BIYOSENSOR

Biyosensoarler biyolojik tepkimelerde hedef analitleri denetlemek igin kullanilan kiguk
algilayici cihazlardir. Birbiri igine ge¢mis biri biyokimyasal digeri elektrokimyasal
Ozellikteki iki ceviriciden olugmaktadir. Biyokimyasal kismin gorevi analizlenecek
maddeyle etkileserek onu tanimaktir. Bu tanima olayinin sonucunda bir biyokimyasal
uran de olugabilmektedir. Biyosensorun ikinci kismi olan elektrokimyasal kisim ise bu

tanima olayini okunabilir (6lgulebilir) bir sayisal degere gevirmekle gorevlidir (1,2).
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Sekil 1: Biyosensorun yapisi.

ideal bir biyosensériin sahip olmasi gereken ézellikler: (3)

Segicilik: ideal bir biyosensérde en énemli parametrelerden birisi segicilik dzelligidir.
Eger yeterli segicilik mevcut degilse bu eksigi giderecek uzun ek iglemler gerekir.
Kullanim Omrii: Biyosensoriin kullanim émriini kisitlayan en énemli faktor biyolojik
ceviricinin aktivitesindeki azalmadir. Bu durum ayrica, biyosensorin kalibrasyon
sikligl, stabilite, tekrarlanabilirlik gibi diger parametrelerini de etkilemektedir.
Kalibrasyon Gereksinmesi: ideal bir biyosensoriin hic kalibrasyona gerek
duymamasi ya da en az kalibrasyona gereksinmesi istenir. Fakat bu 6zellik, teorikte
planladigi gibi, pratikte gergeklestirilememigtir. Kullanim 6mdurleri  boyunca
biyosensoarler, siklikla kalibre edilmelidirler.

Tekrarlanabilirlik: ideal bir biyosensor icin, elektrodun ayni kosullar altinda
arka arkaya yapilan olgumlerde hemen hemen ayni sonuglarin okunmasi istenir.
Pratikte pek mUimkuin olmayan bu durum g6z 6ndne alinarak yapilan galismalarda
tekrarlanabilirlik parametresi mutlaka incelenmelidir. Tekrarlanabilirlik ne kadar iyi
olursa biyosensorun uygulamalarinin da o denli iyi oldugundan so6z edilebilir.
Stabilite: Elektrot stabilitesinin (kararlihginin) yliksek olmasi ideal biyosensarler igin
gereklidir. Stabilite, kullanilan biyolojik materyalin fiziksel dayanikhligina baglidir.

Ayrica; pH, 1s1, nem, ortam, O, derisimi gibi parametrelerden de etkilenmektedir.



Yuksek Duyarlilik: Biyosensoére immobilize edilmis biyolojik materyalin yalniz belirli
maddelere karsi duyarli olmasi ideal biyosensorlerin 6zelliklerindendir.

Yeterli Diizeyde Tayin Siniri: Tasarlanan bir biyosensorun tayin sinirinin belirli bir
derisim deg@erinin altinda olmasi gerekmektedir. Belirtilen bu sinir, elektrot yuzeyinin
blyUklugu, biyolojik materyalin tayin edilecek maddeye afinitesi, immobilize edilen
madde miktari gibi faktorlerden etkilenir.

Genis Olgiim Arahigi: Biyosensdr uygulamalarinda élgiim araligi olarak adlandirilan
bbélge biyosensorlerden alinan akim - derisim egrilerinin lineer oldugu derigim
araligidir.

Hizhh Cevap Zamani: Bir biyosensor elektrodunun cevap zamani elde edilen akim-
zaman egrilerinden anlagilabilir. Ornegin elde edilen egride basamaklarin sekli
yayvan ve genigse cevap zamani uzun (yavag), tersi s6z konusu ise cevap zamani
kisa (hizl)'dir.

Hizh Geriye D6énme Zamani: Geriye ddénme zamani 6rnegin amperometrik
calismalarda ilk 6rnekten ne kadar sure sonra ikinci ornegin olgulebilecegini belirler.
Yani ilk ornegin ilavesinden sonra sabit akim degerleri kisa surede gozlenebiliyorsa
ikinci 6rnek de ayni sure sonra ilave edilebilecektir.

