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OZET

Diyabet, pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin yapiminin yetersiz olusu ya da tiretilen insiilinin
yeterince etki gOstermemesi nedeni ile karbonhidrat, yag, protein metabolizmasindaki
bozuklukla karakterize kronik bir hastaliktir. Hastaligin tedavisi, hasta egitimi, yasam tarzinin
degistirilmesi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve ilag tedavileri ile saglanmaktadir. Pankreasta
bulunan beta hiicrelerinin temel fonksiyonu, plazmadaki glukozun fizyolojik oraninin
devamliligimi saglamak amaciyla yeterli biyoaktif insiilinin salimidir. Bu beta hiicrelerinin
hasar1 sonucunda ise insiilin yetmezligi ve diyabet gozlenir. Resveratrol (3,5,4'-trihidroksistilben)
(RSV), pek ¢ok bitkide var olan dogal polifenolik bir bilesiktir. Giiglii antioksidan etkili
resveratrol, diyabette insiilinin etkinligini artirarak, pankreastaki insiilin salimini gergeklestiren
beta hiicrelerini koruyarak ve kan glukoz seviyesini diisiirerek etkili olmaktadir. Calismamizda
RSV yiikli lipozomal formiilasyonlar gelistirilmis, glukoz ile indiikleyerek ve streptozosin ile
inhibe ederek diyabetik hale getirilen pankreatik beta hiicreleri {izerinde formiilasyonlarin

antidiyabetik ve antioksidan etkinligi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, lipozomal formiilasyon, antidiyabetik etki, antioksidan

aktivite



ABSTRACT

Diabetes is a chronic disease that takes place because of insufficient insulin build in the beta cells
located in pancreas or inability of the insulin to act resulted in an imbalance in the carbohydrate,
lipid and protein metabolism. The treatment of disease is provided with patient education,
lifestyle modification, increasing physical activity and drug treatment. The primary function of
beta cells in the pancreas is supplying the sufficient bioactive insiilin release for the contiunuity
of physiological rate of glucose in the plasma. Insulin deficiency and diabetes are observed in a
result of damage to the beta cells. Resveratrol (3,5,4'-trihydroxystilbene) (RSV) is a strong
antioxidant and polyphenolic compound mainly found in plants. RSV is a effective in diabetes by
increasing insulin activity, protecting insulin-releasing beta cells and decreasing blood glucose
level. In our study, we developed RSV loaded liposomal formulations and evaluation of
antidiabetic and antioxidant activity of formulations on beta cells that were made diabetic with
glucose induction and streptozocin inhibition.

Key Words: Resveratrol, liposomal formulation, antidiabetic effect, antioxidant activity



1.GIRIS

Diyabet, Langerhans adasinin pankreatik beta hiicrelerinden salinan insiilin sekresyonunda ya da
insiilin aktivitesinde azalma sonucu gozlenen, viicudun karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince faydalanamadigi ve idrardan glukoz atilimi ile karakterize olan, siirekli bakim
gerektiren bir hastaliktir. Diinya genelinde en hizla artan hastaliklardan biri olup hala tam bir
tedavi sekli bulunamamistir. Diyabet insiilin bagimli Tip I ve insiilin bagimsiz Tip II diyabeti
olmak tizere iki tiptedir. Tip II diyabette Langerhans adaciklarinin beta hiicresi hasar gordigii
icin insiilin yetmezligi ya da yoklugu gozlenir.

Resveratrol, iiziim, kirmiz1 sarap, yer fistigi, asma yapragi, kegiboynuzu ve yabanmersininde
bulunan polifenolik bir bilesiktir. RSV’iin gii¢lii bir antioksidan olmasinin yani sira, kanser
tedavisinde, kalbi korumada, enflamasyon ve diyabet tedavisinde de etkin rol oynadigi
bilinmektedir. RSV, antioksidan etkisiyle diyabette olusan oksidatif stresi azaltmakta ve kan
glukoz seviyesini diisiirmektedir.

Mikro ve nanopartikiiler ilag sekilleri konvansiyonel ilag sekilleriyle saglanan tedavi etkinliginin
artirilmasi, tedavide kullanilan terapotik dozun ve yan etkilerinin azaltilmasi amaciyla lizerinde
yogun olarak calisilan bir gruptur. Hastanin yagam kalitesini artirmak, daha diisiik dozda,
dozlama araligini1 uzatarak yan ve zararl etkilerden arinmak amacini karsilayacak olan nano ve
mikropartikiiler sistemler ile kontrollii salim sistemlerinin kullanimi artmistir.

Hiicre kiiltiirdi, hiicrelerin kontrollii kosullar altinda canlilik 6zellikleri korunarak yasatilmasina
dayanan bir laboratuvar iglemi olup in vivo-in vitro arasi 6zellik gosterirler. Hiicre kiiltiirii
caligmalarmm in vivo korelasyonunun yiiksek olmasiyla birlikte ilag absorbsiyonunun in vitro
olarak degerlendirilmesinde de gliniimiizde yaygin olarak kullanilan sistemlerdir. Hiicre kiiltiirii
caligmalarinda insiilin salimini saglayan pankreatik beta hiicreleri kullanilmustir.

Calismamizda, RSV yiikli lipozomal ilag sekilleri gelistirilmis ve gelistirilen bu
formiilasyonlarin, insiilin salimi yapan ve glukoz ve streptozosin ile diyabetik hale getirilen
pankreatik beta hiicreleri tizerindeki antidiyabetik ve diyabette goriilen oksidatif stresi azaltici

etkisi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Diabetes mellitus, pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin yapiminin yetersiz olusu ya da iiretilen
insiilinin yeterince etki gostermemesi nedeni ile, karbonhidrat, yag, protein metabolizmasindaki
bozuklukla karakterize kronik bir hastaliktir (1,2). Diyabette olusan yiiksek kan glukozu ile
oksidatif stres arasinda yakin iligski oldugu goriisii bircok ¢alisma ile desteklenmistir. Yapilan
calismalarda diyabet ile serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun 6nemli derecede
arttig1 ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir.
Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu da bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin,
hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Antioksidanlar, diyabette olusan oksidatif stresin ve glukoz metabolizmasinin diizeltilmesinde
onemli etkiler olusturabilirler (3).

Resveratrol (RSV), yetmis ikiden fazla bitki tiirinde bulunan, giclii antioksidan,
antienflamatuar, kardiyoprotektif, antitimor aktivitesi yani sira kan sekerini diisiiriicti etkisiyle
diyabet tedavisinde insan sagligina yararli bir bilesiktir (4-6). Elde edilen en son deneysel
verilerde RSV’iin diyabetten korunmada ve bazi diyabetik komplikasyonlar1 hafifletmede faydali
oldugu bildirilmektedir (2). RSV cis ve trans yapisal izomere sahip olup, trans izomeri biyolojik
olarak daha aktif bulunmustur. Trans-RSV’iin isiktan korunarak 42 saate kadar, pH 1-7
arasinda tamponlarda 28 giline kadar stabil kalabildigi, cis-RSV’iin kararsiz oldugu ve bu
nedenle ticari olarak bulunmadigi, sadece ndtral pH’da stabil olabildigi belirtilmistir (7). Suda
¢oziiniirliigli zayif olan RSV yiikksek membran gecirgenligi sergiler ve biyofarmasdtik
siniflandirma sisteminde Sif II’de yer alir. RSV’iin sudaki zayif ¢oziiniirliigii, kolay okside
olabilmesi, kisa yarilanma Omrii ve hizli eliminasyonu nedeniyle etkinligi kisitlanmaktadir.
RSV’iin biyoyararlanimini artirmak i¢in c¢esitli formiilasyonlar, RSV’iin 1giktan korunarak
stabilitesini artirmak, sudaki ¢Oziinlirliiglinii artirmak, istenen bolgeye hedefleme ve/veya
uzatilmis salimin1 saglamak amaciyla gelistirilmeye ¢alisilmistir (5,7). Cesitli mikro ve nano ilag
tastyict sistemler biitiin bu beklentilere hizmet edebilen, etkin maddeyi hapsederken etkinligini
artiran sistemlerdir. Bu sistemlerden biri olan lipozomlar, lipit ¢ift tabaka ve sulu faz olmak
tizere iki kisimdan olusan kolloidal yapida kiiresel vezikiillerdir. Yapisinda viicudun yapitasi
olan fosfolipitler bulunur ve bu sebeple biyolojik membrana benzerler. Biyolojik olarak uyumlu,
parcalanabilir, toksik olmayan yapiya sahiptirler. Diisiik olan biyoyararlanimi iyilestiren
lipozomlar yar1 Omrii kisa ilaglarn viicutta kalis siliresini artirarak hastanin ilagtan
yararlanmasini en iist diizeye ulastiran sistemlerdir. Lipozomlar, kozmesotik ve farmasotik
alanda genis kullanim alanina sahiptirler (8-10). Polietilen glikol (PEG), toksik, immunojenik ve

antijenik olmayan, suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and
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Drug Administration-FDA) tarafindan onayli bir polimerdir. Pegilasyon baz1 kiiglik
molekiillerin, makromolekiillerin, peptid-protein yapisinda olan molekiillerin, bir veya daha
fazla PEG zincirinin baglanmasi ile etkin maddenin yarilanma omriinii uzatarak, dolasimda daha
uzun siire kalmasini saglayarak terapotik etkinliginin artirilmasi islemidir (11).

Eriskin insanda, agirliklar1 pankreas agirliginin % 2’si civarinda olan yaklasik 2 milyon ada
bulunmaktadir. Adaciklardaki hiicreler, morfoloji ve boyanma o6zelliklerine gore ayrilirlar. Bu
hiicrelerden biri olan beta hiicreleri temel fonksiyonu; viicuttaki tiim dokularin optimal
fonksiyonu igin besinlere, hormonlara ve sinirsel stimiilasyonlara yanit olarak plazmadaki
glikozun fizyolojik oraninin devamliligini saglamak amaciyla yeterli biyoaktif insiilin salimidir
(12). Hiicre kiiltiirleri in vivo 6zellikleri tahmin etmede tercih edilen, ekonomik, zaman kaybini
azaltan ve pahali hayvan ¢alismalarini minimuma indiren sistemlerdir (13).

Calismamizda, antioksidan etkinligi ile 6ne ¢ikan RSV’iin yeni gelistirilen lipozomal

formiilasyonlarin antidiyabetik ve antioksidan etkinligi incelenmistir.



