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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Onerilen projede pozitif yiiklii ve son derece stabil altin nanopartikiiller iiretilerek birden
fazla mekanizma ile insan midesinde kolonize olan ve mide kanseri patogenezine yol agan
Helicobacter pylori tespitinde kullanilmigtir. Giiniimiizde H. pylori tanisinda birg¢ok farkli tan1
testi kullanilmaktadir. Ancak iilkemizde H. pylori tami testleri ithal edilerek temin
edilmektedir. Bu testler ekonomik anlamda ciddi bir yiik olusturmakta ve getirdigi ekonomik
yiikten dolay1 kisitlamalar uygulanmaktadir. Bu nedenle hizli, hassas yenilikgi tan1 testlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kapsamda daha once arastirma ekibimizin basar ile sentezledigi
antosiyanince zengin kirmizi lahana ekstresinden stabil, kolloidal ve pozitif yiikli altin
nanopartikiiller (Anth@Au NPler) iiretilerek H. pylori’nin varligi tespit edilmistir. H. pylori
tarafindan salgilanan {ireaz enzimi reaksiyon ortamindaki iireyi hidroliz ederek NHz ag¢iga
cikarmakta ve ortamin pH’1 alkali olmaktadir. Anth@Au NP’lerin alkali ortamda pozitif yiik
yogunlugu azalmaktadir. Yiik yogunlugundaki bu azalma kolloidal haldeki Au NP’lerin
agregasyona ugramasina ve fiziksel 6zelliklerinin degismesine yol agmaktadir. Bu degisimler
neticesinde pozitif yiiklii Anth@Au NP’lerin kolorimetrik, spektofotometrik, zeta potansiyel
ve etkin ¢ap agisindan cevaplan sistematik olarak incelenerek H. pylori'nin hizli ve hassas
tespiti saglanmistir.

2. Problem/Sorun:

Ureaz enzim aktivitesine sahip bir bakteri olan H. pylori insan midesinde kolonize olan ve
mide kanseri patogenezine yol acan Onemli bir mikroorganizmadir. H. pylori sadece
iilkemizde degil tiim diinyada niifusun yarisin1 enfekte eden bir patojendir. Yapilan
seroprevalans arastirmalarinda bu patojenin neredeyse tiim yas gruplarini etkiledigi ortaya
cikmistir (Kamboj, Cotter ve Oxentenko, 2017). Bu mikroorganizmanin anneden bebege
gectigi (Zhang, Arnold ve Miiller, 2020), 30 yasin altindaki insanlarin %30’u ve 55 yas
istiindeki insanlarin %60’dan fazlasinin bu mikroorganizma ile enfekte oldugu goriilmektedir
(Kamboj ve ark., 2017).

H. pylori mide mukozasina yerleserek salgiladigi lireaz enziminin neden oldugu reaksiyon
sonucu aciga c¢ikan amonyak (NHz) ile midenin asidik ortamini bozarak ideal lireme ortami
hazirlar. H. pylori mukoza ile baglantili olan lenfoid doku (MALT) lenfomasi, mide ve
duodenum f{ilseri, gastrik kanserin ortaya c¢ikmasina ve ilerlemesine sebep olmaktadir.
Dolayistyla, bu mikroorganizmanin erken ve hassas tespiti ve uygun tedavisinin yapilmast ile
yukarida belirtilen hastaliklarin ilerlemesinin oniine gecilebilir ve iyilesmesine dahi katki
saglanabilir. Gorildiigii tizere ¢ok ciddi saglik sorunlarina sebep olan ve insanlarin yarisindan
fazlasini etkileyen bu mikroorganizmanin dogru ve hassas bir sekilde tespit edilmesi 6nem arz
etmektedir.

