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Oz

Nikleik asit amplifikasyonu, enfeksiyonlarin, timérlerin, genetik anormalliklerin tanisinda ve adli tipta
en fazla kullanilan yontemlerdendir. Izotermal amplifikasyon yoéntemleri, Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) metoduna gore sabit sicaklikta yapilmasiyla karmasikligt azaltir. Bu yéntemler, kullanilan enzim
gesitliligi, primerler, duyarliliklart ile 6zgiilliikleri bakimindan farkliliklar géstermektedir. Bu derlemede
izotermal amplifikasyon yontemlerinden en stk kullanilanlari, prensipleri, kullanim alanlari ve
getirdikleri yenilikler ele alinmistir,

Anahtar kelimeler: Izotermal Amplifikasyon, LAMP, NASBA, SDA, EXPAR

Isothermal Amplification Methods Most Used in the Diagnosis of Infections

ABSTRACT

Isothermal amplification of nucleic acid is one of the most commonly used methods to identify the
infections, tumors, genetic abnormalities, and in forensic medicine. As isothermal amplification
methods can be performed at one reaction temperature under simple conditions they are less complex
in comparison to Polymerase Chain Reaction (PCR). These methods differ from each other with the
diversity of enzymes, primers used, sensitivity and specificity. In this review, the most commonly used
isothermal amplification methods, their principles, areas of use and innovations brought about are
discussed.
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GIRIS

DNA genetik bilgileri depolayan, RNA ise hiicre
fonksiyonlar1 icin gerekli proteinlerin aminoasit
dizisini kodlayan hiicreler icin hayati éneme sahip
ntkleik asitlerdir (Zhao ve ark. 2015). PCR pek ¢ok
alanda  kullanillir  ve amplifikasyon icin  1st
sikluslarina ihtiyag duyuldugundan, thermocycler
gibi pahali cihazlara ihtiya¢ duyulmaktadir (Unal ve
Cinar 2012, Zhao ve ark. 2015). Izotermal
amplifikasyon yontemleriyle, PCR i¢in gerekli olan
1s1 sikluslarina ihtiya¢ duyulmadan sabit 1sida (su
banyosu ile saglanabilen) etkili ve hizli bir sekilde
ntkleik asit amlifikasyonu  yapilabilmektedir.
Izotermal amplifikasyon yontemleri ve
nanoteknoloji kombinasyonlarina ilgi artmis olup
bu metotlarla proteinlerin, hiicrelerin, ki¢tk
molekiillerin ve iyonlarin tespiti yapilabilmektedir.
Il yillarda test tipiinde yapilan izotermal
amplifikasyon metotlari, glinimiizde mikro akiskan
kanallar, kilcal kanallar ve test kagitlarinda
yapilabilmektedir (Zhao ve ark. 2015).

Izotermal amplifikasyon metotlar

Belirlenmis sabit bir 1sida amplifikasyonun yapildigi
izotermal amplifikasyon metotlari, kullanilan enzim,
primer, hedef niikleik asit ya da trline goére cok
sayida  gelistirilmis olup bu derlemenin amact
sahada en c¢ok kullanim alant bulunanlarin
prensipleri ile kullanim alanlarinin ele alinmasidur.
Nikleik Asit Dizi Baz Amplifikasyonu (Nucleic
Acid Sequence Base Amplification:NASBA)
Iplik¢ik Yer Degistirme Amplifikasyonu (Strand
Displacement Amplification:SDA)

Yuvarlanan Cember Amplifikasyonu (Rolling Circle
Amplification: RCA)

llmige Dayali Izotermal Amplifikasyon (Loop
Mediated Isothermal Amplification: LAMP)

Helikaz ~ Bagimli  Amplifikasyon  (Helicase
Dependent Amplification:HDA)
Rekombinaz Polimeraz Amplifikasyonu

(Recombinase Polymerase Amplification: RPA)
Ustel Amplifikasyon Reaksiyonu (Exponential
Amplification Reaction: EXPAR)

Niikleik Asit Dizi Baz Amplifikasyonu
(NASBA)

Orneklerdeki bakteriyel ve viral tek iplikgikli
RNA’nin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Ge ve
ark. 2010, Mader ve ark. 2010, Won ve Min 2010,
Won ve ark. 2010). Amplifikasyon icin karisima
RNA’dan  DNA  sentezini  saglayan  kanatl
Myeloblastosis virtistine ait reverse transkriptaz