3.GEREC VE YONTEMLER
3.1 GEREC
3.1.1 Kullanilan kimyasallar

Trans-Resveratrol

Fosfolipit (Dipalmitoil fosfatidil kolin)
Kolesterol

PEG-PE2o00(Fosfatidil etanolamin-PEG)
Asetik asit (HPLC Grade)

Metanol (HPLC Grade)

Streptozosin

MTT

3.1.2 Kullanmilan Aletler ve Malzemeler

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi('Y BSK)
Hot plate-Isitict

Partikiil biytikligi 6lgim aleti

Zeta potansiyel ol¢lim aleti

Rotaevaporator

Laminar akis steril kabin

Su banyosu

Terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

3.2 YONTEM

3.2.1 Etkin madde miktar tayini

Projemizde RSV etkin

kromatografisinden (YBSK) yararlanilmistir. Bunun igin sabit faz olarak C18 kolon (5 pm,
4.6mmx200 mm) ve hareketli faz olarak metanol:su (50:50) ve % 0.5 asetik asit karisimi
kullanilmig olup 306 nm dalga boyunda teshis edilmistir (14). Baslangi¢c olarak RSV igin

kalibrasyon dogrusu elde edilmis, daha sonra elde edilen numunelerde RSV miktar tayini

gerceklestirilmistir.

madde miktarinin belirlenmesi

Sigma-ABD
Sigma-ABD
Sigma-ABD
Sigma-ABD
Merck-Almanya
Merck-Almanya
Sigma-ABD
Sigma-ABD

Agilent 1200 series
Heidolph
Malvern-Zeta Sizer
Malvern-Zeta Sizer
Heidolph

Niive

Niive

Pioneer

Wise Clean
WiseMix

icin  yiiksek basingh



3.2.2 Formiilasyonlarin gelistirilmesi ve karakterizasyonu

Bos ve etkin madde yiikli lipozom kuru film (Bangham) metodu ile hazirlanmistir. Pegile
lipozomlarimiz ise lipozom siispansiyonuna % 5 mol pegile lipit (DSPE-PEG 2000) ilave edilip
1 saat 37°C’de calkayicida bekletilerek hazirlanmigtir (15).

Hazirlanan formiilasyonlarin in vitro karakterizasyon ¢alismalarinda partikiil biiytikligi ve
dagilimi ve zeta potansiyel degerleri foton korelasyon spektroskopisi ve lazer dopler anemometri
ile analiz edilmistir.

Gelistirilen formiilasyonlarda yiikleme etkinligi, elde edilen lipozom ve pegile lipozom
slispansiyonunun santriftij edilmesinin ardindan yiiklenmemis RSV’iin lstteki berrak kisim
(siipernatant)’dan YBSK ile tayin edilmesi ve toplam RSV miktarindan ¢ikarilmasi suretiyle
yiikleme etkinligi belirlenmistir.

Pegilasyon islemi sonucu hazirlanan lipozomlara baglanan PEG-lipit tayini igin

spektrofotometrik yontem olan pikrat metodu kullanilmustir (16).

3.2.3 Sitotoksisite testi

Formiilasyon gelistirme sirasinda kullanilan etkin ve yardimci maddelerin hiicrelerin canliligini
koruyarak giivenle kullanilabilecekleri maksimum miktarlar1 belirlemek amaciyla pankreatik
beta TC hiicreleri lizerinde sitotoksisite testi yapilmis ve kullanilacak madde miktarlar
belirlenmistir. Pankreatik beta TC hiicreleri 25.000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu
platelere ekilmis ve bir giin boyunca hiicrelerin yapismasi beklenmistir (17). Hiicrelerin canlilik
oranlarinin  degerlendirilmesinde  3-(4,5-dimetilthiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolium  bromit
(MTT) testi kullanilmistir.

3.2.4 Salim ¢calismalari
Etkin madde yiikli lipozomlar 37°C’de pH 7.4 fosfat tamponu igerisinde 24 saat boyunca
bekletilerek, belirli zaman araliklariyla alinan 6rneklerin YBSK ile analiz edilmesi ve 24 saat

boyunca salinan miktarlarin belirlenmesi suretiyle yapilmistir.

3.2.5 Hiicre gecis calismalari

Hiicre gegis calismalarinda pankreatik beta TC hiicreleri kullanilmistir. Hiicreler 0,4 pm por
capli, 6 kuyucuklu 6zel hiicre kaplar1 iizerinde 2.5x10° hiicre/kuyucuk (18) olacak sekilde
ekildikten deney baslatilmistir. Donér kisimdan reseptér kisma dogru etkin madde gegisleri
belirli zaman araliklarinda alinan 6rneklerle tayin edilmistir. Ortam hacminin degismemesi i¢in

reseptor faza ornek alimindan sonra 6rnek hacmi kadar sicakligi 37°C’ye getirilmis ortam ilave



edilmistir. Deney siiresi sonunda hiicreden gegen % kiimiilatif RSV miktarlart ve % kiimiilatif

RSV miktarlar1 kullanilarak permeabilite katsayilar1 hesaplanmustir.

3.2.6 Stabilite ¢caliymalar:

Stabilite ¢aligmalar1 kapsaminda 3 ay boyunca farkli sicaklik ve bagil nem ortaminda (4°C ve
25°C+%60 bagil nem) formiilasyonlarin muhafaza edilerek her ay etkin madde miktar tayini
yapilarak bozunmadan kalan etkin madde miktarlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan veriler
kullanilarak elde edilen profiller degerlendirilerek hangi kinetige uygun bozunma oldugu uyum
Olciitleri goz Oniinde bulundurularak hesaplanmistir. Ayrica bu 3 ay boyunca formiilasyonlarin

partikiil biyiikliigli ve zeta potansiyelindeki degisim incelenmistir.

3.2.7 Glukoz ve insiilin tayini

Pankreatik beta TC hiicreleri ti¢ gruba ayrilmustir. Birinci grup kontrol grubu, ikinci ve tigiincii
grup ise glukoz igeren Krebs-Ringer Bikarbonat (KRB) ¢ozeltisi (119 mM NacCl, 4,7 mM KCI,
2,54 mM CaCly, 1,19 mM MgSOs, 1,19 mM KH2PO4, 25 mM NaHCO:s) ile stimiile edilen ve
streptozosin ile inhibe edilen gruplardir. Ikinci ve f{iciincii grup, RSV ile hazirlanan
formiilasyonlar ile muamele edilmis ve 24 saat inkiibasyon (37°C % 5 CO2’li etiiv) oncesinde ve
sonrasinda alman Orneklerden glukoz ve insiilin tayini yapilmistir. Glukoz miktarinin 250
mg/dL’nin {istiine ¢ikmasi ile hiicrelerin diyabetik oldugu kabul edilmistir (19,20).

Glukoz ve insiilin tayini igin Kitler ile prosediire uygun olarak Ol¢iim yapilmis ve

formiilasyonlarin etkinligi degerlendirilmistir.

3.2.8 Antioksidan aktivite tayini

Diyabetik hale gelen hiicrelerin formiilasyonlarla inkiibasyonu oOncesi ve sonrasinda aliman
ornekler ile diyabette olusan oksidatif stres lizerine RSV’iin etkisi belirlenmistir. Bu kapsamda
Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve siiperoksit dismutaz enzim aktiviteleri kit prosediirlerine uygun

olarak 6l¢iilmiis ve formiilasyonlarin etkinligi degerlendirilmistir (21).



4 BULGULAR

4.1 Etkin madde miktar tayini

Boliim 3.2.1°de belirtildigi iizere yiiksek basingli sivi kromatografisi kullanilarak etkin madde

miktar tayini yapilmistir. Kalibrasyon ¢alismasinda 0.25 ile 10 pg/mL konsantrasyon araliginda
9 noktali olarak calisilmis olup elde edilen dogru denklemi; y=84.749x-10.210 (r> = 0.999)

olarak bulunmustur. Metod validasyonunda dogruluk ve kesinlik ¢aligmalar1 1, 4 ve 10 pg/mL

konsantrasyonlar kullanilarak yapilmis ve metodun uygun olduguna karar verilmistir

4.2 Formiilasyonlarin gelistirilmesi ve karakterizasyonu

Etkin madde yikli formiilasyonlarin partikiil biyiikligi (PB), zeta potansiyel (ZP),

polidispersite indeksleri (PDI) ve enkapsiilasyon etkinlikleri (EE) Tablo 1°de belirtilmistir.

Tablo 1: RSV yiiklii lipozom ve pegile lipozomlarin karakterizasyonu (n=3)

Formiilasyonlar PB4+SS ZP+SS PDI£SS EE(%)+SS
_ (um) (mV)

Lipozom 0.215+0.004 453421 0.07740.037 85.542.7

Pegile lipozom 0.226+0.007 44,542 .4 0.099+0.023 84.242.1

4.3 Sitotoksisite testi

Formiilasyonlarda kullanilan etkin ve yardimecir maddelerin sitotoksik etkisi 24 saat sonunda

incelenmistir. Bos ve etkin madde yiikli formiilasyonlarin %25, %50 ve %75 oranlarindaki

miktarlarinin ve pankreatik hiicreleri diyabetik hale getirmek icin kullanilan streptozosin ve

glukozun farkli derisimdeki ¢ozeltilerinin MTT testi ile belirlenen % canlilik bulgularina ait

veriler Sekil 1 ve 2°de verilmistir.




100
= 90
T':E 80
© 70
S 60
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kontrol

% canhhk

25

50 75
miktar (%)

= RSV
lipozom

RSV peg-
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| hiicre
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a

b

Sekil 1: Bos (a) ve RSV yiiklii (b) lipozomal formiilasyonlarin DMEM i¢erisinde hazirlanan farkh

derisimlerinin pankreatik beta TC hiicreleri iizerindeki MTT testi sonuglari

STZ mhicre kontrol

glukoz W hiicre kontrol
100 100
< 90 x 90
= 80 € 80
S 70 ° 70
X 60 = 60
50 50
4,5 2,25
’ 1,8 25
9 1,5 0,9 0,3 20 10 s
konsantrasyon (pug/mL) konsantrasyon (mM)
a b
120 -
100 -
m RSV
= 80 1 ¢ozelti
< 60 -
s W hiicre
N 40 - kontrol
20 A
O -
100 80 60 40 20 10 5 25
konsantrasyon (ug/mL)

c

Sekil 2: Streptozosin (a), glukoz (b) ve RSV c¢ozeltisinin (c) pankreatik beta TC hiicreleri

iizerindeki MTT testi sonuglan

4.4 Sahim cahsmalari

Bolim 3.2.4’te belirtildigi sekilde 24 saat boyunca RSV yiikli lipozomlardan salim ¢aligmalari

yapilmis ve % kiimiilatif salinan RSV miktar1 zamana kars1 grafige gegirilmis ve Sekil 3’te
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verilmistir. RSV ¢ozeltisinden, lipozomundan ve pegile lipozomundan salinan RSV miktari
sirastyla % 97.4, % 92.6 ve %87.2 olarak bulunmustur.

100 - . : =
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0F

O 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

zaman (dk)

—&— RSV lipozom

RSV peg-lipozom

—*— RSV ¢ozeltisi

% kumiilatif salinan RSV
miktan

Sekil 3: RSV lipozom ve pegile lipozomlardan pH 7.4 fosfat tamponunda ¢ozelti ile karsilastirmah
salim profili (n=3)

4.5 Hiicre gecis calismalari

Boliim 3.2.5’te belirtildigi sekilde RSV yiiklii lipozomlarin ve ¢ozeltisinin gecis calismalari
yapilmis ve % kiimiilatif gegen RSV miktar1 zamana karsi grafige gegirilmistir (Sekil 4). RSV
¢ozeltisinden, lipozomundan ve pegile lipozomundan salinan ve hiicre tek tabakasindan gegen

RSV miktar1 sirastyla % 53.3, % 49.8 ve% 44.9 olarak bulunmustur.

o 0~
o O

o

B

—— RSV lipozom

o

—o— RSV peg-lipozom
—®— RSV ¢ozelti

% kiimiilatif sahnan RSV
v odniktario
o o

[EN
o

o

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
zaman (dk)

Sekil 4: RSV lipozom ve pegile lipozomlardan pankreatik beta hiicreleri bulunan polikarbonat

membrandan ¢ozelti ile karsilastirmah gecis profili (n=3)
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4.6. Stabilite calismalari

RSV ile

hazirlanan lipozom ve pegile

lipozom formiilasyonlarinin karakterizasyon

parametrelerinin (partikiil bliytikligii, zeta potansiyel ve polidispersite indeksi) zamanla degisimi

incelenmis ve elde edilen veriler Sekil 5, 6 ve 7°de gosterilmistir.

