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BÖLÜM 7

BİYOSENSÖRLER VE BİYOKİMYA ALANINDAKİ 
UYGULAMALARI

Gökay VARDAR1 
Ferhat HANİKOĞLU2

BİYOSENSÖRLERİN TANIMI

Bir biyosensör genellikle biyolojik bir yanıtı veya olayı ölçülebilir bir yanıta dö-
nüştüren analitik bir cihaz olarak tanımlanır. Uluslararası Temel ve Uygulamalı 
Kimya Birliği (IUPAC)’ye göre biyosensörler kimyasal bir maddeye verilen biyo-
lojik cevabı optik, termal veya elektrik sinyallerine dönüştüren elektrokimyasal 
cihazlardır. Biyoteknoloji ve elektroniğin sinerjik kombinasyonu, biyosensör tek-
nolojisi adı verilen bir teknoloji nesline yol açmıştır (1).

Biyosensörler, modern analitik kimyanın çeşitli alanlarında önemli olan ana-
litik araçlar grubunu oluşturur. Neredeyse tüm biyoetkileşim türleri ve analit ta-
nıma şemalarına uygulanabilir. Bu şemalarda küçük biyomoleküller, enzimler, 
antikorlar, nükleik asitler ve ayrıca virüsler, hücreler ve mikroorganizmalar yer 
alabilir. Ayrıca, biyosensörlerin klinik ve biyomedikal uygulamaları, çevre, gıda 
ve ilaç analizleri gibi diğer önemli alanlar da biyosensörlerin kullanım alanına 
girmektedir. (2).

BİYOSENSÖRLERİN TARİHÇESİ

Biyosensör çalışmaları 20. yüz yılın başlarında pek yapılmamaktaydı (3). 1956 
senesinde Clark kandaki oksijen düzeyini oksijen elektrodu ile ölçerek biyosen-
sörlerin babası ismini almıştır. Daha sonra biyosensörlerin öncüleri olan Clark 
ve Lyons 1962 senesinde glukoz oksidaz enzimini oksijen elektrodu yüzeyindeki 
diyaliz membran içinde tutarak kan glukoz düzeyini ölçen glukoz biyosensörü 
tasarlamışlardır (4). Daha sonra 1967’de Updike ve Hicks, glukozun hızlı ve kan-
titatif tayini için glukoz oksidaz enziminin bir oksijen elektrodunun yüzeyine bir 
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poliakrilamid jel içinde immobilize edildiği benzer bir cihazı tanımlamak için 
“enzim elektrodu” terimini kullanmışlardır. Guilbault ve Montalvo 1969’da po-
tansiyometrik ölçüm ile üre konsantrasyonunu ölçmek için üreaz ile birleştirilmiş 
cam elektrotlar kullanarak ilk potansiyometrik biyosensörü meydana getirmişler-
dir. Clark’ın çalışması ve ardından teknolojisinin Yellow Spring Instrument Com-
pany’ye transferi, 1975’de ilk özel glikoz biyosensörünün ticari olarak başarılı bir 
şekilde piyasaya sürülmesine yol açmıştır (5).

1970’lerde iyon seçici elektrotlar (ISE) üzerine araştırmalar çok aktifti. Profesör 
G. Rechnitz, benzaldehit ve siyanür vermek üzere bir İyon Seçici Elektrot (siyanür 
ISE) ile beta glukozidazın bağlanmasına dayanan bir “amigdalin” sensörü geliş-
tirdi. Buna ek olarak, termal dönüştürücülere dayalı biyosensör uygulamaların 
popülerliği artış gösterdi. Bu buluşu, immobilize bir indikatör ile CO2 veya O2’yi 
tespit etmek için Lubberz ve Optiz tarafından optik biyosensörün geliştirilmesi 
izledi. 1970’lerde potansiyometrik teknikler biyosensör alanında ivme kazandı. 
Ayrıca bu dönemde antikorların elektroda piezoelektrik ve potansiyometrik dö-
nüştürücü ile sabitlenmesiyle amperometrik algılamaya dayalı bir immünosensör 
geliştirildi (6,7).

BİYOSENSÖRLERİN YAPISI VE FONKSİYONU

Biyosensörler, Şekil 1’de görüldüğü gibi spesifik olarak analite bağlanan biyokom-
ponentler (biyoreseptör) ve biyoreseptörün analit ile etkileştiğinde ortaya çıkan 
fiziksel ya da kimyasal sinyali elektriksel sinyale dönüştüren fiziksel komponent-
lerden (transduser) oluşur.

Analit ile biyoreseptör etkileştiğinde ortaya çıkan sinyal proton konsantras-
yonundaki değişimden, amonyak ya da oksijen gibi gazların salınmasından, ışık 
veya ısı emisyonu, kütle değişimi, absorpsiyon gibi değişimlerden kaynaklanır (3).

Şekil 1. Biyosensörlerin Genel Yapısı
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Biyosensörlerin oluşturulmasında biyoreseptör ve transduser seçimi ve bunla-
rın kombinasyonu çok önemlidir. Bu yüzden teorik olarak reseptör ve transduser-
lerin kombinasyonu mümkün olmasına rağmen, bu kombinasyon bir elektriksel 
sinyal oluşturamazsa biyosensör fonksiyon göstermez (8).

