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Biyoteknolojide Biyosensor ve Biyocip Uygulamalari

Ziilfii Titylek*™

OZET

Biyosensorler esas itibariyla, bir biyo algilama materyali ve bir transdiiser igerir.
Biyolojik ve kimyasal etken maddelerin tespitinde kullanilir. Enzimler, antikorlar,
niikleik asit calismalari, hiicreler, dokular ve organelleri iceren biyolojik algilama
malzemeleri, elektrokimyasal, optik, piezoelektrik, termal ve manyetik cihazlar gibi
hedef analitleri ve transdiiserleri secici olarak tespit edebilir ve nicel olarak
goriintiileyebilir. Biyogipler, biyolojik olarak kullanilabilen mikroislemciler olarak
tanimlanir. Bir biyogip, ultraminyatiirize test tiipleri seti olarak algilanabilir. Bu sistem
pek ¢ok testin ayn1 anda ve ¢ok hizli bir bicimde yapilabilmesine imkan saglar. Biyogip
ayni zamanda, bir numuneden birgok farkli bolgeye bakabilme avantaji da sunar. Son
yillarda biyomedikal uygulamalarinda biyosensér ve biyogipler siklikla tercih
edilmektedir. Ciinkii biyosensorler ve biyogipler hastaliklarin erken tanisinda ve yasam
kalitesinin yiikseltilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Nanoteknoloji veya chip teknolojisi
kullamilarak gelistirilen yeni nesil biyosensorler, sonuglarin daha kolay izlenmesi ve
degerlendirilmesini saglamaktadir. Insanlar atomlari anlamaya, atomlari yeniden
diizenlemeye, bir¢ok yapiy1 atomik (mikro, nano vb. Olgeklere) boyutlara indirgemeye
calisirken birgok icat ortaya ¢ikmustir. Bunlardan biri siiphesiz MEMS teknolojisidir. Bu
calismada, biyosensor ve biyogip uygulamalari {izerine yapilan ¢aligmalar incelenmistir.
Yeni teknolojinin kullanim alanlari arastirilmistir. Biyosensor ve biyogip alaninda
yapilan uygulamalar incelenmistir.

Biosensor and Biochip Applications in Biotechnology

ABSTRACT

The biosensors essentially comprise a biosensing material and a transducer. It is used in
the determination of biological and chemical active substances. Biosensing materials
including enzymes, antibodies, nucleic acid studies, cells, tissues and organelles can
selectively identify and quantitatively display target analytes and transducers such as
electrochemical, optical, piezoelectric, thermal and magnetic devices. Biochip, at the
same time offers the advantage looking at many different regions from one sample. In
recent years biosensors and biochips have been frequently preferred in biomedical
applications. Because biosensors and biochips have an important place in the early
diagnosis of diseases and the promotion of quality of life. New generation biosensors,
developed using nanotechnology or chip technology, provide easier monitoring and
evaluation of results. Many inventions have arisen as people try to understand atoms,
rearrange atoms, and reduce many structures to atomic (micro, nano, etc.) dimensions.
One of them is undoubtedly MEMS technology. In this study, studies on biosensor and
biochip applications are examined. The areas of use of the new technology have been
researched. Biosensor and biochip applications have been examined.
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Cc};i;rl;:ismﬁzde biyosensor teknolojileri lizerine yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen
gelismeler dikkat ¢ekmektedir. Dikkat g¢ekici gelismeler incelendiginde biyolojik ve
kimyasal ajanlarin tarimsal liretimi, gida isleme ve cevresel izlenmesi yaninda klinik
teshisler, ilag testi, biyolojik isleme ve biyolojik savas gibi faaliyetlerin yiiriitildiigi
goriilmektedir [1]. Canlilarin ekolojik sistemdeki degisiklikleri algilamalar1 ve bunlara
cevap vermeleri, biyosensorlerin gelisiminde ana c¢alisma alanini olusturmustur.
Biyolojik bir tepkiden bir sinyal formu tiretmek i¢in bir ara¢ olarak gorev goriir [2].
Canlilar, yasadiklar1 ortamdaki degisiklikleri algilama ve yagamlarin1 devam ettirebilmek
icin degisime ayak uydurmak zorundadir. Bu algilama mekanizmasi, laboratuvarda
biyosensorlerin (yapay kosullarda) gelistirilmesi i¢in temel olusturmustur. Yapilan
arastirmalar sonucu mikroelektronik alaninda elde edilen gelismeler ve biyolojik
yapilarin olagan stii duyarlilikta cevap verme kapasiteleri kesfedilmistir. Bu sayede
biyosensor teknolojisi hizla gelismeye baslamistir. Biyosensor teknolojisi, molekiiler
tanimlama ve ¢ogu biyokimyasal reaksiyonun sinyal isleme ve iletimini gli¢lendirmek
icin elektronik ve optik teknolojinin yetenegi ile entegrasyonunu miimkiin kilmigtir [3].
Bu hizli gelisme sayesinde bir¢ok farkl: tipte biyosensor gelistirildi ve liretim agamasina
gecildi. Giintimiizde biyosensorlerin farkli alanlarda kullanilan birgok uygulamasi
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu gelistirilen biyosensorler, tip, eczacilik, gida giivenligi, cevre
kirliligi, askeri uygulamalar gibi birgok alanda kullanim imkani bulmaktadir. Ornegin
nanotip alaninda, biyosensorler ve minyatiir yapilar (biyogip) gelistirilmis ve erken teshis
(nanodiagnostik) uygulamalarinda kullanilmaya baglanmistir. Bu teknolojilerin
gelistirilmesi sayesinde tani testleri, tibbi tani1 alaninda yakin gelecekte teshis amagh
olarak kullanilacak birgok biyociplerin yayginlagsmasina neden olacaktir. Arastirmalar
sonucunda biyogcipler, karmagik yapili genetik bilgileri kisa stirede ¢oziimleyebilecek hale
geleceklerdir. Giiniimiizde niikleik asit prob sensorler, bir bireyin genetik yapisini
arastirmak ve genetik hastaliklarla iligkili genlerin veya mutant genlerin goriiniimiini
sunmak i¢in kullanilmaktadir [4]. Biyogiplerde elde edilen ilerlemeler sayesinde idrarda,
kanda ve tiikiiriikte bulunan DNA ile etkilesime giren belli bir viriisii, bakteriyi ya da belli
bir hastaliga iligkin kalitsal geleri belirlemek ¢ok daha kolaylasacaktir. Giinlimiizde
kullanllan ~ DNA  biyosensorleri ile  DNA-ilag etkilesimleri  basariyla
gerceklestirilmektedir. Bu  gergeklestirme islemi DNA’nin  elektroaktif baz

(guanin/adenin) sinyali veya analiz edilecek ilacin elektrokimyasal sinyali yoluyla
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saglanmaktadir. Sinyallerde gozlenen degisimler sonucu DNA-ila¢ etkilesimi hakkinda
veriler elde edilebilmektedir [5]. Biyosensor gelisimi igin reseptdr segimine, farkli
transdiiksiyon tekniklerinin kullanimina ve biyosensoriin gidalardaki uygulamalari igin
hizl1 tarama stratejilerine ve cevresel giivenlik ve izlemeye 0Ozel vurgu yapmak
onemlidir. Bu nedenle biyosensor liretimi, uygulama gesitliligini saglamak i¢in 6nemlidir
[6]. Biyosensor immobilizasyonunu gelistirmek i¢in altin, giimiis, silikon ve bakir
nanopartikiiller, grafit, grafen ve karbon nanotiipler gibi karbon bazli malzemelerden
genis bir yelpazede nanomateryaller kullanilmaktadir. Ek olarak, nanopartikiil bazli
malzemeler elektrokimyasal ve diger biyosensor tiirlerini gelistirmek icin biyiik
hassasiyet ve Ozgiillikk saglar. Metalik nanopartikiiller arasinda, altin nanopartikiiller,
oksidasyona kars1 stabiliteleri nedeniyle potansiyel kullanima sahiptir [7].

