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1. Proje Ozeti (Proje Tanim)

Meme kanseri iilkemizde tiim cinsiyetlerde ikinci kadinlarda ise birinci sirada kendini gostermekte
olan yaygin ancak farkindalig1 diger kanser tiplerine oranla az olan bir kanser tiiriidiir. Projemizde
meme kanseri hastalari, hastaligi atlatmig ancak takip altinda olan hastalar veya genetik olarak
riskli grupta bulunan insanlarin kendi kendilerine uygulayabilecegi metastaz takibi yapan
mikroakigkan prognostik bir test kiti olusturmak amaclanmistir. Raporda 6zetten sonra problem
detaylandirilacak, ¢6ziim ve yontem aciklanacak, yenilik¢i yonii ve uygulanabilirliginden
bahsedilecek, maliyet ve saman planlamasi paylasilip hedef kitleye ve risklere dair bilgiler
verilecektir.

Projenin amacina yonelik bir mikroakiskan biyosensor sistemi fabrike edilerek iizerine son yillarda
kullanim1 artan, immiin cevabi olusturmayan, biyouyumlu, hafif ve saglam karbon nanotiip
yapilar1 entegre edilecektir. Karbon nanotiipler; karbon yapisindan olusan grafenlerden elde edilir
ve fuleren ailesine aittir. Yiizey alani fazla oldugundan seciciliginin yiiksek olmasi, elektron
transferinin kolay olmasiyla hizli yanit vermesi ve sinyali artirmasi gibi elektriksel,
elektrokimyasal ve optik agidan avantaj saglayan Ozelliklerinden dolay1 son zamanlarda bilim
diinyasinda kullanimi artmis hatta kesfiyle ¢igir agmis bir nanomalzemedir. Karbon nanotiipler
lizerine meme kanserinde en yaygin goriilen biyobelirte¢ HER2 (kandaki hali sHER2) proteini
antikoru, 6zellikle metastaz 6ncesi hem HER2 biyobelirtecine hem de birbirlerine bagimli olarak
%100’e yakin bir konsantrasyon artis1 gdsteren MMP-13 (Kolajenaz 3) ve CTSD (Cathepsin D)
proteinleri monoklonal antikorlariyla karakterizasyon yapilacaktir. Kolajenaz ve Cathepsin D
proteinlerinin kolay tespit edilmeleri disinda neredeyse biitin meme kanseri tiplerinde artis
gosterdiklerinden her hastaya gerekli bilgiyi verebilecek olmalar1 da avantajdir. HER2, MMP-13
ve CTSD proteinlerinin karbon nanotiiplere bagli antikorlarina tutunmalariyla entegre edilecek
direng Olcerlerde proteinlerin konsantrasyonlarina ait bilgi Olgiilebilecek bdylece kantitatif bir
analiz miimkiin olacaktir. Meme kanseri test kiti, kisilerin kendi protein seviyelerinin aylik takibini
yapabilmeleri igindir. Cilinkii her hastanin normal protein konsantrasyonu farkli olabilmektedir. Bu
anlamda aylar i¢indeki artiga bakilarak bir kisiye 6zel takip de yapilmis olacaktir.

Cip tstlinde laboratuvar olarak anilan mikroakiskan sistem tiretilip; karbon nanotiiplerle ve HER2,
CTSD, MMP-13 meme kanseri biyobelirtecleriyle karakterize edilecektir. Bu projede alan etkili
transistor gorevi yapacak olan karbon nanotiip malzemesi CVD (kimyasal buhar biriktirici) ile elde
edilip asit piirifikasyonu yontemiyle saflastirilacaktir. Bu siirecte Solsdworks programindan maske
modellemesi yapilip silikon tabanli mikroakigkan sistem SiO2 ve yiizey adezyonu i¢in foto direng
kaplamasi yapilip litografi ve kazima islemleriyle fabrike edilecek karbon nanotiipler ve direnaj
kontanktlar1 dondiirerek kaplama, damla dokim veya CVD (kimyasal buhar biriktirici)
yontemleriyle tabana baglanacaktir. Sonrasinda filtreleme membran1 eklenecektir.  Kan
hiicrelerinin genellikle 7 um ¢apindan biiyiik olmasi entegre bir filtreleme yapilarak plazmadaki

