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Icindekiler

. Proje Ozeti (Proje Tanimi) (5 puan)

Teknolojik ilerlemelere ragmen kanser kiiresel olarak 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Kanser
6lum oraninin yiiksek olmasinin en 6nemli nedenlerinden biri tanidaki gecikmedir [1]. Bu nedenle
kanserin erken teshisi sadece genel prognoz i¢in degil, kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi gibi
tedavi stratejilerinin se¢imi i¢in de hayati 6nem tasimaktadir. Dolagan Tiimor Hiicrelerinin (DTH)
diisiik sayis1 ve saglikli hiicrelerden ayirt edilmesinin zor olmasi nedeniyle DTH tespiti son derece
karmasik olmasina ragmen, DTH tespiti farkli malignite tiirlerinde prognostik bir biyobelirteg olarak
dogrulanmistir ve hasta izlemesine izin vermektedir [1, 2].

Onerilen tan1 araci ile biyolojik sivilarda kanser hiicrelerinin kolay ve hizli tespiti amaglanmustir.
Sunulan projedeki tan1 mekanimasi ¢ip- Ustli-kavitasyon ilkesine dayanmaktadir. Kavitasyon, buhar
veya gazla dolu kabarciklarin c¢ekirdeklenmesini, biiyiimesini ve patlamasini igeren bir siireci
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Kavitasyon kabarciklari, ¢alisma sicakligindaki bir sivi
icerisinde, statik basing s1tvinin buhar doyma basincinin altina diistiigiinde olusturulur [3]. Ani basing
diisiisii, mikro akis1 kisitlayict bir eleman barindiran bir mikroakiskan cihaz (¢ip) icinde
gerceklestirilecektir. Bu projede, mikroakiskan ¢ip igerisindeki hidrodinamik kavitasyon baslangici,
biyolojik s1v1 igindeki DTH igerigi ile daha erken gergeklesecek ve kavitasyon baslangici basing
sensoril ile tespit edilecektir. Kavitasyon baslangicindaki (DTH igeren biyolojik sivi ile erken
baslangig) farkliliga bagli olarak, bir ¢ip-iistii tan1 cihazi ile DTH varliginin tespiti hedeflenmektedir.
Sirastyla, DTH igeren ve igermeyen biolojik sivilar hazirlanip hidrodinamik kavitasyonun
uygulanacagi sistemden gecirilecek, biyolojik sivilarin kavitasyon baslangiclari biyolojik sivilarda
DTH hiicrelerinin varlig1 hakkinda bilgi verecektir.
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Diizenekte, yiiksek basingli saf nitrojen tanki kaba baglanir ve kabin i¢gindeki sivinin borudan cihaza
dogru hareket etmesine izin verir. Mikroakiskan cihaz, aliiminyum mikro-iglenmis bir alt tabakaya
ve cipi alt tabakaya Sekil 1'de gosterilen vidalar vasitasiyla iten iki seffaf pleksiglas kapaga sahip
bir sandvig¢ tutucu vasitasiyla basingli boruya baglanmistir. Sandvi¢ tutucunun bir giris portu, bir

Sekil 1: Deneysel kurulum ve mikroakiskan ¢ip ayrintilari.



¢ikis portu ve bir basing gostergesi portu vardir. Yapilan bazi 6n testlerde, hiicre kiiltiirii besi yeri,
saglikli bir bireyin kanini simule eden besi yeri ve DTH igeren kani simule eden besi yeri mikroakigskan
cihazdan gegirilerek kavitasyon baslangi¢ basinglari 6l¢iilmiistiir. Kavitasyon baslangi¢ basincinin, kandaki
DTH varlig1 hakkinda bilgi verdigi goriilmistiir. Jurkat hiicreleri, hiicre kiiltiirii ortaminda lokositleri taklit
etmek i¢in kullanildi. DTH i¢eren kan numunesini taklit amaciyla MDA-MB-231 hiicre hatt1 kullanildi. Farklt
hidrolik capa sahip mikroakigkan cihazlar iizerinde yaptigimiz pilot calisma, DTH pozitif simiile edilmis kan
numunesi icin en disiik kavitasyon baslangi¢ basinci elde edilmistir. Bu 0n sonuclar, bu projenin
motivasyonunu olusturan erken kavitasyon baslangici ile kanser teshisinde ¢ip kavrami iizerinde
hidrodinamik kavitasyonun umut verici potansiyelini ortaya koymaktadir. Cihazin boyutlarina gore baslangig
basincinin degisebilecegi unutulmamalidir. Bu projede, CTC igeren biyolojik sivida kavitasyon baslangicinin
erken tespiti, herhangi bir pahali biyobelirteg bazli tespit yontemi kullanilmadan yeni ve orijinal bir erken
teshis araci olarak kullanilacaktir.

