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COVID-19 siirecinde tayine dayali analitik kimya calismalari her asamada onemli bir yer COVID-19 teshisi icin mevcut yaklagimlar Giinimizde viral hastaliklarin teshisinde kullanilan
tutmustur. Hem teshis ¢alismalarinda hem de ila¢ analizlerinde bir¢cok analitik teknik kullaniimistir. {E’L';;i’;"e‘:: batl(l?rg:?:zda;ix;l:lurzgl?:ie?rlmirm(pbgg;ndtae k?\ri‘;:g:'i bagelfr‘;tlll(lt ;gru;zsorgsg r:lsesrai‘r‘:
Bunlar arasinda elektrokimyasal sensorler, yiuksek hassasiyet, segicilik, kisa analiz siiresi, gluvenilirlik, P y & ' y

h | kolavlis it | kull | denivl Khkl b erisilebilirlik ve hiz agisindan eksiklikleri bulunmakt_g olup, farkh tekniklerle teshis alaninda
numune hazirlama kolayligi ve organik solvent kullaniminin az olmasi nedeniyle siklikla terci avantajli secenekler gelistirilmesi amacglanmaktadir.Ozellikle COVID-19 pandemisi ile birlikte

edilmektedir. SARS-CoV-2'de kullanilan favipiravir, molnupiravir, ribavirin vb. ilaglarin tespiti igin hastaligin hizli bir sekilde teshis edilebilmesi ve kontrol altina alinabilmesi igin tani testlerinin
elektrokimyasal (nano)sensdrler hem farmasotik hem de biyolojik numunelerde yaygin olarak pratik, hizli ve giivenilir olmasi daha da 6nem kazanmistir. Bu amagla testler, az miktarda viral
kullanilmaktadir.Teshis, hastaligin tedavisinde en kritik adimdir ve bu amagla elektrokimyasal sensor RNA'nin hassas bir sekilde saptanmasini, ¢ok sayida érnegi kisa bir analiz siiresinde test etmek
araclari yaygin olarak tercih edilmektedir. Teshis elektrokimyasal sensor araglari, biyosensér, nano icin verimli kapasiteyi ve ¢ok diisiik bir yanhs pozitif/negatif sonug olasiligini gerektirir.COVID-
biyosensér veya MIP tabanli sensorler olabilir ve viral proteinler, viral RNA, antikorlar vb. gibi ¢ok cesitli 19'u saptamak icin, teshis sensorleri icin hedef analit olarak birkag biyobelirte¢ kullanilir. En
analitleri kullanabilir. Literatiurdeki en son ¢alismalari degerlendirerek tani ve ilaglarin belirlenmesi onemlileri, ‘{ifﬁSﬁ" §pike prqtgini veya §pesifik RN{-}'SI ve COVIQ-lQ'a bag|| iltihap!aprr.\a
acisindan. Bu sayede en giincel calismalara 1sik tutularak bugiine kadar olan gelismelerin derlenmesi ve durumunda ifade edilen spesifik metabolitlerdir. Antijen bazli teshis testleri, koronavirisin

ileride yapilacak ¢calismalar i¢in arastirmacilara fikir verilmesi amacglanmaktadir ACLUE ST () SR () rein ((3) Vi el (i) e P[RS FIelEil e CRelishils LUk
) arasinda S proteini, N-terminal alani, N-terminali S1 reseptor baglama alani (RBD) ve C-

terminali S2 alt biriminden olusan konakgi hiicrelerde 6nemli rollere sahiptir.

cosmgoro || Co wsampLe Loom W o rGO: indirgenmis Grafen oksit, RBD: Reseptdr baglama . . . . . ey e . o pe

« I (&) e : _ : : * Voltammetri Voltammetrik yontemler, yilksek sinyal glirilti orani (SNR) nedeniyle en c¢ok yonli

e 1 bt a; b’ alani, S1: Spike protein 1, EIS: Elektrokimyasal impedans . ) . A ) o ) .

