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¥ZET 

 

Doktora Tezi 

 

SPERMĶN VE SPERMĶDĶN TAYĶNĶ Ķ¢ĶN (BĶYO)SENS¥R GELĶķTĶRĶLMESĶ 

 

Ankara ¦niversitesi 

Fen Bilimleri Enstit¿s¿ 

Kimya Anabilim Dalē 

 

Tuĵe ¥ZMEN DERKUķ 

 

Danēĸman: Prof. Dr. Mustafa TAķTEKĶN 

 

Bu alēĸmada, spermin ve spermidin tayini iin Co3O4 nanopartik¿l ve karboksilli ve 

karboksilsiz ok duvarlē karbon nanot¿p (c-MWCNT ve MWCNT) ile modifiye 

edilmiĸ perde baskēlē karbon elektrotlar (SPE) ¿zerine diamin oksidaz (DAO) 

enziminin immobilize edilmesi ve y¿zeyin nafyon (NF) ile kaplanmasēyla 

amperometrik enzim biyosensºrleri geliĸtirildi. Elektrodun modifikasyonunda 

kullanēlan Co3O4 nanopartik¿l ve ok duvarlē karbon nanot¿p miktarlarē merkezi 

kompozit tasarēm ile optimize edildi. En uygun DAO enzim miktarē 0,005 U 

bulundu. Hazērlanan biyosensºrler iin optimum alēĸma koĸullarē ve performans 

faktºrleri belirlendi. NF/DAO/c-MWCNT- Co3O4NP/SPE biyosensºr¿n¿n duyarlēĵē 

spermin iin 51,6 ÕA/mM ve spermidin iin 15,7 ÕA/mM, doĵrusal alēĸma aralēĵē 

spermin iin 1,2Ĭ10-6ῐ2,6Ĭ10-4 M ve spermidin iin 1,9Ĭ10-6ῐ1,8Ĭ10-3 M, 

gºzlenebilme sēnērē spermin iin 4,4Ĭ10-7 M ve spermidin iin 1,6Ĭ10-6 M olarak 

belirlendi. ¢alēĸmada ayrēca Prusya mavisi medyatºr¿ kullanēlarak 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºr¿ de tasarlanarak daha d¿ĸ¿k 

alēĸma potansiyelinde seiciliĵin artērēlmasē ve benzer t¿rlere yºnelik giriĸim 

etkilerinin azaltēlmasē hedeflendi. NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE 

biyosensºr¿n¿n duyarlēĵē spermin iin 11,2 ÕA/mM ve spermidin iin 9,7 ÕA/mM, 

doĵrusal alēĸma aralēĵē spermin iin 5,0Ĭ10-6ῐ1,5Ĭ10-4 M ve spermidin iin 1,2Ĭ10-

6ῐ8,4Ĭ10-5 M, gºzlenebilme sēnērē spermin iin 4,2Ĭ10-6 M ve spermidin iin 1,7Ĭ10-6 

M olarak gºzlendi. Ayrēca NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE biyosensºr¿ ile malt 

ieceĵinde spermin iin %(100,5 Ñ 1,7) ve spermidin iin %(100,8 Ñ 1,9) geri 

kazanēm ile tayin yapēlabildiĵi gºr¿ld¿. 

 

Aralēk 2023, 110 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Diamin oksidaz, spermin, spermidin, prusya mavisi, 

(biyo)sensºr. 
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In this investigation, the immobilization of diamine oxidase (DAO) enzyme onto 

modified screen-printed carbon electrodes (SPE), subsequently coated with Nafion 

(NF) and incorporating Co3O4 nanoparticles, as well as carboxylated and carboxyl-

free multi-walled carbon nanotubes (c-MWCNT and MWCNT), was undertaken for 

the precise determination of spermine and spermidine. The quantities of Co3O4 

nanoparticles and multiwall carbon nanotubes for electrode modification were 

systematically optimized using a central composite design. The optimal quantity of 

DAO enzyme was identified as 0.005 U. The study elucidated the optimal working 

conditions and performance characteristics of the developed biosensor. The 

calibration sensitivity of the NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE biosensor was 

determined to be 51.6 ÕA/mM for spermine and 15.7 ÕA/mM for spermidine. The 

linear working range spanned from 1.2Ĭ10-6 to 2.6Ĭ10-4 M for spermine and 1.9Ĭ10-6 

to 1.8Ĭ10-3 M for spermidine, with a limit of detection of 4.4Ĭ10-7 M for spermine 

and 1.6Ĭ10-6 M for spermidine. Through the design of the NF/DAO/MWCNT-

Co3O4NP-PM/SPE mediated biosensor, the objective was to enhance selectivity at 

lower potentials and minimize interference effects from similar species. The 

sensitivity of the NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biosensor was determined 

to be 11.2 ÕA/mM for spermine and 9.7 ÕA/mM for spermidine, with a linear 

working range extending from 5.0Ĭ10-6 to 1.5Ĭ10-4 M for spermine and 1.2Ĭ10-6 to 

8.4Ĭ10-5 M for spermidine. The limit of detection for this biosensor was observed as 

4.2Ĭ10-6 M for spermine and 1.7Ĭ10-6 M for spermidine. Furthermore, the 

NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE biosensor demonstrated a recovery of %(100.5 

Ñ 1.7) for spermine and %(100.8 Ñ 1.9) for spermidine in malt beverage. 
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1. GĶRĶķ 

 

Biyosensºr teknolojileri, g¿n¿m¿zde olduka hēzlē geliĸen end¿striyel alanlarda, gēda 

sanayilerinde, biyoteknolojik proseslerde hēzlē ve g¿venilir fiziksel verilere ulaĸabilmek 

iin baĸvurulan, nispeten uygun b¿te ile eriĸilebilen, pratik, hēzlē teknikler olarak 

dikkat ekmektedir. Biyosensºrler ñbir substrata karĸē elde edilen biyolojik cevabēn 

termal, elektriksel veya optik bir sinyale eviren cihazlardērò ĸeklinde tanēmlanmaktadēr 

(Rasooly vd. 2005). Biyosensºrlere dayalē yºntemler ile geleneksel yºntemler 

karĸēlaĸtērēldēklarēnda iki yºntemde de benzer ĸekilde y¿ksek hassasiyette sonular elde 

edilebiliyorken, biyosensºrler geleneksel yºntemlerin pahalēlēk ve yavaĸlēk 

problemlerine de ºz¿m getirmektedir. 

 

Biyosensºr teknolojilerinin geliĸmesinde en ºnemli etkenlerden biri de geliĸen bilimsel 

alt yapē sayesinde ¿st¿n ºzellikli kimyasal bileĸenlerin kullanēmēdēr. Biyosensºr 

yapēmēnda son yēllarda oka tercih edilen nanomalzemeler buna en iyi ºrnektir. 

Nanomalzemeler, b¿y¿kl¿ĵ¿ 100 nmôden k¿¿k olan ¿st¿n ºzellikli malzemelerdir 

(Kokorina vd. 2020, Holmannova vd. 2022). Nanomalzemeler b¿y¿k yapēlē 

eĸdeĵerlerine gºre daha reaktif olup, ayrēca daha y¿ksek termal ve mekanik ºzellikler 

taĸērlar. Ayrēca manyetik, optik ve elektriksel davranēĸlarē bakēmēndan da normal 

boyutlu eĸdeĵerlerinden farklēlaĸērlar. Nanomalzemeler yapēlarēna gºre telsi, tabakalē, 

lamelli nanoyapēlar ve nanopartik¿ller gibi alt gruplara ayrēlērlar. Bu ºzelliklerinden 

dolayē nanopartik¿ller yapēmēnda kullanēldēklarē sensºrlerin ºl¿m hassasiyetine ºnemli 

katkēlar saĵlarlar. (Rasooly vd. 2005) 

 

Biyojenik aminler, aminoasitlerin dekarboksile olmasē veya keton ve aldehit yapēlarēnēn 

transaminasyonu yoluyla oluĸtuĵu bilinen, d¿ĸ¿k molek¿ler aĵērlēĵa sahip, biyolojik 

aēdan aktif organik bazlardēr (Karovicova ve Kohajdova 2003, Alper ve Temiz 2001). 

Bu yºn¿yle biyojenik aminler canlē metabolizmasēnda sentezlenebildiĵi gibi, t¿ketilen 

gēdalar yoluyla da alēnabilmektedir. Gēdalarda doĵal olarak bulunan biyojenik aminlerin 

yanē sēra protein ierikli besin maddelerinde ve ºzellikle fermente edilmiĸ gēdalarēn 

yapēsēnda bozulma ¿r¿n¿ olarak da gºzlenebilmektedirler. Belirli gēda ¿r¿nlerinde 
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bulunan aminoasitleri, yapēsēndaki dekarboksilaz enzimi ile biyojenik aminlere 

indirgeyen mikroorganizmalar, bakteriler ve mayalar, sºz konusu gēda bozulduka 

sayēca artmakta ve bºylelikle biyojenik amin miktarēnda artēĸa sebep olmaktadērlar. Bu 

nedenle bir gēdadaki biyojenik amin miktarē, o gēdanēn kalitesi ve tazeliĵi konusunda 

ipularē taĸēmaktadēr. Gēdalardaki biyojenik amin varlēĵēnēn ve miktarēnēn 

belirlenebilmesi besin hijyeni ve saĵlēk aēsēndan b¿y¿k ºnem arz etmektedir. Y¿ksek 

miktarlarda biyojenik amin ieren gēdalarēn t¿ketimi, insan v¿cudunda toksik etki 

gºstermesinden dolayē, saĵlēk sorunlarēna yol aabilir (¥nal 2007, Alper ve Temiz 

2001). Bu nedenlerle gēda kontrollerinde, gēdalardaki biyojenik aminlerin miktarlarēnē 

belirlemek iin hēzlē, duyarlē, seici, doĵru, ucuz ve g¿venilir yºntemler geliĸtirmek ok 

ºnemlidir.  

 

Esansiyel aminoasitlerden argininin eĸitli yollarla paralanmasē ile oluĸan ilk biyojenik 

amin olan putresin, ºnce 3 amin grubu taĸēyan uzun zincirli bir biyojenik amin olan 

spermidine dºn¿ĸ¿r. Spermidin ise 4 amin grubu taĸēyan daha uzun zincirli spermine 

dºn¿ĸ¿r. Biyojenik aminler ierisinde ópoliaminô alt grubunda incelenen spermin ve 

spermidin, yaygēn olarak fermente ¿r¿nlerde, peynirlerde, bazē et ¿r¿nlerinde, ĸarapta, 

birada ve malt ieceklerinde doĵal olarak bulunmaktadēr.  Poliaminler gēdalarda doĵal 

olarak bulunabildiĵi gibi, ilgili gēdadaki bozulmalarēn da iĸaretisi olabilmektedirler. 

Ayrēca spermin ve spermidinin canlēlarēn kas dokularēndaki limit dēĸē artēĸēnēn kanser 

oluĸumunun erken dºnem biyolojik iĸaretisi olarak kullanēlabileceĵini gºsteren bazē 

bilimsel alēĸmalar bulunmaktadēr. (Rawat vd. 2017, Giskeodegard vd. 2013). Bunlar, 

spermin ve spermidin tayininin giderek artan ºnemini aēka ortaya koymaktadēr. 

 

Bu tez alēĸmasēnda, pek ok besin maddesinde bulunabilen ve oĵunlukla bozunma 

¿r¿n¿ olarak gºzlemlenen biyojenik poliaminler spermin ve spermidinin, miktarlarēnēn 

belirlenebilmesi iin enzimatik biyosensºrler tasarlandē. Bu amala karboksilli ve 

karboksilsiz ok duvarlē karbon nanot¿p (c-MWCNT ve MWCNT), kobalt oksit 

(Co3O4NP) nanopartik¿l, medyatºr olarak prusya mavisi (PM) ve diamin oksidaz 

(DAO) enzimi kullanēlarak perde baskēlē elektrot (SPE) y¿zeyleri modifiye edildi. 

Hazērlanan NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP-
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PM/SPE biyosensºrlerinin optimum alēĸma koĸullarē ve performans faktºrleri 

belirlendi ve gerek numunelerde analitik uygulanabilirliĵi deĵerlendirildi. 

 

Bu tez alēĸmasēnda geliĸtirilen biyosensºrler ile spermin ve spermidin iin olduka 

hēzlē ve g¿venilir ĸekilde analiz yapēlabildi. Tez alēĸmasēnda geliĸtirilen yºntem 

orijinalliĵinin yanē sēra, pratikliĵi, kullanēm kolaylēĵē ve hēzlē cevap alēnabilmesi gibi 

avantajlarē sebebiyle de bilimsel literat¿re anlamlē bir katkē saĵlayacaktēr. 
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2. KURAM SAL TEMELLER ve KAYNAK ¥ZETLERĶ 

 

2.1 Biyosensºrler 

 

Biyosensºrler, biyolojik algēlayēcē reseptºr¿n seiciliĵi sayesinde ºl¿m¿ hedeflenen 

analitin ortamdaki deriĸiminde meydana gelen deĵiĸim ile orantēlē olarak, ºl¿lebilir bir 

sinyal ¿reten cihazlardēr (Amine vd. 2015, Aykut ve Temiz 2006). Biyosensºrler 

y¿ksek duyarlēklē analizleri, hēzlē ve basit bir kullanēm ile saĵlayabilmektedirler. Baĸka 

bir deyiĸle biyosensºrler, yapēsēnda bulunan farklē t¿rde biyo-algēlayēcēlarēn uygun bir 

sinyal dºn¿ĸt¿rme sistemi ile birleĸtirilmesi sonucu elde edilen analitik sistemlerdir 

(Amine vd. 2015, Aykut ve Temiz 2006). Bu farklē t¿rler enzim, n¿kleik asitler, 

aptamer veya antikor olabilir. ķekil.2.1ôde biyosensºrlerin genel iĸleyiĸi gºr¿lmektedir. 

 

Biyoreseptºr yani biyolojik algēlayēcē materyal, analitin gºzlemlenmesi ve miktarēnēn 

ºl¿lmesinde seiciliĵe ve y¿ksek duyarlēĵa sahip materyallerdir. Biyoreseptºr olarak 

en yaygēn kullanēlanlar enzimlerdir. Enzimler dēĸēnda antikorlar, aptamerler, n¿kleik 

asitler, bakteriler, h¿creler, dokular ve benzeri diĵer biyolojik malzemeler de 

kullanēlabilmektedir. Biyoreseptºrlerin saĵladēĵē t¿re ºzg¿ seicilik, ilgili biyosensºr¿n 

performansēnē iyileĸtirecek olduĵundan olduka ºnemlidir. 

 

Transduserler (dºn¿ĸt¿r¿c¿) ise, yaygēn olarak elektrokimyasal sistemler 

(potansiyometrik, voltammetrik, amperometrik, impedimetrik gibi) olup, bunlara ek 

olarak optik, termal, akustik sistemler de olabilmektedir (Amine vd. 2015, Aykut ve 

Temiz 2006). 

 

Biyoreseptºr¿n hedef analitin miktarēna gºre oluĸturduĵu cevap sinyali, transduser 

kullanēlarak potansiyel, empedans, akēm, ēĸēk absorpsiyonu, elektrokimyasal, termal, 

optik veya piezoelektrik aēdan ºl¿lebilen bir forma evrilir (ķekil 2.1) (Amine vd. 

2015, Aykut ve Temiz 2006). 



 

5 

 
                                        ķekil 2.1 Biyosensºrlerin genel gºsterimi 

 

2.2 Elektrokimyasal Yºntemler ve Biyosensºrler 

 

Kimyanēn bir alt dalē olan elektrokimya en genel anlatēm ile, elektrik enerjisi ile 

kimyasal deĵiĸimlerin arasēndaki iliĸkiyi incelemektedir. Elektrokimyasal yºntemler; 

elektrokimyasal ºzelliklerden faydalanarak nitel veya nicel tayinlerin yapēlabildiĵi 

analitik analiz yºntemleridir. Bu yºntemler kullanēlarak, ilgili kimyasal tepkimelerin 

sitokiyometrisi ve tepkimelerdeki k¿tle-y¿k aktarēmēnēn hēzē ve denge sabitleri gibi 

birok bilgi edinilebilir (Skoog vd. 2022).  

 

Diĵer analitik yºntemlerle kēyaslandēĵēnda, kolayca uygulanabilen ve daha d¿ĸ¿k 

maliyetli olan potansiyometri, voltammetri, amperometri gibi teknikler ayrēca ok d¿ĸ¿k 

tayin sēnērlarēna ulaĸabilmektedir. Farklē y¿kseltgenme basamaĵēndaki maddelerin 

eĸzamanlē ºl¿lebilmesi ve aynē cihazda birka tekniĵin uygulanabilmesi gibi pek ok 

avantaja sahiptir (Tepeli ve Ķnan 2016).  

 

Elektrokimyasal tekniklerin pek ok farklē sēnēflandērmasē yapēlabilmektedir. ¥rneĵin 

bu yºntemler, ara y¿zey yºntemleri ve analiz ortamēnda gerekleĸen yºntemler olarak 

iki genel baĸlēkta incelenebilir (Skoog vd. 2022). 
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Analiz ortamēnēn tamamēnda gerekleĸen yºntemler, kond¿ktometri ve kond¿ktometrik 

titrasyonlardēr. Bunlar analiz ortamēndaki iletkenliĵin deĵiĸimine baĵlē yapēlan 

ºl¿mlerdir. 

 

Ara y¿zey yºntemleri, statik ve dinamik yºntemler olmak ¿zere iki gruptur. Statik 

yºntemler, sistemden geen akēmēn sēfēr olduĵu potansiyometrik analizler ve 

potansiyometrik titrasyondur. Referans elektrot ile indikatºr elektrot arasēndaki 

potansiyel farkēn farklē analit ortamlarē iin ºl¿lmesine dayanan yºntemler 

potansiyometrik yºntemlerdir. (Skoog vd. 2022) 

 

Dinamik yºntemler ise sistemden geen akēmēn sēfērdan farklē olduĵu yºntemlerdir. 

Sistemden geen akēm sēfēr olmadēĵē iin diĵer bir deĵiĸken olan potansiyelin kontrol¿ 

gerekmektedir. Bu nedenle dinamik yºntemleri de potansiyel kontroll¿ yºntemler ve 

sabit akēm yºntemleri olarak iki gruba ayērabiliriz (Skoog vd. 2022). 

 

Sabit akēmlē yºntemler arasēnda kulometrik titrasyonlar ve elektrogravimetri sayēlabilir. 

Kulometri yºntemi, analiti y¿kseltgenme durumuna geirebilmek iin gereken y¿k 

miktarēnēn belirlenmesi esasēna dayanmaktadēr. Sabit akēm kulometrisi olduĵu gibi sabit 

potansiyel kulometrisi de bulunmaktadēr. 

 

Potansiyel kontroll¿ yºntemler ise, amperometri ve voltammetri gibi yaygēn kullanēlan 

teknikleri iermektedir. Ayrēca sabit potansiyel kulometrisi de bu gruba aittir (Skoog vd. 

2022). 

 

Bu tez alēĸmasēnda hazērlanan elektrotlarēn karakterizasyonlarēnda ve optimum alēĸma 

potansiyellerinin belirlenmesinde voltammetrik ve impedimetrik yºntemlere 

baĸvurulmuĸtur. Substratlar olan spermin ve spermidin analizi iin geliĸtirilen analiz 

yºntemi ise amperometri temellidir. Bu nedenle voltametri, amperometri ve empedans 

yºntemlerine detaylē deĵinilecek, literat¿rde bu yºntemler kullanēlarak yapēlmēĸ benzer 

alēĸmalara yer verilecektir. 2.2.1, 2.2.2 bºl¿mlerinde elektrokimyasal yºntemlerden bu 
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tez alēĸmasē kapsamēnda kullanēlanlar ve ilgili biyosensºr uygulamalarē kēsaca 

anlatēlmaktadēr. 

 

2.2.1 Voltammetri ve voltammetrik biyosensºrler 

 

Voltammetrik yºntemler, sabit veya deĵiĸken potansiyelde analit deriĸimi ile orantēlē 

olarak deĵiĸen akēmēn ºl¿ld¿ĵ¿ sistemlerdir. Bu yºntem kullanēlarak ilgili analitin nitel 

ve nicel tayininin yapēlabildiĵi gibi, tepkime mekanizmalarē incelenebilir ve ºzelti 

ortamēndaki fizikokimyasal karakteristikler hakkēnda bilgi edinilebilir (Turan 2008). 

