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CRISPR/Cas9 Gen Tasima Sistemlerinin Gelistirilmesi e

Aybuke Ulku Kutlu*?, Merve Ercan Ayra3, Semih Macit?, Gizem Kursunluoglu?, Cansu Umran

Tunc*, Yasemin Yuksel Durmaz3, Omer Aydin2->6*

! Erciyes Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendisligi B6lim(i, 38039, Kayseri, Tirkiye
2 Erciyes Universitesi, ilag Uygulama ve Arastirma Merkezi (ERFARMA), NanoTheralab, 38039, Kayseri, Tiirkiye
3 {stanbul Medipol Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Biyomedikal Mihendisligi Bélimdi,
34810, istanbul, Tiirkiye
4Utah Universitesi, Utah Nanotip Merkezi, Salt Lake City, UT, ABD
5 Erciyes Universitesi, Klinik Mithendislik Arastirma ve Uygulama Merkezi (ERKAM), 38030, Kayseri, Tiirkiye
6 Erciyes Universitesi, Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (ERNAM), 38039, Kayseri, Tiirkiye

*E-mail: biomer@umich.edu

Kordoma ve (gl negatif meme kanseri, tedaviye direng ve yiksek niks oranlariyla
karakterize, yeni terapotik stratejilere ihtiya¢ duyan agresif malignitelerdir. Her iki kanserde
de asin ekspresyon gosteren MUC1, timor hiicrelerinin proliferasyonu ve sagkalimini
destekleyen ortak bir molekiler hedef olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Bu calismada, MUC1 geninin CRISPR/Cas9 teknolojisi ile hedeflenmesini mimkiin kilan, B-
siklodekstrin temelli polimerik bir gen tasima sistemi gelistirilmistir. Tasarlanan polimerik
yapl, gen materyalinin hiicre icine etkin tasinmasini saglamak ve imatinib ile uygulanabilecek
rasyonel bir kombinasyon yaklasimi sunmak amaciyla kullanilmistir.

Kordoma (CH22) ve (gli negatif meme kanseri (MDA-MB-231) hiicrelerinde gerceklestirilen
in vitro calismalar, MUC1 hedefli gen baskilanmasinin basariyla saglandigini ve imatinib ile
uygulandiginda antitimor etkinligin arttigini gostermistir. Kombinasyon tedavisi, tekli
uygulamalara kiyasla hiicre 6limi Uzerinde daha belirgin etki olusturmus ve koloni
olusumunu baskilamistir. Polimerik tasiyicinin biyouyumluluk degerlendirmelerinde, yaygin
kullanilan pozitif kontrollere kiyasla daha glivenli bir profil sergiledigi belirlenmistir.

Sonug olarak, MUC1’e yonelik gen diizenleme yaklasiminin polimerik bir tasiyici sistem ve
hedefli ila¢ tedavisi ile birlestirilmesi, kordoma ve Ug¢li negatif meme kanseri i¢in umut
vadeden bir terapétik strateji sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: MUC1, CRISPR/Cas9, akilli nanopargacik, imatinib, kordoma, l¢lii negatif
meme kanseri

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK (1205938) ve Erciyes Universitesi BAP (FDK-202413616)
tarafindan desteklenmistir. Aybiike Ulkii Kutlu Yiiksel, YOK 100/2000 Doktora Bursu ve
TUBITAK 2211-C programlari ile desteklenmistir.
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Exosomes From MSCs Cultured on N-Cadherin Mimetic Nanofibers: e
Characterization and TGF- 3 Profile

Demet KACAROGLUY, Alper Murat ULASLI?, Zileyha TAS?, Asuman SUNGUROGLU?, Seher
YAYLACI?

! Lokman Hekim University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Ankara, Turkey
2 Ankara University, Institute of Health Sciences, Department of Stem Cell and Regenerative Medicine, Ankara,
Turkey
3 Hacettepe University, Faculty of Science, Department of Biology, Ankara, Turkey
4 Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Ankara, Turkey

Mesenchymal stem cells (MSCs) exhibit strong therapeutic potential due to their low
immunogenicity and their anti-inflammatory, immunomodulatory, and regenerative
properties. Wharton’s jelly-derived MSCs (WJ-MSCs) are particularly valuable because of their
high proliferative capacity and safety profile. However, prolonged passaging in conventional
2D cultures can impair stemness and reduce exosome vyield, emphasizing the need for
biomimetic systems that better recapitulate physiological cell-cell and microenvironmental
interactions. Peptide nanofibers containing the N-cadherin-derived HAVDI sequence have
been shown to support MSC proliferation, chondrogenic differentiation, and paracrine
activity. In this study, WJ-MSCs were cultured under 2D conditions, as 3D spheroids, and
within 3D nanofiber scaffolds incorporating HAVDI or SCRAM peptides. Exosomes were
isolated from the conditioned media and analyzed for particle concentration, size
distribution, surface marker expression (CD9, CD63, CD81), zeta potential, and TGF-B content.
CD marker analyses revealed higher CD63 and CD81 expression in 3D cultures compared to
2D. Notably, the HAVDI peptide enhanced cell-cell interactions via its N-Cadherin mimetic
sequence, resulting in increased exosome release. Exosomes analyses demonstrated that 3D
systems produced higher particle concentrations and narrower size distributions than 2D TCP.
Both HAVDI- and SCRAM-based nanofibers supported exosome production and maintained
stable zeta potential values around -30 mV. TGF-B levels increased proportionally with
exosome concentration, with the highest levels observed in the 3D HAVDI environment,
indicating enhanced exosomal bioactivity. Overall, these results highlight the impact of
culture architecture on extracellular vesicle yield and composition, offering valuable insights
for optimizing MSC-derived exosomes for regenerative medicine and tissue engineering
applications.

Keywords: Mesenchymal stem cells, exosomes, cadherin, HAVDI, peptide nanofibers
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Optimization of Nanofibers Simulating Lipid Organization of "
Impaired Human Skin

Himeyra SAHIN BEKTAYY2, Emine KAHRAMAN?, Yildiz OZSOY?, Sevgi GUNGOR!

IDepartment of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Istanbul University, 34116
Istanbul, Tiirkiye
2Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Bezmialem Vakif University, 34093
Istanbul, Tiirkiye

Human skin is an effective barrier due to the stratum corneum, outermost layer, which is
commonly described as the “brick- and-mortar” model that consisted of corneocytes (bricks)
and intercellular lipids (mortar). In healthy skin, the lipid lamella structure is well-organized
with a dense orthorhombic lateral packing, whereas the lipid organization in the disordered
skin becomes the disrupted and irregular, exhibiting a hexagonal lateral packing which has
resulted in a decrease barrier function. While several synthetic membranes or excised human
skin can adequately mimic in vitro drug permeation characteristics of healthy skin, there are
no equivalent synthetic membranes that reliably replicate the barrier properties of
disordered skin. Electrospinning technology offers a distinct advantage over membrane
systems, allowing fine-tuned control over pore size and fiber diameter. This study aimed to
optimize electrospun nanofibers that simulate the disordered lipid organization of human
stratum corneum. For this purpose, the fiber surface morphology was characterized using
Scanning Electron Microscopy (SEM), and the disrupted lipid structure in the nanofibers was
elucidated using Attenuated Total Reflectance—Fourier Transform Infrared (ATR-FTIR)
Spectroscopy and X-Ray Diffractometry (XRD).

SEM images revealed that the mean pore sizes of polyurethane/polycaprolactone nanofibers
with and without ethyl cellulose were 4.14 + 0.34 um and 5.51 + 0.82 um, respectively. The
average fiber diameters ranged between 0.41 + 0.11 um to 1.21 £ 0.32 um. In the ATR-FT-IR
spectra of the electrospun nanofibers, the sharp methylene stretching bands at 2920 and
2850 cm™ became broader and less intense, accompanied by slight blue shifts (from 2923 to
2926 cm™ and from 2853 to 2855 cm™, respectively). These changes were consistent with an
increased proportion of gauche conformers, reduced chain-packing regularity, and
consequently a disrupted lipid-like structure. In the XRD diffractograms, the reflections of the
nanofibers at 21.3° and 23.7° closely resembled those of the parent polymers. On the other
hand, the low-angle reflections (2—12°) characteristic of ceramide IIIB, ceramide Ill, and
cholesterol were markedly diminished or absent in the nanofibers. This indicated that the
lipid components within the nanofibers were converted to an amorphous state, reflecting
disruption of the lipid organization. In conclusion, the optimized nanofibers can stimulate the
lipid organization in the impaired human skin.

Keywords: Impaired Human Skin, Lipid Organization, Nanofiber, Skin Barrier Function,
Stratum Corneum
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Piezoelektrik Nanofiberler Uzerinde Noral Hiicre Davranisinin incelenmesi
Investigation of The Neural Cell Behavior On Piezoelectric Nanofibers

Pelin ilhan?, Joanna Karbowniczek?, Piotr K. Szewczyk?, Ecenaz Merve Namli3, Martyna
Polak?, Zehra Morcimen?, Joanna Knapczyk-Korczak?, Ezgi Turun¢ Ozoglu?, Urszula
Stachewic?”, Aylin Sendemi123°"

1 Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik B6liimii, Biyomalzemeler ve 3 Boyutlu Biyoarafazlar
Laboratuvari, izmir, Tiirkiye
2 Faculty of Metals Engineering and Industrial Computer Science, AGH University of Krakow, Al. A. Mickiewicza,
Krakdw, Polonya
3 Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, K6k Hiicre Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
4 Katip Celebi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
* Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisti, Biyomedikal Teknolojiler Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Spinal cord injury (SCI) is a neurological problem that has profound implications for the
individual, family, and society, significantly impacting mortality and morbidity. Recovery after
the injury is very limited, and a functional treatment that provides complete recovery has not
yet been found. In recent years, there have been numerous studies on biomaterial-based
treatment approaches. One of these candidate materials is piezoelectric materials.