Farkli alanlardan bilim adamlarinin katkilariyla kimya, fizik, biyoloji, bilgisayar ve
mithendislik gibi yeni ¢ok disiplinli alanlarda genis 6l¢ekli yaratict biyosensor gelistirme
firsatlar1 ortaya ¢ikti. Biyoteknoloji sirketlerinin bu alanla ilgili birgok Ar-ge ¢alismasi
yiiriitmekte olduklar1 gériilmektedir. Oncelikle klinik teshisler, kan 6rneklerinin analizi,
bulasici hastaliklarin teshisi, tarimsal liretim, gida analizi ve ¢evresel izleme gibi bir¢ok
alanda biyolojik ve kimyasal maddelerin tespitinde g¢alismalarin yogunlastigi
goriilmektedir [8]. Yapilan ¢alismalarda géze ¢arpan amaclardan birisi tek kullanimlik
biyogiplerin tiretilmesidir. Giinlimiizde farkli alanlarda kullanilan tek kullanimlik birgok
biyogiplerin iiretildigi ve kullanim kolayhi@ sagladigimi gérmekteyiz. Ornegin kanda
bulunan hepatit gibi bircok viriisiin tanisin1 yapmaya yonelik iretilen biyogipler
bunlardan sadece bir tanesidir. Canli viicudunun 6nemli 6gelerinden olan goérme, duyma,
koku alma, tatma, dokunma gibi algilama sistemleri en miikemmel dogal biyolojik
sensOrler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu biyolojik sensorler, biyosensor ve biyogip
aragtirmalart icin giizel 6rnekler teskil edecek uygulamalar igermektedir. Makalemizde

biyosensor ve biyocip uygulamalari lizerinde durulacaktir.
Biyosensor Teknolojisi ve Uygulama Alanlar

Canlilar ekolojik sistem igerisindeki degisimleri aninda algilar ve yasamlarini
siirdiirebilmek icin bu degisimlere ayak uydurmaya calisirlar. Yapilan aragtirmalara
bakildiginda canlilarin hayal bile edilemeyecek Olgiide duyarlik performansi
sergiledikleri tespit edilmistir. Ornegin kdpeklerde koku alma duyarlik performansimin

insanlara gore 100.000 kat daha fazla oldugu gorilmiistiir [9]. Kelebeklerin, eslerinin
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yaydig1r birka¢ molekiilii algiladiklart saptanmistir. Alglerin zehirli maddelere karsi
olduk¢a duyarli olduklari goriilmiistiir. Yilan baliklar1 tonlarca suda, birka¢ damla
yabanct maddeyi aninda tespit ederler. Bu ornekleri saymakla bitirmemiz miimkiin
degildir. Canlilarda bu uyarilar tespit etmeyi miimkiin kilan biyolojik maddelerin analiz
sistemlerinin bir araya getirilmesi sayesinde biyosensor yapilar gelistirilerek
kullanilmaya baslanmistir [10]. Biyosensorlerle ilgili bir tanimlama yaparken parcalayip
anlamlandirma yontemini kullanmak yerinde olacaktir. Biyo kelimesi biyolojik sistemler
ve objeler, canlilik ya da yasam anlamina gelmektedir. Sensor kelimesi ise algilama,
algilayici anlamina gelmektedir. Simdi bu iki kelimeyi bir araya getirdigimizde biyolojik
sistem ve objelerin algilanmasi anlami ortaya c¢ikmaktadir. Bu da biyosensdrlerin
tanimina karsilik gelmektedir. Biyosensorler, biyoaktif bilesenin segici olarak analiz
edilecek element ile etkilesimi sonucu iiretilen sinyalin, bir algilayict tarafindan
birlestirilmesi ve Ol¢ililmesi olarak tanimlanir. International Union of Pure and Applied
Chemistry (Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya Birligi) tarafindan yapilan tanim
ise bir kimyasal bilesige verilen biyolojik bir yamiti optik, termal ya da elektrik
sinyallerine doniistiiren cihazlar seklinde yapilmistir [11]. Biyosensorler temelde
biyoaktif tabaka (biyoreseptor), doniistiiriicii (transduser) ve elektronik pargalardan
olusur. Biyoaktif katman genellikle analiz edilecek madde (analit, 6rnek) ile secici olarak
etkilesime giren biyoaktif bir bilesenden olusur. Donistiiriicliler, gerceklesen
etkilesimden kaynaklanan biyokimyasal veya fizikokimyasal sinyalleri elektrik
sinyallerine doniistirmek ve verici sistemlere iletmek igin tasarlanmigtir. Elektronik
boliimde iletilen sinyal, amplifikatorler, sinyal isleme, kaydediciler ve gostergeler gibi
sistemlerden olusur ve elde edilen veriler okunabilir bir sekilde goriintiilenir [12]. Bu
yapilarda hiicreler, bir doniistiiriiciiniin kaydedip iletebilecegi elektrokimyasal tepkiyi
gosteren cok cesitli analitlerle etkilesime girebilir (tiim hiicre tabanli biyosensor ilkesi).
Iyi hassasiyetleri, yiiksek secicilikleri ve algilama yetenekleri sayesinde bu biyosensérler,
cevresel izleme, gida analizi, farmakoloji, agir metallerin tespiti, pestisit, organik
kirleticiler ve ilag taramasinda basariyla kullanilmaktadir [13]. Biyoaktif katman,
doniistiiriicii ve elektronik bilesen yapilarini inceledigimizde Sekil 1'in olusturulmasi

yerinde olacaktir.
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BIYOSENSORLER

Analit Biyoreseptérler Transdiiserler Elektronik Veri Isleme
(Ornek) $ (Bivobilesen) (Déniistiiriiciiler) (Sinyal Giiclendirici) (Mikroelektronik)

AV !4

I LI | 1
- Enzimler - Elektrokimyasal (potansiyometrik,
- Antikorlar amperometrik, voltametrik ve alan

- Niikleik Asitler etlili)

- Mikro-organizmalar - Optik (Isigm iletimindeki degisimin
- Hiicreler tlciilmesine dayali)

- Ylapay Biyolojik Reseptér - Kalorimetrik (Termal)

1 (Immuno Ajanlar) I & Alkustik (Ses ve Konum) '

Sekil 1 Biyosensor bilesenleri

Biyosensorleri taniyici, gevirici ve elektronik boliim seklinde tanimlamak yerinde
olacaktir. Taniyict boliim, taniyan (ligand) ile tanmanin (analit) etkilestigi boliimdiir.
Yani biyoaktif tabakadir. Cevirici, ger¢ceklesen etkilesim sonucu olusan degisimi elektrik
sinyaline dontstiiriir. Bu islemi gergeklestiren sistemler ise doniistiiriiciilerdir. Elektronik
boliim ise olusan elektrik sinyalinin degerlendirme islemini yaparak sinyali okunabilir
veriye doniistiiriir. Taniyict boliimde, immobilize edilmis ligandlarin varligr s6z
konusudur. Bu ligandlar biyolojik materyal oldugunda (enzim, antikor/antijen,
oligopeptit, mikroorganizma) sistemler biyosensor olarak adlandirilir [14]. Canlilarin
cevrelerindeki degisimi algilamalar1 ve bunlara yanit vermeleri icin altyapr olarak
kullandiklar1 biyolojik sistemler, biyosensdrlerin gelistirilmesi i¢in temel olugturmustur.
Bunun yaninda kimya, biyokimya, biyoloji, miihendislik gibi (sekil 2) bircok bilim
dalindaki bilgi birikiminden faydalanilmistir. Boylece biyolojik sistemlerin segicilik
ozellikleri ile mikroelektronik tekniklerin islem yeteneklerinin birlestirilmesi sonucu

gelistirilmis biyoanalitik cihazlar elde edilmistir.

—~

Biyokimya Biyoloji Mihendistik

Bivosensérler

Sekil 2 Biyosensorler alaninda gerceklesen etkilesim

Biyosensor tasarimi ilk olarak kandaki glukoz seviyesinin Ol¢limiiyle baglamistir.

