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ÖZET 

Mikroarray teknolojisi, mikroskop lamı gibi cam, plastik veya silikondan yapılmış katı bir yüzey üzerine cDNA, protein gibi yapıların sabit-
lenmesi ile elde edilen mikroarraylerin kullanıldığı bir yöntemdir. Yüzeye sabitlenen yapının türüne göre DNA mikroarray ve protein mikro-
array isimlerini alır. Yüksek verimli teknoloji olarak kabul edilen bu yöntem ile bir deneyde çok büyük miktarda veri elde edilebilir. Örneğin 
DNA mikroarray ile tek bir deneyde insan genomunun tamamı analiz edilebilir. Elde edilen büyük miktardaki verinin değerlendirilebilmesi 
için biyoinformatik desteğe ve yüksek istatistiksel yöntemlere gerek duyulur. Bugün bazı kısıtlılıkları bulunsa da, gelecekte paha biçilmez bir 
değere sahip olacaktır. Bu derlemenin amacı gelişmekte olan bu yönteme dikkat çekmektir. 
Anahtar Kelimeler: Mikroarray. Mikroçip. DNA mikroarray. Protein mikroarray. 
 

Microarray Technology 
 

ABSTRACT  

Microarray technology is a method which uses a slide made of glass, plastic or silicon. Structures like cDNA, protein etc are spotted onto this 
slide. Microarray is divided into two groups as DNA microarray and protein microarray according to the variety of the spotted structure. This 
method that is accepted as a high throughput method provide large amount of data. For example, human genome can be analyzed with only 
one examination via DNA microarray. Because of huge amount of data, microarray technology needs a powerful bioinformatic support and 
advanced statistical methods. Nowadays, despite some limitation of microarray that cause some difficulties, in the near future, it will become 
an indispensable and invaluable method. The purpose of this rewiev is to draw attention to this developing method. 
Key Words: Microarray. Microchip. DNA microarray. Protein microarray. 

 
Mikroskop lamı gibi cam, plastik veya silikondan katı 
bir yüzey üzerine (Şekil-1a) spesifikliği bilinen yapıla-
rın (DNA, protein vb) sabitlenmesi (Şekil-1b) ile elde 
edilen mikroarraylerin (çip) kullanıldığı test yöntemi-
ne mikroarray teknolojisi denmektedir. Kullanılan 
çipin üzerinde bulunan farklı spesifiklikteki binlerce 
noktanın her birine prob adı verilmektedir (Şekil-1b). 
Her prob kendi içinde homologdur ve her probda bu 
homolog yapılardan belirli miktarda (DNA, protein) 
bulunmaktadır. Ancak, probların her biri birbirinden 
farklıdır. Farklı spesifiklikte binlerce probun oluştur-
duğu bir mikroarrayin her probunun neye spesifik 
olduğu bilinir. Probun üzerindeki yapıların proba 
sabitlenmesi işlemine spotlama (yazdırma) denmekte-

dir. Probun üzerine spotlanan yapının türüne göre de 
“DNA Mikroarray” ya da “Protein Mikroarray” den 
söz edilir.  

 
a) Katı yüzey b) Mikroarray 

Şekil 1:  
Mikroarray 

I. DNA Mikroarray 

90’lı yılların ortalarında geliştirilmeye başlanan1, 
günümüzde hücre ve dokulardaki gen ekspresyonları-
nın topluca incelenmesine olanak sağlayan yeni ve 
güçlü bir teknolojidir. Transkripsiyonun genomik bir 
ölçekte değerlendirilmesi, bir mozaik şeklinde tüm 
genomu barındıran DNA mikroarray teknolojisi ile 
sağlanabilmiştir2. Bir mikroorganizmanın tüm genleri 
mikroskop lamı ölçeğinde bir alana spotlanabilir ve 
binlerce genin ekspresyon seviyeleri tek bir deneyde 
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eş zamanlı olarak çalışılabilir1. Bu sayıdaki genin 
çalışılması için küçük bir örnek hacminin yeterli ol-
ması nedeniyle yüksek verimli teknoloji olarak da 
kabul edilir. DNA Mikroarray teknolojisi, genlerin ve 
gen polimorfizmlerinin araştırılması, ekspresyon ana-
lizleri, mutasyon analizleri, evrimsel çalışmalar, se-
kans analizleri, potansiyel terapötik ajanların gelişti-
rilmesi, genlerin sınıflandırılması gibi birçok alanda 
kullanılabilmektedir3.  DNA Mikroarray analizi aşağı-
daki basamaklardan oluşmaktadır4-5 (Şekil-2): 