Basitlik ve Ucuzluk: Tasarimi basit ve ucuz, kullanimi rahat biyosensoérler ideal
biyosensorlerdir. Bu nedenle ilk biyosensorlerdeki karmasik ve de pahali olan yapilar
daha sonra basitlestirilmis ve mumkun oldugunca da maliyeti duguralmugtur.
Kugiiltulebilirlik ve Sterilize edilebilirlik: Elektrotlarinin sterilize edilebilmesi ve
boyutlarinin kigultiimesi biyosensor tasariminda énemlidir. Buna karsin, biyosensoér
yapisina giren biyolojik materyalin fiziksel dayaniklihdi, sterilizasyonu kisitlayan en

onemli parametredir.

DNA BiYOSENSORLERI

Biyosensor tasariminda kullanilan dizi tanima ylzeyleri, Analitik Kimya alaninda yeni
ve ilgi ¢ekicidir (4). Bu tur tanima yuzeyleri, sahip oldugumuz bilinen elektrokimyasal
biyosensodrlere yeni boyutlar kazandiracak ve gelecekte hasta basinda veya doktor
g6zetimindeki analizlerde 6nemli bir rol oynayacaktir (5).

Tanima yuzeyi olarak DNA’nin kullanildigi biyosensorlere DNA biyosensorleri adi
verilir (6-10). DNA tanima yuzeyleri, dizisi belli hibridizasyon olaylarinin izlenmesinde
(11,12) veya bu ylzey ile etkilesime giren analizlenecek maddelerin (karsinojen

madeler ,ilaclar, vb.) tayininde kullanilabilir (13).



Biyosensor tasariminda kullanilan molekiiller ve yapilari:
Nukleik Asitler ve DNA : (14,15)

Nukleik asitlerin primer yapisi, belirli tir ve sayidaki nukleotidlerin belirli bir
dizilis sirasina gore 3'-5' fosfodiester baglari ile birbirlerine baglanarak polintkleotid
zinciri olusturmalari sonucu olusmaktadir. Molekul igerisindeki nukleotid baglarini
parcalayan nikleaz enzimlerine endoniikleaz, iki ugtan parcgalayalanlara ise
ekzonukleaz adi veriimektedir. DNA (Deoksiribonukleik asit) molekullerine ait X-
Isinlari difraksiyon verileri ve Chargaff tarafindan DNA molekulinde adenin (A) ve
timin (T) miktarlari ile guanin (G) ve sitozin (C) miktarlarinin esit oldugu belirlenmigtir.
Buna dayanarak Watson, Crick ve Wilkins tarafindan 1950 yillarinda DNA yapisi igin
cift zincirli  heliks seklindeki yapr modeli onerilmigtir. Bazlari arasinda yer alan
hidrojen baglari tarafindan ¢ift sarmal DNA molekulinin iki zinciri birarada
tutulmaktadir. Cift zincirli sarmalda bazlar sarmal i¢ kisimda fosfat ve seker
omurgasi ise dig kisimda yer aldigi i¢cin sarmalin i¢ kismi hidrofobik, dis kismi ise
hidrofilik 6zelliktedir. Purin ve pirimidin ntkleotidleri arasindaki eslesmeler son derece
spesifiktir (A-T ve G-C seklinde). Bu sayede, DNA yapisinda yer alan bir polintkleotid
zinciri daima ikinci zincirin tamamlayicisi oldugundan, bir zincirdeki baz dizisi
verildiginde ikinci zincirdeki baz dizisi bulunabilmektedir. DNA isitildiginda, heliks
yapisi bozularak ikiye ayrilir. Denatlrasyon adi verilen DNA heliks yapisinin
bozulmasi 260 nm dalga boyunda absorpsiyon olgulerek gozlemlenebilmektedir. G
ve C arasinda u¢ hidrojen bagi (G=C) bulundugundan yuksek derisimde G ve C
iceren DNA iki hidrojen bagi tasiyan A ve T (A=T) bulunduran DNA yapisina gore
daha yuksek sicaklikta denatlire olmaktadir. Uygun sartlar altinda gift zincirli DNA

tekrar olusabilir, bu iglem renaturasyon olarak isimlendirilir.



