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OZET

Mikroakigkan alan, tipik olarak mikrometre boyutlarina sahip olan ve diisiik hacimlerin hassas sekilde islenmesine izin veren
mikro yapili cihazlarin kullanimini igerir. Nano alan, yer bilimleri, organik kimya, molekiiler biyoloji, yar1 iletken fizigi, mikro
imalat gibi bilim alanlarini iceren atomik ve molekiiler birimin kontroliiniin gerceklestigi ana alandir. Mikro ve nano hacimli
¢ok kademeli sistemler, mikrometre boyutlu kanallar sayesinde mikroakiskan miihendisliginde yayginlagmustir. Sistemlerdeki
akigkanlar mikrometre boyutundaki kanallarda dolasir. Sistemdeki yilizey gerilimi, enerji kullanimi ve akigkan direnci gibi
akigkan davranisini etkileyen faktorler incelenir. Mikroakiskan cihazlar ve sistemler, biyomedikal analiz ve teshisin yerini
alabilecek cesitli islevlere sahiptir. Kisa siirede az miktarda numune ve reaktif tiiketimi vardir. Gelismis otomasyon, kontrol ve
yiiksek verimli isleme potansiyeli sayesinde daha yiiksek diizeyde sistem entegrasyonu elde edilir. Minyatiirlestirme, daha iyi
tanilama hizi, maliyet etkinligi, ergonomi ve hassasiyet saglar. Nanoteknolojinin daha saglam, daha kaliteli, daha uzun 6miirli,
daha ucuz, daha hafif ve daha kiigiik cihazlar gelistirme egilimi, minyatiirlestirmenin temelini olugturmaktadir. Aktif farmasotik
bilesenleri tek basina veya yiiksek basing kosullar1 altinda biyolojik olarak par¢alanabilen polimerik tastyicilarla kombinasyon
halinde ¢alistirarak biyoyararlanim gibi gelismis fiziksel 6zellikler saglar.

Bu derlemede, mikroakiskan teknolojisi ve sistemi olusturan bilesenler agiklanacaktir. Tamamlanmig veya devam eden
caligmalar dikkate alinarak literatiir taramasi yapilacaktir. Mikroakiskan alaninda kullanilan teknolojilerde mevcut aragtirma
konular1 ve gelecekteki olasi aragtirmalar sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Biyomedikal Uygulamalar, Mikroakiskan, Mikroakiskan Hiicre Kiiltiirii, Mikroteknoloji

ABSTRACT

The microfluidic field involves the use of microstructured devices that typically have micrometer sizes and allow precise
processing of low volumes. The nano field is the main field that includes science fields such as earth science, organic chemistry,
molecular biology, semiconductor physics, micromanufacturing where the control of the atomic and molecular unit takes place.
Multi-stage systems with micro and nano volumes have become widespread in microfluidic engineering thanks to micrometer-
sized channels. The fluids in the systems circulate in micrometer-sized channels. Factors affecting fluid behavior such as surface
tension, energy use and fluid resistance in the system are examined. Microfluidic devices and systems have a variety of
functions that can replace biomedical analysis and diagnostics. There is a small amount of sample and reagent consumption in
a short time. A higher level of system integration is achieved, thanks to the potential for advanced automation, control and
high-efficiency processing. Miniaturization results in better diagnostic speed, cost-effectiveness, ergonomics and precision.
The trend of nanotechnology to develop more robust, better quality, longer life, cheaper, lighter and smaller devices forms the
basis of miniaturization. It provides enhanced physical properties such as bioavailability by operating the active pharmaceutical
ingredients alone or in combination with biodegradable polymeric carriers under high pressure conditions.

In this review, the microfluidic technology and the components that make up the system will be described. A literature review
will be conducted by considering completed or ongoing studies. Current research topics and possible future research in
technologies used in the microfluidic field will be presented.
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GIRIS

Mikroakiskan teknolojisi, daha iyi performansa
sahip triinler liretmek i¢in simdiye kadar kullanilan

en yiksek basing tekniklerinden  biridir.
Mikroakiskan  teknolojisi,  mikrolitreler  ve
pikolitreler arasindaki kiiciik hacimli sivilar

islemenin bir yoludur. Akigkan akisma yardime1
olan bu teknikler genellikle aktif veya pasif olarak
smiflandirilir.  Aktif mikroakiskanlar biyolojik
orneklerin hareketini, taginmasini ve analizini igerir.
Yiiksek hacimli tarama, teshis ve aragtirma
uygulamalarinda kii¢iik hacimlerde sivi kullanilir.
Bu cihazlarla ilgili ¢aligmalar, sivi dagilimi, sistem
ozellikleri, algilama teknikleri ve biyoanalitik
uygulamalar dahil olmak {izere ¢esitli konular igerir.
Uretim maliyetlerinin diisiik olmasi, uygun maliyetli
tek kullamimlik ¢ipler (yongalar) ve seri iiretime
imkan vermesi gibi nedenlerden dolay1 bu cihazlar
tercih edilmektedir (Saggiomo et al., 2015).

1970'lerin  ortalarinda Stanford Universitesi'nde
Stephen Terry tarafindan yapilan bir arastirmada,
silikon katmanlar1 st iste bindirerek gofret

formunda minyatiir bir gaz kromatografisi
tretilmigtir. Cip Tlzerinde laboratuvar olarak
adlandirilan  bu  ilk calisma  Ornegi, gaz

kromatografisi kullanan bir numune enjeksiyon
sistemi araciligiyla kilcal yol girisleri ve ¢ikislart
olarak minyatlir bir termal iletkenlik dedektorii
olugturan bir ¢ip {izerine insa edilmistir. Hagen-
Poiscuille'in 18401 yillarda yaptig1 ¢aligmada,
mikroakiskan iretiminde kullanilan
polidimethylsiloxane ~ (PDMS) malzemesinin
kimyasal yapisi ile ilgilendigi goriilmektedir. Dow
Corning, 1943'te silikonlar tizerinde ¢aligmak igin
Midland't kurmustur. 1950'li yillarda yari iletken
teknolojisindeki gelismeler sayesinde minyatiir
sistem ve bilesenlerin tasarimina baglandig1
goriilmektedir. Jack Kilby'nin 1958 yilinda ilk mikro
kanal sistemleriyle ¢aligmaya basladigi goriiliiyor
(Whitesides, 2006). 1993 yilinda amino asitlerin
kapiler elektroforezini saniyeler iginde yapabilen bir
cam ¢ip gelistirilmistir. Bu calisma ile karmasik
analizler i¢in kullanilabilecek bir yonga (¢ip)

lizerinde minyatiir bir laboratuvar olusturma
imkaninin ~ kapis1  aralanmistir.  Mikroakigkan
teknolojisi ile baglantili olarak, c¢ip Ttzerinde
laboratuvar ve ¢ip iizerinde organ gibi yeni
kavramlar  ortaya  ¢ikmistir.  Mikroakiskan
uygulamalar, biyolojik ve kimyasal siiregleri
minyatiirlestirmek  igin  ¢esitli  mikroakigkan

bilesenlerin ve prosediirlerin tek bir ¢ipte tam
entegrasyonunu varsayar (Samiei et al., 2016). Ote
yandan, bir ¢ip Tlzerinde organ, belirli insan
organlarinin, insan dokularinin ve etkilesimlerinin
fizyolojik temelli Ozelliklerini minyatiirlestirmeyi
amaglayan karmagsik mikro miihendislik sistemlerini
ifade eder (Lee et al., 2014).
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flacin  kimyasal modifikasyonunu veya ilag
kapsiilleme etkinligini artirmak icin polimerler veya
polisakkaritler gibi makromolekdilleri tasarlamak ve
bunlara baglanmak i¢in ¢alismalar yapilmaktadir.
Mikro veya nano Olcekli alanlar gibi polimerik
parcaciklarin kapsiillenmesinden ilaglarin stirekli
uygulanmasina kadar, verimliligi artirmak ve
istenmeyen yan etkileri azaltmak igin arastirmalar
yiriitilmektedir. Bu  arastirmalar  sayesinde,
malzeme bilimi, iretim siireci ve pargacik
olusumunu ele almak i¢in kontrol parametrelerini
ilag dagitimiyla biitiinlestirildigi goriilmektedir
(Ginty et al., 2005). Giiniimiizde arastirmacilarin
biyomedikal alanin taleplerine uygun ¢ipler iizerinde
hizli  pasif laboratuvarlar  gelistirmek icin
aragtirmalar yaptig1 goriilmektedir. Bu kapsamli
aragtirmalar sayesinde pasif mikroakigkan teknikler,
ilgili mekanizmalar ve uygulamalar her gegen giin
artmaktadir. Mikroakigkan teknolojisinde kullanilan
¢ipler ¢gogunlukla PDMS olusur. PDMS, oksijen ve
karbondioksit gegirgen seffaf elastik bir polimer
oldugu i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Zhou et
al., 2012).

