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 1.  Proje Özet� (Proje Tanımı) 

 Meme  kanser�  ülkem�zde  tüm  c�ns�yetlerde  �k�nc�  kadınlarda  �se  b�r�nc�  sırada  kend�n�  göstermekte 

 olan  yaygın  ancak  farkındalığı  d�ğer  kanser  t�pler�ne  oranla  az  olan  b�r  kanser  türüdür.  Projem�zde 

 meme  kanser�  hastaları,  hastalığı  atlatmış  ancak  tak�p  altında  olan  hastalar  veya  genet�k  olarak 

 r�skl�  grupta  bulunan  �nsanların  kend�  kend�ler�ne  uygulayab�leceğ�  metastaz  tak�b�  yapan 

 m�kroakışkan  prognost�k  b�r  test  k�t�  oluşturmak  amaçlanmıştır.  Raporda  özetten  sonra  problem 

 detaylandırılacak,  çözüm  ve  yöntem  açıklanacak,  yen�l�kç�  yönü  ve  uygulanab�l�rl�ğ�nden 

 bahsed�lecek,  mal�yet  ve  saman  planlaması  paylaşılıp  hedef  k�tleye  ve  r�sklere  da�r  b�lg�ler 

 ver�lecekt�r. 

 Projen�n  amacına  yönel�k  b�r  m�kroakışkan  b�yosensör  s�stem�  fabr�ke  ed�lerek  üzer�ne  son  yıllarda 

 kullanımı  artan,  �mmün  cevabı  oluşturmayan,  b�youyumlu,  haf�f  ve  sağlam  karbon  nanotüp 

 yapıları  entegre  ed�lecekt�r.  Karbon  nanotüpler;  karbon  yapısından  oluşan  grafenlerden  elde  ed�l�r 

 ve  fuleren  a�les�ne  a�tt�r.  Yüzey  alanı  fazla  olduğundan  seç�c�l�ğ�n�n  yüksek  olması,  elektron 

 transfer�n�n  kolay  olmasıyla  hızlı  yanıt  vermes�  ve  s�nyal�  artırması  g�b�  elektr�ksel, 

 elektrok�myasal  ve  opt�k  açıdan  avantaj  sağlayan  özell�kler�nden  dolayı  son  zamanlarda  b�l�m 

 dünyasında  kullanımı  artmış  hatta  keşf�yle  çığır  açmış  b�r  nanomalzemed�r.  Karbon  nanotüpler 

 üzer�ne  meme  kanser�nde  en  yaygın  görülen  b�yobel�rteç  HER2  (kandak�  hal�  sHER2)  prote�n� 

 ant�koru,  özell�kle  metastaz  önces�  hem  HER2  b�yobel�rtec�ne  hem  de  b�rb�rler�ne  bağımlı  olarak 

 %100’e  yakın  b�r  konsantrasyon  artışı  gösteren  MMP-13  (Kolajenaz  3)  ve  CTSD  (Catheps�n  D) 

 prote�nler�  monoklonal  ant�korlarıyla  karakter�zasyon  yapılacaktır.  Kolajenaz  ve  Catheps�n  D 

 prote�nler�n�n  kolay  tesp�t  ed�lmeler�  dışında  neredeyse  bütün  meme  kanser�  t�pler�nde  artış 

 gösterd�kler�nden  her  hastaya  gerekl�  b�lg�y�  vereb�lecek  olmaları  da  avantajdır.  HER2,  MMP-13 

 ve  CTSD  prote�nler�n�n  karbon  nanotüplere  bağlı  ant�korlarına  tutunmalarıyla  entegre  ed�lecek 

 d�renç  ölçerlerde  prote�nler�n  konsantrasyonlarına  a�t  b�lg�  ölçüleb�lecek  böylece  kant�tat�f  b�r 

 anal�z  mümkün  olacaktır.  Meme  kanser�  test  k�t�,  k�ş�ler�n  kend�  prote�n  sev�yeler�n�n  aylık  tak�b�n� 

 yapab�lmeler�  �ç�nd�r.  Çünkü  her  hastanın  normal  prote�n  konsantrasyonu  farklı  olab�lmekted�r.  Bu 

 anlamda aylar �ç�ndek� artışa bakılarak b�r k�ş�ye özel tak�p de yapılmış olacaktır. 

 Ç�p  üstünde  laboratuvar  olarak  anılan  m�kroakışkan  s�stem  üret�l�p;  karbon  nanotüplerle  ve  HER2, 

 CTSD,  MMP-13  meme  kanser�  b�yobel�rteçler�yle  karakter�ze  ed�lecekt�r.  Bu  projede  alan  etk�l� 

 trans�stör  görev�  yapacak  olan  karbon  nanotüp  malzemes�  CVD  (k�myasal  buhar  b�r�kt�r�c�)  �le  elde 

 ed�l�p  as�t  pür�f�kasyonu  yöntem�yle  saflaştırılacaktır.  Bu  süreçte  Solşdworks  programından  maske 

 modellemes�  yapılıp  s�l�kon  tabanlı  m�kroakışkan  s�stem  S�O2  ve  yüzey  adezyonu  �ç�n  foto  d�renç 

 kaplaması  yapılıp  l�tograf�  ve  kazıma  �şlemler�yle  fabr�ke  ed�lecek  karbon  nanotüpler  ve  d�renaj 

 kontanktları  döndürerek  kaplama,  damla  döküm  veya  CVD  (k�myasal  buhar  b�r�kt�r�c�) 

 yöntemler�yle  tabana  bağlanacaktır.  Sonrasında  f�ltreleme  membranı  eklenecekt�r.  Kan 