daha belirleyici bilesenlere erisim imkani1 sunar. Karbon nanotiip kapli mikroakigkan sistemin



sonrasinda antikorlarla karakterize edilmesi gerekmektedir. Immiinoglobulinleri (Ig) KNT'lere
konjuge etmek icin EDC/NHS ara molekiillerinin baglanmasi islemi gercgeklestirilecektir. Son
olarak Atomik Kuvvet Mikroskopu (AFM) ile KNT’lerin sisteme yerlesimi ve antikor
yerlesiminden sonra raman spektroskopisi yontemiyle fonksiyonu gozlemlenecektir. Olusturulan
sistemin algilama limiti (limit of detection, LOD) hedef proteinlerin insan plasma benzeri medium

(HPLM)’da inkiibe edilen stoklar1 ve kan ornekleri cesitli diliisyon oranlarinda test edilecektir.

. Problem/Sorun

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC)’1n yaymmlamis oldugu istatistiklere gore diinyada
her bes kisiden biri kanser hastaligina yakalanirken tlilkemizde tiim kanser vakalar1 arasinda meme
kanserinin goriilme siklig1 on kisiden birindedir. Tiim cinsiyetlerde meme kanseri en yaygin
goriilen ikinci kanser tiirii iken bu istatistik kadinlarda ilk siradadir. Ozellikle yasla beraber risk
artis1 gosteren meme kanserinin kadinlarda goriildiigii ortalama yas 63’tiir. Bu bilgilerle beraber
hastanelerde en yaygin kullanilan meme kanseri teshis yontemi olan mamografi 50 yas {isti
vakalarin yalnizca %50’sinin teshisinde efektiftir. Ayn1 zamanda mamografi ve meme kanseri
teshisinde kullanilan diger gorsel tarama yontemleri (MR ve PET tarama) daha dnce tedavi olmusg
ve tekrarlama riskinden dolay1 takibe alinmis hastalarda uygulanamamaktadir. Goriintiileme
yontemleri disinda biyopsi ve kan testleri de teshis i¢in kullanilmaktadir. Ancak biyopsinin viicut
biitlinliigiine miidahale eden invasiv bir yontem olusu tercih edilen bir 6zellik degildir. Kan
testlerinde ise yalnizca FDA onayli biyobelirteglere (CA 15-3, CA 27-29, HER2 ve CTC (dolasan
timor hiicreleri)) bakilmakta bu belirtegler ise meme kanserinin heterojen dogasi geregi kesin
sonuglar verilmesinin 6niline gegmektedir. Ayn1 zamanda bu biyobelirtegler meme kanseri riskiyle
beraber dramatik bir artis gostermemekte ve erken asamalarda siipheye mahal vermektedir. Bu
baglamda secilmis olunan biyobelirtecler (MMP-13, CTSD ve HER2) de projenin faydasim
artirmaktadir. Gliniimiizde hastanelerde kullanilmakta olan tiim bu yontemleri tek basina
kullanildiklarinda yaniltict olma riski tasidigindan meme kanseri siiphesi tasiyan hastalar bu
taramalarin tiimii veya birkagina ayni anda maruz birakilmakta takip donemindeki hastalarin sik¢a
test olmalar1 gerektigi ve meme kanseri vakalarinin yasla beraber artis1 goz Oniine alindiginda
hastalar fiziken yipranmaktadir.

Metastaz Oncesi meme kanseri tani kiti projesinde son yillarda kullanim ve arastirma alani artig
gosteren “point of care” bakim noktasi testlerinden ilham alinmis meme kanseri riski tasiyan
hastalarin hastanelere gitme gereksinimi olmadan diledikleri yerde protein seviyelerini takip
etmeleri hedeflenmistir. Kanser hastaliginin Oniiniin alinmasinda en biiyiik engellerden biri
heterojen olmasidir. Her kisinin kendine 6zgii bir hastalik yolagi gelistirmesi biitiin topluma
yapilan tedavi yontemlerinin herkeste fayda géstermemesiyle sonuglanir. Ayni heterojenlik meme
kanserinde de gecerli olup farklit meme kanseri tiplerine 6zgili farkli biyobelirtecler s6z konusu

olmakta ve her kisinin normal protein seviyesi ile riskli protein seviyesi farklilik gostermektedir.



