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OZET

KAGIT TABANLI KOLORIMETRIK BiYOSENSORLERIN URETIMi
YUKSEK LISANS TEZi
SILA GIZEM ALHAN
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

BiYOMEDIKAL MUHENDISLiGi ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI:DOC. DR. SUKRU GOKHAN ELC)
DENIZLIi, MAYIS 2023

Kiiresel sanayi devrimi agir metallerin g¢evreye yayilimimi hizlandirmaktadir.
Bitkisel gidalarin tiikketilmesi, giivenli olmayan sularin i¢ilmesi ve agir metallerle
kirlenmis havanin insan sagligi iizerinde uzun vadeli etkileri vardir. Agir
metallerin varligi ve dogadan uzaklastirilmasi, onlarin kalict gevresel kirleticiler
olarak goriilmesine neden olmaktadir. Yayimalarini 6nlemek ve kirlilik
seviyesini gdzlemlemek i¢in sahada tespit imkami saglayan diisiikk maliyetli,
taginabilir biyosensor sistemlerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
tezde sitrat kapli altin ve glmiis nanopargaciklar kolorimetrik sensor
potansiyellerini arastirmak i¢in 1siya dayali ve 1siya dayali olmayan teknikler
kullanilarak hazirlandi. Sentezlenen nanopargaciklar ¢esitli agir metallere karsi
degerlendirildi ve yanit veren metaller gozlendi. Altin ve giimiis nanoparcgaciklar
ylizey plazmon rezonans (LSPR) ozellikleri sayesinde diger pargacik tiirlerine
kiyasla kolorimetrik sensorler i¢in biiyiik adaydir. Cekirdek boyutu 7 nanometre
olan kiiresel sekle sahip sitrat kapli giimiis nanopargaciklar isitmali ve 1sitmasiz
olarak sentezlendi. Giimiis nanoparcaciklar farkli metal iyonlariyla kolorimetrik
olarak test edildi. Kolorimetrik olarak gozlenen degisiklikler UV-Vis absorpsiyon
spektrumlarinda incelendi. Her ii¢ giimiis nanopargacik Cr3" iyonlarma karsi
yiksek ozgiillik gosterdi; ancak duyarliliklari sentez i¢in kullanilan yonteme
bagl olarak farklilik gostermektedir. Sahada kullanilabilecek tasinabilir bir sistem
olusturmak amaciyla ¢evre dostu ve ucuz sensor elde etmek icin kagit kullanildi.
Nanoparcaciklar piezoelektrik yazici kafasina sahip miirekkep piiskiirtmeli yazici
kullanilarak kagida basildi. Sensor sistemi igme ve deniz suyu oOrneklerinde
uygulandi. Olgiimler 1 ml gercek &rnek igine 20 uM Cr** iyonu eklenerek yapildi.
Ekleme oncesi ve ekleme sonrasi degerler hesaplanarak yiizdesel olarak geri alim
degerleri elde edildi. Igme suyu i¢in yiizdesel olarak 106.3184 + 2.378161, deniz
suyu icin ise 90.97246 + 1.453167 bulundu. Bu c¢alismada sicakligin
nanoparg¢aciklarin dispersiyon kinetiklerini, goriiniimlerini ve metal iyonlariyla
etkilesimini nasil etkilediginin karsilastirmali incelemesi sunulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Agr metaller, yiizey plazmon rezonans, giimiis
nanopargacik, kolorimetrik biyosensor



ABSTRACT

FABRICATION OF PAPER-BASED COLORIMETRIC SENSORS
MSC THESIS
SILA GIiZEM ALHAN
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

BIOMEDICAL ENGINEERING
(SUPERVISOR:ASSOC. PROF. DR. SUKRU GOKHAN ELCI)
DENIZLI, MAY 2023

The global industrial revolution is accelerating the spread of heavy metals into the
environment. Consumption of plant-based foods, drinking unsafe water, and
polluted air with heavy metals have long-term effects on human health. The
presence of heavy metals and their removal from nature are considered
permanent pollutants to the environment. It is essential to develop low-cost,
portable biosensor systems that allow detection in the field to prevent their spread
and measure the level of pollution. In this thesis, gold and silver nanoparticles
with citrate coating were synthesized using heat and no heat-based techniques to
investigate their colorimetric sensor potential. These nanoparticles were evaluated
against various heavy metals, and the responding metals were observed. Gold and
silver nanoparticles are great candidates for colorimetric sensors compared to
other particles due to their localized surface plasmon resonance (LSPR)
properties. Citrate-coated silver nanoparticles of spherical shape with a core size
of 7 nm, were synthesized with and without heating. The silver nanoparticles were
colorimetrically tested with different ions and showed high specificity against
Cr*" ions, yet their sensitivity differed based on the method used for synthesis.
The paper was selected to obtain environmentally friendly and cheap sensors to
create a portable system that can be used in the field. The particles were printed
on the paper using an inkjet printer with a piezoelectric printhead. The sensor
system was applied to drinking and seawater samples. Measurements were made
by adding 20 pM Cr*" ion into 1 ml of real samples. Pre-addition and post-
addition values were calculated and recovery values in percentages were found.
The percentage was 106.3184 + 2.378161 for drinking water and 90.97246 +
1.453167 for seawater. The study presents a effect of temperature on the
dispersion kinetics of nanoparticles, their appearance, and their interaction with
metal ions.

KEYWORDS: Heavy metals, surface plazmon rezonance, silver nanoparticle,
colorimetric biosensor
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1. GIRiS

1.1 Literatiir Ozeti

Agir metaller topragin dogal bilesenleridir. Yasam aminoasitler,
karbonhidratlar ve niikleotitler gibi organik maddeler ile metaller gibi inorganik
maddelerin karmasik etkilesimi ile olugmaktadir. Yer kabugunda ¢6ziindiikten sonra

metaller bozunamaz veya yok edilemez (Vigneri ve dig. 2017).

Agir metal kirliligi tim diinyada giderek artan bir endise kaynagi haline
gelmektedir. Atik sularin yetersiz aritimi, kentsel ve endiistriyel faaliyetlerin artmasi
agir metallerin dogada birikmesine neden olmaktadir. Temiz suyun varligi yasamin
saglikli devam etmesi i¢in biiylik 6neme sahiptir. Bununla birlikte kiiresel su talebi
yillik olarak artarken, ¢esitli kirleticilerin varligi potansiyel su kaynaklarini tehlikeye
atmaktadir. Kirli su tiiketimi insan saghigini bilyiik olgiide etkilemekte ve gesitli
hastaliklara sebep olmaktadir (Joseph ve dig. 2019).

Metaller eser miktarlarda viicut igin gereklidir. Ancak daha yiliksek
konsantrasyonlarda toksik etkiler yaratmaktadir. Agir metaller hem hormonal sistemi
bozan kanserojenler hem de endokrin bozucular olarak goriilmektedir (Vigneri ve
dig. 2017).

