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ABSTRACT

Carbonized materials like activated carbon from natural or synthetic sources has been widely used for
multitude of applications specifically in removal of organic and inorganic contaminants from water.
Calcination is an energy intensive process, employed to produce activated carbon. Herein, we will be
discussing on an alternative approach of carbonization of biomaterials under hydrothermal conditions and
endogenous pressures. An example of carbonization of Ziziphus Mauritiana (Ber) pulp abundantly and
widely available in Sindh region of Pakistan is reported here. The produced material is characterized by
FTIR, CHNS, SEM and BET analysis. Adsorption experiments were optimized by Surface Response
Methodology (SRM) for simultaneous removal of diclofenac sodium and ibuprofen. Mathematical
modeling successfully reduces the number of experiments for optimization process with reliable results.
Factors such as pH, amount of sorbent, contact time and concentration of sorbate were considered to be the
critical factors for removal. Kinetic equations predicted a complex nature yet efficient sorption process.
Maximum sorption occurred at pH 4.0 for both PhACs. Adsorption capacity as calculated from Langmuir
adsorption isotherm was found to be 40.72 mmol g* and 121 mmol g* for DCF and IBP, respectively.
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OZET

Melamin, boyalarin, kumaslarin giibrelerin ve plastiklerin iiretiminde kullanilan organik bir azotlu
bilesiktir. Melaminin, bobrek tasi, kronik bobrek iltihabi ve mesane kanseri dahil olmak {izere tiim zehirli
etkileri hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Bu olumsuz etkilerin insanlar {izerinde de
olusabilme riski farkli ortamlarda melamin tayinini Snemli hale getirmektedir. Ozellikle, Cin’de meydana
gelen melamin zehirlenmelerinden sonra bir¢ok uluslararast saglik kurulusu tarafindan melaminin insan
sagligi agisindan zararlari ve izin verilebilir sinir degerleri tartisilmistir. Yiiksek performans sivi
kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi (GC) ve sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (LC-MS) gibi
teknikler melamin tayini icin yaygin olarak kullanilmaktadir [1-3]. Bu yontemlerin yiiksek hassasiyet
sunmalarina karsin pahali ve zaman alic1 teknikler olmalari en 6nemli dezavantajlarindandir. Bu ¢alismada,
yaygin olarak kullanilan geleneksel tekniklere alternatif olarak yiliksek hassasiyet sunan kuantum noktalari
temelli sensorlerin gelistirilmesi ve molekiiler baskilama yonteminin avantajlariyla birlestirilerek yiiksek
secicilik ve hassasiyette melamin tayini hedeflenmistir.

Bu ¢alismanin ilk basamaginda, CdS temelli kuantum noktalar1 hazirlanmig, daha sonra kuantum
noktalarinin ylizeyi N-metakriloil-L-sistein metil ester ile modifiye edilmistir. CdS kuantum noktalarinin
boyut ve yiizey morfolojilerinin belirlenmesi i¢in zeta-boyut ve TEM analizleri gergeklestirilmistir. Daha
sonra iki fazli mini-emiilsiyon polimerizasyonu kullanilarak kuantum noktalarin ¢evresinde bir polimerik
nanokabuk olusturulmustur. Bu polimerik nanokabukta melaminin {i¢ boyutlu yapisina 6zgii nano-oyuklar
olusturulmustur. Sentezlenen fluoresan nanokompozit yapinin yiizey morfolojisi ve kimyasal yapis1t AFM
ve FTIR-ATR cihazlari kullanilarak incelenmistir. Son basamakta ise sulu ¢ézeltiden melamin tayini igin
optimum deneysel kosullar belirlenmis ve segicilik calismalar1 gerceklestirilerek kuantum temelli sensoriin
hassasiyeti belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kuantum noktalari, molekiiler baskilama, melamin, siit ve siit {iriinleri
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OZET

Molekiiler baskilanmis polimerler (MIP) hedef molekiile 6zgii spesifik baglanma bdlgelerini igeren kararli,
hazirlanmasi kolay ve ucuz malzemelerdir. MIP, yapisindaki spesifik baglanma bdlgeleri sayesinde yiiksek
ilag yiikleme kapasitesine sahiptirler. Ayrica bu yontemde, ila¢ salimu ilag ile baglanma bdlgesi arasindaki
etkilesimlerin kuvveti degistirilerek kontrol edilebilir. Bu {istiin 6zellikleri ile MIP ilag salim
uygulamalarinda 6nemli potansiyel sunmaktadir [1,2]. Nanofiberler yiiksek gozeneklilik, yiiksek yiizey
alani, yiliksek ilag yikleme kapasitesi, diisiik maliyet gibi Ozellikleri ile ila¢ saliminda siklikla
kullanilmaktadirlar. Nanofiberlerin hazirlanma asamasinda ilacin yiiklenmesi ilag molekiillerinin yapisinin
degismesine neden olabilmektedir. Bu da nanofiberlerden ila¢ salimi optimizasyonunu giiclestirmektedir.
Ayrica nanofiberlerden uzun siireli ila¢ salimi i¢in salim profilinin g¢ikarilmasi zordur. Nanofiberlerin
ylizeyine mikropartikiillerin immobilizasyonu ile elde edilen kompozit malzemelerin gelistirilmesi ile bu
sorun ortadan kalkmaktadir [3]. Bakteriyel selilloz (BC) nanofiberler yiiksek saflik, yiiksek gozeneklilik,
yiiksek ylizey alani, yiiksek kimyasal ve mekanik kararlilik, diisiik maliyet ve yiiksek biyouyumluluk gibi
ustiin 6zellikleri ile ilag salim uygulamalarinda 6nemli alternatif sunmaktadirlar [4]. Bu ¢alismanin amaci
kontrollii antibiyotik salimi i¢in yiiksek ilag yiikleme kapasitesine sahip, kolay hazirlanan, ucuz
biyomalzemelerin gelistirilmesidir. Bu amacla BC nanofiberlerin yiizeyinde antibiyotik baskilanmig
mikrokiirelerin olusturulmasiyla kompozit MIP nanofiberler hazirlanmistir. Kalip molekiil olarak genis
spektrumlu antibiyotik olan gentamisin, monomer olarak metakrilik asit, capraz baglayict olarak N,N’-
metilen bis akrilamit secilmistir. Kompozit nanofiberler monomer ve capraz baglayici miktarlar1 sabit
tutularak farkli gentamisin miktarlar1 kullanilarak hazirlanmigtir. Hazirlanan kompozit nanofiberlerin in-
vitro ila¢ salim deneyleri 37 °C, pH: 7,4’te gergeklestirilmistir. En yiiksek ilag yiikleme kapasitesi 204,6
mg/g ve baskilama faktorii 4,8 olarak bulunmustur. Elde edilen kompozit nanofiberlerden 48 saat sonunda
ilag saliminin dengeye geldigi goriilmiistiir. Ayrica hazirlanan kompozit nanofiberlerin E.coli ve S.aureus’
a kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir. Bu sonuglar ¢calismada hazirlanan
kompozit nanofiberlerin antibiyotik salimi i¢in 6nemli potansiyel sundugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Molekiiler baskilanmis polimerler, antibotik salimi, bakteriyel seliiloz nanofiberler,
kompozit nanofiberler
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ABSTRACT

Human plasma contains a vast amount of human serum albumin (HSA). Almost 60% of human plasma
protein contains HSA. Blood volume regulation based on colloid osmotic pressure is a vital role of serum
albumins. In order to hide their hydrophobic nature, they can be seen transferring some low water-soluble
molecules. These molecules consisted of some steroid hormones, some salts, free fatty acids, calcium, and
some drugs. Low or high level of albumin almost always caused several diseases. Besides, aloumin should
be removed from blood plasma in some cases, since high abundancy of albumin hinders biomarkers in
proteome studies. Affinity chromatography is a standard method, which used for protein purification and
separation studies due to its specificity, selectivity. There are several affinity chromatography methods,
such as dye affinity, immobilized metal chelated affinity, and affinity electrophoresis. Cibacron Blue F3GA
(CBD), as a dye ligand, is one of the most used dyes amongst dye affinity chromatography. CBD is ideally
suited for HSA purification for several years. However, even though CBD has many purification
applications, there is not much research focused on the interaction between CBD and HSA in molecular
simulation. In this thesis, interactions between CBD and HSA were simulated via AutoDock molecular
docking software in this study. Investigated possibilities resulted in six different conformations on different
locations, which light the way to variable connectivity of CBD. Thus, it is determined that the most
favorable binding is conformation 5, with its lowest binding energy, which is energetically favorable.

Keywords: Cibacron Blue, Human Serum Albumin, Molecular Docking, AutoDock Software
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OZET

Performans analizi, elit spor basarisi igin vazgegilmez bir unsurudur. Antrenorler ve takimlar
performanslarin1 arttirmanin ve en iist diizeye cikarmanin yollari i¢in siirekli cabalarlar. Performans
analizinin etkin kullanimu, taktik / karar alma, daha iyi bir sporcu giiveni saglama ve yansitict antrenorlitk
tekniginin iyilestirilmesine olanak tanir. Ozellikle elit seviyelerde rekabette tutarli basar1 oranlar1 saglamak
icin antrendrler ve sporcular igin performans analizi gereklidir. Her ne kadar performans analizi segkin
sporda gerekli goriinse de, kullanimlar igin dagilimlarini diizenleyen ve bireysel sporcu ve spor sistemi ile
ilgili olan faydalarin1 ve dezavantajlarini tanimaliyiz. Bunlar, yeni bir teknoloji olan nanobiyosensor,
biyomedikal alani ile spor mithendisligi ve nanoteknolojiyi birlestiren ve sporda gelecekteki performans
analizini etik yonden ele alan bir kavramdir. Bu caligmada bu kavram tartisiimaktadir. Bu yenilik¢i
teknoloji, sporda devrim yapma potansiyeline sahiptir ve sporculardan gergcek zamanli biyolojik verileri
elektronik olarak toplanmasini saglar. Afinite bazli nanobiyosensdrler spor hekimligi ve doping kontrol
analizinde de goz oniinde bulundurulmaya baslanmustir, ¢iinkii kullanimi ucuz ve kolay, yeterince secici
olan analitik cihazlardir. Coklu analizler igin ayni sensoriin kullanilmasina izin verir. Ayni zamanda,
nanobiyosensorler, “yerinde” kullanimlarindan elde edilebilecek tamamlayici kanitlarla ilgili 6nemli bir
bilgi boslugunun doldurulmasina ve tam bir antidoping testi icin hedeflenecek bireylerin risk
popiilasyonunun dnceden segilmesine katkida bulunabilir; spor tibbinda ise fiziksel egzersiz 6ncesi, sirasi
ve sonrasinda spesifik parametrelerin veya belirteglerin 6lglimiinden fizyolojik alaka diizeyinin analitik
bilgisinin elde edilmesine katkida bulunabilirler. Fakat birgok teknolojide oldugu gibi, bu teknoloji de
istenmeyen kullanimlar gerceklesebilir. Bu istenmeyen kullanimlar ise; veri sahipligi ve mahremiyet, veri
gizliligi, sporcu refahim1 olumsuz etkileyebilir. Gelecekte spor analizinde nanobiosensdrlerin kullanimi
bir¢ok potansiyel yarar sunsa da, kétiiye kullanilabilecegine dair bir endise de vardir. Bu nedenle, spor
yapan kurumlarin, artan kullanimlarindan once saglam, etik olarak bilgilendirilmis bir yonetisim
gergevesinin gelisimini géz Oniinde bulundurmalari esastir. Bdylece sporun ve sporcunun degeri daha da
on plana ¢ikacaktir. Bu nedenle, spor organlar ve diizenleyicileri i¢in, bu teknolojiyi spora etik olarak
entegre etmek icin onlemler gelistirmek ¢ok dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Spor, performans analizi, spor miithendisligi, nanobiyosensérler, etik
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OZET