 hücreler�n�n  genell�kle  7  μm  çapından  büyük  olması  entegre  b�r  f�ltreleme  yapılarak  plazmadak� 

 daha  bel�rley�c�  b�leşenlere  er�ş�m  �mkanı  sunar.  Karbon  nanotüp  kaplı  m�kroakışkan  s�stem�n 
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 sonrasında  ant�korlarla  karakter�ze  ed�lmes�  gerekmekted�r.  İmmünoglobul�nler�  (Ig)  KNT'lere 

 konjuge  etmek  �ç�n  EDC/NHS  ara  moleküller�n�n  bağlanması  �şlem�  gerçekleşt�r�lecekt�r.  Son 

 olarak  Atom�k  Kuvvet  M�kroskopu  (AFM)  �le  KNT’ler�n  s�steme  yerleş�m�  ve  ant�kor 

 yerleş�m�nden  sonra  raman  spektroskop�s�  yöntem�yle  fonks�yonu  gözlemlenecekt�r.  Oluşturulan 

 s�stem�n  algılama  l�m�t�  (l�m�t  of  detect�on,  LOD)  hedef  prote�nler�n  �nsan  plasma  benzer�  med�um 

 (HPLM)’da �nkübe ed�len stokları ve kan örnekler� çeş�tl� d�lüsyon oranlarında test ed�lecekt�r. 

 2.  Problem/Sorun 

 Uluslararası  Kanser  Araştırma  Ajansı  (IARC)’ın  yayımlamış  olduğu  �stat�st�klere  göre  dünyada 

 her  beş  k�ş�den  b�r�  kanser  hastalığına  yakalanırken  ülkem�zde  tüm  kanser  vakaları  arasında  meme 

 kanser�n�n  görülme  sıklığı  on  k�ş�den  b�r�nded�r.  Tüm  c�ns�yetlerde  meme  kanser�  en  yaygın 

 görülen  �k�nc�  kanser  türü  �ken  bu  �stat�st�k  kadınlarda  �lk  sıradadır.  Özell�kle  yaşla  beraber  r�sk 

 artışı  gösteren  meme  kanser�n�n  kadınlarda  görüldüğü  ortalama  yaş  63’tür.  Bu  b�lg�lerle  beraber 

 hastanelerde  en  yaygın  kullanılan  meme  kanser�  teşh�s  yöntem�  olan  mamograf�  50  yaş  üstü 

 vakaların  yalnızca  %50’s�n�n  teşh�s�nde  efekt�ft�r.  Aynı  zamanda  mamograf�  ve  meme  kanser� 

 teşh�s�nde  kullanılan  d�ğer  görsel  tarama  yöntemler�  (MR  ve  PET  tarama)  daha  önce  tedav�  olmuş 

 ve  tekrarlama  r�sk�nden  dolayı  tak�be  alınmış  hastalarda  uygulanamamaktadır.  Görüntüleme 

 yöntemler�  dışında  b�yops�  ve  kan  testler�  de  teşh�s  �ç�n  kullanılmaktadır.  Ancak  b�yops�n�n  vücut 

 bütünlüğüne  müdahale  eden  �nvas�v  b�r  yöntem  oluşu  terc�h  ed�len  b�r  özell�k  değ�ld�r.  Kan 

 testler�nde  �se  yalnızca  FDA  onaylı  b�yobel�rteçlere  (CA  15-3,  CA  27-29,  HER2  ve  CTC  (  dolaşan 

 tümör  hücreler�)  )  bakılmakta  bu  bel�rteçler  �se  meme  kanser�n�n  heterojen  doğası  gereğ�  kes�n 

 sonuçlar  ver�lmes�n�n  önüne  geçmekted�r.  Aynı  zamanda  bu  b�yobel�rteçler  meme  kanser�  r�sk�yle 

 beraber  dramat�k  b�r  artış  göstermemekte  ve  erken  aşamalarda  şüpheye  mahal  vermekted�r.  Bu 

 bağlamda  seç�lm�ş  olunan  b�yobel�rteçler  (MMP-13,  CTSD  ve  HER2)  de  projen�n  faydasını 

 artırmaktadır.  Günümüzde  hastanelerde  kullanılmakta  olan  tüm  bu  yöntemler�  tek  başına 

 kullanıldıklarında  yanıltıcı  olma  r�sk�  taşıdığından  meme  kanser�  şüphes�  taşıyan  hastalar  bu 

 taramaların  tümü  veya  b�rkaçına  aynı  anda  maruz  bırakılmakta  tak�p  dönem�ndek�  hastaların  sıkça 

 test  olmaları  gerekt�ğ�  ve  meme  kanser�  vakalarının  yaşla  beraber  artışı  göz  önüne  alındığında 

 hastalar f�z�ken yıpranmaktadır. 

