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OZET

DAR, HOMOJEN BELIRTEC SERITLERININ URETILMESI
ICIN YONTEM VE BELIRTEC

Mevcut bulus, test seritlerinin tiretim proseslerinde duiz destek
maddelerinin agiklikl: kalipli kaplanmasinda kullamlabilen bir belirteg
kaplamas1 1le ilgilidir. Avantajli bir sekilde, bulusun belirte¢ kiitlesi,
viskozite, yuzey gerilimi ve tiksotropt gibi belirli Ustun reolopk
ozellikleri sergiler. Belirteg kutlesi tercih edildigi tizere belirteg
maddesinin ince, dar ve homojen seritlerini diiz ag maddesi tizerine

kaplamak uizere kullanilir,
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ISTEMLER

1. Agiklikli kaliplamali kaplama prosediirinde bir belirteg seridinin
hazirlanmas: 1¢in kullamsh bir belirte¢ bilesimu olup, bilesim bir
belirteg, su, viskozite ve tiksotropinin arttirilmasi igin bir katki ve bir
strfaktan kapsar, burada bilesim 70 1la 130 mPsa s viskoziteye ve 30
ila 50 mN/m yuzey gerilimine sahip olan kayma incelmesi veya en

azindan hafifge tiksotropiktir.

2. [stem 1’in belirteci olup, 95 ve 115 mPa s arasindaki aralik igindeki

bir viskoziteye sahiptir.

3. Istem 1 veya 2’nin belirteci olup, 40 =2 mN/m ylzey gerilime

sahiptir.

4. Istem 1, 2 veya 3’iin belirteci olup, silika kapsar.

5. Istemler 1 ila 4’im herhangi birinin belirte¢ bilesimi olup, ayrica
tamponlar veya enzimleri veya mediatorleri ya da stabilizanlar1 veya
proteinleri ya da endikatorleri veya boyalar1 veya film olusturucularn
va da ko-faktorleri ya da so6zil edilen bilesenlerin bir birlesimini

kapsar.

6. Onceki istemlerin herhangi birinin belirteci olup, ksantan zamkini

kapsar.

7. Onceki istemlerin herhangi birinin belirtect olup, karboksimetil

seliilozu kapsar.
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8. Istem 4°tin belirteci olup, ksantan zamki ve karboksimetil selilozu

kapsar.

9. Kat1 destek maddesi olarak polimer ag (1) Uzerinde bir belirteg

tabakasinin (5, 5°) Uretilmesi ig¢in proses olup, asagidaki asamalan

kapsar:

(a) kat1 destek maddesinin (1) temin edilmes;

(b) va kat1 destek maddesi (1) va da agiklikli kaliplamali
kaplama kafasmn hareket ettirilmesi yoluyla agikliklh
kahplamali kaplama kafasma gore kati destek maddesinin
hareket ettirilmesi, boylelikle a¢iklikli kaliplamali kaplama
kafas1 ve kati destek maddesinin ylizeyl arasindaki
tammmlanmis mesafenin sitrduriilmesi;

(¢c) kat1 destek maddesi (1) Uzerinde belirte¢ bilesiminin
strekli bir seridini (5, 5°) meydana getirmek izere agiklikl
kaliplamali kaplama kafast i¢inden belirteg bilesiminin
biriktirilmesi; ve

(d) ag (1) vzerinde kaplanmus belirteg seridinin (5, 5°)

kurutulmasa,

buradaki belirte¢ bilesimi bir belirteg, su, viskozite ve tiksotropinin

arttirilmasi i¢in bir katki ve bir siirfaktant kapsar ve 70 1la 130 mPsa s

viskoziteye ve 30 ila 50 mN/m yuzey gerilimine sahip olan kayma

incelmesi veya en azmdan hafif¢e tiksotropiktir

10. Istem 9’un prosesi olup, belirtecin seridi 1 cm’den daha az

geniglige (5, 5°) sahiptir.
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11. Tstem 9’un prosesi olup, belirtecin seridi (5, 5°) kuru film kalmhg

olarak 10 pym’den daha az yukseklige sahiptir.

12. Istem 9’un prosesi olup, aciklikli kahiplamali kaplama kafasina
gore kat1 destek maddesinin (1) hareket ettirilme hizi 20 ve 80
m/dakika arasmdadir.

13. Istem 9’un prosesi olup, agiklikli kaliplamali kaplama kafasina
gore destek maddesinin (1) hareket ettirilme hiz1 30 ve 40 m/dakika

arasindadir,

14. Istem 9 veya 12’nin prosesi olup, belirte¢ destek maddesine (1) 5.5
1la 30 g/dakika kaplama akisinda tagmr.

15. Istem 9 veya 12’nin prosesi olup, belirteg destek maddesine 13 ila

15 g/dakika kaplama akiginda tagimr.

16. istem 9°un prosesi olup, aciklikh kaliplamal kaplama kafas1 ve

destek maddesi (1) arasindaki mesafe 30 ve 90 um arasindadar.
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TARIFNAME

DAR., HOMOJEN BELIRTEC SERITLERININ URETILMESI
ICIN YONTEM VE BELIiRTEC

Tigili Bagvurular

Bu basvuru, 20 Haziran 2003’te dosyalanan, ABD Gegici
Patent Basvurusu Ser1 No. 60/480,397 ye oncelik talep etmektedir. Bu
basvuru, bununla birlikte aym tarihte dosyalanan, “Test Seridi igin
Belirte¢ Seridi” (burada bundan sonra, “Belirte¢ Seridi bagvurusu™)

baslikli miistereken tahsis edilen bagvuru ile ilgilidir.
Bulusun Ilgili Oldugu Alan

Mevcut bulus, genel olarak biyo sensorlar veya test seritlerinde
kullanilan belirteglerle ve daha ozel olarak, test seritlerinin diiz
vuzeyleri uzerinde dar, homojen belirteg seritlerinin Uretimi ile

ilgilidir.
BULUSUN GECMISI VE OZETI

Belirteglerin  test seritlerine tatbik edilmesi i¢in sayisiz
yontemlerin iginden, gegmiste, elektrokimyasal biyo sensorlar esasen
serigraf baski prosesleri veya sivi belirteg uygulamasi i¢in dagitma
teknikleri ve takiben boyama gibi baski teknikleri kullanilarak
uretilmistir (bakimz, dormegin; ABD Patent Numaras1 5,437,999 ve
WO 97/02487). “Kapiler doldurma” adi verilen test seritleri ile ilgili
olarak, bu dagitim yontemleri, Roche Diagnostic AccuChek®
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Advantage test seritlerinin iiretiminde oldugu gibi basarih bir sekilde
kullamlmistir. Bu teknikler giivenilir elektrokimyasal biyo sensorlarn
Uretimine izin verirken, bunlar yuksek verimli Giretim hatlar i¢in ¢ok
uygun degildir. [lave olarak, bu dagitim teknikleri, kaplanan elektrot
alan1 lzerinde homojen olmayan belirteg kalmligma yol agan,
belirtecin  homojen olmayan kurumas1 seklindeki dezavantajdan
muzdariptir. Ayn1 zamanda, yukanda soz edilen teknikler, son derece
ince belirteg tabakalarinin (10 um veya daha az) givenilir ve tekrar
edilebilir firetimi i¢in uygun degildir. Bu nedenle, iyilestirilmis

belirteg uygulama yontemlerine gereksinim vardir.