Baz1 metaller 6nce besin zincirinde daha sonra bu besinlerin tiiketilmesi
yoluyla insan viicudunda birikerek kronik kirlilik olusturmaktadir. Metal toksisitesi
maruz kalma yoluna, emilen doza ve maruz kalma siiresine baglidir. Genellikle
yogunlugu 5 g/cm®’ten fazla, ¢evre ve yasayan organizmalar igin negatif etkisi olan
metaller; agir metaller olarak adlandirilir (Jaishankar ve dig. 2014). Arsenik, krom,
nikel, ¢inko, bakir, kursun, civa ve kadminyum atik suda en sik bulunan agir
metallerdir (Lambert ve dig. 2000). Agir metallerin tespiti i¢in birgok analitik teknik
mevcuttur. Standart ve klasik yOntemler eser analizler i¢in maliyetli cihazlar
gerektirir. Toksik metal iyonlar1 ve inorganik kirleticiler igin atomik absorpsiyon

spektroskopisi (AAS), optik emisyon spektrometresi (OES), atomik floresans

1



spektrometresi (AFS), indiiktif eslesmis plazma-kiitle spektrometresi (ICP-MS), X
1511 floresans spektrometresi gibi cihazlar kullanilirken; organik kirleticiler igin
yiiksek performansli sivi  kromatografisi (HPLC), sivi kromatografisi-kiitle
spektrometresi (LC-MS), gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) cihazlar1
kullanilir. Ancak maliyetin yani sira bu teknikler analitin hizli tespiti i¢in saha
calismalarina uygun degildir. Clinkii elektrik prizleri, kimyasallar ve egitimli

personel gibi bir¢ok gerekliligi vardir (Alberti ve dig. 2020).

Bilim insanlarinin hizli tespit yontemlerine yonelmesi nanoteknolojik
gelismeleri artirmasinin  yant sira  biyosensorlerin - uygulama alanlarmi  da
genigletmektedir (Vadgama ve Crump 1992). Kolorimetrik yontemler sadeligi ve
diisiik maliyeti ile dikkat ¢ekmektedir. Bu sensdrlerde algilama i¢in karmasik ve
pahali ek cihazlara gerek yoktur. Algilama gozle gorerek elde edilir. Ayrica saha
analizlerinde ve bakim noktasi testlerinde kullanilmaktadir. Kagit tabanli
kolorimetrik sensor sistemleri de son yillarda olduk¢a dikkat ¢cekmektedir (Wang ve
dig. 2019).

1.2 Agir Metaller ve Nanoteknoloji

1.2.1 Agir Metaller

Agir metal kavrami nispeten yiliksek yogunluga sahip, diisiik
konsantrasyonlarda bile toksik olabilen metalik elementi ifade etmek icin
kullanilmaktadir. Agir metaller atom yogunlugu 5 g/cm®ten biiyiik ve
elektronegatifligi yiiksek metaller i¢in kullanilan genel bir terimdir. Bunun yaninda
agir metal Ozellikleri yogunluktan ¢ok kimyasal ozelliklerle iliskilidir. Tiim agir
metaller daha agir bir ¢ekirdek ve giderek sikistirilan elektronlara sahip olduklari i¢in
daha kii¢iik katyonik boyuta sahiptir. Periyodik tabloda alkali metaller, toprak alkali
metaller, lantanitler ve aktinitler hari¢ atom numarasi yirmiden biiyiik metallerdir

(Agarwal 2009).

Yaklasik 69 element bu sinifa dahildir ve bunlardan altis1 dogada bulunmayan

sentetik elementlerdir (Martin 2012). Biiyiik olgiide periyodik tablonun gegis grubu
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elementleridir. Agir metallerin ¢oguna eser elementler de denir. (Haygarth ve Jarvis
2002).

Agir metaller kaya olusumlarinda daginik halde bulunurlar (Sharma ve
Agrawal 2005). Gaz veya partikiil halinde olmalarina bagli olarak riizgarla
kaynaklarindan uzak yerlere tasiabilirler. Yagmurlar vasitasiyla havadan karaya ve

ylizey sularina da tagmirlar (Sharma 2014).

Metaller ve metaloid iyonlarini ii¢ grup halinde siniflandirmak mimkiindiir.
Birinci grup minimum konsantrasyonlarda bile toksik olabilen Kadminyum(Cd),
Kursun(Pb) gibi elementlerden olusur. Ikinci grup daha az tehlikeli olan Bizmut(Bi),
Arsenik(As), Talyum(Tl) gibi elementleri igerir. Uciincii grup ise viicutta gesitli
biyokimyasal siireclerin bir pargasi olup metabolik faaliyetlerin saglikli sekilde
yiriitiilmesi icin gereken, ayn1 zamanda sadece belirli konsantrasyon seviyesinin
iistiinde toksik olan Krom(Cr), Cinko(Zn), Kobalt(Co), Bakir(Cu), Demir(Fe) ve
Selenyum(Se) gibi metalleri kapsamaktadir (Zaynab ve dig. 2022).

1.2.2 Agir Metallerin Cevreye Etkisi

Volkanik patlamalar ve kayalarin ayrigsmasi agir metalleri olusturan dogal
slireglerdir. Toprakta var olan agir metallerin nehirlere, gollere ve okyanuslara
sizmasi dogada asir1 diizeyde eser metal birikimine sebep olmaktadir (Sankhla ve
dig. 2016). Su tiim yasam formlar1 i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Yer alt1 ve yer {istii
sular1 olmak iizere iki temel su kaynagi bulunmaktadir. Nehirler ve akarsular yer tistii

sularina; kuyu suyu yer alt1 sularina 6rnek verilebilir.

Temiz suyun varligi saglikli bir yasam siirdiirmek i¢in biiyiik 6neme sahiptir.
Su polaritesi ve hidrojen baglar1 nedeniyle benzersiz kimyasal 6zelliklere sahiptir.
Birgok farkli bilesigi ¢ozebilir, absorplayabilir, adsorplayabilir ve askiya alabilir. Bu

nedenle su ¢evresinden oldukga etkilenmektedir (Momodu ve Anyakora 2010).

Madencilik atiklari, atik depolama sirasinda yasanan sizintilar, belediye atik
sular1 ve siirekli artan endistriyel faaliyetler toksik metaller gibi kirleticilerin

birikmesinden kaynaklanan c¢evre Kkirliligi sorununun ve ekosistem hasariin



arkasindaki ana sugludur (Holland ve dig. 2005). Madencilik faaliyetleri sona erse
bile yayilan metaller uzun bir siire bozunamaz ve yok edilemez. Ayni zamanda

metaller ¢okeltilerle tasinma egilimi gostermektedir (Duruibe ve dig. 2007)

Agir metaller antropojenik kaynaklardan, toprak ve kayalarin dogal
jeokimyasal ayrigmasindan insan ve hayvanlarin besin zincirlerine dahil
olmaktadirlar. Agir metallerin kirlenme zinciri endiistri, atmosfer, toprak, su, besin
maddeleri ve yasayan organizmalar olmak iizere dongiisel bir yol izler. Yapilan
calismalara gore suda ¢oziinmiis halde olan agir metal tiirleri ¢evreye en yiiksek zarar
verme potansiyeline sahiptir (Holland ve dig. 2005). Agir metal kirliligi bitki kalitesi
ve topragin verimiyle ilgili parametreleri olumsuz etkilemekle kalmaz ayni zamanda
mikrobiyal toplulugun boyutunda, bilesiminde ve aktivitesinde degisikliklere neden

olur (Singh ve Kalamdhad 2011).

