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Ozet

Kimyasal sensor sistemleri, bilim ve teknolojideki ilerlemenin giizel bir 6rnegi olarak karsimiza ¢ikan multidisipliner bir
alandir. Kimyasal sensorler, algilayic tabaka, iletim sistemi ve sinyal okuma sistemlerinin entegre halde bulundugu
analitik cihazlardir. Hassasiyeti ve segiciligi yiiksek, diisiik maliyetli, kullanim1 kolay, taginabilirlik gibi kriterlere sahip
olmak zorundadir. Kriterleri saglayabilmek i¢in temel bilim ve miihendislikten faydalanilmaktadir. Multidisipliner
caligmalarin tiriinii ve sensor sistemlerinde bilyiik avantaj saglayan 6énemli yapilardan biri de mikro akiskan sistemlerdir.
Mikro akigkan sistemler, polidimetilsiloksan (PDMS), cam, kagit gibi farkli malzeme tiirleriyle 100 nm-100 um arasinda
degisebilen kanal yapilarin iiretilebilme teknolojisidir. Her malzemenin kendine has avantaj ve dezavantaji bulunmakla
beraber Whitesides Grubu’nun 2007 yilinda Kagit Tabanli Mikro akiskan (WPAD) Sensdrlerle yapmis oldugu ¢i1gir agici
calismalarla, uPAD kimyasal sensorlerin giyilebilir, klinik, gida ve ¢evre gibi farkli alanlarda uygulamalarinin her gecen
giin arttigi goériilmektedir. Bu derleme makalede, kagit tabanli mikro akigkan sistemlerin tarihgesi, kagidin
desenlendirmesi ve kimyasal sensor uygulamalar1 aktarilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kagit, Mikro akiskan, Kimyasal Sensor, Biyosensor, Kolorimetrik.
Paper Based Microfluidic Colorimetric Sensor Systems

Abstract

Chemical sensor systems is a multidisciplinary field that stands out as a good example of progress in science and
technology. Chemical sensors are analytical devices in which the sensing layer, transmission system and signal reading
systems are integrated. It has to have criteria such as high sensitivity and selectivity, low cost, easy to use, portability.
Basic science and engineering are used to meet the criteria. One of the important structures that provide great advantages
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in sensor systems and the product of multidisciplinary studies is microfluidic systems. Microfluidic systems are the
technology of producing channel structures ranging from 100 nm to 100 um with different material types such as
polydimethylsiloxane (PDMS), glass, and paper. Although each material has its own advantages and disadvantages, it is
seen that the applications of uPAD chemical sensors in different fields such as wearable, clinical, food and environment
are increasing day by day with the breakthrough studies carried out by the Whitesides Group with Paper-Based
Microfluidic (uPAD) Sensors in 2007. In this review article, the history of paper-based microfluidic systems, patterning
of paper and chemical sensor applications are presented.

Keywords: Paper, Microfluidics, Chemical Sensors, Biosensors, Colorimetric.
1.  Mikro akigkan Sistemlerin Tarihgesi

Mikro akigkan sistemler, polidimetilsiloksan (PDMS), cam, kagit gibi farkli malzeme tiirleriyle
100 nm-100 um arasinda degisebilen kanal yapilarin iretilebilme teknolojisidir. Mikro akiskan
sistemler; siloksanin (PDMS’in ham maddesi) kesfi, yari iletken alanindaki gelismeler ve
akiskanlarin mikrometre ve nanometre boyutlarindaki davraniglarinin aciga cikarilmasina baglh
olarak gelisen bir teknolojidir (Berlanda ve ark., 2020; Cate ve ark., 2015). Mikro akigkan sistemler
bilimsel ve endiistriyel yasamda oyun degistirici olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan
yogun c¢aligmalara ragmen bilim otoriteleri tarafindan, mikro akigkan sistemlerin adeta “genclik
doénemini” yasadigi kabul edilmektedir. Mikro akigkan teknolojilerinde yenilikg¢i ¢aligmalarin artmasi
gerekliligi bir kez daha karsimiza ¢ikmaktadir. 30 yil 6ncesine kadar laboratuvar ortaminda yapilan
analiz islemleri, glintimiizde kullanim1 kolay, tasinabilir, hassasiyeti yiiksek ve az miktarda 6rneklerle
minyatlir sistemler kullanilarak yapilabilmektedir. Minyatiirlesme siireci, yani metrenin
milyonda/milyarda biri boyutlarinda islemler yapilabilmesi, mikro akiskan sistemlerde yapilan

gelismelere borgludur (Convery ve ark., 2019).

