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Salmonella spp. tespiti icin ilmige dayali izotermal amplifikasyon
(LAMP) ile kombine ii¢ boyutlu (3B) yazicida mikroakigkan ¢ip imalati
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Ozet: Gida ve cevresel kaynaklarda Salmonella'nin hizli, giivenilir ve hassas tespiti, halk sagligini korumak icin cok
onemlidir. LAMP yontemi 6zel cihazlara ve deneyimli personele ihtiyag duymaksizin uygulanabilecek bir yéntem
oldugu icin son yillarda siklikla tercih edilmektedir. LAMP'In, mikroakiskan cihazlarla kombine edilmesi sinirli
kaynaklarin oldugu durumlarda, hizl tani testleri igin bir alternatifdir. Salmonella spp. tespiti igin, ti¢ boyutlu yazicida
biyouyumlu PLA filament kullanilarak mikroakiskan ¢ip olusturularak, ilmige dayali izotermal amplifikasyon yontemi
ile kombine edilmesi amaclanmistir. Mikroakiskan cipler CATIA V5 programi kullanilarak tasarlandi (Cip boyutlar
15x12.5x2.4 mm, kanal capr 850 um) ve PLA filament kullanilarak 3B yazicida Uretildi. Salmonella spesifik LAMP
reaksiyonlari igin InvA geni secildi. Mikroakiskan cipler icin kuru isi blogu kullanildi ve LAMP protokolii 65°da 30
dak.ydi. Testin duyarlilik, 6zgllik, PPD ve NPD o&lcumleri gerceklestirildi. Kultir yontemi ile Salmonella pozitif
saptanan 25 pozitif numune arasinda, mikrosantrifiij tipinde uygulanan LAMP reaksiyonu ile sadece bir numunede
yalanci negatif sonuc saptanmisken, mikroakiskan ¢ip Ustiinde uygulanan LAMP reaksiyonunda ise iki numune
yalanci negatif olarak tespit edildi. Sonug olarak; verilerimiz LAMP reaksiyonlari ile mikroakiskan ¢ip teknolojisinin
birlestirilebilecegini, tG¢ boyutlu yazicilarin bu mikroakiskan ciplerin Uretimi sirasinda kullanilabilecegini bize
gOstermistir.

Anahtar kelimeler: LAMP, mikroakiskan, Salmonella, 3D.

Microfluidic chip fabrication in three-dimensional (3D) printer combined with
loop-mediated isothermal amplification (LAMP) for detection of Salmonella spp.

Abstract: Rapid, reliable and sensitive detection of Salmonella in food and environmental sources is essential to
protect public health. LAMP method has been preferred frequently in recent years because it is a method that can
be applied without the need for special devices and experienced personnel. Combining LAMP with microfluidic
devices is an alternative for rapid diagnostic testing where resources are limited. Aim of this study was to create
a microfluidic chip using a biocompatible PLA filament in a three-dimensional printer and to be combined with
the loop-mediated isothermal amplification method for the detection of Salmonella spp. Microfluidic chips were
designed using the CATIA V5 program (chip dimensions 15x12.5x2.4 mm, channel diameter 850 pm) and fabricated
on a 3D printer using PLA filament. InvA gene was selected for Salmonella specific LAMP reactions. Dry heat
block was used for microfluidic chips and LAMP protocol was 30 min. at 65°. Sensitivity, specificity, PPV and NPV
measurements of the test were performed. Among the 25 positive samples that were found to be Salmonella
positive by the culture method, only one sample showed a false negative result with the LAMP reaction applied in
the microcentrifuge tube, while two samples were detected as false negative in the LAMP reaction applied on the
microfluidic chip. As a conclusion, Our data has shown us that LAMP reactions and microfluidic chip technology can
be combined, and that three-dimensional printers can be used during the production of these microfluidic chips.