Gliniimiizde H. pylori tanis1 koymak amaci ile bir¢ok invaziv (genel itibari ile endoskopik
goriinlim, biyopsi ve histoloji testleri) ve noninvaziv (invaziv olmayan) tani testleri
kullanilmaktadir. Invaziv teknikler yiiksek dogruluk orani ile sonug verse de 6zel ve pahali
cihazlar, uzman personel gerektirmesi bu tekniklerin en énemli ve temel dezavantajlaridir.
Invaziv olmayan tam testlerinde ise serolojik testler, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
tire nefes testi 6rnek verilebilir (Wang ve ark., 2015). Fakat klinikte yaygin olarak kullanilan



testler reaksiyon ortami pH’inin degisimini temel alan testlerdir. Genel olarak, reaksiyon
ortaminda reaktif olarak bulunan iire, H. pylorinin salgiladigi iireaz enzimi ile hidroliz
edilerek ortama NHz salinimimi saglar ve ortamin pH degeri artarak ortamda bulunan pH
indikatdrlerinin rengi degiserek bakterinin varligi tespit edilmis olur (Patel ve ark., 2014).
Ancak klinikte kullanilan bu testler de bir takim dezavantajlar barindirmaktadir. Numunedeki
bakteri yogunlugu (konsantrasyonu) g6z oOniine alinarak sonu¢ degerlendirme stiresi dikkate
almmadig1 takdirde yanlis negatif sonuglar ortaya c¢ikarabilmekte, tani testlerinin iiretim
yontemleri ve igerigi (indikator ve tampon igerigi) testin performansini etkileyebilmektedir.
Numunedeki bakteri konsantrasyonu testin dogruluk ve hassasiyet parametrelerini etkileyen
en onemli faktordiir. Ne yazik ki mevcut indikatdr bazli testlerin pozitif sonug¢ vermek igin
bakteri sayist sinir1 en az 10° mikroorganizma olmasim gerektirmektedir. pH indikatérlerinde
gozle goriilebilir renk degisiminin meydana gelmesi icin belirtildigi gibi minimum 10°
mikroorganizma varli§i gerekmekte ve iretilen amonyak ancak renk degisimi
olusturabilmektedir. Ancak Au NP’ler (altin nanopartikiiller) ortamda meydana gelen hafif pH
degisiminde bile agregasyon meydana getirebilmektedir. Ayrica mide biyopsisi
kullanildiginda, Ho-reseptor antagonisti, proton pompa inhibitorii (PPI), antibiyotik kullanimi
ve mide kanamasi gibi faktorler bu testlerin dogrulugunu ciddi anlamda etkilemektedir
(Talebi Bezmin Abadi, 2018).

Son zamanlarda, pH indikatorii kullanimi yerine, essiz yiizey plazmon rezonans
ozelliklerinden dolayr Au NP’lerin entegre oldugu tani testleri hizli ve hassas biyo-algilama
ya da biyo-teshis amaciyla kullanilmaktadir. Au NP’lerin kisa siirede tretilmesi, kararl
yapiya sahip olmalari, kolay yiizey modifikasyonu ve 6zgiin optik 6zelliklerinden dolay1
birgok biyoanalitik ve biyomedikal uygulamada kullanilmaktadir (Liu ve ark., 2010; Saha ve
ark., 2012; Schofield ve ark., 2006; Shimada ve ark., 2007; Thaxton ve ark., 2006).

Onerilen projede ise yiiksek tuz konsantrasyonunda dahi stabil ve pozitif yiiklii Au NP’lerin

tiretilerek farkli cevap mekanizmalari ile H. pylori tespitinde kullanilmasi amaglanmistir. Bu
kapsamda daha Once arastirma ekibimizin basari ile sentezledigi antosiyanince zengin kirmizi
lahana (Brassica oleracea L. ssp. capitata f. rubra) ekstresinden stabil, kolloidal ve pozitif
yiiklit Au NP’ler (Anth@Au NPler) iiretilerek (Unal ve ark., 2020) H. pylori’nin varlig: tespit
edilecektir.

Coziim

Calismada mevcut tani testlerinin maliyet, icerik, zaman ve hassasiyet sorunlardan yola
cikarak H. pylori’nin dogal, ucuz, giivenilir ve hizli bir sekilde tanimlanmasi igin
antosiyanince zengin kirmizi lahana ekstresinden stabil, kolloidal ve pozitif yiikli altin
nanopartikiiller (Anth@Au NP’ler) iretilerek H. pylori’nin varligi tespit edilmistir. Proje
kapsaminda in vitro ortamda pozitif yiiklii Anth@Au NP’lerin H. pylori’ nin varligini tespiti
sistematik olarak bir¢gok metod ile gosterilmistir.