Diiz substratlar lizerine belirteg bilesimlerinin bigak kaplamasi
iler1 strilmistiir ve ornegin, saydam polimerik substratlar Gzerine
kaplanan belirte¢ filmlerinin Uretiminde basarilh  bir sekilde
kullamlmistir (0rmegin, ABD Patent No 5,437,999 ve 6,036,919).
Genellikle, birka¢ santimetreden birkac metreye degisen kalinhiktaki
filmler bu yontem yoluyla uretilebilir. Test seritlerinin {iretimi i¢in, bu
sekilde meydana getirilen belirte¢ tabakalar kiiguk seritler halinde
kesilir ve daha sonra test seridi substratina tatbik edilirler. Belirteg
kutlelerinin bicak kaplamasi, -filmin merkezi kismunin kalmhik
acisindan homojen olmasmma ragmen- kaplanan alamin kenarinda,
kurumanm etkilerine ve kenar etkilerine bagh olduguna inanilan,
homojen olmayan kisimlarin bulunmasi seklinde dezavantaja sahiptir.
Eger genis belirteg bantlar1 substratlar Uizerine kaplanirsa, kaplamanin
homojen olmayan kenar kisimlann kenar kirpmast  yoluyla
atilabildiginden, bu homojensizlikler kabul edilirken, belirteg seridi
daha kiicuk / daha dar hale geldik¢e, bu homojensizlikler daha da

kabul edilemez hale gelmektedir.
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WO 02/057781 ag maddelerinden belirte¢ seritlerinin
uretilmesi i¢in bir yontemi ag¢iklamaktadir. Diger seyler arasinda,
belirte¢ maddesinin, serit destek maddesine belirte¢ maddenin dar
seridinin dogenmesi yoluyla tatbik edilebilecegini agiklamaktadir ki

bu destek tagiyict tarafindan desteklenebilir veya desteklenemeyebilir.

ABD Patent Bagvuru Yaymi 2003/0097981, ABD Patent
Yayin Numaras1 2003/0099773, ABD Patent Numaralar1 6,676,995 ve
6,689.411 ve EP 1 316 367), belirteg ¢odzeltilerinin seritlerinin bir
substrat Uizerine dosenmesi icin bir ¢ozelti soyma sistemini
agiklamaktadir. Sistem, belirteg ¢ozeltilerinin ag maddesine drnegin,
elektrokimyasal glukoz sensorlarma, agiklikli kalipli kaplanmasina
1zin verir, buradaki ¢dzeltiler yaklasik olarak 0.5 ila 25 santipuaz (cP

= mPa-s) diisiik viskoziteye sahiptir.

ABD Patent Numaralar1 3,032,008; 3.886,898; ve 4,106,437
s1ivi kaplama maddesinin kati destekler uzerine kaplanmasi i¢in

kullanish kaplama aletlerini 6gretmektedir.

ABD Patent Numaras1 6,036,919 optik kan glukozu test
seritleri i¢in belirteg filmlerini agiklamaktadir, Belirteg bilesimi, diger

seyler arasinda Ksantan zamkini kapsamaktadir,

ABD Patent Basvurusu Yaymn Numarasit 2003/0146113,
elektrokimyasal koagilasyon sensorlart i¢in  belirteg filmlerini
aciklamaktadir. Belirteg bilesimi diger seyler arasinda, film olusturucu
olarak karboksillenmis mikrokristalize sellilozu (Avicel® RS591)

kapsar.

EP 0 267 724 Al, mikro kimyasal bir test gergeklestirmek igin

bir test cihazimmi agiklamaktadir. Test cihazi, sdzil edilen testin
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yapilmasi sirasmda reaksiyon sivisinin temas ettirilmesi i¢in bir kabi
kapsamaktadir, sozii edilen kap kullamimda sozil edilen reaksiyon
sivist ile temas etmek Uizere bunun yiizeyi Uizerinde, 1 ila 40 mg/cm
kare aralig1 i¢cindeki bir miktarda tatbik edilen, polimerik bir baglayici
ile birlikte, 0.5 ila 25 araliginda, ornegin 1 1la 20 mikron partikill
buyiuklugine sahip olan kati partikiller1 kapsayan bilesim seklinde
cokturilmiis olan kimyasal veya elektrokimyasal agidan aktif bir
maddeyi kapsayan yapiskan bir tabakaya sahiptir. Kimyasal veya
elektrokimyasal agidan aktif madde tabakasimin, bu tip bir cthazi
olusturmak uizere substratin yiizeyi izerine basilmasi igin tekabill eden
basilabilir bilesim sunlan kapsar: (a) asagidaki i¢inde ¢ozinduriilecek,
coktiriillecek olan kimyasal veya elektrokimyasal acidan aktif madde,
(b) sozl edilen madde (a) i¢cin (6rmegin, sulu) ¢oziicl, (c) ¢ozucu (b)
icinde ¢ozundurilen veya dagitilan polimerik bir baglayici veya kivam
verici, (¢) partikill buyuklugi 1 ila 50 mikron aralifi i¢inde olan ve 25
derece C’de 1 ila 250 puaz viskoziteye sahip olan, agirlik olarak yiizde
I’den 15°e¢ kadar disperse edilmis ince bolinmils inert partikilat

madde.

WO 98/30904 Al, belirtecin analitik test cihazmma tatbik
edilmesi i¢cin yontemleri ve apareyi tarif etmektedir. Yontemler ve
aparey bir agizh@ ve test cihazma tatbik edilen belirtecin miktarmi
kesin dogru sekilde kontrol etmek Uzere esnek bir kisitlayiciyi
kullanmaktadir. Yontemler yoluyla hazirlanan analitik test cihazlari,
tam kan gibi s1v1 bir numunede bir analitin varhigim ve miktarimi tayin

etmek tizere kullanilmaktadir.

“Adhasion Kleben und Dichten”, Cilt 37, no. 12, Aralik 1993,
sayfalar 17-20, ISSN 0943-1454; Fietzek H ve ark. “Verarbeitung von
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Dispersionsharftklebstoffen”,  uygulama  teknolojisinin  1slev
gostermesini  tarif etmekte olup, burada kimya mithendisligi ve

mekanik mithendisligin sartlar yerine getirilmektedir.

WO 02/32559 Al, pordz bir polimer membranin {iretilmesi
i¢in serigraf baskiya ugrayabilen bir macunu tarif etmektedir. Sozi
edilen macun en az bir polimer; >100 derece C kaynama noktasina
sahip olan polimer i¢in bir veya daha fazla ¢oziicl; ¢oziicuniinkinden
daha yiksek kaynama noktasina sahip olan polimerler (gozenek
olusturan ajanlar) i¢in bir veya daha fazla non-solvent igerir ve

hidrofilik bir viskozite modifiye ediciyi ihtiva eder.

Yukanda sozil edilen referanslarin higbiri, test seritlerinin,
ozellikle de elektrokimyasal test seritlerinin Uretilmesi i¢in dar
(ornegin, 1 cm’den daha az), ince (ornegin, 10 um’den daha az) ve
homojen belirteg seritlerinin, kati destek maddesi izerinde

olusturulmas: i¢in guvenilir bir yontem ihtiyacim karsilamamaktadir.

Bu nedenle, bunlarla ince, dar ve homojen belirte¢ siralarinin
veya seritlerinin diiz yiizeyler ormegin; ag maddesi izerine ve dzellikle
elektrokimyasal biyo sensor test seritlerinin elektrot alanlan Uzerine
¢oktirilebilecegi bir yontem ve tekabul eden belirteg bilesiminin

temin edilmesi bulusun bir amacidir.

Bu amaca, dar ve homojen belirteg seritleri igin agiklikh
kalipli kaplama prosesi igin bir belirteg ile ilgili mevcut bulus yoluyla

ulasilmaktadir.

Birinci yaklasimda, mevcut bulus kayma incelmesi, hafifge
tiksotropik veya tiksotropik davranig gosteren bir belirteg bilesimi ile

ilgilidir.
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Tkinci yaklasimda, mevcut bulus, agiklikhi kalipli kaplama
prosesi kullamlarak ag madde uzerine hafifce tiksotropik veya

tiksotropik belirte¢ bilesiminin kaplanmas1 yontemi ile ilgilidir.

Baska bir yaklasimda, mevcut bulus, kayma incelmesi, hafifce
tiksotropik veya tiksotropik belirteci kapsayan analitik test ogeleri ile

ilgilidir.

Halen bir diger yaklasinda, mevcut bulus, kayma incelmesi ve
en azindan hafif¢e tiksotropik olan belirteg bilesimleri ile ilgilidir.
Aym zamanda, kayma incelmesi ve en azindan hafif¢e tiksotropik
belirte¢ bilesimlerini i¢ine alan analitik test 6Zelerinin yapilmasi i¢in

yontemler ve analitik test 0geleri ile de ilgilidir.
Cizimlerin Ozet Tarifi

Sekil 1, tek bir belirte¢ alanh elektrokimyasal bir test 0gesinin,
mevcut bulusun aciklikli kalipli kaplama prosesi kullanilarak nasil

uretildigini sematik sekilde 6 asamada (A- F) gostermektedir.

