu icerisinde bulunan
metisilin direngli Staphylococcus aureus (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus,
MRSA) septisemi, zatiirre, septik sok gibi hastaliklardan sorumlu bir bakteri tiiriidiir. Penisilin
sinifindan bir antibiyotik olan metisiline direngli bu bakteri tiirii kirk yil 6nce kontrol
edilebilir bir sikint1 iken gelisen antibiyotik direncinden dolayr kirk yil igerisinde ciddi bir
halk saglig1 sorununa doniigmiistiir.

. Amag

Bakterilerde olusan antibiyotik direng gelisimini engellemenin en &nemli yolu yanlis
antibiyotik kullanimini onlemektir. Bunu ger¢eklestirmek i¢in bakterilerin hizli bir sekilde
tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Mevcutta kullanilan kiiltiir temelli yaklasim hizli tani igin
uygun degildir ve yeni yoOntemlere ihtiya¢ vardir. Yilizeyde zenginlestirilmis Raman
spektroskopisi (YZRS) incelenen numuneye ait ‘molekiiler parmak izi’ igeren spektroskopik
bir yontemdir ve hizli sonug verir. Bu ¢alismada MRSA ve metisilin duyarli Staphylococcus
aureus (Methicillin Sensitive Staphylococcus aureus, MSSA)’un YZRS ve temel bilesen
analizi kullanilarak hizli ve yliksek dogruluklu bir sekilde ayirt edilmesi amaglanmistir

1. Y Ontem

YZRS’deki zenginlesme etkisini saglayan 50-60 nm boyundaki Ag nanoparcaciklar (AgNPs)
sitrat indirgeme yoluyla sentezlenmis ve karakterize edilmistir. MRSA ve MSSA ile muamele
edilen AgNPs 785 nm dalga boylu lazer ile 1 sn etkilestirilerek sagilan 1sinlar ile spektrumlar
olusturulmustur. MRSA ve MSSA’ya ait 10’ar spektrum toplanarak temel bilesen analizi
uygulanmistir.

V. Sonuglar

Ik ii¢ temel bilesen kullanilarak aym bakterinin antibiyotik direngli ve duyarl iki susunun
birbirinden yiiksek basari ile ayrilabildigi gosterilmistir. Sonug olarak YZRS ve temel bilesen
analizi birlikte S. auresus suslarinin hizli teshisini %100’e yakin basar1t orani ile
yapabilmektedir.



V. Tartisma

Yapilan calismada bakterilerdeki antimikrobiyal direncin YZRS ve c¢ok degiskenli analiz
teknikleri ile belirlenebilmesi icgin literatiirdeki c¢aligmalara gore tekrarlanabilirligi daha
yiiksek spektrumlar elde edilmistir. Bakterilerin sus diizeyinde ayrilabilmesi i¢in YZRS’ nin
yiiksek tekrarlanabilirlik gostermesi klinik uygulamalar a¢isindan umut vaat edicidir.



Cc2d1a Otistik Fare Modeli Serebellum Dokusunda Otofajik Belirteclerin Rolii
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GIRIS: Otizm, otizm spektrum bozukluklarinin (OSB) bir alt grubudur, yasamn ilk {i¢ yilinda
ortaya ¢ikan semptomlarla birlikte oldukca heterojendir. Otizmin patofizyolojik ve genetik
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Serebellumdaki bozukluklarin otuz yildan
fazla bir siiredir otizmde rol oynadigi bilinmektedir. Serebellum; dil ve iletisim, sosyal
etkilesimler, basmakalip davranis, motor aktivite ve motor koordinasyon ve daha yiiksek
biligsel islevler de dahil olmak iizere otizmde bozulan siireclerin ¢ogu ile iliskilendirilmistir.
Otofaji; major sitozolik bilesenlerin lizozomda parcalanmasini kapsayan, mayalardan
memelilere kadar pek ¢ok canlida 1y1 derecede korunmus bir hiicre 6liim mekanizmasidir.

AMAC: Son yillarda, otofaji ve noropsikiyatrik hastaliklar arasinda bir baglanti olup olmadigi
arastirtlmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda iki farkliCc2dla knock-out fare modelinde (hem
normal hem de heterozigot genotipli) OSB benzeri davranislarin ve otofajik belirteglerin
transjenerasyonel kalitimini aragtirdik.

YONTEM: Calismamizda; Cc2dla knock-out ve Cc2dla geni igin normal genotipe sahip
Balb-C ki fareler kullanilarak iki nesil boyunca takip edildi ve genotipleri belirlendi. Her
gruptan 5 erkek ve 5 disi fare iki aylik olunca agik alan davranis deneyleri yapildi ve
sonrasinda servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulanarak serebellum dokulart alindi. Real time
PCR analizi ile otofajinin ana belirtecleri olan Beclin ve LC3 genlerinin ekspresyon diizeyleri
belirlendi. Tiim laboratuar ¢alismalar1 Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi'nde
(GENKOK) yapuldh.

SONUC: Her nesildeki ve her iki gruptaki disi ve erkek fare serebellum dokularinda LC3
ekspresyon seviyeleri kontrollere ve birbirlerine gore anlamli azaliglar gostermistir. Beclin
ekspresyon seviyeleri ise kontrollere ve birbirlerine gore disilerde anlamli sekilde artarken
erkeklerde anlamli azalmalar gézlenmistir.

TARTISMA: Literatiirde bu fare modelinde arastirmalar bulunmamaktadir. Bulgularimiz
CC2D1A’nin otofajide yeni bir biyolojik yolak olarak gorev yaptigina dair kanitlar
sunmaktadir. Cc2dla fare modelinde ndronal otofajinin normalden farkli diizenlendigini ve
cinsiyet farklilign gosterdigini, farkli beyin dokularindaki etkinin daha genis capta
arastirilmasini onerebiliriz.

TESEKKUR: Bu ¢alisma TUBITAK 1175423 nolu proje tarafindan desteklenmektedir.



