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1.

Proje Ozeti

Genetik hastaliklar kromozomal bozuklukla ya da mutasyonlarla ortaya ¢ikan, nesilden nesile
aktarildig1 gibi sonradan da ortaya ¢ikabilen, cogu zaman da organizmanin tiim hayati boyunca
etkisini silirdiiren hastalik grubudur. Popiilasyonda diger hastaliklar kadar sik goriilmemekle
beraber fenotipik etkileri daha agir ve hayati tehlike olusturan etkilerdir. Genetik hastaliklarin
cogunun embriyonik dénemde teshisi miimkiin degildir. Hasta olan ¢ogu fetlis dogduktan sonra
teshis konmakta ve hastalik 6nlenemez duruma gelmektedir. Var olan genetik testler ise invaziv
yontemlerdir; bu durum diisiik tehlikesini artirmakta, bebege ya da anneye zarar verebilmektedir.
Gilinlimiizde ise invaziv olmayan testler ise yiiksek fiyat sebebiyle herkesin ulagabilecegi konumda
degildir.

Tasarlamis oldugumuz proje fikrimizde; invaziv olmayan yontemler kullanarak teknoloji tabanli
bir sensor araciligiyla fetiiste bulunan genetik hastaliklarin erken evrede tespiti hedeflenmektedir.
Anne kaninda serbest sekilde dolasan embriyonik hiicre kalintis1 ya da proteinlerin, teknoloji
tabanli sensorle tespiti lizerine odakladigimiz projemizde sadece anneden alinan kanla genetik
hastalik tespiti miimkiin olmaktadir. Tek cihazda 4 farkli hadtalifin teshisinin saglanmasi
amaglanmaktadir. Bunun i¢in gerekli literatiir taramalar1 ve veri tabani incelemeleri yapilarak
secilen hastaliklara ait anormal proteinler spektrofotometre mantig1 kullanilarak tespit edilecektir.
Proje; var olan galigmalardan farkli olarak anne ve bebegi icin herhangi bir risk teskil etmektedir.
Anne kan dolagimina katilan embriyonik hiicre kalintis1 ya da proteinlerini kullanmakta ve daha
kisa siirede yiiksek dogruluklu sonug vermektedir.

Problem/Sorun

Genetik hastaliklar normal DNA sekansinda meydana gelen degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan, tek
ya da birden fazla genin etkili olabildigi, ¢evresel faktorlerden de etkilenerek fenotipte etkisini
gosteren ve kalitimla nesilden nesile aktarilabildigi gibi yeni mutasyonlarla da ortaya ¢ikan
hastalik grubudur. Tek gen, ¢oklu genler ya da kromozomal bozuklular genetik hastaliklara sebep
olabilir. Her hastaligin popiilasyonda goriilme olasiligi da farklilik gostermektedir. Projede
arastirtlan kistik fibréz (cystic fibrosis), Huntington hastaligi, Tay-Sachs, orak hiicreli anemi
(sickle cell anemia) gibi hastaliklar popiilasyonda sirasiyla 1:3200, 1:10000, 1:3500, 1:500
oranlarinda goriilmektedir. Bu dort farkli hastaliga dair bilgiler Tablo 1’de gosterilmistir.
(www.mayoclinics.com; Robbin’s Basic Pathology, 10th Edition, Erigim tarihi: 12.03.2022)

Hamilelik siireci igerisinde fetiiste bulunan genetik hastaliklarin tanisin1 koymak icin belli bagh
testler yapilmaktadir. Bunlarin basinda 2’li ve 3’lii testler gelmektedir. Bu testler anne karnindaki
amniyon sivisindan alinarak kromozomal bozukluklarin tayininde kullamilir. invaziv bir test
yontemi olan 2’li ve 3’lii testlerde baz1 durumlarda bebek ya da anne zarar gorebilmekte ya da
diisiik riski artmaktadir. Invaziv olmayan testlerde ise NIPT (Non-invasive prenatal testing) son
zamanlarda popiilerlik kazanmisti. NIPT’te kromozomal hastaliklarin arastirilmasit daha
yaygindir. Tek gen mutasyonunun (Single gene disorders) sebep oldugu hastaliklarda ise NIPT ile
test PCR+NGS olarak miimkiin olmaktadir. Tek genlerin sebep oldugu bu hastaliklarin sekanslama
ile tespiti test fiyatlarini ciddi oranda artirmakta ve herkesin ulasabilecegi test olma ihtimalini
diisiirmektedir. Bu nedenle gebelik doneminde kadinlar genetik bebekteki genetik hastaliklari
erken evrede 6grenememektedir. Ayrica bu ¢alismada incelenen hastalik gruplar1 bebek dogduktan
birkag¢ ay ila birkag¢ sene arasinda belirti gdstermeye baslar; bu ise semptomlari geciktirici ve hayat
standartlarin1  yiikseltici uygulamalarin kullanilmasin1 engellemekte ve hastaligi daha hizli


http://www.mayoclinics.com

ilerletmektedir. Tasarladigimiz proje ise ekonomik kisitlama getirmeden ve bebek ile anneye zarar
vermeden tek gen hastaliklarinin tanisim1 saglamaktadir (Skotchman E. ve ark., 2020; Verhoef T. 1.
ve ark., 2016).

