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Biyosensorler ve Nanoteknolojik Etkilesim
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Ozet

Bilim diinyasi tarafindan gelistirilen teknolojinin 15181nda, dogadaki olaylar molekiiler boyutta inceleme olanagi
kazanmistir. Bilim diinyasinin gelisen olaylar1 giderek daha kiiciik boyutta gézlemleme ve tanimlama imkanina
kavugmasi, fizyolojinin ve patolojinin molekiiler temellerinin aydinlatilmasini saglamistir. Arastirmacilar,
molekiiler diizeyde biyolojik islevlere miidahale etme imkanlarini aragtirmaktadir. Giiniimiiz bilim diinyasindaki
en yeni kavramlardan biri olan biyosensdrler, insan sagligina yeni bir sigrama imkani getirmektedir. Bu
biyosensorler, biyolojik sistemler ile birlestirilen sensor sistemlerini kapsar. Bu biyosensorler iki ana bdliimden
olusur. Bunlarin birincisi biyolojik algilayici elemandir. Digeri ise fizikokimyasal doniistiiriiciidiir.

Yasam ortaminda meydana gelen degisiklikleri algilama ve bunlara cevap verme isleyisi, biyosensorlerin
gelisiminin temelini olusturmustur. Mikroelektronikteki son gelismeler ve biyolojik molekiillerin olaganiistii
duyarliliktaki yanit verme kapasitelerinin kesfedilmesi, biyosensdr teknolojilerinin hizla gelismesine neden
olmustur. Nanoteknoloji, tibbi goriintiileme, farmakoloji, mikrobiyoloji, yara iyilesmesi, dokularin yenilenmesi,
bazi kronik hastaliklarin tedavisi, as1 ve genetik alaninda uygulamaya girmistir. Nanoteknolojik iiriinler; hizli
teshis ve tami iglemlerini gergeklestirmek, kanserin erken safhasinda tanilanmasi, patojenlerin belirlenmesi,
detayli goriintilleme ve enfeksiyonlarin 6nlemesi igin fayda saglamaktadir. Sonug olarak; tip, eczacilik, gida
giivenligi, cevre kirliligi, askeri uygulamalar gibi ¢esitli alanlarda kullanilmak tizere farkli tipte biyosensorler
gelistirilmigtir. Bu derlemede, tibbi 6l¢lim ve analizlerde kullanilan biyosensorlerin 6zellikleri belirlenmis ve
literatiir de yer alan farkli 6zelliklere gore siniflandirmalara yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Biyosensorler, Enzim Sensorleri, Nanoteknoloji, Transduserler.

Biosensors and Nanotechnological Interaction

Abstract

In the light of the technology developed by the scientific world, it gained the ability to examine the events in the
nature at the molecular level. The world of science has been able to observe and identify developing events at
ever smaller dimensions, and to illuminate the molecular bases of physiology and pathology. Researchers are
exploring the possibility of interfering with biological functions at the molecular level. Biosensors, one of the
newest concepts in today's scientific world, bring a new leap forward in human health. These biosensors area
sensor systems that are combined with biological systems. These biosensors consist of two main parts. The first
of these is the biological sensor element. The other is physicochemical converter.

Sensing and responding to changes in the environment of living Mechanisms, the basis for the development of
biosensors created. Recent developments in microelectronics and the discovery of extraordinarily sensitive
response capacities of biological molecules have led to the rapid development of biosensor technologies.
Nanotechnology has entered applications such as medical imaging, pharmacology, microbiology, wound healing,
tissue regeneration, the treatment of certain chronic diseases, genetic and vaccines. Nanotechnology products;
provide benefits for carrying out testing and diagnostic procedures rapidly, diagnosing the cancer in the early
stage, identification of pathogens, detailed imaging and preventing infections. Development in the recent year
micro-electric field, and the discovery of the high-sensitive response capacity of the biological molecules have
led rapid advancements on biosensor technology in many areas of the science. As a result; Different types of
biosensors have been developed for use in a variety of fields such as medicine, pharmacy, food safety,
environmental pollution, military applications. In this review, characteristics of biosensors that are used in
medical measuring and analyzing have been determined and classifications of biosensors according different
features that are found in literature are presented.

*Sorumlu yazar: zulfu.tuylek@inonu.edu.tr
Gelis Tarihi: 22/03/2017  Kabul Tarihi: 03/07/2017

71


mailto:zulfu.tuylek@inonu.edu.tr

Z. Tiiylek / BEU Fen Bilimleri Dergisi 6(2), 71-80, 2017

Keywords:Biosensor, Enzyme Sensors, Nanotechnology, Transducers.

1. Giris

Dogada yasam miicadelesi veren canlilar, yasadiklar1 ortamlarda belli bir siire¢ i¢inde meydana gelen
degisimlerin tiimiinii algilarlar. Yasamlarin1 devam ettirebilmek adina bu degisimlere ayak uydurmak
zorundadirlar. Canlilardaki bu algilama mekanizmasi (G6z, Burun, Deri, Dil ve Kulak) arastirmacilar
tarafindan ornek almarak laboratuar ortaminda elde edilmeye c¢alisilir. Iste biyolojik bir olaymn
elektriksel sinyale dontistimiiniin laboratuar ortaminda elde edilmesi sonucu biyosensorler elde
edilmistir. Canlilar, yasam siireci i¢inde gerceklesen uyarilarin algilanmasini saglayan biyolojik
maddeleri temel pargalarina ayirir. Daha sonra bu pargalar ve aralarindaki iligkiler bir biitiin halinde
incelenir. Bu aragtirmalar sonucu elde edilen sistemlerin (biyolojik bir olayin elektriksel sinyale
doniisiimii) birlestirilmesi sayesinde biyosensor yapilar olusur [1]. Giintimiizdeki teknolojik gelismeler
sayesinde biyosensorler ¢ok hizli bir gelisim gostermektedir. Sensor teknolojisinin kimya, biyoloji,
malzeme bilimi, miihendislik gibi c¢alisma alanlarin1 kapsamasi ve bu disiplinlerdeki yeni
teknolojilerle giincellenmesi biyosensdrlerin gelisimine bariz sekilde katki saglamistir.