- © seeliroskasis], FOr oy el el olsi e elektroanalitik tekniklerden biri olarak kabul edilmistir.Bir potansiyel stiplrme elektrokimyasal teknigi

A y A~ . (nCovid—19Ag:’nCovid—19 spike antijeni, AuNP'ler: A|tlr; sinifidir. Voltametrik yontemler, bir elektrolitik ¢cozeltiye batirilmis Uc¢ elektrot ile bir araya getirilen

Front View < ~: § nanoparcacik, eCovSens: Lab ici iretilmis biyosensor elektrolitik hicre boyunca uygulanan voltajin ve akimin Ol¢tlmesinin  kombinasyonundan

2 cihazi, SPE: Yiizey baskili elektrotlar, IPAD: mikroakiskan olusur.Potansiyel siplrme elektrokimyasal teknikleri ile ilgili temel ilke, elektrotlar boyunca potansiyeli

— corecro e kagit tabanli analitik cihazlar, ZnO NWs: cinko oksit degistirerek, s6z konusu kimyasal tlrlerin mevcut tepkilerinin dlgctilmesini ve incelenmesini icerir. Akim

S poieorcs oo ‘ . = nanoteller, EDC - N-(3-Dimetilaminopropil)-N- tepkileri, elektroaktif turler ile calisan elektrot arasindaki elektron transferi nedeniyle uretilir.

—— . Vioring leciode 3 g etilkarbodiimid hidroklorir, NHS: N hidroksistiksinimit ,
Back View — p— BSA: Bovine serum albumin, CP/MNB: yakalama probu

konjuge manyetik boncuk partikiilii, SiNP'ler: Silika * Puls Voltametrik Teknikler; Voltammetrideki puls teknikleri, normal voltammetrik yontemlere kiyasla
nanopartikiiller, SPCE: Yiizey baskili karbon elektrotlar, gelismis hassasiyetleri ve hizlari nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan bu
SCX8: p-siilfokaliks[8]aren, TB: toluidin mavisi, ORFlab : teknikler, Diferansiyel Puls Voltammetrisi (DPV) ve Kare Dalga Voltammetridir.

replikaz kompleksi, DPV: Diferansiyel puls voltametrisi S:

Spike proteini, N: Nukleokapsid, SWV: Kare dalga i€ Vel b | .. . x " | g Idus ibi ivel |
voltammetrisi, GE: Altin elektrot, Cu,0 NC'ler: Cu,0 Diferansiyel Darbe Voltammetrisi (DPV): DPV'de akim, pulsun sonunda oldugu gibi potansiyel pulsun

nanokiipler, ProtA: Stafilokokal protein A araciligiyla uygulanmasindan 6nce 6lgulr. ilk ve son akim arasindaki fark kaydedilir ve potansiyele karsi grafik gizilir.
dizenli bir yénelimde platform, ePAD: kagit tabanli DPV, nM araligina yakin elektroaktif tirlerin saptanmasini saglar ve bu nedenle sensor tasariminda yaygin

analitik cihaz, GNC: grafit nanokristal. olarak kullanilr.
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» Kare Dalga Voltammetrisi (SWV): Basamakl sekilde artan bir potansiyel lzerine sabit genlige sahip bir
Kagit  tabanli WE'lerin kare dalga yerlestirilerek uygulanan bir tekniktir. Her bir ileri yarim déngii ve her geri yarim déngi icin

olusturulmasi ve EIS (1) Paperﬂi_‘ibi:fte () RO DR (B A0 NEs akimlar olculdr. Uygulanan potansiyele karsi, iki akim degeri arasindaki fark grafige gecirilir. Sonug olarak,
biyoalgilamada kullanim icgin , < N kalan kapasitif akim tamamen silindigi icin SWV'deki kapasitif akiminin etkisi 6nemli 6l¢liide azalir. SWV,
yluzey islevsellestirme. WE'ler, - / normal puls voltammetrisi ile DPV tekniginin bir hibriti olarak kabul edilebilir; SWV, hizlari farkli olan
EIS  biyoalgilamanin  cok N elektron transfer reaksiyonlarini ayirt etmek icin cok uygundur clinkd bu reaksiyonlar tarafindan Uretilen
énemli bir parcasi olarak bes _ akim, kullanilan pulsun frekansina baghdir. Bu, agma ve kapama elektrokimyasal biyosensdrlerin
islemd | Id (4) Probe and blocking (5) Target molecules gelistirilmesine yardimci olur. DNA, aptamer, RNA vb. kullanan cok sayida elektrokimyasal sensériin SWV
Isiemde olusturuldu ve molecules captured O Lol e el as

kullanildi: (1) kagit substrat, - = modunda calistigi bildirilmistir.

