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Tuam canlilar yasadiklari ortamdaki
degisimleri derhal algilayip yasamlarini
surdurebilmek icin degisimlere uymaya
calisirlar.Iste bu algilama mekanizmasi
biyosensorlerin in vitro kullanimi icin

temel olusturmustur.



Canli]
duyar
kopek

ar teknologlarin hayal bile edemeyecegi
1k performansi gosterirler. Ornegin bazi
lerin koku almalari insanlardan 100.000

kat daha duyarhdir.Yilan baliklar1 tonlarca su
icerisine ilave edilen birkac damla yabanci
maddeyi derhal algilarlar. Ke ebekler
partnerlerinin yaydig: birka¢ molekult bile
hissederler.Algler ise zehirli maddelere karsi
cok duyarhdirlar.




Canlilar bu uyarilarn algilamayr mtimkun kilan
biyolojik maddelerin analiz sistemleri ile
birlestirilmesi biyosensorleri
dogurmustur.Biyosensor teknolojisi o kadar
hizli gelismektedir ki, International Union of Pure
and Applied Chemistry tarafindan olusturulan
Biyosensorlert Sinuflandirma ve Adlandirma
Komisyonu.



1996 yilinda hazirlayip yayinladigi biyosensor
tanimi biyomikrochiplerin gelisimi ile daha
simdiden gecerliligini yitirmistir.Biyosensorlerin
gelisiminde,mikroelektronikten bildigimiz daima
daha kiticuk,daha dogru ve daha ucuz aletlere
egilim saptanmaktadir.




Son yillarda bilim ve
teknolojideki hizli
gelismeler biyosensor
kavram ve tanimlarinda
da 6nemli genislemelere
yol acmistir.Canl
yasamin onemli
unsurlarindan olan
gbrme, isitme, koklama,
tad alma, dokunma gibi
algilama mekanizmalari
dogal ve en mukemmael
biyosensorik sistemler
olarak dusunuldukleri
icin biyosensor
calismalarina guzel
ornekler
olusturmaktadirlar.



Biyosensorlerin tarihi 50’li yillarin ortalarinda
L.C.Clark’in Cincinnati
Hastanesi’nde(Ohio,ABD)ameliyat sirasinda kanin
O, miktarini bir elektrod ile izlemesiyle
baslar.1962 yilinda Clark ve Lyons
Glukozoksidaz(GOD) enzimini O, elektrodu ile
kombine ederek kanin glukoz diizeyini 6l¢cmeyi
basardilar.



Boylece yeni bir analitik sistem olustu.Bu
sistem bir yandan biyolojik sistemin ytiksek
spesifisikligini(enzim)diger taraftan ise fiziksel
sistemin(elektrod)tayin duyarlhlhgini
birlestirmis ve genis spektrumlu bir uygulama
olanag1 bulmustur.



Bir biyolojik sividaki glukoz ve c6ziinmus oksijen
elektrod etrafindaki membrani gecerek elektrod
yuzeyine ulastiginda glukoz oksitlenerek glukonik
aside donusur ve bu sirada O, harcanir.Ortamdaki
glukoz bittiginde O, elektrodu ile baslangictaki ve
reaksiyon sonundaki c6ziinmus O, o6lculur.Aradaki
fark ortamdaki glukozun oksidasyonu icin harcanan
O, olup buradan biyolojik sividaki glukoz miktari
hesaplanir.



Klasik elektrokimya ile sadece anyon ve
katyonlari belirleyen sensorler
hazirlanabilirken sisteme biyomateryalin de
katilmasi ile diger bircok maddenin tayini
muUmkundur.Boéylece hazirlanan analiz
sistemlerine biyosensorler adi verilir.




