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1. ANALITIK KIMYA ANABILIM DALI



1.1. Konu: Yiiksek Performans Sivi Kromatografi Yonteminin Gelistirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Prof. Dr. Ebru CUBUK DEMIRALAY

Ogrenci: Selen Ezgi DOGRU

OZET

Bu tez ¢alismasi, analitik kimya alaninda 6nemli bir yere sahip olan Yiiksek Performans
S1v1 Kromatografisi (HPLC) yontemini kapsamli bir sekilde ele alan bir derleme sunmaktadir.
Ozellikle maddelerin ayrilmasi, saflastirilmasi ve miktar tayini gibi temel analiz siireclerinde
biiylik 6neme sahip olan bu yontem, kromatografik ayirma prensiplerinin temelini olusturan;
bir karisimdaki bilesenlerin durgun faz ile hareketli faz arasindaki farkl dagilim hizlarina dayali
ayrilma mekanizmasi ¢er¢evesinde incelenmektedir. Caligmanin baslangicinda, bu prensipler
dogrultusunda kromatografinin tarihsel gelisimi ve analitik kimyadaki yeri genel hatlariyla

degerlendirilmistir.

Kromatografinin temel ilkeleri ile birlikte farkli kromatografi tiirleri ele alinmis; 6zellikle
HPLC’nin yapisi, tiirleri, sistem bilesenleri ve ¢alisma basamaklar1 sistematik bir yaklagimla
incelenmistir. Devaminda, HPLC yonteminin ilag endiistrisi, biyolojik 6rnek analizleri, gida ve

cevre kontrolleri gibi ¢esitli alanlardaki uygulamalarina yer verilmistir.

HPLC analizlerinde metodun giivenilirligini degerlendirmede kullanilan temel
kromatografik parametreler (alikonma zamani, pik alani, simetri faktorii, teorik plaka sayisi
vb.) ayrintili bigimde agiklanmis; ardindan metot gelistirme siirecinde dikkat edilmesi gereken
validasyon kriterleri (sistem uygunluk testleri, dogruluk, dogrusallik, tekrarlanabilirlik,
saglamlik gibi) ve optimizasyon parametreleri (mobil faz kompozisyonu, kolon se¢imi, sicaklik

ve akis hiz1 gibi) detaylandirilmigtir.

Son bolimde ise literatirde HPLC ile yapilmis metot gelistirme calismalarina yer
verilmis; ters faz HPLC nin gradient ve izokratik modlari, normal faz ve diger tekniklerle
gerceklestirilen analizlerin kapsami, segilen parametreler ve metodolojik basarilar
Ozetlenmistir. Bu baglamda ¢alisma, HPLC metot gelistirme siirecine biitlinciil bir bakis

sunarak hem teorik altyapiy1r hem de uygulamali bilgileri bir araya getirmeyi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kromatografi, Yiiksek Perfomans Sivi Kromatografi, Metot Gelistirme,

Validasyon.



1.2. Konu: Ters Faz S1vi Kromatografide Kaotropik Tuzlarin Etkisi

Bitirme Projesi Damismani: Prof. Dr. Ebru CUBUK DEMIRALAY

Ogrenci: Sena Nur KUCUKYILMAZ

OZET

Bu c¢alismada, ters faz sivi kromatografisinde (RP-HPLC). kaotropik tuzlarin bazik
analitlerin tutulma davranis1 iizerindeki etkileri detayli bigimde incelenmistir. RP HPLC,
modern analitik kimyada yiiksek ayirma giicii, hassasiyet ve tekrarlanabilirlik saglayan yaygin
bir s1v1 kromatografi teknigidir. Ozellikle farmasotik bilesiklerin analizi agisindan vazgecilmez
bir yontem olan RP-HPLC, sabit faz olarak hidrofobik 6zellikte modifiye edilmis silika jel
partikiillerinin, mobil faz olarak ise sulu-organik c¢oziicii karigimlarinin kullanilmasiyla
gerceklestirilir. Ancak bazik karakterli analitlerin iyonize formlarmin sabit fazdaki serbest
silanol gruplar1 ile sekonder etkilesimlere girmesi, alilkonma davraniglarini 6ngoriilemez

kilmakta ve analiz kalitesini diisiiren pik kuyruklanmasi gibi problemlere yol agmaktadir.

Bu baglamda calismada, Hofmeister serisine gore kaotropik karakter gosteren iyonlarin
(6zellikle C104~, BF4 ve CF:COO") mobil faza katilmasi ile ¢6zeltideki su yapisinin bozulmasi
ve bazik analitlerin solvasyon kabuklarinin zayiflamasi yoluyla alikonma davranislarinda nasil
degisiklikler olustugu arastirilmistir. Kaotropik iyonlarin biiyiik yarigapli, zayif hidratlanabilen
ve yiikii delokalize iyonlar olmasi; analitin ¢evresindeki su molekiilleriyle olan etkilesimini

azaltmakta ve analitin sabit faza hidrofobik olarak baglanmasini kolaylagtirmaktadir.

Sonug olarak, kaotropik tuzlarin RP-HPLC sistemlerinde analit-sabit faz etkilesimlerini
etkileyerek alikonma siiresi ve pik simetrisini anlamli bi¢cimde iyilestirdigi gosterilmistir. Bu
yaklagim, 6zellikle pik kuyruklanmasi problemi yasanan bazik analitlerin analizinde, mobil faz
optimizasyonu, yontem validasyonu ve zorlu ayirma islemlerinin gelistirilmesi acisindan
onemli avantajlar sunmaktadir. Boylelikle, kaotropik etki, ters faz kromatografi sistemlerinde
alternatif veya tamamlayici bir strateji olarak degerlendirilebilecek giiclii bir parametre haline

gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Ters Faz Sivi Kromatografi, Kaotropik Tuzlar, Hofmeister Serisi,

Alikonma Davranisi, Kaotropik Kontrol.



1.3. Konu: Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi Yéntemi ve Ilag Analizlerinde
Uygulamalar1

Bitirme Projesi Damismani: Prof. Dr. Ebru CUBUK DEMIRALAY

Ogrenci: Sevval KAYA

OZET

Kromatografinin farkli ¢alisma prensiplerine dayanan tiirleri ortaya ¢ikmistir. Bunlardan
biri olan; Yiiksek performansh sivi kromatografi (HPLC), modern farmasdétik endiistride ilag
kesfi, gelistirilmesi ve iiretilmesindeki tiim asamalarinda kullanilan, temelde ayirma ve
saflastirma i¢in faydalanilan bir yontemdir. Ancak HPLC' de kullanilan daha kiigiik partikiillii
kolonlar daha yiiksek ayirma giicli ve daha hizli analiz sunarken, ayn1 zamanda daha ytiksek
basing gerektirir. Geleneksel HPLC sistemlerinin basing kapasitesi bu yiizden sinirlidir, bu da
daha yiiksek performansli kolonlarin kullanimini engeller. Bu basing sinirlamasi sorununa
yonelik birka¢ yaklagim bulunmaktadir. Bunlardan biri, geleneksel sistemlerin miimkiin
kildigindan ¢ok daha yiiksek basinglara dayanabilen cihazlarin gelistirilmesidir. Bu teknik, ultra
yliksek basingli sivi kromatografi (UHPLC) olarak adlandirilir. Ultra Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografi (UHPLC), geleneksel s1vi kromatografi (HPLC) sistemlerinin karsilastigi basing
siirlamasi sorununu asmak i¢in gelistirilmis bir teknolojidir. Maksimum basincin artik ¢ok
daha yiiksek olmasi sayesinde, partikiil boyutu ve kolon uzunlugu iizerindeki sinirlamalar daha
da genisletilebilmekte; bdylece birim zamanda daha yiiksek ayirma giicli ve daha hizli analiz
elde edilmesi saglanmistir. Bu veriler ve son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte UHPLC,
HPLC' nin yerini almaya baglamistir. Bu ¢alismada UHPLC {izerine odaklanilmistir. Ayrica
UHPLC' nin ¢aligma prensibine ve ilag analizlerinde kullanimina ait ¢alismalar incelenip yer

verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sivi Kromatografi, Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi, Yiiksek

Ayirma Glicii.



2. BIYOKIMYA ANABILIM DALI
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2.1. Konu: ilaglarin Sitokrom P450 Enzimleri Tarafindan Metabolizmasi ve la¢ Etkilesimleri

Bitirme Projesi Danismami: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Asiye BAYRAM

OZET

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, ilaglarin biyotransformasyonunda gorev alan baslica
enzim sistemlerinden biridir ve karacigerde yogun olarak bulunmakla birlikte viicudun bir¢ok
farkli dokusunda da ifade edilmektedir. Bu enzimler, farmakokinetik siireclerin belirlenmesinde
ve ilaglar metabolik kaderinin tayin edilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ilaglarin emilimi,
dagilimi, metabolizmas1 ve atilim siireclerinde 6zellikle metabolizma asamasinda gorev alan
CYP enzimleri, oksidatif reaksiyonlar yoluyla ilaglarin aktif veya inaktif metabolitlere
doniistimiinii saglamaktadir. CYP ailesi, genis bir genetik ¢esitlilige sahip olup bireyler arasinda
goriilen genetik polimorfizmler, ila¢ yanitlarinda farkliliklar ortaya c¢ikmasimna neden
olmaktadir. Bununla birlikte, CYP enzimleri araciligiyla metabolize edilen ilaglarin birlikte
kullanilmasi, enzim inhibisyonu ya da indiiksiyonu yoluyla farmakokinetik diizeyde 6nemli ilag
etkilesimlerine yol acgabilmektedir. Bu derleme tez calismasinda, ilaglarin CYP enzimleri
tarafindan metabolize edilme mekanizmalari, bu siiregleri etkileyen genetik ve cevresel
faktorler ile ilag-ilag etkilesimlerinin klinik sonuglart ayrintili olarak ele alinmistir. Elde edilen
bilgiler, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglamayi ve ilag

giivenligini artirmay1 hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyotransformasyon, faz reaksiyonlari, ila¢ etkilesimleri sitokromP450

enzimleri (CYP).
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2.2. Konu: Obezitenin Molekiiler Temellerinin Arastirilmasi: Yeni Antiobez Ila¢ Hedefleri ve
Tedavi Yaklasimlari

Bitirme Projesi Danismami: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Oguljennet JTUMAYEVA

OZET

Obezite, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hizla artan ve énemli bir halk saglhigi
sorunu haline gelen kronik bir hastaliktir. Enerji alimi ve harcamasi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu gelisen obezite, yalnizca bireysel saglik tizerinde degil, ayn1 zamanda toplum
saglig1 lizerinde de olumsuz etkiler yaratmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en
riskli hastaliklardan biri olarak kabul edilen obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi1 kanser tiirleri gibi bir¢ok kronik hastaliga zemin

hazirlamaktadir. Ayrica, obezite psikolojik bozukluklarla da yakindan iligkilidir.

Obezitenin etiyolojisi genetik, ¢evresel ve hormonal faktorlerin bir araya gelmesiyle
sekillenmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasi, metabolik diizenleme
mekanizmalar1 ve sinyal yolaklarinin obezitenin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Bu baglamda, obezitenin molekiiler temellerinin anlasilmasi, yeni farmakolojik

hedeflerin belirlenmesi agisindan bilyiik 6nem tasimaktadir.

Obezitenin tedavisinde multidisipliner yaklasimlar gerekmektedir. Diyet ve egzersiz
tedavileri, davranissal ve psikolojik destekler ile kombine edilerek hastalarin kilo yonetimi
siirecine katki saglanmaktadir. leri vakalarda ise farmakolojik ajanlar ve bariyatrik cerrahi
yontemler devreye girmektedir. Giiniimiizde kullanilan orlistat, liraglutid ve semaglutid gibi
ilaglar, obezitenin farmakolojik tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. Bu ¢alisma, obezitenin
tanimi, degerlendirilmesi, etiyolojisi ve molekiiler mekanizmalarinin yani sira, giincel tedavi
yaklasimlarimi ele alarak, obeziteye yonelik yeni farmakolojik hedefleri ve potansiyel tedavi

yontemlerini incelemeyi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Farmakolojik tedavi, Hormonlar.
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2.3. Konu: Covid-19 Tedavisinde Kullanilan Favipiravir *in Toksikolojik Profili: Klinik ve in
vivo Bulgular

Bitirme Projesi Danismami: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Sehed KEDDUR

OZET

COVID-19 pandemisinin kiiresel saglik lizerindeki yikicr etkisi, etkili antiviral tedavi
seceneklerinin hizla arastirilmasini gerekli kilmistir. Bu siliregte, Japonya menseli bir RNA
polimeraz inhibitérii olan favipiravir (T-705), SARS-CoV-2’ye kars1 gosterdigi genis
spektrumlu antiviral etkisi nedeniyle bir¢ok tilkede acil kullanim onay1 alarak COVID-19 tedavi
protokollerine dahil edilmistir. Ancak, yaygin klinik kullanimi ile, favipiravirin toksikolojik

profiline iliskin kaygilar da giindeme gelmistir.

Bu calisma, Favipiravir ‘in toksikolojik profilini klinik ve deneysel veriler 1s183inda
sistematik olarak degerlendirmeyi amaglamaktadir. Caligmanin literatiir taramas1 boliimiinde,
2015-2025 yillar1 arasinda yayimmlanmis nitelikli bilimsel yayimnlar incelenmis ve deneysel
modeller iizerinde yapilan in vivo g¢alismalar, Favipiravir ‘in organ sistemleri lizerindeki
toksisite mekanizmalarin1 oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptoz gibi
biyokimyasal siireglerle iliskilendirmistir. Hepatotoksisite calismalarinda, karaciger
enzimlerinde (ALT, AST) anlaml yiikselisler ve histopatolojik olarak hepatosit nekrozu ile
sinilizoidal dilatasyon gozlenmistir. Renal toksisite acisindan, kreatinin ve iire diizeylerindeki
artiglarin yani sira akut bobrek hasar1 vakalari rapor edilmistir. Pulmoner etkiler ise alveoler
fibrozis, lenfositik infiltrasyon ve oksidatif stres belirteclerinde (MDA) artis ile karakterize
edilmistir. Teratojenik caligmalar, gebelikte fetal kemik gelisiminde gecikme ve embriyonik
anomalileri ortaya koyarken, hiperiirisemi ve hematolojik parametrelerde bozulma klinikte sik
bildirilen advers etkiler arasindadir. Ilacin farmakokinetik profilinin renal eliminasyon agirlikli

olmasi, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasini zorunlu kilmaktadir.

Ozellikle favipiravirin hepatotoksik, nefrotoksik ve teratojenik etkileri ile ilgili klinik
gozlemler ve deneysel hayvan modeli bulgular1 analiz edilmistir. Elde edilen veriler, ilacin
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve genotoksisite gibi biyokimyasal mekanizmalar

tizerinden toksik etki gosterebildigini ortaya koymaktadir. Karaciger enzim diizeylerinde artis,
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tirik asit metabolizmasinda bozulma ve fetal gelisimde anormallikler, bu toksisite profilinin 6ne
cikan gostergeleri arasindadir. Ayrica, renal yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik

degiskenliklere bagl olarak ilaca bagli akut bobrek hasari riski de bildirilmistir.

Dikkatli degerlendirme gerektiren bir ilagtir. Bu calismanin amaci, favipiravirin
toksikolojik ozelliklerini hem deneysel hem de klinik yonleriyle degerlendirerek, gelecekte
yapilacak doz ayarlamalari, risk analizleri ve ilag¢ giivenligi politikalarina bilimsel katki

sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: /n vivo Calismalar, Klinik Bulgular, Oksidatif Stres, Toksikolojik Profil,
Toksisite.
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2.4. Konu: Melatonin Hormonunun Biyokimyasi, Mekanizmas1 ve Terapotik Potansiyelin
Aragtirilmast

Bitirme Projesi Danismami: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Seyma BETUL SAHIN

OZET

Melatonin, esas olarak epifiz bezinde, 1sik-karanlik dongiisiine bagli olarak
suprakiazmatik cekirdekler araciliiyla sentezlenen bir hormondur. Viicutta endojen olarak
sentezlenmesinin yan sira, ¢esitli ekstrapineal kaynaklarda da bulunur. Sentez siireci, onciil
madde olan triptofanla baslar; triptofan 6nce hidroksillenerek 5 hidroksitriptofana, ardindan
serotonine doniistiiriiliir. Serotonin, melatonin sentezinde temel bir ara iriin oldugundan,
serotonin diizeylerindeki degisiklikler melatonin liretimini dogrudan etkiler ve bu etki dolayh
olarak dopaminerjik sistem iizerinde de rol oynayabilir. Serotonin, asetilasyon ve ardindan
metilasyon yoluyla melatonine doniistiiriiliir. Melatonin, karacigerde metabolize edildikten

sonra 6-sulfatoksimelatonin formunda idrarla atilir.

Melatonin sentezi i¢in karanlik ortam gereklidir; bu nedenle “karanligin hormonu” olarak
da tanimlanir. Baglica fizyolojik islevleri arasinda uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi,
sirkadiyen ritmin kontrolii, antioksidan savunma ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu yer
almaktadir. Ayrica, kortizol ve insiilin salgis1 iizerinde etkili olarak viicudun giin 1s181na

adaptasyonunu destekler.

Melatonin, oksijen merkezli serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) dogrudan
nodtralize edebilme kapasitesine sahiptir. Bununla birlikte, antioksidan etkisi yalnizca bu
dogrudan temizleme 6zelligiyle sinirl kalmaz; ayn1 zamanda glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz gibi baslica antioksidan enzimleri aktive ederek hiicresel diizeyde antioksidan
savunma sistemini destekler. Bu calisma, melatonine iliskin biyolojik islevler ve terapotik

potansiyele dair giincel bilgilerin derlenmesi yoluyla literatiire katki saglamay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Biyosentez, Sirkadiyen ritim, Antioksidan etki, Biyolojik saat,
Terapdtik potansiyel.
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3. ECZACILIK TEMEL BIiLIMLERI
ANABILIM DALI
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3.1. Konu: Diyabette Kullanilan Elektrokimyasal Sensorler

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Firdevs MERT SIVRI
Ogrenci: Adem BODUR
OZET

Diyabet, diinya genelinde hizla artan ve 6nemli komplikasyonlara yol agabilen kronik bir
metabolik hastaliktir. Bu hastaligin yonetiminde, kandaki glikoz diizeylerinin hassas, hizli ve
stirekli sekilde izlenmesi kritik dneme sahptir. Elektrokimyasal sensorler, 6zellikle glikoz tayini
alaninda, disiik maliyetli, yiiksek hassasiyetli ve tasinabilir analiz sistemleri sunmalari
bakimindan 6n plana c¢ikmaktadir. Bu tez c¢alismasinda, diyabetin patofizyolojisi,
siiflandirilmas1 ve komplikasyonlar1 kapsamli bicimde ele alinmis; elektrokimyasal sensor
teknolojisinin gelisimi, siniflandirilmast ve glikoz tayininde kullanimi detayli sekilde
incelenmistir. Ayrica, enzimatik ve non-enzimatik sensOr sistemleri arasindaki farklar,
nanomalzeme katkili sensorlerin avantajlar1 ve non-invaziv sensdr teknolojilerine yonelik
giincel gelismeler aktarilmistir. Yapay zeka destekli sensor sistemleri, giyilebilir teknolojiler ve
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar ¢ergevesinde gelecegin diyabet yonetimine 1s1k tutacak
uygulamalara da yer verilmistir. Bu ¢alisma, elektrokimyasal sensor temelli glikoz izleme
sistemlerinin bilimsel temellerini ve klinik uygulanabilirligini aciklayarak, diyabetin daha etkili

yonetimi i¢in 6nemli bir kaynak sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Sensorler, Tip I diyabet, Tip II diyabet.
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3.2. Konu: Kanser Teshisinde Kullanilan Elektrokimyasal Biyosensorler

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Firdevs MERT SIVRI

Ogrenci: Gokce BUSE KORMECLI

OZET

Kanser, diinya genelinde en yaygin 6liim nedenlerinden biri olarak kabul edilmekte ve
erken teshis, hastaligin tedavisinde hayati bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, biyosensor
teknolojileri, hizli, hassas ve diisiik maliyetli analiz imk&nmi sunarak geleneksel tam
yontemlerine etkili bir alternatif olusturmaktadir. Elektrokimyasal biyosensorler, 6zellikle
ozgillik, duyarhilik, tasmabilirlik ve kolay uygulanabilirlik acisindan 6nemli avantajlar
sunmakta ve bu oOzellikleri sayesinde kanserin erken teshisinde one ¢ikmaktadir. Bu tez
caligmasinda, elektrokimyasal biyosensorlerin temel prensipleri, yapi bilesenleri ve ¢aligma
mekanizmalar ele alinarak, kanser biyobelirteclerinin tespiti amaciyla gelistirilen ¢esitli sensor
tiirleri incelenmistir. Enzim temelli, antikor temelli ve aptamer tabanli biyosensdrlerin yani sira
nanomalzemelerle desteklenen yen nesil sensor sistemlerinin performanslar1 karsilastirilmis;
dogruluk, secicilik ve algilama limitleri acisindan degerlendirilmeleri yapilmistir. Ayrica,
elektrokimyasal tekniklerin (amperometri, voltametri, impedimetrik analiz vb.) biyosensor
tasarimlarindaki rolii detayli sekilde agiklanmistir. Elde edilen bulgular, elektrokimyasal
biyosensorlerin kanserin erken teshisine yoOnelik potansiyelini ortaya koymakta ve bu
teknolojilerin klinik uygulamalara entegrasyonu agisindan gelecekteki ¢aligmalar icin yol

gosterici nitelik tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Elektrokimyasal biyosensorler, Kanser erken teshisi, Biyobelirteg tespiti,

Nanomalzemeler.
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3.3. Konu: Ilag Tasiyic1 Polimerik Miseller

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Firdevs MERT SIVRI

Ogrenci: Mehmet DEVRAN DEMIR

OZET

Bu calisma, farmasdtik bilimlerde tasiyict sistemler alaninda dikkat ¢eken polimerik
misellerin yapisal ve fonksiyonel 0&zelliklerini inceleyerek, bu sistemlerin terapdtik
uygulamalardaki potansiyelini ortaya koymay1 amaglamaktadir. Ozellikle ¢dziiniirliigii diisiik,
hidrofobik ilaglarin biyoyararlanimini artirmak ve hedefe yonelik tasinmasini saglamak {izere
gelistirilen polimerik miseller, amfifilik blok kopolimerlerin sulu ortamda kendiliginden
organize olmasiyla olusan nanometrik yapilardir. Bu yapilarda, hidrofobik cekirdek yapisi
ilacin kapsiillendigi bolgeyi olustururken, hidrofilik kabuk kismi sistemik dolagimda stabilite

saglar.