Hastallk Ad1 | Goriilme Genetik Tam Konma Tedavi | Anormal Protein
Sikhigi Zamam
Kistik Fibroz 1:3200 Otozomal Dogumdan sonra | Yok CFTR
resesif 2-4 hafta
Tay-Sachs 1:3500 Otozomal Dogumdan sonra | Yok | Hexosaminidase
resesif 3-6 ay
Orak Hiicreli 1:500 Otozomal Dogumdan sonra | Yok Hemoglobin
Anemi resesif 6 ay
Huntingon 1:10,000 Otozomal Dogumdan sonra | Yok HTT geni tiriinii
Hastalig1 dominant 3-5yil

Tablo 1.: Projede incelenen 4 farkli genetik hastaligin genel ozellikleri (www.mayoclinics.com)

Coziim

Invaziv olmayan ydntemlerin kullanimi hastanin ve hastaligin seyri agisindan pek ¢ok yonden
daha avantajl oldugu igin son yillarda bilim diinyasi tarafindan odak noktasima gelmistir. Ozellikle
kandaki hastalikli dokudan gelen hiicre, hiicre artig1 ya da kalitim materyalinin tespiti ¢ok kisa
stirede dogruluk orani yiiksek ve ekonomik olarak avantajli test imkani saglamaktadir. Bu
calismada da anne kaninda serbest olarak dolasan fetiise ait hiicre pargalar1 ve reseptor/protein
yapilt molekiillerin biyosensor araciligi ile tespiti lizerine bir tasarim yapilmistir.

Trophoblast olarak adlandirilan ve sonrasinda plasentaya farklilasan, blastositlerin disindaki hiicre
katmanindaki bazi hiicreler 10-16. haftalarda kopup annenin kan dolagimina girmektedir (Breman
ve ark., 2016). Bu hiicrelerin tespit edilmesi sayesinde bebegin genetik profili hakkinda yorum
yapmak miimkiindiir (Singh ve ark., 2017).

Gelistirilmis olan non-invaziv sensor sistemi ile anne ve bebegin hayatini riske atmadan gebelikte
bebekteki anormalliklerin yiliksek dogruluklu tespiti yapilacaktir. Sensor sistemi anahtar-kilit
mantigina dayanmaktadir. Tasarladigimiz cihaza uyumlu cam plakalar iizerine yerlestirilecek olan
mutant proteinlere yonelik antikorlar ve kandan anne kanindan izole edilen proteinler arasinda
baglanma oldugunda antikorlarda bulunan florasan madde 1s1yacak ve bu 1s1ma cihaz tarafindan
algilanacaktir. Protein-molekiil etkilesiminin 6zel dogasi yalnizca dogru uyumu oldugunda
baglanmas1 hedef dis1 molekiillerin algilanmasini engellemektedir. Baglanma olaylar1 sinyal
olusturabilen bir optik bir degisiklige neden olmaktadir. Bu optik degisiklikler fotosensorler olarak
algilanacak olup 1s1ma varsa bebekte o hastalifin goriilme olasiligi var seklinde cihaz sonug
verecektir. Cihazin genel ¢alisma mantig1 Sekil 1’°de gosterilmistir.


http://www.mayoclinics.com
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Sekil 1.: Cihazin Genel Calisma Mekanizmast
4. Yontem

4.1. NIPT Yontemi

Invaziv olmayan prenatal testler, anne kaninda bebege ait hiicrelerin kesfedilmesinden sonra
giindeme gelmis olup daha kolay ve giivenli bir test imkani i¢in aragtirma gruplarinin odagi haline
gelmistir. Bu yontem ilk trimester doneminde 10-16. hafta arasinda blastosit adi1 verilen embriyo
formunun dis katmani olan trophoblastlarin koparak anne kanina ge¢mesine dayanmaktadir. Bu
hiicreler tespit edilerek bebegin genetigi hakkinda daha detayli bilgi sahibi olmak miimkiindiir
(Norwitz ve Levy, 2013). NIPT yonteminin genel mantig1 Sekil 2 'de 6zetlenmistir.