Kisacasi agir metaller, ¢evrenin tiim unsurlariyla etkilesime girme imkanina
sahiptirler. Bu sebeple dogada birikimleri 6zellikle gelismekte olan tilkelerde giderek

artan bir endise kaynagi haline gelmektedir (Joseph ve dig. 2019)

1.2.3 Agir Metallerin insan Saghgna Etkisi

Normalde toksik olan bazi elementler belirli organizmalar i¢in veya belirli
kosullar altinda faydalidir. Bazilar1 organizmalarin ihtiyag duydugu mikro besinler
olarak adlandirilir. Ornegin bitkiler bakir, molibden ve ¢inko; hayvanlar ve insanlar
ise kobalt, krom, selenyum gibi agir metalleri mikro besin olarak kullanmaktadir.
Topraklar o6zellikle orman topraklarinda mikro besin eksikligi olabilir. Mikro
besinlerin eksik alinmasi zararlidir. Aksine eser elementler olarak da adlandirilan
agir metaller toksisiteye yol acan seviyelere de ulasabilmektedir. Biyotoksik etki;
Onerilen sinirlarin lizerinde maruz kalinan agir metallerin viicuda zararh etkilerini

ifade eder (Duruibe ve dig. 2007).

Insan saghgina yonelik tehdit metal konsantrasyonuyla dogrudan iliskilidir.
Buna ragmen diisiik seviyelerde siirekli maruziyet uzun vadede olumsuz sonuglar
dogurmaktadir. Mesleki maruziyet agir metallerin insan viicuduna aliminda biiyiik

rol oynar. Kadminyum, krom, kursun, civa madenciligi ve iretimi isgilerinde
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maruziyetin bu sekilde aciga ciktig1 bildirilmektedir. Ayrica agir metal madenciligi
ve proseslerinin sanayi bolgeleri c¢evresinde yasayanlar havada asili partikiil

maddeler (SPM) yoluyla da maruziyet yasamaktadirlar (Duruibe ve dig. 2007).

Metal iyonlarinin memeli sistemlerinde yarattig1 toksisite iyonlarin hiicresel
ve yapisal proteinler, enzimler ve membran sistemi ile kimyasal reaktivitesinden
kaynaklanir. Spesifik metal toksisitelerinde hedef organlar genellikle metalin en
yiiksek konsantrasyonlarini in vivo olarak biriktiren organlardir. Bu genellikle maruz
kalma yoluna, metalin kimyasal yapisina yani degerlik durumuna, uguculuguna ve

lipit ¢oztiniirliigiine baghdir (Mahurpawar 2015).

Agir metaller Kalp, kemik, karaciger, beyin ve bobrekler gibi hayati hedef
organlarda ve salgi bezlerinde birikirler. Biyolojik islevleri saglamak i¢in gerekli
olan hayati besin minerallerini viicuttaki uygun yerlerinden alirlar. Ornegin
kadminyum enzim reaksiyonunda kalsiyumun yerini alir ve metabolik fonksiyonlar

biiyiik dl¢iide bozar (Singh ve Kalamdhad 2011).

Agir metal toksisitesinin arkasindaki mekanizmalar oksidatif stres ile
iliskilendirilebilir. Metaller, proteinler ve DNA ile etkilesime girerek biyolojik
makromolekiillerin oksidatif bozulmasina neden olurlar. Calismalar agir metalin
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) {iretme yetenegine sahip oldugunu ve bu radikallerin
hiicre zarindaki lipit ¢ift tabakasina ve DNA’ya hasar verdigini gostermektedir.
Reaktif radikal tiirleri arasinda toksik metallerle komplekslesmis aminoasitler,
peptitler ve protein selatlar1 bulunmaktadir. DNA’y1 etkiledikleri i¢in genotoksisiteye
viicudu tahris ettikleri i¢in immiinotoksisiteye neden olmaktadirlar (Ray ve Ray
2009).

Toksisitelerini karboksilik asit (-COOH), tiyol (-SH), amin (-NH3) gruplarini
iceren proteinlerle kompleks olusturarak {retirler. Metaller bu gruplara
baglandiginda enzim sistemlerini etkisiz hale getirirler veya katalitik 6zellikleriyle
baglantili protein yapisini etkilerler. Yapisi bozulan biyolojik molekiiller diizgiin
calisma yeteneklerini kaybederler. Bu durum hiicrelerin diizgiin ¢calisamamasina ve

zaman igerisinde 6liimiine neden olmaktadir (Momodu ve Anyakora 2010).



Her bir agir metal toksik olmayan konsantrasyon sinirlari icinde olsa bile
hiicre hasarina yol acabilmektedir. Bu durum hormesis etki (dogrusal olmayan hiicre
tepkisi nedeniyle c¢ok kiiciik konsantrasyonlarda agir metal aktivitesi) ve farkl
metallerin birbiriyle etkilesimi sonucu sinerjik olarak agir metal etkisinin artmasi ile
aciklanir. Agir metaller hem endokrin bozucular hem de koéti huylu hiicre
dontigiimiinii tesvik ederek kansorejenler olarak davranmaktadir. Doniistiirme etkisi
diger kansorejenlere benzer sekilde fetiis ve erken ¢ocukluk donemindeki gelismekte
olan organizmalarda daha yiiksektir. Krom, bakir, kobalt ve demir gibi farkli metaller
redoks dongiisii reaksiyonlarina girerek baskin etkiler yaratmaktadir. Ayni zamanda
viicut i¢inde birikerek bir antioksidan olan glutatyonu tiiketmektedir (Vigneri ve dig.
2017).

1.2.4 Krom

Krom; atom numarasi 24, dort kararli izotoptan (Cr = %84) olusan atom
agirhgr 51,996 g ve yogunlugu 7,14 g/cm?® olan metalik bir elementtir. Kristalinin
erime noktas1 1900°C ve kaynama noktas1 2642°C olan parlak, sert, ¢elik grisi bir
metaldir. Gegis metallerinin 6b grubuna aittir (Holland ve dig. 2005). Krom iki
yiizy1l once kesfedilen ¢ok yonli bir metaldir. Metalik krom inerttir. Aktivitesi
degerlik durumuna baglidir (Dotaniya ve dig. 2014).

Krom elementel olarak dogada bulunmaz. Cevherlerde esas olarak kromit
formunda (FeCr203) bulunmaktadir (Vincent 2000). Kromun dogada baskin olan iki
oksidasyon durumu Cr(l11) ve Cr(VI) stabildir. N6tr pH degerine yakin dogal sularin
cogunda kromun +3 degerlikli oksidasyon durumu Cr8*/Cr3* ¢ifti igin yiiksek redoks
potansiyeli nedeniyle baskin formdur. Cr** hidroksilerle giiclii gruplar olusturur
(Holland ve dig. 2005). Atmosferik oksijen ile kismi dengede bulunan topraklar ve
tortular oksitlenmis manganez ve indirgenmis karbon icerirler. Cr¥* manganez

6+>

oksitleri tarafindan Cr®ya yiikseltgenir. Cr®" ise topraktaki karbon bilesikleri

tarafindan Cr®*’e indirgenmektedir. Indirgenme ve yiikseltgenme olaylari
termodinamik olarak kendiliginden gerceklesen reaksiyonlardir. Dogadaki krom
dongiisiiniin temeli oksidasyon ve rediiksiyon mekanizmalarinin es zamanh

gerceklesebilmesidir (Bartlett 1991).



Krom kaplama ve parlatma islemi, inorganik kimyasal iiretim, ¢elik fabrikasi
atiklari, aga¢ isleme tesisleri, tabaklama endistrileri ve petrol rafineleri gibi
endiistriyel faaliyetler kromun dogada birikmesine neden olmaktadir. Yapilan
arastirmalar igme suyunda bulunan kromun 0,1 mg/l oldugunu séylemektedir. Dogal
toprak ise 53 mg/kg krom igermektedir (Ray ve Ray 2009). Krom alasgimlar1 ve diger
metal endiistrileri atmosferik emisyonlarin biiylik ¢ogunlugunu olustururlar. Daha
kii¢iik emisyonlara ise komiir yakimlar1 ve belediye ¢op yakimlari neden olmaktadir.
Su ortaminda krom birikiminin baslica sebebi elektrokaplama tesisleridir. Krom
dogada kati, sivi ve gaz formunda bulunabilir. Sudaki c¢okeltilerinde kalicilig

yiiksektir (Holland ve dig. 2005).