Biyosensorler amperometrik, potansiyometrik, piezoelektrik, 1s1l, akustik ve optik sensorler gibi
mevcut yapilar sayesinde enzimler, hiicreler, mikroorganizmalar, kimyasal reseptorler ve immunolojik
ajanlar gibi biyolojik sistemlerin bir araya getirilmesi sonucu ortaya ¢ikmslardir [2]. Biyosensorler,
canli viicudunda gerceklesen (dis etkenlere bagli olarak) biyolojik bir olayin elektrik sinyali haline
doniistiiriilmesi seklinde tanimlanir. Fizik, kimya, biyoloji, biyokimya, miihendislik gibi bir¢ok bilim
dalindan elde edilen bilgi birikimlerinden yararlanilarak, biyolojik molekiillerin veya
sistemlerin se¢imlilik 6zellikleri sayesinde ileri elektronik islem yeteneklerinin birlestirilmesi sonucu
gelistirilir. Biyosensorler, tip ve eczaciligin yaninda bir¢ok farkli endiistriyel alanda kullanilmak {izere
gelistirilmis biyoanalitik cihazlardir.

Biyonsorler, biyolojik analizlerde kullanilan ve farkli 6zellikteki kimyasal maddelere karsi verilen
biyolojik yanitlarin optik, 1sil, elektrik gibi sinyallere doniistiiriilmesini saglar. Biyosensorler,
elektronik devrelerin zaman iginde gelisim gostermesi sonucu kiigiikk boyutlu yapilar haline
gelmiglerdir. Biyosensdrlerin nano boyutlu ¢alismalar sayesinde c¢ipler {izerine montaj1 saglanmistir.
Bununla birlikte elektronik alanda biyolojik yapilarin bulundurulmasi ve farkli yanit verme yetenekleri
gelistirilmistir [3]. Biyosensor teknolojisi incelendiginde nanoteknolojiden etkilendigi goriilmektedir.
Nanoteknoloji sayesinde boyutlar1 daha kiigiik, hassas, uzun oémiirlii ve ucuz olacak sekilde elde edilir.
Biyosensorler yeni gelisen teknolojiler sayesinde gelismeye devam edecektir.

2. Biyosensorler

Canlilar yagamlarimi siirdiirebilmek icin bulunduklar1 ortamda meydana gelen degisimleri algilayip en
kisa siirede adapte olmak zorundadir. Sergiledikleri bu davranislar sayesinde, disaridan gelebilecek
tehlikelere karsi koruyucu kalkan olusturmak icin ¢ogunlukla saf enzim, doku ve mikroorganizma
ozelligine sahip dogal sensorleri kullanirlar [4]. Canlilarda var olan algilama mekanizmasi birgok
bilim adam tarafindan 6rnek alinarak biyosensorler elde edilmistir. Yapilan ¢aligmalar sayesinde elde
edilen enzim elektrodu, glukoz ve oksijen iceren biyolojik ¢ozeltiyle temas ettirildiginde her iki bilesik
enzimatik membran i¢inden geger. Cozelti igerisindeki elektrot oksijeni kullanarak glukozu glukonik
aside oksitler. Bu sayede enzim elektrotu oksijenin kismi basincinda meydana gelen azalma miktarini
Olger. Biyolojik sensorler bu degisimlerden yararlanarak fiziksel verileri elde eder. Analitlerin
(Biyolojik veya biyolojik olmayan uygulamalarda analizi yapilan madde veya materyal), biyolojik
algilayicilarin  (Enzimler, antikorlar, niikleik asitler (Deoksiriboniikleik asit, riboniikleik asit),
mikroorganizmalar, hiicreler, dokular, yapay biyolojik aligilayicilar) ve segici olarak etkilesimde
bulunan fizikokimyasal doniistiiriiciilerin (Elektrodlar, transistorler, termistorler, optik fiberler,
piezoelektrik kristaller) bir araya getirilmesi sonucu fiziksel sinyallerin dlgiilmesi saglanir. Olgiilen bu
fiziksel sinyallerden elektriksel sinyaller elde edilir. Bu sekilde ¢alisma sergileyen yapilar biyosensor
olarak adlandirilir [5]. Sekil 1’de biyosensorlerin blok gosterimi verilmektedir.
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Sekil 1. Biyosensorlerin blok gdsterimi

