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OZET
NUKLEIK ASIT TETKIKINDE KULLANILMAK iCIiN BiR CiHAZ

Bu bulug, niklelk asit varhdinin tespit edilmesi istenen alanlarda kullaniimak
Uzere ilmige dayali izotermal amplifikasyon (LAMP) teknolojisi ile nikleik asitlerin
amplifikasyonu ve tayin edilmesi igin, bir gévde (4) iginde en az bir amplifikasyon
tapd (17) yerlesecek sekilde bir numune seti (2) ve bir 1sitic1 (9) ihtiva eden bir
DNA tetkik cihazini (20) konu alir.
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ISTEMLER

1- Nikleik asit varhdinin tespit edilmesi istenen alanlarda kullaniimak Gzere
ilmige dayali izotermal amplifikasyon (LAMP) teknolojisi ile nikleik asitlerin
amplifikasyonu ve tayin edilmesi igin, bir gdvde (4) iginde en az bir amplifikasyon
tipid {17) yerlesecek sekilde bir numune seti (2) ve bir 1sitici (9) ihtiva eden bir
DNA tetkik cihazi (20) olup ayirt edici 6zelligi;

s0z konusu gbvdenin {4), numune seti (2) ile ayni hizada ve amplifikasyon
thpleri (17) gbdvde (4) disindan ¢iplak géz ile gdrinebilecek sekilde konumlanmig
bir gbrantileme penceresi (5) ihtiva etmesi,

ve s6z konusu DNA tetkik cihazinin (20) bir PCB (10) Gzerinde PID kontrol
algoritmas ile gdvde {4) icindeki sicaklgr ayarlayan bir mikroislemci (11) ve bir
dahili gig kaynagi {15} ihtiva etmesidir.

2- istem 1’e bagl bir DNA tetkik cihazi (20) olup ézelligi; s6z konusu gdrintileme

penceresinin (5) cam malzemeden yapilmis olmasidir,

3- Istem 1 veya 2'yve bagh bir DNA tetkik cihazi (20) olup &zelligi; séz konusu
PCB (10) Gzerinde gdvde (4) icindeki sicakhigi dlcmek igin bir sicakhk senséri
(14), bir sicaklik sensdrii donlstiricisid {12) ve bir glc yikselteci (13) ihtiva

etmesidir.

4- istem 3'e bagl bir DNA tetkik cihazi (20) olup 6zelligi; s6z konusu
mikroislemcinin  (11) gdvde (4) icindeki sicaklik verisine dayanarak glg
yukseltecinin (13) 1siticiya (9) akim géndermesini sadlayarak dahili giic kaynad!
(15) araciligiyla gbvde (4} icindeki sicakhdin dedistiriimesini veya sabit
tutulmasini saglayacak sekilde yapilanmis olmasidir.

5- Yukaridaki istemlerden herhangi birine bagl bir DNA tetkik cihazi {20) olup
ozelligi; sbz konusu amplifikasyon tapd (17) icerisinde gergeklesen LAMP
tepkimesi suresince renk degdisiminin takip edilebilmesi i¢in boya maddesi olarak
Hydroxy Naphthol Blue (HNB) bulunmasidir.

6- Yukaridaki istemlerden herhangi birine bagh bir DNA tetkik cihazi (20) olup
dzelligi; s6z konusu numune setinin (2) igine birer adet amplifikasyon tipa (17)
yerlesecek sekilde 4 adet tip yuvasi (3) ihtiva etmesidir.
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TARIFNAME

NUKLEIK ASIT TETKIKINDE KULLANILMAK ICIN BIR CIHAZ

Teknik Alan

Bu bulus, nikleik asit varhginin tespit edilmesi istenen alanlarda (6rnedin saglik,
tanm, kozmetik, endustri, kriminal vb.) kullaniimak Gzere ilmide dayal izotermal
amplifikasyon (LAMP) teknolojisi ile nlkleik asitlerin amplifikasyonunu ve tayin
edilmesini sadlayan disik maliyetli ve pratik bir nikleik asit tetkik cihazina
iliskindir.

