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Comparison of the Analytical Performance of Urea Biosensors and the Biuret Method

Ure Biyosensotleri ve Biiiret Yonteminin Analitik Performanslarinin Kargilagtirilmasi
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ABSTRACT
Gelig Tarihi . L o . . .
19.01.2026 T‘he accuracy, precision, sensitivity, and rep?o.duclblhty of methods.use'd in analytlclal chemistry gnd
biotechnology are critically important for clinical and research applications. In particular, evaluating
Kabul Tatihi the analytical performance of methods used for the determination of urea and proteins in biological
13.03.2026 samples is a fundamental requirement for obtaining reliable results. In this study, the analytical
. petformance of enzymatic and electrochemical-based wutea biosensors and the classical
Yayin Tarihi S . . . R Lo
spectrophotometric biuret method were comprehensively investigated in line with literature data.
30.04.2026 Relative standard deviation (%RSD), limit of detection (LOD), accuracy, selectivity, measurement
Keywords range, interference effects, and clinical applicability parameters were evaluated. Literature findings
Urea, indicate that modern urea biosensors offer high accuracy with low %RSD values ranging from 0.5%
Biuret, to 5.0%. Variation coefficients as low as 0.67% have been reported in advanced amperometric
Biosensor biosensors. In contrast, %RSD values in the biuret method were generally found to be in the range of
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1.0% to 3.5%. In clinical automation systems, intra-assay variation has been reported to be mostly
below 1.5%, and intet-assay variation below 3.0%. Urea biosensors have been shown to reach
detection limits at the micromolar level, while the biuret method operates at higher concentration

19.01.2026 ranges. In conclusion, biosensor technologies offer significant advantages in terms of high sensitivity
and low detection limits; however, the biuret method tretains its importance due to its stability, cost-

Accept Date effectiveness, and laboratory standardization.
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Anahtar Kelimeler Analitik kimya ve biyoteknoloji alaninda kullanilan yéntemlerin dogruluk, kesinlik, hassasiyet ve

Ure, tekrarlanabilirlik 6zellikleri klinik ve arastirma uygulamalari agisindan kritik 6neme sahiptir. Ozellikle

Biiiret, biyolojik 6rneklerde Ure ve protein tayini icin kullamlan yontemletin analitik performanslarinin

Biyosensor degerlendirilmesi, giivenilir sonuglarin elde edilmesi acisindan temel gerekliliklerden biridir. Bu

calismada, enzimatik ve elektrokimyasal temelli Gre biyosensorleri ile klasik spektrofotometrik bitiret
yonteminin analitik performanslar literatiir verileri dogrultusunda kapsamli bigcimde incelenmistir.
Calismada bagil standart sapma (%RSD), tayin sinirt (LOD), dogruluk, secicilik, 6l¢tim arali, girisim
etkileri ve klinik uygulanabilirlik parametreleri degerlendirilmistir. Literatiir bulgulari, modern tire
biyosensotlerinin %0,5-5,0 araliginda degisen disiik %RSD degetleri ile yiksek kesinlik sundugunu
gostermektedir. Gelismis amperometrik biyosensorlerde %00,67’ye kadar diigen varyasyon katsayilar
rapor edilmigtir. Buna karsilik bitiret yonteminde %RSD degerlerinin genellikle %1,0-3,5 araliginda
oldugu belirlenmistir. Klinik otomasyon sistemlerinde intra-assay varyasyonun c¢ogunlukla %1,5’n,
inter-assay varyasyonun ise %3,0in altinda oldugu bildirilmistir. Ure biyosensérlerinin mikromolar
seviyede tayin sinirlarina ulasabildigi, bitiret yonteminin ise daha yiiksek konsantrasyon araliklarinda
calistig1 goralmustiir. Sonug olarak biyosensér teknolojilerinin yiiksek hassasiyet ve diigiik tayin siniri
acisindan 6nemli avantajlar sundugu; buna karsin biliret yonteminin stabilite, maliyet etkinligi ve
laboratuvar standardizasyonu nedeniyle 6nemini korudugu degerlendirilmistir.
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1. Giris

Modern analitik kimya, biyomedikal tani, ¢evresel analiz ve biyoteknolojik uygulamalarda kullanilan yéntemlerin
dogrulugu ve giivenilirligi biiylik 6nem tasimaktadir (Skoog ve ark., 2017). Klinik laboratuvarlarda kullanilan analitik
yontemlerin performanst; dogruluk (accuracy), kesinlik (precision), segicilik (selectivity), duyarhilik (sensitivity), tayin
sinirt (limit of detection; LOD) ve tekrarlanabilirlik gibi temel parametrelerle degerlendirilmektedir (Hulanicki ve
ark., 1991). Bu parametreler arasinda kesinlik, 6zellikle klinik sonuglarin giivenilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir
(Tietz, 2008).

