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OZET

Gelisen nanoteknoloji ile biyomedikal uygulamalarda teshis- tedavi, biyogoriintiileme
ve nono ilag gibi genis kullanim alanlarina sahip nanomalzemelere ilgi artmaktadir.
Plazmonik nanopartikiiller (NP’ler) basta biyosensdr olmak iizere bir¢ok calismaya
olanak saglamaktadir. Altin NP’lerin (Au NP), sahip olduklari katalitik aktiviteleri ile
katalizor gibi kullanimlari olduk¢a yaygindir. Giimiis NP’lerin (Ag NP) benzersiz
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Burada plazmonik NP’lerin
sentezinde yiiksek toksisiteye sahip kimyasallarin kullanilmasi, diisiik stabiliteleri ve
organik NP’lerin biyomedikal uygulamalarda kullanilamamas1 yeni sentez yontemi ve
faz transferini gerekli kilmaktadir. Bu nedenle ¢calismamizda UV indirgeme yontemi ile
hizli, kolay ve yiiksek stabiliteye sahip NP sentezi gelistirilmistir. Ayrica organik fazda
sentezlenen tek boyut dagilimli, kiiresel sekillere sahip Au NP’lerin, hizli ve steril bir
yontem olan UV indirgeme ile sulu faza transferi gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada UV
15181 altinda Dihidro Lipoik Asit (DHLA), Dihidro Lipoik Asit-Alanin (DHLA-Ala) ve
Dihidro Lipoik Asit- Aspartam (DHLA-Aspmt) peptitleri kullanilarak Plazmonik (Au
ve Ag NP) sentezleri, stabilizasyonu, karakterizasyonu ve Katalitik aktiviteleri
gergeklestirilmigtir. Organik fazda Oleylamin kapli Au NP ve Ag NP’lerin DHLA,
DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt ligandlar ile faz transferi gerg¢eklestirilmistir. Elde edilen
NP’ler UV-visible spektrofotometre, STEM, Zeta potansiyeli, DLS ve FTIR analizleri
ile karakterize edilmistir. UV indirgeme yontemi ile pratik, hizli, ucuz ydntemler

gelistirilmistirilerel ileri fonksiyonel NP’ler elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: UV indirgeme, Altin nanopartikiil, Giimiis nanopartikiil, dihidro

Lipoik asit, Peptit, Faz transfer
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INVESTIGATION OF THE USE OF LIPOIC ACID IN THE SYNTHESIS,
STABILIZATION AND PHASE TRANSFER OF PLASMONIC (GOLD AND
SILVER) NANOPARTICLES UNDER UV LIGHT
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Supervisor: Prog. Dr. Ismail OCSOY

ABSTRACT

With the developing nanotechnology, interest in nanomaterials with wide usage areas
such as diagnosis-therapy, bioimaging and non-pharmaceuticals in biomedical
applications is increasing. Plasmonic nanoparticles (NPs) enable many studies,
especially biosensors. Gold NPs (Au NPs) are widely used as catalysts with their
catalytic activities. Silver NPs (Ag NP) are known to have unique antimicrobial activity.
Here, the use of chemicals with high toxicity in the synthesis of plasmonic NPs, their
low stability and the inability to use organic NPs in biomedical applications require a
new synthesis method and phase transfer. For this reason, fast, easy and highly stable
NP synthesis was developed by UV reduction method in our study. In addition,
unidimensional distribution, spherical Au NPs synthesized in the organic phase were
transferred to the aqueous phase by UV reduction, which is a fast and sterile method. In
this study, syntheses, stabilization, characterization, and catalytic activities of Plasmonic
(Au and Ag NP) using Dihydro Lipoic Acid (DHLA), Dihydro Lipoic Acid-Alanine
(DHLA-AIa) and Dihydro Lipoic Acid-Aspartame (DHLA-Aspmt) peptides under UV
light. has been carried out. Phase transfer of Olylamine-coated Au NPs and Ag NPs
with DHLA, DHLA-Ala and DHLA-Aspmt ligands was performed in the organic
phase. Obtained NPs were characterized by UV-visible spectrophotometer, STEM, Zeta
potential, DLS and FTIR analyses. Advanced functional NPs were obtained by

developing practical, fast and inexpensive methods with UV reduction method.

Keywords: UV reduction, gold nanoparticle, Silver nanoparticle, dihydro Lipoic acid,

Peptide, Phase transfer
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GIRIS

Nanomalzemeler; boyutlarindan en az biri 1-100 nm (nanometre) arasinda olan
malzeme tiirleridir. Nanopartikiiller (NP) kiiciik boyutlari, yiiksek yilizey alani/hacim
oranlari ile benzersiz aktivite ve 6zelliklere sahiptirler. NP’lerin son katmani olan ligand
yapisinin c¢esitli yapilarla kolaylikla modefiye edilebilmesinden dolay:r biyomedikal
uygulamalar i¢in ilgi ¢ekici olmustur. Genis kullanim alanina sahip plazmonik Altin ve
Glimiis  Nanopartikiiller ~— spesifik = Lokalize = Yiizey Plazmon  Rezonans’i
sergilemektedirler. Plazmonik NP’ler yiliksek reaktivite ve benzersiz fizikokimyasal
Ozelliklere sahiptirler. Burada Altin nanopartikiiller (Au NP) optiksel, kimyasal,
elektriksek oOzellikleri ve yiiksek katalitik aktivitelerinden dolayr biyogoriintiileme,
kanser tedavisi ve cesitli sensor mekanizmalar1 basta olmak iizere genis bir sahada
kullanilmaktadir. Ote yandan Giimiis nanopartikiiller (Ag NP) sergiledikleri benzersiz
antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri ile ilag sanayisinde vazge¢ilmez malzemelerdir.
NP sentezinde fiziksel, kimyasal, biyolojik sentez metotlari mevcuttur. Ancak NP’lerin
hidrofobik fazda sentezlenmesi biyomedikal uygulamalar i¢in kullanimlari yiiksek
toksisite nedeniyle miimkiin degildir. Burada NP’lerin sulu faza transferi

gergeklestirilmesi yani hidrofilik yap1 elde edilmesi kritik neme sahiptir.

Yiiksek Lisans Tez Calismasinda; yiiksek antioksidan ozellige sahip Di HidroLipoik
Asit (DHLA), DHLA’in Alenin (DHLA-Ala) ve DHLA’in Aspartam (DHLA-ASp)
aminoasiti ile islevsellestirilmis fonksiyonel yapilari plazmonik NP’lerde indirgeme
ajan1 ve stabilize ajani olarak kullanilmistir. NP sentez yonteminde hizli, pratik ve kolay
olmasindan dolay1 in situ foto indirgeme yontemi tercih edilmistir. Sentez sonucu
kolloidal, yiiksek stabiliteye sahip yiiksek aktivite sergileyen NP’ler elde edilmistir.
Calisma  kapsaminda sentezlenen NP’lerin  karakterizasyonlar;; UV-Visible

Spektrometre, STEM, Zeta Potansiyeli ve DLS teknikleri ile gerceklestirilmistir.



Sentezlenen Au NP’lerde Katalitik aktivite; Ag NP’lerde Antibakteriyel ve Antifungal
aktivite bakilmstir.

Calisma kapsaminda; yiiksek stabiliteye sahip, dar boyut dagilimhi ve kiiresel
morfolojiye sahip oleylamin baglikli Au NP’ler (OA@AuNP) organik fazda
sentezlenmistir. Faz trasnferinde literatiirde bulunan yiiksek toksisiteye sahip ve pahali
ligandlarin  yerine DHLA, o6zgiin DHLA-Ala ve DHLA-Asp biyomolekiilleri
kullanilmistir. Ligandlar ile hazirlanan foto indirgeme deney diizeneginde NP’lerin sulu
faza transferi gerceklestirilmistir. Faz transferi ile toksik olmayan, biyouyumlu,
kolloidal ve yiiksek stabiliteye sahip hidrofilik NP yiizeyleri olusturulmustur. Transfer
edilen kolloidal NP’lerin karakterizasyonlart STEM, UV-Visible Spektrometre, Zeta
Poatansiyeli ve DLS ile gerceklestirilmistir. Faz transferi sonucu elde edilen NP’lerin

katalitik aktiviteleri incelenmistir.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1. Nanoteknoloji ve Nanopartikiiller

Metrenin milyarda bir biyiikligiinde (10° m = 1 nm) olan maddeler, nano Slgekteki
meddeler olup modern bilimin en 6nemli alanlarindan olan Nanoteknoloji biliminin
calisma alanidir. Diger bir deyisle, Yunanca ‘ciice’ kelimesinden ¢evrilen Nano sézciigii
fiziksel bir biiyiikliigiin bir milyarda biri anlamini tagimakta ve nanometre ise metrenin
milyarda birine denk olmaktadir. Bir maddeyi nanomalzeme (NM) olarak tanimlamak
icin en az bir boyutunun 1-100 nm arasinda olmasi ve bu aralikta maddenin
goriintlilenme, modifikasyon ve  Olglim  islemlerinin  gergeklestirilebilmesi

gerekmektedir. [Kolahalam ve ark. 2019; Saenz-Trevizo ve ark., 2020]

Nanoteknolojinin temelleri yirminci yiizyilda 1965 Nobel Fizik Odiilii sahibi, Richard
Feyman tarafindan 1957 yilinda Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii’'nde “Asagida Bir Siirii
Yer Var” baslikli konugmasi ile atilmistir. [Dipak ve ark., 2015] Richard Feyman’nin bu
hipotezi daha sonraki c¢aligmalarda dogrulandig1 i¢in Nanoteknolojinin babasi olarak
kabul edilmektedir. Nanoteknoloji kelimesini ilk kullanimi ise 1974’te Tokyo Bilim
Universitesi’nden Norio Taniguchi’ye aittir. [Hulla ve ark., 2015; Baig ve ark., 2021]
Norio Taniguchi nanoteknolojinin  miihendislik malzemeleri iizerinde Onemli
ozelliklerinden bahsetmistir. 1980’11 yillarda NM’lerin fiziksel biiytikliiklerini 6lgmek
ve nanoll¢ekte malzemelerin sentezini gerceklestirmek igin Taramali Tiinelleme
Mikroskopu ve Atomik Kuvvet Mikroskoplarinin bulunmasi ile nanodlgekte analizler
gerceklestirilmeye baslandi. [Russell ve ark., 2001] Daha sonra kesfedilen Karbon
nanotiipler, nanolaserler ve Quantum noktalar gibi gelismeler nanoteknolojiye biiyiik
ivme kazandirarak fizik, kimya, malzeme bilimi, tip gibi bir¢ok disiplinde modern

teknoloji olarak gelisme gostermistir [Schmid ve ark., 1992; Daniel ve ark., 2004].



Gliniimiizde NM’ler; Nanopartikiiller (NP), nano ¢ubuklar, nano filmler, nanotiipler ve
nanoteller gibi siiflara ayrilmaktadir. Burada siiphesiz genis kullanim alanina sahip
NP’ler ¢esitli sentez yontemleri, etkin morfoloji, elektronik yapisi ve kolay ylizey
modifikasyonu ile biyomedikal uygulamalar i¢in dnemli yere sahiptir. [Ankamwar ve
ark., 2012] Yiizey atomlarinin benzersiz 6zellikleri ve yiiksek yiliksek modifikasyonuna
izin veren yapilarda olmalar1 ilag-gen dagitimi, kanser teshisi, elektrokimyasal

uygulamalar gibi alanlarda yogun ¢alismalar olugturmaktadir.

Nanoteknolojinin temellerini olusturan farkli boyut ve sekillerde sentezlenmesi ile
birgok alanda kullanilmasi son dénemde biiyiikk 6nem kazanan NP’ler nano boyutta
maddelerin yigin haldeki formlarina gore yiiksek yiizeyalani/hacim oranlarina sahip
olmalari, NP’lere olagandisi ozellik ve islevsellik kazandirmaktadir [Riaz ve ark.,
2021]. Biiyiik yilizey enerjisi ile benzersiz optiksel, elektriksel ve manyetik 6zelliklere
sahip NP’ler ila¢ endiistrisine, kanser terapisi, biyogoriintiileme gibi bir¢ok alanda ilgi
cekici olmustur [Hubbell ve ark., 2012; Peng ve ark.,2014; Zhao ve ark., 2018; Zhang
ve ark., 2020; Hague ve ark., 2021]. Benzersiz o6zellikleri nedeni ile biiyiik ilgi ¢ceken
Plazmonik NP’ler Ylizey Lokalize Plazmon Rezonans Ozellikleri ve
biyouyumluluklarindan dolayr biyomedikal uygulamalarda 6nem arz etmektedirler.
Ornegin, Castanede ve ark. DNA hibridizasyonunun tespiti i¢in sandvi¢ metodlu Au NP
tabanli genosensor tasarimlari ile Au NP’lerin elektrokimyasal o6zelliklerini
kullanmiglardir [Castaneda ve ark., 2007]. Plazmonik NP’lerde yapilan bir baska 6rnek
ise, Mattea ve ark. tarafindan yapilan dozimetri ve radyolojik uygulamalar i¢in Ag NP
sentezlerinin kullanimini  gosterilmistir [Mattea ve ark., 2017]. Yapilan bircok
calismada Ag NP’lerin bakteri, mantar inhibe yeteneklerinin nanoboyutta oldukca
yiiksek oldugu belirtilmistir [Meran ve ark., 2018; Matsuyama ve ark. 2019; Glibala ve
ark., 2021].