Onceki Teknik

Nikleik asit amplifikasyonu, bulagici hastaliklarin ve genetik bozukluklarin
incelendigi klinik tip alani da dahil olmak (zere tiim yasam bilimlerinde kullanilan
en degerli araglardan biridir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yilksek duyarhlik
ve segicilii nedeniyle giinimiizde nikleik asit amplifikasyonu ve tayin edilmesi
icin en yaygin olarak kullanilan ydntemdir. PCR sistemlerinin galismasi ve
sonuglarin  islenerek analiz  edilebilmesi igin  dzel olarak egitim almis
profesyoneller tarafindan caligtinimasi gerekmektedir. Ayrica PCR sistemlerinin
yanhis pozitif sonuglar Uretme ihtimali oldugundan olduk¢a temiz numuneler
kullanilmasi gerekmektedir. Bunun yaninda, sdz konusu sistemlerde s
sikluslarina ihtiya¢ duyuldugundan Thermocycler gibi daha pahali ekipman
kullanimini da gerektirmektedir. Bu nedenle PCR sistemleri pahalidir ve kullanimi

tam donanmimli laboratuvarlar ile sinirlanmisgtir.

CN108995841A belgesinde genetik yapisi dedistirimis soya tasulyelerinin tespit
edilmesi i¢cin bir yéntem ve bir goklu PCR teghizati agiklanmaktadir. S6z kenusu
ydntemin avantajl yiksek duyarlihda sahip olmasi, ekonomik ve hizhh olmasi ve
gida analizinde kullanilabilmesidir. KR20030084184A belgesinde genetik yapisi
degistirilmis organizmalar ve Granlerin tespiti ve miktarlarinin él¢ilmesi i¢in bir
primer ve bunun igin bir yéntem agiklanmaktadir. US20030148278A1 belgesinde
PCR kullanilarak genetik yapisi degistirilmis organizmalarin tetkiki i¢in bir ydntem
ve techizat agiklanmaktadir. US6287772B1 belgesinde gergek zamanh PCR
kullanilarak genetik yapisi dedgistiriimis soya fasulyelerinin belirlenmesi icin bir
analiz yéntemi agiklanmaktadir. Ancak s$6z konusu buluslar PCR sistemi ile
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calistigindan masraflidir ve ézel laboratuvar ekipmanlarinin kullanilmasini ve
testlerin konuda uzmanlasmis profesyoneller tarafindan gergeklestiriimesini
gerektirmektedir.

US20090118136A1 belgesinde genetik yapisi degdistiriimis ekinler ve bitkilerdeki
nikleotid sekanslannin  optik ince-film biyosensdr yongalar kullanilarak
belirlenmesi icin bir analiz ydntemi agiklanmaktadir. S6z konusu analiz yéntemi,
incelenecek bir numune, numunedeki renk degisiminin belirenmesi ve
numunenin  en az bir DNA sekansi igerdiginin belilenmesi adimlarini
icermektedir. Bu yéntemin dezavantajl, biyosenséran dretiminin oldukca pahal

olmasidir.

Yukarida agiklanan énceki teknikte bulunan nikleik asitlerin amplifikasyonunu ve
tayin ediimesini saglayan cihazlar ve yéntemlerin dezavantajlarinin istesinden
gelecek yani bir nikleik asit tetkik cihazina ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut bulus,
nikleik asit amplifikasyonu igin izctermal amplifikasyon yéntemlerinden
faydalanan bir cihaz ve ydntem aciklamaktadir. Izotermal amplifikasyon
yéntemleriyle, PCR igin gerekli olan 1s1 sikluslarina ihtiya¢ duyulmadan sabit 1sida
etkili ve hizh bir sekilde nikleik asit amlifikasycnu yapilabilmektedir.

Bulusun Amaclari

Onceki tekniklere atifla bu bulug, nikleik asit varliginin tespit edilmesi istenen
alanlarda kullaniimak Ozere nikleik asitlerin amplifikasyonunu ve tayin edilmesini

sadlayan nikleik asit tetkik cihazi 6nermektedir.

Bulusun bagka bir amaci da nlkleik asit amplifikasyonu igin izotermal
amplifikasyon ydntemlerinden faydalanan bir cihaz sunmaktir. Tercihen sdz
kcnusu cihaz ilmige dayal izotermal amplifikasyon (LAMP) ydnteminden
faydalanmaktadir. LAMP sabit 1sida hizli ve etkili niikleik asit amplifikasyonu
saglamaktadir. LAMP ydnteminin ise reaksiyon siresinin ortalama 30 dakika
oldugu, tek bir 1s1 blogu ile 60-65°C i1sida ve sonuglarin cgiplak gozle
gbrilebilmektedir.