Nanoteknolojinin tip ve eczacilik alanindaki kullanim sekillerinden biri olan nanotasiyici sistemlerin
gelistirilmesi, teshis ve tedaviye yeni bir yaklasim sunmaktadir. Son yillarda, 6zellikle biyobozunur
polimerik nanopartikiiller ile gerceklestirilen nanotasiyicit sistemlerin kullanimlarinda biiyiik artis
goriilmektedir [1]. Bu ¢alismada, bir polimerik nanopartikiil olan Lys-g-p(HEMA\) ile astim gibi solunum
yolu hastaliklarinin tedavisinde bronkodilator ilag olarak kullanilan Formoterol’ den nano temelli bir
formiilasyon gelistirilmesi amag¢lanmistir. Bu formiilasyon ile solunum yollarinda daha etkili, daha az
birikme ve yan etki olasiligi bulunan ve daha diisiik doz ilag gereksinimi saglayan etkili bir sistem
gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Calismada, diisiik molekiiler agirliga sahip, yapisinda bulunan karboksil ve hidroksil gruplar ile
bagka molekiillerin baglanmasina olanak saglayan ve bu ozellikleri ile de ila¢ tasinim sistemlerinde
kullanilan HEMA (2-hydroxyethyl methacrylate) kullanilarak siirfaktansiz emiilsiyon polimerizasyon
teknigi ile poly (HEMA) sentezlenmis Ve bir esansiyel aminoasit olan Lizin bu yapiya graftlanarak Lys-g-
p(HEMA) polimerik nanopartikiilii elde edilmistir [2,3]. SEM ve AFM goriintiileme, Zeta boyut ve
potansiyel analizi ve FT-IR spektroskopi ile nanopartikiiliin karakterizasyonu gergeklestirilmis ve in vitro
toksisite testleri ile biyouyumlulugu ortaya konmustur. Lys-g-p(HEMA)-Formoterol formiilasyonu igin
polimerik nanopartikiile Formoterol yiiklenmis ve elde edilen fomiilasyonun LC-MS ile SLF (Simulated
Lung Fluid) ortaminda in vitro salim profilini ortaya konmustur. Lys-g-p(HEMA)-Formoterol baglanma
miktar1, Q: 180.62 pg/mg olarak hesaplanmistir. In vitro salim profilinde zaman bagh olarak diizenli bir
salim gergeklestirdigi, 120. dk itibariyle salim oraninin sabitlendigi goriilmiistiir.

Elde edilen bulgulara gore biyouyumlulugu gosterilmis olan Lys-g-p(HEMA) polimerik
nanopartikiiliiniin kontrollii salim sistemleri i¢in kullanigh oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Lys-g-p(HEMA), polimerik nanopartikiil, aerosol, ilag tasima sistemi, in vitro salim
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OZET

Quercetin dogada bulunan ve besinlerden bir miktar da olsa viicuda alian bir molekiildiir ve dogal bir
flavanoiddir. Quercetin oksidatif stresi azaltmada kullanilmasinin yani sira, toksik maddelerin birikimine
bagli olarak ciltte olusan lekelerin giderilmesinden, akne tedavisine kadar dermokozmetik alanda kullanim
bulan bir iriindir. Piyasada gida katki maddesi olarak anti-viral, anti bakteriyel, antioksidan,
antienflamatuar 6zellikler dolayisi ile yer almaktadir. Caligmada; Quercetin baskili polimerik malzemeler
sentezlenerek, sentezlenmis polimerik malzemenin kontrollii salim etkinlikleri incelenmistir. Bunun i¢in
on kompleks hazirlama iglemi; yani MAH monomeri ile Quercetin etkilestirildikten sonra polimerizasyon
amaciyla UV polimerizasyon teknigi ile p(HEMA-MAH-Quercetin) membranlar sentezlenmistir.
Sentezlenen p(HEMA-MAH-Quercetin) membranlarin karakterizasyonu amaciyla SEM fotograflart
cekilmis ve sigme testleri yapilmistir. SEM fotograflarinda daha rijit bir yap1 goriiliirken sisme testleri ile
elde edilen sonuglarda membranlarm % 40 sisme kapasitesi gdstermesi yapmin rijit gorlintiisii ile
uyumluluk  géstermektedir. Karakterizasyonun ardindan gelistirilen p(HEMA-MAH-Quercetin)
membranlarin kontrollii salim c¢alismalar1 yapilmistir. Kontrollii salimda kullanilmak {izere iiretilen
polimerik membranlar i¢in sicaklik ve pH denemesi yapildiktan sonra membranlarin optimum sicaklik
olarak belirlenen viicut sicakligi ve cilt i¢in optimum pH olarak belirnen pH 6’da 1 hafta ve 40 giin boyunca
salim potansiyelleri incelendi. Yapilan salim denemeleri sonucunda p(HEMA-MAH-Quercetin)
membranlarin diizenli bir salim performansi1 gosterdigi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Quercetin, Molekiiler baskilama, Kontrollii salim sistemleri
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OZET

Doku miihendisligi yaklasim ile hasarli dokunun etkili rejenerasyonunda oncelikli olarak, biyolojik ve
fiziksel performans agilarindan {istiin 6zelliklere sahip bir doku iskele tasarlanmalidir. Istenen fiziksel
ozelliklerin eldesinde cok cesitli isleme teknolojileri ve miihendislik stratejileri gelistirilmistir. Boylece
ozellikle sentetik polimerden uygun yapi ve mekanik 6zelliklerde doku iskeleleri iretilebilir, ancak bu
polimerler ¢ogu zaman hiicresel baglanma ve/veya doku biiyiimesi i¢in uygun yiizey ozelliklerine sahip
degildir. Sentetik polimerlerin aksine, dogal polimerler iistiin biyolojik 6zellikler gosterir. Buna karsin,
fizyolojik ortamda fiziksel gii¢ ve kararliliktan yoksundurlar. Bu nedenle, sentetik ve dogal bilesenlerden
olusan hibrit doku iskelelerinin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Bu bakimdan, ana malzemeye
karistirma yolu ile eklenen proteinler ile plazma proteinleri yoluyla integrinleri baglayabilen amin gibi
fonksiyonel gruplarin ve hiicre baglama &zelligi gosteren aminoasit sekanslarimin yapiya eklenmesi
kolaylikla saglanabilmektedir [1]. Grubumuzda yiiriittiiglimiiz ¢alismalarda, polikaprolakton ve yumurta
beyazindan hazirlanan kompozit nanofiber membranlarin, adipoz kaynakli kok hiicrelerin yapigmasini ve
biiyiimesini arttirdig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: sentetik polimer, dogal protein, hiicre afinitesi, doku iskelesi

Kaynaklar:

1. WangY.JiY.Zhao Y. Kong Y. Gao M. Feng Q. Wu Y. Yang Y. (2016). J. Biomater. Appl. 30, 1494-1504. EFFECTS OF
SURFACE FUNCTIONAL GROUPS on PROLIFERATION BIOFUNCTION of SCHWANN CELLS.



YUKSEK GENLIKLI ODAKLANMIS ULTRASONUN (YGOUS) NANOTIP
VE KANSER IMMUNOTERAPI UYGULAMALARI

Dr. Omer Aydin

Erciyes Universitesi
OZET

Giiniimiizde ultrason goriiniitleme sisteminin yaninda terapi amacgh da ¢cok yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yiiksek enerjili ses dalgalarinin bir biiyiite¢ gibi bir noktada odaklanmasi ile odaklanilan dokuda enerjinin
sogurulmasi nedeniyle termal, viiciitta var olan gaz paketlerinden dolay1r mekaniksel akustik kavitasyona
neden olmaktadir. Dokuda anlik 1sinin hizli bir sekilde 50 °C’nin tizerine ¢ikmasindan 6tiirii protein yapinin
degradasyonuna ve 1siya bagli nekrotik oliimlere neden oldugu igin Ozellikle HIFU sistemi klinik
asamalarda kullanilmaya baslanmistir. Akustik kavitasyon ile de beyne ilag ulagimini engelleyen secici
gecirgen Ozellikteki 1) kan-beyin-bariyerin asilmasina, 2) se¢ilmis bir alanda damarin daglanmasina, 3)
nekrotik doku olusumuna, 4) hiicre membrann etkileyerek torapatik ajanin hiicreye daha etkin olarak
almimina, 5) torapatik ajanlarin damardan gecinimine direk olarak etki etmektedir. Ayrica bu etkierin
bilesimi olarak immunolojik degisimlere neden olmaktadir.

