T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

CEA TESPITI iCIN ELEKTROKIMYASAL IMMUNOSENSOR
GELISTIRILMESI

SULE NUR ALES

BiYOTEKNOLOJI

Sanhurfa
2025



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

CEA TESPITI iCIN ELEKTROKIMYASAL IMMUNOSENSOR
GELISTIRILMESI

SULE NUR ALES

BIYOTEKNOLOJI
Tez Damismani: Do¢c. Dr. ABDURRAHMAN AKDAG

Sanhurfa
2025



TESEKKUR

Yiiksek lisans siirecim ve tez donemim boyunca bana her konuda yardimci olan,
bilgisini, tecriibesini ve hosgdriisiinii esirgemeyen, siire¢ boyunca sabirla bana destek
olan danisman hocam Dog. Dr. Abdurrahman AKDAG'a,

Lisans ve yiiksek lisans slirecim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim
Prof. Dr. Mustafa DURGUN'a,

Yiiksek lisans stlirecimde bilgisinden, sevgisinden ve pozitif enerjisinden
faydalandigim Prof. Dr. Aysegiil KUTLUAY BAYTAK'a,

Tiim egitim hayatim boyunca yanimda olan, beni her kosulda maddi ve manevi
olarak destekleyen sevgili anneme, kardeslerime ve esime,

Siirekli desteklerini ve ilgilerini hissettigim sevgili dostum Harran Universitesi Ars.
Gor. Dr. Ilknur Yesim DINCEL KIRATOGLU'na ve degerli esi Dr. Ogr. Uyesi
Emrah KIRATOGLU'na

Goniilden tesekkiir eder ve sevgilerimi sunarim.



ICINDEKILER

OZET oottt ettt enaen i
ABSTRACT ..ttt ettt sttt ettt ettt et et e bt e bbbt bbbt bt et il
SEKILLER DIZINI ..o iii
SIMGELER ..ottt v
KISALTMALAR oottt b et et eb e bttt b e s bt e et e st es e et bt ebeebe e v
Lo GIRIS ottt sttt 1
Lol G A ettt bt h e eh e bt bt eh ke be bt ettt et e st et et eneeneeneeaeanes 2
1.2, BIYOSENSOTIET ...oviiiiiiiiiiiiciieiecttet ettt ettt et te e e e s e e b e sbeesbestsesbeeteesbeessesseessesseesaesseessesseeneas 3
1.2.1. BIYOTESEPLOTIET ...oouiiiieiiiitieiieiee ettt ettt et sae et e nbe s 4
1.2.2. DONUSTHITCTIET ..ecuviiitieeieeiiecieeetie sttt et ete et e s aeeteesabeesbeestbeesveessaessbaessaessseessnesnseenses 4
1.3, IMMUNOSENSOTIET ....o..viieiiceeieeeeeeeeeeeeee et aen s eenenaas 5
1.3.1. Optik IMMENOSENSOIIET  .......ovoveieveceiceeeeeeeeeeee e 6
1.3.2. Piezoelektrik IMMUNOSENSOTIET .......vveeeeeeeeeeeeeeeee e 6
1.3.3. Termometrik IMMENOSENSOIIET .........cvurveivieieiierieceieeieici e 7
1.3.4. Elektrokimyasal IMmUNOSENSOTIET .............ccccoovviveivveieeeeeeeeeeeeee e enesans 7
1.3.4.1. Amperometrik ImminoSenSSIIEr .............ccoveiviveieiveceeeeeeeeeeeeeeeeee s 8
1.3.4.2. Potansiyometrik immiunoSensOrIer ...........ccceriieeiirierienieie et se e 8
1.3.4.3. Kondiiktometrik ImmUnoSensSIIEr ............ccccooeveiueveieeveieeieieeieieieeeieeeie e 9
1.3.4.4. Impedimetrik IMMUNOSENSOTIET ........ovoviviveieieieeieeeee et 9

2. ONCEKI CALISMALAR ..ottt 10
3. GEREC VE YONTEM  ...oomiieieeeeeeeeeeeee e 16
K T B € ) <P 16
R T 0] 111<) 1+ USSP 16
3.2.1. Elektrot MOdifiIKaSYONU .......cccceiuieiiiiiieiiieiieiieiesie ettt sttt s ee et s e enee s 16
3.2.2.  Optimizasyon ¢aliSMAalart ........cccoeveiierienieiiieieinenc ettt ettt 17

4. BULGULAR oottt ettt st b sttt sttt ettt ebeebe b 18
4.1, KaraKteriZASYOM ......cccveeiieiieriieiieiieienttesteetesaestessesstessesssesseessesseessesseessesseessesseesesssessesssessenssens 18
4.2, OPLIMIZASYON  ..ecuveiieeieiieiesieeteeteetesseesesstessesseesesssessesssessesssesseessesseessesssessesseessesssessesssessesssens 18
4.2.1. MPA/MUA OTAINT oottt ettt ettt ettt b e sb e st b e b ettt e et neeneenes 18
4.2.2. MPA/MUA SUIEST  .uveueenieuieiieiietieteete ettt sttt ettt ettt st sttt st e s et et e te e et eneeneenes 19
4.2.3. EDC/NHS SUIEST  .veuveueeuieuieiieiietietiete st ste st seeste et tes et et eseebesbesbesbesbeseenseseneeneenseneeneeseenes 20
42,4, ANTKOT SUIEST cuveeueeteeiieitieieit ettt ettt ettt sttt st et e bt et bt et est et e st e sbe e e e saeenees 21
4.2.5. ANHJEN STIEST wouveeueeitiiieitieieet ettt ettt sttt s bt et bt et e e et e e st et e st e ebe et e saeenees 22

A TR S Vo3 15 7o KOTSRS 23
4.4. Tekrarlanabilirlik, se¢icilik Ve Stabilite ..........cccccceiciieriieeiiieiieeie et 24
5. TARTISMA oottt ettt ettt ettt et et e st e st e st e st eseeseese et e esesse s ensensensensensensaneesenses 25
6. SONUGLAR ..ottt ettt ettt ettt e b e s e b e b e sessesseseestaseeseeseeseesassessessessessansessansassasensas 27
7. ONERILER ..ottt bbb 28
KAYNAKLAR ettt ettt sb bbb b st sa ettt et et et e bt ebe b 29

OZGECMIS oo e e eeeee e e oo e e s e s e e e e seesssseeeeeeseees 34



OZET

YUKSEK LiSANS TEZI
CEA TESPITI iCIN ELEKTROKIMYASAL IMMUNOSENSOR GELISTIRILMESI
SULE NUR ALES

HARRAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
BIiYOTEKNOLOJI

Tez Damisman: Dog. Dr. ABDURRAHMAN AKDAG
Yil: 2025, Sayfa : 33

Bu ¢alismada, karsinoembriyonik antijenin (CEA) tespiti amaciyla elektrokimyasal bir immiinosensor
gelistirilmistir. Bunun i¢in dncelikle altin elektrot yiizeyinde 3-merkaptopropiyonik asit (MPA) ve
11-merkaptoundekanoik asit (MUA) karisimi ile tek tabaka olusturulmustur. Daha sonra elektrot
ylizeyi sirastyla 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid/N-hidroksisiiksinimid (EDC/NHS), anti-
CEA ve sigir serum albumini (BSA) ile modifiye edilerek immiinosensor hazirlanmistir. Hazirlanan
immiinosensor i¢in MPA/MUA oram ile, MPA/MUA, EDC/NHS, BSA, anti-CEA ve CEA siireleri
optimize edilmistir. Elektrokimyasal oOl¢liimler i¢in diferansiyel puls voltametrisi kullanilmistir.
Immiinosensériin  dogrusal araligimin 0.05-50 ng/mL, tespit limitinin ise 0.03 ng/mL oldugu
belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Kanser, immiinosensér, CEA, Diferansiyel Puls Voltametrisi, Tiimor
Belirteci



ABSTRACT

MASTER THESIS
DEVELOPMENT OF ELECTROCHEMICAL IMMUNOSENSOR FOR CEA DETECTION
SULE NUR ALES

HARRAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE EDUCATION
BIOTECHNOLOGY

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ABDURRAHMAN AKDAG
Year: 2025, Page : 33

In this study, an electrochemical immunosensor was developed for the detection of carcinoembryonic
antigen (CEA). For this purpose, a monolayer consisting of a mixture of 3-mercaptopropionic acid
(MPA) and 11-mercaptoundecanoic acid (MUA) was initially formed on the gold electrode surface.
Subsequently, the electrode surface was sequentially modified with
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide/N-hydroxysuccinimide (EDC/NHS), anti-CEA, and
bovine serum albumin (BSA) for the preparation of the immunosensor. For the prepared
immunosensor, the MPA/MUA ratio and the times of MPA/MUA, EDC/NHS, BSA, anti-CEA, and
CEA were optimized. Differential pulse voltammetry was used for electrochemical measurements.
The linear range of the immunosensor was determined to be 0.05-50 ng/mL, and the limit of detection
was 0.03 ng/mL.

