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Bu caligmada, Okiizgdzii ve Narince iiziimlerinden elde edilen kirmizi ve beyaz sarap
orneklerinin geleneksel yontemlerle gergeklestirilen analizleri, kagit tabanli platformlar
iizerinde denenmistir. Kagit tabanl platformda yonteme 6zgii enzimlerin, islem basamaklar1 ve
kimyasallarin katkisiyla toplam fenolik madde, toplam antioksidan aktivite yontemlerinden
CUPRAC ve organik asitlerden malik, laktik asit analizlerinin gergeklestirilebildigi sonucuna
varilmistir. Malik asit analizinde; kirmizi sarap 6rneginin seyreltilmeden platforma uygulanmasi
ile elde edilen 211 ve 118 ppm degerlerinin, HPLC ile elde edilen 200 ppm degeriyle parallelik
gOsterdigi; beyaz sarap Ornegi ile paralellik gostermedigi tespit edilmistir. Laktik asit
analizinde; sarap Orneklerinin uygulamasi ile elde edilen sonucun HPLC ile elde edilen
sonucglarla hem kirmizi hem de beyaz sarap icin paralellik gostermedigi tespit edilmistir.
Organik asitlerden tartarik asit analizinde; kagit tabanli platformda yapilan cesitli denemeler
sonucunda dogrusallik elde edilememistir. Toplam fenolik madde miktar1 analizinde, kirmizi ve
beyaz sarap orneklerinin spektrofotometrede sirasiyla elde edilen 1617 ve 170 ppm degerlerinin
literatlirdeki aralikta yer aldigi tespit edilmistir. Ancak kagit tabanli platformda gallik asit
standartlar1 yerine sarap Orneklerinin verilmesiyle elde edilen sonuglar spektrofotometredeki
sonuglar ile paralellik gostermemistir. Toplam antioksidan aktivite analizinde, tercih edilen
metodlardan CUPRAC yoéntemi igin kagit tabanli platformda dogrusallik elde edilmistir.
Spektrofotometrede elde edilen kirmizi sarap 6rnegi i¢in 1507 ppm ve beyaz sarap 6rnegi igin
558 ppm degerlerinin literatiirdeki deger araliginda yer aldigi bulunmustur. Ancak kagit tabanl
platformlara troloks standartlar1 yerine sarap Orneklerinin ilavesi sonucunda; beyaz sarap
Orneginin seyreltilmeden uygulamasi ile elde edilen 536 ppm degerinin spektrofotometre ile
paralellik gosterdigi sonucuna ulasilirken; kirmizi sarap Orneginin uygulanmasi ile
spektrofotometre sonuglarina gore paralellik elde edilemedigi tespit edilmistir.

Mart 2020, 93 sayfa

Anahtar Kelimeler: Akilli teknolojiler, Kagit tabanli platform, Laktik asit, Malik asit, Sarap,
Tartarik asit, Toplam antioksidan aktivite, Toplam fenolik madde



ABSTRACT

Master Thesis

THE DEVELOPMENT OF ALTERNATIVE ANALYSIS METHOD WITH PAPER-BASED
PLATFORM IN WINE SAMPLES

Gizem HULAGA

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Food Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Rahmi Ertan ANLI
Co-Supervisor: Asst. Prof. Deniz BAS

In this study, the analyzes of red and white wine samples obtained from Okiizgdzii and Narince
grapes by conventional methods were tried to be carried out on paper based platforms. It was
concluded that the analysis of total phenolic substances, total antioxidant activity methods
CUPRAC and malic and lactic acid analyzes of organic acids were performed on paper-based
platform with the contribution of process-specific enzymes, process steps and chemicals. In
malic acid analysis; 211 and 118 ppm values obtained by applying the red wine sample to the
platform without dilution are in parallel with the 200 ppm values obtained by HPLC; It was
found that it isn’t parallel with the white wine sample. In lactic acid analysis; it was found that
the results obtained by the application of wine samples aren’t parallel with the results obtained
by HPLC for both red and white wine. In tartaric acid analysis of organic acids; as a result of
various experiments on paper-based platform, linearity could not be obtained. In the total
phenolic content analysis, it was determined that the values of 1617 and 170 ppm obtained from
the spectrophotometer of the red and white wine samples were in the range in the literature.
However, the results obtained by giving wine samples instead of gallic acid standards on paper
based platform aren’t parallel with the results in spectrophotometer. In the total antioxidant
activity analysis, linearity was obtained on paper-based platform for CUPRAC method which is
the preferred method. It was found that 1507 ppm for red wine sample and 558 ppm for white
wine sample values obtained by spectrophotometer were in the range in the literature. However,
as a result of the addition of wine samples to paper-based platforms instead of trolox standards;
536 ppm obtained by the application of undiluted white wine sample was found to be in parallel
with the spectrophotometer; it was found that parallel to the spectrophotometer results could not
be obtained with the application of red wine sample.

March 2020, 93 pages

Key Words: Smart technologies, Paper-based platforms, Lactic acid, Malic acid, Wine, Tartaric
acid, Total antioxidant activity, Total phenolic content
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1. GIRIS

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (UNFAO) 2009 raporunda, Diinya ¢apindaki
insan sayisinin 9.1 milyara c¢ikacagi oOngoriisiinde bulunmaktadir (FAO 2009).
Gelismekte olan iilkelerde niifusta beklenen artis daha fazla oldugu goriilmektedir.
Niifusun ihtiyacini karsilamak amaciyla gida tiretiminde artig gozlemlenmektedir. Gida
tiretimi  ihtiyacin1 karsilamak i¢in mahsul verimi ve yogunlugunun arttirma
calismalarina yogunlasilmasi, insan saghgmnin dnemini arka planlara dtelemistir. Insan
saglhigina verilen 6nemin arka plana atilmasi ile de gida kaynakli hastaliklar yaygin hale

gelmistir.

Yayginlasan saglik problemleri nedeniyle, saglik ve gida endiistrisinde kalite ve kontrol
parametrelerinin hizli ve eszamanl Ol¢limiiniin gergeklestirilmesine yonelik artan bir
talep ortaya ¢ikmugtir. Bu talebe istinaden teknolojinin ilerlemesi ile saglik, gida gibi
sektorlerde gelismis uygulamalarin kullanimi baslamis ve artan gida kaynakli hastalik
vakalarinda hastaliklara sebep olan etkenlerin hizli, ucuz ve kolay bir yoldan tespit

edilmesi i¢in ¢aligmalara baslanilmistir.

Bu calismalar sensorlerin farkli 6zelliklerde kullanimi ile gelistirilmistir. Diisiik
maliyetli sensorler, temel olarak bakim noktasi (POC) teshis araglar1 olarak, kiiresel
halk sagliginin 1iyilestirilmesinde onemli bir rol oynamasi amaciyla iretilmislerdir
(Yager vd. 2006). Tasmabilir ve uygun fiyathi analitik ve biyomedikal algilama
cihazlari, bakim noktas1 (POC) teshisi saglamak i¢in yiiksek talep gormektedir. POC
teshisi, bir klinik laboratuvarin disindaki hasta sahasindaki bir klinisyen veya hastanin
kendisi tarafindan teshis konulmasini saglar. Teshis genellikle portatiftir ve kisa siirede
sonu¢ veren kolay bir islemdir. Boylece hizli klinik karar verilebilmekte ve tedavi
gecikmesi hafifletilebilmektedir. Kullanilan bu sistemleri minimize etmek igin lab-on-a-
chip (LOC) teknolojisi gelismistir (Huang 2018). LOC teknolojisi, analitik alanda,
ornek on isleme, kimyasal reaksiyonlar, sinyal tanima ve islemeyi tek bir cihazda
birlestirmek i¢in yenilik¢i araglar saglayan giiclii bir yontemdir. Genel olarak, LOC
cihazlart ucuz, dogru, giivenilir, diisiik giic tiikketen ve farkli g¢evresel kosullara

uyarlanabilir olma 6zelliklerine sahip bazi tasarim kriterlerini karsilamaktadir (Lopez-



Ruiz vd. 2014). LOC cihaz uygulamalarinda platform olarak kagidin tercih edilmesi bu
teknolojiye farkli bir boyut kazandirmistir. ilk kez Martinez vd. (2007) bir desenli
kagitta test alanlarina uygun reaktifler ekleyerek c¢esitli biyolojik deneyler igin
tirevlendirilebilen bir platform gelistirmislerdir. Olusturduklari desenli kagitta glikoz ve
protein analizini gerceklestirdiklerini ve ayni platformun bir¢ok analiti de 6lgmek igin

uygun oldugunu belirtmislerdir (Martinez vd. 2007).

Kagit, diisiik maliyet, ¢cok yonliiliik, biyouyumluluk, diisiik reaktif kullanimi gibi
ozellikleri ile basit ve tek kullanimlik biyoanalitik cihazlarin tiretimini saglamaktadir.
Kagit, esas olarak seliiloz elyaflarindan olusur. Seliiloz, kagit substratin sulu sivilar igin
gecirgen olmasini saglayan bir hidrofilik polimerdir. Bu 6zelligi sayesinde desenli
kagitlar, kiigiik hacimlerde sivi ile harici pompalama olmadan kilcal hareketle yiirtitiilen
minyatlirlestirilmis  testlerin  gerceklestirilmesini  saglamaktadir. Kagit seritler,
biyomedikal deneylerde kolorimetrik kimyasal testler i¢in ucuz bir platform sundugu
icin kullanilmaya baglanmistir. Martinez vd. (2007) calismasinda belirtildigi gibi
kromatografik kagit test seritleri lizerinde idrarda glikoz analizi ger¢eklestirilmesi kagit
bazli analizlerin baslangicin1 olusturmaktadir. Kagit tabanli platformlar, teknolojinin
ilerlemesiyle kagit yiizeyinde iyi tanimlanmis kanallarin tasarimina izin veren,
mikroakigskan o6zellikleri gelistiren, balmumu desenine dayali yontemlerin ve daha pek
cok farkli uygulamanin gelismesini saglamistir. Bu yontemler, uzak ortamlarda ve
ozellikle de cevresel testlerde hastaligi tespit etmek ve saglig izlemek amaciyla basit
analizlerin giderek daha Onemli hale geldigi daha az sanayilesmis {ilkelerde,
veterinerlik, tarim ve diger uygulamalar icin basit, ucuz ve tasmabilir teshis

deneylerinin gelistirilmesinde alternatif bir ¢6ziim haline gelmistir.

Veterinerlik, tarim gibi alanlar ve insan saghigi ile ilgili durumlarda geleneksel
yontemlerin yerini kagit tabanli platformlar gibi yeni akilli teknolojiler almaya
baslamistir. Cilinkii geleneksel yontemler zaman, is giicli ve maliyet gibi konularda
dezavantajlara sahiptir. Hizli tespit fazla hasarin Oniine gecilmesini saglamaktadir.
Yerinde uygulama yapilmasini saglayan kagit tabanli platformlarin okumasi, analizi,
aktarilmas1 veya goriintiilenmesi i¢in bagka aksesuar ekipmanlarina ihtiya¢ duymadan

pratik olarak uygulanabilmesi i¢in son zamanlarda arastirmacilar akilli telefonlar1 tercih



etmeye baslamistir. Akilli telefonlar ile platformun alinan goriintiisti, herhangi bir
noktada telefona indirilen bir uygulama araciligiyla sayisal bir veriye doniistiiriilerek

yorumlamasi yapilabilmektedir (Huang vd. 2018).

Kagit tabanli platformlarin akilli telefonlarla kullanimi {izerine literatiir taramasi
gerceklestirilmis ve saglik iizerinde c¢alismalarin daha yaygin oldugu goriiliirken; gida
alaninda yeni yeni c¢alismalarin artmaya basladigi sdylenebilmektedir. Bu amag
dogrultusunda bu tez c¢alismasinda, akilli telefon kullanimi ile kagit tabanlh
platformlarda analizler gerceklestirilmistir. Kirmizi ve beyaz sarap oOrneklerindeki
toplam antioksidan aktivite, toplam fenolik madde, malik, laktik ve tartarik asit organik
asit miktarlarini tespit etmek icin analiz platformlar1 gelistirilmistir. Kagit tabanli
platformda gerceklestirilmesi hedeflenen toplam antioksidan aktivite miktar1 igin
CUPRAC, ABTS, DPPH yontemlerinin kullanimi tercih edilirken; toplam fenolik
madde miktar1 i¢in Folin-Ciocalteu yonteminin kullanimi tercih edilmistir. Her analiz
icin farkli kimyasallar ve islem basamaklart uygulanmigtir. Desenlemesi yapilmis
kagitlarin akiskanligr saglamasi icin bantlamasi yapildiktan sonra her analize 6zgi
tampon, enzim, ilgili ajan ve standartlarin farkli miktarlarda uygulamasi yapilarak,
farkli dakikalarda akilli telefon ile fotograflamasi gerceklestirilmistir. Akilli telefon
uygulamasinda c¢ekilen fotograflarin L*a*b renk uzayindaki degerleri okunmus ve
ardindan Microsoft Excel’e girilerek grafikleri olusturulmustur. Standartlarla dogrusal
grafigi elde edilen analizlerin kirmizi ve beyaz sarap numunelerinin farkli

konsantrasyonlari ile uygulamasi gerceklestirilmistir.

Yapilan calismanin amaci; kirmizi ve beyaz sarap Orneklerindeki toplam antioksidan
aktivite, toplam fenolik madde, malik, laktik ve tartarik asit organik asit miktarlarinin
HPLC ve spektrofotometre geleneksel yontemleri ile tespit edilmesi ve ayni analizlerin
denemeler sonucu elde edilen kagit tabanli platformlarda gerceklestirilmesi ve
sonuclarin karsilastirilmasi, kagit tabanli platformlarin avantaj ve dezavantajlarinin

belirtilmesidir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Hizhh Analiz Yontemleri

Modern ve saglikli toplumlar icin gida giivenligi ve kalitesi vazgecilmezdir. Diinya
capinda gergeklestirilen bilimsel ¢alismalar, gida giivenligini saglamak amaciyla gesitli
kisitlamalar ve yeni yasal diizenlemeler sunmaktadir (Bag 2017). Giivenli gida;
mikrobiyolojik, fiziksel, kimyasal 6zellikleri yasal kurallara uygun, insan tiikketimi ve
saglik acisindan herhangi bir sorun teskil etmeyen, nitelikli ve besin degerini koruyan
gida maddesi olarak tanimlanmaktadir. Gida giivenligi, ham maddenin temini,
depolanmasi, proseslerinin tamami dahil sofraya ulasana kadar olan siireglerin
kontroliiniin yapilmasini ve dnlemler alinmasini gerektiren bir siirectir. Siireglerdeki bu
basamaklarin kontroliiniin diizgiin ve mevzuata uygun bir sekilde gerceklestirilmesi
i¢in, gerekli analizlerin yapilmasi zorunludur. Gida giivenligi parametrelerini belirleyen
bu analizlerin gerceklestirilmesi hem malzeme ve insan giiciinden dolay1 maliyetli hem
de zaman alicidir. Bu sebeple gida sektoriindeki isletmeler, analizleri diisiik maliyetli ve
hizl1 bir sekilde gerceklestirmenin yollarini aragtirmaktadir (Bas ve Deniz 2015; Kogak
2007). Tiiketici endiseleri ve kapsamli yasal kisitlamalar nedeniyle, gida iiretimini ve
islenmesini siirekli izlemek, hem tiiketiciyi hem de {lreticiyi korumak i¢in hizli ve
giivenilir sonuglar almak esastir (Bas 2017). Hizla gelismekte olan gida sanayilerine ait
sistemlerin diizglin ¢alismasi, proses esnasinda izlemenin hizli ve dogru bir sekilde
gerceklestirilmesi, {riin bilesenleri hakkinda fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
bilgilere hizlica ulasilmasi kaliteli {irlinleri dolayisiyla da giivenli gida iiretimini

saglayacaktir (Aykut ve Temiz 2006).

Gilivenli gida i¢in artan tiiketici talebi, uygun fiyath ve siirdiiriilebilir gida ihtiyaci,
liretim verimini arttirmanin yollarim1 bulmak ig¢in ireticileri zorlamaktadir. Bu
zorluklara ekonomik olarak uygulanabilir ¢oziimler saglamak i¢in bilim ve teknolojide
yeni gelismeler ortaya ¢ikmaktadir (King vd. 2018). Giinlimiizde gida, kimya, cevre ve
saglik alanlar1 hizli biiyiime ve gelisme gostermektedir. Bu sektorlerde siire¢ kontrolleri
ve kalite gilivencesi i¢in gerceklestirilen rutin analizler uzun zaman alan, yorucu ve

egitimli personele ihtiya¢ duyan geleneksel ydntemlerle gerceklestirilmektedir (Ozoglu



vd. 2017). Genel olarak, kromatografik ve spektroskopik yontemler, gida bilesenlerinin,
katki maddelerinin, kalintilarin, kirletici maddelerin ve biyolojik aktivitelerin tespiti i¢in
kullanilmaktadir. Ancak bu geleneksel yontemler zaman alicidir; uzmanhk
gerektirmekte, pahali kimyasal ve ekipmana ihtiyag duymaktadir (Bas 2017). Hizla
biiyliyen kiiresel niifusla, diisiik maliyet, diisiik ¢evresel etki ile gilivenli yiyecek ve
icecek sunmak igin gida, tarim ve biyosistem arastirmalarinda Snemli bir talep
mevcuttur. Bu amagla arastirmacilar, hammaddeleri gida ve biyomateryallere
dontistiirmek, gida kalitesini, miktarin1 ve giivenligini artirmak i¢in yeni teknolojiler
gelistirmeye odaklanmaktadir. Tarim-gida sektoriinde mithendislik alanindaki bilimsel
zorluklar1 ele alirken, yeni siiregler, tiriinler ve araglar igin inovasyona ihtiyag vardir

(Neethirajan ve Jayas 2011).

Yeni teknolojik gelismelerden bir digeri olan yesil analitik kimya arastirmalari,
malzeme ve enerji tiikketimi, atik iiretimi, i¢sel giivenlik, toksisite, ¢evre koruma vb.
ilgili analitik siireclerin optimize edilmesine yonelik ¢aligmalardir. Optimize edilmesi
diisiiniilen bu hedefler, asgari miktarda madde ve enerji tiiketen, geleneksel emsalleriyle
karsilastirilabilir sekilde calisan analitik yontemlerin gelistirilmesini gerektirmektedir.
Yesil analitik kimya arastirmalarinda yapilan deneysel ¢alismalar, numune hazirlama ve
kromatografide zararli ¢oziiciileri kullanmayan veya en azindan kullanimi azaltan
analitik yontemler gelistirme iizerine yogunlagmaktadir. Ortaya ¢ikan bircok analitik
yontem, ¢oziiciilerin ve diger reaktiflerin kullanimini azaltip, analiz hizini artirarak ve
ekipman1 minyatiirlestirip taginabilir hale getirerek ihtiya¢ duyulan enerji tiiketimini
azaltmasi sonuncunda yesil kimya arastirmalar1 i¢in gereksinimleri karsilamaktadir

(Vaher ve Kaljurand 2012).

Ayrica giinlimiizde siklikla ortaya ¢ikan yumurtalarda bulunan fipronil, asir1 miktarda
kadmiyum igeren pilav, Salmonella salginlar1 ve formiil siitiiniin melaminle
kontaminasyonu gibi diinya genelindeki gida skandallarinin, yalnizca gida giivenilirligi
degil gida giivenligini de kiiresel bir endise haline getirmistir (Li vd. 2019). Bu nedenle,
gida bulaganlarinin hizli, yerinde ve uygun maliyetli analizi son derece gerekli hale

gelmistir (Li vd. 2019; Bas 2017).



Gidada bulunan ¢esitli kirletici maddeler gida kaynakli hastaliklara neden olabilir ve
insan sagligina ciddi bir tehdit olusturabilir; bu yiizden gidalarin degerlendirilmesinde
etkin ve giivenilir yontemler gerekmektedir (Li vd. 2019). Gelismekte olan bolgelerde
yasayan diinya niifusunun yaklasik iigte ikisinin, saglik olanaklarina erisimi kisithdir.
Bu bolgelerde saglik bakimi igin portatif, hizli sonu¢ veren, kullaniminda egitimli
personel gerekmeyen, ekonomik analitik cihazlara duyulan ihtiyag her gecen giin
artmaktadir (Baysal 2014). Yillik olarak edinilmis immiin yetmezligi igeren bulasici
hastaliklar AIDS, tiiberkiiloz ve sitma, diinya ¢apinda oliimlerin % 25'ini olusturan
yaklasik 15 milyon kisinin Sliimiine neden olmaktadir. Oliimlerin % 95'inden fazlasi,
gelismekte olan ilkelerde diisik maliyetli tibbi miidahale eksikliginden
kaynaklanmaktadir (Hu vd. 2014). Saglik sektoriinde tani cihazlarinin gelistirilmesiyle,
deneyimli personel ihtiyacinin fazla oldugu az gelismis lilkelerde saglik olanaklarindan
faydalanma kolaylagmaktadir. Tan1 cihazlarina yonelik teknolojilerin giivenilir, diigiik
maliyetli, basit kullanilabilir olmasi; kolay tespit ve Ol¢iim saglamasi gerekmektedir
(Baysal 2014). Hizli analiz yontemleri bu sebeple saglik sisteminde ve karar noktasinda

klinik ve epidemiyolojik olarak kritik bir etkiye sahiptir (Hu vd. 2014).

Diinya Saghk Orgiiti'ne gore, gelismekte olan iilkeler igin teshis cihazlarinin
‘ASSURED’ yani giivenilir olmast gerekir: ‘“ASSURED’ agilimi olarak uygun fiyatls,
hassas, spesifik, kullanic1 dostu, hizli ve saglam, ekipmansiz ve ilgili kullaniciya teslimi
miimkiin anlamlar1 tagimaktadir. Mikroakiskan kagida dayali analitik aygitlar (WPAD)
olarak adlandirdigimiz desenli kagitlardan yapilan tani1 aygitlari, ASSURED tani
deneyleri icin tasarlanmis yeni bir platformdur (Martinez vd. 2010). Hizli analiz
metotlar1 arasinda kagit bazli test platformlar1 6nemli bir rol oynar ve kagit bazlh
algilamaya artan bir ilgi vardir (Bas 2017). Kagit (membran dahil) bazli malzemeler,
serit deneyleri, yanal akis deneyleri ve mikroakiskan kagit bazli analitik cihazlar dahil

olmak tizere biyokimyasal analizler i¢in kullanilmistir (Hu vd. 2014).

Mikroakigkan kagida dayali analitik aygitlar (WPAD) olarak adlandirilan desenli
kagitlardan yapilan tan1 aygitlari, geleneksel mikroakiskan cihazlarin bazi yeteneklerini,
tan1 serit testlerinin basitligi ile birlestirmektedir. Gelistirilen pPAD'ler, mevcut

analizlerden daha hizli olup ve analiz maliyetini diisiirerek daha ekonomik olmaktadir.



pPAD'lerde sivi hareketi biiyiik olclide kilcallik ve buharlagsma ile kontrol edildigi icin
harici destek teghizati veya giiciine ¢ok az ihtiyag duyulmaktadir. Martinez vd.
uPAD'lerin, tarim, su, gida ve c¢evre alanlarinda uygulanabilecek kadar ucuz

olabilecegini vurgulamistir (Martinez vd. 2010).