Bulusun baska bir amaci da kullanim kolayhd saglayan ve tetkik sonuclarini fuzli

olarak tiretebilen bir niikleik asit tetkik cihazi sunmaktir.
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Bulusun baska bir amaci da dzel olarak editim almig bir profesyonelden ziyade
daha genis bir kullanici grubu tarafindan calistinimasi mimkin olan bir nikleik

asit tetkik cihazi sunmaktir.

Bulusun Kisa Aciklamasi

Bu bulusun amaglarina ulagsmak igin gerceklestirilen, ilk istem ve bu isteme bagl
diger istemlerde tanimlanan bulus, ézel bir teknoloji ve laboratuvar ekipmani ve
uzmanlk gerektirmeden pratik ve glvenilir olarak nikleik asit tetkiki yapmak igin

bir ¢cihazdir. Bulus konusu cihaz, givenli, ucuz ve kullanici dostudur.

Bulug konusu DNA tetkik cihazi LAMP ydntemine dayal olarak DNA tetkiki
gerceklestirmektedir ve sdz konusu cihazin tetkik sonuglarini bir kontrol
penceresi (zerinden renk degdisimi ile sunmaktadir. Bulusun avantajlan harici gig
kaynagina sahip olmaksizin g¢alistinlabilme, taginabilirlik, gercek zamanli
reaksiyvon godzlene bilirligi ve PID sicaklk kontrol gevrimi dzelliklerine sahip
olmasdir.

Bulusun yapisal ve karakteristik 6zellikleri ve tim avaniajlan asagida a¢klamalan
verilen sekiller ve bu sekillere atiflar yapiimak suretiyle yazilan detayh tarifname
kismi sayesinde daha net olarak anlasilacaktir ve bu nedenle istemlerin
degerlendirmesinin de bu sekiller ve detayh tarifname gbz 6nine alinarak
yapilmas| gerekmektedir. Ekli resimlerde verilen parcalarin bireysel ve kemsu
parcalara gdre badil boyutlart 6érnek olarak sunulmus olup boyutlar mevcut
bulusun vyapisal ve islevsel Ozellikleri bakimindan sinirlandirict  bigcimde

yorumlanmamalidir.

Sekillerin Kisa Aciklamasi

Bu bulusun amacina ulasmak igin gergeklestirilen biyo gosterge tespit cihazi ve
buna ek olarak bu cihaz tarafindan kullanilan biyo algilayict ve mikro akigkan
tabanl kartus ile uygulamasi ekli sekillerde gosterilmis olup bu sekiller;

Sekil 1: Mevcut bulusa gore sunulan DNA tetkik cihazinin Ust perspektif

gorinamuodar,

Sekil 2: Mevcut bulusa gore sunulan DNA tetkik cihazimin patlatiimis &n

perspektif gdranimadur.
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Bulusun Ayrintih Aciklamasi

Sekillerdeki parcalar tek tek numaralandiniimis olup, bu numaralarin karsihdi
asagida verilmistir.

1 Ust kapak

2 Numune seti

3 Tlp yuvasi

4 Govde

5 Goridntiileme penceresi
6 Alt kapak

7 PCB yuvasi

3 PCB kapag:

9 Isitic

10 PCB

11 Mikroiglemci

12 Sicaklik senstrii dénlstlricilisu
13 Gulg youkselteci

14 Sicaklik sensorii

15 Dabhili gig kaynag:

16 Vida

17 Amplifikasyon tapl

20 DNA tetkik cihazi

Mevcut bulus, nikleik asitlerin amplifikasyonunu ve tayin ediimesini saglayan ve
yerinde (Point-of-Care) tahlil yapan bir DNA tetkik cihazi (20) olarak tarif
edilmistir.

DNA tetkik cihazi (20), nOkleik asitlerin amplifikasyonunun gerektirdigi
ekipmanlann karmasikhdimi ve miktarini azaltmak igin tercihen bir izotermal
amplifikasyon ybéntemi kullanmakta, daha tercihen ilmige dayall izotermal
amplifikasyon (LAMP) yéntemi kullanmaktadir.

