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1. Proje Ozeti (Proje Tanimu)

2019 koronaviriis (Covid-19) pandemisi diinya genelinde milyonlarca insana bulasti.
Diinya Saglik Orgiitiiniin 24 Mart 2022 tarihli verilerine gore bu pandemi diinya capinda 6,09
milyon insanin 6liimiine ve 472 milyondan fazla vakaya neden oldu. Koronaviriisler, ciddi
enfeksiyonlara neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir. Koronaviriisler zarfli ve tek iplikli RNA
viriisleridir. Bir koronaviriis dort yapisal proteinden olusur: Niikleokapsid, zarf, zar ve ¢cubuksu
cikintilar (dikenler). Niikleokapsid, zarf ve zar proteinleri tarafindan olusturulan kiireye benzer
bir yapmin iginde, genetik materyali bulundurur. Dikensi c¢ikintilar ise virlisiin enfekte
edebilecegi hiicreleri belirler ve hiicrelerdeki almaglara baglanir (Sekil 1) [1].

Membran (M) proteini

Zatf ( envelope; E) proteini

Diken ( spike; S) proteini
Sekil 1. Koronaviriisiin Sematik Yapisi [2]

Bu donemde Covid-19 erken teshisi onem kazanmistir. Test etmede kullanilan
yontemlerde esas olarak biyolojik tanima Ogeleri kullanmilmaktadir. Bu biyolojik tanima
elemanlarinin iiretim siireci hem zaman alict hem de maliyetlidir. Covid-19 teshisinde
kullanilan PCR testi bazen istenmeyen sonuglar verdigi raporlamistir. Son zamanlarda bilim
cevresinde biiyiik ilgi goren, uygun sentez, diisiik maliyet, yiiksek seg¢icilik, saglamlilik ve giiclii
stabiliteleri sayesinde molekiiler baskilanmis polimerler ayirma, biyoalgilama gibi ¢esitli
arastirma alanlarinda uygulanmaktadir. Bu projede amacimiz yeni bir yaklasim olarak Covid-
19 ile enfekte olan hastalarin erken ve dogru tespiti igin manyetik molekiiler baskilanmig
polimer (sensor) tasarlamaktir. Molekiiler baskilanmis polimer sentezi gosterimi sekil 2’de
gosterilmistir.

Manyetik nanopargaciklar manyetizma Ozellikleri bakimidan birgok alanda
kullanilmaktadir. Projemizde Fe3Os (Manyetit) manyetik nanoparcaciklar kullanilacaktir.
Manyetik nanoparcaciklar ile molekiiler baskilama teknolojisi birlestirilmesiyle polimer
sentezlenecektir. Polimerin sentezi dort basamaktan olusmaktadir. Manyetik nanopargaciklar
¢coktiirme yontemiyle sentezlenecek ve nanopargaciklarin yiizeylerinin modifikasyonundan
sonra ortama kalip molekiil, monomer, ¢apraz baglayici ve baslatici eklenerek polimerizasyon
islemi 65 - 66°C yapilacaktir. Optimizasyon ¢alismalarindan sonra polimer gercek numunede
test edilecektir.
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Sekil 2. Molekiiler Baskilanmis Polimer Sentezi Gosterimi
2. Problem/Sorun