@

I
N ﬂ
\ “

Blastosit evresinde 10-16. haftada (ilk . .
trophoblast hiicrelerinin trimester) trophoblast NIP;— %Or:(tter;{m e
olusumu hiicrelerinin kana gegisi ebeklex

hastaliklann tespiti

Sekil 2.NIPT (Non-invasive prenatal testing) Yonteminin Genel Calisma Mantig

NIPT yontemi su ana kadar yapilan ¢alismalarda daha ¢ok DNA tespiti {izerine kullanilmistir.
Anne kanina giren hiicrelerden elde edilen fetal DNA’lar PCR ile ¢ogaltilip NGS ile mutasyon
tespiti yapilarak incelenmektedir. Ancak bu yontem sekanslamanin pahali olmasi sebebiyle
ulagilabilir degildir. Ayrica anne ve bebegin hiicrelerini ayirip sadece bebege ait DNA’nin tespiti
islemi zorlastirmaktadir.



NIPT disinda ise invaziv yontemler de mevcuttur. Bu yontemler daha uygun fiyatli olmakla
beraber amniyon sivisindan alinan Orneklerle tespit edildigi icin diisiik riskini artirmakta ya da
bebege zarar verebilmektedir. Bu nedenle NIPT yontemi giivenlik agisindan daha avantajli
olmakla beraber dogru ve spesifik sonug veren bir yontemdir.

4.2. Biyosensorler

"Biyosensor" terimi, ilag kesfi, teshis, biyotip, gida giivenligi ve igleme, ¢evresel izleme, savunma
ve giivenlik gibi genis bir uygulama yelpazesine sahip biyolojik algilama unsurunu igeren giiclii ve
yenilik¢i analitik cihazi ifade eder. Biyosensorler Sekil 3°de gosterildigi gibi analit, reseptor ve
doniistliriicii kissm olmak tlizere 3 ana bilesenden olusmaktadirlar. Analit; analiz edilecek olan
bilesenler olup biyoreseptdr kismina spesifik olarak baglanan yapilardir. Reseptorler, canli
hiicresindeki biyomolekiiler yapilarin kullanilmasindan dolay1 biyoreseptor olarak adlandirilir.
Biyoreseptor; analiti algilayabilen, analite 6zgii olan ve analit ile segici olarak etkilesime girebilen
biyomolekiiler bir yapiya sahiptir. Doniistiiriicii ise, reseptor ve analit kompleksinin olusturdugu
biyolojik sinyalleri 6lgen ve bu biyolojik sinyalleri sayisal sinyallere doniistiiren yapilardir.
Analitler biyoreseptorlerle 5 segici bir kompleks olusturur daha sonra fiziksel, elektrokimyasal,
optiksel vb. bir degisim algilanir, bu degisim uygun trandiiser kullanilarak o6l¢iiliir ve sayisal
sinyallere doniistiiriiliir. Daha sonra elde edilen sinyaller sinyal gii¢lendiriciden (amplifikator)
gegerek veri isleme asamasina aktarilmaktadir. Amplifikatorler yiikselte¢ girisine uygulanan
elektrik sinyali yiikselten, kuvvetlendiren elektronik devrelerdir. Kullanilan doniistiirme yontemine
gore biyosensdrler elektrokimyasal, optik, piezoelektrik, termal (kalorimetrik), akustik ve kiitle
temelli biyosensorler olarak siniflandirilabilmektedirler.
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(Algilayici) ‘L
Hedef analitin  Biyolojik sinyalin Sayisal sinyalin Veri igleme
baglanmasi algilanmasi elde edilmesi

Sekil 3.: Analit, Biyoreseptor ve Doniistiiriiciiden Olugan Tipik Bir Biyosensor Semasi

Biyobelirte¢ (ing.biomarker) olarak adlandirilan klinik molekiiller, belirli bir hastaligin
baslangicin1 dogrulamaktadir ve tespit edilen biyobelirtecin konsantrasyonu, siiphenilen hastaligin
ilerleme durumu hakkinda bilgi vermektedir. Biyobelirteglerin tespit edilmesi hizli ve hassas
algilama sistemine sahip kolaylikla tasinabilen biyosensorler gelistirilmistir (Etzioni ve ark.,
2003). Biyosensorler, sadece hedef analitin varligin1 ve miktarimi tespit etmek icin degil, aym
zamanda hiicre fizyolojisi, hiicre mekanigi, ila¢ molekiillerinin hiicre {izerindeki etkisini vb . gibi
diger bazi etkenleri incelemek i¢in kullanilan ¢ok giiclii analitik cihazlardir. Bu nedenle,
biyosensorler, hedef analit konsantrasyonundaki en kii¢iik degisimi ayirt etmek icin ve yiiksek
cozlinlrliiklii  olgiilebilir bir sinyal elde etmek i¢in hedefe yiiksek baglanma afinitesi
gostermektedir ve iletim mekanizmasina igermektedir. Eser miktarda biyobelirteg tespit edebilen
biyoanalitik bir cithaz olan biyosensorler projemizde kullanilmak tizere tercih edilmistir (Chandra
ve Prakash, 2020; Chandra, 2016). Ayrica biyosensorler, algilama soliisyonundaki hedefi spesifik
olmayan molekiillerden ayirt edebilmektedir. Biyosensorlerin analitik performansi, duyarlilik,