0,5 - ; 0,4 -
= 50 I
%‘) 0,4 7 I E 013 i T
:a 0,3 - I :i,\ T
£E 02 * m 4eC 2E 02 1 m 42C
= ' 0 E = I o
£ 01 g 25°C = 0,1 - 25¢C
= :
& 00 - - - - &~ 00 - ; - -
0 1 2 3 0 1 2 3
Zaman (ay) Zaman (ay)
a b

Sekil 5: RSV yiiklii lipozom (a) ve pegile lipozom (b) formiilasyonlarinda partikiil biyiikliigii

degisimi (n=3)
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Sekil 6: RSV yiiklii lipozom (a) ve pegile lipozom (b) formiilasyonlarinda zeta potansiyel degisimi

(n=3)
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Sekil 7: RSV yiiklii lipozom (a) ve pegile lipozom (b) formiilasyonlarinda polidispersite indeksi

degisimi (n=3)

Uc ay boyunca farkli sicaklik ve bagil nem ortaminda (4°C ve 25°C = % 60 bagil nem)
formiilasyonlarin muhafaza edilerek formiilasyonlarda bozunmadan kalan etkin madde
miktarinin zamanla degisimi Sekil 8’de verilmistir.

Uyum O0lgiitleri (determinasyon katsayisi, sapma kareleri toplami) incelenerek elde edilen

profiller kinetik agidan incelenmis ve her iki formiilasyonda bozunmanin birinci dereceden

oldugu bulunmustur.

120 -+
>
£ 100 ——4°C lipozom
g
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Sekil 8: Stabilite calismalarinda lipozomal formiilasyonlarda RSV miktarinin zamanla degisimi

(n=3)
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4.7. Glukoz ve insiilin tayini

Boliim 3.2.6’da belirtildigi sekilde pankreatik beta TC hiicrelerinin diyabetik hale getirilmesi

sonrasinda ve oncesindeki alinan 6rneklerle glukoz ve

veriler Sekil 9 ve 10°da verilmistir.

instilin tayini yapilmis ve elde edilen

% glukoz konsantrasyonu

180
160
140
120
100
80
60
40
20

B kontrol
mSTZ
= m RSV ¢ozelti
RSV lipozom

W RSV peg-
lipozom

zaman (24 saat)

a

% glukoz konsantrasyonu

N o ® O N B @ 0
oo 853383 8388 58 3

zaman (24 saat)

m kontrol

m Glukoz

RSV ¢ozelti
RSV lipozom

m RSV peg-
lipozom

b

Sekil 9: Streptozosin ile inhibe edilmis (a) ve glukoz ile indiiklenmis (b) pankreatik beta TC

hiicrelerindeki formiilasyon inkiibasyonu sonrasi1 % glukoz konsantrasyon degisimi (n=3)
(*kontrol grubu ile anlamh olmayan fark p>0.005, **kontrol grubu ile anlamh fark p<0.002,
***kontrol grubu ile anlamh fark p<0.005)
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RSV lipozom

M RSV peg-ipozom

Sekil 10: Streptozosin ile inhibe edilmis (a) ve glukoz ile indiiklenmis (b) pankreatik beta TC

hiicrelerindeki formiilasyon inkiibasyonu sonras1 % insiilin konsantrasyon degisimi (n=3)
(*kontrol grubu ile anlamh olmayan fark p>0.005, **kontrol grubu ile anlamh fark p<0.005,
***kontrol grubu ile anlamh fark p<0.005)
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4.8. Antioksidan aktivite tayini
Glukoz ve streptozosin ile diyabetik hale getirilen beta TC hiicreleri tizerinde RSV ile hazirlanan
lipozomal formiilasyonlarin etkinligi GPx ve SOD aktivite tayinleri ile yapilmis elde edilen

veriler Sekil 11 ve 12’de verilmistir.

8
6
4
100
0
K s G SC

GL GLP GC SL SLP

5 =

[
=

GSH-Px (nmol/mL/dak)

Ornekler

Sekil 11: Pankreatik beta TC hiicresindeki formiilasyon inkiibasyonu sonrasi glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesi (K: Kontrol grubu, S: Streptozosin ile inhibe edilen grup, G: Glukoz ile indiiklenen
grup, GC: Glukoz ile indiiklenen grupta cozelti formu ile inkiibe edilen grup, GL: Glukoz ile indiiklenen
grupta lipozom formiilasyonu ile inkiibe edilen grup, GLP: Glukoz ile indiiklenen grupta pegile lipozom
formiilasyonu ile inkiibe edilen grup, SC: STZ ile inhibe edilen grupta ¢ozelti formu ile inkiibe edilen
grup, SL: STZ ile inhibe edilen grupta lipozom formiilasyonu ile inkiibe edilen grup, SLP: STZ ile inhibe

edilen grupta pegile lipozom formiilasyonu ile inkiibe edilen grup) (n=3)

15



16
14
12

10

SOD (U/mL))

6
4
[ -
K S G GL GLP GC SL

Ornekler

Sekil 12: Pankreatik beta TC hiicresindeki formiilasyon inkiibasyonu sonrasi siiperoksit dismutaz
enzim aktivitesi (K: Kontrol grubu, S: Streptozosin ile inhibe edilen grup, G: Glukoz ile indiiklenen
grup, GC: Glukoz ile indiiklenen grupta cozelti formu ile inkiibe edilen grup, GL: Glukoz ile indiiklenen
grupta lipozom formiilasyonu ile inkiibe edilen grup, GLP: Glukoz ile indiiklenen grupta pegile lipozom
formiilasyonu ile inkiibe edilen grup, SC: STZ ile inhibe edilen grupta ¢ozelti formu ile inkiibe edilen

grup, SL: STZ ile inhibe edilen grupta lipozom formiilasyonu ile inkiibe edilen grup, SLP: STZ ile inhibe

edilen grupta pegile lipozom formiilasyonu ile inkiibe edilen grup) (n=3)
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5. TARTISMA ve SONUC

Yapilan literatlir arastirmalarinda RSV’iin bir ¢ok alanda kullanimi ile ilgili ¢alismalar yer
almaktadir. Ancak ilag tastyici sistemler kullanilarak hazirlanan formiilasyonlar az sayida olup
bu caligmalar genel olarak, hazirlama metotlarinin karsilagtirmasi, RSV’iin ¢oziiniirligiinii ve
biyoyararlanimin1 artirma, antioksidan ve antikanser aktivitesini belirleme {izerine yapilmis
caligmalardir. RSV ¢ozeltisinin diyabet {izerine etkisinin arastirildigi galisma (20) literatiirde var
olsa da ilag tastyict sistemlere daha diisiik dozda yiiklenmis etkin madde ile uzun siireli etki
yapan lipozomal formiilasyonlarin diyabet {izerine etkisi ile ilgili literatiirde ¢aligma
bulunmamaktadir. Bizim galismamizda; amacimizda da belirttigimiz {izere, ¢Oziiniirlik ve
biyoyararlanim problemleri nedeniyle istenen terapotik etkinin saglanamamasi ve bu ¢ozelti
formunun uygulama sikligi, yiiksek ila¢ konsantrasyonu ve hasta uyuncunda diisiikliik gibi
problemleri beraberinde getirmesi nedeniyle vezikiiler ilag tasiyict sistemlerin sagladigi
avantajlar kullanarak RSV’iin diyabet tizerine olan etkinligi incelenmis ve yorumlanmustir.

Yeni gelistirilen formiilasyonlarin karakterizasyon ¢alismalarma bakildiginda partikiil
biiytikliigii nanometre boyutunda olup zeta potansiyelleri negatif bulunmustur. Zeta potansiyel,
kolloidal sistemlerin stabilitesinin degerlendirilmesinde etkilidir. Zeta potansiyel degeri +30
mV’tan biiyiik ve -30 mV’tan kiigiik olan kolloidal sistemlerin kararli oldugu ifade edilir (22).
Formiilasyonlarimizda elde ettigimiz zeta potansiyel degerleri -35.3+2.1 ve -34.542.4 mV tur.
Uc aylik stabilite testi boyunca zeta potansiyel degerlerinde anlamli bir degiskenlik
goriilmemistir (p>0.002). Partikiil biiyiikliigii degisimine bakildiginda {igiincii ayin sonunda her
iki kosulda da goriilen artis anlamli bulunmustur (p<0.001). Bunun yam sira polidispersite
degerlerinin 0.100 ve altinda oldugu belirlenmis ve hazirlanan lipozomal formiilasyonlarin
monodispers bir dagilim gosterdigi sonucuna varilmistir. Polidispersite indeksi 0.5°e kadar olan
degerlerde sistemler monodispers olarak degerlendirilmektedir. Kolloidal sistemlerde
monodispers dagilim istenmekte olup partikiil biiylikligi dagilimmin dar oldugu anlamina
gelmektedir (23,24).

Literatiirlere baktigimizda, RSV ile hazirlanan tasiyici sistemler iizerine yapilan ¢alismalar
olduk¢a smirlidir. RSV yiiklii lipozomlarin farkli metotlarla hazirlanmasi ve karakterizasyonu
tizerine yapilan bir ¢alismada, partikiil biiyiikligii 120-270 nm arasinda degisen, zeta potansiyeli
-53.1 ile -47.7 mV arasinda degisen lipozomlarin elde edildigi gosterilmistir. Yikleme
etkinligine baktigimizda, bizim c¢alismamizda % 84.2 ve % 85.5 yiikleme etkinligi elde
edilmistir. Yiksek yiikleme etkinligine bagli olarak in vitro salim ¢alismasinda da 24 saatin
sonunda % 85 ve tizeri salim gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismada kullanilan yontem ve fosfolipit

farkliligina bagh olarak % 44.2°den % 97.4 aras1 degisen yiikleme etkinlikleri elde edilmistir
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(4). Ttim bunlar beraber degerlendirildiginde ¢alismamizda elde ettigimiz verilerin uygun oldugu
distiniilmektedir.