KEYWORDS: Cancer, Immunosensor, CEA, Differential Pulse Voltammetry, Tumor Marker
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KISALTMALAR

AFP Alfa-fetoprotein

AuNP Altin nanopartikiil

BSA Si1g1r serum albiimini

CA 125 Kanser antijeni 125

CA 19-9 Kanser antijeni 19-9

CEA Karsinoembriyonik antijen

CV Doniisiimlii Voltametri

DPV Diferansiyel puls voltametrisi

ECL Elektrokemiliiminesans

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid
EIS Elektrokimyasal empedans spektroskopisi
GOD Glikoz oksidaz

IARC Uluslararasi kanser arastirmalari ajansi
LOD Tespit limiti

MPA 3-merkaptopropiyonik asit

MUA 11-merkaptoundekanoik asit

NHS N-hidroksisiiksinimid

PBS Fosfat tamponlu salin

PEDOT Poli(3,4-etilendioksitiyofen)

PSA Prostat spesifik antijen

QCM Kuvars kristal mikro terazisi

rGO Indirgenmis grafen oksit

RSD Bagil standart sapma

SPR Yiizey plazmon rezonans

SwWv Kare dalga voltametrisi
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1. GIRIS

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiliyerek ¢ogalmasiyla
olusan bir hastalik grubudur. Kanser, diinya genelinde toplum sagligini tehdit eden
onemli bir unsurdur ve 1990'dan beri birgok iilkede vaka oranlari artig gostermistir.
Bu artis, gelismekte olan iilkelerde karmasik ve maliyetli kanser tedavileriyle
miicadele etmekte zorlanan saglik sistemleri i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir

(Fitzmaurice ve ark., 2015).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajanst (IARC), 2012 ile 2022 yillan
arasinda yeni kanser vakalarinin diinya genelinde %50 oraninda artis gosterdigini ve
kansere baglh kayiplarin yaklasik olarak %18 oraninda yiikseldigini bildirmistir.
Ayrica TARC, kiiresel kanser yiikiinlin 6niimiizdeki 30 yi1l boyunca artis gdstermeye
devam edecegi ve 2050 yilina kadar da yeni kanser vakalarinin %77 oraninda artis
gosterecegi yoniinde tahminde bulunmustur. Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirlamis
oldugu raporda akciger, meme, kolorektal, karaciger ve mide kanserinin 2022'de
Diinya genelinde yeni kanser vakalarinin ve kayiplarinin yaklasik %350'sini
olusturdugu belirtilmistir. Akciger kanseri, yaklasik olarak 2.5 milyon yeni kanser
vakastyla Diinya genelindeki toplam kanser vakalarinin %12.4'linii olusturarak en
yaygin kanser tiirli olmustur. Meme kanseri de 2.3 milyon vaka sayisiyla en yakin
ikinci sirada yer almistir ve toplam yeni vakalarin %11.6'sin1 meydana getirmistir.
Ucgiincii sirada ise Diinya genelindeki toplam yeni kanser vakalarmnm %9.6'sim
olusturan 1.9 milyon vaka ile kolorektal kanser yer almistir. Kansere bagh yasam
kayiplar1 incelendiginde, 1.8 milyon 6liim ile en fazla yasam kaybina neden olan
kanser tiirli akciger kanseri olmustur. Bu, kansere bagli toplam yasam kayiplarinin
%18.7’sini temsil etmektedir. Akciger kanserini sirastyla; 900.000 6liimle kolorektal
kanser (%9.3), 760.000 oliimle karaciger kanseri (%7.8), 670.000 oliimle meme
kanseri (%6.9) ve 660.000 6liimle mide kanseri (%6.8) takip etmektedir.

Halk sagligmi onemli Olglide tehdit eden bir hastalik olan
kanserle miicadelede erken teshis ¢ok onemlidir. Kanserin erken evrelerde teshisi
tedavi silirecinde biiyiik kolayliklar saglar. Hiicrelere miidahale, mutasyonun erken
sathalarinda gergeklestirilebilirse kanserin gelisimi Onlenebilir (Auyang, 2006).
Gelisen teknolojilerle birlikte son yillarda biyosensorler, kanserin teshis agsamasina
onemli bir yenilik getirerek daha hizli, hassas ve invaziv olmayan (zarar vermeyen)

tan1 yontemleri sunmaktadir (Senel, 2013).

Biyosensorler; yiiksek hassasiyet, kararlilik ve hizli yanmit gibi avantajli



GIRIS S. Nur ALES

Ozelliklerinden dolay1 bilimsel ¢alismalarda 6nemli bir yere sahiptirler. Giinlimiizde
hastaliklarin teshisi, gida analizi ve atik su analizi gibi ¢esitli alanlarda biyosensor
cihazlarindan faydalanilmaktadir. Ayrica kanser, diyabet, hepatit, tiiberkiiloz ve
bir¢ok hastaligin tani siirecinde biyosensor teknolojisinden yararlanilmaktadir (Bulut,
2011; Boz ve ark., 2017).

Immiinosensérler, biyolojik tanima elemani olarak antijen-antikor etkilesimini
temel alan biyosensdrlerdir. Temel prensibi, belirli bir biyomolekiiliin (6rnegin CEA
gibi bir timor belirteci) varligini ve miktarii hizli, hassas ve segici bir sekilde tayin
etmektir (Parkinson ve Pejcic, 2005). Immiinosensorler, bu avantajli 6zellikleri
sayesinde tibbi ve biyoanaliz alanlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Immiinosensorler sinyal tiiriine bagl olarak elektrokimyasal, optik,
piezoelektrik ve termal (kalorimetrik) olmak {izere 4 ana grupta
siniflandirilmaktadir. Bu gruplar arasinda elektrokimyasal immiinosensorler; yiiksek
hassasiyet, hizli Ol¢giim imkan1 ve tasmabilirlik gibi stlinliikleriyle One
cikmaktadir (Hao ve ark., 2019).

1.1. CEA

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ilk kez 1965 yilinda Gold ve Freedman
tarafindan tanimlanmigtir (Hao ve ark., 2019). CEA, kolorektal, akciger, goglis ve
yumurtalik  gibi  kanser  tiirlerinde = 6nem arz eden  bir  timor
belirtecidir. Karsinoembriyonik antijenler, embriyonik donemde
gastrointestinal sisteme ait hiicreler tarafindan olusturulur ve dogum sonrasi
baskilanirlar (Chen ve ark., 2018). Saglikli bir yetiskinin kan serumundaki CEA
miktarinin minimum seviyede olmasi beklenir. Anormal CEA seviyesi pankreas,
karaciger kanseri gibi bazi kanserlerin belirtisi olabilir (Hasanzadeh ve ark.,
2017; Ballesta ve ark., 1995).

CEA genellikle kanserin teshisi ve izlenmesinde kullanilan bir biyobelirtectir.
Ozellikle yumurtalik kanseri, kolorektal, akciger ve gogiis kanseri gibi bazi kanser
tiirlerinin takibinde 6nemli bir rol oynar. CEA testi, kanser tedavisinin etkinligini
izlemek, tedavi sonrasi niiksii erken saptamak ve hastaligin ilerlemesini
degerlendirmek icin kullanilir. Ancak CEA diizeyleri ayn1 zamanda bazi benign (iyi
huylu) hastaliklar ve iltihapli durumlarla da ytikselebilir. CEA tek basina kesin tani
koymak icin yeterli degildir ve genellikle diger testlerle birlikte degerlendirilmesi
gerekir. CEA diizeylerinin ylikselmesi, kanserin varligina isaret edebilecegi gibi, bazi

enfeksiyonlar, sigara i¢imi ve karaciger hastaliklar1 gibi durumlarla da iligkilidir. Bu



GIRIS S. Nur ALES

nedenle CEA testi, doktorlarin hastanin genel durumu hakkinda daha fazla bilgi

edinmelerine yardimci olan 6nemli bir aractir (Hatipoglu ve ark., 2002).

CEA, pankreatik, gastrik ve servikal kanserlerin klinik teshisi i¢in de 6nemli
bir biyobelirtectir. Genellikle diisiik serum diizeylerine sahiptir (Shen ve ark.,
2005). CEA tayin yontemleri gelistirilirken yiiksek hassasiyet, hizli ve giivenilir
sonug elde etme ile diisiik maliyet gibi kriterler géz 6niinde bulundurulmaktadir. Bu
kapsamda birgok CEA tayin yoOntemi gelistirilmistir. Optik analiz yontemleri,
elektrokimyasal tayin yontemleri, immiinoassay yontemi (ELISA) (Crulhas ve ark.,
2021; Tang ve ark., 2008), radyometrik yontem (Nicholson ve ark., 2015;
Szturmowicz ve ark., 1995), florometrik yontem (Qiu ve ark., 2017), piezoelektrik
yontem (Shen ve ark., 2005), yiizey plazmon rezonans yontemi (Wu ve ark., 2020),
ylizey akustik dalga yontemi ile CEA tayini yapilmaktadir (Jandas ve ark., 2020).

1.2. Biyosensorler

Biyosensorler, biyolojik bir materyaldeki analitleri algilayan ve bu algilama
sonuclarint elektriksel sinyallere doniistiiren analitik cihazlardir. Biyosensorler
kararlilik, yiiksek hassasiyet, hizli yanit siiresi ve diisiik maliyet gibi avantajh
ozelliklere sahiptir. Yaygin olarak tip alaninda kullanilmakla birlikte miihendislik,
tarim, gida ve savunma gibi alanlarda da biyosensorlerden faydalanilmaktadir.
Biyosensorler; biyoreseptor ve transducer (doniistiiriicii) olmak iizere 2 temel
kistmdan meydana gelirler. Biyosensorlerde kullanilan biyoreseptorlere enzimler,
antikorlar, niikleik asitler ile bitkisel ve hayvansal dokular ornek verilebilir
(Campanella ve ark., 2019; Coulet ve ark., 2019). Sekil 1.1'de biyosensoriin

sistematik yapis1 gosterilmistir.