Sekil 2, iki belirteg alanh elektrokimyasal bir test 0gesinin,
mevcut bulusun agiklikli kalipli kaplama prosesi kullanilarak nasil

uretildigini sematik sckilde 6 asamada (A- F) gostermektedir.

Sekil 3, Ornek 1’e gore belirteg seridi boyunca profilometrik

ol¢iimuin sonuglarini gostermektedir.

Sekil 4, mevcut bulusa gore belirteg seritleri boyunca

profilometrik olgiimlerin verilerini temsil etmektedir.

Sekil 5, mevcut bulusun reolojik modifiye ediciler:

kullanilmaksizin, belirte¢ seritler1 boyunca profilometrik olgiimlerin

verilerini temsil etmektedir.
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Sekil 6, mevcut bulusa gore bir ag maddesi iizerine kaplanan

belirte¢ seridinin mikroskop goriniimiiniin bir fotografidir.

Sekil 7, mevcut bulusun reolojk modifiye edicilen

kullamlmaksizin, bir a3 maddesi Uzerine kaplanan belirte¢ seridinin

mikroskop goriimiimiiniin iki fotografini gostermektedir (Sekaller 7A

ve 7B).
Tercih Edilen Uygulamalarin Tarifi

Bulusun ilkelerinin anlasilmasinin tesvik edilmesi amaciyla,
simdi burada agiklanan spesifik uygulamalara basvurulacaktir ve
aynilarmi taritf etmek fizere 6zel bir dil kullanilacaktir. Buna kargin, bu
sekilde bulusun kapsamina yonelik hicbir smirlama yapilmasina
niyetll olunmadigi anlasilacaktir. Tarif edilen prosesler veya
cithazlarda her tirlu degisiklik ve diger modifikasyonlar ve burada
tarif edildigi gibi bulusun ilkelerinin her turlil bagka uygulamalar,
bulusun ilgili oldugu bu alanda uzman bir kimsenin aklma normal
olarak gelecegi gibi tasarlanmaktadir. Bulusun tercih edilen

uygulamalari bagl istemlerin konusudur.

Mevcut bulusun belirteg bilesimi kayma incelmesi, hafifge
tiksotropik veya tiksotropiktir. Tiksotropik belirte¢ bilesimleri, harici
kesme kuvvetinin belirteg bilesimine tatbik edilmesine veya
edilmemesine bagh olarak reolojik davramis gosteren belirteg
bilesimleridir. Kayma incelmesi olan belirteg bilesimleri, kesme
kuvveti bunlara tatbik edildigi zaman daha ince hale gegen, diger bir
deyigle daha az viskoz hale gegen belirteg bilesimleridir. Genel olarak,
kesme kuvveti mevecut bulusun belirteg bilesimine tatbik edilmeden

once, bilesim belirli bir viskoziteye sahiptir. Kesme kuvveti bilesime
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tatbik edildigi zaman viskozites1 azalir. Eger viskozite tekrar artarsa —
belirli bir zamana bagimlihikla- kesme kuvveti durdurulduktan sonra,
belirte¢ bilesimi “kayma incelmesi olan” olarak kabul edilecektir.
Eger viskozite kesme kuvveti durdurulduktan sonra sadece belirli
gecikme ile artarsa, belirteg bilesimi “tiksotropik™ olarak kabul

edilecektir.

Tiksotropi psodo-plastikligin 6zel bir durumudur. Tiksotropik
sivi “kayma incelmesine” ugrar. Fakat kesme kuvvetleri azaldikea,
viskozite yeniden insa edilir ve daha yavas bir hizda artar, bundan
otirl  histerez ¢evrimi meydana getirir, Hafifce tiksotropik sivilar
daha az belirgin histereze sahiptir. Ilave olarak, tiksotropik davranis
arastirma altindaki maddenin kesme gegmisinden kayda deger sekilde
etkilenir. Mukayese Ol¢iimlerinde, mukayese edilecek olan
numunelerin aymi veya en azindan ¢ok benzer gecmislerinin

bilinmesinin temin edilmesine dikkat edilmelidir.

Mevcut bulusun belirteg bilesimleri acikhikli kaliplh kaplama
proseslerinde kullamshdir. A¢ikhikli kalph kaplama sirasinda, sivi
belirteg bilesimi, kati substrata, tercih edildigi izere ag maddesi
seklindeki bir substrata belirteg sivis1 veya karnisimi agiklikli kaliph
kaplama kafasmm aciklig1 icinden itilerek tatbik edilir. Genellikle, ag
maddesi acikligi belirli bir mesafede, belirli bir hizla geger. Bununla
birlikte, ac¢iklikli kaliphh kaplama kafasimnin ag maddesi boyunca
hareket etmesi veya yiv - kalip kafasi ve agin her ikisinin hareket

etmesi mimkindir.

Mevcut bulusun amaglarma ulasmak izere, kaplama kiutlesi

olarak kullanilan belirte¢ bilesiminin reolojik ozelliklerinin belirli
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tercih edilen araliklar icinde olmasi avantajhidir: Viskozite tercih
edildigi tizere yaklasik olarak 70 ve yaklasik olarak 130 mPa-s
arasmdadir, en ¢ok tercih edildigi tizere 95 ve 115 mPa-s aralig
icindedir. Yuzey gerilimi araliklan avantajli bir sekilde 30 ve 50
mN/m arasmdadir ve tercih edildigi izere yaklasik olarak 40 + 2
mN/m’dir. Kaplama kiitlesinin kayma incelmesi, hafif¢e tiksotropik

veya tiksotropik davranmis gostermesi de dOnemlidir.

Mevcut bulusun bir yaklasimi, Ksantan zamkmm belirteg
kaplama kiitlesi icine katilmasidir. Kullanilabilen bir ksantan zamki
markast Keltrol®’dir. Bu bilesen belirteg kitlesinin tiksotropisi
tizerinde etkiye sahiptir. Ksantan zamki, ornegin; Keltrol® igeren
belirteg kaplama kiitleler:, son derece ince belirteg tabakalarinin
iiretilmesine 1zin verir. Tercih edildigi Uzere, belirteg tabakas:
kurutulan filmler 10 pm’den daha az bir kalinhiga sahiptir, ozellikle
tercith edilenler, 1.5 ila 5 pm kalmlhik arahgmda kurutulmus belirtec

tabakalandir.

Silikanin  mevcut bulusun belirte¢  bilesimlerine  dahil
edilmesinin, belirtecin tiksotropi davranigsi ve viskozitesi acisindan
avantajh bir etkiye sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Her iki dzellik silika
ilavesiyle arttirilir. Tercih edildigi Uizere, islem gdrmemis, hidrofilik
silika kullanilir. Silikanin tercih edilen seklinin partikill buryuklugu
vaklasik olarak 1 ila 7 pm arasinda degismektedir. Silikanim kaplama
kutlesinin diger bilesenlerinin, ozellikle de karboksimetil seliloz ve
Keltrol® un tiksotropik davramigini beklenmedik sekilde arttirdif
ortaya ¢ikmustir. Aymi zamanda, kuru filmdeki silika partikiller
kaplanan seritler ve agin arka tarafi arasindaki arka tarafa transfer:

engeller, bu da kaplanan ag maddesinin madde rulolarn seklinde
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saklanmasma izin verir. Tlave olarak, kuru filmdeki silika partikiiller;
belirtec kaplamasimin spesifik ylizeyini arttirir, drmegin, belirtecin
numune sivist iginde hizla ¢ozinmesini mumkiun kilar. Mevcut
bulusun belirteg bilesimini i¢ine alan kapiler doldurma biyo
sensorlarinda, silika aym1 zamanda kapiler doldurma surelerini ve

belirte¢ seridindeki bilesenlerin go¢ etmesini 1yilestirir.

Belirtecin viskozitesi ve tiksotropisinin arttirilmasi i¢in yine
diger bir katki maddesi karboksimetil selillozdur (CMC). Bulusun
belirteg bilesiminin Ozellikle tercih edilen uygulamalan bu nedenle

Ksantan zamki, drmegin; Keltrol®, silika ve CMC’yi kapsar.