YGOUS’nin yukarida bahsedilen 6zelliklerini kullanarak ilag/gen gonderimi tekniklerinde var olan
biyolojik bariyerlerin YGOUS yardim ile asilarak yiiksek konsentrasyonda ve daha etkin bir sekilde
kanserli dokuya/hiicreye ulagsmasina saglayacak nanosistemler gelistirmek. Hali hazirda bu amaglar i¢in
yapilmakta olan caligmalar1 konusmamda bahsedecegim. icerisinde (perflurokarbon) gaz hapsedilen
nanobaloncuk (NB) parcaciklarin sentezi ve 3-boyutlu hiicre sisteminde etkisini aktaracagim. ii) Ayrica
imunolojik etkisi gosterilen YGOUS 1n kanser immunomodulasyon mekanizmasini protein ve bagisiklik
hiicre seviyesinde kanser mikrogevreye olan etkilerini aktaracagim.
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OZET

L-Fenilalanin (L-Phe), canli yasami i¢in esansiyel amino asitlerden bir tanesi olup, farmasotik olarak aktif
kimyasallarin sentezi, yiyecek ve i¢ecek iiriinleri iretimi i¢in siklikla kullanilmaktadir [1]. Ayrica, kendi
basina analjezik ve antidepresan etkileri nedeniyle gida takviyesi olarak da kullanilabilir. Fenilalanin
hidroksilaz enzim eksikliginin sebep oldugu otozomal resesif genetik bozukluk olarak bilinen
fenilketoniiria (phenylketonuria) hususunda L-Phe seviyesi da 6nem arzetmektedir. Bu hastalik kanda
fenilalanin birikmesiyle sonuglanir ve erken bebeklik doneminde beyin gelisimi {izerinde ¢ok hassas etkileri
vardir. Bu nedenle, L-Phe seviyesi fenilketoniiria tanisi i¢in dogrudan bir biyobelirtegtir ve kandaki iz
seviyelerinin analizi klinik tipta da 6nemli bir rol oynamaktadir [2,3]. Kapiler Elektrokromatografi (CEC)
sistemi, Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi (HPLC) teknigi ve Kilcal Elektroforez (CE) tekniklerinin
bir kombinasyonudur. CEC'nin kapiler kolondaki hareketli fazinin, elektosmotik akisla (EOF) sabit fazla
etkilesime girmesi, yiiksek segicilik, yiiksek verim ve yiiksek ¢oziiniirliik, ayrica kullanilan numune miktari
ve ¢oziicl tliketimi avantajini saglar [4]. Bu g¢alismada, esansiyel amino asitlerden olan fenilalaninin
enantiyomerik formlarinin molekiiler baskilanmig monolitik kolonlar ile CEC sisteminde ayrilmasi
amaglanmistir. Enantiyoerik ayrimi gergeklestirilecek L-Phe, kalip molekiil olarak se¢ilmis olup, molekiiler
baskilama tekniginin uygulamasi esnasinda kalip molekiille komplekslesmesi ve Elektro-ozmotik akis
saglamasi agisindan olduk¢a uyumlu N-Metakriloil-(L)-fenilalanin amino asidi ise fonksiyonel monomer
olarak tercih edilmistir. Hazirlanan metakrilat esasli monolitik kolonun gegirgenlik 6zellikleri gelistirilerek
karakterizasyon ¢aligmalar1 FTIR-ATR, SEM ve BET analizleri ile degerlendirildi. Optimum gegirgenlik
elde edildikten sonra, monolitlerin kromatografik performansi alkil benzen tiirevli bilesikler kullanilarak
belirlendi. Enantiyomerik ayirim kosullariin optimizasyonu ig¢in elektriksel alan, basing, organik ¢oziicii
ve enantiomerik tipin belirlenmesi gibi farkli kosullar altinda enantiyomerik ayirmalar incelendi. Yeniden
kullanilabilirlik ¢aligmalar1 yapildiktan sonra, L-fenilalanin baskili monolitihik kolon ve baskisiz monolitik
kolonun ayrilma performansi elektrokromografik olarak karsilagtirildi.
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Resim 1. Baskilanmamis (NIP)-(bos) kolonda fenilalaninin ¢akistirilmig elektrogramda enantiyomerik ayirima:
uygulanan voltaj: 10 kV, basing: 0 mbar, konsantrasyon: 0.5 mg/mL, dalgaboyu: 200 nm; (ACN %50 - pH 7 %50)
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OZET

Insan yasami ortalama siiresinin uzamasi saglik agisindan olumlu bir gosterge niteliginde olmasina ragmen;
kronik hastaliklarin ve demansin (Alzheimer) ¢esitli bigimlerde ortaya ¢ikmasina da neden olmaktadir.
Alzheimer, giinliik yasam aktivitelerinin siirdiiriilmesine engel olan ilerleyici bir beyin hastaligi olup, hafiza
kaybi, giindelik yasam gereksinimlerini yerine getirmede zorlanma; algi fonksiyonlarinda, toplumsal
davraniglarin diizenlenmesinde ve duygusal tepkilerin kontroliinde bozulma gibi sik karsilasilan belirtilerle
tanimlanmaktadir. Bu calisma ile Alzheimer hastaliginin kontrol altina alma yontemlerinden biri olan
Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin inhibisyonu amaglanmistir. Inhibisyon ¢alismasi i¢cin Metanol
(MeOH), etanol (EtOH) ve distile su kullanilarak Rosmarinus officinalis (RO), Pistacia terebinthus (PT)
ve Sideritis dichotoma (SD) 'dan elde edilen farkli 6ziitler ile gergeklestirilmistir. Clinkii, bir¢ok bitki
icerdigi zengin terapotik ajanlar1 sayesinde herhangi bir hastalik 6ncesi ve/veya aninda ilk basvurulan
kaynaklar olmustur.

In vitro ortamda gergeklestirilen deneysel arastirma sonucunda, AChE'de en yiiksek inhibisyon degeri
RO'nun EtOH 6ziitii ile 0.57 mg/mL olarak gézlenmistir. Tiim 6ziitler, AChE aktivitesi {izerinde inhibitdr
etki gostermistir. Oziitlerin esansiyel yag1 Shimadzu GC/MS-QP2010 ultra mass spectrometer ile analiz
edilerek ¢ok sayida terpen tiirevi ile karakterize edilmistir. Analiz sonucunda, Carvacrol ve thymol PT ve
SD ekstraktlar1 i¢in ana monoterpen olarak tanimlanirken, limonene ise RO ekstraktlar1 i¢in ana monoterpen
olmustur. Ek olarak, toplam fenolik icerikler ve ekstraktlarin antioksidan kapasiteleri sirasiyla folin-
ciocalteu ve DPPH radikal siipiirme yontemi ile incelenmistir. En yliksek antioksidan kapasitesi, PT'nin
MeOH 6zii i¢in% 96 + 0.94 olarak saptanirken, RO'nun MeOH 6ziitiiniin en yiiksek fenolik icerigi 2.17 +
0.05 g olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Asetilkolinesteraz, Rosmarinus officinalis, Sideritis dichotoma, Pistacia terebinthus,
GC/MS.
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OZET

Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar kan kolesterol seviyesi ile tip II diyabet gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Diinya Saglik Orgiitiine gore, gelismis iilkelerde
koroner kalp hastaliginin %60'ndan ve iskemik inmelerin %40'dan fazlas1 yiiksek kan kolesterol
seviyesinden kaynaklanmaktadir. Bu hastaliklarin oranini azaltmak igin diyetteki toplam yag oranini
(kolesterol ve doymus yag asitleri) diisiirmek gerekmektedir. Yiiksek kolesterolii azaltmak i¢in diyet ve
egzersiz yaparak yasam tarzi degisikligi onerilir. Yasam tarzinda degisiklik saglanamiyorsa veya kolesterol
seviyesi ¢ok yiiksekse, statin grubu lipid diisiiriicli ilaclar recete edilmektedir. Ancak bu ilaglarin diyabet
ve kanser riskini arttirmasi, unutkanlik hatta bunama gibi olas1 yan etkileri vardir.

Bu calisgmada, kolesterol uzaklastirilmis gida temini i¢in alternatif bir yontem olarak kriyojeller
hazirlanmigtir. Bu kapsamda hazirlanan kriyojeller karakterize edildikten sonra, optimum uzaklagtirma
parametreleri belirlenmistir. Hem sulu ortamdan hem de siit 6rneklerinden uzaklastirilan kolesterol yiiksek
performansh sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolesterol, kriyojel, HPLC.



KAPILER ELEKTROKROMATOGRAFI ICIN POLIMETAKRILOIL-L-
FENILALANIN [PMAPA]-TABANLI MONOLITIK KOLON

Ali Derazshamshir?, Siileyman Asir?", Ilgim Goktiirk®, Sisem Ektirici?,
Fatma Yilmaz® ve Adil Denizli*

1 Kimya Béliimii, Hacettepe Universitesi, Beytepe, 06800, Ankara, Tiirkiye
2 Malzeme Bilimi ve Nanoteknoloji Miihendisligi Boliimii, Yakin Dogu Universitesi, 99138, Lefkosa, KKTC
3 Kimya Teknolojisi Boliimii, Abant izzet Baysal Universitesi, 14900, Bolu, Tiirkiye
* suleyman.asir@neu.edu.tr

OZET

Katekolaminlerin (CA) ve metabolitlerinin tespit edilmesi, ndronal hastaliklarin arkasindaki mekanizmay1
anlamak i¢in ¢ok Onemlidir. Norokimya, analitik teknikler kullanilarak, karmasik beyin kimyasinin
farmakolojik, molekiiler ve fizyolojik olarak anlagilmasini saglamayi amaglamaktadir [1]. Kapiler
elektroforez (CE), amino asitlerden ve peptidlerden dogal iiriin ve ilaglara kadar ¢esitli kimyasal tiirlerin
calisilmasin1  saglayan analitik bir tekniktir. CE aragtirma odagindaki degisikliklere kolayca
uyarlayabilmekte ve son yillarda norobilimi ve tek hiicreli ndrobiyolojiyi arasgtirmalarinda uygulanabilen
bir teknik olmaya devam etmektedir [2, 3]. Bu ¢alismada hazirlanan fenilalanin bazli hidrofobik monolitik
kolon, Polimetakriloil-L-fenilalanin [PMAPA], dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) dahil olmak {izere
birbirine benzer ve boyutta olan CA'lar1 hidrofobik etkilesimler araciligi ile ayirmak igin kapiler
elektrokromgrafide sabit bir faz olarak kullanildi. Gelistirilmis hidrofobik monolitik kolon kulanilarak pH
7.0, % 65 asetonitril orani, 100 mbar basingla, ayirma isglelerinde kullanilan ligandlari immobilize etmek
icin ligandlar veya baskilama islemi gibi herhangi bir ilave isleme gerek kalmadan, ayirma islemi DA ve
NE igin sirastyla 5.54 x 108 m? V "1s "1ve 7.60 x 10°m?V ~1s ! olan elektroforetik hareketlilik ile 17
dakikalik bir kisa siirede gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kapiler Elektrokromatografi, Katekolamin, Monolit.
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OZET

