BIYOSENSORLER

Kalca kemigi ile ilgili bir operasyon gegiren 63 vasindaki hastanin aniden kalp atislar:
dlizensizlegti. Doktor ve hemsireler kalbin normal ritmine ulasmas: icin cahsirken, tehlikenin
kaynad hakkinda bir ipucu elde edebilmek amacivla, hastadan aldiklar kan émeklerinde
oksijen, potasyum ve kalsivum seviyeleri ile pH, hematokrit ve diger faktérleri analiz
ettiriyorlard. Laboratuvar sonuglan 1 saat ya da daha uzun siirede gelecekti ve belki de yarar
saglayabilmesi icin ¢ok ge¢ olacakti. Avrica elde edilmesi istenilen bilgi, kaip atislanndaki
diizensizlik bagladiktan 10-15 dakika sonraki “kan kimyasi” ile ilgili olmavip, dtizensizlik
baslamadan hemen énce “kan kimyasinin® nasil degistigi hakkinda olmalyd.

Jerome S SCHULTZ

iyosensarler -bitki veya hayvanlarin secici mo-

lekOler bilesenlerine dayanan detektorler-,
hastanin yatadl basinda istenilen analitik sonuclan
birkac dakika icerisinde verebilmektedirler. Sistem
hastanin durumunu belirtmek Gzere, sirekli bir *'bi-
yokimyasal videoteyp' seklinde islev gérmek (ize-
re gelistiriimektedir.

Modern biyosensdrler, iki tamamen farkl disip-
linin bir araya gelmesiyle ortaya gikmistir; Mikro-
devreler ve optik fiberleri kapsayan "informasyon
teknolojisi" ve “molekiler biyoloji’’. Bunlann ilki,
elektrotlar veya optik sensorleri, ikincisi ise tayin
edilecek maddeyi taniyan biyomolekilleri (enzim,
hiicre, doku, vb.) saglamaktadr,

Biyosensorlerin potansiyel uygulamalari, iger-
dikleri biyomolekiile bagh olarak degistirilebilir.
Tibbi alanda biyosensérlerden sadece klinik test-
lerde degil, farmasotiklerin Gretimi ve ¢esitli yapay
organlarin -6rnedin seker hastalan icin yapay
pankreas-, gelistiriimesi konularinda da agik ve hiz-
I bir sekilde yarar saglanmasi amaglanmistir. Biyo-
sensorler, gida maddelerinin kalite ve glvenliginin
belirlenmesi ve ayrica gevre kirllliginin tayini ama-
ciyla da kullaniimaktadir.

Ik biyosensérin kesfi, 1950'lerin ortasinda,
Cincinnati'deki Cocuk Hastanesi Arastirma Vakfi'n-
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dan Leland C.Clark’in, ameliyat sirasinda hasta ka-
nindaki géziinmis oksijeni dlgmek (zere bir elek-
trot dizayn etmesiyle gerceklesti. Clark, standart
platin elektrot ve referans elektrodu gaz gegirgen
bir polimerik membranla kapladi. Platin elektrodun
voltaj dederi sabit tutuldu ve béylelikle devreden
gegen akim hizi -dis ortamdaki oksijen konsantras-
yonuyla dogrudan orantil olan- membrandan difiiz-
lenen oksijen hizina bagdl oldu.

Clark, 1962'de kan glikoz seviyesini tayin et-
mek lzere “oksijen elektrodu' gelistirdi. Bu amag-
la, oksijen sensorii, bir biyokatalizér - glikoz oksi-
daz enzimi - igeren jel tabakasiyla ve bunu takiben
glikozun sensbre diflizienmesine izin verecek, fa-
kat enzimin disariya kagmasina engel olacak yari-
gecirgen bir diyaliz membraniyla kapladi (Memb-
ran, biyokatalizdr yapisini bozacak enzimlerin iceri
girisini de engellemektedir). Sistemde, cok miktar-
da glikoz sensbre girerek gok miktarda oksijenin
enzim tarafindan harcanmasina neden olmus ve
okunan disiik oksijen degerleri dogrudan yiiksek
glikoz degerlerine déndstirilmistir.

