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Icindekiler

1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Giliniimiizde sayica artmakta olan kanser vakalarina ait ¢oziimlere yodnelik teknolojik
geligsmeler, global oncelik arz etmekle beraber, gelecege yonelik hiz kazandirilan arastirma
alanini olusturmaktadir. Kanser teshisi i¢in kullanilan teknikler goriintiilemeye dayali yada
biyopsi almaya dayalidir. Diger tetkikler genellikle diisiik oranda kanseri gosterirler.
Kanseri kesine yakin teshis edebilecek invazif olmayan bir metod oldukca degerli
olacaktir.

Kanser vakalarinin tedavisinde en Onemli anahtar faktor ise erken teshistir. Sunulan bu
projede Ornegin (viicut sivisi) test edilmesiyle, dolasim sistemine karigsan kanser
hiicrelerinin  (CTC) varligimin ve miktariin tespitine yonelik bir biyosensdriin
gelistirilmesi amaglanmaktadir. Boyle bir biyosensor sadece erken teshis degil, tedavi
stirecine de katkida bulunacaktir.

Giliniimiizde kanserin erken teshisine yonelik bir biyosensor gelistirilmesi ulusal ve
uluslararas1 diizeyde bir ihtiyactir. CTC hiicreleri tesbiti kanserin kesine yakinlik
derecesinde teshisi i¢in umut veren, en belirgin alternatiftir. Bu calismada hedefimiz risk
grubundaki kisilerin pratik olarak test yapmasia olanak saglayacak, invazif olmayan,
hassas Ol¢iim yapabilen ve diisiik maliyetli, tek kullanimlik bir biyosensoére temel
olusturacak bir prototip ortaya koymak ve prototipin etkinligini yapay mikropargaciklar
kullanarak belirlemektir.

Proje ile ortaya c¢ikarilacak biyosensor dolagimdaki tiimdr hiicrelerinin tespitine yonelik
olanak saglayan bir parcacik ayristirma sistemidir. Onerdigimiz yapi, yiizey akustik
dalgalarin1 kullanarak, mikroakiskanin i¢inde farkli basing bolgeleri olusturup bu basing
fark sayesinde pargacik veya hiicreler fiziksel oOzelliklerine gore ayristirilmaktadir.
Bilindigi gibi CTC wvuciit hiicrelerine oranla ¢ok biiyiikk olmakla birlikte, (sadece I6kosit
hiicrelerine yakin sayilabilecek bir biiyiikliiktedir) sayica olduk¢a azdir. 10 ml kanda 50
milyon l6kosit hiicresi varken sadece 0-100 adet CTC vardir. Dolayzisi ile etkin ayristirma
sistemin ¢aligilmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu projede amacimiz, 1 ml sivinin bir saatten kisa
bir zamanda analizini saglamak ve CTC hiicrelerini >%90 verimle siizmeyi basarmak
olarak belirlenmistir. Proje sonunda c¢alisir vaziyette bir prototip platformu elde etmeyi
amaglamaktay1z.

2. Problem/Sorun:

Kanser vakalarinin tedavisinde en Onemli anahtar faktoriin erken teshis oldugu
bilinmektedir Metastazin erken donemde tespiti de bir ¢ok durum icin hayati 6nem
tasimaktadir. Kullanilan kanser teshisi teknikleri cogunlukla goriintiilemeye dayali yada
biyopsi almaya dayali olup, diger tetkikler genellikle diisiik oranda kanseri gosterirler. Bu
teknikler kanser hiicrelerinin belirli bir biiyliklik ve c¢ogunlugun altinda teshis
koyamamaktadirlar. Bu sinirlama erken teshisi énemli 6lgiide geciktirerek hastaligi ilk
asama degil, hastaligin gelistikten sonra teshis koyulacaktir. Gelisme doneminde kanser
hiicreleri dolagima karisip viicuda dagilacaklardir. Erken metastaz evresinin tespiti bir ¢ok
kanser tiiriiniin yayilmadan baskilanmasi agisindan 6nem arzetmektedir. Bilindigi gibi
kanserden Olen hastalarin biitiik ¢ogunlugu metastaz kaynaklidir. Bu amacgla 100 milyon
hiicre icerisinde tek bir dolasimdaki kanser hiicresinin tespiti gereklidir. Amacimiz,



bahsedilen sorunu ¢6zmek igin, bu denli diisiik konsantrasyonda bulunabilen bir hiicreyi
hacim farki esasina gore siizecek aktif bir sistemi ortaya koymaktir.

