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BVOSENSORLER

Biyosensarler (biyoalgilayicilar), binyesinde biyolojik
bir duyargaci bulunan ve bir fizikokimyasal cevirici ile
birlestirilmis analitik cihazlar olarak tanimlanmaktadir.
Bir biyosensotrin amaci, bir veya bir grup analitin (analiz
edilecek madde) miktari ile orantil olarak strekli sayisal
elektrik sinyali tretmektir.

Biyosensor sistemi Uc temel bilesenden olusmaktadir.
Bunlar, secici tanima mekanizmasina sahip “biyomolekdl,
biyoajan” bu biyoajanin incelenen madde ile etkilesimi
sonucu olusan fiziko kimyasal sinyalleri elektronik sinyaller
donustirulebilen “cevirici” ve “elektronik™ bélumlerdir Bu
bilesenlerden en énemlisi, tayin edilecek maddeye karsi
son derece secimli fakat tersinir bir sekilde etkilesime
giren, duyarl biyolojikajandir.

Bir baska degisle biyosensorler, genel olarak
analizlenecek madde ile secimli bir sekilde etkilesime
giren biyoaktif bir bilesenin bu etkilesim sonucu ortaya
clkan sinyali ileten bir iletici sistemle birlestiriimesi ve
bunlarin bir 6lcim sistemi ile kombinasyonu ile
olusturulurlar.

Genel olarak biyoajanlar, biyoaffinite ajanlari ve
biyokatalitik ajanlar olarak iki alt gruba ayrilirlar. Biyoaffinite
ajanlari olan antikorlar, hormon almaclari, DNA, lektin
gibi molekiller antijenlerin, hormonlann, DNA parcaciklarinin
ve glikoproteinlerin molekuler tanimlanmasinda kullaniiriar.
Kompleks olusum sonucunda tabaka kalinligi, kirinim
indeksi, 1stk eminmesi ve elektriksel yuk gibi fizikokimyasal
parametrelerin dedisimine neden olurlar. Biyokatalitik
ajanlar ise, analit Uzerinde molekuler degisime neden
olmakta ve bu dénusim sonucu ortamda azalan yada
artan madde miktari takip edilerek sonuca gidilmektedir.
Bu amacla saf enzim sistemleri, mikroorganizmalar ve
bitkisel yada hayvansal doku parcalar kullanilir.

Biyosensdorler farkll bir bakis agisiyla Analizienecek
Madde-Biyoaktif Biyoaktif Bilesen iliskisine gtire asagidaki
sekilde de siniflandirilabilirler;

*Biyoaffinite Esasli Biyosenstrier (6rnegdin; iletici sistem
Uzerinde antikor immabilizasyanuyla antijenlerin tayini)

*Biyokatalitik Esasli Biyosensorler (6rnedin; iletici
sistem Uzerinde enzim immaobilizasyonuyla enzimin
substrati, inhibitord, aktivatdru veya koenzimi olan cesitli
kimyasal maddelerin tayinilve,

*Immobilize Hicre Esasli Biyosenstrler (Grnegin; iletici
sistem Uzerinde hicrelerin immobilizasyonuyla o htcreler
tarafindan metabolize edilen cesitli maddelerin tayini]

*Transmembran Esasll Biyosensorler (6rnedin; cesitli
molekillere spesifik reseptor veya farkll membran
proteinlerini iceren hiicre membranlarinin iletici sistem
tzerinde immobhilizasyonuyla stz konusu molektllerin
secimli bir sekilde tayinleri ]
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Ceviriciler :

Biyosensorlerin, biyolojik tanima ajaninin bulundugu
“taniyicl tabaka” disinda en tnemili ikinci kismi da "cevirici
(transdocer)” bolumudur. Ceviriciler, biyoajan-analit
etkilesmesi sonucu gerceklesen fizikokimyasal sinyali
elektrik sinyaline dénusturerek, bu sinyalin daha sonralari
guclenerek okunabhilir ve kaydedilebilir bir sekle girmesine
tnculik ederler.