Biyosensorler, biyolojik reaksiyonlarda hedef analit materyalleri denetlemek amaciyla kullanilan ve
algilama o6zelligine sahip olan cihazlardir. i¢ ige gegmis biyokimyasal ve elektrokimyasal 6zellikteki
iki anahtar yapidan olusur. Biyokimyasal kisim analiz edilecek maddeyle etkilesime girer ve onun
taninmasini  saglar. Bu islem sirasinda biyokimyasal {iiriin meydana gelebilir. Biyosensorlerin
elektrokimyasal kisminda ise tanima olay1 sonucu elde edilen verinin okunabilir (6l¢iilebilir) sayisal
bir degere doniismesi saglanir [6]. Biyosensorler, biyolojik molekiillerin veya kullanilan diizeneklerin
secimlilik 6zellikleri ile kullanilan ileri elektronik ydntemlerin iglem kabiliyetlerinin birlestirilmesi
sonucu gelistirilen modern yapilar olarak adlandirilir. Giiniimiiz teknolojisi sayesinde gelistirilen ve
genis kullanim alanina sahip olan biyosensorlerin birgok uygulama alani bulmaktadir. Biyosensorler
genellikle biyolojik veya kimyasal etkiye sahip bir maddeye secici olarak, hizli ve devamli bir sekilde
reaksiyon gostermesi sonucu islevlerini yerine getirir [7]. Islevini yerine getirirken biyoaktif ve
biyoalgilama materyaline sahip olmak zorundadir. Bu materyaller, analitleri taniyabilmeli ve
transdiiser ile yakin temas iginde bulunmalidir. Aksi takdirde biyosensér uygulamalarinda elde edilen
biiyiikliikler iizerinde islem yapilmasi sirasinda sikintilar ortaya g¢ikar. Bu yapilar biyoloji, fizik,
kimya, biyokimya gibi bilim alanlarindan elde edilen deneyimler sayesinde bilimsel veya teknik
acidan bir¢ok bilim dalinin birlikte kullanilmasi sonucu ortaya ¢ikmistir. Elde edilen bu yapilarin,
uzun depo kararliligi, kisa analiz siiresi, tepkimelerde islenen maddelerin orijinalligi gibi birgok iistiin
Ozelligi bulunur. Yapilan analizlerde tekrarlanabilirlik 6zelligi yiliksek oldugundan tiim laboratuar
ortamlarda kolaylikla uygulanabilir. Bu metodun uygulanmasi i¢in fazla zamana ihtiyag yoktur.
Yapilan ol¢lim iglemleri esnasinda islem basamak sayisi daha az olur. Bu nedenle yapilan islemler
esnasinda yiiksek fiyatl cihazlara ve ¢esitli kimyevi materyallere gereksinim duyulmaz.

3. Biyosensorlerin Yapisi ve islevleri

Biyosensorler, biyobilesenlerin (reseptor) ve fiziksel bilesenlerin (transducer) bir araya getirilmesi
sonucu ortaya ¢ikarlar. Reseptorler, biyomolekiiler bir yapiya sahip oldugundan biyoresept6r olarak
adlandirilir. Biyoreseptdrler, analiti algilayabilen biyomolekiiller bir yapiya sahiptir. Biyosensorlerin
gelisiminde anahtar rolii bulunan biyoreseptorler, analiz edilecek madde ile segici olarak etkilesim
igerisine girebilen oldukga duyarlt biyolojik yapilardir. Biyoreseptor yapilarda,
biyolojik molekiiller (antikor, enzim, protein, niikleik asitler gibi) veya canli biyolojik sistemler
(hiicre, doku ve mikroorganizmalar gibi) kullanilabilir [8]. Gliniimiizde biyosensorler biyobilesen ve
transduser olarak bir¢ok farkli madde ve sistem igerir. Bunlarin en 6nemlileri Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. Biyosensor bilesen igerikleri [9]

Analit {Qrnald) Biyohilesen (Reseptir) Siny ali Tleten Sistem
Mlataller Elaldroloirrryasal Feash
Hormonl ar Enzimler Elsldrolinmyasal Esash
Enzim Antilodar Yan ilethen Esash
Koenzimler Hicre Optilc Esash

Suhbstrat Drobow keesitlent Fotometn Ezash

Aldvvator Reseptodar Fliorometn Esasl

Inhi bitr Milroorganizmalar Fliorometn Ezazh
Antilor - Antijen Wikdaik asiflar Blzzoelektnk Fzasl
Milcleile azit Lipitler Kuartr Kristal Milerobalans
Mikroorgam amalar Hiiers organsllen lilrolcantil svedar

Glilo= Glikes clesidaz Amperometril

L — aminoasitlsr Horserodis, perolsidaz Potansivometnl

Hetbist Antibadiler Plezpelektn k quartz kristal
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Biyosensorler, biyolojik bir olayin elektriksel sinyale doniistiiriilmesini saglar. Genel olarak analizi
yapilacak olan madde ile istege bagli olarak etkilesime giren biyoaktif bilesenin etkilesmesi sonucu
ortaya cikan sinyali ileten bir iletici diizenekle birlestirilmesi ve Olgiim diizenekleriyle birlikte
kullanilmas1 sonucu olusur. Olugsan sistem Ozelliklerine bagli olarak yiikseltici, mikroislemci, dijital
gorilintiileyici gibi yapilara ihtiya¢ duyuldugunda sistem igerisine sonradan dahil edilebilir. Sistem
icerisine sonradan dahil edilen bu fiziksel bilesenler, biyobilesenlerin biyolojik fonksiyonlarini
Olgebilme Gzelligine bagli olarak fiziksel sinyale doniistiiriir. Olusan biyokimyasal reaksiyon goz
oniinde bulundurularak uygun fiziksel biiyiikliik segilir. Fiziksel biiyiikliik (transduser) olarak sistem
icerisinde kullanilan elektrotlar (iletken ¢ubuk) amperometrik ve potansiyometrik gibi 6lgme
islemlerinde kullanilir [10]. Ayrica bu 6lgme islemleri disinda transistdr ve termistor gibi elektronik
elemanlar da fiziksel bilesen olarak sistem igerisinde kullanilabilir. Biyosensorlerde, biyoaktif
bilesenleri tayin eden maddenin etkilesimi sonucu gerceklesen sinyalin Olclilmesi ve iletilmesi
sirasinda elektrokimyasal, optik, kalorimetrik ve piezoelektrik gibi elektronik diizenekler kullanilir.
Sistem igerisinde kullanilan bu diizenekler sayesinde uzun siiren tahliller daha kisa
siirede sonuglandirilir. Sekil 2°de biyosensor bilesenleri verilmektedir.