secicilik, algilama sinir1, algilama aralii, yeniden kullanilabilir kapasite vb. agisindan
Ol¢iilmektedir. Bununla birlikte, biyosensorler, algilama matrisinin ve birlikte var olan diger
molekiillerin etkisinden dolay1 sinyal iiretimini engellemeye egilimlidir (Fracchiolla ve ark., 2013;
Carpenter ve ark., 2018; Mahato ve ark., 2018). Projemizde de optik tabanli bir biyosensor
kullanilacaktir.

4.3. Plakalarin Tasarimi ve Uretimi

Tasarlanan cihazda fotosensdrlerin daha etkili ¢alismasi i¢in saydam madde olan cam tercih
edilmistir. Bu sayede hem geri doniisiimii miimkiin olan hem de cihazin en iyi sekilde
kullanilmasini saglayacak madde se¢ilmistir.

Cam plakanin iizeri streptavidin ile kaplanacaktir; streptavidin ELISA ya da Wester Blot gibi
yontemlerde protein baglanmasini artirmak ve zemin kaplamak icin kullanilan bir proteindir.
Biotinle kovalent olmayan en giiglii baglanmay:1 sagladig: i¢in {izerine konacak biotin igerikli
proteinleri siki bir sekilde tutmaktadir (Mishra ve ark., 2019). Zemine streptavidin kaplama
yapilarak kandaki proteinleri tespit edecek antikorlar cam yilizeye sabitlenebilecektir. Sabit
durumdaki antikorlar sayesinde proteinlerin baglanmasi ve cihazin 1ig1may1 okumasi daha kolay
olmaktadir.

Tespit i¢in kullanilacak olan antikorlar ilk agamada mutasyonlu proteini tespit edecek sekilde
piyasada var olan ticari antikorlardan kullanilacaktir. Sonraki asamalarda diziye spesifik olarak
tasarlanan antikor dizileri biyoteknolojik yontemlerle bizler tarafindan tiretilecektir.

Antikorlar ~ lizerine proteinlerin  baglanmasindan sonra 1s1ma yapmasi i¢in FITC
(Fluorescein-isothiocyanate) baglanacaktir. FITC proteinlere baglanan bir florasan madde olup
sensorlerde ve akig sitometri gibi temel yontemlerde kullanilir. FITC, yaklasik 495 nm uyarim ve
519 nm emisyon spektrumu tepe dalga boylarina sahiptir. FITC floresan maddesini uyarimi i¢in
uygun 4 adet LED secilmistir.

(https://www.thermofisher.com/tr/en/home/life-science/cell-analysis/fluorophores/fluorescein.html
Erisim tarihi: 09.05.2022).

4.4. Cihaz Tasarimi ve Donanimi

Tasarladigimiz cihaz dogacak ¢ocukta var olma ihtimali olan hastaligi, hamilelik donemindeyken
tespit edebilmeyi amaglamaktadir. Bu sayede hamile bireyin, hamileligin erken donemlerinde,
cocuktaki olas1 hastaliklar1 bilebilmesi miimkiin olacaktir. Cihazimiz antijen-antikor baglanmasi ve
baglanma sonucunda gergeklesecek olan floresan madde 1s1masinin saptanmasi mantigina dayali
calisacaktir. Cihazin genel goriiniimii Sekil 4 °’te gosterilmistir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Excitation_wavelength
https://en.wikipedia.org/wiki/Emission_spectrum
https://www.thermofisher.com/tr/en/home/life-science/cell-analysis/fluorophores/fluorescein.html
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Sekil 4.: Tasarlanan Cihazin Genel Goériintiisii

Sekil 5°de gosterildigi gibi cihazin temel kisimlari: kontrol paneli, fotosensorlerin bulundugu
kapak kismi, RGB ledlerin bulundugu taban kismi, 6rneklerin damlatildig: plakadir.

Kontrol
Paneli

Sekil 5.: Cihazin Temel Kisimlart

Ilgili 4 hastaligin tespiti i¢in 6nceden hazirlanan antijenler floresan madde ile birlestirilerek tabani
cam kuyucuklarin bulundugu plakadaki her bir kuyucuga yerlestirilmektedir. Saglik kurulusuna
test amaciyla basvuran kisilerden alinacak kan Ornegi de daha sonra bu kuyucuklara
damlatilmaktadir. Plaka cihazda ayrilan bolmeye kaydirilarak yerlestirilmektedir ve u¢ kisminda
yer alan, plakay1 sabitleyen ve dis etkenlere kars1 koruyan kapak kilitlenmektedir.