Sekil-2: DNA cift sarmal yapisi
Cift sarmal seklindeki molekdlin bir zinciri 5' . 3' yonune dogru, digeri ise 3'
— 5' yonune dogru oldudu igin ters yonde paraleldir. Heliks i¢inde, iki zincirin arasindaki
Uc¢ boyutlu sistemdeki iliski, buyuk oluk (major) ve kiguk oluk (mindr) olusturmak
seklindedir. Molekulindeki zincirler, ¢ift sarmalin dis ylzeyindedir. Bu zincirlerden her
biri kovalent baghligi saglayan fosfodiester koprulerinin bulundugu fosfat ve pentoz
gruplarindan olugsmustur. DNA ¢ift sarmalin  her iki zinciri, purin ve pirimidin
bazlarinin arasindaki hidrojen baglari ile bir arada tutulmaktadir.
Watson ve Crick tarafindan 1953 yilinda o6nerilen ilk DNA vyapisi, saga dogru
yonelmis, her donuste 10 nukleotidi bulunan ve kuguk oluga mikemmel yerlesen
bagli su ile stabilize olabilen yapiya sahiptir. DNA dehidrate edildigi zaman, yapisal
degisiklige ugrayarak A-DNA adini almaktadir. A-DNA da saga dogru yoneliktir ve
her dontsunde 11 nuikleotid bulunmaktadir. Cift sarmalin ¢api, pentoz gruplarinin
yapilanmasiyla genislemektedir. Bu durumun bir sonucu olarak DNA’nin boyu

kisalmaktadir.
DNA ile ilgili bazi terimlerin tanimlamalari:

DNA baz dizilerinin yazilimi ile ilgili temel bilgiler: (14)

Oligonitikleotid: Birden fazla bazin yan yana gelmesiyle olusur.
Diniikleotidler; iki bazin yanyana gelmesiyle,

Trinlikleotidler; GU¢ bazin yanyana gelmesiyle olugur.

Tekrarlayan oligontikleotidler: Polimer icindeki tekrarlayan oligonukleotidler,

tekrarlayan tek bir bazi, tekrarlayan iki bazi ve ya U¢ bazi ifade eder. Tekrarlayan



mononukleotide poly (A), dinukleotide poly (AT), trintkleotide poly (GAT) 6rnek
verilebilir.

Cift sarmal tekrarlayan polimerler: Nokta ile ayrilarak ifade edilen baz
ciftlerinden olugan ve 5'_y. 3' polaritesine sahip polimerlerdir.

Ornegin  mononiikleotid gosterilisine, poly(A).poly(T) (veya poly(dA).poly(dT)
seklinde gosterilebilir), dintikleotid'e poly(AT).poly(AT), trinikleotid'e poly (GAT).
poly (ATC) drnek verilebilir.

Baz cifti: Birbirinin kargiligi olan iki bazi ifade eder ve gdsterilirken nokta ile
ayrilir. Ornegin, A.T veya G.C baz ciftleri gibi.

Prob : Baz dizisi belli olan oligonukleotid.

Hedef dizi (Target) : Prob dizisinin karsiligini iceren oligonukleotid.

Yanhs eslesen dizi (Mismatch) : Bir bazi veya birden fazla bazi hedef
diziden farkli olan ve dolayisiyla yanlis eslesen oligonukleotid.

Rastgele dizi (Non complementary) : Hedef diziden tamamen farkli baz
dizilimine sahip dizi igeren oligonukleotid.

interkalasyon:

Duzlemsel bir halka sistemine sahip olan bazi maddelerin DNA baz ciftleri
arasina yerleserek, guclu bir sekilde baglanmasi olayidir (16,17). Maddenin yapisina
baglh olarak, bu etkilesim tersinir ya da tersinmez sekilde gerceklesmektedir.
interkalasyon, DNA' da zincir kirlmasina yol acarak ve DNA senteziyle DNA' ya
bagimli RNA sentezini bozmaktadir. Bu maddeler Topoizomeraz (llI) enzimini inhibe
ederler. interkale olabilen bazi ilaclarin etki mekanizmalari da bu sekilde

acliklanmaktadir.

Niikleik asit (DNA) hibridizasyonu:

NUkleik asit hibridizasyonu, baz ciftlerinin 6zel hibridizasyon kosullarina bagli
olarak kararh bir dupleks molekulu olusturmasidir (18).
DNA Biyosensorleriyle DNA Dizi Algilama Yoéntemleri:

Herhangi bir hastaligi, kaltsal bir davranisi ya da bakteri ve virslerinin
patojenitesini simgeleyen bir prob DNA dizisinin, bu diziye karsilik gelen hedef diziyle
olusturdugu cift sarmalin biyokimyasal yapisi taninma olayini mumkun kilmaktadir
(7). Bu olayi odlgulebilir fiziksel bir sinyale donusturen geviricinin yuksek duyarlihdi ve

hibridizasyonun ylksek segiciligi elektrokimyasal DNA biyosensoérlerinin  gevre



analizlerinde, DNA-ila¢ etkilesim tayinlerinde ve bulasici ve kalitsal hastaliklarin

tanisinda kullanimini gerektirmektedir.