Halihazirda Plazmonik, Manyetik, Polimer esasli veya istedigimiz 6zelliklere sahip
hibrit malzeme olmak iizere sentezlenen bir¢ok NP’ler, boyut dagilimi ve morfolojisi
uygun ozellikler sergilerken, diisiik stabilite sorunu nedeniyle biyomedikal uygulamalar
icin uygun olmamaktadirlar. Bu sorunun iistesinden gelebilmek icin NP yiizey
modifikasyon yontemleri ile daha stabil NP’ler elde edilmesi hedeflenmektedir.
Plazmonik NP’lerin yiizey modifikasyonu agregasyona karsi koruma saglar ve gelismis

biyouyumluluk, hiicrelerle spesifik etkilesimler hedeflenen tasima ve istenilen



organlarda birikim saglamaktadirlar [Sztandera, 2018]. Bunun yani sira uygun
morfolojide sentezlenen NP’lerde bir diger sorun ise organik fazda sentezlenerek
biyomedikal uygulamalar i¢in uygun olmamalaridir. Buna ¢oziim olarak ¢esitli faz
transferi yontemleri gerceklestirilerek organik fazda sentezlenen NP’lerin sulu faza
transferi ve biyomedikal uygulamalar i¢in uygun hale getirilmesi hedeflenmistir [Mayya
ve ark., 2003; Wei ve ark., 2004; Yang ve ark., 2004; Hassasinen ve ark., 2015; Soliman
ve ark., 2015].

1.1.1. Plazmonik Nanopartikiillerin Tarihgesi
1.1.1.1. Altin Nanopartikiiller

Metal NP’ler arasinda biiyiik 6neme sahip olan Au NP’ler ge¢misten giiniimiize bir¢ok
uygulama alaninda kullanim olanagi saglamistir. Y1gin halde bulunan altina gore biiyiik
avantaj saglayan Au NP’ler; benzersiz optik, elektronik ve kimyasal 6zelliklerinden
dolay1 biyomedikal uygulamalar igin oldukg¢a elverisli malzemelerdir [Kogan ve ark.,
2007; Dykman ve ark., 2012; Khan ve ark., 2013; Azharuddin ve ark., 2019]. Au NP'ler,
15181 emme, dagitma, optik enerjiyi 1siya doniistiirme ve nanoparcaciklarin ilag gibi
davranmasi i¢in yararlanilabilecek yiizey kimyalar1 gibi olaganiistii bir kapasiteye sahip
olduklarindan ¢ekici ve ¢ok yonlii nanopargaciklardir. Yiiksek ilag yiikleme kapasitesine
ve distk toksisiteye sahip olan Au NP'ler miikemmel stabiliteye ve biyouyumluluga,
uyarlanabilir sekillere ve boyutlara, kolayca islevsel hale getirilen bir yiizeye sahiptirler
[Connor ve ark., 2018].

Gecmiste Ozellikle cam boyamada kullanilan koloidal altin ile ilgili ilk 6rnek M.S. 4.
yiizyila ait oldugu bilinen Lycurgus Kupasidir. iki farkli renkte goriinebilen kupa
koloidal altin olmasi nedeniyle los 1sikta yakut kirmizisi, giin 1s18inda ise yesil renkte

goriinmektedir [Daniel ve ark., 2004].

Altinin tibb1 amagh kullanimi ise frengi hastaliginin teshisi ile orta caga dayanmaktadir
[Hauser ve ark., 1952]. 1676’larda yapilan bir ¢alismada ise ‘gesitli hastaliklarda
iyilestirici nitelikte notr, hafif pembe bir ¢ozelti halinde igilebilir altin’ hakkinda
caligmalar yapilmistir [Kunckels ve ark., 1976].



Gliniimiizde Nanoteknolojinin gelismesi ile, Lokalize yiizey plazmon rezonansi (LSPR)
ozellikleri sayesinde 151k absorpsiyonu ve 1sik sagilimi belirlenebilmektedir. Isik Au
NP’lere gelmesi ile NP boyutu ve seklinden etkilenir. Burada partikiil boyutunun biiytik
olmasi LSPR bandinda kirmizi bdlgeye kaymaya neden olur. Au NP’ler bu essiz LSPR
Ozellikleri ile kanser teshisi, terapisi ve biyogoriintilleme gibi alanlarda biiytlik ilgi
gormiistiir [Jain ve ark., 2007; Liu ve ark., 2015]. Yiiksek yiizey alani/hacim orani,
farkli boyut ve sekillerde (Sekil 1.) (kiire, yildiz, kafes, ¢ubuk vb.) ve ylizey
fonksiyonellestirme 0Ozelliklerinden dolayr kontrollii ilag salinim sistemleri iginde
oldukca elverigli yapilardir [Ajnai ve ark., 2014]. Bunlara ek olarak sergiledigi
biyouyumlulik 6zelligi ile biyolojik uygulamalarda yiiksek potansiyele sahiptir.

Nanokiire Nanogubuk Nanokabuk Nanokafes

Sekil 1. Cesitli Au NM sekilleri [Ajnai ve ark., 2014]

Cesitli kullanim alanlarina sahip olan Au NP’ler, kanser teshis ve tedavi, ila¢ salinimu,
biyogoriintiileme alanlarinda yaygin olarak kullanima sahiptirler [Koelmel ve ark.,
2013; He ve ark., 2013; Zhou ve ark., 2020; Hejazi ve ark., 2023]. Au NP’ler antikor,
DNA gibi biyolojik ajanlar ile islevsellestirilmesinden dolayr biyomedikal alanda
yiiksek talep gormektedir [Kong ve ark., 2009; Tiwari ve ark., 2011; Tan ve ark., 2013;
Liu ve ark., 2017].

Literatiirde genis kullanim alanina sahip Au NP’lere 6rnek olarak;

Jang ve ark. Au NP’lerin yiizeylerini Glikoz Oksidaz ve Eritrosit membran ile
fonksiyonellestirerek segici molekiillerin giris-¢ikist saglanmistir. Glikoz varliginda
aciga Glikoz oksidazin oksitlenmesi ile agiga ¢ikan Hidrojen Peroksit transferi

sonucunda enzimine karsilik renk degistirmesine bagli olarak kolorimetrik yanit



alinmas1 saglanmistir. Bu sayede yiiksek hassasiyet ve stabilite sergileyen glikoz tayini

icim kolorimetrik biyosensorler gelistirmislerdir [Jang ve ark., 2022].

Liu ve ark. Adenozin ve Kokain tespiti i¢in DNA aptamer ile islevsellestirilmis Au
NP’ler sentezleyerek hedef molekiilleri iceren c¢ozeltide siispanse ederek hedefe
baglanmas1 saglanmigtir. Hedef molekiil varliinda Au NP’ler agregasyona ugrayarak
mavi-mor renge doniismils ve boOylece hizli tayin yapan kolarimetrik sensorler

gelistirilmistir [Chen ve ark., 2006].

Wang ve ark. giiniimiizde 6nemli bir analitik bilesen olan Hidrojen Peroksit (H,0,)’in
hassas, optik tayini i¢gin Au NP’ler Sistein ile muamele edilerek agregasyona ugramasi

potansiyel uygulamayi saglamigtir [Wang ve ark., 2013].

Yapilan diger bir ¢alisma ise, Aloraij ve ark. géz enfeksiyonlarina neden olan insan
adenovirtslerinin hizli ve hassas tespiti igin antibody yiiklenmis Au NP’ler kullanarak

nano temelli kolorimetrik sensorler tasarlamislardir [Aloraji ve ark., 2022].

Au NP’lerin biyogoriintilemede kullanildigin1 gosteren bir calisma Park ve ark.
tarafindan ortaya konulmustur. Calismada biyogoriintiileme ajani olarak sisteinin
gadolinyum-DTPA birlesimi ile islevsellestirilen Au NP’lerin Manyetik Rezonans
Goriintilleme kontrast maddesi olarak kullanilabilecegini agiklamiglardir [Park ve ark.,

2010].

Au NP’lerin en yaygin kullanilan alanlardan biri de siiphesiz kanser tedavisidir [Jain ve
ark., 2012; Krzysztof ve ark., 2019]. Meme Kkanseri teshisinde Dreaden ve ark.
tamoksifen bagli Au NP’ler 6strojen bulunan meme kanseri hiicrelerine spesifik olarak
baglanmasi segici ligandlarin varliginda miimkiin oldugu gériilmiistiir [Dreaden ve ark.,
2011].

Yapilan ¢alismalar Au NP’lerin kullaniminin yaygin ve etkin oldugunu gostermektedir.
1.1.1.1. Giimiis Nanopartikiiller

Glimiis kaplarin  kiiflenmeyi  6nlemek amaghi kullanimi Romalilar dénemine
dayanmaktadir. 1800’1 yillara cerrahi yaralarin dikimi i¢in Giimiis telleri kullanilmistir

[Mousavi ve ark.,, 2011]. Siirekli giimiis iyonlarmin serbest birakilmasindan
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kaynaklanan Ag NP’lerin benzersiz antimikrobiyal 6zelliginden ise tipta yaygin olarak
fayda saglanmaktadir [Yin ve ark., 2020]. Antimikrobiyal diren¢li suslarin artis
gostermesi ile enfeksiyonel hastaliklarin tedavisinde Ag NP’ler genis kullanim alanina
sahiptir [Guo ve ark., 2020]. Ultra kiigiik Ag NP sentezlenebilmesi diisiik
konsantrasyonlarda bile yiiksek antimikrobiyal aktivite gostermesini saglamaktadir. Ag
NP’lerin boyutlarinin ve sekillerinin kontrol edilebilmesi, optiksel ve antimikrobiyal
Ozellikler sergilemesi bir¢ok biyomedikal uygulamaya olanak saglamistir. Ag NP’lerin
antimikrobiyal malzemeler olarak kullanilmasi bakteri ve mantarlar1 inhibe edebilmesi
ozelligine dayanmaktadir [Rodrigues ve ark., 2013]. Biyomedikal uygulamalarda genis
kullanima sahip Ag NP’ler aym1 zamanda diisiik sitotoksisite sergileyerek avantaj

saglamaktadir.

Elektriksel iletkenlik, yiizeyi gliclendirilmis Raman Sagilimi1 (SERS), yiiksek katalitik
aktivite, kimyasal kararlilik ve dogrusal olmayan optik davraniglar Ag NP’lerin islevsel
olmasin1 saglayan diger fiziksel ve kimyasal 6zelliklerindendir [Haider ve Kang, 2015].
Bu o6zellikler dogrultusunda Ag NP’ler; tibbi goriintiilleme, molekiiler teshis ve tedavi,
ila¢ salinimi, agiz bakim soliisyonlari, kozmetik iiriinler, filtre ve nanosensorler gibi
bir¢cok kullanim alanina sahiptir [Chhipa ve ark., 2017; Lim ve ark., 2022]. Ayrica gida
paketleme, tekstil, fotografcilik ve tarim gibi sanayi alanlarinda da siklikla tercih
edilmektedir [Perumal ve ark., 2021]. Ayrica son yillarda Ag NP’ler LSPR
ozelliklerinden yararlanilarak birgok biyosensor gelistirilmistir. Agrawal ve ark.
Dopamin belirlemesi yapabilmek i¢in LSPR tabanli fiber optik sensoérlerin gelisimi
gostermiglerdir. Bu calismada fiber problu {iretilen sensorler Ag NP varliginda
hareketsiz hale getirilerek Polietilen glikol (PEG) ile islevsellestirilmistir. PEG ile
segiciligi saglanarak Ag NP’lerin LSPR &zelliginden yararlanilmigtir [Agrawal ve ark.,
2019].

Pandey ve ark. yesil sentez yontemine dayanan Ag NP’ler kullanarak LSPR 6l¢iimiine
dayali kolorimetrik optik sensorler gelistirerek Amonyak tespit mekanizmasi

aciklamiglardir [Pandey ve ark., 2012].

Literatiirde gosterilen Ag NP’lerin sensor olarak kullanimini gosteren bir ¢alismada
Hristunova ve ark. tarafindan yapilmistir. Calismada Immiinolojik iiriinlerde kene

kaynakli Ensefalit virlisine kars1 antikorlarin  belirlenmesi i¢in, Antikorla
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islevsellestirilmis Ag NP’ler kullanilarak glimiis indirgeme sinyalinin saptanmasina

dayali elektrokimyasal immiinosensorler gelistirilmistir [Khristunova ve ark., 2019].