C6zUm

Bu projede ilk olarak piezoelektrik malzemelerin verilen voltajin mekanik harekete
cevirme Ozelligini kullanarak yiizey akustik dalgasi olusturmaktadir. Bunun igin bir
piezoelektrik malzeme tizerinde interdigital donistiiriicti (interdigital transducer) tasarlanip
iretilecektir. Daha sonra, akiskanin hareket ve yondendirme ve ayristirdiktan sonra farkli
cikislardan alinmasi icin PDMS malzemeden mikrokanal iiretilecektir. Uretilmis
piezoelektrik taban malzeme ve PDMS mikrokanali oksijen plazma teknoloji sayesinde
birlestirip ek 1 de gosterildigi yap1 elde edilecektir. Bu biosensorii yapiyr bir sinyal
generatOr ile rezonans frekansinda tahrik ettigimizde ve mikrokanalin i¢inde parcacik veya
hiicre iceren akigkani gegirdigimizde ek 2 de gosterildigi gibi bu pargaciklar/hiicreler
ayristirilacaktir. Bu biosensor kanser/kan hiicre orani ¢ok diisiik oldugu zamanlarda bile
yliksek verim ile ayrigtirabilecektir ve bu sekilde kanser hiicrelerini metastaz olusturmadan
teshis koyulabilecektir.

Ydntem

Sistemimize yonelik oncelikle simulasyon c¢aligmalar1 yapilmaktadir. Similasyon
caligmalarimizda tasarim parametreleri bilises sitemin COMSOL modeli olusturulacak, bu
model elektriksel testlere tabi tutulacaktir. Model karsilikli olarak yerlestirilmis iki adet
FIDT icerecek kanal ise elektrodlarin ortasona yerlestirilecktir (bkz Sekil 1). Tasarim
frekans1 mkrokanal igerisinde olusturulacak basing diigiinii(PN) sayisina gore segilir.
Model olusturulduktan sonra COMSOL ile 6ncelikle elektriksel karakterizasyon yapilacak
aktarim ve yansima parametreleri elde edilecektir. Akustik dalga iiretecinin istenilen
frekans araliginda g¢aligtig1 tespit edilmelidir. Sonrasinda ise modele kanal adapte edilecek
ve kanal igerisinde bir pargacigin akustik alandaki hareketi incelenecektir. Bu simulasyon
caligmalarinda pargacigin hacmi ile orantili olarak manupule edlebildigi goriilmelidir.
Parcacik hacmi 6-20 pm arasinda <5 pum araliklarda test edilip akustik alanin etkinligi test
edilecektir. Yaptigimiz 6n analiz galigmalarinda FIDT yapist kullanildi ve yuzeydeki
basing dagilimi, 3-B yerdegistirme vektorleri gibi mekanik parametreler her mesh icin
excel formatinda elde edildi. Simulasyon caligmalarinda COMSOL kullanilarak akusik
alan, laminar akis ve pargacik hareketi birlikte modele dahil edilecektir. Bu konuda bir
sikint1 yasanmasi1 durumunda elde edilen excel dosyasi kullanilarak ilgili akustik alanda,
laminar akis etkisi altindaki pargacik hareketi MATLAB kullanilarak modellenecektir. Bu
caligmalar ile amacimiz node sayisini, ¢alisma frekansini, kanal boyutlarini optimize etmek
ve parametreleri belirlemektir.