Hibridizasyon tayinlerinde kullanilan g¢esitli immunokimyasal ve voltametrik
metodlar karsilastirildiginda birkag o6rnedin  c¢alisildigi  durumda voltametrik
yontemlerin daha hizli yanit verdigi gézlenir, ancak buyuk miktarda bir seri benzer
ornek analizlenecekse, iyi bir otomasyona sahip EIA gibi immunokimyasal tekniklerin

kullanilmasi daha uygun olmaktadir (20).

Diziye 6zgun DNA biyosensoérleri, bir ¢evirim sistemi ile beraber DNA
probundan  olugsmustur. DNA  biyosensorlerinin  esasi, DNA bazlarinin

hibridizasyonuna dayanir (21,22).

Elektrokimyasal DNA biyosensorleri, aranan hedefin baz dizisinin karsiligi olan
20-40 baz gibi kisa bir baz dizimine sahip olan sentetik tek sarmalli DNA (ssDNA)
oligomerin (veya “PROB® olarak isimlendirilir), elektrot ylzeyine baglanmasina
dayanmaktadir. Hedefi iceren bir drnek ¢dzeltisine sensériin uygulanmasi, ile elektrot
yuzeyinde hibrit olusur. Elektrokimyasal olgumlerde elektrot yuzeyinde olusan hibrit
iki yontemle tayin edilir; bunlardan ilki bir elektroaktif indikator araciligiyla (6rnegin bir
redoks-aktif katyonik metal kompleksi) yapilan tayindir. Bu yontemde yuzeyinde hibrit
olusan elektrot indikatoru igceren ¢dzeltiye daldirilir ve indikatorin hibrite baglanma
dizeyi belirlenir (23-28).

Diger yontem ise DNA bazlarindan en elektroaktif olan Guanin bazinin 1.0 V’
da verdigi yukseltgenme sinyalinin farklilanmasindan yola ¢ikilarak yapilan tayindir
(29-31).

indikatére Dayali DNA Dizi Algilama Yéntemleri:

indikatore dayali DNA dizi algilanmasi, ya DNA’ya interkale olabilen (metal
kompleksleri, antibiyotikler) (32-35) veya DNA dizisindeki bazlarla 6zgin olarak
etkilesen (MB, Ru(bpy)s>*, vb.) elektroaktif maddeler (indikatér) ile tayin
edilebilmektedir. Elektrokimyasal ceviriciler, hibridizasyon olayini analitik sinyale
cevirmede etkin bir sekilde kullaniimaktadir.
Elektrot ylzeyinde olusan hibrit ile etkilesen indikatoriun neden oldugu artan veya
azalan elektrokimyasal yanit hibridizasyonun tayinine yonelik bir sinyal olarak

kullanilir.



Elektroaktif bir maddenin indikatdor olarak kullanilabilmesi igin ssDNA ve
dsDNA ile etkilesimi sonucu alinan yanitlar arasinda anlamli bir fark olmasi
gerekmektedir. Ru(ll), Co(lll), Os(ll), Os(IV)' in 1,10-fenantrolin ve 2,2-piridin

kelatlari hibridizasyon indikatoru olarak siklikla kullanilan maddelerdir.

interkalatér Madde ile DNA Dizi Algilama Yéntemi:

interkalasyon; bir maddenin DNA cift sarmal arasina girip birikmesidir. Bu
durumda; Sekil 3’ de gdzlendigi gibi; cift sarmal DNA (dsDNA) ile etkilesimden sonra
alinan madde sinyali maddenin birikmesinden dolayi tek sarmal DNA (ssDNA) ile

etkilesimden sonra alinan madde sinyaline gore oldukga yuksektir (36-38).
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Sekil 3: interkakator bir hibridizasyon indikatori ile DNA dizi algilanmasi

DNA bazlarinin en az biriyle etkilesen bir indikatér ile:

Hibridizsyon indikatora olarak kullanilan madde DNA’nin bazlarindan biriyle
(6zellikle Guanin) etkilesiyor olabilir. Bu durumda; $Sekil 4‘'de gozlendigi gibi; tek
sarmal DNA (ssDNA) ’da bazlar agikta oldugundan dolayi alinan madde sinyali,
hibridizasyondan sonra olusan ¢ift sarmal DNA (dsDNA) ’da bazlar kapal

oldugundan dolayi alinan madde sinyaline oranla oldukg¢a yuksektir.