Biyosensorler, biyoreseptoriin yapisina gore biyokatalitik ve biyoafinite esaslt
olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Biyokatalitik temelli biyosensdrlerde, bir
biyokatalizor kullanilarak ortamda bulunan substrat katalize edilir. Bu kataliz
tepkimesi, biyosensor araciligiyla olgiiliir. Biyoafinite temelli biyosensorlerde ise
biyolojik materyal (antikor, DNA gibi) belirli bir analit ile giiclii ve 0zgiil

etkilesimler kurarak denge durumuna ulasir (Ozoglu ve ark., 2017).
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| Biyosensdr |
| Ornek | Biyoreseptr Transduser || Elektronik Veri isleme
—
O OD Enzimnler Elektrotlar
A A Antikorlar Transistérier
o0 @ Mikleik asitler Termistrler
o A LT ® o Mikroorganizmalar | Oprik fiberler |:> Eilglendiris fE:) Mikrozlektronik
o 0 Dokular Piezoelektrik
Hicreler kristaller

Sekil 1.1. Bioyosensorlerin genel yapisi ve ¢calisma mekanizmasi (Garcia ve
Mottram, 2003)

1.2.1. Biyoreseptorler

Biyoreseptorler analiti algilayip, doniistiiriiciiye saptanabilir sinyaller
gonderen  biyomolekiillerdir.  Ozgiillik ve ilgili analite duyarli olma
biyoreseptorlerden beklenen temel Ozelliklerdendir. Biyoreseptor olarak enzim,
niikleik asit, mikroorganizma, doku kesitleri, antikor gibi biyomolekiiller 6rnek
verilebilir. Enzimler ve antikorlar yiiksek o6zgiillik sebebiyle yaygin olarak
kullanilan biyoreseptorlerdir ( Boz ve ark., 2017; Ozoglu ve ark., 2017).

1.2.2. Doniistiiriiciiler

Déniistiiriicliler (transducer), biyoreseptor ve analitin etkilesimi sonucu ortaya
cikan degisimleri Olciilebilir bir elektriksel sinyale doniistiiriirler. Biyokimyasal
tepkimenin Ozelligi dikkate alinarak uygun doniistiiriicii segilir. Elektrotlar, optik
fiberler, termistorler ve piezoelektrik kristaller yaygin olarak tercih edilen
doniistiirticiilerdir (Boz ve ark., 2017). Sekil 1.2'de algilayic1 (doniistiiriicii) tiirleri

verilmistir.
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Sekil 1.2. Algilayici tiirleri (Keskin ve Arslan, 2020).

1.3. Immiinosensorler

Immiinosensérler, biyoreseptdr olarak immiin materyallerin kullanildig bir
biyosensor cesididir (Li, 2006). Immiinosensérlerin temel prensibi antikorlarm

antijenleri 6zgiin bir sekilde tantyarak kararli bir kompleks olugturmasina dayanur.

Antijen ve antikor reaksiyonu olduk¢a secicidir. Bu segicilik,
immiinosensorlere 6zgiilliik kazandirir (Kaman, 2021). Immiinosensérler, kullanilan
doniistiiriicii tlirline gore elektrokimyasal, optik, mikrogravimetrik ve kalorimetrik
prensiplere dayanmaktadir. Elektrokimyasal ve optik doniistiiriicliler, immiinosensor
uygulamalarinda en cok tercih edilen sistemlerdir. Immiinosensérler, etiketsiz

(dogrudan) veya etiketli (dolayl1) immiinosensorler olarak da siniflandirilabilir.

Dogrudan immiinosensorlerde, antijen-antikor kompleksinin olusumu fiziksel
degisikliklerin izlenmesiyle tespit edilir. Dolayli immiinosensoérlerde ise, kullanilan
etiketin yanit1 izlenerek antijenin tayini gergeklestirilir (Luppa ve ark., 2001; Kaman,
2021). Antikor-antijen arasindaki 6zgiil etkilesime dayanan immiinosensdrler, genis

bir kullanim alanina sahip olmustur (Lim ve Ahmed, 2019; Kaman, 2021).

Elektrokimyasal —immiinosensor, optik immiinosensdr, piezoelektrik
immiinosensdr ve termometrik immiinosensor olmak {izere dort tip immiinosensor

sistemi mevcuttur (Luppa ve ark., 2001).
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1.3.1. Optik Immiinosensorler

Optik  immiinosensorler, immiinoreaktanlarin etkilesimi sonucu 15181n
sogurulmast ve sa¢ilimmin Ol¢lilmesi  prensibine dayanmaktadir.  Optik
immiinosensorlerin algilama ylizeylerinde gerceklesen adsorpsiyon, floresan, sagilma
vb. gibi optik olaylarin neredeyse tamaminin biyokimyasal algilama isleminde
kullanilabilmesi klinik ve c¢evresel analizler i¢in Onemli bir avantajdir. Optik
immiinosensorler dogrudan optik immiinosensorler ve dolayli optik immiinosensorler
olmak tiizere iki grupta ele alinabilir. Dogrudan optik doniistiirlicii olan yiizey
plazmon rezonans (SPR) immiinosensér, yaygin olarak kullanilan bir optik
immiinosensor cihazidir. Yiizey plazmon rezonans immiinosensorii, immobilize bir
antikor tabakasi ile modifiye edilmis bir cihazdir. Antijen immobilize antikor
tabakasina baglandiginda, ylizey plazmon rezonans cihazi antikorlarin bulundugu
metal tabaka iizerine diisen 15181n absorbsiyon agisindaki bir sapma olarak kirilma
indeksindeki degisimleri tespit eder (Marty ve ark., 1998; Wang ve ark., 2008).

1.3.2. Piezoelektrik immiinosensorler

Piezoelektrik immiinosensorler, piezoelektrik kuvars kristalinin  kiitle
duyarhiligindan yararlanarak karakteristik antikor-antijen etkilesimine yanit
olustururlar. Piezoelektrik immiinosensorler, yiiksek hassasiyet, 6zgilliik, etiketsiz
olma ve kararlilik gibi avantajli 6zelliklerinden dolay1 klinik tanida ve bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Piezoelektrik immiinosensoriin temel prensibi, analitin antikorun
baglanma bolgelerine baglanmasi esnasinda kiitledeki degisime dayanmaktadir.
Kiitledeki bu degisim, piezoelektrik immiinosensoriin ana bileseni olan kuvars
kristali ile gozlemlenir. Ayrica bu tip sensorler birinci derece kinetigine uyum
saglayan analitleri es zamanli olarak tespit yetenegine sahiptirler. Kuvars kristal
ylizeyindeki antikor veya antijen i¢in kullanilan immobilizasyon teknigi tespitin
hassasiyeti ve spesifikligi agisindan 6nem tasir. Giiniimiizde farkli immobilizasyon
teknikleri uygulanmaktadir, en yaygin kullanilan yontemler polietilenimin-
glutaraldehit (PEI-GA), protein A teknigi ve kendiliginden birlesen tek tabaka
(SAM) teknolojisidir. Toplu dalga veya kuvars kristal mikro terazisi (QCM) ve
ylzey akustik dalgast (SAW) ise immiin algilama uygulamasinda kullanilan
tekniklerdir (Lim ve Ahmed, 2019).
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1.3.3. Termometrik immiinosensorler

Termometrik immiinosensorler, antikor-antijen tepkimesi sonucu olusan veya
absorbe edilen 1sidan kaynakli olusan sicaklik farkini 6lgme amaciyla kullanilir.
Termometrik immiinosensorler, ortaya ¢ikan sicaklik farkini dogrudan bir elektriksel
sinyaline g¢evirilebilir. Yayilan veya emilen 1s1, biyokimyasal reaksiyon sonucunda
olusan molar entalpi ve lriinlerin toplam1 dikkate alinarak Slgiilebilir. Termometrik
immiinosensorlerde yaygin olarak tercih edilen donistiiriicti, yliksek negatif sicaklik
katsayisina sahip bir termistordiir. Termometrik immiinosensorler uzun vadede
kararlilik, diisiik maliyet ve bircok algilama durumuna uygulanabilirlik gibi
avantajlara sahiptir. Bunun yani sira algilamasinda spesifik olmayist ise dogal bir
dezavantajdir (Lim ve Ahmed, 2019).

1.3.4. Elektrokimyasal iImmiinosensérler

Elektrokimyasal immiinosensorler; diisiik maliyet, basit kullanim, yiiksek
hassasiyet ve hizli analitik yanit gibi avantajlar1 sayesinde giiniimiizde en ¢ok tercih
edilen immiinosensorler arasinda yer almaktadir. Immiinosensérlerde biyoreseptor
olarak immiino materyaller (antikor vb.) kullanilir (Kaman, 2021). Kiigiik boyutlarda
tasarlanabilme 06zellikleri sayesinde elektrokimyasal immiinosensdrler, in vivo
analizlerde kullanilabilmektedir (Stefan ve ark., 2000).

