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Biyosensorler

Dogadaki tiim canlilar yasamlarini devam ettirebilmek icin ¢evrelerindeki degisimleri
hizla algilayip bunlara uyum saglamak zorundadir. Canlilarin etraflarinda ya da

kendi iclerinde meydana gelen degisimleri algilama giici, bilim insanlarinin ilgisini ¢eken
ve onlara ilham veren dnemli bir unsur olmustur.

az1 tek hiicreli organizmalarin dig ortam ko-
Bwllanm algilayip kendilerini degistirmesi, vii-

cudun kan biyokimyasindaki en ufak degisik-
ligi algilayip hizla cevap vermesi biyolojik algilayici-
lar konusuna ilgiyi artirmigtir. Ornegin yemek sonra-
sinda kan sekerindeki yiikselme ¢esitli hiicresel algi-
layicilar tarafindan tespit edilerek pankreastan insii-
lin salgilanmasi saglanir. Képekbaliklarimnimn kendile-
rinden ¢ok uzaktaki az miktarda kani dahi algilama-
sy, sliriingenlerin ¢evrelerindeki en ufak sicaklik de-
gisimini fark etmesi biyolojik algilama mekanizma-
larina 6rnek gosterilebilir. Bu ve benzeri gozlemler,
yani canhlarin ¢evreyi hizla algilama ve uyum sagla-
ma mekanizmalari, bazi1 6zel algilayici cihazlar gelis-
tirilmesi ve kullanim1 i¢in model olusturdu. Canlila-
rin gevreyi algilamasini saglayan gorme, isitme, kok-
lama, tat alma ve dokunma duyulari ya da viicutlari-
nin i¢inde islev géren molekiiler diizeydeki baska al-
gilama mekanizmalar1 gelismis 6rnekler olarak ka-
bul ediliyor ve algilayici cihazlarin gelistirilmesine or-
nek teskil ediyor. Biyosensorler de iste bu tiir cihaz-
lardan biri. Insan viicudunda meydana gelen kimya-
sal tepkimelerde ya da bazi hastaliklarda agiga ¢ikan
hedef molekiilleri tespit etmek i¢in kullanilan algila-
yic1 kiigiik cihazlara biyosensor deniyor. Biyosensor-
ler iki kisimdan olusuyor. Bunlardan ilki tespit edil-
mesi hedeflenen molekiille etkilesime girerek o mo-
lekiilii taniyan ve biyobilesen (biyoreseptor) olarak da
adlandirilan boliim. Donistiirticti denilen ikinci bo-
limse, hedef molekiil biyobilesenle tepkimeye girdi-
ginde meydana ¢ikan kimyasal ve fiziksel sinyalleri
olgtilebilir bir sayisal degere ¢eviriyor. Diger bir deyis-
le biyosensorler, tespit edilmek istenen molekiille et-
kilesime giren 6zel bir biyolojik ajandan ve bu etki-
lesim sonucunda ortaya ¢ikan sinyalleri anlayabilece-
gimiz sekle doniistiiren bir 6lgiim sisteminden olu-
suyor. Ik biyosensér 1962de gelistirilen ve kanda-
ki oksijen miktarini belirlemeyi saglayan bir cihazdu.