LAMP tepkimesinde hedef bdlgeye O6zgl DNA'daki altt ayirt edici bdlgeyi
taniyabilen 4 ile 6 primer kullaniimaktadir. Tepkime siresi ortalama 30 dakika
olup sadece bir 1s1 blogu veya termos benzeri bir 1siticl yardimiyla 60-65°C 1sida

gerceklestirilebilmektedir. LAMP tepkimesi ile numunede hedef nikleik asidin



10

15

20

25

30

olup olmadid boya maddeleri kullanilarak renk dedisikligi ve flloresans, veya
turbidite gdzlemlenerek belirlenebilmektedir. Bu tir renk degisiklidi, flioresans
veya turbidite oOl¢gOmleri bir kullanici  tarafindan ciplak @bz ile veya
spektrofotometrik veya fllioresans gdriintiileme gibi bir gériintileme teknigi ile
gergeklestirilebilmektedir. LAMP tepkimesi slresince renk degisiminin takip
edilebilmesi igin kullanilabilecek boya maddelerinden bazilar sunlardir: Hydroxy
Naphthol Blue (HNB), SYBR Green, Calcein, , Propidium lodide veya Crystal
Violet.

Mevcut bulugsa konu DNA tetkik cihazimin (20) yapisi Sekil 1 ve 2'de
gosterilimektedir. DNA tetkik cihazi (20), bir numune seti (2) ihtiva eden bir gévde
(4) ve numune setinin (2) yalitimini ve sizdirmazhgini saglayan bir (st kapak (1)
ihtiva etmektedir. Numune seti (2) igine birer adet amplifikasyon tipii (17)
yerlesecek sekilde 4 adet tlp yuvasi (3) icermektedir. Ancak teknikte uzman
kisinin takdir edecegi Uzere DNA tetkik cihazi {20} daha fazla veya daha az
amplifikasyon topl (17) tasiyacak sekilde uyarlanabilmektedir. Govde (4)
Uzerinde bulunan gérintlleme penceresi (5) LAMP tepkimesinin gergek zamanl
olarak goézlemlenebilmesine imkan tanimaktadir. Gériantlleme penceresi (5)
camdan yapilmistir ve bu sekilde kullanicimin giplak gdz ile tepkimeyi gergek
zamanl olarak takip etmesinin saglamanin yaninda 1s1 kagadimi da
engellemektedir. LAMP tepkimesinin gercek zamanl olarak gérintileme
penceresinden (5) amplifikasyon tOplerindeki (17) renk degdisimi ile
gbzlemlenebilmesi, tepkimenin sonuglarinin 30 dakikadan daha kisa bir sire

icerisinde dngbrilmesine imkan tanimaktadir.

Gévde (4), numunelerin yerlestirildigi amplifikasyon tdplerinin (17) yaninda
Isiticiyr (9) ve PCB (10) (Ozerince bulunan sicaklik kontrol elemanlarnni da
icermektedir. PCB {10) gtvdede (4) bulunan bir PCB yuvas (7) (zerine
yerlestiriimekie ve bir PCB kapag! (8) ile &rtllmektedir. PCB {10) Uzerinde
bulunan elemanlar bir mikroigslemci (11), bir sicaklik sensérii (14), bir sicaklik
senséri dénGstlricisd (12) bir dahili gig kaynagi (15) ve bir gic yikseltecidir
(13).

Amplifikasyon tlpleri (17) numune setinin (2) icine ilk olarak yerlestirildiginde
gbvde {4) icindeki sicaklik ortam sicakhigi ile aynidir. Gévde (4) igindeki sicaklik
bir sicaklik sensérll (14) ile dlctilmektedir. Sicaklik sensdrid déndstiricasi {(12),
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sicaklik sensériinden {14) gelen analog sicaklik verisini dijital veriye dén0stlrerek
mikroislemciye {11) iletmektedir. Mikroiglemci {11} PID kontrol algoritmas ile

alinan sicaklik verisini, istenen sicaklik verisi ile karsilastirmaktadir.