Hiicre Kkiiltiiri c¢alismalarina baslamadan once deneylerde kullanilan maddelerin hiicreler
tizerindeki sitotoksik etkisi incelenmeli ve bu testin sonucunda kullanilan etkin ve yardimei
maddelerin miktarlar1 belirlenmelidir. Sitotoksisite testi sonunda hiicre canlilik oranlar1 %50 nin
tizerinde olmalidir (25). Kullanilan bos ve dolu formiilasyonlarin en yiiksek derisiminde bile %
canlilik % 80’in iizerinde bulunmustur. Bu elde edilen yiiksek canlilik oranlari formiilasyonlarin
giivenle kullanilabilecegini gostermistir. Hiicrelerin diyabetik hale getirilmesinde kullanilan
streptozosin ve glukozun en yiiksek derisiminde bile sirasiyla % 88.8 ve % 93.4 canlilik orani
tespit edilmistir. Bu derisimdeki streptozosin ve glukozun ayni zamanda glukoz miktarinin 250
mg/dL’nin istiine ¢tkmast ile hiicreleri diyabetik hale getirdigi (19,20) de kanitlanmustir. Etkin
madde RSV ig¢in ise artan derisimlerinde % canlilik degeri diismiis ICso degeri 56 pg/mL olarak
hesaplanmistir. Formiilasyonlar bu konsantrasyon dikkate alinarak hazirlanmustir.

In vitro salim ¢alismasinda RSV ¢ozeltisi ve lipozomal formiilasyonlarindan 24 saatin sonunda
elde edilen yiizde kiimiilatif salinan RSV miktar1 bulunmustur. Yapilan kinetik hesaplamalarda
r’ ve sapma kareleri toplamu (SKT) verileri degerlendirilip RRSBW kinetigine uyan salim
gozlenmistir. Bu kinetikte dik bir egim ve sonrasinda diizlesen kuyruk kismui bulunur (26).
Pankreatik beta TC hiicresi 0.4 um por capl filtreler lizerinde iiretilmis ve gecis calismasi
yapilmigtir. Yirmi dort saat boyunca devam eden caligmada belirlenen zamanlarda alinan
orneklerden RSV miktar tayini yapilmis ve diyaliz membrandan salim ¢aligmasina kiyasla hiicre
tabakasindan gecis daha az olmustur. Ciinkii hiicre tek tabakalar1 gecisi sinirlayict durumdadir.
Bunun, pankreatik beta TC hiicrelerinin olusturdugu tabaka nedeniyle daha yiiksek
Transendotelyal Elektrik Rezistansi (TEER) degerine sahip olmasi olabilecegi diistiniilmiistiir.
Glukoz ve insiilin tayininde pankreatik beta TC hiicreleri ii¢ gruba ayrilmustir. Sitotoksisite
deneyinde gozlenen yiiksek canlilik oranmi gozlenen 25 mM glukoz iceren KRB ¢ozeltisi ile
stimiile edilen grupta kontrol grubuna gore anlamli farklilik olusturan glukoz artist
gozlemlenmistir (p<0.005). Streptozosin ¢ozeltisi ile inhibe edilen ii¢lincli grupta da glukoz
artisinda kontrol grubuna gore anlamhi farklilhik goézlenmistir (p<0.005). Yapilan literatiir
taramalarinda, streptozosin ile inhibisyonda glukoz seviyesinin 250 mg/dL’nin iistiine ¢ikmasi
diyabetik hiicreler olustugunu gostermistir (19,27). Streptozosin ile muamele edilen grupta
olgiilen glukoz miktar1 347,7 mg/dL, glukoz iceren KRB ¢ozeltisi ile indiiklenen grupta glukoz
miktar1 ise 353,6 mg/dL olarak bulunmustur.

Glukoz ve insiilin 6l¢iimleri yapilmig literatiirler tarandiginda, glukoz 6l¢timleri i¢in kitler (28)

ya da birka¢ dakikada oOl¢iim yapabilen glukometreler kullamlmaktadir (29). Literatiirde,
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genistein isimli insiilin sekresyonunu artiran biyoaktif bir bilesigin pankreatik beta TC hiicreleri
tizerindeki etkisine bakilmistir. INS-1E hiicrelerinin glukoz ile indiiklenmesi sonrasi degisen
glukoz konsantrasyonlari ve salinan insiilin miktarlar1 kit ile tayin edilmis ve kullanilan
biyoaktif madde genisteinin etkisi degerlendirilmistir (30). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda
kullandigimz kit ile tayin yonteminin giivenilir ve dogru sonuglar verdigi diisiiniilmektedir.
Diyabetik hale gelen hiicrelere uygulanan RSV yiiklii lipozomal formiilasyonlarin 24 saat
inkiibasyonu sonrasinda 0Olgiilen glukoz ve insiilin miktarlarina bakildiginda, kontrol grubu ile
anlamlt olmayan fark olusmustur (p>0.005). Literatiirlerde RSV ile hazirlanan lipozomal
formiilasyonlarin diyabet iizerine etkinligi degerlendirilmemis olup bu caligma literatiirde ilk
olacaktir. Cozelti formuyla kiyaslandiginda RSV yiiklenen daha diisiik doz ile daha uzun siireli
salim saglayan lipozomal formiilasyonlar ile etki siiresinin uzatildigi, pegilasyonun amacina
uygun olarak dolasimda daha uzun siire kalarak terapétik etkinligin artirildigi ve boylece diyabet
tedavisinde katkida bulunulacag: diigtintilmiistiir.

Antioksidan aktivite tayininde, GPx ve SOD enzim tayinleri yapilmustir. Diyabetik hale getirilen
hiicrelerin ~ formiilasyonlarla inkiibasyonu oOncesi ve sonrasi, gelistirilen lipozomal
formiilasyonlarin etkinligi RSV ¢ozelti formuyla karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.
Diyabetik hiicrelerde her iki grupta da, ¢ozelti formu uygulanan hiicrelerden alinan 6rneklerde
kontrol grubu ile anlamli olmayan (p>0.05), lipozomal formiilasyonlarin uygulandigi gruplarda
ise anlamli olarak (p<0.001) artis gosteren enzim aktivitesi 6l¢ilmistiir. Bunun nedeni olarak
uzun siireli salim yapan lipozomal formiilasyonlarin ¢abuk bozunan ve hassas bir molekiil olan
RSV’iin ¢ozelti formuna gore yapisini ve etkisini korudugu ve 24 saat siiren salim yaparak
antioksidan enzim aktivitesinde uzun siireli etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Literatiirde RSV’iin major antioksidan enzimler GPx ve SOD’u indiikledigi belirtilmistir (31).
Joraholmen ve arkadaglarinin yaptigi, RSV ile hazirlanan lipozomal formiilasyonun SOD ve
GPX enzim aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ¢ozelti formunun SOD aktivitesi % 20,
lipozomal formiilasyonun aktivitesi % 26 olarak bulunmustur. RSV ¢6zelti formuna kiyasla
anlamli olarak (p=0.009) lipozomal formiilasyonun yiiksek SOD enzim aktivitesi gosterdigi
belirtilmistir (32).

RSV ile hazirlanan lipozomal formiilasyonlar ile yapilan ¢aligmalar incelendiginde antioksidan
aktivite tayinlerinde glutatyon peroksidaz aktivite tayinine rastlanmamistir. Ancak ¢alismamizda
elde ettigimiz RSV yiiklii lipozomal formiilasyonlar, ¢ozelti formuyla kiyasla SOD ve GPx
enzim aktiviteleri bakimindan benzer sonuglar vermistir.

Sonug olarak, RSV yiikli lipozomal formiilasyonlarin yapilan ¢alismalar sonucunda amaca

uygun olarak gelistirilebildigi, yliksek miktarda RSV’iin formiilasyonlara yiiklenebildigi ve
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diyabetik hale getirilmis pankreatik hiicreler iizerine yeni gelistirilen RSV vyiiklii lipozomlarin
¢ozelti formuna nazaran antidiyabetik ve diyabette olusan oksidatif strese karsi etkinligi uzun
stireli olarak go6zlenmis olup elde edilen verilerin literatiire onemli katkida bulunacagi
diistintilmektedir.

Proje bagvurusunda yapilacagi belirtilen 2-tiyobarbitiirik asit (TBA)-reaktif tiirleri (TBARS)
formasyonunun inhibisyonu ile olgiilen lipit peroksidasyonu deneyi ise yapilmis ancak veriler
kayda deger bulunmamistir. Kurumumuzda var olan imkanlarla SOD deneyi yapilmis ve elde

edilen veriler projeye eklenmistir.
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Erdemoglu, M. Zeta potansiyel sunumu. indnii Universitesi Maden Miihendisligi Boliimii.
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7.EKLER

OZGECMIS - Cigdem YUCEL (Yrd. Do¢.Dr-Proje yiiriitiiciisii)
Dogum Tarihi: 16/02/1985

Ogrenim Durumu:

Derece Boliim/Program Universite Y1l
Lisans Eczacilik Gazi Universitesi 2007
Yiiksek Lisans Farmaso6tik Teknoloji Gazi Universitesi 2010
Doktora Farmasotik Teknoloji Gazi Universitesi 2015

Yiiksek Lisans Tez Bashgi (6zeti ekte) ve Tez Danisman:

Doksisiklinin lipozom ve nanopartikiil formiilasyonlarimin gelistirilmesi ve hiicre kiiltiiriinden

gegislerinin incelenmesi (Danisman Prof. Dr. Zelihagiil Degim)

Doktora Tezi/S.Yeterlik Calismasi/Tipta Uzmanhk Tezi Bashgi (6zeti ekte) ve Danmismani:

Embriyonik kok hiicre ve insiilin tasiyan lipozom, nanopartikiil ve kohleat formiilasyonlarmin
gelistirilerek etkinliginin incelenmesi (Danigman Prof. Dr. Zelihagiil Degim)

Gorevler:

Gorev Unvam Gorev Yeri Yil
Eczaci Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Eczanesi 2007-2008
Eczaci Tiirk Eczacilar Birligi ithal ilag Birimi 2008-2009

Aras. Gor. Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2009-2015
Yrd. Dog. Dr. | Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2015-
Dekan Yrd. Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2016-

Yonetilen Yiiksek Lisans Tezleri:

Antiradikal Etkili Standardize Mentha x piperita L Ekstresi Hazirlanmasi-Es danisman-Devam
ediyor(Ecz. Meltem Zenger)
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Projelerde Yaptig1 Gorevler:

Okiiler wuygulama ic¢in Siklosporin A yiiklii lipozom-kitosan nanaopartikiil
komplekslerinin hazirlanmasi ve in vitro degerlendirilmesi-2014 (EUBAP TSA-11-
3472) (Arastirmact)

Embriyonik kok hiicre ve insiilin tasiyan lipozom, nanopartikiil ve kohleat
formiilasyonlarinin  gelistirilerek  etkinliginin incelenmesi-2014  (Tiibitak 1002-
112S405) (Bursiyer)

Resveratrol yiiklii lipozomal formiilasyonlarin gelistirilmesi ve antidiyabetik etkinliginin
arastirilmasi-Devam ediyor (EUBAP-TCD-6112) (Yiiriitiicii)

Rosmarinik asit tastyan lipozom ve etozom ilag tastyict sistemlerinin gelistirilerek
etkinliginin incelenmesi-Devam ediyor (Tiibitak 3001) (Yiiriitiicii)

Rumex hydrolapathum Huds. Bitkisinin In Vitro Antienflamatuvar Aktivitelerinin
Incelenmesi-Devam ediyor (Tiibitak 3001) (Arastirmact)

Antiradikal etkili standardize Mentha x piperita L ekstresi hazirlanmasi, Devam ediyor
(EUBAP-TYL-6941) (Arastirmaci)

Bilimsel Kuruluslara Uyelikler:

Tiirk Farmasotik Teknoloji Arastirmacilari Dernegi (TUFTAD), Farmasétik Bilimler
Arastirmacilar Dernegi (FABAD), Kontrollii Salim Sistemleri Dernegi (KSSD)

Odiiller:

- Geng Arastirmact odili: C. Yiicel, Z. Degim, S. Yilmaz, International Symposium of

Pharmaceutical Sciences 2012, “Nanoparticle and Liposome Formulation of Doxycycline and

Investigation of Transport Properties Through Caco-2 Cell Lines”, FABAD, 26-29 Haziran
2012.
- Poster 2.lik 6diilii: E. Biyliktuncel, C. Yiicel, M. Sinan Kaynak, Y. Aktas, Kromatografi

Kongresi 2012, “Kitosan Nanopartikiillerden Siklosporin A Tayini i¢in HPLC Metodu

Gelistirilmesi”, Gazi Osman Pasa Universitesi-Tokat, 6-9 Haziran 2012.

