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Giliniimiizde biyosensor teknolojisi ve uygulamalari, hastaliklarin hizli teshisi ve tedavisinin izlenmesi
icin vazgecilmez bir ara¢ haline gelmistir. Bu ¢alismada, sensoérlerin  duyarliligini ve segiciligini
belirleyebilmek dort QCM (Kuvartz Kristal Mikroterazi) sensorti kullandistir. [1]. Deneysel olarak
algilanmasi1 gereken analitlerin konsantrasyon degisimine kars1 frekans farki degismleri alinmis ve
yorumlanmugtir. Sonucta referans sensore karsi kaplanmis olan sensorelerdeki tepkilerin  frekans
degisimleri oaransal olarak algilanan kiitle degisimleri tepkileri elde edilmistir. Sonugta algilanan
kiitle degisimlerinin konsantrasyona gore degisimlerinden, yaklagik dogrusal tepkiler alinmistir. Bu
calismada deneysel olarak kullanilan analitler protein fibronektin (FBN), niikleik asit (DNA),
proteinaz-K ve sigir serum albiimini (BSA) dort farkli biyomolekiil ajanlarinin farkli
konsantrasyonlar1 kullanilarak 3 farkli kaplanmig QCM sensor kullanilarak kiitle degisiminin frekansa
kars1 olan degisimleri alinmistir. Her bir degisimin matematiksel esitlikleri elde edilerek olasi
biyosensdr kullanimlarinda QCM sensorlerin  duyarlt oldugu ve ilgili analitlerin tespitinde
kullanilabilecekleri arastirilmistir.

BSA: Bovin Serum Albumin, FBN: Fibronektin, DNA: Deoksiriboniikleik Asit.

Anahtar Kelimeler: QCM sensér, immiinosensor, sensor sistemi, duyarlilik
APPLICATION OF QCM IMMUNOSENSOR

ABSTRACT

Today, biosensor technology and applications have become an indispensable tool for rapid diagnosis
and monitoring of diseases. [1]. In this study, four QCM sensors are used to determine the sensitivity
and selectivity of the sensors. The frequency difference changes against the concentration change of
the analytes that should be detected experimentally were taken and interpreted. As a result, the
perceived mass changes responses were obtained proportionally to the frequency changes of the
responses of the coated sensors against the reference sensor. As a result, approximately linear
responses were obtained from the changes in the perceived mass changes with respect to the
concentration. The changes of mass change versus frequency were taken using three different coated
QCM sensors using different concentrations of four different biomolecule agents experimentally used
in this study, namely protein fibronectin (FBN), nucleic acid (DNA), proteinase-K and bovine serum
albumin (BSA). By obtaining the mathematical equations of each change, it was investigated that
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QCM sensors are sensitive in possible biosensor uses and that they can be used in the detection of
related analytes.
BSA: Bovin Serum Albumin, FBN: Fibronectin, DNA: Deoxyribonucleic Acid.

Keywords: QCM sensor, immunosensor, sensor system, sensitivity.
1. GIRIS

Giiniimiizde biyosensor kullanilan sistemlerin artarak kullamldiklar1 gozlemlenmektedir. Ozellikle
ucuz ve kisa siireli tekrarlanabilir tepki vermeleri nedeniyle kullanim alanlar1 6zellikle saglik alaninda
artmaktadir. Bu yeni analitik cihazlar, 6zellikle de saglik alaninda ve giivenlikli sensdr sistemleri
tasarimlarinda yaygin olarak kullanim alan1 bulmaktadir.