Bir hedef analit belirlendikten sonra, başarılı bir biyosensör geliştirmek için 
aşağıdaki koşulların olması gerekmektedir.
1. Uygun bir biyoreseptör veya bir tanıma molekülünün seçimi önemlidir. Biyo-

reseptör, analizin amacı için oldukça spesifik olmalı, normal saklama koşulla-
rı altında stabil olmalı ve testler arasında düşük varyasyon göstermelidir.

2. Uygun bir immobilizasyon yönteminin seçilmesi gerekmektedir. Ayrıca re-
aksiyon, karıştırma, pH ve sıcaklık gibi fiziksel parametrelerden yönetilebilir 
düzeyde bağımsız olmalıdır.

3. Bağlanma reaksiyonunu ölçülebilir sinyale çeviren bir dönüştürücünün seçi-
mi ve tasarımına dikkat edilmelidir.

4. Yanıt, seyreltme veya konsantrasyon olmaksızın, ilgili konsantrasyon aralığın-
da doğru, kesin, tekrarlanabilir ve doğrusal olmalıdır. Ayrıca elektriksel veya 
diğer dönüştürücü kaynaklı gürültülerden arındırılmış olmalıdır.

5. Biyosensör klinik durumlarda invaziv izleme için kullanılacaksa, prob küçük 
ve biyouyumlu olmalı, toksik veya antijenik etkileri olmamalıdır. Ayrıca, bi-
yosensör inaktivasyona veya proteolize eğilimli olmamalıdır.

6. İnsan numunelerinden alınan analitlerin hızlı ölçümleri için biyosensörün 
gerçek zamanlı analiz sağlaması arzu edilir.

Komple biyosensör ucuz, küçük, taşınabilir ve yarı vasıflı operatörler tarafın-
dan kullanılabilecek nitelikte olmalıdır (5,9).

Biyoreseptörler (Biyokomponentler)
Biyosensörlerin yapısında bulunun biyoreseptörler, analite karşı yüksek afinite, 
özgüllük gösteren ve analit ile seçici olarak etkileşime giren biyomoleküllerdir.

Enzimler, hücreler, virüsler, mikroorganizmalar, dokular, reseptörler, nükleik 
asitler ve antikorlar biyosensörün biyolojik bileşenini oluşturur. Enzimler olduk-
ça spesifiktir, bu nedenle biyosensörlerde enzimlerin yer aldığı kapsamlı uygula-
malar bulunmaktadır. Sensörlerde kullanılmak üzere kullanılan enzimlerin çoğu 
mikroorganizmalardan izole edildiğinden, organizmaların kendilerinin potansi-
yel biyokatalizörler olarak kabul edilmesi mantıklıdır. Antikor ve antijen etkile-
şimleri, biyosensör yapımında kullanılan hücre zarları ve organellerinin yanı sıra 
immünosensörlerde de kullanılmıştır (10,11).
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Fiziksel Komponentler (Transduserler)
Bir biyosensörün anahtar parçası, reaksiyona eşlik eden fizikokimyasal değişim-
den yararlanan dönüştürücülerdir. Transduserler, reseptörlerin biyolojik reaksi-
yonunu ölçülebilir fiziksel bir sinyale dönüştürürler ve biyokimyasal reaksiyona 
göre transduser seçilir. Biyosensörlerin geliştirilmesinde çeşitli dönüştürücü tür-
leri kullanılmıştır (1,8). Biyosensörlerde kullanılan dört ana dönüştürücü türü 
elektrokimyasal, optik, piezoelektrik ve termal dönüştürücülerdir. Elektrokemilü-
minesans cihazları, uyarma elektrik enerjisi gerektirdiğinde bile, genellikle optik 
olarak kabul edilir (11).

BİYOSENSÖRLERİN SINIFLANDIRILMASI

Biyoreseptörler, biyosensör yapımında birincil bileşen olarak kabul edilir. Biyore-
septöre göre biyosensörler, enzimatik biyosensörler (en yaygın biyosensör sınıfı), 
immünosensörler (yüksek özgüllüğe ve duyarlılığa sahiptir ve özellikle tanıda fay-
dalıdır), aptamer veya nükleik asit bazlı biyosensörler (mikrobiyal türler ve nük-
leik asitler için yüksek özgüllüğe sahiptir) olarak ve mikrobiyal veya tam hücreli 
biyosensörlerdir. İkinci sınıflandırma dönüştürücü bazında yapılır ve sensörler 
elektrokimyasal (potansiyometrik, amperometrik, empedans ve kondüktometrik 
olarak gruplandırılır), elektronik biyosensör, termal biyosensör, optik ve kütle ta-
banlı veya gravimetrik olarak sınıflandırılır.

Başka bir sınıflandırma, sınırlı olan biyoreseptör-analit kombinasyonlarını 
içerir. Algılama sistemine bağlı olarak bazı sınıflandırmalar yapılmaktadır. (Op-
tik, elektrik, elektronik, termal, mekanik ve manyetik) ve teknolojiye bağlı olarak 
(nano, yüzey plazmon rezonansı (SPR), çip üzerinde biyosensörler (lab-on-chip), 
elektrometreler) (12).