 
Şekil 2: 

DNA mikroarray işlem basamakları 

 
1. Mikroarray’in hazırlanması 
2. Test edilecek örneklerin hazırlanıp etiketlenmesi 
3. Hibridizasyon 
4. Yıkama 
5. Etiketlerin uyarılması 
6. Görüntü tarama / Veri işleme-analizi 
1. Çipin hazırlanması: Mikroarrayde destek malzemesi 
olarak genellikle cam, plastik silikon vb katı yüzeyler 
kullanılır. Bu katı yüzeyler, elektrostatik etkileşimi 
arttırarak nükleik asitlerin bağlanmasını kolaylaştır-
mak amacıyla spotlama öncesi bir işlemden geçirile-
rek6 lizin, aminosilan, organosilan gibi maddeler ile 
kaplanır. Bu işlem ile nükleik asitlerin katı yüzey 
(slayt) üzerine immobilizasyonunun sağlamlaştırılma-
sı amaçlanmaktadır. Spotlama için hazır hale getirilen 
slaytlara nükleik asitler spotlanarak çipler oluşturulur. 
DNA mikroarray çipleri cDNA (komplementer DNA) 
çipler ve oligonükleotid çipler olmak üzere ikiye ayrı-
lır. cDNA çipler, cDNA klon kütüphanesinden elde 
edilmiş 500-2000 baz çifti (bç) uzunluğundaki 
cDNA’ların veya Expressed Sequenced Tagged (EST) 
klonlarının özel yazıcılar aracılığıyla (çoklu uçlu me-
kanik yazıcılar, ink-jet yazıcılar vb) slaytlara spotlan-
ması ile oluşturulur.  Oligonükleotid arrayler, slayt 
üzerinde fotolitografik olarak in situ sentezlenmekte-
dir7 ve doğal olarak yüzeye yazdırma aşamasına gerek 
kalmamaktadır. cDNA çipler daha çok ekspresyon 
analizleri için kullanılırken oligonükleotid mikroarray-
ler ekspresyon analizlerinin yanı sıra sekans analizle-

rinde de kullanılabilir5. cDNA çipler, güçlü hibridi-
zasyon sağlamaları, daha ucuz olmaları ve transkript-
lerin farklı varyasyonlarını algılayabilme gibi avantaj-
ların yanı sıra, oluşturulmaları için gerekli zamanın 
uzunluğu ve tekrarlayan sekanslar nedeniyle spesifik-
lik sorunları gibi dezavantajlara sahiptir5. Daha fazla 
stabilite ve spesifiklik sağlayan oligonükleotid mikro-
arraylerin kısa bir hazırlık aşamasının olması ve kon-
taminasyon riskinin daha az olması gibi avantajlarının 
yanı sıra, yüksek maliyeti ve satın alınan oligonükleo-
tidler ile ilgili standardizasyon sorunları gibi dezavan-
tajları bulunmaktadır5. Çipler hangi yolla elde edilirse 
edilsin, sonuçta her probunda çok sayıda homolog 
DNA’nın bulunduğu, farklı probların farklı DNA 
zincirlerini içerdiği bir platform elde edilmiş olur 
(Şekil-3) ve uygun şekilde hazırlanmış örnekler ile 
hibridizasyona hazırdır. 

 
(http://dnaandgenome.blogspot.com/2010/09/d
na-microarray.html adresinden alınarak 
düzenlemiştir) 