This study aimed to understand how parallel-electrospun poly (vinylidene fluoride) (PVDF),
poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV), and cellulose acetate (CA), known to
have piezoelectric properties, affect neuronal maturation and neurite extension. Scanning
electron microscopy (SEM), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), and contact
angle measurement were used to characterize the materials. B35 rat neuronal cell line was
seeded onto the fibers and analyzed for 7 days. Neurite length was measured by B3 tubulin
staining. Intracellular calcium levels were measured using Fluo 4 NW analysis, and gPCR
analysis investigated the effects of the fibers on the WNT/GSK3 pathway.

Cell viability was maintained on all fibers throughout the 7-day culture period. Piezoelectric
activation was shown to increase intracellular Ca?* influx and induce the WNT/GSK3 pathway
and consequently support neuronal maturation and trigger neurite extension.

It has been shown that there is a connection between the piezoelectric effect and neuronal
maturation. Among these materials, PVDF, which exhibits the highest piezoelectric
properties, can be used as a candidate scaffold in neural tissue engineering, contributing to
neuronal maturation and potentially promoting neurite extension, and functional recovery.

Keywords: Neurite length, Neural maturation, Piezoelectric nanofibers.
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Harici Gii¢ Kaynagi Gerektirmeyen Uygun Maliyetli Elektroporasyon Sistemi 5

Awel Olsido AHMED 345, Ruveyda BENK **, ibrahim Ethem SAGU 23, Kenan DANISMAN 22,
Serhat AL®, Omer AYDIN 13:45*

! Biyomedikal Miihendisligi Béliimii, Miihendislik Fakiiltesi, Erciyes Universitesi, Kayseri 38039, Tiirkiye
2Elektrik- Elektronik Miihendisligi Béliimii, Mihendislik Fakiiltesi, Erciyes Universitesi, Kayseri 38039, Tiirkiye
3 ERKAM — Klinik Miihendislik ve Uygulama Merkezi, Erciyes Universitesi, Kayseri 38030, Turkiye
4ERNAM — Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, Erciyes Universitesi, Kayseri 38039, Tiirkiye
> NanoThera Lab, ERFARMA —ilag Uygulama ve Arastirma Merkezi, Erciyes Universitesi, Kayseri 38280, Tiirkiye
®Veterinerlik Halk Saghgi Anabilim Dali,Erciyes Universitesi, Kayseri 38280, Tiirkiye
*E-mail: biomer@umich.edu, omeraydin@erciyes.edu.tr

Elektroporasyon, nukleik asitlerin ve biyomolekiillerin hiicre igine alinmasini saglamak
amaciyla hiicre zarinin gegici olarak gegirgen hale getirilmesi igin yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Ancak geleneksel elektroporatorler, yiiksek maliyetleri, karmasik elektronik
bilesenlere bagimliliklari ve glivenilir bir enerji kaynagi gerektirmeleri nedeniyle pek cok
ortamda erisilebilir degildir. Bu durum, ozellikle kaynaklarin sinirh oldugu ortamlarda
biyomedikal arastirmalarin ve klinik uygulamalarin yiritilmesini  6nemli  Olglide
kisitlamaktadir. Bu ¢calisma, piezoelektrik prensipleriyle calisan ve harici bir elektrik kaynagina
ihtiyac duymayan yeni nesil bir elektroporasyon cihazi olan EasyVolt'u tanitmaktadir. Cihazin
ana govdesi ve mekanik bilesenleri CAD ortaminda tasarlanmis, 3D vyazici ile Uretilmis ve
ardindan islevsel piezoelektrik modiille birlestirilmistir. Montaj sonrasi cihaz hem elektriksel
hem de biyolojik acidan dogrulanmistir. Elektriksel karakterizasyon sonuglari, EasyVolt’un
yaklasik 20 us genisliginde ve 3—4 kV araliginda tutarli yiksek gerilim darbeleri Gretebildigini
gostermistir; bu degerler etkili elektroporasyon icin uygun araliktadir. Biyolojik dogrulamada
ise cihaz, MUC1 bazl plazmidin E.coli hiicrelerine aktarilmasinda basarili olmus, bdylece gen
aktarimindaki etkinligini kanitlamistir. Elde edilen bulgular, EasyVolt'un geleneksel
elektroporasyon sistemlerine disiik maliyetli, tasinabilir ve enerji gereksinimi olmaksizin
calisabilen bir alternatif sundugunu ortaya koymaktadir. Bu cihaz, basit yapisi, gigli
performansi ve elektrik altyapisindan bagimsiz calisabilmesi sayesinde laboratuvarlar, saha
ortamlari ve egitim amach biyoteknoloji uygulamalari icin erisilebilir ve strdirilebilir bir
¢0zUim olusturma potansiyeline sahiptir

Anahtar kelime: Biyomedikal cihaz, elektroporasyon, ekonomik, piezoelektrik, tasinabilir

Tesekkiir: Bu proje Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan FYL-2024-13308 proje kodu ile desteklenmektedir.
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Mikrokiire Tabanh Metakrilatlanmis Hiyaliironik Asit (HAMA) e

Biyomiirekkeplerin 3B Biyobaskida Basilabilirliginin Gelistirilmesi

Ayse Nur Karadeniz!, Tugrul Tolga Demirtag,%>3"

*Erciyes Universitesi, Nanobilim ve Nanoteknoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
2Erciyes Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bilimleri, Kayseri, Tiirkiye
3Erciyes Universitesi, ilag Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kayseri, Tiirkiye
*Sorumlu Yazar

3B biyobaski sistemleri, doku ve organ rejenerasyonunda terapotik biyomirekkeplerin
kontrolli ve etkili sekilde kullanilmasina olanak saglamaktadir. Etkili doku rejenerasyonu igin
biyomurekkeplerin hicre disi matriksin (ECM) yapisal ve biyokimyasal 6zelliklerini taklit
etmesi buylik dnem tasimaktadir. Sicaklik, viskozite, konsantrasyon gibi temel parametrelere
bagh olan geleneksel biyomirekkepler 3B biyobaski sireclerinde 6nemli sinirlamalar
gostermektedir. HAMA bazli hidrojeller 3B biyobaski sistemlerinde c¢ok sayida avantaj
sunmakla birlikte viskozite, kesme gerilimi gibi parametrelere bagli olarak biyobaski
sistemlerinde nozil uglarinin tikanmasina sebep olarak ¢esitli sinirlamalar géstermektedir. Bu
durum, biyomirekkep formilasyonlarinin optimize edilmesi ve ECM benzeri 6zelliklerin
gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu calismada, metakrilatlanmis hiyaltronik asit
(HAMA) temelli yeni bir kompozit hidrojel sistemi gelistirilmistir. Koaservasyon yontemi ile
Uretilen, foto-capraz baglanmis %3 HAMA mikrokiireler agrega fazi olarak, %4 HAMA hidrojeli
ise baglayici faz olarak kullaniimistir. Gelistirilen kompozit hidrojel sistemin (mikrokiire
baglayici hidrojel) morfolojik, reolojik ve akis 6zellikleri ayrintili olarak karakterize edilmistir.
Reoloji analizlerine gére mikrokiire-baglayici hidrojel sistem viskoelastik davranis gostermis
ve HAMA mikrokireler noziil ¢ikisindaki kesme davranisini stabilize etmistir. Sonug olarak
mikrokirelerin agrega fazi olarak sisteme dahil edilmesi ile 3B biyobaski sistemlerinde
basilamayan, akis problemlerine sahip %4 HAMA hidrojeli optimize edilmis ve filamental akis
davranisi kazanarak basilabilir forma gec¢mistir. Boylece, reolojik olarak iyilestirilmis ve
basilabilirligi artirilmis yeni bir HAMA esasli biyomirekkep sistemi elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, Biyomiirekkep, Polimerik Mikrokiire, 3B Biyobaski, Hiicre Disi
Matriks (ECM)

Bu abstract, birinci yazarin yiliksek lisans tez calismasinin tamamlayici bir béliminu
icermektedir. Tez calismasinin mikrokire elde edilme bulgulari daha dnce “INTERNATIONAL
BIOTECHNOLOGY AND NANOTECHNOLOGY CONGRESS, 2024 de oOzet bildiri olarak
sunulmustur.
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Kemik Yiizey Topografisi ve Hiicresizlestirilmis HDM’lerin Osteoblastik "
Davranisa Sinerjistik Etkileri

Berkay Erenay?, Seyma Soykan?, Sedat Odabas?, Bora Garipcan?