Gida giivenligi ve kalitesi ile ilgili mevzuatta uygulanmasi gereken gereklilikler,
toplumda duyulan endiseler hizli, giivenilir, ileri teknolojilere sahip analiz
platformlarima duyulan ihtiya¢c basta biyosensorler olmak iizere yeni hizli analiz
yontemlerinin ortaya ¢ikmasimi saglamistir (Bas ve Deniz 2015). Bu dogrultuda
biyosensorler, yanal akis sistemler, kagit tabanli sensorler, mikroakiskan cihaz
uygulamalart vb. hizli analiz yontemlerine ait teknolojik gelismeler tizerindeki

calismalar artmistir (Baysal 2014).

2.1.1 Biyosensorler

Geleneksel yontemlerle gerceklestirilen analizler, isletmelerin 6niine maliyet, zaman,
uzman giicii gerektirme gibi zorluklar ¢ikarmaktadir. Isletmeler bu sebeplerden dolayi,
diger bir acidan gida kalitesi ve giivenliginin saglanmasi amaciyla hizli, ekonomik,
kolay, tasimabilir Ozelliklere sahip yeni analiz platformlarin gelismesinin Oniinii
acmustir. Hizli analiz platformlarindan biyosensorler, molekiiler boyutta tespit i¢in
kullanilan biyoanalitik araglar olarak tanimlanmaktadir (Torul 2015). Uluslararas1 Saf
ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) kimyasal bir maddeye kars1 verilen biyolojik
yanit1 optik, termal ya da elektriksel sinyallere doniistiiren cihazlar1 biyonsensér olarak
tanimlamaktadir (Malekghasemi 2015). Literatiirde, 6rnekte bulunan analit miktarini ya
da aktiviteyi tespit etmek icin donistiiriicli ile biyoreseptdriin biraraya geldigi cihaz
biyosensdr olarak tanimlanmaktadir (Ozoglu vd. 2017). Bas ve Deniz (2015)
caligmasinda biyoanaliz ve biyosensdr kavramlarma deginerek; bir biyoanaliz
yonteminin herhangi bir dontstiiriicli ile entegre edilmis analitik cihazin biyosensor
olarak tanimlandigini belirtmistir (Bas ve Deniz 2015). Aykut ve Temiz (2000),
biyoreseptoriin segiciligi ve hedef analitin konsantrasyonuyla orantili sekilde sinyal
tireten doniistiiriictiniin  birlesiminden biyosensor yapisinin olustugunu belirtmistir.

Biyosensoriin biyolojik hassasiyet tagiyan kismi biyoreseptor; sinyaller elde etmeyi



saglayan kismi transduser (doniistiiriicli) olarak adlandirilmaktadir (Aykut ve Temiz

2006).

Basitge bir biyosensor; biyolojik bir materyal, tanimlayici biyolojik bir ylizey (reseptor),
doniistiiriici  (transducer) ve sinyal isleyici (signal processor) bolimlerinden
olusmaktadir (Tothill 2001). Biyolojik yilizey ile etkilesime girecek biyolojik
materyaller, bir biyosensoriin en dnemli kismidir. Biyomateryaller farkli ¢esitlerde olup
hizli, hassas ve segici sistemlerin meydana gelmesini saglamaktadir (Torul 2015).
Analit miktar1 ya da aktivitesi, doniistliriiciiniin spesifikligi ve konsantrasyonu ile
orantil1 olarak elde edilen biyosensoriin diger bir boliimii olan sinyal isleyici tarafindan
belirlenir. Kisaca bir reseptor ile doniistiiriicii biyosensor iiretmek amaciyla bir araya
getirilebilmektedir. Bir biyosensor temel olarak biyolojik yiizey ve doniistiiriicii ana
kisimlarindan olusmaktadir. Analit tanimlanmasi, sensor spesifikligi ve hassasiyeti ile
ilgili boliim biyolojik yiizey kismi araciliiyla; sinyalin ¢ikis alanindan elektriksel gecisi
saglayan bolim doniistiiriicti kismi ile gergeklestirilmektedir. Biyosensoriin biyolojik
ylizeyi enzim, tiim hiicre ve biyoaffinite temelli olmak iizere iic grup altinda
smniflandirilmaktadir (Ozoglu vd. 2017). Déniistiirii sistemleri farkli 6zelliklerde
kullanilabilmelerine ragmen siklikla kullanilan cesitleri elektrokimyasal ve optik sinyal
isleme sistemleridir (Bas ve Deniz 2015). Secicilik, hassasiyet, yanitlarin dogrulugu,
sinyal yanitlarinin tekrarlanabilirligi, hizli tepki ve iyilesme siiresi, islevsellik, kararlilik

ve ¢aligma 6mrii, kullanict dostu olma biyosensorlerin temel 6zellikleridir (Serra 2001).

Geleneksel analiz cihazlarmin biiylik ebatl, agir ve ¢alisma karmagsikligi gibi bazi
dezavantajlar1 vardir. Kullanilan cihazlar pahali ve cogunlukla karmasiktir (Yang vd.
2016). Biyosensor teknolojisi; geleneksel yontemlere giiclii bir rakip olarak kiiciik ve
diisiik maliyetli ekipmanlarla biyolojik sistemlerin hassas ve 6zgiil olarak ¢alismasini
saglamaktadir (Ozoglu vd. 2017). Biyosensdrler, geleneksel analitik tekniklerle
karsilastirildiginda ¢evrede bulunan bilesikleri, kimyasal prosesleri, gida maddelerini ve
insan viicuduna ait degerleri diisiik maliyetle 6lgebilmektedir (Serra 2001). Kullanim
kolayligi, hizli, minyatiirize edilebilirligi sayesinde tasinabilir, otomasyona uygun,
kiigiik ve ekonomik cihazlar olmasi ile hassas ve dogru sonuglar vermesi biyosensdrler

tizerindeki ¢aligmalari son yillarda arttirmistir (Teengam vd. 2013; Bas ve Deniz 2015).



Avantajlart sayesinde saglik ve gida alaninda pek cok kullanim alani dogmustur

(Teengam vd. 2013).

Hizli analiz yontemlerinin oldugu gibi biyosensorlerin uygulamalarda bilinirliginin
artmast klinik alandaki ¢alismalarla baglamistir. Biyosensorlerin klinik alandaki
kullanimi, tedavilerin basarili olmasi i¢in hastaliklarin erken teshisinde hayati 6nem
tagir. Ge vd. (2012) calismalarinda kan ornekleri kullanilarak doért kanser biyo-
belirtecinin kemiliiminesans tespitini gerceklestirmislerdir (Ge vd. 2012). insan ve
hayvanlar i¢in bulasici bakteri ajanlar1 da hayati problem teskil etmektedir. Bu amacla
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi hasarli dokulara enfeksiyon
bulastiran ya da bagisiklik sistemine zarar vererek nekrotizan pndmoni gibi tehlikeli
hastaliklara yol acan yaygin bakteriler {izerinde inceleme amacglh calisma

gerceklestirilerek ilgili genler tespit edilmistir (Francis vd. 2005).

Klinik alanda artan ¢aligsmalar ¢evre, tarim ve gida alanlarinda da ilginin dogmasina yol
acmustir. Gida giivenligi ve kalite kontrolii ile ilgili olarak kimyasal (pestisit ve herbisit
kalintilar1) bulasan, mikrobiyolojik bulagan, dogal toksinler (mikotoksinler, patojen
toksinleri vb.), allerjenler, proses kontaminantlar1 (biyojen aminler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar), gida bilesen analizi ile proses kalite ve kontrol uygulamalar

gergeklestirilmektedir (Bas ve Deniz 2015).

Gida sektoriinde, iliretim prosesinden paketleme asamasina kadar olan tiim siirecte
markete girmeden gida kalite kontrolii ¢ok Onemlidir. Ayrica, bir {iriinii rafa
ulagsmasindan tiiketim siiresini tamamlayana kadar izlemek de ayni1 derecede 6nemlidir.
Gidadaki etanol potansiyelini gdstermek amaciyla, alkol dehidrojenaz ve etanoliin
enzimatik tespitine dayanan ve ticari bir gliilkometre ile entegre halde elektrokimyasal
kagit algilama cihazi kullanilarak B-NAD® ve ferrisiyanid varliginda bu sistemde

elektron transferinin gergeklestigi tespit edilmistir (Nie vd. 2010).



Son zamanlarda bakteriler, mikotoksinler, algal toksinler, viriisler, ilaglar, bocek ilaglart
ve metal iyonlar1 dahil olmak iizere gida ve su giivenligi ile ilgili analitlerin tespiti i¢in
E-aptasensorler gelistirilmistir. Burada incelenen e-aptasensorler, genellikle, bir
enzimatik katalitik reaksiyon ve / veya nanomalzemelerin kullanim1 gibi bir veya daha
fazla sinyal amplifikasyon yonteminin kullanilmasiyla gerceklestirilmektedir (Li vd.

2019).

Yiyecek ve igecek orneklerinde ilag kalintilar1 yani pestisitler, insan sagligini etkiledigi
icin analizlerle kontrol altinda tutulmali ve kalite kontroliiniin saglanmasi
gerekmektedir. Bu sebeple asetilkolinesteraz enzimi ve ikisinin kombinasyonunun mavi
bir renk olusturdugu test icin indofenil asetat reaktifinden olusan bir biyosensor
gelistirilmistir. Pestisitlerin varhiginda, dijital bir kamera kullanilarak mavi renk
yogunlugunda bir azalma goriildiigii belirtilmistir. Her ne kadar analiz bilgisayar
kullanarak ek islem adimlar1 gerektirse de, sensor diger karmasik laboratuvar
cihazlarina kiyasla basit ve hizli kabul edilmektedir (Hossain vd. 2009). Jiang vd.
(2019)’a ait calismada diisiik maliyetli, tiretimi basit, tek kullanimlik, elektrokimyasal
hiicre bazli bir kagit sensorii, temel siit alerjen maddesi kazeinin duyarli bir sekilde
belirlenmesi i¢in gelistirilmistir. Sonuclarin geleneksel analizler ile tutarli oldugu tespit

edilmis, 1yi bir stabilite ve tekrar kullanilabilirlik gdsterilmistir (Jiang vd. 2019).

Cizelge 2.1 Gida sektoriinde gerceklestirilen biyosensdr uygulamalarina Ornekler
(Aykut ve Temiz 2006; Mello ve Kubato 2002; Kulkarni vd. 2014)

Analit Ornek Kaynak

Glikoz Meyve sulari ve siit Centonze vd. 1997
Sira ve sarap Del Cerro vd. 1997
Bal ve meyve sular1 Gavalas vd. 2000
Biskiiviler, meyve sular1 ve siit Mannino vd. 1997
Sarap Svorc vd. 1997
Igecekler Wu vd. 2000

Glikoz ve laktoz Siit Liu vd. 1998
Domates suyu Palmisano vd. 2000
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Cizelge 2.1 Gida sektoriinde gerceklestirilen biyosensér uygulamalarina ornekler
(Aykut ve Temiz 2006; Mello ve Kubato 2002; Kulkarni vd. 2014)

(devam)

Glikoz ve galaktoz Yogurt ve siit Mannino vd. 1999
Glikoz, fruktoz ve | Sarap Miertus vd. 1998
etanol
Fruktoz Bal Bassi vd. 1998

Meyve sulari Boujtita ve Murr 2000

Tatlandiricilar ve diyet tiriinleri Garcia vd. 1998
Laktoz Siit Amarita vd. 1997
Nisasta Bugday unu Marconi vd. 1998
Etanol Bira Bouijtita vd. 2000

Sarap Katrlik vs. 1998

Alkollii icecekler Leca ve Marty 1998
Polifenoller Zeytinyag1 Campanella vd.  1999;

Dall’Orto vd. 1999
Cay Thakur ve Raghvan 2013

Askorbik asit

Meyve sulari

Alkyilmaz ve
1999

Dingkaya

L-malat

Sarap, meyve sulari, hafif icecekler

Gajovic vd. 1997

L-malat ve L-laktat Sarap Katrlik vd. 1999
Aminler Balik Bouvrette vd. 1997
Meyveler ve sebzeler Esti vd. 1998
Et Park vd. 2000
Biyojenik aminler Balik Tombelli ve Mascini 1998
Histamin Deniz {irtinleri Hibi ve Senda 2000
Balik Niculescu vd. 2000
Stlfit Sarap Situmorang vd. 1999
Nitrat Sentetik 6rnekler Moretto vd. 1998
Antibiyotikler St Baxter vd. 2001;Bergstrom
vd. 1999
Gidalar Haasnoot ve Verheijen

2001
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Cizelge 2.1 Gida sektoriinde gerceklestirilen biyosensér uygulamalarina ornekler
(Aykut ve Temiz 2006; Mello ve Kubato 2002; Kulkarni vd. 2014)

(devam)

Bakteri Et DeMarco vd. 1999

Tavuk ve yumurta Su vd. 2001
Herbisit Sebzeler Starodub vd. 2000

feme suyu Steegborn ve Skladal 1997
Pestisit Sentetik ornekler Abad vd. 1998; Campenalla

vd. 1999

Stit Medyantseva vd. 1998

Sebze ve meyve sulari Nunes vd. 1998

Meyve ve sebzeler Palchetti vd. 1997
Aspartam Gidalar Campagnone vd. 1997
Toksin Gidalar Carter vd. 1997

Biyosensorler, avantajlar1 sayesinde genellikle toksik etkideki madde analizlerinde,
klinik alanda glukoz, iirik asit, protein, laktat, nitrat, keton, kolesterol, niikleik asit,
kanser ve diger insan sagligini tehdit eden hastaliklarda; ¢cevre alaninda igme sular1 vb.
orneklerde; gida alaninda pestisit, herbisit, nitrat, siilfit, laktat, laktoz, glikoz, friiktoz,

polifenol, biyojen amin, etanol gibi analitlerin analizlerinde kullanilmaktadir.

2.1.2 Yanal akis sistemleri

Mikroakiskan sistemler veya ¢ip lizerinde laboratuvar teknolojileri, diinya pazarini
degistirecek en yeni teknolojilerden biri olarak kabul edilir (Neethirajan vd. 2011).
ELISA'daki mikrotitre kuyucuklarinin yerine seritlerin kullanilmasi, yanal akis seridi
teknolojisinin  gelismesine yol a¢mistir (Ahmed 2002). Yiiksek miihendislikle
tasarlanmis yanal akis immiinolojik analizler, etiketli antikorlar veya analitler
kullanilarak ¢ok cesitli analitlerin “evet / hayir” tespitini saglayabilen ve yaygin olarak
kullanilan analizlerdir (Frank 2002; Bowman vd. 2004). Yanal akiskan sistemler, farkli
parcalar1 plastik bir sirt iizerine monte edilmis bir serit lizerinde gerceklestirilir. Bu

parcalar ornek uygulama pedi, birlesik ped, nitroselilloz membran ve adsorpsiyon
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pedidir. Nitroselilloz membran ayrica test ve kontrol hatlarina ayrilmaktadir. Seridin
farkli boliimlerinde 6nceden immobilize edilmis reaktifler, sivi numunenin akisiyla aktif

hale getirilir (Sajid vd. 2015).

Akigkan numunesi uygulanarak aktiflestirilen, kuru reaktifler igeren bir tasiyict
malzemenin 6nceden hazirlanmis seritleri olan yanal akis sistemleri, hamilelik ve organ
yetersizligi, spesifik patojenlerle enfeksiyon, kontaminasyon, gida, yem ve c¢evrede
bulunan toksik bilesen varligi, yasadisi ilaglarin kotiiye kullanim durumlarinda tani
amagh kullanim1 6nemli bir yere sahiptir. Yanal akis sistemleri, 6zellikle bakim/ihtiyag
noktasi, yani laboratuvar disinda tek kullanim ig¢in tasarlanmiglardir. En bilinen
uygulamasi hamilelik testidir. Sonuglar kisa siirede ¢ikar; yiiksek hassasiyete, secicilige
ve kullanim kolayligina sahiptir (Posthuma-Trumpie vd. 2009). Yanal akis formati 5-10
dakikada sonug verir, ekonomiktir, satis noktasi uygulamasina daha elverislidir ve gida
tedarik zincirinin baglarinda ilk eleme yontemi olarak kullanilmaya uygundur (Ahmed
2002). Ayrica tek adimda analiz imkani, basit enstriimantasyon, kullanict dostu format,
kromatografik ayirmaya gore kolay kullanim, yiiksek o6zgiillik, biyouyumluluk,
sonuglarin tekrarlanabilirligi, genis calisma araligi ve daha iyi hassasiyet, analizin
dogrulugu, yiiksek verim, farkli cevresel kosullar altinda uzun siireli stabilite,
minyatiirlestirme imkan1 ve tagmabilirlik, isletme kolayligi, konfigiirasyon esnekligi ve
seri liretim potansiyeli 1yl bir yanal akiskan biyosensoriiniin 6zellikleridir (Sajid vd.
2015; Liu vd. 2011). Bu sebeple tibbi teshis, evde, bakim noktasinda teshis ve ¢esitli
cevresel ve tarimsal kirlenmelerin tespiti i¢in kullanilmaktadirlar (Liu vd. 2011). Yanal
akis sistemlerinin kullanim alanlarinin daha anlasilir olmasi igin gergeklestirilen
caligmalardan bazilar1 6rnek olarak verilmistir. Gida ve su giivenliginin saglanmasinda,
gida ve i¢gme suyuna bakteri kontaminasyonunun Onemli bir tehlike arz ettigi
bilinmektedir. Enterobacteriaceae familyasi iiyeleri temel olarak kontamine su ve
yiyecek tiikketimi ile bulasir. Gida giivenligi agisindan analizler ile kontroliiniin
saglanmas1 gereken bu familyanin tespiti i¢in Singh vd. (2014)’e ait ¢alismada yanal
akis testi kullanilmistir. Yanal akis sistemi altin nanoparcacik bazli olarak
gelistirilmistir. Calisma sonucunda Enterobacteriaceae familyasindan E. coli ve
Salmonella serotiplerinin gida ve su kaynakli enfeksiyonlarda rol aldigi tespit edilmistir

(Singh vd. 2014). Diger bir calisma, insan sagligina zararlar1 olan pestisit analizine
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yonelik gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada manyetik FesO,4 nanopargaciklarina dayanan
hassas bir manyetik yanal akis immiinokromatografik testi olusturularak, manyetik
sinyal araciligiyla oldukga hassas bir pestisit analiz yontemi saglanmistir (Liu vd. 2011).
Baska bir pestisit analiz ¢alismasinda; reaktifsiz bir yanal akigh kagit sensori, gesitli
"bioink" tabakalarmin lekelenme veya miirekkep piiskiirtmeli baskisi kullanilarak
kagida kaplanmasiyla gelistirilmistir. Ciplak gozle veya dijital bir kamera tarafindan
tahmin edilen renk yogunlugunun, pestisit konsantrasyonuyla ters orantili oldugu
belirtilmistir. Bu sayede, gida Orneklerinden toplanan pestisit kalintilarinin elektrik
enerjisine veya karmagik  enstriimantasyona ihtiyag duyulmadan analizi
gergeklestirilmistir. Caligmanin sonunda; yanal akisli biyoaktif kagit tabanli analiz
platformunun, ¢evre ve gida maddelerinde eser miktarda organofosfat ve karbamat

pestisitlerinin hizli bir sekilde taranmasi i¢in uygun oldugu tespit edilmistir (Hossain vd.

2009).

Mikotoksinleri tespit etmek ve Olgmek, gida giivenligini saglamak igin Onemli
noktalardan birisidir. Bunun i¢in son derece hassas ve basit bir yontem olan yanal akis
sistemlerinin tercih edildigi ¢alismada, bir adimlik test ile mikotoksinlerin kalitatif veya
yar1 kantitatif olarak belirlenebildigi, enstriimantasyon ve ilave kimyasallara ihtiyag
duyulmaksizin birka¢ dakika i¢inde analizin gergeklestirilebildigi ve uzman gerekmeden
sonuglarin yorumlanabildigi belirtilmistir. Ayni ¢alismada, yiyecek numunelerinde
model bir bilesik olarak aflatoksin B2'nin hizli bir sekilde taranmasi i¢in membran bazli
yanal akis immiino-gubuk testi kullanilmistir. Hedef antikoru kontrol ederek
gerceklestirilen analizin, diger gidalarla ilgili toksinlerde de kullanimin kolayca

genisletilebilir oldugu tespit edilmistir (Tang vd. 2009).
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Cizelge 2.2 Yanal akis sistemlerinin kullanim alanina 6rnekler (Posthuma-Trumpie vd.

2009)
Analit Kaynak
Cig siit, kiyilmus et, elma suyu ve salamda E.coli Aldus vd. 2003,
Capps vd. 2004
Aflatoksin B1 Delmulle vd. 2005
Botulinum nérotoksin D Klewitz vd. 2006

Tahil ve sebze ekstratlarinda karbaril ve endosiilfan Zhang vd. 2006

Tahil ve fistikta fumonisin B1 Wang vd. 2006
Yumurta ve tavuk kasinda sulfonamidler Wang vd. 2007
Aflatoksin B2 Tang vd. 2009
Pestisit Liuvd. 2011

E. coli ve Salmonella Singh vd. 2014

2.1.3 Kagit tabanh platformlar

1956 yilinda hamilelik test kiti olusturulurken, kagit cihazinin (ileride
immiinokromatografik kagit test seritleri ya da dipstik testleri olarak gelistirilen) idrar
ornegi icin glikoz tespitinde kullaniminin, hizli analiz yontemlerinden kagit tabanl

platformlarla gerceklestirilen ilk ¢calisma oldugu bilinmektedir (Comer 1956).

2007 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health) tarafindan
desteklenen bir arastirmada, kagida dayali algilama i¢in doniim noktas1 olan desenli
kagit iizerinde diisiik maliyetli, taginabilir ve ¢ok katli bir biyo-analiz platformunun
olusturuldugu agiklanmistir. Andrews ve ¢alisma arkadaglarinin gercgeklestirdigi tarihe
gecen bu calismada, hidrofobik polimer ile sinirlandirilmis hidrofilik kagit iceren iyi
tanimlanmig, milimetre boyutunda kanallar olusturmak ve kagidin desenlenmesi igin
basit bir yontem agiklanmistir. Desenli kagitta diisiik maliyetli, taginabilir ve teknik
olarak basitce biyolojik deneylerin gergeklestirmenin temellerini bu calisma ile
attiklarint belirtmislerdir. Desenli kagitta 5 pl idrarda glikoz ve proteinin eszamanh

tespiti gerceklestirilmistir. Analiz sistemi kiigiik, tek kullanimlik, kullanim1 ve tagimasi
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kolay bir sistem olup harici ekipman, reaktif veya giic kaynagi gerektirmedigi
belirtilmistir. Caligmada kullanilan yontemle, 6zellikle daha az sanayilesmis iilkelerde
basit analizlerin gergeklestirilmesi, hastaliklarin tespit edilmesi, saglik durumlarinin
izlenmesi ve klinik ortamlarda kullanilan daha ileri teknolojilere alternatif olmasi
sebebiyle basit, ucuz ve tasinabilir analizlerin gelistirilmesinin cazip hale gelecegi

vurgulanmistir (Martinez vd. 2007).