Şekil 3: 
DNA mikroarrayin görünümü 

 
2. Örneklerin Hazırlanması ve Etiketlenmesi: DNA 
mikroarray yönteminde örnek hazırlanması önemli bir 
aşamadır ve çalışma için her iki durum örneğinden 
izole edilen hedef mRNA’lar, revers transkriptaz ara-
cılığı ile cDNA’ya çevrilir3. Elde edilen cDNA’lar 
radyoaktif veya floresan belirteçler ile etiketlenir.  
Radyoaktif işaretleme için genellikle 33P gibi radyoi-
zotoplar kullanılırken floresan işaretleme için Aleksaf-
lor, Fitoeritrin, Siyanin (Cy3, Cy5) gibi siyanin boya-
ları kullanılır8.  Bunlardan yeşil renk veren Cy3 ve 
kırmızı renk veren Cy5 çeşitli avantajları nedeniyle en 
sık kullanılan boyalardır5,9-10.  Etiketleme,  hedeflerin 
amplifikasyonu sırasında boyaların amplifiye edilen 
ürünlere doğrudan birleştirilmesiyle gerçekleştirilir5. 
3. Hibridizasyon: Etiketlenen cDNA’lardan oluşan 
karışım hibridizasyonun sağlanması için mikroarray 
üzerine inkübe edilir (Şekil-4a). Örnekte mikroarray 
probları ile komplemanter dizinler bulunuyorsa bu 
süreç sonunda problara hibridize olurlar (Şekil-4b). 
Ancak, ideal bir hibridizasyon için hedef, prob ve 
tampon konsantrasyonları, sıcaklık, süre, probun spe-
sifik aktivitesi gibi değişkenlerin optimize edilmesi 
gerekmektedir3,5,11.  
4. Yıkama: Hibridizasyon aşaması sonrası ortamda 
bulunan ve prob ile bağlanmamış dizinler, non-
spesifik sinyal odakları gibi yapıların uzaklaştırılması 
için yıkama işlemi gereklidir. Reaksiyonun doğru 
değerlendirilebilmesi için önemli bir aşamadır. 
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a)  Örneklerin hazırlanması ve karıştırılması 
 (http://www.genetiklab.com/altsayfa.php?giris

_ID=5&tablo=tbl_yontemler adresinden alına-
rak düzenlemiştir) 

b)  Hibridizasyon 
 (http://cswww.essex.ac.uk/staff/W.Langdon/ge

nechip/ adresinden alınarak düzenlemiştir) 
Şekil 4: 

Örneklerin hazırlanması, karıştırılması ve  
hibridizasyon 

 
5. Etiketlerin uyarılması: Örnekteki dizinler ile hibri-
dize olmuş, yıkama işlemi ile bağlı olmayan materyal-
den temizlenmiş mikroarrayde hibridizasyonun görü-
nür hale getirildiği aşamadır. Amaç mikroarraye hibri-
dize olan dizinlerin görünür veya değerlendirilebilir 
hale getirilmesidir (Şekil-5a). Süreç, kullanılan etike-
tin niteliğine ve tarayıcıların türüne uygun uyarı kay-
nakları kullanılarak gerçekleştirilir. Örneğin, konfokal 
tarayıcılar için uyarı kaynağı olarak lazer kullanmak 
gerekmektedir3.    

 
a)  Etiketlerin uyarılması 
 (http://dnaandgenome.blogspot.com/2010/09/d

namicroarray.html adresinden alınarak düzen-
lemiştir) 

b)  Floresans 
 (http://palmer-dna-technology-

wikis.wikispaces.com/Ashley+Vance 
Şekil 5: 

Etiketlerin uyarılması ve floresans 
 
6. Görüntü Tarama / Veri İşleme-Analizi:  Mikroarray 
üzerindeki floresan ya da radyoaktif sinyalin toplandı-
ğı aşamadır. Bu işlem için, mikroarray spotlarındaki 
ışık yoğunluğunu ölçen konfokal veya charge coupled 
device (CCD) gibi floresan sinyal dedektörleri3,5,11 ya 
da radyoaktif sinyaller için phosphorimager dedektör-
ler kullanılır11. Tüm dedektörler özel bir bilgisayara, 
yazılım programı ile bağlantılıdır ve dedektörlerden 
gelen çok sayıdaki veri bu yazılımlar tarafından değer-