H. pylori tarafindan salgilanan iireaz enzimi reaksiyon ortaminda bulunan iire molekiillerini
hidroliz ederek NHs agiga ¢ikmasini saglamistir. Bu reaksiyon sonucunda ortamin pH degeri
artarak alkali duruma gelmistir. Sentezlenen pozitif yiikli Anth@Au NP’lerin alkali ortamda
pozitif yiik yogunlugu azalmaktadir. Yiik yogunlugundaki azalmaya bagli olarak Au NP’ler
arasinda agregasyon yani kiimelesmeler goriilmiis ve kolloidal pozisyondaki Au NP’ler



agregasyon formuna gegerek fiziksel 6zellikleri degismistir. Bu agregasyon bakteri tespitinin
en Onemli gostergesi olmakla Dbirlikte agregasyona bagli olarak kolorimetrik,
spektrofotometrik, etkin ¢ap ve zeta potansiyel Ol¢limlerinde degisiklik olmakta ve bir¢cok
acidan bakterinin tespiti saglanmaktadir. Sekil 1’de Au NP’lerin H. pylori tespitinde verdigi
sistematik cevaplar gosterilmistir.

Kolloidal ' Agrege
Au NPler Au NPler
Renk degisimi
Lt Renkli Gériinti isleme
: RGB veya AE
\& Dalgaboyu Kaymasi

H. pylori, tampon
¢ozelti, tre

Etkin cap degisimi

Yiizey yiikl degisimi

+++++ mV

Elektron mikroskop resmi

Sekil 1. Au NP’lerin H. pylori Tespitinde Verdigi Sistematik Cevaplar

Genel itibari ile kiiresel sekilde ve 20 nm boyutunda olan kolloidal Au NP ¢ozeltileri
karakteristik olarak kirmizi sarap rengindedir ve 525 nm'de keskin bir absorbans noktasi verir.
Fakat Au NP’ler ¢ozelti icerisinde herhangi bir sebepten dolay1 agregasyona ugrarsa kirmizi
sarap rengi mor/maviye ve 525 nm’deki absorbans noktasi ise 575 nm ve daha yiiksek dalga
boylarina kayar (Demirbas ve ark., 2019). Sekil 1’ de gosterildigi gibi deney ortamina
ekledigimiz H. pylori kirmizi sarap renkli kolloidal Au NP’lerin agrege hale gecerek
mor/mavi renkli bir hale gelmesine neden olmustur. Au NP’ler, lokalize yiizey plazmon
rezonansi (LSPR) sayesindeki bu renk degisimi ile H. pylori tanisinda kolorimetrik bir sensor
olarak kullanilabilecektir.

Au NP bulunan ¢ozeltilerin renk degisimi ¢iplak gozle izlenirken, ¢dzelti rengi, tonu veya
renk yogunlugundaki farklilasmalar Renkli Gériintii Isleme (Color Image Processing) yontemi
ile Kirmiz1 Yesil Mavi/ Red Green Blue (RGB) analizi ve CIE76 algoritmasina gore Delta-E
(AE) parametresi hesaplanacak ve kantitatif analiz yapilacaktir.

Ayrica, Au NP’lerin fiziksel ozekliklerindeki degisimler zeta potansiyel, etkin cap ve
spektofotometrik cevaplari agisindan da incelenmistir. Sekil 2’de pozitif yiiklii Anth@Au
NP’lerin H. pylori’ nin varliginin tespitinde verdigi potansiyel mekanistik cevaplar
gosterilmistir.
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Sekil 2. Pozitif Yiiklii Anth@Au NP’lerin H. pylori nin Varliginin Tespitinde Verdigi Zeta
Potansiyel, Etkin Cap, Spektofotometrik ve Kolorimetrik Cevaplar
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H. pylori ile karsilasan Au NP’lerin pozitif yiikk oranlarindaki azalmaya bagl olarak zeta
potansiyellerinde diisiis yasanmis ve dinamik 1sik sagilim Ol¢limlerinde artis gézlenmisgtir.
Spektrofotometrik 6lgiimlerden elde edilen sonuglarda bakildiginda dalga boyunda artis
meydana geldigi, red shift gergeklestigi acikga gozlenmistir. Alinan tiim cevaplar Anth@Au
NP’lerle H. pylori varlig1 tespitinin yapilabilecegini dogrular niteliktedir.