 Metastaz  önces�  meme  kanser�  tanı  k�t�  projes�nde  son  yıllarda  kullanım  ve  araştırma  alanı  artış 

 gösteren  “po�nt  of  care”  bakım  noktası  testler�nden  �lham  alınmış  meme  kanser�  r�sk�  taşıyan 

 hastaların  hastanelere  g�tme  gereks�n�m�  olmadan  d�led�kler�  yerde  prote�n  sev�yeler�n�  tak�p 

 etmeler�  hedeflenm�şt�r.  Kanser  hastalığının  önünün  alınmasında  en  büyük  engellerden  b�r� 

 heterojen  olmasıdır.  Her  k�ş�n�n  kend�ne  özgü  b�r  hastalık  yolağı  gel�şt�rmes�  bütün  topluma 

 yapılan  tedav�  yöntemler�n�n  herkeste  fayda  göstermemes�yle  sonuçlanır.  Aynı  heterojenl�k  meme 

 kanser�nde  de  geçerl�  olup  farklı  meme  kanser�  t�pler�ne  özgü  farklı  b�yobel�rteçler  söz  konusu 

 olmakta  ve  her  k�ş�n�n  normal  prote�n  sev�yes�  �le  r�skl�  prote�n  sev�yes�  farklılık  göstermekted�r. 
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 Dolayısıyla  herkes�n  kend�  prote�n  sev�yes�n�n  tak�b�n�  yapması  doğru  ve  kontrollü  teşh�s  �ç�n 

 önem arz etmekted�r. 

 3.  Çözüm 

 Hedef�m�z  güven�l�r  ve  kant�tat�f  b�r  prognost�k  bakım  noktası  test�  görev�  gören  m�kro  akışkan  b�r 

 s�stem  �le,  hastaların  veya  r�sk  taşıyan  k�ş�ler�n  kend�  hastalık  �lerlemeler�n�  tak�p  edeb�lmeler�n� 

 sağlamalarıdır. 

 Projem�z  özell�kle  metastaztaz  evres�nde  artış  gösteren  b�yobel�rteçler  olan  HER2,  MMP13  ve 

 CTSD’y�  hedefleyen  ant�korlar  �le  karakter�ze  ed�lm�ş  Karbon  Nanotüpler  (KNT)  �le  kant�tat�f 

 olarak  b�yobel�rteç  m�ktarını  ölçmey�  planlamaktadır.  Seç�len  b�yobel�rteçlerden  FDA  onaylı 

 HER2  b�yobel�rtec�  meme  kanser�  türler�  arasında  %25  oranında  en  sık  görülen  b�yobel�rteçt�r. 

 MMP-13  ve  CTSD  b�yobel�rteçler�  b�rb�rler�  ve  HER2  �le  korelasyon  hal�nde  artmakta  ve  bütün 

 meme  kanser�  t�pler�nde  metastaz  önces�nde  artış  göstermekte  olan  prote�nler  olmalarıyla 

 homojend�rler.  Özell�kle  MMP-13  (Kolajenaz  3)  meme  kanser�yle  beraber  %100  artış  göstererek 

 k�t�n  hassaslığını  ve  güven�l�rl�ğ�n�  artırmaktadır.  Tesp�t  yapılması  �ç�n  b�yobel�rteçlere  özgü 

 monoklonal  ant�korlar  kullanılacaktır.  Karbon  nanotüpler  ant�korlarla  karakter�ze  ed�lecekt�r.  Bu 

 sayede  ortamdak�  b�yobel�rteçler  KNT’ler  üzer�ne  yerleşt�r�en  ant�korlara  yakalanacaktır. 

 KNT’ler�n  elektr�k  akımına  gösterd�kler�  d�renç  üzerler�ndek�  yapılarla  b�rl�kte  değ�şmekted�r. 

 Projem�zde  tek  duvarlı  (S�ngle-Walled)  KNT’ler�n  üzer�ndek�  ant�korların  b�yobel�rteçlerle 

 etk�leş�me  g�rd�ğ�n�  ve  de  bağlanan  ant�jen  m�ktarını  d�renç  değ�ş�m�n�n  oranıyla  orantılı  olarak 

 ölçmey�  hedefl�yoruz.  Bu  amaçla  b�r  s�l�kon  m�kroakışkan  s�stem  fabr�kasyonu  yapılacaktır.  Maske 

 modellemes�  ardından  s�l�kon  taban  S�2O  ve  fotod�renç  kaplanacak  sonrasında  l�tograf� 

 c�hazlarıyla  açılan  kanalın  �ç�ne  CVD  c�hazıyla  altın  d�renajlar  �le  karbon  nanotüpler  bağlanacak. 

 Ayrıca d�ğer moleküller�n �nterferansını azaltacak f�ltre membran da s�stemde olacak. 
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 F�gür  1:  Tasarladığımız  s�stem�n  Blender  3D  �le  oluşturulmuş  model�.  KNT’ler  CTSD,  MMP-13 
 ve  HER-2  �le  karakter�ze  ed�lerek  s�l�syum  tabanın  üstüne  yerleşt�r�lecek  ve  altın  kontakt 
 noktalarına d�rençölçerler bağlanacak. 

 4.  Yöntem 

 Karbon Nanotüp (CNT) F�lm Hazırlanışı 

 Dem�r  n�trat  (Fe(NO3)3·9H2O)  çözelt�s�  �le  homojen�ze  magnezyum  oks�t  (MgO)  tozu  üzer�nde 

 aset�len�n  (C2H2)  akışkan  yataklı  CVD  (k�myasal  buhar  b�r�kt�rme)  sentez�  �le  elde  ve  karakter�ze 

 ed�len  karbon  nanotüpler,  İTÜ  Enerj�  Enst�tüsü  Malzeme  Üret�m  ve  Hazırlama  laboratuvarından 

 tem�n  ed�ld�.  Karbon  nanotüpler  n�tr�k  as�t  kullanılarak  saflaştırıldı.  D�kloroetan  ve  k�tosan 

 solüsyonda kullanıma hazırlanacak. 