Tek sarmal DNA (prob) Cift sarmal DMA (hibrit)
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Sekil 4:DNA bazlarindan biriyle etkilesen bir hibridizasyon indikatora ile DNA

dizi algilanmasi.

indikatérsiiz DNA Dizi Algilama Yéntemleri:

Elektrot ylzeyine tutturulan tek sarmal prob diziye (ssDNA) ait Guaninlerin
verdigi elektrokimyasal yanit ile, probun komplementeriyle birlesmesinden sonra
olusan cift sarmal DNA’ ya ait guaninlerden alinan elektrokimyasal yanit arasinda
Sekil 5’de gozlendidi gibi dnemli bir farklilanma vardir. Bu farklilanma hibridizasyonun

tayinine yonelik bir sinyal olarak kullanilir (29-31).
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Sekil 5: indikatorsiiz DNA dizi algilama yéntemi

DNA Dizi Algilama Yontemlerinin Kullanim Alanlari:

1) Kalitsal ve Bulasici hastaliklarin Tanisinda:

Gunumuzde ¢ok sayida kalitsal hastalida neden olan mutasyonlar artik tespit
edilebilmektedir. Bu konudaki bilgilerimiz insan genom projesi devam ettikce
artmaktadir. Kan, serum, doku, hucre vb. gibi biyolojik materyallerden belirli bir
hastalik, mutasyon gibi kalitsal bir davranisi simgeleyen 6zgin DNA dizilerinin
saptanma caligmalari, son vyillarda tip ve diger bilimlerde dnem kazanmis ve bu
calismalar bakteri, viris, parazit ve mantar kokenli hastaliklar ve pek ¢ok kalitsal

hastaliklara neden olan mutasyonlarin saptanmasinda kullanilmaya baglanmigtir.

NUkleik asit tanima yontemlerine dayanan elektrokimyasal DNA biyosensorleri,
kalitsal ve infeksiyon hastaliklarin tanisinda bilinen rutin analiz yéntemlerine gore

alternatif olarak daha hizli, ucuz ve kolay bir yontemdir.

Elektrokimyasal DNA biyosensorleriyle K. Millan ve arkadasglari tarafindan, kistik
fibrozis’e ait DNA dizileri kullanilarak bu hastaligin tayini yapiimistir (39). Bu teknigi
kullanarak, J. Wang ve arkadaslar E. coli, (40)e ait DNA dizilerini tayin etmislerdir.
S. Mikkelsen’in 1994 yilinda yapmis oldugu, kalitsal hastaliklarin dizi segici DNA
biyosensorleriyle tayin projesi, Amerika Birlesik Devletleri tarafindan korumaya
alinmigtir (A.B.D. Patent No: 5.312.527-05/17/1994).

Son zamanlarda laboratuarimizda yaptigimiz calismalarla, Hepatit B ve TT
Virisune ait gen dizilerinin, bir hibridizasyon indikatori yardimiyla tayini gergek

hasta ornekleri kullanilarak gergeklestirilmistir (41). Kanin pihtilasma faktorlerinden



biri olan Faktor V’e ait gen dizisinin mutasyonuna yonelik laboratuvarimizda yapilan
calismalarda herhangi bir hibridizasyon indikatort kullanmaksizin hastalik tayini

gerceklestiriimigtir (42).

Son yillarda dinyada Cip Uzerinde Laboratuar Teknolojisi (Laboratory on a
Chip) olarak adlandirilan teknik Uzerinde 6nemli ¢alismalar yapilmaktadir. Bu yeni
teknolojinin amaci; tek bir ¢ipte tim genomun izlenmesini ve binlerce gen arasindaki
etkilesmenin ayni zamanda belirlenmesini saglayabilmektir. Bu teknolojinin esasi
biyosensodrlere dayanmaktadir ve bu ¢ipler kigultiimias DNA biyosensorleridir.

