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1. ANALITIK KIMYA ANABILIM
DALI



1.1. Konu: Ila¢ Analizlerinde Kullanilan Yesil HPLC Yéntemlerinin Incelenmesi

Bitirme Projesi Damismani: Prof. Dr. Ebru CUBUK DEMIRALAY

Ogrenci: Miinire Sude ARAS

OZET

Geleneksel yiiksek performansli sivi  kromatografi (HPLC) yontemleri, ilag
endiistrisinde kalite kontrolii ve etkin maddelerin ve safsizliklarinin belirlenmesi gibi genis bir
uygulama alanina sahiptir. Ancak geleneksel HPLC ydntemlerinin yaygin kullanimi, metanol
ve asetonitril gibi toksik ¢oziiciilerin kullanimini arttirmaktadir. Bu durum, atik bertaraf
maliyetlerini arttirmanin yani sira operatdr gilivenligi ve cevre sagligi agisindan da riskler
olusturmaktadir. Bu nedenle, literatiirde yesil analitik kimya (GAC) prensiplerine dayali ¢cevre
dostu stratejileri igeren birgok akademik yayin bulunmaktadir. Bu stratejiler arasinda en popiiler
yontem, toksik ¢oziiciiler yerine etanol gibi ¢evre dostu ¢oziiciilerin kullanilmasidir. Onerilen
yontemlerin ¢evre dostu profilleri AGREE, NEMI, GAPI ve AGSA gibi cesitli yesil analitik

kimya metrikleri kullanilarak degerlendirilmektedir.

Bu bitirme projesi kromatografinin tarihsel gelisimini, kromatografik yontemlerin
siniflandirilmasini, HPLC’ nin tanimini, tiirlerini ve sistem bilesenlerini, avantaj ve
dezavantajlarini, temel kavramlarini, islem basamaklarini 6zgiilliik, kesinlik ve dogruluk gibi
metot validasyon parametrelerini, yesil analitik kimyanin tarihsel gelisimini, tanimin1 ve genel
prensiplerini, yesil HPLC’ nin tanimini1 ve yontem validasyonunu kapsamaktadir. Ayrica, ilag

analizlerinde Yesil HPLC kullanimina iliskin glincel kaynaklar incelenmis ve 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cevre Dostu Coziiciiler, Geleneksel HPLC, Yesil Analitik Kimya, Yesil
Analitik Kimya Metrikleri, Yesil HPLC.



1.2. Konu: Tipik Antipiskotik Ilaglardan Klorpromazin Analizi I¢in  Gelistirilen
Elektrokimyasal Sensorler

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Umran SOFU

Ogrenci: Safura MORADZAY

OZET

Ruh sagligi bozukluklari, bireyin diisiince, duygu ve davranislarini olumsuz yonde
etkileyen ve yasam kalitesini ciddi bi¢imde diisiiren genis bir hastalik grubunu kapsamaktadir.
Bu bozukluklarin farmakolojik tedavisinde, merkezi sinir sistemindeki dopaminerjik ve diger
norotransmitter sistemlerini diizenleyen antipsikotik ilaglar temel bir rol tistlenmektedir. S6z
konusu ilaglarin terapétik etkinliginin korunmasi ve olasi yan etkilerin en aza indirilmesi
acisindan uygun doz araligiin belirlenmesi biiyiik klinik 6nem tagimaktadir.

Klorpromazin, 1950'lerde klinik kullanima giren ve psikiyatrik tedavide ¢igir agan ilk
tipik antipsikotiklerden biridir. Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde yaygin
bicimde kullanilan bu etkin madde, dar terapotik penceresi ve ¢esitli yan etki profili nedeniyle
biyolojik ve farmasotik matrislerde giivenilir analitik ydntemlerle izlenmesini zorunlu
kilmaktadir.

Farmasotik analizlerde pratikligi, yiiksek hassasiyeti, diisik maliyeti ve 1iyi
tekrarlanabilirligi nedeniyle elektrokimyasal sensorler giderek artan bir ilgi gérmektedir.
Elektrokimyasal sensorlerin tercih edilmesinin temel nedeni, farkli farmasdtik bilesiklerin
analizine genel ve yaygin bigimde uygulanabilen, yiiksek hassasiyet ve dogruluk sunan
platformlar olmalaridir. Bunun yani sira diisiik maliyetleri, hizli analiz imkan1 ve biyolojik
orneklerle uyumluluklarinin yani sira modifiye elektrot yiizeyleri araciligiyla segiciliklerinin
artirllabilmesi, bu sensorleri klorpromazin gibi antipsikotik etkin maddelerin analizinde
ozellikle uygun bir secenek haline getirmektedir.

Elektrokimyasal sensorler gesitli tiirlere ayrilmaktadir. Bunlar arasinda amperometrik,
voltametrik ve potansiyometrik sensorler One ¢ikan baslica tiirlerdir. Bu dogrultuda,
klorpromazinin tayinine yonelik gelistirilen elektrokimyasal sensorlerin analitik performanst;
hassasiyet, dogruluk, dogrusallik, tespit sinir1 ve tayin sinir1 gibi temel parametreler agisindan

kapsamli1 bicimde degerlendirilmistir.

Anahtar Kkelimeler: Analitik metod, Antipiskotikler, Elektrokimyasal sensorler,

Kloropromazin.



1.3. Konu: Haloperidol ve Siilpirid Etkin Maddelerinin Tayininde Kullanilan Voltametrik
Yontemler

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Umran SOFU

Ogrenci: Syifa NURAZIZAH

OZET

Ruh saglig1 bozukluklari, bireyin diisiince, duygu ve davraniglarini etkileyerek yasam
kalitesini 6nemli 6l¢iide diistiren genis bir hastalik grubunu kapsamaktadir. Bu hastaliklarinin
tedavisinde temel yaklasim, beyindeki dopaminerjik aktiviteyi diizenleyen antipsikotik ilaglarin
kontrollii kullanimina dayanmaktadir. Bu siiregte, ilacin terapétik etkinligini koruyabilmek ve
olas1 yan etkileri en aza indirebilmek i¢in uygun doz araliginin belirlenmesi kritik 6neme

sahiptir.

Farmasotik analizlerde, pratikligi, yiliksek hassasiyeti, diisik maliyeti ve 1iyi
tekrarlanabilirligi nedeniyle elektrokimyasal yontemler yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu
baglamda, s6z konusu ilaglarin aktif bilesenlerinin tayini amaciyla voltametri yontemi tercih
edilmistir. Voltametrinin se¢ilmesinin temel nedeni, farkli farmasotik bilesiklerin analizine
genel ve yaygin bigimde uygulanabilen, yiiksek hassasiyet ve dogruluk sunan bir yontem
olmasidir. Ayrica, diisiik maliyetli olmasi, hizli analiz imkan1 saglamasi ve biyolojik 6rneklerle
uyumlu ¢alisabilmesi, bu yontemi haloperidol ve siilpirid gibi antipsikotik ilaclarin analizinde

uygun bir segenek haline getirmistir.

Voltametri teknikleri kendi i¢inde ¢esitli alt yontemlere ayrilmaktadir. Bunlar arasinda
dongiilii voltametri, diferansiyel puls voltametrisi, kare dalga voltametrisi gibi teknikler yer
almaktadir. Bu dogrultuda, yontemin uygunlugu; hassasiyet, dogruluk, dogrusallik, tespit sinir1

ve tayin sinir1 gibi analitik performans parametreleri agisindan degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Analiz, Elektrokimya, Elektrokimyasal sensér, Voltametri.



2. BIYOKIMYA ANABILIM DALI
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2.1. Konu: Mitokondri Saghg ve Mitokondriyi Hedefleyen Takviyeler: Koenzim Q10,
Pirolokinolin Kinon, Glutatyon

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Basak KOSECE

OZET

Bu derleme tezinde, okaryotik hiicrelerde enerji iiretimi, redoks dengesi ve hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesinde merkezi rol oynayan mitokondrilerin yapisal ve fonksiyonel
ozellikleri incelenmistir. Glincel literatiirler mitokondrilerin yalnizca adenozin trifosfat (ATP)
iiretimiyle sinirlt olmadigini; hiicresel metabolizmanin diizenlenmesi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) kontrolii, kalsiyum homeostazi, hiicre i¢i sinyal iletimi ve apoptoz gibi temel siireclerde
aktif rol oynadigini géstermektedir. Bu nedenle mitokondriyal biitiinliigiin korunmas, hiicresel
enerjidengesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Mitokondriyal fonksiyonlardaki bozulmalarin yani mitokondriyal disfonksiyonun; ATP
iiretiminde azalma, ROS artis1 ve oksidatif stres (OS) ile karakterize oldugu belirlenmistir. Bu
durumun hiicresel enerji homeostazin1 bozarak yaslanma siirecini hizlandirdigr ve
norodejeneratif, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigi
degerlendirilmistir. Ayrica mitokondriyal disfonksiyon ile OS arasinda birbirini gii¢clendiren bir
geri besleme mekanizmasinin bulundugu saptanmustir.

Bu kapsamda, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasina yonelik yaklagimlar arasinda
koenzim Q10 (CoQ10), glutatyon (GSH) ve pirolokinolin kinon (PQQ)gibi biyoaktif bilesikler
ele alinmistir. Bu bilesiklerin enerji metabolizmasini destekledigi, elektron tagima zincirine
(ETZ’ye) katki sagladig1 ve antioksidan etkileriyle oksidatif hasar1 sinirladigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, klinik etkinliklerine iliskin verilerin siirli olmasi nedeniyle daha kapsamli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, mitokondrilerin hiicresel enerji metabolizmast ve redoks dengedeki
merkezi rolii goz Oniine alindiginda, mitokondriyal biitiinliigiin korunmast hiicresel
fonksiyonlarin siirdiiriilebilirligi acisindan kritik Oneme sahiptir. Ayrica mitokondriyi
hedefleyen biyoaktif bilesiklerin, yaslanma ve kronik hastaliksiireclerinde potansiyel

destekleyici ajanlar olarak degerlendirilebilecegi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glutatyon, Koenzim Q10, Mitokondri, Mitokondriyal Disfonksiyon,

Pirolokinolin Kinon.
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2.2. Konu: Spermidin ve Otofaji Hiicresel Temizlik Mekanizmalar1 Uzerine Derleme

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Gizem BAHSI

OZET

Otofaji, hiicrenin kendi bilesenlerini lizozomal yolaklar araciligiyla parcalayarak geri
doniistiirdiigii, bir kalite kontrol mekanizmasidir. Otofajinin diizenlenmesi; besin durumu,
oksidatif stres ve ¢esitli yolaklar tarafindan kontrol edilir. Otofajik mekanizmanin isleyisindeki
aksakliklar, hiicre i¢i atiklarin uzaklastirllamamasina ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
yol acabilmektedir. Bu nedenle otofaji, hem normal fizyolojik dengenin korunmasinda hem de
hastalik gelisiminin sinirlandirilmasinda kritik bir rol iistlenmektedir. Otofajinin indiikleyici

ajanlarindan birisi de spermidindir.

Spermidin, hiicre i¢i dengeyi korumada gorev alan ve 6zellikle yaslanma ile iliskili
biyolojik siire¢lerde 6n plana ¢ikan bir poliamindir. Spermidin metabolizmasinda meydana
gelen degisimlerin; basta norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {iizere gesitli
kronik hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir. Yaglanma siireciyle birlikte hiicre igi
spermidin diizeylerinin azalmasi, otofajik aktivitenin zayiflamasina ve hiicresel hasarin

birikmesine zemin hazirlayabilmektedir.

Bu tez kapsaminda, spermidininotofajik aktiviteyi nasil etkiledigi ve bu etkinin
fizyolojik ile patolojik durumlara yansimalari giincel literatiir verileri dogrultusunda
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, spermidin aracilifiyla otofajik aktivitenin
desteklenmesinin, hiicresel hasarin birikimini azaltarak saglikli yaslanmay1 tesvik edebilecegini

ve bu dogrultuda yasam siiresinin uzamasina katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otofaji, Spermidin, Hiicresel saglik, Metabolizma, Hastalik.
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2.3. Konu: Taurinin Biyokimyasal Ozellikleri ve Saglik Uzerindeki Etkilerinin Arastiriimasi

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Hiillya BASKOY

OZET

Taurin, kalp, beyin ve iskelet kasi gibi metabolik agidan aktif dokularda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan, kiikiirt iceren bir B-amino asit tiirevidir. insan viicudunda sinirl
diizeyde sentezlenebilmesi nedeniyle 6zellikle bazi fizyolojik ve patolojik durumlarda diyetle
alimi1 6nem kazanmaktadir.

Mevcut literatiir, taurinin mitokondriyal fonksiyonlarin siirdiiriilmesi, oksidatif stresin
diizenlenmesi ve hiicresel homeostazin korunmasinda dnemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Ozellikle enerji metabolizmasi, Hiicre membran stabilitesi, ozmoregiilasyon ve kalsiyum
homeostazi iizerindeki etkileri, taurinin ¢ok yonlii bir biyolojik diizenleyici oldugunu ortaya
koymaktadir.

Klinik ve deneysel bulgular, taurinin kardiyovaskiiler sistem, hipertansiyon, diyabet ve
obezite gibi metabolik hastaliklar ile norolojik fonksiyonlar iizerinde potansiyel faydali etkiler
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bunun yani sira, yenidogan déneminde beyin ve retina
gelisimi tlizerindeki kritik rolil, taurinin yasamin erken donemlerinden itibaren fizyolojik
onemini vurgulamaktadir. Son yillarda taurinin takviye formunda kullanimi, &zellikle
antioksidan savunma, metabolik denge ve egzersiz performansi iizerindeki etkileri nedeniyle
giderek yayginlasmaktadir. Ayrica diger biyoaktif bilesenlerle kombinasyon halinde kullanima,
sinerjik etkiler olusturabilecegi agisindan dikkat ¢cekmektedir.

Bununla birlikte, insan calismalarinda elde edilen bulgularin heterojen oldugu ve
ozellikle uzun dénemli kullanim ile yiiksek dozlarin giivenliligine iligkin verilerin sinirli oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle, taurinin klinik etkileri ve tedavi potansiyelini netlestirmek i¢in
genis kapsamli ve kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak bu ¢alismada, taurinin biyokimyasal 6zellikleri ve hiicresel diizeydeki etki
mekanizmalar1 biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmis; 6zellikle mitokondriyal fonksiyonlar,
oksidatif stres dengesi ve hiicresel homeostaz {lizerindeki diizenleyici rolii ile ¢ok yonlii

fizyolojik etkileri ve klinik acidan tasidig1 potansiyel ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Taurin aminoasidi, Taurin, Oksidatif stres, Mitokondri, Fizyolojik etkileri,
Tedavi, Terapotik.

13



2.4. Konu: Longevity Yaklagimlari: Sirtuin, mTOR ve Anti-Aging Takviyelerin Derlemesi

Bitirme Projesi Danismanmi: Dog. Dr. Basak GOKCE

Ogrenci: Nil Aylin ZAMAN

OZET

Yaslanma, organizmada zamanla meydana gelen hiicresel hasar birikimi, metabolik
dengenin bozulmasi, doku fonksiyonlarinin azalmasi ve adaptasyon kapasitesinin zayiflamasi
ile karakterize edilen ¢ok yonlii bir biyolojik siiregtir. Bu siire¢ yalnmizca kronolojik yasin
ilerlemesiyle agiklanamayacak kadar karmasik olup genetik, molekiiler, metabolik ve ¢evresel
faktorlerin karsiliklt etkilesimi sonucunda ortaya g¢ikmaktadir. Longevity kavrami ise bu
baglamda yalnizca yasam siiresinin uzatilmasi degil, saglikli yasam siiresinin korunmasi ve

yaslanmaya bagli fonksiyonel kayiplarin geciktirilmesi agisindan ele alinmaktadir.

Bu tez kapsaminda 6ncelikle yaslanmanin hiicresel temelleri degerlendirilmis; genetik ve
molekiiler hasar, telomer kisalmasi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, otofaji
bozuklugu, mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel senesens, kok hiicre tiikenmesi ve kronik
inflamasyon gibi temel mekanizmalar incelenmistir. Ardindan longevity ile iliskili hiicresel
sinyal yolaklari ele alinmis; 6zellikle mTOR, AMPK, sirtuin protein ailesi ve NAD* ekseninin
hiicresel biiylime, enerji dengesi, stres yaniti, DNA onarimi, mitokondriyal fonksiyon ve otofaji
stirecleri iizerindeki rolleri agiklanmigtir. Bunun yaninda kalori kisitlamasi, egzersiz, yasam
tarz1 ve c¢evresel faktorler ile anti-aging takviyeler gibi longevity ile iliskili genel yaklagimlar

literatiir dogrultusunda degerlendirilmistir.

Calisma sonucunda yaslanmanin tek bir mekanizma ile agiklanamayacagi; aksine
birbirleriyle baglantili ¢ok sayida hiicresel ve molekiiler siirecin ortak etkisiyle gelisen dinamik
bir siire¢ oldugu goriilmiistiir. Longevity yaklagimlarinin temel amacinin yaglanmay1 tamamen
durdurmak degil, hiicresel hasar1 azaltmak, metabolik dengeyi desteklemek ve saglikli

yaslanma siirecine katki saglamak oldugu sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, Longevity, Hiicresel Yaglanma, mTOR, AMPK, Sirtuin, NAD",
Anti-aging Takviyeler.
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3. ECZACILIK TEMEL BILIMLERI
ANABILIM DALI
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3.1. Konu: Son On Yilda Sentezlenen Kalkon Tiirevlerinin ve Biyolojik Etkilerinin
Aragtirilmasi

Bitirme Projesi Danismani: Prof. Dr. Senem AKKOC FEIZI DEH NAYEBI

Ogrenci: Beyza ERGUN

OZET

Kalkonlar, sistematik olarak 1,3-diaril-2-propen-1-on iskeletine sahip olan, yapilarinda
iki aromatik halkay1 birbirine baglayan ii¢ karbonlu o,B-doymamis bir karbonil sistemi
barindiran ve bitkilerde yaygin olarak bulunan fenolik bilesiklerdir. Bu lisans bitirme tezinin
amaci, son on yil igerisinde literatiire kazandirilan sentetik kalkon tiirevlerini, bu bilesiklerin
sentez mekanizmalarin1 ve sergiledikleri farmakolojik etkileri giincel aragtirmalar 15181inda
derlemektir.

Calisma kapsaminda ilk olarak kalkonlarin kimyasal 6zellikleri, dogada bulunus sekilleri
ve klasik Claisen-Schmidt kondenzasyonu basta olmak {izere mikrodalga destekli, ultrasonik
isinlamali, 6glitme (grinding) ve ¢esitli capraz kenetlenme (coupling) reaksiyonlarini igeren
modern sentez yontemleri incelenmistir. Literatiir taramalari, kalkon iskeletinin kinolin, indol,
tiazol, kumarin ve pirimidin gibi ¢esitli farmakofor gruplarla birlestirilerek hibrit molekiillere
dontistiiriilmesinin biyolojik aktiviteyi 6nemli 6l¢iide artirdigini géstermektedir.

Arastirmalar sonucunda, sentezlenen yeni kalkon tiirevlerinin; apoptozu indiikleme ve
mikrotiibiil dinamiklerini (tiibiilin polimerizasyonu) bozma gibi mekanizmalarla giiglii
antikanser etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu tlirevlerin bakteriyel efliiks
pompalarii inhibe ederek (6zellikle direngli S. aureus suslarinda) ve hiicre zar1 biitiinliigiini
bozarak belirgin antibakteriyel ve antifungal aktiviteler sergiledigi rapor edilmistir. Bunun yan1
sira, kalkon analoglarinin elektron/hidrojen donér kapasiteleri sayesinde giiclii antioksidan ,
spesifik olarak COX-2 enzimi ile pro-inflamatuvar sitokinleri baskilayarak anti-inflamatuvar
ve tiitiin mozaik viriisii (TMV) ile koronaviriis (HCoV-OC43) iizerinde kilif proteini
etkilesimleri/sinyal yolu inhibisyonu ile antiviral potansiyele sahip olduklar1 kanitlanmistir.

Sonug¢ olarak kalkonlar, kimyasal modifikasyonlara son derece acik yapilar1 ve ¢oklu
hastalik hedeflerine yonelik yiiksek afiniteleri sayesinde, yeni nesil ve c¢ok yonli ilag
adaylarmin gelistirilmesinde biiyiik bir potansiyel tasiyan oOncii bilesikler olmaya devam

etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Antimikrobiyal, Biyolojik Aktivite, Claisen-Schmidt, Kalkon.
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3.2. Konu: Halkali Azotlu Organik Bilesiklerin Antikanser Etkileri Uzerine Giincel
Yaklasimlar

Bitirme Projesi Danismani: Prof. Dr. Senem AKKOC FEIZI DEH NAYEBI

Ogrenci: Esma UYSAL

OZET

Bu calismada, kanser hastaliginin molekiiler temelleri, mevcut tedavi yaklasimlart ve
ozellikle heterosiklik bilesiklerin antikanser potansiyeli kapsamli bir literatiir taramasi ile
incelenmistir. Kanser, hiicre biiyiime ve boliinme siire¢lerinin diizenlenmesinde meydana gelen
bozulmalar sonucu ortaya ¢ikan; ¢evre dokulara yayilabilen ve farkli organlara metastaz
yapabilen ¢ok faktorlii bir hastalik grubudur. Bu hastaliga yonelik mevcut tedavi yontemleri
arasinda cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi yer almakta olup, bu yontemler cogu

zaman siirl etkinlik, toksisite ve direng gelisimi gibi dezavantajlar tagimaktadir.