(AMV-RT), RNA-DNA hibridi olustugunda bu
iplikcikteki RNA’yt pargalayan E.cofi RnazH ve
DNA’dan RNA sentezi saglayan faj kokenli RNA
polimeraz (I7 RNA polimeraz) olmak iizere g
farkll enzim ve ayrica gicli promotor bélgesine
sahip iki primer ilave edilmektedir. Bu yontemde
kalip RNA, tzerindeki hedef dizilerin karsiligi olan
ve polimeraz promotor dizisi igeren primer I’le
baglanir ve reverse transkriptaz  enzimiyle
RNA/komplementer DNA (RNA/cDNA) elde
edilir (Sekil 1). Daha sonra RnazH enzimiyle RNA
parcalanarak cDNA dretilir. cDNA’nin promotor
bélgesine primer I baglanir ve reverse transkriptaz
enzimi  yardimiyla  uzatllarak  cift  iplikeikli
komplementer DNA (dscDNA) retilir.  Cift
iplikcikli DNA zincirindeki yeni dretilen iplik¢ik
kalip RNA’nin homologudur. Ugiincii enzim olan
T7 RNA polimeraz da giicli promotor etkisiyle
yiizlerce kopya RNA iiretebilir. Uretilen her bir yeni
RNA molekilii reverse transkriptaz icin kalip
goérevi yaparak bir sonraki turu baslatilmis olur.
Tim amplifikasyon ~ reaksiyonu  6nceden
tamimlanmis 41 °C  sicakhkta gergeklestirilir
(Compton 1991).

NASBA insan ve hayvanlarda virtslerin tespitinde
yogun bir bicimde kullandmistir. Kanatlilarda;
Newcastle hastaliginin  izlenmesi ve siirveyans
calismalarinda (Cui ve ark. 2007), Influenza
viristinin (Lau ve ark. 2004) tespiti i¢in, insanlarda;
hepatitis C virtis (Damen ve ark. 1999) ve SARS
Coronavirtis (Keightley ve ark. 2005) tespitinde
kullaniddig1 bilinmektedir.

Iplikgik Yer Degistirme Amplifikasyonu (SDA)
Bu yontemde, kullanilan primerin 5 ucunda bir
restriksiyon enzim icin 6zel bolge Hincll (5%-
GTT// GAC-3°) ve hedefi tamamlayict bolge
olmak tizere iki bélge bulunmaktadir. DNA
polimeraz primeri uzatir ve deoksiadenosin 5- [a-
tiyo| trifosfat’s (dATP[as]) bilnyesine katar (Sekil
1.). Daha sonra restiriksiyon endontikleaz Hincll
enzimi  tiyofosfat  modifikasyonlarini  igeren
iplikgikleri ayiramadigindan primer iplik¢iginde
Hincll tanima boélgesinde ¢entik  olusturarak
iplik¢igi uzaklastirir. Endoniikleazin etkisiyle 3-OH
ac1ga ctkar ve DNA polimeraz tarafindan uzatilir.
Yeni olusturulmus iplikcik, Hincll icin bir ¢entik
bélgesi icermeye devam etmekte olup DNA
polimeraz bu islemi takip eden her sentez igin
ardistk bir izotermal amplifikasyonuna neden olur

(Walker 1993).
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Sekil 1. A: NASBA (Chang ve ark. 2012), B: EXPAR (Qian ve ark. 2012), C: SDA (Walker ve ark. 1992).
Figure 1. A: NASBA (Chang et al. 2012), B: EXPAR (Qian et al. 2012), C: SDA (Walker et al. 1992).

Yuvarlanan Cember Amplifikasyonu (RCA)
Phi29 bakteriyofaj polimerazinin hedef molekiller
tzerindeki  iplikcik  uzaklastirma — Gzelliginden
yararlanir (Banér ve ark. 1998, Dean ve ark. 2001).
Reaksiyonun gergeklestirilmesi i¢in ¢ok farklh
yaklagimlar séz konusu olup lineer DNA’lar icin
basartyla kullanilan asma kilit sekilli (padlock)
problarin oldugu yéntem esas alinmustir (Zhao ve
ark. 2008, Johne ve ark. 2009, Conze ve ark. 2010).
Bu problar hibridizasyon ve ligasyonun sonrasinda
dairesel hale gelmeleri i¢in tasarlanmis ve iki hedef
spesifik sekansi iceren lineer oligoniikleotidlerdir
(Sekil 3.). Ligasyon reaksiyonunda ¢ift tanima
yerinin var olmasiyla olduk¢a 6zgtldiir. Asma kilit
sekilli prob, uriinii stirekli uzatarak iplikciklerin
yerini degistiren polimeraz icin sablon gbrevi goriir
(Chang ve ark. 2012).