Tez kapsaminda, polimerik misellerin olusum mekanizmalari, morfolojik ¢esitliligi, kritik
misel konsantrasyonu (CMC), fiziksel ve kinetik stabiliteleri ile ila¢ ylikleme ve salim
stratejileri detayli olarak ele alinmustir. Ayrica, bu tasiyict sistemlerin ¢oklu ilag tagima
kapasitesi ve ¢evresel uyaranlara duyarliligi sayesinde, kanser tedavisinde karsilagilan tiimor
heterojenitesi ve ilag direnci gibi temel sorunlarin ¢oziimiine katki saglama potansiyeli
tartisilmistir. Literatiir verileri 15181nda, 6zellikle polimerik miseller araciligiyla eszamanl veya
ardisik ilag salimi1 yapilmasinin, sinerjik terapotik etkiyi artirdigi ve sistemik toksisiteyi azalttigi

gOriilmiistiir.

Elde edilen bulgular, polimerik misellerin yalnizca pasif tasiyicilar olarak degil, aym
zamanda hedeflenebilir, kontrollii salim gerceklestirebilen ve biyolojik ortamlarla etkilesime
girebilen akilli sistemler olarak da degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu baglamda,
polimerik misellerin biyomedikal alandaki klinik uygulamalara entegrasyonunun, ileri diizey

ilag tagima sistemlerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir adim olacagi dngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miseller, Polimerik miseller, Misellerin olusumu, Miseller uygulamalari.
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3.4. Konu: Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilan Polimerler

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Firdevs MERT SIVRI

Ogrenci: Melis BUYUKKESKIN

OZET

Bu ¢alisma, ilag tasima sistemleri alaninda énemli bir yere sahip olan kontrollii salim
sistemlerinde kullanilan polimerler kapsamli bir sekilde ele almaktadir. Kontrollii salim
sistemleri, ilacin biyoyararlanimini artirmak, istenmeyen yan etkileri azaltmak ve hasta
uyumunu gelistirmek amactyla gelistirilmis dozaj formlaridir. Bu sistemler, ilacin viicutta
belirli bir hizla ve siireyle salinmasini saglayarak daha etkin ve gilivenli bir tedavi imkani1 sunar.
Calismada oOncelikle kontrolli salim mekanizmalari; ¢o6ziinmeye, difiizyona, su
penetrasyonuna, kimyasal bozunmaya ve biyoerozyona bagli sistemler seklinde
siiflandirilmistir. Ardindan, bu sistemlern tasariminda kullanilan dogal, sentetik ve dendritik
polimer tiirler detayli sekilde agiklanmistir. Polimerlerin yapisal 6zellikleri, ilag salimina
etkileri ve farmasotik uygulama alanlarindaki rolleri bilimsel kaynaklar 1s18inda
degerlendirilmistir. Sonug olarak, polimer temelli kontrollii salim sistemlerinin, hem geleneksel
dozaj formlarma kiyasla 6nemli avantajlar sundugu hem de bireysellestirilmis tedavilere katki

sagladig1 ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Kontrolli salim sistemleri, Polimerler, Ila¢c tasima sistemleri,
Biyoerozyon.
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3.5. Konu: fla¢ Etken Madde Sentezlerinde Piirin Tiirevlerinin Yeri ve Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ER

Ogrenci: Abdullah BOZKURT

OZET

Alkaloidler, dogal kaynakli bilesikler arasinda yaygin olarak bulunan ve Onemli
farmasotik  etkinliklere sahip olan bir grup bilesiktir. Bu bilesikler, bitkilerde,
mikroorganizmalarda ve bazi hayvanlarda dogal olarak bulunurlar ve genellikle heterosiklik
yapiya sahiptirler. Alkaloidler, modifikasyon yoluyla biyolojik etkinliklerini optimize etmek

icin yapilan ¢aligmalar sayesinde yeni ilaglarin kesfinde 6nemli rol oynar.

Piirin tiirevi biyolojik maddeler, farmasotik kimyada onemli bir yere sahiptir ve bir¢cok
etkin madde sentezinin temelini olustururlar. Bu tiirev bilesenleri, biyolojik aktivitelerini ve
farmakolojik 6zelliklerini degistirmek icin ¢esitli modifikasyonlara tabi tutularak ilag gelistirme
siireclerinde yaygin olarak kullanim gosterirler. Piirin tiirevleri, 6zellikle antioksidan,
antienflamatuvar ve antiviral aktiviteler gibi gesitli biyolojik aktivitelere sahipken, ayrica
kanser tedavisinde, noroprotektif etkileri ile dikkat ¢eken bazi ilaglarin temel kimyasal yapisini

olusturur.

Piirin  tiirevleri, merkezi sinir sistemi iizerinde etkili bazi farmasotik ajanlarin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynarken, DNA ve RNA sentez mekanizmalariyla dogrudan iligkili
olmalari, bircok hedefe yonelik tedavi stratejisinde onemli yer tutmalarini saglamaktadir. Bu
tiirevler, ila¢ etken madde sentezlerinde kullanildiklarinda, biyolojik etkilerini gostermek i¢in
yapisal degisikliklere olanak tanir. Piirin halkalarinin ilag molekiillerinin hedefe baglanma
yetenekleri, ilaclarin biyolojik etkinligi ve farmakokinetik 6zellikleri lizerinde biiylik 6nem

tasir.

Ilag endiistrisinde énemli bir ara¢ haline gelen piirin tiirevleri, biyolojik etkinliklerini
optimize etmek icin yapilan sentez calismalari sayesinde yeni ila¢ etken madde sentezi

gelisimine katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alkaloid, Piirin tiirevleri, Biyolojik aktivite, Heterosiklik bilesikler.
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3.6. Konu: fla¢ Etken Madde Sentezlerinde Laktam Tiirevlerinin Yeri ve Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ER

Ogrenci: Mervan YILDIRIM

OZET

Bu tez calismasi, laktam halkasi igeren bilesiklerin kimyasal yap1 6zelliklerini, biyolojik
aktivitelerini, sentez yontemlerini ve klinik uygulamalardaki yerlerini ¢ok yonlii bir bakis
acistyla degerlendirmeyi amaglamaktadir. Ozellikle farmasétik kimya alaninda énemli bir yapi
iskelesi olan laktam halkasi, B-laktam formuyla antibakteriyel tedavilerin temelini olugturmakta
ve modern ilag tasariminda kritik rol oynamaktadir. Bu kapsamda, ¢alismanin ilk boliimiinde
alkaloidlerin tanimi, tarihgesi, smiflandirilmasi ve biyolojik etkileri detayli bir sekilde
incelenmis, bu bilesiklerin dogal kaynakl ila¢ tasarimindaki yeri tartisilmistir. Devaminda, a-,
B-, y- ve O-laktamlarin yapi-aktivite iligkileri analiz edilerek, bu halkalarin farmakolojik
potansiyelleri ortaya konmustur. Ozellikle B-laktam halkasinin yiiksek halka gerilimi nedeniyle
gosterdigi kimyasal reaktivite, onu bakteriyel transpeptidaz enzimleri gibi hedeflerle yiiksek
afiniteli etkilesimlere sokmakta ve bu sayede antibakteriyel etkinlik saglamaktadir. Ancak
laktamaz enzimleri yoluyla gelisen direng mekanizmalari, bu yapinin farmakolojik agidan
yeniden optimize edilmesini gerekli kilmaktadir. Tezde, bu direnci agmak amactyla gelistirilen
N-siilfoniloksi, trisiklik ve spiro tiirevli B-laktam bilesiklerinin kimyasal 6zellikleri, inhibitor
etkileri ve klinik potansiyelleri tartigilmistir. Ayrica laktam halkasi tagiyan yeni nesil bilesiklerin
antiinflamatuvar ve antikanser etkileri de ayrintili olarak ele alinmistir. Morfolin,
dibenzoksanten ve antrokinon gibi farmakofor gruplar1 ile zenginlestirilmis [-laktam
tirevlerinin iNOS inhibisyonu, sitotoksik etki ve Plasmodium falciparum {izerinde gosterdigi
antimalaryal aktiviteler in vitro ve in silico ¢aligmalar 15181nda analiz edilmistir. Bilesiklerin
hem hedef enzimlere kars1 giiclii baglanma enerjileri gostermesi hem de diigiik toksisite
profilleri sergilemesi, bu yapilar1 ¢cok yonlii ilag adaylar1 haline getirmektedir.Tezin ilerleyen
boliimlerinde, klinikte yaygin olarak kullanilan amoksisilin, penisilin G ve sefaleksin gibi f3
laktam antibiyotiklerin farmakokinetik 6zellikleri, direng karsisindaki basarilar1 ve terapotik
kullanimlar1 agiklanmigtir. Bu antibiyotiklerin giinliik pratikteki O6nemi, yeni tiirevlerin
gelistirilmesinin zorunlulugu ve antibiyotik direnciyle miicadele igin tasarim stratejileri
vurgulanmistir.Sonu¢ olarak bu calisma, laktam halkas1 igeren bilesiklerin yalnizca

antibakteriyel etkileriyle smirli kalmadigini; antiinflamatuvar, antikanser ve antimalaryal
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potansiyelleriyle de modern farmasdétik arastirmalar igin stratejik oneme sahip olduklarini
gostermektedir. Yapisal modifikasyonlar, ileri sentez yoOntemleri ve farmakolojik hedef
analizleri ile desteklenen bu bilesikler, gelecekte kisisellestirilmis tedavilere yonelik yeni nesil

ilaglarin gelistirilmesinde anahtar rol iistlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel direng, Antikanser etkiler, B-laktam antibiyotikler, ilag

tasarimi, Organik sentez.
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3.7. Konu: ila¢ Etken Madde Sentezlerinde Imidazol Tiirevlerinin Yeri ve Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ER

Ogrenci: Omar ALMOUKADDAM

OZET

Imidazol, bes iiyeli heterosiklik yapida olan ve biyolojik olarak énemli birgok molekiilde
yaygin olarak bulunan bir ¢ekirdektir. imidazol ve benzimidazol halkalari, &zellikle tibbi kimya
alaninda biiyiik bir 6neme sahip olan organik bilesiklerin temel yap1 taslarni olusturur. Bu
yapilar, farmasotik arastirmalarda sikga incelenmis ve farkli tedavi alanlarinda kullanimi
onerilmistir. Ozellikle antifungal, antiparaziter, antikanser ve antioksidan ozellikler tastyan
imidazol tiirevleri, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde etkili ajanlar olarak kabul gormiistiir.

Imidazol kimyasi, 6zellikle heterosiklik yapilar iizerine yapilan galismalarda genis bir
arastirma alan1 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapisal ozelliklerinin sagladigi avantajlar
sayesinde, bu bilesiklerin farmasétik kullanim potansiyeli giderek artmistir. Imidazol tiirevleri
ilk olarak enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmis, daha sonra antikanser ve
antiinflamatuvar ajanlarin  gelistirilmesinde de o©nemli rol oynamistir. Farmakolojik
arastirmalarda, bu bilesiklerin hiicre i¢i enzimlerle etkilesimi ve biyolojik hedeflerle baglanma
kapasiteleri vurgulanmistir.

Imidazol ve benzimidazol c¢ekirdegine sahip bilesikler, giiclii biyolojik aktivite
sergilemeleri nedeniyle ilag gelistirme c¢alismalarinda &nemli yer tutmaktadir. Ozellikle
imidazol tiirevlerinin DNA sentezini bozma ve mikrobiyal hiicre 6liimiine yol agma 6zellikleri,
onlar1 enfeksiyon tedavisinde vazgecilmez kilmaktadir. Bunun yani sira, bu bilesiklerin sentez
yontemlerinin 1iyilestirilmesi ve c¢evre dostu tekniklerin kullanilmasi, farmasétik iiretimde
stirdiiriilebilirlik acisindan 6nemli katkilar saglamaktadir.

Gilinlimiizde, imidazol tiirevleri yalnizca enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde degil,
ayni zamanda kanser, inflamasyon ve ¢esitli paraziter enfeksiyonlarin tedavisinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, imidazol halkasinin yapisal 6zellikleri, sentez teknikleri
ve farmakolojik etkileri detayli olarak ele alinmis, klinik kullanimdaki etkinlikleri ve tedavi
potansiyelleri kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir.

Sonug olarak, imidazol ve benzimidazol tiirevleri, genis farmakolojik etki yelpazesi

sayesinde klinik alanda biiylik bir 6neme sahiptir. Bu ¢alisma, bu tiirevlerin ilag gelistirme
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stirecindeki roliine yonelik giincel literatiir bilgilerini derlemekte ve gelecekte yapilacak

calismalar i¢in 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: imidazol, Benzimidazol, Farmasétik Kimya, Antifungal, Antiparaziter,

Antikanser, Ilag sentezi, Biyolojik aktivite.
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3.8. Konu: ila¢ Etken Madde Sentezlerinde Furan Tiirevlerinin Yeri ve Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ER

Ogrenci: Zeynep GUNES

OZET

Furan / benzofuran organik kimyada genis bir yer kaplayan heteroaromatik bilesiklerdir.
Bu bilesikler sahip oldugu yapisal 6zellik nedeniyle hem dogal iiriin kimyasinda hem de ilag
tasariminda Onemli bir rol oynamaktadir. Cogunlukla elektrofilik aromatik yer degistirme

tepkimelerine verdikleri cevaplar onlari ¢esitli fonksiyonel gruplarla tiirevlenebilir kilar.

Bu tez, ilag etken maddesi olarak furan tiirevlerinin 6nemini ve bu bilesiklerin ila¢ kimyasindaki
potansiyelini incelemeyi amaglamaktadir. Ila¢ endiistrisinin hizla gelisen dinamikleri icinde,

cevre dostu, biyolojik olarak aktif ve etkili yeni bilesiklere duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir.

Bu baglamda furan tiirevleri, sahip olduklari sahipsiz biyolojik aktiviteler ve ¢esitli terapdtik
etkileri ile dikkat cekmektedir. Calismanin amaci, furan tiirevlerinin ilag¢ sektdriindeki yeri ve
gelecekteki roliinii detayl bir sekilde ele alarak, bu alanda yapilacak bilimsel arastirmalara 151k

tutmaktir.

Bu tez, ilag etken maddesi olarak furan tiirevlerinin roliinii ve énemini incelemektedir.
Furan /benzofuran tiirevleri, kimyasal yapilar1 ve farmakolojik aktiviteleri ile ila¢ gelistirme
stirecinde onemli bir yere sahiptir. Bu c¢alismada, furan tiirevlerinin cesitli terapotik etkilere
sahip olduklari, antikanser, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve antiviral etkilerinin yani sira,
cevre dostu liretim yontemleriyle siirdiiriilebilir ilag gelistirme siireglerine katkida bulunduklari
tartistlmistir. Ayrica, bu bilesiklerin biyoteknolojik iiretimi ve nanoteknoloji uygulamalar ile

farmasotik endiistrisinde nasil daha etkin hale gelebilecegi iizerinde durulmustur.

Furan/benzofuran tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri ve potansiyelleri dogrultusunda
gelecekteki arastirmalarin, ilag sektoriinde 6nemli yeniliklere yol acacagi ongdriilmektedir.
Sonug olarak, furan/benzofuran tiirevleri ila¢ etken maddesi olarak ila¢ kimyasindaki yerini

saglamlastirmaya devam edecek ve gelecekte daha genis bir tedavi yelpazesinde kullanilacaktir

Anahtar Kelimeler: Furan, Benzofuran, Heteroaromatik Bilesikler.
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3.9. Konu: Imidazol Tiirevlerinin Akciger Kanseri Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Bitirme Projesi Damiysmani: Dog¢. Dr. Senem AKKOC

Ogrenci: Elif KOKSAL

OZET

Akciger kanseri, hiicresel biiylime ve boliinmeyi diizenleyen mekanizmalarin bozulmasi
sonucu kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile karakterize malign bir hastaliktir. Tiim kanser tiirleri
arasinda en yaygin goriilen ve en yiiksek 6liim oranina sahip olan kanser tiiriidiir. Genellikle
ileri evrelerde tan1 konulmakta olup, erken evrelerde dahi diger kanser tiirlerine kiyasla daha
olumsuz bir prognoz sergilemektedir. Erken evrelerde kiiratif tedaviye odaklanilirken, ileri
evrelerde tedavi yaklasimlar1 hastaligin kontrolii, yasam siliresinin uzatilmasi ve yasam
kalitesinin artirilmasi amaglarini tasimaktadir. Akciger kanserinin tedavisi i¢in yeni ilag etken
maddeleri arastirilmaktadir. Imidazol molekiilii kimyasal ve fiziksel 6zellikleri sayesinde yeni
ila¢ etken maddelerinin sentezinde kullanilan Oncii bir molekiildiir. Bu tez calismasi
kapsaminda iki adet yeni imidazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve antiproliferatif etkileri akciger

adenokarsinom hiicre hattina karsi 6l¢iilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Imidazol, Antikanser bilesikler, Sitotoksisite, Hiicre

kiiltiird.
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3.10. Konu: Meme Kanser Hiicre Hatlarina Kars1 Test Edilmis ila¢ Adaylarinin Arastirilmasi

Bitirme Projesi Damiysmani: Dog¢. Dr. Senem AKKOC

Ogrenci: Halil IBRAHIM YILMAZ

OZET

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen malignitelerden biri olup,
kiiresel saglik acisindan ciddi bir yiik olusturmaktadir. Erken tan1 ve gelismis tedavi segenekleri
sayesinde hayatta kalma oranlar1 artmis olsa da, agresif alt tiirlerin tedaviye direng gelistirmesi,
hastaligin tamamen kontrol altina alinmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle, meme kanserinin
molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasi ve hedefe yoOnelik yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi, klinik ve translasyonel arastirmalar agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Meme kanseri aragtirmalarinda kullanilan hiicre hatlar1, hastaligin molekiiler altyapisin
incelemek ve yeni ilag adaylarini test etmek agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu ¢alismada,
MCF-7, BT-474, HCC1937, ZR-75-1, ZR-75-27, ZR-75-30, T47D ve MDA MB-231 gibi stk
kullanilan meme kanseri hiicre hatlar1 kapsaml bir sekilde incelenmistir. Bu hiicre hatlari,
timor heterojenitesini temsil eden ¢esitli fenotipik ve genotipik 6zellikler sergilemekte olup,
tedavi yamitlarin1 degerlendirmek icin énemli modeller olusturmaktadir. Ornegin, MCF-7 ve
T47D hiicre hatlar1 6strojen reseptor (ER) pozitif olarak siniflandirilirken, MDA-MB-231 gibi
hiicre hatlar1 {iclii negatif meme kanseri (TNBC) 06zellikleri tasimaktadir. Bu siiflandirma,

hiicrelerin farmakolojik ajanlara yanitlarini belirleyen temel faktorlerden biridir.

Calismada ele alinan ilaglar, geleneksel kemoterapétik ajanlar, hedefe yonelik tedaviler
ve yeni gelistirilmekte olan bilesikler seklinde siniflandirilmaktadir. Tamoksifen, palbociclib ve
fulvestrant gibi ilaglar hormon reseptdr pozitif tiimorler icin kullamilirken; lapatinib,
trastuzumab deruxtecan ve trastuzumab emtansin gibi molekiiler hedefleyici ajanlar HER2
pozitif meme kanseri iizerinde etkili olmaktadir. Uglii negatif meme kanseri icin ise
doxorubicin, sacituzumab govitecan, eribulin mesilat ve vinorelbin gibi kemoterapdtikler
onemli bir secenek sunmaktadir. Ayrica, quercetin gibi dogal bilesikler ve yeni Imidazo[1,2-
a]Piridin tiirevleri gibi gelistirilmekte olan ila¢ adaylari, anti proliferatif ve apoptotik etkileri

acisindan degerlendirilmektedir.