Dolayisiyla herkesin kendi protein seviyesinin takibini yapmasi dogru ve kontrollii teshis i¢in

Onem arz etmektedir.

. Coziim

Hedefimiz giivenilir ve kantitatif bir prognostik bakim noktasi testi gorevi géren mikro akigkan bir
sistem ile, hastalarin veya risk tasiyan kisilerin kendi hastalik ilerlemelerini takip edebilmelerini
saglamalaridir.

Projemiz 6zellikle metastaztaz evresinde artis gosteren biyobelirtegler olan HER2, MMPI13 ve
CTSD’yi hedefleyen antikorlar ile karakterize edilmis Karbon Nanotiipler (KNT) ile kantitatif
olarak biyobelirte¢ miktarint 6lgmeyi planlamaktadir. Secilen biyobelirteglerden FDA onayl
HER?2 biyobelirteci meme kanseri tiirleri arasinda %25 oraninda en sik goriilen biyobelirtegtir.
MMP-13 ve CTSD biyobelirtecleri birbirleri ve HER2 ile korelasyon halinde artmakta ve biitiin
meme kanseri tiplerinde metastaz Oncesinde artis gostermekte olan proteinler olmalariyla
homojendirler. Ozellikle MMP-13 (Kolajenaz 3) meme kanseriyle beraber %100 artis gdstererek
kitin hassasligin1 ve giivenilirligini artirmaktadir. Tespit yapilmasi i¢in biyobelirteglere 6zgii
monoklonal antikorlar kullanilacaktir. Karbon nanotiipler antikorlarla karakterize edilecektir. Bu
sayede ortamdaki biyobelirte¢cler KNT’ler iizerine yerlestirien antikorlara yakalanacaktir.
KNT’lerin elektrik akimia gosterdikleri direng tizerlerindeki yapilarla birlikte degismektedir.
Projemizde tek duvarli (Single-Walled) KNT’lerin {izerindeki antikorlarin biyobelirteglerle
etkilesime girdigini ve de baglanan antijen miktarin1 diren¢ de§isiminin oraniyla orantili olarak
6l¢meyi hedefliyoruz. Bu amagla bir silikon mikroakiskan sistem fabrikasyonu yapilacaktir. Maske
modellemesi ardindan silikon taban Si20 ve fotodireng kaplanacak sonrasinda litografi
cihazlartyla agilan kanalin icine CVD cihaziyla altin direnajlar ile karbon nanotiipler baglanacak.

Ayrica diger molekiillerin interferansini azaltacak filtre membran da sistemde olacak.
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Figiir 1: Tasarladigimiz sistemin Blender 3D ile olusturulmus modeli. KNT’ler CTSD, MMP-13
ve HER-2 ile karakterize edilerek silisyum tabanin istiine yerlestirilecek ve altin kontakt
noktalarina direngdlgerler baglanacak.

. Yontem

Karbon Nanotiip (CNT) Film Hazirlanis

Demir nitrat (Fe(NO3)3-9H20) ¢o6zeltisi ile homojenize magnezyum oksit (MgO) tozu iizerinde
asetilenin (C2H2) akiskan yatakli CVD (kimyasal buhar biriktirme) sentezi ile elde ve karakterize
edilen karbon nanotiipler, ITU Enerji Enstitiisii Malzeme Uretim ve Hazirlama laboratuvarindan
temin edildi. Karbon nanotiipler nitrik asit kullanilarak saflastirildi. Dikloroetan ve Kkitosan
soliisyonda kullanima hazirlanacak.