 

Voltammetrik yºntemlerle analiz yaparken alēĸma elektrodu ¿zerine, deĵeri 

ayarlanabilen sabit potansiyeller uygulanēr ve bu potansiyele baĵlē olarak deĵiĸen 

akēmēn deĵeri ºl¿l¿r. Dºn¿ĸ¿ml¿ (dºng¿sel) voltammetri (CV) tekniĵi, elektron 

aktarēmlarēnēn kinetikleri ve adsorpsiyonlarē, indirgenme-y¿kseltgenme tepkimelerinin 

termodinamikleri hakkēnda bilgi edinmek iin sēklēkla kullanēlan bir yºntemdir (Aĸangil 

vd. 2012). Karēĸtērma iĸlemi yapēlmayan durgun ºzelti ierisindeki elektroda ait 

potansiyel-zaman grafiĵi ķekil 2.2ô de verilmiĸtir. 

 

 

                                ķekil 2.2 CV tekniĵi iin potansiyel-zaman eĵrisi 

 

Baĸlangētaki potansiyel (E1) ile daha y¿ksek olan bir diĵer potansiyel deĵerinde (E2) 

potansiyel taramasē yapēldēĵēnda taramalē voltammetri uygulanmaktadēr. Daha y¿ksek 

olan potansiyel deĵerine (E2) eriĸildiĵinde aksi yºnde potansiyel taramasē yapēlērsa 
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yºntem dºn¿ĸ¿ml¿ voltammetridir. Aksi yºndeki tarama sērasēnda, potansiyel baĸlangē 

potansiyeli (E1) deĵerinde durabileceĵi gibi farklē bir son potansiyelde (E3) deĵerinde de 

durabilir (Aĸangil vd. 2012). 

 

Akēmēn t¿r¿ baz alēnarak uygulanacak olan teknik deĵiĸeceĵi iin, voltammetrik 

yºntemlerde akēmēn t¿r¿n¿ bilmek ºnemlidir. CV tekniĵi, akēmēn t¿r¿n¿ anlamak 

amacēyla sēklēkla tercih edilir. Bunun iin deriĸim ve tarama hēzē deĵiĸtirilerek 

voltammetrik ºl¿mler alēnēr. Elde edilen verilerden akēmdaki deĵiĸimin tarama hēzē ile 

baĵlantēsē deĵerlendirilerek akēmēn t¿r¿ belirlenir (Yēlmaz vd. 2015). 

 

Akēmēn t¿r¿ 1. grafik (v1/2)- (ip) ve 2. grafik log (v)-log (ip) izilerek belirlenir (v: 

tarama hēzē, ip: pik akēmēnē gºstermektedir). ¢izilen 1. grafiĵin R2 deĵeri 1ôe yakēnsa ve 

2. grafiĵin eĵimi 0,5ôe yakēnsa dif¿zyon kontroll¿ akēm; 1. grafiĵin R2ôsi 1ôe uzak ve 2. 

grafiĵin eĵimi 1ôe yakēnsa adsorpsiyon kontroll¿ akēm olarak tanēmlanēr. Dif¿zyon 

kontroll¿ akēm sºz konusu olduĵunda normal yºntemler uygulanēr. Akēm t¿r¿n¿n 

adsorpsiyon kontroll¿ olduĵu durumlarda ise sēyērma yºntemleri uygulanēr (¥zkan ve 

Biryol, 1993). 

 

CV, elektrokimyasal bir sistemin aydēnlatēlmasē iin tercih edilen en yaygēn yºntemdir. 

Ancak CV, rutin nicel analizlerde pek tercih edilmemektedir. CV yºntemi yaygēn olarak 

y¿kseltgenme/indirgenme tepkimelerinin mekanizmasē ve hēzēnēn belirlenmesinde, 

modifiye edilmiĸ elektrotlarēn y¿zeyinin incelenmesinde, bu y¿zeylerin hazērlanmasē ve 

aydēnlatēlmasēnda kullanēlan ºnemli bir yºntemdir (Skoog vd. 2022). 

 

Voltammetrik biyosensºrlerle yapēlan alēĸmalardan en ºnemlilerinden biri, Ceto ve 

alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2013 yēlēnda gerekleĸtirilmiĸtir. Bu alēĸmada dºrt adet 

voltammetrik sensºr tek aygēt haline getirilerek, 20ôden fazla t¿re duyarlē biyo-elektrik 

dil (Bio-Electronic Tongue, BioET) geliĸtirilmiĸtir. Bu grafit-epoksi temelli 

voltammetrik sensºrler, tirozinaz ve lakkaz enzimleri ve Cu nanopartik¿l¿ kullanēlarak 

modifiye edilmiĸ, referans olarak Ag/AgCl elektroda karĸē dºn¿ĸ¿ml¿ 

voltammogramlar alēnacak ĸekilde tasarlanmēĸtēr. Geliĸtirilen BioET ile ĸarap 
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numunelerinde bulunan, tat, koku ve ĸarap kalitesi ¿zerine olduka etkili olan fenolik 

asitler (benzoik asit, kafeik asit, sinamik asit), stilbenoidler, flavonoller, 

dihidroflavonoller, antosiyaninler, flavonol monomer ve polimerleri gibi 20 farklē t¿r¿n 

analizi, ºniĸlem gerektirmeksizin yapēlabilmiĸtir (Ceto vd. 2013) 

 

Baĸka bir alēĸmada, Liu ve ekibi tarafēndan 2022 yēlēnda glukoz, dopamin, serotonin, 

gibi pek ok biyolojik t¿r¿n voltammetrik analiz performanslarē karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. 

¢alēĸmada ayrēca farklē avantaj ve dezavantajlarē olan voltammetrik teknikler olan CV, 

diferansiyel puls voltammetri (DPV) ve kare dalga voltammetri (SWV) tekniklerinin 

verimlilikleri  de karĸēlaĸtērēlmēĸtēr (Liu vd. 2022). Sonularē deĵerlendirilen alēĸmalar 

ierisinde gºze arpan g¿ncel alēĸmalardan birinde dopamin, serotonin ve glukoz 

analizi GOx-DHP/Gr-AV modifiye elektrodu ile her 3 voltammetri tekniĵi de (CV, 

DPV, SWV) kullanēlarak yapēlmēĸtēr (Orzari vd. 2019). Elde edilen SWV ºl¿m 

sonularēnda, dopamin iin alt tayin sēnērē 0,13 ÕM, doĵrusal alēĸma aralēĵē 30-800 

ÕM, serotonin iin alt tayin sēnērē 0,39 ÕM, doĵrusal alēĸma aralēĵē 6-100 ÕM ve 

glukoz iin ise alt tayin sēnērē 0,21 ÕM bulunmuĸtur. Ayrēca doĵrusal alēĸma aralēĵē 1-

10 ÕM olarak belirlenmiĸtir. Yapēlan deĵerlendirmede SWV ve DPV teknikleri arasēnda 

duyarlēk aēsēndan bir fark olmadēĵē ortaya konmuĸ, ancak cevap s¿resi ve daha geniĸ 

potansiyel aralēĵēnda alēĸma imkanē tanēmasēyla SWV tekniĵinin daha elveriĸli 

olduĵuna karar verilmiĸtir. Bu avantajlarē yºn¿yle hassas biyolojik analitlerin analizinde 

SWV tekniĵi daha fazla tercih edilmelidir. 

 

Bir diĵer alēĸmada Tyr-AuNP/BDD modifiye elektrodu ile fenol analizi SWV 

kullanēlarak yapēlmēĸtēr (Janegitz vd. 2012). Elde edilen sonularda alt tayin sēnērē 0,07 

ÕM bulunmuĸtur. Doĵrusal alēĸma aralēĵē 0,1-11,0 ÕM olarak elde edilmiĸtir. SWV 

tekniĵinin olduka y¿ksek duyarlēklē analizlere imkan tanēdēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 

 

Rafaqat ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan yapēlan bir alēĸmada geleneksel 

elektrokimyasal analiz yºntemlerine hēzlē, uygun maliyetli ve y¿ksek duyarlēklē 

voltammetrik analiz tekniĵi geliĸtirmek istenmiĸtir. Bunun iin lakkaz ve katalaz 

enzimleri, bakēr nanopartik¿l (CuNP) kullanēlarak zararlē pek ok pestisitin (alternia, 
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aspergillus, rhizopus, fusorium, trichoderma gibi) dºn¿ĸ¿ml¿ voltammetrik analizini 

yapabilecek voltammetrik karbon kee elektrot temelli (carbon felt electrodes, CF) 

biyosensºrler geliĸtirilmiĸtir. Geleneksel yºntemlerden elde edilen sonular ile 

karĸēlaĸtērēlabilir d¿zeyde y¿ksek performanslē sonular elde edilerek bilimsel literat¿re 

katkē sunulmuĸtur (Rafaqat vd. 2022) 

 

2.2.2 Kronoamperometri (CA) ve amperometrik biyosensºrler 

 

Amperometri, sabit bir potansiyelde elektrik y¿kl¿ elektrotlardaki akēm deĵiĸiminin 

analit deriĸimine karĸē izlendiĵi elektrokimyasal bir yºntemdir (Skoog vd. 2022). 

Kronoamperometri (CA) yºnteminde ise alēĸma elektrodunun potansiyeli faradayik 

tepkimeye yetersiz (E1) potansiyeli, elektron aktarēm hēzēnēn y¿ksek olduĵu (E2) 

potansiyeline deĵiĸtirilir. Bºylelikle durgun ortamda akēm- zaman iliĸkisi incelenir. CA 

yºnteminde dif¿zyon ile k¿tle transferi gerekleĸir (Skoog vd. 2022, Telli vd. 2011), 

ķekil 2.3ôde gºr¿lmektedir. 

 

 

ķekil 2.3 Amperometrik potansiyel-zaman, deriĸim-zaman ve akēm-zaman eĵrileri 

 

CA yºntemi yaygēn olarak elektrotta gerekleĸen tepkime mekanizmalarēnēn 

aydēnlatēlmasēnda kullanēlēr. Ayrēca elektroaktif t¿rlerin dif¿zyon katsayēlarē ve elektrot 

y¿zey alanlarēnēn tayin edilmesinde tercih edilir (Wang 2000). CA temelli sistemlerin 

en ºnemli avantajē, y¿ksek duyarlēklē ºl¿mlerin hēzlē ve g¿venilir ĸekilde 

gerekleĸtirilebilmesidir. 
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Amperometrik biyosensºrlerle yapēlan alēĸmalar arasēnda ºnc¿lerden kabul edilen bir 

alēĸma 1997 yēlēnda Calvo ve Danilowicz tarafēndan yapēlmēĸtēr. Glukoz oksidaz 

enzimi (GOx) ve HRP medyatºr¿ immobilize edilen bir dizi modifiye camsē karbon 

elektrot hazērlanmēĸtēr. Ferrosen karboksialdehit (Fc) ve poliakrilamit (PAA) 

kullanēlarak redoks jeli elde edilmiĸ ve camsē karbon elektrot y¿zeyleri kaplanmēĸtēr. 

Fc-PAA-GOx modifiye elektrotlarē ile glukoz ºrneklerinden amperometrik ºl¿mlerin 

y¿ksek doĵrulukla elde edilebildiĵi rapor edilmiĸtir (Calvo ve Danilowicz 1997). 

 

Daha g¿ncel alēĸmalardan biri, Kanyong ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2019 yēlēnda 

gerekleĸtirilmiĸtir. Ķlgili alēĸmada galaktoz iin tasarlanmēĸ amperometrik 

biyosensºrlerin performanslarē karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. Bu amala galaktoz oksidaz (GalOx) 

ve galaktoz dehidrojenaz (GADH) kullanēlan pek ok biyosensºr incelenmiĸtir 

(Kanyong vd. 2019). 

 

Dalkēran ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2016 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada 

GalOx/Co3O4/grafen/GCE ve GalOx/Co3O4/MWCNT/GCE biyosensºrleri tasarlanmēĸ, 

serum numuneleri ¿zerinde amperometrik ºl¿mler alēnarak performans 

deĵerlendirmesi yapēlmēĸtēr. GalOx/Co3O4/grafen/GCE biyosensºr¿ iin elde edilen 

sonulara gºre galaktoz iin gºzlenebilme sēnērē 3,0 ÕM ve doĵrusal alēĸma aralēĵē 

9,0Ĭ10-3-0,6 mM bulunmuĸtur. GalOx/Co3O4/MWCNT/GCE biyosensºr¿ iin elde 

edilen sonulara gºre ise galaktoz iin gºzlenebilme sēnērē 0,9 ÕM bulunmuĸtur. Lineer 

alēĸma aralēĵē ise 9,0Ĭ10-3-1,0 mM bulunmuĸtur (Dalkēran vd. 2016) 

 

Sharma ve ekibi tarafēndan 2006 yēlēnda amperometrik galaktoz biyosensºr¿ 

tasarlanarak s¿t numunelerinden y¿ksek performanslē sonular elde edilmiĸtir. Bu 

amala polivinilferrosenyum (PVF) ve galaktoz oksidaz enzimi kullanēlarak 

GalOx/PVF/O2 modifiye elektrotlarē tasarlanmēĸtēr. Alt tayin sēnērē 2,8Ĭ104 ÕM ve 

doĵrusal alēĸma aralēĵē 28,0-168,0 mM olarak belirlenmiĸtir (Sharma vd. 2006) 

 

Weltin ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2016 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada ise laktat, kolin 

ve glutamat iin amperometrik enzim biyosensºrlerinin tasarlanēp, mikro boyutta 
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¿retilmesi ve in vivo alēĸmalarda kullanēlmasē anlatēlmaktadēr. Tel, polimer, seramik ve 

silikon temelli mikrosensºrlerin performanslarē karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. Glutamat iin alt 

tayin sēnērē polimer temelli mikrosensºr ile 0,22 ÕM, seramik temelli mikrosensºr ile 

0,52 ÕM ve silikon temelli mikrosensºr ile 0,32 ÕM bulunmuĸtur. Duyarlēklar ise 

sērasēyla 2,16 nA mm-2 ÕM-1, 2,23 nA mm-2 ÕM-1 ve 1,52 nA mm-2 ÕM-1 olarak 

belirlenmiĸtir. Laktat iin alt tayin sēnērē polimer temelli mikrosensºr ile 2-15 ÕM, 

seramik temelli mikrosensºr ile 78 ÕM bulunurken tel (wire) temelli mikrosensºr ile 

gºzlenebilme sēnērē belirlenememiĸtir. Duyarlēklar ise sērasēyla 0,0021-0,256 nA mm-2 

ÕM-1, 0,008 nA mm-2 ÕM-1 ve 0,01 nA mm-2 ÕM-1 olarak belirlenmiĸtir. Kolin iin 

gºzlenebilme sēnērē seramik temelli mikrosensºr ile 0,412 ÕM ve silikon temelli 

mikrosensºr ile 0,3 ÕM bulunmuĸtur. Duyarlēklar ise sērasēyla 2,64 nA mm-2 ÕM-1 ve 

1,32 nA mm-2 ÕM-1 olarak belirlenmiĸtir (Weltin vd. 2016). 

 

Amperometrik ºl¿mlerin en b¿y¿k avantajē hēzlē ve pratik ĸekilde elde edilebilen 

sonularēn aynē zamanda y¿ksek duyarlēĵa sahip olabilmesidir. Bu avantaj literat¿rdeki 

amperometrik alēĸmalarda da gºr¿lmektedir. Bu tez alēĸmasēnda kronoamperometrik 

enzim biyosensºr¿ tasarēmē ¿zerine yoĵunlaĸēldē. 

 

2.3 Elektrot Modifikasyonu ve Nanomalzemeler 

 

G¿n¿m¿zde yapēlan biyosensºr alēĸmalarēnda camsē karbon, altēn, platin, karbon pasta, 

perde baskēlē elektrot gibi katē elektrot y¿zeyleri eĸitli modifikasyon malzemeleri ile 

modifiye edilerek kullanēlmaktadēr. Elektrot modifikasyonunda ama daha ¿st¿n 

ºzelliklere sahip bir y¿zey elde etmek ve hazērlanan biyosensºr¿n analitik 

performansēnē geliĸtirmektir. Aĸaĵēda bu alēĸmada kullanēlan perde baskēlē elektrotlarla 

ilgili bilgi verilmiĸtir. 

 

Son yēllarda geliĸtirilen elektrokimyasal tekniklerde de gºr¿lmektedir ki, deneysel 

tasarēmlardaki temel ama ºl¿m¿n duyarlēlēĵēnē ve seiciliĵini artērēp, maliyeti ve 

ºl¿m s¿resini azaltmaktēr. Ayrēca bu tekniklerin, kurulum ve kullanēm kolaylēĵēna ek 

olarak farklē numunelere de kolayca uygulanabilmesi beklenmektedir. Elektrokimyasal 
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ºl¿mler bakēmēndan perde baskēlē elektrotlarēn sunduĵu kullanēm kolaylēĵē, hēzē ve 

geniĸ kullanēm yelpazesi olduka ºnemli bir geliĸme olarak gºze arpmaktadēr. 

 

Bilimsel literat¿re sunduĵu y¿ksek tekrarlanabilirliĵe ve y¿ksek duyarlēlēĵa sahip ºl¿m 

kalitesine ek olarak saĵladēĵē hēzlē ºl¿m, kolay kullanēm ve pratik ºzellikleri de perde 

baskēlē elektrotlara end¿striyel bir yºn kazandērmaktadēr. Teknolojik ve bilimsel 

geliĸmeler taĸēnabilirlik, kullanēm kolaylēĵē ve hēz beklentilerini de beraberinde 

getirmiĸtir.  Analitik yºntemler de bu yºnde geleneksellikten sēyrēlarak bu beklentileri 

karĸēlamaya alēĸmaktadēr. Perde baskēlē elektrotlar bu yºnde bir devrim niteliĵindedir. 

 

Perde baskēlē elektrotlar karbon temelli ve metal temelli olmak ¿zere iki genel baĸlēk 

altēnda incelenebilir. En yaygēn kullanēlan perde baskēlē elektrot tipi karbon temelli 

olarak ¿retilenlerdir. Ancak ºzellikle Au, Ag, Pt gibi deĵerli metaller kullanēlarak 

¿retilen elektrotlar da eĸitli elementlerin tayin edilmesinde kullanēlmaktadēr. Ķnert bir 

zemin materyali ¿zerine referans elektrot, karĸēt elektrot ve alēĸma elektrodunun 

basēlmasē ile elektrot oluĸturulur. Bu iĸlem iin ºzellikli baskē sistemleri 

kullanēlmaktadēr. Elektrotlardan sonra koruyucu tabakanēn da yapēĸtērēlmasē ile 

elektrodun ¿retimi tamamlanmēĸ olur. Sonrasēnda yapēlacak olan alēĸmaya uygun 

ĸekilde modifiye edilen elektrot ºl¿me hazērdēr. 

 

Perde baskēlē karbon elektrotlar tek kullanēmlēktērlar. Bu sayede y¿ksek 

tekrarlanabilirlikte cevap vermektedirler. Farklē referans ve farklē karĸēt elektrot 

sistemleri ile ¿retilebilmektedirler. ¢alēĸma elektroduna ait y¿zey, ticari olarak 

deĵiĸkenlik gºsterebilmekle birlikte, farklē geometrik ĸekillerde ve farklē b¿y¿kl¿klerde 

seilebilmektedir. Bºylelikle hammadde sarfiyatē ºnlenebilmektedir. Perde baskēlē 

karbon elektrotlar kullanēldēĵēnda sadece sulu ºzelti ortamēnda alēĸēlabilmektedir. 

Ayrēca perde baskēlē karbon elektrotlarēn termal kararlēĵē incelendiĵinde, cevap vermeye 

devam edebildikleri sēcaklēk aralēĵē 10 0C ile 80 0C arasē olarak gºzlenmiĸtir. 

 

Nanomalzemeler, b¿y¿kl¿ĵ¿ 100 nmôden k¿¿k olan ¿st¿n ºzellikli malzemelerdir. 

Nanomalzemeler b¿y¿k yapēlē eĸdeĵerlerine gºre daha reaktiftir. Ayrēca daha y¿ksek 
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mekanik dayanēm ve ¿st¿n termal ºzellikler gºsterirler. Bunlara ek olarak manyetik, 

optik ve elektriksel davranēĸlarē bakēmēndan da makro boyutlu eĸdeĵerlerinden 

farklēlaĸērlar. Nanomalzemeler yapēlarēna gºre telsi, tabakalē, lamelli nanoyapēlar ve 

nanopartik¿ller gibi alt gruplara ayrēlērlar. Bu ºzelliklerinden dolayē nanopartik¿ller 

yapēmēnda kullanēldēklarē sensºrlerin ºl¿m duyarlēĵēna ºnemli katkēlar saĵlarlar 

(Kokorina vd. 2020, Holmannova vd. 2022). 