Antikorlar

Sekil 6.: Antikorlarin Bulundugu Plakanin Tasarimi

Cihaza, plakanin hemen alt kisminda cam kuyucuklarin hizasinda olacak sekilde RGB Ledler
yerlestirilmistir. Ust kisimda da kapakli bir tasarim olarak, kuyucuklarm hizasma denk gelecek
sekilde fotosensorler bulunmaktadir. Kapak kapatildiginda taban ve kapak arasinda orneklerin
bulundugu plaka yer almaktadir. Kontrol panelinden gerekli ayarlamalar yapildiktan sonra cihaz
calistirilmaktadir.

Sekil 7.: Cihazimizin Ustten Goriiniimii ve Kontrol Paneli

RGB Ledler belirli bir dalga boyunda 1s1k sagmaktadirlar. Eger plakada bulunan antijen-antikor
etkilesimi gergeklesirse floresan madde 1s1masi meydana gelmektedir. Kapak kismindaki
fotosensorler, RGB Ledlerden sacilan 151k ve floresan madde 1s181m1 birlesik olarak algilamaktadir
ve dalga boyu 6l¢ciimii yapmaktadirlar. Olgiim sonucunda ortaya ¢ikan dalga boyu, basta RGB
Ledlerden sacilan dalga boyundan daha biiytik ise, floresan madde 1s1masi1 gergeklestigi ve toplam
dalga boyunda birlesme sonucu artis gozlemlendigi kanisina varilmaktadir. Sonuglar LCD
ekrandan goriintiilenmektedir ve analiz edilebilmektedir. Orneklerin yerlestirildigi plaka tamamen
geri doniistiiriilebilirdir ve yeniden kullanilabilir. Olasi istenmeyen bir durumda sistemin zarar
gormemesi i¢in kosede bulunan acil durum butonlari ile sisteme miidahale edilmektedir.

Cihazimizda Kullanilan Komponentler
e Robotys LDR fotosensér : Fotosensorler, 151k veya diger elektromanyetik radyasyonlari

algilayabilen sensorlerdir. Uzerine diisiiriilen 151310 dalga boyu 6lciimiinii yapip elektriksel
sinyal olarak dijital ortama aktarabilir.
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e PWM siirmeli 10mm 3 Renk RGB led : RGB (Red-Green-Blue) kelimelerinin
kisaltmalarindan olugan ve 3 ana rengi kullanarak sonsuz sayida dalga boylu (farkl: renkli)
151k iiretebilen komponentlerdir. PWM siirmesi sayesinde hassas dalga boyu ayari
yapilabilmektedir.

e 33mm Start-Stop Butonu Bas-Cek 2NC (Delik Cap1 16mm) : Cihazi aktif hale getirmek
ve deaktive etmek i¢in kullanilan gii¢ butonlaridir. Enerji akisini agan ve kesen bir anahtar
yapis1 bulunmaktadir.

e Walfront 4.0” TFT LCD Ekran Modiilii HD IPS 800x480mm : Mikrodenetleyicideki
siiregleri ve gozlemlenmek istenen verileri (yazi, gorsel, sekil) LCD modiil sayesinde
ekraninda gosterebilen komponenttir.

e STM32F103C6T6A Mikrodenetleyici (32-Bit ARM Cortex-M3 Cekirdek) : Oldukca
giiclii bir mimariyle donatilmis; kapasitorler, mosfetler, endiiktanslar, diyotlar, siiriicliler ve
mikroislemci igeren bir komponenttir. Icerisinde calisan yazilim sayesinde ilgili pinlere
sinyal gonderir ve alir. Bu sayede istenilen algoritmanin uygulanmasini saglar.

e 9V Giines Paneli : Gilines 15181n1 (veya oda 15181) jonksiyonlar1 sayesinde elektronlar ve
protonlar olarak ayirip enerjilerinin agiga cikmasini saglar ve bu enerjiyl yeniden
kullanilabilecek elektrik enerjisine doniistiiriir.

e 9V Sarj Edilebilir Batarya: Yeniden doldurulabilir enerji depolayici batarya sistemidir.

Batarya Grubu

Mikrodenetleyici

Sekil 8.: Tasarlanan Cihazin Alttan Gortiniimii

”Cihaz tasarimm SketchUp programi kullanmilarak hazirlanmistir.” Cihaz hakkinda daha
detayh fikir sahibi olmak icin asagidaki linkleri ziyaret edebilirsiniz.