Mevcut bulusun belirte¢ bilesimleri, ince belirte¢ tabakalarinin
olusumuna, omegin, elektrokimyasal biyo sensorlarin liretimine izin
verir. Ince belirteg tabakalar1 pek ¢ok avantaja sahiptir: Numune
bilesenleri, belirteg bilesenlerine kiyasla asirt miktardadir, bu nedenle

reaksiyonlarm tayininde siirlayict degildir.
Ince belirteg tabakalar1 kalinlik agisindan homojen yapilabilir.

Ince belirteg tabakalar1 belirtecin sadece kiichk miktarlarin

igerir, bu da hizli dlgimlere yol agar.
Reaksiyonlar sadece kisa difiizyon siirelerine sahiptir.

Ince belirteg tabakalar1 hizla ¢ozimiirdiir ve bu nedenle, hizh
belirteg mevcudiyetine ve belirteg seridinin numune rehidrasyonundan
sonra matriksin hizli ekilibrasyonuna yol agar, bu da hizli olgiimlere

yol agar.

Bulusun belirteg tabakalar1 sadece ¢ok ince yapilmaz fakat

aym zamanda reaksiyon alaminda yiksek homojeniteli asag dogru ag
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ve boyuna ag gosterir. Test alanindaki belirte¢ tabakasi diizdir ve
kalinlik a¢isindan tek tiptir. Kaplannmg seritteki kalinhik farklihklan
tercih edildigi lizere sadece seridin dista 0.2 cm (veya daha az)
kenarlarinda meydana gelir. Tercih edilen uygulamalarda, bu alanlar
avantajli bir sekilde ya aralik yapici tabakalar yvoluyla sensor montap
sirasmda kaplanabilir ya da nthai montaj prosesinde tamamlanmis

sensordan kirpilabilir,

Mevcut bulusun belirte¢ bilesiminin reolojik dzelliklerini
etkileyen yukarida soz edilen bilesenlerden baska, belirte¢ ayrica
asagidaki smiflarin i¢inden bir veya daha fazla maddeyi (bilesen)
kapsayabilir. Belirtece 1lave edilebilen maddeler, katkilar ve bilesenler

asagidakileri igine alir ancak bunlar ile sinirl degildir:
tamponlar, ornegin, fosfat tamponlari;

glukoz dehidrojenaz, glukoz boya oksidorediktaz, glukoz
oksidaz ve diger oksidazlar veya laktat veya kolesterol tayini i¢in

oldugu gibi dehidrojenazlar, esterazlar vb. gibi enzimler;

nitrozoanilinler, ferrisivanid, rutenyum hekzamin, osmiyum

kompleksleri gibi mediatorler;
trehaloz, sodyum siiksinat gibi stabilizanlar;
Keltrol®, CMC gibi kivam vericiler
enzimler, s1ir serumu albiimini gibi proteinler
endikatorler;

bovalar;
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Mega 8®, Geropon®, Triton®, Tween®, Mega 9®, DONS

gibi surfaktanlar;

Keltrol®, Propiofan®, poliviml pirolidon, polivinil alkol,

Klucel® gibi film olusturucular;
NAD, NADH, PQQ gib1 enzimler igin ko-faktorler; ve

silika, omegin, DS 300, DS 320, DS 300°Uun ogatilmus
silikasi, DS 320°nin 6gutulmus silikas:.

Ozel analitlerin 6l¢lilmesinde kullanilabilen enzimlerin ve
mediatorlerin - smirlayict olmayan omekleri asagida Tablo [°de

listelenmektedir.
Tablo 1

Ozel analitlerin diizeylerini dlgmek i¢in kullanilabilen baz

analitler, enzimler ve mediatorlerin kismi listesi

Analit Enzimler Mediator [lave Madiator
{Oksitlenmis Sekil)
Glukoz Glukoz Dehidrojenaz Ferrisiyanid
ve Diaforaz
Glukoz Glukoz- Dehidrojenaz | Ferrisiyanid
(Kuinoprotein)
Kolesterol Kolesterol Esteraz ve Ferrisiyanid 2,6-Dimetil-1,4-Benzokinon
Kolesterol Oksidaz 2.,5-Dikloro-1,4-Benzokinon
veya Fenazin Etosiilfat
HDL Kolesterol | Kolesterol Esteraz ve Ferrisiyanid 2,6-Dimetil-1,4-Benzokinon
Kolesterol Oksidaz 2.,5-Dikloro-1,4-Benzokinon
veya Fenazin Etosulfat
Trigliseritler Lipoprotein Lipaz, Ferrisiyanid veya Fenazin Metosulfat
Glisercl Kinaz ve Fenazin Etosulfat
Gliserol-3-Fosfat
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Oksidaz
Laktat Laktat Oksidaz Ferrisiyanid 2,6-Dikloro -1,4-Benzokinon
Laktat Laktat Dehidrojenaz ve | Ferrisiyanid
Diaforaz Fenazin Etosilfat
veya Fenazin
Metosiuilfat
Laktat Diaforaz Ferrisiyanid Fenazin Etosilfat veya
Dehidrojenaz Fenazin Metosulfat
Piruvat Piruvat Oksidaz Ferrisiyanid
Alkol Alkol Oksidaz Fenilendiamin
Bilirubin Bilirubin Oksidaz 1-Metoksi-Fenazin
Metosiuilfat
Urik Asit Urikaz Ferrisiyanid

Tablo 1°de gosterilen Orneklerin bazilarinda, en az bir ilave
enzim reaksiyon katalizorti olarak kullamilir., Aym zamanda, Tablo
1’de gosterilen orneklerin bazilari, mediatoriin okside edilmis sekline
elektron transferini kolaylastiran ilave bir mediator kullanabilir. [lave
mediator, belirtece mediatorin okside edilmis seklinden daha az
miktarda konulabilir. Yukandaki tayinler tarif edilirken, numunenin
akim, yuk, direng, iletkenlik, potensiyel veya diger clektrokimyasal
acidan  belirtilen ozelliginin, bu tarifnameye uygun sekilde
elektrokimyasal bir biyo sensor ile numunedeki analitin
konsantrasyonuna kesin dogru bir sekilde korrele edilebilmesi

tasarlanmaktadir.

Belirteg bilesimlerinin drnekleri sirasiyla elektrokimyasal kan
glukozu ve koagulasyon sensorlari i¢in Ornekler 1, 2, 3 ve 4 seklinde

verilmektedir.
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Tercih edilen bir uygulamada, yukaridaki belirte¢ bilesimlen,
aciklikli - kahph  kaplama  prosesi  aracih@iyla, halihazirda
elektrokimyasal sensorun devrelerini veya elektrot izleri igeren
substratlara tatbik edilir. Bu prosesin bir ©ornegi Ornek 5°te

verilmektedir.

Bu elektrot devreleri igin tercih edilen bir iiretim teknigi lazer
ile uzaklastirma prosesini kullanmaktadir. Lazer ile uzaklastirma
konusunun daha fazla irdelenmesi i¢in, lutfen WO 01/25775%
bakmz. En ¢ok tercih edildigi tizere teknik, iki makarali (=reel to
reel) lazer ablasyon prosesini kullanir, Bu proses, polimerik substratlar
fizerinde son derece ince metal yapilar olusturmak lizere iki makaral
sekilde kullamilabilir, buradaki metal vyapilar elektrokimyasal
sensorlarda elektrot izleri seklinde kullamlabilir. Belirteg, yukaridaki

proses kullanilarak bu yapilara tatbik edilebilir.

