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Kanser Biyobelirteclerinin Tespiti I¢in
Tek Kullanimlik Biyosensorler

Disposable Biosensors for
the Analysis of Cancer Biomarkers

OZET Biyosensor, elektronik bir iletici ile biyokimyasal bir komponentin entegrasyonu sonucu olustu-
rulmus, bir¢ok farkli teknolojik alanda se¢imli ve hassas analizler yapilmasina imkan veren analitik bir
aygittir. Biyosensorler, klinik, gida, gevre ve biyogiivenlik gibi birgok alanda kullanilmaktadirlar. Mul-
tidisipliner bir alan olmas1 sebebiyle bir¢cok bilim dalinin katkisi, biyosensérlerin hizla gelismesini ve
giinliik yagsantimizda da siklikla kullanilmalarint miimkiin hale getirmistir. Bir biyosensoriin genel ¢a-
lisma prensibi; biyoaktif tabakada molekiiler tanima sonucu meydana gelen fiziksel ya da kimyasal sin-
yalin bir donistiirticii tarafindan elektriksel sinyale donistiiriilmesini igermektedir. Biyosensorlerde
kullanilan dontistiiriiciiler genellikle elektrokimyasal, optik ve kiitle esasli sistemlerdir. Tek kullanimlik
biyosensor sistemleri maliyet, hassasiyet, sahada kullanim imkan, seri iretime uygunluk gibi birgok iis-
tiinliiklerinden dolay1 her gegen giin artan bir sekilde tercih edilmektedirler. Nanoteknolojinin gelismesi
tek kullanimlik biyosensor sistemlerinin analitik performanslarmnin artirilmasina ¢ok énemli katk: sun-
maktadir. Bu ¢alismada 6ncelikle farkli teknolojilere sahip tek kullanimlik biyosensor sistemleri genel
olarak tanitilarak sunulmustur. Bu kapsamda sunulan ve tartisilan sistemler, elektrokimyasal ve kanser
biyobelirteglerinin analizi i¢in gelistirilmis tek kullanimlik biyosensorleri icermektedir. Ozellikle karbon
pasta, kalem grafit, perde baski, kagit temelli, ¢ip temelli ve indiyum-kalay oksit (ITO) temelli elekrot-
larmn kullanimryla hazirlanan tek kullanimlik elektrokimyasal biyosensorler ve bunlarin kanser biyobe-
lirteglerinin tayininde kullanim potansiyelleri tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyosensor; kanser biyobelirtegleri; tek kullanimlik elektrotlar;
lateral flow assays; ITO

ABSTRACT Biosensor is an analytical device in which it incorporates an electronically transducer and
a biochemical component and is used to make possible analysis selectively and specifically. Biosensors
are utilized in many fields such as clinical, food, environmental, and biosafety. Because of it is a multi-
disciplinary field, contribution of many different scientific branches enables biosensors to improve
rapidly and use in routinely our daily lives. General working principle of a biosensor comprises con-
version of a physical or chemical signal occurred in a biochemically active layer by molecular recogni-
tion into an electrical signal via an electronically transducer. Transducers used for biosensors are
generally electrochemical, optical, and mass-based systems. Due to the some superiorities such as low
costs, selectivity, possibility of use in the field, and suitability for mass production, disposable biosen-
sors systems are preferred increasing day by day. Nanotechnological developments make very impor-
tant contributions into the enhancement of analytical performances of the disposable biosensor systems.
In this work disposable biosensors which have different technologies are basically introduced. In this
context, presented and discussed systems cover electrochemical and disposable biosensors developed for
the analysis of cancer biomarkers. Especially disposable, electrochemical biosensors fabricated by in-
corporating carbon paste, pencil graphite, screen printed, chip and indium tin oxide.

Keywords: Biosensor; cancer biomarkers; disposable electrodes;
lateral flow assays; ITO

iyosensor hikayesi, Amerikali biyokimyaci Prof.Dr.Leland C.Clark Jr.’1in kan-
daki oksijeni 6l¢gmek icin gelistirdigi ve daha sonra “Clark elektrodu” olarak ad-
landirilacak olan kesfi ile basladi. Hemen ardindan Clark elektrodu kan sekerinin
hizli bir sekilde dlglilmesinde kullanilmaya baslandi. Bugiin milyonlarca diyabet hasta-
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smin kullandigr modern glukoz analizorlerinin ¢aligma
prensibi de Clark’in gelistirdigi bu konsepte dayanmakta-
dir.

Biyosensorler 6nemli avantajlarindan dolay1 bir¢ok
alanda oldukga basarili bir sekilde kullanilmaktadirlar.
Ozellikle diger yontemlere kiyasla cok daha ucuz, farkl
analitlere uyarlanabilme ve yiiksek se¢imlilik gibi nitelik-
leri sebebiyle son yillarda her alanda kullanilmaktadirlar.
Minyatiirizasyona entegrasyon konusunda oldukg¢a uygun
olmalar1 da biyosensoérleri 6zellikle sahada ve hasta ba-
sinda dl¢limler i¢in vazgecilmez cihazlar haline getirmistir.
Yasam kalitesinin iyilestirilmesi i¢in saglik, gida, ¢evre ve
diger alanlarda gerekli olabilecek her tiirlii kimyasalin ba-
sitge analizinin yapilabilmesine olan ihtiyag her gegen giin
artmaktadir. Biyosensdrler bu ihtiyaci karsilayabilecek po-
tansiyele sahip en gii¢lii adaylardir. Farkli kanser biyobe-
lirteclerinin analizine yonelik olarak camimsi karbon, altin,
platin vb. tek kullanimlik olmayan elektrotlarin kullanil-
dig1 elektrokimyasal biyosensorler gelistirilmis ve rapor
edilmistir.'> Ancak bu elektrotlarin kullanildig1 biyosen-
sor sistemlerinin dnemli dezavantajlart bulunmaktadir. Her
Olclimden sonra rejenerasyon zorunlulugunun olmasi ve
bunun da elektrot ylizeyini deforme etmesi, ylizey temizli-
ginin ¢ogunlukla problem olmasi, zayif tekrarlanabilirlik
ve tekrar iiretilebilirlik, dar dogrusal tayin araligi, rutinde
ve sahada kullanima uygun olmamasi gibi dezavantajlar
bunlardan sadece birkag tanesidir.**

Tek kullanimlik olmayan elektrotlarin yukarida be-
lirtilen dezavantajlar1 arastirmacilar yeni elektrot mater-
yalleri arastirmaya ve gelistirmeye sevk etmistir. Ozellikle
tiim diinyada saglik hizmetlerinin maliyetlerinin artmasi,
bir¢ok farkli alanin ortaklasa gelistirebilecekleri yeni tek-
nolojilere olan ihtiyact her gecen giin arttirmaktadir. Yeni
nesil biyosensoérler, mikroakiskan ¢ipler gibi entegre plat-
formlar ile kompleks 6rneklerde ucuz, hassas, erken tes-
hise imkan tanityacak ve ayrica kullanict dostu dlgiim
sistemleri olmak zorundadir. Saglik hizmetlerinin kisiye
ozel tedaviye dogru evrildigi bir ¢agda ancak bu tiir sis-
temlerle basarili olunabilecegi agiktir. Biyosensor aragtir-
malarma bu baglamda en 6nemli katk: tek kullanimlik
elektrotlarin kullanildig1 sistemler ile yapilabilecektir. Bu
tiir elektrotlarin fabrikasyonu kolay oldugu gibi maliyet-
leri de oldukea diisiiktiir. Bunun yani sira rutin analizler
i¢in en uygun elektrot tiirlerini olusturmaktadirlar. Karbon
nanotiip, metal nanopartikiil veya grafen gibi nanoparti-
kiillerin kullanimiyla bu tiir elektrotlarin elektron transfer
yetenekleri iyilestirilerek hassasiyetleri ve analitik 6zel-
likleri daha da artirilabilmektedir. Tek kullanimlik elekrot
temelli biyosensorler ile ¢ok sayida farkli kanser biyobe-
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lirtecinin analizi basariyla gerceklestirilmistir.”2* Bu bo-
liimde karbon pasta, kalem grafit, perde baski, kagit te-
melli, ¢ip temelli ve indiyum-kalay oksit (ITO) temelli
elekrotlarin kullanilarak hazirlanan tek kullanimlik elek-
trokimyasal biyosensérler ve bunlarin kanser biyobelir-
teclerinin tayininde kullanim potansiyelleri tartigilmistir.

I TEK KULLANIMLIK
ELEKTROT MATERYALLERI VE
UYGULAMA ALANLARI

Elektrokimyasal transduserlerin optik, kuvartz kristal
mikrobalans yada piezoelektrik gibi diger transduserler
arasinda rutin analizler ve minyatiirizasyon i¢in en uygun
iletici sistemler oldugu iyi bilinmektedir. Elektrokimya-
sal biyosensdr sistemlerinde uzun yillardir kullanilagelen
geleneksel kat1 elektrotlarin bir¢ok dezavantajindan do-
lay1 ticarilestirilebilme ve rutinde kullanilabilme potansi-
yelleri ¢ok diisiiktiir. Ozellikle tekrarlanabilirlik, tekrar
iretilebilirlik, yiizey temizliginin/rejenerasyonun ¢ok zor
olmasi, dar kalibrasyon aralig1 gibi dezavantajlar bunlar-
dan sadece birkagidir. Bu yiizden elektrokimyasal biyo-
sensor sistemlerinin gelistirilmesi i¢in tek kullanimlik
calisma elektrotlarinin kullanimi ¢cok daha yaygin hale
gelmistir. Ozellikle bu elektrotlarla nanopartikiillerin en-
tegrasyonu, elektrokimyasal anlamda ¢ok daha etkili ve
hassas biyosensor sistemlerinin gelistirilebilmesine imkan
tanimaktadir. Daha da 6nemlisi minyatiirizasyon ve tica-
rilestirme potansiyellerinin miimkiin ve yiliksek olmasi tek
kullanimlik elektrotlar1 ¢ok daha popiiler hale getirmistir.
Bu boéliimde, sirasiyla karbon pasta, kalem grafit, perde
baski, kagit temelli, ¢ip temelli ve indiyum-kalay oksit
(ITO) temelli elekrotlarin temel 6zelliklerinden bahsedi-
lerek 6rnekler {izerinde tartisilacaktir. Ornekler dzellikle
kanser biyobelirtecleri iizerinde yogunlasilarak verile-
cektir.

