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OZET Sensor, amact ortamdaki degisiklikleri tespit etmek ve bu de-  ABSTRACT A sensor is a device whose purpose is to detect changes
gisiklikleri bilgisayar gibi elektronik cihazlara gondererek veri elde  in the environment and to obtain data by sending these changes to elec-
etmek olan bir cihazdir. Sensorler bir molekiiler tanima sistemi (re-  tronic devices such as computers. The sensors consist of a molecular
septor), bir fizikokimyasal doniistiiriicii ve sinyal islemcisinden olu-  recognition system (receptor), a physicochemical transducer and sig-
sur. Biyosensor ise, temel olarak enzim, niikleik asit, hiicre gibi bir  nal processor. A biosensor, on the other hand, is a device used for the
biyo-tanima materyalinden, elektrokimyasal, optik, kiitle tabanli veya  determination of biological and chemical substances, mainly consisting
kalorimetrik sinyal donistiiriiciden ve bir sinyal islemcisinden olusan,  of a bio-recognition material such as enzyme, nucleic acid, cell, an elec-
biyolojik ve kimyasal maddelerin belirlenmesinde kullanilan cihazdir.  trochemical, optical, mass-based or calorimetric signal converter and a
Biyosensorler, biyoreseptorlerin tiirlerine gore enzimatik biyosen-  signal processor. After first biosensors were produced, great advances
sorler, protein reseptor bazli biyosensorler, immiinosensorler, DNA-  were recorded. Different disciplines such as chemistry, physics, engi-
aptamer bazli biyosensdrler ve tam hiicre biyosensorleri olarak  neering, biology, medicine, pharmacy have contributed to design, pro-
smiflandiilabilir. Ik Giretilen biyosensorlerden sonra biiyiik gelismeler  duction and optimization of biosensors. In addition, rapid progress has
kaydedilmistir. Biyosensorlerin tasarlanmasi, tiretimi ve optimizasyonu  been made today in light of new technologies such as microfluidics and
i¢in kimya, fizik, miithendislik, biyoloji, tip, eczacilik gibi farkli di- nanotechnology. In this review, information about structures, working
siplinlerin katkilart olmustur. Ayrica, giinimiizde mikroakigkanlar ile  principles and biosensor types of biosensors will be summarized, ap-
nanoteknoloji gibi yeni teknolojilerin 1s181nda hizl bir ilerleme kay-  plications of biosensors in food industry and their importance in terms
dedilmistir. Bu derlemede biyosensorlerin yapilari, calisma prensipleri  of food toxicology will be discussed. Ecotoxicological importance of
ve biyosensor gesitleri hakkinda bilgiler 6zetlenecek, biyosensorlerin - biosensors, their applications in bioterrorism initiatives, evaluation of
gida sektoriindeki uygulamalari, gida toksikolojisi agisindan 6nemi tar-  the toxicity potentials of the compounds that can be drug candidates,
tistlacaktir. Biyosensorlerin ekotoksikolojik agidan 6nemi, biyoterd-  creation of a safe treatment protocol for the patient, especially by fol-
rizm girisimlerindeki uygulamalari, ila¢ aday1 olabilecek bilesiklerin  lowing the concentrations of drugs with a narrow therapeutic range,
toksisite potansiyellerinin degerlendirilmesi, 6zellikle dar terap6tik — and the rapid and effective treatment of the coronavirus disease
araliga sahip ilaglarin konsantrasyonlarinin takip edilerek hasta i¢in ~ (COVID-19) will be discussed. Information about their applications in
giivenli bir tedavi protokoliiniin olusturulmasi ve koronaviriis hasta-  many different fields such as pathogen detection will be given and ad-
l1g1 (COVID-19) ile 6nemi bir kez daha anlasilan hizli ve etkin pato- ~ vantages that biosensors can provide over traditional analysis methods
jen tespiti gibi pek ¢ok farkli alandaki uygulamalar1 hakkinda bilgiler ~ will be mentioned.

aktarilarak biyosensorlerin geleneksel analiz yontemlerine gore sag-

layabilecegi tistiinliiklerden de s6z edilecektir.
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hizli tespit rapid detection

Sensor, amaci ortamdaki degisiklikleri tespit dir. Sensorler; bir molekiiler tanima sistemi (resep-
etmek ve bu degisiklikleri bilgisayar gibi elektronik tor), bir fizikokimyasal doniistiiriicii ve sinyal iglem-
cihazlara gondererek veri elde etmek olan bir cihaz- cisinden olusur. Sensorlerin yapisindaki reseptor
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biyolojik bir bilesen oldugunda, bu cihaza “biyosen-
sOr” adi verilir.! Biyosensor, analiz edilecek madde-
lerin  (analitlerin) konsantrasyonuyla orantili
Ol¢iilebilir bir sinyal olusturmak i¢in biyolojik bir ta-
nima elemaninin (biyoreseptor), fiziksel bir doniistii-
riicii ile birlestirilmesiyle olusturulmus analitik bir
cihazdir. Ilk biyosensér uygulamasi, glikozun tespiti
icin Clark tarafindan 1962 yilinda gergeklestirilmis-
tir.2 Daha sonrasinda farkli disiplinlerin katkilariyla
bu alanda yapilan ¢aligmalar artmis ve halk sagligi,
cevre izleme, savunma enddistrisi, gida giivenligi gibi
farkli kullanim alanlarinda biyosensorlerin kullanimi

yaygimlagmistir.’®

J 1. BIYOSENSORLERIN YAPISI VE
CALISMA PRENSIBI

Temel olarak biyosensorler; biyobilesen (biyolojik
tanima bolgesi, biyoreseptor), sinyal doniistiiriicii ve
sonugclart aktaran ve goriintiileyen bir sinyal islemci-
sinden olusur.*

Biyoreseptorler, analiz edilecek maddeyi (ana-
liti) 6zel olarak taniyan molekiillerdir. Biyoreseptor-
lerin yapilar1 enzimler, proteinler, antikorlar, dokular,
hiicreler, niikleik asitler ve mikroorganizmalardan
olusabilir.’ Sinyal doniistiiriicii, biyoreseptoriin ana-
lit ile reaksiyonu sonucunda olusan molekiiler sinyali
Olgiilebilen, goriintiilenebilen ve analiz edilebilen bir
clektrik veya dijital sinyale doniistiiren yapilardir.*?
Biyosensoriin elektronik kismi ise sinyallerin analog

formdan dijital forma doniistiiriilmesi ve yiikseltil-
mesi gibi sinyal kosullandirmay1 ger¢eklestiren kar-
masik elektronik devrelerden olusur. Islenen
sinyaller, daha sonra biyosensoriin ekrani tarafindan
Olciiliir. Ekran, biyosensoriin sonuglarini kullanici
dostu bir sekilde tireten bir donanim ve yazilim kom-
binasyonudur. Ekrandaki ¢ikis sinyali, son kullanici-
nin gereksinimlerine bagl olarak sayisal, grafik, tablo
veya resim olabilir.’ Biyoreseptoriin analit ile reaksi-
yonu sonucunda olusan sinyal liretme stireci (151k, s1-
caklik, pH, yiik veya kiitle degisimi vb.) olan
“biyotanima” iglemi sonucunda analitin konsantras-
yonuyla orantili sinyaller iiretilerek biyolojik veya
kimyasal reaksiyonlarin 6l¢iilmesi biyosensorlerin
temel ¢alisma prensibidir.*® Biyoreseptor yapilarinin
protein, niikleik asit, hiicre gibi yapilardan olusabile-
cegi, analitlerin taninmasiyla olugan sinyalin sinyal
doniistiiriiciiler tarafindan algilanarak veri analizi i¢in
kullanilabilecegi ve biyosensorlerin genel calisma
prensibi Sekil 1’de gosterilmistir.