Kesinligin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan istatistiksel Slciitlerden biri bagil standart sapmadir (%oRSD
veya %CV) (Harris, 2016). Bagil standart sapma asagidaki sekilde ifade edilmektedir:

%RSD= SD/x * 100

Burada:

SD: standart sapma
x: Olctimlerin ortalamast

Diusik %RSD degerleri yontemin yiiksek tekrarlanabilitlige ve giicli analitik kararlihfa sahip oldugunu
gOstermektedir.

Ure tayini klinik biyokimyanin en énemli analizlerinden biridir. Kan iire diizeyleri 6zellikle bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullandmaktadir (Burtis ve Ashwood, 2012). Geleneksel laboratuvar
yontemlerinin  yant sira son yillarda biyosensér teknolojilerindeki  gelismeler, hizli ve hassas 6l¢limlerin
yapilabilmesini saglamustir (Turner, 2013). Ure biyosensorleri 6zellikle point-of-care (POC) sistemlerde dikkat
¢ekmektedir (D’Orazio, 2003).

Protein tayininde ise bitiret ydontemi uzun yillardir kullanilan klasik kolorimetrik yontemlerden biridir (Gornall ve
ark., 1949). Yontem, peptit baglarinin alkali ortamda bakir iyonlartyla olusturdugu mor renkli kompleksin
spektrofotometrik 6lctimiine dayanmaktadir (Doumas ve ark., 1981).

Bu calismanin amaci, tre biyosensorleri ile biliret yonteminin analitik performanslarini kapsamli bigimde
karsilastirmak ve literatiirde bildirilen performans parametrelerini sistematik olarak degerlendirmektir.

2. Analitik Kesinlik ve Varyasyon Katsayisinin Onemi

Analitik yontemlerin gtivenilirligi acisindan kesinlik temel kalite parametrelerinden biridir (Skoog ve ark., 2017).
Klinik laboratuvarlarda ayni 6rnek tzerinde yapilan tekrar Olclimlerin birbirine yakin sonuglar vermesi
beklenmektedir (Tietz, 2008).

Standart sapma asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

JE(X. Xy
§ 1=

n-1

Ancak standart sapma tek basina OSlcim buytkliginden etkilendigi icin farkli konsantrasyon diizeylerinin
karsilastirilmasinda yeterli degildir (Harris, 2016). Bu nedenle normalize edilmis bir parametre olan %RSD tercih
edilmektedir (Hulanicki ve ark., 1991).

Genel kabul goren analitik performans kriterleri s6yledir IUPAC, 1997):
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%RSD Degeri Analitik Performans

<%1 Cok yiiksek kesinlik
%1-5 Yiksek kesinlik
%5-10 Kabul edilebilir
>%10 Disiik givenilirlik

Biyosensér calismalarinda  ¢ogu arastirmact %10’un  altinda  %RSD  degerlerini  kabul edilebilir olarak
degerlendirmektedir(Bhalla ve ark., 2016).

3. Ure Biyosensoérleri
3.1. Ure Biyosensorlerinin Temel Caligma Prensibi

Ure biyosensérleri cogunlukla iireaz enziminin katalitik aktivitesine dayanmaktadir (Wilson ve Hu, 2000). Ureaz
enzimi dreyi amonyak ve karbondioksite dontistirmektedir:

Bu reaksiyon sonucunda olusan iyonik degisimler elektrokimyasal veya optik donistiriicliler tarafindan
algilanmaktadir (Eggins, 2002).

3.2. Elektrokimyasal Biyosensorler
Elektrokimyasal biyosensoérlet:

e amperometrik,
e potansiyometrik,
e kondiktometrik,
e impedimetrik
olmak tUzere ¢esitli alt gruplara ayrilmaktadir (Thévenot ve ark., 2001).

Amperometrik biyosensérler en yaygin kullanidan sistemlerdir. Bu sistemlerde olusan akim degisimi analit
konsantrasyonu ile iligkilidir (Ronkainen ve ark., 2010).

3.3. Analitik Performans Ozellikleri
Literatiirde rapor edilen verilere gore tire biyosensérlerinde:

e %RSD: %0,5-5,0
e LOD: uM duzeyi
e  Yant suresi: 560 saniye
e Olgiim araligr: uM—mM
olarak bildirilmektedir (Turner, 2013; Mehrotra, 2016).

Bazi nanomalzeme destekli sistemlerde:

e grafen,

e karbon nanotiip,
e altin nanopartikil,
e ZnO nanotel
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kullanimryla analitik hassasiyetin 6nemli dlctide arttig1 gosterilmistir (Ahmad ve ark., 2018).

3.4. Nanoteknoloji Destekli Biyosensorler

Nanomalzemeler ytiksek yiizey alani sayesinde enzim immobilizasyonunu artirmaktadir (Putzbach ve Ronkainen,
2013). Béylece:

e celektron transferi hizlanmakta,

e sinyal/gurilti orant artmakta,

e daha dasik LOD degetleri elde edilmektedir (Vo-Dinh, 2007).
Grafen bazli biyosensérlerde %RSD degerlerinin %1’in altina distiigii bildirilmistir (Liu ve ark., 2012).