lendirilir11. Dedektörlerin kendi aralarında bazı avan-
taj ve dezavantajları vardır3,5 ve seçimleri sırasında bu 
özellikler dikkate alınmalıdır. Tarama sırasında dedek-
törler, hibridize olmuş örneklerin oluşturduğu her 
mikroarray probundaki sinyal yoğunluğunu belirler. 
Tarama sonuçları yazılım aracılığıyla işlenerek anlam-
lı veriler haline getirilir. Eğer, örnek içerisindeki Cy3 
ile işaretli olan dizinler, hedef probdaki cDNA’ya 
hibridize olduysa o prob yeşil renk, Cy5 ile işaretli 
olan dizinler hibridize oldu ise o prob kırmızı renk 
yayacak, eğer hem Cy3 hem de Cy5 işaretli dizinler 
eşit miktarda hibridize olduysa prob sarı renk yaya-
caktır (Şekil-5b). Bir çipin üzerinde binlerce prob 
bulunabileceği ve bir mikroarray aracılığıyla genom 
ölçekli geniş veriler sağlanabileceği düşünüldüğünde, 
elde edilecek verilerin çokluğu ve karmaşıklığı kolay-
ca tahmin edilebilir. Ayrıca katı yüzey çeşitliliği, 
spotlama değişkenlikleri, arka plan sinyalleri gibi 
birçok değişken de sonuçları etkileyebilmektedir. Bu 
nedenle, verilerin işlenmesi ve analizi bu teknoloji için 
çok önemlidir. Bu kadar kapsamlı ve karmaşık veriler 
bütünü, güçlü bir biyoinformatik desteğe ve istatistik-
sel analiz yeteneğine gerek duymaktadır5. Tarayıcılar-
dan gelen bilgiler ancak bu destek sayesinde anlamlı 
veriler haline getirilebilmektedir. Verilerin işlenmesi 
ve analizi, normalizasyon, filtreleme, kümeleme, pa-
tern tanımlama gibi çeşitli süreçleri içermektedir3,11,12. 
DNA mikroarray teknolojisi geniş bir kullanım alanı-
na sahiptir. Genom profilinin belirlenmesi13, gen eksp-
resyon analizleri14, mutasyon analizleri15, dizi analiz-
leri16-17, çevresel araştırmalar18, hastalıkların alt tiple-
rine ayrılması19, tanı15,20 ve prognoz tahmin aracı ola-
rak21 birçok alanda kullanılabilmektedir. Örnekleri 
çoğaltmak, farklı konulara bu teknolojiyi uyarlamak 
mümkündür. Ancak, bu denli kullanım çeşitliliği sağ-
layan teknoloji verdiği sonuçlar açısından semi kanti-
tatif kabul edilmektedir. Aynı anda, büyük bir hızla, 
karşılaştırmalı çalışmalara olanak vermek gibi avantaj-
lara sahip bu yüksek verimli teknoloji, pahalılığı, 
sonuçlarının kompleksitesi nedeniyle güçlü bir biyoin-
formatik desteğe gereksinim duyması gibi dezavantaj-
lara sahiptir. Daha önemlisi, hibridizasyon (yetersiz 
veya çapraz hibridizasyon vb) ve etiketlemede yaşa-
nan sorunlar, farklı çiplerin eş hassasiyette olmaması, 
farklı çiplerle elde edilen sonuçların henüz karşılaştırı-
lamıyor olması, optimizasyon ve standardizasyon 
sorunları mikroarray sonuçlarının semikantitatif olarak 
kabul edilmesine neden olmaktadır. Bu nedenlerle 
mikroarray teknolojisiyle elde edilen sonuçların gele-
neksel yöntemler ile doğrulanması gerekmektedir. 
Ancak, gelecek yıllar bu teknolojinin geliştirilerek çok 
daha etkin kullanılmasını sağlayacaktır.  

II. Protein Mikroarray 

2000’li yılların başında geliştirilen22 protein mikroar-
raylerde, DNA mikroarrayden farklı olarak, spotlanan 