Biyoreseptörlere Göre Biyosensörlerin Sınıflandırılması
Biyotanıma ilkesine göre, biyosensörler katalitik biyosensörler ve afinite veya 
katalitik olmayan biyosensörler olarak sınıflandırılır. Katalitik bir biyosensörde, 
analit-biyoreseptör etkileşimi, yeni bir biyokimyasal reaksiyon ürününün ortaya 
çıkmasıyla sonuçlanır. Bu biyosensör enzimleri, mikroorganizmaları, dokuları ve 
tüm hücreleri içerir. Afinite (katalitik olmayan) biyosensör durumunda, analit re-
septöre geri dönüşümsüz olarak bağlanır ve etkileşim sırasında yeni biyokimyasal 
reaksiyon ürünü oluşmaz. Bu sensör tipi, tespit için hedef olarak antikorları, hüc-
re reseptörlerini ve nükleik asitleri içerir (12,13).
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Enzim Bazlı Biyosensörler
Enzim bazlı kimyasal biyosensörler biyolojik tanımaya dayalıdır. Çalışmak için, 
enzimlerin belirli bir biyokimyasal reaksiyonu katalize edecek şekilde mevcut ol-
ması ve biyosensörün normal çalışma koşulları altında stabil olması gerekir (14). 
Bir biyosensörde, enzim aktivitesini sürdürmek için dönüştürücü yüzeyindeki 
destek matriksi üzerinde/içinde hareketsiz hale getirilir.

Enzim-substrat etkileşimlerinin yüksek özgüllüğü ve biyokatalizörlerin yüksek 
devir hızları (yani, katalizör aktivitesinin ve yaşam süresinin ürünü) gibi enzim 
kullanmanın avantajları, enzim bazlı biyosensörleri en kapsamlı çalışılan alanlar-
dan biri haline getirmiştir. Bununla birlikte, enzim yapısı son derece hassastır, bu 
da duyarlılığını, kararlılığını ve uyarlanabilirliğini geliştirmeyi pahalı ve karmaşık 
hale getirir (12). Enzim bazlı biyosensörün algılama prensibi, proton konsantras-
yonu (H+), gazların salınımı veya alımı (yani, CO2, NH3, O2, vb.), ışık emisyonu 
gibi değişiklikleri ölçerek belirli analitlerin varlığını tespit etmektir. Uygun dö-
nüştürücü daha sonra bu değişiklikleri ilgili analitleri tanımlamak için kullanılan 
ölçülebilir sinyallere (elektriksel, optik veya termal sinyaller) dönüştürür (15).

Antikor Bazlı Biyosensörler
Antikorlar veya immünoglobulinler, konağın antijene karşı immün yanıtı olarak 
B-hücreleri tarafından üretilen Y-şekilli proteinlerdir. Ligand olarak gömülü bir 
antikora sahip olan veya antikor-antijen etkileşimi üzerinde işlev gören biyosen-
sörlere immünosensörler denir. Biyosensör uygulaması için, hedefe karşı spesifik 
bir antikor tepkisi elde etmek için uygun bir konakçı adjuvan da kullanılarak ilgili 
antijen ile immünize edilir. Prob olarak kullanılan antikorlar poliklonal, monok-
lonal veya rekombinant olabilir (16). İmmünosensörler (i) etiketsiz ve (ii) etiketli 
olarak sınıflandırılır. Etiketlenmemiş immünosensörler, kompleksin gelişiminin 
neden olduğu fiziksel değişiklikleri tahmin ederek antijen-antikor kompleksini 
spesifik olarak belirlemek için oluşturulur. Etiketli immünosensör durumunda, 
hassas olarak saptanabilir bir etiket (işaretleyici) eklenir. Antijen-antikor komp-
leksi, etiket ölçümü ile hassas bir şekilde değerlendirilir (12).

Aptamer Bazlı Biyosensörler
Aptamerler, hedef moleküllere seçici olarak bağlanan ve iki boyutlu (2D) ve üç 
boyutlu (3D) yapılara katlanabilen sentetik tek sarmallı nükleik asitlerdir (DNA 
veya RNA dizileri). Aptamerlerin en önemli özelliği, hedef molekül için saptama 
kriterlerine göre kimyasal olarak modifiye edilebilmeleridir. Aptamerler, teşhis ve 
tedavi için giderek daha önemli moleküler araçlar haline gelmiştir. Bu sebeple son 
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yıllarda aptamer tabanlı sensörler (aptasensörler) özellikle dikkat çekmektedir. 
Aptamer bazlı biyosensörler, antikor bazlı sensörlere göre yeniden kullanılabilir-
lik avantajı sunar. Ayrıca, küçük boyutları ve çok yönlülüğü nedeniyle minyatür 
sistemlerde kullanılabilmektedir. Optik, elektrokimyasal ve piezoelektrik teknik-
ler aptamer bazlı biyosensörlerde en sık kullanılanlardır. Farklı transdüksiyon tek-
niklerine bağlı olarak, bu biyosensörler ayrıca etiketli veya etiketsiz aptasensörler 
olarak kategorize edilir. Yüzey plazmon rezonansı (SPR), etiketsiz optik sensörler 
için en yaygın kullanılan yöntemdir, oysa etiket tabanlı optik aptasensörler için 
floresan boyalar (floresan) kullanılır (12, 17).