Sonrasinda biyosensorlerde elektron alict olarak elektron alig-verisinin gergeklestigi
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kimyasal tepkimeler kullanilmigtir. Daha sonraki calismalarda enzimin indirgenme
yiikseltgenme merkezi ile elektrot yiizeyi arasinda dogrudan elektriksel iletisim
saglanmistir. Biyosensorlerde gelinen bu son nokta sayesinde indirgenme yiikseltgenme
aracilarina gereksinim kalmamistir. Biyosensorlerde biyobilesenlerde, doku kiiltiirleri,
mikroorganizmalar, organeller, antikorlar ve niikleik asitler ile enzimler kullanilmaya
baslanmigtir. Gelistirilen bu yeni yapilar, 6lgme yontemlerine gdre amperometrik,
potansiyometrik, termal, piezoelektrik, akustik ya da optik sensor olarak
siniflandirilmistir.  Giinlimiize kadar yaklasik 180’in iizerinde farkli madde icin
biyosensor hazirlanmistir. Bunlarin igerisinden ancak bugiin yaklasik 25 tanesi ticari
amach olarak {iretim asamasina gecmistir. Ornegin genetigi degistirilmis organizmalar
yeni biyoteknolojik yontemlerle bitkilere aktararak, bu bitkileri bu alanlarda en temel
anlamda yetistirmek miimkiindiir. Bu ¢alismalarda, canli organizmalarin ¢esitliligi, yani
biyocesitlilik ortaya ¢ikmaktadir. Tarimdaki biyogesitlilik, biyogesitliligin tiim gida ve
tarimla ilgili bilesenlerini igerir [15]. Biyosensdrlerde taniyici olarak hayvan ve bitki
hiicreleri kullanilmaktadir. Ayrica soguga adapte olmus bazi organizmalar, mikrobiyal
kontaminasyonu Onlemek, hiicre dokularinin dondurularak korunmasini artirmak ve
dondurulmus gidalarin dokusunu ve lezzetini korumak i¢in gida endiistrisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir [16]. Karaciger hiicre fonksiyonlari bir¢ok biyokimyasali bagka
tiirlere ¢evirdiginden biyosensorler i¢cin en ideal uygulama alani olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu hiicrelerdeki ilk uygulama karaciger dokusu arjininin tanisinda
kullanilmistir. Karaciger hiicreleri arjini sensor yiizeyine konularak dnce ornitin ve iireye
cevrilmis, Sonra iire lireaz ile amonyaga doniistiiriilmiis ve amonyak elektrodu ile 6l¢lim
gerceklestirilmistir. Yiiksek ozellige sahip biyosensorler, renkli ve bulanik ¢ozeltilerde
genis derisim araligi igerisinde dogrudan Ol¢iim yapabilme imkéan saglar. Fakat
biyobilesenlerde pH, sicaklik, iyonik gii¢c gibi ¢evresel sartlar biyosensorlerin kullanim
omriini kisaltmaktadir. Biyosensér uygulama alanlari tip, eczacilik, tarim, gida, ¢evre
kirliligi, savunma sanayi gibi bir¢ok endiistriyel kullanima sahiptir [17]. Otomasyon ve
kalite kontrolii gibi ¢caligmalarda 6nemli rol oynamaktadir. Sensor alaninda en iyi pazara
sahip olan biyomedikal cihaz biyosensoérlerdir. Ilk uygulanan biyosensorler enzim
sensorlerdir. Ik olarak seker hastaligini teshisinde, kan ve idrarda glukoz tayininde
kullanilmistir. Ayrica viicuttaki glukoz, iire, seker gibi biyolojik {iriinlerin takibi

yapilmakta ve kanserlerin izlenmesi ve mikrobiyal ajanlarin tespiti amaciyla da
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kullanildig1 gorilmektedir [18]. Enzim elektrodlarinin tibbi analizdrlere takilmasiyla
yogun bakim iinitelerinde kullanilmaya baslanmistir. Biyoteknolojide kullanilan enzim
biyosensorleri basta glukoz olmak {izere monosakkaritler, amino asitler, organik asitler,
iire ve alkol tayininde kullanilir. Kotii amacli kullanilan ilaglar ve uyusturucu maddelerle
miicadelede biyosensér uygulamalarina da rastlanmaktadir [19]. Sensorlerde bulunan
biyobilesenler; enzimler, mikoorganizmalar, organeller, doku bdliimleri, antikorlar,
niikleik asitler ve biyolojik zarlara gomiilii kimyasal reseptorler olarak kullanilir. Uygun
enzimin bulunmamasi ya da enzimin kararsiz olmasi1 durumunda bir maddenin tayini i¢in
hiicre sistemleri ve mikroorganizmalar kullanilir. Déniistiiriiciiler, reseptdrlerin biyolojik
tepkisini Olcerek fiziksel sinyale doniistiiriir. Biyokimyasal reaksiyon diisiiniilerek
dontistiirticii se¢imi yapilir. Elektrodlar ise amperometrik ve potansiyometrik ol¢iim
sirasinda kullanilir ve burada hedef analittir [15]. Glinlimiizde piyasada kullanilan
biyosensorlerin cogu amperometrik enzim biyosensdrlerdir. Amperometrik biyosensorler
referans elektroda sabit bir potansiyel uygular ve elektrod yiizeyindeki akimin 6lgiilmesi
islemi sirasinda kullanilir. Amperometrik biyosensorler redoks enzim tabanlidir. Tercih
edilmelerindeki en biiyiik nedeni yag asitleri, sekerler, amino asitler, aldehitler ve fenoller
tizerinde etkilesebilen oksidorediiktaz enziminin kolay sekilde temin edilebilmesidir.
Potansiyometrik biyosensorler ise memran boyunca olusan potansiyel farki analiz eder
ve derisimi hakkinda bilgi tasimakta kullanilir [20]. Giinlimiizde biyosensorlerin ¢ok
farkli kullanim alanlar1 mevcuttur. Biyosensorler, biyolojik veya kimyasal etken maddeye
secici, hizli ve siirekli olarak baglanarak reaksiyona girmelidir. Bunu saglayabilmesi i¢in
ise su Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir.

- Biyoaktif ve biyoalgilama materyalinin bulunmas1 gerekmektedir.

- Bu materyaller ilgilenilen 6geleri ya da analitleri taniyabilmelidir.

- Biyoalgilama malzemesi doniistiiriicii ile yakin temas i¢erisinde bulunmalidir.
Genel olarak, bir biyosensor biyolojik, kimyasal ya da biyokimyasal sinyali dlcer ve
islenebilir elektrik sinyaline doniistiiriir. Sonra elektriksel sinyal kimyasal veya fiziksel
doniistiiriiciiyle birlestirilir. Algilama materyali igeren gorilintiileme cihazi yardimiyla
sonuglar gosterilir [21]. Bu nedenle biyosensorlerin 6zellikleri ve kullanildigi ortamda
bulunan sartlar 6nemlidir. Ayrica algilayici se¢iminin de géz Oniinde bulundurmak
gerekmektedir. Biyosensorlerdeki islem basamaklari, veri temini ve kontrolii, veri taban

ve modelleme, ag baglantist ve kablosuz iletisim gibi birimlere ihtiyag duyar.
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Biyoalgilama materyallerinin doniistiiriiciilere baglanmasi asamasinda etkin sabitleme
teknigi kullanilir [22]. Ornekleme akisi, belirli ve tespit edilebilen sinyallerin alinmasi
esnasinda hedef analitin ayristirilmasi1 ve konsantrasyonu kritik 6nem tasir. Daha
minyatiir (biyog¢ip) biyosensorlere dogru gidildikge, gelismis mikro ve nano iiretim
tekniklerine ve yazilimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Biyosensorler 6rnekleme, algilama,
cevirme ve hesaplama igeren yapilara sahiplerdir. Bu teknolojik yapilar biyoloji, kimya
ve mithendislik yaklagimlari tizerine bina edilmistir [23]. Nanotellerin ince yapisi, ¢evreyi
ve ayrica viicut i¢i algilamay1 incelemek i¢in uzak nanobiyosensorleri gelistirmek igin
onemli bir faktor olmaya devam ediyor [24]. Giiniimiizde nanoteknoloji ya da chip
teknolojisi kullanilarak gelistirilen ve modern zaman biyosensorleri olarak adlandirilan
yeni nesil biyosensorlerin kullanildiklar1 goriilmektedir. Bu biyosensorler sayesinde
sonuclarin daha kolay izlenmesi ve degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir. Gelismis
teknolojiler kullanilarak bir objeye biyogip yerlestirildiginde, tespit asamasinda ortaya
cikan degisimleri hastaneye gitmeye gerek kalmadan takibi miimkiin olmaktadir. Ornegin
nanaoteknoloji alaninda niikleotit ¢ogaltma ve goriintiileme tekniklerinde elde edilen
gelismeler sayesinde, giliniimiizde niikleotit temelli biyosensdrler yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir [25, 26].