Adsorpsiyon prosesinin aydinlatilmasinda genellikle izoterm modellerine ait lineer olmayan esitlikler
lineerlestirilmis forma donistiiriilerek kullanilmaktadir. Ancak lineerlestirmenin yanlis kullanimi
adsorpsiyon ¢aligmalarinda verilerin analizinde karsilasilan en yaygin hatadir. S6z konusu hatalar denge
izoterm modellerinin parametre degerlerinde degisime neden olmaktadir. Izoterm modellerine ait
parametrelerin hatali olmasi ise termodinamik parametrelerin (4G°, AH® ve AS°) yanlis hesaplanmasina
neden olmaktadir [1]. Kinetik modellerin adsorpsiyon verilerine uygunlugunun belirlenmesi iginde
genellikle R? degerleri dikkate alinmaktadir. Ancak sadece R? degerini dikkate alarak karar vermek
ozellikle lineer denklemlerin kullanilmasi durumunda hata yapilmasina neden olmaktadir [2]. Bu
caligmada, tetrasiklin (TC) baskilanmis nanopartikiil gomiilii poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
kriyojele TC adsorpsiyon verilerinin Langmuir ve Freundlich izoterm modelleri ile yalanci-birinci ve
yalanci-ikinci derece kinetik modellere uygunlugu modellere ait lineer ve lineer olmayan esitlikler
kullanilarak iliskin {i¢ farkli sicaklikta (277 K, 283 K ve 298 K) arastirild1. Izoterm ve kinetik parametrelerin
termodinamik parametreler (4G°, AH° ve AS°) ve aktivasyon enerjisi tizerine etkisi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Adsorpsiyon, kriyojel, izoterm, kinetik
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OZET

Organofosforlu pestisitler arasinda yer alan dimethoate bilesigi; meyve, sebze, pamuk, yonca, yerfistig1 ve
siis bitkilerinde ¢ok cesitli zararlilar1 kontrol altina almak i¢in kullanilan genis spektrumlu sistemik bir
bocek ilacidir. Sudaki ¢oziiniirliigliniin yiiksek olmasi (~25000 ppm) ve bilingsiz kullanimi sebebiyle hedef
olmayan c¢evre bilesenlerine ve Ozellikle de su kaynaklarma tasinimi miimkiin olabilmektedir.
Asetilkolinesteraz enzimi inhibitorii olarak islev gormesi sebebiyle saglik agisindan riskli endokrin bozucu
kimyasallar sinifinda yer alan bu analitin tayini ¢evre agisindan énemlidir|1].

Calismamizda yeni sentezlenen poli(DVB-MATrp) mikrokiirelerin adsorban olarak kullanildigi kati faz
ekstraksiyon kolonlar1 hazirlanmis ve analitin dnderistirme isleminde kullanilmistir. Ekstraksiyon verimine
etki eden 6rnek akis hizi(mL/dk), pH ve adsorban miktar1 (g) gibi parametreler kemometrik yiizey yanit
sistemi ile optimize edilerek, analitin tayini i¢in gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS)
kullanilmistir. Ayrica dimethoate tayini i¢in metot validasyon islemi gerceklestirilerek, gercek 6rneklerde
geri kazanim c¢aligmalar1 yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dimethoate, kat1 faz ekstraksiyon, GC-MS
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OZET

B-Galaktosidaz, laktozun hidrolizini katalizleyen bir metaloenzimdir. Laktozun hidrolizi, gida
endiistrisinde 6nemli bir biyoteknolojik prosestir. Basta laktozsuz siit olmak iizere s6z konusu enzim bir
cok alanda kullanilmaktadir. Bu yiizden B-Galaktosidaz enziminin saflagtiritlmasi konusunda ¢ok yogun
caligmalar yapilmaktadir. Bu c¢aligmada patojen olmayan Aspergillus Niger’den s6z konusu enzimin
saflagtirtlmas1 i¢in yeni metotlarin gelistirilmesi planlanmistir. Bu amagla, Sepharose 4B-L-trozin-
naftilamin kimyasal yapisina sahip jel sentezlenmistir. Ayrica ligant olarak enzimin pseudo substrati
kullanilarak yeni bir afinite jelinin sentezi planlanmistir. Bu sekilde f-Galaktosidaz enzimi yiiksek verimde
ve diisiik maliyetle saflastirilacagi disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: B-Galaktosidaz, Aspergillus Niger, Afinite kromatografi



MANYETIiK OLARAK MODIFiYE EDIiLMiS KAHVE TANELERI iLE
AGIR METAL UZAKLASTIRILMASI

Sevgi Asliyiice®, Adil Denizli

Hacettepe Universitesi, Kimya Béliimii, Biyokimya Anabilim Dal, Ankara
*sevgi@hacettepe.edu.tr

OZET

Agir metallerin neden oldugu Kirlilik, sanayi devriminin baslamasindan bu yana kiiresel bir tehdit olarak
tanimlanmaktadir. Agir metal kirliligi, toksik yapist nedeniyle ciddi ¢evresel tehlikelere neden olur. Agir
metallerin geleneksel yontemlerle aritilmasi ekonomik olmamakla birlikte ¢ok sayida ikincil atik
olusturur. Ote yandan bitkiler, mikroorganizmalar vb. biyolojik ajanlar metallerin ¢ikarilmasi igin kolay ve
¢evre dostu yollar sunar. Bu nedenle, metal aritimi igin verimli ve alternatif araglar olarak kabul edilir [1].
Fazla miktarda kullanilmis kahve tanesi hazir kahve {iretimi sirasinda gida endiistrisinde atik olarak
ortaya ¢ikar. Bunlarin bir kismi kompost ve hayvan yemi olarak tekrar kullanilsa da 6giitiilmiis kahve
tanelerinin ¢cogu atik olarak yakilir. Biyolojik kokenli endiistriyel ve gida atiklar yakin zamanda cesitli
maddelerin saflagtirilmasi igin kullaniligtir. Manyetik ayirma, ele alinmasi zor &rneklerden hedef
bilesiklerin adsorpsiyonu igin umut vaat eden bir tekniktir. Manyetik nano ve mikropartikiiller, gesitli
biyoteknoloji, analitik kimya ve gevre teknolojisi alanlarinda uygulanmuistir. Manyetik malzemeler su
aritimi i¢in basariyla kullanilabilen malzemelerdir. Manyetik partikiiller, akiskan yataklarin ve dolgulu
kolonlarin avantajlarini bir arada toplamaktadir. Bu yontemle yapilan ayirma, geleneksel sistemlere gore
daha hizli ve kolaydir [2].

Sunulan ¢alismada geleneksel partikiil sistemlerine alternatif olabilecek manyetik olarak modifiye edilmis
kahve taneleri hazirlanmis ve agir metal uzaklastirma performanslar incelenmistir. Kullanilan kahve
cekirdekleri, su bazli manyetik siv1 ile temas ettirilerek manyetik olarak degistirilmistir. Manyetik olarak
modifiye edilen kahve tanelerinin karakterizasyonu taramali elektrom mikroskopu (SEM), fourier
doniisiimii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR) ve elektron spin rezonans (ESR) ile yapilmistir. Adsorpsiyon
caligmalart; Cu(Il), Pb(I), Cd(II) ve Zn(II) olmak iizere dort fakli agir metal ile yapilmistir. Adsorpsiyon
izotermleri belirlenen manyetik kahvelerin sentetik atik sulardan agir metal uzaklastirma performansi
incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik modifikasyon, Agir metal, Atik su
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PEKTINAZLARIN SAFLASTIRILMASI ICIN YENI BIR AFINITE
JELININ SENTEZI
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OZET

Pektinazlar,bitkisel hiicrelerde bulunan ve bitki dokularimin biitiinliigiiniin korunmasindan sorumlu olan
pektinlerinhidrolizini katalizleyen heterojen bir enzim ailesidir. Pektinazlar, meyva sularmin
berraklastirilmasi, yag ekstraksiyonunun iyilestirilmesi gibi bir ¢ok proseste siklikla kullanilmasi, bu
enzimlerin saflastirilmasi i¢in yeni metotlarin gelistirilmesi konusunda ¢ok sayida galigmalara rastlamak
miimkiindiir. Bu ¢alismada pektinazlarin saflastirilmasi i¢in yeni bir kolon dizayn edilmistir. Bu amagla,
matriks olarak iyi akis 6zelliginden dolay1 Sepharose 4B, uzanti kolu olarak L-trozin ve ligant olarak
Cibacron Blue kullaniimustir.

