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Yasam ve Doga Bilimleri Fakiiltesi,

Abdullah Giil Universitesi,

Kayseri / Tiirkiye

Degerli Meslektaslarimiz ve Sevgili Ogrencilerimiz,

Abdullah Giil Universitesi, Yasam ve Doga Bilimleri Fakiiltesi’nin ev sahipliginde 22-23 Subat
2019 tarihlerinde, Kayseri’de IV. Yasam Bilimleri Kongresi’ni sizlerle gerceklestirmekten mutluluk

duyduk.

IV. Yasam Bilimleri Kongresi’nde, yasam bilimleri alaninda ¢alisan temel, klinik ve miihendislik
bilim alanlarindan uzman ve 6grencilerimizi bir araya getirerek interaktif bir ortam olusturduk.
Kongremizde temel olarak kanser biyolojisi, proteomiks, biyoinformatik, doku miihendisligi, kok
hiicre, nanobiyoteknoloji, sinirbilim, immiinoloji ve biyomedikal enstriimantasyon gibi dnemli
konular1 ele aldik. 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

arastirmalarina ve 6grencilerimizin vizyonlarina 6énemli katkilar sunulduguna inantyoruz.

Yasam bilimlerinin temel konularini en giincel hali ile tartisarak ve Kayseri’nin mistik ve bilyiileyici

atmosferini bizlerle paylasan tim meslektaslarimiza ve 6grencilerimize tesekkiir ediyoruz.

Diizenleme kurulu adina,
Dr. E. Basak GENCER AKCOK

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliim Bagkani
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BILIMSEL PROGRAM

22 Subat 2019 Cuma

08.00-09.00: Kayit
09.00-09.15: Karsilama Konusmasi

09.15-10.00: Prof. Dr. Tayfun Ozcelik Biiyiik Buluslar Cikarilmas: Gereken Onemli
Bilkent Universitesi Dersler
Keynote - uydu konferansi

Genome Editing: CRISPR/Cas9

Oturum Bagkanlari: Dr. Sebiha Cevik, Dr. Serife Ayaz Gliner

10.00-10.30: Dr. Oktay Kaplan CRISPR, Nadir Hastaliklar1 Anlamada ve
Abdullah Giil Universitesi ~ Tedavide Umit Midir?

10.30-11.00: Dr. Osman Doluca Crispr Cas9 to reveal secrets of G quadrupex
Izmir Ekonomi Universitesi motifs

11.00-11.30: Prof. Dr. Batu Erman CRISPR/Cas9 Genom Miihendisligi Teknikleri
Sabanci Universitesi ile proteinlerde yapi-islev baglantilarinin
calisilmasi

11.30-12.00: (Cay - Kahve Arasi
Biyoenformatik I
Oturum Baskanlar1: Do¢. Dr. GOkmen Zararsiz, Dog¢. Dr. Hilal Kazan

12.00-12.30: Dr. Oznur Tastan DeepKinZero: Kinaz-Fosforit Iliskilerini Sifir
Sabanci Universitesi Cekim Ogrenme ile Tahmini

12.30-13.00: Dr. Burcu Bakir Giingor HomSI: Yeni Nesil Dizileme Verileriyle
Abdullah Giil Universitesi Homozigotluk Haritalamasi

13.00-14.30: Ogle Yemegi Aras1



Acihis Konusmalari
Prof. Dr. Ihsan Sabuncuoglu
Abdullah Giil Universitesi Rektorii
14.30-15.30:
Prof. Dr. Yusuf Baran
[zmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Rektorii
Biyoenformatik I1

Oturum Bagkanlari: Dr. Miigerref Duygu Sacar Demirci, Dr. Burcu Bakir Giingor

15.30-16.30: Prof. Dr. Ugur Sezerman Omik Verilerin Yasam Bilimleri Uygulamalar
Acibadem Universitesi Keynote

16.30-16.45: Cay - Kahve Arasi

16.45-17.15: Dog. Dr. Hilal Kazan MEXCOwalk: Kanser ile Iliskili Gen
Antalya Bilim Universitesi ~ Modiillerinin Cikarimi1 Uzerine bir Yontem

17.15-17.45: Dr. Erciiment Cigek Herkiil: Profil Sakli Markov Modeli Tabanl
Bilkent Universitesi Uzun Okuma Hata Diizeltme Algoritmasi

23 Subat 2019 Cumartesi
08.30-10.00: Secilmis Sozli Bildiriler
Oturum Baskanlari: Dr. E. Basak Gencer Akcok, Dr. Aysun Adan
Nadir Hastahklar I
Oturum Bagkanlari: Dr. Oktay Kaplan, Dr. Altan Ercan

10.00-10.30: Prof. Dr. Nurten Akarsu  Nadir Hastaliklar Molekiiler Etyolojisinde
Hacettepe Universitesi Kodlanmayan DNA Degisikliklerinin Rolu

10.30-11.00: Prof.Dr. Ugur Ozbek Nadir hastaliklar: Bir toplum sagligi sorunu

Acibadem Universitesi

11.00-11.30: Dr. Cihan Tastan Tibbin Gelecegi: Gen Terapileri

Acibadem Universitesi



11.30-11.45: Cay - Kahve Arasi
Nadir Hastaliklar 11
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Alaattin Sen Dr. Oktay Kaplan

11.45-12.15: Prof. Dr. Halil Kavakl Biyolojik Saat Gen SNP’lerin Molekiiler Etkileri

Kog Universitesi

12.15-12.45: Dr. Yavuz Oktay Norogenetik Hastaliklara Genomik ve

[zmir Biomedicine and Fonksiyonel Yaklagimlar
Genome Center

12.45-13.15: Dr. Can Kiigiik Folikiiler lenfoma dolasimsal serbest
[zmir Biomedicine and DNA’sindaki kanser iligkili mutasyon varliginin
Genome Center hedefli derin dizilemeyle arastirilmasi
13.15-14.30: Ogle Yemegi Aras1

Biyomalzeme/Nanobiyoteknoloji
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Sevil Dinger Isoglu, Dr. Ismail Ak¢ok

14.30-15.00: Dog. Dr. Bora Garipcan ~ Biyotaklit ve Biyoesinlenme Yaklagimlari ile
Bogazi¢i Universitesi Tasarlanan Biyomalzemeler

15.00-15.30: Dog. Dr. Sinan Egri Kriyojeller ve Biyomalzeme/Doku Miihendisligi
Gaziosman Pasa Universitesi ~ Uygulamalari

15.30-16.00: Dog. Dr. Yasemin Yiiksel Akustik Nanokaplar: Par¢acik Ortamli

Durmaz Histotripsi i¢in Yeni Nesil Ajanlar
Istanbul Medipol Universitesi

16.00-16.30: Poster Oturumu (Cay Kahve Ikrami da olacaktir)



Endiistri/Biyoteknoloji

Oturum Baskanlari: Dr. Alper Isoglu, Dr. Ozlem Egri

16.30-16.50: Dr. Ersen Kavak Tiirkiye'de Biyoteknoloji Uretmek, DNA'y1
Genomize Analiz Etmek

16.50-17.10: Umut Agytiz Fikirden Erken Asamaya Biyoteknoloji
Genz Biyoteknoloji Girisimcisinin Yolu

17.10-17.30: Yagiz Can Sisman Bulut Tabanli Biyoinformatik

Seven Bridges

17.30-18.00: En lyi Bilimsel Cahisma Odiil Téreni



KEYNOTE KONUSMACILAR

Omik Verilerin Yasam Bilimleri Uygulamalar
Ugur SEZERMAN

Acibadem Universitesi

Giliniimiizde yeni nesil dizileme teknolojilerindeki gelismelerle genom ve buna paralel olarak
transkriptom, proteom ve benzerleri verilere makul siireler ve biitce ile ulagmak miimkiin olmustur.
Bu verilerin her biri saglikli kisiden gelen verilerle karsilastirilarak kisiye 6zel hastalik olusum ve
gelisim siireglerini ve tedavi hedeflerini belirlemek icin kullanilabilir. Onemli olan tiim verilerin
entegre edilerek hepsi tarafindan desteklenen etkilenmis olan yolaklarin bulunmasi ve bdylece
hastalik olusum mekanizmalarin belirlenmesidir. Bu konusmada farkli omik verilerin entegrasyon
yontemlerive bunlarin hastalik etiyolojisi ile baglantis1 dzetlenecektir. Ozellikle mikrobiyom
verilerinin klinik verilerle entegrasyonunun tanida kullanilmasi anlatilacaktir. Boylece kisiye 6zel
hastalik olusum mekanizmalarini belirleme ve tedavi yoOntemlerinin nasil gelistirilebilecegi

orneklerle anlatilacaktir.

Prof. Dr. Ugur Sezerman

Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Ana Bilim Dal1 Baskani

Arastirma Alanlari

Calisma alanlar1 Kisiye 6zel T1p, Protein miihendisligi, ilag ve as1 tasarimy, Islevsel genomik,
Metagenomik, Sistem Biyolojisi ve Biyoinformatik alanlarini icermektedir.
Doktora

Boston Universitesi Biyomedikal Miihendisligi Boliimii

Yiiksek Lisans

Bogazici Universitesi Biyomedikal Miihendisligi Boliimii

Lisans

Bogazici Universitesi Elektrik- Elektronik Miihendisligi Boliimii

Lise

Karsiyaka Erkek Lisesi

Lisans ve Lisaniistii derecelerini Bogazi¢i Universitesi Elektronik Miihendisligi ve Biyomedikal
Miihendislig béliimlerinden aldi1. Doktora derecesini Boston Universitesi Biyomedikal Miihendisligi
béliimiinden aldi. 1999 yilina kadar Boston Universitesi ve Bogazici iiniversitelerinde arastirmaci
ve Ogretim gorevlisi olarak ¢alisti. Eyliil 1999 ve Mart 2015 yillar1 arasinda Sabanci Universitesi
Biyoloji Bilimleri ve Biyomiihendislik programlarinda galisti. Sabanci Universitesinde Islemsel
Biyoloji ve Protein Miihendisligi laboratuarlarini kurdu.



DAVETLI KONUSMACILAR

CRISPR, Nadir Hastaliklar1 Anlamada ve Tedavide Umit Midir?
Oktay I. Kaplan

Yasam ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Abdullah Giil Universitesi, Kayseri, Tiirkiye

3.2 milyar uzunlugundaki en insan genomunda en az 270 milyon varyasyon bulunmakta ve bu
varyasyonlarin biiylik kisminin islevselligini heniiz anlayamasak da bazilarinin patojenik etki
gosterip hastaliklara neden oldugunu bilmekteyiz. 7000'den farkli nadir hastalik bulunmakta ve bu
hastaliklarin biiyiik kism1 (95%) i¢in Amerikan Ila¢ ve Gida Birligi onaymdan ge¢mis bir tedavi
yontemi olmamas: alternatif yontemlerin gelistirilmesinin gereklilgini gostermekte. Genomda arzu
edilen degisiklilere olanak saglamasi nedeniyle son yillarda gen diizenleme sistemi olan teknolojiler
(ZNF, TALEN, CRISPR) 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Diizenli araliklarla b6liinmiis palindromik
tekrar kiimeleri (CRISPRs) 2013'den beri en popiiler gen diizenleme teknigi olarak kullanilmaktadir
ve nadir hastaliklarin tedavisinde CRISPR kullanilmas: ilk giinden beri diistiniilmektedir. Bu

konusmada son yillarda gelisen CRISPR teknolojileri ve uygulamalarini konusacagiz.