Clark'in cihazi rutin kullanimlarda yerini alama-
di. Ciinkii bu sisternde élgimlerin dogrulugu, oksi-
jen ve glikozun difizlenme hizina kritik olarak ba-
dimiidir ve hasta kanindaki oksijen seviyesi degisti-
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ginde veya sensér yiizeyinde pihti olustugunda bu
hiz degismektedir. Yine de aygit, Clark ve digerleri
tarafindan yapllacak ileriki calismalar Icin kavram-
sal bir temel olusturmustur. Bu temele gére,

= Bir biyolojik sistem 6zel bir bllesige karsi has-
sastir,

o Bir fiziksel iletim sistemi (transducer), kimya-
sal degisiklii okunabilecek bir birime dé-
nustirir,

* Membranlar sensdr elemanlarini birbirinden
ayirir; ayrica bunlar dis ortamdan korurlar.

Konudaki diger dnemli bir gelisme, 1969 yilinda
Louisiana State Universitesi'nden George G.Guilba-
ult'un, vilcut sivilarinda (ire tayini yapabilmek igin
bir sistem hazirlamasiyla gerceklesti. Bu aygitta, (ire-
yi karbondioksit ve amonyaga déniistiren ireaz en-
zimi kullanildi. Guilbault'un senséri, yaygin kulla-
rima sahip bir teknik olan potansiyometrik tayine ola-
nak vermesi nedeniyle énemli ilerleme géstermistir,

Clark'in sensori slektrottan gecen akimi 8lger-
ken, bir potansiyometrik sensor, akis hizini sifirda
tutmak igin gerekli voltaj degerini dicer. Elektrot, re-
aktantlarin hicbirini harcamaz ve béylelikie cevresel
kosullardaki degisimlerin neden oldugu hatalara da-
ha az duyarhdir, Ayrica, potansiyometrik sistemin lo-
garitmik cevap egrisine sahip olusu, derisimlerin da-
ha hassas olarak incelenmesine izin vermektedir.

Elektrokimyasal metotlarin gelistiriimesini izleyen
on yilda, biyosensdrlerde yaklagik 100 degisik en-
zim kullanilmig ve aynca arastirmacilar, yaptiklan ¢a-
ligmalarla tek tir enzimlerin yararl biyokatalizérier
olmadigini gbstermislerdir. Yakin zamanda Hawai
Universitesi'nden Garry A. Rechnitz, dokularin
kompleks reaksiyonlan ylritebilecegini ve béylelikle
amino asit ve biyolojik agidan dnemli diger molekl-
lere cevap verebilecegini gostermistir. Kullamlan do-
ku parcalar arasinda, dopamin tayinl igin muz 6z,
pruvat icin misir tanesi, tyrosine igin seker kamisi,
guanin igin tavsan karacigeri ve adenozin monofos-
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Platin elektrot ve referans elektrot arasindaki
akmm, ¢dzeltideki oksijen miktarini diger. Gaz-
gegirgen membran, elektrotlar kan veya diger bi-
yolojik sivilardan izole eder, fakat oksijenin elek-
trotlar: gevreleyen potasyum kloriir ¢ozeltisine di-
Tizvonuna izin verir. [vonlara ve kiigitk molekiil-
lere gegirgen olan diyaliz membrani glikoz-oksidaz
enzimi iceren jeli cevreler. Oksijenin i¢erideki ¢o-
zeltiye difllzlenme iz kandaki glikoz seviyesine
baghdir.

fat icin toz hale getirilmis tavsan kas dokusu sayila-
bilir. Rechnitz bu konudaki ¢aligmalarim daha da ileri
gétiirmils ve gelistirdigi sensorlerin birinde Maryland
mavi yengeglerinden izole ettigi sinir liflerini elektrot
olarak kullanmigtir. Bu sistem ile, gok sayida ilacin
ve gevredeki zehirli maddelerin derisimleri saptana-
bilmistir.

Biyosensarlerin laboratuvardan genel kullanima
gegisindeki temel etken ise biyomolekillerin aktivi-
telerini uzun sire koruyabilmeleri olup, bu amacla
cesilll ylzeylere tutturulmalarini iceren yontemler ge-
ligtirilmeaktedir.

Membran teknolojisindeki ilerlemeler de, biyo-
sensdr alaninda calisanlara sistemlerini gelistirme
firsati vermistir. Glinmiizde, molekiil boyutu, yiki
ve gozlinUrilge bagli olarak coziinen molekiilleri ayi-
rabilecek membraniar Gretilebilmektedir. Yaygin ola-
rak kullanilan laboratuvar tayin sistemlerinden biri,
her biri degisik ozelliklerde ve farklh maddeler ige-
ren yarnm dlzine membrandan olugmustur. Son ge-
lisme ise, canli hiicre duvanindaki membranlara ben-
zer olarak hazirlanan lipid membranlar olup, resep-
tor proteinlerini (hiicre duvarindan) biyosensor ya-
pisina alarak, reseptdrin dogal gevresine benzer or-
tam kosullarini saglamaktadir.