Biyosensorlerin gelecekte 6nemli iletisim kurma teknikleri igerisinde siiperoksit ve nitrik
oksit (NO) bilesenleri yer alacaktir. Boylece kisa dmiirlii hormonlar ve nérotransmitterler
(uyaricilara tepki) sayesinde, dogal ortamlardaki diisiik konsantrasyonlu maddelerin
tayini miimkiin olacaktir. Ayrica biyolojik ya da biyolojik kokenli materyaller
kullanildig1 biiyiik 6lgekli iiretim siireclerin niikleik asit diizeyinde izlenmesi, ilaglarin
alicilara etkisi ve 6zellikle alic1 / verici etkilesimi gelecekte biyosensorlerin 6nemli tibbi
uygulamalari arasinda yer alacaktir [27]. Ayni zamanda biyolojik sistemler kullanilarak,
proteinler arasi iliskilerin anlagilmasi ve insan genom projesinin devami olan protein
analizi calismalarinda kullanilan biyosensorlerin gelistirilmesi ve ¢esitliliginin artirilmasi
da hedeflenmektedir. Genom projesi g¢ergevesinde, hastaliga sebep olan bakteri ve
mikroorganizmalarin genetik kodlar ilag gelistirme asamasinda kullanildiginda bazi
ilaglarin ilag yerine zehir olusumuna sebep oldugu gorilmiistiir [28].

Belirtmis oldugumuz bu aragtirma/gelistirme ¢aligsmalar1 giinlimiizde bir¢ok biyosensor
Ozelliginin gelistirilmesinde basamak tegkil ettigi goriilmektedir. Bu ¢alismalar sayesinde

giinliik hayatta yasam kalitesini artiracak birgok uygulama ve arastirma yoOnelik
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caligmalar yapilmaktadir. Bunun sonucu olarak yeni biyosensorler gelistirilmekte ve
kullanim izinleri alinmaktadir. Ticari boyut kazandiginda ise yaygin olarak bir¢ok alanda
kullanima sunulmaktadir. Arastirmalar sonucu gelistirilen katyonik polimerler, esneklik
ve kolay sentez dahil olmak tlizere benzersiz 6zellikleri nedeniyle genleri iletmek i¢in viral
olmayan vektorler i¢in bir arag olarak kullanilmaya deger kabul edilir. Fizyolojik olarak
elektrostatik kuvvet ¢cekimi yoluyla DNA gibi makromolekiillerle temas halindedir [29].
Yar iletken kuantum noktalarinin, makromolekiiller (DNA-RNA protein) ve insan
hiicreleri i¢in iyi duyarli, basit, secici ve hizli biiyliyen biyosensorlerin sentezi igin
baslangi¢ araglar1 olarak yaygin sekilde kullanildigi goriilmektedir [30]. Ancak
biyosensorlerin iiretimini engelleyen bazi faktorler vardir. Bunlar biyoreseptorlerin,
antikorlarin ve enzimlerin uzun vadeli stabilizasyon sorunlari, sensorlerin mikroptan
arindirilabilmeleri, canli yapilardaki uygulamalarda biyouygunluk sorunlari, diger
maddelerle spesifik olmayan adsorbsiyonlar, enzim bazli biyosensdrlerde immobilzasyon
ve mediator sorunlari, gidalardaki diger bilesenlerden kaynaklanan etkilesimin
azaltilmasindaki sorunlar, sensorlerin kiigiiltiilmesindeki  sorunlar  sayilabilir.
Biyosensorlerde ortaya ¢ikan olumsuzluklari gidermek amaciyla multidisipliner yaklagim
yontemine gerek duyulmaktadir. Bunun iginde biyologlar, kimyagerler, fizik¢iler,
elektrik-elektronik  miihendisleri ve tasarim miihendisleri arasinda isbirligi
yiirtitiilmektedirler. Yine de bu teknolojinin arzu edilen diizeyde yayginlagmasi ¢ok uzak
degildir [31]. Biyosensorlerde sterilizasyon islemi bir¢ok agidan énemlidir. Korumasiz
olan sensor boliimiinde analitten kontamine olabilecek mikroorganizma ya da enzimlerin
olusturacag sorunlar dikkate alinmak zorundadir. Digeri ise biyosensor materyalinden
olusan sizintt ya da kontaminasyon etkisi ile ortaya cikabilir. Ayrica biyosensor
hazirliginin uzun siirmesi, molekiiler biyolojik siiregler hakkinda yetersiz bilgi gibi
sorunlar biyosensor kullaniminin yayginlagsmasinin 6niinde 6nemli bir engeldir [32]. Son
yillarda, molekiiler biyolojideki biyoteknolojik gelismeler, ilk RT amplifikasyon adimini
takiben dongii aracili izotermal amplifikasyon (LAMP) gibi hizli testlerin gelistirilmesini
miimkiin kilmistir. Umut verici bir ticari LAMP tabanli hizli tespit testi olan ID NOWTM
COVID Testi, pozitif sonug i¢in 5 dakika ve negatif sonuglar i¢in 13 dakika gibi kisa bir

stirede hizli sonug geri doniisii olmaktadir [33].
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Biyocip Teknolojisi ve Uygulama Alanlari

Son yillarda, mikroakiskanlarin analitik teshis alaninda yapilan bir¢ok uygulamasinin
bulundugu gorilmektedir. Farkli seviyelerde disiplinlerarast ¢alisan arastirmacilar
icin mikroakigkan ¢ip teknolojisinin yayginlasmas1t ve kolay ulagilabilir olmasi
onemlidir. Bunun ic¢in viskozite ve elastisiteyi bir arada barindiran PDMS
(Polydimethylsiloxane), organik ve hidrofobik yapilara ihtiya¢ duyulur [34]. Bu yapilar
giinimiiz teknolojisinde en ¢ok tercih edilen mikroakiskan ¢ip malzemesi olarak
kullanilmaktadir. Bu tip mikrofabrikasyon cihazlar1 Lab-on-a-chip (gip tizerinde
laboratuvar) olarak tanimlanmaktadir. Bu entegre sistemler “Lab-on-a-chip” (LOC) veya
“mikro toplam analiz sistemleri” (WTAS) olarak da bilinir. Mikroakiskan bazli LOC
cihazlar1 genellikle biyomedikal arastirma ve yasam bilimlerinde bir doniim noktasi
olarak kabul edilmektedir [35]. Basit bir alt tabaka iizerinde kimyasal ve biyokimyasal
laboratuara ait 6nemli bilesenler yer almaktadir. Lab-on-a-chip teknolojiler, ¢ip lizerinde
aktif duyulara hakim olan yapilarin tam islevsel 6rnegi oldugu icin etken madde tasiyici
sistemler (ilag tasiyici sistemler) icerisinde dnemli yere sahiptir [36]. Diinya iizerinde
saglik kaynaklarinin sinirli olmasi nedeniyle diisiik maliyetli, tasinabilir, hizl1 teshis,
kullanim1 i¢in uzman personel gerektirmeyen analitik cihazlar tercih edilmektedir. Bu
gerekgeler g6z oniinde bulundurularak Lab-ona-chip uygulamalarinda ve diger biyolojik
analiz kullanimlarinda mikroakiskan cihazlar; cam, PDMS (polidimetilsilokzan), silikon,
plastik ve diger polimerler iizerine kanallar kaliplanarak ya da asindirilarak {iretilir.
Gliniimiizde, bu tiir uygulamalarda kagit tabanli mikroakiskan teshis cihazlar
kullanilmaktadir. Kagit bazli mikroakigkan cihaz tasariminda genellikle ylizey olarak
emici, sogurucu ozellige sahip kromatografi kagidi kullanilmaktadir [34]. Giiniimiizde
biyogipler, farkli amaclar i¢in bir¢cok biyolojik analitin hizli taranmasinda kullanilan,
kiiciik, kat1 destek yiizeyler iizerinde kiigiiltiilmiis test bdlgeleri igeren ve sinyalin
iletilmesi amaciyla yariiletken yapilt DNA, protein, antikor gibi biyolojik maddeler
kullanan eszamanli biyokimyasal tepkimeler gerceklestiren tiimlesik elektronik ya da
mikromekanik cihaz kisimlarindan olusan bir donanima sahiptir. Etkin yilizey alani
yaklasik birka¢ cm? biiyiikliigiinde olan ve binlerce gen analizini yapabilme 6zelligine
sahip olan bir teknolojidir. Elektronik alaninda kullanilan ¢ipler 6rnek alinarak
gelistirilmistir. Bu nedenle hazirlanmasi esnasinda kullanilan malzemeler ve kullanilan

teknikler benzerlik gostermektedir. Biyogip teknolojisini kararli bir sekilde yanit
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vermesini saglamak i¢in elektronik kismin ayarlanmasi iyi yapilmali ve sistemin takip
edilmesinin saglanmasi gerekir [37].

