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ÖZET
Nanometre boyutlarındaki inorganik bileşikler diğer maddelerden daha farklıdırlar, 
çünkü elektron tutucu etki gibi yapısal boyutlarına özgül özelliklere sahiptirler. Bu 
bileşikler “nanopartikül“ olarak adlandırılırlar. 1970’lerden beri bilim insanları na-
nopartikülleri incelenmekte ve özelliklerini belirlemeye çalışmaktadır. Çalışmalar 
başlangıçta optik ve elektronik cihazlar üzerinde yoğunlaşmışken, şimdi biyoöl-
çümler üzerinde çok sayıda araştırma yapılmaktadır. Bu kısa yazı, biyoölçümlerde 
nanopartiküller ile yapılan son uygulamaları ele almaktadır. .  

Anahtar Kelimeler: Biyoölçüm, nanopartikül, nanonokta, bio-barkod, nanobar-
kod, nanokabuk, nanomateryal.

ABSTRACT
 Inorganic compounds with nanometer dimensions are different from the bulk mate-
rials because of having some specific features about their structures, like electronic 
confinement effects. These compounds are called ”nanoparticles”. Since the 1970s 
scientists have investigated nanoparticles to identify and determine their proper-
ties. In the beginning, studies centered on optic and electronic devices, however, 
researches now focus on bioassays. This short view outcomes recent applications 
in bioassays with nanoparticles. 

Key Words: Bioassay, nanoparticle, nanodot, bio-barcode, nanobarcode, nanoshell, 
nanomaterial. 
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1960’ların başında, biyolojik ölçümlerde radyoimmü-
noassay (RIA)’ın keşfi yüksek duyarlılık ve özgüllüğü 
nedeniyle bir devrim olarak nitelendirildi. Ancak bu 
metod potansiyel radyoaktif tehlike varlığı ve radyoak-
tif atıkların özel olarak yokedilmesi gibi dezavantajlar 
taşıyordu. Kemiluminesans ve floresan işaretleyiciler ve 
metal atomları gibi radyoaktif olmayan işaretleyicilerin 
keşfi, radyoaktif metodların bu dezavantajlarını ortadan 
kaldırdı ve DNA dizi analizi ve biyolojik ölçümler gibi 
birçok alanda kullanılmaya başlandı. 1990’larda araştı-
rıcılar nanopartiküllere yöneldiler (1-3). Nanopartikül-
ler 100 nm’den küçük ve boyutlarına özgül özelliklere 
(elektron tutucu etki, geçici mıknatıslık özelliği, yüzey 
plazmon rezonansı gibi) sahip bileşiklerdir. Boyutları ve 
bu özellikleri nedeniyle biyolojik sistemlere kolayca en-
tegre olabilirler. Biyoölçümler için ilk nanopartikül uy-
gulamaları 1970’lerde 5-50 nm çaplı kolloidal altın kul-
lanımı ve elektron mikroskop için immunositokimyasal 
prob kullanımı ile başlamıştır (4). Araştırmalar peptid, 
protein ve nükleik asit gibi biyolojik moleküllere bağ-
lanabilen ve optik, elektronik ve manyetik özelliklere 
sahip nanopartiküllerin geliştirilmesi üzerinde yoğun-
laşmıştır. Şu anda üzerinde çalışılan konu süspansiyon 
içinde yer alan nanopartiküllerdir. 
Nanopartiküller biyoölçümlerde farklı amaçlarla kulla-
nılabilir: 
1) Miktar tayininde organik flurofor veya radyoaktif 

işaretlemeyi elimine etmek için nanopartiküller ter-
cih edilebilir. Bu amaçla en çok kuantum noktalar 
(quantum dots) ve metal nanopartiküller kullanılır. 
Kuantum noktalar 10-100 A çaplı, elektron tutucu 
etkiye sahip sferik yapılardır, bu nedenle optik ve 
elektronik özelliklere sahiptirler. Parlak floresan, 
floresan sinyalin ayarlanabilir olması, dar emisyon 
spektrumu, geniş UV eksitasyon ve fotostabilitesi-
nin daha fazla olması geleneksel boya moleküllerine 
göre en büyük avantajlarıdır. 

Kuantum noktalar; a) Biyomoleküler yüzey kaplamala-
rın geliştirilmesinde kullanılabilir (5,6). b) Fluoresan 
prob olarak kullanılabilir: meme kanseri belirleyici-
si Her-2’nin hücre yüzeyinde belirlenmesinde IgG 
ve streptavidin bağlı kuantum noktaların kullanımı 
(7) ve invazif ve invazif olmayan kanser hücrelerinin 
ayrımında kuantum noktalar ile hücre motilitesinin 
belirlenmesi (8) gibi. c) Elektronik özelliklerinden 
yararlanılarak DNA hibridizasyon tayini yapılabilir 
(9) d) Kuantum noktalar ayrıca floresan rezonans 
enerji transferi (FRET) için organik fluoroforlardan 
daha iyi bir vericidir (10). 