http://www.genetiklab.com/altsayfa.php?giris_ID=5&tablo=tbl_yontemler
http://www.genetiklab.com/altsayfa.php?giris_ID=5&tablo=tbl_yontemler
http://cswww.essex.ac.uk/staff/W.Langdon/genechip/
http://cswww.essex.ac.uk/staff/W.Langdon/genechip/
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yapıları proteinler oluşturmaktadır. Bu nokta, protein 
mikroarraylerin DNA mikroarraylere göre sahip oldu-
ğu zorlukların temelini oluşturmaktadır. Bu zorluklar  
mikroarrayin hazırlanması ve sinyal oluşturma-
amplifikasyon aşamalarını kapsamaktadır. İyi bir 
protein çip yüzeyinin her zaman istendiği gibi oluştu-
rulamaması, proteinlerin kolayca üretilememesi ve çip 
yüzeyine kolaylıkla immobilize edilememesi, immobi-
lize edilen proteinlerin denatüre olabilmeleri, çip yü-
zeyine spesifik olmayan bağlanmalar ve sinyal ampli-
fikasyonundaki güçlükler bu zorlukların 
başlıcalarıdır23-24. Bu bölümde, protein mikroarrayin 
zorluklarını aşmak amacıyla geliştirilen ve DNA mik-
roarraye göre farklılıklarını oluşturan noktalara değini-
lecektir.  
Protein mikroarrayin hazırlanması: Proteinler, üç 
boyutlu yapıları, yükleri, hidrofobisiteleri, kolayca 
çoğaltılamamaları, belirli ısı ve tampon çözeltilerde 
kolaylıkla denatüre olabilmeleri gibi özellikleriyle, 
DNA’lardan fiziksel ve biyokimyasal olarak farklılık-
lar göstermektedir23-24. Bu nedenle, protein mikroar-
raylerde katı yüzeyin yapısı kritik öneme sahiptir. 
Proteinler için en uygun çipi oluştururken dikkat 
edilmesi gereken noktalardan ilki slayt yüzeyi seçimi 
ve yüzeyin kimyasal yapısıdır. İdeal bir yüzey, prote-
inlerin fonksiyonlarını korumalı, çipte oluşacak sinya-
lin kalitesini bozacak şekilde arka plan sinyalleri oluş-
turmamalı, yüksek protein bağlama kapasitesi ve uzun 
raf ömrü sağlamalıdır24. Etkin bir yüzey elde etmek 
için cam, plastik gibi malzemelerden yapılmış katı 
yüzeyler poli vinilidin florür (PVDF), nitroselüloz, 
altın, polistren, nikel, epoksi, aldehit, dekstran gibi 
maddeler ile kaplanır23-24. Bu yüzeylerden her birinin, 
yumuşak bir yüzey oluşturmaları, yatay saçılıma izin 
vermeleri, yüksek arka plan sinyali oluşturmaları gibi 
bazı avantaj ve dezavantajları vardır23-24. Üç boyutlu 
matriks arrayin geliştirilmesi25-26, cam slaytların bi-
fonksiyonel çapraz bağlayıcı ile kaplanması gibi çok 
sayıda uygulama ile bu sorunlar aşılmaya çalışılsa da, 
henüz bu sorunların tam olarak üstesinden gelineme-
miştir. Protein mikroarray için bir diğer zorluk, çip 
üzerine spotlanacak proteinlerin elde edilmesidir. 
Rekombinasyon ve Cell-Free Protein Array bu prote-
inlerin elde edilmesi için yararlanılabilecek iki 
yoldur24. Günümüzde rekombinasyon aracılı protein 
kütüphaneleri sıklıkla,  ekspresyon vektörlerinde 
ORF’lar (Open Reading Frame) aracılığıyla27 ve E. 
coli λ fajı aracılığıyla28 oluşturulmaktadır. Ancak, bu 
protokoller hem maliyetli, hem de yoğun işgücü ge-
rektiren protokollerdir. Bunların yanında, insan gibi 
çok sayıda geni bulunan yüksek ökaryotların proteom-
larının ORF’lar aracılığı ile fabrikasyonu, çok zor 
olmanın yanı sıra çok daha pahalıdır24. Ayrıca, re-
kombinan üretilen proteinlerin slayt yüzeyine yazdı-
rılmaları, immobilize edilmeleri gerekmektedir ve bu 
noktada sorunlar ile karşılaşılabilmektedir. Rekombi-
nasyonun bu zorluklarını aşmak için Cell-Free Protein 
Array geliştirilmiştir. Bir transkripsiyon/translasyon 