(2) karbon mirekkebi, (3) ZnO

NW'ler, (4) prob ve bloke * Voltametrik biyosensorler Biyosensor, klinik yonetimdeki etkinlikleri, 6zgilliikleri, hizlari ve cevap
edici molekdller ve (5) 3 = verebilirlikleri gibi bircok avantajinin bir sonucu olarak son yillarda popiilaritesi artan potansiyel bir teshis
yakalanan hedef molekaiiller. aracidir. Cesitli tipler arasinda elektrokimyasal biyosensorler, basitlikleri, 6zgullikleri, hassasiyetleri ve
hasta basi test verimliligi nedeniyle 6nemlidir.Bir biyolojik algilama sistemi arti bir elektrokimyasal
donustirucu, elektrokimyasal biyosensorleri olusturur.Molekuler reseptorlerin algilama yuzeyinde
immobilizasyonu, adsorpsiyon, capraz baglama, kompleks olusturma, kovalent baglanma vb. ile
yapilabilir.Algilama problari elektrot ylizeyine kovalent baglanti (tiol aracili, aldehit aracili, ester aracili
veya epoksi aracili) ve kovalent olmayan etkilesim (biyotin bazli, DNA hibridizasyonu bazli, elektrostatik
etkilesimlere veya fiziksel yakalamaya dayali) yoluyla baglanabilir. ).Bu yontem, azalan dogruluk ve tespit
limiti ile sonuclanabilecek capraz baglama reaktiflerine olan ihtiyaci ortadan kaldirir.Uygun baglama
stratejisinin secimi, biyosensor tasariminda esastir, cinkt bunlarin hedefe yonelik yonelimleri ve
afiniteleri bunlarla buyuk o6lclide degisebilir.Ayrica, nanomalzemelerin dahil edilmesinin, tanima
probunun immobilizasyonunu ve probun hassasiyetini gelistirmek icin etkili bir yaklasim oldugu
bildirilmistir.

(A) bozulmamis kagidin 200x biyitme, (B) 1000x, (C)
GNC'lerin 3000x buyiutme ve (D) 5000x buiylitme ile
kagit Gzerinde biriktirildigi SEM goruntuleri.
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* SARS-CoV-2 antijen tayini icin voltammetrik biyosensorler SARS-CoV-2 antijeni icin voltammetrik

e . biyosensérler, virtisiin N veya S proteinini hedefler.
Analyte Sensor Technique Linear Range LOD References
Fe[(CN)J' §1 protein and RBD antigen  rGO/3D printed 3DE EIS NR 28M e
16.9fM

-~ - $ antigen eCovSens/ AuNPs/FTO/ SPE DPV 1M1 M 90 fM le

ndi « g 120fM |
. - Py . e HPAD/ ZnO NWs/Paper electrode S 10-1000ng/mL ~ 04pg/mL o
& : ’ “face ¢ S-protein BSA/EDC-NHS-GO/spike Ab/SPE DPV 1ag/ml-10fg/ml 1 ag/ml "
@ 3 Fe[(CN)]' N-gene CP/MNB/SiNPs/ssDNA/ SPCE DPV 1-1x10” copy/ml 1 copy/ml Ve

e S/, S-gene "
i _ @; -‘.’( ORF1ab SCX8-RGO/TB/ssDNA DPV 0.01fM-1pM 3 aM el

— ’ P~ - "‘“‘ 200 copies/ml.
s \ X ' N-protein Nanoprobes/N- Protein/MCH/Dual- aptamer/GE ~ DPV 002550 ng/mL 833 pg/mL %
e - L S "ot s S-protein BSA/S-protein Ab/ ProtA/Cu,0 NCs/SPCE EIS 0.25 fo/mh-1 ug/mL 0,04 fg/mL e
y— < o Iy bl TS - lgG and oM ePAD-GO/GE SWV 1-1000ng/ml 096ng/mL o
Nasopharyngeal Migration of Incubation of 0]4 ng/mL €7

tepki mekanizmasinin sematik gosterimi.