4. Yontem

4.1. Kirmmz1 Lahana (Brassica oleracea L. ssp. capitata f. rubra) Ekstrelerinin
Hazirlanmasi:

Ekstre hazirlamada gerek daha Once nano malzemeler iiretimi i¢in gerekse pH indikatorii
olarak uygulanan ve uyguladigimiz protokol takip edilmistir (Celik ve ark., 2020). Genel
itibari ile, lokal marketten alinan kirmizi lahana temizlenerek kiiciik parcalara ayrilir ve belli
agirliktaki pargalanmis kirmizi lahana iizerine belli agirlikta deiyonize su eklenerek 5 dakika
boyunca kaynatilir. Daha sonra sogumaya birakilan karigim filtre kagidindan siiziilerek elde
edilen ekstre antosiyanin tayini ve Au NP sentezi i¢in +4 °C’de saklanir.

Not: Kullanilan kirmizi lahana ve su miktar1 elde edilmesi istenen kiitlesel ylizde olarak
(%a/a) ekstrenin ya da antosiyaninin oranma gére degisir. Ornegin 100 gr kirmizi lahana
parcalar1 iizerine 100 gr deiyonize su eklenerek elde edilen 100 mL siiziintii kiitlesel yiizde
olarak (%100 a/a)’liik olarak kullanilabilir ve bu ekstre ¢oOzeltisi stok c¢ozelti olarak
kullanilabilir. Bazi ¢alismalarimizda 10 gr kirmizi lahana pargalari tizerine 90 gr deiyonize su
eklenerek % 10 a/a ekstre hazirlanmistir.



4. 2. Kirmiz1 Lahana Ekstresinde Toplam Antosiyaninin Belirlenmesi:

Giusti ve Wrolstad’a gore kirmizi lahana ekstresindeki toplam antosiyanin miktari
belirlenecektir (Arapitsas ve ark., 2008). Kirmiz1 lahana ekstresindeki baslica antosiyaninler
siyanidin 3-O-diglukosit-5-O-glukozitin gruplari olarak bilinmektedir ve bu gruplar basta altin
iyonu olmak iizere bir¢ok metal iyonlari ile antosiyanin-metal kompleksleri olusturur (Bayer
ve ark., 1960; McDougall ve ark., 2007; Estévez ve ark., 2011). Siyanidin 3-O-diglukosit-5-
O-glukozitin gruplarinin yapisi asagida Sekil 3” de verilmistir.

Ho A O, O

HO™" ] HO” ™y o
OH OH OH

Sekil 3. Siyanidin 3-O-diglukosit-5-O-glukozitin Molekiiler Yapisi

4. 3. Antosiyaninin Kaph Au NP’lerin (Anth@Au NP) Sentezi ve Karakterizasyonu:

Antosiyaninlerin indirgenme ve stabilize ajani olarak kullanildigi, Au NP’ler sentezi icin
arastirma grubumuzun daha 6nce yayinladigi makalelerdeki prosediir takip edilecektir (Unal
ve ark., 2020).

Kisaca Au NP sentez prosediirinde 1 mM Au™® ((HAUCls.3H,0) ¢ozeltisi ile %5 (a/a)
antosiyanin i¢eren kirmizi lahana ekstre ¢ozeltisi bir manyetik karistirici ile oda sicakliginda 6
sa boyunca karanlik ortamda 250 rpm’de karistirilir. Sentez tamamlandiktan sonra karigim
12000 rpm’de 15 dk santriflij edilerek hem rekasiyonun sonlanmasi/durdurulmasi saglanmis
olur hem de ortamda fazla miktarda bulunan reaktifler (kirmizi lahana ekstresi ve Au*®
iyonlar1) uzaklastirilir. Elde edilen Au NP’ ler karakterizasyon ve bakteri uygulamasi i¢in +4
°C'de sulu ¢ozelti igerisinde saklanir.