Bu baglamda, yeni ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi amaciyla heterosiklik
bilesikler, 6zellikle azot igeren halkali yapilar, modern tibbi kimyada 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu bilesikler; yiiksek yapisal ¢esitlilikleri, biyolojik hedeflerle etkilesim yetenekleri ve
farmakokinetik avantajlar1 sayesinde ilag tasariminda temel yapi taglar1 olarak one ¢ikmaktadir.
Calismada, ligten yedi iiyeli azotlu heterosiklik bilesikler ayr1 basliklar altinda incelenmis; bu
bilesiklerin kimyasal 6zellikleri, sentez yontemleri, yapi-aktivite iliskileri (SAR) ve antikanser

etki mekanizmalar1 detayli olarak ele alinmstir.

Ozellikle aziridin, azetidin, imidazol, piridin ve tiirevlerinin DNA etkilesimi, enzim
inhibisyonu, hiicre dongiisii durdurma ve apoptoz indiiksiyonu gibi mekanizmalar iizerinden
antitimor etki gosterdigi vurgulanmistir. Ayrica, giincel aragtirmalarda bu bilesiklerin hedefe
yonelik tedavi, nanotasiyici sistemler ve kombinasyon terapileri ile birlikte kullaniminin

etkinligi artirabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak, heterosiklik bilesiklerin, 6zellikle azot iceren halkali yapilarin, kanser
tedavisinde umut verici ajanlar oldugu ve gelecekte daha secici, daha etkili ve daha diisiik

toksisiteye sahip ilaclarin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayacagi dngdriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser aktivite, azotlu halkali bilesikler, heterosiklik bilesikler,

kanser, SAR analizi.
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3.3. Konu: Elektrospinning Yontemiyle Yara Ortiisiinde Kullanilabilecek PLA Nanomatlarin
Uretimi

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

Ogrenci: Cennet CIRRIK

OZET

Deri, dis ortama kars1 hayati bir bariyer olusturmanin yani sira viicut biitiinligiiniin
korunmasinda kritik rol oynamaktadir. Fiziksel, kimyasal veya termal etkilerle deride meydana
gelen hasarlar, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme asamalarini i¢eren
karmagik bir yara iyilesmesi siirecini baslatmaktadir. Bu siirecin saglikli bir sekilde
tamamlanabilmesi uygun ortam sartlarinin  olusturulmas: gerekmektedir. Geleneksel
yontemlerin aksine, modern yara Ortiileri yaranin iyilesme siirecine aktif olarak katilan "akill1"
sistemler olarak tasarlanmaktadir. Ozellikle nanolifli yapilar, yiiksek yiizey alani/hacim oranlari
ve dogal ekstraselliller matrise (ECM) olan yapisal benzerlikleri sayesinde yara iyilesme
stirecinde Onemli avantajlar sunmaktadir. Bu ¢aligmada, biyouyumlu ve biyobozunur bir
polimer olan polilaktik asit (PLA) kullanilarak elektrospinning yontemiyle nanolifli yara ortiisti
sistemlerinin gelistirilmesi hedeflenmistir. Polimerlerin siirli biyolojik aktivitelerini artirmak
amaciyla, aktif iceriklere sahip olan bitkilerden biri olan Marrubium globosum’un (M.
Globosum) bitki ekstrakti formiilasyona dahil edilmistir. Caligma kapsaminda, PLA matrisine
entegre edilen M. globosum bilesenlerinin, nanolifli yapilarin fiziksel avantajlar ile birleserek
yara iyilesme hizin1 artiracak ve enfeksiyon riskini minimize edecek yeni nesil bir terapotik
yaklagim sunmas1 ongoriilmektedir. Gelistirilen bu biyobozunur sistemlerin karakterizasyonu
ve biyomekanik 6zelliklerinin incelenmesi, modern yara bakim teknolojilerine bitkisel kaynakli

ve etkili bir alternatif kazandirmay1 amaglamaktadir.

Bu caligma kapsaminda, biyouyumlu PLA matrisine M. globosum bitki ekstresi
basariyla entegre edilerek elektrospinning yontemiyle homojen nanolif yapilar gelistirilmistir.
FT-IR analizleri, polimerik matris ile bitki ekstresi arasinda kovalent bir bag olusmadigini,
polimerin temel kimyasal yapisinin korundugunu kanitlamistir. Taramali elektron mikroskobu
(SEM) incelemeleri, elektrospinning parametrelerinin optimizasyonu sayesinde boncuksuz,
siirekli ve silindirik 1if morfolojisinin elde edildigini ortaya koymustur. Antimikrobiyal
testlerde, mevcut konsantrasyon ve salim kosullar1 altinda beklenen inhibitor etki

gozlenmemistir. Ancak elde edilen morfolojik ve kimyasal veriler, M. globosum katkili PLA
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nanoliflerin doz optimizasyonu ve salim kinetigi caligmalariyla gelistirilmeye acik, potansiyel

bir biyomedikal iirlin oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyoaktif yara ortiisii, elektrospinning, Marrubium globosum, nanolif,

polilaktik asit (PLA), yara iyilesmesi.
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3.4. Konu: Yesil Kimya Yaklagimiyla Selenyum Nanopartikiillerinin Biyosentezi ve Prostat
Kanseri Hiicre Hattinda Antiproliferatif Aktivitesinin Incelenmesi

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

Ogrenci: Ipek Su CAGLAR

OZET

Nanopartikiil sentezinde; ¢evre dostu yaklasimlar, diisiik maliyet ve minimize edilmis
toksisite gibi avantajlar sunan bitki ekstrakti kaynakli biyolojik yontemler; kimyasal ve fiziksel
yontemlere kiyasla giiniimiizde giderek daha fazla tercih edilmektedir. Bu tez calismasi
kapsaminda, indirgeyici ve stabilize edici ajan olarak Thymus zygioides ekstresinin
kullanimiyla selenyum nanopartikiillerinin (SeNP) sentezinin saglanmasi, devaminda da
karakterizasyonu ve antibakteriyel, antioksidan ve antikanser aktivitelerinin incelenmesi
amaclanmistir. Yesil sentez yontemi kullanilarak bitki ekstresi yardimiyla sentezlenen SeNP’ler
UV-Vis, FTIR, XRD, SEM, TEM ve EDS analizleri ile karakterize edilmis ve biyolojik
aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen SeNP’lerin ortalama pargacik boyutunun 21 + 6 nm
oldugu ve kabaca kiiresel yapiya sahip olduklar1 goézlemlenmistir. Biyolojik aktivite
caligmalarinin neticesinde ise SeNP’lerin antibakteriyel ve antioksidan olarak biiyiik
potansiyele sahip olduklari, ancak kanser hiicreleri ve normal hiicreler arasinda kisitli bir
secicilik gosterdiklerinden antiproliferatif aktivite bakimindan sinirli bir etki gdsterdikleri

sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Se nanopartikiilleri, Thymus zygioides, Yesil kimya, Antiproliferatif etki,
Antioksidan etki, Antibakteriyel etki.
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4. FARMAKOGNOZI ANABILIM DALI
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4.1. Konu: Bitkisel Uriinlerde Tagsis Sorunu: Kimlik Dogrulama, Kalite Giivencesi ve Tiiketici
Giivenirligi

Bitirme Projesi Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Osman Tuncay AGAR

Ogrenci: Alihan Bayram SARIKAYA

OZET

Bitkisel tiriinler, tedavi edici ve koruyucu amaglarla yaygin olarak kullanilmakta olup
son yillarda artan talep ile birlikte kiiresel pazarda 6nemli bir yer edinmistir. Ancak bu iiriinlerin
yuksek ticari degeri, tagsis, taklit, yanlis tanimlama ve kontaminasyon gibi kalite sorunlarini da
beraberinde getirmektedir. Bitkisel iirlinlerde tagsis; tiir ikamesi, yanlis bitki kismi1 kullanima,
diisiik kaliteli hammadde kullanimi, sentetik maddeler ilavesi ve pestisit, agir metal veya
mikrobiyal kontaminasyon gibi farkli sekillerde ortaya g¢ikabilmektedir. Bu durum iirlinlerin
terapotik etkinligini azaltmakta, toksikolojik riskleri artirmakta ve halk sagligi agisindan 6nemli

sorunlara yol agmaktadir.

Bu derleme tez calismasinda bitkisel iirlinlerde tagsisin siniflandirilmasi, nedenleri,
kalite kontrol yontemleri ve halk saglhig iizerindeki etkileri kapsamli olarak degerlendirilmistir.
Literatiir taramas1 PubMed, ScienceDirect ve Google Scholar veri tabanlari kullanilarak
gerceklestirilmis; ozellikle giincel ve bilimsel niteligi yiiksek ¢alismalar dikkate alinmistir.
Kimlik dogrulama ve tagsis tespitinde makroskopik ve mikroskopik incelemeler, kromatografik
yontemler (HPLC, GC-MS, LC-MS), molekiiler teknikler (DNA barkodlama, PCR),
spektroskopik analizler ve yapay zeka destekli yeni yaklasimlar incelenmistir. Ayrica kalite
giivencesi, standardizasyon, farmakopeler, GACP, GMP uygulamalar1 ve diizenleyici

yaklasimlar ele alinmigtir.

Kekik, papatya ve Tiirkiye pazarindan bildirilen 6rnekler {izerinden tagsis vakalari
degerlendirilmis; mevcut yontemlerin giiclii ve zayif yonleri tartisilmistir. Sonug olarak, bitkisel
irlinlerde giivenilirligin saglanmasi i¢in ¢ok disiplinli analiz sistemleri, etkin denetim

mekanizmalari ve izlenebilir tiretim siireclerinin gelistirilmesi gerektigi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bitkisel {iriinler, tagsis, kimlik dogrulama, kalite kontrol, DNA
barkodlama, kromatografik analiz, farmakopeler, standardizasyon, halk saglhigi, Kkalite

gilivencesi.
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4.2. Konu: Kurkuminoidlerin Farmakolojik Etkileri ve Takviye Edici Gidalardaki Kullanimi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Osman Tuncay AGAR

Ogrenci: Eray ARSLAN

OZET

Bu tezde, Curcuma longa L. rizomundan elde edilen baslica kurkuminoidlerin
farmakolojik etkileri, etki mekanizmalari, biyoyararlanim smirliliklar1 ve takviye edici
gidalardaki kullanim alanlar1 giincel literatiir dogrultusunda degerlendirilmistir. Bulgular;
kurkumin, demetoksikurkumin ve bisdemetoksikurkuminin antioksidan, antiinflamatuvar,
antikanser, antimikrobiyal, noroprotektif ve kardiyometabolik etkiler gosterebildigini ortaya
koymaktadir. Bu etkilerin; NF-kB, Nrf2, MAPK ve PI3K/Akt gibi sinyal yolaklarinin
diizenlenmesi, proinflamatuvar mediyatorlerin baskilanmasi ve oksidatif stresin azaltilmasiyla
iliskili oldugu bildirilmektedir (Aggarwal & Sung, 2009; Jurenka, 2009; Kunnumakkara et al.,
2017; Nelson et al., 2017).

Kurkuminoidlerin klinik kullanimini sinirlayan temel faktoriin diisiik biyoyararlanim
oldugu goriilmektedir. Diisiik suda c¢oziiniirliikk, smirli intestinal emilim, yogun ilk gegis
metabolizmas1 ve hizli eliminasyon, aktif bilesigin sistemik dolasima ulagmasini azaltmaktadir.
Bu nedenle piperin kombinasyonlari, fosfolipid kompleksleri, lipozomal ve nanopartikiil
tasiyict  sistemler gibi  gesitli  formiilasyon yaklasimlari  gelistirilmistir.  Ancak
biyoyararlanimdaki artisin her zaman klinik etkinlikle paralel olmadig1r vurgulanmaktadir
(Anand et al., 2007; Shoba et al., 1998; Pagano et al., 2018; Matthewman et al., 2024; Kroon et
al., 2025).

Tezde ayrica, kurkuminoid igeren takviye edici gidalarda standardizasyon, kalite kontrolii
ve giivenlilik konularinin kritik 6neme sahip oldugu belirtilmistir. Klinik veriler genel olarak
iyl tolere edilebilirlige isaret etse de, Ozelikle biyoyararlanimi artirilmig preparatlarda
hepatotoksisite riski, ilag-besin etkilesimleri ve 06zel popiilasyonlarda dikkatli kullanim
gerekliligi gbz Oniinde bulundurulmalidir. Sonug olarak kurkuminoidler, destekleyici saglik
uygulamalarinda 6nemli bir potansiyel tasimakta; ancak etkin ve gilivenli kullanim igin
standardize Uriin gelistirilmesi, gii¢lii klinik kanitlarin artirilmasi ve diizenleyici denetimlerin
giiclendirilmesi gerekmektedir (EFSA, 2010; Stohs et al., 2020; Hegde et al., 2023; Rahim
Mahdy & Seifert, 2025).

Anahtar Kelimeler: Kurkuminoidler, kurkumin, biyoyararlanim, takviye edici gidalar,

standardizasyon, giivenlilik.
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4.3. Konu: Prebiyotik Potansiyele Sahip Deniz Yosunlari: Biyoaktif Bilesikler ve Bagirsak
Saghg Uzerine Etkilerine Genel Bir Bakis

Bitirme Projesi Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Osman Tuncay AGAR

Ogrenci: Furkan INAN

OZET

Bu ¢alismanin amaci, prebiyotik potansiyele sahip deniz yosunlarini igerdigi biyoaktif
bilesikler ve ozellikle polisakkarit yapilar1 agisindan inceleyerek bagirsak sagligi iizerindeki
etkilerini degerlendirmektir. Deniz yosunlarinin fonksiyonel bilesen olarak kullanimi, bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesi ve sagligin desteklenmesi agisindan énemli bir arastirma alani

olusturmaktadir.

Tez kapsaminda, deniz yosunu polisakkaritlerinin kimyasal ve yapisal 6zelliklerinin
bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesimi ele alinmistir. Yapilan incelemeler sonucunda, alginat,
fucoidan, laminarin, agar, karragenan ve ulvan gibi bilesiklerin sindirilmeden kolona ulagtig1
ve burada mikrobiyal fermentasyona katilarak kisa zincirli yag asidi (SCFA) iiretimini artirdig1
belirlenmistir. Bu siirecte 6zellikle yararli bakteri tiirlerinin ¢ogaldigi ve bagirsak ortaminin
diizenlendigi  goriilmistiir. Prebiyotik etki mekanizmalar1 temelinde, mikrobiyota
modiilasyonu, fermentasyon siiregleri ve metabolit olusumu en yaygin etkiler olarak

degerlendirilmistir.

Sonug olarak, deniz yosunu kaynakli polisakkaritlerin yapisal ve fonksiyonel olarak
incelenmesi, bagirsak sagligin1 destekleyen dogal prebiyotiklerin belirlenmesi ve gelecekteki

fonksiyonel {iriin gelistirme ¢alismalarina katki saglayacak onemli bir yaklasim sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deniz yosunlari, Prebiyotik, Polisakkaritler, Bagirsak Mikrobiyotasi,
SCFA.
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4.4. Konu: Bitkisel Ilaglarm Standardizasyonunda Kullanilan Modern Kromatografik
Teknikler

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi Osman Tuncay AGAR

Ogrenci: iclal BESKAZALI DINCAY

OZET

Bitkisel ilaglar, dogal kaynakli olmalar1 ve ¢ok sayida biyoaktif bilesen igcermeleri
nedeniyle giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu {riinlerin kimyasal
iceriklerinin ¢evresel faktorler, hasat kosullar1 ve isleme siireglerine baglh olarak degiskenlik
gostermesi, kalite, giivenlik ve etkinlik acisindan standardizasyon ihtiyacin1 ortaya
cikarmaktadir. Bu ¢alismada, bitkisel ilaglarin standardizasyonunda kullanilan modern

kromatografik teknikler kapsamli bir sekilde incelenmistir.

Kromatografinin temel prensipleri ele alinarak; ince tabaka kromatografisi (TLC),
yiksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC), yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC), ultra yiiksek performansli sivi kromatografisi (UHPLC), gaz
kromatografisi (GC), hidrofilik etkilesim kromatografisi (HILIC), siiper kritik akiskan
kromatografisi (SFC) ve birlesik teknikler (LC-MS, GC-MS) detayli olarak degerlendirilmistir.
Ayrica bu yontemlerin bitkisel ila¢ standardizasyonundaki uygulama alanlari; kromatografik
parmak izi analizi, belirte¢ bilesik analizi, saflik ve yabanci madde tayini ile tagsis ve

kontaminasyonun tespiti a¢isindan incelenmistir.

Calisma sonucunda, kromatografik yontemlerin bitkisel ilaglarin kalite kontroliinde
yuksek duyarlilik, segicilik ve giivenilirlik sagladigi belirlenmistir. Bununla birlikte, yiiksek
maliyet, ileri diizey cihaz gereksinimi ve uzman personel ihtiyac1 gibi smirliliklar da
degerlendirilmigtir. ~ Sonu¢  olarak, kromatografik tekniklerin  bitkisel ilaglarin
standardizasyonunda vazge¢ilmez bir rol oynadigi ve bu alandaki gelismelerin {iriin giivenligi

ve etkinligini artirmada kritik oneme sahip oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Bitkisel ilaglar, standardizasyon, kromatografi, HPLC, GC, kalite kontrol.
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5. FARMAKOLOJI ANABILIM DALI
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5.1. Konu: Pediatrik Popiilasyonda Antibiyotik Kullanimi

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Nasif Fatih KARAKUYU

Ogrenci: Aysegiill AFACAN

OZET

Pediatrik grupta antibiyotik kullanimi, ¢cocukluk ¢aginda sik karsilasilan enfeksiyonlarin
tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Ancak antibiyotiklerin yanlis veya gereksiz kullanimi1 hem
bireysel saglik sorunlarina hem de toplum genelinde antibiyotik direncinin artmasina yol
acmaktadir. Cocuklarda bagisiklik sisteminin gelisimsel farkliliklar1 nedeniyle antibiyotik
kullanimi daha dikkatli yapilmali, endikasyon disi regetelerden kaginilmalidir. Bu tez
caligmasinda, pediatrik grupta antibiyotik kullaniminin 6nemi, yanlis kullanimin yol actigi
sorunlar, antibiyotik direncinin mekanizmasi ve akilci ilag kullanimina yonelik yaklasimlar
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Literatiir dogrultusunda, cocuklarda en sik kullanilan
antibiyotik gruplar1 (penisilinler, sefalosporinler, makrolidler, aminoglikozidler vb.)
degerlendirilmis; kullanim endikasyonlari, doz ayarlamalari ve yan etki profilleri ayrintili
olarak ele alinmustir. Ayrica ulusal ve uluslararasi rehberler 1s1ginda akilci antibiyotik
kullanimina iligkin oneriler sunulmustur. Pediatrik grupta antibiyotik kullaniminin etkinligini
artirmak, direng gelisimini dnlemek ve yan etki riskini azaltmak amaciyla bu konuda daha fazla

farkindalik olusturulmasi ve yeni ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pediatri, antibiyotik kullanimi, antibiyotik direnci, akilci ilag kullanimi.
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5.2. Konu: SSRI Grubu Ilaglarin Potansiyel Yeni Kullanim Endikasyonlar1

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Nasif Fatih KARAKUYU

Ogrenci: Beyza YILDIRIM

OZET

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI), diinya genelinde major depresif
bozukluk ve anksiyete bozukluklarimin tedavisinde altin standart kabul edilen, gilivenlilik
profilleri tescillenmis farmakolojik ajanlardir. Sinaptik boslukta serotonin miktarini artirmanin
otesinde, bu molekiillerin hiicre dongiisii, programli hiicre 6liimii (apoptoz) ve bagisiklik
sistemi regiilasyonu gibi kritik siirecleri modiile etme potansiyeli tip diinyasinda giderek daha
fazla dikkat cekmektedir. Ila¢ yeniden amaclandirma (repurposing) stratejisi, mevcut ilaglarin
bilinen farmakokinetik ve toksikolojik verilerinden yararlanarak yeni endikasyonlar
kesfedilmesini saglayan, Ar-Ge maliyetlerini ve siiresini onemli 6l¢iide azaltan rasyonel bir
modeldir. Bu tez ¢aligmasinda, SSRI grubu ilaclarin onkoloji, immiinoloji, antiviral tedavi ve
ndroproteksiyon alanlarindaki potansiyel yeni kullanim endikasyonlari literatiir verileri 1s181nda
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin, sitalopram ve
essitalopram gibi temel molekiillerin klasik farmakolojik etkilerine ek olarak; kanser
hiicrelerinde p21 regiilasyonu, GLUT1 hedefleme, c¢oklu ilag direncinin kirilmasi (MDR),
otofaji indiiksiyonu ve Sigma-1 reseptor aktivasyonu gibi 06zglin mekanizmalar
detaylandirilmistir. SSRI'larin bu ¢ok yonlii farmakolojik etkilerinden klinik tedavilerde daha
etkin yararlanmak ve adjuvan ajanlar olarak konumlandirilmalarini saglamak amaciyla daha

kapsamli prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ yeniden amaglandirma, SSRI, Antikanser etki, Immiinomodiilasyon,

Farmakolojik mekanizmalar.
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5.3. Konu: Antihiperlipidemik ilaglar

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Nasif Fatih KARAKUYU

Ogrenci: frem CELIK

OZET

Hiperlipidemi, kolesterol metabolizmasindaki anormallikler sonucu gelisen, hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen, lilkemizde ve diinyada sik karsilasilan, kronik seyirli bir
metabolik bozukluktur. Bu tez calismasit kapsaminda ilgili literatlir taramasi sonucunda
kolesterol metabolizmasi ve hiperlipideminin patofizyolojisi ele alinmis; ardindan statinler,
fibratlar, safra asidi baglayici regineler, kolesterol emilim inhibitdrleri, niasin ve yeni nesil
ajanlar detayli olarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, hiperlipidemi tedavisinde diyet
ve yasam tarzi1 degisiklikleri ile yeterli kontrol saglanamadigi durumlarda statinlerin temel
tedavi basamagini olusturdugu, farkli ilag gruplar1 ile yapilan kombinasyon tedavilerinin tedavi
etkinligini artirabildigi ve statin intoleransi bulunan hastalarda alternatif farmakolojik

seceneklerin tercih edildigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, kolesterol, lipid metabolizmasi, lipoproteinler, statinler.
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5.4. Konu: Spironolakton Yiiklii Okiiler in Situ Jellerin In Vivo Toksik Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Nasif Fatih KARAKUYU

Ogrenci: Omer Faruk ERCEVIKBAS

OZET

Bu ¢aligmanin temel amaci, spironolaktonun korneal iyilestirici ve anti-anjiyogenik
potansiyelini degerlendirmeye yonelik ileriki arastirmalara bilimsel bir zemin hazirlamaktir.
Boylece, korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde yeni farmaso6tik formiilasyonlarin

gelistirilmesine katki saglanmasi hedeflenmektedir.