sistemi olan bu yöntem, istenen proteinleri spesifik 
cDNA’larını kullanılarak in vitro sentezlemeye olanak 
verir. Sentez için, istenen proteinin DNA kalıbı ve bir 
hücrenin transkripsiyon/translasyon için gerekli kaba 
materyali yeterlidir29. Hücre ekstraktı olarak en sık E. 
coli, buğday tohumu, tavşan retikülositi kullanılmak-
tadır. Ayrıca, hibridomalar, hipertermofiller, memeli 
ve insan hücreleri de kullanılabilmektedir30. Cell-Free 
Protein Array’in, “‘in situ’ yöntem”, “Nano-well array 
format” ve “DNA array to protein array (DAPA)” 
türleri bulunmaktadır. Cell-Free Protein Array’lerin 
birbirlerine göre üstün ve zayıf oldukları noktalar 
bulunmaktadır30-31. Rekombinasyon ile elde edilen 
proteinlerin ise ek bazı zorlukları da bulunmaktadır. 
Bu proteinlerin slayt üzerine yazdırılması ve immobi-
lize edilmesi gerekmektedir. Yazdırma işlemi özel 
yazıcılar aracılığıyla (çoklu uçlu mekanik yazıcılar, 
ink-jet yazıcılar vb) gerçekleştirilmektedir32-34. Bu 
slaytların protein mikroarray olarak kullanılabilmesi 
için, üzerindeki proteinlerin stabil olması, aktivite 
kaybetmemesi gerekmektedir. Bu stabiliteyi sağlamak 
için geliştirilen yöntemlere, immobilizasyon yöntem-
leri adı verilmektedir. Evrensel bir immobilizasyon 
yöntemi, spotlanan protein yapısını bozmamalı, yük-
sek bir bağlanma kapasitesi sağlamalı ve hedeflenen 
protein hedeflenen noktaya immobilize edilebilmelidir. 
İmmobilizasyon için nonkovalent adsorbsiyon, kova-
lent bağlanma ve afinite yakalama gibi yöntemler 
kullanılmaktadır24. Bunlardan “nonkovalent adsorbsi-
yon”, protein yapıyı zedelemeden yüksek bir protein 
bağlanma kapasitesi sağlasa da, test etkinliği, doğru-
luğu, tekrarlanabilirliği açısından çeşitlilikler göster-
mekte24 ve uygun olmayan bölgelere, beklenmeyen 
yoğunlukta immobilizasyona neden olabilmektedir23. 
Proteinlerin, reaktif rezidüleri aracılığıyla (lizin, sistin 
vb), aldehit, epoksi gibi reaktif esterler ile kaplanmış 
çip yüzeyine kovalent olarak bağlanmasını sağlayan 
“kovalent bağlanma” yöntemi22, proteinlerin yüzeye 
güçlü biçimde bağlanmasını sağlasa da, kimyasal 
gruplardaki değişiklikler nedeniyle proteinlerin spesi-
fik lingandlarına bağlanmalarında ve aktivitelerinde 
değişimlere neden olabilmektedir (Şekil-6a). Bu iki 
yöntemin sınırlılıklarını aşmak amacıyla geliştirilen 
“afinite yakalama” yöntemi, hedef proteine bağlanmış 
afinite etiketlerinin, daha önceden slayt yüzeyine 
yerleştirilmiş spesifik liganda bağlanması temeline 
dayanmaktadır (Şekil-6b). Bu yöntem, protein yapıda 
minimal hasar, daha standart oryantasyon, çip üzerin-
de daha iyi korunmuş bir protein yapısı ve daha yük-
sek bir protein aktivitesi sağlamaktadır24. Ancak, bü-
tün sınırlılıkların üstesinden gelebilen bir immobili-
zasyon yöntemi henüz geliştirilememiştir. 
Özetle, çipleri oluşturacak slaytlar farklı yapılarda 
olabilmekte, çiplere spotlanacak proteinler değişik 
şekillerde elde edilebilmekte, farklı yollar ile çip üze-
rine spotlanmakta ve immobilize edilebilmektedir. 
Çipin hazırlanması aşamasına ait bu basamakların 
optimizasyonları, yüzeylere ve reaksiyon koşullarına 
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yönelik tüm durumların optimize ve standardize edil-
mesini sağlayacaktır. 