1 2. BIYOSENSOR CESITLERI

Biyosensorler, genellikle kullanilan biyoreseptor ve
sinyal doniistiiriicliniin yapisina gore siniflandirilir-
lar (Sekil 2).4

2.1. BIYORESEPTORLERIN TURLERINE GORE
BIYOSENSORLER

Biyosensorler, biyoreseptorlerin tiirlerine gore enzi-
matik biyosensorler, protein reseptor bazli biyosen-
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SEKIL 1: Biyosensorlerin calisma prensibi.® *Kaynaktaki yazili bilgiler sekillenmistir.
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SEKIL 2: Biyosensbrlerin siniflandiriimasi.

sorler, immiinosensorler, DNA-aptamer bazli biyo-
sensorler ve tam hiicre biyosensorleri olarak sinif-
landirilabilir.*

2.1.1. Enzimatik Biyosensérler

Enzimatik biyosensorlerin yapisinda yer alan en-
zimlerin diizenleyici alt birimleri biyoreseptor ro-
liinii Gstlenirken, enzimlerin katalitik bolgesi sinyal
dontistiirtici gérevi goriir. Enzimatik biyosensor-
lere, biyoreseptor olarak glikoz oksidaz enzimini
kullanan glikoz sensérleri 6rnek verilebilir. Glikoz
oksidaz, oksijen varliginda glikozun oksidasyonunu
katalize ederek glukonolakton ve hidrojen peroksit
olusumunu saglar. Biyosensoriin yapisindaki ampe-
rometrik doniistiirlicii sayesinde oksijen eliminas-
yon orani veya hidrojen peroksit olusum orani
Olciilerek glikoz konsantrasyonu belirlenmekte-
dir.*78 Diger taraftan oksidatif stres biyobelirtegleri
icin kullanilan biyosensdrler siiperoksit, tiyol, nit-
rik oksit ve metabolitleri olan nitrit ve nitratlar ola-
bilir. Ayrica sitokrom oksidaz ve sitokrom rediiktaz
kullanilarak, sitokrom ¢ salinimini ve boylece de
apoptozu belirleyen biyogdstergeler de siklikla kul-
lanilmaktadir.’

2.1.2. Protein Reseptér Bazli Biyosensorler

Protein reseptor bazli biyosensorler veya katalitik ol-
mayan protein biyosensorleri, hiicre zar1 proteinleri-
nin reseptor olarak islev gdrmesi esasina dayanir. Bu
reseptorler, baglanma sinyalinin reseptorler tarafin-
dan zar boyunca transdiiksiyonunu saglar.® Protein
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reseptor bazli biyosensorler, “lipid ¢ift katmanli ta-
banli platform” ve “hiicre tabanl platform” olarak 2
ayri grupta incelenebilir. Lipid ¢ift katmanli plat-
formlarda, membran proteinleri, protein ve bir sen-
sor cihazi arasinda koprii olusturan bir lipid ¢ift
katmanina gomiiltidiir ve nanopore proteini lipid ¢ift
katmana dahil edilmistir. Tek analit molekiilleri, ana-
litler ve nanogdzenek arasindaki etkilesimi ¢eviren
mevcut izin imzalarina dayali olarak tespit edilir. As-
kiya alinmis bir lipid ¢ift tabakasi (“serbest duran bir
lipid ¢ift tabakas1” olarak da bilinir), platformdaki
sulu elektrolit ¢ozeltilerinin “cis” ve “trans” taraflari
arasinda elektriksel bir ayirma gorevi goriir. Bu ne-
denle biyolojik nanogo6zenek, ¢ift tabaka tarafindan
ayrilan 2 sulu faz arasindaki tek yol haline gelir. Bu-
giine kadar ¢esitli lipid cift katmanl platformlar ge-
listirilmistir. Lipid dagilmis yagda bir ¢ift sulu
damlacik arasinda bir ¢ift tabakanin olusturuldugu
cift kuyulu cipler, bu tip biyosensoérlere drnek olarak
verilebilir. Sensoriin prensibi, Coulter sayacininkine
benzer yani analit molekiillerinin boyutu ve sayisi,
nanogdzenekte meydana gelen blokaj olaylariyla tah-
min edilir. Elektroforetik bir kuvvet altinda, analit
molekiilleri nanogozeneklere tasinir ve gézenekten
akan iyonik akimi bozar. Buna gore analitin parmak
izi, iyonik akimin zaman siireci imzasinda yansitilir.
Temel olarak bu tip biyosensorler, etiket veya etiket
gerektirmeden tek analit molekiillerini tespit edebi-
lecek ve hizli, hassas ve tagmabilir uygulamalar igin
potansiyele sahip olacaktir.'
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Hiicre tabanli platformlarda, zar proteinleri kiil-
tiirlenmis bir hiicrede ifade edilir ve daha sonra bir
sensor cihazina entegre edilir. Hiicre bazli kimyasal
sensorler ile ilgili caligmalar, cogunlukla 1980’11 y1l-
larin sonundan 1990’11 yillara kadar yapilmistir.
2000’11 yillarin basindan beri hiicre bazli koku sen-
sorlerinin geligimi 6zellikle ilerlemistir. Sensor pren-
siplerinin tespiti, hiicrelerin kimyasal uyaranlara
verdigi tepkilere dayanir.'!-'®

Sensor hiicreleri, genellikle elektrikli cihaza
veya Petri kabina rastgele yayilir. Mikrofabrikasyon
teknolojilerine dayali hiicre dizisi veya hiicre deseni
hakkinda bazi raporlar vardir. Giiniimiizde protein
ekspresyonlar1 ve hiicre boliinmeleri gibi bagimsiz
yasamsal aktiviteleri uygun bir hiicre ortaminda siir-
diiren ¢ok sayida hiicre bulunmaktadir. Bu nedenle
hiicrenin hayatta kalmasini saglayan kosullar1 ya-
ratarak, tek hiicre veya hiicre gruplarini algilama
elemanlar1 olarak kullanabilirler. Sensor hiicrelerin
toksik maddelere maruziyetinden ve farkli hiicreler
tarafindan kontaminasyondan kaginilmalidir. Bu
nedenle hiicre tabanli sensorlerin hazirlanmasi i¢in
sterilizasyon vazgecilmezdir. Hiicre tabanli biyosen-
sorler, lipid ¢ift katmanl tabanli sensorlerin aksine
hiicreler i¢in giivenli ve uyumlu doniistiiriicti arayiiz-
lerinin hazirlanmasim gerektirir.'”-

2.1.3. Immiinosensorler

Immiinosensorler veya antijen-antikor temelli biyo-
sensorler, antijen-antikor etkilesimi esasina dayanir.
Antikor-antijen etkilesimlerinin dogal 6zgiilliigl sa-
yesinde hedef molekiiliin taninmadan once saflasti-
rilmasina gerek duyulmamaktadir. En hizli tespit
sistemleri arasinda yer alan immiinosensdrlerin avan-
taj1, tasarlanan rekombinant antikorlar sayesinde bi-
yosensorlerin afinite ve seciciliklerini geligtirme
imkani sunmasidir.*® Yiikseltilmis prostat spesifik
antijen, karsinoembriyonik antijen, karbonhidrat an-
tijeni, trombosit kaynakli biiyiime faktori, interferon-
g, antijenik hedef 6-kDa proteini, glisile hemoglobin,
idrar laktoferrin, insan koryonik gonadotropini gibi
¢ok sayida proteinin, farkli hastaliklarin ortaya ¢ik-
masi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Hasta-
liklarin teshisi ve izlenmesi i¢in bir tiir biyolojik
belirteg olarak bu proteinler, immiino-nanobiyosen-
sorler tarafindan spesifik, dogru ve hassas bir sekilde
nicel olarak analiz edilebilir.?
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2.1.4. DNA-Aptamer Bazli Biyosensorler

DNA-aptamer bazli biyosensorler, yiliksek stabilite-
leri, 6zgiilliikleri ve ¢ok diigitk maliyetleri nedeniyle
antijen-antikor temelli biyosensorlere alternatif ola-
rak gelistirilmistir. Aptamerler, minik tek sarmalli
DNA veya yaklasik 100 niikleotid veya daha az niik-
leotid igeren RNA dizileri olarak tanimlanir. Bu niik-
leotidler arasindaki benzersiz molekiiller arasi
etkilesimler, aptamerlerin belirgin bir 3 boyutlu ya-
piya sahip olmasini saglar.® Antikorlara kiyasla go-
receli sentetik ve kimyasal basitlikleri nedeniyle
aptamerler, ¢evresel kirleticilerin tespiti ve ¢evresel
izlemede kullanim i¢in geligmis stabilite ve islevsel-
lik saglar.”!