Video 1 - https://youtu.be/11ucaNag-zc
Video 2 - https://voutu.be/jgkP8goREGI

4.5. Cihaz Algoritmasi

Tasarlamis oldugumuz cihazin temel algoritmasi Sekil 9°da sunulmustur.


https://youtu.be/11ucaNag-zc
https://youtu.be/jgkP8goREGI
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uzun basarak cihaz acilir.
LCD panelin altinda yer alan

fonksiyonel tuglardan
gerekli ayarlamalar yapilir.

|

Tekrar yesil renkli glig tusuna

( test
Hangi kuyucuklarda

Test tamamlandiktan sonra dalga boyu artisi oldugu
LCD ekrandan sonuglar gériintiilenir. ve dalga boyunun ka¢ nanometre

olduguna bakilarak yorum yapihir.

&/

Kirmzi renkli giig tusuna

uzun basarak cihaz kapatilir.

Sekil 9.: Cihazin Calisma Algoritmasi

4.6. Verilerin Islenmesi

Cihazimizda bulunan kuyucuklara floresan ve antikor madde baglanarak yerlestirme islemi
yapilmaktadir. Daha sonra testin giivenilirligini artirmak i¢in gerekli kapak kilitleme islemleri
yapilmaktadir. Cihazin tasariminda kullanilan Robotys LDR Fotosensorler ile kapak denk gelecek
sekilde yerlestirilmektedir. Eger kapatma islemi dogru yapilmazsa cihazimiz uyar1 verecektir.
Daha sonra yesil renkli giic butonuna 3 saniye basilarak islem baslatilmaktadir. Tasarimda
kullanilan LCD Panel yardimiyla kullanici tarafindan istenilen degerler girilmektedir. istenilen
degerlerin girilmesinden sonra cihazimiz test iglemine hazir hale gelmektedir ve giic butonuna
basarak test islemi baslatilmaktadir. Test siiresi boyunca Robotys LDR Fotosensorler yardimiyla
alman veriler cihazimizda kullandigimiz mikroislemci STM32F103C6T6A Mikrodenetleyici
vasitasiyla kendi igerisinde islenerek kullaniciya LCD ekran iizerinde gonderilmektedir. Testi
yapan kisi LCD ekranda goriilen degerlerine bakarak (dalga boyu artig1 ya da azaligina gore) test
sonuclarint yorumlayabilmektedir. Yapilan tiim bu islemler sonucunda testimiz basarili bir sekilde
gergeklestirilmis olmaktadir ve kirmizi renkli gii¢ tusuna 3 saniye basilarak cihaz kapanmaktadir.
Kullanilan mikrodenetleyici Sekil 10°da gdsterilmektedir.
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Sekil 10.: STM32F103C6T6A Mikrodenetleyici

5. Yenilik¢i (Inovatif) Yonii

Tasarlayacagimiz sensor sistemi mevcut testlerin aksine invaziv olmayan bir test yontemi icerdigi
icin anne ve bebegin saghigini higbir sekilde riske atmamaktadir. Amniyosentez yonteminden
tamamen farkli olarak annenin uterusuna ya da bebege dokunmadan ve enfeksiyon risklerini
minimuma indirerek sadece kan araciligiyla test yapilmaktadir. Her hastaligin mutasyonlu
protein/reseptOriine gore tasarlanan antikorlar sayesinde baglanma afinitesi yiiksek ve hastaliga
spesifik sonu¢ veren bir sensor tasarlanmistir. Diger yontemlerden farkli olarak da tek tiip kan ile
birkag¢ saat icinde sonug¢ veren hizli bir yontemdir. Ekonomik olarak da diger invaziv testlere/
yontemlere kiyasla son derece uygun fiyath ve herkesin ulasabilecegi konumda bir testtir. Mevcut
testlerden de farkli olarak anne ve bebegin hayatini riske atmadan teshis imkani sunmayi ve
tedavinin erken uygulanmasini saglamak hedeflenmektedir. Non-invaziv tespit yontemi sayesinde
ise anne adaylarinda sagkalim oraninin artmasi amaglanmistir.

6. Uygulanabilirlik

Hazirlamis oldugumuz sensor sistemimiz; cihaz pratiginde ve biyolojik literatiirlere uygun olarak
hazirlamig, olas1 risk ve fayda hesaplamalari yapilmis, hali hazirda kullanilan invaziv test
yontemlerinden farkli olarak non-invaziv yontemi igeren iistiin teknolojiyi bilgiyle birlestirerek
alaninda yeni bir sistem olmaktadir. Gerekli mali hesaplamalar Béliim 7 igerisinde ve olasi risk
faktorlerinin degerlendirilip ikinci planlarin hazirlanmas1 Béliim 9 icerisinde detayli bir sekilde
sunulmustur. Gelistirmis oldugumuz yontem, anne-bebek arasindaki sagligin korunmasin
saglamakta, sliregelen test agamalarinin siiresi kisaltmaktadir. Cihazimiz ve yontemimiz, mevcut
piyasadaki giincel ve uygulanmaya hazir yontemlerin onemli Ozelliklerinin birlesiminden
olugmaktadir. Spesifik olarak 4 hastalik iizerinde calisilmasi, alan1 dogru yonde daraltarak sonug
dogrulugunu yiikseltmektedir. Calismamiz, ileriki donemlerde diger fetal ve genetik hastaliklar
icin de gelistirmeye miisait olup pek cok kalitsal hastaligin ilk trimester igerisinde tespitinin en
giivenli sekilde yapilmasi i¢in imkan saglamaktadir.
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7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