BIYOSENSORLER
Analit Biyoreseptérler Transdiiserler Elektronik Veri Isleme
(Ornek) $ (Biyobilesen) #L[Dﬁnﬁsﬁirﬁcﬁler} (Sinyal Giiclendirici) (Mikroelektronik)

1 | 1
- Enzimler - Elektrokimyasal (potansiyometrik,
- Antikorlar amperometrik, voltametrik ve alan
- Niikleik Asitler etkili)
- Mikro-organizmalar - Optik (Isigm iletimindeki degisimin
- Hiicreler tlciilmesine dayali)
- Ylapa}' Bivolojik Reseptr - Kalorimetrik (Termal)
1 (Immuno Ajanlar) 1 —I;—\kustik (Ses ve Konum) '

Sekil 2. Biyosensorleri olusturan bilesenler

Biyosensor uygulamalarinda, analiz edilecek madde ve yapilar analit olarak tanimlanir. Biyosensor
yapisindaki bilesik veya karigimlart olusturan unsurlar, biyoreseptdr olarak adlandirilir.
Biyoreseptorler, analit maddeleri oldugundan farkli bir bicime doniistiiriir. Bu islemler sirasinda
yaygin olarak kullanilan analitler, enzimler ve antikorlardir. Enzim-substrat ve antikor-antijen
arasindaki iligkilerin ilk adimi analitlerin protein molekiillere baglanmasidir. Kimyasal bagn
hidrolizini katalizleyen enzimler disindaki esas isi yapan enzimlerin yoklugunda yalnizca tepkime
esnasinda islenen maddeler enzime baglanir. Esas isi yapan enzimlerin varliginda ise tepkime
esnasinda islenen maddelerin kimyasal doniisiime ugramasi sonucu gerceklesir. Son yillarda
gelistirilen katalitik antikorlar yalmz antijenleri benimsemekle kalmaz bunlarla kimyasal tepkimeye
giren bir maddeyi, hicbir degisiklige ugratmadan, tepkimenin gergeklesmesini veya tepkime hizinin
degismesini saglar. Protein yapili kiigiilk maddelerin polimerlesmesi sonucu biiyiik molekiiller olusur
[11]. Ayrica niikleik asitler ve karbonhidratlar da bir tiire 6zgii gen halkasi analizleri ve hiicre yiizeyi
karakterizasyonu gibi alanlarda kullanilir. Boylece biyosensér uygulama alanlar1 gelistirilir.
Biyosensorler igin pek ¢ok smiflandirma yapilmaktadir. Ornegin biyoreseptdr (Antikor / antijen
etkilesimi, Niikleik asit etkilesimi, Enzimatik etkilesimler, Hiicresel etkilesimler, Biomimetrik
malzeme etkilesimi) veya doniistiiriicti tipine gore (Optik Olgiimler, elektrokimyasal, Kiitle
hassasiyetine dayali dlglimler) siniflandirilirlar [12]. Biyosensor siiflandirilmasinda farkli bir bakisg
acist ise iletim ve Olgiim sistemleri arasindaki iliskiye bagli olarak gerceklesir. Buna iligkin yapilan
siniflandirma tablo 2’ deki gibidir.
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Tablo 2. Biyosensorlerin, iletim ve 6l¢iim sistemlerine gore siniflandiriimasi
T EEEEEE——
Biyosensiirler Smuflandwrilman

Eleldrolamyasal E sash Bivosensdrler - Amperometn Esash Bivosensfrler (Eleltrotlar)
- Potansivometri Esasl Bivosenstrler (Eleldrotlar)
- Van leflen (condiltometri) Fzash Bivosensider
{Tranzistorery

Optik E sash Bivosensdrler - Fotometn Esash Bivosenstrler (Optik Lifler)

- Floorometn Ezasli Bivosersdrler (Optile Liflar)

- Bivoliminesans Ezash Bivosenstder (OptilcLiflar)
Kalorimeiri E sash Biyosensirlar - Termistider (1. Imtermal, Eoperibol)