Biyoteknoloji alanindaki yenilikler, biyosensbrleri
gelistirmesine ragmen, onlar ucuz ve kolaylikla bu-
lunabilir yapan “'yan iletken endustrisi"'dir. 1970’lerin
baginda Stanford Universitesi'nden James B.Angell
ve Michigan Universitesi'nden Kensall D.Wise, si-
nir dokusunda elekirokimyasal dlgiimler yapabilmek
amaciyla silikon chip Gzerinde goklu minyatiir elek-
trotlar hazirlarmslardir.

Clark tarafindan hazirlanan ilk glikoz senséri
vaklagik olarak 1 cm gapindayken, son 10 yilda or-
taya ¢ikan Uretim teknikleri lle, milimetrenin yiizde
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bryosensor, yarigegirgen bir divaliz membraninmn i¢ duvarma tutturulmus reseptor mole-
killleri ve reseptdrlere bagh fliioresan-isaretli dekstran molekilllerinden olusmustur. Glikoz molekiil-
leri membrandan difiizlendiginde, isaretli molekiiller ile yer degistirir ve bu yver degistiren molekiiller
gozeltide tutularak, sensore giren lazer 1sifini emer ve boylelikle isaretlenmemis molekiil sayisiyla orantili
bir sinyal verirler (solda). Pensylvania Universite Hastanesi’nde gelistirilen el-analizoru sekilde goril-
mektedir. I-STAT PCA adi verilen bu analizér, aynt anda hasta kamnda sodyum, potasyum, klortir,
iire, azot, glikoz ve hematokrit tayinini 2 dakikadan daha kisa siirede yapabilmektedir, Analiz maliye-
ti, laboratuvarda yirtitilenlerden daha yiiksek olmasina ragmen ¢abuklugu, sistemi etkin hale getir-
mektedir. Sistemde 6 adet biyosensor ve kalibrasyon numunesinden olusan dispozibil kartus kullani-
larak 60 u litre kanla ¢caligabilmekte ve sonuglar sistem hafizasina kaydedilerek, hastanin durumu sil-

rekli olarak izlenebilmektedir (sagda).

biri capa sahip minyatiirize elektrotlarin Gretimini
mimkiin kilacak entegre devreler gelistirilmistir. Boy-
lelikle, ayni 6zellikte milyonlarca sensoriin gok dil-
stk birim maliyette dretimi mimkiin olmakta ve sen-
sor, her hasta icin bir defaya mahsus olmak (izere
kullanilarak kontaminasyon riskinin de 6niine gegi-
lebilmektedir. Bu diisiik maliyetli sensérler, glinde
defalarca kan-seker seviyelerini élgmek durumun-
da olan seker hastalan icin de bir lituftur.

Bazi aragtirmacilar elektronik biyosensérleri min-
yatiirize ederken, digerleri de optiksel duyarliga da-
yanan yeni sistemler gelistirmislerdir. 1969 yilinda
Ulusal Saglik EnstitGs{i'nden Gerald G.Vurek ve Ro-
bert Bowman klinik analiz igin bir fiberoptik sensor
gelistirmiglerdir. Optik fiberler ile spektrofotometrik,
florimetrik ve turbidimetrik &lclimler yapilabil-
mektedir.

Biyosensdrler, dzellikle tibbi uygulamalar igin ge-
listiriimis olmasina ragmen, siphesiz ki gelecekte
diger dallardaki kullanimlari da en az onlar kadar
dnemli olacaktir. Ornegin, Tokyo Teknoloji Enstitii-
si'nden Isao Karube ve Shuichi Suzuki tarafindan
geligtirilen bir sensor, atik sulardaki organik madde
seviyesini belirten bir indeks olan *‘biyokimyasal ok-
sijen ihtiyaci”" degerini dlgmektedir. Sensorde bir ma-
ya hicresi kullaniimakta ve geleneksel ydntemlerle
5 giinde sonuglandinlan dlgiimler, bu sensér yardi-
miyla 30 dakikada yapilabilmektedir.
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Cesitli toksik kimyasallari - polikarlanmis bisfenil-
ler, klorlanmis hidrokarbonlar veya aromatik bilesikler-
tayin etmek amactyla gelistirilmis sensérier de meveuttur,

Bazi Kanada ve Japon sirketleri, baliklarin taze-
ligini saptamak igin baliktaki xanthine ve diger bile-
siklerin seviyelerini Sicebilen biyosensdrleri piyasaya
slirmislerdir (Japonya’da paket (izerinde baligin ““ta-
zelik indeksi”" basilidir). Et ve diger gida maddeleri-
nin kalitesini belirtmek amaciyla da gesitli sensorler
gelistiriimistir.