 
 

a)  Kovalent bağlanma (Kaynak (36)’dan alınarak 
düzenlenmiştir) 

b)  Afinite yakalama (Kaynak (36)’dan alınmıştır) 

Şekil 6: 
İmmobilizasyon yöntemleri 

 
Sinyal oluşturma-amplifikasyon: Protein mikroarray 
teknolojisinde, yüzey ve reaksiyon koşullarına yönelik 
tüm durumların optimizasyonu kadar, hibridizasyon 
sonrası yeterli sinyalin oluşturulması, amplifikasyonu 
ve tanımlanması da önem arz etmektedir24. Bu amaçla 
çeşitli tarama-saptama sistemleri geliştirilmiştir. Bu 
sistemlerin etkinliği, duyarlılıkları, tarama limitleri, 
çözünürlükleri gibi bazı unsurlara bağlıdır35. Oluşan 
sinyalin saptanmasını sağlayan, etiket bağımlı - ba-
ğımsız tarama yöntemleri bulunmaktadır.   
Etiket bağımlı tarama yöntemleri, DNA mikroarray-
dekine benzer şekilde floresan boyalar, radyoizotoplar 
gibi etiketlerle test edilecek örneklerin işaretlendiği 
türdür. Radyoizotoplar ve floresan etiketler dışında, 
inorganik QDs (Quantum Dots), altın nanopartiküller, 
ultrasensitif biyobarkodlar gibi etiket bağımlı yöntem-
ler geliştirilmiştir35. Etiket bağımlı yöntemlerin, kulla-
nım kolaylığı, reaktiflerin kolay bulunabilmesi ve 
kompleks araç-gereç gerektirmemesi gibi avantajları 
bulunmaktadır. Ancak, her probdaki reaksiyon şidde-
tinin DNA mikroarraydeki kadar şiddetli olmaması, 
proteinlerin yüzey özellikleri gereği etiketlemede 
yaşanan sorunlar, etiketleme sürecinin fazla zaman-
işgücü gerektirmesi, toksisite ve işaretleyici maddele-
rin interferansı gibi bir takım dezavantajları vardır35.   
Etiket bağımsız tarama yöntemi, araştırılan proteinle-
rin sahip olduğu özellikler üzerinden taramanın yapıl-
dığı bir tarama biçimi olup, biyomoleküler etkileşim-
lerin kinetiğini Real-Time araştırmaya izin vermekte-
dir24,35. Hedef proteine bağlanmış küçük molekülleri 
yakalayabilme ve yüksek ayrıştırma gücüne sahiptir. 
Bu konuda, SELDI-TOF (Surface-enhanced laser 
desorption/ionization-Time Of Flight),  SPR (Surface 
Plasmon Resonance) ve AFM (Atomic Force Micros-
copy) gibi teknolojiler geliştirilmiştir35. SELDI-TOF 
yönteminde, protein arraye hibridize olmuş proteinler 
lazer aracılığıyla iyonize edilir. Her probdan iyonize 
olan moleküller bir elektrik alan sayesinde hareket 
özelliği kazanarak, havasız ve içi boş bir tüp içerisinde, 
molekül yapısına göre değişen hızlarda, dedektöre 
doğru hareket ederler (Time-Of Flight). Bu molekülle-
rin dedektöre ulaşma hız ve zamanları birbirlerinden 
farklıdır. Problara bağlı proteinlerden spesifik şekilde 
iyonize olan moleküllerin dedektör tarafından algı-