1Bogazici Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitiisii, Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dali, 34684,
istanbul
2Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Biyokimya Anabilim Dali, 06560, Ankara

in vitro hiicre kiltiri kaynakli hiicresizlestirilmis hiicre disi matrisler (HDM) biyomalzeme
ylzeylerine biyokimyasal sinyallerin eklenmesi ve hedef dokuya yonelik 6zellestirilmesi icin
sikga kullanilmaktadir. [1,2] Literatiirde elektro egirme ve 3B baski gibi teknikler kullanilarak
kemik yuzeyleri taklit ediliyor olsa da dogal kemik dokusunun anizotropik yapisi, hiicre
davranisini etkileyebilecek, kemik dokusuna 6zel topografik etkenleri igeriyor olabilir. Bu
calismada yumusak litografi teknigi kullanilarak elde edilen kemik ylizey taklit (KYT) PDMS
ylzeyler, osteoblast hiicrelerinin salgiladigi HDM ile donatilarak, mezenkimal kdk hicrelerin
(MKH) osteoblastik davranislarinin incelenmesi icin karakterize edilmis ve kullaniimistir. KYT
PDMS yizeyler, inek femur yiizeyleri kalip olarak kullanilarak yumusak litografi yontemi ile
elde edilmistir. Yuzeyler korona desarji yontemi ile aktive edilmis ve fibronektin (10 pg/mL)
ile modifiye edilmistir. Ylzeylerde 7 giunlik o6nclil osteoblast (MC3T3-E1, ATCC) kiiltir(
yapilmis ve sonrasinda 20 mM NH4OH, Triton X-100, ve DNAse | enzimi ile hiicresizlestirilerek
HDM kapli KYT PDMS yiizeyler elde edilmistir. Bu ylizeyler Alizarin Red, Sirius Red ve Alcian
Blue histoloji boyalari kullanilarak kalsiyum, kolajen ve glikosaminoglikan (GAG) icerikleri
karakterize edilmistir. Adipoz kokenli MKH’ler bu yizeylerde kiltir edilmistir. Western
blotlama ile RUNX2 ve YAP ekspresyonlari incelenmistir. Kok hiicre kalsifikasyonu Alizarin Red
ile tayin edilmistir. Tim kok hicre ¢alismalar osteojenik indiksiyon faktorleri
(dexamethasone, Askorbik asit ve B-gliserofosfat) varliginda yapilmis ve bu faktorlerin
olmadigl kiltlrler kontrol gruplari olarak segilmistir. Hicresizlestirilme verimliligi DAPI
cekirdek boyamalari ve spektrofotometrik yontemlerle gosterilmis ve literatiir ile uyumlu
olarak PDMS ylizeylerde hiicresizlestirme sonrasi DNA uzaklastirilmistir. KYT PDMS lizerinde
HDM’lerin GAG miktari kontrol gruplarina goére anlamli olarak yiksek c¢ikmistir. HDM
kalsifikasyonunda gruplar arasi bir degisiklik gézlemlenmemis, ancak kolajen miktari KYT
PDMS vyuzeylerde konvansiyonel vylizeylere gbére anlamli olarak yuiksek ¢ikmustir.
indiiksiyonsuz kiiltiirde RUNX2 miktarlari arasinda bir farklilik gdzlemlenmemistir. indiiksiyon
ortaminda KYT PDMS+HDM grubu diger tim PDMS gruplarina gére daha fazla RUNX2
ekspresyonu saglamistir. YAP ekspresyonunda tim kdiltir sartlarinda benzer sonuglar
gozlemlenmistir.KYT PDMS ylizeylerin, HDM’lerin GAG igerigini arttirdigl gézlemlenmistir. KYT
PDMS+HDM vylzeyler ayrica osteojenik indiiksiyon faktorleri ile beraber kullanildiginda
MKH’lerin RUNX2 ekspresyonunu ve mineralizasyonunu arttirmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicresizlestirme, hiicre disi matrisler, osteoblas
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Hiicresel yaslanma (senesens), bircok hastalik icin en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Senesens, normal somatik hicrelerin sinirli sayida bélinmeden sonra geri donisi olmayan
icsel veya dissal uyarilara yanit olarak bliyimenin durmasi ve fonksiyonel degisikliklerle
karakterize edilen bir durumdur. Senesens hiicreler; telomer kisalmasi, DNA hasari ve cesitli
molekiler degisiklikler gibi belirgin 6zellikler sergiler ve kisa vadede tlimor baskilayici olsa da,
birikimleri kronik enflamasyon ve yasa bagh hastaliklara yol actigi icin ortadan kaldirilmalari
hedeflenmektedir. Bu calismada, bir peptidin potansiyel senolitik ve senomorfik etkileri
arastinlmistir. Peptidin dogal formundaki pozitif yiki hiicre membran bitinlGgind bozarak
lizis ve toksisiteye neden olabildiginden, bu olumsuz etkileri azaltmak amaciyla peptit—
polimer kompleksleri (NPs) gelistirilmistir. Negatif yikli polimer RAFT polimerizasyonu ile
sentezlenmis, nanopartikiiller ise nanopresipitasyon yontemiyle hazirlanmistir. Peptit
yuklendiginde, nanopartikill boyutu 125,6 £+ 5 nm’den 206 + 1 nm’ye yikselirken, zeta
potansiyeli —54,4 + 7,6 mV'den —-17,5 + 1,5 mV’ye artmistir. Senesens ve senesens olmayan
mezenkimal kok hiicreler lzerinde yapilan sitotoksisite analizlerinde NPs’in 50-100 uM
araliginda belirgin toksisite gosterdigi ve 72 saatte 10 uM’de dahi hiicre canliligini azalttig
gorilmustir. Hesaplanan ICso degerleri senesens olmayan hiicrelerde 3,33 + 1,34 uM,
senesens hiicrelerde ise 4,60 + 0,19 uM olarak bulunmustur. Bu sonuglar peptit yiikli NPs’in
senolitik bir potansiyel tasiyabilecegini gbstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Peptit, nanopargacik, polimer, hiicresel yaslanma, nanotip.

Tesekkiir: Berrin Chatzi Memet, TUBITAK (121C221) tarafindan ve bu calisma Erciyes
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Plant-based Fluorescent Theranostic Micelles
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The development of safe, efficient, and sustainable cancer therapies remains a major
challenge in biomedical research. Conventional chemotherapeutics often suffer from
systemic toxicity, low selectivity, and poor bioavailability. Recent advances in nanotechnology
have introduced polymeric micelles as promising nanocarriers for controlled delivery and
imaging, enabling the integration of therapeutic and diagnostic functions within a single
system [1]. Pumpkin seed extract (PSE) is a natural, renewable, and non-toxic plant-derived
material rich in bioactive and fluorescent compounds such as riboflavin and
protochlorophyllide derivatives [2]. Moreover, the natural fluorescence of PSE enables its use
as an internal optical marker, removing the need for synthetic dyes and aligning with
sustainable nanomaterial design [3]. The goal of this study is to develop and characterize a
sustainable, plant-based polymeric micelle system incorporating PSE as both a bioactive and
fluorescent component for potential theranostic applications. To achieve this aim PSE extracts
were obtained using the maceration method, followed by gas chromatography—mass
spectrometry (GC—MS) analysis to determine their chemical composition. The extract was
subsequently encapsulated into FDA-approved Pluronic F108 polymeric micelles using a
solvent evaporation—assisted self-assembly method. The resulting micelles exhibited a
distinct nanoscale morphology with an average hydrodynamic diameter of approximately 120
nm, confirmed by dynamic light scattering (DLS) measurements. Optical analyses showed a
characteristic absorption peak at 439 nm and strong emission bands at 575 nm and 689 nm,
confirming that the intrinsic fluorescence of PSE was retained within the micelle environment.
Confocal and fluorescence microscopy validated the homogenous fluorescent distribution
and structural stability of the micelles. Finally, the release profile of the micelle system was
evaluated using the dialysis method, confirming its controlled release capability. These
findings reveal that the PSE-loaded micelles function as naturally fluorescent, monodisperse
nanostructures that could serve as theranostic platforms—enabling both real-time optical
imaging and controlled release behaviors We believe that this simple, fluorescent, and bio-
friendly system can pave the way for next-generation theranostic platforms, offering
promising opportunities for future biomedicine.

Keywords: Pumpkin seed extract, micelle, theranostic, polymer, drug delivery

Bu calisma TUBITAK 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Projesi Programi ve TUBITAK
1001 Proje No: 123M876 tarafindan desteklenmistir.
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UV-Protective Polymeric Biomaterials Containing Lichen Extract
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Living organisms have evolved various defense mechanisms to cope with environmental
stresses in their habitats. Similar to many animal, plant, and fungal species, lichens produce
secondary metabolites that protect them from harmful solar radiation. Lichens, found in
terrestrial ecosystems, synthesize secondary metabolites—such as atranorin, parietin,
melanin, and usnic acid—to mitigate the adverse effects of ultraviolet (UV) radiation. This
study aims to design and develop a UV-protective biomaterial by incorporating extracts from
various lichen species—known for their protective properties against UVA and UVB rays—
into a polyvinyl alcohol (PVA) polymer matrix. Given that the performance of biomaterials for
UV protection and wound-burn healing can be compromised by exposure to harmful UV
radiation and pathogenic microorganismes, it is crucial for the polymeric structures to have
inherent self-protective properties. PVA membranes were produced using extracts from
lichen species containing UV-protective secondary metabolites. The UV-protective polymeric
biomaterial designed in this study is expected to have potential applications across multiple
industrial sectors, particularly in healthcare-related fields such as tissue engineering,
regenerative medicine, and pharmaceutical formulations.