Hagen- Siloksamin Silikonun  Fotolitografinin Ink-jet Entegre MEMs Lab-on- Soft HTAS
Poiseulle Kesfi ilk kesfi yazici kesfi devrelerin teknolojisi chip ilk Litografinin  kesfi
denklemi tretimi kesfi uretim kesfi

1840 1927 1943 1950 1951 1958 1960 1979 1980 1990

2010 2008 2007 2005-2010 2004 2000 1998 1994 1994
Human-on-gip 3D yazic Kagit tabanl Organ-on-¢hip Hiicre kiltir Dijital PDMS Hiicre Biyosavunma
faaliyetleri uygulamalan mikroakiskanlar teknolojisi uygulamalan mikroakigkan mikroakiskan biyolojisi icin icin LOC

uretimi mikroakiskan

Sekil 1. Mikro akigkan sistemlerin tarihsel gelisimi (Convery ve ark., 2019).
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Diinya genelinde, bilim insanlarinin hammadde ve teknik alt yapiya ulasilabilirliginin artmasi
ile mikro akigskan sistemlerin tasarlanmasi, iretilmesi ve farkli alanlarda kullanilmasi imkani
dogurmustur. Bu durum mikro akigkan sistemlerin, kimyasal sensor alaninda uygulama potansiyelini
ortaya ¢ikarmustir (Berlanda ve ark., 2020). Mikro akiskan sistemlerin olusum ve farkli alanlardaki
uygulama siiregleri Sekil 1’de gosterilmektedir (Convery ve ark., 2019). Mikro akiskan sistemler;
PDMS, cam, silikon, kagit gibi birgok malzemenin litografi yontemleri kullanilarak sub-mikron
boyutlarinda olusturulabilmekte ve birgok uygulamada karsimiza ¢ikmaktadir (Dincer C ve ark.,
2019).

Kagit her yerde bulunabilen, uygun maliyetli bir malzemedir. Kagidin ana yapisini seliilozik
fiberler olusturmaktadir ki bu durum hidrofilik yapidaki sivilarin disaridan pompa ya da herhangi bir
kuvvet uygulanmadan fiberler yardimiyla akmasini saglar. Kagidin depolanabilmesi ve transfer
islemleri, ince ve hafif olmasi sebebiyle olduk¢a kolaydir. Biyouyumlu olmasinin yani sira DNA,
antikor gibi biyolojik molekiillerin immobilizasyonu ig¢in seliilozik fiber yapilarin gegirgenlik,
reaktivite, hidrofobik gibi 6zellikleri kimyasal modifikasyonla degistirilebilmektedir. Kolorimetrik
testlerde beyaz rengi sayesinde giiglii kontrast olusturabilmektedir. Kagit hamurunun isleme
siireglerine bagl olarak ince, hafif ve esnek kagit eldesi yapilabilmektedir. Bu nedenle kagit,
geleneksel silikon, plastik ve cam gibi materyallere gore Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde
gelistirilen biyosensor sistemlerinde daha fazla tercih edilmektedir (Dixit C.K ve ark., 2016; Martinez
A ve ark., 2010; Liana D ve ark., 2012).

Hazirlanan bu derleme makalede 2007 yilindan itibaren ¢alismalarin siklagtigi kagit tabanli
mikro akiskan sensor sistemlerinin tarih¢esi, malzeme se¢imi, fabrikasyon yontemleri ve kimyasal

sensor uygulamalar1 (WPADs) aktarilmaktadir.

2. Mikro akiskan Sistemlerde Kagidin Seriiveni

Kagit, yiizyillardir analitik testler i¢cin materyal olarak kullanilmaktadir. 17. yilizyilda turnusol
kagidinin analiz ¢aligmalarinda kullanilmast bunun ilk 6rnegidir. 1866’da Hugo Schiff tarafindan
yapilan ilk yayinda, iirik asidin giimiis karbonat emdirilmis turnusol kagidiyla kolorimetrik olarak
tespiti aktarilmaktadir. Bayley tarafindan 1878 yilinda kadminyumun tespiti, 1883’te Oliver
tarafindan idrarda glikoz tespiti gibi uygulamalarin ortaya konuldugu bilinmektedir. 1937 yilinda
Yagoda tarafindan filtre kagidinda parafin kullanilarak yapilan hidrofobik yolaklarla hedef bdlgenin

smirlandigr bir kagit analiz sistemi ortaya konmustur. Yagoda giiniimiiz mikro akigkan kagit
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sistemlerinin baslangi¢ hareketi olarak su ctimleleri kullanmistir (Martinez A ve ark., 2010; Liana D
ve ark., 2012).

“Kagidin liflerine gomiilii bir su itici bariyer yardimi ile lekenin genis bir yiizeye
yvayimasindan dolayr duyarlilik kaybr olmadan, olagan gozeneklilige sahip filtre kagidinda deney
vapmak miimkiin hale gelir. Aymi zamanda hem alandaki hem de lekenin tonundaki homojenlik
sonucu, iyon konsantrasyonunu ¢ozeltinin damlasi tarafindan iiretilen renklenme yogunlugundan
vaklasik olarak belirlemek miimkiindiir.”