Keywords: LAMP, Salmonella, Microfluidic, 3D

Girig Salmonelloz, insanlarda yaygin olarak bildirilen bir
Akut ishal, diinya saglik 6rguti raporlarina gére her  gastrointestinal enfeksiyondur ve gida kaynakli
yil 2 milyar insani etkileyen énemli bir saglik soru-  salginlarin énemli bir nedenidir (Gambino ve ark.,
nudur. Bu vakalarin tgte birinde enfeksiyon kayna-  2022). Salmonella tirii bakteriler Salmonelloz enfek-

g1 olarak, gida 6n plandadir (Popa ve Papa, 2021).  siyonlarinin etkenidir ve potansiyel olarak ¢ok farkli
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konaklari enfekte edebilen Gram negatif, basil sekilli,
fakiltatif hicre ici bakterilerdir. Salmonella cinsi, Sal-
monella bongori ve Salmonella enterica olmak lizere
iki tirden olusur. Salmonella enterica subsp. enterica,
insan ve hayvanlarda farkli salmonelloz formlarina
neden olan en yaygin patojenik ve zoonotik bakteri-
lerdir (Gebeyehu ve ark., 2022). Enfeksiyon tipik ola-
rak kontamine yiyecek veya suyun tiketilmesi son-
rasinda ortaya cikar. Salmonella enfeksiyonlarinin
%95'inin kontamine gida maddelerinin tiketimin-
den kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bu nedenle
gida ve cevresel kaynaklarda Salmonella’nin hizli,
glvenilir ve hassas tespiti, halk sagligini korumak
icin cok dnemlidir (Bell ve ark., 2016). Ayrica gida
drlnlerinin yerinde ve ekonomik olarak izlenmesine
olanak saglayacak tasinabilir ufak cihazlarin gelisti-
rilmesi de bu nedenle ilgi cekmektedir.

Kulttr yontemlerine gére molekdler yontemler
arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), uzun
stredir, yaygin olarak kullanilan ve kabul edilen
bir yontem olarak gorilmektedir fakat PCR reaksi-
yonlarinin guvenilirligi amplifikasyon siresi, termal
homojeniteye bagimlidir. Bu i1si dongisiiniin ve su-
renin degisememesi minyatir cihazlarin olusmasini
sinirlamaktadir (Garrido-Maestu ve ark., 2017). Ba-
sitligi ve dusuk butceleri nedeniyle isotermal amp-
lifikasyon ve bunlar arasinda 6zellikle ilmige dayali
izotermal amplifikasyon (LAMP: Loop-mediated
isothermal amplification) ilgi odagdi olmustur (Gar-
rido-Maestu ve ark. 2017, Notomi ve ark., 2000).
LAMP yontemi 2000 yilinda gelistirilen, PCR, real-ti-
me PCR ve dizileme yontemleri gibi 6zel cihazlara
ve deneyimli personele ihtiya¢ duymaksizin gtiveni-
lir kullanilabilecek ve bu yontemlerden daha hizli bir
hedef nukleik asit cogaltma yontemidir (Notomi ve
ark., 2000). Bu 6zelliklerinden dolayi 6zellikle LAMP
yontemi hasta basi tani (POC: Point of Care diag-
nostic) kiti sistemlerinin temelini olusturabilmekte
ve pek cok patojen igin 6zgiin tasarimlarla kullani-
labilmektedir (Njiru, 2012). Mikroakiskan cihazlar,
kicuk hacimli sivilarin akisini kontrol edebilmek icin
Olcek boyutlari T mm veya daha kuiglik olan kanallar
ve bolmeler iceren minyatirize cihazlar ve Uretimi
icin kullanilan teknolojiye verilen isimdir. Ozellikle
molekiler tekniklerin, bu cihazlarla birlestiriimesi,
saglik hizmetlerine erisimin sinirli oldugu noktalar-
da veya sinirli kaynaklarin oldugu durumlarda, hiz-
Il tani testinin gerceklestirilebilmesi icin dnemli bir
secenek sunabilecektir (Mejia-Salazar ve ark., 2020).
Yumusak litografi, mikro isleme, kabartma ve en-
jeksiyonlu kaliplama gibi geleneksel mikroakiskan
dretim yontemleri molekiler tani uygulamalari igin
basarili ve glvenilir oldugunu kanitlanmis olmala-

rina karsin, bu yontemlerde kaliplama gereksinimi,
hizli prototipleme yapilamamasi, buylk miktarlarda
Uretim gerektirmesi, ciddi uzmanlik gereksinimi ve
ylksek maliyetleri gibi nedenlerle kullanimlari si-
nirl kalmaktadir (Kadimisetty ve ark., 2018; Sun ve
ark., 2015; Jiang ve ark., 2016). Son yillarda oldukca
popdiler olan eriyik yigma modelleme (FDM-Fused
deposition modeling) ve SLA (Stereolitografi) yon-
temleri gibi masaustl ¢ boyutlu (3B veya 3D) yazici
sistemleri erisilebilir, distk maliyetli, kullanimi ko-
lay, uzmanlhk gereksinimi daha az olan cihazlardir,
bu nedenlerle teshis ve arastirma icin mikroakiskan
veya minyatlr cihazlarin prototiplendirilmesinde,
Ozellestirilmesinde ve Uretiminde giderek daha faz-
la kullaniimaktadir (Ruiz ve ark., 2020). iimige dayali
izotermal amplifikasyon (LAMP) y&ntemlerinin, mik-
roakiskan cihazlar ile birlestirilmesi, hizli tani amagli
onemli bir adim saglayacaktir (Coelho ve ark., 2020).