Anahtar Kelimeler: Pektinaz ,Aspergillus Niger,Afinite Kromatografisi
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OZET

Bu c¢alismanin amaci, 6zellikle igme sularinda bulunan en 6nemli fekal kirliliklerden olan Enterococcus
faecalis (E.faecalis) tayinine yonelik yiizey plazmon rezonans sensorler gelistirilmesidir. Bu kapsamda,
oncelikle E. faecalis bakterisinin yiizeyinde bulunan ekstrakte edilmistir. Ekstrakte edilen yiizey proteini
UV-goriiniir bolge spektrofotometre ve SDS-PAGE yontemi ile karakterize edildikten sonra ylizey proteini
baskilanmis nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanmilmigtir. Baskilanmis nanopartikiiller zeta boyut,
FTIR, SEM, TEM ve AFM analizleri ile yiizey plazmon rezonans sensor yiizeyleri ise su temas agisi ve
elipsometre analizleri ile karakterize edilmistir. Yiizey plazmon rezonans sensorler, segicilik, tekrar
kullanilabilirlik ve kinetik ¢aligmalar i¢in kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gére bu sensériin, E.feacalis
icin 5x10%-5x108 cfu/mL derisim aralidinda yiiksek duyarlilikta ile dl¢iim yapabildigi gosterilmistir. Fekal
kirlilige indikatdr olarak gosterilen Enterococ tiirlerini tespit etmek i¢in molekiiler baskilama yontemi ve
nanopartikiillerin avantaj1 birarada bulundurarak hazirlanmis olan yiizey plazmon rezonans sensorlerin,
sularda indikatdr mikroorganizma tayinine yonelik kullanilabilecek alternatif bir yontem olacagi

diistintilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, molekiiler baskilama, sensér, yiizey plazmon rezonans.
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3 BOYUTLU BiYOBASIMA UYGUN SELULOZ TABANLI iLETKEN
BiYOMUREKKEP
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OZET

Iletken polimerler sahip olduklar: iistiin elektriksel 6zellikleri sebebiyle son zamanlarda doku ve organ
mithendisligi uygulamalarinda kendilerine genis bir uygulama alani bulmustur [1]. Ancak bu malzemelerin
biiyiik ¢ogunlugunun diisilk biyouyumluluga sahip olmasi, biyomiirekkep tiretiminde kullanilabilecek
segeneklerin sayisini diistirmektedir [2]. Bu sorun ¢ergevesinde yapilan ¢alismada yiiksek biyouyumluluga
sahip ve ayn1 zamanda elektriksel iletkenlik 6zelligi gosteren seliiloz tabanli, biyobasilabilir biyomalzeme
gelistirilmistir [3]. Bu hedefe yonelik olarak modifiye seliiloz nano-kristaller (CNC) sentezlenmis ve
bozunabilir biyomiirekkep olarak kullanilabilmesi amaciyla jelatin ve karragenandan olusan nihai
biyomiirekkebin icine eklenmistir. Modifiye selilloz nano-kristaller ve 3 boyutlu (3B) biyoyazici
kullanilarak iiretilen yapilar ayr1 ayr1 karakterize edilmistir.

Ustiin elektriksel iletkenlige sahip olarak gelistirilen dogal biyomalzeme ve yiiksek hassasiyette biyobasima
uygun biyomiirekkep, doku ve organ miithendisligi calismalarina yeni bir bakis agis1 getirmistir.

Anahtar Sozciikler: 3B biyoyazici, doku ve organ mithendisligi, karragenan, seliilloz nano-kristal, sinir

dokusu yenilenmesi
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SELULOZ/GUMUS NANOKOMPOZITIN IN SITU YESIL SENTEZI VE
ORGANIK BOYA RENK GIDERIMINDE KATALITIK AKTIVITESI
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OZET

Nanoteknolojik yaklasimlarin kullanimi boyalardan kaynaklanan su kirliliginin giderilmesinde, geleneksel
atik su aritimina alternatif yontemler sunmaktadir. Bitki hiicre ¢eperlerinin yapisal bileseni olan seliiloz,
yiizeyinde bulunan serbest hidroksil gruplari nedeniyle organik boyalarin indirgenmesinde kullanim
potansiyeli olan bir karbohidrattir. Bu ¢alismada, defne (Laurus nobilis L.) yaprak ekstresi kullanilarak in
situ yesil sentezlenmis seliiloz/giimiis (selilloz/AgNP) nanokompozitin atik sularda organik boyalarin renk
gideriminde katalitik potansiyelinin aragtirilmasi amaglanmistir. Calismada ticari pamuk kullanilarak, asit
hidrolizi yontemi ile nanoseliiloz elde edilmistir. AgNOs c¢dzeltisi igerisine nanoseliiloz ile birlikte
indirgeyici olarak defne yaprak ekstresi eklenmesiyle seliilloz/AgNP nanokompozit sentezi tamamlanmustir.
Elde edilen nanokompozitler UV-VIS spektroskopi, SEM, EDS ve FTIR analizleri ile karakterize
edilmistir. Sonuglar, giimiis nanopartikiillerin nanoseliiloz iizerine basar1 ile yiiklendigini ve boyutlarinin
yaklagik 30 nm oldugunu gostermistir. Model kirletici organik tiyazin boyalardan metilen mavisi
kullanimiyla, NaBHs varliginda, seliiloz/AgNP nanokompozitin zamana bagli boya katalitik aktivitesi
spektrofotometrik yontem ile test edilmistir. Elde edilen sonuglar, seliiloz/AgNP nanokompozitin organik
boyaya kars1 yiiksek katalitik aktivite gosterdigini ve hizla boya giderimini tamamlayabildigini
gostermistir. Ayrica ¢aligma sonucunda, nanokompozitin ortamdan kolayca geri kazanilabildigi ve
aktivitesinde 6nemli bir kayip olmaksizin yeniden kullanilabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Seliiloz, Giimiis, Nanokompozit, Katalitik aktivite, Metilen mavisi



ZENCEFIL EKSTRAKTI iCEREN ANTIBAKTERIYEL OZELLIKTE
DOGAL YARA ORTULERININ HAZIRLANMASI ve
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OZET

Bu c¢alismada, bir travma ya da yanma sonucu olusan deri dokusu kayiplarinin daha hizli ve etkin sekilde
tedavisini saglamak i¢in antibakteriyel 6zellikte olan yara oOrtii malzemeleri gelistirilmistir. Bilindigi gibi
yaralarin iyilesmesi siiresince bakteriyel ataklarin minimum seviyeye indirilmesi gerekmektedir. Bu
calismada, yara oOrtiilerine antibakteriyel 6zellik kazandirmak i¢in antibakteriyel ajan olarak zencefil
ekstrakti kullanilmigtir. Bu amagla, zencefilden ekstraksiyon yontemi ile elde edilen zencefil ekstraktlari,
invers jellesme (damlatma) yontemi ile sodyum aljinatla kapsiillenerek mikro kapsiiller tiretilmistir. Elde
edilen mikrokapsiiller ipek fibroin/kitosan/jelatinden olusan biyopolimer karisimina ilave edilerek ¢oziicii
dokiimii yontemi ile hidrojel filmler hazirlanmigtir, FTIR analizi ile karakterize edilmistir. Hidrojel
filmlerin sisme davranmislart pH 7,4 ve pH 5,5’te incelenmistir. Zencefil ekstraktina ait bilesenler ise GC-
MS analizi ile, mikrokapsiiller SEM analizi ile karakterize edilmistir. Takiben elde edilen hidrojel filmlerin
salim davraniglart pH 7,4 ve pH 5,5’te incelenmistir. Yapilan caligmalar, gelistirilen yara Ortii
malzemesinin, pH‘a bagli sisme ve kontrollil salim davranisina sahip oldugunu géstermistir. Yara iizerinde
siirekli salim yapabilen bu sistemlerin, yara Ortiisii malzemesi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Zencefil ekstrakti, aljinat mikrokapsiil, hidrojel film, yara 6rtii malzemesi
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ALJINAT-GELLAN GUM YARA ORTU MALZEMESI SENTEZI VE iLAC
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OZET

Gellan gum biyobozunur, biyouyumlu, sicakliga duyarli, esnek ve toksik olmayan 6zellikleri nedeniyle yara
tedavisi uygulamalari icin tercih edilmektedir¥l. Bu ¢alismada, ilag etken maddesi olarak ampisilin yiiklii
cift ag yapidaki aljinat/gellan gum yara ortiileri fotopolimerizasyon teknigi ile Irgacure 2959 fotobaglaticisi
kullanilarak elde edilmistir. Bu amagla sentezlenen polimer ti¢ asamada hazirlanmustir; (i) aljinat ve gellan
gum, metakrilat anhidrid ile fonksiyonellestirilmis, (ii) aljinat-metakrilat (Alg-MA) polimerlestirilerek film
elde edilmis, (iii) Alg-MA filmler, gellan gum-metakrilat ¢ozeltisi i¢erisinde bekletilerek ¢ozelti difuzyonu
saglanmis ve ¢ift ag yapisini olusturmak iizere polimerlestirilmistir >3, FTIR, SEM ve DSC ile karakterize
edilmis yara Ortii malzemelerinin mekanik dayanimi da incelenmistir. Aljinat/gellan gum filmlerin ilag
salim davranisi incelendiginde, topikal uygulamada kontrollii salim sistemi olarak kullanilabilecegi
gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Gellan-gum, yara 6rtii malzemesi, kontrollii ilag salami
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MADOPA TEMELLI KENDINi YENILEYEBILEN BiYO-INK
GELISTIiRILMESI VE 3D PATCH BASIMI
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OZET

Kendini iyilestiren hidrojeller, makro veya mikro dlgekte aldiklari hasarlart kismen veya tamamen tamir
etme ve eski Ozelliklerini geri kazanma yetenegine sahip olan hidrojellerdir¥l. 3,4 Dihidroksifenilalanin
(DOPA) midyelerdeki yapismay1 saglayan adhesif bir proteindir ve DOPA temelli polimerler, metal
iyonlari selatlayarak kendini iyilestirme 6zelligine sahip akilli hidrojeller olustururlar. Ug boyutlu (3B)
biyo-yazici teknolojisi dijital bir modelin kat kat iiretilmesi temeline dayanan ve doku miihendisligi,
implantlar, ila¢ salimimi gibi uygulama alanlar1 bulunan bir yontemdir. 3B biyo-yazicilarin uygulama
alanlarmin ¢ogalmasi i¢in yeni yazilabilir meteryallerin gelismesi Onemli bir bilim konusu haline
gelmistirt®l,

Bu calismada; metakriloil DOPA (MADOPA) temelli biyo-ink gelistirilmis ve 3B biyo-yazici kullanilarak
yara bandi seklinde 3B yapilar iiretilmistir. Uretilen iskelelerin karakterizasyonu Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) goriintiileri, 151k mikroskobu goriintiileri ve mekanik testler ile gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: DOPA, Kendini Yenileyebilen Hidrojeller, 3B Biyo-yazici
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Metaloenzim karbonik anhidraz (CA, EC 4.2.1.1) ¢ok basit fakat 6nemli bir fizyolojik reaksiyon olan
karbondioksitin bikarbonat ve protona hidrolizini katalizler. Bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte, klinik
uygulama igin cesitli spesifik inhibitdrlerinin gelisimi icin yaygin secenekler sunmaktadir M. Afinite
kromatografisi, hedef protein kisa zamanda ve tek basamakta yiiksek verimle saflagtirma elde
edilebilmesinden dolay1, CA enzim saflastirilmast igin en ¢ok kullanilan yontemdir [, CA-1 ve CA-II' nin
afinite kromatografisi ile farkli dokulardan saflastirilmasi i¢in yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerde
ligandlar olarak kullanilan aromatik ve heteroaromatik siilfonamitler, CA'min spesifik ve giiglii
inhibitdrleridir B4.Bu calismada, enzim insan kaninda bulunan eritrositlerden Sepharose-4B-L-tirozin-
siilffonamid yapisina sahip afinite jeli ile saflastirilmis ve SDS-PAGE ile saflik derecesi kontrol edilmistir.
Enzim inhibitori olarak iki benzimidazolyum iyot tuzu kullanildi ve her iki izoenzimi belirli dl¢iide inhibe
etti.