Problem/Sorun (5 puan)

Doku biyopsileri geleneksel olarak kanser tanisin1 dogrulamak veya kanserin yayildigt birincil
bolgeyi belirtmek icin kullanilmasina ragmen; zahmetli numune hazirlama ve yiiksek prosediir
maliyetleri ve invaziv teknik olmasi gibi bircok dezavantajlar1 vardir [4]. Kanser i¢cin mevcut 6n tant
teknolojileri, yiiksek sermaye ve isletme giderleri nedeniyle birinci basamak saglik tesislerinde
mevcut degildir. Ayrica santrifiijler, 6zel biyokimyasal reaktorler/katalizérler ve mikroskobik
tarama/tanimlama gibi klasik laboratuvar ekipmanlariyla kanser on teshisi uzun islem siireleri
gerektirmektedir. Ayrica, spesifik biyobelirtecler kullanilarak gergeklestirilen tani sistemleri,
hicrelerdeki Epitelyal-Mezenkimal Gegis potansiyelinden otiirii yetersiz kalmaktadir [S]. Ayrica,
EpCAM gibi genel bir epitelyal belirleyici ile hiicreleri ayristirma caligmalarinda benign olan
epitelyal hiicreleri de tespit edildigi igin biyobelirtecli tespit mothodlari kanser hiicrelerinin
saflagtirilmasi i¢in yeterli goriillmemektedir. Dolayisiyla, biyobelirte¢ kullanmayan DTH saflagtirma
yontemleri daha net sonuglar sunmaktadir [6]. Ayrica, yiksek maliyetli kurulumlar igeren
ekipmanlar ve tani cihazlar1 her saglik ve tan1 merkezinde bulunmaktadir ve bazi kirsal bolgelerden
bu ekipman ve tani cihazlarina ulagim bir sorundur. Bu yiizden, her tiirlii saglik ve tan1 merkezinde
kullanilacabilecek yiiksek potansiyelli gorintiileme cihazlarini bir ihtiyag haline gelmistir. Ayrica,
hastadan numune toplama, bu numunelerin islenmesi, sonuglarin analiz edilmesi ve agiklanmasi
uzun bir silirectir ve bu siirecte hastalik metastatik bir asamada ¢ok hizl1 bir sekilde viicuda yayilabilir
ve hastalik ciddi bir evreye ulagabilir. Kisa zamanda goriintilleme sistemleri ya da araglan ile
hastaligin potansiyel olduguna dair verileri ¢cok kisa siirede sunabilecek tani araclarina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu yiizden, uygun maliyetli, hizli sonuglar verebilen ve her tiirlii saglik kurulusunda
bulundurulmas: uygun olan “Cip Ustii Kavitasyon Yaklasimiyla Dolasan Tiimér Hiicrelerinin
Tespiti” mumkaindr.