ncovNP'yi secici olarak yeniden baglama kapasitesi kanitlanmis ve ncovNP-MIP'nin
optimizasyon parametreleri iyilestirilmistir . 15fM LOD degeri ve 50fM LOQ degeri ile
sensor, lizis tamponunda 2,22-111fM konsantrasyon araliginda ncovNP'ye dogrusal olarak
yanit verdi. Ek olarak, ncovNP ile ncovNP arasinda ayrim yapabildi.midahale eden
proteinler (S1, BSA, CD48 ve E2 HCV). Sensoriin karmasik biyolojik ortamda ncovNP'yi
tespit etme kapasitesi, hasta nazofarenks surintilerinden alinan klinik numunelerde
sensorin islevsellik degerlendirmesinin elde edilen bulgulariyla dogrulandi. SARS-CoV-

Spike Protein «------eeeeeneeeanns

Membrane Protein

Asiri glikosile edilmis proteinin 1,2-diolleri
Gelistirilen sensor, 15 dakikalik tepki stresiyle

2'den tamamen farkl bir metodoloji kullanan tasarlanmis sensordir. X ; umut vaat eden bir performans sergiledi. Ayrica
____________ (4 cupunclure nee C) h . .
y : 4 * f asta nazofaringeal numunelerinde ve fosfat
Su anda kullanimda olan antijen testleri, COVID-19 /_/ ------ ‘ ) & ) " i
. ‘; ‘h |C|n h|Z|| tarama |§|n ta§|nab|||r b”' te$h|s platformu Electrodeposition e epositi __.:, I-i_ Electrodeposition tamponlu Salln numunelerlnde nCOVS].l teSpIt
7" - olarak vararli bir alternatif olabilir Daha sonra AuNPs TSR3 PMB + P[Bvim]Br edebildi. Hizli bir bakim noktasi test platformu
‘f;'; ara§t|rma, diger kOrOnaViI’US|erin (MERS‘COV Ve SARS‘ - 3 Incubation ‘J':‘ -:I’., il ElCCtI‘OdeOSiIiOH _«\ I Elution -‘ S Olarak Ve COVID_19 hastalarlnln doéru teshisi
CoV) niikleoproteinlerinin ncovNP sensér yanitina o R T T — e TR . o e ot s . .
Srpesite, V) P e y SMBNSSSE SARS-CoV-2-S SUSSESSSR VD Genieee (  semsesi icin, degistirilmis sensor, yerinde
RBD ad indees mudahale edip etmeyecegini belirlemeye ve hastanin e H ) ‘ N Without target o . - .
w ™ tukirik orneklerini kullanarak sensér performansini P‘“B:J{' Y ij ln#/@[ jl T - E degerlendirmeye 1ZIN veren taginabilir
€ W . y i : : N NN N S e TN S N , elZ :
A dogrulamaya odaklanabilir. Bu, sik invaziv olmayan \. 1 \ ', T4 4E potansiyostatlarla da uyumludur. Ayrica, SARS-
o s orneklemeye izin verecek ve egitimli saglik & CoV-2 virlsinlin diger varyantlarindan gelen
rofesyonellerinin ornek toplama ihtiyacini . . . .
---------------------- PSSy oL e spike proteinleri arasinda makul bir ayrim
azaltacaktir. Son olarak, sensérlerin kararliligini test ~ ) . o
wen+meree 3| | Stmek icin. 12 sensér olusturuldu, Zaman zaman, gosterdi. Daha fazla, arastirma gerekli olabilir.

66.6fM konsantrasyonda ncovNP eklenmis LB ile
seyreltilmis COVID-19 negatif numuneler kullanilarak K k
s &) haftada bir kez test edildiler. Sonuglar, ncovNP ayna ga

sensorlerinin olaganustlu uzun vadeli kararlihga sahip _ ) ) .. ) ) ) )
oldugunu ve olusturulan sensorlerin tepkisinin 9  1-Ahmet Cetinkaya, S. Irem Kaya & Sibel A. Ozkan - A Comprehensive Overview of Sensors Applications for

haftaya ~ kadar ~ depolama  boyunca  sabit  the Diagnosis of SARS-CoV-2 and of Drugs Used in its Treatment. Critical Reviews in Analytical Chemistry
kaldlginlieosteniyor 10.1080/10408347.2023.2186693
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nconNP sensorlt COVID-19 teshis yontemi.