 

Metal nanopartik¿ller ve metal oksit nanopartik¿ller kadar pek ok farklē t¿rde 

nanopartik¿l (oksit nanopartik¿ller, yarē iletken nanopartik¿ller, ift kompozit 

nanopartik¿ller vb.) elektrokimyasal sensºr ve biyosensºrlerin tasarēmēnda sēklēkla 

tercih edilmektedir. En yaygēn kullanēlan metal nanopartik¿ller altēn (AuNP) ve platin 

(PtNP) nanopartik¿llerdir (Luo vd. 2005). Metaloksit nanopartik¿llerden ise en sēk 

kullanēlanlar demir (Fe2O3NP) ve kobalt (Co3O4NP) olarak gºze arpmaktadēr. Bu 

nanopartik¿ller elektrokimyasal tepkimelerin hēzēnē ve elektron transferini artērēr. Ayrēca 

biyolojik molek¿llerin immobilizasyonunda ºnemli rol oynamaktadērlar (Luo vd. 2005). 

 

Karbon temelli nanomalzemeler ise karbonun ¿st¿n elementel ºzellikleri ile 

nanomalzeme teknolojisinin ¿st¿nl¿klerini birleĸtirdiĵinden, biyosensºr teknolojilerinde 

sēka kullanēlmaktadēr. 

 

2.3.1 Karbon nanomalzemeler 

 

Karbon yery¿z¿nde en ok bulunan elementlerdendir. Canlē hayatēndaki temel 

bileĸenlerde, ĸekerin yapēsēnda, proteinlerde, DNA yapēsēnda karbon atomlarē yer alēr. 

Karbon atomu bileĸikler dēĸēnda eĸitli farklē formlarda da bulunur. En iyi bilinen doĵal 

karbon allotroplarē elmaslar ve grafittir. Amorf karbon allotroplarē ise kºm¿r 

t¿revleridir. Karbonun ¿st¿n kimyasal ve fiziksel ºzelliklerine karbon temelli 

nanopartik¿lleri ve nano malzemeleri de sahiptir (Kokorina vd. 2020, Holmannova vd. 

2022). 
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Saf karbondan oluĸan t¿m karbon nanopartik¿l tipleri y¿ksek kararlēlēĵa, olaĵan¿st¿ 

elektriksel ve ēsēsal iletkenliĵe, y¿ksek mekanik dayanēm ºzelliklerine sahiptirler. 

Biyolojik sistemlere uyumludurlar ve d¿ĸ¿k toksisiteye sahip olduklarē bilinmektedir. 

Ayrēca karbon nanomalzemeler yapēlarēndaki sp2 hibritleĸmeleri sebebiyle hidrofobik 

ºzellik sergilemektedirler (Holmannova vd. 2022). Karbon nanopartik¿ller (CNP) ve 

uygulamalarē, son zamanlardaki nanoteknolojik geliĸmelerin baĸlēcalarēndandēr. Ķlk 

karbon nanopartik¿ller 1980ôlerde keĸfedilmiĸ ve uygulanmēĸtēr. ¦st¿n fiziksel ve 

kimyasal ºzellikler sunan karbon partik¿ller, grafen oksit, fulleren, tek ve ok duvarlē 

karbon nanot¿pler olmak ¿zere dºrt temel alt gruptan oluĸmaktadēr. Bu karbon 

malzemelerin t¿rev formlarē da pek ok bilimsel alēĸmada yer bulmaktadēr 

(Holmannova vd. 2022). 

 

 

ķekil 2.4 Yaygēn kullanēlan karbon nanomalzemeler (Holmannova vd. 2022) 

a. Grafen 

b. Tek duvarlē karbon nanot¿pler (SWCNT) 

c. ¢ok duvarlē karbon nanot¿pler (MWCNT) 

d. Fulleren 
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Fullerenler: Karbon temelli baĸlēca nanopartik¿l fullerendir. Karbon temelli 

nanopartik¿ller, pentagonal veya hekzagonal tipte birbirilerine baĵlanan karbon 

atomlarē k¿re veya elips ĸekilli gºr¿nebilmektedir. Fullerenler ierdiĵi karbon sayēsēna 

gºre iki farklē izomere (C60 ve C70) sahiptir. Daha kararlē yapēda olduĵundan C60 daha 

ok tercih edilmektedir (ķekil 2.4.d) (Holmannova vd. 2022, Pilehvar ve Wael 2015). 

 

Fullerenler d¿ĸ¿k yoĵunluĵa ve y¿ksek kaynama noktasēna sahiptir. Ayrēca 

uelektrokimyasal kararlēlēk, y¿ksek elektriksel ve termal iletkenlik ºzellikleri 

gºstermektedir. Hidrofobik ºzellik gºsteren fullerenler, y¿zey modifikasyonlarēnda 

sēklēkla kullanēlēr. Fullerenlerin diĵer uygulama alanlarē arasēnda organik foto-voltaik 

malzemeler, antioksidanlar ve ila hammaddeleri sayēlabilir. Ayrēca bazē medikal 

uygulamalarda ve su arētma sistemlerinde kullanēlmaktadēr. Kimyasal aktivitesi ve 

kararlēlēĵē sebebiyle katalist olarak enerji sistemlerinde ve elektronik uygulamalarda da 

kullanēlēr. Fullerenler, saf halde kullanēlabildiĵi gibi, fullerenin bazē polimerlerle 

oluĸturduĵu kompozit yapēlarēn da farklē uygulama alanlarē bulunmaktadēr (Pilehvar ve 

Wael 2015). 

 

Fullerenin silindirik biimli versiyonu olan karbon nanot¿pler de nanoteknolojik 

alēĸmalarda sēklēkla kullanēlmaktadēr. Fulleren biyosensºrleri hakkēnda yapēlan en ºnemli 

alēĸmalar Pilehvar ve Wael tarafēndan 2015 yēlēnda derlenmiĸtir. Bu alēĸmada fulleren C60 

yapēsēnēn avantajlarē ve ºzellikle biyolojik materyallerin analizindeki yaygēn kullanēmē konu 

edilmiĸtir. Bahsedilen alēĸmalardan biri Zhang ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2010 yēlēnda 

dopamin analizi iin geliĸtirilen fulleren temelli biyosensºr¿d¿r. Bu amala ssDNA (single 

stranded DNA, tek sarmallē DNA) reseptºr¿ kullanēlmēĸtēr. GCE, FNT (fulleren C60 nanot¿p) ve 

DNA ile hazērlanan biyosensºr¿ ile pH Ó 7,0 ortamēnda yapēlan dopamin analizlerinde 

gºzlenebilme sēnērē 0,6 ÕM ve doĵrusal alēĸma aralēĵē 2-160 ÕM bulunmuĸtur (Zhang vd. 

2010). 

 

Bir diĵer fulleren C60 biyosensºr¿, anti-Hb reseptºr¿ kullanēlarak hemoglobin analizi iin 

geliĸtirilmiĸtir. Pan ve Shih tarafēndan 2004 yēlēnda piezoelektrik kuartz kristal analiz sistemi 

kullanēlarak yapēlan alēĸmada, fulleren ve anti-Hb reseptºr¿ ve kuartz kristali ile hazērlanmēĸ 
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biyosensºr kullanēlarak hemoglobinin gºzlenebilme sēnērē <10-4 mg/mL, duyarlēk ise 1,56Ĭ104 

Hz/(mg/mL) olarak belirlenmiĸtir (Pan ve Shih 2004). 

 

Saeedfar ve ekibinin 2013 yēlēnda gerekleĸtirdiĵi bir alēĸmada ¿reaz enzimi immobilize edilen 

bir fulleren C60 biyosensºr¿ ile kanda potansiyometrik ¿re analizi yapēlabilmiĸtir. Perde baskēlē 

elektrot sistemlerine fulleren C60 ve ¿reaz enzimi immobilize edilerek hazērlanan elektrodun 

y¿zeyi poli(n-butil akrilat, PnBA) ile kaplanmēĸtēr. ¦re iin pH 7,0ôde ve 0,5 mM deriĸimdeki 

tampon ortamēnda elde edilen kalibrasyon grafiklerinden doĵrusal alēĸma aralēĵē 2,31Ĭ10-3-

8,28Ĭ10-5 M ve duyarlēk 59,67Ñ0,91 mV/dec olarak bulunmuĸtur (Saeedfar vd. 2013).  

 

Chuang ve Shih 2001 yēlēnda fulleren temelli bir glukoz biyosensºr¿ geliĸtirmek iin fulleren 

C60, piezoelektrik kuartz kristali ile birlikte glukoz oksidaz (GOx) enzimi kullanmēĸlardēr. Elde 

ettikleri sonularda gºzlenebilme sēnērē 3,9Ĭ10-5 M olarak belirlenmiĸtir. Biyosensºr¿n pH 7,0 ve 

300C alēĸma ortamēnda, 93 g¿nl¿k kullanēmē sonrasēnda verdiĵi cevabē % 83 koruduĵu 

gºr¿lm¿ĸt¿r. Literat¿rdeki geleneksel kan ĸekeri analizlerine gºre olduka d¿ĸ¿k bir 

gºzlenebilme sēnērē elde edilebilmiĸtir (Chuang ve Shih 2001). 

 

Gugoasa ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2014 yēlēnda fulleren temelli bir biyosensºr 

geliĸtirerek kan numunelerinden epinefrin ve norepinefrin analizi yapmak hedeflenmiĸtir. Bunun 

iin fulleren C60 ile birlikte dsDNA (double stranded DNA, ift sarmallē DNA) reseptºr¿ 

immobilize edilmiĸtir. Elde edilen sonulara gºre epinefrin iin gºzlenebilme sēnērē 0,1 ÕM ve 

doĵrusal alēĸma aralēĵē 10-6-10-2 M bulunmuĸtur. Norepinefrin iin ise gºzlenebilme sēnērē 2,3 

ÕM ve doĵrusal alēĸma aralēĵē 10-5-10-2 M bulunmuĸtur (Gugosa vd. 2014).  

 

¢alēĸmada geen t¿m deneysel veriler gºz ºn¿nde bulundurulduĵunda gºr¿lm¿ĸt¿r ki, fulleren 

hem biyolojik analitlerin tayininde sēklēkla tercih edilmekte ve d¿ĸ¿k gºzlenebilme sēnērlarēna 

inilebilmesi, kullanēm kolaylēĵē gibi sebeplerden geleneksel elektrokimyasal analiz yºntemlerine 

uygun bir alternatif oluĸturmaktadēr.  
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Tek ve ¢ok Duvarlē Karbon nanot¿pler (SWCNT ve MWCNT): Karbon nanot¿pler (CNT), 

nanometre apēnda silindirik boru ĸekilli yapēlara sahip olan ve grafen levhalarēn 

yuvarlanmasēyla oluĸturulan nanopartik¿llerdir. Karbon nanot¿pler, grafen 

tabakalarēndaki katmanlarēn sayēsē baz alēnarak tek ve ok duvarlē karbon nanot¿pler 

olarak ikiye ayrēlēr (Anazawa vd. 2002). 

 

Karbon nanot¿pleri sentezlemenin en sēk kullanēlan yºntemleri arasēnda kimyasal buhar 

biriktirme (CVD), ark deĸarjē ve darbeli lazer ablasyonu yer alēr. Kimyasal buhar 

biriktirme yºntemi ile CO2 veya C2H2, C2H4 ve diĵer hidrokarbonlar gibi karbon ieren 

ºnc¿ gazlar kullanēlarak gerekleĸtirilir. CVD sērasēnda sēcaklēk 350ï1000 ÁC 

civarēndadēr. Reaksiyon s¿resi, sēcaklēk, katalizºr paracēk boyutu veya reaksiyon 

gazēnēn tipi/hēzē gibi eĸitli parametreler, elde edilecek olan karbon nanot¿p malzemenin 

kalitesini etkiler (Anazawa vd. 2002). 

 

Ark deĸarj yºntemi ise, katot ve anot elektrotlarē olarak kullanēlan iki grafit ubuĵun 

kullanēmēna dayanmaktadēr. Doĵru akēm ark voltajē, inert bir gaz olan helyuma 

daldērēlmēĸ elektrotlara uygulanēr. Bu yºntem ile fullerenler ve CNT'ler sentezlenir 

(Anazawa vd. 2002). 

 

Karbon nanot¿pler ¿st¿n mekanik, elektriksel ve termal ºzellikler gºstermesinin yanē 

sēra, y¿ksek saflēk, hidrofobiklik, biyolojik materyaller ile uyumluluk, geniĸ y¿zey alanē 

ve sensºr tasarēmlarēnda ok ºnemli olan destek yapē malzemesi gºrevi gºrebilme 

ºzelliĵi taĸēmaktadēr. Enzim ve benzeri biyolojik materyallerin immobilize edilmek 

istendiĵi sistemlerde daha fazla y¿zey alanē tercih edildiĵinden, MWCNT daha fazla 

tercih edildiĵi gºr¿lmektedir. Saĵladēklarē avantajlar nedeniyle CNT malzemelerin 

bilimsel araĸtērmalarda kullanēldēĵēnē sēka gºrmekteyiz. 

 

CNT kullanēlan biyosensºr alēĸmalarēnēn yer aldēĵē bir alēĸma Feng ve Ji tarafēndan 2011 

yēlēnda gerekleĸtirilmiĸtir. ¢alēĸmada farklē tip karbon nanot¿plerin, tek ya da ok duvarlē 

karbon nanot¿plerin (SWCNT ya da MWCNT) kullanēldēĵē, enzim immobilize edilmiĸ 

biyosensºrlerin performans karĸēlaĸtērmasē yapēlmēĸtēr (Feng ve Ji 2011).  
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Dalkēran ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2016 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada 

GalOx/Co3O4/MWCNT/GCE ve GalOx/Co3O4/Gr/GCE biyosensºr¿ tasarlanmēĸ, serum 

numuneleri ¿zerinde amperometrik ºl¿mler alēnarak performans deĵerlendirmesi 

yapēlmēĸtēr. GalOx/Co3O4/MWCNT/GCE ve GalOx/Co3O4/Gr/GCE biyosensºr¿ iin 

elde edilen sonulara gºre ise galaktoz iin gºzlenebilme sēnērē 0,9 ÕM ve doĵrusal 

alēĸma aralēĵē 9,0Ĭ10-3-1,0 mM bulunmuĸtur. Aynē alēĸmada grafen iin alēnan sonu 

ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda MWCNT ile alēnan sonucun daha y¿ksek performanslē olduĵu 

gºr¿lm¿ĸt¿r (Dalkēran vd. 2016). 

 

Tkac ve ekibinin 2007 yēlēnda yaptēĵē bir alēĸmada SWCNT kullanarak galaktoz 

biyosensºr¿ geliĸtirmek istenmiĸtir. Glutaraldehit (Glu) ve kitosan (Chit) kullanēlarak 

galaktoz oksidaz enziminin immobilizasyonu saĵlanmēĸ, GalOx/Glu/Chit/SWCNT/GCE 

modifiye elektrodu geliĸtirilmiĸtir. Kan numuneleri ¿zerinde yapēlan ºl¿mlerde 

gºzlenebilme sēnērēnēn 25,0 ÕM deĵerine kadar d¿ĸt¿ĵ¿ gºr¿lm¿ĸt¿r. Modifiye GCE 

elektrodun duyarlēĵē ise 1126,0 nA/mM olarak belirlenmiĸtir (Tkac vd. 2007). 

 

Radoi ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2010 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada SWCNT 

kullanēlarak probiyotik yoĵurt numunelerinden laktoz tayini yapēlmak istenmiĸtir. 

Bunun iin laktat dehidrojenaz (LDH) ve variamin mavisi (VB) kullanēlarak 

LDH/SWCNT/VB/NF modifiye elektrotlarē elde edilmiĸtir. Yoĵurt numunelerinde 

analitik uygulanabilir olduĵu belirlenmiĸtir. Yapēlan ºl¿m sonularēna gºre doĵrusal 

alēĸma aralēĵē 2Ĭ10-4-1Ĭ10-3 M olarak belirlenmiĸtir (Radoi vd. 2010). 

 

Zhang ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2015 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada ise MWCNT 

kullanēlarak paraokson*  tayininde kullanēlacak biyosensºr sistemi tasarlanmēĸtēr 

(*kolinesteraz inhibitºr¿ olarak gºrev yapan bir parasempatik sinir sistemi uyarēcēsēdēr). 

Bunun iin asetilkolin esteraz (AChE), organofosfat hidrolaz (OPH) ve polietilen imin 

(PEI) kullanēlarak AChE/OPH/MWCNT/PEI-DNA biyosensºrleri geliĸtirilmiĸtir. 

Dºn¿ĸ¿ml¿ voltammetri tekniĵi kullanēlan alēĸmada gºzlenebilme sēnērēnēn 0,5 ÕM 

olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r (Zhang vd. 2015). 
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Chauhan ve ekibinin 2011 yēlēnda yaptēĵē bir diĵer alēĸmada ise c-MWCNT 

kullanēlarak klorprifos** tayininde kullanēlmak ¿zere bir biyosensºr geliĸtirmek 

istenmiĸtir (**asetilkolin esteraz enzimini inhibe ederek canlēlarēn sinir sistemine zarar 

veren organofosfat yapēlē bir insektisittir). Fe3O4 ve Au np kullanēlan AChE/Fe3O4/c-

MWCNT/Au biyosensºr¿nden elde edilen kronoamperometrik ºl¿m sonularē 

incelendiĵinde 0,1 nM gºzlenebilme sēnērēna ulaĸēlmēĸtēr. ¥zellikle s¿t ve su 

numunelerinde analizin y¿ksek doĵrulukla yapēlabildiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r (Chauhan vd. 

2011).  

 

CNT materyaller ºzellikle biyo-uyumluluklarē nedeniyle biyosensºr alēĸmalarēnda 

sēklēkla tercih edilmektedir. Bu tez alēĸmasēnda MWCNT ve karboksilli MWCNT (c-

MWCNT) kullanēlarak tek kullanēmlēk perde baskēlē elektrotlar modifiye edildi. 

 

Grafen ve grafen oksit: Grafen karbon atomlarēnēn iki boyutlu, altēgen bal peteĵi 

d¿zeninde, olduka ince bir grafit tabakasēdēr (ķekil 2.4.a). Grafenin end¿striyel ¿retimi 

iin en yaygēn kullanēlan prosesler, ham grafitin kimyasal veya plazma tabakalar halinde 

dºk¿lmesini, doĵal grafitten mekanik olarak paralanmasēnē, kimyasal buhar birikimini 

veya silisyum karb¿r¿n silikon y¿zeyinde grafenin epitaksiyel b¿y¿mesini (epitaksiyel 

b¿y¿me: taban malzemenin kristal yapēsēnē bozmadan aynē kristal yapēyē devam 

ettirerek film oluĸturmak) ierir. Karbon nanot¿pleri aarak veya fullerenin 

buharlaĸtērēlmasē yoluyla da t¿revlerinden olan grafeni ¿retmek m¿mk¿nd¿r 

(Bahamonde vd. 2018). 

 

Elektrokimyasal analizlerde en sēk kullanēlan karbon nanomalzemeler grafit ve 

grafendir. Ayrēca grafenin t¿revleri olan grafen oksit (GO), indirgenmiĸ GO (rGO) ve 

daha yeni bir teknoloji olan grafen kuantum nokta (graphene quantum dots, GQDs) da 

elektrokimyasal analizlerde sēklēkla kullanēlmaktadēr. Grafen oksit, grafenin 

oksidasyonu ile hazērlanēr. Grafen oksitin indirgenmesi ile de indirgenmiĸ grafen oksit 

malzeme elde edilir. Bu iĸlemlerde, grafen oksitleyici protonlanmēĸ ºz¿c¿ler (nitrik 

asit, s¿lf¿rik asit, fosforik asit veya bu asitlerin karēĸēmlarē) ve KMnO4 kullanēlēr, bu da 

karboksil ve hidroksil gruplarēnēn grafene kovalent baĵēnēn oluĸmasēyla sonulanēr 

(Suvarnaphaet ve Pechprasarn 2017, Bedeloĵlu vd. 2016). 
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Grafen ve t¿revleri, nanoteknolojinin diĵer pek ok alanēnda olduĵu gibi biyokimyasal 

analizlerde ve biyosensºr teknolojilerinde sēklēkla tercih edilmektedir. Grafen ve 

t¿revlerinin kullanēldēĵē bazē sensºr alēĸmalarē Suvarnaphaet ve Pechprasarn tarafēndan 

2017 yēlēnda yayēnlanmēĸ, bu alēĸmada aynē yēl yayēnlanmēĸ pek ok farklē sensºr¿n 

performans karĸēlaĸtērmasē yapēlmēĸtēr. Bu alēĸmalardan biri Xu ve alēĸma arkadaĸlarē 

tarafēndan 2017 yēlēnda yapēlmēĸtēr. Grafen temelli bir dizi elektrot hazērlanarak GFET 

tekniĵi (grafen tabanlē alan etkili transistºr) kullanēlarak DNA analizi hedeflenmiĸtir. 

Elde edilen sonularda gºzlenebilme sēnērēnēn 10 pM deĵerine kadar d¿ĸ¿r¿lebildiĵi 

gºr¿lm¿ĸt¿r. 