2.1.5. Tam Hucre Biyosensorleri

Bu sensorler, kimyasal maddenin bilesimini, toksisi-
tesini, karsinojenitesini ve mutajenitesini gercek za-
manli ve uygun maliyetli bir sekilde belirleyebilmek
icin prokaryotik veya Okaryotik hiicreleri kullanir.
Tam hiicre biyosensorleri, arastirilan kimyasal mad-
denin sadece kantitatif analizi i¢in degil, ayn1 za-
manda toksik veya mutajenik etkilere neden olan
subletal konsantrasyonu da hassas bir sekilde 6l¢gmek
icin gelistirilmistir.® Bu tip biyosensorler, ¢evresel
analizler i¢in ve medikal diagnostik amach kullani-
labilir.??

2.2. SINYAL DONUSTURUCULERIN TURLERINE
GORE BIYOSENSORLER

Biyosensorler, sinyal donistiiriiciilerin tiirlerine gore
elektrokimyasal (amperometrik ve potansiyometrik),
optik (kolorimetrik, floresan, liiminesan ve interfero-
metrik), kiitle tabanl (piezoelektrik ve akustik dalga)
ve kalorimetrik (sicakliga dayali) donistiiriiciiler
olmak lizere temel olarak 4 gruba ayrilabilir.’

2.2.1. Elektrokimyasal Biyosensorler

Elektrokimyasal biyosensorler, taginabilirlikleri, ma-
liyet etkinlikleri, kiigiik boyutlar1 ve kullanim kolay-
liklart nedeniyle giiniimiizde en yaygin kullanilan
biyosensor tiiriidiir.® Elektrokimyasal biyosensorler,
genel olarak elektronlarin olugmasi veya tiiketilmesi
gibi redoks tepkimelerinin oldugu enzimatik kimya-
sal olaylarda kullanilir. Bu sensorlerin yapisinda bu-
lunan elektrotlar; ol¢iim, calisma ve referans
elektrotlar olarak 3 gruba ayrilir. Calisma elektrotu,
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kimyasal tepkimenin ger¢eklestigi ve tepkime sonu-
cunda elektronlarin agiga ¢iktig1 elektrottur. Olgiim
elektrotu, tepkime sonucu ortaya ¢ikan elektronlarin
sayisin belirlerken; referans elektrotunun gorevi ise
baslangi¢ noktasinda bulunan elektron sayist ile tep-
kime sonucu agiga ¢ikan elektron sayisini karsilastir-
maktadir.**

biyosensorler, en yaygin kullanilan 2 elektrokimyasal

Potansiyometrik ve amperometrik

biyosensor tiiriidiir.* Potansiyometrik biyosensorler
sayesinde iyon secici referans ve ol¢iim elektrotlar
arasinda olusan potansiyel farktan yararlanarak, iyo-
nik konsantrasyonlardaki degisiklikler dl¢iiliir ve 61-
clilen bu deger substrat konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Reaksiyon sonucunda elde edilen grafikte
voltaj degeri degistirilerek analite 6zgii bir pik elde
edilmeye calisilir. Bu sayede analitin hangi madde ol-
dugu belirlenebilir. Amperometrik biyosensorlerin
calisma prensibi, 2 elektrot arasinda gerilim uygu-
lanmastyla elde edilen akimin dl¢iilmesidir. Bu islem
sonucunda elde edilen grafik, zamana karsg1 akimin
degisimini gostermektedir.*>

2.2.2. Optik Tabanli Biyosensorler

Optik tabanli biyosensorlerin genel calisma esast,
gonderilen 15181n kirilmasi, yansimasi, sagilmasi gibi
dalga boyunda meydana gelen degisimlere dayan-
maktadir. Burada kullanilan 15181 kirinimi, dalga
boyu ve enerjisi, kullanilan tanima ydntemlerine gore
degisebilir. Belirli 6zelliklere sahip bir 151k demeti
olusturulur ve bu 15181 bir fotodetektor tarafindan al-
gilanmasi saglanir. Isigin fotodetektore ulagmasi ile
optik taban kisminda bir akim olusur ve akim sonu-
cunda olusan gerilim yiikseltilerek sinyal elde edilir.’

2.2.3. Kiitle Tabanli Biyosensorler

Kiitle tabanli biyosensorler, sistemde meydana gelen
kiitle degisimini rezonans frekansi ile 6l¢me esasina
dayanir. Bu biyosensorlerin yapisinda piezoelektrik
malzeme bulunmaktadir ve malzemeye uygulanan
mekanik basing sonucunda, malzemenin elektriksel
potansiyeli degismektedir. Kiitle arttik¢a hareket ka-
biliyeti sinirlanir ve rezonans frekansi diiserken, kiitle
azaldiginda ise frekans artig gosterir. Kiitle tabanli bi-
yosensorler kendi arasinda kuartz kristal mikroterazi
ve kuartz ayar catallar1 olarak ikiye ayrilir. Kuartz
kristal mikroterazi, biyosensorler ile ¢alisilmasi daha
kolay olmasina ragmen altin yiizey ile kapli oldu-
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gundan daha pahali yapilardir. Kuartz ayar ¢atal sen-
sorleri ise bakir elektrot kullanilan yapilardir. Bu yiiz-
den kan gibi sivi ortamlarda kullanilmasi ig¢in
modifiye edilmesi gerekmektedir.**

2.2.4. Kalorimetrik Biyosensorler

Kalorimetrik biyosensorler, ekzotermik reaksiyonlari
Olgen biyosensorlerdir. Cogu enzimatik reaksiyon so-
nucunda 1s1 olusur ve 1sidaki degisiklikler, analit kon-
santrasyonunu 6lgmek i¢in kullanilabilir. Reaksiyon,
substrat konsantrasyonu hakkinda dolayl olarak bilgi
saglayan entalpi degisiklikleri dl¢iilerek izlenir.*

I 3. BIYOSENSORLERIN KULLANIM ALANLARI

Biyosensdrler, yasam kalitesini iyilestirmeyi amacg-
layan ¢ok genis bir uygulama alanina sahiptirler. Ta-
sarimlarindaki esneklik savunma sanayi, gida
enddistrisi, medikal alan, ¢evresel izleme gibi bir¢ok
alanda geleneksel yontemlere kiyasla daha hassas ve
stabil yontemler gelistirilmesine olanak saglamakta-
dir (Sekil 3).24% Bu boliimde, biyosensorlerin farklh

sektorlerdeki uygulama alanlarindan bahsedilecektir.

3.1. BIYOSENSORLERIN SAVUNMA SANAYISINDEKI
UYGULAMALARI

Biyoterorizm, insanlarda, hayvanlarda veya bitkilerde
hastalik veya 6liime neden olmak i¢in kullanilan vi-
rlislerin, bakterilerin, toksinlerin veya diger zararli
ajanlarin kasitli olarak salinmasi olarak tanimlanabi-
lir. Bu ajanlar, dogada bulunabilen ajanlar olabilir.
Bu ajanlarin enfeksiyon olusturma yeteneklerini ar-
tirmak, mevcut ilag tedavilerine direngli hale getir-
mek veya cevreye yayilma yeteneklerini artirmak igin
mutasyona ugratilmalar1 veya degistirilmeleri de
miimkiindiir. Biyolojik ajanlarin, tespit edilmeleri ol-
dukea zor oldugu icin hava, su ve yiyecekler aracili-
giyla kolayca yayilabileceginden ve biyolojik
ajanlara maruziyet sonucunda hastaligin gelismesi
birkag saatten birkag¢ giine kadar degisebileceginden
biyoterérizm saldirilarinda siklikla kullanilirlar. Bun-
lar disinda biyolojik silah, teréristler i¢in esas olarak
kitlesel panik ve aksaklik yaratmak i¢in bir devlete
kars1 kullanilabilecek kolay bir yontemdir. Sarbon,
viral hemorajik ates, tularemi, bubonik veba, Clos-
tridium botulinum tarafindan liretilen botulinum tok-
sini, Clostridium perfringens tarafindan tretilen



irem OZER ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2022;11(1):35-48

Biyosensorler

"3

Savunma Medikal G.l.da. . Qevresel
Sanayi EnduUstrisi Izleme
1
— | | I |
") 4 o " "3
Saghk : Endokrin -
. - llag TUmorin
Hizmetlerinin Bozucularin Afetler
: . Arastirmalari . Erken Tanisi
Izlenmesi Tespiti