Krom glikoz ve kolesterol metabolizmasinda dnemli bir rol oynamaktadir.
Insan ve hayvanlar icin gerekli ve Onemli bir elementtir. Sicanlarda glikoz
toleransinin korunmasi i¢in kromun gerekliligi ilk kez 1959°da bildirildi. Bu
calismay1 insan deneklerinde krom takviyesi ile glikoz toleransinda iyilesme
raporlari izledi. ABD Ulusal Arastirma Konseyi Gida ve Beslenme Kurulu giinliik 1
ile 4 umol krom aliminin giivenli oldugunu belirtti. Diinya Saglik Orgiiti Uzman
Komitesi (WHO) ve Uluslararas1 Kimyasal Giivenlik Programi (IPCS) ii¢ degerlikli
kromu ayn1 sekilde giinliik 1 ile 4 umol olan alimlarda temel besin maddesi olarak
tanimladi. Yirmi yildan daha uzun bir siire 6nce Schroeder, kalp hastaligindan 6len
deneklerin aortlarindaki krom konsantrasyonunun, kazalarda 6len deneklere kiyasla
az olmasina dayanarak krom eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklara zemin

hazirladigini ortaya koydu (Mertz 1993).

Krom maruziyetinin diizenleyici siirlart su sekilde ifade edilebilir. Cevre
Koruma Ajansi’na (EPA) gore igme suyunda 0,1 ppm (milyonda bir parga) ve OSHA
standartlarinda gore her giin ortalama 8 saat ¢alisilan bir isyeri havasi i¢in metrekiip

basina 0,0005 ile 1 mg olmalidir. (Mahurpawar 2015).

Kromun belli seviyelerde alimi viicut igin gerekli olsa bile belirli
konsantrasyonlarin {istiinde ciddi saglik sorunlarma neden olmaktadir. Krom
maruziyeti yiyecek ve igecekler yoluyla viicut igine girebilir. Mesleki maruziyet ise
soluma yoluyla gerceklesir. Kroma maruz kalan isgilerde konsantrasyona bagl

olarak burun tahrisi (<0,01 mg/m®te, akut maruziyette), burun iilserleri ve nazal



septumun delinmesi (2 g/m*’te alt kronik veya kronik maruziyette) gibi semptomlar

gozlenmektedir (Ray ve Ray 2009).

1.3 Nanoteknoloji

1.3.1 Nanoteknolojinin Tanimi

Insanlarin hayal giicii genellikle bilim ve teknolojideki gelismelerin &nciisii
olmaktadir. Yirmi birinci ylizyilin 6nemli bir adimi olan nanoteknoloji bu tiir
hayallerden meydana geldi. Nanoteknoloji terimi i¢in belirli sinirlar i¢inde bir tanim
yapmak miimkiin olmamakla birlikte nano diizeyde gerceklestirilen gesitli fiziksel,
kimyasal ve biyolojik siireclere dayanan teknolojilerle agiklanmaktadir. Uygulama
ilkeleri hakkinda birgok kavramin tam olarak aciklanamamasinin sebebi mevcut

teknolojilerin siirekli giincellenmesi ve gelismesidir (Hulla ve dig. 2015).

Nano kelimesinin kdkeni Yunanca’da ¢ok kii¢iik anlamina gelen bir kelimeye
dayanmaktadir. Nanobilimi iki sekilde tanimlamak miimkiindiir. Birincisi en az bir
boyutu nanometre 6l¢eginde olan malzemelerin incelenmesi, ikincisi ise nanometre
Ol¢eginde malzemeler kullanilarak sistemlerin nasil tasarlanacagr ve kontrol
edilecegidir (Rafique ve dig. 2020). Kisacasi 1 ile 100 nm 6lgek araliginda malzeme
ve yapilarin sentezi, karakterizasyonu ve uygulamalar1 olarak tanimlanmaktadir. Bu
boyut aralifi bilim ve teknolojide benzersiz uygulamalara olanak tanir. Boyut
araliginin daha iyi anlagilmasi i¢in birkag¢ ornek vermek miimkiindiir. Ornegin bir
insan sa¢ telinin ¢ap1 1 nanometreden 1000 kat daha kalindir. 1 nanometre bir
hidrojen atomu c¢apmin onda biri kadardir. Nanoteknoloji sistemleri ultra yiiksek
hassasiyet gerektirir ve atomik hassasiyete sahip malzemelerin iiretimi ile ilgilenir
(Bayda ve dig. 2019).

1.3.2 Nanoteknolojinin Tarihcesi

Nanopargaciklarla yapilan ¢alismalar oldukca eskiye dayanmaktadir.

Nanoparcaciklarla insanlar arasindaki etkilesim tarih boyunca devam etmis olsa da



sanayi devrimi bu etkilesimi biiylik oranda artirmistir. Cesitli maddelerin kiigiik
parcaciklarinin ayn1 maddenin daha biiyiik par¢acik boyutundan farkli 6zelliklere
sahip olmasi uzun zamandir bilinen bir gergekti ancak bunun nedeni agik degildi.
Ornegin milattan binlerce y1l nce insanlar tarafindan keten, ipek, pamuk ve yiin gibi
dogal kumaslar tanintyor ve kullaniliyordu. Bu kumaslar1 6zel yapan sey 1 ile 20 nm
biyiikligiinde gelismis bir gbézenek agina sahip olmalariydi, yani tipik
nanogozenekli malzemelerdi. Giiniimiizde nanogdézenek yapisina sahip dogal
kumaslar teri iyi emebilme ve c¢abuk kuruma gibi 6zelliklerinden dolay:1 siklikla
tercih edilmektedir. Bunun yani sira insanlar antik ¢aglardan beri nano seviyedeki
fermantasyon siireglerinin  kritik oldugu sarap, bira, peynir ve diger gida
maddelerinin yapiminda ustalastilar. Eski Misir’da saglar1 siyaha boyamak yaygin bir
gelenekti. Misirlilarin kinayla saglarini boyadiklarina inaniliyordu. Bununla birlikte
Ph. Walter tarafindan eski Misir mezar alanlarindan sa¢ ornekleri lizerine yapilan
arastirmalar sagin kursun oksit ve kirecin suyla karistirllmasi sonucu elde edilen
macun benzeri bir karigimla siyaha boyandigi gostermistir. Bu karisimda galenit
(kursun siilfiir) nanopargaciklar1 elde edildi. Dogal sag¢ renginin sa¢ keratinine
inkliizyonlar seklinde yayilan melanin adi verilen pigment ile saglandigi
bilinmektedir. Misirlilar keratinin bir pargasi olan kiikiirt ile macundaki maddelerin

reaksiyona girmesini saglamislardir (Tolochko 2009).