1. Mikroakiskan Cihazlarda islevsellik

Giliniimiiz teknolojilerinde mikroakiskan sistemlerin
silikon ve camdan yapildigi goriilmektedir. Ancak
kullanilan silikon {irlinlerin iiretimi pahali oldugu
icin bunun yerine yeni iiriinler aranmaktadir. Ayrica
silikon ve cam diisiik gaz gegirgenlikleri nedeniyle
optik mikroskopi ile birlestirilemez. Silikon ve
camin diisiik gaz gegirgenligi sorunu nedeniyle
biyolojik alanda kullamima uygun degildir.
Arasgtirmacilar, optik olarak seffaf, esnek, iiretimi
kolay ve ucuz olabilen segenekler gelistirmek igin
organik polimerler tizerinde ¢alisilmaktadir (Folch et
al., 2008). Bu nedenle mikroakigkan teknikler, ilgili
mekanizmalar ve uygulamalar giin gegtikce
gelismektedir.  Kimya, analitik  biyokimya,
biyoteknoloji ve miihendislik temeline dayanan
Ozgiir elestirici, arastirmact ve bagimsiz diislince
acisindan sivilarin hacminin ve manipiilasyonunun
hassas kontrolii ¢ok &nemlidir. Mikroakigkan
sivilarin milimetre alti 6lgekte kontrol edilmesi ve
harekete gegirilmesi i¢in kullanilan cihazlart ve
yontemleri kapsar. Geleneksel deneysel
yaklagimlarin yerini alacak uygun bir aday olarak
goriilmektedir (Sackmann et al., 2014). Giliniimiizde
kullanilan mikroakigkan sistem bilesenlerini su
basliklar altinda incelemek uygun olacaktir.

1.1. Hiicre Manipiilasyonu

Mikroakiskan sistemler, hiicre kiiltiiri ve hiicre
biyolojisi arastirmalarinda 6nemli bir etki yaratma
potansiyeline sahiptir. Hiicre, canlinin yapisal ve
islevsel ozellikler gosterebilen en kii¢iik birimidir.
Viicudumuzda dolasima katilmaz bunun yerine
hayatta kalmak i¢in hiicre dis1 matriks ad1 verilen bir



ortama baglanir. Hiicre heterojenligi, hastaliklarin
tanisal  ve  terapOtik  sonuclarinin  dogru
yorumlanmasi i¢in hayati Onem tagimaktadir.
Genetik olarak 6zdes bir gruptaki hicbir hiicre
birbirinin aynis1 degildir. lgili hiicrelerin tek tek
oryantasyonu, molekiiler ve hiicresel stokastik
siire¢ler, hiicrelerin evreleri, hiicre bdliinmesi
sirasinda asimetrik boliinme ve homojen olmayan
hiicre ortamlar1 dnemlidir (Tewari et al., 2020). Bu
nedenle, bir popiilasyondan uzun bir siire boyunca
alinan ortalama tepkiler, calisilarak maskelenir.
Sonu¢ olarak, mikroakigkanlarda c¢esitli hiicre
manipiilasyon teknikleri, belirli amacglar ve
uygulamalar i¢in gelistirilmistir. Mikroakigkanlarda
kullanilan hiicre manipiilasyon teknikleri optik,
manyetik, elektriksel, mekanik ve diger yonelimler
i¢in disaridan uygulanan kuvvetleri kategorize eder
(Luo et al., 2019). Hiicre manipiilasyon teknikleri
arasinda, dis kuvvetler kullanilmadan sessiz
mikroakigkanlarin kullanilmasi giiniimiizde biiyiik
ilgi gérmektedir. Ciinkii bu mikroakigkan sistemler
basittir ve yiiksek verimli hiicre ayirma ve analizi
icin uygundur. Manyetik mikro ve nano partikiiller,
kalict  miknatislar  veya  elektromiknatislar
kullanilarak manyetik sekilde manipiile edilebilir.
Pargaciklarin siviya gore artan nispi hareketi
nedeniyle, islevsellestirilmis graniiler yiizey,
gevreleyen siviya daha iyi maruz kalma ve daha
yiiksek verimlilik i¢in temel saglar. Manyetik olarak
isaretlenmis hiicreler ayarlanabilir bir manyetik alan
altinda segilebilir ve ayristirilabilir (Suwannaphan et
al., 2019).

1.2. Hiicre, Doku ve Organ Kiiltiirii Platformu

Mikroakiskan sistemler, hiicre kiiltiirii ve hiicre
biyolojisi aragtirmalar1 iizerinde Snemli bir etkiye
sahip olma potansiyeline sahiptir. Viicudumuzdaki
birgok hiicre dolasima katilmaz, bunun yerine
hayatta kalmak igin hiicre dis1 matriks ad1 verilen bir
ortama baghdirlar. Ornegin, integrinler olarak
adlandirilan proteinler, hiicrelerin matrikse ve fokal
yapigma bolgelerine fiziksel olarak baglanmasindan
dolay1 spesifik sinyaller alir ve bunlart hiicre
icindeki iskelet sistemine iletir. Bu nedenle, 3
boyutlu fiziksel mikro cevrede integrin de dahil
olmak tizere bir¢ok hiicre i¢in iskelet proteinleri
bulunur (Volpatti et al., 2014). Ayrica hiicrelerde
polarizasyon kaybina ek olarak, hiicre dig1 matriks
molekiillerinin ~ sinirlt  miktarlarda  salgilandig:
gorlilmektedir. Bu onlarm  in  vivo yapisal
ozelliklerini kaybetmelerine neden olur. Ornegin,
kanser hiicrelerinin bazi 6nemli o6zellikleri 2D
kiiltiirlerde diizgiin bir sekilde modellenemez. Bu
kisitlamanin iistesinden gelmek igin, in vivo
kosullar1 daha iyi taklit eden 3D hiicre kiiltiirii
platformlar1 ortaya ¢ikmistir (Duval et al., 2017).
Karmagik bir {i¢ boyutlu hiicre dig1 matriks (yani, in
vivo) hiicre morfolojisinde ve islevinde radikal
degisikliklere neden olur. Minyatiirlestirilmis kiiltiir
sistemlerinin, mevcut herhangi bir in vivo
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calismalara kiyasla daha gelismis doku iglevlerine
sahip oldugu goriilmektedir. Bu doku biiyiimesi,
rejenerasyonu ve hastaligin altinda yatan karmasik
mekanizmalarin, in vivo ¢aligmalarin dogasinda var
olan zorluklar olmadan, mevcut in vitro modellerden
daha dogru bir sekilde caligilmasina izin verir
(Baydoun et al., 2020). Luo ve ark. biyomedikal
calismalarda mikroakigkan cihazlarin islevselligini
gelistirmek igin oksijen ve glikoz tasinmasinin
sayisal simiilasyonunu inceledikleri goriilmektedir.
Calismalarinda tek tip bir akis ortami, hizli kiitle
transferi ve hassas sicaklik kontrolii iceren bireysel
mercan poliplerinin  kiiltiirii icin entegre bir
mikroakiskan cihaz tasarlamislar (Luo et al., 2020).
Mikroakiskan cihaz, mercan agartma ve resif
korumasinin model ve mekanizma calismalari i¢in
giivenilir bir analitik yaklasim saglar. Williams ve
ark. caligmasinda mikroakiskan hiicre kiiltiirii
platformlan ile ilgili sorunlardan birini ele alarak,
hava kabarciklarinin gegiste istenmeyen sekilde
sikismasinin genellikle hiicre hasarma veya cihaz
delaminasyonuna neden oldugunu ortaya ¢ikarmigtir
(Williams et al., 2019). Bu ¢alismalar sonucunda
gelistirilen mikroakigkan hiicre kiiltlirii sisteminin
yapist Sekil 1'de verildigi gibi tasarlanmistir.