GENEL BILGILER
A-BIYOSENSORLER :

Biyosensorler(biyoalgilayicilar),binyesinde
biyolojik bir duyargaci bulunan ve bir
fizikokimyasal ceviriciyle birlestirilmis analitik
cihazlar olarak tanimlanmaktadir.Bir
biyosens6rin amaci,bir veya bir grup analiz
edilecek madde miktariyla orantili olarak
surekli sayisal elektrik sinyali Gretmektir.



BIYOSENSORLERIN TEMEL BILESENLERI

I {(liim clhaz

Bir hiyosensoriin genel
sematik gosterimi

{4 Biyoakif tabakia
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Biyosensorler, genel
olarak analizlenecek
madde ile secimli bir
sekilde etkilesime giren
biyoaktif bir bilesenin,
bu etkilesim sonucu
ortaya cikan sinyali
ileten bir iletici sistemle
birlestirilmesi ve
bunlarin bir 6lctim
sistemiyle
kombinasyonuyla
olusturulurlar.



Biyosensorlerde biyokomponent olarak
enzimler aninda doku
kultuarleri,mikroorganizmalar,organeller,antiko
rlar ve nukleik asitler de kullanilabilmekte
olup 6lctiim teknigine gore
amperometrik,potensiyometrik,termal,
piezoelektrik,akustik veya optik sensorler
olarak adlandirilirlar.



Biyosensorlerin yuksek spesifiklik yaninda;renkli
ve bulanik cozeltilerde genis bir konsantrasyon
araliginda dogrudan olciime olanak saglamak
gibi Ustunlukleri vardir.Fakat reseptor olarak
adlandirilan biyokomponentlerin pH,sicaklik,iyon
siddeti gibi ortam kosullarindan etkilenmesi
biyosensorun kullanim émrint kisalttigindan bir
dezavantajdir.



Biyosensor sistemleri Uic temel bilesenden
olusmaktadir.Bunlar;secici tanima
mekanizmasina sahip

‘biyomolekul /biyoajan’,bu biyoajanin incelenen
maddeyle etkilesmesi sonucu olusan
fizikokimyasal sinyalleri elektronik sinyallere
donustirebilen ‘cevirici’ ve
‘elektronik’boltimler.



Bu bilesenlerden en 6nemlisi,tayin edilecek
maddeye karsi son derece secimli fakat tersinir
bir sekilde etkilesime giren,duyarli biyolojik
ajandir.

Genel olarak biyoajanlar,biyoafinite ajanlari ve
biyokatalitik ajanlar olarak iki alt gruba
ayrilirlar.






Biyosensorlerin,klinik,teshis,tibbi
uygulamalar,sirec denetleme,biyoreaktorler,
kalite kontrol,tarim ve veterinerlik,bakteriyel
ve viral teshis,ilac tiretimi,endutstriyel atik su
denetimi,madencilik,askeri savunma sanayi
gibi alanlarda yaygin olarak kullanimi s6z
konusudur.



Ozellikle 20.ytizyilin son 10 yilinda,askeri bir
tehdit olusturmasi acisindan hem dénemin
genelkurmay baskani,ABD eski disisleri bakani
Colin Powellin olabilecek en urkutucu silahin
biyolojik silahlar oldugu yonundeki
aciklamalari,21.ytizyilin ilk donemi icin hem
maddi hem de teknik acidan biyosensor
arastirmalarinin yéntinu belirlemistir.



2002 yil1 Mayis ayinda Japonya’nin Kyoto
sehrinde gerceklesen “7.DuUnya Biyosensor
Kongresi’ calisma gruplarina ait
basliklar,diinyanin guvenlik,teknik ve ticari
anlamda hangi tiir arastirmalara oncelik
tanidigi konusunda fikir vermesi
bakimindan 6nemlidir.



Biyoelektrik ve mikroanalitik sistemler
Nukleik asit sensorleri ve DNA yonganlari
Organizma ve tam huicre sensorleri
Biyosensorler icin dogal ve sentetik reseptorler
Enzim tabanli sensorler

Immunosensoérler



BIYOSENSORLERIN YAPISI VE FONKSIYONU:

Biyosensorler biyokomponentler(reseptor)
ile fiziksel komponentlerden(transduser)
olusurlar.Biyosensorun gorevi biyolojik bir
olayin elektriksel sinyale donustirulmesidir.