Sekil 1.3'de elektrokimyasal bir immiinosensoriin ¢alisma prensibi verilmistir.
Elektrokimyasal immiinosensorler, uygun antikor-antijen kompleks olusumu esasina
dayanir. Elektrokimyasal immiinosensor sisteminde antikorlarin iistiinde immobilize
oldugu bir biyoreseptor tabaka bulunur. Analizi gerceklestirilecek ornegin igerisinde
antikora 0zgii maddeler yer alir. Bunun yani sira antikora 6zgii olmayan farkl
maddeler de yer alabilir. Ozgiil antikor-antijenin baglanmas1 sonucu kompleks
reaksiyonu olusur. Baglanma oOncesi ve sonrasinda olusan elektriksel fark
elektrokimyasal doniistiiriicii araciligiyla ol¢iilebilir sinyallere c¢evrilir. Elde edilen
sonuca gore degerlendirme yapilir.  Elektrokimyasal = immiinosensorler;
potansiyometrik, amperometrik, kondiiktometrik ve impedimetrik olmak iizere dort
farkl1 baslik altinda incelenebilir (Ozbek, 2014).
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Numune Antijen-Antikor etkilesimi Elektriksel sinyal

Sekil 1.3. Elektrokimysal immiinosensorlerin sematik gosterimi (Bahadir ve
Sezgintiirk, 2015).

1.3.4.1. Amperometrik Immiinosensorler

Amperometrik immiinosensorlerde Olciim, elektroaktif tiirlerin reaksiyonu
sonucu olusan akimin sabit potansiyelde ol¢giilmesi esasina dayanir (Marty ve ark.,
1998). Dontisiimlii voltametri (CV), diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ve kare
dalga voltametrisi (SWV) gibi yontemlerin kullanildig1 voltametrik immiinosensorler
ise potansiyel degistirilirken akimin oOlgiilmesine dayanan immiinosensorlerdir.
Literatiir incelendiginde sadece az sayida etiketsiz amperometrik immiinosensoriin
rapor edildigi goriilir. Bunun nedeni ¢ogu antikor ve antijenin elektroaktif
olmamalar1 ve bu ylizden de amperometrik yanit verememeleridir. Bu yiizden,
amperometrik immiinosensorlerin genelinde, biyobelirteglerden yanit elde etmek igin
elektroaktif etiket veya aracilara ihtiya¢ duyulur. Amperometrik immiinosensdrlerin
en biiyiik dezavantajlar1 dolayli tespit sistemine sahip olmalaridir. Ancak bu durum

yiiksek hassasiyetle telafi edilir (Mollarasouli ve ark., 2019).

1.3.4.2. Potansiyometrik immiinosensorler

Potansiyometrik immiinosensorler, antikor-antijen kompleksinin ortaya
cikardig1 potansiyel degisimin Olgiilmesi esasina dayanir. Potansiyometrik
immiinosensorler, diger elektrokimyasal immiinosensorlere kiyasla daha diisiik
hassasiyete ~ sahipti. =~ Bu  durum  antijen ve  antikor  kompleksi
olusumundan kaynaklanan potansiyel farkin kii¢iik olmas1 ve girisimlerin etkisi ile
iligkilidir. (Mollarasouli ve ark., 2019).
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1.3.4.3. Kondiiktometrik immiinosensorler

Kondiiktometrik immiinosensdrler, iletkenlik ile biyotanima siireci arasindaki
iliskiyi ele alir. Biyotanima unsuru ile antijen arasinda gerceklesen reaksiyon iyonik
tiir derisiminin degismesine yol acar. Bu durum ¢dzeltinin iletkenliginin degismesine
sebep olur. Kondiiktometrik sensorde bulunan metal elektrotlara (genellikle platin
veya glimis) alternatif bir akim voltaji uygulanir. Metal elektrotlar arasinda
gerceklesen iletkenlik degisimini 6lgmek igin bir ohmmetre veya multimetre
kullanilir. Kondiiktometrik immiinosensorler diisiik voltajda calisma, 1s18a karsi
duyarsiz olma ve referans elektrot kullanilmadan minyatiirlestirme gibi avantajl

ozelliklere sahiptirler (Mollarasouli ve ark., 2019).

1.3.4.4. impedimetrik Immiinosensorler

Diisiik genlikli akim uygulanmasiyla elektrot yiizeyindeki antijen-antikor
etkilesiminden kaynaklanan empedans degisimlerinin elektrokimyasal empedans

spektroskopisi ile dl¢iilmesine dayanan immiinosensorlerdir.

Bu tez caligmasinda, diinya genelinde sik goriilen ve yliksek 6liim oranlarina
yol agan kolon, rektum, pankreas, meme, akciger ve yumurtalik kanserlerinin erken
tanisi, kanser tedavisinin etkinliginin izlenmesi, tedavi sonrasi niiksiin erken
saptanmas1 ve hastaliin ilerlemesinin degerlendirilmesinde énemli bir belirte¢ olan
CEA'min diferasiyel puls voltametrisi ile (DPV) diisiik konsantrasyonlarda tespitine

yonelik elektrokimyasal bir immiinosensor gelistirilmistir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Biyosensorler, biyolojik bir algilayici, fiziksel bir doniistiiriicii ve elektronik
kisimdan olusan, analitlerin yogunlugu ile orantili Olgiilebilir bir sinyal elde
edebilmek amaciyla kullanilan analitik cihazlardir. Biyosensoriin tarthi 1950°li
yillarda L.C. Clark’in bir ameliyat sirasinda kandaki O, miktarin1 bir elektrot ile
izlemesine dayanir. L.C. Clark glikoz oksidaz (GOD) enzimi ile O, elektrodu
sistemini birlestirip kandaki glikoz miktarini 6l¢miistiir. Bu sayede birgok maddenin
tayininin gerceklestirilebilme olanagi ortaya cikmistir. Biyosensor terimi ilk kez
1962°de Clark ve Lyons tarafindan kullanilmistir (Boz ve ark., 2017). Bu tarihlerden

glinlimiize kadar biyosensor alaninda 6nemli gelismeler ortaya ¢ikmaistir.

[Ik adimlari 1959°lu yillarda Yalow ve Berson tarafindan atilan
immiinosensorler, insan kanindaki insiilin baglayict antikorlarin tespiti icin
radyoimmiinoassay gelistirilmesine imkan saglamistir. Bu donem sonrasi cesitli
immiinolojik hastaliklarin tanisina yonelik bircok immiinosensor gelistirilmistir.
Immiinosensér odakli calismalar 1980°li yillar baslarinda yogunluk kazanmustir.
Haga ve ark. (1980), spin membran immunoassay ve enzim immiinosensoriiniin
faydali yonlerini bir araya getirerek bir lipozom immiinosensorii gelistirmislerdir. Bu
sensOr bir oksijen elektrodu ve duyarhilastirilmis lipozomlardan olusur. Antijen-
antikor tepkimesinin amplifikasyonu i¢in lipozomlar kullanilmistir. Bu yontemle 4 x

10 M (0,7 ng/mL) diizeyine kadar teofilinin tayini yapilabilmistir.

2000’11 yillarin baslarinda nanoteknolojinin hizla gelismesiyle birlikte, cesitli
fonksiyonel nanoyapilar gelistirilmig; bu yapilar farkli malzemelere uyarlanarak
nanomalzemeler elde edilmistir. Bu nanomalzemelerin biyoteknolojik uygulamalarda
kullannmi  giderek yayginlasmis, Ozellikle biyosensor teknolojisinde 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Nanoyapilarin biyosensor platformlarina uyarlanmasi,
analizlerde tayin limitlerinin diisiiriilmesini, secicilik ve duyarlili§in artirilmasin
miimkiin kilmis; bdylece daha ekonomik, hizli ve yiliksek performansli biyosensor

sistemlerinin gelistirilmesine olanak saglamistir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA), kolorektal kanser gibi bircok kanser
tiiriinlin teshisinde onemli bir biyomarker olarak kullanilmaktadir. CEA'nin tespiti,
kanserin erken teshisi ve tedavi slirecinin izlenmesi i¢in kritik bir rol oynamaktadir.
Geleneksel analiz yontemleri, yiiksek dogruluk saglasa da genellikle zaman alic1 ve
pahalidir. Bu sebeple, son yillarda elektrokimyasal immiinosensorler hizli, diistik

maliyetli ve tasinabilir ¢oziimler olarak o©ne ¢ikmaktadir. Bu sensorler,

10



ONCEKIi CALISMALAR S. Nur ALES

antijen—antikor etkilesmesinin elektrokimyasal sinyale doniistiiriilmesi prensibiyle

calismakta ve boylece CEA tespiti yapilabilmektedir.

Liu ve Jiang (2006), karsinoembriyonik antikoru (anti-CEA) altin elektrot
ylizeyine sabitlemek ic¢in yeni bir yontem gelistirmislerdir. Bu yoOntemde
3-merkaptopropiyonik asit (3-MPA), silika nanopargaciklari ve titanya sol-jel yapisi
bir arada kullanilmistir. ilk olarak karboksil (-COO) grubu tasiyan 3-MPA, zit
yuklerin ¢ekiminden faydalanilarak anti-CEA antikorunun amonyum (—NHs")
grubunu tutacak sekilde altin elektrot ylizeyine yerlestirilmistir. Ayn1 zamanda, anti-
CEA molekiilleri de silika nanopargaciklarinin yiizeyine adsorbe edilmistir. Daha
sonra hem anti-CEA hem de silika nanoparcaciklari, titanya esasli sol-jel matrisine
kimyasal buhar biriktirme yontemiyle hapsedilmistir. Gelistirilen bu sensor sistemi,
antijen ve antikor arasindaki etkilesim sonrasi olusan potansiyel degisikliklerine
dayanarak Olgiim gergeklestirmektedir. Gelistirilen immiinosensor, yiiksek
hassasiyet, hizli yanit siiresi, iyi tekrarlanabilirlik ve uygun stabilite gibi olumlu

performans o6zellikleri gostermistir.