Meme kanseri tedavisinde hedefe yonelik yaklasimlar giderek daha fazla 6nem

kazanmaktadir. PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu gibi hiicresel mekanizmalar {izerindeki ¢alismalar,
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yeni nesil ilaglarin gelistirilmesi i¢in kritik bilgiler saglamaktadir. Ayrica, nanoteknoloji ve ilag
tastyici sistemler lizerine yapilan arastirmalar, diisiik yan etkiye sahip, yliksek etkinlikli tedavi
secenekleri sunmay1 amaglamaktadir. Bu c¢alismanin sundugu derleme, mevcut ilaglarin
etkinliklerini ve yeni ajanlarin potansiyel klinik uygulamalarini degerlendirerek, meme kanseri
tedavisine yonelik kapsamli bir perspektif sunmaktadir. Elde edilen bilgiler, gelecekteki
arastirmalara yol gosterici olabilir ve hasta yanitlarini iyilestirmeye yonelik stratejiler

gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Hiicre hatti, Ilag, Tedavi, Apoptoz, Sitotoksisite.
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4. FARMAKOGNOZI ANABILIM DALI
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4.1. Konu: Diyabet Tedavisinde Modern Fitoterapdtik Yaklasimlar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Osman TUNCAY AGAR

Ogrenci: Berkay DEMIRER

OZET

Diyabet mellitus, global 0Olgekte hizla artan prevalanst ve sebep oldugu ciddi
komplikasyonlar nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Modern tedavi yaklasimlarina
ragmen bir¢ok hasta, geleneksel ve tamamlayici tip yontemlerine yonelmektedir. Bu sebeple

fitoterapi, giderek artan bir ilgiyle karsilanmaktadir.

Bu tezde, diyabet tedavisinde kullanilan modern fitoterapotik yaklasimlar incelenmis
olup 6zellikle antidiyabetik etki gosteren fitokimyasal gruplar ve bu gruplara ait etkin maddeler
detayli sekilde degerlendirilmistir. Flavonoidler, polifenoller, terpenoidler ve alkaloidler gibi

fitokimyasal bilesiklerin antidiyabetik etkileri molekiiler diizeyde ele alinmistir.

Ayrica Cin tar¢inmi (Neolitsea cassia), Mayis papatyas1 (Matricaria chamomilla), Cemen
otu (Trigonella foenum-graecum), Gurmar (Gymnema sylvestre), Kudret nar1 (Momordica
charantia) ve Berberis (Berberis vulgaris) gibi tibbi bitkilerin antidiyabetik o6zellikleri,

farmakolojik etkileri ve ilag etkilesimleri ¢ercevesinde detaylandirilmistir.

Fitoterapotik ajanlarin modern diyabet tedavisinde destekleyici rolii; etkinlik, glivenlik ve
bilimsel veriler 1s18inda degerlendirilmis olup bitkisel tedaviye yonelik kanita dayali
yaklagimlarin 6nemine vurgu yapilmistir. Bu c¢aligma, fitoterapinin diyabet tedavisindeki

potansiyelini ortaya koymayi ve gelecekteki bilimsel caligmalara 1s1k tutmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Fitoterapi, Fitokimyasallar, Flavonoidler, Bitkisel tedavi,

Antidiyabetik etki.
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4.2. Konu: Hipertansiyon Tedavisinde Modern Fitoterapotik Yaklagimlar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Osman TUNCAY AGAR

Ogrenci: Cem AKKUS

OZET

Hipertansiyon, tiim diinyada yaygin olarak gorillen ve ciddi kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agabilen kronik bir saglik sorunudur. Gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde morbidite ve mortalite oranlarinin baglica nedenlerinden biri olan bu durum, genetik
yatkinlik, ¢evresel faktorler, obezite, yliksek tuz tiiketimi ve fiziksel inaktivite gibi ¢ok sayida
etmenin etkilesimiyle ortaya g¢ikmaktadir. Konvansiyonel tedavi yontemlerinde kullanilan
antihipertansif ilaclar, her ne kadar etkinlikleri bilimsel olarak kanitlanmis olsa da uzun stireli
kullanimda ¢esitli advers etkiler ve hasta uyumu sorunlar yaratabilmektedir. Bu nedenle, son
yillarda daha dogal, yan etkisi diisiik ve hasta tarafindan daha iyi tolere edilen tedavi
alternatiflerine yonelik ilgi artmisti. Bu baglamda, fitoterapdtik ajanlar hipertansiyon

tedavisinde destekleyici bir yaklagim olarak dikkat ¢cekmektedir.

Bu ¢alismada, antihipertansif etkileri bilimsel olarak aragtirilmis bazi 6nemli tibbi
bitkiler; Apium graveolens (kereviz), Allium sativum (sarimsak), Crataegus monogyna (alig),
Hibiscus sabdariffa (karkade) ve Olea europaea (zeytin) detayli olarak incelenmistir. Bu
bitkiler, antioksidan, antiinflamatuvar, diiiretik, vazodilatér ve antitrombotik 06zellikleri
sayesinde sistolik ve diyastolik kan basinci iizerinde olumlu etkilere sahiptir. Ornegin, Apium
graveolens igerigindeki 3-n-biitilftalid ve apigenin bilesikleri sayesinde vazodilatasyon ve
antiplatelet etkiler gdsterirken; Allium sativum, allisin ve s-alil sistein gibi organosiilfiir
bilesikleri sayesinde ACE inhibitdr etkisiyle kan basincini diizenlemektedir. Crataegus
monogyna, flavonoid ve proantosiyanidin icerigiyle kalp kasi1 kontraktilitesini artirmakta ve
vaskiiler diren¢ lizerinde dengeleyici etki saglamaktadir. Hibiscus sabdariffa’da bulunan
antosiyaninler ise antioksidan savunmayi1 desteklemekte, NO iiretimini artirarak damar
genislemesini tetiklemektedir. Olea europaea, 0Ozellikle oleuropein bilesigiyle hem

antihipertansif hem de kardiyovaskiiler koruyucu etkiler sergilemektedir.

32



Fitoterapdtik ajanlar her ne kadar dogrudan antihipertansif tedavilerin yerini almasa da
hastaligin seyrini destekleyici ve farmakolojik tedaviye entegre edilebilecek nitelikte
potansiyele sahiptir. Ancak bu iirtinlerin etkinligi, giivenilirligi ve farmakokinetik etkilesimleri
konusundaki bilimsel verilerin heniiz sinirli olmasi nedeniyle, klinik uygulamalarda dikkatli ve
kontrollii bir sekilde kullanilmasi onerilmektedir. Gelecekte yapilacak randomize kontrollii
calismalar, bu trilinlerin standart dozlari, kullanim siiresi ve potansiyel ila¢ etkilesimleri
hakkinda daha net bilgiler sunarak, fitoteraptik yaklasimlarin modern hipertansiyon

tedavisindeki yerini daha belirgin hale getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Antihipertansif etki, Bitkisel ilag, Fitoterapi, Hipertansiyon,

Vazodilatasyon.
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5. FARMAKOLOJI ANABILIM DALI
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5.1. Konu: Histaminin Farmakolojik Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Hatice ASLI BEDEL

Ogrenci: Ali DOKHAN

OZET

Histamin, viicudun pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol oynayan bir biyojenik
amindir ve bagisiklik sistemi, merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistem gibi pek ¢cok organ
sisteminde c¢esitli etkilere sahiptir. Histaminin etkileri ise dort farkli G-protein bagl reseptor
araciligi ile H1, H2, H3 ve H4 olarak gerceklesmektedir. Bu reseptorler araciligi ile histaminin
etkileri, alerjik reaksiyonlardan mide asit sekresyonuna, uyku-uyaniklik dongiistinden norolojik
fonksiyonlara kadar ¢ok genistir. Fizyolojik ve patolojik etkileri histaminin, antihistaminik
ilaclarin gelistirilmesi ve farkli hastaliklarin tedavi yaklagimlarinda temel olarak olmaktadir. Bu
calismada histaminin biyosentezi, metabolizmasi, reseptorleri ve 6zellikle alerjik rinit, kasinti,
norolojik bozukluklar ve hareket hastaligi gibi durumlarda farmakolojik 6nemi detayli olarak
anlatilmistir.  Yine ikinci nesil antihistaminikler ile birinci nesil antihistaminiklerin
farmakokinetik 6zellikleri ve klinik etkinlikleri karsilastirmali sekilde degerlendirilmistir. Bu
bilgilere dayanarak, histamin ve reseptorlerine ydnelik terapotik miidahaleler, gelecekteki

tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in umut vadeden hedefler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Histamin, Antihistaminik, H1 reseptorii, Farmakoloji, Alerjik rinit,

Norotransmisyon.
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5.2. Konu: Alzheimer i¢in Yeni ilag¢ Arastirmalar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Hatice ASLI BEDEL

Ogrenci: Begzad RUSTAMOV

OZET

Alzheimer hastaligi (AH), diinya genelinde milyonlarca kisiyi etkileyen, ilerleyici, geri
dontissiiz ve oliimciil seyredebilen norodejeneratif bir hastaliktir. Bu hastalik ¢ogunlukla yasa
bagli olarak biligsel islevlerde bozulma, hafiza kaybi1 ve davranigsal degisikliklerle
karakterizedir. AH nn etiyolojisi karmasik olup genetik, cevresel, biyolojk ve yasam tarzi
faktorlerinin etkilesimiyle gelistigi diistiniilmektedir. Amiloid-beta (AB) plaklari, hiperfosforile
tau protein birikimi, kolinerjik hipotez, oksidatif stres ve noroinflamasyon gibi hipotezler
hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynamaktadir. Mevcut tedavi yaklasimlari, semptomatik
rahatlama saglamaya yonelik olup, hastaligin seyrini degistirmekte sinirli  bagar
gostermektedir. Son yillarda gelistirilen monoklonal antikorlar (adukanumab, lekanemab,
donanemab) AR plaklarin1 hedefleyerek hastaligin ilerleyisini 6nemli Olc¢lide yavaslatma
potansiyeline sahip olsa da, giivenlik profilleri ve etkinlikleri halen tartismalidir. Bu nedenle
hastaligin seyrini yavaglatacak ya da durduracak yeni tedavi segeneklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tez calismasi, AH nn patofizyolojisi, etiyolojisi, risk faktorleri, giincel
onayli tedavi yontemleri, bitkisel kokenli destekleyici yaklasimlarinin yami sira, hastaliga
yonelik mevcut bilgiler 15131nda yeni tedavi segeneklerinin degerlendirilmesine katli saglamay1

ve multidisipliner yaklagimin dnemini vurgulamay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Hastalik modifiye edici ajanlar, Amiloid-beta.
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5.3. Konu: Depresyon Tedavisinde Farmakogenomik

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Hatice ASLI BEDEL

Ogrenci: Kemal TUZCU

OZET

Depresyon, bireylerin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen yaygin bir ruhsal
bozukluktur. Antidepresan tedaviye ragmen bir¢ok hastada tam iyilesme saglanamamakta, bu
durum bireysellestirilmis tedavi ihtiyacini giindeme getirmektedir. Farmakogenomik, bireylerin
genetik yapisina dayali olarak ila¢ se¢imi ve doz ayarlamalarina olanak tantyan bir yaklagimdr.
Ozellikle CYP2D6 ve CYP2C19 gibi genetik varyasyonlarin, antidepresanlarin metabolizmasi

iizerindeki etkileri, tedavi basarisin1 dogrudan etkileyebilmektedir.

Farmakogenomik testlerin klinik uygulamada kullanilmasi, uygun ilaglarin daha erken
donemde secilmesine ve yan etki risklerinin azaltilmasina katki saglamaktadir. Ancak bu alanda
yontemsel ve klinik simirliliklar devam etmektedir. Aday gen calismalarindaki tutarsizliklar,
genetik etkilerin kii¢iik olmasi ve tan1 sistemlerinin biyolojik temelli olmayisi, farmakogenomik
yaklagimlarin yayginlagsmasini sinirlamaktadir. Buna ragmen, genom c¢apinda iliskilendirme
caligmalari, poligenik risk skorlar1 ve karar destek sistemleri gibi yeni yontemlerle bu engellerin
asilmasi hedeflenmektedir. Bu ¢aligma, depresyon tedavisinde farmakogenomik yaklagimlarin
mevcut  durumunu, smirhliklarmmi  ve  gelecekteki potansiyelini  degerlendirmekte;

kisisellestirilmis psikiyatrik tedavinin 6nemine dikkat ¢ekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, Depresyon, Farmakogenomik, Genetik varyasyon,

Kisisellestirilmis tedavi.
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5.4. Konu: Gebelikte ila¢ Kullanimi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Hatice ASLI BEDEL

Ogrenci: Sura DEMIR

OZET

Gebelik donemi hem anne adayinin sagligini hem de gelismekte olan fetiisiin giivenligini
korumak adina oldukga dikkatli yonetilmesi gereken bir siirectir. Bu siliregte meydana gelen
fizyolojik ve farmakokinetik degisiklikler, ilaglarin viicutta gosterdigi etkileri 6nemli 6lgiide
degistirebilir. Artan plazma hacmi, degisen protein baglanma oranlari, yiikselen glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) ve hormon seviyelerindeki dalgalanmalar, gebelikte ila¢ tedavilerinin

planlanmasini daha karmasik hale getirir.

Bu tez ¢alismasinda, gebelik siirecinde karsilasilabilecek cesitli hastalik tablolar1 ve bu
durumlarin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar gebelik 6zelinde degerlendirilmistir.
Her bir tedavi segenegi trimester bazli giivenlik profili, teratojenik potansiyel, plasental gecis

diizeyi ve giincel literatiir verileri ¢ergevesinde ele alinmustir.

[lacin farmakolojik &zelliklerinin yani sira gebeligin evresi, annenin klinik durumu ve
tedavinin gerekliligi gibi faktorler, ilag se¢imini dogrudan etkiler. Bu baglamda eczacilar,
yalnizca ilag temin eden bireyler degil; ayn1 zamanda danigman, egitici ve hasta giivenligini
saglayan saglik profesyonelleridir. Eczacinin gebeye yonelik dogru bilgilendirme yapmasi,
ilaglarin uygun doz ve siirede kullanimini desteklemesi ve riskli durumlarda hekime

yonlendirme sorumlulugu, gebelikte farmakoterapinin giivenli bir sekilde yiiriitiilmesini saglar.

Sonug olarak bu tez, gebelikte ilag kullanimina dair bilimsel temelli ve multidisipliner bir
bakis agis1 sunmay1 amaglamaktadir. Ozellikle eczacinin roliiniin gii¢lendirilmesi, anne ve fetiis

sagliginin korunmasinda 6nemli katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Farmakokinetik degisiklikler, Teratojenite, Gebelikte

farmakoterapi.
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6. FARMASOTIK BOTANIK ANABILIM
DALI
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6.1. Konu: Styrax officinalis L. (Ay1 Findig1) Bitkisi Uzerinde Farmasotik Botanik Ydniinden
Aragtirmalar

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Giilsen KENDIR

Ogrenci: Ayse SIDAL

OZET

S. officinalis bitkisi Akdeniz Havzasi'nin 1liman ve kurak bolgelerinde yayilis gosteren,
cesitli kisimlar1 antik ¢caglardan beri geleneksel tipta bir¢cok hastaliin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan Styracaceae familyasina ait bir bitkidir. Yapilan bilimsel ¢aligmalarda yapraklarinin

antioksidan, antikanser ve antimikrobiyal gibi farmakolojik aktiviteleri oldugu saptanmistir.

Tezimizde Tiirkiye'nin Hatay'in Dortyol ilgesin'den toplanan S. officinalis bitkisinin
yapraklar1 {izerinde toz drog analizi yapilarak karakteristik anatomik elemanlar1 incelenmis ve

fitokimyasal analiz ¢aligmalariyla yapraklarin fenolik igerigi ortaya konmustur.

Golgede ve oda sicakliginda kurutulduktan sonra 6giitme makinesinde toz drog haline
getirilmis yapraklardan, distile su, sartur ve kloralhidrat reaktifleri kullanilarak preparatlar
hazirlanmis ve daha sonra hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu altinda incelenip, saptanan
karakteristik anatomik elemanlar kayit altina alinmistir. Saptanan karakteristik anatomik
elemanlar olarak iist epiderma ile palizat parenkimasi ve druzlar, iist epiderma ile druzlar ve
basit kristaller, alt epidermada kiitikula kirisikliklari, lamina enine kesiti, alt epidermada
anomositik stoma, iletim demetleri ve basit kristaller, yi1ldiz ve samdan sekilli ortii tiiyleri,

petiolde kollenkima bulunmustur.

S. officinalis yaprak orneklerinden hazirlanan metanol ekstresinde fenolik bilesiklerin kalitatif
ve kantitatif analizi LC-MS/MS yontemiyle yapilmistir. Yiriittiiglimiiz analiz ¢alismasinda
rutin (144,7085 pg/g) ana bilesik olarak saptanirken bunu katesin (25,5536 pg/g) ve
epigallokatesin (5,2766 ng/g) takip etmistir.

Anahtar Kelimeler: S. officinalis, Yaprak, Toz drog analizi, Fitokimyasal analiz.
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6.2. Konu: Piyasada Satilan Zayiflama Amacl Kullanilan Bitkisel Materyaller

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Giilsen KENDIR

Ogrenci: Beyza BERK

OZET

Insanlar tarih oncesi donemlerden itibaren bitkileri beslenme ve tedavi amach
kullanmstir. Bitkilerin 6zellikleri ve kullanim alanlariyla ilgili bilgiler tarih boyunca kusaktan
kusaga aktarilmistir. Bu aktarim ile etnobotanik bilim dali dogmustur. Etnobotanik bilgi
birikimi, nesilden nesile aktarilarak giiniimiize kadar ulasmistir. Ulkemiz de bulundugu konum
acistyla ve iklim kosullarindan dolay1 ¢ok ¢esitli bitki tiirti yetismektedir. Bu sebeple halk

tarafindan lilkemizde bulunan bitkilerin tedavi amaciyla kullanimia sik karsilasilmaktadir.

Obezite, temel olarak alinan enerjinin harcanandan fazla olmasi sonucu gelisen
patofizyolojik bir hastaliktir. Giintimiizde obezite, Tiirkiye dahil tiim diinyada artis gdsteren
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Obezitenin 6nlenmesinde yasam tarzi degisiklikleri temel
yaklasim olmakla birlikte, tibbi bitkilerin kullanimi1 da yaygindir. Modern tibbin
yayginlagsmasina ragmen, bitkiler dogal ve ekonomik alternatifler olarak hala yaygin sekilde
tercih edilmektedir. T1bbi bitkilerin gesitli sekillerde kullanimi bulunmaktadir. Bunlardan biri

olan bitkisel ¢ay seklinde kullanimi ve tiiketimi bu ¢alismada agiklanmustir.

Bu calismanin amaci Isparta, Burdur ve Antalya illerindeki aktarlarda satilan, halkin
zayiflama amagh temin ettigi bitkisel droglar, droglarin kullanilan kisimlar1 ve bu droglarin
kullanim sekillerini tespit etmektir. Saha caligmas1 kapsaminda Isparta ilinde 12 aktar, Burdur
ilinde 6 aktar, Antalya ilinde 12 aktar olmak {izere toplamda 30 aktar ile anket yapilmistir. Anket
calismast sonucu 32 bitki taksonun halk tarafindan zayiflama amaclh satin alindig1 tespit
edilmistir. Bitkilerin Latince adlari, Tiirk¢e adlari, kullanilan kisimlari, kullanim amaci,

hazirlanig sekli, kullanimryla ilgili uyarilar ve ilag etkilesimleri ile ilgili bilgiler aragtirilmistr.

Tespit edilen bitkilerin en ¢ok Lauraceae familyasina ait oldugu gozlenmistir. Elde edilen
verilere gore bitkilerin drog olarak en ¢ok yapraklarinin ardindan meyve ve tohumlarinin
kullanildig1 tespit edilmistir. Bu bitkisel droglar daha c¢ok infiizyon ve dekoksiyon

yontemleriyle hazirlanan bitkisel ¢aylar seklinde tiiketilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi bitkiler, Etnobotanik, Aktar, Obezite, Zayiflama.
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6.3. Konu: Vitex Agnus-Castus L. Bitkisinin Yapraklar1 Uzerinde Farmasotik Botanik
YoOniinden Arastirmalar

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Giilsen KENDIR

Ogrenci: Sinem SUMER

OZET

Vitex agnus-castus L. (hayit) bir Akdeniz bitkisi olup Lamiaceae familyasina ait olan bu
tiir, geleneksel tipta ¢esitli amaglarla kullanilan tibbi bitkiler arasinda yer almakta olup,
ozellikle meyveleri lizerine yapilan ¢aligmalarla bilinmektedir. Ancak, yapraklarinin tasidigi
farmasotik oneme ragmen bilimsel a¢idan yeterince arastiritlmamis olmasi, bu ¢galismanin temel
gerekgesini olusturmustur. Bu ¢alisma kapsaminda, Tiirkiye florasinda dogal olarak bulunan V.
agnus-castus tiriniin yapraklar iizerinde toz drog analizleri gergeklestirilmis; bu sayede
karakterizasyon siirecinde belirleyici olan anatomik yapilar ortaya konulmustur. Ayrica,
yiiriitiilen fitokimyasal analizler ile yapraklarin fenolik bilesen profili detayli bigimde

belirlenmistir.