Yagoda’nin ¢izmis oldugu genis vizyona ragmen, kagit temelli sistemlerin ilk uygulamalari
1949 yilinda kromatografi alaninda yapilan gelismelerle yasanmistir. Uzun siire kagit sistemlerin
mikro akiskan yapilarda 6rneklerine rastlanmamistir. Whitesides ve grubu tarafindan 2007 yilinda,
kagida hidrofobik kanallar kazandirilarak sivi akisinin kolaylikla saglanmasi ve hassas, taginabilir,
diisiik maliyetli bir kimyasal sensor gelistirmesi donlim noktasi olmustur. Bu tarihten itibaren farkl

analiz teknikleriyle birlestirilerek kagit temelli mikro akiskan tespit sistemleri {izerine ¢aligmalarin

arttig1 gozlemlenmektedir (Liana D ve ark., 2012).

2.1. Kagit Temelli Mikro akiskan Sensorlerde Kagit Secimi

Mikro akigkan sistemlerde kullanilmak iizere kagit se¢iminde performans, sivi akis orani,
esneklik, fabrikasyon metodu gibi parametrelerin goz 6nilinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Son yillarda mikro akigkan teknolojisi ve sensorlerin gelisimine bagli olarak esneklik
ozelliginden dolay1 kagit temelli sensorlerin iiretiminde filtre kagitlari c¢ok yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Whatman® No.1 filtre kagidinin ortalama akis oran1 ve siviy1 tutma oram yiiksek
oldugu icin bir¢ok ¢alismada kullanilmaktadir. Bununla birlikte calismanin amacina bagli olarak filtre
kagidinin ¢esidi degistirilebilmektedir (Koczula K ve ark., 2016).

Kagt tliriintin degistirilmesinin yani sira kagit tizerinde modifikasyon da yapilabilmektedir. Bu
sayede immobilizasyon yapilacak enzim, DNA ve proteinlerin daha stabil bir halde kagitta
kalabilmesi adina birgok farkli kimyasal reaksiyon gelistirilmistir (Ahmed S ve ark., 2016).

Filtre ve nitroseliiloz membranlarin disinda parlak kuse kagit temelli sistemler de gliniimiizde
kullanilmaktadir. Par¢alanabilirliginin diisiik olmas1 ve gorece olarak daha diizgiin bir yiizeye sahip
olmasindan dolay1 parlak kagidin, sensor sistemleri i¢in 6zellikle ylizeyin modifiye edilmesine ihtiyag
duyulan caligmalarda daha uygun bir materyal oldugu bilinmektedir (Koczula K ve ark., 2016;
Ahmed S ve ark., 2016).
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2.2. Kagt Temelli Mikro akiskan Sensorlerin Fabrikasyon ve Desenlendirme Yontemleri

Kagit temelli biyosensorlerin fabrikasyonunda sivi tasima sisteminin olusturulmasi, bir
doniistiiriici yontemin secilmesi ve spesifik reseptor-ligand etkilesimi i¢in ylizey islevsellestirmesi
onemlidir. Sivi Tagima Sistemi i¢in, kagitta hidrofobik kanallarin olusturulmasi gerekmektedir.
Hidrofobik kanal sayesinde sivinin istenmeyen alanlara akmasi engellenebilmektedir. Ayni zamanda
verilecek sekle bagli olarak tek bir kagit iizerinde farkli test bolgeleriyle ayni1 anda farkli molekiillerin
tespitini yapma imkani1 olusturulabilmektedir (Ahmed S ve ark., 2016).

Desenlendirme islemi ile selilloz kagidin belirli alanlarin hidrofilikten hidrofobik hale
doniisiimii saglanmaktadir. Iki paralel hidrofobik ¢izgi kanal gorevi goriir, ¢iinkii hidrofilik numune
cozeltisi hidrofobik ¢izgiye veya bariyere niifuz edemez, sonug olarak sivi, kilcal hareket nedeniyle
kanallardan akabilmektedir. Kagidin fabrikasyon ve desenlendirilmesinde, diisiik maliyet, tiretim
kolaylig1 ve verimli liretim imkani kriterlerini karsilayan malzemelerin segilmektedir (Ahmed S ve
ark., 2016; Xia Y ve ark., 2016).

Kagidin 6zelliklerini ayarlamak i¢in kullanilabilecek kimyasal modifikasyon ve/veya fiziksel
biriktirmeyi igeren ¢esitli teknikler ve islemler vardir. Literatiirde fotolitografi, analog ¢izim,
miirekkep piiskiirtmeli yazici, fleksografi baski tiirii, bal mumu serigrafi, plazma uygulamasi, kagit
kesme, bal mumu baski, lazer uygulamasi, serigrafi gibi uygulamalar mevcuttur (Ahmed S ve ark.,
2016).