Au NP’lerin karakterizasyonu i¢in:
e Au NP’lerin morfolojisi (sekil ve boyutu) STEM ile belirlenmistir.
e Au NP’lerin Lokalize Yiizey Plazmon Rezonans (LSPR) o6zelliginden dolay1
karakteristik absorbans piki UV-Vis spektrofotometre ile analiz edilmistir.
e Au NP’lerin antosiyanin ligand iceren etkin ¢ap1 Dinamik 151k sa¢ilma (DLS) teknigi
ile belirlenmistir.
e Au NP’lerin pozitif ylizey yikii ve yik siddeti zeta potansiyel (ZT) teknigi ile
belirlenmistir.
Sekil 4’de antosiyanin-Au*® kompleksinin zamana bagli olarak olusumu incelenmis ve UV-

Vis spektrofotometrede sirayla 30 dk, 1 sa, 2 sa, 4 sa, 6 sa ve 24 sa olmak iizere elde edilen
pikleri gosterilmistir.
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Sekil 4. Antosiyanin-Au* kompleksinin zamana bagli sentezinde verdigi absorbans degerleri

Elde edilen sonuca gore 6 saatlik inkiibasyon siiresinin AuNP olusumu i¢in yeterli oldugu
goriilmiis ve ornek olarak boyutunun 40 nm civarinda oldugu DLS sonucu da Sekil 5’te
verilmistir.
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Sekil 5. Antosiyanin-Au* kompleksinin boyut dagilimi

4. 4. H. pylori’ nin Kiiltiire Edilmesi:

Proje kapsaminda iireaz pozitif H. pylori ATCC 49503 ve iireaz negatif H. pylori ATCC
51111 suslar ticari olarak saglanacaktir. Ticari suslar %5 koyun kani igeren triptik soy agara
icinde kiiltiir edilecek ve anaerobik ortam olusturmak i¢in belirlenen anaerob sistemler ve
anaerob jar’dan faydalanilacaktir. Kiiltiir islemi 37°C’de ve 3 ila 7 giin inkiibasyon siiresinde
tamamlanacaktir.



4. 5. Antosiyanin Temelli Au NP icerikli Hizh ve Hassas Ureaz Test Soliisyonunun
Hazirlanmasi:

Antosiyanin kapli pozitif yiiklii Au NP’lerin ve ticari olarak saglanacak olan sitrat kapl
negatif Au NP’lerin H. pylori tespitinde kullanilmasi i¢in gerekli deney ortami saglanacaktir.
Anth@Au NP’ler ile sitrat kapli negatif Au NP’lerin H. pylori tespitinde karsilastirilmasi
saglanacaktir. Tk basamak olarak hazirlanan fosfat tampon ¢ozeltileri otoklavda 121 °C’de 15
dakika steril edilecektir. Ayrica taze olarak hazirlanan iire, EDTA ve sodyum azit ¢ozeltileri
0,45 pum gozenek acikligina sahip steril filtreden siiziilerek ¢6zeltilerin sterilizasyonu
saglanacaktir.

4. 6. Antosiyanin Temelli Au NP Icerikli Hizh ve Hassas Ureaz Testinin
Standardizasyonu
Bakteri konsantrasyonu, tampon ve tire miktar1 agisindan test ortami standardize edilecektir.
Siringada belirli siire inkiibasyondan sonra 0,45 pum gozenek agikligina sahip steril filtreden
stiziilecek ve siiziinti Anth@Au NP’ler bulunan ortama eklenerek verilen yanitlar
degerlendirilecektir.

Yenilikci (Inovatif) Yonii

Onerilen proje fikri ilk olarak iilkemizde iiretimi yapilacak bir tami testi oldugu igin testin
icerigindeki bitkiler {ilkemizde yetisen bitkiler olmasi sebebiyle ulusal anlamda disa
bagimlilig1 azaltacak bir yeniliktir. Proje fikrimiz ile gintimiizde H. pylori tanisi icin klinikte
yaygin olarak kullanilan testlerde; numunedeki bakteri yogunlugu, tani testlerinin {iretim yontemleri
ve icerigi nedeniyle ortaya ¢ikan yanlis negatif sonu¢larin 6niine gegilmektedir. Bununla birlikte H.
pylori tanisinda kullanilan invaziv tekniklerin aksine 6zel ve pahali cihazlar, uzman personel
gerektirmemektedir.