Canlilardaki biyokimyasal olaylar1 ylriiten protein ve birgok biyomolekiiliin
(Polisakkarit ve niikleik asitler gibi) taninmasi, sahip olduklar1 fonksiyon ve
etkilesimlerin aciga ¢ikarilmasi igin yeni yontem ya da tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu amagla gelistirilen Biyogip/biyosensor teknolojisi en dnemli alanlardan sayilsa da
heniiz kendisinden istenilen Olglimleri kolay, hizli, duyarli ve ekonomik boyutta yerine
getirmek icin yeterli sayida yontem ve cihazlar kapsayacak diizeye ulasamamustir [38].
Giliniimiizde biyogip hazirlama yontemlerinden biri olan ve kendiliginden diizenlenen tek
tabakalt (self assembled monolayers) farkli yiizeyler {iizerinde gergeklestirilen
nanoboyutlu tasarimlara ait arastirmalar yapildigi goriilmektedir. Herhangi bir ¢evresel
degisimin etkisi olmaksizin kendi kendine olusabilen diizenleme yontemleri, biyocip
teknoloji uygulamalarinda 6nemli bir kistas olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yiizey lizerine
yapilan ¢esitli uygulamalarda izlenecek yolun ortam etkilerinden uzak olmasi
gerekmektedir. Ayrica islemlerin kolay gergeklesmesi, kullanilan yontemin ucuzlugu,
molekiille ilgili diizenlemeler ve istenilen tasarimlar diger dikkat edilmesi gereken
unsurlardir [39]. Bu yeni teknoloji iizerindeki ilk uygulamanin, meme kanseri iizerinde
yapildigint gérmekteyiz. Ciinkii meme kanseri bugiin kadinlar arasinda en sik goriilen
kanser ¢esididir. Yaklasik olarak her on kadindan biri, yasaminin belli bir periyodunda
meme kanserine yakalanma riski tasimaktadir. Bu sebeple, meme kanseri tanisinda
alisilagelen diizen icinde yapilan fiziksel muayene, ultrasonografi ve mamografi gibi
tetkikler 6nemlidir [40].

Biyocip teknolojisinde gerceklestirilen ilk ticari iiriin Gene Chip ® adli Affymetrix
firmasinin Lipshutz ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 calisma iizerine kurularak
gelistirilen DNA ¢ip’idir. Giiniimiizde hem DNA hem de protein ¢ipleri iireten birgok
sirket faaliyet gostermektedir. Bu firmalarin elektronik alani icin iirettikleri ¢iplerde
biyocip malzemesi olarak uzun yillardir silikon kullandiklar1 goriilmektedir. Ayrica, cam,
silisyum dioksit (Si02) ve plastik gibi malzemelerin kullanimlar1 da s6z konusudur. Cip
yiizeyinde bulunan molekiillerin 6zelliklerini ve kimyasal tepkimeleri belirlemek
amaciyla tespit edilebilen molekiiler yapilar kovalent baglarla baglanmaktadir [41].
Biyogiplerin olusturulmasi esnasinda takip edilen diger bir adim ise tespit edilebilen

molekiillerin  yiizeye yerlestirilmesidir. Bunun i¢in ¢esitli kimyasal ajanlar
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(Biyolojik, kimyasal ya da fiziksel degisiklik yapma becerisine sahip) i¢inde
bulunduklar1 molekiillerin karakteristik kimyasal reaksiyonlarindan sorumlu belli atom
gruplarini aktif ederler ve tespiti yapilabilen molekiillerin kimyasal tepkimeyle yiizeye
kovalent baglanmasini saglarlar. Cip yilizeyinde herhangi bir aynali aragla ekran iizerinde
olusturulan yiizlerce goriintii bolgesi (spot) bulunur. Her bir spot da binlerce ayni tiir
tespiti yapabilen oligo elementler bulunmaktadir. Oligo element (demir, bakir, iyot,
¢inko, mangan, selenyum, krom, kobalt ve molibden) tiirli sadece noktadan noktaya
(spottan-spota) degisir. Ornegin, bir DNA ¢ipinde bdyle bir yap1y1 olusturmak i¢in énemli
tic teknik kullanilir. Birinci teknik fotolitografi yontemidir. Bu yontem elektronik
mikrogip hazirlamada yaygin olarak kullamilan bir tekniktir. ikincisi mikrospotlama
digeri ise miirekkep piiskiirtme (ink jet) yontemidir [42]. Tespit edilebilir oligolar1 tasiyan
c¢iplerin hazirlanmasi son islem basamagi ise 6l¢iim yapacak diizenegin hazirlanmasidir.
Bunun i¢in tanist yapilacak DNA molekiilleri 6nce agilan DNA zincirlerinin tekrar
birlesmesini engelleyen tek sarmal zincirler haline doniistiiriiliir ve daha sonra igaretlenir.
Bu islemler i¢in yaygin olarak lazere duyarli fluorasan maddeler kullanilir. Tanisi
yapilacak olan yapay olarak ¢ogaltilmis ve DNA problar1 olarak hazirlanmis 6zel DNA
karigimi ¢ip lizerine konur, niteligi arastirilacak olan hedef DNA molekiilii ile birlestirme
stirect gergeklestirilir. Bu islem sonucu DNA yiizeyde eslenigi buldugunda, tam
hibridizasyon iglemi gerceklesmis olur. Daha sonra elde edilen veriler belirli bir islemi
yapmak tizere hazirlanmis programlar yardimiyla kullanima hazir hale getirilir [43].
Lazerin, mikrogip teknolojisinde kullanilmasiyla gelistirilen teknoloji sayesinde, biyopsi
analitlerinde hiicre ylizey markirlart profili tespit edilmektedir. Bu sayede hiicre
yiizeyinde yer alan peptid ve kiicik molekiiler yapilar dinamik olarak
incelenebilmektedir. Tiim bu veriler incelendiginde, hiicre hatlarinda farkli evrelerde
bircok hiicre membranina ait molekiillerin dinamik incelenmesi miimkiin oldugu
goriilmektedir [44]. DNA yapisinda bulunan genler ve bunlarin dizilimleri biyocipler
yardimiyla bulunabilir. Kriminolojik arastirmalarda ¢ok hizli olarak DNA testi yapilabilir
ve suclu belirlemesinde kullanilabilir. Hastaliklarda ortaya ¢ikacak olan mutasyonlar
incelenerek tani koyulabilir. Gen ekspresyon kontrolii ve diizenlemesi zaman igerisinde
nasil degistigi incelenerek hastalifin gelismesi/gerilemesi takip edilebilir. Gelistirilen
yeni ilaclarin olas1 toksik etkileri hizli bir sekilde izlenebilir. Ilaglarin farmakolojik

etkilerinin tespiti kolayca ¢ip iizerinde yapilabilir.
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Glinlimiizde RNA bazinda da 6nemli aragtirmalar yapilmaktadir. RNA bazinda yapilan
calismalarda gen ekspresyonuna ait ¢alismalar 6n plana ¢ikmaktadir. Dogum Oncesi ya
da dogum sonrasi tanm1 gibi rutin genetik uygulamalarda kullanilmaktadir. Giliniimiizde
tiim genom polimorfik belirteglere bakilarak uniparental dizomi (bir kromozom ¢iftinin
her 2 iiyesinin de bir ebeveynden gelmesi) tespit edilmektedir. Genomic imprinting
(Genomik baskilanma), genin anneden ve babadan gelmesine bagl farkli hastaliklarin
goriilmesine yardimci olmaktadir. Tiim bu bulgular, halen tim rutin uygulamalara
girmese de, proteinlerin analizinde biyogiplerin 6nemli bir rolii olacaginin habercisidir.
Ozellikle, ¢oklu markirlarin ¢alisilacag: panellerin, bircok hastaligin tan1 ve tedavisinin
takibinde 6nemli ipuglari ortaya koyacag agiktir [45].