IR
(Ne men eoss

Sekil 1. Mikroakigkan hiicre kiiltiirii sistemi
(Chokkalingam et al., 2013; Volpatti et al., 2014).

2D platformlarda hiicre kiiltiirii, ¢ok sayida hiicrenin
gercek zamanl analizini yapar ve davraniglarini ve
floresan algilama yontemlerini kontrol eder. Bu
nedenle giiniimiizde, mikroakiskan cihazlarda 2D
hiicre kiiltiirii, hiicresel yanitlarin ve canliligin
aragtirtlmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Mikroakiskan bazli hiicre kiiltiirii  sistemleri,
stirdiiriilebilir bir mikro ortamda 2D hiicre kiiltiirii
icin hem sabit hem de siirekli perfiizyon igin
kullanilir ve tek bir yiizey iizerinde tek bir katman
olarak kiiltiirlenir. Ancak bu sistemler viicuttaki
hiicrelerin morfolojisini taklit edemez.
Mikroakiskan cihazlarda PDMS adi verilen silikon
bazli elastomerik malzemeler kullanilmaktadir.
PDMS malzemesi toksik degildir, gaz gecirgendir ve
optik olarak uyumludur. Ek olarak, mikroakiskan
hiicre kiiltiirii cihazlarinda, kiigiik hacimlerde sivinin
aktarilmasmna izin veren pompalar ve valfler
bulunur. Ornegin, diizenli s1v1 akislari, ayn1 anda atik
tiriinleri  uzaklastirirken — besinlerin  hiicrelere
akmasina izin verir. Bu sekilde, 3D hiicre kiiltiiri
ortami in vivo olarak taklit edilir (Chokkalingam et
al., 2013; Volpatti et al., 2014).



1.3. Sensor Yapilar

2D hiicre Kkiltiirli; siseler veya petri kaplar
kullanilarak yapilmaktadir. Hiicreler burada yiizeye
tek bir tabaka halinde yapistirilir. Uygun hiicre-
hiicre ve hiicre-cevre etkilesimleri, doku yapisini
taklit etmek icin 3D hiicre kiiltiirii olugturuldugunda
daha iyi gozlemlenebilir. Giiniimiizde 3D hiicre
kiiltiirti  tekniklerinin gelismesi sayesinde doku
miihendisligi alaninda ilerlemeler kaydedilmistir.
Genel olarak doku miihendisligi teknikleri; Otolog
dokudan tiiretilen hiicrelerin amplifikasyonunu veya
kok hiicrelerin farklilagmasini, hiicrelerin gegici bir
3D katmana tohumlanmasini ve miihendislik
dokular1 olusturmak i¢in yapi icindeki hiicrelerin 3D
kiiltiirlenmesini icerir (Kapalczynska et al., 2018).
2D Kkiiltiirlerde, besinlere erisim, 3D Kkiiltiirlerde
oldugu gibi bir hiicre gradyanindan etkilenmez.
Ciinkii nekrotik hiicreler gevreye yayilir ve canli
hiicreleri sadece kiiltiir yiizeyinde agiga ¢ikarir.
Omnegin, havuzlanms sferoidlerde, 3D hiicre
govdelerinin merkezleri en fazla sayida hareketsiz
veya nekrotik hiicreye sahipken, en yiiksek
proliferasyon seviyeleri ylizeydedir. 3D sistemler,
ortak kiiltiirlerdeki hiicre etkilesimlerinin daha iyi
anlagilmasint saglar (Edmondson et al., 2014).
Kiltir modelleri dikkate alinarak bu hiicre ile
mikroakigkan sistemler olusturulur.

Mikroakigkan teknolojisinin temelleri 1990'larin
basinda atildi ve mikroteknolojinin gelismesiyle
ivme kazandi. Fizik, kimya, biyoloji, miihendislik,
nanoteknoloji, tip ve biyoteknolojiyi birlestiren
multidisipliner bir alandir. Bir malzemede mikro
kanallar olusturarak biyolojik sivilarin, hatta
hiicreler ve organizmalar gibi biyolojik parcaciklarin
belirli bir oranda analize hazirlanmasimi saglar. Ek
olarak, negatif basing olusturmak ve buna dogru sivi
pompalamak icin dikey olarak entegre kilcal
borulardan olugsan bir imminolojik test ¢ipi
gelistirilmistir. Lab on a Chip (LOC) konsepti,
bliyilk laboratuvar testlerinin tek bir asamaya
indirgendigi  akiskanlar mekanigi, fizik ve
nanoteknolojiyi birlestiren bir sistemdir. Sividaki
ylizey geriliminin mikrokanallardan akigi, stvi
hacimlerindeki  degisim tarafindan tetiklenir.
Mikrokanal igindeki elektrokimyasal sensorlere
sahip pasif mikroakiskanlar, LOC akis enjeksiyonu
icin uygundur. Nano ve mikroakiskan ¢iplerin temel
ilkeleri, hedef organizmalardan veya hedef
organizmalara 6zgii antijen ve toksin maddelerinden
RNA/DNA'nin saptanmasidir (Fu et al., 2020). Bu
algilama biyosensorler araciligiyla gerceklesir.
Biyosensorler, analiz edilecek maddelere baglanarak
maddelerin varligimi algilayan ve sensor ile
etkilesime giren ve bu etkilesimi isaret edebilen
doniistiiriicic  bir yapidir. Biyolojik sensoérlerin
tasariminda nanomalzemelerin kullanilmasi iglemin
kisa siirede gergeklesmesine, taginabilir olmasina ve
islemlerin diisik maliyetle gerceklestirilmesine
olanak saglamaktadir. Bu nanoteknolojik sensorler,
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kimyasal ve biyolojik uygulamalarda mikroakigkan
sistemlerin verimliligini artirmak i¢in gereklidir ve
biyomolekiiler baglar1 dogrudan 6lgme yetenegine
sahiptir (Ansari et al., 2016). Giiniimiiz
teknolojisinde sensdr uygulamalar1 alan etkisine
dayali si-NW (silicon Nanowire) ve platformu ise
metal nanomalzeme yiizeylerine dayanmaktadir. Si-
NW  biyosensorii, neredeyse tim elektrikli
sensorlerin  kiigiik bir kopyasini veya modelini
olusturma yetenegine sahiptir ve kompakt algilama
sistemleri i¢in gerekli olan geleneksel devrelerle
dogrudan entegre olur. Si-NW sensorleri, DNA
hibridizasyonunun gercek zamanli oOlgiimlerinin
alinmasina izin veren nernstian duyarlihigina sahip
pH sensorleri olarak temsil edilebilir. DNA
havuzlarindaki dizilerin genetik benzerligini 6lgmek
icin genellikle molekiiler biyolojide kullanilan bir
yontemdir. Nano yapilt metal yiizey tabanli sensor
platformu, nano bosluklu Raman spektroskopisi ve
SERS (yiizey gelistirilmis Raman sagilmasi)
uygulamasi i¢in uygundur (Arbabi et al., 2018).