Anahtar Kelimeler: karbonik anhidraz, afinite kromatografisi, inhibisyon, benzimidazol
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QCM TEMELLI KANSER HUCRESI TANIMLAYAN BIYOSENSORLER
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OZET

Giliniimiizde giderek siklasan kanser toplum sagligini tehdit etmektedir. Kanser hiicrelerini saptamak ve
tanimlamak kanser tedavisinde bilylik oneme sahiptir. Dolayisiyla, kanser hiicrelerini yiizey reseptorleri
araciligiyla tanityan ve sinyal olusturan giivenilir sistemlere gereksinim vardir. Dogru sonug veren hizli,
hassas, se¢ici ve diisiik maliyetli tan1 yontemleri hem tiim6r dokusu 6rneklerinde hem de kan dolasimindaki
transforme hiicreleri belirlemekte etkili olabilirler. Meme kanseri hiicrelerini saptamak amaciyla QCM
temelli biyosensdrler gelistirilmistir. Bunun i¢in, altin kapli QCM ¢ip yiizeyi Once polimerik
nanopartikiiller ile kaplanmis ve karbodiimid kullanilarak ligant ve antikorlarla islevsellestirilmistir.
Nanopartikiiller, poli(2-hidroksietilmetakrilat) (PHEMA) ve etilenglikol dimetakrilat (EGDMA) ile mini-
emiilsiyon polimerizasyonu ile olusturulmustur. Transferrin, no¢ 4 ve HER2/neu antikorlar1 ile insan meme
kanseri hiicrelerinde asir1 diizeyde ifade edilen membran reseptdrleri hedeflenmistir. QCM ¢ip yiizeyi
AFM, elipsometri, FTIR ve SEM ile incelenmistir. Cip yiizeyinden gecirilen hiicrelerin baglanmasiyla
olusan frekans degisimleri kaydedilerek baglanmanin hassasiyeti, segiciligi ve kinetigi saptanmistir. Kanser
hiicresi olarak, MDA-MD-231, SKBR3 ve MCF7 hiicreleri, kontrol olarak da 1.929 fare fibroblast
hiicreleriyle yapilan ¢alismalarin sonucunda, transferrinle islevsellestirme, metastatik potansiyeli farkli
tipte iki hiicreyi 2.01 kat segicilik ve 500 hiicre duyarliligiyla, notch 4 bagli sensér 17.50 kat segicilik ve 12
hiicre duyarliligr ile ve HER2/neu ile islevsellestirilen sensor de 7.21 kat segicilik ve 10 hiicre ile duyarlilik
ile saptamustir. Ug ligantin da kullanildig1 sistemin ise duyarliligi 5 hiicre ve segicilik katsayis1 2.86 olarak
bulunmustur. Sonug olarak, QCM temelli bir sistemin hiicre i¢in olduk¢a duyarli oldugu ve tanimlanacak
hiicreye 6zgii belirtegler kullanildiginda seciciligin de artacagi saptanmistir.



MEME KANSERI HUCRELERINi SAPTAYAN HER2 ANTIKORUYLA
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OZET

Meme kanseri glinlimiizde hastalik yonetimi acisindan zorlu, maliyetli ve kadinlarda 6liim oraninin en
yiiksek oldugu ikinci kanser tiiridiir [1]. Tanida kullanilan biyobelirteclerden HER2 (HER2/neu)
reseptorlerinin meme kanseri hiicrelerinin metastatik potansiyeline paralel olarak ekspresyonlarinin arttigi
bilinmektedir [2]. Biyosensorler, belirli bir molekiili hassas, hizli ve 6zgiil olarak saptayarak cesitli
sinyallere doniistiiren cihazlardir [3]. Kuvarz kristal mikroterazi (QCM) ise kiitledeki degisimleri, yani
baglanmay1 elektriksel bir sinyale gevirerek analit saptayan bir cihazdir [4]. Bu c¢alismada, HER2
ekspresyonu artmis meme kanseri hiicrelerinin erken tespit edilebilmesine imkan taniyabilecek kullanimi
kolay, giivenilir, etkili, hizli, duyarli, 6zgiil ve dogrudan gergek zamanli izlemeye olanak saglayan antijen-
antikor temeline dayali QCM sensor sistemi gelistirilmesi amaglanmigtir. Bu amagla, QCM ¢ipi polimerik
nanopartikiillerle kaplanmistir. Nanopartikiilleri hazirlamak i¢in monomer fazi hidroksietilmetakrilat
(HEMA) ve etilen glikol dimetakrilat (EDMA) kullanildi. Nanopartikiiller Zeta Sizer ve FTIR ile incelendi.
Nanopartikiillerin homojen sekilde olustugu ve boyutlarinin 73,22 nm oldugu belirlendi. Elde edilen poli-
hidroksietilmetakrilat (PHEMA) nanopartikiiller tozsuz ortamda UV 1s1k altinda 20 dk inkiibe edilerek ¢ip
yiizeyine baglandi. Nanopartikiillerin bagli oldugu ¢ip yiizeyinin 6zellikleri temas agisi, elipsometri, SEM
ve AFM ile belirlendi. Nanopartikiil kaplanmis altin ¢ip yiizeyi, karbodiimid araciligiyla baglanan HER2
antikoru ile islevsellestirildi. SKBR3, MDA-MB 231 ve fibroblast hiicre 6rnekleri, ¢ip tizerinden 10-500
hiicre/ml ve 0.5 ml/dk hizda gegirilerek es zamanli hiicre analizi gergeklestirildi. QCM sensor yiizeyi igin
hiicre/cm? birim alanda meydana gelen kiitle artislar1 (Am) karsilastirildi. HER2 bagli QCM ¢ipin tespit
limiti (LOD) 10 hiicre/ml olarak bulundu. Hiicre se¢iciliginin belirlenmesi i¢in yapilan ¢aligmada sensoriin
SKBR3 hiicrelerine, HER2 igermeyen MDA-MB 231 hiicrelerine gore 6.32 kat, fibroblast hiicrelerine gore
ise 8.40 kat daha fazla secicilige sahip oldugu saptandi. HER2 bagl ¢ipin tekrar kullanilabilirligi 250
hiicre/ml olarak bulundu. Hazirlanan ¢ipin 5 dongli boyunca baglanma kapasitelerinde bir degisiklik
olmadi. Yapilan calisma sonucunda gelistirilen QCM sistemi, SKBR3 meme kanseri hiicrelerinde
ekspresyonu artmis HER2 hedefli olsa da daha sonraki ¢calismalarda diger HER2 ekspresyonu artmis kanser
tiplerinde de kullanilabilir bir QCM sensor sistemi gelistirilmesine katki saglayabilecek niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, biyobelirtegler, HER2, QCM biyosensor
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OZET

Rhodobacter sphaeroides, o-proteobacterium ailesinde bulunan, mor renkli, gram negatif bir bakteri
tiriidiir. Yiiksek selataz enzim aktivitesine sahip olan bu organizma, hem heme yapisi hem de
bakteriyoklorofil olusturmak igin protoporfirin yapisi igine demir veya magnezyum ekleyebildigi icin
ozellikle ilgi ¢ekicidir. Rhodobacter sphaeroides fotosenteze ek olarak, aerobik ve anaerobik solunum, azot
fiksasyonu, tetrapirol, klorofil, heme ve B12 vitamininin sentezini i¢eren ¢ok ¢esitli metabolik yetenekler
gostermektedir[1]. Kriyojeller, monomerik ya da polimerik onciilerin dondurma-eritme islemleriyle
birbirlerine baglantili makro gézenekli yapilardan meydana gelen polimerik sistemlerdir. Kriyojellerin
kullanim alanlarina bakildiginda, doku miihendisliginde destek materyalleri, kromatografi kolonlari, hiicre
biliylime-¢ogaltma destek katisi, filtre, membran gibi pek c¢ok yerde kullanim alanina sahip oldugu
gorlilmektedir. Gozeneklerinin kolay modifiye olmasi ya da gozeneklerine molekiiler baskilanmig
polimerler, nanopartikiiller, boya gibi malzemelerin tutturulabilir olmasi kriyojellerin kromatografi
kolonlar1 olarak kullanimlarin1 yayginlastirmaktadir [2,3]. Sunulan c¢alismada, selataz enziminin
Rhodobacter sphaeroides bakteri susundan elde edilen membrandan, boya ligand afinite kromatografisinin
hizl1 protein sivi kromatografisine (FPLC) uyarlanmasiyla saflagtirilmasi hedeflenmistir. FPLC’de kolon
dolgu maddesi olarak, birbirine baglantili biiyiik gézenekler iceren biyo uyumlu ve siingerimsi yapisiyla
kolonlardaki geri basinci elimine edebilecek nitelikte olan kriyojeller kullanilmistir. Hem makro gézenekli
hem de oldukga fazla baglanma bolgesi iceren p(HEMA) kriyojellerine Sibakron mavisi GF-3A baglanarak
boya afinite kolon dolgu maddesi elde edilmis ve boylece, birim alanda daha fazla enzimin kolon
materyaline baglanmasi saglanarak, selataz enziminin saflagtirilmasinda yiiksek verim elde edilmistir.
Saflagtirilan selataz enziminin safligi ve molekill agirligi sodyum dodesilsiilfat poliakrilamit jel
elektroforezi (SDS-PAGE) ile belirlenerek, enzim aktivitesi ticari enzimle karsilagtirilmstir.