Keywords: Lichen extract, biomaterials, UV protection, spectroscopy, polyvinyl alcohol
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Gunlimuzde tikanmis ya da tikanmasindan sliphelenilen damarlarin tani ve tedavisinde tibbi
kilavuz teller yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu tellerin kirilmasi ve damar igerisinde kalmasi,
nadir goriilen ancak ciddi sorunlara neden olan problemlerdendir. Bu problemler; anatomik,
islemsel ve mekanik faktorlere bagli olarak gelisebilmektedir. Kilavuz tel kirilmasi; ilgili
bolgede zaten sinirli olan kan akisini daha da kisitlayarak damarin tamamen tikanmasi gibi
durumlara yol agabilmektedir. Kirilan telin vaskiler bélgeden gikarilmasi igin gesitli cerrahi ve
girisimsel yontemler uygulanmasina ragmen, damar icinde kalmis tel parcalarinin
cikarilabilmesi teknik olarak her zaman mimkin olmayabilmektedir. Kilavuz tellerin cerrahi
islemlerde givenli bir sekilde kullanilabilmesi icin; operatoriin hareketlerine hizli yanit
verebilmeleri, yeterli tork kuvvetini iletebilmeleri, iyi yonlendirilebilirlik saglamalari,
uygulamaya uygun esneklik veya sertlik 6zelliklerine sahip olmalari, doku hasari riskini en aza
indirmeleri ve maruz kalabilecekleri kuvvetlere karsi yiksek mekanik dayanim gostermeleri
gerekmektedir. Ayrica telin malzemesi, mikroyapisi, boyutu, tasarimi ve ylizey kaplamasi gibi
ozellikler, kullanim sirasinda telin davranisini dogrudan etkileyen faktorlerdendir. Bu nedenle,
kilavuz tellerin miihendislik 6zelliklerinin iyi anlasilmasi, dogru tel secimi ve givenli kullanim
acisindan blyik onem tasimaktadir. Kilavuz tel kirilmalari siklikla mekanik zorlanma, tasarim
yetersizlikleri, ylzey kaplamasinin deformasyonu ve cevresel kosullardan kaynaklanmakta
olup bu durum mevcut kilavuz tel tasarimlarinin klinik uygulamalarda yetersiz kaldigini
gostermektedir. Kilavuz tel kirilmalarina neden olan islemsel ve anatomik zorluklara
mihendislik bakis agisi ile pek midahale edilemezken, malzeme bilesimi ve tasarim kaynakh
riskler ise uygun miuhendislik iyilestirmeleriyle azaltilabilmektedir. Bu ¢alismada, mevcut
kilavuz tellerde karsilasilan kirilma problemlerinin nedenleri ve azaltilmalarina ydnelik
yaklasimlar incelenerek bazen hasta kaybina kadar giden hayati magduriyetlerin de 6niine
gecilmesi hedeflenmektedir. Bu kapsamda mevcut kilavuz tel malzemelerinin kirilma
davranisini etkileyen faktorler degerlendirilecektir. Boylece kilavuz tellerin damar igerisinde
kullanimlari sirasinda kirllma gibi risklerin azaltilmasi mimkdn olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi kilavuz tel, tel kirlmasi, biyomalzeme, vaskiiler problemle), tromboz,
emboli, restenoz
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Nanoteknolojinin rejeneratif tip stratejileriyle butinlestirilmesi, doku onarimi ve yara
iyilesmesinde yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesine olanak saglamaktadir. Bu galismada,
biyoaktif flavonoid molekillerinin yesil sentez ydntemiyle Uretilen altin bazli nanopartikillerle
birlestirilmesiyle cok islevli, hidrojel tabanli bir nanoplatform tasarlanmistir. Hiicresel
etkilesimleri gliclendirmek ve pozitif yizey yiikii kazandirmak amaciyla nanopartikil yiizeyleri
Tip | kolajen ile fonksiyonellestirilmistir. Ayrica, biyouyumlu bir polimer matris icinde
dagitilarak olusturulan hidrojel sistemi, nemli iyilesme ortami saglamanin yani sira, terapotik
molekillerin kontrollii salimina olanak tanimaktadir. Bu tasarim, diisik ¢oziintrlikli biyoaktif
ajanlarin lokal biyoyararlanimini artirmakta, inflamatuvar yaniti diizenlemekte ve fibroblast
aktivasyonu yoluyla doku vyenilenmesini desteklemektedir. On fiziko-kimyasal
karakterizasyonlar, sistemin stabilitesini, morfolojisini ve ylzey o6zelliklerini dogrulamistir.
Gelistirilen bu platform hem ilag tasima hem de biyolojik iyilesme siireclerini destekleyen cift
islevli yapisiyla, yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu icin yenilikgi bir yaklasim sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, Kolajen Fonksiyonellestirmesi, Flavonoid Yiiklii Nanopartikiiller,
Doku Yenilenmesi, Yara lyilesmesi.
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Geleneksel kanser tedavi yontemleri, Ozellikle kemoterapi, sistemik toksisite ve saglikli
dokulara zarar verme gibi 6nemli sinirliliklara sahiptir. Bu sorunlarin Gstesinden gelmek
amaciyla, biyomalzeme tabanli akilli ilag tasima sistemleri gelistirilmektedir. Bu baglamda,
Mezoporoz Silika Nanopartikiller (MSN), yiiksek ylizey alani, ayarlanabilir gozenek boyutu,
biyouyumluluk ve yizeylerinin kolayca modifiye edilebilmesi gibi Gstlin 6zellikleri sayesinde
kanser tedavisinde etkili nanotasiyicilar olarak 6ne ¢ikmaktadir [1].

Gelistirilen biyomalzemenin kanser hiicrelerine 6zgulligini artirmak amaciyla, MSN yizeyi
dogal bir polisakkarit olan Hyaluronik Asit (HA) ile fonksiyonellestirilmistir. Hyaluronik Asit,
bircok kanser hiicresi ylizeyinde asiri miktarda bulunan CD44 reseptoérleri icin dogal bir ligand
goOrevi gorir. Bu ligand-reseptor etkilesimi, nanotasiyicinin saghkli dokulari atlayarak
dogrudan kanser hicrelerini aktif olarak hedeflemesini ve ilacin hiicre igine alimini artirmasini
saglar, bu da biyomalzemeye aktif bir hedefleme yetenegi kazandirir [2].

Sistemin akilli 6zelligi, aktif hedeflemeye ek olarak pH-duyarli bir salim mekanizmasi ile
glglendirilmistir. Bu mekanizma, nanotaslyicinin fizyolojik pH'da ilaci kararli bir sekilde
tutmasini, ancak timor dokusunun karakteristik asidik mikrogevresine ulastiginda ilaci
kontrolli bir sekilde serbest birakmasini saglar. Boylece, ilacin sadece hedeflenen bélgede
salinmasiyla saglikh dokulardaki yan etkiler en aza indirilir. Sonug olarak, Hyaluronik Asit aracili
hedefleme ve akilli salim stratejilerini birlestiren bu cift etkili biyomalzeme yaklasimi, kanser
tedavisinde daha glivenli ve etkili bir platform sunma potansiyeli tasimaktadir [3].

MSNs PL-MSNs Cross Linkod HA-PL-MSNs DOX@Cross Linkod HA-PL-MSNs PEGlonmiy DOX@Cross Linkod HA-PL-MSNs

Sekil 1. Hyaluronik Asit Fonksiyonlu Mezoporoz Silika Nanopartikdllerin Sentez Gosterimi
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Bu calisma kapsaminda, mezopordz silika nanopartikillerinin sentez stlireci icin cekirdek \\6/'