1.4. Mikro Pompalama Sistemi

Mikroakiskan hiicre kiiltiirii, hiicreleri mikro 6lgekte
kiiltirlemek, korumak, analiz etmek ve test etmek
icin cihazlar ve teknikler geligtirmek igin biyoloji,
biyokimya, miihendislik ve fizikten gelen bilgileri
birlestirir (Bhatia et al., 2014). Yapay olarak iiretilen
mikro sistemlerde kiigik hacimli  sivilarin
manipiilasyonu asamasinda kullanilan bir dizi yeni
nesil mikroakiskan teknolojisini ve hiicrelerin
kontrollii bir laboratuvar ortaminda bakimimi ve
biliylimesini kapsayan hiicre kiiltlirinii birlestirir.
Mikroakiskan kanallarin boyutlari hiicrelerin fiziksel
6l¢egine cok uygun oldugundan 10 pm mertebesinde
mikroakigkan hiicre biyolojisi  ¢aligmalarinda
kullanilmigtir  (Young et al., 2010). Ornegin
okaryotik hiicreler, mikroakigkan boyut araligina
kargilik gelen 10-100 pm arasinda dogrusal
boyutlara sahiptir. Mikroakigkan hiicre kiiltiiriiniin
O6nemli bir bileseni, hiicre yapisini, davranigini,
islevini ve biiyiimesini diizenleyen ¢oziiniir
faktorleri kapsayan hiicre mikrogevresini taklit etme
yetenegidir. Cihazlar i¢in bir diger dnemli bilesen,
bu gradyanlar hiicreler {tzerindeki durotaktik,
kemotaktik ve haptotaktik etkilerin anlagilmasinda
6nemli bir rol oynadigindan, in vivo olarak var olan
kararli gradyanlar yaratma yetenegidir. Hiicre
kiiltliri mikroakigkan cihazlar1 i¢in bazi hususlar
sunlardir. Uretim malzemesi (PDMS, polistiren),
kiiltiir bolgesi geometrisi ve gerektiginde pasif
yontemler (kilcal pompalar, yer¢cekimi kilavuzlu akig
veya Laplace basinciyla pasif pompalama veya bir
akis hizi  kontroloril)  kullanilarak  ortamin
yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi igin kontrol sistemleri.
Ornegin, sirga pompali bir sistemde, perfiizyon
girisi, perfiizyon ¢ikisi, atik ve hiicre yiiklemesi igin
kanallarin eklenmesi gerekir. Mikroakigkan hiicre
kiiltiiriinde perfiizyon, ¢ip tizerinde ve hiicre



farklilasmasinda uzun kiiltiir siireleri saglamak icin
onemlidir.

Mikro pompanin bir pompa girisi ve bir ¢ikis1 vardir.
Giriste siirekli olarak bir vakum veya negatif basing
olugur. Cikista, biiyiik bir ¢ikig basinct olusturulur.
Calisma ortami s1v1 olan kii¢iik boyutlu bir cihazdir.
Bu mikroakiskan cihazlarda, PDMS adi verilen
litografi teknigine dayali silikon bazli elastomerik
malzemeler kullanilmaktadir. Mikroakiskan
sistemlerdeki hiicre kiiltiirii, kiigiik hacimlerde sivi
transferine izin veren pompalara ve valflere sahiptir.
Ornegin, diizenli s1v1 akislari, ayn1 anda atik iiriinleri
uzaklastirirken besinlerin hiicrelere akmasina izin
verir (Huh et al., 2011). Bu durum biyomedikal
laboratuvarinda veya ¢ip iizerinde bakim noktasi
mikroakigkan cihazlarinda oldukga talep edilen bir
ozelliktir. Karmasik bir harici sistem olmaksizin
kompakt, saglam, kendi kendine ¢aligan bir mikro
pompadir.  Gilinlimiizde parmakla c¢aligtirilan
pompalama, kilcal pompalama, yergekimi temelli
pompalama ve 6n gazi alinmis pompalama gibi
karmasik yapilarin istesinden gelmek i¢in gesitli
pompalama yontemleri gelistirilmistir. PDMS gaz
gecirgenligini veya ¢oziiniirligini kullanan vakum
destekli bir pompalama yontemi ve basit uygulamasi
nedeniyle bir¢ok biyomedikal mikroakigkan sistem
icin ¢ok uygundur (Wang et al., 2019). Mevcut
herhangi bir mikroakigkan cihazin ¢ikisina kolayca
takilabilen ve bir¢ok biyomedikal uygulamada daha
fazla esneklik saglayan kompakt, siringa destekli,
vakumla ¢alisan bir mikro pompa modiili
uygulamasi kullanilir. Polimerik bir mikroakigkan
cihaz, harici bir gii¢ kaynagi olmaksizin bir aktiiator
olarak siviya duyarli polimer pargaciklari kullanan
taginabilir bir mekanik mikro pompalama sistemine
entegre edilmistir. I¢ ozmotik reaktif odas1 ve dis su
odasi arasina yar1 gegirgen bir zar sikistirildiginda,
yar1 gecirgen zardan ozmotik reaktif odasina su
akiginin ozmoz islemiyle kanaldaki sivi akisini
kolaylagtirir (Xu et al., 2010). Ozmoz, ¢oziiciilerin
enerji tilketmeden segici gegirgen bir zardan daha az
konsantre bir ortamdan c¢ok konsantre bir ortama
gecisidir. Canli sistemlerde ¢oziicii su oldugundan,
biyolojide 0zmoz teriminden kasit, suyun az yogun
ortamdan ¢ok yogun ortama segici gegirgen bir
zardan enerji harcamadan gegisidir.

2. Mikroakigskan Sistemler ve Uygulamalar

Geleneksel teknolojiler sayesinde ilk mikroakiskan
sistemler genellikle silikon ve camdan yapilmistir.
Aragtirmacilar, glinlimiiz teknolojisi ile silikon ve

cami kullanmiglar ve mikroakiskan sistemler
gelistirmiglerdir.  Ancak bu dirlinlerin  bazi
dezavantajlar1  vardir.  Silikon pahahdir ve
opakligindan dolay1 optik mikroskopta

birlestirilemez. Ayrica hem silikon hem de cam
disik  gaz  gecirgenligine  sahiptir. Bu
dezavantajlarin iistesinden gelmek igin
aragtirmacilar, optik olarak seffaf, esnek, liretimi
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kolay ve oncekilere kiyasla ucuz alternatifler
gelistirmeye en uygun organik polimerler iizerinde
calismislardir.  Bu  ¢aligmalarin  sonucunda
1990'larda mikroakiskan sistemlerde kullanilmak
tizere PDMS gelistirilmistir (Chang et al., 2014).
Giinimiizde mikroakigkan sistemlerde en ¢ok
kullanilan malzeme haline gelmistir ve yaygin olarak

kullanilmaktadir. Diger mikroelektronik
teknolojilerde  kullanilan dogal ve sentetik
malzemelerle karsilagtirildiginda, PDMS'min en

o6nemli avantajlarindan biri hiicreler tarafindan
taninmasi (biyouyumluluk) ve basit hiicre yapilari ile
biliyliyen organizmalarda sagladigi kolayliktir.
1990"arin sonlarinda, hiicre bazli biyosensorler,
hiicre ve protein ayirma modellemesi, kiiltiir ve
arastirma gibi hiicre biyolojisi uygulamalarinda
mikroakigkan cihazlar olusturulmustur (Folch et al.,
2008). 2000'i yillara dogru arastirmacilar yeni ilag
arastirma ve gelistirmelerinde doku ve organ 6rnegi
olarak kullanilabilecek mikroakiskan cihazlar
gelistirerek uygulama c¢alismalarina bagladilar. Bu
caligmalarda, patofizyoloji ve biyolojik siirecler
incelenerek ¢ip iizerinde organ gelistirildi. 3D kiiltiir
modellerinde iyi tasarlanmig bir mikro ortam;
Cogalma, gog¢, matriks tdiretimi ve kok hiicre
farklilagmasin1  desteklemek igin kullanilabilir.
Ayrica ilag kesfi, hiicre biiyiimesi, sitotoksisite,
genotoksisite, protein ve gen ekspresyon ¢aligmalari
3D hiicre kiiltirii sistemlerinin sik¢a kullanildig:
onemli alanlar arasindadir (Duval et al., 2017).
2000'li yillardan beri beyin, kalp, bagirsak,
karaciger, goz, deri, akciger, kas, kan damarlar1 ve
tiimoriin birgok doku modeli iizerinde ¢alismalar
yaptlmaktadir. 2010 yilina kadar, akcigerlerin
alveolar-kapiller arayliziini yapisal, islevsel ve
mekanik bir bakis agisindan taklit etmek igin bir
biyometrik cihaz tiretilmistir. Bu ¢aligma sayesinde
fonksiyonel bir mikro ortam olusturulmus ve farkl
dokular tek bir ¢ipte entegre edilmistir. Gelistirilen
cihazin bir tarafinda insan alveolar epitel hiicreleri,
diger tarafinda veya alt tarafinda insan pulmoner
endotel hiicreleri bulunur. Boylece, gozenekli bir
PDMS zar1 olusturan epitelyal ve endotelyal
bolmelerle ayrilmis iki PDMS mikro kanalindan
olusur. Bu sistem, alveollerin yan duvarlarina veya
duvarlarina hava enjekte ederek ve ardindan
vakumlayarak insan solunumunu taklit eder (Esch et
al., 2015). 2018 yilina kadar insan bagirsaginda
organ ¢ipi ¢aligmasi yapildigi goriilmektedir. Yani
insan bagirsaginin en onemli ozelliklerinden biri
sindirim ve emilim gorevidir. Ayni zamanda
bagirsak mikrobiyomunun (tim canli
mikroorganizmalar) ve mikroplarin birlikte yasadigi
yerdir. Bu calismada, bagirsak modeli ile yapilmis
bir organ ¢ipinden ilag absorpsiyonu test edilmistir.
Gelistirilen mikroakiskan ayrica ilaglarin absorbe
edilip edilmedigini kontrol etmek igin bagirsak
ornekleri ve alt kisimdan ayiran gézenekli bir zar ile
iist kisma yerlestirilmistir. Birgok multidisipliner
bilimsel ve teknolojik alan i¢in, sivilarin hacminin ve