Nanoyapilandirilmis-Organojel Lipit Tastyici Sistemler; Gamma-orizanol & Beta-
sitosterol Jelator Karisiminin Beta-karotenin Biyoyararlanim Uzerine Etkisi
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Lipit yapili tasiyici sistemler genel olarak yagda ¢oziinen aktif bilesiklerin biyo-
yararlanim oranlarii artirmak amaciyla gelistirilmis sistemlerdir. Bu sistemler sindirilebilir
yaglarla olusturulmalarindan dolay1, ince bagirsak fazinda olusan aktif bilesiklerin tasinmasini
saglayan emilebilir misel miktarini artirarak biyo-yararlanim oranlarini iyilestirirler. Bilinen
lipit tasiyict sistemler; lipozomlar, nanoemiilsiyonlar, kati lipit nanopartikiiller (KLN) ve
nano-yapilandirilmig lipit tastyict sistemler (NLTS) olup, NLTS’ler, gelistirilmis en giincel
sistemlerdir. NLTS’ler kat1 ve s1v1 yaglarin karigtminin emiilsiifiye edilmesiyle olusturulurlar.
Katt lipit oram1 NLTS’lerde kismen azaltilmis olsa da doymus yag asitlerini igermesi
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Bu amagla
doymus yaglar yerine yaglarin organojelasyonla yapilandirilmasini saglayan gama-orizanol &
beta-sitosterol jelatér karisimi kullanilarak organojel nanopartikiillerin  olusturulmasi
onerilmistir. Gama-orizanol ve beta-sitosterol molekiilleri kendiliginden birlesimle {i¢ boyutlu
fibril aglar olusturarak sivi yagin bu aglar icersinde immobilizasyonunu saglar, bdylece
yaglara yar1 kat1 bir fiziksel 6zellik kazandirirlar.

Bu ¢alismada organojel NLTS ornekleri; gama-orizanol & beta-sitosterol (4:3) ve
beta-karotenin piring kepegi yaginda sicaklikla (90°C) karigsmasi saglanarak hazirlanan yag
fazinin, aym sicakliga getirilen Quillaja saponin igeren su fazi ile emiilsiifiye edilmesiyle
hazirlanmistir. Emiilsiyon olusumu icin her iki faz kabaca homojenize edildikten sonra
mikrosivilagtiricidan gecirilmis, nano boyutta su i¢cinde yag emiilsiyonlar1 elde edilmistir.
%15 ve %30 oranlarinda jelator karisimi igeren ve kontrol olarak sadece piring kepegi yag ile
hazirlanan emiilsiyonlarin simule edilmis in vitro sindirim sistemi kosullarinda partikiil
boyutu, partikiil yiikii ve mikroyapisal 6zelliklerindeki degisimler incelenmistir. Sonug olarak
%15 jelator karisimi igceren organojel NLTS orneginin agiz fazindan ince bagirsak fazina
degisime ugramadan ulasabildigi ancak %30 jelator karisimi iceren Ornegin stabilitesini
koruyamadig1 gozlemlenmistir. En yiiksek biyoyararlanim oran1 %15 jelator karisimi igeren
ornek i¢in Olgliilmis, in vitro sindirim kosullarinda partikiil stabilitesinin yiliksek
biyoyararlanim orani lizerinde 6nemli diizeyde etkisinin oldugu tespit edilmistir.

Bu calisma Tiibitak 2214-A Doktora Siras1 Arastirma Bursu kapsaminda desteklenmistir.



A549 Akciger Kanseri Hiicre Hattinda Yeni 4-Hidroksibenzoik asit Hidrazit-Hidrazon
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Giris: Kanser, diinyada 6liim nedeni olarak kalp damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almakta olup, insan saglig1 agisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Diinya genelinde, en sik
goriilen kanser tiirli olan akciger kanserinin tedavisinde kullanilan kemoterapétik ilaglarin
etkilerinin smirli olmas1 ve fazla sayida yan etkilerinin bulunmasi gibi nedenlerden dolay,
yan etkilerini azaltmaya yonelik, anti-tiimor etkinlikleri yiiksek olan yeni ve daha giiclii anti-
kanser ajanlarinin gelistirilmesinin gerekliligi bilinmektedir.

Amag: Kanseri durdurucu veya Onleyici bir molekiil bulunmamaktadir. Mevcut
kemoterapotiklerin ciddi yan etkileri vardir. Bilim diinyasinda saglik alanindaki ilerlemelerle
beraber antikanser aktiviteye sahip yiiksek etkili, az yan etkili yeni molekiillerin gelistirilmesi
biiylik 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada insan akciger kanseri (A549) hiicrelerinde yeni 4-
hidroksibenzoik asit hidrazit-hidrazon tiirevlerinin anti-kanser etkileri ilk kez arastirilmistir.
Boylece kanser tedavisine kazandirillacak bir kemoterapotik gelistirmek bu calismanin en
biiyiik amacini olusturmaktadir.

Yontem: Baslangig molekiilii olarak secilen etil-4-hidroksi benzoat’in etanolik ortamda
hidrazin-hidrat varliginda isitilmasiyla 4-hidroksibenzoik asit hidraziti (1) elde edilmistir.
Elde edilen hidrazit bilesigi lizerinden etanolik ortamda ¢esitli aromatik aldehitlerle yeni
hidrazit-hidrazon tiirevleri olarak 9 adet molekiil (2a-j) sentezlenmistir. Sentezi
gerceklestirilen molekiiller FT-IR ve 1H-NMR spektroskopik yontemleriyle karakterize
edilmistir. Sentezlenen molekiillerin, 24 saatlik inkiibasyon sonucunda A549 hiicrelerinin
canlilig1 lizerine etkileri MTT (metil tiyazol tetrazolyum) yontemi ile doza bagli olarak analiz
edilmis ve incelenen molekiillerin IC50 degerleri tespit edilmistir.

Sonug: A549 hiicrelerinin gittikge artan konsantrasyonlardaki yeni 4-hidroksibenzoik asit
hidrazit-hidrazon tiirevleri ile 24 saatlik inkiibasyonu sonucunda, 2a, 2b, 2¢, 2d, 2f, 2g, 2h
molekiillerine ait IC50 degerlerinin 100 pM’dan yiiksek oldugu, ancak sentezlenen
molekiiller arasindan 2e ve 2j molekiillerinin sirasiyla 72.48 uM ve 51.13 uM’lik IC50
degerleri ile 100 pM’1n altinda oldugu tespit edilmistir.