Toz drog 6rnegi organoleptik ozellikler bakimindan degerlendirilmis, ardindan uygun
reaktiflerle hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu yardimiyla incelenmistir. Yapraklara ait
karakteristik anatomik yapilar olarak {ist epiderma ve palizat parenkimasi, alt epidermada yag
damlalar1, alt epidermada tek hiicreli ortii tiiyleri, alt epidermada prizmatik kristaller, alt
epidermada anomositik stoma, ¢ok hiicreli dirsek tiiy, tek hiicreli dis tily, sap1 ve basi tek veya
2 hiicreli salg tiiyleri, sap1 tek ve basi ¢ok hiicreli salgi tiiyli ve ksilem belirlenmis ve

mikroskobik goriintiilerle desteklenmistir.

Yapraklardan elde edilen metanol ekstresinin fenolik bilesen profili, UHPLC-MS/MS
yontemi ile hem kalitatif hem de kantitatif olarak analiz edilmistir. Analiz sonucunda, 4-
hidroksibenzoik asit (756.7 mg/kg ekstre) ana bilesik olarak tespit edilmis; klorojenik asit
(479.1 mg/kg ekstre), rutin (174.45 mg/kg ekstre), kemferol (76.95 mg/kg ekstre), gallik asit
(42.05 mg/kg ekstre) ve apigenin (12 mg/kg ekstre) gibi sekonder metabolitler de 6nemli
miktarlarda belirlenmistir. En diisiik miktarda kemferol 3-glukuronid (3.2 mg/kg ekstre) varligi
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitex agnus-castus L., Yaprak, Toz drog analizi, Fitokimyasal analiz.
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7. FARMASOTIK BiYOTEKNOLOJI
ANABILIM DALI
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7.1. Konu: Viral Vektorlerle Transfeksiyon

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Tunahan DEMIRCI

Ogrenci: Baris GOGUS

OZET

Bu derleme caligmasinda genetik materyalin hiicrelere aktarilmasinda yiiksek verimlilige
sahip biyolojik araclar olan viral vektorlerle transfeksiyon siiregleri kapsamli sekilde ele
alinmistir. Viral vektorler, 6zellikle gen tedavisi, as1 gelistirme ve biyoteknolojik uygulamalar
gibi bir¢ok alanda dnemli bir yer edinmistir. Retroviral, lentiviral, adenoviral, adeno-iligkili ve
herpes simpleks viriisii temelli vektorler; gen tasima kapasitesi, doku seciciligi ve immiinojenik
ozellikleri agisindan farkli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Transfeksiyon mekanizmalari,
hiicreye girig siiregleri, transfeksiyon etkinligi ve stabilitesi bu calismada ayrintili olarak
incelenmistir. Ayrica viral vektor kullanilarak gergeklestirilen transfeksiyon islemlerinde

etkinligi artirmaya ydnelik optimizasyon yaklasimlarina ve iiretim siireclerine deginilmistir.

Gen tedavisi alaninda etkili sonuclar saglamak i¢in vektorlerin giivenlik profili, tasiyici
kapasitesi ve hiicresel hedefleme kabiliyetleri {izerine yapilan gilincel arastirmalar
degerlendirilmistir. Ozellikle son yillarda gelisen molekiiler biyoloji ve genetik miihendislik
yontemleri sayesinde viral vektorlerle transfeksiyonun terapotik potansiyeli giderek
artmaktadir. Ancak bu sistemlerin giivenlik, etkinlik ve iiretim Olgeklendirme gibi bazi
siirliliklart halen ¢6ziilmesi gereken temel sorunlar arasinda yer almaktadir. Viral vektorlerin
gen tedavisinde sundugu yiiksek basar1 oranina ragmen, olasi immiin yanitlar ve genetik
stabilite gibi konular, ilerleyen ¢alismalarda daha fazla odaklanilmasi gereken alanlar olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi, Hiicresel hedefleme, Immiinojenisite, Transfeksiyon, Viral

vektorler.
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7.2. Konu: Kanserle Miicadelede RNA Tasiyic Sistemler

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Tunahan DEMIRCI

Ogrenci: Hatice KAYA

OZET

RNA bazli tedavi yaklagimlari, 6zellikle hedefe yonelik ilag tasima sistemleriyle
desteklendiginde, kanser tedavisinde umut vadeden bir alan haline gelmistir. Bu ¢alismada,
kanserin tanimi, olusum mekanizmalari, tedavi siiregleri, RNA molekiilleri, RNA terapoétikleri
ve kanser tedavisinde RNA’ya dayali terapilerin uygulanabilirligini artirmak amaciyla
gelistirilen RNA tasiyici sistemlerin bu siireclerdeki yeri detayl bir sekilde incelenmistir. RNA
bazli tedaviler, gen ekspresyonunu diizenleyerek kanser hiicrelerini hedef alabilme
potansiyeline sahiptir. Bu tedavilerin etkinligi, stabiliteleri ve hedef dokuya ulasma basarilari
biiyiik oranda tasiyict sistemlerle iligkilidir.. RNA molekiilleri, genetik diizeyde miidahale
edebilme avantajina sahip olsa da, dogrudan uygulandiginda ¢evresel etkilere karsi oldukca
hassastir ve istenen etkiyi gosterememektedir. Bu nedenle RNA'nin hedef dokuya etkin sekilde
ulastirilmasi igin 6zel tasiyici sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Tez kapsaminda, RNA'nin
tasinmasi i¢in kullanilan lipit nanopargaciklar, polimerik yapilar ve biyolojik vektorler gibi
tastyicilar detayl sekilde incelenmistir. Her bir sistemin sahip oldugu avantajlar, karsilastig
zorluklar ve terapotik etkinlige katkisi degerlendirilmistir. Ayrica giincel arastirmalardan
orneklerle, bu tastyicilarin kanser tedavisindeki yeri ve gelecekteki kullanim potansiyeli
tartisilmigtir. Bu ¢alisma, RNA tasiyici sistemlerinin mevcut durumunu ortaya koyarken, ayni
zamanda bu teknolojilerin gelistirilmesiyle kanser tedavisinde nasil daha etkili ¢oziimler

sunulabilecegine dair bilimsel bir bakis a¢is1 saglamay1 amacglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: RNA tedavisi, Tasiyict sistemler, Kanser, RNA terapotikleri, Gen

hedefleme.
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7.3. Konu: SiRNA’larin Elde Edilmesi ve Tedavide Kullanilmasi

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Tunahan DEMIRCI

Ogrenci: Mert SERTUG YIGIT

OZET

Bu calisma, kiiclik enterferans RNA’larin (siRNA) molekiiler temellerini, iiretim
yontemlerini, tastyict sistemlerini ve klinik uygulamalardaki yerini biitiinciil bir yaklasimla
incelemeyi amaclamaktadir. Gen ekspresyonunu hedefe yonelik bi¢imde susturma kapasitesi
sayesinde siRNA, genetik hastaliklardan kanser tedavisine kadar genis bir terapotik yelpazede
umut vaat etmektedir. Bu g¢er¢evede Oncelikle siRNA'nin hiicresel mekanizmalar1 ve RNA
interferans siireci detaylandirilmis, ardindan kimyasal sentez, in vitro transkripsiyon ve
enzimatik iiretim gibi yontemler karsilastirmali olarak ele alinmistir. Kalite kontrol adimlari,
endotoksin testleri ve sekans dogrulama gibi siireclerle birlikte degerlendirilmis ve biiyiik
6lcekli tiretimde karsilasilan zorluklar tartisilmistir. Ayrica, lipid bazli, polimerik, inorganik ve
hibrit tagiyici sistemlerin etkinligi, giivenligi ve hedefleme kapasiteleri klinik basar1 kriterleri
dogrultusunda analiz edilmistir. FDA (Food and Drug Administration) onayl terapilerden
Patisiran ve Givosiran gibi molekiiller, siRNAnin klinik translasyon potansiyelini ortaya
koyarken, yeni nesil sistemlerin bobrek, akciger ve norolojik hedeflemelerde karsilastigi
smnirliliklar  da  vurgulanmistir.  Gelecekte kisisellestirilmis siRNA dizayni, CRISPR
kombinasyonlar1 ve mitokondriyal hedeflemeli sistemler gibi alanlarda yapilacak arastirmalar,

bu teknolojinin daha genis klinik adaptasyonuna katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gen Susturma, /n vitro transkripsiyon, Lipid nanopargacik, Tasiyici

sistem, SiRNA.
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8. FARMASOTIK KIMYA ANABILIM
DALI
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8.1. Konu: Antidiyabetik Ajanlar Olarak SGLT-2 Inhibitorii Yeni Sentetik Bilesiklerin

Gelistirilmesine Y&nelik Giincel Calismalar ile Ilgili Literatiir Degerlendirmesi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Emre KADIR AYAN

Ogrenci: Esmanur CAY

OZET

Diyabet, insiilin hormonunun yetersizligi veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, diinya
genelinde hizla yayilan kronik bir hastaliktir. Ozellikle Tip 2 diyabet, genetik yatkinlik ve
yasam tarzi faktorlerinin birlesimiyle gelismekte, kontrolsiiz hiperglisemiye ve ¢ok sayida
sistemik komplikasyona neden olmaktadir. Diyabet tedavisinde uygulanan giincel yaklasimlar
arasinda, yalnizca glisemik kontrolii degil, ayn1 zamanda komplikasyonlarin énlenmesini de

hedefleyen farmakolojik ajanlara olan ihtiya¢ artmaktadir.

Bu baglamda, glukozun bobreklerden geri emilimini saglayan SGLT2 (Sodyum-glukoz
ortak tasiyici -2) proteini, yeni nesil tedavi hedeflerinden biri olarak one ¢ikmaktadir. Bu
proteinin inhibisyonu, kandaki glukoz seviyesinin diisiiriilmesini insiilinden bagimsiz bir yolla

miimkiin kilmakta ve alternatif bir tedavi yaklasimi sunmaktadir.

Ancak mevcut tedavi se¢eneklerinin sinirliliklar: ve yan etki profilleri, daha giivenli ve
etkili yeni molekiillere olan ihtiyaci giindeme getirmistir. Literatiirde bildirilen olumsuz etkiler,
arastirmacilar1 daha secici, daha az toksik ve daha yiiksek terapotik etkiye sahip yeni SGLT2

inhibitor bilesiklerini kesfetmeye yonlendirmistir.

Bu nedenle bu bitirme tezinde, son yillarda gelistirilen yeni sentetik SGLT2 inhibitor
adaylarinin farmasotik ve fizyolojik 6zellikleri incelenmis; bu bilesiklerin etkinlik diizeyleri ve
potansiyel avantajlar1 bilimsel veriler 1s181nda degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, diyabet
tedavisinde daha giivenilir tedavi secenekleri gelistirilmesine yonelik ¢alismalarin 6nemini bir

kez daha ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Gliflozinler, Glukoz, Ila¢ tasarimi, SGLT2.
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8.2. Konu: Analjezik Antiinflamatuvar Ajanlar Olarak Yeni Selektif COX-2 Inhibitorii

Bilesiklerin Gelistirilmesine Yonelik Giincel Calismalar ile ilgili Literatiir Degerlendirmesi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Emre KADIR AYAN

Ogrenci: Kiibra KOK

OZET

Agr1, insanlarin yasami boyunca birgok kez deneyimledigi ve saglik kuruluslarinda
siklikla karsilasilan, doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan duyusal ve duygusal bir durumdur. Ates,
ozellikle ¢ocukluk caginda daha sik goriilen bir hastalik belirtisi olup pirojenlere verilen dogal
bir tepkidir. Inflamasyon ise dokularda goriilen hasar ve travmalara kars: viicudun verdigi
fizyolojik yamttir. Viicutta agri, ates ve inflamasyonun olusumuna prostaglandinler sebep
olmaktadir ve prostaglandinler siklooksijenaz enzimi kullanilarak arasidonik asitten
sentezlenmektedir. Agr, ates ve inflamasyonun tedavisinde nonsteroid antienflamatuvar ilaglar
(NSAIl) kullanilmaktadir. NSAIl’ler selektivitelerine gére nonselektif ve selektif
siklooksijenaz inhibitorleri olarak iki gruba ayrilmaktadir. Nonselektif inhibitorler COX-1 ve
COX-2 enzimleri arasinda seg¢icilik gostermeyerek ikisini de inhibe etmekte olup, 6zellikle
COX-1 enziminin inhibisyonuna bagli gastrointestinal sistem ve renal sistem iizerinde
istenmeyen yan etkilere yol agmaktadir. Bu yan etkileri en aza indirmek amaciyla
antienflamatuvar yanit gésteren ancak COX 1’e etki etmeyen selektif COX-2 inhibitorleri
gelistirilmistir. Sentezlenen ilk selektif COX-2 inhibitérii rofekoksib olmus ve ardindan
selekoksib, valdekoksib, etorikoksib, lumirakoksib ve parekoksib gibi molekiiller
gelistirilmistir. Selektif ilaglar nonselektif ilaclara kiyasla daha az gastrointestinal yan etki
gostermeleri sebebiyle yaygin olarak regete edilmistir. Ancak selektif COX-2 inhibitorlerinin
uzun donem kullaniminda kardiyovaskiiler yan etkilere sebep oldugu gdzlenmis ve bazilar
piyasadan toplatilmistir. Bu nedenle, s6z konusu bitirme tezinde son yillarda gelistirilen selektif
COX-2 inhibitorii potansiyeline sahip yeni sentetik bilesiklerin arastirilmasina odaklanilmistir.
Bu tez kapsaminda sunulan verilerin alanda c¢alisan arastirmacilara 1s1k tutabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agri, Ates, Enzim inhibisyonu, Inflamasyon, Prostaglandin,

Siklooksijenaz enzimi.
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8.3. Konu: Potansiyel Alfa-Glukozidaz inhibitorii Benzimidazol Tiirevi Bir Bilesiginin Sentezi

ve Biyolojik Aktivite Caligmalari
Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Emre KADIR AYAN

Ogrenci: Salih AVCI

OZET

Diabetes mellitus, tlim diinyada yayginligi hizla artan ve ciddi saglik sorunlarina yol agan
kronik bir metabolik hastaliktir. Ozellikle Tip 2 diyabet, kiiresel dlgekte artan prevalansi ile
halk saglig1 i¢in 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Bu hastaligin patogenezinde rol oynayan pek
cok faktor bulunmakla birlikte, yemek sonrasi kan sekeri yiikselisinin, yani postprandiyal
hipergliseminin etkin bir sekilde kontrol altma alinmasi, uzun vadede goriilen
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasi agisindan kritik 6neme

sahiptir.

Hastaligin yonetiminde basvurulan stratejiler temel olarak insiilin ve insiilin dis1
antidiyabetikler olarak ikiye ayrilir. Insiilin dis1 antidiyabetiklerden biri, karbonhidratlarin
sindirimini yavaglatarak glukoz emilimini geciktiren ilaglardir. Mevcut klinik uygulamada
kullanilan alfa-glukozidaz inhibitorleri arasinda akarboz, vogliboz ve miglitol gibi ilaglar
bulunmaktadir. Bu ilaclar, postprandiyal glukoz diizeylerini diistirmede etkili olsalar da, siklikla
karsilasilan gastrointestinal yan etkileri (abdominal distansiyon, gaz, diyare gibi) ve sentez
stirecinde karsilasilan baz1 zorluklar sebebiyle bu bilesiklerin kullanim alanlar1 ve hasta uyumu
sinirlanmaktadir. Bu durum, daha az yan etkiye sahip, daha etkin ve erisilebilir yeni nesil alfa-

glukozidaz inhibitorlerine olan ihtiyact agikca ortaya koyar.

Bu tez ¢alismasi, yukarida belirtilen ihtiyaglardan yola ¢ikarak, diyabet tedavisinde
potansiyel olarak kullanilabilecek yeni ve giiglii alfa-glukozidaz inhibitdrlerinin gelistirilmesini
amaglamaktadir. Literatiir taramalar1 ve yapi-aktivite iliskileri incelendiginde, benzimidazol ve
benzenstilfonamit ¢ekirdek yapilarini igeren bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteler, 6zellikle de
enzim inhibisyonu gerc¢eklestirdigi bildirilmektedir. Bu dogrultuda, tez kapsaminda bu iki giiglii
farmakoforun  bir araya getirildigi  4-(((1H-benzimidazol-2  il)metil)amino)-N-(2-

hidroksifenil)benzensiilfonamit adl1 yeni bir bilesik tasarlanmis ve sentezlenmistir.
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Sentezlenen bu yeni bilesigin yapisal karakterizasyonu 1H NMR ile dogrulanmis ve
ardindan in vitro kosullarda alfa-glukozidaz enzimine karst inhibitdr aktivitesi
spektrofotometrik yontemler kullanilarak detayli bir sekilde incelenmistir. Elde edilen bulgular,

sentezlenen bilesigin umut vadeden bir inhibitor aktivite sergiledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfa-glukozidaz inhibitorleri, Benzimidazol, Benzensiilfonamit, Diyabet,

Kimyasal sentez.
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8.4. Konu: Medisinal Kimyada Benzotiyazol Tiirevlerinin Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Giilnur ARSLAN KARAHAN

Ogrenci: Bugra ERDEM ERARSLAN

OZET

Benzotiyazoller, ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olmasi nedeniyle medisinal kimyada
biiyiik 6neme sahip heterosiklik bilesiklerdir. Bu bilesikler, biyoaktif molekiillerde ve dogal
tiriinlerde yaygin olarak bulunur ve farmasétik arastirmalarda temel yapisal bilesenler olarak
gorev yapar. Ayricalikli yap1 kavramui, ilag kesfi siirecinde verimli bir yaklasim olarak ortaya
cikmis olup, benzotiyazollerin yiiksek reseptor baglanma afinitesi sunan ¢ok yonlii molekiiler
cerceveler oldugunu gostermektedir. Benzotiyazol tiirevleri antibakteriyel, antiviral, anti-
enflamatuar, analjezik, antifungal ve o6zellikle antikanser gibi genis farmakolojik aktiviteler

sergilemektedir.

Bu calisma, benzotiyazol tiirevlerinin kimyasal 6zelliklerini, biyolojik islevlerini ve
cesitli sentez yOntemlerini kapsamli bir sekilde incelemektedir. Medisinal kimyada bu
bilesiklerin terapotik potansiyeli vurgulanarak ilac tasarimindaki rolii ele alimmustir. Ozellikle
benzotiyazol tiirevlerinin antikanser 6zellikleri detaylandirilmis, farkli kanser hiicre hatlarina
kars1 etkinlikleri ve yapi-aktivite iliskileri analiz edilmistir. Ayrica, antibiyotik direncine
yonelik olarak benzotiyazol tiirevlerinin antimikrobiyal etkileri degerlendirilmis, bakteriyel ve

fungal enfeksiyonlar iizerindeki mekanizmalar incelenmistir.

Ayrica g¢alisma, benzotiyazol tlirevlerinin anti-enflamatuar ve analjezik aktivitelerini
inceleyerek, fizyolojik yanitlarin diizenlenmesindeki mekanizmalar1 ve agr1 yonetimindeki
rollerini ortaya koymaktadir. Bulgular, benzotiyazol cekirdeginin farmasdotik arastirmalarda
kritik bir yap1 tast oldugunu ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik bir

potansiyel sundugunu ortaya koymaktadir.

Bu arastirma, benzotiyazol tiirevlerinin kimyasal ve biyolojik 6zelliklerine dair genis bir
bakis acis1 sunarak, ila¢ kesfi ve gelistirme siireglerine bilimsel katkilar saglamayi

amagclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser aktiviteleri, Antimikrobiyal o6zellikler, Benzotiyazol,

Farmakolojik etkiler, Yeni ila¢ kesfi
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8.5. Konu: ROCK Enzimi, Inhibitérleri ve Terapétik Potansiyelleri
Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Giilnur ARSLAN KARAHAN

Ogrenci: izel ACIKSOZ

OZET

ROCK enzimleri homeostazi siirecinde, hiicre iskeleti organizasyonu, diiz kas kasilima,
hiicresel gog, proliferasyon ve fibrotik siireclerde temel diizenleyici rollere sahip olup bir¢ok
kritik hastaligin patogenezinde artisi ile dikkat ¢eken kritik bir enzim sistemidir. Bu 6zellikleri,
ROCK’un ilag¢ hedefi olarak klinik farmakoloji acisindan stratejik 6nemini pekistirmektedir.
Okumakta oldugunuz, emek ve 6zenle hazirlanmis bu derleme tez ¢aligmasi Rho iliskili kinaz
(ROCK) inhibitorlerinin farmasotik kimya kapsaminda terapotik degerini ve kimyasal sentez
yaklasimlarii derinlemesine incelemeyi amaglamstir.