Tam Hücre Bazlı Biyosensörler
Tam hücre bazlı biyosensörler, potansiyel biyotanıma elemanı olarak mikropları 
(bakteri, mantar (mayalar ve küfler), algler, protozoa ve virüsler) kullanırlar. Bu 
biyosensörler ayrıca bir numunenin farmakolojisi, hücre fizyolojisi, toksikolojisi 
ile ilgili bilgiler gibi molekül tabanlı biyosensörlerin veremediği bilgileri de sağ-
layabilir. Tipik bir tam hücre tabanlı biyosensörün temel mekanizması, belirli bir 
analit türünün tespiti ve bu tanımlamanın bir işlemci aracılığıyla bir elektriksel ve 
optik sinyale yükseltilmesidir. Bu okuma işlemi, moleküler tanıma elemanlarını 
sağlayan birim olarak canlı hücrelerin veya bakterilerin hareketsizleştirilmesi ve 
kullanılması yoluyla saptanabilir. Geleneksel bir biyosensörden farklı olarak, tam 
hücre tabanlı biyosensörler daha geniş bir madde yelpazesini algılayabilir ve bu 
nedenle bir doku örneğinin, diğer hücrelerin veya çevrenin elektrokimyasal duru-
mundaki değişikliklere karşı daha hassastır, çünkü bunlar genetik modifikasyona 
sahiptir ve çeşitli sıcaklık ve pH değerleri gibi daha geniş bir koşullar aralığında 
çalışabilirler (12,18).

Dönüştürücülere Göre Biyosensörler

Elektrokimyasal Biyosensörler
Elektrokimyasal biyosensörler, enzim-substrat reaksiyonu ve antijen-antikor etki-
leşimi gibi biyokimyasal olayları elektrik sinyallerine (örn. akım, voltaj, empedans 
vb.) dönüştüren analitik cihazlardır (19).

Yüksek hassasiyet, daha düşük tespit limitleri, otomasyon, düşük test maliyet-
leri ve çok küçük numune hacimleriyle çalışabilen tek kullanımlık cihazların ve 
metodolojilerin geliştirilmesi, elektrokimyasal biyosensörlerle ilişkili avantajlar-
dan bazılarıdır (20).

Biyosensörleri karakterize etmek veya biyotanıma olayları sırasında cevap 
sinyallerini ölçmek için çok çeşitli elektrokimyasal teknikler kullanılabilir (21). 
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Bu nedenle elektrokimyasal biyosensörler voltametrik, konduktometrik, empedi-
metrik, amperometrik ve potansiyometrik olarak sınıflandırılabilir (20).
a) Potansiyometrik Biyosensörler: Potansiyometrik biyosensör, bir elektrokim-
yasal potansiyel dönüştürücüye bağlı biyolojik algılama elemanı içeren bir cihaz 
olarak tanımlanabilir. Potansiyometrik biyosensörler genellikle daha basit bir 
kimyasal türe ve ardından elektrokimyasal algılamaya (NH4OH, CO2, pH, H2O2 
…) yol açan biyokimyasal reaksiyonlara dayanır. Potansiyometrik biyosensör ta-
rafından üretilen analitik sinyal, bir elektrik potansiyelidir (22). Potansiyometrik 
tabanlı biyosensörler, çeşitli biyolojik bileşiklerin tespitini ilerletme ve çeşitli has-
talıkların erken teşhisine yardımcı olma potansiyeline sahiptir (23).
b) Amperometrik Biyosensörler: Amperometrik biyosensörler, bir redoks re-
aksiyonu meydana geldiğinde elektrotlar arasındaki akım akışını ölçer. Ampe-
rometrik biyosensörler antijenleri, antikorları, proteinleri, DNA parçalarını, pH 
değişikliklerini, ağır metal iyonlarını vb. tespit etme yeteneğine sahiptir. En çok 
araştırılan amperometrik biyosensör sistemi muhtemelen glukoz biyosensörüdür. 
Bu sistemde, glukoz oksidaz (GOx), glukonolakton ve hidrojen peroksit üretmek 
için glikozun oksijenle reaksiyonunu katalize eder. Sinyal genellikle, çalışan elekt-
rotta bir aracının veya hidrojen peroksitin redoks reaksiyonunun neden olduğu 
glikoz konsantrasyonuna karşı akım (amper) olarak gösterilir (24,25).
c) Voltametrik Biyosensörler: Voltametri, bir potansiyelin değiştirilmesi ve ar-
dından ortaya çıkan akımın ölçülmesi yoluyla analit hakkında bilgilerin elde edil-
diği elektro-analitik yöntemler kategorisine aittir. Bu nedenle, bir amperometrik 
tekniktir. Siklik voltametri en yaygın kullanılan voltametrik yöntemlerden biri-
dir ve analit çözeltilerinin redoks potansiyeli ve elektrokimyasal reaksiyon hızları 
(örn. kimyasal hız sabiti) hakkında bilgi edinmek için yararlıdır (5,12).
d) Kondüktometrik Biyosensörler: Kondüktometrik biyosensörler, bir elekt-
rokimyasal reaksiyon (analitin iletkenlik özelliklerindeki değişiklik) nedeniyle 
elektrot çifti arasındaki iletkenlikte ortaya çıkan değişikliği nicelendirir. Kondük-
tometrik ve empedimetrik biyosensörler genellikle canlı biyolojik sistemlerdeki 
metabolik süreçleri izlemek için kullanılır.
Kondüktometrik biyosensörlerin önemli avantajları vardır: Referans elektrot kul-
lanımına ihtiyaç duymazlar; düşük genlikli alternatif voltajda çalışırlar, böylece 
elektrotlarda Faraday işlemlerini önlerler; ışığa karşı duyarsızdırlar; ve ucuz bir 
ince film standart teknolojisi kullanılarak minyatürleştirilebilir ve kolayca entegre 
edilebilirler (26).
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e) Empedimetrik Biyosensörler: Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS), 
çok çeşitli kimyasal ve fiziksel özelliklerin hassas bir göstergesidir. Empedimetrik 
biyosensörler, hedefin seçici bağlanması meydana geldiğinde sensör yüzeyindeki 
yük iletkenliği ve kapasitanstaki değişiklikleri ölçer. Şu anda empedimetrik biyo-
sensörlerin geliştirilmesine yönelik artan bir eğilim gözlemlenmektedir (27,28).