 B�yosensör Fabr�kasyonu 

 Ürünün  detaylı  modellemes�  ve  l�tograf�  maskes�n�n  modellemes�  Sol�dworks  programında 

 gerçekleşt�r�l�p,  s�par�ş  ed�lecek.  Sabancı  Ün�vers�tes�  Nanoteknoloj�  Araştırma  ve  Uygulama 

 Merkez�  tem�z  odalarındak�  c�hazlar  �z�nl�  kullanılarak  fabr�kasyonlar  aşağıdak�  g�b� 

 gerçekleşecek: 

 S�l�kon  levhalar  S�O  2     �le  kaplandıktan  sonra  fotores�st  kaplama  �le  yüzey  adezyonu  sağlanacak. 

 Kanal  modellenmes�  �ç�n  l�tograf�  yöntem�  kanalların  açılması  �ç�nse  fotores�st  ve  S�O  2 

 katmanlarında  kazıma  �şlem�  yapılacak.  Döndürerek  kaplama,  damla  döküm  veya  CVD  (k�myasal 

 buhar  b�r�kt�r�c�)  yöntemler�  kullanarak  KNT  f�lmler�  ve  metal�k  kaynak  ve  drenaj  kontakları 

 (Cr/Au  =  5/50  nm)  s�l�kon  levha  üzer�ne  yerleşt�recek.  Kontaklarda  beklenmeyen  yan  tepk�ler� 

 engellemek  �ç�n  metal  kontaklar,  daha  sonra  �lave  katmanlar  (Cr/S�O2  =  5/50  nm)  b�r�kt�r�lerek 
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 pas�fleşt�r�lecek. 

 F�gure 2.  M�kroakışkan fabr�kasyon aşamaları 

 Ant�kor Karakter�zasyonu 

 Karboks�l  grubunu  KNT  f�lm�n�n  yüzey�ne  dah�l  etmek  �ç�n,  UV-ozon  tem�zley�c�  kullanarak 

 hazırlanan  KNT  c�haz  d�z�s�  ultrav�yole  (UV)-ozonuna  maruz  bırakılacak.  7  dak�ka  ultrav�yole 

 ozon  �şlem�nden  sonra  her  karbon  nano  tüpü  c�hazı  30  dak�ka  boyunca  oda  sıcaklığında  �nkübe 

 ed�lecek,  bu  �şlem  0.1  M  2-(N-morphol�no)ethanesulfon�c  ac�d  (MES)  tampon  (pH  5.0)  çözelt�s� 

 �ç�nde gerçekleşecek. 

 F�gure 3.  Karbon nanotüpler�n fonks�yonel hale get�r�lmes� 

 Bu  çözelt�  200mM  1-ethyl-3-(3-d�methykam�noprpyl)carbod��m�de  ve  1M  sulfo-NHE 

 �çermekted�r.  Daha  sonra  her  b�r  KNT  c�hazı  10mM  PBS  (pH  7.4)  �le  yıkanarak  spes�f�k  olmayan 

 bağlanmalar  uzaklaştırılacak.  Daha  sonra  bel�rlenen  monoklonal  ant�korlarla  300ug  ml-1  hacm�nde 

 çözelt�  hazırlanacak  ve  bu  çözelt�  10mM  PBS  �ç�nde  çözülecek.  Her  ant�kor  çözelt�s�  sulfo-NHS 

 fonks�yonlaşmış  KNT  kanallara  damlatılacak  ve  4C’de  gece  boyu  �nkübe  ed�lecek.  Tween  20  (0.5 

 wt.%20)  �çeren  10mM  PBS  �ç�nde  sensör  ç�p�  bağlanmamış  ant�korları  uzaklaştırmak  �ç�n 
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 yıkanacak.  Daha  sonra  3  wt.  %  BSA  ve  0.5  wt.  Tween  20  her  KNT  c�hazına  1.5  saat  4C’de 

 uygulanacak. 

 F�gure 4.  EDC/NHS çalışma mekan�zması 

 B�yobel�rteçler ve Ölçüm Prosedürü 

 1mg  CTSD,  HER2  ve  MMP-13  480 μL  1,1,1,3,3,3-heksafloro-2-propanol  �ç�nde  çözülecek  ve 

 gece  boyunca  oda  sıcaklığında  tutulacak.  Çözelt�,  m�krosantr�füj  tüpüne  dağıtılacak  ve  2  saat 

 boyunca  vakumla  kurutulacak.  Her  b�yobel�rtec�n  stok  solüsyonunu  b�r  PBS  solüsyonu  (10 mM, 

 pH  7.4)  kullanarak  ser�  olarak  seyrelterek  femtomolar  �la  p�komolar  konsantrasyonlarının 

 b�yobel�rteçler�  hazırlanacak.  Her  b�r  b�yobel�rteç,  b�yoreseptörle  harekets�zleşt�r�lm�ş  KNT 

 c�hazına  uygulanacak  ve  oda  sıcaklığında  15 dk  �nkübe  ed�lecek.  İnsan  plasma  benzer�  med�um 

 (HPLM)  �ç�nde  �nkübe  ed�len  sHer-2,  catheps�n  D  ve  Kolajenaz-3  prote�nler�  ayrı  ayrı  d�lüsyon 

 oranlarında  uygulanacağı  g�b�  �nsan  plazmasında  b�yobel�rteçler�n  tesp�t�  �ç�n  kan  plazması  1/10'a 

 seyrelt�lecek.  7-9  m�krometrel�k  membran  f�ltreleme  yapılarak,  kan  hücres�  enterferansı 

 engellenerek,  plasmadak�  b�yobel�rteçler�n  daha  hassas  tesp�t�  sağlanacaktır.  Sensör  ç�p�n�n  d�renc� 

 b�r d�j�tal mult�metre kullanılarak ölçülecek. 