SEKIL 3: Biyosensorlerin uygulama alanlari.

epsilon toksini, Hantavirus, siddetli akut solunum
sendromu [severe acute respiratory syndrome
(SARS)] viriisii ve insan immiin yetmezlik viriisii
gibi etkenler biyoterdérizmde kullanilan ajanlara 6rnek
verilebilir. Son yillardaki biyoterdrizm tehditleri ve
mikrobiyal patojen salginlari nedeniyle bulasici ajan-
lar1 hizlt ve dogru bir sekilde tanimlayabilen biyo-
sensorlere ihtiyag duyulmaktadir. Bulagici ajan
tarafindan iiretilen tam bakteri veya mantar hiicreleri,
viriis partikiilleri, kimyasallar veya protein toksinleri
gibi analitleri tespit edebilmek i¢in {igiinciil yapilart
olusturmadaki ¢ok yonliiliikleri sayesinde peptidler
ve niikleik asitler gibi biyoreseptorlere sahip biyo-
sensorler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.?¢

Biyosensorler i¢in gelecegin vizyonu, biyoterd-
rizm saldirisinda kullanilan ajanlar1 hizl bir sekilde
tespit etmek diginda hayati belirtileri izlemek, anor-
mallikleri diizeltmek ve hatta acil bir durumda yar-
dim c¢agrisin1 bildirmek ic¢in insan viicuduna
yerlestirilen ¢ip Olgekli cihazlarin tasarlanmasini
icermektedir.*

3.2. BIYOSENSORLERIN GEVRESEL iZLEMEDEKI
UYGULAMALARI

Endiistriyel iretimin artmasi ve atiklarin bilingsiz bir
sekilde ¢gevreye salinmasi nedeniyle ¢evre kirliligi su
anda sistematik kontroliin neredeyse imkansiz oldugu
bir seviyededir. Gelecek nesiller i¢in ¢evrenin kalite-
sinin giivence altina alinmasi adina ¢evrenin izlen-
mesi oldukc¢a 6nem tasimaktadir. Cevrenin izlenmesi
icin genellikle klasik kimyasal analizler ve ekotoksi-
kolojik testler kullanilmaktadir. Bu testlerde kimya-

40

sal bilesiklere ve ¢evre kirliligine duyarliliklar1 ne-
deniyle ¢esitli trofik seviyelerdeki bitkiler ve hay-
vanlar tercih edilmektedir. Ancak toksik maddeyi
veya ¢evreden alinan numuneyi igeren organizmala-
rin kiiltiiri gibi basamaklar nedeniyle bu testler i¢in
cok uzun zaman gerekebilmektedir. Alisilagelmis
kimyasal analizler ve ekotoksikolojik testler yerine
biyosensorler kullanilarak numunenin eksiksiz bir ge-
kilde islenmesine gerek kalmadan kimyasal bilgi elde
etmek i¢in analiz siireci basitlestirilebilir ve hizlan-
dirilabilir.”” Agir metaller, plastizer ajanlar, toksik
gazlar, ilaclar, endokrin bozucu maddeler gibi cevre-
sel kirleticiler ve suda var olan oksijenin, yine sudaki
mikroorganizmalar tarafindan ne kadar hizli kulla-
nildigim belirleyen biyokimyasal oksijen ihtiyact gibi
fizikokimyasal parametrelerin tespiti i¢in gliniimiizde
farkli mikrobiyal sensorler gelistirilmistir.>*

3.3. BIYOSENSORLERIN GIDA SEKTORUNDEKI
UYGULAMALARI

Gida endiistrisi, niifusun ihtiyaglarini kargilamak ve
degisen yasam tarzlarina uyum saglayabilmek icin
her gecen giin hizl1 bir sekilde biiylimektedir. Degi-
sen yasam tarziyla birlikte hazir gidalarin tiiketimi
artmis ve islenmis gidalarda bulunan patojenler, pes-
tisitler, antimikrobiyal bilesikler ve alerjenler gibi po-
tansiyel zararli etkenler gida giivenligi i¢in oldukga
ciddi bir sorun haline gelmistir. Gida endiistrisinde
calisanlar, tarim, beslenme ve gida alaninda ¢alisan
bilim insanlari, giivenli gida {iretimini saglayarak
insan sagligini koruyabilmek adina, gida kaynakli pa-
tojenlerin ve kontaminantlarin varligini belirleyebil-
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mek ve gidalarda belirli diizeyleri agmamasi gereken
bilesenlerin konsantrasyonlarini tespit edebilmek igin
hizli, hassas, giivenilir ve uygun maliyetli analitik
yontemler i¢in stratejiler ve teknolojiler gelistirmeye
devam etmektedir. Gida sektoriinde biyosensorler;
ekonomik olmalari, zamandan tasarruf saglamalari,
gergek zamanl izleme imkén1 ve her seyden once
yliksek egitimli personele ihtiya¢ duyulmamasi sa-
yesinde kromatografi ve spektrofotometri gibi ge-
leneksel yontemlere goére avantaj saglamaktadir.
Biyosensorler, gidalarda siklikla kullanilan aspartam
gibi tatlandiricilarin ve askorbik asit gibi antioksi-
danlarin seviyelerinin belirlenmesinde, alkollii ice-
ceklerdeki etanol, malik asit, laktik asit, polifenol gibi
bilesenlerin, siit {irlinlerindeki laktozun, et tiriinlerin-
deki nitrat ve amin bilesiklerinin tespit edilmesinde
kullanilmaktadir.**®

Biyosensorler, gidalardaki bilesenlerin belirlen-
mesinin disinda en yaygin gida kaynakl Salmonella,
Campylobacter, Shigella, Cryptosporidium, Esche-
richia coli, Vibrio, Yersinia, Listeria ve Cyclospora
gibi patojenlerin tespitine ve tanimlanmasina yone-
lik olarak da kullanilmaktadir.'*!° Patojenlere ek ola-
rak Aspergillus, Penicillium veya Fusarium cinsi
funguslarin sekonder metabolitleri olan mikotoksin-
lerin belirlenmesi de gida giivenligi ve gida toksiko-
lojisi agisindan 6nem tasimaktadir. Mikotoksinlerle
kontaminasyon biiyiik dl¢tide ¢evresel faktorlere bag-
lidir ve sahada veya uygun olmayan depolama sira-
sinda meydana gelebilir. Biyosensorler daha basit,
daha kullanish, duyarli ve geleneksel sitotoksisite de-
gerlendirme yontemlerinin ¢ogundan daha hizli yanit
oranina sahip oldugundan mikotoksinlerin belirlen-

mesinde de kullanilmaktadir.®

3.4. BIYOSENSORLERIN MEDIKAL ALANDAKI
UYGULAMALARI

Modern teknolojiler ve sanayilesme, insanlar igin
daha uygun bir yasam alan1 sunmasina ragmen ciddi
saglik sorunlarii da beraberinde getirmistir. Diin-
yada her y1l milyonlarca ton karsinojenik, mutajenik
ve toksik madde tiretilmekte ve bu maddeler bilingli
veya bilingsiz bir sekilde yasadigimiz ¢evreye salin-
maktadir. Insan ve hayvan sagligimi ve ekosistemi,
kimyasallarin verebilecegi olas1 zarardan koruyabil-
mek i¢in kimyasal maddeleri erken teshis edebilen ve

41

izleme i¢in kullanilabilen yontemlere ihtiya¢ duyul-
mustur. Kimyasal maddelerin izlenmesine yonelik
geleneksel yontemlerin gelismesine paralel olarak
yalnizca karsinojen ve toksik maddeleri tespit et-
mekle kalmayip, bu maddelerin biyoyararlanimini
belirleyebilecek ve insan lizerindeki etkilerini deger-
lendirebilecek biyoanalizlere de halen ihtiya¢ duyul-
maktadir; bu ihtiyaci karsilayabilmek i¢in biyosensor
teknolojileri ile ilgili ¢aligmalar her gegen giin hiz-
lanmaktadir.®? Bu boliimde biyosensorlerin, biyome-
dikal alandaki uygulamalarindan bahsedilecektir.