Shi ve arkadaglar1 (2007), hidrofilik, toksik olmayan ve iletken TiO:-altin
nanoparcacik ¢ift katmanin1 immobilizasyon matriksi olarak hazirlamislardir. Daha
sonra, pozitif yiikli HRP'yi ¢ift katmanh elektrot yilizeyine monte etmislerdir. CEA
analitinin dogrusal araligin1 0.3-10 ng/mL ve 10-80 ng/mL, tespit limitini ise 0.2

ng/mL olarak 6lgmiislerdir.

Zhu ve ark. (2015), dort farkli tiimor belirtecinin (AFP, CEA, CA125 ve PSA)
ayn1 anda ultra hassas tespiti i¢in redoks prob etiketleme teknolojisine dayali sandvig
tipi bir elektrokimyasal immiinosensor gelistirilmislerdir. Elektrot yiizeyinde,
yakalama antikorlarinin (Abl) immobilizasyonu i¢in grafen/altin hibrit filmi
kullanilmistir. Sinyal etiketlerinin miktarmi artirmak amaciyla hibridizasyon zincir
reaksiyonu ve biotin/streptavidin stratejileri, altin manyetik nanopartikiiller ile
birlestirilerek tespit antikoru (Ab2) biyokonjugatlar1 olusturulmustur. Gelistirilen
sensOr, diferansiyel puls voltametrisi yontemi ile dort antijeni eszamanli olarak
basariyla tespit edebilmis ve yliksek hassasiyet gdstermistir. Tespit araliklart AFP
i¢cin 0,2—800 pg/mL, CEA i¢in 0,2—600 pg/mL, CA125 i¢in 0,2—1000 pg/mL ve PSA
icin 0,2-800 pg/mL olarak belirlenmis; sirasiyla 62, 48, 77 ve 60 fg/mL tespit

limitleri elde edilmistir.

Cheng ve ark. (2015), CEA'nin hassas tespiti i¢in enzimatik altin biriktirme ve

elektrokimyasal siyirma analizini birlestiren yenilik¢i bir ¢ip tabanli immiinosensor
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gelistirilmistir. Sensor, karbon nanotiip (CNT) modifiye ekran baskili karbon elektrot
ylizeyine yakalama antikorunun immobilizasyonuyla hazirlanmistir. Altin nanoprob,
sinyal antikoru ve yiiksek icerikli glikoz oksidaz (GOD) yiiklenmis altin
nanogubuklar ile olusturulmustur. Sandvi¢ baglanmadan sonra, enzimatik kataliz ile
AuNR’lar araciligiyla elektrot yiizeyinde altin nanopartikiilleri (AuNP) birikmistir.
Hem bu birikim hem de CNT yiizeyindeki elektrokimyasal siyirma analizi sinyalin
bliyiikk olgiide gliclenmesini saglamistir. Gelistirilen sistem, 0,01-100 ng/mL
araliginda dogrusal yanit ve 4,2 pg/mL tespit smir1 ile yiiksek performans
gostermistir. Ayrica ylksek 0Ozgiilliik, tekrarlanabilirlik ve kararlilik sunmustur.
Pozitif tespit potansiyeli sayesinde oksijen kaynakli girisimlerin de Oniine

gecilmistir.

Ji ve ark. (2016), CEA tespiti i¢in Au/PDA/Fe;0,@C@PGC
nanokompozitlerine dayanan yiiksek oranda etiketsiz hassas bir manyetik
immiinosensor gelistirilmislerdir. Manyetik camsl karbon elektrot,
Au/PDA/Fe;0,@C@PGC nanokompozitlerini manyetik kuvvet yardimiyla
sabitlemek i¢in kullanilmistir. Gelistirilen sensor, optimum kosullar altinda genis bir
dogrusal aralik (0.001 ng/mL-20.0 ng/mL), diisiik bir tespit limiti (0.33 pg/mL), iyi

bir tekrarlanabilirlik, secicilik ve kabul edilebilir bir stabilite sergilemistir.

Li ve ark. (2017), CEA tespiti i¢in sandvig tipi bir elektrokemiliiminesans
(ECL) immiinosensor gelistirmislerdir. Polidopamin ve glimiis
nanopartikiillerinden olusan nanokompozit, hem birincil antikorun immobilizasyonu
icin uygun bir ortam saglamis hem de elektrotun iletkenligini artirmustir. ikincil
antikor, karbon kuantum noktalar1 (CQDs), poli(etilenimin) fonksiyonellestirilmis
grafen oksit (PEI-GO) ve altin nanopartikiillerinden olusan AuNPs/CQDs-PEI-GO
matrisi tlizerine baglanmistir. Bu yapinin sinerjik etkisi sayesinde CQD’lerin ECL
sinyali énemli Ol¢iide giiclendirilmistir. Gelistirilen sensor, 5 pg/mL — 500 ng/mL
araliginda dogrusal yanit vermis ve 1,67 pg/mL tespit siirina ulagsmistir. Gergek
orneklerde basarili sekilde CEA tespiti yapilmis; sensor, yiiksek hassasiyet, 6zgiilliik,
tekrarlanabilirlik ve kararlilik sergileyerek klinik uygulamalar i¢in umut

tasimaktadir.

Chen ve ark. (2018), CEA tayini i¢gin AuNPs-TiO:-grafen nanokompozitleri
kullanilarak sandvig tipi bir amperometrik immiinosensor gelistirilmislerdir. Ik 6nce
dopamin fonksiyonlu grafen m-yigilma etkilesimiyle hazirlanmis, ardindan TiOx,
dopaminin enediol gruplar araciligiyla yiizeye baglanmistir. Au nanopargaciklari ise

ultraviyole 1sinlama altinda foto-indirgeme yontemiyle sentezlenmistir. Elde edilen
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nanokompozitlerin morfolojisi ve elektrokimyasal 6zellikleri ¢esitli karakterizasyon
teknikleriyle analiz edilmistir. Genis ylizey alani ve biyouyumlulugu sayesinde
AuNP'ler, HRP etiketli ikincil antikor ile kovalent bag yaparak sandvig
immiinosensor yapisinin olusturulmasina olanak saglamistir. Gelistirilen sensor,
0.005-200 ng/mL arasinda genis bir dogrusal aralik sergilemis ve 3.33 pg/mL tespit

sinir1 ile yiiksek hassasiyet gostermistir.

Zhang ve ark. (2020), tek duvarli karbon nanotiipler (CNTs-COOH),
indirgenmis grafen oksit (rGO), sigir serum alblimini-Ag hibrid (Ag@BSA) ve
poli(3,4-etilendioksitiyofen) (PEDOT)'den olusan bir nanokompoziti, CEA tespiti
icin elektrokimyasal bir platform gelistirmek amaciyla iiretmislerdir. Ilk asamada
Ag@BSA nanoflowers, CNTs-COOH ve rGO ile sentezlenmis, ardindan PEDOT
adsorpsiyonu ile son halini almistir. Hazirlanan bu nanokompozitler, CEA
antikorunun (anti-CEA) immobilizasyonu ile bir Au elektrot ylizeyinde biriktirilmis
ve elektrokimyasal immiinosensor olarak kullanilmistir. Gelistirilen sensér, CEA
konsantrasyonlariyla elektrokimyasal yanitlar arasinda dogrusal bir iliski gostermis

ve 0,002 ila 50 ng/mL arasinda CEA tespitine olanak vermistir. Tespit limiti 1 x 10

“ ng/mL olarak belirlenmistir.

Liao ve ark (2021), CEA tespiti i¢in elektrokimyasal-kimyasal-kimyasal
(ECC) redoks dongiisii gelismis (RCA) sinyal amplifikasyon stratejisine dayali bir
elektrokimyasal immiinosensor gelistirmislerdir. CeO,/Au NPs@SiO, redoks
indikatdrii olarak ferrosen ile baglanmistir. CeO,/Au NPs@SiO, hidrokinon (HQ) ve
tris(2-karboksietil) fosfinden (TCEP) olusmustur. Ilk asamada ferrosenkarboksilik
asit (FcA) elektrot yiizeyinde FcA" 'ya oksitlenir. Daha sonra HQ, i¢ halkanin
dongiisel reaksiyonunu tetiklemek igin FcA™y1 FcA'ya indirger. Ikinci asamada
TCEP, HQ'mun oksidasyon f{iriiniinii katalizler. Uriin, dis halkanin déngiisel
reaksiyonunu tamamlamak i¢in tekrar HQ'ya indirgenir, bu sekilde biitiin dongiisel
reaksiyon kapali bir dongii olusturur. Bu siireg, sinyal amplifikasyonunu saglayarak
son derece diisiik CEA konsantrasyonlarini tespit etmeye olanak tanir. Yapilan bu
calisamadaki sensor, 0,01 pg/mL ila 80 pg/mL arasinda iyi bir performans

sergileyerek 0,0037 pg/mL tespit sinirina ulagmistir.