 

Rahman ve ekibi 2017 yēlēnda Ag-MoS2-grafen tasarēmēna sahip bir DNA sensºr¿ geliĸtirmiĸtir. 

Fiber optik SPR tekniĵi (SPR: y¿zey plazmon rezonans) uygulanan alēĸmada DNA 

analizlerinde gºzlenebilme sēnērē 1 ÕM bulunmuĸtur (Rahman vd. 2017).  

 

Bir diĵer alēĸmada ise Khadija ve alēĸma arkadaĸlarē (2017) grafit oksit (GpO)/Cu/Ag np 

elektrodu ile glukoz tayini yapmēĸlardēr. FET (alan etkili transistºr) tekniĵi kullanēlan alēĸmada 

glukozun alt tayin sēnērē 1 ÕM olarak bulunmuĸtur. Bºylelikle glukozun geleneksel 

elektrokimyasal analiz yºntemlerine alternatif oluĸturulmuĸtur (Khadija vd. 2017). 

 

Esteban ve ekibinin 2017 yēlēnda yaptēĵē bir alēĸmada ise ¿reaz enzimi immobilize edilen 

indirgenmiĸ grafen oksit (rGO) temelli bir biyosensºr geliĸtirilerek ¿re analizi yapēlmēĸtēr. FET  

(alan etkili transistºr) tekniĵinin kullanēldēĵē alēĸmada ¿re iin gºzlenebilme sēnērē 1 ÕM olarak 

belirlenmiĸtir (Esteban vd. 2017). 

 

Xu ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2019 yēlēnda yaptēĵē bir diĵer alēĸmada ise, grafen oksit ve 

t¿revleri (GO, rGO ve GQDs) kullanēlarak prostat kanserinin erken dºnem biyo-belirteci olduĵu 

d¿ĸ¿n¿len bir proteinin analizi yapēlmēĸtēr. ¢alēĸmada GO, rGO ve GQDs modifiye edilmiĸ bir 

dizi elektrodun, metilen mavisi, Au np ve DNA aptameri ile tasarēmē tamamlanmēĸtēr. FET 

tekniĵi kullanēlan alēĸmada kanserli yapēlarēn diĵerlerinden bu yºntem ile ayrēĸtērēlabildiĵi 

gºr¿lm¿ĸt¿r (Xu vd. 2019). 
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Grafit, grafen ve t¿revi karbon nanomalzemelerin gºsterdiĵi ¿st¿n fiziksel ºzelliklere ek olarak 

biyo-uyumluluklarē sebebiyle de bilimsel literat¿re olan etkileri olduka fazladēr. 

 

2.3.2 Metalik ve metal oksit nanopartik¿ller 

Metalik ve metal oksit nanopartik¿ller son yēllarda kullanēmē olduka yaygēnlaĸmēĸ, 

ºzellikle biyokimyasal analizlerde b¿y¿k bir uygulama alanēna sahip olmuĸtur. 

Metalik nanopartik¿ller benzersiz termal, spektral ve optik ºzellikleriyle ve makro 

eĸdeĵerlerine gºre ¿st¿n fiziksel ºzellikler (y¿ksek y¿zey-hacim oranlarē, kullanēm 

ve uygulama kolaylēĵē vb.) sunmaktadērlar. Metalik nanopartik¿llerin bu ¿st¿n 

ºzellikleri, biyoanalitlerin spesifik ve y¿ksek hassasiyette tayin edilmesine izin 

vermiĸ, bºylelikle y¿ksek duyarlēkta ve geniĸ doĵrusal alēĸma aralēĵēnda 

uygulanabilen biyosensºrlerin geliĸtirilmesini saĵlamēĸtēr.  Bunlara ek olarak, 

floresans, IR ve Raman spektrometrisi vb. yºntemler de metal nanopartik¿llerin 

uygulama alanlarēndandēr (Doria vd. 2012). 

 

Farklē ĸekillerde olabilen metalik ve metal oksit nanopartik¿llerin tanecik apē 1-100 

nm arasēnda deĵiĸkenlik gºsterir. Ayrēca soy ve aĵēr metaller gibi pek ok inorganik 

bileĸikten oluĸabilirler (Doria vd. 2012). En yaygēn tercih edilen metalik 

nanopartik¿ller arasēnda, soy metal nanopartik¿lleri, platin (PtNP), altēn (AuNP) ve 

g¿m¿ĸ (AgNP) nanopartik¿ller; ayrēca metaloksit nanopartik¿ller olan ZnO, Fe2O3, 

Fe3O4, Co3O4, SnO2, TiO2 sayēlabilir (Doria vd. 2012). 

Biyosensºrlerde metalik ve metal oksit nanopartik¿llerin kullanēlmasēnēn baĸlēca 

nedeni biyosensºr¿n elektriksel iletkenliĵinin artērēlmasēdēr. Bu tez alēĸmasēnda 

Co3O4 nanopartik¿l (Co3O4NP) kullanēmē tercih edildi. Bunun nedeni Co3O4NPônin 

biyosensºre saĵladēĵē elektro aktiflik ve katalitik etki gibi performans iyileĸtirici 

elektrokimyasal ºzellikleri yanē sēra ulaĸēlabilir olmasēdēr (Doria vd. 2012). 

Co3O4NP kullanēlarak etkisinin belirlenmek istendiĵi bir alēĸma Raoof ve ekip 

arkadaĸlarē tarafēndan 2013 yēlēnda gerekleĸtirilmiĸtir. ¢alēĸmada Co3O4 
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nanopartik¿l¿n kullanēldēĵē ve kullanēlmadēĵē iki farklē tip (MWCNT/GCE ve 

Co3O4NP/MWCNT/GCE) modifiye camsē karbon elektrot tasarlanmēĸtēr. SEM ile 

y¿zey gºr¿nt¿lemeleri yapēlmēĸ, Co3O4NP/MWCNT/GCE elektrodu iin Co3O4 

nanopartik¿l¿n MWCNT boĸluklarēna homojen olarak daĵēldēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. Aynē 

zamanda Co3O4 nanopartik¿l¿n elektrot y¿zeyine farklē miktarlarda modifiye edilerek 

yarattēĵē etkideki doĵrusallēk gºr¿lmek istenmiĸtir. Elde edilen sonular incelendiĵinde 

Co3O4 nanopartik¿l¿n miktarē arttēka O2 gazē sarfē ¿zerinden belirlenen enerji tasarrufu 

artmēĸ, ayrēca Co3O4NP/MWCNT/GCE elektrodu Co3O4 nanopartik¿l¿n olmadēĵē diĵer 

modifikasyondaki elektroda gºre daha y¿ksek dayanēklēlēk ve kararlēlēk gºstermiĸtir 

(Raoof vd. 2013). 

 

Ķlgili literat¿r alēĸmasēndan ve yapēlan ºn denemelerden de gºzlendiĵi gibi, 

Co3O4NPônin modifiye edildiĵi sensºrlerde performans faktºrlerinde iyileĸme 

gºzlenmektedir. 

 

2.4 Prusya Mavisi  

 

Prusya mavisi (PM), kimyasal adlandērmasē ferrik hekzasiyanoferrat olan, kapalē 

form¿l¿ C18Fe7N18 (molek¿l aĵērlēĵē 859,239 g/mol) olan, genellikle Fe4[Fe(CN)6]3 

ĸeklinde gºsterilen, parlak lacivert renkli, pek ok inorganik ºz¿c¿de ºz¿nebilen 

inorganik polikristalin yapēya sahip bir katēdēr. Prusya mavisi ķekil 2.5ôte gºsterilen 

molek¿l yapēsēna sahiptir. 

 

                              ķekil 2.5 Prusya mavisinin ¿ boyutlu gºsterimi 
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Bilinen en eski koordinasyon malzemelerinden olan prusya mavisi, pek ok 

elektrokimyasal alēĸmada alēĸma ortamēnēn potansiyelini d¿ĸ¿r¿c¿ rol ¿stlenmektedir 

(Karyakin 2000). Prusya mavisi gibi metal hekzasiyanoferratlara dayalē tasarlanan 

kimyasal ve biyolojik sensºrler pek ok ¿st¿nl¿ĵe sahip olmaktadēr. 

 

Prusya mavisinin kullanēldēĵē ilk sensºr alēĸmasē, Karyakin ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 

1994 yēlēnda geliĸtirdiĵi PM modifiye edilmiĸ H2O2 (peroksit) sensºr¿d¿r. Camsē 

karbon elektrodun kullanēldēĵē, +180 mV potansiyelde, galvanostatik biriktirme yolu ile 

tasarlanan biyosensºr iin gºzlenebilme sēnērē 1,0 ÕM ve doĵrusal alēĸma aralēĵē 1,0-

10-3 ÕM bulunmuĸtur. 

 

Bir diĵer alēĸmada Moscone ve ekip arkadaĸlarē 2001 yēlēnda karbon pasta elektroda 

PM modifiye ederek H2O2 (peroksit) sensºr¿ tasarlamēĸlardēr. Grafit tozunun kimyasal 

biriktirme yºntemi ile elektrot tasarēmē tamamlanan alēĸmada karēĸtērēlmēĸ yēĵēn 

amperometri (stirred batch amperometry) yºntemi ile gºzlenebilme sēnērē 0,25 ÕM 

bulunmuĸtur. Ayrēca doĵrusal alēĸma aralēĵē 0,25-200 ÕM olarak belirlenmiĸtir 

(Moscone vd. 2001). 

 

Ricci ve alēĸma arkadaĸlarē ise 2003 yēlēnda grafit tabanlē perde baskēlē elektrotlara PM 

modifiye ederek, karēĸtērēlmēĸ yēĵēn amperometri (stirred batch amperometry) yºntemi 

ile H2O2 (peroksit) iin gºzlenebilme sēnērē 0,3 ÕM ve doĵrusal alēĸma aralēĵē 0,5-10-3 

ÕM bulunmuĸtur (Ricci vd. 2003). 

 

Prusya mavisi peroksit duyarlē alēĸmalar haricinde, pek ok biyosensºr tasarēmēnda 

medyatºr olarak kullanēlmaktadēr. Medyatºr olarak modifiye edildiĵi bir elektrodun 

ºzelti ortamēndaki davranēĸē da ķekil 2.6ôda gºsterilmiĸtir.  
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                ķekil 2.6 Medyatºr olan prusya mavisinin ºzelti ortamēndaki davranēĸē 

 

2.5 Biyojenik Aminler  

 

Biyojenik aminler (BA), ºzellikle bakteriler tarafēndan aminoasitlerin dekarboksile 

olmasē ile oluĸan d¿ĸ¿k molek¿l aĵērlēklē, bazik yapēlardēr. Bakteriler haricinde pek ok 

mikroorganizmanēn yaĸamsal aktivitesi sonucu biyojenik aminler oluĸmaktadēr (Toy vd. 

2010). 

 

Biyojenik aminler farklē ĸekillerde sēnēflandērēlabilir. Kimyasal yapēlarē gºz ºn¿nde 

bulundurularak sēnēflandērēldēklarēnda, 

¶ Alifatik ler: kadaverin (kad), putresin (put), spermin (spm), spermidin (spd) 

¶ Aromatikler: tiramin (trm), ɓ-feniletilamin (fea) 

¶ Heterosiklikler: histamin (his), triptamin (trp) 

 

Ķerdikleri amin grubunun sayēsē gºz ºn¿nde bulundurularak sēnēflandērēldēklarēnda ise, 

¶ Monoaminler (tek amin grubu ierenler): trm, fea 

¶ Diaminler (iki amin grubu ierenler): put, kad 

¶ Poliaminler (¿ ve daha fazla amin grubu ierenler): spm, spd 
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Poliaminler sērasēyla 3 ve 4 amin grubu ieren spermidin ve spermindir (Linares vd. 

2011). En ok bilinen biyojenik amin v¿cutta da ¿retilen histamindir. Histamin ayrēca 

beslenme yoluyla fazla alēndēĵēnda sebep olduĵu alerjik etkilerle de bilinmektedir. 

Gēdalardaki varlēĵē bilinen baĸlēca biyojenik aminler his, put, kad, trm, trp, fea, spm ve 

spdôdir (Erim 2013). 

 

Biyojenik aminlerin canlēlarēn metabolizmasēnda pek ok ºnemli gºrevi olduĵu 

bilinmektedir. ¥zellikle n¿kleik asitlerin oluĸumunda ve protein sentezlenmesinin ilk 

basamaĵēnda biyojenik aminler rol almaktadēr. Ayrēca hormonlarēn oluĸumunda da 

biyojenik aminler gºrev almaktadēr. Canlē h¿crelerin ºnemli bileĸenlerinden olan 

putresin, spermin ve spermidin, imm¿n sistemde ve metabolik fonksiyonlarēn 

devamlēlēĵēnda kilit rol oynarlar (¢olak vd. 2002). 

 

Biyojenik aminler t¿m canlēlarēn metabolizmasēnda doĵal olarak bulunmaktadēr. Ancak 

biyojenik aminler beslenme yoluyla da alēnabilmektedir. Gēdadaki biyojenik amin 

ieriĵi ve miktarē ilgili gēdaya uygulanan ēsēl iĸleme, ambalaja ve depolama koĸullarēna 

baĵlē olarak oluĸan bakterilere vb. baĵlēdēr (Halasz vd. 1994). Gēdalardaki bozulmalarēn 

en ºnemli belirteci olarak kullanēlmalarēndan ºt¿r¿, gēdalardaki biyojenik amin 

miktarlarēnēn tayin edilmesi kalite kontrol prosesleri iin b¿y¿k ºnem taĸēr (Erim 2013). 

 

Biyojenik aminler ºzellikle fermente ¿r¿nlerde, ieceklerde, ĸark¿teri ¿r¿nlerinde, balēk 

¿r¿nlerinde ve bazē iĸlenmiĸ ¿r¿nlerde bulunmaktadērlar. Beslenme yoluyla y¿ksek 

miktarda biyojenik amin t¿ketildiĵinde toksik etkiler gºzlenmektedir. Bazē biyojenik 

aminler olduka ciddi gēda zehirlenmelerine sebep olup saĵlēk aēsēndan risk 

oluĸturmakta, bazē biyojenik aminler ise bir gēdadaki bozulmaya iĸaret eden belirte 

olarak kullanēlabilmektedir (Lehane ve Olley 2000, Kim vd. 2009). Biyojenik aminlerin 

y¿ksek miktarda t¿ketilmeleri durumunda ayrēca, kan basēncēnēn artmasē, damarlarēn 

daralmasē ve noradrenalin miktarēnēn artēĸē gibi fizyolojik bulgulara da rastlanmaktadēr 

(Akmeĸe 2015). Steril olmayan koĸullara baĵlē olarak geliĸen gēda bozulmalarēnda 

s¿recin aydēnlatēlmasēnē saĵlayabildikleri iin, gēda end¿strisinde biyojenik aminlerin 

tayin edilmesi b¿y¿k ºnem taĸēmaktadēr (Lata vd. 2011). 
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2.5.1 Biyojenik amin oluĸum mekanizmasē 

 

T¿m canlē organizmalardaki doĵal metabolik aktivitenin ¿r¿n¿ olan biyojenik aminler, 

mikroorganizma veya bakterilere ait enzimlerle serbest amino asitlerin 

dekarboksilasyonuyla oluĸmaktadērlar (Shalaby 1996) (ķekil 2.7). Biyojenik aminler, 

ilgili aminoasitlerde bulunan a-karboksil grubunun yaygēn olarak enzimler yoluyla 

yapēdan uzaklaĸmasē ile oluĸur. Gēdalarda, olgunlaĸma ve depolama iĸlemleri sērasēnda 

proteinlerin biyokimyasal s¿relerinden sonra oluĸan ornitin, dekarboksile olarak 

putresine dºn¿ĸ¿r. Ortamdaki putresinden ise daha uzun zincirli poliaminler olan 

spermidin ve spermin meydana gelir. Arjinin agmatine, histidin histamine, tirosin 

tiramine, lizin kadaverine ve triptofan triptamine dºn¿ĸ¿r (Shalaby vd. 1996). Sºz 

konusu gēdanēn yapēsē ve gēdadaki organizmalara baĵlē olarak, mevcut serbest amino 

asitlerin dekarboksilasyonuyla da biyojenik aminlerin miktarēnda artma gºzlenebilir  ve 

bu biyojenik aminin miktarē deĵiĸebilir. (Brink vd. 1990). 

 

 

ķekil 2.7 Biyojenik aminlerin amino asitlerden genel oluĸum ĸemasē 

 

Fermente edilmiĸ gēdalar, bazē alkoll¿ ve alkols¿z iecekler, ĸark¿teri ¿r¿nleri gibi 

gēdalar biyojenik amin ierirler. Fermentasyon iĸleminde, mevcut mikroorganizmalar 

gēdalarēn ieriĵinde olan miktardan fazla biyojenik amin ¿retirler. Bu sebeple fermente 

gēdalarda ok daha fazla biyojenik amin bulunur (Karahan vd. 2003). 

 

Gēdalarda biyojenik amin oluĸumunda, canlē organizmalarēn dekarboksilaz enziminin 

aktivitesini etkileyen asitlik, ortam sēcaklēĵē ve tuz miktarē gibi bazē faktºrler ºnemlidir. 
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Biyojenik aminler, gēdanēn kalitesi ile yakēndan ilgilidir. Gēdalardaki amin deriĸimi o 

gēdanēn iinde bulunduĵu hijyen koĸullarēndan etkilenmekte ve gēdanēn depolanmasē 

veya iĸleme tabi tutulmasē esnasēnda da artabilmektedir. Bu nedenlerle gēdalarēn kalite 

kontrol s¿relerinde biyojenik aminlerin nicel analizi ºnem kazanmaktadēr (Shalaby vd. 

1996). Gēdalarda ilk kez biyojenik aminler oluĸmaya baĸladēktan sonra bu durumu 

deĵiĸtirmek ok zordur. ¥zellikle his, trm, put, kad, spm ve spd gēdalarda bozulma 

belirteci olarak kullanēlan biyojenik aminlerdendir (Karahan vd. 2003). ¢eĸitli gēdalarda 

doĵal olarak bulunan veya gēdalarēn bozulmasē ile oluĸan biyojenik aminlerden bazēlarē 

¢izelge 2.1ôde verildi. 

 

¢izelge 2.1 Bazē gēda ¿r¿nleri ve biyojenik amin ierikleri 

 Histamin Tiramin Putresin Kadaverin Spermin Spermidin Triptamin Fenil 

etil 

amin 

Beyaz et 

¿r¿nleri 
++ + + + + + + + 

Kērmēzē et 

¿r¿nleri 
+ + + + + + + + 

Peynir + ++ + +   + + 

ķarap + ++ ++ +  +  + 

Bira ve 

malt 

iecekleri 

+    ++ ++  + 

Meyve 

sularē 
+ + ++    + + 

S¿t ve s¿t 

¿r¿nleri 
+ + + + + + + + 

 

 

Ķnsan v¿cudunda belirli bir miktardan fazla biyojenik aminin bulunmasē durumunda 

ĸiddetli baĸ aĵrēlarē, hipotansiyon veya hipertansiyon ve pek ok alerjik reaksiyon 

gºzlenir. Biyojenik amin kaynaklē zehirlenmelerden en yaygēn olanē histaminden ve 

tiraminden kaynaklē olanlardēr. Gēdalarda bulunmasē kabul edilen histaminin 1-10 

mg/kg aralēĵēnda olmasē gerektiĵi belirlenmiĸtir (Alper vd. 2001). Tiramin beslenmeden 

kaynaklē oluĸan migren aĵrēlarēnēn ve ani y¿kselen tansiyonun tetikleyicisi olarak ºne 
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ēkmaktadēr (Alper vd. 2001). Tiraminin; 10-80 mg arasē alēnmasē durumunda v¿cutta 

ĸiĸmeler, 100 mgôdan daha fazla alēnmasē durumunda ĸiddetli baĸ aĵrēsē veya migren 

ataĵēna sebep olduĵu kanētlanmēĸtēr (Erginkaya vd. 1989, Kalac vd. 1999).  

 

Diĵer biyojenik aminler iin ise kesin sēnērlar belirtilmemiĸtir. Bunun sebebi, alēnan 

gēdanēn t¿r¿, miktarē ve gēdadaki biyojenik aminin ieriĵi gibi faktºrlerin limit 

belirleme iĸlemini zorlaĸtērmasēdēr (Alper ve Temiz 2001, ¥nal 2007). 

2.5.2 Spermin ve spermidin tayininin ºnemi 

 

Biyojenik aminlerden, ķekil 2.8ôde yapēlarē verilen, spermin (N, Nǋ-bis(3-

aminopropil)b¿tan-1,4-diamin) ve spemidin (Nǋ-(3-aminopropil)b¿tan-1,4-diamin) 

biyojenik poliaminler grubunda yer alēr (Rawat vd. 2017). Spermin ve spermidin 

esansiyel aminoasitlerden argininin ya da agmatinin paralanmasē ile oluĸur. Bu 

paralanma birka farklē ĸekilde yol izleyebilmektedir (¥nal 2007) (ķekil 2.9). 