KARBON PASTA ELEKTROTLAR VE UYGULAMALARI

Karbon pasta elektrotlar, 1958 yilinda Kansas Universite-
sinden Ralph Norman Adams’in sadece kisa bir sayfalik
rapor ile kesfinden bu yana en ¢ok kullanilan elektrot ma-
teryallerinden biri haline gelmistir.?” Karbon pastast, ilet-
ken grafit tozu ve bir baglayici organik yagin karisimidir ve
bir¢ok sensdr ve biyosensor uygulamasindan ¢alisma elek-
trodu olarak kullanilmis oldukea popiiler bir tek kullanim-
lik materyaldir. Bu denli popiiler olmasindan dolay1 karbon
pastasinin fizikokimyasal ve elektrokimyasal 6zellikleri
birgok teorik ve deneysel elektrokimyaci tarafindan ince-
lenmis ve rapor edilmistir. Toz haline getirilmis karbon
(grafit) karbon pastasinin temel bileseni olup, elektrokim-
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yasal bir dl¢ctimde elektrot ya da sensor fonksiyonunu sag-
lamaktadir. Elektrokimyasal bir biyosensor ya da sensor
sisteminde grafitten beklenen bazi 6zellikler sdyle sirala-
nabilir; mikrometre boyutunda partikiil boyutu, partikiille-
rin diizenli dagilimi, yiiksek kimyasal saflik diizeyi ve
diisiik adsorbsiyon 6zelligi.?® Karbon pasta elektrotlarin
kesfinden bugiine kadar yapilan ve rapor edilen ¢alisma-
larda (bugiine kadar yapilan ¢aligmalarin tahmini %80-
90’1) kullanilan karbon tozu, mikrometre boyutunda
partikiile sahip (genellikle 5-20 pm) spektroskopik grafit
olmustur.?-* Bunun yani sira kdmiir, asetilen siyahi, kiire-
sel partikiillii camsi karbon tozlari gibi geleneksel malze-
meler ve son yillarda ¢ok popiiler olan fullerenler, karbon
nanofiberler ve nanotiipler de karbon pasta temelli elek-
trotlarin yapiminda kullanilmaktadirlar.’'-*® Geleneksel kar-
bon pastalari, her bir grafit partikiiliiniin mekanik olarak
birbirine baglanmasi amaciyla organik yaglari icerirler. Bu
organik bilesene genellikle “baglayic1” adi verilmektedir.
Baglayicinin bu temel gorevi yani sira, karbon pastasinin
ikinci 6nemli bileseni olarak bazi 6zelliklerini de belirle-
mektedir (Sekil 1). Organik baglayicidan beklenen bazi kri-
terler; kimyasal olarak inertlik, elektroinaktiflik, yiiksek
viskozite ve diisiik ucuculuk, sulu ¢ézeltilerde minimum
¢ozlniirliik ve organik ¢oziiciilerle karigmazlik, olarak ve-
rilebilir.?® Karbon pastalarin hazirlanmasinda kullanilan en
popiiler baglayic1 ajanlar mineral (parafin) yaglar; Nujol
ve Uvasol’diir. Karbon pasta temelli sistemler ile ilgili bu-
giine kadar yapilan ¢aligsmalarin en az %70’inde bu yagla-
rin kullanildigi rapor edilmistir. Bunlarin yani sira alifatik,
aromatik hidrokarbonlar ve bunlarin halojenlenmis tiirev-

leri, silikon yaglar1 ve gresler de benzer amagclarla kulla-
nilmustir.?’3%3738 Genel olarak karbon pasta elektrotlar hem
¢ok ucuz olmalarindan hem de farkli karisimlarin kullanil-
masiyla istenilen 6zelliklerde elektrotlarin hazirlanmasina
imkan verdiklerinden dolay1 ¢ok popiiler olmuglardir. Bu
sayede hazirlanan elektrotlar birgok organik ve inorganik
molekiiliin tespitinde sensor olarak kullanilmislardir.
Ancak karbon pasta temelli elektrotlarin pratik analizlerde
kullanimlarini sinirlayan 6nemli bir dezavantajlari vardir;
bu elektrotlarin basarisi biiyiik oranda kullanicinin deneyi-
mine bagimlidir.

Aslinda bu durum diger birgok kati elektrot igin de ge-
cerlidir ancak karbon pasta elektrotlar i¢in ¢ok daha belir-
leyicidir. Her bir karbon pasta elektrotunun fiziksel,
kimyasal ve elektrokimyasal dzellikleri, bir hazirlamadan
digerine degisebilmektedir. Bu yiizden her elektrot kendi
icinde kalibre edilmelidir.***° Bu zorunluluk aragtirma ga-
lismalarinda, belki maliyeti diigiik oldugu i¢in, kabul edile-
bilirdir ancak rutin analizlerde ve ticarilestirilme anlaminda
son derece dnemli bir engeldir. Bu sebeple karbon pasta
elektrotlarin son yillarda kullanimi oldukga azalmig olmakla
birlikte sadece bazi voltametrik uygulamalarda arastirma
amagli kullanilmaktadirlar.

Karbon Pasta Elektrotlarin Kanser Biyobelirteclerinin
Tespitinde Kullanimlari
Bir kanser biyobelirtecinin klinik analizi kanserin erken

teshis edilmesine olanak saglamakta ve boylelikle tedavi-
deki basar1 orani da artmaktadir. Prostat Spesifik antijen

Karbon pastasi

\ Spatula

Karbon pasta elektrot

Grafit tozu

Baglayici yag

Karbon nanotiipler

Grafen

A0

SEKIL 1: Karbon pasta elektrotiarin hazirlanmasina iliskin genel sema.
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(PSA) prostat ve meme kanserleri i¢in en iyi valide edil-
mis serum biyobelirtecidir.*! PSA’nin analizi i¢in gelisti-
rilen karbon pasta elektrot temelli bir biyosensor
sisteminde; elektrot politiyonin ile kaplanmis ve anti-PSA,
politiyoninin amino ug¢larindan glutaraldehit yardimiyla
capraz baglanarak immobilize edilmigtir.*? PSA/Anti-PSA
reaksiyonu, peroksidaz (HRP) ile isaretli poliklonal anti-
korlar vasitasiyla, hidrojen peroksitin enzimatik katalitik
indirgenme akiminin dlgiilmesiyle takip edilmistir. Gelis-
tirilen bu biyosensor ile 3-15 ng/mL ve 15-100 ng/mL ara-
liklarinda, iki lineer kalibrasyon grafiginin elde edildigi
ve tayin limitinin ise 0,093 ng/mL oldugu rapor edilmis-
tir. Biyosensor ile gergek insan serum Orneklerinde PSA
analizleri de gergeklestirilmis ve geri kazanimin %103 ci-
varinda oldugu belirtilmistir. Ancak bu sistemde referans
bir yontemle validasyon yapilmamigtir.

Meme kanseri kadinlarda en yaygin goriilen kanser
tiirlerinden bir tanesidir. Kanser antijen 15-3 (CA15-3) en
onemli meme kanseri biyobelirte¢lerinden biri olup insan
serumundaki normal degeri 25 U/mL’nin altindadir. Meme
kanseri hastalarinin %30-50’sinde CA15-3 konsantrasyo-
nunda 6nemli artislar tespit edilmektedir. Bununla birlikte
CA15-3 konsantrasyonunun 100 U/mL’nin {izerine ¢iktig1
hastalar da rapor edilmistir.**** CA15-3"{in tayini i¢in, kar-
bon nanotiiplerle modifiye edilmis ve poli-glutamik asit ile
yiizeyi kaplanmig karbon pasta elektrot temelli bir biyo-
sensor gelistirilmistir. Bu ¢alismada karbon pasta temelli
elektrot, 2:5:13 oraninda, sirasiyla karbon nanotiip, para-
fin yag1 ve karbon tozunun karistirilmasiyla hazirlanmis-
tir.* Yiizeyin glutamik asit polimeri ile kaplanmasinin
ardindan anti-CA15-3, EDC/NHS yardimiyla yiizeye im-
mobilize edilmistir. Gelistirilen bu biyosensorle impedans

temelli dl¢limler yapilarak 0,025 U/mL LOD degeri elde
edildigi rapor edilmistir.

Kolon kanserinin diyagnozunda ve tedavi sonrasinda
izlenmesinde, klinisyenler tarafindan 6nem verilen ve iz-
lenmesi Onerilen ii¢ biyobelirteg, P53 (protein suppressor
gene), KRAS (V-Ki-ras-2 Kirsten rat sarcoma viral onco-
gene homolog) ve CEA (carcinoembriyonic antigen) i¢in
karbon pasta temelli baska bir biyosensor sistemi gelisti-
rilmistir.**#’ Bu li¢ panel biyobelirtecin es zamanli tayinini
hedefleyen biyosensor sisteminde, platin/titanyum dioksit
ile modifiye edilmis grafen (TiO2Pt/rGO) belirli miktarda
parafin yagi ile karistirilmig ve pasta haline getirilerek, gra-
fen pasta temelli elektrot olusturulmustur.*® Bu sensorle tig
farkli biyobelirtecin kronoamperometrik olarak dl¢iilebil-
digi ve gercek insan serum orneklerinde ilgili belirteglerin
tayin edilebildigi rapor edilmistir.