Metal nanopartiküller kolorimetrik, elektrokimyasal ve 
kütle spektrometresi metodlarında işaretleyici ola-
rak kullanılır a) Elektrokimyasal ölçümlerde kollo-
idal altın tercih edilir. Bir elektrodun üzerine bağlı 
oligonükleotid ile hibridize olmuş kolloidal altınla 
işaretli DNA, differansiyel akım voltmetresi ile tayin 
edilebilir (11) veya oligonükleotidler altın nanoparti-
küller ile işaretlendikten sonra gümüşle çöktürülüp 

“stripping“ potansiyometre ile saptanabilir (12). Bu 
elektriksel ölçümlerde duyarlılık metal işaretleyici-
nin büyüklüğüne bağlıdır. b) Kolloidal altın veya gü-
müş tayininde ışık saçılımı ve Raman saçılımı gibi 
optik yöntemler kullanılabilir. Farklı büyüklükteki 
altın nanopartiküller farklı dalga boyunda ışık saçı-
lımına neden olurlar ve mikrodizilimde (microarray) 
iki renk tayinine izin verir (13). Alkol dehidrogenaz 
varlığında NADH bağımlı Cu+2’nin indirgenerek 
altın nanopartiküller üzerinde birikimi ve nanopar-
tikül hacminin genişlemesi ile artan sinyal amplifi-
kasyonu etanol ölçümünde kullanılabilir (14). Glu-
koz oksidaz varlığında hidrojen peokside bağlı altın 
nanopartikül hacminin genişlemesi ile artan sinyal 
amplifikasyonu glukoz tayininde kullanılabilir (15). 
Kantitatif glukoz tayini için başka bir metod Raman 
saçılımıdır (Surface-Enhanced Raman Scattering_
SERS). Bu metodda oligonükleotid hem Raman aktif 
boyası (syanin 5) hem de altın nanopartikülle kap-
lanır, hibridize edilir. Hibridizasyondan sonra mik-
rodizilim (microarray) gümüşle ve bir indirgeyici 
ile reaksiyona girer ve SERS ortaya çıkar (16). Yeni 
jenerasyon işaretleyicilerden biri ince silika tabakası 
ile kaplı Rutenyum kompleksleridir, bunlar lösemi 
hücrelerinin tanınmasında fotostabil luminofor bi-
yobelirteç olarak kullanılabilir (17).

2) Nanopartiküller solüsyondaki biyolojik ölçümlerde 
substrat olarak kullanılabilir. Mikrodizilim (micro-
array) bazlı ölçümler ile karşılaştırıldığında bu süs-
pansiyon-bazlı ölçümler daha hızlı, daha esnek, daha 
yüksek tekrarlanabilirliğe sahiptir ve daha az örnek 
ve reaktif kullanır. Analit tayini organik işaretleyi-
ciler ile yapılır. Solüsyon bazlı ölçümde, kuantum 
nokta karışımı mikron boyutundaki polimer par-
tiküllerinin içine yerleştirilir, partiküllerin yüzeyi 
spesifik oligonükleotid problar ile kaplanır ve orga-
nik boya molekülü hedef DNA’yı direkt işaretlemek 
için kullanılır. Bu metodda, organik boyanın sinyali 
baz alınır, her bir boncuğun floresan spekturumu 
orjinal örnekteki hedef dizinin varlığını veya yoklu-
ğunu gösterir, analitin ne olduğu yerleştirilen kuan-
tum noktalara ait floresan parmak izi  (fluorescence 
fingerprint) ile saptanır (18). Biyobarkodlar (biobar-
codes) en önemli substratlardan biridir (19). Biyobar-
kodlar farklı DNA dizilerine sahip altın nanoparti-
küller içerir, böylece farklı DNA dizilerinin farklı 
erime sıcaklıkları avantaj sağlar. Ölçüm agregasyon 
ile yürütülür, enzimatik hedef veya sinyal amplifi-
kasyonu gerekmez. Antikorla kaplı manyetik boncuk 
antijenle kompleks oluşturur, buna tek zincirli DNA 
(barkod) içeren altın nanopartikül bağlanır. Komp-
lementer zincir mikrodizilimde (microarray) hib-
ridizasyonla tayin edilir. Her bir nanopartikül çok 
sayıda oligonükleotid taşıdığı için, her bir proteinin 
bağlanmasıyla çok sayıda amplifikasyon gerçekleşir. 
Çok düşük düzeylerdeki PSA bu metodla saptana-
bilir (20). Nanobarkodlar (nanobarcodes) önemli bir 
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diğer substrattır. 20-500 nm çapında, silindirik ya-
pıda, altın ve gümüş çubuklar içeren metal nanopar-
tiküllerdir (21). Kuantum noktaların tersine analiti 
kantite etmek için floresan ölçümler gereklidir. DNA 
bazlı nanobarkodlar, uçları boya ile işaretli birbirine 
komplementer üç tek zincirli DNA’nın oluşturduğu 
Y-DNA yapılarıdır. Y-DNA’lar biraraya gelerek dallı 
bir yapı (dendrimer) oluşturabilirler. Boya molekül-
lerinin farklı kombinasyonlarında ortaya çıkan farklı 
floresan yoğunlukları bilgisayar tarayıcı veya fluro-
sans ışık mikroskobu ile saptanır (22).

