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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (iBG),TL]rkiye’nin
yasam bilimleri alanindaki ilk Tematik Arastirma
Altyapisi olarak 2018 yilinda faaliyete baslamis,
saglik biyoteknolojisi alaninda ulusal kapasitenin

glclendirilmesine  oncllik etmisti.  Kurum,
kurulusundan bu yana bilimsel mikemmeliyet ve
teknolojik yenilik odaginda nitelikli ¢alismalara
imza atarken, kriz dénemlerinde de hizli uyum
ve esneklik gostererek COVID-19 pandemi
kosullarina ragmen kurulus amaci dogrultusunda
onemli adimlar atmis ve faaliyetlerine devam
etmektedir.

IBG'nin  organizasyonel  yapisi,  bilimsel
oncelikler ile Glkemizin saglik alanindaki stratejik
gereksinimlerini  butlinclil  bir  perspektifle
bulusturacak sekilde tasarlanmistir. Aragtirmadan
Urline uzanan slreci yonlendiren Teknoloji
Hazirlik Seviyeleri (THS) temelli yol haritasi, elde
edilen ciktilar sistematik, izlenebilir ve dlctlebilir
bir cercevede gelistirmeyi mimkin kilmaktadir.
Benimsenen tematik kimelenme yaklasimi
ise farkli disiplinlerden dogan bilgi ve ciktilari
ortak odak alanlarinda bir araya getirerek, bilgi
birikimi ile teknik yetkinliklerin glcli bir siner;ji



icinde bltlnlesmesini saglamaktadir. Prototip
gelistirme, siire¢ optimizasyonu ve dogrulama
asamalarini kapsayan bu entegre yapi; arastirma
sonuclarinin  uygulanabilir, strdurdlebilir  ve
ylksek katma degerli teknolojilere doniigsmesini
desteklerken, ayni zamanda Urlinlesme ve
ticarilesme slreglerinde kritik bir képri gorevi
Ustlenmesini saglamaktadir.

Pandemi siirecinde IBG, Tirkiye'nin yerli asi
ve biyofarmasdtik Grin gelistirme hedefleri
dogrultusunda yiritilen projelerde aktif ve
belirleyici bir rol Ustlenmis; butlncil arastirma
faaliyetlerini  kesintisiz ve kararli bicimde
sturdurmustur. Bu surecte kazanilan bilgi birikimi
ve gelistirilen ortak refleks, yalnizca bilimsel
ilerlemeye katki saglamakla kalmamis, ayni
zamanda ulusal saghk guvenligini glglendiren
stratejik bir kapasiteye dontsmistir. IBG, ulusal
ve uluslararasi projelerdeki etkin katiimiyla
arastirma ekosistemindeki konumunu daha da
pekistirmistir. Yiksek etki degerine sahip yayinlar
bilimsel gorindrligu artinirken, ¢ok paydasli is
birlikleri kurumlar arasi etkilesimi glclendirerek
surdurulebilir bir arastirma kdlttrinin gelisimine
katki saglamaktadir.

IBG, bilimsel tiretimin 6tesinde strdirilebilir bir
ekosistem kurmayi hedeflemektedir. Bolgesel ve
ulusal Universiteler, arastirma merkezleri, kamu
kurumlari ve 6zel sektor ile kurulan igbirlikleri,
bilgi ve teknoloji transferini hizlandirmaktadir.
Geng arastirmacilarin yetistirilmesi ve nitelikli
insan kaynaginin surdurdlebilirligi, merkezin
oncelikli  hedefleri arasinda yer almakta;
lisansistl egitim ve danismanlik faaliyetleri bu
vizyonun temel taglarini olusturmaktadir.

Kadin bilim insanlarimiz, uluslararasi basarilariyla

bilim dinyasinda glgli bir temsil ortaya
koymakta; toplumsal cinsiyet esitligi acisindan
ornek teskil etmektedir. Bu basarilar, bilimsel
uretimde kapsayiciligi ve cgesitliligi vurgularken,
gelecek nesil arastirmacilar icin de ilham verici
bir rol model olusturmaktadir.

Sonug olarak, IBG giiclii altyapisi, disiplinlerarasi
yaklasimivebilimdenteknolojiye uzananbutincdl
yetkinligi ile Turkiye'de saglk biyoteknolojisi
alaninda kritik bir merkez olarak 6ne cikmakta;
arastirma  ¢iktilarinin endustriyel  Urlnlere
donusturidlmesini ve ticarilesmesini hizlandirmayi
oncelikli hedef olarak belirlemektedir.

Prof. Dr. Ali Osman KILIC
IBG Merkez Miidiirii
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‘Yasam  bilimleri  ve  saglk
teknolojileri alaninda onde
gelen uluslararasi arastirma

merkezlerinden biri olmak”

yOﬂ

"Yasam bilimleri alaninda.bilim,
teknoloji- ve sanayi odakli ileri
arastirmalar yaparak bilgi, Grin
ve hizmet gelistirmek”
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IBG'nin gorev, yetki ve sorumluluklari 6550 sayili Kanun gercevesinde asagidaki gibi belirlenmistir.

MADDE 6 - (1) Arastirma altyapilarinin gorey,
yetki ve sorumluluklari sunlardir:

a) Faaliyet alaniyla ilgili gerekli altyapilari kurmak
ve bunlarin isletmesini gerceklestirmek.

b) Faaliyetalanlariileilgilikonularda egitim, temel
ve uygulamali arastirma, teknoloji gelistirme,
teknoloji transferi, girisimcilik, danismanlik ve
ticarilestirme faaliyetlerinde bulunmak.

c) Arastirma altyapilari imkanlarini  Kurul
tarafindan belirlenen temel ilke ve kurallar
cercevesinde ylksekodgretim kurumlar, kamu
kurum ve kuruluslarn ve 6zel sektor ile diger
arastirmaci ve kullanicilara kesintisiz hizmet
verecek sekilde sunmak.

¢) Ozel sektor, yiksekdgretim kurumlari ve kamu
kurumlari ile is birligi icinde projeler hazirlamak
ve bu projeleri finansman saglayan ulusal ve
uluslararasi  kurum ve kuruluglara sunmak,
desteklenen projeleri ylritmek.

d) Ulusal ve uluslararasi kaynaklarla ve kendi
gelirleriyle arastirma projeleri yiriitmek.

e) Yuksekogretim kurumlarinda ydritilen egitim-
ogretim faaliyetlerine arastirma faaliyetlerini
aksatmayacak sekilde destek vermek.

f) Arastirma altyapilarinda yduritllen faaliyetler
sonucunda ortaya cikan her turlG fikri ve sinai
mulkiyet haklarinin alinmasi, korunmasi ve
kullanim haklarinin diger ozel ve tuzel kisilere
verilmesi konularinda gerekli tedbirleri almak.
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g) Arastirma altyapilarinda yurdtdlen calismalarla
ilgili fikri ve sinai miulkiyet haklar konusunda
danigmanlik hizmeti vermek, haklarin alinmasi ve
korunmasi icin mali destek saglamak.

g) Arastirma altyapilarinda dretilen bilgi ve
gelistirilen teknolojilerin tlke ekonomisine, sinai
ve sosyal gelismeye katkida bulunacak ticari
degerlere donlismesini saglamak amaciyla ve
Kurul onayiyla sirket kurmak ve/veya kurulmus
sirketlere ortak olmak.

h) Kullanicilara, cihazlarin kullanimrile laboratuvar
glvenligi konusunda egitim vermek.

) Kalite glvence sistemi ve standartlar,
akreditasyon, c¢evre, etik ile ilgili yasal
dlzenlemelere uygun olarak arastirma altyapisi
ve calisanlarla ilgili gerekli glivenlik tedbirlerini
almak.

i) Yerli ve/veya yabanci gergek ve tizel kisilerle
protokol,  sézlesme  ve/veya  anlasmalar
cercevesinde is birlikleri yapmak.

j) Arastirma altyapilarinin faaliyet alanlarina
giren konularda seminer, sempozyum, kongre,
konferans gibi bilimsel toplantilar dizenlemek,
yayinlar yapmak, Ar-Ge ve yenilik fuari
dizenlemek veya dizenlenenlere katilmak.

(2) Arastirma altyapilari ve paydaslariyla is birligi
icinde yonetim kurullarinca hazirlanan vizyon,
misyon ve stratejik hedefleri ile bu hedeflere
iliskin  performans gostergeleri ve eylem
planlarini onaylanmak tizere Kurula génderir.



(3) Bu Kanun kapsamindaki tim arastirma
altyapilarinin - Kurulca belirlenen temel ilke
ve kurallar cercevesinde tim kullanicilarin
kullanimina agik olmasi esastir.

(4) Yeterlik karan verilerek tlzel kisilik kazanan
arastirma altyapilarinin idari ve mali islerine
iliskin destek hizmetlerinden yonetim kurulu
tarafindan gerekli gorilenler, altyapinin ilgili
oldugu yuksekogretim kurumu veya kamu kurum
ve kuruluslar tarafindan yerine getirili. Buna
iliskin hususlar yonetmelikle dizenlenir.

6550 sayilli Kanun ve ilgili yonetmelikler
dogrultusunda IBG'nin organlari yénetim kurulu,
danisma kurulu ve mudiirliktir. IBG'nin karar
organi 8 kisiden olusan Yonetim Kurulu'dur.
IBG'nin Yénetim Kurulu; degerli bilim insanlari
ve alanlarinda tecriibeli Gst diizey yoneticilerden
olusmaktadir.  Merkez ~ Mudurli,  Yonetim
Kurulu'na karsi merkezin tim faaliyetlerini
ylUritmekten sorumludur. Ayrica Yonetim Kurulu
tarafindan belirlenen 9 kisilik bir Danisma Kurulu
bulunmaktadir.

Danisma Kurulu; iBG'nin stratejik hedefleri
ve eylem planiyla ilgili 6nerilerde bulunmakta,
her yil IBG'de yiiriitiilen bilimsel ve teknolojik
faaliyetleri stratejik hedefler ve eylem plani
cercevesinde inceleme, degerlendirme ve
Yonetim Kurulu'na raporlama yapmakta, Yonetim
Kurulu'nun ihtiyag duyacagi diger konularda
danismanlik hizmeti vermektedir.

Merkez Midiri, Yonetim Kurulu tarafindan
usuline uygun olarak harcama yapmaya ve
Bakanliklar, Vergi Daireleri, Sosyal Guvenlik
Kurumu, Belediyeler basta olmak Uzere tim
kamu kurum ve kuruluslari nezdindeki her tirli
muracaat ve yazismalarda IBG adina temsilde ve

imzalamada yetkili kilinmistir.

Madur;  “Arastirma  altyapisi  faaliyetlerini
stratejik hedefleri ve eylem planina uygun
sekilde yuUritmek, calismalarin duizeni ve etkin
olarak yurGtilmesi icin gereken tedbirleri almak,
IBG'nin finansal strdirilebilirligini  saglamak
icin gerekli tedbirleri almak, IBG'de yurutilen
proje ve faaliyetleri izlemek, degerlendirmek,
denetlemek ve Yonetim Kurulu'na raporlamak,
IBG'de gorev yapacak arastirmaci, teknisyen
ve destek personeliyle ilgili sayi, nitelik,
licret ve performans gibi calismalar yaparak
Yonetim Kurulu'na teklif etmek, IBG butcesi
ile eylem plani ve faaliyet raporunu hazirlamak
ve Yonetim Kurulu'nun onayina sunmak,
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenecek sinirlar
icerisinde harcamalari yapmak, hizmet alimlarini
gerceklestirmek, IBG’de istihdam edilecek
personelin ise alinmasi ile isine son veriimesi
icin yonetim kuruluna teklifte bulunmak, IBG'nin
hizmetleriyle ilgili hesaplarini tutmak, alacaklari
tahsil etmek, IBG'de yapilan ¢alismalar sonucu
ortaya ¢ikan fikri ve sanayi mulkiyet haklariyla ilgili
arastirma altyapisinin menfaatlerini koruyucu
onlemleri almak, Yonetim Kurulu'nun aldig
kararlari uygulamak ve verdigi diger gorevleri
yerine getirmekten sorumludur. Buna ek olarak
IBG Yonetim Kurulu, 27 Mart 2023 tarihli ve
46 sayil toplantisinin 10 No'lu karari ile Merkez
Mudurd'nin 250.000 (iki yiz elli bin) TL'ye kadar
olan tasinir alimi ve kiralanmasi ile hizmet alimi
limiti 1.000.000 (bir milyon) TLye cikarlarak
karar vermek igin yetkili kilmistir.

Genel Bilgiler 3



IBG Yénetim Kurulu, asagidaki gorev ve
yetkilere de sahiptir:

* Arastirma altyapisinin stratejik hedeflerini
danisma kurulunun onerilerini de dikkate alarak
belirlemek, bltgesini ve insan kaynagdi planin
onaylamak,

e Kurul tarafindan belirlenen temel ilkeler
cercevesinde arastirma altyapisinin  paydaslar
tarafindan kullanimina iligkin usul ve esaslar
ile hizmet bedellerini ve calisma ilkelerini
belirlemek,

* Arastirma altyapisinin stratejik hedefleriyle
uyumlu  olacak sekilde yillik performans
gostergelerini belirlemek,

e Danigsma Kurulu 6nerilerini de dikkate alarak
arastirma altyapisinin yillik eylem plani ile yillik
faaliyet raporunu kabul etmek,

e Ulusal ve uluslararasi is birlikleri, yeni yatirm
ihtiyaci gibi stratejik hususlara karar vermek,

* Ozel sektor ortakhid, dzel sektdrle ortak yatirim,
isletme hakki devri hususlarina karar vermek ve
onay i¢in Kurul'a sunmak,

e Sirket kurma ve sirkete ortak olma kararini onay
icin Kurul'a sunmak,

* Arastirma altyapisinin midurini belirlemek,
personelinin ise alinmasi ve isine son verilmesine
karar vermek.

e 1.000.000 (bir milyon) TLyi asan tasinir ve
tasinmaz mal alimi, satimi ve kiralanmasi ile
hizmet alimina karar vermek,

4 Genel Bilgiler

e Kurulun belirleyecegi alt ve ust limitler
cercevesinde arastirma altyapisi personelinin
mali haklarini belirlemek.

Yonetim Kurulu tarafindan ilgili Middir Yardimcis,
isveren vekili olarak 4857 Sayili Is Kanunu'nun 2.
maddesi ve 6331 Sayili Is Saghgr ve Guvenligi
Kanunu’'nun 3. maddesi geregi; Is Saghg
ve Guvenligi hizmetleri dogrultusunda IBG
binyesinde yapilacak olan toplantilara katiimak
ve bu toplantilari yonetmek, gerekli calismalari
planlamak, 6nleme-denetleme stireglerine dahil
olmak ve is saghgi ve guvenligi ile ilgili ihtiyac
duyulabilecek olan biitce planlama ve harcama
yetkilisi olarak atanmistir.

Mal ve hizmet alimlari, 6550 sayili Kanun
mevzuatina uygun olarak Kurulun belirledigi Ust
limitler dikkate alinarak gergeklestirilmektedir.




ARASTIRMA
ALTYAPILARI
MEVZUATI

izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin yetki, gérev ve sorumluluklari,
6550 sayili “Aragtirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanun” ve ilgili
yonetmelikleri ile belirlenmistir.

6550 Sayili Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanun'un Uygulanmasina iliskin
Yénetmelik: Kanunun uygulamaya nasil yansiyacagini gostermek, bu kapsamda ilgili kurum ve
kuruluslarin rol ve sorumluluklarini netlestirmek ve arastirma altyapilarinin kurulmasi, yeterlik
degerlendirmesi ve bu degerlendirmenin yenilenmesi ile gerektiginde iptal edilmesi; arastirma
altyapilarinin gérevleri, organlari ve insan kaynagi; bu altyapilarin ortaklik kurmasi ve isletme haklarinin
diizenlenmesi ile performans degerlendirmeleri ve desteklenmesi siirecinde takip edilecek usul ve
esaslar gostermek amaciyla ¢ikarilan 6550 sayili Kanun'a tamamlayici niteliktedir.

Arastirma Altyapilan Biitce ve Muhasebe Yénetmeligi: 6550 sayili Kanun kapsaminda yeterlik
verilen arastirma altyapilarinin gelir ve giderlerinin muhasebelestiriimesi, harcamalarinin yapiimasi,
bitgesinin ve faaliyet raporunun hazirlanmasi ile ilgili hususlar diizenleyen yonetmeliktir.

Arastirma Altyapilari Satin Alma ve ihale Yénetmeligi: 6550 sayili Kanunun 18'inci maddesiyle
yeterlik almis arastirma altyapilarinin 4734 sayili Kamu Ihale Kanunu ve 4735 sayili Kamu ihale
Sozlesmeleri Kanunu hikiimlerine tabi olmadigi hikme baglanmistir. Bu kapsamda, arastirma
altyapilarina satin alma ve ihaleler konusunda yol géstermek lizere hazirlanan yonetmelikle yeterlik

almis arastirma altyapilarinin satin alma ve ihale silrecinde izleyecekleri yontemler, bu yontemleri
uygulama sekil ve sirasi ile uygulamayi gerceklestirecek birimlerin rol ve sorumluluklar belirlenmistir.
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Fiziksel Yapi

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), yasam
bilimlerinde temel arastirmalardan, biyoteknoloji
ve biyomuhendislik uygulamalara kadar uzanan
multidisipliner ve entegre bir merkez olarak
tasarlanan, Turkiye'nin yasam bilimleri alanindaki
en blylk (yedi kat, 26.650 m?2) merkezidir. 6550
saylll Kanun kapsaminda Yasam Bilimleri ve
Saglik Biyoteknolojisi alaninda yeterlilik alan ilk
ve tek merkezdir.

Ana bina disinda, bir de teknik destek binasina
sahip olan IBG'nin fiziksel altyapisinda bulunan
baslica birimler sunlardir:

e Onemliinsan hastaliklarinin tani ve tedavisine
katki saglamak ve kiresel saglk sorunlarini
onlemek amaciyla hizmet ve Uriinler gelistirmek
icin arastirma birimlerine ait 8.500 m? laboratuvar
alani zemin kat, 1. kat, 2. kat ve 3. katlarda yer
almaktadir. THS 1'den - THS 6 diizeyine ulasacak
sekilde drlinler ve teknolojiler gelistirmek igin
IBG arastirmacilan cesitli alanlarda AR-GE
faaliyetleri yiritmektedirler.

e Arastirma destek birimlerine ait (6r. Akis
Sitometri,  Elektron = Mikroskopi, = Optik
Gorintlleme, Histopatoloji, Genel Cihaz
Laboratuvarlari  vb.) 6.600 m2 o6zel alan
bulunmaktadir. Ayrica arastirmacilara kolay

nnnnn

erisim imkani saglayacak sekilde ve Ar-
Ge faaliyetlerinde ortak kullandiklari temel
cihazlarin konuslandirildigi toplamda 1.000 m2
ortak laboratuvar alanlar zemin kat, 1. kat ve 2.
katlarda tasarlanmistir.

* 4. ve 5. katlarda toplam 3.800 m2'lik alanda
hizmet verecek sekilde kurgulanan Kemirgen
Vivaryumu, 1.500 kafes ve 7.000 kemirgen
kapasitesi ile su anda aktif olarak kullandigi
2.000 m2'lik alanda kemirgen yetistirmeye ve
fare modelleri olusturmaya yonelik ¢alismalarini
4. katta slrdirmektedir. Ayrica Zebrabaligi ,
Vivaryum birimi, 300 tank akvaryum kapasiteli
Uretim, 50 akvaryum kapasiteli karantina ve
uygulama alanina sahiptir. Bu alanda 1 adet
merkezi filtrasyonlu 6 akvaryum sistemi ile 1
bagimsiz akvaryum sistemi bulunmaktadir.
Sistemler dijital kontrolli olup sistem suyu 4'lu
filtrasyon sistemi ile temizlemekte, ortamin
UV sterilizasyonu, sicaklik durumu, iletkenlik
ve pH dizeyleri elektronik olarak sensorler
yardimi ile optimum kosullarda tutulmaktadir.
Birim blnyesinde 5 mikroenjeksiyon ve
mikromanipllasyon istasyonu, 2 kamerali
stereomikroskop, 4 inklbator ile hizmet
verilmektedir.
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e Biyoteknolojik ilag Ar-Ge ve Pilot Uretim Tesisi
ile llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari toplam
kullanim alani 500 m?dir ve binanin 3. katinda
yer almaktadir. Turkiye'nin preklinik alanda ilk
uluslararasi akredite GLP sertifikasina sahip olan
llac Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda, klinik
oncesi ilag analizlerinde, ilag sanayiinin talep
ettigi uluslararasi gecerliligi olan glivenilir deney
ve analiz hizmetleri sunulmaktadir.

e NEVCELL Kok Hucre ve Genetik Tedaviler
Merkezi 380 m?'lik terapotik hicre birimi ve
280 m2'lik Ar-Ge birimlerinden olusmaktadir.
Terapotik hicre biriminin GMP bagvurusu 2022
yilinda, TITCK denetimlerinden sonra faaliyet
iznine kavusmustur. Birim, hastalara hucresel
tedavi Urtnleri saglamaktadir.

* 150 m? alana sahip olan alanda kurulmasi
planlanan insan ve hayvan kaynakli ylksek riskli
patojen laboratuvarlarinin (BSL3 ve ABSL3)
maliyet ve yapisal problemler dikkate alinarak
yapilanmasinin iptaline; bunun yerine BSL2+
standartlarinda bir Unite kurulmasina karar
verilmistir.

* Bodrum katta bulunan yaklagik 250 m?lik
alana sahip IBG Biyobanka platformu yaklasik
3.5 milyon o6rnek saklama kapasitesine
sahip olup, ISO 20387 genel biyobanka
reglilasyonlarina uygun olarak yapilandirilmistir.
Biyobanka uluslararasi akredite birimler arasinda
yer almaktadir ve Avrupa altyapilari BBMRI-
ERIC uyeligine sahiptir. Uluslararasi Biyofarma
firmalarina hizmet sunabilecek durumdadir.

* Ana binada ayrica iklimlendirme, asansor
makine dairesi, UPS alani, pompa dairesi gibi
teknik altyapr destek Uniteleri bulunmaktadir.

IBG'de temel ve translasyonel arastirma
alanlar, tim arastirmacilarin ortak kullandigi
cihazlarin  yer aldigi ortak laboratuvarlar,
Hizmet Birimleri, Arastirma bulgularinin inovatif
urlinlere ve hizmetlere dontsiminl saglamayi
kolaylastiracak teknoloji transfer birimleri ve
ylUksek lisans ve doktora ogrencilerinin yani
sira_dis kullanicilarin  egitimine ve toplumu

bilgilendirmeye yonelik egitim faaliyetleri
mevcuttur.
Merkez ana binasinin  teknik  altyapisini

desteklemek ve surdurilebilirligini  saglamak
Uzere bagmsiz iki katlh 3.600 m?2 kapall
alana sahip bir Teknik Altyapi Destek Binas
bulunmaktadir. Bu bina, IBG'de yer alan ofisleri,
BSL2 duzeyindeki arastirma  laboratuvarlarini,

hicre  kultirG  laboratuvarlarini, GLP ve
GMP  dizeyindeki  ozellikli ~ laboratuvarlar
destekleyecek sekilde 7/24  calismaktadir.

Teknik binada yer alan insan ve cihaz altyapisi,
bu alanlarin tamaminda sicaklik, hava degisim
dizeyi ile basing degerleri surekli izlenmekte
ve merkezi otomasyon sistemi ile optimum
degerlerde  tutulmasi  saglamaktadir. =~ Sinir
degerlerin bozulmasi durumunda otomasyon
sistemi alarm bilgileri olusturarak ilgili teknik
personele bina disinda dahi olsa aninda uyari
gondermektedir. GMP laboratuvar alanlan
farkli diizeylerde (Class D, Class C, Class B gibi)
kontrolli  bolimlere ayrilarak siniflandinimis
olup, ilgili siniflandirmaya uygun havalandirma
sistemleri merkezi otomasyon sistemi ile entegre
bir sekilde calismaktadir.

Genel Bilgiler 9



Ana ugras alanlar arastirma ve yenilikcilik olan
IBG'nin etkin ve verimli yénetimi amaciyla
organizasyonyapisindagtincellemeleryapilmistir.
17.02.2025 tarihli 56 numarali Yonetim Kurulu
Toplantisinin 3 nolu karari uyarinca diizenlenen
Organizasyon Semasi, IBG Tegkilat Yonergesi
ile gecmis yillarda arastirma ve idari faaliyetleri
yonetmek Uzere kurulan Arastirma Programlari
Komitesi (APK) ve Idari Birimler Komitesi (IBK)
lav edilerek, Merkez Mudirligine dogrudan
bagli daha dinamik ve butlnlesik bir yonetim
semasi olusturulmustur.

Yeni organizasyon yapisinda Merkez Mudiird,
Yonetim  Kurulu'na bagh  olarak  gorev
yapmaktadir. IBG'nintemelisleyisini desteklemek
amaciyla Hukuk Miisavirligi ile Protokol ve Ozel
Kalem Muadurltigu dogrudan Merkez Midurine
bagl olarak konumlandiriimistir. Ayrica arastirma
streclerinde etik, yasal ve kalite standartlarinin
tavizsiz  uygulanmasini  saglamak  lzere
Biyoguvenlik Kurulu, IBG-HADYEK, IBG-GOEK
ve IBG-BIEK dogrudan mudurlik makamina
bagh calismaktadir.

Merkezin akreditasyon odakli stratejik birimleri
olan ilac Analiz ve Kontrol Laboratuvar (IBG-
IAKL, GLP), IBG-NEVCELL Platformu (GMP)
ve yeni eklenen IBG-BIYOBANKA Platformu
da Merkez Mudurligine dogrudan bagli ozel
birimler olarak faaliyetlerini strdirmektedir.
IBG-IAKL ve IBG-NEVCELL Platformu;

* 25 Haziran 2002 tarihinde Resmi Gazete'de
yayimlanan “lyi Laboratuvar Uygulamalar
Prensipleri ve Test Laboratuvarlarinin
Belgelendiriimesine  Dair  Yonetmelik”,

10 Genel Bilgiler

OECD tarafindan yayinlanan “OECD Series
on Principles of Good Laboratory Practice
and Compliance Monitoring” bentlerinde,

* 21 Ekim 2017 tarihinde yayimlanan “Beserive
Tibbi Uriinleri Imalathaneleri Yénetmeligi”,
lyi Imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu ve
ilgili diger tebliglerde yer alan akreditasyon
sartlarinin  karsilanabilmesi ve 6550 Sayili
Arastirma Altyapilarinin - Desteklenmesine
Dair Kanun kapsamindaki ytkdmliliklerin
yerine getirilmesi amaciyla Yonetim Kurulu
karariyla bu yapidaki yerlerini korumuslardir.

IBG'nin ana operasyonel faaliyetleri ise iki
Midir Yardimciligi altinda toplanarak uzmanlik
alanlarina gore ayrilmistir:

1. Arastirma ve Altyapi Yonetimi (Mudir
Yardimciligi): Bilimsel arastirmalarin ve altyapi
platformlarinin  yénetiminden sorumlu olan
bu kolda faaliyetler "Platformlar ve Birimler"
ile "Arastirma Gruplan" olarak iki ana baslikta
yurtttlmektedir.

e Platformlar ve  Birimler:  IBG-FARMA
Platformu, Vivaryum Birimi, Zebrabaligi
Birimi, Arastirma Destek Birimi ve is Gelistirme
ve Ticarilestirme Birimi bu yap! altinda,
arastirmacilara ve sektore profesyonel destek
saglamaktadir.

e Arastirma Gruplar::  Asl Gelistirme,
Biyofarmasotik Uriin Gelistirme, Biyomedikal
Cihaz ve Teknoloji Gelistirme, Hoicresel
Temelli Uriin Gelistirme, Nadir ve Tanisiz
Hastaliklar, Omiks ve Hesaplamali Biyoloji



ile Translasyonel Arastirmalar gruplarindan
olusmaktadir.

2.idari,MaliveDestekSUregIeriYénetimi(Mﬂdijr
Yardimcihigr): Kurumun  surdurilebilirligini,
teknik altyapisini ve idari stireclerini yoneten
bu kolda; Bilgi Teknolojileri, Teknik Altyapr,
Basin ve Tanitim, Destek Hizmetleri, Muhasebe,
Satinalma ve Ayniyat, Insan Kaynaklari ve Kalite
Yonetim birimleri ile Is Saglhgr ve Guvenligi
Kurulu faaliyet gostermektedir.

IBG'nin organizasyon yapisi ve orgitlenme
stratejisi; 1'den 6'ya asamali olarak ilerleyen
Teknoloji Hazirlik Seviyelerinden (THS) olusan
bir yol haritasina gére sekillenmektedir. IBG'nin
ana felsefesi "temel bilimden gliclt teknolojiye"
ekseninde ilerlemeyi ongordiglinden, yeni
yapida yer alan arastirma gruplari ve platformlar
THS 1-6 arasinda entegre bir bicimde
calismaktadir. Bu modelle, teknolojik ufku olan
temel arastirmalar 6ne cikmakta, elde edilen
ciktilarin rafta kalmayip uygulamaya dondsmesi
hizlanmaktadir.

IBG, giicli bilimsel arastirmalarin  artirilmasi
amaciyla uluslararasi aglara dahil olmak, 6zel
sektor destekli proje sayisini ve etki faktord
ylksek yayin sayisini artirmak icin yeni stratejiler
gelistirmektedir. Kurumun odak arastirma alanlarn
olan nadir hastaliklar, kanser ve biyoteknolojik
urtnler gelistirme konularinda multidisipliner
calismalar  tesvik  edilmektedir.  Projeler
kapsaminda elde edilen bilginin ve teknolojinin
urine/hizmete dontslim sirecini hizlandirmak
icin Dokuz Eylil Universitesi Teknopark'i basta
olmak Uzere cesitli isbirlikleri gliclendirilmekte ve
Is Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi'nin etkinligi
artinlmaktadir.  Ayrica, Ulkemizde  eksikligi

hissedilen akredite hizmetlerin sunumu yoluyla
IBG'nin slrdurtlebilirligine katki saglanmaya
devam edilecektir.
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Yonetim Kurulu

IBG ana karar organi olan ve Yénetim Kurulu baskani ile 2025 yilinda IBG'de gérev yapan Uyeleri
asagida yer almaktadir:

Dr. Suayip BiRINCI, YK Baskani
Saglik Bakanligi
Yénetim Kurulu Bagkani (Aralik 2022 — halen)

4 ; \ .o
Prof. Dr. Ahmet YOZGATLIGIL, YK Uyesi g m, Prof. Dr. Ahmet CARHAN, YK Uyesi

' Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU) Rektorii Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen) Tirk Standardlar Enstitisi

Yénetim Kurulu Bagkani (Kasim 2020 — Aralik 2022)

Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — halen)

Prof. Dr. Ahmet GUL, YK Uyesi Prof. Dr. Bayram YILMAZ, YK Uyesi

istanbul Universitesi ] Dokuz Eyliil Universitesi Rektdrii

Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — halen) Yénetim Kurulu Uyesi (2025- halen)

p- . Prof. Dr. Devrim GOZUAGIK, YK Uyesi Dogan Taskent, YK Uyesi

Kog Universitesi Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.

I ‘ Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — halen) Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2020 — halen)

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, YK Uyesi

Saglik Bakanhgi

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen)
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi Danisma Kurulu
(IBG-DK) uluslararasi multidisipliner bir yapiya
sahip olup, IBG'ye stratejik hedefler ve eylem
planlari ile bilimsel ve teknolojik faaliyetler
konusunda onerilerde bulunmaktadir. IBG-DK,
yUksekogretim kurumlari, 6zel sektor ve kamu
kurum ve kuruluslarinda gorev yapmakta olan,

& ’f{i

ayrica her biri yasam bilimleri ve teknolojileri # Y
alaninda uluslararasi alanda taninan bilim 7
insanlari olan 9 Uyeden olusmaktadir. /

@-..

g

_
g
o -
o,

a 4 | D ¢

Prof. Dr. Prof. Dr. Prof. Dr. Prof. Dr. Prof. Dr.

Aziz Gokhan Sadik C. Bazbek Evren

Sancar Hotamisligil Esener Davletov Alici

North Carolina Universitesi, Harvard Universites, Oregon Saglik ve Bilimler Sheffield Universitesi Karolinska Enstitiist

Tip Fakdltesi, TipFakdltesi, Universitesi, Biyomedikal Bilimler Htcre ve Gen Tedavisi

Biyokimya ve Biyofizik Bolimu Halk Saglig, Genetik ve Tip Fakdltesi, Bolum Bagkan Merkezi Bagkani
Ogretim Uyesi Kompleks Hastaliklar Wendt Erken Tani
Bolim Baskani ve Sabri Ulker Bolim Bagkani

Metabolik Aragtirmalar
Merkezi Maduri
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Cem
Elbi

Bayer Kanser Tedavisi icin llac
Geligtirme ve Klinik
Arastirmalar Bolimi'nde
Yonetici ve Arastirmaci

Hakki

Gulrsoz

Tarkiye llac ve Tibbi
Cihaz Kurumu
Eski Bagkani

Dr.
Mehmet
Bektur

[zmir Tinaztepe Universitesi
Yonetim Kurulu Bagkani ve
Genel Mudur

Fcz.

Elif Nese
Celik

Deva Holding
Uriin Midara
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“'l'h:

IBG'de genetik hastaliklarin tanisi ve tedavi
gelistirilmesi; kanser, diyabet, nérodejeneratif
hastaliklar gibi hastaliklarda kok hiicre tretilmesi;
biyofarmasotik ilaglarin  gelistirme ve Uretim
streclerinde yasal olarak gergeklestiriimesi
gereken in-vitro/in-vivo test ve analizlerinin
yapilmasi; genetik hastaliklar ve kanser, diyabet,
gibi yaygin hastaliklar igin risk analizi, tani, izlem
ve tedavi yaniti 6ngorisi yapmaya yonelik
tanisal teknolojiler gelistirilmesi icin kullanilan
ekipmanlar bulunmaktadir.

Makine Techizat

Imkanlari

Makine techizatin tamami IBG, Dokuz Eyliil
Univgrsitesi, Milga Kalkinma Bakanligi ve
TUBITAK, TUSEB ya da EMBO proje destegi ile
edinilmistir. Buna gore, kurulugsundan itibaren
alinan toplam makine techizat destek tutari
yaklasik 72 Milyon TL'dir (31 Aralik 2025 tarihine
kadar). Glincel deger araliklarina goére cihaz/
sistem sayilari ve makine-techizatin glincel
degerlerine gore yillik toplam tutarlari asagida
gOsterilmistir.

Yillara gére makine-techizat sayilari
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Makine techizat parkinin bugtinki toplam degeri
yaklasik 389 Milyon TL'dir. Glincel degeri 25.000
TL altinda olan 168 adet makine techizatin
toplam glincel degeri yaklagik 2 Milyon 40 Bin
TL'dir. TLdir.

IBG'nin kullaniminda bulunan makine-techizat
altyapisi  toplaminin = %25'ini 16 Milyon TL
Uzerinde glincel degeri olan sekiz cihaz/sistem;
“Korrelatif Mikroskopi Sistemi”, “Sterilizasyon
ve Yikama Sistemi”, “Flow Sitometre Cihaz”,
“Biyoguvenlikli Hava Kabini”, “Hlcre Analizi ve
Yiksek Hizli Ayrigstirma Sistemi”, “Fermantor-
Biyoreaktor Sistemi”, “Floresan Gorlntilenme

Glincel degerlerine gére makine-techizat tutarlari
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I

IBG Bilgi Teknolojileri Altyapisi, merkez
calisanlarina ve merkezde slrmekte olan
arastirmacilara  destek saglayacak sekilde

kurgulanarak yonetilmektedir. Bilisim cihazlarinin
etkin bir sekilde kullanimini ve stirdurilebilirligini
saglamanin yani sira, arastirma verilerinin bilgi ve
veri glvenligi saglanarak saklanmasi konusunda
arastirmacilara  ve tim personele destek
verilmektedir. Bu kapsamda faaliyet yiritilen
bilesenler asagida listelenmistir:

Personelin dogrudan kullandigi cihazlarin
kurulumu ve surdirrilmesi icin teknik destek;

e Kurumsal masalsti & dizistu bilgisayarlar ve
tabletler

* Arastirma personeline ait kisisel dizisti
bilgisayarlar

* Genel Laboratuvar Cihazlan kategorisinde
yer alan cihazlara bagli is istasyonlari

e Hizmet Birimleri kategorisinde yer alan
cihazlara bagli is istasyonlari

e Masaustu IP telefonlar

* Yazdirma, tarama ve fotokopi ozellikli ag
yazicilari

18 Genel Bilgiler

Bilgi lletigim

Imkanlar

Bina guvenligi ve sirdurllebilirligi icin teknik
destek;

e Koridor, dzellikli oda ve alan (GLP, GMP vs.),
dis alan guvenlik kameralar ve sayisal kayit
sistemleri

e Bina girigleri ve ozellikli oda ve alan erisim
kontrol (kimlik dogrulamali kilitler) kapilar ve
turnikeler

* |nternet Uzerinden veri transferinin
glvenligini saglayan guivenlik duvari

e intranet ve VPN baglantilarinda kimlik
denetimi gergeklestirilen kimlik belirleme
altyapisi

Egitim ve arastirma etkinlikleri icin teknik
destek;

e Toplantt  Odalari  ve  Aziz  Sancar
Oditoryumu’nda bulunan projeksiyon
cihazlan, dijital ekranlari, canli yayin ses ve
goruntu sistemleri

* Sunucular ve Sanallastirma Altyapisi
* Veri Depolama ve Saklama Uniteleri

e Ozel internet servis saglayicisi Uzerinden



RadioLink yedeklilige sahip Metro Ethernet
internet baglantisi

e Kablosuz ag baglantisi

e Kullanicilarin bagli oldugu “ibg.local” etki
alani

E-posta, web barindirma ve diger hizmetler;
¢ Kullanici ve birim e-posta hesaplari yonetimi
e Kurum ve proje web siteleri altyapi destegi

e ise2025yilindabaslayan ve ayrilan 58 kullanici
icin e-posta, Active Directory kullanici hesabi
ve Senta hesaplarinin yetkilendiriimesi,
Personel karti basimi ve kartli gecis sistemi
yetkilendirmelerinin yapilmasi

e ise baslayan ve isten aynlan kullanicilarin
bilisim sistemi yetkilendirmeleri

2025 yilinda yapilan organizasyon yapisi
degisikligi  ile  Yonetim Bilisim  Sistemleri
Birimi kapanarak gérev ve sorumluluklari

Bilgi Teknolojileri Birimine devredilmistir. Bu
kapsamda, yuritllen faaliyetler dogrultusunda
personele iliskin kisisel, 6zlik, egitim vb. bilgileri,
akademik calismalara iliskin yayin, 6dil, proje
bilgileri, proje takibi icin fon saglayici, bitce
(total ve vyillik dagilim), bursiyer, arastirmaci
bilgileri, cihaz kullanim bilgileri, web sitesi icerik
yonetimi, kartli gecis, etik kurul bagvuru yonetimi
vb. ihtiyaclari karsilamak tzere bircok web tabanli
kurum-ici uygulamalar kullaniimakta ve destek
verilmektedir. Ayrica kurumda kullanilan EBYS
(Elektronik Belge Yonetim Sistemi) altyapisinin
ylUrittlmesi, KEP gonderim islemleri, EBYS
son kullanici destegi, web icerik girisi, web
uygulamalari yetkilendirme ve kullanici destegi
verilmektedir. Kurum tarafindan duzenlenen
kurum ici/disi etkinlikler icin ilgili dijital ve
basili gorsellerin hazirlanmasi, web sitesi gorsel
tasarimlari, tanitim materyallerinin hazirlanmasi
ve baski suregleri faaliyetleri yurttilmektedir.
2025 yili igerisinde kurumsal web sitesi altyapisi
degistirilerek  glinimiz  teknolojilerine  ve
web altyapilarina uygun olarak yenilenmistir.
Ayrica, kurumda yuritllen yazilim altyapilarinin
glincellenmesi  ve ihtiyagc olan yazilimlarin
gelistirilmesi ile ilgili calismalara baslanmistir.
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Uygulamalarin Birbirleri ile iligkileri

Akademik Bilgi Sist.

Uygulamasi
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Konu Bazli Kullanici Destek Faaliyet Sayilari

Konu Ack [ Islemde | Coziilen Kapali Ret Toplam
E-Posta, Windows, Wifi, Kullanici Hesaplari 0 0 62 13 0 75
EBYS 0 0 1 0 0 1
Elektronik imza (e-imza) 0 0 42 2 0 44
IBG Erisim Karti 0 0 94 15 0 109
IBG Web Sitesi 0 0 2 1 0 3
internet 0 0 63 13 0 76
Kapi Isimlikleri 0 0 6 4 0 10
Yeni Satinalma Talep Sistemi 0 0 0 1 0 1
PC 0 0 231 32 0 263
Telefonlar 0 0 4 1 0 5
Yazici Problemleri 0 0 161 53 0 214
Baski Talepleri (A4'ten buiytik) 0 0 125 11 0 136
Rezervasyon Sistemleri 0 0 2 0 0 2
SENTA 0 0 1 2 0 3
VPN 0 0 55 10 0 65

e Cozime kavusturulan toplam destek kaydi sayisi: 849
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IBG, arastirmalar sonucu Uretilen bilgilerin
ozellikle nadir hastaliklardan ve kanserden
etkilenen hastalara ve topluma fayda saglayacak
Urlinlere  dontsmesi icin  gereken sureyi
kisaltmak amaci ile temel, translasyonel ve klinik
arastirmalari birbirine baglayan ve trtine/katma
degere donusimini hizlandiracak bir baglant
noktasi olmayi hedeflemektedir. Bu stratejik
hedefe ulagsmak icin IBG; blinyesinde 7 bagimsiz
arastirma grubu, sertifikali bir ilag analiz ve
kontrol laboratuvar, IBG Farma Platformu,
IBG Biyobanka Platformu ve ileri tibbi tedavi
triinlerine yénelik IBG-NEVCELL GMP Uretim
Tesisi'ni barindiran glcli bir yapi seklinde
organize edilmistir.

Merkez blnyesindeki arastirma faaliyetleri,
alaninda uzman yedi grup lideri yonetiminde su
ekiplerce yurutilmektedir.

e Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Grubu (23 kisi)

e Hicresel Temelli Uriin Gelistirme Grubu (13
kisi)

e Asi Gelistirme Grubu (12 kisi)

e Biyofarmasatik Uriin Gelistirme Grubu (9 kisi)
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Insan Kaynaklar

*  Omiks ve Hesaplamali Biyoloji Grubu (8 kisi)

e Biyomedikal Cihaz ve Teknoloji Gelistirme
Grubu (6 kisi)

e Translasyonel Arastirmalar Grubu (4 kisi)

Grup liderlerinin  tamamina yakini, ABD
veya Avrupa’nin saygin Universitelerinde ve
arastirma merkezlerinde gorev yapmis, "tersine
beyin gocu" ile Tirkiye'ye doénen nitelikli
arastirmacilardan olugmaktadir. Ayrica merkezde
U¢ yabanci uyruklu arastirmaci da gorev
yapmaktadir.

iBG’deyapﬂanara§t|rma|ar|ntop|umsagllgmave
Ulkemize katkisini artirmak icin IBG'de arastirma
grup liderlerinin yani sira DEU'den veya diger
liniversitelerden (Ege Universitesi, Izmir Yiiksek
Teknoloji  Enstitisti, Tinaztepe Universitesi,
lzmir Katip Celebi Universitesi, Ankara Yildirnm
Beyazit Universitesi, Istanbul Teknik Universitesi
gibi) yari zamanl gorevlendirilen farkl klinik
ve temel tip alanlarinda uzman arastirmacilar,
istihdam yolu ile arastirma gruplarinda ve hizmet
birimlerinde calismakta olan arastirmacilar,
arastirma teknisyenleri ve Ar-Ge calisanlar da
gorev yapmaktadir.



Yasam bilimleri ve biyoteknoloji alaninda,
kapsamli ve donanimli bir arastirma merkezi
olan IBG, badmsiz arastirma  gruplari/
teknoloji platformlar yéneten geng bilim insani
kadrosu, deneyimli ve uluslararasi dizeyde
“networking” kapasitesine sahip, deneyimli
bilim insanlarinin destegi ve rehberligi ile
donatilmistir. IBG'nin arastirmaci lider kadrolari
cok farkli alanlarda uzmanlagmis kisilerden
olusmaktadir. Molekiler biyologlar, hekimler,
muhendisler, eczacilar, veterinerler, kimyacilar,
fizikciler, biyoinformatikgilerin bir arada c¢ok
disiplinli arastirmalar ytrittikleri IBG, bu insan
kaynaklar profili ile saglk teknolojileri alaninda
arastirma ve gelistirme faaliyetleri ile, cok yonli
goziimler Uretebilecek bir kapasiteye sahiptir. Bu
yapisi ile IBG, ¢ok disiplinli arastirma gruplari/
platformlarini yoneten cogunlugu uluslararasi
merkezlerden transfer edilen bilim insanlarini
Ulkemizdeki gen¢ ve dinamik lisans, ylksek
lisans ve doktora &grencileri ile bulusturmayi
basarmistir.

Yasam bilimleri alaninda gti¢lt arastirma, saglhk
biyoteknolojisi alaninda yenilik¢i uygulamalar ve
kaliteli insan glicu yetistirme gibi dnemli ulusal
hedefleri ve misyonlari yiiklenmis bir kurum 7
olan IBG'nin 2025 yili toplam c¢alisan sayisi
217'dir . (arastirmaci 126 (%58), teknisyen 37
(%17), idari 56 (%34)). Bunlarin %50'si kadrolu

ve %30'u gorevlendirme %20'si proje personeli
olarak calismaktadir. Buna ek olarak 176
bursiyer, 30 misafir arastirmaci ve 137 bursiyer
olmayan &grenci olmak Uzere toplam 342 Kkisi
arastirmalarini  IBG'de  yurGtmektedir. 2025
yil igerisinde nda toplam 68 lisans 6grencisi
stajini IBG'de ylrlGtmUstlr. Ayrica hizmet alimi
yolu ile kurum ihtiyaglarina destek veren 9 kisi
bulunmaktadir. 2025 yil sonu itibariyle toplam
413 kisi bulunmaktadir. Bu sayinin yaklasik
%70Q'i arastirma yapan kisilerden olugsmaktadir.
Personelimizin 3’0 engelli statlisiinde olup,
%66's1 kadindir. Arastirmalarini IBG'de yiiriiten
yabanci uyruklu arastirmaci sayisi 2025 yil sonu
itibariyle 3'diir. 2025 yilinda IBG’de 60 égrenci
tez caligmalarini stirdirmis veya stirmekte olan
arastirmalara katki saglamistir.

IBG’nin planladigi insan Kaynagi ile 2025 yil,
sonu itibariyle gerceklesen Insan Kaynagi
dagilimi asagidaki gibidir.

Bu plana goére 2025 yili hedeflerimizde 89
arastirma personeli, 40 teknik personel ve 50
destek (idari) personel olmak lizere toplamda
179 kisiye ulasan bir kadro insa etmek vardi. Yil
sonu itibariyla personel planlamasinda %121,22
oraninda bir basar saglanmis ve bu sayr 217
olarak gerceklesmistir.

Bu stirec icinde IBG'de gerek fiziksel biyikligii

idari Arastirmaci Teknisyen '
Personel
Gergeklegen Gergeklesen Gergeklegen \\
56 126 37 \
o 0 0
Planlan;g /0 112 Planlan:; /0 14’] Planlan:g /0 92 ]
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gerekse elektrik, 1sitma, havalandirma gibi
sistemlerin  otomatik olarak calismasi, ozel
teknik niteliklere sahip alanlarda (Vivaryum, GLP,
GMP vb) teknik personel ihtiyacinin planlananin
Ustinde oldugu fark edilmis; Buna ragmen
teknik personel istihdami %92 oraninda kalmistir.
Sistemin idamesi icin gerekli olan minimum idari
(destek) personel ihtiyacini karsilamak igin ise
%112 oraninda idari kadrolagma gerceklesmistir.
Buna karsilik arastirmaci personel istihdami
%141 oraninda gerceklestirilmistir.

Bitcedeki personel gideri yiikini azaltmak ve
istihdam edilen personelin biitce payini optimize
etmek amaciyla, diger kamu kurumlarindan
gorevlendirme yoluyla ise alimlara oncelik
verilmistir. Bu kapsamda, 2025 yili icerisinde
kuruma katilan personelin 6nemli bir bolimi
gorevlendirme ve proje kapsaminda istihdam
edilmis olup, gorevlendirme statlislinde gorev
yapan 22 personel kurum biitcesinden herhangi
bir Gcret almamaktadir. Ayrica 2025 yili sonu
itibariyle dis kaynakli projelerden finanse edilen;
1 doktora mezunu, 55 doktora, 75 yuksek
lisans, 45 lisans 6grencisi olmak Uzere toplam
176 bursiyer gorev yapmaktadir. Buna ek
olarak 60 yuksek lisans,41 doktora ve 36 lisans

6grencisinden olusan toplam 137 ogrenci ise
tez arastirmalarini IBG arastirma gruplarinda
strdirmektedir.

Uriin  gelistirmeye yonelik Ar-Ge calismalar
kapsaminda; 2 adet TUBITAK 1004 projesi ile
ERA-Chairve ERC projeleriile yaklasik 150 milyon
TL ve 4 milyon Euroluk toplam biitgenin kurum
alt yapisina aktarilan tutarlarinin bir kismi da Griin
gelistirmeye yonelik Ar-Ge calismalarinda gorev
alan personel istihdami icin kullaniimaktadir.
Gelecek dénemde IBG'nin arastirmadan Urline
giden yolu kisaltma vizyonu dogrultusunda;
arastirmaci istihdamina, uluslararasi aglarin
glclendirilmesine ve arastirmaci egitimlerine
yonelik ulusal ve uluslararasi fonlardan kaynak
saglamaya yonelik calismalara devam edilecektir.

2025 yili ortasinda yonetsel degisim s6z konusu
olmus; farkli calisma alanlarinda IBG'ye deger
katmak tzere Prof. Dr. Ali Osman KILIC Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi'nden Arastirmaci
ve Mudur Vekili olarak gorevlendirilmistir.

17.02.2025 tarihli 56 numarali Yonetim Kurulu
Toplantisinin 3 nolu karari ile IBG Tegkilat
Yénergesi ve Insan Kaynaklar Yonergesi
yururlige alinmistir.

IBG Personelinin Dagilimi

%57

Aragtirmaci

%17

Teknisyen
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2025 yilinda toplam
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21.09.2022 tarih ve 42 sayili YK toplantisinin 8 No'lu karari ile ”"2023-2027 IBG Stratejisi ve Eylem
Plani” hayata gegcirilmistir. 2023-2027 IBG Stratejisi ve Eylem Plani cercevesinde IBG'nin misyonu
“Yasam bilimleri alaninda bilim, teknoloji ve sanayi odakli ileri arastirmalar yaparak bilgi, Griin ve
hizmet gelistirmek” olarak belirlenmis, vizyonu ise “Yasam bilimleri ve saglik teknolojileri alaninda
onde gelen uluslararasi arastirma merkezlerinden biri olmak” olarak tanimlanmistir. S6z konusu
vizyon ve misyon cercevesinde stratejik dort ana amacg ve alt amaclar belirlenmis, her bir alt amacg
icin eylem planlari ve bunlara bagl performans gostergeleri olusturulmustur. Buna gore;

STRATEJIK AMAC ALT AMAC
Fiziki altyapinin gelistirilmesi
insan kaynag yetkinliklerinin ve memnuniyetinin gelistirilmesi

Finansal kaynaklarin arttirlmasi ve yonlendirilmesi

Kurumsal
siirdiirtlebilirlik Kurumsal strdirulebilirlik ve kalite yaklagiminin gézetilmesi

Yasam bilimleri ve saglk teknolojisi alaninda triine yonelik
isbirliklerinin gelistirilmesi

Yasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda ytksek katma degerli
urdn ve hizmetler gelistiriimesi

Yagam bilimleri ve saghk
teknolojisi alaninda
Turkiye'nin dnci
teknoloji gelistiricisi - . < o

Jo|?na ? Yasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda Uluslararasi
Muikemmeliyet Merkezi olunmasi

Yasam bilimleri ve saglk teknolojisi alanindaki karar verici veya
politika gelistirici kurullarda temsiliyet
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Kurum ici is gelistirme sureclerinin fikirden-Griine butlnsel bir
yaklasim ile saglanmasi

Sektorin ihtiyacina yonelik ileri Ar-Ge calismalarinin gelistirilmesi

Ticarilestirmede Elde edilen Ar-Ge ciktilarinin sektére aktariimasi
yetkinlik gelistirme

IBG'de gerceklestirilen arastirma ciktilarinin girisime déniismesi

Klresel salgin ve hastaliklara yonelik stratejik arastirma calismalarinin
yuratilmesi (SDG-3 Saglikl ve kaliteli yasam)

Yasam bilimleri ve saglik teknolojileri alaninda IBG harici yeni
girisimlerin desteklenmesi (SDG-9 Sanayi, yenilikgilik ve altyapi)
Arastirma calismalarinda

toplumsal fayda
yaklagiminin gézetilmesi

Geng arastirmacilarin desteklenmesi (SDG-4 Nitelikli egitim)

(Birlesmis Milletler Toplumun her kesimi icin erisilebilir bilim yaklagiminin benimsenmesi
Surdiiriilebilir Kalkinma (SDG-4 Nitelikli egitim)
Amaclari (UN SDG) ile
etkilesim)

amag ve alt amaclari cergevesinde toplam 60 eylem ve bu eylemlere bagl 71 performans gostergesi
tanimlanmig ve IBG buinyesindeki sorumlu birimler belirlenmistir.

2023-2027 IBG Stratejisi ve Eylem Plani ile hedeflenen IBG'nin calisma alaninda sadece ulusal
degil, global dlcekte bir mikemmeliyet merkezine dontserek gerek lilkemizde gerekse de globalde
calisma alanindaki konulara yon veren bir kurum haline gelmesine aracilik etmektir.
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Temel Politikalar ve Oncelikler

IBG'nin Ar-Ge odakli 6rgiitlenme stratejisi, 1’den 9'a kadar tanimlanan Teknoloji Hazirlik Seviyelerini
(THS) esas alan bir yol haritasi cercevesinde yapilandirlmistir. Kurumun “temel bilimden gticli
teknolojiye” ilkesine paralel olarak, THS 1-6 araligindaki erken ve orta diizey arastirma basamaklarini
hedefleyen, farkli odaklara sahip arastirma ekipleri olusturulmustur.

Bu cercevede, oncelik, yliksek teknoloji potansiyeli barindiran temel arastirmalarin ydrdttlmesine
verilmekte; bu arastirmalardan dretilen ciktinin laboratuvar 6lceginde kalmamasi icin, bunlari
sistematik olarak uygulamaya tasiyan teknolojik arastirma fazlari devreye alinmaktadir. lleri THS
seviyelerine karsilik gelen bu fazlarda elde edilen sonuglarin dogrudan sanayiye transferi, lisanslama
ve ortak Uriin gelistirme modelleri araciligiyla desteklenecek; ozel sektoér ortakli proje sayilari
performans gostergeleriyle uyumlu bigimde yillar icinde kademeli olarak artirilacaktir.

Bilgi Uretimi Teknoloji Gelistirme Endustriyel Gelistirme Endij.stri)./lel Uretim &
(THS1-3) (THS 3-5) (THS 5-7) Tlc_la_ase§5’c|r7me

Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Grubu
Hiicresel Temelli Uriin Gelistirme Grubu
Asi Geligtirme Grubu

ARASTIRMA GRUPLARI Biyofarmasétik Uriin Gelistirme Grubu
Omiks ve Hesaplamali Biyoloji Grubu

Biyomedikal Cihaz ve Teknoloji Gelistirme Grubu
Translasyonel Arastirmalar Grubu

ARASTIRMA DESTEK BIRIMLERI

YUKSEK LISANS-DOKTORA-POST-DOK EGITIMLERI

SERVIS BIRIMLERI

) ) ILAC ANALIZ VE f f iBG BIYOINFORMATIK
VIVARYUM IBG-FARMA KONTROL iBG-BIYOBANKA PROGRAMI

LABORATUVARLARI

IBG'de arastirma yapilanmasi: Toplam 7 arastrma grubunda yer alan 30 Bas arastirmaci ve arastirmacilarinin
performansina esas olan yapilanma.
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IBG'nin Temel Politikalari ve Oncelikleri

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG),
“temel bilimden gugli teknolojiye” yaklasimi
dogrultusunda, bilimsel bilgi Uretimini
yenilik¢i  teknolojilere ve toplumsal katma
degere donustlirmeyi stratejik hedef olarak
benimsemektedir. Bu kapsamda, 2025 yili temel
politika ve oncelikleri asagida yer almaktadir.

1. Disiplinlerarasi is Birligi ve Arastirma Gruplari
Arasi Sinerji

Asi  gelistirme, biyofarmasotik  dranler,
biyomedikal cihaz ve teknolojiler, hicresel
temelli Urlinler, omiks ve hesaplamali biyoloji,
translasyonel arastirmalar ile nadir ve tanisiz
hastaliklar alanlarinda faaliyet gosteren arastirma
gruplarinin - bilimsel kapasitesinin  artirilmasi
hedeflenmektedir. Bu alanlarda yiksek etki
dlzeyine sahip yenilik¢i projelerin gelistirilmesi
ve kurumsal uzmanlagsmanin derinlestiriimesi
onceliklendirilmistir.

2. Platform ve Altyapilarin Entegre ve Etkin
Kullanimi

Farma platformu, vivaryum, zebrafish birimi,
biyobanka, NEVCELL platformu ve ilag analiz-
kontrol laboratuvari basta olmak Uzere ileri
arastirma altyapilarinin  bdttinlesik ve etkin
kullanimi saglanacaktir. ~ Bu  dogrultuda,
arastirma sureclerinin hizlandinlmasi ve kalite
standartlarinin yikseltilmesi amaclanmaktadir.

3. Translasyonel ve Ticarilesme

Odakhlik

Arastirma

Arastirma ¢iktilarinin - uygulamaya ve Urlne
donusturidlmesini desteklemek Uzere arastirma
gruplari ile platformlar arasinda sistematik
ve glcli bir etkilesim tesis edilecektir. Is

gelistirme ve ticarilestirme birimi araciligiyla fikri
mulkiyet yonetimi, teknoloji transferi ve sanayi
is birliklerinin  kurumsal dlzeyde artiriimasi
hedeflenmektedir.

4. Nitelikli insan Kaynagdi ve Egitim

Geng¢ arastirmacilarin  kariyer gelisimlerinin
desteklenmesi ve uluslararasi diizeyde rekabet
glcline sahip bilim insanlarinin yetistirilmesi
temel oncelikler arasindadir. Bu kapsamda,
yapilandiriimis egitim programlari, mentorluk

mekanizmalari  ve bilgi-transfer streglerinin
glclendirilmesi 6ngorilmektedir.

5. Ulusal ve Uluslararasi s Birliklerinin
Geligtirilmesi

IBG'nin ulusal ve  kiresel  arastirma

ekosistemine entegrasyonunun glclendirilmesi
hedeflenmektedir. Bu cercevede, ulusal ve
uluslararasi ortakhklarin cesitlendirilmesi,
cok ortakli projelere katilimin artirilmasi ve
stratejik konsorsiyumlarda aktif rol alinmasi
amaclanmaktadir.

6. Surdurulebilirlik ve Etki Odakli Yonetim

Bilimsel, teknolojik ve ekonomik ¢iktilari dlgilebilir
kilan, performans ve etki odakli bir kurumsal
yonetim modeli benimsenmektedir. Bu model
kapsaminda, kaynaklarin strdurilebilir kullanimi,
streclerin strekli iyilestirilmesi ve Uretilen ¢iktinin
toplumsal etkiye donustirilmesinin  glivence
altina alinmasi hedeflenmektedir.

IBG, s6z konusu politka ve oncelikler
dogrultusunda, bilimsel mikemmeliyet ile
yenilikci teknoloji Gretimini bittnlestirerek, saglik
ve biyoteknoloji alanlarinda ulusal ve kiresel
dizeyde kalici deger yaratmayi amaclamaktadir.
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Usul Incelemeleri

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, 01.01.2022
tarihinden itibaren e-defter miikellefidir. ilgili
defterlere yapilan kayit dizeninin Arastirma
Altyapilar Bitge ve Muhasebe Yonetmeligine
uygun oldugu, Tasdike tabi defterlerine iligkin
bilgilerin asagidaki tablodaki gibi oldugu,
Yonetim Kurulu Kararlarinin ise tarih ve sira
teselstlt dikkate alinarak ve islak imzali olarak
kayit altinda tutuldugu,

IBG tarafindan yil icinde verilmesi gereken Gecici
Vergi Beyannameleri, Katma Deger Vergisi

Bilanco Kalemleri

Bilango kalemlerine iliskin tespitler asagida yer
almaktadir:

Hazir Degerler igerisinde yer alan tutarin
158.326.867,72.-TL  oldugu, bu hesabin
Turk Lirasi Bankalar hesaplarinin  bakiyesinin
84.323.796,83.-TL, Doviz  hesabinin ise
74.000.108,85.-TL oldugu, dovizli hesaplarin
dénem sonu kur degerlemelerinin mevzuata
uygun olarak 31.12.2025 tarihli Merkez Bankasi
doviz alis kuru ile degerlendirildigi, yilsonu itibari
ile banka mutabakatlarinin yapildig,

Faaliyet Alacaklarinin 31.12.2025 tarihli Mizan
kayitlarina gore 37.431.972,41.-TL'lik hacme
ulastigi, bu alacagin 2025 yili dénem sonu

Beyannameleri ve Muhtasar Beyannamelerin
kanuni slresinde verildigi, Rapor tarihi itibariyle
(31.12.2025) 2025 donemine iligskin Vergi Usul
Kanununa gore ibraz edilen bilanco ve mali
tablolarin esas alindigr, Yil icerisinde banka kanali
ve nakityoluile yapilan 6demelerin ve borg alacak
iliskilerinin mal ve hizmet alimlar ile uyumlu
oldugu, mevduatlarin  degerlendiriimesinde
ve Odemelerde araci banka olarak T.C. Ziraat
Bankasi A.$.'nin kayitlarda tek banka olarak
kullanildigr goralmastdar.

itibariyle 20.619.161,94.-TL'sinin tahsil edildigi,
dolayisiyla Alicilar  hesabinin  dénem sonu
bakiyesinin 16.812.810,47.-TL, bakiyenin bulyuk
bir kisminin Tesebbis ve Milkiyet Gelirlerinden
Alacaklardan (16.786.452,11 TL) kugtk bir
kisminin ise Alinan Bagis ve Yardimlar ile
Ozel Gelirlerden Alacaklardan (26.358,36 TL)
kaynaklandigt,

Stoklarinin 31.12.2025 tarihli Mizan kayitlarina
gore 2.427.163,70.-TL oldugu bu tutarn
tamaminin Verilen Siparis Avanslari Hesabinda
yer aldigi,

Tesis, Makine  ve Cihazlar  hesabinin
144.844.068,23 TL, Tasitlar hesabinin
501.731,46 TL, Haklar hesabinin (bilg. yazilim,
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lisans) 1.315.770,34 TL bakiye verdigi ve bu
varliklara 31.12.2025 tarihi itibariyle toplam
130.404.101,176 TL amortisman ayrildigi ve
260-Hakla hesabinda yer alan duran varliklarin
net degerinin 65.146,73.-TL oldugu,

Is Avans ve Kredileri Hesabi kaleminin dénem
icinde 17.081.610,62 TL'lik hacme ulastigi ve

31.12.2025 tarihi itibariyle 558.804,60 TL bakiye
verdigi,

Diger Donen Varliklarin bakiyesinin
52.323.154,11.-TL oldugu bu tutarin
51.423.277,07.-TL'sinin devreden KDV

hesabindan olustugu, Maddi Duran Varliklar
icerisinde  yapilan  calismalar  sonucunda
31.12.2025 tarihi itibari ile Amortismana
Tabi Iktisadi Kiymet toplaminin net degerinin
50.472.601,61.-TL  oldugu, IBG'nin  teknik
alt yapisini glglendirecek yatirmlar yaptig,
ayrica iktisadi kiymetlerine iligkin 2025 yili sonu
itibariyle birikmis Amortisman tutarinin ise
129.153.477,55.-TL oldugu,

Gelecek Yillara Ait Giderler ve Gelir Tahakkuklari
bakiyesinin 34.922,99.-TL oldugu bu tutarin

tamaminin  Gelecek Yillara Ait  Giderler
hesabindan olustugu,
Mali Borglarinin  (Diger Bankalardan Alinan

Krediler) dénem basinda 25.000.000,00 TL
oldugu ve bu borglarin tamaminin 6dendigi
ve 31.12.2025 tarih itibariyle bakiyesinin 0,00
TL oldugu, Diger Mali Borglarinin doénem
icinde 16.240.400,97 TL'lik hacme ulastigi ve
bu borclarin 1.495.370,66 TL'lik kisminin itfa
edildigi ve 31.12.2025 tarih itibariyle bakiyesinin
14.745.030,31 TL oldugu,

Faaliyet Borclarinin  31.12.2025 tarihli Mizan
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kayitlarina gore 141.943.094,49.-TL'lik
hacme ulastigi, yil sonunda ise bu borclarin
109.616.085,82.-TL 6édenmesi nedeniyle kalan
tutarinin 32.327.008,67.-TL'ye  geriledigi,
Ronesans Elektrik Enerji Toptan Satis A.$.'ye
10.188.008,21.-TL ve DEU-Strateji Gelistirme
Daire Bsk.'ye 8.394.876,64.-TL borg¢ bulundugu,

Diger Borglarinin bakiyesinin  152.075,31.-TL
oldugu bu tutarin 144.000,00.-TL'sinin personele
borglar hesabinda yer aldigy,

Odenecek  Diger  Yikimlilikler  kalemi
toplaminin 5.806.338,68.-TL oldugu bu tutarin,
1.313.637,80.-TL'sinin  Ucret gelir vergisi,
kesinti yoluyla tahsil edilen Katma Deger Vergi
gibi kalemlerin yer aldigi Odenecek Vergi ve
Fonlardan, 4.443.548,88.-TL'sinin ise Odenecek
Sosyal Guvenlik Kesintilerinden kaynaklandigi,

Bor¢ ve Gider Karsiliklari hesabinin bakiyesinin
sifir oldugu Dénem kari Pes. Od. Ver. ve Dig.
Yik. Hesabinda ve Donem Kari Vergi ve Dig. Yas.
Yik. Hesabinda yer alan tutarin 2.400.535,13.-
TL oldugu,

Gelecek Aylara Ait Gelirler ve Gider Tahakkuklar
hesabinin bakiyesinin 1.541.365,73.-TL oldugu
ve bu tutarin tamaminin gider tahakkuklarindan
olustugu, Yil icerisinde banka kanali ve nakit
yolu ile yapilan o6demelerin ve borc alacak
lliskilerinin mal ve hizmet alimlar ile uyumlu
oldugu, Bilancoda yer alan kalemlerin defter
kayitlarini dogru olarak yansittigi, genel yonetim
muhasebe yonetmeliginde belirtilen ilkelere
uygun oldugu anlagilmistir.

Faaliyet Hesaplari 2025 déneminde IBG'nin
gelir ve gider hesaplarinin "6550 Sayili Arastirma
Altyapilarinin  Desteklenmesine Dair Kanunun



Arastirma Altyapilari Blitge ve Muhasebe Yonetmeliginde belirtilen hikiimlere gore incelenmesi
sonucunda altyapinin gerek 6550 gerekse projelerden 510.380.808,41-TL gelir elde ettigi ve

380.636.143,67-TL giderinin oldugu anlagilmistir.

2025 Yili Gelir Dagilimi

GELIR KALEMI GELIR (TL)

Bir Onceki Yildan Aktarilan Tutar 1.400.511,44
Merkezi Yonetim Bltcesinden Saglanan 226.023.929,00
Gelirler

Projelerden Aktarilan Tutar 162.023.264,48

Kamu Kaynakl Proje Geliri

90.332.351,01

Proje Gelirleri

85.344.827,90

Kurum Hissesi 4.987.523,11
Yurt ici Ozel Sektér Kaynakli Proje Gelirleri 0,00

Proje Gelirleri 0,00

Kurum Hissesi 0,00

Uluslararasi kaynakli Proje Gelirleri

71.690.913,47

Proje Gelirleri

71.690.913,47

Kurum Hissesi

0,00

Diger Gelirler 33.454.039,07
Uriin Satis Gelirleri 10.405.266,36
Kamu 3.200.533,49
Ozel Sektdr 7.204.732,87
Uluslararasi 0,00
Hizmet Satis Gelirleri 17.440.434,31
Kamu 7.474.512,52
Ozel Sektor 9.547.039,37
Uluslararasi 418.882,42
Altyapi Dis Kullanim Gelirleri 689.054,32
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Kamu 579.637,20
Ozel Sektdr 109.417,12
Uluslararasi 0,00
Fikri ve Sinai Mulkiyet Haklart Gelirleri 0,00
Kamu 0,00
Ozel Sektér 0,00
Uluslararasi 0,00
YOK Tarafindan Saglanan Gelirler 0,00
ilgili Universite Tarafindan Saglanan Gelirler 47.151.570,28
Bagislar 3.825.000,00
Faiz Gelirleri 7.967.739,15
Diger 0,00
GELIR TOPLAMI 510.380.808,41

Yukaridaki tabloya gore gelir toplami icerisinde
goriinen 226.023.929,00-TL; 6550 sayili Kanun
kapsaminda bes farkli tarihte (3.02.2025-
30.06.2025-3.07.2025-25.07.2025-28.08.2025)
IBG'nin Ziraat Bankasi hesabina aktariimistir.

IBG'nin bir énceki yildan aktarilan gelir tutari
1.400.511,44 Tl dir.

Tabloda yer alan Kamu Kaynakli Proje Gelirleri
IBG'ye Tlbitak ve Tiseb Projelerinden aktarilan
tutarlar olusturmakta olup, 2025 yilinda proje
gelirleri kapsaminda bu iki kurum tarafindan
90.332.351,01-TL  6deme yapilmistir. ~ Ayni
dénemde IBG'nin Yurt ici Ozel Sektér Kaynakli
Proje Gelirleri bulunmamakta olup Uluslararasi
Kaynakli Proje Gelirleri toplami 71.690.913,47
TLdir.

IBG bu dénemde kamu kaynakli projelerden
4.987.523,11 TL gelir elde etmistir.
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31.12.2025 tarihiitibariyle IBG'nin 27.845.700,67
TL tutarinda Urin ve hizmet satis gelirleri
bulunmaktadir.

Tabloda yer alan Diger Gelirler Satirindaki
33.454.039,07 TLl'nin 17.584.895,63.-TLsi
Merkez Ar-Ge Personeli Ucret Gelir ve Damga
vergisi Tesviginden, 14.365.604,10.-TLsi Doviz
Hesabinda Kayitli Tutarlarin Degerlemesinden
Kaynaklanan Gelirlerden kaynaklanmaktadir.

Izmir Biyotip ve Genom Merkezinin (IBG)
Merkez ve Projelerden Kaynakli Gelir Hesaplari
Arastirma Altyapilari  Bltce ve Muhasebe
Yonetmeligi Hesap Planina gore 600 ve 602
Nolu Ana hesaplar igerisinde 600.03- Tesebblis
ve Miulkiyet Gelirleri, 600.04- Alinan Bagis ve
Yardimlar ile Ozel Gelirler, 600.05- Diger Gelirler,
600.11- Deger ve Miktar Degisimleri, Gelirleri
ve 602.01- Diger Gelirler alt hesaplari ile diger
hesaplar kullanilarak kaydedilmistir.



Gider Hesaplari

Aragtirma Altyapisinin Giderler Tablosu (Projeler Harig)*

HARCAMA KALEMi GERCEKLESEN HARCAMA (TL)

TOPLAM YATIRIM 2.114.112,65
Insaat 0,00
Makine ve Techizat 104.930,53
Tadilat 575.382,65
Diger Yatirm 1.433.799,47
TOPLAM CARI 267.611.029,94
Personel 152.394.873,81
Arastirmaci 83.996.625,21
Istihdam 70.367.344,19

Gorevlendirme

13.629.281,02

Teknisyen

37.390.924,78

Istihdam

36.563.224,06

Gorevlendirme

827.700,72

Destek Personeli

31.007.323,82

Istihdam

27.966.992,03

Gorevlendirme 3.040.331,79
Makine Techizat Bakim Onarimi 6.006.542,80
Elektrik, Su, Yakit vb. 60.390.989,67
Elektrik 47.151.570,28
Su 2.958.713,08
Yakit 10.234.093,17
Diger 46.613,14
Sarf 13.456.463,99
Hizmet Alimi 18.240.150,66
Seyahat 241.243,52
Diger Cari 16.880.765,49
GIDER TOPLAMI* 269.725.142,59

*Mizanla aradaki farkin sebebi 630 nolu hesapta bulunan 71.715.000,13-TL'lik proje gideri ile TUBITAK gider virmanlandir.
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Aragtirma Altyapisinin Proje Harcamalarina Dair Giderler Tablosu®

HARCAMA KALEMi GERCEKLESEN HARCAMA (TL)

TOPLAM YATIRIM 6.025.572,93
in§aat 0,00

Makine ve Techizat 3.734.814,05
Tadilat 0,00

Diger Yatirim 2.290.758,88
TOPLAM CARI 104.885.428,15
Personel 45.954.283,94
Makine Techizat Bakim Onarimi 87.029,10

Sarf 30.706.231,04
Hizmet Alimi 2.815.581,56
Seyahat 1.916.237,46
Proje Bitce lade Tutari 2.074.958,84
Diger Cari 21.331.106,21
GIDER TOPLAMI 110.911.001,08

*Kurum Hissesi ve PTi dahil edilmemistir.

IBG'nin Merkez ve Projelerden Kaynakli Gider
Hesaplari  Arastirma Altyapilari  Bltge ve
Muhasebe Yonetmeligi Hesap Planina gore
630. Giderler Hesabi icinde 630.00 ile 630.41
arasi hesaplar icerisinde, Projelerden kaynakli
giderleri  750-Arastirma Gelistirme Giderleri
Hesabi kullanilarak kaydedilmistir.

6550 kapsaminda IBG’nin 6550 &denegi ve
diger gelirlerden yapilan harcamalar yukarida

36 Faaliyetlere iligkin Bilgi ve Degerlendirmeler

yer alan 2.nolu Tabloda da gorilecegi Uzere
269.725.142,59-TL, Tablo 3'te yer alan proje
giderleri de 110.911.001,08 TL olup, 2025

yilinda toplam 380.636.143,67 TL IBG tarafindan
kayit altina alinan giderler olarak gériinmektedir.

2025 takvim yili icinde IBG'nin merkez giderleri
icinde en ylksek payr 152.394.873,81 TL ile
personel giderleri, 60.390.989,67 TL ile elektrik,



su, yakit vb. almaktadir. Merkez giderleri icinde
yer alan yatinm harcamasi tutari 2.114.112,65
TLdir.

IBG'nin proje giderlerinin 104.885.428,15 TL'si
personel, sarf malz. hizmet alimi, seyahat ve
diger cari vs. kalemlerden olusan toplam cari
harcamalardan, 6.025.572,93 Tlsi ise makine
techizatve digeryatirim kalemlerinin olusturdugu
yatinm harcamalarindan olusmaktadir.

IBG’nin mali tablolari incelendiginde
giderlerin yer aldigi 630 hesabinin bakiyesinin
380.382.309,58 -TL oldugu, IBG'nin fiili
harcamalari  (makine techizat, demirbas ve
yazilm alimlar hari¢ 374.035.188,09) ile mali
harcamalari arasindaki s6z konusu farkin, IBG'nin

kurum hissesinden kaynaklanan giderlerin ve
Personel Tesvik ikramiyesi (PTI) vs. ddemelerin
yukaridakitabloda belirtilen fiiliharcamalara dahil
edilmemesinden kaynaklandigi gorilmastr.

Merkezintim Gelirve GiderToplamlarinadayanak
olan Kesin Mizan, Gelir Tablosu ve Bilanco
Mali Tablolarindan yararlanilarak;  Merkezin
78.234.541,49-TL, Projelerinise 152.386.988,03-
TL donen varlik bakiyesi bulunmakta olup,
Merkeze iligkin Donen Varlik/KVYK=Cari Oran
Analizinin (78.234.541,49/54.922.891,70=)
1,42 oldugu; bu orandan ise merkezin Kisa
Vadeli borclarinin  6denmesinde  finansal
bir zorluk ile karsilasmayacagi, yine bu
kapsamda Finansman Oraninin=0z Kaynaklar/

2018-2024 Yillar1 Kargilastirmali Toplam Gelir-Gider Dagilimi

500.000.000
400.000.000
300.000.000
200.000.000

100.000.000
66.827.292

42.604.368996. 257 80 9.897.692
= Wl .

2018 2019 2020 2021

W Gelir

.636.143,67
294.820.582
251.644.425
235.646.163,
2.146.836
69 200. 5283 159.412
2.004 57.852. 2§.§ 719.523

510.380.808,41

2022 2023 2024 2025

B Gider
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Kisa ve Uzun Vadeli Yabanci Kaynaklar
(226.271.303,15/54.922.891,70=) 4,12
oldugu bu oranin ise finansal bagimsizlik

degerlendirmesinde merkezin ylksek bir finansal
bagimsizliga sahip oldugunu da géstermektedir.

Arastirma Altyapisi Komisyonu Tarafindan
Belirlenen Ucret Limitlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

IBG personeline yapilacak licret 6demelerinde
Arastirma Alt Yapilari Komisyonunun 14.01.2025
tarihli ve 2025.STB/K2 no'lu Kararinin eki Ek-
2'de yeralan "Arastirma Altyapilari Personelinin
Mali Haklarina iliskin 2025 yili Alt ve Ust Limitleri
Tablosu’'nun baz alindigi ve so6z konusu limitler
dahilinde Ucret 6demelerinin gerceklestirildigi,
ancak Yonetim Kurulu kararlarina binaen bazi
personelin Ucretlerinde yemek yardimi, fazla
mesai, izin Ucreti gibi nedenlerle Ucret limitinin
Uzerinde 6demelerin bulundugu gorilmustur.
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Tarafimiza  sunulan  bilgi  ve  belgeler

dogrultusunda;

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin 2025
takvim yili Hesaplari, 6550 sayili Kanun ve ilgili
Yonetmelikler, Genel Kabul Gérmis Muhasebe
Standartlari, Kurulus Protokolli ve Arastirma
Altyapilart  Kurulu  Kararlari  ¢ergevesinde
incelenmis olup, bu raporda ele alinan mali
hesap ve islemlerin s6z konusu mevzuat ile
uyumlu oldugu kanaatine varilmistir.

510.380.808,41 TL
Gelir

380.636.143,67 TL
Gider



IBG'de yiritilen bilimsel calismalar &zellikle
nadir hastaliklar ve kanser alanlarina odaklanmis
olup; genomik, epigenomik, biyoinformatik,
hesaplamali  yapisal  biyoloji, imminoloji,
sinirbilim, biyomihendislik gibi farkli alanlarda
yetkin arastirmacilar ile néroloji, metabolizma,
gastroenteroloji, onkoloji, hematoloji gibi
alanlarda uzmanlasmis klinisyenlerin  birlikte
calistigi 6zglin ve glgli bir arastirma altyapisi
bulunmaktadir. Bu multidisipliner yapi, karmasik
bilimsel sorularin yanitlanmasina olanak tanirken;
bilgi, teknoloji ve Urline donisim surecinde
glcli bir sinerji olusturmaktadir.