Kornea, kendine 6zgii yapisal ve fizyolojik 6zellikleri sayesinde gérme fonksiyonunun
devamliliginda kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle damarsiz (avaskiiler) yapisi, optik
saydamligin korunmasinda temel belirleyici faktordiir. Ancak travma, enfeksiyon ve
inflamasyon gibi ¢esitli patolojik durumlar korneal dokuda hasara yol agarak korneal
neovaskiilarizasyon (NV) gelisimine neden olabilmektedir. Korneal dokuya yeni damarlarin
girmesi, saydamlig1r bozarak gérme keskinliginin azalmasina ve hatta kalic1 gorme kaybina

kadar ilerleyebilen ciddi klinik sonucglar dogurabilmektedir.

Son yillarda yapilan deneysel c¢alismalar, mineralokortikoid reseptdr antagonisti olan
spironolaktonun oral yolla uygulandiginda NV modellerinde belirgin anti-anjiyogenik etki
gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgu, spironolaktonun yalnizca kardiyovaskiiler ve
endokrin sistem hastaliklarinda degil, ayn1 zamanda okiiler patolojilerde de potansiyel bir

tedavi secenegi olabilecegini diisliindiirmektedir.

Bu proje kapsaminda, spironolakton igeren yeni bir in situ jel formiilasyonu
gelistirilmistir. Uretilen jel, siganlarin gdzlerine okiiler yoldan uygulanarak alt1 saat boyunca
her otuz dakikada bir degerlendirilmis ve olas1 toksik etkiler aragtirilmistir. Bu yaklasim,
spironolaktonun lokal uygulama ile giivenligini ve etkinligini incelemeye yonelik 6ncii bir adim

niteligi tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Korneal Neovaskiilarizasyon, In situ Jel, Anti-anjiyogenik Etki, Okdiiler

[la¢ Uygulamasi, Rat.
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5.5. Konu: Bitkisel Uriinler ve Ilag¢ Etkilesimi: Hypericum perforatum Ornegi

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

Ogrenci: Ceren TANRIVERDI

OZET

Giinlimiizde bitkisel tiriinlerin modern tip tedavilerine destek olarak ya da tek bagina kul-
lanimi1 diinya genelinde popiiler hale gelmistir. Ancak dogal olan her zaman giivenlidir algisi,
bitkisel tiriinlerin ilaglarla kontrolsiiz kullanimina ve buna bagl olarak ciddi ilag¢ etkilesimlerine
yol agmaktadir. Bu caligmanin amaci, diinyada ve iilkemizde yaygin ola-rak kullanilan
Hypericum perforatum bitkisinin ilag metabolize eden enzim sistemleri tizerindeki etkilerini ve
klinik agidan 6nemli ilaclarla etkilesim potansiyelini degerlendir-mektir. Calisma kapsaminda
detayli bir literatiir taramasi yapilmistir. H. perforatum ile ilgili klinik ¢alismalar ve vaka
raporlar1 incelenerek bitki-ilag etkilesiminin mekanizma-lar1 sistematik bir sekilde derlenmistir.
Yapilan arastirmalar sonucunda H. perforatum’un igerdigi hiperforin ve hiperisin bilesenlerinin
karacigerdeki sitokrom P450 enzimlerini ve P-glikoprotein transport sistemini indiikledigi
saptanmistir. Bu indiiksiyonun; 6zellikle varfarin, siklosporin, oral kontraseptifler ve digoksin
gibi dar terapdtik indeksi olan ilag-larin plazma konsantrasyonlarini anlamli diizeyde diistirerek
tedavi basarisizligina sebep oldugu goriilmiistiir. Ayrica, SSRI grubu antidepresanlarla H.
perforatum’un es zamanl kullaniminin serotonin sendromu riskini artirdigi anlasilmistir. H.
perforatum ve prepa-ratlari, klinik agidan en ¢ok etkilesim potansiyeline sahip bitkisel {irtinler
olarak kabul edilmektedir. Tedavi basarisizliklarinin ve olas1 toksisitelerin onlenmesi i¢in
eczacilarin ila¢ danigmanlig1 gorevini istlenerek etkilesimler hakkinda giincel bilgilere hakim
olma-lar1 ve bu bilgiler 15181nda hastalar1 dogru sekilde yonlendirmeleri biiyiik 6nem tagimak-

tadir.

Anahtar Kelimeler: Bitkisel Uriin-Ilag Etkilesimleri, Eczaci Damismanhg, Hypericum

perforatum, P-glikoprotein, Sitokrom P450.
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5.6. Konu: Bitkisel Uriinler ve Ilag Etkilesimi: Greyfurt Suyu Ornegi

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

Ogrenci: Eslem ARSLANPENCE

OZET

Cesitli besinler ve bitkisel iiriinler, dogal olarak algilanmalar1 ve kolay erisilebilir olmalari
nedeniyle tiim diinyada yaygin bi¢imde kullanilmaktadir. Ancak bu {iriinlerin ilaglarla birlikte
kullanim1 klinik agidan 6nemli etkilesimlere yol acabilmektedir. Bu etkilesimlerin popiiler
orneklerinden biri greyfurt ve greyfurt suyudur. Greyfurt suyu, icerdigi flavonoidler ve
furanokumarinler araciligryla 6zellikle sitokrom P450 (CYP450) enzim sisteminden CYP3A4
ve baz1 tastyici proteinler tizerinde inhibitdr etki gostererek bircok ilacin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini degistirebilmektedir. Bu durum, ilaglarin biyoyararlaniminda artisa neden
olarak toksisite riskini yiikseltebilmekte veya bazi durumlarda terapotik etkinligin azalmasina

yol acabilmektedir.

Greyfurt suyu ile etkilesime giren ila¢g gruplart arasinda kalsiyum kanal blokoérleri,
statinler, immiinsiipresanlar, merkezi sinir sistemi ilaglari, antikanser ajanlar ve bazi
antiaritmikler yer almaktadir. Bu etkilesimler, 6zellikle dar terapotik araliga sahip ilaglarda
ciddi klinik sonuglar dogurabilmektedir. Bununla birlikte, bireyler ¢ogu zaman bitkisel
driinlerin zararsiz oldugu yanilgisiyla bu tiir etkilesimlerin farkinda olmadan ilaglarini

kullanmaya devam etmektedir.

Bu projede, bitkisel iiriin-ilag etkilesimleri genel hatlariyla ele alinarak, greyfurt suyu
ozelinde olusan etkilesimlerin mekanizmalari, klinik 6nemi, risk faktorleri ve riskli ilag gruplari
incelenmistir. Ayrica saglik profesyonellerinin ve hastalarin bu etkilesimler konusunda
bilinglendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Sonug olarak, greyfurt suyu gibi yaygin tiiketilen
bitkisel tiriinlerin ila¢ tedavisi lizerindeki etkilerinin géz ardi1 edilmemesi gerektigi ve glivenli

ila¢ kullanimai i¢in bu etkilesimlerin dikkate alinmasinin biiyiik 6nem tasidigi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Bitkisel Uriinler, Greyfurt Suyu, Ila¢ Etkilesimleri, P-glikoprotein,
Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4).
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5.7. Konu: Kronofarmakolojinin Eczacilik Pratigindeki Yeri

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

Ogrenci: Mehmet Ali TANAY

OZET

Canli organizmalarin fizyolojik ve davranigsal siirecleri, yaklagik 24 saatlik periyotlar
kapsayan sirkadiyen ritimler tarafindan yonetilmektedir. Bu biyolojik saat; hormonal
salinimlardan metabolik faaliyetlere, hiicre boliinmesinden organ fonksiyonlarima kadar genis
bir yelpazede diizenleyici rol oynamaktadir. Kronofarmakoloji ise, bu biyolojik ritimlerin
ilaclarin farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri iizerindeki etkilerini inceleyerek,

tedavinin etkinligini maksimize etmeyi ve toksisiteyi minimize etmeyi hedeflemektedir.

Bu calisma kapsaminda, sirkadiyen saatin molekiiler mekanizmalar1 ve suprakiazmatik
cekirdegin merkezi kontrolii detaylandirilmistir. Ardindan ilaglarin absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve eliminasyon silireclerindeki zamansal degisimler analiz edilmistir.
Kronofarmakolojik yaklagimlarin klinik pratikteki 6nemi, hipertansiyon, romatoid artrit, astim,
diyabet, kanser ve epilepsi gibi sirkadiyen seyir gosteren hastaliklar iizerinden kapsamli bir

sekilde degerlendirilmistir.

Ozellikle kardiyovaskiiler olaylarm sabah saatlerinde risk artis1 gdstermesi, asttm
semptomlarinin gece siddetlenmesi ve kolesterol sentezinin gece pik yapmasi gibi bulgular, ilag
uygulama zamanlamasiin klinik basaridaki belirleyici roliinii ortaya koymaktadir. Ayrica,
kemoterapotiklerin sirkadiyen ritme uygun kronomodiile inflizyonlarla uygulanmasinin

toksisiteyi azalttig1 ve hasta konforunu artirdig1 saptanmaistir.

Sonug olarak, eczacilarin ila¢ kullanim uyung ve etkinligini artirmak amaciyla hastaya
sunduklar1 danigsmanlik hizmetlerinde kronofarmakolojik verileri dikkate almalari, akilcr ilag
kullannminin vazgecgilmez bir parcasidir. Kisisellestirilmis tip anlayisi ¢ergevesinde, biyolojik
ritimlere uygun tedavi protokollerinin gelistirilmesi hem tedavi maliyetlerini diisiirecek hem de

hastalarin yagam kalitesini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Eczaci Danmismanligi, ilag¢ Uygulama Zamani, Kronofarmakoloji,

Kronoterapi, Sirkadiyen Ritim.
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5.8. Konu: Eksozomal Sinyal Iletimi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Erkan AKSOZ

Ogrenci: Bengii CIHAN

OZET

Eksozomlar, endositik yolak sirasinda hiicre i¢inde olusan ¢ok vezikiillii cisimlerin
(MVB) hiicre zan ile fiizyonu sonucunda igerdikleri intraluminal vezikiillerin (ILV) hiicre
disina salinmasiyla meydana gelen 30-150 nm boyutlarindaki vezikiillerdir. Serum, tiikiiriik,
idrar gibi biyolojik sivilarda yiliksek miktarda bulunan bu vezikiiller protein ve genetik
materyaller gibi biyomollekiilleri tasimaktadir. Eksozomlar yalnizca komsu hiicreler arasinda
degil organizmanin farkl yerlerinde bulunan hiicreler arasinda da bilgi aktarim1 yapabilir ve bu
islevlerini kargo tasiyici olarak madde aligverisi yoluyla veya hiicresel sinyal iletimi yoluyla
saglamaktadir. Hiicrelerdeki atiklarin uzaklastirilmasi ve immiin yanitin uyarilmasinda da rol
oynayan eksozomlar bu fonksiyonlar1 sayesinde organizmanin homeostazisinin korunmasina
da katki saglamaktadir. Tasidiklart biyolojik olarak aktif bilesenler sayesinde kanser,
norodejeneratif hastaliklar, kronik inflamatuvar siirecler ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi
bircok hastaligin teshisinde belirte¢ gorevi gormekte ve hastaligin ilerleyisine dair bilgi sahibi
olma konusunda klinik kullanima katkida bulunmaktadir. Sentetik ila¢ tasiyici sistemlere
kiyasla biyolojik dokularla daha yiiksek uyum saglamasi ve minimum bagisiklik yaniti
olusturmasi nedeniyle yeni ilag¢ tasiyici sistem olarak kullanilabilme potansiyeli tasimaktadir.
Fizyolojik ve patolojik siireglerde hiicreler arasi iletisimin saglanmasi ve diizenlenmesi
kapsaminda oldukca 6nemli rol oynayan eksozomlarin terap6tik kullanimlarinin iyilestirilmesi
ve daha etkin hale getirilmesi amaciyla sinyal iletim mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi ve

anlasilmasi biiyiik onem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eksozomlar, Hiicreleraras: iletisim, Hastalik Teshisi, Tedavi Potansiyeli,

Kan-Beyin Bariyeri.
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5.9. Konu: Farmakolojik Hedef Olarak TREM2 Reseptorleri

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Erkan AKSOZ

Ogrenci: Berk CAN

OZET

Miyeloid hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptér 2 (TREM2), merkezi sinir
sisteminde Ozellikle mikroglialar iizerinde yiiksek oranda bulunan ve immiin cevaplari
diizenleyen 6nemli bir transmembran reseptordiir. Bu tez kapsaminda, TREM?2 reseptoriiniin
molekiiler mimarisi, sinyal iletim yolaklar1 ve ndrodejeneratif hastaliklar basta olmak iizere
cesitli patolojilerdeki farmakolojik rolii derinlemesine ele alinmistir. TREM2, DAP12 ve
DAP10 adaptor proteinleri ile kompleks olusturarak hiicresel sagkalim, proliferasyon, lipid
metabolizmas1 ve fagositoz slireglerinin yonetimini saglar. Yapilan genetik calismalar
neticesinde TREM2 genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlarinin (6rnegin R47H, T66M)
Alzheimer Hastalig1 (AD), Parkinson ve Nasu-Hakola Hastaligi (NHD) gibi ndrodejeneratif
tablolar i¢in oldukga biiyiik bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle Alzheimer
patolojisinde TREM2, mikroglialarin amiloid-beta plaklar1 etrafinda koruyucu bir bariyer
olusturmasim1 ve "hastalikla iligkili mikroglia" (DAM) fenotipine doniismesini saglayarak
norotoksisiteyi ve hastaligin yayilimint kontrol altina alir. Ayrica reseptdriin proteolitik
kesimiyle beyin omurilik sivisina (BOS) saliman ¢oziinir TREM2 (sTREM2),
norodejenerasyonun erken evrelerini, hastaligin progresyonunu ve mikroglial aktivasyonu
izlemede klinik 6neme sahip kritik bir biyobelirte¢ gorevi gormektedir. Terapdtik agidan,
TREM?2 sinyal yolagini hedef alan monoklonal agonist antikorlar (6rn. AL002) ve kan-beyin
bariyerini gegme konusunda avantaj sunan yeni nesil kii¢iilk molekiillii agonistler (6rn. S9
bilesigi) gilinlimiizde olduk¢a umut verici farmakolojik tedavi stratejileri olarak
gelistirilmektedir. Sonug¢ olarak, TREM2'nin farmakolojik bir hedef olarak modiile edilmesi,
ndroinflamasyonun kontrol altina alinmasi, mikroglial fagositoz kapasitesini optimize etmek ve

ndrodejeneratif siiregleri yavaglatmak icin yenilik¢i ve giiclii bir klinik potansiyele sahiptir.

Anahtar Kelimeler: TREM2, Norodejeneratif Hastaliklar, Alzheimer Hastaligi, Mikroglia,
Noroenflamasyon, Farmakolojik Hedef, sSTREM2.
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5.10. Konu: Uyku Bozukluklar1 Tedavisinde Yeni Farmakolojik Yaklasimlar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Erkan AKSOZ

Ogrenci: Turhal YILMAZ

OZET

Uyku, organizmanin fizyolojik, ndrolojik ve metabolik dengesinin korunmasinda kritik
rol oynayan kompleks bir biyolojik siirectir. Uyku—uyaniklik dongiisii; homeostatik
mekanizmalar ve sirkadiyen ritim tarafindan diizenlenmekte olup bu siiregte hipotalamus,
talamus ve beyin sapi gibi ¢esitli beyin bolgeleri ile ¢ok sayida ndrotransmitter ve hormon gorev

almaktadir.

Bu calismada uyku fizyolojisi, uykunun nérobiyolojik mekanizmalari ve uyku evreleri
kapsamli bir sekilde incelenmistir. NREM ve REM uyku evrelerinin fizyolojik 6zellikleri, bu
evrelerde meydana gelen norofizyolojik degisiklikler ve uyku déngiisiiniin diizenlenmesinde
rol oynayan temel mekanizmalar ele alinmistir. Ayrica asetilkolin, dopamin, serotonin, GABA
ve adenosin gibi norotransmitterlerin uyku diizenlenmesindeki rolleri ile melatonin, biiytime

hormonu ve kortizol gibi hormonlarin uyku siirecindeki etkileri degerlendirilmistir.

Calismanin diger boliimiinde uyku bozukluklarinin siniflandirilmasi ve patotizyolojik
mekanizmalar1 incelenmistir. Ozellikle insomnia ve obstriiktif uyku apne sendromu gibi yaygin
uyku bozukluklarinin  kardiyovaskiiller ve metabolik hastaliklarla olan iliskileri
degerlendirilmistir. Bunun yami sira major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, anksiyete
bozukluklar1 ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi noropsikiyatrik hastaliklar ile uyku

bozukluklari arasindaki karsilikl etkilesim ele alinmistir.

Sonu¢ olarak uyku bozukluklarimin yalmizca bireylerin uyku kalitesini degil, ayni
zamanda genel saglik durumunu ve noropsikiyatrik hastaliklarin seyrini de 6nemli Olciide
etkiledigi goriilmektedir. Bu nedenle uyku fizyolojisinin ve uyku bozukluklarimin daha iyi
anlagilmasi, erken tani ve etkin tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem

tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uyku fizyolojisi, uyku evreleri, uyku bozukluklari, insomnia, obstriiktif

uyku apnesi, noropsikiyatrik hastaliklar.
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6. FARMASOTIK BOTANIK ANABILIM
DALI
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6.1. Konu: Sambucus ebulus L. (Miirverotu) Yapraklari Uzerinde Farmasétik Botanik
Yéniinden incelemeler

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Giilsen KENDIR

Ogrenci: Muhammed Taha DEGER

OZET

Sambucus ebulus L., Giiney ve Orta Avrupa, Kuzeybati Afrika ve Giineybat1 Asya’da
yayilig gosteren, sehir ¢evreleri, yol ve demiryolu kenarlar1 ile nemli alanlarda yetisebilen,
cesitli kisimlar1 geleneksel tipta uzun yillardir kullanilan Viburnaceae familyasina ait bir
bitkidir. Ulkemizde yaygin bir sekilde yetisen bitkinin yapraklar: iilkemizde dahilen mide ve
karm agrisi, hemoroit ve kalp rahatsizliklarinda; haricen ise bagirsak kurtlari, karin agrisi,
romatizma agrisi, kasinti ile ari, akrep ve yilan sokmalar1 yaninda yara, yanik ve ¢iban

tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir.

Tezimizde Tirkiye'nin Hatay ilinden toplanan S. ebulus bitkisinin yapraklar iizerinde
toz drog analizi yapilarak karakteristik anatomik elemanlar1 incelenmis ve fitokimyasal analiz

caligmalariyla yapraklarin fenolik i¢erigi ortaya konmustur.

S. ebulus bitkisi Hatay ilinden toplanmis, yapraklari golgede ve oda sicakliginda
kurutulduktan sonra dgiitiilerek toz drog haline getirilmistir. Elde edilen toz drogdan distile su,
SARTUR ve kloralhidrat reaktifleri kullanilarak preparatlar hazirlanmis ve 151k mikroskobu
altinda incelenmistir. Yapilan mikroskobik incelemeler sonucunda alt epidermada anomositik
stoma ve kutikula kirigikliklari, iist epiderma ve palizat parankimasi ile kutikula kirisikliklari,
lamina enine kesiti, ¢ok hiicreli kutikulas1 noktacikli ortii tiiyleri ile sap ve basi ¢cok hiicreli salgt

tilyleri anatomik karekteristik elemanlar olarak tespit edilmistir.