manipiilasyonunun hassas kontrol Onlemlerinin
alinmasi ¢ok onemlidir. Mikroakigskan teknolojiler,
incelenen kosullarin hassas kontrol faaliyetlerini
gerceklestiren ortamlar1 tasarlamak i¢in 6nemli bir
arag haline gelmistir (Hou et al, 2017).
Mikroakigkanlar genellikle sivilart milimetre alti
olgekte kontrol etmek ve manipiile etmek igin

cihazlar1 ve  yontemleri igerir.  Giiniimiiz
teknolojisinde sivilari tagimak i¢in tasarlanan
mikroakiskan  sistemler ve bu  sistemlerin

kullanimindaki geligmeler, yasam bilimlerinden ilag
iiretimine ve biyotip uygulamalarindan
kombinatoryal sentez igin endiistriyel uygulama
alanlarina kadar birgok alanda aktif olarak
kullanilmaktadir (Shirzadfar et al., 2018).

Kontrol Kanali Kontrol Kanal
]
kanali
[ e SR o v s |
Valfler Pompa kansgtina

Sekil 2. Mikroakiskan sistemlerin temel yapisi (Bragheri
et al., 2019).

Farkli mikro akiskan tiirleri igin temel bir diizen
vardir. Bu temel diizen, valfleme, pompalama ve
karistirmayr  icerir.  Biyomedikal sistemlerde
geleneksel deneysel yaklasimlarin yerini almak
iizere  gelistirilmis  popililer  bir  adaydir.
Mikroakigskanlarda PDMS "yumusak litografi"
kullanimi, cihazlarin imalatinda en popiiler ve
yaygin olarak kullanilan yaklagimdir. Bu teknik,
mikroakigkan teknolojisindeki gelismelere biiyiik
Olclide katkida bulunmustur. Bu malzemelerin
kullanimi, basit bir dokiim kalibi kullanarak
yapilarin mikrometrik ¢6ziiniirliige sahip kolay
kaliplanmasini saglar (Bhattacharjee et al., 2016).
Kompakt cihazlarda prosesler hem minyatiirlestirilir
hem de paralel olarak eslestirilir, olusturulan kuplaj
sistemleri sayesinde reaktif ve maliyet tasarrufu
saglanir. Bu cihazlarin kolay imalati ve esnekligi

sayesinde  teknolojik c¢aligmalarda  sensorler,
ayiricilar, karigtiricilar, pompalar, dagiticilar, valfler
gibi fonksiyonel mikroakiskan elemanlar

dretilmistir. Manyetik, optik, kilcal ve mekanik
kuvvetler kullanilarak mikroakigkanlarda hem
stvilarin hem de parcaciklarin mobilizasyonu igin
farkli yontem ve teknikler gelistirilmistir (Trantidou
et al., 2017). Goriiniise gore mikroakigkan cihazlar
temel olarak sivilarin, elektroniklerin, optiklerin ve
biyosensdrlerin gesitli entegrasyonu ile yaratilmigtir.
Temel amag, sivi hareket halindeyken patolojik
analiz ihtiyacim1 karsilamaktir. Mikroakiskanlar,
ciddi ve kronik hastaliklarin erken evrelerinde veya
tan1 yontemlerinin bulunmasinda faydali
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goriinmektedir. Cok biiyiik 6lgekli bir entegrasyon
(VLSI) sistemi, binlerce transistorii tek bir c¢ip
iizerinde birlestirerek entegre devreler olugturma
siirecidir. Modern teknolojiler ile birim alana
kurulabilecek transistdr sayisi milyarlara ¢ikmis ve
bu terim yerini "En Biiyiik Olgekli Entegrasyon"
(ULSI) terimine birakmaya baglamistir. Yiiksek
teknolojilerde  kendini  gosteren MEMS ile
giiniimiizde birden fazla disiplinler aras1 modiilii tek
bir ¢ipli cihaza entegre etmek miimkiin hale
gelmistir (Arbabi et al., 2018). Bu ¢ipin boyutu
milimetreden birkag santimetre kareye kadar degisir.
Pikolitreden daha diistik son derece kiigiik hacimler,
sivi mikroakigkanlarla iglenebilir. Mikroakigskan
teknolojisinin tanitilmasiyla, yiiksek verimli tarama
ve otomasyon miimkiin hale gelmistir. Mikroakigkan
cihazlar tipik olarak Mikro-toplam analiz sistemleri
(LTAS) ile gorsellestirilmektedir (Guijt et al., 2018).
Bu teknolojinin disiplinler arasi etkilesimi, Sekil
3'de goriildiigi gibi bir forma ¢evrilebilir.

I DISIPLINLER ARASI ETKILESIM |

BIOTEKNOLOJI NANO/BIOSENSOR
MIKROAKISKAN ALAN

MEMS/NEMS VLSI/ULSI

Sekil 3. Mikroakigkan teknolojisi ve disiplinlerarasi
etkilesim.

Biyomedikal = alaninda  yapilan  arastirmalar
sonucunda PDMS kullanimu ile ilgili baz1 endiseler
ortaya ¢ikmuistir. PDMS'den  kiiglik  ¢apraz
baglanmamis polimerlerin sizmasmin hiicreler igin
toksik olabilecegi gozlenmistir. Ayrica, molekiiliin
sudan kagimmma ve sivi/gazlar gegirme 6zelliginden
dolay1 hidrofobik etki sayesinde nano molekiillerin
PDMS tarafindan absorbe edildigi kanitlanmistir
(Friend et al., 2010). Su buhar1 gecirgenligi, esas
olarak statik akigsiz deneyleri olumsuz yonde
etkileyebilecek hizli buharlasmaya neden olabilir.
Bununla birlikte, PDMS malzemesiyle iliskili
dezavantajlar  hafifletilebilir ve bu durumu
iyilestirmek icin ek cihaz hazirh@1 gerekebilir.
Gilinlimiiz  teknolojilerinde PDMS'ye alternatif
malzemelerin yani termoplastik {irtinlerin (siklik
olefin kopolimer - COC, polistiren - PS, polimetil

metakrilat - PMMA ve polikarbonat - PC)
belirlenmesi arastirtlmaktadir. Tyilestirme
galigmalarinda farkl genisliklerde

polimetilmetakrilat (PMMA) iginde bir mikro kanal
biikiimii 6nerilmektedir. Akiskan akisi agisindan
kanal en-boy orami ve farkli ayrilma agilarinmn
etkileri arastirilmistir. Aragtirmalar sonucunda, ¢ip
iizerinde laboratuvar ve ¢ip lizerinde organ gibi
mikroakiskan teknolojisi ile ilgili yeni kavramlar