ESERLER

A. Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

Al. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz $. Nanoparticle and liposome formulations of doxycycline:
Transport properties through Caco-2 cell line and effects on matrix metalloproteinase secretion.
Biomedicine & Pharmacotherapy, 67, 459-467, 2013.

A2. Biiyiiktuncel E., Yiicel C., Kaynak M.S., Aktas Y. Development of A HPLC method for the
Determination of Cyclosporine A From Chitosan Nanoparticles, Latin American Journal of
Pharmacy, 31 (8), 1083-1088, 2012.
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B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings) basilan
bildiriler:

B1l. Yiicel C., Degim Z. Preparation and characterisation of nanoparticle formulations containing
doxycycline, Third International Meeting on Pharmacy&Pharmaceutical Sciences, 9-12 June
2010, Istanbul, Tiirkiye.

B2. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz $. Evaluation of doxycycline transport through Caco-2 cell line,
International Pharmaceutical Technology Symposium, 13-15 September 2010, Antalya,
Tiirkiye.

B3. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. Development of liposome formulation of doxycyline and
investigation transport properties through Caco-2 cell line, 27-29 May 2011, Antalya, Tiirkiye.

B4. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. Evaluation of nanoparticle formulation of doxycycline and
investigation transport properties through Caco-2 cell line, 12-14 September 2011, Antalya,
Tiirkiye.

B5. Yiicel C., Seker Karatoprak G.,Aktas Y., Kosar M. Gallic acid-loaded chitosan
nanopaticles:A preliminary study, 28 September-1 October 2011, istanbul, Tiirkiye.

B6. Yerer Aycan MB., Aslan C., Yiicel C., inanir M., Aktas Y. The dose —dependent antioxidant
activity of gallic acid —loaded nanoparticles on HepG2 cell line, Current Opininon in
Biotechnology vol. 22, Supplement 1, September 2011, p:S122.

B7. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. Development of liposome formulation of doxycycline and
determination of transport properties through Caco-2 cell line, 4-6 April 2012 Egmond aan Zee,
Hollanda.

B8. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. Nanoparticle and liposome formulations of doxycycline and
investigation of transport properties through Caco-2 cell line, 26-29 June 2012, Ankara, Tiirkiye.

B9. Yiicel C., Seker Karatoprak G.,Aktas Y., Kosar M. In vitro evaluation of quercetin-loaded
chitosan nanoparticles, 26-29 June 2012, Ankara, Tiirkiye.

B10. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. An Investigation of Transport Properties of Liposomes and
Nanoparticles Containing Doxycycline and Soduim Taurocholate Through Caco-2 Cell Line,
10-12 September 2012, Antalya, Tiirkiye.

B11. Aktas Y., Yiicel C.,Biiyliktuncel E., Kaynak MS., Giil M. Preparation and in Vitro
Evaluation of Cyclosporin a Loaded Liposome-Chitosan Nanoparticle Complexes, 10-12
September 2012, Antalya, Tiirkiye.

B12. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. “Doxycycline liposomes and nanoparticle formulations
containing sodium taurocholate: determination of their transport properties through Caco-2 cell
lines”, 5th BBBB International Conference, 26-28 September 2013, Atina,Yunanistan.
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B13. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. “Doxycycline solution, liposomes and nanoparticle
formulations containing sodium taurocholate: determination of their transport properties through
Caco-2 cell lines”, International Multidisiplinary Symposium of Drug Research and
Development,28-30 November 2013, Antalya, Tiirkiye.

B14. Yiicel C., Degim Z., Aktas Y., Yilmaz S., “Embryonic Stem Cell and Insulin-loaded PLGA
Nanoparticles and Evaluation of Efficieny on Pancreatic Beta TC Cells”, Gazi International
Pharma Symposium, November, 12-15, 2015, Antalya, TURKEY.

B15. Celik Tekeli M., Tanbay M., Yiicel C., Aktas Y., "Formulation And Characterization Of
PLGA Nanoparticles Containing Docetaxel”, International Multidisiplinary Sympoium On Drug
Research & Development, , Eskisehir, Tiirkiye, 15-17 Ekim 2015, pp.220-220.

B16. Celik Tekeli M., Unal S., Yiicel C., Aktas Y., ”Formulation and Characterization of
Liposome-Chitosan Nanoparticle Complexes (LCS-NP) Containing Insulin”, International
Pharmaceutical Technology Symposium, 18-20 September 2016, Antalya, Tiirkiye.

C. Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

Cl. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. Nanoparticle and liposome formulation of doxycycline and
investigation of transport properties through caco-2 cell lines. FABAD Journal of Pharmaceutical
Sciences 35(4), 191-194, 2012.

C2. Yiicel C., Degim Z., Yilmaz S. Development of Cisplatin-loaded Liposome and Evaluation
of Transport Properties Through Caco-2 Cell Line. Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences
13(1), 95-108, 2016.

C3. Yiicel C., Seker Karatoprak G., Aktas Y., Kosar M. Kersetin Yiikli Kitosan
Nanopartikiillerin in Vitro Degerlendirilmesi, Saglik Bilimleri Dergisi 25(1), 41-44, 2016.

D. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

D1. E. Biiyiiktuncel, C. Yiicel, M. Sinan Kaynak, Y. Aktas, “Kitosan Nanopartikiillerden
Siklosporin A Tayini i¢in HPLC Metodu Gelistirilmesi”, Kromatografi 2012 Kongresi, Gazi
Osman Pasa Universitesi-Tokat, 6-9 Haziran 2012. (poster 2.’lik diilii)

D2. Yiicel C., Seker Karatoprak G., Aktas Y., Kosar M. Bitkisel Kaynakli Baz1 Etkin Maddeler
ile Hazirlanan Ila¢ Tasiyic1 Sistemler ve Yapilan Calismalar, 22 Bihat, Trabzon, 2016 (Sozlii
Bildiri)

E. Diger vayinlar:

E.l-Uluslararasi hakemli dergilerde vayimlanan bildiri 6zetleri:

1. Yerer Aycan, M.B., Aslan C., Yiicel C., Inanir M., Aktas Y., The dose-dependent
antioxidant activity of gallic acid-loaded nanoparticles on HepG2 cell line, Current
Opinion in Biotechnology, 2011, 22 (1) Supp. 122.
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2. Yiicel C., Seker Karatoprak G., Aktas Y., Kosar M., Gallic acid-loaded chitosan
nanoparticles: A preliminary study, Current Opinion in Biotechnology, 2011, 22 (1)
Supp. 127.

F. DIGER FAALIYETLER

F.I. Bilimsel toplanti1 diizenleme deneyimi:

UL: Ulusal, UA: Uluslararasi, K: Toplam Katilimcir Sayisim Yazimiz, Y: Toplantinin
Yiriitiictisiiydiim, D: Diizenleme Komitesinde gorev aldim, B: Bilimsel Komisyonda goérev
aldim.

F.I.1.Gerceklestirilmis olanlar

Bilimsel Toplantinin Ad1 Yeri Tarihi UL |UA| K D
a | XI. Tirk Eczacilik Tarihi Toplantis1 | Kayseri  — | 25-28 Mayis | X 128
(TETT 2014) TURKEY | 2014
b | XXI. Bitkisel llag Hammaddeleri Kapadokya |28 Mayis-1 | X 200
Toplantisi ~-TURKEY | Haziran 2014
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OZGECMIS - Yesim Aktas (Doc¢. Dr-Arastirmaci)
Dogum Tarihi: 27/07/1972

Ogrenim Durumu:

Derece Boliim/Program Universite Y1l
Lisans Eczacilik Hacettepe Universitesi 1994
Y. Lisans Eczacilik Hacettepe Universitesi 1998
Doktora Farmasotik Teknoloji Hacettepe Universitesi 2005
Doktora Farmasoétik Teknoloji Université Paris XI (Fransa) 2005

Yiiksek Lisans Tez Bashgi (0zeti ekte) ve Tez Damsman(lar) :
Pilokarpin G6z Damlalarinda Biyoyararlanmim Calismalar1 (Danmisman Dog. Dr. Nursen UNLU)

Doktora Tezi/S.Yeterlik Cahsmasi/Tipta Uzmanhk Tezi Bashg1 (ozeti ekte) ve
Damsman(lar) :

Kaspaz Inhinitérlerinin Beyne Hedeflendirilmesi icin Nanopartikiiler Tastyic1 Sistemlerin
Hazirlanmasi (Danigsman Prof. Dr. Yilmaz CAPAN)

Encapsulation d’inhibiteurs de caspase dans des nanoparticules adressées au cerveau (Danisman
Prof. Dr. Patcick Couvreur)

Gorevler:
Gorev Gorev Yeri Yil
Unvam
Aras.GOr. Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 1994-2004
Eczaci T.C. Saglik Bakanlig Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii 2004-2006
Yrd.Dog.Dr. | Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2006-2010
Yrd.Dog.Dr. | Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2010-

Yonetilen Yiiksek Lisans Tezleri :

Periodontitis Tedavisi i¢in Tetrasiklin HCI Iceren Kitosan Boncuklarin Hazirlanmasi ve in vitro
Degerlendirilmesi (Ecz. Rukiye SEVINC OZAKAR)
Projelerde Yaptig1 Gorevler :

— Serebral Iskemi Tedavisinde Kullanilmak Uzere Peptid, Protein veya Oligoniikleotid
Iceren Nanopartikiiler flag Tasiyict Sistemlerin Tasarimi ve in vitro Etkinliklerinin
Aragtirilmast (1048321 TUBITAK Projesi) (Yardimer Arastirmaci)

— Periodontitis Tedavisi i¢in Tetrasiklin HCI i¢eren kitosan mikrokiirelerin hazirlanmasi ve
in vitro degerlendirilmesi (Atatiirk Universitesi BAP 2009/313) (Proje Yiiriitiiciisii)
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— Okiiler uygulama i¢in Siklosporin A yiikli lipozom-kitosan nanaopartikiil
komplekslerinin hazirlanmast ve in vitro degerlendirilmesi (EUBAP TSA-11-3472)
(Proje Yiirttiiciisii)

— Embriyonik kok hiicre ve insiilin tasiyan lipozom, nanopartikiil ve kohleat
formiilasyonlarinin gelistirilerek etkinliginin incelenmesi (Tiibitak 1002- 112S405)
(Yardimc1 Arastirmact)

idari Gorevler :

— Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik Teknolojisi Béliim Bagkam 2006-
2010

— Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali Bagkani
2006-2010

—  Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekan Yardimcist 2010-2016

— Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali Baskani
2010-

Bilimsel Kuruluslara Uyelikler :

Tiirk Farmasotik Teknoloji Arastirmacilart Dernegi (TUFTAD), Hacettepe Eczacilik
Teknolojisi Dernegi (HETEK), Farmasotik Bilimler Arastirmacilar Dernegi (FABAD),
Kontrollii Salim Sistemleri Dernegi (KSSD), Tiirk Farmakovijilans Dernegi (TFD)

Odiiller :

—  Sozlii sunum 1.lik &diilii: Karatas H., Giirsoy Ozdemir Y., Aktas Y., Bodur E., Pmarbasili
0., Yemisci M., Capan Y., Dalkara T., Serebral iskemi I¢in Gelistirilen Nanoteknolojik Bir
Tedavi Yontemi: Beyne Hedeflendirilmis Kaspaz-3 Inhibitorii Yiiklii Kitosan-PEG-Bio-
Sa/0OX26 Nanokiireler Noroproteksiyon Sagliyor), 44. Ulusal Noroloji Kongresi, Antalya,
11-15 Kasim 2008.