Oncii ¢alismay1 gerceklestiren Whitesides ve ekibi 2008 yilinda, biyoanalitlerin
miktarlarimi belirlemek ve saha disinda bulunan uzmanlarla tahlil sonuglarinmi dijital
olarak transfer etmek icin bir prototip sistemi agiklamistir. Taginabilir tarayicilar ya da
telefon kameralar1 araciligiyla gerceklestirilen kolorimetrik analizlerle iligkili renk
yogunlugunun sayisallastirilmas: ve egitimli bir uzman tarafindan saha disindaki
analizden dijital bilgilerin transferi icin es zamanli ¢oklu analizleri gergeklestiren
mikroakigkan kagit tabanli cihazlara ait altyapi kurulmustur. Mikroakiskan cihazlar
kagitta fotolitografi kullanilarak imal edilerek ve kolorimetrik deneyler i¢in reaktifler ile
islevsellestirilmistir. Analiz sonuglari, kalibrasyon egrileri ile tespit edilen her 6rnekte
gelisen renk yogunluklarimin karsilagtirilmasiyla elde edilmistir. Ortaya konan sistemin
bir 6rneginin, yapay idrarda klinik olarak ilgili glikoz ve protein konsantrasyonlarin
basariyla tespit edebildigi rapor edilmistir. Ayrica diinyada, acil durum yonetiminde ve
askeri operasyonlar sirasinda analiz konusunda deneyimli olmayan personel tarafindan

analizlerin gergeklestirilebilecegi ve etkili sonuglarin elde edilebilecegi belirtilmistir
(Martinez vd. 2008).

2007 yilinda piyasaya sunuldugundan beri, kagit tabanli mikroakiskan cihazlar
(mikroPAD'ler), bakim noktasi tani testleri ve platformlar i¢in temel araglar olarak
kapsamli bir sekilde arastirilmistir (Strong vd. 2019). Mikroakiskan kagida dayali
analitik cihazlarin, ucuz, kullanimi kolay ve ozellikle gelismekte olan iilkelerde
kullanilmak tizere tasarlanmis bakim noktasinda kullanilabilen yeni bir tani cihazi
oldugu belirtilmistir (Martinez vd. 2010). Kagit tabanli tanilama araglari, 6zellikle
gelismekte olan iilkeler igin umut verici, uygun maliyetli bir format olarak ortaya

¢ikmaktadir (Pelton 2009).
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Platformlarin iiretiminde kullanilan kagit c¢ok ucuz, bol, hafif, ince, esnek bir
malzemedir ve ana bileseni yanal akis sistemlerinde teshis potansiyeli bulunan seliiloz
lifidir. Kagida dayali cihazlar, kolay sekillendirme, daha az numune hacmi gereksinimi
ve testten sonra kagidin atilmasinda kolaylik saglayan benzersiz avantajlara sahiptir
(Pelton 2009). Mikroakiskan sistemlerin iiretiminde kagidin ¢ekici bir substrat haline
gelmesinin nedenleri arasinda, her yerde bulunan ve ¢ok ucuz yenilebilir kaynaklardan
iretilen bir seliilozik malzeme olmasi; bircok kimyasal/biyokimyasal/tibbi uygulama ile
uyumlu olmasi; dis kuvvetlerin yardimi olmadan kilcal kuvvetler kullanarak sivilar
tagimasi, sivi akisinin kagidin iginde olusturulan kanallarin iginde tutulmasi ve bu
sayede sivi akisimnin kontrollii bir sekilde yonlendirilebilmesi, gibi o6zellikler
bulunmaktadir. Kagit, lizerinde Onceden tasarlanmis yollardaki sivilari tasiyabilen
cesitli 2D ve hatta 3D mikroakiskan kanallarin olusturulmasina imkan tanimaktadir (Li
vd. 2012). Ayrica kagidin, ince, hafif (~10 mg / sz), ¢ok cesitli kalinliklarda (0.07-1
mm), depolanabilmesi ve tasinabilirligi, proteinlere, DNA'ya veya kiigiik kovalent
olarak baglanabilen ¢ok cesitli fonksiyonel gruplari icerecek sekilde kimyasal olarak
modifiye edilebilirligi ve yine ¢ok cesitli malzeme oOzelliklerine sahip (6rnegin;
elektriksel olarak iletken, manyetik olarak duyarli, vb.) olmasi tercih edilme nedenleri
olarak belirtilmektedir (Giddings ve Keller 1965; Macek ve Becvarova 1971; Pelton
2009; Zhao ve van den Berg 2008; Dolin ve Adams Dolin 2001; Martinez vd. 2010).
Kagidin ana bileseni olan seliiloz elyaflari, hidrofiliklik, gecirgenlik, piezoelektriklik ve
reaktivite gibi Ozelliklerini uyarlamak i¢in kolayca islevsellestirilebilir, kullanimdan
sonra kolayca ve gilivenle atilabilir, analiz sonuglarina ait tespit limitini arttirabilir

(Pelton 2009; Martinez vd. 2010).

Gilinlimiizde, pratik uygulanabilmeleri acgisindan, gozeneklilik, yiizey kimyasi optik
ozelliklerine sahip gesitli kagit malzemeleri gelistirilmistir ve bu malzemeler bakim
noktasi teshis cihazlarini imal etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. En yaygin
substratlar filtre kagidi, kromatografi kagidi, nitroseliiloz membran ve kagit / polimer
veya kagit / nanomalzeme kompozitleridir (Hu vd. 2014). Literatiirde kagit bazlh
mikroakigkan cihazlarin imalati i¢in; fotolitografi, analog c¢izici ile ¢izme, miirekkep

puskiirtmeli graviir, plazma islemi, kagit kesme, balmumu baski, miirekkep
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puskiirtmeli baski, fleksografi baski, serigrafi ve lazer isleme tekniklerini

kullanilmaktadir (Li vd. 2012).

Gelismis diinyadaki hastaliklar1 saptamak i¢in mevcut teknolojiler, seritler, yanal akis
gibi basit olan sistemler dahi, gelismekte olan ekonomilerde yaygin kullanim ig¢in ¢ok
pahalidir veya bu boélgelerde bulunan analitik ihtiyaglar ve zorlu ortamlar igin
tasarlanmamistir (Silveria vd. 2016). Whitesides vd. (2008) ucuz ve kullanimi kolay bir
teshis platformunu (desenli kagit), ihtiyaclar1 gidermek i¢in tasarlamistir. Sistemin
idrarda glikoz ve proteini tespit ederken, kiigiik miktarlarda numune kullanarak (<5 uL),
nicel analiz i¢in kesin bir numune hacmi gerektirmeden dogru ve kantitatif sonuglar

verdigi tespit edilmistir (Martinez vd. 2008).

Kagit tabanli analiz tekniklerinin ilk o6nce klinik alanda uygulamalari
gerceklestirilmistir. Daha sonra diger alanlarda dikkat ¢ektigi icin ihtiya¢ dogrultusunda
arastirmalar ve denemeler yapilmaya baglanmistir. Giiniimiize kadar klinik tanida idrar,
tilkiirik ve kan benzeri gercek ornekler kullanilarak glukoz, tirik asit, protein, laktat,
nitrat, keton, kolesterol, niikleik asit gibi ¢esitli analit tiirlerinin tespitinde kagit tabanlh
sensorlerin kullanildigr calismalar gerceklestirilmistir (Liana vd. 2012). Kagit algilama
cithazlan saglik teshisi, teletip, cevresel izleme ve gida kalite kontrolii gibi uygulama
alanlarinda umut verici bir platform olusturarak uygulanabilmektedir (Malekghasemi
2015). Martinez vd. (2007) calismasinda glikoz ve protein analiz sonuglar1 tespit
edilerek kavramin dogrulugu gosterilmektedir (Martinez vd. 2007). Kagit tabanl
platformlarin ana malzemesi olan kagit, analitik ve klinik kimyada yaygin olarak
kullanilmaktadir (Feigel 1946). 19. yiizyilda gelistirilen kagit kromatografisi, kiigiik
molekiiller, amino asitler, proteinler ve antikorlarin karisimlarini ayirmak ve
tamimlamak igin kullamlmistir (Giddings ve Keller 1965; Clegg 1950). Urinaliz 6lgiim
cubuklart ve turnusol kagidi en ¢ok kullanilan kagit bazli teshis cihazlaridir. Aymi
zamanda kagit, klinik teshis, organik ve inorganik kimyasal analiz, cevresel ve
jeokimyasal analiz, farmasotik ve gida kimyasali iceren uygulamalarda da kullanilir
(Feigel 1946; Hossain vd. 2009). Kagit ayrica, peptidlerin ve kii¢iik molekiillerin
sentezi i¢in kimyada bir platform olarak kullanilir (Wong 2009; Su vd. 2008). Klinik
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olarak baslayan bu tanisal testler/yontemler avantajlari sebebiyle gida sektoriinde de

yayilmistir. Ancak kullanimlari kisitl haldedir.

Neethirajan (2011)’e ait ¢alismada; gida, tarim ve biyosistem endiistrileri ile ilgili
mevcut uygulamalar ve devam eden mikroakiskan sistemlerinin arastirilmasinda bes
spesifik alanda denemeler yapildig1 belirtilmistir: (1) gida giivenligi, (2) gida igleme, (3)
hayvan bilimi, (4) bitki {iretimi ve (5) biyoyakit iiretimi. Bu alanlarin yanisira gida
kaynakli hastaliklarin mevcut durumu, mikrobiyal kontaminasyon, pestisitler, metal
kirleticiler ve mikotoksinler tespitinde de kullanilmaktadir. Gida kaynakl hastaliklar ile
ilgili sorunlar1 yonetmek ve iistesinden gelmek icin, gidada toksik kirleticilerin varligini
hizl bir sekilde 6lgmek ve diizeltici 6nlemlerin alinabilmesi i¢in kullanimi kolay testler
gelistirmek onemlidir. Geleneksel analitik enstriimantasyonun alternatifi olarak cesitli
enzim bazli ve biyo-afinite analizleri bildirilmistir. Tasinabilir, diisiik maliyetli ve
kullanict dostu sensorler, bakim noktas1 medikal teshis, ¢evresel izleme ve gida kalite
kontrolii i¢in geleneksel analitik yontemlere alternatif olarak gelistirilmistir. (Biilbiil vd.

2015).

Kagit tabanli platformlarin, gerek kullanilan malzemeleri gerekse kullanim
alanlarindaki avantajlar1 sayesinde gerceklestirilmis c¢alismalar ve arastirmalar cok
fazladir ve her gecen giin artmaktadir. Kagidin mikroakiskan uygulamalarda bir substrat
olarak kullanilmasiyla, enzimatik reaksiyonlar (glukoz tespiti); immiinolojik tahliller
(antikorlar  anti-Layishmania  saptama); niikleik asit sekans tanimlamasi
(Mycobacterium tuberculosis kompleksi tespiti) gibi kolorimetrik temelli yontemlerin
gergeklestirildigi belirtilmistir (Costa vd. 2014). Zhao ve arkadaslar1 (2008), basit, hizli
ve ucuz kagit tabanli platform deneylerinin bakteri ve diger patojenler agisindan gida ve
su kirliliginin izlenmesi i¢in kullanildigin1 ¢aligmalarinda aktarmislardir (Zhao vd.
2008). Bu kapsamda gerceklestirilen ¢alismalardan birinde; geleneksel numune
hazirlama adimlarini atlayan, gomiili QR kod kullanan sistem ile indol {ireten
Escherichia coli (E. coli) 'yi hizli bir sekilde tespit edebilen bir mikroakiskan cihaz
tasarlanmistir. Bu QR kagit mikroakiskan platformunun, hem teletip hem de ugucu
biyobelirtegleri kullanarak tani1 koymada yeni bir gelisme oldugu, sivi ortamda ii¢ E.

coli susunun bas boslugundaki indolii belirleyebildigi, kagit tabanli bir QR cihazinin
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etkin bir kolorimetrik tani analizi olarak kullanildigin1 gosteren ilk ¢alisma oldugu
belirtilmistir (Burklund vd. 2018). Diger bir calismada; biyoaktif kagit tabanli analiz
platformun, ¢evre ve gida maddelerinde eser miktarda organofosfat ve karbamat
pestisitlerinin hizli bir sekilde taranmasi i¢in uygun oldugu sonucuna varilmistir
(Hossain vd. 2009). immunoanalizler, bulasic1 hastaliklar, solunum, kardiyovaskiiler,
onkoloji ve kadin saglig1 konularinda; {irin analizleri, hamilelik, glukoz, protein, keton,
l6kositler, nitrit, billirubin, madde bagimlilig1 tanilarinda; su, toprak ve havadaki
kontaminasyon i¢in ¢evresel izlemede; sarbon, veba, tularemi, Botulinum toksini,
Brucella ve sinir ajanlari i¢in biyoterdrizmde; mikotoksinler, gida alerjenleri, genetigi
degistirilmis organizmalar, ila¢ kalintilari, igecek ve gida kaynakli patojenler gida
giivenliginde; bakteriyel, viral, parazit patojenler veterinerlik alaninda kagit tabanh

platformlarin kullanildig1 belirtilmistir (Yetisen vd. 2013).

Calismalara genel agidan bakildiginda; son yillarda yeni bir biyoanalitik ara¢ olarak,
kagit tabanli analitik cihazlarin protein, niikleik asit ve hiicresel maddeler i¢in klinik
analizlerde, ¢evre arastirmalarinda, gida giivenligi analizlerinde ve molekiiler

tanilamalarda yaygin olarak kullanildig1 anlasilmaktadir.

Cizelge 2.3 Kagit tabanl platformlarin kullanim alanina 6rnekler (Li vd. 2012)

Analit Ornek Kaynak
Glukoz Urin Martinez vd. 2007,
2008
Abe vd. 2008
Nie vd. 2009
Dungchai vd. 2009
Songjaroen vd. 2011
Gozyasi Garcia vd. 2016
Visne nektar1 ve bal Bas 2017
Protein bovine serum albumin Urin Martinez vd. 2007
Protein Abe vd. 2008
Dou vd. 2015
Plazma protein Insan kam Wang vd. 2013
pH Urin Abe vd. 2008
Agir metaller Su ve toprak Nie vd. 2009
Laktat Serum Ornekleri Dungchai vd. 2009
Keton Urin Klasner vd. 2010
Au(ll), Fe(l11) Cevresel ornekler Apilux vd. 2010
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Cizelge 2.4 Kagit tabanli platformlarin kullanim alanina 6rnekler (Li vd. 2012) (devam)

Nitrit Salya Klasner vd. 2010
Kanal suyu Metters vd. 2012
Polifenol ve flavonoidler Sarap Vaher ve Kaljurand
2012
Fenolik bilesenler Catharanthus roseus, | Aid vd. 2015
Vinca minor bitkileri
Niikleik asit Kan Dou vd. 2015
Choi vd. 2015
Pestisitler Siit ve elma Dou vd. 2015
Elma ve marul Meredith vd. 2016
Bakteriler (E. coli, L. | Hazir Et Meredith vd. 2016
monocytogenes ve S. enterica)
Organik molekiiller Su Meredith vd. 2016
Metal, metal olmayan bilesikler Nehir sulart Meredith vd. 2016

2.1.4 Uygulama alanlar1

Hizli analiz yontemlerinden kagit tabanli platformlarin belirtilen avantajlart sayesinde
kullanimlari, farkli alanlarda yayilmigtir. Literatiirdeki uygulamalar incelendiginde;
klinik, ¢evresel ve gida alandaki analiz sonuglarimin agirlikli olarak ¢iplak gozle veya
bilgisayar ortamida okuma yapilarak elde edildigi saptanmistir. Yerinde yani sahada
analiz yapilmasini saglayan caligmalar literatiirde cok azdir. Bu tez calismasindaki
analizlere ait sonugclar, literatiirdeki acigr kapatmak amaciyla akilli telefonlarin

kullanimu ile elde edilmistir.

2.1.4.1 Klinik analizler

Hizli analiz yontemleri ve alt kollarindan biri olan kagit tabanli platformlarin kullanim
alaninin Martinez ve arkadaslarinin gerceklestirmis oldugu caligsma ile ilk olarak saglik
sektorlinde basladigr bilinmektedir (Martinez vd. 2007). Ciinkii insan sagligini tehdit
eden toksik, kanserojen maddelerin ve diger hastalik etkenlerinin analizlerini hizli bir
sekilde gerceklestirmek ¢ok onemlidir. Bu sebeple kagit tabanli platformlarin kullanim
kolayligi, ekonomik, hizli, glivenilir ve hassas olusu gibi 6zellikler saglik sektoriinde,
klinik alanda ¢alismalarin hizla yayilmasini saglamistir. Klinik alanda gergeklestirilen

ilk calismalardan Martinez vd. (2008) ait ¢aligmada, az miktarlarda kullanilan idrar
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numunelerinde glikoz ve protein miktarlaria ait dogru ve kantitatif sonuglar elde
edildigi, nicel analiz i¢in kesin bir numune hacmi gerekmedigi belirtilmistir (Martinez

vd. 2008).

Kagit tabanli platformlarin klinik alandaki analizlerde yaygin kullanim nedenleri
arasinda, azgelismis ve gelismekte olan iilkelerde diyabet ve diger glukoz endikasyon
hastaliklarinin ilerlemesi gelmektedir. Bu amacla, glikoz tespiti i¢in diisiik maliyetli ve
giivenilir ticari mikroPAD'lerde kanallarin {iretimi ile glikoz tespitinin stabilitesinin ve
dogrulugunun arttirllmas1 igin gelismis teknik kullanimlarinin gerceklestirildigi
belirtilmistir (Liu vd. 2016). Glikoz analizi bagka bir ¢alismada, minyatiirlestirilmis
mikroPAD’lerin enzim fonksiyonelligi kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismada
kullanilan glikoz oksidaz ve yabanturbu peroksidaz enzimlerinin aktivitesinin analiz
icin gerekli oldugu ve analiz sonuglarinin dijital goriintii kolorimetrisi ile Olgiilerek
dogrusallik elde edildigi tespit edilmistir (Strong vd. 2019). Li vd. (2016)’ya ait
calismada ise; glikoz miktarint 6lgmek icin tam ¢ekilmis grafit kalem elektrotlart ile
birlestirilmis bir origami kagit tabanli analitik cihaz gelistirilmistir. Kagit iizerinde
olusturulan hidrofilik noktalardan birinde hareketsiz hale getirilmis enzim ve redoks
medyator kullaniminin ¢alismada, 1yi analitik performans ve kisa deney siiresi ile insan
kanindaki glukozun saptanmasina izin verdigi belirtilmistir (Li vd. 2016). Ayrica kronik
komplikasyonlu ve uzun siireli diabetik olgularda kan viskozitesinin 6nemli diizeyde
artmis oldugu ve bu nedenle vizkozite seviye dl¢limiiniin klinik alanda énemli oldugu
vurgulanmaktadir. Kang vd. (2019) a ait ¢calismada; 6zellikle klinik tani i¢in gelistirilen
kagit tabanli bir viskozimetre kullanilarak kan plazmasmin viskozitesini 6lgmede
kolorimetrik bir yontem sunulmustur. Onerilen analitik cihaz, siv1 yiikleme, karistirma
ve Ol¢iim bolgelerine sahip ¢ok katmanli kagitlardan olugsmaktadir ve bu {i¢ katmanh
kagit kanallar1 kullanilarak cihazin basit bir sekilde imal edilebilir oldugu
belirtilmektedir. Calismada; viskozite Olgiimleri icin kagit tabanli viskozimetrenin
rahathigimi ve kullanimini arttirmaya yardimci olan basit bir akilli telefon uygulamasi
gelistirilmistir. Kolorimetrik analiz, tek bir goriintiideki bir maddenin rengindeki
degisim derecesinin akilli telefon kullanilarak Ol¢iilmesi ve sonug¢larin uygulama
araciligiyla verilmesiyle gerceklestirilmistir. Kullanilan kagit tabanli viskozimetre i¢in,

akilli telefon uygulamasinin literatiirde bildirilen degerlerle iyi bir uyum iginde oldugu
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bulunmustur. Kang vd. (2019) ¢alismasinda ayrica viskozimetre kullaniminin; gliserinli
cozelti, bovine serum alblimin ¢ozeltisi, dimetil siilfoksit ve insan kan plazmas1 gibi

stvilarda gercgeklestirildigi bildirilmistir (Kang vd. 2019).

Diyabet tespitinde kagit tabanli platformlarin kullanimi diger klinik alanlarda da ilgi
uyandirarak hizla yayginlagsmistir. Diyabet gibi, diinya ¢apinda neredeyse salgin haline
gelen kronik kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklarin oniine gegilmesi i¢in erken ve
dogru tan1 gok 6nemlidir. Bu hastaliklara ait incelemelerin maliyetli olusu, gelir seviyesi
diisiik olan hastalarda ge¢ tan1 konmasina sebep olabilmektedir. Alandaki bu boslugu
gidermek i¢in, ekonomik, kullanim1 kolay kagit tabanli bir mikroakiskan immiinoanaliz
sistem gelistirilmistir. Dong vd. (2017)’ye ait calismada; kronik kalp ve bobrek
hastaliklarinda prognozun giiglii bir belirleyici olmasi sayesinde C-reaktif protein
kullanilarak analiz gergeklestirilmistir. Kanda hizli ve diisiik maliyetli C-reaktif protein
tespiti i¢in akilli telefona C-reaktif protein ¢ipi entegre edilerek sonuglar elde edilmistir
(Dong vd. 2017). Torul (2015) ¢alismasinda da, kagit tabanli mikrogipler glikoz ve
biyobelirte¢ tayinleri i¢in kullanilmistir (Torul 2015). Genel olarak, insan saglig igin
hizli ve dogru hastalik tanilarinin konmasi, gerekli 6nlemlerin alinmasi i¢in kagit tabanl

platformlarin klinik alandaki kullanimi1 yayilmaya devam etmektedir.

2.1.4.2 Cevre analizleri

Pek ¢ok avantaja sahip kagit tabanli hizli analiz yontemlerinin klinik alanda kullanimi1
bilinirligini arttirmis; diger alanlarda da deneme calismalar yapilmaya basglanmistir.
Salgin ya da bulasici hastaliklar gibi c¢evre kosullar1 da insan saglhigni etkileyen
parametrelerden biridir. Bir ortamda temiz hava, toprak ve su bulunmazsa o ortamda
hastaliklarin artmasi, canlilarin hayatlarin1 kaybetmesi olasidir. Bu sebeple canlilarin
sagligini tehdit eden, doganin devamliligin1 engelleyen zararli etkenlerin teshis edilmesi
onem arz etmektedir. Cevresel analitler, kabaca, inorganik (metaller ve fosfat gibi metal
olmayanlar), organik (kii¢iik molekiiller, bocek ilaglari, vb.) ve biyolojik (bakteriler vb.)
- veya 0Ozel uygulamalar (patlayict maddeler) olmak {izere {i¢ sinifa ayrilabilmektedir
(Meredith vd. 2016). Cevresel analitler {izerinde gerceklestirilecek teshis analizlerinin

hizli, giivenilir ve hassas olmasi c¢aligmalarin artmasmi dolayisiyla da kontrolleri
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arttirmaktadir. Hizli, ekonomik, tasinabilir, kolay ve diger avantajlari sayesinde
literatlirde, cevre analizlerinin gergeklestirilmesi i¢in kagit tabanli platformlarin

kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur.

