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Tez calismasinda, kanser hiicre kiiltiirlerinde sitotoksisite tespiti i¢in kullanilan geleneksel
biyolojik yontemlere alternatif olabilecek, hizli, tekrarlanabilir, isaretsiz ve non-invaziv bir 6l¢iim yontemi
gelistirilmistir. Calismanin temel amaci, mikrodalga frekanslarinda galisan metamalzeme tabanli bir Ayrik
Halka Rezonatdr (Split Ring Resonator-SRR) biyosensor sistemi tasarlamak, iiretmek ve hiicre canlilig
degisimlerini elektromanyetik parametreler iizerinden izleyebilmek ve sensor etkinligini geleneksel
yontemler ile dogrulamaktir.

Arastirmada, PANC-1 ve BxPC-3 pankreas kanseri hiicre hatlar1 se¢ilmis ve Quercetin sitotoksik
ajaninin farkli dozlarda (10, 100, 500, 1000 pg/ml) ve farkli inkiibasyon siirelerinde (24, 48, 72 saat)
uygulandigr kiiltiirlerde sitotoksik etkinin 6l¢iimii hedeflenmistir. Calismanin ilk agamasinda, koaksiyel
prob ve Vektor Ag Analizorii kullanilarak hiicre siispansiyonlarinin 1-20 GHz araligindaki dielektrik
Ozellikleri belirlenmis, canli hiicre yogunlugundaki azalmaya paralel olarak dielektrik sabitinin (g')
sistematik bigimde diistiigii saptanmustir. Bu iligki, hiicre membranlarinin kapasitif etkisine dayanan bir
biyofiziksel model ile agiklanmustir.

Elde edilen dielektrik veriler kullanilarak ¢ift modlu (1,4 GHz ve 2,6 GHz) SRR sensor
tasarlanmis, optimize edilmis ve prototip iiretilmistir. Deneysel dl¢iimler sonucunda, sitotoksisite arttikca
rezonans frekansmin yiiksek frekansa kaydigi ve S21 iletim katsayisinin genlik degerinin azaldig:
gozlenmistir. Gelistirilen sensor, canli hiicrelerin olusturdugu kapasitif etkinin kaybini elektromanyetik
diizlemde basartyla tespit etmistir.

Sensor verileri, eszamanli olarak yiiriitilen MTT hiicre canlilik testi ve mikroskopi morfoloji
analizleriyle karsilagtirilmis; her iki yontemin sonuglari arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon (r = 0,95-
1,00) belirlenmistir. Bu bulgu, mikrodalga sensoriin hiicre canliligini giivenilir bicimde yansitabildigini
gostermektedir. Ayrica, elde edilen S-parametre verileri siniflandirilmis ve farkli sitotoksisite seviyeleri
%96 dogruluk orani ile otomatik olarak ayirt edilebilmistir. Regresyon modelleri kullanilarak MTT %
canlilik degerleri sensor g¢iktilarindan dogrudan tahmin edilmis ve R = 0,97 korelasyon katsayisina
ulasilmisgtir.

Gelistirilen SRR tabanli biyosensdr; MTT gibi kimyasal reaktiflere ihtiya¢ duymayan, diisiik
maliyetli, hizli, tekrarlanabilir, taginabilir ve otomasyona uygun bir alternatif olarak dne ¢ikmaktadir. Bu
tez, kanser arastirmalarinda hiicre canliliginin elektromanyetik tabanli olarak izlenmesine yonelik yeni bir
yaklasim sunmakta ve gelecekte gercek zamanli, c¢oklu parametreli biyosensdr platformlarmin
gelistirilmesine onciilitk etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyosensor, Dielektrik, Hiicre Canliligi, Metamalzeme, MTT, Pankreas
Kanseri, Sitotoksisite, Split Ring Rezonator
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IN ELECTRICAL AND ELECTRONICS ENGINEERING

Advisor: Asst. Prof. Dr. Ali Osman OZKAN
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Prof. Dr. Emin UNAL
Assoc. Prof. Dr. Seyfettin Sinan GULTEKIN
Assoc. Prof. Dr. Muhammed Fahri UNLERSEN
Asst. Prof. Dr. Adem YILMAZ

In this thesis, a rapid, reproducible, label-free, and non-invasive measurement method was
developed that could serve as an alternative to traditional biological methods used for cytotoxicity detection
in cancer cell cultures. The primary objective of the study was to design and fabricate a metamaterial-based
Split Ring Resonator (SRR) biosensor system operating at microwave frequencies, monitor cell viability
changes via electromagnetic parameters, and verify sensor efficacy using conventional methods.

The study selected PANC-1 and BxPC-3 pancreatic cancer cell lines and aimed to measure
cytotoxic effects in cultures treated with quercetin cytotoxic agents at different doses (10, 100, 500, 1000
pg/ml) and different incubation times (24, 48, and 72 hours). In the first phase of the study, the dielectric
properties of cell suspensions in the 1-20 GHz range were determined using a coaxial probe and a Vector
Network Analyzer. It was determined that the dielectric constant (¢') systematically decreased with
decreasing viable cell density. This relationship was explained by a biophysical model based on the
capacitive effect of cell membranes.

Using the obtained dielectric data, a dual-mode (1.4 GHz and 2.6 GHz) SRR sensor was designed,
optimized, and prototyped. Experimental measurements revealed that as cytotoxicity increased, the
resonance frequency shifted to higher frequencies and the amplitude of the S21 transmission coefficient
decreased. The developed sensor successfully detected the loss of capacitive effect generated by viable cells
in the electromagnetic plane.

The sensor data were compared with simultaneously conducted MTT cell viability tests and
microscopy morphology analyses; a very strong positive correlation (r = 0.95-1.00) was determined
between the results of both methods. This finding demonstrates that the microwave sensor can reliably
reflect cell viability. Additionally, the obtained S-parameter data were classified, and different cytotoxicity
levels were automatically distinguished with 96% accuracy. Using regression models, MTT% viability
values were directly estimated from sensor outputs, achieving a correlation coefficient of R = 0.97.

The developed SRR-based biosensor stands out as a low-cost, rapid, reproducible, portable, and
automation-friendly alternative that does not require chemical reagents such as MTT. This thesis presents
a new approach to electromagnetic-based cell viability monitoring in cancer research and paves the way
for the development of real-time, multi-parameter biosensor platforms in the future.

Keywords: Biosensor, Cell Viability, Cytotoxicity, Dielectric, Metamaterial, MTT, Pancreatic
Cancer, Split Ring Resonator
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida
sunulmustur.

SIMGELER

C Kapasitans

F Frekans

L Endiiktans

P Istatistiksel anlamlilik

R Pearson Korelasyon Katsayisi

S11 Yansima Katsayisi

S21 Iletim Katsayist

£ Kompleks Permitivite

4 Dielektrik Sabiti

g’ Dielektrik Kayip Faktori

tand Kayip Tanjanti

KISALTMALAR

Al Yapay Zeka (Artificial Intelligence)

ANOVA Varyans Analizi (Analysis of Variance)

ATCC Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu (American Type Culture Collection)
CSRR Complementary Split Ring Resonator

CWT Stirekli Dalgacik Doniisiimii (Continuous Wavelet Transform)
DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium

DMSO Dimetil Stilfoksit

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EM Elektromanyetik

FBS Fetal Buzag1 Serumu (Fetal Bovine Serum)

FFT Hizli Fourier Doniistimii (Fast Fourier Transform)

ICso Yar1 Maksimal Inhibitér Konsantrasyonu

LSPR Lokalize Yiizey Plazmon Rezonansi

MTT 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromdiir

oD Optik Yogunluk (Optical Density)

PCB Baskili Devre Karti (Printed Circuit Board)

SAW Yiizey Akustik Dalgasi (Surface Acoustic Wave)

SNR Sinyal-Giiriiltii Oran1 (Signal-to-Noise Ratio)

SPR Yiizey Plazmon Rezonansi

SRR Ayrik Halka Rezonatdr (Split Ring Resonator)

STFT Kisa Zamanli Fourier Doniigiimii (Short-Time Fourier Transform)
TEM Enine Elektromanyetik (Transverse Electromagnetic)

THz Terahertz

VNA Vektor Network Analizor (Vector Network Analyzer)

WST Suda Coziiniir Tetrazolyum (Water Soluble Tetrazolium)
XTT 2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide
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1. GIRIS

Giris boliimiinde ilk olarak ¢alismanin motivasyonu ve kanser arastirmalarindaki
problemin boyutu belirtilecektir. Ardindan, kanser biyolojisinde hiicre canlilig
6l¢iimiiniin kritik rolii, bu 6l¢tim i¢in kullanilan geleneksel yontemler ve bu yontemlerin
siurliliklart  sunulacaktir. Takiben, bu smrliliklara alternatif olarak Onerilen
elektromanyetik tabanli biyosensor yaklasimlar1 incelenecek ve son olarak bu ¢alismanin
literatlirde doldurdugu spesifik arastirma boslugu ve tezin bilime sundugu 6zgiin katkilar

tanimlanacaktir.
Problem, amag ve motivasyon

Kanser, modern tibbin en 6nemli kiiresel saglik sorunlarindan biri olarak hem
6liim oran1 hem de yasam kalitesinin belirleyicisi olmaya devam ediyor. Kiiresel Kanser
Gozlemevi GLOBOCAN’1n 185 iilkede 36 kanser tiirli i¢in 2020 verilerine gore diinya
capinda yaklasik 19,3 milyon yeni kanser vakasi kaydedilmis ve 10 milyonun iizerinde
kisi kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (Sung vd., 2021). Bu yiik yalnizca bireysel
saglikla siirli kalmayip saglik sistemleri, ekonomik kaynaklar ve toplum refahi tizerinde
de ciddi baskilar olusturmaktadir. Kanserin erken tanisi ve tedavi etkinliginin hassas
izlenmesi, bir¢ok iilkede yasam siiresi ve tedavi maliyetleri agisindan kritik rol
oynamaktadir.

Tiirkiye ozelinde de kanser yiikii giderek artmaktadir. Uluslararasi Kanser
Arastirmalart Ajanst (The International Agency for Research on Cancer-IARC)
CanScreen5 verilerine gore Tirkiye’nin genel kanser insidans orami 225,9/100.000
kisi/y1l civarindadir. Genel kanser 6liim oran1 ise yaklasik 116,1/100.000 kisi/y1l seklinde
bildirilmistir (Ferlay vd., 2024). Tiim Tirkiye genelinde es zamanl yapilan ¢aligmalar da
benzer diizeyde yliksek vaka sayilar1 gostermektedir: 2022 yilinda Tiirkiye’de yaklasik
227.310 yeni kanser olgusu oldugu ve bu olgulardan 125.788’inin 6liimle sonug¢landigi
bildirilmistir (Eser vd., 2023). Ayrica 2018 yilinda Tiirkiye’de 211.273 yeni kanser vakasi
ve 116.710 kanser kaynakli 6liim gergeklestigi raporlanmaktadir ve Tiirkiye’de liimlerin
altida bir1 kanser tiirleri sebebiyle gerceklesmektedir (Tozduman ve Ergor, 2025).
Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanser tipi akciger kanseri, kadinlarda ise meme
kanseri olma egilimindedir (Ferlay vd., 2024). Bu veriler, Tiirkiye gibi orta-iist gelirli
tilkelerde de kanserin yayginliginin yiiksek oldugunu ve erken tani yontemlerinin biiyiik

onem kazandigin1 géstermektedir.



Pankreas kanseri, genellikle ge¢ evrede teshis edilen, agresif seyirli ve 6liim orani
yiiksek bir kanser tiiriidiir. Erken tan1 ve tedavi sansi diisiik oldugu i¢in bes y1llik sagkalim
orani %10’un altindadir (Mizrahi vd., 2020). Pankreas kanseri, diinya genelinde kanser
Oliimlerinde ilk siralarda yer alir ve insidans1 giderek artmaktadir.

Arastirmalar, kanser tedavisinde yeni molekiiler ilaglarin, immiin terapi
yaklasimlarinin ve kombinasyon tedavilerinin basarisinin, hiicre popiilasyonlarina, canli
hiicre oranlarma ve hiicre tepkisine baglh oldugunu gostermektedir (Islam vd., 2018;
Rochigneux vd., 2020; H. Zhang vd., 2024). Bu nedenle laboratuvar ¢alismalarinda hiicre
sayimi ve canlilik 6l¢timii, ila¢ adaylarinin etkinligini, doza bagimli etkilerini ve biyolojik
mekanizmalarini degerlendirmede ciddi 6neme sahiptir.

MTT, XTT, WST, Resazurin, Trypan Blue gibi klasik canlilik degerlendirme
yontemlerinin ¢esitli sinirliliklart bulunur. Bu smirliliklara, uzun inkiibasyon siireleri,
kullanic1 bagimliligi, kontaminasyon riski, hiicrelerin ayirt edilememesi, reaktif maliyeti,
gecerli 6l¢iim araligi sinirlamalart ve 6l¢iim sonrasi hiicrelerin kullanilamaz hale gelmesi
gosterilebilir (Avnet vd., 2024; Bell vd., 2022; Cadena-Herrera vd., 2015; Imashiro vd.,
2020; Piccinini vd., 2017; Riss vd., 2004). Bu sinirlamalar bilhassa yiiksek verimli ilag
tarama sistemlerinde, gercek zamanli izleme gerektiren uygulamalarda veya hiicre
dinamiklerinin izlenmesinde darbogaz olusturur. Bu yiizden etiketsiz, non-invaziv, hizli,
kiigiik hacimde calisabilen ve tekrarlanabilir dl¢limlere izin veren alternatif yontemler
biiyilk 6onem kazanir. Mikrodalga/RF tabanli sensorler, numunenin elektromanyetik
ozelliklerindeki degisimleri tespit ederek dl¢lim yapma kabiliyeti sayesinde alternatif bir
yontem olma potansiyeline sahiptir (Amanati Shahri vd., 2022; Secme vd., 2023; Zhao
vd., 2024).

Bu tez calismasinin amaci, PANC-1 ve BxPC-3 pankreas kanseri hiicre hatlarinda
bir sitotoksik ajan olan Quercetin kaynakli hiicre canlilig1 tespiti yapabilmek i¢in Split
Ring Resonator (SRR) temelli bir mikrodalga biyosensor tasarlamak, iiretmek, deneysel
verilerle karakterize etmek ve sonuglarini geleneksel canlilik yontemi ve altin standart
olan MTT ile karsilagtirarak dogrulamaktir. Bdylece, biyosensor teknolojileri ile kanser
aragtirmalarinin bulustugu bir koprii kurulacak, sensor tasariminin biyolojik ortamlarla
uyumu ve 0l¢lim giivenilirligi ortaya konacaktir. Bu tez, biyosensorlerin yalnizca kanserli
hiicre tespitinde degil sitotoksisite testleri sonucu degisen hiicre sayisinin algilanmasinda
da kullanilabilecegini gosterecektir. Ayrica, ¢alismada ham sensor verilerini islemek ve
sitotoksisite seviyelerini otomatik olarak siniflandirmak icin Yapay Zeka (Al) ve Makine

Ogrenmesi (ML) modellerini de igeren biitiinciil bir metodoloji sunulmaktadir.



Kanser arastirmalarinda hiicre canliligi degerlendirilmesinin rolii

Hiicre canliligi/sayimi yalmzca niceliksel metrik degildir. Ozellikle onkoloji ve
ilag gelistirme alaninda kritik bir degerlendirme aracidir. Hiicre proliferasyonu,
apoptoz/nekroz oranlari, tedavi yanitlar1 ve doz-yanit egrileri hiicre sayimi dlglimlerine
dayalidir. Bir sitotoksik molekiiliin yar1 etkin doz (ICso) degeri, farkli hiicre
yogunluklarinda canli hiicre yiizdesi 6l¢timleri ile ¢ikarilir (Damiani vd., 2019; Lyles vd.,
2008). Aym1 zamanda kombinasyon tedavileri, sinerjistik veya antagonistik etkiler,
yayilan direng gelisimleri gibi parametreler de hiicre sayim yontemi ile incelenir (Aissa
vd., 2021; Nashebi vd., 2024). Hiicre sayimi tedavi etkinliginin yam sira ilag
toksisitesinin ve tedaviye bagli yan etkilerin degerlendirilmesinde de kritik 6neme
sahiptir. Doz-cevap egrilerinden elde edilen veriler kullanilarak yeni ilag
kombinasyonlarinin klinik denemeler 6ncesi daha giivenilir sekilde secilmesi saglanabilir

(Fuentealba-Manosalva vd., 2023).
Geleneksel hiicre canliligi degerlendirme yontemleri ve sumirliliklart

MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolyum bromdiir) testi, hiicre
kiiltiirlerinde canli hiicre yogunlugunu o6lgmek icin yaygin olarak kullanilan bir
kolorimetrik yontemdir. Bu test, hiicrelerin metabolik aktivitesine dayali olarak canli
hiicrelerin miktarmi dolayli sekilde belirler. Testin dogrulugu ve giivenilirligi bazi
kosullara ve sinirlamalara baghdir. MTT testi, canli hiicrelerin mitokondriyal
enzimleriyle MTT adli tetrazolyum tuzunun mor formazana indirgenmesine dayanir.
Olusan formazan miktari, optik yogunluk Ol¢iimiiyle hiicre sayisi ile orantili olarak
belirlenir. Yontem, proliferasyon, sitotoksisite ve canlilik analizlerinde yaygin olarak
kullanilir. MTT testi, uygun kosullarda hiicre sayisi ile lineer bir iligki sunar ancak testin
dogrulugu hiicre tipi, ortam bilesimi ve metabolik aktiviteye bagl olarak degisebilir
(Ciapetti vd., 1993; Ghasemi vd., 2021; Stockert vd., 2012; Twentyman ve Luscombe,
1987; Van Tonder vd., 2015).

Hiicre canlilik degerlendirmesi i¢in kullanilan XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-
5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide) testi, metabolik aktiviteye dayali, renk
degisimiyle c¢alisan bir kolorimetrik analizdir. XTT tuzu, canli hiicrelerin
metabolizmastyla suda ¢6ziinebilen turuncu formazana indirgenir. Olusan renk degisimi,
absorbans Ol¢timiiyle nicel olarak belirlenir ve dogrudan canli hiicre sayisiyla orantilidir.

Bu yontem oOzellikle sitotoksisite, ilag duyarliligi ve hiicre proliferasyonu gibi



uygulamalarda canli hiicrelerin miktarini 6l¢mek i¢in tercih edilir. Ancak XTT nin sinyal
giicli diisiik hiicre yogunluklarinda zayif olabilir. Ayrica referans sinyal dogrulugu bazi
sistemlerde sorun ¢ikarabilir. XTT testi, hiicre canliligini ve ¢ogalmasini dolayli olarak
Olcer; dogrudan hiicre sayimi i¢in uygun degildir fakat cogu uygulamada giivenilir bir
alternatif yontemdir (Meshulam vd., 1995; Weir vd., 2022; C. Zhang, 1970).

Suda Coziinlir Tetrazolium (Water Soluble Tetrazolium-WST) temelli testler,
canli hiicrelerin metabolik aktivitesine dayali olarak hizli ve pratik sonuglar sunar. Bu
yontemler hem 2D hem de 3D Kkiiltiirlerde hiicre canliligini ve sayisin1 degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Hiicrelerin mitokondriyal aktivitesine bagli olarak
renk degisimiyle 6l¢iim yapar. U¢ nokta olmasi ve kimyasal reaktif gereksinimi gibi
kisitlamalara sahiptir (J. Fan vd., 2024; Martin vd., 2024; Oner vd., 2023).

Resazurin tabanli testler mavi, non-fluoresan resazurin molekiiliiniin metabolik
aktiviteyle pembe, floresan resorufin formuna indirgenmesini esas alir. Bu testin
avantajlari arasinda hem absorbans hem de floresans okuma imkani, diigiik hiicre hasari,
kinetik Ol¢tim yapilabilmesi ve hiicre lizat1 gerektirmemesi sayilabilir. Lavogina ve ark.
tarafindan yapilan bir derlemede resazurin temelli testlerin optimizasyonu, sinyal-
lineerite araligi ve belirsizlik degerlendirmeleri iizerine standartlastirilmis protokoller
onerilmistir (Lavogina vd., 2022). Petiti ve ark. A549 hiicre hatt1 i¢in standartlagtiriimig
resazurin protokolii yayinlamistir (Petiti, Caria, vd., 2024). Resazurin testlerinin bazi
dezavantajlar1 vardir: ¢ok yiiksek hiicre yogunluklari sinyal doygunluguna ulagabilir,
orneklerin pH ya da ortam bilesimi indirgeme dinamiklerini etkileyebilir ve 6l¢iim stiresi
ile inkiibasyon siiresi optimizasyonu gerektirir (Petiti, Revel, vd., 2024).

Trypan Blue boyama, hiicre zar biitiinliigiine dayal1 olarak canli ve 6lii hiicreleri
ay1rir, hizhidir ama manuel mikroskop sayimi gerektirir ve kullanici bagimlilig1 yiiksektir.
Trypan Blue, canli hiicrelerin saglam zarlar1 tarafindan disarida tutulurken 6lii veya zar
biitlinliigli bozulmus hiicrelere kolayca girer ve onlart maviye boyar. Bu sayede
mikroskop altinda canli (boyasiz) ve 6lii (mavi) hiicreler kolayca ayirt edilebilir. Yontem
hizlidir ve genellikle hemositometre ile manuel olarak uygulanir (Cosentino vd., 2020;
Crowley vd., 2016; Strober, 1997).

Luminometrik ATP Olglimleri, hiicre metabolizmasindan kaynaklanan ATP
seviyesini Olgerek hiicre canliligini belirler ancak ATP stabilitesi, ortam kosullar1 ve kit

maliyeti gibi sinirlamalar1 vardir (Kamiloglu vd., 2020; Karimi vd., 2022).



Yontemlerin ¢ogu kimyasal reaktif gerektirir, u¢ nokta 6zelligi tagir ve hiicrelere
zarar verebilir. Bu durum, non-invaziv, etiket gerektirmeyen fiziksel yontemlerle

tamamlayici arastirmalarin 6nemini artirmaktadir.
Elektromanyetik tabanli biyosensor yaklasimlart

Elektromanyetik (EM) sensorler, biyolojik numunelerin dielektrik 6zelliklerine
bagli olarak rezonans frekansinda ve kayiplarinda meydana gelen degisimleri
yakalayabilir. Ozellikle mikrodalga bantlar1 biyolojik sivilar igin uygun duyarlilik ve
penetrasyon kombinasyonu sunar. Planar rezonatorler PCB iizerinde kolay
uygulanabilen, mikroakiskan entegrasyona uygun ve kiiciik hacimlerde c¢aligabilen
yapilardir. Bu yapilar, rezonans alanini yerellestirir; 6zellikle SRR/CSRR tasarimlari dar
bosluk bolgelerinde yogun elektrik/manyetik alan konsantrasyonu saglar. SRR yapis, bir
iletken halkanin bir kisminin kesik oldugu yapidan olusur. Metamalzeme literatiiriinde
negatif manyetik gecirgenlik etkisi yaratmak i¢in klasik yapi olarak kullanilir ancak
biyosensor uygulamalarinda da kullanilabilir. Bosluk ¢evresindeki lokal alan
degisimlerine yliksek duyarlilik gosterebildigi icin kiigiik dielektrik farkliliklarin
algilanabilmesini saglar (Ebrahimi vd., 2014; Farrugia vd., 2025; Kazemi vd., 2021;
Muiioz-Enano vd., 2020; Navaei vd., 2022; J. Wang vd., 2024).

Lee ve ark. planar SRR tabanli mikrodalga biyosensorlerle biyomolekiil tespiti
yapmislardir (H.-J. Lee vd., 2012). Alrayes ve ark. kanserli hiicre hatlarin1 tespit
edebilmek icin SRR sensoOrler tasarlamis, deney ve simiilasyon sonuglarini
karsilastirmislardir (Alrayes ve Hussein, 2021). Khalil ve ark. ¢ok hassas SRR/CSRR
kombinasyonlu bir biyosensor tasarlamig, gida kalite kontroliinde kullanilabilirligini
gostermislerdir, benzer mimariler biyomedikal tespitler i¢in de adapte edilebilir (Khalil
vd., 2025). Ayrica, Dadouche ve ark. corona-shaped rezonatdr yapisi ile yeni bir
rezonatodr tasarimi Onererek biyobelirte¢ tespiti lizerine galigmislardir (Dadouche vd.,

2023).
Arastirma boslugu ve tezin 6zgtin katkilar

Bahsi gecen literatiir 6rnekleri mikrodalga tabanli sensorlerin biyobelirte¢ ve sivi
karisim analizinde basartyla uygulandigini gostermektedir. Kanser hiicre kiiltiirlerinde

dogrudan canli hiicre oran1 degerlendirmesi yapmay1 amaclayan, sensor ¢iktilarint MTT



gibi klasik yontemlerle korelasyon analizine tabi tutan, simiilasyon, deneysel validasyon,
istatistiksel modelleme iceren kapsamli bir ¢alisma sayica simirlidir.

Bu tez ¢alismasinda hedeflenen 6zgiin katkilar sunlardir:

Hiicre kiiltiirlerinin dielektrik 6lgiimleri: Hiicre canliligindaki degisim ile hiicre
siispansiyonlarinin 1-20 GHz araligindaki dielektrik ozellikleri arasindaki iliskinin
deneysel olarak gosterilmesi ve bu verilerin sensor tasarimina dogrudan girdi olarak
kullanilmasi.

Metamalzeme tabanli mikrodalga biyosensor tasarimi ve {iiretimi: PANC-1,
BxPC-3 pankreas kanseri hiicre hatlarinda Quercetin’e bagli sitotoksisiteyi izleyebilen
¢ift modlu SRR tabanli bir mikrodalga biyosensoriin CST Studio Suite ortaminda
tasarlanmasi ve prototip tliretimi.

Hiicre kiiltiirlerinde gercek zamanli 6l¢im: Pankreas kanseri hiicre kiiltiirlerine
entegre Olgiimler yapilmasi; rezonans frekans ve bant genisligi kaymalari lizerinden hiicre
yogunlugu/canlilik iligkisi ¢ikarilmasi.

Klasik yontem ile metodolojik karsilastirma ve korelasyon analizi: Gelistirilen
sensOr sonuclarinin, altin standart MTT testi ile ayn1t numuneler tizerinden dogrulanmasi.
Mikrodalga sensor—MTT—mikroskopi t¢li dogrulama yaklasimi ile kanser hiicre
canliliginin elektromanyetik tabanli izlenmesine yonelik biitiinciil bir metodolojinin

Onerilmesi.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Tez ¢alismasinin multidisipliner yapisini yansitacak sekilde temel kavramlar,
teorik altyapt ve glincel literatiir caligmalari ele alinmistir. Caligmanin temel
motivasyonunu olusturan kanser arastirmalarindaki hiicre canlilif1 tespiti ihtiyacini ve
mevcut ¢oziimlerin sinirlarin1  anlamak amaciyla oncelikle geleneksel yontemler
incelenmistir. Ardindan, Onerilen mikrodalga biyosensor sisteminin fiziksel ¢alisma
prensibini olusturan elektromanyetik dalga ve biyolojik dokularin dielektrik 6zellikleri
detaylandirilmigtir. Biyosensdrler ve metamalzeme tabanli yapilar tizerine yapilan giincel
caligmalar 6zetlenmistir. Bu boliim, tezin 6zgiin katkisinin hangi bilimsel temeller tizerine

olusturuldugunu ortaya koymay1 amaglamaktadir.

2.1. Hiicre Kiiltiirii Cahiymalarinda Kullanilan Geleneksel Hiicre Canlihigi

Degerlendirme Yontemleri

Kanser arastirmalari, ila¢ gelistirme gibi alanlarda, hiicre popiilasyonlarinin
durumu hakkinda bilgi edinmek esastir. Hiicre sayim1 ve hiicre canliligi (viability) analizi,
bu bilgiyi saglayan iki temel laboratuvar prosediiriidiir. Hiicre sayimi, birim hacimdeki
toplam hiicre adedini belirlerken, hiicre canlilig1 analizi bu popiilasyon i¢indeki saglikli
ve metabolik olarak aktif hiicrelerin oranini veya sayisini belirler (Piccinini vd., 2017).

Direkt sayim yoOntemleri hiicrelerin fiziksel olarak sayilmasina dayanmaktadir.
Temel ve yaygin yontem, bir mikroskop altinda hemositometre kullanmaktir. Bu
yontemde, bilinen bir hacimdeki hiicreler manuel olarak sayilir. Genellikle, hiicre zar
biitiinliigiinii test etmek igin Tripan Mavisi gibi bir boya kullanilir. Indirekt yéntemler,
hiicrelerin fiziksel varligim1 saymak yerine, onlarin canlilik gostergelerini 6lger. Bu
gostergeler genellikle metabolik aktivite veya hiicre zar1 biitiinliigli olur. Bu yontemler,
genellikle bir spektrofotometre veya florometre kullanilarak gerceklestirilir. Ozel bir
kimyasal maddenin canli hiicreler tarafindan renkli (kolorimetrik) veya floresan
(florometrik) bir iiriine doniistiiriilmesi prensibine dayanan yéntemlerdir. Olgiilen
sinyalin yogunlugu, numunedeki canli hiicre sayis1 ile dogru orantili kabul edilir. Bu
kategorideki en yaygin testler arasinda Resazurin, XTT, WST-1 ve bu tez caligmasinda
dogrulama yontemi olarak kullanilan MTT analizi bulunur (Kamiloglu vd., 2020; Posimo
vd., 2014; van Meerloo vd., 2011).

Hiicre canlilik analizi i¢in spektrofotometre teknigi kullanilan ELISA cihazi

olarak da bilinen mikroplak okuyucu yaygin kullanilmaktadir (Borra vd., 2009).



Spektrofotometre, temelde maddenin 15181 ne kadar emdigini veya gegirdigini 6lgen bir
laboratuvar cihazidir. Mantig1 Beer-Lambert yasasina dayanir. Emilen 151k miktari,

¢Ozeltideki madde miktariyla dogru orantilidir (Akash ve Rehman, 2020).
2.1.1. MTT testi

MTT testi, hiicre canliligmi degerlendirmek amaciyla en yaygin kullanilan
kolorimetrik yontemlerden biridir. Ilk kez Mosmann tarafindan tanimlanmistir ve kisa
siirede hiicre biyolojisi ve farmakoloji alanlarinda standart hale gelmistir (Ferrari vd.,
1990; Mosmann, 1983; J. Sargent ve Taylor, 1989). Testin temel prensibi mitokondriyal
dehidrogenaz enzimlerinin sar1 renkteki 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir (MTT) tuzunu mor renkli formazan kristallerine indirgemesidir. Canli hiicreler
bu indirgeme reaksiyonunu gergeklestirirken, 6lii hiicreler reaksiyona katilamaz. Ortaya
cikan formazan kristalleri ¢oziilerek spektrofotometre ile Slgiiliir ve optik yogunluk
degerleri canli hiicre sayisi ile dogru orantili kabul edilir (Ghasemi vd., 2021; Kumar vd.,
2018;J. M. Sargent, 2003; Stockert vd., 2012). MTT testlerinin baz1 avantajlari su sekilde
stralanabilir; basit ve yaygin olmasi, ¢ok sayida numunenin ayni anda 6l¢iilebilmesi, ilag
sitotoksisitesi, proliferasyon, ICso belirleme gibi farmakolojik ¢alismalarda uluslararasi
standart yontem olarak kabul edilmesidir (Aslantiirk, 2018; Buranaamnuay, 2021;
Ghasemi vd., 2023; Van Tonder vd., 2015). Avantajlarinin yan sira dezavantajli oldugu
ve sinirliliklart bulunan yoénleri siralanmigtir: MTT ug nokta bir testtir yani hiicrelerin
dinamik stireclerini ger¢cek zamanli olarak izlemeye uygun degildir, formazan kristalleri
¢Oziinmez yapida oldugundan ek ¢6zme basamagi gerektirir ve 6l¢liim hatalarina neden
olabilir, hiicre tipine ve metabolik aktiviteye bagli farkliliklar olusabilir, ayn1 canli hiicre
yogunlugu icin degisken sonuglar iiretebilir, mitokondriyal aktivitesi diisiik fakat canli
olan hiicreler yanlis negatif olarak degerlendirilebilir (Mani ve Swargiary, 2023;
Mazlumoglu, 2023; Ramasamy ve Pakshirajan, 2022).

MTT testinde elde edilen sonuglarin dogrulugu pek ¢ok parametreye baglidir:

Hiicre yogunlugu ve sayisi: Cok diistik hiicre yogunlugunda sinyal giiriiltiisii artar,
cok yiiksek yogunlukta ise absorbans doygunluga ulasir. Farkli hiicre tipleri ve
tohumlama yogunluklart MTT indirgeme kapasitesini degistirir (Carrefio vd., 2021;
Sylvester, 2011; P. Wang vd., 2010).

Inkiibasyon siiresi: Yetersiz siire formazan olusumunu azaltirken fazla siire

metabolik stres yaratabilir (Ghasemi vd., 2021).



Coziicii secimi: Formazan c¢oziiniirligli kullanilan solvente baglidir; DMSO,
izopropanol veya asitlenmis izopropanol tercih edilebilir fakat her birinin optik arka plani
farklidir (Babacan vd., 2022; Grela vd., 2015; van Meerloo vd., 2011).

Ilag etkisi: Baz ilaglar hiicre metabolizmasini1 dogrudan etkileyerek hiicre liimii
olmaksizin MTT sinyalini diisiirebilir (Hoogstraten vd., 2022; Sazonova vd., 2022).

Teknik uygulama ve yorumlama: Plakalar arasi farkliliklar, arastirmacilar arasi
gozlem farkliliklar1 ve optik yogunluk 6l¢iim sicakligi gibi teknik detaylar da sonuglarin
tekrarlanabilirligini etkiler (Kessel, 2025; Larsson vd., 2020).

Bu tezde MTT yontemi sensdr validasyonu igin referans yoOntem olarak

kullanilmistir.
2.1.2. MTT’nin kanser arastirmalarindaki rolii

MTT testi, Ozellikle kanser arastirmalarinda sitotoksisite ve proliferasyon
dl¢iimlerinde yaygim sekilde kullanilmaktadir. Ilag adaylarmin yar1 maksimal inhibitor
konsantrasyonu (ICso) genellikle MTT wverileri iizerinden hesaplanir. Orijinal
adaptasyonlari ¢oklu ila¢ ve doz-zaman degiskenlerinin paralel testine olanak saglayarak
hiicre hatt1 kemosensitivite ¢alismalarinda kullanilabilir hale getirmistir (Cole, 1986).
Akciger, meme, over, prostat ve hematolojik kanserlerde MTT testiyle yapilan ¢aligmalar
farkl ilaclarin etkinligini ve hiicrelerin diren¢ mekanizmalarini incelemistir (Campling
vd., 1991; Cole, 1986; J. M. Sargent, 2003; Xu vd., 1999). Liu ve ark. BxPC-3 ve COLO-
357 pankreas kanseri hiicre hatlarinda gemcitabine’nin MTT ile dlgiilen etki-doz iliskileri
incelenmis ve ICso degerleri belirtilmistir (F. Liu vd., 2014). Klinik 6rneklerden elde
edilen taze timor hiicrelerinde in vitro duyarlili§in 6l¢tilmesi ve bazi ¢alismalarda in vivo
yanitla korelasyon bulunmast MTT nin klinik fayda potansiyelini gostermistir (J. M.
Sargent, 2003; Wilson vd., 1990). Bahsedilen ve benzeri ¢alismalar MTT nin klinik
oncesi ilag testlerinde karar mekanizmalarinin temelini olusturdugunu gostermektedir.
Ancak burada en onemli sorun, testin metabolik aktiviteye bagimli olmasidir. Kanser
hiicreleri heterojen yapilar1 geregi farkli metabolik hizlar gdsterebilir. Bu durum hipoksik
timor mikro ¢evresinde yanlis sonuglara yol acabilir (Emami Nejad vd., 2021,
Moldogazieva vd., 2020; Tong vd., 2020). MTT testi, insan pankreas kanseri hiicre hatti
olan PANC-1 hiicrelerinde cesitli ajanlarin sitotoksik ve antiproliferatif etkilerini

degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir. Test, ajanlarin doz ve zamana baglh
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olarak hiicre canliligini azalttigimi gostermektedir (Elijah ve Chukwuemeka, 2023; Lou

ve Loh, 2022; Skaraité vd., 2023).
2.1.3. MTT ve yeni nesil yontemlerin karsilastirilmasi

MTT testi klasik bir son nokta testi iken modern sistemler, canli hiicrelerin
proliferasyonu zaman ic¢inde izlemek gibi daha dinamik izleme saglamaktadir.
Liiminesans ve goriintiileme tabanli yaklasimlar gibi yeni yontemler daha yiiksek
hassasiyet, daha diisiik bozulma ve interferans sunabilir. Yiksek icerikli goriintiileme
yontemleri sadece canlilig1 degil hiicresel morfoloji, organel durumu, stres yanit1 gibi
¢oklu bilgiyi ayni anda verebilir. Cesitli istiinliikler saglamalarinin yan1 sira her yeni
yontem her durumda uygulanabilir degildir. Baz1 hiicre tipleri goriintiilleme i¢in uygun
olmayabilir, bazi bilesikler liiminesans sistemi bozabilir ve cihaz maliyeti, analiz
yazilimlar1 gerekliligi gibi dezavantajlar1 vardir. Bircok ¢alismada MTT sonuglart ile
modern yontemler arasinda korelasyon incelenmistir; bazi durumlarda MTT, diisiik
sinyalde ya da interferansli kosullarda yaniltici olabilmektedir (Beloglazova vd., 2021;
Cai vd., 2019; Chiaravalli ve Glickman, 2017; Dahlin vd., 2004; Jensen, 2013; Madorran
vd., 2024).

Yapilan ¢esitli calismalar MTT nin bazi durumlarda hiicre canliligini oldugundan
farkli gosterebildigini ortaya koymustur. Fotakis ve Timbrell’in hepatoma hiicre
hatlarinda yaptig1 karsilastirmali ¢alismada MTT testi ve LDH salinim testi farkli zaman
noktalarinda ve farkli kadmiyum kloriir konsantrasyonlarinda uygulanmistir. Sonuglar,
MTT ve LDH testlerinin sitotoksisiteyi tespit etmede farkli hassasiyetlere sahip oldugunu
gostermistir. MTT testinin LDH salinim testine gore daha yiiksek canlilik degerleri
verdigi ve bazi erken hiicre hasar1 olaylarini gézden kacirabildigi belirtilmistir (Fotakis

ve Timbrell, 2006).

MTT testi, kanser aragtirmalarinda hiicre canliligin1 degerlendirmek i¢in uzun
yillardir kullanilan ve giivenilirligi yiiksek bir yontemdir. Ancak bu yontemin tamamen
kusursuz oldugu sdylenemez. Test, hiicrelerin metabolik aktivitelerine bagimli oldugu
icin baz1 kosullarda yaniltict sonuclar verebilir. U¢ nokta dl¢limiine dayali olmasi ve
farkl1 hiicre tiplerinde degisken yanitlar iiretmesi de dikkat edilmesi gereken siirliliklar
arasindadir. Bu nedenle, elde edilen verilerin baska yontemlerle desteklenmesi genellikle

gerekli gorlilmektedir. Caligmamizda, mikrodalga biyosensor araciligiyla elde edilen
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bulgularin altin standart MTT testiyle karsilagtirilmasi, yeni yaklagimin gecerliligini
gostermek acgisindan kritik bir adimdir. Literatiirde standart kabul géren bir yontem olan
MTT nin referans alinmasi, sensoriimiiziin performansini degerlendirmek i¢in saglam bir
kiyaslama zemini olusturmaktadir. Bdylece calismamiz yalnizca yeni bir sensor
tasarlamakla sinirli kalmayacak; ayn1 zamanda bu sensoriin klasik biyolojik yontemlerle
giiclii bir uyum gosterdigini ortaya koyarak gelecekte giivenilir bir alternatif olabilecegini

de kanitlayacaktir.
2.1.4. XTT testi

XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-
carboxanilide) testi, MTT nin dezavantajlarin1 asabilmek i¢in gelistirilmis metabolik
aktiviteye dayali bir diger kolorimetrik yontemdir. XTT, hiicresel dehidrogenazlar
tarafindan suda ¢oziinebilen turuncu formazana dontstiiriiliir. Spektrofotometrik olarak
gorilintiileme ve Olgme saglar. Yiiksek verimlilik ihtiyact olan analizler igin tercih
edilebilir. Sadece canli hiicreler ile reaksiyon gergeklestirir. Diisiik hiicre yogunluklarinda
bile gilivenilir sonuglar verir. Test ile elde edilen sonuglar daha stabildir ve
tekrarlanabilirligi yiiksektir. MTT testine gore XTT testinin reaktifi daha pahalidir ve bazi
hiicre tiplerinde indirgenme verimliligi farklilik gosterebilir (Demirkalp, 2025; Riss vd.,
2011; S. Wang vd., 2011; Yildirim vd., 2025).