G-dortliisii motifleri ve gizemlerinin ¢oziimii
Osman DOLUCA

izmir Ekonomi Universitesi

G-dortliileri DNA veya RNA’nin ikincil yapilarindan biri olup hiicre ig¢inde bir¢gok promotor
bolgesinde ve neredeyse tiim model Okaryot organizmalarin telomerlerinde goézlemlenmistir.
Kararliliklarindan dolayi hiicreigi ifade ve replikasyon mekanizmalarini etkiledigi gosterilmistir.
Bununla beraber etki yollar1 heniiz tiimiiyle ortaya ¢ikarilmamis olup molekiiler biyolojinin son

zamanlarda daha da ¢ok ilgi ¢ceken sorularindan biri haline gelmistir.

G-dortliileri dort adet guanince zengin DNA dizisinin bir araya gelmesi ile olugmaktadir. Bu yapilar
farkli zincirlerdeki guaninlerin ayni diizlemde Hoogsteen hidrojen baglari ile birbirlerine tutunmasi
ile olugurlar. Fizyolojik ortamdaki katyonlarin da yardimi ile en az ii¢ bazlik guanin tekrarindan
olusan dort dizinin birlesmesi ile kararli hale gegebilirler. Bu yapilarin olusumu dort farkli zincirin
bir araya gelmesini gerektirdiginden olusumlar1 yavas gerceklesebilir. Ancak bu dort dizinin kisa
ilmikler ile birbirine bagli olarak bulundugu hallerde olusumun daha kararli ve hizli gerceklestigi
gozlemlenmektedir. Kisaca, ilmiklerle bagli dort guanin tekrar bolgesi bulunan diziler G-dortliisi
olusturmasi beklenen dizilerdir. Bu yapilarin ii¢ boyutlu sekilleri, merkezinde bulunan diizlemsel
guanin organizasyonunun yanisira, guanin tekrarlarmi birlestiren ilmiklere de baghidir. Son
zamanlardaki ¢alismalar bu ilmiklerin uzunluklar1 ve baz dizilerine bagl olarak farkli sekiller ve

kararliliklara sahip olabilecegi gosterilmistir.

Yaptigimiz ¢aligmalarda da goriildiigii gibi hiicre i¢inde ¢ift zincirli DNA ve dort zincirli G-dortliisti
arasinda gidip gelinebilmekte ve bu yapilarin c¢alisilarak hiicre i¢i mekanizmalardaki rollerinin
ortaya koyulmasi gerekmektedir. Her ne kadar, gozlemlenmeleri biyofiziksel ve histolojik
yontemlerle miimkiin olsa da, hiicre i¢inde ¢ift zincirli ve dort zincirli haller arasinda gidip gelebilir
olmasi bu yontemlere olan giivenilirligi diisiirmekte, ayrica biitiin genom i¢inde G-dortliilerini hangi
dizilerin olusturdugunu tek tek gozlemlemek i¢in yeterli imkan bulunmamaktadir. Bu zorluklardan
dolay1 gelistirdigimiz algoritma cevrimigi olarak taranmak istenen dizide G-dortliisii tahmini
yapabilmektedir. Bu c¢evrimi¢i araca http://homes.ieu.edu.tr/odoluca/G4Catchall/ adresinden

ulagilabilir.



Isbu algoritma ile E.coli genomunda G-dértliilerinin taranabilindigi daha énce gosterilmis olup,
enterobakterlere ait bir G-dortliisiiniin korunmus oldugu da gdzlemlenmistir. Ilgili G-dortliisiiniin
katyon ¢esidine bagl olarak G-dortliisii, sap-ilmik ve ¢ift zincirli DNA arasinda gidip gelebildigi
hem bioenformatik yollarla hem de deneysel yontemlerle ifade edilmistir. Bu korunmus G-dortliisti

olusturan dizinin hiicre i¢i gorevlerinin aydinlatilmasina yonelik ¢aligmalarimiz devam etmektedir.



Folikiiler Lenfoma Dolasimsal Serbest DNA’sindaki Kanser Iliskili Mutasyon Varhginin

Hedefli Derin Dizilemeyle Arastirilmasi
Can KUCUK
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi,
Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, Dokuz Eyliil Universitesi,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Dokuz Eyliil Universitesi

Folikiiler lenfoma, B lenfositlerinin neoplastik transformasyonu sonucu meydana gelen, en sik
gozlemlenen Non-Hodgkin lenfoma alt tiirlerinden biridir. FL olgular1 genetik bozuklar ve klinik
seyir bakimindan olduk¢a heterojen olabilmektedir. Semptomatik FL hastalar1 genelde
immiinokemoterapi ilaglar1 (R-kemo) ile tedavi edilmektedir. FL tiimor dokularinda gergeklestirilen
yeni nesil dizileme temelli genomik incelemeler sonucunda bu tiimoérlerin olusumuyla iliskili
genlerde (MLL2, CREBBP vb.) somatik mutasyonlar belirlenmistir. FL. olgularinin tanisinin
konulabilmesi i¢in tiimdr dokusundan elde edilen kesitlerin sitogenetik ve immiinohistokimyasal
analizleri gereklidir. Ne var ki, solid tiimor doku temini invazif cerrahi iglemler icerdiginden hasta
icin bazi riskler barindirabilir ve siire¢ yavas isler. Ayrica lokal tiimor 6rneklemesi 6zellikle ileri
evre hastalardaki farkli tiimoér dokularindaki genetik bozukluklari kapsamli olarak i¢ermeyebilir.
Son yillarda, apoptoz, nekroz gibi ¢esitli biyolojik siiregler sonucu tiimdr hiicrelerinden koken alan
DNA pargalarinin ¢evresel kana salindifi; dolayisiyla cevresel kanin sivi biyopsi olarak
kullanilabilecegi One siiriilmiistiir. Plazma dolasimsal serbest DNA (cfDNA)’larinda kanser
hiicrelerinden tiireyen somatik mutasyonlarin tespit edilebilecegi ¢esitli solid kanser tiirlerinde veya
hematolojik kanserlerde (6rn. Hodgkin lenfoma) gosterilmistir; ancak FL olgularinda bu olasilik
aragtirilmamistir. Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi hastanesinde FL tanisi konulan olgularin
cevresel kan plazmalarindan izole edilen cfDNA’larin ve tiimor doku DNA’larinin genotip analizi,
onceden FL tiimorlerinde mutasyona ugramis olan 110 adet genin ekzon ve intron-ekzon birlesim
bolgelerini iceren hedefli ultra derin dizileme paneli aracilifiyla incelenmektedir. Analizleri
tamamlanan dort adet yeni tani, semptomatik FL hastasina ait DNA 6rneklerinde, olusturdugumuz
biyoinformatik is akisina gére COSMIC veri tabaninda kayitli 29 adet kayitli somatik varyasyona
rastlanmistir. Bu varyasyonlarin 18 (% 62) tanesi sadece tiimor doku DNA’sinda; 4 (%13.8) tanesi
sadece plazma cfDNA’sinda, 7 (%24) tanesi ise hem cfDNA hem de tiimér DNA’sinda es zamanl
olarak gozlemlenmistir. FL plazma cfDNA 6rneklerinde R-kemo tedavisi direnciyle iligkili somatik

varyasyonlarin varliginin incelenmesi planlanmaktadir.



MEXCOwalk: Kanser ile iliskili Gen Modiillerinin Cikarim Uzerine bir Yontem
Hilal KAZAN

Antalya Bilim Universitesi

Biiyiik kanser veri setlerinde yapilan genomik analizler sonucunda ayni kanser tiiriine sahip
hastalarin mutasyona ugrayan gen setlerinde ¢ok az ortiisme oldugu tespit edilmistir. Ayrica genlerin
mutasyon frekansi dagilimina bakildiginda uzun kuyruklu bir dagilim goriilmektedir. Dolayisiyla,
stiriicli genleri sadece mutasyon frekanslarina bakarak ayirt etmek olduk¢a zordur. Bu probleme bir
baska yaklagim agis1 genlerin bagka genlerle beraber yolaklar halinde fonksiyon gosterdigini goz
onlinde bulundurarak kanser ile iliskili modiilleri bulmaktir. Bu dogrultuda, kapsam, karsilikli
ayrisma ve etkilesim bilgilerini iceren ayrit-agirlikl rastgele yliriiylis bazlit MEXCOWalk adinda bir
yontem gelistirdik. MEXCOWalk bilinen kanser genlerini tespit etmede, normal ve timdr
orneklerini gen ifadeleri kullanilarak siniflandirmada ve spesifik kanser tiirlerinde mutasyon
yogunlugu icerme kriterlerinde var olan yontemlerden daha iyi bir performans gostermektedir.
Ayrica bulunan modiillerdeki genler kullanilarak gelistirilen risk skorlar1 hastalar1 diisiik ve yiiksek
riskli gruplara basartyla ayirabilmektedir. Sonu¢ olarak MEXCOWalk hem bilinen kanser siiriicii
genlerini bulabilmekte; hem de az sayida hastada mutasyona ugramakla beraber kanserle iliskili

olma ihtimali yiiksek genleri tespit edebilmektedir.



HomSI: Yeni Nesil Dizileme Verileriyle Homozigotluk Haritalamasi
Burcu BAKIR-GUNGOR!

"Department of Computer Engineering, Faculty of Engineering, Abdullah Gul University, Kayseri,
Turkey.

Ozet:

Amag: Akraba evliliklerinde, ayn1 genomik parcanin her iki ebeveynden de kalittiminin sonucu
olarak bireyler genomlarinda homozigot bolgeler tasirlar. Bu durum, bu ailelerin iiyeleri arasinda
cekinik hastaliklarin yaygin goriilmesine yol acar. Homozigotluk haritalamasi bu gozleme dayanir
ve boylece pek ¢ok c¢ekinik hastaliga yol acan genler kesfedilmistir. Arastirmacilar genelde
homozigot bolgeleri belirlemek icin SNP array kullanirlar ve sonra bu aday hastalik bolgesi i¢indeki
genleri dizileyerek hastalik genini bulmaya calisirlar. Son zamanlarda, yeni nesil dizileme (YND)
teknolojilerindeki ilerleme, tek bir dizileme deneyi verisini kullanarak ayn1 anda hem homozigot

bolgelerin belirlenmesini, hem de tan1 i¢in gerekli mutasyonun bulunmasini miimkiin kildu.