Covid-19 takip etmek veya izlemek zor bir istir. Covid-19’un daha bulasici varyantlarin
ortaya ¢ikmasi toplumlar igin biiyiik saglik riski olugturmaya devam etmektedir. Bundan dolay1
virtisiin hizli ve dogru teshisi pandeminin ydnetiminde ve hayat kurtarmada 6nemli rol
oynamaktadir. Covid-19 teshisi i¢in kullanilan testlerden biri de PCR testidir. Bu test erken
enfeksiyonu belirlemek icin yeterli duyarliliga sahip olsa da, birkag¢ bilim insan1 tarafindan bu
testin yanlig negatif veya yanlis pozitif sonuglar verdigini rapor etmislerdir [3,4]. Yanlis pozitif
sonuclarinin alinmasi durumunda karantina ve temasl takibinin ekonomik sonuglart ve yanlis
negatif sonuglarin alinmasi durumunda ise enfekte kisiler virilisii belirtisi gostermeden de
yayabilme sorununu ortaya g¢ikarmaktadir. Numune tipi/kalitesi, numunenin enfeksiyonun
hangi déneminde alindigi, numunenin uygun sekilde islenip islenmedigi gibi faktorlerde PCR
testlerinin sonuglarini etkileyebilecek sorunlar arasinda gosterilebilir. PCR testinin sonuglarinin
geri doniigiiniin uzun siirmesi ve bu testlerinin {ilke ekonomisine biiyiik yiik olmas1 da sorunlar
arasinda sayilabilir. Projemizde manyetik nanoparg¢aciklar ile molekiiler baskilama polimer
teknolojisini birlestirerek viriisiin hizli ve dogru teshis edebilecek sensoriin gelistirilmesiyle
yanlis negatif veya pozitif sonuglarin 6niine gecilecek, test sonuglarinin kisa siirede alinmasi
saglanacak ve elde edilen sensoriin tekrar tekrar kullanilabilecek olmasi lilke ekonomisine katki
saglayacaktir.

3. Cozim

Higbir test 100 % duyarlilik veya 6zgiilliik saglayamaz. Koronaviriis testi sonuglarini
daha kisa siire elde edilmesi ve duyarligi yiiksek olan bir yontem gelistirmek i¢in bu projeye
bagladik. Projenin saglikli ilerlemesi i¢in oncelikle literatiir taramasi yaptik. Bu tarama sonucu
baz1 verilere ulastik. Projemizde kullanmay1 diisiindiigiimiiz molekiiler baskilanmig polimer
teknoloji, Japon Ensefaliti viriisiit JEV)[5], Hepatit A (HAV) ve Hepatit B viriisiiniin (HBV)
es zamanl [6], Insan Rinoviriisii (HRV) ve Sap Hastaligi viriisii (FMDV) [7] tespiti icin
kullanildigin1 belirledik.



Koronaviriis, insan hiicresini enfekte edebilmesi icin yilizeyinde bulunan spike
glikoproteinin (S protein) dncelikle kapali halden agik hale gegmesi gerekmektedir. S proteini
acik haldeyken insan hiicresi ylizeyindeki ACE2 reseptoriine baglanabilecek aktif bir
yapidadir. Agik haldeki S proteini, ACE2 reseptoriine baglanip sonrasinda biiyiik yapisal
degisiklikler gegirerek mekanik hareketler gerceklestirmekte ve boylelikle viriis ve insan hiicre
zarlarim1 birlestirmektedir. Zarlarin birlesmesi sonucunda koronaviriisiin genetik materyali
insan hiicresine girmekte ve insan hiicresi enfekte olmaktadir (Sekil 3 )[8]. Koronaviriisii segici
olarak baglanabilecek molekiiler baskilanmis polimer sentezlenecek ve polimer enfekte olmus
insan teshisinde kullanilacaktir.
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Sekil 3. Koronaviriisiin Hiicreye Giris Mekanizmasi [9].