Literatiirde; XTT ile antifungal etkinlik kantitatif olarak dl¢iilmiis ve farkli immiin
hiicrelerle uyarlanabilir oldugu gosterilmistir (Loures ve Levitz, 2015). XTT nin MTT ye
gore daha hassas oldugu ancak tiim hiicre tipleri icin uygun olmadig: belirtilmistir
(Shokrzadeh ve Modanloo, 2017). Coziinilir iiriin vermesi sebebiyle MTT ye gore
kullanic1 dostudur. Fakat Alamar Blue’ya kiyasla hassasiyet oran1 diisiiktiir. Antifungal
testler, biyofilm ¢alismalar1 ve 3D kiiltiirlerde tercih edilmektedir. (Koyanagi vd., 2016;
J.-H. Lee vd., 2024; Ramage vd., 2001).

2.1.5. WST tabanh testler

Suda ¢oziinilir tetrazolyum (Water Soluble Tetrazolium-WST) tabanli testler,
ozellikle WST-1 ve WST-8, hiicre canlilig1i ve sayimi i¢in yaygin olarak kullanilan
kolorimetrik analizlerdir. Hiicrelerin metabolik aktivitesini dl¢erek canli hiicre sayisinin
hizlica belirlenmesini saglar. Hiicrelerin metabolik aktivitesine bagl olarak tetrazolyum

tuzlariin suda ¢6ziinebilen formazana indirgenmesi prensibine dayanir. 2D ve 3D hiicre
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kiiltiirlerinde 6l¢time uygundur. Toksik bir yapis1t olmamasindan dolay1 hiicrelerle sonraki
deneyler de yapilabilir (Chamchoy vd., 2019; J. Fan vd., 2024; Guertler vd., 2011;
Koyanagi vd., 2016; Lutter vd., 2017; Oner vd., 2023; Prébst vd., 2017).

WST tabanh testler PANC-1 hiicrelerinin canliligini 6lgmek i¢in kullanilmastir.
Polimer temelli ilag tasiyicilarinin toksisitesini degerlendirmek igin WST-1 ile 6l¢iimler
yapilmistir ve polimerlerin diisiik konsantrasyonlarda toksik olmadigi, yliksek
konsantrasyonlarda hiicre oliimiine yol agtig1 gosterilmistir (Li vd., 2016). Yapilan bir
caligmada gelismis glikasyon son f{iriinlerinin PANC-1 hiicrelerinde olusturdugu
proliferasyon degisiklikleri, WST-8 testiyle kantitatif degerlendirilmistir ve doz bagimli
hiicre 6limii tespit edilmistir (Takata vd., 2017). Bir diger ¢alismada, WST-1 kullanilarak
PANC-1 ve MIA PaCa-2 hiicrelerinin proliferatif kapasitesi karsilagtirilmistir. WST testi
sadece canlilik verisi saglamakla kalmamistir ve hiicre hattinin farmakolojik

hedeflenebilirligi hakkinda veri tiretmistir (Gradiz vd., 2016).
2.1.6. Resazurin testi

Resazurin (Alamar Blue) temelli testler, hiicre metabolizmasina bagl redoks
dontisiimleri 6lgmek icin kullanilan floresan/absorbans tabanli yontemlerdir. Canli
hiicrelerde resazurin, pembe floresan resorufine indirgenir. Resazurin testleri hiicreleri
Oldiirmez boylece ayni kiiltiir izerinde zaman serisine bagl olglimler alinabilir. Non-
invazivdir, kinetik 6l¢iimlere olanak tanir ve diisiik hiicre yogunluklarinda dahi yiiksek
sinyal alinabilir (Lavogina vd., 2022; Petiti, Revel, vd., 2024; Rampersad, 2012a, 2012b).
Petiti ve ark. A549 hiicrelerinde resazurin temelli canlilik testini standartlastirmayi
amagclamaktadir (Petiti, Caria, vd., 2024). Ancak ¢ok yiiksek hiicre yogunlugunda sinyal
doygunlugu olusabilir (Lavogina vd., 2022; Petiti, Revel, vd., 2024).

2.1.7. Trypan blue boyama

Trypan Blue (Trypan Mavisi), hiicre zar biitiinliigiinii degerlendiren klasik
yontemlerden bir tanesidir. Canli hiicreler boyay1 tutmazlar fakat 61l hiicreler maviye
boyanir ve mikroskop altinda sayilir. Boyanma durumuna gore canli ve 6lii hiicre ayrimi
ve sayimi1 yapilabilir. Sayimin manuel yapiliyor olmasi kullanict bagimlilii ve subjektif
farkliliklar olusturmaktadir (J. S. Kim vd., 2011; Strober, 2015). Boyanmis hiicrelerin
kiiltiirde yeniden kullanimi miimkiin degildir yani u¢ nokta dl¢giim yontemidir. Bazi

kaynaklarda boyanin hiicreler {izerinde toksik etkisi olabilecegi ve uzun inkiibasyon
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stirelerinin canli hiicreleri de etkileyebilecegi belirtilmistir (Riss vd., 2004; Strober,
1997). Olii hiicreler boyama sirasinda morfolojik olarak dagilabilir bu yiizden canlilik
%80’1n altina diistiiglinde test dogrulugunu kaybedebilir ve canlilik oranini oldugundan

yuksek gosterebilir (Chan vd., 2020; Tennant, 1964).
2.1.8. ATP bazh testler

Adenozin Trifosfat (ATP), hiicre metabolizmasinin temel enerji gostergesidir ve
canlilik analizlerinde de kullanilmaktadir. Luminesans temelli sistemlerde luciferaz—ATP
reaksiyonu kullanilarak hizli ve yiiksek hassasiyetli Ol¢limler yapilabilmektedir.
Reaksiyon sirasinda yayilan 151k ATP miktariyla orantilidir (Crouch vd., 1993; Kawabe
ve Uchiho, 2020; Morciano vd., 2017; Serain vd., 2025). ATP stabilitesi diistik
oldugundan 6l¢lim kosullari ve numune isleme siireleri sonuca dogrudan etki etmektedir
(Riss vd., 2004). ATP bazli testler, MTT, XTT ve trypan blue gibi klasik yontemlere gore
¢ok daha hassas ve tekrarlanabilir sonuglar verir. Ozellikle diisiik hiicre sayilarinda ve
hizli taramalarda ATP testi kullanmak avantajlidir (Adan vd., 2016; Nowak vd., 2018).

Literatiir 6rnekleri verilen bu yontemlerin tiimii hiicre canliligini degerlendirmede
kullanilmaktadir ve her birinin belirli baglamlarda avantajlar1 vardir. Yontemlerin ortak
dezavantajlart bulunmaktadir: Ug¢ nokta Ol¢limlerdir, dinamik siiregleri izleyemezler.
Reaktif bagimhiligi bulunur, kimyasal reaktifler maliyet ve standartlastirma sorunu
yaratir. Hiicre hasar1 olusturur, 6l¢lim sonrasi hiicrelerin tekrar kullanimi ¢ogu zaman
miimkiin degildir. Ortam bagimlilig1 vardir, kiiltlir kosullar1 6l¢iim dogrulugunu ciddi
bicimde etkileyebilir. Bu simirliliklar non-invaziv, etiketsiz ve gercek zamanli 6l¢lim
yapabilen alternatif teknolojilere olan ihtiyaci bir kez daha gostermektedir. Mikrodalga
tabanli elektromanyetik sensorler, hiicrelerin dielektrik o6zelliklerindeki degisimleri

dogrudan 6lgme kapasiteleri sayesinde daha fazla dnem kazanmaktadir.
2.2. Elektromanyetik Dalgalar ve Biyosensor Uygulamalar

Elektromanyetik (EM) dalgalarin olusum mekanizmasi, temelde elektrik yiiklii
parcgaciklarin salinim hareketine dayanir. Salinim yapan bir yiik, zamana bagl bir elektrik
alan (E) iiretir. Maxwell denklemlerine gére zamanla degisen elektrik alan, manyetik
alanin (B) indiiklenmesine neden olur. Zamanla degisen manyetik alan da elektrik alanin
olusumunu saglar. Bu karsilikli indiiksiyon dongiisii sayesinde her iki alana da dik

ilerleyen bir dalga ortaya cikar. Elektrik alan, manyetik alan ve yayilma dogrultusunun
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birbirine dik olmas1 elektromanyetik dalgalarin enine dalga olarak siniflandirir.
Elektromanyetik dalgalar, radyo sistemleri, mikrodalga firinlar, kablosuz iletisim, radar
teknolojileri ve biyomedikal cihazlar gibi ¢ok sayida modern teknolojinin temelini
olusturmaktadir (Cép vd., 2021; Dash ve Khuntia, 2011; Someda, 2017).

Biyosensor, 6zel bir biyolojik yapiy1 tespit ederek, elde edilen veriyi dl¢tilebilir
bir elektriksel sinyale doniistiiren temel bir sensor yapisi olarak tanimlanabilir. Algilama
mekanizmasinin temelini analizi yapilan biyolojik materyallerin 6zellikleri olusturur.
Biyosensor teknolojisinde kaydedilen ilerleme tip alaninda kayda deger gelismelere
vesile olmustur. Giiniimiizde bu cihazlar; kan glukoz seviyelerinin tespiti, protein gibi
spesifik biyomolekiillerin analizi, kalp atig hiz1 dahil olmak {izere hayati parametrelerin
izlenmesi ve g¢esitli kanser tiirlerinin erken evre tanist gibi ¢ok cesitli klinik
uygulamalarda etkin olarak kullanilmaktadir (Ates ve Ozkan, 2025a).

Elektromanyetik prensiplere dayali biyosensorler, etiketsiz, gercek zamanl ve
non-invaziv dl¢lim yapabilme 6zellikleri nedeniyle klasik testlerin kisitlarini tamamlayici
ve alternatif bir metot olarak kullanimi yayginlagsmaktadir. Radyo Frekansi (RF),
Mikrodalga ve Terahertz (THz) bantlarini kullanan teknolojiler, giiniimiizde basta kanser
teshisi olmak tizere, doku takibi ve biyosensor sistemleri gibi kritik medikal alanlarda
artan bir 6dneme sahiptir. Bu yaklagimlar, biyolojik yapilarin elektromanyetik alanlara
verdigi frekansa bagli tepkilerin ve bu tepkileri tanimlayan S-parametrelerinin
incelenmesi prensibine dayanir. S6z konusu incelemeler, hastaliklarin tanilanmasina
olanak tanmiyan degerli verilerin ortaya cikarilmasini saglamaktadir. Hiicre bazinda
yapilan calismalar i¢in dielektrik parametre hiicre membrani, hiicre i¢i iyonikler ve su
icerigi gibi biyolojik faktorlerle degisir (Farmer vd., 2012; Gabriel vd., 1996; Harsanyi,
2000).

Elektromanyetik tabanli biyosensorlerin, konvansiyonel biyolojik tespit
yontemlerine gore sagladigir avantajlar son yillarda s6z konusu teknolojilere yonelik
arastirmalarin giderek artmasina neden olmustur. Bu yontemlerin temel ¢alisma prensibi,
elektromanyetik alanlarin biyolojik dokular {izerindeki etkilerinin incelenmesine
dayanmaktadir. Canli organizmalar dis elektromanyetik alanlara maruz kaldiginda,
dokularin dielektrik 6zelliklerinde meydana gelen degisimler dl¢iilerek anlamli biyolojik
veriler elde edilebilmektedir. Biyolojik dokularin elektromanyetik alanlara verdigi
oOl¢iilebilir tepkiler, elektromanyetik tabanli algilama yaklagimlarinin tanisal potansiyelini
onemli 6l¢iide artirmaktadir. Giliniimiizde elektromanyetik dalgalarin kullanim alam

yalnizca teshis uygulamalariyla sinirli kalmamistir ve tedavi amaghi biyomedikal
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uygulamalarda da yayginlagmistir (Y.-T. Chen vd., 2020; Clements ve Comeau, 2019; P.
Huang vd., 2021; Hwang vd., 2020).

Elektromanyetik alanlarin dokular igerisindeki dagilimi, ortamin siir kosullarina
ve dokularin elektriksel Ozelliklerine bagli olarak farklilik gostermektedir. Yumusak
dokular genellikle yiiksek su icerigi nedeniyle yiiksek dielektrik sabiti ve iletkenlik
gosterirken, kemik dokulart daha diisiik dielektrik 6zellikler gdstermektedir (Amin vd.,
2019; Gabriel ve Peyman, 2018; Garrett ve Fear, 2014; Sasaki vd., 2022). Insan
dokularinin mikrodalga frekans araliklarindaki dielektrik 6zelliklerine iliskin yapilan ilk
arastirmalar, esas olarak mikrodalgalarin terapdtik kullanimlarina odaklanmistir. Bu
caligmalar, ozellikle tiimorlerin ve hastalikli dokularin mikrodalga ile 1sitilmasi gibi
tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesinde temel rol oynamistir (Bonello vd., 2018;
O’Loughlin vd., 2018).

Mehrotra, Chatterjee ve Sen elektromanyetik dalga tabanli biyosensorleri (radyo
frekansi, mikrodalga, milimetre dalga, terahertz ve optik sistemler) inceledigi derleme
makalesinde, biyolojik dokularin dielektrik ozelliklerinin elektromanyetik dalgalarla
etkilesimi temele alinarak, farkli frekans araliklarinin biyosensdr uygulamalarinda
kullanildigint agiklanmistir. Biyolojik dokularin dielektrik 6zelliklerinin frekansa bagli
olarak degistigi ve bu degisimin iyonik, dipolar ve atomik polarizasyon mekanizmalartyla
aciklanabilecegi belirtilmistir. Ozellikle, kHz frekanslarinda gézlenen a-dispersiyonun
iyonik hareketlerden, MHz frekans araligindaki B-dispersiyonun hiicre zarndaki yiik
birikimlerinden, GHz seviyesindeki 7y-dispersiyonun ise su molekiillerinin dipolar
yonelimlerinden kaynaklandigr vurgulanmistir. Bu fiziksel siireglerin  biyolojik
numunelerde tan1 koymaya uygun 6zgiil dielektrik imzalar olusturdugu ifade edilmistir.
Ayrica, ¢alismada elektromanyetik sensorlerin biyomarker, glikoz, serotonin, kortizol
gibi biyomolekiillerin yam1 sira kanserli ve saglikli hiicrelerin ayirt edilmesinde
kullanilabilecegi tartisilmistir. Elektromanyetik dalga tabanli sensorlerin  etiket
gerektirmeyen, diisiik maliyetli ve non-invaziv karakterleriyle, gelecekteki biyomedikal
tan1 ve saglik izleme teknolojileri i¢in giiglii bir alternatif sundugu vurgulanmistir

(Mehrotra vd., 2019).
2.3. Biyosensorler

Biyosensorler, biyolojik tanima elemanlar1 ile fiziksel bir transdiiserin

birlesiminden olusan ve biyolojik olaylar1 6l¢iilebilir sinyallere doniistiiren cihazlardir
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(Mostufa vd., 2024; Sarkar vd., 2024). Bu cihazlarin temel amaci bir biyolojik olay1
Olgiilebilir ve analiz edilebilir bir sinyale doniistiirmektir. Biyosensor alani, kimya,
biyoloji, fizik, malzeme bilimi ve elektronik miihendisliginin kesisiminde yer alan
multidisipliner bir arastirma sahasidir. Gelisen teknoloji ile birlikte, saglik, ¢evre izleme,
gida giivenligi ve endiistriyel uygulamalar gibi bircok alanda biyosensorlerin kullanimi
hizla artmistir (Gavrilas vd., 2022; C.-W. Huang vd., 2023; Ramesh vd., 2023). Turner’in
belirtigi iizere biyosensorler ¢ok genis kullanim alanlarina yayilarak son kullaniciya
ulagmis ve basit laboratuvar ¢alismasi olarak kalmayip endiistriyel alana doniigsmiistiir
(Turner, 2013). Elektromanyetik tabanli biyosensorler 6zellikle optik ve elektro-kimyasal
tekniklerle 6ne ¢ikmakta, yiiksek hassasiyet, hizli yanit ve kompakt yap1 gibi avantajlar
sunmaktadir (C. Chen ve Wang, 2020; D. M. Kim vd., 2021; Nanda vd.,
2024). Biyosensorler sagladigl cesitli avantajlarinin yani sira gelistirilmesi ve yaygin
kullanimi, maliyet, stabilite, biyouyumluluk ve karmagik matrislerde segicilik gibi ¢esitli
zorluklara sahiptir (Chalklen vd., 2020; Fu vd., 2024; Mia vd., 2023).

Biyosensorler; enzimatik, immiin, DNA, aptamer, mikrobiyal ve nano-
biyosensorler gibi biyoreseptor tiplerine gore; elektro-kimyasal, optik, piezoelektrik ve
elektromanyetik tabanli transdiiserlere gore siniflandirilabilir (Gavrilas vd., 2022; Hua
vd., 2022; Ramesh vd., 2023).

Biyosensorler; saglik alaninda hastalik tanisi, glukoz takibi, kanser
biyobelirteclerinin tespiti gibi genis bir uygulama yelpazesine sahiptir (Ates ve Ozkan,
2025b; Bhatia vd., 2024; Cui vd., 2019; S. Singh vd., 2020). Elektromanyetik tabanli
biyosensorler, oOzellikle hizli ve hassas analiz gerektiren uygulamalarda tercih
edilmektedir (Nanda vd., 2024; H. Zhang vd., 2023).

Elektrokimyasal biyosensorler; kompakt yapist ve ekonomik olmasi nedeniyle
yaygin olarak kullanilir. Potansiyometrik, amperometrik ve kondiiktometrik tipleri
bulunur. Tepki stireleri kisadir, tutarlidir ve yiiksek duyarliliga sahiptir (Ekrami vd., 2021;
Hassanpour vd., 2018; Sarkar vd., 2024). Son yillar yapilan calismalar 6zellikle grafen,
karbon nanotiipler ve metal-organik cerceveler gibi iki boyutlu nano materyallerin
elektrot yiizeylerini modifiye ederek duyarliligi ve segiciligi artirmaya odaklanmistir.
Yiiksek yiizey alani ve istiin elektron transfer kinetigi saglanmaktadir. Ek olarak,
karmagik biyolojik verilerin analizinde makine 6grenimi algoritmalarinin kullanilmasi
elektrokimyasal sensorlerin performansini artiran 6nemli ¢alismalardandir (C. Sun vd.,
2022; Ydiicer vd., 2025). Hou ve arkadaslar1 kolon kanserine 6zgii p53 biyobelirtecini

tespit edebilen elektrokimyasal biyosensor tasarlamistir (Hou vd., 2020).
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Optik biyosensorler; floresans, Raman, refraksiyon, absorbans, Yiizey Plazmon
Rezonansi (Surface Plasmon Resonance-SPR), Lokalize Yiizey Plazmon Rezonansi
(Localized Surface Plasmon Resonance-LSPR), kolorimetrik ve optik dalga boyu temelli
tipleri igerir. Diigiik giiriiltii ve elektromanyetik parazitlere kars1 bagisiklik gibi 6nemli
avantajlar sunarlar (Barreiros Dos Santos vd., 2022; Y. Sun vd., 2011). Hossain ve
arkadaslari, optik SPR biyosensorii gelistirerek meme kanseri belirteclerini belirlemeyi
amaclamistir (Hossain vd., 2020).

Kiitle temelli biyosensorler; piezoelektrik ve Yiizey Akustik Dalga (Surface
Acoustic Wave-SAW) teknolojileri gibi mekanik kuvvet uygulamasma tepki olarak
elektriksel sinyaller tiretirler (Pohanka, 2018; Zida vd., 2021).

Termal temelli biyosensorler; biyokimyasal reaksiyonlarda meydana gelen 1s1
aligverisini, sicaklik degisimini Slger. Is1 degisiklikleri izlenerek siire¢ kontrolii, enzim
aktivite takibi gibi islemler termal tabanli biyosensorler araciliiyla analiz edilebilir
(Yakovleva vd., 2013).

Sarkar ve arkadaglar1 calismalarinda meme kanseri, akciger kanseri, kolon
kanseri, prostat kanseri, over kanseri, karaciger kanseri biyobelirteclerinin biyosensorler
vasitasiyla algilanabildigini derlemistir (Sarkar vd., 2024).

Dalmay ve arkadaslari, mikrodalga frekanslarinda empedans spektroskopisine
dayanan bir biyosensor gelistirmistir ve insan beyin tiimorlerinden elde edilen hiicrelerin
elektriksel 6zelliklerini incelemislerdir. Calismada gelistirilen sensor tek hiicre diizeyinde
ol¢iim yapabilecek hassasiyettedir. Ozellikle kanser kok hiicrelerinin tanimlanmasi ve
izlenmesinde, non-invaziv ve glivenilir bir alternatif olarak biyomedikal alandaki mevcut
yontemlere onemli katkilar saglayabilecegi belirtilmistir (Dalmay vd., 2010).

Kim ve arkadaslar1 ¢alismalarinda hizla gelisen giyilebilir biyosensorlerin ter,
gdzyast, tiikiiriik gibi invaziv olmayan veya minimal invaziv biyo-sivilardaki belirtecleri
stirekli ve ger¢ek zamanli izleme potansiyelini vurgulamistir (J. Kim vd., 2019).

Hassan ve arkadaslar1 ¢alismalarinda viriis tespitinde kullanilan plazmonik ve
metamalzeme tabanli biyosensor teknolojilerindeki gelismeleri derlemistir. ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction) gibi geleneksel yontemlerin zaman alic1 ve maliyetli olmas1 sebebiyle
diisiik maliyetli sensor yapilarinin gelistirilerek hizli ve etiketsiz tan1 saglamasi ihtiyaci
belirtilmistir. Metamalzeme tabanli sensdrlerin Zika viriisii, koronaviriis, adenoviriis gibi

viriis tiirlerini tespit edebildigi belirtilmistir (Hassan vd., 2021).
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Aminuzzaman ve Hossam-E-Haider, kan glikoz konsantrasyonunun non-invaziv
yontemlerle tespiti i¢in metamalzeme tabanli mikrodalga biyosensor tasarimi ve analizi
yapmistir. Calismalarinda Rogers RTS5880 alt tabakasi iizerine mikrogerit yama antene
entegre edilmis Dairesel Tamamlayic1 Yarikli Halka Rezonatér (Circular Shaped
Complementary Split Ring Resonator-CSRR) yapist kullanmigtir.  Yansima
katsayisindaki (S11) genlik degisimleri glikoz konsantrasyonundaki farkliliklar
yansitmaktadir (Aminuzzaman ve Hossam-E-Haider, 2024).

Hamza ve arkadaslari ¢alismalarinda serviks kanserinin erken evrelerde non-
invaziv yontemlerle tespiti amaciyla ii¢ bantli metamalzeme tabanli biyosensor tasarimi
yapmistir. Kanserli dokularin daha yiiksek su icerigi ve dielektrik katsayisina sahip
olmasi nedeniyle THz dalgalarin1 daha fazla absorbe ettigini gostermistir. Gelistirilen
terahertz metamalzeme tabanli biyosensoriin serviks kanserinin erken evre tanisinda
invaziv olmayan, taginabilir, yiiksek hassasiyetli ve diigiik maliyetli bir alternatif sundugu
gosterilmistir (Hamza, Islam, vd., 2025).

Patel ve arkadaslar1 ayarlanabilir kizil6tesi (infrared-IR) metamalzeme biyosensor
gelistirerek, biyolojik 6rneklerde farkli konsantrasyonlardaki refraktif indis degisimlerini
1.5-1.65 pm dalga boyu aralifinda yiiksek hassasiyetle tespit edebilmistir. Calisma
neticesinde bu yapilarin mikro/nano-fabrikasyon teknikleri ile iretilebilecegi ve faz
degisim kontrollii optik metamalzemelerin biyosensorlerde ¢oklu dalga boyu, yliksek
hassasiyetli ve hizli tespit sistemleri igin yeni bir yonelim sundugu vurgulanmigstir (Patel

vd., 2021).
2.4. Metamalzeme Tabanli Sensorler

Veselago 1968 yilinda teorik olarak metamalzeme kavramini ortaya ¢ikarmigtir
hem dielektrik permitivitesi hem de manyetik permeabilitesi ayni anda negatif olan
malzemelerin var olabilecegini ve bu malzemelerin negatif kirilma indisi gibi geleneksel
optik kurallarina aykir1 6zellikler sergileyecegini ongdrmiistiir (Veselago, 1968). 1999
yilinda Pendry ve ekibi, mikrodalga frekanslarinda rezonans yoluyla ayarlanabilir ve
negatif efektif manyetik permeabilite sergileyebilen Ayrik Halka Rezonator (Split-Ring
Resonator-SRR) yapisim1 Onermistir. Metamalzemeler, sensor uygulamalart icin ilgi
cekicidir ¢linkli elektromanyetik alani alt-dalga boyutu 6l¢eginde manipiile etme ve

kiiciik hacimlerde yogunlastirma yetenegine sahiptirler (Pendry vd., 1999).
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Metamalzeme tabanli biyosensorler, son yillarda biyolojik analizlerde yiiksek
hassasiyet, segicilik ve etiket gerektirmeyen tespit imkani sunmalari nedeniyle biyosensor
teknolojisinde devrim niteliginde bir ilerleme olarak 6ne ¢ikmaktadir. Metamalzemeler,
elektromanyetik dalgalar1 manipiile edebilen, yapay tasarlanmis yapilardir. Bu 6zellikleri
sayesinde tibbi tani, cevresel izleme ve gida giivenligi gibi alanlarda biyosensorlerin
performansi1 onemli Olgiide artmaktadir. Terahertz, optik ve mikrodalga frekans
araliklarinda g¢alisan metamalzeme ve metayiizey tabanli sensdrler, proteinler, DNA,
kanser hiicreleri, viriisler ve pestisitler gibi cesitli biyolojik ve kimyasal analitlerin
tespitinde kullanilmaktadir (Beruete ve Jauregui-Lopez, 2020; Geng vd., 2017; Yesilkoy
vd., 2019; W. Zhang vd., 2024). Literatiirde kan, meme, rahim agzi, karaciger, beyin,
akciger ve cilt kanseri gibi kanser tilirlerinde metamalzeme tabanli biyosensorlerin
kullanim1 goriilmektedir (Azab vd., 2021; Geng vd., 2017; Hamza, Tariqul Islam, vd.,
2025). Mikroakiskan sistemlerle entegrasyon, grafen gibi yeni nesil nanomalzemelerin
kullanimi ve makine Ogrenmesi destekli tasarim yaklasimlart metamalzeme
biyosensorlerin hassasiyetini ve 6zgilliiglinii artirmistir (Lu vd., 2025; R. Zhou vd.,
2021). Metamalzeme biyosensorlerde kullanilan yapilar arasinda split-ring rezonatorler,
acik halka rezonatorler, c¢ok bantli absorplayicilar, dielektrik metayiizeyler One
¢ikmaktadir (Shamim vd., 2024; Sreekanth vd., 2019).

Bagci, Giilsu ve Akaoglu mikrodalga dalga kilavuzu ortaminda ¢alisan, esnek ve
¢ift bantli bir metamalzeme tabanli dielektrik sensoriin tasarimi ile etanol-metanol
karigimlariin karmasik dielektrik sabitlerinin hassasiyetle belirlenmesini hedeflemistir.
Calisma sonucunda ¢ok bantli, metamalzeme tabanli mikrodalga sensorlerin sivi
karisimlarin - dielektrik karakterizasyonunda yiiksek dogrulukla kullanilabilecegini
kanitlamistir (Bagci vd., 2022).

Alrayes ve Hussein farkli meme kanseri hiicre dizilerini elektriksel ve dielektrik
ozelliklerine gore ayirt edebilen, Hilbert fraktal geometrisiyle gelistirilmis metamalzeme
tabanli bir mikrodalga biyosensor tasarlamistir. Split Ring Resonator yapisi, yilizey akim
yogunlugunu ve elektromanyetik alan hapsini artirmak {izere Hilbert fraktal Defected
Ground Structure (DGS) ile birlestirilerek hem yiiksek frekans kararliligi hem de yiiksek
alan yogunlugu elde edilmistir. Simiilasyon ve deneysel Ol¢limler sonucunda, sensoriin
rezonans frekansinda hiicre tiplerine gore anlamli kaymalar tespit edilmistir. Bu sonuglar,
her bir hiicre tipinin 6zgiin dielektrik sabitine karsilik gelmekte olup sensoriin biyolojik
ortam degisimlerine yiiksek duyarlilikla yanit verdigini gostermektedir. Ayrica ¢alisma,

SRR ve Hilbert fraktal yapilarinin birlikte kullanilmasinin, mikrodalga sensorlerin
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elektriksel alan dagilimini optimize ederek biyolojik numunelerdeki permitivite farklarin
daha dogru bigimde tespit edebilecegini gostermistir. Metamalzeme temelli biyosensoriin
kompakt yapis1 ve yiiksek ol¢iim tekrarlanabilirligi ile klinik tan1 ¢calismalarinda etkili
olabilecegi gosterilmistir (Alrayes ve Hussein, 2021).

Zhang ve arkadaslar1 caligmalarinda, THz dalgalar1 ile biyolojik numuneler
arasindaki elektromanyetik etkilesimlerin, biyomolekiiler analiz, hastalik teshisi ve
biyomedikal izleme uygulamalarinda kullanilabilecegini agiklamistir. THz metamalzeme
sensoOrlerinin ¢alisma prensiplerinin; rezonans frekansi kaymasima dayali iletim veya
absorpsiyon tepe degisimleri, polarizasyon doniisiimii ve optik aktivite, THz goriintiilleme
teknikleri oldugunu belirtmistir (W. Zhang vd., 2024).

Qureshi ve arkadaslar1 tarafindan, kan glikoz seviyelerinin non-invaziv ve yliksek
hassasiyetle tespiti amaciyla milimetre dalga (mm-W) bandinda calisan metamalzeme
temelli rezonatdr tasarimi yapilmistir. SRR metamalzeme sensor tasarlanmistir. 24,9 GHz
calisma frekansinda kan glikoz konsantrasyonundaki kii¢iik degisimlere duyarli oldugu
gosterilmistir. Sensoriin caligma prensibi, kanin dielektrik sabitinin glikoz miktarina bagl
olarak degismesi ve bu degisimin rezonans frekansi ile kalite faktoriindeki kaymalara
sebep olmasidir. Glikoz tespitinde milimetre dalga bandinda ¢aligan metamalzeme temelli
bir sensoriin kullanilabilirligi ve kanmn dielektrik ozelliklerindeki farklarin
algilanabilirligi kazandirilmistir (Qureshi vd., 2022).

Chuma ve Rasmussen mikrodalga dielektrik spektroskopisi ile yakin kizilGtesi
(NIR) spektroskopisini aymi fiziksel platformda entegre ederek madde tespitinde hem
duyarlilig1 hem de dogrulugu artirmak ve 6l¢iim siirecinde ihtiyag duyulan 6rnek sayisini
azaltmak amaciyla CSRR geometrisine sahip metamalzeme sensor tasarlamistir.
Sensoriin calisma prensibi, analiz edilen maddenin CSRR yapisinda neden oldugu
rezonans frekans kaymalarinin mikrodalga ol¢limleriyle izlenmesi ve bu verilerin es
zamanli olarak NIR spektrum sonugclariyla birlestirilmesi esasina dayanmaktadir (Chuma
ve Rasmussen, 2022).

Jagadeesan ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen calisma, meme kanseri
hiicrelerinin elektriksel 0Ozelliklerine dayali olarak non-invaziv teshis yapabilen
metamalzeme tabanli fraktal anten sensOriinlin tasarimi ve gelistirilmesini konu
almaktadir. Arastirmada, antenin hassasiyetini ve seciciligini artirmak amaciyla, st
katmanda Split Ring Resonator yapist ve alt katmanda iiglincii iterasyona sahip
Minkowski fraktal egrisinin Defected Ground Structure olarak entegre edildigi bir sistem

tasarlanmistir. Farklt meme kanseri hiicre hatlar1 (MCF-7, MDA-MB-231 ve HS578-T)
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tizerinde test edilmistir ve hiicrelerin farkli dielektrik sabitleri ve iletkenlik degerleri
nedeniyle anten rezonans frekansinda kaymalar gozlemlenmistir. Metamalzeme tabanl
yapinin yiiksek duyarlilik, diisiik giiriiltii ve iyi frekans kararliligina sahip oldugunu ve
tagmabilir biyomedikal uygulamalar i¢in uygun oldugunu goéstermistir. Farkli kanser
hiicrelerinin elektriksel 6zelliklerine dayali olarak dogru bi¢imde siniflandirilabildigi
katkis1 saglanmistir. Bu c¢alisma, mikrodalga tabanli biyosensdrlerde duyarlilik ve
kararlilik agisindan 6nemli bir ilerleme saglamis ve tibbi goériintiileme uygulamalarinda
kullanilabilecek  kompakt, yiiksek performansli metamalzeme sensdrlerinin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir (Jagadeesan vd., 2023).

Hamza, Koziel ve Pietrenko-Dabrowska mikrodalga goriintiilleme sistemlerinde
kullanilmak {izere yeni bir metamalzeme tabanli sensoriin tasarimini ve deneysel
dogrulamasini caligmistir. Caligmanin amaci, meme, akciger ve beyin kanserlerinin erken
evrelerinde, dokularin dielektrik 6zelliklerindeki farkliliklardan yararlanarak non-invaziv
ve yiksek c¢oziiniirliklii tespit yapabilen bir sensor gelistirmektir. Bu kapsamda,
mikroserit yama anten, metamalzeme tabanli bir mercek katmani ve yapay manyetik
iletken yapis1 entegre edilerek lic katmanl bir sensor mimarisi olugturulmustur. Sensor,
meme, akciger ve beyin doku modellerinde test edilmis ve timor tespiti deneyleri
gergeklestirilmistir. Meme dokusunda yapilan mikrodalga goriintiileme testlerinde, 2-4
mm ¢apindaki erken evre tiimdrler yliksek elektrik alan yogunlugu farki sayesinde agik
bicimde tespit edilmistir. Akciger modelinde 2—4 mm boyutlarindaki tiimorler dielektrik
kontrast farki tiizerinden basariyla saptanmistir. Beyin modelinde ise 1-4 mm
boyutlarindaki tiimdrlerin elektromanyetik alan dagiliminda olusturdugu degisimler net
sekilde goriintiilenmistir. Caligsma, tek bir sensor tasarimiyla farkli kanser tiirlerinin erken
evrelerinde tespit edilebilmesini mikrodalga goriintiileme sensorii ile basarili olacagini
gostermistir. Tlgili sensér yapisi, mikrodalga temelli kanser teshis sistemlerinin daha
diisiik maliyetli, radyasyonsuz ve yiiksek c¢Oziiniirliiklii hale getirilmesine olanak
tanimaktadir (Hamza vd., 2024).

Zhou ve arkadaslari, mikrodalga frekanslarinda biyolojik molekiillerin hassas
tespitine yonelik olarak ytliksek empedansli mikrogerit hatla uyarilan asimetrik Split Ring
Resonator (aSRR) tabanli biyosensor tasarlamiglardir. Calismanin amaci, geleneksel
simetrik SRR (sSRR) yapilarinda elde edilen rezonans tepki kalitesini ve duyarlilifi
artirarak, mikrodalga tabanli metamalzeme sensdrlerin performansini iyilestirmektir.
Caligsma neticesinde, aSRR yapisinin ince biyolojik tabakalarin tespitinde daha ytiksek
dogruluk ve secicilik sundugu gosterilmistir (J. Zhou vd., 2013).
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Chang ve arkadaglar1, SPR temelli sistemlerin sinirlt algilama mesafesi ve optik
kuplaj gereksinimlerinden kaynaklanan kisitlamalar1 agmak amaciyla, nano-yapili SRR
dizilerine dayanan ¢ok islevli bir plazmonik biyosensor tasarlamiglardir. Calismada,
kuplérsiiz, ¢ok modlu kirilma indisi sensérii (MMRI) yaklasimi gelistirilmis ve SRR
yapilarinda gozlenen ¢oklu yansima zirvelerinin, ¢evresel dielektrik ortama son derece
duyarli oldugu deneysel ve teorik olarak ortaya konmustur. Calisma, tek bir SRR
platformunda farkli rezonans modlarinin hem yiiksek duyarlilik hem de derin algilama
aralif1 saglayabilecegini gostermistir (Chang vd., 2010).

Khodaie ve Heidarzadeh, ¢esitli kanser hiicrelerinin tespiti i¢in ¢cok modlu kirilma
indisi prensibine dayali, split ring resonator tabanli biyosensor tasarlamislardir.
Calismada kanser hiicrelerinin dielektrik 6zelliklerindeki kiiciik degisimlerin yiiksek
hassasiyetle saptanabilmesini saglayacak, etiket gerektirmeyen ve ¢ok modlu bir
biyosensor gelistirmek amaglanmistir. Calismanin literatiire katkisi, iki farkli SRR
geometrisinin birlestirilmesiyle ¢ift modlu yliksek hassasiyetli bir sensor elde edilmesi ve
bdylece hem ylizeysel hem de derin dokulardaki biyolojik degisimlerin ayn1 anda tespit
edilebilmesidir. Biyomedikal teshis ve erken evre kanser tanisinda 6énemli bir yenilik
ortaya konmustur (Khodaie ve Heidarzadeh, 2024).

Nedjmeddine ve arkadaglari, meme kanserinin erken tanisina yonelik olarak split
ring resonator ve complementary split ring resonator yapilarin birlestiren, mikrodalga
frekansinda calisan biyosensor gelistirmislerdir. Calismanin temel amaci, mevcut
gorlintiileme yontemlerinin yiiksek maliyet, diisiik duyarlilik ve radyasyon riski gibi
sinirlamalarin1 asarak, non-invaziv ve yiiksek hassasiyetli bir biyosensor sistemi
tasarlamaktir. 2 GHz calisma frekansina sahip sensor, elektromanyetik alanin SRR ve
CSRR yapilart arasinda hapsolmasini saglayacak sekilde tasarlanmistir. Gelistirilen
modelin farkli tiimor boyutlarina sahip ¢ok katmanli meme fantomu {izerinde test
edilmesi ile tiimorlerin rezonans frekansinda belirgin kaymalar olusturdugu
gozlemlenmistir. 5 mm’lik timor i¢cin 129 MHz, 8 mm i¢in 141 MHz ve 10 mm i¢in 133
MHZz’lik frekans degisimleri 6l¢iilmiistiir. Kiigiik boyutlu tlimorlerin bile elektromanyetik
dalga davranisinda anlamli farkliliklar yarattig1 ve sensoriin erken evre kanser tespitinde
etkin oldugu gosterilmistir (Nedjmeddine vd., 2025).

Govind ve Akhtar sulu glikoz ¢ozeltilerindeki glikoz konsantrasyonlarini SRR
sensor ile Olgmiistir (Govind ve Akhtar, 2019). Ye ve arkadaslari, mikroakiskan
ortamlarda sivilarin kompleks dielektrik 6zelliklerini belirlemek amaciyla SRR tabanli

mikrodalga sensor tasarimi gergeklestirmistir (Ye vd., 2022). Salim ve Lim, mikroakiskan
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tabanli metamalzeme yapist kullanarak etanol konsantrasyonlarmi mikrodalga
frekanslarinda tespit edebilen kompakt bir kimyasal sensor gelistirmislerdir, sensor yapisi

CSRR ve mikroakigkan kanal ile olusturulmustur (Salim ve Lim, 2016).
2.5. Dielektrik Olciim Yéntemleri

Bir malzemenin elektriksel davranisi; kompleks bagil gegirgenlik (£*), yani
dielektrik sabiti (¢') ve kayip faktorii (¢”) ile tanimlanir. Kompleks permitivite su sekilde
ifade edilir:

*

e = ¢ —je" (2.1)

Burada ¢'; elektrik alan enerjisinin malzeme i¢inde depolanabilirligini, €”; enerji
kayb1 ya da malzemenin dielektrik 1sitma kapasitesini gosterir. Esitlik (2.2) ile kayip
tanjant1 belirlenir; bu oran, malzemenin her c¢evrimde ne kadar enerji kaybettigini

gosterir.