Cevresel tehdidin bir nedeni de kontaminasyonlardir. Suyun, topragin ve / veya havanin
metal kirlenmesine iligkin kati diizenlemelerin bulunmadig1 bolgelerde, morbidite ve
mortaliteye katkida bulunmak icin insanlar metallere maruz birakilmaktadir. Fe, Cu, Cr
ve Co gibi redoks aktif metaller, organizmalarda oksidatif strese neden olabilen serbest
radikal tiretme kabiliyetine sahipken; Pb ve Cd gibi metaller iyi bilinen nérotoksinlerdir.
Metal kirlenmesine neden olan bu elementlerin mikroPAD’ler iizerinde analizleri
gerceklestirilmistir (Meredith vd. 2016). Cevresel ve biyolojik numunelerin gercek
zamanli ve yerinde izlenebilirligi de kagit tabanli platform gibi hizli analiz yontemleri
sayesinde mevcut hale gelmistir. Su, toprak ve balik 6rneklerinde kompakt ve tasinabilir
enstriimantasyon ile ¢evresel ve biyolojik numunelerin ger¢cek zamanli ve yerinde civa
taramasiin yapilabildigi bir cihaz gelistirdiklerini belirtmistir (Tothill 2003). Civa,
kursun ve kadmiyum gibi toksik olan agir metal iyonlari; biyolojik olarak ¢oziinmez;
bitkiler ve hayvanlarda birikme egilimi gosterirler. Toprak ve sudaki agir metal
kirliliginin daha onceden belirtildigi gibi kiiresel bir sorun teskil etmekte ve hem
ekosisteme hem de insanlara ciddi bir tehdit olusturdugu bilinmektedir. Bu kapsamda
Nie vd. (2010) c¢alismasinda; glikozun kronoamperometrik analizi ve pPAD'lerin
kullanimi ile agir metal iyonlarinin dl¢timleri gergeklestirilmistir. Calisma sonuclarinda
elde edilen pPAD'lerdeki agir metal iyonlarinin dl¢limlerinin, konvansiyonel sistemlere
gore daha yiiksek hassasiyete ve diisiik tespit sinirina sahip oldugu belirtilmistir (Nie vd.
2010). Literatiirde gerceklestirilen ¢aligmalarda da belirtildigi gibi ¢evrenin civa (II)
iyonlart (Hg,") ile kirlenmesi insan sagh@ ve ekosistemler igin ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Kullanilan birgok Hg," sensorii, karmasik prosediirler ve enstriimanlar,
uzun Ol¢lim siireleri gerektirmektedir. Chen ve arkadaglar1 (2016) ¢alismalarinda, kagit
tabanl bir kolorimetrik cihaz kullanarak Hg," “in ¢evre analizleri i¢in basit, hizl1, diisiik
direncli ciplak gozle nicel bir yontem gelistirmislerdir. Calismada kullanilan kagit
tabanli platformun avantajlar1 sayesinde, Ozellikle azgelismis iilkelerdeki cevre
analizlerinde Hg," ‘in tespiti i¢in alaninda biiyiik bir kullanim potansiyeline sahip

oldugu belirtilmistir (Chen vd. 2016). Bircok metal olmayan inorganik bilesige maruz
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kalmayla ilgili de saglik endiseleri duyulmakta ve izin verilen konsantrasyonlar
belirlemek i¢in bu maddelerin analizlerine ihtiyag duyulmaktadir. Cevrede bulunan
metal olmayan inorganik bilesiklere ait hizli, ucuz yontemlerden kagit tabanl
platformla bu amagcla caligmalar gergeklestirilmistir. Fosfat, nitrat, nitrit, amonyak,
arsenik, siyanidin bilesiklerinin ve belirteg elektrot araciligiyla da iyot, bromit, Klorit,
potasyum, amonyum bilesiklerinin mikroakigkan kagit tabanli platformlarla analizleri
gerceklestirilmistir (Meredith vd. 2016). Cevresel agidan kalici organik kirleticilere
maruz kalmanin, insan sagligina ¢ok sayida olumsuz etkisi vardir. Kimyasal miicadele
ajanlarin, rekreasyon ilaglarinin, ugucu organik bilesiklerin ve fenolik bilesiklerin
tespiti i¢in kagit tabanli sensorler bildirilmistir. Fenolik bilesikler, ortamdaki potansiyel
biyolojik birikimlerinden ve genis kapsamli insan ve ekolojik saglik etkilerinden dolay1
Oonemli bir risk olusturmaktadir. Alkasir ve arkadaslar tarafindan fenolik bilesiklerin

kagit tabanli platformda uygulanabilirligi ilk defa kanitlanmistir (Alkasir vd. 2012).

Cevresel tehditlerden hava kirleticilerinin potansiyel olumsuz etkilerinin agiga
cikartilmasi i¢in; trafikten yayillan hava Kkirleticileri 6rnek alinarak biyoanalizler
gerceklestirilmistir. Ciganek ve arkadaslar1 (2004) calismasinda, az-kirlenmis kentsel
alanlarda toplanan dis hava oOrneklerinde genisletilmis bir dizi polisiklik aromatik
hidrokarbon ve nitratlanmis polisiklik aromatik hidrokarbon konsantrasyonlarinin
belirlenmesine yonelik bir calisma gergeklestirilmistir. Yapilan ¢alismanin in vitro

analizler i¢in uygun oldugu agikg¢a gosterilmistir (Ciganek vd. 2004).

Cevre analizlerinde kagit tabanli platformlara en kritik diizeyde ihtiya¢ duyulan
alanlardan birisi su kirliliginin tespitidir. Insan, hayvan saghgini ve dogay: etkiledigi
icin uygun analiz platformlarinin gelistirilmesi ¢ok onemlidir. Pestisitlerin, hava, su,
toprak, gida ve yem tirlinlerinde bulunan toksinler oldugu iyi bilinmektedir (Casarett vd.
2008). Bu kapsamda, Arduini ve arkadaglar1 (2018) ¢alismalarinda {i¢ boyutlu origami
kagit cihazi, filtre ve ofis kagitlari, serigrafi, balmumu baski ve nanomalzeme
teknolojilerinin birlestirilmesinin bir sonucu olarak ylizey suyunda hizli, diisiik maliyetli
ve dogru pestisit tespiti ger¢eklestirmistir. Kullanilan origami tasarimi, birkag¢ dl¢limii
ayn1 anda yapabilen tek bir cihazin gelistirilmesine olanak saglamistir. Boylelikle {i¢

farkli pestisit varliginda; ¢oklu ped sistemiyle araciliiyla pestisitlerin siniflarini tespit
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etme olasilig1 ortaya konulmustur (Arduini vd. 2018). Trang ve arkadaslar1 (2005) ise;
gerceklestirdikleri ¢alismada; dogal su kaynaklarindaki arsenik konsantrasyonlarini
O0lcmek amaciyla mikrobiyal raportor bazli bir testin olusturuldugunu ve bu testin biiyiik
Olcekte gerceklestirilen ilk ¢alisma oldugu bildirilmistir. Bu tiir bir mikrobiyal raportor
sistemin, ¢ok cesitli ¢evresel numunelerde yerel sartlar altinda ilk defa test edildigi
belirtilmistir. Yer alti sularindan alinan 6rneklerdeki pH ve As, Fe, Mn, Ca, NH.",
HCOs;, CI, O, kimyasal bilesenleri iizerinde bu analiz gerceklestirilerek
uygulanabilirlik gosterilmistir (Trang vd. 2005). Sudaki nitrit konsantrasyonunu
giivenle 6lgmek ve suyun igilebilirlik kabiliyetini degerlendirmek amaciyla daha hassas
ve giivenilir, diigiik saptama limiti saglayan kagit tabanli platformlarda bakteriyel
kontaminasyonun bir gostergesi olan nitrit ile bitkilerin ve sudaki yasamin sagligi i¢in
ana gostergelerden biri olan pH analizleri gelistirilmistir. Carrell ve arkadaslarmin
(2019) gerceklestirildigi calismada analizlerin uygulanabilirligi tespit edilmistir (Carrell
vd. 2019). Nehir sularinda gergeklestirilen bagka bir ¢alismada ise; ¢evresel izleme ve
gida giivenligi acisindan bisfenol A tespiti, duman, su ve pismis yiyecek numuneleri
analiz edilerek yontemin uygulanabilirligini kanitlanmstir (Yeo 2016). Jayawardane vd.
(2013) ait calismada; li¢ boyutlu pPAD'ler kullanilarak suda reaktif amonyak /
amonyum katyon, fosfat ve nitrit / nitratin saptanmasi i¢in yeni yaklasimlan tarif eden
bir dizi ¢alisma yaymlanmistir (Jayawardane vd. 2013). Cevre orneklerinde, gida ve
sudaki bakteriyel kirlenmenin tespiti igin de uPAD'lerin kullanilmasi, hem gelismekte
olan hem de gelismis lilkelerde daha hizli, basit, diisiikk maliyetli yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Cevresel orneklerde ii¢ ana bakteri susu (Escherichia coli, Listeria
monocytogenes ve Salmonella) incelenerek kagit tabanli mikroakigkan platformlarin

uygulanabilirligi gdsterilmistir (Jokerst 2012).

Literatlirde yer alan caligmalar goz Oniline alindiginda; ¢evre kosullarindaki olumsuz
etkenlerin dogrudan gida alanimmi da etkileyecegi, dolayisiyla gida giivenliginin,
hijyeninin ve insan sagligmin riske atilacag: anlasiimaktadir. Ozellikle gelismekte olan
tilkelerde hizli analiz yontemlerinin yayilmasi, ¢evre ile baglantili olan gida alaninda da
gerceklestirilerek bu yolla olusabilecek kontaminasyonlarin ve hastaliklarin Oniine

gecilmesini saglayacaktir.
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2.1.4.3 Gida analizleri

Gidalarin kimyasal yapisi, gida kalitesi iizerinde onemli etkidedir. Gida bilesenleri,
insan saglig1 agisindan yararl, enerji veren yapilara sahiptir. Insan saglig1 iizerine boyle
bir etkide olan yapilarin, kullanim alanlarinda kontrolleri, igeriklerinin incelenmesi ve
kontaminasyon, gida kaynakli hastalik gibi risklerin gdzlemlenmesi i¢in periyodik
olarak analiz edilmeleri gerekmektedir. Niifus yogunlugunun giderek artmasi, ortaya
cikan yeni hastalik etkenli mikroorganizmalar, gida kaynakli hastaliklar vb. durumlar
gida sektoriinii etkileyen parametrelerdir (Dudak vd. 2011). 2005 yilinda, Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore; bir milyon 800 bin kisi ishalli hastaliklardan hayatini
kaybetmistir. Gida kaynakl1 hastaliklarin toplam niifusta goriillme oraninin %30’a ¢iktigi
bilinmektedir. Bu ve benzeri olumsuz senaryolarin gida giivenligi eksikligi, kontamine
gida ve su tiikketimi gibi sebeplerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Kogak 2007). Bir
gidanin kimyasal ve mikrobiyolojik acidan temiz olmasi insanlarin artik cok dnemsedigi
iki onemli noktadir. Mikrobiyal gida giivenligi, gida geri cagirmalarindan ve ticari
engellerden kaynaklanan gida endiistrisinde finansal kayiplara neden olmast ve
tiiketicinin saglig1 tizerindeki nihai etkisinden dolay1 da kiiresel bir endise olarak ortaya
cikmistir (Dudak vd. 2011). Gida giivenliginin ana tehdidi, biyolojik ve kimyasal
kirleticilerin varhigindan kaynaklanan tehlikeleri icermesidir. Kimyasal kirletici
maddeler gidalarda gesitli kaynaklardan ortaya ¢ikabilir ve genellikle saglik sorunlarina
neden olurlar. Pestisit kalintilar1 ve gida veya yem iirlinlerinde bulunan gida kaynakl
patojenler diinya capinda daha fazla halk sagligi sorununa neden olmaktadir. Ayrica
bulasici olmalar1 ve insanlar igin toksisiteleri nedeniyle Onemli bir giivenlik
sorunudurlar (Dou vd. 2015). Gida giivenligi ve kalitesinin tespit ihtiyaci arttikca,
mevzuatlara ve bu dogrultuda gida kontroliiniin, giivenliginin saglanmasi i¢in elzem
analizlere karsi olan ilgi artmistir. Bu analizler geleneksel olarak kromatografi,
spektrofotometri, elektroforez, titrasyon gibi tekniklerdir. Bu yontemler siirekli takibe
izin vermezler; pahali ve yavastirlar; iyi egitilmis personele ihtiya¢ duyarlar ve bazi
durumlarda analiz zamanini arttirarak ekstraksiyon veya numune 6n islem adimlari

gerektirmektedirler (Mello vd. 2002).
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Gida endiistrileri hiz1, hassasiyeti, kararlilig1, kullanim kolaylig1 olan bir cihazla siirekli
yiyecek ve icecek iiretiminin izlenememesinden yoksundur (Kulkarni vd. 2014). Basta
maliyet olmak tizere belirtilen diger dezavantajlar ve yasal diizenlemelerdeki
kisitlamalar sebebiyle gida endiistrisinin tiim alt birimleri, tiiketicinin talepleri
dogrultusunda gerekli analizler konusunda yenilik arayisina girerek bu alana ayirdiklari
biitgeyi attirmaya baslamislardir (Bas ve Deniz 2015). Belirtilen nedenlerden dolayz,
karmasik araglara ihtiya¢ duymadan hizli bakim noktasinda gida giivenligi analizi i¢in
diisiik maliyetli stratejilerin gelistirilmesinin ihtiyac1 dahilinde, gida giivenligi analizi
icin ucuz, tagiabilir, tek kullanimlik ve kullanimi kolay mikro akigkan kagit tabanli
platformlar gelistirilmistir (Dou vd. 2015). Boliimde bu kisimdan sonra, kagit tabanl

platformlarin gida alanindaki kullanimlarina 6rnekler verilecektir.

Gida giivenligi uygulamalarina ait yerinde rutin analizler yapabilmesi i¢in hizli ve
giivenilir ara¢ sunan kagit tabanli mikroakiskan platformlar ortaya konulmustur. Prasad
vd. (2019) calismasinda, tek bir platformda paketlenmis meyve sularinda bulunan besin
bilesenlerinin, alerjenlerin ve yan {irlinlerin analizi i¢in kagit tabanli mikro akigskan
platform kullanilmistir. Bu ¢alismada; pH, C vitamini, sekerler, koruyucular, siit alerjeni
ve paketlenmis meyve sularinda bulunan gida bozulmalarindan sorumlu biyokimyasal
bilesik tespit edilmistir. Ayrica, gida giivenligi uygulamalari i¢in kagit bazli analitik
cthazlarm ucuz ve kolay bir yol oldugu gosterilmistir (Prasad vd. 2019).
Mikroorganizmalar iizerinde ¢aligmalar gergeklestirilen kagit tabanli platform analizleri,
siklikla insan sagligini tehdit eden patojenik bakteriler iizerinde gerceklestirilmektedir.
Gida kaynakli patojenlerin, yalnizca ABD'de her yi1l meydana gelen yaklasik 76 milyon
gida kaynakli hastalik vakasiyla gida endiistrisi, bireyler ve toplum i¢in biiyiik bir halk
saglig1 tehdidi ve finansal yiik olusturdugu bilinmektedir. Gida kaynakli hastaliklarin en
onemli bakteriyel ajanlarindan {i¢ii, hastaligin ciddiyeti, siklig1 ve orantisiz derecede
yiksek Olim oran1 nedenleriyle Escherichia coli, Salmonella spp. ve Listeria
monocytogenes patojenik tiirleridir. Jokerst vd. (2012) ¢alismasina gore; E. coli O157:
H7, Salmonella typhimurium ve L. monocytogenes'in bir tarama sistemi olarak tespit
edilmesi igin kagit bazli bir analitik cihaz gelistirilmistir. Ilgili patojen ile iliskili bir
enzim, kromojenik substrat ile reaksiyona girdiginde renk degisiminin Olgiilmesiyle

tespitin saglandigi belirtilmistir. Segicilik ve hassasiyetle ilgili mevcut sinirlamalara
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ragmen, kagida dayali analitik cihazin hazir et ve su 6rneklerinde {i¢ patojenik bakteri
tiiriinii tespit etme kabiliyetini gosterdigi kanitlanmigtir (Jokerst vd. 2012) Bir diger
caligmada bakteri ile ilgili analizlerin en yaygin gida kalitesi uygulamalar1 oldugu
belirtilmistir. Carrell vd. (2018)’a ait ¢alismada baliklardan elde edilen amin buharlari,
tahillardaki mikotoksinler ve bakteriler gibi ¢esitli analizlerin degerlendirebilir oldugu
belirtilmistir. Escherichia coli (E. coli) ve Salmonella typhimurium (Salmonella) gibi
bakteriler, gida kaynakli hastaliga neden olan yiyecek ve sularda bulunmaktadirlar. Bu
nedenle analizlerinin dogru ve hassas bir sekilde gergeklestirilmesi, insan sagliglr ve
gida kalitesi i¢in 6nem arz etmektedir. Gergeklestirilen denemeler sonucunda, cihazin
sahada uygulanabilmesi i¢in daha kesin ve hassas olmas1 gerektigi sonucuna varilmigtir
(Carrell vd. 2018). Bu g¢alismada analizi gergeklestirilen Salmonella bakterisinin bir
baska platformda da tespiti denenmistir. Srisa-Art vd. (2017) calismasinda Onerilen
platform, asilanmig Starling ve siit 6rneklerinde Salmonella typhimurium tespiti icin
uygulanmis olup kus diskis1 ve siitte S.typhimurium igin yaymlanmis ilk kagit-bazl
tespit yontemi oldugu belirtilmistir. Immiinomagnetik ayirma ile birlesmis kolorimetrik
PAD'ler, S. typhimurium'un komplekslestirme oOncesi matrislerde Onceden
zenginlestirmeden basit, hizl1 ve hassas tespiti i¢in gelistirildigi ve bu yontemin yerinde
gida giivenligi potansiyelini gostermek igin pastorize siitte S. typhimurium tespiti
gerceklestirdigi dogrulanmistir. Ayrica yontem, geleneksel kiiltiir yontemlerine ilk
alternatif secenek oldugu ve karmasik 6rnek matrislerinde S. typhimurium'un yerinde
tespiti i¢in potansiyel calismalarin gergeklestirilebilecegi belirtilmistir (Srisa-Art vd.
2017). Bir diger analiz Adkins vd. (2017)’ye ait ¢alismada yonca filizi ve lagiin suyu
ornekleri iizerinde gerceklestirilmistir. Saydamlik bazli elektrokimyasal ve kagit bazlh
kolorimetrik analitik algilama platformlarimin gelistirildigi ve gelistirilen platformlarin
tek bir analizden gida ve su kaynakli bakteri tespiti i¢in tamamlayic1 yontemler olarak
sunuldugu belirtilmistir. Yapilan denemeler sonucunda; hem elektrokimyasal hem de
kolorimetrik deneylerin ve bunlarin algilama platformlarinin daha da iyilestirilmesi,
gida ve su bakteriyel kontaminasyonun daha iyi tespit edilmesinin gerekliligine karar

verildigi vurgulanmistir (Adkins vd. 2017).

Gida giivenligi ve kalitesini riske sokan yapilardan bir digeri mikotoksinlerdir.

Mikotoksinler, bazi durumlarda yiiksek saglik tehlikesi sergileyebilecek fungal
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metabolitlerdir. Kanserojen, mutajenik, toksik, teratojenik veya immiinotoksik etkiler
gosterebilmektedirler. Isyerinde, hayvan yemi, gida iiriinleri veya atik gibi organik
maddelerin islenmesi sirasinda mikotoksin maruziyeti, solunmasi veya ciltle temasi
potansiyel saglik riskleri olusturmaktadir. Bu nedenle mikotoksinlerin incelenmesi
amactyla caligmalar gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde aflatoksin analizi igin
bir platform olusturulmustur. Yonteme gore klorifil renk degisimi spektofotometre veya
reflektometre kullanimi ile Olgililerek analiz gergeklestirilmistir (Mayer vd. 1969).
Mikotoksinler gibi insan sagligina zararli yapilardan bir digeri tarimda koruma amacglh
kullanilan ilaglarin kalintilart olan pestisitlerdir. Gidalarda tespitlerinin insan saglhigi ve
gida giivenligi i¢in 6nemli olmasi, analizlerinde hizli ve ucuz bir yontem olan kagit
tabanli platformlarin kullanimiin 6niinii agmistir. Bu amagla literatiire bakildiginda;
Nouanthavong vd. (2016)’ya ait calismada, kurutulmus yesil midye ve kabak gida
orneklerinde nanoserya kapli kagit bazli cihazin kolorimetrik yonteme dayali analizi
uygulanarak organofosfat pestisiti incelenmis ve sonugta geleneksel yontemlerle paralel
sonuclar elde edilmistir (Nouanthavong vd. 2016). Bir diger analiz Liu vd. (2014)’e ait
calismada gerceklestirilmistir. Kemiliiminesans bazli kagit kromatografi ydntemi
kullanilarak domates, salatalik ve kabak gida 6rneklerinde organofosfat pestisitin hassas
tespiti i¢in analiz yontemi gelistirilmistir. Geleneksel kagit kromatografi yontemine
kiyasla, ¢ip bazli kagit kromatografi yontemi, pestisitin ayrilmasi ve tespit limitinde
miikemmel performans gosterdigi belirtilmistir. Caligmada kullanilan stratejinin, pestisit
kalintilarin1 ve diger ¢evresel zararli kimyasallar tespit etmek i¢in ¢esitli kagit bazl
cipleri lretmek i¢in daha da genisletilebilecegi bildirilmistir (Liu vd. 2014). Gida
mevzuati geregi hayvanlardan elde edilen siit ve yumurta i¢cin maksimum katki ve
kalint1 limitleri mevcuttur. Mevzuatta belirtildigi lizere; toltrazuril ve tiirevlerinin yem,
yumurta ve tavuk orneklerinde hizli baslangic taramasinin yapilmasinin faydali olacagi
Wang vd. (2019) ¢alismasinda belirtilmistir. Toltrazuril metabolitlerinin numunelerde
hizli bir sekilde taranmasi i¢in kolorimetrik kagit bazli sensoriin gelistirildigi
bildirilmigtir. Yem, yumurta ve tavuk Orneklerinde geleneksel yontemlerle
kiyaslandiginda; numunelerdeki toltrazuril ve tiirevleri i¢in olusturulan kagit bazl
analizin dogru sonuglar verdigi tespit edilmistir (Wang vd. 2019). Bu c¢alismalarin
yaninda, son zamanlarda katki ve kalint1 analizleri icerisinde tespiti gerceklestirilen bir

diger yap1 melamindir. Kiitle olarak % 66 kadar yiiksek azot igerigi ve diisiik maliyetli
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olmasi nedeniyle, baz1 saticilar, goriiniir protein i¢erigini arttirmak i¢in yasa dis1 olarak
gida tirlinlerine melamin eklemektedir. Melamin, diisiik akut toksisiteye sahip olmasina
ragmen; gilivenlik sinirmin tizerindeki seviyelerde melamin yutulmasi (ABD ve AB'de
2.5 ppm; Cin'de bebek formiilii i¢in 1 ppm), bebeklerde ve ¢ocuklarda akut bobrek
patolojisine ve hatta 6lime neden olabilmekte oldugu bildirilmistir. Bu sebeple hizli,
dogru ve kolay melamin analizlerinin gergeklestirilebildigi analiz platformlar
gelistirilmeye baglamistir. Bu caligmalardan birinde, kolorimetrik melamin tespiti
arastiritlmis ve ABD ve Cin'in gerektirdigi tespit sinirii karsilayan, ¢iplak gozle ayirt
edilen s1v1 siitte 0.1 ppm tespit limitiyle dikkat ¢ekici bir 6l¢iim sonucu elde edilmistir.
Sinyallerin, ¢iplak gozle ayirt edilebilir ve ev yapimi akilli telefon uygulamasi ile
Olciilebilmekte oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada gelistirilen iiretim stratejisinin, teshis
testi, gida giivenligi kontrolii ve cevresel izleme dahil olmak {izere, bakim noktasi
uygulamalar1 i¢in basit mPAD'lerin gelistirilmesinde umut verici ve ¢ekici oldugu
belirtilmistir (Xie vd. 2018). Diger melamin calismasinda ise; gelistirilen prob ile
siitteki melamin tespitinin basariyla uygulandigi ve bu kolorimetrik probu kullanan
kagit bazli kantitatif algilama sisteminin bir akilli telefon ile entegre edilerek de
gosterildigi belirtilmistir. Ayrica algilama sistem renginin, melamin konsantrasyonunun
artmasiyla birlikte sarap kirmizisindan maviye dondiigii bildirilerek g¢alismanin siit
ornekleri i¢in uygulamasinin diger calismalara 6rnek niteliginde olacagi belirtilmistir

(Gao vd. 2018).