Yontem: YND verileri kullanarak homozigot bolgeleri belirleyebilmek i¢in, kayan pencere tabanli
yeni bir yontem (HomSI) gelistirdik. Pencere tabanli analiz, genotip bilgisini sinyale ¢evirerek iyi
bilinen sinyal isleme tekniklerini uygulayabilme firsat1 sunar. Boylece, genomun detayl bir sekilde

taranmasini ve aday homozigot bolgeler kolayca belirlenmesini miimkiin kilar.

Bulgular: HomSI, www.igbam.bilgem.tubitak.gov.tr/softwares/HomSI adresinde herkesin
kullanimina agik olarak sunulmustur. Hem simiile hem gercek veri setleri kullanarak yaptigimiz
testlerde, HomSI’'nin mikrodizin SNP genotip verisi ile bulunan homozigot bdlgeleri

belirleyebildigini gosterdik.
Sonug:

HomSI, YND verilerinden homozigot bdlgeleri belirlemek i¢in dizayn edilmis ve kullanict dostu bir
ara¢ olarak sunulmustur. HomSI’nin kullanim kolaylig1 sayesinde, arastirmacilar kendi analizlerine
bir bilgi teknolojisi uzmani1 yardimina gerek kalmadan baslayabilirler. Genetik camiasinin geri

doniitleri HomSI’nin gelisimi i¢in faydali olacaktir.



Herkiil: Profil Saklh Markov Modeli Tabanhh Uzun Okuma Hata Diizeltme Algoritmasi
Erciiment CICEK

Bilkent Universitesi

Yeni Nesil Dizileme teknolojileri bir ¢ok degiskende birbirleri arasinda farklilik gostermektedir.
Kisa pargali dizileme ya da uzun pargali dizileme teknolojileri arasinda yapilacak bir se¢im ise
parcalarin dogruluk orani ya da uzunluklar arasinda bir tercih gerektirir. Bu calismada 6zgiin bir
algoritma olan Hercules'i gelistirdik. Hercules, uzun pargalardaki hatalarin diizeltilmesi i¢in makine
ogrenimi teknigini kullanan ilk algoritmadir. Arastirmacilar genellikle uzun pargalardaki hatalarin
diizeltilmesini kisa parcalar ile yapmaktadirlar. Cizge yapist ve hizalama temelli giincel diizeltme
yontemleri, dizileme teknolojisinin hata profilini goz ard1 etmektedirler. Hata profilini el alan, hafiza
ve zaman konusunda elverigli makine 6grenimi teknikleri, hatalar1 daha iyi diizeltme ve daha her iki
teknolojiyi daha iyi birlestirme konusunda potansiyele sahiptirler. Sundugumuz algoritma, her bir
uzun parcayi, kullanilan teknolojinin hata profiline uygun bir profile Hidden Markov Model'i
seklinde tasarlamaktadir. Algoritmamiz, geg¢is ve emisyon olasiliklarini biitiin uzun parcgalar icin
ogrenip, degistirerek uzun pargalardaki hatalarin diizeltilmesini saglamaktadir. DNA diziliminden
iki adet veri dizisi (CH17-157L1 ve CH17-227A2) ve RNA diziliminden bir adet veri dizisi (human
brain cerebellum polyA) kullanarak, Hercules tarafindan hatalarin giderildigi parcalarin, diger
algoritmalar kullanilarak hatalarin diizeltilmesine kiyasla en yiiksek haritalama oranina ve uzun
parcalarin biiyiik boliimii kisa parcalarla kaplandigi durumlarda en yiiksek hatasizlik oranina sahip

oldugunu gosterdik.



Biyolojik saat gen SNPlerin molekiiler etkileri
Halil KAVAKLI

Ko¢ Universitesi

Sirkadiyen saat bir¢ok organizmada bulunan ve giin igerisindeki gece giindiiz dongiisii ile koordine
olarak yaklasik 24 saatlik salinim gdsteren biyolojik bir ritimdir. Bu biyolojik ritim organizmalarda
giin igerisindeki fizyolojik, ruhsal ve davranigsal salinimlar1 olusturur. Bu ritmin diyabet, kanser,
sizofreni, metabolik sendrom, otizm ve depresyon gibi birgok hastalik ile iliskisi gosterilmis oldugu

icin, fizyolojik ve davranissal durumlar {izerindeki etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Sirkadiyen ritim, negatif ve pozitif transkripsiyonal geri besleme dongiileri i¢eren kompleks bir
mekanizma iizerine kuruludurlar. Memelilerde BMALI ve CLOCK proteinleri saat kontrolii
altindaki genler icin transkripsiyonel aktivatorler olarak islev goriirken, CRYlar ve PERler ise
BMALI1 ve CLOCK proteinlerine kars1 birer baskilayici gérevi gorerek saat kontroliindeki genlerin
ekspresyonunu azaltirlar. Bu kritik saat genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri molekiiler saat
mekanizmasinin aksamasina sebebiyet vererek sirkadiyen saat ile iliskilendirilebilen hastaliklara yol

acabilecegi bircok caligsmada gdsterilmistir.

Bu konusmada, Bmall, Clock ve Cryl genleri i¢in 1000 genome projesinde bulunmus olan tek
niikleotid polimorfizmleri, protein {izerindeki ilgili alanlari, SIFT ve PolyPhen skorlar1 dikkate
alinarak secilmistir. BMAL1 ve CLOCK proteinlerinin transaktivasyonel kapasiteleri, CRY1
proteinlerinin ise baskilama kapasiteleri ve varyantlarin molekiiler diizeyde sirkadiyen ritim ilizerine

olan etkileri anlatilacaktir.



Tibbin Gelecegi: Gen Tedavileri Nedir? Nasil Caligir?
Dr. Cihan Tastan

Ar-Ge Sorumlusu/ Acibadem Labcell Laboratuvari

Gen tedavisi, genetik hastaliklardan muzdarip bir kisinin genomundaki bozuk bir geni tamir etmek
veya fonksiyonel 6zelligini saglamak i¢in kisinin genetiginin bir boliimiinii degistiren bir tekniktir.
2000’11 yillarin baginda saglikli insan genom sifresinin ortaya konulmasiyla bir¢ok hastaligin
altinda yatan genetik bozukluklar giin yiiziine ¢ikmis ve bu hasarli DNA dizilerini tamir etmek
veya islevsel bir formuyla telafi etmek {izere gen tedavi ydntemlerinin gelistirilmesi hiz
kazanmistir. ‘Mutasyona ugramis genlerin yerini alacak ve dogal iglevini yerine getirecek sentetik
gen kopyalarinin viral veya viral-olmayan transfer metotlariyla hastanin hedef hiicrelerine
nakledilebilmesi’ olarak tanimlanabilecek gen tedavi metodu, ilaclara veya tip tedavilerine kiyasla
tek seferde iyilesmenin (single-shot therapy) basarilmasi noktasinda ¢ok Onemli bir avantaja
sahiptir. Gen tedavisi yaklagimlar1 sadece genetik bozuklukla iliskili hastaliklar i¢in degil; kanser
ve bulasici hastaliklarin da 6nlenmesi ve tedavi edilmesi i¢in iizerinde sik¢a calisilan bir terapotik
yontemdir. Genetik tedaviler kapsaminda, 16semi gibi gesitli kanser tiirlerini taniyabilen antijen
spesifik transgenik CAR-T ve CAR-NK92 hiicresel ve gen tedavi denemeleri, iilkemizde
Acibadem Labcell Laboratuvarinda pre-klinik hayvan modellerinde bagariyla tamamlanmigtir.
Gen tedavilerinde en 6nemli husus, genetik materyallerde yer alan tiim bilesenlerin hedef
hiicrelerde islevsel olabilmesi icin DNA, mRNA veya protein bi¢ciminde hiicre igerisine ulasmasi
gerektigidir. Bu sebeple, gen tedavisinde kullanilan cesitli genetik materyalleri hiicre igerisine
transfer metotlar1 gelistirilmistir: bakteriyel plazmid DNA's1, viral vektorler, sentetik polimerler

ve fiziksel genetik materyal aktarim (elektroporasyon vs.) metotlari.

Genetik hastaliklara sebep olan hasarli DNA bdlgelerinin hedeflenerek onarabilmek i¢in gen tamir
teknolojileri gelistirilmistir: Cinko parmak niikleazlar1 (ZFN, Zinc-finger nuclease), TALEN ve
CRISPR. Bu nukleaz tabanli teknolojiler, DNA'da ¢ift sarmal kirilmalarint (DSB'ler)
saglayabilmektedir. CRISPR/Cas genom diizenleme teknolojisi, bu teknikler icerisinde gelistirilen
en hizli, ucuz ve kolay yontem olarak genis bir uygulama alaninda kullanilmaktadir. CRISPR/Cas
sistemi, ¢ift sarmalli DNA kirilmalarin1 basarmak i¢in hedef diziye 0zgii kilavuz RNA'lar
araciligiyla genom ¢apinda verimli ve Olgeklenebilir tarama yapabilen bir aragtir. Olusturulan

kirilmalar, hiicreyi iki farkli yolla genom tamirine zorlar: Homolog olmayan son katilim (NHEJ)



ve homoloji yoneltilmis onarim (HDR). NHEJ, hedef genin islevini kaybettirmek i¢in genomun
belirli bolgesinde kirilimlara yol agmaktadir. Diger yandan, HDR metodu, mutasyona ugramis
DNA dizisi yerine dogal fenotip islevsel gen dizisinin degistirilebilmesinde kullanilmaktadir. HDR
iliskili genetik tamir mekanizmasinin uyarilmas: i¢in hedef gen bolgesi, CRISPR ile DNA
kirllimma ugratilarak, yiliksek oranda uyumlu dondr DNA parcacigimin eklenmesi ile
basarilmaktadir. Bu sebeple, gen tedavilerinde HDR'ye dayali genetik diizenleme yontemi, genetik
hastaliklardaki mutasyonlar1 onarmak ig¢in siklikla kullanilmaktadir. CRISPR/Cas genom
miihendisligi sistemlerinin kullanildig1 gen tedavileriyle, kansere, bagisiklik yetersizliklerine,
otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklara kars1 biiyiikk bir umut vaat etmektedir. Diger bir
genetik miihendislik iirlinii ise, zarar goérmiis dokularin onarimi i¢in 6nemli olan genlerin
aktarildig: transgenik mezenkimal kok hiicrelerdir (MKH). Genetik olarak degistirilmis MKH’lar
ile kemik hastaliklar1, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, merkezi sinir sistemi
hastaliklar1 ve kanser dahil olmak iizere farkli hastaliklarda istenilen proteinlerin tiretildigi klinik

denemeler baslatilmistir.