14

tand == (2.2)

Dielektrik 6l¢iimii, malzemelerin elektromanyetik alan altindaki davraniglarinin
anlasilmasinda kritik rol oynar. Dielektrik 6zelliklerin dogru ve hassas Ol¢limii bir¢cok
alanda sensor gelistirmede gereklidir. Olgiim ydntemi segiminde su faktorler dikkate
alinmalidir: frekans aralii, 6rnek yapisi, hassasiyet ihtiyaci, temas durumu, ornek
kalinligi, sicaklik, maliyet. Dielektrik 6l¢tim teknikleri rezonant ve rezonant olmayan iki
kategoriye ayrilabilir. Rezonant yontemler, diisiik kayipli malzemeler icin genellikle 50
MHz-100 GHz araliginda yiiksek hassasiyet sunar. Rezonant yontemlere dielektrik
rezonatdr, split rezonatdr, pertiirbasyon mikrogerit halka rezonator teknikleri ornek
verilebilir. Rezonant olmayan yontemler ise genis frekans araliklarinda ¢alisabilmekte ve
ozellikle yiiksek kayipli malzemelerde uygundur. Koaksiyel prob yontemi (0,5-110
GHz), dalga kilavuzu (waveguide), serbest uzay (free-space) ve paralel plaka (electrode)
teknikleri bu alana girmektedir. Koaksiyel prob yontemi sivilar i¢in en uygun
yontemlerden birisi olarak belirtilmektedir, numune hazirlama siireci basittir, genis
frekans araliklarinda uygundur fakat numune icerisinde bulunan hava bosluklar1 hatali
sonuglara sebep olabilir. Dalga kilavuzu yontemi kat1 ve sivilar i¢in uygulanabilir fakat
stvi numuneler i¢in hava boslugu birakmadan hazirlik yapmak énemlidir. Serbest uzay

metodu genis frekans ve temassiz dl¢lim saglar ve katt numuneler i¢in uygundur, numune
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ve ortam hazirligr kolaydir ancak malzeme kenarlarindan kaynakli kirmmim sorunlari
yasanabilir. Paralel plaka metodu ile daha yiliksek dogruluk saglanabilir, dlglimler
kolaydir, yiiksek kayipli malzemelerde tercih edilebilirken diisiik frekanslarda etkili
olmaktadir (Agilent Technologies, 2006; Costa vd., 2024; Jha vd., 2011; Jilani vd., 2012;
Nelson ve Kraszewski, 1990; Tereshchenko vd., 2011; Venkatesh ve Raghavan, 2005).

2.6. Biyolojik Doku ve Hiicrelerin Dielektrik Ozellikleri

Biyolojik doku ve hiicrelerin dielektrik o6zellikleri, elektromanyetik alanlara
verdikleri yaniti tamimlar. Bu 6zellikler tip, biyofizik ve biyomedikal miihendislikte tani,
tedavi ve c¢esitli Uriin gelistirme uygulamalart i¢in 6nemlidir. Doku ve hiicrelerin
dielektrik ozellikleri, elektriksel iletkenlik (o) ve bagil permitivite (&) ile tanimlanir. Bu
parametreler, dokunun su igerigi, iyon konsantrasyonu, membran yapist ve hiicresel
kompozisyonuna bagl olarak degisir (Shi vd., 2025). Dielektrik 6zellik frekansa gore
degisim gostermektedir ve bir dokunun cesitli frekans degerlerinde farkli dielektrik
ozellikleri bulunur. Ayrica ayni frekans degerinde olsa bile dokularin farklilasmasi da
farkli dielektrik 6zellikler gostermesine sebep olur. Bu yiizden algilanacak dokunun en
etkili frekans degerinin belirlenmesi 6nem arz eder (Ates ve Ozkan, 2025a). Agik uglu
koaksiyel problar biyolojik yapilarin dielektrik 6zelliklerinin 6l¢iimiinde basit, temassiz
ve genis bant avantaji ile yaygin olarak kullanilir. Doku heterojenligi, su igerigi ve drnek
hazirlama silireglerinde gegen zaman Olglim sonucglarinda belirsizliklere yol
acabilmektedir (Costa vd., 2024; Shi vd., 2025).

Gecmiste ¢esitli biyolojik dokularin dielektrik 6l¢iimleri yapilmis ve literatiire
kazandirilmistir. Giiniimiizde de bazi ¢alismalar giincel 6lgiimler yapmistir. Bu dl¢timler
sirasinda saglikli dokularin yani sira kanserli doku 6l¢timleri de yapilmistir. Sasaki ve
arkadaslar1  biyolojik dokularin dielektrik  6zelliklerinin = 6lglimii  konusundaki
arastirmalart incelemistir. Calismada, a-, B- ve y-dispersiyon bdlgeleri yeniden
tanimlanarak, diisiik frekanslarda iyonik polarizasyonun (o), orta frekanslarda hiicre
zarinin arayiizey polarizasyonunun (f) ve yiiksek frekanslarda su molekiillerinin dipol
relaksasyonunun (y) dokularin dielektrik davranisini belirledigi gosterilmistir. Dokularin
su igerigi, iyon yogunlugu, sicaklik ile GHz bantlarinda dielektrik 6zellige ciddi etkisi
oldugu belirtilmistir. Malign dokularin ¢ogu durumda daha yiiksek permitivite ve

iletkenlik degerlerine sahip oldugu belirtilmistir (Sasaki vd., 2022).
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Singh ve arkadaslarinin insan meme dokusunda yaptig1 dl¢timler, malign tiimorlii
bolgelerde permitivite degerlerinin belirgin bir sekilde arttigini géstermistir (B. Singh vd.,
1979).

Lazebnik ve ¢alisma arkadaslari, koaksiyel prob yontemi kullanarak 50 MHz ile
20 GHz frekans araliginda insan meme dokularinin in vitro dielektrik 6zelliklerini
incelemislerdir. Olgiimler, doku sicakliklarinin yaklasik 18 °C ile 26,6 °C arasinda
degistigi kosullarda gerceklestirilmistir. Dokularin dielektrik 6zelliklerinde yaklasik on
kat kadar farklilik bulunmustur. Diislik su igerigi nedeniyle permitivite ve iletkenlik
farkinin dokularin yag igerigiyle iliskili oldugunu ortaya koymustur (Lazebnik vd., 2007).

Pethig calismasinda doku su igeriginin dielektrik 6zellikler tizerinde baskin etkiye
sahip oldugunu vurgulamistir. Yaklasik %75 gibi yliksek su oranina sahip kas dokusunun
yiiksek permitivite ve iletkenlik gosterirken, buna karsin diisiik su igerigine sahip yag
dokusunun (%5-20) diisiik degerler sergiledigini saptamistir (Pethig, 1987). Pethig bir
baska ¢alismasinda, kanserli dokularin normal dokulara gore daha yiiksek dielektrik sabiti
ve iletkenlik sergiledigini, bunun sebebinin de hiicresel yapi bozulmalar1 ve su/iyon
icerigi artistyla iliskili oldugunu vurgulamistir (Pethig, 1984).

O'Rourke ve arkadaslari, koaksiyel prob yontemi kullanarak insan karaciger
dokulariin dielektrik 6zelliklerini 0,5-20 GHz frekans araliginda hem in vivo hem de in
vitro kosullarda incelemislerdir (O’Rourke vd., 2007).

Le Berre ve arkadaglari, insan pankreasiin timorlii ve saglikli dokularinin
elektriksel 6zelliklerini ex-vivo kosullarda 6l¢miislerdir. Olgiimler, 10 Hz—1 MHz frekans
araliginda yapilmis ve empedans spektroskopisi yontemiyle doku iletkenligi (o) ve bagil
permitivite (er) degerleri hesaplanmistir. Olgiimler sonucunda, 500 kHz frekansinda insan
saglikli pankreas dokusunun iletkenligi 0,26 S/m, tiimorlii dokunun ise 0,44 S/m olarak
olgiilmiistiir. Bagil permitivite degeri yaklasik 2,3x10° olarak olgiilmiistiir. 10 kHz
frekansinda Olc¢limler, timorlii dokularda bagil permitivitenin saglikli dokuya gore
yaklasik %80 daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, tiimor dokularinda hiicre
zar yapisinin bozulmasi, iyon konsantrasyonu artisi ve membran kapasitansindaki

degisimlerle iliskilendirilmistir (Le Berre vd., 2025).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, PANC-1 ve BxPC-3 pankreas kanseri hiicre hatlar1 {izerinde
Quercetin'in sitotoksik etkisini, SRR tabanli bir mikrodalga biyosensor araciligiyla -
6lgmek amaciyla izlenen metodoloji ve kullanilan materyaller detaylandiriimaktadir.
Biyolojik materyallerin hazirlanmasi ve sitotoksik ajan uygulanmasi, hiicre kiiltiirlerinin
dielektrik 6zelliklerinin Vektor Network Analizér (VNA) ve koaksiyel prob ile 6lgiilmesi,
bu dielektrik verilere dayanarak SRR sensor tasarimi ve optimizasyonu, sensor
prototipinin tretimi, {iretilen sensor ile farkli doz ve siirelerde sitotoksisiteye maruz
birakilmis hiicrelerin mikrodalga yanitlarinin Olg¢iilmesi, sensér sonuglarinin, altin
standart olarak nitelendirilen MTT hiicre canlilik testi sonuglar ile karsilastirilmasi ve

verilerin istatistiksel analizini kapsamaktadir.
3.1. Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi

Hiicre hatlari, biyomedikal arastirmalarda ve ilag gelistirme siireglerinde yaygin
olarak kullanilan, laboratuvar ortaminda siirekli ¢ogalabilen hiicre popiilasyonlaridir.
Hiicre hatlari, sinirsiz biyolojik materyal kaynagi sunar ve 6zellikle kanser arastirmalari
ile ilag taramalarinda yaygin olarak kullanilir. Dogru kosullarda ve uygun kontrollerle
kullanildiklarinda orijinal dokunun genetik oOzelliklerinin ¢ogunu koruyabilirler
(Mirabelli vd., 2019; Richter vd., 2021).

PANC-1, insan pankreas duktal adenokarsinomundan tiiretilmis, diinya genelinde
pankreas kanseri biyolojisi, ila¢ direnci, metastaz ve yeni tedavi yaklasimlarinin
arastirtlmasinda yaygin olarak kullanilan bir hiicre hattidir (Lieber vd., 1975). BxPC-3,
insan pankreas adenokarsinomundan tiiretilmis, yaygin olarak kullanilan bir hiicre
hattidir. Bu hiicre hatti, ila¢ direnci, metabolik 0Ozellikler, genetik/molekiiler
mekanizmalar ve yeni tedavi stratejilerinin arastirilmasinda model olarak tercih
edilmektedir. BxPC-3, 1986 yilinda primer insan pankreas tiimoriinden izole edilmistir
ve hem in vitro hem de in vivo modellerde tiimor olusturma kapasitesine sahiptir (Tan
vd., 1986). BxPC-3, kemoterapiye kars1 direng gelistirebilen bir modeldir (Arias vd.,
2021). BxPC-3 ve PANC-1 hiicreleri, epitel morfolojisine sahip birincil pankreas kanseri
hiicre hatlaridir. Ik hiicreler daha epitel benzeri 6zelliklere sahipken, sonraki hiicreler

daha fazla mezenkimal 6zellik sergiler (Y. Kim vd., 2014).
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Tez ¢alismasinda, PANC-1 (ATCC® CRL-1469™) ve BxPC-3 (ATCC® CRL-
1867™) hiicre hatlar1 kullanilmistir. Hiicreler, Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu'ndan
(American Type Culture Collection-ATCC, ABD) temin edilmistir (47CC, t.y.).

PANC-1 ve BxPC-3 pankreas kanseri hiicre hatlar1 dncelikle hiicre kiiltiirii
laboratuvarinda kiiltiire edilmistir. Kiiltiir islemi i¢in ATCC’den temin edilen hiicre
hatlari, tireticinin talimatlarina gore, %10 heat-inactivated FBS (Fetal Buzagi Serumu,
Gibco Thermo Fisher) ve %1-2 penisilin/streptomisin (Sigma-Aldrich) antibiyotik
sollisyonlu medium igerisinde steril kosullarda, %5 CO, nemli ortam, 37°C kosullarina
ayarlanmig Sekil 3.1°de gosterilen PHCbi MCO-170 karbondioksitli inkiibatorde kiiltiire
edilmistir. Karbondioksitli inkiibator kullanim amaci, viicut sicakligt olan 37°C’de sabit
tutmak, besiyeri sivisinin buharlagmasini engellemek i¢in %95 nem degerini korumak ve
ortam1 %5 sabit bir karbondioksit seviyesinde tutmaktir. Ayrica igerisini UV (ultraviyole)

151k sayesinde steril tutarak kontaminasyonu onler.

Sekil 3.1. Karbondioksitli inkiibator (a) ayarlama ekrani ve (b) igerisinde inkiibe edilen kiiltiirler

Yapigkan hiicreler T25 ve T75’lik flasklarda gogaltilmistir. Giin agir1 mediumu
degistirildikten sonra yeterli konfluense ulasan hiicreler %0,25 tripsin-EDTA (Ethylene
Diamine Tetraacetic Acid) ile yaklasik 5 dk boyunca 37°C’de muamele edilerek
kaldirilmistir. Hiicreler yaklasik iki kat hacimdeki kiiltiir mediumu ile detripsinize
edilmistir. Hiicreler, 1500 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiij edildikten sonra, hiicre
peleti taze kiiltir mediumu ile silispanse edilerek 80°C’de dondurularak (%10
DMSO+%090 kiiltiir mediumu) steril kriyovial tliplerde saklanmuigtir.

Kiiltiirlerin rutin takibi, morfolojik degisikliklerin incelenmesi ve deneylerin
fotograflanmasi, Sekil 3.2°de gosterilen Nikon TS2 inverted mikroskop kullanilarak

yapilmistir. Goriintiilerin dijital olarak kaydedilmesi i¢in mikroskobun trinokiiler portuna



28

bagh dijital kamera sistemi kullanilmistir. Hiicrelerin flask dibinde biiylimesi sebebiyle
kabin altindan bakarak dogrudan hiicrelere odaklanmay1 saglamak amaciyla inverted

mikroskop kullanilmistir. Elde edilen hiicre goriintiileri Boliim 4°te paylasilmistir.

Sekil 3.2. Kullanilan trinokiiler inverted mikroskop

Bu calisma kapsaminda yiiriitiilen tiim deneysel islemler, yalnizca ticari olarak
temin edilen PANC-1 ve BxPC-3 insan pankreas kanseri hiicre hatlari kullanilarak in vitro
diizeyde gergeklestirilmistir. Caligma herhangi bir insan katilimci, hayvan deneyi ya da
kisisel veri icermemektedir. Bu nedenle, ilgili mevzuat ve yonergeler dogrultusunda etik
kurul onay1 gerektirmemektedir. Deney siirecinde biyogiivenlik kosullar1 saglanmus;
laboratuvar giivenligi, atik yonetimi ve ilgili standartlara titizlikle uyulmustur. Caligmalar
sirasinda numune, kullanici ve ¢evre glivenligini saglayan Sekil 3.3’te gosterilen Class I

biyolojik giivenlik kabini kullanilmistir.

Sekil 3.3. Biyolojik giivenlik kabini
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3.2. Sitotoksik Ajan Uygulanmasi

Sitotoksik ajanlar, genellikle hiicre kiiltlirlerine belirli konsantrasyonlarda eklenir
ve hiicrelerin yanit1 ¢esitli testlerle Olciiliir. Sik kullanilan yontemler arasinda MTT
testleri, protein/DNA sentezi Ol¢limleri ve canlilik/6liim orami1 analizleri bulunur
(Lindhagen vd., 2008; Weyermann vd., 2005). Sitotoksik etkinin degerlendirilmesinde
genellikle ICso parametresi kullanilir; bu deger, hiicrelerin %50’sinin 6lmesini saglayan
ajan konsantrasyonunu gdosterir (Freshney, 2001; Horvath, 1980).

Tezimizin amaci olan kanser hiicre hatlarinda canli hiicre yogunlugunu belirleme
isleminin temelini olusturan ilag¢ etkinligi tespiti islemi i¢in hazirlanan hiicre hatlarina
sitotoksik madde uygulanmistir. Farkli dozlarda ve inkiibasyon siirelerinde sitotoksik
ajan uygulanmasi sonrasinda hiicre hatlarinin dielektrik 6l¢iimleri yapilmistir ve hiicre
canlilik degisim takibini yapacak sensor gelistirilmistir. PANC-1 ve BxPC-3 hiicre
hatlarina Quercetin uygulanmistir. Quercetin, PANC-1 hiicrelerinde belirgin sitotoksik
etki gosterir ve apoptozu tetikler. Bu siire¢te DNA parcalanmasi, kromatin yogunlagsmasi
ve mitokondriyal disfonksiyon ger¢eklesir (J. H. Lee vd., 2013; Z. Liu vd., 2020).
Quercetin, kemoterapiye direngli PANC-1 hiicrelerinde de apoptozu artirir ve S fazinda
hiicre dongiisii durdurur (Asgharian vd., 2021). Quercetin, BXxPC-3 pankreas kanseri
hiicrelerinde de hiicre canliligini belirgin sekilde azaltmakta ve apoptozu tetiklemektedir
(P. Fan vd., 2016).

Sitotoksisite testi i¢in, hiicre kiiltiir ortaminda pasajlanarak ¢ogaltilan hiicrelerin
¢ogalma durumlar1 Thermo Fisher Countess II otomatik hiicre sayim cihazinda kasetlere
yukleme yapilarak kontrol edilmistir. Cogaltilan hiicreler 1xPBS ile yikandiktan sonra,
kuyucuk basia ~5x10° hiicre olacak sekilde 96-kuyucuklu plakalara ekilmistir. Yaklasik
bir giin sonra, invert mikroskop ile adherensi kontrol edilen hiicrelerin kiiltiir mediumu
uzaklastirilmistir. Hiicreler, 1-1000 pg/ml doz araligindaki farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan Quercetin ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilmistir. Quercetin
uygulanmamis hiicre kiiltiirleri kontrol grubu olarak ayrilmistir. Belirlenen siireler
tamamlandiktan sonra, madde i¢erikli medium ortamdan uzaklastirilmis ve hiicreler ~3-
4 saat boyunca 1xPBS ile hazirlanan %5’lik MTT boyasi ile muamele edildikten sonra
olusan kristaller kuyucuk basina 200 pl DMSO ile karanlik ortamda ¢ozdiiriildiikten
sonra, bir mikro plaka okuyucuda 570 nm dalga boyunca absorbans 6l¢iimii alinmustir.

Elde edilen verilerden, ICso degerleri belirlenmistir.
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3.3. Dielektrik Ozellik Ol¢iimii

Hiicre kiiltiirlerinin sitotoksik madde uygulamasi sonrasi canlilik durumlarina
bagl olarak degisen dielektrik 6zelliklerini 6l¢mek i¢in agik uclu koaksiyel prob teknigi
kullanilmistir ve Vektor Network Analizér (VNA) ile 6l¢timleri yapilmastir.

Network analizorler, mikrodalga aglarini 6lgme temel prensiplerini kapsar. Temel
calisma manti1 bir iletim hatt1 boyunca, yansiyan ve iletilen dalgalarin karakteristigini
Olemektir. Yiiksek frekans degerlerinde akim ve gerilimin 6l¢lilmesinin zorlugu sebebiyle
bilesenlerin Radyo Frekansi (RF) sinyallerine olan tepkilerine gore karakterize edilmesi
gereklidir. Network analizorler, bilinen sinyalleri bir cihaza gonderip giris ve ¢ikis
sinyalleri arasindaki oran Olgiimlerini alarak bu islemi gerceklestirir. Bir network
analizoriiniin Sekil 3.4’te gosterildigi gibi temel blok diyagraminda dort ana unsur
bulunur: uyar1 saglayan bir kaynak, sinyalleri ayiran cihazlar, sinyalleri tespit eden bir

alic1 ve sonuglar1 hesaplayip gosteren bir islemci ve ekran (Collier vd., 2007).

() [ et

Kaynak Yansiyan \
X >< % Sinyal ><
-x? Ayrimi é—'—
Gelen Yansiyan iletilen
(R) (A) (B)

Sekil 3.4. VNA temel blok diyagrami1 (Collier vd., 2007)

Vektor analizorler sinyallerin hem faz hem de biiyiikliik bilesenleri dlcebilir.
VNA, kendisine bagli iki portlu bir cihazin sagilma parametrelerini (S-parametreleri)
gercek zamanli olarak dlgebilir. Ayarlanabilir bant genisligine sahiptir. Olgiimler faz ve
bliytikliik, reel ve sanal, empedans koordinatlar1 gibi ¢esitli formatlarda goriintiilenebilir.
Sinyal akisini tersine ¢evirme yetenegine sahip 2 portlu 2 yollu bir VNAya, test altindaki
cihaz (Device Under Test-DUT) her iki porta da her iki yonde baglanabilir, boylece her
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iki porttaki (S11 ve S22) yansimalar ve ileri ve geri iletim (S21 ve S12) dl¢iilebilir (Collier
vd., 2007).

Dielektrik problar, malzeme o6zelliklerini RF ve mikrodalga frekanslarinda
Ol¢mek icin kullanilan yansimali ve temassiz 6l¢iim araclaridir. Koaksiyel problar, yaygin
kullanilan dielektrik 6l¢lim araglarindan birisidir. Calisma prensibi, koaksiyel hat i¢inde
yayilan bir enine elektromanyetik dalganin (Transverse Electromagnetic-TEM) probun
acik ucundan dielektrik numuneye firlattig1 sagaklanan elektromanyetik alanlara dayanir.
Bu sagaklanan alanlarin biiyiikliigii ve geometrisi, dielektrik malzemenin kompleks
gecirgenligine baghdir. Koaksiyel problar sivi numuneler i¢in idealdir. Genis ¢alisma
frekans araligia sahiptir. Probun yiizeyine en yakin malzemenin gegirgenligine karsi
yiiksek hassasiyet gostermesinden dolay1, numune ile prob yiizeyi arasinda kalan hava
bosluklar1 6l¢lim hatalarina yol acabilir. Numunenin homojen yapili olmasi 6l¢iim
dogrulugunu artirir (Agilent Technologies, 2006; Collier vd., 2007; Sphicopoulos vd.,
1985).

Konya Ticaret Odasi1 (KTO) Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarinda hazirlanan hiicre kiiltiirleri dielektrik 6zellik dl¢timii yapilabilmesi icin
Iskenderun Teknik Universitesi elektronik sinyal isleme laboratuvarma gotiiriilmiistiir.
Laboratuvar ortaminda ilgili prosediirlere uygun olarak hazirlanan ve farkli doz ve
inkiibasyon siirelerinde sitotoksik madde uygulanan hiicre kiiltiirleri, steril, seffaf T25
flasklarda taginmistir. 10, 100, 500, 1000 pg/ml dozlarinda ve 24, 48, 72 saat inkiibasyon
stirelerine maruz birakilan kiiltiirler ile kontrol amacl sitotoksik muameleye maruz
birakilmayan hiicre hatt1 ayr flasklarda hazirlanmistir ve lizerlerine doz ve siire bilgileri
yazilmistir. Hiicre kiiltiirlerinin taginmasi sirasinda hiicrelerin zarar gérmemesi igin
gerekli onlemler alinmustir. Kiiltiire edilen 37°C sicaklik degerini korumak i¢in Sekil
3.5’te gosterilen 1s1 yalitimli tagima kab1 hazirlanmistir. Yalitim saglamak adina strafor
kutu kullanilmistir. Kutu igerisindeki 1s1y1 koruyabilmek amaciyla strafor kutu igerisi
altiminyum folyo ile kaplanmistir ve iki strafor kutu i¢ i¢e gegirilmistir. Ek olarak bu iki
strafor kutu yalitmhi termal tasima ¢antasina yerlestirilmistir. Boylece kutu igerisinde
kiiltiirlerin sicakliklar1 korunmustur ve ani sicaklik degisimleri engellenmistir. Tasima
siirecinde sicaklik sabit kalamayacagi icin termostatli 1sitma sistemi kurulmustur.
Aliiminyum folyo ile kaplanan kutu igerisine silikon rezistans kablo dosenmistir ve
sicaklik sensorii ile termostat diizenegi kurulmustur. Flasklar ile rezistansin dogrudan

temast Onlenmistir ve 1sinin esit dagilimi saglanmistir. Kurulan sistem sayesinde hiicre
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kiiltiirlerinin bulundugu ortam 36-37°C degerinde sabit tutulmustur. Laboratuvarda

Ol¢iimler sirasinda da sicaklik degeri korunmustur.

Sekil 3.5. Hazirlanan tagima diizenegi ve flasklar

Olgiimler sirasinda Keysight N5234A PNA-L mikrodalga network analizor
kullanilmistir. VNA 10 MHz-43,5 GHz frekans araliginda ol¢iim yapabilmektedir.
Olgiimlerin yapildigt VNA Sekil 3.6’da gosterilmistir.

Sekil 3.6. Olciimlerde kullanilan VNA

Hazirlanan numunelerin dielektrik 6zelliklerinin dlglilmesi asamasinda agik uglu
koaksiyel prob yontemi tercih edilmistir. VNA’ya yiiksek frekansli RF kablosu ile
baglanan ve ucu dogrudan s1vi numuneye daldirilan Keysight (Agilent) 85070E dielektrik
prob kiti kullanilmistir. 200 MHz’den 50 GHz’e kadar 6l¢iim kabiliyeti olan prob setinin
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yiiksek sicaklik probu ile 1-20 GHz arasinda 6l¢iimler yapilabilmektedir. Koaksiyel prob
ile algilanan verilerin analizleri VNA araciligryla yapilarak VNA ekraninda degerler
gercek zamanl olarak takip edilebildigi gibi ¢esitli uzantilar ile kaydedilme imkani da
bulunmaktadir. Olgiilen verileri kullanabilmek adina csv formatinda kaydedilerek

tizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Kullanilan koaksiyel prob Sekil 3.7°de gosterilmistir.

Sekil 3.7. Koaksiyel prob ve VNA

RF olgiimleri son derece hassastir. Test kablolari, konnektorler ve baglanti
elemanlar1 6l¢iimii etkiler. Kalibrasyon dncesinde, ag analizoriiniin portlarinin 6tesindeki
her sey, kablolar ve konnektorler de dahil olmak iizere 6lgiime dahil edilir ve DUT gibi
degerlendirilir. Hassas ve tekrarlanabilir 6l¢timler elde etmek i¢in VNA ve prob sistemi,
deney serisinden Once standart bir kalibrasyon prosediiriine tabi tutulmustur. VNA
kalibrasyon ekraninda gerekli yonlendirmeler yapilmaktadir. Uriiniin kalibrasyon kitinde
bulunan ekipmanlar ile islemler yapilmistir. Acik devre, kisa devre ve yiik olarak ii¢
standart kalibrasyon yapilmustir. Ik olarak prob ucu agik birakilarak acik devre
kalibrasyon testi gerceklestirilmistir. Ardindan Sekil 3.8’de gosterilen kalibrasyon kiti
yardimiyla kisa devre kalibrasyonu ve son olarak su dolu kaba daldirilarak yiik
kalibrasyonu yapilmistir. Su 6l¢iimii ile kalibrasyonun basarili oldugu teyit edilmistir.
Keysight Elektronik Kalibrasyon Modiilii (ECal) sayesinde standart kalibrasyon
sonrasinda otomatik ECal gerceklestirilir, her 6l¢iim 6ncesi otomatik olarak kalibrasyon
gerceklesir. Test portunun kablo hareketleri yeni kalibrasyonlar sayesinde hata

olusturmaz (Keysight Technologies, 2017).
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Sekil 3.8. Koaksiyel probun kalibrasyon islemi

Baslangic ve bitis frekanslarinin tanimlanmasi, merkez frekans verisi girilmesi,
ornekleme sayis1 veya adim araliklarinin belirlenmesi islemleri ve kalibrasyon siirecinin
tamamlanmasi ile sistem dl¢iimler i¢in hazir duruma getirilmistir. Ilk olarak su dlgiimii
yapilarak Ol¢iimiin dogrulugu teyit edilmistir. Hiicre hatlarinin koaksiyel prob ile
dielektrik 6zellik dlgiimleri 1-20 GHz arasinda yapilmustir. Olgiim sayis1 2001 olarak
belirlenmistir.

Sekil 3.9’da gosterilen T25 flasklar igerisinde bulunan hiicre kiiltiirlerinin
koaksiyel prob ile dl¢limleri yapilabilmesi i¢in 50 ml santrifiij falkon tiiplere aktarilmasi

gerekmektedir.

Sekil 3.9. Hiicre kiiltiirii bulunan flask
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Falkon tiipler s1izdirmaz kapakli ve sterildir. Ortam kosullarindan etkilenmemesi
icin kapal1 paketlerde taginan steril falkon tiiplere flasklarda bulunan hiicre kiiltiirlerinin
aktarilmasi isleminden 6nce bir dizi hazirlik yapilmasi gerekmektedir. PANC-1 ve BxPC-
3 hiicreleri kiltiir ortamlarinda flask ylizeyine yapisarak biiyiirler. Bu hiicreler adherent
(yapiskan) hiicre hatlaridir ve plastik ylizeylere tutunarak ¢ogalirlar (S.-K. Kim vd., 2020;
Kuo vd., 2023). Bu hiicrelerin plastik yiizeye tutunarak g¢ogalmasi sebebiyle medium
icerisinde canli hiicre bulunmamaktadir. Steril, pirojenik olmayan ve DNase/RNase
icermeyen hiicre kaziyicilar ile kiiltiir kabinin tabanina yapisan hiicreler Sekil 3.10°da
gosterildigi gibi kazinarak mediuma dagilmasi saglandiktan sonra falkon tiiplere
alimmustir. Kazima islemi, Quercetin uygulanmis deney gruplarina ve sitotoksik ajan
uygulanmamis kontrol grubuna standart ve birebir ayni sekilde uygulanmistir. Burada
Ozellikle canli hiicrelerin sivi ortama karismasi ve homojen yapt olusturulmasi

istenmistir.

Sekil 3.10. Hiicre kaziyici ile flask tabanina yapigan hiicrelerin kazinmasi islemi

Flasklarin iizerine yazilan doz ve inkiibasyon siire bilgileri falkon tiiplerin
tizerlerine de yazilmistir ve kazima islemi sonrasinda canli ve 6lii hiicrelerin bir arada
bulundugu s1v1 falkon tiipe aktarilmistir. 1000 pg/ml doz ve 24 saat inkiibasyon siiresine

sahip kiiltiiriin bulundugu falkon gorseli Sekil 3.11°de gosterilmistir.
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Sekil 3.11. 1000 pg/ml doz ve 24 saat inkiibasyona sahip kiiltiiriin falkon tiip goriintiisii

VNA ve koaksiyel probun kalibrasyon islemleri ve hiicre kiiltiirlerinin kazima ve
falkon tiipe aktarilmasi iglemleri sonrasinda 10 pg/ml — 24h, 100 pug/ml — 24h, 500 pg/ml
—24h, 1000 pg/ml —24h, 10 pg/ml —48h, 100 pg/ml — 48h, 500 ng/ml —48h, 1000 pg/ml
— 48h, 10 pg/ml — 72h, 100 pg/ml — 72h, 500 pg/ml — 72h, 1000 pg/ml — 72h doz ve
inkiibasyon siirelerinde 12 numune, sitotoksik madde uygulanmamais yalnizca hiicre hatti
kiltiire edilmis 24, 48, 72 saatlik ti¢ farkli kontrol numunesi ve medium ortami olarak
isimlendirilen besiyeri ile toplamda 16 numunenin 6l¢iimii gerceklestirilmistir. Tiim
Ol¢iimler sirasinda sicaklik uygun degerde korunmus, kaziyici, siringa, tiip gibi
malzemeler steril sekilde ve tek bir numune i¢in kullanilmstir. Islemler boyunca eldiven
ve maske takilmistir. Koaksiyel prob ol¢iimiinde hava baloncuklarit 6l¢iimde hatalar
olusturabildigi i¢in kazima, aktarma, karistirma islemlerinde hassas davranilmistir ve
hava kabarcigir olusturulmamistir. Tiim numunelerde esit miktarda sivi kullanimina
dikkat edilmis ve her lgiim 5 kez tekrarlanarak hatalar asgariye indirilmistir. Olgiim
boyunca numuneler ayni sicaklik degerinde tutulmustur. Farklt numunelerin 6l¢timleri
arasinda prob ucu temizlenmistir ve ¢capraz bulas riski ortadan kaldirilmistir. 500 pg/ml—
24h miktar ve siiresinde Quercetin muamelesine maruz kalan PANC-1 hiicre hattinin
bulundugu kiiltiirtin koaksiyel prob ile dielektrik o6zelliginin ol¢timii Sekil 3.12°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.12. Hiicre kiiltiiriiniin koaksiyel prob ile dielektrik 6zellik dl¢timii

Olgiim aninda gergek zamanl veriler VNA ekraninda takip edilebilmektedir. &’
vetand = Z—, degerleri 6l¢iim neticesinde elde edilmistir. Olgiimlerin takip edilmesi i¢in

VNA ekranindaki degerler incelenmistir ancak nihai analizler ve sensor tasarim
islemlerinde, VNA ol¢iimiinde kaydedilen dosyalar kullanilmistir. Ornek olarak bir
numunenin 16 GHz-20 GHz araligindaki 6lgiimiiniin &’ sonucunun VNA ekranindaki

goriintiisti Sekil 3.13’te verilmistir.

Sekil 3.13. &’ degerinin VNA ekraninda goriiniimii

Tiim olgiimler neticesinde elde edilen veriler tek bir grafik {izerinde toplanarak
genel dielektrik degisimi gézlemlenmistir. Tiim numunelerin 1 GHz-20 GHz arasindaki

¢’ verilerinin ¢izgi grafik gosterimi Sekil 3.14’te paylasilmistir. Bu grafik {izerinden
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verilerin okunmasinin zorlugu ve genis frekans aralig1 sebebiyle 6zellikle sensor ¢alisma

frekans araligindaki bilgiler Boliim 4’te detaylica ve tablolarda paylasilmistir.

Tim Numunelerin (£') Grafigi
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Sekil 3.14. Tim numunelerin &’ 6l¢iim grafigi

3.4. Dalga Kilavuzu Olgiimleri

Dalga kilavuzu, elektromanyetik dalgalar1 6zellikle mikrodalga ve radyo frekansi
bandindaki dalgalari, bir noktadan digerine minimum enerji kaybiyla yonlendirmek ve
iletmek i¢in tasarlanmis fiziksel bir yapidir. Tipik bir mikrodalga dalga kilavuzu ici bos
bir metal boru seklindedir ve genellikle dikdortgen kesitlidir. Enerjiyi iki iletken
aracilifiyla tasiyan koaksiyel kablolarin aksine, dalga kilavuzlar1 dalgay1 metal duvarlar
arasindaki boslukta veya bir dielektrik malzeme i¢inde hapsederek iletir. Dalga kilavuzu
Olctimleri, elektromanyetik dalgalarin belirli frekanslarda ve yonlerde nasil yayildigini
incelemek amaciyla kullanilan tekniklerdendir. Dielektrik 6zellik tayini, soniimleme
Ol¢timleri, iletim kayiplar1 ve yalitim etkinligi gibi uygulamalarda kullanilir. Yiiksek
kayipli ve ince malzemelerin mikrodalga karakterizasyonu i¢in modifiye dalga kilavuzu
teknikleri, acik uclu dalga kilavuzu yontemleri ve slotted dalga kilavuzlart gibi
yaklagimlar gelistirilmistir. Bu yontemler, 6zellikle dielektrik sabiti ve kayip faktorii gibi
parametrelerin hassas 6l¢iimiinii miimkiin kilar (Y. Liu vd., 2025; Munalli vd., 2022;
Pozar, 2012).

Koaksiyel prob oOlgiimleri sonrasinda Sekil 3.15°te gosterilen dalga kilavuzu
yontemiyle Olgiimler yapilmistir. Hiicre kiiltiirleri dalga kilavuzunun numune tutucu

bdlmesine yerlestirilmistir. VNA baglantilarinin yapilmasi sonucunda dalga kilavuzunun
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Olctim aralig1 olan 8 GHz-12 GHz frekans ayarlamasi yapilarak 6l¢iime baglanmistir. Bu
Ol¢iim ile hiicre kiiltiirlerinin gegirgenlik ve iletkenlik degisimleri incelenmistir. Hiicre
kiiltiiriiniin S parametreleri hakkinda bilgi sahibi olmak ve sensor iiretimi sonucunda
yakalanacak S parametre degimi hakkinda bilgi edinmek amaciyla bu yodntem
uygulanmistir. Olgiim neticesinde gegirgenlik ve iletkenlik parametrelerinin hiicrelerin
fiziksel durumlarini yansittigr goriilmiistiir. Rezonans frekans kaymalar1 ve sinyal
zayiflamalar1 incelenerek sitotoksik madde uygulamalarinin hiicrelerin elektromanyetik
Ozellikleri tlizerindeki etkileri belirlenmistir. Elde edilen sonuglar S parametrelerinde
degisikligin algilanmasinin hiicre 6liim oranlarin1 belirlemede etkili bir yontem
sundugunu ve mevcut hiicre sayim tekniklerine alternatif olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Sekil 3.15. Dalga kilavuzu dl¢iimil

PANC-1 hiicre hattina Quercetin sitotoksik maddesi uygulanmasi ile hazirlanan
numunelerin elektromanyetik davraniglart ile ilgili literatiirde bilgi bulunmamasi
sebebiyle cesitli dl¢limler yapilarak hem literatiire kazandirmak hem de sensor iiretiminde
kullanilacak gerekli bilgilerin elde edilmesi amaglanmistir. Koaksiyel prob ile yapilan
olgtimlerde elde edilen dielektrik sabiti (¢") ve kayip tanjant1 (tan &) parametrelerindeki
degisim ve dalga kilavuzu ile yapilan Olgiimlerde elde edilen S11, S12, S21, S22
parametrelerindeki degisim PANC-1 kanser hiicre hattina uygulanan farkli sitotoksik
madde miktarlarinda canli kalan hiicrelerin algilanabilmesi i¢in metamalzeme tabanl

biyosensoriin etkili olacagini gdstermistir.



40

3.5. Sensor Tasarimi

Onceki boliimde farkli sitotoksik ajan dozlari uygulanmis kanser hiicre
kiltiirlerinin frekansa bagli, kantitatif dielektrik 6zellikleri elde edilmistir. Bu boliimde,
elde edilen deneysel verilerin, yiiksek hassasiyete sahip bir SRR biyosensoriiniin sayisal
tasarimi ve optimizasyonu i¢in kullanimi ve sensoriin tasarim agamalari agiklanmaktadir.

SRR tabanli sensorler, yiiksek hassasiyetleri ve kii¢iik hacimli sivi 6rneklerle
calisabilmeleri sayesinde biyolojik ve kimyasal analizlerde ©One c¢ikmaktadir.
Mikroakigkan teknolojilerle birlestirildiklerinde ger¢ek zamanli, temassiz ve hizh
Olctimler icin giiglii bir olanak sunarlar. SRR ve CSRR yapilari, mikroakiskan kanallar
ile entegre edilerek sivilarin 6zelliklerini hassasiyetle 6lgebilir. SRR tabanli sensorler,
biyolojik orneklerin tespiti ve karakterizasyonunda kullanilabilir. Sensorler vasitasiyla
orneklerin rezonans frekansindaki kaymalar1 algilanir. Etiket gerektirmeyen, hizli ve
hassas biyosensor uygulamalarina imkan olusturur.

Sensor gelistirme asamasina gegmeden Once ihtiyaglar net olarak belirlenmelidir.
Tasarim uygulamanin amacina uygun olmalidir. Calisma frekansi, algilanacak iiriin
ozellikleri, iirlintin kati/s1vi olma durumu, sicaklik degeri, algilanacak iirlin boyutu vb.
temel kriterler goz Oniinde bulundurulmalidir. Teknik agidan karar verebilmek igin
algilanacak iriinlin 6zellikleri ¢ok Onemlidir. Sensér tasarimi oncesinde numunelerin
dielektrik 6zelliklerinin koaksiyel prob yontemi ile dl¢iilmesi bu hazirlik asamalarindan
biridir. Dalga kilavuzu ile numunelerin S parametrelerinde degisiklik durumu kontrol
edilerek sensor ile algilanabilmesinin olagan oldugu goriilmiistiir. Hiicre kiiltiirlerinin s1vi
halde bulunmasi da tasarimi belirlerken ciddi etki saglamistir.

Metamalzemeler dalga boyu alt1 yapilardir. Bu ylizden, hiicre boyutlar1 ¢alisma
merkez frekansmin dalga boyundan kiigiik olmalidir. Onerilen sensér yapilarinm
rezonatOr parcalar tasarlanirken bu kritik nokta dikkate alinmistir. Bilgisayar ortaminda
tasarim yapilirken merkez frekans ¢eyrek dalga boyundan kii¢iik boyutlar belirlenmistir.