7.1. Maliyet Tablosu ve Malzeme Listesi

MALIYET TABLOSU

MALZEME TURU TUTAR ADET NOT
. L 145x95 mm boyutunda 9V ile calisan bir
Guneg Enerji Pili 66.20 t 1 adet giines enerji pili temin edilecektir.

. Robotys marka 10 adet LDR 1sik sensori
Fotosensor 140.00 ¢ 10 veri aktarimi amaciyla kullanilacaktir.

Kullanilacak mikroiglemci Arduino Nano
160.79 & 1 boyutu; STM32F103C6T6A

Mikroiglemci
5 mikrodenetleyicili gelistirme kartidir.

Walfront marka 4.0 In¢ TFT LCD Ekran
LCD Ekran 260.03 & 1 Moduli HD IPS 800x480mm 1 adet LCD
ekran kullanilacaktir.

33mm Start-Stop Butonu Bas-Cek 2NC

Start-Stop Butonu 88.00 ¢ 2 (Delik Capi 16mm) kullanilacaktir.
L Cin uretimi LM35DZ marka hassas sicaklik

Sicaklik Sensérii 45.00 & 2 sensori kullanilacaktir,

Ortalama 5 metre kullanilacadi 6n
Kablolar 50.00 & 5 gorilmustir.

PWM sirmeli 10 mm 3 renk RGB Led
RGB Led 160.00 % 4 kullamlacaktir.

- Cevreci bir yaklagim ile 6zel tasarlanmig
Tekrar Kullanilabilir 400.00 & 1 cam plakalar birden fazla test icin uygun
Cam Test Plakasi olacaktir.
Streptavidin (cam Cam ylzeyi coat etmek icin 2 mg temin
3,986.91 & 2 edilecektir.

ylUzeyi coat etmek icin)

Ilgili proteine baglanarak 1sima alinmasi

FITC Florasan Madde 3,997.18 & 50 icin 50 mg kullanilacaktir.
Antikor: anti-CFTR 3,825.84 ¢ 1

Antikor: anti-HBB 7,173.44 ¢ 1

Antikor: anti-HTT 4,465.54 £ 1

Antikor: anti-HEXA 5,502.18 ¢ 1

Toplam 30,321.11 %

**Fiyatlar toplam adet fiyatlandir.
Antikorlar tek test sireci igin alinacaktir.
Guncel kurlar Gzerinden fiyat hesaplamalar yapiimistir.

Malzeme adetlerinin birgogu olasi risklere ve olusabilecek israfa karsilik maksimum miktarda
tutulmus, piyasadaki fiyat performans agisindan en yiiksek malzemeler tercih edilmistir. Antikor
konusundaki fiyattan dogacak risk degerlendirmesi Béliim 9°da detaylandirilmistir.



7.2. Donemsel Harcama Plam

Maliyet Tablosu igerisinde verilen malzemelerin kullamim dénemleri ve is paketlerinin
senelik planiari;

Malzeme ve is Paketi 6 AYLIK 1 SENELIK 3 SENELIK

MALZEMELER

Cihaz Komponentleri

Biyolojik Materyaller N v

iS PAKETLERI

Cihazin Uretimi v

Yazilimlarin
Tamamlanmasi

Hasta Orneklerinin
Toplanip incelenmesi
Kimyasal ve Biyolojik
Sireclerin Prosediir

Cihaz Optimizasyonlar v

Numunelerin Cihazda
incelenmesi

Validasyon N4

Sekil 11.: Dénemsel Harcama Plani

7.3. Zaman Planlamasi

(et GAISma,

\ansmap

wler ve fi .
" '_2.'\\5\\ ke 0@{}
< %
14 \
Agustos
- -

Gate 1: Test sonuglarnin
degerlendiriimesi ve
iyilestirilip eklenmesi.

Gate 2: Seri Uretim igin
testlerin yapiimasi.

Gate 3: Ortaklik galismalar
sonlanmasi.