Biyotaklit ve Biyoesinlenme Yaklasimlari ile Tasarlanan Biyomalzemeler
Bora GARIPCAN

Bogazici Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitiisii

Dogada bulunan malzemelerin pek cok iistiin 6zellige sahip oldugu bilinmekte ve bilinenlerin
disinda kesfedilmeyi bekleyen ¢ok sayida ozellik bulundugu diisiiniilmektedir. Insanoglu ilk
caglardan itibaren yasami daha kolay kilmak amaciyla dogadan 6rnek alarak gesitli malzemeler
iiretilmistir. Insanin sorunlarina dogay1 inceleyerek ¢dziim arayisi, daha sonralari biyotaklit ve
biyoesinlenme yaklagimlart ile siirdiiriilmiis ve bu yaklagimlar sonucu olusturulan iiriinler teknolojik
gelismeler yardimiyla her gegen giin bir adim daha ileri tasinmistir. Bu yaklasimlar, yasamin
yalnizca bir alaninda degil sanattan mimariye, robotikten doku miihendisligine pek ¢ok alanda
kullanilmistir. Bu konuslar ile ilgili yiirlittiiglimiiz ¢aligmalar, biyotaklit ve biyoesinlenme
yaklagimlarimin  kapsami, biyomedikal miihendisliginde ve o6zellikle biyomalzeme/doku

miihendisligi uygulamalarindaki kullanimi ayrintili bigimde tartigilmistir.



Akustik Nanokaplar: Parcacik Ortamh Histotripsi icin Yeni Nesil Ajanlar
Yasemin YUKSEL DURMAZ

Istanbul Medipol Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Béliimii

Histotripsi, mikrosaniye boyunda, yiiksek frekansli ultrason (US) sinyallerini kullanarak, akustik
kavitasyon mekanizmasini ile mekanik olarak hiicre parcalama teknigidir. Bu US sinyalleri viicutta
halihazirda ¢6zlinmiis olarak bulunan gaz baloncuklarindan bir baloncuk bulutu olustururlar.
Boyutlar1 10 nm’den kiiciik olan bu gaz baloncuklar1 US dalgalar1 yardimi ile hizla biiyiir ve yiiksek
enerjili bir balona doniiserek patladiginda (kavitasyon) aciga c¢ikan enerji ile iginde bulundugu
dokuyu parcalar. Bu parcalanma islemi sonucu geride kat1 bir atik kalmaz parcalanan doku tamamen
stvilagarak viicuttan atilir. Diger ablasyon tekniklerine iistiinliikleri acisindan bakildiginda ise, bu
mekanik doku parcalanmasi sirasinda 1s1 ¢ikisi olmaz ve c¢evre dokulara karsi zararsizdir (non-
invasive). Fakat histotripsy kavitasyon olusturabilmek i¢in 28MPa-30MPa gibi yiiksek bir basing
degerine ihtiyag duyar ve bu basing degeri secici olmayan, odaklanilan herhangi bir dokuda
kavitasyon yaratacak kadar yiliksek bir degerdir. Odaklanilan noktanin dogru belirlenmis olmasi
onem tagir ve tedavinin ikincil bir goriintiileme sistemi ile yonlendirilmesi gerekmektedir. Yakin
zamanda, igerisine perflorokarbon (PFK) doldurulmus nanodamlaciklarin histotoripsi ajani olarak
kullanildig1 nanodamlacik ortamli histotoripsi (nanodroplet mediated histotripsy, NMH) bu yiiksek
basing smirlamasina ¢éziim olmustur. Nanodamlaciklar sivi PFK’lar etrafinda organize olmus
amfifilik kopolimerlerden olusmaktadir ve histotripsi i¢in etkin calismalarina ragmen bazi
sinirlamalari vardir. Ornegin, sentezleri bircok asamadan olusmakta ve uzmanlik gerektirmektedir,
sogukta saklanmalar1 gerekmektedir. Daha da 6nemlisi, nanadomlaciklarda damlacigin ¢ekirdegine
enkapsiile edilen ve asil etkinlik gosteren kisim olarak PFK miktarinin belirlenmesi, dolayisiyla
dogru dozun belirlenmesi ve tedaviler arasi tutarliligin saglanmasi miimkiin degildir. 200 nm
civarinda hazirlanan nanodamlaciklarin boyutlariin kiigiiltiilebilmesi timor dokusunda birikmeleri
acisindan olumlu etki yaratir. Tim bu smirlamalara ¢6ziim olabilecek, histotripsi icin
nanodamlaciklar kadar etkin calisacak, ama iiretimi ¢ok daha kolay, nanodamlaciklarin
konsatrasyon belirleme sinirlamalarina ¢éziim {iiretecek, ticarilesme potansiyeli yiiksek, kullanict
dostu ve kararli yeni histotripsi ajanlar1 gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Bunun i¢in FDA
tarafindan onaylamisg ve ticari olarak temin edilebilen konik yapidaki, hidrofilik siklodektrin (CD)
tiirevlerinin hidrofobik kavitelerinin PFK tiirevleri i¢in molekiiler bir kap olarak kullanilmasi sonucu

elde edilen konuk-konak kompleksleri ¢alisilmistir. Boyutlari 50 nm’den kii¢iik olan bu biyouyumlu



nanokaplar kolaylikla toz olarak elde edilip oda kosullarinda saklanabilmektedir.
Komplekslestirilen PFK miktar1 belirlenen doz icin giivenli bir sekilde hesaplanabilmektedir.
Molekiiler diizeyde izolasyona sahip olacak olan PFK histotripsi i¢in ¢ekirdek gdrevi iistlenerek ¢cok

daha diisiik bir esik basincinda kavitasyon saglamaktadir.

Empty Phantom 0.7 pg NCs/mL 7 ng NCs/mL
NCs cavitated
Histotripsy e
(16.0 MPa) o 2

Regular . Eac
Histotripsy ™ ! o “ <
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Kriyojeller ve Biyomalzeme/Doku Miihendisligi Uygulamalar:
Sinan EGRi, Ozlem EGRIi

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Genetik ve

Biyomiihendislik Boliimii, 60150, Tokat

Biyomalzemeler hiicre ve doku miihendisligi alaninda 6nemli bir ara¢ olarak 6n plana ¢ikmuistir.
Problemli dokunun veya organin yerine gegebilecek olan doku yedeklerinin gelistirilmesi i¢in
matriks destegi saglamaktadir. Literatiirde hiicre ve doku miihendisligi uygulamalarinda
biyomalzeme olarak kriyojeller (“crogels”) cesitli uygulamalarda yer bulmaktadir. Kriyojeller
polimerler ve/veya polimer Onciillerinden donma kosullarinda cesitli ¢apraz baglayici ajanlar
kullanilarak iiretilirler. Jellerin donma kosullarinda sentezlenmesi sirasinda ¢oziiciiniin olusturdugu
kristaller daha sonra uygulanan ¢6zme islemi sonrasinda ag yapida gozenek olusturmaktadir. Bu
sekilde iiretilen birbirleriyle baglantili makrogdzenekli ag yapiya sahip matriksler, hiicrelerin
tutunacagi ve yayilacagi uygun bir yiizey olusturmasinin yaninda ii¢ boyutlu ¢ogalmaya da zemin
olusturmaktadir. Kriyojeller Onceleri afinite tabanli monolit kromatografik metotlarin
uygulamalarinda kullanilmis, daha sonra esnek ve makrogozenekli yapisi diisiiniilerek doku iskelesi
olarak kullanilmalar1 ile doku miihendisligi alanminda da uygulanmistir. Farkli hedef dokularin
(kikirdak, kemik, deri, noral, vb.) onarim/restorasyonu i¢in dogal ve sentetik temelli polimerler
kriyojel doku iskelelerinin iiretilmesinde kullanilmistir. Kriyojel biyomalzemeler doku miihendisligi
uygulamalarinda umut veren biyomalzemeler olarak 6ne ¢ikmaktadir ve bu ¢alisma kriyojeller ile
yapmis oldugumuz farkli uygulamalar (VEGF yiiklenmis dextran-jelatin kriyojeller kemik doku
onariminda doku iskelesi olarak kullanimi, VEGF ve BMP sirali salim ger¢eklestiren PLLA-PEG

doku iskelelerinin kemik onariminda kullanimi) hakkinda bir genel bakis saglayacaktir.



SECILMIS SOZLU BILDIRILER

Doksorubisinin Niikleobazlarla Etkilesiminin Molekiiler Modelleme Yoluyla incelenmesi
I Esra Sahin Akdeniz, > Cenk Selcuki
!izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Izmir, Tiirkiye

2 Ege Universitesi, Biyokimya Béliimii, izmir, Tiirkiye

Giris: Kanser tedavisinde en 6nemli asamalardan biri olan kemoterapi, 6zellikle cogalan hiicrelere
kars1 secici oldiirticii etkileri olan, dogal veya sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla
yapilan bir tedavi seklidir. Doksorubisin, anti-tiimdr aktivitesi olan bir antrasiklin antibiyotiktir ve

Streptomyces peucetius bakterisi tarafindan tiretilmektedir.

DNA-doksorubisin etkilesim mekanizmasinin enterkalasyon yoluyla oldugu bilinse de,
enterkalasyon sekli -mindr oyuga baglanma, tam ya da kismi enterkalasyon- hala tartismali

konulardir.

Amag: Bu caligmada doksorubisinin DNA ile etkilesiminin gézlemlenebilmesi ve olasi yan etkilerin
azaltilabilmesi i¢in olusturulabilecek yeni formiilasyonlara fikir vermesi i¢in, doksorubisin ile DNA

ve RNA niikleobazlarinin etkilesimi kuantum mekanik yontemlerle incelenmistir.

Yontemler: Bu amagla, doksorubisinin konformasyon analizi Spartan 08 programu ile yapildi. Her
bir konformer i¢in geometri optimizasyonlar1 ve frekans analizleri yogunluk fonksiyoneli teorisi
(YFT) ile, B3LYP/6-31G** diizeyinde, Gaussian 09 programi kullanilarak yapildi. En kararli 20
doksorubisin konformeri ve niikleobaz tautomerleri ®B97XD/6-31G** diizeyinde yeniden optimize
edildi. En kararli doksorubisin konformeri ile niikkelobaz tautomerleri arasindaki etkilesim, yine ayni
diizeyde analiz edildi. Etkilesim geometrilerinin baslangic ve optimize yapilarinin ¢iziminde

Discovery Studio 3.5 Client programi kullanildu.

Sonuclar: Konformasyon analizi sonucunda doksorubisin i¢in 319 farkli konformer bulunmustur.
Optimizasyon analizi sonuglarina gore en kararli doksorubisin konformeri ile en kararli niikleobaz
tautomerleri olas1 etkilesim noktalarina konulup etkilesim geometrileri incelendiginde, Dox-A-1,

Dox-G-3, Dox-C-15, Dox-T-2 ve Dox-U-2 yapilar1 en diisiik enerjili yapilar olarak hesaplanmistir.



Tartisma: Enterkalasyon ajani olarakta bilinen doksorubisinin, DNA baz ¢iftlerinin arasina girerek
ve niikleobazlarla spesifik hidrojen baglar1 olusturarak doksorubisin-DNA enterkalasyonu yaptigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada en kararli geometrilerin ortak 6zelliklerine bakildiginda, giiclii hidrojen
baglarmin ve n-n etkilesimlerin doksorubisin ve niikleobazlar arasindaki en etkili etkilesim tipleri

oldugu gosterilmistir.