Bu multidisipliner yapi sayesinde IBG, 2025 yil;
sonu itibariyla toplamda 92 aktif dis destekli
projeyibasariylaylritmekteveyastrdirmektedir.
Bu projelerin IBG'ye saglayacagi toplam biitge
yaklasik 584 milyon TL olarak hesaplanmistir.
Sadece 2025 yilinda kabul edilen 28 proje igin
IBG'ye aktarilacak toplam butge ise (23 Ocak
2026 doviz kuru dikkate alinarak) yaklasik 172
milyon TL'dir. Ayrica, fon basvurusu kabul edilmis
ve resmi olarak baglamis 1 AB ERC-Consolidator
Grant projesi bulunmaktadir.

Aktif projelerden 12'si uluslararasi fonlarla
desteklenmektedir. Bu projeler arasinda 1 Ufuk
Avrupa ERC-Consolidator Grant, 1 Ufuk Avrupa
EIC-Pathfinder, 3 EMBO Kurulum Destegi
(EMBO Installation Grant) hibesi, 2 Ufuk Avrupa
MSCA Cofund (NanoBio4Can & Biotin) projesi,
1 Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) projesi, 1
Ufuk 2020 ERA-Chairs ve 3 diger Ufuk Avrupa
(CHIRON, ERDERA & HALTRONIN) projeleri
bulunmaktadir. Ayrica 1 Ufuk Avrupa MSCA

Doctoral Networks projesi hibe sozlesmesi
asamasindadir. Son olarak, 9 proje COST ve ikili/
coklu is birliklerinden olusmaktadir.

IBG’nin arastirma ve yenilikcilik kapasitesinin
artmasina onemli katki saglayan projelerden
bazilarina asagida yer verilmistir.

Nadir hastaliklar ~ konusunda  Turkiye ve
Avrupa'da kritik dneme sahip bir mikemmeliyet
merkezi olmayi ve bu alanda yeni tani ve tedavi
yaklagimlar gelistirecek uluslararasi bir birim
olusturmayihedefleyen IBG, 2020 yilinda Horizon
2020 WIDENING- Katilimin Genigletilmesi ve
Mikemmeliyetin Yayilimi programi kapsaminda
ERA-Chairs c¢agrisina “Boosting the Rare
Disease research and innovation capacity of IBG
(Rareboost)” baslikli proje ile 2,5 milyon Euro
fon destegi almistir. Turkiye'de ilk kez IBG'nin
kazandigi bu fon ile genetik kaynakli nadir
hastaliklar konusunda uluslararasi alanda taninan
bir bilim insani ve ekibinin IBG'ye kazandirilmasi
hedeflenmistir. Ayrica yeni kurulacak birimin
nadir hastaliklar alaninda temel ve translasyonel
arastirmalar yurliten onde gelen bir arastirma
merkezi haline gelmesi icin gereken tim
bltce AB tarafindan saglanmistir. 2020-2023
yillari arasinda bir¢cok taninmis bilim insaninin
basvurular uluslararasi secim komitesi tarafindan
degerlendirilmis ve 2023 yilinda Prof. Dr. Ugur
Ozbek proje kapsaminda IBG biinyesine dahil
edilmistir. Proje kapsaminda ilk olarak Nadir
ve Tanisiz Hastaliklar Platformu (RUDIiP) hayata
gecirilmistir. 2023 yilinda Nadir ve Tanisiz
Hastaliklar Arastirma Alani Paydaslari igcin Durum
ve lhtiyac Belirleme Anketi ve akabinde 68
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uzmanin katildigi bir calistay gerceklestirilmis,
bu onemli ¢alisma rapor olarak hazirlanmistir.
Her ay ege bdlgesinden gelen klinisyenlerin
vakalarinin tartisildigi ‘Nadir ve Tanisiz Hasta
Danigsma Konseyi’ gerceklestiriimektedir.
Bu basar, IBG'nin sahip oldugu altyapinin
uluslararasi platformlarda da yiiksek rekabet
glicline sahip oldugunu géstermektedir.

Ayrica, IBG'nin nadir hastaliklar alanindaki
calismalarini desteklemek ve Avrupa capinda
agini genisletmek amaciyla 2024 yilinda kabul
edilen Nadir Hastaliklarda Avrupa Ortaklig
kapsaminda, 170 partnerin yer aldigi ve
toplam bltgesi 67 milyon Euro olan "European
Rare Diseases Research Alliance (ERDERA)"
konsorsiyumunda ortak olarak yer almistir.
Proje basvuru asamasi 2023 Ekim ayinda
tamamlanmis ve 2024 yili Eylil ayinda proje
hayata gecirilmistir. IBG ve RareBoost 25 farkli is
paketinden alti tanesinde tam 11 goreve katkida
bulunarak projenin énemli bir pargasi olacaktir.
IBG, projeden 222,300 euro destek alacaktir.

Geng arastirmacilara saglanan burs ve egitim
imkanlari ile yeni nesil bilim insanlarinin
gelisimine katki saglamak amaciyla Ufuk
Avrupa Marie Sktodowska Curie Uluslararasi
Burs ve Arastirma Destekleri (MSCA) programi

altinda desteklenen, izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitlsi'nin  yUritlclst oldugu “Biomedical
Technologies and  Innovation  Doctoral

Programme (BIOTIN)” projesi ile SUNUM'un
ylUrtlclst oldugu “Nanobiotechnologies for
Innovative Therapeutic Approaches for Cancer
(NANOBIO4CAN)”  projesinde proje ortadi
kurulus olarak yer almaktadir.

Ulkemiz adina énemli gelismelerden bir digeri
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ise Ufuk Avrupa ERC 2024 Consolidator Grant
(CoG) cagrisinda IBG bas arastirmacimiz Doc.
Dr. Serhat TOZBURUN, “Advancing Mountable
Endoscopic Cap for Precision Oesophageal
Mucosal  Resurfacing  with ~ Non-Thermal
Ablation (CLARISURGE)" isimli projesi ile
toplam 1,6 Milyon avro bitce ile desteklenmeye
hak kazanmistir. 2025 yilinda resmi olarak I1BG
catisi altinda ydritilmeye baslanan proje ile,
6550 sayili Arastirma Altyapilari kapsaminda bu
cagridan yararlanan ilk arastirma altyapisi olma
basarisi IBG'nin olmustur..

Doc. Dr. Serhat TOZBURUN ve ekibinin
gelistirdigi  teknoloji,  ylzeysel lezyonlarn
saglikli dokulardan negatif basingla ayiran, geri
donduriilemez elektroporasyonla yakmadan yok
eden, lezyonlar gorintilemeye olanak taniyan
ve genis alanlarin tek seferde tedavi edilmesini
saglayan yenilikgi bir endoskop baslig
sunmaktadir. Proje tamamlandiginda, tarama
ve tedaviye yonelik yeni nesil bir endoskopi
bashgi gelistirilecek, klinik oncesi c¢alismalarla
prekanseroz lezyonlarin tedavisinde ¢igir agic
onemli bir adim atilacak ve endoskopi alaninda
uzman insan kaynadi yetistiriimesine katki
saglanacaktir.

Bunlara ek olarak 6zel sektor ile Kontrath Ar-Ge
kapsaminda VSY Biyoteknoloji ile 1,7 Milyon
TL tutarinda bir anlasma gerceklestirilmis
olup, proje kapsaminda “Oftalmoloji alaninda
kullanilacak ~ yeni biyofarmasotik drdn
gelistiriimesi beklenmektedir. Calismanin 2.
asamasl icin 2023 yilinda yaklasik 3,5 Milyon
TLllik yeni bir anlasma gergeklestirilmis ve
calisma 2024 yilinda basariyla tamamlanmistir.
Firma ile yine 2024 yilinda yaklasik 107 bin €'luk
bir kontratli Ar Ge baslatiimasinin yani sira yine



ayni yil icerisinde firma ile birlikte TUBITAK 1505
Programina bagvurusu yapilan proje, 2024 yili
sonuna dogru TUBITAK tarafindan kabul edilmis
ve proje calismalar devam etmektedir. Ayrica
Atabay llag ile 2024 yilinda baslatilan 57 bin €'luk
kontratli AR-Ge caligmasi 2025 yilinda basariyla
sonuglandirilmistir.

IBG yeni biyoteknolojik  Grinler gelistirmek
amaciyla basvurdugu TUBITAK Mikemmeliyet
Merkezi Destekleme Programi (1004
Programi),  “Yiksek Teknoloji  Platformlar
cagns’” kapsaminda “Hedefe Ozgi Pan-
Kanser Terapiler" gelistirmeyi hedefleyen
projesi ile desteklenmeye hak kazanmistir ve
proje 15.10.2021 tarihinde baslamis olup,
basarili sekilde devam etmektedir.Molekiler ve
hiicresel kokenli biyoteknolojik ilag gelistirme
teknolojilerinde uzmanlasan bir mikemmellik ag
kurmayi hedefleyen bu proje ile kamu arastirma
merkezleri, 6zel sektdr ve Universiteler arasinda
glclt bir isbirligi baslatilmistir. Bu ag sayesinde
4 yeni ilag ve 1 adet tani kiti gelistirilerek
Ulkemize o6nemli katma deger saglayacak
drdnlerin ortaya cikarilmasi beklenmektedir..
Arastirma Programinin toplam buitgesi 50 milyon
TLdir. Aragtirma Programi kapsaminda kurulan
konsorsiyumda IBG Arasgtirma Programi Yonetici
kurulus, Gebze Teknik Umversfgea Karadeniz
Teknik Universitesi, Abdi Ibrahim llag San. ve Tic.
A.S., Gensenta llag San. ve Tic. A.$., Novagenix
Biyoanalitik llac Ar-Ge Merkezi San. ve Tic. A.S.
ise Arastirma Programi YurGtlcl kurulus olarak
yer almaktadir.

2023 yili icerisinde TUBITAK Mikemmeliyet
Merkezi Destekleme Programi (1004
Programi) kapsaminda “Korunma ve Tedavi
Ulusal Platformu” basligiyla yeni bir proje

baslatilmist.  S6z konusu proje ile Ulkemizin
olasi salgin ve pandemi durumunda hizla
refleks gosterebilecek surekliligi  saglanmis,
gucli is birliklerini  olusturmus, altyapilarini
teknolojinin gereksinimlerine uygun hazirlamis
kritik oyuncularin birlikte hareket edebildigi bir
ekosistemi olusturmasi amaclanmistir. Yaklasik
97 Milyon TL bltceye sahip olan proje, 2023
yiinin Mayis ayinda baslamis ve 2027 yilinin
Mayis ayinda tamamlanmasi planlanmaktadir.
Projenin hedefi, Ulkede akilci asi tasarimi ve
hlcresel imminoterapi teknolojilerinde uzman
bir mikemmellik agi kurmak, ortaklasa calisma
sonucunda bulasici hastaliklara yonelik 5 asi
ve secilen bulasici hastaliklara kargi 2 tani kiti
Uretmektir.

Yine 2023 vyilinda istanbul  Universitesi-
Cerrahpasa tarafindan yiritiimeye baglanan
TUBITAK Mikemmeliyet Merkezi Destekleme
Programi (1004 Programi) altinda desteklenen
“Noéron Hasar llikili Hastaliklarin Tani, Izlem ve
Tedavisine Yonelik Biyobelirteg ve lleri Teknolojik
Uyari  Sistemlerinin  Gelistirilmesi”  projesi
kapsaminda Merkezimiz  arastirmacilarindan
Prof. Dr. Sermin GENC proje ylritlcisl olarak
gorev almaktadir. llgili calisma kapsaminda;
No6ron hasarina yol acan hastaliklarda néroglial
spesifik ekzozomlarda miRNA temelli tani paneli
gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Girisimcilik calismalart baglaminda 2025 yilinda
saglik biyoteknolojisi alaninda yeni girisimleri de
destekleme yoninde 6nemli adimlar atmustir.
Bu ¢ercevede IBG, DEPARK'in yirdtictliginde
Yasar Universitesi ve Bakircay TEKMER ile
TUBITAK BIGG Uygulayici Kurulus cagrisi
kapsaminda desteklenmeye hak kazanmistir.
2025 itibariyle BIGG uygulayici kuruluslari
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arasinda yer alarak, yeni girisimlerin gelisimine

katki  saglamaya baglamistir.  Girisimcilerin
desteklenmesine  yonelik  calismalara ek
olarak, NATO-DIANA Programina altyapi

saglayici olarak katilim saglanmistir. DIANA
programi, NATO'nun teknolojik Ustlnligind
stirdirmek ve sivil ile askeri kullanima uygun
derin  teknolojilerin  gelistirilmesine  &ncelik
vermek amaciyla, girisimcileri desteklemeyi
ve glclendirmeyi hedefleyen bir hizlandirma
programidir. Bu program, 6zel sektor, akademi
ve nihai kullanicilar  bir araya getirerek,
girisimcilerin gelistirdikleri teknolojileri sergileyip
dogrulayabilecekleri test merkezlerinden olusan
bir ag kurmayi ve bu aga erisim icin kaynak
saglamayl amaglamaktadir. IBG bu program
kapsaminda uluslararasi gorintrltglnd artirmay:
ve alandaki girisimlerin gelisimini destekleyerek
yeni isbirlikleri olusturmayi hedeflemektedir.

Bu projeler IBG'nin ana arastirma alanlari
olan ilag ve asl biyoteknolojisi, kanser, nadir
hastaliklar ve genetik/epigenetik alanlarinda
gerek bilimsel gerek teknolojik katma degeri
yuksek ciktilar Gretilmesini saglayacagi gibi,
IBG'nin ve llkemizin Avrupa Arastirma Alani'nda
uluslararasi  taninirhginin - artmasinda  6nemli
rol oynayacaktir. Ayrica IBG yUrGttdgd drln
odakli projeler ile, Glkemizin saglik alaninda disa
bagimliliginin azaltilmasina, ulusal ekonominin
kalkinmasina ve bu alanlarda kritik insan giciniin
yetistiriimesine katki saglayacaktir.

IBG, bilimsel arastirmalardaki basarili
performansina ek olarak blinyesinde kurmus
oldugu FARMA altyapisi, yetkin Ar-Ge personeli
ve bilgi birikimi ile, ulusal saglk biyoteknolojisi
alaninda  Uretim ve teknoloji gelistirme
konularinda lGlkemize 6nemli katkilar saglamistir.
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Bu kapsamda, IBG'nin kurulusundan hemen
sonra, Vizyon 2023 Strateji Belgesi'nde yer alan
biyolojik ilag gelistirme hedefine yonelik projeler
hazirlamis, 6zel sektor ile isbirlikleri geligtirmistir.
Bu isbirliklerinin  sonucunda  tamamlanan
kurumsal projeler ile gelistirdigi bir biyobenzer
ilacin Uretim prosesini endustriyel paydaslarla
paylasma basarisini gostermistir. Proje temelli
gelistirilen bu altyapi ve bilgi birikimi Uriin Analizi
boliminde tanimlanan farkl biyolojik ilaglarin
gelistiriimesine oncullik etmistir. Bu sonuglar
IBG'nin 6550 sayili Kanun kapsamindaki kurulus
stratejisinde yer alan temel bilgiden Urine
giden tim asamalari iceren arastirma merkezi
kurgusunu basarisini  gostermesi  acisindan
onemlidir.
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Bas Arastirmaci Prof. Dr. Gursel liderligindeki
Thorlab adjuvant inovasyonu ve
nanobiyoteknoloji arastirma grubu disiplinler
arasi translasyonel arastirmalar ydrlterek yeni
tedavi yontemleri ve teknolojileri gelistirmeyi
hedeflemektedir. ThorlabGrup  ozellikle,
molekiler  hicre  biyolojisi,  Immunoloji,
Nanobiyobilimler ile transcritomiks alanlarindaki
bilimsel bilgilerini harmanlayarak kanser immuin
terapiler, asilar ve hiicresel tedaviler alanlarinda

Bas Arastirmaci

Dr. lhsan GURSEL

¢cozlimler olusturmayi hedeflemektedir (Sema I).

Arastirma Laboratuvarimizin bilimsel
calismalarinin  evrensel bilime sagladigi en
onemli katki, dogal bagisiklik konusundadir.
Ayrica Thorlab, asl teknolojisinde uygulanmak
Uzere adjuvantlarla antijenlerlerin  etkilerini
ve kararlliklarini korudugu ve ylksek verimle
hapsedilebildigi nano-tasityict  sistemlerin
(lipozomal ve eksozomal sistemler gibi) ilk

THORLAB: Disiplinlerarasi uygulamalarla klinik yaklasimlar

THORLAB

AsilarfAdjuvantlar

Hiicresel Tedaviler

Sema I. Thorlab'in giicli ve bilimsel hedefleri
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uygulayicilarindandir. Ozellikle cesitli lipozom
hazirlama yontemleri ile Nanoring teknolojisinin
buluslarinda kritik katki saglamistir.  Bilimsel
calismalarimiz hem bakteri, hem de memeli
DNASsInin belli bélgelerinin immin duizenleyici
karakteri bulundugunu ve imminterapide
kullanilabilecegini gostermistir. Buna ek olarak
immun yanitin  olusmasinda belli dizindeki
nikleik asitlerin tehlike sinyali olarak algilanarak

konagin savunmasinda kritik katki sagladiklarini
aciga cikarmistir. Dr. Gursel'in ekibi Thorlab’daki
bilim insanlari, ilk defa memeli genomunun
telomerik  bolgesini  olusturan  korunmus
"TTAGGG motifinin" immin baskilayici 6zelligini
kesfetmistir. Bu bulus sayesinde stpresif
motif iceren oligontkleotidlerin otoimmin ve
otoenflamatuvar hastaliklarin tedavisine yonelik
klinik faz calismalarin baglamasina onculik

Niikleik asit yukli nanoparcaciklarin degisik
yontemlerle hazirlanisi

Nucleic Acid
Nanoparticles

Polysaccharide

Manocomplexes

A,

Sema II: Thorlab DNA ve RNA molekdillerini degisik nanotasiyici sistemlere yiikleyerek niikleik asit igeren nanopargacik
hazirlayarak terapdtik uygulamalarda kullanmaktadir.
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etmistir. Thorlab’da calisan arastirmacilarilave
olarak, COVID-19 pandemisi slirecinde “Virlis
Benzeri Parcacik-VLP" teknolojisine dayali asinin
tasarlanip gelistirilmesine ve klinik faz calismalari
ile ilk kez insanda denenerek etkinliginin
belirlenmesine oncilik etmislerdir.

Dr. Gursel'in ekibi Thorlab, DNA ve RNA
molekdllerini  terapotik  ajanlar  olarak
degerlendirerek degisiknanoyapilaritasarlayarak
vicuda verildiginde kolayca yikilabilen ve
etkinliklerini  kaybeden  bu  molekdllerin
stabilitelerini  saglayip ayni zamanda ilgili
hiicrelere hedefleyerek biyoyararlanimlarini ve
tedavi edici etkilerini arttirmak Uzere teknolojiler
de gelistirmektedir. (Sema Il).

GThorlab, genetik materyalleri (DNA/RNA),
bulasici ve otoimmin hastaliklarin tedavisinde,
kanser immlin terapisinde ve yeni nesil koruyucu
ve terapotik asi tasariminda kullanmak i¢in nano
teknolojik yontemler sayesinde tasarlayarak
evrensel bilime kritik katkilar saglamaktadir.
Ayrica Thorlab, biyoyikimli dogal polimerlerin
biyomalzeme olarak gelistirilip ilag tasiyici
ajan olarak kullanilmasina ve lipozomlarin asi
sistemlerine katilmasina yonelik 6zgin katkilar
saglayan bir gecmise de sahiptir.

Yuritulen Projeler:

COVID-19'a karst VLP asisi: insanlar.|m|2|
pandemiden korumak amaciyla TUBITAK
tarafindan olusturulan konsorsiyumda yer alan
Virls Benzeri Parcacik (VLP) teknolojisine dayali
COVID-19'dan korunmaya yonelik gelistirilen asi
Dr. Giirsel'in IBG Asi Gelistirme Grubunda gérevli
ekibi ve Thorlab sirketinin’in da bulundugu ekip
tarafindan tasarlanmistir. Nobel ila¢ firmasinda
teknoloji transferi sirecinin  ardindan GMP

Uretimi tamamlanmis ve yillar sonra Turkiye'nin ilk
yuksek teknolojiye sahip inovatif agi adayi olarak
insan Klinik Faz | denemelerine baglamistir. VLP
asisi Faz Il strecini tamamlamistir ve Faz Il igin
onay beklemektedir.

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu (KORTUP,
www.ibg.kortup.edu.tr): 21. Yizyilin pandemiler
ylzyilh olacagini destekleyen en glcli kanit,
5 buyik salginin son 20 yilda gerceklesmis
olmasidir.SiraylaSARS, Domuzgribi, MERS, Ebola
ve son olarak tim insanligi tehdit etmeye devam
eden COVID-19 pandemisi insanligin psiko-
sosyal dengelerini ve ulkelerin ekonomilerini alt
Ust etmistir. Salginin bulasiciligr, éldurtctligu
ve etki suresi ne kadar yuksekse ekonomik
kaybinin da o denli yiksek oldugu bilinmektedir.
COVID-19 pandemisi insanlik tarihinin en agir
pandemileri arasinda ilk siralara yerlesmistir.
Bu pandemi doéneminde Turkiye'deki asi Ar-
Ge cabalar gostermistir ki deneyimli ekiplerle
olusturulan konsorsiyumlarin oyuncular birlikte
calisip gliclenerek kisa zamanda daha ¢ok is
basarabilmektedirler. Bu kiltird  Glkemizde
yerlestirmek ve kalici kilmak gelecekte daha
blylk projeleri bagarmanin kilit unsuru olacaktir.
Insanligi tehdit eden saglik sorunlarinda hazirlikli
ve deneyimli ekiplerle etkin korunma stratejileri
gelistirerek can ve ekonomik kayiplar minimize
edilebilecektir. ~ Korunma ve Tedavi Ulusal
Platformu, tlkemizin olasi salgin ve pandemilerde
hizla refleks gosterebilecek, surekliligi saglanmis,
glgli is birliklerini olusturmus, altyapilarini
teknolojinin gereksinimlerine uygun hazirlamis
kritik oyuncularin birlikte hareket edebildigi
bir ekosistemi olusturmak icin olusturulmustur.
IBG'nin liderligindeki bu platformda Ug¢ ana
odak stratejik hedef bulunmaktadir. Ekosistemin
paydaslari sayesinde A) viral, bakteriyel,
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paraziter ajanlara karsi (birgogunun halen ticari
asisi bulunmayan) koruyucu asi gelistirmektir
(toplam 7 adet). B) lleride olasi bir pandemi
veya salgin durumunda, evrensel bir iskeletin
tzerine in-silico verileri kullanarak SpyCatcher/
SpyTag teknolojisi ile insa edilecek ilgili salgin/
pandemi ajanina karsi hizla asi gelistirebilecek
bir teknolojinin gelistirilmesini saglamaktir. (C)
Asilarda kullanilacak yeni nesil adjuvanlarin
kesfiyle  korunmayr  daha  kalici  kilacak
formulasyonlar gelistirmek hedeflenmistir.

Autoimmiin ve Autoinflamatuvar Patolojilerin
Tedavisi igin Doku ici Hafiza T Hiicrelerini
Hedeflemek: Insan derisi, en buylk ikincil
lenfoid organdir ve dokuya yerlesik hafiza T
hiicreleri (TRM: Tissue Resident Memory T
Cells) olarak adlandirilan bagisiklik hicrelerinin
onemli bir kismina da ev sahipligi yapmaktadir.
TRM hiicreleri, patojenlere karsi hizli savunma
saglayarak, doku butinltigini koruyarak ve
patojenlere karsi hafiza olusturarak bagisiklik
yanitinda kritik bir rol oynar. Bununla birlikte,
patojenik hale donlstip hastaliginilerlemesine ve
yeniden alevlenmesine de katkida bulunabilirler.
Patojenik TRM hcreleri kronik inflamasyonu
strdurlir ve otoimmun yanitlari tesvik ederek
doku hasarina ve “sedef” (psoriasis) gibi
hastaliklarin tekrarina neden olurlar. Daha fazla
TRM hicresi, daha kalin plaklar ve daha ciddi
sedef ile iligskilidir. Daha uzun sireli sedefi
olan hastalar, kisa sureli hastalik slresine
sahip olanlara gore ciltlerinde daha fazla TRM
hlcresine sahiptir. Bu gozlemler, sedefin ayni
anatomik bolgelerde tekrarladigi klinik durumu
aciklamaktadir.  TRM  hdcrelerinin = karmasik
islevlerini ve deride bagisiklik yanitlarina olan
etkilerini kapsamli bir sekilde anlamak ve yeni
terapotik stratejiler gelistirmek igin daha fazla
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arastirmaya ihtiyac vardir. Sedef, immin hicre
ve sitokin dizensizligi, ekstraselliler matriks
birikimi ve patojenik TRM hiicrelerinin artisi ile
karakterize karmasik bir hastaliktir. Hedeflenmis
immuno terapinin siddetlisedefiyénetmede etkili
oldugu kanitlanmis olsa da uzun sureli kullanim
nikstn olugmasini engellemekte halen basarili
degildir ve saglk riskleri olusturabilmektedir,
ayrica azalan yanita da yol agabilmektedir. Sadef
hastaliginin sagaltimina yonelik yan etkisi daha
az ve etkili alternatif terapotik yaklasimlara
gereksinim artmaktadir.

Bu proejde, otoimmiin deri hastaliklarindaki
patojenik TRM hiicrelerinin rolini arastirip
etkinligini diizenlemekicin yenitedaviyontemleri
gelistirmeyi planladik.

Prevention and Therapy National Platform,
(23AG013, Acronym: KORTUP), TUBITAK1004
Project Grants, May 2023- May 2027,
($4.450.000), Principal Investigator, devam
ediyor.

Development of Biological Nanoparticle Based
Therapeutic Vaccine Against Triple Negative
Breast Cancer Exploiting SpyCatcher/SpyTag
Assembly Method, Tubitak sponsored, Principal

Investigator, 2023-2026, ($102.500), devam
ediyor.
Preparation of SARS-CoV-2 vaccine to

human phase | clinical trials; TUBITAK1004
Project Grants, (COVID-19 Drug and Vaccine
Consortium Projects: Project No: 9) 2020-
2024 ($1.360.000), (Co-Principal Investigator),
tamamlandi.



2025 yili IBG adresli éne cikan iic makale:

1. Yilmaz IC, Tokmak I, Yildirim M, Yildirim
TC, Ozkoc ES, Evcili I, Ipekoglu EM, Ayanoglu
IC, Dunuroglu E, Caliskan D, Onler H, Arzum Z,
Ulker C, Mert O, Orkut R, Tarman 10, Guler U,
Salih B, YazarV, Birincioglu S, Ozbilgin A, Gungor
B, Gursel I, Gursel M. Leishmania Extracellular
Vesicles as a Preventive Vaccine Platform against

Leishmaniasis, Journal of Extracellular Vesicles,
2026 (Accepted)

2. Yildirim TC, Ozsurekci Y, Yildirim M,
Yazar V, Evcili I, Gungor B, Yilmaz IC, Ozen S,
Aykac K, Cengiz AB, Guler U, Salih B, Gursel M,
Gursel I. Circulating Extracellular Vesicles Drive
Innate Immune Dysregulation in MIS-C. Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 2026,
(Accepted)

3. Givendi, M., Can, H., Yavuz, I., Giirsel,
I, Doskaya, M., In silico identification of
Leishmania GP63 protein epitopes to generate
a new vaccine antigen against leishmaniasis,

Plos Neglected Tropical Diseases, 19(6), pp.
e0013137, 2025
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Laboratuvarimiz asi  gelistirme, parazitoloji,
vezikil biyolojisi ve imminomodulasyonu
entegre ederek, bulasici hastaliklar ve immin
aracili bozukluklari kapsayan yeni profilaktik ve
terapotik stratejiler olusturmayr amaglamaktadir.

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu KORTUP,
TUBITAK, (Mayda Gursel, 1004, 2023-2027):
Gen mihendisligi yontemleriyle hipervezikiile
ve LPS detoksifiye. Bexsero muadili MenB
susu gelistirilmis, saflagtinlan OMV'ler ile fare
immunizasyon calismalarinin  dncli  sonuglar
elde edilmistir. Bu asI, Atabay firmasina teknoloji
transferi asamasina getirilmistir. Ayrica ayni proje
kapsaminda SpyTag'li antijenler Uretilmis ve
genel asi iskeleti olarak da OmpA geni silinmis
Clear coli bakterileri hazirlanarak elde edilen
OMV’'lere SpyTag'li antijenler baglanmis ve
hayvan deneyleri gerceklestirilmistir.

2025 yilinda yayinlanmis 5 adet makale:

1. Catak MC, Surucu N, Bayram Catak F, Kara
A, Cildir S, Babayeva R, Kayaoglu B, Bulutoglu
A, Erman B, Karakus IS, Al-Shaibi A, Hubrack
S, Karabiber E, Celebi Celik F, Akgun G, Baser
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D, Bilgic Eltan S, Sefer AP, Bozkurt S, Ozturk N,
Kiykim A, Aydogmus C, Genel F, Gulez N, Yucel
E, Yildiran A, Metin A, Karakoc-Aydiner E, Ozen
A, Gursel M, Cildir G, Lo B, Baris S. Abatacept
Restores Dysregulated Transcriptomic and
Proteomic Profile in Disorders of CTLA-4
Insufficiency. J Allergy Clin Immunol. 2025 Sep
16:50091-6749(25)00946-7.  doi:  10.1016/].
jaci.2025.08.027. (Impact Factor=11.2)

2. Givendi M, Can H, Yavuz i, Ozbilgin A,
Degirmenci Doskaya A, Karakavuk M, Un C,
Glriz AY, Yilmaz IC, Girsel M, Gursel |, Doskaya
M. In silico identification of Leishmania GP63
protein epitopes to generate a new vaccine
antigen against leishmaniasis. PLoS Negl Trop
Dis. 2025 Jun 5;19(6):e0013137. doi: 10.1371/
journal.pntd.0013137. PMID: 40471879,
PMCID: PMC12140206. (Impact Factor=3.4)

3. Shibahara T, Temizoz B, Egashira S,
Hosomi K, Park J, Surucu N, Bjork A, Sag E,
Doi T, Kisla Ekinci RM, Balci S, Versnel MA,
Kunisawa J, Yamamoto M, Hayashi T, Ito S,
Kamiyama Y, Kobiyama K, Katsikis PD, Coban



C, Gursel M, Ozen S, Nishida S, Kumanogoh A,
Ishii KJ. Microbial dysbiosis fuels STING-driven
autoinflammation through cyclic dinucleotides.
J Autoimmun. 2025 May 6;154:103434. doi:
10.1016/j.jaut.2025.103434. (Impact Factor=7.0)

4. Yilmaz IC, Ipekoglu EM, Golcuklu BS,
Bildik T, Aksoy AGB, Evcili I, Turay N, Surucu
N, Bulbul A, Guvencli N, Yildirim M, Canavar
Yildirim T, Atalay YA, Abras |, CeylanY, Ozsurekci
Y, Tigen ET, Korten V, Gursel M, Gursel I. A
phase I/ll study of CpG/alum-adjuvanted
mammalian-derived quadruple antigen
carrying virus-like particle COVID-19 vaccine.
Vaccine. 2025 Mar 7;49:126787. doi: 10.1016/j].
vaccine.2025.126787. (Impact Factor=3.5)

5. Bayram Catak F, Catak MC, Babayeva R,
Toubia J, Warnock NI, Celmeli F, Hafizoglu D,
Yakici N, Kayaoglu B, Surucu N, Yalcin Gungoren
E, Can S, Yorgun Altunbas M, Karakus IS, Kiykim
A, Orhan F, Bilgic Eltan S, Karakoc-Aydiner E,
Ozen A, Erman B, Gursel M, Kok CH, Cildir G,
Baris S. Ruxolitinib treatment ameliorates clinical,
immunologic, and transcriptomic aberrations in
patients with STAT3 gain-of-function disease.
J Allergy Clin Immunol. 2025 Mar;155(3):784-
791. doi: 10.1016/j.jaci.2024.1.032. (Impact
Factor=11.2)
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1918 lispanyol Gribi salginindan itibaren
milyonlarca insanin olimuyle sonucglanan dort
pandemiye yol agan influenza Avirislerinin dogal
rezervuari yabanil su kuslar olsa da oldukg¢a genis
bir konakg yelpazesine sahiptirler. Gegirdikleri
genetik degisimler nedeniyle hem tir ici hem de
turler arasi gegis yetenegi kazanabilen influenza
virisleri, bu sayede epidemi ve pandemilere yol
acabilmektedir. Bu nedenle, virls genomunda
meydana gelen degisimlerin izlenmesi ve bu
degisimlerin potansiyel etkilerinin hesaplamali
ve deneysel yontemlerle arastirilmasi, salgin riski
tastyan virlslerin daha iyi anlasilmasina olanak
tanimanin yani sira gelecekte yasanabilecek
salginlarin etkilerinin azaltilmasina da katkilar
sunmaktadir.

Laboratuvarimizda, basta influenza virisleri
olmak Uzere insanlarda enfeksiyonlara yol
acan viral patojenlerin genom analizleri ile
molekiler karakterizasyonlari yapilmakta ve
biyoinformatik/hesaplamali  analizler yoluyla
virls evrimi, ekolojisi ve risk degerlendirmesi
Uzerine caligmalar yuarGtilmektedir.  Ayrica,
viral hastaliklarin tedavisine ve o6nlenmesine
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Dr. Zeynep A. KOCER

yonelik antiviral ve asi Uretilmesi ile ilgili temel
on arastirmalar da laboratuvarimizin 6ncelikli
arastirma alanlari arasinda yer almaktadir.

Ek olarak, avian influenza virtslerinin
disik patojeniteden ylksek patojeniteye
doénlsiminde viral ve konakgr faktorlerin
katkisinin ~ tahmin  edilmesini  saglayacak

biyoinformatik risk degerlendirme araclarina
yonelik yazilimlar da gelistiriimektedir.

Balb/c  Farelerde Perflorooktan  Silfonik
Asit ve Perflorooktanoik Asit Maruziyetinin
interldkin-17 Sinyal Yolagi ve indiklenmis
Akciger Hasari Uzerine Etkilerinin incelenmesi
(Yurutlcl: Nurhayat Barlas, Arastirmacilar:
Aysun Kilic Siloglu, Goézde Karabulut, Secil
Karahisar Turan, Eda Nur inkaya, Zeynep Ahsen
Kocer, Hacettepe-BAP, Ref: #FUK-2022-20117,
2022-2025): 2019 Aralik ayinda ortaya cikan
COVID-19 salgini saglk ve sosyoekonomik
alanlarda tim dinyayl etkisi altina almistir.
Bu slrecte mevcut hastaliklari olan vakalarin
COVID-19 hastaligini cok daha siddetli gegirdigi
vebugruplardakioliminsidansininyiiksekoldugu



bilinmektedir. Son yillarda yapilan toksikolojik
calismalar ile endokrin bozucu kimyasallarin
immun sistemi etkiledigi ve neden olduklan
akut/kronik  hastaliklar  sonucunda  immin
sistem yetersizligine yol acarak organizmayi
enfeksiyonlara agik hale getirdigi bilinmektedir.
Budogrultuda, yasadigimizCOVID-19 pandemisi
ile oneminin daha da iyi anlasildigi Uzere,
endokrin bozucu kimyasallarin kronik hastaliklar
ve COVID-19'un predispozan faktorleri ile
iligkisinin caligilmasi blytk 6nem tagimaktadir.
Bu konuda literatirde bulunan yayinlar
incelendiginde endokrin bozucu kimyasallarin
interlokin-17  (IL-17) sinyal yolagi Uzerinden
COVID-19'un siddetini arttirabilecegini, per- ve
polifloroalkil bilesiklerin COVID-19"'un siddeti
ile iligkili olabilecegini sdylemek mimkindur.
Bu maddelerin bazal IL-17 yolagini bozarak
ve ACE2 ile TMPRSS2 proteinlerini dogrudan
etkileyerek COVID-19'un alevlenmesine neden
olabilecegi 6ngorilmekle birlikte herhangi bir
destekleyici deneysel calisma bulunmamaktadir.
Bu kapsamda bu galismanin amaci, endokrin
bozucu kimyasallar grubunda yer alan bu per-
ve polifloroalkil bilesiklerden Perflorooktan
Sulfonik Asit (PFOS) ve Perflorooktanoik Asidin
(PFOA) ayr ayri ve birlikte maruziyetinin bazal
IL-17 sinyal yolag Uzerindeki etkilerini ve PFOS
ve PFOA'ya maruziyetini takiben pseudo-SARS-
CoV-2'nin hticrelere girisini incelemektir.

Bu calisma kapsaminda PFOS ve PFOA'nin
tekli ve birlikte maruziyetinin insan alveolar
akciger hicrelerini temsil eden anjiyotensin
donustirtici enzim 2 (ACE2) ve serin proteaz
enzim 2 (TMPRSS2) transfekte edilmis A549-
hACE2-TMPRSS2 hlcrelerinde sitotoksik,
apoptotik, oksidatif hasar ve genotoksik
etkilerinin arastiriimasi; ek olarak A549-hACE2-

TMPRSS2 ve CD4+ T hdcreleri ile ortak kiltir
yapilarak, PFOS ve PFOA'nIn IL-17 sinyal yolagi
Uzerindeki etkileri ile pseudo-SARS-COV-
2'nin hucrelere girisini nasil etkiledigi ACE2 ve
TMPRSS2 Uizerinden incelenmesi hedeflenmistir.
Bu sekilde PFOS ve PFOA'nin COVID-19 siddeti
ile arasindaki iliskinin hiicresel dizeyde ortaya
koyulmasi amaclanmistir. Proje, yeni gelistirilen
ve insan akciger hicrelerini diger hiicre hatlarina
gore daha iyi temsil eden AS549-hACE2-
TMPRSS2 hicreleri Uzerinde hticre hasarinin
incelendigi, ayrica A549-hACE2-TMPRSS2 ve
CD4+ T hcreleri ortak kiltarintn caligildigr ilk
calismadir. Buna ilave olarak PFOS ve PFOA'nIn
pseudo-SARS-CoV-2'nin hiicrelere baglanma ve
hiicreye girisini nasil etkiledigi tizerine de yapilan
ilk calismadir.

Deneysel sonuglar, PFOS+PFOA maruziyetinin
akcigerde  belirgin  immin  modulasyon
yarattigini; STAT3, RORyt ve IL17RA gen
ifadelerinde artisa ragmen Th17 hcreleri ve IL
17A/IL 17F dlzeylerinin artmadigini gostermistir.
Poly(l:C) ile birlikte degerlendirildiginde ise
Th17 yanitinin doz bagimli bicimde baskilandig
belirlenmistir. Ayrica PFAS maruziyetinin immun
profili Th1/Th17'den Th2 agirlikli bir fenotipe
kaydirdigi saptanmistir. Islak/kuru akciger agirhigi
Olgimleri  PFOS+PFOA+Poly(l:C)  grubunda
en belirgin  6demi gostermis; karaciger
agiriginda da anlaml artislar kaydedilmistir.
Akis sitometrisi sonuclar, CD45* [6kositler, Th1,
Th17, Th22 ve notrofillerde Poly(l:C) yanitinin
PFAS maruziyetiyle birlikte doza bagh sekilde
baskilandigini ortaya koymustur. Bu veriler
birlikte degerlendirildiginde PFOS ve PFOAnin
viral benzeri uyarana verilen bagisiklik yanitini
zayiflattigi anlasilmaktadir. In vivo ¢alismalarda
tim deney gruplar olusturulmus, PFAS
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uygulamalari ve nekropsi tamamlanmis, akciger
odemi ve IL 17 ile iliskili sitokin sinyallesmesi
detayli olarak analiz edilmistir. Elde edilen
bulgular, PFAS maruziyetinin enfeksiyonlara karsi
bagisiklik yanitini azaltarak hastalik siddetini
artirabilecek onemli bir cevresel risk faktori
oldugunu gostermektedir. Proje 21.11.2025
tarihinde tamamlanmis olup yayin siireci devam
etmektedir.

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu (Proje 7:
H9N2 Avian influenza icin Biyoteknolojik Asi
Formiilleri Gelistirilmesi, Arastirma Programi
Yoneticisi: Ihsan Giirsel, Proje YirUtlcusu:
Zeynep Ahsen Koger, Arastirmacilar: lhsan
Giirsel, Mehmet Inan, Hakan Akbulut, Osman
Erganis, Ayca Zeybek Kuyucu, Cansu Babahan,
Gizem Sonuglr, Mustafa Akin, Ayse Nalbantsoy,
Nazh Sarikahya, Emre Berber, Bugsra Cakir, Asli
Sakmanoglu, Aysegiil ilban, Zafer Sayin, Ali
Uslu, Serap Erkek Ozhan, Ridvan Orkiit, Dogu
Sayili, Olcay Mert, Gizem Yilmazer, Feray Yilmaz,
TUBITAK 1004, Ref: #22AG013, 2023-2027):
Kimes hayvanlarinda enzootik olarak gortlen
HON2 influenza A virlsleri tavuk ciftliklerinde
blytk bir ekonomik kayba yol agmaktadir. Ayni
zamanda koenfeksiyon sirasinda diger alt tiplere
ait influenza A suslar ile gen takasi yaparak,
virllansi ve bulas hizi yiksek, tlrler arasi gegis
yapabilen, hatta insanlarda 6liime yol agan yeni
suslarin ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir.
llk olarak 2013 yilinda Cin'de ortaya cikan
H7N9 virisi, HA genini 6rdeklerde bulunan
H7N3 virtsiinden, NA genini yabani kuslarda
bulunan H7N9 virisinden ve geriye kalan alti
genini ise kimes hayvanlarinda bulunan HIN2
virisinden edinmistir. Bu genetik degisim
sayesinde virls tirler arasi bariyeri asmis ve
insanlarda da enfeksiyona sebep olmustur.
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Sadece Cin'de bugline kadar yedi epidemiye
yol agcan H7N9 virlsU ile enfekte olan insanlarin
%3%'u maalesef hayatini kaybetmistir. Bunun
yani sira, son 10 yilda yine H9N2 virlsinin
genlerini gen takasi yolu ile alan ve insanlarda
enfeksiyona sebep olan baska suslar da ortaya
ctkmistir. Dolayisiyla, kiimes hayvanlarinin H9N2
viristine karsi agilanarak bagisiklik kazanmalari
sayesinde bu virlsin tavukculuk sektériinde
kontroli saglanarak hem kimes hayvanlarinda
hem de insanlarda olasi lokal ve/veya yaygin
salginlarin niine gegilebilecektir. Ozellikle Asya,
Orta Dogu ve Afrika Ulkelerinde yaygin olarak
gorilen HPN2 vakalarini kontrol altinda tutmak
amaciyla, sinirlarimizin da bulundugu bircok
tlkede tavuk ciftliklerinde asilama yapilmaktadir.
Mevcutta kullanilan HIN2 asilari  genellikle
geleneksel yontemler ile Uretilen inaktif agilardir.
Bu projede onerilen biyoteknolojik asilar ile,
gerek inaktif agl Uretiminde sus secimi siirecinin
kisaltiimasi, gerekse alternatif asi platformlari
olusturularak, tavuklarda kullanim agisindan
maliyeti en dusik ve en etkin asl yaklagiminin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Kdmes
hayvanlarinda kullanim amaci ile gelistirilecek
biyoteknolojik ~ asi  yaklagimlar  (tersine
genetik odakli, vektor odakl, rekombinant
protein odakl), olasi salgin durumlarinda asi
formilasyonlarinin hizli  bir sekilde modifiye
edilmesine de olanak saglayacak niteliktedir.
Bu yontemler ile gelistirilmesi planlanan asilar
ayni zamanda insanlarda ortaya cikabilecek bir
salginda da hizli aksiyon alinabilmesi agisindan
oldukga 6nemlidir. Proje sonunda gelistiriimesi
planlanan asilar ile gida arzinin ve glvenliginin
giderek onem kazandigi giinimiz dinyasinda,
hem hayvanlardaki ekonomik zararlar asgariye
indirilecek hem de virtistin kiimes hayvanlarindan



insanlara bulagma riskinin dnline gecilecektir. Bu
baglamda kanatlilarda yaygin olarak gorilen
HON2 virlslerine karsi etkin bir asl ve asilama
yonteminin gelistirilmesi, tek saglk konsepti
ile hem hayvan sagligi hem de toplum sagligi
acisindan oldukga 6nemlidir.

Bu proje kapsaminda asi formilasyonunda
kullanilacak suslarin  belirlenmesi  amaciyla,
cevre Ulkelerde dolasimda olan H9N2 soylarina
ait antijenik genlerin dizileri erisime agik
veri bankalarindan elde edilmis ve bu diziler
kullanilarak gerceklestirilen filogenetik analizler
ile Ulkemize vyakin cografyalarda dolasimda
olan H9N2 soylar incelenmistir. Bu analizler
sonucunda, asli susu olarak kullanilacak H9N2
soyu belirlenerek, ilgili soya ait RNA'lar, proje
sirasinda kullanilacak plazmitler ve hiicre hatlari
influenza alaninda Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
katiimci merkezlerinden biri olan St. Jude
Children’s Research Hospital kurumundan
temin edilmistir. Proje kapsaminda en verimli,
olasi bir salgin durumunda en hizli aksiyon
alinabilecek ve en az maliyetli asi antijeni
Uretimi yonteminin secilebilmesi amaciyla iki
farkli yontemle calismalar devam etmektedir:
Omurga (backbone) olarak laboratuvar adaptif
PR8 (A/PR/8/34) susunun 6 adet i¢c geni ile
H9N2 virlsiinin yiizey glikoproteinlerinin (HA
ve NA) tersine genetik yontemiyle bir araya
getirilmesiyle 6+2 reassortant H9N2 virlisinin
olusturulmasi ve H9N2 virlsinlin antijenik
genlerini iceren Adenoviral vektor tabanli asi
gelistiriimesi.  Oniimiizdeki dénemde farkli
yontemler ile Uretilecek asl antijenlerinin, glcli
ve uzun sureli bagisiklik yanitlar olusturmasini
saglamak i¢in uygun adjuvanlarin secilimi
ile farkli asi formilasyonlarinin olusturulmasi
hedeflenmektedir.

Zoonotik Potansiyele Sahip Kus Gribi Virlslerinin
Ortaya Cikmasina ve Yayilmasina Neden Olan
Faktorlerin - Belirlenmesi  (Yiritilicl:  Zeynep
Ahsen Kocger, Arastirmacilar: Feray Yilmaz, Era-
Net Cofund ICRAD, Ref: #222N 336, 2023-2026):
FLU-SWITCH akronimiile Era-Net Cofund ICRAD
cagrist  kapsaminda desteklenen “Zoonotik
potansiyele sahip kus gribi virislerinin ortaya
ctkmasina ve yayillmasina neden olan faktorlerin
belirlenmesi-ldentification of factors driving the
emergence and spread of avian influenza viruses
with zoonotic potential” baslikli proje, Dr. Romain
Volmer'in (Institut national de recherche pour
I'agriculture, I'alimentation et |'environnement
(INRAE)) koordinatorliigiinde, Avrupa’nin yedi
farkli Ulkesinden (Fransa, Almanya, Hollanda,
italya, Birlesik Krallik, Polonya ve Tiirkiye) toplam
sekiz ortak kurumun (INRAE , Friedrich-Loeffler-
Institut (FLI), Utrecht Institute for Pharmaceutical
Sciences  (UIPS), Istituto  Zooprofilattico
Sperimentale delle Vene (IZSVe), Roslin Institute,
Animal and Plant Health Agency (APHA), Centre
of New Technologies (CeNT) ve Izmir Biyotip ve
Genom Merkezi (IBG)) yer aldigi bir konsorsiyum
projesidir. 2023 yili Nisan ayinda baslayan
projenin temel amaci, son yillarda Avrupa’'da
kiimes hayvanlarinda yutksek oranda salginlara
yol acan avian influenza virtslerinin (AlV) distk
patojeniteden  (LPAIV) ylksek patojeniteye
(HPAIV) donlsimi sirasinda konak bariyerini
asarak zoonotik potansiyel kazanmasina katki
saglayan viral faktorler (antijenik degisim ve tim
viral genomdaki mutasyonlar) ile bu déntsimi
tetikleyen konakgi kaynakli faktorleri tanimlamak
ve kiimes hayvanlarinda AlV'ye kargi asilama
uygulamalarinin virs evrimi Uzerindeki etkisini
degerlendirmektir.

FLU-SWITCH projesi kapsaminda deneysel
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calismalarin  timd  Avrupa  Ulkelerindeki
konsorsiyum ortaklar tarafindan yduritilmekte
olup, konsorsiyum ortaklari tarafindan elde
edilen deneysel veriler ve viral genom dizisi
verileri projenin Tiirkiye ortagi olan ve IBG Yeni
Viral Hastaliklar Laboratuvari arastirmacilari
tarafindan entegre edilerek bilgisayar ortaminda
risk degerlendirmesi araci gelistiriimektedir.
Proje ortaklarindan FLI ile gerceklestirilen veri
paylasimi sonrasinda, tavuk ve hindilerde H7N1
enfeksiyon modellerine ait transkriptom verileri
tlzerinde kapsamli sistem biyolojisi analizleri
gergeklestirilmisti.  Bu  kapsamda  protein-
protein etkilesim (PPl) aglar olusturulmus,
hub genler belirlenmis ve gen ontolojisi (GO)
ile yolak zenginlestirme analizleri yapilmistir.

Ayrica  konak-patojen  etkilesimlerinde  rol
oynayabilecek uzun kodlamayan RNA'larin
(IncRNA) tanimlanmasi, cis- ve trans-etkili

hedef gen aglarinin ¢ikarilmasi ve KEGG yolak
analizleri tamamlanmistir.  Proteomik veriler
tzerinden gergeklestirilen diferansiyel protein
ifadesi ve ag analizleri de risk modeline entegre
edilmek Uzere degerlendirilmisti. ~ Bunun
yani sira farkli HSNX enfeksiyon modellerini
iceren coklu veri setleri lzerinde meta-analiz
ve makine 6grenmesi (GLM, Random Forest,
SVM, XGBoost) yaklagimlari  uygulanarak
potansiyel hedef genler belirlenmistir. [ZSVe
tarafindan asili ve asisiz deney gruplarindan
elde edilerek tarafimizla paylagilan derin
dizileme verilerinin majér ve mindr varyant
analizleri tamamlanmistir. Gen segmenti bazinda
varyant  dagilimlan  karsilastirlmig,  zaman
icinde frekansinin artis gdsteren mutasyonlar
belirlenmis ve asilamaya bagl olasi segilim
baskisina isaret eden varyasyon profilleri
ortaya konmustur. Projede IBG'nin ylritlcUsi
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oldugu is paketinde, risk degerlendirme araci
gelistirme calismalari  kapsaminda ilerleme
kaydedilmistir. Avian Influenza Risk Assessment
(AIRA) araci web tabanl bir platform olarak
gelistirilmis ve mono/polibazik kesim noktasi
analizi, glikozilasyon motiflerinin  taranmasi,
mutasyonlarin belirlenmesi ve skorlamaya dayal
cok parametreli degerlendirme modiilleri araca
entegre edilmistir. 2025 vyili icerisinde tim
konsorsiyum partnerleri ile gevrimici toplantilar
gergeklestirilerek fikir alisverisi yapilmistir. Proje
ortaklarindan saglanan veriler ve literatirden
derlenen bilgiler dogrultusunda aracin veri
tabani zenginlestiriimis olup, yeni modiillerin
entegrasyon ve test slirecleri devam etmektedir.

insan influenza A Virlslerinin Ekolojik ve
Evrimsel Dinamiklerine Domuz influenza
Viruslerinin  Genetik ve Fenotipik Katkisi
(YirGticl: Zeynep Ahsen Koger, Arastirmacilar:
Ayca Arzu Sayiner, Nursen Belet, Vildan
Avkan Oguz, Merve Koylli, Damla Seyhanli,
2501-Arastirma  Projeleri-ABD  Ulusal Bilim
Vakfi (NSF) ile ikili is Birligi Programi, Ref:
#123N891, 2024-2026): FLU-SHIFT akronimiyle
2501 - ABD Ulusal Bilim Vakfi (NSF) Ikili Isbirligi
Programi kapsaminda TUBITAK tarafindan
desteklenen bu proje, 1) hastalik seyri boyunca
influenza A virGslerinin genomlarinda ortaya
cikabilecek ve doku tropizmi ile hastalik siddetini
etkileyebilecek yeni genetik varyasyonlarin
belirlenmesini ve, 2) insanlarda gorilen gincel
influenza A virlslerinin domuz influenza A
virusleriile genetikiliskisini inceleyerek, pandemi
olusumunu tetikleyebilecek turler arasi bulas
riskini degerlendirmeyi amaclamaktadir. Bu
dogrultuda influenza A-pozitif olarak saptanan
en fazla 50 yetiskin veya pediatrik hastadan,
enfeksiyonun farkli giinlerinde nazofarengeal/



orofarengeal slrinti ve digki  &rneklerinin
toplanmasi, segilecek en fazla 10 hastaya ait
orneklerdeki virlslerin genomlarinda meydana
gelebilecek genetik degisimlerin incelenmesi
hedeflenmistir.  Bu  kapsamda, 2024-2025
influenza sezonunda, Dokuz Eyliil Universitesi
Arastirma  Uygulama Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Cocuk Saglgr ve Hastaliklar
bolimlerine basvuran 50 hastadan O, 3 ve 7.
glinlerde nazofarengeal/orofarengeal strintd
ve 3 ve 7. glinlerde digki ornekleri basari ile
toplanmistir.  Toplanan &rneklerin - molekdiler
yontemlerle analizleri tamamlanmistir. Secilen
hastalara ait tim genom amplifikasyonlari
tamamlanan virlslerin yeni nesil dizileme
islemleri icin hazirliklari devam etmektedir.
Tim ornekleri pozitif olan bir hastada tespit
edilen influenza A virlslerinin genom dizileme
islemleri tamamlanmis, biyoinformatik araglarla
genom analizleri devam etmektedir.  Ayrica,
2025-2026 sezonunda da ornek toplanmaya
devam edilmistir. Tespit edilen tiim virislerin
genom analizlerinin tamamlanmasinin ardindan
insan influenza A virGslerinin domuz influenza A
virtsleriyle filogenetik iliskisi, viral varyantlarin
zaman igindeki degisimi ve bu varyasyonlarin
viral  replikasyon, reseptor baglanma ve
konak uyumu Uzerindeki olasi fonksiyonel
etkileri biyoinformatik ve in silico yaklasimlarla
degerlendirilecektir.

Turkiye'de Yarasa Kaynakhh Kan Bakterisinin
Yayginhginin Genetik Yontemler Kullanilarak
Arastiriimasi (Yarutlcu: Rasit Bilgin,
Arastirmacilar: Zeynep Ahsen Koger, Bogazici
Universitesi-BAP, Ref: #19861, 2024-2026):
1300'den fazla tiirl olan yarasalar memeliler sinifi
icinde en ¢esitli ikinci takimdir. Yiksek yarasa tir
cesitliligi genis bir zoonotik patojen yelpazesi

icin onemli bir rezervuar roll Ustlenmelerine
neden olmaktadir. Bu patojenler arasindan
gram-negatif bir bakteri olan Bartonella’'nin
bazi suglarinin turler arasi bariyerleri asarak
insanlarda hastaliga yol actigi bilinmektedir. Bu
nedenle bu projede, Bartonella’nin yarasalardaki
yayginligr ve genetik cesitliliginin incelenmesi
hedeflenmektedir. Bu calismada, Turkiye'nin
farkli bolgelerinden orneklenen dokuz farkli
magara yarasasi tirlinde Bartonella spp. varligi
arastinlacaktir. Yarasalarin evrimsel gegmisini
anlamak icin  mtDNA temelli filocografik
analizler gerceklestirilecektir. Yarasalardan alinan
kan ornekleri, o6ncelikle internal transcribed
spacer (ITS) geni amplifikasyonu ile Bartonella
varligi agisindan taranacaktir. ITS-pozitif olan
ornekler, 16S rRNA ve rpoB geni fragmanlarinin
amplifikasyonu ile daha ayrintili bir sekilde
analiz edilerek Bartonella tirleri belirlenecektir.
Bartonella ile yarasalar arasindaki evrimsel
iliskileri anlamak ve bdlgedeki konak degisimi
(host-switching) ile konak 6zgulligl (host-
specificity) hakkinda ¢ikarimlarda  bulunmak
amaciylafilogenetikanalizlergerceklestirilecektir.
Bu proje kapsaminda gectigimiz yil farkli tdr
yarasalara ait toplamda 547 kan o&rneginden
DNA ekstraksiyonu yapilmistir. Tim 6rneklerden
internal  transcribed  spacer  (ITS) geni
amplifikasyonutamamlanmistir. Bartonella pozitif
oldugu tespit edilen DNA &rneklerine ayrica 165
rRNA amplifikasyonu uygulanmis ve 16S rRNA
pozitif olan ornekler tespit edilmistir. Pozitif
olarak tespit edilen érnekler Sanger dizilemeye
gonderilmis, elde edilen diziler literatirdeki ayni
yarasalardan elde edilen Bartonella dizileriyle
karsilastirlmistir. ITS geni haplotip analizi igin
298 baz ciftinden olusan toplam 169 adet
dizi kullanilmistir, toplam 53 adet haplotip
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bulunmustur. 16S rRNA geni haplotip analizi
icin 328 baz ciftinden olusan toplam190 adet
dizi kullanilmistir, 60 adet haplotip bulunmustur.
Onlmiizdeki dénemde rpoB geni igin spesifik
primer tasarlanarak amplifikasyon denenecektir.
Ayrica ITS ve 16S rRNA haplotipleri igin farkli
modeller  kullanilarak  filogenetik  analizler
yapilmasi hedeflenmektedir.

influenza  Viriislerinin - NS2/NEP  Proteinini
ve Viral/Konak¢i Proteinler ile Etkilesim
Arayizlerini Hedefleyen Kigiik Molekdllerin
Antiviral Etkilerininin silico ve in vitro Yaklagimlar
ile Arastirilmasi (Yur(tiicl: Zeynep Ahsen Kocer,
Arastirmaci: Feray Yilmaz, Danisman: Ezgi
Karaca Erek, TUBiTAK-’IOO1, Ref: #1257290,
2025-2027): Influenza virUslerinin  nuklear
eksport proteini (NEP/NS2), virlisiin replikasyonu
ve konak hicre ile etkilesimlerinde kritik rol
oynayan bir proteindir. Literatlirde lg boyutlu
(3B) yapisi tam olarak aydinlatiimamis olan NEP
proteininin korunmus ve degisken bolgelerinin
belirlenmesi, yapi-fonksiyon iligkilerinin
anlasilmasi acisindan &énemlidir. Bu nedenle
proje kapsaminda, NEP proteininin genis 6lcekli
dizi analizi ile 3B yapisinin in silico modellenmesi
hedeflenmektedir. Ayrica elde edilen protein
modeli kullanilarak bu proteini hedefleyen
antiviral ilaclarin arastinlmasi hedeflenmektedir.
Bu dénemde, insan kaynakli influenza A virlsi
(IAV) NEP proteiniicin 44.637 adet tiim uzunlukta
amino asit dizisi ve insan kaynakli influenza B
virlist (IBV) NEP proteini icin 11.684 adet tim
uzunlukta amino asit dizisi BV-BRC, NCBI ve
GISAID veri bankalarindan indirilmistir. Hatali
veya eksik diziler ayiklanmis, temizlenen diziler
MUSCLE algoritmasi ile ¢coklu dizi hizalamasina
tabi  tutulmustur. Elde edilen hizalamalar
tzerinden amino asit dagilimlari hesaplanmis
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ve korunmusluk analizleri logo grafikleri ile
gorsellestirilmistir.  Analizler sonucunda hem
IAV hem de IBV NEP proteinlerinde N-terminal
ve C-terminal bolgelerde ylksek dizeyde
korunmusluk  gozlenmistin.  Bu  bodlgelerin
proteinin  fonksiyonel stabilitesi ve konak
etkilesimlerindeki roli agisindan kritik oldugu
dustnllmektedir. Buna karsilik, belirli bolgelerde
gozlenen varyasyonlar, yapisal esneklik ve
konakg¢radaptasyonuile iliskili olabilecek alanlara
isaret etmektedir. Karsilastirmali analizlerde, IAV
ve IBV icin referans suslar secilmis ve hizalama
sonuclar  tirler arasinda farkli  motiflerin
bulundugunu goéstermistir. Bu bulgular, ilerleyen
AlphaFold 2 (AF2) ve AlphaFold 3 (AF3) tabanli
modelleme ¢alismalarina dogrudan metodolojik
temel olusturmaktadir. AlphaFold modelleme
siirecinde, |AV ve IBV NEP proteinleri igin
elde edilen modeller pLDDT ve PAE metrikleri
Uzerinden karsilastinlmistir. Sonuclar, korunmus
cekirdek motifler ile esnek/etkilesim egilimli
bdlgelerin ayrimini netlestirmistir. AF2 modelleri
daha tutarli glivenirlilik skorlari sunmus ve sonraki
molekiler kenetleme (molecular docking) ile
molekiler dinamik (MD) similasyonlari igin
oncelikli olarak secilmistir. Son asamada, NEP
proteinlerinin stabilitesi ve dinamik davranisini
degerlendirmek Uzere MD simulasyonlari
TUBITAK TRUBA sisteminde baslatilmistir.
Simulasyonlar Gi¢ bagimsiz tekrarda yurttilmekte
olup, sonuglarin ilerleyen dénemlerde mutasyon
etkisi ve protein-protein etkilesim analizleri igin
kullanilmasi hedeflenmektedir.

Asilamanin Kus Kaynakli influenza Viriislerinin
Evrimine Etkisi (Yuritlcl: Zeynep Ahsen
Koger, Arastirmaci: Feray Yilmaz, EUPAHW
Coklu isbirligi EVIVA, Ref: #225N365, 2025-
2028): Hayvan Saglhgr ve Refahi AB Ortakhig



(European Partnership on Animal Health
and Welfare (EUPAHW)), "Hayvan Saghgr ve
Refahinin Gelecegini Desteklemek" 2024 yili
cagrisi kapsaminda EVIVA akronimi ile sunulan
“Asilamanin kus kaynakli influenza virGslerinin
evrimine etkisi- Evolution of avian influenza
viruses in the context of vaccination” baslkli
proje, Prof. Dr. Claudia Maria Trombetta
(University of Siena (UNISI)) koordinatérliginde
yUrtttlmektedir. Proje Italya, Fransa, Hollanda,
Misir, Fas ve Turkiye'den bes ana, dort istirakgi
ortak olmak Uzere toplamda dokuz kurumun
(UNISI, Institut national de recherche pour
I'agriculture, I'alimentation et |'environnement
(INRAE), Istituto Zooprofilattico Sperimentale
delle Venezie (IZSVe), Erasmus Medical Center
(EMC), Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG),
Ceva Santé Animale, National Research Center
(NRC), Institut Agronomique et Vétérinaire
Hassan Il (IAV), VisMederi) yer aldigi bir
konsorsiyum projesidir. EVIVA projesi, Tek Saglik
(One Health) yaklagimi cercevesinde, kanatli
hayvanlarda uygulanan asilama stratejilerinin
avian influenza A virUslerinin (6zellikle H5NX
ve H9N2 alt tipleri) evrimi lzerindeki etkilerini
arastirmayl amaclamaktadir. Son vyillarda artis
gosteren yiiksek patojeniteli HSNX salginlari ile
bircok bolgede endemik hale gelen ve zoonotik
potansiyel tasiyan H9N2 virlsleri, hem hayvan
sagligi hem de halk sagligi agisindan 6nemli
bir tehdit olusturmaktadir. Proje kapsaminda,
asilama sonucu olusan bagdisiklik baskisinin
viral genom Uzerinde olusturabilecegi secilim
strecleri incelenecek, antijenik degisimlere yol
acabilecek mutasyonlarin erken tespiti igin yeni
nesil dizileme (NGS) ve biyoinformatik analizler
gelistirilecektir. Bu dogrultuda proje, viral evrim
dinamiklerinin deneysel modellerle incelenmesi,

mindr  varyasyonlarin  ylksek  dogrulukla
belirlenmesine yonelik standart analiz s
akiglarinin olusturulmasi ve antijenik ozellikleri
ongorebilen kullanici dostu bir biyoinformatik
aracin gelistirilmesi gibi hedefleri icermektedir.
Proje kapsaminda yer alan deneysel ¢alismalar
konsorsiyumun  ilgili  ortaklar  tarafindan
yiriitilecek olup, Tirkiye ortagl olan IBG
projede biyoinformatik analizler, genomik veri
degerlendirme ve biyoinformatik arac gelistirme

calismalarindan  sorumludur. Elde edilecek
ciktilar,  kimes hayvanlarinda  uygulanacak
asilama  programlarinin  bilimsel  temelde

optimize edilmesine katki saglayacak ve olasi
zoonotik risklerin erken degerlendirilmesine
olanak taniyacaktir. Proje, 2025 yili igerisinde
kabul edilmis ve konsorsiyum toplantilari ile is
paketi faaliyetleri baglatiimistir.

2025 yilinda yayinlanmis 3 adet makale:

1. Azbazdar, M. E., Dikmenogullari, M.,
Kavalci, Z., & Kocger, Z. A., (2025). Genetic
Evolution of the Hemagglutinin Genes of
Seasonal Influenza A Viruses in Turkiye Between
2017 and 2023. Influenza and other respiratory
viruses , vol.19, no.7.

2. Azbazdar, M. E., & Kocer, Z. A., (2025).
Influenza B Virlslerinin  Epidemiyolojisinde
Demografi, Antijenik Ozellikler ve Filogenetik
lliskilerin Baglantisi. Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti
Dergisi , vol.55, no.1, 73-92.

3. Koger vd (2025) Bolim 13. Zoonotik
Influenza  VirGsleri ve Salgin  Olusturma
Potansiyelleri. Altindis, M. (Ed.). (2025). Viral
zoonozlar ve vektor iliskili epidemik virUsler.
Nobel Akademik Yayincilik. ISBN: 978-625-386-
695-2
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Laboratuvari

BG

Bagisiklik
olarak, bagisiklik yanitlarinin hem lokal hem de
sistemik duzeyde nasil dizenlendigini daha iyi

Modilasyonu

anlamayi hedefliyoruz. Amacimiz, bagisiklik
sistemini hedef alarak modile eden yenilikgi
terapdtik  stratejiler  gelistirmektir.  Ozellikle
badisiklik hafizasinin  olusumu ve isleyisini
belirleyen mekanizmalari ¢ozimleyerek, kanser
ve enfeksiyon hastaliklarina kargi daha etkili
mudahale yollar gelistirmeyi amacliyoruz.
Calismalarimizin merkezinde, bariyer dokularda
bulunan CD8* dokuya yerlesik hafiza (DYH)
T hucreleri yer almaktadir. Bu hcrelerin
farklilasmasi, dokuda tutulmasi, uzun Smdrli
olmasi ve koruyucu iglevlerini yoneten faktorleri
arastiriyoruz. DYH T hicreleri, enfeksiyonlara ve
timorlere karsi ilk savunma hattinda yer alan ve
kalici bagisiklik saglayan onemli hicrelerdir. Bu
bilgileri klinik uygulamalara tagsimak amaciyla,
TRM-benzeri hicreleri in  vitro kosullarda
Uretmeye yonelik platformlar gelistiriyoruz.
Hedefimiz, doku mikrocevresine ait belirleyici
sinyalleri laboratuvar ortaminda taklit ederek,
uzun omurli ve islevsel TRM-benzeri hicre
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fenotiplerini olusturmak ve bunlar adaptif
T hicre terapilerine entegre edilebilir hale
getirmektir. Ayrica, in vivo modeller kullanarak
mukozal niglerin  bagisiklik hafizasini  nasil
sekillendirdigini arastiriyor ve bu bilgileri, kanser
ve enfeksiyonlara kargi uzun sireli koruma
saglayabilecek yenilik¢i asi stratejileri gelistirmek
icin kullaniyoruz.

Devam Eden Temel ve Translasyonel Arastirma
Projeleri

Yuritulen Projeler

idiopatik Pulmoner Fibroz (Ipf) Yeni Bir Bakis:
Kisa Zincirli Yag Asitlerin Yerlesik CD8+ T
Hiicreleri Uzerinden Anti-Fibrotik Akciger Mikro
Cevre Olusumundaki Onemi Yiiriitiicii: Dr. Bilgi
Gungor, I1BG, TUBITAK 1001 (1255769), 2026-
2028.

CpG/Tat Nano Halka adjuvanli intranazal agilama
ile dokuda yerlesik hafiza T hicresi olusumu ve
mukozanin viral enfeksiyonlara karsi korunmasi
Yurdtic: Dr. Bilgi Glingdr, IBG, TUBITAK 1001
(123R111), 2024-2026.



CpG-Tat Nanoparticle-Based Mucosal Treatment
Strategies in In Vivo Lung Carcinoma Models.
YurGticu: Dr. Bilgi Glngor, Post-doc: Muge
Ozkan IBG, Marie Sktodowska-Curie COFUND
Programme (NanoBio4Can; Horizon Europe GA
No. 101126492), 2025-2027

Arastirmaci/Danisman  olarak  desteklenen

projeler

Tekli B Hicre Teknolojisi Kullanarak Yenilikgi
Ikili-Spesifik Antikor Gelistirilmesi Yuriitiicti Ad:
Dr. Sibel Kalyoncu Uzunlar, IBG, TUBITAK 1001
(1252279), 2026-2028

FLI1T  transkripsiyon  faktorinin ~ mesane
kanserinde timor immudinitesi ve immiin terapi
yanitlarindaki rolinin belirlenmesi  Yurtttcu
Adi: Dr. Serap Erkek, IBG, 2515, TUBITAK COST,
Mart, 2024

Otoimmiin ve Otoinflamatuvar Patolojilerin
Tedavisi icin Doku I¢i Hafiza T-Hucrelerini
Hedeflemek Yiiritiicl Adi: Prof. Dr. Ihsan Giirsel,
IBG, 2247, TUBITAK BIDEB, Ekim 2024

Endustriyel Ar-Ge Arastirma Projeleri

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu KORTUP,
TUBITAK, Yurutiict Adi: Prof. Dr. lhsan Gursel &
Prof. Dr. Mayda Gursel, IBG, 1004, 2023-2027

Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler (PAN-TER)
YUrUtlcta Adi: Prof. Dr. Mehmet Inan, IBG, 1004-
TBTK-01-2018

Hastaya Ozel Kanser Organoidlerinin Pankreas
Kanseri Tedavi Etkinligi ve Progresyonunun
Belirlenmesinde Bir Kriter Olarak Kullaniimasi
YUrUtlcu Adi: Prof. Dr. Esra Erdal, IBG, 3230506
Sanayi-arge, TUBITAK TEYDEB, 2023-2025

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu tedavisine
yonelik orijinal biyoteknolojik ilag gelistirme:
Uretim, formilasyon ve imminojenisite Yurticl
Adi: Dr. Sibel Kalyoncu Uzunlar, IBG, 5240039,
TUBITAK TEYDEB, 2024-2026

Yayinlanmis makaleler:

Yilmaz, |. C., Tokmak, I., Yildirim, M., Yildirim,
T. C., Ozkoc, E. S., Evcili, I., Ipekoglu, E. M.,
Ayanoglu, I. C., Dunuroglu, E., Caliskan, D.,
Onler, H., Arzum, Z., Ulker, C., Mert, O., Orkut,
R., Tarman, I. O., Guler, U., Salih, B., Yazar, V.,
Birincioglu, S.; Ozbilgin, A.; Gungor, B.; Gursel,
I. Gursel, M. (2026). Leishmania Extracellular
Vesicles as a Preventive Vaccine Platform Against

Leishmaniasis. Journal of Extracellular Vesicles,
15(4). https://doi.org/10.1002/jev2.70252

Kural, R. F., Galata, Z., Gumusburun, R., Tunakan
Dalgic, C., Soyer, N., Yazici, H., Yuceyar, A. N.,
Subasioglu, A., Evcili, I., Gungor, B., Okan, K.,
Soylu, M., Uzunkopru, C., & Ardeniz, O. (2026).
Modifier-Sensitive ~ Phenotypic  Divergence
in  XMEN Disease (MAGT1 Deficiency):
Neurodegenerative and Immuno-Hematologic
Trajectories. Journal of Clinical Medicine, 15(6),
2395. https://doi.org/10.3390/jcm 15062395

Yildirim Canavar T, Ozsurekci Y, Yildirim M, Yazar
V, Evcili |, Gungor B, Yilmaz |.C, Ozen S, AykacK,
Cengiz A.B, Guler U, Salih B, Gursel M, Gursel
I. Circulating Extracellular Vesicles Drive Innate
Immune Dysregulation in MIS-C. The Journal of
Allergy and Clinical Immunology. (Kabul tarihi
Subat 2026, Baski icin hazirlaniyor).

Ozkan, M. Evcili I., Gungor B.,A reliable method
to study lung tumor microenvironment in vivo:
aspiration- induced orthotopic lung cancer
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model. Scientific Methods.
Slrecinde)

(Degerlendirme

Yonetilen Tezler

Tez Basligi: In vitro programming of gut-homing
tissue-resident memory-like CD8+ T Cells Tez
TUrG : Yiksek Lisans Tezi; Tez Kabul Yili : 2026
Ocak; Yazar : Dicle Caligkan; Danisman:  Bilgi
Gungor

Kongre Bildirimleri

Buse Duru Aras, Irem Evcili, Dicle Caliskan,
Miige Ozkan, Muzaffer Yildinm, Mayda Giirsel,
Bilgi Glingor “CpG/Tat Nanoring-Adjuvanted
Intranasal Vaccination for Lung Tissue-Resident
Memory CD8* T Cell Induction and Enhanced
Immune Protection” Poster presentation, 19th
Vaccine Congress, September 2025, Kyoto,
Japan.

Dicle Caliskan, irem Evcili, Bilgi Giingér. “In
Vitro Differentiation of Tissue-Resident Memory
Phenotype T Cells with Gut-Homing Moiety:
Towards Site-Specific Immunotherapy” Poster
presentation, 19th International Congress
of Immunology (IUIS), August 2025, Vienna,
Austria.

Dicle Caliskan, Irem Evcili, Buse Duru Aras, Bilgi
Gungor. “Retinoic Acid-Induced Gut-Homing
Tissue-Resident Memory T Cells: A Step Toward
Precision Immunotherapy” Poster presentation,
6th International Molecular Immunology and
Immunogenetics Congress (MIMIC-VI), April
2025, Istanbul, Tarkiye.

Irem Evcili, Ersin Gul, Buse Duru Aras, Yildiz
Camcioglu, lhsan Gursel, Ayca Kiykim, Bilgi
Gungor, Mayda Gursel “Follow-Up Study in
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MyD88 Deficiency: From Innate to Adaptive
Immune Responses” Poster presentation,
6th International Molecular Immunology and
Immunogenetics Congress (MIMIC-VI), April
2025, Istanbul, Turkiye

Odiiller / Proje Destekleri

idiopatik Pulmoner Fibroz (Ipf) Yeni Bir Bakis:
Kisa Zincirli Yag Asitlerin Yerlesik CD8+ T
Hiicreleri Uzerinden Anti-Fibrotik Akciger Mikro
Cevre Olusumundaki Onemi Yiiriitiicii: Dr. Bilgi
Gungor, I1BG, TUBITAK 1001 (1255769), 2026-
2028.



Biyofarmasotik Urin
Gelistirme Grubu
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Yasa Bagll Makula Dejenerasyonu tedavisine
yonelik orijinal biyoteknolojik ilag gelistirme:
uretim, formilasyon ve immdinojenisite
(YUrGtUcU':SibeI KalyoncuUzunlar, Arastirmacilar:
Mehmet Inan, Giilgin Cakan Akdogan, Aysegil
Demirtas, Bilgi Giingor), TUBITAK-TEYDEB
1505, Ref: #5240039, 2024-2026): 2020 yilindan
bu yana VSY ve IBG is birligiyle, Yasa Bagli
Makula Dejenerasyonu (AMD) tedavisine yonelik
6zgun biyoteknolojik ilag gelistirme calismalari
yuratilmektedir. ~ VSY'nin 6z  kaynaklariyla
finanse edilen bu projeler sonucunda, Ustlin
ozelliklere sahip antikor temelli bir ilag aday
gelistirilmistir. Aday molekilin in vitro etkinlik
testleri uluslararasi standartlara uygun sekilde
tamamlanma asamasindadir. Onerilen projenin
temel amaci, GMP Uretime gecis icin kritik bir
basamak olan Uretim veriminin artirilmasidir. Bu
asamanin ardindan, formile edilmis antikor ilag
adayi ile uluslararasi ruhsatlandirma dosyasinin
hazirlanmasi icin gerekli olan non-GLP in vitro
preklinik calismalar gergeklestirilecektir. Son
olarak, piyasadaki mevcut ilaglarla karsilastirmali
imminojenisite ¢alismalar yapilacaktir. Ayni
zamanda VSY Biyoteknoloji'de kendi kurumunda
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bu projenin GMP iretim ve GLP testlerini
tamamlayabilmek i¢in HAMLE projesine 2025
yili icinde baslatmistir.

Tekli B Hucre Teknolojisi Kullanarak Yenilikci
Ikili-spesifik Antikor Gelistirilmesi (Yiriitiici:
Sibel  Kalyoncu  Uzunlar, Aragtirmacilar:
Mehmet Inan, Bilgi Glingor), TUBITAK 1001,
Ref: #1257279, 2025-2028): Bu yenilikci
proje ile, ikili-spesifik terapotik antikorlarin
gelistiriimesi hedeflenmektedir. PD-L1, tedavi
direncinin asilmasinda 6ne cikan ve onaylanmig
immunoterapi hedefleri arasinda yer almaktadir.
VISTA molekiili ise potent ko-inhibitor aktivitesi
ile dikkat ¢eken henlz piyasada olmayan bir
imminoterapi hedefidir. VISTA ve PD-L1'a
baglanma gosteren fare tekli hafiza B hiicreleri
kullanilarak ikili-spesifik  antikorlarin  kesfini
amagclamaktayiz. Ek olarak, memeli hiicre ylizey

gOsterimi  araciligiyla antikor muhendisligi
uygulamalari  kullanilarak, antikorlarin ikili-
spesifisitelerini ve  afinitelerini  terapotik

kullanim amaciyla iyilestirmeyi amaclamaktayiz.
Amacimiz, piyasada bulunan anti-PD-L1 referans
antikoru atezolizumab'a kiyasla elde edecegimiz
ikili-spesifik ~antikorun in vitro etkinliginin



(stlinligini  kanitlamaktir.  Onerdigimiz  bu
yenilik¢i yaklagimla, ilk anti-VISTA x PD-L1
ikili-spesifik terapotik antikorlar gelistirilecek
ve diger ikili-spesifik antikor kesifleri igin yeni
ufuklar acilacaktir.