Cevirici Turd :

Elektrokimyasal

Elektriksel

Optik

Manyetik

Kiitle hassas

Termal Olcum prensibi veya olcilen o6zellik
Potansiyometrik

Amperometrik

Voltametrik

Alan etki (FET, ISFET)

Yizey iletkenlik (NOS)

Elektraolit iletkenligi

Floresans

Absorpsiyon -

Yansima

Luminesans

Kirlma indisi r

Isik sacilmasi '
Paramanyetiklik
Piezo kristalin (PZ) L
Rezonans frekansi Y
Yuizey akustik dalga (SAW)
Reaksiyon isisi

Adsorpsiyon Isisi

Genel Ornekler
*Elektrokimyasal Esasll Biyosensorler:

Amperometri Esasll Biyosensdrier:

Amperometri genel anlamda belli bir potansiyeldeki
akim siddetinin 8lcimunu esas alir. Sozkonusu akim
yodunlugu calisma elektrodunda yukseltgenen yada
indirgenen elektroaktif tirlerin konsantrasyonunun bir
fonksiyanu olarak tanimlanir. Ikinci elektrot referans elektrot
olarak is gorur, Kalibrasyondan sonra, akim yoguniuklarindan
ilgili turlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesinde yararlanilir

lletici sistem aolarak bir amperometrik sensorin
kullaniimas! durumunda potansiyometrik senstrierden en
buyuk fark, trunlerden sinyal olusturan tidrdn elektrot
ylzeyinde tuketilmesidir. Oksijen tiketimine iliskin
reaksiyonlar asagida verilmistir.
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*Potansiyometri Esasli Biyosensarler:

Potansiyometri bilindigi gibi en genel anlamda bir
calisma ve referans elektrot arasindaki potansiyel farkinin
dlcumunu esas alir. Elektrot potansiyelinin belirlenmesi
dofrudan analit konsantrasyonunu tanimlar,
Potansiyometrik biyosenstrlerde kullanilan temel senstrier
pH yada tek degerlikli iyonlara duyar cam elektrotlar,
anyon yada katyonlara duyar iyon secimli elektrotlar ve
karbondioksit yada amonyada yonelik gaz duyar
elektrotlardir.

Potansiyometri esasli ve biyoaktif bilesen olarak
enzimlerin kullanildifl baz biyosensorlere iliskin Grnekler
asafjida verilmistir,

Yari lletkenleri Esas Alan Biyosensorler:

Temel sensor olarak metal oksit yari iletken alan etki
transistorlerini (MOSFET) yada iyon duyar alan etki
transistorlerini (ISFET) esas alan bu tir enzim sensorleri,
enzim ile alan etki transistorlerinin birlestiriimesini ifade
edecek sekilde enzim alan etki transistorleri(ENFET] olarak
adlandiriliriar.

MOSFET'lerin, gazlarin dlcimune uygun hale
getiriimesiyle olusan gaz duyar senstrlerde(GASFET)
adsorblanan gaz molekullerinin disosiyasyonu ve olusan
yukin oksit tabakasina transferi temel ilkeyi olusturur.
Bu durum tabanin dielektrik sabitini degistirerek ve drain
akimda bir modifikasyona yol agarak tlcume imkan verir,

*Optik Esasl Biyosenstr:

Optik biyosenstrler iletici sistem olarak optik lifler
tzerine uygun bir ydntemle uygun bir biyomolekilun
immobilize edilerek hazirlanan dlcum aygitiaridir.

Etkilesim sonucu meydana gelen kimyasal yada
fizikokimyasal bir defiisimin SlgUminu esas alirlar. Sinyal,
Isik yansimasl, sacilimi yada yayimi sonucu meydana gelir,
Ornegin optik lifin Gzerine enzim immobilizasyonuyla
hazirlanan optik esasli enzim sensorleri temelde
absorbsiyon, fluoresans, biyoliminesans gibi temel ilkeler
cercevesinde islev gorurler.

*Kalorimetri Esasl Biyosenstrler

Kalorimetri esasli enzim sensorleri, termal enzim
sensdrleri, enzim termistorieri yada entalpimetrik enzim
senstrleri gibi defisik isimlerle tanimlaniriar. Temel ilkeleri
bir enzimatik reaksiyondaki entalpi degisiminden
yararlanarak substrat konsantrasyonunu belirlemekten
olusur Genel olarak enzimatik reaksiyonlarin ekzotermik
doasindan yararlanilir. Enzimatik reaksiyon sonucu
meydana gelen sicaklik defisimi ile substrat
konsantrasyonu arasindaki dogrusal iliskiden sonuca
ulasilir. maC gibi oldukca kucuk sicaklik defjisimleri termal
olarak yalitilmis ortamlarda termistor veya termofiller
yardimiyla izlenir. Kalorimetri esasl termal biyoanalizér
ile termal enzim sensdrleri arasinda biyosensotr kavrami
acisindan tnemli farklar vardir. Termal biyoanalizorler,
yalitilimis bir sistemde genelde biri referans olmak tzere
iki immobilize enzim kolonu icerirler, Pompalar yardimiyla
bir surekli akis olayl gerceklesir. Enzimatik reaksiyon
uyarinca substrat konsantrasyonuna bagl sicaklik degisimi
termofiller yardimiyla izlenir.
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*Piezoelektrik Esasl Biyosensorler:

Piezoelektrik sensorler en genel anlamda karakteristik
rezonans frekansindaki farklanmay belirleyerek bir
piezoelektrik kristal yuzeyinde toplanan ornegin kitlesinin
dlculmesi esasina gore calisan gravimetrik aygitlardir.
Sensor secimlilidi, kristal yuzeyindeki madde ile spesifik
bir etkilegime sahip analitin birikimiyle iliskilidir. Sensor
yuzeyinde bir madde adsorblandidi veya biriktigi zaman
piezoelektrik kristalin rezonans frekansindaki
farklanmanin élctlmesiyle sonuca ulasilir.

Bir piezoelektrik sensodrun Uzerinde enzim
immobilizasyonuyla gerceklestirilen piezoelektrik enzim
sensorlerinde, enzim molekullerine substratlarin
baglanmasindan dolayi meydana gelen kutle
degisimlerinin, piezoelektrik kuartz diskin vibrasyonunda
sebep olduklari farklanmadan yararlanilarak madde
miktarina ulasilir,

Piezoelektrik biyosensorler virdslerin tayininde de
kullanilabilirler;

Kuru Reaktif Kimyasi Esasl Biyosensdrler:

llk bakista klasik biyosenstr tanimindan farkli
gozukmekle birlikte test stripleri olarak da adlandirilan
kuru reaktif kimyasini esas alan analiz preparatlar
biyosensor teknolojileri icinde en yaygin kullanilan
biyosensor turlerinden birini olustururlar. Agirlikli olarak
enzimatik reaksiyanlarin esas alindifl bu sistemlerde,
kolorimetrik cihazlar yardimiyla yada renk degisimlerini
gtrme yoluyla algilama seklinde biyoaktif bilesen-iletici
sistem-olcum aygiti devresi dolayli yolla da olsa
tamamlandid! icin klasik biyosenstr tanimiyla da aslinda
uyum saglamaktadirlar.

Biyosensorlerin Avantaj ve Dezavantajlarini Belirleyen
Temel Ozellikler;

Biyosensorleri esas alan analiz sistemlerinin avantaj
ve dezavantajlarini belirleyen temel tzellikler asagidaki
sekilde tzetlenebilir;

*Biyosensorlierdeki biyoaktif bilesen spesifik ve kararli
olmalidir. Biyoaktif bilesenin spesifik olmasi girisim
yapabilecek turleri iceren karmasik icerikli dlcim
ortamlarinda detayl 6n islem yapiimaksizin analize imkan
verir. Biyoaktif bilesenin kararll olmasi ise cok sayida
analize imkan verecedi icin biyosensorin ekanomik
olmasina zemin hazirlar.

*Biyosensdrlerdeki temel reaksiyonun fiziksel
parametrelerden olabildifince az etkilenmesi istenir.
Bu ozellik fiziksel kosullarin dedisebildidi laboratuvar disi
kosul ve artamlarda da guvenilir analizlerin yapilabilmesine
imkan verir.

*Biyosensor cevaplarinin dogru, duyarli ve
tekrarlanabilir olmasi buyidk onem tasir. Cevaplarin
dogrulugu beklenen esas parametredir. Duyarlik, biyolojik
sistemlerden gelen unsurlar kullanildigi icin genelde
cogu klasik yontemden daha iyidir. Tekrarlanabilir
sonuclar alinmasi ise bir tlcide daha 6nce sdzu edilen
parametrelerie de iliskilidir. Cevap zamaninin kisa olmasi
ise genelde biyosensarlerin tercihli olarak kullanimlarina
yol acan en 8nemli faktorlerden biridir.
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*Biyosensdrierde algilayici elementin kiigik ve bazen
biyouyumlu olmasi beklenir. Kiictk ve biyouyumlu sistemlerin
ozellikle in vivo Blcimlere uyarlamada onemli dstunlukleri
vardir.