 

 

 

                      ķekil 2.8 Spermin ve spermidinin molek¿l yapēlarē 

 

                 ķekil 2.9 Spermin ve spermidinin oluĸumu/biyosentezi (¥nal 2007) 
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Spermin ve spermidin de diĵer biyolojik aminler gibi gēdalarēn bazēlarēnda doĵal olarak 

bulunabildiĵi gibi, bazē gēdalarda ise olumsuz saklama koĸullarē veya meydana gelen 

gēda bozunmalara baĵlē olarak artabilmektedir. Spermin ve spermidinin bulunduĵu bazē 

gēdalar ¢izelge 2.2.ôde verilmiĸtir. 

 

¢izelge 2.2 Bazē gēda ºrneklerinde spermin ve spermidin ierikleri 

Gēda ¥rnekleri Spermin Spermidin 

Beyaz et ¿r¿nleri + + 

Kērmēzē et ¿r¿nleri + + 

Peynir - - 

Portakal suyu + - 

S¿t ve s¿t ¿r¿nleri + + 

ķarap + + 

Bira ve malt iecekleri ++ ++ 

 

 

Spermin ve spermidin, canlē b¿nyesindeki ºkaryotik h¿crelerde doĵal olarak 

bulunabilmekte, ayrēca h¿cre b¿y¿mesinde ve oĵalmasēnda da ºnemli rol 

oynamaktadēr. Canlē v¿cudunda belirlenen spermin ve spermidin miktarlarēndaki artēĸ, 

pek ok kanser t¿r¿nde t¿mºr b¿y¿mesinin izlenmesinde biyomarker olarak 

kullanēlabilmektedir. Spermin ve spermidin seviyelerindeki artēĸēn, ºzellikle bazē kanser 

t¿rleri (prostat gibi) ile iliĸkili biyolojik s¿relerin gºstergesi olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r 

(Rawat vd. 2017, Giskeodegard vd. 2013).  

 

Literat¿rde spermin ve spermidin tayininde kullanēlmak iin geliĸtirilen biyosensºrlere 

dair alēĸmalar sēnērlē sayēda kalmaktadēr. Spermin ve spermidin tayininin hēzlē ve 

ekonomik ĸekilde gerekleĸtirilebilmesi pek ok aēdan b¿y¿k ºnem taĸēmaktadēr. 
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2.5.3 Biyojenik aminlerin geleneksel tayin yºntemleri 

 

Gēdalardaki biyojenik aminlerin tayinini ºnemli hale getiren iki neden vardēr. Birincisi 

v¿cuda alēnma miktarēna baĵlē olarak toksisite potansiyeline sahip olmalarē; ikincisi ise 

gēda kalitesine dair ºnemli iĸaretiler olmalarēdēr. Biyojenik amin analizlerinin en 

ºnemli uygulamalarē hammadde ve ¿r¿nlerin kalitelerinin belirlenmesi, ºzellikle 

fermante gēdalarda ¿retim s¿relerinin kontrol¿ ve ilgili araĸtērma-geliĸtirme 

alēĸmalarēdēr (¥nal 2007). 

 

Analizcilerin standartlaĸtērēp, kesinliĵini ve doĵruluĵunu kesinleĸtirdiĵi, biyolojik 

materyaller ile uyum gºsteren pek ok analitik yºntem bulunmaktadēr. Bu yºntemler 

olmadan biyojenik amin miktarēnēn ve limitler ierisinde olup olmadēĵēnē belirlemek 

olasē deĵildir (Shalaby vd. 1996). Gēdalardaki biyojenik aminlerin nicel analizi iin 

kullanēldēĵē bilinen ilk teknik ince tabaka kromatografi (TLC) yºntemidir. Son yēllarda 

kromatografik ve spektrofotometrik yºntemlere ek olarak ELISA ve elektroforez gibi 

daha geliĸmiĸ nicel analiz yºntemleri de bu amala kullanēlmaya baĸlanmēĸtēr (Alper vd. 

2001). 

 

Gēdalarda bulunan biyojenik aminlerin nitel ve nicel olarak belirlenmesinde en yaygēn 

tercih edilen yºntem ters faz sēvē kromatografisidir (RP-HPLC). Farklē dedeksiyon 

sistemleri entegre edilmiĸ y¿ksek performanslē sēvē kromatografi (HPLC) tekniĵi de 

olduka yaygēn kullanēlmaktadēr. Bu entegre sistemlerden bazēlarē HPLC/MS, 

HPLC/UV ve HPLC/floresans spektroskopi yºntemleridir (Erim 2013). Gēdalarda 

biyojenik amin miktarēnēn nitel veya nicel olarak belirlenmesinde kullanēlan en kolay 

teknik ilgili  aminoasitlerin analizidir (Simon-Sarkadi ve Holzapfel 1994). Aminoasitler 

geleneksel analiz yºntemleri ile belirlendiĵinde ortamda t¿revi biyojenik aminlerin 

varlēĵēndan da sºz edilebilir. Kan ºrneklerinde ve biyolojik doku ºrneklerinde 

bulunduĵu d¿ĸ¿n¿len histamini saptamak iin pek ok enzimatik analiz tekniĵi 

bulunmaktadēr. ¥rneĵin ELISA tekniĵi histaminin nicel analizinde tercih edilmektedir 

(Stratton vd. 1991). 
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Biyojenik aminlerin nicel analizi iin ayrēca florometriye ek olarak spektroflorometri, 

elektroforez ve nicel PCR gibi daha geliĸmiĸ ve performans aēsēndan iyileĸtirilmiĸ 

teknikler de vardēr (Apetrei vd. 2013). Ancak bu yºntemlerin her birinde maliyet ve 

uĵraĸ gerektiren ºn iĸlem aĸamalarē bulunmaktadēr. Ayrēca bu ºn iĸlemler analizin 

toplam s¿resini uzatmaktadēr. Bunun sonucu olarak da rutin analizlerde bu tekniklerin 

uygulanmasē, yapēlmasē gereken iĸlemlerin maliyeti olduka y¿kselmektedir. 

 

Ali ve ekibi 2010 yēlēnda HPLC/UV dedeksiyon yºntemi ile gēdalardaki biyojenik amin 

ieriklerini incelemiĸlerdir. Olgun peynir numuneleri ve farklē yaĵ oranlarēna sahip s¿t 

¿r¿nlerinde yapēlan analizler sonucunda olgun peynir numunelerinde putresin 52,3 

mg/kg, spermidin 1,2 mg/kg ve spermin 2,6 mg/kg bulunmuĸtur. Yaĵē azaltēlmēĸ s¿t 

numunelerinde ise ortalama putresin miktarē 1,2 mg/kg ve spermidin miktarē 1,0 mg/kg 

olarak belirlenmiĸtir. S¿t numunelerinde spermin belirlenmemiĸtir. 

 

Santiago-Silva ve ekibi 2010 yēlēnda farklē tropik meyvelerde iyon-ifti HPLC (ion-pair 

HPLC) yºntemi kullanarak biyojenik poliaminlerin analizini yapmak istemiĸtir. Elde 

edilen verilere gºre mangoda 0,46 (0,20-0,76) mg/100 g spermidin ve 0,22 (0,15-0,34) 

mg/100 g spermin bulunmaktadēr. Ananas 0,70 (0,31-1,63) mg/100 g spermidin ve 0,19 

(0,07-0,44) mg/100 g spermin iermektedir. Papaya 0,54 (0,38-0,76) mg/100 g 

spermidin ve 0,07-0,24 mg/100 g aralēĵēnda spermin iermektedir. Guava meyvesi 0,38 

(0,11-0,52) mg/100 g spermidin ve 0,42 (0,26-0,75) mg/100 g spermin ihtiva 

etmektedir. Tropik meyveler arasēnda poliamin ieriĵi en y¿ksek olan arkēfelek 

meyvesinde ise 3,05 (1,68-7,42) mg/100 g spermidin ve 2,43 (0,55-7,94) mg/100 g 

spermin bulunmaktadēr (Santiago-Silva vd. 2010). 

 

Giskeodegard ve alēĸma arkadaĸlarē 2013 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada HR-MAS 

MRS (HR-MAS MRS; high resolution-magic angle spinning magnetic resonance 

spectroscopy, y¿ksek ºz¿n¿rl¿kl¿-ºzel aēlē dºnen manyetik rezonans spektroskopi) 

yºntemi ile prostat kanseri geliĸmiĸ doku ºrneklerindeki spermin ve sitrat miktarēnēn 

belirlenmesini saĵlamēĸlardēr. Elde edilen sonulara gºre normal dokularda spermin 

1,92 (0,86-3,13) mmol/kg ve sitrat 9,87 (5,14-14,32) mmol/kg bulunmuĸtur. Kanserli 
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dokularda ise spermin 1,22 (0,66-2,0) mmol/kg ve sitrat 6,41 (3,34-9,46) mmol/kg 

bulunmuĸtur (Giskeodegard vd. 2013). 

 

Lu ve alēĸma arkadaĸlarē 2022 yēlēnda prostat, akciĵer ve meme kanseri geliĸtiĵi 

bilinen dokulardaki h¿cre ii sēvēlarda meydana gelen poliamin artēĸēnēn belirlenmesi 

¿zerine alēĸmalarēnē yoĵunlaĸtērmēĸtēr. Bu alēĸmada optik yºntemler (floresans ve 

gºr¿n¿r bºlge) ve optik olmayan yºntemler (GC, GC-MS, LC-MS, HPLC gibi) 

kullanēlarak putresin, spermin, spermidin ve bu biyojenik aminlerin t¿revlerinin analizi 

yapēlmak istenmiĸtir. Ayrēca bu alēĸmada yºntemler arasē performans karĸēlaĸtērmasē 

yapēlmēĸtēr (Lu vd. 2022). Elde edilen veriler ēĸēĵēnda, GC-MS, LC-MS, HPLC gibi 

geleneksel elektrokimyasal yºntemlerden diĵer yºntemlere gºre daha hēzlē cevap 

alēnmēĸ, y¿ksek uygulanabilirlik ve y¿ksek doĵruluk ile sonu alēndēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 

Bununla beraber karmaĸēk cihaz sistemi, y¿ksek maliyetli ekipman, profesyonelleĸmiĸ 

analizci gereksinimi, uzun ve karmaĸēk numune ºn deriĸtirme iĸlemleri ilgili 

yºntemlerin dezavantajlarē olarak gºze arpmēĸtēr. 

 

Geleneksel analiz yºntemleriyle kēyaslandēĵēnda elektrokimyasal yºntemler; kullanēmē 

daha basit ekipman, y¿ksek hassasiyetli ºl¿mler ve d¿ĸ¿k maliyetli olmak gibi pek ok 

avantaja sunmaktadēr ve geleneksel yºntemlere karĸē ºnemli bir alternatif olarak gºze 

arpmaktadēr (Raoof vd. 2013). 

 

2.5.4 Biyojenik amin tayininde biyosensºrlerin kullanēlmasē 

 

 

Biyojenik aminlerin elektrokimyasal tekniklerden yararlanarak gerekleĸtirilen nitel ve 

nicel analizleri, y¿ksek y¿kseltgenme potansiyeli taĸēmalarē sebebiyle, geleneksel 

yºntemlere gºre olduka kēsētlēdēr (Henao-Escobar vd. 2015).  

 

M¿ller ve alēĸma arkadaĸlarēnēn 2022 yēlēnda yaptēklarē bir alēĸmada biyojenik 

aminlerin analizi iin geliĸtirilen farklē modifikasyonlara sahip pek ok biyosensºr¿n 

performanslarē karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. Bu alēĸmalardan biri Stojanovic ve ekibinin 2016 

yēlēnda yaptēĵē SWCNT-CPE modifiye karbon pasta elektrot ile bira ve ĸarap 
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ºrneklerinde bulunan histaminin tayini alēĸmasēdēr. CV ve DPV tekniklerinin 

kullanēldēĵē alēĸmada +1,25 V alēĸma potansiyelinde ve 0,1 mol/L pH 6,0ôa 

ayarlanmēĸ fosfat tamponunda alēĸēlmēĸtēr. Elde edilen sonular incelendiĵinde 

doĵrusal alēĸma aralēĵēnēn 4,5 -720 Õmol/L olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Baĵēl standart sapma 

deĵeri % 0,48 ile % 3,40 arasēnda bulunmuĸtur. Ayrēca histamin iin gºzlenebilme sēnērē 

(LOD) 1,26 Õmol/L ve alt tayin sēnērē (LOQ) 3,78 Õmol/L olarak belirlenmiĸtir (M¿ller 

vd. 2022). 

 

Bir diĵer alēĸma Apetrei ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2016 yēlēnda putresin tayini 

iin Ppy-FeCN/CSPE (Ppy: polipirol olmak ¿zere) biyosensºr¿n¿n tasarēmē yapēlmēĸtēr. 

Ppy-FeCN/CSPE biyosensºr¿ ile dana etinin kurutulmasē sonrasēnda elde edilen toz 

numunesi iin yapēlan CV analizinden putresin iin 0,34 Õmol/L gºzlenebilme sēnērē 

belirlenmiĸtir. Histamin iin geliĸtirilen bir diĵer modifiye elektrot olan 

DAO/PtNP/Gr/SPE ise pH 7,4ôe ayarlanmēĸ fosfat tamponunda ve +0,4 V alēĸma 

potansiyelinde en iyi performansē gºstermiĸtir. Balēk numunelerinde yapēlan analiz 

sonularē incelendiĵinde y¿ksek bir duyarlēk 0,0631 ÕA/mM elde edilmiĸtir. Ayrēca 

DAO/PtNP/Gr/SPE modifiye elektrodu iin gºzlenebilme sēnērē (LOD) 2,54Ĭ10-8 M ve 

doĵrusal alēĸma aralēĵē 0,1-300 ÕM olarak belirlenmiĸtir (Apetrei vd. 2016). 

 

Zhao ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan 2018 yēlēnda gerekleĸtirdikleri bir alēĸmada, 

pirin sirkesi numunesinden tiramin tayini yapmak iin OPOAP/GCE (OPOAP: aĸērē 

oksitlenmiĸ poli(Ὧ-aminofenol) olmak ¿zere) camsē karbon modifiye elektrodu 

geliĸtirilmiĸtir. CV ve SWV tekniklerinden elde edilen sonulara gºre 0,054 Õmol/L 

gºzlenebilme sēnērē (LOD) ile tiramin analizi yapēlabilmiĸtir % (95,6-117,2) arasēnda 

deĵiĸen geri kazanēmlar elde edilen alēĸmada 10-200 ÕM doĵrusal alēĸma aralēĵē elde 

edilmiĸtir (Zhao vd. 2018). 

 

Allonso-Lomillo ve alēĸma arkadaĸlarē 2010 yēlēnda yaptēklarē alēĸmada monoamin 

oksidaz (MAO) ve diamin oksidaz (DAO) enzimleri ve HRP ile modifiye ettikleri perde 

baskēlē karbon elektrotlarē ile farklē gēda ºrneklerinde bulunan biyojenik aminleri 

kronoamperometri tekniĵi ile tayin etmiĸlerdir. MAO ve DAO enzimleri kovalent 
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baĵlama yoluyla SPE y¿zeyine immobilize edilmiĸtir. Bunun iin aril diazonyum tuzu, 

hidroksis¿ksinimid ve karbodiimid kullanēlmēĸtēr. Optimum alēĸma koĸullarē pH 6,7ôye 

ayarlanmēĸ PBS ortamē ve 250 mV alēĸma potansiyeli olarak belirlenmiĸtir. 

DAO/HRP/SPCE ve MAO/HRP/SPCE modifiye enzim elektrotlarē ile balēk 

numunelerinde yapēlan histamin tayini sonucunda doĵrusal alēĸma aralēklarē sērasēyla 

DAO/HRP/SPCE modifiye elektrodu iin 0,2-1,6 ÕM ve MAO/HRP/SPCE modifiye 

elektrodu iin 0,4-2,4 ÕM bulunmuĸtur. Balēk numuneleri iin standart ekleme yºntemi 

uygulandēĵēnda putresin iin % 92 gibi y¿ksek geri kazanēmlar elde edilmiĸtir. Tekrar 

¿retilebilirlik alēĸmasēnda baĵēl standart sapma DAO/HRP/SPCE modifiye elektrodu 

iin % 10, MAO/HRP/SPCE modifiye elektrodu iin ise %11 elde edilmiĸtir. Histamin 

iin gºzlenebilme sēnērē DAO/HRP/SPCE modifiye elektrodu iin (0,18 Ñ 0,01) ÕM, 

MAO/HRP/SPCE modifiye elektrodu iin (0,40 Ñ 0,04) ÕM olarak belirlenmiĸtir. 

DAO/HRP/SPCE modifiye elektrodunun diĵer biyojenik aminlere karĸē olan seicilik 

alēĸmasē yapēlmēĸtēr. DAO/HRP/SPCE modifiye elektrodunun putresine %100, 

kadaverine % 95, histamine %80, tiramine, spermine ve spermidine % 73, triptamine ise 

% 23 seicilik gºsterdiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. Poliaminler iin elde ettikleri geri kazanēm 

y¿zdeleri ise spermidin iin % 107,3 ve spermin iin % 99,4 olarak bulunmuĸtur. 

MAO/HRP/SPE modifiye elektrodu poliamin olan spermin ve spermidine cevap 

vermezken DAO/HRP/SPE modifiye elektrodunun putresine % 100 seicilik 

gºsterirken, spermin ve spermidine % 73 oranēnda seicilik gºsterdiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r 

(Allonso-Lomillo vd. 2010). 

 

Bilimsel literat¿rde spermin ve spermidin tayinine yºnelik olduka sēnērlē sayēda 

elektrokimyasal biyosensºr alēĸmasē olduĵu gºze arpmaktadēr. 

 

Koppang ve alēĸma arkadaĸlarē 1999 yēlēnda BDDE (bor katkēlē elmas film elektrot) 

modifiye ederek, CV ve FIA (akēĸ enjeksiyonlu amperometri) yºntemleri ile poliamin 

tayini gerekleĸtirilmiĸtir. Elde edilen sonular deĵerlendirildiĵinde spermin iin 

doĵrusal alēĸma aralēĵē 1 ÕM-1 mM (R2 = 0,970), duyarlēk 0,908 ÕA/mM, 

gºzlenebilme sēnērē 1 ÕM (S/N = 6,9) ve baĵēl standart sapma deĵeri 39 enjeksiyon iin 

% 15,9 bulunmuĸtur. Spermidin iin ise, doĵrusal alēĸma aralēĵē 1 ÕM-1 mM (R2 = 
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0,988), duyarlēk 1,34 ÕA/mM, gºzlenebilme sēnērē 1 (S/N = 10) bulunmuĸ, ancak baĵēl 

standart sapma deĵeri belirlenememiĸtir (Koppang vd. 1999). 

 

Esparza ve ekibi 2019 yēlēnda bitkisel ve hayvansal kaynaklē pek ok gēdadaki poliamin 

(putr, spm, spd) ierikleri konusunda yapēlan alēĸmalarē derlemiĸ ve ortalama miktarlar 

belirlemiĸlerdir. Elde edilen ortalama verilere gºre meyvelerde (elma, avokado, muz, 

kiraz, kivi, portakal, armut, ĸeftali, ananas, ilek) putresin 1,554 nmol/g, spermidin 6,9-

9,8 nmol/g ve spermin 25 nmol/g olarak belirlenmiĸtir. Sebzelerde (brokoli, kabak, 

havu, salatalēk, patlēcan, fas¿lye, yeĸil biber, mantar, marul, soĵan, patates, ēspanak, 

domates) putresin 5,7-794 nmol/g, spermidin 6,9-398 nmol/g ve spermin 54 nmol/g 

olarak belirlenmiĸtir. Ķĸlem gºrmemiĸ taze et ¿r¿nlerinde (dana, kuzu, tavuk, domuz, 

hindi, ºrdek, tavĸan) putresin 1,1-4,7 nmol/g, spermidin 1-92 nmol/g ve spermin 1-342 

nmol/g olarak bulunmaktadēr. Piĸmiĸ et ¿r¿nlerinde ise putresin 4,5-11 nmol/g, 

spermidin 15-28 nmol/g ve spermin 11-99 nmol/g aralēĵēndadēr. Yumurtada putresin 

3,1-10 nmol/g, spermidin 1-4 nmol/g ve spermin 1 nmol/g bulunmaktadēr. S¿t ve yoĵurt 

¿r¿nlerinde putresin 3 nmol/g, spermidin 0,42-5 nmol/g ve spermin 4 nmol/g 

bulunmaktadēr. Peynir t¿rlerinde (olgun peynirler, k¿f ºzellikli peynirler, kei peyniri 

vb) putresin 1,5-1470 nmol/g, spermidin 262 nmol/g ve spermin 17 nmol/g olarak 

belirlenmiĸtir (Esparza vd. 2019). 