Ileri siirdiigiimiiz fikirde veya projede Covid-19’a yakalanan kisilerin kisa siirede teshisi
icin manyetik nanopargaciklar ile molekiiler baskilama teknolojisini birbirine entegre ederek
polimerin (sensoriin) sentezi planlanmaktadir. Nanopargaciklar son yillarda bilim ¢evresinde
yapilar ve sahip olduklar1 6zellikler bakimindan ilgi gormektedirler. Manyetik nanopargaciklar
dis manyetik alan uygulanmasi sayesinde karmasik ortamlardan ayrilabilmektedir. Bundan
dolay1 bu pargaciklar hastaliklarin teshisinde, ila¢ salinimi, biyomolekiillerin ayrilmasi, tibbi
goriintiileme gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Projemizde manyetik 6zellik gosteren FesO4
(Manyetit) manyetik nanopargaciklar  kullanilacaktir.  Manyetit  nanopargaciklari
sliperparamanyetizma 6zelligine sahiptir. Ayrica bu nanoparcaciklar yiiksek ylizey alani, genis
yiizey/hacim orani ve harici bir manyetik alan altinda kolay ayrilma gibi bir¢cok avantajli ve
benzersiz zellikleri nedeniyle 6zellikle biyomedikal alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Manyetik nanopargaciklarin sentezlenmesi olduk¢a kolaydir. Bu nanoparcaciklarin
istenilen boyut ve 6zelliklerde sentezlemesiyle ilgili literatiirde birgok ¢alisma bulunmakta ve
birgok farkli yontem bulunmustur [10]. Projemizde bu yontemlerden ¢oktiirme yontemi
kullanilacaktir. Uygulanabilmesinin kolay olmasi, toksik kimyasallar kullanilmamas: ve
maliyetinin diisiik olmasindan c¢oktiirme yontemi manyetik nanoparcaciklarin sentezinde
kullanilacaktir. Bu yontemde FesOs manyetik nanoparcaciklari, Fe?* ve Fe3* iyonlarmin
bulundugu sulu ¢6zeltiye baz ilave edilmesiyle elde edilecektir.

Projemizde kullanacagimiz diger yontem ise molekiiler baskilama teknolojidir.
Baskilama teknolojisi, yiiksek segicilige sahip ayirma malzemelerinin hazirlanmasinda



kullanilmaktadir. Molekiiler baskilama teknigi, farkli matrikslerden hedef molekiillerin
seciciligi yliksek olarak ayrilmasi i¢in tizerinde kalip molekiili tanima 06zelligi tasiyan
merkezler igeren polimerlerin sentezlenmesi islemidir. Baskilanmis polimerler, yiiksek
sicaklik, basing gibi dis etkilere karsi fiziksel ve kimyasal kararliligi oldukca yiiksek
polimerlerdir. Saklama 6mrii olduk¢a uzundur ve performansinda hi¢bir azalma olmaksizin oda
sicakliginda birkag yil saklanabilir ve polimerlerin “hafiza etkisi” kaybolmaksizin 100 den fazla
tekrar kullanilabilme 6zelligi vardir [11,12]. Bununla birlikte, geleneksel yontemlerle elde
edilen molekiiler baskilanmis polimerlerin diisilk baglama kapasitesi, zayif segicilik, yavas
kiitle transferi ve eksik sablon ¢ikarma gibi bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir [13]. Bu
problemlerin tistesinden gelmek i¢in projemizde yiizey baskilama teknigi kullanilacak ve Fe3O4
manyetik nanopargaciklarin yiizeyinde baskilanmis polimer sentezlenecektir.

Sentez dort asamadan olusacaktir. Ilk asamada magnetik nanopartikiillerin sentezidir.
Bu nanopartikiilleri sentezlemek icin ¢oktiirme ydntemi kullanilacaktir. ikinci asamada ise elde
edilecek nanopartikiillerin yiizeylerin fonksiyonlastirilmasidir. Ugiincii asamada, kalip
molekiil, fonksiyonel monomer ve ¢apraz baglayici varliginda nanoparcacik kullanilarak ytizey
baskilama polimerizasyon islemidir. Bu agamada manyetik molekiiler baskilanmis polimer elde
edilmis olacaktir. Dordiincii agsamada, kalip molekiiliin uzaklastirilmasi ve tanima bolgelerinin
olusturulmasidir. Daha sonra polimerin karakterizasyonu ve optimizasyon c¢alismalart
yapilacaktir. Olumlu sonuglar alindiktan sonra polimerimizi(sensorii) gercek numunede
denenmesi yapilacaktir.