*Olgim Unitesinin ucuz ve tasinabilir olmasi degisik
alanlarda yaygin kullanimina imkan verir,

*Biyosensorler distk maaliyette seri olarak buylk
miktarlarda tretilebilirler, Ozellikle tek kullanimlik sekilde
standardize edilebilen biyosensor turleri, kullanim kolayhgin
arttirabildigji gibi kullanacak kisilerin de detayl bir tecribeye
sahip olmasini gerektirmez Bu nedenle yaygin kullanim
olanaklart ortaya cikar.

Dogal olarak tim biyosensorlerin bu ozelliklerin tUmund
Uzerinde tasimasi soz konusu dedildir. Ancak dofjru duyarl
ve tekrarlanabilir cevaplar kesinlikle beklenen ozelliklerdir.
Bunlarin disindaki parametrelerdeki degisiklikler
biyosensorlerin difer yontemlere avantaj ve dezavantajlari
olarak karsirmiza cikmaktadir.

Biyosensorlerin Genel Kullanim Alanlars:

Genel kullamm alanlar incelendigjinde biyosensorlerin
tibbi analizlerden cevresel analizlere, proses izlenmesinden
ilag analizlerine ve savunma faaliyetlerine kadar pek gok
alanda uygulama bulduju gorulmektedir. Biyosensor Pazar.

Biyosensor pazari incelendifinde tretimin %90 dan
fazlasinin tip alaninda kullanildigi ve bunun da agirlikh olarak
glukoz tayinine yonelik enzim esaslh biyosensorerden olustugu
gorulmektedir. Insan sagliginin birincil onemi, seker hastaliginn
yayginhg, vocut sivilarinin genelde standart bilesimi ve
tasarlanan sistemlerin uygunlugu bu sonucu ortaya
cikarmistir, Dofjal olarak, son yillardaki bilimsel ve teknolojik
gelismeler difjer baz biyosensor turlerinin de bu pazarda
paylarinin hizli bir sekilde artmasina yol acacaktir. Ancak
enzimlerin cok yiksek sayi ve cesitliligi ve gok farkl kullanim
alan ve amaclarinda yararlanilabilir olmalar bu pazarda
egemenligin enzim esasl biyosensdrlerde olmasi sonucunu
dourmaktadir,

Biyosensor pazannin sektarler konular ve firmalar bazinda
dagilimi asagidaki tablolarda sunulmustur, (Veriler 800
yillarin ikinci yarisina aittir )

Biyosensorlere lliskin Bazi Spesifik Uygulamalar:

Son yillarda gelistirilen ve yeni uygulama olanafj bulmus
dedisik biyosensor calismalari dikkat cekmektedir;

* Antijen -Antikor - Toksin - Lipozom -Enzm kombinasyonuyla
hazirlanan kolera toksin biyosensord, DNA hibridizasyonu
temeline dayanan DNA-Avidin-Biotin-Lipozom-Enzim
kombinasyonuyla olusturulan Tay Sacs biyosensorleri ornek
olarak verilebilir.

*Diasetilen lipid ile tlrevliendirilmis sialik asit molekulleri
yardimiyla enfekte edilmis crneklerde, UV i1sik etkisiyle renk
degisimi yoluyla virtslerin tayini, S aureus ve E Coli'nin
fluoresans veren sistemler yoluyla belirlenmesi, gida
zehirlenmelerinde yaygin olarak karsilasilan gesitli bakterilerin
antijen-antikor ve optik sistem kombinasyonlariyla
analizienmesi son yillardaki dier ilginc biyosensor arneklerini
olusturmaktadir. Bilimadamlarinca hastaliklarin teshisinde
kullanilmak Uzere gelistirilen yeni fanilanin ozelligi akilli olmasi
Akilll fanila, giyildigi birkag giin boyunca giyenin kalp atislarini,
atesini kontrol ediyor, ter analizini yapip kaydediyor,

Biyoloji miihendislerince gelistirilen ve halen test
asamasinda olan akilli fanila, tipta yakin bir gelecekte
kullanilmaya baslanacak biosensor teknolojilerinden yalnizca
biri. Gelistirilmekte olan teknoloji harikasi biosensorler
sayesinde, stresten bayginlik nébetlerine, mide eksimesinden
kalp spazmlarina kadar her turll rahatsizlik, doktorlar
tarafindan sonradan izlenebilecek.
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Vicudun igine yerlestirilen ya da giyilebilen bu biosensorierin
baalan simdiden satilyor, bazlan ise insan “kabaylar” tarafindan
deneniyor. BT laboratuarlarindan Prof. Peter Cochrane,
biosensdrleri deneyen gonilli kobaylardan Cochrane'in
denedifji alet, siradan bir saat goruonumunde. Gorevi ise,
konferans verirken asirl heyecanlandiinda ve nabzi 110'a
ciktiinda profesord uyarmak ve sakinlesmesini saglayarak
nabzim 80'e dusurmek.