Ag NP’ler tarafindan bakterilerin hizli ve etkili inhibisyonu, tip alaninda cesitli
uygulamara entegre edilmesini saglamistir. Ornegin Ildiz ve ark. Ag NP’lerin
Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli’ye kars1 antibakteriyel ve antibiyofilm
aktivitesinin, ¢oklu antibiyotik direngli biyofilm olusumuna yol acan bakteriyel

enfeksiyonlarin 6niine gectigini agiklamislardir [I1diz ve ark. 2021].

Ag NP’lerin antimikrobiyal etkinligini gisteren bir baska c¢alisma ise Chong ve ark.
tarafindan yapilmistir. 10 nm'nin altinda ultra kiigiik Ag NP'leri sentezleyerek S. aureus,
C. albicans ve polimikrobiyal biyofilmlere karsi etkinlikleri arastirilmig ve Ag NP'ler
gliclii bir antimikrobiyal etki gostermistir [Chong ve ark., 2021].

Dis hekimliginde genis kullanim alanina sahip Ag NP’lere bir 6rnek olarak; Paiva ve
ark. Cam Iyomer Sementleri ile Ag NP’ler islevsellestirilerek yeni nesil Nano Ag-Cam
Iyomer sement malzemesi elde etmislerdir ve elde edilen materyali dis hekimliginde
biiylik sorun olan Streptococcus mutans biyofilm olusumuna karsi antimikrobiyal

etkinligini agiklamiglardir [Paiva ve ark., 2018].

Ag NP’lerin tarim alaninda kullanimina Ornek olarak Manimegalai ve ark. yesil
sentezlenmis Ag NP’ler kullanaraksitmaya sebep olan Aedes aegypti ve Cules
quinquefasciatus vektor sineklerine karst beslenme onleyici aktivite gostererek, Ag
NP’lerin zararli boceklerin yonetimi icin ideal bir yaklasim oldugunu agiklamiglardir

[Manimegalai ve ark., 2020].

Yapilan literatiir arastirmalart Ag NP’lerin genis yelpazede kullanima el verisli, ¢cevre

dostu ve gelisime a¢ik malzemeler oldugunu gostermistir.

1.2. Nanopartikiil Sentez Yontemleri

NP sentezleri, yukardan asagi (top-down) ve asagidan yukari (bottom-up) yontemler
olmak tizere iki gesittir. Bu yontemler arasindaki temel fark NP sentezinde baslangic
malzemesinin formudur. Burada yukardan asagi yontemler; yigin maddelerin mekanik

islemler kullanilarak kiitle azalmasina bagl olarak fiziksel NP sentez yontemlerini
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icermektedir. Asagidan yukar1 sentez yontemi kolay olmakla birlikte pargacik sekilleri
bi¢imsiz ve tek tip boyut dagilimina sahip NP sentezi i¢in uygun degildir [Jamkhande
ve ark., 2019; Abid ve ark., 2022]. Ayrica NP’lerin yiizey kimyasi ve fizikokimyasal

ozelliklerinde degisikliklere neden olmasi bu yontemdeki en biiyiik sorundur.

Asagidan yukar1 yontemlerde ise atom ve molekiillerin bir araya gelerek reaksiyon
vermesi sonucu NP sentezlenmesidir. Bu yontemde temel esas NP ¢ekirdeklenmesinden
sonra olusan ¢ekirdegin biiylimesine dayanmaktadir. Sekil 2’de NP’lerin ¢ekirdek

bliylimesine dayanan iiretim mekanizmalar1 gosterilmektedir.

P

Monomer Konsantrasyonu

O

Zaman —»

Sekil 2. NP’lerin ¢ekirdek biiylimesine dayanan sentez mekanizmasi

(LaMER Diyagrami) [Vreeland ve ark., 2015].

LaMer Diyagraminda NP sentezi; ilk adimda (I.) sadece monomerler olusarak doymus
cozelti elde edilir ve burada NP olusumu gdzlemlenmez. Ikinci asamada ise (II.)
monomer konsantrasyonu kritik noktay1 asarak pargacik c¢ekirdeklenmesi meydana
gelir. Son olarak (I11.) monomer konsantrasyonu azalir ve NP biiyiimesi devam eder
[Vreeland ve ark., 2015]. Asagidan yukartya sentez yonteminde kontrol edilemeyen NP
boyut artist nedeniyle yiizey modifiye edici kimyasal ajanlar kullanilmaktadir.

Kullanilan ajanlarla birlikte bir¢ok fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler ile NP
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sentezi gergeklestirilmektedir. NP sentezlenmesinde ¢esitli ligandlar, polimerler ve
surfaktanlar ile kaplanarak yiizey modifikasyonu miimkiindiir. Yiizey modifikasyonu
sentez sirasinda eklenen ajanlarla birlikte yapilmakla sentez sonrasinda modifikasyonlar
ile de saglanabilmektedir [Guerrini ve ark., 2018]. Geleneksel fonksiyonel gruplar
olarak tiyoller (-SH), aminler (-NH3) ve hidroksil (-OH) gruplar yiizey modifikasyonu

icin kullanilmaktadir [Mazloomi-Rezvani ve ark., 2018].
Plazmonik NP sentezi i¢in kullanilan yontemler:
1. Fiziksel Sentez
2. Kimyasal Sentez
3. Biyolojik Sentez
4. Fotokimyasal Sentez
5. Geleneksel Sentezler
- Turkevich Metodu
- Brust — Schiffrin Metodu
seklinde gosterilebilir.
1.2.1. Fiziksel Sentez

Yukaridan asagiya sentez yontemine dayanan ve yigm halde bulunan malzemeyi adim
adim kii¢iik pargalara bolmek i¢in uygulanan mekanik deneysel siiregleri igerir [Rafique
ve ark., 2017]. Bu yontemde NP sentezinde genellikle atmosferik basingta bir tiip
kullanilarak buharlagtirma ve ardindan yogusturma teknigi kullanilmaktadir. Bu teknik
atomlarin odacik i¢inde gaz atomlari ile garpisip kinetik enerjilerini kaybederek daha
kiiciik olan distik giicteki yapilarin olusmasina dayanir. Fiziksel yontemlerin bir diger
cesidi de Fiziksel Buhar Coktiirme (PVD) yontemidir. Bu yontemde malzemenin vakum
altinda buhar taginimui ile sentezin gerceklesecegi hedef iizerine kaplama islemlerini
gerceklestirir [Shahidi ve ark., 2015]. Bu yontem ile nano boyutlara ince film tabakasi

elde edilebilir. Fiziksel yontemlerde maddelerin safliklar1 biiyiik 6nem arz etmektedir.

Fiziksel yontemle sentezlerde kullanilan biiyiik firinlar yiiksek maliyetli ve ¢ok fazla
enerji ile ¢alisan mekanizmalardir. Bu dezavantajlar nedeniyle kullanilabilirligi kisith

yontemlerdir.
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1.2.2. Kimyasal Sentez

Kimyasal sentez yontemleri genelde asagidan yukari yontemler olup yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Kimyasal sentezlerde partikiil sekilleri, boyutlari, tek boyut
dagilimina sahip NP ozellikleri ayarlanabilmektedir. Burada boyut ve sekli belirlerken
Sentezde kullanilan yiizey aktif maddeler ve ¢oziiciiler gibi parametrelerde biiyiik
oneme sahiptir [Nikam ve ark., 2018].

Kimyasal sentez yontemlerinden olan, Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi (CVD) ¢ok
yaygin kullanilan malzeme iiretim teknigidir. Genelde ince film tabaka sentezi igin
kullanilmaktadir. CVD yoOnteminde malzeme Oncelikle buharlastirilir ve sicak
yiizeylerde ayrisim saglanmakta ve yiize tizerinde ince filmler olusmaktadir [Wang ve
ark., 2020].

Metalik NP sentezinde en ¢ok kullanilan Kimyasal Yontemlerden biri de Hidrotermal
Sentez yontemidir. Bu sentezde su veya hidrofobik bir ¢oziiciide reaktanlar ¢ozdiiriiliir
ve kapali bir kap olan teflonlara transfer edilir. Bu yontemde temel esas ¢oziiciiniin
kaynama noktast ilizerine sicaklik uygulanarak basing etkisi ile sentez
gergeklestirmektir. Uygulanan yiiksek sicaklik ile kiigiik boyutlu, tek boyut dagiliml
NP’ler elde edilmesi miimkiindiir [Gawande ve ark., 2014]. Metalik NP’ler 6nce
cekirdek olusumu meydana gelir ve ardindan yiizey aktif maddeler ile biiylime
gergeklesir. Cekirdek olusum asamasinda monomerler st doygunluga ulagana kadar
reaksiyona girerler ve biiyiimeye baslarlar [Sugimoto ve ark., 2001]. Sekil 3’de NP’lerin

olusum mekanizmasi gosterilmistir.

- "’"’.

Tohum Cekirdeklenme Biiyiime

Sekil 3. NP’lerin sentez mekanizmasi
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Kimyasal yontemlerde ¢oziicii, indirgeyici ve stabilize edici ajanlarin kullaniminda
toksisitesi diisiik ve ¢evre dostu malzemeler olmasi en ¢ok dikkat edilmesi gereken

noktalardir [Lee ve ark., 2019].
1.2.3. Biyolojik Sentez

Nanoteknolojide bitki ekstraktlari, mantarlar, mikroorganizmalar, algler, enzimler, DNA
gibi biyomolekiiller birgok biyouyumlu NP sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu yontemde ¢esitli biyomolekiiller arasinda bitki ekstraktlar1 kolay erisilebilirligi, ucuz

maliyet ve biyouyumluluklar1 6zellikleriyle 6n plana ¢ikmaktadir [Unal ve ark., 2020].

Yesil sentez olarak bilinen, biyolojik sentezlerde dogal kaynaklar kullanilip diger NP
sentezlerine gore diisiik toksisite sergilemektedirler. Bu yontemde indirgeyici ve yiizey
kaplayici ajan olarak kullanilan mikroorganizmalar ile kimyasal sentezlerde agiga ¢ikan
pahali maliyet, toksisite ve kontaminasyon riski gibi dezavantajlar ortadan
kaldirilmaktadir [Baldemir ve ark., 2017 ].

Yesil sentez ile olusan NP’lerin boyut ve morfolojisini hiicre i¢i-dis1 sentez, ortam
sicakligi, reaksiyon siiresi, pH gibi parametreler etkilemektedir. Biyomalzemelerle
sentezlenen NP’lerde boyut ve morfoloji kontrolii saglanmasi i¢in enerji kaynagi olarak
UV lamba, Sicaklik, Oda sartlarinda karistirma gibi bir¢ok yontem kullanilabilmektedir
[Pantidos and Horsfall., 2014]. Ornegin Unal ve ark. kirmizi lahana ekstraktlari
kullanarak UV 15181 altinda foto indirgeme ile kararli Au NP’lerin sentezini
aciklamiglardir [Unal ve ark., 2020]. Yapilan ¢alismalardan bir diger drnek ise, Ocsoy
ve ark. kirmizi lahana ekstresi kullanarak Hidrotermal yontemle Ag NP’lerin

antimikrobiyal aktivitelerini gostermislerdir [Ocsoy ve ark., 2017].
1.2.4. Fotokimyasal Sentez

Fotokimyasal yontemle sentez NP’lerin sentez asamasinda kontaminasyonu en aza
indirgeyen, hizli ve kolay bir yontemdir. Fotokimyasal yontem ile sentezlenen NP’lerde
yiizeylerin temiz olmasi nedeniyle Kkatalitik ozellikleri 6n plana ¢ikarilmaktadir.
Fotokimyasal Sentezde en yaygin olarak kullanilan 11k kaynagi Ultraviyole (UV)
lambalaridir [Courrol ve ark., 2007; Shang ve ark., 2013].
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Literatiirde agiklanan bir ¢alismada Mandal1 ve ark., Keggin iyonlarini indirgeyici ajan
olarak kullanarak sirasiyla HAuCl; ve AQ,SO; metalik tuzlarim UV 1s181 altinda
indirgeyerek Au/Ag ¢ekirdek-kabuk yapilarinin sentezlenmesini agiklamislardir
[Troupis ve ark., 2002].