Bu algilayici cihazi biraz daha gelistiren bilim in-
sanlari, glukoz oksidaz adli bir enzim kullanarak kan-
daki seker miktarini saptamay1 da basardi. Biyosen-
sorlerin 6nemli bir kismi olan biyobilesenler, ortamda
aranan yani analiz edilen maddeyle etkilesime giren,
hayli duyarli biyolojik molekiillerdir. Biyobilegen ola-
rak kullanilacak molekiiliin en 6nemli 6zelligi, sadece
tespit edilmek istenen molekiile kars1 duyarli olmasi
ve o molekiilit hemen taniyip tepki vermesidir. Bu ne-
denle biyobilesen olarak siklikla antikor ya da enzim
yapisindaki protein molekiilleri kullanilir. Bazi hiic-
reler ve mikroorganizmalar da sik kullanilan biyo-
bilesenlerdir. Enzimler kimyasal tepkimelerde araci-
lik eden, onlar1 hizlandiran proteinlerdir. Aracilik et-
tikleri kimyasal tepkimelerde proton, elektron, 151k ve
151 gibi Sl¢iilebilir tiriinler olugturduklar i¢in hayli stk
kullanilirlar. Viicudun bagisiklik sisteminde 6nem-
li rol oynayan, yabanci olarak algiladigi molekiille-
re baglanan ve antikor olarak adlandirilan proteinler
de biyobilesen olarak kullanilir. Antikorlar, yapilarina
gore belirli bir molekiilii tanir ve ona dogrudan bag-
lanirlar. Antikorun yapisi degistirilerek baska bir mo-
lekiile baglanmasi da saglanabilir. Antikor yapisinda-
ki biyobilesenler kullanilarak ortamda ¢ok az miktar-
da bulunan viriisler ve bakteriler tespit edilebilir. Or-
negin AIDS hastaligina yol agan HIV viriisii, hepatit
(mikrobik sarilik) hastaligina yol agan HBV ve HBC
virtsleri bu yolla saptanabilir. Kizamiga, tifoya ve tii-
berkiiloza yol agan bakteriler de biyobilesen olarak
antikor kullanan biyosensorler sayesinde tespit edilir.

DNA ve RNAnin yapi tast olan niikleik asit mo-
lekiilleri de hayli hassas biyobilesenlerdir. Her hiicre-
nin kendine has bir genetik yapisi oldugundan niik-
leik asit dizilimleri de kendilerine hastir. Aptamer ad1
verilen kisa niikleik asit dizileri belirli bir bakterinin
ya da viriisiin tespitinde kullaniliyor. Bu biyobilesen-
ler hedef hiicreye ya da molekiile ¢ok kuvvetli bagla-
narak hedefin yiiksek bir duyarlilikta tespit edilmesi-
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ni sagliyor. Aptamer kullanilarak gelistirilen bir biyo-
sensor sayesinde 5 mililitrelik bir siv1 igindeki tek bir
Salmonella bakterisini 60 saniyeden kisa siirede tes-
pit etmek miimkiin olmus. Bazi mikroorganizmalar
da biyobilesen olarak kullaniliyor. Bunlardan genel-
likle ortamda bulunan zehirli molekiillerin tespitin-
de yararlaniliyor.

Biyosensorlerin saglik, gida sektorleri, cevre te-
mizligi ve biyolojik savasa kars1 savunma gibi ¢ok ce-
sitli kullanim alanlar1 var. Saglik alaninda biyosen-
sorler, kandaki seker, tire gibi molekiillerin ya da ilag
diizeylerinin saptanmasinda kullaniliyor. Son yillar-
da gelistirilen, viicuda yerlestirilebilecek kadar kiigiik
olan kan sekeri biyosensorleri sayesinde kan sekerini
stirekli ve hassas bir gekilde 6l¢mek miimkiin olmus.
Insiilin pompasina sinyal génderen bu sensor, kan
sekerindeki degisimleri algilayarak pompaya stirek-
li mesaj gonderiyor. Alman mesaj sonrasinda pom-
pa viicudun ihtiyacina gore kana insulin génderiyor.

Biyosensorler hava ve sudaki zehirli maddelerin
tespitinde de hayli yararh olabiliyor. Insan sagligina
zararli molekiiller ¢ok diisiik yogunlukta olsalar bile
biyosensorler sayesinde algilanabiliyor.

Biyolojik silah olarak kullanilan zehirli gazlarin,
bakteri ya da virtislerin saptanmasinda da biyosen-
sorlerin 6nemli rolii var. Biyosensorler gidalarin ice-
riginde yer alan molekiillerin tanimlanmasinda da
kullaniliyor. Biyosensdrlerin bir baska kullanim alani
kanserin erken teshisi. Baz1 kanser tiirlerinde belirli
molekiillerin kandaki diizeyi artiyor. Ornegin erkek-
lerde hayli sik goriilen prostat kanserinde prostat spe-
sifik antijen (PSA) denilen bir molekiiliin diizeyin-
de artis goriilityor. Biyosensorler sayesinde PSA dii-
zeyindeki en ufak bir artis dahi ¢ok kisa siirede belir-
lenebiliyor. Kanser hiicrelerinin salgiladigi ve sadece
onlara 6zgii molekiilleri bu sekilde tespit eden biyo-
sensorler kanserin erken teshisinde kullaniliyor.