KALEM GRAFIT ELEKTROTLAR VE UYGULAMALARI

Kalem grafit elektrotlar elektrokimyasal ve ekonomik 6zel-
liklerinden dolay1, son yillarda birgok farkli inorganik ve
organik bilesigin analizi i¢in kullanilmislardir. Kalem gra-
fit elektrot materyali ¢ok iyi bilinen ve ticari olarak da ko-
laylikla her kirtasiyeden temin edilebilen, grafit kalem
(0,5-0,7 veya 0,9 olarak satilan) uglaridir. Bu yiizden kalem
grafit elektrotlar olduk¢a ucuza hazirlanabilir ve tek kulla-
nimlik olarak bir¢ok uygulamada ¢aligma elektrodu olarak
kullanilabilir (Sekil 2). Bununla birlikte, cams1 karbon,
altin ya da platin gibi kati elektrotlarla karsilasilan her bir
Olciim arasinda yasanan yiizey temizligi gibi 6nemli prob-
lemler bu ucuz kalem uglariyla yasanmamaktadir. Bununla
birlikte kat1 elektrotlara kiyasla, diisiik giirtiltii akimlari,
yiiksek hassasiyet, tekrar iiretilebilirlik, modifiye edilebilir

Kimyasal
modifikasyonlar,
protein
immobilizasyonlari,

| Potansiyostat

Nanopartikiiller

i

SEKIL 2: Kalem grafit elektrotlarin genel hazirlik asamalari.
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yiizey alani, diisiik konsantrasyonlarda analit tayini, birik-
tirme/Onderistirme gibi herhangi bir adima gereksinim duy-
maksizin diisiik hacimlerde ornek gereksinimi gibi
usttinliikleri de rapor edilmistir.*” Kalem grafit elektrotla-
rin yukarida da belirtilen baz1 durumlarda karsilasilan
avantajlari olsa da onlarin ¢ok siklikla kullanilmasmm en
énemli sebepleri basit ve ¢ok ucuz olmalaridir. Ozellikle
ucuz olmalari, onlar1 aragtirma amacl kullanilan 6nemli
birer tek kullanimlik elektrot materyali haline getirmistir.
Literatiirde kalem grafitler ile yapilmig arastirmalar ince-
lendiginde aslinda onlarin birgok 6zelliklerinin gergegi
yansitmayacak sekilde abartilarak verildigi goriilmektedir.
Oncelikle kalem grafit elektrotlar oldukga kirilgan yapiya
sahiptirler. Bu durum onlarla ¢alisirken ¢ok dikkatli olmay1
gerektirir. Dolayisiyla kalem grafit elektrotlar bu agidan
kullanict dostu degildirler. Bununla birlikte, bu elektrotla-
rin liretim amaclar arastirma temelli olmadigi i¢in her bir
ucun birbirinden farkl: elektrokimyasal ve fiziksel davranis
sergiledigi bilinmektedir. Dolayistyla bu farkliliklar tek-
rarlanabilir sonuglar elde etmeyi ¢ok zorlagtirmaktadir. Bu
gibi hususlar kalem grafit elektrot temelli biyosensorlerin
rutinde kullanilabilirligini ve ticarilestirilebilme potansi-
yellerini ortadan kaldirmaktadir.

Kalem Grafit Elektrotlarin Kanser Biyobelirteglerinin Tespitinde
Kullanimlari

Prostat spesifik antijen (PSA) i¢in, kalem grafit elektrotun
peptit nanotiip, altin nanopartikiil ve polianilinden olusan
kompozit bir malzeme ile modifiye edildigi bir ¢alisma
2018 yilinda rapor edilmistir. Bu ¢alismada biyoreseptor
olarak anti-PSA kullanilmistir. Ayrica bu biyosensoriin ¢a-
lisma prensibi peroksidaz (HRP) isaretli ikincil anti-PSA
‘nin kullanildig1 bir sandvig-tip immiinoassay olacak se-
kilde kurgulanmustir.®® Hidrojen peroksitin elektrokatalitik
indirgenmesi kronoamperometrik olarak analizlenmis ve
PSA miktari kantitatif olarak belirlenmistir. Gelistirilen bu
biyosensor ile PSA igin, LOD degeri 0,68 ng/mL ve dog-
rusal tayin araligi 1-100 ng/mL PSA (R?=0,990) olarak be-
lirlenmistir. Biyosensor ile gergek insan serum ornekle-
rinde de analizler yapilarak ELISA ile validasyon calis-
malar1 tamamlanmis, kabul edilebilir sonuglar elde edildigi
rapor edilmistir.

MikroRNA’lar (miRNA), 18-25 niikleotidden olus-
mus, bir¢cok organizmada post-transkripsiyonel genleri
kontrol eden bir kodlamayan RNA smifidir. Serum, idrar
ve tiikriikte bulunabilmektedirler.’! Yapilan arastirmalar
sonucunda, kardiyovaskiiler hastaliklar, viral noroinfla-
masyonlar, ndrodejeneratif hastaliklar ve kanserler ile
miRNA diizeyleri arasinda 6nemli iligkiler oldugu rapor
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edilmistir.>>** Bununla birlikte, miRNA’larm terapinin et-
kinliginin, hayatta kalma ve tedavinin bagar1 oranlarinin ta-
kibinde de ©nemli birer biyobelirtec olabilecekleri
degerlendirilmektedir.’ Kalem grafit elektrodun tek kulla-
nimlik ¢alisma elektrodu oldugu baska bir calismada
miRNA-125a’n1n tayini hedef alinmis ve kalem ucu bu
kez, karbon siyahi, ¢cok-duvarli karbon nanotiipler ve gra-
fen oksit gibi malzemelerle modifiye edilmigtir.” miRNA-
125a’nin tayini impedans spektroskopisi ile yapilmistir.
LOD degeri 10 pM (1 pg/mL), dogrusal tayin araligi 0,008-
15 pg/mL (1nM-2uM) olarak belirlenmistir. Ayrica gelis-
tirilen biyosensor ile insan serumunda da miRNA-125a’nin
analiz edildigi bildirilmistir.

Bagka bir ¢aligmada ise, miRNA-21 tayini i¢in sinyal
yiikseltilmesine yonelik bir enzim ile kombine edilmis-
sandvig tip, altin nanopartikiil modifiye kalem grafit elek-
trot temelli biyosensér tasarlanmistir.® miRNA-21’in
meme kanser hiicrelerinde agiri iiretildigi, tiimor invasyonu
ve tiimor hiicre kolonizasyonu igin potansiyel bir biyobe-
lirteg olabilecegi degerlendirilmektedir.” Bu biyosensoriin
hazirlanma ve ¢aligsma asamalari ilgili yayinda detaylica
incelenebilir.’® Altin nanopartikiillerin elektrot yiizey ala-
nint genisleterek daha ¢ok miRNA-21 probunun immobi-
lize edildigi belirlenmistir. Bunun yani sira prob ve elektrot
ylizeyi arasindaki kuvvetli etkilesimlerin, immobilize ana-
litlerin yiizey yogunlugunu artirdig1 ve boylelikle diisiik
tayin limitlerine ulasilabildigi de rapor edilmistir. Gelisti-
rilen biyosensor ile 200 pM-388 nM dogrusal tayin arali-
ginda (100 pM tayin limiti, (10 fmol/100uL)) miRNA-21
analizi yapilmistir.

PERDE BASKI ELEKTROTLAR VE UYGULAMALARI

Perde baski teknolojisi (Screen-printing) basit, hizli ve eko-
nomik biyosensor tiretimi i¢in gelecek vaat eden en 6nemli
uygulamalardan bir tanesidir. Mikro-elektrotlar ve modi-
fiye elektrotlari da kapsayan perde-baski elektrot (SPE) te-
melli tek kullanimlik elektrotlar, biyomolekiil, antijen,
pestisit, DNA, mikroorganizma ve enzimlerin tayininde
yeni bir teknoloji olarak ortaya atmustir. SPE temelli biyo-
sensorler, in-situ analizlerde ve tasinabilen cihazlarda artan
hizli ve dogru analiz gereksinimini karsilayabilecek 6zel-
liklere sahiptirler.®® Halihazirda ¢evre, gida, farmasotik
veya klinik laboratuvarlarda ve ticari hasta basi cihazlarm
cogunda 6l¢lim sistemi elektrokimyasal temellere dayan-
maktadir. Glukometrelerde kullanilan glukoz biyosensor-
leri bunun en yaygin ve bilinen 6rneklerinden bir tanesidir.
Son yillarda, SP elektrotlar diigitk maliyetle cok fazla mik-
tarda ve kolay {iretilebildikleri igin yeni elektrokimyasal
algilama sistemlerinde ¢ok siklikla kullanilmaktadirlar.
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SPE’ler minyatiirize edilebilme 6zelliklerinden dolay1 da
bu alandaki rekabette biiylik avantaj sahibi olmuslardir.
Bununla birlikte minyatiirizasyon ile analiz i¢in sadece bir-
kag¢ mikrolitre 6rnek hacminin yeterli olmas1 SPE’lerin ta-
sinabilir 6l¢im cihazlarinda kullaniminin yolunu da
agcmistir. Cok farkli amaglar i¢in SPE’lerin yiizey modifi-
kasyonlarmin da miimkiin olmas1 onlarin performanslarini
artiran diger 6nemli bir etkendir. Ayrica SPE’ler ile gele-
neksel kat1 elektrotlarla yasanan yiizey hafiza etkisi ve te-
mizligi gibi ¢ok bilylik problemler ortandan kalkmaktadir.
Tiim bu avantajlarin yani sira SPE’ler ile ilgili en dnemli
dezavantaj; 6rnekte bulunabilecek ve yalitkan mirekkep-
lerin ¢dziinmesine yol agabilecek organik ¢dzgenlerin var-
liginda yasanabilecek problemlerdir. Bu miirekkeplerin
¢Oziinmesinin LOD ve hassasiyette diismeye neden oldugu
rapor edilmistir.9¢2 {1gili literatiirde tipik bir SP elektro-
dun modifikasyon ve 6l¢tim adimlarinin basitlestirilmis bir
semast verilmistir.®