Antioksidanlar, diger organizmalar tarafindan istenen, serbest radikallerin neden oldugu
oksidatif hasar1 Onleyen, aksi halde insanlar1 da kapsayan bir Olgekte kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve katarakt gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilecek
bilesiklerdir. Dogal antioksidanlar arasinda yer alan fenolik bilesiklerden ferulik asit,
diyet takviyeleri, icecekler ve kozmetik kremlerinde bulunan veya bunlara eklenen
onemli bir fenolik antioksidandir. Teengam vd. (2013) ait calismada gida ve kozmetik
numunelerdeki ferulik asit belirlenmesi i¢in, alternatif yontem sunularak kagit tabanh
analitik platformlarda ¢esitli Orneklerdeki ferulik asit seviyelerinin tespitinin
gerceklestirebildigi, beslenme ve klinik aragtirmalarda yararli olabilecegi vurgulanmigtir
(Teengam vd. 2013). Bir diger gida olan ¢ay, polifenoller igerir; antikanser, anti-

enflamatuar, antibakteriyel, obezite, anti HIV ve antidiyabetik olma gibi biyolojik
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aktiviteye sahiptir. Piyanan vd. (2018) calismasinda; geleneksel yontemlere kiyasla 11
cay Ornegine ait yaygin antioksidan analizleri kagit sensorle gerceklestirilmistir. Cay
orneklerinin antioksidan aktivitelerinin, geleneksel yontemle elde edilen sonuglarla
paralellik gosterdigi; dogru, hizli, ucuz maliyetli, taginabilir, az 6rnekle uygulamanin
yapildigi belirtilmistir (Piyanan vd. 2018). Baska bir ¢ay oOrneklerinin kullanildigi
calismada ise; filtre kagidina immobilize edilmis ¢ay oOrneklerindeki polifenollerin
belirlenmesi i¢in analiz yiiritiilmiis ve ¢ay o6rneklerindeki renk olusumu ciplak gozle
kolayca tespit edilmistir (Hidayat vd. 2016). Cayin yanisira kahve de diyabet riskini ve
Parkinson hastaligin1 azaltmak gibi ¢esitli farmakolojik etkiler sergiler ve bilis ve ruh
halini artirabilir. Kahvede bulunan polifenolik bilesikler, 6zellikle klorojenik asitler,
saglik etkilerinden ve kahvenin aromatik 6zelliklerinden sorumludur. Bu nedenle, kahve
ornekleri icin kalite parametresi olarak polifenol igerigi kullanilabilir. Bu c¢alismada,
gelistirilen platform, dogrusal bir yanit vermis ve sonuglarin tekrarlanabilir, iyi diizelme
ve polifenol 6l¢iimii i¢in secici oldugu tespit edilmistir. Ayrica Onerilen yontem hizl,
kullanim1 kolay, diisiik maliyetli ve saha uygulamasinda basit bir polifenol platformu
olarak giivenilir oldugu vurgulanmistir. Caligma yonteminin, ¢esitli demlenmis filtreli
kahvelerde toplam fenolik maddeleri 6lgmek igin alternatif bir yontem olarak
kullanilabilecegi  belirtilmistir  (Hidayat ve Kuswandi 2017). Polifenollerin,
flavonoidlerin ve antosiyaninlerin konsantrasyonunun kolorimetrik olarak belirlenmesi,
sarap Ornekleri i¢in de uygulanmistir. Bir kagit mikrozonu iizerinde numunenin
fotograflanmasi igin bir cep telefonu kamerasi ve miktar tayini i¢in gerekli yazilima
sahip bir bilgisayar araciligiyla uygulama gercgeklestirilmistir. Kolorimetrik test
kullanilarak analitlerin belirlenmesi ucuz, hizli, minimum miktarda reaktif kullanimiyla
gerekli dogruluk ve tespit limitlerini verdigi ve bu yontemin diger yiyecek ve igecekler
icin de uyarlanabilecegi belirtilmistir (Vaher ve Kaljurand 2012). Son yillarda, fenolik
bilesiklerin iyonik sivi c¢ozeltileri kullanarak bitkilerden ekstraksiyonuna olan ilgi
artmaktadir. Aid vd. (2015) calismasinda, iyonik sivi kullanilarak ¢esitli bitkilerin
toplam fenolik madde igerigini analiz etmek i¢in kolorimetrik bir kagit mikrozon deneyi
gelistirilmistir. Gelistirilen testin hi¢ bir enstriimantasyon gerektirmedigi, bakim
noktasinda uygulanabildigi ve yesil analitik kimyanin tiim 6zelliklerine sahip oldugu
belirtilmistir. Ayrica yontemin, UV-Vis spektroskopisine karsi basariyla paralel sonug
verdigi tespit edilmistir (Aid vd. 2015). Arciuli vd. (2013)’e ait calismada sarap
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ornekleri kullanilarak Whatman filtre kagidinda tirosinaz enzimi araciligiyla stabil
pembe renk olusturarak fenollerin oksidasyon iiriinlerinin tespitine olanak saglayan
renklendirici madde kullanilmistir. Analizin gozle ve saha olgtimii ile elde edilebildigi,
gecici bir enstriimantasyon ve egitimli personel ihtiyacini Onleyerek, tasinabilir bir
bilgisayarda ¢alisan bir kamerali telefon ve goriintii analiz yazilimi kullanilarak kolayca
yapilabilmesinin yani sira geleneksel ve yeni yontemle elde edilen ortalama analiz
sonug degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucu aralarinda anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir (Arciuli vd. 2013). Puangbanlang vd. (2019) calismasinda ise;
cay, meyve suyu ve sarap orneklerini igeren 10 igecekte antioksidan aktivite ve toplam
fenolik madde igerigini tespit etmek igin, % 95 giiven araliginda geleneksel deneylerden
elde edilenlere benzer sekilde gallik asit esdegerince sonuglar1 verilen kagit tabanh
analiz  gergeklestirilmistir. Analiz, image]J yazilimi kullanilarak Olgiilen renk
degisikligine gore uygulanmistir. Analiz sonuglarinin dogru sonuglar verdigi ve gercek
numunelerde antioksidan aktivite ve toplam fenolik madde igeriginin eszamanli analizi
icin uygun oldugu belirtilmistir (Puangbanlang vd. 2019). Bir bagka antioksidan aktivite
caligmasinda ise; cay Ornekleri {izerinde kagit tabanli 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) bazli analiz gerceklestirilmistir. Caligmada kolorimetrik analiz sonuglariin
masaiistii bilgisayar ve uygun goriintiileme yazilimi aracilifiyla verildigi ve sonuglarin
geleneksel yontemle %95 gliven araliginda dogrusallik gosterdigi  belirtilmistir
(Sirivibulkovit vd. 2018). Oksidatif hasara karsi koruyucu rolleri nedeniyle fenolik
bilesiklerin insan saglhigmna yararli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Alkasir vd.
(2012)’ye ait calisma, tasmabilir, kullanimi1 kolay, ucuz ve saha analizi i¢in uygun
fenolik bilesiklerin tespiti i¢in yeni bir kagit bazli kolorimetrik biyoanaliz formatinm
gostermistir. Caligsmada, fenolik bilesiklerin tirozinaz ile girdigi enzimatik oksidasyon
baz alinmistir. Enzimatik reaksiyon ile kolorimetrik renk degisimleri gozlemlenerek
cesitli aygitlarla oOlclimleri sonucu degerler sayisallagtirilmistir. Su Orneklerinde
uygulanarak elde edilen kolorimetrik dontistimde; Bisfenol A i¢in mavi-yesil; fenol i¢in
kirmizi; kresoller i¢in turuncu-kahverengi renklerinin agiga ¢iktigi belirtilmistir (Alkasir
vd. 2012).

Gidalarda enzimatik temelli kagit tabanli platform analizlerinin gergeklestigini

gostermek amaciyla Monosik vd. (2015) ¢alismasinda, kromatografi kagidinda bir renk
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reaksiyon iirlinli gelistirmek i¢in dehidrojenaz ailesinden enzimler kullanilmigtir. Dort
farkli dehidrojenaz ile test edilerek bulyon, sarap orneklerinin analizinde uygulanabilir
oldugu kanmitlanmistir. Ayrica c¢alismada; renk reaksiyonunun gorsel olarak
tanimlanabilmesi i¢in, kirmizi sarap gibi koyu renkli numunelerin renklerinin ¢éziilmesi
gerektigi; bu nedenle kirmizi sarap numuneleri renk giderimi elde edilene kadar tekrar
tekrar polivinilpolipirolidon ile 6n isleme tabi tutuldugu belirtilmistir (Monosik vd.

2015).

2.1.4.4 Akill telefon uygulamalari

Akillt telefonlar ilk olarak 90'larin sonunda tiiketici pazarina girerek elde tutulan
bilgisayarlara doniistiirmiistir (Huang vd. 2018). Akilli telefonlarin siirekli artan
yayilma orani ile kullanicilarinin sayisinin 2016 yilinda 2,1 milyardan 2019'da yaklasik
2,8 milyara ¢ikacagi ve diinyadaki toplam niifusun iicte birinden daha fazla olacagi
tahmin edilmektedir (Arne Holst, https://www.statista.com/statistics/330695/number-of-
smartphone-usersworldwide/, 2019). Kamerali telefonlar taginabilir ve gittikge uygun
fiyath, hafif ve yiiksek ¢oziiniirliiklii dijital kameralarla donatilmistir. Kaybolmalari,
calinmalar1 veya kirilmalar1 durumunda kolayca degistirilebilme avantajina sahiptir.
Avantajlarimin yaninda dijital goriintiilerin yogunlugunun aydinlatma kosullarindan
etkilenmesi gibi dezavantaji vardir ve goriintiiniin odagi tarayicilardan daha az
giivenilirdir. Kamerali telefonlar ayn1 zamanda, cogu telefonun, temin edildigi gibi,
kameraya ~20 cm'den daha yakin nesnelere odaklanamayacagi ve dolayisiyla kiigiik
test alanlarinin yliksek ¢Oziiniirlikli gorlintiilerini saglamak i¢in kullanilamayan
kameralar i¢cermesi dezavantajina sahiptir. Farkli kameralarla ve tarayicilarla ¢ekilen
gorlntiiler arasinda 6nemli farkliliklar olusabilmekte ve her goriintiileme cihazinin
bilinen renk ve yogunluk standartlar1 kullanilarak kalibrasyon gerektirmekte oldugu

tespit edilmistir. (Martinez vd. 2008).

Bir akilli telefonun, veri algilayici, ivmedlcer ve termometre gibi sayisiz ¢esitli amaglar
icin sensOr tiirleriyle donatildigr bilinmektedir. Tiiketiciler tarafindan en yaygin
kullanilan sensor tiirliniin, optik kamera oldugu disiiniilmektedir. Akilli telefonlarin

sensOr olarak kullanilabilme avantajinin yanisira hizli islemeci, biiyiik bellek, yeterli pil
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ozellikleri; ses ve USB baglanti noktasina ve dokunmatik ekrana sahip olma, giiclii
hesaplama yetenegi, tasinabilir giic kaynag1 ve harici ile etkilesime gegmek i¢in uygun
kullanic1 araylizii sunma gibi avantajlar1 bulunmaktadir. 4G hiicresel veri servisi,
Bluetooth, Wi-Fi ve benzeri kablosuz veri aktarim yontemleri, elde edilen akilli telefon
verilerinin profesyonellere veya buluta aktarilmasini ve uzakligin oldugu, acil
durumlarda yerel tibbi tesisler i¢in veri yonetimine olanak saglayabilmektedir. Akill
telefon teknolojisi, temel olarak daha fazla genisletilmis piksel dizisi, azaltilmis piksel
boyutu ve akilli telefon kamerasi i¢in gelistirilmis piksel yogunlugu, daha giiclii islemci,
5G ile daha hizli kablosuz baglanti gibi diger analizlerdeki okuma yontemlerinden kritik
onemdeki farkliliklara sahiptir (Huang vd. 2018). Ayrica, cep telefonlarinin
baglanabilirligi, bilgileri paylasmak ve ihtiya¢ aninda gercek zamanli sonuglar saglamak
icin kolayca bir ag platformuna veri gondermeyi saglamaktadir (Lopez-Ruiz vd. 2014).
Akillt telefonlarin yetenekleri gittikce daha giliclenmekte, arastirmacilarin yalnizca
aydinlatma kaynaklari, sinyal dedektorleri veya gii¢ ve proses verileri i¢in arabirimler

saglayan bazi aksesuar eklerini tasarlamalar1 gerekmektedir (Roda vd. 2016).

Kagit tabanli algilama yontemlerindeki goriintiilerin akilli telefon kameralar: tarafindan
alinmasina ragmen; gorintii isleme ve renk Ol¢iimlerinin g¢ogunlukla bilgisayar
sistemlerinde gerceklestirilmesi yontemin avantajlarina (diisiik maliyetli, tasimnabilir)
uygun olmayan bir durumdur. Hem goriintileme hem de renk Ol¢liimii igin akilli
telefonlar kullanarak kantitatif analiz yapmak daha kolaydir. Bu sekilde analizleri akill
telefonlarda gerceklestirmek amaciyla kagit tabanli platformlarin goriintii analizi igin
gelistirilen gesitli yazilim uygulamalar1 bulunmaktadir (Lopez-Ruiz vd. 2014; Sicard vd.
2015). Akilli telefon tabanli kolorimetrik renk 6l¢iimiiniin, fazladan bilgisayar islemesi
yapilmadan akilli telefon uygulamalari ile gerceklestirilebilmekte oldugu bildirilmistir

(Huang vd. 2018).

Bahsi gegen avantajlart sayesinde akilli telefonlar hizli analiz yontemlerinde sonug
verme amaciyla kullanilmaktadir. Akilli telefon; ozellikle tek basina ciplak goziin
yeterli olmadigi durumlarda, nicel kolorimetrik analiz i¢in sensor goriintiilerinin red-
green-blue (RGB) yogunluk degerlerini kolayca ayiklayarak basit bir ¢6ziim
sunabilmektedir (Wang vd. 2017). Cesitli sensorlerde, kagit tabanli kolorimetrik
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Olciimlerde telefon wuygulamalari sayesinde ¢alismalar gergeklestirilmistir. Bu
calismalardan biri, akilli telefon bazli kolorimetrik biyomedikal bir sensoriin
gerceklestirilmesidir.  Sensor, herbisitlerin  hizli  tespiti amaciyla gelistirilmistir.
Calismada 15181n Olglim dogrulugunun saglanmasi ic¢in agisal olarak diger 1siklar
engelleyen 3D baskili eklentinin kullanildig: belirtilmistir (Wang vd. 2017). Kolorimetri
teorisine dayanan bir bagka caligmada protein analizi gerceklestirilmistir. T1ibbi teshis,
patojen tespiti igin uygun, kesin ve hizli protein algilama yontemleri biiyiilk 6neme
sahiptir. Bu amagla gerceklestirilen ¢alismada, on iki proteini ayirt etmek icin akilh
telefon kullanimi ile dogrudan renk degeri okunmustur. Belirtilen ¢alisma sonrasi,
sinyal okumada ucuz ve kullanisli akilli telefon kullanilarak olusturulan kolorimetrik
sensoOr dizisinin, ek cihazlar olmadan bakim noktasi teshisi i¢in her alanda biiyiik bir
potansiyele sahip olacagi belirtilmistir (Wang vd. 2017). Patojen bakterilerinin insan
sagligina verebilecegi riskler bilindigi i¢in analizlerine yoOnelik hizli analiz
platformlarinin gelistirilmesi her gegen giin artmaktadir. Patojen bakterilerden E. coli
tespiti icin, su Orneklerinde iig-kanall1 telefon bazli kagit tabanli mikroakiskan cip ile
analiz gergeklestirilmistir (Park vd. 2015). Patojenler gibi insan sagligini tehdit eden bir
diger unsur olan nitritin igme suyundaki miktarinin maksimum degerleri Avrupa
Toplulugu, Diinya Saglik Orgiitii gibi kuruluslar tarafindan belirlenmistir. Bu nedenle
nitrit tespiti sadece istenmeyen karakteristiginden dolay1 ya da nitrattan yaklasik on kat
daha toksik olmasindan dolay1 degil; ayn1 zamanda bakteriyel kontaminasyonun bir
gostergesi oldugu i¢in de gereklidir. Dedektor ve veri aktarim kaynagi olarak kullanilan
akilli ve kamerali telefonlarin diinya capinda dagitilmasi, sensoriin gelistirilme
maliyetini 6nemli 6l¢iide diisiirmiistiir. Lopez-Ruiz vd. (2014) caligmas1 6rnek verilecek
olursa; akilli telefon kullanarak alanda yogunluga dayali sudaki pH ve nitrit
konsantrasyonunu ayni anda degerlendirmek icin kolorimetrik 6l¢iimlerde kullanilmak
lizere yeni yazilim programlari gelistirmistir. Olusturulan platformun fotografini
cekmek i¢in 6zel bir akilli telefon uygulamasi kullanilmistir. Bu uygulamada bir yazilim
algoritmasmin, ton-doygunluk-parlaklik  indekslerini  ¢ozelti pH'1 ve nitrit
konsantrasyonu ile iligkilendirmis oldugu belirtilmistir. Calismada nitrit konsantrasyonu
ile pH degerleri i¢in kagit tabanli mikroakigkan bir cihaz olusturarak cesitli 6rneklerdeki
alt limit degerleri ve uygulanabilirligi akilli telefon araciligiyla agiklanmistir. Akilli

telefon kameras: 151k kaynagi i¢in herhangi ekstra bir ekipmana ihtiyag duymamakta
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oldugu ve indirilen uygulama araciligiyla renk degisimi belirlenen bolgede tespit

edilerek 6l¢iimiin yapilabildigi belirtilmistir (Lopez-Ruiz 2014; Meredith vd. 2016).

Her giin 4900 ¢ocugun, ishal ve su ile ilgili hastaliklardan 6lmekte oldugu ve hastalik
nedeniyle 440 milyondan fazla okul giiniinii kagirdigi, temiz suya erisimin, kiiresel
sagligin iyilestirilmesi i¢in kritik bir adim oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, sudaki ve
sahadaki kirleticilerin miktar tayininde bulunmak i¢in kapsamli bir su izleme platformu
gelistirmek ve hizli bir uyan sistemi saglamak amaciyla pPAD’ler akilli telefonlar
aracilifiyla kullanilmaktadir. Su izleme sensorleri gilinlimiize kadar karbamat ve
organofosfat pestisitlerin, ¢esitli metallerin, koliform bakterilerin, fenolik bilesiklerin
analizleri i¢in gergeklestirilmistir (Hossain ve Brennan 2011; Apilux vd. 2010; Aragay
vd. 2012; Nie vd. 2010). Gliniimiizde belirtilen ¢alismalarin yanisira eksik kalan analiz
kismi su kalitesinin saptanmasidir. Bu amagla Sicard vd. (2015) tarafindan
gercgeklestirilen ¢alismada; biiyiik 6lgekte diisiik maliyetli su kalitesinin izlenmesi igin
cevresel kirletici maddeleri izlemek amaciyla pPAD'lerden, cep telefonlarindan ve
merkezi bir web portalindan olusan gelistirme ve entegre izleme sisteminin dnemi ve
potansiyeli vurgulamistir. Ayn1 calismada akilli telefonlarmn kullanimmna ek olarak,
diinya ¢apindaki ¢evresel izlemeyi ve erken tespiti saglamak amaciyla sosyal medyadaki
baglant1 6zellikleri ve akilli telefonlardaki GPS 6zelligi kullanilarak cografi etiketleme
ve yiikleme araciligiyla edinilen bilgilerin merkezi bir web sitesinde birlestirildigi
belirtilmistir (Sicard vd. 2015). Ayrica bagka bir ¢alismada Delaney vd. (2013), kagit
tabanl platformdaki elektrokimyasal dl¢timlere akilli telefon analizini uyguladiklarini,
ses c¢ikisinin genligini ve dalga bi¢cimini kontrol eden bir akilli telefon prosediirii
kullandiklarim belirtmislerdir (Delaney vd. 2013). Ek olarak, bazi cihazlarda hizli yanit
(QR) kodlar1 uygulanmistir ve bu kodlarin gelecekte kullanici girisi gerektirmeden
numune hakkindaki hayati tani/tanimlayict bilgilerini paylasmak i¢in kullanilabilir

oldugu belirtilmistir (Myers vd. 2015).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Analiz edilen sarap ornekleri

Calisma kapsaminda; Doluca Bagcilik ve Sarapgilik Anonim Sirketi” ne ait 2015 yilinda
Dogu Anadolu Bolgesi’nden hasat edilen Okiizgozii {iziimlerinden elde edilerek 4 ay
Fransiz mege figilarinda dinlendirilmis DLC Okiizgdzii kirmizi sarap ile Doluca
Bagcilik ve Sarapgilik Anonim Sirketi’ ne ait 2016 yilinda Tokat’tan hasat edilen

Narince liztimlerinden elde edilen DLC Narince beyaz sarap numuneleri kullanilmistir.

3.1.2 Kullamlan ekipmanlar

Kagit platform icin 1-2 um partikiil tutma kapasitesine sahip Sartorious Grade 293 filtre
kagitlar1 yiizey olarak kullanilmigtir. Platformlarda desenlemenin gerceklestirilebilmesi
icin permanent marker olarak adlandirilan, Edding marka suda ¢oziinmeyen kalici
miirekkep kalemler kullanilmistir. Bu kalemlerin igeriginde n-propanol, pirolidon,
trigliserit, terpen fenolik recine ve en az bir renklendirici bulunmaktadir. Bu sayede
miirekkep substrata uygulandiginda saptanabilir bir renk elde edilmektedir (U.S. Patent
No. 10/325,138, 2014). Farkli ¢ap secenekleri bulunan kalemler igerisinde; 0.4 mm gap1
olan F harf kodlu Eddinger marka permanent marker kalem bu tez c¢aligmasi
kapsaminda kullamilmistir. Kagit tabanli platformlarin fotograflanmasinda yerinde
Olctim imkani saglayan Iphone 5 model akilli telefon ve renk yogunluklarinin 6l¢timii

icin Iphone 5 ile uyumlu C-Measure uygulamasi kullanilmistir.