3.4.1. Saglik Hizmetlerinin izlenmesi igin
Giyilebilir Biyosensor Uygulamalar

Akill telefonlar basta olmak iizere akilli cihazlarin
hayatimizin vazgecilmez birer parcasi olmasiyla bir-
likte bireylerin performanslarina ve sagliklarina ilig-
kin bilgileri yakindan takip edebilmesi sayesinde
giyilebilir sensorler biiylik ilgiyle karsilanmistir. Ati-
lan adim sayist, kalp atis hiz1 ve yakilan kaloriler gibi
temel parametreleri tespit eden fiziksel sensorler ile
baslayan bu siireg, hipertansiyon, diyabet gibi has-
taliklarin yonetimi veya yaslilarin uzaktan izlenmesi
gibi saglik uygulamalarindaki biiyiik zorluklarin {is-
tesinden gelmeye odaklanmig ve arastirmacilar, bu
hedeflere ulagsmak i¢in giyilebilir biyosensdrlerin
gelistirilmesinde 6nemli agsamalar saglamistir. Bi-
yosensorler yiiksek 6zgiilliikleri, hizlari, taginabilir-
likleri, diigitk maliyetleri ve diisiik giic gereksinimleri
nedeniyle giyilebilir uygulamalar igin biiyiik umut
vaat etmektedir. Son yillarda invaziv olmayan algi-
lama yontemleri kullanilarak minimum zarar veya
enfeksiyon riski olusturan ve kullanict dostu olmasi
hedeflenen biyosensorlerin gelistirilmesi ile ilgili ca-
ligmalar hiz kazanmis olup, bunun i¢in geleneksel
yontemlerin diginda “stratum corneum”un biitiinli-
giinii bozmadan ve kanla temas etmeden biyobelir-
teglerin ter, gbzyasi, tiikiiriik ve interstisyel sivilar
gibi viicut stvilarindan kolayca kimyasal analizini
hedefleyen yenilik¢i elektrokimyasal ve optik biyo-
sensorler gelistirilmistir. Bu biyosensorlere gozya-
sinda glikoz tespit edilmesini hedefleyen kontakt
lens olarak tasarlanan elektrokimyasal biyosensor-
ler, yine gozyasinda glikozun tespit edilmesini he-
defleyen ve alt goz kapaginin altina yerlestirilen
spiral tarzinda kii¢iik gubuklar, interstisyel sivilarda
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glikozun tespit edilmesini saglayan yama ve akilli
saat olarak tasarlanan elektrokimyasal biyosensor-
ler 6rnek verilebilir. Giyilebilir biyosensorler, umut
vaat etse ve hatta bazilar1 diinyadaki farkli ilag ve
tibbi cihaz otoriteleri tarafindan onaylansa bile bi-
yosensorlerin giivenilirligini artirmak i¢in kandaki
analit konsantrasyonlar: ile ter, gdzyasi, tiikiiriik
gibi farkl viicut sivilarindaki analit konsantrasyon-
lar1 arasindaki iliskilerin daha iyi anlagilmasi ge-
rekmektedir. Daha fazla biyobelirteci izleyebilmek
i¢in daha fazla algilama stratejisine ve giyilebilir bi-
yosensorlerin klinik validasyonunu desteklemek
icin genis kohort validasyon caligmalarina ihtiyag
duyulmaktadir.”

3.4.2. llag Aragtirmalarinda Biyosensor Uygulamalari
Orijinal fikirden bitmis bir iiriiniin piyasaya siiriil-
mesine kadar yeni bir ilag gelistirmek, 12-15 yil sii-
rebilen ve maliyeti 1 milyar dolar1 agan karmasik bir
stirectir. Bir ila¢ kesif programinda, uygun tedavi
yontemi bulunmayan bir hastalik veya klinik bir
durum i¢in ilk arastirma, bir protein veya biyokim-
yasal bir yolagin inhibisyonunun veya aktivasyonu-
nun terapdtik bir etkiyle sonuglanacagina dair bir
hipotez gelistirmek ile baglar. Bir hedefin belirlen-
mesinin ardindan hedefe uygun ve ilag aday1 olabile-
cek bilesenler igin tarama yapilir. Ilag kesif
calismalari, genellikle 2 ana nedenden dolay1 basari-
s1z olur; ilki molekiilden beklenen farmakolojik etki-
nin gézlenmemesi, 2.si ise giivenli olmamasidir.*° Bu
nedenle ilag taramasi ve toksisite degerlendirmesi,
yeni ilag arastirmalarmin énemli bir pargasidir.'” Ilag
adaylarmin toksisitesini analiz etmek icin gercekles-
tirilen geleneksel toksikolojik ¢aligsmalar hayvan de-
neylerini temel alir. Bununla birlikte Russell ve
Burch tarafindan 1959 yilinda gelistirilen ve “ 3R
prensibi” olarak anilan “Replacement (yerine
koyma), Reduction (azaltma) ve Refinement (iyiles-
tirme)” kurallar1 dogrultusunda toksisite degerlendir-
mesi i¢in uygun in vitro sistemlere olan ihtiyag
artmis, hayvan deneylerine alternatif arayislar ortaya
cikmustir.’! Literatiirde hiicre canliligi, sitotoksisite
gibi parametrelerin degerlendirilmesi igin hiicre kiil-
tiirli caligmalar ile kiyaslandiginda elektrokimyasal
biyosensorlerin de benzer sonuglar verdigine yonelik
calismalar mevcuttur.??
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Elektrokimyasal biyosensorlerin diginda optik
biyosensorler de ilag tayininde kullanilabilir. Genel-
likle antijen-antikor ve ilag-protein etkilesiminin yiik-
sek seciciliginden yararlanan optik biyosensdrler,
fizyolojik parametrelerin belirlenmesi ve bazi kar-
magsik ilag¢ analizleri i¢in gelistirilen afinite ligand
bazli biyosensorlerdir.*

Bahsedilen biyosensorlerin disinda basitlikleri,
ozgiillikleri ve duyarliliklar1 sayesinde ila¢ arastir-
malarinda genotoksik ve karsinojenik kimyasallarin
tespiti ve taranmasi i¢in gelistirilen mikrobiyal biyo-
sensorler ile ilgili ¢caligmalar da mevcuttur. Bu calig-
malardan ilki ticari olarak temin edilebilen
VITOTOX® (RE-Place, Brussels, Belgium) ve ikin-
cisi laboratuvar ortaminda da arastiricilarin kendi ge-
listirebilecegi cdc GenoTox isimli biyosensorlerdir.®
VITOTOX®, ilag gelistirmenin erken agamalarinda
cesitli ilag adaylariin genotoksisite degerlendirmesi
icin kullanilan bir biyosensordiir. Ames testinden
elde edilen sonuglarla iyi bir korelasyon gdsteren VI-
TOTOX®testi ile 1-4 saat i¢inde test edilen bilesen-
lerin genotoksisite potansiyeli hakkinda veriye
ulagilabilmektedir.’** GenoTox ise Salmonella typhi-
murium’un test suslart olan TGO1 ve TGO2 nin kul-
lanimina dayanan, genotoksik bilesiklerin saptanmasi
i¢in gelistirilen bir sistemdir.*