 

Bir diĵer benzer alēĸmada Martinez ve alēĸma arkadaĸlarē 2008 yēlēnda yaptēklarē 

poliamin ieriĵi ve toplam biyojenik amin ieriĵi tayini alēĸmasēnda HPLC ile uyumlu 

sonular elde etmiĸlerdir. Turp ve brokoli ¿zerinde yapēlan alēĸmada spermidin ieriĵi 

turp numunelerinde 30 mg/kg, brokoli numunelerinde ise 20 mg/kg olarak 

belirlenmiĸtir. Spermin ieriĵi ise turp iin (27-30) mg/kg, brokoli iin (22-24) mg/kg 

bulunmuĸtur. Turp numuneleri (47,8-48,6) mg/kg toplam biyojenik amin ihtiva ederken, 

brokoli (24-45) mg/kg toplam biyojenik amin ihtiva etmektedir (Esparza vd. 2019).  

 

Biyosensºr alēĸmalarē ile HPLC gibi geleneksel elektrokimyasal analizlerden benzer 

aralēkta sonular elde edilebilmektedir. Biyosensºrlerle yapēlan alēĸmalar daha d¿ĸ¿k 

maliyet ve kullanēm kolaylēĵē sebebiyle HPLC gibi karmaĸēk geleneksel yºntemlerden 
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daha avantajlēdēr. Poliaminler g¿n¿m¿zde pek ok tēbbi araĸtērmada da konu edilmeye 

baĸlanmēĸtēr. Freitag ve alēĸma arkadaĸlarē 2022 yēlēnda Alzheimer hastalēĵēna sahip 

hastalarda spermidinin nºro-inflamasyonu (nºro-inflamasyon; beyin h¿crelerindeki 

iltihaplanma ve ºdem kaynaklē azalma durumudur) geriletici bir ara olarak 

kullanēlabileceĵini ºngºrm¿ĸlerdir. Alzheimer hastalēĵē oluĸturulan kobay fareler 

¿zerinde in-vivo deneyler sonucunda spermidinin etkisi kanētlanmēĸtēr (Freitag vd. 

2022). 

 

Prasher ve ekibi 2023 yēlēnda anti-kanser ajanē olarak kullanēlabileceĵini d¿ĸ¿nd¿kleri 

spermidinin etkilerinin belirlenmesine alēĸmēĸlardēr. Bu alēĸmada pek ok kanserli 

doku ºrneĵinde in-vivo ve in-vitro alēĸmalar ile gºzlem yapēlmēĸtēr. Spermidinin sahip 

olduĵu bilinen nºroprotektif etki (nºroprotektif etki; yetersiz kan akēĸē nedeniyle oluĸan 

doku hasarēnē giderme etkisidir), yaĸlanma karĸētē h¿cre yenileyici ve anti-inflamatuar 

etki (anti-inflamatuar etki; iltihaplanma ve ºdem karĸētē etkidir) sebebiyle, h¿cresel 

apoptoz (apoptoz; kontroll¿, planlē h¿cre ºl¿m¿d¿r) ve h¿cresel otofaji (otofaji; 

v¿cudun yeni h¿cre oluĸumu iin yaĸlē ya da hasta h¿crelerini yok etmesidir) 

tetikleyicisi olarak kullanēlabileceĵi ortaya konmuĸtur. Spermidinin ve SSAT (SSAT; 

spermidin/spermin N-1-asetiltransferaz, h¿cre ii poliamin katabolizmasēna ait bir 

enzimdir) kanserli dokularda gerilemeyi saĵlayēcē etkisi kanser tedavisine dair umut 

verici olup, poliaminlerin analizinin ºnemini bir kez daha ortaya koymuĸtur (Prasher vd. 

2023). 

 

Literat¿rde spermin ve spermidin tayini iin geliĸtirilmiĸ sēnērlē sayēda biyosensºr 

bulunmaktadēr. Ancak poliamin tayininin ºzellikle tēbbi alēĸmalardaki ºnemi 

anlaĸēldēka bu sayē artmaktadēr. Bu tez alēĸmasēna en benzer alēĸma 2015 yēlēnda 

Boffi ve alēĸma arkadaĸlarē tarafēndan gerekleĸtirilmiĸtir. Poliamin oksidaz enzimi 

(PAOx), spermin oksidaz enzimi (SMOx) ve PM medyatºr¿ kullanēlarak geliĸtirilen 

spermin ve spermidin biyosensºrlerinden, FIA (flow injection amperometry, akēĸ 

enjeksiyonlu amperometri) yºntemi ile elde edilen performans faktºrleri GC-MS 

referans metodu ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda sonularēn olduka iyi olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 

PM/PAOx/SPE enzim elektrotlarē ile doĵrusal alēĸma aralēĵē spermin iin 0,003-0,3 

mM, spermidin iin ise 0,01-0,4 mM olarak belirlenmiĸtir. PM/SMOx/SPE enzim 
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elektrotlarē iin doĵrusal alēĸma aralēĵē spermin iin 0,004-0,5 mM olarak 

bulunmuĸtur. PM/SMOx/SPE enzim elektrotlarē spermidine cevap vermemiĸtir.  

PM/PAOx/SPE enzim elektrotlarē kullanēlarak elde edilen bazē performans 

karakteristikleri ¢izelge 5.3ôte verildi. Ayrēca alēĸmada geliĸtirilen PM/PAOx/SPE 

enzim elektrotlarēnēn diĵer biyojenik aminlere karĸē seiciliĵi de incelenmiĸtir. Elde 

edilen veriler deĵerlendirildiĵinde PAOx enziminin poliaminlere karĸē duyarlē oluĸu 

sebebiyle spermin ve spermidine karĸē y¿ksek bir seicilik elde edilmiĸtir. Putresin, 

kadaverin ve histamin biyojenik aminlerinin her biri iin seicilik % 1ôe yakēn olarak 

bulunmuĸtur (Boffi vd. 2015). 

 

Literat¿rdeki g¿ncel alēĸmalardan da gºr¿lmektedir ki, biyojenik poliaminler grubunda 

yer alan spermin ve spermidinin y¿ksek duyarlēklē tayini olduka ºnemlidir ve gittike 

daha da ºnemli hale gelmektedir. Ayrēca spermin ve spermidine duyarlē biyosensºr 

alēĸmalarēndaki yetersizlik gºze arpmaktadēr. 

 

2.6 Cevap Y¿zey Yºntemleri / Merkezi Kompozit Tasarēm 

 

Kemometrik yaklaĸēm, aynē ama iin normal ĸartlarda yapēlmasē gereken deney 

sayēsēnē minimize etmekle kalmayan, aynē zamanda gereksiz deneylerde harcanacak sarf 

malzemelerden ve zamandan da tasarruf saĵlayan bir yºntemdir. Cevap y¿zey 

yºntemleri ile deney ortamēndaki deĵiĸkenlerin etkileri ve bu deĵiĸkenlerin 

etkileĸimlerinin dolaylē etkisinin incelenmesi saĵlanmaktadēr (Bhattacharya vd. 2021, 

Ahmadi vd. 2005).  

 

Kemometrik yaklaĸēm, yapēlmasē gereken deney sayēsēndan dolayēsēyla da sarf 

malzemeden tasarruf ettirdiĵi gibi zamandan da kazanēlmasēnē saĵlayan bir yaklaĸēmdēr. 

Deney ortamēndaki deĵiĸkenlerin karĸēlēklē etkileĸimlerinin olmadēĵē varsayēlan bir 

sistemde 22 faktºriyel birinci mertebe bir tasarēm yapēlabilir (Bhattacharya vd. 2021, 

Ahmadi vd. 2005). 

 

  y=ɓ0 + ɓ1.x1i + ɓ2.x2i + r i 
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Bu matristeki birinci kolon kayma deĵeri iin deĵiĸken katsayēlarēnē, ikinci kolon x1 iin 

ve ¿¿nc¿ kolon ise x2 iin parametre katsayēlarēnē iermektedir. Bu model d¿z bir 

y¿zey olarak tanēmladēĵēndan, y¿zeyde herhangi bir eĵriliĵin sºz konusu olmadēĵē ve 

dolayēsēyla etkileĸmenin olmadēĵēnē gºsterir.  
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3. MATERYAL ve Y¥NTEM 

 

Bu tez alēĸmasēnda Ankara ¦niversitesi Fen Fak¿ltesi Kimya Bºl¿m¿ônde bulunan 

Analitik Kimya Araĸtērma Laboratuvarēônēn cihaz ve kimyasal kaynaklarēndan 

yararlanēldē. Ayrēca, bu alēĸma T¦BĶTAK tarafēndan desteklenen 116Z159 numaralē 

proje kapsamēnda yapēldē. ¢alēĸmada kullanēlan t¿m cihazlar, malzemeler, ºzeltiler ve 

deneylerin yapēlēĸē ayrēntēlē bir ĸekilde aĸaĵēda verildi. 

 

3.1 Kullanēlan Cihazlar ve Donanēmē 

 

Tez alēĸmasēndaki elektrokimyasal (amperometrik, voltammetrik, impedimetrik ve 

potansiyometrik) ºl¿mler iin, Iviumstat Electrochemical Analyzer, Autolab 

Potentiostat ve Thermo Scientific Orion kombine cam pH elektrotlu Thermo Orion 

720A pH/iyonmetre cihazlarēndan yararlanēldē. 

 

Analiz ºncesinde ilgili elektrot modifikasyon ºzeltilerinin ve tamponlarēn 

hazērlanmasēnda ultrasonik banyo (LC30H), vorteks karēĸtērēcē (ISOLAB), manyetik 

karēĸtērēcē (Chiltern MS21S) ve deiyonize ultra saf su cihazē (ELGA-Pure Lab) 

kullanēldē.  

 

Deneylerde kullanēlan kimyasal maddelerin tartēlmasēnda 0,01 mg duyarlēĵa sahip 

Mettler Toledo markalē analitik teraziden yararlanēldē. ¢ºzelti aktarma iĸlemi Axygen 

marka mikropipetler yardēmēyla yapēldē. 

 

Elektrokimyasal ºl¿mler yapēlērken, elektrokimyasal analiz cihazē ile entegre BASi 

marka elektrokimyasal h¿cre standē (C-3) kullanēldē. 

 

Elektrotlarēn y¿zey karakterizasyonlarē iin FEI, Quanta 450 FEG markalē taramalē 

elektron mikroskobundan (SEM), NT-MDT NTEGRA Solaris atomik kuvvet 
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mikroskobundan (AFM) ve Bruker dedektºrl¿ enerji yayēlēmlē X-ēĸēnē 

spektrometreden (EDX) yararlanēldē. 

 

Elektrokimyasal ºl¿mler ve modifiye elektrotlarēn hazērlanmasēnda referans elektrot, 

karĸēt elektrot ve alēĸma elektrodunun bir arada bulunduĵu, yeni nesil bir elektrot 

sistemi olan perde baskēlē elektrotlar (SPE) kullanēldē (ķekil 3.1). Bu amala kullanēlan 

SPEôler DropSens C-110 model referans elektrodu g¿m¿ĸ (Ag), karĸēt elektrodu ve 

alēĸma elektrodu ise karbon (C) olan elektrotlardē. 

 

 

                                     ķekil 3.1 Perde baskēlē karbon elektrot (SPE) 

 

Merkezi kompozit tasarēm alēĸmalarēnda Design-Expert yazēlēmēnēn 10.0.3 versiyonu 

(Stat-Ease Inc., Minneapolis, USA) kullanēldē. 

 

3.2 Kimyasal Maddeler, ¢ºzeltiler ve Karēĸēmlar 

 

3.2.1 Kullanēlan kimyasallar 

 

Bu alēĸmada kullanēlan t¿m kimyasal maddeler, ºzellikleri ve markalarē ¢izelge 

3.1ôde gºr¿ld¿ĵ¿ gibidir. 
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¢izelge 3.1 Kullanēlan kimyasal maddeler, ºzellikleri ve markalarē 

Kimyasal maddeler ¥zellikleri Markalarē 

¢ok duvarlē karbon nanot¿p 

(MWCNT) 

%95 Cheaptubes 

Karboksilli ok duvarlē 

karbon nanot¿p (c-

MWCNT) 

%95 Cheaptubes 

Kobalt (II, III) oksit 

nanopartik¿l¿ (Co3O4NP) 

%99,8 Aldrich 

Prusya mavisi (PM) Analitik saflēk Sigma-Aldrich 

Kitosan Analitik saflēk Sigma-Aldrich 

Nafyon (NF) Analitik saflēk, %5 Aldrich 

Spermin Ó %99 Sigma-Aldrich 

Spermidin Ó %99 Sigma-Aldrich 

Putresin Ó %99 Sigma 

Kadaverin Ó %99 Sigma 

Histamin Ó %99 Sigma 

Tiramin Ó %99 Sigma 

Triptamin Ó %99 Sigma 

ɓ-Fenil etil amin Ó%99 Sigma 

Sodyum dihidrojen fosfat-2-

hidrat 

%99 Riedel 

Sodyum monohidrojen 

fosfat-7-hidrat 

%99 Riedel 

Potasyum ferrisiyan¿r %99 Sigma-Aldrich 

Potasyum ferrosiyan¿r %98 Alfa 

Sodyum hidroksit %98 Riedel 

Asetik asit %99 Sigma 

Fosforik asit %85 Sigma 

Borik asit %99,5 Sigma-Aldrich 

1-Etil-3-(3-

dimetilaminopropil)-

karbodimid (EDC) 

Ó %98 Sigma 

N-hidroksis¿ksinimid 

(NHS) 

Ó %95 Sigma 

Diamin oksidaz (DAO) Ó 0,05 U/mg katē Sigma-Aldrich 

Histidin Ó %99 Merck 

Lizin Ó %99 Merck 

Ornitin Ó %99 Merck 

Arginin Ó%99 Merck 

Fenil alanin Ó %99 Merck 

Tirosin Ó %99 Merck 

Triptofan Ó %99 Merck 

Hidrojen peroksit %(34,5-36,5) Sigma-Aldrich 
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3.2.2 Biyojenik  aminlerin  ºzeltileri  

 

Biyojenik aminlerden histamin, ɓ-feniletil amin, kadaverin, putresin, spermin ve 

spermidinin 10 mLôlik 1,0Ĭ10-2 Môlēk standart sulu ºzeltileri ¢izelge 3.1ôde belirtilen 

maddelerinden uygun miktarlarda tartēlarak hazērlandē. Tiramin ve triptamin ºzeltileri 

ise, suda ºz¿nme g¿l¿ĵ¿ nedeniyle, ancak 1,0Ĭ10-3 Môlēk ºzelti elde edilecek ĸekilde 

uygun miktarlarda tartēlarak 10 mLôye tamamlandē. Bu ºzeltiler kullanēlmadēĵē 

s¿relerde buzdolabēnda +40Côda saklandē ve haftada bir yeniden hazērlandē. 

 

3.2.3 Amino asit ºzeltileri 

 

Histidin, ornitin, lizin, arginin, tirosin, triptofan ve fenil alanin gibi amino asitlerin 10 

mLôlik 1,0Ĭ10-2 Môlēk standart sulu ºzeltileri ¢izelge 3.1ôde belirtilen maddelerinden 

uygun miktarlarda tartēlarak hazērlandē. Kullanēlmadēĵē s¿relerde buzdolabēnda +40Côda 

saklandē ve her ºzelti haftada bir yeniden hazērlandē. 

 

3.2.4 Tampon ºzeltiler 

 

Fosfat tampon ºzeltisi: ¢izelge 3.1ôde verilen Na2HPO4.7H2O ve NaH2PO4.2H2O 

maddelerinden uygun miktarlarda tartēlarak fosfat bakēmēndan analitik molar deriĸimi 

0,05 M olacak ĸekilde 100 mLôlik ºzelti hazērlandē. 

 

Britton - Robinson (BR) tampon ºzeltisi: BR tamponu hazērlamak amacēyla, 2,472 

mg borik asit (H3BO3) tartēlarak ultra saf suda ºz¿ld¿. Bu ºzelti ¿zerine 2,29 mL 

asetik asit (CH3CO2H) ve 2,69 mL %85ôlik fosforik asit (H3PO4) katēlēp ultra saf su ile 

hacmi 1,0 Lôye tamamlandē. Bu ºzeltinin pHôsē NaOH ºzeltisi kullanēlarak istenen 

deĵere ayarlandē.  

 

Asetik asit-asetat (AA)  tamponu ºzeltisi: Asetat yºn¿nden molar analitik deriĸimi 

0,1 M olan asetik asit/asetat tampon ºzeltisi uygun miktarda asetik asit (CH3CO2H) ve 
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sodyum asetat (CH3CO2Na)ôēn karēĸtērēlmasē ve ultra saf suda ºz¿nmesi ile hazērlandē. 

Bu ºzeltinin pHôsē HCl veya NaOH ºzeltileri kullanēlarak pH 4,0ôa ayarlandē. 

 

3.2.5 Redoks probu ºzeltisi 

 

KCl yºn¿nden 0,1 M, K3[Fe(CN)6] yºn¿nden 5 mM ve K4[Fe(CN)6]  yºn¿nden 5 mM 

olacak ĸekilde uygun miktarlarda tartēlan katē maddelerin ultra saf suda ºz¿lmesiyle 

hazērlandē. Kullanēlmadēĵē durumlarda +4 0Côda buzdolabēnda tutulan ºzelti, her hafta 

yeniden hazērlanarak kullanēldē. 

 

3.2.6 Kitosan ºzeltisi 

 

Kitosandan 0,25 g tartēlēp yukarēda belirtildiĵi ĸekilde hazērlanan pHôsē 4,0 olan asetik 

asit/asetat tamponundan yavaĸ yavaĸ ilave edilerek katē maddenin ºz¿nmesi saĵlandē. 

Karēĸēm homojen hale getirilmesi amacēyla manyetik karēĸtērēcē ortamēnda uygun bir 

s¿re karēĸtērēldē.  

 

3.2.7 EDC-NHS karēĸēmē 

 

EDC ºzeltisinin hazērlanmasē iin, 5,75 mg EDC, 1 mL pH 7,0ôe ayarlanmēĸ BR 

tampon ºzeltisinde ºz¿ld¿. NHS ºzeltisi ise, 38,34 mg NHSônin, 1 mL pH 7,0ôe 

ayarlanmēĸ BR tampon ºzeltisinde ºz¿lmesiyle hazērlandē. Bu ºzeltiler ºnce 1:1 

oranda karēĸtērēldē ve ardēndan bu karēĸēm, 1:4 oranēnda pH 7,0 BR tampon ºzeltisi ile 

seyreltilerek kullanēldē. EDC-NHS karēĸēmē her kullanēmdan ºnce yeniden hazērlandē. 

 

3.2.8 Nafyon (NF) ºzeltisi  

 

¢izelge 3.1ôde belirtilen %5ôlik nafyon ºzeltisinden alēnan 100 ÕLôlik kēsēm, 200 ÕL 

saf su ve 200 ÕL etanol ile seyreltilerek deriĸik nafyon ºzeltisi hazērlandē. Bu ºzelti, 

250 ÕL saf su ve 250 ÕL etanol ile seyreltilerek kullanēldē. Kullanēlmadēĵē durumlarda 

ºzelti +40Côda buzdolabēnda saklandē. ¢ºzelti her hafta yeniden hazērlandē.  
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3.2.9 c-MWCNT - Co3O4NP ve MWCNT- Co3O4NP karēĸēmlarē 

 

c-MWCNTôten 25 mg ve Co3O4NPôden 13,4 mg tartēlēp yukarēda aēklandēĵē gibi 

hazērlanan kitosan ºzeltisinden 1,0 mL ilave edilerek ºnce ultrasonik banyoda; 

kullanēlmadan ºnce ise, vorteks karēĸtērēcēda karēĸtērēlarak homojen hale gelmesi 

saĵlandē. 

 

MWCNT- Co3O4NP karēĸēmē da her bir bileĸen yukarēda belirtilen miktarlar 

kullanēlarak aynē ĸekilde hazērlandē. 

 

3.2.10 DAO ºzeltisi 

 

¢izelge 3.1ôde verilen DAO enziminden 20 mg tartēldē ve 1,0 mL pH 7,0 BR tampon 

ºzeltisinde ºz¿lerek 1,0 U/mLôlik enzim ºzeltisi hazērlandē. DAO enzim ºzeltisi her 

kullanēmdan ºnce taze hazērlandē. 

 

3.2.11 PM ºzeltisi 

 

Prusya mavisinden 20 mg tartēlarak pH 7,0 BR tampon ºzeltisi ile hacmi 1,0 mLôye 

tamamlandē. Bu ºzelti vorteks karēĸtērēcē ile homojen hale getirildi.  