Projemizin ikinci adimi olarak bu sistemin Tasarim, Fabrikasyon ve test ¢alismalar
olacaktir. Projemizde akustoforez kuvvetlerinden yararlanan aktif bir cihaz tasarimi
hedeflenmistir. Burada F-IDT tarafindan iiretilen SAW piezoelektrik malzeme iizerinde
ilerleyerek ve mikroakigskan kanala ulasir , ve piezoelektrik malzeme {izerindeki sivi
ortamina yayilir sonrasinda mikroakiskan kanal icerisindeki parcaciklar lizerinde akustik
radyasyon kuvveti olusturur. Bu kuvvetin etkisindeki parcaciklar da biiytikliiklerine gore
rota degistirerek ilerler.



Akustik Radyasyon Kuvveti Igerisinde parcacik gibi yapilar olan bir sivi akustik alan
etkisine girdiginde pargaciklar tizerine etki eden hidrodinamik kuvvetler olusur.
Pargaciklarin bu kuvvetler nedeniyle donmesine, belirli bolgelerde toplanmasina ya da
parcaciklar arasindaki etkilesime akustik radyasyon etkisi denir. Birincil ve ikincil
kuvvetler olarak iki grupta incelenirler. Birincil kuvvetler pargaciklarin akustik alan
etkisinde duragan yiizey akustik dalgalariyla yonlendirilmesini, basing node ya da
antinode’larda toplanmasini ifade ederken, ikincil kuvvetler pargaciklar arasindaki itme ve
cekme kuvvetlerini ifade eder. Sistem iki farkli etki altindadir, pargaciklara dogru yayilan
dalga ve pargacigin ylizeyinden uzak bolgelerde (¢arpmalar sinucu) olusan ‘sagilan dalga’.
Bu iki dalganin etkileri toplam akustik alani ifade eder. Akustik radyasyon kuvvet
denklemi de bu iki etkiye baglidir.

Akustik radyasyon kuvveti ikinci dereceden basincin zamanda ortalamasinin ve momentum
flux tensdriiniin, parcacigin hemen dis yiizeyindeki sabit alanin yiizey integrali alinarak
bulunur. Sonrasinda viskozitesi olmayan akigskana goére momentum degisimi hesaplanir ve
Frad kuvvet denklemi elde edilir. Bu hesaplamalar yapilirken bilinmeyen basincin,
yogunlugun ve hizin birinci ve ikinci dereceden degerleri pertiirbasyon teorisi uygulanarak
elde edilir.
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Parcaciklarin yiizeyinden g¢evresine dogru dairesel bir sekilde yayilan scattering (sagilan)
dalganin etkisi g6z 6niinde bulunduruldugunda yeni bir sonug¢ ortaya c¢ikar. Bu etki dikkate

almip ifade Frad i¢in ¢oziilecek olursa,
2

s A
Frad — % ka3p(k, B) sin( 2kz)

nrn

bulunur. Burada akustoforetik kontrast faktori ¢(k, p) = %[zg—;i

- E] ifadesi ile verilir ve
ortam yogunlugu ile parcacik yogunlugu farkinin rtkidini ortaya koymaktadir. Bununla
beraber biosensor uygulamasinda CTC ile i¢inde bulundugu sini arasinda nerede ise
yogunluk farki yoktur. Bununla beraber akustoforetik faktor pozitif ise pargaciklar PN
bolgelerine degilse AN bolgelerine hareket etmek egilimindedirler.