Calisma kapsaminda, astim, KOAH, glokom, erektil disfonksiyon, diyabet, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi klinik agidan yaygin ve yiiksek morbiditeye sahip vakalarda
ROCK aktivitesinin artig1 ayrica bununla baglantili molekiiler etkiler tespit edilmistir. Bu
baglamda, klinik kullanima sunulmus olan ripasudil ve fasudil gibi onayli ROCK
inhibitdrlerinin yani sira son yillarda gelistirilen optimizasyonlar biiyiik oranda tamamlanmis
yeni nesil inhibitoér molekiiller (SAR407899, AMA0428, ATS907, SNJ1656 vb.) farmakolojik
etkinlikleri ve giivenlik profilleri bakimindan karsilastirilmistir. S6z konusu inhibitorlerin
yapisal cesitliligi, izoform segiciligi ve biyoyararlanim ozellikleri pozitif/negatif etkileri
kiyaslanarak bu molekiiller igerisindeki en basarili olanlarin sentezine iligskin temel yaklagimlar
ve yapisal-aktivite iligkileri (SAR) kapsamli bigimde tartisilmigtir. Kimyasal formiilleri ile
sentez yolaklar1 hakkinda bilgi verilmis, bilesiklerin yapilari ¢izilmistir. Piperazin, izokinolin,
indazol ve azaindol gibi muhtelif heterosiklik iskeletlere sahip bilesiklerin ROCK1 ve ROCK2
izoformlar tlizerindeki etkilerinin kimyasal ve biyolojik parametreler dogrultusunda analiz
edildigi klinik ¢aligmalar incelenmistir.

Sonug olarak bilim diinyasi1 bu enzim inhibitor sistemine Oncelik vermeyi siirdiiriirse,
zaman igerisinde gelistirilecek ¢alismalarda sentezlenecek yeni kimyasallar ile ¢cok daha diistik
dozlarda yiiksek tedavi giicii saglayan yan etki profili kabul edilebilir kalic1 tedaviler
sunulacaktir. Oliimciil hastaliklar olarak nitelendirdigimiz vakalarin dahi “iyilestirilebilir”

sinifina kabul edilmesi olduk¢a muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler: ROCK kinaz, Glokom, Kardiyovaskiiler hastaliklar, Diyabet, Kanser.
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8.6. Konu: Kanserde EGFR Rolii ve Inhibitdrlerine Giincel Bakis

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Giilnur ARSLAN KARAHAN

Ogrenci: Merve NUR ASMA

OZET

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), hiicresel proliferasyon, farklilagma,
sagkalim ve metastaz gibi bircok biyolojik siirecin diizenlenmesinde rol oynayan temel bir
tirozin kinaz reseptoriidii. EGFR'nin asir1 aktivasyonu basta akciger, kolon, pankreas ve bas-
boyun kanserleri olmak {iizere birgok epitel kaynakli malignitede gozlemlenmektedir. Bu
baglamda EGFR ve onun alt akis sinyalleme yollarin1 hedef alan tirozin kinaz inhibitorleri
(TKT'ler), kanser tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Klinik basarilarina ragmen mevcut EGFR
inhibitorlerine kars1 gelisen tedavi direnci, bu ajanlarin etkinligini sinirlamakta ve yeni nesil

molekiillerin kesfini gerekli kilmaktadir.

Bu calismada, EGFR yolaklarini etkili bir sekilde inhibe edebilecek potansiyel ajanlar
olarak yeni nesil bilesikler degerlendirilmisti. EGFR sinyalleme mekanizmasina ydnelik
terapotik miidahalenin 6nemi vurgulanarak, farkli nesil inhibitorlerin molekiiler yapilar1 ve etki
mekanizmalar1 incelenmis; ayni zamanda kombinasyon tedavileri gibi yeni stratejilere de
deginilmistir. Elde edilen bulgular, EGFR inhibitorlerine yonelik gelistirme calismalarinin
yalnizca tek hedefli degil, ayn1 zamanda diren¢ mekanizmalarini asabilecek ¢ok boyutlu

yaklagimlar gerektirdigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: EGFR hedefli ilaglar, EGFR mutasyonlari, Epidermal biiylime faktori
resptorii (EGFR), Mekanizmalar, Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI ler).
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8.7. Konu: Bazi1 Antikanser Ilaglarin Etki Mekanizmalarmin Doking Y &ntemiyle Arastirilmast:
LeDock

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Muhammed TILAHUN MUHAMMED

Ogrenci: frem SARI

OZET

Kanser, diinya genelinde artan insidansi ve mortalitesi ile ciddi bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Geleneksel tedavi yontemleri olan kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi, bircok vakada etkili olmakla birlikte, ciddi yan etkiler, ila¢ direnci ve metastaz gibi
sorunlara yol acabilmektedir. Bu nedenle daha secici, etkili ve diisiik toksisiteye sahip tedavi
stratejileri gelistirme ihtiyacit dogmustur. Epigenetik diizenleyiciler arasinda yer alan histon
deasetilazlar (HDAC’ler), gen ekspresyonunu kontrol ederek kanser biyolojisinde 6nemli roller
tistlenmektedir. Bu nedenle, spesifik HDAC alt tiplerine yonelik inhibitorlerin gelistirilmesi
hedeflenmektedir. HDACS, sinif I HDAC’lerin bir {iyesi olup, X kromozomuna baghdir ve
yapisal olarak diger alt tiplerden farklilik gésterir. HDACS8’in asir1 ekspresyonu, ozellikle
noroblastom ve meme kanseri gibi kotii prognozlu tiimorlerle iligkilidir. HDACS'in secici
inhibitorleri, epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) engelleyerek kemoterapiye duyarlilig

artirmakta ve bagisiklik sistemi lizerindeki toksik etkileri azaltmaktadir.

[lag tasarim siirecinde molekiiler doking yontemleri kullanilmakta; dzellikle LeDock gibi
araglar, protein-ligand etkilesimlerinin dogru tahminiyle sanal taramalarda etkin rol
oynamaktadir. Bu c¢alisma, HDACS8’in kanserle iligkili biyolojik islevlerini ve bu hedef

dogrultusunda gelistirilen inhibitorlerin rasyonel tasarimini ele almaktadir.

Literatiir taramasit sonucunda, toplam 10 adet HDACS inhibitorii se¢ilmistir. Bu
bilesiklerin HDACS yapis1 (PDB ID: 1T64) kars1 baglanma potansiyelleri, LeDock programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Molekiiler doking c¢alismalar1 sonucunda, “d” kodlu bilesigin
hedef protein ile en yiiksek baglanma afinitesi gosterdigi belirlenmistir. Elde edilen sonuglar,
Tyr111 aminoasit kalintisinin ligand-protein etkilesiminde kritik bir rol oynadigini ve baglanma

stabilitesine 6nemli katki sagladigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: HDACS, Kanser, LeDock, Molekiiler Doking, Segici Inhibitérler.
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8.8. Konu: Bazi1 Antikanser Ilaclarin Etki Mekanizmalarmin Doking Y &ntemiyle Arastirilmas:
GOLD

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Muhammed TILAHUN MUHAMMED

Ogrenci: Kotku IRBAN

OZET

Kanser, artan insidansi ve mortalitesi ile diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden
biri olup kiiresel saglik agisindan biiyiik bir tehdit olusturmaktadir. Kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi miidahaleler gibi geleneksel tedavi stratejileri, cesitli basarilar saglamis olsa da yan
etkiler, ilag direnci, tiimor niiksii ve metastaz gibi sorunlar nedeniyle etkinlikleri sinirlidir.
Epigenetik mekanizmalar arasinda yer alan histon deasetilazlar (HDAC’ler), kanserin
ilerleyisinde dnemli diizenleyici unsurlar olarak &n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle sinif I HDAC
tiyelerinden biri olan HDACS, yapisal ve fonksiyonel olarak benzersiz ozellikleriyle dikkat
cekmektedir. HDACS’in yiiksek ekspresyon diizeyleri; ndroblastom, meme kanseri ve 16semi
gibi c¢esitli kanser tiirlerinde kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Pan-HDAC inhibitorlerinin
aksine, se¢ici HDACS inhibitorleri bagisiklik sistemi hiicreleri {izerindeki toksisiteyi azaltma,
epitelyal mezenkimal gecisi (EMT) tersine ¢evirme ve kemoterapiye duyarliligt artirma gibi

avantajlar sunmaktadir.

HDACS’1 hedef alan ilag gelistirme ¢alismalarinda, GOLD (Genetik Optimizasyonlu
Ligand Kenetlenmesi) gibi hesaplamali modelleme araclar1 protein-ligand etkilesimlerini
ongormede ve yiiksek baglanma afinitesine sahip molekiillerin tasariminda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu ¢alisma, HDACS8’in kanser biyolojisindeki roliinii ve segici inhibitorlerin

rasyonel tasarimindaki giincel gelismeleri ele almaktadir.

Literatiir taramas1 sonucunda se¢ilen 10 adet HDACS inhibitoriiniin, HDACS (PDB ID:
1T64) yapisi ile baglanma potansiyelleri GOLD programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Yapilan doking caligmalar1 sonucunda, "g" kodlu bilesigin hedef protein ile en yiiksek baglanma
skorunu gosterdigi belirlenmistir. Elde edilen sonuglar, Tyr306 aminoasit kalintisinin
inhibitdrlerin baglanma afinitesi iizerinde kritik bir rol oynadigini ortaya koymustur. Bu
bulgular, Tyr306 ile gerceklesen etkilesimlerin HDACS inhibitérlerinin etkinligini belirlemede

onemli bir faktor olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: GOLD, HDACS, Kanser, Molekiiler modelleme, Segici inhibitor.
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8.9. Konu: Bazi1 Antikanser Ilaclarin Etki Mekanizmalarmin Doking Y &ntemiyle Arastirilmas:
CDOCKER

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Muhammed TILAHUN MUHAMMED
Ogrenci: Semih MEMIOGLU
OZET

Kanser, diinya genelinde en yaygin ikinci 6liim nedeni olarak 6nemli bir halk saglhigi
sorunu olmaya devam etmektedir. Artan yasli niifusla birlikte 6ntimiizdeki yillarda kanser
vakalarinin ve buna bagl oliimlerin ciddi dlclide artmasi beklenmektedir. Mevcut tedavi
yontemleri arasinda yer alan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi girisimler bir¢cok kanser tiiriinde
etkinlik gosterse de, bu yontemler siklikla ciddi yan etkilere, ilag direncine ve niiks riskine
neden olmaktadir. Bu nedenle daha segici ve yan etkileri azaltilmis tedavi seceneklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu baglamda epigenetik mekanizmalar, 6zellikle histon deasetilaz (HDAC)

enzimleri, dikkat ¢eken terapotik hedefler arasinda yer almaktadir.

HDACS, bu enzim ailesinin 6zgiin bir iiyesi olarak yapisal ve islevsel agidan diger alt
tiplerden ayrilir. X kromozomuna baghdir ve kofaktorlere ihtiya¢ duymadan islev gosterebilir.
HDACS’in asir1 ekspresyonu meme kanseri ve noroblastom gibi bir¢ok kanser tiiriinde koti
prognozla iligkilendirilmistir. Ayrica HDACS, epitelyal-mezenkimal geg¢is (EMT), ilag direnci

ve bagisiklik yanitindan kagcinma gibi mekanizmalarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

Rasyonel ila¢ tasarimi siire¢clerinde CDOCKER gibi molekiiler modelleme yontemleri
kullanilarak yeni ve daha etkili bilesikler gelistirilmektedir. Bu calisma, HDAC8’in kanser
biyolojisindeki roliinii ve bu hedefe yonelik ila¢ gelistirme stratejilerini kapsamli bigimde ele

almaktadir.

Literatiir taramasi sonucunda toplamda 10 adet HDACS inhibitorii se¢ilmistir. Bu
bilesiklerin HDACS kristal yapis1 (PDB ID: 1T64) ile baglanma potansiyelleri CDOCKER
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan molekiiler doking ¢aligmalar1 sonucunda 10
numarali bilesigin hedef proteine en yiiksek baglanma afinitesi gosterdigi belirlenmistir.
Ozellikle Tyrlll amino asit kalintis1 ile gdzlemlenen etkilesimlerin, ligand-protein

baglanmasinda kritik rol oynadigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: CDOCKER, HDACS, Inhibitor, Kanser, Molekiiler Doking.
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8.10. Konu: Bazi Antikanser Ilaglarmn Etki Mekanizmalarimin Doking Yontemiyle

Aragstirilmast: AutoDock Vina

Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Muhammed TILAHUN MUHAMMED

Ogrenci: Sude NUR SAHAN

OZET

Kanser, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en yaygin ikinci 6lim
nedenidir ve yaslanan niifusla birlikte vaka sayisinda biiyiik bir artis beklenmektedir. Mevcut
tedavi yontemleri (kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi) etkili olmakla birlikte ciddi yan etkilere
ve sinirliliklara sahiptir. Bu nedenle, yiliksek antitiimor etkinlige sahip, yan etkileri azaltilmig

yeni tedavi stratejilerine acil ihtiyag duyulmaktadir.

Histon deasetilazlar (HDAC’ler), epigenetik diizenlemede rol oynayan ve cesitli
hastaliklarla iligkilendirilen enzimlerdir. HDAC inhibitorleri terapotik potansiyele sahiptir
ancak ciddi yan etkiler gosterebilir. Bu inhibitorler genellikle balik benzeri bir yapiya sahip

0zgiin bir farmakofor modeli ile tanimlanir.

HDACS, smif I HDAC ailesinin X kromozomuna bagli ve kofaktdrsiiz ¢calisabilen 6zgiin
bir liyesidir. Yapisal olarak diger HDAC’lerden farkli bir aktif bolgeye sahiptir ve hem histon
hem de histon dis1 substratlar1 hedef alarak cesitli hiicresel islevleri diizenler. Yiiksek
ekspresyonu, oOzellikle noroblastoma ve meme kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde kotii

prognozla iliskilendirilmistir.

HDACS, c¢esitli kanser tiirlerinde tiimor gelisimi, metastaz ve ilag direnciyle iligkilidir.
Epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT yi) tesvik ederek kanser hiicresi gogiinii arttirir; inhibisyonu

ise kemoterapiye duyarlilig1 artirabilir ve metastazi azaltabilir.

AutoDock Vina, ligandlarin proteinlere baglanma seklini tahmin etmek icin gelistirilmis,
hizl1 ve hassas bir molekiiler doking yazilimidir. Genetik algoritma ve gradyan tabanli yerel
arama kullanarak en diisiik enerjili baglanma pozisyonlarini belirler. Ancak, proteinin
esnekligini ve bazi karmasik molekiiler etkilesimleri yeterince yansitamamasi gibi sinirlamalari

vardir.
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Bu caligmada literatiir g6z 6niinde bulundurularak 10 adet HDACS inhibitorii secilmistir.
Bu bilesiklerin HDACS yapis1 (1T64) ile baglanma potansiyelleri AutoDock Vina programi ile
aragtirilmistir. Yapilan arastirma sonucunda 3 kodlu molekiiliin yapiyla en iyi baglanma

gosterdigi goriilmustiir. Tyr306 aminoasit kalintilar1 ile olan etkilesimin yapi ile baglanmada

onemli oldugu ortaya ¢ikmistir.

Anahtar Kelimeler: AutoDock vina, HDACS, Inhibitér, Kanser, Molekiiler doking.
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9. FARMASOTIK MIKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI
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9.1. Konu: Uykusuzluk ve Bagirsak Mikrobiyota Disbiyozu: Giincel Bakis

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogretim Uyesi Bashar IBRAHIM

Ogrenci: Ayse ELIF KAYA

OZET

Bagirsak mikrobiyotasi, insanlarin ve diger hayvanlarin gastrointestinal (GI) sisteminde
yasayan karmagik bir mikroorganizma toplulugudur. Bu mikrobiyal topluluklar viicuttaki ¢esitli
fizyolojik siiregleri onemli Ol¢iide etkileyerek saglik ve hastalik arasinda temel bir bag
olusturur. Uyku yoksunlugu (SD), oncelikle ¢agdas is hayatinin talepleri ve ¢esitli eglence
seceneklerinin yiikselisi nedeniyle modern toplumda giderek daha yaygin bir sorun haline
gelmistir. Uyku yoksunlugunun hem bagisiklik sistemi hem de metabolizma iizerinde son
derece zararl etkileri oldugunu gdsteren dnemli bilimsel kanitlar vardir. SD'nin insan sagligini
olumsuz yonde etkiledigi ve bagisiklik ve metabolik hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu
iyl bilinmektedir. Dahasi, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler giderek uyku
yoksunluguyla iliskili hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Bu inceleme, uyku kaybinin bagirsak
mikrobiyotasi tizerindeki etkilerini ve farkli organlardaki hastaliklarla ve ayrica bagisiklik ve
metabolik sistemlerle iliskisini ayrintili olarak incelemektedir. Son olarak, bu inceleme bu
bozukluklarin 6nemini vurgulamakta ve uyku kisitlamasinin neden oldugu insan hastaliklarinda
bagirsak mikrobiyotasinin roliinii, bu durumlar ve potansiyel onleyici tedbirler hakkindaki

verilerle birlikte tartismaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak Mikrobiyotasi Disbiyozu, Bagisiklik Sistemi, Metabolizma,
Uyku Eksikligi.
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9.2. Konu: Gelistirilmekte Olan Antifungal Tedavilerinde Giincel Ilerlemeler ve Zorluklar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogretim Uyesi Bashar IBRAHIM

Ogrenci: Berna UNLU

OZET

Invaziv, hayat: tehdit eden mantar enfeksiyonlari, 6zellikle bagisiklik fonksiyonu zayif
olan hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Invaziv mantar enfeksiyonlariin
tedavisine yonelik terapdtik seceneklerin sayisi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi icin mevcut
olanlarla karsilastirildiginda olduk¢a smirlidir.  Cesitli  patojenik mantar tiirlerinde
antifungallere kars1 direng¢ gelisimi, mevcut antifungal siniflarin eksikliginden dolay1 giderek
yayginlagan ve yikici bir olgudur. Mantar hastaliklariin yiikii artmaya devam ederken bu
faktorler; arastirmacilarin, klinisyenlerin, halk saglig: kuruluslarinin ve ila¢ endiistrisinin yeni
antifungal stratejiler gelistirmesi i¢in koordineli bir miidahaleyi gerektirmektedir. Mevcut
caligmalar halihazirda klinik denemelerde olan yeni antifungal terapotiklere kapsamli bir genel
bakis sunarak, bunlarin aktivite spektrumlarini ve klinik uygulamaya yonelik ilerlemelerini
vurgulamaktadir. Antifungal ila¢ kesif siireci, gelistirilmesine 6zgii zorluklari ve bu
zorluklardan bazilarini ele almay1 amaglayan son gelismeleri gozden gecirmektedir. Klinik
deney tasarimi zorluklari, endiistriden Ogrenilen dersler ve antifungal ilag gelistirmeyi
kolaylastirmak i¢in potansiyel is birlikleri gibi ¢alistay sirasinda sunulan ve tartisilan temel
konular1 6zetlemektedir. Bu tezde yeni antifungal terapdtiklere kapsamli bir genel bakis
sunularak, bunlarin aktivite spektrumlarini ve klinik uygulamaya yonelik ilerlemeleri

vurgulanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal ilag, Direng, Ila¢ gelistirme, Mantar enfeksiyonlari, Fungal

patojenler, Fosmanogepix, ibreksafungerp.
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9.3. Konu: Helicobacter pylori Enfeksiyonu, Laboratuvar Tanisi ve Yok Edilmesinde

Kullanilan Temel Antibiyotiklere Kars1 Direngteki Dramatik Artig

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogretim Uyesi Bashar IBRAHIM

Ogrenci: Tuba FEDAI

OZET

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonunun genel prevalansinda goézlenen diisiis
egilimine ragmen mide kanseri ile iligkili morbidite ve mortalite oranlar1 kiiresel diizeyde
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Antimikrobiyal direncin (AMR) artis1 ve buna baglh
tedavi basarisizliklari, H. pylori kaynakli gastrik komplikasyonlarin kiiresel yiikiini
agirlastirmaktadir. Mikrobiyal enfeksiyonlarin basarili tedavisi ve eradikasyonunda ilk ve kritik
adim, dogru taninin konulmasidir. H. pylori enfeksiyonuna yonelik tanisal yaklasimlar {izerine
cok sayida yayin bulunmakla birlikte, bu ¢alismalarin énemli bir kisminda tan1 yontemlerinin
klinik uygulamadaki etkinligi ve uygunluguna dair ayrintili veriler yetersiz kalmaktadir. Bu
caligmanin temel amaci, mevcut tan1 yontemlerini derinlemesine inceleyerek, spesifik klinik
senaryolar i¢in en uygun tan1 tekniginin se¢imine rehberlik etmektir. Bu dogrultuda, H. pylori
enfeksiyonu ve yonetimi ile ilgilenen klinisyenler ve arastirmacilar i¢cin mevcut tanisal
tekniklerin kapsamli ve giincel bir derlemesi sunulmaktadir. Ayrica, farkli klinik ortamlar
(6rnegin, birincil tani, kitle taramasi), hasta ile iliskili faktorler (6rnegin, yas, eslik eden
hastaliklar veya predispozan faktorler) ve spesifik klinik durumlar (6rnegin, iist gastrointestinal
sistem kanamasi, kismi gastrektomi Oykiisii) temelinde uygun tanisal stratejiler vurgulanacak
ve her bir durum i¢in degerlendirilmesi gereken yontemler detaylandirilacaktir. Artan AMR
prevalansi dikkate alindiginda, direncin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ve

direncin tespiti i¢in daha etkin tanisal yaklasimlarin gelistirilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Laboratuvar tan1, Ure nefes testi, Disk1 antijen testi,

Hizli iireaz testi, RT-PCR, Antimikrobiyal direng.
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9.4. Konu: Nar (Punica Granatum L.) Kabuk Ekstresi ve Punicalaginin Pseudomonas

Aeruginosa’da Anti-Quorum Sensing Aktivitesinin Arastirilmast

Bitirme Projesi Damismam: Dog. Dr. Ebru ONEM

Ogrenci: Berfin SAHIN

OZET

Dogal kaynakli bilesikler, biyolojik olarak metabolize olmalari, ciddi yan etkilerinin
azlig1 gibi nedenlerle tibbi alanlarda her zaman dikkate alinmig ve mikrobiyal ¢alismalarda da
siklikla aragtirma konusu olmustur. Uzun yillar boyunca dogrudan bitki kisimlar1 kullanilarak
yapilan tedaviler gelisen teknoloji esliginde tekrar ele alinarak fitofarmasdétikler olarak
uygulama alanm1 bulmustur. Son yillarda antibiyotik direncinin kritik seviyelere ulasmasi ile
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesini zorunlu hale gelmis ve
bitkilerin bu amagla kullanim1 giderek énem kazanmistir. Bunun yani sira ¢evreyi algilama
“Quorum Sensing” olarak adlandirilan bakteriler arasi iletisimi ifade eden sistemin inhibisyonu
da onem kazanan stratejilerden digeri olmustur. Hem antibakteriyel hem de anti-quorum
sensing aktiviteleri i¢in birgok bitki ile ¢alisma yapilmis olup, Nar (Punica granatum L.) da
yapisinda bulunan pek ¢ok polifenol bilesikler sayesinde dnemli farmakolojik aktivitesinin
oldugu bilinmektedir. Uziimsii meyve olarak kategorilendirilen narm 6zellikle kabugunun ¢ok
fazla sayida bileseni oldugu bilinmektedir. Bu bilesikler; dogal koruyucu ve giiclii antioksidan
olan tanen ve flavonoidlerdir. Nar kabugunda bulunan spesifik ellagitanenler; punicalin ve
punicalagin’dir. Planlanan bu proje ile nar kabuklarindan hazirlanan metanol ekstresi ve nar
kabugunun bilesenlerinden biri olan punicalaginin firsat¢1 bir patojen olan Pseudomonas
aeruginosa’nin {irettigi ve kontrolii quorum sensing sistemi tarafinda gerceklesen ve viriilansta
etkili olan piyosiyanin pigmenti ile kayma hareketi ve biyofilm formasyonu iizerine inhibisyon

etkisi arastirilacaktur.