C6zim (20 puan)

Bu yontem, DTH'lerin dakikalar i¢inde hizl1 bir sekilde tespit edilmesini sagliyor. DTH'lerin ¢ogu,
dolasimda, akigin kesme gerilimi, anoikis ve ekstravazasyon gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 ¢ok kisa
bir hayatta kalma siiresine sahiptir [7]. Bu yontemin hizli tan1 6zelligi, daha maliyetli ve zahmetli
olan spesifik etiketli tespit yontemlerinden farkli olarak, damar i¢i kanser hiicrelerini yok olma
zamanindan dnce tespit edebilmektedir ve bu yontemlerin nadir ve heterojenlige sahip DTH'ler i¢in
kullanilmas1 herhangi bir yiiksek risk saglamamaktadir. Bu projede gelistirilecek olan tani araci,
herhangi bir aktif yontem, kontrast madde, biyobelirte¢ ve biyosensér gorevi goren pahali ince
filmler icermeyecektir. Sonug olarak, kanser i¢in ucuz ve pratik bir teshis aract sunacak. Hiicrelerin
farkli morfolojik 6zellikleri, hlicrelerin immunolojik profilinden etkilenmeden kavitasyon baslangig
davranisindaki degisime katkida bulunur. Bu nedenle, bu cihaz, epitelyal-mezenkimal gecisten



kaynaklanan heterojen hiicre dagilimindan etkilenmeden DTH'leri yakalar. Kolay bir operasyon
prosediiriine sahip bu ucuz mikroakiskan yaklasimi ile yiiksek sermaye ve isletme giderleri olan
ekipmana sahip olmayan birinci basamak saglik tesislerinde bile daha fazla hastanin CTC
tespitinden faydalanmasini umuyoruz. Yani,saglik kurulusuna gelen hastadan numune alinir ve
dakikalar i¢inde analiz edilebilir ve sonug alinabilir. Alinan bu hizli sonuca goére gerekli gorullrse
hasta daha ileri ve detayli tetkikler i¢in baska saglik kuruluslarina yonlendirilebilir. Boylelikle, yilda
daha fazla kisi kanser taramasindan gecirilerek metastatik olan bu hastaliga karsi etkili bir énlem
alinmis olur. Potansiyel hastalar erken teskis edilebilir ve ikincil tiimor olusturmadan ya da kanser
viicuda yayilmadan 6nlem alinabilir. Buna gore, ¢ip i¢indeki mikrokanalin hidrolik ¢ap tizerinden
uzunluk, L/d orani ve yiizey veya yan duvar piiriizliiliikk 6zellikleri optimize edilebilir. Mikroakiskan
cihazlara monte edilen nanogim piiriizliiliik elemanlar1 kavitasyonun erken baglangici icin bir
hizlandirict sistem gorevi goriir. Boylece mikroakiskan ¢iplere entegre nanoyapilar ile kavitasyon
baslangici daha kolay olacaktir ve bu da tespitte ana etken olarak hareket edecektir.

Ydntem (20 puan)

DTH tespiti i¢in hastadan alinan kan numunesi teshis amagli dizayn edilen ve iiretilen spesifik bir
cip icerisinden gegirilerek kavitasyon baglangi¢ basincina bagl olarak kanin i¢eriginde DTH varligi
tespit edilecektir. Kavitasyon ani basing diisiisiinde gerceklesen faz degisim fenomenidir. Farkli
karakterlere sahip sivilarda farkli kavitasyon baslangi¢ basinglart goriilmektedir. DTH bulunan kan
numunelerinde sivinin karakteristik ozellikleri degistigi i¢in saglikli bir kan numunelerinde elde
edilen kavitasyon baslangi¢ degerinden farkli bir deger vermektedir. Bu deneyleri
gerceklestirebilmek igin bir protatip olusturulmustur (Sekil 1). Daha 6nceki yapilan ¢alismalarimiz
bu konsept igin kaniti niteligindedir. Bir ¢alismada [8], calisma sivisinda S. thyphimurium
bakterisinin varliginin kavitasyonlu akis paternleri iizerindeki etkisini arastirilmisti. Calisma
stvisindaki bakterilerin diizensiz sekli, heterojen ¢ekirdeklenme bdlgelerini artirarak kavitasyonun
baslamasini destekleyen kati bir arayiiz gorevi gorlldi. Kavitasyon akisinin baglangici, ikinci
mikroakigkan cihaz i¢in 1.86 MPa'da kaydedilirken, su i¢in 2.96 MPa'da ayni akis modeli elde edildi
(Sekil 2). Kavitasyon akisinin baslangici, bir bagka kavram kaniti olarak hizmet eden bakteri
siispansiyon grubunda daha dnce gergeklesti.
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Sekil 2: Su ve bakteri siispansiyonu ile ikinci cihazin akis diizeni (yiiksek hizli kameradan
birlestirilmis goriintiiler).