Bir organizma ya da dokunun genomu tarafindan ifade edilen protein aragtirmalarda
kullanilmak iizere protein ¢ipler gelistirilmistir. Gelismis teknolojiler kullanilarak ¢ipler
olustururken tespit edilebilir olarak yiizeye yerlestirilen proteinlerin ii¢ boyutlu yapilari
bozulmamalidir. Ciinkii proteinin tamaminin bir ligand olarak kullanmak yerine, aktif
bolgeleri, yani oligopeptidlerin yapay olarak yapilmasi, peptit kiitiiphanelerinin
olusturulmasi ve protein ¢iplerinde kullanilmasit s6z konusudur. Biyocipler tasarlanirken
mikrofabrikasyon teknikleri kullanilarak mikrokanallar cam, silikon ya da polimer
tizerinde olusturulur. Olusturulan bu mikrokanallar sayesinde ¢ip igindeki sivilarin
hareketi, karistirilmasi ve islenmesi gibi yontemlerle gerceklestirilir. Biyogip igerisine
elektronik yapilar monte edilerek analitik olglimlerin yapilmasi saglanir. Elektronik
yapilar optik metodlar kullanilarak c¢ip lizerine yerlestirildiginde, gerceklesen olaylar
gozlemlenir ve Olgiimler yapilabilir. Biyogipler sayesinde kimyasal ayrigtirmalar
(elektroforez, kromatografi gibi) yapilabildigi gibi, klinik analizi, DNA analizi, protein
analizi, kimyasal maddelerin sentezi ve analizi, toksik (zehirli) yapilarin tespiti gibi
bir¢ok islem yapilabilir [46].

Bu teknolojilerin en 6nemli uygulamalari, hastaliklarin teshis ya da ilerleyisinde
kullanilan pratik ve hizli testler gelistirilmesidir. Giinlimiizde biygiplerle ¢ok hizli ve ucuz
bir sekilde DNA testleri yapilmaktadir. Hizli, pratik, ucuz, segici ve yiiksek hassasiyetle
6l¢gme imkan sunan iyi bir alternatif teknoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda
triptamin tayini i¢in yapilan ¢alismalarda ise, karbon nanomateryallerin kullanimina
dayali ¢alismalar yapilmaktadir [47]. Nanomalzemelerin, viral antijenlerin veya DNA

veya RNA gibi molekiillerin dogrudan uygulanmasi dahil olmak {izere, asilama
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baglaminda immiin hedefli nanoterapdtikler yoluyla, antijene 6zgii bir sekilde bagisiklik
sisteminin diizenlenmesine yardimei olabilecegi farkli stratejiler vardir [48]. Ornegin,
SARS-CoV-2 S-glikoprotein ile birlestirilmis nanopartikiillerin kullaniminin, bir fare
modeli kullanilarak bu patojene karsi kesin bir antikor tepkisi olusturabilecegi one
stiriilmiistiir [49]. Biyogip teknolojisi sayesinde binlerce gen tahlili, yapilabilmektedir.
Gelistirilen bu yeni teknolojinin amaci tek ¢ip lizerinde tim genomun izlenmesi ve
aralarindaki etkilesimin belirlenmesidir. Saglik alaninda kullanilan bu teknolojinin esas1
biyosensor yapilara dayanmaktadir. Biyogip telnolojisinden 6nce yapilan calismalar
sonucu bir¢cok farkli biyosensor iiretimi gerceklestirilmistir. Bu calismalar biyogip
teknolojisinin alt yapisini teskil etmektedir. Klinik uygulamalar i¢in kii¢lik boyutlarda
tasarlanip iiretimi gerceklestirilen cihazlara ait ilk ¢alismalar, Amerika Birlesik
Devletlerindeki Clinical Micro Sensors (CMS) adli Amerikan sirketi S. Mikkelsen’in
kullandig1 teknolojinin lisansini almasi ile baglamistir. Boylece DNA mikrogiplerinin
klinikte kullaniminin ilk adimlari atilmis ve kullanima sunulmustur [50]. Tim bu
calismalar ¢ok yakin bir gelecekte elektrokimyasal DNA mikrociplerin kullanimini daha
yaygin bir hale getirecektir. DNA ¢ipler sayesinde genomics kapsamda caligmalar
yapmak miimkiin olacaktir. Hastalik esnasinda ortaya ¢ikan mutasyonlari izlemek, tani
koymak, gen goriiniimiiniin zamanla nasil degistigi (gelismesi/gerilemesi) kontrol etmek
miimkiin olacaktir [51].

Mikroorganizmalarin neden oldugu olaylarda kullanilmak iizere olugturulan DNA problu
cipler {iretildiginde ¢ogu bulasici hastaliklarin tanisi kolaylasacaktir. Bu tiir ¢ipler
sayesinde tiim bakteriyel ilag direng genleri hazirlanabilecek, patojen ve konake1
kromozomal hastaliklar belirlenecek ve hasta ile uyumlu en elverisli ilag listesi
olusturabilecektir. Ayrica tedaviye verilen yanit1 degerlendirme 6zelligine sahip biyocip
tasarim ¢alismalar1 yapildig1 da goriilmektedir. Mikroorganizmanin belirlenme siiresinin
kisalmas1 sonucu klinik mikrobiyolojik acil durumlar artik sorun olmaktan ¢ikacaktir. Bu
molekiiler laboratuarlar otomatik olarak mikropompalar, mikro mikserler ve sensorler ile
filtreler ve optik dedektorler iceren Micro Total Analysis System (mikro toplam analiz
sistem) ad1 verilen yeni analiz sahasi fikrini gelistirmistir [52].

Gilinlimiizde kullanilan diger bir mikrogip ise protein mikrociplerdir. Protein mikrog¢ip
teknolojisinde temel amagc, 6zel hazirlanmis bir lam lizerindeki protein bilgilerinin, uygun

yontemler ile bir bilgisayar yazilimina aktarilmasi ve ekranda goriintiilenmesidir. Bu
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teknoloji gelistirilerek kullanilan yontemler iki grup ayrilmaktadir. Birincisi tek bir
protein lriiniine 6zgiin olarak gelistirilen sistemler digeri ise tim proteinlerin birlikte
kullanima alinmasina 6zgiin kullanimlar. Kullanilan proteinlere ait bilgiler, uygun
bilgisayar yazilimlar1 sayesinde islenir ve elde edilen wveriler farkli hastalik
uygulamalarinda ne gibi degisiklikler gosterecegi incelenir [53]. Belli bir proteini bulmak
icin hazirlanan protein dizisi yonteminde biyolojik materyal, cogunlukla bir idrar ya da
kan olmaktadir. Uygun kosullarda hazirlanan 6rnek lamlardaki proteinlerin varligi,
mikroarray teknolojisi kullanilarak arastirilmaktadir. Ozellikle ¢ip teknolojisi ve
mikroakis sistemlerinin gelismesi ile 6ne ¢ikan mikroarrayler (mikrodiziler), birden fazla
Ornegi ayni anda analiz etme yeteneginden dolay1 tibbi tami1 alaninda kullanilmaya
baslanmistir. Yiiksek spesifik ozelliklerinden dolayr DNA-RNA veya spesifik bir hedef
molekiile baglanan yapilar (oligoniikleotid veya peptit molekiilleri) ile kombine edilen
mikroarrayler, bircok genetik hastaligin, nokta mutasyonunun, ilag ve zehrin
belirlenmesinde yayginca kullanimi s6z konusudur [54]. Bulunmak istenen proteinlere
yiiksek oranda baglanabilme o6zelligi saglayan molekiiller elde edilmektedir. Iyi bir
molekiil, istenen proteine baglanmali ve yikanmadan etkilenmemelidir. Bu islem i¢in en
uygun antikor se¢imi yapilmalidir [55]. Hala kendini kanitlama agsamasinda olan yeni bir
teknolojidir.  Giinlimiizde mikrogip teknolojisi sayesinde 3 boyutlu yazicilar
gelistirilmistir. Gelistirilen bu 3 boyutlu yazicilarin hayatimizin her noktasina girmesiyle
kopriiden bina yapimina, makine parcasindan implant malzeme iiretimine kadar birgok
alanda kullanilmaya baglanmistir. Ozellikle saglik alaninda birgok uygulamasi mevcuttur.
Bu teknoloji gelistigi takdirde medikal alanda birgok yeniligin Onciisii olacagi
diisiiniilmektedir. Gilinlimiizde kullanilan pek ¢ok implant malzemesinin 3 boyutlu
yazicidan ¢iktist alinarak iiretimleri yapilmaktadir. Yapilan liretim ¢aligmalar1 sayesinde
hastalara 6zel titanyum kemik parcalari, ortodontik kullanima uygun malzemeler ve
protezler daha kullaniglh hale gelecektir. Ayn1 sekilde kulak, burun ve benzeri organlarin
daha miikemmel olacak sekilde yapimi da miimkiin olmaktadir. Ug boyutlu yazicilar ile
tiretilen hastaya 6zgii sentetik biyotiriinlerin kullanilmasi ilgi ¢ekici ve heyecan uyandiric
orneklerdir [56]. Giiniimiizde 3 boyutlu yazici teknolojileri sayesinde doku miihendisligi
ve tip alaninda yasanan gelismeler sonucu yapay hiicre iskeleti, yapay doku ve organ
olusturulmasi gibi arastirmalar yogun c¢alismalara sahne olmaktadir. Bu alandaki