Sensoriin calisma frekans araligi hassas noktalardan bir digeridir. Frekans araligi
numunelere gore belirlenmistir. Numunelerin elektriksel ozelliklerinin degisiminin
yakalandig1 frekans degerleri alinmistir. Sensoriin kompakt yapida olmasi, tasarimin,
iiretim ve kullaniminin kolay olmasi miithimdir. Cok kiiciik yapilarin iiretim asamalari
zorlagacaktir ve rahat kullanilamayacaktir. Cok biiyiik boyutlu yapilarda da iiretim
zorlugu yasanmasa dahi kullanim zorlugu yasanacaktir ve malzeme gideri artacaktir. Tiim

bu odlgiitler degerlendirilmistir ve yliksek frekans degerleri tercih edilmemistir. Yiiksek
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frekans degerlerinde daha kiiciik dalga boyuna sahip elektromanyetik dalgalar olusacagi
icin sensdr boyutunun epey kiigiik olmasi gerekecektir. Genis frekans araliginda
caligabilmenin avantajli durumu da diisiiniilerek sensoriimiiz dar bantli tasarlanmamistir
fakat merkezi calisma frekans araligi, bahsedilen oOlgiitler ve analizler neticesinde 1 GHz-
3 GHz olarak belirlenmistir.

Bir sensor yapisini tasarlamanin bir diger ehemmiyetli asamasi, rezonatdr
geometrisinin belirlenmesi siirecidir. Ozellikle metamalzeme tabanli sensérlerde, iletken
hatlar ile etkilesim goOsteren boliinmiis yarik yapilar, tasarimin kritik bir bilesenini
olusturur. Bu unsurlar, sensoriin rezonans frekansini belirleyen temel faktorlerdir.
Bosluklar kapasitif etkiye sebep olurken ¢izgiler endiiktif bir etki olusturur. Yapilarin,
frekansla degisken elektriksel 6zelliklere sahip numunelerle etkilesime girmeleri saglanir.
Bu etkilesimin neticesinde, numunelerin neden oldugu kapasitif ya da endiiktif
degisimler, rezonans frekansinda kaymalarla goriilebilmektedir. Tasarimin rezonator
boyutu degistirilerek calisma frekans araliginda optimum rezonans frekans noktasi
belirlenebilir. Calismadaki sensor yapisi basit bir RLC devresi gibi davranan esdeger
devre semasina sahiptir. Sensor algilama bdlmesine yerlestirilen numunenin gegirgenligi
(&) su sekilde ifade edilebilir:

€n = &n — j&n (€RY

Sensdr yapisinin toplam kapasitanst (C;), algilama bolmesine yerlestirilen
numunenin dielektrik sabiti (&;,) ve dielektrik kaybinin (j&;;) fonksiyonudur. C, ¢evresel
uzaydan kaynaklanan kapasitif etkilerdir, C,; RLC devresinin esdeger kapasitans
degeridir ve C; ise algilama bolgesinin kapasitif etkisini ifade eder.

Co = fe(en & (3.2)

Ce = Cp + Cog + £,C (3.3)

Sensoriin toplam endiiktans degeri su sekilde ifade edilebilir. Burada L; RLC
devresinin esdeger endiiktans degeri ve M rezonator ile iletim hatlar1 arasinda olusan
karsilikli endiiktanstir. M, sadece iletim hattt modeliyle tasarlanan sensor yapisinda

kullanilir.

Li= Leg+M (3.4)
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Karsilikli endiiktans (M) su sekilde tanimlanabilir:

M = k. [Tos X L (3.5)

Burada k kuplaj katsayisi, L ise iletim hattin1 endiiktansidir. Sensor yapisinin
toplam direnci (R;) olarak tanimlanir. Yapimin rezonans frekansi (fy) su sekilde

yazilabilir:
1

fo = 21 /LexCe

(3.6)

Pankreas kanser hiicre hatti iceren numunelerin dielektrik karakterizasyonu
Olgiildiikten sonra, elde edilen veriler kullanilarak boliinmiis halka rezonator tabanli
sensor tasarlanmustir. Onerilen sensériin konfigiirasyonu ve esdeger devre semas: Sekil
3.16°da verilmistir. Toprak zemin, alttas malzeme ve rezonator tabakasi olmak iizere {ig
katmandan olusmaktadir. Alttag olarak kalinlig1 1,6 mm, dielektrik sabiti 4,3 ve kayip
tanjant1 0,02 olan FR4 tipi malzeme tercih edilmistir.

Sensor yapisi, Sekil 3.16(a)'da gosterilen iki portlu iletim hattina entegre edilmis
SRR'den olusmaktadir. Sekil 3.16(b)’de SRR tabanli sensoriin ¢aligma mekanizmasini
anlamak i¢in esdeger devre semast da eklenmistir. SRR'nin Rp, Lp ve Cp olan seri RLC
devre semasi karakteristigine sahip oldugu bilinmektedir (Altintag vd., 2019; Sim vd.,
2024; Withayachumnankul vd., 2013).

A — C
g | T
hS ws
H v —s-— iz‘l Lp% § Rp
o ML vend )
Lm
Ja) b)

Sekil 3.16. (a) SRR tabanli sensor yapist ve (b) esdeger devre semasi

[letim hattinin endiiktif elemani, SRR'nin endiiktif kismiyla karsilikli olarak
etkilesir ve Sekil 3.16(b)’de gosterilen Lm ile gosterilir. Sistemin esdeger empedansi su

sekilde gosterilebilir;
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. 1
Zes =R, +](L)LE$E 3.7

Burada, Lp ve Lm arasindaki karsilikli (M) kuplajdan elde edilen Les toplam
endiiktanstir. Numunelerin dielektrik degisiminden yararlanmak i¢in sistemin kapasitif
kismi1 dinamik bolge olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle, SRR'nin kapasitif boliinmiis
kisminda bir sensoér katmani olusturulmustur. Toplam kapasitans Esitlik (3.3)’teki gibi
ifade edilebilir. C,, ¢evreleyen ortamin genel kapasitansi ve ¢€,Cs, sensor katmanina
yerlestirilen PANC-1 kanser hiicresi orneklerinin kapasitif degeridir. &, gercek (&;,) ve
sanal (&,,) kisimlardan olusan orneklerin gegirgenligini temsil eder. Son adimda, genel
sistemin rezonans frekansi, ornek gecirgenliginin gergek ve sanal kisimlarinin bir
fonksiyonu olarak Esitlik (3.6)’da verildigi gibi kabul edilebilir.

Sensor yapisal tasarimi ve simiilasyonlart CST Studio Suite Programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. CST Studio Suite, Dassault Systemes'in SIMULIA markasi altinda
gelistirdigi, elektromanyetik bilesenlerin  ve sistemlerin tasarimi, analizi ve
optimizasyonu i¢in yliksek performans sunan analiz yazilimidir. Tasarim programlari,
fiziksel prototipleme maliyetlerini ve zamanini azaltir. Karmasik EM yapilarin sanal
ortamda modellenmesine olanak tanir. Yazilim kullanarak tasarlanan yapilarin (antenler,
sensorler, metamalzemeler vb.) geri doniis kayb1 (S11), iletim katsayis1 (S21), kazang,
1s1ma  paternleri, ylizey akimlart gibi hayati performans parametrelerini yliksek
dogrulukla hesaplanabilir. Sensor yapisinin frekans tepkisini ve S parametrelerini elde
etmek i¢in yazillmin destekledigi yontemler kullanilmistir. Genis bir frekans
spektrumundaki davranmigi tek bir simiilasyon ile verimli ve yiiksek dogrulukla
hesaplayabilir. Sensor yapisina tanimlanan portlardan gegici bir sinyal uygulayarak,
sistemin yansima ve iletim katsayilari1 gibi S-parametrelerini hesaplar.

Yapilan tiim deneysel calismalar, matematiksel hesaplar ve incelenen tasarim
ilkeleri neticesinde sensor yapisi uygulama iizerinde tasarlanmistir. Tasarimin 6n yiiziine
ait bir gorsel Sekil 3.17°de verilmistir. Gorselde 1 ve 2 rakamlari ile gosterilen kirmizi
alanlar iletim hattinin iki farkli besleme noktasini belirtmektedir. Bu noktalardan
konnektor ile baglanti yapilacaktir. Sar1 renkli goziikken kisimlar FR4 malzemenin iist
katmanindaki bakir kismi belirtmektedir, diger alanlardaki bakir kaldirilarak istenilen

o6l¢ii ve sekilde iletim hatti1 ve SRR yapis1 kartin basimi sirasinda gerceklestirilecektir.
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Sekil 3.17. SRR sensoriin 6n yiiz tasarimi

Alttas malzeme se¢imi, sensdr geometri ¢izimi, port baglantilari, mesh
ayarlamalar1 gibi islemler sonrasinda simiilasyon calistirilarak sensor tasarimimizin
parametreleri incelenmistir. Ik olarak S parametrelerine bakilmistir. Hazirlanan hiicre
kiiltiirlerinin g ile belirtilen bosluga damlatilmasi sonucunda S21 parametresindeki
degisim kullanilacagi i¢in S21 parametresi kontrol edilmistir. Simiilasyon sonucu elde

edilen S21 parametresi Sekil 3.18’de gosterilmistir.
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Sekil 3.18. S21 grafigi

1 GHz-3 GHz calisma frekans araliginda tasarlanan sensoriimiiz iki frekans
degerinde rezonansa girmektedir. 1,4 GHz ve 2,5 GHz rezonans frekanslaridir. Bu
noktalarda sirasi ile -6,97 dB ve -9,28 dB degerleri 6l¢iilmiistiir. Sensor tasariminin ¢ift
modlu rezonans frekansi iiretmesi, algilama performansini artiran dnemli bir avantajdir.
Tek modlu rezonatdrlerde sadece bir frekansa karsi duyarhilik elde edilirken, ¢ift modlu

yap1 sayesinde sensor hem elektrik alan dagiliminin hakim oldugu kapasitif rezonans
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moduna hem de manyetik alan yogunlagmasinin belirgin oldugu endiiktif rezonans
moduna ayni anda tepki verebilmektedir. Bu durum, numunenin dielektrik 6zelliklerinde
meydana gelen degisimlerin iki farkli fiziksel mekanizma iizerinden izlenebilmesine
olanak tanir. Boylece sensor, farkli tiir numune etkilesimlerinde daha genis bir aralikta
Olciim yapabilir. Ek olarak rezonans frekansindaki kaymanin her iki mod igin
karsilastirilabilir olmasi, dlglimlerin tekrarlanabilirligini ve dogrulugunu artirmaktadir.
Cift modlu rezonans karakteri, ayn1 sensor geometrisi ile hem yiiksek hassasiyet hem de
secicilik sunarak tek modlu rezonatdrlere kiyasla daha giivenilir frekans kaymasi takibi
yapilmasint saglamaktadir. Bu nedenle, ¢ift modlu yap1 biyosensor uygulamalarinda
ozellikle dielektrik degisimlerin diisiik seviyede oldugu hiicre kiiltiirii dl¢timlerinde
dlgiim hassasiyetini artiran kritik bir tasarim 6zelligi olarak degerlendirilebilir. Ikinci
frekans degerimiz olan 2,5 GHz degerinde daha diisiik dB degeri elde edilmesi iletimin
daha zayif oldugunu gosterir ve bu noktada Ol¢iim hattina daha iyi kuplajlama
saglanmistir. Performans incelemesi yaparken S21 tek basina yeterli degildir ¢iinki
burada yalnizca iletim parametresi hakkinda bilgi ediniriz. S11 kontrolii ile yansima

parametresini de kontrol etmek gerekir. S11 grafigi Sekil 3.19°da verilmistir.
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Sekil 3.19. S11 grafigi

Siradan bir anten yapisinda S11 degerinin -10 dB’den daha kii¢iik olmas1 beklenir
¢linkii yansima durumu tercih edilmez. Yansimayan enerjinin iletilmesi durumu olusacagi
icin genelde S11 ve S21 sonuglar zittir. Fakat sensor tasarimimizda iletim ve yansimanin
yaninda kaybolan enerji faktorii de vardir ¢iinkii arada numune bulunmaktadir, bu yiizden

enerjiye de bakmak gerekir. Kaybin/absorpsiyonun yiiksek oldugu SRR + numune gibi
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algilayici tip rezonatorlerde, rezonans frekansinda enerji yapi iginde emilmektedir. Bu
ylizden S21 yani iletim diisiikken S11 orta seviyelerde kalabilir enerjinin bir kismi
kaybolabilir, sogurulabilir. Tiim bu sonuglar biyolojik numunelerin algilanmasina olanak
saglamaktadir.

Port 1°den sisteme gonderilen uyarict darbe sinyali Sekil 3.20’de gosterilmistir.
Yaklasik 1,5-2,5 ns araliginda giiclii bir darbe sinyali bulunmaktadir. Bu sinyal, uyarici
enerjinin sisteme uygulandigi zamani gosterir. 3 ns sonrasinda sinyalin sifira donmesi,

sistemin artik yalnizca yapidan yansiyan/iletim yapan sinyalleri iirettigi anlamina gelir.

Time Signals [Real Part]

WA(1f2)

0.8 O

Sekil 3.20. Port sinyal grafigi

Cikis portlarindaki sinyallerin genligi ve faz farki, rezonatoriin iki port arasinda
elektromanyetik kuplaj olusturdugunu kanitlamaktadir. Gili¢ analizi grafikleri
incelendiginde, rezonans frekanslarinda enerjinin biiylik boliimiiniin sensér yapist
tarafindan emildigini dogrulamaktadir. Sekil 3.21°de verildigi gibi tiim portlardan ¢ikan
gii¢ ile kabul edilen gii¢ degerleri frekansa bagli olarak incelenmistir. Sonuglara gore 1,4
GHz ve 2,6 GHz civarinda kabul edilen giic maksimum, ¢ikan gii¢ ise minimum
seviyededir. Bu durum, SRR sensdr yapisinin bu frekanslarda rezonansa girerek enerjiyi
kendi yapisinda depoladigini gostermektedir. Rezonans frekanslarinda yapinin disariya
enerji iletimi azalmistir. Boylece sensoriin elektromanyetik alan yogunlugu artmistir.
Elde edilen sonuglar, sensdriin bu iki frekansta yiiksek alan konsantrasyonu
olusturdugunu ve biyolojik numunelerin dielektrik degisimlerine karsi yiiksek duyarlilik

gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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Sekil 3.21. Tiim portlardan ¢ikan gii¢ ve kabul edilen gii¢ grafigi

Sekil 3.22°de verilen port akim-gerilim davranisi incelendiginde, 1,4 GHz frekansinda
empedansin diisiik, akim genliginin yiiksek ve gerilim degerinin diisiik olmas1 sensoriin
bu bolgede kapasitif karakter sergiledigini gostermektedir. Buna karsilik 2,5 GHz
civarinda empedansin yiikselmesi ve gerilim genliginin artmasi, yapinin manyetik alan
bilesenlerinin baskin oldugu endiiktif rezonans modunda calistigini ortaya koymaktadir.
Bu iki modun birlikte varligi, sensoriin hem elektriksel hem manyetik alan etkilesimlerine
duyarli ¢ift modlu rezonans yapisina sahip oldugunu ve bdylece farkli dielektrik

ortamlardaki degisimleri yiiksek hassasiyetle algilayabildigini gostermektedir.
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Sekil 3.22. Port (a) akim ve (b) gerilim grafikleri
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Elde edilen tiim sonuglar bir arada degerlendirildiginde sensériin 1,4 GHz ve 2,5
GHz olmak iizere iki belirgin rezonans moduna sahip oldugu, bu modlarin sirasiyla
kapasitif ve endiiktif karakter tasidigi goriilmiistiir. Rezonans frekanslarinda sistemin
onemli miktarda gilicii absorbe ettigi, bunun da sensoriin yiiksek alan yogunlugu

olusturdugunu gostermektedir. Sensdriin bu ¢ift modlu yapisi, farkl dielektrik 6zelliklere
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sahip numunelerde meydana gelecek frekans kaymalarinin hassas bigimde izlenmesine
olanak tanir. Boylece sensor, biyolojik ortamlarin dielektrik karakterizasyonu ve hiicre
kiltlirii temelli algilama uygulamalari i¢in uygun bir aday oldugunu ortaya koymaktadir.

Sekil 3.23’te SRR tabanli sensor yapisinin 1-3 GHz frekans araligindaki iletim
tepkisi analiz edilmistir. Simiilasyon yoluyla elde edilen sonuglar ile 6l¢iilen deneysel
veriler arasinda yiiksek diizeyde bir uyum oldugu teyit edilmistir. Yapi, 1,4 GHz ve 2,5
GHz olmak iizere iki farkli rezonans frekansi sergilemektedir. Iletim (dB) cinsinden
degerlendirildiginde, 2,5 GHz'deki rezonansin 1,4 GHz'e kiyasla daha giiclii bir

soniimleme (daha derin bir rezonans ¢ukuru) olusturdugu gézlemlenmistir.
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Sekil 3.23. Simiilasyon ve 6l¢iim S21 sonuglarinin karsilastiriimast

Bu iki rezonans frekansindaki elektrik alan dagilimlar ise Sekil 3.24°te
incelenmektedir. 1,403 GHz'de, elektrik alanin SRR yapisinin i¢ kenarlar1 ¢evresinde
yogunlastigr goriilmektedir. Bu durum, yaklasik 3,6 V/mm maksimum alan siddetine
sahip giiclii bir yerel rezonansa isaret etmektedir. Buna karsilik, 2,565 GHz'de elektrik
alan, yap1 boyunca daha simetrik bir dagilim sergileyerek yaklasik 4 V/mm'lik bir tepe
yogunluguna ulagmaktadir. Bu ikinci frekansin, daha yiiksek mertebeden bir modu temsil

ettigi anlasilmaktadir.
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V/mm

fr=1.403 GHz ii=2'565 GHz

Sekil 3.24. (a) 1,403 GHz ve (b) 2,565 GHz rezonans frekanslarinda elektrik alan dagilimlart

Bu bulgulardan hareketle, sensor geometrisinin ve malzeme Ozelliklerinin,
elektrik alan dagilimi iizerinde belirleyici bir rol oynadigi sonucuna varilabilir.
Dolayisiyla, onerilen yap1 farkli frekans rejimlerinde calisarak ¢evresel degisimleri

algilayabilen hassasiyet uygulamalari i¢in 6nemli bir potansiyel tasimaktadir.
3.6. Sensor Uretimi

Onceki boliimde CST Studio Suite yazilimi ile tasarrmi optimize edilen ve en
yiiksek hassasiyeti gosterdigi dogrulanan SRR biyosensoriin prototipi, baskili devre karti
(Printed Circuit Board-PCB) iiretim teknikleri kullanilarak imal edilmistir. Tasarlanan
mikrodalga biyosensoriin fiziksel prototipi, LPKF hizli prototipleme sistemleri
kullanilarak, standart bir FR4 alt tabaka iizerinde hibrit bir iiretim teknigi ile
gergeklestirilmistir. Uretim siireci, CST Studio Suite yaziliminda tamamlanan sensor
tasariminin, endiistriyel iiretim standardi Gerber dosyalarina doniistiiriilmesiyle
baslamistir. Uretim siireci, mekanik kazima (milling) ve lazer ablasyonu (laser ablation)
olmak tizere iki ana adimi icermektedir.

Ik olarak, 35 pm bakir kaplamali FR4 levha, KTO Karatay Universitesi Akill1
Teknolojiler Merkezi (AKITEK) biinyesinde bulunan Sekil 3.25°te gosterilen LPKF

ProtoMat S104 kazima makinesinin ¢alisma tablasina vakum ile sabitlenmistir.
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Sekil 3.25. Kullanilan PCB kazima makinesi

Uretim, Gerber dosyalarmdan alinan koordinatlara gore, referans nokta
deliklerinin ve sensor tasariminda g ile gosterilen numune sivisinin damlatilacagi
bolmenin yiiksek devirli bir matkap ucu ile agilmasiyla baslamistir. Sensor yapisinin
hassas olmasi, mikrodalga frekanslarinda ¢alisacak olmasi ve biyolojik numune 6lglimii
yapacak olmasindan kaynakli bakir kaldirma islemleri kazima yontemi ile yapilmamastir,
daha hassas olan lazer yontemi tercih edilmistir. Mekanik islemlerin ardindan, sensoriin
kritik ve yiiksek hassasiyet gerektiren bdlgelerinin olusturulmasi i¢in levha Sekil

3.26’daki LPKF ProtoLaser U4 makinesine aktarilmigstir.

LPKF ProtolLaser

Sekil 3.26. Kullanilan PCB lazer isleme makinesi
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Lazer sistemi, ProtoMat ile agilan referans delikleri ve kartin kenarlarini
kullanarak kendini mevcut desene yiiksek hassasiyetle hizalamistir. Lazer 1s1n1 yazilim
tarafindan yonlendirilerek, kaldirilmasi hedeflenen bakir kisimlari lazer ablasyonu
yontemiyle hassas bir sekilde yok etmistir. FR4 alttasa termal veya mekanik hasar
vermeden, keskin kenarlara ve yiiksek ¢Oziiniirliige sahip iletken yapilarin
olusturulmasini piiriizsiiz bir kaldirma islemi ile saglamistir.

Bu islemlerin tamamlanmasi ile sensOr karti tekrar ProtoMat makinesine
alinmistir. Kontur kazima ucu kullanilarak, sensoriin dis sinirlar1 kesilerek FR4
levhasindan fiziksel olarak ayrilmasi saglanmigtir. PCB tablasina 6 adet sensor baskisi
yapilmuistir.

Sensor tasariminda kalinligi 1,6 mm, dielektrik sabiti 4,3 ve kayip tanjant1 0,02
olan FR4 tipi malzeme kullanmilmistir. FR4, elektronik devre endiistrisinde PCB
tiretiminde alttas olarak en yaygin kullanilan malzemedir. Dusiik maliyeti, kolay
erigilebilirligi ve standart PCB iiretim siire¢lerine tam uyumlulugu nedeniyle tercih

edilmistir. Cam elyaf takviyeli epoksi recine bazli kompozit malzemedir.

Sekil 3.27. Uretimi tamamlanan SMA konnektdrsiiz ve konnektorlii sensorler

Uretimi tamamlanan sensor prototipinin sinyal giris/gikis portlarina 50 Q SMA
konnektorler lehimlenerek sensér, VNA ile yapilacak Ol¢limler i¢in hazir hale
getirilmistir. Sekil 3.27°de sirasiyla {iretimi tamamlanan fakat SMA konnektorler
lehimlemesi yapilmayan sensér ve SMA konnektor lehimlemesi yapilarak kullanima

hazir haldeki sensor gosterilmistir.
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3.7. SRR Biyosensor ile Hiicre Hatlarimin Ol¢iimleri

Bu boéliimde, tasarimi ve iiretimi yapilan SRR biyosensor kullanilarak, hazirlanan
Quercetin’e maruz kalmis PANC-1 ve BxPC-3 hiicre siispansiyonlarinin mikrodalga
yanitlarmin nasil lgiildiigii aciklanmaktadir. Olgiimlerin amaci, farkli hiicre canlilig
seviyelerinin, sensoriin rezonans frekansinda ve iletim katsayisinda ne kadar belirgin bir
degisiklige yol agtigini saptamaktir.

Olgiim sonuglarinin dogrulugunu teyit etmek ve tutarliligini gdsterebilmek
amaciyla farkli zamanlarda farkli VNA kullanilarak ayni tiir sensoriin farkl {irtinleri ile
Olgiimler yapilmistir. Hiicre kiiltiirleri her seferinde, ilgili boliimde anlatildigi gibi
prosediire uygun sekilde hazirlanmigtir. PANC-1 ve BxPC-3 hiicre hatlar ile
olusturulmus kiiltiirler dlgiilerek sensoriin iki farkli pankreas kanser tiiriinde etkinligi
gosterilmistir. VNA etkisi, sensor tiretim siire¢lerinin etkisi, ¢evresel etkiler gibi faktorler
bu sayede degerlendirilmistir. Keysight N5234A PNA-L network analizor ve Rohde &
Schwarz ZVAS50 vektor network analizor ile SRR biyosensoriin etkinligi test edilmistir.
Sekil 3.28’de gosterilen Keysight N5234A PNA-L 10 MHz-43,5 GHz ¢aligma araliina
sahiptir. 2 portlu yapisi sayesinde sensoriin iki portuna baglanti saglanarak S
parametreleri dl¢tlilebilmigstir. Temel ve orta diizey ihtiyaglar karsilayan hizli ve yiiksek

performansli bir cihazdir.

Sekil 3.28. Keysight N5234A VNA
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R&S ZVAS0, ozellikle yiiksek frekansli RF ve mikrodalga bilesenlerinin ve
sistemlerinin karakteristiklerini 6lgmek i¢in yogunlukla tercih edilen iist diizey bir
laboratuvar aletidir (Rohde&Schwarz, 2017). Sekil 3.29°daki kullanilan cihaz 10 MHz-
50 GHz frekanslar arasinda caligabilmektedir. Cihaz 4 portludur bu sayede sensore iki
porttan baglant1 yapma ihtiyacimiz1 kargilamistir. Dinamik aralik, hizli 6l¢iim yetenegi
ve yliksek ¢ikis giicii gibi ozellikleri 6lgiimlerimizde katki saglamistir. Hassas bir iirlin

olmas1 sonug¢larimizin dogrulugunu artirmistir.

Sekil 3.29. R&S ZVA50 VNA

Tiim Ol¢limler, sabit ortam sicakliginda ve elektromanyetik giiriiltiiyli en aza
indirmek igin kontrollii bir laboratuvar ortaminda gergeklestirilmistir. Ol¢iimler boyunca
hiicre kiiltiirlerinin mevcut canliliim1 koruyabilmesi i¢in gerekli kosullar saglanarak
37°C sicaklikta muhafaza edilmistir. B6liim 3.1°de bahsedildigi sekilde hazirlanan hiicre
kiiltiirlerine Boliim 3.2°de anlatildigi gibi sitotoksik ajan uygulamasi yapilmistir ve
Bolim 3.3’te dielektrik Ol¢lim siirecinde hiicre kiiltiirlerinin taginmasi, muhafazasi,
flasklarda saklanmasi ve falkon tiiplere alinmasi asamalart SRR biyosensor testleri
sirasinda da ayni sekilde uygulanmistir.

Ik olarak Keysight N5234A VNA ile yapilan test siireci ve sonuglari
paylasilacaktir. VNA’nin 1. ve 2. portlarina cihaz iireticisi tarafindan {irlinliin yaninda
gonderilen diisiik kayipli, faz kararli RF koaksiyel kablolar ve konnektorler baglanmaistir.

Olgiimlerin dogrulugunu saglamak ve RF kablolar1, konnektérler ve adaptdrlerden

kaynaklanan kayip ve faz kaymalarini ortadan kaldirmak i¢in VNA, her deney serisinden
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once her iki port i¢in tiim yansima ve iletim hatalarim1 diizeltmek adina tam 2-port
kalibrasyonuna tabi tutulmustur. Kalibrasyon, kablolarin sensore baglandigi konektor
uclarinda yapilmistir. Kalibrasyon kiti kullanilarak standart kisa devre, acik devre, yiik
ve diiz baglant1 kalibrasyon adimlar1 uygulanmistir. Diiz baglanti, iki port arasinda
dogrudan, ideal bir baglanti kurarak iletim 6l¢iimleri igindir. Kalibrasyon sonucunda
tasarimimiz olan SRR biyosensor Sekil 3.30°da gosterildigi gibi SMA portlar1 lizerinden
baglanmistir ve teste hazirdir. Frekans araligi 1-3 GHz olarak ayarlanmistir ve 201

ornekleme yapilmstir.

Sekil 3.30. Sensor 6l¢iim diizenegi

Sensoriin bos halde davranisini gozlemlemek ve simiilasyona uygunlugunu
gormek i¢in birinci adim olarak sensoriin numune haznesi bos iken S21 Ol¢limi
alimmistir. Sonug¢ grafigi Sekil 3.31°de verilmistir. Burada elde edilen sonuglar
simiilasyon ile uyumlu ¢ikmistir. Dielektrik 6zellikleri ve S parametre davraniglar: bilinen

bir malzeme olan suyun dl¢iimii de yapilmistir ve beklenen degerler elde edilmistir.
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Sekil 3.31. Bos sensor S21 sonug grafigi

Kazima ve karistirma islemleri ile falkon tiiplere alinan PANC-1 numunelerin
iceriginin homojen dagilmasi saglanmistir. Ardindan mikropipetler ve enjektorler ile
sensoOr lizerinde, hiicre kiiltiirinden numune eklenecek alana, sabit oranda sivi numune
damlatilmistir. Numunelerin hava kabarcig1 igermemesine dikkat edilmistir. Her 6l¢iim
sonrasinda sensdr haznesi temizlenmis ve kurutulmustur. Ol¢iim sonuglar1 ve yorumlari
Bolim 4’te verilmistir.

Ikinci olarak R&S ZVA50 VNA ile yapilan test siireci ve sonuglari
paylasilacaktir. VNA’nin 1. ve 2. portlarina cihaz ireticisi tarafindan {irlinlin yaninda
gonderilen diisiik kayipl, faz kararli RF koaksiyel kablolar ve konnektorler baglanmaistir.
Olgiimlerin dogrulugunu saglamak ve sistematik hatalari ortadan kaldirmak i¢in VNA,
her deney serisinden Once her iki port i¢in kalibre edilmistir. Kalibrasyon islemi VNA
yaninda iretici tarafindan gonderilen ve Sekil 3.32°de gosterilen kalibrasyon kiti ile
yapilmistir. Standart kisa devre, agik devre ve eslesme kalibrasyon adimlar
uygulanmistir. Her standart referans diizlemine dogru sirayla ve tork anahtar1 kullanilarak
baglanmustir. Tork anahtar1 kullanilma sebebi elle yapilan baglantida konnektérlerin fazla
sikilmasi ile {irline zarar vererek giiriiltii olusmasin1 ve az sikilarak olusan bosluk ile
parazit olusmasini dnlemektedir. Iletim dl¢iimii gerceklestirileceginden dolay1 tam iki
portlu kalibrasyon yapilmistir. Tam iki portlu kalibrasyonda, her iki portta da tek portlu
kalibrasyon (agik, kisa ve eslesme) gergeklestirilir, ardindan iki port arasina bir gecis
standardi baglayip her iki yonde Ol¢iim yapilir. Bu ydntem sayesinde tim S

parametreleri dogru ve hassas olgiilebilir.
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Sekil 3.32. R&S ZVA50 VNA kalibrasyon kiti

Kalibrasyon sonucunda SRR biyosensor iki portu lizerinden VNA’ya baglanmigtir
ve teste hazirdir. Frekans araligi 1-3 GHz olarak ayarlanmistir ve 2000 ornekleme
yapilmustir. Flasklarda hazirlanarak uygun sicaklik degerinde laboratuvara getirilen ve
saklanan BxPC-3 hiicre kiiltiirleri hiicre kaziyici kullanarak plastik tabana yapisan canli
hiicrelerin besiyerine karismas: saglanmistir. Falkon tiiplere alinan numunelerin
igeriginin homojen dagilmasi saglanarak mikropipetler ve enjektorler ile sensor
tizerindeki numune eklenecek alana sabit oranda sivi numune damlatilmistir. SMA
konnektorler ile VNA portuna RF kablolarla baglantist yapilmis ve numune haznesine

kiiltiir damlatilmis SRR biyosensor Sekil 3.33’te gdsterilmistir.

Sekil 3.33. VNA baglantist yapilmis ve numune igeren 6lgiime hazir biyosensor

Numunelerin hava kabarcig1 icermemesine dikkat edilmistir. Sensor haznesine
damlatilan numune sonrasinda VNA ekranindaki sonug izlenerek S21 sinyalinin kararh

hale gelmesi ile grafik VNA hafizasina kaydedilmistir. VNA ekranindaki bir grafik Sekil
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3.34’te gosterilmistir. Her Olclim sonrasinda sensér haznesi temizlenmis ve
kurutulmustur. Istatistiksel olarak giivenilirligi saglamak adina her deney grubunun

Olgiimi 5 kez tekrarlanmistir.

@ROHDE‘SGNWARZ ZVA50 - VECTOR NETWORK ANALYZER - 10 MHz ... 50 GHz

Sekil 3.34. VNA ekranindan S21 sonug grafigi

Olgiimiin ilk adim1 olarak, bos sensér dlgiilerek simiilasyon ile karsilastirilmasi
yapilmistir ve sonuglar tutarlidir. Bir 6nceki 6l¢iim ile ¢ok yakin degerler elde edilmistir.
1,4 GHz frekansinda dip noktast biraz daha derin elde edilmistir, bu durum 6l¢iimiin
yapildigt VNA’nin daha hassas olmasindan ve bu sensériin iiretim asamasinda bakir
kaldirma isleminin lazer yontemi ile yapilmasindan kaynaklanabilir. Olgiim sonucu Sekil

3.35’te verilmistir. Detayl1 6l¢tim sonuglar1 ve tartigmasi Boliim 4°te bulunmaktadir.

Sensor 521 Olgimii

521 (dB)

-8.00 S
—s21(dB) 1.41 GHz; -8.50 dB 2.63 GHz; -8.49 dB L

-9.00
1.00 1,12 1.24 1.36 1.48 1.60 1.72 1.84 1,96 2.08 2.20 2.32 2.44 2,56 2.68 2.80 2.92
Frekans (GHz)

Sekil 3.35. Ikinci 6l¢iim bos sensdr S21 sonucu
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3.8. Standart Hiicre Canlih@1 Analizi

Gelistirilen biyosensoriin, Quercetinin sitotoksik etkisine bagli olarak hiicre
canliliginda meydana gelen azalmayi kantitatif olarak O0lgme yetenegini dogrulamak
amaciyla, sensor olgiimleriyle paralel bir sekilde, altin standart olarak kabul edilen MTT
(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) analizi gerceklestirilmistir.

PANC-1 ve BxPC-3 hiicreleri, Bolim 3.1 ve Boliim 3.2'de aciklandig: gibi, steril
96-kuyucuklu kiiltiir plakalarina kuyucuk basma ~5x10° hiicre olacak sekilde, besiyeri
icinde ekilmistir. Hiicreler kiiltlire edilirken uygun sayiya ulasmasi durumu Sekil 3.36’da
gosterilen Thermo Fisher Countess II cihazi ile sayilarak kontrol edilmistir. Countess
cihaz1 Trypan Blue metodu kullanir. Canli hiicreler saglam ve segici gegirgen bir hiicre
zarina (membranina) sahiptir. Hiicre zar1 Trypan Blue boyasi gibi istenmeyen
kimyasallarm hiicre igine girisini énler. Olii hiicreler, hiicre zar1 biitiinliigiinii kaybettigi
icin boyanin hiicre icine girmesini engelleyemez. Flasktan alinan hiicre lizerine esit
hacimde boya eklenerek kasete yliklenmistir. Cihaz hiicrelerin fotograflanmasi ile
goriintii isleyerek analiz eder. Boyay1 igine almayan seffaf hiicreleri canli, koyu renkli
hiicreleri 6l hiicre olarak tanimlar. Tanimladig: hiicreleri sayar. Ekraninda canli hiicre

sayilar1 gozlemlenmistir.

i
£ Countess

cell counting chamber slde

g | =)
~ — | = [Q@

hemofherconrurtes
(¢ |

Sekil 3.36. (a) Countess II cihaz1 ve (b) kaset

()

Plakalar, hiicrelerin yapismasi ve adaptasyonu i¢in standart inkiibator kosullarinda
(37°C, %5 CO:z2) bekletilmistir. Adaptasyon siiresi sonunda, her bir kuyucuktaki besiyeri
aspire edilmis ve yerlerine 1 pg/ml, 10 pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml Quercetin
konsantrasyonlarini igeren taze besiyeri eklenmistir. Plakalar, sensor deneyleriyle es

zamanl olarak 24, 48 ve 72 saat siirelerince inkiibe edilmistir. Belirlenen her bir
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inkiibasyon siiresinin sonunda, her bir kuyucuga %5’lik MTT boyasi eklenmistir.
Plakalar, canli hiicrelerin mitokondriyal dehidrogenaz enzimlerinin sar1 renkli MTT'yi
mor renkli formazan kristallerine doniistiirmesi i¢in 3-4 saat boyunca 37°C'de, 1siktan
korunarak inkiibatdrde bekletilmistir. inkiibasyon sonunda, kuyucuklardaki MTT iceren
besiyeri dikkatlice aspire edilmistir. Olusan ve suda ¢Oziinmeyen mor formazan
kristallerini ¢ozmek i¢in her bir kuyucuga 200 ul DMSO eklenmistir. Plakalar, kristallerin
tamamen ¢Ozlinmesini saglamak amaciyla sunflower mini shaker kullanilarak
calkalanmistir. Formazan kristalleri tamamen ¢6ziindiikten sonra, her bir kuyucuktaki
¢oOzeltinin absorbans (Optik Yogunluk - OD) degeri, Sekil 3.37°de gosterilen Thermo
Fisher MultiskanSky mikroplaka spektrofotometre okuyucu kullanilarak Sl¢tilmiistiir.
Olgiim dalga boyu 570 nm olarak ayarlanmigtir.

Sekil 3.37. MTT canlilik analizi yapilan spektrofotometre

Hiicre canlilik ytizdesi, sitotoksik ajan uygulanmis numunelerin OD degerlerinin,
sitotoksik ajan uygulanmamis kontrol grubunun OD degerlerine oranlanmasiyla
hesaplanmistir. Sadece besiyeri, MTT ve DMSO igeren ancak hiicre i¢cermeyen kor
kuyucuklarin ortalama OD degeri tiim degerlerden cikarilmistir. % Hiicre Canlilik

hesaplama formiilii Esitlik (3.7) ile verilmistir (Duran ve Tuncer, 2023).

Hucre Canliligt (%) = W x 100 (3.7)

kontrol

Her bir konsantrasyon ve siire i¢in deney, istatistiksel anlamlilik amaciyla ii¢
(n=3) tekrarl1 olarak yiiriitiilmiistir. Elde edilen % canlilik verileri, gelistirilen
biyosensorden elde edilen mikrodalga parametreleri ile korelasyon analizinde

kullanilacak olan dogrulanmis biyolojik yanit1 temsil etmektedir.
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Uygulanan prosediiriin anlatimi1 sonrasinda canliligin hesaplanmasi su sekilde
Ozetlenebilir: MTT testi ile canli hiicrelerin mitokondrilerindeki enzimler, sar1 renkli
MTT kimyasalin1 alip mor renkli Formazan kristallerine doniistiiriir. Burada, ¢cok canli
hiicre ¢ok enzim, ¢ok enzim ¢ok mor renk demektir. Olii hiicrelerde enzim olmadig i¢in
sar1 renkte kalmaktadir. Mor renkli kristaller hiicrenin iginde kati haldedir. Olciim
yapabilmek i¢in kristalleri DMSO ile ¢6zerek tiim kuyucuktaki sivida homojen bir mor
¢oOzelti elde edilir. Bu adimda artik canli hiicre sayisiyla dogru orantili olarak az mor veya
¢ok mor olan ¢ozeltiler elde edilmistir.

Canlilik hesaplamasi i¢in kullanilan cihaz Spektrofotometrik Plaka Okuyucu'dur.
Bu cihaz, 96-kuyucuklu plakanin her bir kuyucugundan belirli bir dalga boyunda 151k
gecirir ve kuyucuktaki ¢dzeltinin bu 151g1n ne kadarin1 emdiginin sonucunu verir. Cihaz,
570 nm dalga boyunda, mor rengin en ¢ok emilim yaptig1 dalga boyu, 151k demetini
kuyucuga gonderir. Eger kuyucuk ¢ok mor ise yani ¢ok canli hiicre varsa, 1s181n ¢gogunu
emer ve karsi tarafa az 151k gegirir. Cihaz yliksek absorbans (OD) degeri verir. Eger
kuyucuk az mor ise yani az canli hiicre varsa, 15181n azin1 emer ve karsiya ¢ok 1s1k gecirir.
Cihaz diisiik absorbans degeri verir. Burada kontrol numunesinin 6l¢iimii ile %100
canliligin OD degeri bulunmustur. Deney grubunun dlgiilen OD degeri ile kontrol OD

degeri oranlanarak hiicre canlilik orani1 tespit edilmistir.
3.9. Veri isleme ve Analiz Yontemleri

Tez calismasinda, dielektrik ol¢iimler ve SRR biyosensoriinden elde edilen
mikrodalga 6l¢lim parametreleri ile MTT analizinden elde edilen canlilik arasindaki
iliskinin giicilinii ve istatistiksel anlamliligin1 degerlendirmek i¢in ¢esitli analiz yontemleri
ve algoritmalar kullanilmistir. Tiim deneysel Sl¢limler en az ii¢c bagimsiz deney olarak
gerceklestirilmis.