S. ebulus yaprak oOrneklerinden hazirlanan metanol ekstresinde fenolik bilesiklerin
kalitatif ve kantitatif analizi LC-MS/MS yontemi ile gerceklestirilmistir. Yiriitiilen analiz
caligmasinda hesperidin (890.03105 ng/mL) ana bilesik olarak belirlenmis, bunu klorojenik asit
(558.05 ng/mL) takip etmistir. Ayrica kinik asit, vanilin, rosmarinik asit, siyanidin-3-O-glukozit

ve kerasiyanin klorid diisiik miktarlarda tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: S. ebulus L., Yaprak, Toz drog analizi, Fitokimyasal analiz.
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6.2. Konu: Ziziphus jujuba Mill. (Hiinnap) Bitkisinin Yapraklar1 Uzerinde Farmasétik Botanik
Y Oniinden Arastirmalar

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Giilsen KENDIR

Ogrenci: Zeynep Sude IRFAN

OZET

Ziziphus jujuba Mill. (hiilnnap), Rhamnaceae familyasina ait olup geleneksel tipta uzun
yillardir kullanilan énemli bir tibbi bitkidir. Bu tez ¢alismasinda, Isparta ilinden toplanan Z.

Jujuba yapraklar {lizerinde toz drog analizi ve ugucu bilesen analizi gerceklestirilmistir.

Oda sicakliginda ve goélgede kurutularak toz haline getirilen yaprak 6rneklerinden ¢esitli
reaktifler (SARTUR, Kloralhidrat ve distile su) kullanilarak preparatlar hazirlanmis ve 151k
mikroskobu altinda incelenmistir. Yapilan mikroskobik incelemelerde lamina enine kesiti, list
epiderma hiicreleri, alt epidermada anomositik stoma, miisilaj hiicreleri, iletim demetleri ve
druz dizileri, petiyolde tek hiicreli ortii tiiyleri, petiolde druzlar ve basit kristaller, iist ve alt
epiderma hiicrelerinde yag damlalar1 bitkinin teshisinde kullanilabilecek karakteristik anatomik

elemanlar olarak belirlenmistir.

Bitkinin yapraklarinin ugucu bilesenleri HS-SPME/GC-MS yo6ntemi ile analiz edilmis,
ucucu bilesik orani en yiiksek aldehit grubunda rastlanmistir. Analiz sonucunda en yiiksek
oranda Heks-2(E)-enal (%21.65) ve 6-Metil-5-hepten-2-on (%21.39) bilesikleri tespit
edilmistir. Ayrica 2-Metil-6-metilen-2-okten (%12.29), Heks-3(Z)-enol (%10.52) ve Ojenol
(%1.76) gibi bilesiklerin de 6nemli oranlarda bulundugu belirlenmistir. Elde edilen bulgular, Z.
jujuba yapraklarinin karakteristik anatomik o6zelliklerinin ve ugucu bilesen profilinin ortaya

konmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ziziphus jujuba Mill. , yaprak, toz drog analizi, ugucu bilesen analizi.
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7. FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI
ANABILIM DALI

40



7.1. Konu: CRISPR Otesi: Biiyilk DNA Parcalarin1 Hedefleyen LSR Temelli Gen Diizenleme
Y ontemleri

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Tunahan DEMIRCI

Ogrenci: Omer CELIK

OZET

Genom miihendisligi, genetik materyalin hedefli degistirilmesine olanak saglayan;
hastalik modelleme, fonksiyonel genomik ve gen tedavisi arastirmalarinda kullanilan bir
biyoteknoloji alanidir. CRISPR-Cas9 sistemi, rehber RNA araciligiyla hedef DNA dizilerini
tantyabilmesi ve kolay programlanabilir yapisiyla bu alanda biiyiik ilerleme saglamistir. Ancak
cift zincirli DNA kirig1 olusturarak calismast; istenmeyen mutasyonlar, kromozomal hasarlar
ve genomik kararsizlik gibi riskler olusturabilmektedir.

Bu literatiir degerlendirmesinde, CRISPR-Cas9’un 6zellikle biliyilk DNA parcalarinin
hedefli entegrasyonundaki sinirliliklarina karsi biiyiik serin rekombinazlar ve CRISPR/LSR
hibrit sistemleri ele alinmistir. LSR enzimleri, 6zgiil tanima bolgeleri tizerinden ¢alisarak DNA
parcalarinin daha kontrollii ve bdlgeye 6zgii (site-specific) sekilde genoma yerlestirilmesini
saglar. Hiicrenin HDR/NHEJ gibi onarim yollarina daha az bagimli olmalari, biiyiik DNA
parcalarinin entegrasyonu ag¢isindan 6nemli bir avantaj sunmaktadir.

CRISPR/LSR hibrit sistemin tipine gore, CRISPR bileseni hedefleme, sadece tek bir
zincirin kesilmesi veya entegrasyon bolgesi yazma islevi gorebilir; LSR/integraz bileseni ise
uygun tanima bolgeleri tizerinden entegrasyonu katalizler. PASTE ve PASSIGE gibi yeni nesil
yaklagimlar, biiyiik gen pargalarinin hedef lokuslara daha kontrollii ve daha verimli olma
potansiyeliyle yerlestirilebilmesi acisindan dikkat ¢ekmektedir. Bu teknolojiler; gen terapisi,
hiicre temelli tedaviler, ileri tedavi tibbi irilinleri ve biyofarmasotik iiretim gibi eczacilik
alaniyla iliskili uygulamalarda 6nemli potansiyel tasimaktadr.

Sonug olarak, LSR temelli ve CRISPR/LSR hibrit gen diizenleme sistemleri, klasik
CRISPR-Cas9 yaklagimlarinin biiylik DNA entegrasyonu ve genomik giivenlik konusundaki
smirliliklarini agmaya yonelik giiclii alternatifler sunmaktadir. Bu sistemlerin gelistirilmesi,
gelecekte daha kontrollii ve hasta/hastalik baglamina uyarlanabilir gen tedavisi stratejileri

tasarlanmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Genom miihendisligi, CRISPR-Cas9, biiyiik serin rekombinaz, hedefli

entegrasyon, gen terapisi.
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7.2. Konu: Yapay Zeka ile Ila¢ Kesfi ve Klinik Gelisimdeki Doniisiim

Bitirme Projesi Damismani: Dog. Dr. Tunahan DEMIRCI

Ogrenci: Salih AKTAS

OZET

Ilag gelistirme siireci; yiiksek maliyetli (ortalama 515-879 milyon ABD dolar1), uzun
zaman dilimleri (10—17 yil) ve klinik basarisizlik oranlarinin yiiksekligi (%90 {izeri) nedeniyle
geleneksel yontemlerle stirdiiriilmesi giliclesen bir alan haline gelmistir. Bu ¢alismada, yapay
zeka ve makine 0grenmesi algoritmalarinin in silico ila¢ arastirma ve gelistirme siireglerine
entegrasyonu kapsamli bi¢cimde ele alinmistir. Calismada Oncelikle denetimli 6grenme
(regresyon, siniflandirma, karar agaclari, rastgele orman), denetimsiz 6grenme (kiimeleme);
kendinden denetimli 6grenme, derin 6grenme/yapay sinir aglari (CNN, RNN, GAN, VAE,
GNN) ve pekistirmeli O6grenme algoritmalarinin temel mekanizmalar1 saglik alanindaki
kullanim 6rnekleriyle birlikte aktarilmistir. Ardindan bu algoritmalarin ilag kesfindeki spesifik
uygulamalari ayrintili olarak incelenmistir. Terapdtik hedef tespiti baglaminda; Genom Capinda
Iliski Calismalar1 (GWAS) ile makine dgrenimi entegrasyonu, DisGeNET gibi gen-hastalik veri
tabanlar1 ve AlphaFold3'iin protein yapi tahminine katkilar1 ele alinmis; ¢oklu-omik veri
analizinin biitiinciil bakis ac¢ist saglamadaki 6nemi vurgulanmistir. Sanal tarama ve Oncii
molekiil kesfi kapsaminda; ligand ve yapi temelli sanal tarama yontemleri, QSAR modelleme,
farmakofor analizi, AlphaFold3 sonrasi homoloji modelleme, DiffDock ve Deep Docking
/DeepDock gibi yapay zeka destekli molekiiler docking araglari, molekiiler dinamik
simiilasyonu ve de novo ilag tasarimina yonelik iiretken teknikler incelenmistir. Bunlarin yani
sira ila¢ yeniden konumlandirma stratejileri, ADMET (emilim, dagilim, metabolizma, atilim,
toksisite) profillerinin erken tahmini ve veri odakli formiilasyon gelistirme siirecleri de ele
almmuastir. Son olarak klinik destek uygulamalari ¢ercevesinde dijital ikiz teknolojisi, elektronik
saglik kayitlariin analiziyle klinik aragtirma tasarimi ve kisisellestirilmis tip yaklasimlar
degerlendirilmistir. Mevcut simrliliklar (kara kutu sorunu, veri kalitesi ve model
yorumlanabilirligi) de tartisilmis; yapay zekanin ilag gelistirme siirecinde maliyet ve zaman

tasarrufunu 6nemli 6l¢iide artirma potansiyeli tasidig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: coklu-omik, in silico ilag gelistirme, makine 6grenimi, molekiiler

docking, yapay zeka.
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8. FARMASOTIK KIMYA ANABILIM
DALI
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8.1. Konu: Yeni Anti Kanser Ilaglarm Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarim Yé&ntemlerle
Tasarlanmasi: In Siliko ADMET

Bitirme Projesi Danmismani: Dog¢. Dr. Muhammed Tilahun MUHAMMED
Ogrenci: Hasan DEGIRMENCI
OZET

Kanser, diinya genelinde artan insidans ve mortalite oranlari ile 6nemli bir halk saglig
problemi olmaya devam etmektedir. Timor gelisimi; hiicresel proliferasyonun kontrolsiiz hale
gelmesi, apoptozdan kagis, anjiyogenez ve metastaz gibi ¢ok sayida biyolojik siirecin bozulmasi
ile karakterizedir. Bu siireclerde kritik rol oynayan epidermal biiyliime faktorii reseptorii
(EGFR), bircok kanser tiiriinde asir1 ekspresyonu ve mutasyonlart nedeniyle hedefe yonelik
tedavilerin temel molekiiler hedeflerinden biri haline gelmistir. EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
(TK1’ler), dzellikle kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisinde énemli klinik basarilar
saglamis olmakla birlikte, zamanla gelisen diren¢ mutasyonlar1 (6zellikle T790M ve C797S)
tedavi etkinligini sinirlamaktadir. Bu nedenle, klasik ATP baglanma bolgesinden bagimsiz etki

gosteren yeni nesil alosterik inhibitorlerin gelistirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, referans molekiil olarak segilen EAIO045 ile birlikte belirlenen aday
bilesiklerin in siliko ADMET 6zellikleri degerlendirilmistir. Analiz kapsaminda oral
absorbsiyon,  Lipinski  kurallari, kan-beyin  bariyeri  gecirgenligi  (QPlogBB),
toksisite/mutajenite ve sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ile etkilesim parametreleri
incelenmistir. Elde edilen bulgular, aday molekiiller arasinda belirgin farmakokinetik ve

toksikolojik farkliliklar bulundugunu géstermistir.

Sonuglar dogrultusunda, 6zellikle (CNP0260868.1) numarali bilesik; yliksek oral
absorbsiyon, Lipinski kurallarina tam uyum, uygun QPlogBB degeri, toksisite riskinin
bulunmamasi ve CYP450 enzimleri ile etkilesim gostermemesi nedeniyle en dengeli ADMET

profiline sahip aday olarak belirlenmistir.

Sonu¢ olarak, bu calisma in siliko ADMET analizlerinin potansiyel EGFR
inhibitorlerinin erken asamada degerlendirilmesinde etkili bir yaklagim oldugunu ortaya
koymakta ve ilag gelistirme siireglerinde aday molekiillerin se¢imine yonelik énemli katkilar

sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ADMET, EGFR, farmakokinetik profil, in siliko, tirozin kinaz

inhibitorleri.
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8.2. Konu: Yeni Antikanser Ilaglarin Bilgisayar Destekli ilag Tasarim Y&ntemlerle
Tasarlanmasi: Molekiiler Doking

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Muhammed Tilahun MUHAMMED

Ogrenci: Rabia GUNALDI

OZET

Hiicre sinyal iletim yollarinda merkezi bir konuma sahip olan Epidermal Biiylime
Faktorii Reseptorii (EGFR), farmakolojik arastirmalarda basta Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri (KHDAK) olmak iizere pek ¢ok kanser tiirii i¢in kritik bir terapotik hedeftir. Kinaz
inhibitorlerine kars1 gelisen T790M mutasyonunun ardindan ortaya ¢ikan C797S mutasyonu,
giincel tedavilerin en biiyiik engeli haline gelmis ve bu durum arastirmacilart ATP-baglanma
bolgesinden ziyade alosterik cebi hedefleyen yeni stratejilere yoneltmistir. Bu tez ¢alismasi,
EGFR’nin dordiincii kusak diren¢ mutasyonlarini asmak amaciyla, reseptoriin alosterik
bolgesini (PDB ID: 5ZWJ) hedef alan 6zgiin inhibitér adaylarmin in-siliko tasarimi ve

baglanma dinamiklerinin incelenmesini kapsamaktadir.

Calisma kapsaminda olusturulan molekiil kiitiiphanesi, Schrodinger Glide yazilimi
aracilifiyla Extra Precision (XP) doking yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen
molekiiler doking bulgulari, tasarlanan tiim aday bilesiklerin referans alosterik inhibitér olan
EAIO45’ten (-10.69 kcal/mol) daha yiiksek bir baglanma afinitesine sahip oldugunu
kanitlamistir. Ozellikle lider molekiil olarak dne ¢ikan CNP014149.1,-11,17 kcal/mol doking
skoru ile termodinamik acidan en yiiksek kararlilig1 sergilemistir. Detayl etkilesim analizleri,
bu yiiksek afinitenin temelinde lider bilesigin alosterik cepteki Phe856 amino asidi ile
gerceklestirdigi pi-pi istiflenmesinin yaptigini ortaya koymustur. Ayrica ¢alismada, hidrojen
baglarinin sayisal yogunlugundan ziyade, iyonik karakterli etkilesimlerin doking skorlarini
stabilize etmedeki "kompanse edici" rolii teorik olarak dogrulanmistir. Bu ¢alisma, direngli
mutasyonlara karsi gelistirilecek yeni nesil alosterik inhibitor ilag adaylar1 i¢in rasyonel bir
tasarim rehberi sunmakta ve gelecekteki deneysel ¢aligmalar icin giiglii bir bilimsel altyap:

olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alosterik Inhibitorler, C797S Mutasyonu, EGFR, Glide, Molekiiler
Doking.
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8.3. Konu: Yeni Antikanser ilaglarin Bilgisayar Destekli ilag¢ Tasarim Y&ntemlerle
Tasarlanmasi: Sanal Tarama

Bitirme Projesi Danismani: Dog¢. Dr. Muhammed Tilahun MUHAMMED
Ogrenci: Tolga Enes DUNDAR
OZET

Diinya genelinde 6nde gelen 6liim sebeplerinden biri olan kanser, kiiresel saglik
iizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir. Farkli kanserlerin ¢esitli evreleri i¢in kullanilan mevcut
tedavi yontemleri; kemoterapi, radyoterapi ve kati1 tiimorler i¢in cerrahi islemler ile bunlarin
kombinasyonudur. Bu ¢esitli tedavi yontemleri, kanseri tedavi etmenin yani sira hastada yan
etkiler olusturabilmektedir. Bu sebepten otiirii, yiiksek anti-timér etkiye ve minimum yan

etkiye sahip yeni tedavi edici ajanlarin gelistirilmesine 6nemli 6l¢lide ihtiya¢c duyulmaktadir.

EGFR gibi temel hedeflere yonelik hedefli tedaviler, tiimor ilerlemesini engelleyerek
dikkate deger terapotik etkinlikler gostermistir. Suanda, EGFR hedefine yonelik iki kanser ilaci
sinifi bulunmaktadir. Bunlar; monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz inhibitorleridir. TKI
tedavisindeki bu ilerlemeler, 6zellikle kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri basta olmak iizere,
EGFR odakli kanserlerin tedavisinde devrim yaratmis; daha hedefe yonelik, etkili ve
kisisellestirilmis tedavi segenekleri sunmustur. Ancak insan viicudu bu ilaglara kars1 direng
mekanizmalari gelistirmektedir. EGFR hedefli ilaglarin gelistirilen her yeni kusagi; tiimoriin bir
onceki kusaga karst kazandigi ilag direncini asmak veya Onceki tedavilerin baslangicta etki

gostermedigi hastalara ¢6ziim sunmak amaciyla tasarlanmaistir.

Bu c¢alismada, EGFR C797S mutasyonuna yonelik potansiyel tedavi edici dogal
kaynakli ajanlarin belirlenmesi ve kiyaslanmasi amaglanmistir. Bu dogrultuda; cesitli veri
tabanlarindan elde edilen dogal kaynakli molekiil yapilari, Schrodinger yazilimi kullanilarak
sanal tarama iglemine tabi tutulmustur. Elde edilen sonuglar doking skorlar1 {izerinden
siralanmistir ve referans molekiil olarak belirlenen EAI045 molekiiliiniin sanal tarama

verileriyle kiyaslanarak analiz edilmistir.

Bu siralama sonuglari, EAIO45 molekiili gibi CNP0260868.1, CNP0014149.1,
CNP0089290.1, CNP0014102.1 kodlu bilesiklerin de EGFR C797S mutasyonuna karsi

terapotik etki gdsterme potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayar destekli ilag tasarimi, C797S mutasyonu, EGFR, Kanser, Sanal

Tarama.
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8.4. Konu: Yeni Antikanser Ilaglarin Bilgisayar Destekli ilag¢ Tasarim Yd&ntemlerle
Tasarlanmasi: Molekiiler Dinamik Simiilasyon

Bitirme Projesi Danismani: Dog¢. Dr. Muhammed Tilahun MUHAMMED

Ogrenci: Yusuf Emre AY

OZET

Kanser, kiiresel 6l¢ekte en yaygin 6lim nedenlerinden biri olmaya devam ederken,
kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel tedavi yontemlerinin beraberinde getirdigi yiiksek
toksisite ve yan etkiler, daha 6zgiil, hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesini zorunlu kilmistir.
Bu dogrultuda, Epidermal Biiytime Faktorii Reseptorii (EGFR), 6zellikle kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri gibi tiirlerde umut verici bir terapdtik hedef olarak one ¢ikmaktadir. EGFR,
tirozin kinaz domaini iceren tek gecisli bir transmembran proteindir. Reseptor liganda
baglanarak dimerize olur ve aktif hale gelir. Mutasyonlar reseptoriin liganddan bagimsiz olarak

stirekli aktif kalmasina ve kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olmaktadir.

Birinci nesil EGFR inhibitorii ilaglar tersinir baglanarak basar1 gdstermislerdir ama
T790M mutasyonu nedeniyle diren¢ gelismistir. Ikinci nesilde hedefe kovalent baglanarak
basar1 olmusglardir ama yabanil tip EGFR iizerindeki etkileriyle ciddi yan etkiler olmustur.
Ucgiincii nesil ilaglarda T790M mutasyonuna kars1 yiiksek etkinlik gosterilmistir ve WT
EGFR’yi koruyarak yan etkiler diigiiriilmiistiir. Fakat C797S mutasyonu {izerinden yeni bir

direng gelismistir.

Diren¢ gelisen mekanizmalari asmak i¢in ¢ift hedefli inhibitorler gelistirilmistir.
Monoterapiye gore daha diisiik doz gereksinimi ve daha 6ngoriilebilir farmakokinetik profiller
sunarak tedavi basarisini artirma potansiyeli vurgulanmaktadir. Sanal tarama ile secilen
molekiillerin molekiiler dinamik simiilasyonu sonucu EGFR fizyolojik ortamlarda molekiiler
baglarinin incelenmesi, aminoasit kalintilarinin kaydedilmesi ile en stabil ve kararli olan dort
molekiille devam edilmistir. Bunlar: CNP0260868.1, CNP0014149.1, CNP0089290.1,
CNP0014102.1 dir. En stabil kalan ve tedaviye uygun olabilecek olanlarin CNP0089290.1 ve
CNP0014149.1 kodlu molekiiller oldugu ortaya ¢ikmistir. Bilgisayar destekli ila¢ tasarim
caligma sonuglarin ileride yapilacak deneysel EGFR inhibisyon ve klinik agidan

degerlendirilmesiyle teyit edilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: C797S, EGFR, inhibitor, kanser, molekiiler dinamik simiilasyon.
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8.5. Konu: Web Tabanli Swissadme Uygulamasinda (http://www.swissadme.ch) Yer Alan
"Druglikeness" ve "Medicinal Chemistry" Parametrelerinin Detayli Olarak Irdelenmesi ve
Farkli Farmakolojik Gruplardan ilag Etken Maddelerinin Bu Parametreler Baz Almarak
Karsilastirilmasi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Emre Kadir AYAN

Ogrenci: Aleyna EZER

OZET

Bu tezde, ilag kesfi ve gelistirme siirecinde in silico yaklasimlarin artan roli
dogrultusunda, aday molekiillerin hem biyolojik aktiviteleri hem de fizikokimyasal

ozelliklerinin erken agamada ongoriilmesinin 6nemi ele alinmistir.