Fotolitografi, kromatografik kagidi modellemek ve iyi kontrol edilen, yiiksek hassasiyette
yapilar olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan konvensiyonel bir fabrikasyon metodu olup istenen
desen igin fotorezist ve UV kullanilmaktadir (Ahmed S ve ark., 2016; Xia Y ve ark., 2016). Ticari
fotorezist olarak SU-8 kullanilmaktadir. SU-8 diger fotorezistlerden daha iyi performans
gostermektedir ve 1 um altinda kanal genisligi olusturma imkani saglamaktadir. Bu yontemin iki
biiyiik problemi vardir. Bunlardan birincisi, fotorezist bariyerlerin sertlesmesine, kolay ¢atlamasina,
biikiilme esnasinda hasara sebep olmaktadir. Bu problemin iistesinden gelmek i¢in bir isaretleyici
kullanilarak kagit tizerine elastomerik PDMS baskilamasi gosterilmistir (Xia Y ve ark., 2016). Bu
teknik kullanilarak gelistirilen kagit tabanli sensorlerin kanal bozulmadan katlanabildigi
gozlemlenmektedir. Ayrica, bu teknik ucuz malzemeler kullanildigr i¢in en temel arastirma
laboratuvarlarinda ve yaklasik 1 mm hassasiyet gereken kagit tabanl cihazlarda uygulanmaktadir.
Ikinci olarak, fotolitografi islemi pahali ekipmanlara ve ¢ok fazla islem adimina ihtiyag duymaktadur.

Litografi islemi disinda bir diger desenlendirme yontemi olarak karsimiza balmumu baski

sistemi ¢ikmaktadir. Bu yontem kolay, hizli, diisiik maliyetli ve biiyiik miktarlarda {iretim i¢in kolay
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bir sekilde uygulanabilmektedir. Uygulama sonrasi olusan kanal genislikleri 1-5 mm olarak
goriinmektedir. Ayrica balmumunun kagida niifuz ettirilmesi cogu durumda zor olsa da tek bir kagit
tabakasi icinde 3D ve ¢ok katmanli yapilar elde edebilmek i¢in hala kullanilabilmektedir (Ahmed S
ve ark., 2016; Xia Y ve ark., 2016).

Liao ve arkadaslarinin piiskiirtmeli miirekkep yontemi, miirekkep yazicinin kagit temelli mikro
akigkan sensor gelistirilmesi amaciyla kullanilmasi iglemini kapsamaktadir. Bu yontem, viskoz
cozelti icerisinde bulunan ¢esitli hidrofobik materyallerin yaygin kullanilan alkil keten dimer,
polistiren, poliakrilat iceren yazici miirekkebiyle yer degistirmesini kapsamaktadir. Abe ve
arkadaslar1 polistiren i¢eren toliien kullanarak kagidi hidrofobik hale doniistiirmiistiir. Diger yandan
Li ve arkadaslari, plazma islemi kullanarak kagit yiizeyini modifiye etmistir. (Hossain ve ark., 2009).

S1vi materyalin otomatik veya manuel bir alet yardimiyla sabitlenen sablon iizerine eklenerek
hidrofobik kanallarin olusturuldugu ¢ok yonlii teknige serigrafi denilmektedir. Cok eski tarihlere
dayanan serigrafi yontemi diger yontemlere gére daha hizli fabrikasyona uyum saglar ve daha az
maliyetlidir. Bu teknik ile konvensiyonel yontemlerde oldugu gibi sablon lizerine maskeyi dokmek
yerine piskiirtmeli islem uygulamalari da yapilabilir. Bu yontem, ayrica kagitta elektrotlar
olusturmak i¢in yaygin sekilde uygulanmaktadir (Noviana E ve ark., 2021).

Fleksografik baski, sivi miirekkep ve desen iceren esnek bir plaka kullanilarak uygulanan ve
endiistriyel ortamlarda yaygin olarak tercih edilen serigrafi tekniginin bir baska cesididir. Cesitli
miirekkepler ve yiizeyler i¢in uygundur (Noviana E ve ark., 2021).