Dominguez-Aragon ve arkadaslari (2022), CEA'nin kantitatif tespiti igin
sandvi¢ tipi elektrokimyasal bir immiinosensor gelistirilmiglerdir. Sensorde,
yakalama antikorlar1 altin elektrot {izerine, tespit antikorlar1 ise redoks etiketli tek
duvarli karbon nanohornlar/thionine/AuNPs (SWCNH/Thi/AuNPs) yapisina

immobilize edilmistir. Her iki antikor immobilizasyonu, Au-S baglar1 araciligiyla
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fotokimyasal teknikle gergeklestirilmistir. Bu nanokompozit yapt hem CEA tanima
hem de sinyal amplifikasyonu gorevini {istlenmistir. Tespit, diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ile yapilmis ve tiyonin sinyali iizerinden antijen
konsantrasyonuna duyarlilik gosterilmistir. Gelistirilen sensor, 0,001-200 ng/mL
arasinda genis bir dogrusal tespit araligima ve 0,1385 pg/mL gibi diisiik bir tespit
sinirina ulagmistir. Sonuglar, karbon nanohornlarin iletkenlik, baglanabilirlik ve
fonksiyonel modifikasyon kapasitesi sayesinde CEA basta olmak iizere diger
biyobelirteglerin  klinik tanisinda etkili sinyal artirici  materyaller olarak

kullanilabilecegi gostermistir.

Zheng ve ark. (2023), CEA tespiti i¢in N katkili i¢i bos mezogdzenekli
nanokarbon kiireler/altin (NHMN/Au) ve altin/ferrosen (Au/Fc) hibritlerinden olusan
sandvi¢ tipi bir elektrokimyasal immiinosensor gelistirmislerdir. Bu sensoriin
tasariminda, NHMN/Au kompozit yapisinin sundugu genis yilizey alani, yiiksek
iletkenlik ve iyi biyouyumluluk gibi avantajlardan yararlanilmistir. Bu yapi, hem
birincil hem de ikincil antikorlarin etkili bir sekilde immobilize edilmesini
saglamistir. Ayrica Fc-SH'nin sinyal probu olarak kullanilmasiyla, CEA'nin 6zgiil
taninmasindan sonra elde edilen sinyal artis1 sayesinde hedef biyobelirte¢ basariyla

tespit edilmistir.

Cotchim ve ark. (2024), kolanjiyokarsinom biyobelirtecleri olan CA19-9 ve
CEA tespiti i¢in etiketsiz bir elektrokimyasal immiinosensor gelistirmislerdir. Altin
nanopartikiiller, molibden trioksit ve kitosandan (Au-MoQOs-Chi) olusan
nanokompozit, kendi kendine birlestirme (self-assembly) teknigiyle gézenekli grafen
(PG) ile modifiye edilmis ¢ift ekran baskili bir elektrot iizerine katmanlar halinde
monte edilmistir. Gelistirilen immiinosensor, CA19-9 icin 0.0025-0.1 U/mL ve
0.1-1.0 U/mL, CEA i¢in ise 0.001-0.01 ng/mL ve 0.01-1.0 ng/mL arasinda genis bir
dogrusal tespit araligir sunmustur. Sensoriin tespit limiti (LOD), CA19-9 i¢in 1.0
mU/mL ve CEA i¢in 0.5 pg/mL olarak belirlenmistir. Kantitatif tayin limiti ise
CA19-9 i¢in 3.3 mU/mL ve CEA i¢in 1.6 pg/mL olarak raporlanmistir. Sensériin
seciciligi, farkli antijen karisimlar ile test edilmis ve yiliksek Ozgiilliik sergiledigi
goriilmiistiir. Ayrica bu immiinosensor, insan serum Orneklerinde CA19-9 ve
CEA’nin tespiti i¢in basariyla uygulanmis ve elde edilen sonuglar klinik yontemlerle

uyumlu bulunmustur.

Li ve ark. (2024), kanserin teshis, tedavi degerlendirmesi ve hastalarin
sagkalim oranlarin1 ve hayat kalitelerini iyilestirmesi i¢in biiyilk Onem tasiyan

elektrokemiliiminesans (ECL) bir immiinosensor gelistirmislerdir. Bu sensorde
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tiimor biyobelirteci olan CEA’nin duyarl bir sekilde tespit edilmesini saglamak igin,
nano kanal i¢inde hapsolmus altin (Au) nanomateryali ile giiglendirilmis ECL sinyali
kullanilmistir. Gelistirilen bu sensor diisiik algilama limiti (LOD, 0.37 pg/mL) ile 1
pg/mL™" ile 100 ng/mL arasinda degisen CEA’y1r hassas bir sekilde tespit

edebilmistir. Gelistirilen sensor yliksek secicilik ve iyi stabilite sergilemistir.

Wang ve ark. (2024), ohm yasasina dayanan yenilik¢i bir paylasilan katot
bipolar elektrot cipi tasarlamis ve ¢ift modlu ¢ift sinyalli biyosensoér platformunu
(DD-cBPE) basariyla olusturmuslardir. Cihaz, ELISA ve ECL tekniklerini
birlestirerek CEA'nin yiiksek hassasiyetle tespitini ve gorsel olarak goriintiillenmesini
saglamistir. BPE'nin seri ve paralel baglantisi ile sistemin direnci azaltilmis ve akim
artirilmistir. Ayrica, Au@NiCo,0,@MnO, nanozim aktivite probu ile iletkenlik
artirllmistir.  NiCo,04,@MnO, 'nin peroksidaz aktivitesi, H,O,'nin ayrismasini
hizlandirarak ECL sinyalini giiclendirmistir. Cihaz, TPrA konsantrasyonunu
diizenleyerek akimi ve direnci etkilemis, harici direng diizenlemesine gerek
duymadan yiiksek hassasiyetle tespit saglamistir. Bu yeni yaklasim, biyosensorlerin
klinik tespit ve c¢evresel izleme gibi alanlarda genis bir uygulama potansiyeli

sunmaktadir.

Cheng ve ark. (2025), CEA tespiti i¢cin Au@CuS kompozit nanomalzeme ile
bir sandvi¢ immiinosensor tasarlamislardir. Au@CuS kompozit nanomalzeme CuS
ile modifiye edilmis Au nanopartikiillerinden olusur. Au@CuS kompozit
nanomalzeme H,0, ile etkilesime girerek akim yaniti iiretmesi i¢in ikincil antikor ile
birlestirilmistir. Birincil anti-CEA antikoru, Au@MXene ile modifiye edilmis camsi1
karbon elektrot lizerine sabitlenmistir. Gelistirilen sensér, CEA'nin hizli ve yiiksek
hassasiyetli tespitini ger¢eklestirmistir. Optimum kosullar altinda, sensér 0,01 pg/mL
ile 0,5 ng/mL arasinda dogrusal bir yanit vermis ve algilama limiti 3,8 fg/mL'ye
kadar diigmiistiir. Bu strateji yiiksek tekrar edilebilirlik, kararlilik ve segicilik

sergileyerek diger tiimor belirteclerinin tespiti i¢in de potansiyel tasimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gere¢

Calismada kullanilan kimyasallardan 3-merkaptopropiyonik asit (MPA),
11-merkaptoundekanoik  asit (MUA), fosfat tamponlu salin  (PBS),
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid (EDC), N-Hidroksisiiksinimid (NHS),
sigir serum albiimini (BSA), CEA, anti-CEA , potasyum hekzasiyanoferrat (III)
Ks[Fe(CN)s]) ve potasyum hekzasiyanoferrat (II) (Kas[Fe(CN)s]) Sigma-Aldrich
sirketinden temin edilmistir. Etil alkol, stilfiirik asit ve potasyum kloriir Merck

firmasindan temin edilmistir.

3.2. Yontem

Modifiye edilmis altin elektrotlarin elektrokimyasal oOlgtimleri CHI660E
cihazinda gergeklestirilmistir.  Elektrokimyasal hiicre sisteminde, karsit elektrot
olarak platin, ¢aligma elektrotu olarak altin ve referans elektrot olarak Ag/AgCl
elektrotu kullanilmistir. Elektrotlarin temizligi icin ilk olarak ¢iplak altin elektrotlar,
0.05 pum aliimina ile temizlenip distile su ile yikandiktan sonra, 10 mL etilalkol
cozeltisinde 5 dakika boyunca ultrasonik banyoda bekletilip distile su ile yikanmustir.
Daha sonra pirana ¢ozeltisinde 4 dakika bekletilip distile su ile yikanmistir. Ayrica
0.5 M H,S0O, ¢ozeltisinde 50 mV/s tarama hizinda 10 dongii doniistimlii voltametri
(CV) uygulanarak elektrotlar kullanima hazir hale getirilmistir. Yiizeyleri modifiye
edilen elektrotlarin karakterizasyonu elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS)
ile, optimizasyon ve kalibrasyonu ise diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ile 0.1 M
KCl ve 3 mM Kis[Fe(CN)s]/Ka[Fe(CN)s] igeren PBS ¢ozeltisinde gerceklestirilmistir.