Elde edilen verilerin korelasyonu yapilarak geleneksel yontemler ile ulasilan
sonuglara olan yakinligimiz gosterilerek sensor sisteminin gegerliligi ve tutarlilig
vurgulanmistir. Aymi kosullar saglanarak ayni anda uygun laboratuvarlarda yapilan
testlerin amact Ol¢lim sonuclarimizi yorumlayabilmek ve gelistirdigimiz yapinin
dogrulugunu kanitlamaktir. Bu testlerde 10, 100, 500 ve 1000 pg/ml
konsantrasyonlarinda Quercetin tatbik edilen ve 24, 48, 72 saatlik farkli inkiibasyon
stirelerine tabi tutulan hiicre kiiltiirleri incelenmistir. Hiicre canliligini belirleyen standart

MTT testi sonuglari ile ayn1 kiiltlirlerden koaksiyel prob araciligiyla olgiilen dielektrik
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permitivitenin gercek kismi arasinda istatistiksel bir kiyaslama yapilmistir. Bu iki veri
seti arasindaki iliski, Pearson Korelasyon katsayisi (Benesty vd., 2009) kullanilarak
degerlendirilmistir. Benzer sekilde MTT test sonuglar1 ile SRR biyosensor ile iki farkl
rezonans frekansinda elde edilen S21 verileri de korelasyona tabi tutulmustur.

Makine 6grenmesi algoritmalari, 6zellikle yiiksek hacimli ve karmagik yapidaki
verilerin siniflandirilmasi ve tahmini islemlerinde etkindir. K-En Yakin Komsu (KNN),
Rastgele Orman (RF) ve Indirgenmis Hata Budamali Aga¢ (REPTree) gibi makine
O0grenmesi yaklagimlari, biyomedikal veri analizinde tercih edilen yontemlerdendir. Bu
algoritmalar, konvansiyonel analiz metotlarinin aksine verinin barindirdig:1 karmagsik ve
dogrusal olmayan Griintiileri modelleme kapasitesine sahiptir. VNA ile dlgiilen dielektrik
veriler kullanilarak farkli dozlarda ve siirelerde sitotoksik ajan uygulanmis hiicre
kiiltiirlerinin makine 6grenmesi algoritmalari ile siniflandirilmasi islemi Weka ortaminda
yapilmistir. Bu faaliyet, elektromanyetik 6l¢im verilerinin algoritmalara entegrasyonu
yoluyla biyomedikal teshis uygulamalarindaki kullanilabilirligini gostermek amaciyla
yapilmistir. Gelistirilen sensor ile olgiilen kiiltlirlerin S21 verileri de siniflandirma
algoritmalarina tabi tutulmustur. Ayni sekilde sensorden elde edilen veriler ile MTT
sonucu bulunan % canlilik oranlar1 regresyon analizi ve tahminleme iglemleri ile analiz
edilmistir. Sensoriin islevselligi ve geleneksel yontemlerle elde edilen veriler ile olan
uyumu bu yontemler sayesinde ispat edilebilmistir.

MATLAB yazilimi kullanilarak, farkli doz (10, 100, 500, 1000 pg/ml Quercetin)
ve inkiibasyon siirelerine (24, 48, 72 saat) maruz kalan hiicrelerin frekans tepkisi
haritalamasi yapilmistir. Farkli frekans noktalarindaki dielektrik degisimlerin istatistiksel
anlamliligin1 degerlendirmek i¢in ANOVA testleri uygulanmis ve her frekans i¢in etki
biiylikliigii hesaplanmistir. Bu analiz, sitotoksisite seviyelerinin hangi frekans
araliklarinda en belirgin dielektrik degisiklige yol a¢tiin1 tespit etmeyi amaglamistir.

SRR sensor Olgtimleri, elektromanyetik parazit ve biyolojik varyasyonlar gibi
nedenlerle giirtiltii igerebilmektedir. Bu giirtiltli, rezonans frekans1 ve genlik gibi
gostergelerin okunmasini zorlagtirabilmektedir. Problemi ortadan kaldirmak ve analiz
dogrulugunu artirmak i¢in yapay zeka destekli bir sinyal isleme hatt1 gelistirilmistir.
Sensorden elde edilen S21 verileri kullanilarak model egitilmistir. Model, giirtiltiiyii
giderirken rezonans konumu ve bicimini muhafaza edecek sekilde tasarlanmistir.
Modelin performansi, sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) iyilesmesi, rezonans kararliligi ve

zaman-frekans temsillerindeki istatistiksel iyilesmeler {izerinden degerlendirilmistir.



62
4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu boliimde, Boliim 3'te detaylar1 sunulan metodoloji kullanilarak elde edilen
bulgular sunulmakta ve bu bulgular tartisilmaktadir. PANC-1 ve BxPC-3 pankreas
kanseri hiicre hatlarinin Quercetin ile sitotoksik maruziyeti sonrasinda hiicre
canliligindaki degisimin ve sitotoksik etkinin, MTT gibi geleneksel biyolojik yontem ve
gelistirilen yeni mikrodalga biyosensor sistemi olmak tizere iki farkli perspektiften analizi
yapilarak biyosensoriin etkinligi sunulacaktir. Ilk olarak, hiicre canliligindaki degisimin,
hiicre slispansiyonlarinin temel elektromanyetik imzasi olan dielektrik 6zelliklerini nasil
degistirdigi ortaya konulacaktir. Elde edilen dielektrik ozellikler ile gelistirilen SRR
sensOriiniin simiilasyon ve deneysel Ol¢iim sonuglar1 sunulacaktir. Canlilik orani ile
dielektrik degisimlerinin, rezonans frekans kaymasma etkisi gosterilecektir. Tezin
hipotezini dogrulamak amaciyla, gelistirilen sensor sisteminin sonuglart MTT
analizinden elde edilen biyolojik canlilik verileri ile istatistiksel olarak karsilastirilacak
ve yontemin gecerliligi, hassasiyeti ve literatlirdeki yeri tartigilacaktir. Akabinde, bu

dielektrik veriler sinyal isleme ve makine 6grenmesi teknikleriyle analiz edilecektir
4.1. Hiicre Canhliginin Dielektrik Ozellikler Uzerindeki Etkisi

Tez ¢aligmasiin ilk ve temel amaci, sitotoksisiteye bagl hiicre canliligindaki
degisimlerin, hiicre kiiltiirlerinin dielektrik 6zelliklerinde 6lgiilebilir bir degisiklige yol
acip agmadigimi belirlemekti. Bu amagla, Boliim 3.2'de agiklanan VNA ve acik uglu
koaksiyel prob sistemi kullanilarak, farkli doz (10, 100, 500, 1000 pg/ml Quercetin) ve
inkiibasyon siirelerine (24, 48, 72 saat) maruz birakilmis PANC-1 hiicrelerinin dielektrik
sabit (¢") degerleri 1-20 GHz frekans araliginda 6l¢iilmistiir.

Gergeklestirilen islemler neticesinde, literatiire PANC-1 hiicre hattinin 4 farkli
doz ve 3 farkli inkiibasyon siiresi sonucunda olusan hiicre kiiltiirlerinin 1-20 GHz
arasindaki dielektrik 6zellikleri kazandirilmistir. Elde edilen bu veriler sensor tasariminda
kullanilmistir. Burada kazanilan en 6nemli ¢ikt1 kiiltlir ortamindaki canli hiicre yogunlugu
azaldikea dielektrik deger diismektedir. 1 GHz-20 GHz arasinda tam deger frekanslarin
tiim numuneler i¢in &’ degerleri sayfa diizenine uymast i¢in iki kisim olarak Cizelge 4.1

ve Cizelge 4.2°de verilmistir.



Cizelge 4.1. 1 GHz-20 GHz arasinda tiim numunelerin &’ degerleri-1

f 10pg/  100pg/  500pg/  1000upg/ 10pg/  100pg/  500pg/
(GHz) ml-24h  ml-24h  ml-24h  ml-24h  ml-48h ml-48h  ml-48h

1 83,13 82,51 82,87 80,89 83,02 82,37 80,38
2 81,04 80,45 80,53 79,01 81,05 80,20 78,61
3 78,44 78,20 77,89 76,63 78,60 77,70 76,14
4 75,94 75,88 75,63 74,28 76,21 75,03 74,00
5 73,93 73,56 73,78 72,38 74,26 72,87 72,09
6 71,16 71,06 71,13 69,77 71,30 70,28 69,84
7 69,28 69,03 68,91 67,69 69,39 68,02 68,05
8 66,80 66,84 66,58 65,35 67,37 65,77 66,09
9 64,20 64,15 64,28 63,08 64,63 63,43 63,73

10 62,33 62,18 62,30 61,32 62,65 61,34 61,64
11 59,75 59,92 60,05 58,84 60,34 58,90 59,42
12 57,62 57,48 58,06 56,60 58,13 56,72 57,60
13 55,87 55,64 56,42 54,78 56,37 54,83 55,77
14 53,48 53,26 54,18 52,30 54,07 52,77 53,57
15 51,38 51,11 52,45 50,22 51,94 50,50 51,55
16 49,56 49,39 50,44 48,39 50,03 48,87 49,74
17 47,35 47,24 48,59 46,24 48,10 46,76 47,85
18 45,86 45,77 47,19 44,68 46,69 45,24 46,37
19 44,16 44,09 45,73 42,96 45,19 43,61 44,84
20 42,28 42,22 44,17 41,03 43,53 41,74 43,21

Cizelge 4.2. 1 GHz-20 GHz arasinda tiim numunelerin &' degerleri-2

f 1000pg/ 10pg/  100pg/ 500pg/  1000pg/ kontrol  medium
(GHz) ml-48h ml-72h ml-72h ml-72h ml-72h

1 80,70 82,55 82,62 80,08 79,17 83,11 81,70
2 78,74 80,62 80,52 77,97 77,27 81,07 79,68
3 75,99 78,12 78,06 75,68 74,73 78,60 76,87
4 73,57 75,66 75,62 73,28 71,95 76,02 74,97
5 71,56 73,65 73,49 71,15 69,99 74,04 73,14
6 69,03 71,00 71,00 68,86 67,32 71,87 70,70
7 66,82 68,89 68,79 66,63 65,26 69,80 68,72
8 64,53 66,90 66,68 64,56 63,11 67,44 66,87
9 61,81 64,27 64,20 62,25 60,43 65,05 64,41

10 59,94 62,48 62,07 60,13 58,39 62.83 62,43
11 57,83 60,12 59,99 58,05 56,17 60,60 59,97
12 55,64 57,99 57,49 55,67 54,07 58,32 57,65
13 54,04 56,23 55,79 53,91 52,31 56,58 55,84
14 51,54 53,81 53,61 51,99 50,18 54,38 53,61
15 49,42 51,89 51,48 49,83 47,87 52,31 51,37
16 47,74 50,10 49,66 48,08 46,04 50,50 49,94
17 45,64 48,22 47,65 45,87 44,04 48,60 48,05
18 44,14 46,64 46,13 44,20 42,43 47,12 46,35
19 42,46 45,07 44,57 42,45 40,86 45,67 44.66

20 40,63 43,54 42,83 40,52 39,13 44,07 43,07

63
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Tiim numune gruplar1 artan frekansla birlikte azalan bir dielektrik sabit degeri
sergilemektedir. Kontrol grubu i¢in ¢’ degeri 1 GHz'de 83,11 iken, 20 GHz'de 44,07'ye
diismektedir. Bu davranis, sulu ve iyonik ¢ozeltilerin mikrodalga frekanslarindaki tipik
y-dispersiyonu ile uyumludur.

Tamamen canli hiicre igeren kontrol grubunun, hiicresiz besiyeri medium grubuna
kiyasla, olgiilen frekans bandinin tamaminda daha yiiksek dielektrik sabite (&') sahip
olmas1 sensér c¢alismasmin temelini olusturan gdzlem olmustur. Ornegin, 3 GHz
frekansinda kontrol numunesi 78,60 &' degerinde iken, medium ortami 76,87 &'
degerindedir. Bu veri ile hiicrenin bulunmasi ve hatta canli olmasi durumunda, hig
PANC-1 hiicresi bulunmayan ortama gore daha yiliksek dielektrik 6zellik
gosterilmektedir. Bu farklilik sayesinde sensoriin tespit etmesi miimkiindiir. Dielektrik
ozellikte olusan farklilik, canli hiicrelerin varliginin, bilhassa saglam hiicre zarlarinin
olusturdugu kapasitif etkinin, siispansiyonun toplam enerji depolama kapasitesini, yani
efektif permitivitenin artirdigini kanitlamaktadir.

Tezin hipotezini destekleyen bulgu, Quercetin'in sitotoksik etkisine bagl olarak,
kiiltiirlerin dielektrik sabitinin azalmasidir. En ciddi azalma etkisi en uzun inkiibasyon
stiresi olan 72 saatlik verilerde gdzlemlenmistir. En ¢ok canli PANC-1 hiicresi bulunan
kontrol kiiltiirii ile en yiiksek doz olan 1000 pg/ml ve en yiiksek maruziyet siiresi olan 72
saat boyunca Quercetin uygulanan ve en c¢ok hiicre liimiiniin gergeklesmesi beklenen
numune kiyaslandiginda epsilon degerlerinde ciddi farklilik dikkat cekmektedir. Kontrol
ile tim numunelerin ayr1 ayri farklari incelendigi zaman en yiiksek farklilik 1000 pg/ml-
72h numunesi arasindadir, farklarin kolaylikla incelenebilmesi icin Cizelge 4.3’te
paylasilmistir. Sitotoksisite sonucu hiicrelerin 6lmesi yani membran yapisinin bozulmasi
ile dielektrik 6zellik azalma sergilemektedir.

Bu veriler, sitotoksik madde yogunlugunun artmasi ile dielektrik sabit arasinda
iliski oldugunu net sekilde gostermektedir. En yiiksek doza maruz kalanin &’ degeri, canli
hiicrelerin bulundugu kontrol seviyesinden belirgin bir sekilde diiserek, hiicresiz medium
seviyesinin altina kadar inmistir.

Dielektrik sabit degerinde gozlenen doza ve siireye bagh azalma, sitotoksisite
stirecinin biyofiziksel yansimasidir. Boliim 2.2'de teorik olarak anlatildig: gibi, bir hiicre
siispansiyonunun yalitkanlik sabiti, canli hiicrelerin saglam hiicre zarlarina baglidir. Canli
hiicrenin zari, iletken sitoplazma ile iletken hiicre dis1 besiyeri arasinda yalitkan bir
bariyer gorevi goriir ve bir mikro-kapasitor gibi davranir (Gascoyne ve Vykoukal, 2002).

Stispansiyonda milyonlarca canli hiicre oldugu diisiiniiliirse, mikro-kapasitorlerin etkisi
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artar ve sistemin toplam enerji depolama kapasitesini artirir. Dolayisiyla dielektrik
sabitini artirir. Kontrol grubunun daha ytiksek yalitkanlik sabiti degerine sahip olmasinin
nedeni budur. Hiicre kiiltiirleri hazirlanirken ekimi yapilan hiicre miktarinin artirilmasi
ile bu etkiler cok daha belirgin incelenebilecektir. Quercetin gibi sitotoksik bir ajan,
hiicrelerde apoptoz veya nekroz siireclerini tetiklediginde, hiicre zarmin bitiinligi

bozulur. Hiicre zar1 pargalanir, gegirgen hale gelir ve kapasitor 6zelligini kaybeder.

Cizelge 4.3. 1 GHz-20 GHz arasinda kontrol ve 1000 pg/ml-72h numunelerinin &' farklar

f kontrol ~ 1000pg/ kontrol ile
(GHz) ml-72h  1000ug/ml-72h farki
1 83,11 79,17 3,94
2 81,07 77,27 3,80
3 78,60 74,73 3,87
4 76,02 71,95 4,07
5 74,04 69,99 4,05
6 71,87 67,32 4,55
7 69,80 65,26 4,54
8 67,44 63,11 4,33
9 65,05 60,43 4,62
10 62,83 58,39 4,44
11 60,60 56,17 4,43
12 58,32 54,07 4,25
13 56,58 52,31 4,27
14 54,38 50,18 4,20
15 52,31 47,87 4,44
16 50,50 46,04 4,46
17 48,60 44,04 4,56
18 47,12 42,43 4,69
19 45,67 40,86 4,81
20 44,07 39,13 4,94

Sonug olarak, 72 saatlik inkiibasyon sonunda 1000 pg/ml Quercetin uygulanan
kiiltiirdeki €’ diistisii, hiicre popiilasyonunun biiyiik bir kisminin canliligini yitirdigini ve
zarlarinin pargalandigin1 gosterir. Siispansiyonun, “canli kapasitorler” barmndirmayan,
basit bir iyonik ¢ozelti olan mediumun ozelliklerine evrildigini kanitlamaktadir. Bu
bulgu, tezin temelini olusturmaktadir. Hiicre canliligindaki azalma, Olgiilebilir bir

dielektrik imza birakmaktadir.
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4.2. Hiicre Canhiiginin Mikrodalga Iletim Parametreleri Uzerindeki Etkisinin

Dalga Kilavuzu Bulgular:

Koaksiyel prob ile tespit edilen dielektrik 6zellik degisimlerinin, mikrodalga
iletim hattindaki S-parametreleri tizerinde etkisini dogrulamak amaciyla, Boliim 3.4'te
detaylandirildigi gibi, 8-12 GHz araliginda calisan bir dalga kilavuzu 6lglim sistemi
kullanilmistir. Gelistirilecek SRR sensoriiniin temel alacagi S-parametresi degisimlerini
onciil olarak tespit etmek amaciyla gerceklestirilmistir. Dalga kilavuzu ile yapilan
Olctimler sonucunda elde edilen S21 verileri Sekil 4.1°de gosterilmistir. 1000 pg/ml-72h
numunesi 10,3 GHz frekansinda -71 dB S21 degerine sahiptir. Kontrol numunesi 11,3
GHz frekansinda rezonansa girmistir. Iki 6rnek arasinda yaklasik 1 GHz kayma
gbzlemlenmistir. Burada 6zellikle higbir sitotoksik ajan uygulanmamis yalnizca hiicre
hatt1 bulunan kiiltiir ile en yiiksek dozda ve maruziyet siiresinde sitotoksik madde
uygulanmis numune karsilagtiritlmistir. En yogun canli hiicrenin oldugu 6rnek ile en az
yogunlukla canli hiicre olan Ornekler kiyaslanmistir ve kayda deger farklilik
gbzlemlenmistir. Canli hiicre oran1 azaldik¢a S21 parametresi daha diisiik dB degerlerine
ilerlemektedir. Hiicre membran yapis1 bozulmasi ile iletkenlik artmaktadir.

=25 7 Dalga Kilavuzu Olgamii

— 1000 pg/mI-72h
Kontrol

- —52,
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i 9,8 10,3 10,8 113
—-75 T T T T T T T T 1
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Sekil 4.1. Dalga kilavuzu 6l¢tim sonucu S21 grafigi

Dalga kilavuzu ol¢tiimii, dielektrik 6zellik degisiminin, S21’de kaymaya yol
actigii gostermektedir. Gozlemlenen 1 GHz frekans kaymasi ve artan sinyal zayiflamasi
onceki baslikta tartisilan biyofiziksel mekanizmalarla uyumludur. Hiicre membran

yapisinin bozulmasi, iletken sitoplazmanin hiicre dis1 besiyerine sizmasina neden olur.
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Siispansiyonun iyonik iletkenligi ve dolayisiyla dielektrik kayip faktorii (') artar. €”
artmasi, mikrodalga sinyalinin daha fazla sonlimlenmesine yol agar. Gergeklesen bu
olaylar S21 sinyalinin -66 dB'den -71 dB'e diigmesinin sebebidir.

Dalga kilavuzu, kompakt yapida degildir. Siv1 dlglimler i¢in kusursuz bir tercih
degildir. Diizenli 6l¢iim i¢in kullanilamayacaktir fakat gerceklestirilen deney, PANC-1
hiicrelerindeki sitotoksisitenin S-parametreleri aracilifiyla algilanmasiin etkili bir
yontem oldugunu gostermistir. Daha kiiciik, diizlemsel, diisitk maliyetli ve daha hassas
bir yapt olan metamalzeme tabanli bir SRR sensoér ile S parametre degisiminin

yakalamanin miimkiin ve gerekli oldugunu gostermistir.
4.3. SRR Biyosensor Tasarimi ve Simiilasyon Sonugclari

Onceki béliimlerde, sitotoksisiteye ugrayan hiicre kiiltiirlerinin hem dielektrik
ozelliklerinde hem de mikrodalga iletim parametrelerinde belirgin ve OoOlgiilebilir
degisimler olustugu kanitlanmistir. Buradan elde edilen sonuclar ile sensor tasarimi
gergeklestirilmistir. Dielektrik 6zellik ve iletim parametresi degisimlerini minimum
numune hacmiyle ve maksimum hassasiyetle algilamak amaciyla, Bolim 3.5'te sensor
tasarimi gergeklestirilmistir. Tlgili boliimde bahsedilen optimizasyon kriterlerine dayanan
SRR sensoriiniin tasarim bulgulari bu boliimde sunulmaktadir.

Secilen tasarim, Sekil 3.16(a)’da gosterildigi gibi 50 Q mikroserit iletim hattina
kuplajlanmis bir SRR yapisina ve bu yapinin teorik davranisini agiklayan Sekil
3.16(b)'deki esdeger RLC devre modeline dayanmaktadir. Sensoriin algilama prensibi,
SRR'nin bosluk (gap) boélgesindeki kapasitansin, numunenin dielektrik sabitine bagl
olmasma dayanir. Numunedeki ¢ degisimi, toplam kapasitanst ve oOlgiilen rezonans
frekansini degistirir.

Antenlerde S11 degerinin -10 dB’den daha diisiik olmas1 istenir (Ates vd., 2019).
Rezonator tabanli bir sensorde S11 degerinin -10 dB'den kétii olmasi beklenen bir
durumdur. Bu durum, enerjinin sadece yansimadigini veya iletilmedigini, ayn1 zamanda
rezonans aninda yapi tarafindan soguruldugunu gosterir. Bu sogurulma, Sekil 3.21°de
sunulan gii¢ analizi ile anlagilmaktadir. Her iki rezonans frekansinda sisteme kabul edilen
giic maksimumdadir. Yani enerji yap: i¢cinde hapsedilmektedir. Bu alan hapsetme ve
enerji sogurma mekanizmasi, sensoriin algilama i¢in gerekli olan yiiksek alan

yogunlugunu olusturdugunun gdéstergesidir.
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Sensoriin ¢ift modlu yapisi, algilama performansi i¢in bir avantajdir. Birinci
rezonans frekansi 1,4 GHz incelendiginde, port geriliminin diistiigli ve akimin ytikseldigi
gozlemlenir. Elektrik alan dagilim1 SRR'nin gap bolgesinde (~3,6 V/mm) yogunlasmaistir.
Bu durum yapinin kapasitif bir rezonans modunda oldugunu ve bu boélgenin numune
dielektrik sabitine karsi en hassas bolge olacagini gosterir. ikinci rezonans frekansi 2,5
GHz incelendiginde port geriliminin yiikseldigi ve elektrik alan dagilimimin sadece
yarikta degil, SRR kollari ile iletim hatt1 arasinda da (~4 V/mm) yayildig1 goriilmektedir.
Bu durum, yapmin endiiktif veya daha yiiksek mertebeden bir rezonans modunda
calistigini gostermektedir.

Cift modlu yap1, sensore iki farkli algilama mekanizmasi saglar. Birincil algilama
modu (1,4 GHz), hiicrelerin dielektrik degisimlerinin dogrudan etkileyecegi kapasitif
yarik bolgesine odaklanirken; ikinci mod (2,5 GHz), numunenin hem dielektrik hem de
iletkenlik 6zelliklerine yanit verebilecek etkilesimi gosterir. Olgiimlerin dogrulugunu ve

tekrarlanabilirligini artirmak i¢in ¢apraz kontrol imkani tantyan avantajli bir durumdur.
4.4. Deneysel SRR Biyosensor Ol¢iim Sonuclari

Elde edilen dielektrik veriler kullanilarak tasarlanan ve iiretilen biyosensoriin
PANC-1 ve BxPC-3 hiicre hatlar1 kullanilarak 6l¢timleri yapilmistir. Yapiyr kontrol
etmek i¢cin Once bos sensoér Ol¢limii yapilmistir ve simiilasyon ile uyumu kontrol
edilmistir. Boliim 3.7°de anlatildig: sekilde iki farkli VNA ile SRR sensoriin PANC-1 ve
BxPC-3 hiicre hatlarina 5 farkli doz ve 3 farkli siirede sitotoksik etkiye maruz birakilmasi
ile hazirlanan numunelerin detayli Ol¢lim sonuglar1 verilmigstir. Deneysel sensor
Olctimlerinin iki farkli VNA ve iki farkli pankreas kanseri hiicre hatt1 kullanilarak
tekrarlanmasi, elde edilen bulgularin cihazdan veya hiicre hattindan bagimsiz, saglam ve
tekrarlanabilir bir fiziksel prensibe dayandigini teyit etmektedir.

Keysight N5234A VNA kullanilarak ve PANC-1 hiicre hatli numuneler ile
yapilan deneylere Quercetin uygulanmamis yalnizca hiicre hatti igeren kontrol

numunesinin 6l¢iimi ile baglanmistir ve sonuclar1 Sekil 4.2°de verilmistir.
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Kontrol Numunesi $21 Olgiimii
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Sekil 4.2. Kontrol numunesi S21 sonug grafigi

Farklt numuneler arasinda canli hiicre yogunlugunun degisimi ile S21 iletim
katsayis1 parametresinin degisimini gosterebilmek i¢in en yiiksek hiicre canliliginin
bulundugu kontrol numunesi ile en diisiik hiicre canliliginin olacagi yiiksek
sitotoksisiteye sahip 1000 pg/ml-72h, 1000 pg/ml-24h ve 500 pg/ml-72h numunelerinin
bir arada bulundugu S21 sonug¢ grafigi Sekil 4.3’te gosterilmistir. Bu grafige bos yani
numunenin bulunmadigi sensdr sonucu ve yalnizca besiyeri iceren medium isimli
numunenin sonuglart da eklenmistir. Sensoriin, besiyerinin, en diisiik ve en yiiksek

canlilia sahip kiiltiirlerin sonuglar1 gorsel olarak paylasilmak istenmistir.

Farkli Numunelerin $21 Sonuglan

1.00 110 1.20 1.0 1.40 1.50 1.80 1.70 1.80 1.90 2.00 210 220 230 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80 2.90
Frekans (GHz)

—1000pg/ml-72h / $21(dB) —1000pg/ml-24h / $21(dB) —500ug/mI-72h / $21(dB) —bos/S21({dB) —kontrol/ $21(dB) —medium/S21(dB)

Sekil 4.3. Farkli numunelerin SRR biyosensdr ile dl¢limiinden S21 sonuglari
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Elde edilen veriler ayrica Cizelge 4.4’te belirtilmistir. Cizelgede numunelerin iki
farkli rezonans frekanslari ve frekans noktasindaki dB degerleri verilmistir. Gorilldigi
tizere kiiltiirdeki canli hiicre yogunlugu arttikca rezonans frekans degeri diiserken S21
parametresi matematiksel olarak yiikselmektedir. Hem frekans kaymasi hem de dB deger
degisimi viability tespitini gergeklestirebildigimizi gostermektedir. Cizelgede fri
degerleri GHz mertebesinden numunelerin ilk rezonans frekansini, fr> degerleri ise GHz
mertebesinden ikinci rezonans frekansini ifade etmektedir. S21 ifadesi dB cinsinden ilk
rezonans frekansindaki S21 degerini, S21, ifadesi ise dB cinsinden ikinci rezonans

frekansindaki S21 degerini belirtmektedir.

Cizelge 4.4. Cesitli numunelerin SRR sensor ile 6lglim sonucu elde edilen S21 ve frekans degerleri

Numune fri(GHz)  S21,(dB) | fro(GHz) S21,(dB)
Kontrol 1,36 -4,19 2,52 -6,48
1000 pg/ml-24h 1,38 -5,42 2,57 -7,43
500 pg/ml-72h 1,39 -5,62 2,58 -7,53
1000 pg/ml-72h 1,40 -6,60 2,59 -8,34
Medium 1,39 -6,67 2,59 -8,48
Bos Sensor 1,41 -7,49 2,62 -8,68

Her bir numunenin rezonans frekanst (fr), S21 egrisinin minimum oldugu
(maksimum iletim kaybi1) frekans noktasi olarak belirlenmistir. Frekans kaymasi (Afr),
her bir numunenin rezonans frekansinin, kontrol grubunun rezonans frekansindan
cikarilmasiyla hesaplanmistir ve  MHz mertebesinde Cizelge 4.5’te gosterilmistir.
Rezonans frekansindaki S21 iletim katsayisinin genligindeki degisim (AS21) numunenin
rezonans genliginin, kontrol grubunun rezonans genliginden c¢ikarilmasiyla

hesaplanmistir ve dB mertebesinde gdsterilmistir.

Cizelge 4.5. Numunelerin kontrol numunesine gore frekans kaymalar1 ve S21 farklar

Numune Afri(MHz) AS21,(dB) | Afr,(MHz) AS21,(dB)
Kontrol 0 0 0 0
1000 pg/ml-24h 20 -1,23 50 -0,95
500 pg/ml-72h 30 -1,43 60 -1,05
1000 pg/ml-72h 50 -2,41 70 -1,86
Medium 30 -2,48 70 -2
Bos Sensor 50 -3,3 100 -2,2
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R&S ZVAS50 VNA ile yapilan test siirecinde elde edilen sonuglar diger sonuglara
benzerdir. Bu sayede farkli zamanlarda ve farkli VNA modelleri ile yapilan deneyler
sensoriin tutarliligini dogrulamistir. Olgiimiin ilk adimi olarak yine bos sensor dlgiilerek
simiilasyon ile karsilastirilmasi yapilmistir ve sonuglar tutarlidir. Bir 6nceki 6l¢iim ile ¢ok
yakin degerler elde edilmistir. 1,4 GHz frekansinda dip noktasi biraz daha derin elde
edilmistir bu durum Sl¢iimiin yapildigi VNA’ nin daha hassas olmasindan ve bu sensoriin
iretim asamasinda bakir kaldirma isleminin lazer yontemi ile yapilmasindan
kaynaklanabilir. Ol¢iim sonucu Sekil 4.4’te verilmistir. Numune haznesi bos sensdriin
dlciimii, simiilasyonla miikemmel bir uyum gostermistir. Ilk rezonans modu fr; = 1,41
GHz (-8,50 dB) ve ikinci rezonans modu fr> = 2,63 GHz (-8,49 dB) olarak ol¢iilmiistiir.
Simiilasyonda elde edilen sonuglara ¢ok yakin degerler 6l¢giilmiistiir. Tasarim asamasinda

istenen frekans degerleri elde edilmistir.

Sensor 521 Olgimii

521 (dB)

—521(dB) - 1.41 GHz; -8.50 dB 2.63 GHz; -8.49 dBr
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Frekans (GHz)

Sekil 4.4. ikinci 6l¢iim bos sensér S21 sonucu

Gelistirilen sensoriin performans karakterizasyonu kapsaminda, bos sensor
Olctimleri tizerinden Q-faktorii hesaplamalar gergeklestirilmistir. Birinci rezonans modu
icin S21 degerinin 3 dB’lik bant genisligi referans alinarak kesim frekanslari tespit
edilmistir. Bant genisligi sinirlar yaklasik 1,39 GHz ve 1,42 GHz olarak belirlenmis ve
Q faktorii 47 olarak hesaplanmistir. Q degerinin sinirli kalmasindaki temel etken,
tasarimda kullanilan FR4 alttas malzemesinin mikrodalga frekanslarindaki yiiksek
dielektrik kaybidir. Biyosensor tasariminda Q faktorii optimizasyonu kritik bir unsurudur.
Yiiksek soniimleme karakteristigine sahip sivi numunelerin kullanilmasi nedeniyle, asir1

yiiksek Q faktoriine sahip rezonatdrler yiikleme altinda rezonansin kaybolmasi riski
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tagimaktadir. Cok diisiik Q degerleri ise frekans kaymasi hassasiyetini azaltarak hiicre
canlilik tespitini zorlagtirmaktadir. Benzer hesaplama yontemi ikinci rezonans modu igin
uygulandiginda Q faktorii yaklasik 38 olarak bulunmustur.

Besiyerine sadece BxPC-3 hiicre hatt1 ekimi yapilarak kiiltiire edilen ve herhangi
bir sitotoksisiteye maruz birakilmayan kontrol hiicre hatt1 6l¢timleri yapilarak en yiiksek
yogunluklu canli hiicre ortaminin sonuglarina ulagilmistir ve Sekil 4.5’te gdsterilmistir.
Elde edilen veriler sensdriin basarili oldugunu gosteren degerlerdir. i1k rezonans frekansi
1,31 GHz degerine diiserken S21 degeri yiikselerek -3,82 dB olmustur. ikinci rezonans
frekansi 2,51 GHz degerine ¢ekilirken iletim katsayisi -6,08 dB degerindedir.

Kontrol 521 Olgiimii
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Sekil 4.5. ikinci 6l¢iim kontrol numunesi S21 sonucu

Gelistirilen biyosensoriin dielektrik degisimlere karsi hassasiyetini belirlemek
amaciyla, dielektrik sabiti en diisiik olan ortam (hava/bos sensor) ile dielektrik sabiti en
yiiksek olan ortam (kontrol numunesi) arasinda degerlendirme yapilmistir. Bos sensor
Olgtimlerinde algilama bolgesinde hava &' = 1 bulundugu durumda birinci rezonans
frekansi 1,41 GHz olarak 6l¢iilmiistiir. En yiiksek canli hiicre yogunluguna sahip kontrol
numunesinin dielektrik sabiti koaksiyel prob oOlciimlerine gére 1 GHz frekansinda
yaklagik 83 olarak tespit edilmistir. Kontrol numunesi sensore uygulandiginda rezonans
frekansinda yaklasik 100 MHZ'lik bir kayma goézlemlenmistir. Sensériin numunenin
dielektrik sabitindeki toplam degisime verdigi frekans tepkisi iizerinden hassasiyeti 1,22
MHz/e' olarak hesaplanmistir. Bu hassasiyet degeri sensoriin dielektrik dzellikleri yiiksek
olan biyolojik sivilarin varligini ve degisimini ayirt edebilecek yeterlilikte oldugunu

dogrulamaktadir.
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Kontrol numunesi ile 1000 pg/ml numunesi arasinda %1 canlilik degisiminin kag
MHz frekans kaymasina denk geldigi de analiz edilmistir. Bu hesaplamada en yiiksek
canlilik ile en diisiik canlilik durumlar1 kiyaslanmistir. %100 canlilia sahip oldugu kabul
edilen kontrol grubu referans noktasi olarak alinmistir. 1000 pg/ml numunesinin birinci
rezonans frekansinin kontrol numunesine goére 86 MHz kaydig1 goriilmektedir ve MTT
sonuglarina gore canlilik oran1 %37,66°dir. Hassasiyet orani 1,38 MHz/%canlilik olarak
hesaplanmistir. Sensdr, hiicre kiiltiiriindeki her %1°lik canlilik kaybina karsilik ortalama
1,38 MHz frekans kaymas1 tepkisi vermektedir.

Yalnizca besiyerini igeren medium sivisinin  sensdr numune bdlmesine
damlatilmasi ile yapilan dl¢timlerde frekans bos sensdre gore sola kayma gostermistir.
Bu beklenen durumdur ve igerisinde hi¢ hiicre hatti olmayan ortamin dahi
algilanabildigini gdstermistir. ilk modda 1,39 GHz’de -8,56 dB, ikinci modda 2,62
GHz’de -8,46 dB ol¢iilmiistiir. VNA dahili hafizasina kaydedilen veriler ile olusturulan
medium S21 sonug grafigi Sekil 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.6. ikinci 6l¢iim medium S21 sonucu

Bu ii¢ temel 6l¢iim, sensoriin ¢alisma prensibini kanitlamaktadir. Bog sensore
(diistik €") gore, medium (yiiksek &) yiiklenmesi frekansi sola kaydirir. Mediuma gore,
kontrol yiiklenmesi frekansi daha da sola kaydirir. VNA koaksiyel prob ile yapilan
Ol¢timleri dogrulayarak, canli hiicrelerin (saglam zarlartyla birer mikro-kapasitor gibi
davranarak) siispansiyonun toplam efektif dielektrik sabitini (&") hiicresiz besiyerine gore
artirdig1 ve bu artisin sensor tarafindan frekans kaymasi olarak algilandigi net bir sekilde

goriilmektedir.
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Hazirlanan kiiltiirler arasinda en yiiksek doz 1000 pg/ml ve en uzun inkiibasyon
stiresi 72 saattir. Bu kadar uzun siire yiiksek doza maruz kalan pankreas kanser
hiicrelerinin biiylik 6lgiide 6lmesi beklenir yani canli hiicre orani diismiis olur ve
besiyerinde ¢cogunlukla 6111 hiicrelerin pargalar1 bulunur. Her canli hiicre membran yapisi
ve igerisinde siv1 tutmasi sebebiyle sinyaller lizerinde yansitict ve emici etkiye sahiptir.
Besiyeri igerisine dagilmig 6li hiicrelerin frekans ve iletim katsayisi, yalnizca besiyeri
olan medium numunesine benzerlik gostermektedir. Medium ortaminda hiicreler
tarafindan tiiketilmemis besinlerin bulunmasi ve hi¢ hiicre hatti bulunmamasindan
kaynakli sinyaller {ist liste binmemektedir. En diisiik canlilik orani beklenen 1000 pg/ml-
72h numunesi ile medium numunesinin bir arada verilmis sonu¢ grafigi Sekil 4.7°de

gosterilmistir.

1000 pg/ml-72h ve Medium S21 Sonuglan
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Sekil 4.7. ikinci 6l¢iim 1000 pg/ml-72h ile medium S21 kiyaslamasi

Sekil 4.7°deki grafikte en 6nemli bulgu, her iki numunenin her iki rezonans aninda
da frekanslarimin birebir ayni1 olmasidir. Kontrol numunesinde canli hiicrelerin rezonans
frekansini, saglam zar kapasitanslari nedeniyle mediuma gore daha sola (diisiik frekansa)
cektigi goriilmistiir. Bu grafikte, 72 saat boyunca 1000 pg/ml Quercetin'e maruz kalan
hiicrelerin (maksimum 6liim) rezonans frekansinin, medium frekansiyla ¢cakismaktadir.
Bu ¢akisma, o kiiltiirdeki canli hiicre kapasitorlerinin tamamen ortadan kalktigini bilimsel
olarak kanitlar. 72 saatlik yogun maruziyet, hiicrelerin zar biitiinliigiinii yok etmis,
sistemin dielektrik sabiti azalmis ve sensor artik canli hiicre degil, dielektrik 6zelligi
acisindan neredeyse hiicresiz medium ile ayn1 olan bir siviy1 6lgmeye baslamistir. Bu,

sensOriimiiziin en diisiik canlilik i¢in verdigi sinyaldir ve bu sinyalin mantiksal olarak
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temel ¢izgiye donmesi, yontemin dogrulugunu gostermektedir. Frekanslar ¢akigsa bile iki
modda da kiigiik bir genlik farki gozlemlenmektedir. Bu durum, 1000 pg/ml-72h
kiiltliriiniin, taze mediuma gore daha az iletken hale geldigini gosterir; bunun biyolojik
nedeni besin tiiketimidir. Medium, iyon ve besin acisindan zengin bir sividir bu nedenle
yiiksek iletkenlige sahiptir. 1000 png/ml-72h kiiltiirtindeki hiicreler, kiiltiir siiresi boyunca
besiyerindeki glikozu, tuzlar1 ve amino asitleri tiikketmistir, daha az iyonik hale gelmistir.
Bu grafik bile tek basina, gelistirilen sensoriin sitotoksisiteyi algilama prensibini ¢ok iyi
bir sekilde 6zetlemektedir.

Ayni hassasiyetle ve 6zenle tiim hiicre kiiltlirlerinin 6l¢iimleri yapilmistir. Elde
edilen sonuglarin grafikleri goriiniirliigiin  kolaylagsmast icin ikiye boliinerek
paylasilmistir. Sekil 4.8°de 1,4 rezonans frekansi ¢evresinde 48h ve 72h numunelerin S21
parametresi grafigi verilmistir. Onceki grafiklerde 6zel olarak paylasilan érneklerde bu
grafik igerisinde bulunmaktadir. Sitotoksisite diistiikce yani hiicre canliligi arttikca
frekans diismekte ve rezonans noktasi sola dogru kaymaktadir. Bununla birlikte dB
mertebesinde degerimiz matematiksel olarak yiikselmektedir. Bu grafikler toplu
sonuclarin ve degisimin gorsel olarak vurgulanmasi i¢in paylasilmistir. Degerler detaylari

ile Cizelge 4.6’da paylasilmistir.