Mikro akigkan kagit temelli sistemler tek tabakadan olugmaktadir ve 2B (iki boyutlu) olarak
tiretilmektedir. Geleneksel mikro akiskan sistemlerde gosterildigi gibi 3B mikro akiskan yapilar
uygulamalarda daha kullaniglh olabilmektedir. 2B pnPADs yapilariyla yapilamayan uygulamalarin 3B
kagit mikro akiskan cihazlar kullanilarak yapilabilecegi 6ngoriilmektedir. Tek tabakali desenli bir
kagidin, origami teknigi kullanilarak 3B yapilar elde edilmektedir. Bu sistem sayesinde farkli
kagitlarin ayn1 anda kullanilmasi firsat1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu sistemlerin yapigkan bant ve lazer
kesme ihtiyacini basariyla ortadan kaldirdigi bilinmektedir (Martinez A ve ark., 2010; Martinez ve
ark., 2008). Kagit tabanli mikro akigkan kimyasal sensor {iretiminde en 6nemli basamak; kanallarin

diisiik maliyetle, hassas ve istenilen boyutlarda olusturulabilmesidir.
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2.3. Kagit Tabanh Kolorimetrik Sensor Sistemlerinin Calisma Prensibi

Kagit tabanli kolorimetrik sensor sistemleri; ornek pedi (selilloz), konjugasyon pedi (cam
fiberi), membran (nitroseliiloz), absorban ped (seliiloz) ve kaset olmak iizere Sekil 2’de gosterildigi
gibi 5 parcadan olusmaktadir. Analiz edilecek Ornek, 6rnek pedi araciligi ile test sistemine ait
bolgelere dogru kapiller akis sayesinde ilerlemektedir. Konjugat pedinde nanopargaciklar ile
isaretlenmis yakalayic1 biyolojik molekiiller (genellikle antikorlar) bulunmaktadir. Test ve kontrol
cizgilerine tespit igin kullanilacak biyolojik molekiiller hapsedilmistir. Ornek pedinin ardindan
konjugat pedine ulasan Ornek icindeki analit, nanoparcaciklar ile isaretlenmis antikorlar ile
baglanarak test ve kontrol ¢izgilerine dogru ilerlemektedir. Test cizgisinde ilgili analite spesifik
antikorlar, kontrol ¢izgisinde ise sistemin c¢alistigin1 gostermek iizere antikorlar immobilize halde
bulunmaktadir. Nanopargacik isaretli antikor ile baglanmis analit; test ¢izgisindeki ikincil antikorlar
ile baglanarak bu bolgede renk degisimi olusturarak tespiti miimkiin kilmaktadir. Kontrol ¢izgisindeki
antikorlar herhangi bir analite baglanmamis nanoparcacik isaretli antikorlar1 baglayarak sistemin

dogru ¢alistigin1 gostermektedir.

Ornek haznesi

Test bolgesi

Kontrol bolgesi
Ornek pedi

Koruma Kaset

Konjugasyon pedi

Nitroseliilloz membran

Emici ped

Sekil 2. Kagit Tabanli sensor sistemlerinin sematik gosterimi (Rapid Lateral Flow Test Strips, 2013).

2.4. Mikro akigkan Kagit Temelli Sensor Sistemleri ve Uygulama Ornekleri

Gelisen teknolojiyle birlikte biyolojik molekiillerin nitel/nicel analizleri i¢in gaz

kromatografisi, s1vi kromatografisi, UV-Vis Spektrofotometre, Sodyum Sodesil Siilfat Poliakrilamid
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Jel Elektroforezi (SDS-PAGE), Western Blot, Southern Blot, Enzim Tabanli Immun Analizi
(ELIZA), Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) gibi laboratuvar yéntemleri kullanilmaktadir.
Analizler i¢in gerekli laboratuvar aletlerinin biiylik ve pahali olmasi, egitimli personele ihtiyag
duyulmasi ve 6zellikle kan numunelerinin kisi tarafindan alinamamasi gibi nedenler bu yéntemlerin
evde bakim hizmetlerinde, acil durumlarda veya az gelismis tlilkelerde kullanim sansini azaltmaktadir
(Koczula K ve ark., 2016; Noviana E ve ark., 2021). Bu nedenle 6zellikle az gelismis iilkelerde
kullanilmak tizere uPAD tabanli sensor alaninda yapilan ¢alismalar siklasmis durumdadir. pPAD
tabanli sensor sistemlerinin avantaj-dezavantajlari su sekildedir:
Avantaj;
¢ Diisiik maliyet,
e Diisiik miktarlarda 6rnek kullanimu,
e Cihazin yapim ve iiretim kolaylig1,
e (Coklu tespit yapabilme yetenegi,
e Sivi transferi i¢in ekstra bir kuvvete gerek olmamasi,
e Kullanim kolayligi,

e Hafif, esnek ve ince olmasi,
e Yiiksek sinyal/giiriiltii oranina sahip olmasi,

Dezavantaj;

e (Coklu testler icin hassasiyetin diisiik olmasi,
e Mevcut analiz formatinda kantitatif analiz yapilamamasi,
o Kantitatif sonuclar elde edilmek i¢in harici okuma sistemlerine ihtiya¢ duymast,

Yukarida ifade edildigi gibi kagidin diisiik maliyeti, pasif olarak sivi akisina izin vermesi,
biyolojik/kimyasal molekiillerle uyumlulugu olmasi nedeniyle pnPAD tabanli sensér sistemleriyle
yapilan ¢alismalar artmaktadir (Koczula K ve ark., 2016). Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore
teshis cihazlari; diisiik maliyet, hassas, 6zgiil, kullanici dostu, hizli ve dayanikli, herhangi bir ek
ekipmana ihtiyag duymadan son kullaniciya ulastirilabilme 6zelligine sahip olmalidir (Noviana E ve
ark., 2021).