uygulamalar incelendiginde kemik, karaciger ve yapay deri iiretimi gibi bircok dokuya
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basariyla uygulandigi goriilmektedir. 3 boyutlu yazicilardaki tiim siire¢ robotik olarak
yapildigindan laboratuvarda istediginiz organin tomografi verisinin islenmesi, robotik
sistemle kan alinmasi, dis hekimliginde robotik uygulamalar gibi bir¢ok akilli sistem
yakin gelecekte saglik alaninda daha fazla yer alacaktir. Hastaligimizla ilgili birgok bulgu
viicudumuzla iligkilendirilmis bulunan mikro robotlar araciligiyla ilacin zamana bagh
olarak otomatik dozu belirlenerek uygun miktarlarda salinabilmektedir. Giliniimiizde
kullanilan gelismis ilag tarayicilar sayesinde ciltteki yara analiz edilmekte ve zarar
gormiis deriyi kaplamak i¢in 3D (3 boyutlu) yazicidan suni bir deri olusturma ¢alismalari
yapilabilmektedir. Yakin gelecekte savag alaninda yaralanan askerlerin tedavisi igin
kullanilabilecek bir boyut kazanacag: diisiiniilmektedir. Oxford Universitesi’nde calisan
arastirmacilar gelecekte organ olusturmak i¢in kullanilacak insan kok hiicrelerini 3D
yazici kullanarak iiretmek i¢in ¢alismalar yapmaktadir. Bu, yakin gelecekte insanlarin
ihtiya¢ duydugu organlarin insan viicudu ile uyumlu olarak 3D yazicilarla tiretilebilecegi
anlamina gelmektedir [57, 58].

MEMS cihazlar, kiigiik boyutlari, kisa siireli ¢alisabilme yetenekleri ve fizyolojik olarak
ilgili kosullar altinda hareket etme kabiliyetleri nedeniyle, biyolojik uygulamalar icin
ozellikle ¢ekici olan analitik platformlarin iiretimi icin benzersiz bir firsat saglar.
MEMS’ler i¢in en popliler malzeme yari iletkenler icin kullamilan fiziksel ve ticari
ozelliklerinden dolay: silikondur. Genellikle MEMS teknolojisi ortak bir silikon yiizey
tizerinde mekanik elemanlar, sensorler, motorlar ve elektrik-elektronik cihazlardan
olugmaktadir. MEMS sensorleri; mekanik, termal, biyolojik, kimyasal, optik, manyetik
vb. olgiimlerle gevreden verilerin toplamasinda giiniimiiziin vazgecilmez teknolojileri
arasindadir. Tehlikeli kimyasal ve biyolojik ajanlari tespit etmek igin biyogiplerde,
yiiksek verimli ila¢ tarama ve secim icin mikro sistemlerde ve viicut i¢i veya disi
implantlarda kullanilir. BioMEMS, biyolojik veya biyomedikal uygulamalara sahip
MEMS'in bir alt kiimesidir. Bu minyatiirlestirilmis cihazlar, mikrofabrikasyon
teknolojisinden esinlenen {iretim tekniklerini kullanir. Biyolojik veya kimyasal
orneklerin islenmesi, dagitimi, manipiilasyonu ve analizi ve / veya yapimi bu mikro
cihazlarda yer almaktadir [59]. DNA ve protein mikro dizilerindeki teshisler,
mikroakigkan platformlari, kalp pilleri, biyosensorler, ilag dagitim sistemleri vb. Gibi
BioMEMS uygulamalarina ilgi ¢ok hizli bir sekilde artmaktadir [60]. Uyarici noral

implantlar, kor hastalarin tedavisi igin retina implantlar1 ve fiziksel agridan muzdarip
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olmayr Onlemek i¢in asilama icin mikroigneler BioMEMS uygulamalarinin bazi
ornekleridir. BioMEMS teknolojisinin biyoteknolojideki son gelismelerle (6r. genomik,
proteomik, doku miihendisligi) birlesmesiyle birlikte, BioMEMS cihazlarinin
uygulamalarini gelistirmek i¢in heyecan verici firsatlar saglar. BIOMEMS tespit (6rn,
Antikor tespiti, bakteri tespiti, viral tespit), analiz (6rn. bakteri ve antibiyotik
duyarliliginin belirlenmesi), teshis (6rn. Kanser ve otoimmiin hastaliklar), izleme (seker
hastalarinda kan sekeri izleme), ila¢ dagitimi (6rnegin, antibiyotiklerin uygulanmast),
hiicre kiiltiirii (6rnegin, OOC platformlari), mikroteknolojilerdeki gelismelerle elde edilen
pratik uygulamalardan bazilaridir [61]. Tipki bilgisayar devrimlerinde mikroislemcilerin
onemli roli gibi, BIoOMEMS cihazlar1 da biyomedikal biliminin geleceginde énemli bir
role sahiptir. BloMEMS teknolojisi, ¢esitli biyomedikal uygulamalara sahip minyatiir
cihazlar gelistirmek i¢in doktorlarin, biyolojik bilimcilerin, elektrik, mekanik, kimya ve
malzeme mithendislerinin yenilik¢i yeteneklerini bir araya getirir [62].

Hastaliklarin molekiiler ve hiicresel biyolojisinin iyi anlagilmasi sayesinde yeni
ligantlarin (ilag tastyici sistemleri) kullanilmasi sonucu hastaliklarin etkin ve akilct bir
sekilde tedavileri yapilabilecek teknolojiler gelistirilmektedir. Teknoloji ve malzeme
bilimindeki gelismeler sayesinde ilaglarin mikrogiplerde depolanmasi ve bu ilaglarin dis
sinyaller sonucunda viicutta salinmasi gibi islemler daha giivenli bir sekilde
gerceklestirilecektir. Bu mikrogiplerin kiiciik rezervuarlarinda depolanabilen siirh
miktardaki ilaglar nedeniyle fazla miktarlarda ilag gerektiren tedaviler icin yeterli
degildir. Bu istenmeyen durumun asilmasi i¢in ¢caligsmalar glinlimiizde tiim hiz1 ile devam
etmektedir. Biyogip tarafinda erken salinan ya da geciktirilen bir ila¢ saglik agisindan
riskler olusturabilir. Daha kullanish ve gelismis biyogip yapilar elde edebilmek ig¢in
yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalardaki gelismeler ivme kazandik¢a dnemli
birgok hastaligin tedavisi yapilabilecektir. Ilag salim mikrogipleri Biyo MEMS denilen
biyolojik mikroelektromekanik sistemlerdir. Salim mekanizmas: kati, sivi ya da jel
formundaki kimyasallarla doldurulmus mikrodepolarin ince bir altin membranla
kaplanmasi sonucu elde edilirler. Bu minyatiir yapili cihazlar Lab-on-a- chip olarak
tammlanir [63]. Ilacin hedeflenen bolgeye tasinmasi farmasétik ve biyoteknolojik
alanlarin en biiyilik sorunlarindan biridir. Bu nedenle ilag dagitim sistemleri her zaman
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Biyoteknoloji alanindaki yeni gelismeleri diger bilim