Cesitli 6rneklerde Salmonella enterica dizilerinin tespit
edilebilmesi amagclt kati faz RCA tanimlanmis olup,
ligasyon sonrasinda lineer iplikciklerin dretilip
floresan problarla hibridize edilmesi sonucunda
tespitin gerceklestigi  bildirilmistir (Sato ve ark.
2010). Optimize edilmis RCA sistemleriyle Listeria
monocytogenes’den  yaklastk 60 molekil genomik
DNA’nin  tespit edilebildigi rapor edilmistir
(Murakami ve ark. 2009).

Ilmige Dayali izotermal Amplifikasyon
(LAMP)

Son yillarda tzerinde en ¢ok arastirma yapilan
izotermal amplifikasyon yontemidir. Umut veren
bir yontem olmasindan dolayt ¢alismalar en ¢ok
yontemin  basitlestirilmesi  ve sahaya yoOnelik
kullanimi alanlarindadir (Mori ve ark. 2013).
Reaksiyonda hedef bolgeye 6zgt F3, F2, F1, Blc,
B2c¢ ve B3 olarak isaretlenmis kalip DNA’daki alt1

ayirt  edici  bolgeyi  taniyabilen 4 primer
kullanilmaktadir. Bu primerler biri ileri i¢ primer
(FIP-Forward Inner Primer I2 ve Flc bolgelerini
tagtyan) ve biri geri i¢ primer (BIP-Back Inner
Primer B2 ve Blc bolgelerini tastyan), iki tanede dis
primer (outer primers- F3 ve B3)’ler olmak tzere
toplam 4 adettir (Notomi ve ark. 2000). Reaksiyon
stiresinin ortalama 60 dakika olup sadece bir 1st
blogu veya termos benzeri bir 1sitict yardimuyla 60-
65 °C 1sida yapilabildigi ve ¢iplak gozle sonuglarin
gorilebilecegi son derece 6zgin ve duyarlt bir
yontem oldugu rapor edilmistir (Parida ve ark.
2008).

Primer tasarimi dikkate alindiginda (Sekil 2), FIP ve
BIP’in LAMP reaksiyonunda ana rolii oynadigi
gorilmektedir. “c” tamamlayict bir sekansi temsil
ettiginden dolayr, Flc dizisi F1 sekansina
tamamlayicidir. FIP, Flc ve F2 dizilerinden, BIP,
primeri de Blc ve B2 dizilerini tastyan hibrid
primerlerdir.  Yapilanma agamasinda, FIP’den
baslatilan DNA sentezi su sekilde iletler: F2
bélgesi, hedef DNA’nin F2¢ bolgesiyle baglanir ve
uzamayl baslatir. Benzer bir sekilde, BIP ile de
DNA amplifikasyonu devam eder. F3 primeri
hedef DNA’nin F3c boélgesiyle kaynasir ve iplik¢ik
uzaklastirma DNA sentezi gerceklesir. FIP’den
gelen uzamis DNA iplikcigi yer degistirerek serbest
birakilir. Serbest tek iplikli formlar 5' ucunda
(sekildeki yapt 4) ilmige benzer bir déngi yapist
olusturur (Tomita ve ark. 2008).

Ayni sekilde; tek iplikcikli DNA, BIP ve B3
primerleri bir sablon olarak gorev alir ve Sekil
2’deki gibi her iki ucta halter benzeri ilmek yapi
(sekildeki yapt 5) olusturmak icin DNA sentezi
devam eder.
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LAMP metodu bir reverse transkripsiyon asamasi
(RT-LAMP) cklenerek sadece DNA’nin  degil
RNA’nin tespitinde de kullanilabilmektedir (Parida
ve ark. 2008). Reaksiyonun kontaminasyona neden
olan faktérlerden PCR’a gore daha az etkilendigi ve
bu ylizden de klinik O6rneklerin  6zel bir
saflastirmaya  gidilmeden bile kullanilabilecegi
bildirilmistir (Kaneko ve ark. 2007). LAMP ve RT-
LAMP1n yiksek sicaklik kullanilarak proteinleri
parcalayacak bir DNA ve RNA ekstraksiyonu
asamasini da iceren pek ¢ok modifikasyonu mevcut
olup tim modifiye metotlar bir tip icinde
gerceklestiginden  kontaminasyon riskinin  son
derece disik oldugu bilinmektedir (Notomi ve ark.
2015).