Pozitif yiikli Anth@Au NP’lerin yiliksek tuz konsatrasyonuna karsi oldukca kararli ve
kolloidal yapida oldugu arastirma ekibimiz tarafindan rapor edilmistir. Bu baglamda Turek
metodu ile iiretilen ve ticari olarak bulunan sitrat kaph negatif yiiklii Au NP’ler ancak 20 mM
tuz konsatrasyonunda kolloidal formda kalirken, Anth@Au NP’lerin 400 mM tuz igeren
cozeltilerde dahi kararli oldugu ve kolloidal formunu korudugu gosterilmistir. Bu sayede H.
pylori tespitinde kullanilan tamponun tuz konsatrasyonu Anth@Au NP’lerin kullanimi ile bir
risk olusturmayacaktir. Ayrica pozitif yiiklii Anth@Au NP’lerin H. pylori varliginin tespiti
sistematik olarak dort farkli cevap ile (zeta potansiyel, etkin ¢ap, spektofotometrik ve
kolorimetrik analiz) incelenebilecektir.

Au NP’lerin iiretiminin tamamen dogal, Tirkiye’de yaygin olarak yetisen, kolay ulasilabilir
ve diisiik maliyetli kirmiz1 lahanadan kaynakli olmasiyla olduk¢a ekonomik ve pratik bir tan
testi hazirlanmistir. Daha dogal bir igerige sahip olmasi c¢ikarilan atiklar sonucu olusan
cevresel kirliligi de en aza indirilecektir.

Yapilan literatlir taramalart sonucunda Onerilen proje kapsaminda bitkisel bir kaynaktan
sentezlenen pozitif yikli Au NP’ler ilk kez H. pylori tespitinde tani testi olarak
kullanilacaktir. Bu anlamda projenin ara ¢iktilar1 géz Oniine alinarak patent hakki elde etme
olasilig1 vardir. Bitkilerden elde edilen ekstrelerin kullanilmasi, ekonomik olmasi, molekiiler
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tan1 yontemlerine gore eckipman-cihaz gerektirmemesi ve sanayiye uygulanabilirlikteki
kolaylik diger yontemlerle karsilastirildiginda tistiinliikler arasinda sayilabilir.

6. Uygulanabilirlik

Yapilan literatiir taramalarinda Au NP’lerin bir¢ok bakteriyel patojen tespitinde kullanildigi
ve cok saygin dergilerde makaleler basildigi goriilmiistii. Au NP’lerin kolloidal ve
agregasyon formunda verdigi degisik fiziksel 6zellikler kullanilarak g¢esitli bakterilerin tespiti
yapilmistir. Ornegin, Dr. Wu ve ekibi farkli oranda pozitif (sisteamin (AuNPs @ Cys),
setiltrimetilamonyum bromiir (AuNPs @ CTAB)), negatif (merkaptopropiyonik asit (AuNPs
@ MPA), merkaptosiiksinik asit (AuNPs @ MSA)) yiike sahip dort ¢esit Au NP kullanilarak
mikroorganizmalarin kolorimetrik olarak tespitini saglamiglardir (Li ve ark., 2017). Benzer
konsept Dr. Shiigi ve ekibi tarafindan Salmonella enterica (S.enterica) bakterisinin hem
tespitinde hem de bakteriyel canliligin degerlendirilmesinde kullanilmistir (Kinoshita ve ark.,
2018).