Glinlimiizde ila¢ kesfi ve gelisiminde olusturulan aday molekiillerin tiim 6zelliklerini
onceden tahmin etmek artik daha da kolaylagsmistir. Elde edilen aday molekiillerin 6nceden
fizikokimyasal 6zellikleri ve buna bagl farmakokinetik, toksikokinetik, farmakodinamikleri ya
da toksikodinamikleri bilgisayar destekli ilag tasarim yontemleri (CADD- Computer-Aided
Drug Design) araciligiyla dngoriilebilmektedir. Bu sayede aday molekiillerin biyoyararlanim,
lipofilite, ¢oziiniirliik ve membran gegirgenligi gibi kritik parametreleri heniiz sentez agamasina
gecilmeden degerlendirilebilmektedir. Ayni1 zamanda hedef reseptor ile etkilesim potansiyeli,
baglanma afinitesi ve segiciligi gibi farmakodinamik o6zellikler de molekiiler modelleme
teknikleriyle analiz edilebilmektedir. Ayrica olasi toksik etkiler, metabolik stabilite ve ilag-ilag
etkilesimleri gibi farmakodinamik ve toksikodinamik 6zelliklerin de erken agsamada tahmin
edilmesi, basarisiz olabilecek bilesiklerin elenmesini saglayarak zaman ve maliyet agisindan

onemli avantajlar sunmaktadir.

SwissADME web tabani, aday molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri, lipofilitesi, suda
cOziintlirliigii, ilag benzerligi ve medisinal kimya parametreleri agisindan degerlendirilerek

verilerinin elde edildigi bir platformdur.

Calisma kapsaminda; birgogu rutinde kullanilan, farkli farmakolojik gruplara ait 12 ilag
etken maddesinin fizikokimyasal ve farmakokinetik ozellikleri SwissADME platformu
kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, bu molekiiller “Druglikeness”
ve “Medicinal Chemistry” parametreleri acisindan detayli ve karsilastirmali olarak
degerlendirilmis ve yapisal Ozelliklerin farmakokinetik ozellikler {izerindeki etkileri

incelenmistir. Analiz sonuglari, incelenen bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugunun “Druglikeness” ve
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“Medicinal Chemistry” parametrelerine uygun oral ilag gelistirme acisindan uygun 6zellikler
tagidigini gostermistir. Bununla birlikte, baz1 bilesiklerin “Druglikeness” ve “Medicinal
Chemistry” kriterlerini tam karsilamasa da terapdtik etkinliklerini koruyabildigi belirlenmistir.
Bu durum; aktif tasima mekanizmalari, prodrug yaklasimlari ve uygun farmasoétik formiilasyon
stratejileri gibi seceneklerle agiklanabilmektedir. Ayrica bazi fizikokimyasal sapmalarin,
ozellikle hedef proteinlere baglanma afinitesini artirarak farmakodinamik ag¢idan avantaj

saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Sonug olarak, SwissADME analizleri ilag benzerligi degerlendirmesinde dnemli bir
rehber sunmakla birlikte, modern ila¢ tasariminda kat1 kurallar yerine esnek ve ¢cok parametreli
yaklagimlarin benimsenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, in silico verilerin in
vitro ve in vivo ¢aligmalarla desteklenerek biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesi, basarili, etkin

ve giivenli ilag adaylarin gelistirilmesi agisindan kritik &neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: aday molekul, in silico, SwissADME, ilac Benzerligi, Medisinal Kimya.
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8.6. Konu: Analjezik-Antiinflamatuvar Terapide Umut Verici Bir Hedef Olarak mPGES-1
Inhibitorii Bilesiklerin Gelistirilmesine Yonelik Giincel Calismalar ile Ilgili Literatiir
Degerlendirmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Emre Kadir AYAN

Ogrenci: Giilsim TUYSUZ

OZET

Inflamasyon, agr1 ve ates; otoimmiin hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil
olmak tizere bircok hastaligin ortak patofizyolojik bilesenleridir. Bu siireclerin kontrol altina
allmamamasi, bireylerin yasam kalitesinde ciddi diisiislere yol agmakta ve saglik sistemleri
iizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir. Inflamasyon, agr1 ve ates siireclerinde merkezi rol
oynayan Prostaglandin E2 (PGE:) sentezinin baskilanmasi, geleneksel analjezik ve
antiinflamatuvar tedavilerin temelini olusturmaktadir. Ancak yaygin olarak kullanilan non-
steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaclarin hem fizyolojik hem de patolojik PGE: iiretiminden
sorumlu olan siklooksijenaz (COX) enzimlerini hedeflemesi, ciddi gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler yan etkileri beraberinde getirir. Bu yan etkiler, daha giivenli ve secici tedavi
hedeflerine olan ihtiyaci ortaya koymustur. Bu durum, fizyolojik prostaglandin iiretimini
korurken patolojik PGE-: sentezini spesifik olarak baskilayabilen, PGE: sentez yolagimin son
basamaginda gorev alan mikrozomal prostaglandin E sentaz-1 (mPGES-1) enzimini umut
verici bir terapotik hedef haline getirmistir. mPGES-1'in 1999 yilinda tanimlanmasinin
iizerinden yirmi alt1 y1l gegmesine ragmen, klinik uygulamada onaylanmis hi¢cbir mPGES-1
inhibitori bulunmamaktadir. Cok sayida giiclii ve se¢ici insan mPGES-1 inhibitorii gelistirilmis
ve preklinik ortamlarda degerlendirilmistir; ancak tiirler arasi etkinlik gosterebilen giiglii
inhibitorlerin gelistirilememesi ve klinik caligmalarda karsilasilan giivenlilik sorunlari, bu
alandaki ilag gelistirme siirecini sekteye ugratmistir. Klinik ¢caligma asamasina gegen yalnizca
birka¢ mPGES-1 inhibitériiniin bulunmasi, giivenli ve etkili bir klinik adayin gelistirilebilmesi
icin halen kapsamli preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Bu tez
caligmasi1 kapsaminda, mPGES-1 inhibitorii gelistirilmesine yonelik giincel literatiirii sistematik
olarak degerlendirmek amaciyla Scopus veri tabani {izerinden kapsamli bir tarama yapilmis ve
kriterlere uygun en giincel 22 arastirma analiz kapsamina dahil edilmistir. 2020-2025 yillari
arasinda yapilan bu caligmalarda arastirilan kimyasal iskeletler ve fonksiyonel gruplar analiz

edildiginde; imidazol ve triazol analoglarinin literatiirde en ¢ok ele alinan yapilar oldugu, bu
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yapilarn ise oksadiazol ve oksazol tlirevlerinin takip ettigi gozlemlenmistir. Bu bulgular,
gelecekteki ilag tasarim siireclerinde 6zellikle bu heterosiklik yapilarin selektif ve etkin

inhibitor gelistirme potansiyeli tasidigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agri, Ates, Inflamasyon, Prostaglandin E> Sentaz-1, Secici Inhibisyon.
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8.7. Konu: Chiral Switch Yaklasimi ve Tiirkiye Ila¢ Pazarindaki Orneklerine Yonelik Giincel
Aragtirmalar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Emre Kadir AYAN

Ogrenci: Ozlem Nur KUCUK

OZET

Ilaglarin biyolojik etkileri, molekiiler yapilarinin ii¢ boyutlu konfigiirasyonuna ve
atomlarin uzaydaki yonlenislerinin hedef reseptorlerle olan kritik etkilesimine dayanmaktadir.
Bir ilacin ayna goriintiisii olan enantiomerleri, biyolojik sistemlerle bazen benzer ancak siklikla
belirgin sekilde farkli etkilesimler sergileyerek farmakolojik etkinlik ve toksisite agisindan
cesitlilik olusturabilmektedir. Bu temel prensip, baslangicta rasemik karigim olarak gelistirilen
ilaglarin saf enantiomerler halinde yeniden optimize edilerek pazara sunulmasi esasina dayanan
kiral doniisim (Chiral Switch) uygulamalarini dogurmustur. Giinlimiizde nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclardan proton pompa inhibitorlerine kadar genis bir yelpazede uygulanan
bu yontem, biyolojik sistemlerdeki segiciligi artirirken yan etki profilini minimize ederek
modern saglik sektorii icin stratejik bir rehber niteligi tagimaktadir. Gegmiste yasanan
Talidomid faciasi, enantiomerler arasindaki farmakolojik farklarin ne denli dramatik sonuglar
dogurabilecegini kanitlayan en somut 6rneklerden biri olarak giincelligini korumaktadir. FDA
gibi otoritelerin yeni kiral bilesiklerin saf enantiomerler olarak gelistirilmesini tesvik ettigi 21.
ylzyilda, tamamen yeni molekiiller kesfetmek yerine mevcut ilaglarin stereokimyasal
ozelliklerini optimize etmek daha giivenli ve maliyet etkin bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bu calisma kapsaminda, kiral doniisiim uygulamalarinin farmasdétik kimya, farmakokinetik ve
farmakodinamik ac¢ilardan sagladigi avantajlar ile Tiirkiye ve diinya ilag pazarindaki giincel
durumu ele alinmistir. Ayrica, belirgin klinik fark sunmayan bazi enantiomerlerin pazara
sunulma stiregleri miilkiyet haklar1 ve patent stratejileri ekseninde degerlendirilerek konuya
elestirel ve cift yonli bir perspektif getirilmesi amaglanmistir. Aragtirma siirecinde Google
Scholar ve PubMed gibi akademik literatiir tarama kaynaklar1 taranmig, Tiirkiye’deki mevcut

preparatlar ise Vademecum iizerinden kontrol edilerek giincel veriler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiralite, Enantiomer, Kiral Doniisiim, Rasemik Ilaclar, Stereokimya.

52



8.8. Konu: Benzimidazol ve Benzoksazol Tiirevi Yeni Bilesiklerin Sentezi ve Alfa-Glukozidaz
Inhibitér Aktivitelerinin Arastirilmasi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Emre Kadir AYAN

Ogrenci: Sevval AKSUT

OZET

Diyabet, pankreastan salgilanan insiilin hormonunun yeterince iiretilememesi ya da
viicut dokularinin insiiline kars1t direng gelistirmesi sonucunda ortaya ¢ikan bir metabolik
hastaliktir. Hiperglisemi ile karakterize olan bu hastalik, erken donemde miidahale edilmedigi
takdirde retinal, renal, noral ve kardiyak komplikasyonlarin yan sira ilerleyen siirecte 6liime
yol acgabilmektedir. Bu komplikasyonlarin gelisiminde onemli bir etkiye sahip olan
postprandiyal hipergliseminin kontrol altina alinmasinda rol oynayan ajanlar arasinda ise o-

glukozidaz inhibitorleri Gnemli bir yere sahiptir.

Gilintimiizde akarboz, vogliboz ve miglitol olmak {izere ii¢ tane a-glukozidaz inhibitorii
ila¢ tedavide yer almaktadir. Ancak tedavideki bu ilaglarin sentezlerinin ¢ok maliyetli oldugu
ve bazilarinin hepatotoksisite gibi ciddi yan etkilere yol actig1 bilinmektedir. Bu nedenlerden
dolay1 daha etkili ve daha giivenilir yeni a-glukozidaz inhibitorii ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu ihtiya¢ dogrultusunda yapilan ¢alismalarda, farkli ¢cekirdek yapilarina sahip birgok bilesik
a-glukozidaz inhibitorii olarak degerlendirilmektedir. Degerlendirilen bilesikler arasinda
benzimidazol ve benzoksazol tiirevi bilesiklerin 6nemli bir yere sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
dogrultuda tez kapsaminda, 3-(((1Hbenzimidazol-2-il)metil)amino)fenol (1) ve 3-
(((benzoksazol-2-il)metil)amino)fenol ~ (2)  bilesikleri  tasarlanmig  ve  sentezleri
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 1H NMR, 13C NMR ve HRMS gibi
spektral analiz yontemleriyle dogrulanmistir. Bilesiklerin a-glukozidaz inhibitér aktiviteleri

spektrofotometrik yontem kullanilarak in vitro olarak tespit edilmistir.

Biyolojik aktivite sonucglarina gore, 1 no.lu bilesik IC50= 854.27 + 8.46 uM degeriyle
referans ila¢ olan akarbozdan (IC50= 1145.33 + 58.93 uM) daha giiglii a-glukozidaz inhibitor
aktivite gostermistir. 2 no.lu bilesigin ise akarboza kiyasla belirgin a-glukozidaz inhibitor
aktivite gostermedigi soylenebilir. Bu c¢alismanin sonuglari, bilesiklerin hem kimyasal
sentezlerinin hem de biyolojik aktivitelerinin ilk kez rapor edilmesi bakimindan literatiire

onemli bir katki sunmaktadir. Elde edilen bulgular, 1 no.lu bilesigin potansiyel a-glukozidaz
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inhibitorlerinin  gelistirilmesine yOnelik yapilacak calismalarda oncii bilesik olarak

degerlendirilebilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: o-Glukozidaz inhibisyonu, Benzimidazol, Benzoksazol, Ila¢ Tasarimu,

Sentez
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8.9. Konu: Antikanser Bilesiklerde Piridazin Tiirevlerinin Terapotik Degeri

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

Ogrenci: Betiil DOBULGA

OZET

Kanser tedavisinde daha etkili ve segici ajanlara duyulan ihtiyag, heterosiklik bilesiklerin
ilag kesfindeki 6nemini artirmistir. Bu ¢calismada, piridazin ve tiirevlerinin kimyasal 6zellikleri,
sentez yontemleri, yapi-aktivite iliskileri ve antikanser etkileri literatiir verileri dogrultusunda
degerlendirilmistir. Piridazin tiirevlerinin hiicre proliferasyonunu baskilama, apoptoz
indiikleme ve kritik molekiiler hedefleri inhibe etme gibi ¢oklu mekanizmalar iizerinden etkili
oldugu belirlenmistir. Yapi-aktivite analizleri, 6zellikle 3,6-distibstitiie tiirevlerin biyolojik
aktivite agisindan one ¢iktigini gostermistir. Bununla birlikte, klinik uygulamadaki sinirliliklar,
farmakokinetik ve toksikolojik optimizasyon gereksinimine isaret etmektedir. Sonug¢ olarak,
piridazin ¢ekirdegi, antikanser ilag¢ gelistirme calismalarinda giiclii ve umut verici bir yap1

olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Piridazin, Antikanser aktivite, Heterosiklik bilesikler, Yapi-aktivite iligkisi

(SAR), Ilag tasarimu.
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8.10. Konu: CDK4/6 Enzimleri ve Inhibitorlerine Giincel Bakis

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

Ogrenci: Muzaffer Ozan BELEN

OZET

Bu ¢alismanin amaci, kanser tedavisinde dnemli bir potansiyele sahip olan siklin bagiml
kinaz inhibitorlerinin hiicre dongiisii lizerindeki etkisi, etki mekanizmasi, kimyasal yapilari,
yapidaki benzerlik ve farkliliklar1 incelemektir. Hiicre dongiisiiniin mekanizmasini ve siklin

bagiml kinaz enzimlerinin bu dongiideki roliinii anlamak kritik dneme sahiptir.

Hiicrelerin kontrolsiiz sekilde biiylimesi ve boliinmesi kanserin temelidir. Bu siireg, hiicre
dongiisiindeki bozukluklar ve siklin bagimli kinaz enzimlerinin dongiiyii stirekli
hizlandirmasiyla gerceklesir. Siklin bagimli kinaz inhibitorlerin 6nemi bu noktada ortaya
cikmaktadir. Yapilan incelemelerde CDK 4/6 enzimlerinin hiicre dongiisiiniin G1-S evresini
kontrol ettigi goriilmiistiir. Hiicrelerdeki CDK4/6 aktivitesinin onemi nedeniyle, CDK4/6

inhibitorleri kanser tedavisinde umut vadeden bilesikler olarak 6n plana ¢ikmistir.

Tez kapsaminda literatiirdeki CDK4/6 enzimi inhibitorleri detayli sekilde incelenmis
olup, bazi kanser tiirlerinde standart tedavi haline gelmis olan bu bilesiklerin ileride diger kanser

tiirlerinde de standart tedavi haline gelebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, siklin bagimli kinaz, inhibitor, hiicre dongiisii, bilesik.
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8.11. Konu: Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi, Ilaglar1 ve Giincel Calismalar

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

Ogrenci: Serdar KAPLAN

OZET

Alzheimer hastalifinin patofizyolojisi,ilaglart ve gilincel caligmalar baslikli bu tez,
Alzheimer hastali§1 (AH) tedavisindeki en son gelismeleri ele almaktadir. Demansin en yaygin
formu olan AH, ilerleyici bilissel kayipla karakterizedir. Tezimde, amiloid-beta birikimi, tau
proteini agregasyonu,oksidatif stres, nodroinflamasyon, ve eksitotoksisite gibi hastaligin
patofizyolojisini incelemektedir. FDA onayli kolinesteraz inhibitorleri ve NMDA reseptor
antagonistleri gibi mevcut tedavilerin yani sira, anti-amiloid monoklonal antikorlar
(aducanumab, lecanemab, donanemab), tau hedefli tedaviler ve néroinflamasyonu modiile eden
ilaglar gibi hastalik modifiye edici yeni tedaviler degerlendirilmistir. Deneysel tedavilere ve AH
tedavisinde karsilasilan zorluklara da deginilen bu tez, erken miidahale ve kisisellestirilmis
tedavilerin dnemine vurgu yapmaktadir. AH nin multifaktoriyel dogasi nedeniyle, coklu hedefli

yaklagimlarin benimsenmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi(AH), amiloid-beta, tau proteini, oksidatif stres,

kolinesteraz inhibitorleri, ¢oklu hedefli yaklagimlar, monoklonal antikorlar.
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8.12. Konu: PARP-1 Enzimi ve Inhibitdrlerine Giincel Bakis

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

Ogrenci: Zeynep ERARKADAS

OZET

Poli (ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1), hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde ve
genomik stabilitenin korunmasinda kilit rol oynayan, DNA hasar sinyalizasyonunun birincil
diizenleyicisidir. Bu ¢alisma kapsaminda, PARP-1 enziminin molekiiler yapisi, DNA tek zincir
kiriklarinin (SSB) onarimindaki islevi ve kanser patofizyolojisindeki yeri kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Calismanin odak noktasini, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarina sahip tiimor
hiicrelerinde gozlenen "sentetik oldiiriiciiliik" (synthetic lethality) kavrami olusturmaktadir. Bu
mekanizma, baz eksizyon onarimi (BER) yolunun PARP inhibitorleri ile bloke edilmesi sonucu,

hiicrenin alternatif tamir yollarini kullanamayarak apoptoza siiriiklenmesini esas alir.

Tez caligmasinda, literatiirde son yillarda one ¢ikan ve PARP-1 aktif bolgesindeki
NAD+ baglanma cebini taklit eden g¢esitli heterosiklik iskeletler detaylandirilmistir. Bu
baglamda; kinazolinon, pirrolo[1,2-b]piridazin, triazol, imidazol ve izokinolin tiirevlerinin
sentez stratejileri ve biyolojik aktiviteleri analiz edilmistir. Incelenen molekiiller arasinda,
ozellikle nanomolar diizeyde (6rnegin Bilesik 2; $IC {50} = 7,528 nM) aktivite gdsteren
bilesiklerin, hiicre dongiisiinii G2/M fazinda durdurma ve kaspaz-3/9 aktivasyonu iizerinden
programlanmis hiicre Oliimiinii tetikleme kapasiteleri karsilastirilmistir. Ayrica, yeni nesil
inhibitorlerin tasariminda kritik oneme sahip olan molekiiler modelleme ve ADMET

analizlerinin, ila¢ benzerligi ve biyoyararlanim {izerindeki etkileri tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: PARP-1 Inhibisyonu, DNA Onarim Mekanizmalari, Sentetik
Oldiiriiciiliik, BRCA Mutasyonlar1, Kinazolinon Tiirevleri, Kanser Kemoterapisi, Yap1-Aktivite

iliskileri (SAR).

58



9. FARMASOTIK MIKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

59



10. FARMASOTIK TEKNOLOJI
ANABILIM DALI
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10.1. Konu: Analjezik ve Antiinflamatuvar Ila¢ Etkin Maddesi Olan Diklofenak’in Yumusak
Seker Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi ve Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Sila GULBAG PINAR — Dr. Ogr. Uyesi Meryem
KAPLAN

Ogrenci: Asude OZER

OZET

Oral yolla ilag uygulamasi; kullanim kolaylifi ve yiliksek hasta uyumu sayesinde
farmasoétik teknolojide en ¢ok tercih edilen yontemdir. Ancak geleneksel tablet ve surup gibi
formlarin yutma giigliigii (disfaji) yaratmasi ve bazi biyoyararlanim kisitlari, 6zellikle pediatrik
ve geriatrik hasta gruplari i¢in yenilik¢i dozaj formlarina ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir.
Bu bitirme tezinde; analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinlige sahip nonsteoridal
antiinflamatuvar (NSAI) grubunda yer alan diklofenak sodyum; ek bir materyale ihtiyag
duyulmaksizin her ortamda rahatlikla uygulanabilen, tasinabilirligi yiiksek bir sistem elde

edilmesi i¢in yumusak seker (gummy) formiilasyonlar1 gelistirilmistir.