Terapétik anti-PD-1 nanokorlarinin gelistirilmesi,
in siliko optimizasyonu, lretimi ve in vivo/in
vitro karakterizasyonu (Yurutlcui: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Arastirmacilar: Mehmet Inan, Gerhard
Wingender, Ezgi Karaca Erek), TUSEB-B-01,
Ref: #47728, 2025-2027): Bu projede, kanser
tedavisinde basarisi kanitlanmis PD-1 hedef
proteinine karsi nanobody’ler hem deneysel
(lama bagisiklanmasi) hem de hesaplamali
yontemlerle gelistirilecek ve in vitro/in vivo
olarak test edilecektir. Anti-PD-1 antikorlan
timor tedavisinde O6nemli basari gostermis
olsa da baz hastalarda yeterli klinik yanit
elde edilememektedir. Bu nedenle, anti-PD-1
tedavilerinin etkinligini artiracak yeni ve yenilikgi
stratejilere ihtiya¢c vardir. PD-1'in inhibisyonu,
T-hicre aracili gugli bir antitimor bagdisiklik
yaniti olusturur. PD-1/PD-L1 etkilesimine dayali
bagisiklik kontrol noktasiinhibitorleri ginimizde
en cok tercih edilen kanser ilaglari arasindadir ve
pazar pay! hizla blylmektedir.

Nrf2 Diizeyi ve Aktivitesini Belirlemek Igin
Simoa Temelli Kit Gelistirilmesi (Yirdticu: Sibel
Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar: Sermin Geng,
Gérsev Yener (Izmir Ekonomi Unv.), Didem Oz
(DEU), Uluslararasi COST-TUBITAK 2519, Ref:
#1227205, 2023-2025): Bu proje kapsaminda
6zgin bir hastalik tani kiti gelistirilecektir.
Oksidatif stresin ana kontrol noktasi olan Nrf2
transkripsiyon  faktoriiniin - serumdan  tespit
edilebilmesi icin ¢ok hassas bir ELSA temelli
tani yontemi olusturulacaktir. Bu ELISA yontemi

Single Molecule Array (SIMOA) teknolojisi ile
gelistirilecektir. Proje kapsaminda Alzhemier
hastalarindaolusturulanbutanikitininperformansi
degerlendirilerek Urlinlesme yoninde adimlar
atilacakti. CA20121 kodlu “Bench to bedside
transition for pharmacological regulation of
NRF2 in noncommunicable diseases” isimli
uluslararasi COST aksiyonunun binyesinde
yapilan bu proje ile akademik ve endistriyel
ortakli amaclara yonelik calisilmaktadir. 2024
yili sonu itibariyle projenin ilk asamasi olan
antikorlarin  segimi kismi tamamlanmis olup,
ikinci agsama olan kit gelistirme ¢aligmalari 2025
yilinda tamamlanmustr.

Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler (PAN-
TER) (Ydneticii Mehmet Inan, Arastirmaci:
Sibel Kalyoncu Uzunlar, TUBITAK, Ref:
20AGO006, 2021-2026): PAN-TER projesinin
nihai amaclarindan biri, kanser tedavisinde
klinige uygulanabilecek orijinal antikor temelli
ilaclar gelistirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda,
bu proje kapsaminda anti-AXL ve anti-PD-L1
monoklonal antikorlarinin elde edilmesi ve ilag
olarak gelistiriimesi hedeflenmektedir. Proje
kapsaminda gerceklestirilecek Ar-Ge faaliyetleri
ile monoklonal antikor temelli 6zgin kanser
ilag adaylarinin gelistirilmesi saglanacak ve
kazanilacak teknolojik ve bilimsel deneyim
sayesinde yeni ila¢ adaylarinin akademi-sanayi
is birligi ile Gretimi mimkin olabilecektir. Bu
proje kapsamindaki endustri partnerlerimiz Abdi
lbrahim ve Eczacibasi'dir. Kanser tedavisinde
hedefe-yonelik monoklonal antikor ilaglarinin
pazar blyukligl goz online alindiginda, proje
ciktilarinin Glkemiz ilag endustrisinin rekabetci
glicinU artirmasi ve ithal ikame ve ihracat yoluyla
glcli birkatma deger yaratmasi beklenmektedir.
2025 sonu itibariyla her iki antikorumuz da
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endustri partnerlerimize  teknoloji  transferi
asamasindadir.
Oftalmoloji  alaninda  kullanilacak  yeni

biyofarmasétik urlin gelistirilmesi igin bilimsel
ve teknolojik is birligi projesi (Yuritiicl: Sibel
Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar: Mehmet inan,
Gilgin  Cakan-Akdogan, Aysegil Demirtas,
VSY Biyoteknoloji, Ref: IBG-002): Bu proje,
IBG'nin  tamamen endustri  6zkaynaklaryla
desteklenen ilk projesidir. Projenin amaci,
oftalmoloji (g6z hastaliklar) alaninda kullaniimak
Uzere yeni biyoustin antikorlar gelistirmektir.
Bu proje kapsaminda, ilgili Ar-Ge calismalari
IBG'de gergeklestiriimekte olup proje sonunda
teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilmasi planlanmaktadir.
llag dosyasinin hazirlanmasi ve GLP testlerinin
baslatilabilmesi icin gerekli olan pre-klinik
deneyler icin bu projenin sonraki asamasina
baslanmasina karar verilmistir. Proje devami igin
gerekli olan Uretim gelistirme ve formulasyon
calismalarrigin TEYDEB 1505 projesi 2025 yilinda
IBG bunyesinde baglamistir. Ayni zamanda VSY
Biyoteknoloji'de kendi kurumunda GMP uretim
ve GLP testlerini tamamlayabilmek icin HAMLE
projesine 2025 yili icinde baslatmustir.
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2025 yili IBG adresli 6ne cikan lic makale:

1. Kalyoncu S, Ozer-Cokgezme C, Arslan M,
Kurden-Pekmezci A, Erez O, Cakan-Akdogan
G, Inan M. Deglycosylation of VEGF Produced
in Pichia pastoris Reduces its in Vitro Binding
and Angiogenic Effect. Biotechnol J. 2025
Nov;20(11):e70153. doi: 10.1002/biot.70153.

2. Cakan-Akdogan G, Erez O, Ozer C, Onal
E, Mert O, Gullu S, Arslan M, Avci ME, Inan M,
Kalyoncu S. Novel anti-VEGF scFv antibodies
with superior in vitro and in vivo activities. Sci
Rep. 2025 Jul 31;15(1):28009. doi: 10.1038/
s41598-025-11406-y. PMID: 40745254

3. Kalyoncu, S., Sayili, D., Kuyucu, A. Z,
Soyturk, H., Gullu, S., Ersayan, B., Tarman, I.
O., Avci, M. E., Mert, O., Haskok, U., Tekin, E.,
Akinturk, H., Orkut, R., Demirtas, A., Tilmensagir,
l., Ulker, C., Gungor, B., & Inan, M. (2025).
Development of a Recombinant Omicron BA.1
Subunit Vaccine Candidate in Pichia pastoris.
Microbial biotechnology, 18(1), e70077. https://
doi.org/10.1111/1751-7915.70077.



Kanseri

Kolorektal Hedefli ilac Tasiyici
Sistemlerinin Gelistirilmesi (Yirutiici Adi: Hiilya
Ayar Kayali, Yirutiich Kurulus: Izmir Biyotip ve
Genom Merkezi (IBG), TUBITAK 1001 Proje
No: 2235837, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2023-
2026): Kanser tedavisinde kullanilan tedavi
yontemlerinin saglikli hiicrelere de zarar vermesi
ve etkinliginin yeterince ylksek olmamasi
sebebiyle ilag tasiyic sistemler lizerinde yapilan
calismalar 6nem kazanmistir. Proje, kolorektal
kanseri icin etkili bir ilac tasiyici sistem olabilecek
kolorektal kanserine karsi coklu hedeflendirilmis
eksozom ve lipozom tabanli iki farkli ilag tasiyici
sistemlerin  gelistirilmesini  amaclamaktadir.
Bu calismada, kolorektal kanseri hicrelerine

hedeflendirilen ilag tastyici sistemleri
kanser  metabolizmasi  hedeflendirilecektir.
Sentezlenen  ¢oklu hedefli ilag tasiyic

sistemlerin karakterizasyonu yapilacak ve kanser
Uzerindeki etkileri in vitro olarak incelenecektir.
Projenin  kapsaminda eksozom izolasyonu
ve karakterizasyonu, eksozom icerisine ilag
ylkleme, eksozom-mAb baglama ve hedefli ve
ilag yUklu lipozom sentezi ¢alismalari is paketleri

Bas Arastirmaci

Dr. Hulya AYAR
RAYALI

basarili bir sekilde tamamlanmis olup, gelistirilen
hedefli sistemlerin in vitro hiicre deneyleri devam
etmektedir.

llag Direncli Ovaryum Kanserine Karsi Etkin Her-
2 ve Metabolizma Hedefli Eksozom ilag Tasima
Sistemlerinin Gelistirilmesi (Yuriticl Adi: Hilya
Ayar Kayali, Yirdtiicl Kurulus: Izmir Biyotip ve
Genom Merkezi (IBG), TUBITAK 1001 Proje
No: 123R026, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-
2026): Ovaryum kanseri kadinlar arasinda kanser
kaynakli dlimlerin en énemli nedenlerindendir.
Ovaryum kanserinde kullanilan standart tedavi
yontemlerinin yan etkileri olduk¢a agirdir ve
hastalar zamanla ilaglara direng gelistirmektedir.
Projemiz kapsaminda, &zellikle ilag direnci
gOsteren ovaryum kanserine yonelik hedefli ilag
tasima sistemlerinin gelistirilmesi planlanmistir.
Bu kapsamda saglikli hiicrelerden izole edilen
eksozomlarin, antikorlar ile hedeflendirilerek,
sitotoksik ilaglari kanser hicrelerine spesifik
bir sekilde iletilmesi ve olusturulan bu yapinin
biyolojik aktivitesinin incelenmesi hedeflenmistir.
Projenin eksozom izolasyon ve karakterizasyon
calismalari, eksozom igerisine hapsedilecek
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serbest ilaglarin etkinliginin analizleri
gerceklestirilmis ve eksozom icerisine ylkleme
on calismalar ve eksozom-mAb baglama basarili
bir sekilde deneyleri tamamlanmistir. Gelistirilen
hedefli sistemin in vitro hicre deneyleri
calismalari devam etmektedir

Hiicre Adhezyon Molekdllerine Hedefli Bir
llac Tasima Sisteminin Gelistirilmesi (Yiiriitiici
Adi: Hiilya Ayar Kayali, Yuritiict Kurulus: izmir
Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), TUSEB Proje
No: 34282, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-
2026): Ovaryum kanserinin standart tedavisinde
kullanilan kemoterapdtiklerin ciddi yan etkileri
ve zamanla gelisen ila¢ direnci, arastirmacilari,
yan etkileri sinirlamak icin yeni tedavi stratejileri
Uzerinde calismayayonlendirmistir. Bubaglamda,
ilag tasima sistemleri, kemoterapétiklerin spesifik
hedeflere yonlendirilmesi ve ilag direncinde
rol oynayan molekillerin etkin bir sekilde
hedeflenmesi icin umut vaat eden bir yaklagim
sunmaktadir. Bu projenin amaci, ovaryum
kanserinde ylksek dizeyde ifade edilen kanser
iligkili ytzey antijenlerine yonelik bir ila¢ tagima
sistemi gelistirmek ve bu sistem icerisine
ovaryum kanserinde standart olarak kullanilan
kemoterapétikilagile birlikte ilag direncinde etkili
olan bir molekilin inhibitorind yliklemektir. Bu
kapsamda memeli hicreleri kullanilarak tasiyici
ajan olan eksozomlar uretilmis ve karakterize
edilmistir. Sonraki is paketleri kapsaminda
ise segilen kemoterapdtik bu eksozomlara
ylUklenmistir.  Olusturulmasi hedeflenen ilag
taslyici sistemin hedefleme ajani olarak ise
yine memeli hicreleri kullanilarak monoklonal
antikor Uretilmistir. Projenin son kisminda ise
olusturulan yapinin biyolojik aktivitesi, in vitro
calismalarla degerlendirilecek ve hedeflenen ilag
tasima sisteminin islevselligi belirlenecektir. Bu
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calismanin, ovaryum kanserine yonelik yenilikgi
ve etkili bir tedavi stratejisinin gelistirilmesine
katki saglamasi amaglanmaktadir.

Ovaryum Kanseri icin Protein Kinaz C Alfa(PKCa)
ve Matriks Metalloproteinaz(MMP) Hedefli
Terapotik Stratejilerin  Arastiriimasi (Yirdtiicu
Adi: Hiilya Ayar Kayal, Yiiriitiicli Kurulus: TUSEB,
Proje No: 39465, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-
2025): Ovaryum kanseri, hastalarin %80'ine
ilerlemishastalik teghisikonmasinedeniyle ytksek
6lim oranina sahiptir. Kadinlarda goriilen kanser
tirlerinden 6lim orani olarak besinci sirada
yer almaktadir. Ovaryum kanser hucrelerinde,
protein kinaz ¢ a (PKCa) ve matriks metalloproaz
(MMP) enzimleri asirn eksprese edilmektedir.
Ayni zamanda, PKCa ve MMP enzimlerinin
tumor invazyonu, metastaz, anjiyogenez, tumor
blylmesi ve kemoterapi direncine neden
oldugu gdzlenmistir. Projede, in silico ve in vitro
yontemler uygulanarak flavonoidler ve PKC
inhibitord olan bisindolilmaleimid tirevlerinden,
PKCa ve MMP-2/9 enzimlerine en iyi baglanma
gOstererek en iyi inhibe eden doért molekdl
belirlenerek ovaryum kanserinin ilerlemesinin
iki farkli mekanizma ile (proliferasyon ve
inhibisyon) durdurulmasi hedeflenmektedir. Bu
hedef dogrultusunda projenin ilk asamasi olan
enzim-ligand docking ve molekiler dinamik
(MD) simulasyonu deneyleri tamamlanmistir.
MD similasyon deneyi sonucu dogrultusunda
in vitro deneyler de yapilarak proje basar ile
tamamlanmistir.

In Vitro ve In Silico Teknikleri Kullanilarak
Proteaza Direncli Rekombinant L-Asparaginaz Il
Enziminin Gelistiriimesi ve Ovaryum Kanserinde
Antikanser Etkilerinin Belirlenmesi. (Yurutlcu
Adi: Hilya Ayar Kayal, Yirutict Kurulus:



BAP ADEP, Proje No: 3363, Proje Baslangig-
Bitis Yili: 2024-2026): L-asparaginaz (ASNazlar)
Akut Lenfoblastik Ldésemi (ALL) tedavisinde
kullanilan  baslica  enzimlerden  birisidir.
Guntmuzde klinikte kullanilan Escherichia coli
(EcAll) ve Erwinia chrysanthemi (ErAll) tip I
ASNazlar, instabilite, yari 6mrinin kisa olmasi,
proteazlara karsi duyarlilik ve ilag aktivitesini ile
farmakokinetigi bozan asir duyarlilik gibi Gnemli
yan etkilerle karakterize edilmektedir. Onceki
calismalar, ASNaz'in ALL kanser hastalarina karsi
etkinliginin yani sira bazi diger kanser turlerine,
ornedin yumurtalik kanserine karsi sitotoksik bir
etkisi oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte,
ASNaz uygulamasinin  yumurtalik  kanseri
proliferasyonunu dustirdligu, invazyonu inhibe
ettigi ve otofajiyi indukledigi gosterilmistir.
Ancak, enzimin IC50'sinin yuksek olmasi ve
klinik calismalarda hastalarin bu tedaviye ciddi
yan etkiler gosterdigi gozlemlenmistir. Enzim
stabilitesini gelistirmek ve immdinojenisitesini
azaltmak igin cesitli calismalar yapilmaktadir.
Bunu basarmak icin, proteazlara karsi direncli
enzim varyantlar olusturabilecek mutasyonlari
belirlemekamaciylainsilico calismalaryapilmistir.
Bu caligmalardan sonra, rekombinant mutant
asparaginaz enzim versiyonlarinin  Uretimine
baslanmis ve bu mutantlarin karakterizasyonu ve
in vitro sitotoksisite calismalar gerceklestirilerek
proje tamamlanmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
3 makale:

1. Erdogan, D., & Ayar Kayali, H. (2025).
Characterization of Synthesized Ramucirumab-
vcMMAE as a Potential Therapeutic Approach
in Ovarian Cancer. ACS omega, 10(35), 39912-
39922.

2. Yilmaz, G., Tavsan, Z., Cagatay, E.,
Kursunluoglu, G., &Kayali,H.A.(2023). Exosomes
released from cisplatin-resistant ovarian cancer
cells modulate the reprogramming of cells in
tumor microenvironments toward the cancerous
cells. Biomedicine & Pharmacotherapy, 157,
113973.

3. Kursunluoglu, G., Taskiran, D., & Ayar
Kayali, H. (2018). The investigation of the
antitumor agent toxicity and capsaicin effect on
the electron transport chain enzymes, catalase
activities and lipid peroxidation levels in lung,
heart and brain tissues of rats. Molecules, 23(12),
3267.

IBG Adresli Patentler:

1. VEGFR-2  Targeted  Antibody-Drug
Conjugate Effective in the Treatment of Ovarian
Cancer. WO2025136325

2. Ovaryum Kanser Tedavisinde Etkin
VEGFR-2  Hedefli  Antikor-lla¢  konjugat.
TR2024/051602

3. Polymericnanoparticle thathasa cytotoxic
effect specifically on ovarian cancer cells and a
method of preparing it. PCT/TR2024/050241

4. Kolon Kanseri Tedavisinde K.ullanllmak
uzere bir o-KETOGLUTARAT Inhibitora.
2022/018034
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alaninda

Oftalmoloji kullanilacak  yeni
biyofarmasétik uriin gelistirilmesi icin bilimsel
ve teknolojik is birligi projesi (Arastirmac:
Gllgin  Cakan Akdogan, Yirituci:  Sibel
Kalyoncu Uzunlar, VSY Biyoteknoloji, Ref: #IBG-
002, 2023-2024): Proje kapsaminda gelistirilen
terapotiklerin in vitro ve in vivo etkinligi,
biyouUstin ozellikleri ICH rehberlerine uygun
testlerle calsilmisti. 3 orijinal molekilden
en iyi olani belirlenmistir. Calisma sonuclari
Scientific Reports dergisinde yayinlanmustir (1).
Uluslarasi patent bagvurusu yapilmistir (Euro-
PCT:EP22813777 .4).

Halt-RONIN (Discovering chronic inflammation
biomarkers that define key stages in
the Healthy-to-NASH (non-  alcoholic
steatohepatitis) transition to inform early
prevention and treatment strategies) (Ufuk
Avrupa-2020 Saghk Kiimesi, Yuritiicl). Proje
kapsaminda MAFL-MASH gegisi zebrabalig
hastalk  modeli  gelistirilmigti. ~ Hastalk
evrelerinde gerceklesen molekiler suregler
transkriptomik ve metabolomik analizlerle
tanimlanmistir. Uluslararasi  ortaklarimizla
koordineli  calismalarimizin ~ bulgulari  IBG
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Dr. Gulcin CAKAN
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Merkezde gergeklestirilen Halt-RONIN 3. Yillik
toplantisinda  degerlendirilmistir  (https://halt-
ronin.com/3rd-annual-meeting/. Merkezimizde
Ispanya, Portekiz, Fransa, Birlesik Krallik ve
Tirkiye'den 45 katiimcr ile gergeklestirilen
toplanti  sonucunda IBG’'nin uluslararasi is
birlikleri ve tanmirhg gtglenmistir. Projenin
ikinci raporu teslim edilmis, bilimsel makaleler
yaymlanmistir (2, 3).

TUSEB-2024-B-01-40001:  Makdler  Kornea
Distrofisi'ne  yonelik terapétik — gelistirmeyi
amagladigimiz  proje  kapsaminda  kornea
gegirgenligi olan protein temelli nano tasiyici
sistem gelistirme caligmalarinin ilk bulgular
yayinlanmis (4), terapétik ylikleme ve in vivo test
calismalari devam etmektedir. Proje kapsaminda
bir doktora 6grencisi desteklenmektedir.

CHST6 geninin norolojik sureglerde gorevini
arastirmak Uizere gelistirdigimiz proje TUBITAK
1001 #124Z786 nolu proje kapsaminda
mutant Zebrabaligi larvalarinin beyin islevleri
transkriptomik ve proteomik analizin yani
sira kalsiyum sinyali gorintilemesi  yoluyla
arastinlmistir. Bulgularimiz uluslararasi iCORD17



toplantisinda sunulmustur. Proje kapsaminda bir
ylksek lisans 6grencisi, bir STAR bursiyeri ve bir
doktora 6grencisi desteklenmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis éne cikan
makaleler:

1. Novel anti-VEGF scFv antibodies with
superior in vitro and in vivo activities. Cakan-
Akdogan G.*, Erez O., Ozer C., Onal E., Mert
O., Gullu S., Arslan M., Mehmet E. A., Inan
M., Kalyoncu S.* Scientific Reports 15, Article
number: 28009, 2025

2. Alcohol  consumption in  metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD): understanding the gut-liver crosstalk
for clinical translation. Benedé-Ubieto R,
Estévez-Vazquez O, Acar R, Leal-Lassalle H,
Gutierrez AH, Redondo-Urzainqui A, lborra S,
Odintsova VE, Tyakht A, Herranz JM, Firat Z,
Basol M, Korkmaz B, Sanz-Garcia C, Juanola
O, Caparrés E, Francés R, Ciudin A, Pericas
JM, Goémez-Santos B, Aspichueta P, Treichel
N, Clavel T, ReiBing J, Bruns T, Bartneck M,
Mazariegos MS, Wolters JC, Jorquera G, Liedtke

C, Vaquero J, Banares R, Cakan-Akdogan G,
Avila MA, Konu O, Cubero FJ, Nevzorova YA.
Gut Microbes. 2026 Dec 31;18(1):2631834.
doi: 10.1080/19490976.2026.2631834. Epub
2026 Feb 21. PMID: 41723574; PMCID:
PMC12928667.

3. A Novel Zebrafish  Liver-Specific
Metastasis Model Reveals c-Met as a Driver of
Liver Tropism. Basol M, Korhan P, Ozaktas H,
Atabey N*, Cakan-Akdogan G*. Liver Int. 2026
Apr;46(4):70579. doi: 10.1111/1iv.70579. PMID:
41788023; PMCID: PMC12964101.

4. A green route to albumin/albumin
polyelectrolyte complex nanoparticles in water
with high drug loading for drug delivery. Sozer-
Demirdas SC, Erez O, Cakan-Akdogan G,
Akdogan.IntJ Biol Macromol. 2025 Sep; 322 (Pt
3):146978.doi: 10.1016/j.ijbiomac.2025.146978.
Epub 2025 Aug 18. PMID: 40834949.

5. Periodate-Mediated Cross-Linking for the
Preparation of Catechol Conjugated Albumin
Nanoparticles Used for in Vitro Drug Delivery.
Argitekin E, Erez O, Cakan-Akdogan G, Akdogan
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Y*, ACS Applied Bio Materials 2025, https://doi.
org/10.1021/acsabm.4c01737

6. Intrinsic cellular heterogeneity directs
divergent epithelial-to-mesenchymal transition
outcomes. Ozkuru Sekeroglu E, Yildiz SN, Yetkin
S, Kafaz Gl, Sengez B, Erez O, Ers6z Gilseven
E, Cakan-Akdogan G, Batur T, Alotaibi H. FEBS
J. 2026 Feb 17. doi: 10.1111/febs.70458. Epub
ahead of print. PMID: 41700545.

7. Keratocan and Nicotinamide
Mononucleotide Adenylyltransferase 1 are
Prognostic Markers in Kidney Renal Papillary
Cell Carcinoma. Cakan Akdogan G. Anatol J
Gen Med Res 2025;35(3):321-329

8. Deglycosylation of VEGF Produced in
Pichia pastoris Reduces its in Vitro Binding and
Angiogenic Effect Kalyoncu, S., Ozer-Cokgezme,
C., Arslan, M., Kurden-Pekmezci, A., Erez, O.,
Cakan-Akdogan, G., Inan, M. Biotechnology
Journal. November 2025; 20(11): e70153, doi:
10.1002/biot.70153

9. Escape from TGF-B-induced senescence
promotes aggressive hallmarks in epithelial
hepatocellular carcinoma cells . Minenur

Kalyoncu, Dilara Demirci, Sude Eris, Bengisu
Dayanc, Ece Cakiroglu, Merve Basol, Merve
Uysal, Gulcin Cakan-Akdogan, Fang Liu, Mehmet

Ozturk, Gokhan Karakllah, Serif Senturk*,
Molecular Oncology, 2025
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Nanofotonik ve Biyotanimlama Sistemleri
Laboratuvari, biyomedikal tani ve yasam
bilimleri alanlarinda kullaniimak Gzere ileri dlizey
optik ve elektrokimyasal biyosensor platformlari
gelistirmektedir. Arastirmalarimiz, plazmonik
ve fotonik nanoyapilarin mihendisligi ile etiket
gerektirmeyen, ultra-duyarli  molekil, hicre
ve patojen tespitine odaklanir. Optofluidik
ve mikroakigskan sistemleri entegre ederek
gercek zamanl, ylksek verimli ve tasinabilir
analiz cihazlar tasarliyoruz. Nanofabrikasyon
ve malzeme muhendisligi teknikleri ile o6zel
optik  ozelliklere  sahip  sensor ylzeyleri
uretiyoruz. Gelistirdigimiz teknolojiler, nadir
hastaliklarin ~ erken  tanisi,  antibiyotik/ilag
duyarlilik testleri, hiicre blylimesi ve biyofiziksel
ozelliklerin izlenmesi gibi uygulama alanlarinda
kullanilmaktadir. Calismalarimiz, temel bilim
ile klinik uygulamalar arasinda gugli bir koépri
kurmaktadir.

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) Hastalarinda
Genotip ile Pirin Proteini Duzeyi lliskisinin
Biyosensor Sistemi ile Degerlendirilmesi (Arif
Engin Cetin - Yuraticd, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, TUBITAK 1001 3255598, Kabul edildi)
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Dr. Arif Engin
CETIN

Kanser Hucrelerinin  Terapotik  Profillerini
Belirlemek icin Tasinabilir ve Disik Maliyetli
Plazmonikle Guiglendirilmis Inkiibatér Entegreli
Cep Telefonu Tabanli Floresan Mikroskobu (Arif
Engin Cetin - Yiruticl, Dokuz Eylil Universitesi,
Gudumli Proje 4062, Kabul edildi)

Kritik Patojenlerin Molekuler Baskili Polimer
Tabanli Elektrokimyasal Biyosensérlerle Tespiti
ve Antibiyotik Duyarliliginin Analizi (Arif Engin
Cetin - Arastirmaci, Dokuz Eyliil Universitesi,
Gudumli Proje 4092, Kabul edildi)

Meme ve Kolorektal Kanserin Erken Tanisi
icin Yesil Sentezli Karbon Kuantum Noktalar
Destekli, Coklu Hedefli Aptamer ve Lateral
Akis Tabanli Taginabilir Floresan Test Platformu
(Arif Engin Cetin - Aragtirmaci, Dokuz Eylul
Universitesi, COST 4255140, Kabul edildi)

Gelismis  Biyoalgilama  Uygulamalar igin
Optik Tuzaklama ve Floresan Mikroskopisinin
Plazmonikle EsZamanliOlarak Giiclendirilmesine
Yonelik Optoakiskan Platform (Arif Engin Cetin
- YlrGatacd, lzmir Biyotip ve Genom Merkezi,
TUBITAK 2247-A 123C582, 01/02/2025 -
01/02/2028): Teknolojinin gelistiriimesiyle ilgili




gerekli altyapi ortaya cikarilmistir.

Cip-usti-karaciger organoid modelinde
karaciger dokusundaki zonasyonunun
olusturulmasi ve fonksiyonel karakterizasyonu
(Arif Engin Cetin — Arastirmaci, Izmir Biyotip
ve Genom Merkezi, TUBITAK 1001 124R024,
01/11/2024 - 01/11/2027): Karakterizasyonu
calismalarinin yapilacagi platformun ilk prototipi
ortaya ¢ikariimistir.

MAESTRO - Mikro Medikal Teknolojiler
Platformu (Arif Engin Cetin — Aragtirmaci, Izmir
Biyotip ve Genom Merkezi, TUBITAK 1004
22AG008, 01/01/2022 - 01/01/2026): Ana
platform igin tasarlanan mikro-akiskan platform
Uretilmistir.

Perde Baskili Elektrot Tabanli Elektrokimyasal
Analizler Igin Bir Test Aparati ve Cok-Fonksiyonlu
Bir Yazilmin Gelistiriimesi (Seda Nur Topkaya
Cetin, izmir Katip Celebi Universitesi, TUBITAK
1005 1232570, 01/12/2023 - 01/06/2025):
Sistemin yazilimi ortaya c¢ikarlmistir. Bu yazilimla
farkll potansiyostatlar kontrol edilebilmektedir.
Perde baski elektrotlarin distk érnek hacminde
calisabilecegi ilk prototip aparat ortaya
cikarilimistir.

Bugtine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:

1. Meryem Beyza Avci, Furkan Kocer, Fatma
Kurul, and Arif E. Cetin*, “An Integrated Platform
for Liquid Handling and Cell Imaging in Life
Science Applications”, Nature Communications,

Vol. 16, No: 11521, (2025) *Corresponding
Author
2. |dil Karaca Acari, Fatma Kurul, Meryem

Beyza Avci, S. Deniz Yasar, Seda Nur Topkaya,

Ceyhun Acari, Erbil Unsal, Balahan Makay,
Suleyman Koytepe, Burhan Ates, Ismet Yilmaz,
Turgay Seckin, Arif E. Cetin*, “"A plasmonic
biosensor pre-diagnostic tool for Familial
Mediterranean Fever”, Nature Communications,
Vol. 15, pp. 8515 (2024) *Corresponding Author

3. Arif E. Cetin*, Seda Nur Topkaya, Ozden
Yalcin-Ozuysal, Ali Khademhosseini, “Refractive
Index Sensing For Measuring Single Cell
Growth"”, ACS Nano, Vol. 15, No 6, pp. 10710~
10721 (2021). [*Corresponding Author]

IBG Adresli Makaleler:

1. Selcuk Demir, Murat Tomakin, Melih
Manir, Imran Kanmaz, Fatih Saban Beris, Arif
E. Cetin*, and Vagif Nevruzoglu,, “Cryogenic
Engineering of MOF-Functionalized Plasmonic
Substrates for Advanced Refractive Index
Sensing”, Plasmonics, doi: 10.1007/s11468-
025-03328-2 (2025) *Co-Corresponding Author

2. Meryem Beyza Avci, Furkan Kocer, Fatma
Kurul, and Arif E. Cetin*, “An Integrated Platform
for Liquid Handling and Cell Imaging in Life
Science Applications”, Nature Communications,
Vol. 16, No: 11521, (2025) *Corresponding
Author

3. Ayfer Aytac Arslan, Emrecan Yildiz,
Meryem Beyza Avci, Arif E. Cetin*, Gokhan
Demirel, “Magnetic and Pneumatic Actuation of
Polymeric Microneedles for Plasmonic Hot-Spot
Engineering and Molecular Sensing”, Nature
Communications, Vol. 16, No: 10459, (2025)
*Co-Corresponding Author

4. Meryem Beyza Avci, Fatma Kurul, Seda
Nur Topkaya, and Arif E. Cetin*, “Smartphone-
Based Biosensing: A Review of Optical Imaging,
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Microfluidic  Integration, and Al-Enhanced
Analysis”, Microchimica Acta, Vol. 192, No: 786,
(2025). *Corresponding Author

5. Khwanchai Tantiwanichapan, Sakoolkan
Boonruang, Uraiwan Waiwijit, Nantarat Srisuai,
Chanunthorn Chananonnawathorn, Mati
Horprathum, Arif E. Cetin, and Nimet Yildirim,
“Enhanced Detection of SARS-CoV-2 Antibodies
Using Guided-Mode Resonance Biosensors: A
Label-Free Approach”, Microchemical Journal,
Vol. 218, pp. 115183 (2025).

6. Meryem Beyza  Avci,  Tossaporn
Lertvanithpho, Mati Horprathum,
Khwanchai  Tantiwanichapan, = Chanunthorn

Chananonnawathorn, Wantanee Hincheeranan,
Hande Nur Yilmaz, and Arif E. Cetin*, “Tunable
Fabrication of Nanoscale Structures via Solid-
State Thermal Dewetting for Label-Free
Biosensing Applications”, ACS Applied Nano
Materials, Vol. 8, No: 31, pp. 15623-15634
(2025). *Corresponding Author, *Front Cover

7. Hasan Isbilir, Huseyin Oguzhan Kaya,
Yamac Tekintas, Fatma Kurul, Arif E. Cetin, and
Seda Nur Topkaya, “Enhanced electrochemical
biosensing of Candida albicans via NiFe,O,
nanoparticle-doped  imprinted  polymers”,
Microchemical Journal, Vol. 215, pp. 114513
(2025).

8. Meryem Beyza Avci, Fatma Kurul,
Mehmet Turkan, Arif E. Cetin*, "“Automated
Smartphone-Based Cell Analysis Platform”, npj
(Nature Partner Journals) Imaging, Vol. 3, No: 53
(2025) tCorresponding Author

9. Meryem Beyza Avci, Arif E. Cetin*, "A
Hybrid Plasmonic System Integrating Plasmon-
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Induced Transparency and Perfect Absorbance”,
Plasmonics, Vol. 20, pp. 10049-10060 (2025)
*Corresponding Author

10.  Fatma Kurul, Meryem Beyza Avci, H.
Bertan Acar, Seda Nur Topkaya, Arif E. Cetin*,
“Incubator-Integrated Electrochemical Analysis
Platform for Cell-Based Studies”, npj (Nature
Partner Journals) Biosensing, Vol. 2, No: 5 (2025)
tCorresponding Author

11. Fatma Kurul, Hasret Turkmen, Arif E.
Cetin, and Seda Nur Topkaya. “Nanomedicine:
How nanomaterials are transforming drug
delivery, bio-imaging, and diagnosis”, Next
Nanotechnology, Vol. 7, No: 100129 (2025)

12.  Meryem Beyza Avci, Furkan Kocer,
Nimet Yildirim-Tirgil, Chanunthorn
Chananonnawathorn, Tossaporn Lertvanithpol,
Mati Horprathum, Uraiwan Waiwijit, Sakoolkan
Boonruang, Khwanchai Tantiwanichapan,
and Arif E. Cetin*, "An Optofluidic Guided-
Mode Resonance Platform for Binding Kinetics
Applications”, IEEE Sensors Journal, Vol. 25,
No: 3, pp. 4481-4493 (2025) *Corresponding
Author

IBG Adresli Bildiriler:

1. Ali Avci, Bilge Can, Meryem Beyza
Avci, Arif E. Cetin, “Portable Smartphone-
Integrated Incubator for Real-Time Cell Culture
Monitoring”, 2025 Medical Technologies
Congress (TIPTEKNO), doi: 10.1109/
TIPTEKNO68206.2025.11270089 (2025).

2. Furkan Kocer, Meryem Beyza Avci,
Arif E. Cetin, "Portable Plasmonic Biosensor
for Simultaneously Detection of Neisseria
gonorrhoeae and Chlamydia trachomatis in



Urine Samples”, 2025 Medical Technologies
Congress (TIPTEKNO), doi: 10.1109/
TIPTEKNO68206.2025.11270107 (2025).

3. Meryem Beyza Avci, Arif E. Cetin,
Mehmet Turkan, “Smartphone Platform for
Image-Based Cell Confluency Analysis”, 2025
Medical Technologies Congress (TIPTEKNO),
doi: 10.1109/TIPTEKNO68206.2025.11270132
(2025).

IBG Adresli Patentler:

1. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya,
“Incubator Integrated Electrochemical Analysis
Platform”, TR Patent 2023/019240.

2. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya,
“Incubator Integrated Electrochemical Analysis
Platform”, PCT WO/2025/144364.

3. Arif E. Cetin, "Automated, Imaging-
Based, Five-Axis Liquid Handler”, TR Patent
2023/019281.

4. Arif E. Cetin, "“Automated, Imaging-
Based, Five-Axis Liquid Handler”, PCT
WO/2025/144351.

5. A Portable Incubator Platform Integrated
Into A Portable Imaging Device”, US Patent
17/639,916
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Perde Baskili Elektrot Tabanl Elektrokimyasal
Analizler Igin Bir Test Aparati ve Cok-
Fonksiyonlu Bir Yazilimin Gelistirilmesi (Prof.
Dr. Seda Nur Topkaya Cetin, Izmir Uluslarara5|
Biyotip ve Genom Enstits, TUBITAK 1005,
1232570, 2023-2025, Tamamlandi): Bu proje
kapsaminda, perde baskili elektrotlar ile yapilan
elektrokimyasal analizlerde duisik hacimli ve
tekrarlanabilir ~ dlgiimler  gerceklestirebilmek
amaciyla distk maliyetli ve entegre bir analiz
platformu  gelistiriimistir. Sistem; 3B baskili
bir akis hiicresi, mikroakiskan pompa modiili
ve C# tabanl grafik kullanici araytziinden
(GUI) olusmakta olup numune iletimi, ol¢lim
ve ylkama adimlarini otomatik olarak kontrol
edebilmektedir. Yaklasik 15 plL efektif temas
hacmi ile calisan platformun performansi model
analit olarak dsDNA kullanilarak degerlendirilmis
ve 100-1000 pg/mL araliginda dogrusal bir
yanit (R?~0.965) elde edilmistir. Gelistirilen
sistem, geleneksel pipetleme yontemleri ile
karsilastirildiginda daha iyi tekrarlanabilirlik ve
daha kisa islem slresi saglamis; ayrica yazilim
araylzi sayesinde cihaz kontroll, veri toplama
ve gercek zamanl analiz tek bir platformda
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birlestirilmistir. Bu calisma, dustk hacimli SPE
analizleri igin otomasyona uygun ve tasinabilir
tani sistemlerine uyarlanabilir bir elektrokimyasal
Olglim altyapisi  sunmaktadir.  Proje ciktilari
kapsaminda konu ile baglantili ¢alismalar 1
arastirma makalesi olarak yayimlanmistir.

Ceragenin 44 ve Resazurin ile Antibiyotik
Duyarlilik ve Direnglilik Test Kiti (Prof. Dr. Seda
Nur Topkaya Cetin, lzmir Uluslararasi Biyotip
ve Genom Enstitlisti, TUSEB A4, 44357, 2025-
2026, Devam Ediyor): Proje kapsaminda,
Seragenin ailesine ait bir molekul olan Seragenin
44 (CSA-44)'in elektrokimyasal 6zellikleri, DNA
ile etkilesimi ve hibridizasyon indikatori olarak
kullanilabilme potansiyeli degerlendirilmektedir.
Ayrica; CSA-44 ve Resazurin indikatorinin
birlikte kullanilarak antibiyotik duyarlilik testinin
stresini kisaltmaya yonelik etkisini arastirarak
biyosensor temelli  bir kit olusturulmasi
hedeflenmektedir. Bu projede, ortalama 4-5
saat sliren Resazurin bazli hem optik hem de
elektrokimyasal antibiyotik duyarlilik testlerinin
stresinin kisaltilmasi amaclanmistir. Proje ciktilari
kapsaminda konu ile baglantii 1 arastirma
makalesinin hazirliklari stirdlrilmektedir.



Laboratuvarimiz,  farkli  arastirma  gruplar
ile disiplinlerarasi nitelikte glcll is birlikleri
ylritmektedir. Laboratuvarimiz, elektrokimyasal
biyosensorler, nanomalzemeler ve hastabasl
testler alanlarinda arastirmalar yUritmektedir.
Bu calismalar kapsaminda basta aday ilag
molekulleri, bakteriyel enfeksiyonlar, antibiyotik
direnci, kanser biyobelirtecleri ve metabolik
hastaliklarla iligkili hedef molekdllerin hizli ve
hassas tespitine yonelik yeni nesil biyosensor
platformlari gelistiriimektedir. Aragtirmalarimizda
kalem  grafit elektrotlar, perde  baskili
elektrotlar ve nanomalzeme modifiye elektrot
ylzeyleri kullanilarak ytksek duyarliliga sahip
elektrokimyasal sensér sistemleri tasarlanmakta;
elektrokimyasal 6l¢im teknikleri ile analitik
performanslari degerlendirilmektedir. Bu
kapsamda molekdiler baskilanmis polimerler,
karbon nanotlpler, altin nanopargaciklar ve
cesitli nanokompozit malzemeler kullanilarak
seciciligiartinlmig sensorytzeyleri gelistiriimekte;
biyomolekul-elektrot etkilesimleri ve
sinyal Uretim mekanizmalarn ayrintili  olarak
incelenmektedir. Ozellikle antibiyotik duyarlilik
testleri icin elektrokimyasal indikatorler (6rnegin
resazurin temelli sistemler) kullanilarak hizli
tani platformlar gelistiriimekte ve elde edilen
sonuglar  klasik mikrobiyolojik  yontemlerle
karsilagtirmali olarak dogrulanmaktadir. Ayrica
laboratuvarimizda gelistirilen biyosensor
platformlarinin  tasinabilir ve otomatik analiz
sistemlerine entegrasyonu Uzerine caligmalar
yUrttilmekte; mikroakigkan sistemler, distk
hacimli Slglim hicreleri ve yazilim tabanl veri
analiz altyapilari ile kullanici dostu tani cihazlari
tasarlanmaktadir. Bu calismalar, analitik kimya,
biyomuhendislik, nanoteknoloji ve biyomedikal
mihendisligi disiplinlerini bir araya getirerek

erken tani, point-of-care testler ve cgevresel
analizler icin hizli, distk maliyetli ve yuksek
hassasiyetli sensor teknolojilerinin gelistirilmesini
hedeflemektedir.

Bugiine kadar (2025) iIBG adresli yayinlanmis
one cikan G¢ makale:

1. Isbilir H, Kaya HO, Tekintas Y, Kurul F, Cetin
AE, Topkaya SN*. Enhanced electrochemical
biosensing of Candida albicans via NiFe,O,

nanoparticle-doped  imprinted  polymers.
Microchemical Journal, 215, 114513 (2025).

2. Kaya HO, Tekintas Y, Karadeniz H, Isbilir
H, Temel A, Topkaya SN*. Accelerated
Electrochemical Antibiotic Susceptibility Testing
Using Disposable Electrodes and Resazurin.

Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 265, 117011 (2025).

3. Kurul F, Avci M B, Acar B, Topkaya SN, Cetin
AE.  Incubator-Integrated  Electrochemical
Analysis Platform for Cell-Based Studies. npj
Biosensing, 2, 6 (2025).

IBG Adresli Patentler:

1. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, Inkiibator
Entegreli Elektrokimyasal Analiz Platformu, TR
Patent, Patent numarasi: 2023/019240, Tescil
Tarihi: 21.07.2025

2. Arif E. Cetin, Idil Karaca Acari, Seda Nur
Topkaya Cetin, Burhan Ates, Suleyman
Koytepe, Turgay Seckin, Sevket Erbil Unsal,
Balahan Makay, Ceyhun Acari, Ismet Yilmaz,
Biosensor System for Diagnosis of FMF (Familial
Mediterranean Fever) Disease, TR Patent
Application 2022/017709, incelemede 2022, US
Patent Application, Incelemede 2025.
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3. Arif E. Cetin, Idil Karaca Acari, Seda Nur
Topkaya Cetin, Burhan Ates, Siileyman Koytepe,
Turgay Seckin, Sevket Erbil Unsal, Balahan
Makay, Ceyhun Acari, Ismet Yilmaz, FMF (Ailevi
Akdeniz Atesi) Hastaligi Tanisi icin Biyosensor
Sistemi, PCT WO/20241/12303A1, 2024.
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi biinyesindeki
Dr. Tozburun’un Laboratuvari, gelismis optik
gorintileme sistemlerini akilli algoritmalar ve
tedavi problariyla entegre eden teknolojiler
gelistirerek aninda ve bilgiye dayali klinik
mudahaleleri mimkuin kilar. Tani ve tedaviyi ayri,
cogunlukla zaman alici agsamalar olarak ele alan
geleneksel is akislarinin aksine, “gor ve tedavi
et” yaklasimimiz; ozellikle yapay zekad destekli
gorintl analiziyle gercek zamanli tibbi ve
biyomedikal goriintilemeyibirlestirerek patolojik
durumlari saptar ve anlk tedavi kararlarini
yonlendirir.  Laboratuvarimiz  baslica  optik
goruntileme, termal tedavi ve 1sil olmayan (non-
termal) tedavi gibi biyomedikal teknolojilerin
endoskopik girisimlere uygulanmasina
odaklanir. Endoskopi ile yapay zekad temelli
gercek zamanli analizin birlesimi esi gorilmemis
bir hassasiyet sunar. Optik gorintileme
yetkinliklerimiz arasinda optik es-fazli tomografi
ve holografik gorintileme gibi teknikler yer
almakta olup, doku ve hiicresel diizeylerde
ylUksek ¢6zUnUrltkll, invazif olmayan gorintiler
saglar. Geleneksel beyaz i1sik gorintilemeden

Bas Arastirmaci

Dr. Serhat TOZBURUN

elde edilen anatomik ve yuzeysel bilgiyi gelismis
optik yontemlerle ve makine 6grenimi destekli
hizli veri yorumlamasiyla birlestirdigimizde, optik
araglarimiz uzman hekimlerin anormallikleri son
derece ayrintili bicimde gorsellestirmesine ve
bunlari derhal ve dogru sekilde tedavi etmesine
olanak  tanir.  Biyomedikal miuhendisligin,
optik  gorintilemenin, endoskopik termal
ve non-termal tedavilerin ve yapay zekénin
glcli yonlerini bir araya getirerek, ozellikle
gastroenterolojide uzman hekimlerin hastalari
daha verimli, glivenli ve etkili bicimde teshis ve
tedavi etmesini saglayan; bdylece birden fazla
randevu gereksinimini ortadan kaldiran yenilikci
teknolojiler  sunuyoruz. Son calismalarimiz,
koagllasyonu 6zofagusun ytlizeyel tabakalariyla
sinirlayan negatif basingli, kap (cap) tabanli
endoskopik  yaklasimlara ve dinamik
termal gorintl  siniflandirma yontemlerine
odaklanmaktadir. Projelerimiz TUBITAK, TUSEB,
Horizon 2020 ve Horizon Europe tarafindan
desteklenmistir.
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Optik Es-Fazli Tomografi Gudimli Bir Lazerle
Sinir Uyarimi Sisteminin Gelistirilmesi (Yirutucu:
Serhat Tozburun, TUBITAK 1001, Ref: #121E375,
2021-2024): Arastirma projesi ile; anlik, kesitsel
olasi isisal doku hasarini sunan Optik Es-fazli
Tomografi (OCT) ile gidimli hale gelmis lazerle
sinir uyarim (LSU) diizenlemesini (hibrit sistemi)
gelistirmek ve insa etmek amaclanmaktadir.
Proje kapsamindaki ¢alisma Yiiksek Lisans tezine
konu teskil etmektedir. Onerilen hibrit sistem,
LSU tekniginin basariyla klinik uygulamalara
ve Ozellikle, vagus sinir uyarimi uygulamalarina
etkin bir sekilde tasinmasi icin yeni isisal hasar
kontrol yaklagimlarina olan ihtiyaci karsilamaya
yonelik  oldugu  degerlendirilmistir. ~ Proje
basariyla tamamlandi. Simdiye kadarki proje
ciktilari: bir adet ulusal patent basvurusu; iki
adet uluslararasi konferans sunumu (SPIE 2022
Photonics West, San Francisco ve 2023 SPIE
European Conferences on Biomedical Optics,
Munich); iki adet Proceedings yayin; iki adet
ulusal 6zet konferans bildirisi; bir adet ylksek
lisans tezi.

Hassas Fototermal Koagiilasyon Derinligi Ureten
ve Konumlamaya imkan Veren Bir Endoskop
Bashigi (Yiriitlicli: Serhat Tozburun, TUBITAK
1001, Ref: #122E157, 2022-2025): Arastirma
projesi ile; iyi sinirlandirlmis terapotik derinlik,
konumlamaya imkan veren tasarim ve tek seansta
genis bir mukoza yulzeyini tarama yetenegi gibi
yenilik¢ci noktalar Utzerine temellendirilen bu
arastirma Onerisi, fototermal koagtlasyon icin
yeterli derinlikte hedef mukoza tabakasina lokal
lazer kaynakli isisal hasar saglayan, endoskop
ucuna monte edilebilir ve optik olarak seffaf
endoskopik sonda basligi tasarimi gelistirilmesini
amagclanmaktadir.  Simdiye  kadarki  proje
ciktilari: bir adet SCIE yayin; iki adet uluslararasi
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konferans sunumu (2025 ve 2023 SPIE European
Conferences on Biomedical Optics, Munich);
bir adet Proceedings yayin; iki adet ulusal 6zet
konferans bildirisi. bir adet ytksek lisans tezi.

Kesin ablasyon limitleri ile termal olmayan
mukozal ablasyon icin endoskopik baslik
(Yirittcl: Serhat Tozburun, TUSEB BGrubu,
Ref: #16762, 2022-2024): Arastirma projesi
ile; mukozal anormal doku tedavisi icin
hedef mukozal dokunun ylzeysel tabakasina
lokal geriye dondirilemez elektroporasyon
(irreversible electroporation — IRE) kaynakli
termal olmayan ablasyon saglayan, endoskop
ucuna monte edilebilir ve optik olarak seffaf
bir endoskop baslik (yani bir endoskopi aparat)
tasarimi  gelistirmesi amaclanmaktadir. Proje
basariyla tamamlandi. Simdiye kadarki proje
ciktilari: bir adet yuksek lisans tezi.

CLARISURGE: Advancing Mountable
Endoscopic Cap for Precision Oesophageal
Mucosal Resurfacing with  Non-Thermal
Ablation (Yurutlcu: Serhat Tozburun, ERC CoG,
Ref: #101171563, 2025-2030): Arastirma projesi
ile yuzeysel katmanlara hassas bir sekilde lokal,
termal olmayan ablasyon uygulayan yeni bir
endoskopik baslik gelistirmesi 6nerilmektedir.
Standart endoskoplarla tam entegrasyon igin
tasarlanan sistem, tek bir islemde tani ve tedaviyi
destekler. Simdiye kadarki proje ¢iktilari: bir adet
SCIE yayin.



2025 yili IBG adresli 6ne cikan lic makale:

1. Muge Topcu, Serhat Tozburun. Hybrid
fractional Fourier transform for filtering and
imaging in a single digital holography workflow.
Optics Letters. doi: 10.1364/OL.575799

2. Merve Turker-Burhan, Ender Berat
Ellidokuz, Husnu Alper Bagriyanik, Serhat
Tozburun. An endoscopic approach providing
near-infrared laser-induced coagulation with

accurate depth limits. Journal of Biophotonics.
doi: 10.1002/jbio.202300377

3. Merve Turker Burhan, Nevin Ersoy,
Husnu A Bagriyanik, Serhat Tozburun. Guide
mapping for effective superficial photothermal
coagulation of the esophagus using computer
simulations with ex vivo sheep model validation
study. Lasers in Surgery and Medicine. doi:
Ozan Yetis, Ozge Guner, Ibrahim Akkaya, Ensari
Guneli, Alper Bagriyanik, Serhat Tozburun.
Vagus nerve bundle stimulation using 1505-nm
laser irradiation in an in-vivo rat model. Journal
of Biophotonics. doi: 10.1002/jbio.202100197
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Edilebilir

1. Aktive PDT: Kafesli
Fotosensitizerlerin Heterojen Paladyum
Katalizor Sistemleri ile Aktivasyonu ve in
vitro Fotodinamik Terapi Uygulamalari, Izmir
Katip Celebi Universitesi, YirGtici:  Dog.
Dr. Muhammed Uciincii, TUBITAK-BIDEB
2247D - 121C212, 2022-2025, Tamamland):
Bu calismada, kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapotik  ajanlarin sinirli - hedefleme
kapasitesi ve ciddi yan etkilere sahip olmasi
nedeniyle, daha secici ve guvenli tedavi
yaklagimlarina olan ihtiya¢ dogrultusunda
fotodinamik terapinin (PDT) hedef segciciligini
artirmaya yonelik biyo-ortogonal organometalik
(BOOM) tepkimelerine dayali yeni bir yaklasim
gelistirilmistir. Calisma kapsaminda fotoaktivitesi
gecici  olarak  kafeslenmis  fotosensitizer
molekilleri sentezlenmis ve bu molekdllerin
paladyum nanopargaciklari araciligiyla
hiicresel ortamda secici olarak aktive edilmesi
hedeflenmistir. ~ Paladyum  nanoparcaciklari
polistiren mikroparcaciklara ylklenmis ve elde
edilen yapilar DLS, SEM ve HR-TEM teknikleri
ile karakterize edilmistir. A549, Huh-7 ve

84 Arastirma Gruplari

Bas Arastirmaci

Dr. Muhammed
UCUNCU

Malme-3M hicre hatlarinda gerceklestirilen
in vitro deneyler, sistemin kirmizi isik altinda
etkin fotodinamik aktivite gosterdigini ve hiicre
canhligini %10 seviyesine kadar duslrebildigini
ortaya koymustur. Elde edilen bulgularla,
fotosensitizerlerin yalnizca hedef bdlgede ve
istenilen zamanda aktive edilmesine olanak
taniyan daha secici ve kontrolll bir fotodinamik
terapi yaklagiminin gelistirilebilecegini
gosterilmistir. Proje c¢iktilari kapsaminda konu
ile baglantili 1 arastirma makalesinin hazirliklar
strdirtlmektedir.

Cip-Ustl-akciger kanseri modeli (izerinde
secimli fotodinamik terapi uygulamasi, Izmir
Katip Celebi Universitesi, Yiriticl: Dr. Ecem

Saygil, Danisman: Dog¢. Dr. Muhammed
Ucuncu, TUBITAK-BIDEB 2218 123C175,
2024-2026, Devam Ediyor): Bu projede,

mikroakiskan tabanli ¢ip-Ustii-organ teknolojileri
kullanilarak ~ fotodinamik  terapinin  (PDT)
tani ve tedavi sureglerini tek bir platformda
birlestiren yenilik¢i bir sistemin gelistirilmesi
amaglanmaktadir. ~ Bu  kapsamda  kanser
hicrelerini hedefleyebilen biyotin konjuge bir



fotosensitizer  sentezlenmistir.  Fotosensitizer
seciciligini  degerlendirmek amaciyla, saglikli
ve kanserli akciger hiicrelerinin piezoelektrik ve
biyouyumlu bir doku iskelesi Gzerinde ko-kiltir
olarak bulundugu bir cip-Usti-akciger kanseri
modeli olusturulmus ve PDT temelli tedavi
yaklasimi incelenmistir. Ayrica platforma entegre
edilen bir elektrokimyasal sensor araciligiyla PDT
uygulamasi dncesi ve sonrasi kanser hiicrelerinin
hicre disi H,O, salimindaki degisimler izlenmis
ve sistemin etkinlik analizi gergeklestirilmistir.
Boylece tani ve tedavinin ayni sistem
uzerinde gerceklestirilebildigi ve fotodinamik
terapinin etkinliginin gercek zamanl olarak
degerlendirilebildigi yeni nesil bir teranostik
platformun gelistirilmesi hedeflenmistir.

Melonoma hiicrelerinin florimetrik ydntemler
ile in vitro goérintilenmesi ve aktiflestirilebilir
fotodinamik terapiile tedavisi, Izmir Katip Celebi
Universitesi, Yiirttiicii: Dr. Asl Eldem, Danisman:
Doc. Dr. Muhammed Uciincii, TUBITAK-BIDEB
2218 123C358, 2024-2026, Devam Ediyor): Bu
projede, melanom gibi invaziv cilt kanserlerinin
erken tanisi ve hedefli tedavisine yonelik
floresans temelli yeni molekiler sistemlerin
gelistiriimesi amaglanmaktadir. Bu kapsamda
biyotiyoller (sistein, homosistein ve glutatyon)
gibi biyobelirteclerle etkilesime girerek optik
ozelliklerinde degisim gosterebilen floresans
molekdillerin tasarlanmis ve kanserli hicrelerin
goruntilenmesinde kullanilmistir. Ayrica
gelistirilen bu molekillerin yalnizca hedef hiicre
ortaminda aktive olabilen fotosensitizer 6zellik
gOstermesi sayesinde, uygun dalga boyunda
istk ve molekiler oksijen varliginda reaktif
oksijen turleri olusturarak kanser hucrelerinin
fotodinamik terapi (PDT) yoluyla yok edilmesi
calismalan geceklestiriimektedir. Boylece tek bir

molekdl kullanilarak hem hedefli gorintileme
hem de secici tedavi gerceklestirebilen, saglkli
hiicrelere karsi toksisiteyi azaltabilecek yeni
nesil bir tani ve tedavi yaklagsiminin gelistirilmesi
hedeflenmektedir.

Antimikrobiyal Dirence Karsi Fotodinamik
Terapi: Merosiyanin  Temelli  Yeni  Nesil
Fotosensitizerlerin Gelistirilmesi ve Mikrobiyal
Modellerde Apdt Etkinliginin incelenmesi,
Yiritiicii: Doc. Dr. Muhammed Uciincii, izmir
Biyotip ve Genom Merkezi, COST 1257629,
2025 - 2028, Devam ediyor): Bu projede,
antimikrobiyal ~ diren¢  (AMR)  sorununun
giderek artmasi ve mevcut antibiyotiklerin

etkinliginin azalmasi nedeniyle, patojenlere
karsi alternatif bir tedavi yaklagimi olarak
antimikrobiyal fotodinamik terapinin (aPDT)

gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bu kapsamda
merosiyanin  yapisinda yeni fotosensitizer
molekiller sentezlenecek, yapisal ve fotofiziksel
ozellikleri  (absorbans/emisyon  spektrumlari,
ekstinksiyon katsayilar) ile singlet oksijen ve
diger reaktif oksijen tirlerini Giretme kapasiteleri
incelenecektir.  Gelistirilen fotosensitizerlerin
antimikrobiyal etkinlikleri, ESKAPE bakterileri
ve Candida albicans Ulzerinde planktonik ve
biyofilm modellerinde degerlendirilecek, ayrica
Galleria mellonella enfeksiyon modelinde
in vivo etkinlikleri arastinlacakti. Kimya ve
mikrobiyoloji disiplinlerinin birlikte ydrittigu
bu c¢ok disiplinli calisma ile elde edilecek
sonuclarin, antimikrobiyal diren¢ sorununa
karsi yeni nesil fotodinamik tedavi stratejilerinin
gelistiriimesine katki saglamasi ve yulksek etki
degerine sahip bilimsel dergilerde yayimlanmasi
hedeflenmektedir.
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Hemisiyanin temelli yeni fotosensitizerlerin
gelistiriimesi ve coklu ilag direncine sahip
patojenler lizerinde antimikrobiyal fotodinamik
terapi etkinliklerinin incelenmesi, Yiritiici:
Doc. Dr. Muhammed Uciincli, Dokuz Eyliil
Universitesi Izmir Uluslararasi Biyotip ve
Genom Enstitiisti, TUBA-GEBIP - 2025 ODUL
PROJESI, 2025 - 2028, Devam ediyor): Bu
projede, antimikrobiyal direng (AMR) sorununun
giderek artmasi ve mevcut antibiyotiklerin
etkinliginin azalmasi nedeniyle, patojenlere
karsi alternatif bir yaklasim olarak antimikrobiyal
fotodinamik  terapinin  (aPDT) gelistirilmesi
amaglanmaktadir. Bu kapsamda literatlirde
sinirh sayida calismada fotosensitizer olarak
kullanilan hemisiyanin yapisindaki molekdillerin
cesitli substitlientler iceren aromatik aldehitler
ile tlrevlendiriimesi ve vyeni fotosensitizer
adaylarinin elde edilmesi hedeflenmektedir.
Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal
fotodinamik aktiviteleri, ESKAPE bakterileri
ve Candida albicans tzerinde planktonik ve
biyofilm modellerinde degerlendirilecektir. Bu
amacla bilesiklerin dncelikle karanlik toksisiteleri
ve minimum inhibitor konsantrasyon degerleri
belirlenecek, ardindan bu degerlerin altindaki
derisimlerde 1sik varligindaki aPDT etkinlikleri
incelenecektir.  Elde edilecek sonuclarin,
distk doz ve kisa uygulama surelerinde
etkinlik gosterebilen yeni fotosensitizerlerin
gelistirilmesine katki saglamasi ve antimikrobiyal
diren¢ gelisimi riskini azaltabilecek alternatif
tedavi stratejilerinin ortaya konmasina olanak
saglamasi beklenmektedir.

Laboratuvarimiz, kimya, biyoloji, mikrobiyoloji
ve muhendislik disiplinlerini bir araya getiren
cok disiplinli bir yaklasimla, hastaliklarin erken
tanisi ve tedavisine yonelik yenilikgi molekdler
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araclarnin gelistirilmesine odaklanmaktadir. Bu
kapsamda arastirma faaliyetlerimizin  6nemli
bir bolimind, bakteriyel enfeksiyonlar ve
kanser biyomarkerlarinin  tespitine  yonelik
hedeflendirilmis goruntileme ajanlarinin
tasarimi, sentezi ve biyolojik uygulamalari
olusturmaktadir. Ayrica, bu molekdler sistemlerin
tanisal dogrulugunu artirmak amaciyla optik
goruntileme  yaklasimlarina  elektrokimyasal
analiz yontemleri entegre edilerek kendini
dogrulayabilen ¢ok modlu tani platformlarinin
gelistirilmesi Uzerine galigmalar ylrittlmektedir.
Bu caligmalar, hastaliklarin erken teshisine olanak
saglayabilecek yiiksek duyarliliga sahip yeni nesil
biyosensor ve tani kitlerinin gelistirilmesine katki
saglamayi amaclamaktadir.

Laboratuvarimizda ayrica fotodinamik terapi
(PDT) ve antimikrobiyal fotodinamik terapi (aPDT)
uygulamalari igin yeni fotosensitizer molekdllerin
tasarimi, sentezi ve biyolojik etkinliklerinin
arastinlmasi  yurttilmektedir. Bu ¢alismalar
kapsaminda, kanser hiicreleri ve/veya patojen
mikroorganizmalara karsi etkinlik gosterebilecek
yeni nesil fotosensitizerlerin  gelistirilmesi
ve fotodinamik etkinliklerinin farkli biyolojik
modellerde degerlendiriimesi hedeflenmektedir.
Ayrica, gelistirilen fotosensitizerlerin nanofiberler,
silika nanopargaciklari ve lipozomlar gibi cesitli
taslyicl sistemlere entegrasyonu ile kontrolli
ve hedeflendiriimis ilag salinimi potansiyelleri
de arastinlmaktadir. Tium bu calismalar, farkl
disiplinlerden arastirma gruplari ile yiritilen
glclt is birlikleri sayesinde organik sentez,
biyomalzeme gelistirme, mikrobiyoloji  ve
biyokimyasal analizleri bir araya getiren bittncl
bir arastirma yaklasimiyla gerceklestiriimektedir.
Bu dogrultuda laboratuvarimizin temel hedefi
hem bilimsel katma degeri yiksek hem de



translasyonel potansiyele sahip yenilikci tani
ve tedavi teknolojilerinin gelistiriimesine katki
saglamaktir.

2025'te IBG adresli yayinlanmis makaleler:

1. Eldem, A., Ozcan, B.C., Kalmaz, S., Ucuncu,
M*. A Sensitive and Reversible Fluorescent
Probe for Selective Detection of Hg2* and Au3*
lons. J Fluoresc 35, 13181-13187 (2025). https://
doi.org/10.1007/s10895-025-04482-w

2. Sayqili, E., Kibris, E., Gelen, SS., Eldem, A.,
Odaci, D., Ucuncu, M*. A novel phenalenone-
based probe for dual-mode hydrazine detection.
Microchem. J. 215, 114263 (2025). https://doi.
org/10.1016/j.microc.2025.114263

2025'te yayinlanmis diger adresli yayinlanmisg
makale:

1. Eldem, A., Kibris, E., Ucuncu, M.* A selective
BODIPY-based fluorescent sensor for the
detection of Cu2+ ions in biological and
environmental samples. Spectrochim Acta A Mol
Biomol Spectrosc., 333, 125909 (2025). https://
doi.org/10.1016/j.saa.2025.125909.

2. Eldem, A., Tekintas, Y., Ucuncu, M.* Horzum,
N.*.  Electrospun Nanofiber Platforms for
Photodynamic Therapy: Role and Efficacy
in  Cancer, Antimicrobial, and Wound
Healing Applications. Macromol Mater Eng.,
2500014  (2025).  https://doi.org/10.1002/
mame.202500014
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Takimi
Arastirmaci: Zeynep Ozge Ayyildiz, Ana Luiza
Seidinger; Doktora ogrencileri: Yavuz Mercan,
Pumla Bhekiwe Manyatsi, Dora Sigli, Aylin Yasar;
Yiksek lisans ogrencileri: Cagil Feray Denizel,
llgaz Terzi, Yasemin Baysen; Yonetici Asistani:
Ceren Goncu.

Arastirma (2025): Doktora Sonrasi

Hava yollarini, bagirsaklari ve tGrogenital sistemi
cevredenmukozalylizeylerileayrilarakkorunurlar.
Mukozal vylzeyler bazen sadece bir hicre
genisliginde gegirgenlige sahip olabildikleri
icin patojenler tarafindan siklikla giris noktalar
olarak kullanilmaktadirlar. Bu nedenle, mukozal
badisiklik sisteminin siklikla birbiriyle celisen
iki islevi yerine getirmesi gerekir: konakglyi
patojenler gibi zararli istilacilardan korumak ve
mukozanin biyolojik islevlerini desteklemek.
Bu dengenin bozulmasi, genellikle hastalikla
sonuglanir. Laboratuvarimiz, mukoza iginde ve
cevresinde bulunan cesitli bagisiklik hicrelerinin
islevlerini ve sagliklarini korumak icin nasil igbirligi
yaptigini daha iyi anlamayl hedeflemektedir.
Dogustan gelen-benzeri T hcrelerinden olan
iNKT hcreleri, MAIT hicreleri, gamma-delta T
hicreleri, caligmalarrmizda 6zel odak noktasi

‘ Bas Arastirmaci

Dr .Gerhard
WINGENDER

durumundadir.Buhticrelerdogustangelenbezeri-
hafiza hiicreleri olup birkag benzersiz 6zellige
sahiptir. Translasyonel arastirmalarimizda, 6zgiin
tanisal ve terapétik uygulamalar gelistirmek igin,
klinik numuneleri, gelismis in vitro modelleri ve
in vivo fare modellerini birlikte kullanmaktayiz.

2025 yilinda aktif olan projeler sunlardir:

The role of the non-canonical death receptor
signalling in cancer and immune cells
(Coordinator: GerhardWingender; Co-directors:
Erika Balint, Aristotelis Chatziioannou, Said El
Alaoui, Leif Eriksson, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Duygu Sag, Eva Szegezdi; Horizon
Europe, Marie Curie Staff Exchanges (MSCA-
SE), CHIRON #101130240, 2023 - 2027): Izmir
Biyotip ve Genom Merkezi tarafindan koordine
edilen bu proje, yedi farkli llkeden (Yunanistan,
Macaristan, Irlanda, Fransa, lIsvecg, Isvicre ve
Turkiye) alti akademik ve Ug sanayi partnerini
bir araya getirmektedir. CHIRON bir olim
reseptori sinyal yolagi (TRAIL/DR) 6zelinde,
timorlerin immdn sistemden nasil kagindigini
daha iyi anlamayi hedeflemektedir. TRAIL/DR
sinyal yolagmin timor ve immdn hdcreleri nasil
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module ettigi hakkindaki bilginin, bizim baz
timorleri hiicre 6limdine karsi tekrar duyarli hale
getirmemize olanak saglamasi beklenmektedir.
Bu proje kapsaminda, laboratuvarimizda
ozellikle (i) TRAIL/DR sinyal yolaginin dogala
yakin T hiicrelerinin fenotipine ve fonksiyonlarina
etkisi ve (ii) TRAIL/DR sinyal yolaginin timor
mikrogevresini nasil sekillendirdigi arastirilacaktir.
Horizon Europe Marie Curie Staff Exchange
(MSCA-SE)programi, farklitilkelerdenakademide
ve Ozel sektordeki bilim insanlar arasindaki
etkilesimi ve igbirliklerini, bilim insanlarinin
becerilerini gelistirmek ve bilgi paylagilmasini
saglamak icin destekleyen bir programdir.
Bu dogrultuda MSCA-SE arastirmacilara,
egitimleri ve arastirmalarini ylritmeleri icin
yalnizca farkli bir Ulkedeki kaliglar stresince
destek saglamaktadir. Konsorsiyum ortaklarinin
laboratuvarlari icin arastirma destegini ulusal
kaynaklardan elde etmeleri beklenmektedir.

Targeted induction of NKTFH cells in vivo
to improve vaccination protocols (Asilama
protokollerinin  gelistirilmesi  icin  NKTfh
hiicrelerinin in vivo olarak spesifik indiiklenmesi)
(Koordinator: Gerhard Wingender; 2247-A
Ulusal Lider Arastirmacilar Programi; #121C257,
2022 - 2026): Geleneksel CD4+ T hucrelerine
benzer sekilde iINKT hicreleri, islevsel olarak
farkli birkac alt kiimeye béliinebilir. Ornegin,
folikiler yardimci iNKT (NKTFH) hcreleri, B
hicresi yanitlari icin T hicresi yardimi saglama
yetileri bakimindan CD4+ folikiler yardimci T
(TFH) hicrelerine benzemektedirler. Bu yardim,
B hiicrelerinin patojenler gibi ajanlara karsi etkili
bir antikor cevabi olusturabilmesi icin buyuk
onem tasimaktadir. Bu projenin amaci, NKTFH
hicrelerinin gelisimini ve fonksiyonel 6zelliklerini
daha iyi anlamak ve bu bilgiyi yeni hava yolu
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asilama yaklasimlari geligtirmek icin kullanmaktir.

Phenotypic, functional, and genetic
characterization of human tonsil-de_rived
follicular helper T (NKTFH) cells [Insan

bademcigi kaynakli folikller yardimer T (NKTfh)
hiicrelerinin fenotipik, fonksiyonel ve genetik
karakterizasyonu] (Koordinator: Gerhard
Wingender; TUBITAK 1001 #2235869, 2024 -
2026): Folikileryardimci iNKT (NKTFH) hicreleri
farelerde tanimlanmis olsada, bunlarininsanlarda
var olup olmadigr belirsizdir. Bu proje, NKTFH
hiicrelerinin gercekten insan bademciklerinde
bulunup bulunmadigini agikliga kavusturmayi ve
fenotiplerini, islevlerini ve gen ifadelerini ayrintili
olarak tanimlamayi amaglamaktadir.

Functional evaluation of iINKT and y6 T
cells from the omentum of patients with
gastrointestinal  cancers  [Gastrointestinal
kanserleri olan hastalarin omentumundaki iINKT
veyd T hiicrelerininfonksiyonel degerlendirmesi]
(Koordinatér: Gerhard Wingender; TUBITAK
1001 #1227963, 2023 - 2026): Omentum, gugli
timorkarsiti aktivitelerioldugu bilinen iNKT ve gd
T hiicrelerince zengin olmasina karsin, abdominal
organlarindaki timérlerin metastaz yaptigr ilk
bélgedir. Bu durum hastaligin kotli prognozu
ile iliskilidir. Bu projede, gastrointestinal kanseri
olan hastalarin omentumda bulunan iNKT ve
gd T hicrelerinin  karakterizasyonu, sitokin
Uretimleri ve sitotoksisitelerinin  belirlenmesi
amaclanmaktadir. Buna ek olarak, omentumdaen
sik gorilen hiicre tipi olan adipositlerin, iNKT ve
gd T hucrelerinin efektor fonksiyonlar Gstiindeki
etkileri de belirlenecektir. Bu calismadan elde
edilecek bilgilerin, omentumdaki iINKT ve gd T
hiicrelerinin timor karsiti aktivitelerini artirarak;
hastalarin tedavileri ve sagkalim surelerinin



iyilestirilmesini  saglayacak potansiyel 6zgiin
yaklagsimlara isik tutmasi beklenmektedir.

The regulation of TRAIL-mediated cytotoxicity
on human y§ T cells and its potential role
in colorectal and gastric cancers [Insan y§ T
hiicrelerinde TRAIL aracili sitotoksisitesinin
dizenlenmesi ve bu diizenlemenin kolorektal
ve mide kanserlerindeki potansiyel roli]
(Koordinatér: Gerhard Wingender; TUBITAK
1001 #1257351, 2025 - 2027): Gamma delta
T hucreleri, dogustan gelen bagisiklik htcresi
6zelliklerini tagiyan adaptif bagisiklik hiicreleridir;
aktivasyondan sonra hizla efektér fonksiyonu
saglarlar. Tumor hiicrelerinin tespiti ve ortadan
kaldirlmasinda onemli rol oynarlar. T hicreleri
timor hicreleri 3 farkl yol ile oldurebilirler,
bunlardan biri sitotoksik ligand olan TRAIL/
CD253'tlr. Bu projenin amaci TRAIL/CD253'ln
gd T hdcrelerinin anti-timor yanitindaki roltni
ve bunun kolorektal ve mide kanseri hastalarinin
hayatta kalma orani Uzerindeki etkisini karakterize
etmeyi amaclamaktadir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
Uc makale

1. Eskiocak YC, Ayyildiz ZO, Gunlap S, Korkmaz
A, Sag D, Wingender G: The Ca2+ concentration
in vitro impacts the cytokine production of mouse
and human lymphoid cells and the polarization
of human macrophages; 2023; PLOS ONE, 18:
e0282037. doi: 10.1371/journal.pone.0282037.

2. Ozkan M, Eskiocak YC, Wingender G:
Macrophage and dendritic cell subset
composition can distinguish endotypes in
adjuvant-induced asthma mouse models; 2021,
PLOS ONE, 16: e0250533. doi: 10.1371/journal.
pone.0250533.

3. Sag D, Ayyildiz ZO, Gunalp S, Wingender
G: The role of TRAIL/DRs in the modulation of

immune cells and responses; 2019, Cancers,
11:1469. 10.3390/cancers11101469.
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Beyin Kanserive Beyin Rejenerasyonu Molekiiler
Mekanizmalarinin ~ Zebrabaligi  Modelinde
Karsilastirilmasi ve Glioblastoma Hucrelerinin
CRISPR/Cas9 Genom Dizenleme Yontemi ile
Rejenerasyon Gegiren Hucrelere Benzetilmesi
(Prof. Dr. Giines Ozhan, Izmir Yiksek Teknoloji

Enstitisi, TUSEB B-Grubu 24352, 2023-
2025, Tamamlandi): Bu projede, kanserin
molekiler mekanizmalarinin  proliferasyonun

yUksek oldugu erken rejenerasyon evrelerine
daha yakin, diferansiyasyonun baskin oldugu

gec¢ rejenerasyon evrelerinden ise farkli
oldugu hipotezi, zebrabaligi modelinde
beyin rejenerasyonu ile glioblastoma (GB)

karsilastirilarak test edilmistir. Farkli rejenerasyon
asamalarindaki zebrabaligi telensefalonundan
elde edilen transkriptom verileri insan
GBM  hicreleri ile karsilastinlmis;  erken
rejenerasyon ve GB arasinda hlicre donglsi ve
proliferasyon odakli ortak molekdiler imzalar, geg
rejenerasyonda ise diferansiyasyonla iliskili 6zgdl
gensetleritanimlanmistir. Elde edilenaday genler
uzerinde CRISPR/Cas? aracili gen susturma
ve aktiflestirme deneyleri gerceklestirilmis; bu
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Bag Arastirmaci

Dr. Giines OZHAN

manipllasyonlarin proliferasyon, apoptoz ve
migrasyon Uzerindeki etkileri hlicre kiltiri ve
zebrabaligi ksenotransplantasyon modeli ile
degerlendirilmistir. Proje sonucunda, beyin
rejenerasyonu ile GB arasindaki ortak ve
ayrisan molekiler mekanizmalar ortaya konmus
ve rejeneratif programlarin kanser biyolojisi
baglamindaki  potansiyel terapotik  onemi
gosterilmistir.

Alzheimer Hastaliginda Néronal Dejenerasyon

ve Rejenerasyon Yanitlarinin  Olusumunda
Wnt/B-Katenin Sinyal lletiminin ve P75ntr
Homologu Nradd'in Rollerinin  Zebrabaligi

Amiloid-B42 Toksisite Modelinde Arastiriimasi
(Prof. Dr. Giineg Ozhan, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, TUBITAK 1001 1212900, 2022-2025,
Tamamlandi): Bu projede, zebrabaliginda Ap42
toksisitesi ile indiklenmis bir Alzheimer hastalig
(AH) modeli olusturularak, erken evrede ortaya
ctkan noronal dejenerasyon ve bunu izleyen
rejenerasyon slreclerinde Wnt/p-katenin sinyal
iletiminin  aktivasyonu ve fonksiyonel roli
ile bir Wnt negatif diizenleyicisi ve apoptoz
indikleyicisi olan Nradd'in islevi kapsamli olarak



arastinlmistir. Wnt/p-katenin yolak aktivitesinin
hastalik progresyonu ve rejeneratif yanit ile
iliskisi ortaya konmus; Nradd'in néronal apoptoz
baglamindaki roli  fonksiyonel deneylerle
belirlenmistir. Ayrica Nradd proteininin etkilesim
agi kitle spektrometresi tabanli proteomik
analizlerle tanimlanmigtir. Elde edilen bulgular
AH’nin molekiler mekanizmalarina ve rejeneratif
yanitin dizenlenmesine iligkin 6zgin katkilar
saglamistir. Proje ciktilari  kapsaminda konu
ile baglantil caligmalar 1 arastirma makalesi
ve 1 derleme makale olarak yayimlanmis,
bir ek arastirma makalesinin  hazirliklari
strdirtlmektedir.

Proteoglikan 4a'nin Beyindeki Rejeneratif
Potansiyelinin Zebrabaligi Travmatik Beyin
Hasari ve Demiyelinizasyon Modelleriile Memeli
NoronveGliaHicrelerinde Aragtirilmasi(Prof.Dr.
Giines Ozhan, izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisi,
TUBITAK 1001 123R122, 2024-2027, Devam
ediyor): Bu projede, zebrabaliginda travmatik
beyin hasari ve demiyelinizasyon modelleri
olusturularak Prg4a protein ekspresyonunun
hasar sonrasi rejeneratif sireclerdeki roli
hiicresel ve molekiler dizeyde arastiriimaktadir.
Hasar sonrasi néronal proliferasyon, glial yanit
ve yeniden miyelinizasyon stiregleri kapsaminda
Prgd4a’'nin fonksiyonel etkileri analiz edilmekte,
ayrica etkilesim agi kitle spektrometresi tabanli
proteomik yaklasimlarla belirlenmektedir. Elde
edilen bulgular, Prgda’nin beyin hasari sonrasi
rejeneratif kapasitenin dlizenlenmesinde rol
oynayabilecegini gostermekte olup, proje son
yilina girmistir. Proje ciktilari kapsaminda konu
ile baglantili 1 arastirma makalesi yayimlanmis
olup, ek calismalar devam etmektedir.