Bu prototipte kullanilmak tizere olan ¢ipleri imal etmek i¢in proses akisi bu boliimde 6zetlenmis ve
sekil 3'te gosterilmistir. Mikroakiskan cihaz, gorsellestirme amaciyla bir cam kapakla baglanmis
desenli bir silikon gofret substratindan olusur. Fotolitografide kullanilan AZ-ECI fotorezistin
kalinlig1 2 um idi ve fotolitografide bu kalinlik i¢in gereken enerji 320 mJ/cm2 idi. Bu adimdan



sonra, yiizeyde kalan fotorezist, bir diren¢ styirma adimu ile ¢ikarildi. ikinci litografi isleminde, 2
pum kalinliginda bir fotorezist uygulandi ve giris, ¢ikis ve kanali agmak i¢in Si02 tabakasini ikinci
bir fotomaske ile agindirmak i¢in kuru agindirma yapildi. Daha sonra, substrati 330um'ye kadar bir
mesafe boyunca asindirmak i¢in derin reaktif iyon asmdirma (D-RIE) prosedury uygulandi.
Kaplanmis rezistor bu adimda tamamen ¢ikarildi. Ardindan, asindirma islemi alt tabakanin alt tarafi
ile devam etti. Bununla birlikte, ikinci D-RIE'den Once, silikon substrat, alt tarafta 2 um Ti ve Al
katmanlar ile kaplandi, boylece numune gofret, asindirma sirasinda uygulanan strese dayanabilirdi.
Daha sonra 1slak asindirma islemi ile kalint1 SiO2 ve Al, Ti katmanlar1 elimine edilmistir. Son
asamada, silikon substrat, anodik baglama ile Borofloat-33 camina baglanda.
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Sekil 3: a) Silikon dioksit kapli bir levha lizerine fotorezist dokiim. b) Kanal tasarimi i¢in fotorezist kaplamali
litografi. ¢) SiO2 asindirma, d) fotorezist ¢cikarma, e) Giris-¢ikis ve basing portlari i¢in litografi. f) Si'nin giris-
¢ikis ve basing portlarin1 agmasi i¢in DRIE. g) Siyirma ve Ti, Al kaplama ayrica gofretten asindirma igin
DRIE'ye kars1 dayaniklidir h) Al ve Ti'nin 1slak agindirilmasi. 1) SiO2'nin 1slak daglanmasi. j) Silikon levhanin
cama anodik baglanmasi.




Sekil 4: Deneysel kurulum ve mikroakiskan ¢ip ayrintilari.

Sekil 4’te gosterildigi gibi sivilarin hareketini saglamak igin yiiksek basingli saf nitrojen gazi
kullanilmaktadir. Konteynira doldurulan numune basingli gaz yardimiyla borulardan gegerek cipe
ulagsmaktadir. Burada ¢ipi sabit tutabilmek ve basinca karsi koruyabilmek i¢in bir tutucuya ihtiyag¢ vardir. Cip
bu tutucuya yerlestirilir. Tutucuya gelen s1vi ¢ipin giris kismindan gecerek mikrokanala gecer. Sekil 4’te de
goriildiigi gibi ¢ip giris kismi, mikrokanal kismi ve ¢ikis kismindan olusmaktadir. Hidrodinamik kavitasyon
mikrokanalin bagladigi bolgede daralan alanda olugmaktadir. Mikrokanala gelen sivida kavitasyon baglar ve
c¢ikis kismindan sivilar toplanir. Prototip i¢in yapilan deneylerde, hiicre kiiltiiriinden yararlanilmistir. Saglikli
kan1 taklit etmek i¢in hiicre kiiltiirii besiyerisinin i¢ine beyaz kan hiicrelerini taklit eden Jurkat hiicreleri
eklenmistir. Kanserli bir grubu taklit igin ise besiyeri icine DTH eklenmistir (MDA-MB-231, meme kanseri
hlcresi). Sivilarin davramigini gozlemlemede kontrol grubu olarak hicbir hiicre icermeyen besiyeri
kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gére, DTH igeren grup her zaman daha erken kavitasyon gostermistir
yani daha disilk basinglarda kavitasyon gergeklesmistir. Bunun sebebi Jurkat hiicrelerine goére DTH
hicrelerinin daha bllyuk olmasinin yaninda hiicrelerin elastikiyet gibi biyofiziksel 6zelliklerinin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Buradan anlagildig1 gibi DTH hiicrelerinin varligi hidrodinamik kavitasyon sistemiyle
kompleks olmayan bir yontem ile teshis edilebilmektedir.
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Sekil 5: Yiiksek hizli kamera ile yakalanan kavitasyon baslangic goriintiisii.
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Sekil 6: Sistemden gegirilen biyolijik sivilarin kavitasyon baslangi¢ degerlerinin grafikleri.