olusturma, blylutme ve ila¢ yikleme asamalarini iceren c¢ok adimli bir 6n calisma
gerceklestirilmistir. Uretilen nanokiireler FT-IR, XRD, SEM-EDX, STEM, NTA ve Zeta Potansiyeli
analizleri ile kapsamli sekilde karakterize edilmistir. FT-IR spektrumlarinda 1050-1100 cm™’
bolgesindeki belirgin Si-O-Si gerilme bantlari ve DOX’a ait 1600-1650 cm™ araligindaki C=0
titresimleri, ilacin nanopartikil yapisina basarili sekilde entegre edildigini gbstermistir. XRD
analizleri, amorf silika yapisinin korundugunu ve DOX vyikleme sonrasinda kristal faz
olusmadigini gostermistir. FE-SEM ve S-TEM goriintiilerinde partikillerin morfolojisi yuvarlak
fakat tamamen ideal kiresellikte olmayan, hafif eliptik/késesiz yamuk bir gérinimdedir.
Bununla birlikte ortalama ¢aplari yaklasik 100-150 nm araliginda olan, birbirine oldukca
benzer boyutlarda simetrik nanokireler basariyla elde edilmistir. EDX ve mapping analizleri,
partikiillerde Si ve O elementlerinin homojen dagilimini; ilag yiklenen gruplarda ise
karakteristik elementel sinyallerin varligini dogrulamistir. NTA 6lgiimleri, cekirdek MSN’lerin
dar bir dagihm gostererek ortalama ~90 nm araliginda hidrodinamik cap sergiledigini ortaya
koyarken, zeta potansiyeli analizinde ¢ekirdek MSN’ler i¢cin —6.48 mV’luk ortalama ylizey yuki
elde edilmis olup bu deger, partikiillerin kolloidal olarak dagilabilir ve stabil bir sistem
olusturdugunu gostermektedir. Bu sonuclar, sentezlenen mezoporoz silika nanokirelerin
kontrollii ilag salimi uygulamalari icin uygun, kararl ve islevsel bir tasiyici platform sundugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyomalzeme, Mezoporéz Silika Nanopartikiiller, Hyaluronik Asit, Hedefli
ila¢ Tasima, Kanser Tedavisi, CD44, pH-Duyarli Salim.
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Glioblastoma multiforme (GBM), hizli biiylime kapasitesi, geleneksel tedavilere karsi direncli
yapisi ve hasta sagkalimi Gizerindeki yikici etkileri nedeniyle yetiskinlerde en agresif ve en
yaygin primer beyin timorudir. Bu nedenle GBM icin etkili tedavi stratejilerine acil ihtiyag
vardir. Bu calismada, GBM tedavisinde terapotik etkinligi artirmak amaciyla ototofajiyi
baskilamaya yonelik LC3-spesifik siRNA ile yiklenmis liposomlar tasarlanmis ve yaygin
kullanilan antikanser ilagc Temozolomid (TMZ) ile kombine edilmistir. ilk asamada LC3 siRNA
liposomlara yiiklenmis, ardindan liposomlarin boyut, zeta potansiyeli ve enkapsilasyon
verimliligi acisindan kapsamli karakterizasyonu gercgeklestirilmistir. Daha sonra hazirlanan
SiRNA-yUklG liposomlar U87 ve CT2A GBM hiicre hatlarinda test edilmistir. Elde edilen
sonuglar, LC3 siRNA-yiikli liposomlarin hem 36 hem de 72 saatlik inkiibasyon siresinde
serbest TMZ'ye kiyasla U87 ve CT2A hiicrelerinde daha yliksek apoptoz indikledigini
gostermektedir. Bu strateji, timor hicrelerinin terapoétik strese karsi hayatta kalma
kapasitesini azaltarak daha etkili ve hedefe yonelik bir tedavi saglamayr mimkiin kilabilir.
Boylece, GBM hiicrelerinin canlihginin tek basina uygulanan tedavilere gére daha etkin
bicimde duslrilmesi hedeflenmektedir.
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Dinya ¢apinda kadinlarda en yaygin kanser tiirii meme kanseri olup, her yil yaklasik 2,3 milyon
yeni vaka teshis edilmektedir. Uclii negatif meme kanseri, bu kanser tiiriiniin agresif alt
turlerinden biridir ve Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve HER2
ekspresyonundan yoksundur. Bu nedenle geleneksel tedavi ydntemlerine direnclidir [1]. Uglii
negatif meme kanserinde yaygin olarak gosterilen 6karyotik uzama faktord 2 kinaz (eEF2K),
kanser hicrelerinin hayatta kalmasi ve ila¢ direncinde dnemli bir rol oynar ve bu nedenle
terapotik bir hedef olarak degerlendiriimektedir. [2]. Bu calisma kapsaminda, EF2K
ekspresyonunu baskilamak ve meme kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiklemek icin MDA-
MB-231 hiicrelerine eEF2K siRNA'sini iletmek icin katman-katman nanoparcaciklari gelistirildi.
Zeta potansiyeli, her bir katmanin yizey yikiinde meydana gelen degisiklikleri izlemek icin
Olclildii. Bu olglimler, katmanlarin basarili bir sekilde olustugunu dogruladi. Zeta potansiyel
Olciimleri, nanoparcaciklarin  basarih  bir sekilde olusturuldugunu gostermistir.
Nanoparcaciklar ilk olarak -47.5 +0.7 mV zeta potansiyeline sahipti. Ancak pozitif ylzey yikli
peptit kaplamasinin ardindan bu deger +47.2 +0.4 mV'a yiikseldi ve bu, kaplamanin basarili
oldugunu gosterdi. eEF2K siRNA baglandiktan sonra zeta potansiyeli -14.4 +1.0 mV'a diistii ve
bu, siRNA'nin basarili bir sekilde baglandigini gosterdi. Ek olarak, Bradford protein testine gore
peptit baglanma verimliligi %56.7 idi. Mevcut yontemlerden daha yeni ve etkili bir kanser
tedavi yontemi olacagi tahmin edilmektedir.

Anahtar kelimeler: eEF2K siRNA, Gen Terapi, Meme Kanseri, Katman-Katman sentez
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Implant-associated infection (IRI) significantly impacts patients' quality of life and can impose
significant economic burdens on healthcare systems. Therefore, the development of
antibacterial implant materials has become a priority in biomedical research. Titanium is one
of the most widely used materials in bone tissue applications due to its bulk properties, such
as mechanical strength and ease of processing. However, to prevent IRI associated with Ti
implants, their surfaces must be modified. Layered Double Hydroxides (LDHs) are emerging
as potential materials for the preparation of antimicrobial coatings due to their
biocompatibility and ability to incorporate antibacterial agents into their structures and
release them over time. However, the amount of LDHs that can be coated on smooth surfaces,
and therefore the amount of antibacterial agent they contain, can be low, and LDH coatings
may have poor stability on smooth surfaces.

In this study, Ag-releasing Mg/Al-LDH coatings on anodized titanium were engineered to
achieve sustained antibacterial activity. For this purpose, commercially pure Ti was anodized
in ethylene glycol/0.1 M NH4F at 20, 40, or 60 V for 5 min. Mg/AI-LDH films were grown
hydrothermally and Ag was then deposited by immersing LDH-coated samples AgNOs
solution. Surfaces were characterised by scanning electron microscopy (SEM), XRD, and water
contact angle measurements. Ag release into PBS at 37 °C was quantified by ICP-MS and
antibacterial activity against Staphylococcus aureus (ATCC 29213) was assessed using the
relative inhibition zones. Anodization generated a nanoporous TiO, layer whose pore size and
spacing increased with voltage while circularity decreased. LDH films fully covered the
substrates where higher anodization voltage yielded smaller, denser LDH platelets. Ag
treatment produced surface-visible Ag aggregates on all anodized groups. Ag release rose
with surface modification and was greater from LDH-modified than LDH-free anodized
samples. Within the LDH group the ranking was 60 V LDH Ag > 40 V LDH Ag > 20 V LDH Ag >
Ti LDH Ag. The 60 V treated LDH and Ag containing group showed reservoir-type Ag release.
Antibacterial assays showed inhibition zone increased with anodization voltage in Ag-treated
groups. Overall, coupling anodic nanotopography with Mg/Al-LDH and Ag yielded sustained
release and delivered the longest-lasting antibacterial effect in the 60 V LDH Ag sample.

Keywords: Antibacterial Implants, Layered Double Hydroxides (LDH), Anodic oxidation,

Titanium
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Triple-negative breast cancer (TNBC), a highly aggressive subtype, is associated with limited
treatment options and poor prognosis. Previous research showed that the oncogenic
transcription factor FOXM1 regulates miRNA expression, with miRNA downregulation linked
to poor survival in breast cancer patients. Our previous ADEP project supported the oncogenic
role of miRNA. Despite its therapeutic potential, the effective delivery of miRNA-based
treatments remains a challenge due to biological barriers. This study aims to develop a pH-
sensitive, biocompatible smart nanocarrier system for delivering miRNA inhibitors to TNBC
cells, testing its therapeutic efficacy alone and with chemotherapeutic agents (Doxorubicin,
Crizotinib, and Paclitaxel) to induce Parthanatos-mediated cell death. We developed
polymeric smart nanocarriers to deliver miRNA inhibitors, achieving complex formation at a
6/1 N/P ratio. The size of the delivery system was approximately 200 nm based on NTA
measurements. Colony formation assays revealed that Crizotinib, Doxorubicin, and Paclitaxel
significantly reduced clonogenic potential in both MDA-MB-231 and BT-549 cells. Flow
cytometry showed over 80% uptake in BT-549 cells and 55% in MDA-MB-231 cells, with
fluorescence microscopy confirming miRNA internalization within 4 hours. This study
presents a promising strategy for targeted gene therapy in TNBC, addressing drug resistance
and improving treatment outcomes. Further studies will focus on in-vivo validation and
clinical translation.

Keywords: miRNA, Smart Nanocarriers, Triple-Negative Breast Cancer, Parthanatos, Gene

Therapy
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Poli (etilen glikol), biyouyumluluk, ylksek su ¢ozunirlGgu, kimyasal olarak kolay modifiye
edilebilme, “stealth” etkisi gibi benzersiz 6zellikler sayesinde ila¢ ve gen tasiyici sistemlerde
sikhkla kullanilan sentetik bir polimerdir [1]. PEG konjugatlari biyolojik molekdillerin (DNA,
RNA, ilag vs.) hicre igi alimini ve dolasim siresini artirirken; protein korona olusumunu
engelleyerek bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini azaltir [2]. Kolay modifiye edilebilir
kimyasal yapilari sayesinde yapilarina eklenen -OH, -NH2 , -COOH, maleimide, thiol gibi
gruplarla fonksiyonel hale getirilebilir [3]. Boylece PEG konjugatlari akilli ilag ve gen tasiyici
olarak kullanilabilir ve pH, redoks, isik, sicaklik gibi uyaranlarla biyolojik molekiillerin kontrollii
olarak salimini saglar [4]. Halihazirda PEG-bazl ilag/DNA konjugatlarinin hazirlanmasi
calismalarimizda kullandigimiz yaklasimlardan bir tanesi sistamin modifikasyonudur.
Oncelikle etilen glikol zincirleri iceren biyouyumlu bir polimer olan POEGMA, RAFT
polimerizasyonu ile sentezlenmektedir [5]. Daha sonra POEGMA, disiilfit bagi iceren sistamin
ile modifiye edilerek redoks duyarliigi saglanmaktadir. ilag konjugati calismamizda,
doksorubisin (DOX) modifiye edilmis polimere baglanarak pH duyarliligini saglayan bir imin
bagi olusturmustur. Bu sekilde, PEG bazli akill polimerik tasiyici hem redoks hem de pH
acisindan ikili duyarhlik saglamistir. Sonug olarak, doksorubisin pH ve redoks duyarliliklar
nedeniyle kanser hiicrelerinin icine salinacak ve bdylece hedef disi toksisite en aza
indirilecektir. Sonug olarak, RAFT polimerizasyonu ile sentezlenen POEGMA, FT-IR ve 1H-NMR
ile karakterize edildi. POEGMA, sistamin ile %78 verim ile modifiye edildi. Doxorubicin, Schiff
bazi reaksiyonu ile modifiye polimere baglandi ve %20 baglanma verimi élguldi. Hicre kilturi
¢alismalarinda ise MCF-7, MDA-MB-231 ve fibroblast hiicre hatlari kullanildi. Hiicre canlilik
testi sonuglarina gore, ila¢ konjugati MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda hiicre canhligini
azaltirken; fibroblast hiicrelerinde etkili olmamistir.