Tartisma: Bu calismada sentezlenen ve yapi-aydinlatma calismalar1 gergeklestirilen
molekiillerin antikanser aktiviteleri tespit edilmistir. 2e ve 2j molekiillerinin IC50 degerleri
anti-kanser aktivite agisindan anlamli bulunmustur. Bu veriler, ¢alismanin devaminda
yapilmasi planlanan molekiiler mekanizma arastirmalar1 ve in vivo ¢alismalar agisindan oncii
niteligindedir.
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Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRQ), gercek zamanli medikal goriintiilemeye izin veren
ve cesitli hastaliklarin teshisinde kullanilan 6nemli bir goriintiilleme sistemidir [1]. Kontrast
maddeleri, ilgili bolgedeki doku ile arka plan arasindaki kontrast farkini artiran malzemeler
olup; MRG sistemlerinin hassasiyeti ve elde edilen goriintii kalitesi, kullanilan kontrast
maddelerinin 6zellikleri ile yakindan iligkilidir. Bu amagla, MRG i¢in gadolinyum-bazl
pozitif kontrast ajanlari1 (T1-agirlikli) veya sliperparamanyetik demir oksit nanopargacik (DO-
NP)-bazli negatif kontrast ajanlar1 (T2-agirlikli) kullanilmaktadir. T1-agirlikli goriintiileme
sonucu elde edilen goriintiilerde ilgili bdlge beyaz goriinlirken; T2-agirlikli goriintiilemede
ilgili bolge siyah goriinmektedir. Koyu kontrast nedeniyle ilgili bolge artifakt siyahliklarla
karistirilabilmekte ve bu da yanlis tanilara neden olabilmektedir [2]. Bu nedenle, hem T1-
hem de T2-agirlikli (¢ift-modlu) goriintiilemeye olanak veren kontrast maddelerinin tasarimu,
daha dogru tani i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu ¢alismamizda, kiip ve kiire olmak iizere farkli
sekillerde ve 7, 11 ve 14 nm olmak lizere farkli boyutlarda DO-NP’ler sentezlenmistir. Bu
parcaciklarin Gegirimli Elektron Mikroskobu ile yiiriitiilen yapisal analizleri, DO-NP’lerin
boyutlarinin homojen dagilima sahip oldugunu gostermistir. 3T MR cihazi ile relaksivite
degerleri Olciilerek ve fantom analizleri yapilarak yliriitiilen manyetik analizler sonucunda
Ol¢iilen 6 farkli gruptaki DO-NP’lerden 11 nm boyutta ve kiibik sekildeki DO-NP’lerin (cDO-
NP) en iyi manyetik 6zelliklere sahip oldugu ve ayni zamanda ¢ift-goriintiillemeye uygun
oldugu goriilmiistiir. Sitotoksisite testleri, silika ile kaplanarak suya ge¢irilen 11 nm c¢DO-
NP’ler ve L1929 fare hiicre hatt1 ile 24 saat siirdiiriilmiis, yapilan Alamar Blue testi sonucu 100
ng Fe mL—1 konsantrasyonda bile toksisite gézlenmemistir. Son olarak, yine silika kapl
cDO-NP’lerin in vivo goriintiilemesi ¢alisilmis; bu amagla, anestezi altindaki Sprague Dawley
siganlarma 1 mg/kg silika kapli c¢cDO-NP’lar enjekte edilmis ve konsantrasyondaki
farkliliklarin tespit edilebilmesi i¢in enjeksiyon oncesinde ve enjeksiyon sonrasinda belirli
araliklarla goriintiilemeler yapilmistir. Enjeksiyondan 70 dakika sonra alinan in vivo T1- ve



T2-agirhikli goriintiilerde, ¢cDO-NP’lerin kontrastinin sirasiyla %64 ve %48 iyilestirildigi
gbozlemlenmistir. Sonug olarak, bu ¢alisma ile ¢cDO-NP’lerin ¢ift-modlu MRG goriintiileme
ajani olarak umut vadettigi gosterilmistir.

Referanslar:

[1] H. Bin Na et al., Adv. Mater., 2009, 21, 2133-2148.

[2] Z. Zhao et al., Nat. Commun., 2013, 4, 2266.

[3] A. Alipour, Z. Soran-Erdem et al., Mag. Res. Imaging, 2018, 49, 16-24.
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Sinamik Asit-Piridin Asetik Asit Hibrit Bilesiginin Histon Deasetilaz 6 Enzim Inhibitorii
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Giris: Dogal bilesikler ¢ok uzun zamandan beri birgok hastaligin tedavisi i¢in ve yeni
ilaclarin kesfi i¢in zengin bir kaynak olusturmuslardir. 1940 yilindan 2014 yilinin sonuna
kadar gegen siirede FDA tarafindan onaylanmis olan 175 kiiglik molekiillii antikanser ilaglarin
yiizde 49’unun dogal bilesikler ya da dogal bilesiklerden yola ¢ikilarak {iretilmis tiirevleri
olusturmaktadir (Newman ve Cragg, 2016). Bu dogal bilesiklerden bir tanesi de sinamik
asittir. Sinamik asit ve tiirevleri zeytin, ¢esitli meyveler, kahve ¢ekirdegi ve sebzeler gibi bir
cok dogal kaynaktan elde edilebilen, antienfulamatuar, antioksidan, antifungal, antibakteriyel,
ve antikanser gibi ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir (Cai vd., 2019; Guzman,
2014; T. C. Lima vd., 2018). En ¢ok bilinen dogal sinamik asitlerden bazilar1 kumarik asit ,
kafeik ait, sinapik asit olarak sayilabilir. Literatiirde ¢ok fazla sayida dogal kaynaklardan izole
edilmis ve ya laboratuvarda sentezlenmis sinamik asit tiirevlerinin antikanser aktivitelerinin
incelendigini bilinmektedir.