 Ölçüm ve Karakter�zasyon 

 B�r  atom�k  kuvvet  m�kroskobu  (AFM)  ve  b�r  S-4800  m�kroskobu  kullanarak  sentezlenm�ş  KNT 

 f�lm�n�n  morfoloj�s�n�  10 kV'luk  b�r  hızlanma  ger�l�m�nde    �ncelenecek.  Dağılımlı  Raman 

 spektroskopu  ve  X-ışını  fotoelektron  spektroskopu  kullanılarak  KNT  f�lm�n�n  UV-ozon  kaynaklı 

 �şlevselleşmes�n� anal�z ed�lecek. 

 KNT  �çer�kl�  sensörün  transfer  eğr�ler�n�  ölçmek  �ç�n,  �ç�ne  b�r  Ag/AgCl  referans  elektrotlu 
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 düzenekte  gözlem  yapılacak.  LOD  (algılama  l�m�t�)  ve  LOQ'u  (ölçüm  l�m�t�)  aşağıdak�  denklem� 

 kullanarak  hesaplanacak:  κ × σ/S,  burada  σ,  doğrusal  regresyonun  artık  SD's�d�r  (Standart  Sapma), 

 S,  regresyon  ç�zg�s�n�n  eğ�m�d�r  ve  κ,  �stat�st�ksel  güven  düzey�d�r.  LOD  ve  LOQ  sev�yeler�n� 

 bel�rlemek �ç�n güven sev�yeler� sırasıyla 3.3 ve 10 olarak bel�rlenecekt�r. 

 5.  Yen�l�kç� (İnovat�f) Yönü 

 Bugüne  kadar  meme  kanser�  teşh�s�  �ç�n  b�r  çok  yöntem  kullanılmıştır.  Bunlar  en  ço  b�l�nenler� 

 MRI,  mamograf�,  kan  test�  ve  b�yops�d�r.  Meme  kanser�  teşh�s�nde  hastanelerde  en  çok  kullanılan 

 yöntem  �se  mamograf�d�r  ancak  ortalama  50  ve  50  yaş  üstü  vakalarda  yeter�nce  hassas  sonuçlar 

 vermemekte  böyle  vakaların  %50’s�nden  azında  teşh�s  sağlanmaktadır.  MRI  �le  tesp�t  yöntem�nde 

 �se  daha  önce  meme  kanser�  yenm�ş  hastalarda  görüntülemede  hassas  sonuçlar  elde  ed�lememekle 

 b�rl�kte  teşh�s  oranı  %50'n�n  altına  düşmekted�r.  B�yops�de  �se  hastan  alınan  örnekler  �nvas�v  b�r 

 sonuç  doğurmaktadır  ve  meme  kanser�  hastalarında  bu  olumsuz  sonuçlar  doğurab�lmekted�r.  Son 

 olarak  kan  testler�nde  �se  sadece  FDA  onaylı  bel�rteçler  kullanıldığı  �ç�n  hassas�yet 

 sağlanamamaktadır.  Çünkü  FDA  bel�rteçler  artış  m�ktarlarının  rad�kal  olmamasıyla  hassas  ölçüm 

 sağlamazken  bütün  meme  kanser�  türler�ne  özgül  değ�llerd�r  çoğu  d�ğer  kanser  t�pler�nde  de 

 görülmekted�r  ve  kes�n  b�r  tesp�t  yapılamamaktadır.  Son  yıllarda  üret�m�  artan  bakım  noktası 

 testler�  (POCT)  k�ş�ler�n  kend�  kend�ler�ne  kolay  şek�lde  hastalık  tak�b�  yapab�lmeler�n� 

 sağlamaktadır.  Farkındalığı  d�ğer  türlere  oranla  az  olan  ve  hastaneye  g�tmek  konusunda  zorluk 

 yaşayab�lecek  yaşlı  nüfusta  c�dd�  artış  gösteren  meme  kanser�n�n  teşh�s�nde  �se  evde  test  k�t� 

 avantajlı  olacaktır.  Seçm�ş  olduğumuz  b�yobel�rteçler  de  bu  anlamda  yen�l�kç�  ve  avantajlıdır. 

 HER2  meme  kanser�  türler�nde  %20-25  oranında  en  yaygın  görülen  prote�nd�r.  Kollajenaz-3 

 (MMP-13)’ün  tüm  meme  kanser�  t�pler�nde  %100  arttığı  kanıtlanmıştır.  Bununla  beraber  MMP-13 

 ve  CTSD  prote�nler�  homojen  yan�  k�ş�den  k�ş�ye  değ�şmeyen  yapılarıyla  daha  kolay  ve  güven�l�r 

 b�r  teşh�s  sunmaktadır.  Meme  kanser�n�n  heterojen  b�r  hastalık  olması  bulguların  k�ş�den  k�ş�ye 

 değ�şmes�ne  neden  olmaktadır.  Özell�kle  k�ş�ye  özel  tedav�  f�kr�n�n  yaygınlaştığı  günlerde  metastaz 

 önces�  meme  kanser�  tanı  ç�p�  r�skl�  b�reyler�n  metastaz  �nd�katörler�n�n  per�yod�k  tak�b�n� 

 sağlayarak  k�ş�ye  özel  sağlık  kontrolü  sunmaktadır.  Yapılan  d�ğer  çalışmalar  �ncelend�ğ�nde  �se 

 meme  kanser�  b�yobel�rteçler�  olarak  adlandırılan  BRCA1  ve  BRCA2,  Herr2  ve  TPA 

 b�yobel�rteçler�  kullanılmaktadır.  Bu  b�yobel�rteçler  ne  kadar  meme  kanser�ne  spes�f�k  olarak 

 düşünülse  de  d�ğer  kanser  çeş�tler�nde  de  artmaktadır.  Özell�kle  BRC1  ve  BRCA2  meme  kanser� 

 teşh�s�nde  kullanılan  b�yobel�rteçler  prostat,  anem�,  yumurtalık  ve  pankreas  kanserler�nde  de  artış 

 göstermekted�r.  Bu  yüzden  kes�n  b�r  tahm�n  yapılamamaktadır.  Bu  projede  kullanılan  bel�rteçler 