Calismamizda bu nedenle Salmonella spp. tes-
piti icin, U¢ boyutlu yazicida biyouyumlu polilaktik
asit (PLA) filament kullanilarak mikroakiskan c¢ip
olusturulmus ve ilmige dayali izotermal amplifikas-
yon ydntemi ile bu ¢ipin kombine edilmesi igin 6n
calismalarin gerceklestiriimesi ve analitik verilerinin
saptanmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem
Mikroakiskan cip liretimi

Mikroakiskan cip Uretiminde eriyik yigma modelle-
me (FDM) yontemi segildi. Bu yontem ile kolay ve
hizli bir imalat saglandi. Ayrica enjeksiyon kaliplama
ve yumusak litografi yontemlerinde oldugu gibi eks-
tra bir kalip imal edilmesi gerekmedi, mikroakiskan
cipler CATIA V5 programi kullanilarak tasarlandi (Cip
boyutlar 15x12.5x2.4 mm, kanal ¢capi 850 pum, kanal
uzunlugu 41750 pm). Tasarimi tamamlanan mikro-
akiskan cipler, xDesktop 2.1.6 programinda dilimle-
nerek G-kodlarina donUstlrildi ve Zaxe marka, Z1
Plus model (Tiirkiye, istanbul) FDM (i¢ boyutlu yazi-
cida imal edildi (Sekil 1). Mikroakiskan cip imalatinda
malzeme olarak son yillarda doku mihendisliginde
ve mikroakiskan tek kullanimlik ciplerin Gretiminde
siklikla tercih edilen, biyouyumlu polilaktik asit (PLA)
filament kullanildi. Misir ve nisasta gibi yenilenebilir
kaynaklardan elde edilen polilaktik asit (PLA) petrol
bagimliigini azaltan, biyobazh ve biyouyumlu bir
alifatik bir polyesterdir (Ongaro ve ark., 2020) 1.75
mm capinda polilaktik asit (PLA) filament mikroa-
kiskan ciplerin imalati icin Zaxe, Turkiye'den temin
edilmistir. Tablo 1'de, mikroakiskan cip imalatinda
uygulanan yazdirma parametreleri listelendi.
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Tablo 1. Mikroakiskan ¢ip imalati icin 3 boyutlu baski parametreleri

Noziil capi Katman Kalinhgi Dolgu Orani Noziil Sicakhigi Isitilmis Yatak Sicakhig: Baski Hizi
0.4 mm 0.2 mm 100 % 190°C 60°C 50 mm/s
- Filament. nt
g FOM \ ‘,,,
3 38 CAD Dilimleme Yontemi ile _— 3B Baskil
E Tasarim Programi Imalat —E— Ekstrizyon  Parga . @]
T S — —l . L',Kahst - » L
5.. % G-code File Nozil Swlan
§ CAD (2D layers)
=
b=

Salmonella spp
PrimerExplorerVer.S

spesifik LAMP primer
segimi

‘ U DNA izolasyonu

0.5 McFarland
suspansiyon

Salmonella-Shigella Agar

LAMP analiz siireci

Lee———=|

Amplikon dogrulama

o

A
S )\

Sekil 1. U¢ Boyutlu yazicida mikroakigkan ¢ip imalat

LAMP reaksiyonu primer segimi

Salmonella spesifik LAMP reaksiyonlari igin “Salmo-
nella typhimurium /InvA (invA) geni (NCBI genbank
erisim numarasi: M90846.1)" secildi. Bu veritabanin-

Tablo 2. Salmonella invA geni spesifik LAMP primer seti

Amplifiye
arun bekleme
noktasi

U~

LAMP Miks

kanallar

Miks ve DNA

ekleme noktasi Kurulsi Blogu LAMP

reaksiyonuigin
kullamld

DNA

65°C

1 30 dakika
= ~

LAMP reaksiyonu

ve LAMP reaksiyon siireci semasi

dan fasta dizileri indiirilerek Primer Explorer Ver.5
yazilimi ile (http://primerexplorerjp/lampv5e/index.
html) spesifik primer secimleri gerceklestirildi. Tablo
2'de LAMP primer dizileri ve bilgileri verilmistir.