4. Yontem
4.1. Manyetik Nanoparcaciklarin Sentezi

Manyetik FesO4 nanopargaciklar ¢oktiirme yontemiyle elde edilecektir. FeCl2.4H20 ve
FeCls.6H20 ¢ozeltileri Fe?*/Fe3* oran1 ¥ olacak sekilde ¢ozeltisi hazirlanacaktir. Hazirlanan
¢ozelti manyetik karistiricida karisirken tizerine baz ¢ozeltisinden damla damla ilave
edilecektir. Cozelti rengi siyaha donene kadar karistirilmaya devam edilecektir (Sekil 4). Elde
edilen nanopargaciklar miknatis altinda toplanacak ve santrifiij edilerek saf su ile yikama
yapilacaktir. Coktiirme yontemiyle manyetik pargacik sentez tepkimesi asagida verilmistir.

Fe?* + 2Fe3* + 80OH" — Fe304 + 4H20

:Fe3+ .:Fe"ur .:Fe304

Sekil 4: Coktiirme Yontemi ile Manyetik Parcacik Sentezi



4.2. Nanopartikiillerin Yiizeylerin Fonksiyonlastirilmasi

Coktiirme yontemiyle elde edilen manyetik FesO4 nanopargaciklar: 3-viniltrietoksisilan
(3-VTES) ile dimetil siilfoksit (DSMO) ortaminda yiizeyi fonksiyonlastirilacaktir.

4.3. Manyetik Molekiiler Baskilanmis Polimerin Sentezi

Kalip molekiil (viriis), metakrilik asit (MAA) (fonksiyonel monomer), etilen glikol
metakrilat(EGDMA)(¢capraz baglayici) ve AIBN (baslatici) varliginda nanopargacik
kullanilarak yiizey baskilama polimerizasyon islemidir. Polimerlesme sicakligi 65-66°C
arasinda olacaktir ¢iinkii AIBN bozunmasi bu sicaklik araliginda ger¢eklesmektedir.

4.4. Kalip Molekiiliin Polimerden Uzaklastirilmasi

Kalip molekiiliin (virlisiin) asit ¢ozeltisi kullanilarak uzaklastirilacak ve tanima
bolgelerinin olusturulacaktir. Polimerin sentez mekanizmasi sekil 5°de gosterilmistir.

:Fe NHsOH 3-VTES O
| — e
@ DMSO LS
Fe304
| MAA
g | EGDMA
S | AIBN
Viriis

Viriisiin baglanmasi
O V;iisiin uzaklastirilmasi
@ : Viriis

Sekil 5. Manyetik Molekiiler Baskilanmis Polimer Sentez Mekanizmasi

Kontrol polimerin sentezi de kalip molekiil hari¢ yukarida agiklanan prosediire gore
yapilacaktir. Daha sonra karakterizasyon ¢alismalar1 yapilacaktir. Fourier Déniisiimlii Infrared
spektroskopisi ile polimerlerin bag karakterizasyonu yapilarak, yapilarindaki fonksiyonel
gruplari, baglarin durumu, baglanma yerleri belirlenerek karsilastirma yapilacaktir.
Polimerlerin  boyutunu ve morfolojisini belirlemek i¢in taramali elektron mikroskobu
kullanilacaktir. Son olarak optimizasyon galismalar1 yapilarak polimerin en iyi performans
gosterdigi sicaklik, pH vb parametreler belirlenecektir. Bu parametreler belirlendikten sonra



polimerin ger¢ek numunede denenmesi yapilacaktir. Polimerin sentezi ve viriisiin tespit etme
prosediirii sekil 6’da gosterilmistir.