Tim olumlu yonlerine karsin modifiye LAMP ve
RT-LAMP metotlarinin cesitli viriis titlerine gére
reaksiyonun sicakltk ve sire ihtiyaclarinin farkl
olmast nedeniyle 6zellikle de saflastirilmis nikleik
asit kullanildiginda  sinirlamalart  mevcut  olup;
herpes viris tespiti i¢in 96 °C de 5 dakika (Nemoto
ve ark. 2011), enteroviriis tespiti icin 95 °C de 30
saniye (Nie ve ark. 2012), Avian influenza viris
tespiti icin 98-99 9C de 10 dakika (Mahony ve ark.
2013) bu sinirlamalara 6rnek olarak verilebilecek
calismalardir. Olusabilecek sorunlarin = 6zellikle
RNA viriislerinin  tespitinde  gézlendigi rapor
edilmistir (Jayawardena ve ark. 2007, Nie ve ark.
2012).

LAMP amplifikasyon driinleri gercek zamanlt
olarak bir turbiditemetre kullantip bulanikligin
Olciilmesiyle tespit edilebilir. Bulamkhk, DNA
sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ve c¢dziinmeyen
buyitk miktardaki pirofosfat’tan kaynaklanmaktadir
(Mori ve ark. 2004) . Pirofosfatlar, serbest kalsiyum
iyonlarini baglayan floresan bir metal indikatorii
olan kalseinin kullanimiyla LAMP reaksiyonu
esnasinda gercek zamanli olarak da tespit
edilebilmektedir (Tomita ve ark. 2008). SYBR
Green gibi DNA boyalarinin reaksiyona eklenmesi
yoluyla tespit edilebildigi rapor edilmistir (Soliman
ve El-Matbouli 2005).

Taginabilir mini cihazlarin tespit amaglt kullanimiyla
lgili  caligmalar yapilmis ve  elektrokimyasal
sensorlerin entegre edildigi bir LAMP cihazi mikro
akiskanlarda kullanilmis olup cihaz; elektrokimyasal
olarak DNA baglayict 6zellige sahip metilen
mavisinin baglayict 6zelligini kullanmaktadir (Hsieh
ve ark. 2012).

Clostridium botulinum tip A ve B tespitinde de duyarlt
bir hizli test olarak kullanimina dair arastirmalar
mevcuttur (Sakuma ve ark. 2009). Ozellikle et
orneklerinde  Clostridium  perfringens  tespitinde
(Kaneko ve ark. 2011), Salmonella serotiplerinin
tespitinde (Zhang ve ark. 2011, Bulut ve ark. 20106),
Enterohemorajik E. w/i (EHEC) enfeksiyonlarinin
sebebi olan O157, O26 ve O111 serotiplerinin

(Hara-Kudo ve ark. 2008a, Hara-Kudo ve ark.
2008b), yine Shiga toksin ireten E. /i (STEC)
026, 045, 0103, O111, 0121 ve O145
serotiplerinin  (Wang ve ark. 2012), Melioidosis
etkeni olan Burkholderia pseudomallernin (Chantratita
ve ark. 2008), Brucella spp.’nin (Ohtsuki ve ark.
2008), Streptococeus pyogenesin (Alundis ve ark. 2017)
LAMP kullanilarak hizli ve etkin tespitine yonelik
arastirmalar bulunmaktadir.

Kanatlilarda Infeksiyéz Bursal Hastaltk Virusunun
(IBDV) (Chen ve ark. 2010, Tsai ve ark. 2012),
Marek hastaligi serotip 1’inin (Angamuthu ve ark.
2012), Infeksiyéz laryngotracheitis  virusunun
(ILTV) (Xie ve ark. 2010), Newcastle Hastaligi
virusunun (NDV) (Li ve ark. 2009), Mycoplasma
gynoviagnin - (Kursa  ve ark. 2015), Mycoplasma
gallisepticunrun  (Zhang ve ark. 2015), tavuklar
infekte eden Eimeria tirlerinin (Barkway ve ark.
2015) belirlenmesinde sahada givenilir bir metot
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.