— Tiirk Uroonkoloji Dernegi Kanser Arastirma Odiilii 2009: Bilensoy E, Sarisézen C,
Esendagli, G, Dogan, AL., Aktas Y, Mungan AN, Sen, M, Intravesical Cationic
Nanoparticles Of Chitosan And Polycaprolactone
For The Delivery Of Mitomycin C To Bladder Tumors, International Journal of
Pharmaceutics, 2009, 371(1-2): 170-176

— Poster 2.lik odiilii: E. Biiyliktuncel, C. Yiicel, M. Sinan Kaynak, Y. Aktas, Kromatografi
Kongresi 2012, “Kitosan Nanopartikiillerden Siklosporin A Tayini i¢gin HPLC Metodu

Gelistirilmesi”, Gazi Osman Pasa Universitesi-Tokat, 6-9 Haziran 2012.
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ESERLER

A. Uluslararasi hakemli dergilerde vayimlanan makaleler :

Al. Aktas Y., Unli N., Orhan M., irke¢ M., Hincal A. A., Influence of Hydroxypropyl beta-
Cyclodextrin on the Corneal Permeation of Pilocarpine, Drug Development and Industrial
Pharmacy, 2003; 29 (2): 223-30

A2. Aktas Y., Andrieux K., Alonso, M.J., Calvo, P., Giirsoy, R.N., Couvreur P., Capan Y.,
Preparation and in vitro evaluation of chitosan nanoparticles containing a caspase inhibitor,
International Journal of Pharmaceutics, 2005; 298(2):378-83

A3. Aktas Y., Yemisci M., Andrieux K., Giirsoy, R.N., Alonso, M.J., Fernandez-Megia, E.,
Novoa-Carballal, R., Quifioa, E., Riguera, R., Sargon, M.F., Celik, M.S., Demir A.S., Hincal,
A.A., Dalkara, T., Capan, Y., Couvreur P., Development and Brain Delivery of Chitosan-PEG
Nanoparticles Functionalized with the Monoclonal Antibody OX26, Bioconjugate Chemistry,
2005;16(6):1503-11

A4. Cetin Meltem, Aktas Yesim, Vural Imran, Capan Yilmaz, Dogan Lale A., Duman Memed,
Dalkara T., Preparation and In Vitro Evaluation of bFGF-Loaded Chitosan Nanoparticles, Drug
Delivery, 2007; 14(8): 525-9

A5. Bilensoy E, Sarisézen C, Esendagli, G, Dogan, AL., Aktas Y, Mungan AN, Sen, M,
Intravesical Cationic Nanoparticles Of Chitosan And Polycaprolactone

For The Delivery Of Mitomycin C To Bladder Tumors, International Journal of Pharmaceutics,
2009; 371(1-2): 170-176

A6. Pinarbasli O., Aktas Y., Dalkara T., Andricux K., Alonso M.J., Fernandez-Megia E.,
Novoa-Carballal R., Riguera R., Couvreur P., Capan, Y., Preparation and Evaluation of PBN-
Encapsulated Chitosan and PEGylated Chitosan Nanoparticles. Pharmazie, 2009; 64(7): 436-9

A7. Karatas H., Aktas Y., Gursoy-Ozdemir Y., Bodur E., Yemisci M., , Caban S., Vural A,
Pinarbasli O, Capan Y., Fernandez-Megia E., Novoa-Carballal R., Riguera R., Andrieux K,
Couvreur P., Dalkara T, A nano-medicine transports a peptide caspase-3 inhibitor across the
blood-brain barrier and provides neuroprotection, Journal of Neuroscience, 2009; 29(44):
13761-9

A8. Yerlikaya F., Aktas, Y., Capan Y., LC-UV Determination of Melatonin from Chitosan
Nanoparticles, Chromatographia, 2010; 71 (9-10): 967-970

A9. Biiyiiktuncel E., Yiicel C., Kaynak M.S., Aktas Y. Development of A HPLC method for the
Determination of Cyclosporine A From Chitosan Nanoparticles, Latin American Journal of
Pharmacy, 2012; 31 (8): 1083-8

Al10. Aktas Y., Atila A., Kadioglu Y., Development of a New Chitosan Based Nanomaterial for
Controlled Delivery of Prilocaine, Latin American Journal of Pharmacy, 2013; 32 (7): 1048-52

31



All. Aktas Y., Yenice 1., Bilensoy E., Hincal A. Amphiphilic cyclodextrins as enabling
excipients for drug delivery and for decades of scientific collaboration: Tribute to a distinguished
scientist, French representative and friend — A historical perspective. Journal of Drug Delivery
Science and Technology, 2015; 30(B), 261-265.

B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings) basilan
bildiriler :

B1l. Aktas Y., Unlii N., Hincal A.A., Effect of Hydroxy Propyl b-Cyclodextrin on Corneal
Permeability of Pilocarpine Nitrate, 9" International Pharmaceutical Technology Symposium,
September, 7-9, 1998, Ankara, TURKEY.

B2. Aktas Y., Unlii N., Sargon, M.F., Hincal A.A., Evaluation of Retinoic Acid on Rabbit
Cornea, International Symposium on Bioavailability, Pharmacokinetics and Toxicokinetics in
Drug Development, November, 8-9, 1999, Bucharest, Romain.

B3. Aktas Y., Andrieux K., Capan Y., Couvreur P., Encapsulation d’inhibiteurs des Capases
dans des nanoparticules adressées par la transferrine, Les Deuxieémes Journées de 1’Ecole
Doctorale « Innovation Thérapeutique », March, 11-12, 2002, Paris, France.

B4. Aktas Y., Yemisci M., Andrieux K., Giirsoy R.N., Alonso M.J., Fernandez-Megia E.,
Novoa-Carballal R., Quifiod E., Riguera R., Sargon M.F., Celik M.S., Demir A.S., Hincal A.A.,
Dalkara T., Capan, Y. Couvreur P., Development and Brain Delivery of Chitosan-PEG
Nanoparticles Functionalized with the Monoclonal Antibody OX26, 2nd EUFEPS Conference on
Optimising Drug Delivery and Formulation: Evaluation of Drug Delivery Systems Issues and
Perspectives, October, 20-23, 2005, Paris-France, 2005.

B5. Cetin M., Aktas Y., Olmez S., Vural I., Dogan L.A., Capan Y., Hincal A.A. Preparation and
Characterization of bFGF-loaded Chitosan Nanoparticles. AAPS-2006 Annual Meeting and
Exposition, October 29-November 2, 2006, San Antonio, TX, USA.

B6. Pinarbasli O., Cetin M., Aktas Y., Capan Y., Preparation and Characterisation of BSA-
Loaded Chitosan Nanoparticles, PSWC 2007-Pharmaceutical Sciences World Congress, April
22-25 2007, Amsterdam, The Netherlands.

B7. Sarisézen C., Dogan A.L., Esendagl, G., Aktas Y, Mungan A, Bilensoy E, Bioadhesive
Chitosan Nanoparticles for Effective Delivery of Mitomycin C in Superficial Bladder Cancer
Therapy, 8th International Conference of The European Chitin Society (EUCHIS), September, 8-
11 2007 in Antalya, TURKEY.

B8. Pinarbagh O., Aktas Y., Capan Y., Development and Validation of An Analytical Method
for the Determination of PBN from Chitosan Nanoparticles, 8th International Conference of The
European Chitin Society (EUCHIS), September, 8-11 2007 in Antalya, TURKEY.

B9. Sarisozen C, Aktas Y, Mungan A, Bilensoy E, Bioadhesive coated poly-epsilon-
caprolactone nanoparticles loaded with Mitomycin C for the treatment of superficial bladder
tumors, 2nd BBBB Conference on Pharmaceutical Sciences, September, 13-15, 2007 in Tallinn-
Tartu, Estonia.

B10. Pinarbash O., Aktas Y., Capan Y., The Preparation and in vitro Evaluation of Chitosan
Nanoparticles Containing PBN for Treatment of Neurodegenerative Disorders, 6th World
Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, April, 7-10,
2008, CCIB, Barcelona, Spain.
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B11. Aktas, Y., Pmarbash, O., Karatas, H., Ozdemir, Y., Yemisci, M., Capan, Y., Andrieux, K.,
Alonso, M.J., Couvreur, P., Dalkara, T., In vivo Evaluation Of The Efficacy Of Brain Targeted
Chitosan Nanoparticles Containing Z-DEVD-FMK On Infarct Volume, 6th World Meeting on
Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, April, 7-10, 2008, CCIB,
Barcelona, Spain. (oral presentation)

B12. Sanisozen C, Esendagli, G., Aktas Y, Dogan A.L., Mungan A, Bilensoy E, Superficial
bladder cancer is treated with transurethal resection followed by chemothreaphy with Mitomycin
C or immunotheraphy with Mitomycin C or immunotheraphy with BCG in order to prevent
recurrence which is very high with this type of cancer, 14" International Pharmaceutical
Technology Symposium, September, 8-10, 2008, Antalya, TURKEY . (oral presentation)

B13. Pmarbash O., Aktas, Y, Ozdemir, Y., Dalkara, T., Andrieux, K., Alonso, M.J., Fernandez-
Megia, E., Novoa-Carballal, Riguera, R., Couvreur, P., Capan, Y., Formulation of Peg
Functionlized Chitosan Nanoparticles For Brain Delivery, 14" International Pharmaceutical
Technology Symposium, September, 8-10, 2008, Antalya, TURKEY

B14. Caban S., Kadayif¢1 E., Kozlu S., Oztiirk, K., Yerlikaya F., Fernandez-Megia, E., Novoa-
Carballal, R., Quinoa E., Riguera R., Aktas Y., Dalkara T., Capan Y., The Preparation and
Characterization of Chitosan-Based Nanoparticles, 17" International Symposium on
Microencapsulation, September, 29-October, 1, 2009, Japan.

B15. Yerlikaya F., Aktas Y., Capan Y., HPLC Determination of Melatonin From Chitosan
Nanoparticles, 7th  World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology, March, 8-11, 2010, Malta.