Piernelekirik F sash Bivosensorler - Biezpeleltnk Knstaller

Transduserler, reseptorlerin olusturdugu biyolojik reaksiyonlar1 o6lcen ve fiziksel bir sinyale
doniistiiren yapilardir. Analitin taninmasindan sonra fiziksel ve kimyasal degisim algilanir, ol¢iiliir ve
dijital sinyallere doniistiiriiliir. Biyokimyasal tepkimeler géz oniine alinarak transduser se¢imi yapilir.
Enzim elektrodlar, amperometrik ve potansiyometrik olgme islemlerinde kullanilan hedef bir
maddedir. Biyosensor yapisinda bir enerji bi¢cimini baska bir enerji bigimine doniistiiren cihazlar
(Transdiiserler), elektrokimyasal (Amperometrik, voltametri, potensiyometrik, kapasitif, iletken,
impedans olanlar dahil), optik (Yiizey plazmon rezonans, emilim, kimyasal isildama, biyolojik
1s1ldama, fliioresans, optik fiber olanlar dahil), piezoelektrik (kuartz kristal mikrobalans, yiizey ses
dalgast), kalorimetrik ve manyetik &zellikler sergiler [13]. Biyosensorler giiniimiizde agirlikli olarak
biyomedikal alanlarda teshis amacglhi kullanilir. Hi¢ siiphesiz biyomedikal cihaz teknolojisi biyosensor
icin en iyi uygulama alanlarindan biridir. Biyomedikal alaninda uygulama imkani1 bulan ilk sensor
enzim biyosensoriidiir. Ticari amagla lretilen ilk biyosensor seker hastaligi teshisi, kan ve idrarda
glukoz tayini igin gelistirilen glikoz oksidaz elektrotudur. Bu enzim sensorlerine viicuttaki glukoz, iire,
seker gibi biyolojik tiriinlerin takip edilmesi, kanserlerin izlenmesi ve mikroplarin sebep oldugu
vakalarin tespiti amaciyla siklikla bagvurulur [14]. Biyosensor teknolojisinin tarihi gelisimine
bakildiginda bu alandaki ilk ¢alismanin enzim sensorleriyle basladigi goriilmektedir. Bu alanda
yapilan ¢alismalar sayesinde, olusturulan yeni analitik sistemler, biyolojik sistemin (enzim) yiiksek
seciciligi ve fiziksel sistemin (sensor) tayin duyarliligi gibi birgok biyolojik parametreye yonelik
uygulamalarin yapilmasiyla gesitli tipte biyosensorler gelistirilir. Sekil 3’de enzim biyosensdriiniin
genel goriiniimii verilmektedir.

!

ENZIM
BAKIR LEVHA (ILETICl)

NH4+ MEMBRAN
PLASTIK YALITIM

Sekil 3. Enzim biyosensoriiniin genel goriiniimii

Enzim sensoriiniin sematik goriiniimii incelendiginde genel ¢alisma prensibi anlasilabilir. Bunun igin
enzim veya enzimlerin immobilize edilmis biyoaktif tabakasindaki olaylarin yakindan incelenmesi
gerekir. Enzim elektrotundaki biyoaktif tabaka, enzimi katalizleyip reaksiyona sokan uygun bir iletim
ve olgiim sistemi ile birlestirilir. iletim sistemleri, biyoaktif tabakada meydana gelen enzimatik
reaksiyon sonucu substrat, kosubstrat konsantrasyonundaki azalis veya artis miktarina uygun olarak
secilir. Konsantrasyonlarin hizli bir sekilde dengeye kavusmasi icin difiizyonu azaltmak amaciyla
biyoaktif tabaka kalinligi miimkiin olan en ince hale getirilir. Biyoaktif tabakada sabit enzim tepkimesi
seklinde gerceklesen madde konsantrasyonu icin 6lglim ¢ozeltisinin yeterli miktarda karistirilmasi
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gerekir. Kullanilacak olan dogal 6l¢im ¢ozeltisi, biyoaktif tabaka ve biyoaktif tabaka-iletici ara
yiizeyinde olusan konsantrasyondan farklilik gosterir. iletici sistemin dlgecegi sinyal, biyoaktif tabaka-
iletici ara yiizeyindeki olusan konsantrasyonlarla iligkilidir [15]. Enzim sensorleri genel olarak,
biyoaktif tabaka, transduser (iletici) ve Olglim sisteminden olusmaktadir. Biyosensorlerin diger
sensorlerden farki biyoaktif tabaka iizerinde biyomolekiil olarak enzim materyalinin bulunmasidir.
Buna karsilik diger biyosensorlerde oldugu gibi biyoaktif tabakanin i¢ ve dis yilizeyindeki ince zar,
iletici ile Ol¢lim sistemleri arasindaki sinyal ylikselten devreler, mikroislemciler, 6lgiim sistemi ile
baglantili kaydediciler veya bilgisayar sistemlerine ihtiya¢ duyuldugunda sonradan dahil edilebilir
[16]. Temel bilimlerdeki gelismeler enzimlerin ve diger biyolojik materyallerin islevlerini ¢ok daha
ayrintili bir sekilde ortaya ¢ikarilmasina imkén saglar. Bu gelismeler sonucu farkli biyolojik
materyaller ve iletim diizenekleri birlestirilerek yeni 6zelliklere sahip biyosensor yapilar elde edilir. Bu
alanda hangi temel iletim sistemi uygulanmis olursa olsun elektrokimyasal esasli biyosensor kullanimi
tartigmasiz bir Ustlinliige sahiptir [17]. Pratikte enzim elektrotlariin kullanim sahalari oldukga
fazladir. Tercih edilmelerindeki en Onemli faktdr canli sistemler sayesinde her tiirlii maddenin
dogrudan veya dolayli yollarla analiz isleminde kullanilacak bol miktarda enzimin bulunmasidir.
Bilinen veya bilinmeyen enzimlerin potansiyel varligi, yiizlerce enzim preparatinin bulunabilmesi ve
sayilarinin her gegen giin artmasi enzim sensorlerinin tartigmasiz Ustlinliigliniin devam edecegini
gostermektedir.