Amag: Piridin karboksilik asitler yapilarinda piridin halkast ve karboksil grubu igerirler. Bu
gruba ait en ¢ok bilinen bilesikser pikolinik asit, nikotinik asit (niasin, vitamin B3) ve
izonikotinik asittir. Bu dogal bilesiklerin de antikanser aktivite gosterdikleri literatiirde
mevcuttur.Piridin asetik asitler ise yapisal olarak piridin karboksilik asitlere cok benzemekte
olup yapilarinda piridin halkasi ve asetik asit grubu igermektedir. Piridin asetik asit ve
tiirevlerine ait biyolojik aktivite ¢aligmalarina pek rastlanilmamaktadir.

Bir tip 2b enzimi olan HDAC6, cinkoya bagimli on bir HDAC arasinda yapisal ve islevsel
olarak benzersizdir. Iki bagimsiz fonksiyonel katalitik domain ve ubikuitine proteinlerin
baglanmasindan sorumlu bir C-terminal ¢inko parmak motifine sahip tek HDAC enzimidir.
ikinci katalitik bolgenin HDAC6’nIn ana fonksiyonel alani oldugu gosterilmistir. Enzim
baslangicta tubulin deasetilaz olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, korttakin,
peroksiredoksinler ve Hsp90 gibi diizenleyici islemlerde yer alan diger histon dis1 proteinlerin
islevini modiile eder. HDAC6 otoimmiin bozukluklar, enflamasyon, ndrodejeneratif
hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda rol oynar. Ozellikle, ilk segici HDAC6 inhibitdrii olan
ricolinostat (ACY-1215, Sekil 2), son zamanlarda multipl miyelom ve lenfoid malignitelerinin
tedavisi i¢in faz II klinik ¢aligmalara girmistir. Sonug olarak yeni, giiclii ve secici HDAC6
inhibitorlerinin kesfi biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu calismamizda yapisinda sinamik asit ve piridin asetik asit gibi iki dogal biyolojik aktif
bilesigi bir arada bulunduran hibrit bir bilesigi dizayn edildi ve potansiyel HDAC6 enzim
inhibisyon etkisi docking (kenetlenme) ¢alismalari ile belirlendi.

Yontem: Docking hesaplamalari, DockingServer (Bikadi, Hazai, 2009) kullanilarak
gerceklestirilmigtir. MMFF94  kuvvet alami (Halgren, 1998) hibrit bilesigin (IA-1)
DockingServer kullanilarak enerji minimizasyonu i¢in kullanildi. Ligand atomlarina gasteiger
kismi yiikleri eklendi. Polar olmayan hidrojen atomlar1 birlestirildi ve donebilen baglar
tanimlandi. Kenetlenme hesaplamalari 2wd3 - LYASE protein modeli {iizerinde
gerceklestirildi. AutoDock araglart yardimiyla esansiyel hidrojen atomlari, Kollman birlesik



atom tipi yiikler ve solvasyon parametreleri eklendi (Morris, Goodsell ve ark., 1998).
Autogrid programi kullanilarak 20 x 20 x 20 A 1zgara noktalarmm ve 0.375 A araliginin
afinite (1zgara) haritalar1 olusturulmustur (Morris, Goodsell ve ark., 1998). Van der Waals ve
elektrostatik terimlerin hesaplanmasinda sirasiyla AutoDock parametre seti ve mesafeye bagh
dielektrik fonksiyonlar kullanilmistir. Yerlestirme simiilasyonlar1 Lamarckian genetik
algoritmasi (LGA) ve Solis & Wets yerel arama yontemi kullanilarak yapildi (Solis and Wets,
1981). Ligand molekiillerinin baslangi¢ pozisyonu, oryantasyonu ve torsiyonlari rasgele
ayarlandi. Her kenetlenme deneyi, maksimum 250000 enerji degerlendirmesinden sonra sona
erecek sekilde ayarlanmis 10 farkli ¢alismadan tiiretilmistir. Popiilasyon biiytikliigi 150'ye
ayarlandi. Arama sirasinda 0.2 A &teleme adimi ve 5 kuaterniyon ve burulma adimlari
uygulandi.

Sonug¢ ve Tartisma: Bu calismada HDAC6 enzimi ile yeni bir ligand tasarimim olan sinamik
asit-piridin asetik asit hibrit bilesiginin kenetlenme (docking) caligmalari yapilmstir.
DockingServer kullanilarak gergeklestirilen hesaplamalarda HDAC6 enzimi ile sinamik asit-
piridin asetik asit hibrit bilesiginin baglanma enerjisi —4.95 kcal/mol olarak, toplam enerji ise
—8.00 kcal/mol olarak bulunmustur. Hedef enzim ve bilesik arasindaki hidrojen bagi
etkilesimi sadece iki aminoasitte goriilmektedir (ARG47 ve TYR76). TYRS81’de polar
etkilesim goriiliirken, TRP35, TYR48, TRP74, METS53, ILE69°da ise hidrofobik etkilesimler
incelenmistir.

Elimizdeki bu wveriler 1s183inda ve referans molekiilin yapis1i da gbz Oniinde
bulunduruldugunda, olusturmak istedigimiz lider molekiilde birtakim degisiklikler yapilmasi
durumunda daha aktif bir molekiil elde edilmesi miimkiin olabilecektir. Ornegin, iki aktif
molekiilimiizii birbirine baglayan baglagtaki karbon sayist artirilabilir, sinamik asit
yapisindaki stiril grubu ile fenil grubunun degistirilmesi ile hidrofobik etkilesimler
artirilabilir. Piridin grubunun bagli oldugu karbon atomuna bir baska aromatik grubun
eklenmesi de mevcut hidrofobik etkilesimleri artirabilecektir.