Fotokimyasal yontemle NP sentezinde bir diger avantaj ise pahal deney diizeneklerine
ihtiya¢ duyulmadan sentezin kolaylikla gerceklestirilebilmesidir. Ayica zararli atik
olusumunu azaltmakta ve g¢evre dostu malzemeler gelismektedir [Sakamoto ve ark.,

2009; Jara ve ark., 2021].
1.2.5 Geleneksel Sentezler

1.2.5.1. Turkevich Metodu

Turkevich yontemi 1951 yilinda Turkevich ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan
kesfedilmistir. Bu yonteme gore %1°lik trisodyum sitratin kimyasal indirgemesi ile
HAuUCI, iyonlarinin Au NP’lere sentezi gergeklestirilir. Sentez asamasinda Oncelikle
hazirlanan HAuCls iyon ¢oOzeltisi kaynama noktasina kadar isitilir. Daha sonra
kaynamadan kaynakli ilk baloncuk gozlemlenince hizli bir sekilde trisodyum sitrat
cozeltisi eklenmektedir. Elde edilen ¢ozelti saniyeler igerisinde mavi-mor rengi alir.
Isitmaya devam edilen ¢ozelti 10 da inkiibasyon sonunda Au NP’lerin olusumunu
gosteren kirmizi sarap rengini alir ve son olarak 1sitic1 kapatilip 10 dk sadece karistirma
ile inkiibe edilerek ilerleyen ¢alismalarda kullanilabilir [Schulz ve ark., 2014]. Sekil 4’te

sentez sirasinda gerceklesen reaksiyon asamalar1 gdsterilmistir.

-00C, OH o)
‘00CACO0—*"00CA.COO+ H* + CO, + 2 €
itrat CeO7H Aseton Dikarboksilat
sitrat CgO7Hs CeOuH,

AuCl; +2e — AuCl+2CI

o o) o)

i -00CA.COO
+  —| ,COOCOO;COO COQ" ™
AuCl “AuCl  AUCI  AUCI

i) 3 AuC—= Au® + AuCl

Cekirdeklenme
ve biiyiime

0

iv) n Au Au NP’ler

Sekil 4. Turkevich Yontem sentez mekanizmasi [Schulz ve ark., 2014].
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Bu sentez basamaklarinda oncelikle Au(Ill) iyonlart sitrat ile Au(I)’e indirgenir ve
dikarboksilat Aseton ile kompleksler olusturulur. Au(l)iyonlar1 tekrar Au(0)’a indirgenir
ve boylece ¢ekirdeklenmeler olusur. Cekirdeklenme uygun doygunluga ulasinda

biiylime baglar ve Au NP olusumu tamamlanur.

Burada sentezlenen Au NP’ler yaklasik 20 nm civarindadir. Ancak kullanilan trisodyum
sitrat ve HAUCI, konsantrasyonlarinin degistirilmesi ile farkli boyutta Au NP’ler elde
edilebilir. Ornegin ayni yontemi Frens ve ark. farkli oranda Au*® iyon ¢ozeltisi ve
trisodyum sitrat ¢ozeltisi hazirlayarak daha kiiciik boyutlu Au NP’ler elde etmislerdir
[Frens ve ark., 1973]. Benzersiz boyut ve morfoloji sergileyen Au NP’lerin bu

yontemde en onemli dezavantaji stabilitesinin diisiik olmasidir.
1.2.5.2. Brust — Schiffrin Metodu

Iki fazli transfer yontemi olarakta bilinen Brust-Schiffrin yontemi, Brust ve ark.
tarafindan 1994 yilinda ortaya ¢ikarilmustir [Brust ve ark., 1994]. 4ilk olarak suda
¢oziinmiis HAuCl, iyonlart organik faza aktarmak icin tetraoktilamonyum bromiir
(TOABD) ile muamele edilir. Ardindan Sodyum borhidriir (NaBH,) ile indirgeme
meydana gelir. Au -tiyol etkilesimine bagli olarak altin iyonlar1 tiyol gruplari ile
kaplanarak stabilite gosterir. Burada yiizey kaplamasi igin tiyol, amin, karboksilat gibi
gruplara sahip bir ¢ok ligand kullanilabilmekte ve bu sayede istenilen ylizey kimyasi
olusturulabilmektedir. Brust-Schiffrin yonteminde NP boyutunu ayarlamak i¢in ligand
ve Au mol oranlan ¢ekirdek olusumu ve bilyiimede dpgrudan etkilidir [Hostetler ve
ark., 1996]. NP boyutuna etki eden diger parametreler ise sicaklik ve NaBH4

eklemesinin hizli ve yavas olmasina baghdir.

Brust-Schiffrin yonteminde TOABr’nin safsizhigindan kaynaklanan dezavantajlardan
kurtulmak i¢in metanol ¢ozeltisi i¢erisinde Au NP sentezi yontemi gelistirilmistir [Brust
ve ark, 1995]. Bu yontemde stabilize edici ligand olarak p-merkaptofenol
kullanilmistir. HAuUCIl; ve p-merkaptofenol malzemeleri ikiside metanolde
coziinebilmelerinden dolay1 tek fazli NP sentezinin gerceklesmesi saglanmaktadir

[Hostetler ve ark., 1996].
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1.3. Nanopartikiillerde Faz Transferleri

NP’lerin yiizey kimyasi ilag salinmmi ve Katalizdeki uygulamalarda aktivitesini
belirleyen en onemli 6zelliktir. NP sentezleri hidrofilik ve hidrofobik ¢oziicii-yiizey
aktif maddeler ile yaygin olarak sentezlenmektedir [Xiong ve ark., 2019]. NP
uygulamalarinin birgogu sentezlenmis NP’lerin polardan polar olmayan ¢oziiciilere veya
tam tersi yonde transfer edilmesini gerektirmektedir [Grancha ve ark., 2019]. Ornegin
optoelektronik uygulamalar i¢in NP’ler genellikle polar olmayan organik ¢oziiciiler
icerirken biyomedikal uygulamalar icin suda ¢oziinen polar NP’ler kullanilmasi
elzemdir [Michalet ve ark., 2005]. Kullanim amacina gore NP sentezinden sonra yiizey
bilesimlerinin yerinde modifikasyonu {tizerine NP’lerib hidrofobik-hidrofilik segici

modiilasyonu ile faz transferi gerceklestirilebilir.

NP sentezinde organik coziiciiler kullanildiginda sentezlenen partikiillerin sulu faza
gore boyut kontroliiniin yapildigi, tek boyut dagilimli NP’ler elde edildigi agiklanmustir.
Ancak uzun karbon zincirli yiizey aktif maddeler ile yiiksek sicaklikta, organik fazda
sentezlenen NP’ler; biyomedikal uygulamalar i¢in kullanimi uygun degildir ve bu
yiizden NP’lerin sulu ¢ozeltilere transfer edilmesi gerekir [Zehra ve ark., 2021].
NP’lerin faz transferini saglamak i¢in ligand degisimi, polimerik-silika tabanli kaplama
sistemleri ve ligand modifikasyonu gibi birgok yontem bulunmaktadir [Kim ve ark.,
2003; Sperling ve ark., 2010].

Bai ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Poli etilenoksitlerin (PEO) su ve hidrofobik iyonik
stvilar arasinda 1s1l islemle tersinir transferini agiklamislardir. Calismada iki bazli sivida
yiiksek termostabiliteye sahip hidrofobik iyonik sivi olarak 1-etil-3-metilimidazolyum
bis(triflorometilsiilfonil)imid i¢inde boliinmesi aciklanmistir. Deney mekanizmasinin
1s1sinin degistirilmesi ile molekiiller agirlik degismis ve ¢oziiciiler arasinda faz transferi

gerceklestirilmistir [Bai ve ark., 2014].

Literatiirde yapilan bir baska faz transfer caligmasi ise Grancha ve ark. tarafindan
yapilmistir. Burada metal-organik c¢okylizlii (MOP) malzemelerin faz transferini
aciklamiglardir. pH degisimi veya katyon degisimi ile tetiklenen iki fazli sistemde

MOP’lerin transferlerini agiklamislardir [Grancha ve ark., 2019].
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Farkli bir faz transfer calismasi Xiong ve ark. tarafinda ortaya ¢ikarilmistir. Bu
calismada amin ile zenginlestirilmis kuantum noktalarin CO;’ye duyarli amidin gruplari
ile yilizey modifikasyonu yontemi ile sentezlemiseler ve burada tersinir liiminesans

degisikligi ile faz transferini ger¢eklestirmislerdir [Xiong ve ark., 2019].

Zehra ve ark. oleylamin kapli Au NP’ler sentezleyerek dar boyut dagilimli ve yiiksek
kristallige sahip NP’leri, 4-merkaptofenilboranik asit ile suda ¢oziinebilen hidrofilik
NP’ler hale gelmesini saglamislardir. Transfer edilen NP’lerin Staphylococcus aureus’
un yalanmasinda kullanilarak ilerleyen c¢alismalarda biyomedikal uygulamalarda

kullanilabilecegini gostermislerdir [Zehra ve ark., 2020].

Yapilan caligmalar sentezlenen malzemelerin kullanim alanlarina gore istenilen
ozelliklerde cesitli yontemlerde transfer edilebilecegini gdstermistir. Burada en 6nemli

ozelligin NP yiizeylerinin uygunlugu oldugu goriilmiistiir.

NP’lerin yiizey yapilart ligand ile etkilesime girip elde edilecek ligand verimi ile
dogrudan baglantilidir. NP’ler sentezlenirken yiizeylerinde diizensiz molekiillerden
kaynaklanan kristal kusurlar atomlarin eksik baglanmasina sebep olmaktadir. Burada
olusan kusurlar NP’lerin reaktivitesini belirlemektedirler [Kim ve ark., 2003]. Sonug
olarak NP ylizeyleri, NP’lerin karakterlerini ve aktivitelerini etkileyen en 6nemli
islevdir. Yizey ligandlar1 NP’lerin analiz edilmesi, kullanim1 ve aktiviteleri i¢in kritik
oneme sahiptir. Istenilen ozellik ve aktiviteleri kazandirmak igin ligand degisimi
yapilirken ylizey yapisi, bag yapma 6zelligi, baglarin kuvveti gibi birgok etken soz
konusudur. Hidrofobik olarak sentezlenmis NP’lerin suda ¢oziinmesini saglamak i¢in en
kolay ve yaygin yontemlerden biri, NP yiizeyine aktif madde molekiillerinin eklenmesi
ile hidrofobik yapinin hidrofilik molekiiller ile degistirilmesi islemleridir. NP’lerin
ligand degisimde kullanilan bir¢ok yontem vardir Bunlardan ey yaygin kullanilan
yontemler. Amfifilik Misel ile Yiizey fonksiyonellestirme, Iki Islevli Ligand ile Yiizey
Fonksiyonellestirme ve Polimer Kaplama Yontemleri baslica bilinen yontemlerdir

[Thomas ve ark., 2010].
1.3.1. Faz Transfer Yontemleri

Amfifilik misel ile ylizey modifikasyonu yontemi en ¢ok kullanima sahip faz transfer

yontemidir. Burada amfifilik misel ile yiizey modifikasyonu yonteminde kullanilan
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ligandlarin her iki ucunda birbirlerinden farkli ¢oziiniirliik ve 6zellige sahip malzemeler
olmasi ile transfer mekanizmasi gergeklesmektedir. Malzemelerde sentez yontemlerinde
yiizeye kaplanmis hidrofobik ligandlarin aralarindan yiizeyde kalan bosluklara amfifilik
ligandlar yiizeye baglanir ve boylelikle NP ye yeni 6zellikler kazandirmis olur. Burada
baglanan yiizey aktif maddeler ¢apraz baglanarak NP’lerin yiiksek stabiliteye
ulagmasini ve kazandig1 yeni 6zellikler ile daha verimli hale gelmesini saglar. Ligandin
Np disinda kalan ucu ise NP ve dagitildig1 ¢oziicii ortam i¢inde baglant1 yapilmasini
saglayarak hidrofobik 6zellikteki NP’lere hidrofilik uclar sayesinde ¢oziiniirliikk 6zelligi
kazandirilmaktadir. Amfifilik misel ile ligand degisimi hidrofobik NP’leri suda ¢oziiniir
hale getirmek i¢in en ¢ok kullanilan basit ve verimli bir yontem olmakla birlikte, kii¢iik
boyutlarda ve tek boyut dagilimina sahip NP’leri biyomedikal uygulamalarda
kullanmak igin etkili bir yontemdir [Thomas ve ark., 2010].

Bir diger yaygin kullamlan faz transfer yontemi ise iki Islevli Ligand ile Yiizey
Fonksiyonellestirme yontemidir. Bu yontemde NP sentez ligandlari ¢ikarilarak yiizeye
yeni Ozelliklere sahip ligandlarin yerlestirilmesi esasina dayanmaktadir. Burada
kullanilan ligandlar amififilik misel yonteminde oldugu gibi dista kalan ucu hidrofilik
ozellige sahip olup NP’lerin hidrofilik 6zellik kazandirmaktadirlar. iki islevli ligand ile
yiizey fonksiyonellestirme yonteminde amfifilik misel yontemine gore en biiyiik fark
NP iizerindeki sentez ligandinin ylizeyden ¢ikarilmasidir. Bu yontem amfifilik misel ile
yiizey modifikasyonu yontemine gore daha stabil NP’ler elde edilmesini saglamaktadir.
Ligandlarda kullanilan uglar metallerde geleneksek olarak bag gruplar1 olan tioller,
karboksilller, ve amin gruplari tercih edilmektedir [Warner ve ark., 2000; Bourlinos ve
ark., 2002]. Yiiksek stabilite ve verimlilik agisindan ¢okga tercih edilen faz transfer

yontemidir.