Bu calisma, TUBITAK (Proje No: 118Z490) tarafindan desteklenmistir.
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OZET

Immiinoglobulin G (IgG) insan kan serumunda yer alan olduk¢a 6nemli bir temel antikor molekiilii olup
terapotik ve tedavi amacryla tibbi alanda 6nemli uygulamalari olan, ticari 6nemi yiiksek bir antikordur. IgG
immiin sistem yetersizliginde ve kronik iltihap hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir®?, Bununla birlikte; ELISA, radyoimmiinoassay uygulamalarinda, immiinosensor
platformlarda ve antikor temelli mikroarray platformlarda da genis uygulama alan1 bulmustur®®%., Bu
nedenle, IgG’nin etkin bir sekilde taninmas1 ve bulundugu ortamdan saflastirilmasi oldukc¢a énemlidir.

Bu caligmada; sulu ¢ozeltilerde IgG baglanmasi i¢in mannoz baskilanmis kriyojellerin hazirlanmasi ve
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Boronik asidin IgG’nin Fc bolgesinde bulunan mannoz gruplan ile
etkilesim yeteneginden dolay1 metakroilamido feenilboronik asit (MAPBA) fonksiyonel monomer olarak
kullanilmigtir. IgG igin mannoz baskilanmig afinite kriyojellerinin hazirlanmasinda serbest radikal kriyo-
polimerizasyon teknigi kullanilmistir. Ortam pH’1, IgG derisimi, iyonik siddet ve akis hizimin IgG
baglanmasina etkisi arastirilmistir. Maksimum IgG baglanmasi pH 8.0’de 61.7 mgg™ olarak elde edilmistir.
Hazirlanan mannoz baskilanmig kriyojeller albumin ve hemoglobin varliginda bile IgG’ye karsi oldukga
yiiksek se¢icilik gostermistir.
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OZET

Karbonik anhidraz (CA, E.C.4.2.1.1) prokaryot, 6karyot ve archaea ’da yaygin olarak bulunan ve yapisinda
Zn?* iyonu bulunduran bir metaloenzimdir [1]. CA enzimi genel olarak metabolik CO; transportunu yani
sira birgok dokuda H* ve HCO?® iyonlarinin birikiminde de énemli rol oynamaktadir. Bdylece viicuttaki
dokularda H* ve HCO?® iyonlarinin birikimini saglayarak, viicut sivilarinin dengelerinin kurulmasinda da
son derece 6nemlidir [2]. Simdiye kadar keg¢i, sigir, koyun bobregi, balik solungaci, deve kusu gibi farkli
kaynaklardan CA enzimi saflastirilmistir [3, 4].

Calismamizda Kivircik koyun 1rki eritrositlerinden karbonik anhidraz enzimi afinite kromotografisi teknigi
ile saflastirilmugtir. Afinite jeli olarak Sepharose-4B-etilendiamin- 4-izotiyosiyonat benzen sulfonamid
kullanilmigtir. Enzimin safligi Sodyum Dodesil Siilfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi ( SDS-PAGE ) ile
tespit edilmistir.
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OZET

Tekstil boyalarinin insan sagligi tizerindeki riskleri uzun bir siireden beri bilinmektedir. Zararli bilesiklere
maruz kalan canli sistemler bu molekiilleri ¢esitli savunma sistemleri ile etkisiz hale getirmektedir. Canlilar
arasinda yaygin bir sekilde bulunan Glutatyon-S-Transferaz (GST) enzim ailesi de bu sistemlerden
biridir[1]. Canl1 sistemlerde GST enzimleri ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda 6nemli bir role sahiptir
[2]. Yapilan ¢alismada, insan eritrositlerinden tek basamakta glutatyon-agaroz afinite kromatografisiyle
saflastirilan GST enziminin Metilen mavisi (MB) ile olan etkilesimi in vitro olarak incelendi. Sonuglar
Metilen mavisinin, enzimi 1,40 mM’lik ICso degeriyle inhibe ettigini, enzim i¢in Ki degerinin 4,17 = 1,44
mM ve inhibisyon tiiriiniin karisik tip inhibisyon ile uyumlu oldugunu gosterdi. Ek olarak sitotoksisite testi
bu boyann insan eritrositleri iizerinde pozitif kontrolle karsilastirildiginda % 14 liik bir hemoliz oranina
sahip oldugunu gosterdi.
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ABSTRACT

Diabetes is a disease that can affect the entire metabolism, mainly carbohydrate metabolism. Type 2
diabetes is a very common metabolic disorder characterized by high blood glucose levels. Metformin is an
oral drug that is chosen as the first treatment for type 2 diabetes. One of these disorders is the potential of
metformin drug, which patients have to use orally in type 2 diabetes, with a controlled release system to be
developed and the potential use of a polymeric release method which can be developed to decrease the daily
intake frequency and improve the quality of life of the patients. In our project, it is aimed to synthesize
polymeric nanomaterials capable of providing controlled release of metformin and to monitor the long-term
and controlled release of the drug. In this respect, p (HEMA-MAH) nanopolymer was synthesized by
surfactant-free emulsion polymerization method, followed by scanning electron microscopy (SEM),
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and Zeta size analysis and 233 nm uniform size
distribution was observed. In the optimization of the adsorption conditions of metformin to nanopolymers,
the maximum adsorption amount was 18 mg/g at a 1:19 polymer-drug ratio, 25, 120 minutes contact
time, pH 7.4, 50 mg/mL metformin concentration. The pH, temperature, concentration and time parameters
of metformin during binding to p(HEMA-MAH) were examined. Optimum binding was determined as pH
7.4, 25 °C, 50 mg / mL metformin concentration and 30 min adsorption time.

Keywords: metformin, controlled release, polymeric nanoparticles
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ABSTRACT

Enoxaparin (ENX) is anticoagulant used for the treatment of diseases related to coagulation disorder such
as deep vein thrombosis, prevention of pulmonary embolism. ENX has low permeability in biological
membranes because of its hydrophilic property and highly negative charged. Therefore, it is administered
via the parenteral route™. In the literature, there isn’t oral administration of ENX. One of the most important
disadvantages of oral administration is the reduction of bioavailability of the drug by the first pass in the
gastrointestinal tract of the active substances. In our study, it is aimed to prevent the decrease of
bioavailability which is the disadvantage of oral administration and also to facilitate treatment process
especially in chronic disease due to non-invasive application. In this study, p(HEMA) was synthesized by
surfactant-free emulsion polymerization method, modified by APTES. The characterization of synthesized
nanopolymers were carried out by FTIR, SEM-EDS, ZETA size analyses. The average particle size of the
nanopolymers was found as 258.8 nm by using Zeta sizer and the SEM analysis displayed spherical surface
morphology. The optimum adsorption conditions of ENX with p(HEMA)-APTES nanopolymer (pH,
concentration, time, temperature) were determined 0.1 M pH 7.5 phosphate buffer, 3 pg/mL ENX, 90 min
adsorption time, 25 °C temperature, respectively. Maximum adsorption capacity (Qmax) Was determined as
48.03 mg/g under optimum adsorption conditions. Langmuir isotherm fitted best with the adsorption of
ENX onto p(HEMA)-APTES. In vitro controlled drug release studies of ENX, which is bound to the
nanopolymer at the optimum conditions, was studied by the dialysis method in the simulated
gastrointestinal systems pH values of 1.2, 6.8 and 7.4. In simulated gastrointestinal fluid (SGF) (pH 1.2),
p(HEMA)-APTES/ENX drug conjugate showed 16.5% and 18.8% release of ENX in 5 h and 24 h,
respectively. Whereas in simulated intestinal fluid (SIF) (pH 6.8), p(HEMA)-APTES/ENX drug conjugate
showed 30.5% and 99.5% release of ENX in 5 h and 24 h, respectively. At the same time, in SIF (pH 7.4),
p(HEMA)-APTES/ENX drug conjugate showed 61,1% and 98,1% release of ENX within 5 h and 24 h,
respectively. Considering that the daily dose of ENX is 40 mg on average, the adsorption capacity and
release profile of the nanomaterial developed for the oral formulation of ENX were found to be target-
compatible.
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ABSTRACT

Galantamine hydrobromide (GAL) is a highly selective, reversible and competitive inhibitor and acts by
inhibiting the enzyme acetylcholine esterase (AChE). Another mechanism of action of GAL is to provide
a positive allosteric modulation that increases the sensitivity of a7nAChR to acetylcholine, reducing the
loss of cholinergic stimulation caused by neurodegeneration. Drugs taken orally exhibit low bioavailability
under the effect of first pass. It is aimed to maintain the concentration of active substance in the blood at
therapeutic level and to increase the bioavailability of the drug by providing an appropriate dosing
frequency by means of controlled drug release systems. In this study, starting from this purpose for the
controlled release of GAL, p(HEMA-MAPA) nanopolymers were synthesized by mini-emulsion
polymerization method. Characterization of the synthesized nanopolymer was carried out by FTIR, SEM-
EDS, Zeta Sizer analyzes. As a result of SEM analysis, the surface morphology of the nanoparticle was
found to be spherical. According to the Zeta-sizer analysis, the average particle size was found to be 113.3
nm. The specific surface area of the nanopolymers was calculated as 844,38 m?/g. In the optimization of
the adsorption conditions of GAL to nanopolymers, the maximum adsorption amount was found to be
109.29 mg/g at a 1:39 polymer-drug ratio, 25°C, 120 minutes contact time, pH 5.5, 250 pg/mL GAL
concentration. It was concluded that the adsorption of GAL with p(HEMA-MAPA) was consistent with
Langmuir isotherm. The pH and temperature experiments were performed for in vitro controlled release
studies of GAL loaded into the nanopolymer under optimum conditions.

Keywords: Galantamine hydrobromide, controlled drug release, polymeric nanoparticles
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ABSTRACT

Many factors are effective in pollination of plant species in nature. The most important group of these
factors is bees. Bees both contribute to the pollination of plants and increase yield and contribute to the
agricultural ecosystem. However, the presence of Varroa, called bee lice in recent years, leads to a rapid
decline in the bee population and a significant amount of death. Although various methods have been used
in the fight against bee lice in the world so far; The most common method among these was chemical
control. Chemicals are effective in the fight against Varroa, but over time, with the wrong choice and use
of drugs, Varroa’s resistance to the active substance of the drugs used. Unconscious use of chemicals
threatens bee health as well as human health by leaving residues in bee products. In the studies carried out
in the literature, the antibacterial properties of the carvacrol molecule in thyme oil were tested to be more
effective than other essential oils. Thyme oil-bound cryogels will be used to fight Varroa.