Inflamasyon Kosullarindaki Astrosit Hiicrelerine Mezenkimal Kok Hiicrelerin Etkisi

Giilay SEZER'?, Armagan CANER??, Esma YILDIRIM"2, Siimeyye DEMIREZEN'2, Arzu
Hamm YAY*

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dah, Kayseri
2Erciyes Universitesi, GenKok Genom ve Kok Hiicre Merkezi, Kayseri
3 Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal,, Kayseri

4Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal, Kayseri

Giris: Santral sinir sisteminde en ¢ok bulunan glial hiicreler olan astrositlerin akut lezyonlarda,
kronik nérodejeneratif hastaliklarda ve psikiyatrik bozuklarda gorev aldiklar1 gosterilmistir.
Mezenkimal kok hiicreler (MKH) ise uygun kosullarda bir¢ok hiicreye doniisebilme yetenekleri ve

salgiladiklar1 bir¢ok ¢6ziiniir faktorler nedeniyle reneneratif alanda oldukea ilgi gérmektedirler.

Amac¢:  Astrositlerin - inflamasyon  kosullarindaki  aktivasyonunun  MKH’lerle birlikte

bulunduklarinda MKH’lerce salgilanan ¢esitli faktorlerce nasil degistiklerini arastirmaktir.

Yontemler: Yeni dogmus 1-2 giinliik siganlarin beyinlerinin frontal korteks kismi izole edilerek
primer kiiltiir sartlarinda astrositlerin izole edilip ¢ogaltilarak GFAP ekspresyonlart immiinfloresan
mikroskobunda teyit edilmistir. Erigkin siganlarin kemik iliginden MKH kiiltiire edilerek ¢ogaltilip,
karakterizasyonlar1 yapildiktan sonra ko-kiiltiir agamasina geg¢ilmistir. Astrositlere Lipopolisakkarid
(LPS) uygulanarak inflamasyon kosullar1 olusturulmus, MKH’ler ile ko-kiiltiir halindeyken
uygulanan farkli konsantrasyondaki LPS ile astrositlerdeki GFAP, GLT-1 ve GLAST gen
ekspresyonlarindaki degisim qRT- PCR yontemi ile TagMan problar kullanilarak analiz edilmistir.

Sonuglar: LPS uygulanan astrositlerin GFAP ekspresyonlarindaki artis immiinofloresan boyama ile
gosterilmistir. LPS konsantrasyonuna bagli olarak astrositlerde GFAP, GLT-1 ve GLAST gen
ekspresyonlarinda artig goriilmistiir. LPS varliginda MKH ile ko-kiiltiir edilen astrositlerde ise

GFAP, GLT-1 ve GLAST gen ekspresyonlarinda énemli 6l¢iide azalma olmustur.

Tartisma: Beyin ve spinal kordda inflamasyon durumlarinda astrositlerin de 6nemli fonksiyonlara
sahip olduklar1 bilinmektedir. Sonuglarimizla uyumlu olarak yakin zamanda Lee ve ark. (2018)

tarafindan yapilan calismada multipl skleroz (MS) modeli olusturulmus farelerin beyinlerinde



GFAP, GLT-1 ve GLAST ekspresyonlarmin arttif1 gosterilmistir. Ik kez bizim g¢alismamizda
inflamasyon kosullarinda MKH’lerin salgiladiklari maddeler araciligi ile astrositlerdeki artmis
GFAP, GLT-1 ve GLAST gen ekspresyonlarin1 azaltabildikleri gdsterilmistir. Bu sonu¢ MKH’lerin
bu ozellikleri ile MS gibi bir¢ok néroinflamatuar temelli hastaliklarda etkili olabileceklerini

diisiindiirmektedir.

Tesekkiir: Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince
desteklenen ‘TDA-2018-8127" kodlu Kurum Dis1 Destekli Arastirmalar igin Ihtiya¢ Projesi’dir.
Desteginden dolay1 tesekkiir ediyoruz.



Plastik Deformasyon Mekanizmalarimin implant Yiizey Ozelliklerine Olan Etkisinin

incelenmesi
Benay Uzer

Makine Miihendisligi Boliimii, Abdullah Giil Universitesi, 38080, Kayseri, Tiirkiye

Giris: Paslanmaz ¢elik, kobalt krom alasimlar1 ile titanyum ve titanyum alasimlari metalik
implantlarda en ¢ok tercih edilen malzemelerdir [1-3]. Bu malzemelerin tercih edilmesinde rol
oynayan onemli Ozelliklere kolay sekil verilebilme, yliksek mukavemete sahip olma, asinma ve
korozyona kars1 dayaniklilik ile uzun siireli biyouyumluluk 6rnek gosterilebilir [1,4]. Bu 6zelliklerin
yaninda yiizey enerjisi, 1slanabilirligi ve piiriizliiliigli ylizeyde fokal temas noktalarinin olugmasini
saglayarak hiicre tutunmasini etkilemektedir [4]. Bu 6zellikler sayesinde malzemenin viicut igerisine
yerlestirildigi ilk andan itibaren basariyla kurulacak hiicre-implant etkilesimi, inflamasyon ve diger
olumsuz reaksiyonlarin olusma riskini azaltarak hastananin ameliyat sonrasi yasam kalitesinin
artmasini saglamada 6nemli rol oynamaktadir [4]. Bu etkilesimin iyilestirilmesi amaciyla son yillar
icinde yapilan aragtirmalar plastik deformasyon mekanizmalarimin (kayma veya ikizlenme)
implantin ylizey enerjisini ve plziirliliigli arttirarak hiicre davraniginin iyilesmesini sagladigin
gostermistir [4,5]. Ancak bu mekanizmalarin ylizey 1slanabilirligine olan etkisi bu ¢alismanin

oncesinde henliz incelenmemistir.

Amac: Bu ¢aligmada metalik implantlarda imalat veya servis siireleri boyunca olusabilecek plastik
deformasyon mekanizmalarin, malzemenin ylizey piiriizliiliigii ve 1slanabilirligine olan etkisinin
incelenmesi amaclanmaktadir. Elde edilen bilgiler sayesinde hiicrelerin davranislarinda

gozlemlenen degisimin de daha iyi anlasilmasi saglanacaktir.

Yontemler: Kayma ve ikizlenme mekanizmalarimin hiicre davranisina ve malzeme yiizey
ozelliklerine olan etkisini incelemek amaciyla 316L paslanmaz ¢eligi numuneler ¢ekme testi ile %15
ve %35 plastik gerinime deforme edilmis ve bu mekanizmalarin farkli oranlarda aktive edilmesi
saglanmistir. Deforme edilmis numunelerin yiizey piiriizliilikleri atomik kuvvet mikroskopu ile
Ol¢lilmiistiir. Malzemelerin yiizey 1slanabilirlikleri temas agisinin sessile damla testi ile dlgiilmesiyle

incelenmistir.

Sonuclar: Yiizey piiriizliilik degeri deforme edilmemis 6rnekte 25.41 + 2.47nm olarak 6l¢iiliirken,

%35 plastik deforme edilmis 6rnekte ise bu deger yaklasik olarak 22 katina ¢ikmistir. Bunun



yaninda temas agis1 deforme edilmemis 6rnekte 82° olarak dlgiiliirken, %35 deforme edilmis 6rnekte

52°’ye diismiistiir.

Tartisma: Elde edilen sonuglar plastik deformasyon mekanizmalarindaki artisla paralel olarak
yiizey temas agisinin azaldigini, dolayistyla yiizey 1slanabilirliginde artis oldugunu gostermistir. Bu
sonuglarin, artan yiizey enerjisi ve piriizliliigii ile birlikte, hiicre yapigsmasinda etkili olan
proteinlerin yilizeyde tutunmasinda ve basarili bir implant-doku biitiinliigiiniin saglanmasinda etkili

oldugunu tahmin edilmektedir.

Tesekkiir: hsan Aksit’e AFM incelemelerinde ve Dr. M. Serdar Onses’e temas agis1 analizinde
verdigi destekten dolayi tesekkiir ederim. Lisans 6grencilerim Siileyman Cigek ve Ali Karaca’ya

deneylere katkilarindan 6tiirii tesekkiir ederim.
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Katekol-O-metiltransferaz gen polimorfizminin biyoinformatik analizi
1Yilmaz A, *Cetin 1.
'Hitit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Corum

2Hitit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Corum

Giris: Beyin gelisimi ve gevresel risk faktorlerinin yaninda sizofrenik bozukluk, bipolar bozukluk,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve otizmdeki ailesel gegisin yiiksek oranlari, bu
bozukluklarin olugsmasinda genetik etkenlerin 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Ancak,
hastalarda gozlenen semptomatik degisikliklerin oldukg¢a farkli olmasi psikiyatrik bozukluklarin

genetik patogenezinin arastirilmasinda biiyiik bir zorluk olusturur.

Amag: Biyoinformatik araglarin gelistirilmesi, psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezinde rol
oynayan gen polimorfizmlerinin daha kisa zaman ve maliyetle tespit edilmesine imkan vermektedir.
Bu c¢aligmada biyoinformatik algoritmalar ve farkli veritabanlarinin yardimiyla katekol-O-metil
transferaz (COMT) genine ait yanlis anlamli (nonsynonymous) tek niikleotid polimorfizmlerinin

belirlenmesi (nsSNP) ve karakterize edilmesi amaglanmistir.

Yontemler: Ensemble 95 yardimiyla, COMT genine ait iki yiliz yirmi {i¢ nsSNP tespit edildi. Genin
kodlama bolgesinde bulunan nsSNP'lerin olas1 etkilerini degerlendirmek amaciyla SIFT,
PROVEAN, Mutasyon Assesor, PANTHER, SNAP, Mutpred, SusPect, EFIN, PolyPhen ve
PoPMusSic’in dahil oldugu ¢esitli biyoinformatik veri tabanlar1 kullanildi.

Sonuclar: Provean ile yapilan analizde, 223 nsSNP'nin 105’inin (% 47,1) zararli, 118 nsSNP'nin
ise (% 52,9) notr olarak kategorize edildigi bulundu. PolyPhen-2 sonuclarma goére 101’1 muhtemel
zararl1 24'i olasi zararli toplam 125 (%56,05) zararli nsSNP tespit edilirken 98 nsSNP'nin (%43,95)
ise benign olarak siniflandirildigr bulundu. PredicSNP aracigiyla elde edilen sonuglara gore 88
(%40,36) nsSNP'nin zararli, 133 nsSNP'nin ise (%59,64) ise ndtral olarak siniflandirildigi belirlendi.
Mut-Pred ile yapilan analize gore, 48 (%21,6) nsSNP zararl olarak, 175 nsSNP (% 78,4) ise notral

olarak bulundu.