3.4.3. Terapétik ilag Diizeylerinin izlenmesinde
Biyosensor Uygulamalari

Yeni ilag aragtirmalariin temel amaci, terapdtik et-
kisi yiiksek, ancak toksik etkileri olmayan veya en az
olan ilag¢ tedavilerinin gelistirilmesini saglamaktir.
Ilaglarin farmakolojik etkileri disinda toksik etkileri
de doz ile yakindan iligkilidir ve bu nedenle 6zellikle
de dar terapotik araliga sahip ilaglarla tedavi basta
olmak {izere hastalara etkili ve giivenli bir tedavi su-
nulabilmesi igin terapdtik ilag diizeylerinin izlenmesi
olduk¢a 6nem tasimaktadir.>>*® Giiniimiizde terapo-
tik ilag diizeylerinin izlenmesi i¢in kromatografi,
kiitle spektrometrisi ve immiinolojik test teknikleri
siklikla kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerle te-
rapotik ilag diizeylerinin izlenmesi i¢in gereken alt-
yap1 pahalidir ve hastane disindaki aile saglig
merkezleri dahil kiigiik saglik birimlerinde her zaman
bu laboratuvar altyapisina ulagilamayabilir. Biyosen-
sorler ve nanobiyosensorler, terapotik ilag diizeyleri-
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nin izlenmesinde hizli bir yanit saglamak i¢in gele-
neksel yontemlere gore avantaj saglayabilir. Yiizey
plazmon rezonans spektroskopisi, lokalize yiizey
plazmon rezonans spektroskopisi, yilizeyde giiclendi-
rilmis Raman spektroskopisi, Forster rezonans enetji
transfer mikroskopisi gibi temeli farkli tekniklere da-
yanan biyosensorler sayesinde hiicrelerin goriintii-
lenmesi, ilag-reseptor etkilesimlerinin incelenmesi ve
terapotik ilag diizeylerinin izlenmesi saglanabilir. Bu
calismalara ornek olarak antikanser ilaglarin, ami-
noglikozid grubu antibiyotiklerin ve digoksin gibi
kardiyak glikozitlerin terapétik ila¢ diizeylerinin iz-
lenmesi drnek verilebilir. Antikanser bir ilag olan me-
totreksat diizeylerinin izlenmesi i¢in yiizey plazmon
rezonans, yiizey lokalize ylizey plazmon rezonans ve
ylizeyde giiclendirilmis Raman spektroskopisi gibi
farkli teknikleri temel alan biyosensorler kullanilir-
ken, yine antikanser bir ilag olan 5-florourasil dii-
zeylerinin izlenmesi i¢in yiizeyde giiclendirilmis
Raman spektroskopisi, floresans gibi farkli teknikleri
temel alan biyosensorler gelistirilmistir. Antikanser
ilaglar disinda tobramisin, kanamisin, gentamisin gibi
aminoglikozit grubu antibiyotiklerin ve bir kardiyak
glikoziti olan digoksinin terapotik diizeylerinin iz-
lenmesinde de yiizeyde gliglendirilmis Raman spekt-
roskopisi, lokalize ylizey plazmon rezonans, floresans
ve voltametri gibi farkli teknikleri temel alan biyo-
sensorler kullanilmaktadir. Bu ¢alismalarda, biyo-
sensorlerin duyarlilik, secicilik ve viicut sivilarinda
analiz gerceklestirme potansiyeli dahil olmak tizere
cesitli avantajlara sahip oldugu belirtilse de 6zellikle
terapdtik ilag diizeylerinin izlenmesi, yliksek diizeyde
standardizasyon, kontrol ve dogrulama gerektirmek-
tedir.’’

3.4.4. Endokrin Bozucu Bilesiklerin Tespiti igin
Biyosensor Uygulamalari

Endokrin bozucular, dogal olarak kanda bulunan hor-
monlarin sentez, sekresyon, taginma, metabolizma,
baglanma etkisi veya yikimini etkileten ekzojen ajan-
lardir. Bu ajanlar tiroit, testis, yumurtalik, pankreas,
bobrek {istii bezleri gibi hormon salgilayan organlara
etki ederek gelisimsel, iireme, norolojik ve immiino-
lojik istenmeyen etkilere neden olabilirler.*®*° En-
dokrin bozucu kimyasal maddeler ve/veya bu
maddelerin viicuttaki metabolizmalar1 sonucunda
olusan metabolitleri oksidatif stres, niikleer reseptor-
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ler tizerine etkiler, steroid hormonlarin metabolizmasi
iizerine etkiler, epigenetik ve genotoksik etkiler gibi
farkli mekanizmalarla toksik etkilere sebep olabilir.*
En cok bilinen endokrin bozucu kimyasal maddelere
ftalatlar, poliklorlu bifeniller, bisfenol A ve dietilstil-
bestrol 6rnek verilebilir. Bu maddeler, plastik siseler,
metal gida kutular1, deterjanlar, yiyecekler, oyuncak-
lar, kozmetikler ve insektisitler gibi bir¢ok iiriinde bu-
lunabilir.*®** Endokrin bozucu kimyasal maddelerin
dogum kusurlari, testikiiler disgenez sendromu ve
testis kanseri, meme kanseri, sperm kalitesinde bo-
zulma, endometriozis, obezite ve diyabet gibi gesitli
hastaliklara ve patolojik durumlara neden oldugu bi-
linmektedir. Bu nedenle s6z konusu maddelerin be-
lirlenmesi ve izlenmesi, insan sagliginin ve ¢evrenin
korunmasi agisindan olduk¢a dnem tasimaktadir.®3

Endokrin bozucularla ilgili 2 farkl tiirde biyo-
sensor uygulamasi bulunmaktadir. i1k gruptaki biyo-
sensorler, bu kimyasal maddelerin endokrin sistem
tizerine toksik etkilerini degerlendirirken; 2. gruptaki
biyosensorler ise belirli bir endokrin bozucu kimya-
sal1 tespit eden ve raporlayan biyosensorlerdir. En-
dokrin bozucu kimyasal maddelerin tespiti ig¢in
biyosensor uygulamalarina estradiol ve atrazin gibi
bilesiklerin tespit edilmesini saglayan ve biyoresep-
tor olarak immiinglobulin, sinyal doniistiiriicli olarak
da elektrokimyasal sinyal doniistiiriicii igeren biyo-
sensorler, paraokson tespitinde kullanilan ve biyore-
septdr olarak asetilkolinesteraz enzimini, sinyal
doniistiiriicii olarak elektrokimyasal sinyal doniistii-
riicli igeren biyosensorler, daunomisin tespitinde kul-
lanilmak {izere biyoreseptor olarak DNA, sinyal
doniistiiriicii olarak elektrokimyasal sinyal doniistii-
riicii igeren biyosensorler 6rnek verilebilir.®324

3.4.5. Tlimér Hiicrelerinin Erken Tanisi icin
Biyosensor Uygulamalari

Hiicre, tiim organizmalarin en temel yapisal ve islev-
sel tinitesidir. Cok hiicreli canlilarda biiylime, gelisme
ve hasarli dokularin onarilmasi, hiicrelerin boliinerek
yeni hiicreler olusturmasiyla gergeklesir.*’ Hiicre bo-
liinmesi, ¢cogalmasi ve farklilagsmasi siki bir sekilde
kontrol edilir ve yeni bir hiicre olusumuyla hiicre
6lim orani arasinda bir denge vardir.*! Ancak bu ho-
meostatik mekanizmanin bozulmasi, kontrolsiiz ¢o-
galmaya veya 6lme yeteneginin kaybina yol agarak
normal bir hiicrenin kotii huylu bir hiicreye doniis-
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mesi sonucunda kanser gelisimine neden olabilir.*
Malign tiimérler hizla biiyliyerek metastaz yapabilir
ve bu timorlerde sentezlenen zararli maddeler nede-
niyle insan saghigini ciddi sekilde tehdit edebilir. Sag-
likl1 hiicrelerin tiimore doniisiimi sirasinda hiicre
ylizeyinde veya serumda timor teshisi i¢in belirteg
olarak kullanilan spesifik proteinler veya kii¢iik mo-
lekiiller salgilanir. Bu belirtegler, tiimorlerin erken
teshisi ve tedavisi i¢in avantaj saglamaktadir. Histo-
patolojik tani, uzun zamandir kanser teshisi i¢in altin
standarttir ve klinik tedavinin temelini olusturmakta-
dir. Ancak yiiksek analitik maliyetler, karmasik ope-
rasyonlar ve yiiksek yanlis-pozitif oranlar1 gibi
dezavantajlar1 bulundugundan yeni tan1 yontemleri
i¢in arastirmalar devam etmektedir. Son yillarda ya-
pilan ¢aligmalarda, meme, prostat, karaciger ve ser-
viks kanseri hiicrelerinin kantitatif tespitinde yiiksek
hassasiyete ve dogruluga sahip elektrokimyasal yon-
temlerin gelistirildigi belirtilmistir. Giincel yontemler
arasinda yer alan biyosensorler, kanser hiicrelerinin
elektriksel 6zelliklerini izleyerek biiyiime, gog, hiicre
yiizeyi etkilesimleri, hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre-
ilag etkilesimleri dahil olmak {izere ¢esitli hiicresel
parametrelerin analizini saglamaktadir. Biyosensor-
ler kanser patolojisi, biyolojisi, ilag geligtirme ve he-
deflendirme konularinda da bilim insanlarina yeni
bakis acilar1 kazandirmistir.?