Perde Baski Elektrotlarin Kanser Biyobelirteglerinin Tespitinde
Kullanimlar

En agresif prognoza sahip kanser tiirlerinden pankreas kan-
serinin biyobelirteglerinden biri olan CA19-9 i¢in, diisiik
maliyetli perde baski teknolojisi kullanilarak birbiri igine
gecis (interdigitated) perde baski elektrot temelli bir biyo-
sensor gelistirilmigtir.®* CA19-9 pankreas kanserinin erken
tanisinda kullanilan yiiksek molekiiler agirlikli glikopro-
tein yapisinda bir karbohidrat antijendir.®* Karbon-nano an-
yonlar ve grafen oksit ile modifiye edilmis elektrot
yiizeyine anti-CA19-9 antikorlar1 immobilize edilerek bi-
yosensor hazirlanmigtir.®® Karbon nano-anyonlarla modi-
fikasyonun, sadece grafen oksit ile yapilan modifikasyona
nazaran, biyosensoriin analitik performansini 6nemli dii-
zeyde artirdigt rapor edilmistir. Ayrica tek kullanimlik
elektrodun esnek yapili karakteri de ¢caligma kolayligi sag-
lamistir. Gelistirilen bu tek-kullanimlik biyosensoriin 0,12
U/mL CA19-9 tayin limitinin ve yiiksek tekrar iiretilebi-
lirliginin oldugu tespit edilmistir.

Bilindigi lizere, meme kanseri kadinlarda en 6nemli
ve yaygin hastalilardan bir tanesi olup onkolojik agidan da
bu 6nemini stirdirmektedir.” HER2-ECD saglikli birey-
lerde serum diizeyi 15 ng/mL nin altinda seyreden ve has-
taligin izlenmesinde ve erken tanisinda dnemli hale gelen
protein yapili bir meme kanseri biyobelirtecidir.®®%° Bu se-
bepten dolayi, meme kanserinin 6nemli biyobelirtegleri
olan HER-2"nin ekstraselliiler domaini (HER2-ECD) i¢in
SPE temelli bir elektrokimyasal biyosensor gelistirilmis-
tir. Bu sistemde karbon perde baski elektrot altin nanopar-
tikiiller ve karbon nanotiiplerle modifiye edilmis ve
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antikor-antijen etkilesimi alkalen fosfataz ile isaretli ikin-
cil antikordaki enzimatik reaksiyonla tespit edilerek HER2-
ECD analizlenmistir. Enzimatik olarak olusturulan metalik
glimiis tarafindan meydana gelen elektrokimyasal sinyal
dogrusal tarama voltametrisi ile takip edilmistir. Bu biyo-
sensor ile 7,5-50 ng/mL dogrusal araliginda ve 0,16 ng/mL
LOD degeri ile ilgili biyobelirtecin tayininin yapilabildigi
rapor edilmigtir.”

Meme kanserinin yukarida bahsedilen 6neminden do-
lay1 erken taniya yonelik ¢ok farkli biyosensor sistemleri
gelistirilmesi iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligsma-
lardan bir tanesinde, meme kanserinin énemli risk faktor-
lerinden sayilan Ostrojen reseptor alfa (ERa) igin bir
biyosensor gelistirilmistir. ERa 66,2 kDa agirliginda, 6s-
trojen-aracili meme bezi bitylime ve farklilagmasindan so-
rumlu bir protein olup, endokrin terapiye cevabin takip
edilmesinde de dnemli bir prediktif belirteg olarak bilin-
mektedir.”! 30 yili agkin bir siiredir ERo’nin meme kanse-
rinde biyobelirte¢ olarak kullanimi, FDA tarafindan da
onaylanmig analiz igin belirli teknolojilerin temel alindig,
devam etmektedir.”> ERa’nin bu 6neminden dolay1 analizi
i¢in farkli biyosensor sistemleri gelistirilmistir. Bu amaca
yonelik olarak gelistirilen bir sistemde ERa’nin tiyollen-
mis bir spesifik aptameri altin SPE iizerine immobilize
edilmigtir. Yilizeye immobilize edilen bu tek zincirli apta-
mer ile hedef proteinin (ERa) baglanmasi sonucu biyosen-
sor yiizeyinin degisen elektrokimyasal karakteri
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) kullanilarak takip
edilmigtir. Gelistirilen bu sistemle ERa i¢in 0,001 ng/mL
LOD degeri saptanmis ve toplam Slglim siiresinin ise 10
dakika oldugu bildirilmistir. Kanserli meme kanseri doku-
larinin hem gelistirilen aptasensdr ile hem de referans yon-
tem ELISA ile analizlendigi ve elde edilen sonuglarin
olduk¢a uyumlu oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte
aptasensoriin +4 °C’de 60 giinliik depolama siiresi sonunda
baslangi¢ aktivitesinin %95’ini korudugu da rapor edil-
mistir.”

KAGIT TEMELLI SISTEMLER VE UYGULAMALARI

Lateral akis test strip teknolojisi, lateral akis immiino-kro-
matografik assay (LFA) olarak da bilinir, diisiik maliyetli,
hizl1 ev testlerinin, hasta bas1 ve saha analizleri i¢in diyag-
nostiklerin gelistirilmesi i¢in biiylik 6nem arz etmektedir.
Gozenekli kagit substratlarin kullanildigi bu tip dl¢tim sis-
temlerinin goreceli sofistike algilama prensipleri olsa da
sadece tek bir damla 6rnegin strip lizerine damlatilmasi ve
birka¢ dakika i¢inde cevap alinmasi ve ayrica kullanici
dostu olmalar1 bu testleri ticari agidan vazgegilmez hale ge-
tirmistir. LFA’larin en iyi bilinen basarili testi 1980°lerde
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gelistirilmis ve ticari hale getirilmis olan evde kullanima
uygun olan gebelik testleridir. LFA’larin bu alanda kulla-
niminin ardindan, tip, veteriner, gida endiistrisi ve gevre
bilimlerinde bir¢ok farkli amag i¢in ¢ok yaygin kullanil-
maya bagslandi. Basitlikleri, taginabilir olmalari, diigiik ma-
liyetleri ve hasta basi analizlere uygunluk gibi bir¢ok
avantajlarindan dolayi kiiresel markette rakipsiz durumda-
dirlar. Lateral flow akis testlerin genel bir semast Sekil 3’te
verilmistir.”® Esnek ve basit LFA teknolojisi tizerine kur-
gulanan kagit temelli mikroakiskan analitik aygitlar saye-
sinde bir¢ok analitin ayn1 anda analizine imkan veren yeni
nesil hasta bas1 diyagnostiklerin hayatimiza girmesi de
miimkiin olmustur.”*” LFA’larin tek yonlii akigina nazaran
kagit temelli mikroakiskanlar 2 ve hatta 3 boyutlu akis
imkan vererek ¢oklu analizlere olanak saglamaktadirlar.”®
Algilamanin yani sira tek bir parca kagit lizerinde ayirma,
saflagtirma ve derigtirme gibi diger 6nemli islemsel birim-
ler de entegre edilebilmektedir. Geleneksel kagit temelli
analitik sistemler, cogunlukla kalitatif veya yari-kantitatif
ve gozleme dayali sonuglar vermektedir. Bu yiizden gele-
neksel tayin, kullanim kolaylig1 agisindan gézleme dayan-
birlikte
artirilmasina yonelik ¢ok sayida modifikasyon da yapil-

maktadir. Bununla analiz  dogrulugunun

mistir.

Kantitatif analiz yapilan kagit temelli sensérlerde ko-
lorimetri, kemiliiminesans (elektrokemiliiminesans), ilet-
kenlik, ylizey plasmon
elektrokimyasal gibi deteksiyon sistemleri kullanilmakta-
dir. Bu metotlar i¢inde elektrokimyasal esaslt sistemler
iyi karakterize edilmis ve ¢ok siklikla kullanilmaktadir-

ﬂoresans, rezonans ve€

lar. Elektrokimyasal sistemlerin taginabilir analizorler ile
yiiksek hassasiyet ve se¢imlilik sunmasi, onlart ticari agi-
dan da 6nemli bir konuma tasgimistir. Kagit, gézenekli ka-

rakteri, stvi emme orani ve farkli analitlere karst fiber
yiizey afinitesi gibi 6zelliklerinden dolay1 en ¢ok kullani-
lan elektrot malzemesi olmustur.”” Kagit temelli malze-
melerin farkli materyalleri onlarin boyut, akis hizi,
kalinlik, goézenek boyutu gibi 6zelliklerinin de farkli ve
ayarlanabilir olmasini miimkiin kilmaktadir. Dolayistyla
hedef analitin 6zelliklerine bagl olarak kullanilacak ka-
§1din da 6zellikleri ayarlanabilmekte ve hassasiyetin arti-
rilmasi adina kullanilacak kagidin se¢cimi ¢ok 6nemli hale
gelmektedir. Tablo 1°de siklikla kullanilan bazi kagit tiir-
leri ve hedef analitleri verilmistir.”’