Anahtar Kelimeler: PEG, ilag/gen tasima, redoks duyarli, pH duyarl
Tesekkiir: Lale Beril SUBAY TUBITAK BIDEB 2210-A tarafindan desteklenmistir.
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Kovalent organik kafesler (COF’lar), yliksek porozite, diizenli yapisal mimari ve kimyasal olarak
fonksiyonellestirilebilir iskeletleriyle biyomalzeme alaninda hizla gelisen yenilikgi malzemeler
arasinda yer almaktadir [1]. COF yapisi yenilik¢i tasarim ve ¢ok yonli uygulama potansiyeli ile
dikkat ¢ekmektedir [2]. Kararhlik, biyouyumluluk ve modifiye edilebilir ylzey ozellikleri
sayesinde, biyosensor platformlarinda elektrot modifikasyonu icin platform sunmaktadir [3].
Elektrokimyasal glikoz sensoérlerinde kullaniimak Gzere tasarlanan COF yapisi, tereftaldehit
(TPA) ile 1,3,5-tris(4-aminofenil) benzen (TAPB) bilesenlerinin imin kondenzasyonu
yontemiyle sentezlenmistir. COF yapisi, paladyum (Pd) metali ile fonksiyonellestirilmis ve
enzim icermeyen elektrokimyasal biyosensorlerin gelistirilmesi amaciyla karbon bazli strip
elektrot yizeyinin modifikasyonunda kullanilmistir. Sentezlenen Pd@COF modifiye strip
elektrotlar, FT-IR, XRD ve SEM analizleri kullanilarak yapisal ve morfolojik 6zellikleri agisindan
karakterize edilmistir. XRD analizinde elde edilen karakteristik difraksiyon pikleri literatirde
raporlanan COF yapilariyla uyum gostermis ve Pd’'u temsil eden 00-005-0681 JCPDS ile
uyumludur. FT-IR spektrumunda C=N ve aromatik bantlarin korunmasi, Pd modifikasyonu
sonrasi COF iskeletinin stabilitesini strdirdugini gostermektedir. Ayrica ~479 cm™’
bolgesinde gorilen dislik frekansh titresim, COF—Pd etkilesimine (Pd—N/Pd—O benzeri
baglara) isaret etmektedir. SEM gorintileri, PdA@COF yapisinin yiizeye homojen bir sekilde
dagildigini gostermektedir. Gorlintiiler UGzerinden yapilan boyut analizi sonucunda parcacik
blylkliglinin 136 £ 4 nm oldugu belirlenmis olup, bu dagilim sensor ylzeyinde etkili bir
modifikasyon saglandigini dogrulamaktadir. Elektrokimyasal Olcimler
potansiyostat/galvanostat sistemi ile dongisel voltametri (CV) gerceklestirilmis; glikoz
varliginda 0.20 V bdlgesinde yikseltgenme akiminin 0—-48 dakika arasinda belirgin sekilde
arttig gozlenmistir. Pd@COF modifiye elektrotlarin glikoz oksidasyonu sirasinda etkin
elektron transferi sundugunu ve glikoz algilama uygulamalarinda ylizey modifikasyon
materyali olarak ylksek potansiyel tasidigini desteklemektedir.
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Sekil 1. Pd@COF sentezi ve elektrokimyasal uygulamalari
Keywords: Biyosensoér, Glikoz, Kovalent Organik Kafes, Palladyum.
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Bu calisma Tibitak 2211-C yurt ic¢i oncelikli alanlar doktora burs programi kapsaminda
desteklenmektedir.
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Antimikrobiyal diren¢ (AMD), kiiresel halk sagligini tehdit eden en ciddi sorunlardan biridir.
Gunlmuzde her yil yaklasik 700.000 kisinin 6limine yol agcmakta ve gerekli dnlemler
alinmadigi takdirde bu sayinin 2050 yilina kadar 10 milyona ulasacagl ongoérilmektedir. Bu
tehdidin kontrol altina alinabilmesi icin enfeksiyona neden olan bakterilerin ve antibiyotik
direng profillerinin hizl bir sekilde tespit edilmesi gerekmektedir. Glnlimuzde kiltir tabanli
tani yontemleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve enzim bagh immiinosorbent testleri
(ELISA) gibi antikor temelli yaklasimlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu yontemler
pahali, zaman alici ve uzman personel gerektiren siireclerdir. Dolayisiyla antibiyotiklerin yanlis
ve gereksiz kullanimini dnlemek icin hizli, giivenilir ve maliyeti disitk yeni tani yontemlerine
acil ihtiyag duyulmaktadir. Ylizey Zenginlestirilmis Raman Sagiimasi (YZRS), biyolojik 6rneklerin
hassas etiketsiz analizi icin nanoparcaciklar ve analitlerin etkilesimine dayanan giglid bir
tekniktir ve bakteri suslarinin hizli tespiti ve tanimlanmasi icin kullanilabilir. Ancak, bakteri
suslarinin yiksek molekiler benzerligi nedeniyle YZRS spektrumlari ile antibiyotige direncli ve
duyarli bakterileri ayirt etmek zordur. Makine 6grenimi yontemleri, YZRS spektrumlarinin
aralarindaki farkhliklari agiga c¢ikararak bakteri tlrlerinin ve direng profillerinin
siniflandiriimasina olanak tanir. Bu ¢alismada, ESKAPE bakterileri arasinda bulunan farkli
antibiyotiklere direncli veya duyarli olan S. aureus bakterisinin suslarindan AgNP kullanilarak
YZRS spektrumlar toplandi. Toplanan YZRS spektrumlari, Rastgele Orman, Destek Vektor
Makinesi (SVM), k-En Yakin Komsular (kNN), Naive Bayes, Karar Agaci ve Lojistik Regresyon
gibi makine 6grenimi yontemleri kullanilarak siniflandirildi. Bu siniflandiricilar arasindan kNN
algoritmasi ESKAPE arasindan farkh antibiyotik direngli ve duyarl S. aureus bakterisini %96,5
dogrulukla siniflandirdi. Elde edilen sonuglar, YZRS ile birlestiriimis makine 6grenimini
kullanarak AMD’nin hizli ve erken teshisi icin yenilik¢i bir yaklasim oldugunu gostermektedir.
Ayni zamanda, AMR tarafindan sunulan bir¢cok sorunun nasil ele alinacagina ve bunun énemli

halk sagligi etkilerine 151k tutmaktadir.
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Organic dyes commonly found in industrial wastewater have adverse effects on
environmental and human health, making their efficient removal essential. In this context,
photocatalytic methods—particularly TiO,-based systems—stand out as environmentally
friendly and effective solutions [1]. In this study, poly(methacrylic acid) (PMAA)-TiO,
composite nanoparticles were synthesized to enable the colorimetric monitoring of the
photocatalytic degradation of methylene blue (MB), and the resulting signals were analyzed
through Imagel RGB processing. Using different concentrations of MB solutions spots were
created on 2x2 cm white paper to obtain a calibration curve using the RGB imaging method in
the Imagel application. MB is known to strongly absorb light in the red region of the visible
spectrum. This chemical property aligns perfectly with the experimental results: while the Red
Channel (IR) provided the strongest and most linear response to concentration (R*=0.9689),
the Blue Channel (IB), corresponding to the dye’s own color, showed only a weak correlation
(R?2=0.052). This confirms that the IR signal alone should be used for the quantitative
determination of MB, as it represents the wavelength of the dye’s maximum absorption,
thereby providing the highest sensitivity and reliability [2]. Using the same approach, using
the PMAA-TiIO, composite nanoparticles and equal volumes of MB were applied to the spots,
and the samples were incubated at different time intervals both in the dark and under UV.
Under UV light, all RGB channel values showed an increasing trend (Red (R): 130.7 - 145.2;
Blue (B): 170.0 - 173.1). This increase indicates a lightening of the solution’s color and
demonstrates that TiO, successfully photodegraded MB under UV irradiation. When the same
evaluation was performed in the dark, increasing interaction time similarly resulted in higher
R, Green (G) and B values. An increase in RGB values in a blue solution signifies a lightening of
the color and a decrease in dye concentration. This confirms that the composite effectively
removed MB from the solution through adsorption onto its surface [3]. In summary, this study
presents a low cost, portable, and visually interpretable photocatalytic monitoring method,
offering a promising approach for the detection of environmental pollutants and for tracking
remediation processes using simple colorimetric platforms.