Biyosensor Fabrikasyonu

Uriiniin detayli modellemesi ve litografi maskesinin modellemesi Solidworks programinda
gerceklestirilip, siparis edilecek. Sabanci Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi temiz odalarindaki cihazlar izinli kullanilarak fabrikasyonlar asagidaki gibi

gerceklesecek:

Silikon levhalar SiO, ile kaplandiktan sonra fotoresist kaplama ile yiizey adezyonu saglanacak.
Kanal modellenmesi icin litografi yontemi kanallarin agilmast i¢inse fotoresist ve SiO,
katmanlarinda kazima islemi yapilacak. Dondiirerek kaplama, damla dokiim veya CVD (kimyasal
buhar biriktirici) yontemleri kullanarak KNT filmleri ve metalik kaynak ve drenaj kontaklar
(Cr/Au = 5/50 nm) silikon levha iizerine yerlestirecek. Kontaklarda beklenmeyen yan tepkileri

engellemek i¢in metal kontaklar, daha sonra ilave katmanlar (Cr/SiO2 = 5/50 nm) biriktirilerek
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Figure 2. Mikroakiskan fabrikasyon agsamalar1

Antikor Karakterizasyonu

Karboksil grubunu KNT filminin yiizeyine dahil etmek i¢in, UV-ozon temizleyici kullanarak
hazirlanan KNT cihaz dizisi ultraviyole (UV)-ozonuna maruz birakilacak. 7 dakika ultraviyole
ozon isleminden sonra her karbon nano tiipii cihaz1 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe
edilecek, bu islem 0.1 M 2-(N-morpholino)ethanesulfonic acid (MES) tampon (pH 5.0) ¢ozeltisi
icinde gerceklesecek.
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Figure 3. Karbon nanotiiplerin fonksiyonel hale getirilmesi

Bu c¢ozelti 200mM 1-ethyl-3-(3-dimethykaminoprpyl)carbodiimide ve 1M sulfo-NHE
igermektedir. Daha sonra her bir KNT cihaz1 10mM PBS (pH 7.4) ile yikanarak spesifik olmayan
baglanmalar uzaklagtirilacak. Daha sonra belirlenen monoklonal antikorlarla 300ug ml-1 hacminde
¢ozelti hazirlanacak ve bu ¢ozelti 10mM PBS icinde ¢oziilecek. Her antikor ¢dzeltisi sulfo-NHS
fonksiyonlagsmig KNT kanallara damlatilacak ve 4C’de gece boyu inkiibe edilecek. Tween 20 (0.5

wt.%20) iceren 10mM PBS i¢inde sensor c¢ipi baglanmamis antikorlart uzaklastirmak igin



yikanacak. Daha sonra 3 wt. % BSA ve 0.5 wt. Tween 20 her KNT cihazina 1.5 saat 4C’de

uygulanacak.
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Figure 4. EDC/NHS ¢alisma mekanizmasi

Biyobelirtecler ve Olciim Prosediirii

Img CTSD, HER2 ve MMP-13 480 puL 1,1,1,3,3,3-heksafloro-2-propanol i¢inde ¢oziilecek ve
gece boyunca oda sicakliginda tutulacak. Cozelti, mikrosantrifiij tlipine dagitilacak ve 2 saat
boyunca vakumla kurutulacak. Her biyobelirtecin stok soliisyonunu bir PBS soliisyonu (10 mM,
pH 7.4) kullanarak seri olarak seyrelterek femtomolar ila pikomolar konsantrasyonlarinin
biyobelirtegleri hazirlanacak. Her bir biyobelirteg, biyoreseptorle hareketsizlestirilmis KNT
cihazina uygulanacak ve oda sicakliginda 15 dk inkiibe edilecek. Insan plasma benzeri medium
(HPLM) i¢inde inkiibe edilen sHer-2, cathepsin D ve Kolajenaz-3 proteinleri ayr1 ayri diliisyon
oranlarinda uygulanacagi gibi insan plazmasinda biyobelirteglerin tespiti i¢in kan plazmasi 1/10'a
seyreltilecek. 7-9 mikrometrelik membran filtreleme yapilarak, kan hiicresi enterferansi
engellenerek, plasmadaki biyobelirteglerin daha hassas tespiti saglanacaktir. Sensor ¢ipinin direnci

bir dijital multimetre kullanilarak olciilecek.