Projemizde ise dogal kaynaklardan elde edilen Anth@Au NP’ler H. pylori tanisinda
kullanilacaktir. Projenin ileride yapilacak ¢alismalari sonucunda Anth@Au NPlerin H. pylori’
den farkli gesitli mikroorganizmalarin varliginda verdigi cevaplarin gosterilerek bu neticede
gerekli standardizasyon asamalar1 tamamlanacaktir. Onerilen proje fikrinin iiriine
doniistiiriilmesi  halinde katma degeri yiiksek, hassas sonug¢ veren H. pylori tanmi kiti
olusabilecektir. Ayn1 zamanda proje fikrindeki dogal kaynakli Anth@Au NP’lerin H. pylori
icin taniyic1 ve ayirt edici bir Kit olarak tasarlanarak ticari bir iiriine doniismesi de miimkiin
goriinmektedir.

Projemiz THS 1°de baslamis olup iizerinde ¢alistigimiz siire boyunca su anki zamanda THS 3
seviyesinde ¢aligmalara baslamis bulunmaktayiz. 5. Is paketi dahilinde belirtilen siirede THS
4 seviyesinde prototip asamasina getirmeyi hedeflemekteyiz.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

AYLAR

ip ip 2022 2023

No Ady/Tanim

Gerekli malzemelerin tedarik
edilmesi

Kirmizi lahana ekstresinin
hazirlanmasi, Toplam
antosiyanin igeriklerinin
belirlenmesi

Pozitif yiiklii Anth@Au

NP’lerin sentezlenmesi,

3 karakterize edilmesi ve ticari

sitrat kaplt Au NP’lerin
karakterize edilmesi




11

H. pylori suslarinin kiiltiir

4 edilmesi, test ortaminin

hazirlanmasi, Au NP’ler ile
tespitinin yapilmasi

5 Au NP sensor sisteminin
optimize edilmesi

Tablo 1. Is-zaman Plam

Proje fikrinin geldigi asamada Anth@Au NP’ler iiretilmis olup bakteri varlifinda test
ortaminin standardizasyonu iizerine ¢alisilmaktadir. Projede kullanilacak malzemelerin listesi
ve miktarlar1 Tablo 2’de sunulmustur. Alinan proformalarla yaklasik 40.000 TL’lik biitgenin
yeterli oldugu 6ngdriilmiistiir. Bu malzemelerin kismen arastirma laboratuvarinda bulunmasi
durumunda biitge daha da asagiya cekilmektedir. Harcamalarm biiylik kismi proje
baslangicinda gerekli oldugu goriiliip temin edilmistir.

Malzeme Miktar Tutar Malzeme Miktar Tutar
Mueller-Hinton Agar 500 gr 1048 TL Cam tiip (16x100 mm) 310 adet 620 TL
Mueller-Hinton Broth 500 gr 1048 TL Cam huni (150 mm) 10 adet 2104 TL

Tryptic Soy Broth Petri Kabi 500 adet/paket 1360 TL
Casein-Peptone 500 gr 355 TL
Soymeat-Peptone Broth
Tryptic Soy Agar Ekiivyon 1000 adet/paket 474 TL
Casein-Peptone 500 gr 458 TL
Soymeat-Peptone Agar
Agar-Agar Granulated, 1 kg Steril 6ze 20 adet/paket 477 TL
Purified and Free From 405 TL

inhibitors

Pipet ucu (0,5-10 pul) 1000 adet 325 TL Steril hiicre kiiltiir plag: 10 adet/paket 790 TL

(48°lik)
Pipet ucu (100-1000 pl) 500 adet 145 TL Steril hiicre Kiiltiir plag: 10 adet/paket 872 TL
(96°hk)

Pipet ucu (0-5000pul) 250 adet 620 TL Spektrofotometre Kiiveti 100 adet 495 TL
Beher (50 ml) 10 adet 70 TL Manyetik balik 10 adet 579 TL
Beher (100ml) 10 adet 80 TL Celik mikro spatiil (150 Mm) 10 adet 454 TL
Erlen (100 ml) 10 adet 150 TL Kurutma standi 1 adet 158 TL
Erlen (250 ml) 10 adet 250 TL Citrate-Au NPs 10619,4 TL
Erlen (500 ml) 5 adet 150 TL

Tablo 2. Malzeme listesi
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8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar):

Projede insan midesinde kolonize olan ve mide kanseri patogenezine yol acan H. pylori
tanisinda kullanilmak tizere gelistirilen Anth@Au NP’ler tami testi haline getirilip proje
fikrinin {irline doniistiirilmesi halinde hastanelerde rahatlikla kullanilabilecek hassas ve hizli
sonug veren bir tan1 testi olacaktir.