Anahtar Kelimeler: Punica granatum L. , PAO1, Biyofilm, Punicalagin.
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9.5. Konu: Farmasétik Endiistride Mikrobiyal Kontaminasyon ve Onemi

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Ebru ONEM

Ogrenci: Nisa AKKOYUNLU

OZET

Farmasdétik iirlinlerin gelistirilme ve iiretim siirecleri, hastaliklarin tedavisinde terapdtik
acidan etkili ve giivenli bilesiklerin elde edilmesini amaglayan karmasik ve uzun vadeli
calismalardir. Bu siireg, molekiil kesfinden klinik kullanima kadar yaklasik 12—15 yil siirmekte
ve yiiksek maliyetli arastirmalari kapsamaktadir. Ancak bu siirecte karsilasilan en biiytik
tehditlerden biri mikrobiyal kontaminasyondur. Bakteriler, mantarlar ve viriisler gibi
mikroorganizmalarin varlidi, ilag iriinlerinin giivenligi, etkinligi ve hasta sagligi agisindan
ciddi riskler teskil etmektedir. Kontaminasyon; hammaddeler, ¢evresel kosullar, iiretim
ekipmanlar1 ve personel gibi ¢esitli kaynaklardan kaynaklanabilir ve iiretimin her asamasinda
meydana gelebilir. Bu durum, tiriin kalitesinde diisiise, geri ¢agirmalara ve mali kayiplara yol
acabilecegi gibi, halk sagligi ilizerinde de olumsuz etkilere neden olabilir. Bu nedenle,
kontaminasyonun onlenmesine yonelik sterilizasyon teknikleri (is1, radyasyon, filtrasyon,
kimyasal yontemler), aseptik iiretim uygulamalari, gevresel izleme, personel hijyeni ve gelismis
mikrobiyolojik testler gibi kapsamli kalite kontrol 6nlemleri biiylik nem tagimaktadir. Ayrica,
geleneksel kiiltlir yontemlerinden genetik analiz ve spektroskopiye kadar uzanan modern
teknolojiler, kontaminasyonun tespiti ve takibinde etkin araclar sunmaktadir. Bu derleme
caligmasi, farmasdotik endiistride mikrobiyal kontaminasyonun kaynaklari, etkileri ve kontrol

stratejilerine dair giincel bir bakis acis1 sunmay1 amacglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: GMP, ila¢ endiistrisi, Klinik ¢alismalar, Mikrobiyal kontaminasyon,

Sterilizasyon.
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9.6. Konu: Oya Agaci1 (Lagerstroemia indica L.) Bitkisinden Yesil Sentez Yontemi ile Se

Nanopartikiil Sentezi ve Farkli Bakterilerde Antiquorum Sensing Etkisinin Incelenmesi

Bitirme Projesi Damismam: Dog. Dr. Ebru ONEM

Ogrenci: Nur SENA SELLUM

OZET

Bu tez ¢alismasinda, Oya agaci (Lagerstroemia indica L.) yaprak ekstresi kullanilarak
yesil sentez yontemiyle selenyum nanopartikiilleri (SeNP) sentezlenmis ve bu nanopartikiillerin
bakteriyel quorum sensing (QS) sistemleri lizerindeki inhibe edici etkileri arastirilmistir.
Antibiyotik direncinin artmasiyla birlikte, yeni tedavi yaklasimlarina duyulan ihtiyag
dogrultusunda QS sistemi hedef alinarak patojen bakterilerle miicadelede alternatif bir yontem
gelistirilmesi amaglanmistir. Calismada model mikroorganizmalar olarak Pseudomonas
aeruginosa PAO1 ve Chromobacterium violaceum 12472 suslart kullanilmistir. Sentezlenen
SeNP’lerin karakterizasyonu UV-vis spektroskopisi, TEM ve XRD analizleriyle yapilmis;
antimikrobiyal etkileri mikrodiliisyon yontemiyle degerlendirilmistir. Ayrica, C. violaceum’da
viyolasin pigment inhibisyonu ve P. aeruginosa’da biyofilm, piyosiyanin iiretimi ve kayma
hareketi gibi QS ile iligkili virtilans faktorleri tizerindeki etkiler incelenmistir. SeNP’lerin her
iki bakteride de diisiik konsantrasyonlarda etkili oldugu, QS ile iliskili viriilans faktorlerini
baskiladig1 ve antibiyotiklere alternatif potansiyele sahip oldugu gézlemlenmistir. Literatiirde
ilk kez L. indica ile sentezlenen SeNP’lerin antiquorum sensing etkisi gosterilerek ¢cevre dostu
ve biyolojik temelli tedavi stratejilerine katki saglandigr diisiiniilmektedir. Boylece,
antibiyotiklere alternatif olarak yesil sentezli nanopartikiillerin kullanimi ile enfeksiyon

hastaliklarinda yeni tedavi yaklasimlari i¢in 6nemli bilimsel veriler saglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Cevreyi algilama, Lagerstroemia indica, Selenyum nanopartikiil, Yesil

sentez, P. aeruginosa.
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9.7. Konu: Barsak Mikrobiyotasinin Norodejeneratif Hastaliklarin Patogenezindeki Rolii

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Ebru ONEM

Ogrenci: Seda DUYGU VURAL

OZET

Bu tez caligmasi, bagirsak mikrobiyotasinin  norodejeneratif  hastaliklarin
patogenezindeki roliinii derinlemesine inceleyerek, bagirsak-beyin ekseninin bu karmasik
hastaliklarin gelisim ve ilerlemesindeki kritik dnemini vurgulamaktadir. Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, otizm spektrum bozuklugu, epilepsi, depresyon ve multipl skleroz gibi
norolojik durumlar, etiyolojik farkliliklarina ragmen, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyon

ve fonksiyonundaki degisimler agisindan ortak 6zellikler sergilemektedir.

Arastirmalar, bu hastaliklarin her birinde bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin
bozuldugunu (disbiozis) gostermektedir. Bu disbiozis, genellikle mikrobiyota cesitliliginde
azalma, faydali (anti-inflamatuar ve kisa zincirli yag asidi tireten) bakteri tlirlerinin azalmasi
(6rn. Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium, Lactobacillus) ve potansiyel olarak zararl
veya pro-inflamatuar bakteri ve mantar tiirlerinin artist (6rn. Proteobacteria, Clostridium,
Candida cinsleri) ile karakterizedir. Bu mikrobiyota degisiklikleri, bagirsak bariyerinin
gecirgenligini artirarak ("sizdiran bagirsak" sendromu), bakteriyel {irlinlerin (6zellikle
lipopolisakkaritler - LPS) sistemik dolasima gecisini ve dolayisiyla kronik inflamasyonu ve

noroinflamasyonu tetiklemektedir.

Her hastaligim kendine 06zgii patolojik siirecleri igerisinde, bagirsak mikrobiyotasi
degisikliklerinin Ozgiin yansimalart oldugu tespit edilmistir: Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarinda amiloid/alfa-siniiklein patolojisinin  yayilimi; otizm ve depresyonda
norotransmiter metabolizmas1 ve ruh hali regiilasyonu; epilepside noronal eksitabilite; ve
multipl sklerozda otoimmiin yanitin modiilasyonu ve demyelinizasyon gibi siireclerde bagirsak

mikrobiyotasinin etkileri gdzlemlenmistir.

Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin ndérodejeneratif hastaliklarin  karmasik
patogenezinde 6nemli bir ¢cevresel faktor ve hastalik modiilatorii olarak rol oynadigini giiclii bir
sekilde ortaya koymaktadir. Bu nedenle, gelecekteki tanisal ve terapdtik yaklasimlarin
gelistirilmesinde, probiyotikler, prebiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu ve diyet

miidahaleleri gibi mikrobiyota odakli stratejilerin 6nemli potansiyel tasidig1 onerilmektedir. Bu
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tez, bagirsak mikrobiyotasina yonelik arastirmalarin, ndérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve

tedavisi i¢in yenilik¢i yollar sunabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak-Beyin Ekseni, Bagirsak Mikrobiyotasi, Disbiozis,

Norodejeneratif Hastaliklar, Noroinflamasyon.
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10. FARMASOTIK TEKNOLOJI
ANABILIM DALI
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10.1. Konu: Ciltte Kasint1 ve Kuruluk i¢in Yatistiric1 Etkili Stick Formunda Uriin Gelistirilmesi

ve In Vitro Karakterizasyonunun Yapilmasi

Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Meryem KAPLAN

Ogrenci: Dicle BAGCA

OZET

Ciltte meydana gelen kasinti; sinek 1siriklari, alerjik reaksiyon, polenler, hormonlar,
parazitlerden kaynakli olabilmektedir. Kasint1 (pruritus) ve kuruluk (xerosis), ¢esitli nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir ve genellikle altta yatan sorun, ciltteki nemin kaybolmasidir.
Ciltteki dogal yag lretiminin azalmasi, yaslanma, yeterli sivi alinmamasi, yanlis bakim
aligkanliklari, sert sabun ve deterjanlar, ¢evresel faktorler ya da uzun siireli sicak suya maruz
kalma gibi nedenler de kurulugu tetikleyebilmektedir. Bunlara ek olarak diyabet, bobrek
hastalig1 gibi sistemik rahatsizliklar; egzama (atopik dermatit), sedef (psoriasis) gibi cilt
rahatsizliklar1 da bu duruma neden olabilmektedir. Ozellikle ileri yaslarda cilt daha az yag
iiretmekte, bu da kuruluk ve kasintiy1 siddetlendirebilmektedir. Bu tiir cilt problemleri, sik sik
kasimakla daha kotiilesmekte ve enfeksiyon riski olusturabilmektedir. Bu durumlarin

yonetiminde yatistirict etkili tirlinlerin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir.

Giiniimiizde Tirkiye genelinde yukarida belirtilen endikasyonlar i¢in en sik kullanilan
dozaj formlar1 losyon, krem ve merhem formundadir. Ozellikler merhem formunun yagl bir
his birakmasi hasta uyuncu agisindan problem teskil etmektedir. Ek olarak hastanin dig
ortamlarda el hijyenini siirekli saglayamamasi elle siiriilmesi gereken formiilasyonlar igin

enfeksiyon riskini artirabilmektedir.

Bu projede hedef kitle olarak ¢ocuk ve yasli hastalar se¢ilmis ve bu popiilasyona yonelik
bir dozaj formu (stick) tasarlanmistir. Cocuklarda kasint1 erigkinlere gore sistemik hastaliklara
ve ilaglara bagli olarak daha az goriilmekle birlikte krem/merhem/losyon gibi bir dozaj formunu
hastanin kendi bagina uygulamasi zor olacagi i¢in pediatrik popiilasyon da proje i¢in 6nemli bir
hedef kitle olarak tespit edilmistir. Pratik ve kolay uygulanabilirlik, kapak a¢ip kapatmada
yasanabilecek zorluklar diigliniilerek hastanin kendi basina uygulama yapabilmesi
hedeflenmistir. Yurt digindan ithal edilen stick formunda iirlinler olmakla birlikte, formiilasyona
bir eczac1 ve farmasétik teknolog bakis agisiyla irdeleme yapilarak yerli ve milli bir iiriin

gelistirilmesi planlanmistir.
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Projede yatistirict formdaki iiriin gelistirilirken optimum etkin madde kombinasyonu ve
oranlarin1 belirlemek amaciyla formiilasyon denemeleri yapilmasi ve takibinde fakiilte
imkanlar1 dogrultusunda in vitro karakterizasyon caligmalarinin (sertlik, cilde siiriilebilirlik,

sicakliga bagli olarak yumusama siiresi vb.) gerceklestirilmesi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kasinti, Kuruluk, Topikal uygulama, Stick, Formiilasyon gelistirme.
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10.2. Konu: Midede Kalis Siiresini Uzatan ilag Sekilleri ve Klinik Deneme/Ticari Ornek
Incelemeleri

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Meryem KAPLAN

Ogrenci: Miige GULTOP

OZET

Son yillarda, oral dozaj formlarinin ila¢ biyoyararlanimii ve terapotik etkinligini
artirmak i¢in birgok girisimde bulunulmustur. Bu ihtiyac¢lar1 karsilamak i¢in kontrollii salim
gosteren ilac tasiyict sistemler gelistirilmistir. Bununla birlikte, gelistirme siirecleri, tastyici
sistemin gastrointestinal kanalin istenen bolgesinde tutulamamasi ve lokalize edilememesi,
mide bosaltim siirecinin oldukca degisken yapisi gibi ¢esitli fizyolojik zorluklarla karsi
karstyadir. Bu degiskenlik, ongoriilemeyen biyoyararlanima ve plazmada maksimum seviyeye
ulagma siirelerinin kisalmasina yol agabilmektedir. Bu degiskenliklerle miicadele etmek igin,
dozaj formunun midede kalig siiresini artirmaya yonelik calismalar yapilmistir ve bunun
sonucunda midede kalis siiresini uzatan ilag tastyici sistemler (GRDDS) gelistirilmistir. Dozaj
formlarin1 midede tutmak ve ilacin uzun bir siire boyunca kontrollii salimin1 saglamak i¢in
birgok GRDDS teknigi kullanilabilmektedir. Yiiksek yogunluklu sistemler, diisiik yogunluklu
(ylizen) sistemler, mukoadezif/biyoadezif sistemler ve manyetik sistemler cesitli GRDDS

tekniklerinden bazilaridir.

Belirli bir terapotik maddenin biyoyararlanimini optimize etmek ve konvansiyonel oral
dozaj formlarindaki sorunlari agsmak i¢cin GRDDS’ler yaygin olarak arastirilmaktadir. Bu
kapsamda, dar terapdtik indekse sahip olan, asidik kosullarda ¢oziinebilen ve midede lokal
olarak aktif olan ilaglarin terapdtik etkinligini artirmak i¢in ¢esitli midede kalis siiresini uzatan
ilag tasiyici sistemler tasarlanmaktadir. Bu sistemler, dozaj formunun iist gastrointestinal
kanalda tutulmasini saglayarak ilaclarin mide sivisinda tamamen ¢6ziinmesini ve ardindan
midede veya proksimal ince bagirsakta absorpsiyonunu saglama potansiyeline sahiptir. Bu
nedenle, kontrollii salim stratejileri ile birlikte midede kalis siiresini uzatan teknolojiler, hem
bircok ilacin terapotik etkinligini gelistirebilmektedir hem de dozlama sikligini azaltarak hasta

uyuncunu artirabilmektedir.

Bu derlemede, formiilasyon gelistirme sirasinda izlenmesi gereken cesitli parametrelere
dikkat cekilerek, midede kalig siiresini uzatan ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesinde yaygin

olarak kullanilan stratejiler ele alinmakta ve bu sistemlerin tstiinliikleri, sakincalar1 ve farkli
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ilaclarin terapdtik etkinligini artirmadaki kullanimlart kapsamli bir sekilde incelemektedir. Ek
olarak, midenin fizyolojik durumu ve GRDDS’yi etkileyen ¢esitli faktorler incelenmektedir.
Cesitli GRDDS’lerin in vitro ve in vivo degerlendirme parametrelerinin 6nemi, uygulamalari

ile birlikte 6zetlenmis ve onayl: ticari {irlin 6rneklerine yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii salim, ila¢ tasiyici sistem, Midede kalis siiresi, Oral ilag

biyoyararlanimi, Gastroretentif sistemler.
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10.3. Konu: Farkli Sekillerdeki Nanopartikiillerin Hazirlanmasi, Karakterizasyonu ve Ilag
Tastyic1 Sistem Olarak Kullanilmasi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Meryem KAPLAN

Ogrenci: Tugba CABBAR

OZET

Nanoteknolojideki gelismeler, 6zellikle biyomedikal alanda, ilag tasima sistemlerinin
etkinligini artirmaya yonelik ¢oziimler sunmaktadir. Geleneksel tedavi yaklasimlarinin sinirh
biyoyararlanim, yiiksek sistemik toksisite ve hedefleme yetersizlikleri gibi sakincalari, bu
alanda nano boyutlu ilag tasiyici sistemlere olan ilgiyi artirmistir. Ozellikle farkli geometrik
sekillere sahip nanopartikiillerin biyolojik sistemlerle olan etkilesimleri ve ilag tasiyici olarak
performanslar1 son yillarda kayda deger sekilde arastirilmaktadir. Ilag tasiyici sistem olarak
kullanilan nanopartikiiller terapétik etkinligin artirilmasi, biyoyararlanimin iyilestirilmesi,
toksisitenin azaltilmasi ve makromolekiillerin in vivo stabilitesinin korunmasi gibi ¢ok sayida
ustiinliik gostermektedirler. Bu tstlinliikler; temel olarak nanopartikiillerin boyut, yiizey yiikii,
ylizey hidrofobisitesi ve son donemde oOnemi giderek artan sekil gibi fizikokimyasal
ozelliklerinin biyolojik sistemlerle olan etkilesimleriyle iligkilidir. Kiiresel olmayan
morfolojilere sahip nanopartikiiller; dolasim siiresi, biyodagilim, hiicresel alim mekanizmalari
ve immiin yanit gibi parametrelerde kiiresel sekillere kiyasla daha istiin sonuglar

verebilmektedir.

Bitirme projesi kapsaminda, kiiresel olmayan nanopartikiillerin hazirlanma yontemleri,
karakterizasyon siirecleri ve ilag tasiyict sistemlerdeki uygulamalari detayli olarak
incelenmigstir. Literatiirde cubuk, disk, yildiz ve halka gibi sekillerde tasarlanan
nanopartikiillerin; kendiliginden birlesme, film germe ve litografi gibi tekniklerle
sentezlenebildigi gorlilmiistiir. Bu farkli geometrilerin, ila¢ tasima, pasif veya aktif hedefleme
ve salim mekanizmalar {izerinde belirleyici etkiler olusturdugu saptanmistir. Ek olarak,
morfolojinin biyolojik engelleri gegebilme potansiyelini artirdigi, tiimoér dokulara
yonlendirmede ve bagisiklik sistemiyle olan etkilesimlerde Onemli dstiinliikler sagladigi
vurgulanmistir. Sonug olarak, nanopartikiil seklinin kan dolasiminda kalis siiresi, fagositozdan
kagcis, hiicresel ve hiicre i¢i hedefleme gibi siirecleri dogrudan etkiledigi; bu etkinin ise tedavi

basarisini belirlemede 6nemli bir unsur oldugu anlagilmustir.
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Bu dogrultuda, sekil anizotropisinin akilci nanopartikiil tasariminda temel bir kriter olarak
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmis; ozellikle kanser tedavisi, ast teknolojileri ve
immiinoterapotik uygulamalarda kiiresel olmayan nanopartikiillerin sundugu yeni olanaklara

dikkat ¢ekilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiil, Partikiil sekli, ila¢ tasiyic1 sistem, Uretim ydntemleri,

Karakterizasyon.