Farkli amaclar i¢in farkli kagitlar kullanilabildigi gibi
bu kagit elektrotlar igin elektrokimyasal analizler kapsa-
minda kullanilmak tizere degisik bir¢ok fabrikasyon tek-
nigi de basartyla uygulanabilmektedir. Yapilan caligmalar
incelendiginde 6zellikle elektrokimyasal tayinlerde kulla-
nilan kagit temelli elektrotlarin tiretiminde wax yazicilarin
kullanildigr ve klinik 6rneklerden, gida ve ¢evre 6rnekle-
rine kadar ¢ok farkli alanda kullanildiklar: anlagilmakta-
dir. Lazer yazicilarin klinik 6rneklerde dopamin ve
glukozun elektrokimyasal analizlerinde kullanildig1 rapor
edilmistir. Bunlarin yani sira perde baski ve fotolitografi
tekniklerinin kullanimiyla da tek-kullanimlik kagit temelli
biyosensorlerin iiretildigi ve ferrisiyaniir ve insan koryo-
nik gonadotropin analizlerinde kullanildiklari bildirilmistir.
Bu tekniklerin yanisira farkli metotlar kullanilarak da kag:t
elektrotlarin tiretilmesi miimkiindiir. Tablo 2’de farkl {ire-
tim tekniklerinin gosterildigi bir tablo verilmistir.”

Kagit Temelli Elektrotlarin Kanser Biyobelirteglerinin Tespitinde
Kullanimlari

Ge ve ark. tarafindan en saldirgan insan kronik miyelojen
16semi hiicre serilerinden biri olan K-562 hiicresinin tayini

Labeled biomolecule Primary biomolecule Secondary
conjugate

J
f

against analyte

biomolecule

I _Nitrocellulose
. membrane

Conjugafe pad

Test"line

Sample'\ pad

Control line Absorption pad

SEKIL 3: Lateral akisli testlerin genel tiretim semasi.™
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TABLO 1: Elektrokimyasal analizlerde kullanilan bazi kullan-at sistemlerin kagit tirleri.”
No Kagit substrat Hedef Elektrokimyasal analiz tipi
1 Whatman RC60 rejenere membran filtresi Brom, iyot, klor DV
2 Whatman No.1 filtre kagidi CEAve CA125 DPV
3 Whatman kromatografi kagidi 3 mm Staphylococcus aureus DPV
4 Nitroselliloz membran Asetaminofen DV ve DPV
5 180 gsm ofis kagidi Toplam ve glikolize hemoglobin EIS
6 Kuse kagit Bisfenol A LSV
7 Labor (67g/m?) kagit filtre Fosfat DV ve KA
8 PVDF membran filtre Beyaz kan hiicreleri DV ve DPV
9 Filtre kagitlari (nitelikli, 102,15 mm) Glukoz DV ve KA
10 Selliloz asetat filtre kagidi Kiiglik molekiiller DVveA
1 Seliloz ester karisimi Nitrit DV

DV: Déngiisel Voltammetri, LSV: Lineer Sweep Voltammetri, DPV: Diferansiyel Puls Voltammetri, EIS: Elektrokimyasal impedans Spektroskopisi, KA: Kronoamperometrik,

A: Amperometri.

TABLO 2: Whatman 1 filtre kagidi temelli, farkli ydntemlerle retilmis biyosensérler ve hedef analitieri.”
No. Fabrikasyon Teknigi Tespit Metodu Hedef Ornek Tipi Uygulama
1 Plotting Kalorimetrik Protein ve glukoz Ure Tani
2 Fleksografik baski Kalorimetrik SP DNA Sentetik 6rnek Tani
3 Pen in wax Kalorimetrik Glukoz Sentetik 6rnek Tani
4 Fotolitografi Elektrokimyasal iKG insan Serumu Tani
5 Lazer yazici Elektrokimyasal Dopamin insan Serumu Tani
6 Lazer yazici Elektrokimyasal Glukoz insan kani Tani
7 Wax yazici Elektrokimyasal K-562 hiicre Klinik érnekler Tani
8 Wax yazici Elektrokimyasal CEAve CA125 insan serum Tani
9 Wax yazici Elektrokimyasal CEA Klinik serum Tani
10 Wax yazici Elektrokimyasal HPV DNA 6rnekleri Tani
1 Wax yazici Elektrokimyasal Ketamin icecekler Yiyecek
12 Wax yazici Elektrokimyasal Kursun ve Kadmiyum Gamur ve deniz suyu Cevresel
13 Film baskisi Elektrokimyasal Ferrisiyantr Sentetik 6rnek -
SP: Salmonella typhimurium, IKG:insan koryonik gonadotropin.
icin kagit temelli elektrokimyasal bir hasta basi analiz sis- calisma elektrodu ylizeyine (ConA/IL/3D

temi gelistirilmistir. Bu arastirmada, kagit calisma elek-
trodu altin nanopartikiil ve grafen ile modifiye edilerek
biyouyumlulugu ve iletkenligi yiiksek bir biyoalgilama yii-
zeyi elde edilmistir.”® Bu sistemde elektrokimyasal ¢caligma
araliginin genisletilmesi amaciyla bir iyonik sivi da kulla-
mlmistir. [yonik sivinin sadece elektron transfer yetenegini
artirmadigi ayn1 zamanda Konkanavalin A ile hiicrelerin
konjiigasyonu igin etkili bir ara yiizey sagladig: da bildi-
rilmistir. Sandvig-tip ¢alisma prensibine dayanan bu sis-
temde; once K-562 hiicreleri hazirlanan kagit temelli
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AuNPs@GN/PWE) baglanir. Ardindan Konkanavalin A
ile etiketlenmis dendritik PdAg nanopartikiilleri ile K-562
hiicreleri etkileserek baglanma meydana gelir. Bu sistemde
dendritik PdAg nanopartikiiler katalist olarak gorev yapar-
lar. Dendritik PdAg nanopartikiiler, katalist olarak; forbol
12-miristat-13-asetat’in K-562 hiicrelerinin stimiilasyonu
ile olusan H,0,’in tiyonin’i yiikseltgemesini hizlandir-
maktadirlar. Boylelikle, elde edilen akim cevab1 PdAg na-
nopartikiillerin miktarina ve H,0,’in konsantrasyonuna
bagimlidir ki bu da hiicrelerden salinan miktar1 goster-
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mektedir. Gelistirilen bu biyosensor ile optimum deneysel
kosullarda her hiicreden salinan H,0, miktarinin 1,5x10'
mol oldugu ve K-562 hiicrelerine iligkin dogrusal tayin ara-
ligimim ve LOD degerinin, sirastyla, 1x103-1x10° hiicre/mL
ve 200 hiicre/mL oldugu belirlenmistir.”

Altin nanogubuklar ile modifiye edilmis kagit temelli
elektrotlarin kullanildigi bagka bir ¢aligmada ikili sinyal ar-
tirma stratejisi ile yiiksek hassasiyette ve segimlilikte kar-
sinoembriyonik antijen (CEA) ve kanser antijen 125
(CA125) tayinleri i¢in bir elektrokimyasal cihaz gelistiril-
mistir.”’ Bu sistemde Pb*" ve Cd*" metal iyonlariyla kapli
sigir serum albiimini-nanokiireleri etiket olarak kullanil-
mistir. Ayni anda iki farkli kanser belirtecinin yiiksek spe-
sifiklikte tayininin, kullanilan bu iki farkli metal iyonu ile
kapli nanokiireler sayesinde miimkiin oldugu rapor edil-
mistir. Metal iyonlarinin diferansiyel puls voltametrisi ile
on-biriktirmeye gerek kalmadan dogrudan analizlenebil-
digi ve elde edilen ayr1 voltametrik piklerin her bir sandvig-
tip immiinoreaksiyon ile iligkilendirildigi belirtilmistir.
Piklerin pozisyon ve biiylikliigiiniin, antijenin kimligini ve
miktarii da yansittigi, CEA icin 0,08 pg/mL ve CA125
icin 0,06 mU/mL LOD degerlerinin bulundugu gosteril-
mistir.

Bagka bir caligmada, karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve prostat-spesifik antijen (PSA) analizi i¢in mik-
roakigkan kagit temelli, enzimsiz bir biyosensor dizayn
edilmistir.3’ Sensor materyali olarak altin nanopartikiillerle
modifiye edilmis kagit ¢aligma elektrodu kullanilmistir.
Siklodekstrin ile fonksiyonellestirilmis altin nanopartikiil-
ler (CD@AuNPs) enzim taklidi yapmakta ve ikincil anti-
kor/peptidin icin  hazirlanmig
kullanilmislardir. Bir 6rnek bolgesinde, CEA varliginda,
sandvi¢ immunoreaksiyonu vasitastyla CD@AuNPs ‘ler

yiiklenmesi ve

kagit ¢alisma elektrodu ylizeyine ¢ikarlar, ardindan, bir
kaskat kataliz reaksiyonu yoluyla o-fenilendiaminin elek-
trokimyasal sinyali hizlandirilir. Diger 6rnek bolgesinde
ise, PSA iceren bagka bir drnegin uygulanmasiyla peptit
parg¢alanmasi meydana gelir ki bu da, CD@AuNPs’lerin
ylizeyden serbest kalmasina sebep olur ve ardindan elek-
trokimyasal sinyal degisimi dlgiilerek PSA tayini gercek-
lestirilir. Gelistirilen bu biyosensorle CEA ve PSA’nin
kilinik olarak yiiksek hassasiyette, genis dogrusal tayin ara-
liginda ve diisiik LOD degerleri ile tayin edilebildigi rapor
edilmistir. Ayrica bu sistemin hasta basi analizler i¢in timit
vaat eden bir uygulama olabilecegi de bildirilmistir.