Cevremizdeki kirleticilerin belirlenmesinde biyolojik ajanlarmn hizli, giivenilir, ucuz ve dogru bir
sekilde tespit edebilen sensor sistemlerine gereksinim duyulmaktadir. Fakat halen kullanilmakta olan
geleneksel yontemler, genellikle merkezi kurulumlarda, dnemli miktarda sermaye ve yiiksek nitelikli
isgiicii gerektiren karmasik analitik laboratuvarlarin kullanilmasini gerektirmektedir. Biyolojik
ajanlarin  tespitinde diisgik maliyetli ve yiksek verimli biyosensoér tabanli cihazlar
gelistirilebilmektedir. Ayrica biyomedikal izleme gibi ¢esitli alanlarda da kullanilabilmektedirler.
Genellikle kiitle degisimini ng mertebesinde se¢ici ve yiiksek duyarlikli olan SAW ve QCM sensorler
bu tiir sistemlerde algilayicilar olarak kullamlmaktadir. [2]. Ozellikle basit yapilar1 nedeniyle QCM
sensorler uygulamalarda tercih edilmektedirler. Bu ¢alismada deneysel olarak kullanilan analitler
protein fibronektin (FBN), niikleik asit (DNA), proteinaz-K ve sigir serum albiimini (BSA) gibi dort
farkli biyomolekiil ajanlarin farkli konsantrasyonlart kullanilarak, ii¢ farkli algilayict ile kaplanmig
QCM sensorler kullanilarak kiitle degisiminin frekansa karsi olan degisimleri elde edilmistir. Bu
sistemde kullanilan analitlerin degisimlerini incelemek igin dort farkli QCM sensor, bunlardan bir
tanesi algilayict kaplanmamis referans sensor olarak kullanilmistir. QCM sensorlerin frekans
farklarini algilamak igin de ticari olarak gelistirilmis QCM200 sistemi kullanilmistir. QCM 200
kullanilarak analitlerin belirlenen konsantrasyonlarina karsi frekans degisimleri alinarak PC de
kaydedilmistir. Deneysel olarak alinan frekans degisimlerini kullanarak, sensorlerin algilanan kiitlesel
duyarliliklar1 ve segicilikleri analiz edilmistir.

2. DENEYSEL CALISMAIAR

Son yillarda, son derece hassas bir sensor olarak QCM'ler, 6zellikle biyomedikal alanlar olmak iizere
cesitli alanlarda yogun bir sekilde galisilmaktadir. [3] [4] [5]. Deneysel ¢alismada QCM sensorler
rezonans frekansinin kiitle degisimine duyarlhidir. QCM sensorlerin elektrotlara kaplanan malzemenin
seciciligi ve duyarlilign farklilastirmaktadir. Deneyde kullanilan analitlerin konsantrasyonuna gore
kiitlesel bagimlilig1 sensorlerde farkli rezonans degisimlerinin olusmasina neden olmaktadir. Hem
analit farklilig1 ve hem de farkli konsatrasyon nedeniyle elde edilen frekans degisimleri olugsmaktadir.
Elde edilen degisimler yorumlanarak algilanan analitin kimligi ve konsantrasyon verisi elde edilmeye
calisilmistir. QCM sensorlerin frekans farklarini algilamak i¢cin QCM200 kullanilmistir. Analitlerin
degisimlerini incelemek dort farkli QCM sensor kullanilmistir. QCM sensorlerden bir tanesi
algilayict kaplanmamis, referans sensdr olarak kullamilmigtir. Deneylerde frekans degisimini
algilamak i¢in QCM 200 kullanilmistir. Herbir Analitin belirlenen konsantrasyonlarina karsi frekans
degisimleri tiim sensorler igin alinarak PC de kaydedilmistir.
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Sekil 1. Deneyde Kullanilan QCM Algilama Sistemi.

Sekil.2 de QCM sensorlerdeki analitlerin adsorbsiyonu sematik olarak gdsterilmistir. Sistemde analit
ve konsantrasyon degisimi QCM sensorlerin frekansinda degisime neden olmaktadir.
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Sekil 2. QCM Sensorlerdeki Analitlerin Adsorbsiyonu.

Sistemde analit ve konsantrasyon degisimi veya kiitlesel degisim QCM sensorlerin frekansinda
olusturdugu degisim Sauerbrey esitligi ile hesaplanabilmektedir. QCM yiizeyindeki kiitle-frekans
iligkisini tanimlayan Sauerbrey denklemi kullanilarak QCM sensorlerdeki frekans degisiminin,
kiitlesel degisimin bulunmasinda da halen kullanilmaktadir [6].