Primer Adi 5'pos 3'pos  bp Tm Oligonukleotid Dizi
F3 484 501 18 59.98 GAACGTGTCGCGGAAGTC
B3 665 682 18 59.26  CGGCAATAGCGTCACCTT
FIP (F2 ve F1c) 38 GCGCGGCATCCGCATCAATA-TCTGGATGGTATGCCCGG
BIP (B2 ve B1c) 39 GAACGGCGAAGCGTACTGGA-CATCGCACCGTCAAAGGAA
F2 516 533 18 60.28  TCTGGATGGTATGCCCGG
Flc 573 592 20 65.71 GCGCGGCATCCGCATCAATA
B2 636 654 19 59.93  CATCGCACCGTCAAAGGAA
Blc 595 614 20 64.27  GAACGGCGAAGCGTACTGGA
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LAMP reaksiyonlari

LAMP reaksiyonu mikroakiskan ¢ip tstlinde ve mik-
rosantrifllj tup Ustlinde iki ayri amplifikasyon seklin-
de yapildi. Her reaksiyonun toplam hacmi 25 pL (21
ML LAMP PCR karisimina 4 pL nikleik asit dahil), tre-
ticinin talimatlarina gére Bsm DNA Polimeraz (Ther-
mo Scientific, ABD) (8 U/uL) kullanildi. Final konsant-
rasyon her reaksiyondaki primer FIP ve BIP icin 1,6
MM, F3 ve B3 icin 0,2 uM olacak sekilde kullanildi.
LAMP protokolleri, T1 PCR Sistemi (Bio-Rad, Her-
cules, CA, ABD) kullanilarak her mikrosantifj tupi
icin gerceklestirildi. Mikroakiskan cipler icin kuru isi
blogu kullanildi ve protokol; 65°da 30 dakika ola-
cak sekilde uygulandi. Amplifikasyon Grtnleri erime
egrisi protokoli ile LightCycler 480 (Roche Diagnos-
tik, Mannheim, Almanya) qPCR sisteminde kontrol
edildi.

Salmonella spp.'nin kiiltiir yontemi ile
tanimlanmasi

Salmonella spp.nin kilttr yontemi ile Gretimi igin
ISO 6579:2002 standart kalttr ydntemi kullanildi.
Ayrica, sipheli kolonilerin tanimlanmasi icin biyo-
kimyasal testler Ureticinin talimatlarina gore API 20 E
(bioMérieux, Marcy I'étoile, Fransa) kullanilarak ger-
ceklestirildi. Kokenler pozitifligi dnceki calismamiz-
da saptanmis ve saklanmis olan kokenlerdi (Demirci
ve ark., 2019).

Degerlendirmede kullanilan bakteriler

LAMP reaksiyonlarinda sonuglarin analizinde pozitif
kontrol amacli olarak dnceki ¢calismamizda tespit et-
tigimiz bes Salmonella spp kdkeni kullanildi, her bir

kdken icin LAMP calismasinin 5 tekrari gerceklestiril-
di. Negatif kontrol amacl olarak; 6nceki ¢calismamiz-
da tespit ettigimiz Shigella flexneri, Shigella sonnei
kdkenleri (Demirci ve ark., 2019) ile Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 standart ko-
kenleri kullanildi. Her bir kdken icin LAMP calismasi-
nin 5 tekrari gerceklestirildi.

Sonuglarin analizi ve verilerin degerlendirilmesi

Salmonella spp. LAMP sonuclar igin klasik kiltiir
yontemi sonuglari ele alinarak hesaplamalar gercek-
lestirildi. Duyarlilik (sensitivite) olcimu icin; Gercek
Pozitif/(Gercek Pozitif+Yalanci Negatif) formuli, Oz-
gulliik (spesifite) olciimi icin; Gercek Negatif/(Ger-
cek Negatif+Yalanci Pozitif) formdld, Pozitif prediktif
deger 6lcimu igin; Gercek pozitif/(Gercek pozitif+-
Yalanci Pozitif) formili ve Negatif prediktif deger
Olclimii icin; Gercek negatif/(Gercek negatif+Yalanci
Negatif) formlu kullanildi.