Sik¢a kullanilan bir diger faz transfer yontemi de Polimer Kaplama Yontemidir. Bu
yontemde genelde manyetik NP’ler transfer edilmekle birlikte, hidrofilik 6zellik
polimerler ile gerceklestirilmektedir. Bu yontem sentezlenen NP’lerde kullanilan ligand
ile transfer ligand1 arasinda olusacak afinite temeline dayanmaktadir. Uzerinde gok
sayida makromolekiil bulunduran polimerler bu yontemde kullanilarak sentez ligandi ile
etkilesimi hedeflenmektedir [Pearson ve ark., 1963]. Bu yontem sayesinde sentezlene
NP’ler her iki ligand1 da igermesi ile daha islevsel hale gelmekle birlikte transfer sonrasi

kullanim alanlar1 genislemektedir.
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1.4. Plazmonik Nanopartikiillerde Katalitik Aktivite

Plazmonik NP’ler optiksel, kimyasal ve fiziksel olarak gelismis 6zelliklerinden dolay1
kataliz, biyoalgilama gibi birgok alanda kullanimi olduk¢a yaygindir [Daniel ve ark.,
2004]. Katalitik olarak kullanilan NP’lerin sentezinde kullanilan ligand toksisitesi diisiik
ve sulu fazda olmalari biiylk 6nem arz etmektedir [Filip ve ark., 2007]. NP’lerin
stabilitesinde biiyiik dneme sahip olan sentez asamasinda kullanilan ligandlar elektron
yapilar1 katalitik aktivitenin verimini dogrudan etkilemektedir. Sentezlenen NP’lerde
kullanilan ligandlara goére Kkatalitik aktivitenin hizi degismekte ve bu da bize

biyomedikal uygulamalarda sistem yanitlar1 hakkinda bilgi vermektedir.

NP’lerin katalitik aktivitelerini degerlendirmek icin; 4-Nitrofenol (4-NP)’iin NP
katalizligi esliginde 4-Aminofenol (4-AP)’e indirgeme reaksiyonun gergeklesmesi takip
edilmektedir. Bu reaksiyonda Au NP, Ag NP ve Ni NP gibi metalik NP’ler katalizor
olarak kullanilmaktadir [Herves ve ark., 22012; Kastner ve ark., 2016]. Bu reaksiyonda
toksik bir malzeme olan 4-NP’nin indirgeyici madde olarak sodyum borohidriir
(NaBH4) kullanilmasi ile toksik olmayan 4-AP’ye dontismesi hedeflenmektedir.
Aktivite galigmasi oda sartlarinda gergeklestirilmekte olup reaksiyon sonucu UV-vis

spektrofotometre ile analizi gergeklestirilmektedir [Aditya ve ark., 2015].



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

2.1. Malzemeler

Bu tez c¢alismasinda; Gold (I11) clorid trihidrat (HAuCI4.3H20), Giimiis Nitrat
(AgNOg3), Dihidro Lipoik Asit (DHLA), Dihidro Lipoik Asit-Ala (DHLA-Ala), Dihidro
Lipoik Asit-Aspartam (DHLA-Aspmt), 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalene (%99 saflikta
Sigma Aldrich), Oleylamin (%70 saflikta Sigma Aldrich), 4-Nitrofenol (C6H5NO3),
Sodium borohidriir (NaBH4), Trisodyum sitrat, Sitrik asit, Hekzan (%99 saflikta Sigma
Aldrich) kullanilmistir.

2.2. Nanopartikiillerin Sentezi ve Faz Transferi Analizlerinde Kullanilan
Karakterizasyon Yontem ve Cihazlar

2.2.1. UV-Visible Spektrofotometre

Ultraviyole-goriiniir  bolge (UV-Vis) spektrofotometre, Ultraviyole ve goriiniir
araliklarda elektromanyetik spektrumlarin 1g1k emilimini 6lgmek igin kullanilan igin
olduk¢a Onemli cihazdir. Plazmonik NP’lerin sahip olduklari LSPR bandi ile 151k
absorpsiyon ve sagilimi Ozelliklerinden dolayr karakterizasyon yontemleri arasinda
biiyliik 6neme sahiptir. Burada gonderilen 151n yogunlugu ve dedektor ile algilanan 151n
arasindaki fark ile emilen 151n miktar1 belirlenerek maddenin ne kadar 1s1mm1 absorbe
ettigi belirlenir. Emilen 1sinin dalga boyu Olgiilerek Dalgaboyu-absorbans 6l¢timii ile

karakterizasyon gerceklestirilir.

Calismamizda elde edilen NP’ler Shimadzu-19001 UV-vis spektrofotometre ile

karakterize edilmistir.
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2.2.2 Taramal Gegirimli Elektron Mikroskobu (STEM)

Taramali1 Gegirimli Elektron Mikroskobu (Scanning Transmission Electron Microscope,
STEM) atomik olgekli ¢Oziiniirlikkle goriintileme ve morfolojik karakterizasyon
amaglar i¢in ¢esitli alanlarda Kullanilmaktadir. Calisgmamizda sentezlenen ve transfer

edilen NP’lerin morfolojik 6zelliklerini analiz etmek i¢in STEM goriintiileri alinmigtir.
2.2.3. Zeta Potansiyeli

Zeta Potansiyel analizi, ¢oziicii igerisinde siispanse edismis taneciklerin birbirlerini
itmeleri veya ¢ekmeleri hareketleri ile belirlenmektedir. Bu analiz kolloidal ¢ozeltiler
icin taneciklerin yiizey yiklerini belirten elektrostatik dagiliminin karakterize
edilmesidir. Zeta Potansiyeli, Elektrokinetik potansiyeli olarak da bilinmekle NP’lerin
yiizeyinde etkili elektrik yiikiinii ve kolloidal NP’lerin kararliligin1 belirtmektedir.
Calismamizda Zeta potansiyeli ile sentezlenen ve transfer edilen NP’lerin yiizey

yiiklerinin analizleri yapilmastir.
2.2.4. Dinamik Isik Sag¢ilin (DLS)

Dinamik Isik Sagilimi (DLS), ¢6zeltiden gegen lazer 1s1n demetinin ¢dzeltiye yansiyip
sonrasinda sagilan 15181 Olgmektedir. Bu karakterizasyon yontemi ile sagilan 1s181in
siddetindeki degisim taneciklerin hareketine, boyutuna, viskoziteye ve ¢oOzeltinin
sicakligina baghdir. Pargaciklarin boyut oSlgiimii kolloidal cozeltilerde partikiillerin
brown hareketi sonucu belirlenmektedir. DLS yonteminde temel olarak NP’leri
olusturan metalik ¢ekirdek ve sentez sirasinda kullanilan indirgeyici ve stabilize edici
molekiilleri de kapsayarak hidrodinamik c¢ap Olglimii yapilmaktadir. DLS teknigi ile

NP’lerin etkin ¢aplar1 dl¢iilmiistiir.
2.2.5. Fourier Doniisiimii Kizilotesi Spektrofotometresi (FTIR)

Elde edilen NP’lerin Fourier Doniistimii Kizilotesi Spektrofotometresi (Fourier
Transform Infrared Spektrofotometresi, FTIR) ile karakterizasyon yaparak molekiillerin
fonksiyonel grup (-COOH, -OH, -NH; vb.) bilgilerinin analizlerini saglamaktadir. FTIR
analizleri sonucunda NP’lerin yapisinda bulunan baglar hakkinda belirleyici sonuglar

vermektedir.
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2.3. Plazmonik Nanopartikiillerin UV 15181 ile Insitu Sentezi

Alkolde yiiksek ¢oziiniirliige sahip olan DHLA, DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt ligandlari
etanol igerisinde, son konsantrasyon 0,5 mM olacak sekilde ¢o6zdirildi. HAUCI,
tuzunun deiyonize su kullanilarak 0,5 mM konsantrasyonlarda ¢6zeltileri hazirladi. Elde
edilen cozeltiler ilerleyen calismalarda kullanilmak iizere +4 derecede saklandi. AuNP
sentezinde ilk olarak temiz cam tiip igerisine 0.5 mM HAuCl, ¢6zeltisinden 1 mL alindi.
0,5 mM Ligand cozeltilerinden 0.25 mL alinarak altin ¢ozeltisi lizerlerine ayr1 ayri
eklendi. Elde edilen DHLA ve DHLA-Ala ligandlar1 i¢eren ¢o6zeltiler 10 dk boyunca
315 nm’lik UV 1s131na maruz birakildi. inkiibasyon sonucu elde edilen ¢ozeltilerde Au
NP olusumunu gdsteren pembe-mor renkler olusumlari goézlemlendi. Ayni hacim ve
konsantrasyonlarda kullanilan DHLA-Aspmt ligandinda 315 nm’lik UV 1s18inda
inkiibasyon siirecinin 20 dk oldugu gozlemlenmistir. Caligmada UV indirgeme yontemi

ile Au NP’lerin hizli, kolay ve insitu sentezi gergeklestirilmistir.

Calismanin bir diger asamasinda ligandlar ile Ag NP sentezi gergeklestirilmistir.
DHLA@AQg NP sentezinde ilk olarak, 1 mM AgNOj; ¢ozeltisi temiz cam tiipe alinarak
tizerine 0.5 mM DHLA ¢ozeltisinden 100 pl eklendi. Daha sonra ortama 0.5 mM NaOH
cozeltisinde 25 pl eklenmistir. DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt ligandlar1 ile Ag NP
sentezinde 1 mM AgNO; ¢ozeltisinden 1 mL alinarak tizerine 0.5 mM ligand
cozeltilerinden 0.5 mL ayr1 ayr1 eklenmistir. Ortama 0.5 mM NaOH c¢ozeltisinde 25 pl
eklenerek sentez c¢ozeltileri olusturulmustur. Cozeltiler 45 dk boyunca 315 nm
dalgaboyuna sahip UV 1s18ina maruz birakilmistir. Inkiibasyon sonucu sentezlenen

NP’ler karakterizasyon ve uygulama c¢aligmalari i¢in +4 derecede saklanmistir.
2.4. Plazmonik Nanopartikiillerin Organik Fazda Sentezlenmeleri
2.4.1. Altin Nanopartikiillerin (Au NP) Organik Fazda Sentezi

Tez calismasinda organik fazda Au NP’ler bilinen bir yontemin modifiye edilerek
sentezlenmistir [Yu ve ark., 2005]. Organik fazda Au NP sentezinde ¢6ziicli olarak
1,2,3,4-Tetrahydronaphthalene (Tetralin) ve yiizey aktif madde olarak ise oleylamin
kullanilmistir. Sentez prosediirii kisaca; 2.5 mMol HAuUCI, tuzu 100 mL tetralin
igerisinde ¢Ozdiiriilerek karistirildi ve tizerine 30 mmol oleylamin eklendi. Kuvvetli

karistirmadan sonra ¢Ozelti kirmizi renk aldi. Elde edilen ¢ozelti 65°C’de 5 saat
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boyunca 500 rpm’de karistirma ile inkiibe edildi. Reaksiyon sonunda kirmizi sarap
rengini alan ¢oOzelti oda sicakligina (RT=25°C) gelene kadar sogutuldu ve NPlerin
¢Okmesini saglama i¢in 2 mL etanol eklendi. Elde edilen ¢ozelti 14000 rmp’de santrifiij
yapilarak AuNP’ler ayrildi ve 3 kez etanol ile yikandi. Son olarak elde edilen pelet
hekzan igerisinde dagitildi ve STEM, UV-vis spektrofotometre, DLS ve FTIR teknikleri
ile karakterize edildi. Organik fazda sentezlenen AuNP’ler faz transfer ¢alismalari igin
+4°C’de saklandu.

2.4.2. Giimiis Nanopartikiillerin (Ag NP) Organik Fazda Sentezi

Yiiksek lisans tez caligmasinda organik fazda AgNP sentezi yaygin olarak bilinen
yonteme gore sentezlenmistir [Wang ve ark., 2010]. Sentez asamalar1 6zetle; 1 mmol
AgNO; tuzu 20 mL oleylamin igerisine eklenerek karistirildi. Cozelti yavas yavas
wsitilarak 120°C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta sabit tutularak 1 saat boyunca inkiibe edildi.
Daha sonra ¢ozelti oda sicakligina gelene kadar sogutuldu ve reaksiyonu durdurmak
i¢cin 30 mL etanol eklendi. Sentezlenen AgNP’leri saflastirmada, baglanmayan ligand ve
Ag™ iyonlarini uzaklastirmak i¢in 12000 rpm de 10 dk boyunca santrifiijlenerek ayrildi.
Elde edilen AgNP’ler etanol ile 3 kez yikandi ve elde edilen AgNP’ler hekzan igerisinde
dagitildi. STEM, UV-vis spektrofotometre, DLS ve FTIR teknikleri ile karakterize

edilen AgNP’ler faz transfer ¢alismalarini yapmak tizere +4°C’de saklanmistir.