Parkinson Hastaliginda Wnt/B-Katenin Sinyal

lletiminin  Anti-inflamatuar ve Néroprotektif
Rollinin Zebrabaligi Modelinde Arastiriimasi
(Prof. Dr. Giines Ozhan, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, COST 125F381, Desteklenmesine
karar verildi): Bu proje, Parkinson hastaliginin
(PH) patogenezinde onemli rol oynayan
noroinflamasyon ve dopaminerjik néron kaybi
streclerinde Wnt/p-katenin sinyal iletiminin anti-
inflamatuar ve noroprotektif etkilerini aragtirmayi
amaclamaktadir. Calismada, yetiskin transgenik
zebrabaligi (Tg(dat:d2EGFP)) modelinde
MPTP'nin serebroventrikiiler mikroenjeksiyonu
ile PH modeli olusturulacak; nérodejenerasyon
ve noéroinflamasyonun farkli evrelerinde Wnt/p-
katenin yolak aktivitesinin modulasyonunun
néronal sagkalim, inflamatuar yanit ve gen
ekspresyon  profilleri  lzerindeki  etkileri
molekdiler ve hiicresel diizeyde analiz edilecektir.
Elde edilen bulgular, SH-SY5Y hicre hattinda
olusturulacak memeli hicre kiltari modeli
ile karsilastirilacak ve proteomik yaklasimlarla
Wnt/B-katenin ile etkilesen yeni proteinlerin
ve potansiyel biyobelirteglerin  tanimlanmasi
hedeflenecektir. Proje tamamlandiginda PH'nin
molekiler mekanizmalarina ve noroprotektif
stratejilerin  gelistiriimesine  6nemli  katkilar
saglamasi beklenmektedir.

Laboratuvarimiz, farkli arastirma gruplar ile
disiplinlerarasi ve translasyonel nitelikte glicli is
birlikleriytritmektedir. Buis birlikleri kapsaminda
oncelikli olarak zebrabaligi modeli kullanilarak
Alzheimer, Parkinson ve demiyelinizan hastaliklar,
travmatik beyin hasari ile glioma, melanoma,
karaciger kanseri ve |6semi gibi cesitli kanser
turlerine yonelik hastalik modelleri gelistiriimekte
ve optimize edilmektedir. Bu modeller, hastalik
mekanizmalarinin  aydinlatiimasi,  rejeneratif
yanitlarin  karakterizasyonu ve  molekdler
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hedeflerinbelirlenmesiamaciylakullanilmaktadir.
llag gelistirme calismalari cercevesinde, eksozom,
polimer, hidrojel ve kati lipit nanopartikdil
temelli tasiyici sistemler ile terapotik ajanlarin
hedefe yonelik taginmasi ve kontrolliG salimi
arastirlmakta; yeni formulasyonlarin etkinlik ve
toksisite analizlerihem in vitro hem de zebrabaligi
in vivo modellerinde degerlendirilmektedir.
Ayrica  nanomalzemeler, mikroplastikler ve
cesitli kimyasallarin preklinik toksisite testleri;
dogal Griinlerin norotoksik ve sistemik etkilerinin
incelenmesi ile gelisimsel ve nérodavranigsal
toksisite analizleri is birligi yapilan gruplarla
birlikte ylritilmektedir. Zebrabaliginin
ylksek genetik homolojisi ve glgli rejeneratif
kapasitesi sayesinde, insan hastaliklarina yénelik
translasyonel bir yaklagim benimsenmekte;
toksisite ve etkinlik degerlendirmelerinde hizli,
maliyet etkin ve etik agidan avantajli bir model
organizma olarak kullanilmaktadir. Bu ¢ercevede
gelisimsel  biyoloji, ndrobilim,  toksikoloji,
farmakoloji ve biyomalzeme arastirmalari
arasinda kopri kuran butlncll bir arastirma
ekosistemi olusturulmustur.

Bugiine kadar (2025) IBG adresli yayinlanmis
one cikan ¢ makale:

1. Kocagoz Y, Erdogan NS, Ozdinc S, Ipekgil
D, Katkat E, Ozhan G*. Notumla Inhibition
promotes neurogenesis in the adult zebrafish
brain. Sci Rep. 2025 Dec 26;16(1):3824. doi:
10.1038/541598-025-33883-x. PMID: 41453989,
PMCID: PMC12852652.

2. Kadiroglu P, Kilingli B, llgaz C, Bayindir
ZS, Kelebek H, Helvacioglu S, Ozhan G.
Nanoencapsulation of hydroxytyrosol extract of
fermented olive leaf brine using proniosomes.

94 Aragtirma Gruplari

J Sci Food Agric. 2025 Dec;105(15):8477-8488.
doi: 10.1002/jsfa.70087. Epub 2025 Jul 29.
PMID: 40728011.

3.YigitA, Yildinm S, Koktirk M, Nazli D, Kiliclioglu
M, Ozhan G, Celikkiran B, Alak G, Atamanalp
M, Menges N. Toxicological Assessment of
Melamine-Functionalized Graphene Oxide and
Carbon Nanotubes Using Zebrafish Models. J
Appl Toxicol. 2026 Apr;46(4):1258-1274. doi:
10.1002/jat.4953. Epub 2025 Oct 11. PMID:
41074713.

IBG Adresli Patentler:

1. "Kortikal gelisimsel malformasyona neden
olan tibdlinopati igin bir model organizma”.
2023.08 BBF (21542/8). Giines Ozhan, Ozge
Cark, Eska Katkat. Bagvuru yapildi.

2. "Sol ventrikil nonkompaksiyonu icin bir
model organizma”. 2023/003727. Hesaraki
M, Bora U, Pahlavan S, Salehi N, Mousavi SA,
Barekat M, Rasouli SJ, Mahdi Hesaraki, Ugur
Bora, Sara Pahlavan, Najmeh Salehi, Seyed
Ahmad Mousavi, Maryam Barekat, Seyed Javad
Rasouli, Hossein Baharvand, Giines Ozhan,
Mehdi Totonchi. Bagvuru yapild.

3. "Norolojik Hastaliklarin Tedavisinde Kullanima
Yonelik Bir Humanin Yikli Kati Lipit Nanopartikdil,
Humanin Yikld Kati Lipit Nanopartikil Uretimi
igin Bir Yontem”. Gizem Riiya Topal, Asuman
Bozkir, Berrin Kiiciiktirkmen, Umut Can Oz,
Giines Ozhan, Yusuf Kaan Poyraz. 2022/015809.
Basvuru yapildi.



Kanseri
FOSL1 ve
JUN Transkripsiyon Faktorlerinin Rolii  ve
Sentetik Letal Etkilesimleri” baslkli proje
TUBITAK tarafindan desteklenmektedir.
Projenin temel amaci, genetik temelli olmayan
birinci basamak osimertinib direncinde FOSLT
ve JUN transkripsiyon faktorlerinin  roliini
incelemek ve EGFR yolagi ile sentetik letal
etkilesim gosterebilecek genleri ve/veya sinyal
yolaklarini tanimlamaktir. Bu dogrultuda, énceki
TUBITAK destekli NSF projemiz kapsaminda
gelistirilen, o6zgiin EpiTransNuc kitlphanesi
kullanilarak,  osimertinib  varliginda  ve
yoklugunda CRISPR knock-out tarama deneyleri
gercgeklestirilmisti.  Bu taramalar sonucunda
FOSL1 ve JUN’un osimertinib direncinin
reglilasyonunda potansiyel modiilatorler olarak
rol oynayabilecegine isaret eden bulgular
elde edilmistir Devam eden calismalarda,
FOSL1 ve JUN'un direng baglamindaki
sentetik letal molekiler etkilesimleri genetik ve
farmakolojik yaklagimlarla incelenmistir. Ayrica
bu transkripsiyon faktorlerinin dogrudan hedef
genlerini belirlemek amaciyla ChIP deneylerine

Hucreli
Tedavisinde Osimertinib Direnci:

“Kuguk Disi  Akciger

Bas Arastirmaci

Serif SENTURK

ek olarak CUT&RUN analizleri gerceklestirilmistir.
Devam eden bu TUBITAK projesi kapsaminda
elde edilen bulgular, 16-19 Haziran 2025
tarihlerinde Portekiz'de gerceklestirilen EACR
2025 kongresinde “AP-1 transcription factor is
a targetable mediator of osimertinib resistance
in EGFR-mutant non-small cell lung cancer”
baslikli poster sunumu olarak, 8-11 Mayis
2025 tarihlerinde ise Eskisehir'de duzenlenen
Molekuler Kanser Arastirma Dernegi (MOKAD) -
“X. Multidisciplinary Cancer Research Congress”
kongresinde ~ “Comprehensive  multi-omics
profiling reveals the AP-1 transcription factor as
a targetable regulator of osimertinib resistance
in EGFR-mutant non-small cell lung cancer”
baslikli s6zlG sunum olarak sunulmustur.

VAV3.1: Bunlara ek olarak proje kapsaminda,
FOSL1 ve JUN'un direnci hangi molekiler

mekanizmalar araciligiyla modile ettiginin
epigenomik, transkriptomik ve fonksiyonel
dlizeyde kapsamli  olarak incelenmesi

hedeflenmistir. Bu c¢ercevede, AP-1 ailesinin
dimerik Uyeleri olan FOSL1 ve JUN tarafindan
dlzenlenen gen ekspresyon programlarinin
tanimlanmasina odaklanilmisti.  Bu amacla,
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FOSL1 ve JUN genlerinin CRISPR araciligiyla
susturuldugu direncli hilcrelerden elde edilen
RNA dizileme verileri ile parental HCC827 ve
direncgli HCC827-OsiR hiicre hatlarina ait RNA
dizileme sonuglar karsilastinlmistir.  Analizler
sonucunda, parental hicrelerden direncli
fenotipe gegiste ekspresyonu artan ve FOSL1/
JUN susturulmasi ile birlikte anlamli sekilde
azalan genler arasinda guanin nukleotid
degisim faktorleri (GEF) ailesine ait VAV3
geni 6ne ¢ikmaktadir. VAV proteinleri, protein
tirozin kinazlarin asagi aksinda yer alan ve
Rho GTPaz ailesi Uyeleri igin guanin nikleotid
degisim faktorl olarak islev goren sinyal iletim
molekdlleridi.  Rho  GTPazlan  sitoskeletal
organizasyon, proliferasyon, apoptoz, senesans,
hiicre migrasyonu ve metastaz gibi kanser
biyolojisinin temel stireclerinde rol oynamaktadir.
Bu nedenle, VAV3'ln direng fenotipine katki
saglayabilecek potansiyel bir efektor oldugu
degerlendirilmistir.

Literatir taramasi ve transkript analizleri
sonucunda, VAV3 genine ait major transkript
olan VAV3.1 varyanti tanimlanmistir. VAV3.1
transkripti, klasik VAV3 izoformundan farkli
olarak G¢ SH domaini icermekte ve 5
bolgesinde 110 nukleotidlik 6zgin bir dizi
barindirmaktadir. Bu durum, VAV3.1'in alternatif
bir promotér tarafindan yonlendirilebilecedini
distindirmektedir. ~ RNA-seq  analizlerinde
gozlenen VAV3 ekspresyon artisinin VAV3.1
transkriptine ait olabilecegi hipotezi bu
dogrultuda gelistirilmistir. Bu hipotezi test
etmek amaciyla VAV3.1'e 06zgl primerler
tasarlanarak  gPCR  dogrulama  deneyleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuclar, RNA
dizileme analizlerinde anlamli bulunan VAV3
ekspresyon artisinin  spesifik olarak VAV3.1
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transkriptinden kaynaklandigini  dogrulamistir.
VAV3.1 transkriptinin tanimlanmasinin ardindan,
bu varyantin  “transkripsiyonel regtlasyon
— diren¢” aksindaki olasi molekiler katkis
kapsamli bicimde incelenmistir. Ayrica, TUBITAK
projesinin is paketlerinden biri kapsaminda,
AP-1 tarafindan dizenlenen hedef genlerin
fonksiyonel olarak dogrulanmasina yonelik ek
bir yaklagim uygulanmistir. Bu dogrultuda, AP-1
hedefiolarakbelirlenen genlerin ekspresyonunun
CRISPR/dCas9 tabanli transkripsiyonel baskilama
yontemi kullanilarak susturulmasi planlanmistir.
Bu yaklagim cercevesinde, analizler sonucunda
6ne c¢ikan VAV3.1 transkripti lzerinde dCas?
aracili gen susturma deneyleri gerceklestirilmistir.
Elde edilen hiicre modellerinde gerceklestirilen
fonksiyonel analizler ile VAV3.1 ekspresyonunun
baskilanmasinin hiicresel proliferasyon,
migrasyon ve ila¢ yaniti Uzerindeki etkileri
degerlendirilmisti. Bu deneyler, AP-1 hedef
genlerinden biri olan VAV3.1'in osimertinib

direncindeki fonksiyonel katkisinin alternatif
bir gen susturma yaklasimi ile dogrulanmasina
olanak  saglamigti. ~ VAV3.1'in  osimertinib
direncindeki  fonksiyonel  roli  sistematik
olarak arastirlmig, direncli hicrelerde VAV3.1
ekspresyonunun  arttigi  gosterilmis;  gen

susturma ve fonksiyonel analizler araciligiyla
hlcre proliferasyonu, migrasyon kapasitesi, g
boyutlu (3B) bulylime ozellikleri ve ilag yaniti
Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Elde edilen bulgular, VAV3.1'in AP-1 aracil
transkripsiyonel reglilasyon ekseni ile iliskili
olabilecegini ve EGFR yolagi ile baglantili
direng mekanizmalarina katki saglayabilecegini
distindirmektedir. Bu sonuclar, AP-1 bagimli
gen ekspresyon programlarinin direng fenotipinin
strdlrtlmesindeki roline isaret etmekte ve



VAV3.1'in bu baglamda daha ileri mekanistik
calismalarla  detaylandirlmasi  gereken  bir
molekiler bilesen oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu calisma bir yiksek lisans tezine konu olmustur.
Ayrica elde edilen bulgular uluslararasi ve ulusal
bilimsel platformlarda sunulmustur. Calisma,
16-19 Haziran 2025 tarihlerinde Portekiz'de
gerceklestirilen EACR 2025 kongresinde “The
Role of AP-1 Target Transcript Vav3.1 in the
Regulation of Osimertinib Resistance in Lung
Adenocarcinoma” baslikli poster olarak, 8-11
Mayis tarihleri arasinda Eskisehir'de diizenlenen
Molekiler Kanser Arastirma Dernegi (MOKAD)
- "X, Multidisciplinary  Cancer Research
Congress” kongresinde ise “The Involvement
of AP-1 Target Transcript VAV3.1 in Osimertinib
Resistance in Lung Adenocarcinoma” baslikli
50zl sunum olarak paylagilmistir.

EZH2: Proje kapsaminda osimertinib direncinde
rol oynayabilecek epigenetik diizenleyicilerin
belirlenmesine  yonelik  analizlerde, EZH2
geninin potansiyel bir modilatér olarak 6ne
cktigr  gozlemlenmistin.  EZH2,  Polycomb
Repressive Complex 2 (PRC2) kompleksinin
katalitik alt birimi olup, histon H3'lGn lizin
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27 pozisyonunda trimetilasyon (H3K27me3)
olusturarak gen ekspresyonunun epigenetik
dlizeyde baskilanmasini saglayan 6nemli bir
kromatin duzenleyicisidir. Literatlirde EZH2'nin
cesitli kanser tirlerinde, 6zellikle kiicik hucreli
digi  akciger kanserinde (KHDAK), timor
baskilayici genlerin susturulmasi ve ilag direng

mekanizmalarinin  gelisimi ile iligkili oldugu
gOsterilmistir.

Bu dogrultuda, c¢alismamizda  EZH2'nin
osimertinib  direncli htcrelerdeki molekiler

roli epigenomik ve transkriptomik diizeyde
incelenmektedir. Klinikacidan anlamliosimertinib
direncli KHDAK hiicre hatlarinda (HCC827-OsiR,
PC9-OsiRve H1975-OsiR), EZH2'nin farmakolojik
inhibisyonunun diren¢ fenotipi tzerindeki etkisi
arastinlmaktadir. Bu amacla, EZH2 inhibitorleri
Tazemetostat ve GSK126 kullanilarak farkli doz
kosullarinda deneyler planlanmis ve osimertinib
ile kombinasyonlarinin hiicresel yanit tGzerindeki
etkileri degerlendirilmistir.

Fonksiyonel  analizler  kapsaminda  hicre
proliferasyonu,  hicre  dongust  dagilim,
apoptoz profili, iki boyutlu koloni olusumu,
hlicre migrasyonu ve invazyon kapasitesi gibi

VAV3
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parametreler incelenmektedir. Bunun yani sira,
EGFR sinyal yolak aktivitesindeki degisimler
ile kromatin erisilebilirligi ve gen ekspresyon
profillerindeki farkliliklar ATAC-seq, ChIP-seq
ve RNA-seq gibi ileri omik teknikler kullanilarak
analiz edilmektedir. Bu c¢aligmalar ile EZH2
inhibisyonunun epigenetik diizenlemeleri tersine
cevirerek osimertinib direncli hiicrelerin yeniden
ilaca duyarli hale gelmesine katki saglayip
saglamadigi arastiriimaktadir.

Elde edilecek bulgularin, osimertinib direncinin
epigenetik mekanizmalarinin anlasiimasina katki
saglamasi ve KHDAK hastalarinin tedavisinde
yeni terapdtik stratejilerin gelistiriimesine temel
olusturmasi hedeflenmektedir. Bu ¢alisma ayrica
TUSEB B-Grubu arastirma projesi kapsaminda
on basvuru asamasini basariyla ge¢mis olup
ikinci asama basvurusu hazirlanmaktadir.

Proje kapsaminda elde edilen 6n bulgular, 8-11
Mayis 2025 tarihlerinde Eskisehir'de diizenlenen
Molekiler Kanser Arastirma Dernegi (MOKAD)
X. Multidisciplinary Cancer Research Congress
kapsaminda “Investigation of EZH2 Inhibition
as a Therapeutic Approach to Restore Drug
Response in  Osimertinib Resistance Lung
Cancer” baslikli szl sunum olarak paylasiimistir.

EP300: Proje kapsaminda osimertinib direncinin
epigenetik diizenleyiciler tarafindan nasil modiile
edildigini arastirmaya yonelik ileri calismalar
yurttilmUstir. Bu dogrultuda gerceklestirilen
analizlerde, histon asetiltransferaz  EP300
geni direng fenotipi ile iliskili potansiyel bir
epigenetik duzenleyici olarak 6ne ¢ikmustir.
EP300, kromatin yapisinin diizenlenmesinde
ve gen ekspresyonunun kontroliinde rol
oynayan 6nemli bir histon asetiltransferaz olup,
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kanser hicrelerinde transkripsiyonel yeniden
programlanma  slreglerinde  kritik islevler
Ustlenmektedir.

EP300 eksenindeki calismalar, farkli osimertinib
direncli KHDAK hicre modellerinde (HCC827-
OsiR, PC9-OsiR ve H1975-OsiR) genisletilmis ve
bu proteinin diren¢fenotipinin siirdiriilmesindeki
olasi rolt fonksiyonel yaklagimlarile incelenmistir.
Farkli EP300 inhibitorleri (Inobrodib, A-485, CPI-
637 ve UMB298) kullanilarak gergeklestirilen
farmakolojik  inhibisyon  deneylerinde, bu
inhibitorlerin -~ osimertinib  ile  kombinasyon
halinde uygulanmasinin  direncli huicrelerde
proliferasyonuanlamlidlglideazalttigi, osimertinib
ile EP300 inhibisyonunun kombinasyon halinde
uygulanmasinin belirgin sinerjistik anti-timaoral
etkiler olusturdugu go6zlemlenmistir. Zamana
bagimli molekiler analizler, EGFR ve EP300'in
es zamanli inhibisyonunun alternatif kinaz
temelli bypass sinyal yolaklarinda dinamik
yeniden duzenlenmelere yol actigini ortaya
koymus ve epigenetik diizenleme ile hicresel
sinyal iletimi arasindaki fonksiyonel etkilegsime
isaret etmistir. Bu calismalarin daha genis bir
perspektifte  degerlendiriimesiyle,  projenin
nihai amaclarindan biri olarak osimertinib
direncinde rol oynayan epigenetik agin bittincil
bicimde ortaya konulmasi hedeflenmektedir.
Bu  kapsamda, transkripsiyon  faktorleri,
epigenetik diizenleyiciler ve histon modifiye
edici enzimler arasindaki etkilesimlerin birlikte
degerlendirilmesi  yoluyla  direng¢  gelisimi
sirasinda  gerceklesen epigenetik  yeniden
programlama (epigenetic rewiring) sireglerinin
tanimlanmasi amaclanmaktadir. Bu yaklagim,
direng fenotipinin yalnizca tek bir molekiler
faktor ile degil, kromatin organizasyonu ve sinyal
iletimi arasindaki ¢cok katmanl diizenleyici aglar



tarafindan sekillendigi hipotezini test etmeyi
hedeflemektedir.

Elde edilen bulgular dogrultusunda EP300
merkezliepigenetikdiizenlememekanizmalarinin
daha kapsamli bicimde incelenmesine yonelik
calismalar hakkinda proje yazim sirecleri
devam etmekte olup, bu eksende ydiritilen
arastirmalar bir doktora tez projesi kapsaminda
genigletilmektedir. Ayrica EP300'tUn osimertinib
direncindeki mekanistik rolini ve terapotik
hedeflenebilirligini degerlendiren ¢alismalarin
sonuclarinin yayina doénustirilmesine yonelik
hazirliklara baglanmistir.

Mesane Kanserinde RUVBL1/2 Kompleksinin
Roli: Huicresel ve Molekiler Mekanizmalar
ve Terapotik Etkileri: Mesane kanseri, Urolojik
maligniteler arasinda ylksek nitks ve agresif
seyir Ozellikleri nedeniyle mevcut tedavilerin
yetersiz kaldigi, yeni terapotik hedeflerin
belirlenmesinin kritik dnem tasidigi bir kanser
tdraduar. Bu dogrultuda, laboratuvarimizda farkli
mesane kanseri hlicre hatlarinda gergeklestirilen
tim genom CRISPR/Cas9 taramasiyla, mesane
kanseri sagkalimiile dogrudaniiliskili yeni genetik
hedeflerin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan
tarama analizleri, hiicrelerin hayatta kalabilmek
icin RUVBL1 ve RUVBL2 genlerine bireysel olarak
bagimli olabilecegini gostermistir. Molekdler
dizeyde karmasik bir yapi olusturarak AAA+
ATPazlar olarak islev goren bu iki protein, ¢ok
sayida temel hiicresel stirecin diizenlenmesinde
merkezi roller Ustlenmekte ve mesane kanserinin
agresif karakteristigi icin potansiyel bir hedef
haline gelmektedir. Arastirmanin devaminda,
RUVBL1/2 kompleksinin mesane kanseri hiicre
sagkalimi ve agresif fenotipler Uzerindeki kritik
etkileri; farmakolojik inhibisyon ve genetik

ablasyon yontemleriyle kapsamli bir sekilde

incelenmistir. RUVBL1/RUVBL2 kompleks
inhibitord  CB-6644  uygulamasi  sonucu
gergeklestirilen  BrdU  hicre proliferasyon
deneyleri, apoptotik belirtegler ve hicre

dongust belirteglerine yonelik Western Blot
analizleri ve DNA hasar testleri sonucunda;
kompleksin inhibisyonunun doz bagimli olarak
proliferasyonu baskiladigi ve hiicreleri apoptoza
yonlendirdigi  saptanmisti. ~ Bu  bulgular,
RUVBL1/2  kompleksinin  mesane  kanseri
biyolojisindeki kritik rolini ortaya koymakta ve
bu komplekse yonelik terapétik yaklasimlarin
gelistirilmesine olanak saglayabilecegini
dusiindirmektedir. Kompleksin hiicre sagkalimi
Uzerindeki  kritik etkisini genetik dlzeyde
dogrulamak amaciyla, farkli mesane kanseri
hiicre hatlarinda sgRNA (lentiviral ablasyon) ve/
veya shRNA (gen susturma) uygulamalari sonrasi
2- ve ve 3-boyutlu blylime deneyleri, apoptoz
ve hiicre dongusl analizleri, migrasyon/invazyon
analizleri ve hiicre proliferasyon deneyleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler, hiicrelerin
bu komplekse olan bagmliligini kanitlamis ve
her iki genetik yontemle farmakolojik inhibisyon
ile tutarli/paralel sonuglar elde edilmistir. Elde
edilen bu bilimsel ciktilar bir yiksek lisans
tezinin temelini olusturmus; ayni zamanda
yUksek lisans ogrencimizin  ERASMUS+  Staj
Hareketliligi Programi kapsaminda Danimarka’da
calismalarini  ylrGtmesine zemin hazirlayarak
uluslararasi akademik ig birliklerinin kurulmasina
katki saglamistir.

Malign  Plevral Mezotelyoma  Cip-Usti-
Tuimoroid Modelinin Translasyonel ve Preklinik
Etkinliginin  BUB1 ve RUVBL1 inhibisyonu
Ekseninde Arastirilmasi: BUB1 ve RUVBL1
genlerinin  malign plevral mezotelyomadaki
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(MPM) anti-kanser roli belirsizdir ve bu genleri
ya da kodladiklari enzimleri hedefleyen tedavi
yontemleri  henliz  bulunmamaktadir.  Bu
baglamda dnceki projemizde MPM’de molekiiler
ve genetik bagmliliklari tanimlamak amaciyla
ug farkli kanser hiicre hattinda (timorigenik
olmayan kontrol hiicre hatti ile karsilagtirmali
olarak) tim genom CRISPR/Cas? knockout
taramasi gercgeklestirilmistir. Genetik ablasyon
ve farmakolojik inhibisyon deneyleri ile MPM
hiicrelerinin BUB1 ve RUVBL1 genlerine bagimli
olabilecegi bulgulanmistir. Arastirma Universitesi
Destek Programi (ADEP) tarafindan desteklenen
bu projede, BUB1 ve RUVBL1 genlerinin (1)
hasta kaynakli MPM timé&roidlerinin  (hicre
kaltirinde ve mikroakiskan cip-Usti-timor

MPM-Tumor-D1 MPM-Tumor-D2

H&E

MSLN

Ki-67

RUVBL1

Sekil 1. MPM-TPC-D1 ve MPM-TPC-D2 hiicrelerinde
hematoksilin ve eozin (H&E), MSLN, Ki-67 ve RUVBL1
boyamasini gésteren temsili IHC gériintileri. Olgek
cubugu: 50 um (20X) ve 20 pm (40X).
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modellerinde) proliferasyonu ve sagkaliminda
onemli rol oynadigi, (2) genetik ablasyonlarinin
ve farmakolojik inhibisyonlarinin anti-kanser
potansiyeli bulundugu ve (3) mikroakiskan cip-
Ustl-timormodellerininpreklinikvetranslasyonel
arastirma ve gelistirme caligmalarinda verimli
araglar olabilecegi hipotezleri test edilecektir.
Bu amacla, MPM tanili hastalardan tulretilen
timoroid (MPM-TO) ve 2-boyutlu primer hiicre
kiltirt (MPM-TPC) modellerinin gelistirilmesi,
validasyonu ve fonksiyonel analizleri basariyla
gerceklestirilmistir.  Elde edilen modellerin
fenotipik karakterizasyonu; Kié7, Mezotelin,
CK5/6 ve Podoplanin gibi spesifik belirtegler
kullanilarak immunohistokimyasal ve
immunfloresan  yontemlerle  dogrulanmis,
modellerin klinik timor dokusunun karakteristik
ozelliklerini ylksek oranda tasidigi gosterilmistir
(Sekil 1 ve 2). RUVBL1/2 kompleks inhibitori
CB-6644 ile yapilan farmakolojik miidahalelerin;
hicre proliferasyonunu BrdU inkorporasyonu
diizeyinde anlamli dlclide baskiladigi, apoptozu
indikledigi ve hiicrelerin kolonojenik kapasitesi

ile invazyon vyetenegini doza bagli olarak
azalttigi gosterilmistir.  Timoroidlerin dinamik
kosullarda  izlenmesine  olanak  taniyacak

mikroakiskan sistem tasarimlarinin optimizasyon
calismalar da es zamanli olarak strdurilmastar.
Son olarak, BUB1 ve RUVBL1 genlerinin genetik
ablasyonuna  yonelik lentiviral  vektorlerin
paketleme islemleri tamamlanmis ve timéroid
modellerinde transdiksiyon optimizasyonuna
gecilmistir. Proje ciktilarinin bilimsel literatlre
kazandirilmasi amaciyla, elde edilen kapsamli
bulgulari iceren makalemiz Cell Death & Disease
dergisinde yayinlanmis, ikinci makale hazirliklari
tamamlanmistir.

Malign Plevral Mezotelyoma’da G2/M Kontrol



Noktasi Reglilatérleri BUB1B ve BUB3'lin Rolii:
MPM, nadir gériilen ve k&t prognoza sahip bir
kanser turidir. Erken teghisinin zor olmasi ve
mevcut multimodal kemoterapi, radyasyon ve
cerrahi rezeksiyon tedavi yontemlerinin sinirli
basari gostermesi, MPM biyolojisine yonelik
yeni molekiler hedeflerin belirlenmesini zorunlu
kilmaktadir. Yiksek ciktili genomik analizlerin
artmasina  ragmen, MPM literatlrinde
fonksiyonel dlizeyde mekanistik calisma sayisi
halen sinirlidir. Bu nedenle, hastaligin molekiler
patogenezinin  aydinlatimasi  blylik 6nem
tasimaktadir.

Laboratuvarimizda daha 6nce yuritllmus olan
MPM projesi kapsaminda gergeklestirilen tim

MSLN a-Tubulin

MPM-TPC-D1

MPM-TPC-D2

. I
i
»
. ‘

genom CRISPR/Cas9 negatif secilim taramasi
sonucunda, BUB1 geninin yani sira G2/M
kontrol noktasi ve spindle assembly checkpoint
(SAC) kompleksinin  6nemli bilesenleri olan
BUB1B ve BUB3 genlerinin de MPM hiicre
hatlarinda (H2052, H2452 ve H28) hicre
sagkalimi icin gerekli olabilecegi gorilmustar.
Bu bulgular  dogrultusunda  kurgulanan
mevcut projenin amaci, BUB1B ve BUB3
genlerinin  MPM patogenezindeki molekiiler
rollerinin  fonksiyonel olarak ortaya konmasi
ve bu genlerin potansiyel biyobelirte¢ veya
hedeflenebilir tedavi adayi olup olmadiklarinin
arastinlmasidir. ~ Bu  ama¢  dogrultusunda,
BUB1B ve BUB3 genlerine 6zgu kilavuz RNA'lar

DAPI

Merge

Sekil 2. MPM-TPC-D1 ve MPM-TPC-D2 hiicrelerinde MSLN (kirmizi) ve a-tubulin (yesil) icin temsili immiinofloresan
boyama gériinttleri. Cekirdek boyamasi icin DAPI kullanilmigtir (mavi). Birlestirilmis gériintiler en sagdaki panelde
gésterilmistir. Gorlintliler konfokal mikroskop altinda (63X bliyltme) elde edilmistir, Slcek cubugu: 10 pm.
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Sekil 3. MPM dokularinda RUVBLT boyamasinin farkli immdinoreaktivite skorlarini (IRS, O ila 12 arasinda degisen)
gbsteren temsili IHC gériintiileri ve istatistiksel analizi. Olcek cubugu: 100 um (20X) ve 50 pum (40X). Insan MPM timér
dokularinda (n = 26) RUVBL1 protein ekspresyonunun IHC tabanli analizi, kanserli olmayan normal érneklerle (n = 11)

karsilagtirilmigtir.

(9RNA) tasarlanmis, lentiviral CRISPR/Cas9
vektorlerine klonlanarak MPM hiicre hatlarina
aktarilmistir. Lentiviral enfeksiyon sonrasi gen
nakavti, Western blot analizi ile dogrulanmistir.
Elde edilen nakavt hiicre hatlarinda fonksiyonel
karakterizasyon c¢aligmalari gerceklestirilmistir.
Hicre proliferasyonu BrdU inkorporasyon
analizi ile degerlendirilmis, uzun donem
proliferatif kapasite koloni olusturma deneyleri
ile analiz edilmistir. Hicre dongusu analizleri
ile G2/M fazindaki degisiklikler incelenmis ve
gen kaybinin mitotik progresyon Uzerindeki
etkileri arastinlmistir. Ayrica, hiicresel senesens
olusumu SA-B-gal boyamasi ile degerlendirilmis
ve immunofloresan (IF) analizleri ile mitotik
yap! ve kromozomal organizasyon Uizerindeki
etkiler incelenmistir. Hiicre adezyonu ve anoikis
duyarliligini degerlendirmek amaciyla hanging
drop ve ultra-low attachment (U-bottom) kiltir
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sistemleri kullanilmistir. Bu faaliyet déneminde
calismalara ek olarak hcrelerin invazyon ve

migrasyon kapasiteleri transwell migrasyon
ve invazyon deneyleri ile analiz edilmistir.
Fonksiyonel bulgular desteklemek amaciyla

kapsamli in silico analizler gergeklestirilmistir.
CRISPR gene effect ve gene rank verileri ile
gRNA log2FC dagilimlar incelenerek BUB1B
ve BUB3 genlerinin MPM hiicre hatlarinda
secgici bagmhlik profilleri ortaya konmustur.
Normal ve tiimoér dokularindaki ekspresyon
karsilastirmalari ile ylksek/duslk ekspresyon
gruplarina dayali analizler yapilmis, Hallmark
GSEA sonuglari bu genlerin hiicre dongusl ve
mitotik stireclerle glcli sekilde iligkili oldugunu
gOstermistir. Elde edilen veriler, in vitro deney
bulgularini destekler niteliktedir. Bu bulgular,
BUB1B ve BUB3 kaybinin MPM hcrelerinde
proliferatif kapasiteyi azalttigini, hiicre dongusi



ilerlemesini  bozdugunu ve agresif kanser
fenotiplerini  baskiladigini  gdstermektedir.
Calismalarin  devaminda, BUB1B ve BUB3
kaybinin kromozomal kohezyon ve sentromer
stabilitesi Uzerindeki etkilerini daha ayrintili
incelemek amaciyla MAD1, MAD2 ve SGO1
protein  diizeylerinin  ve lokalizasyonunun
degerlendirilmesi planlanmaktadir. Ek olarak,
yalnizca gen kaybinin degil artmis ekspresyonun
etkilerini de degerlendirmek amaciyla, BUB1B
ve BUB3 genlerinin overekspresyon modelleri
olusturularak protein diizeylerinin Western blot
ile dogrulanmasi ve iki boyutlu koloni olusturma
deneyleri ile proliferatif kapasite Ulzerindeki
etkilerinin analiz edilmesi planlanmaktadir. S6z
konusu arastirma, TUBITAK 1002-A program
tarafindan desteklenmis ve bir yiksek lisans
tezine konu olmustur. Calismanin ciktilari,
literatlire kazandirlmak amaciyla yayina hazirlk
asamasindadir.

Malign Plevral Mezotelyoma’da G2/M Kontrol
Noktasi Reglilatorleri BUB1B ve BUB3'lin Rolu:
MPM, nadir gériilen ve kotl prognoza sahip bir
kanser turadur. Erken teshisinin zor olmasi ve
mevcut multimodal kemoterapi, radyasyon ve
cerrahi rezeksiyon tedavi yontemlerinin sinirli
basari gostermesi, MPM biyolojisine yonelik
yeni molekiler hedeflerin belirlenmesini zorunlu
kilmaktadir. Yuksek ciktili genomik analizlerin
artmasina  ragmen, MPM literatlrinde
fonksiyonel dizeyde mekanistik calisma sayis
halen sinirlidir. Bu nedenle, hastaligin molekiler
patogenezinin  aydinlatimasi  biylk 6nem
tasimaktadir.

Laboratuvarimizda daha 6nce yuritllmis olan
MPM projesi kapsaminda gergeklestirilen tim
genom CRISPR/Cas9 negatif secilim taramasi

sonucunda, BUB1 geninin yani sira G2/M
kontrol noktasi ve spindle assembly checkpoint
(SAC) kompleksinin  6nemli bilesenleri olan
BUB1B ve BUB3 genlerinin de MPM hicre
hatlarinda (H2052, H2452 ve H28) hicre
sagkalimi icin gerekli olabilecegi gorilmustar.
Bu bulgular  dogrultusunda  kurgulanan
mevcut projenin amaci, BUB1B ve BUB3
genlerinin  MPM patogenezindeki molekiiler
rollerinin  fonksiyonel olarak ortaya konmasi
ve bu genlerin potansiyel biyobelirteg veya
hedeflenebilir tedavi aday! olup olmadiklarinin
arastinlmasidir. ~ Bu  ama¢  dogrultusunda,
BUB1B ve BUB3 genlerine 6zgu kilavuz RNA'lar
(9RNA) tasarlanmis, lentiviral CRISPR/Cas9
vektorlerine klonlanarak MPM hiicre hatlarina
aktarilmistir. Lentiviral enfeksiyon sonrasi gen
nakavti, Western blot analizi ile dogrulanmistir.
Elde edilen nakavt hiicre hatlarinda fonksiyonel
karakterizasyon calismalari gerceklestirilmistir.
Hicre proliferasyonu BrdU inkorporasyon
analizi ile degerlendirilmis, uzun donem
proliferatif kapasite koloni olusturma deneyleri
ile analiz edilmistir. Hicre dongusu analizleri
ile G2/M fazindaki degisiklikler incelenmis ve
gen kaybinin mitotik progresyon (izerindeki
etkileri arastinlmistir. Ayrica, hiicresel senesens
olusumu SA-B-gal boyamasi ile degerlendirilmis
ve imminofloresan (IF) analizleri ile mitotik
yap! ve kromozomal organizasyon (izerindeki
etkiler incelenmistir. Hiicre adezyonu ve anoikis
duyarliligini degerlendirmek amaciyla hanging
drop ve ultra-low attachment (U-bottom) kdltir
sistemleri kullanilmistir. Bu faaliyet doneminde
calismalara ek olarak hcrelerin invazyon ve

migrasyon kapasiteleri transwell migrasyon
ve invazyon deneyleri ile analiz edilmistir.
Fonksiyonel bulgularn desteklemek amaciyla
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kapsamli in silico analizler gerceklestirilmistir.
CRISPR gene effect ve gene rank verileri ile
gRNA log2FC dagilimlar incelenerek BUB1B
ve BUB3 genlerinin MPM hicre hatlarinda
secgici bagimlilik profilleri ortaya konmustur.
Normal ve timér dokularindaki  ekspresyon
karsilastirmalar ile ylksek/dlslk ekspresyon
gruplarina dayali analizler yapilmis, Hallmark
GSEA sonuglari bu genlerin hicre dongisu ve
mitotik streclerle giicli sekilde iliskili oldugunu
gostermistir. Elde edilen veriler, in vitro deney
bulgularini destekler niteliktedir. Bu bulgular,
BUB1B ve BUB3 kaybinin MPM hcrelerinde
proliferatif kapasiteyi azalttigini, hiicre déngus

ilerlemesini  bozdugunu ve agresif kanser
fenotiplerini  baskiladigini  g&stermektedir.
Calismalarin  devaminda, BUB1B ve BUB3

kaybinin kromozomal kohezyon ve sentromer
stabilitesi Uzerindeki etkilerini daha ayrintili
incelemek amaciyla MAD1, MAD2 ve SGO1
protein  dizeylerinin  ve lokalizasyonunun
degerlendirilmesi planlanmaktadir. Ek olarak,
yalnizca gen kaybinin degil artmis ekspresyonun
etkilerini de degerlendirmek amaciyla, BUB1B
ve BUB3 genlerinin overekspresyon modelleri
olusturularak protein diizeylerinin Western blot
ile dogrulanmasi ve iki boyutlu koloni olusturma
deneyleri ile proliferatif kapasite Uzerindeki
etkilerinin analiz edilmesi planlanmaktadir. S6z
konusu arastirma, TUBITAK 1002-A programi
tarafindan desteklenmis ve bir ylksek lisans
tezine konu olmustur. Calismanin ¢iktilar,
literatlire kazandirilmak amaciyla yayina hazirlik
asamasindadir.

Mesane Kanserinde Epiregiilomu Hedeflemenin
Terapotik Potansiyeli: Organoid Modelinde
Epigenetik llag  Taramasi ve Molekiler
Cikarnimlarinin Arastirilmasi: Mesane kanseri, idrar
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yollarinda en sik goriilen malignitelerden biridir.
Mesane kanserinin patogenezinde, epigenetik
degisimlerin  kritik roli glincel c¢aligmalarda
giderek daha fazla vurgulanmaktadir. Ozellikle
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar
gibi epigenetik mekanizmalar, kanserle iligkili
genlerin  aktivitesini  duzenleyerek  hicre
cogalmasi, apoptoz ve invazyon slreglerine etki
eder. Bu baglamda, epigenetik mekanizmalarin
arastinlmasi, hastaligin  molekiler dizeyde
anlagilmasina  katki  sunmaktadir.  Dahasi,
epigenetik reglilomun hedeflenmesi, mesane
kanseri tedavisinde kisisellestirilmis yaklagimlarin
gelistirilmesinde ~ 6nemli  bir  potansiyel
tagimaktadir. Hasta kaynakli timor organoidleri
(PDO) ya da timoroidler, primer timorin
biyolojik ozelliklerini basariyla yansitan ve mevcut
modellere kiyasla 6nemli avantajlar sunan yeni
nesil Ug¢ boyutlu (3B) timor kiltdrleridir. Bu
modeller, kolorektal, beyin ve pankreas gibi
kanser tirlerinde yeni veya bilinen hedeflere
yonelik anti-kanser tedavilerin gelistiriimesinde
etkin sekilde kullaniimaktadir. Mesane kanseri
organoid modellerinin de hastaligin kompleks
mekanizmalarinin  aydinlatilmasi,  preklinik
ilag  tarama  platformlarinin  olusturulmasi
ve kisisellestiriimis onkoloji  yaklagimlarinin
modellenmesi icin yliksek potansiyeli oldugu
degerlendirilmektedir.  Proje kapsaminda, (1)
mesane kanseri hastalarindan alinan primer
timor orneklerinden preklinik ve translasyonel
uygulamalar igin yuksek etkinlikte organoid
platformunun olusturulmasi ve (2) bu platform
kullanilarak epiregllom bilesenlerinin
(epigenetik  yazicilar, siliciler,  okuyucular,
hareket ettiriciler) farmakolojik hedeflenmesinin
klinik olarak anlamli anti-kanser etkilerinin
gosterilmesi hedeflenmektedir. Mesane kanseri



arastirmalarinda ve kisisellestirilmis  tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesi  calismalarinda,
epigenetik ilag kitiphanesi ile klinik 6neme
ve ylksek terapétik indekse sahip epigenetik
regilom hedeflerinin  tanimlanmasi ve bu
hedeflerin hiicresel ve molekiler etkilerinin
organoid tabanli bir platformda incelenmesi
projenin  6zglin  yonuni  olusturmaktadir.
Projenin spesifik amaclari sunlardir; (1) mesane
kanseri organoid modelleri gelistirmek ve bu
modellerin molekuler 6zelliklerini tanimlamak, (2)
gelistirilen platformda epireglilom bilesenlerinin
farmakolojik inhibisyonunun anti-kanser
etkinligini gostermek ve (3) terapdtik indeksi
ylksek hedeflerin inhibisyonunun genomik
imzalarini  (epigenomik  ve  transkriptomik)
ve molekiler etkilerini  tanimlamak. Bu
dogrultuda, PDO modelleri igin farkh kaltdr
kosullarinda elde edilen dokular kullanilarak
optimizasyon calismalarina baslanmistir.
Mevcut PDO modellerinin  gelistiriimesine
yonelik  kaltir  kosullarinin  karsilagtirmali
olarak degerlendirilmesi planlanmis ve elde
edilen dokularla ilk denemeler yiritilmeye
baslanmistir. Ilk bes organoid hattinin blyime
davraniglari  kultir slreci boyunca duzenli
mikroskobik incelemeler ile takip edilmistir. Bu
gozlemler sirasinda organoidlerin  morfolojik
ozellikleri, biylme hizlari ve (¢ boyutlu yapi
olusumlari  degerlendirilmis; kiltir ortamina
adaptasyonlart  ve  proliferasyon  stregleri
kaydedilmistir. (Sekil 4) Ayrica organoid olusum
verimliligini ve blyime performansini artirmaya
yonelik olarak farkli Matrigel konsantrasyonlari
(Sekil 5) denenmis ve bu kosullar altinda organoid
gelisimi  mikroskop araciligiyla karsilastirmali
olarak incelenmistir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda organoidlerin gelisim dinamikleri

degerlendirilerek uygun kiltir  kosullarinin
belirflenmesine  yonelik  6n  optimizasyon
calismalarn  gergeklestirilmistir.  Ayrica PDO

modellerine ek olarak, dokulardan elde edilen
hicrelerle 2 boyutlu (2B) primer kdltirlerin
olusturulmasina yonelik calismalar baslatiimis
olup, bu kiiltirlerin kurulmasi ve uygun blyime
kosullarinin belirlenmesine yonelik optimizasyon
strecleri devam etmektedir.

Organoid Tabanli Mesane Kanseri Preklinik
Platformunun  Gelistirilmesi ve Potansiyel
Yeni Bir Terapétik Hedef Olarak RUVBL1/2
Kompleksi'nin  Degerlendiriimesi: ~ Mesane
kanseri, diinya genelinde besinci en yaygin
kanser turtdur. Olgularin %75'i kasa-invaze
olmayan mesane kanseri olarak teshis edilirken,

Sekil 4: Elde edilen
organoid  modellerinin
ilk 10 glin igerisindeki
morfolojileri
gdsterilmistir.
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digerleri kasa-invaze veya metastatik kanser
seklinde gorilmektedir. Hasta kaynakli timor
organoidler (PDO) ya da timoroidler, primer

timorin - biyolojik  ozelliklerini  basaryla
yansitan ve mevcut modellere kiyasla 6nemli
avantajlar sunan yeni nesil li¢c boyutlu (3B) timor
kiltirleridir. Bu modeller, kolorektal, beyin
ve pankreas gibi kanser tirlerinde yeni veya
bilinen hedeflere yonelik anti-kanser tedaviler
gelistiriimesinde etkin sekilde kullanilmaktadir.
Mesane kanseri PDO modellerinin de hastaligin
kompleks  mekanizmalarinin  aydinlatilmasi,
preklinik ilag tarama platformlarinin olusturulmasi
ve kisisellestirilmis  onkoloji  yaklagimlarin
modellenmesi icin yiiksek potansiyeli oldugu

degerlendiriimektedir.  Arastirma  ekibimiz,
mesane kanserinde molekiler ve genetik
mekanizmalarin aydinlatiimasina yonelik

kapsamli bir arastirma programi yuritmektedir.
Bu baglamda, kasa-invaze ve kasa-invaze
olmayan hicre hatlarinda tim genom CRISPR/
Cas9 taramalar gerceklestirilmis ve mesane
kanseri ile ilk kez iliskilendirilen bircok &zgln
gen belirlenmistir.  Biyoinformatik analizler
sonucunda, hasta sagkalmi ile negatif
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Sekil 5: BLCA-TO-5
W numarali  organoidin
 farkli matrijel

konsantrasyonlarinda
- morfolojileri
. gosterilmisgtir.

korelasyon gosteren, ancak mesane kanseri ile
iliskisi hentiz bilinmeyen RUVBL1 ve RUVBL2
genleri tanimlanmistir. Bu genler, bir kompleks
seklinde calisan iki farkli AAA+ ATPaz enzimini
kodlamaktadir. RUVBL1/2 kompleksi genetik
ablasyon ve farmakolojik inhibisyon (CB-6644)
ile hedeflendiginde oldukca glcli anti-kanser
etkiler gozlemlenmistir.  Onciil  bulgularimiz,
RUVBL1/2 kompleksinin 6zgiin bir terapotik
hedef ve biyobelirte¢ olarak mesane kanseri
klinik pratigine uyarlanabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Proje kapsaminda (1) preklinik
ve translasyonel uygulamalar igin ylksek
etkinlikte mesane kanseri PDO platformunun
olusturulmasi ve (2) bu platform kullanilarak

RUVBL1/2 kompleksinin hedeflenmesinin
klinik olarak anlamli anti-kanser etkilerinin
gosterilmesi  hedeflenmektedir.  RUVBL1/2

kompleksinin  mesane kanseri ile ilk kez
grubumuz tarafindan iligkilendirilmesinin yani
sira, literatlirde bu kompleksin CRISPR/Cas? veya
farmakolojik inhibisyon yoluyla hedeflenmesinin
arastinlmasina yonelik timoroid calismalarinin
bulunmamasi  projenin  6zgin  yonlni
olusturmaktadir.  Projenin  spesifik amaglari



sunlardir; (1) mesane kanseri PDO modelleri
gelistirmek, bu modellerin  histopatolojik
ve molekiler ozelliklerini  tanimlamak ve
primer timor dokularyla  uyumunu  tespit
etmek, (2) PDO modellerinin tedavi rejimi
belirlemede yodnlendirici olma potansiyelini
kemoterapotik ve FDA onayli  molekiiller
ile test ederek preklinik ve translasyonel
calismalar igin uygunlugunu gostermek, (3)
gelistirilen platformda RUVBL1/2 kompleksinin
genetik ve farmakolojik inhibisyonunun anti-
kanser etkinligini gostermek ve (4) RUVBL1/2
kompleksinin inhibisyonunun genomik imzalarini
(epigenomik ve transkriptomik) ve molekiiler
etkilerini tanimlamak. ‘Organoid Tabanli Mesane
Kanseri Preklinik Platformunun Gelistirilmesi
ve Potansiyel Yeni Bir Terapotik Hedef Olarak
RUVBL1/2 Kompleksi'nin  Degerlendiriimesi’
adli projemiz, 2247-A Ulusal Lider Arastirmacilar
Programi  tarafindan  desteklenmeye  hak
kazanmisti. PDO modelleri gelistiriimesi igin
optimizasyon ¢alismalarina baglanmistir.

Malign Plevral Mezotelyoma Tedavisi icin iki Yeni
Kiiciik Molekil inhibitériiniin Hedefe Yénelik
Tasinmasina Yonelik Lipozomal Formiilasyonlar:
NANOBIO4CAN programi kapsaminda
gergeklestirilen bu proje, kanser tedavisinde
yenilikci  ve hedefe yonelik yaklagimlar
gelistirmeyi  amaclayan disiplinlerarasi  bir
nanobiyoteknoloji arastirma projesidir. Projenin
temel amaci, mitotik kontrol ve kromozomal
stabilite ile iligkili hedefleri baskilayan kiguk
molekdl inhibitorlerinin (6rnegin BUB1 kinaz
inhibitori BAY-1816032 ve RUVBL1 inhibitori
CB-6644) etkinliklerinin arttinlmasi amaciyla
gelismis nanotaslyici sistemler icerisinde formile
edilmesidir. Bu kapsamda, serbest ilag formlarina
kiyasla daha ytksek timor birikimi, azaltilmis

sistemik toksisite ve kontrolli salinim profili
saglamak Ulzere farkli lipozomal platformlar
gelistirilecektir. Calismada klasik lipozomlar,
PEG ile kapli lipozomlar ve timér hedeflemesine
yonelik antikor-konjuge (6rnegin  mezotelin
hedefli) lipozom sistemleri tasarlanacak ve
karsilagtirmali olarak  degerlendirilecektir.
Gelistirilen nanotasiyici  sistemlerin  biyolojik
etkinligi, Ug¢ boyutlu hasta kaynakli organoid
modelleri kullanilarak in vitro olarak test
edilecektir. Bunun yani sira, terapotik etkinlik,
farmakokinetik profil, biyodagilm ve givenlik
parametrelerinin  degerlendirilmesi  amaciyla
uygun hayvan modellerinde in vivo ¢alismalar
da gerceklestirilecektir. Bu buttncul yaklagim,
formdlasyonlarin  translasyonel potansiyelinin
kapsamli sekilde ortaya konmasini saglayacaktir.
NANOBIO4CAN projesi, AvrupaBirligitarafindan
desteklenen ERC programi kapsaminda MSCA-
CoFUND H2020 mekanizmasi ve TUBITAK es
finansmani ile yuritilmektedir. Proje ciktilar,
hedefe yonelik nanoterapétik — stratejilerin
gelistirilmesine  katki sunmayi, translasyonel
kanser arastirmalarinda organoid tabanli ilag
test platformlarinin kullanimini  glglendirmeyi
ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina bilimsel
temel olusturmayi hedeflemektedir.
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Hicre ve

Kok Organoid  Teknolojileri
Laboratuvari'nin temel arastirma alanlar, nadir
hastaliklar ve kanserde, patogenezini anlamak
ve ilag etkililik ve guvenilirliklerin belirlenmesine
yonelik 3 boyutlu in vitro organoid modelleri
olusturmaktir.

“Exploring Therapeutic Strategies for cblC
Disease: Italya-Turkiye Is birligi” (EXIT) baslikh
aragtirma projesi Tlbitak tarafindan desteklendi.
(Turkiye Yarutlcusi: E. Erdal, Italya YirutlicUsi:
Dr. S. Vilasi, Arastirmaci: Nur Arslan). Proje
kapsaminda, IBG ile Italyan Ulusal Arastirma
Kurumu’na (CNR) bagh Biyofizik Enstitlsu (IBF)
arasindaki is birligi ¢ercevesinde, nadir bir
genetik hastalik olan cblC tedavisine yonelik
aday ilaglarin test edilmesi hedeflenmistir.
Calismalar, MMACHC protein fonksiyonunu
yeniden kazandirmaya yonelik kicik molekdl
adaylarinin belirlenmesi ve bu adaylarin hastaya
6zgu organoid modellerde fonksiyonel olarak
test edilmesine odaklanmaktadir.

"Cip-Ustii-Karaciger ~ Organoid  Modelinde
Karaciger Dokusundaki Zonasyonunun
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OlusturulmasiveFonksiyonelKarakterizasyonu”:
(Yurutlcl: E. Erdal, Arastirmacilar: AE. Cetin,
A. Kosar, O. Yesil Celiktas, P. Saglam Metiner.
TUBITAK 1001, #124R024). Projenin amaci,
karacigerin fizyolojik oksijen zonasyonunu taklit
eden yenilik¢i bir karaciger-on-a-chip platformu
(O2LoC) olusturulmasi  ve iPSC kaynakli
endodermal hepatik organoidlerin (eHEPO) bu
platforma entegrasyonu sonrasi, referansilaglarin
hepatotoksisitelerinin - belirlemek  amaciyla
kullanilmasidir. Projede, LoC olusturulma ve
validasyon asamalari devam etmektedir.

“Karaciger Organoidi Gelisimini ve
Farklilasmasini  Kontrol Eden Hicre-Hiicre
Etkilesim Aglarinin Aydinlatiimasi”: (Yuriticu:
S. Akbari, Danisman: G. Karakiilak, TUBITAK
1001, #124Z228). Bu proje kapsaminda, iPSC
tirevli endodermal hepatik organoidlerin
(eHEPO) hicresel kompozisyonunu  ve
gelisimsel farklilasma streglerini yonlendiren
hiicre-hiicre etkilesim aglarinin aydinlatiimasi
hedeflenmektedir. Proje cercevesinde, Dr. Soheil
Akbaritarafindan Almanya’daMaxPlancklInstitute
for Molecular Genetics (Berlin) blnyesinde,



Prof. Dr. Ludovic Vallier laboratuvarinda scRNA-
seq deneyleri gerceklestiriimistir. Uretilen tek
hiicre verileri Gzerinden eHEPO organoidlerinin
hiicresel icerigi, gelisimsel durumlari ve hiicreler
arasi iletisim aglari kapsamli biyoinformatik
ve hesaplamali (computational) analizlerle
incelenmektedir.

“Horizon2020 ERA-Chair Projesi” kapsaminda
RUDIP konsorsiyumunun bir Uyesi olarak
Erdal Laboratuvari, nadir hastaliklarin insan-
temelli organoid modeller ile incelenmesine
yonelik  calismalarini  strdlirmektedir.  Bu
kapsamda,  Piruvat  Karboksilaz ~ Eksikligi
(PCD) hastaligini  modellemek  amaciyla,
hasta ve saglkl donorlerden iPSC tirevli
3D karaciger organoidleri (PDC-eHEPO'lar)
basariyla olusturulmus ve temel fenotipik
karakterizasyonlari amaciyla metabolom, enzim
aktivitesi, hepatik fonksiyonlarin degerlendirildigi
deneyler devam etmektedir.

“Insan Karaciger Fibroz Organoid Modelinin
Hicresel Karakterizasyonu ve p53 ile
Diizenlenen Hicre Digi Matriks Degisikliklerine
Yonelik Mekanizmalarin Belirlenmesi” (Ylruticu:
E. Erdal, Arastirmacilar; S. Akbari, G. Karakdilah.
TUSEB. B Grubu Ar-Ge No: 35887): Crispr-
Cas9 aracihigr ile p53 geni susturulmus eHEPO
fibroz benzeri modelinde, hicre digi matriks
degisimlerini  aciklayabilecek  transkriptomik
farkliliklarin tek hiicre duzeyinde belirlenmesi
projenin ana hedefidir. scRNAseq calismalari ve
analizleri devam etmektedir.

“Hepatik organoidlerde, kiiltlir mikrocevre
modifikasyonlarinin, fonksiyon ve matiirasyona
etkilerinin tek hiicre seviyesinde incelenmesi”
(Yurutlcu: E. Erdal, Arastirmacilar: A. Bagriyanik,

O. Yesil Celiktas, S. Akbari, Danismanlar:
U. Sezerman ve H. Orhan, TUBITAK 1001,
Ref: # 221S447; 2021-2024): Calismalar
basariyla tamamlanmis olup, proje sonug
raporu ilgili kuruma sunulmustur. Proje ¢iktilari
dogrultusunda elde edilen verilerin bilimsel
yayinlara donustirilmesine yonelik calismalar
devam etmektedir.

“COST Action CA20140 CorEuStem 'The
European Network for Stem Cell Core
Facilities” (WG1 ve WG3 E.Erdal): CorEuStem
konsorsiyumu, kok hiicre biyolojisi ve ilgili
teknolojilerdeki paydaslar icin Pan Avrupa
referans noktasi olmayi hedeflemekte olup, iPSC
ve organoid teknolojilerinin standardizasyonuna
yonelik networking ve arastirma faaliyetleri
yuritmektedir. Laboratuvarimiz bu kapsamda
toplantilara  ve faaliyetlere  aktif olarak
katilmaktadir.

Bugiine kadar (2025) IBG adresli yayinlanmis
one cikan G¢ makale:

1. Karabicici M, Akbari S, Caliskan C, Celiker C,
Oz O, Binokay L, Karakulah G, Senturk S, Erdal
E. Modeling hepatic fibrosis in TP53 knockout
iPSC-derived human liver organoids. Mol Oncol.
2025.

2. Akbari S, Ersoy N, Bagriyanik A, Arslan N,
Onder TT, Erdal E. Generation of Functional
Endodermal Hepatic Organoids. J Vis Exp.
2025.

3. Tatli O, Cebi E, Turk M, Dingiloglu B, Sezan A,
Basturk E, Temur B, Eyupoglu A, Bicak B, Erdal
E, Erman B, Can O, Dinler-Doganay G. "A BAG-
1-inhibitory peptide, GO-Pep, suppresses c-Raf
activity in cancer" Comm. Biol. 8, 336. (2025).
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doi.org/10.1038/s42003-024-07419-4
Posterler ve Sunumlar:

1. Agaca C.N., Akbari S., Altinay F.M., Erdal
E. “"Hormone cocktail and non-parenchymal
cell secretomes of the liver regulate the
differentiation of hepatic organoids in culture
" FEBS Open Bio, 2025/7/5, Vol:15, P-05-
009. 49th FEBS Congress 5th — 9th July 2025,
Istanbul, Turkiye

2. Turan S., Sariyar E., Tercan A.S., Erkek S.,
Erdal E. “Silencing of EZH2 in Hepatocellular
Carcinoma Alters Cancer Stemness, Drug
Resistance, and Survival Pathways” FEBS Open
Bio, 2025/7/5, Vol:15, pP-30-130. 49th FEBS
Congress 5th — 9th July 2025, Istanbul, Tirkiye

3. Coker A., Bicak B., Uysal M., Almuradova
E., Uguz A, Yildirim FS., Unalp O., Gumustekin
M., Erdal E. “Mapping the Clinical Landscape:
Characterization and Response Correlation of
Pancreatic Cancer Patient-derived Organoids”
HPB, 2025/1/1, Vol:27, pS528. 16th Biennial
Congress of the European-African Hepato-
Pancreato-Biliary Association 10th - 12th June
2025, Dublin, Ireland

4. Saglam-Metiner P, Goksel O., Goksel
T., Yimaz O., Erdal E. VYesil-Celiktas O.
“Bioengineered Humanoid-on-Chip Platforms:
Tools for Evaluating the Effects of Environmental
Exposure on Human Physiological Barriers”
Thoracic Research and Practice, 2025/12/1,
Vol:26, Suppl 1.

5. Erdal E. “Organoid Technologies
for Precision Modeling of Rare Diseases
“International Conference on Prescriptomics
and Precision Medicine, 2025, Caparica-Lisbon,
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Portugal)

IBG Adresli Patentler:

1. eHEPO Turk Patent kurumu
degerlendirilmesi devam ediyor.

2. Beyin organoidlerinin olgunlastiriimasi ve

Uretimi icin endustriyel olgekli bir strateji (PCT
No: EP23750051.7, Inceleme Asamasinda)



indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicre Tabanli
Kornea Organoidleriile Hastalik Modellemesi ve
Mikro-fizyolojik Ilag Test Platformu Gelistirilmesi
(Yiriitiicli: Sinan Giiven, TUBITAK 1001 2025-
2027) Kornea hastaliklari, diinya genelinde
goérme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden
biri olup, mevcut tedavi yontemleri genellikle
kornea nakli ile sinirlidir. Ancak, donér eksikligi
ve imminolojik reddetme gibi sorunlar,
alternatif yaklagimlara olan ihtiyaci artirmaktadir.
Bu baglamda, kok hicre kaynakli kornea
organoidleri, korneal doku rejenerasyonu
ve hastallk mekanizmalarinin  modellenmesi
icin  umut verici bir biyomimetik platform
sunmaktadir. Bu projede, Paxé mutasyonuna
sahip hasta bireylerden elde edilen indiiklenmis
pluripotent kok hicreler (iPKH) kullanilarak
kornea organoidleri gelistirilecek ve mikroakigkan
sistemler ile entegre edilerek in vitro bir model
olusturulacaktir. Bu ¢alisma, Paxé mutasyonuna
bagl kornea hastaliklarinin daha iyi anlagiimasini
ve yeni terapotik stratejilerin  gelistirilmesini
hedefleyen yenilikci biryaklagimdir. Elde edilecek
bulgular, ilag taramalari, hastalik modellemeleri
ve kisisellestiriimis tedavi yaklasimlarina katki

‘ Bas Arastirmaci

Dr. Sinan GUVEN

saglayarak biyomedikal arastirmalara dnemli bir
zemin hazirlayacaktir.

Organoid Sekretomu Esasli G6z Yasi Damlasi
Gelistirilmesi (Yuritlcl: Sinan Glven, TUSEB
B-Grubu, 2025-2027) Gozyasl replasmani,
kuru goz tedavisinde temel yaklagimlardan biri
olmaya devam etmektedir. Yapay gozyaslari
dogal gozyaslarinin iglevlerini tekrarlamak igin
tasarlanmamis olsa da kuru gézde dikkate deger
semptomatik ve palyatif rahatlama saglar. Bu
calismada insan indiklenmis pluripotent kok
hicreleri kullanilarak 3 boyutlu kiltir ortaminda
fonksiyonel lakrimal organoidlerin gelistiriimesi
ve bu organoidlerin sekretomlarinin kuru goz
hastaliginayonelik g6z yasi damlasiformulasyonu
gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Kanser Hucrelerini Yeniden Programlamada
Hiicresiz ~ Translasyonel Tedavi Uriini
Olarak Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicre
Sekretomlarinin ~ Kullanilma  Potansiyelinin
Arastirilmasi (Yuriitiicti: Giilperi Oktem, Ege
Universitesi, Danisman: Sinan Given, TUBITAK
1001, 2025-2027) Ig hicre kitlesinde kompakt
halde bulunan embriyonik kok hicreler
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stabilitenin korunmasi amaci ile tim molekdiler
sinyalizasyonu aktif halde bulundurmaktadir. Bu
sinyal mekanizmalari kanser hicresini benign
hiicreye donustirebilecek nitelikte gugli  bir
sinyalizasyona sahiptir. Embriyonik kok hiicre
(EKH) hatlarrile yapilan ¢alismalarda da bu kararli
sinyalizasyon kullanilarak malign hiicrenin benign
hiicre yoniinde yeniden programlanabilecedi
gosterilmistir. Bu projenin temel amaci, kanser
tedavisinde kullanilmak Uzere biyoaktif ve
yenilik¢i bir hiicresiz translasyonel tedavi Urini
olan hiPsec-hidrojelin gelistiriimesi ve etkinliginin
on calismalar ile incelenmesidir.

Kuru g6z sendromuna yonelik organoid esasli
gOzyas! bezinin sinirsel uyarimini saglayacak
organ-¢ip platformunun gelistirilmesi (Ylrutticu:
Canan Ash Yildinm, Dokuz Eylil Universitesi
ADEP TSA-2025-3725, 2025-2027): Lakrimal
bezler, gbozyasl Uretimini saglayarak go6zln
ylzeyinin nemli ve saglkli kalmasini destekleyen
onemli yapilardir. Bu bezlerin aktivitesi, buyuk
Olglide parasempatik noronal inervasyonla
dizenlenir. Fizyolojik kosullarda bu inervasyon,
gozyas! Uretiminin optimal dlizeyde tutulmasini
saglarken, patolojik durumlarda disfonksiyonlara
neden olabilmektedir. Ozellikle, kronik kuru géz
sendromu (KGS) gibihastaliklarin ortaya ¢ikisinda,
bu néronal agin bozulmus fonksiyonunun énemli
bir rol oynadigi distnilmektedir. Bu proje
Onerisinde, parasempatik noéronlarin  lakrimal
asinar epitel hicrelerine olan inervasyonunu
hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda daha
iyi anlamak amaciyla "organ-cip" teknolojisini
kullanmayi hedeflemektedir. Literatirde her
iki hicre icin de in vitro model bulunmakta
fakat hastaligin in vivo ortamdaki mikro
cevresini taklit edememektedir. Bu calismada
kapsaminda KGS'ye yoénelik in vitro organ-

112 Aragtirma Gruplar

cip modeli gelistirilecekti. ~ Bu biyomedikal
platform, in vitro modellerin daha gergekgi bir
sekilde hiicreler arasi etkilesimleri taklit etmesini
saglayarak, geleneksel yontemlere kiyasla
daha etkin ve hassas sonuclar elde edilmesine
olanak taniyacaktir. Arastirma kapsaminda
gelistirilecek olan organ-cip modelleri, lakrimal
bez ve sinir sistemi arasindaki iligkilerin detayli
bir sekilde analiz edilmesine ve g6z kurulugu
gibi rahatsizliklarin  altinda yatan n&ronal
mekanizmalarin anlasilmasina 6nemli katkilar
saglayacaktir. Ayrica bu model, potansiyel
tedavi yontemlerinin test edilmesinde yenilikgi
bir platform  sunarak, gelecekteki klinik
uygulamalara isik tutma potansiyeline sahiptir.

Retinohipotalamik Yol Gelisiminin Hipotalamus-

Retina  Assembloid Model Kullanarak
Incelenmesi Ve Multiomik Yaklagimla
Profillenmesi (Yiritiic: Sinan Giliven, TUBITAK
1001 2024-2026): Organoidler organlarin

biyolojik ve yapisal o6zelliklerini taklit eden,
pluripotent ve yetiskin kok hicrelerle Uretilen 3
boyutlu dokulardir. Ince bagirsak kalin bagirsak,
mide, karaciger, hipotalamus organoidleri
ve retinal organoidler olmak Ulzere birgok
organin organoid modeli olusturulmustur. Insan
vicudundaki enerji dengesi uyku, sirkadiyen
ritim ve streslere karsi yanitlarin olusturulmasi
gibi i¢gsel dengeleri dizenleyen hipotalamus
insanin gunltk ritimlerini ayarlamakta oldukca
etkilidir. Organoidlerin birlesmesiyle olusan
assembloidlerise insan dokusunun karmasikhigini
fonksiyonel ve yapisal olarak modellemek igin
kullanilmaktadir. Vicudun icsel duzenini 1s1ga
goreayarlayan, sirkadiyenritmin diizenlenmesine
katki saglayan ve dolagim gibi bir¢ok fizyolojik
streci senkronize eden bir biyolojik yolak
olan retinohipotalamik yol (RHY) retina ve



beyin arasinda isik temelli bir iletisim kurarak
retinanin merkezi sinir sistemine 1sik bilgisini
ileten kritik bir yoldur. Bu yolakta ve islevlerinin
dlzenlenmesinde melanopsin (Opn4), period
genleri (Per1, Per2), kriptokrom genleri ve saat
genleri (Clock) gibi bircok gen aktif olarak rol
oynar. Isiga verilen fizyoloji yanitlarda etkin olan
melanopsin geni retinal gangliyon hiicrelerinde
bulunur ve gliin boyunca degisen isik seviyesine
duyarlidir. Bu proje 6nerisi ile hipotalamus ve
retinal organoidlerin birlestiriimesiyle olusacak
hipotalamus-retina  assembloid ~ modelinin
RHY'In gelisimsel slrecinin islevlerinin daha
iyi anlagilacagi hipotezi test edilecektir. Bu
assembloid modeli RHY ile dogrudan iliskili
genlerinin  transkriptomik,  proteomik  ve
molekiler dogrulanmasi yapilarak model olarak
tanimlanabilecek ve bu yolagin gelisimsel
siireci analiz edilecektir. Elde edilecek model
retinohipotalamik yol analizi igin kullanilabilecegi
gibi norolojik yolaklarin molekiler ve multiomik
analizi icin kullaniima potansiyeline sahiptir.

Mikro  Medikal  Teknolojiler  Platformu.
Mikroakiskan  sistem lzerinde manyetik
levitasyon yontemiile sferoid kiiltirli ve ilag testi
(YirGtiicli: Cumhur Tekin, IYTE, TUBITAK 1004
22AG008 MAESTRO, 2022 -2026): Bu proje
kapsaminda ilk defa mikro akiskan sistemlerde
manyetik etkileri kullanarak yutksek verimlilikte
sferoit Uretimi gosterilecegdi gibi, ayni zamanda
bu sistem Uzerinde sferoitlere uygulanan
ilaclarin etkisi gergek zamanli ve isaretsiz olarak
sferoit 6z kitlesi ve blyukltkleri gergek zamanl
Slgllerek tespit edilecektir. Manyetik levitasyon
teknigi ile 3B hiicre kiimeleri olusturulup ve 3B
hiicre kiimelerinin ilaglara verdigi tepkiler dnceki
calismalarimizda gosterilmistir. Bu projede ise,
yenilikei bir mikro akiskan sistem icinde bittncdl

bir yaklagimla sferoitler lizerinde ilag testlerinin
yiksek verimde yapilabildigi bir cihaz ortaya
konulacaktir.

Fonksiyonel Lakrimal Organoid Eldesi icin
Morfogenez Odakli Mikrofizyolojik Cevre
Gelistirilmesi (Yarutucu: Sinan Glven,
TUBITAK 2247A 121C313, 2022 - 2025): Bu
calismada insan uyariimis pluripotent kok
hicreler kullanarak 3B kiltir ortaminda lakrimal
organoidlerinin gelistirilmesi amaclanmaktadir.
Proje yurltlclUsinin daha o6nceki bagimsiz
calismalarinda 2B icin gelistirilmis oldugu lakrimal
organoid farklilasma protokolt ve mikroakiskan
platformlari  temel alinarak lakrimal bez
morfogenezi biyolojik, fiziksel ve biyokimyasal
acidan ele alinmaktadir. Projede elde edilecek
veriler insan lakrimal bezin gelisim biyolojisinin
anlasilmasinia katki sunmakla birlikte, kaynakli
kuru g6z sendromunun hicresel tedavisine
yonelik  yeni  yontemlerin  gelistirilmesine
imkan saglayacaktir. Ayni zamanda organ-cip
teknolojilerinin  kullanilmasiyla yeni ilag aktif
maddelerinin  test edilmesine bir platform
saglayacaktir.

Okiiler Yizey Skuamoéz Hicre Timoroidi
Gelistirilmesi ve In Vitro llag Test Platformu
Olarak Degerlendiriimesi (Yurdtlici: Sinan
Guven, Dokuz Eylil Universitesi ADEP TSA-
2024-3341, 2024-2026): Okuler ylzey skuamoz
neoplazileri (OYSN), konjonktiva ve korneanin
skuamoz neoplazmlarinin genis bir yelpazesini
iceren genel bir terimdir. Bu farkli kanser
turleri, konjonktival intraepitelyal neoplazi
(CIN), korneal epitelyal displazi, skuamoz
hicreli karsinom (SKK) ve mukoepidermoid
karsinomu gibi cesitli maligniteleri icermektedir.
Gunimuizde OYSN'nin  tedavisine yonelik
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yenilik¢i yaklagimlarin denenebilecegi in vitro
bir model bulunmamaktadir. Mevcut tedavi
yaklasimlarina alternatif yontemlerin yalnizca in
vivo modellerde ve hastalarda deneniyor olmasi
etik sorunlar yaratmakta, slreci yavaslatmakta
ve maliyeti arttirmaktadir. Proje kapsaminda ilk
defa gelistirilecek olan in vitro OYSN timéroid
modeli okiler kanser tirlerine yonelik alternatif
ilaglarin ve tedavilerin test edilebilecegi bir
platform sunacak, bunun yani sira yalnizca 6n
klinik uygulamaya yoénelik olmayip etkinliginin
projede elde edilecek verilerle desteklenmesi
sonrasl! klinik translasyon icin dnemli bir adim
tegkil edecektir.

BIOTIN Biomedical Technologies and Innovation
Doctoral Programme (Yuruttcl: Volga Bulmus,
IYTE, Horizon-MSCA-Cofound-2021, 2023-
2027): Biyomedikal Teknolojiler ve Yenilikler
Doktora Programi, BIOTIN, 10 doktora adayina
yasam bilimleri, mihendislik ve hesaplamali ve
veribilimiile girisimcilikbecerilerinin birlesiminde
arastirma egitimi becerilerinin benzersiz bir
karisimini saglamak igin uluslararasi, disiplinler
arasi ve sektorler arasi bir yaklasima sahiptir.
Biyomedikal arastirma ve egitimde yenilikciligi
ilerletmek amaciyla. BIOTIN programi, veri bilimi
ve makine 6grenimindeki en son gelismelerden
yararlanarak biyomedikal arastirmanin i¢c ice
gecmis Ug¢ temasindaki zorluklari ele alacak: ilag
kesfi ve gelistirme, teshis, doku mihendisligi ve
rejenerasyon. BIOTIN, Izmir Yiksek Teknoloji
Enstitlisi (IYTE) tarafindan koordine edilmekte
olup Bogazici Universitesi' (BOUN) ve Ilzmir
Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) uygulayici ortak
olarak yer almaktadir.

indiiklenebilir Pluripotent Kok Hiicrenin Erken
Embriyonik Déneme Ait Hiicre Sekretomlari
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lle Farklilastirilarak in Vitro Yapay Embriyo
Olusturulmasindaki Kullaniminin  Arastiriimasi
(Yiirtitiicti: Cagdas Sahin Ege Universitesi, ONAP
2024-2026): Bu arastirma, insan indiklenmis
pluripotent kok hicreleri  (hiPSC)  lzerinde
hiPSC sekretomlari ve embriyonik déneme ait
sekretomlarin etkilesimi sonrasinda, rejeneratif
tip alaninda potansiyel kullanimlari bulunan
ve yapay embriyo olarak tanimlanan blastoid
yapisini ortaya c¢ikarmayr hedeflemektedir.
Beklenen sonuglar, yeni terapétik yaklasimlarin
gelistiriimesi  ve infertilite  calismalarinda
ilerlemeler saglanmasi konusunda &nemli bir
adim olabilecek niteliktedir.

Insan indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicre Kékenli
Beyin Organoidlerinin Makine Ogrenmesi
Destekli Mikroakiskan Sistemde Gelistirilmesi
(YlrUtlci:  Sinan  Guven, Dokuz  Eylil
Universitesi ADEP TSA-2023-3026, 2023-2025):
Beyin organoidleri, kendini yenileme ve kendi
kendini organize etme yoluyla insan kaynakl
pluripotent kok hiicrelerden (iPKH'ler) tiretilen
3B ¢ok hcreli kiimelerdir. Organoid olusumu
icin mevcut yaklasimlar genellikle zaman alan ve
yUksek maliyetli karmasik sistemleri gerektirir; bu
da potansiyel hiicre kontaminasyonuna ve buyuk
miktarda kuiltir ortami tlketimine yol acabilir.
Mikroakigskan ¢ip sistemleri teknolojisindeki
gelismeler, temel yapisal ve fizyolojik ozelliklere
sahip kok hicre organoidlerini kontrolli bir
sekilde tasarlamak igin umut verici bir platform
saglamaktadir. Bu dogrultuda, projede kok
hicrelerden farklilastirilan néral projenitérlerin
ve serebral organoidlerin olusumu glinlik olarak
gozlenerek farklilastirlma basamaklarina yonelik
morfolojik degisimleri mikroakigkan sistemde
fotograflanmaktadir. Elde edilen gorintiler
gelistirilen makine 6grenmesi temelli yaklagimla



beyin organoidlerinin elde edilmesinde sarf
malzemelerin  verimli  kullanimi  ve zaman
tasarrufu saglamaktadir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Kocak G, Korsgen ME, Amores LF, Sun
C, Ceylan M, Ghazwani A, Kandirici M, Zatyka
M, Seranova E, Acharjee A, Barrett T, Yuksel B,
Mardinoglu A, Giiven S, Sakar S, Autophagy is
required forthe development and functionality of
lacrimal gland-like organoids, Stem Cell Reports,
(2025) doi: 10.1016/j.stemcr.2025.102744

2. Kahveci B, Polatli E, Bastanlar Y, Guven
S, Organolabeler: A Quick and Accurate
Annotation Tool for Organoid Images, ACS
Omega 9 (46), 46117-46128, 2025.

3. Asal M, Kocak G, Sari V, Recber T,
Nemutlu E, Utine CA, Guven S, Development
of lacrimal gland organoids from human iPSC
derived ocular cells, Frontiers in Cell and
Developmental Biology 10, 2444, 2023 doi:
10.3389/fcell.2022.1058846
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Sistem  Biyolojisinde  Karmasik  Biyolojik
Aglarin Analizi (Yuritlci: Panagiota Kontou,
Arastirmaci: Athanasia Pavlopoulou, DEKA UTH
(Yunanistan); 2025-2027): Bu projenin amaci,
gen ekspresyonu, hastalik fenotipleri ve genetik
polimorfizmler arasindaki iliskileri haritalayan
Uglu biyolojik aglar olusturmaktir. Ekibimiz, insan
kanserlerindeki gen ekspresyon profilleri ile
hastaliga 6zgu etkilesim aglarindaki énemli gen
veya proteinleri hedef alan hem mevcut hem de
de novo tasarlanmis ilaglar arasindaki karmasik
etkilesimleri  modellemek i¢in  hesaplamali
yontemler gelistirmektedir.