FIDT Tasarim Interdijital Transdiiser: IDT yapisi ¢ok sayida parmagin birbirine
gecmesiyle olusur, anahtar kilit gibi uyumlu bir yapidadirlar ve birbirine ge¢mis her
parmak arasinda belirli bir bosluk bulunmaktadir (Sekil 3). IDT’lere tasarim frkansinda bir
sinusoidal uygulandiginda siniizoidal bir Rayleigh dalga iiretirler ve bu dalga ¢ift yonli
olarak yiizey tlizerinde ilerler, bu sekilde yiizeyi etkileyen mekanik dalga iiretilmis olur.
Burada onemli olan parmak sayisindan once parmaklar arasindaki mesafedir, parmaklar
arasindaki merkezden merkeze A/2 oldugunda en yiiksek verim saglanir. Hedefledigimiz
concentric-wave surface FIDT tasariminda ise arklarin genisliklerinin A/4 olarak
ayarlanacak ve tiretilecek siniis dalgasinin tepe noktalarinda maksimum titresim iiretilmesi
saglanacaktir. Parmak sayis1 parmaklar arasi mesafe kadar etkili olmasa bile, Uretilen
Rayleigh dalgalarinin frekans bandinin dar olmasini saglamakta oldugundan ¢ok az bir
deger almamali ve sagilmay1 dnlemek icin ¢ok fazla bit deger de almamali <100 adet. On
caligmalarimizda 13 adet parmak kullanilmigs ve mikro bilyeler basari ile hareket
ettirilmistir. FIDT tasariminda g6z Oniinde bulundurulacak parametrelerden biri de ark
acisidir. Yaptigimiz 6n simulasyon calismalarina gore ark acisinin ¢ok kiiciik ya da c¢ok
biiyiik olmasi istenmeyecek sonuglar dogurmaktadir. 5 derecelik bir ark agis1 odaklamada
yetersizlige neden olurken, 120 derecelik ark agis1 merkezde odaklama yapmak yerine
disart dogru yayilmaya sebep olmaktadir. Simulasyonlara gore tahmini optimum degerler



30 derece olacaktir. Geometrik odak noktasi ise odaklama bolgesini etkileyen en énemli
faktordiir, odak uzaklig arttikca odaklama alani daralir ve yogunlasir. Bu durum odaklama
verimini arttirirken, FIDT boyutlarinin ¢ok fazla artmasina sebep olmaktadir.

Bahsedilen FIDT yapisi1 piezoelektrik bir yonga plakasi iizerinde biiyiitiilecek ve elektroda
gerilim uygulandiginda parmaklar arasinda ortaya ¢ikan elektrik alan dolayisi ile titresim
iiretilecektir. Proje calismalarimizda yiiksek elektromekanik aktarim katsayisi (k2) sebebi
ile Lityum niabate yonga plakasi tercih edilecektir.

FIDT Sisteminin ve Mikrokanalin Fabrikasyonu IDT yapis1 piezoelektrik bir yonga plakasi
iizerinde iretilecektir ve IDT formu plaka iizerine kaplanmis tek kat metal tabakasi
iizerinde olusturulacaktir. Uretim basamaklar1 asagida siralandigi sekildedir. 1) Lityum
niabate plaka iizerine dondiirme ile kaplama teknigi kullanilarak 1s1ga duyarli fotorezist
serilecektir. (Sekil 4b) 2) Daha sonra bu fotorezist bolgesel olarak pozlanacaktir. Bu
pozlama ve takip eden banyolama basamaginin sonucunda IDT sekli Lityum niabate
plakaya gecirilmis olur. (Sekil 4c) 3) IDT elektrodu olarak kullanilacak olan tek metal
katmani sekillendirilmis fotorezist kapli Lityum niabate plakanin iizerine kaplanacaktir.
Burada kullanilan metal Lityum niabate plakaya iyi sekilde yapisan bir metal olmalidir.
Bunun i¢in Al, Cu gibi metaller yerine Ti, Cr gibi metaller tercih edilmektedir. Ayrica bu
metalin SAW ilerlemesini bozmamasi i¢in ¢ok kalin olmamasi gerekmektedir. Sagtirma
sistemi kullanilarak yaklagtk 200 nm kalinliginda Ti yada Cr kaplama yapmak
miimkiindiir. (Sekil 4d) 4) Metal katmanin altinda bulunan fotorezist aseton ve ultrasonik
banyo yardimi ile kaldirilacak boylece fotorezist olan bolgelerdeki metal de kaldirilmig
olacaktir. Bu basamagin sonunda tasarlanmis olan IDT yapis1 metal katman olarak Lityum
niabate tabakanin iizerine islenmis olacaktir. (Sekil 4¢) 5) Tel gekme makinesi kullanilarak
Lityum niabate plakadaki IDT elektrotlarindan elektronik siiriicii okuyucu devresine
elektriksel baglanti telleri ¢ekilecektir. Tel ¢ekme makinesinin Lityum niabate plaka
iizerinde baglanti noktalarina daha kalin metal ihtiyact olmast durumunda sadece bu
noktalara 6zel ikinci bir metal kaplama islemi yukarida verilen basamaklar tekrarlanarak
gerceklestirilebilir.