Tartisma: Elde edilen bulgular, psikiyatrik hastaliklara neden olabilecek varyasyonlarin etkilerinin
tahmin edilmesinde ve hedef genlerin belirlenmesinde biyoinformatik algoritmalarin akile1 ve

ekonomik bir yaklasim olabilecegini gostermektedir. Ayrica elde edilen bulgular baz1 COMT gen



varyantlarinin, enzimin amino asit dizilimini ve hidrojen bag etkilesimlerini dogrudan veya dolayli
olarak etkileyerek molekiilde yapisal ve islevsel degisikliklere neden olabilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Anahtar Sozciikler: Psikiyatrik hastaliklar, Katekol-O-metiltransferaz, Nonsynonymous SNP,

Biyoinformatik



Kuarternize Edilmis (4-vinilpiridin-ko-N-vinilpirolidon) Kopolimerinin Antimikrobiyal

Uygulamalari

Gokkaya D. !, Topuzogullar1 M.2, Ozmen M.M.%, Arasoglu T. O.3, Trabzonlu K.3,
Abdurrahmanoglu S.!

! Marmara Universitesi, Polimer Bilimi ve Teknolojileri Boliimii, 34722, Kadikoy, Istanbul
2Yildiz Teknik Universitesi, Biyomiihendislik Boliimii, 34220, Esenler, Istanbul

3 Yildiz Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, 34220, Esenler, Istanbul

Antibakteriyel polimerler, patojenlerle savagsmak i¢in umut verici yeni ajanlar olarak ortaya
cikmistir. Kuarterner azot gruplarma sahip katyonik polimerlerl,3 antibakteriyel polimerik
malzemeler i¢inde olduk¢a O6nemli bir yere sahip olmaktadir. Bu tiir polimerlerin pozitif yiiklii
kuarterner amonyum kisimlari, hiicre duvart ile etkilesime girmekte ve hiicre i¢i bilesenlerin sizmasi

ile antibakteriyel etkinlik gostermektedir2.

Bu c¢alismada, poli(4-vinilpiridin-ko-N-vinilpirolidon)'nun (P(4VP-ko-NVP)) rastgele kopolimeri
serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Sonrasinda, bu kopolimerdeki piridin gruplari,
bromoetan kullanilarak farkli oranlarda kuarternize edilerek pozitif yiiklii katyonik kopolimerler
elde edilmistir. P(4VP-ko-NVP) kopolimeri ve kuarternize P(4VP-ko-NVP) kopolimerleri, FTIR,
NMR, GPC, DLS ol¢iimleriyle karakterize edilmistir. Ayrica, farkli kuarternizasyon derecelerine
sahip kopolimerlerin antimikrobiyal etkinligini incelemek i¢in S. Aureus ve E. Coli bakterileri ile
C. Albicans iizerinde testler yapilmistir. Sonug olarak caligmada {iretilen kuarternize P(4VP-ko-
NVP) kopolimerlerinin antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu saptanmis ve potansiyel biyomedikal

uygulamalarda kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

References
1- Topuzogullari M. (2018), Journal of Polymer Research, 25(8) 188
2- Yan X., Xiao H., and Zhang Y. (2015), International Journal of Molecular Sciences, 16(2)
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Borun Biyolojik Etki Mekanizmasi
Irem Ulmisikl ve Ahmet Ko¢2

1 iskenderun Teknik Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Biyomedikal

Miihendisligi Béliimii, 31200, iskenderun, Hatay, Tiirkiye

2 inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, 44280, Malatya, Tiirkiye

Bor bitkiler ve hayvanlar i¢in temel mikroelementlerden biridir. Canli sistemlerde ¢ogunlukla borik
asit formunda bulunmakta olup, yiiksek konsantrasyonlar1 organizma i¢in toksik etki
gostermektedir. Ancak bu toksisitenin molekiiler mekanizmalar1 bilinmemektedir. Bor
metabolizmasinda rol oynayan bazi genler bulunmustur. Ancak borun hiicre i¢ine ve disina nasil
tagindi8i, hiicre icerisinde hangi yolaklari izleyerek bir tepki olusturdugu ve bulunan genlerin bor
metabolizmasindaki fonksiyonlar1 aydinlatilmay1 bekleyen konular arasindadir. Bu konuyla ilgili
yaptigimiz ¢alismalarda model organizma olarak maya Saccharomyces cerevisiae kullanilmistir.
Maya genomik DNA kiitiiphanesi taramalar1 ile ATR1 geni bir bor tolerans geni olarak bulunmustur
(Kaya et al., 2009). Bor metabolizmasinda rol oynayabilecek diger genleri bulmak i¢in haploid maya
delesyon setinin tiim mutantlar1 bor direncliligi saglayan ve bor duyarlilifina sebep olan genler
bakimindan taranmistir. Borun toksik seviyelerine direng saglayan 6 mutant, hassasiyet gosteren ise
21 mutant bulunmustur. Yapilan daha ileri ¢aligmalarla, bor stresinde ATRI1 geninin
ifadelenmesinin aminoasit biyosentez genlerinin ifadelenmeleriyle iligkili oldugu ve bu
mekanizmanin da Gen4 transkripsiyon faktorii tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir. Bor
stresinin ayni zamanda bir sekilde yiiksiiz tRNA sinyali olusturdugu ve Gen?2 protein kinazi bagimli
elF2a’nin fosfatlanmasina sebep olarak protein sentezini baskiladigi da elde edilen veriler
arasindadir. Yapilan analizler ile hiicrenin bor stresine kars1 olusturdugu yaniti net bir sekilde ortaya
koyabilmek heniiz miimkiin degildir. Ancak elde edilen veriler bor metabolizmasinin igleyisini

anlamak adina yapilacak daha ileri ve ayrintili ¢aligmalar icin yol gosterici olma niteligindedir.

Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No: 104T213, 110T917).

Anahtar Kelimeler: Borik asit, ATR1, Saccharomyces cerevisiae, Bor toksisitesi, , GCN4,

translasyonel regiilasyon, transkripsiyonel regiilasyon



Grafen Oksitin Juglon I¢in Kontrollii Salim Sistemi Olarak Degerlendirilmesi

Nilbeste BONCUKCU?, Mehmet Derya OZEREN?P, Tayfun ACAR?, Hale BERBER?®, Serap
DERMAN?

2 Yildiz Teknik Universitesi, Kimya-Metalurji Fakiiltesi, Biyomiihendislik Boliimii, istanbul

b Yildiz Teknik Universitesi, Kimya-Metalurji Fakiiltesi, Metalurji ve Malzeme Miihendisligi

Béliimii, istanbul

Giris: Tek atom kalinliginda, iki boyutlu (2D) materyaller olan grafen ve tiirevleri genis yiizey
alanina sahip olmalar1 ve - baglar1 kurabilmeleri ile birgok maddenin kuvvetli adsorbanti olarak
kullanim alani bulmustur. Bu nedenle grafen, bir¢ok ila¢ i¢in kontrollii salim sistemi amaciyla
tasiyict olarak arastirilmaya baslanmistir. Grafenin tlirevlerinden biri olan grafen oksit (GO),
yapisinda bulunan hidroksil, karboksil, karbonil ve epoksi gruplari sayesinde grafenden daha
hidrofilik ve daha fonksiyonel bir ylizeye sahiptir. Yapisindaki hidroksil gruplarmin miktari
degistirilerek hidrofilisitesi ayarlanabilmekte, bdylelikle farkli ilag molekiilleriyle etkilesimi de

diizenlenebilmektedir.

Amag: Calismanin amaci, GO’in juglon molekiilii {izerindeki adsorpsiyon ve desorpsiyon

kapasitesinin degerlendirilmesidir.

Yontemler: Mevcut calisma kapsaminda GO’in adsorbant 6zelligi, cesitli aerobik ve anaeobik
organizmalar iizerinde antibakteriyel ve antifungal etki gosteren juglon (5-hidroksi 1,4-naftakinon)
molekiilii ile degerlendirilmistir. Bu amagla GO iizerine juglon (J) adsorbe edilmistir. Ardindan
adsorbe kompleks liyofilize edilmis ve adsorpsiyon verimi tespit edilmistir. Elde edilen kompleks;
boyut analizi (DLS), FT-IR’/ATR ve UV-Vis spektroskopisiyle incelenmistir. Desorpsiyon
caligmalar1 adsorbe kompleks kullanilarak distile su ortaminda gerceklestirilmis ve salinan J miktari

UV-Vis spektroskopisiyle takip edilmistir.

Sonuglar: J molekiiliiniin GO ylizeyine adsorpsiyonu FT-IR analizinde adsorbe komplekste hem
J’a hem de GO’e ait bantlar tespit edilerek ispatlanmistir. UV-Vis analizi sonucunda J’un %85’inin

adsorbe edildigi ve bu kompleksten yiiksek oranda salim gerceklestigi tespit edilmistir.



Tartisma: Elde edilen FT-IR spektrumu literatiirle karsilastirildiginda GO ve J’a ait bantlar
kompleksin basarili bir sekilde elde edildigini gdstermektedir. Yapilan literatiir arastirmasinda
GO’in daha once birgok farkli molekiil i¢in tasiyict ve kontrollii salim sistemi olarak
degerlendirildigi goriilmiistiir. Ancak J’un GO yiizeyine adsorpsiyonu ve sonrasinda kontrollii salim
sistemi olarak degerlendirilmesine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligma ile literatiirde ilk
defa J’'un GO yiizeyine basarili bir sekilde adsorbe edildigi gosterilmistir. Ayrica yapilan
desorpsiyon c¢aligmast da GO {izerinden J salimimin yiiksek oranlarda gerceklestigini ortaya
koymustur. Elde edilen sonuglar neticesinde GO’in J i¢in uygun bir tagima ve salim sistemi olarak

kullanilabilecegi degerlendirilmistir.



SECILMIS POSTERLER

Immunojen Ozellikli Nanopartikiiler Sistemlerin Gelistirilmesi
Biiyiikbayraktar H.K.!, Gokkaya D.%, Pelit Arayic1 P.', Karahan M.’, Topuzogullar1 M.
'Yildiz Teknik Universitesi, Biyomiihendislik Boliimii, 34220, Esenler, Istanbul
’Marmara I"Jniversitesi, Polimer Bilimi ve Teknolojileri Boliimii, 34722, Kadikoy, Istanbul

3Uskiidar Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Biyomedikal Cihazlar Boliimii,
34662, Uskiidar, istanbul Tiirkiye

Giris: Tiiberkiiloz hastaligit Mycobacterium tuberculosis isimli bakteri araciligtyla olusan bulasici
bir hastaliktir. Giiniimiizde kullanilan asilarin ¢ogu, canli veya ilgili patojenin zayiflatilmis bir
tiirevinden ya da bu patojenin bilesenlerinden iiretilmistir. Ancak bu yontemlerin sahip oldugu
dezavantajlar yeni nesil asilarin gelistirilmesine yol agmistir. Yeni nesil as1 sistemlerinden olan
sentetik peptid esasl asilarin geleneksel as1 sistemlerine onemli bir alternatif olacagi ve birgok

dezavantaj1 ortadan kaldiracagi yapilan calismalarla gosterilmistir [1].