4. Biyosensorlerin Tasarimi

Biyosensor tasarimi esnasinda temel olarak kullanilan ileri teknolojiler, 6rnekler, ¢alisma kosullari ve
elde edilen sonuglar g6z 6niinde bulundurulur. Bunlarla ilgili veriler Tablo 3’de verilmistir [18].

Tablo 3. Biyosensor tasariminda kullanilan 6nemli unsurlar

BIYOSENSOR
Kullanilan Teknolojiler Analitler Calisma Kosullan Elde Edilen Sonug

- Kimya, Biyokimya -Kan - Cevrim i¢i - Secicilik
- Biyoloji, Molekiiler - Sivi - Gergek zamanl - Duyarliik
Bivoloji - Gaz - Stirekli veya Kesikli - Olgiim aralig ve
- MEMS, NEMS, - Karisim - Tek veya coklu siiresi
Mikroakiskan (Organik ve | hedefler - Tekrarlanabilirlik
- Nanotiip. Nanotel. inorganik - Otomatik veya var -Hiz
Nanopartikiil materyaller) | otomatik - Maliyet
- Enstriimantasyon - Tezgah iistii veya - Tutarlilik

tagimabilir - Kararhlik

- Sahada veva

laboratuarda

—

Kullanilan analitler, bir¢ok bilinen, bilinmeyen, organik ve inorganik materyallerden olusur. Bu
nedenle analitlerin konsantrasyonu onemlidir. Hedef analitlerin ayristirilmasi sonucu belirginlik
saglanir. Boylece konsantrasyon alt tespit limiti iyilestirilerek arzu edilen degere ulasilir. Bunun igin
genellikle filtrasyon, santrifiij ve manyetik imiino-ayristirma metodlar1 kullanilir. Manyetik imiino-
ayristirma, hizli, kolay ve otomatik bir uygulama oldugundan biyosensor ¢aligmalar1 esnasinda tercih
edilir. Ayristirma metodu uygulamalarinda, dogal miknatis veya elektro-miknatis kullanildiginda
manyetik nanopartikiiller ve mikropartikiiller manyetik olarak manipiile edilebilir. Manipiile edilmis
hiicreler, bir manyetik ortam icerisinde kaldiginda segilebilir, ayristirilabilir ve siralanabilir 6zellige
kavusur [19].

Biyosensorlerde belirlilik veya segicilik performans degerlendirmesinde kullanilan en o6nemli
kriterlerdir. Biyosensoriin sadece analit maddeye olan ilgisi 6zglnliigiiniin belirtisidir. Bu nedenle
bagka reaktiflere ilgi gostermez ve hatali sonug¢ vermez [20]. Biyosensor ¢ikis sinyalindeki degisimin
hedef analit konsantrasyonundaki degisime oranlanmasi hassasliginin dl¢iisiinii belirler. Sinyaldeki
degisim biyosensoriin farkli konsantrasyonlarda hedef analit igeren standart bir ¢ézeltiye maruz
birakilmasi sonucu gozlemlenebilir. Farkli biyoalgilama materyalleri ve doniistiirme cihazlarina bagh
olarak bir biyosensoriin hassasligini etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Biyosensoriin hassasliginin
her zaman ayni kalmasi ve giivenilir sayisal sonuglar vermesi beklenir. Elde edilen sonuglarin
dogruluk oraninin yiiksek olmasi gerekir [21].

76



Z. Tiiylek / BEU Fen Bilimleri Dergisi 6(2), 71-80, 2017

Biyosensoriin tespit siiresi, 6rnekleme asamasindan sonuglarin goriintiilendigi ana kadar gecen siiredir.
Bazen cevaplama ve sifirlama siiresi de bu hesaplamaya dahil edilir. Cevap siiresi, bir biyosensor
Olciim sinyalinin bir denklem i¢inde elde edilmesi i¢in gecen zamandir. Sifirlanma siiresi, bir
biyosensoriin bir sonraki érnegin kullanima baglama asamasina kadar gerek duyulan hazirlik siiresidir.
Biyolojik orneklerde ve biyoalgilama materyallerinde biiyiik degiskenlik beklendiginden biyosensor
degerlendirmelerinde tekrar edilebilirlik ve yeniden firetilebilirlik o6nemlidir. Biyoalgilama
materyalleri, zamanla 1sidan, nemden, pH ve diger faktorlerden etkilenir. Bu ortamlarda bozulan
organik materyallerin kullanim omiirleri dikkat edilmesi gereken onemli bir diger faktordiir. Gergekte,
bir biyosensoriin standart 6rnek degisikliklerine cevap sinyali, kullanilan biyoalgilama materyallerine
bagli olarak aylar, giinler hatta saatlerle ifade edilebilir [22].