Olciim ve Karakterizasyon

Bir atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve bir S-4800 mikroskobu kullanarak sentezlenmis KNT
filminin morfolojisini 10kV'luk bir hizlanma geriliminde incelenecek. Dagilimli Raman
spektroskopu ve X-1511 fotoelektron spektroskopu kullanilarak KNT filminin UV-ozon kaynakli
islevsellesmesini analiz edilecek.

KNT igerikli sensoriin transfer egrilerini dlgmek igin, igine bir Ag/AgCl referans elektrotlu



diizenekte gozlem yapilacak. LOD (algilama limiti) ve LOQ"u (6l¢tim limiti) asagidaki denklemi
kullanarak hesaplanacak: k x /S, burada o, dogrusal regresyonun artik SD'sidir (Standart Sapma),
S, regresyon ¢izgisinin egimidir ve k, istatistiksel giiven diizeyidir. LOD ve LOQ seviyelerini

belirlemek i¢in giliven seviyeleri sirastyla 3.3 ve 10 olarak belirlenecektir.

. Yenilik¢i (Inovatif) Yonii

Bugiline kadar meme kanseri teshisi i¢in bir ¢cok yontem kullanilmistir. Bunlar en ¢o bilinenleri
MRI, mamografi, kan testi ve biyopsidir. Meme kanseri teshisinde hastanelerde en ¢ok kullanilan
yontem ise mamografidir ancak ortalama 50 ve 50 yas {iistii vakalarda yeterince hassas sonuglar
vermemekte boyle vakalarin %50’sinden azinda teshis saglanmaktadir. MRI ile tespit yonteminde
ise daha 6nce meme kanseri yenmis hastalarda goriintiilemede hassas sonuglar elde edilememekle
birlikte teshis oran1 %50'nin altina diismektedir. Biyopside ise hastan alinan 6rnekler invasiv bir
sonu¢ dogurmaktadir ve meme kanseri hastalarinda bu olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Son
olarak kan testlerinde ise sadece FDA onayli belirtecler kullanildigi igin hassasiyet
saglanamamaktadir. Clinkii FDA belirtecler artis miktarlarinin radikal olmamasiyla hassas 6l¢iim
saglamazken biitlin meme kanseri tiirlerine 6zgiil degillerdir ¢ogu diger kanser tiplerinde de
goriilmektedir ve kesin bir tespit yapilamamaktadir. Son yillarda iiretimi artan bakim noktasi
testleri (POCT) kisilerin kendi kendilerine kolay sekilde hastalik takibi yapabilmelerini
saglamaktadir. Farkindalig1 diger tiirlere oranla az olan ve hastaneye gitmek konusunda zorluk
yasayabilecek yash niifusta ciddi artis gosteren meme kanserinin teshisinde ise evde test kiti
avantajli olacaktir. Se¢mis oldugumuz biyobelirtegler de bu anlamda yenilik¢i ve avantajhidir.
HER2 meme kanseri tiirlerinde %?20-25 oraninda en yaygin goriilen proteindir. Kollajenaz-3
(MMP-13)’iin tiim meme kanseri tiplerinde %100 arttig1 kanitlanmigtir. Bununla beraber MMP-13
ve CTSD proteinleri homojen yani kisiden kisiye degismeyen yapilartyla daha kolay ve giivenilir
bir teshis sunmaktadir. Meme kanserinin heterojen bir hastalik olmasi bulgularin kisiden kisiye
degismesine neden olmaktadir. Ozellikle kisiye 6zel tedavi fikrinin yayginlastigi giinlerde metastaz
oncesi meme kanseri tani ¢ipi riskli bireylerin metastaz indikatorlerinin periyodik takibini
saglayarak kisiye 0zel saglik kontrolii sunmaktadir. Yapilan diger calismalar incelendiginde ise
meme kanseri Dbiyobelirtecleri olarak adlandirilan BRCA1 ve BRCA2, Herr2 ve TPA
biyobelirtegleri kullanilmaktadir. Bu biyobelirte¢ler ne kadar meme kanserine spesifik olarak
diisiiniilse de diger kanser cesitlerinde de artmaktadir. Ozellikle BRC1 ve BRCA2 meme kanseri
teshisinde kullanilan biyobelirtegler prostat, anemi, yumurtalik ve pankreas kanserlerinde de artis
gostermektedir. Bu ylizden kesin bir tahmin yapilamamaktadir. Bu projede kullanilan belirtecler
ise hassasiyet oranini arttirmak i¢in Gzellikle meme kanserinde spesifik olarak artis gOsteren
biyobelirteglerdir ve yukarida da bahsedildigi gibi MMP-13 meme kanseri hastalarinda %100 artis
gostererek testin dogrulugunu arttirmaktadir. Ek olarak bu projede hassasiyeti ve testin