Esitlikte Am kiitle degisimi ve Af frekansdegisimidir. Cocm, 5 MHZ AT-cut QCM'ler i¢in 17.7 ng cm’
2 Hz' degerine sahip kiitle duyarlilik sabitidir. Bu temel aliarak QCM tabanli electronic-Nose (e-
nose) ve electronic-Tonque sistemleri gelistirilmistir. Sistemlerde yaklasik olarak duyarlilik S=1ng/Hz
olarak verilmektedir. Giiniimiize kadar, Sauerbrey esitligi e-nose sistemi ile gaz ortamindaki
degisimlerde ve e-tonque sistemi de sivi ortamindaki kiitlesel degisimleri izlemek amagl olarak
kullanilmaktadir [7], [8]. Bu algilama sistemlerinde QCM sensorler, yiiksek segicilik ve duyarlilik ile
gercek zamanh ¢ikti, basit ve ucuz sistemlerde kullanilabilmektedir [9].

Damutilmis su ile takviye edilmis (FBN, BSA ve DNA) konsantrasyonlar: ile yapilan deneylerde,
frekanstaki zamanla azalma, analitlerin (FBN, BSA ve DNA) yiizey sensorleri iizerindeki kaplama
tabakasina yapistigin1 gostermistir. Deneyler sirasinda farkli konsantrasyon oranlarindaki FBN, BSA
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ve DNA ve saf su ¢ozeltileri 5’er dakikalik araliklarla dlgiilmiistiir. Iki farkli ¢ozelti 6l¢iimii arasinda
da sistemin referans frekans degerine geldigi QCM sensdre distile su verilerek test edilmistir. Elde
edilen Ol¢lim sonuglarina gore analitin konsantrasyonu artirildik¢ca frekans degisimi azalmig ve
referans frekansa gore de Af frekans farki artmustir.

Yapilan deneylerde gozlemlenen durumda Proteinaz-K kristal yiizeyindeki adsorbsiyon sonrasi
absorbe olmadan kristal yiizeyinde uzun siireli olarak yikanana kadar kalabildigi gézlemlenmistir.

A '

QCM, QCM; QCM; QCM;
Sekil 3. QCM, Kaplamasiz Sensér, QCM;, QCM, Ve QCM3;) Kaplamali Sensorler.

Tablo 1. QCM; Frekans1 Ve Frekans Farklar1 Tablosu.

KONSANTRASYON DIiSTILE SU KAPLAMA FREKANS
(ng/nl) TEPKISIi (Hz) FREKANSI (Hz) FARKI AF(Hz)
0,02 (FBN) 5011025,0 5009462,2 1562,8

0,04 (FBN) 5011035,0 50083084 2726,6

0,06 (FBN) 5011075,9 5005867,8 5208,1

0,08 (FBN) 5011083,6 5005312,4 57712

0,2 (BSA) 5011092,6 5009828,9 1263,7

0,4 (BSA) 5011125,8 5008273,0 28528

0,6 (BSA) 5011160,4 5007123,7 4036,7

0,8 (BSA) 5011175,0 5005972,9 5202,1
0,089 (DNA) 5011092,6 5007353,9 1381,0
0,179 (DNA) 5011310,5 5004780,1 6 530,4
0,268 (DNA) 50113404 5004543,9 6796,5
0,358 (DNA) 50114172 5003567,9 7 849,3

Tablo 2. QCM, Frekansi Ve Frekans Farklar1 Tablosu.

KONSANTRASYON DISTILE SU KAPLAMA FREKANS
(ng/pl) TEPKIiSi (Hz) FREKANSI (Hz) FARKI AF(Hz)
0,02 (FBN) 5012490,3 5010403,9 2086,4

0,04 (FBN) 5012540,3 5008658,1 3882,2

0,06 (FBN) 5012687,5 5008526,0 41615

0,08 (FBN) 5012735,1 5006917,0 5818,1

0,2 (BSA) 50127924 5010711,2 2081,2

0,4 (BSA) 5012802,4 5009774,2 3028,2

0,6 (BSA) 5012815,0 5007802,9 5012,1

0,8 (BSA) 5012853,5 5004620,7 8232,8
0,089 (DNA) 5013203,5 5009905,9 3297,6
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0,179 (DNA) 5013281,6 5007527,0 5754,6
0,268 (DNA) 5013321,0 5005555,1 7765,9
0,358 (DNA) 5013459,9 5005327,0 8129,9

Tablo 3. QCM; Frekansi Ve Frekans Farklar1 Tablosu.