Kagit temelli mikro akiskan sensorlerin; patojen tespiti, ¢evre analizi, gida kalite kontrolii,
biyomedikal uygulamalar, biyolojik ve kimyasal harp maddelerinin tespiti gibi farkli konu
basliklarinda uygulamalar1 goriilmektedir.

Whitesides ve arkadaslar1 2007 yilinda ¢oklu analit tespiti i¢in, kagit tabanli mikro akigkan
analitik cihazlarin (WPADs) fabrikasyonu fikrini ortaya atmistir. Yapilan ilk ¢aligmada algilama

yontemi olarak, analitin konsantrasyonuyla degisen renk yogunlugunu 6lgen kolorimetri metodu esas
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alimmustir. Kolorimetri yontemi artan teknolojik goriintiileme sistemleri (dijital kamera, cep telefonu
kamerast ve dijital tarayici) sayesinde yaygin sekilde uygulanmaktadir. Bunun yami sira, yeni
aragtirmalar sonucunda elektrokimyasal, kemiliiminesans, elektrokemiliiminesans ve elektriksel
yontemler kullanan sensor sistemleri gelistirilmistir (Martinez A ve ark., 2010).

Xiao ve arkadaglar1 2019 yilinda terden 6l¢iim yapabilen giyilebilir kolorimetrik glikoz sensorii
gelistirme calismalarini paylasmistir. Epidermisten salgilanan terden diisiik miktarda 6rnek 5 farkl
mikro kanal aracilig1 ile alinarak tespit bolgesindeki 5 farkli mikro hazneye taginir. Bu haznelerdeki
tek yonlii valf sistemleri 6l¢iim i¢in gerekli olan bilesenlerin geri akmasini dnlemektedir. Giyilebilir
glikoz sensoriiniin yapiminda polimetisiloksan (PDMS) malzeme kullanilmistir. Renk degisimi ile
kolorimetrik Olgtim saglayacak glikoz oksidaz (GOD)-peroksidaz—o-dianisidine molekiilii
kullanilmistir. Ornekteki glikoz varligi durumunda glikoz oksidaz enzimi glikozu pargalayarak
glukonik asite ¢evirir ve ortama hidrojen peroksit (H20.) agiga ¢ikarir. Renksiz bir molekiil olan o-
dianisidine H202 ile reaksiyona girerek kirmizi renk olusturarak 6l¢iim miimkiin hale gelir. Sonuglar
mikro akigskan temelli giyilebilir sensor sisteminin diisiik miktarda 6rnek alma ve terden glikoz
6l¢imii i¢in kullanilabilir oldugunu gostermistir (Xiao ve ark., 2019).

Insanoglu var oldugu giinden bu yana hemcinsleri iizerine siirekli olan iistiinliik kurabilmek
adma Kimyasal, Biyolojik, Radyolojik ve Niikleer silahlar1 kullanmaktan geri durmamistir (Kilig S.,
2006). Ornek vermek gerekirse; I. Diinya savasinda, II. Diinya savasinda ve son olarak 2013 yilinda
Suriye’de kimyasal ve biyolojik saldirilarin uygulandigi bilinmektedir. KBRN silahlar igerisinde
ozellikle Kimyasal ve Biyolojik harp silahlarinin uygulandigi anda tespit edilmesi, silahlarin
uygulandig1r boélgenin tecriti ve bdlgede bulunan insanlarin saglifinin denetiminin saglanmasi
acisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir (Hugh Fan Z., 2013). Bu kapsamda kagit tabanli mikro
akigkan kagit temelli sensor sistemlerini kolorimetrik 6l¢glim metoduyla birlestirerek sirasiyla 20-100
mM, 10-75 mM hassasiyete sahip sarin ve hardal gazlarinin tespiti gergeklestirilmistir (Pardasani ve
ark., 2012).