1,4 GHz Frekans Ozelinde Tiim Numunelerin 521 Grafigi
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Sekil 4.8. 48h ve 72h numunelerin S21 sonuglarinin 1,4 GHz rezonans ¢evresindeki gosterimi

Sekil 4.9°da 2,6 rezonans frekansi ¢evresinde 48h ve 72h numunelerin S21
parametresi grafigi verilmistir. Sitotoksisite degistikce iletim katsayisinin degisimi bu
frekans degerinde daha belirgindir. Tezin ana hipotezinin testi, farkli doz ve siirelerde

Quercetin uygulanmis hiicrelerin sensor yanitinin incelenmesiyle gergeklestirilmistir. Bu
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grafikler bulgular1 net olarak gdstermektedir. En soldaki egri, en diisiik fr, en yliksek
canliliga sahip kontrol numunesine aittir. En sagdaki egri, en yliksek fr, canlilifin en
diisiik oldugu 1000 pg/ml-72h numunesine aittir. Aralardaki diger gruplar bu iki u¢ nokta
arasinda, artan doz ve silireye bagl olarak sistematik bir sekilde soldan saga dogru

kaymustir.

0.00 2,6 GHz Frekans Ozelinde Tiim Numunelerin $21 Grafigi

-7.00 Frekans (GHz)
10pg/ml-48h / S21(dB})
-100pg/ml-48h / S21(dB)
-9.00 -500ug/ml-48h / S21(dB)

-1000pg/ml-48h / S21(dB)

2.40 2.45 2.50 2.55 2.60 2.65 2.70 2.75 2.80
Frekans (GHz)

Sekil 4.9. 48h ve 72h numunelerin S21 sonuglarinin 2,6 GHz rezonans ¢evresindeki gosterimi

Gorsellerde ¢ok fazla verinin okunurlugu zorlastirmamasi amaciyla 24 saat
inkiibasyon siliresine maruz birakilan numunelerin grafikleri Sekil 4.10°da ayrica
verilmistir. 24 saat Ozelinde incelendigi zaman yine beklendigi gibi 1000upg/ml ile
10pg/ml ug noktalarda yer almaktadir. 24 saatlik esit maruziyet siiresinde 1000pg/ml en
yiiksek sitotoksisiteye sahip olmasi sebebiyle canli hiicre yogunlugu azdir ve grafigin en

saginda yer almaktadir.
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1.28 132 1'?¢$ekan5]((§lgz) 144 148 Frekans (GHz)

Sekil 4.10. 24h numunelerin S21 sonuclarinin 1,4 ve 2,6 GHz rezonans ¢evresindeki gosterimi



77

SRR temelli biyosensdr ile gerceklestirilen Ol¢limlerden elde edilen her iki
rezonans frekansi i¢in 10 pg/ml — 24h, 100 pg/ml — 24h, 500 pg/ml — 24h, 1000 pg/ml —
24h, 10 pg/ml — 48h, 100 pg/ml — 48h, 500 pg/ml — 48h, 1000 pg/ml — 48h, 10 pg/ml —
72h, 100 pug/ml — 72h, 500 pg/ml — 72h, 1000 pg/ml — 72h doz ve inkiibasyon siirelerinde
12 numune, sitotoksik madde uygulanmamis, yalnizca hiicre hatt1 kiiltiire edilmis kontrol
numunesi, medium ortami olarak isimlendirilen besiyeri ile bos sensoriin S21 degerleri
Cizelge 4.6’da verilmistir. Cizelgede fri degerleri GHz mertebesinden numunelerin ilk
rezonans frekansini, fr> degerleri ise GHz mertebesinden ikinci rezonans frekansini ifade
etmektedir. S21; ifadesi dB cinsinden ilk rezonans frekansindaki S21 degerini, S21;

ifadesi ise dB cinsinden ikinci rezonans frekansindaki S21 degerini belirtmektedir.

Cizelge 4.6. SRR biyosensor dlglimleri ile elde edilen sonuglar

Numune fri(GHz) S211(dB) | fro(GHz) S21,(dB)
10pg/ml-24h 1,365 -5,407 2,585 -7,128
100pg/ml-24h 1,365 -5,804 2,580 -7,694
500ug/ml-24h 1,375 -6,360 2,595 -8,415
1000pg/ml-24h 1,390 -8,264 2,610 -8,349
10pg/ml-48h 1,392 -8,911 2,619 -8,251
100pg/ml-48h 1,393 -8,943 2,620 -8,612
500pg/ml-48h 1,391 -8,933 2,617 -8,529
1000pg/ml-48h 1,393 -8,931 2,618 -8,928
10ug/ml-72h 1,395 -9,259 2,620 -8,392
100pg/ml-72h 1,393 -9,740 2,618 -8,563
500pg/ml-72h 1,393 -9,736 2,620 -8,575
1000pg/ml-72h 1,393 -9,709 2,620 -8,804
Kontrol 1,307 -3,839 2,513 -6,089
Medium 1,394 -8,565 2,620 -8,460
Bos Sensor 1,399 -7,569 2,635 -8,491

Her bir numunenin rezonans frekansi (fr), S21 egrisinin minimum oldugu
(maksimum iletim kaybi1) frekans noktasi olarak belirlenmistir. Frekans kaymasi (Afr),
her bir numunenin rezonans frekansinin, kontrol grubunun rezonans frekansindan
cikarilmasiyla hesaplanmistir ve MHz mertebesinde Cizelge 4.7°de gosterilmistir.
Rezonans frekansindaki S21 iletim katsayisinin genligindeki degisim (AS21) numunenin
rezonans genliginin, kontrol grubunun rezonans genliginden cikarilmasiyla

hesaplanmistir ve dB mertebesinde gdsterilmistir.
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Cizelge 4.7. Numunelerin kontrol numunesine gore frekans ve S21 farklari

Numune Afri(MHz)  AS21,(dB) | Afro(MHz) AS21,(dB)
10pg/ml-24h 58 -1,568 72 -1,039
100pg/ml-24h 58 -1,965 67 -1,605
500pg/ml-24h 68 -2,521 82 -2,326
1000pg/ml-24h 83 -4,425 97 -2,260
10pg/ml-48h 85 -5,072 106 -2,162
100pg/ml-48h 86 -5,104 107 -2,523
500pg/ml-48h 84 -5,094 104 -2,440
1000pg/ml-48h 86 -5,092 105 -2,839
10pg/ml-72h 88 -5,42 107 -2,303
100pg/ml-72h 86 -5,901 105 -2,474
500pg/ml-72h 86 -5,897 107 -2,486
1000pg/ml-72h 86 -5,87 107 -2,715
Kontrol 0 0 0 0
Medium 87 -4,726 107 -2,371
Bos Sensor 92 -3,73 122 -2,402

Deneysel SRR oOl¢iim sonuclari, tezin ana hipotezini giiglii bir sekilde
dogrulamakta, frekans kaymasi ve genlik azalmasi ile agiklanmaktadir.

Frekans Kaymasi (Afr): Boliim 4.1°de kanitlandig1 gibi, kontrol grubundaki canlt
hiicreler, saglam zarlartyla birer kapasitor gorevi gorerek sistemin toplam kapasitansini
artirir ve fr’yi en diistik seviyeye (1,307 GHz) c¢eker. Quercetin dozu ve siiresi arttikga,

hiicreler apoptoz/nekroza ugrar, hiicre zar1 biitlinliigii bozulur. Kapasitif etki kaybolur.

Sistem kapasitans1 azalmasi rezonans frekansin ( f, = 1/(2mVLC)) yiikselmesine
(saga kaymasina) neden olur. Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10°da rahatlikla gozlemlenen
soldan saga sistematik kayma, canli hiicre kapasitif etkisinin doza bagli olarak ortadan
kalkisinin gorselidir. 1000 pg/ml-72h numunesinin frekansinin, hiicresiz medium
frekansina esitlenmesi, o kiiltiirde artik canli hiicre kalmadiginin, yani ytiksek etkili
sitotoksisitenin gerceklestiginin giiclii bir kanitidir.

Genlik Azalmast (JAS21[): Kontrol grubunda, iyonlar canli hiicrelerin iginde
hapsolmustur. Stispansiyonun genel iletkenligi nispeten diisiiktiir. Bu, daha az sinyal
kayb1 ve daha yiiksek S21 anlamina gelir. Hiicreler 6ldiikge, icerdikleri iletken iyonlari
cevreleyen besiyerine salarlar. Bu durum, silispansiyonun iletkenligini ve dielektrik
kaybini (¢'") artirir. fletkenligi artan ortam, sensoriin rezonans cukuruna giren mikrodalga
enerjisini daha fazla sogurur ve S21 genliginin diigmesine (daha negatif/derin olmasina)

yol agar.
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Gelistirilen SRR biyosensor, hiicre canliligini iki farkli ve birbirini dogrulayan
parametre tizerinden (frekans kaymasi Afr ve genlik degisimi A|S21|) 6lgme yetenegini
kanitlamistir. Bulgular, farkli VNA cihazlar1 ve hiicre hatlar1 (PANC-1 ve BxPC-3) ile

tekrarlanarak sistemin saglamligi teyit edilmistir.
4.5. MTT Hiicre Canlihg1 Analizi ve Sensor Verileri ile Karsilastirilmasi

Gelistirilen SRR biyosensoriiniin  ve koaksiyel prob Olc¢limlerinin yanitini
biyolojik olarak dogrulamak amaciyla, sensor Ol¢limleriyle paralel olarak hiicre
kiiltiirlerine standart MTT analizi uygulanmistir. Bu analiz, Quercetin'in sitotoksik
etkisine bagli olarak metabolik agidan aktif hiicre popiilasyonunun yiizdesini belirleyen
altin standart referans veriyi saglar. MTT sonucu elde edilen verilerin doz ve siireye bagh

% canlilik (viability) degerleri siitun grafigi halinde Sekil 4.11°de gosterilmistir.

MTT Sonucu Canlilik Orani
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Sekil 4.11. MTT sonucu hesaplanan canlilik (viability) dagilimi

MTT sonuglart Quercetin'in hiicreler lizerinde belirgin, doza ve zamana bagli bir
sitotoksik etki gosterdigini kanitlamaktadir. 24 saatlik inkiibasyon sonunda sitotoksik etki
nispeten 1limhidir. Canlilik, kontrol grubuna kiyasla en yiliksek doz olan 1000 pg/ml'de
dahi sadece ~%72 seviyesine diismiistiir. Inkiibasyon siiresi 48 saate ¢iktiginda,
Quercetin'in etkisi dramatik olarak artmaktadir. Canlilik, 100 pg/ml'de ~%70'e, 500
pg/ml'de ~%52'ye ve 1000 pg/ml'de ~%46'ya gerilemistir. En giiclii sitotoksik etki 72
saatlik inkiibasyon sonunda gézlenmistir. 1000 pg/ml dozu, hiicre popiilasyonunun biiyiik

kismin1 metabolik olarak inaktif hale getirmis ve canlilig1 ~%37 seviyesine diislirmiistiir.
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MTT canlilik analizi 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir, ortalama degerlere gore

hesaplanan yiizde canlilik oranlar1 Cizelge 4.8 de verilmistir.

Cizelge 4.8. MTT sonucu hesaplanan canlilik (viability) yiizdeleri

10pg/ml  100ug/ml  500pg/ml  1000ug/ml

24h 99,70 92,77 78,32 71,97
48h 89,74 70,59 52,38 45,76
72h 80,12 64,20 44,56 37,66

Sekil 4.12°de PANC-1 hiicrelerinin 24 saat, 48 saat ve 72 saat boyunca
Quercetin'in farkli dozlarina (0-1000 pg/ml) maruz kalmasi sonucu elde edilen MTT %
canlilik ve dielektrik sabiti korelasyon grafikleri verilmistir. Pearson korelasyon
kullanilarak hesaplanmigtir. 3 tekrarlama ile elde edilen MTT testi sonucu absorbans
degeri (OD) ortalamasi alinmistir. Sitotoksik ajana maruz kalan numunenin OD verisinin,
kontrol numunesinin OD verisine boliinmesi canlilik verisi ylizdelik olarak
hesaplanmistir. Koaksiyel prob yontemi ile dlgiilen dielektrik 6zelliklerin canlilik ile olan
iligkisini incelemek amaciyla korelasyon hesaplanmistir. Dielektrik veriler olarak
sensOriimiiziin ¢alisma frekans araligi olan 1-3 GHz bandina uygun olmasi i¢in orta nokta
2 GHz verileri baz alinmistir. 24h inkiibasyon siiresindeki kiiltiirlerin korelasyonu sonucu
Pearson Korelasyon Katsayisi (r) 0,857 bulunmustur. 48h kiiltiirlerinin sonucu r = 0,978,

72h maruziyet sonrasi r = 0,950 olarak elde edilmistir.
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Sekil 4.12. PANC-1 hiicrelerinin (a) 24 saat, (b) 48 saat ve (c) 72 saat boyunca Quercetin'in farkli
dozlarina (0-1000 pg/ml) maruz kalmasi sonucu elde edilen MTT % canlilik ve dielektrik sabiti
korelasyon grafikleri

Tezin temelindeki fiziksel prensibi dogrulamak igin, Sekil 4.12°de koaksiyel prob
ile olgiilen dielektrik sabit (¢', mavi egri) degerleri ile MTT % canlilik (turuncu egri)
degerleri karsilastinlmistir. Ug zaman noktasi incelendiginde, iki egri arasinda dikkat
cekici bir gorsel paralellik gozlenmektedir. MTT % canlilik azaldik¢a (yani hiicreler
oldiikce), dielektrik sabit degeri de sistematik olarak azalmistir. Hesaplanan korelasyon

sonuglar1 Cizelge 4.9°da verilmistir.

Cizelge 4.9. MTT canlilik testi ile dielektrik dl¢iim korelasyon sonuglart

Inkiibasyon Pearson
1 Kubasy Korelasyon Istatistiksel iligki
Stiresi
Katsayisi (1)
24h 0,857 Giiglii pozitif korelasyon
48h 0,978 Cok giiclii pozitif korelasyon

72h 0,950 Cok giiglii pozitif korelasyon
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r degerlerinin 1'e bu kadar yakin olmasi, biyolojik canlilik ile dielektrik sabit
arasinda ¢ok giicli, pozitif ve dogrusal bir iligki oldugunu net sekilde kanitlamaktadir.
Korelasyon katsayisinin +1 olmasi miikemmel pozitif dogrusal iliskiyi gosterir; bir
degiskenin degerleri arttik¢a, diger degiskenin degerleri de kesin bir dogrusal kurala gére
artiyor ise aralarinda dogru bir iliski vardir (Ratner, 2009).

Bu bulgu, onceki boliimde ifade edilen biyofiziksel teoriyi deneysel olarak
dogrulamaktadir. Hiicre popiilasyonu canliyken saglam zar sayis1 fazladir, bu da yiiksek
bir dielektrik sabite yol agar. Hiicreler dldiikge, zar biitiinliigli bozulur, kapasitorler
devreden ¢ikar, bu da dielektrik sabitin diismesine neden olur. 24 saatlik r katsayisinin
digerlerine gore bir miktar diisiik olmasi, MTT grafiginde de goriildiigii gibi, 24 saatte
sitotoksik etkinin heniliz ¢cok az olmasiyla ve bu diisiik degisim araligindaki Sl¢iim
hassasiyetiyle aciklanabilir.

Bu sonuglar, dielektrik sabitin, hiicre canliligi i¢in gegerli ve yiiksek dogruluklu
bir biyofiziksel belirte¢c oldugunu kanitlamaktadir.

Tez caligmasinin amaci olan hiicre canliliginin takip edilebilmesinde kullanilacak
iletim hatt1 tabanl biyosensor gelistirilmesinin etkinligi bu analiz ile kesinlestirilmistir.
Simiilasyon ortaminda sensoriin etkinligi gosterilmistir, deneysel ¢alismalar ile iki farkl
hiicre hattina dort farkli doz ve ti¢ farkli siirede sitotoksik madde uygulanan kiiltiirlerin
Ol¢timleri yapilmistir. Geleneksel ve en yaygin yontem olarak kabul edilen MTT testi ile
ayn1 anda yapilan 6l¢iim sonuglarinin sensor ile elde edilen iletim katsayilari arasinda
korelasyonunda neredeyse tamamen uyum gozlemlenmistir.

Analiz, sensoriin iki rezonans frekans bolgesi iginde yapilmistir. Sensoriin birincil
algilama modu olan 1,4 GHz'deki rezonansin genlik yanitinin, hiicre canlilig1 ile ne kadar
giiclii bir iliski i¢inde oldugunu gostermek i¢in, her bir Quercetin dozu (10, 100, 500,
1000 pg/ml) i¢in zamana bagl kiyaslama yapilmistir. 1,4 GHz’de S21 (dB) degeri ile
MTT % canlilik verisinin grafikleri Sekil 4.13°te gosterilmistir. Burada doza bagh olarak
zamana gore canlilik oraninin degisimi turuncu ¢izgi ile, sensor dl¢iimiinden elde edilen

iletim katsay1s1 degisimi yesil ¢izgi ile gosterilmistir.
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Sekil 4.13. (a) 10 pg/ml, (b) 100 pg/ml, (c) 500 pg/ml, (d) 1000 pg/ml dozlar1 uygulanmis hiicre
kiiltiirlerinin sensor 6lglimleri ile 1,4 GHz frekansinda elde edilen S21 degerlerinin MTT canlilik testi
sonuglart ile korelasyon grafikleri

MTT % canlilik inkiibasyon siiresi uzadikca beklendigi gibi azalmaktadir yani
hiicre 6limii artmaktadir. SRR S21 genligi de MTT'deki bu azalmayi miikemmel bir
paralellikte takip ederek azalmaktadir. 1ki veri seti arasindaki giiglii gorsel paralellik,

Cizelge 4.10°da hesaplanan Pearson Korelasyon Katsayisi ile dogrulanmustir.

Cizelge 4.10. MTT canlilik testi ile 1,4 GHz sensor 6l¢limii korelasyon sonuglari

. . Pearson
Sitotoksik Korelasyon istatistiksel ligki
Doz
Katsayisi (1)

10 pg/ml 0,908 Cok giiclii pozitif korelasyon
100 pg/ml 1,000 Miikemmel pozitif korelasyon
500 pg/ml 1,000 Miikemmel pozitif korelasyon
1000 pg/ml 0,943 Cok giiclii pozitif korelasyon

r degerlerinin 1,00 ve 0,90'in {izerinde ¢ikmasi, tezin ana bulgusunu

olusturmaktadir: SRR sensoriiniin 1,4 GHz modundaki genlik yaniti, hiicre canliliginin
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dogrudan ve yiiksek dogruluklu bir gostergesidir. ICso degeri hiicrelerin %50’sinin
Olmesini saglayan ajan konsantrasyonunu gostermektedir. MTT boyasi ile boyanarak
spektrofotometre tizerinde OD verilerinin oranlanmasi ile elde edilen % canlilik
degerlerine goére hiicre sayist 500 pg/ml-48h numunesinde 952,38 ile yariya
diismektedir. Sensoriimiiziin 1,4 GHz rezonansinda 0lgiilen verilerine gore korelasyon
degerlendirmesinde, 500 pg/ml dozunda +1 korelasyon degeri ile tam uyum elde
edilmistir. Bu sonug ICso degeri ile desteklenmektedir.

Bu miikemmel pozitif korelasyon, tartisilan biyofiziksel mekanizmay1 kesin
olarak dogrulamaktadir: Yiiksek canlilik saglam hiicre zarlar1 nedeniyle diisiik iyonik
iletkenlik anlamina gelir. Diisiik iletkenlik, daha yiiksek S21 genlik degeri olarak ol¢iliir.
Diistik canlilik hiicre 6liimii ve zar parcalanmasi nedeniyle ortama salinan iyonlardan
dolay1 yiiksek iyonik iletkenlik anlamina gelir. Yiiksek iletken ortam, mikrodalga
sinyalini daha fazla absorbe eder, daha diisiik S21 genlik degeri olarak dlgiiliir.

MTT canliligindaki azalma ile S21 genligindeki azalma arasindaki r = 1,00 olan
mitkemmel iliski, 1,4 GHz rezonans modunun genlik parametresinin, sitotoksisiteyi
izlemek i¢in son derece hassas ve gegerli bir metrik oldugunu kanitlamaktadir.

Tasarimin ¢ift modlu rezonans karakteristiginin sagladig1 avantaji ve tutarliligini
dogrulamak icin korelasyon analizi ikinci rezonans modu i¢in de tekrarlanmistir. Analiz,
birincil modda oldugu gibi, her bir doz seviyesi i¢in zamana bagli S21 genlik degisimini,
MTT % canlilik verileriyle karsilastirarak yapilmistir. Elde edilen grafikler Sekil 4.14’te
paylasilmistir. Burada doza bagl olarak zamana goére canlilik oraninin degisimi turuncu
cizgi ile, sensoér Olgiimiinden elde edilen iletim katsayisi de§isimi siyah c¢izgi ile

gosterilmistir.
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Sekil 4.14. (a) 10 pg/ml, (b) 100 pg/ml, (c) 500 pg/ml, (d) 1000 pg/ml dozlar1 uygulanmis hiicre
kiiltiirlerinin sensor Slglimleri ile 2,6 GHz frekansinda elde edilen S21 degerlerinin MTT canlilik testi
sonuglart ile korelasyon grafikleri

Tim doz seviyelerinde, iki egri arasinda pozitif korelasyon gozlenmektedir ve
mitkemmel uyumu gostermektedir. MTT % canlilik, inkiibasyon siiresi uzadikca
azalmaktadir. SRR S21 genligi MTT'deki azalmay1 paralel bir sekilde takip ederek

azalmaktadir. Hesaplanan korelasyon katsayilar1 Cizelge 4.11°de verilmistir.

Cizelge 4.11. MTT canlilik testi ile 2,6 GHz sensdr 6l¢limii korelasyon sonuglari

. . Pearson
Sttotoksik g orefasyon istatistiksel iliski
Doz
Katsayisi (1)

10 pg/ml 0,917 Cok giiclii pozitif korelasyon
100 pg/ml 0,966 Cok giiclii pozitif korelasyon
500 pg/ml 0,998 Miikemmel pozitif korelasyon
1000 pg/ml 0,908 Cok giiclii pozitif korelasyon

Ikinci mod i¢in elde edilen r degerlerinin 0,91 ile 1,00 arasinda olmasi, tezin ana

bulgusunu pekistirmektedir: Sensoriin her iki rezonans modu da hiicre canlilifinin
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dogrudan ve yiiksek dogruluklu bir gostergesidir. Her iki modda da benzer ve yiiksek
korelasyonlu davranis, hem sensoriin kanser hiicre kiiltiirlerinde canlilik tespitinde
kullanilabilecegini gostermistir hem de iki modun tutarli oldugunu ispatlamistir.
Gelistirilen sensoriin ¢ift modlu tasarimi, sitotoksisiteye bagli olarak ortamda artan iyonik
kaybi algilayarak ¢aligmaktadir. Her iki rezonans modunun da bu temel fiziksel degisime
mitkemmel bir pozitif korelasyon ile yanit vermesi, sensOriin tasariminin saglam
oldugunu kanitlamaktadir. Cift modlu yap1, tek bir rezonans modu kullanan sensorlere
kiyasla ¢ok daha yiiksek giivenilirlik ve 6l¢iim dogrulugu sunar. ikinci rezonansta 500
png/ml dozunda yine mitkemmel pozitif korelasyon yakalanmistir ve ICso ile uyumludur.

MTT testinden elde edilen % canlilik verilerini gorsel olarak desteklemek ve
Quercetin'in hiicre morfolojisi tizerindeki fiziksel etkisini dogrulamak amaciyla, kiiltiir

plakalarindan inverted mikroskop goriintiileri alinmastir.

Sekil 4.15. BxPC-3 10 pg/ml-24h mikroskop goriintiisii

Sekil 4.15te en diisiik sitotoksisite seviyesinde hiicre kiiltliriiniin mikroskop
goriintiisii bulunmaktadir. En diisiik sitotoksisite seviyesinde, yiiksek yogunlukta, flask
plastik yiizeyine yapisik ve saglikli BxPC-3 hiicreleri goriilmektedir. MTT canlilik

analizinde %99,7 oraninda canlilik hesaplanmstir.
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Sekil 4.16. BxPC-3 500 pg/ml-48h mikroskop goriintiisii

Sekil 4.16°da orta sitotoksisite diizeyi olarak tanimlanabilecek 500 pg/ml-48h
dozunda Quercetin uygulanmis BxPC-3 hiicre hattinin mikroskop goriintiisii verilmistir.
Ciddi hiicre yogunluk kaybi yasanmis, kalan hiicreler formunu kaybetmis ve
yuvarlaklagmistir. Tiim goriintiilemeler esit alanda yapilmistir yani yogunluk analizi

kolaylikla yapilabilir.

Sekil 4.17. BxPC-3 1000 pg/ml-72h mikroskop goriintiisii

Sekil 4.17°de 1000 pg/ml-72h yiiksek sitotoksisite sonucu hiicreler
gosterilmektedir. Kiiltiir alan1 6lii ve pargalanmis hiicre parcaciklar1 disinda neredeyse

bostur. Higbir saglikli/yapisik hiicre gozlenmemektedir. Pargalanmis hiicreler
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siispansiyon igerisinde yiizmektedir. En diislik canlilik degeri elde edilen MTT sonucunu
dogrulamaktadir.

Hem MTT verileri hem de mikroskopi goriintiileri Quercetin'in doza ve siireye
bagli olarak PANC-1 ve BXPC-3 hiicrelerinde giiclii bir sitotoksisite olusturdugunu ortak
bir sekilde gdstermistir. Biyolojik gerceklikler, mikrodalga sensor bulgularinin
dogrulanmasi i¢in saglam bir temel olusturmustur. Quercetinin etkisi, siire ve dozun
katkis1 gorilmiis, dielektrik 6zelliklerin sitotoksisite ile degistigi tespit edilmis ve
metamalzeme tabanli sensor ile hiicre canlilik oranindaki degisimin yakalanabilecegi

kesinlestirilmistir.
4.6. Veri Analizleri

Dielektrik verilerin makine 6grenmesi ile siniflandirilmasi analiz asamasinin
amaci, Oonceki boliimlerde korelasyon gdsterdigi kanitlanan dielektrik verilerin, farkli
sitotoksisite seviyelerini (diisiik, orta, yliksek, ¢ok yiiksek) otomatik olarak siniflandirma
basarisini test etmektir. Bu amagla, VNA ile 6lgiilen 108 verilik set kullanilmistir. Bu
veriler, ii¢ farkli makine 6grenmesi algoritmasi (KNN, REPTree ve RF) ile analiz

edilmistir. Siniflandirma performans metrikleri Cizelge 4.12°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.12. Smiflandirma algoritmalarinin performanslarinin karsilastirilmasi

Algoritma ~ Dogruluk ~ Kappa ~ Ortalama  Ortalama F- ROC AUC
% Istatistigi  Precision Recall Measure Alani
RF 97,37 0,96 0,97 0,97 0,97 0,99
REPTree 92,10 0,89 0,92 0,92 0,92 0,90
KNN 81,25 0,74 0,80 0,81 0,78 0,95

Bulgular, ii¢ modelin karsilastirmali uyusmasinin giivenilir oldugunu (Kappa >
0,74) gostermekle birlikte Rastgele Orman (RF) algoritmasiin diger algoritmalardan
istlin oldugunu ortaya koymaktadir. RF, %97,37 gibi bir dogruluk orani ve 0,99 gibi
yiiksek bir ROC AUC degeri elde etmistir. Kappa istatistiginin 1'e yakin olmasi, modelin
tahmin giiciiniin ¢ok yiiksek oldugunu ve rastgele siniflandirmadan uzak oldugunu teyit
etmektedir. Cok yiliksek olarak etiketlenmesi gereken bir Ornegi yiliksek olarak
etiketleyerek sadece 1 hata yapmistir. REPTree, %92,11 dogruluk orani ile basarili bir
sonu¢ vermistir. Modelin hatalar1 komsu siniflar arasindadir. KNN, %81,25 dogruluk
orant ile bu veri seti i¢in en zay1f performansi sergilemistir. Modelin en biiyiik hatay1 orta

sitotoksisite siifini tespit etmede yaptig1r ancak diger siniflar1 daha iyi tahmin ettigi
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goriilmiistiir. Bu durum, sadece genel dogruluk metrigine bakmanin yaniltici
olabilecegini ve sinif bazinda performans analizinin onemini vurgulamaktadir.

Bulgular, mikrodalga frekanslarinda yapilan dielektrik Olgiimlerin, makine
O0grenmesi algoritmalari ile birlestirildiginde sitotoksisite seviyelerinin yiiksek dogrulukla
siiflandirilabilecegini gdstermektedir. Bu sonug, VNA koaksiyel prob veya SRR
sensoriinden elde edilen verilerin gelecekte, bir laborantin yorumuna gerek kalmadan,
dogrudan sitotoksisite seviyesini tahmin edebilen otomatiklestirilmis bir karar destek
sistemi i¢in temel olusturabilecegini gostermektedir.

Onceki analiz, prob ile dlgiilen ham dielektrik verilerin siiflandirilabilecegini
gostermistir. Tezin ana hedefi, algilamayi pratik ve diisiik maliyetli bir SRR sensorii ile
yapmaktir. Gelistirilen sensor verisi ile sitotoksisite siniflandirilmasi da yapilmistir.
Deneysel SRR sensor verileri girdi olarak kullanilmistir. Her bir numunenin her iki
rezonans modundan elde edilen S-parametreleri, sitotoksisite seviyelerini (¢ok diistk,
diisiik, orta, yiiksek, ¢ok yiiksek) siniflandirmak i¢in RF ve REPTree algoritmalarinda
analiz edilmistir. Gelistirilen SRR sensor verisi ile yapilan siniflandirma performanst RF
%96,15 dogruluk ile S21 degerlerine gore sitotoksisite miktarin1 dogru sekilde
simiflandirmistir.  Modelin  yaptigi tek hata ¢ok diisiik Ornegi disiik olarak
simiflandirmasidir. Bu hata, iki komsu sinif arasinda meydana gelmistir ve modelin ezber
yapmadigini, mantiksal ve kabul edilebilir sinirlar i¢inde hata yaptigii gosteren bir
saglamlik isaretidir. REPTree algoritmasi %92,31 gibi yiiksek bir dogruluk elde etmistir.
REPTree ¢ok diisiik olarak etiketlenen 2 6rnegin 2'sini de diisiik olarak siniflandirmistir.
Her iki modelde de karisan bu durum cok yakin S21 sonuglar1 bulunan kontrol ve 10
pg/ml-24h numuneleridir.

Makine 6grenmesi analizinde metodolojik saglamligi artirmak amaciyla, standart
siniflandirmanin otesine gecilmistir. Siniflarimiz sirali bir yapiya sahiptir. Siral1 bilgiyi
modellemeye zorlamak icin 6zel bir meta-siniflandirict olan OrdinalClassClassifier
(temel siniflandirict olarak RF ile) test edilmistir. OrdinalClassClassifier ile elde edilen
sonug, %92,31 dogruluk ve 0,9 Kappa istatistigi vermistir. Hata matrisi incelendiginde,
bu metodun 2 hata yaptig1 goriilmiistiir. Standart Random Forest, 6zel olarak tasarlanmis
OrdinalClassClassifier yonteminden daha iyi performans gostermistir. Bu durum,
gelistirdigimiz sensdrden alinan sinyallerin temiz ve smiflar arasindaki sinirlarin net
oldugunu kanitlar. Standart Random Forest algoritmasi, verideki bu dogal sirali yapiy1

ona Ozel olarak 6gretilmesine gerek kalmadan kendiliginden 6grenebilmistir.
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Yapilan iki makine 6grenmesi analizi, hem temel fiziksel prensip (dielektrik sabit)
hem de bu prensiple ¢alisan pratik SRR sensor (S21 verisi), %96-%97 gibi yiiksek bir
dogrulukla sitotoksisite seviyelerini otomatik olarak smiflandirabilmektedir. Bu,
gelistirilen sensor sisteminin, gelecekte otomatiklestirilmis, hizli bir biyolojik analiz
platformu olarak kullanilabilmesi i¢in gerekli olan pratik gecerliligi sagladigim
gostermektedir.

SRR sensor verilerinin sitotoksisite derecesine gore sadece siiflandirmasi degil,
ayni zamanda MTT metodunun {irettigi gercek sayisal % canlilik degerini tahmin etme
(regresyon) potansiyeli de aragtirllmistir. Lineer Regresyon, Rastgele Orman, SMOreg
(SVM) ve Multilayer Perceptron ile deneysel SRR S21 verilerini girdi olarak kullanarak
% canlilik degerini tahmin etmek iizere egitilmis ve test edilmistir. Modellerin 10-kath
capraz dogrulama ile % canlilik degerini tahmin etme performans: Cizelge 4.13’te
Ozetlenmistir. Korelasyon Katsayisi (R) tahmin edilen deger ile ger¢ek deger arasindaki

iligkinin giicii 1,0'a ne kadar yakinsa o kadar iyidir.

Cizelge 4.13. Farkli regresyon algoritmalarinin SRR sensor verilerinden MTT % canlilik degerini tahmin
etme performansi

Algoritma Korelasyon
Modeli Katsayisi(R)
Lineer Regresyon 0,945
SMOreg (SVM) 0,974
Multilayer Perceptron 0,929
RF 0,920

Dort model de sensor sinyali ile % canlilik arasinda cok giiclii bir korelasyon
oldugunu gostermektedir. Bu durum, sensor sinyalinin, biyolojik canliligin kantitatif bir
yansimas1 oldugunu dogrulamaktadir. SMOreg (SVM) modeli R = 0,974 ile en yiiksek
korelasyonu yakalamistir. Biyosensoriin irettigi sinyalin, % canlilik ile R = 0,945 gibi
yiiksek bir dogrusallikta iliskili olmas1 ve en basit Lineer Regresyon modeliyle bile
gercek MTT degerini neredeyse hatasiz tahmin etmesi, bu platformun pratik degerini
ortaya koymaktadir. Gelistirilen SRR biyosensor sisteminin, gelecekte MTT testine gerek
kalmadan, dogrudan % canlilik degerini tahmin edebilen bir 6l¢iim araci olarak
kullanilabilecegini gii¢lii bir sekilde gostermektedir.

Hassas frekans bolgelerinin belirlenmesi/frekans tepkisi haritalamasi analizi,
koaksiyel prob ile Olciilen dielektrik sabit verileri igerisinde, sitotoksisiteye karsit en

hassas olan 6zel frekans bolgelerini belirlemeyi amaglamistir. Bu analiz, gelecekteki
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mikrodalga biyosensor tasarimlarina rehberlik etmek icin incelenmesi gereken frekansi
ortaya koymaktadir. Dielektrik sabiti degerleri, MATLAB ortaminda Frekans Tepkisi
Haritalamasi ve ANOVA testlerine tabi tutulmustur.

Analizler, sitotoksik maddelerin etkisine bagl olarak dielektrik sabitinde 6nemli
degisimler oldugunu dogrulamistir. Olusturulan 1s1 haritalar1 ve p-degeri grafikleri
frekans ve doz arasindaki iliskiyi gorsel olarak temsil ederek, belirli bolgelerdeki
hassasiyeti agikca gostermistir. ANOVA testi, incelenen frekans bandindaki birgok
noktada, farkli doz gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu
tespit etmistir. Dielektrik sinyaldeki degisimin rastgele bir giriilti olmadigini,
sitotoksisitenin gercek bir etkisi oldugunu dogrulamaistir.

Frekans tepkisi haritalamasi, 6zellikle 48 saatlik maruziyet sonrasinda dielektrik
sabitindeki degisimlerin hizlandigin1 gostermistir. Yani biyolojik siirecin bu zaman
diliminde zirveye ulastigina isaret edebilir. Bu bulgu, mikrodalga biyosensorlerin
tasarimi i¢in Onemli bir referans noktasi sunmaktadir. Gelecekte, tiim frekans bandini
taramak yerine, dogrudan ilgili frekansta rezonansa giren yiiksek hassasiyetli sensorler
tasarlamak, algilama limitini ve sinyal-giiriiltii oranim1 biiyiikk 6l¢iide iyilestirebilir.
Yapilan analiz, mikrodalga teknolojisinin biyolojik materyallerin taninmasi igin
potansiyelini vurgulamakta ve biyolojik mekanizmalar1 anlamak igin ileri ¢aligmalara
zemin hazirlamaktadir.

Deneysel SRR biyosensor olgiimleri, VNA'dan alinan ham S21 wverilerine
dayanmaktadir. Mikrodalga Ol¢limleri olarak cevresel elektromanyetik parazitler ve
biyolojik varyasyonlardan kaynaklanan giiriiltii ve kayma icerebilir. Bu gliriiltii, rezonans
cukurunun tam konumunu (fr) ve derinligini (S21 dB) maskeleyerek diisiik
konsantrasyonlardaki hassas Ol¢iimlerin giivenilirligini azaltabilir. Bu nedenle, Yapay
Zeka (Al) tabanl giiriiltii azaltma modellerinin (DAE, 1D-CNN, Hibrit Wavelet+Al),
klasik filtreleme tekniklerine (FFT, Wavelet) kiyasla sensor sinyal kalitesini ne dlgiide
tyilestirdigi belirlenmistir. Modeller, fiziksel VNA giiriiltiilerini ve kaymalarini taklit
eden veri artirma ile olusturulmus bir egitim setinde egitilmistir. Performans, iki ana
metrik lizerinden degerlendirilmistir; sinyalin ne kadar temizlendigi (SNR artis1) ve
sinyalin orijinal formunun (rezonans ¢ukuru konumu) ne kadar korundugu (rezonans

sapmasi, Afr). Sonuglar Cizelge 4.14’te verilmistir.
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Cizelge 4.14. Farkli giiriiltii azaltma yontemlerinin SNR iizerindeki ortalama kazanci ve rezonans

sapmast
Yontem ASNR Medyan Yayilim
(dB) (Afr) (MHz)
FFT ~-1 =~ 40 3040
Wavelet (db4) =~ 0-0,2 =0-5 0-10
Al (Hibrit Wavelet+CAE) ~+15-16 =20 10-30

FFT tabanh diisiik geciren filtreler giiriiltiiyli bastirmaya c¢alisirken sinyalin
kendisini bozmustur. Rezonans ¢ukurunu 40 MHz'e kadar kaydirarak ve Q-faktoriinii
diistirerek, sensoriin en degerli bilgisi olan konum bilgisini yok etmistir. Bu yontem, SRR
analizi i¢in uygun degildir. Klasik wavelet (dalgacik) esikleme, rezonans formunu
korumada en basarili klasik yontemdir. Sadece 0-5 MHZ'lik bir sapma ile dip konumunu
mitkemmel bir sekilde korumustur. Ancak, giiriiltiiyli temizlemede basarisiz olmus,
sinyali ham haliyle birakmistir. Al modeli, iki yontemin en iyi 6zelliklerini birlestirmistir.
Egitim siirecinde dalgacik temsillerini egitici olarak kullanarak, rezonans ¢ukurunun
formunu dalgaciga yakin bir dogrulukta korumay1 basarmistir. Ayni zamanda, evrigimsel
filtrelerin (CNN) giiriiltii morfolojisini 6grenme yetenegi sayesinde, klasik yontemlerin
ulasamadigi bir SNR artis1 saglamigtir. Zaman-frekans analizleri (CWT/STFT) bu
bulguyu dogrulamistir, Al ile islenmis sinyallerin enerji haritalari, giiriiltiiden arinmais,
rezonans bolgeleri daha keskin ve kontrastli hale gelmistir. Bu analiz, mikrodalga
biyosensor Ol¢limlerinde yapay zeka temelli giiriiltii azaltma yontemlerinin, klasik
filtreleme tekniklerine kiyasla SNR' artirirken, formu koruma arasinda denge sundugunu
gostermektedir. Klinik uygulamalarda veya diisiik konsantrasyonlu numunelerde,
giiriiltiilii bir ortamda bile sensdrden elde edilen verinin giivenilir ve tekrarlanabilir
olmasimi saglamistir. Sensor sisteminin klinik uyumluluga ve gOomiilii sistem

entegrasyonuna yaklagmasi i¢in 6nemlidir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu béliimde, calisma kapsaminda elde edilen veriler ve sonuglar ile ulagilan genel
degerlendirmelerden bahsedilmistir. Calismadan elde edilen bulgulara gore gelecek

calismalara tavsiyelerde bulunulmustur.
5.1. Sonuclar

Bu c¢alisma in vitro kanser aragtirmalarinda hiicre canliliginin (viability) izlenmesi
icin kullanilan geleneksel yontemlere alternatif olabilecek, gercek zamanli, isaretsiz ve
non-invaziv bir yontem gelistirme ihtiyacindan yola ¢ikmistir. Caligmanin temel amaci,
PANC-1 ve BxPC-3 pankreas kanseri hiicre hatlarinda Quercetin kaynakl1 sitotoksisiteyi
6l¢ebilen, metamalzeme tabanli bir Ayrik Halka Rezonator (SRR) mikrodalga biyosensor
sistemi tasarlamak, liretmek ve bu sistemin performansini MTT ve mikroskopi gibi
standart biyolojik yontemlerle dogrulamaktir.