lanma zamanlarından, o proba bağlanan proteinin 
spesifik parmak izi çıkartılmış olur. Oluşturulan par-
mak izleri her protein için spesifiktir (Şekil-7a). SPR, 
polarize ışığın metal yüzeyden yansımasının dedektör-
lerce saptanması temeline dayalı bir yöntemdir. Altın 
gibi bir metal ile kaplanmış slayttan oluşturulmuş çipe 
alttan polarize ışık gönderilir ve yansıma açısı belirle-
nir. Problarda bağlanma yokken ışık hep aynı açı ile 
yansır. Ancak, herhangi birinde bağlanma olur ise o 
probun oluşturduğu yansıma açısı değişir. Yansıma 
açısındaki sapmanın dedektör tarafından belirlenmesi, 
o probdaki spesifik bir bağlanmanın kanıtı olur (Şekil-
7b). AFM, çip yüzeyindeki topolojik değişiklikleri 
saptama temeline dayanan bir yöntemdir. Baş kısmın-
da sivri bir uç bulunan manivelanın baş kısmından 
yansıyan ışık bir dedektör tarafından saptanır. Çip 
üzerinde dolaşan uç, hibridize bir proteine rastlarsa 
hareket eder. Hareket eden maniveladan yansıyan 
ışığın açısı değişir. Işığı farklı açıda yansıtan probu 
belirleyen dedektör o probdaki spesifik bağlanmayı 
dolayısıyla da proteini belirlemiş olur (Şekil-7c). Çi-
pin tüm problarının spesifikliğini iyi bilen sistem 
mikroarray teknolojisi, hibridizasyon gerçekleştiğinde, 
problardaki hibridize proteinleri belirleyerek, test 
örneği içerisindeki proteinlerin analizini sağlamaktadır.  
Protein mikroarrayler sinyal amplifikasyonu-tarama 
konularındaki eksiklikler ve çip hazırlığı aşamasında 
karşılaşılan zorluklar aşıldığında daha iyi standardize 
edilmiş bir yöntem haline gelecek, kullanım alanları 
genişleyecektir. Bu yöntem kullanım alanlarına göre 
analitik, fonksiyonel ve ters faz mikroarray olarak 
sınıflandırılmaktadır36.   
Analitik mikroarray, bir protein karışımı içerisindeki 
proteinlerin bağlanma afiniteleri, spesifiteleri ve eksp-
resyon seviyelerini belirlemede kullanılır. Bu teknikte 
slayt üzerine antikor, aptamer gibi yakalayıcılar spot-
lanır. En sık kullanılan analitik mikroarray olan anti-
kor mikroarrayler37 daha çok farklı ekspresyon profil-
lerini belirlemek ve klinik tanı için kullanılır.   
Fonksiyonel mikroarray, proteinlerin fonksiyonlarını 
değerlendirmeyi amaçlandığı için tam boyutlu protein 
ya da protein domain içeren problarıyla analitik mik-
roarrayden ayrılır36. Tüm proteomun biyokimyasal 
aktivitesinin tek bir çalışmada ölçülmesine olanak 
sağlamanın yanı sıra36, protein-protein, protein-DNA, 
protein-fosfolipit gibi protein etkileşimlerinin araştı-
rılmasında27 ve klinik tanı/prognoz takibinde önemli 
yararlar sağlayabilecek biyobelirteçlerin tanımlanma-
sında kullanılabilmektedir24. 
Ters faz mikroarray, hedeflenen dokulardan izole 
edilen hücrelerin eritilmesiyle elde edilen proteinlerin 
nitroselüloz slayta spotlanması ile oluşturulan çiplerin 
kullanıldığı arraydir. Hastalık gibi çeşitli durumlarda 
değişiklik gösteren proteinlerin ve post-translasyonel 
modifikasyonların saptanmasında kullanılabilmekte-
dir38.  
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a) SELDI-TOF: Surface-enhanced laser desorp-

tion/ionization-Time Of Flight 
 (http://eng.claudiusregaud.fr/Research/Technol

ogy-Platforms/Proteomics adresinden alınarak 
düzenlemiştir) 

 

 
b)  SPR: Surface Plasmon Resonance (Kaynak 

(39)’dan alınarak düzenlemiştir) 

 
c)  AFM: Atomic Force Microscopy  
 (http://www3.physik.uni-

greifswald.de/method/afm/eafm.htm adresin-
den alınarak düzenlemiştir) 

 
Şekil 7: 

Etiket bağımsız tarama yöntemleri 
 
Mikroarray teknolojisi, hibridizasyon ve etiketlemede 
yaşanan sorunlar, farklı çiplerin eş hassasiyette olma-
ması, farklı çiplerle elde edilen sonuçların henüz kar-
şılaştırılamıyor olması, optimizasyon ve standardizas-
yon sorunları nedeniyle semikantitatif olarak kabul 

edilmektedir ve elde edilen sonuçların geleneksel 
yöntemler ile doğrulanması gerekmektedir. Bu tekno-
lojinin bahsedilen noktalardaki sorunları aşıldığı za-
man çok daha yaygın ve etkin kullanılacağı öngörüle-
bilir ve son zamanlarda sorunları aşmak adına gelişti-
rilen yenilikler, gelecek açısından umut veren gelişme-
ler olarak kabul edilmelidir. 
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