Manyetik
Ayirom

© : Manyetik Parcacik

o : Viriis

mmm : Mhiknatis

Sekil 6. Viriisiin Tespit Etme Prosediirii

5. Yenilikci (Inovatif) Yonii

Klasik yontemlerle elde edilen molekiiler baskilanmis polimerlerde, kalibin tamamen
sokiilememesi, yavas kiitle transferi ve baglanma bdlgelerinin heterojen dagilimi gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Protein gibi makromolekiilerin baskilanmasinda zorluklar
bulunmaktadir (molekiil boyutu, kiitle transferi gibi). Manyetik nanopartikiiller kullanarak
baglanma bolgelerin yiizeye daha yakin olmasi saglanacak, kiitle transferi daha kolay
gerceklesecek ve polimer (sensor) kalip molekiil i¢in yiiksek secicilige sahip olacaktir. Daha
yiiksek secicilige sahip olacagi i¢in Covid-19 teshisinde kullanilan PCR testlerindeki yanlis
negatif veya pozitif sonu¢ alimlarinin oniine gegilecegi, teshislerin daha kisa siire yapilacagi
ongoriilmektedir. Elde edecegimiz polimerin(sensoriin) maliyetinin diisiik olmas1 ve tekrar
tekrar kullanilabilecek olmasi iilke ekonomisine katki yapacagi disiiniilmektedir. Pandemiden
ortaya ¢ikmasiyla koronaviriisiin tespiti icin farkli yaklagimlar ortaya c¢ikmistir. Bu
yaklagimlardan biride molekiiler baskilanmis polimer teknolojisidir. Literatiirde yapilan
caligmalar genellikle elekropolimerize molekiiler baskilanmis polimerler arastirilmistir. Virtisii
teshis edebilen elektrotlar tiretilmeye ¢alisilmistir. Projemizde ise manyetik nanoparcaciklar ile
molekiiler baskilanmis polimerin birlestirilmesiyle elde edilen bir yontemle virlis teshis
edilecektir.



6. Uygulanabilirlik

Projemizin hayata gegirildiginde koronaviriisiin taninmasi ve saptanmasinda manyetik
molekiiler baskilanmig polimer kullanilabilecek. Polimer sayesinde koronaviriis se¢ici ve dogru
olarak teshisi yapilabilecek. Bununla birlikte, ticari uygulamalartyla ilgili olarak bazi zorluklar
bulunacagini diisiinmekteyiz. Ozellikle, bu polimerin gercekci kosullar altinda hassas
molekiiler afinitesi, hassasiyet, segicilik, tekrarlanabilirlik, maliyet etkinligi ve geri kazanim
gibi onemli faktorler ticari uygulamalar igin sistematik olarak iyilestirilmesi gerekecektir.
Ayrica seri iiretime uygun iiretim yontemlerine ihtiyac olacaktir. Ileri siiriilen proje fikri
teknoloji hazirlik seviyelerinde THS 2 seviyesine uygun gelmektedir. Projemiz
gergeklestirilirse ve sonu¢ alindiginda THS 4 seviyesine ulasacaktir. Daha sonra polimerin
performans degerlendirilmesinden sonra ve yukarida s6z edilen ticari zorluklarin iistesinden
gelindiginde ticarilesmesi beklenmektedir.

1. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Bu projenin donanimli bir arastirma merkezinde gergeklestirilecegi diistiniilerek
manyetik molekiiler baskilanmis polimerin sentezinde kullanilacak kimyasal malzemeler
dikkate alinmistir. Projede kullanilan malzemeler yurt dis1 tiretimi oldugundan toplam maliyet
avro olarak hesaplanmistir. 04.05.2022 tarihinde yapilan arastirmalar sonucunda projede
kullanilacak kimyasal malzemelerin fiyatlar1 ve kullanim gerekgesi asagidaki tablo 1.’de
listelenmistir. Proje ¢alisma takvimi de tablo 2.’de belirtilmistir.

Tablo 1: Proje kapsaminda alinmasi planlanan malzemelerin listesi, biitge ve gerekgesi
Adi Miktar | Marka/SKU Fiyati(€) | Gerekgesi

FeCl».4H20O [ 50 ¢ Sigma-Aldrich/44939 | 33.10 FesO4 nanopargaciklari
FeCls.6H20 | 100 g Sigma-Aldrich/236489 | 39.00 sentezlenmesinde
NH4OH 100 mL | Sigma-Aldrich/221228 | 23.60 kullanilacaktir.