Bu ve benzeri degisiklikleri yaparak bir kiitiiphane olusturmak ve in-vitro ¢alismalar ile
destekleyerek bir yapi-aktivite iligskisi olusturulmasi agisindan bu c¢alisma oncii calisma
niteliginde olacaktir.
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I-Giris

Nanoteknoloji ve nanomalzemelerin gelismesi kanserde yeni tedavilerin ortaya ¢ikmasina
olanak saglamaktadir. Nanoteknoloji temelli tedavi stratejileri kanser aragtirmalarinda oldukg¢a
fazla yer bulmaktadir. Akustik enerjiyi 1stya doniistiirebilme 6zelligine sahip yeni ve etkili
ultrason-aktif nanopargaciklar, kanser tedavisi i¢in kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Tipta
akustik enerji iiretiminde kullanilan terapdtik ultrason (TUS) tedavisi, invaziv degildir ve
doku icerisindeki penetrasyonu fazladir. Bu ozellikleri ile fototermal terapi, radyofrekans
terapi, manyetik alan terapi gibi diger harici tetikleyicilere kiyasla daha avantajlidir. Ultrason
tedavisi, akustik enerjiyi 1siya daha verimli doniistiirebilmek ve akustik enerjinin biyolojik
etkilerini kontrol edebilmek i¢in kanser dokusunda ultrason-aktif nanopargaciklara ihtiyag
duymaktadir. Hedef bolgede sicakligin artmasi hiicrelerin ablasyonuna ardindan da hiicre
Oliimlerine yol agmaktadir. Kanser dokuda ihtiya¢ duyulan sicakliga dayali toksisiteyi
olugturabilen TUS cihaz1 ile kanser dokusunun akustik enerjiyle ablasyonunda
kullanilabilecek ultrason-aktif altin nanokonlarin (AuNC) hazirlanmast 6nemlidir.

I1-Amac
Bu calismada akustik enerjiyi 1siya doniistiirme verimliligini artiran ve akustik enerjinin
biyolojik etkilerini kontrol etmeyi saglayan yeni ve etkili AuNC gelistirilmesi amaglanmustir.

I11-Yontemler

Kiilah formunda, genis yiizey alanina sahip, kii¢lik boyutlu (50-150 nm) AuNC’lar yag i¢inde
su emiilsiyon (oil-in-water emulsion) protokoliine gére hazirlanmistir. iki fazli hazirlanan
karisimin 90 dakika sonikatorde bekletilmesiyle homojen hal almasi saglanmistir ve reaksiyon
sonucunda elde edilen AuNC’larin karakterizasyonu TEM, SEM-EDX ve zeta-sizer
kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen AuNC’larin akustik 6zelligi TUS kullanilarak test
edilmistir. Sicaklik degisimini kontrol edebilmek icin tavuk eti kullanilmistir. Sicaklik
degisimi termal kamera ve dijital termometre ile takip edilmistir.

IV-Sonuclar

TUS cihaz1 siirekli dalga modundayken (duty cycle %100, 1 MHz, 2 W/cm?) kontrol
grubunda sicaklik degisimi ii¢ dakika iginde ilk sicakliginin % 77.70°1 kadar artis gosterirken
saf suda bekletilen AuNC’lar iceren deney grubunda ii¢ dakika icinde ilk sicakliginin %
242.85°1 kadar sicaklik artist gozlenmistir. TUS cihazi darbeli sinyal modundayken (duty
cycle %10, 1 MHz, 2 W/cm?) kontrol grubunda sicaklik degisimi bes dakika icinde ilk
sicakliginin % 12.43°1 kadar artis gosterirken saf suda bekletilen AuNC’lar iceren deney
grubunda bes dakika i¢inde ilk sicakliginin % 53.13’1 kadar artis gézlenmistir.

V-Tartisma

Hazirlanan AuNC’larin ultrason etkisi ile etkin bir sekilde sicakligi artirdigr gosterilmistir.
Sentezlenen nanoyapilar kullanilarak kanser tedavisinde yenilik¢i ve ileri teknoloji tedavi
stratejileri gelistirilmesi miimkiindiir.
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i-Giris

Gen-tabanli tedaviler, kanser basta olmak iizere ¢esitli hastaliklarin gen ekspresyonunu
manipiile ederek tedavilerine olanak saglamaktadir. siRNA, kansere bagli genlerin
diizenlenmesi ic¢in gili¢lii bir aractir. siRNA’larin terapotik etkinligini gosterebilmesi i¢in
niikleaz stabilitesi, endozomdan/lizozomdan kagzs, ilgili dokuda birikim, hiicre membranindan
gegmesi gibi biyolojik bariyerleri asarak hiicre sitoplazmasina ulagmasi1 gerekmektedir. Bu
bariyerlerin asilmasi amaci ile ¢ok ¢esitli tasima sistemleri tasarlanmaktir. Bahsedilen bu
bariyerleri asmak ve etkin gen gonderimi saglayabilmek igin terapotik ultrasona dayali
tastyicilarin tasarlanmasi ile siRNA molekiillerinin hiicre igerisine etkin bir sekilde hipotezini
kurmaktayiz.

li-Amacg

Bu calismada ultrason-aktif, pH’ye duyarli, biyouyumlu, gen tasiyabilme yetenegine sahip
nanopargacik gelistirmek; ultrasonun gen trasnfeksiyonunu arttirdigini gdstermek, in vitro
sartlarda test etmek amag¢lanmaktadir.

iii-Yontemler

ATRP reaksiyonuyla alkin fonksiyonlu pH’ye-duyarli baslatic1 {izerinde hidrofobik HMA,
pH ye-duyarli DMAEMA ve katyonik TMAEMA monomerleriyle gazdan armdirilmis inert
ortamda (P(HMA-ko-DMAEMA-ko-TMAEMA) sentezlenmistir. Ardindan alkin-azit “click”
reaksiyonuyla FDA-onayli ana tasiyicimiz f-siklodekstrin’in  (B-CD) primer yiiziine
siRNA’yla komplekslesecek katyonik kopolimer asilanmistir. Hazirlanan sistemin ultrason
aktifligi ikincil yiizdeki hidrofobik i¢ kavitesine, hidrofobik-ultrason-aktif perflorohekzan
molekiiliiniin “konuk-konak™ etkilesimiyle yerlestirilmesi ile saglanmaktadir. Tastyici, H-
NMR, DLS, SEM, jel-elektroforez, GPC, FTIR ve TGA yontemleri ile karakterize edilmistir.