2.5. Organik Fazda Sentezlenen Plazmonik Nanopartikiillerin Faz Transferi ve

Karakterizasyonlari

Faz transferleri ¢alismasinda, oleylamin kapli AuNP’lerin hidrofobik &zellikteki ylizey
ligandinin yiizeyden ¢ikarilip yerine hidrofilik ligandlarin baglanmasi ile sulu faza
gecmesi saglanmaktadir. Birgok yontemi olan faz transferinde kolay, hizli ve tek kap
transfer yontemi olan UV 1s1ma ile faz transferi gerceklestirilmistir. NP’ler yiizeyinde
bulunan hidrofilik gruplarin, yapisinda altin ile giiclii bag yapabilme &zelligine sahip
tiol (-SH) gruplarina karsi zayif kalarak UV enerjisi ile NP yiizeyinden kapmakta ve
yerine sulu fazda ¢oziinebilen ligandlar baglanmaktadir. Tez ¢alismasinda DHLA ve
DHLA’in amino asitlerle zenginlestirilmis yapilar1 olan DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt
ligandlar1 hidrofilik liganlar olarak kullanilmistir. Kullanilan ligandlar ile plazmonik
NP’lerin faz transferleri gerceklestirilmistir. Sekil 5’te calisma kapsaminda kullanilan

transfer ligandlarinin kimyasal yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 5. DHLA, DHLA-Ala ve DHLA-Asp ligandlarinin kimyasal yapilari

Organik fazda sentezlene NP’lerin faz transfer deneylerinde, hekzan igerisinde
dagitilmis NP ¢ozeltisinden 1 mL alinarak cam tiip icerisine eklendi. Daha sonra 0.5
mM konsantrasyonda etanol igerisinde ¢6ziilmiis hidrofilik yiizey aktif madde direkt NP
¢ozeltisi lizerine eklendi. Hazirlanan ¢ozelti 315 nm dalgaboyuna sahip UV lambaya
yakin konuma alindi ve ortam 151811 engellemek icin iizeri kapatildi. Sadece 10 dk’lik
inklibasyon sonunda reaksiyon tamamlandi ve ¢ozelti 14000 rpm’de 12 dk
santrifiijlenerek elde edilen NP’ler tiiplerde toplandi. NP peletine distile su eklenerek
NP’lerin suda dagitilmasi saglandi ve su ile 3 kez yikandi. Suda dagitilan NP’ler UV-vis
spektrofotometre, STEM, DLS, Zeta Potansiyel ve FTIR ile karakterize edilmistir.

2.6. Plazmonik Nanopartikiillerde Katalitik Aktivite Analizi

Plazmonik NP’ler verimli katalitik aktiviteleri, hizli ve kolay sentezlene bilirlikleri ve
yiiksek stabiliteye sahip olmalarindan dolay1 katalizor olarak optimum o6zellik
sergilemektedirler [...]. Calismamizda sentezledigimiz NP’ler ve sulu faza transfer
ettgimiz NP’lerin katalitik aktivitelerini yaygin olarak bilinen bir yonteme gore

izlenmistir. Oncelikli olarak 0.2 mM 4-NP ¢ozeltisi cam bir tiipte 2 mL hazirlandu.
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Hazirlanan NaBH, eklendi ve elde edilen NP’ler ¢ozeltiye eklenerek 2 sn vorteks ile
karistirtldi. Toplam ¢ozelti 4-NP’nin 4-AP’ye doniisiimiinii izlemek igin UV-vis
spektrofotometre ile dakikalik Ol¢limler alinarak NP’lerin katalizor olarak etkileri

incelenmistir.
2.7. Giimiis Nanopartikiillerde Antimikrobiyal Aktivite
2.7.1. Bakteri ve Fungus Inokiilumlerinin Hazirlanmas ve Diliisyonu

Bakteriler i¢in tiim suslar en az iki kere %35 koyun kanli agar (Becton Dickinson, USA)
besiyerine ekilerek 35°C 36-48 saat etlivde inkiibe edilir ve liremis kolonilerinden bir
miktar alarak icerisinde steril serum fizyolojik bulunan cam tiiplerde karistirilmaktadir.
Bu ¢ozelti vortekslenerek 0,5 McFarland standart bulanikliginda bakteri siispansiyonu
hazirlanmaktadir. Daha sonra bu konsantrasyon steril su kullanilarak son
konsantrasyonu 5x10 4 CFU/kuyucuk olacak sekilde hazirlanarak numunelere
uygulanmaktadirlar. Mayalar i¢in ise, kanli agarda tremis 24-48 saatlik maya
kolonilerinden bir miktar alarak igerisinde steril serum fizyolojik bulunan cam tiiplere
karistirilarak 0,5 McFarland standart bulanikliginda maya siispansiyonu hazirlanir. Bu
stispansiyon, steril SF sivisi ile seyreltilmektedir. Seyreltilen siispansiyon sivi RPMI

besiyeri ile tekrar seyreltilerek analizlerde kullanilmaktadir.
2.7.2. Minimum Inhibitér Konsantrasyon Deneyi (MIC)
- 96-kuyucuklu U-tabanli mikroplaklarda kullanilarak MIK testleri yapulir.
- Test kapsaminda test edilecek stok soliisyondan numuneleri diliisyon edilir.
- Numune konsantrasyonlari benzer olacak sekilde mikroplaklara dagitilir.
- Numuneler iki kat diliisyon ile de hazirlanabilir.

- Mikroplagin kuyucuklarima 0.1 ml Katyonlu Mueller Hinton sivi besiyeri
(KAMHB) ve iizerine Ag NP stok soliisyondan konulur.

- Pozitif-negatif kontrol gruplart her mikroplakta bulundurulur.

- Hazirlanan inokiilum (McFarland 0.5) negatif kuyucuk hari¢ tiim kuyucuklara

eklenir.
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Mikroplaklarinin kapaklar1 kapatilarak 37°C° de 24 saat aerop ortamda

inkiibasyona birakilacaktir.

MIK degerlerinin belirlenmesi inkiibasyon sonras1 iiremenin olmadig ilk

kuyucuk olarak belirlenmektedir.

Mayalar (C.albicans) igin farkli olarak RPMI sivi besiyeri kullanilir ve

Bakterilerden farkli olarak Olgiim 48 saat inkiibe edilmektedirler.



3. BOLUM

BULGULAR
3.1 DHLA, DHLA-Ala ve DHLA-Asp Ligandlar1 ile Plazmonik Nanopartikiil

Sentezlerinin Karakterizasyonlari
3.1.1 Altin Nanopartikiil Sentezlerinin Karakterizasyonlari

Yapisinda tiyol (-SH) grubu bulunan ligandlar ile Au*® iyonlari UV 1sig1 altinda
kompleks olusturarak Au NP’lerin olusumu saglanmistir. Olusan NP yapilar1 UV-vis
spektrofotometre, STEM, Zeta potansiyeli, DLS ve FTIR gibi ¢esitli yontemlerle
karakterize edilmistir. Sekil 6’da sentezlenen NP’lerin UV-vis spektrofotometre

analizleri ve nihai ¢ozeltilerin  renklerini  gosteren  gorseller  verilmistir.
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Sekil 6. Au NP’lerin UV-vis Spektrofotometre grafikleri; a) DHLA@Au NP b)
DHLA-Ala@Au NP ve c) DHLA-Asp@Au NP (nihai ¢6zelti renkleri grafik iglerinde

Sekil 6’da verilen sonuglarda sentezlenen Au NP’lerin ¢dzelti renkleri ve 535 nm’de

spesifik pik vermesi ile Au NP’lerin olusumunu kanitlamaktadir.
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Sekil 7. NP’lerin sentez asamasinda zamana bagli olarak alinmig UV-vis
spektrofotometre analizleri; a) DHLA@Au NP b) DHLA-Ala@Au NP ve c) DHLA-
Asp@Au NP.

Sentez sirasinda zamanla alman UV-VIs absorbasn &lciimleri Sekil 7’de verilmistir.
Sekil 7 a’da DHLA@Au NP olusumunu izlemek i¢in 2 dk araliklarla UV-vis absorbans
Olctimleri reaksiyonda NP olusumunun 10. Dk itibari ile gerceklestigini gostermektedir.
Sekil 7 b’de DHLA-Ala@Au NP UV-vis absorbans olglimii yine 2 dk araliklarla
alinarak NP olusumunun 10. Dk itibari ile gergeklestigi gosterilmistir. Sekil 7 c’de
DHLA-AsSp@Au NP sentezinin zamana bagli 5 dk araliklarla 6lgiimleri alinmig ve 20

dk NP’lerin olustugu gézlemlenmistir.
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Sekil 8. Sentezlenen NP’lerin STEM goriintiileri; a) DHLA@Au NP b) DHLA-
Ala@Au NP ve c) DHLA-Asp@Au NP.

Sekil 8’de sentezlenen Au NP’lerin STEM analizi ile boyut ve morfolojileri
gozlemlenmistir. Elde edilen NP’ler kiiresel sekle sahip olup ortalama 15 nm civarinda
olustugu gézlemlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak sentezlenen NP’lerin istenilen
sekilde ve uniform dagilimli oldugu gozlemlenmistir.

DHLA-Asp@Au NP b) ' DHLA-Ala@Au NP

DHLA@Au NP.

Sekil 9. Sentezlenen NP’lerin DLS Analizleri; a) DHLA@Au NP b) DHLA-Ala@Au
NP ve c) DHLA-Asp@Au NP.
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DHLA, DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt ligandlari ile sentezlenen Au NP’lerin DLS boyut
dagilim grafikleri Sekil 9°da verilmistir. Sekil 9 a’da DHLA@Au NP’lerin etkin
caplarinin 65 nm, Sekil 9 b’de DHLA-Ala@Au NP’lerin etkin ¢aplarinin 78 nm ve
Sekil 9 ¢’de DHLA-Asp@Au NP’lerin etkin ¢aplarinin 90 nm oldugu gézlemlenmistir.

Sekil 10. Zeta Potansiyel Analizi; a) DHLA@Au NP b) DHLA-Ala@Au NP
ve ¢) DHLA-Asp@Au NP.

Sekil 10 a’da verilen Zeta Poatansiyel analizlerinde, DHLA@Au NP’lerin -30,1 mV
yiizey yiikli, Sekil 10 b’de DHLA-Ala@Au NP’lerin -38,3 mV yiizey yiiklii ve Sekil 10
c’de DHLA-Asp@AuU NP’lerin -24,3 mV yiizey yiikli oldugu gézlemlenmistir. Elde
edilen NP’lerin yiizey yiiklerinin negatifliinin yiiksek olmasi, NP’lerin ¢ozeltideki

stabilitelerinin uzun siireli oldugunu gostermektedir.
3.1.2. Sentezlenen Altin Nanopartikiillerin Optimizasyon Deneyleri
3.1.2.1. Sicaklik Deneyleri

NP olusumunda etkili olan sicaklik parametresinin etkisini arastirmak i¢in sentezlerde
farli sicakliklar uygulanarak UV lambasi ile etkilesimle Au NP’lerin olusumlar1 UV-vis

spektrofotometresi ile izlenmistir.
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Sekil 11. DHLA@Au NP’lerin farkli sicakliklarda UV 15181 ile sentezlerinde UV-vis
analizleri; a) 40°C b) 60°C c) 80°C
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a) DHLA-Ala@Au NP 40 derece+ UV b) DHLA-Ala@Au NP 60 derece+ UV
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Sekil 12. DHLA-Ala@Au NP’lerin farkli sicakliklarda UV 15181 ile sentezlerinde UV-

vis analizleri; a) 40°C b) 60°C c) 80°C
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a) DHLA-Asp@AuNP 40 derece+ UV b) DHLA-Asp@AuNP 60 derecet+ UV
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Sekil 13. DHLA-Asp@Au NP’lerin farkl sicakliklarda UV 15181 ile sentezlerinde UV-
vis analizleri; a) 40°C b) 60°C c) 80°C

3.1.2.2. pH Deneyleri

Sentezlenene Au NP’ler ortamda bulunan Au™ iyon ¢ozeltisi ve ligand ¢ozeltilerinin pH
degerleri 2-3 arasinda asidik skalada oldugu Ol¢iilmiistiir. Sentezlerin optimum
kosullarin1  belirlemek icin farkli pH ayarlamalar1 yaparak sentez kosullar

degerlendirilmistir.
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a) DHLA@AUuUNP pH:7.4
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b) DHLA@AUNP pH:11.7
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Sekil 14. DHLA@Au NP’lerin farkli pH sentezlerinde UV-vis analizleri; a) 7 pH
b) 11 pH
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a) DHL A-Ala@Au NP pH:7.4
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Sekil 15. DHLA-Ala@Au NP’lerin farkli pH sentezlerinde UV-vis analizleri; a) 6-7 pH
b) 11-12 pH
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a) DHLA-Asp@AUNP pH:7.5
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Sekil 16. DHLA-Asp@Au NP’lerin farkli pH sentezlerinde UV-vis analizleri; a) 6-7 pH
b) 11-12 pH

3.1.3. Stabilizasyon Deneyleri

Genis kullanima sahip Au NP’lerin en biiyiik sorunu uzun siireli stabilize olamamalari
ve biyomedikal uygulamalardaki kullanimlarda yiiksek tuz konsantrasyonlarma karsi

stabil kalmamalaridir. Calismamizda sentezlemis oldugumuz Au NP’ler ve yaygin
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kullanima sahip geleneksel bir yontem olan Turkevich Yontemi ile sentezlenen Au
NP’ler, ¢esitli tuz (NaCl) konsantrasyonuna kars1 verdigi stabilite analizleri yapilmistir.