CiP TEMELLI SISTEMLER VE UYGULAMALARI

Diinya gelisen teknolojiyle beraber her gecen giin farkli
saglik problemleriyle kars1 kargiya kalmaktadir. Yukari-
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daki boliimlerde de belirtildigi gibi biyosensor sistemleri
gelisen bu teknolojiye paralel olarak gereksinimleri karsi-
layabilecek en 6nemli endiistriyel alan olarak kargimiza
cikmaktadir. Biyosensorlerin bu 6zellikleri tabi ki tesadiifi
degil, onlarn, insanligin tiim gereksinimlerini saglayabi-
lecek degisimlere ayak uydurabilecek multidisipliner bir
bilimsel alan olmalar ile ilgilidir. Ozellikle saglik alaninda
hem erken taniya imkéan tantyacak hem de hassas biyosen-
sOr sistemlerine olan ihtiya¢ her gegen giin artmaktadir.
Bununla birlikte saglik alaninda gilivenilir kullanima imkan
verebilecek en gliglii adaylar ise ¢ip temelli sistemlere da-
yal1 biyosensorler olarak gériinmektedir. Bununla birlikte,
ucuz maliyetli ve her kesimden kullaniciya hitap edebile-
cek bir sistemin, mikroakigkan teknolojileriyle donatilmis
ve basitlestirilmis olmasi gerekliligi de géz ardi edilme-
melidir. Biyosensorler ile mikroakigkan teknolojilerin ev-
liligi, cagimiz hastaliklarinin hassas, ekonomik ve erken
tanisina olanak taniyacak entegre sistemleri hayatimiza
sokmustur. Cip temelli tek kullanimlik elektrotlar genel-
likle mikroakiskan teknolojileriyle entegre hale getirilmis
105-10-'8 L gibi ¢ok diisiik hacimlerde 6rnege gereksinim
duyan biyoanalitik analiz aygitlar1 seklinde tiretilmekte-
dirler.®! Mikroakigkan kanallarin boyutlari genellikle 10
um diizeylerinde olacak sekildedir. Bununla birlikte bu tiir
sistemlerde hem cok kiiciik boyutlarda mikroakiskan ka-
nallar hem de ¢ok kiigiik hacimlerde 6rnekler s6z konusu
oldugu i¢in, sivinin kanalda hareketine iliskin; viskozite,
yiizey gerilimi, diflizyon vb. bir¢ok parametrenin deger-
lendirilmesi gerekmektedir. Boyle bir durumda gelistirile-
cek aygitin 6zelliklerini belirleyen en 6nemli faktorler;
laminar akis, difiizyon, akiga direng, ylizey alani/hacim
orani ve yiizey gerilimidir.*> Mikroakigkan kanal teknolo-
jisi kapiler elektroforez gibi kimyasal ayirma iglemleri i¢in
de son derece elverisli olmakla birlikte, ¢ip teknoloji ise ile
entegrasyonu “mikroelektromekanik sistemler (MEMS)”
olarak bilinen ve minyatiirize aygitlarin fabrikasyonunu
miimkiin kilan yeni bir teknoloji alanini da ortaya ¢ikar-
mustir. Tipik bir MEMS temelli ¢ip, kanallar, valfler, ka-
ristirict ve pompalardan olugsmaktadir. Bu tiir sistemlerde
genellikle, sivinin akiginin pnématik basingla saglandigi
mikroakiskan kanallar bulunmaktadir.®® Siirekli akis ka-
nalli mikroakigkan ¢ipler nanolitre diizeylerinin altinda
ornek hacmi ile ¢alismaya imkan tanidiklarindan dolay1
birgok farkli kimyasal ve biyokimyasal ayirma uygulamasi
icin tercih edilebilmektedirler. Ozellikle, drnek on-isle-
minden analize kadar tiim adimlarin tek bir ¢ip tizerinde
gergeklestirilebildigi “mikro total analiz sistemleri (p-
TAS)” her gegen giin bir¢ok alanda daha da 6nemli bir hale
gelmektedir.®* Damla mikroakiskan sistemleri yiiksek
is/tiriin hacmi saglamalar1 dolayisiyla iyi bilinmektedirler.
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Clinki her bir damla ayr bir kimyasal reaksiyonun ger-
¢eklestirilebilecegi bir deney tiipii gibi islev gérmektedir.
En 6nemli avantajlar1 PCR gibi yiiksek hassasiyette biyo-
assaylerin tiretilmesine imkan tanimalaridir.®® Mikrokanal-
lar i¢inde mikro-damla olusturmak icin elektrik alani,
mikro-enjektdrler veya igneler kullanilabilmektedir. Dijital
mikroakiskan sistemlerde her bir elektrot {izerine bir po-
tansiyel uygulanir ve boylelikle damlalarin dagilmasi, ka-
ristirtlmasi ve ayrilmasi saglanir. Dijital mikroakiskan
sistemler bir ya da iki tabaka tizerinde olusturularak kulla-
nilabilmektedir. Dijital mikroakiskan sistemler sayesinde
pikolitre seviyesinde 6rnek ile calismak miimkiindiir. Kagit
temelli mikroakigkan sistemler acik kanallar icerdiginden
bu tiir sistemler, kanal mikroakiskanlarinin, kanallarin ka-
patilmasiyla ayrilmasi gereken ¢ip fabrikasyonlari igin uy-
gundurlar. Kagit temelli mikroakiskan ¢ipler, diisiik
maliyet, kolay iiretim, esneklik, kullan-at 6zellik ve kapi-
ler giicler ile drnek sivinin kanal iginde herhangi bir itici
giic olmadan kolay hareketi gibi faktorler sebebiyle hem
endiistriyel hem de bilimsel arastirma alanlarinda gok ter-
cih edilmektedirler. Kagit temelli mikroakigkan ¢iplerin bu
avantajlari, 6zellikle ekonomik kaynaklari kisith olan {il-
keler i¢in hastaliklarin teshisinde kullanilabilecek hasta
basi analiz sistemlerinin (POC) iiretilmesi i¢in arastirma-
cilar tesvik etmektedir.

Cip Temelli Sistemlerin Kanser Biyobelirteglerinin Tespitinde
Kullanimlari

Kronik miyeloid 16semi (CML) igin 6nemli bir genetik be-
lirte¢ olan BCR-ABL1 genlerinin dogrudan hiicre toplam
RNA ekstraktindan kolorimetrik analizinde kullanilmak
tizere multifonksiyonel bir mikrogip gelistirilmistir.®
Cipin tamaminin fabrikasyon islemlerinin hem basit hem
de maliyet agisindan olduk¢a verimli oldugu rapor edil-
mistir. Cipin bu dzelliginden dolay1, genel bir entegre ana-
lizérden olugsmus POC sistemi i¢in kullan-at tarzda
uygulama igin elverisli oldugu diisiiniilmektedir. Gelisti-
rilen ¢ip, 10 pL’lik drnek hacmi ile tayine imkan vermis-
tir. Bununla birlikte mineral yag iceren karigsmayan
tamponlarin ilavesiyle bu hacmin 50 nL gibi daha da
diisiik seviyelere disiiriilebilecegi de belirtilmistir. Burada
gelistirilen ¢ipe uygun bir mekanik pompanin dizayni ve
entegrasyonu ile POC’lerde kullanilabilecek minyatiirize
bir sistemin elde edilme potansiyeli de bulunmaktadir.
CML tanist i¢in altin standart RT-qPCR temelli iyi bili-
nen yonteme dayanmaktadir ve bu yontemle tek bir 6rne-
§in analizinin maliyeti 20 Avro’yu bulmaktadir. Ancak
gelistirilen ¢ip ile tek bir 6rnegin kolorimetrik analizi 0,2-
1 avro aralifindadir. Bu son derece makul maliyetinin yani
sira; yliksek hassasiyet, kisa siirede yiiksek dogrulukta

94

cevap elde etme, minyatiirizasyona uygunluk gibi bircok
avantaj da sunmustur. Gelistirilen ¢ip vaka ¢aligmalarinda
da kullanilarak oldukga basarili sonuglarin elde edildigi
bildirilmistir.

Girbiiz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada; bir-
biri igine gegmis kapasitif biyosensorlerden olugmus bir
cip-iistii-laboratuvar sistemi POC ile entegre edilerek por-
tatif analizor gelistirilmis ve bu analizor ¢oklu kanser
(serum amiloid A, interlokin-6, TNF-a, fibrinojen) ve kar-
diyovaskiiler hastaliklarin (B-tip natriiiretik peptit, fibri-
nojen,  troponin-I)  biyobelirteclerinin  tayininde
kullanilmigtir.®’

Geligtirilen prototip, kapasitif biyosensorlerin tagityan
bir kartus, kapasitif yanit1 okuyacak elde taginabilen tarzda
entegre bir elektronik birim ve biyobelirteclerin konsant-
rasyonlarini onceki veri bankalarini da kullanarak hesap-
layacak bir veri analiz yazilimindan olusmaktadir.
Kapasitif biyosensorlerin her biri dairesel tarzda tretilmis
ve tek ve ¢oklu antikorlar bu elektrotlar {izerine immobilize
edilmistir. Olciimiin prensibi, spesifik antijenlerin antikor-
larina baglanmasi sonucu yiizeyde meydana gelen kapasi-
tans degisiminin  belirlenmesine  dayandirilmistir.
Gelistirilen ¢iplerin optimum kosullarda saklandiginda 3
aylik raf dmriiniin oldugu ve 30 dakikadan daha az siirede
cevap verdigi bildirilmistir. Gergek hasta kanlariyla yapi-
lan calismalarda (2-5 pL 6rnek kan kullanilarak) gelistiri-
len sistemin yiiksek hassasiyette ve dogrulukta analize

imkan verdigi belirlenmistir.