H. pylori sadece iilkemizde degil tiim diinyada niifusun yarisin1 enfekte etmekte, yapilan
seroprevalans arastirmalarinda neredeyse tiim yas gruplarini etkiledigi gozlenmektedir.
Yapilan arastirmalarda 30 yasin altindaki insanlarin %30’u ve 55 yas iistiindeki insanlarin
%60’dan fazlasinin bu mikroorganizma ile enfekte oldugu goriilmektedir (Kamboj ve ark.,
2017). Bu baglamda proje fikrinin iiriine doniistiiriilmesi halinde tilkemizde ve diinyada genis
bir hedef kitleye hitap edebilecektir. Kisaca hedef kitlemiz H. pylori ile baglantili mide
kanseri, lenfoid doku (MALT) lenfomasi, mide ve duodenum iilseri gibi rahatsizliklart
yasayan bireyler ve hastalara tan1 koyma agsamasinda hizmet verecek olan doktorlar ve saglik
calisanlaridir.

9. Riskler
Projenin basarisini olumsuz yonde etkileyebilecek riskler ve bu risklerle karsilasildiginda

projenin basariyla yiiriitiilmesini saglamak i¢in alinacak tedbirler (B Plani) ilgili is paketleri
belirtilerek ana hatlariyla Tablo 3’teki Risk Yonetimi Tablosu’nda ifade edilmistir.

En Onemli Riskler Risk Yonetimi (B Plam)

Kaynatma yontemiyle hazirlanan | g ;q/k1a
1 kirmizi lahana ekstresinden elde
edilen total antosiyanin miktar

tercth edilen diger yontem olan
Mikrodalga yoOntemi kullanilarak kisa siirece

ekstre elde etme yontemi uygulanabilir.
hedeflenene verime ulagsmayabilir.

H. pylori suslarmin  kiiltiir| Aragtirma ekibimiz daha ©nce mikroaerofilik
2 edilmesi diger bakterilere gore|ortamda H. pylori iretimini gergeklestirmis olsa
tekrarlilk  agisindan  nispeten|da, H. pylori kiiltir edilmesinde muhtemel
zordur. problem  olusmast  durumunda iki  Kkriter
uygulanacaktir:

1-Tiim olas1 deneysel hatalar (kontaminasyon, vs.,
veya kullanilan malzemelerin uygunlugu vs.,
personel hatalar1) goézden gecirilerek deney
tekrarlanacak.

2-Daha fazla yeni H. pylori suslari temin
edilecektir.

Tablo 3. Risk Yonetim Tablosu

“Kaynatma yontemiyle hazirlanan kirmizi lahana ekstresinden elde edilen total antosiyanin
miktar1 hedeflenene verime ulagmayabilir.” riskinin olasilig1 diisiiktiir fakat projeye etkisi orta
derecededir. Bu nedenle Tablo 4’teki Olasilik ve Etki Matrisi’ ne gore diisiik risk olarak
degerlendirilebilir. Bu durumda risk 1x5 =5 diisiik risk olarak tanimlanabilir.
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“H. pylori suslarmin kiiltiir edilmesi diger bakterilere gore tekrarlilik agisindan nispeten
zordur.” riskinin olasilig1 diistiktiir fakat projeye etkisi orta derecededir. Tablo 4’teki Olasilik
ve Etki Matrisi’ ne gore diisiik risk olarak degerlendirilebilir. Bu durumda risk 1x5 =5 diistik
risk olarak tanimlanabilir. Bahsedilen risklerle karsilasildigt durumlarda B planini
uygulamaya gegilecektir. Risk yonetim tablomuzdan da anlasildigi gibi tolere edilemez bir
riskimiz bulunmamaktadir.

Olasihk

Yiiksek Gok Yilksek Risk

QOrta

Diisiik Orta Risk

—— Etki

Diisiik Orta Yiiksek

Tablo 4. Olasilik ve Etki Matrisi
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