Sasirtict bir sekilde, sensorun aralik yapici yapisit ve kapiler
kanalin, elektrot substrat tizerinde belirteg tabakasimin ortiicii kisimlar
ve aralik yapici yapr olarak karsihk gelen kesmeyle cift tarafl
yapigkan bant kullamilmasi yoluyla olusturulabildigi bulunmustur.
Beklenmedik bir sekilde, ¢ift tarafli yapigkan bandin belirteg filmini
orttugli pozisyonlarda numune swvismn higbir sekilde sizmasi
gozlenmedi. Bu nedenle, ag maddesi Uizerinde lazer ile uzaklastirma
yoluyla ilk olarak yapilandinilnug elektrot izlerinin yapilmasi, sonra
belirte¢ maddesinin agiklikli kaliphh kaplanmasi ve takiben, sirasiyla
olusturulan ¢ift tarafli yapiskan aralik vapict kullanilarak, kan
numunesi ile temasa giren aktif belirte¢ alanin tanimlanmasi
mimkiindlir. Bu proscs, urctim hattindaki toleranslar1  ortadan

kaldirmak tzere avantajli bir sekilde kullamlabilir. Ozellikle, aralik



10

15

20

25

15

yapict 1le belirteg kaplamasinin maskelenmesi, fiili reaksiyon alanim

kesin dogru bir sekilde tanimlamak tizere kullanilabilir.

Mevcut bulusun 1kinci yaklagiminda, bulus, bulusun kayma
incelmesi, hafifce tiksotropik veya tiksotropik belirte¢ bilesimi
kullanilarak, kati destek maddesi lizerinde bir belirte¢ tabakasinin
uretilmesi i¢in bir yontem veya proses ile ilgilidir. Proses, DuPont’un
Melinex® 329 benzeri bir plastik madde agi gibi bir kati destek
maddesinin temin edilmesini i¢ine alir. Meveut bulusun prosesi
sirasinda, kati destek madde, acikliklhh kaliph kaplama kafasma gore
hareket ettirilir. Genellikle, kati destek ag maddesi, kaliplama -
kaplama kafasinin yivi boyunca iki makarali (reel to reel) proseste
tasmir. Bununla birlikte, kaliplama - kaplama kafasimi hareket
ettirmek ve ag maddesini hareketsiz tutmak da mumkindur.
Kaliplama - kaplama kafasina gore ag maddesinin hareketi sirasinda,
ag ve kaliplama kafas) arasindaki tamimlanmis mesafe surdirulir.
Tercih edildigi iizere, kaplama boslugu 30 ve 90 um arasindaki; tipik
bir sekilde 68 ve 83 um arasindaki, en ¢ok tercih edildigi Uizere 72 ve
76 um arasindaki aralik i¢indedir. Belirteg bilesiminin, aciklikli kaliph
kaplama kafasi icinden itilmesi yoluyla, belirtec kati destek madde
tizerine birikir, kati destek madde uzerinde belirtecin sirekli bir
seridini olusturur. Yukanda so6z edildigi gibi, ag maddesi elektrot
izlerini kapsayabilir ve belirte¢ seridi kismen bu izler1 ortebilir. Tercih
edildigi tizere, kurutulmus halde belirte¢ seridi 1 cm’den daha az

genisglige ve 10 um’den daha az yukseklige sahiptir.

Tercih edildigi tizere, kat1 destek maddesi, 20 ve 80 m/dakika
hizda, en ¢ok tercih edildigi izere 30 ve 40 m/dakika hizda agiklikl

kalipli kaplama kafasina gore hareket ettirilir.
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Tercih edildigi Gzere, belirteg bilesimi, 5.5 1la 30 g/dakika
kaplama akisinda, en ¢ok tercih edildigi iizere 13 ila 15 g/dakika

akigta kat1 destek maddesine tagir.

Takiben, biriken belirte¢ seridi ya oda kosullart altinda ya da

1sitilmig hava akisinda kurutulur,

Baska bir yaklasimda, tariftname yukaridaki belirte¢ bilesimini
kapsayan analitik test oOgeleri ile ilgilidir. Tercih edildigi iizere,

analitik test dgeleri yukanda tarif edildigi gibi prosese gore tiretilir.
Bulus asagidaki avantajlara sahiptir:

1. Kuigiik numune hacimleri (tipik bir sekilde 100 ila 1000 nl)
gerektiren sensorlar, agiklikli kalipla kaplannus kuru film ve aralik
vapict / kapiler kanal laminasyon prosesleri kullamlarak kolaylikla
yapilandirlabilir. Kuru film seridi tek tip kalinhktadir ve
elektrokimyasal laminasyon reaksiyon alam boyunca homojendir.
Sensorun gereken kapiler boyutlarn / beklenmeyen hali kapiler kanalm

yapimi ve aralik yapici kalinhiktaki farklihiga baghdir.

2. Acgikhiklr kahplamali kaplama teknolojsi, elektrotlarin
tasarimimin komplike tasarimiyla birlestirilebilir, bundan otiirii sensor
kapilerinde ¢oklu uygulamalar1 minyatir haline getirme ve meydana
getirme  becerisini (ornek  olarak, elektrotlarin  uygun sekilde
tasarlanmus tasarinmu i¢inde farkli belirteclerin iki veva daha fazla
siras1/ seridinin istiflenmesi) mitmkin kilar. Iki veya daha fazla siv1
igin tasarlannus 6zel bir agiklikli kalip diizenegi veya istiflenmis ki
oyuklu kalip bu amaca ulasmak i¢in kullamlabilir. Kaplama sivilar

tercih edildigi tizere uygun sekilde eslesen reolojik dzelliklere sahip
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olacaktir. En 1y1 teknolojik duruma eger farkli sivilarin kaplama

pencereleri uyumlu bir Gist Uiste binme bolgesine sahip ise ulasilir.

3. Belirtecin reolojk ozellikleri ile eslestirilen ve birlestirilen
aciklikli kahiplamali kaplama film uygulamas: teknolojisi, 1ki makarah
kaplama prosesi kullamilarak homojen kaplamalarin diyagnostik

sensorlarm hizli iretimini mimkin kilar.

4. Tiksotropi veya kayma incelmesi davranisi, kiitle dagilimina
ve bunun kaplanan tabaka boyunca profiline gore kaplanacak olan
sivimin asil reolojik ozelligi olup, 1slak ve kurutulmus tabakanin
duzligl, tekrar edilebilirligi ve homojenitesi iizerine etki eder. Bu
ozellik, kaplama sivisinmm arzu edilen kayma incelmesi, hafif¢e
tiksotropik veya tiksotropik davranisi ile eslesmek Uzere bir
konsantrasyonda ve kombinasyonda Ksantan zamki, ornegin,

Keltrol®, CMC ve Silika kullanilarak elde edilir.

Sasirtict bir sekilde, silikanin roliniin, ozellikle de tercih
edilen islem gdérmemis, hidrofilik, tercihen 1 ila 7 pm’lik D50 partikinl
buyuklagu olan (diger bir deyisle, partikiillerin %50°sinin belirlenmis
buyuklukte veya altindaki bir buyukluge sahip olmasi) silikammn,
“1slak” durumdaki (kaplama sivisi iginde) roliniin, kivam vericilerle
(Keltrol® ve CMC, bunlarin biri veya her ikisi) kombinasyon halinde
silikanin, kaplama filminin kayma incelmesi, hafif¢e tiksotropik veya

tiksotropik davranismi arttirmasi ve viskoziteyi arttirmasidir.

Silika diger seyler arasinda, kurutulmus durumda su sekilde

hareket eder:
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a) eger ag maddesi, kaplama ve kurutma proseslerinden sonra
rulolara sarihrsa, folyonun/ tasiyicinm  kaplanmamis  tarafinda

kurutulmus filmin geri transferini engeller ve

b) duzgun kaplama tabakasina kiyasla kurutulmus kaplama
tabakasimin spesifik yuzevini genisletir. Herhangi bir spesifik teoriye
bagh kalmayr istemeksizin, bunun silika partikullerinin partikill
buyuklugn dagilmma bagh olma olasilign vardir. Siv1 tagmmasimin
hizi ylizey alam ve sivi hacmi arasindaki oranla arttifindan, bu
arttinilmug  spesifik  yiizey, kurutulmus filmin 1slatma prosesini
hizlandirmaktadir ve sonu¢ olarak, daha kisa kapiler doldurma

stiresine yol agar.