Biyosensdrlerin son kullanim alani, endistriyel
proses kontrolldir. Kimyasal igletmelerde, mevcut
detektdrlerle basing, sicaklik ve asitlik gibi paramet-
reler dlcllebilmesine ragmen, biyosensﬁrr:rr yard-
miyla akig sirasinda prosesteki materyallerin
kimyasal bilesiminin tayini de mimkiin olmaktadir.
Bu tir dlciimler, dzellikle biyoteknolojik uygulama-
larda dnemlidir. Fermentorierde mikroorganizma k(-
tirl sirasinda, interferon, insdlin gibl ¢esitli aktif
proteinler tretilmektedir ve bunlan stirekli olarak 6l-
cebilecek bir yontem yoktur.

Biyosensorler klasik laboratuvar analizleriyle kar-
silastinldiginda, halen daha az duyarli ve daha az
spesifik olmalarina karsin, yakin bir galecekls ge-
listirllecek olan detektérler ile (glinlimGzdekilere na-
zaran daha duyarl ve ifik olan) bu dezavantajlann
lstesinden gelinecedi stiphesizdir.

Scientific American Agustos 1991'den kisaltarak
cev.: Dog.Dr. Menemse KIREMITCI
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IBM

UNIX MERAKLILARINA...

IBM RISC System/6000’in

giiciiniizii ne kadar artiracagim
biliyor musunuz?

UNIX tabanh bilgisayarlarin hezini, giicii-
nii, simrlarim en iyi siz biliyorsunuz, Bu yiiz-
den de IBM RISC System/6000°leri benzerle-
rinden aywran ozellikleri en ¢abuk siz fark
edeceksiniz.

IBM RISC System/6000, giiciinii ve hizim
igindeki POWER mimarisine borclu. Evet,
kulaga inamlmaz gibi geliyor ama bu iistiin
mimari, IBM RISC System/6000"¢ her MHz'de
tam 5 kat daha fazla gabgabilme bzelligi kazan-
diryor. Ustelik IBM RISC System/6000. TSE
ve IS0 standartlamnda Tiirkge karakterler
sunan ilk ve tek UNIX tabanh bilgisayar.

Yarin hemen bir IBM RISC System/6000
Ajansi'na ugraymn. Tek bagina bir i istasyonun-
dan genis bir LAN afna kadar gesitli ortam-
larda hizmet veren IBM RISC System/6000%le

RISC SYSTEM/6000
AJANSLARI

ISTANBUL

ABAKUS

Karakoy 252 23 04
ISTANBUL
PAZARLAMA
Gayrettepe 275 1295
KOTATEK

Begikiag 261 94 83
SEBIT

Zinvirlikuyu 274 43 57

TAM

Ferikiiy 246 36 71

iZmin

TAM 1997 40

tamgin. Ustiin grafik performans:, genis yazihm
yelpazesi, servis destei ve IBM giivencesiyle,
IBM RISC System/6000'lerin giiciiniizii ne

kadar artiracagom kendi gizlerinizle goriin.

I
Hizm Hagarim

THM RISC System/o0on LINPACK D
I"OWERSation/POWERServer Milz SpecMurk MFlisps
POWERStation/ POWERServer 220 33 2549 6.5
POWERStation/POWERServer 320 20 2.8 9.2
POWERStion/POWERServer 3200 25 a4 1.5
POWERStation/POW ERServer 340 33 6 4.4
POWERStation/MOWERServer 350 41 T4 18.6
POWERStanon/POWERServer 5200 25 135 L5
POWERSunion/POWERServer 530H 33 59,9 20.2
POWERSuition/TOWERServer 550 4l 5.4 25.6
POWERStation/POWERServer 560 a0 B9.3 3.5
POWERServer 930 25 0.1 15.4
POWERServer 950 4.7 5.8 25.6
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