Bulgular

Calismamizda bes pozitif kontrol ve bes negatif
kontrol mikroakiskan cip Ustlinde ve ayr bir tipte
LAMP reaksiyonuna alinmistir. Her iki sonugta, kilttr
yontemi standart yontem olarak dustntlerek analiz
edilmislerdir. Mikrosantriflj tlipinde ve mikroakis-
kan cip Ustiinde uygulanan LAMP reaksiyonlarinin
amplikonlarinin LightCycler 480 (Roche Diagnos-
tik, Mannheim, Almanya) sisteminde yapilan erime
egrisi analizi sonucunda pozitif numunelerde Sekil
2'deki erime egrisi profili saptandi.

Melting Peaks

3917
3417
2917
2417
1.917
1.417
0.917
0.417

-0.083

-(d/dT) Fluorescence (465-510)

80
Temperature (°C)

94

8
8

Sekil 2: Mikrosantrifijj tiplnde ve mikroakiskan ¢ip Ustlinde uygulanan LAMP reaksiyonlarinin erime egrisi

analizi

Kultir yontemi ile Salmonella pozitif saptanan 25
pozitif numune arasinda, mikrosantrifiij tiptnde uy-
gulanan LAMP reaksiyonu ile sadece bir numunede
yalanci negatif sonuc saptanmisken, mikroakiskan
cip Ustlinde uygulanan LAMP reaksiyonunda ise iki
numune yalanci negatif olarak tespit edildi. Mikro-

santrifij tiptnde uygulanan LAMP reaksiyonu ile
dort numunede yalanci pozitif sonuc saptanmisken,
mikroakiskan ¢ip Ustlinde uygulanan LAMP reaksi-
yonunda ise yine ayni doért numune yalanci pozitif
olarak bulundu. Sonuclar Tablo 3'de sunuldu.
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Tablo 3. Mikrosantriflj tiptinde ve mikroakiskan ¢ip Ustlinde uygulanan LAMP reaksiyonlarinin analitik verilerinin dagilimi

Mikroakigkan cip iistiinde

Mikrosantrifiij tiipiinde uygulanan

Hedef Test Performans gdstergesi uygulanan LAMP reaksiyonu LAMP reaksiyonu
Duyarlilik (sensitivite) 92,00% 96,00%

Salmonella Ozgiillik (spesifite) 94,67% 94,67%

Spp. Pozitif prediktif deger 85,19% 85,71%
Negatif prediktif deger 97,26% 98,61%

Mikroakiskan ¢ip Ustiinde yapilan uygulama
sonunda LAMP reaksiyon duyarhhginin disis gos-
terdigi ama yine de verilerin kullanim igin uygun ol-
dugu goruldi.

Mikrosantrifiij tiplinde ve mikroakigkan cip Us-
tlinde uygulanan LAMP reaksiyonlari sekil 3'de gos-
terildi.

Sekil 3. Mikrosantrifijj tipiinde ve mikroakigkan cip
Gstiinde uygulanan LAMP reaksiyonlari

Tartisma ve Sonug

Gida ve cevresel kaynaklarda Salmonella’nin hizl,
glvenilir ve hassas tespiti, halk saghgini korumak
icin cok énemlidir (Bell ve ark., 2016; Ozge ve ark.,
2021). ilmige dayali izotermal amplifikasyon (LAMP),
Ozel cihazlara ve deneyimli personele ihtiyac duy-
maksizin givenilir kullanilabilecek olmasi nedeniyle
son yillarda hizli molekuler testlerin temelini olus-
turmaktadir (Notomi ve ark., 2000; Nijiru 2012). Bu
molekuler tekniklerin, mikroakiskan cihazlarla bir-
lestirilmesi, olanaklarin sinirli oldugu noktalarda hiz-
[l tani testinin gerceklestirilebilmesi icin dnemli bir
secenek sunabilecektir (Mejia-Salazar ve ark., 2020).
Bizde bu nedenle ¢alismamizda, li¢ boyutlu yazici ile

mikroakiskan ¢ip Uretimine ve bu ¢ip Ustinde LAMP
reaksiyonu gerceklestirmeye odaklandik.

LAMP reaksiyonlarinda DNA oldukca verimli
sekilde cogaltilabilir. PCR veya gercek zamanl PCR
yonteminde genellikle bu islem 1-2 saat siirmektey-
ken, amplifiye edilen DNA miktari neredeyse LAMP'a
gore 20 kat daha azdir. Bu nedenle LAMP reaksiyon-
lari, hem klinik, hem de gida uygulamalarinda he-
def tespiti amach siklikla kullanilabilmektedir (Yang
ve ark., 2018). invA geni, Salmonella spp. icin LAMP
primerleri tasarlamak igin en sik hedeflenen gendir
(Yang ve ark., 2018). Bizde calismamizda mikroakis-
kan ¢ip ile kombine LAMP reaksiyonlari igin invA ge-
nini kullandik.