B.BIYOKOMPONENTLER(BIYORESEPTORLER) :

Biyosensorlerin yapisinda gorev alan
biyokomponentler cogu kez biyoreseptor olarak
adlandirilirlar.Bunlarin icinde en yaygin
kullanilanlar enzimler ve antikorlardir.

Protein yapili makromolektllere ilaveten ntikleik
asitler ve karbonhidratlar da genom zincir
analizleri ve huicre ylizeyi karakterizasyonu gibi
0zel alanlarda kullanilan biyosensorlerin yapisina
girmektedir.



Enzimler, mikroorganizmalar,organeller,doku
kesitleri,antikorlar,nukleik asitler ve biyolojik
membranlar icine yerlesmis kimyasal
reseptorler de biyoreseptor (biyokomponent)
olarak kullanilirlar.



Yuksek spesifiklerinden dolay1 enzimler en
yaygin kullanilan biyoreseptorlerdir.Uygun
bir enzimin bulunamamasi veya enzimin
kararsiz olmasi ve birden cok maddenin
tayini durumlarinda huicre sistemleri ve
tercihen mikroorganizmalar kullanilir...



Biyosensor

Biyoreseptor Transduser Elektronik Verilsleme

Enzimler
Antibadiler Elektrodlar

Nukleik asitler Transistorler

Mikroorganizmalar | .. ctsrier

Dokular Giiglendirici Mikroelektronik

Optik fiberler

Hucreler
Piezoelektrik

Yapay biyolojik kristaller
reseptorler




BIYOSENSORLERIN YAPISI VE CALISMA PRENSIBI

BIYOSENSORLER



Aslinda biyosensorleri calisma
prensiplerine gore biyoaffinite sensorlerive
biyokatalitik sensorler olmak Uizere iki
orupta incelemek muimkundur.



*Biyoaffinite Esaslit Biyosensorler:

(6brnegin; iletici sistem Uzerinde antikor
immobilizasyonuyla antijenlerin tayini)

Bivoafinite Esasli Biyvosernsorier




*Biyokatalitik Esaslt Biyosensorler
(6brnegin; iletici sistem Uizerinde enzim
immobilizasyonuyla enzimin substrati, inhibitora,

aktivatora veya koenzimi olan cesitli kimyasal
maddelerin tayini)ve,

*Immobilize Hiicre Esasli Biyosensorler
(6brnegin; iletici sistem Uzerinde hucrelerin
immobilizasyonuyla o hucreler tarafindan
metabolize edilen cesitli maddelerin tayini)



Bi yo katalitik Esasi Immabzkze Hiicre
Bzyosensorier E sask bi yosensorler




*Transmembran Esasli Biyosensorler

(6rnegin; cesitli molekullere spesifik reseptor veya farkli
membran proteinlerini iceren hiicre membranlarinin
iletici sistem Uizerinde immobilizasyonuyla s6z konusu
molekullerin secimli bir sekilde tayinleri.)

Trvurisrrierribrvrr Ksasi: Biyoserisdrder




C.CEVIRICILER

Biyosensorlerin, biyolojik tanima kaydedilebilir bir sekle girmesine
ajaninin bulundugu “taniyici onculuk ederler. Biyoajan-analit
tabaka” disinda, en onemli ikincietkilesmesi sonucu olan

kKismi da “Cevirici (Transducer)” degisimler, sadece tek bir
bolimuduar. degiskenle aciklanamaz.
Ceviriciler, biyoajan-analit Ornegin, glikoz olgumu igin
etkilesmesi sonucu gerceklesen Kullanilan glikoz sensorunde
fizikokimyasal sinyali elektrik glikoz, oksijenin varliginda glikoz

sinyaline donusturerek, bu oksidaz enzimi tarafindan
sinyalin daha sonralari glikonik aside ve hidrojen
guclenerek okunabilir ve peroksite parcalanir.