B16. Seving Ozakar R., Aktas Y., Preparation and in vitro Evaluation of Tetracycline HCI-
Loaded Chitosan Beads For Periodontitis Treatment, 15" International Pharmaceutical
Technology Symposium, September, 13-15, 2010, Antalya, TURKEY.

B17. Yerer Aycan, M.B., Aslan C., Yiicel C., Inamr M., Aktas Y., The dose-dependent
antioxidant activity of gallic acid-loaded nanoparticles on HepG2 cell line, European
Biotechnology Congress, September 28-October 01, 2011, Istanbul, TURKEY.

B18. Yiicel C., Secker Karatoprak G., Aktas Y., Kosar, M., Gallic acid-loaded chitosan
nanoparticles: A preliminary study, European Biotechnology Congress, September 28-October
01,2011, Istanbul, TURKEY.

B19. Aktas Y., Yiicel C., Biiyiiktuncel E.S., Kaynak, M.S., Giil, M., Preparation and in vitro
Evaluation of Cyclosporin A-Loaded Liposome Chitosan Nanoparticle Complexes, 16"
International Pharmaceutical Technology Symposium, September, 10-12, 2012, Antalya,
TURKEY.

B20. Yiicel C., Seker Karatoprak G.,Aktas Y., Kosar M. In vitro evaluation of quercetin-loaded
chitosan nanoparticles, 10th International Syposium of Pharmaceutical Sciences (ISOPS), June,
26-29 2012, Ankara, TURKEY.

B21. Celik Tekeli M., Tanbay M., Yiicel C., Aktas Y., "Formulation And Characterization Of
PLGA Nanoparticles Containing Docetaxel", International Multidisiplinary Sympoium On Drug
Research & Development, , Eskisehir, Tiirkiye, 15-17 Ekim 2015, pp.220-220

B22. Yiicel C., Degim Z., Aktas Y., Yilmaz S. Embryonic Stem Cell and Insulin-loaded PLGA
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Nanoparticles and Evaluation of Efficieny on Pancreatic Beta TC Cells, Gazi International
Pharma Symposium. Gazi International Pharma Symposium 12-15 Kasim 2015.

B23. Sahin A., Caban S., Aktas Y., Capan Y. Preparation and In Vitro Evaluation Of Ziconotide
Loaded PLGA And Chitosan Nanoparticles. Biomed Conference-Blood Brain Barrier 2015.

B24. Sahin A., Caban $., Gulbaira K., Aktas Y., Firat Y., Capan Y. Determination of Critical
Parameters of Paclitaxel and Flurbiprofen Co-Loaded PLGA Nanoparticles Prepared By
Nanoprecipitation. American Association of Pharmaceutical Scientists Annual Meeting, 2015.

B25. Sahin A., Caban $., Aktag Y., Capan Y. Particle Size Optimization of Ibuprofen Loaded
PLGA Nanoparticles Using Box—Behnken Design. American Association of Pharmaceutical
Scientists Annual Meeting 2015.

C. Yazilan uluslararasi kitaplar veva kitaplarda bolimler :

Cl. Aktas Yesim, Avrupa’da Kozmetiklerin Giivenlilik Degerlendirmesi, B6lim adu:(Bitmig
Urlinlerin Teknik Bilgi Dosyasinda Bulunan Giivenlilik Degerlendirmesi) Cosming.com,
Editor: Yiicel Kadioglu, Tiirkce(Kitap Terciimesi), 2014.

C2. Onur Pinarbasli, Yesim Aktas, Yilmaz Capan, Development and Validation of an Analytical
Method for The Determination of PBN from Chitosan Nanoparticles; In: Advances in Chitin
Science. S.Senel, K.M. Varum, M.M. Sumnu, A.A. Hincal (Eds), Alp Ofset, Ankara, Vol X, pp:
370-375, 2007.

C3. Sarisozen Can, Dogan A.Lale., Esendagli, Giines., Aktas Yesim, Mungan Aydin, Bilensoy
Erem, Bioadhesive Chitosan Nanoparticles for Effective Delivery of Mitomycin C in Superficial
Bladder Cancer Therapy, In: Advances in Chitin Science. S.Senel, K.M. Varum, M.M. Sumnu,
A.A. Hincal (Eds), Alp Ofset, Ankara, Vol X, pp: 236-241, 2007

E. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

El. Karatas H, Giirsoy-Ozdemir Y, Aktas Y, Pinarbasili O, Yemisci M, Capan Y, Dalkara T.
Beyine Hedeflendirilmis Kaspaz-3 Inhibitorii Yiikli Kitosan-PEG-BIO-SA/OX26 Nanokiireler
Kan-Beyin Bariyerini Gegerek Serebral Iskemide Noroproteksiyon Sagliyor. 7. Ulusal
Sinirbilimleri Kongresi, 18-20 Nisan 2008, Adana. (sozli sunum)

E2. Karatas H, Giirsoy-Ozdemir Y, Aktas Y, Pinarbasili O, Yemis¢i M, Capan Y, Dalkara T.
Beyine Hedeflendirilmis Kaspaz-3 Inhibitorii Yiiklii Kitosan-PEG-BIO-SA/OX26 Nanokiireler
Serebral Iskemide Néroprotektiftir. 4. Ulusal Beyin Damar Hastaliklar1 Kongresi, 28-31 Mayis
2008, Marmaris-Mugla. (sozlii sunum)

E3. Aktas, Y, Atila Alptug, Kadioglu Y, Prilokain Yikli Kitosan Nanopartikiillerin
Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu, XXII. Ulusal Kimya Kongresi, Dogu Akdeniz Universitesi,
6-10 Ekim 2008, Magosa, KKTC. (s6zlii sunum)

E4. Karatas H., Giirsoy;Ozdemir Y., Aktas Y., Bodur E., Pinarbasili O., Yemisci M., Capan Y.,
Dalkara T., Serebral Iskemi I¢in Gelistirilen Nanoteknolojik Bir Tedavi Yontemi: Beyine
Hedeflendirilmis Kaspaz-3 Inhibitéri  Yikli Kitosan-PEG-Bio-Sa/OX26 Nanokiireler
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Noroproteksiyon Sagliyor, 44. Ulusal Noroloji Kongresi, 11-15 Kasim 2008, Antalya. (sozli
sunum 1.lik odiilii)

ES. E. Biytiktuncel, C. Yiicel, M. Sinan Kaynak, Y. Aktas, “Kitosan Nanopartikiillerden
Siklosporin A Tayini i¢in HPLC Metodu Gelistirilmesi”, Kromatografi 2012 Kongresi, Gazi
Osman Paga Universitesi-Tokat, 6-9 Haziran 2012. (poster 2.’lik 6diilii)

E6. 1. Aydm, Y. Aktas, I. Narin, “Tiirkiye’de Satilan Baz1 Kozmetik Uriinlerde .
Bulunan Glikolik Asit Miktarinin HPLC-UV ile Tayini”, II. Kozmetik Kimyasi, Uretimi ve
Standardizasyonu Kongresi, Antalya, 17-19 Subat 2012.

F. Diger vavinlar :
F.1-S6zlu Bildiriler:

1. Yemisci M, Y. Aktas, S. Bozdag-Pehlivan, I. Vural, A.A. Hincal, Y. Capan ve T.
Dalkara, "Norolojik Hastaliklarin Tedavisinde Nanoteknoloji", H.U. Nanoteknoloji
Calistay1, Ankara, 2006.

2. Sahin A., Aktas Y., Oral Kontrollii Salim Sistemlerinin Tiirkiye ila¢ Pazarindaki
Mevcut Durumunun ve Kontrolli Salim Sistemleri Hakkinda Doktor, Eczaci ve
Hasta Tutumunun Belirlenmesi, 11. Tiirkiye Eczacilik Kongresi, 18-21 Ekim 2012,
Ankara, Tiirkiye

F.l1-Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan bildiri 6zetleri :

3. Sarisozen C, Aktas Y, Mungan A, Bilensoy E, Bioadhesive coated poly-epsilon-
caprolactone nanoparticles loaded with Mitomycin C for the treatment of superficial
bladder tumors, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2007; 32 (1) Supp. 1, 36.

4. Yerer Aycan, M.B., Aslan C., Yiicel C., inanir M., Aktas Y., The dose-dependent
antioxidant activity of gallic acid-loaded nanoparticles on HepG2 cell line, Current
Opinion in Biotechnology, 2011, 22 (1) Supp. 122.

5. Yicel C., Seker Karatoprak G., Aktas Y., Kosar M., Gallic acid-loaded chitosan
nanoparticles: A preliminary study, Current Opinion in Biotechnology, 2011, 22 (1)
Supp. 127.

F.111-Ulusal hakemli dergilerde vayimlanan bildiri 6zetleri :

1. Karatas H, Giirsoy-Ozdemir Y, Aktas Y, Pmarbasili O, Yemis¢i M, Capan Y, Dalkara
T, Beynine Hedeflendirilmis Kaspaz-3 Inhibitérii Yiiklii Kitosan-PEG-BIO-SA/OX26
Nanokiireler Kan-Beyin Bariyerini Gegerek Serebral Iskemide Noroproteksiyon
Sagliyor, Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi, 2008;S-8:p13.

2. Karatas H., Giirsoy-Ozdemir Y., Aktas Y., Pmarbash O., Yemisci M., Capan Y.,
Dalkara T., Targeted Brain Delivery of CASPASE-3 Inhibitory Containing
CHITOSAN-PEG-BIO-SA/OX26 Nanoparticles Crosses Blood-Brain-Barrier and
Provides Neurprotection in Cerebral Ischemia, Neuroanatomy 2008;7(S-1):3.
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G. DiGER FAALIYETLER

G.l. Bilimsel toplant1 diizenleme deneyimi:

UL: Ulusal, UA: Uluslararasi,

G.I. Gerg¢eklestirilmis olanlar

K: Toplam Katilime1
Yiriitiictisiitydiim, D: Diizenleme Komitesinde gérev aldim, B: Bilimsel Komisyonda gérev aldim.