ortaya ¢ikmustir. Mikroakiskan uygulamalari,
kimyasal ve biyolojik stireclerin
minyatiirlestirilmesi  i¢in  ¢esitli  mikroakigkan

bilesenlerin ve prosediirlerin tek bir ¢ipte tam
entegrasyonunu igerir. (Samiei et al., 2016). Bir ¢ip
tizerinde organ, birbirleriyle etkilesime giren ve
fizyolojik temel ozellikleri taklit eden bazi insan
organlari ve dokulari, karmagik mikro miihendislik
sistemlerini temsil eder. Mikroakiskan sistemlerin
calismasinda yer alan g¢esitli adimlar Sekil 3'de
gosterilmektedir. Mikroakigkan isleme, fizyolojik
numunenin toplanmasiyla baglar ve daha sonra bu
numuneden spesifik analit/biyobelirtec ¢ikarilir.
Biyomedikal uygulamaya bagli olarak doniistiiriicii,
analit iizerinde elektriksel, optik, elektromekanik
veya mekanik olarak etki eder. Bir sonraki adim,
dondstiiriicii ¢iktisinin uygulamaya gore sayilmasini,
smiflandirilmasint ve yiikseltilmesini igerir. Son
olarak, isleme benzer amplifiye mikroelektronik
yontemler kullanilarak gergeklestirilir. Son trendde
ise bu teknolojideki arastirmalarin her gegen giin
arttig1 gorillmektedir (Li et al., 2018). Diinyanin
birgok {ilkesinde tasarlanmig bircok proje ve
aragtirma  grubunun kuruldugu goriilmektedir.
Kurulan bu gruplarin temel amaci mikro ve nano
yapilar1 mikroakigkan sistemlerde kullanmaktir.
Aynt zamanda mikroakiskan teknolojiler icin
gelismis mikro ve nano sistemler gelistirmek ve
biyotip ve yasam bilimlerine yeni mikroakiskan
uygulamalar katmaktir. Ayrica yapilan caligmalar

sayesinde  mikroakiskan  sistemlerde  olusan
problemlere  de  deginilmektedir.  PDM'lerin
uygulamali  alanlarda  hizli  bir  sekilde

benimsenmesini saglayan avantajli 6zelliklerine
ragmen, bu materyalin biyomedikal arastirmalarda
kullantminda  ¢esitli ~ sinirlamalarin oldugu
bilinmektedir (Chiu et al., 2017).

| MIKROAKISKANSURECLER |

BiYOLOJIK SUREC

TRANSDUSER MIKROAKISKAN NANOMIKRO

NANOSENSOR TEKNOLOJIST ELEKTRONIK

BIOSENSOR SURECLERI YONTEMLER
YUKSELTEC

Sekil 4. Mikroakigkan teknoloji siiregleri sematik
gOsterimi.

3. Mikroakiskan Teknolojilerdeki Gelismeler

Bir¢ok alanda mikroakiskan cihazlar i¢in artan bir
talep vardir. Sistem cihazlarmin tasmabilirlik,
otomatik numune isleme, yeniden diizenleme gibi
cesitli akiskan teknolojileri sayesinde birgok avantaji
bulunmaktadir.  Ornegin, bakteri tanimlama
tekniklerinin gelistirilmesi i¢in ger¢ek zamanli PCR
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algilama testi ¢ipleri, genel ¢ip, DNA ¢ipi, akis
sitometresi (HIV i¢in) ve hiicresel analiz c¢ipi,
biyomedikal sistemlerde mikroakigkan
teknolojisinin uygulamalarindan bazilaridir
(MacConnell et al., 2017). Wooseok et al. akigkan
teknolojilerinde bakim noktasi teshis sistemleri i¢in
eksik gereksinimleri karsilamak ve verimlerini
artirmak i¢in kullanilacak mikroakigkan ¢ip sistemi
ozelliklerine odaklandiklar1 goriilmektedir
(Wooseok et al.,, 2015). Bakim noktasi test
sistemleri, calisma prensipleri genellikle modiil
icindeki fonksiyonlar1 ve &zellikleri mikroakigkan
sistemlerde kullanilabilir kilmak i¢in hedef analite
bagl oldugundan, proteinler, hiicreler, metabolitler
ve niikleik asitler gibi analitler tarafindan kategorize
edilir. Bakim noktas1 (POC) testleri incelendiginde,
kolay uygulanabilir olmalarina ragmen teknisyen
hatalarina agik, duyarlilik ve 6zgilligii diisik tek
test segenegi olduklari goriilmektedir. Bakim noktasi
testi (POCT) sistemleri, analitler ig¢indeki spesifik
biyobelirteg yapilarini tespit etme yetenegine
sahiptir. Bu farkli biyobelirtegler, teshis ilkeleri,
farkli testler ve isletim sistemi gerektirir. Boylece,
homojen  nesnelerin  konfigiirasyonu,  tespit
yontemleri, avantajlart  ve  dezavantajlari,
mikroakigkan tabanli POCT teshis sistemlerinin
modiilleri gézden gegirilir (Lai et al., 2015). Cardoso
et al. ozellikle biyolojik sivilardaki mikroakiskanlar
ve saglik alanindaki uygulamalar igin tek
kullanimlik modiillerle entegre ¢alisan mikroakiskan
cihazlar gelistirmeye ve senkronize parametre
gostergelerini izleme odakli caligmalar yapmustir
(Cardoso et al., 2011). Sonug olarak ortaya ¢ikan ¢ip,
biyosensdrler, optik filtreler ve elektronik devrelerin
tek bir ¢ip tlizerinde entegre edilmesiyle
gelistirilmigtir. Mikroakiskan cihazlarda elde edilen
basarili sonuglar1 iyilestirmek, mikro kanallarda
pompalama ve karistirmayr saglamak igin akustik
akig yontemini kullanan bir mikroakigskan cihazi
Onerilmistir. Ancak kanalin tasarimini1 tamamlamak
icin matematiksel modellere ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle arastirmacilar sivi-hava arayiiziinde ylizey
geriliminin varligindan dolay1 sivi dolumunu simiile
etmek igin sayisal bir model gelistirmis ve klinik
teshis i¢in  tek  kullammlik  biyogiplerin
uygulanmasini miimkiin kilmiglardir. Calismada
agirlikli olarak istenilen akis elde edilerek analiz ve
optimizasyon siire¢lerinde kullanilmistir. Bu sistemi
olusturmak i¢in B-PVDF (B-fazinda hazirlanan
poliviniliden floriir) gibi piezoelektrik yapili bir
malzemeye dayali bir doniistiiriiciiniin kullanildig:
goriilmektedir. Ote yandan polimer, déniistiiriicii
cihaza uygulanan giris sinyali ile stvilarin hareketini
1sitmak ve kontrol etmek i¢in islevsel olarak
derecelendirilmek iizere tasarlanmastir.
Mikroakigkan  sistemlerde  yiiksek  dogruluk,
giivenilirlik ve tagmabilirlik elde etmek i¢in, daha
kisa siirede karigtirmayr kolaylagtirmak igin son
derece  segici  algilamanimn  entegrasyonunu
saglayabilen bir teknik olarak beyaz 151k kaynagi ve



optik  giiriilti  filtresi  spektrofotometrisinin
kullanilmasi onerilmektedir. Mikroakiskan
cihazlarin biyomedikal uygulamalarinda inorganik
nanomalzemelerin biyofonksiyonelizasyonu,
sentezin klinik translasyon degerlendirmesine etkisi
tartisitlmaktadir (Krishna et al., 2013).