Jurkat hiicreli siv1 ile Jurkat hiicre+DTH’li sivinin baglangi¢ basinglari karsilastirildiginda, DTH'li
grubun baglangi¢ basinci istatistiksel olarak anlamli bir diislis sergilemektedir. Farkli deney
gruplarinin kavitasyon baslangi¢ basinglari analiz edildiginde (Sekil 6), sadece ortam iceren grup ile



Jurkat hicreleri+DTH igeren grup arasinda 6nemli bir fark oldugu agiktir. Bu sonuglar, hiicre
ortamma DTH'ler eklendiginde, kavitasyon baslangi¢ basincinin 6nemli Olgiide azaldigini
kanitlamaktadir. Boylece kanser hiicrelerini igeren grup kolayca tanimlanabilir. Cipte Kavitasyon
cihazlart mikro kabarciklar, fonksiyonel yiizeyler ile gelistirilip test edildigi i¢in proje TRL 3'te
baglamaktadir. Konsept, DTH'larla yapilan 6n testlerde de kanitlanmistir. Konsept, hucre
kiiltiirtinden bir sonraki asama olarak kan ile de test edilecektir. Sistemin saglikli kan numesi ve
icerisine DTH eklenmis kan numunesi arasindaki farki algilamasi beklenmektedir. Konseptin
DTH’lar ile degerlendirilebilmesi ve proje sonunda bir caligma prototipinin hazirlanmasi
amaclanarak elde edilinen mevcut datalardan yola ¢ikarak proje sonunda TRL 5 seviyesinde
kombine edilmis teshis amacli bir cihaza ulasilmasi hedeflenmektedir.

Yenilik¢i (Inovatif) Yonii (15 puan)

Proje, hidrodinamik kavitayonu DTH tespiti i¢in kullanan ilk yaklagimdir. Hidrodinamik kavitasyon
ilk olarak 2005 yilinda Mishra ve Peles'in ¢aligmasinda goriildii [9,10]. Bahsedilen ¢aligsmalar,
cogunlukla kavitasyon baloncuklarinin iretilmesine yonelikti mikro 0Olcekte hidrodinamik
kavitasyon ile ilgiliydi [9]. Yapilan bu ¢alisma c¢esitli kanallarda farkli akis modelleri olusturabilen
yeni nesil cihazlar ile tiimor hiicrelerinin tespitini sunan literatiirdeki ilk calismadir. Cipii-UstU-
kavitasyon sistemlerinin bu yoniiniin son teknolojinin 6tesinde olduguna ve yeni nesil kanser tespit
teknolojilerine yeni koridorlar agacagina inanilmaktadir. Ayrica, literatiirdeki biyobelirteg ile tespit
yontemlerinin aksine daha hizli sonu¢ vermektedir. Sistem optimize edildigi halde taginabilir hale
getirilebilir ve ulasimi1 zor ve kisitli alanlara ulastirilarak her tiirlii saglik kuruluslarinda teshis araci
olarak kullanilabilir. Piyasada bulunan biyokimyasal ya da biolojik analiz gerektiren teshis
islemlerinin aksine, bu kompleks olmayan yaklasimi kullanabilmek i¢in herhangi bir yetkinlik
beklenmemektedir. Belli dogrultulara uyuldugu takdirde kullanicilar kolay bir sekilde islemi
gerceklestirebilirler.