2) Cevre Saghgini Tehdit Eden Cesitli Mikroorganizmalarin Tayininde:

Cevre saghigini tehdit eden 6zellikle dodal su kaynaklarinda vs cesitli bulasici
hastaliklara yol agan mikroorganizmalarin taninmasi igin geligtirilen biyosensorlerinin
tasarimi nukleik asit hibridizasyonuna dayalidir. Elektrokimyasal DNA giplerinin bir 6n
tasarimi elektrokimyasal DNA hibridizasyon biyosensorlerinde mevcut olan
elektrokimyasal ileticiler, DNA hibridizasyonunu, dogrudan veya DNA interkalatorleri
(metal koordinasyon kompleksleri, antibiyotikler vb.) yardimiyla analitik sinyale
donasturar (13, 23, 25). Mikroorganizmaya ait bilinen bir DNA dizisinin, karsilik gelen
hedef diziyle bilinmeyen bir DNA 06rnegi igersinde olusturdugu baz iftinin
biyokimyasal yapisi bu olayr mimkuin kilmaktadir. Fiziksel sinyal geviricilerin yuksek
duyarlih@i ve DNA hibridizasyonunun yuksek seciciligi, elektrokimyasal biyosensorleri
cevre analizlerinin vazgecilmez bir pargasi kilmaktadir (29).

Laboratuarimizda gevre saghgini tehdit eden sulardaki Cyanobacteria sinifindan
Microcystis mikroorganizmalarinin tayini gergeklestiriimistir. Microcystis Urettigi halka
yapili heptapeptidlere Mycrocystin adi verilmektedir. Microcystin ile gorulen akut
zehirlenmelerde insan ve hayvanlarda 6lum ile sonuglanan agir karaciger hasari
meydana gelmektedir (38).

Microcystin tayininde kullanilan yeni elektrokimyasal biyosensér, Microcystis
spp. mikroorganizmalarinin 16S ribozomal DNA (rDNA)daki baz polimorfizmine
dayali 17 bazl tek zincirli (ss) oligonukleotit olan probun karbon pastasi elektrodu
(CPE) vyuzeyine tutturuimasi ile hazirlandi (39). Calismamizda hibridizasyon
indikatori olarak kullanilan MB'nin ¢ift sarmal DNA (dsDNA) ve tek sarmal DNA
(ssDNA) ile etkilesmesi, elektrokimyasal olarak incelendi ve Microcystin spp.
mikroorganizmasina iligkin oligonukleotitlerin voltametrik tayini gerceklestirildi. Ayrica

izmir Kaynaklar Irmagi'ndan ve ilimizde kullanilan ¢esme suyundan alinan su



orneklerinde tasarimini yaptigimiz DNA biyosensoéru ile Microcystin spp. tayinine
yonelik ¢aligmalar yapildi.

3) Biyolojik ve Kimyasal Silahlarin Tayininde

DNA’nin bazi kimyasal maddelerle ve tepkimelerle (ilag, ¢evresel atiklar,
radyasyon vs..) etkilesmesi ve gelistirilen yeni yontemlerle bunun incelenmesi ; yeni
ilagc tasarimi, gevresel atik analizleri, gesitli kimyasal ve biyolojik silahlarin tayinine
yonelik yeni yontem gelistirme agisindan dnemlidir.

Son yillarda esitli Ulkelerin biyolojik silah amach kullandigi, genetik olarak
modifikasyona ugramis mikroorganizmalar, elektrot ylzeyine tutturulan ve o
mikroorganizmayi temsil eden prob dizi ile hibridizasyonu sonucu, modifiye edilmis ve
dogal olarak bulunan mikroorganizmaya ait alinan sinyal farklilagsmasindan yola
cikilarak tespit edilebilir (44-45).

Gunumuzde kimyasal silah amacl kullanilan 6zellikle organofosfat bilesimine
sahip pek ¢cok madde, DNA’ya oldukga 6nemli hasar vermektedir. Bunlari biyosensér
teknolojisine dayanarak DNA'ya verdigi hasardan yola c¢ikarak ya da direkt enzim
teknolojisi yontemleriyle saptamak mumkundur. Bu konuda Simonian ve arkadaglari,
organofosfatll savas ajanlari ve pestisit tayinini optik biyosensore dayali olarak (46),
Wang ve arkadaslari, nitroaromatik patlayicilar ve organofosfatli sinir gazlarinin
tayinini tek kanal mikrogip sisteminde flow injection yoéntemini kullanarak (47),
Tusarova ve arkadaslari, organofosfatli kimyasal savas ajanlarini asetilkolinesteraz
enziminin inhibisyonuna dayanarak (48) yine benzer bir yontem ile enzimbiyosensoru
kullanarak Mionetto ve arkadaslari organik ¢ozeltilerde asetilkolin esterazdan yola

cikarak pestisit tayinini (49) gerceklestirmislerdir.
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