Kronik miyeloid 16semi (CML) nin erken tanisi igin
gelistirilen baska bir ¢ip temelli biyosensor sisteminde bu
hastaliga spesifik bir DNA par¢asinin impedimetrik tayini
temel alinmigtir. Cipin tiretimi, karboksil modifiye-¢cok du-
varli karbon nanotiiplerin (MWCNT), indiyum-kalay oksit
(ITO) kapli cam substrat iizerine elektroforetik biriktiril-
mesiyle gergeklestirilmistir.®® MWCNT yiizeyine CML-
spesifik amino modifiye-DNA probu iyi bilinen EDC/NHS
kimyasi ile immobilize edilmis ve ardindan sivi akiginin
kontrolii i¢in, yiizey, poli(dimetilsiloksan) mikrokanal ile
kapatilmistir. Bu biitiinlesmis minyatiirize sistemde, im-
mobilize prob 6rnekten gelecek, kendisinin komplemen-
teri DNA pargast ile hibritlesir ve boylelikle arayiizey yiik
transfer direnci dlgiilerek hedef DNA’nin kantitatif analizi
yapilir. Ornekte komplementer DNA parcasinin bulunmasi
elektriksel iletkenlikte dnemli diizeyde diisiise neden olur.
Belirlenen optimum kosullarda mikroakiskan ¢ip ile 1 fM
ile 1 uM araliginda ve 60 saniye gibi kisa bir siirede DNA
tayini yapilabildigi rapor edilmistir. Uretilen biyogipin tek-
rar Uretilebilirlik ve depo kararlilig1 gibi 6zelliklerinin de
oldukea iyi oldugu bildirilmistir.
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INDIYUM-KALAY OKSIT (ITO) TEMELLI SISTEMLER VE
UYGULAMALARI

ITO, biyosensorler, televizyon ekranlari, dokunmatik ek-
ranli tablet, telefon vb. sistemler gibi birgok farkli tekno-
lojik alanda kullanilan en 6nemli seffaf iletken oksit (TCO)
filmlerden bir tanesidir.*” ITO nun bu denli talep goren kul-
laniminin altinda yatan en 6nemli &zellikleri; seffaf ve iyi
elektriksel iletkenlige sahip olmalaridir. flk TCO galismast
Badeker tarafindan 1907 yilinda yayimlanmistir.*® Aradan
gecen | asirdan fazla zaman igerisinde TCO’lar nispeten
yeni hayatimiza girmeye baslamistir. Tki temel 6zellik: iyi
elektriksel iletkenlik ve diisiik 151k absorbsiyon, onlar1 bir-
¢ok alanda kullanima tegvik etmistir. En 6nemli TCO ya-
pilarindan bir tanesi ITO’tir. In,O5:Sn'(Iny,O5-Sn0,)
seklinde hazirlanmaktadir. ITO birgok teknoloji alaninda
¢ok yogun kullanilsa da, giiniin birinde tiikenme ihtimali
de bir gergektir. Clinkii ITO nun ulagilabilme durumu in-
diyum’un diinyada bulunma miktariyla orantili olacaktir.
Dolayistyla gelecek uygulamalar igin farkli TCO arayislari
da devam etmektedir. ITO filmleri genellikle indiyum (III)
oksit ve kalay (V) oksit ¢ozeltilerinin 9:1 oraninda karigti-
rilmastyla elde edilirler. Ozel tekniklerle (manyetik alanda
sigratma, iyon demeti sigratma, elektron demeti buharlas-
tirma vb.), cam, polietilenterefitalat (PET) vb tasiyici subs-
tratlar Gizerine yapilan ITO ince filmi, seffaf ve renksizdir.
Bununla birlikte, kimyasal biriktirme yontemi ile hazirla-
nan ITO ince filmler yontemin basit ve ucuz olmasindan
dolay1 daha ¢ok tercih edilmektedirler.”!

ITO temelli materyaller, iyi optik gegirgenlik, genis
caligma aralig, yiiksek elektriksel iletkenlik ve substrat
adezyonu, diisiik kapasitif akim ve kararli elektrokimya-
sal/fiziksel 6zelliklerinde dolay1 biyosensor uygulamala-
rinda tek kullanimlik ¢alisma elektrotu materyali olarak
cok siklikla kullanilmaya baslanmistir.® Bu 6zellikleri on-
lar1 daha ¢ok elektrokimyasal temelli biyosensorlerde ¢a-
lisma elektrodu olarak daha da popiiler hale getirmistir. Bu
baglamda cam ya da PET iizerine ince film seklinde kap-
lanmig ITO temelli elektrotlar, altin, platin veya camsi kar-
bon gibi geleneksel kati elektrotlara kiyasla ¢ok daha {istiin
ozelliklere sahiptir. Bu Ustlinliikler yapilan bir¢ok ¢alig-
mada rapor edilmistir.”>*® ITO temelli kullan-at elektrot-
lara dayal1 gelistirilen biyosensoérler gida, klinik tani ve
gevre analizlerine yonelik birgok alanda kullanilmiglardir.®
Son yillarda gelistirilen ITO temelli biyosensoérlerin ¢a-
lisma prensipleri daha ¢ok elektrokemiliiminesans, elek-
trokimyasal ve optik transduserlere dayanmaktadir. Bu
sistemlerde ITO yiizeyin modifikasyonu i¢in silanizasyon,
elektroforetik ve elektrokimyasal biriktirme, polimerizas-
yon ve adsorbsiyon yontemleri kullanilmigtir. Bu modifi-
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kasyon yontemlerinin yani sira elektrokimyasal karakte-
ristiklerin daha da iyilestirilmesi ve yiizey alanin artiril-
amaglar

mast gibi

nanopartikiiller, karbon nanotiipler, grafen, PAMAM vb)

icin nanopartikiiller de (altin

ITO temelli biyosensdrlerin iiretilmesinde siklikla kulla-

nilmuslardir.-1%

ITO Temelli Sistemlerin Kanser Biyobelirteglerinin Tanisinda
Kullanimlari

Protein p53, hiicre biiyiimesinin kontroliinde ve DNA tamir
prosesinde dnemli bir role sahip proteindir. P53 proteinin
yapisinda konformasyonel degisimlere sebep olan gen mu-
tasyonlarinin p53 fonksiyonunun ortadan kalkmasina ve
devaminda da tiimér olusumuna yol agabildigi rapor edil-
mistir. Bununla birlikte, p53 kolorektal ve kiiciik hiicreli
akciger kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde 6nemli bir bi-
yobelirte¢ olabilme potansiyeline de sahiptir. Bu yilizden
p53’lin insan serumunda dogru analiz edilebilmesi ¢ok
o6nemlidir. Bu amag dogrultusunda, kullan-at ITO-PET te-
melli, kitosan/karbon siiper P kompozit materyalinin yiizey
modifikasyonu i¢in kullanildig1 bir p53 immiinosensor
rapor edilmistir.'”" Kitosan antikor immobilizasyonu igin
iyi bir polimer olmakla birlikte sudaki zayif ¢oziiniirliigi
ve iletkenligi genelde problem olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Bu yiizden bu calismada kitosan, karbon siiper P ile
kompozit haline getirilerek suyla daha iyi karisan ve ilet-
kenligi artirilmis bir malzeme elde edilmistir. Bu kompo-
zit materyal ITO yiizeyine spin kaplama yontemiyle
kaplanmistir. Anti-p53 antikorlar1 glutaraldehit ile kitosana
immobilize edilerek biyosensor hazirlanmistir. Glutaral-
dehit’in bifonksiyonel -CHO gruplari kitosanin -NH, grup-
lar ile etkileserek kovalent immobilizasyon gergeklestir-
mektedir. Bu adimlara iliskin sema Sekil 4’te verilmistir.

Gelistirilen bu sistemle, optimum hazirlanma ve de-
neysel kosullar altinda 0,01-2 pg/mL araliginda dogrusal
p53 tayininin gergeklestirilebildigi ve LOD nin ise 3 fg/mL
oldugu rapor edilmistir. Bunun yan sira gelistirilen bu tek
kullanimlik ITO temelli biyosensoriin yiiksek hassasiyet
ve kararlilikta oldugu tekrarlanabilirliginin de miikemmel
oldugu elde edilen sonuglardan anlagilmaktadir. Ayrica, bi-
yosensor gergek insan serum drneklerine de uygulanarak
p53 analizleri basartyla gerceklestirilmistir.

CDH22 (Cadherin-like protein 22) kadherin siiper
ailesinin bir iiyesi olup hiicre-hiicre adezyonunda ve me-
tastazda rol oynamaktadir.'® CDH22’nin hipermetilas-
yonunun meme kanserinde bagimsiz bir prognostik
biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir.!°* CDH22’nin asir1 eks-
presyonunun kolorektal ve meme kanserlerinde ve diisiik
ekspresyonun da metastatik melanomada gozlemlendigi
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SEKIL 4: Kitosan/karbon stiper P ile modifiye edilmis ITO-PET temelli p53 biyosensoriiniin hazirlanma asamalarina iliskin 6zet sema. !

rapor edilmistir.3+1% CDH22 nin insan serumunda hassas
tayini amaciyla gelistirilen bir biyosensorde ITO yiizeyi
immobilizasyon matriksi olarak bir fir¢a polimer ile kap-
lanmigtir. Firga polimerin uglarinda bulunan reaktif
epoksi gruplari, antikorun amino gruplari ile etkileserek
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antikorun (anti-CDH22) immobilizasyonunu miimkiin
kilmislardir.'” Bu sistemde ayrica politiyofenin ylizey
iletkenligine pozitif yonde katki yaptig1 da bildirilmistir.
Gelistirilen biyosensdriin 6l¢iim prensibi, tek kullanim-
lik ITO temelli elektrot ylizeyine baglanan insan seru-
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munda bulunan CDH22’nin elektron transfer direncini
arttirmasi ve bu artisin CDH22 ile iliskilendirilmesine da-
yandirilmistir. Gelistirilen biyosensoriin tiim fabrikasyon
adimlar1 EIS, CV, SEM, AFM, FTIR gibi metotlarla in-
celenerek dogrulanmigtir. Tek kullanimlik ITO temelli bi-
yosensoriin CDH22 i¢in dogrusal tayin araliginm 0,01-3
pg/mL ve LOD ve LOQ degerlerinin sirasiyla, 3,2 fg/mL
ve 10,7 fg/mL oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte 7
hafta boyunca kararliligini korudugu, tekrar iiretilebilirlik
(RSD %1,88) ve tekrarlanabilirlik (RSD %3,83) karak-
terlerinin de mitkemmel oldugu anlagilmaktadir. Hazirla-
nan biyosensor tek kullanimlik olmasina ragmen, uygun
yontemlerle bir kez rejenere edildikten sonra da herhangi
bir aktivite kayb1 olmadan tekrar kullanilabilecegi goste-
rilmistir. 5 farkli insan serumu ile yapilan testlerde de ol-
duk¢a uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Parkinson hastaliginin en 6nemli belirte¢ proteinle-
rinden bir tanesi alfa-siniiklein (SYN) proteinidir. Bu pro-
teinin beyin-omurilik sivisindaki miktarimin dogru tespit
edilebilmesi Parkinson hastaliginin prognoz ve diagno-
zunda oldukga faydali bir parametredir. Alfa-siniiklein ta-
yini i¢in, altin nanopartikiillerle modifiye edilmis ITO
yiizeyinin poliglutamik asitin, elektropolimerizasyon ile
kaplandig1 tek kullanimlik bir ndrobiyosensor rapor edil-
mistir.'% Poliglutamik asidin karboksil uglari, iyi bilinen
EDC/NHS kimyasi ile aktiflestirilmis ve ardindan anti-
alfa-siniikleinin immobilizasyonu gergeklestirilmistir.