3.1.3 Kullamlan kimyasallar

3 4 5-trihidroksibenzoikasit asit monohidrat (Gallik asit), iyodonitrotetrazolyum viyolet
(%95), L (+) tartarik Asit (%99), L-laktik asit, susuz (%98) Alfa Aesar’dan; amonyum

monovanadat, Folin-Ciocalteu fenol ajani, Cu(Il) nitrat hidrat, trehaloz Merck’ten; 3,4-
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dihidroksi-L- fenilalanin, poli (vinilpolipirolidon) L-(-) malik asit, 2 2'- azino-bis (3-
etilbenzotiazolin -6- sulfonik asit) diamonyum tuzu, 2,2 difenil-1-pikrilhidrazil, tiyazolil
mavi tetrazolyum bromit (MTT), neokuproin, 3-metil-2- benzotiazolinon hidrazon
hidroklorid hidrat (MBTH), 6-hidroksi-2,5,7,8- tetrametilkroman -2-karboksilik asit
(troloks), I-laktik dehidrojenaz, malik dehidrojenaz, Klostridyum kluyveri ‘den elde
edilen diyaforez, fenazin metostilfat, mantar kaynakli tirozinaz, Pichia pastoris’den elde
edilen alkol oksidaz ¢0zeltisi Sigma’dan; B-nikotinamid adenin diniikleotidi,
indirgenmis dipotasyum tuzu Santa Cruz B.’den; B-nikotinamid adenin diniikleotit

dihidrat Fluka’dan temin edilmistir.

3.2 Yontem

Tez galigmas1 kapsaminda planlanan analizler, hem geleneksel yontemler ile hem de
kagit tabanl platformlar ile gergeklestirmistir. Geleneksel yontemlerden yiiksek basingl
stvi kromatografisi (HPLC), sarap orneklerinin organik asit analizlerini ger¢eklestirmek
icin; Orneklere ait toplam fenolik madde, toplam antioksidan aktivite analizleri
spektrofotometre ile gergeklestirilmistir. Kagit tabanli platform tzerinde elde edilen

sonugclar, geleneksel yontemlerle elde edilen sonugclar ile karsilastirilmistir.

3.2.1 Geleneksel yontemler

3.2.1.1 Yiiksek basin¢h s1ivi kromatografisi (HPLC)

Sarap Orneklerine ait organik asit analizleri, Tasév vd. (2016) makalesindeki yontem
kullanilarak Diizen Norwest Cevre, Gida ve Veteriner Saglik Hizmetleri Egitim

Danigmanlik Ticaret Anonim Sirketi tarafindan gergeklestirilmistir (Tasév vd. 2016).
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3.2.1.2 Spektrofotometre

Toplam fenolik madde miktar1 Folin-Ciocalteu yontemi kullanilarak spektrofotometrede
gerceklestirilmistir (Singleton ve Rossi 1965). Elde edilen sonuglar gallik asit (GA)

esdegerligince (mg/mL) olarak verilmistir.

Toplam antioksidan aktivite analizi, ABTS [2 2'- azino-bis (3- etilbenzotiazolin -6-
sulfonik asit) diamonyum tuzu]’ nun peroksidaz (metmyoglobin) ve Hy0O, ile
inkiibasyonu ile ABTS+ radikal katyonun olusturulmas1 esasina dayanmaktadir. Analiz
spektrofotometrede CUPRAC yontemi esas alinarak gerceklestirilmis ve sonuglari

mg/mL Troloks esdegerleri olarak verilmistir.

3.2.2 Kagit tabanh platform yontemleri

Kolorimetrik analiz prensibi, enzim reaksiyonu durdurduktan sonra baska bir reaktif
ekleyerek kolorimetrik olarak renkli, 151k emici bir kompleks olusturmak ve absorbansi
tahmin etmek igin bir enzim ve substrat arasindaki etkilesimin incelenmesi prensibine
dayanmaktadir (Huang vd. 2006). Kagit tabanli platformlarda gergeklestirilen
analizlerin temel prensibi de buna dayanmaktadir. Tezin bu boéliimiinde kagit tabanli

platform hazirlik asamalari aktarilmistir.

3.2.2.1 Kagit tabanh platform iiretimi

Kagit tabanli platform iiretiminde ilk olarak kullanilacak platform yani kagit se¢imi
gergeklestirilir. Gergeklestirilmesi planlanan analizlere uygun olan kagit tercih edilir.
Platform tercihinin ardindan kagittaki tasariminin nasil olacagna karar verilir. Ona
uygun desenleme gerceklestirilir. Desenlemeler permanent marker kalemler ile ¢ift
taraflt boyanir. Boyama islemi biten platformlarin arka yiizeyi seffaf bant ile kaplanir.
Bu islemler sonrasi kagit tabanli platform analiz basamaklarinin uygulanmasi i¢in hazir

hale gelir.
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3.2.2.2 Kagit secimi ve tasarimi

Uretim siirecinde ana malzeme olarak kullanilan kagit, pasif kilcal s1iv1 tasinmasina izin
verdigi, kimyasallar ve biyokimyasallar ile uyumlu oldugu, lizerinde tek ve/veya ¢oklu
analiz imkan1 sagladig i¢in tercih edilmistir (Bas 2017). Tanecik tutusu, gézeneklilik ve
akis hiz1 gibi oOzellikler filtre kagitlarinin analiz platformu olarak segilmesinde etkili
Ozellikler arasindadir (Babiir 2015). Kagit platform i¢in 1-2 pm partikiil tutma
kapasitesine sahip Sartorious Grade 293 filtre kagitlar1 yiizey olarak kullanilmistir.
Desenlerin tasarimi1 agik kaynakli yazilim paketi, Inkscape 0.91 kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Filtre kagitlart 193 mm x 290 mm'lik pargalar halinde kesilerek

desenler lazer yazisi araciligiyla parcalara basilmistir.

3.2.2.3 Kagidin boyanmasi

Edding marka F boyutundaki kalemler ile desenler ¢ift tarafli olarak boyanmistir. Bu
boyama sonucu kalict miirekkep kalem ozellikleri sayesinde hidrofobik engeller elde
edilerek uygulanacak analiz Orneklerinin belirlenen hacim kullanildiginda disan
tasmamasi saglanmistir. Orneklerin kagida uygulanmasindan once kagit platformunun
bir tarafi, ¢ozelti sizintistm1 6nlemek, buharlagsmayr kontrol etmek ve yapisal biitlinliik
eklemek icin Bas (2017) calismasinda belirtildigi gibi seffaf paketleme bandi ile
kaplanmistir (Bas 2017).

3.2.2.4 Kagit tabanh platformlarin okumasi

Renk oOlgimii ve veri analizi ic¢in akilli telefonlarmn kullanilmasi yerinde analiz
yapilmasima ve bdylece aninda sonu¢ alinmasina olanak tanir (Bas 2017). Bu tez
calismasinda Iphone 5 model akilli telefon ve bu telefona uyumlu C-Measure
uygulamast  kullanilarak  analizlerin okumasit  gergeklestirilmistir.  C-Measure
uygulamasi, analiz platformlarinda olusan renklerin L*a*b renk uzayindaki
karsiliklarmi vererek degerlendirmeye olanak saglamaktadir. Bu renk uzayindaki L:
aciklig1 belirtirken; pozitif a: kirmizi, negatif a: yesil renk koordinatlarinin; pozitif b:

sar1, negatif b: mavi renk koordinatlarinin gdsteriminde kullanilmaktadir. L*a*b renk
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uzay1 kirmizi, yesil, mavi (RGB) ve Camgobegi, sari, magenta, siyah (CYMK) renk
uzaylarina gore daha dogrusal sonuglar verdigi i¢in tercih edilmistir (Bas 2017). L*a*b
renk uzayinda elde edilen degerler ile analiz konsantrasyonlar1 arasinda iligkilendirme
yapilarak grafikler ve istatistiksel sonuglar olusturulur. Elde edilen sonuglara gore analiz

icin degerlendirme yapilir.

3.2.2.5 Toplam antioksidan aktivite analizi

Toplam antioksidan aktivite analizi, birden fazla yontemle gergeklestirilebilir. Tez
calismasinda bu yontemlerden ii¢ii tercih edilmistir. 2,2-azinobis (3-etilbenzotiazolin) -
6-stlfonik asit (ABTS) radikali giderme aktivitesi, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
radikali giderme aktivitesi ve bakir iyon azaltici antioksidan kapasite (CUPRAC)
analizleri sirasiyla Miller ve Rice-Evans (1997); Kumaran ve Karunakaran (2006) ve
Apak vd. (2004) makalelerindeki yontemlere gore uygulanmistir (Peri vd. 2014).

3.2.25.1 2 2'- azino-bis (3- etil benzo-tiyazolin-6-siilfonik asit) radikali giderme
aktivitesi (ABTS) analizi

Toplam antioksidan aktiviteyi Olgmek icin g¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerde genellikle, analizde bir tiir radikal olusturulur ve numunenin radikale kars1
antioksidan aktivitesi Olctiliir. En yaygin olarak kullanilan kolorimetrik metot, renksiz
bir molekiil olan ABTS'yi azaltan, karakteristik mavi-yesil bir ABTSS + 'ya oksitlenen
2,2 -azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat) (ABTSS +) bazli yontemlerdir (Erel
2004).

Bu tez caligmasi kapsaminda; Re vd. (1999) yontemi baz alinarak ABTS analiz yontemi
gerceklestirilmistir. Baz alinan ¢alismada (Re vd. 1999), ABTS reaksiyonunun bir
renksizlesme reaksiyonu oldugu belirtilmistir. Reaksiyonda (ABTS*+), ABTS ile
potasyum persiilfatin tepkimeye girmesi sonucunda renk degisimi goriiliir. olusur. Bu
reaksiyonun kagit tabanl platformda gerceklestirilmesi i¢in; enzim olarak yaban turbu
peroksidaz (Horseradish peroxidase -HRP) kullanilarak asagida belirtilen adimlar

izlenmistir:
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a. 20 mM ABTS hazirlanmasi

b. 4 mg HRP/ 1 ml su karigimi hazirlanmasi

c. Ependorfta karistirilmis 0,0017 M H,0, ve (0-20-50-100-150-200 ppm) gallik
asit konsantrasyonlarinin hazirlanmasi.

1. (a.)’da belirtilen maddeden 2 pl spotlara damlatilarak 1-2 dk kurutma

2. (b.)’de belirtilen maddeden 2 pl spotlara damlatilarak kurutulmadan
fotograflama

3. (c.)’de belirtilen ependorflardaki karisimlar spotlara 2 pl spotlara damlatilarak 0,
3, 5, 7 ve 10. dakikalarda fotograflama

4. Excel dosyasina gallik asit konsantrasyonlari girilerek paralel calisma ile
fotograflarin C-Measure uygulamas: kullanilarak elde edilen L*a*b, a ve b

degerleri konsantrasyonlarin kars1 siitununa girme.

(c.)’de belirtilen ependorf karisimlarimin eklenmesinden Once ve sonra elde edilen
degerlerin farklar1 ile gallik asit konsantrasyonlarmm 0, 3, 5, 7 ve 10. dakikalarda
farklarinin  alinmas1 ile elde edilen degerleri igeren grafik olusturulmustur.
Gergeklestirilen bu analiz basamaklar1 ile kagit tabanli platformda ABTS yontemi ile

sarap Orneklerinde toplam antioksidan aktivitenin ortaya konulmasi amaglanmustir.

3.2.2.5.2 Bakar (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi (CUPRAC) analizi

Metot, Cu (II) 'nin Cu (I)' e indirgeyiciler (antioksidanlar) ile indirgenmesine dayanur.
CUPRAC'n avantajlarindan biri, yontemin reaktifi diger kromojenik reaktiflere (6rn.,
ABTS, DPPH) gore daha kararl1 ve erisilebilir olmasidir (Karadag vd. 2009). CUPRAC
yonteminde kromojenik oksitleyici ajan olarak bakir (II)-neokuproin [Cu (11)-Nc]
reaktifi kullanilir (Apak vd. 2004). 1 mol R-tokoferoliin 2 mol Cu (II) 'nin Cu (I)' ¢
indirgenebilecegi bulunmustur (Huang vd. 2006).

n Cu(Nc); 2" + Ar(OH)n > 2n Cu(Nc)™ + Ar(O)n +2n H*
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Bu tez caligmasinda; Gouda ve Amin (2010) makalesine gore uyarlanmig asagidaki

islemler platform spotlarina uygulanarak CUPRAC analizi gergeklestirilmistir:

Vi.

100 mM Nc ve Cu(ll)nitrat hidrit, pH=5 (0.2 M) asetat tamponu (v1:1), 0-125-
250-500-1000-2000-2500 ppm miktarlarindaki 6-hidroksi-2,5,7,8-
tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Troloks) konsantrasyonlart hazirlig:
Platform tizerinde sirasiyla adimlarin gergeklestirilmesi

Tampondan (1:1) oraninda 2 pl alinarak platforma uygulanmasi ve 1 dk
kurutulmas:

(20.8 mg Neocuproin + 1 ml etanol) karistmindan 50 pl alinarak ve (18.8 mg
Cu(NO3), + 1 ml su) karistmindan 50 pl alinarak olugturulan M1 karigimindan 2
ul alinarak platforma uygulanmasi ve 2-3 dk kurutulmasi

Troloks konsantrasyonlarindan (0-125-250-500-1000-2000-2500 ppm) 2 ul
alinarak platforma uygulanmasi ve t=5. dakikada fotograflanmasi

Troloks konsantrasyonlarina karsilik gelen a degerlerinin grafiginin ¢izilmesi.

3.2.2.5.3 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilserbest radikal giderme aktivitesi (DPPH)

DPPH-

analizi

(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), tiim molekiil {izerindeki yedek elektronun

delokalizasyonu nedeniyle stabil bir serbest radikaldir. DPPHe molekiilii tizerindeki

delokalizasyon, mor bir rengin ortaya ¢ikmasini belirler ve bu molekiil maksimum 520

nm'lik bir absorpsiyon bandina sahiptir. DPPH bir hidrojen vericisi ile reaksiyona

girdiginde, menekse renginin kaybolmasiyla birlikte indirgenmis (molekiiler) form olan

(DPPH) ag1ga cikar (Pisoschi ve Negulescu 2011).

Antioksidan-DPPH radikali reaksiyon mekanizmasi asagida oldugu gibidir:

DPPH" + Antioksidan > H DPPH-H + A~
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Yapilan bir ¢calismaya gore; reaksiyon karisimi karanlikta oda sicakliginda tutuldugunda
4 giinliik bir siire boyunca stabil kalir. Reaksiyon, 980 ul DPPH (60 pl), 20 ul 6rnek (su
icinde 1:50 seyreltmede) ile karistirildiginda gergeklesir. 2 saat reaksiyon siiresi, oda
sicakliginda hesaplanir; bu, numuneyle reaktif bir stabil okumaya ulagsmak icin gereken
stiredir. Sonuglar, bu madde tarafindan tarif edilen doz-cevap egrisi kullanilarak

milimolar Troloks cinsinden ifade edilir (Rivero- Pérez vd. 2007).

3.2.2.6 Toplam fenolik madde analizi

Kagit tabanl platformda toplam fenolik madde miktari, (Slinkard ve Singleton 1997) ve
(Singleton ve Rossi 1965) baz alinarak Folin-Ciocalteau reaktifi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar gallik asit kalibrasyon egrisinden mg L™ olarak

gallik asit ekivalenti (GAE) olarak hesaplanmistir.

Bu yontemde gerceklesen renk degisimi, molibdenin kompleksteki indirgenmesinden
yani indirgeyiciler ile Mo (VI) arasinda elektron transfer reaksiyonu meydana
gergceklesmesi sonucu goriliir:

Mo(VI) + e >>> Mo(V)

Toplam fenolik madde yonteminde kullanilacak doymus karbonat igin seyreltme
denemeleri yapilmistir. Gallik asit konsantrasyonlart i¢in de hazirlanan platform

tizerinde denemeler yapilarak ornekler i¢in uygun aralik belirlenmeye caligilmistir.

Baz alinan yontemler sonucu islem basamaklar1 asagidaki gibi uygulanmistir:
i.  1:9 oranindaki doymus karbonat ¢6zeltisinden 2 pl alinarak platforma uygulama
ii. 3 dk kurutma
iii. 2 pl Folin-ciocalteu alinarak platforma uygulanma
iv.  5-6 dk kurutma
v.  Gallik asit konsantrasyonlarindan (0-40-80-120-160-200 ppm) 2 ul alinarak

platforma uygulanma
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vi.  0-4-5-5.5 dakikalarda fotograflama

vii. 5. dakikadaki konsantrasyon ile b degerlerinin grafigini olusturma.

3.2.2.7 Organik asit analizleri

Bu tez caligmasi kapsaminda kagit tabanli platformlar {izerinde sarap Ornekleri i¢in

tartarik, malik ve laktik asit analizleri i¢in denemeler gerceklestirilmistir.

3.2.2.7.1 Tartarik asit analizi

Bir sarabin kararsizlik derecesinin degerlendirilmesi, stabilizasyon uygulamalarini
yonetmek ve kullanilan katki maddelerinin etkisini 6lgmek amaci gibi pek ¢cok 6nemi
sebebiyle tartarik asit, sarap asidi olarak bilinir (Bosso vd. 2016). Spektrofotometrede
renk degisimi ile Olglilen degerlerin, enzimatik metotlar ile uygulanmasi i¢in bazi
asamalar izlenir: ilk asamada uygun pH derecesindeki tampon kullanilir. Ardindan,
analiz edilecek ornegin seyreltilmis hali ve indirgenmis NAD soliisyonu ilave edilir.
Diger asamada reaksiyona 6zgii enzim eklenir ve karistirma sonrasi belirli zamanda

okumasi yapilir (Peynaud vd. 1966).

Bu tez ¢aligmasinda sarap 6rneklerine uygulanacak enzimatik yontemle tartarik analizi
icin (Rebelein 1973), (Hill ve Caputi 1970) makalelerindeki ¢alismalar 6rnek alinarak
denemeler gergeklestirilmistir. Enzimatik reaksiyonun temeli, amonyum monovanadat
ve NaOH ile olusan sar1 rengin tartarik asit ilavesi ile turuncuya doniisiimiiniin L*a*b
degerlerinin Olcililmesidir. Baz aliman makalelere gore ependorflarda ve kagit tabanl
platformlar iizerinde amonyum monovanadat ile NaOH ve ayr1 ayr su, asetik asit ve

sodyum asetat kullanilmasiyla elde edilen karisimlarin uygulamasi gerceklestirilmistir.

3.2.2.7.2 Malik asit analizi

Malik asit analizinde, asagida belirtilen reaksiyon sonucu renk degisimi goriiliir. Bu
renk degisiminden faydalanilarak kagit tabanli platformlarda analiz denemeleri

gerceklestirilmistir.
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L-MDH
L-Malat + NAD" ==—= Oksaloasetat + NADH + H"

NADH + MTT+ H" + PMS ———) NAD" + Formazan (Reis Faria 2014)

Reaksiyonda, koenzimler olarak NADH veya NADPH kullanan dehidrojenazlar, MTT

tuzunun sar1 seklini ¢éziinmeyen mor formazan kristallerine dontstiiriir. L-Malik asit,

malat dehidrojenaz ile oksaloasetata doniistiiriiliir ve olusan NADH hidrojenini, mor

renkli MTT formazanin MTT'nin indirgenmesi ile elde edilebilmesi i¢in fenazin

metosiilfat ve 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolyum bromiir (PMS-MTT)

sistemine aktarir (Peres vd. 2008).

(Peres vd. 2008)’ de gegen yontem esas alinarak; NAD" (40 mM), MTT (12 mM), PMS
(12 mM), 12-6-3-1.5-0.75-0 mM malik asit konsantrasyonlari, mono ve dibasik
KH,PO4 (IM) ile NaOH (1IM)’dan elde edilen KH,PO, (IM) tampon ¢ozeltisi

hazirlanarak asagidaki basamaklar kagit tabanli platformlara uygulanmistir:

Vi.
Vii.

viii.

Xi.
Xii.

Xiii.

NAD® ve Malik asit konsantrasyonlarindan 50’ser ul alinarak ependorflarda
karigtirma

pH= 8.5 KH,PO, (1 M) tampondan 2 pl alinarak spotlara pipetle uygulama
1 dk kurutma

L-MDH’den 2 pl alinarak spotlara uygulama

2 dk kurutma

MTT den 2 ul alinarak spotlara uygulama

6-7 dk kurutma

PMS’den 2 pl alinarak spotlara uygulama

8-9 dk kurutma

(M.A.+NAD") karisimlarindan 2’ser pl alinarak spotlara uygulama
Fotograflama

t=5 (0-12 Mm) araligindaki a degerlerinin grafigini ¢izme.
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3.2.2.7.3 Laktik asit analizi

Metodoloji, L(+) laktik ve L(-) laktik asitlerin, L(+) laktat dehidrogenaz (LDH)
enzimleri tarafindan katalize edilen nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) koenzimiyle

reaksiyonuna dayanir (Lima vd. 1998).

Substrat +NAD" + H,0 {—> Oksaloasetat + NADH + H* (Purchades vd. 1991)

(Abe ve Matsuki 2000)’e gore; kolorimetrik laktik asit analizinde goriilen doniisiimler

su sekildedir:
LDH > Laktat+Piruvat > NAD-NADH déniisiimii > MTT(sar1)’dan MTT(mor)’a doniisiim

Laktik asidin kolorimetrik olarak analiz prensibi ve kullanilan kimyasallar malik asit
analiziyle benzerlik gostermektedir. Bu nedenle malik asit i¢in olusturulan islem
basamaklar1 ve konsantrasyonlar laktik analizi i¢cin de sadece enzim ve laktik asit
farklihgr ile ayn1 sekilde uygulanmustir. Islem basamaklarit su  sekilde
gerceklestirilmistir:

i. NAD" ve Lalik asit konsantrasyonlarindan 50’ser ul alinarak ependorflarda
karigtirma
ii.  pH=8.5KH,PO, (1 M) tampondan 2 pul alinarak spotlara pipetle uygulama
iii.  1-2 dk kurutma
iv.  L-LDH’den 2 pul alinarak spotlara uygulama
v.  5-6 dk kurutma
vi.  MTT den 2 pl alinarak spotlara uygulama
vii.  8-9 dk kurutma
viii.  PMS’den 2 pul alinarak spotlara uygulama
ix.  5-6 dk kurutma
X.  (LA+NAD") karisimlarindan 2’ser pl alinarak spotlara uygulama
Xi.  Fotograflama

Xii.  t=5(0-12 Mm) araligindaki a degerlerinin grafigini ¢izme.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Geleneksel Yontemlere Ait Sonuclar

4.1.1HPLC

(TaSev vd. 2016)’ nin kullandig1 yontem baz alinarak Diizen Norwest Cevre, Gida ve
Veteriner Saglik Hizmetleri Egitim Danigmanlik Ticaret Anonim Sirketi tarafindan

gerceklestirilen orneklerdeki organik asit analizlerine ait sonuglar asagidaki ¢izelgede

yer almaktadir:

Cizelge 4.1 Kirmiz1 ve beyaz sarap numunelerindeki organik asit miktarlari (g/L)

Organik Asit Profili Kirmizi Sarap (g/L) Beyaz Sarap (g/L)
Malik Asit 0,2 11
Tartarik Asit 14 1,2

Laktik Asit 0,6 0,52

4.1.2 Spektrofotometre

Toplam antioksidan aktivite ve toplam fenolik madde miktar1 analizleri i¢in geleneksel

yontem olarak kullanilan spektrofotometre yontemine ait bulgular asagidaki gibidir:
4.1.2.1 Toplam antioksidan aktivite analizi

Kagit tabanli platform ile toplam antioksidan aktivite yontemlerinden sadece CUPRAC
metodu ile dogrusallik elde edilmis oldugu icin; spektrofotometrede de sadece

CUPRAC metodu kullanilmigtir. Spektrofotometrede elde edilen kalibrasyon grafigi
asagidaki gibidir:
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Sekil 4.1 (0-1000 ppm) araligindaki troloks konsantrasyonlarina karsilik gelen degerler

4.1.2.2 Toplam fenolik madde analizi
Kagit tabanli platformda toplam fenolik madde analizi Folin-ciocalteu yontemi ile

gergeklestirildigi i¢in kiyaslamasi spektrofotometrede yapilmistir. Spektrofotometrede

elde edilen kalibrasyon grafigi asagidaki gibidir:
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Sekil 4.2 (0-1000 ppm) araligindaki gallik asit konsantrasyonlarina karsilik gelen
degerler

4.2 Kagit Tabanh Platform Yontemlerine Ait Sonuclar

4.2.1 Toplam antioksidan aktivite analizi

Kagit tabanli platformlar {izerinde numunelerdeki toplam antioksidan aktivitenin
belirlenmesi amaciyla ABTS, CUPRAC ve DPPH metotlar1 denenmistir. ABTS
analizinde reaksiyonun basinda ABTS maddesine ait yesil renk, potasyum persiilfat
eklenmesi ile acilmaya ve gittikge hafif pembe bir renk ile (ABTS*+) maddesini
olusturmaya baglar. Uygulanan analiz basamaklar1 sonrasi 5. dakikada elde edilen egri
(-) degerlerden (+) degerlere dogru; yani L*a*b renk uzayma gore de yesilden pembeye
dogru degisim gostermistir. Ancak denemeler tekrarlandiginda yakin ve dogrusal

sonuglarin elde edilemedigi tespit edilmistir.