Sistemin mikrokanalin fabrikasyonu gergeklestirilen mikrokanal yonga plakasi lizerine
oksijen plazma cihazi yardimi ile yapistirilacaktir. Uretilecek aktif sistemin <20 MHz
frekansta ¢alistirilmasi, SSAW kullanilmasi planlanmaktadir, hedeflenen ayristirma hizi bir
saatten kisa bir stirede 1 ml sivinin islenmesidir.

Fabrikasyon agsamadan sonra test asamasi gelecektir. Testler 6-15 pum mkrobilyeler
kullanilarak gerceklestirilecek ve 1um hassasiyetle %70 verimle ayrismasi beklenecektir.
Testlerde uygulanacak deneysel proediir sagidaki gibidir: Partikiil siispansiyonlar1 %0.002
hacim konsantransyonundan daha az olacak sekilde Deiyonize sui le partikiillerin
karistirilmasiyla elde edilmektedir. Hazirlanan partikiil siispansiyonu, 50 mL'lik bir plastik
enjektor igine konulup, her deney igin siringa pompasi (Harvard Apparatus PHD 2000)
kullanilarak 400 ila 2700 ul/dakika arasinda degisen akis hizlarinda mikroakigskan c¢ipe
enjekte edilmektedir. Akis hizi her 90 saniyede 100 pl/dakika arttirilmaktadir. Daha
saglikli sonuglarin alinmasi i¢in, deneyler li¢ kez tekrarlanmaktadir. Siringa ve toplama
tiipleri ile mikroakiskan ¢ipin arasindaki baglantilar TYGON tiipleri (i¢ ¢ap 250 um,
uzunluk 150 mm) kullanilarak saglanmis, metal fittingler (IDEX Corp., IL) kullanilarak bu
tiipler kanala entegre edilmistir. Mikroakigskan ¢iplerin gorlntulenmesi  goruntileme
kamerasi (Olympus DP 72), civa lambali 151k kaynagi (Olympus U-LH100HG) ve (12
bitlik) ve sarj iceren bir floresan mikroskop (Olympus [X72) altinda yapilmaktadir.



Sistemimiz 220Mhz, 50 dB bir kuvvetlendirici ile surulecektir. RF kuvvetlendiricinin
girisine tasarim frekansinda bir sinusoidal fonksyon jeneratorii ile verilecektir. Parcacik
hareketleri mikroskop altinda gozlenecek ve sistemin verimliligi, ayrisma siiresi gibi
performans parametreleri 6l¢tlecektir.