NP’lerin stabilisazyonlar1 UV-vis spektrofotometre ile gézlemlenmistir.

. Na:Ct AuNPlerin NaCl stabilizasyon

deneyleri

~———0 mM NaCl
~——5mM NaCl
~——10 mM NaCl
~—20 mM NacCl
~—50 mM NaCl
~——100 mM NaCl
~—200 mM NacCl

300 400 500 600 700 go0 400 mM Nacl

Sekil 17. NasCt@Au NP’lerin farkli konsatrasyonlarda NaCl’ye karst

stabilizasyonlari; a) ¢ozelti goriintiileri b) UV-vis absorbans analizleri.

Sekil 17°de NazCt@AuNP’lerin NaCl’ye karsi, 50mM NaCl konsantrasyonundan sonra
stabil kalamayip agregasyona ugradigi c¢ozelti renklerinin gorselleri ve UV-vis

absorbans analizi ile kanitlanmistir.
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b) DHLA@AuUNP NaCl deneyleri
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Sekil 18. DHLA@Au NP’lerin farkli konsantrasyonlarda NaCl’ye Kkarsi

stabilizasyonlari; a) ¢6zelti goriintiileri b) UV-vis absorbans analizleri.

Sekil 18°de DHLA@AuU NP’lerin NaCl’ye karsi, 400 mM NaCl konsantrasyonda bile

oldukea stabil oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 19. DHLA-Ala@Au NP’lerin farkli konsantrasyonlarda NaCl’ye karsi

stabilizasyonlar1; a) ¢ozelti goriintiileri b) UV-vis absorbans analizleri.

Sekil 19°da DHLA-Ala@Au NP’lerin NaCl’ye karsi, oldukea stabil oldugu 400
mM NaCl konsantrasyonda bile agregasyona ugramadigi gozlemlenmistir.
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a)
b) DHLA-Asp@AuNP NaCl deneyleri
1
0,9
0.8 e 0 MM NaCl
g 0,7 e 5 MM NaCl
S @0 -10 mM Nacl
£ 05
g 0,4 20 mM Nacl
< 03 ——— 50 mM Nacl
0,2 ——— 100 mM NaCcl
0,1
0 e 200 MM NaCl
300 400 500 600 700 800  ——— 400 mM NaCl

Wavelength

Sekil 20. DHLA-Asp@Au NP’lerin farkli konsantrasyonlarda NaCl’ye karsi
stabilizasyonlar1; a) ¢ozelti goriintiileri b) UV-vis absorbans analizleri.
Sekil 20°de DHLA-Asp@Au NP’lerin NaCl’ye karsi, oldukea stabil oldugu, 400 mM

NaCl konsantrasyonda herhangi bir agregasyon olugsmadigi gézlemlenmistir.
3.1.4. Katalitik Aktivite

DhLA@AuU NP, DHLA-Ala@Au NP ve DHLA-Aspmt@AuNP’lerin kataliz olarak
kullanilabilmesini gosteren 4-NP’nin 4-AP’ye indirgemesi gosterilmistir. 400 nm’de
spesifik absorbans piki veren 4-NP ortamda NaBH; ve Au NP varliginda 300 nm’de
spesifik absorbans piki veren 4-AP’ye doniismesi UV-vis spektrofotometre ile zamana

bagli olarak izlenmistir.
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Sekil 21. Katalitik aktivite UV-vis absorbans analizleri; ) DHLA@AuU NP b)
DHLA-Ala@Au NP ve c) DHLA-Asp@Au NP.

Sekil 21°de sentezlene Au NP’lerin, 4-NP’nin 4-AP’ye hizli bir sekilde indirgenmesi ile

kataliz 6zelliklerinin oldukga iyi oldugu kanitlanmistir.
3.2 Giimiis Nanopartikiil Sentezlerinin Karakterizasyonlari

Ag*? iyonlar1 ve ligandlar ile UV 15181 altinda kompleks olusturarak Ag NP’lerin
olusumu saglanmistir. Olusan NP yapilart UV-vis spektrofotometre, STEM, Zeta

potansiyeli, DLS ve FTIR gibi gesitli karakterizasyon yontemleri ile analiz edilmistir.
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a) DHLA@Ag NP b) DHLA-Ala@Ag NP
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Sekil 22. Ag NP’lerin UV-vis Spektrofotometre grafikleri; a) DHLA@Ag NP b)
DHLA-Ala@Ag NP ve ¢) DHLA-Aspmt@Ag NP (nihai ¢ozelti renkleri grafik iglerinde

gosterilmistir).

Sekil 22’de verilen sonuglarda sentezlenen Ag NP’lerin ¢6zelti renkleri ve yaklasik 400

nm’de spesifik pik vermesi ile Ag NP’lerin olusumunu kanitlamaktadir.



GeminiSEM 500-71-08

44

Sekil 23. Sentezlenen NP’lerin STEM goriintiileri; a) DHLA@Ag NP b) DHLA-

Ala@Ag NP ve ¢) DHLA-Aspmt@Ag NP.

Sekil 23’te sentezlenen Ag NP’lerin STEM analizi ile boyut ve morfolojileri

gozlemlenmistir. Elde edilen NP’ler kiiresel sekle sahip olup ortalama 10 nm civarinda

olustugu goézlemlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak sentezlenen NP’lerin istenilen

sekilde ve uniform dagilimli oldugu gozlemlenmistir.

o _ b) |

0

Sekil 24. Sentezlenen NP’lerin DLS Analizleri; a) DHLA@Ag NP b) DHLA-
Ala@Ag NP ve ¢) DHLA-Asp@Ag NP.
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DHLA, DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt ligandlari ile sentezlenen Ag NP’lerin DLS boyut
dagilim grafikleri Sekil 24’te verilmistir. Sekil 25 a’da DHLA@AQ NP’lerin etkin
caplarinin 64 nm, Sekil 24 b’de DHLA-Ala@Ag NP’lerin etkin ¢aplarinin 72 nm ve
Sekil 24 c¢’de DHLA-Aspmt@Ag NP’lerin etkin ¢aplarmin 84 nm oldugu

gbzlemlenmistir.
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Sekil 25. Zeta Potansiyel Analizi; a) DHLA@Ag NP b) DHLA-Ala@Ag NP ve c)
DHLA-Asp@Ag NP.

Sekil 25 a’da verilen Zeta Poatansiyel analizlerinde, DHLA@Ag NP’lerin -81,2 mV
yiizey yiikli, Sekil 25 b’de DHLA-Ala@Ag NP’lerin -52,1 mV yiizey yiikli ve Sekil 25
c’de DHLA-Aspmt@Ag NP’lerin -40,7 mV yiizey yiikli oldugu gézlemlenmistir. Elde
edilen NP’lerin yiizey yiiklerinin negatifliginin yiiksek olmasi, NP’lerin ¢ozeltideki

stabilitelerinin uzun siireli oldugunu gostermektedir.
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3.3. Faz Transfer Calismalar:
3.3.1 Altin Nanopartikiillerin Faz Transferi

Kiigiik partikiil boyutu ve monodispersiteye sahip, organik c¢oziiciiler igerisinde
sentezlenen Au NP’ler biyomedikal uygulamalar i¢in uygun olmadigindan sulu faza
transfer yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Calismamizda tek kapta karistirilan OA@Au
NP ve ligand ¢ozeltileri UV 1s181na maruz birakilarak oldukcga pratik ve hizli bir yontem
kullanilmistir. Cozeltiler sadece 10 dk UV 15181 altinda inkiibe edildikten sonra
santrifiijlendikten sonra su igerinde dagitilmistir. Transferleri gergeklestirilen NP’lerin
UV-vis spektrofotometre, STEM, Zeta Potansiyeli, DLS analizleri ve FTIR ile
karakterize edilmistir.

Au NP Faz Transfer Spektrumlari
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Sekil 26. UV-vis spektrofotometre karsilastirmali grafikleri; OA@Au NP,
DHLA@Au NP, DHLA-Ala@Au NP, DHLA-Asp@Au NP.

Sekil 26°da verilen grafikte organik fazda olan OA@Au NP’nin 535 nm’de pik vererek
cozeltide Au NP oldugu kanitlanmistir. Ligandlar ile kanstirilan ¢ozelti UV
maruziyetinden sonra ligand degisim spektrumu karsilastirilmistir. Her bir ligandda Au

NP’lerin basarili sekilde transfer edildigi gosterilmistir.
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Sekil 27. Au NP’lerin transfer oncesi ve sonrasi ¢ozelti goriintiileri ve STEM goriintiileri;
a-d) DHLA@Au NP, b-e) DHLA-Ala@Au NP, c-f)DHLA-Asp@Au NP ve g) OA@AuU
NP.

Sekil 27 a,b,c’de  OA@Au NP’ler hekzan igerisinde dagilirken (soldaki ¢ozeltiler)
transfer sonrasi (sagdaki ¢ozeltiler) suda ¢ozliinmislerdir. Sekil 27 d,e,f’de transfer
edilen Au NP’lerin STEM gorintiileri verilmistir. Elde edilen mikroskop goriintiileri

transfer edilen NP’lerin stabilitesini korudugu gosterilmistir.
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Sekil 28. DLS analizleri; @) OA@Au NP, b) DHLA@Au NP, ¢) DHLA-Ala@Au NP,
d) DHLA-Asp@Au NP.

DHLA tiirevleri ile modifiye edilen Au NP’ler ve OA@Au NP’lerin DLS analizleri
Sekil 28°de verilmistir. OA@Au NP’lerin 10 nm, DHLA@Au NP’lerin 76 nm, DHLA-
Ala@Au NP’lerin 67 nm ve DHLA-Asp@Au NP’lerin 72 nm’de oldugu goriilmistiir.
Bu sonuglar dogrultusunda transfer sonrasi daha uzun zincirli ligandlarin Au NP

yapisina baglanmasi ile artan boyutlari transferi kanitlamaktadir.
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Sekil 29. Zeta Potansiyel Analizleri; a) DHLA@AuU NP, b) DHLA-Ala@Au NP,
c) DHLA-Asp@Au NP.

Sekil 29°da verilen Zeta Potansiyel sonuglarinda, DHLA@AuU NP’ler 54,8 mV, DHLA-
Ala@Au NP’ler 69,9 mV ve DHLA-Asp@AuU NP’ler 52,9 mV yiizey yiiklerine sahip
olduklar goriilmistiir. Yiizey yiiklerinde yiiksek pozitiflik sergilemeleri ile uzun vadeli

stabiliteye sahip olduklar1 kanitlanmustir.
3.3.2 Giimiis Nanopartikiillerin Faz Transferi

Organik fazda sentezlene Oleylamin ile kapli Ag NP’ler DHLA, DHLA-Ala, ve DHLA-
Aspmt ile modifiye edilmistir. Transfer sonrasi elde edilen Ag NP’ler UV-vis
spektrofotometre, STEM, Zeta Potansiyeli, DLS analizleri ve FTIR ile karakterize

edilmistir.
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Ag NP Faz Transfer Spektrumlari
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Sekil 30. UV-vis spektrofotometre karsilagtirmali grafikleri; OA@Au NP,
DHLA@Ag NP, DHLA-Ala@Ag NP, DHLA-Asp@Ag NP.

Sekil 30°da verilen grafikte organik fazda olan OA@AQ NP’nin 420 nm’de pik vererek
cozeltide Ag NP oldugu kanitlanmistir. Ligandlar ile karistirilan ¢ozelti UV
maruziyetinden sonra ligand degisim spektrumu karsilastirilmistir. Her bir ligandda Ag

NP’lerin basarili sekilde transfer edildigi gosterilmistir.
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Sekil 31. Ag NP’lerin transfer Oncesi ve sonrasi ¢ozelti goriintiileri ve STEM
gorintiileri; a-d) DHLA@AGQ NP, b-e) DHLA-Ala@Ag NP, c-f)DHLA-Asp@Ag, 9)
OA@AQg NP.

Sekil 31 a,b,c’de OA@AQ NP’ler (a,b,c soldaki ¢6zeltiler) hekzan igerisinde dagilirken
transfer sonrasi (sagdaki ¢ozeltiler) suda ¢oziinmiislerdir. Sekil 31 d,e,f’de transfer
edilen Ag NP’lerin STEM goriintiileri verilmistir. Elde edilen STEM goriintiileri

transfer edilen NP’lerin stabilitesini korudugu gosterilmistir.
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Sekil 32. DLS analizleri; ) OA@Ag NP, b)DHLA@Ag NP, c) DHLA-Ala@Ag

NP, d) DHLA-Asp@Ag NP.