LAMP tepkimesi igin istenen sicaklik degeri 65°C'dir. Gdvde (4) icindeki sicakhk
65°C'den disik oldudunda glc ylkselteci {13) isiticiya (9) akim gdndererek
dahili glic kaynadi (15) araciligiyla gévde (4} igindeki sicakhgin yiikseltiimesini
saglamaktadir. Govde (4) icindeki sicaklik 65°C'den yiiksek oldugunda glc
yikselteci (13) 1siticiya (9) akim gdndererek dahili gli¢ kaynad (15) araciligiyla
gbvde (4) icindeki sicakligin dasurilmesini sadlamaktadir. Gévde (4) icindeki
sicaklik 65°C oldugunda glg yUkselteci (13) isiticiya {9) akim gdndererek dahili
gic kaynadi (15) araciigiyla govde {(4) icindeki sicakhgin sabit tutulmasini
saglamaktadir. Bu siireg LAMP tepkimesinin gerceklesmesi igin 30 dakika
boyunca devam etmektedir.

Bu sayede DNA tetkik cihazinin (20) 1s1 kontrol(l surecinde herhangi bir sogutma
sistemine gerek duyulmamaktadir, LAMP tepkimesi sabit sicaklikta (65°C)
gergeklesmektedir, yani PCR tepkimesi gibi 1s1  sikluslarina ihtivag
duyulmadidindan, vantilatérler, kanatlar veya sogutma sivisi sogutma
sistemlerine de ihtiyag duyulmamaktadir. Bundan dclayr DNA tetkik cihazi (20),
onceki teknikte bulunan benzer cihazlara gbre daha kigik bir hacime sahiptir. Bu
sayede DNA tetkik cihazinin {20} isitiimasi igin harcanan enerji daha az olacaktir.
DNA tetkik cihazi (20) harici gl¢ kaynagina gerek duyulmadan, bir batarya
yardimi ile galistirlabilmektedir. Bdylece DNA tetkik cihazi (20) hafiftir ve

taginmasi kelaydir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir uygulamasinda nikleik asit varhginin tespit
edilmesi istenen alanlarda kullaniimak UOzere ilmide dayall izotermal
amplifikasycen (LAMP) teknolojisi ile nikleik asitlerin amplifikkasyonu ve tayin
edilmesi igin, bir gdvde (4) icinde en az bir amplifikasyon tipQ (17) yerlesecek
sekilde bir numune seti (2) ve bir 1sitici (9} ihtiva eden bir DNA tetkik cihazi (20}

sunulmaktadir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir unsuru uyarinca ézelligi, s6z konusu gévdenin
(4), numune seti (2) ile aym hizada ve amplifikasyon tlpleri (17) gdbvde (4)
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disindan ciplak géz ile gérinebilecek sekilde konumlanmig bir gdérintileme

penceresi (5) ihtiva etmesi,

Mevcut bulusun tercih edilen bir unsuru uyarinca 6zelligi, s6z konusu DNA tetkik
cihazinin (20) bir PCB ({10} Gizerinde PID kontrol algoritmasi ile gévde (4) igindeki
sicakhdl ayarlayan bir mikroislemci (11) ve bir dahili gli¢ kaynad (15) ihtiva
etmesidir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir unsuru uyarninca ozelligi, sdz konusu
gbrantiileme penceresinin (5) cam malzemeden yapilmis ¢imasidir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir unsuru uyarinca 6zelligi, s6z konusu PCB (10)
Ozerinde gdvde (4) igindeki sicakligi dlgmek igin bir sicaklk sensdri {14), bir
sicaklik sensdri donistiirictsi {12) ve bir gli¢ ylkselteci (13) ihtiva etmesidir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir unsuru uyarinca &zelligi, s6z koenusu
mikroiglemcinin  (11) gdvde (4) igindeki sicaklik verisine dayanarak glg
ylUkseltecinin {13) i1siticiya (9) akim géndermesini sadlayarak dahili glic kaynadi
(15) aracihi@iyla govde (4} igindeki sicakhgin degistirimesini veya sabit
tutuimasini saglayacak sekilde yapilanmis olmasidir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir unsuru uyarinca 6zelligi, sbz konusu
amplifikasyon tiipl {17) igerisinde gerceklesen LAMP tepkimesi siiresince renk
dedisiminin takip edilebilmesi icin boya maddesi olarak Hydroxy Naphthol Blue
(HNB) bulunmasidir.

Mevcut bulugun tercih edilen bir unsuru uyarinca d6zelligi, séz konusu numune
setinin {2) igcine birer adet amplifikasyon tlpl (17) yerlesecek sekilde 4 adet tlp
yuvasi {3) ihtiva etmesidir.
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