iv-Sonuglar

siRNA tasiyabilme Ozelligindeki, 26,5 kDA olan kopolimer basariyla sentezlenmistir. Bu
kopolimerler B-CD’nin iizerine 7 tane olacak sekilde asilanmistir. Tasiyici sistem ile
siRNA’nin N/P (Amin/Fosfat) oranina dayali komplekslesme verimi agaroz jel elektroforezi
kullanilarak incelenmis, etkin komplekslesme oranmmin 2/1 oldugu gosterilmistir. Bos
nanoparcacik yaklasik 300 nm iken siRNA ile komplekslesmis nanoparcaciklar 150 nm
civarinda elde edilmistir.



v-Tartisma

Gelistirilen akilli nanoparcacik; B-CD bazli, PFH iceren ve genetik malzeme tasiyan ilk
nanoparcacik ozelligindedir. Ik kez biyolojik bariyerleri asabilmek icin iiclii mekanizma;
hidrofobik etki, proton-siinger-etki ve ultrason beraber kullanilmstir.

vi-Tesekkiir

Bu calisma TUBITAK 2515, Cost Aksiyonu CA17103 kapsaminda (N0:118Z7952)
desteklenmektedir.
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Giris

Diinya capinda her yil yaklasik olarak 3,4 milyon insan su kaynakli hastaliklardan hayatini
kaybetmektedir (www.who.int). Cryptosporidium tiirleriden biri olan C. parvum da bu
hastaliklara neden olan 6nemli etmenlerden bir tanesidir[1]. C. parvum ookist tiiri insan ve
hayvan saglig1 agisindan tehlike arz eden, hayvanlardan insanlara kolaylikla gecebilen zorunlu
hiicre i¢i protozoonlardir. Bu parazitlerin enfekte oldugu insanlarda basta ishal vakalari
goriilmekle birlikte kusma, ates ve karin agris1 gibi belirtiler olduk¢a yaygin goriilmektedir.[2]
Erken tani, cryptosporidiosis’in genis alanlara yayilmasinin Onlenmesinde biiylik 6neme
sahiptir.

Amac¢

C. parvum ookistlerinin 6zellikle su kaynaklarindan DNA izolasyonuna gerek kalmadan basit
karigtirma yontemli etiketsiz yiizeyde zenginlestirilmis Raman sagilmasi (SERS) teknigi
kullanarak tespiti ve karakterizasyonu amaglanmistir.

Yontem

50-70 nm aras1 glimiis kolloidal NP’lar Lee and Msisel metoduyla sentezlendi ve filtrelendi.
Sentezlenen giimiis NP’larin karakterizasyonu DLS, UV-Abs, SEM ile yapildi. C. parvum
ookistler ile E. coli bakterileri 4X kolloidal giimiis nanopargaciklarla sirasiyla Spl
(1000000/mL) C. parvum/5 ul NPs ve ayr1 ayr1 5ul E. coli- S. aureus/100ul NPs oranlari
olacak sekilde karistirildi. Daha iyi bir sonu¢ alinmasi igin C. parvum Ornekleri 5 kat
seyreltildi. Orneklerin Raman spektrumu 532 nm dalgaboyu lazer kullanilarak toplandi. Diger
bir ishal etkeni olan E. coli ve S. aureus bakterilerinden de kontrol grubu olarak SERS
spektrumlar1 alindi. C. parvum ve bakterilerin spektrumlari arasindaki farkliliklar gosterildi.
Sonu¢

675 cm™, 732 cm™, 804 cm™1331 cm™, 1352 cm™ ve 1448 cm™ Raman peaklerinde
farkliliklar ortaya konulmustur. Peakler sirasiyla guanin, adenin, sitosin, CH, deformasyonu,
triptofan ve lipid yapilara aittir. Elde edilen bu peak farkliliklarina bakilarak, yiiriittiigiimiiz
calisma ile etiketsiz SERS teknigi kullanilarak sudan C. parvumun tespiti basari ile
gergeklestirilmistir.

Tartisma

Criptosporidiosis’in erken tanisi ile hastalik etkenlerinin yayilmasinin 6niine gecilebilinecegi
ve bununla birlikte olusturulacak tedavi planiyla criptosporidiosis sebep oldugu tahribatlarin
onlenebilecedi diisiiniilmektedir.

Tesekkiir
Bu ¢aligma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
9775 no’lu proje kapsaminda desteklenmektedir.

Kaynaklar

1. Painter, J.E., et al., Cryptosporidiosis surveillance—United States, 2011-2012. Morbidity and
Mortality Weekly Report: Surveillance Summaries, 2015. 64(3): p. 1-14.

2. Bouzid, M., et al., Cryptosporidium pathogenicity and virulence. Clinical microbiology
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. Giris
Kanser, hiicrelerde mutasyonlarin birikmesi neticesinde kontrolsiiz iireme karakterindedir.
Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasint durdurmak ve diger saglikli dokulara metastazina engel
olabilmek i¢in yenilik¢i gen tedavi stratejileri olduk¢a onemlidir. Gen tedavi yontemleriyle,
kanser metabolizmasina gen seviyesinde miidahale edilerek hastaligin tedavisini
gerceklestirmek igin ¢aligmalar ylriitilmektedir. Buna en 1iyi verilebilecek 0Ornek
CRISPR/Cas9 teknolojisinin etkili ve kolay gen aktarimi saglamasi ile biyomedikal
aragtirmalarda ve terapotik uygulamalarda kullanilmasidir. Gen ekleyici kompleksin hiicre
icine tasinmasi genel olarak viral tabanli tasiyicilarla gergeklestirilmektedir. Fakat immiin
yanita sebep olmalar1 gibi yan etkileri nedeniyle alternatif yontemlere ihtiya¢ vardir ve

Nanotip sahip oldugu avantajlardan dolayr CRISPR/Cas9 tasinimi i¢in 6nemli adaylardan
biridir.