Boliim 3’te anlatilan metodoloji ve elde edilen sonuglar ile Boliim 4'te sunulan ve
tartisilan kapsamli deneysel, simiilasyonlu ve istatistiksel analizler sonucunda, tezin ana
hipotezi basartyla dogrulanmistir. Ulasilan temel sonuglar agagida siralanmaistir:

Temel fiziksel prensibin kanitlanmasi: VNA-Koaksiyel Prob ile yapilan dielektrik
karakterizasyon, hiicre canliligindaki azalmanin, kiiltiir siispansiyonunun dielektrik
sabitinde (¢') dogrudan ve 6lgiilebilir bir azalmaya yol agtigimi gdstermistir. Bu iki
parametre arasinda r > 0,95 gibi ¢ok gii¢lii bir pozitif lineer korelasyon saptanmistir. Bu
bulgu, sitotoksisitenin bir biyofiziksel belirte¢ biraktigini kanitlamistir.

Sensor tasariminin ve dogrulanmasmin basarisi: CST Microwave Studio®
programinda VNA-Koaksiyel Prob verileri kullanilarak optimize edilen ¢ift modlu
biyosensOr tasarimi, FR4 alttas iizerinde basariyla iiretilmis ve bos sensor ol¢limleri
simiilasyonla uyum gostermistir.

Sensor performansinin biyolojik dogrulamasi: Gelistirilen SRR biyosensor ile
yapilan deneysel Olclimler, sitotoksisiteye (doz ve siireye) bagli olarak hiicre
canliligindaki azalmanin, sensoriin her iki rezonans modunda da miikemmele yakin bir
korelasyonla tespit edilebildigini kanitlamistir. Hiicre 6liimiiyle artan iyonik kayip, her
iki modda da S21 genliginde diisiise yol agmistir.

Gorsel ve sayisal uyum: Sensoriin ve MTT'nin Ol¢tiigii degisimler, inverted

mikroskop altinda ¢ekilen morfoloji goriintiileri ile gorsel olarak dogrulanmistir. Yiiksek
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doz ve siirelerde, MTT ve sensor sinyallerinin 6lii nitelendirdigi kiiltiirlerde, hiicrelerin
fiziksel olarak parcalandigi ve ylizeyden tamamen kayboldugu gézlenmistir.

Otomatiklestirilmis siniflandirma basarisi: Gelistirilen sensoOriinden alman S21
verilerinin, Rastgele Orman gibi bir makine 6§renmesi algoritmasi ile analiz edildiginde,
farkli sitotoksisite seviyelerini %96,15 dogruluk ve 0,95 Kappa istatistigi ile otomatik
olarak siiflandirabildigi kanitlanmastir.

Tahminleme basarisi: Sensor verilerinin, SMOreg veya Lineer Regresyon gibi
regresyon modelleriyle analiz edildiginde, MTT % canlilik degerini R = 0,97 gibi ¢ok
yiiksek bir korelasyon ve diisik bir hata payr ile dogrudan tahmin edebildigi
gosterilmistir.

Pratik uygulanabilirlik ve sinyal iyilestirme: Yapay zeka tabanli sinyal isleme
modellerinin, sensorden alinan ham S21 verilerindeki giiriiltiiyili, rezonans ¢ukurunun
konumunu bozmadan temizleyebildigi ve sinyal-giliriilti oranimmi artirabildigi
gosterilmistir. Bu, sensoriin giiriiltiilii klinik veya laboratuvar ortamlarinda bile giivenilir
bir sekilde kullanilabilecegini gdstermektedir.

Sonug olarak tez calismasi, ham dielektrik verilerle beslenen, optimize edilen,
iretilen, biyolojik olarak dogrulanan ve Olglim cihazina doniistiiriilen biitlinciil bir
mikrodalga biyosensor sunmustur. Elde edilen bulgular, bu sistemin in vitro sitotoksisite
analizleri icin  geleneksel yontemlere kiyasla ~daha hizliy non-invaziv,
otomatiklestirilebilir, gegerli bir alternatif oldugunu kanitlamaktadir.

Disiplinler arast katki: Elektronik miihendisligi, elektromanyetik teori,
biyoteknoloji, tip ve hiicre biyolojisini birlestiren ¢ok-disiplinli bir sensor gelistirme
yaklasimi ortaya konmustur.

Uygulama potansiyeli: Sensor; diisiik hacimde numune gerektirmektedir, sarf
malzeme ihtiyact bulunmamaktadir, tekrarli olarak kullanilabilmektedir ve taginabilirdir.
Maliyet, kullanim kolaylig1 ve zaman avantaji saglamaktadir. Bu ozellikleriyle, ilag
tarama ve sitoksisite testlerinde yiiksek verimli 6l¢iim platformlarina adapte edilebilir.

Tez, literatiire asagidaki temel 6zgiin katkilar1 sunmaktadir:

Biitiinciil metodoloji: Literatlirdeki birgok ¢alismanin aksine, koaksiyel prob ile
gercek kanserli hiicrelerin dielektrik karakterizasyonundan baslayip bu veriyi tasarim
optimizasyonunda kullanan, sensor iiretip, sensorii altin standart MTT ile dogrulayan ve
son olarak bu veriyi makine 6grenmesi ile bir sisteme doniistiiren biitiinciil bir metodoloji

sunmustur.
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Cift modlu korelasyon kanit1: Sensoriin ¢ift modlu yapisinin, sitotoksisiteye bagli
hiicre canlilig1 degisimini her iki modda da etkili bir tutarlilikla algiladigi kanitlanarak,
tek modlu sensorlere kiyasla daha saglam ve giivenilir bir i¢-dogrulama sunulmustur.

Makine 6grenmesi entegrasyonu: Caligma, bir SRR sensoriinii, ham S21 verilerini
kullanarak %96 dogrulukla sitotoksisite seviyelerini siniflandirabilen ve % canlilik
degerini R=0,97 korelasyonla tahmin edebilen bir makine Ogrenmesi modeli ile
birlestiren dncii caligmalardan biridir. Bu, sensdrii basit bir algilayici olmaktan ¢ikarip bir

Ol¢lim cihazi haline getirmistir.
5.2. Oneriler

Bu tez calismasinda elde edilen basarili sonuglar, mikrodalga biyosensorlerin
potansiyelini ortaya koymakla birlikte bu alanda ileride yiiriitiilecek arastirmalar icin
asagidaki onerilerde bulunulmaktadir:

Biyolojik kapsamin genisletilmesi: Bu ¢alisma PANC-1 ve BxPC-3 hiicre hatlari
ve Quercetin ajan1  ile smirlandinlmigtir.  Gelecek c¢aligmalarda, sistemin
genellenebilirligini test etmek icin farkli kanser hiicre hatlar1 ve farkli etki
mekanizmalarina sahip sitotoksik ajanlar ile testler yapilabilir.

Mikroakiskan entegrasyonu: Hiicre kiiltiirii siispansiyonlarinin manuel olarak
sensOr lizerine damlatilmasi, tekrarlanabilirlik sorunlarina yol acabilir. Sensoriin,
hiicreleri otomatik olarak algilama bdolgesine tasiyan ve sabit bir hacimde tutan
mikroakigkan bir kanal ile entegre edilmesi, sistemin otomasyonunu ve giivenilirligini
artiracaktir.

Gergek zamanli izleme: SensOriin non-invaziv yapist en bliylk avantajidir.
Gelecekte, sensor sistemi bir inkiibatdr icine yerlestirilerek ayni hiicre popiilasyonunun
araliks1z ve ger¢ek zamanli olarak izlenmesi saglanabilir.

Farkli frekans bantlarinin degerlendirilmesi: Bu sensor yapisi 1-3 GHz arasinda

tasarlamistir farkl frekanslarda sensor yapisi gelistirilebilir.



96
6. KAYNAKLAR

Adan, A., Kiraz, Y., ve Baran, Y. (2016). Cell Proliferation and Cytotoxicity Assays.
Current pharmaceutical biotechnology, 17 14, 1213-1221.
https://doi.org/10.2174/1389201017666160808160513

Agilent Technologies. (2006). Basics of Measuring the Dielectric Properties of
Materials. Agilent Technologies.

Aissa, A. F., Islam, A. B. M. M. K., Ariss, M. M., Go, C. C., Rader, A. E., Conrardy, R.
D., Gajda, A. M., Rubio-Perez, C., Valyi-Nagy, K., Pasquinelli, M., Feldman, L.
E., Green, S. J., Lopez-Bigas, N., Frolov, M. V., ve Benevolenskaya, E. V. (2021).
Single-cell transcriptional changes associated with drug tolerance and response to

combination therapies in cancer. Nature Communications, 12(1), 1628.
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21884-z

Akash, M. S. H., ve Rehman, K. (2020). Introduction to Spectrophotometric Techniques.
Icinde M. S. H. Akash ve K. Rehman (Ed.), Essentials of Pharmaceutical Analysis
(ss. 19-27). Springer Nature. https://doi.org/10.1007/978-981-15-1547-7 2

Alrayes, N., ve Hussein, M. . (2021). Metamaterial-based sensor design using split ring
resonator and Hilbert fractal for biomedical application. Sensing and Bio-Sensing
Research, 31, 100395. https://doi.org/10.1016/j.sbsr.2020.100395

Altintas, O., Aksoy, M., Unal, E., ve Karaaslan, M. (2019). Chemical Liquid and
Transformer Oil Condition Sensor Based on Metamaterial-Inspired Labyrinth
Resonator. Journal of The Electrochemical Society, 166(6), B482-B488.
https://doi.org/10.1149/2.1101906jes

Amanati Shahri, A., Omidvar, A. H., Pamplona Rehder, G., ve Serrano, A. L. C. (2022).
A Microwave-Based Microfluidic Cell Detecting Biosensor for Biological
Quantification Using the Metallic Nanowire-Filled Membrane Technology.
Sensors, 22(9), 3265. https://doi.org/10.3390/s22093265

Amin, B., Elahi, M. A., Shahzad, A., Porter, E., ve O’Halloran, M. (2019). A review of
the dielectric properties of the bone for low frequency medical technologies.
Biomedical Physics & Engineering Express, 502), 022001.
https://doi.org/10.1088/2057-1976/aaf210

Aminuzzaman, M. M., ve Hossam-E-Haider, M. (2024). Design and analysis of a
metamaterial based biosensor to determine blood glucose concentration.
International Journal of Electrical and Computer Engineering (IJECE), 14(4),
4088-4096. https://doi.org/10.11591/ijece.v14i4.pp4088-4096

Arias, D. M., Collins, J., Noel, P., Von Hoff, D. D., ve Han, H. (2021). Abstract 3121:
Characterization of nab-paclitaxel resistant and gemcitabine resistant BxPC3 and

MIA PaCa-2 pancreatic cancer cells. Cancer Research, 81(13_Supplement), 3121.
https://doi.org/10.1158/1538-7445.AM2021-3121

Asgharian, P., Tazehkand, A. P., Soofiyani, S. R., Hosseini, K., Martorell, M., Tarhriz,
V., Ahangari, H., Cruz-Martins, N., Sharifi-Rad, J., Almarhoon, Z. M., Ydyrys, A.,
Nurzhanyat, A., Yessenbekova, A., ve Cho, W. C. (2021). Quercetin Impact in
Pancreatic Cancer: An Overview on Its Therapeutic Effects. Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2021(1), 4393266. https://doi.org/10.1155/2021/4393266



97

Aslantiirk, O. S. (2018). In Vitro Cytotoxicity and Cell Viability Assays: Principles,
Advantages, and Disadvantages. I¢inde M. L. Larramendy ve S. Soloneski (Ed.),
Genotoxicity - A Predictable Risk to Our Actual World. InTech.
https://doi.org/10.5772/intechopen.71923

ATCC: The Global Bioresource Center. (t.y.). Https://Www.Atcc.Org. Gelis tarihi 27
Ekim 2025, génderen https://www.atcc.org/

Ates, T. F., ve Ozkan, A. O. (2025a). Biomedical Applications of Electromagnetic
Waves. Iginde Theory, Context, and Practice in Engineering (2025. bs, C. 1, s. 90).
Duvar Yayinlar.

Ates, T. F., ve Ozkan, A. O. (2025b). Metamaterial-Based Microwave Sensors. Iginde
Contemporary Research in Engineering (2025. bs, C. 1, s. 140). All Sciences
Academy.

Ates, T. F., Ozkan, A. O., ve Acikgdz, H. (2019). Pasif RFID Etiket Konumunu
Belirlemeye Ydnelik UHF Anten Tasarimi. Necmettin Erbakan Universitesi Fen ve
Miihendislik Bilimleri Dergisi, 1(2), 112-117.

Avnet, S., Pompo, G. D., Borciani, G., Fischetti, T., Graziani, G., ve Baldini, N. (2024).
Advantages and limitations of using cell viability assays for 3D bioprinted
constructs. Biomedical Materials, 19(2), 025033. https://doi.org/10.1088/1748-
605X/ad2556

Azab, M. Y., Hameed, M. F. O., Nasr, A. M., ve Obayya, S. S. A. (2021). Highly Sensitive
Metamaterial Biosensor for Cancer Early Detection. IEEE Sensors Journal, 21(6),
7748-7755. https://doi.org/10.1109/JSEN.2021.3051075

Babacan, U., Kaba, A., Akcakale, F., CengiZ, M. F., ve Akinci, E. (2022). Optimization
of some parametric values of MTT for the determination of human melanoma (SK-

Mel-30) cell viability. International Journal of Life Sciences and Biotechnology,
5(1), 9-20. https://doi.org/10.38001/ijlsb.991615

Bagci, F., Gulsu, M. S., ve Akaoglu, B. (2022). Dual-band measurement of complex
permittivity in a microwave waveguide with a flexible, thin and sensitive
metamaterial-based sensor. Sensors and Actuators A: Physical, 338, 113480.
https://doi.org/10.1016/j.sna.2022.113480

Barreiros Dos Santos, M., Rodriguez-Lorenzo, L., Queirds, R., ve Espifia, B. (2022).
Fundamentals of Biosensors and Detection Methods. Advances in Experimental
Medicine and Biology, 1379, 3-29. https://doi.org/10.1007/978-3-031-04039-9 1

Bell, J., Huang, Y., Yung, S., Qazi, H., Hernandez, C., Lin, B., Qiu, J., ve Chan, L. (2022).
Abstract 2748: High-speed and high-precision FL-based cell count and viability
assays using the Cellaca™ MX high-throughput cell counter. Cancer Research,
82(12_Supplement), 2748-2748. https://doi.org/10.1158/1538-7445.AM2022-
2748

Beloglazova, Y., Nikitiuk, A., Voronina, A., Gagarskikh, O., Bayandin, Y., Naimark, O.,
ve Grishko, V. (2021). Label-Free Single Cell Viability Assay Using Laser
Interference Microscopy. Biology, 10(7), 590.
https://doi.org/10.3390/biology 10070590

Benesty, J., Chen, J., Huang, Y., ve Cohen, L. (2009). Pearson Correlation Coefficient.
Icinde I. Cohen, Y. Huang, J. Chen, ve J. Benesty, Noise Reduction in Speech



98

Processing (C. 2, ss. 1-4). Springer Berlin Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-
3-642-00296-0 5

Beruete, M., ve Jauregui-Lopez, 1. (2020). Terahertz Sensing Based on Metasurfaces.
Advanced Optical Materials, 8(3), 1900721.
https://doi.org/10.1002/adom.201900721

Bhatia, D., Paul, S., Acharjee, T., ve Ramachairy, S. S. (2024). Biosensors and their
widespread impact on human health. Sensors International, 5, 100257.
https://doi.org/10.1016/].sintl.2023.100257

Bonello, J., Farrugia, L., ve Sammut, C. (2018). A Review of Studies Investigating the
Dielectric Properties of Biological Tissues for Application in Hyperthermia and
Microwave Thermal Ablation. Xjenza Online, 2, 86-93.
https://doi.org/10.7423/XJENZA.2018.2.02

Borra, R. C., Lotufo, M. A., Gagioti, S. M., Barros, F. D. M., ve Andrade, P. M. (2009).
A simple method to measure cell viability in proliferation and cytotoxicity assays.
Brazilian Oral Research, 23(3), 255-262. https://doi.org/10.1590/S1806-
83242009000300006

Buranaamnuay, K. (2021). The MTT assay application to measure the viability of
spermatozoa: A variety of the assay protocols. Open Veterinary Journal, 11(2),
251-269. https://doi.org/10.5455/0V].2021.v11.i2.9

Cadena-Herrera, D., Esparza-De Lara, J. E., Ramirez-Ibafiez, N. D., Lopez-Morales, C.
A., Pérez, N. O., Flores-Ortiz, L. F., ve Medina-Rivero, E. (2015). Validation of
three viable-cell counting methods: Manual, semi-automated, and automated.
Biotechnology Reports, 7, 9-16. https://doi.org/10.1016/j.btre.2015.04.004

Cai, L., Qin, X., Xu, Z., Song, Y., Jiang, H., Wu, Y., Ruan, H., ve Chen, J. (2019).
Comparison of Cytotoxicity Evaluation of Anticancer Drugs between Real-Time
Cell Analysis and CCK-8 Method. ACS Omega, 4(7), 12036-12042.
https://doi.org/10.1021/acsomega.9b01142

Campling, B. G., Pym, J., Baker, H. M., Cole, S. P. C., ve Lam, Y.-M. (1991).
Chemosensitivity testing of small cell lung cancer using the MTT assay. British
Journal of Cancer, 63(1), 75-83. https://doi.org/10.1038/bjc.1991.16

Cép, L, Cépové, K., Smetana, M., ve Borik, S. (2021). Electromagnetic and Acoustic
Waves in Bioengineering Applications. Iginde I. Cap, K. Capova, M. Smetana, ve
S. Borik, Electromagnetic and Acoustic Waves in Bioengineering Applications.
IntechOpen. https://doi.org/10.5772/intechopen.101655

Carrefio, E. A., Alberto, A. V. P, de Souza, C. A. M., de Mello, H. L., Henriques-Pons,
A., ve Anastacio Alves, L. (2021). Considerations and Technical Pitfalls in the
Employment of the MTT Assay to Evaluate Photosensitizers for Photodynamic
Therapy. Applied Sciences, 11(6), 2603. https://doi.org/10.3390/app11062603

Chalklen, T., Jing, Q., ve Kar-Narayan, S. (2020). Biosensors Based on Mechanical and
Electrical Detection Techniques. Sensors, 20(19), 5605.
https://doi.org/10.3390/s20195605

Chamchoy, K., Pakotiprapha, D., Pumirat, P., Leartsakulpanich, U., ve Boonyuen, U.
(2019). Application of WST-8 based colorimetric NAD(P)H detection for
quantitative  dehydrogenase  assays. BMC  Biochemistry, 20(1), 4.
https://doi.org/10.1186/s12858-019-0108-1



99

Chan, L. L.-Y., Rice, W. L., ve Qiu, J. (2020). Observation and quantification of the
morphological effect of trypan blue rupturing dead or dying cells. PLOS ONE,
15(1), €0227950. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227950

Chang, Y.-T., Lai, Y.-C., Li, C.-T., Chen, C.-K., ve Yen, T.-J. (2010). A multi-functional
plasmonic biosensor. Optics Express, 18(9), 9561-9569.
https://doi.org/10.1364/OFE.18.009561

Chen, C., ve Wang, J. (2020). Optical biosensors: an exhaustive and comprehensive
review. Analyst, 145(5), 1605-1628. https://doi.org/10.1039/C9ANO01998G

Chen, Y.-T., Lee, Y.-C., Lai, Y.-H., Lim, J.-C., Huang, N.-T., Lin, C.-T., ve Huang, J.-J.
(2020). Review of Integrated Optical Biosensors for Point-of-Care Applications.
Biosensors, 10(12), 209. https://doi.org/10.3390/bios10120209

Chiaravalli, J., ve Glickman, J. F. (2017). A High-Content Live-Cell Viability Assay and
Its Validation on a Diverse 12K Compound Screen. SLAS Discovery, 22(9), 1120-
1130. https://doi.org/10.1177/2472555217724745

Chuma, E. L., ve Rasmussen, T. (2022). Metamaterial-Based Sensor Integrating
Microwave Dielectric and Near-Infrared Spectroscopy Techniques for Substance
Evaluation. IEEE Sensors Journal, 22(20), 19308-19314.
https://doi.org/10.1109/JSEN.2022.3202708

Ciapetti, G., Cenni, E., Pratelli, L., ve Pizzoferrato, A. (1993). MTT testi ile
hiicre/biyomalzeme etkilesiminin in vitro degerlendirilmesi. Biomaterials, 14(5),
359-364. https://doi.org/10.1016/0142-9612(93)90055-7

Clements, J. C., ve Comeau, L. A. (2019). Use of High-Frequency Noninvasive
Electromagnetic Biosensors to Detect Ocean Acidification Effects on Shellfish
Behavior. Journal of Shellfish Research, 38(3), 811.
https://doi.org/10.2983/035.038.0330

Cole, S. P. C. (1986). Rapid chemosensitivity testing of human lung tumor cells using the
MTT assay. Cancer Chemotherapy and Pharmacology, 17(3), 259-263.
https://doi.org/10.1007/BF00256695

Collier, R. J., Skinner, A. D., ve Institution of Engineering and Technology (Ed.). (2007).
Microwave measurements (Third edition). IET Training Course on Microwave
Measurement, London. Institution of Engineering and Technology.

Cosentino, M., Storelli, E., Luini, A., Rasini, E., Legnaro, M., Ferrari, M., ve Marino, F.
(2020). Trypan blue and Turk solution. https://www.protocols.io/view/trypan-blue-
and-turk-solution-beegjbbw

Costa, L. C., Teixeira, S. S., ve Henry, F. (2024). Measuring microwave dielectric
properties of materials: Theory and applications. Materials Research Bulletin, 179,
112976. https://doi.org/10.1016/j.materresbull.2024.112976

Crouch, S. P., Kozlowski, R., Slater, K. J., ve Fletcher, J. (1993). The use of ATP
bioluminescence as a measure of cell proliferation and cytotoxicity. Journal of
Immunological ~ Methods,  160(1), 81-88.  https://doi.org/10.1016/0022-
1759(93)90011-u

Crowley, L. C., Marfell, B. J., Christensen, M. E., ve Waterhouse, N. J. (2016). Measuring
Cell Death by Trypan Blue Uptake and Light Microscopy. Cold Spring Harbor
Protocols, 2016(7), pdb.prot087155. https://doi.org/10.1101/pdb.prot087155



100

Cui, Y., Lai, B., ve Tang, X. (2019). Microbial Fuel Cell-Based Biosensors. Biosensors,
9(3), 92. https://doi.org/10.3390/bios9030092

Dadouche, N., Mezache, Z., Tao, J., Ali, E., Alsharef, M., Alwabli, A., Jaffar, A.,
Alzahrani, A., ve Berazguia, A. (2023). Design and Fabrication of a Novel Corona-
Shaped Metamaterial Biosensor for Cancer Cell Detection. Micromachines, 14(11),
2114. https://doi.org/10.3390/mi14112114

Dahlin, J. L., Close, D. A., Johnston, P. A., Haney, S. A., Titus, S. A., Wagner, B. K., ve
Trask, O. J. (2004). Interference and Artifacts in High-content Screening. Iginde S.
Markossian, A. Grossman, H. Baskir, M. Arkin, D. Auld, C. Austin, J. Baell, K.
Brimacombe, T. D. Y. Chung, N. P. Coussens, J. L. Dahlin, V. Devanarayan, T. L.
Foley, M. Glicksman, K. Gorshkov, S. Grotegut, M. D. Hall, S. Hoare, J. Inglese,
... X. Xu (Ed.), 4ssay Guidance Manual. Eli Lilly & Company and the National
Center for Advancing Translational Sciences.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK615088/

Dalmay, C., Cheray, M., Pothier, A., Lalloué, F., Jauberteau, M. O., ve Blondy, P. (2010).
Ultra sensitive biosensor based on impedance spectroscopy at microwave

frequencies for cell scale analysis. Sensors and Actuators A: Physical, 162(2), 189-
197. https://doi.org/10.1016/j.sna.2010.04.023

Damiani, E., Solorio, J. A., Doyle, A. P., ve Wallace, H. M. (2019). How reliable are in
vitro IC50 values? Values vary with cytotoxicity assays in human glioblastoma
cells. Toxicology Letters, 302, 28-34. https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2018.12.004

Dash, S. K., ve Khuntia, S. R. (2011). Fundamentals of electromagnetic theory (2nd ed).
PHI Learning.

Demirkalp, A. N. C. (2025). Use and comparison of MTT, XTT and iCELLigence
methods in the evaluation of drug toxicity. Journal of Medicine and Palliative Care,
6(1), 66-71. https://doi.org/10.47582/jompac.1605042

Duran, T., ve Tuncer, Z. (2023). Investigation of Cytotoxic and Apoptotic Effects of
Styrax Liquidus Obtained From Liquidambar orientalis Miller (Hamamelidaceae)
on HEp-2 Cancer Cell with Caspase Pathway. The Eurasian Journal of Medicine,
55(3), 185-191. https://doi.org/10.5152/eurasianjmed.2023.23130

Ebrahimi, A., Withayachumnankul, W., Al-Sarawi, S., ve Abbott, D. (2014). High-
Sensitivity ~ Metamaterial-Inspired ~ Sensor  for  Microfluidic ~ Dielectric
Characterization. IEEE Sensors Journal, 14(5), 1345-1351.
https://doi.org/10.1109/JSEN.2013.2295312

Ekrami, E., Pouresmaieli, M., Shariati, P., ve Mahmoudifard, M. (2021). A review on
designing biosensors for the detection of trace metals. Applied Geochemistry, 127,
104902. https://doi.org/10.1016/j.apgeochem.2021.104902

Elijjah, J. P., ve Chukwuemeka, A. E. (2023). Cytotoxic Responses of Pancreatic Cancer
Cell Line to Bitter Leaf (Vernonia Amygdalina), Tomato (Solanum Lycopersicum)
and Coconut (Cocos Nucifera) Milk Extracts. Journal of Tumor Science Research,
1-4. https://doi.org/10.47363/JTSR/2023(2)122

Emami Nejad, A., Najafgholian, S., Rostami, A., Sistani, A., Shojaeifar, S., Esparvarinha,
M., Nedaeinia, R., Haghjooy Javanmard, S., Taherian, M., Ahmadlou, M., Salehi,
R., Sadeghi, B., ve Manian, M. (2021). The role of hypoxia in the tumor
microenvironment and development of cancer stem cell: a novel approach to



101

developing  treatment. Cancer  Cell  International, 21(1), 62.
https://doi.org/10.1186/s12935-020-01719-5

Eser, S., Oriin, H., Hamavioglu, E., ve Lofti, F. (2023). Cancer Incidence, Mortality and
Survival in Tiirkiye as of 2020. Basic & Clinical Cancer Research.
https://doi.org/10.18502/bcer.v14i1.14383

Fan, J., Schiemer, T., Vaska, A., Jahed, V., ve Klavins, K. (2024). Cell via Cell Viability
Assay Changes Cellular Metabolic Characteristics by Intervening with Glycolysis
and Pentose Phosphate Pathway. Chemical Research in Toxicology, 37(2), 208-
211. https://doi.org/10.1021/acs.chemrestox.3c00339

Fan, P., Zhang, Y., Liu, L., Zhao, Z., Yin, Y., Xiao, X., Bauer, N., Gladkich, J., Mattern,
J., Gao, C., Schemmer, P., Gross, W., ve Herr, 1. (2016). Continuous exposure of
pancreatic cancer cells to dietary bioactive agents does not induce drug resistance
unlike  chemotherapy. Cell Death & Disease, 7(6), €2246-¢2246.
https://doi.org/10.1038/cddis.2016.157

Farmer, A., Friedli, A. C., Wright, S. M., ve Robertson, W. M. (2012). Biosensing using
surface electromagnetic waves in photonic band gap multilayers. Sensors and
Actuators B: Chemical, 173, 79-84. https://doi.org/10.1016/j.snb.2012.06.015

Farrugia, J., Caruana, J., Farhat, 1., Bonello, J., ve Sammut, C. (2025). Complementary
split ring resonator sensors for dielectric characterization of liquids in biosensing
applications.  Semsing  and  Bio-Sensing  Research, 49, 100839.
https://doi.org/10.1016/j.sbsr.2025.100839

Ferlay, Ervik, Lam, Laversanne, Colombet, Mery, Pifieros, Znaor, Soerjomataram, ve
Bray. (2024). GLOBOCAN 2020 population fact sheet. International Agency for
Research on Cancer. : https://gco.iarc.who.int/today

Ferrari, M., Fornasiero, M. C., ve Isetta, A. M. (1990). MTT colorimetric assay for testing
macrophage cytotoxic activity in vitro. Journal of Immunological Methods, 131(2),
165-172. https://doi.org/10.1016/0022-1759(90)90187-Z

Fotakis, G., ve Timbrell, J. A. (2006). In vitro cytotoxicity assays: Comparison of LDH,
neutral red, MTT and protein assay in hepatoma cell lines following exposure to
cadmium chloride. Toxicology Letters, 160(2), 171-177.
https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2005.07.001

Freshney, . (2001). Application of Cell Cultures to Toxicology. Cell Biology and
Toxicology, 17(4), 213-230. https://doi.org/10.1023/A:1012572930721

Fu, Y., Liu, T., Wang, H., Wang, Z., Hou, L., Jiang, J., ve Xu, T. (2024). Applications of
nanomaterial technology in biosensing. Journal of Science: Advanced Materials
and Devices, 9(2), 100694. https://doi.org/10.1016/j.jsamd.2024.100694

Fuentealba-Manosalva, O., Mansilla, M., Buelvas, N., Martin-Martin, A., Torres, C. G.,
ve Lopez-Muiioz, R. A. (2023). Mind the Curve: Dose—Response Fitting Biases the
Synergy Scores across Software Used for Chemotherapy Combination Studies.
International  Journal of  Molecular Sciences, 24(11), 9705.
https://doi.org/10.3390/ijms24119705

Gabriel, C., Gabriel, S., ve Corthout, E. (1996). The dielectric properties of biological
tissues: 1. Literature survey. Physics in Medicine and Biology, 41(11), 2231-2249.
https://doi.org/10.1088/0031-9155/41/11/001



102

Gabriel, C., ve Peyman, A. (2018). Dielectric Properties of Biological Tissues; Variation
With Age. I¢inde Conn’s Handbook of Models for Human Aging (ss. 939-952).
Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-811353-0.00069-5

Garrett, J., ve Fear, E. (2014). Stable and Flexible Materials to Mimic the Dielectric
Properties of Human Soft Tissues. /IEEE Antennas and Wireless Propagation
Letters, 13, 599-602. https://doi.org/10.1109/LAWP.2014.2312925

Gascoyne, P. R. C., ve Vykoukal, J. (2002). Particle separation by dielectrophoresis.
ELECTROPHORESIS, 23(13), 1973. https://doi.org/10.1002/1522-
2683(200207)23:13%253C1973::AID-ELPS1973%253E3.0.CO;2-1

Gavrilas, S., Ursachi, C. Stefan, Perta-Crisan, S., ve Munteanu, F.-D. (2022). Recent
Trends in Biosensors for Environmental Quality Monitoring. Sensors, 22(4), 1513.
https://doi.org/10.3390/522041513

Geng, Z., Zhang, X., Fan, Z., Lv, X., ve Chen, H. (2017). A Route to Terahertz
Metamaterial Biosensor Integrated with Microfluidics for Liver Cancer Biomarker
Testing in Early Stage. Scientific ~ Reports, 7(1), 16378.
https://doi.org/10.1038/s41598-017-16762-y

Ghasemi, M., Liang, S., Luu, Q. M., ve Kempson, 1. (2023). The MTT Assay: A Method
for Error Minimization and Interpretation in Measuring Cytotoxicity and
Estimating Cell Viability. I¢ginde O. Friedrich ve D. F. Gilbert (Ed.), Cell Viability
Assays:  Methods  and  Protocols  (ss. 15-33). Springer  US.
https://doi.org/10.1007/978-1-0716-3052-5 2

Ghasemi, M., Turnbull, T., Sebastian, S., ve Kempson, . (2021). The MTT Assay: Utility,
Limitations, Pitfalls, and Interpretation in Bulk and Single-Cell Analysis.
International ~ Journal  of  Molecular  Sciences,  22(23), 12827.
https://doi.org/10.3390/ijms222312827

Govind, G., ve Akhtar, M. J. (2019). Metamaterial-Inspired Microwave Microfluidic
Sensor for Glucose Monitoring in Aqueous Solutions. /[EEE Sensors Journal,
19(24), 11900-11907. https://doi.org/10.1109/JSEN.2019.2938853

Gradiz, R., Silva, H. C., Carvalho, L., Botelho, M. F., ve Mota-Pinto, A. (2016). MIA
PaCa-2 and PANC-1 — pancreas ductal adenocarcinoma cell lines with

neuroendocrine differentiation and somatostatin receptors. Scientific Reports, 6(1),
21648. https://doi.org/10.1038/srep21648

Grela, E., Zabek, A., ve Grabowiecka, A. (2015). Interferences in the Optimization of the
MTT Assay for Viability Estimation of Proteus mirabilis. Avicenna Journal of
Medical Biotechnology, 7(4), 159-167.

Guertler, A., Kraemer, A., Roessler, U., Hornhardt, S., Kulka, U., Moertl, S., Friedl, A.
A., lllig, T., Wichmann, E., ve Gomolka, M. (2011). The WST survival assay: an
easy and reliable method to screen radiation-sensitive individuals. Radiation
Protection Dosimetry, 143(2-4), 487-490. https://doi.org/10.1093/rpd/ncq515

Hamza, M. N., Islam, M. T., Lavadiya, S., Din, I. ud, Sanches, B., Koziel, S., ve Islam,
M. S. (2025). Design and validation of ultra-compact metamaterial-based biosensor
for non-invasive cervical cancer diagnosis in terahertz regime. PLOS ONE, 20(2),
e0311431. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0311431

Hamza, M. N., Koziel, S., ve Pietrenko-Dabrowska, A. (2024). Design and experimental
validation of a metamaterial-based sensor for microwave imaging in breast, lung,



103

and brain cancer detection.  Scientific = Reports, 14(1), 16177.
https://doi.org/10.1038/s41598-024-67103-9

Hamza, M. N., Tariqul Islam, M., Lavadiya, S., Ud Din, 1., Sanches, B., Koziel, S., Iffat
Naqvi, S., Farmani, A., ve Islam, Md. S. (2025). Ultra-compact quintuple-band
terahertz metamaterial biosensor for enhanced blood cancer diagnostics. PLOS
ONE, 20(1), e0313874. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0313874

Harsanyi, G. (2000). Sensors in Biomedical Applications: Fundamentals, Technology and
Applications (0 bs). CRC Press. https://doi.org/10.1201/9781420012910

Hassan, M. M., Sium, F. S., Islam, F., ve Choudhury, S. M. (2021). A review on
plasmonic and metamaterial based biosensing platforms for virus detection. Sensing
and Bio-Sensing Research, 33, 100429. https://doi.org/10.1016/j.sbsr.2021.100429

Hassanpour, S., Baradaran, B., de la Guardia, M., Baghbanzadeh, A., Mosafer, J., Hejazi,
M., Mokhtarzadeh, A., ve Hasanzadeh, M. (2018). Diagnosis of hepatitis via
nanomaterial-based electrochemical, optical or piezoelectrical biosensors: a review
on recent advancements. Microchimica  Acta, 185(12), 568.
https://doi.org/10.1007/s00604-018-3088-8

Hoogstraten, C. A., Smeitink, J. A. M., Russel, F. G. M., ve Schirris, T. J. J. (2022).
Dissecting Drug-Induced Cytotoxicity and Metabolic Dysfunction in Conditionally

Immortalized Human Proximal Tubule Cells. Frontiers in Toxicology, 4.
https://doi.org/10.3389/ft0x.2022.842396

Horvath, S. (1980). Cytotoxicity of drugs and diverse chemical agents to cell cultures.
Toxicology, 16(1), 59-66. https://doi.org/10.1016/0300-483X(80)90110-9

Hossain, Md. B., Islam, Md. M., Abdulrazak, L. F., Rana, Md. M., Akib, T. B. A., ve
Hassan, M. (2020). Graphene-Coated Optical Fiber SPR Biosensor for BRCA1 and
BRCA?2 Breast Cancer Biomarker Detection: a Numerical Design-Based Analysis.
Photonic Sensors, 10(1), 67-79. https://doi.org/10.1007/s13320-019-0556-7

Hou, L., Huang, Y., Hou, W., Yan, Y., Liu, J., ve Xia, N. (2020). Modification-free
amperometric biosensor for the detection of wild-type p53 protein based on the in
situ formation of silver nanoparticle networks for signal amplification.

International  Journal of Biological ~Macromolecules, 158, 580-586.
https://doi.org/10.1016/.1jbiomac.2020.04.271

Hua, Y., Ma, J., Li, D., ve Wang, R. (2022). DNA-Based Biosensors for the Biochemical
Analysis: A Review. Biosensors, 12(3), 183. https://doi.org/10.3390/bios12030183

Huang, C.-W., Lin, C., Nguyen, M. K., Hussain, A., Bui, X.-T., ve Ngo, H. H. (2023). A
review of biosensor for environmental monitoring: principle, application, and

corresponding achievement of sustainable development goals. Bioengineered,
14(1), 58-80. https://doi.org/10.1080/21655979.2022.2095089

Huang, P., Xu, L., ve Xie, Y. (2021). Biomedical Applications of Electromagnetic
Detection: A Brief Review. Biosensors, 11(7), 225.
https://doi.org/10.3390/bios11070225

Hwang, J., Choi, Y., Lee, K., Krishnan, V., Pelled, G., Gilad, A. A., ve Choi, J. (2020).
Regulation of Electromagnetic Perceptive Gene Using Ferromagnetic Particles for
the External Control of Calcium Ion Transport. Biomolecules, 10(2), 308.
https://doi.org/10.3390/biom 10020308



104

Imashiro, C., Tokuoka, Y., Kikuhara, K., Yamada, T. G., Takemura, K., ve Funahashi,
A. (2020). Direct Cell Counting Using Macro-Scale Smartphone Images of Cell
Aggregates. IEEE Access, 8, 170033-170043.
https://doi.org/10.1109/ACCESS.2020.3024100

Islam, M., Mezencev, R., McFarland, B., Brink, H., Campbell, B., Tasadduq, B., Waller,
E. K., Lam, W., Alexeev, A., ve Sulchek, T. (2018). Microfluidic cell sorting by
stiffness to examine heterogenic responses of cancer cells to chemotherapy. Cell
Death & Disease, 9(2), 239. https://doi.org/10.1038/s41419-018-0266-x

Jagadeesan, V., Venkatachalam, D., Vinod, V. M., Loganathan, A. K., Muthusamy, S.,
Krishnamoorthy, M., Sadasivuni, K. K., ve Geetha, M. (2023). Design and
development of a new metamaterial sensor-based Minkowski fractal antenna for
medical imaging. Applied Physics A, 129(5), 391. https://doi.org/10.1007/s00339-
023-06648-4

Jensen, E. C. (2013). Overview of Live-Cell Imaging: Requirements and Methods Used.
The Anatomical Record, 296(1), 1-8. https://doi.org/10.1002/ar.22554

Jha, S. N., Narsaiah, K., Basediya, A. L., Sharma, R., Jaiswal, P., Kumar, R., ve
Bhardwaj, R. (2011). Measurement techniques and application of electrical
properties for nondestructive quality evaluation of foods—a review. Journal of
Food Science and Technology, 48(4), 387-411. https://doi.org/10.1007/s13197-
011-0263-x

Jilani, M. T., Rehman, M. Z. ur, Khan, A. M., Khan, M. T., ve Ali, S. M. (2012). A Brief
Review of Measuring Techniques for Characterization of Dielectric Materials.
International Journal of Information Technology and Electrical Engineering, 1(1).