Mikroakigkan yontemler; kuantum noktalarinin ve
metallerinin daha az enerji tiiketimi,
nanokompozitler ve metal oksitler gibi organik
olmayan nanoyapilarin hizli sentezi ile sonuclanir.
Ancak istiin in vitro caligmalar yapilarak klinik
¢evirilerin daha hizli sonug¢landirilmas: i¢in LOC
cihazlarinin  gerekliligi  goriilmektedir. Ug ana
biyocip tiirii vardir: ¢ipler iizerinde laboratuvar
(LOC'ler), DNA g¢ipleri ve protein ¢ipleri. LOC'ler,
tek bir entegre ¢ip icinde bir veya daha fazla
laboratuvar fonksiyonunun bir kombinasyonunu
kullanir (Volpatti et al., 2014). Hesaplamal
simiilasyonlardaki son gelismeler sayesinde, artik
terapOtik ortam uygulamalarinda faydali olan
mikroakigkan teknolojisi kullanilarak nanotip ¢atisi
altinda inorganik nanomalzemelerin sentezlenmesi
miimkiindiir. Mikroakigkan teknolojisi ve tasarim
stratejilerinde yiiksek 6zgiillik ve hassasiyetle
patojen tespiti i¢in tiim insanligi ilgilendirecek olan
ornekten sonuca yaklagimi sayesinde yeni cihazlarin
gelistirilmesi saglanmstir (Luo et al., 2019). Onemli
nokta; bakim noktasi teshisi, hizli algilama siiresi,
kiiglik hacimli numune isleme, minyatiirlestirme ve
taginabilirlik gibi birgok tasarim hedefi vardir.
Ayrica, aksesuar gerektirmeyen tam entegre,
bagimsiz mikrogiplerin  gelistirilmesine  vurgu
yapilmistir. Bu  gelismeler, hasta o6limlerini
azaltmaya ve tiiberkiiloz (TB) ve HIV gibi benzer ve
tehlikeli hastaliklarin yayilmasimi kontrol etmeye
yardimecr olmaktadir. Damlacik mikroakigkanlari
tarafindan {retilen mikropartikiiller, ayrintili bir
bakis agis1 getirmektedir. Sonraki gelismelerde
damlacik olusum mekanizmasi tasarlanmig ve farkli
tipte damlaciklar olusturmak i¢in kullanilan cihazlar
tanmitilmigtir.  Bu  damlaciklardan  sablonlarla
mikropartikiil hazirlama yontemleri 6zetlenmis ve
mikroakigkan tekniklerin sagladigi bu benzersiz
kompleks yapilar iizerinde durulmustur. Daha sonra,
bu mikropartikiil yapilari, biyomedikal uygulamalar,
ila¢ dagitim araglar1 ve hiicre yiiklii matrisler olarak
kullanimlarindaki son gelismelere odaklanmuistir.
Biyosensorler ve yapay hiicreler de dahil olmak
iizere diger uygulamalar da kisaca agiklanmistir. Son
olarak, pratik kullanim ig¢in potansiyel olarak bu
mikro  partikiillerin  etkileyebilecegi  mevcut
zorluklar, bakis agilart ve olas1 c¢ikarimlar
incelenmektedir (Luo et al.,, 2019). Ornegin, siit
diyetinde dort farkli antibiyotik ailesinin agiri
kullanimi nedeniyle giiglii bir bakteri direnci
gelistigi gozlemlenmistir. Bu durum insanlarda
endise verici bir sorun teskil etmekte ve etkili
antibakteriyel tedavi yontemlerini tehdit etmektedir.
Bu antibiyotik ailesinin tespiti igin otomatik, hizli ve
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uygun maliyetli, kullanim1 kolay bir cihaz tespit
sistemi geligtirilmistir. Mikroakigskan karistirma
reaktori ile mikro reaktoriin tasarim prensibi siradan
mikro reaktor tiplerine uygulanmistir (Shi et al.,
2019). Ek olarak, ¢ip iizerinde algilama yontemleri,
yaygin olarak kullanilan bir dizi diisiik maliyetli
yontem (lazer kaynakli floresan, ultraviyole
absorpsiyon ve elektrokimyasal yontemler) olarak
listelenmistir.

Bilgi yonetimi metodolojileri, analiz yonetim sistemi
ve hizla gelisen entegre proteomik profil olusturma
teknikleri lizerinde aragtirmacilar ¢aligma yapmustir.
Ana hedef, pankreas kanserinin erken teshisi icin
klinik olarak ilgili analit ve biyobelirte¢ sistemlerini
belirlemektir. Pankreas karin i¢inde derin oldugu
i¢in ultrasonik ve fiziksel tespiti olduk¢a karmasik
ve maliyetlidir. Laccandia projesinde pankreasta
erken evre kanser tani testleri giivenle yapilmaktadir.

Proje, yeni bir nanoteknoloji tabanli bilesen
platformu ve eksiksiz bir proteomik analiz
yontemleri yardimryla profil olusturma

uygulamasiyla entegre bir mikroakiskan, yani
plazma protein dogrulamasi tasarlamay icerir. Bu
sistemin basarisi nano, biyo ve veri isleme ile bilgi
yonetimi yontemlerinin miikemmel
kombinasyonuna  dayanmaktadir.  Biyobelirteg
tabanli tanimlama ve agiz kanserinin erken teshisi
icin mikroakigkan cihazlarin ortaya ¢ikisin
tammladiklar1  goriilmektedir. ~ Ornegin,  Oral
skuaméz hiicreli karsinom (OSCC) oliimciil bir
kanser tiriidiir. OSCC igin geleneksel teshis ve
tarama yoOntemleri uygun maliyetli ve yiiksek
dogrulukta  degildir. Bu nedenle gelismis
ekipmanlara, yiiksek teknolojiye sahip
laboratuvarlara ve uzun/detayli prosediirlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek i¢in
minyatiir, dogru, otomatik, entegre ve ucuz bir
mikroakigkan ¢ipe ihtiyag vardir. OSCC igin hastalik
taramasi, bu mikroakigkan tiikiirik girdisinin bir
ornegi olarak kabul edilecek ve daha sonra asgari
diizeyde egitimli igyeri c¢alisani1 tarafindan ele

almacak ve bdylece zamaninda  sonuglar
saglanacaktir. Kanserin ve Onciiliinin  (bir
kimyasalin  sentezinde  kullanilan  baslangic

kimyasallart) tanimlanmasi ¢ip {izerindeki hiicreler,
dejenere olan ve kanser hiicrelerinin zarlarinda tek
basma eksprese edilen ve benzersiz gen
transkripsiyonuna sahip zarla iliskili hiicre
proteinleri ile miimkiin olacaktir. Cevresel hasari
onlemek i¢in patojenik mikroorganizmalarin
etkilerini kontrol etmek icin tamamlayict bir arag
olarak kullanilacak mikroakiskan bazli ¢iplere olan
ihtiya¢ arastinlmistir (Dutse et al., 2011). Bu
sistemler hizli, hassas, kullanimi kolay, giivenilir ve
mobil cihazlardir. Sikici, zaman alict ve pahali olan
geleneksel yontemlere gore birgok avantaji vardir.
Mikroakigkan sistemlerin patojen tespitinde ana
uygulamasi, elektrokimyasal teknikler iizerine
kurulu DNA tabanli yontemleri igerir. Sonuglara