Tlimor hiicrelerinin erken tanisinda genel olarak
elektrokimyasal biyosensorler kullanilmaktadir. Tii-
morlerin erken teshisinde elektrokimyasal biyosen-
sorlerin en klasik uygulamasi, timor hiicrelerinin
hiicre empedans algilama teknolojisine dayali biyo-
sensorler tarafindan tespit edilmesidir. Yaygin olarak
kullanilan elektrokimyasal bir arastirma yontemi olan
siklik voltametri, elektrot ylizeyindeki hiicrelerin bii-
ylimesinin neden oldugu elektrot ara yiiziindeki em-
pedans veya mikro akimdaki degisikligi tespit etmek
icin kullanilabilir.*?

Diferansiyel darbe voltametrisi, daha diisiik bir
arka plan akimina ve daha yiiksek algilama hassasi-
yetine sahip bir yontemdir. Buna ek olarak elektro-
kimyasal elektrotlari
iizerinde kovalent bagli biyotin, monoklonal antikor-

lar, laktoglobulin A ve aptamer gibi toksik olmayan

biyosensdrlerin  ¢alisma

biyolojik modifikasyonlar tireterek, kanser hiicrele-
rinin oldukga kararl1 ve spesifik bir sekilde tespit edil-
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mesini saglar. Bu sayede; tiimor hiicrelerinin lizis ve
fiksasyon olmadan tespit edilmesi, analiz siirecinin
basitlestirilmesi ve sonug¢larin dogrulugu artirilabil-
mektedir.*

3.4.6. Patojenik Organizmalarin Tespiti iin
Biyosensoér Uygulamalari

Patojenlerden kaynaklanan ve yagsami tehdit eden bu-
lagict hastaliklar, son yillarda 6nemli 6lgiide artmig-
tir ve tamda gecikme, tedavide veya hastalig
onlemede kullanilan ilaglarin yan etkileri ¢cok sayida
hastanin kaybedilmesine neden olmaktadir. Bu ne-
denle patojenlerin hizli bir sekilde tespit edilmesi ol-
duk¢a Onem tasimaktadir. Patojenler genellikle
mikroskopi, kiiltiir ve seroloji gibi geleneksel yon-
temlerle tespit edilir.*#

HS5N1 influenza viriisii, SARS gibi artan viral
salginlar, virlislerin hizla yayilip bir pandemiye do-
niisebilecegine dair 6nemli endiseler uyandirirken,
2019 yilinda baslayip tiim diinyay1 etkisi altina alan
yeni koronaviriis hastalig1-2019 [coronavirus disease-
2019 (COVID-19)] pandemisi ile bu endiselerin ne
kadar yerinde oldugu ve bulasici hastaliklarin teda-
visi ve hastaligin yayilmasini kontrol edebilmek ama-
ciyla patojenlerin hassas ve hizli tespiti ig¢in
kullanilacak tekniklerin kritik dneme sahip oldugu bir
kez daha anlagilmistir.** Viral enfeksiyonlarin tespi-
tinde kullanilabilecek biyosensorlerden optik (6rne-
gin yiizeyde gii¢lendirilmis Raman spektroskopisi,
ylizey plazmon rezonansi) ve elektrokimyasal biyo-
sensorler son zamanlarda 6n plana ¢ikmaktadir. Optik
iletici olarak siklikla nanomalzemeler kullanilir. Bun-
lara 6rnek olarak plazmonik nanogubuk malzemeleri,
kuantum noktalari, grafen oksit ve indirgenmis grafen
oksit, glimiis nanopartikiilleri ve kiiresel altin nano-
partikiilleri verilebilir.**¥ Viral enfeksiyonlarin tes-
pitinde sinyal olusturmak i¢in metal nanoparcaciklari
kullanilabilir. Metal nanoparcaciklar, artan Raman
sacilma sinyalleri nedeniyle plazmonik problar gibi
davranir ve onlart Raman problari yapar. Tek sarmalli
primer DNA, antikorlar ve aptamerler ve RNA-o’dan
spesifik oligoniikleotidler analit tiplerine 6rnek veri-
lebilir.*>*° Yine viral patojenlerin belirlenmesi i¢in
elektrokimyasal ileticiler olarak yine siklikla nano-
malzemeler tercih edilir. Karbon nanotiipler, grafen
ve grafen bazli malzemeler gibi karbon nanomalzeme
allotroplari, altin ve manyetik nanopartikiiller ve
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nano boyutlu yari iletken kristaller ve nanotellerin
kullanim1 bir¢ok arastirmanin konusu olmaktadir.
Elektrokimyasal sinyali gelistirmek i¢in elektrot
ylizey imalatinin yapimi i¢in nanomalzemelerin ana-
lit ile kombinasyonuyla sinyal olusturulur. Analit tip-
leri olarak antikorlar, tek sarmalli DNA ve ¢ift
sarmalli DNA sayilabilir.>'-4

Kullanilacak bu yontemlerin spesifik olarak
SARS-CoV-2 i¢in gelistirilmesi ve valide edilmesin-
den sonra viriisiin deteksiyonunun daha hizli ve gii-
venilir olarak yapilabilmesi beklenmektedir.

Tam kan, feges, idrar, mukus, tiikiiriik veya bal-
gam gibi viicut sivilarindaki patojenlerin saptanmasi
icin enzime bagli immiinosorbent yontemi ve poli-
meraz zincir reaksiyonu gibi biyoanalitik tekniklere
dayanan tani testleri altin standarttir ve ¢esitli hasta-
liklarin tani ve tedavisini saglayarak saglik hizmetle-
rinde 6nemli rol oynar. Ancak biyosensdrler hizli,
uygun maliyetli ve yiiksek hassasiyete sahip 6l¢iim-
ler ile bu yontemlere gore Ustiinliik saglayabilir.*

Biyoreseptor olarak antikorlarin, karbonhidrat
baglayici proteinlerin, oligosakkaridlerin, oligoniik-
leotidlerin ve fajlarin kullanildig1; sinyal doniistiirii-
clilerin yapisinda ise altin ve platin gibi metal
elektrotlarin, indiyum kalay oksit, polisilikon ve ti-
tanyum dioksit gibi seramid elektrotlarin yer aldig:
potansiyometri, voltametri, elektrokimyasal empe-
dans spektroskopisi gibi temeli farkli yontemlere da-
yanan elektrokimyasal biyosensdrlerin patojen
tespitinde kullanilabilecegine yonelik literatiirde bir-
cok calisma mevcuttur.****5 Bu arastirmalarin sonu-
cunda, biyosensorler sayesinde hastaliklarin hizli bir
sekilde teshis edilmesinin, hastalarin hastaneye yatma
olasiligini, hastaneye yatsalar bile hastanede kalis sii-
resini, ila¢ kullanimini ve 6liim oranlarini azaltabile-
cegi diisiniilmektedir. ¥