COST Action CA21169, DYNALIFE, “Bilgi,
Kodlama ve Biyolojik islev: Yasamin Dinamikleri”
(WG1 ve WG2 A. Pavlopoulou; 2023-2026):
DYNALIFE, karmasik sistemler, bilgi kurami,
dogrusal olmayan dinamikler ve iletisim
teknolojilerini  entegre eden disiplinlerarasi
bir cerceve araciligiyla molekiler biyolojide
blyuk verinin elde edilmesi, analiz edilmesi ve
paylasiimasi igin nicel ve 6ngoriicti modeller
gelistirmeyi amaclamaktadir. Farkli olceklerde
biyolojik karmasikhigin modellenmesine
yonelik birlesik bir platform olusturmayi, veri

Bas Arastirmaci

Dr. Athanasia
PAVLOPOULOU

entegrasyonunu ve sinyal ¢ikarimini iyilestirmeyi
ve guvenilir veri iletimi ile yorumlanmasi
icin guvenli ve verimli araclar tasarlamayi
hedeflemektedir. ~ Bu  ¢agrn  kapsaminda,
influenza A virisi genomlarinda sistematik
olarak korunmus ancak insan konak genomunda
tamamen  bulunmayan minimal uzunlukta
oligomerik nlkleotid dizilerini  (“kelimeler”)
belirlemek amaciyla hesaplamali bir strateji
uyguladik. Bu son derece kisa ve konaga 6zgu
viral imzalar, yiksek ayirt edicilik glictine sahip
potansiyel molekiler tanimlayicilar  olarak
degerlendirilmektedir. Bu dizilerin tanimlanmasi,
influenza A'nin diger influenza viris tiplerinden
ayirt edilmesi i¢cin hem kuramsal hem de
pratik bir temel sunmakta ve minimal genomik
belirteclere dayali, hizli ve yiksek ozgullige
sahip tani  testlerinin  rasyonel tasarimini
desteklemektedir. Bu arastirma, Web of Science
(ISI) indeksine kayitli bir dergide hakemli bir
makalenin yayimlanmasina yol acti.
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Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
U¢ makale:

1. Bayukkilic S, Alotaibi H, Georgakilas AG,
Pavlopoulou A. Uncovering EMT-Associated
Molecular Mechanisms Through Integrative
Transcriptomic and Machine Learning Analyses”
Frontiersin Bioscience-Landmark. doi: 10.31083/
FBL48085

2. Bigis EZ, Yildiz E, Tagka A, Pavlopoulou
A, Chrousos GP, Geronikolou S. Novel Minimal
Absent Words Detected in Influenza A Virus.
Viruses. doi: 10.3390/v17050659

3. Asfa SS, Arshinchi Bonab R, Onder O, Uca
Apaydin M, Déseme H, Kicik C, Georgakilas
AG, Stadler BM, Logotheti S, Kale S, Pavlopoulou
A. Computer-Aided Identification and Design
of Ligands for Multi-Targeting Inhibition of a
Molecular Acute Myeloid Leukemia Network.
Cancers. doi: 10.3390/cancers16213607.
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Mitoz bolinmeyi diizenleyen epigenetik
mekanizmalar (Ylritiict: Seyit Kale, Avrupa
Molekiler Biyoloji Organizasyonu Baslangic
Hibesi, EMBO Ref: Installation Grant #5056,
2022-2027): Hicre bolinmesi sirasinda kardes
kromatidlerhiicreicimekanikaparatlararaciligiyla
hlcrenin farkli kutuplarina cekilir. Bu aparatlarin
kromatidlere baglandiklari bodlge epigenetik
isaretlerle belirlenir ve kusaktan kusaga aktarilir.
Bu epigenetik farklilik kromatinin yapi tasini
olusturan nuikleozom adli makaralarin igcindeki
H3 adli bir histon protein tiriintin CENP-A adli
bir bagka ttrle degisiminden kaynaklanir. Devam
etmekte olan bu Avrupa Birligi projesinde ulusal
ve uluslararasi ortaklarin da igbirligiyle, H3
veya CENP-A iceren nilkleozomlarin dinamik
ozelliklerini  yiiksek  hesaplamali  araglarla
incelemis ve farklliklarn karakterize edilmistir.
CENP-A iceren nikleozomun mitoz bolinme
oncesi ¢bzgen ortaminin degisimine bagl
olarak dinamik yapisinin degistigini gosteren bir
baska makale hakem slirecindedir. Farkli histon
kombinasyonlarinin kromatin yapisinin hiicre igi
proteinler araciligiyla okunmasina dair bir makale
Ulkemizin de paydas oldugu EuroHPC Joint

‘ Bas Arastirmaci

Dr. Seyit KALE

Undertaking yapilanmasinin ilk kongresinde
sunulmus ve elde edilen ciktilar Procedia
Computer Science dergisinde iki ayri makale
olarak basilmistir. Bu arastirmalar baglaminda
yine ulkemizin de paydas oldugu dinyanin en
glclu on slper-bilgisayarindan biri olan Ispanya
Barselona’daki MareNostrum5  altyapisindan
Kale Lab Turkiye'den ilk arastirma ekibi olarak
gecen yilki iki farkl basarili bagvurusunun Gzerine
iki yeni basvuru daha kazanmis, toplamda 20
milyon saatin Uzerinde CPU/GPU hesaplama
kiimesi zamani hakki kazanmistir. Bu basarili
arastirmalardan biri histon yapilar digeri de
asagidaki sekmede belirtilen nadir hastaliklar
boyutunda olmaktadir.

Nadir Hastalik olarak Rahman Sendromu ve
Baglayici Histon H1-Aracilikl Kromatin Katlanma
Mekanizmasi: Kromatinin yapi tasi niikleozom
adi verilen disk seklindeki kiicik makaralardir.
Ancak kromatinin U¢ boyutlu ve kapali fiber
yapisini olusturabilmesi i¢cin bu makaralarin
birbirleriyle olan baglarn yeterli degildir. Birgok
canlida bu slire¢ H1 adiyla anilan baglayic
histonlar araciigiyla olmaktadir.  Baglayici
histonlarin insanda gorilen 11 isoformundan

Arastirma Gruplari 119



H1.4 adl olan tiriinde yeni kesfedilen bir grup
mutasyon yakin zamanda Rahman sendromu
olarak adlandinlmistir. Nadir hastalik tanimina
giren Rahman sendromu hastalarinda zeké ve
gelisme gerilikleri ve baska fizyolojik anomaliler
tespit edilmektedir. Kale Lab yliksek performansli
hesaplama araglari kullanarak genotipi bilinen
iki hastadaki baglayici piston H1.4'un yapisal
ve dinamik o6zelliklerini karakterize etmistir
ve Amerika'daki Rochester (niversitesinden
islak deney ortaklarimizin FRET tek molekdl
deneyleriyle simulasyonlarimiz valide edilmistir.
Bu makale etki faktori ylksek prestijli bir dergi
olan Nature Communications’a kabul edilmistir.
Bu arastirmayi takip eden bir bagka calismada da
hastalik fenotip siddetinin molekiler genetikle
korelasyonu ortaya konulmustur. Bu bulgunun
klinikciler icin bir karar destek algoritmasina
donustiridlmesine calisiimaktadir.

Oncli gen ifadesi faktorlerinin  kromatinle
etkilesimlerinin fiziksel boyutlari: Hicrelerin
yeniden programlanmasi oncli gen ifadesi
faktorlerinin - kromatinin  baglanmaya kapali
(uyuyan) bolgelerini aktive edip okunmaya
acmaslyla baslar. Bu faktorlerden bazilarinin
DNA'ya baglanip onu ciddi boyutlarda deforme
edebildikleri bilinmektedir. Bu baglamda bir
makale Q1 bir dergi olan Methods'a kabul
edilmistir.

Akt miyeloid |6semilerde hasta 6zelinde ilag
benzeri kiiclik organik molekiller dizayni:
Kanser, DNA onarimi ve yaslanma slreclerinde
kritik rol oynayan MLL proteinin bir baska
protein partneriyle baglanmasinin FDA onayli bir
molekilleinhibe edilebildigibilinmektedir. Ancak
bu molekdl bazi hastalarda etkisiz kalmaktadir.
Bu hastalarin MLL proteininde ilag molekdlintin
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baglandigi yuva sekil degistirmektedir. Omiks
hesaplamali biyofizik labi bu hastalarda yasanan
inhibasyonun bozulmasi strecini molekdler
dizeyde karakterize etmeyi basarmistir ve etkili
olabilecek kimyasal modifikasyonlar Ulzerinde
calismalar ylritmektedir. Bu arastirma Ingiltere
Kings College’da faaliyet gosteren farmakolog
ortaklarla birlikte strdurtlmektedir.



Takimi

Arastirma (2Q25): Doktora Sonrasi
Arastirmaci:  Burcu Ozden, Bercin Barlas,
Doktora ogrencileri: Busra Savas, Buse S$Sahin,

Ecem Sekkin, Yiksek Lisans ogrencileri: Ayris
Doldur, Taylan Sahin

Karaca Hesaplamali Yapisal Biyoloji
Laboratuvari, protein-protein ve protein-DNA
etkilesimlerini molekiler duzeyde anlamaya
odakli temel bilimsel arastirmalar ylritmektedir.
Laboratuvarimizin en oncelikli hedeflerinden
biri, karmasik biyolojik sistemlerin modellemesi
ve analizi i¢in yeni protokollerin gelistiriimesidir.
Bununla birlikte, laboratuvarimizda proteinlerin
spesifik baglanma motiflerinin  incelenmesi
ve bu motiflerin dinamik etkilesimlerle nasil
iliskilendirileceginin arastirilmasi da 6nemli bir
alani kapsamaktadir. Bu calismalar sayesinde,
protein etkilesimlerinin kanser ve nadir hastaliklar
gibi onemli saglk problemleri ile iliskisi
kesfedilmektedir. Bu baglamda, 2025 yilinda
yUrittiguimuz baslica calismalarimiz sunlardir:

|dentification of Pioneer Transcription Factor
Binding Modes to Chromatin (Yuritlcu: Ezgi
Karaca, Proje Tipi: EMBO Installation Grant,

Bas Arastirmaci

Dr. Ezgi KARACA

Proje no: #4421, 2020-2025): Kromatinin
temel birimleri olan nikleozomlar epigenetik
streclerin merkezindedir. DNA, nukleozomlar
icinde kromatin halinde sikistirldiginda  bir
transkripsiyon bariyeri olusur. Bu kuralin istisnasi
oncl  transkripsiyon  faktorleridir - (PTF'ler).
"Klasik" transkripsiyon faktorlerinin  aksine,
PTF'lerin  nukleozomlara direkt baglandig
gosterilmistir. Fakat bu 6nemlerine ragmen,
gen aktivasyon mekanizmalar ve kromatin
baglanma mekanizmalari hala belirsizdir. Bu
proje kapsaminda, SOX-PTF'in secici baglanma
mekanizmasi desifre edilmektir.

Dissecting the Dynamics of Protein-protein
Interfaces (DynaBench) (Yuriticu: Ezgi Karaca,
Sophie Sacquin-Mora, Chantal Prevost, Proje
Tipi: 2509 TUBITAK Fransa Disisleri Bakanlig
(Bosphorus) ile ikili Isbirligi Programi, Proje
No: 122N790, 2023-2025): Hucresel ortamdaki
bir proteinin biyolojik aktivitesi, genellikle
diger proteinler ve nikleik asitler gibi gesitli
makromolekiler partnerleri igeren karmasik bir
etkilesim agina dayanir. Sonug olarak bu etkilesim
aginin  ¢oézlimlenmesi, proteinin  hicredeki
islevinin anlagilmasi igin kritik 6neme sahiptir.

Aragtirma Gruplan 121



Ancak bu komplekslerin statik modelleri, protein
araylzinin dinamik davranigini ve zamana bagli
degisimini gozlemlemek icin yeterli degildir. Bu
proje kapsaminda, gesitli fonksiyonel gruplara
sahip yaklagik 250 protein kompleksi igeren
Docking Benchmarking 5.5 veri tabanindaki
komplekslerin molekiler dinamik simdilasyonlari
gergeklestirilecek ve protein-protein arayiiziiniin
fizikokimyasal o&zelliklerinin ve etkilesimlerinin
zamana bagli analizlerini sistematik olarak
gergeklestiren analiz paketi gelistirilecektir.
Proje sonucunda, tim similasyon dosyalari
arastirmacilarla paylasilacaktir. Boylece, basta
ilag arastirmalar olmak Uzere bircok alanda
kullanilabilecek benzersizbirkaynak olusturulmus
olacaktir. Ayrica bu proje kapsaminda 2023
yilinda Fransa ve Turkiye

Prediction of Protein Interaction Dynamics
by Graph Neural Network: Protein Etkilesim
Dinamiginin Grafik Sinir Aglari ile Tahmini
(YurGticu: Ezgi Karaca, heniiz fon saglanmadh):
Biyolojik mekanizmalarin ¢odu protein-protein
etkilesimleri sayesinde mimkin olmaktadir ve
bu sebeple bu etkilesimlerin dogasini anlamak
biyolojik agidan son derece kritiktir. Proteinlerin
birbiriyle olan dinamik etkilesimlerini incelemek
icin siklikla  kullanilan  yontemlerden  biri
molekiler dinamik simulasyonlaridir. Molekdler
dinamik simtilasyonlari ile, proteinlerin atomlari
belirlenen zaman siresince temel fizik yasalarina
goreistenenhlicre ortaminitaklitedilerek hareket
ettirilir ve boylece fonksiyona ait bilgi elde edilir.
Yapay zeka yaklagimlarinin hesaplamali yapisal
biyoloji alaninda gosterdigi gelismeler 1s1ginda,
bu projede, protein-protein etkilesim dinamigini
anlamada molekiler dinamik similasyonlari ile
yapay zeka yaklasimlari birlestirilerek protein
dinamiginihizliveverimlibirsekilde ortayacikaran
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bir yaklasim olusturulmasi hedeflenmektedir.

Exploring Interface Dynamics of Protein-
protein Complexes Using Deep Learning
Approaches (Yuritlici: Ezgi Karaca, Tirkiye-
Fransa ikili isbirligi programina basvuruldu):
Protein-protein etkilesimlerinin atomik dizeyde
anlasilmasi hicresel fonksiyonlarin incelenmesi
icin hayati ©oneme sahiptir. Bu kapsamda,
glinimuizde yaygin olarak kullanilan yontem
molekuler dinamik simulasyonlandir.  Ancak
bu simulasyonlarin gergeklestiriimesi ytksek
hesaplama kaynagi, deneyim ve uzun bir zaman
gerektirmektedir. Diger yanda, protein yapi
tahmini alaninda derin 6grenme yontemlerinin
kullanilmaya  baslanmasi  ile birlikte bu
yontemlerin farkli alanlarda uygulanabilirliginin
test edilmesi de yayginlasmistir. Bu proje ile
protein-protein etkilesim dinamiklerinin mevcut
derin 6grenme yontemleri ile elde edilmesine
yonelik, molekiler dinamik similasyonlarina
alternatif bir yaklagim gelistiriimektedir.

Hesaplamali Yapisal Biyoloji Laboratuvari'nda
ylrGttlen arastirmalar 2025 yilinda alaninda
ust dizey (Q1) SCI/SCIE indeksli dergilerde
yayimlanan 4 makale ve 1 preprint ile glcli
bilimsel ciktilara dondsmustir. Calismalarimiz
Molecular Cell, Communications Biology, FEBS
Letters ve Proteins gibi ylksek etki faktorld
dergilerde  yayimlanmis  olup  uluslararasi
literatlirde yerini almistir.

2025 yili icerisinde laboratuvarimiz ayrica 1
uluslararasi  s6zli sunum gerceklestirmis, 1
uluslararasi arastirma ziyareti yapmis ve 3
uluslararasi bilimsel etkinlige katim saglamistir.
Bunun yaninda 1 ylksek lisans tezi tamamlanmis
ve laboratuvarimiz ulusal dizeyde temsil



edilmistir.
IBG adresli 2025 yilina ait 6ne cikan yayinlar:

1. Savas, B., Yilmazbilek, I, Ozsan, A., &
Karaca, E. (2025). Towards a Greener AlphaFold?2
Protocol for Antibody-Antigen Modeling:
Insights From CAPRI Round 55. Proteins:
Structure, Function, and Bioinformatics. doi:
10.1002/prot.26820

2. Savas, B., Barlas, A. B., & Karaca, E. (2025).
Exploring the Potential of AlphaFold Distograms
for Predicting Binding-induced Hinge Motions.
FEBS Letters. doi: 10.1002/1873-3468.70297

3. Barlas, A. B., & Karaca, E. (2025). So
close yet so far apart: distinct flanking sequence
recognition by DNMT3A and DNMT3B.
Communications Biology, 8(1), 1217. doi:

10.1038/s42003-025-08606-7

4. Schildhauer, F., Ryl, P. S., Lauer, S. M.,
Lenz, S., Barlas, A. B., Ouzounidis, V. R., Marcu,
D. C., O'Reilly, F. J., Graziadei, A., Stuiver, M.,
Schmidt, K., Ewers, H., Spahn, C., Karaca, E.,
Busch, K. E., Cheerambathur, D., Schwefel, D.,
& Rappsilber, J. (2025). An NADH-controlled
gatekeeper of ATP synthase. Molecular Cell, 85,
2567-2580. doi: 10.1016/j.molcel.2025.06.007

5. Karaca, E. (2025, July). Al revolution in the
structure prediction of biomolecular complexes.
In FEBS OPEN BIO (Vol. 15, pp. 47-47). 111
RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ USA:
WILEY.

6. Durdu, S., Iskar, M., Roig-Merino, A.,
Gallo, E., Karaca, E., Kunze, A., Dona, E., Bork,
P., Schibeler, D., & Gilmour, D. (2025). Nuclear
reroutingofparacrineFgf3insourcecellsrepresses

target genes to pattern morphogen responses.
bioRxiv. doi: 10.1101/2025.07.24.666518

7. Sahin, B. (2025). Modeling, Comparative
Analysis, and Structural Characterization of
Human-Parasite Interactions Using AlphaFold?2
and AlphaFold3. Yiksek Lisans Tezi, Dokuz Eylul
Universitesi, lzmir Uluslararasi Biyotip ve Genom
Enstitlsy, lzmir, Turkiye.

2025 yili igerisinde Burcu Ozden, 2 Aralik 2025
tarihinde diizenlenen EMBO Workshop on
Computational Structural Biology etkinliginde
“AlphaFold2 and AlphaFold3 lead to
significantly different results in human—parasite
interaction prediction” baslikli s6zIG  sunum
gerceklestirmistir. Ayrica Fransa’daki University
of Lille'de Prof. Marc Lensink laboratuvarina
bir haftalik arastirma ziyareti gergeklestirerek
protein-protein etkilesim modelleme ve docking
benchmark calismalari kapsaminda uluslararasi
is birligi yurGtmUstir. Ayse Bercin Barlas, 26
Nisan 2025 tarihinde Heidelberg, Almanya’da
dizenlenen EMBL/EMBO/SELs  Symposium
— Sustainable Science: Fit for the Future
etkinligine katilim saglamistir.Blsra Savas, 2025
yilinda dlzenlenen EMBO YIN PhD Course
2025 etkinligine katilim saglamistir. Buse Sahin,
Agustos 2025 tarihinde ylksek lisans egitimini
basariyla tamamlamistir. Ayrica, Eylal 2025
tarihinde Dokuz Eyliil Universitesi ile birlikte
Teknofest etkinligine katilim saglamis; 2023
yilinda biyoteknoloji ve inovasyon kategorisinde
birincilik elde eden PROT-ON Web Sunucusu
tanitmistir.
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grubumuz,
dénisiim mekanizmasinin regiilasyonunu desifre
etmek amaciyla gesitli projeler ylritmektedir.

Arastirma mezenkimal-epitelyal

Bu hedef dogrultusunda, transkripsiyon
reglilasyonu ve epigenetik yeniden programlama
alanlarinda molekiler biyoloji ve omik analizler
gerceklestirmekteyiz.

Spesifik transkripsiyon faktorleri, kodlanmayan
RNA'lar (ncRNAs) ve epigenetik modifiye
ediciler, hicresel kimligi olusturan baglica
unsurlar arasinda yer almaktadir. Teorik olarak,
transkripsiyonel programlarin  manipilasyonu,
hiicre kimligini istenilen yonde degistirme
potansiyeli tagididi igin biiytik Snem tasimaktadir.
Bazi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlari,
hiicrelerin yeniden programlanma stireglerinde

kromatin yapisini  degistirerek, bu sirecin
kaderini yonlendirebilmektedir.
1142245, 1177223, 118C354, 2197034,

120N556 ve 1217132 numarali tamamlanmis
TUBITAK, TUSEB 2022-B-03-26563 ve ADEP
FBA-2023-3043 projelerimizde elde ettigimiz
veriler, bazi transkripsiyon faktorlerini, histon
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Bas Arastirmaci

Dr. Hani ALOTAIBI

varyantlarini ve IncRNA'lari 6ne ¢ikarmaktadir.
Bu faktorler arasinda EIf3, EIf5, Grhl3, Cebpa,
H2A.Z ve C730027H18Rik gibi molekdiller yer
almaktadir. Bu faktorler tarafindan yonetilen
epigenetik yeniden duzenlemeleri anlamak
amaciyla, secilen transkripsiyon faktorlerinin
hedeflerinin belirlenmesi ve MET sirecinde
hlicrenin kromatin altyapisinda meydana gelen
degisimlerin  RNA-Seq, ChIP-Seq, meDIP-
seq ve CUT&RUN yontemleriyle incelenmesi
yapilmisti. Bu baglamda, Grhl3 gibi baz
transkripsiyon faktorlerinin, MET surecinin ilk
24 saatinde H3K4me3, H3K27me3 ve H3K9Ac
modifikasyonlarini  yénlendirme potansiyeline
sahip oldugu gorilmdistir. Ayrica, H2A.Z gibi
bir kromatin bileseninin EMT ve MET siradisi bir
gorevi Ustlendigini goterdik.

2025 yilinda  calismalarmiz,  epigenetik
degisimler Uzerine yogunlagsmistir, ozellikle
mikroRNA'lar, IncRNA'lar, DNA metilasyonu
ve histone varyantlarinin etkileri ve MET
acgisindan hangi seviyede kontrol sagladiklarina
yugunlagmistir. RNA-Seq verileri ile kesfettigimiz
yeni ve daha once tanimlanmamig mikroRNA'lar



ve IncRNA'larin gen ekspresyonlari analiz
edilmistir. Buanalizler, MET ile iliskili yeni genlerin
dnemini ve etkileyebilecekleri biyolojik yolaklari
ortaya koymaktadir. Ayrica, MET ile iliskili bilinen
IncRNA'larin bazilari, MET surecinde kilit bir rol
Ustlenmektedir. Bu bulgular 1siginda, ilerleyen
analizlerde bu kodlanmayan transkriptom
Uzerinde odaklanarak biyolojik rollerini ve
metastaz  Uzerindeki  etkilerini  incelemeyi,
ayrica MET icin uygun tani ve tedavi hedefleri
gelistirmeyi planlamaktayiz.

Turkiye'deki EGE ve Hacettepe Universiteleri,
Ingiltere'deki  Southampton Universitesi ve
Fransa'daki IGBMC ile ortaklasa yurattigumuz
projeler  kapsaminda  histon  varyantlari,
transpozonlar ve mikroRNA'lar lizerinde analizler
yapmaktayiz. Bu projeler, MET odaklidir ve ortak
bir cercevede yurittlmektedir.

2025 yili itibanyla, iki arastrma ve bir
derleme makalemiz yayinlanmis, iki arastirma
makalemiz ise kabul edilmistir ve 2026 yilinda
yayimlanacaktir:

1. Toyran N., Alotaibi H. (2025). Promoter

architecture and enhancer-driven regulation
of Cdh1 during MET. Experimental cell
research, 452(1), 114748, Doi: 10.1016/].

yexcr.2025.114748

2. Eskier D., Yetkin S., Arslan N. ,Karakulah
G., Alotaibi H. (2025). Exploring Regulatory
Roles of Transposable Elements in EMT and
MET through Data-Driven Analysis: Insights
from regulaTER. JOURNAL OF MOLECULAR
BIOLOGY, 437(2), 168887, Doi: 10.1016/j.
jmb.2024.168887

3. Sagir H., Alotaibi H. (2025). EMT and

Inflammation: The CaseofPortal Vein Thrombosis.
Journal of Inonu Liver Transplantation Institute,
3(1), 1-8., Doi: 10.14744/jilti.2025.92408

2025 ylinda TUSEB ve ADEP projelerimiz
tamamlanmisti.  Bir ADEP ve bir TUSEB
basvurusu gerceklestirdik. Ayrica, halihazirda
ylrGtlictst oldugumuz iki 1001 (1222886 ve
1237932) projemiz devam etmektedir. Bunlara
ek olarak, arastirmaci olarak yer aldigimiz 1004
(22AG013) projemiz de slrmektedir. 2025
yilinda, arastirmaci oldugumuz iki COST projesi
(1242624 ve 1257591) devam etmektedir.
Danismanhgini Ustlendigimiz 1232766 projesi
ise devam etmektedir.

2025 yilinda, ekibimize yeni yutksek lisans
ogrencileri katilmistir ve 1 doktora o&grencisi
mezun olmustur.
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Arastirma Ekibi (2025): Doktora ogrencileri:
Leman Binokay, Huseyin Gilner, Necati Kaan
Kutlu ve Tutku Yaras. Yiiksek Lisans Ogrencileri:
Basak Keskinoglu

Hesaplamal Dizi Analizi Laboratuvari,
genomik, transkriptomik ve c¢ok katmanli
omik verilerin biyoinformatik ve istatistiksel
yontemlerle ¢o6zimlenmesine odaklanan bir
arastirma grubudur. Laboratuvarimizda oézellikle
transpozon biyolojisi, gen dizenlenmesinin
hesaplamali analizi, RNA-seq tabanl veri
¢oziimleme, coklu omik veri entegrasyonu ve
yeniden uretilebilir biyoinformatik is akiglarinin

gelistirilmesi Uzerinde caligiimaktadir. Temel
arastirma  hedeflerimiz  arasinda, karmasik
biyolojik sistemlerin  veri glidimli olarak

anlasiimasi, yiksek boyutlu dizileme verilerinden
biyolojik olarak anlamli &rintilerin gikariimasi
ve arastirma toplulugunun kullanimina agik
ve yeniden Uretilebilir hesaplamali araglarin
gelistirilmesi yer almaktadir. Laboratuvarin son
dénem yayin ciktilari, 6zellikle transpozonlarin
gen duzenlenmesindeki rolinin aydinlatiimasi,
coklu omik verilerin birlikte modellenmesi ve
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poligenik skor analizlerine yonelik dlgeklenebilir
analiz  hatlarinin  gelistiriimesi  ekseninde
yogunlagmisti. 2025 yillinda bu arastirma
dogrultusunu temsil eden baslica ¢alismalarimiz
asagida sunulmustur:

Exploring Regulatory Roles of Transposable
Elements in EMT and MET through Data-Driven
Analysis: Insights from regulaTER: Bu ¢alismada,
transpozonlarin gen dizenlenmesindeki
potansiyel  rollerini  incelemek  amaciyla
regulaTER adl R tabanl bir hesaplamali arag
gelistirilmis ve EMT ile MET modeli lzerinde
dogrulanmistir. Calisma, ATAC-seq veya ChIP-
seq gibi genomik verileri ile RNA-seq tabanli
gen ifade verilerini birlikte kullanarak belirli bir
fenotipte dizenleyici etkiye sahip olabilecek
transpozonlari tanimlamayi hedeflemistir. Elde
edilen bulgular, transpozonlarin EMT ve MET
streclerindeki diizenleyici katkilarinin sistematik
bicimde incelenmesine olanak saglamis, 6zellikle
MIRve B altailelerinin FoxA transkripsiyon faktord
ailesi Uizerinden olasi dlzenleyici etkilerine isaret
etmistir. Bugalisma, laboratuvarimizin transpozon
odakli biyoinformatik yontem gelistirme hattinin



onemli ¢iktilarindan biridir.

PGSXplorer: an integrated nextflow
pipeline for comprehensive quality control
and polygenic score model development:
Bu calismada, poligenik skor gelistirme
streclerinde gerekli kalite kontrol, fazlama,
imputasyon ve modelleme adimlarini tek bir ¢ati
altinda birlestiren PGSXplorer adli kapsamli bir
Nextflow DSL2 analiz hatti gelistirilmistir. Analiz
hatti; PLINK, PRSice-2, LD-Pred2, Lassosum?2,
MegaPRS, SBayesR-C, PRS-CSx ve MUSSEL
gibi yaygin kullanilan aracglar entegre ederek
hem tek poplilasyonlu hem de ¢ok kokenli veri
kiimeleri lzerinde analiz yapilmasina olanak
tanimaktadi. Tamamen Docker tabanli ve
yeniden Uretilebilir sekilde tasarlanan bu altyapr,
poligenik skor calismalarinda standardizasyonu
artirmayi, analiz slreclerini otomatiklestirmeyi
ve arastirmacilar icin erisilebilirligi giclendirmeyi
amaclamaktadir.  Calisma, laboratuvarimizin
yalnizca temel biyolojik sorulara degil, ayni
zamanda  Olceklenebilir  ve  uygulanabilir
hesaplamali altyapilarin  gelistiriimesine de
odaklandigini gostermektedir.

TEffectBayes: a nextflow pipeline for exploring
the potential effect of transposable elements
in gene regulatory network with multi-omic
Bayesian network model: Bu calismada,
transpozonlarin gen duzenlenmesindeki olasi
etkilerini yonli ve olasiliksal iligkiler Gzerinden
incelemek amaciyla TEffectBayes adli Nextflow
tabanli bir coklu omik analiz hatti gelistirilmistir.
Yontem, RNA-seq kaynakli gen ve lokus
dlzeyinde transpozon ifade verileri ile ChlIP-
seq tabanli histon modifikasyon verilerini
butlnlestirerek  gen-merkezli Bayesian ag
modelleri kurmaktadir. Bu sayede transpozonlar,

kromatin isaretleri ve gen ifadesi arasindaki
baglama 6zgl dlzenleyici bagimhliklarin daha
aciklanabilir ve sistematik bicimde modellenmesi
hedeflenmistir. ~ TEffectBayes,  transpozon-
kromatin-gen iliskilerini yalnizca korelasyon
dizeyinde degil, olasi nedensel ydnelimler
cercevesinde onceliklendirebilmesi bakimindan
yenilik¢i bir caligmadir.

2025 yilinda yritilen bu calismalara ek olarak,
laboratuvarimiz  IBG binyesindeki arastirma
gruplariile disiplinlerarasiis birliklerini stirdlrmus
ve farkli biyomedikal arastirma alanlarina katki
saglayan cok sayida akademik c¢ikti Gretmistir.
Bu slrecte ozellikle yiksek boyutlu omik
veri setlerinin biyoinformatik analizi ve veri
gudimli hipotez Uretimine yonelik hesaplamali
yaklagimlar  cercevesinde ortak caligmalar
yUrGttlmustir.  Ayni dénemde c¢esitli  ulusal
arastirma programlari kapsaminda hazirlanan
cok sayida proje basvurusunun gelistiriimesine
katki saglanmis, farkli arastirma projelerinde
aragtirmaci, uzman veya danisman rolleri
Ustlenmeye devam etmistir. 2025 yili icerisinde
laboratuvarimizin arastirma faaliyetlerini temsil
eden secilmis makaleler agsagida sunulmustur:

1. Eskier D, Yetkin S, Arslan N, Karaktlah
G, Alotaibi H. Exploring Regulatory Roles of
Transposable Elements in EMT and MET through
Data-Driven Analysis: Insights from regulaTER.
J Mol Biol. 2025 Jan 15;437(2):168887. doi:
10.1016/j.jmb.2024.168887. Epub 2024 Dec 2.
PMID: 39631470.

2. Yarag T, Oktay Y, Karakilah G.
PGSXplorer: an integrated nextflow pipeline for
comprehensive quality control and polygenic

score model development. Peerd. 2025 Feb
12;13:e18973. doi: 10.7717/peerj.18973. PMID:
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39959831; PMCID: PMC11829630.

3. Kutlu NK, GuUner H, Karakilah G.
TEffectBayes: a nextflow pipeline for exploring
the potential effect of transposable elements
in gene regulatory network with multi-omic
Bayesian network model. Mol Genet Genomics.
2026 Mar 10;301(1):61. doi: 10.1007/s00438-
026-02365-8. PMID: 41805929.

4. Binokay L, Oktay Y, Karakilah G.
The significance and evolution of biological
databases in systems biology. In: Sokouti
B, editor. Systems Biology and In-Depth
Applications for Unlocking Diseases. Academic
Press; 2025. p. 137-148. doi: 10.1016/B978-0-
443-22326-6.00010-9.
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Alzheimer Hastaliginin ilerleme Belirteglerini
Bulma (Prof. Dr. Sermin Geng, lzmir Biyotip
ve Genom Merkezi (IBG), TUBITAK 125N313,
2025-2028) Bu proje, BOS (beyin-omurilik
sivisl) proteomik verilerini baslangic noktas
olarak alarak, Alzheimer hastaliginin (AH)
farkli alt tiplerinde en erken predemans
evrelerinden itibaren hastalik ilerleyisinin altinda
yatan molekiler ve genetik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasini amaclamaktadir. Bu
projedeki sorumlulugumuz, BOS proteomik
calismalarinda Alzheimer hastaliginin (AH) belirli
alt tipleri icin erken hastalik siniflandirmasi ve
hastalik takibi agisindan potansiyel belirtegler
oldugu gosterilen en az bir proteine yonelik,
SIMOA(Single Molecule Array) tabanl bir testin
gelistiriimesi ve dogrulanmasidir. Bu kapsamda
aday proteinlerin dogrulanmasi, SIMOA tabanli
kantitatif ~ Slcim  protokollerinin  optimize
edilmesi ve analitik validasyon calismalarinin
yuritilmesi  planlanmaktadir.  Gelistirilecek
yontem, Alzheimer alt tiplerinin klinik olarak
aynistirlmasina ve hastalk progresyonunun
izlenmesine katki saglayacak translasyonel
bir  biyobelirte¢  platformu  olusturmayi
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amaclamaktadir. Proje yeni baslamis olup, Proje
ekibinden iki arastirmaci(Do¢. Dr. Kemal Ugur
Tufekci ve Dr. Burcu Ekinci Goérgiin) Minih'te
dlzenlenen projenin baslangi¢ toplantisina
katihm saglamistr.

NF-kB aktivasyonunu belirlemek icin Single
molekil array (SIMOA) teknolojisiyle kit
gelistirilmesi (Prof. Dr. Sermin Geng, izmir
Biyotip ve Genom Merkezi, 2247-A, 2025-2028)
Bircok biyolojik slirecte merkezi dizenleyici
rol  oynayan indlklenebilir  transkripsiyon
faktorleri ailesi Nukleer Faktor-kB (NF-xB)'nin
dizeyi ve aktivasyon durumunun, ¢ok distk
konsantrasyonlarda dahi  ylksek duyarlilik
ve Ozglllikle olgtlmesini saglayan, Single
Molecule Array (SiMoA) teknolojisi temelli
yenilik¢i bir kantitatif analiz kitinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda
gectigimiz  dénemde  yapilan  calismalar
dogrultusunda, yakalama ve dedeksiyonda
kullanilmak tizere NF-kB'ye 6zgtidortfarkliantikor
belirlenmis, ayrica optimizasyon calismalarinda
kullanilmak Gizere calismaya ve secilen antikorlara
uygun rekombinant NF-kB proteini belirlenmis ve
siparisleri verilmistir. Sonraki adimda antikorlarin



Surface Plasmon Resonance (SPR) analizleri
gerceklestirilecek ve elde edilen sonuclarla,
optimizasyon c¢alismalarinda kullanilmak Gzere
2'li kombinasyonlar belirlenecektir.

Anti-Alzheimer ilaclarinin Yeni ilag Hedefi
Tanimlama ve Biyobelirteg¢ Gelistirme icin
Kemoproteomik ve Kemotranskriptomiklerinin
Desifre Edilmesi (Prof. Dr. Sermin Geng, izmir
Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), TUBITAK
124N072, 2024-2027) Bu projenin temel amaci
Alzheimer hastaligi (AH) patolojisinde hem
amiloid hem de tau birikimini hedefleyen,
klorokin  tlrevi patentli ilag adayr kiguk
molekillerin etkilerini ve mekanizmalarini multi-
omik yaklasimlarla in vivo ve in vitro olarak
arastirmaktir.  Projenin amaci dogrultusunda,
doktora 6grencimiz projenin  ortaklarindan
Prof. Dr. Ina Vorberg'in labinda 1 aylk staj
gerceklestirmistir. Staj stresince Tau biyosensor
hiicre modeliiletauagregasyonunuolusturulmasi
ogrenilmistir. Bu staj sonrasinda, ortaklarimiz
bizimle SH-SY5Y Tau-GFP ve HEK Tau-GFP hiicre
hatlarini paylagmiglardir. Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi (IBG)'de SH-SY5Y Tau-GFP ve HEK Tau-
GFP idameleri devam etmektedir. HEK Tau- GFP
hicrelerinden, hicre ekstrakti elde edilmistir.
Hicre ekstrati, Lipofectamine kullanilarak SY5Y
GFP transfekte edilmis ve tau agregasyon
modeli olusturulmustur. Fransiz ortaklardan,
18 ilag adayi temin edilmistir. Bu ilaclardan 4
tanesinin tau agregasyonunu azalttigi tespit
edilmistir. Projenin bir sonraki asamasinda,
secilen 4 ilacin uygulandigi biyosensor hiicrelerin
slipernatantlarindan EV'ler izole edilecek ve
karakterizasyonlari nanopartikiil izleme analizi
(NTA), elektron mikroskopisi (EM) ve Western
blotlama yontemleri ile gerceklestirilecektir.
Ayrica, bu hiicrelerden salinan EV’'lerdeki miRNA

icerigi kiiclk RNA sekanslamasi ile belirlenerek,
Tau birikimi ve vyayllmasinda rol oynayan
hiicresel yollar ile dnci bilesiklerin etkileri ortaya
cikarilacaktir. Son olarak AH'i modifiye eden
en iyi ilag, Tau proteininin ekimi ve yayilmasi
icin gelistirilmis insanlastirlmis  knock-in fare
modeli Uzerinde in vivo olarak test edilecektir.
Bu farelerden elde edilen beyin dokularindan
EV izolasyonu yapilarak miRNA igerigi analiz
edilecektir.

Otozomal Resesif Serebellar Atakside Genomik
ve Noronal Eksozom  Karakterizasyonu:
Terapotik Icgériiler icin Mekanizmalarin Ortaya
Cikarilmasi (Prof. Dr. Sermin Geng, izmir Biyotip
ve Genom Merkezi, TUBITAK 2510 - Tunus
Yiksek Ogretim ve Bilimsel Arastirma Bak. ile
ikili isbirligi Programi 124N427, 2024-2027) Bu
ortak proje, faaliyetleri birbirini tamamlayan iki
ekip (Tunus) ve (Turkiye) arasindaki isbirliginden
olusmakta ve Tunus'ta teshis edilemeyen ve
su anda herhangi bir tedavisi arastirilmayan
ciddi genetik hastaliklar olan Otozomal Resesif
Serebellar Ataksi'yi  (ARCA) derinlemesine
arastirmayl amaclamaktadir. Bu dogrultuda,
genetik ve molekiler mekanizmalarini daha iyi
anlamak icin NGS ve biyoinformatik analizleri
birlestirerek genetik etiyoloji  belirlenecek,
AT hastalarinda NDEV tlrevi miRNA'larin
profillemesini yaparak nérodejenerasyonla iligkili
biyobelirtecler tespit edilecek ve bu miRNA'larin
mikroglial fonksiyon Uzerindeki etkileri in vitro
olarak degerlendirilecektir. Bu dogrultuda;
NDEVs karakterizasyonu, NDEVs'lerde miRNA
ekspresyonunun Yeni Nesil Dizileme (NGS)
ile belirlenmesi ve biyoinformatik analizlerinin
gerceklestirilmesi  ile dlzensiz ekspresyon
gosteren  NDEV ~ miRNA'larinin  mikroglial
fonksiyon Uzerindeki etkilerinin arastirlmasina
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baslanmistir. =~ NDEV  &rneklerinden
gerceklestirilerek  sekanslama icin
gonderilmistir.

Endokrin bozucularin Alzheimer Hastaligi ve
Bipolar Bozuklukta Nrf2 Diizeyi ve aktivitesine
etkilerinin SIMOA tabanli Nrf2 tani kiti ile
belirlenmesi (Prof. Dr. Sermin Geng, Dokuz
Eylil Universitesi, ADEP-2025 TSA-2025-3706,
2025-2027): Projemizde Alzheimer (AD) ve
Bipolar Bozukluk (BB) hastalarinda endokrin
bozuculara (EDC) maruziyetin  olusturdugu
santral sinir sistemi toksisitenin belirlenmesinde
SiMoA (Single molecular assay) temelli Nrf2
(nUkleer faktor eritroid-2 ile iligkili faktor-2) tani
kiti yontemi gelistirilmesi hedeflenmistir. SiMoA
temelli Nrf2 kitinin gelistirilmesi buylk oranda
tamamlanmis olup, validasyon siireci devam
etmekte ayni zamanda insan orneklerindeki Nrf2
seviyelerinin kitile 6l¢tlmesi calismalarina devam
edilmektedir. Digeryandan gectigimizdénemde;
AD, BB hastalari ve saglkl kontrollerden alinan
kan 6rneklerindeki EDC tirlerinin ve seviyelerinin
belirlenmesi icin hazirlanan érnekler LC-MS/MS
analizi yapilmak proje arastirmacilarindan Prof.
Dr. Nebile Daglioglu’nun laboratuvarina transfer
edilmistir.

Noron Hasari lligkili Hastaliklarin Tani, Izlem
Ve Tedavisine Yonelik Biyobelirte¢ Ve lleri
Teknolojik Uyari  Sistemlerinin = Gelistirilmesi
(Prof. Dr. Sermin Geng, lzmir Biyotip ve Genom

Merkezi, TUBITAK 23AGO012, 2023-2027):
Projemizde Alzheimer (AD), Periventrikiler
|6komalazi  (PVL), bipolar bozukluk (BB)

hastalari ve saglkl kontrollerden alinan kan
orneklerinden  plazma izolasyonu sonrasi
noron-derive ekstrasellller vezikil (NDEV) izole
edilmesi, elde edilen NDEV'lerde degisen
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mikro-RNA (miRNA) seviyelerinin ¢ok hassas
Olcim saglayan SiMoA (Single molecular assay)
teknolojisinin kullanilmasiyla miRNA temelli tani
kitleri geligtirilmesi hedeflenmistir. Gectigimiz
dénemde AD, PVL ve BB hastalar ve saglikli
katiimcilardan hedeflenen &rneklem sayilarina
ulasilarak NDEV izolasyon ve karakterizasyon
metotlart optimize edilmis ve tlim 6rnekler igin
NDEV izolasyonu tamamlanmistir. Elde edilen
NDEV'lerden izole edilen miRNA'lar ise yeni
nesil dizileme (NGS) ile sekanslanmak Uzere
yurtdigina génderilmistir. Tani kitinde kullanilmak
Uzere tasarlanan LNA problarin kullanilacag
protokoliin optimizasyonu igin sentetik miRNA
oligomeri ile optimizasyon calismalari devam
etmektedir.

Prematire  Bebeklerde  Bireysellestirilmis
Norogelisimsel Risk Tahmini: Plazma Noron
Kokenli Ekstraselliler Vezikillerin  (NKEV)
Biyobelirteg Olarak Degerlendirilmesi, (Docg.
Dr. Funda Erdogan, Dokuz Eylil Universitesi,
TUSEB, 47452, 2025-2027) Premature
bebeklerde norogelisimsel gerilik, uzun donem
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir
ve mevcut klinik ve radyolojik yontemler erken
doénemde glivenilir tahmin yapmada yetersizdir.
Periventrikller |okomalazi ve intraventrikiler
kanama, norogelisimsel kusurlarin  baslica
nedenleri olsa da, bu durumlarin gézlenmedigi
prematiire bebeklerin bile %50'sinde noérolojik
etkilenme gorilebilmektedir.  Ancak, erken
teshis igin altin standart biyobelirtecler henilz
tanimlanmamisti. Bu dogrultuda, Prematire
bebeklerde noérogelisimsel  geriligi  erken
dénemde yitksek dogrulukla tahmin etmek
amaciyla plazma kaynakli néron  kokenli
ekstraselller vezikiller (NKEV) ve iliskili
proteinlerin  biyobelirteg olarak potansiyelini



degerlendirmek ve bunlara dayali yapay zeka
destekli tani modeli gelistirmek amaglanmistir.
Bu kapsamda kan alma ve o&rnek toplama
strecine baglanmistir.

PDGF-BB ile stimiile edilmis perisit kokenli
ekstraselliiler vezikiil (PDEV)'lerin perisit ablate
farelerde 6-OHDA ile olusturulan Parkinson
modelindeki etkilerinin incelenmesi (Prof. Dr.
Yasemin Giirsoy Ozdemir, Kog Universitesi Tip
Fakiiltesi, TUBITAK COST 4245238, 2025-2027):
Bu projenin amaci, PDGF-BB ile stimiile edilmis
perisit kokenli ekstraselliler vezikillerin (PDEV),
perisit ablate farelerde 6-OHDA ile olusturulan
Parkinson hastaligi modelindeki néroprotektif ve
immunmodulator etkilerini arastirmaktir. Proje
kapsaminda fare beyin damar perisitleri kiltire
edilerek PDGF-BB ile stimlle edilecek ve elde
edilen hiicre slpernatantlarindan ultrasantrifi]
yontemiyle PDEV'ler izole edilecektir. Izole
edilen ekstrasellller NTA, Western blot ve TEM
yontemleriyle karakterize edilecektir. Elde edilen
PDEV'lerin  RNA sekanslama ve proteomik
analizleri yapilarak igerik profilleri belirlenecektir.
In vivo asamada, perisit ablate farelerde
stereotaksik yontemle 6-OHDA enjeksiyonu
yapilarak  Parkinson modeli  olusturulacak
ve PDEV'ler intranazal yolla uygulanacaktir.

Davranis testleri, imminfloresan boyamalar
ve akis sitometrisi analizleri ile PDEV’lerin
dopaminerjik néron kaybi, néroinflamasyon
ve motor fonksiyonlar Gzerindeki etkileri
degerlendirilecektir. Su asamada Kocg
Universitesinin  Parkinson modeli gelistirme
asamasl devam etmektedir.

Erken Evre Alzheimer Hastaligi ve Geg
Baslangich ~ Depresyon  Ayirict  Tanisinda

Monoaminerjik Sistem iliskili Sivi Belirtecleri

ve Radyomik Datalarinin Yeri (Prof. Dr. Hagmet
Ayhan Hanagasi, Istanbul Universitesi, TUSEB,
33655, 2024-2026) Alzheimer hastaligi (AH), en
yaygin demans nedeni olup erken evre tanisi
cogunlukla invaziv BOS biyobelirtegleri veya
pahali nlkleer tip yontemleri ile konulmaktadir.
Ge¢ baslangich depresyon (GBD) ise ortak
patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle AHnin
preklinik bir gostergesi olabilecek bir risk
grubudur; ancak non-invaziv ve erisilebilir
glvenilirbiyobelirteclerhentizbulunmamaktadir.
Bu ¢alismada, prodromal AH/aHKB ve GBD'nin
ayirici tanisinda klinik veriler, monoaminerjik
belirtecler, proteomik, transkriptomikveradyomik
bulgular makine 6grenmesi ile entegre edilerek
non-invaziv bir siniflandirici model gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Ayrica BOS, plazma ve
tuklrik ornekleri Uzerinden hastaliklara 6zgu
ve ortak patofizyolojik yolaklarin belirlenmesi
amaglanmaktadir. Calisma kapsaminda biyolojik
orneklerin  toplanmasina  baglanmis  olup,
planlanan molekiiler analizler ¢alisma takvimine
uygun sekilde ylritulecektir.

Vaskuler  Bilissel  Bozukluk  Modelinde
Nérovaskiiler Unite Hiicrelerinin  Rollerinin
ve Perisit Kaynakli Ekstraseliiler Vezikillerin
Biyobelirteg Potansiyelinin Arastiriimasi
(Prof. Dr. Miige Yemisci Ozkan, Hacettepe
Universitesi, TUBITAK, 324Z754, 2025-2027)
Bu proje, Vaskiler bilissel bozukluk (VBB)
patofizyolojisini erken ve ge¢ doénemleriyle
blatincidl bicimde incelemeyi amaclayan
yenilik¢i bir temel bilim ¢alismasidir. C57BL/6
farelerde gelistirilen asimetrik bilateral karotis
arter stenozu modeli kullanilarak kronik serebral
hipoperflizyonun nérovaskiiler tnite hicreleri,
ozellikle perisitler Gzerindeki etkileri zamansal
olarak degerlendirilecektir. Projenin  6zglin
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yonl, perisit kaynakli ekstrasellller vezikillerin
(PKEV) hem beyin dokusundan hem de
periferik kandan izole edilerek miktar ve protein
iceriklerinin karsilastirmali proteomik analizlerle
incelenmesi ve biyobelirteg potansiyellerinin test
edilmesidir. Davranis testleri, histokimyasal ve
immUnohistokimyasal analizler ile Western blot
calismalarinin yani sira nanopartikil izleme analizi
ve elektron mikroskopisi ile karakterizasyon
yapilacak; elde edilen veriler erken tani, hastalik
takibi ve olasi tedavi hedeflerinin belirlenmesine
katki saglayacaktir. Periferik kandan beyin
kokenli PKEV'lerin ayristiriimasi ve proteomik
dizeyde analiz edilmesi, VBB'de daha once
uygulanmamis yuiksek yenilik degeri tasiyan bir
yaklasim olup, hem bilimsel hem de potansiyel
klinik yonutyle énem tasimaktadir. Bu donemde
PKEV izolasyon ydnteminin  optimizasyon
caligmalar gerceklestirilmistir.

Primer progresif afazi hastalarinin ayirici
tanisinda makina ogrenmesi kullanarak klinik,
elektrofizyoloji, MRI ve ndron derive ekzozomda
proteomik analiz sonuclariyla tani algoritmasi
gelistiriimesi (Doc. Dr. Didem Oz, TUBITAK
1001 123R078, 2023-2026) Bu projede, Primer
progresif afazi hastalarinin ayirici  tanisinda
makina 6grenmesi kullanarak klinik, MRI ve n6ron
derive ekzozomda proteomik analiz sonuglariyla
tani algoritmasi gelistirilmesi amaclanmistir. Bu
dogrultuda, i) katilimcilarin (hasta ve kontrol)
klinik degerlendirmesi ve néropsikolojik testleri
ii) elektrofizyolojik analizlerinin yapilmast iii) MRI
goruntilemesi ve analizleri iv) SIMOA ile AB,
NfL ve tau seviyeleri dl¢ctimleri iv) Katilimcilarin
noron kokenli ekzozomlarinda  proteomik
analizi v) Primer progresif afazi hastalarinin
ayirict tanisinda makina o6grenmesi kullanarak
klinik, EVOK, MRI ve néron derive ekzozomda
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proteomik analiz sonuglariyla tani algoritmasi
gelistirilmesiyapilacaktir. Proje kapsaminda hasta
orneklerinin toplanmasina devam edilmektedir.
Ayrica katilimcilarin EEG ve MRI ¢cekimleri devam
etmekte olup, elde edilen elektrofizyolojik
ve gorlntileme verilerinin analiz slrecleri es
zamanli olarak yurutilmektedir.

Yiksek  Fruktoz — Tiketimi ile iliskili
Néroinflamasyon Uzerinde A151 ODN'nin
Baskilayici Etkisinin Arastiriimasi (Yusuf Guducd,
TUSEB 2025-A2-01, 2025-2026) Bu proje, ytksek
fruktoz tiketiminin merkezi sinir sisteminde
olusturdugu inflamasyon ve inflamazom
aktivasyonuna  odaklanmaktadir.  Fruktozun,
mikroglial inflamasyonu tetikleyerek ndronal
fonksiyonlari olumsuz etkiledigi ve bilissel
islevlerde bozulmalara yol actigi bilinmektedir.
Projede, anti-inflamatuar &zelliklere sahip A151
oligodeoksinlkleotidinin ~ (ODN),  fruktozun
sebep oldugu inflamasyon mekanizmalarini
baskilayici etkisinin olup olmadigini arastirmay:
amaclamaktadir. Bu amacla, in vivo ve in vitro
deneyler ile; i) NLRP3 ve AIM2 duzeylerinin
western blot ve immunfloresan boyamalar
ile Olcilmesi ile inflamazom aktivasyon
degerlendirmesi, ii) davranigsal testler ile bilissel
islev degerlendirmesi, iii) Beyin dokusundaki
inflamasyon belirteglerinin mRNA ve protein
dlzeylerinde degerlendirilmesi yapilmaktadir.
Proje calismalarina 2025 yiliitibariyle baglanmistir.

A151 Oligodeoksinikleotidinin In Vitro ve
In Vivo Anti-Inflamatuar ve Noro-Restoratif
Etkilerinin  Incelenmesi  (Prof. Dr. Latife
Arzu Aral, Yeditepe Universitesi, TUBITAK
1237302, 2023-2025): Bu projede, fare ve insan
mikroglia hicrelerinde AP toksisitesine karsin
A151'in anti-inflamatuar etkilerini ve néron



hasarina kargl koruyuculugununun incelenmesi
amaclanmistir. Bu dogrultuda, A151 uygulamasi
yapilan 5XFAD transgenik farelerin davranis
testleri tamamlanmis sonrasinda beyin dokulari
cikarilmistir. Beyin dokularinda IF boyamalari ve
WB calismalar devam etmektedir. Hicrelerde
inflamasyon belirtecleri icin N9 mikroglia ve
hlcre 6limu tespiti icin N2A néronal hiicrelerde
AP toksisitesi doz ve silire optimizasyonuna
tamamlanmistir. A151'in AB ile indiklenmis N9
hiicrelerinde inflamasyon belirteci olan IL-1
beta'yr azalttigi ELISA tespit edilmistir. Diger
inflamasyon ve inflamazom parametrelerindeki
degisimler, cytometric bead array yontemi ile
incelenecektir.

Depresif Bozuklukta Mitokondriyal DNA
Degisiklikleri (Dog. Dr. Deniz Ceylan Tufan Ozalp,
Koc Universitesi, TUBITAK 1001 1222771, 2022-
2025): Depresyon, yaygin goriilen, yeti yitimine
neden olan, genetik ve cevresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan psikiyatrik bir bozukluktur.
Epigenetik calismalar, depresyonda ¢ok sayida
gende metilasyon degdisiklikleri  oldugunu
gostermektedir.  Mitokondriyal  genomdaki
degisiklikler ve mitokondriyal epigenetik ise
yeni ve glincel bir ¢calisma alanidir. Mitokondriyal
epigenetik, epigenetik degisikliklerin mitokondri
ve mitokondriyal genoma sinirli olarak
incelendigi alani tanimlamaktadir. Bu calisma,
major  depresif  bozuklukta  mitokondriyal
genom duzeyindeki degisimlerin hem klinik
hem de preklinik dizeyde c¢ok katmanh bir
yaklagimla  degerlendirildigi  buttuncul  bir
cerceve sunmaktadir. Klinik bulgular, mtDNA
D-loop metilasyonu ve mtDNA kopya sayisinin
hastalarda sagliklilara kiyasla artis gosterdigini
ve Ozellikle ¢oklu CpG bodlgelerinden tiiretilen
bilesik metilasyon &Sl¢itiinin aktif depresyonu

ayirt etmede daha belirgin bir sinyal sagladigini
ortaya koymustur. Tekil CpG analizlerinde
sinir gorlinen  mitoepigenetik  degisimlerin
ortak varyans duzeyinde daha anlaml hale
gelmesi, depresyonda mitokondriyal epigenetik
diizenlemelerin parcali degil, ag diizeyinde
degerlendirilmesi gerektigini distindlirmektedir.
Remisyongrubununbubilesik dlcltte netbicimde
ayrismamasi ve izlem sirecinde metilasyonun
buytk Slgtide stabil kalmasi ise mitoepigenetik
dizenlemelerin ~ semptomatik  iyilesmeden
daha yavas ya da kismen bagimsiz ilerleyen
bir biyolojik katmani yansitiyor olabilecegine
isaret etmektedir. Preklinik modelde beyin
dokusunda belirli CpG bolgelerinde saptanan
metilasyon ayrigmasi ve fluoksetin ile gézlenen
farklilasma, antidepresanlarin  mitokondriyal
strecleri yalnizca niceliksel degil, dizenleyici/
epigenetik diizeyde de modiile edebilecedini
desteklemektedir. Buna kargin periferik ve
santral bulgular arasindaki sinirli uyum, periferik
mtDNA metilasyon ve kopya sayisi dlglimlerinin
beyin biyolojisini dogrudan temsil etmedigini
gostermektedir. Genel olarak klinik ve deneysel
veriler benzer egilimler ortaya koysa da, bu
mitokondriyal gostergelerin hastalik aktivitesinin
pasif yansimalari olmaktan ziyade sistemik stres,
hicresel yeniden yapilanma ve ¢ok katmanli
biyolojik dizenlemelerle sekillenen dinamik
parametreler oldugu anlasiimaktadir.

Melankolik o6zellikli depresyon o6ykiisti olan
major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk
hastalarinin ayirici tanisinda makina 6grenmesi
kullanarak klinik, MRl ve noéron derive
ekzozomda proteomik analiz sonuclariyla tani
algoritmasi gelistirilmesi (Prof. Dr. Pembe
Keskinoglu, Dokuz Eyliil Universitesi, TUSEB
12157, 2022-2024): Bu calisma, melankolik
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ozellik gosteren bipolar bozukluk (BB) ve major
depresif bozuklugun (MDB) ayirici tanisinda
klinik, nérogérintileme (MRI) ve néron kaynakli
ekzozomal (NKE) proteomik verileri makine
ogrenmesi ve derin 6grenme yaklagimlariyla
butlinlestirerek multidisipliner bir tanisal cergeve
sunmustur. Bulgular, klinik degiskenlerin tek
basina sinirli bir ayirt edicilik sagladigini; buna
karsin ozellikle yapisal ve konnektivite temelli
MRI &zelliklerinin gl siniflandirmada en yiksek
performansigdsterdiginiortayakoymustur. Bolge
dizeyinde c¢ikarilan morfometrik ozelliklerle
hem DVM hem de CNN modellerinde %92'nin
tzerinde AUC degerlerine ulagilmasi, frontal
ve temporal bolgeler basta olmak lizere beyin
morfolojisi ve ag organizasyonundaki farkliliklarin
BB-MDB ayriminda glicli biyobelirte¢c adaylari
olabilecegini desteklemektedir. NKE temelli
proteomik analizlerde ise sinirli sayida proteinle
dahi ylksek performansa yakin sonuglar elde
edilmesi, proteinlerinnérogelisimsel,enflamatuar
ve noroplastik siregler lUzerinden ayirici taniya
katki  saglayabilecegini  duslindirmektedir.
En ylksek tanisal performansin klinik + MRI
+ proteomik verilerin entegre edildigi DVM
modelinde elde edilmesi, multidisipliner veri
butlnlestirmenin  tanisal dogrulugu anlamli
bicimde artirdigini  gdstermistir.  Ozellikle
kontrol grubunun ayirt edilmesinde olaganUsti
performans sergileyen tiimlesik model, BB ve
MDB arasindaki ayrimda da Ustlnlik saglamistir.
Bu bulgular, semptomatik ortiismenin yogun
oldugu duygudurum bozukluklarinda yalnizca
klinik degerlendirmeye dayali yaklagimlarin
yetersiz kalabilecegini; buna karsilik
norogoriintlileme ve periferik biyobelirteclerin
makine O6grenmesi algoritmalariyla birlikte
kullanilmasinin daha nesnel ve glvenilirbirtanisal
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cerceve olusturabilecegini ortaya koymaktadir.

Hafif bilissel bozukluk ve Demans tani kriterlerini
karsilayan sizofreni-bipolar spektrumu
hastalarinin taninmasina dair objektif yontem
gelistirilmesi (Doc. Dr. ibrahim Emre Bora, Dokuz
Eylil Universitesi, TUBITAK 1004 22AG017,
2022-2026): Projede planlanan demans tanisi
konan sizofreni-bipolar spektrum tanili birey, hafif
bilissel bozukluk tanisi konan sizofreni-bipolar
spektrum tanili birey, demans tanisi olmayan
yasca eslestiriimis sizofreni-bipolar spektrum
tanili birey ve Alzheimer hastasi incelenecektir.
Katilimcilara norobilissel degerlendirme, sosyal
bilissel degerlendirme, goz takip hareketlerinin
kaydive kraniyel manyetik rezonans goriintileme
uygulanacaktir. LATE sendromu ile iligkilendirilen
5 gen olan GRN, TMEM106B, ABCC9,
KCNMB2 ve APOE genetik varyasyonlari hedefli
sekanslama yontemi ile incelenecektir. SIMOA
ile A/T/N diye adlandirilan amiloid-beta amiloid
(A), tau (T) ve norodejenerasyon/noral hasar (N)
Slglimleri yapilmaya baslanmistir. Ginidmuzde
sizofreni ve bipolar bozukluk kapsaminda gelisen
demansiyel sendromun tanisi icin gelistirilmis
bir biyobelirte¢ mevcut degildir. Bu calismada
gelistirilecek  yontemin  ciddi  psikiyatrik
hastaliklarda demansin erken tanisina ve katki
saglamasi ve olasi biyobelirteclerin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Proje kapsaminda hasta
ornekleri  toplanmaya devam  etmektedir.
Hastalardan alinan kan 6rneklerinden plazma ve
serum izole edilmekte, ayni zamanda total DNA
izolasyonu igin 6rnekler toplanmaktadir. SIMOA
kitleri elimize ulagmis olup, bunlarin analizlerine
baslanacaktir.

Bilirubinin NLRP3 inflamazom aktivasyonu
tizerine etkisinde uzun-kodlama yapmayan RNA



NEAT1'in rolii (Dr. ilkcan Ercan, TUBITAK-2218,
2023-2025): Onceki calismamizda, bilirubin
kaynakli inflamazom artisi gorilen mikroglia
hiicre ve dokularinda ayni zamanda NEAT1
ekpsresyon artisi  saptanmisti. Bu nedenle
bu projedeki hipotezimiz, bilirubin kaynakli
inflamazom regtlasyonunda NEAT1'in gorevini
fonksiyonel deneyler ile in vitro ve in vivo olarak
kanitlamaktir. Ayni zamanda bunu miR-124'(
baskilayarak yapip yapmadigini bulmak da bir
diger amacimizdir. Projemizin in vivo kismi icin
NEAT1 knock-out farelerde kafes zenginlestirme
calismalari  yapildi. Elde edilen knock-out
hayvan  beyinlerine  bilirubin  enjeksiyonu
yapilarak hiperbilirubinemi modeli olusturuldu
ve immunflorasan boyamalar yapildi.

Bench to bedside transition for pharmacological
regulation of NRF2 in noncommunicable
diseases (BenBedPhar) (Antonio Cuadrado, AB
Destekli COST action CA20121, 2021-2025):
Nrf2 sinyal yolaginda calisan arastirmacilari
ortak calismalar yapma amacini glden bir
projedir. Bu kapsamda 1 derleme projesi 2022
yayinlanmis ve 2023 yilinda ise bir derleme
projesi yayinlanmistir. COST aksiyonu 2025 yili
itibari ile sonlanmustir.

Nrf2 Diizeyi ve aktivitesini belirlemek icin Simoa
temelli kit gelistirilmesi (Dr. Sibel Ifalyoncu, [zmir
Biyotip ve Genom Merkezi, TUBITAK COST
1227205, 2022-2025): Projedeki amacimiz Nrf2
seviyesini ve aktivitesini belirlemek icin SIMOA
temelli ultra hassas bir kit gelistirmektir. Bu
amac kapsaminda Nrf2 protein seviyesini daha
hassas Olcebilmek icin gerekli optimizasyonlar
tamamlanmustir. SIMOA protokollinde
farkli inklbasyon sureleri, antikor ve SBG
konsantrasyonlari denenmistir. Olusturulan son

protokol ile THP-1 hiicrelerinde, kontrol ve
Alzheimer hastalarinin PBMC ve plazmalarinda
Nrf2 seviyesi tespit edilmistir. SIMOA protokoli
ile blank (bos) 6lgtimler alinarak tespit limiti (LOD)
ve alt miktar tayin limiti (LLOQ) hesaplanmistir.
Gelistirilen kitin validasyonu icin stabilite deneyi
gergeklestirilmis  olup  tekrarlanabilirlik ~ ve
dogrusallik deneyleri gerceklestirilecektir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Morgenstern ~ C,  Lastres-Becker |,
Demirdégen BC, Costa VM, Daiber A, Foresti
R, Motterlini R, Kalyoncu S, Arioz Bl, Genc
S, Jakubowska M, Trougakos IP, Piechota-
Polanczyk A, Mickael M, Santos M, Kensler TW,
Cuadrado A, Copple IM. Biomarkers of NRF2
signalling: Current status and future challenges.
Redox Biol. 2024 Jun;72:103134. doi: 10.1016/j.
redox.2024.103134. Epub 2024 Mar 30. PMID:
38643749; PMCID: PMC11046063.

2. Ceylan D, Tufekci KU, Keskinoglu P, Genc
S, Ozerdem A. Circulating exosomal microRNAs
in bipolar disorder. J Affect Disord. 2020 Feb
1,262:99-107. doi: 10.1016/}.jad.2019.10.038.

3. Arioz BI, Tastan B, Tarakcioglu E, Tufekci
KU, Olcum M, Ersoy N, Bagriyanik A, Genc K,
Genc S. Melatonin Attenuates LPS-Induced
Acute Depressive-Like Behaviors and Microglial
NLRP3 Inflammasome Activation Through the
SIRT1/Nrf2 Pathway. Front Immunol. 2019 Jul
2;10:1511. doi: 10.3389/fimmu.2019.01511.
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ve

Radyoterapi immiinoterapi
Kombinasyonlarina  Duyarlihigin  Artirilmasi
Igin Metabolizma/Metagenomik Tabanl
Stratejiler (METRICs) (Yuritlcu: Nese Atabey,
Arastirmacilar:  Peyda  Korhan, Yasemin
Oztemur Islakoglu, Oguzhan Ayranciogluy,
Ahmet Adil Esen, Danismanlar: Litfiye Zimre
Arican Alicikug, Ozan Bozkurt, ERA-NET Cofund
TRANSCAN-3 TUBITAK-UIDB, 125N685, 2025-
2029): Turkiye, Almanya, Ispanya, ltalya, Fransa,
Kanada ve Avusturya’dan toplam 7 uluslararasi
partner tarafindan gelistirilen METRICs projesi
, immunoterapi (IMT) ve/veya radyoterapi (RT)
yanitlarinin - molekiler belirleyicilerini ortaya
ctkarmayr amaclamaktadir. Bu c¢alisma, IMT-
RT kombinasyonlarini gliclendirmeye yonelik
yeni mldahale stratejilerini tasarlamak ve test
etmeyi hedeflemektedir. Proje kapsaminda ¢
merkezde, farkli IMT-RT kombinasyonlariyla ve
karsilastirma amaciyla diger IMT kombinasyonlari
+/- kemoterapi ile veya tek ajan IMT ya da RT ile
tedavi edilen 400 kanser hastasindan toplanan
biyolojik orneklerde tedavi yaniti ile iligkili
degisiklikleri belirlemek amaciyla metabolomik
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Bas Arastirmaci

Dr. Nese ATABEY

ve metagenomik analizler gerceklestirilecektir.
Daha sonra bu kombinasyona duyarliligi artiracak
stratejiler gelistirecek ve bunlar 2D kdltirlerde,
hasta kaynakli 3D modellerde ve hayvan
modellerinde dogrulanacaktir. Ayrica, farkli RT
rejimleri test edilerek en uygun kombinasyon
protokolli  belirlenmeye  calisilacaktir. ~ Son
olarak, kanser hicresinin metabolik profilinin
bu kombinasyona yanit Gzerindeki etkisi detayli
olarak incelenecektir. Hipotezimiz, metabolom
yapisi, badirsak mikrobiyotasi ve kanser
hlcresinin metabolik profili gibi unsurlarin IMT-
RT kombinasyonlarina prediktif biyobelirtecler
olarak hizmet edebilecegi ve ileri midahale
stratejileri  icin  temel  saglayabilecegidir.
METRICs, IMT ve IMT-RT kombinasyonlarina
yanitin belirleyicilerini, hem konakgiya (bagirsak
mikrobiyotasi ve sistemik metabolik yapi) hem
de tlimorlerin kendine 6zgi metabolik profiline
bagli olarak ortaya ¢ikarmayi hedeflemektedir.

Metabolik Disfonksiyonla iliskili Yagl Karaciger
Kaynakli Hepatoselller Karsinomada
Endoplazmik Retikulum Stresini Diizenleyen
Sinyal  Yolaklarinin  Arastirlmasi  (Proje



Yirituclsi: Nese Atabey, Konuk bilim insani:
Fahri Saatcioglu, TUBITAK 2221-Konuk veya
Akademik izinli (Sabbatical) Bilim Insani
Destekleme Programi, Temmuz-Aralik 2025):
Programin amaci konuk bilim insaninin Turkiye'ye
gelmeleri tesvik edilerek arastirma yapmasi,
her tlrli akademik ve Ar-Ge faaliyetlerini
gerceklestirmesine  destek  vermektir.  Bu
program kapsaminda Prof. Saatgioglu Tirkiye'ye
gelerek laboratuvarmizda 6 ay sire ile
calismistir. Bu sliregte Hepatoselliler Karsinoma
(HCC) patogenezinde Endoplazmik Retikulum
(ER) stresinin rolinlG butlncil bir yaklagimla
aydinlatmak amaciyla, genel kullanima acik veri
setleri kullanilarak HCC'de ER stres regllasyonu
transkripsiyonel ve translasyonel dizeyde
incelenmisti. ~ Ayrica HCC hdcre hatlarinda
karaciger mikrogevresi ve metastatik potansiyel
baglaminda ER stres dinamikleri 3D-MASLD
kaynakli HCC modellerinde incelenmis ve UPR
aktivasyonunun  karakterizasyonuna  yonelik
calismalar gerceklestirilmistin.  Bu baglamda
Prof. Saatcioglu, Atabey Lab ve IBG'de ER
stresi alaninda calismakta olan dort doktora
sonrasi arastirmaci, bir doktora égrencisi ve bir
yiksek lisans 6grencisine mentorliik yapmistir.
Ayrica Prof. Saatgioglu IBG'de iki seminer,
diger Universite ve kongrelerde toplam iki
konferans vererek ER stres kanser alanindaki
deneyimini IBG'de, bolgemizde ve Ulkemizdeki
arastirmacilara paylasma firsati saglamistir.

Biomarker-Guided = Drug-Repurposing  For
Management Of Liver Metastasis In Masld-
Induced Colorectal Cancer (Yurutiici: Nese
Atabey, Arastirmacilar: Peyda Korhan, Yasemin
Oztemur Islakoglu, Nilay Danis, Haci ibrahim
Petekkaya, TUBITAK Uluslararasi 2569-MCID-
Romanya ikili isbirligi Programi, 124N765, 2025-

2027): Kolorektal kanser (CRC), siklikla karaciger
metastazi ile komplike olan ve hasta prognozunu
onemli Olclide etkileyen o6nemli bir kiresel
saglik sorunudur. Metabolik disfonksiyonla
iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) CRC
ile yakindan baglantilidir ve metastatik timor
blylmesi icin zorlu bir ortam sunmaktadir.
Bu calisma, cok hicreli 3 boyutlu ko-kiltir
sisteminden yararlanarak, MASLD kaynakli
kolorektal kanser (CRC) karaciger metastazini
taklit etmeyi ve metastazi 6ngdren aday
biyobelirtegleri  belirlemeyi amaclamaktadir.
Bu proje, kolorektal kanser (CRC) hastalarinda
karaciger metastazini tahmin etmek icin aday
biyobelirtecler kesfetmeyi ve CRC metastazinin
metabolik  disfonksiyonla iliskili  steatotik
karaciger hastaligi (MASLD) mikroortamini (ME)
taklit eden 3 boyutlu bir ortak kiltlr sistemi
kullanarak kisisellestirilmis tedavi icin ilaglanabilir
hedefleri arastirmayi amaglamaktadir. Turkiye
ekibi, 3 boyutlu ko-kiltir sistemleri olusturmaya
ve analiz etmeye, ayrica molekiler ve hiicresel
testler yapmaya odaklanirken, Dr. Cristina
luga liderligindeki Romanya ekibi ise ylksek
cozlinirllkli kitle spektrometresi ile proteom
ve sekretom analizlerini gerceklestirecektir. ikili
isbirligi proje kapsaminda karsililikli ziyaretler
ile bilgi transferi saglanmasi amaglanmistir. Bu
baglamda, 2025 Eylil ayinda bir, Kasim ayinda
Uc ziyaretci arastirmaci IBG'yi ziyaret etmis ve
calismalarimizi yerinde gorme firsati elde etmistir.
Ayni sekilde grubumuzdan bir arastirmaci Eylil
2025'te Romanya ekibini laboratuvarlarinda
ziyaret etmistir ve calismalarini gozlemlemistir.
2025 yilinda bu projede iki ylksek lisans
dgrencisi, iki doktora sonrasi arastirmaci bursiyer
olarak gorev yapmistir. Bir lisans 6grencisi ise
2247/C STAR bursiyeri olarak egitim almistir.
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Kolon Adenokarsinomlarinda Karaciger
Metastazi Gelisiminde Olfaktor Reseptérlerin
Roliinlin Aragtirilmasi (Yirutiici: Nese Atabey,
Arastirmacilar: Peyda Korhan, Giilhas Solmaz,
Yasemin Oztemur Islakoglu, Ayvaz Ulas
Urganci, Selcan Kesan, Danigsmanlar: Haci
Ibrahim Petekkaya, Akif Serhat Gir, Seyran
Yigit, Serap Karaarslan, Glilgin Cakan Akdogan,
TUBITAK 1001, 1225547, 2022-2025): Son
yillarda daha once sadece koku duyusu ile
iligkili oldugu dustinilen GPCR'ler olan olfaktor
reseptor (OR)'lerin normal fizyolojik islevlerinin
yani sira, melanoma, prostat, meme, akciger ve
kolon kanseri gibi bircok kanserin gelisiminde ve
ilerlemesindeki onemini gostermistir. OR'lerin
bircogunun testis gibi dokular disinda normal
dokularda eksprese olmamasi ve kanser tipine
spesifik olmasi nedeniyle kanser tanisi ve izlemi
icin onemli belirtegler oldugunu ve potansiyel
terapotik hedefler olabilecegdi distintimektedir.
Bu kapsamda KK (kolon kanseri) karacigere
metastazinda rol oynayan OR tiplerinin
tanimlanmasi  ve OR’lerin KK hcrelerinin
karacigere metastazindaki rolinin arastirilacagi
bu proje, basta KK olmak Uzere, karaciger
metastazinin gokyliksek oldugu pankreas, akciger
ve meme kanseri gibi bircok kanserde metastazin
erken tanisinda/engellenmesinde/tedavisinde
OR’lerin incelenmesi veya hedeflenmesi temelli
giincel yaklagimlar gelistirme potansiyelindedir.
2025 yilinda bu projeden koken alan tez
konulariyla iki ylksek lisans 6grencisi mezun
olmustur. Bir yuksek lisans 6grencisinin Urettigi
veriler ulusal bir kongrede poster bildirisi olarak
sunulmustur.

Translational control in Cancer European
Network (TRANSLACORE) Cost Projesi;
CA21154 Ydiratucli: Jean-Jacques Diaz (FR),
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Es Yirutlcl: Fatima Gebauer (ES), MC Uyesi
ve WG2 lideri: Nese Atabey (TR) 2022-2026:
Translasyonel kontroli ve bunun karsinogenez
strecindeki rolinl inceleyen arastirmacilan bir
araya getiren bu COST projesi kapsaminda,
Universiteler, uluslararasi arastirma enstitileri,
temel bilimciler, klinisyenler, biyoteknoloji ve ilag
sirketleri, ileri teknoloji saglayan hasta dernekleri
gibi multidisipliner gruplar arasinda bir kopri
gorevi gorerek bir kanserde translasyonel
kontrol calisan arastirmacilar arasinda bir
isbirligi agi olusturulmasi hedeflenmistir. Bes
is paketi bulunan bu projede 30 farkl tlkeden
125 arastirmaci gorev almaktadir. Bu proje
kapsaminda laboratuvarimizdan bir ylksek
lisans 6grencisi, tez calismalarinin bir bolimain
yUritmek Uzere TRANSLACORE Kisa Sireli
Bilimsel Gorevlendirme (Short-Term Scientific
Mission - STSM) bursu ile desteklenmistir.
Bu kapsamda 6grencimiz, Nisan 2025'te bir
ay slreyle isvec Karolinska Enstitiisii'nde Dr.
Ola Larsson'in arastirma grubuna katilmis ve
translasyonel verimlilik analizleri (translational
efficiency analysis) Uzerine uygulamali egitim
almisti.  STSM  kapsaminda elde edilen
bulgular 6grencimiz tarafindan burslu olarak,
Eylil 2025'te Cambridge'de dizenlenen
'‘EMBO Workshop Ribosome Synthesis: from
Mechanisms to Therapy' etkinliginde poster
bildirisi olarak sunulmustur. Yine bir doktora
sonrasl arastirmacimiz TRANSLACORE STSM
kapsaminda burslu olarak Romanya luliu
Hatieganu Universitesi MEDFUTURE - Research
Center for Advanced Medicine merkezinde Ekim
2025'te iki hafta slreyle kitle spektrometresi
hazirhgi ve analizini 6grenmek Uzere egitim
almustir.

Hepatoseliiler Karsinomada Glutamin



Yoksunlugu ile Uyarilan Agresif Fenotip
Gelisiminde miR-181a’nin Roliinlin Incelenmesi
(Arastirmaci: Ezgi Bagirsakei Tepe, Danisman:
Nese Atabey; 2218-Yurt I¢ci Doktora Sonrasi
Arastirma Burs ve Proje Destegi, Proje no:
123C166, 2024-2026): Bu proje kapsaminda,
hepatoseliiler karsinomada (HCC) glutamin
yoksunlugu ile agresif fenotip gelismesinde
miR-181a-5p/GLS iliskisi ve rolliniin arastiriimasi
hedeﬂenmi§tir.ikiararapordénemibagaﬂhgegen
projenin 2026 yilinda basariyla sonuglanmasi
beklenmektedir. Projede kullanilan HCC
hiicrelerinin glutamin duyarli-duyarsiz 6zellikleri
belirlendi ve ¢alismada glutamin yoksunlugunda
miR-181a-5p'nin  GLS'yi hedef alarak agresif
fenotipe katkida bulundugunu test etmek
icin glutaminin ortam kosullarindan ¢ekilmesi,
miRNA overeksprese/inhibe edilmesi ve GLS
inhibe edilmesi vb. coklu kosullar saglanarak
hipotezimiz test edilmektedir. Bu proje nihai
olarak, HCC'de metabolizma iligkili bir molekdler
imza bulunmasini ve potansiyel yeni bir tedavi
stratejisi gelismesini hedeflemektedir. Proje
kapsaminda yapilan deneylerin bir kismi Haziran
2025'te uluslararasi bir kongrede poster bildirisi
olarak sunulmustur.