Keywords: Methylene blue, paper based photodegradation, colorimetric sensing
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The mitral valve plays a fundamental role in maintaining effective cardiac function by
regulating blood flow between the left atrium and left ventricle. Advanced mitral valve
diseases, including stenosis and regurgitation, may result in heart failure, arrhythmias, and
impaired quality of life. Although valve repair is the preferred surgical option, valve
replacement becomes necessary when repair is not feasible. Mechanical and bioprosthetic
prostheses represent the primary replacement choices, each offering distinct structural and
clinical characteristics. This study examines mechanical and bioprosthetic mitral valves in
terms of their design features, durability, clinical outcomes, thromboembolic risk,
reoperation rates, mortality, and quality-of-life results. Mechanical valves, typically
constructed from pyrolytic carbon, titanium, or stainless steel and designed as bileaflet,
tilting-disc, or ball-and-cage systems, demonstrate high durability with a lifespan exceeding
25 years and a structural failure rate of less than 1%. However, their requirement for lifelong
anticoagulation due to a 2-4% annual thromboembolic risk constitutes a significant
limitation, particularly in older patients. Bioprosthetic valves—derived from porcine, bovine,
or human tissue and treated with glutaraldehyde—offer the advantages of reduced
thrombogenicity and minimal anticoagulation requirements. Despite these benefits, their
durability is limited to 10-20 years, with structural degeneration and reoperation risk
increasing substantially after 10—15 years, especially in younger individuals. New-generation
bovine pericardial valves show improved performance; nevertheless, mechanical prostheses
remain superior in long-term structural integrity. Overall, the findings underscore that mitral
valve selection must be individualized, taking into account patient age, life expectancy,
comorbidities, bleeding risk, and anticoagulation tolerance. Advances in transcatheter mitral
valve replacement, biomaterials, and tissue engineering are expected to enhance the
longevity of bioprosthetic valves and may facilitate the development of hybrid valve
technologies combining the strengths of both prosthesis types.
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Bitkisel Eksozomlarin Biyomalzeme Olarak Degerlendirilmesi ve Sinif Il Tibbi e
Cihaz Gelistirme Siirecine Entegrasyonu
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Eksozomlar, hicreler arasi iletisimi diizenleme kapasiteleri ve yiksek biyouyumluluklari
nedeniyle rejeneratif tipta 6ne ¢cikan dogal nanovezikiillerdir. Bitkisel kaynakli eksozomlar ise
disiik immunojenisite, sirdirilebilir Gretim ve zengin biyolojik icerikleri sayesinde sac folikl
biyolojisi ve doku yenilenmesine yonelik biyomalzeme temelli yenilik¢i uygulamalar icin giicli
adaylardir [1, 2]. Bu dogrultuda, Rosmarinus officinalis (biberiye) kaynakli eksozomlar
(RosmEXQ) sa¢ mezoterapisinde kullanilmak Uzere biyomalzeme tabanli bir terapotik
platform olarak degerlendirilmistir (Sekil 1). PEG4000/PBS tabanli Aqueous Two-Phase
Separation (ATPS) yontemi ile izole edilen eksozomlar, liyofilizasyon sonrasi uzun siire stabil
formulasyonlara donustirilmis ve SEM, STEM, FTIR, DLS ve Zeta Potansiyel analizleri ile
yapisal ve fizikokimyasal ozellikleri ayrintili sekilde karakterize edilmistir. SEM/STEM
gorunttleri  morfolojik  butinliglin  korundugunu; FTIR  spektrumlari, eksozomal
makromolekullere ait karakteristik bantlari (=~ 3300 cm™ — O-H gerilme, 2920-2850 cm™ - C—
H gerilme, 1650 cm™ — Amide I, 1540 cm™ — Amide 1) ile Rosmarinus officinalis’e 6zgu fenolik
bilesiklerin (karnosik ve rosmarinik asit) tipik aromatik C=C gerilme bantlarini (= 1600-1500
cm™') gostermistir. DLS analizleri 30—150 nm dagilim araligini ve 56 nm ortalama partikuil
boyutunu ortaya koymus; -69 mV zeta potansiyeli yliksek elektrostatik stabiliteyi
dogrulamistir. Formiilasyonun biyouyumluluguna yoénelik in vitro ¢alismalar fare saglikli
hiicrelerinde (L929) gerceklestirilmistir, devaminda insan dermal papilla hicrelerinde
degerlendirilecektir. Liyofilize eksozomlarin hyaluronik asit (HA) bazli bir mezoterapi
solUsyonu ile kombine edilerek biyomalzeme 6zellikleri glglendirilmis ve Sinif Ill tibbi cihaz
kapsaminda gelistirilebilecek vyenilik¢i bir igneli sa¢ mezoterapi kiti olusturulmasi
hedeflenmektedir. Bulgular, biberiye kaynakli eksozomlarin sa¢ folikiil rejenerasyonuna
yonelik biyolojik temelli, stirdirilebilir ve yeni nesil bir terap6tik biyomalzeme platformu
olarak gli¢ll bir potansiyele sahip oldugunu géstermektedir.
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Sekil 1. Ozet sablonu.
Keywords: Eksozom, Biberiye (Rosmarinus officinalis), Sa¢ Mezoterapisi, Biyomalzeme.
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Fes0,@Au Nanopargaciklarin Yiizeyde Zengilestirilmis Raman Spektroskopisi "
(SERS) ile Biyolojik Materyallerin Tespitinde Kullanimi
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Biyolojik materyallerin hizh, duyarl ve segici bir sekilde tespit edilmesi, klinik tani, biyomedikal
arastirmalar, gida ve cevre givenligi alanlarinda biylik 6nem tasimaktadir. Bu amacla Fez0,4
manyetik nanopargaciklar, manyetik alan altinda yonlendirilebilme yetenekleri dolayisiyla
biyosensor uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir. Biyosensorler genellikle dislik
hassasiyet ve yiliksek maliyet gibi sinirlamalara sahipken ylizeyde zenginlestirilmis Raman
spektroskopisi (YZRS), nanopartikiller ve analitlerin etkilesimine dayanan bir teknikle Raman
sinyallerini kuvvetlendirerek biyolojik materyallerin diisiik konsantrasyonlarda bile hassas ve
hizli tespit edilmesine olanak saglar. Bu calismada, biyolojik hedeflerin taninmasi ve analizinde
kullanilmak Uzere fonksiyonellestiriimis FesOs@Au c¢ekirdek—kabuk nanoparcaciklar
gelistirilmistir. FesO, manyetik cekirdek, hedeflenen biyolojik materyallerin etkin sekilde
manyetik ayirma yoluyla toplanmasini saglarken; altin kaplama yilizey hem
fonksiyonellestirme i¢in uygun bir platform sunmakta hem de incelelen analitten giicli YZRS
spektrumlarinin elde edilmesini saglamaktadir. Calismanin mevcut asamasinda, yizey yuki
zeta potansiyel Olcimi ile ve maksimum absorbans degeri UV-vis spektroskopisi ile
karakterize edildi. Nanopargaciklarin boyut dagilimi dinamik 1sik sagilimi (DLS) ve
nanoparcacik izleme analizi (NTA) ile incelenirken; ylizey morfolojisi i¢in taramali transmisyon
elektron mikroskobu (STEM) kullanildi. Elde edilen karakterizasyon sonuglarina gore;
Fes04s@Au NP’lerin absorbsiyon spektrumu, 520 nm'de karakteristik tepe gostererek altin
kabuk olusumunu kanitlarken, Fes04 NP’lerde anlamli bir tepe noktasi gozlenmedi. Hazirlanan
Fes0s NP ve Fes0s@Au NP’lerin ortalama zeta potansiyelleri sirasiyla -39,76+0,48 ve -
21,3+1,22 mV olarak bulundu. Sonraki adimda, vyizey fonksiyonellestirmesi ve
karakterizasyonu tamamlanarak biyolojik materyallerden YZRS spktrumlari toplanacak ve
analizleri yapilacaktir. Bu galisma sonucunda antikorla fonksiyonellestirilmis FesO,@Au
nanoplatformu, yiksek 6zgulliik ve sinyal gliclendirme kapasitesi sayesinde biyolojik materyal
tespitinde yenilikgi bir biyosensor yaklasimi sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antikor, Biyolojik Materyal, Manyetik Nanopargacik, YZRS.
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Antimikrobiyal diren¢ (AMR), kiresel olcekte giderek blylyen bir halk saghgl sorunu
olusturarak yeni, etkili antibakteriyel yaklasimlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu
calismada, bir yaprak ekstrakti kullanilarak “Nanocactus” olarak adlandirilan 6zgin bir altin
nanoparcacik yapisi yesil sentez yontemi ile Uretilmistir. Bitki ekstrakti, nanoparcaciklarin
indirgenmesi ve stabilizasyonunda dogal, surdirilebilir ve c¢evre dostu bir
biyofonksiyonellestirici ajan gorevi gormustiir. Sentezlenen Nanocactus yapisi UV-Vis
spektroskopisi, SEM ve DLS analizleri ile karakterize edilmis; kaktls benzeri morfolojiye sahip,
uniform boyut dagilimi gosteren bir nanoyapi elde edilmistir. Ayrica Raman spektroskopisi
kullanilarak Nanocactus—altin nanoparcaciklarinin etkilesim profili degerlendirilmis ve bu
yontem araciligiyla yedi farkh bakteri tliriinin siniflandirabildigini gosterilmistir. Raman
verilerinin makine 6grenmesi algoritmalariyla analiz edilmesi sayesinde, bu nanoparcacik
tabanli yaklasimin hizli ve dogru bakteri tespit slireclerinde yapay zeka destekli bir yontem
olarak kullanilabilirligi de ortaya koyulmustur. Antibakteriyel etkinlik, Escherichia coli,
metisiline direngli Staphylococcus aureus gibi ilaca direngli klinik izolatlar Uzerinde
degerlendirilmistir. Disk diflizyon testleri, Nanocactus’un tiim bakteriler lzerinde belirgin
inhibisyon zonlari olusturdugunu ve ozellikle MRSA’ya karsi en yiksek etkinligi gdsterdigini
ortaya koymustur. Nanocactus, hem saf altin nanoparcaciklara hem de yalnizca yaprak
ekstraktina kiyasla daha gli¢li antibakteriyel etki sergilemis; bu durum yesil sentezin sinerjik
katkisini dogrulamistir. Elde edilen bulgular, Nanocactus’un Gram-pozitif ve Gram-negatif ilag
direngli bakterilere karsi genis spektrumlu, etkili ve ¢evre dostu bir antibakteriyel ajan olarak
glclu bir potansiyel tasidigini gdstermekte; ayrica nano tip, enfeksiyon kontrolii ve yapay zeka
destekli hizli mikrobiyal tani uygulamalarinda yeni firsatlar sunmaktadir.