5. Nanoteknoloji ve Biyosensorler

Nanoteknoloji, maddeyi nano boyutlarda, yani atomik, molekiiler ve supramolekiiler diizeydeki
yapilar seviyesinde denetlenmesi yoluyla yeni malzeme, cihaz ve diizeneklerin tasarlanmasi ve
iiretilmesi islemlerini konu alan bir teknoloji bilimidir. Nanoteknoloji malzemelerin atomik ve
molekiiler diizeyde islenmesi ile ugrasir. Bu ¢alismalarda elde edilen ozellikler sayesinde, istenen
islevleri yerine getirebilen, insan eliyle tasarlanabilen ve molekiiler/atomal diizeyde kontrol edilebilen,
hi¢ bilmedigimiz yeni malzemeler, yapilar, organizmalar, sistemler ve cihazlarin gelistirilmesi
saglanir. Nanoteknolojinin saglik alanindaki isleyisini inceledigimizde, ilag gelistirme, teshis, tedavi,
hastalik ve distan bir etki sonucu olusan organ ya da doku yapisini veya bigimini bozmaya yol agan
yaralanmalarin Onlenmesi, agrinin kontrolii, insan sagligimin korunmasi ve gelistirilmesi, su
dekontaminasyonu (Nesne ve canli dokulardan patojen mikroorganizmalarin dezenfeksiyon,
sterilizasyon, temizlik ve/veya antisepsi ile uzaklastirilmasi ), bilgi ve iletisim teknolojileri, daha hafif
ve dayanikli malzemelerin {iretimi gibi birgok alanda 6nemli katkilar sagladigi goriilmektedir [23].
Nanoteknoloji ayrica farmakoloji ve ilag dagitim sistemleri, hasta takip cihazlar1 ve rejeneratif
bilimlerdeki gelismeler sayesinde agirlik kazanmustir [24]. Nanoteknoloji sayesinde gelistirilen bu
iirlinler kullanilarak, ilaglar hedef doku ve hiicrelere tasinmakta, hasta dokular onarilabilmekte, tikanan
damarlar agilabilmektedir [25]. Saglik alaninda bir¢ok soruna ¢dziim bulan nanoteknoloji, kullanim
alanlarindaki artiga paralel olarak énemini giderek artirmaktadir.

Nanoteknoloji kullanilarak iiretilen biyosensor MEMS/NEMS/BioNEMS (mikro, nano veya biyonano
elektromekanik sistem), nanoteknoloji ve biyoteknoloji alaninda elde edilen gelismelere paralel olarak
daha fazla 6zellige sahip olmasi beklenmektedir. Modern zaman biyosensorleri olarak adlandirilan,
nanoteknoloji ve chip teknolojisi kullanilarak gelistirilen yeni nesil biyosensorler sayesinde sonuglarin
daha kolay izlenmesi ve degerlendirilmesi saglanir. Bu teknoloji sayesinde, biyogip yerlestirilen
bireyde olusacak varyasyonlarin bireyin hastaneye gitmeden takibini miimkiin kilacaktir. Ayrica,
molekiillerin temel yapilarimi ¢ogaltma ve goriintilleme yontemlerinin hizla gelismesi, nanoteknoloji
ile Dbirlikte degerlendirilmesi, niikleotit esasli biyosensorlerin kullanim alanlarinin daha da
yayginlasmasina neden olacaktir [26, 27].

Saglik alaninda kullanilan nano boyutlu biyosensdrler ilk olarak Dr. Meyyappan tarafindan yari
iletken bi¢ciminde tasarlanmis ve kiigiilk molekiillerin biiyiikk molekiillere doniistiiriilmesi sayesinde
karbon nanotiip yapilar incelenmeye baslanmistir [28]. Yapilan arastirmalar sonucu karbon nanotiip
yapilar biyoalgilayict1 ve elektronik pargalarin kiigiiltilmesi calismalarin eslenmesi biyolojik
sistemlerdeki elektrik veya elektrokimyasal sinyallerin taninmasi ve okunabilmesini saglar [29]. Tip
alaninda gerceklestirilen bu nanoteknolojik calismalar, nanotip olarak adlandirilir. Tip alaninda
nanoteknolojinin kullanilmasi sayesinde hiicre fonksiyonlari kontrol altinda tutularak hastaliklarin
Onlenmesi saglanir. Ayrica erken teshis ve tedavi, yara iyilesmesi, viicudun molekiiler bilgilerinin
kullanilabilmesi, saglhigin gelistirilmesi ve korunmasi gibi molekiiler araglarin iiretilmesi de saglanir
[30]. Giiniimiizde kullanilan tibbi yontemler hiicre diizeyinde etkili olamadigindan, bazi hastalik ve
yaralanmalarin teshis ve tedavisinde giigliilk yasanmaktadir. Bu amaca yonelik nanoteknoloji kullanimi
sonucu, biyomedikal ve tip alanlarinda akilli ilag tastyicilari, tibbi goriintiileme araglari, biyosensorler,
nanomakineler (biyorobotlar), viicut i¢erisine ve canli dokulara yerlestirilen cansiz maddeler ve yapay
doku materyalleri gelistirilmektedir. Ayrica niikleik asit analizleri, biyolojik bilginin bilgisayar
yardimiyla incelenmesi ve islenmesi, farkli tiirlerin yapisal ve islevsel uygulamalart icin DNA
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¢iplerinin nanofabrikasyonu, kok hiicre bazli doku miihendisligi (Organ ve doku nakli) uygulamalar
ve nanocerrahi girisimler uygulanabilmektedir [31].