In this study, controlled release method will be used thanks to thyme oil binding to cryogels. The cryogels
used as small plates were allowed to bind in 5 mL solution (Ethanol + Thyme Oil + Tween80) in the shaker
for 30 minutes. 5000,15000,20000,25000,30000 and 50000 ppm as a result of the study of different
concentrations such as saturation was observed at 30000 ppm. In order to observe the difference in
desorption rates, the optimum ratio was observed at 60 minutes by keeping the desorption solution with
shaking mixer for 5,15,30,45 and 60 minutes. Loaded gels were left in 2 different rate as 5 and 10 pieces.
3 hives, one of which is used as control hive. The carvacrol and thymol components contained in the
oregano oil we used were expected to cause a decrease in Varroa lice on bees due to their antibacterial /
antifungal properties and release results activities were evaluated. The usability in the beekeeping sector
was investigated.
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ABSTRACT

Commercial preparations are mostly used as bactericide based on DMDTC (Dimethyldithiocarbamate) and
fungicide base on TCMTB (2 thiocyanatomethylthio benzothiazole) in order to give antimicrobial
properties to the leather. The effects of these products on the environment and human health have been
discussed for a long time. Therefore, research is being carried out on alternative products. Due to these
problems, the availability of different technologies and chemical substances in the production of
antimicrobial leather is being investigated. This situation has brought about the availability of natural
products such as essential oils. There are many studies in the literature that generally show the extraordinary
performance of essential oils as antimicrobials. The literature assisted that Melaleuca alternifolia (tea tree)
essential oil has broad-spectrum antimicrobial activity. Tea Tree Qil that obtain from Melaleuca alternifolia
contains terpinene-4-ol and this substance is thought to be the most important antimicrobial agent of tea
tree oil.

In this study, p(HEMA-MAPA) nanoparticles were synthesized by the surfactant- free emulsion
polymerization technique. In optimum conditions (pH, time, tea tree oil concentration and temperature), tea
tree oil adsorption experiments with nanoparticles were carried out. After optimization of tea tree oil
adsorption conditions on p(HEMA-MAPA) nanopolymer in, we investigated time activity under different
conditions (pH, time and tea tree oil concentration) by release studies. In these processes it is important that
the release of nanoparticles be well characterized to determine the amounts and forms of use.

Keywords: Nanotechnology, polymeric nanoparticles, tea tree oil
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OZET

a-amilaz (a-1,4-glucan 4-glucanohydrolases; EC 3.2.1.1), nisasta ve diger kompleks karbonhidratlarda
bulunan a-1,4 glikosidik baglarin béliinmesini katalize eder. a-Amilaz, insan viicudunda fizyolojik dongiide
onemli bir rol oynar; islevi siirekli arastirilir ve akut pankreatit, akut organofosfor pestisit zehirlenmesi ve
anksiyete veya depresyon gibi bazi ilgili hastaliklarin onemli bir gostergesi olarak kullanilir. insan
viicudundaki sivilarda iki a-amilaz; tiikiiriikk a-amilaz ve pankreas a-amilazi oldugu iyi bilinmektedir. Her
ikisi de, temel biyobelirteg olarak klinik kimyada kapsamli bir sekilde c¢aligilmistir. Kanda a-amilaz
derisimi oldukca diisiik ve sabittir. Teshis ve hastalik tedavisindeki énemi géz Oniine alindiginda, o-
amilazin yliksek hassasiyet ve secicilik ile oOlgiilmesi son derece gereklidir. Molekiiler baskilama
yonteminde polimerik malzeme, kalip molekiil varliginda sentezlenmektedir. Polimer sentezinin ardindan
kalip molekiil polimer matriksinden uzaklastirilmaktadir. Boylelikle kalip molekiiliin bi¢cim ve boyutuna
uygun nanoboyutta bosluklar igeren ve kalip molekiile ¢ok yiiksek secicilikle tekrar baglanabilen polimerik
malzeme elde edilmektedir. Yiizey plazmon rezonans (SPR), metal ylizeye yakin kirilma indisindeki
degisimi Olcerek basit ve dogrudan dl¢iim yapan bir tekniktir. SPR yonteminde gecirgen ve farkli kirilma
indisli iki ortam arasinda (cam prizma ve ¢dzelti) ince bir metal film kullanilir. Yiizey plazmon rezonans
(SPR) biyosensorler, biyomolekiiler etkilesimlerin incelemesinde olduk¢a bilinen giivenilir
yontemlerdendir. Bu c¢alismada, diyabet hastaligi belirte¢ ajani olan a-amilaz’in tayini i¢in molekiiler
baskilanmis nanopartikiiller sentezlenmistir. a-amilaz baskilanmis nanopartikiiller SPR ¢ip yiizeyine
tutturulmustur. Daha sonra SPR sensor sistemi ile a-amilaz tayini gerceklestirilmistir. Daha diisiik tayin
sinir1 ile diyabet hastaliginin erken teshisine olanak saglayan bu ¢alisma SPR sensdr sisteminin avantajlari
ile es zamanli, hassas ve secici a-amilaz tayini calismalar1 gerceklestirilmistir.
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OZET

Insan viicudunda metal iyonlarinin birikmesi insan faaliyetleri ve endiistriyel kullanimlardan kaynaklanir
[1]. Bumetal iyonlar1 arasinda bakir, insan viicudundaki en bol bulunan iigiincii iyonudur ve demir emilimi
stireclerinde katalizor olarak ¢alistigi i¢in insan sagligi i¢in vazgecilmezdir. Bununla birlikte, yiiksek dozda
bakir iyonu, Wilson, Alzheimer, diger bobrek ve karaciger hastaliklari gibi ¢esitli hastaliklara neden oldugu
raporlanmustir [2,3]. Iyonlar: tespit etmek igin farkli tipte sensérler ile calisilir. Sensor yiizeylerini modifiye
etme yontemlerinden biri olan molekiiler baskilama, dogal tanima molekiillerini taklit ederek polimerik bir
matrikste hedefler icin spesifik tanima alanlar1 olusturma yaklasimidir [4,5]. Bu ¢alismada, hastalik teshisi
icin bakir iyonunu tespit etmek iizere molekiiler baskilanmis nanofilm temelli plazmonik sensor
hazirlanmigtir. Plazmonik sensor farkli yontemlerle karakterize edildikten sonra kinetik, segicilik ve
tekrarlanabilirlik calismalarinda kullanilmustir.
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OZET

Kontrollii ilag saliminin amac1 ilacin viicudun en uygun bdolgesine terapdtik doz ile salimimi saglamaktir.
Bunun yaninda ilacin yan etkilerini azaltmak, hastaya en uygun doz seklinde verilmesini saglamak ve ilacin
farmakolojik etkisini uzun siire tutmaktir. Molekiiler baskilama islemi, kalip molekiil ile ¢evresindeki
fonksiyonel monomer ve ¢apraz baglayicinin ii¢ boyutlu etkilesimlerine dayali bir teknolojidir. Molekiiler
baskilanmis ila¢ salim sistemlerinin gelistirilmesi ve uygulamasini iceren calisma ve patentlerin sayisi,
rezervuar gibi davranarak terapotik ilag saliminin yavas gergeklesmesini saglamalari; yiikleme kapasitesini
giiclendirmeleri; ¢evre kosullarma bagli olarak terapotik salimin gergeklestirilebilmesi; enantiyosegici
yiikleme veya eutomer saliminin yapilabilmesi sayesinde giderek artmaktadir. Kriyojeller, kismen donmus
monomer veya polimer ¢ozeltileriyle hazirlanan ii¢ boyutlu jel matriksleridir. Makrogdzenekli yapilari
sayesinde hizli sisme kinetigi ile ila¢ salim sistemlerinde kullanilabilirler. Mitomisin C ¢ok genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Antiproliferatif 6zelliginden dolayr meme, prostat kanserlerinde kullanilir.

Bu calisgmada Mitomisin C’nin kontrollii salimi i¢in Mitomisin C baskilanmis mikrokiireler,
makrogdzenekli kriyojel yapilarin i¢ine konularak segici kompozit adsorbentler hazirlanmis ve SEM, BET,
sisme testi calismalar ile karakterize edilmisti. PHEMA kriyojelin yiizey alam 14.7 m?/g olarak
bulunmustur. Mitomisin C baskilanmis mikrokiirelerin kriyojel igerisine gdmiilmesiyle hazirlanan
poli(GMA-MAH)/PHEMA kompozit sistemin yiizey alani ise 62.5 m%/g’dur.

Ayrica sunulan bu ¢alismanin in-vitro ortamda ila¢ salim performansini belirlemek amaciyla ila¢ saliminin
matematiksel analiz ¢aligmalar1 devam etmektedir.
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Polivinil kloriir (PVC) membran elektrotlarin uygun iyonoforlar kullanilarak biyosensor olusturulmasinin
kisa yant siiresi, iyi tekrarlanabilirlik ve basit dizayni gibi avantajlar1 vardir. Enzimler glutaraldehit ¢capraz
baglayici reaksiyonlarla PVC iyon secici membran ylizeyine baglanir. Ancak enzimin plastiklestirilmis
hidrofobik PVC membrane yiizeyine baglanmasi zayiftir. Enzim immobilizasyonunu kolaylastirmak i¢in
membran malzemesi olarak kullanilan PVC fonksiyonlagtirilir(amin, karboksil, palmitik asit) [1].

Bu nedenle PVC ile hazirlanacak amonyum elektrotlar1 igerisine enzimlerin kovalent olarak
baglanabilecegi aktif uclar iceren biiylik molekiillii bilesiklerin eklenmesinin uygun olduguna karar verildi.
Bu amagla nonaktin kullanilarak hazirlanan PVC i¢eren membranlara 18 karbonlu uzun zincirli yag asidi
olan palmitik asit ilave edilerek amonyum duyarli membranlar kullanilarak amonyum elektrotlart
hazirlandi. Bu amonyum elektrotlar1 iizerine Polietilen Glikol (PEG) ile modifiye edilen iireaz enziminin
immobilize edilmesi ile iire biyosensorleri olusturuldu [2].

Uzun sure kararli okuma yapabilecegi ve siirekli Olglim sistemlerinde kullanilmaya elverisli olan
biyosensoriin potansiyometrik performansi (segicilik sabitleri, dogrusal ¢aligma aralig, tayin limiti, cevap
siiresi, pH calisma aralifi, tekrarlanabilirligi, kullanim Omrii) bilgisayar kontrollii dl¢iim sistemi ile
belirlenecektir.
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