Optik Biyosensörler
Optik biyosensör, bir optik dönüştürücü sistemi ile entegre edilmiş biyolojik ta-
nıma algılama elemanı içeren kompakt bir analitik cihazdır. Bir optik biyosen-
sörün temel amacı, ölçülen bir maddenin (analitin) konsantrasyonuyla orantılı 
bir sinyal üretmektir. Optik biyoalgılama genel olarak iki genel moda ayrılabilir: 
Etiketsiz ve etiket tabanlı. Kısaca, etiketsiz bir modda, algılanan sinyal, doğrudan 
analiz edilen materyalin dönüştürücü ile etkileşimi sonucu üretilir. Buna karşılık, 
etiket tabanlı algılamada, etiket kullanılır ve optik sinyal daha sonra kolorimetrik, 
floresan veya ışıldayan (luminesan) bir yöntemle üretilir. Optik biyosensör, biyo-
tanıma elemanları olarak enzimler, antikorlar, antijenler, reseptörler, nükleik asit-
ler, tüm hücreler ve dokular dahil olmak üzere çeşitli biyolojik malzemeleri kul-
lanabilir. En yaygın olarak kullanılan optik tabanlı biyosensörler floresan tabanlı 
optik biyosensörler, kemilüminesans tabanlı optik biyosensörler, yüzey plasmon 
rezonans (SPR) tabanlı optik biyosensörler ve fiber optik tabanlı optik biyosen-
sörlerdir. Optik biyosensörler, birçok biyolojik ve kimyasal maddenin doğrudan, 
gerçek zamanlı ve etiketsiz olarak saptanmasını sağladıklarından, geleneksel ana-
litik tekniklere göre büyük avantajlar sunar (12,29).
a) Yüzey Plazmon Rezonans (SPR) Biyosensörler: SPR, yüzey plazmon dalgası 
aracılığıyla bir metal yüzeyde moleküler etkileşimin neden olduğu kırılma indi-
sindeki kaymayı tespit eden teknolojidir. SPR, biyomoleküler etkileşimlerin ki-
netiğini etiketsiz bir şekilde analiz eder. SPR tabanlı biyosensörler, şu anda optik 
biyoalgılama uygulamaları için en yaygın olarak kullanılan cihazlardır. Özellikle 
tıbbi teşhis ve sağlık hizmetlerinde, kullanımında geleneksel virüs tespit yöntem-
lerini geride bırakmıştır (30, 31).
b) Floresan Bazlı Optik Biyosensörler: Floresan, tespit eden analit veya mole-
küller için etiketlemeyi içeren optik doğa olayıdır. Bu olay, floresan bazlı optik 
biyosensörlerin tasarımına çok dikkat çekmiştir. Bu tür biyosensör, yüksek seçi-
ciliği, duyarlılığı ve kısa tepki süresi nedeniyle tıbbi teşhis ve çevre ve gıda kalitesi 
izleme uygulamaları için en çok araştırılan biyosensörlendendir. (12).
c) Kemilüminesan Bazlı Optik Biyosensörler: Kemilüminesan tabanlı sensörler 
temel olarak üç tiptedir: (1) biyo-kemilüminesan tabanlı, (2) termo-kemilümi-
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nesan tabanlı ve (3) elektrokemilüminesan tabanlı. Biyo-kemilüminesan tabanlı 
sensörler, biyolojik immün deney sistemlerinde kullanıldıklarında çok hassastır-
lar; attomol konsantrasyonlarına kadar tespit edebilirler. Kemilüminesan tekno-
lojisi biyolojik olarak önemli moleküller için yaygın olarak kullanılmaktadır (32).
d) Optik-Fiber Bazlı Optik Biyosensörler: Optik fiber tabanlı biyosensörler, bi-
yolojik bir tanıma elemanının kullanımını bir optik fiber veya optik fiber demeti 
ile birleştirir. Algılama için kullanılan biyolojik tanıma elemanının doğasına göre 
sınıflandırılırlar: Enzim, antikor/antijen (immunoassay), nükleik asit, tam hücre 
ve biyomimetik ve metaller ve kimyasallardan fizyolojik materyallere kadar çeşitli 
analitler için kullanılabilirler (33).

BİYOSENSÖRLERDE İMMOBİLİZASYON TEKNİKLERİ

Bir biyosensörün biyolojik tanıma kısmını tasarlamak için dönüştürücünün yü-
zeyinde biyolojik elementlerin hareketsiz hale getirilmesi gereklidir. Sensör ha-
zırlamanın kilit yönlerinden biri, uygun immobilizasyon tekniğinin seçilmesidir. 
Bunun nedeni, immobilizasyondan sonra biyotanıma elemanının/molekülünün 
etkisiz hale gelmesi veya süzülerek uzaklaşması ihtimalinin olmasıdır.