 �se  hassas�yet  oranını  arttırmak  �ç�n  özell�kle  meme  kanser�nde  spes�f�k  olarak  artış  gösteren 

 b�yobel�rteçlerd�r  ve  yukarıda  da  bahsed�ld�ğ�  g�b�  MMP-13  meme  kanser�  hastalarında  %100  artış 

 göstererek  test�n  doğruluğunu  arttırmaktadır.  Ek  olarak  bu  projede  hassas�yet�  ve  test�n 

 doğruluğunu  arttırmak  daha  kes�n  sonuçlar  elde  edeb�lmek  �ç�n  b�yobel�rteçler  karbonnanotüp 
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 üzer�ne  entegre  ed�lmkted�r.  Böylel�kle  b�reylerden  alınan  kan  örnekler�  �le  etk�leş�me  g�ren 

 b�yobel�rteçler�n  oluşturduğu  etk�leş�m  ve  elektrok�myasal  transdüks�yonu  karbonnanotüpler  �le  en 

 hassas  şek�lde  �let�lmekte  ve  ölçülmekted�r.  Bunun  daha  da  hassas  çalışab�lmes�  �ç�n  karbon 

 nanotüpler�n  üzer�nde  ve  projede  kullanılan  b�yobel�rteçler  arasına  nanoparçacıklar  eklenmekted�r. 

 Böylel�kle  �let�m  ve  ölçüm  daha  �y�  sev�yelere  çıkarılıp  test�n  doğruluk  oranı  artmaktadır. 

 Projem�z�  p�yasada  bulunan  projelerden  en  çok  ayıran  kısmı  budur.  Üret�lecek  olan  ç�p  p�yasadak� 

 b�rçok  ç�pten  daha  hassas  olacaktır.  PDMS  kaplama  �le  evde  kullanıma  uygun  b�r  hale  gelen 

 m�kroakışkan  b�r  s�stem  olacaktır.  Hastanelere  g�tmeye  gerek  kalmayacak  ve  �nsanlar  kolayca 

 kend�  kontroller�n�  yapacaklardır.  P�yasada  şu  anda  böyle  b�r  test  yöntem�n�n  olmaması  büyük  b�r 

 açıktır  ve  bu  projede  üret�m�  çalışılan  meme  kanser�  tanı  ç�p�  �novat�f  yönden  �nsanlar  �ç�n  çok 

 büyük yarar sağlayacaktır. 

 Meme  kanser�  teşh�s�nde  güncel  durumda  gel�şt�r�lm�ş  b�rkaç  ç�p  vardır  ancak  bunlar  elektr�ksel 

 ç�pler  olarak  geçmekted�r  ve  hücreler�n  elektr�ksel  özell�kler�n�  kullanarak  anal�z  etmekted�r.  Bu 

 durumda,  anal�z  �ç�n  uygun  elektron�k  devreler�n  ve  görüntüleme  s�stem�n�n  olduğu  b�r 

 laboratuvara  �ht�yaç  duyulmaktadır.  Sonuç  olarak,  projem�z  kapsamındak�  bu  ç�p  metastaz 

 �nd�katörler�n�n  per�yod�k  tak�b�n�  sağlayarak  metastaz  önces�  meme  kanser�  tanısında  k�ş�ye  özel 

 sağlık kontrolü sunmaktadır. 

 6.  Uygulanab�l�rl�k 

 Bu  proje  meme  kanser�  hastaları  �ç�n  po�nt  of  care  mantığı  �le  yan�  evde  gerçekleşt�r�leb�lecek  test 

 yöntem�  olarak  planlanmıştır.  Bu  proje  kullanılan  b�yobel�rteçler�n  karbon  nanotüpler�n  üzer�ne 

 entegre  ed�lerek  ve  daha  da  gel�şt�r�lerek  küçük  b�r  k�t  olarak  hazırlanacaktır.  K�t  üret�m� 

 gerçekleşt�ğ�nde  alınan  kan  örnekler�  �le  ölçümler  kant�tat�f  olarak  yapılacak  ve  test�n  güven�l�rl�ğ� 

 test  ed�lecekt�r.  Testler  güven�l�r  sonuç  verd�ğ�nde  �n-v�vo  çalışmalara  başlanacak.  İn-v�vo  ve 

 �n-v�tro  testler�  başarı  �le  tamamlayan  meme  kanser�  tan�  k�t�  hastalara  veya  hasta  olma  potans�yel� 

 yüksek  b�reylere  ulaştırılacaktır.  Meme  kanser�  tanı  k�t��  �le  hastalar  kan  örnekler�n�  ç�p�n  örnek 

 yer�ne  damlattıklarında  testte  ant�jen-ant�kor  etk�leş�m�  �le  meme  kanser�  b�yobel�rteçler�ndek�  artış 

 veya  konsantrasyon  değ�ş�m�  olarak  test  sonuçları  elde  ed�leb�lecekt�r.  Böylel�kle  b�reyler  meme 

 kanser�  olup  olmadığını  rahatlıkla  öğreneb�leceklerd�r.  Bu  test�n  herhang�  b�r  yan  etk�s�  veya  zarar 

 vermemes�  yönünden  de  b�reyler  �ç�n  h�çb�r  zorlayıcı  ve  zararlı  etk�s�  olmayacaktır.  Çalışma 

 sonunda  meme  kanser�  tanı  k�t�n�n  daha  yaygın  hale  gelmes�  �ç�n  gerekl�  kurum  ve  kuruluşlardan 

 destek alınarak patent ve üret�m sürec�ne g�r�lecekt�r. 