Yenilikci (Inovatif) Yoni

Projemizde onerdigimiz yap1 piyasada benzeri olmayan tamamen yeni bir tasarimdir. Bu
yapida akustoforez teknolojisini kullanarak yiiksek verimli bir aktif sistem kullanilacaktir.
Bu sistem piyasadaki sistemlerden farkli olarak parcaciklari/hiicreleri isaretleme ihtiyaci
duymayacak ve daha yiikksek verim saglayabilecektir. Bu sistemde akostoforez tabanli
sistemin hassas ayristirma avantajlar1 kullanacaktir. Ayrica sistemde kullanilacak 6zgiin
FIDT yapis1 ile gilicii belirli bir alana odaklayarak diisiik gii¢ ile yiiksek verimde
caligabilecektir. Kanser teshisine giinlimiizde kullanilan yontemler genellikle goriintiileme
ve biopsi alma lizerine dayanir. Biyobelirte¢ tabanli yontemlerin tan1 kesinligi bu gibi
tetkiklere gdre ¢ok zayiftir. Invazif olmayan pratik bir tani kiti bir ¢ok durumda cok faydali
olacaktir. Proje ile iiretilecek lab-on-a chip prototipi kanser erken teshisine yonelik CTC
ayrigtirma islevi gorecek lab-on-a-chip sensorler i¢in bir taban olusturacak ve oncelikle
plevral siv1 (akciger) igerisindeki CTC ayristirma uygulamasinda kullanilacaktir. Plevral
siv1 analizi ay mertebesinde vakit alabilmekte olup, bu analizi saatler mertebesinde hizlica
yapabilen bir biyosensdr hem ulusal hemde uluslararasi alanda bir ihtiyactir. Béyle bir
platform iilkemiz biyomedikal endiistrisi i¢in Onemli bir katki olacaktir.
Gelistirecegimiz kit erken tam1 yaninda tedaviye yonelik olarak da kullanilabilecektir.
Uygulamadaki kanser tetkiklerinin tumi metastazdan c¢ok birincil timdrlerin tespitine
yoneliktir. Kanda dolagan tiimor hiicrelerinin (CTC) ayristirilabilmesi yani sivi biyopsi,
metastatik timor hiicrelerinin detayli sekilde incelenerek kisisellesmis tedavilere olanak
vermektedir. .CTC’ler primer kanser hiicrelerinin mutasyona ugramis halleri olup tekrar
mutasyon ge¢irip farkli doku ve organlara yayilabilmektedirler. Dolayis1 ile projemizde
gelistirecegimiz platform ile gerceklestirilecek sivi biyopsisi sonucu elde edilen CTC’lere
yonelik kisiye 6zgii immunoterapi metastazin oniine gecebilecektir. Yaptigimiz ¢calismanin
uygulamadaki baska bir yenilik¢i yonii ise kanser teshisi, tedavisi yaninda tedavi cevabina
ve hastaligin ilerleme durumuna yonelik fikir verebilecek olmasidir. CTC’lerin miktarinin
takip edilmesi prognoz agisindan énemli bir veri olarak degerlendirilebilecektir.

CTC aynstirma uygulamasina ¢ok benzerlik gosteren baska bir uygulama kandaki
bakterilerin ayrigtirllmasina yoneliktir. Benzer sekilde bakteriler kana karistiginda
100000/1 gibi oranlarda oldukg¢a az bulunmaktadirlar. Kan hiicrelerine kiyasla oldukga
kiicik olan bakterilerin tesbiti sebsis (kan zehirlenmesi) olaymin anlasilmasi agisindan
olduk¢a kritik olup klinik uygulamalarda biiyiik bir ihtiyagtir. Sebsis tesbitine yodnelik
uygulama elde edecegimiz prototipin 6zgiin bir kullanimi1 olacaktir.

Uygulanabilirlik

Gelistirilmesi planlanan kanser hiicre erken teshise yonelik biyogip sisteminin ulusal ve
uluslararas1 girisim ve yatirim ekosistemlerine sunulmasi Marmara Universitesi Inovasyon
ve Teknoloji Transfer Uygulama ve Arastirma Merkezi (MITTO) tarafindan
gerceklestirilecektir. MITTO nun st ¢at1 ve kiime kuruluslar ile (ISEK, SAHA istanbul,
Istanbul Sanayi Odasi, Anadolu Yakasi Organize Sanayi Bélgesi, Istanbul Kalkinma



Ajansi)olan stratejik ortakliklar1 ticarilestirme siireglerinde degerlendirilecektir. Ayrica,
MITTO’nun iiyesi oldugu Universite Sanayi Is Birligi Merkezleri Platformu (USIMP)nun
da wulusal ve uluslar arasi networkii ticarilestirme siiregleri yoniiyle aktif olarak
kullanilacaktir.

. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Projemiz sarf malzemeleri biitgesi, ekipman biit¢esi ve laboratuvar kullanim biitgesi olarak
uc temel harcama kalemi icermektedir. Sarf malzemeleri ¢ogunlukla laboratuvarimizda
bulunmakla beraber, kritik ekipman ve laboratuvar (mikro fabrikasyon) kullanimi igin
biitce gereksinimi olacaktir.

1) Ekipman ihtiyact: Sunum sirasinda kullanmak tizere 5 watt RF ( 100 MHz)
kuvvetlendirici satin alimi gerceklestirilmesi gerekecektir. Yine sunum sirasinda
ekrandan demo yapilmas1 amaciyla hizli kamera satin alimi planlanmaktadir.