dogrulugunu arttirmak daha kesin sonuglar elde edebilmek icin biyobelirtegler karbonnanotiip
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lizerine entegre edilmktedir. Boylelikle bireylerden alinan kan oOrnekleri ile etkilesime giren
biyobelirteglerin olusturdugu etkilesim ve elektrokimyasal transdiiksiyonu karbonnanotiipler ile en
hassas sekilde iletilmekte ve Ol¢lilmektedir. Bunun daha da hassas c¢alisabilmesi i¢in karbon
nanotiiplerin tizerinde ve projede kullanilan biyobelirtecler arasina nanopargaciklar eklenmektedir.
Boylelikle iletim ve oOlglim daha iyi seviyelere c¢ikarilip testin dogruluk orani artmaktadir.
Projemizi piyasada bulunan projelerden en ¢ok ayiran kismi budur. Uretilecek olan ¢ip piyasadaki
bircok cipten daha hassas olacaktir. PDMS kaplama ile evde kullanima uygun bir hale gelen
mikroakiskan bir sistem olacaktir. Hastanelere gitmeye gerek kalmayacak ve insanlar kolayca
kendi kontrollerini yapacaklardir. Piyasada su anda boyle bir test yonteminin olmamasi biiyiik bir
aciktir ve bu projede liretimi ¢alisilan meme kanseri tani ¢ipi inovatif yonden insanlar i¢in ¢ok
biiylik yarar saglayacaktir.

Meme kanseri teshisinde giincel durumda gelistirilmis birkag¢ ¢ip vardir ancak bunlar elektriksel
cipler olarak ge¢mektedir ve hiicrelerin elektriksel 6zelliklerini kullanarak analiz etmektedir. Bu
durumda, analiz i¢in uygun elektronik devrelerin ve goriintiileme sisteminin oldugu bir
laboratuvara ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug¢ olarak, projemiz kapsamindaki bu ¢ip metastaz
indikatorlerinin periyodik takibini saglayarak metastaz 6ncesi meme kanseri tanisinda kisiye 6zel

saglik kontrolii sunmaktadir.

. Uygulanabilirlik

Bu proje meme kanseri hastalar1 i¢cin point of care mantigi ile yani evde gerceklestirilebilecek test
yontemi olarak planlanmistir. Bu proje kullanilan biyobelirteglerin karbon nanotiiplerin iizerine
entegre edilerek ve daha da gelistirilerek kiiciik bir kit olarak hazirlanacaktir. Kit {iretimi
gerceklestiginde alinan kan 6rnekleri ile 6l¢iimler kantitatif olarak yapilacak ve testin giivenilirligi
test edilecektir. Testler giivenilir sonu¢ verdiginde in-vivo calismalara baslanacak. In-vivo ve
in-vitro testleri basar1 ile tamamlayan meme kanseri tani kiti hastalara veya hasta olma potansiyeli
yiiksek bireylere ulastirilacaktir. Meme kanseri tani kitii ile hastalar kan 6rneklerini ¢ipin 6rnek
yerine damlattiklarinda testte antijen-antikor etkilesimi ile meme kanseri biyobelirteglerindeki artig
veya konsantrasyon degisimi olarak test sonuglari elde edilebilecektir. Boylelikle bireyler meme
kanseri olup olmadigini rahatlikla 6grenebileceklerdir. Bu testin herhangi bir yan etkisi veya zarar
vermemesi yoniinden de bireyler icin higbir zorlayicit ve zararli etkisi olmayacaktir. Calisma
sonunda meme kanseri tani kitinin daha yaygin hale gelmesi i¢in gerekli kurum ve kuruluslardan