75



10.4. Konu: Diyabet Tedavisine Yonelik Yeni ilag Tastyici Sistemler ve Transdermal Yamalarin

Tedavideki Rolu

Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Meryem KAPLAN

Ogrenci: Zeynep ASIK

OZET

Diyabet kandaki glukoz seviyelerinin normalin iistiinde seyretmesiyle olusan kronik
metabolik bir hastaliktir. Diyabet tedavisinde geleneksel ilaclarin kullanimia baglh baslica
sakincalar arasinda; siddetli hipoglisemi, kilo alimi, yanlis veya uygunsuz doz ayarlamalar
veya etkisiz uygulama nedeniyle daha diisiik terapotik etki, diigiik etki gilicii ve ilag
metabolizmas1 nedeniyle degisen yan etkiler, hedefe 6zgiilliik eksiklikleri, ¢oziinebilirlik ve
gecislilik sorunlar1 yer almaktadir. Yeni ilag¢ tasiyict sistemler ise tedavideki bu aksakliklar
giderebilmek ve daha etkili bir tedavi ortaya koymak adina azaltilmis doz sikligi, artirilmig
biyoyararlanim, asidik gastrik ortamda ilacin parcalanmasini 6nleme, ilacla iliskili yan etkilerde
azalma, hedeflenen terapotik etkinligi saglama ve uyaranla aktive olabilme gibi stiinliikleri
nedeniyle son yillarda diyabet tedavisinde 6n plana ¢ikmaktadir. Bu sebeble transdermal ilag
tasiyict sistemler oral yolla verildiginde sindirim ve salimda belirli zorluklar yasayabilen

molekiillerin uygulanmasinda alternatif bir yontem olarak goriilmektedir.

Transdermal sistemler oral ila¢ aliminin karacigerin ilk gecis etkisi, mide pH’1 nedeniyle
molekiiliin hidroliz olmas1 ve ilag emilim bozuklugu gibi sakincalarin1 da engellemektedir.
Ancak, geleneksel transdermal ilag tasiyici sistemlerle tedavide, deri bariyerinden ilag gegisinin
kisith olmast, deri kalinlig1 ve nem gibi faktorlerden etkilenen emilim degiskenligi, yapistirici
bilesenlere karsi deri tahrisi veya alerjik reaksiyonlar gibi zorluklarla karsilasilmaktadir.
Mikroigne dizili yamalar ise, bir yama gibi goriiniip ancak yiizeyine dikey minyatiir ¢ikintilar
(temel plaka) yerlestirilmis yenilik¢i bir ilag tagima sistemi olarak goriilmektedir. Cilde
uygulandiktan sonra, Mikroignelerin mikro ¢ikintilar1 epidermal bariyeri asarak bilesiklerin
alttaki dermis katmanina teslim edilmesini veya birikmesini saglamaktadirlar. Bu doku
katmani, zengin vaskiiler ve lenfatik aglara sahiptir ve bu da ilaclarin sistemik emilimi i¢in

uygun bir ortam sunmaktadir.

Bu makale, diyabet tedavisi i¢in kullanilan ila¢ tasiyici sistemlere ve bu sistemlerin

diyabet tedavisindeki etkinliklerine genel bir bakis sunmaktadir. Makalede ayrica literatiirde
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diyabet tedavisinde kullanilmak iizere gelistrilmis mikroigne dizili transdermal yamalara ve bu
yamalarin tedavideki etkinliklerini inceleyen aragtirmalara ve goriilen umut verici sonuglara yer

verilmekedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Insiilin, Cilt, Ila¢ astyic1 sistem, Transdermal yama, Mikroigne.
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10.5. Konu: Antibakteriyel Etkin Madde Yiiklii Nanofiberlerin Yara Ortiisii Olarak Kullanimi

Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Sila GULBAG PINAR - Ars. Gor. Dr. Gizem
TEZEL TEMEL

Ogrenci: Cem UZUN

OZET

Bu bitirme tezi antibakteriyel etkin madde yiikli nanofiberlerin yara Ortiisii olarak
kullanimin1 incelemektedir. Tezde; yara iyilesmesi siireci, deri anatomisi, yara tipleri, iyilesme
evreleri ve yara tedavisinde kullanilan antibiyotikler gibi genel bilgiler verilmistir. Ayrica,
nanofiberlerin ilag tasiyici sistem olarak potansiyeli ve yara Ortiisti olarak kullaniminin 6nemi

vurgulanmistur.

Deri, viicudun en biiyiik organi olup, ¢esitli onemli islevleri yerine getirmektedir. Yara
iyilesmesi, viicudun hasarli dokuyu onarmasini igeren karmasik bir stirectir ve akut veya kronik
yaralar seklinde smiflandirilmaktadir. Yara iyilesmesi silireci hemostaz, inflamasyon,

proliferasyon ve yeniden sekillenme gibi evrelerden olusmaktadir.

Yara tedavisinde deri nakli, kok hiicre tedavisi, trombosit tedavisi ve yara pansumanlari
gibi cesitli yontemler kullanilmaktadir. Yara pansumanlarinda polimerler ve antibiyotikler gibi

etkin maddeler kullanilabilmektedir.

Nanofiberler, ilag tagiyici sistem olarak kullanildiklarinda, ilacin ¢6ziinme hizini artirma
ve kontrollii salim saglama gibi avantajlar sunmaktadir. Mikroemiilsiyonlar, nanoemiilsiyonlar,
siklodekstrinler, dendrimerler ve virilisler de yara tedavisinde kullanilan diger ila¢ tastyici

sistemlerdir.

Sonug olarak, bu tez, antibakteriyel etkin madde yiikli nanofiberlerin yara ortiisii olarak

kullaniminin potansiyelini ve dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, Nanofiberler, Antibakteriyel, Yara ortiisii, ilac tasiyic

sistemler, Deri, Polimerler, Antibiyotikler.
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10.6. Konu: Mikroigneler ve Kontrollii Dermal Uygulamada Kullanimlari

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Sila GULBAG PINAR - Ars. Gér. Dr. Gizem
TEZEL TEMEL

Ogrenci: Giilsah RUCOGLU

OZET

Bu c¢alisma, mikroigne teknolojisinin farmasdtik alanlarda 6zellikle kontrollii dermal
uygulamalarda kullanimini ele almaktadir. Deri, viicudu dis ¢evreye karsi koruyan en biiytlik
organ olmasina ragmen, stratum korneum tabakasinin diisiik gegirgenligi ilag gecisini
kisitlamaktadir. Bu nedenle, ilaglarin deriden etkin bir sekilde gecisini saglamak amaciyla yeni
yontemler gelistirilmistir. Mikroigneler, derinin dis bariyer tabakasini minimal invaziv bir
sekilde asarak hem lokal hem de sistemik etkili tedavilerin uygulanmasina olanak taniyan

yenilik¢i sistemlerdir.

Mikroigneler; kati, ilag kapli, ¢dziinebilen ve i¢i bos olmak iizere ¢esitli tiirlere ayrilmakta
ve her bir farkli tedavi stratejilerine uyum saglamaktadir. Bu sistemler agrisiz uygulama imkan1
sunarak enjeksiyon korkusu gibi hasta uyumunu olumsuz etkileyen faktorleri ortadan
kaldirmaktadir. Ayrica, mikroigneler araciligiyla uygulanan ilaglar gastrointestinal sistemdeki
ilk gecis etkisine ugramadan dogrudan sistemik dolasima gecebilmektedir, bu da

biyoyararlanimi artirmaktadir.

Mikroignelerin iiretim siireclerinde silikon, metal, polimer ve seramik gibi malzemeler
kullanilmakta; fotolitografi, lazer kesim, mikro-kaliplama gibi ileri iiretim teknikleri tercih
edilmektedir. Mikroignelerin boyut, sekil ve yerlesim 6zellikleri, deriye niifuz etme kapasitesi
ve ila¢ salim verimliligi iizerinde dogrudan etkilidir. Bu 6zelliklerin optimize edilmesi hem
etkin bir tedavi saglamada hem de uygulama sonras1 komplikasyon risklerini azaltmada kritik

rol oynamaktadir.

Kontrollii salim sistemleriyle birlestirildiginde, mikroigneler sabit dozda ilag¢ salimim
miimkiin kilarak plazma ila¢ konsantrasyonlarinda ani degisimlerin oniine gegmekte ve tedavi
etkinligini artirmaktadir. Mikroigneler ayrica, transdermal as1 uygulamalarinda, sa¢ dokiilmesi
ve sedef hastaligi gibi dermatolojik problemlerde, kozmetik {iriinlerin etkinliginin

artirilmasinda ve kronik hastalik yonetiminde genis bir kullanim alan1 bulmaktadr.
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Sonug olarak, mikroigneler; hasta konforunu artiran, uygulama kolayligi sunan, etkin ve
giivenli bir ilag tasima alternatifi olusturmaktadir. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte,

kisisellestirilmis tip uygulamalarinda mikroignelerin roliiniin daha da artacagi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikroigneler, Kontrollii ila¢ salimi, Transdermal ila¢ uygulama,

Farmasotik Teknoloji, Deri bariyeri.
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10.7. Konu: Alzheimer Hastaligi Tedavisinde Mitokondri Fonksiyonunu Destekleyen

Nanoteknolojik Ila¢ Tastyict Sistemlerin Incelenmesi

Bitirme Projesi Damsmami: Dr. Ogr. Uyesi Si1la GULBAG PINAR - Ars. Gér. Dr. Gizem
TEZEL TEMEL

Ogrenci: Hatice EROL

OZET

Alzheimer hastaligi (AH), merkezi sinir sistemini etkileyen, yavas ilerleyen ve geri
donilisii olmayan bir norodejeneratif hastaliktir. Beyinde amiloid-beta plaklarinin ve tau
proteinlerinin anormal birikimi gibi patolojik degisikliklerle karakterizedir. Bu birikimler
sinaptik iletimi bozmakta ve néronlarin islevini aksatmaktadir. Yagli niifusun artmasiyla birlikte
hastaligin goriilme sikligr hizla artmakta ve bu durum ciddi ekonomik ve sosyal yiikler
olusturmaktadir. Giiniimiizde kullanilan farmakolojik tedaviler yalnizca semptomlar1 gecici

olarak hafifletmekte olup, hastaligin ilerlemesini durdurmakta yetersiz kalmaktadir.

AH tedavisindeki en 6nemli zorluklardan biri, ilaglarin beyne gecisini engelleyen kan
beyin bariyeridir (BBB). BBB’nin segici gegirgenligi, ilaglarin yaklasik %98’inin merkezi sinir
sistemine ulagsmasin1 engellemektedir. Bu nedenle, son yillarda nanopartikiil (NP) tabanh ilag
tagima sistemleri dikkat cekmektedir. NP'ler, ilaglarin BBB’yi asarak hedef dokulara ulagmasini
saglayacak sekilde tasarlanabilir; ilaglarin kararliligimi artirabilir, sistemik yan etkileri
azaltabilir ve hedef bolgelerde kontrollii salinim saglayabilir. Boylece tedavi etkinligini

artiracak yeni nesil tagima stratejileri gelistirilebilir.

AH’de sadece BBB’yi ge¢mek yeterli olmayip, hiicre i¢i mitokondrileri hedefleyen
sistemlerin gelistirilmesi de biiylik 6nem tagimaktadir. Ciinkii mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres ve kalsiyum dengesizligi gibi siirecler hastaligin patofizyolojisinde merkezi bir
rol oynamaktadir. Bu nedenle NP’lerin hem BBB’yi hem de mitokondri zarlarini gegebilecek
ozellikte olmas1 gerekmektedir. Bu sistemler, lipofilik 6zelliklerin artirilmasi ve hedefleme
ligandlarinin eklenmesi gibi yapisal modifikasyonlarla gelistirilebilir ve AH’nin tedavisinde

umut verici ¢ok yonlii yaklasimlar sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalig1, ilag tasiyici sistemler, Nanopartikiiller, Mitokondri,

Hedefleme.
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10.8. Konu: Tasit Tutmalariin Engellenmesinde Yeni Bir Yaklasim: Agizda Dagilan Film

Formiilasyonlar1

Bitirme Projesi Damsmami: Dr. Ogr. Uyesi Si1la GULBAG PINAR - Ars. Gér. Dr. Gizem
TEZEL TEMEL

Ogrenci: Meryem ABAZ

OZET

Modern yasamin hayatimizda etkisini artirmasiyla seyahatler siklagmis olup; bu
seyahatler sirasinda gerek cocuklar gerekse yetiskinler tasit tutmasi sorununu
yasayabilmektedir. Domperidon; anti-emetik ve gastrokinetik 6zelligi olan periferik dopamin
D2 reseptor antagonistidir ve tasit tutmasi endikasyonu ile siklikla kullanilan bir etkin
maddedir. Kan beyin bariyerini agarak kemoreseptor tetik bolgesi (CTZ) lizerindeki ve insan

barsag1 yiizeyindeki dopamin reseptorlerini inhibe ederek etkisini gosterir.

Agizda dagilan filmler; disaridan herhangi bir sivi alimina ihtiya¢c duymadan dil iizerinde
hizlica dagilan; yutma giicliigli, bogulma riski, pediyatrik ve geriyatrik hastalarda uygulama
giicliigii gibi dezavantajlar1 gidermek, kullanim kolayligint ve hasta uyuncunu arttirmak
amaciyla son yillarda siklikla tercih edilen dozaj sekilleridir. Yolculuk sirasinda her an su
bulunamamas1 ve sik idrara ¢ikmamak i¢cin miimkiin oldugunca minimum sivi tiiketiminin
istenmesi sebebiyle de disaridan sivi alimina ihtiya¢ duyulmadan uygulanan agizda dagilan film

formiilasyonlarinin hazirlanmasi bir¢ok avantaj saglamaktadir.

Bu tez ¢alismasinda; tasit tutmalarinda meydana gelen bulant1 ve kusma semptomlarinin
tedavisinde kullanilmak {izere, ‘domperidon’ igeren agizda dagilan filmler (ADF)
hazirlanmistir. Domperidon igeren agizda dagilan filmler; ¢oziicii dokme yontemi ile polimer,
plastizer, tlikiiriik uyarici madde, tatlandirict ve aroma verici maddeler kullanilarak
hazirlanmistir. Formiilasyonlarda; polimer olarak polivinil alkol (PVA) kullanilmistir ve
filmlerde esneklikten sorumlu olan plastizerin iki farkl tipinin (sorbitol ve gliserol) ve farkl
oranlarinin etkisi incelenmistir. Hazirlanan film formiilasyonlarinda morfolojik kontroller,
agirlik kontroller, distile suda dagilma siiresi kontrolii, tiikiirik sivisinda dagilma siiresi
kontrolii, pH kontrolii ve katlanma sayis1 kontrolii gibi in vitro kontroller yapilmistir. Yapilan
tim karakterizasyon ¢aligmalarinin sonucunda optimum o&zellik gosteren formiilasyon

belirlenmistir.
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Sonug olarak tez ¢aligmasinda, domperidon igeren agizda dagilan film formiilasyonlari
basartyla hazirlanmistir. Yapilacak olan ileri ¢alismalarla formiilasyonlarin geliserek ilag

endiistrisinde kendilerine yer bulacaklar1 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agizda dagilan film, Domperidon, Formiilasyon gelistirme, Tasit tutmasi.
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11. FARMASOTIK TOKSIKOLOJi
ANABILIM DALI
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11.1. Konu: Cocuklarin Giinliik Hayatta Maruz Kaldig1 Baslica Kimyasallar, Kaynaklar1 Ve
Toksik Etkileri

Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Burak SARICA

OZET

Bu c¢alisma, ¢ocuklarin giinlilk yasamlarinda maruz kaldiklar1 kimyasal maddelerin
kaynaklarini, maruz kalma yollarin1 ve potansiyel toksik etkilerini incelemektedir. Gelisim
donemleri boyunca c¢ocuklarin fizyolojik ve biyokimyasal yapilarinin henliz tam
olgunlagsmamis olmasi, onlar1 ¢evresel toksik ajanlara karsi daha duyarli hale getirmektedir.
Cocuklarin temas ettigi baslica kimyasal kaynaklar arasinda kozmetik iiriinler, tekstil
materyalleri, temizlik iriinleri ve hava kirliligi 6ne ¢ikmaktadir. Bu kaynaklarda yer alan
formaldehit, parabenler, fitalatlar, agir metaller, asbest, talk ve ¢esitli koruyucu maddeler gibi
kimyasallar; endokrin bozucu etkiler, alerjik reaksiyonlar, ndrogelisimsel bozukluklar ve

kanserojen etkilere neden olabilmektedir.

Tez kapsaminda, bebek ve cocuklarin kullandigi kozmetik {iriinlerdeki igeriklerin
toksikolojik agidan degerlendirilmesi yapilmis; 6zellikle nemlendirici, sampuan, giines
koruyucu ve temizleme mendilleri gibi {irlinlerin icerdigi zararli kimyasallarin maruziyet
diizeyleri incelenmistir. Ayrica, tekstil {lriinlerinde kullanilan boyarmaddeler, formaldehit,
toksik metaller ve pestisit kalintilarinin, ¢ocuk saglig1 iizerinde olusturabilecegi dermatolojik
ve sistemik etkiler ele alimmustir. Ortam hava kirliligi ve cocuk sagligi iligkisi de detayli sekilde
irdelenerek, prenatal ve postnatal donemde hava kirleticilerine maruz kalmanin solunum,

bagisiklik ve ndrolojik sistemler iizerindeki etkilerine deginilmistir.

Bu calisma, cocuklarin kimyasal risklerden korunmasi adina ebeveynlerin, saglik
profesyonellerinin ve diizenleyici otoritelerin bilinglendirilmesi gerektigine dikkat cekmekte;
iirlin glivenligi denetimlerinin artirilmasi ve ¢ocuklara yonelik iiriinlerde toksikolojik risklerin

en aza indirgenmesi yoniinde oneriler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk sagligi, Toksikoloji, Kozmetik iirtinler, Agir metaller, Formaldehit,

Fitalatlar, Hava kirliligi, Tekstil kimyasallari, Kimyasal maruziyet.
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11.2. Konu: Gidalarda Risk Olusturan Baslica Kaynaklar

Bitirme Projesi Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Enes GOKSEL

OZET

Gida giivenligi, halk saghigini dogrudan etkileyen temel bir alandir ve gidalarin
iiretiminden tiiketimine kadar gecen siirecte mikrobiyal, kimyasal ve fiziksel risk unsurlarinin
etkin sekilde kontrol altina alinmasi biliylikk 6nem tasimaktadir. Bu derlemede; gidalarda
kontaminasyona neden olan baslica mikroorganizmalar (bakteri, viriis, parazitler), kimyasal
risk faktorleri (pestisitler, agir metaller, katki maddeleri) ile bulas mekanizmalar1 ele alinmus;
s0z konusu risklerin insan saglig1 iizerindeki etkileri mevcut bilimsel literatiir dogrultusunda
degerlendirilmistir. Modern tarim teknikleri, kiiresel ticaret ve sanayilesmeyle birlikte gida
kaynakli hastaliklar kiiresel olgekte yaygin hale gelmistir. Ayrica, gida katki maddeleri ve
pestisitlerin bilingsiz kullanimi ile ¢evresel kirliligin artmasi, kontaminasyon risklerini daha da
karmasik hale getirmistir. Bu ¢ercevede, gida giivenligi sorunlarinin yalnizca biyolojik degil,
ayn1 zamanda toksikolojik, sosyoekonomik ve etik boyutlar1 da g6z 6niinde bulundurulmustur.
Calismada, risklerin 6nlenmesine yonelik olarak ¢ok disiplinli bir yaklagimin, etkili denetim

mekanizmalarmin ve tiiketici bilincinin artirllmasinin gerekliligi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Gida giivenligi, Pestisit maruziyeti, Gida katki maddeleri, Agir metal

kontaminasyonu, Halk saglig1 riski.
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11.3. Konu: Giysilerimiz Bizi Zehirliyor mu?