Amag: M. tuberculosis’in antijenik ESAT-6(1-20) peptid epitopunun biyouyumlu ve biyobozunur
polimerik nanopartikiillere yiiklenmesi ve tarafimizca kuarternize edilmis poli(4-vinilpiridin)

polimeri ile kaplanmasi tiiberkiiloz hastaligina karsi kullanilmak tizere bir as1 prototipi tiretilmesidir.

Materyal-Metod: Bu calismada, Tiiberkiiloz hastaligina neden olan ESAT-6 proteinin antijenik
peptid epitoplarindan MTEQQWNFAGIEAAASAIQG [2] dizisi poli(laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA) polimerine ikili emiilsiyon ¢dziicii buharlagtirma yontemi kullanilarak yiiklenmistir [3].
Uretilen nanopartikiiller, kuarternize poli(4-vinilpiridin) (PVP) polimeri ile kaplanmis ve

karakterizasyonu ZetaSizer ve FTIR ile ger¢eklestirilmistir.

Sonug¢: Sentezlenen nanopartikiillerin polikatyonik polimerle kaplanmasindan 6nce ve sonra boyut,
yiizey yikii ve ylizey gruplarinin karakterizasyonu ile peptid yiiklii nanopartikiillerin basarili bir
sekilde tiretildigi ve kaplandigi desteklenmistir. Enkapsiilasyon etkinligi ve peptid yiikleme

kapasitesi hesaplanmigtir.



Tartisma: Antijenik peptid yiiklii biyobozunur polimerik nanopartikiillerin kuarternize PVP ile
kaplanmasiyla elde edilen pozitif yiiklii tagiyici sistemlerin daha yiiksek nazal emilim ve immiin
sistemle etkilesime sahip olacagi 6ngoriilmekte ve bu sistemlerin Tiiberkiiloz hastaligina karsi nazal

yolla alinabilen bir as1 prototipi gelistirilmesinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Tesekkiir: Yazarlar, 2210-C Oncelikli Alanlara Yénelik Yurt i¢i Yiiksek Lisans Burs Programi
kapsaminda Hatice Kiibra Biiyiikbayraktar’1 destekleyen TUBITAK ’a tesekkiir etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, PLGA, nanopartikiil, as1
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2007. 8(4): p. 369.

3. S. Derman, Z. Akdeste Mustafaeva, E.S. Abamor, M. Bagirova, A. Allahverdiyev, Preparation,
characterization and immunological evaluation: canine parvovirus synthetic peptide loaded PLGA

nanoparticles, Journal of Biomedical Science, 2015. 22(1), p. 89.



Tiirk Toplumundaki 32 Glanzmann Trombasteni Hastasinin
Akim Sitometri Ile Alt Grup Analizi
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Bu ¢alisma, TDK-2013-4601 no’lu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan desteklenmis ve Erciyes Universitesi Etik Kurulundan onay almmustir.

Giris: Glanzmann Trombasteni (GT), trombosit membraninda bulunan GPIIb/IIla (CD41a/CD61)
fibrinojen reseptorlerinin eksikligi ya da fonksiyonel olmamasi ile karakterize olan kalitsal bir
kanama bozuklugu hastaligidir. Kesin say1 bilinmemesine ragmen, her 1 milyon bireyden birinin
GT oldugu tahmin edilmektedir. GT; tip 1, tip 2 ve tip 3 olmak iizere ii¢ fenotipik alt gruptan
olusmaktadir. Tip 1 GT %5'in altinda, tip 2 GT %5-20 arasinda, tip 3 GT %20'nin {izerinde
CD41a/CD61 eksprese eden hastalar olarak tanimlanir.

Amag: ilgili hasta grubunda trombositten zengin plazmada CD41a/CD61 ekspresyon diizeyi akim

sitometri ile Ol¢iilerek GT tanisinin konulmasi ve alt gruplarinin tayini amaglandi.

Yontemler: Antikoagiilan olarak EDTA’nin kullanildig1 periferik kan orneklerinden elde edilen

siispansiyon halindeki hiicreler BD FACSCanto II akim sitometre (Becton Dickinson, Franklin



Lakes, NJ, USA) cihaz1 ile analiz edildi. Analiz, cihazin BD FACSDiva Software v6.1.3
programinda 50000 hiicre sayilarak yapildi.

Sonuglar: Calismamizda, 32 hasta (23 aile), 48 aile bireyi ve 22 saglikli kontrol kan 6rneginin
trombositten zengin plazmadaki CD41a/CD61 ekspresyon diizeyi akim sitometri ile analiz edilerek
32 hastanin 19'unda (%59.4) tip 1 GT, 4'liinde (%12.5) tip 2 GT, 9'unda (%28.1) tip 3 GT ile uyumlu
fenotip bulundu. Tip 3 GT hasta grubunun, tipl GT ve tip 2 GT hasta grubundan
CD61ekspresyonunda goriilen belirgin kayiplar nedeniyle farklilik gosterdigi literatiirle uyumlu

olarak bulundu.

Tartisma: Farkli etnik gruplarda, farkli GT alt gruplar1 6n plana ¢ikabilir. Tiirk toplumunda en
yiiksek hasta popiilasyonunun c¢aligma kapsamina alindigi GT alt grup analizi sonucunda tip 1 GT
hastalarimin en yaygin alt grubu olusturdugu goriildi. GT alt gruplarmin tespitinde akim
sitometrinin; oldukea hizli, giivenilir ve etkin sonuglar verebildigi ve 6zellikle tip 3 GT alt grubunun
belirlenmesinde, molekiiler tani imkéanlarinin bulunmadigi durumlarda ilk akla gelebilecek

yontemlerden biri oldugu sdylenebilir.



Dis Pulpasi, Adipoz ve Umblikal Doku Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicrelerin Hiicresel

Ozellikler Acisindan Karsilastirilmasi

Zeynep Burcin Génen 1, Gokcen Ding 2, Buket Banu Ozkan !, Nesime Bulut !, Mustafa Cetin
1,3

! Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK), Kayseri
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji A.D., Kayseri
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Giris: Mezenkimal kok hiicreler (MKH), kendi kendini yenileyebilen ve farkli hiicre tiplerine
farklilagabilme potansiyeline sahip multipotent stromal hiicrelerdir. MKH’ler; kemik iligi, adipoz
doku, amniyon sivisi, dental pulpa, umblikal kord gibi viicuttaki bircok dokudan elde

edilebilmektedir.

Amag: Bu calismada amag; insan viicudundaki ii¢ farkli dokudan elde edilmis MKH’lerin (insan
adipoz doku kaynakli MKH (AD-MKH), umbilikal kord kaynaklt MKH (UK-MKH) ve dis pulpasi
kaynakli MKH (DP-MKH)) hiicresel 6zelliklerini karsilastirmaktir.

Yontem: Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi Iyi Uretim Laboratuvarinda kayztls,
AD-MKH (n:10); UK-MKH (n:10) ve DP-MKH (n:10) verilerinin restrospektif taranmasi ile veriler
elde edildi. Ug farkli kaynaktan elde edilen MKH’lerin morfolojik &zellikleri, adipojenik ve
osteojenik farklilagma yetenekleri, giin cinsinden primer kiiltiirden ¢ikma siiresi, relatif telomeraz
aktivitesi (RTA), dondurma-¢ézme canliliklar1 ve arasindaki fark, akim sitometri cihazi ile
belirlenen yiizey belirteglerinin ekspresyon farkliligi acisindan karsilastirilmistir. Gruplar arasi

istatistiksel analiz, ANOVA testi kullanilarak gergeklestirildi. p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.

Sonug¢: Hiicrelerin igsi yapidaki fibroblast benzeri morfolojisinin tiim gruplarda birbirine benzer
ozellikte oldugu, adipojenik ve osteojenik olarak esit derecede farklilagma yetenegine sahip oldugu
bulundu. Akim sitometri analizinde CD105, CD73, CD90, CD44’1i pozitif eksprese ederken, CD34,
CD45, CD11b, HLA-DR diisiik eksprese ettigi tespit edildi. UK-MKH negatif belirteg ekspresyonu
DP-MKH’e gore istatistiksel olarak ytiksek bulundu (p=0,04). Primer kiiltiirden ¢ikma siireleri; AD-
MKH 10+1,2; UK-MKH 13,3+2,6 ve DP-MKH 13,143,1 giindiir. DP-MKH (p=0,02) ve UK-MKH
(p=0,01), AD-MKH’ye gore daha uzun siire primer kiiltiirde kalmistir. Hiicrelerin RTA degeri AD-



MKH 1,33+1,0; UK-MKH 0,65+0,5 ve DP-MKH 0,96+0,4 olarak bulundu. Dondurma - ¢6zme
isleminde baslangica gdre hiicre kaybinin UK-MKH (6,6+4,6) ile diger hiicre gruplar1 arasinda
herhangi bir farki bulunmazken, AD-MKH’lerde (%10,8+6,3) DP-MKH’ye (%2,6+1,8) ‘ye gore
daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,00).

Tartisma: UK-MKH en gen¢ MKH kaynagi olsa da hiicresel 6zellikler agisindan DP-MKH VE
AD-MKH ile dondurma canliligi, pozitif ve negatif yiizey belirte¢ ekspresyonu, relatif telomeraz
aktivitesi agisindan farklilik gostermemistir. Klinik basar1 ile hiicre kaynaklarinin karsilastirildig

ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.



Silya Genlerinin C.Elegans’ Ta Fonksiyonel Karakterize Edilmesi
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Silya omurgali ve omurgasizlarin ¢ogu dahil neredeyse biitiin 6karyot hiicrelerde bulunan, hiicre
yiizeyinden uzanan mikrotiibiil temelli bir yapidir. Silya, gérme, koklama ve kulak i¢i dahil bir ¢ok
sayida duyusal fonksiyona sahiptir. Silya fonksiyonu insan sagligi ve gelisimi i¢in 6nemlidir. Silya
olusumundaki defektler obezite, kisirlik, iskelet defektleri, bobrek hastaliklari, kalp rahatsizliklari,
sagirlik, korliik dahil kistik bobrekler, autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD),
Bardet-Biedl Syndrome (BBS), Meckel Gruber Syndrome (MKS), and Nephronophthisis (NPHP)

hastaliklarina neden olur.

C.elegans 302 néronunun 60’1 duyu néronu olan siklikla kullanilan ve iyi karakterize edilmis bir
model organizmadir. Silya ise bu duyu noronlarin dentritinde bulunur ve C.elegans’in
beslenmesinde ve tehlikelerden uzaklagsmasinda gorevlidir. Silya yapisinin  molekiiler

mekanizmasinin anlagilmasinda C.elegans kullanilir.