destek alinarak patent ve iiretim siirecine girilecektir.

. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Proje kapsaminda Tablo 1’de verilen is-zaman cizelgesine gore ilk olarak hizalanmis karbon
nanotiip film hazirlanacaktir. Daha sonra polidimetilsiloksan (PDMS) biyosensor fabrikasyonu

gerceklesecektir ve foto direng kaplamasi yapilip litografi ve kazima islemleriyle kanallar acilarak
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hazirlanacaktir. Bu islemlerden sonra kandaki biiylik molekiiler agirliga sahip proteinlerin
filtrelenmesi icin filtre kagidi yerlestirilecektir ve karbon nanotiipler {iizerine antikor
karaterizasyonu yapilacaktir. Raman spektroskobu ile hazirlanan KNT’lerin morfolojisi
incelenecek ve kan testleri beraberinde LOD ve LOQ degerlerinin dl¢limii saglanacaktir. Yapilan
testlerden sonra alinan sonuglar degerlendirilip karsilastirmalar1 yapilacak ve raporlar
hazirlanacaktir. Daha sonraki asamada gerekli sartlar saglandiginda bireyler iizerinde testler
gerceklestirilecektir. Proje kapsaminda yapilmasi hedeflenen siireclerin gergeklestirilebilmesi i¢in
gerekli malzeme ve hizmet listesi fiyatlari ile birlikte Tablo 2’de goriilmektedir.

Proje kapsaminda Tablo 3’de verilen donemsel harcama planma goére karbon nanotiip film
hazirlanmasi i¢in gerekli maddelerin alimi ilk 3 hafta, maskenin temin edilmesi 3. ve 4. hafta
olmalidir. Biyobelirtegler ve gerekli sarf malzemeleri 6. ve 9. haftalar aras1 gerekmektedir ve
sonraki 3 hafta i¢inde insan plasma benzeri medium igerisinde hedef proteinler ve kan 6rneklerinin
alinmasi planlanmaktadir.

Tablo 1: Is Paketleri Zaman Cizelgesi

Malzemelerin temini ve eldeki X X X
KNT’lerin tekrar
optimizasyonu
Maske Modellemesi ve maske X X
temini
Karbon nanotiip film eldesi X X
Silikon mikroakiskan sistem X X X
fabrikasyonu karbon nanotiip
entegrasyonu
Filtre membrani1 ve karbon X X X
nanotiip lizerine antikor
karakterizasyonu
Mikroskop ve X X X X
spektroskoplarla optimizasyon
Protein LOD ve LOQ X X X X
degerlerinin dl¢timii
Kan testleri X X X X
Sonuglarin degerlendirilmesi X X X

ve rapor edilmesi



Tablo 2: Tahmini Maliyet Tablosu

KNT

Nitrik asit

Dikloroethane

Kitosan Polimer

Si

Au

Cr

PDMS

Membran

Tween 20

BSA

HER2

CTSD

MMP-13

HER2 monoklonal antikor
CTSD monoklonal antikor
MMP-13 monoklonal antikor
PBS
1,1,1,3,3,3-heksafloro-2-propanol
Mikrosantrifiij Tlpii
Ag/AgCl

EDC/NHS

561 tl
251l
180 tl
1068tl
150 tl
899 tl
10t
1026 tl
11.855,99 tl
381l
1094 tl
6277 tl
5300tl
5.973 1l
3460tl
10040tl
9260tl
550 tl
494,83 tl
1.708 tl
330tl

1224

12
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Tablo 3: Donemsel Harcama Plani