KONSANTRASYON DISTILE SU KAPLAMA FREKANS
(ng/nl) TEPKISi FREKANSI (Hz) FARKI AF(Hz)
(Hz)
0,02 (FBN) 5006763,3 5005561,1 1202,2
0,04 (FBN) 5006773,1 5002787,5 3985,6
0,06 (FBN) 5007042,0 5002420,9 4621,1
0,08 (FBN) 5007045,0 5001878,0 5167,0
0,2 (BSA) 5007044,0 5007019,1 24,9
0,4 (BSA) 5007024,6 5006971,2 53,4
0,6 (BSA) 5007032,7 5006840,9 191,8
0,8 (BSA) 5007046,3 5003001,9 4044,4
0,089 (DNA) 5007047,2 5004438,9 2608,3
0,179 (DNA) 5007054,2 5004024,6 3029,6
0,268 (DNA) 5007055,4 5007034,8 1202,2
0,358 (DNA) 5007068,9 5003168,9 3985,6
FBN
® QCM1 QCM2 QCMs3
QCMO e Dogrusal (QCM1) Dogrusal (QCM2)
Dogrusal (QCM3) Dogrusal (QCMO0) Dogrusal (QCMO0)
7000

5000 [1y=62650x+ 6115 g
4000 |[|QCM;R2=0,84291 @ oo

frekans farki Af(Hz)
8
8

o000 @ ® y = 75534x + 40,5
------ QCM; R*=10,949
1000
0
0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09

konsantrasyon pg/pl

Sekil 4. QCM,, QCM;, QCM,; Ve QCM; I¢in FBN Konsantrasyonlarina Gore Frekans Degisimleri.
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BSA
® QCM1 ® QCM2 QCM3
QCMO e Dogrusal (QCM1) «--=--+- Dogrusal (QCM2)
Dogrusal (QCM3) Dogrusal (QCMO) Dogrusal (QCMO0)
10000
—~ 8000 y= 10219x - 521,1 [ ]
T QCM,R2= 0,9416 | ...ooee"""]
5 6000 y=6499,6x+89,05 || Lt "
z QCM,R?=0,9938 |  _..beee O e
S 4000 T P B
L S [ S = 6098,5X - 1970,6
c URTTLLAM RO TSI A y-= X - )
% 2000 Gz R?=0,6334
= 0
02 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
-2000

konsantrasyon pg/ul

Sekil 5. QCM,, QCM;, QCM, Ve QCM; i¢in BSA Konsantrasyonlarina Gére Frekans Degisimleri.

DNA
® QCM1 ® QCM2 QCMs3
QCMO  eeeeeeees Dogrusal (QCM1) «-+<----+ Dogrusal (QCM2)
Dogrusal (QCM3) Dogrusal (QCMO) Dogrusal (QCMO)
10000
— y = 17675x + 2242,4
N 2= 0.0061 | oouesene
I 8000 |fy=21068x+ 878,02 QCM, Rg= 09061 . mzeceesss o
= lAA~RAs vy e L meeee e
] QCM,R*=0,7572 | o I
g % L 2 NI
R |l
: T e
c @ ...t —
S y = 5348x + 2168,9
2 2000 ° QCM, R*=10,9147
0
0.089 0.139 0.189 0.239 0.289 0.339 0.389

konsantrasyon ug/ul

Sekil 6. QCM,, QCM;, QCM, Ve QCM; icin DNA Konsantrasyonlarina Gore Frekans Degisimleri.
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Yapilan deneysel 6l¢iimlerde FBN, BSA ve DNA analitlerinin farkli konsantrasyonlarinin bir sonucu
olarak frekans degisimleri (Af), Sekil 4, 5 ve 6 de verilen 6l¢iim sonuglarinda verilmistir. Verilen
Sekillerdeki sonuglar icin egri uydurma yontemi kullanildiginda QCM,, QCM;, QCM; ve QCM;
sensorlerinin yaklasik dogrusal tepkiler verdigi goriilmektedir. Tiim sensorler igin elde edilen tepkiler,
FBN, BSA ve DNA &lgiimlerine de duyarlidir. QCMg, QCM;, QCM, ve QCMj; sensoérlerinin transfer
fonksiyonlar1 da esitliklerde verilmistir. Esitliklerde verilen QCM,, QCM;, QCM, ve QCM;
sensorlerinin duyarliliklar1 Tablo1.5°de verilmistir.