 

3.3 Elektrotlarēn Y¿zey Bileĸimlerinin  Optimizasyonu 

 

Elektrot modifikasyonunda kullanēlan c-MWCNT ve Co3O4NPônin y¿zeydeki optimum 

miktarlarēnē belirlemek amacēyla 22 faktºriyel merkezi kompozit tasarēmē (MKT) 

yºnteminden yararlanēldē. Bu amala c-MWCNT ile Co3O4NP miktarlarēnēn 

optimizasyonu iin merkezi kompozit tasarēm modelindeki deneysel faktºr ve seviyeler 

¢izelge 3.2ôde verildi.  
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¢izelge 3.2 c-MWCNT ile Co3O4NP miktarlarēnēn optimizasyonu iin merkezi 

kompozit tasarēm modelindeki deneysel faktºr ve seviyeler 

                                    Seviye 

Faktºr Birim -Ŭ -1 0 1 +Ŭ 

A: c-MWCNT mg/mL 5,86 10 20 30 34,14 

B: Co3O4NP mg/mL 2,93 5 10 15 17,07 

 

¢izelge 3.2ôdeki deĵerlerden yararlanēlarak ve Design-Expert programē kullanēlarak 

¢izelge 3.3ôdeki merkezi kompozit tasarēmē oluĸturuldu. Sensºr oluĸturmak amacēyla 

¢izelge 3.3ôde belirtilen tasarēm matriksine gºre iki bileĸen olan c-MWCNT ve 

Co3O4NP ieren farklē y¿zey bileĸimlerinde 13 elektrot hazērlandē. Bºyle bir tasarēmda, 

¢izelge 3.3ôten de gºr¿leceĵi gibi, 3 faktºriyel 5 aksiyel 5 merkezi nokta 

bulunmaktadēr. Bu tip ortagonal ve dºnd¿r¿lebilir tasarēmda 1,414 Ŭ deĵeri 

kullanēlmaktadēr (Okman Kooĵlu 2019). ¢izelge 3.3ôte de gºr¿ld¿ĵ¿ gibi 2 deĵiĸkenin 

her biri iin 5 farklē seviye incelendi. Bu amala ¢izelge 3.3ôteki verilerden 

yararlanēlarak optimum y¿zey bileĸimini tahmin edebilmek amacēyla 2. dereceden bir 

polinom modeli oluĸturuldu: 

 

Y=b0+b1[c-MWCNT]+b2[Co3O4NP]+b11[c-MWCNT]2+b22[Co3O4NP]2+b12[c-

MWCNT] [Co3O4NP] 

 

Bu eĸitlikte, 

Y: beklenen cevabē 

b0: model sabitini 

gºstermektedir.  

b1ve b2 : [c-MWCNT] ve [Co3O4NP] doĵrusal etkileĸimin cevaba etkisini 

b11 ve b22: [c-MWCNT] ve [Co3O4NP] ikinci dereceden etkileĸimlerin cevaba 

etkisini 

b12: [c-MWCNT] ile [Co3O4NP] ikili etkileĸimlerin cevaba etkisini 

ifade etmektedir. ¢izelge 3.3ôte belirtilen 13 elektrot, ¢izelge 3.2ôdeki seviyelere karĸē 

gelen c-MWCNT ve Co3O4NP miktarlarē kullanēlarak ĸu ĸekilde hazērlandē: her bir 

seviyeye karĸē gelen miktarlarda c-MWCNT ve Co3O4NP tartēldē ve kitosan ºzeltisinde 
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toplam hacim 1,0 mL olacak ĸekilde ultrasonik banyo ve vorteks kullanēlarak homojen 

bir ĸekilde daĵētēldē. Bu karēĸēmdan alēnan 3 ÕL SPE y¿zeyine damlatēlēp kurutuldu. Her 

bir elektrodun y¿zeyi Bºl¿m 3.5ôte anlatēldēĵē gibi hazērlanan nafyon ºzeltisinden 3 ÕL 

damlatēlarak nafyon ile kaplandē. Bu 13 modifiye SPE elektrodun kurumasē iin belli bir 

s¿re beklendi. Her bir elektrodun 1,0Ĭ10-3 M H2O2 ºzeltisinde pH 7,0ôde fosfat 

tamponu ortamēnda +0,7 Vôda amperometrik akēm cevabē ºl¿ld¿. Bu akēm cevaplarē 

yardēmēyla [c-MWCNT] ve [Co3O4NP] deĵiĸkenlerinin istatistiksel olarak anlamlē olup 

olmadēklarēnēn incelenmesi ve modelin uygunluĵunun belirlenmesi amacēyla %95 

g¿ven seviyesinde (p=0,05 olasēlēk seviyesinde) ANOVA testi kullanēldē. Elde edilen 

verilerden ve polinom modelinin t¿revi alēnarak [c-MWCNT] ve [Co3O4NP] optimum 

miktarlarē belirlendi. 

 

¢izelge 3.3 Merkezi kompozit tasarēm 

 
Elektrot  A B 

1 -1 -1 

2 1 -1 

3 -1 1 

4 1 1 

5 0 -1,414 

6 0 1,414 

7 -1,414 0 

8 1,414 0 

9 0 0 

10 0 0 

11 0 0 

12 0 0 

13 0 0 
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3.4 Modifiye Sensºrlerin Hazērlanmasē 

 

3.4.1 NF/Co3O4NP/SPE 

 

MKT ile elde edilen optimum miktarda Co3O4NP (13,4 mg/mL kitosan) ieren 

karēĸēmēndan 3 ÕL SPEônin alēĸma elektrodu y¿zeyine damlatēlēp kurutulduktan sonra 

bu elektrodun y¿zeyi 3 ÕL nafyon ºzeltisi ile kaplanarak NF/Co3O4NP/SPE hazērlandē. 

 

3.4.2 NF/c-MWCNT/SPE 

 

MKT ile elde edilen optimum miktarda c-MWCNT (25 mg/mL kitosan) ieren 

karēĸēmēndan 3 ÕL SPEônin alēĸma elektrodu y¿zeyine damlatēlēp kurutulduktan sonra 

bu elektrodun y¿zeyi 3 ÕL nafyon ºzeltisi ile kaplanarak NF/c-MWCNT/SPE 

hazērlandē. 

 

3.4.3 NF/c-MWCNT -Co3O4NP/SPE 

 

MKT ile elde edilen optimum miktarlarda c-MWCNT (25 mg/mL kitosan) ile Co3O4NP 

(13,4 mg/mL kitosan) ieren karēĸēmēndan 3 ÕL SPEônin alēĸma elektrodu y¿zeyine 

damlatēlēp kurutulduktan sonra bu elektrodun y¿zeyi 3 ÕL nafyon ºzeltisi ile 

kaplanarak NF/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE hazērlandē. 

 

3.4.4 NF/MWCNT/SPE 

 

MKT ile c-MWCNT iin elde edilen optimum miktar, MWCNT iin de (25 mg/mL 

kitosan) kullanēlarak hazērlanan kitosan-MWCNT karēĸēmēndan (Bºl¿m 3.5) 3 ÕL 

SPEônin alēĸma elektrodu y¿zeyine damlatēlēp kurutulduktan sonra bu elektrodun 

y¿zeyi 3 ÕL nafyon ºzeltisi ile kaplanarak NF/MWCNT/SPE hazērlandē. 
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3.4.5 NF/MWCNT-Co3O4NP/SPE 

 

Optimum miktarlardaki MWCNT (25 mg/mL kitosan) ile Co3O4NP (13,4 mg/mL 

kitosan) karēĸēmēndan 3 ÕL SPEônin alēĸma elektrodu y¿zeyine damlatēlēp 

kurutulduktan sonra bu elektrodun y¿zeyi 3 ÕL nafyon ºzeltisi ile kaplanarak 

NF/MWCNT-Co3O4NP/SPE hazērlandē. 

 

3.4.6 NF/MWCNT -Co3O4NP-PM/SPE 

 

25 mg MWCNT ve 13,4 mg Co3O4NP ieren 1 mLôlik kitosan ºzeltisi ile pH 7,0 BR 

tamponunda hazērlanan 20 mg/mLôlik PMônin 1:1 oranēnda karēĸtērēlmasēyla hazērlanan 

karēĸēmdan alēnan 3 ÕLôlik kēsēm SPEônin alēĸma elektrodu y¿zeyine damlatēlēp 

kurutulduktan sonra bu elektrodun y¿zeyi 3 ÕL nafyon ºzeltisi ile kaplanarak 

NF/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE hazērlandē. 

 

3.5 Biyosensºrlerin Hazērlanmasē 

 

c-MWCNT-Co3O4NP/SPE y¿zeyine Bºl¿m 3.2.7ôde anlatēldēĵē gibi hazērlanan EDC-

NHS ºzeltisinden 3 ÕL damlatēldē ve kuruluĵa yakēn ºz¿c¿s¿ buharlaĸtērēldē. Bu 

sensºr y¿zeyine optimum miktarda enzim ieren ºzeltiden 5 ÕL damlatēlarak 

buzdolabēnda kurutuldu ve DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE y¿zeyi NF ile kaplandē ve 

NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE hazērlandē. NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE 

biyosensºr¿n¿n hazērlanmasē da aynē ĸekilde yapēldē. 

 

3.6 PM Miktarē Optimizasyonu 

 

NF/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE y¿zeyinde PM miktarēnēn optimizasyonu amacēyla 

MWCNT-Co3O4NP-PM karēĸēmēndaki PM miktarē deĵiĸtirilerek bir seri sensºr 

oluĸturuldu ve bu sensºrlerin y¿zeyine optimum miktarda DAO immobilize edilip 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºrleri hazērlandē. Bu biyosensºrlerin 
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spermin ve/veya spermidine amperometrik akēm cevabē kaydedilerek en y¿ksek akēm 

cevabēnēn alēndēĵē PM miktarē optimum olarak seildi.  

 

3.7 DAO Miktarēnēn Optimizasyonu 

 

c-MWCNT-Co3O4NP/SPE y¿zeyine farklē ¿nitelerde enzim ieren DAO ºzeltisinden 5 

ÕL damlatēlarak buzdolabēnda kurutuldu ve her bir biyosensºr (DAO/c-MWCNT-

Co3O4NP/SPE) y¿zeyi NF ile kaplanarak NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE 

biyosensºr¿ hazērlandē. Oluĸturulan bu biyosensºrlerin sabit deriĸimdeki spermin ve 

spermidin ºzeltilerine amperometrik akēm cevaplarē ºl¿ld¿ ve en y¿ksek akēm 

cevabēnēn elde edildiĵi enzim miktarē optimum miktar olarak alēndē. Bu deĵer 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºr¿n¿n hazērlanmasē iin de kullanēldē. 

 

3.8 Elektrotlarēn Elektrokimyasal Davranēĸlarēnēn Ķncelenmesi 

 

Dºn¿ĸ¿ml¿ voltammetri (CV) : Bºl¿m 3.4 ve 3.5ôde belirtildiĵi ĸekilde hazērlanan 

NF/SPE, NF/c-MWCNT/SPE, NF/Co3O4NP/SPE, NF/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE, 

NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/MWCNT/SPE, NF/Co3O4NP/SPE, 

NF/PM/SPE, NF/MWCNT-Co3O4NP/SPE, NF/PM-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve 

NF/DAO/PM-MWCNT-Co3O4NP/SPEôlerin elektrokimyasal h¿creye redoks probu 

ºzeltisinden (Bºl¿m 3.2.5) 5 mL konduktan sonra her biri sēra ile bu h¿creye daldērēlēp 

50 mV/s tarama hēzēnda uygun potansiyel aralēĵēnda dºn¿ĸ¿ml¿ voltammogramlarē alēndē. 

 

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS): Bºl¿m 3.4 ve 3.5ôde belirtildiĵi 

ĸekilde hazērlanan NF/SPE, NF/c-MWCNT/SPE, NF/Co3O4NP/SPE, NF/c-MWCNT-

Co3O4NP/SPE, NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/MWCNT/SPE, 

NF/Co3O4NP/SPE, NF/PM/SPE, NF/MWCNT-Co3O4NP/SPE, NF/PM-MWCNT-

Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/PM-MWCNT-Co3O4NP/SPEôlerin EIS ºl¿mleri, redoks 

probu ºzeltisinde, 0,10 V aēk devre potansiyeli ve 1,0Ĭ105ῐ5,0Ĭ102 Hz frekans 

aralēĵēnda elde edildi. Her bir elektrot iin elde edilen ºl¿m verilerinden yararlanarak 

Z╡ῐZě Nyquist eĵrileri izildi ve elektrot-ºzelti ara y¿zeyinde oluĸan direnler belirlendi. 
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3.9 Optimum ¢alēĸma Koĸullarēnēn Belirlenmesi 

 

3.9.1 ¢alēĸma potansiyeli 

 

Elektrokimyasal reaksiyon sonucu ortamda H2O2 oluĸmasē ve H2O2ôin y¿kseltgenmesi 

sonucunda oluĸan amperometrik akēmēn elektrot cevabē olarak deĵerlendirilmesi 

nedeniyle NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPEônin alēĸma potansiyelinin olarak +0,7 

V alēndē. 

 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPEônin BR tampon ºzeltisi ortamēnda dºn¿ĸ¿ml¿ 

voltammogramlarē 100 mV/s tarama hēzēnda -1,0 V ╖ 1,0 V potansiyel aralēĵēnda alēndē. 

PM iin elde edilen y¿kseltgenme pikinden yararlanarak +0,15 V ve -0,10 V 

potansiyellerde sabit spermin veya spermidin deriĸiminde biyosensºr iin elde edilen 

akēm farklarēndan yararlanarak uygun alēĸma potansiyeli belirlendi. 

 

3.9.2 ¢alēĸma pHôsē 

 

Hazērlanan NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-

PM/SPE biyosensºrleri iin en uygun ortam pHôsēnēn belirlenmesi amacēyla, geniĸ pH 

aralēklarēnda alēĸmaya imkan saĵlayan Britton-Robinson (BR) tampon ºzeltisi ile 6,0 

ila 11,0 arasēnda deĵiĸen farklē pHôlarda, biyosensºr¿n sabit deriĸimdeki spermin veya 

spermidine verdiĵi amperometrik akēm cevabē ºl¿ld¿. En y¿ksek akēm farkēnēn elde 

edildiĵi pH deĵeri optimum pH olarak kullanēldē.  

 

3.10 Biyosensºrler iin Performans Faktºrlerinin Belirlenmesi 

 

Biyosensºrlerin performans faktºrlerinin belirlenmesi amacēyla oluĸturulan 

elektrokimyasal h¿creye 5 mL BR tampon ºzeltisinden (spermin veya spermidin iin 

belirlenen optimum pHôlarda) eklendi ve sabit potansiyellerde elektrotlar kararlē hal 

akēmēna gelinceye kadar beklenerek dengeye gelmesi saĵlandē. Elektrokimyasal h¿creye 
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spermin veya spermidin eklenerek i-t grafikleri izildi ve amperometrik akēm cevaplarē 

belirlendi. Bulunan akēm farklarē spermin veya spermidine ait deriĸime karĸē grafiĵe 

geirilerek +0,7 Vôda NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve -0,1 Vôda 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºrleri iin kalibrasyon eĵrileri izildi. Bu 

grafiklerden yararlanarak performans faktºrleri aĸaĵēda belirtildiĵi ĸekilde bulundu. 

 

Doĵrusal alēĸma aralēĵē ve duyarlēk: Yukarēda belirtildiĵi ĸekilde NF/DAO/c-

MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºrleri iin 

elde edilen kalibrasyon   eĵrilerinin doĵrusal kēsēmlarēndan alēĸma aralēĵē; doĵrusal 

kēsmēn eĵiminden ise elektrodun duyarlēĵē belirlendi. 

 

Alt tayin sēnērē ve gºzlenebilme sēnērē: Doĵrusal alēĸma aralēĵēnēn en d¿ĸ¿k 

deriĸimine karĸē gelen substrat deriĸimlerinde, spermin ve spermidin iin her iki 

biyosensºr¿n art arda amperometrik akēm cevaplarē 10 kez ºl¿l¿p elde edilen ºl¿m 

sonularēnēn standart sapma (s) deĵeri hesaplandē. Ayrēca aynē biyosensºrlerle elde 

edilen kalibrasyon grafiklerinden elde edilen duyarlēk (m) bulundu. Standart sapma ve 

duyarlēk kullanēlarak 3s/m kriteri ile LOD ve 10s/m kriteri ile ise LOQ deĵerleri 

hesaplandē. 

 

Cevap s¿resi: Bu amala elektrokimyasal h¿creye spermin veya spermidin eklendikten 

sonra elde edilen i-t grafiklerinden kararlē hal akēmē deĵerine ulaĸēlabilmesi iin geen 

s¿renin %95ôi cevap s¿resi olarak kabul edildi. 

 

Tekrar ¿retilebilirlik: Bºl¿m 3.5ôte anlatēldēĵē gibi hazērlanan 10 adet NF/DAO/c-

MWCNT-Co3O4NP/SPE ve 10 adet NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE 

elektrotlarēnēn sabit deriĸimdeki ilgili substrata amperometrik akēm cevabē ºl¿ld¿ ve 

sonularēn baĵēl standart sapmasēndan yararlanarak tekrar ¿retilebilirlik saptandē. 

 

Tekrar kullanēlabilirlik: Perde baskēlē elektrotlar ¿retimi itibariyle tek kullanēmlēk 

elektrotlar olduĵundan tekrarlanabilirlik alēĸmasē yapēlmadē. 

 



 

53 

Raf ºmr¿: Bºl¿m 3.5ôte anlatēldēĵē gibi hazērlanan NF/DAO/c-MWCNT-

Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºrlerinin sabit 

deriĸimdeki spermin veya spermidin ºzeltilerinde optimum alēĸma koĸullarēnda 

amperometrik akēm cevaplarē 15 g¿n boyunca her g¿n ºl¿lerek raf ºmr¿ alēĸmasē 

yapēldē. Bu alēĸma iin ilk g¿n elektrotlar hazērlandē ve her g¿n yeni bir elektrot 

kullanēlacak ĸekilde % deĵiĸim ºl¿ld¿ ve geen s¿re ile akēm farklarēnda gºzlenen 

deĵiĸmelerden biyosensºr¿n hazērlandēktan sonra bekletilmesinin ºl¿m sonularēndaki 

verimliliĵe etkisi belirlendi. 

 

Uzun dºnem kararlēlēĵē: Bºl¿m 3.5ôte anlatēldēĵē gibi hazērlanan NF/DAO/c-

MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºrlerinin 

sabit deriĸimdeki spermin veya spermidin ºzeltilerinde optimum alēĸma koĸullarēnda 

amperometrik akēm cevaplarē 30 g¿n boyunca farklē g¿nlerde ºl¿ld¿ ve geen s¿re ile 

akēm farklarēnda gºzlenen deĵiĸmelerden biyosensºr¿n ka ºl¿m iin kullanēlabileceĵi 

hesaplandē. 

 

Giriĸim etkisi: NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-

PM/SPE biyosensºrlerinin alēĸma ĸartlarēnda BR tamponu ortamēna ºnce spermin veya 

spermidin ilave edilerek i-t grafiklerinden amperometrik akēm farklarē (ȹi1) kaydedildi. 

Ardēndan ortama giriĸim yapabilecek biyojenik aminler (histamin, putresin, kadaverin, 

ɓ-feniletilamin, tiramin, triptamin) veya amino asitler (histidin, ornitin, lizin, arginin, 

fenilalanin, tirosin, triptofan) art arda ilave edilerek tekrar akēm farklarē (ȹi2) bulundu. 

Bu amperometrik akēm farklarēndan yararlanarak giriĸim y¿zdeleri aĸaĵēdaki gibi 

hesaplandē.  

 

 

      [3.1] 
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3.11 Gerek Numunelerde Analitik Uygulanabilirlik 

 

Bºl¿m 3.5ôde anlatēldēĵē gibi hazērlanan biyosensºrler kullanēlarak ve literat¿rlerden 

yararlanarak spermin ve spermidin ieriĵinin ºl¿lebilir d¿zeyde olduĵunu 

ºngºrd¿ĵ¿m¿z alkols¿z malt ieceklerinde spermin/spermidinin tayini gerekleĸtirildi. 

 

Numune alēĸmasēnda spermin ve spermidinin tayini iin ticari bir alkols¿z malt ieceĵi 

BR tamponu kullanēlarak spermin iin pH 8,5; spermidin iin pH 9,0ôa ayarlanarak 50 

kat seyreltildi ve analize hazērlandē. Numunedeki spermin ve spermidin miktarēnē 

belirlemek amacēyla standart ekleme yºntemi kullanēldē. Bu amala, spermin tayini iin 

pH 8,5ôe; spermidin iin pH 9,0ôa ayarlanmēĸ 5,0 mL BR tamponu ºzeltisinin kararlē 

hal akēmē kaydedildi ve ardēndan bu ºzeltiye 100 ÕL analize hazērlanmēĸ malt ieceĵi 

ilave edildi. Tekrar kararlē hal akēmē ºl¿ld¿. Bu ºzeltiye art arda 1,0Ĭ10-3 M standart 

spermin veya spermidin ºzeltilerinden eklenerek standart ekleme eĵrileri oluĸturuldu 

ve regresyon eĸitliĵinden yararlanarak numunedeki spermin veya spermidin miktarē 

hesaplandē. Standart ºzelti eklemeleri geliĸtirilen enzim elektrodun doĵrusal alēĸma 

aralēĵēna girecek ĸekilde yapēldē.  