Uygulanabilirlik (10 puan)

Cipte Kavitasyon cihazlar1 mikro kabarciklar, fonksiyonel yiizeyler ile gelistirilip test edildigi i¢in
proje TRL 3'te baslamaktadir. Konsept, DTH'larla yapilan 6n testlerde de kanitlanmistir. Konsept,
hiicre kiiltiirtinden bir sonraki asama olarak kan ile de test edilecektir. Sistemin, saglikli kan numesi
ve icerisine DTH eklenmis kan numunesi arasindaki farki algilamasi beklenmektedir. Konseptin
DTH’lar ile degerlendirilebilmesi ve proje sonunda bir calisma prototipinin hazirlanmasi
amagclanarak elde edilinen mevcut datalardan yola ¢ikarak proje sonunda TRL 5 seviyesinde
kombine edilmis teshis amagli bir cihaza ulasilmasi hedeflenmektedir. Projede elde edilecek
sonuglar biyomedikal miihendisligi gibi farkli bilim dallar1 i¢in 6nem tagimaktadir. Bu bakimdan
sonuglarin  potansiyel olarak ¢alisma ileride klinik denemelerin yapilacagi projelerin
olusturulmasina onemli bir altyap1 olusturabilecektir. 2020 yilinda 19,3 milyon kisiye kanser teshisi
konulmustur ve kansere bagl oliimler 10,0 milyona yiikselmistir. Bu durum goéz Onlnde
bulunduruldugunda, proje kapsaminda gelistirilecek kanser teshis aract medikal alanda énemli bir
irlin olarak yer bulacagi kanaatindeyiz. Calisma kapsaminda yapilacak in vitro ve in vivo
denemelerin basarili sonuglar vermesi durumunda Klinik denemeler ile Urlnin ticari bir iskele
modeli haline getirilmesine yonelik calismalar gergeklestirilecektir. BOylelikle, hem ulke
ekonomisine katkida bulunulacak hem de DTH’lerinin HC ile kanda hizl1 ve uygun maaliyetli teshisi
iizerine medikal sektoriinde uluslararasi fark yaratabilecek bir liriin gelistirilmis olacaktir. Ayrica
arastirma grubu, arastirma ciktilarin1 prestijli dergilerde agik erisim olarak yaymlamayi da
amaglamaktadir. Bunun igin agik erisim etkisi yiiksek ti¢ dergi makalesinin (ACS Applied Materials
and Interfaces gibi Etki Faktorl yaklasik 10 olan Q1 dergilerinde) proje ¢iktisi olarak yaymlanmasi



hedeflenmektedir. Proje ekibi tarafindan tanisal mikroakiskan cihazlar hakkinda bir inceleme
makalesi de (Lab-on a Chip gibi 6nde gelen dergilerde) hazirlanacaktir.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi (5 puan)