dallarindaki aragtirmalar etkilemis, bu sayede bir¢cok yeni ila¢ bulunmusg ve kullanilacagi
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ortam i¢in elverisli bir sekilde tasarlanarak tiretimi gerceklestirilmistir. Viicudun digina
yerlestirilen ve buradan viicutla etkilesime giren farkli 6zelliklere sahip farmasotik
tirtinler ve biyoteknolojik cihazlar biyomalzeme olarak siklikla kullanilmaktadir [64].
Gelistirilen ilaglarin ¢ogu, zayif ¢oziiniirliik, zayif ¢oziiniirlilk nedeniyle ilag birikimi,
yiiksek toksisite, yiiksek doz, spesifik olmayan tasima, in vivo degradasyon ve kisa
yarilanma émrii nedeniyle kullanimlari sinirlandirilmistir. Glintimiizde, ilaglarin kullanim
problemlerini en aza indirmek ve yeni gelismeleri klinik etkinlige doniistiirmek igin
bircok arastirmaci belirli yeni ilag dagitim sistemleri gelistirme c¢abasi igerisine
girmislerdir. Giintimiiz hedeflendirilmis ila¢ dagitim sistemlerde ilaglar daha etkilidir. Bu
teknoloji sayesinde ilaglar viicudun istenilen bolgesine daha pratik bir sekilde ulastirilir,
hasta uyumu artirilir, ilacin yar1 dmrii uzatilir ve saglik bakim maliyetleri diisiiriiliir. Bu
nedenle, patolojik hiicre, doku veya organ ilaglar1 segici olarak tasiyabilen tekniklerin
gelistirilmesi ilag arastirmalarinda en 6nemli alanlardan biri haline gelmistir [65]. Tlag
tasiyict sistemlerde olusabilecek arizalar dikkat edilmesi gereken hususlardan birisidir.
Sonugta bu sistem bir biyogip yapili elektronik cihazdir. Zaman icerisinde hatali ¢alisma
riski olabilir. Bununla birlikte, bu cihaz bir ila¢ tasiyorsa erken veya asir1 dozda ilag
salinimi ¢ok ciddi sorunlarin ortaya ¢ikmasima neden olabilir. Ilag tasiyici sistemler
viicutta ¢oziinemeyen bir malzemeden yapilmis oldugundan islevleri bittiginde disari
cikarilmalar1 gerekmektedir. Ilag rezervlerini bosaltmis bir ilac tasiyici sistemin viicut
igerisinden ¢ikarilmasi gerekir. Bu da ikinci bir cerrahi operasyon anlamina gelmektedir
[66]. Giiniimiizde bu siireci onlemek igin viicutta zararli kalinti birakmayan biyolojik
olarak parcalanabilen cihazlarin iiretimi konusunda calismalar yapilmaktadir. Bu
gerceklestiginde sorun ortadan kalkacaktir. Nanoteknoloji alanindaki gelismeler sonucu
bircok uygulamasi bulunan nanopartikiillerin ila¢ sektoriindeki kullanimi artacaktir.
Nanoteknoloji nanopartikiiller, nanokapsiiller, miseller ve dendrimerler igindeki tedavi
ile 1ilgili genel Ozelliklerin bilinmesine odaklanir. Bu yapilar, hastalikli bolgeye
hedeflenen ila¢ dagitimina izin verir. Nanopartikiiller, bircok hastaligin teshis ve
tedavisinde kullanilma potansiyeline sahiptir [67]. Nanotipin farkli biyomedikal

arastirma alanlarinda uygulanmasi ve hedefleri sekil 3'de gosterildigi gibidir.
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NANOYAPILAR voe NANOCIHAZLAR

HEDEFLI TEDAVI
THERANOSTIKLER ve
fLAC TESLIMI
ANALITIK . i v I
GORUNTULEME TIBBi BAKIM NOKTALARI: MUHENDISLIGI
ARACT GELISMIS TANI ve TEDAVi ONLEME RU'LG;K““

GUVENLIK ve UYUMLULUK

Sekil 3 Nanotip hedefleri [68]

flag tastyici sistem teknolojisi ¢ok yakin zamanda hayatimizda daha fazla yer alacaktir.
Saglik alanindaki ¢esitli bilim dallarinin nanoteknoloji uygulamalart i¢in yaptiklar
caligmalar yayginlastikca yeni ilaglar geleneksel ilaglarin yerini alacaktir. Tim bu
gelismeler, halen rutin kullanima girmese de, hastaliklarin analizinde ve ilaglarin
saliiminda biyogiplerin 6nemli bir rolii olacaktir. Bu siirecte ¢esitli etken maddelerin
parcalanmasini ve kaybmi en aza indirmek, zararli yan etkilerini Onlemek,
biyoyararlanimini ve biyouyumlulugunu artirmak, g¢esitli etken madde salim sistemlerini
ve hedefleme sistemlerini gelistirmek kacinilmaz olacaktir [69]. Biyogiplerin
uygulanacag1 bolgeye yerlestirilebilmesi i¢in bir cerrahi operasyona (ameliyat) ihtiyag
duyulacaktir. Bu da enfeksiyon riskini beraberinde getirmektedir. Bu nedenle hijyen
kosullar1 ve cerrahin yeterliligi son derece 6nemlidir. Ayrica biyogip cihazin yerlestirme
isleminin basarisi en iist seviyede olmalidir. Clinkii cihazin uygulandig1 bdlgede hastaya
rahatsizlik vermemesi gerekmektedir. Hasta uygulamalarin yan etkisinden en asgari
seviyede etkilenmelidir. Kullanilan malzemenin uygulandigi bodlgedeki uyumu da
onemlidir. Viicut igerisinde istenmeyen yan etkilere yol ag¢mayan, biyouyumlu
malzemeler kullanilmalidir. Uzun siire viicutta kalacak olan bu mikrogipler biyouyumlu
malzemelerden yapilmis olmasi gerekmektedir. Aksi takdirde saglik acisindan riskler
ortaya cikabilir. Bu nedenle ¢iplerle birinci dereceden ilgilenen biyomalzeme bilimi
kurulmustur. Bu alanda daha uyumlu biyomateryal iiretilmesi i¢in c¢alismalar devam

etmektedir [70].
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Sonuc ve Oneriler

Bugiin biitiin insanlarmn dahil oldugu bir teknoloji ¢aginda yasiyoruz. Oyle ki ¢cocuklarmn
elektronik aletlere olan yatkinliklar1 hayret uyandiracak diizeydedir. Dolayisiyla
elektronik cihaz kiiltiirii toplumlarda hizla gelismektedir. Elektronik cihazlarla her gecen
giin daha fazla icli dish oluyoruz. Ornegin cep telefonlarimiza o kadar giiveniyoruz ki
artik 6demelerimizi bile onlar iizerinden yapiyoruz. Bu anlamda gelecege bakarsak bir
sonraki adimin bedenlerimizi elektronik cihazlara emanet etmek olacagi ongoriisii yanlis
olmayacaktir.

Biyosensor ve biyogip teknolojileri bazi temellere dayanmaktadir. Bu temelleri inceleyen
disiplinlerdeki gelismeler, biyosensorlerin ve biyogiplerin gelistirilmesine de imkan
saglamaktadir. Arastirmalarda yapilan gdzlemlerin elde edilebilirligi, zamaninda
midahaleye imkan sagladigindan, saglik alaninda biiyiik ¢apli liretimler esnasinda olusan
risklerin en aza indirilmesinde, is giicii ve hammadde kaybinin 6nlenmesi 6nemlidir.
Saglik alaninda kisa siirede spesifik ve hassas sonuclara ulasilmasi, genel olarak
kullanim1 kolay, kullanim i¢in fazla egitime gerek duyulmamasi, gelecekte yogun bir
sekilde kullanilacagi anlamina gelmektedir. Gelecekte hasta basinda ya da doktor
gozetiminde daha hizli, daha giivenilir ve daha ucuz analizlerin yapilmasina imkan
saglayacak onemli adimlar atilmaktadir. Analizlerine dayali tasarlanan ya da yeni
sentezlenecek olan antibiyotik, antiviral, antikanser ilag¢ ve ilag tasiyici sistem ¢aligmalari
onem kazanacaktir. llagc hammaddesinin daha duyarl olarak tayinini yapmak amaciyla
gelistirilecek biyosensor ve biyogip teknolojileri yogun gelismelere sahne olacaktir.
Bugiin bu teknolojiler; klinik teshis ve tibbi uygulamalarda, gida kalite kontrollerinde,
ilag iretiminde, atik su kontrolinde ve askeri savunma sanayinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica yasam kalitesini ylikseltmek amaciyla bir¢ok uygulama ve
arastirmada vazgecilmez bir analiz ve tayin cihazi olarak kullanilmaktadirlar. Minyatiir
yapilar olusturulmasi amaciyla nanoteknoloji alanindaki ¢alismalar ivme kazanacaktir.
Nanopartikiillerin tedavi amaclh kullanimlari ve karsilagilan sorunlar kapsamli olarak ele
alinacaktir. En etkin tedavi yontemlerinin olusturulabilmesi i¢in bilim diinyasinda ar-ge
calismalari tiim hiziyla devam etmektedir. Lab-on-a- chip cihazlar, bir ¢ip tizerinde aktif
duyulara sahip sistemlerin tam islevsel bir 6rnegi olduklar i¢in etken madde tasiyici

sistemlerde daha verimli kullanim alanlarina kavusacaktir. Biyomalzeme biyosensor ve
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biyocip alaninda yerimizi almamiz {ilkemiz agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligmalarin

gerisinde kalmak yasam standardimizi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.
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