Sayisin

Yazniz,

Y: Toplantinin

Bilimsel Toplantinin Ad1 Yeri Tarihi UL|UA| K B
International Multidisciplinary | Antalya — | Kasim 28-30, X ]215 X
Symposium on Drug Research & TURKEY 2013
Development
3. European Conference on Cyclodextrins | Antalya — | Ekim 2-4, X 120 X
TURKEY | 2013

1.Ulusal Kamu Eczacilar1 Kongresi Antalya —|6-9  Aralik | X 500 X
TURKEY | 2012

3rd BBBB International Conference on | Antalya — | Ekim 26-28, X 1250

Pharmaceutical Sciences TURKEY | 2009

XI. Tirk Eczacihik Tarihi Toplantist | Kayseri — | 25-28 Mayis | X

(TETT 2014) TURKEY | 2014

XXI. Bitkisel Ilagc Hammaddeleri Kapadokya | 28 Mayis-1 | X

Toplantisi ~TURKEY | Haziran 2014

G.I1. Ulusal ve Uluslararasi Dergilerde ve Kongrelerde Hakemlikler

1. FABAD Journal of Pharmaceutical Sciences

2. Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi

3. International Journal of Pharmaceutics

4. Drug Delivery

5. Pharmaceutical Development and Technology
6. 2011-2014 CRS Annual Meeting Presentation Abstracts

G.III. Etik Kurul Uyeligi

1. Erciyes Universitesi Biyoesdegerlilik / Biyoyararlamm Etik Kurulu (2011-)

H. Yurt Dis1 Deneyimi

1. University of Strathclyde/Glasgow-ISKOCY A (30 Nisan-5 Haziran 1999)
2. Universite Paris Sud/Paris-FRANSA (4 Kasim 2000-4 Ocak 2001, 1 Subat 2002-16 Kasim 2002,

10 Nisan-10 Mayis 2004, 10 Haziran-17 Haziran 2004)
3. Universidade de Santiago de Compostela/Santiago de Compostela-ISPANYA (10 Mayis-10

Haziran 2004)

4. University of Utah/Salt Lake City-UTAH-ABD (18 Temmuz-18 Ekim 2011)
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OZGECMIS - Gokce SEKER KARATOPRAK (Yrd. Do¢.Dr-Arastirmaci)
Dogum Tarihi: 11/11/1982

Ogrenim Durumu:

Derece Boliim/Program Universite Y1l
Lisans Eczacilik Gazi Universitesi 2004
Biitiinlesik Doktora | Farmakognozi Erciyes Universitesi 2015

Doktora Tezi/S.Yeterlik Calismasy/Tipta Uzmanhk Tezi Bashg: (6zeti ekte) ve Damismani:

Tedavide Kullanilan Giiney Afrika Kaynakli Pelargonium Sidoides DC. Yerine
Kullanilabilecek Bir Bitki: Pelargonium Endlicherianum Fenzl. (Danisman Prof. Dr. Miiberra
Kosar)

Gorevler:
Gorev Unvam Gorev Yeri Yil
Aras. GOr. Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2009-2015
Yrd. Dog. Dr. | Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2015-

Yonetilen Yiiksek Lisans Tezleri:

Antiradikal Etkili Standardize Mentha x piperita L Ekstresi Hazirlanmasi-Danisman-Devam
ediyor(Ecz. Meltem Zenger)

Yonetilen Doktora Tezleri:

Cotinus coggygria scop bitkisinin agiz i¢i yara iyilesmesi tizerine etkilerinin incelenmesi-Es
danigman-Devam ediyor (Ecz. Gokgen Kilig)

Potentilla recta 1. bitkisi tizerinde farmakognozik arastirmalar-Es danisman-Devam ediyor (Ecz.
Basak Oktem)

Projelerde Yaptig1 Gorevler:

-Rumex_ hydrolapathum Huds. bitkisinin in vitro antienflamatuvar aktivitelerinin incelenmesi,
TUBITAK Projesi, 315S171, Yonetici, Devam Ediyor

-Kitaibelia balansae Boiss Bitkisinin Biyolojik Aktivite Yoniinden Taranmasi, BAP Diger,
THD-2016-6600, Y 6netici, Devam Ediyor

-Tedavide kullanilan giiney afrika kaynakli pelargonium sidoides yerine kullanilabilecek yeni

bir bitkisel ilag: pelargonium endlicherianum”, BAP Doktora, TDK-2013-4164, Arastirmaci,
2015
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-Salvia virgata bitkisinin biyolojik aktiviteleri ve fenolik bilesimi bakimindan giincelenmesi,
BAP Arastirma Projesi, TSA-09-1095, Arastirmaci, 2012

-Giimis Nanopartikiillerinin Mikrobiyal Sentezi Yapisal Analizi Antimikrobiyal ve Antikanser
Ozelliklerinin Belirlenmesi, BAP Diger, THD-2016-6466, Arastirmaci, Devam Ediyor

-Resveratrol yiiklii lipozomal formiilasyonlarin gelistirilmesi ve antidiyabetik etkinliginin
arastirilmasi, BAP Diger, TCD-2015-6112, Arastirmaci, Devam Ediyor

-Avrupa Farmakopesi 6.0'a Uygun Drog Eldesi ve Bu Droglarin Kalite Parametrelerinin
Belirlenmesi, BAP Giidiimlii, TSG-2015-5553, Arastirmaci, Devam Ediyor

-Kayseride Halk Arasinda Yara Iyiles‘girici Olarak Kullanilan Baz1 Bitkilerin Kimyasal Yapilari
ve Biyolojik Aktiviteleri Ag¢isindan Incelenmesi, BAP Diger, TCD-2015-5609, Arastirmaci,
Devam Ediyor

-Cotinus coggygria scop bitkisinin agiz igi yara iyilesmesi iizerine etkilerinin incelenmesi, BAP
Doktora, TDK-2015-5501, Arastirmaci, Devam Ediyor

-Potentilla recta 1. bitkisi tizerinde farmakognozik arastirmalar, BAP Doktora, TDK-2014-5447,
Aragtirmaci, Devam Ediyor

-Antiradikal etkili standardize Mentha x piperita L ekstresi hazirlanmasi, Devam ediyor
(EUBAP-TYL-6941) (Yiiriitiicii)

Odiiller:
BIDEB 2211, TUBITAK, Eylul 2010

ESERLER

A. Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

Al. Aycan M.B., Seker Karatoprak G., Demirpolat E., Kosar M., "Effects of Salvia virgata Jacq.
on Jurkat Clone-E6", INDIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL EDUCATION AND
RESEARCH, vol.50, pp.125-131, 2016

B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings) basilan
bildiriler:

B1.Seker Karatoprak G., "“Pelargonium endlicherianumFenzl. Koklerinin Biyolojik Aktiviteleri
ve Etkili Bilesikleri", 22.Bitkisel ilac Hammaddeleri Toplantis, TRABZON, TURKIYE, 29
Eyliil - 2 EKim 2016, ss.1-1.

B2. Baldemir A., Goksen N., Ildiz N., Seker Karatoprak G., Kosar M., "Investigation of
Biological Activities and Chemical Analysis of Helianthemum canum L. Baumg (Cistaceae)",
11th International Symposium On Pharmaceutical Sciences (ISOPS), ANKARA, TURKIYE, 9-
12 Haziran 2015, vol.1, no.P-344, pp.394-395.

B3. Seker Karatoprak G., Kosar M., Dokumaci A.H., Aycan M.B., "The cytotoxicity and GSH-
Px activities ofPelargonium endlicherianum Fenzl. on A549 cells”, 1st International Conference
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on Natural Products for Cancer Prevention and Therapy, ISTANBUL, TURKIYE, 31 Agustos -
2 Eyliil 2015, pp.13-13.

B4. Altinsoy B., Yuvali Celik G., Seker Karatoprak G., Kosar M., Aslim B., "Investigation of
Some Bioactivity Properties and Characterization of Polysaccharides from Wild Mushrooms”,
International Gazi Pharma Symposium, ANTALYA, TURKIYE, 12-15 Kasim 2015, pp.154-
154,

B5. Dokumaci A.H., Seker Karatoprak G., Aycan M.B., Kosar M., "Pelargonium
endlicherianum Kok Ekstrelerinin A 549 Hiicreleri Uzerindeki Sitotoksik Etkisi", 21.Bitkisel
[la¢ Hammaddeleri Toplantis;, NEVSEHIR, TURKIYE, 28 Mayis - 1 Haziran 2014, ss.46-46

B6. Dokumaci A.H., Seker Karatoprak G., Aycan M.B., Kosar M., "Pelargonium
endlicherianum Kok Ekstrelerinin A 549 Hiicreleri Uzerindeki Sitotoksik Etkisi", 21.Bitkisel
[la¢ Hammaddeleri Toplantis;, NEVSEHIR, TURKIYE, 28 Mayis - 1 Haziran 2014, ss.46-46

B7. Dokumaci A.H., Unal G., Seker Karatoprak G., Aycan M.B., "Investigation Of Cytotoxic
Effects Of Pelargontum Endlicherianum Extracts And Related Phenolic Compounds: Esculetin
And Scopoletm. ", 2nd Anticancer Agent Congress, MUGLA, TURKIYE, 23-25 Nisan 2014,
pp.100-100

B8. Seker Karatoprak G., Demirpolat E., Karaduman Z.E., Aycan M.B., Kosar M., "Antiradical
Properties and Cytotoxic Activity of Extracts of Rumex Hydrolathum Huds", Natural Products in
Cancer Prevention and Therapy Trends in Natural Product Research, Napoli, ITALYA, 25-28
Haziran 2013, pp.81-81C.

Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

C1. Seker Karatoprak G., Yildiz G., Giirbiiz P., "Pistasia terebinthus meyvesi ve menengic
kahvesinden hazirlanan ekstrelerin toplam fenolik ve flavonoit madde kompozisyonlarinin ve

antioksidan etkilerinin karsilastirilmas1", Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Dergisi, cilt.25,
ss.29-33, 2016.

C2. Seker Karatoprak G., Ertiirk S., Kosar M., Antioxidant Properties and Phenolic Composition
of Salvia virgata Jacq.", Turkish Journal of Pharmaceutical sciences, vol.13, no.2, pp.201-212,
2016.

D. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

D2. Seker Karatoprak G., Goger F., Altinsoy B., Aycan MB., Kosar M., Pelargonium
endlicherianum Fenzl. Koklerinin Biyolojik Aktiviteleri ve Etkili Bilesikleri, 22.Bitkisel ilag
Hammaddeleri Toplantis, TRABZON, TURKIYE, 29 Eyliil - 2 Ekim 2016, ss.1-1 (Sozlii
Bildiri)

E. Diger vayinlar:

Yiicel C., Seker Karatoprak G., Aktas Y., Kosar M., Gallic acid-loaded chitosan nanoparticles:
A preliminary study, Current Opinion in Biotechnology, 2011, 22 (1) Supp. 127.
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Altinsoy B., Yuvali Celik G., Seker Karatoprak G., Kosar M., Aslim B., "Investigation of some
Bioactivity Properties and Characterisation of Polysaccharides from Wild Mushrooms”, Sunum,

pp.154, 2015.
F. DiGER FAALIYETLER

F.I. Bilimsel toplant1 diizenleme deneyimi:
UL: Ulusal, UA: Uluslararasi, K: Toplam Katilimcir Sayisimi Yazimz, Y: Toplantinin

Yiriitiicisiiydiim, D: Diizenleme Komitesinde gorev aldim, B: Bilimsel Komisyonda goérev
aldim.

F.I.1.Gerceklestirilmis olanlar

Bilimsel Toplantinin Ad1 Yeri Tarihi UL | UA| K | Y D
a | XI. Tirk Eczacilik Tarihi Toplantis1 | Kayseri  — | 25-28 Mayis | X 128
(TETT 2014) TURKEY | 2014
b | XXI. Bitkisel [lag Hammaddeleri Kapadokya |28 Mays-1| X 200
Toplantisi ~-TURKEY | Haziran 2014
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PROJE KAPSAMINDA YAPILAN YAYINLAR

Proje basvurusunda 6ngoriilen ¢alismalar ¢alisma takviminde belirtilenden 6nce tamamlanmis ve
3-5 Kasim 2016 tarihlerinde Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi tarafindan diizenlenen
Ulusal Marmara Eczacilik Kongresi (UMEK)’nde proje dénemi boyunca yapilan ¢alismalarin

bir boliimiinii i¢eren bir poster bildirisi yapilmustir.
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