Yumusak sekerler, 1sitma-sogutma yontemi kullanilarak; jelatin/HPMC, gliserol, sorbitol,
metil paraben, portakal esanst ve distile su bilesenleri ile hazirlanmistir. Hazirlanan farkl
formiilasyonlar arasindan morfolojik agidan en uygun Ozelliklere sahip formiilasyon
belirlenmis; bu formiilasyon iizerinde agirlik sapmasi, ¢ap ve kalinlik, pH 6l¢iimii, dagilma
stiresi (distile su ve yapay tiikiiriikk ortaminda), dissoliisyon (¢6ziinme hizi) ve icerik miktar

tayini testleri gerceklestirilmistir.

Karakterizasyon analizleri sonucunda, %30 jelatin iceren DicGumF4 formiilasyonu;
yeterli jellesme kapasitesi, elastikiyeti ve kaliptan kolay ayrilabilen parlak yapisiyla en uygun
formiilasyon olarak se¢ilmistir. DicGumF4 formiilasyonunun ortalama agirlig1 1212,05 mg; ¢cap
(1 ve 2) ve kalinlig1 sirasiyla 17,61 mm, 9,82 mm ve 7,63 mm Ol¢iilmiistiir. pH degeri 5,846
olarak ol¢iilmiistiir. Ayrica, distile suda 196 saniyede, yapay tiikiiriik ortaminda 203 saniyede
dagildig1 gozlenmistir. Dissoliisyon testinde; hazirlanan yumusak seker formiilasyonu 75.
dakikada %25,01’lik kiimiilatif salim degerine ulagmistir. Elde edilen bulgular, diklofenak
sodyum iceren formunda basariyla formiile edilebilecegini kanitlamakta olup, bu c¢aligmanin

ilerleyen klinik aragtirmalar i¢in temel olusturabilecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agri, Diklofenak sodyum, /n vitro kontrol testleri, Oral yolla ilag

uygulama, Yumusak seker.
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10.2. Konu: Yutma Giicliigii Ceken Yetiskinler i¢in Yeni Kat1 Ila¢ Dozaj Formu: Jel Tablet
Ornegi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi S1la GULBAG PINAR — Dr. Ogr. Uyesi Meryem
KAPLAN

Ogrenci: Basak Firdevs Dilara TOKGOZ

OZET

Yetiskinlerde yutma gii¢liigli cok basit bir problem olarak goriilse de hasta uyuncunu
etkileyen ve tedavi basarisizliginda bliyiik rol oynayan bir faktordiir. Bu problemin Oniine
gecilebilmek ve ila¢g kullanimini daha konforlu hale getirebilmek icin gesitli ¢aligmalar

yapilmaktadir. Jel tabletler de bu problemi ¢ézebilmek igin tiretilen ¢ozlimlerden biridir.

Jel tabletler, ilacin direkt yutulmasi zorunlulugunun Oniine gegerek agizda ¢ignenip
parcalanarak alimi miimkiin kilarak ila¢ kullanimin1 daha konforlu hale getiren bir dozaj
formudur. Tiirkiye’de heniiz gida takviyeleri 6rnekleri bulunsa da ilerleyen donemlerde ilag
ruhsatli jel tabletlerin de olmasi beklenmektedir. Bu ag¢idan yapilan tez ¢alismasi Tiirkiye’de bir

yenilik mahiyetinde olup ilag ruhsath jel tabletlerin bir 6nciisii olma niteligindedir.

Flurbiprofen ise Tiirkiye’de siklikla kullanilan ve en ¢ok tercih edilen non-steroidal
antiinflamatuvar ila¢ grubundadir. Tiirkiye’de kas-iskelet sistemi rahatsizliklari, yumusak doku

travmalari, dis agrisi, dismenore ve bas agrisi gibi cok genis bir kullanim alanina sahiptir.

Bu tez caligmasinda 20 farkl jel tablet formiilasyonu etkin maddesiz (bos) calisilarak
arasindan en uygun formiilasyon olarak FJT-F14 kodlu formiilasyon segilmistir. Secilen
formiilasyonun farmakopelere uygunlugunun test edilebilmesi igin tabletlerde yapilan
morfolojik kontroller, agirlik sapmasi ve kiitle tekdiizeligi testi, ¢ap ve kalinlik kontrolii, distile
suda ve tiikiirik sivisinda dagilma siiresi testi ve pH kontrolleri gerceklestirilmistir. Bu
testlerden basariyla gecen FJT-F14 kodlu formiilasyona non-steroidal antiinflamatuvar ilag
grubundan flurbiprofenin yiiklenebilmesi i¢in flurbiprofen i¢in miktar tayini yontemi
gelistirilmistir. Flurbiprofenin miktar tayini gelistirme asamasindan sonra gelistirilen metodun
valide edilebilmesi icin ise dogrusallik, teshis ve tayin siniri, kesinlik, dogruluk, 6zgiilliik,
giicliilik ve kararlilik parametreleri c¢alisilmistir. Metot validasyonundan sonra en uygun
formiilasyon segilen FJT-F14’e 100 mg flurbiprofen yiiklenmistir. Flurbiprofen yiiklii FJT-F14

kodlu formiilasyonun farmakopelere uygunlugunun test edilebilmesi i¢in tabletlerde yapilan
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morfolojik kontroller, agirlik sapmasi ve kiitle tekdiizeligi testi, cap ve kalinlik kontrolii, distile
suda ve tiikiiriik sivisinda dagilma siiresi testi ve pH kontrolleri gergeklestirilmistir. Yapilan
¢aligmanin basarisinin kiyaslanabilmesi amaciyla miistahzar 6rnegi olarak Majezik® 100 mg

film kapl1 tablet ile in vitro ¢6ziinme hiz1 caligmalar1 yapilarak sonuglar kiyaslanmistir.

Anahtar Kelimeler: Flurbiprofen, Formiilasyon, Jel tablet, Miktar tayini, Tablet kontrolleri,

Yutma giicliigi.
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10.3. Konu: Agn Tedavisinde Kullanmilmak Uzere Eriskinler i¢in Agizda Dagilan Film
Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi ve Karakterizasyonu

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi S1la GULBAG PINAR — Dr. Ogr. Uyesi Meryem
KAPLAN

Ogrenci: Emine YAGICI

OZET

Yaglilar, eriskinler ve ¢ocuklar da dahil olmak iizere farkli yas gruplarinda en cok
karsilagilan akut rahatsizliklardan biri de agr1 ve inflamasyondur. Son yillarda farkli hasta
gruplarinin kullanabilecegi kolay uygulanabilir, invaziv olmayan, hastanm ila¢g uyumunu
arttiran ve ilacin etkisinin istenen sekilde gozlenebilmesi i¢in yeni dozaj sekilleri aragtirmalari
agizda dagilan filmler (ADF) {izerine yogunlasmistir. Son zamanlarda kullanim sirasinda suya
ihtiya¢c duyulmamasi, aci tada sahip etkin maddeler i¢in tadmin istenilen sekilde
ayarlanabilmesi, genis kullanim alanina sahip olmasi, saniyeler i¢inde dagilarak etki gdstermesi
ve yeni dozaj sekilleri olmas1 sebebiyle agizda dagilan filmler 6zellikle 6ne ¢ikmaktadir.

Bu lisans bitirme tezinde; eriskinler i¢in agr1 tedavisinde kullanilmak iizere diklofenak
sodyum yiiklii agizda dagilan filmler ¢oziicii dokme yontemi kullanilarak hazirlanmistir.
Polimer olarak polivinil alkoliin (PVA) farkli oranlar1 denenmistir. Plastizer olarak polietilen
glikol (PEG) 400, tatlandiric1 olarak sorbitol, tiikiiriik uyarict olarak sitrik asit, yilizey etkin
madde olarak SLS ve F6-F10 formiilasyonlarinda dagitici olarak Ludiflash kullanilmigtir.
Hazirlanan 10 farkli formiilasyonda morfolojik kontroller, katlanma sayis1, agirlik kontrolleri,
pH Olg¢timleri, distile su ve tiikiiriik sivisinda dagilma siiresi, nem ¢ekme analizi, nem kaybi1
(kurutmada kayip) tayini, sisme analizi ve miktar tayini yontemi gelistirilmesi caligmalari
yapilmistir.

Yapilan karakterizasyon calismalart sonucunda F6 formiilasyonun uygun morfolojik
ozellikler gosterdigi, ¢ok 1yi film olusturdugu, uygun sisme, nem ¢ekme ve nem kaybi sonuglari
gosterdigi, distile suda 40 saniyede ve tiikiiriik stvisinda 33 saniyede dagildig1 gdzlemlenmistir.
Diklofenak sodyum agizda dagilan filmlerin alternatif bir dozaj sekli olmas1 ve kisa siirede
dagilarak hizli etki gostermesi nedeniyle ileri in vitro ve in vivo aragtirmalarinin yapilmasi

ozellikle yeni tedavi yontemleri gelistirilmesi alaninda faydali olacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agizda Dagilan Film, Agri, Alternatif Dozaj Sekli, Coziici Dokme
Y ontemi, Diklofenak Sodyum, Ludiflash.
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10.4. Konu: Kiiresel Kristalizasyon Y6ntemi ile Flurbiprofenin Coziiniirliigiiniin Iyilestirilmesi
ve Yeni Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi

Bitirme Projesi Damismam: Dr. Ogr. Uyesi S1la GULBAG PINAR — Dr. Ogr. Uyesi Meryem
KAPLAN

Ogrenci: Murat Yagiz CAKIR

OZET

Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAI) bir ilag olan flurbiprofen ankilozan spondilit,
osteoartrit ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar eklem hastaliklarinin yani sira, burkulma
ve gerilme gibi yumusak doku lezyonlarinin tedavisinde de siklikla kullanilan bir etkin
maddedir. Flurbiprofenin sudaki ¢Oziiniirligiiniin diisiik olmasi nedeniyle ¢oziinme ve
biyoyararlanimda sorunlar goriilmektedir. Kiiresel kristalizasyon yontemi, bir etkin maddenin
once ¢oziindiigii ortamda c¢oziiliip ardindan ¢o6ziinmedigi bir ortama ilave edilerek
fizikokimyasal ve mekanik 6zelliklerinin degistirildigi bir yontemdir. Bu yontem ile etkin
maddelerin basta ¢oziiniirliigii olmak {izere akis ve basilabilirlik 6zellikleri iyilestirilir. Oral yol,
ilag uygulama yollar arasinda en yaygin kullanilan uygulama yoludur. Bu yol ile uygulanan
pek cok ilag sekli (tablet, kapsiil, ¢ozelti, siispansiyon vb.) mevcut olmakla birlikte gelisen
teknolojiye bagl olarak yeni ilag sekillerinin de oral yolla uygulanmasi iizerine ¢alismalar
devam etmektedir. Bu ¢aligmalar arasinda son yillarda fazlaca ilgi ¢eken agizda dagilan filmler;
dil tizerinde herhangi bir siviya ihtiya¢ duymadan saniyeler i¢inde dagilmasi ve hastalar
tarafindan kolaylikla kullanilabilir olmasi nedeniyle ©6nemli bir ilag seklidir. Bu tez
caligmasinda sudaki ¢6ziiniirliigii diisiik olan flurbiprofenin kiiresel kristalizasyon yontemi ile
farkl ¢oziiciiler kullanilarak ¢oziiniirliiglinlin artirilmasi ve ardindan ¢oktiiriilmiis flurbiprofen
etkin maddesi ile yeni agizda dagilan film formiilasyonlarinin gelistirilmesi amaglanmustir. Tlk
olarak Ultraviyole (UV) spektrofotometre yardimiyla flurbiprofenin dalga boyu 248 nm oldugu
bulunmustur. Ayrica flurbiprofenin yapilan 6l¢iim sonucunda erime noktasi 117-120°C arasinda
bulunmustur. Sonrasinda UV spektrofotometre yardimiyla yapilan miktar tayini sonuglarina
gore, saf flurbiprofenin sudaki ¢oziintirliigii 0,1057 mg/mL olarak belirlenmistir. Tim
numunelere bakildiginda sadece FLU-ETOH-0,6-HEK ve FLU-ACE-0,6-HEK kodlu
numunelerde sirasiyla %6,91 ve % 2,65’lik bir ¢oziiniirliik artis1 gozlemlenmistir. Devaminda
etkin maddesiz olarak agizda dagilan filmler, farkli polimer ve oranlari ile plastizer, tiikiiriik

uyarict bilesen, tatlandirici, ylizey etkin madde ve c¢oziiniirlik artirict ajan kullanilarak

65



gelistirilmistir. Filmlerde yapilan kalite kontrol testlerinin (morfolojik kontroller, agirlik testi,
sisme testi, distile suda dagilma siiresi tayini, tiikiiriik sivisinda dagilma stiresi tayini, pH testi,
katlanma testi, nem kayb1 ve nem ¢ekme testi) ardindan optimum film formiilasyonu i¢in ADF-
16 secilmistir. ADF-16’nin yapay tiikiiriik sivisinda 34 saniye igerisinde dagilmasi, 100'den
fazla katlanmaya dayanikli olmasi ve ideal nem igerigi orantyla optimum film formiilasyonu

olarak ileri zamanda yapilacak ¢alismalara katki saglayacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Flurbiprofen, Kiiresel kristalizasyon yontemi, Agizda dagilan film,

Dagilma siiresi tayini.

66



10.5. Konu: Giines Koruyucu Dudak Stiki Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi ve /n Vitro
Fotokoruma Performanslarinin On Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Arif KURT

Ogrenci: Emine Buse DALKIRAN

OZET

Bu ¢alisma, giines koruyucu dudak stiki formiilasyonlarinda farkli filtre ailelerinin
(modern organik, klasik organik ve inorganik) ve iki farkli toplam filtre yiikiiniin; in vitro
fotokoruma performansi ve fizikokimyasal 6zellikler lizerindeki etkilerini karsilastirmali olarak
degerlendirmek amaciyla hazirlanmistir. Calismada Witepsol, karnauba mumu, beyaz balmumu
ve secilmis bitkisel yaglardan olusan anhidroz stik matrisler kullanilmis; alt1 prototip sicak
eriyik dokiim yontemiyle hazirlanmistir. Formiilasyonlar organoleptik 6zellik, erime davranisi,
mekanik direng (sertlik), yayilabilirlik katsayisi, in vitro SPF, UVA orani ve kritik dalga boyu

acisindan incelenmisgtir.

Elde edilen sonuglara gore, inorganik filtre iceren yiiksek ytklii formiilasyon (F6) 60,61
+ 0,23 ile en yiiksek SPF degerini vermis; modern organik filtre igeren yiiksek yiikli
formiilasyon (F2) ise genis spektrumlu koruma dengesi ve ideal kullanim o&zellikleri
bakimindan 6ne ¢ikmustir. /n vitro SPF analizlerinde yiiksek filtre yiikiine sahip F2, F4 ve F6
prototiplerinde SPF 50’nin lizerinde degerler elde edilmistir. F6 formiilasyonu 60,61 + 0,23 ile
en yuksek in vitro SPF degerini gosterirken, F4 ve F2 formiilasyonlar1 57,24 + 0,44 ve 52,39 +
0,28 degerleri kaydedilmistir. Kritik dalga boyu agisindan F2, F3, F4 ve F6 formiilasyonlar1 370
nm esiginin iizerinde yer alirken, F1 ve F5 formiilasyonlar1 bu esigin altinda kalmistir.
Mikrobiyolojik degerlendirme verileri, formiilasyonlarin 6n giivenlilik degerlendirmesi
acisindan destekleyici bulgular sunmakla birlikte, nihai ISO 11930 uygunluk iddias1 i¢in sayisal

log azalma degerlerinin ayrintili olarak raporlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dudak stiki, Giines Filtreleri, /n vitro Fotokoruma, Kritik dalga boyu, SPF

analizi.
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10.6. Konu: Farmasotik Endiistrisinde Biyoyararlanim/Biyoesdegerlilik Calismalarinin
Aragtirilmasi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Arif KURT

Ogrenci: Emine KHATIP

OZET

Farmasotik sektoriinde biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik arastirmalarinin  klinik,
diizenleyici ve ekonomik boyutlarini inceleyen bu calisma, ilag gelistirme siire¢lerindeki kritik

roliini analiz etmektedir.

Biyoyararlanim, farmasotik formiilasyonun sistemik dolasima gecisinin etkinligini
Olcerken, biyoesdegerlik ise jenerik iiriinlerin referans ilag¢ ile klinik etkinlik ve giivenlilik
acisindan esdegerligini  belirlemektedir. Bu parametreler, jenerik ila¢ ruhsatlandirma
prosediirlerinde tedavi maliyetlerinin azaltilmasi ve ilaca erisimin iyilestirilmesi baglaminda

stratejik Oneme sahiptir.

Farmakokinetik temeller 1s181nda, s6z konusu calismalarin deneysel tasarimi ve analitik
metodolojisi detaylandirilmus; kiiresel regiilatuvar kuruluslarm (FDA, EMA, TITCK)
kilavuzlar1 kritik bir bakis acisiyla degerlendirilmistir. Mevcut literatlir verileri, bu
arastirmalarin endiistriyel siirecleri optimize ettigini, ancak regiilatuvar harmonizasyonunda

onemli engellerin varligini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik ¢aligmalarinin hem hasta giivenliginin
saglanmasinda hem de jenerik ilag pazarinin gelisiminde kritik rol oynadigi ortaya konmustur.
Calisma, kiiresel diizenleyici standartlarin harmonizasyonunun artirilmasini tavsiye etmekte ve

ileri aragtirmalar i¢in metodolojik bir yol haritast sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyoesdegerlilik, biyoyararlanim, farmakokinetik, farmasdtik endiistrisi,

jenerik ilaclar.
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10.7. Konu: Lavandula angustifolia Mill. Esansiyel Yaginin Mikroemiilsiyonlarinin
Gelistirilmesi ve In Vitro Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Arif KURT

Ogrenci: Ferda EDIS

OZET

Bu calismada, Lavandula angustifolia Mill. esansiyel yagini igeren mikroemiilsiyon
sistemlerinin gelistirilmesi ve bu sistemlerin in vitro Ozelliklerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Dogal kaynakli aktif bilesiklerin diisiik ¢oziiniirliikk, uguculuk ve kimyasal
kararsizlik gibi sinirlamalari, bu bilesiklerin etkinligini azaltabilmektedir. Bu nedenle, sz
konusu dezavantajlar1 ortadan kaldirabilecek uygun farmasotik tasiyicit sistemlerin
gelistirilmesi 6nem tasimaktadir. Bu baglamda mikroemiilsiyonlar; termodinamik olarak kararl
yapilari, kiigliik damlacik boyutlar1 ve ¢oziintirliigii artirict etkileri nedeniyle uygun bir tasiyici
sistem olarak degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda oncelikle lavanta ugucu yaginin bilesimi
GC/MS analizi ile belirlenmistir. Ardindan uygun mikroemiilsiyon sistemlerinin
olusturulabilmesi i¢in 6n formiilasyon caligmalar1 gergeklestirilmis ve liggen faz diyagramlari
cizilerek uygun bilesen oranlar1 belirlenmistir. Elde edilen sistemler arasindan uygun

mikroemiilsiyon formiilasyonu segilerek karakterizasyon calismalari yapilmistir.

Secilen mikroemiilsiyon formiilasyonunun fiziksel goriiniimii, pH degeri, damlacik
boyutu, polidispersite indeksi, iletkenlik 6zellikleri incelenmis; ayrica sistemin stabilitesi ve
antimikrobiyal etkinligi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, mikroemiilsiyon aday1
sistemlerin nano boyutta damlacik dagilimi gosterdigi ve fizikokimyasal agidan oOn
degerlendirmede uygun oOzellikler sergiledigi ve uygun karakteristik 6zellikler gosteren bir
formiilasyon oldugunu ortaya koymustur. Bunun yani sira, sistemin belirli mikroorganizmalara

kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Sonug olarak, lavanta esansiyel yaginin mikroemiilsiyon formunda hazirlanmasinin, etkin
maddenin c¢oziinlirliiglinii ve stabilitesini artirarak biyoyararlanimini igin potansiyel bir
iyilesme saglayabilecegi gosterilmistir. Elde edilen verilerin, bitkisel kaynakli aktif bilesenlerin
farmasotik ve kozmetik alanlarda kullanimmna yonelik yeni formiilasyon gelistirme

caligmalarina katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, damlacik boyutu, Lavandula angustifolia,

mikroemdiilsiyon, stabilite.
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10.8. Konu: Rosa damascena Mill. Igerikli Canlandirici Tonik Formiilasyonunun Arastiriimasi
Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Arif KURT

Ogrenci: Halime TAS

OZET

Modern cilt bakiminda minimalizm ve ¢ok fonksiyonluluk egilimlerinin artmasiyla
birlikte, birden fazla o6zelligi ayni1 formiilasyonda bir araya getiren iirlinlere olan ilgi
artmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda, Rosa damascena Mill. hidrolati i¢eren, alkolsiiz, hafif jel
tonik prototiplerinin hazirlanmasi ve bu sistemlerin laboratuvar 6lgeginde temel 6zelliklerinin

incelenmesi amaglanmustir.