Son yıllarda biyotanıma elemanının immobilizasyonunda birçok yöntem ge-
liştirilmiştir ve evrensel uygun bir teknik belirlemek oldukça güçtür. Uygun bir 
immobilizasyon tekniğinin seçimi, seçilen biyolojik tanıma elemanına, dönüştü-
rücüye ve fiziksel-kimyasal ortama ve analitin özelliklerine bağlıdır.

Enzimlerin immobilizasyonunda başlıca 5 yöntem kullanılmaktadır.
• Kovalan bağlama
• Tutuklama
• Adsorpsiyon
• Çapraz bağlama
• İyonik bağlama (12,35,36).

Adsorpsiyon
Bu metot immobilizasyon yöntemleri içerisinde en kolay metottur. Adsorpsiyon 
tekniğinde, biyolojik tanıma elemanı van der Waals kuvveti, elektrostatik kuvvet, 
iyonik bağ veya hidrojen bağı gibi zayıf çekici kuvvetlerle inert katı malzemenin 
dış yüzeyi üzerinde hareketsiz hale getirilir. Bu yöntemin dezavantajları arasında 
immobilizasyonun pH, sıcaklık ve iyonik kuvvetteki değişikliklere duyarlı olması, 
zayıf etkileşimlerle birbirine bağlanması ve zayıf çalışma ve saklama stabilitesine 
sahip olması yer alır (12,37).
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Tutuklama
Bu yöntemde, biyolojik tanıma elemanları, kovalan veya kovalan olmayan bağ-
lar yoluyla üç boyutlu matriksler içinde fiziksel olarak tutulur. Tutulma polimer 
matriks içindeki kafeslerde veya yarı geçirgen membranlar içinde mikrokapsülle-
me ile gerçekleştirilebilir. Bu yöntemde biyolojik tanıma elemanları herhangi bir 
kimyasal modifikasyona uğramadığından yöntem çok büyük bir avantaja sahiptir. 
Bu sebeple biyotanıyıcıların kendine özgü özellikleri değişmemektedir. Ancak en-
zimler jel matrikslerde deaktive olabilmektedir. Enzim kaçışı da aynı zamanda bir 
problemdir (3,12,37).

Kovalan Bağlama
Kovalan bağlanma ile biyolojik tanıma elemanların (enzim) immobilizasyonu, bu 
moleküllerin üzerindeki fonksiyonel gruplar ile bir destek matriksi arasında ko-
valan bağlarla kararlı komplekslerin oluşturulduğu en yaygın kullanılan yöntem-
lerden biridir. Biyotanıma elemanının (enzim) katı desteğe bağlanma prosedürü 
genellikle iki aşamadan geçer: (1) glutaraldehit veya karbodiimid gibi bağlayıcı 
moleküller kullanılarak yüzeyin aktivasyonu ve (2) aktive edilmiş desteğe enzi-
min kovalan bağlanması. Bağlayıcı moleküller, kovalan bağ yoluyla yüzey ve biyo-
molekül arasında köprü görevi gören çok işlevli reaktiflerdir (glutaraldehit veya 
karbodiimid). Doğrudan kovalan bağlanmanın avantajları, çevresel değişikliklere 
karşı güçlü direnç, biyolojik tanıma elemanının (enzim) az sızıntısı ve biyolojik 
tanıma elemanı (enzim) ile matriks arasında güçlü bağ oluşumunu içerir. Bu yön-
temin ana dezavantajları, sert kimyasalların kullanılması ve geliştirilen matriksin 
bir kez kullanıldıktan sonra yeniden üretilememesidir (12,38).

Çapraz Bağlama
Çapraz bağlama mekanizması, biyotanıma elemanları (enzimler) arasında veya 
biyotanıma elemanları ile işlevsel olarak inert proteinler (örneğin sığır serum al-
bümini) arasında moleküller arası kovalan çapraz bağlantıların yaratılması yoluy-
la gerçekleşir.

Avantajları, daha az enzim sızıntısı, daha güçlü kimyasal bağlanma ve uygun 
stabilize edici ajanlar kullanılarak biyotanıma elemanı için ortamın ayarlanması 
olanağıdır. Dezavantajları, matriks ve protein yerine protein molekülleri arasında 
kovalan çapraz bağların oluşması ve bu kısmi protein yapısının denatürasyonu 
sonucunda çapraz bağlama ile immobilizasyonunun sınırlanmasıdır (12).

Adsorpsiyon
Adsorpsiyon, van der Waals kuvvetleri, iyonik etkileşimler ve hidrojen bağını 
içeren taşıyıcı ve enzim arasında üretilen fiziksel etkileşimlerden yararlanır. Bağ-
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lanma oldukça zayıftır ve asıl önemli olan bağlanmanın enzimin doğal yapısını 
değiştirmemesidir. Bu, enzimin aktif bölgelerinin yapısal olarak şeklinin bozul-
masını engeller ve enzim aktivitesinin korumasını sağlar (39).