validasyon ve
optimizasyon
calismalar

toplanacak, kirmizi
kan hicreleri
santrifiijleme ile
cokturilecek ve
numuneler

IP Tanimi Baslama Siire is paketi Malzeme
IP Adi Zamani (ay) sUresiInde g;srekli Maaliyeti
(t0+z ay) malzemeler
1 Kavitasyon Bu is paketinde 1 2 e Silikon 30.000
mikroakiskan | silikon tabanlh cipler Wafer TL
cihazi dizayn edilecek ve e Cam Wafer
fabrikasyonu ve | temiz oda e AZ5214
deney kosullarinda Fotoresist
diizeneginin uretilecektir. e Fotoresist
hazirlanmasi | Akigkanlar igin Developer
gerekli basincin e Yilksek
saglanmasi, sivinin basing
iletilmesi, S\ Nitrojen
haznesi, gibi Tank
ekipmanlar bir araya ;
g?tirilertve.k. deney : CB;;pgr;J;L:Icu
duzenegini elemanlari
hazirlanacaktir.
2 | Zenginlestiriimis | Hicre  kdltarinde 2 4 Hucre kaltara 7.000 TL
biyolojik sivinin | hazirlanan sadece besiyeri
mikroakiskan | RPMI 1640besiyeri, Fetal Bovine
ciplerinden RPMI 1640 icine Serum (FBS)
gecirilmesi eklenen Jurkat L glutamine
hicreleri, RPMI Tripsin
1640 icine eklenen Antibiyotik
Jurkat+DTH
hiicreleri hazirlanan
deney
duzeneginden
gecirilerek
aralarindaki iligki
deg@erlendirilecek.
3 Cip Elde edilen 7 2 - -
optimizasyonu | sonuglara gore ¢ip
ylzeyi ya da cipin
yan ylzeyleri
roughness
elementleriyle
anlamh bir sekilde
modifiye  edilecek.
Boylelikle daha
dusik basinclarda
ve c¢ok daha az
numune kullanilarak
teshis islemleri
gerceklestirebilecek.
4 Numune Bu asamada saglkh 8 2 Ficoll Solusyonu 700 TL
toplama, bireylerden yeterli EDTA tupu
hazirlama, miktarda kan




kullanima hazir hale
getirilecek.

5 Kan Elde edilen kan 9 5 - -
numunelerinin numuneleri,
teshis amagli mikroakiskan ¢ip
dizayn edilmis icerisinden
mikroakiskan gecirilerek hastanin

ciplerinden kaninda DTH
gegcirilmesi varliginin tespit
edilmesi
gerceklesecek.

Projenin tahmini bitcesi 40.000 TL’dir. Bu projenin gergeklesmesi i¢in gerekli olan bir tutardir.
Tim sistem optimize edildikten sonra sadece cip fabrikasyonu icin kimyasallara ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun haricinde teshis i¢in herhangi bir gider goriilmemektedir. Projenin en az
maliyetle uygulanabilir olma durumunda ¢ip tretimi igin gerekli kimyasallar ve prototip icin gerekli
ekipmanlarin tutar1 10.000 TL’dir. Hali hazirda deney diizenegi kurulu durumdadir. Bu durumda
gerekli ekipmanlar i¢in ayrilan biitce indirgenebilir. Primer tiimor i¢in geleneksel teshis stratejileri,
Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI), Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans
Spektroskopisi (MRS), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Radyografi (X-ray), ultrasonografi ve
mikroskop altinda doku biyopsisi incelemesi gibi gériintiileme tekniklerine dayanir. Ornegin, MRI
cihazinin kurulumu icin gereken en optimistik tutar 150.000$’dir. Biokimyasal ya da biolojik analiz
gerektiren teshis yontemleri ise cihazlara gore daha ekonomik olmasina ragmen hizli sonuglar
verememektedir.

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar) (5 puan)

2020 yilinda 19,3 milyon kisiye kanser teshisi konulmustur ve kansere bagli 6liimler 10,0 milyona
yiikselmistir [11]. Diinya genelinde kanser hastalarinin yaklagik %80'i DTH'lerin metastatik yayilim1
nedeniyle 6lmektedir [12]. Bu nedenle, DTH'lar icin izolasyon veya tespit yontemlerinin
gelistirilmesi, kanserin erken teshisinde 6nemli bir rol oynayacak ve nihayetinde etkili tedavi
stratejilerini gelistirecektir. Bu proje, kanser olma potansiyeli olan bireylerin rutin taramalarini
yapabilmeleri icgin gelistirilmistir. Ozellikle, genetik yatkinlig1 olan, daha &nce kanser teshisi
konulan ya da baz1 semptomlar1 kansere isaret eden bireylere hitap etmektedir. Hatta, hicbir kanser
belirtisi olmayan, ya da genetik yatkinlig1 olmayan bireylerde rutin, kolay ve ekonomik tarama ile
kanser potansiyeline kars1 erken 6nlem almis olabileceklerdir.