Helikaz Bagimli Amplifikasyon (HDA)

DNA helikaz, DNA polimeraz ve birden ¢ok
ssDNA binding proteinin uyum i¢inde ¢aligmasini
gerektiren bir amplifikasyon tiradir.  Birinci
asamada helikaz enzimi sablonun Uzerine ytiklenir
ve hedef DNA boyunca ilerleyerek iki iplicigi
birbirine baglayan hidrojen baglarini ayirip tek
iplikcikli yapiyr ortaya cikartir (Sekil 3). Tek
iplikcikli DNA’ya baglanan (ssDNA  binding)
proteinler  hibridizasyonu  &nleyerek,  helikaz
tarafindan agiga ¢ikartian tek iplikcik yapilara
primerlerin  baglanmasina yardimct olur. Ikinci
asamada DNA polimeraz her primerin 3’ ucunu
serbest  deoksintkleotidleri  (ANTP)  kullanip
uzatarak iki DNA kopyast olusturur. Ugilincii
agamada kopyalanmis olan DNA’lar bir 6ncekinden
bagimsiz olarak bir sonraki HDA déngiisiine katilip
tstel amplifikasyona sebep olurlar (Cao ve ark.
2013).

Burun sivabt 6rneklerinde Staphyloccoccns aurensun
DNA gen dizisini yakalamak icin hibridize edilmis
problarla HDA teknigi kullanilarak tespitine iliskin
aragtirmalar mevcuttur (Frech ve ark. 2012).

Ayrica, Herpes simplex virus 1 ve 2’nin tespitinde
(Kim ve ark. 2011, Tong ve ark. 2012). Clostridinm
difficile  kaynakli ishallerin etiyolojik analizinde
(Chow ve ark. 2008), Metisilin Direncli
Staphylococcus  anreusan  (MRSA)  mec A ve nue
genlerinin tespitinde (Goldmeyer ve ark. 2007).
Chlamydia  trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae gibi
cinsel yolla bulasan ¢ok Onemli iki hastalik
etkeninin miltipleks HDA yardimiryla
belirlenmesinde  kullanimina  yonelik calismalar
vardir (Doseeva ve ark. 2011).
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tekniktir. Bu filamentler homolog dizileri aramak

Rekombinaz Polimeraz Amplifikasyonu (RPA) tzere ¢ift iplikeikli DNA (dsDNA) hedeflerini

RPA teknigi, rekombinazlar, primer ve problarin

kullanilarak, nitkleoprotein filamentlerinin tarar. Homolog bulundugunda, filament tek
olusturuldugu ve bu filamentlerin aracilik ettigi bir iplikgikli DNA’yt  baglayan protein tarafindan
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stabilize edilmis c¢ift iplik¢iki DNA’da D sekilli
ilmek yapisini olusturur (Sekil 3). ATP hidrolizi ile
rekombinazin ntikleoprotein tilamentinden
ayrilmast ve boylece polimeraz enziminin primerle
baglanmasi ve uzamasi saglanir. Olugan dubleksler
RPA donglsinin bagka bir turu icin kullanilir.
Sonug olarak bu amplifikasyon metoduyla sinirsiz
olarak kendini devam ettirebilen RPA dongisi
gerceklestirilir (Piepenburg ve ark. 2000).

Klinik 6rneklerde Leptosirosis’in teshisine yonelik
hizli RPA testi lzerinde calismalar mevcuttur
(Ahmed ve ark. 2014). Yine sap hastali1 etkeni
olan Picornaviridae ailesinin Aphthovirus tirine ait
sap virlstinin (FMDYV) tespiti amach reverse
transkripsiyon RPA gelistirilmis olup tasinabilir bir
real time tarayictyla sadece 10 dakikada teshis
yapilabildigi rapor edilmistir (E1 Wahed ve ark.
2013). Yine Middle Eastern Respiratory Syndrome
(MERS) etkeni olan Coronavirus tespiti amaghh RPA
bazlt kitler hakkinda ¢alismalar mevcuttur (Sharma
ve ark. 2014).