Bitirme Projesi Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Mehmet KIRIKCIOGLU

OZET

Bu derleme calismasinda, tekstil {riinlerinde yaygin olarak kullanilan kimyasal
maddelerin insan saglig1 ve ¢evre iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Boyar maddeler, alev
geciktiriciler, ftalatlar, formaldehit, pestisit kalintilar1 ve diger toksik bilesiklerin tekstil
tirtinlerinde bulunabildigi ve bu maddelere uzun siireli maruziyetin alerjik reaksiyonlar,
hormonal bozukluklar, treme sorunlari, norotoksisite ve baz1 kanser tirleri ile
iliskilendirilebilecegi belirtilmistir. Bu kimyasallar, ayn1 zamanda ¢evrede kalic1 hale gelerek
ekosistem sagligin1 da tehdit etmektedir. Tekstil kaynakli kimyasal maruziyetin deri yoluyla
emilim, solunum ve yutma gibi yollarla gerceklesebilecegi vurgulanmistir. Ozellikle bebekler,
cocuklar ve bagisiklik sistemi zayif bireyler icin risk daha yiiksektir. Bu baglamda, yasal
diizenlemelerin gii¢lendirilmesi, tiiketici bilincinin artirilmasi ve zararsiz alternatiflerin tesvik

edilmesi gerektigi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Tekstil, Kimyasal maruziyet, Insan saglig1, Toksisite, Cevre etkisi.
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11.4. Konu: Sporcu Takviyeleri ve Bu Takviyelerin Toksik Etkileri, Sporcu Sagliginda

Eczacinin Roli

Bitirme Projesi Damsmam: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Seray YUCEL

OZET

Gilinlimiizde sporcularin performans artirimi, toparlanma siirecinin hizlandirilmast ve
genel saglik durumunun iyilestirilmesi amaciyla sporcu takviyelerine olan ilgisi giderek
artmaktadir. Protein tozlari, amino asitler, kreatin, kafein, vitamin-mineral kompleksleri gibi
cesitli ergojenik desteklerin yaygin kullanimi beraberinde yanlis ve bilingsiz kullanim kaynakli
toksik etkileri de giindeme getirmektedir. Bu tez c¢alismasinda, sporcu takviyelerinin
siiflandirilmasi, kullanim amaclari, potansiyel yan etkileri ve toksik etkileri bilimsel literatiir

dogrultusunda incelenmistir.

Ayrica, sporcu sagliginin korunmasinda ve bilingli takviye kullaniminin saglanmasinda
eczacilarin istlenebilecegi rol kapsamli sekilde ele alinmistir. Eczacilar; dogru iiriin se¢imi,
dozaj bilgisi, olas1 etkilesimlerin dnlenmesi ve bireysel danismanlik hizmetleri ile sporcu
saghiginin desteklenmesinde kritik bir konuma sahiptir. Bu kapsamda, sporcu takviyelerinin
farmakolojik ozellikleri ile birlikte toksikolojik degerlendirmeleri yapilmis ve eczacinin
koruyucu saglik hizmetlerindeki sorumlulugu vurgulanmistir. Sonug olarak, bu tezde sporcu
takviyelerinin giivenli kullanimi konusunda multidisipliner bir yaklasim onerilmis; 6zellikle

eczacinin aktif ve bilinglendirici rolii 6n plana ¢ikarilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sporcu takviyeleri, Toksik etkileri, Ergojenik destekler, Eczaci, Sporcu

sagligi, Bilingli takviye kullanimi, Toksikoloji, Besin destekleri, Saglik danigmanligt.
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11.5. Konu: Obezojenler

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Yagmur EMRE ARICAN

Ogrenci: Elif SEVIM SARIBAS

OZET

Bu bitirme tezinde, obezitenin olusum mekanizmalari, yayginlik verileri ve iligkili saglik
riskleri ¢ok boyutlu bir sekilde ele alinmistir. Calismada yalnizca bireysel yasam tarzi degil,
ayn1 zamanda genetik yatkinlik, ¢cevresel etkenler ve 6zellikle endokrin bozucu kimyasallarin
(obezojenlerin) etkileri de detayli bigimde incelenmistir. Kiiresel obezite prevalansi yas,
cinsiyet ve cografi bolgelere gore analiz edilmis, ¢ocukluk cagi obezitesinin yetiskin donemdeki
hastaliklarla iligkisi ortaya konmustur. Obeziteye neden olan biyolojik mekanizmalar;
adipogenez, leptin-adiponektin dengesi ve yag dokusu dinamikleri tizerinden agiklanmustir.
Obezojen kimyasallarin, PPARy ve RXR gibi reseptorleri etkileyerek yag hiicrelerinin sayisini
artirdigi, metabolik bozukluklar1 tetikledigi ve epigenetik yollarla gelecek nesilleri de
etkileyebildigi vurgulanmistir. Bu tez, obezite ile miicadelede cevresel risk faktorlerinin
anlasilmasinin halk saglig1 politikalar1 ve tedavi yaklagimlari agisindan kritik 6nemde oldugunu

ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Obezojenler, Endokrin bozucular, Adipogenez, Adiposit.
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11.6. Konu: Ceviz Yaprag: Ekstresinin Asetamiprite Kars1 Antioksidan Etkinliginin In Vitro

Incelenmesi ve Yapay Zeka Verileri Ile Kiyaslanmasi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Yagmur EMRE ARICAN

Ogrenci: Hikmet CAN

OZET

Saglikli dokularda oksidan ve antioksidan molekiiller arasindaki hassas denge,
antioksidanlarin baskinlig1 sayesinde siirdiiriiliir. Cesitli ¢evresel ve fizyolojik faktorler, bu
dengeyi oksidanlar lehine bozarak hiicresel ve dokusal hasara yol agabilen oksidatif stres
durumunu tetikleyebilir. Bu baglamda, in vitro ¢aligsmalarda antioksidan aktivite sergiledigi
gosterilen ceviz (Juglans regia L.) yapragi ekstresi (CE), oksidatif strese karsi potansiyel bir

koruyucu olarak bilimsel ilgi gormektedir.

Bu caligma, in vitro kosullarda hiicre kiiltiirtinde stres ve hasara neden oldugu bilinen
pestisit asetamiprit (acetamiprid, ACE) maruziyetinin olusturdugu oksidatif hasarin
iyilestirilmesi veya geri dondiiriilmesi potansiyelini arastirmaktadir. Bu amagla, CE’nin
etkinligi, HepG2 hiicre kiiltiirlinde in vitro olarak denenmistir. Deneysel maruziyet sonucunda,
oksidan/antioksidan denge acisindan kritik biyobelirtegler olan Glutatyon (GSH) ve
Malondialdehit (MDA) seviyeleri ile hiicrelerin sitotoksisite durumu (canlilig1) tayin edilmistir.
Elde edilen deneysel veriler giincel ChatGPT-4 mini tarafindan yapilan tahminlerle kapsamli
bir sekilde kiyaslanmis ve yapay zeka (artificial intelligence , AI) tahminlerinin dogrulugu ve

giivenilirligi titizlikle test edilmistir.

ACE maruziyetine karsit CE uygulamast MDA seviyeleri lizerinde doza bagli olarak
anlaml bir diisiise yol agmistir. Bu da CE’nin HepG2 hiicre hattinda lipid peroksidasyonunu
engelleyerek oksidatif hasar olusumunu Onledigini gostermektedir. Diger taraftan ACE
maruziyetine karsi CE uygulamasi ile GSH seviyelerinde anlamli azalmalar goriilmiistiir.
Antioksidan ozellikleri olan CE’nin hiicresel antioksidan savunmalarini baskilanmasi doza
bagli olarak gelismis olabilir. Sitotoksisite verileri ise ACE maruziyetine karsi CE
uygulamasinin hiicre canlili1 iizerine anlamli bir etkisinin olmadigin1 ortaya koymaktadir.
Ayrica, ChatGPT genellikle dogru cevaplar verdi. Ancak bazi 6nemli noksanliklar gézlendi.
Ozellikle dogruluk parametresi zor sorular i¢in diisiiktii. Bu, gelecekte AlI’nin toksikoloji ve

farmakoloji aragtirmalarina dahil edilmesinin kapisini agmaktadir.
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Bu ¢aligma akabinde giinliik Al kullaniminin yapilacak olan deneylerden dnce deneyin
On bir simiilasyonunun AI’da yapilmasi deneyin hem maliyetinin hem de is giicilinlin azalmasini

destekleyecegi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ceviz yaprag: ekstresi, Asetamiprit, MTT testi, GSH, MDA, Oksidatif
stres, In vitro, HepG2, CHATGPT-4 mini, Yapay zeka, Al.
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11.7. Konu: Kel Papatya Ekstresinin Asetamiprite Kars1 Antioksidan Etkinliginin In Vitro

Incelenmesi ve Yapay Zeka Verileri ile Kiyaslanmasi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Yagmur EMRE ARICAN
Ogrenci: Samet ATILGAN
OZET

Saglikli dokularda oksidan/antioksidan dengesi, antioksidanlarin baskinlig ile titizlikle
korunur. Cesitli faktorler, bu hassas dengeyi oksidanlar lehine bozarak doku hasarma yol
acabilmektedir. Bu baglamda, in vitro caligmalarda antioksidan aktivite sergileyebilecegi
gosterilen kel papatya (Anthemis altissima L.) cigek ekstresi (KPE), potansiyel bir koruyucu
olarak dikkat ¢ekmektedir.

Mevcut ¢alisma, in vitro kosullarda hiicre kiiltiiriinde stres ve hasara neden oldugu bilinen
pestisit asetamiprit (ACE) maruziyetinin olusturdugu oksidatif hasarin KPE ile iyilestirilmesi
veya geri dontistiiriilmesi karaciger kanser hiicresi HepG2 hiicre hatt1 kiiltliriinde in vitro olarak
test edilmistir.

Calisma sonucunda, ACE maruziyetinin ardindan oksidatif stres biyobelirtecleri olan
Glutatyon (GSH) ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri ile sitotoksisite durumu (hiicre canlilig)
tayin edilmistir. Elde edilen deneysel veriler giincel CHATGPT-4 mini tarafindan yapilan
tahminlerle kiyaslanmis ve KPE’ nin ACE’ye kars1 hangi konsantrasyonlarda in vitro olarak
antioksidan etki gosterecegine dair ChatGPT'nin 6ngoriilerinin, laboratuvar verileriyle ne denli
ortlistigli incelenerek yapay zekanin (artificial intelligence, AI) biyolojik sistemlerdeki
kompleks etkilesimleri tahmin etme yeteneginin dogrulugu ve giivenilirligi test edilmistir.

Elde edilen sonuglar 15181nda KPE’ nin ACE maruziyetinin olusturdugu sitotoksik etkiyi
azalttig1 gbzlemlenmistir. ACE maruziyet grubuna gére KPE, GSH seviyelerinde orta ve yiiksek
doz gruplarinda anlamli diislislere MDA seviyelerinde ise orta doz grubunda anlamli seviyede
azalmaya yol ag¢mustir. Verilerin ChatGPT tahminleri ile karsilastirllmasinda ChatGPT
genellikle dogru cevaplar verdi. Ancak bazi énemli noksanliklar gézlendi. Ozellikle dogruluk
parametresi zor sorular icin disiiktii. Bu, gelecekte AI'nin toksikoloji ve farmakoloji
arastirmalarina dahil edilmesinin kapisini agmaktadir. Bu calisma akabinde giinlik Al
kullaniminin yapilacak olan deneylerden 6nce deneyin 6n bir simiilasyonunun Al’da yapilmasi

deneyin hem maliyetinin hem de is gliciiniin azalmasini destekleyecegi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kel papatya cicek ekstresi, Asetamiprit, Oksidatif stres, GSH,
MDA, MTT testi, In vitro, HepG2, ChatGPT-4 mini, Yapay zeka.
92



12. KLINIK ECZACILIK ANABILIM
DALI
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12.1. Konu: Klinik Eczacilik ve Eczacilik Uygulamalarinda Yapay Zeka

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Arzu CERCI

OZET

Yapay zeka, sorunlar1 ¢6zme ve karar almaya yardimci olan akilli modelleme iireten bir
aractir. Insan kapasitesinden daha genis kapsaml1 ve daha yiiksek hassasiyete sahip niceliksel
yetenekler saglayabilmektedir. Bu projede klinik eczacilik ve eczacilik uygulamalarinda yapay

zekanin uygulama alanlarindan bahsedilmistir.

Son yillarda, saglik alaninda yapay zeka alaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmekte ve
saglik alanindaki hizli gelismeler, eczacilikta da 6nemli degisikliklere yol agmaktadir. Yapay
zeka, hasta sonuglarinin iyilestirilmesine, hatalarin azaltilmasina, saglik sistemlerinin optimize
edilmesine ve maliyetlerin diisliriilmesine katkida bulunmaktadir. Bir karar destek araci olarak,
hastalar1 kullanacaklar1 ilaglar hakkinda bilgilendirmede, ilag-ilag¢ etkilesimlerini belirlemede
ve bunlarla ilgili yan etkilerin azaltilmasinda rol oynamaktadir. Ila¢ kesif siireclerine yaptig
katkilarla ilag sirketlerinin ¢alismalarini hizlandirmaktadir. ilag adaylarinin farmakokinetigini
ve toksisitesini tahmin edebilmekte, oncii bilesikleri optimize etmeye ve kapsamli ve maliyetli
hayvan testlerine olan ihtiyaci azaltmaya yardimci olabilmektedir. Ayrica, eczacilikta stok
kontroliinde, yan etkileri en aza indirmek i¢in ilag dozajin1 ayarlamada ve receteli ilaglarin
uygunsuz kullanimi konusunda uyarida bulunmada da fayda saglayabilmektedir. Yapay zekanin
dezavantajlar1 ve eksiklikleri oldugu bilinse de eczacilik uygulamalarinda yapay zekanin
kullanim1 ilag gelistirme siireclerini iyilestirmede, hasta bakiminin gelistirilmesi ve

kisisellestirilmis tedaviyi miimkiin kilma agisindan 6nemli firsatlar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, Klinik eczacilik, Eczaci, Eczane, Ilac.
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12.2. Konu: Eczacilik Fakiiltesi Ogrencilerinin Kolorektal Kanser Hakkinda Bilgi ve

Farkindaliklarinin Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Ebru BENLI

OZET

Kolorektal kanser sindirim sisteminde en ¢ok goriilen malign tiimorlerden biridir ve
giderek goriilme siklig1 artmaktadir. Eczacilik fakiiltesi 6grencileri gelecegin eczacilari olarak
kolorektal kanser hakkinda yeterli bilgi seviyesine sahip olmalidir. Bu nedenle bu bitirme tez
projesinde eczacilik fakiiltesi Ogrencilerinin kolorektal kanser hakkinda bilgi ve
farkindaliklarmin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu proje Siileyman Demirel Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi 6grencilerine 1 Kasim 2024- 1 Aralik 2024 tarihleri arasinda yliz-yiize

olacak sekilde uygulanmstir.

Anketler 256 6grenci tarafindan yanitlanmistir ve ankete katilan 6grencilerin ¢ogu kiz
ogrencidir (%71,1) ve yas ortancasi 21°dir. Kolorektal kanser hakkinda bilgi kaynag1 ankete
katilan 6grencilerin %341 tarafindan doktor olarak yanitlanmistir ve eczacilar sadece %6,6’ 11k
bir yanit oranina sahiptir. Kolorektal kanser risk faktorleri arasinda en fazla %88,3 ile stres
dogru yanitlanmistir. Bunu %80,5 asir1 alkol tiiketimi ve %71,5 sigara igmek, %40,2
karbonhidrat agisindan zengin diyet, %35.,9 yiiksek miktarda kirmiz1 et tiiketimi ve %47,7
diyabet takip etmektedir. Kolorektal kanser bulgular arasinda en fazla dogru yanitlanan digkida
kan (%71,3) bulgusudur. Bunu sirayla %70,3 rektal bolgede kanama ve %67,2 bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik izlemektedir. Bulgulardan anemi %28,1 yanit oraniyla az bilinen
bir bulgu olmustur. Kadin olmak ve daha yiiksek yas ortancasina sahip olmak istatiksel olarak

daha yiiksek bilgi diizeyiyle iliskili bulunmustur (p<0,05).

Bu anket calismasi eczacilik fakiiltesi 6grencilerinin bilgi seviyesinin kabul edilebilir
ancak bazi konularda bilgi eksikliklerinin oldugunu gostermistir. Eczacilik 6grencilerinin
kolorektal kanser ile ilgili bilgi ve farkindaliklarini arttirabilmek i¢in lisans doneminde bu konu
hakkinda daha fazla yer verilmelidir ve kanser farkindaliklarini artirmak i¢in seminerler

diizenlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Anket, Bilgi, Farkindalik, Eczacilik 6grencileri, Kolorektal kanser.
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12.3. Konu: Eczacilik Fakiiltesi Ogrencilerinin HPV Agsilari Hakkinda Bilgi ve

Farkindaliklarinin Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK
Ogrenci: Hiimeyra DUMAN
OZET

Papillomaviriisler, poliomaviriis ve simian vakuollestirici viriisii de igeren Papovaviridae
ailesinin iiyeleridir. HPV, diinya ¢apinda en yaygin cinsel yolla bulasan hastaliktir. Insanlarin
kolaylikla ulasabildigi saglik hizmeti saglayicisi olan eczacilarin insanlart HPV agilamasi ile
ilgili bilin¢lendirmesi gerekmektedir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak gelecegin eczacisi olacak
Siileyman Demirel Universitesi Eczacilik Fakiiltesi dgrencilerinin HPV asilar1 hakkinda bilgi
ve farkindaliklarinin degerlendirilmesi amaglanmis ve kesitsel bir anket calismast

diizenlenmistir.

Bu ¢alisma kesitsel bir anket ¢alismasi olarak Siileyman Demirel Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi lisans Ogrencilerinde 6 Kasim-6 Aralik tarihleri arasinda yiriitiilmistiir. Veriler
cevrimigi olarak Google Form’dan hazirlanan anketlerle toplanmistir. Anket 255 6grencinin
katilmiyla gergeklestirilmistir. Ankete katilan Ogrencilerin %73,7’si HPV’nin rahim agzi
kanserine neden olabilecegini ve ogrencilerin %89,8’1 HPV’nin cinsel iliski sirasinda
bulagabilecegini sdyleyerek dogru cevap vermislerdir. Ogrencilerin %55,3’iit HPV asilarinin

bir¢ok rahim agzi kanser tiiriine kars1 koruyacagini diisiinmektedir.

HPYV toplam skoru iizerinde sinif diizeyi etkili bulunmus ve 5. siif olmak diger siniflara

gore daha yiiksek puanla iliskili bulunmustur (p<0.05).

Calismamizin sonucunda eczacilik fakiiltesi O6grencilerinin HPV hakkinda bilgi
diizeylerinin kabul edilebilir oldugu, HPV testleri hakkinda bilgi eksikliklerinin bulundugu ve
gelistirilmesi gerektigi ayrica HPV asilar1 hakkindaki bilgi seviyelerinin kabul edilebilir
diizeyde oldugu ancak asilama oraninin 6grenciler arasinda ¢ok diisiik seviyede olmasindan
dolay1r uygulamada sorun oldugu goriilmektedir. Bu sebeple Ogrencilerin bilgi ve
farkindaliklarinin ~ arttirilmas1  amaciyla lisans egitimi sirasinda bu konu hakkinda

bilgilendirmelere siklikla yer verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: HPV, HPV asilar1, Eczacilik 6grencileri, Bilgi, Farkindalik.
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12.4. Konu: Akciger Kanseri ve Tedavisi ile Ilgili Giincel Gelismeler

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Nursen ISOT

OZET

Akciger kanseri, kansere bagl 6liimlerde 6nde gelen kanser tiirlerindendir. Bu bitirme
projesi akciger kanseri epidemiyolojisinden, evrelerinden, tiirlerinden ve giincel tedavi
yaklasimlarini incelemektedir. Akciger kanserinin kiigiik hiicreli olan ve kiigiik hiicreli olmayan
iki alt tlirti vardir. Bu tiirler arasinda kiiciik hiicreli olmayan akciger tiirii en sik goriilen alt
tirdiir. Akciger kanserinin tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi
yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Hangi tedavi rejiminin uygulanacagi hastanin kanserin

hangi alt tiiriine sahip oldugu ve hangi evrede olduguyla biiyiik oranda baghlik géstermektedir.

Tedavi tlirlerinden kemoterapi, hem sinirli evre hem de yaygin evre kiigiik hiicreli akciger
kanseri i¢in temel tedavi olmaya devam etmektedir. Es zamanli kemoterapi ve torasik
radyoterapi, sinirli evre hastalar i¢in standart tedavi olarak yaygin olarak kabul edilmektedir.
Proflaktik kraniyal 1sinlama da sik¢a kullanilmaktadir. Yeni immiinoterapi kombinasyonlari
atezolizumab veya durvalumab ile platin-etoposid kombinasyonlar1 artik yaygin evre igin

birinci basamak secenekler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Erken evre kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde radikal cerrahi, evre I hastalar1 i¢in
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Adjuvan kemoterapi, tamamen rezeke edilmis Evre
II ve IIIA tiimérler icin altin standart olarak kalmaktadir. Ileri evre kiigiik hiicre dis1 akciger
kanseri hastalarinda tedavi amagclari yasami uzatmak, semptomlar1 hafifletmek ve yasam
kalitesini iyilestirmektir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinin tedavisinde ¢ok disiplinli tedavi

yaklasimi 6nerilmektedir.

Sonug olarak akciger kanserinde tedaviler umut verici olmakla birlikte tedavi hala biiytik
zorluklarla kars1 karsiyadir. Bu nedenle, akciger kanseri igin yeni ve etkili tedavi stratejileri

gelistirmek gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli akciger kanseri, Kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri, Tedavi,

Kemoterapi, Tiitiin kullanima.
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Mezunlarimiza basarilar ...
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