Sekil 32°de DHLA tiirevleri ile modifiye edilen Ag NP’ler ve OA@Au NP’lerin DLS

analizleri verilmistir. Bu sonuclar dogrultusunda transfer sonrasi daha uzun zincirli

ligandlarin Ag NP yapisina baglanmasi ile artan boyutlari transferi kanitlamaktadir.
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Sekil 33. Zeta Potansiyel Analizleri; ) DHLA@Ag NP, b) DHLA-Ala@Ag NP, c)

DHLA-Asp@Ag NP.
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Sekil 33’de verilen Zeta Potansiyel sonuglarinda, DHLA@AQ NP’ler -50,7 mV,
DHLA-Ala@Ag NP’ler -50,4 mV ve DHLA-Asp@Ag NP’ler -37,6 mV yiizey
yiiklerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Yiizey yiiklerinde yiiksek negatiflik sergilemeleri

ile uzun vadeli stabiliteye sahip olduklar1 kanitlanmigtir.

3.3.21. Faz Transferi Sonras1 Giimiis Nanopartikiillerin Antimikrobiyal

aktiviteleri

DHLA, DHLA-Ala veDHLA-Asp ligandlar1 ile UV 1s18inda 45 dk inkiibe edilerek
sentezlenen AG NP’lerin bakteri ve fungusa kars1 inhibe edici aktiviteleri MIK testleri
yapilarak hesaplanmistir. Testte Ag NP’lerin 3 farkli seri diliisyon ile olusturulan
konsantrasyonlari1 ¢alisilmistir. Birinci konsantrasyon olarak 0.006 nM kullanilan Ag
NP’ler E. Coli igin ~%98, S. Aureus i¢in ~%99 ce C. Albicans i¢in ~%97 oranlarinda
organizmalar1 inhibe ettigi belirlenmistir. Ikinci olarak calisilan 0.003 nM Ag NP
konsantrasyonunda E. Coli igin ~%98, S. Aureus i¢in ~%99 ce C. Albicans igin ~%94
oranlarinda organizmalar1 inhibe ettigZi ve son olarak {giinci 0.0015 nM
konsantrasyondaki Ag NP’ler i¢in E. Coli i¢in ~%98, S. Aureus i¢in ~%99 ce C.
Albicans i¢in ~%92 oranlarinda organizmalar1 inhibe ettigi gozlemlenmistir. Ayrica
sentez asamasinda kullanilan 1 mM AgNO; ¢ozeltisinin inhibe 6zelligi tespit edilmistir.
Burada E. Coli i¢in ~%71, S. Aureus i¢in ~%47 ce C. Albicans i¢in ~%81 oranlarinda
organizmalari inhibe ettigi gdzlemlenmistir. 3 tekrar ile ¢alisilan sonuglarda Liganlar ile
sentezlenen Ag NP’lerin bakteri ve funguslari inhibe edebildigi goriilmektedir. Tablo
1’de kullanilan NP ¢esitine gore konsantrasyonlara karsilik gelen inhibe yiizde degerleri

verilmistir.
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Tablo 1. Ag NP’lerin bakteri ve fungusa karsi antimikrobiyal aktivitelerinin MIC
degerleri.

Konsantrasyon/organizma S. Aureus E. Coli C. Albicans
DHLA@AgNP %99,27 %98,87 %97,85
(0.006 nM-0.003 nM- 0.0015 nM) %99.17 %98,73 %97,44
%99,10 %98,80 | %97,06
DHLA-Ala@AgNP %99,32 %98,63 %97,13
(0.006 nM-0.003 nM- 0.0015 nM) %99,20 %98,67 %97,20
%99,30 %98,54 | %97,03
DHLA-Asp@AgNP %99,31 %98,77 %97,32
(0.006 nM-0.003 nM- 0.0015 nM) %99,15 %98,32 %97,15

%99,10 %98,41 %97,07

1 mM AgNO3 %47,51 %71,46 %81,09




4. BOLUM

TARTISMA-SONUC ve ONERILER

4.1.Tartisma

Bu calismada yeni nesil ileri fonksiyonel NP’lerin UV 15181 ile sentezlenmesi, stabilize
edilmesi ve organik fazda NP’lerin transfer edilmesi amag¢lanmistir.

Au NP’ler kolay ylizey modifikasyonu ile ilag salinimi, biyogoriintileme alanlarinda
onem arz etmektedir. Ancak yiiksek toksisiteye sahip NaBH4 gibi kimyasal indirgeyici
ve stabilize edici ajanlarin kullanilmasi kullanimlarini kisitlamaktadir [Rahme ve ark.,
2015]. Ayrica kanserojen etkisinden dolay1 laboratuvarda ¢alisanlarin sagligini tehdit
etmektedir. Yaygin olarak kullanilan bir diger NP ise NasCt@Au NP’ler olup stabilite
sorunu teskil etmektedir [Unal ve ark., 2020]. Uzun vadeli stabilizasyon saglamamakta
ve tuz ile muamele edildiginde agregasyona ugramaktadirlar. Tiim bu istenmeyen
nedenlerden dolay1 stabil, fonksiyonel, hizli ve kolay sentezlenebilen, doga dostu ve
ucuz maliyetli NP sentezleri gerceklestirilmesi istenmektedir. Tek boyut dagilimina
sahip, uzun siire stabil olabilen organik fazli sentezler ise bir¢ok uygulamada kullanima
elverigli degildir [Michalet ve ark., 2005]. Uygun morfolojide sentezlenen organik fazda
NP’lerin sulu faza transfer edilmesi ihtiya¢ haline gelmektedir. Burada OA kaph
organik NP’leri UV 15181 kullanarak kolay, diisiik maaliyetle, hizli bir sekilde sulu faza

transferi gergeklestirilerek biyomedikal uygulamalarda kullanima acgik hale getirilmistir.

4.2.Sonu¢ ve Oneriler

Bu Yiiksek Lisans tez ¢caligmasinda, UV 15181 ile indirgeme yontemi ile DHLA, DHLA -
Ala ve DHLA-Aspmt ligandlar1 kullanilarak plazmonik NP’ler sentezlenmesi ve
stabilizasyonu hedeflenmistir. Ayrica organik fazda sentezlenen tek boyut dagilimina
sahip, kiigiik boyutlu plazmonik NP’lerin biyomedikal uygulamalarda kullanilabilir hale

getirilmesi i¢in faz transferi amaglanmstir.
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Ligandlarin varhginda UV 151k enerjisi ile Au*® iyonlar1 Au”a ve Ag* iyonlarimin Ag%’a
indirgenerek Au NP ve Ag NP olusumu gozlemlenmistir. Sentez yonteminde UV
indirgeme yontemi kullanilmasi ile NP sentezleri hizli, kolay ve steril sentez sartlar
olusturulmustur. Au NP ve Ag NP sentezlerinde altin, giimiis ve ligand c¢ozelti
konsantrasyonlar1, UV 151k maruziyet stiresi, farkli sicaklik (40-60-80) ve farkli pH (2-
3, 7-8, 11-12) degerleri incelenerek optimum sentez parametreleri olusturulmustur.
Sentezlenen NP’ler fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini incelemek igin ¢esitli yontemler ile
karakterize edilmistir.

Au NP’lerin olusumunu gosteren ilk analiz ¢ozeltilerde inkiibasyon sonrasi olusan mor
renk olusumudur. Ag NP’ler ise spesifik sari-kahverengi olusmaktadir. UV-vis
spektrofotometre ile spesifik Au NP ve Ag NP pikleri tespit edilmistir. Au NP’ler ~535
nm’de. Ag NP’ler ise ~430 nm’de pik veren spektrumlar gézlemlenmistir. Sentezlenen
NP’lerin STEM goriintiileme ile morfolojik analizler gergeklestirilmis ve kiiresel NP
yapilarinin olugsumlart gozlemlenmistir. NP’lerin etkin c¢aplarinin Sl¢iilmesi ve boyut
dagilimlarin1 belirlemek i¢cin DLS analaizleri gerceklestirilmistir. Zeta potansiyel
analizler ile sentezlenen NP’lerin ylizey yiikii belirlenmistir. Yiiksek negatif yiizey
yiikiine sahip NP’lerin stabilitesinin oldukg¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica sentez
ortaminda bulunan Au ve Ag iyonlarinin ligandlarda bulunan tiyol gruplarn ile
etkilesimini gozlemlemek icin FTIR analizleri alinmastir.

Uygun morfolojide optimum sentezlenen Au NP’ler farkli konsantrasyonlarda NaCl ile
muamele edilerek stabilitesi UV-visible spektrofotometre ile olgiilmiistiir. Elde edilen
sonuclar yiiksek NaCl konsantrasyonlarinda bile Au NP’lerin stabilitesini korudugu
gosterilmistir.

Sentezlenen NP’lerin ilerleyen uygulamalarda katalizor olarak kullanilabilecegini
gosteren katalitik aktivite deneyleri gergeklestirilmistir. NaBH,4 varliginda 4-NP’nin NP
katalizorliigiinde 4-AP’ye indirgenmesi UV-vis spektrofotometre ile izlenmistir.
Sentezlenen NP’lerin hizli bir sekilde indirgemesi, katalitik aktivitenin yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Tez calismas1 kapsaminda organik fazda sentezlenen OA@Au NP OA@Ag NP’lerine
faz transfer deneyleri yapilmistir. Kullanilan UV 15181 ile transfer yonteminin oldukca
hizli, pratik ve kolay oldugu goriilmiistiir. Organik NP’lerin {izerine ligandlar eklenerek
sadece 10 dk UV 1s1gmma maruz birakilmis ve ardindan santrifiij edilerek suda

¢cOzdiirlilmiistiir. Suda ¢oziinen NP’ler UV-visible absorbans spektrumlar1 ile
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karakterize edilerek NP yapisinin korundugu tespit edilmistir. Transfer 6ncesi ve sonrasi
STEM goriintiileri alinarak morfolojiler analiz edilmistir. Ligand degisimden
kaynaklanan etkin cap biiylimesini gostermek icin DLS analizleri izlenmistir. Faz
transfer sonrasi elde edilen NP’lerin yilizey yiik analizleri gerceklestirilmis elde edilen
Au NP’lerin yiiksek pozitif yiike sahip olduklar1 goriilmiistiir. Transfer edilen Ag NP’ler
ise yiiksek negatif yiizey yiikiine sahip oldugu belirlenmistir. Bu analiz ile elde edilen
NP’lerin yiiksek stabiliteye sahip olduklari agiklanmistir. Organik fazda AuNP’lerin
Oleylaminlerden ayrilik yerine tiyol gruplarinin baglandigimi FTIR analizleri ile
dogrulanmustir.

Faz transfer sonrasi elde edilen Ag NP’lerin anti mikrobiyal aktiviteleri Sivi
mikrodiliisyon yontemi ile yapilmistir. Ag NP’lerin ... konsantrasyonlarda ~ %99
oranlarinda mikroorganizmalari inhibe ettigi tespit edilmistir.

Sonug olarak DHLA, DHLA-Ala ve DHLA-Aspmt ligandlari ile UV 15181 altinda hizli
ve insitu sentezle ile ileri fonksiyonel plazmonik NP’ler sentezlenmistir. UV 15181 ile
sentez yontemi hizli, steril ve kolay bir yontem olmasi NP sentezinde olduk¢a avantaj
saglamaktadir. ileri fonksiyonel NP’lerin diisiik maliyetle, hizl1 ve insitu sentezlenmesi
saglanan yenilikei bir ¢alismadir. Kullanilan DHLA ve amino asit tiirevleri olan DHLA-
Ala, DHLA-Aspmt ligandlarinin kimyasal yapist ile NP’lere fonksiyonel o6zellikler
kazandirilmigtir.  Sentezlenen NP’lerin sergiledikleri yiiksek katalitik aktivite ile
ilerleyen calismalarda katalizor olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. A
gosterilen NACI stabilizasyon deneylerinde gosterdikleri yiiksek stabilizasyor
biyomedikal uygulamalarda kullanima elverisli oldugu goriilmektedir.

Tiyol gruplarina sahip ligandlar ile uniform dagilimli, kiiclik boyutlu NP’lerin yapisina
zarar vermeden faz transferi gergeklestirilmistir. Faz transferi UV 15181 ile muamele
sonucu gerceklestirilmis olup, yenilik¢i bir calisma gergeklestirilmistir. Biyomedikal
uygulamalarda kullanima elverisli olmayan organik fazli NP’ler sulu faza aktarilarak
kullanim alanlarinin 6nii acilmistir. Faz transfer sonrasi elde edilen Au NP’ler ilerleyen
calismalarda biyosensorler ve bakteri tespiti gibi birgok kullanilabilecegi

ongoriilmektedir.
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