Ustel Amplifikasyon Reaksiyonu (EXPAR)

Kisa oligoniikleotidlerin 55 °C’de amplifikasyonu
esasina dayanan EXPAR metodunda (Van Ness ve
ark. 2003) hedef genomik DNA’nin spesifik
bélgelerinden enzimatik olarak olusturulmus ve
tetikleyici X olarak adlandirilan oligoniikleotidler

reaksiyonu baglatir (Tan ve ark. 2007). Tetikleyici X
oligontikleotidinin amplifikasyonunu, reaksiyonda
olusan EXPAR amplifikasyon sablonu kolaylastirir.
Tetikleyici X oligoniikleotidi ~ amplifikasyon
sablonunun 3’ ucundaki tanima dizisine gegici
olarak baglanir ve sekans DNA polimeraz
tarafindan en ustteki iplikcikte 5-GAGTCNNNN-
3’ centik atan enzim tanima alant olusturularak
uzatilir (Sekil 1). En dstteki iplik¢ik centik atan
endoniikleaz ~ NtBstNBI  yardimiyla  ayrilir.
Reaksiyonun gerceklestigi 55 °C’de amplifikasyon
sablonundan yeni olusan tetikleyiciler salinir.
Tetikleyici  Ureten  sablon  yeniden lineer
amplifikasyon déngiisiine katilarak dubleks uzatma,
centik atma ve salinma agamalariyla yeni tetikleyici
oligontikleotidler olusturulut. Olusan bu
oligontikleotidler de ilave sablonlarin olusmasina
yardimet olarak tetikleyici X oligoniikleotidinde bir
cogalma meydana getirir (Tan ve ark. 2008).

Simdilik EXPAR metodunun en uygun kullanim
alant mikroRNA’larin  tespiti olarak goriilmekte
olup cesitli gelistirmeler yapilarak  biyolojik
orneklerdeki genomik DNA’nin tespiti yapilarak
mutasyonlar, genotiplendirme ve patolojen etken
belitleme gibi alanlarda daha yaygin olarak
kullanimimnin hedeflendigi bildirilmistir (Jia ve ark.
2010).

Tablo 1. Onemli {zotermal Amplifikasyon Yéntemleri (Zhao ve ark. 2015)
Table 1. Important Isothermal Amplification Methods (Zhao et al. 2015)

Metod  Gerekli enzimler Primer Is1 Reaksiyo Hedef Amplikon Verim
(OC) n zamani
NASBA Reverstranskriptaz ve 2 41 1.5-2 RNA RNA, 106109
RNA polmeraz (RNaz H) (ONA)  DNA
SDA DNA polimeraz, NEaz 2veyad 37 2 DNA dsDNA 107
RCA DNA polimeraz, NEaz 0 60 1-3 DNA DNA Genomik DNA’nin
(RNA) yakla§1k 60 kopyasl
LAMP DNA polimeraz 4 60-65 <1 DNA DNA 10°
HDA DNA polimeraz, helikaz 2 37-65  0.5-2 DNA DNA 107
RPA DNA polimeraz, 2 37-42  0.5-1,5 DNA DNA Genomik DNA’nin
Rekombinaz yaklasik 10 kopyast
EXPAR DNA polimeraz, NEaz 0 ~60 <0.5 DNA/ DNA 106-108
RNA

SONUGC

Son yirmi yilda; nikleik asitlerin basit ve hizli bir
sekilde ve oldukca yiiksek bir hassasiyetle tespit
edilmesi amactyla cesitli izotermal niikleik asit
amplifikasyon teknikleri ardi ardina gelistirilmistir.
Biyoteknoloji, kimya ve nanoteknolojideki hizh
gelismelerden yararlanan bu izotermal yontemler
hedefleri genisletilerek DNA ve RNA kadar

hiicreler, proteinler, kiiciitk molekiller ve hatta
iyonlart tespit etmek icin de kullanilabilir olmustur.
Bu uygulamalarin sekanslama, in situ ya da hiicre i¢i
biyogbruntilemede kullanilabilirligi de fazlasiyla
gOsterilmistir. Ayrica, izotermal amplifikasyonun
mikro  sistemlere tasinabilir  cihazlara
entegrasyonu nukleik asit bazli saha teshislerinin
yuksek hassasiyetle yapilmasini kolaylagtirmistir.

ve
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Son yillarda izotermal amplifikasyon yontemlerinde
o6nemli gelisme ve iyilesmeler saglanmasina ragmen,
hala bu teknolojilerin  gelistirilebilecegi alanlar
mevcuttur. Izotermal  reaksiyonlarin  baslangic
noktasint  ayarlamak icin kontrol islemlerinin
yapilmasi (Ornegin, bir 1st aktivasyonu agamast) test
performanst ve kantitatif potansiyelini artirmak icin
o6nemli bir etkiye sahiptir. Sonug olarak, izotermal
amplifikasyon teknolojilerinin  molekiiler taninin
geleceginde 6nemli ve buylyen bir role sahip
oldugu aciktir.
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