2) Hizmet alimi: Mikrofabrikasyon litografi adimi sirasinda kullanilacak maske {iretimi
icin, laboratuvar (temiz oda) kullamim bedelleri igin bir biitce gerekliligi
ongorilmektedir.

RF kuvvetlendirici igin ongorilen Turkiye teslim maliyeti 9000 TL, kamera igin kiralama
¢ozlimi diistiniilmekle beraber, uygun maliyette olursa alim da planlanmaktadir. Bu
harcama i¢in diisiiniilen maliyet 5000 Tldir.

Maske {iretimi Sabanci iiniversitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezine
(SUNUM) laboratuvarinda gerceklestirilmekte olup maliyeti 5S000TL beklenmektedir.
Uretim sirasinda kullanilacak ekipman icin Sabanci Universitesi Nanoteknoloji Arastirma
ve Uygulama Merkezine (SUNUM) 5000TL 6deme yapilacaktir.

Ekibimiz onceki c¢alismalarimiz kapsaminda benzer yapilar i¢in simulasyon deneyimine
sahiptir. Ayrica yine onceki ¢aligmalarimizda yapinin Uretim surecleri karakterize edilmis
olup her fabrikasyon adimmin tam olarak nasil gergeklestirilecegi belirlenmistir. Bu
sebeple, simulasyon ve fabrikasyon icin gerekli siire 1,5 ay kadar olacak, sonrasinda test ve
dogrulama c¢aligmalar1 ekibimizce yeni yapilacagindan dolay1 bu calismalar daha uzun,
takriben 3 ay surecektir.

Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullamcilar):

Projemizin ¢iktisi pratik, diisiik maliyetli ve hassas bir lab-on-a-chip sensor olacagindan
kliniklerde, hastanelerde ve hatta muayene hanelerde rahathikla kullanilabilecektir.
Sistemimiz hizli sonu¢ veren kullan at bir sistem olup doktorlarin muayene siireglerine
onemli katki saglayacaktir.

Ayrica, 2012 senesinden beri saglik bakanliginica kurulup, desteklenen kanser tarama
merkezlerin etkinligi, boyle bir cithaz sayesinde oldukca artirilabilecektir. Bakanlik¢a bu
merkezlere artirilan biitge test maliyetlerin diisiiriilmesi ile 6nemli 6l¢lide azaltilabilecektir.
Kanserin erken teshisi, bu rahatsizliktan kaynaklanan o6zellikle kemotropi siireclerinin
gereksinimini oldukga diisiirecektir. Boylelikle hem hastalarim yasam kalitesi artirilmis
olacak, hemde bu rahatsizliga harcanan biitgenin 6nemli 6lcii de azaltilmasi saglanacaktir.



9. Riskler

Projemiz birinci asamada floresan pargaciklar kullanarak ortaya g¢ikarilacaktir. Bununla
beraber hiicreler foresan parcaciklardan farkli olarak sekil bozuluklari gosterebilmekle,
hatta kanser hiicreleri Ozellikle olduk¢a sekilsiz olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
bozukluklarin sistemimiz {izerindeki etkilerinin deneysel calismalarla netlestirilmesi,
tasarimin optimize edilmesi gerekecektir.

Ikinci bir konu, hiicre ¢eperleri piiriizsiiz olmay1p, ince ¢ikintilar i¢erdiginden birbirlerine
baglanarak olusturduklari kiimelerin etkisinin degerlendirilmesidir.

Genel anlamda klinik ¢aligmalar ile ortaya konulacak bir takim problemler, halthazirda
netlik kazanmamis olup lizerinde ¢alisilacaktir.

10. Proje Ekibi
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Ekler: 1. Biyogcip 3d modeli
2. Biyosensoriin parcacik ayristirmast
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Sekil 1 Biyogip 3d modeli

Sekil 2 Biyosensdriin par¢acik ayrigtirmast
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Sekil 3 F-IDT tasarimi
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Sekil 4 Fabrikasyon adimlar