Mevcut bulus ayrica asagidaki Ornekler ve Sekillerle
aydinlatilmaktadir. Sekillerle ilgili olarak, miimkin olan yerlerde
benzer sayilar, harfler ve semboller benzer yapilar, ozellikler ve
ogeleri isaret etmektedir. OUrnegin, bagvuruda aksi belirtilmedigi

takdirde, asagidaki anahtar tatbik edilir;

1 ag ifade eder;

2 puskirtilmils metal filmi ifade eder;

3 elektrot ¢ifti 1’in ¢alisma elektrodunu ifade eder;

3° elektrot ¢ifti 2’nin ¢alisma elektrodunu ifade eder;

4 elektrot ¢ift1 1°1n referans/ zit elektrodunu ifade eder;
4*  elektrot ¢ifti 2’nin referans/ zit elektrodunu ifade eder;
5  belirteg seridi 1’1 ifade eder;

5°  belirteg seridi 2’yi ifade eder;

6  aralik vericiyi ifade eder (0rnegin; ¢ift tarafli yapiskan);,
7 Tsttek: folyoyu ifade eder; ve

g  ustteki folyoda havalandirma deligini ifade eder.
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Sekiller 1 ve 2, mevcut bulusun prosesi ve belirte¢ bilesimi
kullamlarak, elektrokimyasal test 0geleri i¢in liretim prosesi sirasimda
yapilan birka¢ agsamanin sematik temsilleridir. Bu alanda uzmanlasmis
herhangi bir kimse, prosesin diger elektrot konfigiirasyonlariyla ve
ayn1 veya farklh bilesime sahip olan ¢ok sayida seritle ve serit izerinde
tarkl pozisyonlar ile kullanilabilecegini hemen fark edecektir. Sekiller
1 ve 2°de tarif edilen proseslerin ayn1 zamanda test seritlerinde mevcut
elektrotlar olmaksizin da gergeklestirilebilecegine dikkat ¢ekeriz. Bu
alanda vzmanlagmis herhangi bir kimse, burada tarif edilen proses ve
belirtecin ayn1 zamanda optik test dgelerine de tatbik edilebilecegini

hemen fark edecektir.

Sekiller 1 ve 2°nin A ve B kisimlar1 aynidir ve polimer ag (1),
tercith edildigi tzere, puskiirtme, kimyasal, elektrokimyasal veya
fiziksel buhar depozisyonu, vb. gibi geleneksel teknikler yoluyla tizeri
metal tabakasi (2) kaplanmis (bakimiz, dmegin, B kismi) DuPont™un
Melinex® 329 gibi inert bir plastik madde (bakimiz, dérnegin, A kismi)
gosterir.

Tercih edildigi tizere, metal tabaka (2) takiben drnegin lazer ile
uzaklastirma prosesi yoluyla yapilandirilir. Bu proses metal tabakanin
(2) parcalarimi uzaklastinr ve elektrotlar (3, 4) seklinde hareket
edebilen metalin farkl yapilar polimer agin (1) yuzeyi izerinde kalir,
Bununla birlikte, geleneksel baski teknikleri veya litografik
proseslerin de polimer ag (1) uzerinde elektrotlar1 (3, 4) meydana

getirmek tizere kullamlabilecegi anlasilmalidir.

Sekil 1, C kismundaki lazer ile uzaklastirma asamasindan
sonra, 1ki ¢lektrot (3, 4) polimer ag zerinde meydana getirilir. Sekil

2, C kasmunda, iki ¢ift elektrot (3, 3°, 4, 4°) olusturulur.
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Sonraki asamada (Sekil 1 ve 2’nin D kisminda gosterilmistir),
belirte¢ seritleri 5, 5° ¢alisma ve zit elektrotlariin (3, 37, 4, 47) aktif
alan1 Uzerinde birikir. Belirte¢ bilesimi, mevcut bulusun agiklikl
kaliplamali kaplama prosesi yoluyla elektrot yapisi uzerine tatbik

edilir.

Sekiller 1 ve 2’nin E kismunda, aralik yapict tabaka (6),
Sekiller 1 ve 2’nin D kismunin elektrot yapisina lamine edilir. Aralik
yapict (6) tercih edildigi Uizere, s1vi numune ile temasa sokulmayan
elektrot yapilann ve belirtecin butin kisimlarin1 orten iki tarafh bir
yapiskan banttir, [lave olarak, aralik yapici (6), altta yatan elektrotlar
ve belirtecin reaktif alanmi tanimlayan bir kesige sahiptir. Aralik
yapicinm (6) zit ucunda, diger bir deyisle, belirteg bilesimi tarafindan
ortilmeyen elektrot yonlendiricilerinin bulundugu ucta, aralik yapici
(6), test seridini, tekabill eden test seridi okuyucu Olgerine birlestirmek

uizere kullanilabilen elektrot yapilarimin serbest kisimlarmi terk eder.

Aralik yapic1 (6) tercih edildigi izere, belirteg kaplamasinin
homojen olmayan nihar kenar bolgelerin1 maskelemek uzere belirtecin

(Sekil 1°deki 5, Sekil 2°deki 57) dar kismini (2 mm’den daha az) orter.

Aralik yapiciyr (6) elektrot ve belirteg agina lamine ettikten
sonra, tercih edilen bir uygulamada, ag maddesinin bir kisnu, belirteg

seridini (5) kirpmak tizere kesilir,

Sekiller 1 ve 2'nin F kismunda, en istteki ortd (7), tercih
edildigi Gizere inert bir plastik ortll, polimer ag (1) ile temas etmeyen
aralik yapicimin (6) yuzey1 tizerine yerlestirilir. Polimer ag (1), aralik
yapici (6) ve en ust folyo (7), aralik yapicimin (6) kalinhigiyla ve aralik

yapicida kesilmelerin boyutlarim tanimlanan 3D kapiler kanah
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olusturur. Kapiler boslugun doldurulmasimi mamkun kilmak uzere,
tercih edildigi tizere ya en st folyo (7) ya da polimerik ag (1) bir

havalandirma deligine (8) sahiptir.

Bu alanda uzman kimseler tarafindan ac¢ikgca anlagilacag
uizere, kapiler bosluga bakan ya polimer agin (1) ya da en uUstteki
folyonun (7) yuzeyleri, tekabil eden hidrofilik islem yoluyla, drnegin,
bir surfaktanla kaplama veya plazma islemi yoluyla hidrofilik hale

getirilebilir.

ORNEKLER

Agiklama amaciyla ve sinirlayict olmamak iizere temin edilen

asagidaki Ornekler bulusun daha ¢ok ayrmmtisii agiklayacaktir:

Ornek 1: Elektrokimyasal amperometrik glukoz biyo

sensorunda kullamim icin belirtec bilesimi

Asagidaki bilesenlerin sulu bir karigimi hazirlandi:

Madde Kaynak Agirhk/agirhk
%o’si

Keltrol® (Ksantan zamki) Kelco %0.2136
Karboksimetil seltiloz (CMC) Hercules-Aqualon %0.5613
Polivinilpirolidon (PVP) K25 BASF %1.8952
Propiofan® (polivinilkloriir) (%50 su) BASF %2.8566
Glukoz - boya - oksidoreditktaz Roche Diagnostics %0.3310
(GlucDOR) E.C. 1.1.99.17)

Pirolokinolin kuinin (PQQ) Roche Diagnostics % 0.0092
Sipernat® 320 DS Degussa Hills %2.0039
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(sentetik, amorf ¢okturillmis silika)

Na-Stiksinat x 6 H,O Mallinckrodt %0.4803
Chemicals

Trehaloz Sigma-Aldrich %0.4808

KH,PO4 J. T. Baker %0.4814

K;HPO, J. 'T. Baker % 1.1166

N,N-Bis-(hidroksietil)-3-metoksi-p-nitrozo Roche Diagnostics %0.6924

anilin

Mega 8® (n-Oktanoil-N-metilglukamid) Dojindo %0.2806

Geropon® T 77 Rhodia Chimie %0.0298

{Sodyum N-metil N-oleil taurat)

KOH Merck %0.1428

Su, iki kere distile edilmis %89.9558

Belirteg matriksi, oyuklu kaliplamali kaplama prosesinin
sartlarim1 yerine getirmek izere ozel sekilde modifiye edildi. Silika,
Keltrol® (Ksantan Zamki), karboksimetil scliloz (CMC) ve
sturfaktanlar, belirte¢ kitlesinin reolojisini modifiye etmek uzere
kaplama matriksine ilave edildi. Stirfaktan konsantrasyonlari, 33 ila 42
mN/m’lik en ¢ok tercth edilen aralik iginde vylzey gerilimleri
(Tansiyometre K10T (Kruess) ile dlguldi) elde etmek tizere ayarlanda.
Bu aralik i¢indeki yuzey gerilimi, agda kaplanms seridin daha iy1
yapismasini ve kontrollli yayilmasini tesvik eder. Kaplama kiitlesi i¢in
Rheomat 115 (Contraves) kullanmilarak ol¢tilen en ¢ok tercih edilen

viskozite araligit 95 ila 115 mPa-s’dir. Polimerler ve silika da

kaplamaya tiksotropik davranig kazandirir. Kaplamalar, ag Uzerine
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aciklikh kalip kafas1 i¢inden dagitildigimdan ince kayma gosterir. Bu

kaplamanin gorinir viskozitesini azaltir.