Tek hiicre sekanst (single cell sequencing) analizi, proteomiks, genomiks ve biyoinformatik
caligmalardan ¢ikan sonuglarin organizmalar arasinda karsilagtirmali genomiksleri sonucu aday
silya genleri belirlendi. Bu genler arasindan en yiiksek skor verenlerin silya lokalizasyonlarina
bakildi. Bu sayede silyada gorevli oldugunu diisiindiigimiiz genlerin mutantlarin1 elde ederek
karakterizasyonu ve hastalik iliskileri sorgulandi. Silya arastirmasinda elde ettigimiz bu veriler

sunulacaktir.
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Giris-Amac: Serebral lateralizasyon; beynin iki hemisferi arasindaki morfolojik ve fonksiyonel
farkliliklar anlamina gelmektedir. El tercihi fonksiyonel bir serebral lateralizasyon olarak kabul
edilmektedir. Bu amagla 50 iiniversite 6grencisinde iist ekstremite el tercihi testi ve median, ulnar

sinir motor iletim hizlar 6lgiilerek testle arasinda iliski degerlendirildi.

Yontem: 18 ile 30 yas araliginda 25 kadin 25 erkek 6grencide el tercihi testi yapilarak Neuro-EMG
Micro neurosorf EMG cihaziyla her kisinin sag ve sol kolunda median ve ulnar sinir motor iletim
hiz1 6lgiildii. Veriler sistemde kaydedildi. SPSS programinda Mann Whitney u testi ve korelasyon

testi ile degerlendirildi.

Sonug¢: Alkislamasi istenir ve hangi elin lstte oldugu ve parmaklari baglamasi isteginde hangi
bagparmagin iiste geldigine kontrol edildiginde median sinirin ileti hiz1 hangi kolda yiiksekse
tercihde istte olan elde aydiydi (p<0.05). Kol caprazlama istenir ve hangi kolun iistte kaldigina
bakildiginda ulnar sinirin ileti hiz1 hangi kolda yiiksekse tercihte iistte olan elde aydiyd: (p<0.05).

Kadin ve erkek 6grencilerin sinir iletim hizlarinda anlamli fark goriilmemistir.

Tartisma: Yaptigimiz ¢alismada median ve ulnar sinir motor sinir ileti hizinin el tercihinde etkisi
olabilir. Insanlar motor sinirin iletiminin kuvvetli oldugu ellerini tercih edebilecegi gibi Serebral
lateralizasyon sonusunda hemisfer baskinligindan dolay1 tercih ettikleri ellerinde fazla kullanimdan

dolay1 sinirsel ileti daha gelismis de olabilir.
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Giris: Yara iyilesmesi; kanama, yangi, proliferasyon (¢ogalma) ve dokunun yeniden yapilanmasi
olmak iizere temelde dort adet fazdan olusan kompleks bir siirectir. Yara iyilesmesi viicutta normal
sartlarda kendiliginden gerceklesmektetir. ikinci ve iigiincii derece yaniklar, diyabetik yaralar, basi
iilserleri, venoz {ilserler, arterial iilserler gibi kronik yaralar ise ¢ok uzun ve agrili bir iyilesme
periyoduna sahiptir. Bu yiizden yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla gilintimiizde bir ¢ok farkli
malzeme gelistirilmektedir!. Elektro-egirme nano kalinlikta liflerden olusan malzemelerin
iiretilmesine olanak veren, genis kullanim alanina sahip avantajli bir yontemdir. Elektro-egirilmis
polimerler yaranin korunmasi, aktif madde salimi, gaz alis-verisi, eksudanin emilmesi, nem dengesi

ve hiicre tutunmasinda geleneksel ortiilere gore oldukga kullanighdir?.

Amag: Bu calismanin amaci; Poli(Laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ile nanofiber yapida
membranlarin {iretilmesi ve membranlara Kafeik asit fenetil ester (CAPE) piskiirtiilerek
antioksidant ve antibakteriyel Ozellikte bir yara oOrtli malzemesinin elde edilmesi, ardindan

karakterizasyon ¢alismalarinin yapilmasidir.

Yontemler: Ana iskeleti olusturan PLGA ¢ozeltisi hazirlanarak elektro-egirme islemi yapilmistir.
Uretilen malzemenin FTIR analizi gergeklestirilmistir. Polimer-¢oziicii orani, molekiiler agirlig,
uygulanan elektriksel gii¢c vb unsurlar degistirilerek fiber kalitesi ve ¢ap1 optimize edilmistir. SEM
goriintlilerine bakilarak en uygun proses kosullari belirlenmistir. CAPE ¢ozeltisi nanofiber
membrana piiskiirtilerek DPPH yontemiyle antioksidant aktivitesi test edilmistir. ilerleyen

asamalarda antibakteriyel etkinlik ¢alismasi, salim kinetigi ve sisme testleri yapilacaktir.

Sonug¢lar: SEM goriintiilerinde liflerin yapis1 diizgiin ve ¢aplar1 birbirine yakin (300-800 nm)
cikmistir. En uygun tiretim kosullar1 ise polimer-¢6ziicli orant %22-30, 10-20 kV elektriksel giic,



igne ucu ile silindirik toplayici arasi mesafe 150-200 mm, ¢ozelti besleme hiz1 0.5-1 ml/h olarak

belirlenmistir.

Tartisma: Nanofiber yapi, yaranin dis ortamla temasini engellerken ayni zamanda gaz alis-verisini
saglamaktadir. CAPE’ nin polimer ¢ozeltisine katilmayip iiretilen malzemeye piiskiirtiilmesiyle

daha etkin antioksidant ve antimikrobiyal aktivite gostermesi hedeflenmistir.

Tesekkiir: Tez ¢alismas1t TUBITAK BIDEB tarafindan 2210C Oncelikli Alanlara Yénelik Yurt I¢i
Yiiksek Lisans Burs Programi kapsaminda desteklenmektedir. Elektro-egirme islemleri

INOVENSO sirketinde yapilmigtir.
Kaynak¢a

1) Shahverdi, S., Hajimiri, M., Esfandiari, M. A., Larijani, B., Atyabi, F., Rajabiani, A., ... &
Dinarvand, R. (2014). Fabrication and structure analysis of poly (lactide-co-glycolic acid)/silk
fibroin hybrid scaffold for wound dressing applications. International journal of pharmaceutics,

473(1-2), 345-355.

2) Ajmal, G., Bonde, G. V., Thokala, S., Mittal, P., Khan, G., Singh, J., ... & Mishra, B. (2019).
Ciprofloxacin HCI and quercetin functionalized electrospun nanofiber membrane: fabrication and
its evaluation in full thickness wound healing. Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology,

47(1), 228-240.



Angiopep-2 Peptidiyle Hedeflendirilmis Cape Yiiklii Plga Nanopartikiillerinin Sentezi Ve

Karakterizasyonu

Yagmur BOZKURT!, Tayfun ACAR!, Fatma Sayan POYRAZ?, Serap DERMAN!, Banu
MANSUROGLU?

1Yildiz Teknik Universitesi, Kimya ve Metalurji Fakiiltesi, Biyomiihendislik Béliimii, 34210
Esenler, istanbul/ TURKIYE

2 Yildiz Teknik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii,
34210 Esenler, istanbul/ TURKIYE

Glioma ytiksek 6lim oranina sahipl koétii huylu beyin tiimorlerinden biridir. Kemoterapi glioma
tedavisinde en 6nemli yontemlerden biridir ancak, beyni dolasim sisteminden ayiran kan beyin
bariyeri kemoterapinin etkinligini kisitlamaktadir. Biiylik molekiillii ilaglar kan beyin bariyerini
gecemezken, kiiglik molekiillii ilaglarin sadece %2’si gecebilmektedir2. Terapdtiklerin yetersiz
biyodagilimi glioma tedavisinde en biiyiik sorunlardan biridir. Bu nedenle ila¢ dagilimini arttirmak
icin cesitli ilag tagima sistemleri gelistirilmektedir. Ayni1 zamanda bu sistemler kullanilarak
biyodagilimlari arttirtlan ilaclar istenilen bolgeye hedeflenmek uzere
fonksiyonellestirilebilmektedirler. Ylizeylerine cesitli ligantlar baglanarak hedeflenen tagima
sistemleri spesifik olarak kan beyin bariyerinde ve glioma hiicrelerinde bulunan reseptorlere
baglanabilirler. Boylelikle, ilacin kan beyin bariyerini agmasi ve hastalikli hiicrelerde yogunlagmasi

saglanir.

Bu calismada glioma tedavisine yonelik polimerik nanopartikiiller sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Bunun icin se¢ilen FDA onaylt PLGA polimeri kullanilarak {iretilen nanopartikiiller
tarafimizca sentezlenen angiopep-2 peptidiyle glioma hiicreleri i¢in hedeflenmistir. Angiopep-2
peptidi, hiicre ylizey reseptorii LRP-1 icin iiretilmis sentetik bir liganttir. LRP-1 reseptorleri glioma
kanser hiicrelerinin yiizeyinde saglikli hiicrelere kiyasla 3 kat daha fazla bulunmaktadir3. Bu
calisgmanin amact hedefleme ile kan beyin bariyerini asabilen ve etken molekiillerin

biyoyararlanimini arttirmay1 hedefleyen tagima sistemleri sentezlemek ve karakterize etmektir.

Literatiirde antikanser 6zelligi bilinen Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE) molekiilii yiikli PLGA
nanopartikiiller tekli emiilsiyon ¢6ziicii ugurma yontemiyle sentezlenmistir4. Daha sonra iiretilen
nanopartikiillerin hedeflendirilmesi amac1 ile Angiopep-2 peptidi mikrodalga destekli kat1 faz peptit
sentezi yontemiyle sentezlenmistir. Fmoc koruma gruplarinin uzaklastirilmasinin ardindan ilgili

peptit dizisi LC-MS ile saflagtirilmistir. Angiopep-2 peptidi EDC/NHS capraz baglayici ajanlar



kullanilarak CAPE yiikli PLGA nanopartikiillerin yiizeyine baglanmistir. Sentezlenen
nanopartikiillerin karakterizasyonu dinamik/elektroforetik 151k sacilma yontemi ve FT-IR ile
gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda {iretilen nanopartikiillerin FTIR analizleri CAPE
molekiiliiniin PLGA nanopartikiilleri igerisine basariyla hapsedildigini gdstermistir. Boyut ve ylizey
yiikii analizleri sonucunda nanopartikiillerin 250 nm altindaki boyutlarda ve monodispers (PDI<0.3)
olarak sentezlendigi goriilmiistiir. Yine boyut ve yiizey yiikii analizleriyle angiopep-2 peptidinin
nanopartikiillerin ylizeyine konjugasyonunun basariyla gerceklestigi gosterilmistir. Sentezlenen
nanopartikiillerin biyolojik aktivite ¢aligmalar: ilerleyen zamanlarda C6 glioma hiicre hatlarinda

denenecektir.

Bu c¢alisjma TUBITAK 2210-C 6ncelikli alanlara yénelik yurtigi yiiksek lisans burs programi

tarafindan desteklenmistir.
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