Tablo 4. QCM,, QCM;, QCM, Ve QCM; Sensérlerine Gore Olgiimlerin Sonucu.

DUYARLILIK KORELASYON BELIRLEME KATSAYISI
(Hz.ul/ng) KATSAYISI ((coefficient of determination)

QCMyen) 3762 0,9746 0,95

QCMy(gsa) 176,35 0,9542 0,9106

QCMopna) 288,97 0,9479 0,9646

QCMy s 6499,6 0,97414153 0,949

QCMygsa) 6499,6 0,99691583 0,9938

QCM;pnp) 21068 0,87016652 0,8591

QCMayran) 10219 0,96930412 0, 9396

QCMyisp) 10219 0,97038331 0,9416

QCMaona 17675 0,95190117 0,9079

QCM3egy) 6098,5 0,91807808 0, 8429

QCMj3sp 6098,5 0,79585132 0,6334

QCM3ppna) 5348,0 0,95640353 0,9354
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Proteinaz-K frekans farki

® Proteinaz K frekansi =~ ===-=- Dogrusal (Proteinaz K frekansi)
1600
1400 -0
S 1200 ______——""—
£ 1000 ° a8
% 600 | _--="" :
L 400 ¢
200
0
0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9

Konsantrasyon (pg/pl)

Sekil 7. QCM), Sensérii I¢in Proteinaz-K Konsantrasyonlarinin Gére Olgiimlerin Sonucu.

Sekil.7 verilen transfer fonksiyonu, egri uydurma yontemi ile elde edilmistir. QCM, sensoriiniin
Proteinaz-K konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak duyarhiligi 1407,8Hz.ug/pl’dir. Proteinaz-K
konsantrasyonlarinin degerleri ile degisim frekanslarin degerleri arasindaki korelasyon katsayisi
r=0,9479 olarak hesaplanmistir. Korelasyon katsayist +1'e yakin oldugundan, konsantrasyon degerleri
ile Af frekans degerleri arasinda pozitif dogrusal bir iliski oldugu goériilmektedir. Bu dogrusal iligki,
dogrusal regresyon analizi R?=0,8986 ile de kanitlanabilmektedir.

3. SONUCLAR

Bu ¢alisma, QCM sensorleri kullanan saglik alaninda tasarlanabilecek imiinosensorlerin kullanilacag:
algilayici sistem tasariminda snsor tepkilerinin belirlenmesinde yapilan bir ¢aligma niteligindedir.
Ozellikle belirli kanserli hastaliklar1 veya belirli viriisleri teshis etmek igin kullanilan mevcut
yontemlere alternatif bir yontem olarak degerlendirilebiri. Bu nedenle kanserli hastaliklarin en 6nemli
tedavilerinden birisi de FBN proteinidir. Bu amagla FBN proteinin analit olarak seg¢ilmistir.

Elde edilen sensdr tepkilerinden elde edilen Af degisimleri yorumlanarak algilanan analitin kimligi ve
konsantrasyon verisi elde edilmeye ¢aligilmistir.

Bu bolimde sirasiyla; analitlerimizin (FBN, BSA, DNA ve Proteina-K) parametrelerinin
belirlenmesinde sensorlerin kullanimini ve bu elementlerin (FBN, BSA, DNA ve Proteinaz K) farkli
konsantrasyonlarda damitilmis su karigimlart ile segicilik ¢alismalarini incelemek.

4. TARTISMA
Bu caligmada analitlerimizin parametreleri (FBN, BSA, DNA ve Proteinaz K) QCM sensorleri
kullanilarak incelenmis ve sonuglar yorumlanmuistir.
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