Afrika, Hindistan ve Uzakdogu’da 6zellikle bu bolgelerin kaynak kisiti olan kesimlerinde dang
hummasi (DENV) ve chikungunya (CHIKV) hastaliklarinin tespit edilmesi maksadiyla kagit tabanl
kolorimetrik hizli biyosensor platformu gelistirilmistir. Kagit ylizeyinde meydana gelebilecek renk
degisiminin Ol¢iilmesi amaciyla hizli, kalem pille c¢alisabilen okuyucu cihaz tasarlanmistir.
Gelistirilen sistemle 30 dakika icerisinde kandan ayn1 anda ilgili hastaliklarin IgG/IgM tespiti kalitatif
olarak yapilmaktadir. 100 ng/mL DENV ve 10 pg/mL CHIKV diisiik konsantrasyonlarda tespiti
gerceklestirilmistir (Wang R ve ark., 2019).
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uPAD’ler, gida sektoriinde bir ¢ok kullanim alanina sahiptir. Hossain ve arkadaglar1 elma
yiizeyinde pestisit olarak bilinen paraksonu kolorimetrik iletim sistemine sahip pPAD ile 10 nM
diizeyinde tespit etmistir (Hossain ve ark., 2009). Ayrica Zhang grubu gida yilizeyinde bulunan
antibiyotik kalintilarini tespit etmek maksadiyla floresan 6zellige sahip molekiillerle uPAD sistemleri
birlestirerek Hg(IT) ve Ag(I) tespit ¢alismas1 yapmustir (Zhang ve ark., 2015).

Cevre analizi siirecinde, agir metallerin ve diger kirlilik olusturan etmenlerin gergek zamanl
tespiti Onemlidir. Ancak halihazirda yapilan ¢alismalara bakildiginda 6rnekler araziden toplandiktan
sonra laboratuvara taginip analiz edilmektedir. Bu durum hem zaman kayb1 hem de 6l¢timlerin diisiik
nitelikte olusmasina sebebiyet vermektedir. Bu dogrultuda sahada tespit imkani sunan kimyasal
sensor sistemleri gelistirilmesi elzemdir (Hossain ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2013). Hossain ve
Brennan, kolorimetrik 6l¢iim yontemi kullanilarak ayni anda birden fazla agir metalin Ag(I) = 0.002
ppm, Cu(ll) = 0.020 ppm, Cd(Il) = 0.020 ppm, Hg(Il) = 0.001 ppm, Pb(ll) = 0.140 ppm, Ni(ll) =
0.230 ppm, Cr(VI) = 0.150 ppm diizeyinde 6lgebilen bir kagit tabanli mikro akiskan kimyasal sensor
gelistirmistir (Hossain ve ark., 2011). Bir baska ¢alismada Zhang ve arkadaslari g6l suyunda sirasiyla
10 pM and 0.2 nM konsantrasyon diizeyinde  Hg(Il) ve Pb(Il) iyonlarin1 tespit eden
elektrokemiliiminesans iletim sistemine sahip uPAD tabanli kimyasal sensor gelistirmistir (Zhang ve
ark., 2013).

Li ve arkadaglar1 2019 yilinda yayinladiklar1 calismada prostat kanseri belirteclerinden birisi
olan Prostate Specific Antigen (PSA) yatay akis testi cetveli (LFA Ruler) adinm1 verdikleri hizli ve
kantitatif 0l¢lim yapabilen bir hasta bagi test sisteminin gelistirilmesi bilgisini paylagsmistir. Yatay
akis sisteminde yapilan Ol¢limiin miktar tayini yapilabilir bir sisteme doniistiiriilebilmesi icin
reaksiyon sonucu olusan firiinlerin ilerlemeleri miktar ile iligkilendirilerek sisteme 6zgilinliikk
katmistir. Prostat spesifik antijen tespiti i¢in yatay akis test ve kontrol bolgelerinde kullanilan
antikorlar platin nanopargaciklar ile isaretlenmistir. LFA Ruler sisteminin deteksiyon limiti 0,54

ng/mL olarak hesaplanmigtir (Li ve ark., 2019).

2.5. Yatay Akis Testlerinde Hassasiyetin Artirllmasia Yonelik Ornek Cahsmalar

Yatay akis testlerinde sinyal ve hassasiyetin artirilmasi iizerine cesitli yaklasimlar
uygulanmaktadir. Farkli malzemelerden iiretilmis karbon tiirevi nanopargaciklarin, enzim, protein,
biyotin gibi biyolojik molekiiller ile konjuge edilmesi, kuantum noktalar veya ikili altin kullanilmas1
gibi yaklasimlar bulunmaktadir. ikili altin kullanarak sinyal artirilmasi igin yapilan calismalarda

birinci set altin nanopargaciklar analiti yakalarken, ikinci set farkl biiytikliikteki altin nanopargacigin
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birinci set altin nanopargacik ile baglanmasi sonrasi sinyal artimi saglanmaktadir. Iki farkli altin
nanopargacigin birbirine baglanmasi antijen-antikor iligkisi, biyotin-streptavidin gibi birbirine
afinitesi olan farkli molekdillerin kullanilmasi ile saglanmaktadar.

Choi ve arkadaslar1, 2010 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada kalp krizi belirteclerinden olan
troponin 1 tespiti i¢in ikili altin sistemini kullanan bir yatay akis testi gelistirilmesi lizerine sonuglari
paylagmistir. Bu calismada birinci set i¢in 10 nm ve ikinci set i¢cin 40 nm biiyiikliige sahip altin
nanoparcaciklar kullanilmistir. Bu sistem ile klasik yonteme gore hassasiyette 100 kat daha artisla
0,01ng/mL troponin 1’in tespit edilebildigi gosterilmistir (Dong ve ark., 2010).