 

Ayrēca, standart ekleme yºntemi kullanēlarak geri kazanēm alēĸmalarē yapēldē. Bu 

alēĸmada malt ieceĵi ile birlikte 5 mLôlik BR tamponu ºzeltisine belli deriĸimde 

spermin ve spermidin ºzeltisi ilave edildi ve standart substrat ºzeltileri art arda 

katēlarak standart ekleme grafikleri oluĸturuldu. Oluĸturulan bu grafiĵin regresyon 

eĸitliĵinden malt ieceĵindeki substrat deriĸimi ile eklenen substrat deriĸiminin toplamē 

tayin edilerek % geri kazanēm hesaplandē. Her bir numune iin bu alēĸmalar 3 kez 

tekrarlandē ve t testi uygulanarak ºl¿m sonucu ile gerek deĵer arasēnda anlamlē bir 

fark olup olmadēĵē araĸtērēldē. 
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4. ARAķTIRMA BULGULAR I  

 

Bu doktora tez alēĸmasēnda biyojenik aminlerden spermin ve spermidin tayini iin iki 

farklē biyosensºr geliĸtirildi. Bu biyosensºrler geliĸtirilirken modifikasyon malzemesi 

olarak MWCNT, c-MWCNT, Co3O4NP, PMônin uygun kombinasyonlarē kullanēlarak 

SPE y¿zeyleri modifiye edildi ve sensºrler oluĸturuldu. Oluĸan bu sensºrlerin y¿zeyine 

DAO immobilize edilerek biyosensºrler hazērlandē. Hazērlanan bu biyosensºrler 

NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE ve NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE 

ĸeklinde gºsterildi. c-MWCNT ve Co3O4NPônin elektrot y¿zeyindeki optimum 

miktarēnē belirlemek amacēyla MKTôden yararlanēldē. Elektrot y¿zeyindeki PM 

miktarlarē ise tek seferde tek deĵiĸken yºntemi ile bulundu. Biyosensºrler hazērlanērken 

her basamaktaki y¿zey morfolojisi SEM, EDX ve AFM kullanēlarak incelendi. Ayrēca 

her bir basamakta hazērlanan sensºrlerin ve biyosensºrlerin elektrokimyasal davranēĸlarē 

dºn¿ĸ¿ml¿ voltammetri ve elektrokimyasal empedans spektroskopi ile incelendi. 

Biyosensºrlerin analitik uygulanabilirlikleri malt ieceĵi gibi gerek numunelerde 

spermin ve spermidin tayini yapēlarak gºsterildi. Aĸaĵēda eĸitli alt baĸlēklar altēnda, 

yukarēda belirtilen t¿m hususlarla ilgili bulgular verilerek irdelemeler ayrēntēlē bir 

ĸekilde yapēldē. 

4.1 Y¿zey Bileĸiminin Optimizasyonu 

 

4.1.1 MKT ile c-MWCNT ve Co3O4NP miktarēnēn belirlenmesi 

 

Bu alēĸmada SPE y¿zeyindeki c-MWCNT ve Co3O4NP miktarlarēnēn optimize 

edilmesi amacēyla MKT yºntemi kullanēldē. MKT yºntemi daha az sayēda deney 

yaparak daha abuk optimum deĵerlere ulaĸmak ve her bir parametrenin birbiri ile 

etkileĸip etkileĸmeyeceĵini belirlemek iin kullanēlabilecek yºntemlerden biridir. Bu 

yºntem genellikle deneysel ĸartlarēn belirlenmesinde yaygēn olarak kullanēlmakta olup 

literat¿rde yºntemin sensºr ve biyosensºr yapēmēnda y¿zey bileĸenlerinin optimum 

miktarēnēn belirlenmesinde sēnērlē sayēda uygulamasēna rastlanmaktadēr (Kooĵlu 

Okman 2019, Bhattacharya vd. 2021, Ahmadi vd. 2005). 
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Bu alēĸmada sensºr ve biyosensºr hazērlamada elektrot y¿zeyini modifiye etmek iin 

kullanēlan malzemelerin optimum miktarlarēnē belirlemede MKT yºntemi kullanēlarak 

literat¿rdeki bu eksikliĵi gidermek amalandē ve 22-faktºryel MKT yºntemi 

kullanēlarak c-MWCNT ve Co3O4NPônin SPE y¿zeyindeki optimum miktarlarē 

belirlendi. Bºl¿m 3ôteki ¢izelge 3.2ôde verilen bu alēĸma ile ilgili verilen faktºrler ve 

seviye deĵerleri kullanēlarak ¢izelge 4.1ôdeki 13 elektrot hazērlandē. Bu alēĸmada 

hazērlanan biyosensºrlerin DAO enziminin katalizlediĵi reaksiyon sonucu oluĸan 

H2O2ôe amperometrik cevaplarē belirlendiĵinden bu 13 elektrodun her birinin 0,025 M 

fosfat tamponu ºzeltisinde pH 8,0ôde 2,0Ĭ10-4 M H2O2 ortamēnda +0,7 Vôda 

amperometrik akēm cevaplarē okundu ve elde edilen veriler aynē izelgede verildi. Bu 

veriler ANOVA kullanēlarak % 95 g¿ven seviyesinde irdelendi ve ¢izelge 4.2ôde 

sunuldu. Bu izelgedeki modelin g¿venilirliĵi ile ilgili olan R2 deĵerinin 0,8852 

bulunmasē ve ayrēca literat¿r verilerinin deĵerlendirilmesi sonucu ºngºr¿len modelin 

g¿venilir olduĵu belirlendi (Kooĵlu Okman 2019). ¢izelgedeki f deĵerinin 10,80; p 

deĵerinin ise 0,05ôten k¿¿k (0,0035) olmasē da ºnerilen modelin anlamlē olduĵunun bir 

gºstergesidir. ¢izelgede uyumsuzluk iin verilen p deĵerinin 0,05ôten b¿y¿k yani 

0,0826 olmasē da modelin kabul edilebilir olduĵunu doĵrulamaktadēr. ¢izelge 4.2ôdeki 

A, B, A2 ve B2 terimlerine ait olan p deĵerlerinin sērasēyla 0,0021; 0,0166; 0,0093 ve 

0,0238 bulunmasē ve bu deĵerlerin 0,05ôten k¿¿k olmasē bu modelde 4 terimin de 

anlamlē olduĵunu gºstermektedir. Ancak AB terimi iin elde edilen deĵerin 0,1260 

olmasē yani 0,05ôten b¿y¿k olmasē c-MWCNT ile Co3O4NPô¿n etkileĸimlerinin bu 

modifiye elektrot cevabēnda anlamlē bir etkisi olmadēĵēnē gºstermektedir. B¿t¿n bu 

verilerden ºnerilen modele ait regresyon eĸitliĵi aĸaĵēdaki gibi verilebilir: 

 

Y=8886,40+1877,54[c-MWCNT]+1253,73[Co3O4NP]+(-1502,21)[c-MWCNT]2+(-

1217,01)[Co3O4NP]2          [4.1] 
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¢izelge 4.1 NF/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE iin deneysel ve beklenen amperometrik 

akēm cevaplarē ile bu akēm cevaplarē arasēndaki farklara ait iki deĵiĸken 

iin MKT  

 
   Amperometrik cevap akēmē, nA 

Elektrot  A B Deneysel  Beklenen  Artēk 

1 -1 -1 
1885,2 2209,3 -324,1 

2 1 -1 
8123,0 7152,6 970,4 

3 -1 1 
6149,0 6368,9 -219,9 

4 1 1 
9511,0 8436,4 1074,6 

5 0 -1,414 
4102,0 4403,6 -301,6 

6 0 1,414 
7803,0 8252,1 -449,1 

7 -1,414 0 
3819,2 3279,1 540,1 

8 1,414 0 
6945,0 8235,8 -1290,8 

9 0 0 
8640,0 8886,3 -246,3 

10 0 0 
7799,0 8886,3 -1087,3 

11 0 0 
9437,0 8886,3 550,7 

12 0 0 
9120,0 8886,3 233,7 

13 0 0 
9436,0 8886,3 549,7 

 

 

¢izelge 4.2 NF/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE iin y¿zey bileĸenlerinin optimizasyonuna 

ait MKT verileriyle yapēlan ANOVA analizi 

 
Kaynak b SS df MS F deĵeri p deĵeri  

Model  8886,40 6,725³107 5 1,345³107 10,80 0,0035 anlamlē 

A 1877,54 2,820³107 1 2,820³107 22,65 0,0021 anlamlē 

B 1253,73 1,222³107 1 1,222³107 9,81 0,0166 anlamlē 

AB -968,95 3,755³106 1 3,755³106 3,02 0,1260  

A2 -1502,21 1,570³107 1 1,570³107 12,61 0,0093 anlamlē 

B2 -1217,01 1,030³107 1 1,030³107 8,27 0,0238 anlamlē 

Artēk  8,717³106 7 1,245³106    

Uyumsuzluk  6,814³106 3 2,271³106 4,77 0,0826 anlamlē deĵil 

Saf hata  1,903³106 4 4,757³105    

Toplam kor.  7,597³107 12     

R2 = 0,8852 

SS: kareler toplamē; df: serbestlik derecesi; MS: kareler ortalamasē; Fdeĵeri = 

MSfaktºr/MShata; pdeĵeri: olasēlēk seviyesi. 

 

Design-Expert programē kullanēlarak ve Eĸitlik 4.1ôe dayanarak elde edilen ¿ boyutlu 

y¿zey diyagramlarē ķekil 4.1ôde verildi. ķekilde verilen bu grafiĵin bir maksimumdan 

getiĵi gºr¿lmektedir. Grafikte bu maksimumdaki c-MWCNT ve Co3O4NP deĵerleri 

elektrodun hazērlanmasēnda y¿zeye damlatēlacak ºzeltideki optimum deriĸimleri 



 

58 

gºstermektedir. Bu deĵerler, ANOVAôdaki ɓ katsayēlarē kullanēlarak elde edilen 2. 

derece denklemin (Eĸitlik 4.1) her bir deĵiĸken iin t¿revi alēnarak bir program 

yardēmēyla hesaplandē. En y¿ksek amperometrik cevabēn SPE y¿zeyi 1 mL kitosanda 25 

mg c-MWCNT ve 13,4 mg Co3O4NP ieren ºzeltiden 5 ÕL ilave edilmesi ile modifiye 

edilen elektrotla elde edildiĵi gºr¿ld¿. Elde edilen bu deĵerlerden yararlanarak NF/c-

MWCNT-Co3O4NP/SPE sensºr¿ hazērlandē. NF/MWCNT-Co3O4NP/SPE sensºr¿n¿n 

hazērlanmasēnda da optimum MWCNT ve Co3O4NP deĵerleri olarak c-MWCNT ve 

Co3O4NP deĵerleri iin elde edilen optimum deĵerler kullanēldē. 

 

 
 

ķekil 4.1 NF/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE sensºr¿ iin MKT ile elde edilen c-MWCNT 

ile Co3O4NP miktarlarēnēn deĵiĸimini gºsteren cevap y¿zey grafiĵi  

 

4.1.2 Enzim miktarēnēn belirlenmesi 

 

NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPE biyosensºr¿n¿ hazērlamak amacēyla kullanēlacak 

DAO miktarēnēn optimizasyonunda tek seferde tek deĵiĸken yºnteminden yararlanēldē. 

Enzim miktarēnēn optimizasyonunda tek seferde tek deĵiĸen yºnteminin kullanēlmasēnēn 

nedeni enzimlerin ok pahalē olmasēdēr. DAO miktarē da MKT ile belirlemek istenseydi 

23-faktºriyel MKT ile 20 adet biyosensºr hazērlanmasē ve bunlarēn hepsi iin enzim 
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kullanēlmasē gerekecekti. 

 

DAO miktarēnē optimize edebilmek iin c-MWCNT-Co3O4NP/SPE y¿zeyine DAOônun 

farklē miktarlarēnēn (10, 20, 30 ve 40 mg/mL) EDC-NHS yºntemi ile apraz baĵlanarak 

immobilize edilmesiyle oluĸturulan biyosensºrlerin (Bºl¿m 3.5) sabit deriĸimdeki 

spermin veya spermidine karĸē amperometrik akēm cevaplarē kaydedildi. Bu akēm 

farklarē enzim miktarlarēna karĸē grafiĵe geirilerek ķekil 4.2ôde verildi. ķekil 

incelendiĵinde, en y¿ksek akēm farkēnēn 20 mg/mL DAO kullanēlarak hazērlanan 

biyosensºr ile elde edildiĵi belirlendi. 10 mg/mLôlik enzim deriĸiminde akēm farkēnēn 

d¿ĸ¿k ēkmasē biyosensºr y¿zeyindeki enzim miktarēnēn yeterli olmadēĵēnē; 20 

mg/mLôden y¿ksek enzim miktarlarēnēn ise elektrot y¿zeyindeki enzimatik reaksiyon 

sonucunda oluĸan ¿r¿n¿n elektrot y¿zeyine dif¿zlenmesini g¿leĸtiren bir bariyer 

oluĸturmasēndan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿ld¿. Bu nedenle, 20 mg/mL enzim ºzeltisi 

kullanēlarak hazērlanan biyosensºr¿n optimum miktarda enzim ierdiĵi kabul edildi ve 

tez alēĸmasē boyunca enzim miktarē olarak bu deĵer kullanēldē. 

 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE biyosensºr¿n¿n hazērlanmasēnda da NF/DAO/c-

MWCNT-Co3O4NP/SPE biyosensºr¿ iin optimum deĵer olarak kabul edilen 20 

mg/mLôlik enzim ºzeltisi kullanēldē. 

 

 
ķekil 4.2 Enzim miktarēnēn NF/DAO/c-MWCNT-Co3O4NP/SPEônin akēm cevabē 

¿zerine etkisi 

(A) spermin ve (B) spermidin (substrat deriĸimi: 1,0Ĭ10-2 M; pH spermin iin 8,5 ve spermidin iin 9,0 

BR tamponu; alēĸma potansiyeli +0,7 V) 
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4.1.3 Prusya mavisi miktarēnēn belirlenmesi 

 

NF/DAO/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE sensºr¿n¿n hazērlanmasēnda kullanēlacak PM 

miktarē, tek seferde tek deĵiĸken yºntemi ile belirlendi. Bu amala optimum miktarda 

MWCNT ve Co3O4NP ieren 1 mL kitosan ile pH deĵeri 7,0ôa ayarlanmēĸ BR 

tamponunda farklē deriĸimlerde (10 mg/mL, 20 mg/mL, 30 mg/mL) hazērlanan PM 

ºzeltisi 1:1 oranlarēnda karēĸtērēlarak elde edilen karēĸēmlar kullanēlarak ¿ adet 

NF/MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE sensºr¿ oluĸturuldu. Bu sensºr y¿zeyine Bºl¿m 

4.1.2ôde belirlenen optimum miktardaki DAO immobilize edilerek hazērlanan 

biyosensºr¿n hem spermin hem de spermidine karĸē akēm cevaplarē sabit substrat 

deriĸiminde ºl¿ld¿. 10 mg/mL deriĸimdeki PM ile hazērlanan biyosensºrde kararlē 

akēm cevaplarē elde edilemedi. Ancak 20 mg/mL deriĸimdeki PM ile hazērlanan 

biyosensºrde kararlē akēm cevaplarē okundu. 30 mg/mL PM ieren ºzelti ile hazērlanan 

biyosensºrde ise y¿zeyin kēsa s¿rede bozulmasē nedeniyle bu miktarēn uygun olmadēĵē 

sonucuna varēldē. Elektrot y¿zeyinin PM ile modifiye edilmesinde ikinci bir yol olarak 

MWCNT-Co3O4NP/SPE sensºr y¿zeyine PM ºzeltilerinin her birinden 3 ÕL 

damlatēlarak MWCNT-Co3O4NP-PM/SPE sensºr¿ hazērlanmaya alēĸēldē. Ancak sensºr 

hazērlanmasē aĸamasēnda bu modifikasyon malzemelerinin SPE y¿zeyine iyi 

tutunmadēĵē ve y¿zeyin deforme olduĵu gºr¿ld¿. Bu nedenle PM ieren sensºr 

hazērlamada modifikasyon malzemelerinin karēĸēmēnēn kullanēlmasēnēn uygun olacaĵē 

sonucuna varēldē. 

 

4.2 Y¿zey Karakterizasyonu: c-MWCNT -Co3O4NP/SPE ve MWCNT-Co3O4NP-

PM/SPE  

 

4.2.1 SEM gºr¿nt¿leri ve EDX spektrumlarē 

 

¢alēĸmada hazērlanan Co3O4NP-c-MWCNT/SPE sensºr¿n¿n y¿zey morfolojisini 

aydēnlatmak ve her bir modifikasyon malzemesinin SPE y¿zeyinde nasēl daĵēldēĵēnē 

belirlemek iin (A) Co3O4NP/SPE, (B) c-MWCNT/SPE ve (C) c-MWCNT-Co3O4NP 

/SPE sensºrleri hazērlandē ve her birinin SEM gºr¿nt¿s¿ alēnarak ķekil 4.3ôte verildi. 

SEM gºr¿nt¿leri incelendiĵinde, sadece Co3O4NP modifiye edilmiĸ SPE iin alēnan 
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SEM gºr¿nt¿s¿nde (ķekil 4.3.A) Co3O4NPôlerinin SPE y¿zeyinde homojen bir ĸekilde 

daĵēldēĵē gºr¿ld¿. c-MWCNT-Co3O4NP karēĸēmē kullanēlarak modifiye edilmiĸ SPE ile 

alēnan SEM gºr¿nt¿s¿nde (ķekil 4.3.C) ise, c-MWCNT iin elde edilen ipliksi yapēnēn 

(ķekil 4.3.B) daha az gºr¿lmesinin, c-MWCNT boĸluklarēnēn Co3O4NP ile 

doldurulmasēndan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿ld¿. Sonu olarak hem Co3O4NP ve c-MWCNT 

hem de bunlarēn karēĸēmēnēn elektrot y¿zeyinde homojen bir ĸekilde daĵēldēĵē gºr¿ld¿. 

Ayrēca, c-MWCNT-Co3O4NP/SPE y¿zeyinde gºzlenen gºzenekli yapēnēn enzim 

immobilizasyonu iin uygun bir y¿zey saĵlayacaĵē sonucuna varēldē. 

 

    

 

 

  

 

 

  

 

ķekil 4.3 (A) Co3O4NP/SPE, (B) c-MWCNT/SPE ve (C) c-MWCNT-Co3O4NP/SPE 

sensºr y¿zeyleri iin SEM gºr¿nt¿leri 

 

 

 

C 

A B 
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SEM analizlerini desteklemek iin (A) Co3O4NP/SPE ve (B) c-MWCNT-Co3O4NP/SPE 

sensºr y¿zeylerinin EDX spektrumlarē kaydedildi ve elementel analiz izelgesi ile 

birlikte ķekil 4.4ôde verildi. EDX spektrumunda gºzlenen kobalt pikleri sensºr 

y¿zeyinde c-MWCNT ile birlikte Co3O4NPônin de bulunduĵunu gºsterdi.  

 

 

 

 

ķekil 4.4 (A) Co3O4NP/SPE ve (B) c-MWCNT-Co3O4NP/SPE sensor y¿zeyleri iin 

EDX spektrumlarē ve elementel bileĸim izelgeleri 

 

Co3O4NP-MWCNT-PM/SPE sensºr¿n¿ hazērlamada kullanēlan malzemelerin 

(Co3O4NP, MWCNT, PM) ve bunlarēn ikili veya ¿l¿ karēĸēmlarēnēn SPE y¿zeyinde 

homojen olarak daĵēlēp daĵēlmadēĵēnē gºrebilmek ve enzim immobilizasyonu 

sonrasēnda oluĸturulan biyosensºr y¿zeyindeki DAOônun daĵēlēmēnē belirlemek 

amacēyla (A) Co3O4NP/SPE, (B) MWCNT/SPE, (C) Co3O4NP-MWCNT/SPE, (D) 

PM/SPE, (E) Co3O4NP-PM/SPE, (F) MWCNT-PM/SPE, (G) Co3O4NP-MWCNT-

PM/SPE sensºrlerinin ve (H) DAO/Co3O4NP-MWCNT-PM/SPE biyosensºr¿n¿n SEM 
































































