Il.  Amacg
Bu caligmanin amact; gelistirdigimiz nanoformulasyonla plazmitlerin hiicre ¢ekirdegine girip,
ilgili genin susturma islemlerini etkin olarak gerceklestirmesidir. pH’ye duyarli, biyouyumlu,
gen tagtyabilme yetenegine sahip nanoparcacik gelistirmek ve hazirlanan yapiyr in vitro
sartlarda test etmek hedeflenmektedir.

I1l.  Yontemler

ATRP reaksiyonuyla alkin fonksiyonlu pH’ye-duyarli baslatict iizerinde hidrofobik HMA,
pHye-duyarli DMAEMA ve katyonik TMAEMA monomerleriyle gazdan arindirilmis inert
ortamda (P(HMA-ko-DMAEMA-ko-TMAEMA) sentezlenmistir. Ardindan alkin-azit “click”
reaksiyonuyla FDA-onayli tasiyicimiz B-siklodekstrin’in (B-CD) primer yiizeyinin yarisi
katyonik polimer diger yaris1 ise polietilen-glikol(PEG) ile asilanmistir. Ardindan plazmit ile
komplekslesmesi gerceklestirilmistir. Tastyici, ‘H-NMR, DLS, SEM, jel-elektroforez, GPC,
FTIR ve TGA yontemleriyle karakterize edilir.

IV.  Sonuglar

Tasiyict ile plazmitin N/P(Amin/Fosfat) oraninca komplekslesme verimi incelenmistir. Sonug
olarak kiiciik molekiil agirlikli yapimizda 4/1 orani, biiyiikk molekiil agirliklida ise 1/1
oraninda verimli komplekslesme gozlemlenmistir. Yalin nanopargaciklar ile plazmitle
komplekslesmelerinden sonra alinan DLS Ol¢limleri sonucunda boyutlarinda kiiglilmenin
oldugu gozlemlenmistir.

V. Tartisma
Gelistirilen akilli nanopargacik; B-CD bazli ve genetik malzeme tasiyan ilk nanoparcacik
ozelligindedir. ilk kez biyolojik bariyerleri asabilmek icin iiglii mekanizma; hidrofobik etki,
proton-siinger-etki ve gen tagima beraber kullaniimaktadir.
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“Kekik ucucu yagimin” biyofilm olusturan P. mirabilis’e kars1 antimikrobiyal ve
antibiyofilm etkisi
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Giris:

Normal kosullar altinda insan viicudunda dogal flora elemani olarak yer alan P. mirabilis
suslart; idrar yolu enfeksiyonlari, nozokomiyal enfeksiyonlar, yara yeri enfeksiyonlar1 ve
apseler gibi bir ¢ok hastaliktan sorumlu tutulmaktadir. ilave olarak, biyofilm olusturma
ozelligine sahip olduklar1 da bilinen P. mirabilis tiiriine ait mikroorganizmalar, tekrarlayan bir
cok kronik enfeksiyonun en onemli etmenleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda,
biyofilm iligkili, tekrarlayan enfeksiyonlarin tedavisinde yiiksek dozda kullanilan birgok
antimikrobiyal ilacin, antimikrobiyal direnglilige ve toksik yan etkilere yol agmasi; dogal
yollardan elde edilen ve antibiyofilm etkisi de mevcut olan yeni maddelerin arastirilmasi ve
kesfedilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Amac:

Bu calismada, apse klinik materyalinden izole edilmis olan P. mirabilis susunun cesitli
antibiyotiklere karsi duyarliliginin tespit edilmesi ve biyofilm olusumunun saptanmasi
amaglanmis olmakla birlikte; kekik ugucu yagmin s6z konusu mikroorganizmaya karsi
antimikrobiyal ve antibiyofilm etkilerinin de arastirilmas1 hedeflenmistir.

Yontemler:

Calismamiz kapsaminda apse klinik materyalinden izole edilen ve tam otomatik bakteri
tamimlama cihazi (VITEK) ile teshis edilen P. mirabilis susunun; seftriakson, seftazidim,
sefotaksim, kloramfenikol, ampisilin, sefepim, trimetoprim/siilfametoksazol, gentamisin,
sefoksitin, siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asit antibiyotiklerine kars1 duyarliligi,
“Kirby Bauer Disk Difiizyon” yontemi ile saptandi. Calismamizda kullanilan kekik ucucu
yaginm antimikrobiyal etkisi (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) ise; “Sivi Diliisyon
Yontemi” ile tespit edildi. P. mirabilis susunun biyofilm olusumu ile kekik ugucu yaginin
MIK-Alt1 (Sub-MIK) konsantrasyonlarinin P. mirabilis susunun biyofilm olusumuna kars
olan etkileri “Kristal Viyole Tutunma” yontemiyle belirlendi.

Sonuclar:

Calismamiz sonuglarina gore, ¢alismamizda test edilen P. mirabilis susunun kloramfenikol,
ampisilin ve trimetoprim/siilfametoksazol antibiyotiklerine karsi diren¢li oldugu ve aym
zamanda biyofilm olusturma &zelliginde oldugu tespit edildi. Ilave olarak, kekik ugucu
yaginin, ¢alismamizda kullanilan P. mirabilis susuna kars1 antimikrobiyal etkide bulundugu;
MIK-Alt1 konsantrasyonlarinin ise P. mirabilis susuna kars1 antibiyofilm etkiye sahip oldugu
tespit edildi.