Yapilan denemelerden bazilar1 agagida belirtildigi gibidir:
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Sekil 4.3 Farkli oranlarda seyreltilmis ABTS denemesinin 2 ve 4 mikrolt uygulamast

Sekil 4.3’te; 3.2.2.5.1 baghgr altinda aktarilan islem basamaklar1 izlenirken a.
maddesinde yer alan 20 mM ABTS kimyasalinin seyreltilerek ve miktar olarak 2’ser ve
4’er pl kullanimlarinin denemesi gergeklestirilmistir. Sekil 4.3’teki ilk ii¢ dizaynin yer
aldig1 platformlara, belirlenmis konsantrasyonlardaki 2’ser ul ABTS, HRP, H202 ve
gallik asit konsantrasyonlar1 yontem kisminda belirtilen islem basamaklarindaki
stralamaya gore uygulanmustir. Uglii dizaynin ilk sirasindaki dort spota (1:8) oraninda;
ikincisi sirasindaki dort spota (1:4) oraninda; igiincli sirasindaki dort spota (1:1)
oraninda seyreltilmis 20 mM ABTS’den 2’ser pl  uygulandiktan sonra islem
basamaklar1 sirastyla uygulanmistir. Uglii dizaynin ikinci sirasindaki dort spota (1:8)
oraninda; ikincisi sirasindaki dort spota (1:4) oraninda; iiglincii sirasindaki dort spota
(1:1) oraninda seyreltilmis 20 mM ABTS’den 4’er pul uygulandiktan sonra iglem

basamaklar sirasiyla uygulanmstir.
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Sekil 4.4 (1:1) oraninda seyreltilmis tekrarlt ABTS denemesi

Sekil 4.3’teki uygulamalar sonrasi seyreltme oranlarindan (1:1) uygulamasi, islem
basamaginda kullanilacak her bir kimyasaldan 2’ser pl olacak sekilde ayni
konsantrasyonlarda iki paralel olacak sekilde Sekil 4.4’te gortildiigi gibi tekrarlanmistir.
Sekil 4.4’te yer alan ilk (2*4)’liik platform islem basamaklar1 sonrasi sifirinci dakikaya;
ikinci (2*4)’lik platform islem basamaklar1t sonrasi besinci dakikada ¢ekilmis
goriintliye aittir. Bu deneme sonrasi 0 ile 50 ppm gallik asit arasinda daha kiigiik
konsantrasyonlarin denenmesine karar verilmis ve Sekil 4.5’te gosterildigi gibi ayni
islem basamaklar1 ve konsantrasyonlarin kullanilmasi ile iki paralel olacak sekilde
deneme gerceklestirilmistir. Sekil 4.5’teki (2*10)’luk ilk platform islem basamaklarinin
sirayla uygulamasi sonrasi sifirinc1 dakikadaki; ikinci platform islem basamaklarinin
sirayla uygulamasi sonrasi besinci dakikaya ait goriintiidiir. Sekil 4.6’da ayn1 islem
basamaklarinin ABTS maddesinin seyreltilmeden ve konsantrasyonu 7 mM olacak
sekilde; H20.'nin 5 mM ve gallik asit konsantrasyonlarinin (0-5-10-15-20-25-40-50-100
ppm) kullanimi ile deneme gergeklestirilmistir. Ustteki (2*9)’luk platform islem

basamaklar1 sonrasi sifirinci dakikayz; alttaki platform besinci dakikay: gostermektedir.
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Sekil 4.5 (1:1) oraninda seyreltilmis ve farkli konsantrasyonlardaki gallik asitlerin
kullanimu ile tekrarli ABTS denemesi
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Sekil 4.6 Belirtilen gallik asit konsantrasyonlariyla gergeklestirilen deneme
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Sekil 4.7 Belirtilen miktarlardaki gallik asit ve troloks standartlarinin uygulanmasi

Sekil 4.7°de ilk sirada yer alan (2*7)’lik platformda 7 mM ABTS, 5 mM H;0, ve (0-
6.25-12.5-25-50-100-200 ppm) gallik asit konsantrasyonlar1 yontem kisminda belirtilen
islem basamaklar1 izlenerek paralel olarak denemesi sonrasi besinci dakikadaki
goriintiisii yer almaktadir. Sekil 4.7°deki ikinci siradaki (2*7)’lik platformda gallik asit
hari¢ diger malzemelerin miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 ayni olup gallik asit yerine (0-
125-250-500-1000-2000-2500 ppm) troloks kullanilarak izlenen islem basamaklari

sonrasi besinci dakikada ¢ekilmis platformlarin goriintiisii yer almaktadir.

Sekil 4.8 Belirtilen miktarlardaki gallik asit ve troloks standartlarinin uygulanmasi
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Sekil 4.8’in iist sirasinda yer alan (2*7)’lik platformda; yontem kisminda belirtilen
konsantrasyonlardan sadece gallik asit konsantrasyonlar1 (0-6.25-12.5-25-50-100-200
ppm) olacak sekilde farkli kullanilarak ayni islem basamaklarinin paralel uygulanmasi
gergeklestirilmesinin ardindan besinci dakikada ¢ekilmis fotografi yer almaktadir. Sekil
4.8’in alt kisminda yer alan (2*7)’lik platformda; (0-125-250-500-1000-2000-2500
ppm) troloks konsantrasyonlarmin ayni kimyasal ve islem basamaklarinin paralel

yiiriitiilmesi sonucu besinci dakikada ¢ekilmis fotograf yer almaktadir.
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Sekil 4.9 Belirtilen miktarlardaki gallik asit ve troloks standartlarinin bir diger denemesi
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Sekil 4.9’da soldaki spotlarin tamami denemenin sifirinci dakikasinda, sagdaki gorsel
denemenin besinci dakikasinda cekilmistir. Soldaki gorselin list kismindaki (2*7)’lik
platformda Sekil 4.8’deki gallik asit konsantrasyonlarinin kullanimi ile aymi sekilde
deneme gerceklestirilmis ve sagdaki gorselde de besinci dakikadaki renk degisimi
fotograflamasi yapilmistir. Sekil 4.9’da solda alt kisimda yer alan (2*7)’lik platformda
Sekil 4.8’deki denemenin aynisi troloks konsantrasyonlar1 da aymi olacak sekilde
paraleliyle gerceklestirilmistir. Sekil 4.9°da sagda yer alan platformlar, solda yer alan
platformlardaki denemelerin besinci dakikada renk degisiminin gdzlenmesi amaciyla

¢ekilmistir.
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Sekil 4.10 Farkli konsantrasyonlardaki H;O, igeren karigimlarin ependorflarda
uygulamasi

Sekil 4.10°da H,0, konsantrasyonlarindaki farkliligin reaksiyondaki renk degisimine
olan etkisinin incelenmesi amaciyla kagit yerine ependorflarda deneme
gerceklestirilmistir. Bunun i¢in tiim ependorflara H,O,’daki konsantrasyon farkliligi
hari¢, 50 ul 20 mM ABTS, 50 ul HRP, 50’ser ul (0-25-50-100-200 ppm) gallik asit
konsantrasyonlart ve 50 ul H,0, eklenmistir. En iist siradan en alt siraya dogru
kullanilan H;0, konsantrasyonlari sirasiyla 17, 10, 5 ve 1.7 mM'dir. Ependorflar, gallik

asit konsantrasyonlari soldan saga dogru artacak sekilde ilave edilmistir (Sirasiyla
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soldan saga; 0-25-50-100-200 ppm). Islem basamaklarinin gergeklestirilmesi sonrasi
besinci dakikadaki denemenin fotograflamasi Sekil 4.10°da yer almaktadir.

Kirmiz1 ve beyaz sarap oOrneklerinin gallik asit konsantrasyonlari yerine yontem
kisminda belirtilen islem basamaklarinin yiiriitiilmesi ile denemesine ait gorsel Sekil
4.11°de yer almaktadir. Sekildeki en sagdaki iki spot beyaz sarap Orneginin
seyreltilmeden kullanilan denemesine, en soldaki alth tistlii iki spot kirmizi sarabin (1:5)
oraninda seyreltilerek kullanilan denemesine; ortadaki altli iistlii iki spot kirmizi sarabin
(1:1) oraninda seyreltilerek kullanilan denemesine aittir. Alt ve iistte yer alan spotlar

birbirilerinin paraleli olmas1 amaciyla kullanilmigtir.

Sekil 4.11 Kirmiz1 ve beyaz sarap o6rnekleri ile deneme

CUPRAC yonteminin dogrusalligin elde edilmesi i¢in ¢esitli denemeler yapilmastir.

Sekil 4.12 Asetik asit tamponunun seyreltilerek kullanildigi denemeler
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Sekil 4.12’de 0.2 M asetat tamponunun (1:1) ve (1:4) oraninda seyreltilmis halinin
paralel calismasina ait deneme goriilmektedir. Ust sirada yer alan (2*7)’lik platformda
yontem kisminda belirtilen islem basamaklarinin, (0-15-30-62-125-250-500 ppm) gallik
asit konsantrasyonlar1 tiim spotlar i¢in soldan saga azdan coga dogru olacak sekilde
uygulamas1 gerceklestirilmigtir. Alt sirada yer alan (2*7)’lik platformda iist kisminda
yer alan platformdaki gibi uygulanmis; ancak tek fark kullanilan asetat tamponunun
(1:4) oraninda seyreltilmis olmasidir. Sekil 4.12’de denemenin besinci dakikasindaki

fotografa yer verilmistir.
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Sekil 4.13 Farkli oranlarda bilesenleri iceren gallik asit kullanilarak M1, M2, M3
karisimlar1 denemesi

(1:1) oraninda seyreltilmis asetat tamponunun ve reaksiyondaki diger kimyasallarin
belirtilen miktarlarda (M1: 20.8 mg Neokuproin + 1 ml etanol karigimindan ve 18.8 mg
Cu(NOs), + 1 ml su karisimindan 50°ser pl alinarak olusturulan karisim; M2: 20.8 mg
Neokuproin + 1 ml etanol karisimindan 50 pl, 18.8 mg Cu(NOs3), + 1 ml su
karistmindan 30 pl ve 20 pl su alinarak olusturulan karisim; M3: 20.8 mg Neokuproin +
1 ml etanol karisimidan 30 pl, 18.8 mg Cu(NOs), + 1 ml su karisimindan 50 pl ve 20
ul su alinarak olusturulan karisim) karistirilmasiyla elde edilen M1, M2, M3
karigimlartyla gerceklestirilen denemeye Sekil 4.13’te yer verilmistir. Seklin solunda ii¢
karisimin P1 ve P2 olarak adlandirilan iki paralel denemesinin besinci dakikadaki hali

fotograflanmistir. Ustteki (3*7)’lik platform ve alttaki (3*7)’lik platform birbirinin
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paraleli olup yukaridan asagiya sirasiyla M1, M2 ve M3 olacak sekilde ve tim
platformda soldan saga dogru artan gallik asit konsantrasyonlari kullanilmistir (0-15-30-
62-125-250-500 ppm). Seklin saginda yer alan istteki (2*7)’lik platformda MI
karisiminin paralel kullaniminin besinci dakikadaki haline; alttaki platformda ise M3
karigiminin paralel kullaniminin besinci dakikadaki haline ait fotograflamaya yer

verilmigtir.

SO 1o 255 \use f?'“

.- 000000
000000

Sekil 4.14 Farkli konsantrasyonlardaki gallik asit ve M1 karisimi kullanilarak
gerceklestirilen deneme

_____________

Sekil 4.14’te M1 (M1: (20.8 mg Neokuproin + 1 ml etanol) karigimindan ve (18.8 mg
Cu(NO3)2 + 1 ml su) karisimindan 50°ser ul alinarak olusturulan karisim) karigiminin
(0-25-50-100-200-400 ppm) konsantrasyonlarindaki gallik asit konsantrasyonlarmin
kullanilmasiyla gerceklestirilen denemenin besinci dakikadaki fotograflamasi yer

almaktadir.

Denemeler sonucunda kagit tabanli platformlarda gergeklestirilerek dogrusallik elde

edilebilen tek yontem CUPRAC olmustur.
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Sekil 4.15 Standart olarak troloksun kullanildig: bir ¢alisma

Sekil 4.15’te (0-125-250-500-1000-2000-2500 ppm) troloks konsantrasyonlart M1
karisimi ve diger kimyasallar ayni konsantrasyonlarda olacak sekilde kullanilarak
uygulanmis denemenin besinci dakikadaki fotograflanmis hali yer almaktadir. Sekilde
iki paralel olacak sekilde calisilmis ve soldan saga dogru artan troloks konsantrasyonlari

uygulanmastir.

Sekil 4.16 Kirmizi ve beyaz sarap Orneklerinin uygulamasi (son dort spot beyaz
saraplara ait)

Sekil 4.16’da iistteki fotografta P1 ve P2 paralel olacak sekilde ilk bes spot yani
(2*#5)’lik platform kirmizi sarap Ornegi uygulamasina; ayni sekilde P1 ve P2 paralel
olacak sekilde son dort spot yani (2*2)’lik platform beyaz sarap 6rnegi uygulamasina ait
besinci dakikadaki renk degisimi yer almaktadir. Kirmiz1 sarap 6rnekleri, soldan saga

dogru paralel olacak sekilde sirasiyla seyreltilmeden, (1:1), (1:5), (1:10), (1:20)
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oranlarinda seyreltilerek spotlara uygulanmistir. Beyaz sarap Ornekleri igin soldaki
spotlara seyreltilmeden; sagdaki spotlara ise (1:1) oraninda seyreltilmis beyaz sarap
ornegi uygulanmustir. Sekil 4.16’daki altta yer alan fotografta ise; ilk (2*6)’lik platform
kirmizi sarap ornegine; son (2*2)’lik platform beyaz sarap 6rnegine aittir. Kirmizi sarap
orneklerinin platformlara uygulamasi soldan saga dogru sirastyla (1:20), (1:10), (1:5),
(1:1) ve seyreltilmeden olarak gerceklestirilmis ve besinci dakikada fotograflamasi

yapilmustir.

Troloks’ un standart olarak kullanildig1 ¢aligmalar sonucunda (0-2000) ppm araliginda

dogrusallik elde edilmistir.

20 y = 0,009x - 0,5429
R’ = 0,9987
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L*a*b renk uzayindaki a degerleri

0 500 1000 1500 2000 2500
Trolox konsantrasyonlar: (ppm)

1
N

Sekil 4.17 (0-2000 ppm) araligindaki troloks konsantrasyonlarina karsilik gelen a
degerleri

4.2.2 Toplam fenolik madde analizi

Kagit tabanli platformda numuneler lizerinde gerceklestirilen fenolik bilesen analizi

sonucu dogrusallik elde edilmis olup yontemin uygulanabilirligi kanitlanmistir. Kagit
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tabanl platform {izerinde doymus karbonatin seyreltilme denemeleri sonucunda en

uygun seyreltmenin 1:9 oran1 oldugu tespit edilmistir.

00000
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»00000
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‘6000000

- .‘

Sekil 4.18 Doymus karbonat i¢in seyreltme ¢aligsmalari

Sekil 4.18’de tiim spotlara yukaridan agagiya dogru (0-40-80-120-160-200 ppm) gallik
asit konsantrasyonlar1 ve soldan saga dogru sirasiyla doymus karbonat (1:8), (1:4), (1:1)
oraninda seyreltilerek ve en sagda seyreltilmeden kullanilarak platformlara uygulanmis

ve besinci dakikadaki fotograflamasina burada yer verilmistir.
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Sekil 4.19 Doymus karbonat i¢in seyreltme ¢aligsmalari

Sekil 4.19°da seyreltme oranlarindan (1:4) iistteki spotlara; (1:8) alttaki spotlara
konulmus ve diger kimyasallarla (0-5-10-20-40-80-120-160-200-500-1000 ppm) gallik
asit konsantrasyonlart ilavesi yapilarak renk degisiminin besinci dakikadaki

fotograflamasina burada yer verilmistir.
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Sekil 4.20 Gallik asit konsantrasyon denemeleri (0-1000; 0-400 ppm)
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Sekil 4.20’de yontem kismindaki iglem basamaklarinin izlenmesinin ardindan soldaki
gorsel i¢cin (0-1000 ppm); sagdaki gorsel i¢in (0-400 ppm) araligindaki gallik asit
konsantrasyonlarinin ilave edilmesi sonrasi platformlarin besinci dakikadaki fotograflari
yer almaktadir. Soldaki platformda; soldan saga dogru (1:8), (1:4), (1:2), (1:1)
oranlarinda seyreltilmis ve seyreltilmeden kullanilan doymus karbonat yukaridan
asagiya dogru tiim spotlara ilave edilmistir. Gallik asit konsantrasyonlar1 her iki deneme
icin de yukaridan asagiya dogru belirtilen konsantrasyon araliklarinda artmaktadir.
Sagdaki platformda; doymus karbonatlarin seyreltilmesi soldan saga dogru; (1:8), (1:4),

(1:2), (1:1) oranlarinda seyreltilme sonras1 kullanilmistir.

Gallik asit konsantrasyonlarinin farkli miktarlarda standart olarak kullanildig:
denemelerin sonucunda en uygun araligin (0-200) ppm olduguna karar verilmistir.

Sekil 4.21 ve Sekil 4.22°de platformlara gallik asit konsantrasyonlar1 yerine sarap
orneklerinin ilavesi ile denemeler gerceklestirilmistir. Sekil 4.21°de iki paralel olacak
sekilde calisilmis ve sondaki P1 iki spotu ve P2 iki spotu beyaz sarap drnegine ait olup;
soldaki beyaz sarap Orneginin (1:3) oraninda seyreltilerek sagdaki seyreltilmeden
uygulamasiyla gerceklestirilen denemedir. Diger (2*6)’lik platform kirmizi sarap
orneklerinin denemesine aittir. P1 ve P2 ayn1 olacak sekilde soldan saga dogru sirasiyla
kontrol amacgh su oOrnegi, (1:20), (1:10), (1:3), (1:1) oranlarinda seyreltilmis ve
seyreltilmeden kirmizi sarap Ornegi ilave edilmistir. Sekildeki fotograf denemenin
besinci dakikasina aittir. Sekil 4.22°de ise; soldaki fotograf kirmizi sarap Orneginin,
sagdaki fotograf beyaz sarap 6rneginin denemesine aittir. Soldaki fotografta P1 ve P2
ayn1 olacak sekilde kirmizi sarap Ornegi soldan saga dogru sirasiyla seyreltilmeden,
(1:2), (1:5), (1:10), (1:20) oranlarinda seyreltilerek platformlara uygulanmistir. Sagdaki
platformda P1 ve P2 ayni olacak sekilde soldan saga dogru seyreltiimeden ve (1:2)
oraninda seyreltilerek beyaz sarap ornegi ilave edilmistir. Gorseller denemenin besinci

dakikasina aittir.
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Sekil 4.22 Seyreltik sarap drneklerinin uygulamasi
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PY y =-0,0793x + 26,762

= _ R? = 0,968
)
= 25 .
)gn '
o [ 2
<=
Q 20
= ®
G
E R
£ 15
= L]
N
— 10
(<5}
(-
Qa
© s
.)(
-

0

0 50 100 150 200 250
Gallik asit konsantrasyonlar: (ppm)

Sekil 4.23 (0-200 ppm) araligindaki gallik asit konsantrasyonlarina karsilik gelen b
degerleri
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(0-200 ppm) araligindaki gallik asit konsantrasyonlarinin kullanilarak islem
basamaklarinin uygulandigt deneme sonrast konsantrasyonlara karsilik gelen b

degerlerinin R-kare degeri 0.97 olarak elde edilmistir.

4.2.3 Organik asit analizi

Sarap ornekleri icin literatiirdeki kolorimetrik enzim bazli yontemlerin kagit tabanli
platformlar i¢in uyarlanmasi sonucunda organik asit analizleri denenmistir. Yapilan
denemeler sonucunda tartarik asidin analizi gergeklestirilememis olup malik ve laktik
asit i¢in sonuglarda dogrusallik elde edilmistir. Organik asitler i¢in elde edilen sonuglar

basliklar altinda belirtilmistir.

4.2.3.1 Tartarik asit analizi

Ornek alinan tartarik asit miktarma yonelik makalelere gére kagit tabanl platformda
gerceklestirilen denemeler sonucunda saridan turuncu renge doniis gozlenmistir.
Yontem kisminda belirtilen karigimlar cesitli varyasyonlarda kagit tabanli platform
spotlarina uygulanmistir. Bu varyasyonlar sonucunda, asetik asidin karigimda
kullanilmamasina karar verilmis ve NaOH ile amonyum vanadatin karistirilma
oranlarina ve seyreltme derecelerine karar verilmistir. Ilave edilecek tartarik asit miktar:
da, renk degisiminin gerceklestigi noktaya kadar belirli oranda konsantrasyonunun
arttirilarak denenmesi ile kararlastirilmistir. Calismalarin sonucunda; 200 mg amonyum
monovanadat, 9.2 ml su, 0.4 ml NaOH (0.1 N), artan ve azalan dogrusal farkl tartarik
asit konsantrasyonlari, farkli pH'larda ve farkli uygulama yontemleri ile 2’ser pl

miktarinda platformlara uygulanmistir.

Denenen caligmalara ait gorseller asagida belirtilmistir:
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Sekil 4.24 Tartarik asit konsantrasyonlariin (mg/ml) ependorflardaki renk degisimi

Sekil 4.24’te tartarik asit konsantrasyonlarmin kagit platformu 6ncesi yontem kisminda
belirtilen kimyasallarla karigtirilmasi ile elde edilen renk degisimine ait ilk an yer
almaktadir. Burada tartarik asit konsantrasyonlar1 yiizde {izerinden degerlendirilmistir.

Soldan saga dogru sirastyla % 4.5, 3, 1.5, 0.75, 0.375 tartarik asit ilave edilmistir.