Androjen Reseptori/miRNA/c-Met  Yolaginin
Prostat Kanseri Progresyonundaki Roliniin
Incelenmesi ve Potansiyel Terapotik Yaklagimlar
(Yurutlcu: Peyda Korhan, Danigman:
Nese Atabey, Arastirmacilar: Nevin Ersoy,
Kemal Korkmaz, TUBITAK 1001, Proje no:
2235749, 2024-2026) AR'nin prostat kanseri
gelisiminde  miR-181a-5p  aracilikh  roliind
arastirmayr  hedefleyen proje 2023 yilinda
desteklenmeye deger bulunmustur. 2025
yilinda miR-181a-5p'nin AR bagml olarak
ekspresyonel reglilasyonu gosterilmistir. Bu

reglilasyonlarin pri-miRNA diizeyinde basladigi
tespit edilip prostat kanserinde kromozom 9
Uzerinden aktiflestigi belirlenmistir. miR-181a-
S5p’nin susturulmasi sonucunda c-Met ve AR
ekspresyonlarinda artis saptandigi ve c-Met alt
yolaklarindaki molekdillerin de benzer paternde
etkilendigi tespit edilmistir. Proje kapsaminda
iki ylksek lisans 6grencisi bursiyer olarak gorev
yapmaktadir. iki lisans ogrencisi ise 2247/C
STAR bursiyeri olarak egitim almistir. Proje
kapsaminda uretilen sonuglarin bir kismi Haziran
2025'te uluslararasi bir kongrede poster bildirisi
olarak sunulmustur.

Kolon Kanseri Hicrelerinin Epitelyal-
Mezenkimal Plastisitesinde NASH-iliskili
Karaciger Mikrocevresinin Rollintin Arastiriimasi
(Yurutici: Gulhas Solmaz Kavak, Arastirmaci:
Peyda Korhan, Danisman: Nese Atabey. Proje
no: 3235506. TUBITAK 3501 Kariyer Gelistirme
Programi). Yiksek glukoz ve fruktoz iceren
sagliksiz diyetler, yagli besinlerin tiketilmesi ile
olusan metabolik kosullar, obezite ve metabolik
hastaliklar sonucunda ortaya c¢ikan Metabolic
dysfunction-associated  fatty liver disease
(MAFLD) hastaliginda gortlen siddetli ve uzun
streli inflamasyon, timor iliskili makrofajlar gibi
immun sistem hicrelerinin karacigere yigilmasina
ve bu hicrelerin salgiladiklari inflamatuar
faktorler ile karacigerde pro-metastatik nis
olusturmalarina yol acan etkenlerin basinda
gelmektedir. MAFLD hastalarinin  karaciger
mikrocevresinde olusan inflamatuar ortamin,
dolagimda bulunan KK hicrelerinin karacigere
dogru cekilmesine ve timor hicrelerinin
burada kolonize olmasina sebep olabilecegi
dislnilmektedir.  Hepatik  mikrogevresinde
bulunan kanser iliskili fibroblastlar ile timor
iligkili makrofajlarin (TAM) karsilikli etkilesimleri
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sonucu salgilanan faktorlerin  kolon kanseri
hlicrelerinin  epitelyal-mezenkimal  plastisite
(EMP) fenotipine etkisini detayli bir sekilde
incelemeyi ve ilgili faktorleri tespit etmeyi
amaclayan bu proje, TUBITAK 3501 programi
kapsaminda 2024 yilinda baglamistir. 2025
yilinda projenin 1.gelisme raporu basarili bir
sekilde tamamlanmis, sonraki is paketlerindeki
calismalar devam etmektedir. Proje kapsaminda
1 ylksek lisans 6grencisi ve 1 doktora 6grencisi
bursiyer olarak gorev yapmaktadir.

Kolorektal Kanserde Hicre Yiizey
Reseptorii  Glikozilasyonunun  EGFR/c-Met
Heterodimerizasyonuna Etkisinin incelenmesi
(Arastirmaci: Dehan Comez, Danisman: Nese
Atabey. 2218-Yurt ici Doktora Sonrasi Arastirma
Burs ve Proje Destegi, Proje no: 124C479,
2025-2027): 2025 yilinda baslayan bu projede,
kolorektal kanser hicrelerinde EGFR ve c-Met
hlicre ylizey reseptorlerinin glikozilasyonunun
EGFR/c-Met homodimerizasyonlari ve
heterodimerizasyonuna etkisi arastirilacaktir.
Elde edilecek bulgular EGFR/c-Met reseptor
dimerlerinin ~ CRC  hucrelerinin  biyolojik
davraniglarina etkisini anlamaya yardimci olacak
ve tekil hedeflerin yaninda yeni bir hedef
olarak EGFR/c-Met dimerlerinin anlasiimasini
saglayacaktir. Projenin ilk rapor doéneminde
EGFR/c-Met mRNA ve protein ifade seviyelerini
tanimlayabilmek adina bes farkli CRC hicre
hatti biyoinformatik ve deneysel yontemlerle
incelenmistir.  Proje, EGFR/c-Met  homo-
heterodimerlerinintespitedilmesiveglikozilasyon
seviyelerinin yuksek glukoz araciligiyla artirilmasi
ve bir glikozilasyon inhibitori olan tunikamisin
aracihgiyla  baskilanmasinin  arastinimasiyla
devam edecektir.
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KolonAdenokarsinomlarindac-MetEkspresyonu
ile iliskili Metabolik Gen imzasinin incelenmesi
(Aragstirmaci: Bilalcan Kaya, Danigman: Nese
Atabey. 2209/A  Universite  Ogrencileri
Arastirma Projeleri Destegi Programi, 2024-
2025): Bu proje, kolorektal adenokarsinomda
prognoz ve tedaviye karsi ilag direncini tahmin
etmek igin yiksek c-Met ekspresyonu ile iligkili
bir metabolik gen imzasinin belirlenmesinde
biyoinformatik yaklasimlarin potansiyelini ortaya
koymaktadir. Elde edilen bulgular, onerilen
metabolik gen panelinin kolorektal kanser igin
hem prognostik hem de terapotik bir imza olarak
degerlendirilebilecegini  gostermektedir.  Bu
calisma bir tip fakiiltesi 6grencisinin gelisimine
katki sunmustur. Yaptigi ¢alismalar kongre ve
sempozyumlarda sunum tecriibesi edinmistir.
Proje Mart 2025'te basariyla sonuglandirilmistir.

Ozetle, Prof. Dr. Nese Atabey liderligindeki
Translasyonel Kanser Arastirmalari
Laboratuvari’'nda 2025 yilinda aktif olarak 10 ana
proje Uzerinde galismalar devam etmistir.

Daha onceki yillarda basariyla tamamlanan
projelerden kaynaklanan galismalar, 2025 yilinda
ekibimizde yer alan 6grencilerin ve doktora
sonrasl arastirmacilarin burslu olarak katildig
ulusal ve uluslararasi kongrelerde sunulan 8 adet
bildiriye konu olmustur.

2025 yilinda calismalarimizdan hazirlanan g
adet makale yayinlanmistir; bir adet makale
degerlendirme asamasindadir, ¢ adet makale
ise yazim asamasindadir.



2025 yilinda IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
u¢ makale:

1. Oztemur Islakoglu Y, Korhan P, Binokay
L, Keles B, Bagirsak¢l E, Uludag Tascioglu M,
Samdanci E, Karakilah G, Atabey N. Fusion
transcriptslandscape in hepatocellular carcinoma
and potential impact on the expression of fusion
partners. RNA Biol. 2025 Dec;22(1):1-16. doi:
10.1080/15476286.2025.2529036.

2. Korhan P, Bagirsak¢i E, Islakoglu
YO, Atabey N. 3D Cell Culture Models as
a Platform for Studying Tumor Progression,
Testing Treatment Responses, and Discovering
Biomarkers. Methods Mol Biol. 2025;2951:267-
277. doi: 10.1007/7651_2024_595.

3. Swirski MI, Tierney JAS, Alba MM,
Andreev DE, Aspden JL, Atkins JF, Bassani-
Sternberg M, Berry MJ, Biffo S, Boris-Lawrie K,
Borodovsky M, Brierley I, Brook M, Brunet MA,
Bujnicki JM, Caliskan N, Calviello L, Carvunis
AR, Cate JHD, Cenik C, Chang KY, Chen Y,
Chothani S, Choudhary JS, Clark PL, Clauwaert
J, Cooley L, Dassi E, Dean K, Diaz JJ, Dieterich
C, Dikstein R, Dinman JD, Dmitriev SE, Dontsova
OA, Dunham CM, Eswarappa SM, Farabaugh
PJ, Faridi P, Fierro-Monti |, Firth AE, Gatfield
D, Gebauer F, Gelfand MS, Gray NK, Green R,
Hill CH, Hou YM, Hibner N, Ignatova Z, Ivanov
P lwasaki S, Johnson R, Jomaa A, Jovanovic
M, Jungreis |, Kellis M, Kieft JS, Kochetov AV,
Koonin EV, Korostelev AA, Kufel J, Kulakovskiy
IV, Kurian L, Lafontaine DLJ, Larsson O, Loughran
G, Luke$s J, Mariotti M, Martens-Uzunova
ES, Martinez TF, Matsumoto A, McManus J,
Medenbach J, Melnikov SV, Menschaert G,
Merchante C, Mikl M, Miller WA, Mihlemann O,

Namy O, Nedialkova DD, Nosek J, Orchard S,
Ozreti¢ P, Pertea M, Pervouchine DD, Romao L,
Ron D, Roucou X, Rubtsova MP, Ruiz-Orera J,
Saghatelian A, Salzberg SL, Seale LA, Seoighe
C, Sergiev PV, Shah P, Shirokikh N, Slavoff SA,
Sonenberg N, Stasevich TJ, Szczesny RJ, Tamm T,
Tchoérzewski M, Topisirovic |, Tremblay ML, Tuller
T, Ulitsky I, Valadsek LS, Van Damme P, Viero G,
Vizcaino JA, Vogel C, Wallace EWJ, Weissman
JS, Westhof E, Whiffin N, Wilson DN, Xie Z,
Yewdell JW, Yordanova MM, Yu CH, Yurchenko
V, Zagrovic B; TRANSLACORE; Valen E, Baranov
PV. Translon: a single term for translated regions.
Nat Methods. 2025 Oct;22(10):2002-2006. doi:
10.1038/s41592-025-02810-3.
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Ozbek insan Genetigi Laboratuvari, 2023 yilinda
kurulmustur. Temel odak noktasi, nadir ve teghis
edilememis hastaliklarin altinda yatan genetik
ve molekiler mekanizmalarin belirlenmesidir.
Ozbek laboratuvarinda tim genom dizileme,
tim ekzom dizileme, RNA dizileme, Sanger
dizileme, gPCR ve hiicre kiltliri ¢alismalar aktif
olarak yurGtilmektedir. Translasyonel ve ileri
fonksiyonel calismalar icin IBG binyesindeki
Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Platformu (IBG-
RUDIP) Uyesi olan laboratuvarlar ile is birligi
yapilmaktadir.

Prof. Dr. Ugur Ozbek'in 2023 yilinda iIBG'ye
katilimiyla genom calismalari ve nadir hastaliklar
alaninda 6nemli birivme yakalanmis; laboratuvar,
ulusal ve uluslararasi dizeyde glcli arastirma
aglarinin  merkezinde konumlanmistir. Ozbek
Lab catisi altinda yuritilen projeler asagidaki
gibidir:

Rareboost Era-Chair Projesi

Nadir hastaliklar  konusunda  Turkiye ve
Avrupa'da kritik Sneme sahip bir mikemmeliyet
merkezi olmayi ve bu alanda yeni tani ve tedavi
yaklagimlari gelistirecek uluslararasi bir birim

Bas Arastirmaci

Dr. Ugur OZBEK

olusturmayr hedefleyen IBG, 2020 yilinda Avrupa
Birligi Horizon 2020 WIDENING programi
kapsaminda ERA-Chairs ¢agrisina “Boosting the
Rare Disease Research and Innovation Capacity
of IBG (RareBoost No: 952346)" baslikli proje ile
2,5 milyon Euro fon destegi almistir. Turkiye'de
ilk kez IBG'nin kazandigi bu fon ile genetik
kaynakli nadir hastaliklar konusunda uluslararasi
alanda taninan bir bilim insani ve ekibinin IBG'ye
kazandiriimasi hedeflenmistir.

2020-2023 yillari arasinda birgok taninmis bilim
insaninin basvurular uluslararasi secim komitesi
tarafindan degerlendirilmis ve 2023 yilinda Prof.
Dr. Ugur Ozbek proje kapsaminda IBG biinyesine
dahil edilmistir. 2023 Aralik ayindan itibaren Prof.
Dr. Ugur Ozbek ERA Chair lideri olarak gérev
yapmaktadir. Proje koordinatorliginid Gerhard
Wingender silrdirmekte olup; Nese Atabey,
Ugur Ozbek, Yavuz Oktay ve Duygu Sag alti is
paketine liderlik etmektedir.

Proje kapsaminda ilk olarak IBG-Nadir ve Tanisiz
Hastaliklar Platformu (RUDiP) hayata gegirilmistir.
2023 yilinda Nadirve Tanisiz Hastaliklar Arastirma
Alani Paydaslari icin Durum ve ihtiyac Belirleme
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Anketi gerceklestirilmis, ardindan 68 uzmanin
katilimiyla bir Calistay diizenlenmis ve kapsamli
bir rapor hazirlanmistir. Bu rapor ingilizce ve
Turkge olarak yayimlanmistir.

RareBoost'un temel amaci, IBG'nin nadir
hastalik arastirmalarinda hem nicelik hem kalite
acgisindan uluslararasi bilimsel muikemmellige
ulagsmasini saglamaktir. Bunun yaninda proje;

e Bilimsel, teknik ve idari

kapasitesini gelistirmek,

personelin

e inovatif diistince yapisini gliclendirmek,

* Arastirma bulgularini yeni tanisal ve terapotik
yaklagimlara donustiirmek,

* Ulusal ve uluslararasi paydaslar arasinda
strdurdlebilir aglar olugturmak

hedeflerini tagimaktadir.

2025 yili sonunda dizenlenen 37 etkinlikte
(egitim, seminer, panel, sempozyum ve bilimsel
toplanti), 128 konusmaci ve 2062 katilimci yer
almistir.  RareBoost etkinlikleri kapsaminda;
genomik tip, nadir hastaliklarin  molekdler
mekanizmalari, translasyonel genomik, multi-
omik yaklagimlar, CRISPR/Cas9 temelli tedavi
stratejileri, epigenetik, yapay zeka ve yapisal
biyoloji gibi ileri dizey konularda uluslararasi
bilim insanlarinin katihmiyla ¢cok sayida seminer
gergeklestirilmistir.

Ayrica biyoinformatik gorsellestirmeler, bilimsel
sunum ve iletisim becerileri, kultlrlerarasi
iletisim, yapisal biyolojide yapay zeka
uygulamalari ve akademik gelisimi destekleyen
tamamlayici yetkinlikler Gzerine duzenli egitim
serileri yurGtilmektedir. Genom duzenleme,
laboratuvar hayvanlari ve yardimci Ureme
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teknolojileri gibi ileri arastirma tekniklerine
odaklanan kurslar da desteklenmistir.

Ulusal duzeyde etkilesimi artirmak amaciyla
Ulusal ~ Nadir = Hastalklar ~ Sempozyumu
dizenlenmis; akademi, klinik, hasta dernekleri ve
kamu paydaslarini bir araya getiren bu etkinlikler
Turkiye'de  nadir  hastalik  arastirmalarinin
gelecegine yonelik 6nemli bir is birligi zemini
olusturmustur.

Toplumsal  farkindalik  kapsaminda  Nadir
Hastaliklar  GUnl  etkinlikleri  cercevesinde
Nadir Hackathon ve fotograf yarigmalari

diizenlenmistir. Tim etkinlikler RareBoost dijital
platformlari ve YouTube kanali araciligiyla genis
kitlelere ulagtinlmistir.

Hasta Danisma Konseyleri

Nadir ve Tanisiz Hasta Danisma Konseyi duzenli
olarak gerceklestiriimektedir.

e 2023 yilinda 4 adet kii¢tk konsey

e 2024 yilinda 1 adet kiiclik konsey ve genis
katimh 9 adet konsey

e 2025 yillarinda 9 adet genis katiliml konsey
diizenlenmistir.

2025 yili Aralik ayt itibari ile toplamda:

e 75 vaka dogrudan
degerlendirilmis,

konsey ortaminda

e 60 vaka konsey disi bilimsel degerlendirme
streclerine dahil edilmis,

* Genomik analizleri gerceklestirilen toplam
vaka sayisi 141'e ulagsmistir.

Bu calismalar 951 birey ve 352 aileyi kapsamakta;



Turkiye genelinde 21 sehirden 61 farkl klinik
bolimun katihmiyla ylritilmektedir.

ERDERA Projesi

IBG, Eylil 2024'te hayata gegirilen ve 170'ten
fazla partnerin yer aldigi, toplam bitcesi 380
milyon avro olan ERDERA (European Rare
Diseases Research Alliance) ortakliginda aktif
olarak gorev almaktadir. IBG ve RareBoost,
projedeki 25 is paketinden 6'sinda yer almakta;
bunlardan 2'sinde gorev liderligi olmak (zere
toplam 11 goreve katkida bulunmaktadir. 1BG,
Uluslarasi kapasite gelistirme is akisi kapsaminda,
NMG (National Mirror Group)-Ulusal Yansima
Grubu Turkiye'yi kurarak 40’tan fazla kurulustan
nadir hastalik uzmanini bir araya getirmis ve
koordinasyonunu yuritmektedir. IBG, nadir
hastaliklar alaninda ulusal ve Avrupa arastirma
politikalarinin - sekillendirilmesine aktif kolarak
atki saglamaktadir. Egitim is paketinde ise,
nadir hastaliklar uzmanligi icin egitim moduilleri
gelistirme calismalarini  slrdirmektedir. Proje
kapsaminda IBG, ilk g yil icin 444.000 avro
destek almaktadir.

Diger Uluslararasi ve Stratejik Projeler

e Genome of Europe (GoE): Avrupa referans
genomunun  olusturulmasini  hedefleyen
ve 100.000°den fazla katilimcinin verisini
icermesi planlanan Genome of Europe projesi
Kasim 2024'te baslamistir. Proje, Avrupa
Birligi Dijital Avrupa Programi kapsaminda
DIGITAL-2023-CLOUD-AI-04-GENOME
cagrisi dogrultusunda desteklenmis olup,

Beyond 1 Million Genomes (B1MG)
girisiminin devami niteligindedir.
e "“RareBoost = Noromdiskiler  Hastaliklar

(RareBoost-NM) Veri Tabani: Prospektif, Cok
Merkezli, Dogal Hastalik Seyri”

e “Farkli Tedaviler Altindaki Myastenia Gravis
Hastalarinda  Transkriptomik  Ekspresyon
Profillerindeki Degisiklikler”

* Avrupa Nadir Hastaliklar Arastirma Ortakligi
calismalar

Ayrica, Medical Research Council tarafindan
fonlanan ve University College London
tarafindan yuritilen “MRC Strategic Award for
an International Centre for Genomic Medicine
in Neuromuscular Diseases” projesi 2024 yilinda
tamamlanmistir. IBG bu projede alt ylklenici
olarak yer almis ve Turkiye liderligini Gstlenmistir.

Uluslararasi ve Ulusal Is Birlikleri (2025)

2025 yilinda IBG'nin uluslararasi is birligi agini
glclendirmek amaciyla:

e Sidra Medicine, Katar
e Krankenhaus Nordwest, Almanya
e Murdoch University, Avustralya

ile genomik ve hassas tip alanlarinda mutabakat
anlasmalari imzalanmustir.

Ulusal dlzeyde ise Tirkiye Saglk Enstitlleri
Baskanlhgi ile nadir ve tanisiz hastaliklar
kapsamindaisbirligiprotokollgerceklestirilmistir.

iBG-!\ladir Ve Tanisiz Hastaliklar Platformu (IBG-
RUDIP)

Platformda temel, translasyonel, teknolojik,
endustriyel ve klinik arastirma alanlarinda
uzmanliga sahip 25 6gretim Uyesi bulunmaktadir.

Amagc; multidisipliner bir yaklasimla nadir
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hastaliklar alaninda  arasgtirma  kapasitesini
artirmak ve yenilik¢i tani—tedavi yontemlerini is
birlikleri araciligiyla gelistirmektir.

IBG-RUDIP (iyeleri tarafindan:

e 2025 yilinda 25 bilimsel makale yayimlanmis
(https://rareboost.ibg.edu.tr/tr/yayinlar/),

e 14'G uluslararasi ve 27'si ulusal olmak Uzere
toplam 41 proje basariyla yurttilmektedir.

Bu yapi, IBG'nin klinik-genomik entegrasyon
kapasitesini ve nadir hastaliklar alanindaki ¢ok
merkezli is birligi yetkinligini somut verilerle
ortaya koymakta; sahip oldugu altyapinin ulusal
ve uluslararasi platformlarda ylksek rekabet
glcline sahip oldugunu géstermektedir.
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Hedefli Uzun Okuma Teknolojilerine Yonelik
CRISPR Temelli Kiitliphane Hazirlama Yontemi
Gelistirilmesi  (Yuritlctu: Dr.Yavuz  Oktay,
Arastirmacilar: Prof.Dr. Ugur Ozbek, Prof. Dr.
Ahmet Okay Caglayan, Prof. Dr. Serif Sentirk,
Bursiyerler: Ebru Bakir, Ayse Deniz Dilek, Ece
Horozoglu; Yurutiuclt Kurulus: Dokuz Eyliil
Universitesi, Proje No: DEU-ADEP TSG-2026-
4091, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2026-2028,
Onaylanan Bitgesi: 2,519,635 TL): Dokuz
Eylil Universitesi ADEP programi kapsaminda
hazirlanan bu proje gldimli proje olarak
kabul edilmis ve Mart 2026 itibari ile yurirlige
girmistir. Genom analizlerinde ve 6zellikle insan
genetik hastaliklarinda daha sik kullanilmaya
baslayan ancak yliksek maliyet nedeniyle
kullanimi sinirli kalan uzun okuma aracii DNA
dizileme teknolojilerine yonelik hazirlanan bu
projede, Cas9-gRNA aracili genom hedefleme
yaklagimlari kullanilacak ve boylelikle maliyet-
etkin  hedefli-uzun okuma uygulamalarinda
kullanilabilecek  bir yontem ve teknoloji
gelistirilmesi amaglanmaktadir.

ERDERA European Rare Disease Research
Alliance (IBG adina proje arastirmacilari: Prof.

Bas Arastirmaci

Dr. Yavuz OKTAY

Dr. Ugur Ozbek, Dr. Yavuz OKTAY, Prof. Semra
Hiz Kurul, Dr. Gerhard Wingender, Prof. Ahmet
Okay Caglayan, Prof. Sermin Geng; Yiritiici
Kurulus: ERDERA Konsorsiyumu / Izmir Biyotip
ve Genom Merkezi, Fonlayici Kurum/Cagri:
Avrupa Birligi /, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-
2030): Avrupa Birligi'nin Ufuk Avrupa Programi
kapsaminda desteklenen ERDERA projesi,
Avrupa ve komsu tlkelerdeki Nadir Hastaliklara
dair paydasar bir araya getirme, arastirmalari
fonlama, farkindaligi artirma gibi hedeflere
sahiptir.  Onceki Cergeve Programlarinda
EJPRD olarak AB destegi alan konsorsiyuma,
ERDERA basvurusunda IBG de dahil olarak
Acibadem Universitesi ve TUBITAK ile birlikte
Tirkiye'yi farkli is paketlerinde temsil etme hakki
kazanmistir. Dr. Oktay, Is Paketi-24'de (Fostering
engagement of underrepresented countries in
ERDERA) T24.2 numarali gbrev grubunun Ug
liderinden birisidir; ayrica, T24.1 numarali gérev
grubunda da yer almaktadir. T24.2 kapsaminda
16 farkli az-temsil edilen (UC) temsilcileri ile
yapilandiriimis gorismeler gergeklestirilmis ve
UC kategorisindeki bu tlkelerin Avrupa Birligi
arastirma ekosistemine daha iyi entegre olmasina
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katki saglayabilecek ancak bugline kadar
yeterince Uzerinde durulmamig/kullaniimamis
nadir hastalik iliskili kaynaklarinin  dokimu
cikarnlmistir. Ayni zamanda, mevcut sorunlar da
listelenmis ve olasi ¢6zim oGnerileri bu 16 farkli
toplantida tartisiimisti. Bu gorlsmelere dair
bir 6zet rapor 2026 basgi itibari ile hazirlanmig
olup basta ERDERA ve UC temsilcileri olmak
lizere tim paydaslara ulastirilmasi ve bir yayin
olarak literatlire yakin zamanda kazandirilmasi
hedeflenmektedir.

Genome of Europe (GoE) (IBG adina proje
yiriitiicileri: Prof.Dr. Ugur Ozbek, Dr. Yavuz
OKTAY, Arastirmacilar: Prof. Gékhan Karakdlah,
Yiuritictd  Kurulus: GoE Konsorsiyumu /
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Proje ID:
101168231, Fonlayici Kurum/Cagri:  Avrupa
Birligi / DIGITAL-2023-CLOUD-AI-04, Proje
Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-2028): Avrupa capinda
genomik veri paylasimi ve referans genom
verilerinin olusturulmasi amaciyla ortaya ¢ikan
1+Milyon Genom (1+MG) ve Beyon 1+MG
(BTIMGQ) insiyatiflerinin uygulamaya gecebilmesi
icin tasarlanan GoE projesi 2024 yilinda
Avrupa Birligi'nin Dijital Avrupa programinca
desteklenmisti. Bu c¢agrida [IBG, Turkiye'yi
temsilen  basvuruyu yapan konsorsiyuma
dahil olmustur ve proje Ekim 2024'de hayata
gecmisti. TUSEB'in de katilimi ile bu projede
Tirkiye'yi IBG ve TUSEB temsil etmektedir. Dr.
Oktay, Prof. Ugur Ozbek ile birlikte projenin
bilimsel kisminda IBG'yi temsil etmektedir.

iki Farkli Nadir Hastalik Geninde Tespit Edilen
KirpilmaBolgesiVaryantlarinin Karakterizasyonu
ve RNA Temelli Tedavi Yaklagimlari (YirGticu:
Dr. Yavuz OKTAY, Bursiyerler: Ece Sénmezler
Adali, Simal Delfin Alpsoy, Yiritiici Kurulus:
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Proje No:
TUSEB-38354, Proje Baslangic-Bitis Yili: 2024-
2025): Bu calismada epileptik ensefelopati ile
iliskilendirilen SCN2A ve konjenital miyopati
ile iliskilendirilen CLCN1 genlerinde tespit
edilen kirpilma bolgesi varyantlarinin prekdirsér
mRNA kirpilmasina etkisinin arastirilmasi ve
kirpilma  bozukluklarinin  tedavisine  yonelik
yaklagimlarin  gelistirilmesi ~ amacglanmadir.
Minigen yontemi ile varyantlarin etkilerinin
test edilmesi tamamlanmis olup, modifiye U1
snRNA ve anti-sens oligontkleotidin (ASO)
hlcrelere uygulanarak tedavi potansiyellerinin
test edilmesi calismalari  blyltk ol¢lide
tamamlanmis ve sonug raporu TUSEB tarafindan
kabul edilmistir. Ozellikle SCN2A genine
yonelik ASO ile bazi kosullarda duzeltici etki
olabilecegine dair verilerin dogrulanmasi igin
bazi deneyler tekrarlanmaktadir. Olumlu sonug
alinmasi durumunda sonuclar bir arastirma
makalesi olarak hazirlanacak ve daha kapsamli
deneylerin gergeklestiriimesi igin ek proje destek
basvurularinda bulunulacaktir.

PYROXD2: Mitokondriyal Hastallk Nedeni Bir
Gen Olabilir mi? (Yuritiicii: Dog.Dr. Ayse ipek
Polat (Oktay Lab), Arastirmacilar: Dr. Yavuz
Oktay, Prof. Ayse Semra Hiz, Prof. Ulug Yis.
Yiirlitiicii Kurulus: Dokuz Eyliil Universitesi,
Proje No: TUSEB-35553, Proje Baslangic-Bitis
Yili: 2024-2026). University College London
(UCL)'deki akademik ortaklarimizla birlikte
yaptigimiz  néromduskiler  hastallk genom
analizlerinde ilk defa Leigh sendromu klinigine
sahip bir olguda saptadigimiz PYROXD2
genindeki patojenik varyantlardan yola ¢ikarak
hazirladigimiz bu projeye dair calismalarimiz
2024 vyihinda TUSEB B Grubu destegiyle
baglamistir. Bu projede, mitokondriyal bir



protein olan ancak biyolojik rolleri henliz tam
olarak anlasilamamis PYRXOD2 proteininin
etkilestigi proteinlerin  BiolD2-aracili yakinsal
isaretleme (Ing. proximity labeling) yontemi ile
belirlenmesi hedeflenmektedir. Sonraki asamada
ise etkilesimlerin hasta hlcrelerinde etkilenip
etkilenmedigi test edilecektir. Farkli varyantlara
sahip ve BiolD2 ile isaretli PYROXD2 kodlayan
plazmidler olusturulmus ve HEK293 hiicrelerinde
ifadeleri saglanmistir. LC-MS/MS analizi sonrasi
mutasyona bagli degisen protein-protein
etkilesimlerinin dogrulamasi yapilacak ve hasta
hiicrelerinde test edilecektir. Hasta hucrelerinde
Seahorse Metabolik Akis analizleri baslamis olup
BiolD2 verilerine gore tekrarlanacaktir.

Spinal Miuskiiler Atrofi Hastaliginda Periferik
Kan  Mononikleer  Hicrelerinden  Elde
Edilen Uzun Kodlanmayan RNA iceriklerinin
Incelenmesi (Yiiriitiici: Doc.Dr. Ayse ipek Polat
(Oktay Lab), Arastirmaci: Dr. Yavuz Oktay,
Prof. Ayse Semra Hiz, Prof. Ulug Yis, Uzm Dr
Gamze Sarikaya Uzan, Dr. Asli Sinel, Uzm.
Dr. Cagatay Gunay. Yuritlcl Kurulus: Dokuz
Eylil Universitesi, Proje No: DEU-ADEP TSA-
2024-3385, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-
2026): Arastirma Universiteleri Destek Programi
kapsaminda desteklenen bu projede Tibbi Tani
Kitleri basligina yoéneli olarak yenidogan tarama
programi sayesinde asemptomatik doénemde
tani alan Spinal Muskuler Atrofi hastalarinda,
IncRNA'larin - SMA alt tipini belirlemek igin
tani kiti gelistirilmesindeki rolini ve tedaviye
yaniti belirlemede biyobelirte¢ olarak rollini
incelemek amaclanmistir. Hasta orneklerinin
toplanmasi  ¢aligmalari  tamamlanmis  olup,
saglikli kontrol hucrelerinin de tamamlanmasi
sonrasi PBMC'lerden RNA-seq dizileme yontemi
ile IncRNA'larin analizleri gerceklestirilecektir.

DIVERSEA: Integrated Observation, Mapping,
Monitoring and Prediction for Functional
Biodiversity of Coastal Seas (Yiritiicli: Kemal
Can Bizsel, IBG Arastirmacilari: Dr. Yavuz
Oktay, Prof. Gokhan Karakilah, Bursiyerler:
Ece S6nmezler Adali, Leman Binokay; Yuritlcu
Kurulus: Dokuz Eyliil Universitesi, Fonlayici
Kurum/Cagri: Avrupa Birligi Ufuk Avrupa
Programi / HORIZON-CL6-2022-BIODIV-01-01,
Proje Baslangi¢c-Bitis Yilh:  2024-2027): Ky
ve marin ekosistemlerdeki  biyogesitliligin
takibine yonelik arastirmalara referans teskil
edecek verilerin ve yontemlerin Uretilmesini
hedefleyen bu AB destekli projede, Dokuz
Eylil  Universitesi Deniz Bilimleri Enstitiisii
arastirmacilariyla 6nciliginde, Dr. Oktay ve
Dr. Gokhan Karakilah, Avrupa’daki deniz ve
genombilim uzmanlari ile birlikte cevresel DNA
(eDNA)'nin yeni nesil dizileme teknolojileri ile
takibine yonelik caligmalar gerceklestirmektedir.
2025 yili icinde Prof. Bizsel ve ekibi tarafindan
Ege Denizi'nin farkli noktalarinda elde edilmis
sediman, deniz suyu ve Posidonia oceanica
(Deniz Eristesi) 6rneklerinden DNA izolasyonlari
laboratuarimizca gerceklestirilmis ve 16S rRNA
dizileme igin hizmet alimi yapilmistir. Yaklasik 30
6rnegin NGS verileri Gretilmis olup biyoinformatik
analizler devam etmektedir ve yayina hazirlama
asamasina gegilmistir. 2026 yili icinde ikinci bir
sefer ile tekrar ornekler toplanarak analizler
tekrar edilecektir.

PGS-Optimizer: Federe Ag ve Ogrenme
ile  Guclendirilmis Poligenik Risk Modeli
Gelistirme Araci (Basvuru sahipleri: Gokhan
Karakilah, Yavuz Oktay, Research Ecosystems-
IYTE Teknopark, TUBITAK TEYDEB 1507
Programi, Yuritlclt Kurulus: Solaris Genomics,
Proje Baslangic-Bitis Yili: 2024-2025): Daha
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once G-FED projemizde yaptigimiz gibi, bu
projemizde de Solaris Genomics isimli startup
firma olarak, IYTE Teknopark'ta yerlesimli
Research Ecosystems isimli startup firma ile
ortaklhk kurulmustur. 2024 yilinda baslayan bu
projenin amaci, genomik veri analizi alaninda
oncul ve yenilikci bir yaklasim gelistirmektir. Bu
dogrultuda, bir federe ag Uzerinde calisabilen
ve federe ogrenme destekli, yiksek hacimli
genomik veri analizi icin moduler bir yazilimin
tasarm ve gelistirilmesi planlanmaktadir. Bu
yazilm, arastirmacilara genotip ve fenotip
verilerini kullanarak yeni poligenik risk skor (PGS)
modellerini olusturabilme yetenegdi sunacaktir.
Proje 2025 yili icinde basari ile tamamlanmig ve
sonugraporuTUBiTAKtaraflndan kabul edilmistir.
Dogrudan bu c¢aligmanin sonuglari olmasa da,
paralel olarak yiritilen bir doktora calismasi
ile gelistirilen PGSXplorer isimli biyoinformatik
araca dair ¢aligmalarimiz 2025 yili igcinde PeerJ
(Q1/Q2) isimli dergide yayimlanmistir (Yaras ve
ark. 2025, https://doi.org/10.7717/peerj.18973).

Kolokalizasyon Yaklagimi Kullanarak Bipolar
Bozuklukta Lityuma Yanit ile iliskili Genomik
Lokuslarin Epigenomik Analizi (Yurutilci: Dr.
Yavuz OKTAY, Arastirmacilar: Dog¢.Dr. Serap
Erkek, Do¢.Dr. Nese Direk, Yurutlici Kurulus:
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Proje No:
1232179, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2023-2025):
Bipolar bozuklukta lityum yanitinin genetik ve
epigenetik temellerinin anlagilmasini hedefleyen
bu calisma Kasim 2023 itibari ile baslamig
olup lityum vyanith ve yanitsiz hastalar ile
saglikli kontrollerden elde edilen PBMC'lerden
lenfoblastoid hiicre hatlar olusturulmus olup,
bu hicrelerde ATAC-seq yontemi ile genom
boyu epigenom haritalama analizleri devam
etmektedir. 8 6rnege ait veriler elde edilmis
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olup kalan verilerin de elde edilmesi sonrasi
biyoinformatik analizler ile GWAS sinyalleri ile
ortlisen epigenomik degisimlerin belirlenmesi
hedefine ulasilacaktir. Proje ile paralel olarak
ylrGtilen ve uluslarasi konsorsiyumlarin Urettigi
GWAS verileri ile epigenom veritabanlarindaki
bir araya getirerek entegre eden calismalarimizin
sonuglariNeuropsychobiology (Q1)isimlidergide
sadece laboratuarimizdaki arasirmacilarin yer
aldigi bir makale olarak yayimlanmistir (Can ve
ark. 2025 https://doi.org/10.1159/000543504).

“Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler (PAN-
TER)” TUBITAK-1004 platformu kapsaminda
“Akut Lenfoblastik Lésemide CAR-T Hucre
Tedavilerine Yonelik Yeni Nesil Dizileme Temelli
Genetik Analiz Kiti Gelistirilmesi” (Yiruttcu: Dr.
Yavuz Oktay -PAN-TER platform koordinatérii
Prof. Mehmet inan-, Yuritucd Kurulus: Izmir
Biyotip ve Genom Merkezi, Proje No: 20AG006,
Proje Baslangi¢-Bitis Yili:  2021-2025): Akut
lenfoblastoid 16semi (ALL) hastalarinda &zellikle
tedaviye yon verici nitelikteki mutasyonlarin
saptanmasi ve hastalik takibine yoénelik olarak
tasarlanan yeni nesil dizileme gen panelinin
optimizasyon calismalari 2024 yili icinde devam
etmistir. DNA ve mikrosatellit temelli analize
yonelik  gelistirilen  panelin  optimizasyonu
TP53 geni de eklenerek 2024 yili icinde
tamamlanmistir. 2025 yili icinde, kit ile Uretilecek
NGS verilerinin bir araylz yardimi ile analizi
ve raporlanmasini saglayacak biyoinformatik
analiz aracinin gelistirilmesi tamamlanmis olup,
kullanici araytzi yardimiyla web UGzerinden veri
analizinin yapilabildigi dogrulanmistir. Bugtine
kadar 9 saglikli ve 10 hasta 6rneginden dizileme
gerceklestirilmistir. ~ Validasyon  calismalarina
kalan 12 hasta 6rnekleri ile devam edilmektedir
ve teknik dosya hazirlanmasinin dnimuzdeki



aylarda tamamlanmasi hedeflenmektedir.

RareBoost: Boosting the Rare Disease
research and innovation capacity of the lzmir
Biomedicine and Genome Center (Yurutlcu:
Prof. Ugur Ozbek, is Paketi Liderleri: Dr.
Yavuz OKTAY, Do¢.Dr. Duygu Sag, Prof.
Mehmet Inan, Prof. Nese Atabey; Yiritiici
Kurulus: izmir Biyotip ve Genom Merkezi,
Fonlayici Kurum/Cagri: Avrupa Birligi / H2020-
WIDESPREAD-2018-2020-6, Proje Baslangic-
Bitis Yili: 2020-2026): AB'nin Ufuk 2020 Programi
kapsaminda ve ERA Chairs destek baslhg
altinda desteklenen bu projede IBG'nin Nadir
Hastaliklar alaninda bolgesel bir lider olmasi
hedeflenmekte ve buna yonelik koordinasyon
ve destek calismalan gerceklestiriimektedir.
Is Paketi 6 lideri olarak Dr. Oktay, Turkiye'de
nadir hastaliklar alanindaki tim paydaslarin
bir araya getirilmesi ve proje ciktilarinin
paylasimina  yonelik  galismalari  koordine
etmekten sorumludur. RareBoost kapsaminda
aylik olarak gergeklestirilen hasta danisma
konseyi toplantilari IBG'de gergeklestiriimekte
ve baz hastalar icin farklh molekiler analizler
gerceklestiriimesine yonelik karar alinmaktadir.
Bu kapsamda laboratuarimizda 6zellikle Mini-
gene yontemi ile gergeklestirilen ¢alismalarda >5
hastaya ait analizler gergeklestirilmis, bunlardan
birinin sonuglari Bone (Q1) isimli dergide 2025
yilinda yayimlanmistir (Ak ve ark. 2025, https://
doi.org/10.1016/j.bone.2025.117511). Katki
sundugumuz bir baska RUDIP calismasinin
sonuclari da Molecular Neurobiology (Q1) isimli
dergide 2025 yili iginde yayimlanmistir (Cark et
al. 2025, https://doi.org/10.1007/s12035-024-
04448-2).

Diinyada ilk 6rnekleri gorilmeye baslanan ve

Nadir Hastaliklara tani koyarken farkindaligi da
artirmayr amaclayan “Nadir Hackathon”larin
Ulkemizeki ilk 6rnegi de Dr.Oktay'in 6ncl rol
aldigi bir etkinlik olarak 2025 yili Nadir Hastal klar
Glninde (28 Subat) IBG'de dieznlenmistir. Bu
etkinlige dair bir bilimsel makale de hazirlanmis
ve Rare isimli dergide 2025 igcinde yayimlanmistir
(Utz ve ark. 2025, https://doi.org/10.1016/].
rare.2025.100106).

Ayrica, nadir hastaliklara yonelik olarak 2025
yiinda olusturulan Ulusal Ayna Grubu’'nun
(National Mirror Grubu) bir Uyesi olan Dr. Oktay,
bu grup ile aylik toplantilara katilarak Tirkiye'de
nadir hastaliklar alanindaki calismalara katki
vermektedir.

Depresif Bozuklukta Mitokondriyal DNA
Degisiklikleri (Yuriticl: Dog.Dr. Deniz Ceylan,
Arastirmacilar: Prof. Sermin Geng, Do¢.Dr. Ugur
Tufekei, Danisman: Dr. Yavuz Oktay) Prof. Tung
Alkin, Yirattct Kurulus: Kog Universitesi, Proje
No: 1227771, 2022-2025): Danisman olarak yer
aldigim bu projede, depresyonda mitokondriyal
DNA'nin (mtDNA) metilasyondaki degisikliklerin
(kopya sayisi, oksidasyon ve metilasyon), bu
degisikliklerin  depresyonun klinik =~ ozellikleri
ile (semptomatik remisyon, belirti siddeti,
algilanan stres duzeyi vb.) ve norogenezle
iliskilerinin degerlendirilmesi amacglanmaktadir.
Aragtirmanin ana hipotezi mtDNA
degisikliklerinin depresyon patogenezinde rol
oynadigi yonindedir. Projenin is paketlerinde
planlandigi gibi ilerleme saglanmis olup, 2025
yilinda proje tamamlanmistir ve sonuglarin bir
makale olarak yayimlanmasi planlanmaktadir.

Katanin-A Benzeri Prot_ein 2 (Katanin-Like
2) KATNAL2 Geninde Illk Kez Gorilen Bir
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Yanls Anlam Mutasyonunun Etkilerinin Hasta
Fibroblastlari ve Bunlardan Turetilen Hiicrelerde
Islevsel Analiz  Yontemleri ile incelenmesi
(YurGtuct: Prof. Ayse Semra HIZ, Yiriticu
Kurulus: Izmir Biyotip ve Genom Merkezi,
Proje No: 120S404, Proje Baslangi¢-Bitis Yili:
2021-2024): 2165771 numarali Katip Celebi
- Newton Fonu destekli projede tanimlanan
hastalik genlerinin  fonksiyonel caligmalarina
dair ilk desteklenen proje olan bu projede,
KATNAL2 geninde patojenik varyant tasiyan
hasta hiicrelerinin 6nce indiiklenmis pluripotent
kok hcrelere (iPSC), daha sonra néral
progenitor hiicrelere (NPC) dondstiriimesi
gergeklestirilmistir.  Karakterizasyonu  yapilan
KATNALZ2-iPSC hiicre hatlan literatlirde ilk
kez olusturulmus, HA-tag ile isaretli KATNAL2
proteinini  bu iPSC'lerden  farklilagtirdigimiz
NPC'lerde ifade ederek kurtarma (Ing. rescue)
deneyleri gerceklestirilmistir. Bu hiicrelerde RNA-
seq ve LC-MS/MS analizleri gergeklestirerek hem
KATNALZ2 defektinin hiicresel etkilerini hem de
kisa streli KATNALZ ifadesinin defektif hiicresel
streclere etkilerini multi-omik bir yaklasimla
analiz ettik. Projenin sonug raporu 2023 yili
icinde TUBITAK tarafindan kabul edilerek
proje kapatilmis ve bu projeden bir doktora
tezi basar ile tamamlanmistir. 2024 yili icinde
ise yuksek etki degerli dergilere génderme
amaciyla kurtarma deneylerine devam edilmis
olup HA-tag ile isaretli yabanil tip KATNALZ ile
mikrotlibil agin saglikli hiicrelere benzer yapiya
geri dondurildigini gostermis bulunuyoruz;
ayni varyanti tasiyan farkli bir aile bulma
girisimlerimiz  sonugsuz  kalinca  manuskript
hazirlanmis ve Human Molecular Genetics (Q1)
isimli dergiye sunulmustur; degerlendirme bu
rapor yazim itibari ile devam etmektedir. Ayrica,
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bu proje ciktilari ile hazirlanan bir TUBITAK 1001
projesi degelendirme asamasindadir.

Genomik Arastirma ve Uygulamalar icin Dinamik
Onam Destekli Mahrem Saygin Federe Arama
ve Analitik Platformu (G-FED) (Basvuru sahipleri:
Gokhan Karakilah, Yavuz Oktay, Research
Ecosystems-IYTE Teknopark, TUBITAK TEYDEB
1507 Programi, Yurituct Kurulus: Solaris
Genomics, Proje Baglangi¢-Bitis Yili: 2022-2023):
“SolarisGenomics” isimlistartup firmamizve IYTE
Teknopark'ta yerlesimli Research Ecosystems
startup ortakliginda yurittigimiz bu projede,
Turkiye'de ilk defa genom verilerinin federe
bir ag Uzerinde, mahremiyet-saygin ve dinamik
onama izin verecek bicimde paylagilmasini
saglayacak bir yazilim/platform gelistiriimesi
2023 yilinda tamamlanmis olup proje sonug
raporu kabul edilmistir. 2024 yilinda devam
eden calismalarda ise G-FED adl bu Urdnin
yatinmci destegi almasi icin cesitli girisimlerde
bulunulmus, TUSEB vyetkililerine riin tanrtilmig
ve 5 farkli genetik tani ve degerlendirme
merkezi ile goérismeler gerceklestirilerek olumlu
geri bildirimler alinmistir. Bu Grindn kullanima
girmesi ve Ulkemizin ihtiyaci olan genetik veri
paylasimini artirarak saglik ekosistemimize katki
saglamasina yonelik calismalara 2025 yilinin
ilk yarisinda yogun bicimde devam edilmis
ancak yeterli destek alinamadigi icin projenin
ticarilesme ve yaygin kullanima girmesine
yonelik calismalara ara verilmistir.

Obsesif-Kompiilsif ~ Bozuklukta inflamazom
Genlerinin  Metilasyon Seviyelerinin  Saglkli
Kontrollerle Karsilagtirilmasi (Yuritici: Dog.
Dr. Nese Direk, Arastirmacilar: Dr. Yavuz Oktay,
Prof. Tun¢ Alkin, YirGtict Kurulus: Istanbul
Universitesi, Proje No: 220S117, 2021-2024):



2019 yilinda tamamlanan ve obsesif-kompulsif
bozukluklu hastalarin kan hicrelerinde NLRP3
inflamazom degisimlerinin ilk kez gosterildigi
2175128 numarali projenin devaminda Uretilen
bu projede, OKB hasta ve saglikli bireylerin
kan hucrelerinde hedefli metilasyon dizileme

yontemleri  kullanarak  NLRP3 inflamazom
genlerinin  dizenleyici  bdlgelerinde  olasi
metilasyon degisimlerinin belirlenmesi

hedeflenmistir. Hedeflenen sayida gonilliye
ulasiimis olup 2024 yili iginde gergeklestirilen
bislfit aracili amplikon NGS yaklagimi ile hedef
bolgelerdeki metilasyon seviyeleri tek nikleotid
¢cOzlndrlik seviyesinde belirlenmistir. Projeden
bir doktora tezi tretilmis ve 2024 yili icinde basari
ile tamamlanmistir. Tekrar bodlgeleri icermesi
nedeniyle dizilenememis bdlgelere yonelik
calismalarin  tamamlanmasi sonrasinda elde
edilen verilerin yayin asamasina gecilecektir. Elde
edilen sonuclar, ilk defa grubumuzca gdsterilmis
olan NEK7-OKB iliskisinin epigenetik diizeyde
de oldugunu yine literatire ilk defa kazandirmig
olup epigenetik mekanizmalarin anlasiimasina
yonelik yeni projeler planlanmaktadir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Falabella M, Pizzamiglio C, Tabara LC,
Munro B, Abdel-Hamid MS, Sonmezler E, ....,
Hiz S, Oktay Y, Zaki MS, Horvath R, Prudent
J, Pitceathly RDS. Biallelic PTPMT1 variants
disrupt cardiolipin metabolism and lead to a
neurodevelopmental syndrome. Brain. 2025 Feb
3;148(2):647-662. doi: 10.1093/brain/awae268.

2. Kurul SH, Oktay Y, Topf A, Szabdé NZ,
Glngor S, ..., Horvath R. High diagnostic rate
of trio exome sequencing in consanguineous

families with neurogenetic diseases. Brain. 2022
May 24;145(4):1507-1518. doi: 10.1093/brain/
awab395.

3. Okay K, Varns PU, Miral S, Ekinci B,
Yaras T, Karakilah G, Oktay Y. Alternative
splicing and gene co-expression network-
based analysis of dizygotic twins with autism-
spectrum disorder and their parents. Genomics.
2021 Jul;113(4):2561-2571.  doi:  10.1016/j.
ygeno.2021.05.038.
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The role of the non-canonical death receptor
signalling in cancer and immune cells (Kanser ve
bagisiklik hicrelerinde kanonik olmayan &lim
reseptori sinyalizasyonunun roli” (Koordinatér:
Gerhard Wingender, Es-yuritictler: Duygu
Sag, Eva Szegezdi, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, Said El
Alaoui, Erika Bélint, Horizon Europe, MSCA,
Staff Exchanges Ref: 101130240, CHIRON,
2023-2027): IBG koordinatorligiindeki CHIRON
konsorsiyumu 7 Glkeden, 6 arastirma laboratuvari
ve 3 sirket arastirmacilarindan olugsmaktadir.
CHIRON projesi, yerlesik tiimorlerin bagisiklk
sisteminden kagis mekanizmalarini aydinlatmayi
amaglamaktadir. Uluslararasi proje ekibimiz
ozellikle, belirli 6lim reseptorlerinin bu stirecte
oynadigirollveyeniimmiinoterapilergelistirmek
icin bunun kansere karsi bagisiklik tepkisini
iyilestirmek icin nasil modile edilebilecegini
arastirmaktadir. Ayni konsorsiyum ortaklariyla,
2022 yilinda tamamlanan H2020 MCSA RISE
projesi kapsamindaki DISCOVER projemizde,
IBG Sag Kanser Immuinolojisi Laboratuvari olarak
olim reseptor ligandi TRAILin monosit-tiirevli
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Bas Arastirmaci

Dr. Duygu SAG

primer insan makrofajlarini pro-inflamatuvar M1
fenotipine polarize ederek, makrofajlarin kanser
hiicrelerini direkt olarak oldiirme kapasitesini
arttirdigini rapor ettik ve 2023 yilinda uluslararasi
bir dergide yayinladik. CHIRON projesinde
insan monosit-tirevli makrofajlarda bu etkinin
molekiler  mekanizmalarn  arastinimaktadir.
Transkriptomik analizlerimiz  MAPK yolaginin
bu etkide roli oldugunu onermektedir. Buna
ek olarak projede TRAILIn insan monositlerine
etkisi arastinlmaktadir. Sonuglarimiz  TRAILIn
makrofajlar gibi monositlerin de pro-inflamatuvar
aktivitesini arttirdigini géstermektedir. Bu proje
kapsaminda 2 yuksek lisans tezi tamamlanmustir.
2 doktora tezi ve 1 yuksek lisans tezi devam
etmektedir. 3 makale yazim asamasindadir.
Projeden elde edilen sonuclar 2025 yilinda 1
uluslararasi kongrede poster olarak sunulmustur.

Tibbi poliherbal formilasyon NOQ19’un primer
insan makrofaj polarizasyonuna ve farelerde
viral HIN1 influenza enfeksiyonu seyrine etkisi
(Yiirtitiici: Duygu Sag, TUBITAK 1001, Ref#
2225331, 2023-2025): NOQ19, 13 farkh sifali
bitkiden elde edilen 19 bilesen iceren cok yeni



bir tibbi poliherbal formilasyondur. NOQ19 ile
yapilan in vitro ve klinik arastirmalarda, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karsi umut verici sonuclar
gorilmektedir. Bu nedenle NOQ19, Hindistan
Ayush eyaleti bakanhgi tarafindan, hafif ila
orta dereceli COVID-19'da kullanilmak Uzere
onaylanmistir. NOQ19'un immin sisteme olan
etki mekanizmasi hentiz aydinlatiimamistir ve
makrofaj polarizasyonuna etkisi bilinmemektedir.
Ayrica, NOQ19'un SARS-CoV-2 diginda diger
viral enfeksiyonlara etkisi arastinlmamistir.
Bu projenin amaci NOQ19'un primer insan
makrofaj polarizasyonuna ve farelerde viral
H1N1 influenza enfeksiyonu seyrine etkisinin
arastirlmasidir.  Bu  kapsamda  NOQ19'un
saglikli dondrlerden alinan kan monositlerinden
tliremis makrofajlarin (primer insan makrofajlar)
polarizasyonuna olan etkisi RNA dizileme,
gPCR, ELISA ve akis sitometri yontemleriyle
analiz edilmistir. Verilerimiz NOQ19'un primer
insan makrofajlarinin inflamatuar yanitint module
ettigini ve fagositoz fonksiyonunu azalttigini
gostermistir. Bu proje kapsaminda bir doktoratezi
tamamlanmistir. 1 makale yazim asamasindadir.
Projeden elde edilen sonuclar 2025 yilinda 1
uluslararasi kongrede poster olarak sunulmustur.

Video-immiinoterapi: Meme kanseri
tedavisinde yeni bir yaklagim (Yurutlici: Duygu
Sag, TUBITAK 2247-A, Ref# 121C245, 2022-
2026): Ekim 2022'de baslayan bu projede
meme kanseri hastalarinin mevcut tedavilerinin
etkisini glclendirecek ve hastalarin  yasam
kalitesini  arttiracak bir tamamlayici terapi
gelistirilmesi planlanmistir. Video-immdiinoterapi
adini verdigimiz bu ydntemle, insan zihninin
hayal ile gercedi ayirt edememesi prensibine
dayanan yoénlendirilmis imgelemeyi hastalara
aktif bir sekilde uygulatmak amaclanmaktadir.

Bu amagla, proje kapsaminda, ODTU Teknokent,
Animasyon Teknolojileri ve Oyun Gelistirme
Merkezi (ATOM) is birligiyle, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin  meme kanseri hucrelerini yok
ettigi bir video oyunu gelistirilmistir. Dokuz
Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji, Tibbi Patoloji
ve Genel Cerrahi Bolimleri is birligiyle bu
video-immiinoterapi oyununun meme kanseri
hastalarinda etkinliginin detayli bir sekilde
arastirilmasina yonelik klinik arastirma devam
etmektedir. Hasta sayilarini daha hizli arttirmak
amaclyla, Antalya Akdeniz Universitesi Hastanesi
ve Antalya Egitim Arastirma Hastanesi de 2024
yilinda calismaya katilmistir. Su ana kadar yaklasik
80 hasta galismaya dahil edilmistir.

insanlardaTRAIL-aracilimakrofajaktivasyonunun
molekiler mekanizmasinin ve NK hicreleri
uzerindeki etkilerinin aragtirlmasi (Yuriticu:
Duygu Sag, TUBITAK 1001, Ref#1252404, 2025-
2028): Daha once yaptigimiz H2020 MSCA-
RISE ve TUBITAK 1001 destekli calismamizda
olim reseptor ligandi TRAILin monosit-tiirevli
primer insan makrofajlarini pro-inflamatuvar M1
fenotipine polarize ederek, makrofajlarin kanser
hicrelerini direkt olarak oldirme kapasitesini
arttirdigini gosterdik. Kasim 2025te baslayan
bu projeyle bu etkinin molekiler mekanizmasi
sinyal yolaklari  Gzerinden arastirilmaktadir.
Buna ek olarak TRAIL ile uyanlmis primer
insan  makrofajlarinin - NK  hcrelerinin  alt
gruplari, aktivasyonu ve proliferasyonuna etkisi
arastirimaktadir. Proje kapsaminda 1 doktora
tezi gerceklestiriimektedir.

Arastirma Gruplari 157



Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
U¢ makale:

1. Asli Korkmaz, Guro Pauck Bernhardsen,
Burcu Cirit, Gayem Koprucu Suzer, Hale
Kayan, Hilya Bicmen, Muratcan Tahra, Asli
Suner, Soili Marianne Lehto, Duygu Sag?*,
Fahri Saatcioglu*, 2024. Sudarshan Kriya Yoga
Breathing and a Meditation Program for Burnout
Among Physicians: A Randomized Clinical
Trial. JAMA, Network Open, doi:10.1001/
jamanetworkopen.2023.53978 *es  sorumlu
yazar

2. Sinem Gunalp, Derya Goksu Helvaci,
Aysenur Oner, Ahmet Bursali, Alessandra
Conforte, Hiseyin Giner, Gokhan Karakdlah,
Eva Szegezdi, Duygu Sag, 2023. TRAIL promotes
the polarization of human macrophages
toward a proinflammatory M1 phenotype
and is associated with increased survival in
cancer patients with high tumor macrophage
content. Frontiers in Immunology, doi: 10.3389/
fimmu.2023.1209249. eCollection 2023.

3. Richard N Hanna, Caglar Cekic, Duygu
Sag, Robert Tacke, Graham D Thomas, Heba
Nowyhed, Erica Herrley, Nicole Rasquinha,
Sara McArdle, Runpei Wu, Esther Peluso,
Daniel Metzger, Hiroshi Ichinose, Iftach Shaked,
Grzegorz Chodaczek, Subhra KBiswas, Catherine
C Hedrick, 2015. Patrolling Monocytes Control
Tumor Metastasis to the Lung. Science, doi:
10.1126/science.aac9407
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IBG Adresli Patentler:

1. Ulusal patent tescili 02. 22. 2021 (no:
2019/10003), “Saponin molekiler eldesi icin bir
yontem ve aktif molekiillerin immiinomodiilator
olarak kullanimi.” Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, Izmir Yiksek Teknoloji Enstittsu



Mesane kanserine sebep olan epigenetik
mekanizmalarin belirlenmesi (Yiritiicl: Serap
Erkek, EMBO Installation Grant, Ref: # 4148,
01/2019-12/2026): Mesane kanserine yon veren
epigenetik mekanizmalari belirlemeyi amaglayan
bu proje EMBO yerlesim destegi kapsaminda
gerceklestiriimektedir. Bu destek ile yapilan alt
arastirmalardan 2025 yilinda gerceklestirilen
calismalar asagida 6zetlenmistir:

EGF'in  mesane kanserinin noéroendokrin
farklilasmasindaki roliiniin belirlenmesi: T24
ve 5637 hicre hatlarinda EGF tedavisinin

hicrelerin  fenotipik  ozelliklerini  6nemli
Olcide  degistirdigini, hiicre  dongusinin
durmasina ve epitelyal-mezenkimal gegisin

(EMT) indlksiyonuna yol actigini gostermistir.
Ayrica, RNA dizileme analizleri, hiicre dongusi
diizenlemesi ve mezenkimal gelisim ile ilgili
yolaklardaki degisiklikler de dahil olmak Uzere
transkriptomik degisiklikleri ortaya koymustur.
Bu calismanin bulgular su anda yayin igin
hazirlanmakta olup, yakin gelecekte sunulmasi
planlanmaktadir.

Noroendokrinve Néroendokrin-BenzeriMesane

Dr. Serap
ERKEK OZHAN

Timorlerinde p-catenin’in Rolui (Yurdtlcl: Serap
Erkek, Tibitak 2247, Ref: # 120C129, 04/2021-
01/2025): Bu proje kapsaminda, mesane
kanseri hicrelerinde CTNNB1-S45F mutasyonu
tarafindan  tetiklenen kalict  WNT/B-katenin
aktivasyonunun etkileri arastirilmistir. Fenotipik
karakterizasyon testleri, bu hicrelerin daha
agresif bir hiicresel davranig kazandigini ve buna
paralel olarak noéronal/néroendokrin benzeri bir
farklilasma programinin indlklendigini ortaya
koymustur. Bu fenotipik degisiklikler hem
transkriptomik hem de epigenomik diizeylerde
belirgin degisikliklerle iliskilendirilmistir. RNA
dizileme ve ATAC dizileme verilerinin entegre
analizleri, bu farklilasma sirecinin epigenetik
yeniden programlama tarafindan koordine
edildigini ve bu farklilagsmanin kismen TGF- f
sinyal yolagiyla gerceklesebilecegini ortaya
koymustur. Bu bulgular 2025 FEBS Kongresi'nde
poster olarak sunulmustur ve ilgili makale su
anda hazirlik asamasindadir.

Kabuki Sendromu iligkili KMT2D geninin FYR
modulinde meydana gelen mutasyonlarin
protein etkilesimlerine ve kromatin
organizasyonuna olan etkisinin arastiriimasi
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(Serap Erkek Ozhan, TUSEB B-Grubu, Ref: #
24185, 09/2023-09/2025): Kabuki Sendromu
cok nadir gorilen belirgin yiz ozellikleri,
mental retardasyon ve daha bircok gelisimsel
bozuklukla kendini gosteren bir hastaliktir.
Hastaligin su an bir tedavisi yoktur ve hastalar
genetik olarak incelendiginde hastalarin yaklasik
%55-80'inde  kromatin  organizasyonunda
gorev yapan KMT2D geninde mutasyon tespit
edilmistir. Bu projede KMT2D geninin 6zellikle
protein-protein etkilesimlerinde rol oynayan
FYR modilinde meydana gelen iki hotspot
mutasyon deneysel, hesaplamali biyoloji ve
yapisal biyoloji yontemleriyle incelenmistir. Bu
dogrultuda ilk olarak FYR moduliinde mutasyona
sahip KMT2D formlarini overeksprese eden
hicre modelleri olusturulmustur. Takiben bu
hlicre modellerinde KMT2D proteini ile kromatin
Uzerinde etkilesimde olan partner proteinler
RIME metodu kullanilarak belirlenmis ve bu
hiicrelerdeki erisilebilir kromatin bolgeleri ATAC-
seq metodu ile ortaya ¢ikariimistir. Mutasyonlar
sonucu potansiyel olarak farkli belirlenen
protein partner’ler ayni zamanda yapisal biyoloji
yaklasimlariyla  AlphaFold araci kullanilarak
modellenmistir.  Devaminda, KMT2D FYR
modiiliinde calisilan mutasyonlardan birine sahip
Kabuki Sendromu hastasindan alinan kan oérnegi
ile saglkli gondlliden alinan kan orneklerinden
izole edilen PKMH’lerde, hicre hatlarinda
oldugu gibi ATAC-seq yontemi gergeklestirilmis
ve elde edilen sonucglar karsgilagtinimistir.
Analizler sonucunda, ayni mutasyonun hem
hlicre hatlarinda hem de hastada benzer etkilere
sebep oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, 20-25
Temmuz tarihlerinde italya'da gerceklestirilen
GRC 2025 DNA and Histone Modifications
adli kongrede poster olarak sunulmustur. Ayni
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zamanda elde edilen bulgularin yer aldigi makale
Molecular Neurobiology dergisinde revizyon
asamasindadir.

Mesane kanserinde KDM6A  proteininin
enzimatik bdlge bagimh fonksiyonlarinin NF-
kB sinyal yolagi ve makrofaj fonksiyonu ile
iligkilendirilmesi (Yiiriitiicti: Serap Erkek Ozhan,
Tubitak 1001, Ref: #1242076,07/2024-07/2027):
Bu projede, KDM6A'daki enzimatik fonksiyon
kaybi mutasyonlarinin  NF-xkB sinyal yoluna
ve makrofajlarla iliskili bagisiklik tepkilerine
etkileri arastinlmisti. 2025 yillinda KDM6A
ekspresyonunda stabil degisiklikler gosteren
mesane kanseri hicre hatlar olusturulmus
ve ilgili fenotipik degisiklikler incelenmistir.
NF-kB yolak aktivitesi, raportor testleri ve
P65 imminofloresan boyama kullanilarak
degerlendirilmis ve KDM6A mutasyonlariyla
iliskili NF-xB aktivitesinde onemli degisiklikler
ortaya ¢ikariimis, bu durum da KDM6A kaybinin
inflamatuar sinyallesme lzerinde fonksiyonel bir
etkisi oldugunu gostermistir. Buna paralel olarak,
ChIP-seq ve RNA-seq veri setleri olusturulmustur.
Su anda KDM6A'nin enzimatik bdlge yoklugu
ile baglantili epigenomik ve transkriptomik
degisiklikleri karakterize etmek igin integratif
analizler gergeklestiriimektedir. Ayrica, KDM6A
mutasyonlarinin - makrofaj polarizasyonu ve
sitotoksik yanitlar Gzerindeki etkilerini arastirmak
icin deneysel calismalar baslatiimistir.

Pankreas Kanserinde MECOM'un Biyobelirteg
Olarak Tanimlanmasi ve MECOM Ifadesine
Bagl Pankreas Kanseri Hiicrelerinde Epigenetik
Inhibitor  Yanitinin  Belirlenmesi  (Yurutlcu:
Serap Erkek Ozhan, Tubitak COST 2515, Ref: #
1247624, 03/2025-03/2028): Pankreatik duktal
adenokarsinom (PDAC), tedavi secenekleri sinirli



olanagresifbirkansertiridirvedahaetkilihedefe
yonelik tedaviler icin molekdler biyobelirteglerin
tanimlanmasini  gerektirmektedir. Bu projede,
transkripsiyon faktéri MECOM'un pankreas
kanserindeki molekiler ve epigenetik rollerini
karakterize etmek ve MECOM ekspresyonunun
epigenetik inhibitorlere verilen yanit lizerindeki
etkisini incelemek amaclanmistir. Acik erigimli
kanser genomik veri setlerinin analizleri, ylksek
MECOM ekspresyonunun klasik PDAC alt tipi
ile iliskili oldugunu ve G%a (EHMT2) inhibitori
UNCO0638’e karsi azalmis duyarlilikla baglantil
oldugunu gostermistir. Bu dogrultuda MECOM
ve G9a'nin genom genelindeki baglanma
profilleri MECOM ekspresyonu ylksek SW1990
ve PATU8902 hicre hatlarinda haritalanmis ve
gen ekspresyon verileriyle entegre edilmistir.
Ayrica kontrol ve MECOM  susturulmus
hicrelerde CUT&RUN ve MeDIP-seq kullanilarak
H3K9me2 ve DNA metilasyon profilleri analiz
edilmis ve MECOM aracili baskilayici epigenetik
imzalar tanimlanmigtir. Bununla birlikte hasta
kaynakli dokulardan primer PDAC hiicre kiiltiiri
modelleri olusturulmakta ve bu modeller
MECOM ekspresyonuna gére siniflandirilarak
fonksiyonel calismalar ile tedavi yaniti analizleri
icin temel olusturmaktadir. Ayrica bir PDAC
hasta kohortunda MECOM  ekspresyonunun
immunohistokimyasal degerlendirilmesi
sirmekte olup, MECOM dizeylerinin
klinikopatolojik 6zellikler ve hasta sagkalimi ile
iligkisi incelenmektedir.

FLI1  transkripsiyon  faktorinin ~ mesane
kanserinde timor immiinitesi ve immiinoterapi
yanitlarindaki rolliniin belirlenmesi (Yuruticu:
Serap Erkek Ozhan, Tubitak COST Destekleri,
Ref: #2247223, 08.2025-08.2028: Bu proje 2025
yilinin ikinci doneminde baglamistir. Bu projede,

TUBITAK 3501 kapsaminda  desteklenen
onceki bir projemizde mesane kanserinde
invazyon ve metastaz Uzerinde etkisi oldugunu
tanimladigimiz FLI1 transkripsiyon faktoriindn,
yine mesane kanserinde timor immdinitesi
ve imminoterapi yanitlarina olan etkisi hiicre
modelleri  ve fare modelleri kullanilarak
incelenecektir. Bu amag dogrultusunda projede
ilk olarak FLIT'In knockout edildigi mesane
kanseri hiicre modelleri olusturulacak ve takiben
bu hicrelerle birlikte laboratuvarimizda daha
onceden FLIT'in asin ifade edildigi mesane
kanseri hcreleri kullanilarak FLI1'in  timor
immunitesi ile iligkili mekanizmalara olan etkisi
arastirilacaktir. ikinci olarak, FLI1 ifadesinin
modile edildigi mesane kanseri hcreleri
CD8+ T hicreleri ile ko-kiltirlenerek T hicre
yanitlari cesitli molekiler yontemlerle analiz
edilecek ve mesane kanseri hicrelerinde
RNA-seq ile transkriptomik karakterizasyon
gerceklestirilecektir. Son olarak, FLI1'in knockout
edildigi ve FLI1'I yabanil olarak ifade eden
mesane kanseri hlicreleri insanlastinimig farelere
(NSQG) verilerek timor modelleri olusturulacak ve
farelere immiinoterapik ajan anti-PD-L1 antikoru
Atezolizumab-biyobenzeri uygulanarak, FLI1
ifadesine bagl olusturulan bu fare modellerinde
immin  yanitlar  kargilastirilacakti.  Projede
elde edilecek sonuglar FLIT transkripsiyon
faktoriinin mesane kanserinde immiinoterapik
uygulamalarda  bir  biyobelirte¢  olarak
kullanilabilme potansiyelini ortaya gikaracaktir.

Arastirma Gruplari 161



Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis éne cikan
uc makale:

1. Ozgun G., Yaras T., Akman B., Ozden-
Yilmaz G., Landman N., Karakilah G., van
Lohuizen M., Senturk S., Erkek-Ozhan, S.
Retinoids and EZH2 inhibitors cooperate
to orchestrate cytotoxic effects on bladder
cancer cells. Cancer Gene Therapy. (2024). doi:
10.1038/s41417-024-00725-3.

2. Akman B., Bursali A., Girses M., Suner
A., Karakilah G., Mungan U., Yorikoglu K.,
Erkek-Ozhan S. Nucleocytoplasmic p-catenin
expression contributes to neuroendocrine
differentiation in muscle invasive bladder
cancer. Cancer Sci. 115(9):2985-2997 (2024).
doi: 10.1111/cas.16275

3. Guneri-Sozeri, PY., Ozden-Yilmaz G.,
Kisim A., Cakiroglu E., Eray A., Uzuner H.,
Karaktlah G., Pesen Okvur D., Senturk S.,
Erkek-Ozhan, S. FLIT and FRAT1 transcription
factors drive the transcriptional regulatory
networks characterizing muscle invasive bladder
cancer. Commun Biol. 6(1):199 (2023). doi: 13-
040.1038/s42003-02561-3.
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In vivo investigation of the role of CENPA
phosphorylation in mitosis (Yiritiici: Kasim
Diril, Arastirmaci: Kerem Esmen, Danigsman:
Prof. Dr. Stefan Dimitrov (Bulgarian Academia of
Sciences): Uluslararasi ARGE Projesi, Ref: #CRP
TUR 24-03, 2025-2027): International Centre for
Genetic Engineering and Biotechnology (ICGEB)
tarafindan desteklenen bu projenin  temel
amaci, hem in vitro (hicre genetigi) hem de in
vivo (CRISPR ile genetigi diizenlenmis fareler)
yaklasimlar kullanarak CENPA'nin  N-terminal
kuyrugunun mitozdaki  fosforilasyonunun
rolini derinlemesine analiz etmektir. Temel
hipotezimiz, CENPA N-terminal kuyrugunun
fosforilasyonunun sentromere 6zgi islevler ve
mitoz igin elzem oldugu; ancak belirli amino
asit diziliminden ziyade bu fosforilasyon olayinin
kendisinin kritik oldugudur. Proje hedeflerimiz
dogrultusunda, CENPA N-terminal bolgesindeki
fosforilasyon alanlarinin ve amino asit dizisinin
islevsel gerekliligini belirlemek lizere kapsamli
in vitro ve in vivo analizler gerceklestirilmektedir.
Calismalar  kapsaminda,  kosullu  nakavt
(cKO) farelerinden izole edilen embriyonik
fibroblastlarda (MEF) fosforile olamayan (CENPA-

Bas Arastirmaci

Dr. Kasim DIRIL

7A) ve kimerik H3 mutantlarinin fenotipik geri
cevirme (rescue) kapasiteleri in vitro olarak
test edilecek; es zamanl olarak CRISPR genom
dlzenleme teknikleriyle yeni Cenpa knockin fare
modelleri gelistirilerek, Uretilen bu homozigot
mutantlarin canlilik, dogurganlik ve hicresel
dlzeydeki fenotiplerinin in vivo karakterizasyonu
tamamlanacaktir.

CENPA K118 ubikitinasyonunun fizyolojik
rolindn in vivo analizi (Yuruttuclt: Kasim Diril,
Arastirmaci: Kerem Esmen, Danigsman: Prof. Dr.
Stefan Dimitrov (Bulgaristan Bilimler Akademisi):
TUBITAK 1001, Ref: #1275973, 2026-2027):
TUBITAK 1001 programindan destek kazanan
yeni baslayacak bu projemiz kapsaminda, hiicre
bolinmesi  sirasinda  kromozomlarin  kardes
hiicrelere dogru ve esit sekilde ayrilmasinda
kritik rol oynayan CENPA proteininin K118
(insanda K124) mitotik ubikitinasyonunun in vivo
islevlerinin kapsamli bir sekilde aydinlatiimasi
hedeflenmektedir.  Literatirdeki mevcut in
vitro calismalarin yetersizliklerini ve birbiriyle
celisen sonuclarini  gidermek amaciyla, bu
projede CRISPR teknolojisi kullanilarak pozitif
yUkli  ancak  ubikitinasyona  ugrayamayan
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arjinin  mutasyonuna (K118R) sahip knock-in
fare modelleri Uretilecektir.  Gelistirilecek bu
homozigot knock-in farelerin canlilik, fertilite ve
gelisim slrecleri analiz edilecek; izole edilecek
primer embriyonik fibroblast (MEF) hicreleri
tzerinden sentromerik protein lokalizasyonu
ve kromozom segregasyonu mikroskobik
yontemlerleincelenecektir. Yurtdisidanigmanimiz
Dr. Stefan Dimitrov ile isbirligi icinde ve
yuritmekte oldugumuz ICGEB projemizle
paralel ilerleyen bu calisma, mutant proteinin
endojen lokustan fizyolojik olarak eksprese
edildigi in vivo modeller sayesinde CENPA'nin
posttranslasyonel modifikasyonlarina dair uzun
stredir devam eden bilimsel tartismalara kesin
ve guvenilir coziimler sunmayi amaclamaktadir.

insanlastirilmis karaciger modeli FRG knockout
farelerin  Uretimi  (Yurltlct: Kasim  Diril,
Arastirmaci: Kerem Esmen (iP1), IP liderleri:
Nur Arslan (iP2), Esra Erdal-Bagriyanik (iP3),
Bursiyer: Cemile Nur Agaca): TUSEB B-Grubu
ARGE Projesi, Ref: #2022-B-03-89393, 2023-
2025): Proje kapsaminda, hedeflenen knockout
mutasyonlar olusturulmus ve tim knockout
alellerin beklenen fenotipi verdigi konfirme
edilmistir. Bu dogrultuda, tg¢ alelin homozigot
knockout oldugu FRG triple KO (TKO) farelerin
dretimi gerceklestirilmistir. Gelistirilen bu model
farelere, indlklenmis pluripotent insan kok
hiicrelerinden (iPSC) elde edilen hepatoblast
ve hepatosit enjeksiyonlari yapilarak
karacigerlerinin  insanlastirlmasi  deneyleri
uygulanmistir.  Proje sonuclar halihazirda yayin
asamasindadir. Bu calismalar neticesinde,
gelecekteki yeni projelerde ve fonksiyonel
calismalarda  kullanilabilecek  ¢cok  degerli
bir in vivo model, tarafimizca gelistirilerek
kurumumuza kazandirlmistir.
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Rahman sendromu icin genetik olarak
insanlastiriimis bir fare modelinin gelistirilmesi
ve fenotipik karakterizasyonu (Yiritiicli: Kasim
Diril, Arastirmaci ve danigmanlar: Kerem Esmen,
Imtiaz Nisar Lone, Alper Bagriyanik, Emine Eren
Kocak ve Melike Sever Bahcekapili (Hacettepe
Universitesi): TUSEB B-Grubu ARGE Projesi,
Ref: #2023-B-01-32359, 2024-2026): TUSEB
B-grubu AR-GE destegi ile desteklenmekte
olan bu projemizin amaci, nadir bir genetik
hastallk olan Rahman sendromunu in vivo
modellemek Uizere genetik olarak insanlastirilmis
(humanized) bir fare modelinin gelistirilmesidir.
Bu kapsamda histon H1E C-terminal bélgesinde
38aa uzunlugunda mutant peptid dizinini
kodlayan bir insanlastirlmis fare H1E genini
ifade edecek fare modelinin gelistiriimesi
amaglanmistir. Bu farelerin histopatolojik analizi
ve yeni nesil dizileme tekniklerinin kullanimiyla
epigenomlarinda degisikliklerin analizi yapilarak
Rahman sendromunun etiyopatolojisi hakkinda
yeni bilgiler edinilmesi planlanmistir. Projemiz
Mayis 2024 itibariyle baslamistir. Knockin fare
modelinin Uretimi ve genetik karakterizasyonu
tamamlanmisti.  Fenotipik  karakterizasyon
calismalari devam etmektedir.

Turk toplumunda goriilen nadir bir nérogenetik
hastalik icin knockin fare modeli gelistiriimesi
ve temel fenotipik karakterizasyonu: TRAPPC4
mutasyonu (Yuritlici: Kasim Diril, Arastirmaci:
Kerem Esmen: TUSEB A-Grubu ARGE Projesi,
Ref: #2023-A4-03-34110, 2024-2025): TUSEB
A-grubu acil AR-GE projelerini destekleme
programi ile desteklenmekte olan bu projemizin
amaci, TRAPPC4 geninin splays bolgesinde
ortaya cikan bir mutasyonun neden oldugu nadir
bir nérogelisimsel hastaligi arastirmak amaciyla
bir knockin fare modelinin gelistiriimesidir.



Mutantfarelerinhistopatolojik ydontemlerle analizi
yapilarak hastaligin etiyopatolojisi hakkinda
yeni bilgiler etmek amaglanmistir.  Knockin
ve knockout fareler elde edilmis ve fenotipik
karakterizasyon  caligmalari  tamamlanmistir.
Proje sonuclari yayin asamasindadir.

Rahman  Sendromunun  Tanisina  Yonelik
Antikor Gelistirilmesi (Yuritlictu: Kasim Diril,
Bursiyer: Emre Kalay, Arastirmaci: Kerem
Esmen: TUBITAK 1002b, Ref: #124S560,
2024-2025): TUBITAK 1002B programi ile
desteklenmis ve tamamlanmis olan projemizin
amaci Rahman sendromunun tanisina yonelik
poliklonal antikoralrin gelistirilmesidir. Rahman

sendromunda eksprese olan histon HI1E
C-terminal bolgesinde 38aa  uzunlugunda
mutant peptid dizini rekombinant olarak

dretilmis  ve tavsanlarin  immiunizasyonunda
kullanilmistir.  Tavsanlardan toplanan  serum
analiz edilmis ve yulksek titre ve spesifisiteye
sahip oldugu gosterilmistir. Proje basarili bir
sekilde tamamlanmistir ve sonuclar yayin
asamasindadir.