BİYOSENSÖRLERİN KULLANIM ALANLARI

Biyosensörler gıda endüstrisi, sağlık, tarım, çevre kirliliği, askeri alan, eczacılık, 
kriminal ve denizcilik sektörü gibi birçok alanda uygulanmakta ve geleneksel 
yöntemlere göre daha iyi stabilite ve hassasiyet sağlamaktadır (40,41). Biz bu bö-
lümde biyosensörlerin biyokimya alanındaki uygulamaları ve bu alandaki yeni 
araştırmalar üzerinde duracağız.

Biyosensörlerin Biyokimya Alanındaki Kullanımı
Çeşitli insan hastalıkları ilerlemelerinin ilk aşamalarında bu hastalıkları teşhis 
etmek, hastaların başarılı bir şekilde tedavi edilmesini sağlamak için esasen çok 
önemlidir. Bu nedenle, hastalıkları etkin bir şekilde tespit etmek için biyosen-
sörler gibi basit, hassas ve uygun maliyetli teşhis araçlarının geliştirilmesi esastır. 
Biyosensörler, hastalık tanımlama, önleme, rehabilitasyon, hasta sağlığı gözetimi 
ve insan sağlığı yönetimi için başarıyla uygulanmaktadır. Biyosensörler ayrıca 
bakteri, patojen ve virüs mikroorganizmalarını tespit etmek için de kullanılabil-
mektedir (42,43).

Biyosensörler taşınabilir cihazlarda bakım noktasında izleme (point of care 
testing) için sıklıkla kullanılmaktadır. Glukoz, bağımlılık, hamilelik ve benzeri 
amaçlarla kullanılan taşınabilir cihazlarda biyosensörler bulunur. Ayrıca implant 
edilebilir biyosensörler, rutin hasta bakımı için ve hastalıkları tedavi etmek için 
heyecan verici bir güce sahiptir, ancak çözülmesi ve doğrulanması gereken bazı 
teknik zorluklara sahiptir (43,44,45).

Bugün karşı karşıya kalınan en büyük ikilem, dünyada yaklaşık bir milyon 
insanın muzdarip olduğu kalp yetmezliğidir. Kardiyovasküler hastalıkların sap-
tanması için teknikler arasında immünoafinite kolon testi, florometrik analiz ve 
enzime bağlı immünsorbent testi (ELISA) yer alır. Bunlar zahmetlidir, kalifiye 
personel gerektirir ve zaman alıcıdır. Bu nedenle, kardiyovasküler hastalıkların 
tespiti için bir dizi taşınabilir, hızlı ve düşük maliyetli biyoalgılama cihazına yö-
nelik artan bir talep vardır. Biyosensörler, pahalı ve zaman alıcı laboratuvar test-
lerinin önerildiği hastane ortamına girmeye gerek kalmadan kardiyovasküler 
hastalıkların erken teşhisinde önemli bir rol oynayabilir. Son on yılda, sağlık ba-
kım maliyetlerini azaltmak için çeşitli kardiyak belirteçleri tespit etmek amacıyla 
biyosensörler geliştirilmiştir. Kanda tespit edilebilen ve kardiyovasküler hastalık 
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riskini tahmin edebilen tanısal ve prognostik biyobelirteçlerin bulunmasına bü-
yük ilgi vardır. Bunlardan C-reaktif protein (CRP) en iyi bilinen biyobelirteçtir 
ve bunu kardiyak troponin I veya T (cTnI/T), miyoglobin (Mb), lipoprotein ile 
ilişkili fosfolipaz A2, interlökin-6 (IL-6), takip eder. İnterlökin-1 (IL-1), düşük 
yoğunluklu lipoprotein (LDL), miyeloperoksidaz (MPO) ve tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-α) kardiyovasküler olayları tahmin etmek için kullanılmıştır. Kardiyo-
vasküler biyobelirteçlerin tespiti için bir dizi sensör geliştirilmiştir. Bu biyosen-
sörler elektrokimyasal, optik, piezoelektrik veya manyetik temelli olabilir. Farklı 
optik tabanlı biyosensör platformlarında bir dizi farklı kardiyak biyobelirteç tespit 
edilmiştir. Mevcut araştırmalar daha çok çoklu analit tespiti için metodolojile-
re ve immünosensörlerin çip tabanlı mikroakışkan platformlara entegrasyonuna 
odaklanmıştır. Örneğin, CRP, Mb ve cTnI’yi içeren multianalit kardiyak belirteç 
tespiti için kendi kendini düzenleyen mikroakışkan ağ tabanlı bir immünosensör 
tasarlanmıştır (46). Ayrıca, son zamanlarda, optik fiberlere dayalı SPR, kardiyak 
spesifik biyobelirteçler olan BNP , cTnI, Mg , CRP, sinir büyüme faktörü ve IL-
6’nın saptanması için kullanılmıştır. Elektrokimyasal yöntemlere dayalı son yirmi 
yıl içinde cTnI/T, Mb, CRP, lipoprotein ile ilişkili fosfolipaz A2, IL-6, LDL ve MPO 
dahil olmak üzere kardiyak belirteçler tespit edilmiştir (47,48).