Kamiloglu, S., Sari, G., Ozdal, T., ve Capanoglu, E. (2020). Guidelines for cell viability
assays. Food Frontiers, 1(3), 332-349. https://doi.org/10.1002/ft2.44

Karimi, E., Nikkhah, M., ve Hosseinkhani, S. (2022). Label-Free and Bioluminescence-
Based Nano-Biosensor for ATP Detection. Biosensors, 12(11), 918.
https://doi.org/10.3390/bios12110918

Kawabe, S., ve Uchiho, Y. (2020). Development of a highly sensitive microplate
luminometer using ATP bioluminescence. Luminescence, 35(8), 1195-1198.
https://doi.org/10.1002/b10.3828

Kazemi, N., Schofield, K., ve Musilek, P. (2021). A High-Resolution Reflective
Microwave Planar Sensor for Sensing of Vanadium Electrolyte. Sensors (Basel,
Switzerland), 21(11), 3759. https://doi.org/10.3390/s21113759

Kessel, D. (2025). Pitfalls and other issues with the MTT assay. Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy, 54, 104700. https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2025.104700

Keysight Technologies. (2017). Keysight 85070E Dielectric Probe Kit Technical
Overview. Keysight Technologies.

Khalil, M. A., Yong, W. H., Batool, T., Hoque, A., Chiong, L. Y., Goh, H. H., Kurniawan,
T. A., Soliman, M. S., ve Islam, M. T. (2025). Highly sensitive split ring resonator-
based sensor for quality monitoring of edible oils. Scientific Reports, 15(1), 2283.
https://doi.org/10.1038/s41598-025-85800-x

Khodaie, A., ve Heidarzadeh, H. (2024). Design and analysis of a multi-modal refractive
index plasmonic biosensor based on split ring resonator for detection of the various



105

cancer cells. Optical and  Quantum  Electronics, 56(9), 1439.
https://doi.org/10.1007/s11082-024-07381-9

Kim, D. M., Park, J. S., Jung, S.-W., Yeom, J., ve Yoo, S. M. (2021). Biosensing
Applications Using Nanostructure-Based Localized Surface Plasmon Resonance
Sensors. Sensors, 21(9), 3191. https://doi.org/10.3390/s21093191

Kim, J., Campbell, A. S., de Avila, B. E.-F., ve Wang, J. (2019). Wearable biosensors for
healthcare monitoring. Nature Biotechnology, 37(4), 389-406.
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0045-y

Kim, J. S., Nam, M. H., An, S. S. A, Lim, C. S, Hur, D. S., Chung, C., ve Chang, J. K.
(2011). Comparison of the automated fluorescence microscopic viability test with
the conventional and flow cytometry methods. Journal of Clinical Laboratory
Analysis, 25(2), 90-94. https://doi.org/10.1002/jcla.20438

Kim, S.-K., Jang, S. D., Kim, H., Chung, S., Park, J. K., ve Kuh, H.-J. (2020). Phenotypic
Heterogeneity and Plasticity of Cancer Cell Migration in a Pancreatic Tumor Three-
Dimensional Culture Model. Cancers, 12(5), 1305.
https://doi.org/10.3390/cancers12051305

Kim, Y., Han, D., Min, H., Jin, J., Y1, E. C., ve Kim, Y. (2014). Comparative proteomic
profiling of pancreatic ductal adenocarcinoma cell lines. Molecules and Cells,
37(12), 888-898. https://doi.org/10.14348/molcells.2014.0207

Koyanagi, M., Kawakabe, S., ve Arimura, Y. (2016). A comparative study of colorimetric
cell proliferation assays in immune cells. Cytotechnology, 68(4), 1489-1498.
https://doi.org/10.1007/s10616-015-9909-2

Kumar, P., Nagarajan, A., ve Uchil, P. D. (2018). Analysis of Cell Viability by the MTT
Assay. Cold  Spring  Harbor  Protocols, 2018(6), pdb.prot095505.
https://doi.org/10.1101/pdb.prot095505

Kuo, Y.-C., Kou, H.-W., Hsu, C.-P., Lo, C.-H., ve Hwang, T.-L. (2023). Identification
and Clinical Significance of Pancreatic Cancer Stem Cells and Their

Chemotherapeutic Drug Resistance. International Journal of Molecular Sciences,
24(8), 7331. https://doi.org/10.3390/ijms24087331

Larsson, P., Engqvist, H., Biermann, J., Werner Ronnerman, E., Forssell-Aronsson, E.,
Kovacs, A., Karlsson, P., Helou, K., ve Parris, T. Z. (2020). Optimization of cell
viability assays to improve replicability and reproducibility of cancer drug
sensitivity screens. Scientific Reports, 10(1), 5798. https://doi.org/10.1038/s41598-
020-62848-5

Lavogina, D., Lust, H., Tahk, M.-J., Laasfeld, T., Vellama, H., Nasirova, N., Vardja, M.,
Eskla, K.-L., Salumets, A., Rinken, A., ve Jaal, J. (2022). Revisiting the Resazurin-
Based Sensing of Cellular Viability: Widening the Application Horizon.
Biosensors, 12(4), 196. https://doi.org/10.3390/bios12040196

Lazebnik, M., McCartney, L., Popovic, D., Watkins, C. B., Lindstrom, M. J., Harter, J.,
Sewall, S., Magliocco, A., Booske, J. H., Okoniewski, M., ve Hagness, S. C. (2007).
A large-scale study of the ultrawideband microwave dielectric properties of normal
breast tissue obtained from reduction surgeries. Physics in Medicine and Biology,

52(10), 2637-2656. https://doi.org/10.1088/0031-9155/52/10/001

Le Berre, T., Marchalot, J., Frénéa-Robin, M., Cros, J., Prat, F., ve Rival, G. (2025).
Measurement and comparison of dielectric properties of human pancreatic tumours,



106

healthy tissues and porcine tissues ex vivo between 1Hz and 1MHz.
Bioelectrochemistry, 161, 108821.
https://doi.org/10.1016/j.bioelechem.2024.108821

Lee, H.-J., Lee, J.-H., Moon, H.-S., Jang, L.-S., Choi, J.-S., Yook, J.-G., ve Jung, H.-I.
(2012). A planar split-ring resonator-based microwave biosensor for label-free
detection of biomolecules. Sensors and Actuators B: Chemical, 169, 26-31.
https://doi.org/10.1016/j.snb.2012.01.044

Lee, J. H.,, Lee, H.-B., Jung, G. O., Oh, J. T., Park, D. E., ve Chae, K. M. (2013). Effect
of quercetin on apoptosis of PANC-1 cells. Journal of the Korean Surgical Society,
85(6), 249-260. https://doi.org/10.4174/jkss.2013.85.6.249

Lee, J.-H., Kim, Y.-G., Park, 1., ve Lee, J. (2024). Antifungal and antibiofilm activities
of flavonoids against Candida albicans: Focus on 3,2'-dihydroxyflavone as a

potential therapeutic agent. Biofilm, 8, 100218.
https://doi.org/10.1016/j.bioflm.2024.100218

Li, X., Szewczuk, M. R., ve Malardier-Jugroot, C. (2016). Folic acid-conjugated
amphiphilic alternating copolymer as a new active tumor targeting drug delivery
platform. Drug Design, Development and Therapy, 10, 4101-4110.
https://doi.org/10.2147/DDDT.S123386

Lieber, M., Mazzetta, J., Nelson-Rees, W., Kaplan, M., ve Todaro, G. (1975).
Establishment of a continuous tumor-cell line (PANC-1) from a human carcinoma

of the exocrine pancreas. International Journal of Cancer, 15(5), 741-747.
https://doi.org/10.1002/1jc.2910150505

Lindhagen, E., Nygren, P., ve Larsson, R. (2008). The fluorometric microculture
cytotoxicity assay. Nature Protocols, 3(8), 1364-1369.
https://doi.org/10.1038/nprot.2008.114

Liu, F., Gore, A. J., Wilson, J. L., ve Korc, M. (2014). DUSP1 Is a Novel Target for
Enhancing Pancreatic Cancer Cell Sensitivity to Gemcitabine. PLoS ONE, 9(1),
€84982. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0084982

Liu, Y., Wang, Y., Wu, C., Wan, G., ve Yashchyshyn, Y. (2025). Self-Calibration
Technique and Permittivity Measurement Using a Slotted Rectangular Waveguide.
IEEE Transactions on Microwave Theory and Techniques, 73(1), 582-591.
https://doi.org/10.1109/TMTT.2024.3419799

Liu, Z., Xu, W., Han, J., Liu, Q., Gao, L., Wang, X., ve Li, X. (2020). Quercetin induces
apoptosis and enhances gemcitabine therapeutic efficacy against gemcitabine-
resistant cancer cells. Anti-Cancer Drugs, 31(7), 684.
https://doi.org/10.1097/CAD.0000000000000933

Lou, H., ve Loh, Y. P. (2022). Silencing of Carboxypeptidase E expression inhibits
proliferation and invasion of Panc-1 pancreatic cancer cells. F'1000Research, 10,
489. https://doi.org/10.12688/f1000research.53737.2

Loures, F. V., ve Levitz, S. M. (2015). XTT Assay of Antifungal Activity. Bio-Protocol,
5(15). https://doi.org/10.21769/BioProtoc.1543

Lu, K., Q1, J., Gu, M., Zhu, J., L1, C., Fang, B., Hong, Z., Tian, Y., ve Jing, X. (2025).
Microfluidic Biosensors Based on Dual-Layer Metasurfaces. [EEE Sensors
Journal, 25(1), 419-425. https://doi.org/10.1109/JSEN.2024.3496747



107

Lutter, A.-H., Scholka, J., Richter, H., ve Anderer, U. (2017). Applying XTT, WST-1,
and WST-8 to human chondrocytes: A comparison of membrane-impermeable

tetrazolium salts in 2D and 3D cultures. Clinical Hemorheology and
Microcirculation, 67(3-4), 327-342. https://doi.org/10.3233/CH-179213

Lyles, R. H., Poindexter, C., Evans, A., Brown, M., ve Cooper, C. R. (2008). Nonlinear
model-based estimates of IC50 for studies involving continuous therapeutic dose—
response  data.  Contemporary  Clinical  Trials,  29(6), 878-886.
https://doi.org/10.1016/j.cct.2008.05.009

Madorran, E., Ambroz, M., Knez, J., ve Sobocan, M. (2024). An Overview of the Current
State of Cell Viability Assessment Methods Using OECD Classification.
International Journal of  Molecular Sciences, 26(1), 220.
https://doi.org/10.3390/ijms26010220

Mani, S., ve Swargiary, G. (2023). In Vitro Cytotoxicity Analysis: MTT/XTT, Trypan
Blue Exclusion. I¢ginde S. Mani, M. Singh, ve A. Kumar (Ed.), Animal Cell Culture:
Principles and Practice (ss. 267-284). Springer International Publishing.
https://doi.org/10.1007/978-3-031-19485-6 18

Martin, F., Neubert, A., Lutter, A.-H., Scholka, J., Hentschel, E., Richter, H., ve Anderer,
U. (2024). MTS, WST-8, and ATP viability assays in 2D and 3D cultures:
Comparison of methodologically different assays in primary human chondrocytes.
Clinical Hemorheology and  Microcirculation, 88(sl), S3-S19.
https://doi.org/10.3233/CH-248101

Mazlumoglu, B. S. (2023). IN VITRO CYTOTOXICITY TEST METHODS: MTT and
NRU. International Journal of PharmATA, 3(2), 50-53.
https://doi.org/10.5152/Pharmata.2023.1287964

Mehrotra, P., Chatterjee, B., ve Sen, S. (2019). EM-Wave Biosensors: A Review of RF,
Microwave, mm-Wave and Optical Sensing. Sensors, 19(5), 1013.
https://do1.org/10.3390/s19051013

Meshulam, T., Levitz, S. M., Christin, L., ve Diamond, R. D. (1995). A Simplified New
Assay for Assessment of Fungal Cell Damage with the Tetrazolium Dye, (2,3)-bis-
(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulphenyl)-(2H)-Tetrazolium-5-Carboxanilide (XTT). The
Journal of Infectious Diseases, 172(4), 1153-1156.
https://doi.org/10.1093/infdis/172.4.1153

Mia, A. K., Meyyappan, M., ve Giri, P. K. (2023). Two-Dimensional Transition Metal
Dichalcogenide Based Biosensors: From Fundamentals to Healthcare Applications.
Biosensors, 13(2), 169. https://doi.org/10.3390/bios13020169

Mirabelli, P., Coppola, L., ve Salvatore, M. (2019). Cancer Cell Lines Are Useful Model
Systems for Medical Research. Cancers, 11(8), 1098.
https://doi.org/10.3390/cancers11081098

Mizrahi, J. D., Surana, R., Valle, J. W., ve Shroff, R. T. (2020). Pancreatic cancer. The
Lancet, 395(10242), 2008-2020. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30974-0

Moldogazieva, N. T., Mokhosoev, I. M., ve Terentiev, A. A. (2020). Metabolic
Heterogeneity of Cancer Cells: An Interplay between HIF-1, GLUTs, and AMPK.
Cancers, 12(4), 862. https://doi.org/10.3390/cancers12040862

Morciano, G., Sarti, A. C., Marchi, S., Missiroli, S., Falzoni, S., Raffaghello, L., Pistoia,
V., Giorgi, C., Di Virgilio, F., ve Pinton, P. (2017). Use of luciferase probes to



108

measure ATP in living cells and animals. Nature Protocols, 12(8), 1542-1562.
https://doi.org/10.1038/nprot.2017.052

Mosmann, T. (1983). Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival:
Application to proliferation and cytotoxicity assays. Journal of Immunological

Methods, 65(1), 55-63. https://doi.org/10.1016/0022-1759(83)90303-4

Mostufa, S., Rezaei, B., Ciannella, S., Yari, P., Gomez-Pastora, J., He, R., ve Wu, K.
(2024). Advancements and Perspectives in Optical Biosensors. ACS Omega, 9(23),
24181-24202. https://doi.org/10.1021/acsomega.4c01872

Munalli, D., Qaseer, M. T. A., ve Zoughi, R. (2022). Modified Waveguide-Based Method
for Microwave Characterization of High-Loss Materials. /EEE Transactions on

Instrumentation and Measurement, 71, 1-10.
https://doi.org/10.1109/TIM.2022.3156986

Muifioz-Enano, J., Vélez, P., Gil, M., ve Martin, F. (2020). Planar Microwave Resonant
Sensors: A Review and Recent Developments. Applied Sciences, 10(7), 2615.
https://doi.org/10.3390/app10072615

Nanda, B. P., Rani, P., Paul, P., Aman, Ganti, S. S., ve Bhatia, R. (2024). Recent trends
and impact of localized surface plasmon resonance (LSPR) and surface-enhanced
Raman spectroscopy (SERS) in modern analysis. Journal of Pharmaceutical

Analysis, 14(11), 100959. https://doi.org/10.1016/j.jpha.2024.02.013

Nashebi, R., Sari, M., ve Kotil, S. E. (2024). Mathematical modelling of antibiotic
interaction on evolution of antibiotic resistance: an analytical approach. Peer.J, 12,
el6917. https://doi.org/10.7717/peerj. 16917

Navaei, M., Rezaei, P., ve Kiani, S. (2022). Microwave Split Ring Resonator Sensor for
Determination of the Fluids Permittivity With Measurement of Human Milk
Samples. Radio Science, 57(7), €2022RS007435.
https://doi.org/10.1029/2022RS007435

Nedjmeddine, M., Moulfi, B., ve Abdelmalek, R. (2025). Coplanar Biosensor Utilizing
CSRR and SRR Metamaterial for Improved Breast Cancer Detection. Plasmonics,
20(10), 8835-8847. https://doi.org/10.1007/s11468-025-02943-3

Nelson, S. O., ve Kraszewski, A. W. (1990). Dielectric Properties of Materials and
Measurement  Techniques.  Drying  Technology,  8(5), 1123-1142.
https://doi.org/10.1080/07373939008959939

Nowak, E., Kammerer, S., ve Kiipper, J. (2018). ATP-based cell viability assay is superior
to trypan blue exclusion and XTT assay in measuring cytotoxicity of anticancer
drugs Taxol and Imatinib, and proteasome inhibitor MG-132 on human hepatoma
cell line HepG2. Clinical Hemorheology and Microcirculation, 69, 327-336.
https://doi.org/10.3233/CH-189120

O’Loughlin, D., O’Halloran, M., Moloney, B. M., Glavin, M., Jones, E., ve Elahi, M. A.
(2018). Microwave Breast Imaging: Clinical Advances and Remaining Challenges.
IEEE  Transactions on Biomedical FEngineering, 65(11), 2580-2590.
https://doi.org/10.1109/TBME.2018.2809541

Oner, E., Gray, S. G., ve Finn, S. P. (2023). Cell Viability Assay with 3D Prostate Tumor
Spheroids. I¢inde D. Movia ve A. Prina-Mello (Ed.), Cancer Cell Culture: Methods
and Protocols (ss. 263-275). Springer US. https://doi.org/10.1007/978-1-0716-
3056-3 17



109

O’Rourke, A. P., Lazebnik, M., Bertram, J. M., Converse, M. C., Hagness, S. C., Webster,
J. G., ve Mahvi, D. M. (2007). Dielectric properties of human normal, malignant
and cirrhotic liver tissue: in vivo and ex vivo measurements from 0.5 to 20 GHz
using a precision open-ended coaxial probe. Physics in Medicine and Biology,

52(15),4707-4719. https://doi.org/10.1088/0031-9155/52/15/022

Patel, S. K., Parmar, J., Sorathiya, V., Nguyen, T. K., ve Dhasarathan, V. (2021). Tunable
infrared metamaterial-based biosensor for detection of hemoglobin and urine using

phase change material. Scientific Reports, 11(1), 7101.
https://doi.org/10.1038/s41598-021-86700-6

Pendry, J. B., Holden, A. J., Robbins, D. J., ve Stewart, W. J. (1999). Magnetism from
conductors and enhanced nonlinear phenomena. /IEEE Transactions on Microwave
Theory and Techniques, 47(11), 2075-2084. https://doi.org/10.1109/22.798002

Pethig, R. (1984). Dielectric Properties of Biological Materials: Biophysical and Medical
Applications. IEEE Transactions on Electrical Insulation, EI-19(5), 453-474.
https://doi.org/10.1109/TEIL.1984.298769

Pethig, R. (1987). Dielectric properties of body tissues. Clinical Physics and
Physiological ~ Measurement, 8(4A), 5-12.  https://doi.org/10.1088/0143-
0815/8/4A/002

Petiti, J., Caria, S., Revel, L., Pegoraro, M., ve Divieto, C. (2024). Standardized Protocol
for Resazurin-Based Viability Assays on AS549 Cell Line for Improving
Cytotoxicity Data Reliability. Cells, 13(23), 1959.
https://doi.org/10.3390/cells13231959

Petiti, J., Revel, L., ve Divieto, C. (2024). Standard Operating Procedure to Optimize
Resazurin-Based Viability Assays. Biosensors, 14(4), 156.
https://doi.org/10.3390/bios 14040156

Piccinini, F., Tesei, A., Arienti, C., ve Bevilacqua, A. (2017). Cell Counting and Viability
Assessment of 2D and 3D Cell Cultures: Expected Reliability of the Trypan Blue
Assay. Biological Procedures Online, 19(1), 8. https://doi.org/10.1186/s12575-
017-0056-3

Pohanka, M. (2018). Overview of Piezoelectric Biosensors, Immunosensors and DNA
Sensors and Their Applications. Materials, 11(3), 448.
https://doi.org/10.3390/mal11030448

Posimo, J. M., Unnithan, A. S., Gleixner, A. M., Choi, H. J., Jiang, Y., Pulugulla, S. H.,
ve Leak, R. K. (2014). Viability Assays for Cells in Culture. Journal of Visualized
Experiments : JoVE, 83, 50645. https://doi.org/10.3791/50645

Pozar, D. M. (2012). Microwave engineering (Fourth edition). John Wiley & Sons, Inc.

Préabst, K., Engelhardt, H., Ringgeler, S., ve Hiibner, H. (2017). Basic Colorimetric
Proliferation Assays: MTT, WST, and Resazurin. I¢inde D. F. Gilbert ve O.
Friedrich (Ed.), Cell Viability Assays: Methods and Protocols (ss. 1-17). Springer.
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6960-9 1

Qureshi, S. A., Abidin, Z. Z., Elamin, N. I. M., Majid, H. A., Ashyap, A. Y. L., Nebhen,
J., Kamarudin, M. R., See, C. H., ve Abd-Alhameed, R. A. (2022). Glucose level
detection using millimetre-wave metamaterial-inspired resonator. PLOS ONE,
17(6), €0269060. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0269060



110

Ramage, G., Vande Walle, K., Wickes, B. L., ve Lopez-Ribot, J. L. (2001). Standardized
Method for In Vitro Antifungal Susceptibility Testing of Candida albicans
Biofilms. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 45(9), 2475-2479.
https://doi.org/10.1128/AAC.45.9.2475-2479.2001

Ramasamy, S., ve Pakshirajan, K. (2022). 15 - Product evaluation: cytotoxicity assays.
Icinde P. V. Mohanan (Ed.), Biomedical Product and Materials Evaluation (ss.
373-408). Woodhead Publishing. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-823966-
7.00024-4

Ramesh, M., Janani, R., Deepa, C., ve Rajeshkumar, L. (2023). Nanotechnology-Enabled
Biosensors: A Review of Fundamentals, Design Principles, Materials, and
Applications. Biosensors, 13(1), 40. https://doi.org/10.3390/bios13010040

Rampersad, S. N. (2012a). Multiple Applications of Alamar Blue as an Indicator of
Metabolic Function and Cellular Health in Cell Viability Bioassays. Sensors (Basel,
Switzerland), 12(9), 12347-12360. https://doi.org/10.3390/s120912347

Rampersad, S. N. (2012b). Multiple Applications of Alamar Blue as an Indicator of
Metabolic Function and Cellular Health in Cell Viability Bioassays. Sensors (Basel,
Switzerland), 12(9), 12347-12360. https://doi.org/10.3390/s120912347

Ratner, B. (2009). The correlation coefficient: Its values range between +1/—1, or do they?
Journal of Targeting, Measurement and Analysis for Marketing, 17(2), 139-142.
https://doi.org/10.1057/jt.2009.5

Richter, M., Piwocka, O., Musielak, M., Piotrowski, 1., Suchorska, W. M., ve Trzeciak,
T. (2021). From Donor to the Lab: A Fascinating Journey of Primary Cell Lines.

Frontiers in Cell and Developmental Biology, 9.
https://doi.org/10.3389/fcell.2021.711381

Riss, T. L., Moravec, R. A., ve Niles, A. L. (2011). Cytotoxicity Testing: Measuring
Viable Cells, Dead Cells, and Detecting Mechanism of Cell Death. I¢inde M. J.
Stoddart (Ed.), Mammalian Cell Viability: Methods and Protocols (ss. 103-114).
Humana Press. https://doi.org/10.1007/978-1-61779-108-6_12

Riss, T. L., Moravec, R. A., Niles, A. L., Duellman, S., Benink, H. A., Worzella, T. J., ve
Minor, L. (2004). Cell Viability Assays. I¢inde S. Markossian, A. Grossman, H.
Baskir, M. Arkin, D. Auld, C. Austin, J. Baell, K. Brimacombe, T. D. Y. Chung, N.
P. Coussens, J. L. Dahlin, V. Devanarayan, T. L. Foley, M. Glicksman, K.
Gorshkov, S. Grotegut, M. D. Hall, S. Hoare, J. Inglese, ... X. Xu (Ed.), 4ssay
Guidance Manual. Eli Lilly & Company and the National Center for Advancing
Translational Sciences. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 144065/

Rochigneux, P., Garcia, A. J., Chanez, B., Madroszyk, A., Olive, D., ve Garon, E. B.
(2020). Medical Treatment of Lung Cancer: Can Immune Cells Predict the

Response? A Systematic Review. Frontiers in Immunology, 11, 1036.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01036

Rohde&Schwarz. (2017). R&S ZVA Vector Network Analyzer. Rohde&Schwarz.

Salim, A., ve Lim, S. (2016). Complementary Split-Ring Resonator-Loaded Microfluidic
Ethanol Chemical Sensor. Sensors, 16(11), 1802.
https://doi.org/10.3390/s16111802



111

Sargent, J. M. (2003). The Use of the MTT Assay to Study Drug Resistance in Fresh
Tumour Samples. I¢inde U. Reinhold ve W. Tilgen (Ed.), Chemosensitivity Testing
in Oncology (ss. 13-25). Springer. https://doi.org/10.1007/978-3-642-19022-3 2

Sargent, J., ve Taylor, C. (1989). Appraisal of the MTT assay as a rapid test of
chemosensitivity in acute myeloid leukaemia. British Journal of Cancer, 60(2),
206-210. https://doi.org/10.1038/bjc.1989.252

Sarkar, S., Hazra, S., Patra, S., ve Gogoi, M. (2024). Biosensors for cancer detection: A
review. TrAC  Trends in  Analytical ~ Chemistry, 180, 117978.
https://doi.org/10.1016/j.trac.2024.117978

Sasaki, K., Porter, E., Rashed, E. A., Farrugia, L., ve Schmid, G. (2022). Measurement
and image-based estimation of dielectric properties of biological tissues —past,
present, and future—. Physics in Medicine & Biology, 67(14), 14TROI.
https://doi.org/10.1088/1361-6560/ac7b64

Sazonova, E. V., Chesnokov, M. S., Zhivotovsky, B., ve Kopeina, G. S. (2022). Drug
toxicity assessment: cell proliferation versus cell death. Cell Death Discovery, 8(1),
417. https://doi.org/10.1038/s41420-022-01207-x

Secme, A., Tefek, U., Sari, B., Pisheh, H. S., Uslu, H. D., Caliskan, O. A., Kucukoglu,
B., Erdogan, R. T., Alhmoud, H., Sahin, O., ve Hanay, M. S. (2023). High-
Resolution Dielectric Characterization of Single Cells and Microparticles Using
Integrated Microfluidic Microwave Sensors. IEEE Sensors Journal, 23(7), 6517-
6529. https://doi.org/10.1109/JSEN.2023.3250401

Serain, A. F., de Souza, D. R., ve Viviani, V. R. (2025). Fast and Sensitive Swab-Based
Bioluminescent Detection Method for Meat and Chicken Microbiological

Contamination Using Amydetes vivianii Firefly Luciferase. Chemosensors, 13(2),
27. https://doi.org/10.3390/chemosensors 13020027

Shamim, S., Mohsin, A. S. M., Rahman, M. M., ve Bhuian, M. B. H. (2024). Recent
advances in the metamaterial and metasurface-based biosensor in the gigahertz,

terahertz, and optical frequency domains. Heliyon, 10(13).
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e33272

Shi, Y., Bai, X., Yang, J., Wu, X., ve Wang, L. (2025). Optimized measurement methods
and systems for the dielectric properties of active biological tissues in the 10Hz-

1000 MHz  frequency  range. Frontiers in  Physiology, 16.
https://doi.org/10.3389/fphys.2025.1537537

Shokrzadeh, M., ve Modanloo, M. (2017). An overview of the most common methods
for assessing cell viability. Journal of Research in Medical and Dental Science,
5(2), 33. https://doi.org/10.5455/jrmds.2017526

Sim, M. S., You, K. Y., Dewan, R., Esa, F., Salim, M. R., Khe, C. S., Kew, S. Y. N., ve
Hamid, F. (2024). Microwave sensors loaded with metamaterial-inspired resonators

for dielectric material characterization: A review. Sensors and Actuators A:
Physical, 372, 115322. https://doi.org/10.1016/j.sna.2024.115322

Singh, B., Smith, C. W., ve Hughes, R. (1979). In vivo dielectric spectrometer. Medical
& Biological Engineering & Computing, 17(1), 45-60.
https://doi.org/10.1007/BF02440953

Singh, S., Kumar, V., Dhanjal, D. S., Datta, S., Prasad, R., ve Singh, J. (2020). Biological
Biosensors for Monitoring and Diagnosis. I¢ginde J. Singh, A. Vyas, S. Wang, ve R.



112

Prasad (Ed.), Microbial Biotechnology: Basic Research and Applications (ss. 317-
335). Springer. https://doi.org/10.1007/978-981-15-2817-0 14

Skaraité, 1., Maccioni, E., ve Petrikaité, V. (2023). Anticancer Activity of Sunitinib
Analogues in Human Pancreatic Cancer Cell Cultures under Normoxia and

Hypoxia. International Journal of Molecular Sciences, 24(6), 5422.
https://doi.org/10.3390/ijms24065422

Someda, C. G. (2017). Electromagnetic Waves (2. bs). CRC Press.
https://doi.org/10.4324/9781420009545

Sphicopoulos, T., Teodoridis, V., ve Gardiol, F. E. (1985). Simple nondestructive method
for  the  measurement  of  material  permittivity. 20, 165-172.
https://doi.org/10.1080/16070658.1985.11720300

Sreekanth, K. V., Ouyang, Q., Sreejith, S., Zeng, S., Lishu, W., Ilker, E., Dong, W.,
ElKabbash, M., Ting, Y., Lim, C. T., Hinczewski, M., Strangi, G., Yong, K.-T.,
Simpson, R. E., ve Singh, R. (2019). Phase-Change-Material-Based Low-Loss
Visible-Frequency Hyperbolic Metamaterials for Ultrasensitive Label-Free
Biosensing. Advanced Optical Materials, 7(12), 1900081.
https://doi.org/10.1002/adom.20190008 1

Stockert, J. C., Blazquez-Castro, A., Cafnete, M., Horobin, R. W., ve Villanueva, A.
(2012). MTT assay for cell viability: Intracellular localization of the formazan
product is in lipid droplets. Acta Histochemica, 114(8), 785-796.
https://doi.org/10.1016/j.acthis.2012.01.006

Strober, W. (1997). Trypan Blue Exclusion Test of Cell Viability. Current Protocols in
Immunology, 21(1), A.3B.1-A.3B.2.
https://doi.org/10.1002/0471142735.ima03bs21

Strober, W. (2015). Trypan Blue Exclusion Test of Cell Viability. Current Protocols in
Immunology, 111, A3.B.1-A3.B.3.
https://doi.org/10.1002/0471142735.ima03bs111

Sun, C., Huang, H., Wang, J., Liu, W., Yang, Z., ve Yu, X.-F. (2022). Applications of
electrochemical biosensors based on 2D materials and their hybrid composites in

hematological malignancies diagnosis. Technology in Cancer Research &
Treatment, 21, 15330338221142996. https://doi.org/10.1177/15330338221142996

Sun, Y., Day, R. N., ve Periasamy, A. (2011). Investigating protein-protein interactions
in living cells using fluorescence lifetime imaging microscopy. Nature Protocols,
6(9), 1324-1340. https://doi.org/10.1038/nprot.2011.364

Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, 1., Jemal, A., ve Bray,
F. (2021). Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: A Cancer Journal for
Clinicians, 71(3), 209-249. https://doi.org/10.3322/caac.21660

Sylvester, P. W. (2011). Optimization of the Tetrazolium Dye (MTT) Colorimetric Assay
for Cellular Growth and Viability. I¢inde S. D. Satyanarayanajois (Ed.), Drug
Design and Discovery: Methods and Protocols (ss. 157-168). Humana Press.
https://doi.org/10.1007/978-1-61779-012-6 9

Takata, T., Ueda, T., Sakasai-Sakai, A., ve Takeuchi, M. (2017). Generation of
glyceraldehyde-derived advanced glycation end-products in pancreatic cancer cells



113

and the potential of tumor promotion. World Journal of Gastroenterology, 23(27),
4910-4919. https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i127.4910

Tan, M. H., Nowak, N. J., Loor, R., Ochi, H., Sandberg, A. A., Lopez, C., Pickren, J. W.,
Berjian, R., Douglass, H. O., ve Chu, T. M. (1986). Characterization of a New
Primary Human Pancreatic Tumor Line. Cancer Investigation, 4(1), 15-23.
https://doi.org/10.3109/07357908609039823

Tennant, J. R. (1964). EVALUATION OF THE TRYPAN BLUE TECHNIQUE FOR
DETERMINATION OF CELL VIABILITY. Transplantation, 2, 685-694.
https://doi.org/10.1097/00007890-196411000-00001

Tereshchenko, O. V., Buesink, F. J. K., ve Leferink, F. B. J. (2011). An overview of the
techniques for measuring the dielectric properties of materials. 2011 XXXth URSI

General Assembly and Scientific Symposium, 1-4.
https://doi.org/10.1109/URSIGASS.2011.6050287

Tong, Y., Gao, W.-Q., ve Liu, Y. (2020). Metabolic heterogeneity in cancer: An overview
and therapeutic implications. Biochimica Et Biophysica Acta. Reviews on Cancer,
1874(2), 188421. https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2020.188421

Tozduman, B., ve Ergor, G. (2025). The fraction of cancer attributable to modifiable risk
factors in Turkey in 2018. International Journal of Cancer, 156(11), 2140-2147.
https://doi.org/10.1002/ijc.35317

Turner, A. P. F. (2013). Biosensors: sense and sensibility. Chemical Society Reviews,
42(8), 3184. https://doi.org/10.1039/c3cs35528d

Twentyman, P. R., ve Luscombe, M. (1987). A study of some variables in a tetrazolium
dye (MTT) based assay for cell growth and chemosensitivity. British Journal of
Cancer, 56(3), 279-285. https://doi.org/10.1038/bjc.1987.190

van Meerloo, J., Kaspers, G. J. L., ve Cloos, J. (2011). Cell Sensitivity Assays: The MTT
Assay. I¢inde 1. A. Cree (Ed.), Cancer Cell Culture: Methods and Protocols (ss.
237-245). Humana Press. https://doi.org/10.1007/978-1-61779-080-5 20

Van Tonder, A., Joubert, A. M., ve Cromarty, A. D. (2015). Limitations of the 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT) assay when
compared to three commonly used cell enumeration assays. BMC Research Notes,
8(1), 47. https://doi.org/10.1186/s13104-015-1000-8

Venkatesh, M. S., ve Raghavan, G. S. V. (2005). An overview of dielectric properties

measuring techniques. The Journal of The Canadian Society for Bioengineering,
47(7), 15-30.

Veselago, V. G. (1968). THE ELECTRODYNAMICS OF SUBSTANCES WITH
SIMULTANEOUSLY NEGATIVE VALUES OF $\epsilon§ AND p. Soviet
Physics Uspekhi, 10(4), 509-514.
https://doi.org/10.1070/PU1968v010n04ABEH003699

Wang, J., Wang, R., Shen, Z., Liu, B., Sun, C., ve Xue, Q. (2024). Microwave biosensors
utilizing metamaterial enhancement: Design and application. Nanotechnology and
Precision Engineering, 8(1), 015001. https://doi.org/10.1063/10.0028757

Wang, P., Henning, S. M., ve Heber, D. (2010). Limitations of MTT and MTS-Based
Assays for Measurement of Antiproliferative Activity of Green Tea Polyphenols.
PLOS ONE, 5(4), e10202. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0010202



114

Wang, S., Yu, H., ve Wickliffe, J. K. (2011). Limitation of the MTT and XTT assays for
measuring cell viability due to superoxide formation induced by nano-scale TiO2.
Toxicology in Vitro, 25(8), 2147-2151. https://doi.org/10.1016/j.tiv.2011.07.007

Weir, C., Li, J., Fulton, R., ve Fernando, S. L. (2022). Development and initial validation
of a modified lymphocyte transformation test (LTT) assay in patients with DRESS
and AGEP. Allergy, Asthma & Clinical Immunology, 18(1), 90.
https://doi.org/10.1186/s13223-022-00729-4

Weyermann, J., Lochmann, D., ve Zimmer, A. (2005). A practical note on the use of
cytotoxicity assays. International Journal of Pharmaceutics, 288(2), 369-376.
https://doi.org/10.1016/].ijjpharm.2004.09.018

Wilson, J., Sargent, J., Elgie, A., Hill, J., ve Taylor, C. (1990). A feasibility study of the
MTT assay for chemosensitivity testing in ovarian malignancy. British Journal of
Cancer, 62(2), 189-194. https://doi.org/10.1038/bjc.1990.258

Withayachumnankul, W., Jaruwongrungsee, K., Tuantranont, A., Fumeaux, C., ve
Abbott, D. (2013). Metamaterial-based microfluidic sensor for dielectric
characterization. Semsors and Actuators A: Physical, 189, 233-237.
https://doi.org/10.1016/j.sna.2012.10.027

Xu, J., Song, S., Tang, Z., Jiang, Z., Liu, X., Zhou, L., Zhang, J., ve Liu, X. (1999).
Predictive chemotherapy of advanced breast cancer directed by MTT assay in vitro.
Breast Cancer Research and Treatment, 53(1), 77-85.
https://doi.org/10.1023/A:1006122912146

Yakovleva, M., Bhand, S., ve Danielsson, B. (2013). The enzyme thermistor—A realistic
biosensor concept. A critical review. Analytica Chimica Acta, 766, 1-12.
https://doi.org/10.1016/j.aca.2012.12.004

Ye, W., Wang, D.-W., Wang, J., Wang, G., ve Zhao, W.-S. (2022). An Improved Split-
Ring Resonator-Based Sensor for Microfluidic Applications. Sensors, 22(21),
8534. https://doi.org/10.3390/s22218534

Yesilkoy, F., Arvelo, E. R., Jahani, Y., Liu, M., Tittl, A., Cevher, V., Kivshar, Y., ve
Altug, H. (2019). Ultrasensitive hyperspectral imaging and biodetection enabled by
dielectric metasurfaces. Nature Photonics, 13(6), 390-396.
https://doi.org/10.1038/s41566-019-0394-6

Yildirim, A., Aksoy, T., ve Balcioglu, 1. C. (2025). Comparative Assessment of
colorimetric assays in evaluating intracellular drug susceptibility of Leishmania
tropica against conventional antileishmanial drugs. Parasitology International,

106, 103021. https://doi.org/10.1016/j.parint.2024.103021

Yiicer, S., Sarac, B., ve Ciftci, F. (2025). 2D MOF structure, electrochemical biosensing
in bioelectronic applications. Npj 2D Materials and Applications, 9(1), 81.
https://doi.org/10.1038/s41699-025-00603-y

Zhang, C. (1970). Copy of Determination of viable cells by XTT.
https://www.protocols.io/view/copy-of-determination-of-viable-cells-by-xtt-
btiwnkfe

Zhang, H., Li, Y., Liu, Y.-W., Liu, Y.-G., ve Chen, X. (2024). Predictive value of
lymphocyte subsets and lymphocyte-to-monocyte ratio in assessing the efficacy of
neoadjuvant therapy in breast cancer. Scientific Reports, 14(1), 12799.
https://doi.org/10.1038/s41598-024-61632-z



115

Zhang, H., Zhou, X., Li, X., Gong, P., Zhang, Y., ve Zhao, Y. (2023). Recent
Advancements of LSPR Fiber-Optic Biosensing: Combination Methods, Structure,
and Prospects. Biosensors, 13(3), 405. https://doi.org/10.3390/bios13030405

Zhang, W., Lin, J., Yuan, Z., Lin, Y., Shang, W., Chin, L. K., ve Zhang, M. (2024).
Terahertz Metamaterials for Biosensing Applications: A Review. Biosensors,
14(1), 3. https://doi.org/10.3390/bios 14010003

Zhao, J.-M., Wang, Y.-K., Shi, B.-W., Wang, Y.-X_, Jiang, Y.-F., Yang, G.-L., Gao, X.-
D., ve Qiang, T. (2024). Microwave biosensor for the detection of growth inhibition
of human liver cancer cells at different concentrations of chemotherapeutic drug.
Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, 12.

https://doi.org/10.3389/fbioe.2024.1398189

Zhou, J., Jia, P., Zhang, Y., ve He, X. (2013). High sensitive biosensor based on aSRR
and high-impedance microstrip line. Proceedings of 2013 2nd International

Conference on Measurement, Information and Control, 01, 234-237.
https://doi.org/10.1109/MIC.2013.6757955

Zhou, R., Wang, C., Huang, Y., Huang, K., Wang, Y., Xu, W., Xie, L., ve Ying, Y.
(2021). Label-free terahertz microfluidic biosensor for sensitive DNA detection
using graphene-metasurface hybrid structures. Biosensors and Bioelectronics, 188,

113336. https://doi.org/10.1016/j.bi0s.2021.113336

Zida, S. 1., Lin, Y.-D., ve Khung, Y. L. (2021). Current Trends on Surface Acoustic Wave
Biosensors. Advanced  Materials Technologies, 6(6), 2001018.
https://doi.org/10.1002/admt.202001018