Formiilasyonun ana tasiyict fazi distile su olup, Rosa damascena Mill. hidrolati
formiilasyona bilesen olarak dahil edilmistir. Sistem soguk proses yontemiyle hazirlanmais;
Caprylic/Capric triglyceride (%0,1-0,2) duyusal ozelliklere katki saglamak amaciyla
kullanilmistir. Formiilasyonda ayrica farkli molekiiler agirliklara sahip hyaluronik asit (%0,5—
1,5), sodyum hiyaliironat, niasinamid (%0,3), pantenol, gliserin, propanediol ve Aloe vera jeli

yer almaktadir.

Mikrobiyolojik stabiliteyi desteklemek amaciyla fenoksietanol, EDTA ve sitrik asit
iceren bir koruyucu sistem kullanilmig; hacim distile su ile tamamlanmistir. Formiilasyon
bilesenlerinin se¢ilmis iiriin Ozellikleri {izerindeki etkileri karsilastirmali bir yaklasimla

degerlendirilmistir.

Hazirlanan tonik prototipleri; fiziksel goriiniim, pH, viskozite egilimi, gravimetrik su
kaybi, GC-MS 06n profil ve mikrobiyolojik 6n degerlendirme agisindan incelenmistir. Elde
edilen bulgular, sistemlerin laboratuvar 6l¢eginde hafif yapili ve uygulanabilir 6zellikler

sergiledigini gostermektedir.

Bununla birlikte, elde edilen veriler 6n degerlendirme niteliginde olup, uzun dénem
stabilite, ileri diizey bilesen analizi ve kullanic1 ya da klinik diizeydeki etkilerin belirlenebilmesi
icin ek caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alisma, nihai {iriin veya klinik etkinlik

kanit1 degil, laboratuvar 6lgeginde bir 6n formiilasyon arastirmasi olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Caprylic/ Capric Triglyceride, Dermokozmetik, Jel Tonik, Rosa

damascena Mill, On Formiilasyon.
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10.9. Konu: MVE Teknolojisinin Stabilite ve Nemlendirme Etkinligi A¢isindan Arastirilmasi
Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Arif KURT

Ogrenci: Sena YILMAZ

OZET

Bu calismada, dermo-farmasétik tasiyict sistemler igerisinde yer alan ¢ok katmanli
emiilsiyon prototiplerinin fizikokimyasal 6zellikleri ile in vitro bariyer performanslarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda, multivezikiiler emiilsiyon (MVE) yaklagimina
dayali ¢ok katmanli emiilsiyon prototipleri gelistirilmeye caligilmistir. Formiilasyonlarda Span
80 ve Tween 80 siirfaktan sistemi kullanilmis; yag fazi1 bileseni olarak izopropil miristat (IPM),
C12-15 alkil benzoat ve kaprilik/kaprik trigliserit (CCT) tercih edilmistir. Hazirlama siirecinde
ardisik yeniden emiilsifikasyon teknigi uygulanmis ve 6 ile 9 kabuklu yap1 hedeflenmistir.

Elde edilen prototip sistemler; pH 6l¢limii, optik mikroskopi, gravimetrik su kayb1 analizi
ile elde edilen sistemler karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Bulgular, hedeflenen kabuk
sayisindaki prototiplerin kabuk sayisindaki artis1 baz1 formiilasyonlarda bariyer performansini
iyilestirebildigini gostermis; Ozellikle CCT igeren 9 kabuk hedefli prototip, gravimetrik
analizlerde en diisiik su kaybi degerini vermistir. Bununla birlikte, fiziksel stabilite
degerlendirmelerinde 90 giin sonunda belirgin faz ayrimi gézlenmis ve bazi formiilasyonlarda

pH degerlerinin hedeflenen cilt uyumlu araligin {izerinde kaldig1 belirlenmistir.

Sonug¢ olarak, bu calisma ¢ok katmanli emiilsiyon prototiplerinin bariyer performansi
acisindan umut verici olabilecegini ortaya koymus; ancak yapisal dogrulama, pH uyumu ve

fiziksel stabilite agisindan ileri optimizasyon ¢alismalarina ihtiya¢ bulundugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Bariyer performansi, ¢cok katmanli emiilsiyon sistemi, fiziksel stabilite,

gravimetrik su kaybi, multivezikiiler emiilsiyon yaklagima.
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10.10. Konu: Cocuklarda ilag Reddinin Onlenmesinde Yeni Bir Yaklasim: Lolipop
Formiilasyonlar1

Bitirme Projesi Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Meryem KAPLAN

Ogrenci: Arda Berk CATALOGLU

OZET

Giliniimiizde oral dozaj formlari, kullanim kolaylig1 ve yliksek hasta uyuncu sayesinde
sistemik etkili ilaglar arasinda altin standarttir. Ancak pediatrik hastalar s6z konusu oldugunda
konvansiyonel kati dozaj formlarinin yutulma giicliigii, tedavi basarisini azaltmaktadir. Bu
duruma ¢6ziim olarak sikca recete edilen sivi dozaj formlar1 ise etkin maddenin
¢Oziinmiis/dagilmis halde bulunmasi nedeniyle aci tadin yeterince maskelenememesi ve
kasik/0lgcekle uygulama sirasinda ortaya c¢ikan dozlama hatalar1 gibi kisitlamalar
barindirmaktadir. Bu kisitlamalar1 ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilen ilagli lolipoplar;
etkin maddeyi kati bir seker matrisine yiikleyerek tadi maskelemesi, her bir birimde kesin dozaj
saglamasi ve ila¢ kullanimini bir 6diil mekanizmasina doniistiirmesiyle ¢ocuk dostu yenilik¢i

bir alternatif sunmaktadir.

Tez kapsaminda, ¢ocuklarda agri, ates ve inflamasyonun yonetiminde giivenilirligi
kanitlanmig steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag (NSAII) olan ibuprofenin; 1sitma ve
katilagtirma teknigi kullanilarak lolipop formiilasyonlar1 basariyla gelistirilmistir. Hazirlanan
preparatlarin ortalama agirligr 15,532 g (%0,973 VK), capt 35,30 mm ve kalinlig1 8,70 mm
olarak dlciilerek fiziksel tekdiizeligi kamtlanmistir. Uretim optimizasyonu sayesinde 279,52 N
sertlik ve %0,0553 gibi diislik bir friyabilite degeri elde edilerek yliksek mekanik dayaniklilik
saglanmistir. Formiilasyonlarin tampon ortaminda 7 dakika 43 saniyede tamamen dagilmasi,
pediatrik kullanim i¢in hedeflenen ideal siireyi karsilamaktadir. Yapilan igerik tekdiizeligi
analizinde saptanan %129,295’lik deger ve in vitro ¢dziinme profilinde ulasilan %108,970°1ik
kiimiilatif salim oraninin, seyreltme asamalarindaki mikropipetaj kaynakli hacimsel
sapmalardan veya yiiksek 1s1l isleme maruz kalan seker bazindaki karamelizasyon iiriinlerinin
UV spektrofotometrede ibuprofen ile benzer dalga boylarinda spektral girisime yol agmasindan
kaynaklanabilecegi degerlendirilmektedir. Ancak elde edilen salim profili, etkin maddenin

basariyla salindigini ve yiiksek 1sida stabilitesini korudugunu dogrulamaktadir.
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Bu tez calismasi, ibuprofen yiiklii ilacli lolipoplar tizerine gerceklestirilen ilk sistematik
caligma olmasiyla, yiiksek hasta uyuncu hedefi dogrultusunda ¢ocuk dostu ila¢ sistemleri igin
oncii bir model teskil etmektedir. Elde edilen bulgularin, farmasétik teknoloji literatiiriine ve

saglik sektoriine degerli katkilar sunmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyoyararlanim, Cocuk, Hasta Uyuncu, ibuprofen, Ilagli Lolipop.
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10.11. Konu: Analjezik ve Antipiretik Etkili Bir Ilacin Yeni Lolipop Formiilasyonlarinin
Gelistirilmesi ve In Vitro Karakterizasyonu

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Meryem KAPLAN

Ogrenci: irem Sude ARSLANER

OZET

Oral uygulama yolu; diisiik maliyet, kolay uygulanabilirlik ve yiiksek hasta uyuncu
nedeniyle giiniimiizde en sik tercih edilen ila¢ uygulama yontemidir. Buna karsin pediatrik,
geriatrik ve yatalak hastalar gibi 6zel gruplar, konvansiyonel tablet veya kapsiilleri yutmakta
zorlanmakta; Ozellikle alti yasin altindaki ¢ocuklarin biiylik bir boliimii oral kati formlar
tiiketememektedir. Bu sorunu agmak i¢in kullanilan surup ve siispansiyon gibi sivi
formiilasyonlarda ise etkin maddenin aci tadinin yeterince baskilanamamasi, ¢ocuklarin
%50’sinde yanlis dozlama yapilmasina yol agmaktadir. Yasanan bu zorluklar, bir¢ok hastalikta
gozlenen atesin semptomatik tedavisinde yaygin olarak kullanilan parasetamoliin pediatrik
hastalar i¢in kolay alinabilir yenilik¢i bir dozaj formunda gelistirilmesini gerekli kilmistir.
Tiirkiye’de seri iiretimi yapilan ruhsath bir “ilagh lolipop” formunun bulunmamasi, ¢alisma

alandaki ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Bu calismanin amaci; ¢cocuklarda agri ve ates semptomlariin tedavisinde kullanilmak
iizere, geleneksel s1vi formiilasyonlara alternatif olarak parasetamol iceren yenilik¢i, glivenilir
ve hasta uyuncu yiiksek bir ilagh lolipop dozaj formunun gelistirilmesi ve in vitro
karakterizasyonunun gerceklestirilmesidir. Calisma kapsaminda 1sitma ve katilagtirma yontemi
kullanilarak 16 farkli formiilasyon denemesi yapilmis olup en uygun mekanik ve organoleptik
ozellikleri sergileyen formiilasyon, nihai iirlin olarak secilmistir. Hazirlanan lolipoplar; agirlik
sapmasi, ¢ap-kalinlik, sertlik, friyabilite, pH, icerik tekdiizeligi, dagilma ve ¢oziinme hizi

parametreleri agisindan incelenmistir.

Elde edilen bulgular, lolipoplarin yiliksek mekanik dayaniklilia sahip oldugunu,
bununla birlikte farmakopeye uygun stirelerde dagildigint gostermistir. Agirlik sapmasi ve
boyut analizleri, liretim yonteminin yliksek tekrarlanabilirligini kanitlamistir. In vitro ¢éziinme
testlerinde parasetamoliin %100’e yakin ¢oziindiigii tespit edilmistir. pH degerlerinin agiz
mukozas1 ile uyumlu oldugu ve 30 giinliik stabilite c¢alismalar1 sonucunda {iriiniin

fizikokimyasal biitiinliigiinii korudugu belirlenmistir. Sonug olarak, gelistirilen parasetamol
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yuklii lolipop formiilasyonu; pediatrik hastalarda hizli etki baslangic1 saglayan, eczane
kosullarinda majistral olarak hazirlanmaya uygun, basarili bir ila¢ tasiyict sistem olarak

degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, lolipop, cocuk, formiilasyon gelistirme, uyung.
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11. FARMASOTIK TOKSIKOLOJi
ANABILIM DALI

76



11.1. Konu: Niikleer Kazalar ve Radyasyon Toksikolojisi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Fatos KARASAN

OZET

Niikleer kazalar, radyoaktif maddelerin ¢evreye yayilmasi sonucunda bireysel saglik,
toplum saglig1 ve cevresel glivenlik agisindan c¢ok boyutlu sonuglar olusturabilen 6nemli
olaylardir. Bu bitirme tezinde niikleer kazalar ve radyasyon toksikolojisi; iyonlastirici
radyasyonun temel Ozellikleri, radyoniiklid salimimi, maruziyet yollari, biyolojik ve
toksikolojik etkiler, organ ve sistem diizeyindeki sonuglar ile tibbi yonetim yaklagimlari
cercevesinde incelenmistir. Calismanin amaci, niikleer kazalar sonucunda gelisebilecek
radyasyon maruziyetini toksikolojik agidan degerlendirmek ve bu maruziyetin saglik yonetimi

acisindan dnemini ortaya koymaktir.

Bu derleme ¢aligmasinda iyonlastirict radyasyonun DNA hasar1, oksidatif stres, hiicresel
yanit mekanizmalar1 ve hiicre 6liimii gibi birbiriyle iligkili siirecler iizerinden olusturdugu
etkiler ele alinmistir. Maruziyetin degerlendirilmesinde yalnizca toplam dozun degil; doz hizi,
radyasyon tipi, maruziyet siiresi, maruziyet yolu ve hedef organ duyarliliginin da dikkate
alinmas1 gerektigi vurgulanmistir. Ayrica niikleer kazalarda i¢ ve dis maruziyet, ¢evresel
yayilim, kontaminasyon, gida ve su giivenligi gibi faktorlerin saglik risklerinin belirlenmesinde

onemli oldugu degerlendirilmistir.

Sonug olarak, niikleer kazalarin yalnizca teknik veya cevresel olaylar olarak degil,
toksikolojik, klinik ve halk sagligi boyutlari bulunan karmasik siirecler olarak ele alinmasi
gerektigi sonucuna ulasilmisti. Maruziyetin erken belirlenmesi, doz degerlendirmesi,
dekontaminasyon, uygun tibbi miidahale, ge¢ donem etkilerin degerlendirilmesi ve halk sagligi
onlemleri, radyasyonun bireysel ve toplumsal etkilerinin azaltilmasinda temel basamaklar

olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut radyasyon sendromu, Iyonlastirici radyasyon, Niikleer kazalar,

Radyasyon toksikolojisi, Radyoniiklid maruziyeti.
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11.2. Konu: Biyolojik Savag Silahlar

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Halil Furkan GULGEN

OZET

Biyolojik savas silahlari, tarih boyunca toplumlarin giivenlik ve savas stratejilerinde
onemli bir rol oynamis, giiniimiizde ise farmasdtik toksikoloji acisindan kritik bir inceleme
alan1 haline gelmistir. Bu tezde, biyolojik savas ajanlarinin tarihsel gelisimi, siiflandirilmasi,
toksikolojik 6zellikleri ve saglik sistemleri lizerindeki etkileri kapsamli bi¢imde ele alinmustir.
Antik ¢aglardan itibaren patojenlerin ve biyotoksinlerin savas aract olarak kullanimu, 1. ve II.
Diinya Savasi’ndaki sistematik programlar ve Soguk Savas donemindeki biyoterdrizm
vakalariyla birlikte incelenmistir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi (CDC) tarafindan yapilan siiflandirmaya gore yiiksek riskli biyolojik ajanlar (6rnegin
Bacillus anthracis, Yersinia pestis, ¢igek virlisii, botulinum toksini) hem yiliksek mortalite hem
de hizli yayilim 0zellikleri nedeniyle kiiresel giivenlik agisindan en biiyiik tehditleri
olusturmaktadir. Bu ajanlarin hiicresel ve sistemik toksisite mekanizmalari, doz—yanit iligkileri
ve klinik tablolar1 farmasotik toksikoloji perspektifinden degerlendirilmis; antidotlar,
farmakolojik miidahaleler ve biyogiivenlik diizeyleri tartisilmistir. Caligmada ayrica korunma
ve tedavi yaklagimlar (asilar, immiinoprofilaksi, antibiyotikler, antiviral ilaclar, antitoksinler
ve destekleyici tedaviler) ile {ilkelerin biyolojik savas programlar1 ve uluslararast hukuki
diizenlemeler (1972 Biyolojik Silahlar S6zlesmesi, WHO ve BM girisimleri) incelenmistir.
Eczacilarin ve saglik profesyonellerinin etik sorumluluklari, biyolojik tehditlere karsi saglik
sistemlerinde iistlenmeleri gereken roller baglaminda vurgulanmistir. Sonug olarak, biyolojik
silahlarin farmasotik toksikoloji acisindan degerlendirilmesi, yalnizca akademik bir inceleme
degil, ayn1 zamanda saglik sistemlerinin hazirlik stratejileri ve klinik uygulamalara katkilar
acisindan da kritik 6neme sahiptir. Tez, sentetik biyoloji ve yeni tehditler 1s181inda gelecekteki
arastirma alanlarina isaret etmekte; eczacilik pratigi ve saglik politikalar1 i¢in somut Oneriler

sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik savas, Biyoterdrizm, Biyolojik Ajanlar, Toksin, Viris, Tedavi.
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11.3. Konu: Asetamiprid’in Bobrek Toksisitesi Uzerine Rosa Damascena Mill. Esansiyel
Yaginin Koruyucu Etkisinin Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Fatma Nur KOYUN

OZET

Bu caligmada, neonikotinoid grubu bir insektisit olan asetamipridin sigan bobrek
dokusunda olusturdugu oksidatif hasar ve Rosa damascena Mill. esansiyel yaginin bu hasar
iizerindeki  potansiyel koruyucu etkisi  biyokimyasal = parametreler araciligiyla
degerlendirilmistir. Caligmada dort deney grubu olusturulmustur: negatif kontrol, pozitif
kontrol (asetamiprid), asetamiprid + giil yag1 ve yalnizca giil yagi grubu. On dort giinliik
maruziyet siireci sonunda bobrek dokularinda lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan
malondialdehit (MDA) diizeyleri ile antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir bileseni olan

glutatyon (GSH) diizeyleri analiz edilmistir.

Elde edilen bulgular, asetamiprid uygulanan grupta MDA diizeylerinin anlamli sekilde
arttigimi ve GSH diizeylerinin azaldigin1 gostermistir. Buna karsilik, asetamipridile Rosa
damascena esansiyel yagi uygulanan grupta MDA diizeylerinin azaldigi ve GSH diizeylerinin
artt1g1 belirlenmistir. Yalnizca giil yag1 uygulanan grupta ise oksidatif stres parametrelerinin

kontrol grubuna benzer oldugu gézlenmistir.

Bu sonuglar, asetamipridin bobrek dokusunda oksidatif stres aracilifiyla toksik etki
olusturdugunu ve Rosa damascena Mill. esansiyel yaginin igerdigi antioksidan bilesenler
sayesinde bu hasar1 kismen Onleyebildigini gostermektedir. Caligma, bitkisel kaynakli
antioksidanlarin pestisit kaynakli toksisiteye karsi potansiyel koruyucu etkilerine dair 6nemli

veriler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asetamiprid, bobrek toksisitesi, oksidatif stres, malondialdehit (MDA),
glutatyon (GSH), Rosa damascena Mill.
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11.4. Konu: Rosa damascena Mill. Esansiyel Yagimin Asetamiprid Kaynakli Karaciger
Hasarina Kars1 Koruyucu Etkisi

Bitirme Projesi Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem BATU

Ogrenci: Ali SEN

OZET

Asetamiprid zararlilar1 kontrol etmek i¢in tarimda siklikla kullanilmakta olup 6zellikle

tarim alaninda calisan kisiler asetamipride fazlasiyla maruz kalmaktadir.

Arastirmalar farelerin karaciger dokularinda onemli diizeyde asetamiprid ve
metabolitleri oldugunu bildirmistir. In vivo ¢alismalar, asetamipridin oksidatif stres olustugunu

dogrulanmis karaciger fonksiyonu lizerindeki zararl etkileri caligmalarla kanitlanmistir.

Farmakolojik calismalar Rosa damascena Mill. ’in antioksidan etkisini ve ¢esitli
farmakolojik etkilerini géstermistir. Bu farmakolojik etkilerden biri olan antioksidan etkisi ve

lipid oksidasyonu iizerindeki inhibitor etkisi in vivo olarak degerlendirilmistir.

Calismamiz ile neonikotinoid pestisit olan asetamiprid maruziyeti sonrasi gelisen
karaciger hasarini iyilestirmek ve zararin giderilmesi i¢in Rosa damascena Mill. esansiyel yagi
in vivo olarak sicanlarda denenmistir. Bu hedefe yonelik deney hayvanlar1 Siileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlart ve Tip Arastirmalart Uygulama ve Arastirma Merkezi
(HUDAL) *da dort esit gruba ayrili: Grup I (Negatif Kontrol Grubu): Giil yag: araci olarak
yalnizca ayc¢igek yagi kullanildi. Grup II (Pozitif Kontrol Grubu): Asetamiprid (35 mg/kg/giin).
Grup III: Asetamiprid + giil yag1 (50 pg/kg/giin). Grup IV: Giil yag1 (50 pg/kg/giin). 14 giinliik
subakut sekilde gerceklestirilen uygulama ile sicanlarda ilk 6nce karaciger hasari olusturuldu
daha sonra ise giil yag: verilerek karaciger hasarinin 6nlenmesinde ne kadar etkili oldugunu
degerlendirildi.

Elde edilen sonuglara gore, asetamiprid uygulanan grupta MDA diizeylerinin anlamli
derecede arttig1 goriiliitken GSH diizeylerinin ise azaldigr goriilmiistii. ACE ile Rosa
damascena Mill. esansiyel yaginin birlikte uygulanmasi ile MDA diizeylerinde azalma goriiliip
sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunurken ve GSH diizeylerinde bir miktarda artis
gosterirken bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sonug olarak, Rosa damascena Mill. esansiyel yaginin asetamiprid kaynakli karaciger

toksisitesine karsi koruyucu etki gosterebilecegi deneysel olarak kanitlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pestisit, Asetamiprid, Rosa damascena Mill., Karaciger, Toksisite.
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11.5. Konu: Organofosfat Alev Geciktiricilerin Toksisitesi

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

Ogrenci: Ahmet Harun ZORLU

OZET

Bu tez kapsaminda, organofosfat alev geciktiriciler (Organophosphate flame retardants,
OPFR’ler) farmasotik toksikoloji kapsaminda giincel literatiir verileri dogrultusunda sistematik
olarak degerlendirilmistir. OPFR’ler, yaygin kullanimlar1 ve cevresel ortamlarda artan
diizeylerde saptanmalari nedeniyle Onemli bir maruziyet kaynagi haline gelmistir. Bu
kapsamda, s6z konusu bilesiklerin organizmaya giris yollari, dagilimi, biyotransformasyonu ve
eliminasyon siireclerini igeren toksikokinetik 6zellikleri ile hedef sistemler iizerindeki etkilerini

kapsayan toksikodinamik mekanizmalar1 ele alinmstir.