 7.  Tahm�n� Mal�yet ve Proje Zaman Planlaması 

 Proje  kapsamında  Tablo  1’de  ver�len  �ş-zaman  ç�zelges�ne  göre  �lk  olarak  h�zalanmış  karbon 

 nanotüp  f�lm  hazırlanacaktır.  Daha  sonra  pol�d�met�ls�loksan  (PDMS)  b�yosensör  fabr�kasyonu 

 gerçekleşecekt�r  ve  foto  d�renç  kaplaması  yapılıp  l�tograf�  ve  kazıma  �şlemler�yle  kanallar  açılarak 



 11 

 hazırlanacaktır.  Bu  �şlemlerden  sonra  kandak�  büyük  moleküler  ağırlığa  sah�p  prote�nler�n 

 f�ltrelenmes�  �ç�n  f�ltre  kağıdı  yerleşt�r�lecekt�r  ve  karbon  nanotüpler  üzer�ne  ant�kor 

 karater�zasyonu  yapılacaktır.  Raman  spektroskobu  �le  hazırlanan  KNT’ler�n  morfoloj�s� 

 �ncelenecek  ve  kan  testler�  beraber�nde  LOD  ve  LOQ  değerler�n�n  ölçümü  sağlanacaktır.  Yapılan 

 testlerden  sonra  alınan  sonuçlar  değerlend�r�l�p  karşılaştırmaları  yapılacak  ve  raporlar 

 hazırlanacaktır.  Daha  sonrak�  aşamada  gerekl�  şartlar  sağlandığında  b�reyler  üzer�nde  testler 

 gerçekleşt�r�lecekt�r.  Proje  kapsamında  yapılması  hedeflenen  süreçler�n  gerçekleşt�r�leb�lmes�  �ç�n 

 gerekl� malzeme ve h�zmet l�stes� f�yatları �le b�rl�kte Tablo 2’de görülmekted�r. 

 Proje  kapsamında  Tablo  3’de  ver�len  dönemsel  harcama  planına  göre  karbon  nanotüp  f�lm 

 hazırlanması  �ç�n  gerekl�  maddeler�n  alımı  �lk  3  hafta,  masken�n  tem�n  ed�lmes�  3.  ve  4.  hafta 

 olmalıdır.  B�yobel�rteçler  ve  gerekl�  sarf  malzemeler�  6.  ve  9.  haftalar  arası  gerekmekted�r  ve 

 sonrak�  3  hafta  �ç�nde  �nsan  plasma  benzer�  med�um  �çer�s�nde  hedef  prote�nler  ve  kan  örnekler�n�n 

 alınması planlanmaktadır. 

 Tablo 1:  İş Paketler� Zaman Ç�zelges� 

 İP 

 N 

 O 

 İş Paketler�n�n Adı  HAFTALAR 

 ve Tanımı  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12 

 1  Malzemeler�n tem�n� ve eldek� 

 KNT’ler�n tekrar 

 opt�m�zasyonu 

 X  X  X 

 2  Maske Modellemes� ve maske 

 tem�n� 

 X  X 

 3  Karbon nanotüp f�lm eldes�  X  X 

 4  S�l�kon m�kroakışkan s�stem 

 fabr�kasyonu karbon nanotüp 

 entegrasyonu 

 X  X  X 

 5  F�ltre membranı ve karbon 

 nanotüp üzer�ne ant�kor 

 karakter�zasyonu 

 X  X  X 

 6  M�kroskop ve 

 spektroskoplarla opt�m�zasyon 

 X  X  X  X 

 7  Prote�n LOD ve LOQ 

 değerler�n�n ölçümü 

 X  X  X  X 

 8  Kan testler�  X  X  X  X 

 9  Sonuçların değerlend�r�lmes� 

 ve rapor ed�lmes� 

 X  X  X 



 12 

 Tablo 2:  Tahm�n� Mal�yet Tablosu 

 Malzeme Adı  F�yat 

 KNT  561 tl 

 N�tr�k as�t  25 tl 

 D�kloroethane  180 tl 

 K�tosan Pol�mer  1068tl 

 S�  150 tl 

 Au  899 tl 

 Cr  10 tl 

 PDMS  1026 tl 

 Membran  11.855,99 tl 

 Tween 20  38 tl 

 BSA  1094 tl 

 HER2  6277 tl 

 CTSD  5300tl 

 MMP-13  5.973 tl 

 HER2 monoklonal ant�kor  3460tl 

 CTSD monoklonal ant�kor  10040tl 

 MMP-13 monoklonal ant�kor  9260tl 

 PBS  550 tl 

 1,1,1,3,3,3-heksafloro-2-propanol  494,83 tl 

 M�krosantr�füj Tüpü  1.708 tl 

 Ag/AgCl  330 tl 

 EDC/NHS  1224 tl 
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 Tablo 3  : Dönemsel Harcama Planı 