Diyabetik hastalarda diyabet belirteçlerinin araştırılması ve izlenmesi için 
çoklu testler yaygındır. Diyabet takibinde diyabetik hastalar tarafından kan glu-
koz seviyesinin kendi kendine izlenmesini bu sistemlerle yapılabilmektedir. Kan 
glukozunu ölçen farklı glukoz sensörleri ticari olarak vardır, glukoz biyosensör-
lerindeki gelişmeler yıllar içinde değişmiştir. Clark ve Lyons ilk olarak 1962’de 
glukoz oksidaz enzimi (GOx) kullanımı ile elektrokimyasal yaklaşıma bağlı olan 
ilk glukoz biyosensörünü geliştirdiler. Bu birinci nesil glukoz biyosensörü elektro-
kimyasal yaklaşımı nedeniyle, dönemin yöntemlerine göre yüksek düzeyde has-
sasiyet sunmuş ve imalatı nispeten düşük maliyetli olmuştur. Birinci nesil glukoz 
biyosensörlerinin bazı sınırlamalarının üstesinden gelmek için ikinci ve üçüncü 
nesil glukoz biyosensörleri üretilmiştir. Bununla birlikte enzimatik olmayan glu-
koz sensörleri, dördüncü nesil glukoz biyosensörleri olarak kabul edilebilir. Glu-
koz oksidasyonu için katalitik elektrot üretimi, enzimatik olmayan glukoz biyo-
sensörlerinin ana mottosudur (48,49,50).

Kanser en ölümcül hastalıklardan biridir ve son zamanlarda birçok araştır-
macı kanserin erken teşhisi için biyosensör geliştirmiştir. Kanserde, biyosensör 
tarafından çeşitli tümör belirteçleri (Prostat-spesifik antijen (PSA), Kanser anti-
jen 125, Kanser antijen 15-3, Kanser testis antijen, Reseptör bağlı kanser antijen 
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(RCAS1)) analit olarak tespit edilmektedir. Bu nedenle, biyosensörler, tümör hüc-
releri tarafından eksprese edilen ve/veya salgılanan belirli proteinlerin seviyelerini 
ölçerek, bir tümörün mevcut olup olmadığını, varsa iyi huylu veya kanserli olup 
olmadığını ve tedavinin kanserli hücreleri azaltmada veya ortadan kaldırmada 
etkili olup olmadığını tespit edebilir. Çoğu kanser türü birden fazla biyobelirteç 
içerdiğinden, birden fazla analiti tespit edebilen biyosensörler, kanser teşhisi ve 
izlenmesinde özellikle yararlı olabilir. Bir biyosensörün birden fazla belirteci aynı 
anda test etme yeteneği, yalnızca teşhise yardımcı olmakla kalmaz, aynı zamanda 
zaman ve finansal kaynak tasarrufu sağlar. Ayrıca biyosensörler sadece hastalığı 
teşhis etmek ve izlemek için değil, aynı zamanda tedaviye prognostik bir yaklaşım 
sağlamak için de kullanılırlar (49,50,51).

Salmonella, Klebsiella ve Staphylococcus gibi yaygın gıda kaynaklı patojenlerin 
veya HIV ve dang virüsü gibi virüslerin tespiti, ilişkili hastalıkların kontrolü için 
biyosensörler hayati önem taşımaktadır. Viral bazlı biyosensörlerin iki ana biyolo-
jik tanıma stratejisi vardır: Viral nükleik asit (NA) dizisinin tespiti ve yüzey prote-
inleri/antijenleri gibi spesifik viral biyomoleküllerin tespiti. Nanoteknoloji tabanlı 
biyosensörler, nükleik asit probu, antikor veya hedef yapıya afinitesi olan başka 
bir spesifik molekül ile etiketlendikten sonra yüksek özgüllük ve hassasiyet göste-
rir. Virüs biyoalgılamasında, özellikle floresan, ışık saçılması, yüzeyle güçlendiril-
miş Raman saçılması (SERS), elektrokimyasal, kuartz kristal mikrobalans (QCM) 
ve yüzey plazmon rezonans (SPR) sensörlerinde gelişmeler sağlanmıştır (52, 53). 
Aralık 2019’dan bu yana, şiddetli akut solunum sendromuna (SARS-CoV-2) ne-
den olan yeni bir koronavirüs [COVID-19], ilk olarak Çin’in merkezindeki Wu-
han şehrinde rapor edildi ve küresel olarak bildirilen vaka sayısında patlamaya yol 
açtı. Bu pandemiyi kontrol altına almak için doğru tanı ve hızlı teknoloji kullanı-
larak doğru teşhis çok önemlidir. RT-PCR testi, erken virüs tanımlaması için altın 
standart olarak kabul edilir, ancak teknik karmaşıklığı nedeniyle, hasta başı tanı 
olarak sınırlı kullanımı vardır. Hızlı, güvenilir ve hassas yeni COVID-19 biyosen-
sörleri geliştirmeye büyük ilgi vardır. Genel olarak, SARS-CoV-2’nin saptanması 
için biyosensör platformları üç temel duruma dayanır. Bunlar sırasıyla; hedefi ta-
nımlama (ör. viral RNA ve proteinler veya insan immünoglobulinleri), tanımlama 
yöntemleri (aptamerlere, antikorlara, nükleik asit problarına, reseptörlere dayalı), 
sinyallerin ve transdüksiyon sistemlerinin amplifikasyonu (elektrik, yüzey plaz-
mon rezonansı, elektrokimyasal, optik, mekanik sistemler ve floresan sinyallerine 
dayalı) (54,55,56).
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