3.4.7. Afet Durumlarinda Biyosensér Uygulamalari

Biyosensorler, afet bolgelerine 6zgii insan sagligi ve
giivenligine yonelik ¢ok ¢esitli tehditleri hizla tespit
etmek ve 6lgmek i¢in ideal bir teknolojidir. Bir afe-
tin dogrudan etkilerinden kurtulan insanlar i¢in has-
talik, tipik olarak insan yasamina yonelik en ciddi ve
acil tehdittir. Kolera, hepatit ve tliberkiiloz gibi has-
taliklar, afetlerin verdigi zararlar nedeniyle yeterli sa-
nitasyon ve temiz su bulunmayan bolgelerde hizla
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yayilabilir. Bolgesel ve mevsimsel faktorler de hasta-
lik risklerini etkileyebilir. Ornegin Pakistan’da 2010
yilinda yasanan yaz sellerinin iilkenin toplam arazisi-
nin yaklagik 1/5’ini kaplamasi sonucu sitma tastyan
sivrisinekler i¢in ideal iireme kosullar1 saglanmis ve
sonugta sitma hastaligi iilke geneline yayilmigtir. Hem
sitma hem de afet nedeniyle binlerce kisi 6lmiis ve
milyonlarca kisi evini ve igini kaybetmistir. Biyosen-
sorlerin gida, su veya ¢evrede bulunan patojenleri hizl
ve yiiksek ozgiilliikle tespit etme yetenegi, afetten et-
kilenen bolgelerde hastaligin yayilmasini énemli 6l-
¢lide azaltmaya yardimci olabilir. Diger taraftan, su
kalitesini izleyen biyosensorler, afetten etkilenen bol-
gelerde hastaliklar1 6nleyebilir ve hayat kurtarabilir.
Ancak bu tiir sensorler, profesyonel miidahale kuru-
luslar1 tarafindan Pakistan’daki afette ¢ok az kullanil-
mistir ve biyosensdrlerin yararlart bu tip durumlarda
genelde goz ardi edilmektedir.>

I 4. BIYOSENSOR KULLANIMINDAKI
KISITLILIKLAR VE DEZAVANTAJLAR

Biyosensorlerin kullanimini kisitlayan durumlar su
sekilde siralanabilir:

1. Etiketsiz biyosensorlerin klinik uygulamasi
i¢in en biiyiik zorluk, laboratuvarda kullanilan ¢6zel-
tilerde kullanilan teknolojilerin kan, serum ve idrar
gibi gergek diinyadaki klinik 6rneklere ¢evrilmesidir.
Klinik numunelerin karmasik numune matrisleri, spe-
sifik olmayan baglanma ve anormal sinyallere yol
acabilir. Ornegin sarja dayali etiketsiz biyosensorler
pH, iyonik gii¢ ve ortam sicakligindaki degisikliklere
kars1 oldukga hassastir. Nanoteller genellikle analitin
saptanmasindan dnce numunenin tuzdan arindirilma-
sin1 gerektirir ve mikro konsollar hassas sicaklik dii-
zenleyicileri gerektirir. Ayrica spesifik olmayan
baglanma olaylari, spesifik hedef analit sinyalinden
ayirt edilemeyen Olgiilebilir bir sinyale katkida bulu-
nabilir. Ornek matris etkisini azaltmak icin birtakim
stratejiler gelistirilmistir. En yaygin yaklagimlardan
biri, polietilen glikol ve tlirevleri gibi hidrofilik “¢ii-
riime Onleyici” yiizeylerden yararlanmaktir. Bir po-
lietilen glikol
elektrokimyasal empedans spektroskopisi ile seyrel-
tilmemis kan serumunda klinik olarak ilgili hassasi-
yetle biyobelirteg tespiti i¢in yeterince saglam oldugu
gOsterilmigtir.>

ile modifiye edilmis ylizeyin,
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2. Biyosensorler, biyolojik materyallerden (en-
zimler, bakteri hiicreleri, DNA veya RNA gibi niik-
leik asitler, antikorlar, temel olarak bunlarin bir
parcasi olarak protein olan mikroorganizmalar vb.)
olusur. Bu nedenle proteinler, yapilarinin bir parga-
sidir. Proteinlerin ya ¢ok asidik ya da ¢ok bazik, yiik-
sek sicaklik ve asir1 pH ile denature oldugu iyi
bilinmektedir; bu bir dezavantajdir. Zira proteinler,
yalnizca belirli gevresel kosullarda belirli iyonik bi-
lesiklerle baglanma egilimi gosterirler ve gevresel ko-
sullarin degismesi, yapilarinda katlanmaya ve
degisiklige neden olur.>

3. Her ne kadar biyosensérler, serbest iyonlar ve
fiziksel durumlarla etkilesmese de laboratuvarda ¢ok
sik1 kontrollii kosullar altinda, deiyonize su, ayarlan-
mis optimize edilmis pH, tuzluluk sorunu elimine
edilmis ve bilinen kimyasal eklenmis drnekler ile de-
nenirler ve “gercek drnekler”de bazi durumlarda go-
rilen girisimler ve iyon etkilesmeleri Onceden
kestirilemeyecegi i¢in bazi durumlarda kullanimlari
basarisiz olabilir.>

4. Biyosensoriin baglanma bolgesinin spesifisi-
tesi her zaman istenildigi kadar yiiksek olmayabilir
ve hedeflenmemis ajanlara da baglanabilir. Bu du-
rumda, Ozellikle ¢evresel izlemede giivenilirligi
diiser.>%>7

5. Biyosensorler, bazi durumlarda klinik hedef-
lerin ¢ogunda rolatif diisiik hassasiyet gosterebilirler
ve sonuglar, sadece kalitatif veya semi-kantitatif ola-
rak elde edilebilir.’%’

6. Deteksiyon limitleri yliksektir. Son yillarda
biyosensorlerin deteksiyon limitlerini diisiirmek icin
ozellikle sinyal amplifikasyonunu artirma tizerinde
caligmalar yapilmaktadir.>

[l SONUC VE ONERILER

Biyosensorler; kimyasal, biyolojik ya da biyokimya-
algilayarak yapilarindaki
doniistiiriicii ile 6lgebilen ve bu yanitlar elektriksel

sal yanitlar sinyal
sinyale doniistliren; bu sayede biyolojik ve kimyasal
maddelerin analiz edilmesini saglayan yapilardir. Bi-
yosensorlerin yapisinda yer alan materyallerin, don-

tistiiriicii cihazlarin ve immobilizasyon yontemlerinin

46

tiretimi kimya, biyoloji ve miithendislik gibi farkl di-
siplinleri bir araya getirerek kapsamli bir aragtirma
siirecine ihtiya¢ duyar. Minyatiirlestirme ve mikro-
fabrikasyon teknolojilerindeki gelismeler, yeni biyo-
tanima molekiillerinin gelistirilmesi, biyosensorlerin
yapilarinda nanomalzemelerin ve nano yapili cihaz-
larin kullanilmasi ve iyi bir disiplinler arasi ig birligi
sayesinde biyosensor teknolojisi alaninda son yillarda
hem arasgtirma hem de iiriin gelistirme diizeyinde hizli
gelismeler yasanmistir. Gebelik testleri ve glikoz iz-
leme sensorleri, ticari olarak piyasada bulunan ¢ok
basarili biyosensor cihazlarimin 2 ana Ornegidir.
COVID-19 pandemisinin ortaya ¢ikmasiyla viral de-
teksiyon i¢in kullanilan biyosensdrler bilyiik 6nem
kazanmustir. Universite-sanayi is birligi sayesinde bu
alandaki teknolojilerin daha da ileri gidecegi, bu sa-
yede yliksek duyarliliga, yiliksek segicilige, kisa
Ol¢iim siiresine, daha az 6l¢iim ve analiz maliyetine
sahip biyosensorlerin gelistirilebilecegi, daha fazla
orijinal fikrin ticari olarak temin edilebilen bitmis
iriine doniisebilecegi diisiiniilmektedir.
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