3.2.1. Elektrot modifikasyonu

Elektrokimyasal immiinosensoriin hazirlanmasinda ilk adim olarak, altin
elektrot ylizeylerinin modifikasyonu icin karboksil fonksiyonlu
3-merkaptopropiyonik asit (MPA) ve 11-merkaptoundekanoik (MUA) ile SAM
olusturulmustur. Bunun i¢in elektrotlar etanolde hazirlanmis 5 mM MPA ve 5 mM

MUA c¢ozelti karisiminda karanlik ortamda oda sicakliginda bekletilmistir.

SAM tabakasi olusturulan altin elektrot ylizeyindeki karboksil gruplarini
aktive etmek amaciyla EDC/NHS kimyasal aktivasyon yontemi kullanilmistir. Bu
islem i¢in, SAM ile kaplanmis elektrotlar, 0.4 M EDC ve 0.1 M NHS karisimi igeren

tiiplere daldirilmis ve karanlik ortamda bekletilmistir.
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Aktivasyon isleminden sonra, her bir elektrot ylizeyine 0.5 pg/mL anti-CEA
antikoru eklenmis ve optimum siire beklendikten sonra elektrot yiizeyleri distile su

ile yikanarak baglanmayan antikorlar uzaklastirilmistir.

Spesifik olmayan bolgelerin bloke edilmesi amaciyla, elektrot yiizeyine %1
BSA (Bovine Serum Albumin) ¢ozeltisinden 10 uLL damlatilmis ve optimum siireyle

bekletilmistir. islemin ardindan elektrot yiizeyleri distile su ile yikanmistir.

Yiizey bloklama islemi tamamlanan elektrotlarin her birine, farklh
derisimlerde 10 pLL CEA antijeni damlatilmis ve antijen—antikor etkilesiminin
ger¢eklesmesi i¢in optimum siire beklendikten sonra elektrokimyasal oOlgiimler

alinmustir.

3.2.2. Optimizasyon calismalari

Sensoér performansini artirmak amaciyla c¢esitli optimizasyon caligsmalari
gerceklestirildi. Ik olarak, MPA/MUA'nin siiresi ile derisimi optimize edilerek
ylizey modifikasyonu i¢in en uygun kosullar belirlendi. Ardindan, EDC/NHS
aktivasyon  siiresi  ile  antikor = immobilizasyon =~ ve  antijen-antikor

inkiibasyon siireleri optimize edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Karakterizasyon

Au caligma elektrot yiizeyinin modifikasyon asamalart elektrokimyasal

empedans spektroskopisi ile incelenmistir. Yiizey modifikasyon asamalarindan sonra

elde edilen Nyquist egrileri Sekil 4.1'de verilmistir. Bu egriler incelendiginde elektrot

yilizeyindeki her bir islemden sonra diren¢ degerlerinde artis gézlenmistir. Bu durum

elektrot yiizeyindeki her islemden sonra yiizey yalitkanliginin biraz daha arttigini

gostermektedir. Yiizey yalitkanlifinin artmasi ise yiizeyde yapilan islemlerin

gerceklestirildigine isaret etmektedir.

45|||||||
W

— Aun

40
35

AuMPA-MUA
AWMPA-MUANEDC-NHS

— AWMPA-MUA/EDC-NHS Anti-CEA

= AuMPA-MUA/EDC-NHS Anti-CEA/BSA

0 I L T T T LI | T

E 3'0_ — AuMPA-MUA/EDC-NHS Anti-CEA/BSA/CEA

= ]

S 25

- ]

o 5

= 20 T

S g " [ ] v i

- 1.5- . ; ® 6 g . "

t‘ﬂ e ° .0 .. L . . . 2
AI.O‘. "...“. » ' * . ‘e

0 05 10 15 20 25 30 35
Z' (10* ohm)

r T | T 17+5.1

4.0

4.5

Sekil 4.1. Au, AuMPA-MUA, Au/MPA-MUA/EDC-NHS, Au/MPA-MUA/EDC-
NHS/Anti-CEA, Au/MPA-MUA/EDC-NHS/Anti-CEA/BSA ve Au/MPA-

MUA/EDC-NHS/Anti-CEA/BSA/CEA elektrotlarin 0.1 M KCI ve 3 mM

Ks[Fe(CN)s]/Ka[Fe(CN)s] iceren PBS ¢ozeltisindeki Nyquist egrileri
4.2. Optimizasyon

4.2.1. MPA/MUA orani

Elektrot yiizeyinde SAM olusturmak amaciyla farkli oranlarda hazirlanan
MPA/MUA ¢ozeltileri oda sicakligindaki karanlik bir ortamda bekletilmistir.
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Calismada kullanilan MPA/MUA (v/v) oranlart 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1 ve 4:1
seklindedir. MPA ve MUA oranlarindaki degisikliklerin, elektrot ylizeyinde olusan
SAM tabakasini etkiledigi gozlemlenmistir. Sekil 4.2'de verilen bu farkli oranlarda
elde edilen immiinosensorler i¢in akim yanitlar1 incelendiginde en yiiksek akimin 3:1

oraninda elde edildigi belirlenmistir.

18
16
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10

Akim (nA)

o N B OO ®
T

1/3 1/2 1/1 2/1 3/1 4/1
MPA-MUA Oram (v/v)

Sekil 4.2. MPA/MUA orani1 (v/v)

4.2.2. MPA/MUA siiresi

3:1 oranindaki MPA ve MUA karisimindan olusan ¢ozeltilerde bekleme
stirelerinin etkisi incelenmistir. 12, 14, 15, 16, 18 ve 20 saat siireyle oda sicakliginda
ve karanlik bir ortamda bekletilmis immiinosensorler i¢in elde edilen akimlar Sekil
4.3'te verilmistir. Sekilde gortildiigli gibi en yiliksek akim sinyali 18 saatlik bekleme

stiresinde elde edilmistir.
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Sekil 4.3. MPA/MUA siiresi

4.2.3. EDC/NHS siiresi

Bu asamada 1:1 oraninda 0.4 M EDC ve 0.1 M NHS karisiminda bekleme
siirelerinin etkisi incelenmistir. Immiinosensorler 15, 30, 45, 60, 75 ve 90 dakika
stireyle oda sicakliginda karanlik bir ortamda bekletilmistir. Deney sonucundaki en
yiiksek sinyal degeri Sekil 4.4'te goriildiigli gibi 30 dakika bekleme siiresinde elde

edilmistir.
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Sekil 4.4. EDC/NHS siiresi

4.2.4. Antikor siiresi

Altin elektrot ylizeyine MPA/MUA ve EDC/NHS c¢ozeltileri ile yapilan
yiizey modifikasyonunun ardindan yiizeye anti-CEA antikorlarinin immobilizasyonu
gerceklestirilmistir. Bu asamada elektrot yiizeyine 0.5 pg/mL konsantrasyonunda
anti-CEA damlatilarak, farkli siirelerde bekletilmistir. Test edilen siireler 15, 30, 45,
60 ve 75 dakika olup elde edilen akim degerleri Sekil 4.5'te verilmistir. Antikorun
elektrot yiizeyiyle etkilesim siiresinin sensoriin sinyal siddeti iizerindeki etkisi
incelendiginde 60 dakikaya kadar olan siirelerde siire arttikca akim degerlerinin
arttigi goriilmiis olup 60 dakikalik bekleme siiresinde maksimum sinyal elde
edilmistir. 60 dakikadan sonra ise akim degerinde diisiis gozlenmistir. Bu sonuglar,
anti-CEA antikorlarmin yiizeye etkili bir sekilde baglanabilmesi i¢in 60 dakikalik bir

bekleme siiresinin yeterli ve ideal oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.5. Antikor siiresi
4.2.5. Antijen siiresi

10 ng/mL konsantrasyonunda CEA antijeni kullanilarak, farkli bekletme
siirelerinde antijenin antikorla etkilesimi incelenmis ve elde edilen yanitlar Sekil
4.6'da verilmistir. 15, 30, 45, 60, 75 ve 90 dakika boyunca gercgeklestirilen antijen-
antikor etkilesimi sonunda en yiiksek sinyalin 75 dakikalik bekleme siiresinde oldugu

belirlenmistir.
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Sekil 4.6. Antijen siiresi

22



BULGULAR

S. Nur ALES

4.3. Kalibrasyon

Sekil 4.7'de  Au/MPA-MUA/EDC-NHS/Anti-CEA/BSA immiinosensdriin
0.05, 0.2, 0.5, 1, 10 ve 50 ng/mL derisimlerindeki CEA ile inkiibasyonundan sonra
elde edilen DPV egrileri ve kalibrasyon grafigini gdstermektedir. CEA'nin artan
konsantrasyonuna karsilik akim degerlerinde diisme go6zlenmistir. Elde edilen
) + 16.783 (R*= 0.9855)'dir.

Immiindsensériin 0.05 ile 50 ng/mL araliginda dogrusal oldugu belirlenmistir. LOD

kalibrasyon denklemi I (pA) = -1.9698 logC (ng/mL

degerinin (3Sb/m) 0.03 ng/mL oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.7. Au/MPA-MUA/EDC-NHS/Anti-CEA/BSA immiinosensoriin 0.05 (a), 0.2
(b), 0.5 (c), 1 (d), 10 (e) ve 50 (f) ng/mL derisimlerindeki CEA ile inkiibasyonundan

sonra elde edilen DPV egrileri ve kalibrasyon grafigi

23



BULGULAR S. Nur ALES

4.4. Tekrarlanabilirlik, secicilik ve stabilite

Tekrarlanabilirlik testi i¢in ayni1 kosullarda bes adet immiinosensor
hazirlanmis ve DPV yontemi ile akim degerleri dl¢tilmistiir. Bagil standart sapmanin
%4,3 oldugu belirlenmis olup, bu deger immiinosensoriin iyi tekrarlanabilirlige sahip

oldugunu gostermektedir.