Anahtar Kelime: Antimikrobiyal diren¢, MDR bakteri, Nanocactus, Yesil Sentez
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Decellularization, the removal of cellular components from tissues while retaining the
extracellular matrix (ECM), has emerged as a viable regenerative medicine approach. This
acellular matrix functions as a natural scaffold for cell adhesion, proliferation, and
differentiation. Moreover, the novel use of decellularized animal tissues as a source of bioinks
for 3D bioprinting, emphasizes its potential to transform tissue engineering and regenerative
medicine. In parallel, decellularized plant tissues have also gained attention due to their
naturally occurring vascular architectures, providing a unique and cost-effective alternative
for bioink studies. Bioinks are essential in 3D bioprinting because they provide structural
support as well as signaling signals to the encapsulated cells. Traditional bioinks are either
manufactured or derived from natural polymers, but they do not have the complexity and
uniqueness of the original tissue milieu. Decellularized animal tissues, on the other hand, can
provide a biomimetic bioink solution that is similar to the target tissue, promoting enhanced
cell behavior and tissue regeneration.Additionally, decellularized plant-derived bioinks have
been increasingly explored as alternative platforms for vascularization, as well as for muscle,
bone, and soft tissue engineering applications due to their natural vascular structures. In a
typical procedure, relevant biological tissues— including animal-derived samples such as skin
and tendon (source: bovine, rat, etc.) as well as plant materials like leek, cabbage, and
succulent tissues—are obtained and subjected to a comprehensive decellularization involving
chemical, physical, and enzymatic methods. After decellularization, the tissues are lyophilized
to obtain a powder, which is then used to prepare a neutralized dECM bioink that is mixed
with the desired cells to form a hydrogel. This bioink is then 3D printed into the desired size
and shape. Alternatively, dECM samples are subsequently modified using methacrylic
anhydride and crosslinked with a photoinitiator at a wavelength of 365nm. The resulting
bioinks may undergo thorough chemical and physical characterization, including NMR, FTIR,
as well as rheology analysis. In conclusion, the generation of bioinks from decellularized
animal and plant tissues represents a groundbreaking approach in the field of regenerative
medicine. Researchers seek to design bioinks that closely imitate real tissues by exploiting the
intrinsic intricacy of ECM, increasing the capabilities of 3D bioprinting and opening the road
for the generation of functioning, patient-specific tissues and organs. This novel method has
the potential to change the face of regenerative medicine, giving patients in need of life-
saving therapies and transplants hope.

Keywords: Decellularization, 3D Bioprinting, Tissue Engineering, Bioinks
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Laser texturing has gained interest due to precise patterning, minimal heat damage, and
highly repeatable processing among various surface modification techniques such as acid

etching, anodic oxidation, sand blasting etc. When the implant surface comes into
contact with body tissue, protein adsorption initiates a cascade of events that leads to
osteointegration. Protein adsorption and subsequent cell behavior are primarily

influenced by surface properties, including roughness, wettability, and morphologyz. In
this study, surface patterns were tuned by a femtosecond (fs) laser, which is an ultrafast
laser that minimizes the heat damage compared to relatively high-pulse-length lasers,
such as microsecond (ms) lasers. Detailed characterization of fs and ms laser-textured
surfaces was performed, and corresponding protein adsorption, secondary structure
changes, cell cytotoxicity (by fibroblast), and proliferation studies (by pre-osteoblasts)
were investigated.Ti surfaces were initially polished (pTi group) and patterned by
microsecond (1800 nm) and femtosecond lasers (1030 nm), forming hemi-cycle like
patterns on mTi and laser-induced periodic surface structures (LIPSS) on fTi as shown in
Figure 1.

Figure 1. SEM images of A) pTi, B) mTi and C) fTi samples.

Surface characterization was performed by using SEM for morphology, WCA for wettability,
and AFM for roughness. Bovine serum albumin (BSA) adsorption amounts were analysed by
XPS, and FTIR for identifying the conformational changes of BSA secondary structure upon
adsorption. Surface-cell interactions were assessed through direct and indirect MTT assays,

alamar blue cell proliferation assay, SEM, and fluorescence imaging to evaluate cell morphology
and cellular spread on the surfaces. The ms and fs laser texturing increased the hydrophobicity of
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square (Sq), surface skewness (Ssk), and surface kurtosis (Sku) were derived from AFM images for
detailed surface characterization?. Protein adsorption, based on N1s atomic percentage, was least
on the fTi surface, which is also the most hydrophobic and the roughest. Secondary structures of
BSA upon adsorption, analysed via the amide-I band, revealed B- sheet, B-turn, intermolecular B-
sheet, a-helix, and random coil conformations. Indirect MTT assay indicated higher L929
fibroblast viability for all Ti groups compared to positive control, while direct MTT assay showed
reduced viability across all groups. Cell proliferation on fTi showed significantly higher than mTi
and pTi. While, SEM images showed more contact points and an elongated cell morphology on
mTi and fTi, immunocytochemistry staining revealed the dense actin filaments and nuclear
localization on same surfaces as shown in Figure 2. These results revealed that laser surface
texturing enhances protein adsorption and partial unfolding; cellular viability might not be
sufficiently enhanced.

[ oo | %

Figure 2. ICC staining of MC3Y3-E1 cells on A) Positive control, B) pTi, C) fTi and D)mTi surfaces.

Keywords: Femtosecond (fs) Laser, Microsecond (ms) Laser, Surface Modification, Protein
Adsorption, Titanium, Cytotoxicity
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Polimerik nanopargaciklar; ilag ve gen tasinimi, goriintileme ve kanser tedavisi gibi
biyomedikal alanlarda (mit vadeden sistemler olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bu calismada,
terapotik etkinligi artirirken ayni zamanda gercek zamanl izlemeyi mimkin kilmak (izere
kendiliginden floresan ozellikli kiiciik molekil ve peptit konjuge polimerik nanoparcaciklar
hazirlanmis ve karakterize edilmistir. Reversible Addition—Fragmentation Chain Transfer
(RAFT) polimerizasyonu ile bir dizi diblok kopolimer hazirlanmis, nanopresipitasyon yontemi
ile self-assembly birlesen bu kopolimerler ile ilag veya gen tasima kabiliyetine sahip ¢ok yonli
tasiyici gorevi goren nanoparcaciklar olusturmustur. Amin grubu iceren ligandlarin polimerik
nanoparcaciga etkin bir sekilde konjugasyonunu saglanmis ve ayni zamanda yapiya harici
boyaya gerek olmadan floresan oOzellik kazandirmistir. Kiicik molekiil konjuge
nanoparcaciklara, kemoterapoétik ilag yliklenerek anti-kanser performansi degerlendirilmis ve
meme kanserinde daha yliksek sitotoksisite elde edilmistir. Peptidin yapiya konjugasyonu,
dogal membran bozucu etkilerin azaltilmasi ve tasiyiciya siRNA baglanmasi icin kullaniimistir
ve bu da gen terapisi agisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir. Gelistirilen polimerik
nanopargaciklar hedefleme, goriintiileme ve tedavi islevlerini tek bir platformda
bltlnlestirerek nanotip igin umut vadeden bir strateji sunmaktadir. Gelecek ¢alismalar,
fonksiyonellestirme optimizasyonuna ve ilag-gen birlikte tasinim uygulamalarina
odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization (RAFT),
kiiclik molekiil, peptit, siRNA
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Zoonotic bacterial infections remain a major public health concern due to their clinical impact
and associated economic burden. Conventional diagnostic approaches, including culture-
based methods, serological assays, and molecular techniques, are widely used but often face
limitations related to processing time, cost, and the requirement for specialized infrastructure
and trained personnel. These constraints motivate the development of rapid, accurate, and
broadly applicable analytical strategies capable of detecting infection and characterizing
associated biochemical changes in biological fluids. Vibrational spectroscopic techniques,
particularly Surface-Enhanced Raman Spectroscopy (SERS), have gained increasing attention
as label-free tools for probing molecular compositions of complex biological samples. By
enhancing weak Raman signals through nanostructured substrates, SERS enables rapid
spectral acquisition from fluids such as blood-derived samples and cerebrospinal fluid. When
combined with data-driven analytical approaches, including machine learning, the
interpretation of high-dimensional spectral data can be significantly improved. In this work, a
generalized spectroscopic—machine learning framework was employed to analyze biological
fluid samples obtained under infected and non-infected conditions. Distinct spectral patterns
associated with infection-related biochemical variations were observed. Multivariate analysis
and machine learning—based models demonstrated effective differentiation between sample
groups, while dimensionality-reduction techniques facilitated visualization and clustering of
samples under varying experimental conditions. Overall, this study highlights the potential of
integrating enhanced vibrational spectroscopy with computational analysis as a rapid, non-
culture-based approach for infection screening and biochemical monitoring in biological
fluids. Such a framework may provide a foundation for the development of portable and
accessible diagnostic platforms across a range of biomedical applications.
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