Ingiliz bilim adamlari hastaliklar aninda teshis ve tedavi
icin cip teknolojisinden yararianarak yeni bir yontem gelistirdiler.

Buna gore viicuda yerlestirilen bir ¢ip en kigik bir safjlik
sorununda elektronik olarak baglantili oldugu bilgisayara
haber veriyor ve bu bilgi oradan da hastanin doktoruna
ulasiyor, Biyosensor, yani biyoalgilayici adi verilen cip boylelikle
safjlik problemlerinin en kisa sirede giderilmesine olanak
saglyor, hatta hayat kurtariyor.

Insan saghg konusunda devrim niteliindeki yontem

Ingiltere'nin en saygin Universitelerinden Londra'daki Imperial
College Kimya Fakultesi ogretim tyelerinden Prof. John Perkins
tarafindan gelistirildi. Biyosensor, kan damarlarina veya
istenilen bir organa basit bir islemle yerlestiriliyor. Gerekirse
vicuda birden fazla biyonsensor konabiliyor. Biyosensor
kandaki veya verilen nefesteki, yada beyinde olusan kimyasal
maddeleri dl¢tp viicutta meydana gelen her torlu kimyasal
dedisimleri aninda belirliyor ve hastalik bulgulart halinde sinyal
halinde merkez bilgasayara bildiriyor.
Biyosensor bununla da kalmayarak hastalifja ilk midahaleyi
yapiyar, hastaya ne yapacagini bilgisayar aracilifjiyla soyliyor,
Kalp, felc veya seker komasi gibi acil durumlarda doktora
telefon edip randevil alabilen biyosensor daha acil vakalarda
ise ambulans cagirip, hastanin yakinlarina haber veriyor.
Biyosensor acil durumlarda hastanin nerede, hangi pozisyonda
oldugunu, bayilip baylmadiini haber verebiliyor.

DNA ile 15 dakikada teshis Ege Universitesi (EU) Eczacilik
Fakdltesi, "biyosensor" ad verilen algilayici cihaz sayesinde
bulasici ve kalitsal hastaliklarin tayinini 15 dakikada yapabhiliyor.
Eczacilik Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof Dr Mehmet Sengun,
DNA incelemeleri ile genetik ve bulasici hastalklarin “hizl,
basit ve ucuz yoldan" tanimlanabilmesinin mumkin oldugunu
kaydederek, aciklamasinda su ifadelere yer verdi: "Kisilerin
gen haritasindan faydalanarak, DNA incelemeleri ile kalitsal
veya bulasici bir hastalidi olup olmadigini tayin edebiliyoruz."

Pittsburgh kentindeki Allegheny-Singer Arastirma
Enstitist’nde gorevli bilim adami Garth Ehrlich ve ekibi, New
York'taki Amerikan Mikrobiyoloji Birligi'nin konferansinda yeni
protezler konusunda bilgi verdiler Ehrlich, konferansta yaptifi
konusmada, protezlere yerlestirilen biyoalgilayicl (biyosensor)
sayesinde bakterilerin tirlerinin tespit edilecedini belirterek,
protezin, bakterileri tanidiktan sonra, icinde bulunan
antibakteriyel maddeleri salglayacagini ve boylece enfeksiyonun
tedavi edilecedini kaydetti.

Algilayicilarin tedavi stirecini takip edecedini ve ozel bir
iletisim sistemiyle hekimi bilgilendirecedini sdyleyen Ehrlich,
projede hekimlerin, mikrobiyologlann, muhendislerin ve biyofilm
uzmanlarinin gorevli oldugunu ifade etti Ehrlich, protezin ilk
prototipinin 7 yil icinde Uretilecedini soyledi.

Necdet Ozmen
Elektronik Muh.
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