Sekil 4.25 Karisimda su yerine asetik asit ve sodyum asetat kullanilarak gerceklestirilen
deneme
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Sekil 4.25’te 0.7 M asetat tamponu, 200 mg vanadat, 0.8 M NaOH kimyasallarinin
yontem kisminda belirtilen siraya gore platformlara uygulanisi sonrasinda sirasiyla
soldan saga dogru % 6, 4.5, 3, 1.5, 0.75, 0.375 tartarik asit konsantrasyonlar1 ve kontrol
amacli su ilave edilmistir. Sekilde denemenin kimyasallarinin uygulanmasinin ardindan

besinci dakikasina ait fotograflamaya yer verilmistir.

Denemelere ait sonuglar asagidaki gibidir:

y =7,7308x - 2,2548
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Sekil 4.26 (0,375-4,5 mg/ml) araliginda ependorflardaki tartarik asit miktarlarina
karsilik gelen a degerleri
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Sekil 4.27 (0,375 - 3 mg/ml) araligindaki tartarik asit konsantrasyonlarina karsilik gelen
ortalama b degerleri

Dogrusallik gosterildigi diisiiniilen ¢alisma baska bir giin tekrarlandiginda ayni sonuglar
elde edilememistir. Asetik asidin baskin olusturdugu sar1 rengin turuncuya doniistimii
engellemesi, amonyum monovanadatin reaksiyon sonucu amonyak olusturarak renk
olusumunu engellemesi veya kagidin yapisinin sonugtaki farkliliga sebep olmus
olabilecegi diislinlilmiistiir. Yontem optimize edilemedigi icin sarap Orneklerine

uygulamasina da gecilememistir.

4.2.3.2 Malik asit analizi

Miktar1 malolaktik fermantasyonda énemli olan malik asidin kagit tabanli platformlarda
yapilan denemeler sonucunda 0-6 mM aralifinda 5. dakikada b degerleri kullanilarak
dogrusallik elde edilmistir. Boylelikle sarap orneklerindeki malik asit miktarinin kagit

tabanl platformlarda gergeklestirilebildigi soylenebilmektedir.
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Sekil 4.28 Belirtilen araliktaki malik asit konsantrasyonlarina ait tekrarli deneme

Sekil 4.28’deki P1, P2 paralel olacak sekilde platformlarda yontem kisminda belirtilen
basamaklara uygun olarak islem basamaklar1 gerceklestirildikten sonra soldan saga
dogru sirasiyla (0- 0.375-0.75-1.5-3-6 mM) malik asit konsantrasyonlarindan ilave

edilmistir. Islemlerin besinci dakikasindaki fotograflama sekilde yer almaktadir.
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Sekil 4.29 (0-6 Mm) araligindaki malik asit konsantrasyonlarina karsilik gelen b
degerleri
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Sekil 4.30 Belirtilen konsantrasyonlardaki 3 boyutlu kagit tabanl platform denemesi

Platformda uygulanan denemelere ek olarak ii¢ boyutlu platform uygulamasi i¢in
deneme gerceklestirilmistir. Bu denemenin gergeklestirilmesinde ayni en ve boyda
kesilmis ii¢ parca kagit platform paralellik olacak sekilde denenmistir. Platformlara
yontem kisminda belirtilen agamalar sirasiyla uygulanmistir. Sekil 4.30°da en {istte yer
alan fotografta {i¢ adet lamin {izerine malik asit konsantrasyonlarina uygun olarak
platformlar paralel olarak hazirlanmistir. En iistte solda yer alan lam {izerine 0 ve 0.375
mM malik asit konsantrasyonlarinin denemesi gergeklestirilmistir. P1 paraleli igin
yontemin uygulanisi anlatilacak olursa; li¢ esit kagit parcasindan ilkine pH, ikincisine
enzim (L-MDH), damlatilip bir dakika sonra enzim dagitilan kagitlar pH damlatilan
kagitlarin iizerine yerlestirilmistir. Ugiincii kagida bu sirada MTT ilave edilmistir. Bu
Sekil 4.30°da ortadaki fotograflamada goriilmektedir. MTT ilave edilen kagit diger iki
kagidin tizerine yerlestirilmistir. Ardindan PMS bu ti¢ kagidin iizerine ilave edilmistir.
PMS ilavesi sonrast malik asit ve NAD+ karisimlarindan da tiim spotlara ilave
yaptlmistir. Bu iglemler sonrasi platformlarin besinci dakikasi Sekil 4.30’da son
fotograflamada goriilmektedir. Fotografta da gozlenebilecegi iizere malik asit renk
reaksiyonu sonucu saridan mavi-mor tonlarina olan gegis bu yontem sonrasi Sekil

4.30’da goriilememistir.
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Sekil 4.31 Belirtilen konsantrasyonlardaki 3 boyutlu kagit tabanli platform denemesi

Sekil 4.30°da uygulanan yontem ile sadece 0 ve 6 mM malik asit konsantrasyonlar1 i¢in
tekrar bir paralelli deneme gergeklestirilmistir. Islem basamaklarmm ayni olmasia
ragmen Sekil 4.31°de renk degisiminde saridan mavi-mor tonlarina gegis goriilmiistiir.
Ancak bu renk degisiminin 0-3-5. Dakikalardaki fotograflamasinin C-measure’da

okumasinin yapilmasinin ardindan dogrusal bir degisim eldesi s6z konusu olmamustir.

Yukaridaki sekillerde belirtilen ti¢ boyutlu denemeler sonucunda da istenildigi gibi renk
degisimi Sekil 4.31°de gergeklesmistir. Ancak onda da dogrusal bir renk degisim eldesi

s0z konusu olmamustir.

4.2.3.3 Laktik asit analizi

Malik asidin 6nemli olusu gibi laktik asit de malolaktik fermantasyon i¢in 6nemli bir
organik asittir. Ayrica sarabin kalitesi hakkinda ve olusum evreleri hakkinda bilgi
vermesi ac¢isindan analizinin hizli bir sekilde gergeklestirilmesi onemlidir. Sarap
orneklerinde laktik asit analizi, kagit tabanli platformlarda gerceklestirilebilmistir.
Yapilan denemeler sonucunda 0-6 mM araliginda 5. dakikada b degerleri kullanilarak

dogrusallik elde edilmistir. Ilgili analize ait sonug asagidaki gibidir:
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Sekil 4.32 (0-6 Mm) araligindaki laktik asit konsantrasyonlarina karsilik gelen b
degerleri
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5. SONUC

Tez kapsamindaki ¢aligmalar, geleneksel yontemler ve hizli analiz yontemlerinden kagit

tabanli platformlar ile gerceklestirilen ¢calismalardan olusmaktadir.

Organik asit analizleri i¢in geleneksel yontem olarak HPLC; toplam antioksidan aktivite
ve toplam fenolik madde analizleri i¢in spektrofotometre cihazlart kullanilmistir. Hizli
analiz yontemleri arasinda yer alan kagit tabanli platformlarda da ayni analizler ¢esitli
denemelerle yiiriitlilmiistiir. Geleneksel yontemlere ait analizler, materyal ve yontem
kisminda belirtilen literatiirler baz alinarak gerceklestirilmistir. Kagit tabanli platformlar
izerinde ise; hedeflenen analize Ozgii farkli basamaklar takip edilerek analizler
gerceklestirilmistir. Ancak genel hatlariyla kagit tabanli platformlarda gerceklestirilen
analiz basamaklar su sekildedir: (i) kagit platformlarin kesilmesi ve analiz i¢in uygun
hale getirilmesi, (i1) kagidin boyanmasi, (iii) her analize uygun kimyasallarin kagida
uygulanmasi, (iv) reaksiyonun gerg¢eklesmesi i¢in her analize 6zgii siirenin beklenmesi
ve ardindan platformlarin fotograflanmasi, (v) akilli telefon uygulamasinda analiz
platformlarinin okumasmin yapilmasi, (vi) okumasi yapilan degerlerin Excel’e

gecirilmesi ve kalibrasyon grafiklerinin elde edilerek yorumlanmasi.

Tez caligmasmin genel amaci geleneksel yontemler ve kagit tabanli platformlar ile
gerceklestirilen analiz sonuglarinin karsilastirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda HPLC
ile organik asit analizlerine; spektrofotometre ile toplam fenolik madde ve toplam
antioksidan aktivite analizlerine ait sonuglar elde edilmistir. Kagit tabanl platformlarda
toplam antioksidan aktivite analizi i¢in tercih edilen yontemlerden CUPRAC ile
dogrusal sonuglar elde edilmis; ancak ayn1 analiz i¢in ABTS ve DPPH yontemleri farkli
denemelerle uygulanmasina ragmen dogrusal sonuglar elde edilememistir. Toplam
fenolik madde analizi i¢in Folin-Ciocalteu yontemi uygulanarak dogrusal sonuclar elde
edilmistir. Organik asitlerden malik ve laktik asit analizlerinde dogrusal sonuglar elde

edilirken; tartarik asit analizi i¢in dogrusal sonug elde edilememistir.

Kagit tabanli platformda toplam fenolik madde analizi, (Slinkard ve Singleton 1997) ve

(Singleton ve Rossi 1965) baz alinarak Folin-Ciocalteau reaktifi kullanilarak
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gerceklestirilmistir. Analiz prensibinde molibdenin elektron transferi sonucu renk
degisimi gozlenmistir. Denemelerde yontemin uygulanabilirligini izlemek amaciyla
ornek kullanimi oOncesi gallik asit konsantrasyonlar1 kullanilmistir. Konsantrasyon
miktarlarina bagh olarak renk degisikligi akilli telefon uygulamasina gerek kalmadan
ciplak gozle bile fark edilebilir sekilde agiktan koyu tona gegis siralamasi gostermistir.
Konsantrasyonun az oldugu platform spotlarinda agik sart renk goriliirken;
konsantrasyon artigina paralel olarak acgik sar1 renk yesil ve koyu mavi tonlarina dogru
gecis yapmustir. Kagit tabanli platformda 0-40-80-120-160-200 ppm gallik asit
konsantrasyonlarina karsilik gelen b degerleri ile elde edilen R-kare degeri 0,97 olarak
elde edilmistir. Ayn1 konsantrasyonlardaki gallik asit standartlart spektrofotometreye de
verilerek kirmizi ve beyaz sarap Orneklerinin uygulanmasi i¢in absorbans Ol¢limii
yapilmistir. Kirmizi sarap 6rnegi icin spektrofotometrede elde edilen 1617 ppm degeri,
literatlirde belirtilen 940-2652 ppm gallik asit esdegerligi araliginda yer almaktadir.
Beyaz sarap 6rnegi i¢in spektrofotometrede elde edilen 170 ppm degeri literatiirde
belirtilen 130-273 ppm gallik asit esdegerligi araliginda yer almaktadir. Kagit tabanli
platformda gallik asit standartlar ile elde edilen dogrusallik, kirmizi ve beyaz sarap
orneklerinin uygulanmast sonrasinda elde edilememistir. Sarap Orneklerinde
dogrusalligin elde edilmeme sebebinin, spektrofotometrenin renk Glglim prensibi ile
telefon uygulamasi C-measure renk 6l¢iim prensibinin ayni olmamasi, 6l¢lim anindaki
151k, sicaklik gibi kosullarinin ayni olmamasi, sarap seyreltmelerinin uygun oranlarda
yapilmamasi, saraplarin yapisindaki herhangi bir bilesenin kagitla anlasilamayan

etkilesimi sonucu konsantrasyonu etkilemesi gibi ihtimaller olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Tez calismasinda toplam antioksidan aktivite analizini yliriitmek amaciyla; ABTS,
DPPH, CUPRAC radikal giderme analizleri sirasiyla Miller ve Rice-Evans (1997);
Kumaran ve Karunakaran (2006) ve Apak vd. (2004) makalelerindeki yontemler baz
alinarak yiiriitiilmiis ve her yontemde reaktif ile 6rnek yerine kullanilan maddeler

arasinda gerceklesen tepkime sonrasi renk degisiminin goriilmesi beklenmistir.

ABTS analizinde yabanturbu peroksidaz (Horseradish peroxidase-HRP), ABTS, H,0,
kimyasallarmin ve gallik asit konsantrasyonlarinin reaksiyonu sonucu renk

degisikliginin durumu gozlemlenmistir. Denemenin baslangicinda olusan yesil rengin,
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renksizlestirme tepkimesi sonucu kaybolmasi beklenmis ve uygulama yapilan spotlarin
tamaminda gallik asit miktarlarinin etkisi goriilmeyerek renksizlesme ayni oranda
olmustur. ABTS kimyasalinin seyreltilmeden, (1:8), (1:4), (1:1) oranlarinda
seyreltilerek yapilan denemelerinde (1:1) seyreltmenin iyi olacagi disitinildi. (1:1)
oraninda seyreltmenin tekrarlanmasi sonucunda istenilen sonug elde edilemedi. Bunun
icin (0-50 ppm) gallik asit konsantrasyon araligina inilmesine karar verilmis; buna
istinaden gergeklestirilen deneme sonrasinda da renk degisimi beklenildigi gibi
gerceklesmemistir. Seyreltilmeden ABTS kullanimi ve farkli konsantrasyonlardaki
gallik asit, troloks konsantrasyonlar1 ile gergeklestirilen denemeler sonucunda da renk
degisimi beklenildigi gibi olmamistir. Farkli miktarlarda H,O, kullanilan, farkl
siirelerde uygulama ile gergeklestirilen denemelerde dogrusal bir renk degisimi
gozlenmemistir. Kullanilan reaktifin karanlikta bekletilmesi ile yapilan denemelerde de
ya tepkime esnasinda kimyasallardan birisinin ¢abuk tiikenmesi ya da kagida emdirilen
karisimin sividaki gibi reaksiyon gosterememesi gibi ihtimallerin veya kagidin

ozelliklerinden kaynakli dogrusallik elde edilemedigi tahmin edilmistir.

DPPH analizde radikalin antioksidan madde ile reaksiyona girerek platform renk
degisiminin gozlenmesi beklenmistir. Ancak mor renkli radikalin kagit tabanh
platformda renginin ag¢ilmasi izlenememistir. Kagit platformunda spot bariyerlerini
asacak sekilde hizli bir yayilim gozlenmistir. Tasmayr engelleyecek sabitleme
gerceklestirilemedigi  i¢in  yontemin kagit tabanli platformda uygulamasinin

gerceklestirilemedigi sonucuna varilmistir.

Toplam antioksidan aktivite analizi i¢in kullanilan yontemlerden dogrusal renk degisimi
sadece CUPRAC analizinde elde edilebilmistir. Yontem, Gouda ve Amin (2010)
makalesine gore uyarlanmis basamaklarin izlenmesiyle gerceklestirilmistir. Denemeler
sonucunda islem basamaginda kullanilan asetat tamponunun (1:4) ve (1:1) oranlarindaki
seyreltmelerden (1:4)’lin spotlardan tagma yapmasi sebebiyle (1:1) oranindaki
seyreltmenin kullanilmasina karar verilmistir. Yontem ve bulgular kisminda belirtilen
M1, M2, M3 kansimlarmin ilk denemesi sonrast M2 elenmis; ayni gallik asit
konsantrasyonlarinin M1 ve M3 karisimlariyla uygulamasi sonrasinda M1 karigiminin

kullanilmasma karar verilmistir. Gallik asit konsantrasyonlar1 yerine troloks
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konsantrasyonlarinin kullanilmasi ile daha dogrusal sonuglar elde edildigi i¢in (0-2000
ppm) araligindaki denemenin islem basamagi olarak kullanilmasina karar verilmistir.
Troloks konsantrasyon miktarlarina bagli olarak azdan ¢oga dogru agik renkten turuncu
hatta kirmizi renk tonlarina gegisin akilli telefon uygulamasina gerek kalmadan fark
edilebildigi tespit edilmistir. C-Measure uygulamasi araciligryla spotlara ilave edilen O-
125-250-500-100-2000 ppm troloks standartlarina karsilik gelen a degerleri ile elde
edilen R-kare degeri 0,99 olup kagit tabanli platformda dogrusalligin elde edilebildigi
anlasilmistir. Ayni1  konsantrasyonlardaki troloks standartlar1 spektrofotometreye
girilerek sarap Orneklerinin uygulanmasi i¢in hazirlanmistir. Kirmizi sarap drneginin
spektrofotometredeki sonucu 1507 ppm olarak literatiirdeki araliga (1600-5800 ppm)
yakin ¢ikmistir. Bu farkliliga tiziimiin yetistigi kosullar, tiziimiin fiziksel igerigi, sarap
iiretim kosullar1 vb. durumlarin sebep olabilecegi diisliniilmiistiir. Beyaz sarap 6rneginin
spektrofotometrede elde edilen degeri 558 ppm oldugu ve literatiirde belirtilen araliktan
(270-490 ppm) fazla oldugu tespit edilmistir. Bu farkliliga kirmizi sarapta olan
sebeplerin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. CUPRAC analizinde islem basamaklarina
gore hazirlanan platformlara troloks standartlarinin yerine kirmizi sarap Orneklerinin
seyreltilmeden ve seyreltilerek eklenmesi ile elde edilen sonug, spektrofotometredeki
sonucla paralellik gostermemistir. Troloks standartlar1 yerine beyaz sarap orneklerinin
ilavesi sonucu spektrofotometrede 558 ppm toplam antioksidan madde miktar1 tespit
edilirken; kagit tabanli platformda buna yaklasik olarak 536 ppm miktar: tespit
edilmistir. Buradan kagit tabanli platformda toplam antioksidan madde analizi i¢in
CUPRAC yonteminin tercih edilebilecegi ve analizde kullanilan beyaz sarap orneginin
seyreltilmeden uygulanmasi ile elde edilen sonucun spektrofotometre uygulamasi ile
paralellik gosterdigi ¢ikarilmistir. Kirmizi sarap Orneginin uygulamasi sonucu ayni
parallelligin elde edilememesinin sebeplerinin kirmizi rengin baskin olarak tepkimedeki
rengi etkilemesi, analizin gergeklestirildigi andaki 151k ve sicakligin etkileri, renk 6l¢iim

prensiplerindeki farkliliklar olabilecegi diistiniilmiistiir.

Organik asitlerin kagit tabanli platformlarda uygulanabilirligi tartarik asit analizi icin
gerceklestirilememistir. Yontem kisminda belirtilen farkli parametrelerin kullanildig:
denemeler sonucunda dogrusallik elde edilememistir. Renk degisiminin gorildigi

denemelerde asetik asidin baskin olusturdugu sari rengin turuncuya doniisiimiiniin bir
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sekilde engellendigi, amonyum monovanadatin reaksiyon sonucu amonyak
olusturararak renk olusumunu engelledigi, kullanilan tamponun pH'sinin uygun
olmamasi1 veya kagidin yapisinin sonugtaki farkliliga sebep olmus olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yontem optimize edilemedigi i¢in sarap orneklerine uygulamasina da

gecilememistir.

Malik asit analizi i¢in kullanilan L-MDH, MTT, PMS, NAD" kimyasallar1 ile malik asit
konsantrasyonlar1 azdan ¢oga dogru saridan koyu maviye hatta formazan olusumu ile
mora dogru renk degisimi gozlenmistir. Literatiir incelemesi sonucu baz alinan yontem
basamaklarinda laktik ve malik asit analiz i¢in kullanilan enzimler hari¢ farkliligin
olmadig1t g6z Oniinde bulunarak ayni1 analiz siralamasim1 izleyen denemeler
gerceklestirilmistir. Yiriitilen denemede laktik asit konsantrasyonlarinin platform
spotlarina uygulanmasi sonucu yine konsantrasyona paralel bir sekilde saridan koyu
maviye dogru bir renk degisiminin gozlendigi tespit edilmistir. Renk degisimlerinin C-
Measure uygulamasinda okunarak elde edilen degerleri Excel’e gegirilerek kalibrasyon
egrilerinde dogrusallik gézlenmistir. Malik asit analizinde 0-6 mM yani (0-540.5 ppm)
malik asit standartlarina karsilik gelen b degerleri ile elde edilen R-kare degeri 0,98
olarak bulundugu i¢in kagit tabanl platformda malik asit analizine ait dogrusalligin elde
edildigi soylenebilmistir. HPLC sonuglaria bakildiginda beyaz sarapta 1.1 g/L (1100
ppm); kirmizi sarapta 0.2 g/L (200 ppm) malik asit tespit edilmistir. Platforma malik
asit yerine sarap orneklerinin ilavesinin yapildigi denemeler sonucunda 1:10 oraninda
ve 1:5 oraninda seyreltilen kirmiz1 sarap 6rnegindeki malik asit miktar1 211 ve 118 ppm
oldugu tespit edilmistir. Bu degerlerin HPLC’de elde edilen degere yakin oldugu ve
kagit tabanli platformlara belirtilen oranlarda seyreltik kirmizi sarap 6rneklerinin ilavesi
ile gerceklestirilen analiz sonucunun HPLC geleneksel yontemi ile parallelik gosterdigi
sonucu elde edilmistir. Beyaz sarap Ornegine ait denemeler 1:5 ve 1:10 oranlarinda
seyreltme yapilarak yiiriitiilmistir. HPLC’de elde edilen beyaz saraptaki malik asit
miktar1 (1100 ppm) ile kagit tabanli platformda elde edilen malik asit miktar1 (134, 174
ppm) arasindaki fark coktur. Beyaz sarabin seyreltilmeden uygulamasi ile HPLC
sonucuna yaklasik bir degerin elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu farkliligin, farkl

renk Ol¢iim prensipleri, ortam 15181 ve sicakligi, reaksiyonun kirmizi saraptaki gibi
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gerceklesememesi, olusan formazan miktar1 gibi sebeplerden ileri gelebilecegi

distiniilmistiir.

Laktik asit analizinde, 0-6 mM yani (0-540.5 ppm) laktik asit standartlarina karsilik
gelen b degerleri ile elde edilen R-kare degeri 0,94 olarak bulundugu i¢in kagit tabanli
platformda laktik asit analizine ait dogrusalligin elde edildigi sdylenebilmistir. HPLC
sonuglarina bakildiginda beyaz saraptaki laktik asit miktarinin 0.52 g/L (520 ppm);
kirmiz1 saraptaki laktik asit miktarinin 0.6 g/L (600 ppm) oldugu tespit edilmistir. Kagit
tabanli platformda laktik asit standartlar1 yerine kirmizi ve beyaz sarap Orneklerinin
ilavesi sonucu elde edilen degerler ile HPLC sonuglar1 parallelik gostermemistir. Buna

malik asit analizindeki ihtimallerin ayn1 sekilde sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Otomasyona uyarlanabilirlik, kisa analiz siiresi, kullanim kolayligi, tagmabilirlik gibi
avantajlar1 bulunan bu yeni kagit tabanli analiz platformlarindaki sonuglar HPLC ve
spektrofotometredeki sonuglar ile paralellik gostermistir. Kagit tabanli platformlarin,
zaman alic1 geleneksel gida analiz yontemlerine gore alternatif olarak sunulabilecegi

goriilmektedir.

Bu ¢alismada, sarap kalitesini ve yapisin1 dogrudan etkileyen bilesenlerin miktarlarinin
tespiti i¢in geleneksel yontemlerin yaninda akilli teknolojiler kategorisine giren kagit
tabanli platformlarin da kullanilabilecegi tespit edilmistir. Gergeklestirilen toplam
fenolik madde, toplam antioksidan aktivite ve malik-laktik asit analizlerinin islem
basamaklarinin belirlendigi bu calismanin, sarap ve diger gida orneklerine ait farkl
analiz yontemlerinin arastirilmasina ve yeni enzimatik-kolorimetrik analiz yontemlerin

kesfedilmesine olanak saglayacagi dngoriilmektedir.
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