9. Riskler (10 puan)

C Seviyesi
Riskin Tanimi Diisiik/Orta/Yiiksek B Plani
Kavitasyon mikroakiskan cihazi Dusuk Ornek mikroakigkan giplerde konsept
fabrikasyonu testlerinin kanitlarina zaten sahibiz.

Akigkanlari gegcmekte zorluk gektigimiz
taktirde,giris ve ¢ikis bolgelerini daha da
sadelestirecegiz. Kanallarin
genisletilmesi (acil durum plani) da bu
zorlugun ¢ézilmesine katkida
bulunacakiir.

Anormal DTH'lerin Orta Kavitasyon baslangi¢ giris basinci
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(6rnegin, hicre ve/veya DTH
konsantrasyon seviyelerine
bagl olarak DTH'ler ile girig

mevcudiyetinde beklenen arama algoritmasi parametreleri (ilk
kavitasyon baslangi¢ giris arama noktasi ve artis adimlari),
basincinin beklenen davranisi, herhangi bir dogrusal olmayan veya
dogrusal olmayan ve daha az Ozellige bagh 6zelligi islemek igin
ongorulebilir bir 6zellige sahiptir uyarlanacaktir.

basinci disisu).

Kani taklit etmede kullanilan Optimum kosullar elde edilene kadar
numunede erken kavitasyonun kanser hucresi tipi, kanser hticresi
tespit edilmemesi durumu konsantrasyonu ve hucrelerin iginde

bulundugu tampon degisecektir. Son
kaynak olarak, hastalardan toplanan
kanser hucreleri arastirilarak hicre
dizileri ile birincil hicreler arasindaki
olasi farklar ortadan kaldirilacaktir.

Daha uzun kan 6rnegi saklama 7 gune kadar depolama saglayan ticari
icin daha iyi bir formilasyon olarak mevcut sistemler kullanilacaktir.
bulunamamasi durumu.
Validasyon calismalari igin Bu kicuk bir intimal olsa da,
yeterli sayida numune beklenmedik durumlarda kohort sayisi
toplanamama olasiligi vardir. azaltilabilir ve/veya calismaya ek

merkezler eklenebilir.
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RAPOR TASLAKLARI iLE iLGIiLi NOT:

- Yukarida yer alan 10 madde en fazla 16 (on alti) sayfada anlatilacaktir.

- Kapak ve icerik olmak tzere en fazla 17 sayfa olacaktir.

- Tum raporlar akademik rapor standartlarina uygun olarak yazilmahdir.

- Her rapor bir kapak sayfasi icermelidir.

- Yaz tipi: Times New Roman, Punto: 12, Satir Araliklari: 1,15, iki tarafa yash, sayfa kenar
bosluklari iist-alt-sag-sol 2,5 cm olmahdir. Cilt pay1 birakilmasi gerekmemektedir.

- Rapor icindeki ciimleler birbirinin aym ve tekrari nitelig¢inde olmamahdir.

- Kaynaklardan alinan ciimleler ve ifadeler proje rapor yazarmmin uyarlamalarina sahip
olmah kopyala — yapistir ile dogrudan alinan ciimlelere yer verilmemelidir.

- Raporunda, Web sitemizde yer alan Gec¢cmis yil Raporlarindan yararlanms olan
takimlarimiz alinti yaptigim ilgili sayfada belirtmesi gerekmektedir. Ac¢iklamay:1 alinti
yapilan ciimlenin ardindan belirtmeniz gerekmektedir. ALINTI FORMATI: ""Alint1 yapilan
Ciimle/ler" (Y, Yarnisma Adi, Kategori, Takim Adi) ORNEK ALINTI: "Enkazda
depremzedenin nerede oldugunu tespit edilememesi, enkaz kaldirma ve depremzede arama
caliymalarim yavaslatan en onemli sorundur." (2020, Insanlik Yararma Teknoloji
Yarismasi, Afet Yonetimi, X Takimi)