Immiinosensériin seciciligi gesitli protein kombinasyonlar1 igeren ortamlarda
incelenmistir. Bunun i¢in CEA + BSA, CEA + PSA ve CEA + BSA + PSA
karigimlart  kullamilmigtir. Sadece CEA ile olan etkilesime gore elde edilen
sinyallerde CEA + BSA, CEA + PSA ve CEA + BSA + PSA icin sirasiyla %6.1,
%3.7 ve %4.2'lik fark olusmustur.

Stabilite kapsaminda immiinosensdr +4 °C‘de bir ay boyunca bekletilmistir.
Belirli araliklarla DPV 6l¢iimleri alinarak elde edilen akim degerlerinden
immiinosensoriin  etkinligi degerlendirilmistir. Bir aylik siire sonunda akim

degerlerinden immiinosensoriin etkinligini %62 oraninda korudugu tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada gelistirilen elektrokimyasal immiinosensor, karsinoembriyonik
antijenin (CEA) diisiik konsantrasyonlarda hassas bir sekilde tespit edilmesine olanak
saglamistir. Sensoriin elektrokimyasal yanitlar1 diferansiyel puls voltametri (DPV)
yontemiyle incelenmis ve CEA konsantrasyonundaki artisa paralel olarak akim
siddetinde belirgin bir azalma gozlemlenmistir. Bu durum, antijen—antikor
etkilesiminin sensOr yiizeyinde etkin bir engelleme mekanizmasi olusturdugunu ve
elektron transferini kisitladigini gostermektedir. Ayrica, elde edilen kalibrasyon
egrisinin yiiksek korelasyon katsayisi (R = 0.9855), sensoriin belirli konsantrasyon

araliginda tutarl ve giivenilir sonuclar verdigini dogrulamaktadir.

Immiinosensér igin elde edilen saptama limiti (LOD) yaklasik 0.03 ng/mL
olarak bulunmus, bu deger literatiirde bildirilen bazi benzer c¢alismalara kiyasla
diisiik seviyededir. Ornegin, Wang ve ark. (2020), altin nanoparcacik destekli bir
elektrokimyasal CEA sensoriinde LOD degerini 0.05 ng/mL olarak bildirirken; Shen
ve ark. (2018), grafen oksit destekli bir sensérde bu degeri 0.04 ng/mL olarak
sunmuslardir. Literatiirde bazi ¢alismalarda 0.03 ng/mL’den daha diisik LOD
degerlerine sahip calismalar da mevcuttur. Ornegin, Li ve ark. (2010), altin
nanopartikiiller kullanarak gergeklestirdikleri bir immiinosensor ¢alismasinda 0.001

ng/mL LOD degerine ulasmislardir.

Sensoriin belirlenen dogrusal araligi 0.05-50 ng/mL olup, hem diisiik hem de
ylksek konsantrasyonlardaki CEA seviyelerinin giivenilir sekilde ol¢iilebilecegini
gostermektedir. CEA diizeylerinin 5 ng/mL {izerine ¢ikmasi ¢ogunlukla malignite
stiphesiyle iliskilendirilirken, metastatik veya ileri evre durumlarda bu deger 3040
ng/mL’ye kadar ulasabilmektedir. Bu nedenle, 50 ng/mL’ye kadar uzanan dogrusal
aralik sensoriin klinik senaryolarda etkin bir sekilde kullanilabilmesini miimkiin
kilmaktadir.

Ornegin, Yuan ve ark. (2009), CEA tespiti icin gelistirdikleri elektrokimyasal
immiinosensoriin  0.5-10 ve 10-160 ng/mL araliklarinda dogrusal oldugunu
belirtmislerdir. Zhang ve ark. (2021), tarafindan bildirilen bir immiinosensorde
dogrusal aralik 0.1-50 ng/mL olarak verilmistir. Calismamizda daha diisiik baslangic
noktas1t (0.05 ng/mL) ile saglanan bu genis aralik, 6zellikle erken tamida daha
avantajli bir performans sergilemektedir. Bununla beraber, literatiirde daha genis
dogrusal araliga sahip caligmalar da rapor edilmistir. Xu ve ark. (2016), yaptiklari

altin mikro elektrot yiizeyinde kitosan-¢ok duvarli karbon nanotiip-tiyonin hibrit
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yapisint kullanarak 1 pg/mL ile 100 ng/mL arasinda dogrusallik gosteren bir

immiinosensor gelistirmislerdir.

Tekrarlanabilirlik, %4,3’liikk bir bagil standart sapma (RSD) degeri
gostermistir. Elektrokimyasal sensorler icin %5’°in altindaki RSD degerleri genellikle
1yi tekrarlanabilirlik olarak kabul edilmektedir. Bu bulgu, gelistirilen sensoriin farkl
denemelerde benzer sonuglar verdigini ve deneysel tutarliligin saglandigim
gostermektedir. Bdylece sensoriin laboratuvar i¢i uygulamalar i¢in gilivenilir bir

segenek oldugu soylenebilir.

Sensoriin stabilite performansi da ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Bir aylik siire
boyunca haftalik yapilan o6l¢iimler sonucunda, sensoér sinyalinin %62 sinin
korunmasi elde edilmistir. Chen ve ark. (2020), tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada
benzer sensorlerde 4 hafta sonunda biyolojik aktivitenin %50°nin altina diistiigii
rapor edilmistir. Lin ve ark. (2020), prusya mavisi ve altin nanopartikiillerle modifiye
ettikleri bir CEA immiinosensoriinde bir aylik bekleme sonundaki stabilitenin % 93
oldugunu belirtmislerdir. Ramadan ve Hassan (2025), CoMoO,@PANI-PPy ile
modifiye ettikleri CEA immiinosensoriinde bir ay sonundaki stabilitenin % 82.5
oldugunu sdylemislerdir. Bu baglamda, calismamizda elde edilen %62’lik stabilite,
bazi calismalara gore yiiksek olmasina ragmen bazi calismalara gore ise diisiik

kalmustir.

Ancak bu oran, kisa vadeli analizlerde sensoriin islevselligini korudugunu
gostermesine ragmen, uzun vadeli klinik uygulamalarda kullanilabilirligi i¢in bazi
iyilestirmelerin ~ gerekliligine isaret etmektedir. Stabilite kaybi, antikorun
denatiirasyonu, yilizeyden desorpsiyonu veya yapisal bozulmalar gibi nedenlerle
meydana gelebilmektedir. Stabilitenin artirilmasi amaciyla bazi polimerik kaplamalar

ve alternatif immobilizasyon teknikleri gibi yontemler uygulanabilir.
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6. SONUCLAR

Immiinosensériin elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ile yapilan
karakterizasyonunda, yiizey modifikasyon basamaklarmin basariyla gerceklestigi
belirlenmistir. Au elektrotlarin ylizeyinde kendi kendine monte olan monolayer
(SAM) olusturmak icin farkli MPA/MUA karigimlarindaki en uygun oran 3:1 olarak
tespit edilmistir. Elektrotlarin MPA/MUA karisimindaki farkli bekleme siireleri test

edilmis ve optimum siire 18 saat olarak belirlenmistir.

Yiizeylerinde SAM tabakasi olusturulan elektrotlar, EDC/NHS ile muamele
edilmis ve bu islem i¢in en uygun bekleme siiresinin 30 dakika oldugu saptanmustir.
EDC/NHS ile muamele edilen elektrotlarda, yiizeye Anti-CEA antikorunun

immobilizasyonu i¢in optimum zaman 60 dakika olarak tespit edilmistir.

Antikor immobilizasyonunu takiben elektrotlar BSA ile muamele edilmis ve
bu islem i¢in en uygun bekleme siiresi 45 dakika olarak belirlenmistir. BSA ile
muameleden sonra antijen—antikor etkilesimi i¢in ylizeye eklenen CEA antijeninin

optimum bekleme siiresi ise 75 dakika olarak saptanmustir.

Immiinosensériin dogrusal aralign 0.05-50 ng/mL ve tespit limiti (LOD) 0.03
ng/mL olarak belirlenmistir. Ayrica, immiinosensoriin farkli girisim yapabilen
ortamlardaki seciciliginin iyi oldugu ve tekrarlanabilirlik i¢in bagil standart sapmanin

%5’1n altinda oldugu anlagilmistir.

+4 °C’de bir aylik bekleme siiresi sonunda immiinosensoriin stabilitesinin

%62 oldugu belirlenmistir.

27



ONERILER S. Nur ALES

7. ONERILER

Farli kanser hastalarinin teshis ve tedavi siireg¢lerinde rol oynayan AFP,

CA-125 ve PSA gibi timdr belirtegleri i¢in hassas immiinosensorler gelistirilebilir.

CEA ile beraber farkli biyobelirtecleri ayni anda Olgebilen ¢oklu

immiinosensor platformlar: gelistirilebilir.

Immiinosensor stabilitesinin artirilmasina yonelik yiizey modifikasyonunda

degisiklikler gerceklestirilebilir.
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