Biyosensor

enzimler
molekiiler
damga
lektinler
reseptorlar . termal
antikorlar : . akustic
nikleik : . piezolektrik
asitler vb. ; " vb.

! elektrik
. elektrokimya

Lon Yiikseltici

. - - S 3R oo e 3 Kullanici Araylzi
Biyoreseptor Arayiiz Donusturicller

Molekiilleri




Bu tepkime sonucunda:

? ortamda bir miktar oksijen tuketilir ve bu azalma
bir oksijen elektrodu ile takip edilebilir mi..

? ortamda glukonik asit arttigi icin pH degisimimi
olmustur ve bu bir pHmetre ile 6lctlebilir mi..

? ortamda bir elektroaktif madde olan hidrojen
peroksit aciga ciktigi icin bu maddenin miktari
amperometrik olarak 6lctilebilir mi.

Bu sorularin cevabi hem evettir hem de hayir.



..Cunku, biyoajan-analit tepkimesindeki
degisimin boyutlari, mutlak élctt
olarak(nanogram,pikoamper, mikrovolt. vb)gibi
inanilmaz olabilmekte. Iste bu asamada
ceviricilerin 6nemi ortaya cikmakta. Bu kadar
ktuicuk boyuttaki bir deriflimi en saglikli, dogru ve
orantili olarak yansitan cevirici, o tepkime icin
ideal olarak degerlendiriliyor.



D.RESEPTOR TUTUKLANMASI
(IMMOBILIZASYONU)

Biyoaktif bilesen ile iletici unsurun
birlestirilmesinde oldukca farkli immobilizasyon
yontemlerinden yararlanilabilir.Biyoaktif bilesen
sensoOr olarak da adlandirabilecegimiz temel iletici
unsur Uzerinde fiziksel olarak,jel icinde veya polimer
matrikste tutuklanabilir, elektrot ytizeyinde
biriktirilebilir, kovalent veya capraz baglanarak
immobilize edilebilir.



Bivosensorlerin
Bivoaktif Tabakalarinda
Bivoaktif Bilesen Immohilizasyonunda

Kullamlan Genel TelRni

) Polimer Matrikate
Jellginde . Tutuklama
Tutuklomo

Elektrot Yuzeyinde Birlktirme

Capror
Baflama




BIYORESEPTOR MOLEKULLERI

Enzimler:

Biyoreseptor molekiillerinin en cok bilineni
enzimlerdir. Enzimlerin substratlarina karsi
oldukca yuksek bir 6zguinltigti, afinitesi
mevcuttur. Binlerce kimyasalarasindan ilgili
olduklari substrati secer ve reaksiyonu
katalizlerler. Tabi tiim diger reaksiyonlarda
oldugu gibi enzimatik reaksiyonlarda da ortamin
sicakligi, pH’s1, iyonik kudreti ve diger cevre
sartlar1 6nemli rol oynar.



Antikorlar:

Antikorlar bir glikoproteindir. Kandaki proteinlerin
%20’sini olusturular. Y seklinde olup iki adet antijen
tanima bolgesi ihtiva ederler. Bagisiklik sisteminde
antikorlar tarafindan taninan ve immun cevap
olusumuna sebep olan yabanci molektllere antijen adi
verilir. Antikorlari genelde birbirlerinden ayiran farklilik
antijen tanima bdélgeleridir. Her farkli antikor kendine
0zgun olan antijeni tanir ve ona gecici olarak baglanir




Aptamerler:

Genel olarak aptemerler rastgele sentezlenmis tek
zincirli oligontikleotidlerdir. Once oligontikleotid
sentezleyicisine zincir dizim sekansi bakimindan
rastgelelik gosteren trilyon adet farkli sentetik
oligontikleotid Urettirilir. Urtinler ise biyosensor
teknolojisinde biyoreseptor olarak kullanailir.