HAFTALAR
Harcama Kalemi

KNT, nitrik asit, X X

dikloroetan,

kitosan

Si, Si20, Au, Cr, X X X
Membran, MES, X X

PBS, Tween-20, X X X X
BSA, CTSD,

HER-2, MMP-13,

CTSD, propanol,

mikrosantrifiij

tiipii, AG/AgCl,

Direng Olger

Insan Plasma X X

Benzeri Medium

(HPLM), sHER2,

Kolajenaz-3,

Cathepsin D

X x

Kan ornekleri X X
Optimizasyon X X

bitisi raporlama

. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)

Projemiz hedef kitlesini metastaz gosteren meme kanseri riski tasiyan veya meme kanseri hasta
olan ve diizenli olarak test yaptirmak zorunda olan kisiler olarak belirlemistir. Ozellikle ilerleyen
yas ile veya kotiilesen saglik durumuyla birlikte saglik hizmetlerine erisimde yasanan zorluklar
gdz Oniinde bulundurarak giivenilir bir prognostik bakim noktasi testine ihtiya¢c duyduklari
belirlenmistir.

2020 yihi istatistiklerine gore (Global Cancer Observatory, WHO) meme kanseri iilkemizde
akciger kanserinin ardindan 24.175 yeni vaka ile yeni goriilen kanserlerin %10,3’iinii olusturur her

cinsiyette en yaygin goriilen ikinci kanserdir. Kadinlarda goriilen kanserlerin %23,9’unu olusturur.
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Tim diinyada bakildiginda ise en yaygin goriilen kanserdir ve 2 milyon 261 bin 419 vaka ile tim

yeni kanser vakalarin %11,7’sini olusturur.

9. Riskler

Yiiksek maliyetli olabilecek | Sistem verimliligini | 3 X 4 (12)
elemanlarin  kullanilmasinin yiiksek | etkilemeyecek alternatif | Orta Derece
iiretim sayilarinda sorun olusturmasi | elemanlarin  belirlenmesi ~ ve
cogu eleman igin iiretim yontemi
optimizasyonu saglanmasi.
Olgiim sonucunda elde ettigimiz | Testin sonuglarmin hastalarm | 2 X 4 (8)
degerlerin, kesin tani yapamayacak | onceki saglik verileriyle (6rn. | Orta Derece
sonuglar vermesi. kan testleri) desteklenerek sonug
verecek bir sistem olusturulmasi.
Kandaki diger molekiillerin, | Kullanilan membranin | 3 X 4 (12)
proteinlerin spesifik olmayan | gelistirilerek, hedeflenen | Orta Derece
baglanmalarla  6l¢im  sonuglarini | proteinler disindaki yapilarin
etkilemesi (interferans). filtrelenmesi.
Mikroakigkan sistemin 0Ozelliklerine | Akis (Flow) temelli bir sistem | 2 X 4 (8)
bagl (6rn. akis hizi) gibi akigkanlar | yerine, = damlacik  (droplet) | Orta Derece
mekanigi problemleriyle | temelli bir sistem tasarimina
karsilasilmasi. gidilmesi.
Elektriksel ~ Olglim  hassasiyetine | Daha gelismis elektronik | 2 X 4 (8)
ulagamama. devrelerle (6rn. direngdlger) | Orta Derece
sistemin evde kullanima uygun
sekilde gelistirilmesi.
Yeniden kullanimda ve cihazin birden | Cihazla birlikte kullanilmasi | 2 X 4 (8)
fazla kisi tarafindan kullanmasi | gereken yikama g¢ozeltisi (wash | Orta Derece
durumunda karsilasilacak sorunlar. buffer) test sonrasi olusabilecek
kalintilarin giderilmesi saglanir.
Kullanimda  ortaya  ¢ikabilecek, | Sistemin en uygun ve dogru |3 X 3(9)
kullanic1 deneyimi sorunlari. kullanim1 i¢in egitici igerikler | Orta Derece
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hazirlanmast (video egitimler,

kullanim gsemasi vs.)
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