Tartisma:

Calismamiz sonuglart incelendigi taktirde, biyofilm olusturan P. mirabilis tiirii kaynakli
apselerin Onlenmesinde ve tedavisinde kekik ucucu yagi icerikli uygulamalarin da
kullanilabilecegi goriilmektedir.
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GIRIS: Koroner kalp hastaliklar: biitiin diinyada mortalitenin en basta gelen sebeplerinden
biridir. Miyokard dokusunu koruma ydntemleri kalp cerrahisinin dncelikli konularindandir.
Kardiyopleji, kalp cerrahisi sirasinda kalp fonksiyonlarinin iyilesmesi i¢in gerekli olan kalp
durmasini indiikleyerek miyokardiyal koruma saglar. Koroner bypass ameliyati sirasinda kalp
hiicrelerini korumak i¢in Custadiol Kardiyoplejisi (CK) ve Kan Kardiyoplejisi (KK)
sollisyonlar1 kullanilmaktadir. Bu soliisyonlar kalp cerrahisi sirasinda miyokardiyal koruma
saglar. Bununla birlikte, hangi tiir kardiyoplejinin daha iyi koruma sagladigina iliskin klinik
caligmalar kesin degildir. Kalp cerrahi esnasinda kalp durduruldugunda hiicreler hipoksiye
ugrar. Hipoksi bir¢ok kalp ve akciger patolojileri sonucu ortaya ¢ikan klinik bir bulgudur.
Hipoksinin en biiyiik belirteci HIF-1o’dur.

AMAC: Miyokard iskemisinden dolayr koroner arter hastaliklart kalp dokusunun kalict
kaybina neden olur. Sunulan ¢aligmada koroner bypass ameliyat1 sirasinda kalp hiicrelerini
korumak i¢in kullanilan CK ve KK soliisyonlarinin hipoksiye etkisinin hipoksinin ana
belirteci olan HIF-/a’nin gen diizeyinde arastirilarak kalp hiicrelerini koruma diizeylerinin
belirlenmesi amaglandi.

YONTEM: Koroner bypass ameliyat: olan hastalar iki gruba ayrildi. Bir gruba CK, diger
gruba KK soliisyonlar1 uygulandi. Her bir gruba 15 hasta dahil edildi. Tiim hastalardan
ameliyat sirasinda kalp durdurulmadan hemen 6nce ve kalp ¢alistirildiktan sonra olmak iizere
iki miyokard dokusu alinarak RNA izolasyonlari yapildi. HIF-/ao geninin ekspresyonu
kantitatif Real Time PCR (QRT-PCR) ile degerlendirildi.

SONUC: Ameliyat esnasinda CK ve KK soliisyonu kullanilan her 2 grupta da HIF-1a’nin
ifade edilme diizeyi ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasinda azalmistir. Fakat bu azalma
her iki grup ic¢inde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kullanilan soliisyonlarin
birbirlerine gore farkliliklar1 olmadig: da tespit edildi.

TARTISMA: Bu calismada koroner bypass cerrahisi sirasinda hipoksinin ana belirteci olarak
kabul edilen HIF-1a’nin miyokard tizerindeki etkileri arastirilmig, ayrica ameliyat sirasinda
miyokardin korunmasi i¢in kullanilan 2 farkli kardiyoplejik soliisyonun dokuyu ne kadar
koruduklar1 sorusuna aciklik getirilmeye ¢alisilmistir. HIF-1a ’in daha genis hasta grubunda
ve protein diizeyinde calisilmasi 6nerilmektedir.

TESEKKUR: Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (TCD-2016-
6339) tarafindan desteklenmistir.
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I-Girig: Glanzmann Trombasteni (GT), otozomal resesif bir kanama bozuklugudur.
Bozuklugun karakterize 6zelligi, trombositlerin fibrinojenlere baglanmada basarisiz olmasi ve
ADP, trombin, epinefrin veya kollajen gibi bir dizi fizyolojik agonistin varliginda agregat
olusturamamasidir.

Integrinler o ve P alt birimlerinden olusan heterodimerik tip I transmembran proteinlerdir. B
zincirlerine gore baglica lic gruba ayrilirlar. Bunlardan B2 alt grubunu icerenler LFA-1
(CD18/CD11a), Mac-1 (CD18/CD11b) ve P150, 90 (CD18/CD11c)'dir. Genetik olarak (2
integrin alt grubunun sentezlenememesine lokosit adezyon defekti (LAD) denir. Bir hipoteze
gore bu sendromda, lenfositler ya da endotelyal hiicrelerde hiicre adezyon molekiillerinin
degisen ekspresyonuyla hiicresel trafikte farkliliklar goriilebilmektedir. Son yillarda sik
enfeksiyon geciren ve GT olan olgulardakine benzer kanama egilimi gosteren LAD tip 3
hastalar1 da GT nin bir alt grubu olarak degerlendirilmektedir.

II-Amacg: GT hasta grubunda, l6kositlerdeki CD18/CD11a, CD18/CD11b ve CDI18/CDlIc
ekspresyon diizeyleri Ol¢iilerek elde edilen verilerin, kontrol grubu ve hasta yakinlarindan
elde edilen verilerle karsilastirilmasi ve aralarindaki ekspresyon farklarinin 6lgiilmesi
amaclandi.

[1l-Yontemler: Antikoagiilan olarak EDTA’nin kullanildig: periferik kan 6rneklerinden elde
edilen siispansiyon halindeki hiicreler BD FACSCanto Il akim sitometre (Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, USA) cihazi ile analiz edildi. Analiz, cihazin BD FACSDiva Software
v6.1.3 programinda 50000 hiicre sayilarak yapildi.

IV-Sonuglar: Calismamizda, 32 hasta (23 aile), 48 aile bireyi ve 22 saglikli kontrol kan
orneginde, lokositlerdeki CD18/CD11a, CDI18/CD11b ve CDI8/CDDll1c ekspresyon
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

V-Tartisma: GT olan olgulardakine benzer kanama egilimi gosteren ve GT nin bir alt grubu
olarak da nitelendirilen LAD tip 3 vakalarinda, B2 integrin ekspresyon diizeylerinin normal ya



da normale yakin oldugu veriler g6z 6nilinde bulunduruldugunda; 16kosit yiizeylerinde 6l¢iilen
CD18/CD11a, CDI18/CDI11b ve CD18/CD11c¢ ekspresyon diizeylerinin hasta, hasta yakini ve
kontrol gruplarinda istatistiksel yonden farkli bulunmamasi; 2 integrin fonksiyonel analizleri
ile birlikte degerlendirme yapmanin, daha detayli yorumlara erisebilme imkani verebilecegini
diistindiirebilir.

VI-Tesekkiir: Calismamiza, TDK-2013-4601 no’lu proje olarak destek veren Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'ne tesekkiir ederiz.