. @}“‘e Uygun Ca;,% w© uretimde Ge,
..}‘5' 9@. Bilimsel literatlrlerin TEKNOFEST 2022 sonuglar 3.9 s
18 arastinimasi ve sonrasinda test calismalan
Haziran birlestiriimesi ile uygun i¢in yol haritasinin
cihazin tasarlanma asamasi. belirlenmesi;
TEKNOFEST 2022'ye Hizlandirma programlar,
hazirlanma agsamalarini Destekler,
- kapsar. - Kulugkalar vb.
2022

©
A‘%
- "Gerekli izinlerin alinmasi”

Tekli testlerin bitis sireci ve
hizlandirma programilari
senkron ar-ge sireci
iyilestirme calismalan ve
alpha-beta test sirecleri
gecisleri.

“Uretim haritasi”

Bitisi ve yeni
baslangiclan
bizimle
kutlayin!

Sekil 12.: Kilometre Taslari
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8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)

Tiim diinyada yilda 200 milyon kadin gebe kalmakta ve 128 milyon dogum olmaktadir. Gebelik ve
dogum ile komplikasyonlar sonucu yaklasik 600 bin kadin ise hayatin1 kaybetmektedir.
Giliniimiizde hamilelik siirecininin erken dénemlerinde bebegin gelisiminin incelenmesi igin
yapilan ikili ve ticlii testler invaziv test siireci igerdigi i¢in anne adaylar1 ve bebekler i¢in ciddi risk
teskil etmektedir. Dogum oraninin hizla arttig1 bu donemde anne adaylari i¢in non-invaziv sekilde
kandan bebegin otozomal hastaliginin tespiti hayati 6nem tagimaktadir. Gelistirdigimiz cihaz anne
adaylarinin ikili ve icli testlerden once tercih edebilecegi bir cihazdir. Hedef kitlemiz anne
adaylar1 ve bununla ilgili ¢aligmalar yapan arastirma merkezleridir. Uygun fiyath ve anne-bebek
saghigr icin diisiik risk iceren cihazimiz piyasadaki mevcut tant yontemlerine kiyasla daha
ulagilabilir ve giivenilirdir. Gelistirilecek olan non-invaziv biyosensor sistemi ile anne ve bebegin
hayatini riske atmadan gebelikteki anormalliklerin yiiksek dogruluklu tespiti yapilacaktir.

9. Riskler

F AEITS(.I.)(RI--J RISKLER NEDENLERI COZUM ONERILERI
Sadece fetal hiicrelerden
Fetal hiicrelerin az protein izole ederek daha
miktarda kana karigmasi. SPeRUINbIr giein
konsantrasyonu
1.1. Proteinlerin yapilabilir.
Tespitinde Zorluk
Izolasyon asamasinda . N ve spesﬁik' .
Kay1p izolasyon yontemlerinin
; gelistirilmesi.
Yaygin olarak kullanilan
Piyasadaki hammadde mikrodenetleyi.ciler
1.2. Gip Krizi yetersizligi sebebiyle ¢ip blguﬂféﬁli":ﬁiﬁia;r
krizi yasanmaktadir. yur .
TEKNIK biiylimeyle risk
Onlenebilir.
Antijen-antikor Testten sonra kapak bir
1.3. Fotosensor baglanmasi sirasinda oda | siire agik bekletilerek veya
Lensinin Kirlenmesi sicakliginda olugabilecek lens silinerek risk
buhar lensi kaplayabilir. Onlenebilir.
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1.4. RGB Ledlerde
Parlaklik Kayb1

Ledlerin igerisinde yer
alan ve parlamasini
saglayan gaz, uzun siire
acik kalmaya ve ag-kapa
yapilmasina bagl olarak
parlaklik kaybedebilir.

Komponent maliyeti
diistik oldugu i¢in
degisimi saglanabilir.

1.5. Gilines Panel

Giines paneli kristalleri
cizilmeye bagli olarak

Jelatinle giines paneli

Arizasi verim kaybina ylizeyi korunmasi saglanir.
ugrayabilir.
Tuslar ve LCD ekran Tuslar yenisiyle
1.6. Kontrol Paneli ; - degistirilebilir, LCD
kullanima bagl olarak Jo
Arizasi Lo ekrana jelatin uygulanir ve
eskiyebilir.

eskime geciktirilir.

2.1. Antikorlarin

EKONQQiS Siurekli Alinmast

Tiirkiye’de tiretimi
yapilmadigi i¢in disa
baglilik s6z konusu
olursa.

Projemizin test
asamalarini basari ile
gecmesi sonucunda
antikor tiretimi planini
hayata gecirmek.

Risk faktorlerinin teknik kisminin birgogunu her cihazda olabilen kiiglik risk maddeleri
olusturmaktadir. Coziim yontemleri bilindik, sik sik kullanilan yontemler olusturmaktadir.
Biyolojik faktorler ise proje siire¢ yonetim planimizda c¢oziimleri diisiiniilmiis, detaylandirma

asamasindadirlar.
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