4. Biuret Yontemi
4.1. Yontemin Temel Prensibi

Bitret reaksiyonu, proteinlerdeki peptit baglarnin alkali ortamda bakir iyonlart ile kompleks olusturmasina
dayanmaktadir (Gornall ve ark., 1949).
Olusan mor renkli kompleks genellikle 540-560 nm araliginda 6l¢tilmektedir (Doumas ve ark., 1981).

4.2. Analitik Ozellikler
Biiiret yonteminin temel avantajlart:

e basit uygulama,

e disik maliyet,

e yiksek stabilite,

e  klinik laboratuvar uyumlulugu
olarak siralanabilir (Tietz, 2008).

Ancak yoéntem:

e disik protein konsantrasyonlarinda sinirlt hassasiyet,
e bazi kimyasallardan girisim,
o dustk secicilik

gibi dezavantajlara sahiptir (Wild, 2013).

4.3. Klinik Laboratuvar Performansi
Klinik otomasyon sistemlerinde:
e intra-assay %0CV <%]1,5
e inter-assay %0CV <%3,0
olarak rapor edilmektedir (Burtis ve Ashwood, 2012).
Bitret yontemi genellikle:
e serum total protein,

e plazma proteinleri,
e biyolojik stvilar

20
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icin rutin analizlerde kullanilmaktadir (Doumas ve atk., 1981).

5. Ure Biyosensorleri ve Biiiret Yonteminin Karsilagtiriimasi

Tablo 1. Analitik performans karsilastirmasi

Parametre Ure Biyosensorleri Bitiret Yontemi
Analit Ure Protein

Yoéntem tipi Elektrokimyasal/enzimatik | Spektrofotometrik
Ortalama %RSD = 9%0,5-5,0 %1,0-3,5

LOD uM diizeyi mg/mL duzeyi
Secicilik Cok yiiksek Orta

Analiz siiresi Cok kisa Orta

Portatif kullanim = Uygun Sinirh

Maliyet Yiksek Disiik

Klinik kullantm | Artan Yaygin

Ure biyosensérlerinin diisiik tayin sinirlart ve yiiksek segicilik agisindan iistiin oldugu gériilmektedir (Turner, 2013).
Buna karsin bitiret yontemi yiiksek stabilite ve standardizasyon avantajina sahiptir (Tietz, 2008)

6. Tartisma

Bu calisma, modern biyosensor teknolojilerinin klasik spektrofotometrik yontemlere gbre 6nemli analitik avantajlar
sundugunu gostermektedir (Ronkainen ve ark., 2010). Ozellikle diisitk %RSD degetleri, biyosensétlerin yiiksek
tekrarlanabilirlik kapasitesini ortaya koymaktadir (Wang, 2000).

Ure biyosensérlerinde:

e immobilizasyon teknikleri,

e nanomalzeme kullanimi,

e mikroakigkan sistemler,

e yapay zeka destekli sinyal isleme
gibi teknolojik gelismeler performanst artirmaktadir (Justino ve ark., 2015).
Buna karsin biyosensérlerin:

e enzim stabilitesi,

e iretim maliyeti,

e depolama kosullari,

e biyolojik bozunma
gibi stnurliliklart bulunmaktadir (Cass, 1990).
Bitiret yontemi ise Ozellikle biyiik 6leekli klinik laboratuvarlarda standardizasyon avantaji nedeniyle 6nemini
korumaktadir (Burtis ve Ashwood, 2012). Ayrica otomatik analiz sistemleriyle ytksek 6rnek kapasitesine
ulagabilmektedir (Tietz, 2008).
Literatiirde bildirilen %RSD degerleri dikkate alindiginda her iki yéntemin de kabul edilebilir analitik performans
gosterdigi sOylenebilir (Harris, 2016). Ancak diisiik konsantrasyon analizlerinde biyosensér teknolojileri belirgin
ustinlitk saglamaktadir (Ahmad ve ark., 2018).
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7. Sonug

Ure biyosensérleri modern analitik kimyada yiiksek hassasiyet, diisiik tayin siniri ve iistiin tekrarlanabilirlik 6zellikleri
ile dikkat cekmektedir (Turner, 2013). Ozellikle nanoteknoloji destekli sistemler klasik yontemlere gére daha
gelismis performans sunmaktadir (Liu ve ark., 2012).

Bitret yontemi ise dusiik maliyet, kolay uygulanabilirlik ve klinik laboratuvar standardizasyonu sayesinde
giniimiizde halen yaygin olarak kullanimaktadir (Gornall ve ark., 1949).

Gelecekte; yapay zeka destekli biyosensotler, tasinabilir mikrocip sistemleri, nanobiyoteknolojik platformlar

ile daha dustik varyasyon katsayist ve daha ytliksek hassasiyet elde edilmesi beklenmektedir (Justino ve ark., 2015)
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