 3) Sinyal iletici olarak etki gösteren nanopartiküller 
biyolojik örneğin işaretlenmesini elimine ettikle-
ri için çoğunlukla tanısal ölçümlerde kullanılırlar. 
Sinyal iletiminde nanopartikülün bir diğerine göre 
lokalizasyonu değişir ya da ölçümün biyolojik bile-
şenlerinde bir düzensizlik meydana gelir; sonuçta öl-
çülebilen sinyalde bir değişim ortaya çıkar. Sistem-
deki en önemli değişiklik altın nanopartiküllerinin 
agrege olmalarıdır. Antijen kaplı altın-partikülleri-
nin agregasyonunun bir fonksiyonu olarak antikor 
konsantrasyonu tayin edilebilir (23). Agregasyon 
metodu ile tam kanda immunogulobulin ölçümü için 
altın nanokabuklar kullanılabilir (24). Nanokabuklar 
(nanoshells), küresel nanopartiküllerdir; genellikle 
silika içeren bir dielektrik çekirdek ve etrafını sa-
ran ince metal bir kabuktan oluşurlar. Yakın infrared 
(IR) bölgede güçlü absorban özelliğe sahiptirler, çev-
re hücrelerin fazla ısınmasına ve hücre hasarına yol 
açabilirler. Bu nedenle nanokabuklar kanser hücrele-
rinin sıcaklık ile yokedilmesinde kullanılabilir (25). 
Canlı hücreleri izlemek için oksijen duyarlı PEBB-
LE (Probes Encapsulated By Biologically Localized 
Embedding) sensörler kullanılabilir (26). 

4)	 Fonksiyonel nanopartiküller (nanomateryaller) bi-
yolojik reaksiyonların katalizi gibi işlevleri yürüte-
bilmek için partiküllerin spesifik fiziksel ve kim-
yasal özelliklerini kullanırlar. DNA çift zincirine 
bağlanmış altın nanopatikül radyo-frekans manyetik 
alan kullanılarak ısıtılır ve dehibridizasyon sağla-
nır. Sıcaklığın 10-200C yükselmesi denaturasyon 
için yeterlidir (27). TiO2-DNA nanobileşenleri ışık-
la indüklenebilen endonükleaz aktivitesi gösterirler 
(28). Çekirdek hedeflemede çok fonksiyonlu altın 
nanopartikül-peptid kompleksleri oluşturulabilir 
(29). Bunlar DNA tamir dizileri taşıyan sığır serum 
albümini ile kaplı 20 nm çapındaki nanopartikül-
lerdir. Bu partiküller hücre ve çekirdek membranını 
geçebilecek kadar küçük, endozomal ve lizozomal 
işlemlere dayanıklı ve nükleer lokalizasyon için he-
def peptidleri içerir. Nanomateryallerin manyetik 
özellikleri de vardır. Silika kaplı paramanyetik na-
nopartiküller kanser hücrelerinin manyetik parça-
lanmasında kullanılabilir (30). 

Nanoteknolojinin tıp ve biyoloji ile iyi entegrasyonu 
moleküler tanı ve tedavi alanlarındaki beklentileri de 
beraberinde getirmiştir. Nanopartiküller in vivo man-

yetik resonans incelemelerinde kontrast ajanların, ilaç 
dağıtımı ve salınımında taşıyıcıların ve doku mühendis-
liğinde yapısal iskelelerin yerini alabilir. Bu amaçla boş 
nanopartiküller  sentezlenmiştir (31). Boş nanopartikül-
ler eş zamanlı biyoölçüm ve ilaç dağılım sistemlerinde 
kullanılabilir. Bu alanda karbon-nanotüpler (carbon-na-
notubes) de önemli rol oynayabilir (32,33). 0.8 nm çaplı 
şimdiye dek geliştirilmiş en küçük işaretleyici olan ve 
suda çözünebilen nanonokta (nanodots) işaretleyiciler 
tek-molekül tayin yöntemlerinde kullanılabilir (34). 
Nanopartiküller günümüzün en son teknolojisini oluş-
turmaktadır. Ancak nanopartiküller şu anda var olan 
teknolojilere göre daha iyi ölçüm performansı, kullanım 
kolaylığı ve daha ucuz fiyat olanakları sağladığı zaman 
biyoölçümler için geçerli olacaktır. Nanopartiküller 
daha geniş üretim hacmi ve dağıtım kapasitesine ulaşı-
labildiğinde ve geniş kitleler tarafından ticari olarak el-
desi mümkün olduğunda biyoölçümler için rutin olarak 
kullanılabilir hale gelecektir.
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