Bu daha dusuk viskoziteler1 olan belirte¢ kaplama kiitlesi, serit

kenarlannmin ve belirte¢ bilesenlerinin  kurutma prosesi sirasinda

5 seridin merkezine dogru gd¢ etmesini gosterir. Bu go¢ ayni zamanda
kurutulmus seridin ortasinda duzensiz ve tekrar etmeyen bir yuzey
profiline yol acar. Kayme incelmesi, hafifgce tiksotropik veya
tiksotropik Ozelliklere sahip olan kaplamalarin dagitimi aym kayma
incelmesi etkilerini  gosterir. Bununla birlikte, kaplanan seridin

10 viskozitesi, dagitildiktan kisa bir sire sonra ve kurutma bolgesine
girmeden once goriniir viskoziteye yakin bir yere doner. Kurutma
sirasinda merkeze dogru serit kenarlarimin gogli gecikir. Sekil 3°te
cizimle agiklandig gibi, bu reaksiyon alaninda seridin merkezinde diiz
tekrar edebilir bir bolgeye yol agar. Daha ince filmler ayrica kaplama

15 kenarlarmin kaplanmig seridin merkezine gocii geciktirir.

Ornek 2: Elektrokimyasal amperometrik koagulasyon
sensoru icin belirtec bilesimi.
Asagidaki bilesenlerin sulu bir karisimi hazirlandi:
Madde Kaynak Belirtecteki Son
Konsantrasyon
Glisin Sigma 23 g/l
Polietilenglikol Sigma 23 g/l
Sukroz Sigma 55 g/l
Sigir Serumu Albiimini Sigma 6.9 g/l
Mega 8® (n-Oktanoil-N-metilglukamid) Dojindo 1 g/l
Resazurin Sigma- 1.4 g/1 5.6 mmol/l
Aldrich
Chemie
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Polybrene® (hekzadimetrin bromiur) Sigma 0.015 g/l

Moviol® 4/86 (poli vinil alkol) Clariant 20 g/
GmbH

Keltrol®F (Ksantan zamki) Kelco 2.89 g/l

Electrozym TH (indirgenmis Chromozym TH; Roche 1.226 g/l
Diagnostics

indirgenmis tozil-glisil-prolil-arjinin-4-nitranilid asetat) 1.9 mmol/1

soya fasulyesi fosfolipidler

rekombinant doku faktorii ¢ozeltisi Dade- 109 pgfl
Behring

Ornek  3: Elektrokimyasal amperometrik glukoz
biyosensoru i¢in alternatif belirte¢ bilesimi
Asagidaki bilesenlerin sulu bir karisimi hazirlandi:
Madde Kaynak Agirhk/agirhk
Yo’si

Keltrol® (Ksantan zamki) Kelco %0.20

Gantrez® 8§97 (Metil wvinileter/ maleik anhidrit | ISP 2.48

kopolimeri)

Polivinilpirolidon (PVP) K25 BASF %1.93

Propiofan® (polivinilkloriir) (%350 su) BASF %2.94

Glukoz - boya - oksidorediktaz (GlucDOR) E.C. | Roche %0.33

1.1.99.17) Diagnostics

Pirolokinolin kumnin (PQQ) Roche %0.0093
Diagnostics

Silika FK 300 DS Degussa Hils %1.77

KH,PO, J. T. Baker %0.48

K>HPO, J. T. Baker %1.47

N,N-Bis-(hidroksietil)-3-metoksi-p-nitrozo anilin Roche %0.69

Diagnostics
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Mega 8® (n-Oktanoil-N-metilglukamid) Dojindo %0.29
Geropon® T 77 (Sodyum N-metil N-oleil taurat) Rhodia %0.030
Chimie
KOH Merck %]1.14
Su, 1ki kere distile edilmis %86.227
Ornek 4: Elektrokimyasal amperometrik glukoz
biyosensoru icin alternatif belirtec bilesimi
Asagidaki bilesenlerin sulu bir karisimi hazirlandi:
Madde Kaynak Agirhk/agirhk
%’si
Keltrol® (Ksantan zamki) Kelco %0.20
Gantrez® S97  (Metil vinileter/ maleik  anhidrit | ISP %0.50
kopolimeri)
Karboksimetil selilloz (CMC) Hercules - %0.50
Aqualon
Polivinilpirolidon (PVP) K25 BASF %1.90
Propiofan® (polivinilkloriir) (%50 su) BASF %2.89
Glukoz - boya - oksidoreditktaz (GlucDOR) (E.C. | Roche %0.34
1.1.99.17) Diagnostics
Pirolokinolin kuinin (PQQ) Roche %0.0093
Diagnostics
KH>PO, J.T. Baker 960.48
K,HPO, J. T. Baker %1.46
N,N-Bis-(hidroksietil)-3-metoksi-p-nitrozo anilin Roche %0.71
Diagnostics
Mega 8® (n-Oktanoil-N-metilglukamid) Dojindo %0.28
Geropon® T 77 (Sodyum N-metil N-oleil taurat) Rhodia %0.030
Chimie
KOH Merck %0.31
Su, iki kere distile edilmisg %90.384
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Ornek 5: Kaplama prosesi

Polimer ag (Melinex® 329, DuPont), agiklikli kaliplama kafasi
ve yedek rulo iceren kaplama alanma alindi. A¢iklikl kaliplama kafas:
(TSE, Isvigre) ag ylizeyine sifirlamr ve oluktan 74 um’lik ag
bosluguna ayarlanir. Ag hizi, ag lizerinde kaplamanin toplanmasi i¢in
0’dan 38 m/dakikaya yukseltilir. Belirteg matriksi disli pompalar,
pistonlar, siringalar, torba sistemleri de dahil olmak fizere cesitli
araclar kullanilarak ag¢iklikli kaliplama kafasina tasinabilir. Belirtec
tasima sistemi, kaplama kafasi i¢inden 53 g/m™lik kaplama agirhgmi
tasimak tzere 13.58 ml/dakikalik su akisina ayarlanir. Sonugta
meydana gelen kaplanmis seridin genisligir 7.0 £0.3 mm’dir. Kaplama
isitilan  kurutma bolgesinde (uzunluk 15 m, sicaklik 110°C, 38
m/dakika hizda) kurutulur ve geri sarma istasyonunda makaralara ger:

sarilir.

Sekiller 3 ila 5, bu odrnege gore belirteg seridi boyunca
profilometrik  Olgimlerin - sonug¢larimi  gostermektedir.  Kullanilan
profilometre Dektak IIA Yiuizey Profili Ol¢gim Sistemiydi (Veeco
Instruments Inc., Sloan Technology Division, Dallas, Teksas). Dektak

[TA’dan profil verilerinin taban ¢izgisi diizeltilmistir.

Sekil 3°te, P (mm) ag boyunca taramanin x pozisyonunu tasvir
etmektedir ve belirteg seridi (mm olarak) ve H (um) kaplamanin
tekabill eden bagil yuksekligini (um olarak) tasvir etmektedir. Belirteg
kutlesi Ornek 1°e¢ gore hazirlanmustir. Gorulebildigi Gzere, belirteg
seridi yaklasik olarak 7 mm’lik capraz kesit genisligine ve yaklasik
olarak 5 pm’lik karsilik gelen ortalama merkez yuksekligine sahiptir.