Garrido-Maestu ve ark., (2020) calismalarinda
Mikroakiskan ¢ip ile LAMP reaksiyonlarini kombine
etmiglerdir. Bu calismada mikroakiskan ¢ip dizayni
icin CNC tezgahi kullaniimis AutoCAD programi ile
kalip ¢ikartilmis ve Griin imal edilmistir. LAMP reaksi-
yonlarini 60°C'da 1 saat olarak uyguladiklari ve etliv
kullandiklarini bildirmislerdir. Amplifikasyon Uriinle-
ri kolorimetrik uygulama ile gorsel olarak ve ayrica
jel goriintileme sisteminde kontrol etmislerdir. Biz
calismamizda kalip imalatina gerek olmadig igin 3
boyutlu yazici kullanarak PLA ile mikroakiskan cip
Uretimini sagladik. Etlv yerine calismamizda kuru 1si
blogu kullanilmis ve sonuglar 30 dakika surecinde
elde edilmistir. Calismamiz sonucu olusan amplikon-
lar real-time PCR'da 5 dakikalik bir uygulama olan
erime egrisi analizi ile analiz edilmistir. ilerleyen ca-
lismalarda bu yontemin gorsel olarak tespiti icin di-
zayn gelistirilecektir. Ferguson ve ark, tek kullanimlik,
monolitik bir mikroakiskan ¢ip dizayni gelistirmigler
ve buna elektrokimyasal DNA sensorleri eklemisler-
dir (Ferguson veark., 2009). Patterson ve ark, Fer-
guson ve ark., (2013) dizayn ettikleri mikroakiskan
cipi LAMP reaksiyonu ile kombine ederek, farelerin
tam kaninda Salmonella tanisi icin kullanilabilecegi-
ni gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da Salmonel-
la tanisi icin mikroakiskan ¢ip ve LAMP ydnteminin
kombine edilebilecegi gortlmustir. Zhang ve ark.,
(2020) LAMP reaksiyonu ile Urettikleri kagida gomu-
[0 mikroakigkan ciplerde Salmonella spp. tanisi icin
kullanilabilecegini gostermislerdir. Coklu kanalli ge-
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listirdikleri mikroakiskan cipe 1si sensori eklemisler
ve kalsein ile UV altinda visuel olarak gorintl sag-
lamislardi. Salmonella spp. icin 0.12 CFU/ml tespit
limiti saptamislardir. Bizde calismamizda tek kulla-
nimlik mikroakiskan cipler olusturulmus ve su an igin
amplikonlarin gorsellesmesi icin erime egrisi analizi
kullanilmistir fakat mikroakiskan ¢ip altina konula-
bilecek bir isi senséri ve gorsel sensor cihaz ge-
listirilerek bu mikroakiskan ¢ipin verisinin ilerleyen
zamanda direkt tespiti igin calismanin gelistirilmesi
planlanmistir.

Gelistirdigimiz mikroakiskan ciple kombine
LAMP reaksiyonlarinin heniiz sadece in-vitro de-
nemelerinin yapilmis olmasi, rutin numunelerde
deneme yapilmamasi ¢alismamizin limitasyonudur.
Mikroakiskan cipde amplikon Urtnlerinin kolori-
metrik olarak tespiti icin heniiz optimizasyonun ta-
mamlanmamis olmasi, ayrica mikroakiskan cipe s
uygulamarini saglayabilecek 1s1 sensoriniin hentiz
gelistirilmemis olmasi calismamizin kisitlamalari ara-
sindadir.

Sonug olarak; verilerimiz LAMP reaksiyonlari ile
mikroakiskan ¢ip teknolojisinin birlestirilebilecegini,
U¢ boyutlu yazicilarin bu mikroakiskan ciplerin tre-
timi sirasinda kullanilabilecegini bize gostermistir.
Kaynaklarin kisith ve sonucun acil gerektigi noktalar
icin mikroakiskan cip teknolojisi ve LAMP reaksiyon-
larinin birlestirilebilecegi, dusik maliyetli ve glve-
nilir molekdtler temelli yontemlerin kullanilabilmesi
icin bu alanda daha genis kapsamli calismalarin ya-
pilmasi gerektigini bize distindtrmustar.
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