...Antikorlara rakip olan bu molekuller giin gectikce
uygulamada kendini daha fazla gostermektedir.
Hatta son 10 yil icinde 6zel yontemlerle tiretilen
aptamer proteinlerin bazilarinin altin ve bakir gibi
madenlere karsi bile 6zgtin baglanma goésterdikleri
gorulmustir. Bu da, 6zellikle yer alt1 sulan
Uzerinden maden aramalar: yapmak icin orijinal
biyosensor imalatinin yapilabileceginin isaretini
vermektedir.



Reseptor proteinler:

Reseptor proteinler biyolojik aktif bilesikler icin
yuksek ama 6zglin baglanma gicune
sahiptirler. Yani, herbir farkli reseptor protein
yalnizca kendine has bilesige baglanabilir. Bu
ozelliklerinden dolay: biyoreseptor olarak
biyosensor teknolojisinde kullanilmaktadirlar.



Tarbohydrats
<hain

Froc=sin molaculs

Diger Adaylar:

Dunyamizda, biyosensorlerde biyoreseptor olarak
kullanilmaya aday bir cok biyolojik materyal
bulunmaktadir. Bakteriler, hticreler, organeller,
membran tabakalari bunlardan bazilaridir.
Herhangi bir biyomateryalin biyoreseptdér amacli
kullanimi icin tek kosul, materyalin istenilen
analiti bir sekilde 6zglin olarak tanima
kapasitesine sahip olmasidir.




BIYORESEPTOR CESITLERI

YAPISAL BUTUNLUK ICIN
GEREKLI OLAN ANA IHTIYAC

URETILEN SINYAL CESITI

Organ parcasi

Doku

Hucrenin kendisi

Hucre organali

Biyomembran(reseptorler)

Enzim

Bozulmamis doku

Besin ve oksijen temini

Ozmatik ve asidik kararlilik

Mekanik koruma

Ph ve elektrolitik kararlilik

Aksiyon potansiyeli

Metabolik son urun

Elektron zincir urunleri

Salinan icerikler

Reaksiyon turu



Nitelikli Biyosensérlerde Aranan Ozellikler:Biyosensoérler
sekiz parametreye gore nitelendirilirler..

1-Duyarhlik: Cihazin analitteki degisime birebir cevap
vermesi demektir.

2-Secicilik: Cihazin sadece analite 6zgunliginu gosterir.
Cihaz baska reaktiflere ilgi gbstermez ve hatali sonuc

VEITIIEZ.

3- Olctim araligi: Cihazin olcebildigi analit konsantrasyonun
araligidir.

4- Olctim suiresi: Bir tiir cihazin 6l¢gme hizini gésterir.
5- Tutarlilik: Cihazin sonuclarindaki tutarlilig: ifade eder.

6- Tesbit sinir1: Cihazin tesbit edebilecegi en diistik analit
konsantrasyonunu ifade eder.

7- Omrti: Cihazin, performansinda gozle gorulur bir azalma
olmadan verdigi hizmet 6mrint ifade eder.

8- Kararhilik: Belirli bir suire icinde cihazin duyarlihigindaki
veya baz cizgisinde degisimleri dikkate alan bir kalite
olciim degeridir.




BIYOSENSORLERIN UYGULAMA ALANLARI

Biyosensorler tip, gida, eczacilik, cevre
kirliligi, savunma ve bir cok endustriyel
aktivitede 6zellikle otomasyon, kalite kontrol1,
durum tespit ve enerji saklanmasinda cok
onemli rol oynarlar.

Buglune kadar 180’den fazla farkli madde
icin biyosensor hazirlanmis olup bunlardan
ancak 25 kadari ticari olarak uretilmektedir.