Nadir hastaliklar ve fonksiyonel calismalar icin
transgenik fare modellerinin  gelistirilmesi:
Platformumuzun temel amaglarn dogrultusunda,
ozellikle yeni tanimlanmis nadir genetik
hastaliklar igin transgenik fare modelleri tGretimi
ve fenotipik karakterizasyonu calismalarimiz
devam ediyor. Halihazirda Uretmis oldugumuz
t¢ farkli fare modelinin fenotipik analizi Gzerine
kurguladigimiz projelerden birisi TUBITAK 1001
destegi kazanmis, diger ikisi ise TUSEB destegi
kazanmistir.

modelleri
olmasina

Fare
caligmalarimiz

konusunda bagimsiz
ragmen, IBG'deki

ve IBG digindan diger arastirma gruplari ile
isbirligi halinde projeler de ydritlyoruz. Bu
sekilde hazirlamis  oldugumuz c¢ok sayida
mutant fare modeli bulunmaktadir ve fenotipik
karakterizasyon  calismalarina  baslanacaktir.
TUBITAK ve TUSEB proje basvurusu yapan
arastirmacilara, transgenik  fare mode]leri
gelistirerek  katkida  bulunmaktayiz.  IBG
biinyesindeki RUDIP platformunun  aktif bir
Uyesi olarak, RUDIP konseyde yeni tanimlanan
nadir genetik hastaliklar icin proje Snerilerinin
hazirlanmasinda katkida bulunuyoruz.

Transgenik platformunun aktif olarak sundugu
hizmetler:  Platformumuz, transgenik fare
modellerinin gelistirilmesi ve yardimci Ureme
teknolojilerinin  uygulanmasi temali hizmetler
vermeye baglamisti.  Bu sekilde ilk fare
modellerimizi  Uretmis bulunuyoruz. Ayrica
transgenik hatlardan sperm izolasyonu ve
kriyo prezervasyonu, IVF, embriyo transferi ve
hatlarin rederivasyonu gibi alanlarda da hizmet
vermekteyiz.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:

1. Lone, I. N., Sekeroglu, E. O., Kafaz, G.
l., Al Haija, A. A. H. A, Turker, E., Batur, T., &
Diril, M. K. (2025). Cost-Effective Production of
Biologically Active Leukemia Inhibitory Factor for
Mouse Embryonic Stem Cell Culture. Molecular
biotechnology, Advance online publication.
https://doi.org/10.1007/s12033-025-01478-6

2. Diril, M. K., Esmen, K., Sehitogullari, T., &
Ozturk, G. (2025). Generation of albino C57BL/6J
mice by CRISPR embryo editing of the mouse

tyrosinase locus. Journal of Genetics, 104, 7.
https://doi.org/10.1007/s12041-025-01493-1
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3. Diril M.K., Esmen K. (2026). A novel Ifnar1
knockout mouse model generated by CRISPR/
Cas? genome editing. Eurobiotech Journal, 10,
1. https://doi.org/10.2478/ebtj-2026-0002
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miR-124-3p Mikroenjeksiyonu Sonucu Olusan
Iri Fenotipin miR-124-3p/Sp1/Dnmt1 Ekseni
Aracili Genomik Imprinting ile lligkisinin Tim
Genom Metilasyon Analizi ile Incelenmesi
(Yuritlcu: Keziban KORKMAZ BAYRAM:
TUBITAK 3501 Kariyer Gelistirme Programi,
Ref: #1255381, 2025-2027): TUBITAK 3501
Kariyer ~ Gelistirme Programi  kapsaminda
desteklenen bu projemizin amaci, déllenmis fare
yumurtasinin pronikleusuna mikroenjekte edilen
miR-124-3p’nin olusturdugu iri fenotipin, miR-
124-3p/Sp1/Dnmt1 ekseni lzerinden genomik
imprinting mekanizmalari ile iliskisini tim genom
DNA metilasyon analiziile ortaya koymaktir. Proje
kapsaminda miR-124-3p mikroenjekte 4-hiicreli
embriyolarda Sp1 ve Dnmt1 protein dizeyleri
immunofloresan boyama ile degerlendirilecektir.
Gebeligin 18. guniinde elde edilecek fetislerin
prefrontal korteks ve karaciger dokularindan
izole edilen genomik DNA Uizerinde, uzun okuma
teknolojisi ve adaptif 6rnekleme yaklagimi
kullanilarak biylime ve gelisme ile iliskili secilmis
gen bolgelerinde tim genom DNA metilasyon
analizi gerceklestirilecek; elde edilen veriler
metilasyon-spesifik PCR ve mRNA ekspresyon

Bas Arastirmaci

Dr. Keziban
KORKMAZ BAYRAM

analizleri ile dogrulanacaktir. Ayrica miR-124-3p
ile Sp1 arasindaki dogrudan iliskinin gosterilmesi
amaciyla, Sp1 geninin 3'UTR bdlgesini tasiyan
plazmit ile lusiferaz analizleri yapilacaktir. Bu
proje ile miR-124-3p’nin Sp1 araciligiyla Dnmt1
ekspresyonunu etkileyerek blylime ve gelisme
ile iliskili imprinting genlerinin  metilasyon
diizenini bozdugu mekanizmanin aydinlatiimasi
ve iri fenotipin epigenetik temelinin ortaya
konulmasi hedeflenmektedir.

IBG

Bugline kadar adresli  yayinlanmig
makaleleri:
1- Keziban Korkmaz Bayram, Arslan Bayram,

Zeynep Yilmaz Sukranli, Ecmel Mehmetbeyoglu
Duman, Fatma Aybuga, Esra Tufan Benli, Serpil
Taheri, Yusuf Ozkul, and Minoo Rassoulzadegan.
Dynamic  Interplay Between miR-124-3p
and EGF in the Regulation of Overgrowth
via RNA Signaling. Biomolecules. 2025 Aug
18;15(8):1186. doi: 10.3390/biom15081186.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40867630/

2- Keziban Korkmaz Bayram, Merve Hilal
Doénmez, Aida Nurul Barokah, Arslan Bayram.
Sex-Specific Programming of the Gastric and
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Duodenal Mitochondrial Biogenesis by Early-Life
Stress. Genes&Genomics. 2025;47(10):1109-
1121. doi:10.1007/s13258-025-01672-5.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40887559/

3- Keziban Korkmaz Bayram, Aida Nurul
Barokah, Merve Hilal Dénmez, Tuba Dilay Unal,
Arslan Bayram. Mouse Model Study: Early Life
Chronic Stress Effects On Sox2 and Bcl2 mRNA
Expression in Gastrointestinal Tissues. Year
2025, Volume: 26 Issue: 1, 42-48, 20.03.2025.
DOI10.69601/meandrosmdj.1591577. https://
www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/
WOS:001450816700005
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1004 PAN-TER: Hedefe Ozgii Pan-Kanser
Terapiler (Prof. Dr. Mehmet INAN, IBG,
20AG006, 2021-2025): PAN-TER projesinin nihai
amaglarindan biri, karaciger (hepatoseliler)
ve akciger kanseri basta olmak Uzere kanser
tedavisinde klinige uygulanabilecek orijinal
mAb-temelli ilaglar gelistirmektir. Bu kapsamda
9 alt projeyi barindiran PAN-TER programinda
iki mAb temelli orijinal molekdl ve bir tani kiti
olusturmak hedeflenmistir. TUBITAK tarafindan
Ekim 2020 de onaylanan projenin birinci alt
projesi kapsaminda biyoaktif anti-AXL ve anti-
PD-L1 fare monoklonal antikorlari hibridoma
teknolojisi  kullanilarak elde edilmistir. Fare
bagisiklama calismalar sonrasinda gelistirilen
monoklonal  antikor dizilerinin  belirlenme
calismalari  tamamlanmisti.  Elde  edilen
hibridoma klonlarinin karakterizasyon calismalari
yapilmis, en yliksek afiniteye sahip hibridoma
klonlari secilmistir.

PAN-TER projesinin ikinci alt projesi kapsaminda
ilk projede elde edilen AXL ve PD-L1 hibridoma
klonlarindan en iyileri secilerek bu antikorlarin
degisken zincir sekanslar insanlastinlmistir.
Bu stre zarfinda bu iki molekili CHO hicresi
icinde ifade edilmesi icin ekspresyon vektori
tasarlanmistir. Insanlastinlmis PD-L1 ve AXL
antikorlarinin herikiamino asit zinciri (heavy chain
ve light chain) hazirlanan vektore klonlanmis ve
akabinde IBG lisansli CHO hiicrelerine aktarilarak
pozitif havuzlar akabinde her iki molekil icin
monoklonlar elde edilmistir.

Elde edilen monoklonal PD-L1 antikorunun
laboratuvar 6lgeginde Ust akim ve alt akim proses
gelistirme ¢aligmalari tamamlanmistir. In vitro ve
in vivo karakterizasyon caligmalari ile Uretilen
antikorun etkin oldugu gozlenmistir. Blyik olgek

Uretim calismasi igin gelistirilen proses bilgileri
teknoloji transferi ile proje ortagi Abdi Ibrahim
llag’a aktarlmistir. Abdi ibrahim llag'ta yapilacak
olan bulyuk olcek tretim sonrasinda elde edilen
urdn ile in vivo etkinlik testleri tekrarlanacaktir.

Elde edilen monoklonal AXL antikorunun
laboratuvar 6lceginde Ust akim ve alt akim proses
gelistirme c¢alismalari tamamlanmis, gelistirilen
hlcre hatti ve proses bilgileri teknoloji transferi
ile proje ortagimiz Gensenta firmasina bylk
Olcek Uretim calismalan icin aktanlmistir. IBG
blnyesinde Gensenta isbirligi ile AXT antikoru
50L pilot 6lgeginde basari ile tretilmistir. Blyulk
Olcek Uretim calismalari ve in vivo karakterizasyon
testleri devam etmektedir.

Oftalmoloji  alaninda  kullanilacak  yeni
biyofarmasétik Uriin gelistirilmesi icin bilimsel
ve teknolojik is birligi projesi (Yiritucu: Sibel
Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar: Mehmet inan,
Glilgin  Cakan-Akdogan, Aysegiil Demirtas,
VSY Biyoteknoloji, Ref: IBG-002): Bu proje,
IBG'nin  tamamen endistri  zkaynaklaryla
desteklenen ilk projesidir. Projenin amaci,
oftalmoloji (g6z hastaliklar) alaninda kullaniimak
Uzere yeni biyoUstin antikorlar gelistirmektir.
Bu proje kapsaminda, ilgili Ar-Ge calismalari
IBG'de gerceklestirilmekte olup proje sonunda
teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilmasi planlanmaktadir.
llac dosyasinin hazirlanmasi ve GLP testlerinin
baslatilabilmesi icin gerekli olan pre-klinik
deneyler icin bu projenin sonraki asamasina
baslanmasina karar verilmistir. Proje devami igin
gerekli olan Uretim gelistirme ve formdlasyon
calismalarricin TEYDEB 1505 projesi 2025 yilinda
IBG binyesinde baglamistir. Ayni zamanda VSY
Biyoteknoloji'de kendi kurumunda GMP dretim

Platformlar ve Birimler 171



ve GLP testlerini tamamlayabilmek i¢cin HAMLE
projesine 2025 yili iginde baslatmistir.

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu tedavisine
yonelik orijinal biyoteknolojik ilag gelistirme:
uretim, formilasyon ve imminojenisite
(YurGttcu:SibelKalyoncuUzunlar, Aragtirmacilar:
Mehmet Inan, Giilcin Cakan Akdogan, Aysegdil
Demirtas, Bilgi Giingér), TUBITAK-TEYDEB
1505, Ref: #5240039, 2024-2026): 2020 yilindan
bu yana VSY ve IBG is birligiyle, Yasa Bagl
Makula Dejenerasyonu (AMD) tedavisine yonelik
6zgun biyoteknolojik ilag gelistirme ¢alismalari
yUritilmektedir.  VSY'nin 6z  kaynaklariyla
finanse edilen bu projeler sonucunda, Ustiin
ozelliklere sahip antikor temelli bir ilag adayi
gelistirilmistir. Aday molekilin in vitro etkinlik
testleri uluslararasi standartlara uygun sekilde
tamamlanma asamasindadir. Onerilen projenin
temel amaci, GMP Uretime gegis igin kritik bir
basamak olan tretim veriminin artirilmasidir. Bu
asamanin ardindan, formule edilmis antikor ilac
adayi ile uluslararasi ruhsatlandirma dosyasinin
hazirlanmasi icin gerekli olan non-GLP in vitro
preklinik calismalar gerceklestirilecektir. Son
olarak, piyasadaki mevcut ilaglarla karsilagtirmali
imminojenisite ¢alismalar yapilacaktir. Ayni
zamanda VSY Biyoteknoloji'de kendi kurumunda
bu projenin GMP lretim ve GLP testlerini
tamamlayabilmek i¢in HAMLE projesine 2025
yili icinde baslatmistir.

Tekli B Hucre Teknolojisi Kullanarak Yenilikgi
Ikili-spesifik Antikor Gelistirilmesi (Yiritiicu:
Sibel Kalyoncu Uzunlar,  Arastirmacilar:
Mehmet Inan, Bilgi Gilingor), TUBITAK 1001,
Ref: #1257279, 2025-2028): Bu yenilikgi
proje ile, ikili-spesifik terapotik antikorlarin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. PD-L1, tedavi
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direncinin asilmasinda 6ne cikan ve onaylanmig
immunoterapi hedefleri arasinda yer almaktadir.
VISTA molekiilii ise potent ko-inhibitor aktivitesi
ile dikkat ¢eken henliz piyasada olmayan bir
imminoterapi hedefidir. VISTA ve PD-L1'a
baglanma gosteren fare tekli hafiza B hicreleri
kullanilarak ikili-spesifik  antikorlarin  kesfini
amagclamaktayiz. Ek olarak, memeli hiicre ylizey

gOsterimi  araciligiyla antikor muhendisligi
uygulamalari  kullanilarak, antikorlarin ikili-
spesifisitelerini ve  afinitelerini  terapotik

kullanim amaciyla iyilestirmeyi amaglamaktayiz.
Amacimiz, piyasada bulunan anti-PD-L1 referans
antikoru atezolizumab'a kiyasla elde edecegimiz
ikili-spesifik ~antikorun in vitro etkinliginin
(stiinligini  kanitlamaktir.  Onerdigimiz  bu
yenilik¢i yaklagimla, ilk anti-VISTA x PD-L1
ikili-spesifik terapotik antikorlar gelistirilecek
ve diger ikili-spesifik antikor kesifleri icin yeni
ufuklar acilacaktir.

Terapétik anti-PD-1 nanokorlarinin gelistirilmesi,
in siliko optimizasyonu, lretimi ve in vivo/in
vitro karakterizasyonu (Yurutiici: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Arastirmacilar: Mehmet inan, Gerhard
Wingender, Ezgi Karaca Erek), TUSEB-B-01,
Ref: #47728, 2025-2027): Bu projede, kanser
tedavisinde basarisi kanitlanmis PD-1 hedef
proteinine karsi nanobody’ler hem deneysel
(lama bagisiklanmasi) hem de hesaplamali
yontemlerle gelistirilecek ve in vitro/in vivo
olarak test edilecektir. Anti-PD-1 antikorlar
timor tedavisinde O6nemli basari gostermis
olsa da baz hastalarda yeterli klinik yanit
elde edilememektedir. Bu nedenle, anti-PD-1
tedavilerinin etkinligini artiracak yeni ve yenilikgi
stratejilere ihtiya¢c vardir. PD-1'in inhibisyonu,
T-hicre aracili gugli bir antitimor bagisiklik
yaniti olusturur. PD-1/PD-L1 etkilesimine dayali



bagisiklik kontrol noktasiinhibitorleri glinimuzde
en cok tercih edilen kanser ilaglari arasindadir ve
pazar pay! hizla bliyliimektedir

Pembrolizumab biyobenzeri/biyoustini
gelistirilmesi: 1gG4, Fc-Modifiye 1gG4 ve 1gG1
Izoformlarinin CHO hiicrelerinde iiretimi ve
karakterizasyonunun  karsilastirmali  analizi
(YurUtlcl: Ayca Zeybek Kuyucu, Arastirmaci:
Asli Kurden Pekmezci, Danigmanlar: Mehmet
inan, Sibel Kalyoncu Uzunlar), TUBITAK 3501,
1257855 2026-2029): Bu proje, immiin kontrol
noktasi inhibitord olarak klinik uygulamalarda
yaygin sekilde kullanilan monoklonal antikor
Pembrolizumab’in biyobenzerinin (IgG4) ve Fc
bdlgesi modifiye edilmis biyoustin adaylarinin
(Fc-modifiye 1gG1 ve 1gG4) CHO hicrelerinde
Uretilmesini, ayrintili  karakterizasyonunu ve
karsilastirmali analizini kapsamaktadir. Projenin
temel amaci, referans Uriine biyolojik, kimyasal
ve fiziksel ozellikler agisindan yiksek dizeyde
benzerlik gosteren ve ayni zamanda yuksek
tretim verimine (>1,0 g/L) sahip biyobenzer veya
biyoustin antikor adaylarinin gelistirilmesidir.
Proje kapsaminda gerceklestirilecek calismalar
sonucunda, yuksek Uretim kapasitesine sahip,
referans Urline ylksek benzerlik gdsteren veya
potansiyel biyolstiin ozellikler tagiyan antikor
izotip formlarinin belirlenmesi hedeflenmektedir.
Bu adaylarin, ilerleyen asamalarda teknoloji
transferi ve 0Olcek blyltme siregleri agisindan
degerli birer biyoteknolojik trin adayi olarak
konumlandirilmasi mimkin olacaktir. Boylece
proje, hem akademik bilgi UGretimine katk
saglamayr hem de endustriyel biyoteknoloji
alaninda ticarilesme potansiyeli bulunan ciktilar
elde edilmesini amaclamaktadir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Kalyoncu S, Ozer-Cokgezme C, Arslan M,
Kurden-Pekmezci A, Erez O, Cakan-Akdogan
G, Inan M. Deglycosylation of VEGF Produced
in Pichia pastoris Reduces its in Vitro Binding
and Angiogenic Effect. Biotechnol J. 2025
Nov;20(11):e70153. doi: 10.1002/biot.70153.
PMID: 41193939.

2. Cakan-Akdogan G, Erez O, Ozer C, Onal
E, Mert O, Gullu S, Arslan M, Avci ME, Inan M,
Kalyoncu S. Novel anti-VEGF scFv antibodies
with superior in vitro and in vivo activities. Sci
Rep. 2025 Jul 31;15(1):28009. doi: 10.1038/
s41598-025-11406-y. PMID: 40745254; PMCID:
PMC12314078.

3. Kalyoncu, S., Sayili, D., Kuyucu, A. Z,,
Soyturk, H., Gullu, S., Ersayan, B., Tarman, I.
O., Avci, M. E., Mert, O., Haskok, U., Tekin, E.,
Akinturk, H., Orkut, R., Demirtas, A., Tilmensagir,
l., Ulker, C., Gungor, B., & Inan, M. (2025).
Development of a Recombinant Omicron BA.1
Subunit Vaccine Candidate in Pichia pastoris.
Microbial biotechnology, 18(1), e70077. https://
doi.org/10.1111/1751-7915.70077
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Klinik Arastirmalar Kapsaminda Biyobankalanan
Ornekler ve Veriler:

Farkli merkezler ve proje is birlikleri kapsaminda;
SARS-Cov2 serum, plasma ve tam kan 6rnekleri
ile nazofaringeal slrintli ornekleri; Kronik
Lenfositik Ldésemi (KLL) hastalarina ait tam
kan, serum, plazma ve PBMC 6&rnekleri; yagli
karaciger MAFLD/MASH hastalarina ait 6rnekler
ile nadir/tanisiz hastaliklara ait 6rnekler ve
bunlarla iligkili tim klinik veriler, biyobankanin
mevcut koleksiyonunu olusturmaktadir.
Bu koleksiyon; ISO 20387, BBMRI-QM,
OECD, ISBER ve TSE CEN/TS standartlarina
uygun  olarak  yonetilmektedir.  Standart
Operasyon Prosedirleri (SOP’ler), MTA/DTA
ve bilgilendirilmis onam formlar egliginde,
kisisel veri glvenligi kurallarina tam uyum
saglanarak kalite kontrol analizleri yapilmakta
ve 6rnek paylasimi IBG-Biyobanka blinyesinde
gerceklestiriimektedir.

2025 yili icerisinde, ‘Ailesel intrakraniyal
Anevrizmali  Hastalarda  Periferik  Kandan
Tim Ekzom Dizileme’ baslikli BAP projesi

kapsaminda DNA, RNA ve PBMC o&rneklem
koleksiyonu olusturulmaya baslanmistir (BAP-
TTU-2025-3806).

Tdm surecgler, Biyobanka Bilgi Yonetim Sistemi
(BIMS) Uzerinden kayit altina alinmakta ve
izlenebilirlik esasina gore takip edilmektedir.

Nadir Hastalik Orneklerinin ve lliskili Verilerinin
Biyobankalanmasi Calismalari:

Orneklem  siireci 2023 yilinda baslayan
RareBoost Projesi kapsaminda, nadir hastaliklara
yonelik tam kan, DNA, RNA, fibroblast ve
kas primer htcre kiltird modellerini iceren

ornek koleksiyonlarinin olusturulmasina devam
edilmektedir. Bu proje kapsaminda, her biri en
az bir nadir veya tanisiz hastaliga sahip birey
iceren 279 aileden toplam 803 goniillii calismaya
dahil edilmistir. Biyobanka igin bilgilendirilmis
onam veren bu bireylerden; tam kan, DNA, RNA
ve PBMC orneklerini kapsayan toplam 7.820
biyolojik 6rnek toplanmistir. Toplanan 6rnekler
arasindan 608 DNA, 129 RNA, 1 doku ve 3 PBMC
ornegi, ileri diizey analizlerin gerceklestiriimesi
amaciyla Nadir hastaliklar Platformu-RareBoost
ekibi ile paylagiimistir.

Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) ile ortak yiriitiilen
“Noérodejeneratif Hastaliklara Agnostik Yaklagim:
GBA1 Varyantlarina Sahip Hastalarda Yigin ve
Tek Hucreli Multi-omikler Yoluyla Yeni llag ve
Biyobelirtec Adaylarinin Kesfi” bashkli TUBITAK
1001 projesi devam etmektedir.

Ayrica, Temel ve Pediatrik Onkoloji Anabilim Dali
is birligiyle gerceklestirilen “Norofibromatozis
Tip | Hastaliginda Timoér Olusumuna Yol
Acan Molekiler Degisimlerin Disiplinlerarasi
Yaklagimla Arastirilmasi” baslikli ADEP projesi
kapsaminda 41 katilimcidan 821 adet DNA,
RNA ve tam kan orneklemi olusturulmustur.
Proejnin ileri analizleri icin 30 hastanin DNA ve
RNA 6rnekleri icin 60 6rneklik paylasim talebi
yapilmistir.

S6z konusu projeler kapsaminda olusturulan tim
ornekler, ISO 20387 Biyobanka, BBMRI-QM,

OECD, ISBER ve TSE CEN/TS standartlarina
uygun olarak biyobankalanmaktadir.

2025 yilinin son c¢eyreginde, Turk Kardiyoloji
Dernegdi sponsorlugunda ydritilecek ulusal
Pulmoner  Arteriyel  Hipertansiyon  (PAH)
calismasi kapsaminda; tam kan, DNA ve serum
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orneklerinden olusan biyobanka koleksiyonunun
olusturulmasina yonelik hizmet sdzlesmesi icin
MTA/DTA hazirlanmistir. Bu ¢alisma kapsaminda
7 farkli il ve merkezden 6rnek transfer edilecektir.

Ayrica, biyobankacilik faaliyetleri kapsaminda,
biyobankalarin nadir hastaliklar alanindaki rold,
mevcut durum, karsilasilan zorluklar ve gelecege
yonelik yaklagimlari ele alan asagidaki bilimsel
derleme yayin Uretilmistir:

Tercan-Avcr S., Celebi C., Ozkalay B., Ozbek
U., Atabey N. (2025). Biobanks and Their
Contribution to the Field of Rare Diseases:
Current Landscape, Challenges, and Future
Directions. Inherited Metabolic Disorders and
Nutrition, 1(1), 43-52. https://doi.org/10.4274/
imdn.galenos.2025.2025-6

Doku Orneklerinin Biyobankalanmasinda Ar-Ge
ve Kalite Kontrol Calismalari:

Doku &rneklerinin biyobankalanmasina yonelik
streclerin dokuya 6zgl standardizasyonunun
gelistiriimesi  ve  yapilandirlmasi  amaciyla
yurGtlilen “222S754 Biyobankalamada Doku
Orneklerinin  Kalitesini  Etkileyen  Preanalitik
Faktorlerin Analizi” baslikli TUBITAK 1002-A
Projesi basariyla tamamlanmis ve proje ¢iktilari
bilimsel yayinla sonuglandirlmistir.

Proje kapsaminda; iskemi siiresi, tasima kosullari,
kriyoprezervasyon ve depolama kosullarinin
doku butinligl ile DNA, RNA, protein kalitesi
ve primer hiicre kiltiri baslatma kapasitesi
Uzerindeki  etkileri ayrintili  olarak ortaya
konmustur. Karaciger dokusuna 6zgl bulgular
asagidaki yayinda raporlanmustir:

Tercan-Avcr S., Ozkalay B., Celebi C., Ulker
C., Birincioglu S., Atabey N. (2025). Effect of
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Ischemia Durations, Transport, Cryopreservation
and Storage Conditions on Tissue Integrity, DNA,
RNA, Protein Quality and Primary Cell Culture
Initiation Capacity in Liver Tissues. Journal of
Inonu Liver and Transplantation Institute (JILTI),
3(50), 1-11.

https://doi.org/10.14744/jilti.2025.20092
Uluslararasi Endiistriyel is Birlikleri ve Hizmetler:

Gent Universitesi Hastanesi — Asi Merkezi
(CEVAC) sertifikasyonu dogrultusunda, 2022
yilinda baglayan Faz Il klinik galismasi kapsaminda
yuratilen is birligi icin imzalanan slire uzatma
protokolli 2028 yilina kadar devam etmektedir.

Biyobanka blinyesinde; tibbi arastirmalar ve/
veya endustriyel Uretim kapsaminda kullanilan
hiicre hatti biyolojik ornekleri, yutksek kalite
standartlarinda ve iliskili verileriyle birlikte, yasal
ve etik gereklilikler, ulusal mevzuat ile glvenlik
ve mahremiyet ilkelerine tam uyum saglanarak
saklanmakta ve yonetilmektedir.

ISO 20387 Biyobanka TURKAK akreditasyonu
basvuru sireci:

IBG-Biyobanka TS EN ISO 20387:2019
“Biyoteknoloji — Biyobanka — Biyobankalar icin

Genel Gereklilikler” standardi  kapsaminda
TURKAK akreditasyon basvurusunu
tamamlanmistir. TURKAK tarafindan

degerlendirme asamasina gecilmistir.

Arastirma Biyobankasi Odakli Egitim ve Uriin
Gelistirme Surecleri:

Nadir hastalik 6rneklerinin biyobankalanmasi
ve yeni nadir hastallk deney modellerinin
gelistiriimesine yonelik olarak, RareBoost Projesi
kapsaminda bir ytiksek lisans 6grencisi, proje



bursiyeri olarak tez calismasini ylritmek Uzere
desteklenmis ve tez onerisi kabul edilmistir.

Bu tez calismasi devaminda ilerleyecek ve
riin ¢iktisi potansiyeli bulunan bir TUBITAK
1005 projesi hazirlanmis ve destek almaya hak
kazanmistir:

TUBITAK-1005 Projesi:

Nadir Hastaliklara Yonelik Hucresel Deney
Modelleri Gelistirilmesi: Oliimsiiz Lenfoblastoid
Hicre  Hatti  Biyobanka  Koleksiyonunun
Olusturulmasi

Proje No: 2255431 Biitge: 950bin tl

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1- Tercan-Avcl S., Ozkalay B., Celebi C., Ulker
C., Birincioglu S., Atabey N. (2025). Effect of
Ischemia Durations, Transport, Cryopreservation
and Storage Conditions on Tissue Integrity, DNA,
RNA, Protein Quality and Primary Cell Culture
Initiation Capacity in Liver Tissues. Journal of

Inonu Liver and Transplantation Institute (JILTI),
3(50), 1-11.

https://doi.org/10.14744/jilti.2025.20092

2- Tercan-Avci S., Celebi C., Ozkalay B., Ozbek
U., Atabey N. (2025). Biobanks and Their
Contribution to the Field of Rare Diseases:
Current Landscape, Challenges, and Future
Directions. Inherited Metabolic Disorders and
Nutrition, 1(1), 43-52. https://doi.org/10.4274/
imdn.galenos.2025.2025-6

3- Karatags M, Azbazdar ME, Camkiranlar M,
Tercan-Avci S, Atabey N. Biobank Education for
Future Physicians: Training Medical Students

Through  Student  Research  Association
Networks. Biopreserv Biobank. 2023 Sep 6. doi:
10.1089/bi0.2022.0210. Epub ahead of print.
PMID: 37672603.
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IBG-Vivaryum  deneyimli personeli  ve
modern altyapisiyla, zebrabaligi ve kemirgen
modellerini biyotip alanindaki yurtigi ve yurtdisi
arastirmacilarina sunmaktadir. IBG bunyesindeki
tim vivaryum faaliyetleri ulusal ve uluslararasi
mevzuata uygun olarak yurGtilmekte, bagimsiz
bir kurulus olan Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (IBG-HADYEK) ve Hayvan Refahi Birimi
tarafindan  denetlenmektedir. 2025  tarihli
61 numarali Yonetim Kurulu Toplantisinin 6
nolu karari ile IBG Vivaryum Birimi Yénergesi
ylrirltige alinmistr.

Kemirgen Vivaryum,

Yil boyunca yaklasik 2000 adet kemirgen surisu
idame ettirilerek bircok TUBITAK, TUSEB
projelerine hizmet verilmistir. IBG-Vivaryum
deneyimli personeli ve modern altyapisiyla,
zebrabaligi ve kemirgen modellerini biyotip
alanindaki yurtici ve yurtdisi arastirmacilarina
sunmaktadir. IBG bunyesindeki tim vivaryum
faaliyetleri ulusal ve uluslararasi mevzuata
uygun olarak yuritilmekte, bagimsiz bir kurulus
olan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (IBG-
HADYEK) ve Hayvan Refahi Birimi tarafindan
denetlenmektedir.

IBG biinyesinde yiriitiictligi yapilan iki adet
TUBITAK 1004 Programlari kapsaminda in vivo
calismalar Vivaryum Birimi'nde gergeklestirilmis
ve gerceklestiriimeye devam etmektedir.

Yil igerisinde yine fare ithalati gergeklestirilmis
olup mevcut fare envanterine 3 yeni transgenik
hat eklenerek genis yelpazede hizmet vermeye
devam edilmistir.

Hematoloji ve Biyokimyasal Analiz Cihazlari GLP
calismalarinda aktif bir sekilde kullanilmakla

beraber Ar-Ge projelerinde de arastirmacilara
hizmet vermektedir.

Birim AR&GE personeli tarafindan kullanilmaya
devam etmis olup 7 farkli arastirma grubuna
hizmet vermeye devam etmistir.

IBG-Vivaryum Rodent Birimi, ilac Analiz ve
Kontrol Laboratuvarlarina altyapi saglamaktadir.

Yiligerisinde, ¢alismaizninde kapsam genislemesi
yapilarak tavsan, hamster, kobay ve gerbil icin
de Uretim izinleri alinmistir.

Deney Hayvanlari Laboratuvari kapsaminda
Il Tarim Mduadarligld ve Veteriner Arastirma
Enstitist tarafindan yapilan yillik denetimde
ise laboratuvar sartlar ve uygunlugunun devam
ettigi gortlmustur.
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2022 yilinda yayinlanan “Bilimsel Amacglar icin
Kullanilan Sucul Omurgali Canlilarin Refah ve
Korunmasina Dair Yonetmelik” geregince Tarim
ve Orman Bakanhgi Balik¢ilik ve Su Urlnleri
Genel Mudurliginden Calisma izni alinmistir.
Bununla birlikte Zebrabaligi Birimi ayr bir birim
olarak organizasyon konumlandinlmig, 2025
tarihli 61 numarali Yonetim Kurulu Toplantisinin
7 nolu karari ile iB‘G Zebrabaligi Birimi Yonergesi
ylrirligealinmis, IBGweb sayfasindaZebrabalig
Birimi faaliyetlerini ve verilen hizmetleri anlatan
bir sayfa acilmistir.

CALISMA IZNI BELGESI

TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Balikgslik ve Su Uriinleri Genel Midarliga

SUCUL OMURGALI CANLILARIN
DENEVSEL VE BILIMSEL AMACLAR ICIN
KULLANIMINA ILISKIN CALISMA IZIN BELGESI

DOKUZ EYLOL ONIVERSITES]
lzmir BIYOTIF VE GENOM MERKEZI
Sucul Omurgal Canlilar Deney Unitesi'ne
(Mithatpaga Caddesi, 58/5 Balgova/lZMIR)

5996 Saylt Veteriner Hizmetlers, Bitki Sagigr. Guda ve Yem Kanunu " ve bu ercevede
gikanlan “Bilimsel Amaclar loin Kullamlan Swewl Omurgali Canlilarin Refah ve Korunmasina
Dair Yonctmelik™ kapsaminda agagida belintilen sucul omurgals canl gruplanna yonclik olarak
belintilen faaliyet alanlannda caliymalarda bulunmak Ozere izin verilmigtir.

AT Sl
‘.' & .

Turgay TORKYILMAZ
Faaliyet " Kurulugun Faaliyet Alan:
K i - =
Sutal Omurgal Uretim Tedarik
Canh Grubu__
Baliklar

Genel Modar
x x x

a

Sucul Siringenler

(Aquatic/Semi- - - - -
aguatie il
Kafadan Bacaklilar
(C

Bu belge veriliy taribinden itibaren, Yometmelikie bebirlenen exastars wyulmas Lejuluyla $ yib shreyle
gegertidir,
Not: Calsgma banl werilen trier EkCtedir,

Zebrabaligi birimi 2025 yilinda tam kapasitede
calismis, 34farkligenetik susidame ettirilmis, balik
tretimi, balik bakimi, genotipleme, fenotipleme

ve sistem bakimi, zebra baligi vivaryum ekibi
tarafindan yUritiImustir. Zebra baligi modelinin
kullanimini  desteklemek ve yayginlastirmak
icin  arastirmacilara  floresan ve  stereo
mikroskop ile gorlintileme, mikroenjeksiyon,
mikromanipllasyon yoéntemlerinde egitim ve
destek verilmistir.

Model kullanimini yayginlastirmak ve IBG'nin
taninirhgini artttirmak amaciyla ulusal Deney
Hayvani Kullanimi Sertifika Kursu diizenlenmistir.
lzmir ve 7 farkli sehirden 31 kursiyere pratik
egitim verilmistir ~ Genom dlzenleme ve
yardimci Ureme tekniklerinin pratik uygulamali
anlatildigr “Latest Advances in Genome Editing
and ART Technologies in Laboratory Animals”
kursu dizenlenmistir (https://www.icgeb.org/
genome-editing-and-art-tech-turkiye-2025/).
International Centre for Genetic Engineering
and Biotechnology (ICGEB)'den 10.000 Avro
fon destegi ile gerceklestirilen kursta 40
yurtdisindan 3G IBG'den olmak Uzere 7 6gretim
Uyesi egitim vermis, 9 Ulkeden 16 katilimciya
egitim verilmistir
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OECD Akredite ilag Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlari

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP); ilag alaninin
yani sira; kimya, cevre, gida analiz ve kalite
kontrol laboratuvarlarinda temel bir ihtiyag haline
gelmis 6nemli bir standarttir. Bu sertifikaya sahip
olan laboratuvarlar ithalat ve ihracatcilara destek
vermektedirler. Ayrica yurt disindan Ulkemiz
firmalarina yapilan bazi ticari talepler (ihracat
talepleri) i¢in, numune analizleri, kalite kontrol
ve arsivleme hizmetlerinin GLP standardina
gore diizenlenmis laboratuvarlarda yapilmasi 6n
sarti bulunmaktadir. Bircok ulusal ve uluslararasi
yonetmeligintoksisite testlerinde GLP sertifikasini
zorunlu kilmasi nedeniyle, GLP laboratuvarlarina
analiz talepleri artmaktadir. 2022 yili igerisinde
de farmakokinetik ve farmakodinamik testlerini
portfoylimlize kazandirarak kapasite artirimi
saglanmistir. 2025 yili icerisinde g farkl ilag ve
medikal sirkete verilen hizmetlerden yaklasik 11
milyon TL gelir elde edilmistir. Yaklasik 15 milyon
tutarindaki is 2026 yilinda tamamlanmak Uzere
devam etmektedir.
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IBG-NEVCELI

Hlcresel Tedaviler
Platformu




IBG-NEVCELL Hiicresel Tedaviler Platformunun;
mevcut iyi Gretim uygulamalari (cGMP) klavuzlari
kapsaminda, klinik uygulamalarda kullaniimak
Uzere, cesitli hlcresel tedavi Urlnlerinin
glvenli ve kaliteli sekilde uretilmesi, igslenmesi,
paketlenmesini ve dagitimini saglamak misyonu
2025 yili igerisinde IBG-NEVCELL 40 farkli kamu
ve 6zel saglik kurulusuna 228 adet Mezenkimal
kok hiicre Grlinl ve olup 2 adet de Gébek Bagi
Kaynakli Kok Hicre Dondurma ve saklama
hizmeti verilmistir.

Bunun yani sira, 2025 yili icerisinde Amniyotik
Membran Bankaciligi faaliyet izni almistir.

IBG-NEVCELL cGMP ekibi 2025 yili icinde 27
adet egitim dizenlenmistir.

2025 vyl sonunda Tirkiye lilac ve Tibbi
Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan 2 glnltk
habersiz denetime tabi olmustur ve denetim
sonucunda major uygunsuzluk tespit edilmedigi
raporlanmistir.

IBG-NEVCELL, TUBITAK-1004 "PANTER" projesi
kapsaminda yer alan, CAR temelli hicresel
immunotedavi araglarinin gelistirilmesini
hedeflemektedir. Proje kapsaminda, Acibadem
Universitesi is birliginde, klinige uygun, CD19 ve
AXL'i hedefleyen kimerik antijen reseptor (CAR)
vektorleri elde edilmis olup, in vitro etkinlikleri
gosterilmistir.  In vivo etkinlik calismalarina
baslanmistir.
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde ic ve
dis kullanicilarin kullanimina sunulan hizmetler
Arastirma Destek Birimleri kapsaminda veya
Ar-Ge laboratuvarlarinda gerceklestiriimektedir.
2025 yilinda kritik birgok cihazin kapsamli
bakimlari yaptirilarak calismalarin  kesintiye
ugramadan daha verimli yapilmasi igin, cihazlar
arastirmacilarin hizmetine hazirlanmistir.

Bir onceki yil ile kiyaslandiginda tekil kullanici
sayisinda %24 dustus olmasina ragmen, dis
kullanim gelirlerinde %25 oraninda artis meydana
gelmistir. Glnde ortalama 7 saathizmete agik olan
birimlerimizin kullanimi %50'dir. Yillar itibariyle
tekil dis kullanici sayisi ve dis kullanimdan elde
edilen gelirler asagida verilmistir.

Kullanim sekline gore kullanici sayilarma gore dagilim (Danigsmanlik vb. gelirler dahil degildir)
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2025 yilinda gerceklestirilen hizmetler asagida siralanmistir:

Elektron
Mikroskopi Birimi

Elektron Mikroskopi Birimi, biyolojik ve materyal
orneklerin ultrastriktirel dizeyde incelenmesine
olanak saglayan ileri gorintileme ve analiz
altyapisina sahiptir. Birimde bulunan alan
emisyonlu taramali elektron mikroskobu (FE-
SEM), InLens, SEve BSEdedektorleriiledonatiimis
olup; ylksek ¢ozlnurlikli ylizey morfolojisi,
topografik 6zellikler ve atom numarasina bagli
kontrast  farkliliklarnin  degerlendiriimesine
imkan tanimaktadir. InLens dedektordl, ozellikle
distk hizlandirma voltajlarinda biyolojik ve
hassas orneklerde yuksek ¢ozinirlik ve sinyal
kalitesi saglamaktadir.

Mikroskop sistemine entegre STEM dedektord,
ultrathin  kesitlerin ve nano-dlgekli yapilarin
transmisyon modunda incelenmesine olanak
vererek SEM ve TEM vyaklagimlari arasinda
tamamlayici  analizler yapilmasini  mimkin
kilmaktadir. Ayrica  Enerji  Dagilimh  X-isini
Spektroskopisi (EDS) dedektori ile drneklerin
elementel bilesimi nitel ve yari nicel olarak analiz
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edilebilmekte; morfolojik veriler kimyasal icerik
bilgisiyle birlikte degerlendirilebilmektedir.

Numune hazirlama strecleri, elektron
mikroskopisine uygun sekilde
standartlastinlmistir.  Biyolojik ~ ornekler igin
kimyasal fiksasyon, doku takibi, epoksi recine
gdmme, yari ince ve ince kesit alma islemleri
yurttilmekte; bu islemler Leica EM UCY
ultramikrotom ve yardimci trim sistemleri
kullanilarak gerceklestiriimektedir. SEM analizleri
igin kritik nokta kurutma (CPD) ve iletken kaplama
(sputter coating) sistemleri ile sarjlanma ve

yapisal artefaktlar minimize edilmektedir.

Elektron Mikroskopi  Birimi, kendi kurumu
blnyesindeki arastirmalarin  yani sira farkli
Universite ve arastirma kurumlarina da hizmet
vermektedir. Bu kapsamda Ege Universitesi,
lzmir

Yiksek Teknoloji Enstitiisi (IYTE) basta olmak
Uzere, sehir disindaki Universitelerden gelen
arastirma gruplarinin  biyolojik ve materyal
orneklerine yonelik elektron mikroskobik analizler
gerceklestirilmektedir. ~ Birim, disiplinlerarasi
projeler kapsaminda hem numune hazirlama
hem de gorintlleme-analiz asamalarinda teknik
destek saglamaktadir.

Birim faaliyetleri, yalnizca rutin goriintileme
hizmeti ile sinirli olmayip; arastirma projelerinin
deneysel tasarim asamasindan veri Uretimi, analiz
ve yorumlanmasina kadar olan streglere teknik
danismanlik destegini de icermektedir. Ayrica
korelatif mikroskopi (istk mikroskopisi—elektron
mikroskopisi entegrasyonu) yaklasimlarina uygun
altyapi sayesinde, ayni drnegin farkli ¢éziintrliik
dizeylerinde butlncil olarak degerlendirilmesi
mUmkin olmaktadir.

2025 yiliiginde IBG Elektron Mikroskop biriminde
4ayri bilimsel calismaya katki saglanmistir. 2026
yili icinde egitim, tanitim ve bilgilendirme
faaliyetleriyle kullanimin yayginlastirilmasi 6n
gorilmektedir.

2025 yilinda elektron  mikroskop  birimi
calismalarininaksatilmadanyuritilmesive hizmet
kalitesini artirmak icin gerekli gorilen bakim
onarim ve parca degisimi slregleri baslatiimis
olup, 2026 yili ilk yarisinda tamamlanarak kaliteli
ve kesintisiz hizmet sunulmasi planlanmaktadir.

Platformlar ve Birimler 189



190 Platformlar ve Birimler

Akis Sitometrisi ve
Hlcre Ayrimlama
Birimi

Akis sitometri ve Hiicre Ayrimlama birimi mevcut
altyapisiveuzmanpersonelleriyle IBG biinyesinde
yuritilmekte olan bircok projenin yani sira GMP,
GLP ve ilag ArGe birimleri kapsaminda yiir(tiilen
projelere destek olmaktadir.

Alaninda Tirkiye'de nadir bulunan cihazlar ile
IBG'de 7 arastirma grubuna ve Dokuz Eylil
Universitesi basta olmak tzere, lzmir Yiksek
Teknoloji, Ege Universitesi, Ekonomi Universitesi,
lzmir Katip Celebi, Adnan Menderes ve 18 Mart
Universitesi gibi dis kullanici arastirmacilarda
hizmet vererek kurum bltcesine katkida
bulunmaktadir.

Akis Sitometri biriminde gerceklesen kapsamli
bakim calismalariyla hizmet kalitesi arttirlmis;
bu sirecte IBG web sayfamizda da eklenen
bircok bilimsel yayin ve projeye ile akademik
literatire 6nemli katkilar sunulmustur. Akademik
ve teknik odakli birimimiz blinyesindeki ytksek



hizli hiicre ayrimlama sistemi ile arastirmacilarin
hedeflenen hiicre gruplar Uzerinde ylksek
saflikta calismalar yurttilmesine olanak taniyarak
cok sayida projenin basariyla tamamlanmasina
katki saglamis ve bu sayede bolgedeki referans
merkezlerden biri haline gelmistir.

Akis sitometrisi

BD LSR Fortessa Hicre Analiz Cihazi, cesitli
hiicrelerin  slispansiyon halinde  bir akis
kanali boyunca tek tek gecerken, hcreleri
hicre buytkligi ve granllaritesine gore
siniflandiriimasi teknigine dayanmaktadir. Ayni
anda 18 renge kadar ayrim yapip, 5 lazer (355
nm, 405 nm, 488 nm, 561 nm and 640 nm)
sistemi mevcuttur. Boylece dakikada binlerce
hiicre veya biyolojik partikilin fiziksel ve
kimyasal ozelliklerine goére siniflandirlmasina
olanak saglar.

Ayrica birimimizde BD FACSCanto Il cihazi 3
lazer (405 nm, 488 nm ve 640 nm) sistemi ile 8
renge kadar hiicre analizi yaparak kullanicilara
hizmet vermektedir. BD FACSCanto Il cihazi
iyi laboratuvar uygulamalar (GxP) icin gerekli
kalifikasyon belgelerine (IQ ve OQ) sahiptir.
Tasidigi sertifikalarin yeterliligi ile hem IBG,
DEU hemde dis kurum arastirmalarina hizmet
vermektedir. Nevcell'de GMP ilkeleriyle Uretilen
Mezenkimal Kok Hicre Griind teslimi 6ncesi kalite
kontrol testleri ve bu hicrelerin dondurularak
saklanma protokoll 6ncesi yeterlilik testlerinde
kullaniimaktadir.

Hiicre Ayrimlama

BD FACS ARIA Il Hicre ayrimlama cihaz,
hlcrenin ylizey ve i¢ proteinleri, organelleri
ve diger bilesenleri analiz ve ayrimi, lazer ve

elektronik  teknolojisi  kullanilarak  buytkltk,
grandilarite ve floresan emisyonu esasina gore

calisir.

Cihaz, 3 lazer (375, 488, and 640 nm) ve 8 renk
parametresi ile, hlicre buyukliklerine gore
farkli boyutlarda ayrimlama yapabilmektedir.
Uygulamalar arasinda ytksek hiz, ayni anda 4
farkli hiicre tipini ayirma, hiicre saflastirma, slayt
ayirma ve htcre klonlama (6, 12, 24, 48 veya
96 oyuklu plakalara otomatik biriktirme yoluyla)
islemlerinin yapilmasina olanak saglar.

Arastirmacilar, yiksek verimlilikteki bu teknoloji
ile istedikleri hicre grubunu ayrimlayarak saf
hiicre elde edebilmektedirler.
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Optik
Goruntuleme
Birimi

Konfokal Mikroskobu Gorintileme Hizmeti

Optik gorintlileme biriminde Zeiss LSM880
(airyscan modultu ile) konfokal mikroskobu
bulunmaktadir.  Lazer  taramali  konfokal
mikroskobu  arastirmacilara  floresan  veya
yansitict  problar ile isaretlenmis biyolojik
ornekler ile calisma imkani saglar. Bu teknoloji,
en ylksek mikroskop ¢oézinirligul ile hicreleri,
hicre altyapilari, fonksiyonlari, doku kesitleri ve
gelismekte olan embriyolarin goriintilenmesine
olanak saglar.

Konfokal  goérintileme  sisteminde  slper
¢cozunurlikte goruntilemeyi saglayan Airyscan
modull bulunmaktadir. Airyscan ile tim degerli
emisyon fotonlarini toplayip ylksek hizda stiper
¢ozlnlrlUkli gorintileme yapilabilmektedir.

Konfokal mikroskobu ile optik gorintileme
biriminde verilen hizmetler asagidaki gibidir.



e Floresan gorintileme
e BF, DIC, faz kontras gorlntileme
e Z-stack’ ile lg boyutlu gorintileme

e ‘Tiles' ile coklu kismi gortntl taramalari ile
yuksek ¢ozinUrlikte genis alan gorintileme

* ‘Airyscan’ ile sliper 6zunurlikli goriintileme

Konfokal ~mikroskopi, yasam bilimlerindeki
hassasiyet gerektiren uygulamalarin yani sira
malzeme yiizeyindekitopografik goriintilemeleri
de destekler.

Canlh Huicre Goruntiuleme Hizmeti

Birimde Olympus IX81 inverted floresan
mikroskobu ile canli gorintileme hizmeti
verilmektedir. Sistem motorize sistem olup
hemen hemen tim fonksiyonlarin kontrold
bilgisayar sistemi veya kontrol paneli lizerinden
yapilmaktadir. Mikroskopta bulunan inkiibator
sayesinde CO2, nem, stage sicakligi ve objektif
sicakligikontrolayarlanabilmektedir. Mikroskopta
mavi, yesil, kirmizi ve turuncu renkler icin floresan
goruntlilemeyi saglayan filtrelerin yani sira DIC
gorintilemeye olanak veren lens sistemleri
de mevcuttur. Olympus XM10 kamera ile canli
orneklerden istenilen siklikta gorintl alinmasi
mUmkinddr. 4X 10X 20X 40X 60X ve 100 X
objektifler ile farkli blylutmelerde gorintileme
calismalari yapilabilmektedir.

Floresan Goruntuleme Hizmeti

Birimde Olympus BXé1 upright ve iki adet
Olympus IX71 inverted floresan mikroskobu ile
floresan gorintileme hizmeti verilmektedir.

BX61 mikroskobu motorize sistem olup mavi,

yesil, kirmizi dalga boylarinda floresan filtreleri
mevcuttur. Mikroskopta bulunan Olympus DP72
kamera ile hem floresan hem de aydinlik alan
gorintilemeleri kaydedilmektedir. 4X 10X 20X
40X ve 100X objektifler ile farkli blyttmelerde
goriintlileme calismalari yapilabilmektedir.

IX71 alttan objektifli gorintileme sistemidir ve
Olympus DP72 kamerasi bulunmaktadir. IX71 ile
mavi yesil kirmizi floresan gortntilemelerin yani
sira DIC ve faz kontrast gorintileme hizmeti de
verilmektedir. 4X, 10X, 20X ve 40X objektifler
ile farkl blyitmelerde gorintlileme caligmalari
yapilabilmektedir.

Apotome Floresan Goriintiileme Hizmeti

Optik Gorintileme biriminde Zeiss Observer
7 Apotome inverted floresan mikroskobu
bulunmaktadir. Sistem motorize sistem olup
apotome modiilti ile daha keskin goriintt almaya
olanak saglamaktadir. Mikroskopta bulunan Fs
38 HE, Fs43 HE, Fs 90 HE, Fs 96 HE filtreleri ile
gorintilemeye olanak saglamaktadir. Filtrelerin
yanisira DICve BF goriintilemeyapilabilmeltedir.
Z- stack Uc¢ boyutlu gorintileme,Tiles ile ¢coklu
gorlintl taramalarn genis alan gorintilemesi
yapilabilmektedir.Floresan gorintileme
icin Axiocam 705 mono kamera ile aydinlk
alan gorintileme icin Axiocam 405 kamera
bulunmaktadir. 5X 10X 25X(W) 40X (Oil) 63X (Oil)
objektifler ile farkl blylitmelerde gorintileme
calismalari yapilabilmektedir.

Aydinlk Alan Gorintileme Hizmeti

Birimde  Olympus CKX41 inverted ve
upright olmak Uzere iki adet isik mikroskobu
bulunmaktadir. Olympus DP25 kamera ile 4X,
10X, 20X ve 40X objektifler kullanilarak farkli
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blyltmelerde aydinlik alan goriintiileme hizmeti
verilmektedir.

2025 yili igerisinde Optik Goruntlleme Birimi
altyapisinin surdirilebilirligi ve etkin kullanimi
kapsaminda 6nemli bakim ve iyilestirme
calismalart gerceklestirilmisti. Bu kapsamda,
birimde bulunan tim cihazlarin periyodik bakim
islemleri tamamlanarak sistem tam kapasiteyle
yeniden kullanima alinmistir. Yapilan bu teknik
iyilestirmeler sayesinde cihaz performanslari ve
goruntileme kalitesi artirilmis, kesintisiz hizmet
sunumu saglanmistir.

Mevcut altyapi ve teknik kapasite dogrultusunda
Optik Goritntileme Birimi, 2025 yili boyunca
kurum i¢i arastirmacilarin Ar-Ge calismalarina
destek vermenin vyani sira, kurum disindan
Dokuz Eylil Universitesi (DEU), Ege Universitesi
(EU), lzmir Katip Celebi Universitesi (iK(;U),
lzmir Ekonomi Universitesi (IEU), Aydin Adnan
Menderes Universitesi (ADU) biinyesindeki
farkli arastirma gruplarina da aktif olarak hizmet
sunmustur. Bu is birliklerinin 2026 yili itibariyla
da devam etmesi planlanmaktadir.

Optik Gérintlleme Birimi tarafindan saglanan
teknik destek ve gorintileme hizmetleri, yaklasik
25 adet yayin ve bilimsel calismanin Uretilmesine
dogrudan katki saglamis; birimin arastirma
altyapisi, disiplinler arasi bilimsel Gretimin
desteklenmesinde onemli bir rol Ustlenmistir.
2026 yih igin Optik Gorlintileme Birimi'nin
stratejik hedefleri, arastirma altyapisinin kesintisiz
ve guvenli kullanimmi  saglamak amaciyla
periyodik bakim ve kalibrasyon streglerinin
duzenli olarak yurGttlmesi, cihaz ariza strelerinin
minimize edilmesi, kurum i¢i ve kurum disi
kullanici sayisi ile yillik cihaz kullanim saatlerinin
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artinlmasi, ileri gorintileme tekniklerinden
yararlanan arastirma sayisinin yukseltilmesi ve
birim destegiyle Uretilen ulusal ve uluslararasi
bilimsel yayin sayisinin strdurilebilir bigcimde
artirlmasi  lzerine  yapilandinlmisti. ~ Bu
kapsamda, dlzenlenecek uygulamali egitim ve
bilgilendirme faaliyetleri ile egitim alan kullanici
sayisinin artirilmasi, Universiteler arasi i birlikleri
kapsaminda hizmet verilen kurum sayisinin
genisletiimesi ve randevu, kullanim ile kayit
streclerine ait verilerin diizenli olarak izlenerek
raporlanmasi yoluyla operasyonel verimlilik ve
yonetimsel performansin olglilebilir géstergeler
Uzerinden izlenmesi hedeflenmektedir.



Histopatoloji

Histopatoloji Birimi, mevcut altyapisi ve uzman
personeli ile basta lyi Laboratuvar Uygulamalari
(GLP) ve GMP kapsaminda ydrdtilen calismalar
olmak Uzere, IBG blnyesindeki arastirmacilar
ile dis kullanicilarin projelerine 2025 yilinda da
hizmet vermeye devam etmistir.

IBG Histopatoloji Birimi, 2025 yili boyunca
kurum iginden 10 farkli aragtirma grubuna, kurum
disindan ise Dokuz Eyll Universitesi, Tinaztepe
Universitesi, izmir Katip Celebi Universitesi, lzmir
Ekonomi Universitesi, lzmir Yiiksek Teknoloji
ve Ege Universitesi biinyesindeki arastirma
gruplarina hizmet vermistir. Hizmetler devam
eden projeler kapsaminda strdrilebilir sekilde
ylrittlmektedir.

IBG biinyesinde yer alan Vivaryum ve Zebrabalig
Birimlerine ait rutin histopatolojik incelemeler
gerceklestirilmis; elde edilen bulgular Veteriner
Patolog Prof. Dr. tarafindan degerlendirilerek
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raporlanmistir.

Birimin verdigi hizmetler, 2025 yili icerisinde
ylrGttlen 23 GLP calismasi, 1 GMP calismasi ve
Ar-Ge projeleri kapsaminda en az 10 bilimsel
yayina dogrudan veya dolayl katki saglamistir.
Rutin hizmetlerin yani sira, 2025 yili icerisinde
gerceklestirilen kritik calismalar ve strdirtlen
hizmetler asagida 6zetlenmistir.

Histopatoloji Birimi Hizmetleri

FFPE doku hazirlama hizmeti: insan veya hayvan
dokularina ait 6rneklerin doku takip kasetlerine
alinarak doku takip cihazinda islemlerinin
tamamlanmasi ve ardindan parafin blok haline
getirilmesi.

Doku takip cihazi kullanimi hizmeti: Patolojik
inceleme amaciyla alinan dokularin, bozulmayi
6nlemek ve canli organizmadaki yapisina en
yakin sekilde korunmasini saglamak amaciyla
kimyasal fiksasyon ve doku takip islemlerinin
gerceklestirilmesi.

Doku goémme hizmeti: Doku takip prosediiri
tamamlanmis materyallerin parafine gémiilmesi.

Mikrotom kullanimi hizmeti: Parafin bloklardan
mikron kalinliginda kesitler hazirlanmasi.

Histokimyasal boyama hizmeti:insan veya hayvan
dokularina ait 6rneklerin, arastirmacinin talep
ettigi histokimyasal boyama kitleri kullanilarak
gerekli on hazirliklarin ardindan boyanmasi ve
kalite kontrolli yapilarak teslim edilmesi.

Frozen kesit hazirlama hizmeti: insan veya hayvan
dokularina ait o6rneklerin kriyostat cihazinda
uygun medium igerisinde  dondurulmasi,
istenilen kalinlikta kesitlerin alinarak adhesivli
lamlar Gzerine aktarilmasi.
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Makroskopik inceleme hizmeti: Insan  veya
hayvan dokularina ait orneklerin ciplak gozle
incelenmesi, ol¢lim ve tartimlarinin yapilmasi ve
gozlemlerin raporlanmasi.

Makroskopik 6rnekleme hizmeti: Makroskopik
incelemesi  tamamlanan dokularin  formalin
ile fikse edilerek istenilen alanlardan veya
dokunun tamamindan doku takip kasetlerine
orneklenmesi.

Mikroskobik inceleme: Dokularin ve hiicresel
yapilarin boyama yapilmadan veya boyama
sonrasi mikroskop altinda incelenmesi.

Sitolojik- Histopatolojik inceleme ve Rapor
Verme: Veteriner Patolog Prof. Dr. Tarafindan
rapor verilen hizmettir.

2025 yili igerisinde vyiritiicii kurulusun IBG
oldugu 10, diger kurumlarin ydratict kurulus
oldugu 6 proje olmak Uizere toplam 16 projeye
altyapi ve teknik destek saglanmistir. 11 adet
SCI/SCIE yayin yapilmis, 4 adet proje basari ile
sonlandiriimis ve 6 adet yeni proje kabul edilmis
ya da baslamistir. Kurum disi 7 farkli projeye/
arastirmaciya hizmet satisi gerceklestirilmistir.
2025 yilinda projeler kapsaminda 39 arastirmaci
birimi aktif olarak kullanmistir. Kurs ve verilen
hizmetlerden 688.808,32 TL gelir tahsil edilmistir
ve 292.924,00 TL gider kaydedilmistir.

Yukarida siralanan hizmetlerden faydalanan tekil
dis kullanici sayist 257olup, 2025 yili igerisinde
25,649,317.02 TL gelir elde edilmistir. Kullanici
sayllarinin  birim bazinda dagilimi  yandaki
tabloda belirtilmistir.



Birim Adi

Tekil Dis Kullanici Sayisi

Dis Kullanim Geliri (TL)

Akis Sitometrisi ve Hicre Ayrimlama 14 603,610.01
Biyobanka 4 396,463.69
Biyobelirte¢ Analiz Hizmeti (Simoa) 32 383.750
Elektron Mikroskopi 2 28,615.16
Genel Cihaz kullanimi 2 14.592
Histopatoloji 7 299,557.69
ilac; Analiz ve Kontrol Lab. 6 11,898,675.29
Optik Goriintlleme 12 397,373.34
Vivaryum Birimi 111 2,011,880.89
Zebrabaligi Birimi 39 309,762.61
IBG Farma 3 625,380,00
IBG-NEVCELL 25 9,702,980.00
Genel Degerlendirme

40

20

0 Genel Memnuniyet  Cihaz/Ekipman Uzman Personel Hizmet Kalitesi iletisim Fiyat

Performansi Destegi

B Cok Memnunum

B Memnunum

Memnun Degilim

B Hic Memnun Degilim

Ankete katilanlarin %91,3 si hizmet aldigi birimi meslektaslarina dnerecegdini beyan etmistir. Hizmet
birimlerimizden yararlanan bu kullanicilarin %18,2'i internet tarayicisi arama sonuclari, %54,5'i baska
bir meslektasinin dnermesi vasitasiyla hizmetlerimizden yararlandigini beyan etmistir.
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Kalite GuUvence Sistemleri, laboratuvarlarin
ylrGttikleri  faaliyet alanlarina goére  farkli
uluslararasi regdilasyonlar ile diizenlenmektedir.
Bu kapsamda IBG merkezinde birbirine benzer
faaliyet yuriten birimler siniflandirilmis ve kendi
sinifina uygun olan Kalite Glvence Faaliyetleri
planlanmistir.

OECD GLP regiilasyonuna tabi olan ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvar Birimi

25.05.2018 tarihinde GLP regdlasyonlarina
uygun llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinin
kurulum calismalan baslamis, yaklasik 1 yillik

yogun calisma sonucunda 03.05.2019 tarihinde
uluslararasi OECD-GLP denetimi icin TURKAK

(Tark  Akreditasyon  Kurumu)'na  basvuru
yapilmustir.
Laboratuvarlarimiz 05-08.11.2019  tarihleri

arasinda, OECD uye dlkelerinden Kanada,
ltalya ve Belcika'dan gorevlendirilen denetgiler
gozetiminde, gerceklestirilen OECD-TURKAK
denetimini basar ile tamamlamistir. Denetgiler
denetim sureci ile ilgili olumlu goruslerini
bildiren raporu $Subat 2020 de OECD lye
tlkelerine sunmuslar ve Turkiye OECD’nin MAD
(Mutual Acceptance of Data) anlasmasina dahil
olmustur. Boylece, IBG llag Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlarinin verdigi sonuglar uluslararasi
gecerlilige kavusmustur.

Alinan GLP sertifikasi ile Turkiye'nin preklinik
calismalarda yurt disina bagmhhg buyik
oranda ortadan kaldirilmis olup, IBG llag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlarinda yapilacak olan
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analizler uluslararasi gegerliligi olan ve ilag ruhsat
dosyasinda yer alabilecek niteligi saglamistir.
Gerek yerli ilag Ureticileri gerekse yabanci ilag
firmalar  laboratuvarlarimizdan  glvenilir ve
uluslararasi gegerli analiz hizmeti alabilecektir.

GMP reglilasyonuna tabi olan Hiicresel Tedaviler
Platformu

IBG-NEVCELL Hiicresel Tedaviler Platformunun
misyonu mevcut iyi Uretim uygulamalari (cGMP)
klavuzlari  kapsaminda, klinik uygulamalarda
kullanilmak Gzere, cesitli  hlcresel tedavi
drdnlerinin glvenli ve kaliteli sekilde Uretilmesi,
islenmesi,  paketlenmesini  ve  dagitimini
saglamaktir. Bu misyon dogrultusunda tim hasta
ve kamu/ézel hastanelerine hiicresel tedavi Griini
tedarikgisi olmayr amaglayan IBG-NEVCELL,
ilgili uluslararasi kalite standartlarina sahip kalite
yonetim sistemi, cihaz ve havalandirma altyapisi
ve uzman personeli ile T.C. Saglk Bakanlgi
Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan,
Resmi Gazetede 2010 yilinda 27742 no ile
yayinlanan “Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla
llgili Merkezlerin Kalite ve Guvenligi Hakkinda
Yonetmelik”  kapsaminda  degerlendirilmis
ve 13.04.2022 tarihinde faaliyet iznini almis
bulunmaktadir.  IBG-NEVCELL  binyesinde
otolog ve allojenik kullanima yonelik kemik iligi
kaynakli, adipoz doku kaynakl, Gobek bagi/
Warton jeli kaynakli ve synovial doku kaynakli
Mezankimal Kok Hicre, Kondrosit, Kondro-
Membran, Fibroblast ve Stromal Vaskiler
Fraksiyon uriinlerinin Uretimi, depolanmasi ve
kontrat bazli satisinin yapilmasi faaliyetlerine
baslanmistir.



IBG-NEVCELL “Eudralex Volume 4 Good
Manufacturing Practice  Guidelines”, “ISO
9001:2018 Kalite Yonetim Standarti” ve “ICH
Q10 modeli” gbz 6nline alinarak olusturulan
Kalite Yonetim Sistemi ile faaliyetlerine
baglamistir.  Uluslararasi  standartlara uygun
ylksek kalitede hicresel tedavi Grtinleri ile saghk
alaninda tirkiyenin pek ¢ok sehrindeki saglik
kuruluslarina hizmet vermeye basglamistir.

Biyobanka ve Biyomolekiiler Kaynaklar Birimi

Klinik Arastirmalar Kapsaminda Biyobankalanan
Ornek ve Veriler: Farkli merkezler ve proje
isbirlikleri ile COVID-19 kan ve turevleri ile
nazofaringeal slrintl  6rneklemleri, Kronik
Lenfositif Losemi (KLL) hastalar kan, tirevleri ve
PBMC orneklemleri ile iligkili tim klinik verileri
ISO Biyobanka, BBMRI-QM, OECD, ISBER, TSE
CEN/TS standartlarina uygun olarak biyobanka
mevcut koleksiyonunu olusturmaktadir. SOPler,
MTA/DTA,  bilgilendirilmis  onam  formlari
esliginde IBG-Biyobanka’'da kisisel veri gtivenligi
kurallarina uygun olarak kalite kontrol analizleri
ve orneklerin paylasimi gerceklestiriimektedir.
Tum bu slregler Biyobanka Bilgi Yonetim
Sistemi (BIMS) ile kayit altina alinmakta ve takip
edilmektedir.

Nadir Hastalik Orneklerinin ve iliskili Verilerinin
Biyobankalanmasi Calismalari: Rareboost projesi
kapsaminda nadir hastalik 6rnek koleksiyonlari
(tamkan, DNA,RNA fibroblastvekasprimerhicre
kiltirt modelleri) olusturulmaya baglanmistir.
Farkli kurumlar ile nadir hastalik 6rneklerinin
biyobankalanmasina yonelik isbirlikleri kurulmus,
DEU ile ortak "Norodejeneratif Hastaliklara
Agnostik Yaklagsim: GBA1 Varyantlarina Sahip

Hastalarda Yigin ve Tek Hdcreli Multi-omikler
Yoluyla Yenillag ve Biyobelirteg Adaylarinin Kesfi"
basliki TUBITAK 1001 projesi kabul edilmistir.
Bu projeler kapsaminda ISO Biyobanka, BBMRI-
QM, OECD, ISBER, TSE CEN/TS standartlarina
uygun olarak érneklem olusturulmaktadir.

Doku Orneklerinin Biyobankalanmasinda Ar-Ge
ve Kalite Kontrol Calismalari: Doku 6rneklerinin
biyobankalanmasina yonelik  slrecin  doku
spesifik  standardizasyonu ve olusturulmasi
calismalari dogrultusunda planlanan "222S754
Biyobankalamada Doku Orneklerinin Kalitesini
Etkileyen Preanalitik Faktorlerin Analizi" baglikli
TUBITAK 1002-A projesi devam etmektedir.
Bu proje sonrasinda standart ¢alisma
protokolleri ile dokuya 6zgl ideal preanalitik
slireglerin, idealden sapmalarin, bu sapmalarin
nasil yonetilebileceginin ve biyobankalama
kosullarinin  tanimlandigi  biyobanka kilavuzu
olusturulmasi slireci devam etmektedir.

Uluslararasi Endustriyel isbirlikleri ve hizmetler:
Gent Universitesi Hastanesi-Asi Merkezi/CEVAC
sertifikasyonu  dogrultusunda 2022 yilinda
baslayan faz 2 klinik galisma ornekleri prosesi,
PBMC izolasyonu, saklanmasi ve iligkili verileri ile
birlikte transferine devam edilmektedir.

Tibbi arastirmalarla ve/veya endustriyel tretim
ile ilgili hicre hatti biyolojik 6rneklerini yiksek
kalitede ve iliskili verileri glivenlik ve mahremiyet
korumasi saglayan yasal ve etik kurallar ile ulusal
diizenlemelere uygun olarak saklanmasi hizmeti
gerceklestiriimektedir.
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ISO 20387 Biyobanka TURKAK akreditasyonu S —

basvuru streci: TURKAK ile igbirligi icerisinde . -
ISO-Biyobanka  standartlarinin ~ Tarkiye ile
uyumlandirilmasi calismalarina katki saglanmis
olup,2024yilihedefiolarakplanlananakreditasyon
basvurusu igin dokiimantasyondokiimantasyonu
calismalari devam etmektedir.

Biyobanka egitim sureci: Nadir hastalik
orneklerinin  biyobankalanmasi ve yeni nadir
hastallk deney modellerinin gelistiriimesine
yonelik tez calismasini gerceklestirmek Uzere
Rareboost proje bursiyeri olarak bir yiksek
lisans 6grencisinin egitim slrecine baslanmistir.
Tip fakiiltesi 6grenci toplulugu ile birlikte, tim
Tirkiye'de yer alan tip fakiiltesi 6grencilerine
uygulanan biyobanka farkindalik anketi ve
ardindan gergeklestirilen online egitim sonrasi
analiz sonuglar yayinlanmistir (doi: 10.1089/
bio.2022.0210).
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Aralik 2025 itibariyla birimin Biyoinformatik
Hizmet Birimi olarak yapilandiriimasi hedeflenmis
ve bu dogrultuda caligmalar ylrittlmustir. Bu
sliregte arastirmacilarin talepleri dogrultusunda
cesitli biyoinformatik analizler gergeklestirilmis,
farkli projeler basariyla tamamlanmis ve sunulan
hizmetler kapsaminda faturalandirma stiregleri
yUrGtilmustar.

Platform blinyesinde yeralanyiksek performansli
hesaplama (HPC) altyapisi araciligiyla yaklasik
60 arastirmaciya hesaplama ve veri analiz ortami
saglanmistir. Ayrica sistemin surdurdlebilirligini
saglamak amaciyla HPC altyapisinin  bakim,
glincelleme ve gelistirme caligmalar dizenli
olarak gerceklestirilmistir.

Bu calismada c¢oklu ilag direngli Klebsiella
turlerine karsi etkili yeni bir litik bakteriyofaj izole
edilerek terapétik potansiyeli arastirilmistir. Bu
calisma kapsaminda asagidaki biyoinformatik
analizler gerceklestirilmistir:

e Ham lllumina sekans verilerinin kalite kontroli
ve adaptor temizligi (fastp)

e De novo faj genom montaji (Unicycler /
SPAdes tabanli pipeline)

* Montaj kalitesinin degerlendirilmesi (QUAST)

e Sekanslarin referans genoma geri hizalanmasi
ve kapsama derinligi analizi (BWA-MEM,
SAMtools)

e Faj genom uglarinin ve paketleme
mekanizmasinin belirlenmesi (PhageTerm)

e Gen tahmini ve genom anotasyonu (Prokka)

e Genom bitinligl ve kontaminasyon analizi
(CheckV)

e Faj yasam dongusl tahmini (BacPHLIP)

e Antibiyotik diren¢ genleri ve virllans
faktorlerinin taranmasi (ABRicate — ResFinder,
CARD, VFDB)
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e Karsilagstirmali genomik analizler (ViPTree,
tBLASTx genom karsilagtirmalari)

e Terminaz bulyuk alt birimi (Terl) Uzerinden
filogenetik analiz (MAFFT hizalama, IQ-TREE
maksimum olabilirlik agaci)

e Fajlar arasi intergenomik benzerlik analizi
(VIRIDIC)

* Protein paylasim aglari tizerinden taksonomik
iliski analizi (vContact2)

e Olasi bakteri konaklarinin tahmini (PHIST)

Bu calismada Staphylococcus aureus fajindan

elde edilen endolizin enzimi klonlanarak
antibakteriyel  ve  antibiofilm  potansiyeli
arastinlmistir. Bu calisma kapsaminda

gerceklestirilen biyoinformatik analizler:

* Endolizin gen dizisinin nlikleotid ve aminoasit
sekans analizi

e Farkli Staphylococcus ve Streptococcus
fajlarindan elde edilen endolizin dizileri ile
coklu dizi hizalamasi (MUSCLE / Clustal
Omega)

e Filogenetik analiz ve evrimsel iliski agaci
olusturulmasi (MEGA)

e Endolizin proteininin 3 boyutlu yapisal
modellemesi (AlphaFold2)
* Protein domain organizasyonunun

belirlenmesi (Pfam ve SMART veri tabanlari)

* Yapisalmodeliizerinde fonksiyonelbdlgelerin
ve katalitik domainlerin belirlenmesi (CHAP,
Ami-2, SH3b)

* Protein dizilerinin
analizi (ConSurf)

* SH3b baglanma domaininin BLASTp ile
homolog dizilerinin taranmasi

* SH3b domain motiflerinin sekans logo analizi
(WebLogo)

evrimsel korunmusluk



Bu calismada
bakterilerinin

bakteriyofajlar ile laktik asit
hiicresiz  slpernatantlarinin

kombinasyon tedavisinin modellerdeki terapétik
etkisi degerlendirilmistir. Bu galisma kapsaminda
yapilan biyoinformatik ve istatistiksel analizler:

Fajlarin biyolojik ozelliklerinin
degerlendirilmesi i¢cin tek adimli blyime
egrisi verilerinin hesaplanmasi

Farkli MOI degerleri altinda faj ¢ogalma
kinetiginin analiz edilmesi

Galleria mellonella enfeksiyon modelinden
elde edilen sagkalim verilerinin istatistiksel
analizi
Kaplan-Meier
olusturulmasi
Tedavi gruplar arasindaki farklarin log-rank
testi ile kargilastiriimasi

Coklu  karsilagtirmalar  icin ~ Benjamini-
Hochberg duzeltmesi uygulanmasi

sagkalim egrilerinin

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
makaleler:

1.

Oztemur Islakogluy, Y., Korhan, P., Binokay, L.,
Keles, B., Bagirsakgi, E., Uludag Tasciogluy,
M., Samdanci, E., Karakilah, G., & Atabey,
N. (2025). Fusion transcripts landscape in
hepatocellular carcinoma and potential
impact on the expression of fusion partners.
RNA Biology, 22(1), 1-16. https://doi.org/10
.1080/15476286.2025.2529036

Karacicek, B., Katkat, E., Binokay, L., Ozhan,
G., Karakilah, G., & Genc, S. (2025). The
role of tRNA fragments on neurogenesis
alteration by H,O,-induced oxidative stress.
Journal of Molecular Neuroscience, 75(2),
1-12. https://doi.org/10.1007/512031-025-
02330-x

. Arioz, B. I., Binokay, L., Tastan, B., Genc, B.,

Cotuk,A.,Dursun, E., Gezen-Ak,D.,Hanagasi,
H., Gurvit, I. H., Bilgic, B., Bagriyanik, A.,
Karakulah, G., Yener, G. G., & Genc, S. (2025).
Characterization of tRNA-derived fragments
in the small neuron-derived extracellular
vesicles of Alzheimer's disease patients.
Brain Research, 1862, 149730. https://doi.
org/10.1016/j.brainres.2025.149730

. Ginay, C., Binokay, L., Karakiilah, G., Polat,

l., Yis, U., & Hiz-Kurul, S. (2025). Exploring
molecular pathways underlying epilepsy

development in intellectual disability.
Neuropediatrics.
. Karabicici, M., Akbari, S., Caliskan, C.,

Celiker, C., Oz, O., Binokay, L., Karakdlah,
G., Senturk, S., & Erdal, E. (2025). Modeling
hepatic fibrosis in TP53 knockout iPSC-
derived human liver organoids. Molecular
Oncology.  https://doi.org/10.1002/1878-
0261.70119

. Kocgak, G., Uyulgan, S., Polath, E., Sari, V.,

Kahveci, B., Bursali, A., Binokay, L., Regber,
T., Nemutlu, E., Mardinoglu, A., Karakulah,
G., Utine, C. A., & Given, S. (2024).
Generation of anterior segment of the eye
cells from hiPSCs in microfluidic platforms.
Advanced Biology, 8(5), 2400018. https://
doi.org/10.1002/adbi.202400018

. Binokay, L., Oktay, V., & Karakilah, G. (2024).

An API for dynamic estimation of reference
intervals for functional abundances of gut
microbiota. Biologia, 79(1), 343-353. https://
doi.org/10.1007/s11756-023-01556-7
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Organizasyonel Yapilanma ve Stratejik Vizyon
IBG, farkli alanlardaki giicli altyapisi ve
Ustin arastirma yetkinligine sahip insan
kaynagi ile bilimsel ve uygulamaya yonelik
arastirmalarini  araliksiz  strdidrmektedir.  Bu
calismalar neticesinde, 6550 sayili Kanun’'da
da alti gizilen "yilksek katma degerli Grin ve
hizmetlerin ekonomiye kazandirilmasi" misyonu
Merkezimizin en temel hedeflerinden biridir.
Bu vizyon dogrultusunda, 2022 vyilinda
dogrudan Merkez Miuidiri'ne bagl olarak
kurulan Is Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi,
2023 yilindaki organizasyonel glincellemeyle
Is Gelistirmeden Sorumlu Mudir Yardimciligi
catisi altina alinmistir. 2025 yil sonu itibariyla
Birim; ulusal ve uluslararasi projelerde, sanayi
isbirliklerinde, ticarilesme ve teknoloji transferi
slireclerinde yliksek deneyime sahip 1 birim
yoneticisi, 2 tam zamanli uzman, 1 yari zamanli
uzman ve 1 danismandan olusan glcli bir
kadro ile hizmet vermektedir. Birim, uluslararasi
projelere sundugu katkilarla IBG'yi arastirma ve
inovasyonda 6ncl bir konuma tagimayi, kurum
ici ve digi arastirma projelerinin ticarilesmesini
destekleyerek girisimciligi  tesvik etmeyi ve
proje ¢iktilarinin  sirdirilebilir - pazarlamasini
saglamayl amaclayan stratejik bir yapi olarak
faaliyet gostermektedir.

Birimimizin ana hedefleri sunlardir:

e Kurum ici arastirmacilarin ulusal/uluslararasi
fon kaynaklari ve proje yonetimi konusundaki
kapasitelerini artirmak,

* Ar-Ge sureclerini finanse edecek ilgili fonlari
Merkezimize kazandirmak,

e IBG'nin arastirma potansiyelini
Olcekte tanitmak,

* VYenilik¢ci projeleri tespit etmek; egitim ve
danismanlik hizmetleriyle kurum igi inovasyon

kiresel

kUltUrina beslemek,
* Sanayi, akademi ve ekosistem paydaslariyla

isbirliklerini  tesvik  ederek  ticarilesme
asamasindaki projelere dogru ortakliklari
kurmak,

e IBG stratejisiyle uyumlu proje ciktilarinin
ticarilesme potansiyellerini degerlendirmek
ve pazar analizleriyle rekabet avantaji
yaratmak,

e Proje ciktilarinin ticarilesmesi icin girisim
sermayesi ve endustriyel ortakliklar dahil
olmak Uzere uygun finansal kaynaklari
cekmek.