Belirte¢ kaplamasmin kenarlan goreceli olarak keskindir, Kaplamanin



10

15

20

25

27

homojen duzlik bolgest belirtec seridi gemshgmin yaklasik olarak
%80’ini doldurur.

Sekil 3°te tasvir edildigi gibi belirteg kaplamasiin profil,
mevcut bulusa gore kaplamalar icin tipiktir. Genisligi 10 mm veya
daha az olan belirte¢ seritleri i¢in, keskin kenarlar elde edilebilir,
bunlar altta yatan ag maddesinden (sifir olan kaplama yuksekligine
karsilik gelir), her bir tarafta 1 mm veya daha az (diger bir deyisle,
kaplamanin %80 veya daha fazlas1 homojen merkezi dizgun bolgeye
aittir) igindeki kaplamanin merkezindeki duzluk bolgesine yukselir.
Merkez bolgesi iginde, belirteg kaplamasi pratik olarak kalinlik

agisindan tek tiptir.

Sekil 4, bu dmege gore hazirlanan belirte¢ seridi boyunca
profilometrik ol¢iimlerin sonug¢larin gostermektedir. Tarama mesafesi
(um) ag boyunca taramanin X pozisyonunu tasvir etmektedir ve
belirteg seridi (um olarak) ve Yikseklik (um olarak) kaplamanin
karsilik gelen bagil yuksekligini tasvir etmektedir. Belirteg kitlesi
ogitilmus silika 1le Omek 1’e gore hazirlandi. Sekiller 4A 1la 4E,
sirasiyla 20, 25, 30, 40 ve 50 mg/m>lik kaplama agirliklar igin

sonuglar vermektedir.

Sekil 5, mukayese drnegine gore hazirlanan, diger bir deyisle,
mevcut bulusun dgretilerine gore olmayan bir belirteg seridi boyunca
profilometrik ol¢iimlerin sonuglarimi ¢izimle agiklamaktadir. Tarama
Mesafesi (um) ag ve belirteg seridi (um olarak) boyunca taramanin x
pozisyonunu tasvir etmektedir ve Yukseklik (um olarak) karsilik gelen

kaplama yuksekligini (um olarak) tasvir etmektedir. Belirteg kutlesi
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Omek 1’e gore hazirlanmistir ancak reolojik modifiye ediciler

Keltrol®, CMC ve silika mevcut degildir.

Sekil SA ve 5B, reolojik modifiye ediciler olmaksizin,
kurutulan belirtec kaplamanin, ag maddesi Gizerinde homojen olmayan
belirteg seritleri olusturmaya egilim gosterdigini gostermektedir. Sekil
5A’da, belirteg kaplanan seridin merkez kisminda konsantre olur;
Sckil 5B’de, belirteg, belirteg seritlerinin merkezi ve kenar kisimlar
arasimda bulunan iki bolgede konsantre olur. Her iki durumda da kenar

kisimlari belirtegten bosaltilir,

Sekil 5’in (mukayese Ormegi), Sekiller 3 ve 4 (her ikisi de
mevcut bulusa gore) ile mukayesesi mevcut bulusun belirtec bilesimi

ve prosesinin avantajli etkilerini ortaya koymaktadir.

Sekil 6, Ornek 1°e gore (ve Sekil 4’te gosterilen profilometrik
verilere kiyasla) bir belirte¢ bilesiminden ag maddesi (merkezi seridin
etrafindaki ac¢ik renk alanlar) Uzerine kaplanan belirte¢ seridinin
(merkezi karanlik dikdortgen alan) mikroskop goriintusiiniin bir
fotografidir. Kaplama Omek 5’e gore yapildi. Kaplanan serit, bu yon
boyunca ve yam swa kaplama yonu (kaplama yonu en ustten en

altadir) boyunca iyi homojenite gdstermektedir.

Sekil 6°da gosterilen diizgiin ve tek tip belirteg tabakasinin tam
aksine, Sekiller 7A ve 7B, Sekil S5’te gosterilenlerle mukayese
edilebilir profilometrik verilerle ag maddesi Gizerine kaplanan belirteg
seritlerinin -~ mikroskop  goriinlimlerinin - (mukayese  ornekleri)
fotograflaridir. Kaplama Omek 5’e¢ gore yapilmistir, ancak, belirteg
reolojik modifiye edicileri igermez. Kaplanan seritler kaplama yoni

boyunca (kaplama yonil en ustten en altadir) homojensizlikleri acikga
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gostermektedir. Orek olarak, kivam verici belirtecin bolgeleri seritler
boyunca ilerleyen koyu renk bantlarla acik¢a gosterilmektedir. Sekil
7A, seridin yaklagik olarak ortasinda konumlandirilan bu tip bir koyu
renk bandi gostermektedir (mukayese Sekil SA), diger yandan Sekil
7B 1se 1ki koyu renk bandi gostermektedir (mukayese Sckil 5B).
Kivam verici belirte¢ kaplamalarinim, belirte¢ seridi i¢cindeki bu bir
veya 1ki bolgesinin (koyu renk bolgeler) belirteg iceren maddelerin

kurutucu etkilerine bagl olduguna inanilmaktadir.

Ornek 6: Ornek 1’in belirte¢ bilesimindeki reolojik
modifiye edicilerin varyasyonu

Ornek 171n belirteg bilesiminde, CMC, Keltrol®, Propiofan®
ve PVP bilesenlerinin igerikleri asagidaki Tabloda uygun seckilde
farkhlastinldi. Bilesen igerikleri agirhk/ agirhk  %7s1  olarak

verilmektedir ve viskozite 1se mPa-s cinsinden verilmektedir.

CMC Kelirol® | PVP Propiofan® | Silika Viskozite | Tiksotropik
0.56 0.21 1.9 2.86 2 117 evet

0.476 0.28 1.52 2.29 2 99 evet

0 0.77 1.52 2.29 2 69.5 evet

0.77 0 2.28 343 2 149 evet

0.504 0.4 1.9 2.86 2 123 zayif

Mevcut bulusun ilkelerini i¢ine alan tercih edilen uygulamalar
burada yukarida agiklanirken, mevcut bulus agiklanan uygulamalar ile
sinirh degildir. Bunun yerine, bu basvuru, ekli istemlerin sinirlari igine
giren ve bu bulusun ilgili oldugu alanda bilinen veya geleneksel
uygulama i¢inde geldigi gibi mevcut tarifnameden bu tip ayrihiglan

kapsamaya yoneliktir,
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TARIFNAME ICERISINDE ATIF YAPILAN REFERANSLAR

Bagvuru sahibi tarafindan atif yapilan referanslara iligkin bu liste,
yalmzca okuyucunun vardim igindir ve Avrupa Patent Belgesinin bir
kismini olusturmaz. Her ne kadar referanslarin derlenmesine buyuk
onem verilmis olsa da, hatalar veya cksiklikler engellenememektedir

ve EPO bu baglamda hi¢bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Tarifname icerisinde atifta bulunulan patent dokuimanlar:

« US 48039703 P [0001] « EP 1316367 A [0006]

« US 5437999 A [0003] [0004] « US 3032008 A [0007]

« WO 9702487 A [0003] « US 3886898 A [0007]

+ US 6036919 A [0004] [0008] « US 4106437 A [0007]

« WO 02057781 A [0005] - US 20030146113 A [0009]
« US 20030097981 A [0006] « EP 0267724 A1 [0010]

« US 20030099773 A [0006] « WO 9830904 A1 [0011]

- US 6676995 B 10006] « WO 0232559 Al [0013]

« US 6689411 B [0006] « WO 0125775 A [0041]

Tarifnamede belirtilen patentlestirilmemis literatur:

* Adhision Kleben und Dichten, December « FIETZEK H et al. Verarbeitung von
1993, vol. 37 (12), ISSN 0943-1454, Dispersionshaftklebstoffen [0012]
17-20 [0012]
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SEKILLERDEKIi YAZILARIN ANLAMLARI

SEKIL 4
A = Yiukseklik (pm)

B = Tarama Mesafesi (jum)

SEKIL 5A

C = Serit kenarlarinin seridin merkezine gocil
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SEKIL 6
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SEKIL 7B