Antik Roma’nin cam iireticilerinin segkin bir {iriinli olan Lycurgus Kupasi
nanoteknoloji kullanimin en bilinen 6rneklerinden biridir. Bu kase alisilmadik optik
ozelliklere sahiptir. Isik kaynagimin konumunun kasenin ic¢inde veya disinda
olmasima gore kasenin rengi degigsmektedir. Dogal 1s1kta kase yesildir, kasenin i¢ine
bir 151tk kaynagi yerlestirildiginde renk kirmiziya doner. General Electric
laboratuvarlarinda kase parcalarinin analizi 1959 yilinda ilk kez gerceklestirildi.
Kasenin soda, kire¢ ve kuvars camdan olustugu goriildii. Ayni zamanda yaklagik %1
oraninda altin ve gilimiise, ayrica bilesen olarak %0,5 manganeze sahip oldugu
anlasildi. Arastirmacilar daha sonra camin olagan dist renginin ve yayilma etkisinin
kolloidal altin tarafindan saglandiginm1 varsaydilar. Orta Cag’da Avrupa’da ¢ok renkli
kilise camlarinda da kolloidal altin kullanildig1 bilinmektedir (Gartia ve dig. 2013).

Hacgli Seferleri sirasinda Avrupali sovalyeler Damask c¢eligi ile yapilan

kiliglarla karsilasti. Bu geligi taklit etmek i¢in yapilan tim zirhlama girisimleri



basarisizlikla sonuglandi. Damask ¢eliginden yapilan kiliglar 2006 yilinda P.Paufler
tarafinda elektronik mikroskop kullanarak incelendi. Celigin nanofibréz yapida

oldugu ve 6zel bir termodinamik stirecle tiretildigi anlasild1 (Sukhanov 2014).

Nanoteknoloji olarak adlandirilan bilerek yaratilmis ve uygulanmis teknolojik
araglarin ve siireglerin terimsel olarak ilk ifadesi ise Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii
profesorii R. Feynman’a aittir. Amerikan Fizik Dernegi konferansindaki devrim
niteligindeki konusmasi nanoteknolojinin temeli sayilmaktadir. En Altta Bolca Yer
Var: Fizigin Yeni Bir Alana Girmeye Daveti adl1 bu konferansta ilk kez atomlarin
yap1 tast olarak kullanilmasiyla nano boyutta malzemeler yaratma olasiligindan
bahsedildi. Giiniimiizde bu konferans nanoteknolojik pragmatizmin kokeni kabul
edilmektedir (Toumey 2008).

Nanoteknoloji kelimesi 1974 yilinda Tokyo’daki Uluslararast Endiistriyel
Uretim Konferansi’nda N. Taniguchi tarafindan ilk kez bilim diinyasina sunuldu. Bu
kelime malzemelerin nanometre hassasiyetinde islenmesi ve nano boyutta mekanik
tasarimlar yapilmasini tanimlamak amaciyla kullanildi. Feynman tarafindan 6ne
stiriilen nanoteknolojik strateji fikirleri E. Dexler tarafindan gelistirildi. Bu fikirleri
1986 yilinda yaymladigr Yaratilis Araglari: Nanoteknoloji Caginin Gelisimi adli
kitabinda sundu. Kendini onarma ve kopyalama yetenegine sahip nano 6lcekli bir

birlestirici fikri ortaya att1 (Sharon 2019).

Buna gore 1950 yilina kadar olan siire¢ nanoteknolojinin 6n tarihi olarak
kabul edilebilir. Nanoteknoloji paradigmasi 1960’larin basinda olusurken 1980’lerin
ikinci yarisindan 1990 yilinin basina kadar nanoteknolojinin gelisimi hizli bir sekilde
devam etti. Bilimsel ve teknik gelisimin bu donemde hizlanmasinin sebebi diger
teknolojilerde de ilerlemelerin olmasiydi (Sekil 1.1). Elektron ve atomik kuvvet
mikroskoplarinin icadi, fullerenlerin ve karbon nanotiiplerin kesfi nanoteknolojik
ilerlemenin en giizel 6rnekleridir. Nanoteknoloji oda biiytlikliiglindeki bilgisayarlar
tagmabilir diz {stii bilgisayarlara indirdi. Akilli telefonlarda karmasik elektronik
devreler nano 6lceklerde tasarlanarak kayda deger ilerlemeler kaydedildi (Napagoda
ve dig. 2020).
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Sekil 1.1: Nanoteknolojinin tarihi.

Feynman nanoteknoloji olarak adlandirilan yeni arastirma alanini kesfettikten
sonra bircok bilim insan1 dikkatini bu alana verdi. Nano &lgek araliginda
parcaciklarin sentezi igin farkli olasiliklari tanimlayan iki yaklagim gelistirildi. Bu
tiretim yaklagimlar1 Sekil 1.2°de belirtilen kalite, hiz ve maliyet acisindan farklilik
gosteren yukaridan asagiya ve asagidan yukartya olmak iizere ikiye ayrilir.
Yukaridan asagiya yaklasim nano boyutlu parcaciklar elde etmek igin yigin
malzemelerin par¢alanmasidir. Bu yaklagim hassas miihendislik ve litografi gibi ileri
teknikler kullanilarak basarilabilir. Asagidan yukartya yaklasim ise nano Olgek
araliginda (1nm ile 100 nm) fiziksel ve kimyasal yontemler kullanarak atom-atom
veya molekiil-molekiil yapilarmin kendi kendine kontrollii birlesimi seklinde
tanimlanabilir. Kimyasal sentez dogrudan diizensiz yapida iirlinler veya diizenli
malzemelerin yap: taslar1 olarak kullanilabilen kaba malzemeler iiretme teknigidir.
Kendi kendine birlesim olarak adlandirilan kavram ise atomlarn ve molekiillerin
aralarindaki fiziksel veya kimyasal etkilesimlerle kendilerini diizenli nano yapilar

olarak organize etmeleri anlamina gelmektedir (Bayda ve dig. 2019).
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Sekil 1.2: Nanopargaciklarin sentez yontemleri.

14 Metalik Nanoparcaciklar

Nanoteknoloji alani son birkag¢ yildir metalik nanopargaciklar adiyla yeni bir
terminolojiye odaklandi. Kataliz Narayanan ve El-Sayed (2004), kompozit Moura ve
dig. (2017), hastalik teshis ve tedavisi Banerjee ve dig. (2017), sensor teknolojisi
Shaikh ve dig. (2016) optoelektronik Gracias ve dig. (2000) alanlarinda goze garpan
yararli 6zellikleri bulunmaktadir. Metalik nanopargaciklar bilim insanlari tarafindan
oldukca kabul gormekte ve giinlimiizde biyomedikal bilimler ve miihendislik
alanlarinda sik¢ca kullanilmaktadir. Antibakteriyel ozellikleri sayesinde yara

ortiilerine ve kemik implantlarina dahil edilmektedir (Schrofel ve dig. 2014).

Spektral ozellikleri, biyokararliliklar1 ve kolay biyofonksiyonellestirilmeleri
en ilgi ¢ekici Ozelliklerindendir. Nanometre boyutundaki metalik nanopargaciklar
yuksek ylizey alani/hacim oranlar1 nedeniyle makro ol¢ekli muadillerine kiyasla
onemli Olclide degismis fiziksel, kimyasal ve biyolojik Ozellikler gdstermektedir.
Genel olarak kullanilan NP’lerin boyutu 10 nm ile 500 nm arasinda degismekte,
nadiren 700 nm iistiinde olmaktadir. Bu boyut parcaciklarin hiicre yiizeyindeki ve
hiicre i¢indeki biyomolekiillerle, hiicrelerin g¢esitli biyokimyasal ve fizikokimyasal

ozellikleri dogrultusunda etkilesime girer. Benzer sekilde ilag dagitim sistemi ve
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noninvaziv goriintiilemedeki potansiyel uygulamasi geleneksel farmasotik ajanlara

gore cesitli avantajlar saglar (Spivey 2014).