DMSO 100 mL | Sigma-Aldrich/276855 | 95.20 (oziicti olarak

Etanol 500 mL | Sigma-Aldrich/51976 | 133.00 | kullanilacaktir.

EGDMA 100 mL | Sigma-Aldrich/335681 | 44.30 Capraz baglayici olarak
kullanilacaktir.

AIBN 259 Sigma-Aldrich/441090 | 57.30 Baglatici olarak
kullanilacaktir.

3-VTES 100 mL | Sigma-Aldrich/235768 | 84.80 Yiizey fonksiyonlastirici
olarak kullanilacaktir.

MAA 100 g Sigma-Aldrich/155721 | 48.70 Fonksiyonel monomer olarak

kullanilacaktir.

Toplam 549.00




Tablo 2: Proje Calisma Takvimi

10

Is Paketi

Aylar

0102|0304 |05|06 |07 |08|09|10]11

12

Problemin tespiti

Literatiir taramasinin yapilmasi

Proje 6n/detay raporun hazirlanmasi

Malzemeleri tedarik edilmesi

Polimerin sentezlenmesi

Karakterizasyon ¢alismasi

Optimizasyon calismasi

Gergek numunede denenmesi

8.

Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)

Covid-19 salgimi diinya ¢apinda insanlar tizerinde ciddi

endise yaratmistir.

Koronaviriisiin erken teshisi ve tanis1 pandemiyle basa ¢ikmada en 6nemli parametrelerden
biridir. Bu nedenle projenin temel kitlesi koronaviriis siiphesi tasiyan hastalar, teshis ve tani
testlerini yapacak saglik ¢alisanlaridir. Ayrica projemizde elde edecegimiz polimerin maliyeti
diistiik olmasi ve tekrar tekrar kullanilabilir olmasi ekonomisi ve gelir diizeyi dusiik iilkelerde
hedef kitleyi olusturmaktadir.

9.

Riskler

Basari olciitleri ve risk yonetimi sirasiyla tablo3 ve 4 verilmistir.

Tablo3: Basar1 Olgiitleri

edilmesi caligma takvimine uygun yiiriitiilmesini

saglayacaktir.

Is paketi hedefi Basan olciitii %

e Problemin tespiti edilmesi Proje tyelerinin problemin agik¢a ortaya | 10

e Literatiir taramasinin koymalari, literatiir taramasiyla proje fikrine
yapilmasi hakim olmalaridir.

e Proje 6n/detay raporun Proje iiyelerinin rapor yazma becerilerinin | 10
hazirlanmast gelismesidir.

e Malzemeleri tedarik edilmesi Kimyasal malzemelerin zamaninda temin | 20
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Is paketi hedefi Basar1 olciitii %

e Polimerin sentezlenmesi Polimerin sentezlenmesinde, | 40

o Karakterizasyon ¢alismasi karakterizasyonunda ve en uygun sekle sokma

e Optimizasyon c¢alismasi calismalarinda olumlu sonug alinmasidir.

e Ger¢cek numunede denenmesi | Gergek numunede viriisiin  tespit  edilmesi | 20
durumunda polimerin ticarilesmesinde 6nemlidir.

Tablo 4: Risk Yonetimi

En Onemli Risk(ler) B Plam
Fe304 nanopargaciklarin istenilen boyutta elde | FesO4 nanopargaciklarin sentezlenmesinde
edilememesi kullanilan yOntemin degistirilmesi

(hidrotermal sentez vb).
Monomer ile virilis arasindaki etkilesim diisiik | Monomerin degistirilmesi (akrilamid ile)
olmasi sonucu viriisii tantyacak bolgelerin | veya komonomer kullanilarak sentezin

olusamamasi yeniden yapilmasi

Polimerin hidrofobik 6zellik gostermesi ve | Polimerin hidrofilik 6zellik kazandirmak
optimizasyon parametrelerin saptanamamasi | igin ~ hidroksietilmetakrilat ~ (HEMA)
kullanilmast
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