Giliniimiizde nanotip alani, 6zellikle belirli doku ve organlar1 hedef alan nanorobotlar ve saglikli
hiicreye zarar vermeden hedefe yonelik ilag verebilen yapilarin gelistirilmesi sayesinde bir¢ok hasta
icin umut 15181 olmaktadir. Glinlimiizde ilag¢ salan sistemlerin en biiyiik problemi, ilacin istenilen yere
ulasgiminin saglanmasidir. Bu zorluk, nanokiireler igerisine hapsedilmis ilaglarin hedeflenen dokuya
ulagtirilmas1 esnasinda daha belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Viicut igerisine alinan nanokiire
yabanci cisim olarak algilandigindan bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmeye calisilir. Bunun i¢in
nanokiireler biyouyumlu polimerlerle kaplanarak bagisiklik sisteminin etkisinden uzak tutulur.
Boylece nanokiirenin hedef hiicreye ulasim saglamr [32]. Ilag tasiyict sistemler sayesinde canlilarda
cesitli biyomolekiillerin taninmasi ve istenilen sekilde cevap verilmesi miimkiin olmaktadir. Bu
yaklagim sayesinde 6zgiil DNA dizilerini veya herhangi bir serum biyomolekiiliinii tanimak, sisteme
odaklanma siiresini saptamak ve nanoteknolojik araglarin yapiminin gergeklesmesi miimkiin olur [33].
Benzer sekilde reseptorler araciligiyla, viicuda giren antikorlari zararsiz duruma getirmek igin
organizmanin ¢ikardigi maddelerle veya biyokimyasal usullerle ¢esitli hiicre ici ve hiicre dis1 olaylari
algilayabilen ve tamidigi bolgede ilag salinimi yapabilen, olaganiistii katalitik aktiviteye sahip
molekiillerin etkinligi veya mekanik bir etkilesimde bulunabilen nano yapilar konusunda aragtirmalar
devam etmektedir. Nanoteknoloji alanmin tip diinyasina getirdigi en onemli yenilik kanser olusumu,
damar sertlesmesi, yeni damarlanma ve benzeri bir¢ok patolojinin goriintiilenmesi, erken teshis
asamalari ve takibi gibi islemlerde gelismis goriintileme yontemlerinin kullanilmasidir [34].
Radyolojide teshis amaciyla kullanilan X 1sinlari, takip edilebilen nanoparcaciklarin doku ¢esidine,
hiicre ¢esidine, belirli bir kimyasal baglanma ¢esidine ve hatta reseptorlerin alt iinitelerine orijinallik
gosterecek sekilde hedeflenebilmesi, gelecekte yeni goriintiileme teknolojilerinin uygulanmasina
imkan saglayacaktir [35].

6. Nanoteknolojinin Biyosensorlerde Kullanilma Nedenleri [1]

- Dogadaki biiyilik boyutlu yapilar yerine nano boyutlu yapilarla ¢aligma imkanina kavusmak.

- Uygulamalarda kullanilan nano yapili malzemeler sayesinde yiiksek duyarlilik saglamak.

- Biyosensorlere nano yapili elektronik pargacik eklendiginde bellek ve islem yetenekleri artar.
- Karmagik yapili nano molekiillerin analizlerini kolaylastirir.

- Cesitli kimyasal ajanlarin, mikroorganizmalarin ve minerallerin teshisini miimkiin kilar.

- Yiksek yiizey alani/hacim oranina sahip kablo kullanimi sayesinde yiliksek se¢imlilik saglar.
- Nanoteknolojik tiriinler ¢aligma esnasinda az enerjiye ihtiyag duyarlar.

- Nanoteknoloji ile iiretilen biyosensorlerde difiizyon problemi gézlenmez.

- Biyosensorlerin daha uzun 6miirlii olmalar1 saglanir.

- Arastirmacilara canli hiicrelere zarar vermeden ¢alisma imkani sunar.

7. Sonug ve Oneriler

Dogadaki canlilar hayatlarin1 devam ettirebilmek amaciyla ¢evrelerindeki degisimleri hizlica algilayip
bunlara adapte olmak durumundadir. Canlilarin yasadigi ¢cevrede ya da kendi i¢lerinde meydana gelen
degisimleri algilama giicii, aragtirmacilarin ilgisini ¢eken ve onlara ilham kaynagi olan 6nemli bir
unsur olmustur. Kusursuz isleyise sahip olan biyolojik sistem ile teknolojinin birlesmesinin tiriinii olan
biyosensorler giiniimiizde goz kamastirici bir seviyededir. Hi¢ siiphesiz, gerek biyolojide her gegen
giin yeni bir bilginin ortaya ¢ikmasi gerekse teknolojideki gelismelerin hiz kesmeden devam etmesi,
yeni biyosensorlerin ¢ok yakin zamanda gelistirileceginin habercisidir. Bilim adamlar1 bulundugumuz
ylizyilda nanoteknoloji sayesinde ileri teknolojiye sahip birgok biyosensor liretmekte ve yeni dzellikler
kazandirmak icin ¢alismalar yapmaktadir. Biyosensorler, analitin alinmasi ve sonuglarin elde edilmesi
arasinda gegen siireyi oldukga kisaltmaktadir. Nanoteknoloji ile iiretilen biyosensorler daha az analite
ihtiya¢ duyulmakta ve ayn1 zamanda yiiksek diizeyde duyarlhilik ve 6zgiilliige sahip olmaktadir. Olgiim
diizeneklerinin otomasyon sistemine uygun ve tasiabilir olmas1 degisik sektorlerde kullanilmasina
imkan saglar. Biyosensorlerin gelecegi ise iiretim maliyetine ve aktif kullanimina baglhidir.
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Biyosensorlerin ticarete doniistiiriilmeleri, tretici firmalar veya ilkeler adina 6nemli kazanglar
saglarken, satin alan iilkeler ise biiyilk miktarda paralar1 iiretici {ilkelere 6demek zorunda
kalacaklardir. Bu gelismelerin disinda kalmamak icin gelisen teknolojinin nimetlerinden iiretici olarak
faydalanabilmek gerekmektedir. Bu amagcla iilkemizde biyosensoér konusunun daha sik giindeme
getirilmesi ve devlet tarafindan daha ¢ok desteklenmesi sarttir.
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