Nanopargacik sisteminin verimliligi; sistemin biyouyumlu, kararli ve sistemik
uygulamadan sonra hedef bdlgeye segici olabilme yetenegine baghdir. Hedef
hiicrelere spesifik baglanma yetenegine sahip uygun bir ligand ile konjuge edilerek
spesifikligi artirilabilir. Ayni sekilde ligand yiizey kaplamasi ve parcacik boyutunun
kontrol edilmesiyle viicudun bagisiklik sisteminden kaynaklanan tepki azaltilarak
nanopargaciklarin kanda daha fazla kalmasi saglanabilir. Bu ilerlemeler hastaligin
teshis ve tedavisi i¢in firsatlar1 beraberinde getirmektedir. Nanoparcaciklar hedefe
spesifik olmasinin disinda ultrason (US), bilgisayarli tomografi (BT), pozitron
emisyon tomografisi (PET) , manyetik rezonans goriintileme (MRG) ,optik
goriintiileme ve ylizey gelistirilmis Raman goriintiileme (SERS) gibi ¢esitli

tekniklerle viicut i¢indeki davranislar1 goriintiilenebilmektedir (Mody ve dig. 2010).

Metalik nanopargaciklarin boyut kontrolii igin gesitli fiziksel ve kimyasal
yontemler kullanilmaktadir. Sentez siireci biiylik 6nem tasimaktadir. Ciinkii sentez
sirasinda metal iyonlarinin indirgeyici ajanla etkilesim kinetigi, stabilize edici ajanin
nanopargacikla adsorpsiyon siireci nanopar¢acigin morfolojisi iizerinde gii¢lii bir

etkiye sahip olmaktadir (Jamkhande 2019).

Parcacik boyutu kiiciildiikce optik, elektronik ve floresans ozellikler
degismektedir. Bir metal NP i¢in i¢sel ve digsal olmak {izere iki tip boyut etkisi
vardir. Igsel boyut etkisi yiizey ve hacim ile ilgili spesifik degisiklikleri agikladig
i¢cin onemlidir. Metal kiimelerinin baglanma enerjisi, iyonlagsma potansiyeli, kimyasal
reaktivitesi, kristal yapisi, optik 6zellikleri ve erime sicakligi boyut ve geometriye

bagh ozellikler arasindadir (Jana ve dig. 2016).

Farkli optik ve fizikokimyasal 6zellikler sergileyen metal NP’ler boyalardan
daha yiiksek molar absorpsiyon katsayina sahiptir. Buna ek olarak lokalize yiizey
plazmon o6zellikleri (LSPR) onlart ¢esitli kimyasal ve biyolojik analitlerin hassas
kolorimetrik tayini i¢in kullanilmasini saglar (Alberti ve dig. 2021). Metal NP’lerin
optik oOzelliklerini sagilma ve sogurma olmak {izere iki temel kavramla
iliskilendirmek miimkiindiir. Biiylik boyutlu nanoparcaciklar 15181 verimli bir sekilde

sacarken kiiclik boyutlu olanlarin rengi sogurma davranisindan kaynaklanir. Sagilma
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fotokatalitik cihazlarda uygulanmaktadir ancak sogurma 6zelligi daha fazla dikkat
cekmektedir. Sogurma davranisi LSPR etkisinin yan1 sira d bandi ve iletim bandi

arasindaki enerji transferinden kaynaklanmaktadir (Liu ve dig. 2017).

141 Giimiis Nanoparcaciklar

Metalik giimiis atom numaras1 47, atom agirligt 107,87 g olan dayanikli bir
gecis elementidir. Parlak metalik 6zelligi ve nadir bulunmasi sebebiyle yillardir
miicevher ve para birimi olarak kullanilmaktadir. Saf giimiis yiiksek 1s1 ve elektrik

iletkenligine, nispeten diisiik temas direncine sahiptir (Mulfinger ve dig. 2007).

Glmiisiin kesfi ve kullanim1 neolitik devirden bile dncesine dayanmaktadir.
Mayer tarafindan sekizinci yiizyilda giimiisiin tibbi alanda kullanimini ilk kez
raporlandi. Zaten giimiisiin koruyucu ve tibbi o6zellikleri 2000 yili agkin siiredir
bilinmektedir. Antik Roma ve Yunan uygarliklar1 suyu muhafaza etmek icin giimiis
kaplar kullandilar. Glimiis nitrat on yedinci yiizyilda ilser tedavisinde kullanildi.
Siilfadiazin 1967 yilinda tanitildi. Giimiis siilfadiazin krem giiniimiizde de ser6z
yaniklar i¢in siklikla kullanilmaktadir. Ancak glimiis viicut icerisinde birikebilir bu
durum gozlerde ve ciltte renk degisikliklerine yol agmaktadir. Giimiisiin mikrobiyal
alanda kullanimi penisilin gibi antibiyotiklerin bulunmasiyla azaldi. Antibiyotik
kullaniminin siklagmasi bakteri suslarinin direngli hale gelmesine neden oldu (Yu ve
dig. 2013).

M.C. Lea tarafindan 1889 kadar erken bir yilda sitratla stabilize edilmis
kolloidal giimiis nanopargacik sentezi rapor edildi. Resmi olarak nano adi altinda
kullanilmamis olsa da 10 nm boyutunda Callargol ad1 verilen glimiis nanopargacik
1897°den beri tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. 20 nm boyutunda jelatin
stabilize glimiis nanoparcgaciklar 1953 yilinda iiretildi. Yine nano giimiigiin protein
kullanilarak yapilan stabilizasyonu 1902 yilima dayanmaktadir. Algedyn adiyla
cikarilan biyosidal gliimiis glinimiizde de dezenfektan olarak kullanilmaktadir
(Nowack ve dig. 2011).

Glimiis nanoparcaciklarin boyut araligts 1 nm ile 100 nm arasinda

degismektedir. Nano boyuta inildiginde reaksiyon i¢in hazir bulunan kiitle basina
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biiyiik ylizey alani diiser. Bu durumda glimiis nanoparcaciklar yigin metale gore
birgok yeni 6zellik kazanirlar. Ayni metalin ylizey alani/hacim orani degistiginde
farkli absorbans, floresans ve liiminesans 0zellikleri gosterecektir. LSPR ve kuvvetli

antimikrobiyal Ozellikleri giimiisli ¢esitli metaller arasinda 6n plana ¢ikarmaktadir.

(Van Dong ve dig. 2012).

1.4.2 Giimiis Nanoparg¢aciklarin Sentez Yontemleri

1.4.2.1 Fiziksel Sentezler

Bu yaklasimda giimiis nanopargaciklarin sentezi igin fiziksel enerjiler
kullanilir. Lazer ablasyon ve buharlasma/yogusma en eski yoOntemlerdir.
Buharlagma/yogusma yonteminde genellikle 1 atm basingta bir tiip firin kullanilir.
Ag, Au ve fulleren gibi cesitli malzemelerin nanopargaciklart bu yontemle
sentezlenmektedir. Ancak tiip firin kullanmanin dezavantajlari olabilmektedir. Tiip
firmlar biliyiik miktarda enerji tliiketmektedir. Optimum sicaklik seviyesinin
ayarlanmasi uzun zaman alir. Cilink{i termal kararlilik seviyesi i¢in On 1sitma
gereklidir. Bu durum birkag kilovattan fazla gii¢ tiiketimi demektir. Kaynaga
yaklasildiginda yiiksek cevre sicakligi ve genis yer kaplamasi da bu yontemin
dezavantajlarindan sayilabilir. Giimiis nitrat ve sodyum asetattan olusan karisim tiip
firinda 1sitilir. Bu sivi sicakligin etkisiyle buharlasarak gaza doniisiir. Sonrasinda
uygulanan sogutma islemi AgNP olusumunu saglar. Bu yontem bir kerede biiyiik

miktarlarda pargacik sentezine izin vermektedir (Mughal 2022).