Uluslararasilasma, Proje Gelistirme ve Stratejik
Yol Haritasi

Kuruldugu ginden bu yana mikemmeliyet
odakli proje tasarmi ve ydritilmesinde en
yenilik¢ci  yontemleri benimseyen Birimimiz,
disiplinlerarasi ve kurumlararasi isbirliklerini
tesvik etmektedir. 2025 yili itibanyla, ulusal
projelerdeki derin yetkinlik uluslararasi arenaya
tasinmis; cok uluslu konsorsiyumlara katilim
ve isbirlikleri hedeflenen seviyeye ulasmistir.
Bu uluslararasilasma vizyonunun somut bir
ciktisi olarak, yabanci uyruklu aragtirmacilarin
IBG'ye kazandirilmasini hedefleyen ve Avrupa
Komisyonu tarafindan desteklenen MSCA
Cofund projesi araciligiyla 2025 yilinda 3 doktora
sonrasi  (postdoc) arastirmaci Merkezimizde
istihdam edilmistir.

IBG'nin ulusal ve uluslararasi proje performansini
artirmak ve isbirliklerini daha sistematik bir
zemine oturtmak amaciyla 2025 yili sonunda
Birimimiz tarafindan “IBG Proje Vizyonu: Ulusal
ve Uluslararasi Ar-Ge Projeleri Yol Haritas
(2026-2027)" hazirlanmistir. Bu stratejik belge,
Merkezimizin mevcut kapasitesini ve arastirma
ekosistemini analiz ederek o6nlmuzdeki iki
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yilin yonelimini, oncelikli hedeflerini ve eylem
planini ortaya koymaktadir. 6550 sayili Kanun
kapsamindaki goérev ve sorumluluklarla tam
uyumlu olan bu yol haritasi, IBG'nin bilimsel
mikemmeliyetini pekistirmeyi, kiiresel rekabet
glicinU artirmayi ve kurumsal strdirtlebilirligini
glivence altina almayi hedeflemektedir.

Fikri ve Sinai Mulkiyet Haklari (FSMH) Yonetimi
ve Ticarilestirme Pipeline'

IBG blnyesindeki tim fikri haklar surecinin
koordinasyonuveMerkezFikriHaklarPolitikasi'nin
yonetimi  Birimimizin asli sorumlulugundadir.
Arastirmacilarin farkindaliginin artirlmasi, bulus
bildirimlerinin toplanmasi, 6n patent arastirma
strecinin desteklenmesive ticarilestirme stirecleri
dogrudan Birimimizce koordine edilmektedir.
Patentlenebilirlik ve ticari potansiyel analizleri
tamamlanan buluslar, Sinai Mulkiyet Haklari
Degerlendirme Komisyonu'na (SMTK)
sunulmaktadir. SMTK, bu veriler isiginda IBG hak
sahipliginde ilerlenecek veya serbest birakilacak
buluslara karar vermektedir. Organizasyonel
glincellemeler ve stratejik Urlnlerin degisen
pazar dinamikleri g6z oniine alinarak, 2025
yih igerisinde "FSMH Usul ve Esaslari"nin
glincellenmesi calismalarina Hukuk Misavirligive
dis FSMH uzmanlarinin katkilariyla baglanmistir.
Calismalar tamamlandiginda Yonetim Kurulu
onayina sunulacaktir.

IBG hak sahipligindeki patent slregleri igin
profesyonel destek alinmakta olup, ilk bagvurular
Turk Patent ve Marka Kurumu Uzerinden
yapilmaktadir. Uluslararasi koruma icin saglanan
12 ayhk PCT (Patent Isbirligi Antlagsmasi) sureci,

Birimimiz tarafindan yatinmci  ve mdisteri
gorlsmeleri yapilarak pazar potansiyelinin
dogrulanmasi  amaciyla  stratejik  olarak

kullanilmaktadir. Stre¢c sonunda elde edilen
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pazar ve rakip analizi verileri 1siginda PCT karari
ve iilke secimlerine dair goriisler IBG Yonetimi'ne
sunulmakta ve nihai kararlar verilmektedir. IBG,
arastirma ciktilarinin korunmasi noktasinda i¢ ve
dis paydaslarla etkin bir koordinasyon yiriiterek
fikri haklarini glivence altina almaktadir.

Kiresel Ekosistemde Temsil ve Ag Gelistirme
Teknoloji transferi ve is gelistirme sureclerinde
global odlgcekte taninirlik saglamak amaciyla
uluslararasi aglarda aktif rol alinmaktadir. Bu
kapsamda, Birim Yoneticisi Ozan Cagil Deniz
(cRTTP), uluslararasi standartlardaki yetkinligiyle

LifeArc Bilgi Transferi Inovasyon Programi'nda

mentorluk gorevini yurtitmektedir. Ayni zamanda

ATTP, ASTP ve AUTM gibi dinyanin onde

gelen teknoloji transferi aglarinda kurumumuz

basariyla temsil edilmekte ve ¢alisma gruplarina
dogrudan katki sunulmaktadir.

IBG'nin kuresel agini gli¢lendirme ve ulkeler

arasi gl¢li Ar-Ge kopriileri kurma hedefleri 2025

yilinda da cesitli temaslarla somutlastiriimistir:

® Fransa Temaslari: Fransa Grenoble Bdlgesi
Yatinm Agi ve Business France Ticari Ataseleri
Merkezimizde agirlanarak potansiyel
ortakliklar degerlendirilmistir.

e EIT Infrabooster Basarisi: IBG'yi temsilen
katilim saglanan kapasite gelistirme projesi
EIT Infrabooster basariyla tamamlanmis ve bu
Ustiin performans neticesinde Is Gelistirme ve
Ticarilestirme Ekibi EIT Inovasyon Odiilleri'ne
davet edilmistir. .

e Macaristan Isbirlikleri: Istanbul’da Macaristan
Konsoloslugu tarafindan duzenlenen ve
Ulkenin o6nde gelen Teknopark ile TTO
temsilcilerinin yer aldigi stratejik etkinlikte
IBG temsil edilmis, yeni isbirliklerinin
temelleri atilmistir.



Birim Yapilanmasi ve Temel Faaliyetler

2025 yilinin 4. ceyregi itibariyla IBG is Gelistirme
ve Ticarilestirme Birimi'nin  organizasyonel
yapilanmasi  glincellenmistir. ~ Mevcut  yap!
kapsaminda stiregler; tam zamanli gérev yapan 2
ulusal proje uzmani, 1 teknoloji transfer uzmani
ile yari zamanli destek veren 1 uluslararasi
proje uzmani ve 1 proje danismani tarafindan
ylUrGttlmektedir.  Birim, Merkez blnyesinde
is gelistirme ve ticarilestirme faaliyetlerini
yurlitmeninyanisira; proje gelistirme ve yonetimi,
sanayi isbirliklerinin tesisi, fikri haklar yonetimi ve
girisimcilik streclerini koordine etmektedir.

Fikri Haklar ve Sinai Miilkiyet Yonetimi

IBG biinyesindeki tiim fikri miilkiyet stireclerinin
yonetimi  ve  koordinasyonu  Birimimizin
sorumlulugundadir. IBG Fikri Haklar Politikasi'nin
hazirlanmasi  ve uygulanmasina ek olarak;
arastirmacilarinbualandakibilgive kapasitelerinin
artirilmasi, bulus bildirimlerinin  toplanmasi,
on patent arastirmalarinin  yiritilmesi ve
patentlerin ticarilestiriimesi asamalarinda aktif
rol alinmaktadir. Merkezimizde ortaya ¢ikan
bulus ve eserler U¢ temel yasal cercevede
degerlendirilmektedir:

1. 6550 sayilli  Arastirma
Desteklenmesine Dair Kanun

2. 6769 sayili Sinai Mulkiyet Kanunu

Altyapilarinin

3. 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Kanunu

Bu  kanunlarin  uygulanabilirlik  kosullari

uzmanlarimizca belirlenerek kurumsal bir “Fikri
Haklar Is Akisi” olusturulmustur. Surecin ilk adimi
olarak, arastirmacilarin potansiyel buluslarini IBG
yonetimine yazili olarak bildirmeleri saglanmakta
ve patentlenebilirlik farkindaligini  artirmaya
yonelik bilgilendirme faaliyetleri uzmanlarimizca
strdurilmektedir.

Ayrica, IBG blnyesindeki arastirmaci ve
ogrencilere ait patent, faydali model, tasarim,
ticari sir, marka ve teknik bilgi (know-how) gibi
sinai mulkiyet haklarinin sahipligi, korunmasi,
ticarilestirilmesi (devir, lisanslama ve spin-off
kurulumu) ve gelir paylasimina dair kurallari
dizenleyen ”SinaiMulkiyetHaklari-Ticarilestirme
Yonetimi Usul ve Esaslarn” 2021 yilinda Yonetim
Kurulu karariyla yirirlige girmistir. Bu politikanin
ulusal ve kiresel dinamiklere uyumlu kalabilmesi
amaciyla Hukuk Birimi ile strekli koordinasyon
halinde ¢alisilmaktadir.

Ticarilestirme ve Ekonomik Deger Yaratma

2025 yiliigerisinde, bitge kisitlar da g6z 6niinde
bulundurularak patent siireglerinde = stratejik
ve secici bir yaklagim benimsenmistir. Bu
dogrultuda SMTK, bulus bildirimlerini detayli bir
sekilde incelemis; ticarilesme potansiyeli yiiksek
olan patentlere odaklanmak amaciyla bulus
sahipleri ve sektor temsilcileriyle istisare stiregleri
yuritmustir. Mevcut patentlerin devamliligr da
ayni vizyonla degerlendirilmistir.

Bu kapsamda 2025 yilinda 3 uluslararasi ve 3
ulusal yeni patent basvurusu gerceklestirilmistir.
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Ayni donemde 3 ulusal (Turkiye ve ABD) ve 1
bélgesel (PCT) patent tescili tamamlanmistir.
Ticarilestirme faaliyetlerinin  somut bir c¢iktisi
olarak, 2021 yilinda imzalanan know-how lisans
anlasmasi Uzerinden 2025 yilinda yaklasik
625.000 TL lisans geliri elde edilmistir. Ayrica,
IBG'nin mevcut patent portfoyliniin yatirmci ve
sanayi kuruluslarina etkin bir sekilde aktariimasi
amaciyla 2023 yili sonunda baslatilan hedef
odakli caligmalar strdirtlmustur.

Sanayi ve Ekosistem isbirlikleri

Saglik  biyoteknolojisi  alaninda  teknoloji
gelistirmenin  yuksek maliyetleri ve Urin
ticarilestirme icin gereken ekosistem
gereksinimleri  dikkate  alindiginda,  IBG
urtnlerinin ~ Teknoloji  Hazirlik  Seviyelerinin
(THS) ileri asamalara tasinmasi elzemdir. Bu
dogrultuda, 2025 yilinda da "sanayi ile birlikte
gelistirme" stratejisi on planda tutulmustur.

Kazanilan bu ivme ile stratejik ve Urin odakl
projeler ivme kazanmustir. IBG, TUBITAK 1004
programi kapsaminda 2 projede yonetici, 1
projede ortak olarak yer almaktadir. Yonetilen

projelerde  Abdi lbrahim Ilag, Gensenta,
Novagenix, Atabay Kimya, Petroyag ve
Kimyasallar  gibi  glcli  sanayi  ortaklari

bulunmaktadir. Ayrica DEPARK' yoneticiliginde
yiritilen, Yasar Universitesi ve Kuzey Izmir
TEKMER (Bakircay Umver5|te5|) paydasliklarini da
iceren TUBITAK B|GGSIneI‘JI Programi'nda (IBG
ortakliginda 2. kez TUBITAK'tan onay almistir),
IBG saglik biyoteknolojisi alaninda onemli bir
paydas ve altyapi saglayicisi konumundadir.

U!ys!araraa fonlar baglamlnda; SUNUM,
TUBITAK MAM ve Kog Universitesi isbirligiyle
yapilan MSCA Cofund basvurusu kabul edilmis
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ve proje 01.11.2023 tarihi itibariyla baglatilmistir.
Ekosistem entegrasyonu kapsaminda Universite
Sanayi Isbirligi Merkezleri Platformu (USIMP),
Ar-Ge ve Tasarm Merkezleri lletisim  ve
Isbirligi  Platformu (ARGEMIP) ve bélgedeki
teknoparklarla yakin temas sirdirilmektedir.
IBG, 2024 yilinda NATO DIANA Programi'nin
test merkezleri agina dahil olmus; bu cercevede
programdaki girisimcilerin Merkez imkanlariyla
bulusturularak ortak Griin ve teknoloji gelistirme
calismalar desteklenmistir. Ek olarak, 2023
yilindan bu yana 15‘e yakin yatirmci ile
gorusilmis ve gelisen teknolojilerimiz hakkinda

dizenli  bilgilendirmeler yapilarak iletisim
surekliligi saglanmustir.
Sektorel ve  kurumsal igbirlikleri  cesitli

platformlarda derinleserek devam etmektedir:

e VSY: Uzun yillara dayanan ortak Ar-Ge
calismalari, 1 yeni kontrath Ar-Ge ve TUBITAK
1505 projesi ile stirmektedir.

e ATABAY: Gelistirilen bir Grdntn ticarilesmesi
amaciyla farkli platformlarda ortak ¢alismalar
yuratilmektedir.

e TUSEB: 2025 yili icerisinde Tiirkiye Saglk
EnstitileriBaskanligiiletemaslarhizlandiriimis
ve isbirligi protokolleri imzalanmistir.

e Kurumsal Temaslar: Yil icerisinde Roche
Diagnostics, Eryigit Tibbi Cihazlar, HaploX,
Hillgene, myTECHNIC, Sun Tekstil, Antiverse,
Karabey Kozmetik ve LC Innoconsult ile
gorismeler yapilarak  farkli  zeminlerde
isbirlikleri baglatilmistr.

e Uluslararasi Kurumlar: Semmelweis
Universitesi (Macaristan) ve Sidra Medicine
(Katar) gibi alaninin énde gelen uluslararasi



enstitlleriyle  stratejik tesis

edilmistir.

isbirlikleri

Stratejik Arastirma Gruplari ve Gelecek Vizyonu

2025 vyili icerisinde IBG'nin arastirma gruplari,
dogrudan "Urlin gelistirme" odakli bir yaklagimla
yeniden yapilandirilmistir:

e Asi Gelistirme Grubu

e Biyofarmasatik Uriin Gelistirme Grubu

e Biyomedikal Cihaz ve Teknolojiler Grubu
*  Omiks ve Hesaplamali Biyoloji Grubu

e Translasyonel Arastirmalar Grubu

e Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Grubu

Yeniden konumlandirilan bu gruplarin Gyeleriyle
toplantilar gerceklestirilmis, Merkez'in
gelecekteki stratejik odaklarini  belirlemeye
yonelik kapsamli calismalar baglatiimistir. Bu
cercevede, IBG igin 6ne cikan teknolojilere
yonelik her bir trin ozelinde durum analizleri
gerceklestirilmis olup giincellik takipleri titizlikle
yapilmaktadir.

Kiiresel Capta Bagsari: ERC Consolidator Grant

Tum bu ulusal ve uluslararasi faaliyetlerin yani
sira, kiresel olgekte elde edilen en prestijli
basarilardan biri Doc. Dr. Serhat Tozburun’un
Avrupa Arastirma Konseyi (ERC) 2024
Consolidator Grant cagrisi kapsaminda kazandig
fon destegi olmustur. IBG ev sahipliginde
yurutilecek olan, 1,6 Milyon Avro butgeli ve 60
ay sureli '"CLARISURGE' (Advancing Mountable
Endoscopic Cap for Precision Oesophageal
Mucosal  Resurfacing  with ~ Non-Thermal
Ablation) baslikli bu proje ile sindirim sistemi
organlarindaki prekanseréz mukozal lezyonlarin
erken asamada tedavisi hedeflenmektedir.

Proje kapsaminda; ylizeysel lezyonlari saglikli
dokulardan negatif basingla ayiran, geri
donduriilemez  elektroporasyonla  yakmadan
yok eden ve genis alanlarin tek seferde
tedavi edilmesini saglayan yenilik¢i, yeni
nesil bir endoskop basligi gelistirilecektir. Bu
cigir agici proje, IBG'nin riin odakli saglik
biyoteknolojisi ve biyomedikal cihaz gelistirme
vizyonuna uluslararasi arenada buyik bir ivme
kazandirmaktadir

ARASTIRMA GRUPLARI SEMASI

ASIGELISTIRME

GRUBU

NADBIRIVE TANISIZ
|HASTALIKLAR
GRUBU

TRANSIASYONEL
JARASTIRMALAR

URUN ODAKLI
STRATEDi

BiYOMEDBIKAIRCIHAZA
VETEKNOUOIIER

Bi¥OUEI|
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2025 yilinda IBG adresli olarak toplam 100 makale yayinlanmis olup, bu yayinlarin 41'i WOS Q1

grubu dergilerde yayimlanmistir.

WoS-JCR Kategorisine gore Uluslararasi Yaym Sayilari
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Electrospun Nanofiber ~ Platforms  for
Photodynamic Therapy: Role and Efficacy in
Cancer, Antimicrobial, and Wound Healing
Applications Muhammed Ucuncu, Asli Eldem,
Yamac Tekintag, Nesrin Horzum 14.02.2025,
https://doi.org/10.1002/mame.202500014

A selective BODIPY-based fluorescent sensor
for the detection of Cu2+ ions in biological and
environmental samples Muhammed Ucuncu,
Asli Eldem, Erman Kibris 16.02.2025, https://
doi.org/10.1016/j.saa.2025.125909

A novel phenalenone-based probe for dual-
mode hydrazine detection Muhammed Ucuncu,
Ecem Sayqili, Erman Kibris, Sultan Sacide Gelen,
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Asli Eldem, Dilek Odaci 16.06.2025, https://doi.
org/10.1016/j.microc.2025.114263

A Sensitive and Reversible Fluorescent Probe
for Selective Detection of Hg2* and Au3* lons
Muhammed Ucuncu, Asli Eldem, Berna Ceren
Ozcan, Simge Kalmaz 28.08.2025, https://doi.
org/10.1007/s10895-025-04482-w

Toxicological ~ Assessment of  Melamine-
Functionalized Graphene Oxide and Carbon
Nanotubes Using Zebrafish Models Ozhan G,
Yigit A, Yildirim S, Kokturk M, Nazli D, Kiliclioglu
M, Alak G, Celikkiran B, Atamanalp M, Menges
N, 2025, 10.1002/jat.4953

Nanoencapsulation of Hydroxytyrosol Extract of



Fermented Olive Leaf Brine using Proniosomes
as a Functional Ingredient, Ozhan G, Kadiroglu
P, Kilincli B, llgaz C, Bayindir ZS, Kelebek H,
Helvacioglu S, 2025, 10.1002/jsfa.70087

Evaluation of in vivo and in vitro Toxicity
of Chestnut (Castanea mollissima Blume)
Plant: Developmental Toxicity in Zebrafish
Embryos Cytotoxicity, Antioxidant Activity and
Phytochemical Composition by LC-ESI-MS/
MS, Ozhan G, Demirtas |, Atalar MN, Bingol Z,
Kokturk M, Abdelsalam AH, Arslan S, Gulcin |,
2025, 10.1002/fsn3.70387

The Role of tRNA Fragments on Neurogenesis
Alteration by H,O,-induced Oxidative Stress,
Ozhan G, Karacicek B, Katkat E, Binokay L,
Karakilah G, Genc S, 2025, 10.1007/s12031-
025-02330-x

Tuning toxicity profiles of graphene oxide
through imidazole-oxime modification: Zebrafish
as a model system, Ozhan G, Yildirim S, Kokttrk
M, Yigit A, Sahin A, Kiliclioglu M, Atamanalp M,
Gozegir B, Nazli D, Menges N, 2025, 10.1093/
etojnl/vgaf075

Evaluation of the effects of carbamazepine-
loaded chitosan-coated PLGA-Zein
nanoparticles on pilocarpine-induced seizure
model in zebrafish larvae: developmental
toxicity and behavioral assays, Ozhan G, Alak G,
Yildirim S, Ugur Kaplan AB, Koktirk M, Nazli D,
Gozegir B, Cetin M, Ozhan G, Alak G, Yildirim S,
Ugur Kaplan AB, Koktiirk M, Nazli D, Goézegir B,
Cetin M, 10.1093/etojnl/vgae086

Gypsophila eriocalyx roots inhibit proliferation,
migration, and TGF-B signaling in melanoma
cells, Ozhan G, Azbazdar, Helvacioglu S, 2025,

10.1515/tjb-2024-0193

Tubg1 somatic mutants show tubulinopathy-
associated neurodevelopmental phenotypes
in a zebrafish model, Ozhan G, Cark O, Katkat
E, Aydogdu |, Iscan E, Oktay, 2025, 10.1007/
$12035-024-04448-2

Wnt/B-catenin signaling in central nervous
system regeneration, Ozhan G, Nazli D, Bora U,
2025, 10.1007/5584_2024_830

Leveraging circular polymerization and extension
cloning (CPEC) method for construction of
CRISPR screening libraries, Bengisu Dayanc,

Sude Eris, Serif Senturk, doi: 10.21769/
BioProtoc.5183
Escape from TGF-B-induced senescence

promotes aggressive hallmarks in epithelial
hepatocellular  carcinoma  cells,  Minenur
Kalyoncu, Dilara Demirci, Sude Eris, Bengisu
Dayanc, Ece Cakiroglu, Merve Basol, Merve
Uysal, Gulcin Cakan-Akdogan, Fang Liu, Mehmet
Ozturk, Gokhan Karakdlah, Serif Senturk, https://
doi.org/10.1002/1878-0261.70021

Genome-wide CRISPR screen identifies BUB1
kinase as a druggable vulnerability in malignant
pleural mesothelioma, Ece Cakiroglu, Sude Eris,
Ozden Oz, Gokhan Karakulah, Serif Senturk,
https://doi:10.1038/s41419-025-07587-z

The G protein-coupled receptor GPR 89 A is a
novel potential therapeutic target to overcome
cisplatin resistance in NSCLC Calu1 cells, Hale
Guler Kara, Eda Dogan, Vildan Bozok, Cagdas
Aktan, Ece Cakiroglu, Zuhal Eroglu, Duygu
Aygunes Jafari, Kemal Sami Korkmaz, Serif
Senturk, Buket Kosova, https://doi.org/10.1111/
febs.70099
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Integrative  multi-omics  identifies  AP-1
transcription factor as a targetable mediator
of acquired osimertinib resistance in non-small
cell lung cancer, Bengisu Dayanc, Sude Eris,
Nazife Ege Gulfirat, Gulden Ozden-Yilmaz, Ece
Cakiroglu, Ozlem Silan Coskun Deniz, Gokhan
Karakdilah, Serap Erkek-Ozhan, Serif Senturk,
doi: 10.1038/s41419-025-07711-z

Modeling hepatic fibrosis in TP53 knockout
iPSC-derived human liver organoids, Mustafa
Karabicici, Soheil Akbari, Ceyda Caliskan, Canan
Celiker, Ozden Oz, Leman Binokay, Gokhan
Karakulah, Serif Senturk, Esra Erdal, 2025/10,
https://doi.org/10.1002/1878-0261.70119

Towards a Greener AlphaFold2 Protocol for
Antibody-Antigen Modeling: Insights From
CAPRI Round 55, Ezgi Karaca, Bisra Savas, Irem
Yilmazbilek, Atakan Ozsan, 10.1002/prot.26820

An  NADH-controlled gatekeeper of ATP
synthase, Juri Rappsilber, Fabian Schildhauer;
Petra S.J. Ryl; Simon M. Lauer; Swantje Lenz;
Ayse Bercin Barlas; Vasileios R. Ouzounidis;
Kate Jeffrey, Daniel-Cosmin Marcu; Francis J.
O’Reilly; Andrea Graziadei; Marchel Stuiver; Kita
Schmidt; Helge Ewers; Christian M.T. Spahn;
Ezgi Karaca; Karl Emanuel Busch; Dhanya
Cheerambathur; David Schwefel, 10.1016/j.
molcel.2025.06.007

So close yet so far apart: distinct flanking
sequence recognition by DNMT3A and
DNMT3B, Ezgi Karaca, Ayse Ber¢in Barlas,
10.1038/s42003-025-08606-7

E2-regulated transcriptome complexity
revealed by long-read direct RNA sequencing:
from isoform discovery to truncated proteins,
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Ezgi Karaca, Didem Naz Dioken; lbrahim
Ozgul; Irem Yilmazbilek; Elanur Almeric;
lrem Cemile Eroglu; Mustafa Cicek; Utku
Cem Yilmaz; Deniz Karagozoglu; Esra

Cicek; Tolga Can; & Ayse Elif Erson-Bensan,
10.1080/15476286.2025.2563860

Smartphone-based biosensing: a review of
optical imaging, microfluidic integration, and Al-
enhanced analysis, Meryem Beyza Avci, Fatma
Kurul, Seda Nur Topkaya, Arif E. Cetin, 10.1007/
s00604-025-07523-0

Magnetic and pneumatic actuation of polymeric
microneedlesforplasmonichot-spotengineering
and molecular sensing, Meryem Beyza Avci, Arif
E. Cetin, Ayfer Aytac Arslan, Emrecan Yildiz,
Gokhan Demirel, 10.1038/s41467-025-65492-7

Enhanced detection of SARS-CoV-2 antibodies
using guided-mode resonance biosensors: A
label-free approach, Arif E. Cetin, Khwanchai
Tantiwanichapan, SakoolkanBoonruang, Uraiwan
Waiwijit, Nantarat Srisuai, Mati Horprathum,
Chanunthorn Chananonnawathorn, Nimet
Yildirim-Tirgil, 10.1016/j.microc.2025.115183

An integrated platform for liquid handling and
cell imaging in life science applications, Meryem
Beyza Avci, Furkan Kocer, Fatma Kurul, Arif E.
Cetin, 10.1038/s41467-025-66269-8

Automated smartphone based cell analysis
platform, Meryem Beyza Avci, Fatma Kurul, Arif
E. Cetin, Mehmet Turkan, 10.1038/s44303-025-
00093-z

Tunable Fabrication of Nanoscale Structures
via Solid-State Thermal Dewetting for Label-
Free Biosensing Applications, Meryem Beyza
Avci, Arif E. Cetin, Tossaporn Lertvanithphol,



Mati Horprathum, Khwanchai Tantiwanichapan,
Chanunthorn Chananonnawathorn, Wantanee
Hincheeranan, Hande Nur Yilmaz, 10.1021/
acsanm.5c02640

A Hybrid Plasmonic System Integrating Plasmon-
Induced Transparency and Perfect Absorbance,
Meryem Beyza Avci, Arif E. Cetin, 10.1007/
s11468-025-03098-x

Incubator-integrated electrochemical analysis
platform for cell-based studies, Fatma Kurul,
Meryem Beyza Avci, H Bertan Acar, Seda Nur
Topkaya, Arif E Cetin, 10.1038/s44328-025-
00030-5

Nanomedicine:  How  nanomaterials  are
transforming drug delivery, bio-imaging,
and diagnosis, Fatma Kurul, Arif E Cetin,
Seda Nur Topkaya, https://doi.org/10.1016/j.
nxnano.2024.100129

Enhanced electrochemical biosensing  of
Candida albicans via NiFe,O, nanoparticle-
doped imprinted polymers, Fatma Kurul, Arif E
Cetin, Seda Nur Topkaya, Hasan Isbilir, Hliseyin
Oguzhan Kaya, Yamag Tekintas, https://doi.
org/10.1016/j.microc.2025.114513

Fabrication of Gold Thin Films on Cooled
Glass Substrates, Arif E. Cetin, Melih Manir,
Gamze Geng, Vagif Nevruzoglu, Murat Tomakin,
10.1007/s11468-024-02302-8

Cryogenic Engineering of MOF-Functionalized
Plasmonic Substrates for Advanced Refractive
Index Sensing, Arif E. Cetin, Selguk Demir,
Murat Tomakin, Melih Manir, Imran Kanmaz,
Fatih Saban Beris,Vagif Nevruzoglu, 10.1007/
s11468-025-03328-2

Optimisation of MTGase production in Pichia
pastoris under controlled growth rates and
oxygen conditions, Mehmet inan, F Erséz, BE
Tefon-Oztiirk, A Tirkanoglu-Ozgelik, https://doi.
org/10.1556/066.2025.00214

Deglycosylation of VEGF Produced in Pichia
pastoris Reduces its in Vitro Binding and
Angiogenic Effect, Mehmet Inan, Sibel Kalyoncu,
Ceren Ozer-Cokgezme, Merve Arslan, Asli
Kurden-Pekmezci, Ozlem Erez, Gulcin Cakan-
Akdogan, https://doi.org/10.1002/biot.70153

Novel anti-VEGF scFv antibodies with superiorin
vitro and in vivo activities, Mehmet Inan, Gulcin
Cakan-Akdogan, Ozlem Erez, Ceren Ozer, Ebru
Onal, Olcay Mert, Seyda Gullu, Merve Arslan,
Mehmet Ender Avci, Sibel Kalyoncu, https://doi.
org/10.1038/s41598-025-11406-y

The combined effect of the gene copy
number and chaperone overexpression on the
recombinant bovine chymosin production in
Pichia pastoris, with mutant ADH2 promoter,
Mehmet Inan, Fatma Ersoz, https://doi.
org/10.1016/j.pep.2024.106636

Applicability of the constitutive GAP promoter for
recombinant human insulin hormone production
in Pichia pastoris, Mehmet Inan, Aysun Ozcelik,
Fatma Erséz, Semiramis Yilmaz, Burcu Emine
Tefon Oztiirk, 10.14744/sigma.2025.00021

Development of Receptor-Binding Domain
(RBD)-Loaded PEG-PCL Nanoparticle
Formulations Against SARS-CoV-2, Mehmet
Inan, Sena Aycicek Can, Selin Goksever,
Umut Can Oz, Berrin Kiiciiktirkmen, Emrah
Sefik Abamor, Asuman Bozkir, https://doi.
org/10.1002/mabi.202500397
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Development of a Recombinant Omicron BA.1
Subunit Vaccine Candidate in Pichia pastoris,
Mehmet Inan, Sibel Kalyoncu, Dogu Sayili,
Ayca Zeybek Kuyucu, Hakan Soyturk, Seyda
Gullu, Busra Ersayan, lbrahim Oguzhan Tarman,
Mehmet Ender Avci, Olcay Mert, Umut Haskok,
Ege Tekin, Huseyin Akinturk, Ridvan Orkut,
Aysegul Demirtas, Idil Tilmensagir, Ceren Ulker,
Bilgi Gungor, https://doi.org/10.1111/1751-
7915.70077

Development and Characterization of a Wound-
Healing System Based on a Marine Biopolymer,
Defne Govem, Hulya Ayar Kayali,Catalina Natalia
Cheaburu Yilmaz,Melisa Sirin  Yildirim,Onur
Yilmaz, 10.3390/gels11110881

Characterization of Synthesized Ramucirumab-
vcMMAE as a Potential Therapeutic Approach
in Ovarian Cancer, Duygu Erdogan, Hulya Ayar
Kayali, 10.1021/acsomega.5c03733

Ruthenium(ll)-Arene  Complexes Containing
Aryl-lsatin Schiff Bases and Their Effects on
Colon Cancer Cell Lines, Yonca Gungor, Hulya
Ayar Kayali, Aslihan Karaer Tuncay, Hande
Karabiyik,Hayati Turkmen, doi.org/10.1002/
aoc.70320

Hybrid fractional Fourier transform for filtering
and imaging in a single digital holography
workflow, Serhat Tozburun, Mige Topcu,
10.1364/0OL.575799

Biobanks and Their Contribution to the Field of
Rare Diseases: Current Landscape, Challenges,
and Future Directions, Sanem Tercan Avci, Caglar
Celebi, Beste Ozkalay, Ugur Ozbek, Nese Atabey,
DOI:10.4274/imdn.galenos.2025.2025-6

Effect of Ischemia Durations, Transport,
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Cryopreservation and Storage Conditions on
Tissue Integrity, DNA, RNA, Protein Quality and
Primary Cell Culture Initiation Capacity in Liver
Tissues, Sanem Tercan Avci, Beste Ozkalay,
Caglar Celebi, Ceren Ulker, Serap Birincioglu,
Nese Atabey, DOI: 10.14744/ilti.2025.20092

Deglycosylation of VEGF Produced in Pichia
pastoris Reduces its in Vitro Binding and
Angiogenic  Effect, Cakan-Akdogan, G.,
Kalyoncu S., Ozer-Cokgezme C., Arslan M.,
Kurden-Pekmezci A., Erez O., Inan M., 10.1002/
biot.70153

Agreenroutetoalbumin/albumin polyelectrolyte
complex nanoparticles in water with high drug
loading for drug delivery, Cakan-Akdogan,
G., Sozer-Demirdas S.C., Erez O., Akdogan Y.,
10.1016/}.ijbiomac.2025.146978

Novel anti-VEGF scFv antibodies with superior
in vitro and in vivo activities, Cakan-Akdogan,
G., Erez O., Ozer C., Onal E., Mert O., Gullu S,
Arslan M., Mehmet E.A., Inan M., Kalyoncu S.,
10.1038/s41598-025-11406-y

Escape from TGF-B-induced senescence
promotes aggressive hallmarks in epithelial
hepatocellular carcinoma cells, Cakan-Akdogan,
G., Kalyoncu M., Demirci D., Eris S., Dayanc B.,
Cakiroglu E., Basol M., Uysal M., Liu F., Ozturk
M., Karakulah G., Senturk S., 10.1002/1878-
0261.70021

Periodate-Mediated Cross-Linking for the
Preparation of Catechol Conjugated Albumin
Nanoparticles Used for in Vitro Drug Delivery,
Cakan-Akdogan, G., Argitekin E., Erez O.,
Akdogan Y., 10.1021/acsabm.4c01737

Loss of carbohydrate sulfotransferase 6 function



leads to macular corneal dystrophy phenotypes
and skeletal defects in zebrafish, Cakan-
Akdogan, G., Ersoz-Gulseven E., Basol M.,
Ozaktas H., Kalyoncu S., Utine C.A., 10.1111/
febs.17337

Synthesis and Structure of Novel Phenothiazine
Derivatives, and Compound Prioritization via In
Silico Target Search and Screening for Cytotoxic
and Cholinesterase Modulatory Activities,
Cakan-Akdogan, G., Kisla M.M., Yaman M.,
Zengin-Karadayi F., Korkmaz B., Bayazeid O.,
Kumar A., Peravali R., Gunes D., Tiryaki R.S.,
Gelinci E., Ates-Alagoz Z., Konu O., 10.1021/
acsomega.3c06532

A novel 2-aminophenalenone-based fluorescent
probe designed for monitoring H,O, for in vitro
and in vivo bioimaging, Cakan-Akdogan, G.,
Saygili E., Ersoz-Gulseven E., Kibris E., Ucuncu
M., 10.1016/j.talanta.2024.125669

The developmental stage is a critical parameter
for accurate assessment of the DILI potentials
of drugs with the zebrafish larval liver model,
Cakan-Akdogan, G., Bilgi Cigdem, 10.38042/
biotechstudies.1504029

Aronia melanocarpa fruit juice attenuates
acetaminophen-induced  hepatotoxicity ~ on
larval zebrafish model, Cakan-Akdogan, G., Bilgi
Cigdem, 10.15832/ankutbd.1375719

Roadmap to DILI research in Europe: A proposal
from COST Action ProEuroDILINet, Cakan-
Akdogan, G., Lucena M.l., Villanueva-Paz M.,
Alvarez-Alvarez |., Aithal G.P,, Bjornsson E.S., ve
digerleri, 10.1016/j.phrs.2023.107046

Macrophage Polarization Profiling in Dynamic
Culture System, Yilmaz A, Ozbilgi¢ R, Polath

E, Erbay IH, Sag D, Gilven S, https://doi.
org/10.1007/s12195-025-00863-0

Patient-derived cornea organoid model to study
metabolomic characterization of rare disease:
aniridia-associated keratopathy, Koc AC, Sari
V, Kocak G, Recber T, Nemutlu E, Aberdam D,
Guven S, https://doi.org/10.1186/512886-024-
03831-w

Genetic heterogeneity in childhood leukemia/
lymphoma: a Turkish cohort with strong
predisposition, Onder G, Onder G, Ozdemir O,
Taylan F, Canpolat C, Yalcin K, Erbey F, Sozmen
BO, Asarcikli F, Bayhan T, Akcabelen YM, Yarali
N, Ozbek NY, Bozkaya 10, Kacar D, Ergun
B, Akkus A, Albayrak D, Ince E, Demirsoy U,
Ozdemir GN, Dogru O, Aras S, Aydin E, Unal B,
Amanvermez U, Dogan OA, Akyoney S, Sayitoglu
M, Nordgren A, Bugra Agaoglu N, Ozbek U, Ng
OH., 10.3389/fgene.2025.1624306

Association of Mitochondrial DNA Copy
Number Variations with Triple-Negative Breast
Cancer: A Potential Biomarker Study, Manto K,
Manto K, Ustun Yilmaz S, Pala Kara Z, Kara H,
Tokat F, Akyerli CB, Uras C, Muftuoglu M, Ozbek
U., 10.3390/diseases13060175

Clinical classification and molecular
interpretation of germline pathogenic TP53
variations detected by multigene panel testing
in patients with possible cancer predisposition,
Onder G, Unal B, Ozdemir O, Amanvermez
U, Elmas MA, Gokbayrak M, Ugurtas C, Cine
N, Kalay I, Ozbek U, Ng OH, Agaoglu NB. ,
10.1007/s00438-025-02250-w

A global
diseases:

rare
and

survey about undiagnosed
perspectives,  challenges,
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solutions, Baldovino S, Sciascia S, Carta C,
Salvatore M, Cellai LL, Ferrari G, Lumaka A, Groft
S, Alanay Y, Azam M, Baynam G, Cederroth H,
la Paz EMC, Dissanayake VHW, Giugliani R,
Gonzaga-Jauregui C, Hettiarachchi D, Kvlividze
O, Landoure G, Makay P, Melegh B, Ozbek U,
Pagava K, Puri RD, Romero VI, Scaria V, Jamuar
SS, Shotelersuk V, Roccatello D, Gahl WA,
Wiafe SA, Bodamer O, Posada M, Taruscio D. ,
10.3389/fpubh.2025.1510818

Clinical management ofthree JMML siblings with
germline CBL variation. , Agaoglu NB, Yalcin K,
Unal B, OnderG, Celen SS, Zhumatayev S, Ozbek
U, Ng OH., 10.1016/j.cancergen.2025.02.007

Management of rare and undiagnosed diseases:
insights from researchers and healthcare
professionals in Turkiye, Durmus S, Yucesan
E, Aktug S, Utz B, Caglayan AO, Gencpinar P,
Gunay C, Oktay Y, Yildirim RN, Yigit A, Ozbek U.
10.3389/fpubh.2024.1501942

Genomics of rare diseases in the Greater Middle
East, Chekroun |, Shenbagam S, Almarri MA,
Mokrab Y, Uddin M, Alkhnbashi OS, Zaki MS,
Najmabadi H, Kahrizi K, Fakhro KA, Almontashiri
NAM, Ali FR, Ozbek U, Reversade B, Alkuraya
FS, Alsheikh-Ali A, Abou Tayoun AN. 10.1038/
s41588-025-02075-8

Status of IKZF1 Deletions in Diagnose and
Relapsed Pediatric B-ALL Patients, Erbilgin Y,
Firtina S, Kirat E, Khodzhaev K, Karakas Z, Uniivar
A, Ocak S, Celkan TT, Zengin E, Aylan Gelen S,
Yildirmak ZY, Toluk O, Hatirnaz Ng O, Ozbek U,
Sayitoglu M. 10.1007/s10528-024-11018-7

Managing CDH1 Cancer Risks in a Child:
Complex Decision Making in a Family With
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Hereditary Diffuse Gastric Cancer, Agaoglu NB,
Ng OH, Zemheri IE, Unal B, Gerenli N, Tosun
[, Yazict H, Ozbek U, Kamihara J, Rana HQ.
10.1002/ajmg.a.63897

The Rare Hackathon: An extracurricular
educational event to promote rare disease
awareness among students in medicine and
life sciences, Begum Utz, Emine Eylul Taskin,
Ayca Yigit, Emre Ozzeybek, Kutay Bulut, Ece
Sonmezler, Aykut Kuruoglu, Aliye Kubra Unal,
Noor Fatima, Pinar Gencpinar, Duygu Sag,
Yavuz Oktay, Nur Arslan, Ayse Semra Hiz,
Nese Atabey, Ugur Ozbek, doi.org/10.1016/].
rare.2025.100106

Nadir Hastaliklara Erisim Portali ORPHANET ve
OrphaCode: Yeni Nesil Hastalik Kodlama, Emrah
Yicesan , Omer Faruk Diizenli , Ugur Ozbek,
doi.org/10.53446/actamednicomedia.1651794

Current trends and advances in nanozyme-
enabled miRNA (bio)sensing: Classification,
activity and application, Muhammed Kasim

Diril, Esmaeil Babaei, Hewa Jalal Azeez,
Shukur Wasman Smail, Jabar Kamal Mirza
Abdalla, Muhammed Kasim Diril, Mansour

Mahmoudpour, Zahra Karimzadeh, https://doi.
org/10.1016/j.microc.2025.113127

Generation of albino C57BL/6J mice by CRISPR
embryo editing of the mouse tyrosinase locus, M
Kasim Diril, Kerem Esmen, Tugba Sehitogullari,
Gizem Oztiirk, 10.1007/s12041-025-01493-1

Cost-Effective Production of Biologically Active
Leukemia Inhibitory Factor for Mouse Embryonic
Stem Cell Culture, Muhammed Kasim Diril, Imtiaz
Nisar Lone, Esin Ozkuru Sekeroglu, Gkamze
Impraimoglou Kafaz, Abed Alkarem Hani Abu Al



Haija, Esra Turker, Tugce Batur, 10.1007/s12033-
025-01478-6

Abatacept Restores Dysregulated Transcriptomic
and Proteomic Profile in Disorders of CTLA-4
Insufficiency. Mayda Gursel, Catak MC, Surucu
N, Bayram Catak F, Kara A, Cildir S, Babayeva
R, Kayaoglu B, Bulutoglu A, Erman B, Karakus
IS, Al-Shaibi A, Hubrack S, Karabiber E, Celebi
Celik F, Akgun G, Baser D, Bilgic Eltan S, Sefer
AP, Bozkurt S, Ozturk N, Kiykim A, Aydogmus C,
Genel F, Gulez N, Yucel E, Yildiran A, Metin A,
Karakoc-Aydiner E, Ozen A, Gursel M, Cildir G,
Lo B, Baris S. 10.1016/}.jaci.2025.08.027

In silico identification of Leishmania GP63 protein
epitopes to generate a new vaccine antigen
against leishmaniasis, Mayda Gursel, Guvendi
M, Can H, Yavuz |, C)zbilgin A, Degirmenci
Déskaya A, Karakavuk M, Un C, Guriiz AY, Yilmaz
IC, Gursel M, Gursel |, Doskaya M. 10.1371/
journal.pntd.0013137

Microbial  dysbiosis  fuels  STING-driven
autoinflammation through cyclic dinucleotides.
Mayda Gursel, Shibahara T, Temizoz B, Egashira
S, Hosomi K, Park J, Surucu N, Bjork A, Sag
E, Doi T, Kisla Ekinci RM, Balci S, Versnel MA,
Kunisawa J, Yamamoto M, Hayashi T, Ito S,
Kamiyama Y, Kobiyama K, Katsikis PD, Coban
C, Gursel M, Ozen S, Nishida S, Kumanogoh A,
Ishii KJ. 10.1016/j.jaut.2025.103434

A phase I/l study of CpG/alum-adjuvanted
mammalian-derived quadruple antigen carrying
virus-like particle COVID-19 vaccine. Mayda
Gursel, Yilmaz IC, Ipekoglu EM, Golcuklu BS,
Bildik T, Aksoy AGB, Evcili I, Turay N, Surucu
N, Bulbul A, Guvencli N, Yildirim M, Canavar
Yildirim T, Atalay YA, Abras |, Ceylan Y, Ozsurekci

Y, Tigen ET, Korten V, Gursel M, Gursel I.
10.1016/j.vaccine.2025.126787

Ruxolitinib  treatment ameliorates clinical,
immunologic, and transcriptomic aberrations
in patients with STAT3 gain-of-function disease,
Mayda Gursel, Bayram Catak F, Catak MC,
Babayeva R, Toubia J, Warnock NI, Celmeli F,
Hafizoglu D, Yakici N, Kayaoglu B, Surucu N,
Yalcin Gungoren E, Can S, Yorgun Altunbas
M, Karakus IS, Kiykim A, Orhan F, Bilgic Eltan
S, Karakoc-Aydiner E, Ozen A, Erman B,
Gursel M, Kok CH, Cildir G, Baris S. 10.1016/j.
jaci.2024.11.032

Microglia-like cells from patient monocytes
demonstrate increased phagocytic activity in
probable Alzheimer's disease, Ceren Perihan
Gonul, Cagla Kiser, Emis Cansu Yaka, Didem Oz,
Duygu Hunerli, Deniz Yerlikaya, Melis Olcum,
Pembe keskinoglu, Gorsev Yener, Sermin Genc,
DOI: 10.1016/j.mcn.2024.103990, ISSN: 1044-
7431

NLRP3 inflammasome: a key player in
neonatal brain injury, Cagla Kiser, Ilkcan Ercan,
Defne Engur, Sermin Genc, DOI:10.3345/
cep.2024.01935, ISSN : 2713-4148

Characterization of tRNA-derived fragments in
the small neuron-derived extracellular vesicles
of Alzheimer's disease patients, Burak Arioz,
Leman Binokay, Bora Tastan, Bilgesu Genc,
Aysen Cotuk, Erding Dursun, Duygu Gezen
Ak, Hasmet Hanagasi, | Hakan Gurvit, Basar
Bilgic, Alper Bagriyanik, Gokhan Karakulah,
Gorsev G Yener, Sermin Genc, DOI: 10.1016/j.
brainres.2025.149730, ISSN: 0006-8993

The Role of tRNA Fragments on Neurogenesis
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Alteration by H,O,-induced Oxidative Stress,
Bilge Karacicek, Esra Katkat, Leman Binokay,
Gunes Ozhan, Gokhan Karakulah, Sermin Genc,
DOI: 10.1007/s12031-025-02330-x, ISSN: 0895-
8696

Neuron-Derived Extracellular Vesicles: Emerging
Biomarkers and Functional Mediators in
Alzheimer's Disease, With Comparative Insights
Into Neurodevelopment and Aging, Ceren
Perihan Gonul, Bilge Karacicek, Sermin Genc,
DOI: 10.1002/dneu.22984, ISSN: 1932-8451

Neonatal NLRP3 Inflammasome Activation
Leads to Perineuronal Net Deficits in Early
Adulthood, Emre Tarakcioglu, Bilgesu Genc,
Kemal Ugur Tufekci, Sermin Genc, DOI:10.1002/
dneu.22986, ISSN: 1932-8451

Long non-coding RNA NEAT1 modulates
microglial NLRP3 inflammasome activation,
Bora Tastan, Aysen Cotuk, Burak | Arioz, bilge
Karacicek, Beyza Ture, nilsu Tastan, Sermin
Genc, DOI: 10.1016/j.jneuroim.2025.578770,
ISSN: 0165-5728

Intranasally delivered colostrum-derived
small extracellular vesicles mitigate acute
neuroinflammation in periventricular
leukomalacia, Beyza Ture, Funda Erdogan,
Coskun  Armagan, Bora Tastan, Ceren

Perihan Gonul, Yusuf Guducu, Can Akyildiz,
Nuray Duman, Sermin Genc, Hasan Ozkan,
DOI10.1016/].brainres.2025.150041, ISSN:
0006-8993

Microglial NLRP3 inflammasome activation leads
to perineuronal net loss in cocultured neurons,
Emre Tarakcioglu, Kemal Ugur Tufekci, Sermin
Genc, DOI:10.1007/s11033-025-11145-3, ISSN:
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0301-4851

Altered NRF2 signalling in systemic redox
imbalance: Insights from non-communicable

diseases, Monika Jakubowska, Vera Marisa
Costa, Wojciech Krzeptowski, Pia Puzar
Dominkus, Marlene Santos, Birsen Can

Demirdogen, Sermin Genc, loannis P trougakos,
Katia M Kanninen, Brigitte M. Winklhofer
Roob, lan M. Copple, Antonio Cuadrado, Vita
Dolzan, Christina Morgenstern, DOI: 10.1016/].
redox.2025.103891, ISSN: 2213-2317

Deciphering the role of tRNA-derived fragments
in  neurological and psychiatric  disease
pathogenesis, Huseyin Kocakusak, Aysu Basak
Kok, Bilgesu Ozturk, Bilge Karacicek, Sermin
Genc, doi: 10.3389/fncel.2025.1663788, ISSN:
1662-5102

Fusion transcripts landscape in hepatocellular
carcinoma and potential impact on the
expression of fusion partners, Yasemin Oztemur
Islakoglu, Peyda Korhan, Leman Binokay,
Baris Keles, Ezgi Bagirsak¢i, Meryem Uludag
Tascioglu, Emine Samdanci, Gékhan Karakdlah,
Nese Atabey, 10.1080/15476286.2025.2529036

The Rare Hackathon: An extracurricular
educational event to promote rare disease
awareness among students in medicine and
life sciences, Begum Utz , Emine Eylul Taskin,
Ayca Yigit, Emre Ozzeybek, Kutay Bulut, Ece
Sonmezler, Aykut Kuruoglu, Aliye Kubra Unal,
Noor Fatima, Pinar Gencpinar, Duygu Sag, Yavuz
Oktay, Nur Arslan, Ayse Semra Hiz, Nese Atabey,
Ugur Ozbek, 10.1016/j.rare.2025.100106

Deglycosylation of VEGF Produced in Pichia
pastoris Reduces its in Vitro Binding and



Angiogenic Effect, Sibel Kalyoncu, Ceren Ozer-
Cokgezme, Merve Arslan, Asli Kurden-Pekmezci,
Ozlem Erez, Gulcin Cakan-Akdogan, Mehmet
Inan, https://doi.org/10.1002/biot.70153

Cell line development and bioreactor process
optimization for an atezolizumab biosimilar,
Ayca Zeybek Kuyucu, Dogu Sayili, Ridvan Orkut,
Olcay Mert, Ibrahim Oguzhan Tarman, Busra
Lulaci, Ali Mert Sencer, Asli Kurden Pekmezci,
Mehmet Ender Avci, Sibel Kalyoncu, Mehmet
Inan, https://doi.org/10.1002/bab.2704

Novel anti-VEGF scFv antibodies with superior
in vitro and in vivo activities, Gulcin Cakan-
Akdogan, Ozlem Erez, Ceren Ozer, Ebru Onal,
Olcay Mert, Seyda Gullu, Merve Arslan, Mehmet
Ender Avci, Mehmet Inan, Sibel Kalyoncu,
https://doi.org/10.1038/s41598-025-11406-y

Chapter Four - Engineering of antimicrobial
peptides by surface display technologies, Sugra
Yuceer, Husniye Tansel Yalcin, Sibel Kalyoncu,
https://doi.org/10.1016/bs.apcsb.2025.04.004

Chapter Two - Toward accurate in silico prediction
of antigen binding affinities for antibody
engineering, Tugce Ulucay, Merve Arslan, Hatice
Déseme, Sibel Kalyoncu, Seyit Kale, https://doi.
org/10.1016/bs.apcsb.2024.11.006

Development of a Recombinant Omicron BA.1
Subunit Vaccine Candidate in Pichia pastoris,
Sibel Kalyoncu, Dogu Sayili, Ayca Zeybek Kuyucu,
Hakan Soyturk, Seyda Gullu, Busra Ersayan,
lbrahim Oguzhan Tarman, Mehmet Ender Avci,
Olcay Mert, Umut Haskok, Ege Tekin, Huseyin
Akinturk, Ridvan Orkut, Aysegul Demirtas, Idil
Tilmensagir, Ceren Ulker, Bilgi Gungor, Mehmet
Inan, https://doi.org/10.1111/1751-7915.70077

Loss of carbohydrate sulfotransferase 6 function
leads to macular corneal dystrophy phenotypes
and skeletal defects in zebrafish, Merve Basol,
Esra Ersoz-Gulseven, Helin Ozaktas, Sibel
Kalyoncu, Canan Asli Utine, Gulcin Cakan-
Akdogan, https://doi.org/10.1111/febs.17337

Toplam 100
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VEGFR-2 Targeted Antibody-Drug Conjugate
Effective in the Treatment of Ovarian Cancer.
WQO2025136325

Ovaryum Kanser Tedavisinde Etkin VEGFR-2
Hedefli Antikor-lla¢ konjugati. TR2024/051602

Polymeric nanoparticle that has a cytotoxic
effect specifically on ovarian cancer cells and a
method of preparing it. PCT/TR2024/050241

Kolon Kanseri Tedav'isinde Kullanilmak Gzere bir
a -KETOGLUTARAT Inhibitorid. 2022/018034

Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, “Incubator

Integrated Electrochemical Analysis Platform”,
TR Patent 2023/019240.

Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, “Incubator

Integrated Electrochemical Analysis Platform”,
PCT WO/2025/144364.

Arif E. Cetin, “Automated, Imaging-Based, Five-
Axis Liquid Handler”, TR Patent 2023/019281.

Arif E. Cetin, “Automated, Imaging-Based, Five-
Axis Liquid Handler”, PCT WO/2025/144351.

A Portable Incubator Platform Integrated Into A
Portable Imaging Device”, US Patent 17/639,916

Serhat Tozburun ve ibrahim Akkaya. Optik Darbe
Uretmek Igin Optik

Faz Modilasyonu, Optik Faz Geri-Modiilasyonu
ve Spektral Optik Filtreleme Kullanan Yontem ve
Cihaz. EPATS 2020/13928; PTC/TR2021/050083;
WQOS2021/158195 A1; US12212114B2

Serhat Tozburun. Taramalar Arasi Genis ve
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Dinamik Bir Zaman Araligi Uretmek icin Niteligi
Degistirilmis  Elektriksel  Dalgalar ~ Temelli
Yizey Tarama Deseni/Protokolli  Kullanan
Sistem ve Yontem. EPATS 2021/01197; PCT/
TR2022/050017

Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, Inkiibator
Entegreli Elektrokimyasal Analiz Platformu, TR
Patent, Patent numarasi: 2023/019240, Tescil
Tarihi: 21.07.2025

Arif E. Cetin, Idil Karaca Acari, Seda Nur Topkaya
Cetin, Burhan Ates, Suleyman Koytepe, Turgay
Seckin, Sevket Erbil Unsal, Balahan Makay,
Ceyhun Acari, Ismet Yilmaz, Biosensor System for
Diagnosis of FMF (Familial Mediterranean Fever)
Disease, TR Patent Application 2022/017709,
Incelemede 2022, US Patent Application,
Incelemede 2025.

Arif E. Cetin, Idil Karaca Acari, Seda Nur Topkaya
Cetin, Burhan Ates, Sileyman Koytepe, Turgay
Seckin, Sevket Erbil Unsal, Balahan Makay,
Ceyhun Acart, Ismet Yilmaz, FMF (Ailevi Akdeniz
Atesi) Hastaligi Tanisi icin Biyosensor Sistemi,
PCT WO/20241/12303A1, 2024.

“Kortikal gelisimsel malformasyona neden olan
tlbulinopati igin bir model organizma”. 2023.08
BBF (21542/8). Giines Ozhan, Ozge Cark, Eska
Katkat. Bagvuru yapild.

“Sol ventrikiil nonkompaksiyonu icin bir model
organizma”. 2023/003727. Hesaraki M, Bora
U, Pahlavan S, Salehi N, Mousavi SA, Barekat
M, Rasouli SJ, Mahdi Hesaraki, Ugur Bora,
Sara Pahlavan, Najmeh Salehi, Seyed Ahmad
Mousavi, Maryam Barekat, Seyed Javad Rasouli,



Hossein Baharvand, Giines Ozhan, Mehdi
Totonchi. Bagvuru yapildi.

“Norolojik Hastaliklarin Tedavisinde Kullanima
Yonelik Bir Humanin Yukld Kati Lipit Nanopartikdl,
Humanin YUklG Kati Lipit Nanopartikiil Uretimi
icin Bir Yontem”. Gizem Rilya Topal, Asuman
Bozkir, Berrin Kiiciiktirkmen, Umut Can Oz,
Giines Ozhan, Yusuf Kaan Poyraz. 2022/015809.
Basvuru yapildi. eHEPO Tirk Patent kurumu
degerlendirilmesi devam ediyor.

Beyin organoidlerinin  olgunlastinimasi  ve
Uretimi icin endstriyel lcekli bir strateji (PCT
No: EP23750051.7, Inceleme Asamasinda)

Ulusal patent tescili 02. 22. 2021 (no:
2019/10003), “Saponin molekiler eldesi icin bir
yontem ve aktif molekdillerin imminomodulator
olarak kullanimi.”  izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisi

e
-

Dr. Arif Engin Cetin, Fatma Kurul, Meryem Beyza Avci ve Hiiseyin Bertan Acar ile Prof. Dr. Seda Nur Topkaya tarafindan
gelistirilen inkiibator entegreli elektrokimyasal analiz platformu, npj Biosensing (Nature Portfolio) dergisinde yayimlandi.
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2025 yilinda, lzmir Biyotip ve Genom Merkezi'nin ~ Basin ve Tanitim Birimi, 2025 yilinda, hem medya
(IBG) kurumsal iletisim vizyonunda stratejik yansimalarinda hem de dijital etkilesimde
bir degisiklik olmus; bu siirecte ilgili birimin IBG'nin marka degerini Ust seviyelere tagimistir.
ismi, "Kurumsal iletisim Birimi"nden "Basin ve
Tanitim Birimi" olarak diizenlenmistir. Bu yapisal
yenilenme ile birlikte, gectigimiz yilin stratejik
planlamasinda temel bir hedef olarak belirlenen
IBG resmi internet sitesinin yenilenmesi projesi,
2025 yil icerisinde basariyla hayata gecirilmistir.
Yeni araylzi ve dinamik igerik yonetimiyle
merkezin dijital varligi profesyonel bir seviyeye
taginarak merkezin bilimsel birikimini dinyaya  Fuarve sektérel etkinlik katilimi noktasinda, 2025
acan etkin bir kanal haline getirilmistir. Pharmaist ve 2025 BIOEXPO fuarlarinda aktif rol

ligili birimin 2025 yili performans  verileri, alinarak; IBG'nin ilag ge|i§ti.rm.e, apali; ve kontrol
ylriitilen tanim  stratejilerinin _ genis  bir laboratuvarlarindaki  yetkinlikleri ile  yasam
etki alanna ulashgim somut bir gekilde bilimleri alanindaki yenilik¢i calismalari sektoriin

kanitlamaktadir. IBG’nin medya gériinirliga, yil chzle dgelen | te|m5|IC||er| ve yatinmcilariyla
boyunca uluslararasi, ulusal ve yerel mecralarda ©°9"™dan payiasi migtir.

yer alan toplam 727 haber ile zirve noktasina  Bilimsel ekosisteme katki saglama misyonumuz
ulagsmistir. Dijital medya platformlarinda ise tarihi  dogrultusunda, 2025 vyili icerisinde alaninda
bir bagariya imza atilarak, 1 milyon esigi asilmis;  deneyimli arastirmacilarin katilimiyla 15 bilimsel
toplam erisim rakami 1.090.569 seviyesine seminer gerceklestiriimis. Akademik derinligi
taginmisti. - Saghgi ilgilendiren 6zel glinler  artirmak amaciyla diizenlenen egitim kurslarinin
kapsaminda hazirlanan nitelikli dijital icerikler ve  sayisi bu yil 11’e cikarilarak hem 8grenci hem
farkindalik calismalariyla toplumla olan bilimsel  de sektér profesyonellerine yonelik bilgi aktarim
bag gliclendirilmistir. kapasitesi iki katindan fazla artinlmistir.

2025 yili  suresince  Universite  ogrenci
topluluklarina yonelik toplam alti teknik ziyaret
gerceklestirilmistir. Uzman arastirmacilarimizin
rehberliginde diizenlenen bu organizasyonlarda;
merkezin ileri teknoloji laboratuvar altyapisi ve
dinamikcalismakdlttirimizhakkindakatilimcilara
kapsamli bir bilgi aktarimi saglanmustir.

Merkezimizin dijital donlisiim hamlesi Basin ve Tanitim Birimi olarak 2025 yilindaki
kapsaminda, gectigimiz yil IBG blnyesindeki alti  erisim verilerimizi strdirilebilir kilmak adina,
birim icin 6zel olarak hazirlanan kurumsal tanitim 2026 yili icin iletisim stratejilerimizde niteliksel
brogirleri, 2025 yili itibanyla dijital mecralara  bir dontsiim hedeflenmektedir. Bu kapsamda;
taginmisti. Bu sayede, farkli hedef kitlelere 2024 yilinda birimimiz tarafindan hayata
yonelik hazirlanan bilgilendirici materyallerin  gecirilen ve yilda bir kez yayimlanan kurumsal
daha surdurdlebilir, kolay giincellenebilir ve e pijltenin, paydaslanmizla kurulan bagi daha
kiresel olcekte erisilebilir olmasi saglanmistir. dinamik tutmak amaciyla tic aylik (ceyrek dénem)

periyotlar halinde hazirlanmasi planlanmaktadir.
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Kurumsal isbirlikleri

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), arastirma
ve yenilikgilik kapasitesinin artirilmasi  ve
ulusal ve uluslararasi dizeyde mikemmeliyet
merkezi konumunun glglendiriimesi amaciyla
isbirliklerinin  kurulmasi ve surdirilebilirligine
yonelik calismalarini 2025 yilinda da ¢ok boyutlu
olarak strdirmistir. Bu kapsamda ydritilen
faaliyetler; tanitm ve entegrasyon odakli
isbirlikleri ile proje temelli ulusal ve uluslararasi
isbirlikleri olmak Uzere iki ana baslk altinda
degerlendirilmektedir.

Tanitim, Entegrasyon ve Ag Gelistirmeye
Yonelik Faaliyetler

IBG yoénetim birimi ve arastirma grup liderleri
tarafindan 2025 yili icerisinde gerceklestirilen
sunumlar, tematik toplantilar ve birebir paydas
gorismeleri araciligiyla merkezin arastirma
altyapilari, bilimsel giktilari ve yiritilen projeleri
ulusal ve uluslararasi platformlarda tanitilmistir.

Bu kapsamda 2025 yili icerisinde IBG; ulusal
dizeyde 46, uluslararasi dizeyde 58 olmak
Uzere toplam 104 kongre, konferans, seminer,
sempozyum ve calistayda konusmaci olarak
temsil edilmistir. Bu etkinlikler, merkezin bilimsel
gorunlrligunu artirmis ve uluslararasi arastirma
aglari ile entegrasyonunu giclendirmistir.

IBG, 2025 yilinda da European Molecular Biology
Organization (EMBO) ve European Molecular
Biology Laboratory (EMBL) ile olan kurumsal

iletisimini aktif bicimde strdirmistr.

Ayrica IBG'nin uluslararasi arastirma
konsorsiyumlari  ve altyapilan ile ylrittagi
isbirlikleri kapsaminda; ECHAlliance, European
Rare Disease Research Alliance (ERDERA),
European Bioinformatics Institute (EMBL-
EBI), European Clinical Research Infrastructure
Network (ECRIN), European Network on Brain
Malformations (Neuro-MIG), Genome of Europe
(GoE) ve BBMRI-ERIC ile etkilesim devam
etmistir.

BBMRI-ERIC  kapsaminda  Tirkiye  Ulusal
Koordinatérii olarak Yoénetim Kurulu ve Uyeler
Kurulu diizeyindeki katilim strduridlmas; cevrim
ici toplantilar ve koordinasyon c¢alismalari
aracihgiyla Turkiye'nin ilgili Avrupa arastirma
altyapilarindaki temsili glclendirilmistir.
Bu siirecler TUBITAK-ARGES katkilariyla
ylrittlmektedir.

Proje Temelli Ulusal isbirlikleri

2025 yili itibaryla IBG biinyesinde ulusal fon
kaynaklari tarafindan desteklenen cok sayida
proje aktif olarak yurutulmektedir. Bu kapsamda
IBG arastirmacilari; Dokuz Eylil Universitesi, Ege
Universitesi, Izmir Yiksek Teknoloji Enstitiis,
lzmir  Katip Celebi  Universitesi, Istanbul
Universitesi- -Cerrahpasa, Bogazigi Universitesi
Sabanci Universitesi, Istanbul Teknik Universitesi,
TUBITAK MAM, SUNUM ve KUTTAM ile proje
temelli isbirlikleri ylritmektedir.

Faaliyetlere iligkin Bilgi ve Degerlendirmeler 223



Klinik arastirmalar kapsaminda Ankara $ehir
Hastanesi ve Acilbadem Hastanesi basta olmak
Uzere cesitli saghk kurumlari ile ortak caligmalar
strdirtlmektedir.

Ozel sektor isbirlikleri kapsaminda ise DEVA
Holding, Nobel llag, Abdi lbrahim ve AKKIM ile
proje bazli calismalar devam etmektedir.

Uluslararasi Proje ve Arastirma Isbirlikleri

Uluslararasi dizeyde ozellikle kok hicre temelli
tedaviler, hassas tip uygulamalari, yeni tani
kitleri ve biyomedikal Grtin gelistirme alanlarinda
isbirlikleri  strdlrilmektedir.  Bu kapsamda
Georgetown University, Harvard University,
Massachusetts Institute of Technology, ETH
Zurich, University of Modena and Reggio
Emilia, Hubrecht Institute ve St. Jude Children's
Research Hospital ile proje temelli ortakliklar
devam etmektedir.
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Ayrica International Centre for Genetic
Engineering and Biotechnology (ICGEB)
biinyesinde vektor kaynakli patojenler lzerine
calisan arastirma gruplar ile ortak proje
gelistirme surecleri stirdirtlmektedir.

Yeni Donem Uluslararasi Projeler

TUBITAK tarafindan desteklenen “Exploring
Therapeutic  Strategies for cblC Disease:
ltaly-Turkey  Collaboration (EXIT)” projesi
kapsaminda, Manchester Universitesi ve Erasmus
MC ile isbirligi icerisinde hastaliga 6zgu iPSC
tabanli beyin ve karaciger organoid modelleri
gelistirilmektedir.

IBG ve Izmir Katip Celebi Universitesi isbirligi ile
gelistirilen inkiibator Entegreli Elektrokimyasal
Analiz  Platformu;  University of Oxford
paydasligiyla disiplinler arasi bir yaklasimla
yuratilmektedir.



Turkiye-Fransa  isbirligi  kapsaminda Lille
Universitesi ile AlphaFold2 tabanli protein
kompleks tahmin yontemlerinin gelistiriimesine
yonelik caligsmalar devam etmektedir.

Sidra Medicine ile imzalanan Mutabakat Zapti
cergevesinde genomik, hassas tip, biyobankacilik
ve kok hicre arastirmalari alanlarinda isbirligi;
6grenci ve arastirmaci degisimi ile ortak
kohort gelistirme hedefleri dogrultusunda
ilerlemektedir.

Bolgesel ve Stratejik Girisimler

IBG'nin  yurGtictligunt  tstlendigi TUBITAK
1004 destekli Korunma ve Tedavi Ulusal
Platformu (KORTUP) projesinde Ege Universitesi
ve Dokuz Eylil Universitesi paydas olarak yer
almaktadir.

DEPARK  koordinasyonunda ydr(tilen BIGG
Sinerji projesinde IBG uygulayici kurulus olarak

[

gorev almaktadir.

lzmir Yiksek Teknoloji Enstitlsi
koordinatorliginde  yurttilen ve  MSCA
Cofund tarafindan desteklenen BIOTIN Doktora
Programi’nda IBG ortak kurumdur.

Ayrica Turkiye Saglk Enstitileri Bagkanhgi
(TUSEB) ile imzalanan cergeve protokol
kapsaminda saglik biyoteknolojisi alaninda

stratejik Ar-Ge projelerinin gelistirilmesi  ve
ciktilarinin ~ Grine  donustdridlmesine  yonelik
isbirligi mekanizmalari olusturulmustur.

A A
- o

@

Faaliyetlere iligkin Bilgi ve Degerlendirmeler 225



Performans Sonuclari Tablosu

)

Gergeklesen | Gerceklesme Yiizdesi| Planlanan | Gerceklesen | Gergeklesme Yiizdesi

32 128% 27 28 104%

50.983 102% - 171.500 100%

92 108% 88 92 104%

3.500 54.156 52% 115.000 162.023 140%

F %
§ f‘ 0 367.292 105% - 584.000 100%
F jull 75 99% 60 77 117%
T i

1_- 55.000 40.235 73% 80.000 90.332 112%

AT 9 3 33% ~ N 2 22%

1 s l'5’:.500 6.142 175% 10.000 0 0%

: "h.‘l e
b _:.“\'-.\\ o
# :
"H‘_ uslararasi Boyutlu Aktif ) 13 68%
~ |Proje Sayisi

Uluslararasi Boyutlu Aktif i 7778 .-

Proje Geliri (Bin TL)

Doktorali Aragtirmaci Bagina
Aktif Proje Sayisi

L |

=




Planlanan |Gerceklesen| Gerceklesme Yiizdesi Planlanan Gerceklesen | Gergeklesme Yiizdesi

TZE Doktorali Aragtirmaci
Basina Aktif Proje Geliri (Bin
TL)

Etki Degeri Yiksek Makale
Sayisi (Q1)

Doktorali Arastirmaci Basina
Etki Degeri Yiksek Makale
Sayisi

TZE Doktorali Aragtirmaci
Basina Etki Degeri Yiksek
Makale Sayisi

Toplam Makale Sayisi

Doktorali Aragtirmaci Basina
Makale Sayisi

Tescil Edilen Uluslararasi

Yeni Patent Sayisi 2 1 50% - 1 100%

Uluslararasi Yeni Patent

Basvuru Sayisi 3 4 133% 3 3 100%

Tescil Edilen Ulusal Yeni

Patent Sayisi 2 2 100% - 3 100%

Ulusal Yeni Patent Bagvuru
Sayisi

Lisanslanan Yeni FSMH
Sayisi

5 4 80% 5 3} 60%

FSMH Geliri (Bin TL) 500 487 97% 1500 0 0%

Yeni Hizmet Sayisi 4 5 125% 5 5 100%

Kullanim Orani 0,8 0,5 62,5% 0,8 0,3 37,5%

Tekil Dig Kullanici Sayisi 50 87 174% 50 43 86%

Dis Kullanim Sayisi 400 97 24,25% 400 257 64,25%

Dis Kullanim Kaynakli
Hizmet Geliri (Bin TL)
Duzenlenen Uluslararasi
Katilimli Bilimsel Etkinlik 2 2
Savyisi

11.8880 | 5.707.861 48% 15.193 25 169%

*ARGESIS'in &nceki performans taniminda yurtdisi ortakli projeler bu PG icin uygun oldugundan, PG hedefi buna gére belirlenmistir. Fakat gerceklesen
de sadece uluslararasi fonlar tarafindan desteklenen projeler dikkate alinmistir. Aradaki fark bu tanimlamadan kaynaklanmaktadir.
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IBG arastirmacilarinin 2025 yili icerisinde almis oldugu ulusal/uluslararasi édiiller listelenmistir.

IBG Arastirmacilarmm 2025 yilinda aldigi ulusal & uluslararasi 8diiller

ARASTIRMACILAR ODULLER
Prof. Dr. Seda Nur Topkaya Cetin 2025 TUBA-GEBIP (Ustiin Basarili Geng Bilim insani) Odiili
Doc. Dr. Muhammed Uciincii 2025 TUBA-GEBIP (Ustiin Basarili Geng Bilim insani) Odiilii
Dr. Arif Engin Cetin IEEE Tiirkiye Arastirma Tesvik Odiilli (Aralik 2025)

Tirk Biyokimya Dernegi (TBD) Prof. Dr. Nazmi Ozer Bilim 2."lik Odiili
(2025) - Molekiler Biyoloji Dernegi (MBD) Doktora Basari Odulu (2023 -
2025 yilinda basarilari kapsaminda tekrar vurgulanmistir)

Dr. Ece Cakiroglu

Fatma Kurul Prof. Dr. Nazmi Ozer Bilim Odiilii - Birincilik (Kasim 2025)
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Teknolojik Altyapi ve Inovasyon Yetkinligi:
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), saglik
biyoteknolojisi alaninda gulcli Ustin ve ileri
diizey bir teknolojik altyapiya sahiptir. Hem temel
arastirma hem de Urlin gelistirme slreclerinde
son en glncel etkin bicimde kullanarak
teknolojileri kullanarak yenilikgi ve katma degeri
ylksek ¢oztimler Uretebilmektedir.

Isbirlikleri ve Ag Olusumu: IBG, ulusal ve
uluslararasi olgekte genis ve etkin bir isbirligi
agina sahiptir. Kamu, 6zel sektor ve akademi
ile ylrittigl ¢ok paydasli projeler araciligyla,
Hem hem ulusal hem de uluslararasi diizeyde
bilgi Uretimini glclendirmekte, ayni zamanda
bu bilginin  paylasimini  ve yayginlasmasini
saglamaktadir,  kamu, 6zel sektor ve
Universitelerle isbirligi icinde calisarak ortak
projeler ylritmekte, bilgi Uretmekte ve
paylasmaktadir.

Insan Kaynag ve Yetkinlik Personel ve Yetenek:
IBG, alaninda uzman,lasmis ve deneyimli ve
ylksek nitelikli bir personel kadrosunabir insan
kaynagina sahiptir.  Multidisipliner  ¢alisma

kiltlrl yaklasimiyla sayesinde farkli alanlardan
disiplinlerden  gelen  yetenekleryetkinlikler
bir araya gelmekte ve merkezin arastirma ve
gelistirme kapasitesine 5Snemlikatkisunmaktadir.,
merkezin genel basarisina katki saglamaktadir.

Uriin  Gelistirme Yetkinligi Kapasitesi: BG,
ozellikle asilar, biyolojik ilaglar ve hicresel
tedaviler gibi stratejik Griinlerin alanlarda guicli
bir Griin gelistiriimesinde gelistirme kapasitesine
sahiptir. oncl bir konumdadir. lleri teknolojiye
sahip dayali trtinlerin gelistirilmesindeki basarisi,
merkezi sektorde 6ncli ve rekabetci bir lider
konuma getirmektedirtasimaktadir.

Hizli Adaptasyon ve Tepki Yetenegi: IBG,
COVID-19 pandemisi gibi éngoriillemeyen kriz
durumlarina beklenmedik durumlara hizli ve etkili
bicimde uyum saglayabilme bir sekilde adapte
olabilme yetenegini ortaya koymustur. , IBG'nin
glicli  yanlarindan biridir.  Salgin  strecinde
ylrittlen doneminde hizli ve etkili asi ve ilag
gelistirme calismalari, merkezin cevik yapisini ve
hizli aksiyon alma esnekligini ve hizli adaptasyon
yeteneginikapasitesini agikga gostermistir.
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Insan Glicli Kaynagi ve Deneyim Eksikligi Acigr:
Bazi kritik alanlarda uzman ve deneyimli personel
insan kaynag eksikligi bulunmaktadir. Ozellikle
uluslararasi rekabet glicline sahip ve yiiksek,
sanayi deneyimi olan bulunan nitelikli personel
temininde guglukler konusunda  zorluklar
yasanmaktadir.

Finansman ve Yatirim Zorluklar Kisitlari: Uriin
gelistirme sureglerinin ylksek butce maliyet
gerektirmesi ve mevcut finansman kaynaklarinin
sinirli olmasi, bazi projelerin yavas istenen hizda
ilerlemesine ilerlemesini neden olmaktadir.
engellemektedir.

Ticarilesme ve Sektérel Yonelim Zorluklar:
Gelistirilen yuksek teknoloji trinlerinin, maliyet
ve risk faktorleri nedeniyle teknoloji hazirhk
seviyelerininkaynakli  (THS) seviyeleri erken
asamalarda  kalmaktadirkalmasi, ticarilesme
streclerini zorlastirmaktadir. Bu yatinmeci durum,
yatinmecr bulma ve sanayi is birliklerini kritik
hale getirmektedir. Ancak Ulkemizde saglik
biyoteknolojisi  ekosisteminin  gorece sinirli
olmasi ve uluslararasi pazarda erken asama
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teknolojilere yonelik talebin distk kalmasi, bu
streci daha da glglestirmektedirbulma veya
firma isbirlikleri ile ticarilesmeyi zorunlu kilmakla
birlikte Ulkemizde saglik biyoteknolojisinde s6z
konusu ekosistem zayif kalmakta, yurtdisindan
ise erken asama teknolojilere talep yetersiz
kalmaktadir.

Altyapi Tamamlanmasi ve Kapasite Artirimi:
IBG'nin kurulumundan bu yana hedeflenen
bazi  kritik  altyapilarin  tamamlanamamis
olmasi, merkezin kapasite artirmini artigini
sinirlamaktadir. Ozellikle genomik altyapi ve
BSL-3 altyapilarindaki eksiklikler bu kapsamda
one cikmaktadir.



Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), saglik
biyoteknolojisi alaninda elde ettigi basarilarla
Ulkemizin bu alandaki yilksek potansiyelini
temsil eden &ncii bir kurumdur. Ustiin teknolojik
altyapisi, genisisbirligi agi ve yetkin insan kaynag
ile IBG, gelecegin inovatif teknolojik Griinlerinin
gelistiriimesinde liderlik rolini glclendirerek
strdirmeyi hedeflemektedir.

Ar-Ge ve bilimsel arastirmalarin destekleyici
vergi politikalariyla tesvik edilmesi, tlkemizde
yUrtttlen bilimsel calismalarin  ve yenilikgi
projelerin maliyet etkinligini artirarak daha fazla
nitelikli  Gretime doénlsmesini  saglayacaktir.
Bu bakis acisiyla, Ar-Ge faaliyetlerine yonelik
vergi uygulamalarinin  yenilik ekosistemini
glclendirecek sekilde tasarlanmasi biyik énem
tagimaktadir.

Finansman ve ticarilesme siireclerindeki mevcut
zorluklar, IBG'nin potansiyelini daha da ileriye
tasiyacak stratejik yatinrm ve planlama firsatlari
olarak  degerlendiriimektedir. Bu alanlara
yonelik kararli adimlar, IBG'de gelistirilen
bilgi ve teknolojinin katma degerli Urinlere
donustirilmesini hizlandiracaktir.

IBG, yurt ici ve yurt disinda bircok tniversite ve
arastirma merkeziyle yurattigu gtclu isbirlikleri
sayesinde genis bir perspektiften bilgi birikimine
erismekte ve farkl alanlarda derin bir deneyim
kazanmaktadir. Bu ortakliklar, IBG'nin uluslararasi
projelere etkin bicimde hazirlanmasina ve
ilgili arastirma alanlarinda basarili projeler
gerceklestirmesine dnemli katki sunmaktadir.

Sanayi ile Universite arasindaki isbirliklerinin
gliclenmesi, IBG ekosistemi icinde katma degeri
ylUksek biyoteknolojik drlnlerin gelistirilmesini

mimkin  kilmisti.  Bu  yapi, biyoteknolojik
urinlerde disa bagmliligi azaltarak ulusal
bagimsizligi glglendirmeyi ve biyoteknoloji

sektorinde daha rekabetci, strdirtlebilir bir
yapinin olusmasini hedeflemektedir.

IBG'nin bu isbirlikleri ve vizyoner liderligi, ulusal
dizeyde bilimsel ve teknolojik gelismelerin
hizlanmasina ve yenilik¢i teknolojilerin hayata
gegcirilmesine glc¢li bir zemin hazirlamaktadir.
Boylece, biyoteknoloji alaninda uluslararasi
Olcekte bilgi ve teknoloji lGreten, rekabetci ve
dinamik bir arastirma altyapisi olusturulmasina
onculik edilmektedir.
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