Mevcut bulgular, OPFR’lerin 06zellikle merkezi sinir sistemi ve endokrin sistem
izerinde bozucu etkiler olusturabildigini; gelisimsel maruziyetlerin ndrogelisimsel siirecler ve
hormonal denge iizerinde kalic1 degisikliklere yol agabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, bu bilesiklerin epigenetik modifikasyonlar araciligiyla gen ekspresyonunu
diizenleyebildigi ve bu mekanizmalarin toksik etkilerin siirekliliginde rol oynayabilecegi

anlagilmaktadir.

Sonug olarak, OPFR’ler ¢ok yonlii etki mekanizmalarina sahip ksenobiyotikler olup,
cevresel maruziyetin siirekliligi géz Oniinde bulunduruldugunda farmasotik toksikoloji

acisindan kapsamli risk degerlendirmesini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfat alev geciktiriciler; toksikokinetik; toksikodinamik;

epigenetik modifikasyonlar; ¢cevresel maruziyet.
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11.6. Konu: GLP-1 Reseptor Agonistleri ve Toksikolojik Profilleri

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

Ogrenci: Huriye UZUNOGLU

OZET

Bu derleme calismasinda, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor agonistlerinin
obezite ve tip 2 diyabet tedavisindeki farmakolojik temeli, klinik etkinligi ve toksisite profili
kapsamli bi¢imde degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda O6nce obezite ile tip 2 diyabetin
patofizyolojik iligkisi ve inkretin sisteminin metabolik homeostazdaki rolii 6zetlenmis,
ardindan GLP-1 reseptor agonistlerinin siniflandirilmasi, etki mekanizmalart ve terapotik
kazanimlar1 ele alinmistir. Derlemenin ana odagini ise bu ila¢ grubuyla iligkili advers etkiler
olusturmustur. Gastrointestinal etkiler en sik goriilen sorun alani olarak degerlendirilmis; renal
etkiler, kardiyovaskiiler giivenlilik, safra kesesi hastaliklari, pankreatik toksisite, tiroid
tizerindeki etkiler, goz ile iligkili advers olaylar ve psikiyatrik bildirimler mevcut kanit diizeyleri
cercevesinde incelenmistir. Ayrica toksisiteyi artirabilen risk faktorleri, gergek yasam verileri
ve farmakovijilans bulgular1 temelinde tartisilmistir. Elde edilen genel degerlendirme, GLP-1
reseptor agonistlerinin uygun hasta se¢imi, doz titrasyonu ve diizenli klinik izlem ile ¢ogu
olguda anlamli metabolik fayda sagladigini; buna karsin 6zellikle gastrointestinal ve nadir fakat

ciddi advers olaylar agisindan dikkatli yaklasim gerektirdigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: GLP-1 reseptor agonistleri, obezite, tip 2 diyabet, toksisite, glivenlilik.
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11.7. Konu: Obezojenler ve Etki Mekanizmalari

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

Ogrenci: Mehmet Akif CEYLAN

OZET

Giliniimiizde obezite, sadece kalori dengesizligi ve hareketsiz yasam tarziyla
aciklanamayan, diinya genelinde hizla artan kritik bir halk sagligi sorunudur. Geleneksel
yaklagimlarin otesinde, endojen hormonlar1 taklit ederek fizyolojik siiregleri sabote eden
"obezojen" adli endokrin bozucu kimyasallarin (endocrine disrupting chemicals, EDCs) bu
epidemideki rolii giderek daha fazla dikkat cekmektedir. Bu tez ¢alismasi, obezojenik ajanlarin
molekiiler mimarilerini, fizikokimyasal Ozelliklerini ve wviicuttaki etki mekanizmalarini

hiyerarsik bir perspektifle incelemektedir.

Calisma kapsaminda bisfenoller, fitalatlar, organokalaylar, perfloroalkil maddeler
(perfluoroalkyl substances, PFASs) ve pestisitler gibi yaygin g¢evresel kirleticilerin; PPARY,
RXR, GR, ER ve AhR gibi niikleer reseptor yolaklar1 iizerindeki manipiilatif etkileri analiz
edilmistir. Bu kimyasallarin, mezenkimal kok hiicrelerin adiposit yoniinde farklilagsmasini
(adipogenez) tetikledigi, mitokondriyal oksidasyon kapasitesini baskiladigi ve lipidlerin
karaciger, kas gibi dokularda "ektopik" birikimine yol actig1 saptanmistir. Ayrica, bu
maruziyetlerin kronik inflamasyonu uyararak insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi
patolojik tablolar1 kesinlestirdigi ortaya konmustur. Elde edilen veriler, obezojenlerin sadece
bireysel sagligi degil, epigenetik mekanizmalarla gelecek kusaklar1 da tehdit ettigini ve bu
duruma karst ¢ok katmanli koruyucu politikalarin gelistirilmesinin zorunlu oldugunu

vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Obezojenler, Endokrin Bozucu Kimyasallar (EDC), Adipogenez,
Niikleer Reseptorler (PPARy, GR, AhR).
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11.8. Konu: Hepatotoksisite Mekanizmalari

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

Ogrenci: Mehmet Baris CENNET

OZET

Bu calismanin amaci, karaciger iizerinde toksik etki gosteren bilesikleri kimyasal
yapilarina ve etki mekanizmalarina gore smiflandirarak incelemektir. Karaciger hasarinin
biyokimyasal temellerini anlamak, potansiyel riskli maddelerin 6nceden belirlenmesi ve uygun

tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir.

Tez kapsaminda, bilesiklerin yapisal 6zelliklerinin karacigerdeki metabolik siiregleri nasil
yonlendirdigi ele alinmistir. Yapilan incelemeler sonucunda, belirli kimyasal gruplarin enzimler
aracilifiyla reaktif metabolitlere doniistiigli ve bu durumun karacigerin detoksifikasyon
kapasitesini astig1 saptanmistir. Hasar mekanizmalari temelinde; oksidatif stres, kovalent
baglanma ve mitokondriyal hasarin en yaygin siirecler oldugu belirlenmistir. Ozellikle serbest
radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunun hiicre zari biitiinliiglini bozarak enzim

seviyelerinde artisa ve sonug olarak hiicre 6liimiine (nekroz/apoptoz) yol agtigr goriilmiistiir.

Sonug olarak, bilesiklerin yapisal ve mekanistik olarak simiflandirilmasi, bilinmeyen

maddelerin olas1 toksik etkilerini dngdérmek icin giivenilir bir model sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatotoksisite, Karaciger, Kimyasal Yapi, Oksidatif Stres, Karaciger

Hasar1.
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11.9. Konu: Giines Koruyucu Uriinlerin Toksikolojik A¢idan Degerlendirilmesi

Bitirme Projesi Damismani: Ars. Gor. Dr. Miiberra OZCAN

Ogrenci: Beyza BOZBAY

OZET

Glines 1s1nlart yasam icin gerekli olmakla birlikte, icerdigi ultraviyole (UV) radyasyon
nedeniyle insan sagligi lizerinde ¢esitli zararli etkilere yol acabilmektedir. Bu etkilerin
onlenmesinde yaygin olarak kullanilan giines koruyucu iirtinler, cildi UV kaynakli hasara kars1
korumada 6nemli bir rol iistlenmektedir. Ancak bu iirlinlerin i¢erdigi bilesenlerin giivenliligi ve

potansiyel toksik etkileri, son yillarda bilimsel arastirmalarin odak noktasit haline gelmistir.

Bu calismada, giines koruyucu firiinler toksikolojik agidan degerlendirilmis; igerik
maddeleri, etki mekanizmalar1 ve giivenlilik profilleri literatiir verileri dogrultusunda
incelenmistir. Ozellikle organik (kimyasal) ve inorganik (fiziksel) UV filtrelerin toksikolojik
ozellikleri, dermal penetrasyon potansiyelleri, sistemik maruziyet durumlar1 ve olas1 biyolojik

etkileri karsilastirmali olarak ele alinmistir.

Elde edilen bulgular, baz1 kimyasal filtrelerin sistemik dolasima gegebildigini ve
potansiyel endokrin bozucu etkiler gosterebilecegini ortaya koyarken; fiziksel filtrelerin genel
olarak daha giivenli bir profil sergiledigini, ancak nanopartikiil formlarinin uzun dénem
etkilerinin heniliz tam olarak aydinlatilamadigini gostermektedir. Ayrica giines koruyucu
bilesenlerin ¢evresel etkileri, 6zellikle sucul ekosistemler tizerindeki potansiyel toksisiteleri

acisindan degerlendirilmistir.

Sonug olarak, gilines koruyucu {iriinler uygun kullanim kosullarinda etkili bir koruma
saglamakla birlikte, icerik maddelerinin toksikolojik a¢idan dikkatle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu dogrultuda hem insan sagligi hem de cevresel giivenlik agisindan daha

kapsamli ve uzun donemli ¢calismalarin yapilmasi 6nem tagimaktadr.

Anahtar Kelimeler: Fiziksel filtreler, Fotoyaslanma, Kimyasal filtreler, Toksikolojik

degerlendirme, Ultraviyole radyasyon.
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11.10. Konu: Gidalarda Mikroplastik Kontaminasyonu ve Insan Sagligina Toksikolojik Etkileri

Bitirme Projesi Damismani: Ars. Gor. Dr. Miiberra OZCAN

Ogrenci: Muhammet Hiiseyin SARI

OZET

Plastiklerin yaygin kullanim1 ve dogada uzun siire bozunmamasi, tiim ekosistemlerde
mikroplastik (MP) ve nanoplastik (NP) birikimine yol agmistir. Birincil ve ikincil kaynaklardan
tiireyen bu partikiiller; hava, toprak, su ve gida zincirine sizarak solunum, sindirim ve dermal
temas yoluyla insanlara ulasmaktadir. Bu ¢alisma, MP ve NP'lerin ¢evresel kaynaklarini, insan
organizmasina giris yollarint ve olas1 toksikolojik etkilerini kapsamli bir sekilde
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Giincel veriler, biyolojik bariyerleri asarak sistemik dolagima
karisabilen bu partikiillerin; DNA hasari, immiinotoksisite, bagirsak mikrobiyotas1 degisimleri,
kardiyovaskiiler/solunum sistemi patolojileri ve fetiis iizerinde hiicresel ve noérogelisimsel
sorunlara neden olabilecegini gostermektedir. Calismada ayrica, kirliligin azaltilmasina yonelik
geleneksel ve yenilik¢i aritma teknolojileri incelenmis; ancak kalici bir ¢6ziim i¢in aritma
yontemlerinin Otesine gecilerek plastik tiiketiminin azaltilmasi, biyoplastiklere yonelim ve

kiiresel yasal diizenlemelerin uygulanmas1 gerektigi sonucuna varilmistur.

Anahtar Kelimeler: Cevresel Toksikoloji, Gida Toksikolojisi, Gida Zinciri, Mikroplastik,
Nanoplastik.
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12. KLINIK ECZACILIK ANABILIM
DALI
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12.1. Konu: Meme Kanseri ve Tedavisinde Giincel Yaklagimlar

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Aleyna CARMAN

OZET

Meme kanseri, kadinlarda arasinda en sik teshis edilen kanser tiirlerindendir. Bu bitirme
projesi meme kanseri epidemiyolojisi, evreleri, tiirleri ve giincel tedavi yaklagimlarini
incelemektedir. Meme kanseri, timor hiicrelerinin yayilim 6zelliklerine gore genel olarak
invaziv meme kanseri ve invaziv olmayan (in situ) meme kanseri olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Meme kanserlerinin birgogu adenokarsinomdur, adenokarsinom vakalarmin %85'i
meme kanallarindan ve %15'1 meme lobiil epitelinden kaynaklanir. Geleneksel olarak cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi ve endokrin tedavi temel tedavi seceneklerini olusturmaktadir. Ancak
gilinlimiizde bu yaklagimlar, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi ile kombine edilerek
daha etkili hale getirilmektedir. Hangi tedavi rejiminin uygulanacadi tiimoriin evresi,
histopatolojik 06zellikleri, hormon reseptor durumu gibi belirtegler dikkate alinarak

bireysellestirilmektedir.

Evre 0’da (in situ) genellikle meme koruyucu cerrahi ve adjuvan radyoterapi
uygulanirken, Evre I-1I’de cerrahiye ek olarak risk durumuna gdre kemoterapi, endokrin tedavi
ve HER2 ekspresyonu pozitif hastalarda hedefe yonelik tedaviler kullanilmaktadir. Evre 11I'te
tedavi ¢cogunlukla ilk basamak neoadjuvan kemoterapi ve ardindan cerrahi, radyoterapi veya
kombinasyonu bakim standardi haline geliyor. Evre IV (metastatik) tedavi yaklasimi, semptom
ylikiinii azaltmak, hastanin yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini slirdiirmek iizerine
odaklanmaktadir. Bu dogrultuda, uygun meme kanseri alt tiplerine gore endokrin tedavi,

kemoterapi ve immiinoterapi secenekleri uygulanabilmektedir.

Sonug olarak meme kanserinde giincel tedavi yaklagimlari, multidisipliner ve kisiye 6zel
bir yapiya doniismiistiir. Yeni nesil tedavi stratejilerinin kullanimi sayesinde hem sagkalim

siiresi hem de yasam kalitesi belirgin sekilde artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Ostrojen reseptorii, tedavi, meme koruyucu cerrahi,

immiinoterapi.
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12.2. Konu: Vitamin ve Minerallerin Akilc1 Kullanimi

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Eyliil KIBAR

OZET

Vitamin ve mineraller, insan organizmasinda metabolik siireclerin siirdiiriilebilmesi,
biliyiime ve gelismenin saglanmasi ile fizyolojik dengenin korunmasi agisindan temel 6neme
sahip mikro besin Ogeleridir. Bu bilesiklerin yetersizligi ¢esitli klinik tablolarin ortaya
¢ikmasina neden olurken, bilingsiz ve gereksiz kullanim ise toksisite ve ilag etkilesimleri gibi
onemli saglik sorunlarina yol agabilmektedir. Bu nedenle vitamin ve minerallerin akilci

kullanimi, glintimiizde giderek artan bir 6neme sahiptir.

Bu calismada, vitaminler ve mineraller biyokimyasal 6zellikleri, fizyolojik islevleri,
besinsel kaynaklar1 ve eksikliklerine bagli gelisen klinik tablolar agisindan kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Suda ve yagda ¢oziinen vitaminlerin metabolik rolleri ile makro ve mikro
minerallerin organizmadaki fonksiyonlar1 detaylandirilmis; eksiklik ve fazlalik durumlarinin
saglik iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Ayrica, vitamin ve mineral takviyelerinin
kullanimindaki giincel egilimler ele alinarak, gereksiz ve kontrolsiiz kullanimin

olusturabilecegi riskler vurgulanmastir.

Calismanin bir diger 6nemli odagini, akilci kullanim siirecinde eczacinin rolii
olusturmaktadir. Eczacilarin, bireylerin ihtiya¢larina uygun takviye secimi, dogru doz ve
kullanim siiresi konusunda danismanlik saglamasi; olasi ilag-besin etkilesimlerini 6nlemesi ve

toplumda farkindalik olusturmasi agisindan kritik bir konumda oldugu ortaya konmustur.

Sonug olarak, vitamin ve mineral takviyelerinin yalnizca gerekli durumlarda, bilimsel
veriler dogrultusunda ve saglik profesyonellerinin rehberliginde kullanilmasi gerektigi
belirlenmistir. Akiler kullanim yaklagiminin benimsenmesi hem bireysel saglik diizeyinin

korunmasina hem de toplum sagliginin iyilestirilmesine 6nemli katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vitaminler, mineraller, akilc1 kullanim, besin takviyeleri, eczacinin rolii.
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12.3. Konu: Proton Pompa Inhibitorlerinin Akilct Kullanimi

Bitirme Projesi Danismani: Dog. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Kardelen TOPUS

OZET

Gastrik asit, yiyeceklerin sindirilmesi i¢in pargalanmasini saglamaktadir. Gastrik asit
salgisinin bir diger 6nemli gorevi ise zararli mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirmesidir.

Ancak agir1 gastrik asit tiretimi ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir. Proton pompa
inhibitorii ilaglar ise bu hastaliklarin ve gesitli saglik sorunlarinin semptomlarinin azaltilmasini
veya tedavi edilmesini saglamaktadir. Bu ilaglar gastrik asit sekresyonunu, mide paryetal
hiicrelerinde bulunan ve hidrojen potasyum ATPaz enzimi araciligiyla hidroklorik asit salgisini

saglayan proton pompasini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek azaltirlar.

Proton pompa inhibitori ilaclar gastrodzofageal reflii hastaligi, erosif olmayan refli,
peptik ilser hastaligi, Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi, Zollinger-Ellison sendromu,
non-steroidal antiinflamatuar ila¢ iliskili iilser profilaksisi, erosif Ozofajit, stres iilseri
profilaksisi, dispepsi ve fonksiyonel sindirim bozukluklar1 gibi c¢esitli hastaliklarin tedavi

edilmesinde siklikla regete edilen klinik etkinlikleri kanitlanmais ilaglardir.

Ancak bu ila¢ grubunun gereksiz veya uzun stireli olarak kullanilmalar ¢esitli istenmeyen
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle bu ilaglarin kullaniminda akilci

ilag kullanimu ilkelerinin dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Bu bitirme projesi ¢alismasinin temel amaci, proton pompa inhibitdrlerinin nasil daha
akilei, etkili ve giivenli kullanilabileceginin literatiir verileri ile degerlendirilmesidir. Caligma
kapsaminda, proton pompa inhibitorlerinin farmakolojik 6zellikleri, klinik endikasyonlari,
kullanim sekilleri ve dozlari, proton pompa inhibitor tiirleri, olusabilecek advers etkiler,
metabolizma ve ilag etkilesimleri, 6zel popiilasyonlarda kullanimi, akilci kullanim ilkeleri
detayl1 bir sekilde ele alinmistir. Ayni1 zamanda eczacilarin bu konudaki rol ve sorumluluklarina

da deginilerek akilci ilag kullaniminin 6neminin tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Advers etki, akilcr ilag kullanimi, eczaci, gastrik asit, proton pompa

inhibitorleri.
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12.4. Konu: Probiyotikler ve Kullanim Alanlar1

Bitirme Projesi Damismani: Dog¢. Dr. Aslinur ALBAYRAK

Ogrenci: Merve BOZKURT

OZET

Insan sagligmimn korunmasinda kritik bir role sahip olan bagirsak mikrobiyotasi
dengesinin bozulmasi pek ¢ok sistemik hastaliga zemin hazirlarken, bu dengenin yeniden tesisi
igin canli mikroorganizmalar olan probiyotikler en gii¢lii terapotik araglar olarak oOne
cikmaktadir. Bu derleme calismasi, mikrobiyota kavramindan yola ¢ikarak probiyotiklerin
tarthsel gelisimini, smiflandirilmasini, etki mekanizmalarin1i ve prebiyotik, sinbiyotik,
postbiyotik gibi biyolojik tiirevlerle olan iligkilerini giincel literatiir 15181inda incelemeyi
amaclamaktadir. Calisma kapsaminda probiyotiklerin genisleyen klinik kullanim alanlari
detaylandirilarak Helicobacter pylori eradikasyonu, diyare, konstipasyon, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 (IBH) ve irritabl bagirsak sendromu (IBS) gibi gastrointestinal
sorunlardaki kanita dayali iyilestirici etkileri vurgulanmistir. Bunun yani sira, probiyotiklerin
sadece sindirim sistemiyle siirli kalmayip obezite, diyabet ve laktoz intoleransi gibi metabolik
stireclerdeki rolleri, antikarsinojenik ozellikleriyle kanser profilaksisindeki yerleri, vajinal
floranin diizenlenmesiyle kadin sagligina katkilar1 ve bagirsak-beyin aksi iizerinden mental
saglik (anksiyete, depresyon) iizerindeki olumlu etkileri kapsamli bir sekilde ele alinmistir.
Sonug, olarak, dogal fermente gidalar ve farmasétik takviyelerle saglanan, genel giivenilirligi
yliksek olan bu biyolojik ajanlarin klinik basarisinin "susa 6zgii" bir karakter sergiledigi
goriilmekte olup, tedavide dogru mikroorganizma sec¢imi, dozaj planlamasi ve iiriin
stabilitesinin saglanmas1 noktasinda birinci basamak saglik danismam olarak eczacinn rolu,

tedavinin etkinligi agisindan hayati bir 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak Mikrobiyotasi, Gastrointestinal Hastaliklar, Metabolik

Sendrom, Prebiyotikler, Probiyotikler.
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