Daha etkili olan lazer ablasyon yontemi ise lazerin dalga boyu, lazer
atimlarinin stiresi ve etkili sivi ortam gibi pek ¢ok parametreye baghdir. Yontemin

avantaj1 ¢ozeltide kimyasal reaktiflerin bulunmamasidir (Alberti ve dig. 2021).

1.4.2.2 Fotokimyasal Sentezler

Fotokimyasal sentezleri, yukaridan asagiya fotofiziksel sentez ve asagidan

yukariya fotokimyasal sentez olmak iizere iki ana baslik altinda toplamak
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miimkiindiir. Fotofiziksel yontem metal yigilarimin fiziksel olarak parcalanmasiyla
meydana gelirken, fotokimyasal yontem iyonik onciillerle metalik nanopargacik
olusumunu saglar. iki yéntemin ortak yan1 metalik kaynagm indirgenmesini igerir.
Metal iyonlariin fotorediiksiyonu serbest radikaller ve uyarilmis molekiiller aciga

cikarir (Alberti ve dig. 2021).

1.4.2.3 Biyolojik Sentez

Son yillarda bitki 6zii, bakteri veya mantar gibi biyolojik mikroorganizmalar
AgNP sentezi i¢in siklikla kullanilmaktadir. Kimyasal prosediirlere gére daha gevre
dostu bir sentez tiirli olmasiyla on plana ¢ikmaktadir. Bakteri ve mantar gibi
mikroorganizmalar metal iyonlarim1  indirgeyerek inorganik  Kkirleticilerin
eliminasyonunda onemli rol oynamaktadir. Bakterilerin hiicre i¢i bilesenleri
indirgeyici ve stabilize edici ajanlar olarak islev gordiigiinden nanopargaciklari hiicre
icinde sentezleme yeteneklerine sahiptirler. Bu durum onlar1 sonsuz bir NP kaynagi
haline getirmektedir. Mukherjee ve arkadaslari tarafindan Verticillium mantarimn
kullanarak giimiis nanopargacik sentezi Onerildi. Mantar biyokiitlesinin sulu Ag*t
tyonu ¢ozeltisiyle etkilesimi glimiis iyonlarinin hiicre i¢i indirgenmesiyle sonuglandi.
Bu olay yaklagik 25 nm boyutunda AgNP iiretilmesini sagladi. A.R. Vilchis - Nestor
ve arkadaglar tarafindan AgNP sentezi i¢in indirgeyici ve stabilize edici ajan olarak
yesil cay (Camellia sinensis) oziitii kullanildi. (Yu ve dig. 2013). (+) yiiklii metal
iyonlar1 ile (-) yiiklii hiicre duvari arasinda elektrostatik bir etkilesim meydana
gelerek uygun sicaklik ve basing sagladiginda metal iyonlarinin indirgenmesi
saglanir. Ancak bu yontem biiyliik miktarlarda nanopargacik sentezine izin vermez

(Alberti ve dig. 2021).

1.4.2.4 Kimyasal Sentez

Yukarida belirtilen sentez yontemlerinin aksine kimyasal indirgeme yontemi
basitligi sebebiyle daha fazla tercih edilmektedir. Organik ve inorganik indirgeme
ajanlar1 yardimiyla nanoparcacik sentezlenir (Mulfinger ve dig. 2007). Sulu veya

susuz ¢Ozeltideki giimiis iyonlar1 (Ag"); askorbat, sodyum borhidriir (NaBHa),
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askorbik asit, hidrazin, amonyum format, N-N-dimetilformamid (DMF) ve sodyum
sitrat gibi kimyasallarla indirgenir (Beyene ve dig. 2017).

[k kez 1982 yilinda sitrat varliginda giimiis nitrat (AgNOs) indirgenerek Ag
kolloidleri Lee ve Meisel tarafindan rapor edildi (Rycenga ve dig. 2011). Bu
yontemde 90 mg giimiis nitrat 500 ml damitilmis suya eklendi ve ¢oOziinmesi
saglandi. Bu ¢o6zelti kaynama noktasina kadar 1sitildi kaynama bagladiktan sonra 10
ml %]1°lik sodyum sitrat ¢ozeltisi eklenerek 1 saat karigmaya birakildi. Elde edilen
kolloidal giimiis ¢ozeltisi yesilimsi renkteydi ve 420 nm’de maksimum absorpsiyon
gosterdi. Sodyum sitrat gibi zayif bir indirgeyicinin kullanilmasi daha yavas bir

indirgeme sagladi ancak boyut dagiliminin dar olmadig1 gézlendi. (Ravindran ve dig.

2013).

Creightons yontemi olarak adlandirilan baska bir yontemde indirgeyici olarak
sodyum borhidriir kullanildi. Ilk olarak 0,0036 g sodyum borhidriir (NaBHa4), 50
ml’lik hacimsel sisede seyreltildi. Reaksiyon oncesi ¢ozeltiden azot gazi gecirildi
sonrasinda buz banyosuna konuldu. 0,0042 g AgNOsz 25 ml’lik hacimsel sisede
seyreltildi. Daha sonra soguk NaBHjs ¢ozeltisinden 12 ml, AgNOz3 ¢ozeltisinden 4 ml
alinarak karistirildi. Karigsma reaksiyon oda sicakligina gelene kadar siirdiiriildii.
Kolloidal ¢ozelti rengi acik sartydi. Sodyum borhidriir gibi giiclii bir indirgeyici
varliginda monodispers kiiciik boyutlu giimiis nanoparcaciklarin olustugu gozlendi.
Ancak daha biiyiikk boyutlu pargaciklarin kontrolii zorlasti (Abou El-Nour ve dig.
2010).

Kimyasal sentez olayinin meydana gelmesi i¢cin 3 unsur bulunmaktadir.
Birincisi metal tuzu, ikincisi indirgeyici ajanlar, Ug¢ilinclisii ise nanopargacigin
ylizeyini kaplayarak stabilizasyonunu saglayan maddelerdir. Giimiis tuzundan
kolloidal ¢ozeltilerin olusumu cekirdeklenme ve ardindan biiylime olmak iizere iki
temel asamadan olusmaktadir (Sekil 1.3). Kiiresel bir sekle ve dar boyut dagilimina
sahip nanopargacik iiretimi daha zordur. ki temel asama boyut kontrolii iistiinde
oldukgca etkilidir. Tek tip boyut dagilima sahip monodispers AgNP’lerin sentezi igin
tiim ¢ekirdeklerin ayn1 anda olusmasi gereklidir. Baslangicta gesitli komplekslerle
Ag" iyonunun indirgenmesiyle giimiis atomlar1 (Ag®) olusur. Sonrasinda oligomerik
kiimeler halinde aglomerasyon olayr meydana gelir. Bu kiimeler kolloidal giimiis

nanoparg¢aciklarini olugturmaktadir (Natsuki ve dig. 2015).
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Sekil 1.3: Giimiis nanopargaciklarin kimyasal sentezi.