 Harcama Kalem� 
 HAFTALAR 

 1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12 

 KNT, n�tr�k as�t, 

 d�kloroetan, 

 k�tosan 

 X  X  X 

 S�, S�2o, Au, Cr, 

 PDMS 

 X  X  X 

 Membran, MES, 

 EDC/NHS 

 X  X 

 PBS, Tween-20, 

 BSA, CTSD, 

 HER-2, MMP-13, 

 CTSD, propanol, 

 m�krosantr�füj 

 tüpü, AG/AgCl, 

 D�renç Ölçer 

 X  X  X  X 

 İnsan Plasma 

 Benzer� Med�um 

 (HPLM), sHER2, 

 Kolajenaz-3, 

 Catheps�n D 

 X  X 

 Maske  X  X 

 Kan örnekler�  X  X 

 Opt�m�zasyon 

 b�t�ş� raporlama 

 X  X 

 8.  Proje F�kr�n�n Hedef K�tles� (Kullanıcılar) 

 Projem�z  hedef  k�tles�n�  metastaz  gösteren  meme  kanser�  r�sk�  taşıyan  veya  meme  kanser�  hasta 

 olan  ve  düzenl�  olarak  test  yaptırmak  zorunda  olan  k�ş�ler  olarak  bel�rlem�şt�r.  Özell�kle  �lerleyen 

 yaş  �le  veya  kötüleşen  sağlık  durumuyla  b�rl�kte  sağlık  h�zmetler�ne  er�ş�mde  yaşanan  zorlukları 

 göz  önünde  bulundurarak  güven�l�r  b�r  prognost�k  bakım  noktası  test�ne  �ht�yaç  duydukları 

 bel�rlenm�şt�r. 

 2020  yılı  �stat�st�kler�ne  göre  (Global  Cancer  Observatory,  WHO)  meme  kanser�  ülkem�zde 

 akc�ğer  kanser�n�n  ardından  24.175  yen�  vaka  �le  yen�  görülen  kanserler�n  %10,3’ünü  oluşturur  her 

 c�ns�yette  en  yaygın  görülen  �k�nc�  kanserd�r.  Kadınlarda  görülen  kanserler�n  %23,9’unu  oluşturur. 
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 Tüm  dünyada  bakıldığında  �se  en  yaygın  görülen  kanserd�r  ve  2  m�lyon  261  b�n  419  vaka  �le  tüm 

 yen� kanser vakaların %11,7’s�n� oluşturur. 

 9.  R�skler 

 No  MEVCUT RİSKLER  RİSK YÖNETİMİ (B PLANI)  RİSK SKORU 

 (OlasılıkXŞ�ddet) 

 1  Yüksek  mal�yetl�  olab�lecek 

 elemanların  kullanılmasının  yüksek 

 üret�m sayılarında sorun oluşturması 

 S�stem  ver�ml�l�ğ�n� 

 etk�lemeyecek  alternat�f 

 elemanların  bel�rlenmes�  ve 

 çoğu  eleman  �ç�n  üret�m  yöntem� 

 opt�m�zasyonu sağlanması. 

 3 X 4 (12) 

 Orta Derece 

 2  Ölçüm  sonucunda  elde  ett�ğ�m�z 

 değerler�n,  kes�n  tanı  yapamayacak 

 sonuçlar vermes�. 

 Test�n  sonuçlarının  hastaların 

 öncek�  sağlık  ver�ler�yle  (örn. 

 kan  testler�)  desteklenerek  sonuç 

 verecek b�r s�stem oluşturulması. 

 2 X 4 (8) 

 Orta Derece 

 3  Kandak�  d�ğer  moleküller�n, 

 prote�nler�n  spes�f�k  olmayan 

 bağlanmalarla  ölçüm  sonuçlarını 

 etk�lemes� (�nterferans). 

 Kullanılan  membranın 

 gel�şt�r�lerek,  hedeflenen 

 prote�nler  dışındak�  yapıların 

 f�ltrelenmes�. 

 3 X 4 (12) 

 Orta Derece 

 4  M�kroakışkan  s�stem�n  özell�kler�ne 

 bağlı  (örn.  akış  hızı)  g�b�  akışkanlar 

 mekan�ğ�  problemler�yle 

 karşılaşılması. 

 Akış  (Flow)  temell�  b�r  s�stem 

 yer�ne,  damlacık  (droplet) 

 temell�  b�r  s�stem  tasarımına 

 g�d�lmes�. 

 2 X 4 (8) 

 Orta Derece 

 5  Elektr�ksel  ölçüm  hassas�yet�ne 

 ulaşamama. 

 Daha  gel�şm�ş  elektron�k 

 devrelerle  (örn.  d�rençölçer) 

 s�stem�n  evde  kullanıma  uygun 

 şek�lde gel�şt�r�lmes�. 

 2 X 4 (8) 

 Orta Derece 

 6  Yen�den  kullanımda  ve  c�hazın  b�rden 

 fazla  k�ş�  tarafından  kullanması 

 durumunda karşılaşılacak sorunlar. 

 C�hazla  b�rl�kte  kullanılması 

 gereken  yıkama  çözelt�s�  (wash 

 buffer)  test  sonrası  oluşab�lecek 

 kalıntıların g�der�lmes� sağlanır. 

 2 X 4 (8) 

 Orta Derece 

 7  Kullanımda  ortaya  çıkab�lecek, 

 kullanıcı deney�m� sorunları. 

 S�stem�n  en  uygun  ve  doğru 

 kullanımı  �ç�n  eğ�t�c�  �çer�kler 

 3 X 3 (9) 

 Orta Derece 



 15 

 hazırlanması  (v�deo  eğ�t�mler, 

 kullanım şeması vs.) 
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