Shen ve arkadaslari, 2019 yili yaymlarinda Hepatit B yiizey antijen (HBsAg) molekiiliiniin
tespiti igin geceklestirdikleri ¢alismalar1 paylasnustir. Ikili altin nanopargacik kullandiklari sistemde
birinci set altin nanoparcactk HBsAg anitkoru ve biyotin ile isaretlenmistir. Ikinci set altin
nanoparcacik ise biyotine yiiksek afinitesi olan streptavidin ile isaretlenmistir. Hepatit B Yyiizey
antijeni ile yapilan deney sonucunda 0,1-30 ng/mL araliginda yaklasik 10 dakika test siiresi icerisinde

tespit yapilabildigi gosterilmistir (Youming ve ark., 2019).

3. Sonuglar

Analitik analiz iglemi; 6rnegin toplanmasi, hazirlanmasi, ayrim, 6l¢iim ve elde edilen bilginin
yorumlanmasini kapsamaktadir. Bu islem adimlar1 uzun, zor, uzmanlik gerektiren ve pahali sistemler
olmakla beraber hassasiyeti ve segiciligi oldukca yiiksektir. Hassasiyeti ve segiciligi yiiksek, diisiik
maliyetli, kullanim1 kolay, 6rnek hazirlig1 icermeyen, tasinabilir kimyasal sensor gelistirme fikri
1990’11 yillarda gelisen teknolojiyle birlikte ortaya atilan bir fikirdir. Bu fikrin desteklenmesi ve
hayata gegcirilmesi noktasinda nanoteknoloji, mithendislik bilimleri, biyoteknoloji gibi birgok bilim
dalindan faydalamilmistir. Saglik, gida, ¢evre ve KBRN konularinda az numune ve operasyon
sahasinda istenilen hassasiyet ve secicilikte kimyasal sensér olusturulmasinda mikro akiskan
teknolojisi faydalanilan teknolojilerin bagini cekmektedir.

Bu derleme makalede kagit tabanli mikro akiskan sistemlerin biiyliyen ve gelisen diinyadaki
onemini gosterebilmek icin kagit tabanli kimyasal sensor liretim ve uygulamalar aktarilmistir. Bu
kapsamda fabrikasyon, malzeme siireci, sensor iletim sistemleri ve uygulamaya dair bilgiler
verilmigtir. Bu cercevede bakildiginda kolay ulasilabilen, maliyeti uygun olan kagit tabanli
gelistirilecek kimyasal sensorlerin popiilerligini higbir zaman kaybetmeyecegi diistiniilmektedir.

Kagit tabanli kolorimetrik biyosensor sistemlerinde renk degisimine dayali nitel bir dlgiim
yapilabilmektedir. Bu nedenle ozellikle diisiik konsantrasyonlarin tespitinde problemler
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yasanmaktadir. Akilli telefonlarin kamerast1 ve 0zel olarak tasarlanmis mobil uygulamalar
birlestirilerek taginabilir, hassasiyeti yiiksek sistemler gelistirebilmek miimkiin goriinmektedir. Renk
degisimi icin genelde kolloidal altin nanoparcaciklar, lateks boncuk, floresan molekiiller, kuantum
noktalar kullanilabilmektedir. Farkli konjugasyon molekiillerin ayni anda kullanilabilecegi tasarimlar
gelistirilerek yliksek hassasiyette farklt molekiillerin tespitinin miimkiin hale gelebilecegi
ongoriilmektedir. Saglik sistemlerinde takip sistemleri yayginlasmis durumdadir. Bu konuda en
onemli pay sahibi kisisellestirilmis sensor sistemleridir. Akis kontrolli kagit temelli sistemleri
kullanilarak ortaya ¢ikan iirlinler bu alana olan ilgiyi giin gegtik¢e artirmaktadir.

Kagit temelli sistemler kullanilarak gelistirilen ticari {iriin sayisi su an i¢in az sayidadir. Yakin
gelecekte endiistriyel iiretiminde yasanacak gelismelerle ticari iriinlerin sayisinin artmasi
beklenmektedir. Bu ¢ergevede, kagit temelli sistemlerin birgok analizde kullanilabilecegi

ongoriilmektedir.

Yazarlarin Katkisi

Calismada her iki yazar da esit oranda katki sunmustur.

Cikar Catismasi1 Beyam

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyani

Yapilan ¢alismada, aragtirma ve yayin etigine uyulmustur.

Tesekkiir
ASELSAN Arastirma Merkezi ailesine tesekkiirii bir borg biliriz.
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