Anti-alfa-siniikleinin immobilizasyon adimlarini gésteren
bir sekil, Sekil 5’te verilmistir.

Geligtirilen norobiyosensor sisteminin SYN ig¢in
dogrusal tayin araliginin 4-2000 pg/mL araliginda oldugu
rapor edilmistir. Bu aralik (500 kat) geleneksel kati elek-
trotlarla benzer ¢alismalarda elde edilenden ¢ok daha
genis bir dogrusalliktadir. Sistemin LOD ve LOQ deger-
lerinin sirasiyla 0,135 pg/mL ve 0,45 pg/mL oldugu he-
saplanmistir. Norobiyosensoriin tekrar iretilebilirlik
calismasi, 20 tek kullanimlik elektrot ile 100 pg/mL’lik
SYN standart ¢ozeltisinin analizlenmesi ile yapilmis ve
korelasyon katsayisi ve standart sapma degerleri sirasiyla
%4,43 ve 5,69 pg/mL olarak bulunmustur. Bu degerler
analitik acidan uygun ve kabul edilebilir sinirlar icerisin-
dedir. Gelistirilen biyosensor hem saglikli hem de Par-
kinson hastalarinin beyin-omurilik sivilarinda SYN
analizine uygulanmig ve milkemmel sonuglar elde edil-
mistir (Sekil 6).

I GENEL DEGERLENDIRME

Yasadigimiz bu ¢cagda insanligin hem kiiltiirel hem de tek-
nolojik anlamda akil almaz bir hizla degistiginin canli
birer sahidi durumundayiz. Bilimsel arastirmalar teknolo-
jik yenilikleri ortaya ¢ikarirken, teknolojik yenilikler de
bilimsel arastirmalarin daha da ilerletilmesi adina 6nemli
bir motivasyon kaynag1 olmaktadir. Yasanan bu ilerleme-
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Gold nanoparticles Glutamic acid EDC-NHS Anti-SYN alpha BSA SYN-alpha
ITO sheet

SEKIL 5: Anti-alfa-siniiklein'in ITO yiizeyine immobilizasyonuna iligkin sema.®
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Table 3 Determination of alpha-SYN concentrations in CSF samples with the developed neurobiosensor system
CSF Content of alpha-SYN The addition The detection RSD Recovery
number in the CSF (pg mL™") content (pg mL™") content (pg mL™", n = 3) (%, n=3) (%)
Healthy individuals g 942 25 999.17/990.70/943.22 3.084 101.1
500 1457.7/1425/1415.9 1.534 99.4
2 497.9 25 515.5/533.1 /500.5 3.161 98.7
500 1000.3 /992 /1021 1.486 100.6
3 403.5 25 415.5 /422.3/417.7 0.816 104
500 915/918.1/909.4 0.51 102
4 102 25 137.2/145/148.2 3.967 116
500 590/585.5/584 0.566 99.6
Patients with 1 2555 25 2540.5/2512.3/2440 2.075 96.81
Parkinson’s disease 500 3222/3119/3005.5 3.475 101.98
2 3947.7 25 3950.5/3922 /3888.8 0.787 98.68
500 4623.8 /4502 /4871.7 4.037 104.9
3 3726 25 3666.6 /3730.5/3741 1.084 98.98
500 4410/4333.8/4179 2.732 101.93
4 3993.5 25 4010.5/4000.7/3954.2 0.754 99.26
500 4663/4557.7/4605.5 1.144 102.56

SEKIL 6: Geligtirilen ITO temelli biyosensér ile saglikli ve Parkinson hastasi bireylerde SYN tayini.'®

ler analitik tekniklerin de metamorfozuna yol agmaktadir.
Aslinda bu metamorfoz bilimin ve teknolojinin de dogal
bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sahneye ¢iktik-
lar1 1950°1i yillarda ¢ok daha basit konfigiirasyonlara
sahip olan oksijen elektrodu ile tiretilen biyosensorlerden,
giliniimiizde deri altina yerlestirilebilen, uydu baglantisi ile
veri akisinin saglandigi minyatiirize ve ileri teknolojiye
sahip biyoalgilama sistemlerine ulagmis durumdayiz. Ana-
liz yontemlerindeki bu gelismelerin en 6nemli diger bir
itici giicti de aslinda hastaliklarin metabolik karakterizas-
yonlar1 hakkinda ¢ok daha fazla bilgiye sahip olmamizdir.
Bu bilgi vasitasiyla, hem teshiste hem de tedavide farkli
alternatifleri kullanmak, gelistirmek ve giinliik hayatimiza
gecirmek miimkiin hale gelmistir. Ozellikle modern tek-
niklerle gergeklestirilen kanser aragtirmalarindan elde edi-
len 6nemli bilgiler 151831nda farkli kanser tiirlerinin erken
tanist i¢in yeni, etkili ve hassas biyosensor sistemleri ge-
listirilebilmistir. Bunlarin ¢ogu aragtirma amacl yapilmis
olsa da, bir kismu ticarilestirilmis ve klinik biyokimya la-
boratuvarlarinda, hasta bagi analizlerde, sahada ve birey-
sel amacli kullanimla hayatimiza girmistir. Yukaridaki
kisimlarda da detayli bir sekilde anlatildig: {izere biyo-
sensorlerin en 6nemli bilesenleri, biyoreseptoriin immo-
bilize edildigi ¢alisma elektrotudur. Yeterince elektriksel
iletken olabilen birgok malzeme ¢alisma elektrotu olarak
kullanilmigtir. Ozellikle elektrokimyasal biyosensérler
alaninda oldukga sik kullanilmig, camsi karbon, altin ya
da platin gibi kat1 elektrotlar bir¢ok dezavantajindan do-
lay1 artik 6zellikle biyosensor aragtirmalarinda tercih edil-
memektedirler. Bu tiir kat1 elektrotlarin en Onemli
dezavantajlari tekrar kullanimda, ayn: kimyasal ve fizik-
sel dzelliklere sahip bir ylizey elde etmenin oldukg¢a zor
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olusudur. Elektrot yilizeyinde 6zellikle kovalent modifi-
kasyonlarin yapildigi bir proseste, bu durum ¢ok daha
6nemli hale gelebilmektedir. Ciinkii kovalent modifikas-
yon genellikle elektrot materyali izerinden gergeklestiril-
digi icin yiizeyde geri doniisii olmayan kimyasal izler
birakabilmektedir. Bu da herhangi bir temizlik islemiyle
giderilememektedir. Daha da 6nemlisi bu etki, gelistiril-
mesi planlanan biyosensdriin tekrarlanabilirlik ve tekrar
iretilebilirligine de mutlaka olumsuz bir sekilde yansi-
maktadir. Bu husus tek kullanimlik elektrotlarda deger-
bu elektrotlarin
ticarilestirilebilme potansiyelinin yiiksek oldugunu da

lendirildiginde, tiir neden

gozler online sermektedir. Ciinkii bu tiir kullan-at elek-
trotlarin kolay hazirlanma proseslerine sahip olmalari, ge-
nellikle yiizey on ihtiyag

temizligi gibi

duymamalari sebebiyle ticarilestirmeye en uygun elektrot

isleme

olmalarini saglamistir. Zaten ticari biyosensorler incelen-
diginde hemen tamaminin kullan-at temelli sistemler ol-
dugu da anlasilmaktadir. Kat1 elektrotlarin maliyetleri de
tek kullanimlik elektrot materyalleri ile karsilagtirilama-
yacak kadar yiiksektir. Kati elektrotlarla iretilen biyosen-
sor sistemlerindeki onemli diger bir dezavantaj da,
ozellikle immiinosensorlerde karsilagilan, dar dogrusal
tayin araligidir. Cogu zaman 10-100 araliginda degisen
dar tayin araliklar ile karsilagilmaktadir. Oysaki tek kul-
lanimlik elektrotlar ile hazirlanan biyosensorlerde 2000-
5000 kat araliginda dogrusal analize imkan verebilen
sistemler rapor edilmistir. Yukarida da bahsedildigi gibi
gelistirilen tiim sistemlerin hedef analitlerine karsi ¢ok
yiiksek hassasiyette ve dogrulukta analize imkan verdigi,
bununla birlikte tiim sistemler ile oldukga diisiik LOD ve
LOQ degerlerine ulasilabildigi de anlasilmaktadir. Gele-
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neksel kati elektrotlarla elde edilemeyecek bir diger kaza-

nim ise kullan-at elektrotlar ile minyatiirize sistemlerin

¢ok daha kolay entegre edilebilmesi ve boylelikle portatif

analiz sistemlerinin gelistirilebilmesi imkanidir. Bu gibi

durumlar 6zellikle ekonomik imkanlari ve yetigmis insan

giictiniin kisitli oldugu tlkeler igin hayati dneme sahiptir.
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