Son yillarda biyosensorlerde nanomalzeme kul-
lanim1 bu alanda yeni bir ¢igir agti. Nanomalzeme-
ler gap1 100 nmden kiiciik olan, altin, glimiis ya da
karbon gibi elementler igeren malzemeler. Bu malze-
melerin kullanims, biyosensérlerin kiiciilmesini sag-
lamakla kalmayip 6l¢tim hassasiyetini de nemli 6l-
¢iide artird.

Kanser Tedavisinde Yeni Gelisme:
Monoklonal Antikorlar

Bagisiklik sisteminin, viicuda giren yabanct hiicre
ve molekiiller tizerindeki spesifik proteinlere (anti-
jenlere) kars1 salgiladig1 protein yapisindaki 6zel mo-
lekiillere antikor denir. Her antikor, bagisiklik siste-

mi hiicreleri tarafindan belirli bir antijene kars: olus-
turulur. Antikorlar hedef molekiile ya da hiicreye ya-
pisarak onlari etkisiz hale getirir. Viicutta bagisiklik
sisteminin B hiicreleri tarafindan olusturulan anti-
korlar, laboratuvar ortaminda suni olarak da iireti-
lebiliyor. Bu amagla, tek bir B hiicresi alinarak kiiltiir
ortaminda gogaltiliyor.

Oliimlii olan B hiicreleri, 6zel bir kanser hiicresi
olan myeloma hiicresiyle birlestirilerek 6liimsiiz hale
getiriliyor. Bu sayede siirekli belirli bir grup antikor
iireten, sonsuz bir kaynak elde edilmis oluyor. Sadece
belirli bir molekiile baglanma ozelligine sahip olan
bu antikorlara monoklonal antikor deniyor.

Monoklonal antikorlar son yillarda kanser teda-
visinde kullanilmaya baslandi. Kanser hiicreleri tize-
rindeki belirli proteinlere baglanan antikorlar hiicre-
de baz1 tepkimeler baglatiyor. Ornegin lenfoma de-
nilen bir kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan anti-
CD 20 monoklonal antikoru, baglandig: tiimér hiic-
resinde apoptozisi yani hiicre intiharin tetikliyor. Bu
sayede kanser hiicresi kendini yok ediyor. Ek olarak,
bagisiklik sisteminin 6ldiiriicii mekanizmalarini ha-
rekete gecirerek tiimor hiicresine saldirmasini sagli-
yor. Tiim bu tepkimeler kanser hiicresinin yok edil-
mesiyle sonuglanir. Meme kanserlerinin yaklagik
%30’unda hiicre yiizeyinde belirgin hale gelen 2 mo-
lekiile kars: gelistirilen monoklonal antikorlar, siirat-
le bu hiicrelere baglanarak hiicrede bir dizi tepkime
yaratir. Bu tepkimeler, yeni timor damarlar olus-
masmnin engellenmesi, kanser hiicresinin sinyal al-
gilamasinin bozularak ¢ogalmasmnin engellenmesi
ve kanser hiicresinin dogrudan 6ldiiriilmesi gibi so-
nuglar dogurur. Tiimorde yeni damar olusumunu ar-
tiran vaskiiler endotelyal biiytime faktériine (VEGF)
kars: gelistirilen monoklonal antikorlar da kalinba-
girsak kanserinde kemoterapiye ek olarak kullanil-
diginda yasam siiresini uzatryor. Timor hiicrelerinin
yuzeylerinde beliren, tiremeyi ve saldirganhig arti-
ran EGFR (epidermal growth factor receptor) algilay1-
cilarina kars gelistirilen antikorlar, neredeyse son on
yildir kalinbagirsak tiimorlerinde ve bas-boyun kan-
serlerinde kullaniliyor. Genellikle fare hiicreleri tara-
findan {tiretilen monoklonal antikorlar viicutta bazi
alerjik yan etkilere sebep olabiliyor. Ancak son yillar-
da EGFRYye karsi iiretilen ve %95 oraninda insan an-
tikoru yapusi tagtyan monoklonal antikorlar yan etki-
leri biiyiik 6lgiide azaltt1.
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