ulasmak i¢in sistemler i¢in akigkanlar mekaniginin
nano Olgekli tasarimi tartisilmaktadir. Ana sinirlama,
stvi transferi icin gerekli mekanik pompalarin
kullanilmasimin dikkatli olmayr gerektirmesi ve
performanst diistirmesidir. Tip alaninda
mikroakigkan uygulama kapasitesini géstermek igin
tic model sunulmaktadir. Ilk olarak, hastalarin kan
lityumlarini  izlemeleri s6z konusu oldugunda,
kapiler elektroforeze dayali dnceden doldurulmus,
tek kullanimlik gilivenli bir ¢ip tartisilmaktadir
(Aryasomayajulaetal., 2017). Oral lityum genellikle
bipolar bozukluktan sikayetci olan hastalar1 tedavi
etmek icin kullanilir. Bu amagcla, bir kapiler tiip
icinde elektroforeze dayali olarak bir tampon
soliisyonu ve 6nceden doldurulmus bir vakumlu cam
yongast {retildi. Vakum, basmncin atmosfer
basincindan (negatif basing) daha diisiik oldugu
herhangi bir alani ifade eder. Vakumla g¢aligan
cihazlar, herhangi bir ekstra agma/kapama
mikroakigkan birimi olmadan numuneyi negatif
basing yoluyla emmek i¢in bir MFD'nin yetenegini
kullanir. Bununla birlikte, ozmoz kaynakli magnetik
alan algilayicilarda (MFD) ozmotik reaktifin,
uygulamalarin1  siirlayarak diizenli araliklarla
yenilenmesi gerekir (Xu et al., 2010). Valf raporlu
platformlarla sivi akisinin  pompalanmasi  ve
mikroakiskan formatta uygulanan farkli kimyasal
tirlerin ayrilmasit ve saptanmast gibi LOC
uygulamalarinda, farkli ¢ipler lizerindeki calisma
modlarinin gézden gegirilmesi gerekir. Son olarak,
girig ve ¢ikig portundaki farkli hacimler nedeniyle
bir diferansiyel basincin iiretildigi fiziksel ve mikro
ile ilgili konsept ortamlarina dayali olarak pasif
pompalamada yiizey geriliminin kullanimina atifta
bulunan bir mikroakigkan hiicre kiiltiiriiniin siv1
akisina  yardimct  olmak i¢in  gelistirildigi
goriilmektedir (Young et al., 2010). Son olarak, ilag
gelistirme icin kullanilan yiiksek teknolojili in vitro
modeller gosterilmektedir. Cip iizerindeki organin
bir 6rnegi, ilaci taramak i¢in ¢ok yonlii bir platform
mekanizmasi olusturmak i¢in kullanilan ve testi
bliyikk Ol¢iide degistirme ve azaltma yetenegine
sahip olan ¢ip lizerindeki kan-beyin bariyerini ayirt
eder (Bruijns et al., 2016). Kiiresel hastaliklarin
(s1itma gibi) basit ve zamaninda hizli teshisi ve tedavi
asamasina gecerek ortadan kaldirilmast igin
mikroakigkan sistemler kullanilarak PCR tani
teknikleri ortaya c¢ikmustir. Gilinlimiizde bu tani
yonteminin COVID-19 enfeksiyonunun tani ve
tarama asamasinda kullanildig1r goriilmektedir. Bu
yontemlerde uygulama ile ilgili ii¢ ana tespit
yontemi bulunmaktadir (Lee et al., 2020).

Niikleik asit testler: Sitoplazmaya salinincaya
kadar gegen siire zarfinda viral RNA’nin varligim
saptar. Ozgiin olarak bunlar polimeraz zincir
reaksiyonuna (RT-PCR) dayali bir DNA/RNA
dizisinin kopyasinin yapilmasi adimi kullanilir.
Antijen testler: Hayvansal ve bitkisel viriis yiizey
protein pargasi olan bir antijenin mevcudiyetini
tespit etmektedir.
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Antikor testler: SARS-CoV-2'ye viriise Kkarsi
iiretilen antikorlarin mevcudiyetini tespit etmektedir.

Gergek zamanli PCR, diinyanin her yerindeki
arastirmacilar igin yeni ve giiglii uygulamalar agan
bir bagka teknolojik sigramayi temsil etmektedir.
Bunun nedeni, PCR'nin muazzam hassasiyetinin,
PCR iiriinlerini tiretildikleri anda "gercek zamanl"
olarak izlemenin sagladigt hassasiyetle
birlestirilmesidir. Taylor ve ark.lar1 ¢aligmalarinda
ozellikle gelismekte olan iilkelerde iistesinden gelme
potansiyeli olan pahali, zor yapilari, geleneksel
molekiiler tanilamanin zorluklarini ve mikroakigskan
teknolojileri belirlediler. Mikroakigkan teknolojisi,
hayatta kalmay:1 tehdit eden sitmay1 kontrol etme
yetenegine sahiptir (Taylor et al., 2014). Sitma i¢in
tanisal bir 6nlem olarak, maddenin
biyotransformasyondan sonra atildigi ortamda
siirveyans i¢in yeni asilarm (CoV-19 gibi) klinik
degerlendirmesinde bir ara¢ olarak faydalidir.
Viriisle ilgili molekiiler, immiinolojik ve asi
gelistirme c¢alismalart  i¢in  diinyanin  birgok
bolgesinde virlisiin sekans analizi yapilmaktadir
(Otlu et al., 2020). Cagimizin yaygm ve kronik
hastaliklarindan biri olan tiiberkiiloz, yetersiz tani ve
yanlis tedavi uygulamalart nedeniyle yiiksek 6lim
oranlarma neden olabilmektedir. Kullanilan
yontemlerin etkinligi, sinirli ¢ok yonliiliik, sessiz
mutasyonlarin yanlis yorumlanmasi ve
Mycobacterium tuberculosis kompleksinin (MTBC)
bilgiye erisme yetenegi ve gen g¢esitliligi ile
sinirlidir. Bu zorluklarin Gstesinden gelmek igin ST
Microelectronics (Cenevre, Isvigre), Vere PLEX
biyosistemi olarak bilinen bir mikroakigkan sistemi
gelistirdi. Bu molekiiler yapi, MDR TB'yi teshis
etme ve mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin
zaman kisitlamalarmi hesaba katarak yaygin
tiiberkiiloz dis1 mikobakterileri (NTM) hizla tespit
etme potansiyeline sahiptir (Colijn et al., 2011).

SONUC

Mikroakiskan ¢ip teknolojisi, yapilan veya yapilacak
aragtirmalar agisindan biyomedikal alanda genis bir
uygulama  alanina  sahiptir. Bu  alandaki
aragtirmalarin esas olarak DNA analizi, kimyasal
sentez ve insan teshisine odaklandig1 goriilmektedir.
Biyoalgilama, biyoanaliz ve teshis gibi farkli alanlar,
su ve gida kalitesi testleri, cevresel izleme (kimyasal,
fiziksel ve/veya biyolojik toplama ve analiz verileri),
farkli ilaglarin uygunluk testleri gibi bir¢ok alan
iizerinde duruldugu goriilmektedir. Diisiik giic
tiiketimi, mobil olmasi, modiilerlik ve bilimsellik,
yeniden yapilandirilabilirlik ve giivenilirlik gibi
avantajlara sahip yapilardir. Numune tasima,
karistirma ve dagitma gibi laboratuvar siirecler
otomatik yapildiginda test siireleri biiyiik olglide
kisaltmaktadir.  Herhangi  bir  aktif  cihaz
kullanilmadan  bir mikro karistirma cihaz
gerektirmez. Bu nedenle, akiskanin ylizey gerilimi,
kanal geometrisini degistirerek mikro kanalda



taginmay1, birlestirmeyi, karistirmayr ve durmayi
kolaylagtirtr.  Mikroakiskan —sistemler, hizli ve
zamaninda teshis sonuclar sagladigi icin bakim
noktas1 teshisi i¢in uygundur. Ancak farkli
uygulamalar  igin,  mikroakigkan  cihazlarin
tasarlanmas1  amaciyla platformlar  Onerildigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, mikroakigkan
yongalarin karmasik tasarimi, farkli islevsel organ
yongalarinin kararli baglanmasi ve entegrasyonu ve
¢esitli hiicre kiiltiirlerinde farkl kiiltiir kosullarinin
modifikasyonu ve gelistirilmesi, daha fazla
optimizasyon ve deney yapmay1 gerektirmektedir.
Ekipman i¢inde molekiiler absorpsiyon, kiitle
transferi ve kabarcik olusumu sorunlar1 ise acil
¢oziimler bekleyen konulardir. Yontemin tanitimi
i¢cin 1iyi operasyonel istikrar ve tekrarlanabilirlik
sarttir. Ayrica yiiksek maliyet ve karmasik hazirlik
ve operasyon siiregleri de dikkat edilmesi gereken
konulardir. Daha uygun, kullanici dostu ve ucuz
cihazlar  gelistirilebilirse, —mikroakiskan  ¢ip,
gelecekte analizde daha biiyiik bir rol oynamay1 vaat
etmektedir.

Finansal Kaynak: Calismaya finansal destek
almmamustir.

Cikar Catismasi: Yazar calisma kapsaminda
herhangi bir kisisel ve finansal ¢ikar catismasi
olmadigini beyan eder.
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