1.4.3 Altin Nanoparcaciklar

Altin (Au) atom numarast 79 olan asil bir metaldir. Dogas1 geregi standart
kosullar altinda kati, parlak sari, yogun, yumusak ve siinek bir metaldir. Reaktifligi
diisiiktiir. Kimyasal oksidasyona ugramadan binlerce yil parlakligint koruyabilir.
Kolay islenmesi, nadir bulunmasi ve korozyon direncinin yiiksek olmasi gibi
ozellikleri altin1 degerli kilmaktadir. Yigin haldeki altin madeni paralarda ve

elektronik alaninda siklikla kullanilir (Sztandera ve dig. 2018).

Altinin tarihi yazinin icadindan ve ilk Mezopotamya ve Misir sehirlerinin
kurulmasindan oncesine dayanmaktadir. Altin ilk olarak sari kiilgeler halinde
kesfedildi. Misirhilarin milattan 6nce 3500 yilinda dogu ¢dllerinde altin ¢ikardiklar
bilinmektedir. Altin tarihi i¢in diger bir nemli tarih Amerika’nin kesfi ve kayip altin
sehir (El Dorado) arayisiyla kesiflerin basladigi 1492 yilidir. Aztekler de altimi
tanrinin bir driinii olarak gormekteydi ve ona giinesin teri diyorlardi (Louis ve

Pluchery 2017).

Altin nanopargaciklarin 6zellikleri yigin formundan oldukca farklidir. Altin
yigm formunda sar1 renkli bir katidir ve inerttir. Altin nanoparcaciklar ise sarap

kirmizisi renkte kolloidal bir ¢ozeltidir. (Khan ve dig. 2014).

Altin nanopargaciklarin ge¢misi Roma donemine kadar uzanmaktadir. O
donemde AuNP’ler camlar1 dekoratif amagla boyamak i¢in kullanilmaktaydi. AUNP

sentezinin modern ¢ag1 150 yil kadar 6nce Micheal Faraday’in ¢alismalariyla basladi.
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Faraday esas olarak 1s1gin metal parcaciklarla etkilesimiyle ilgileniyordu. Ancak
calismalarini AuNP’lere yoneltti. Altin kloriiriin organik bilesikler ve fosfor gibi
reaktiflerle reaksiyona girmesiyle 1si1l islem varliginda indirgenebilecegini gosterdi.
Yaklagik 100 yil sonra Faraday tarafindan hazirlanan yakut renkli kolloidlerin kararl
oldugu ve boyutlarinin 2 ile 6 nm arasinda degisiklik gosterdigi belirlendi (Giljohann
ve dig. 2010). Zsigmondy ayni sekilde yakut rengi camin rengi ve opakligi i¢in
gesitli calismalara basladi. En biiyilk bulusu ultramikroskoptur. Bu sayede
AuNP’lerin boyutlar1 belirlenebildi. Boyutun, pargacik 6zelligini degistirdigi
kanitlandi. Au kolloidal ¢ozeltilerine ¢esitli tuzlar ekleyerek renk degisiklikleri
arastirildi. T. Svedberg adli bagka bir bilim adami ise kolloidal sollerin 6zellikleriyle
ilgilenmeye basladi. Bu ilgi onun yercekimi kuvvetinin 100.000 katindan fazla
kuvvet iiretebilen ultrasantrifiije odaklanmasini sagladi. Altin nanoparcacik sentezine
ait ilk basar1 nanokiirelerdir. Sonrasinda nanorodlar, nanokafesler ve nanokabuklar

gibi gesitli formlar elde edildi. (Das ve dig. 2011).

Son yillarda altin nanokonjugatlar tip alaninda heyecan verici gelismelere yol
acmaktadir. Molekiiler formda altin bilesikleri katalizorlerden anti-artrit ilaglara
kadar cesitli formlarda hizmet verebilir. Yogun fotofiziksel ozellikleri sayesinde
gebelik testi kadar basit yorumlanabilen diyagnostik testlerde kullanilabilir (Dreaden
ve dig. 2012).

Altin nanoparcaciklarin biyouyumlulugu yiksektir. Kiiclik boyutu, genis
ylizeyi, sekli ve kristalligi nedeniyle miikemmel terapétik ajanlardir. Hedef hiicrelere
daha kolay ve daha kisa siirede girebilirler ve yiiksek ilag¢ ylikii tasiyabilirler. DNA
asilarmin epidermal yolla verilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Altin
nanokafesler sicakliga duyarli polimer ile kaplanmis duvarlara sahiptir. Bu duvarlara
yakin kizil 6tesi 1sinimlarinin etkilesimi sonucu AuNP ilact serbest birakir. 1 nm
capinda olan altin nanoparcaciklar hiicre zarini ve g¢ekirdegini gegerek DNA ile
etkilesime girebilmektedir (Khan ve dig. 2014). Etki mekanizmasi tam olarak
anlasilmamis olsa da kolloidal altin kullanilarak yapilan gesitli tedaviler milattan
once besinci yiizyila ait Arap, Cin ve Hint belgelerinde bulunmaktadir. Orta Cag
Avrupasi’nda da simyacilar tarafindan akil hastaliklari, ishal ve frengi tedavisinde
kullanilan altin nanopargaciklar uzun omiir iksiri olarak anildi (Sztandera ve dig.
2018).
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1.4.4 Altin Nanoparcaciklarin Sentez Yontemleri

1.4.4.1 Turkevich Metodu

En popiiler sentez yontemlerinden biri olan Turkevich metodu 1951 yilinda
tanitildi. Bu yontemde kloroaurik asit (HAUCls) deiyonize suda ¢ozdiiriiliir. Sulu
HAUCI4 ¢ozeltisi kaynatilir. Kaynama bagladiktan sonra kuvvetli karistirma altinda
trisodyum sitrat dihidrat ¢cozeltisi eklenir. Sitrat varhginda Au®* iyonlar1 indirgenerek
Au(0) tretir (Sekil 1.4). Cozeltinin rengi kademeli olarak saridan griye, koyu mora
son olarak da sarap kirmizisina doner (Alberti ve dig. 2021).
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Sekil 1.4: Turkevich metodu kullanilarak AuNP sentezi.

Reaksiyon sonucu 20 nm boyutunda sarap kirmizi kolloidal altin
stispansiyonu elde edilmektedir. Sodyum sitrat indirgeyici olmas1 diginda dengeleyici
olarak da gorev yapar. Negatif yiiklii iyonlar nanoparg¢aciklarin yilizeyine niifuz eder

agregasyonu Onler (Alberti ve dig. 2021).

1.4.4.2 Brust-Schiffrin Metodu

Alkanetiyollerle ¢evrelenen yiiksek kararliliga sahip altin nanopargaciklarin
hazirlanmasi i¢in iki fazli bir indirgeme sunan bu yontem 1994 Brust ve arkadaslari
tarafindan bildirildi. ilk olarak HAUCI4’iin sulu ¢dzeltisi organik bir ¢dziicii olan
toluen ile karistirildi. Daha sonra kloaurik asit, faz transfer katalizorii olan
tetraoktilamonyum bromiir (TOAB) yardimiyla organik faza aktarildi. Organik faza
koruyucu bir ligand olan dodekanetiyol eklendi. Au®* iyonlarinin indirgenmesi icin

ise sodyum borhidriiriin sulu ¢dzeltisi karisima ilave edildi. Indirgeme sonrasinda
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koyu kahverengi AuNP toluen ¢ozeltisi elde edildi. Sentez asamasi Sekil 1.5°te
gosterilmektedir. Elde edilen nanoparcaciklar kloroform ve pentan gibi diger organik
¢oziiciilerde de ¢oziinmektedir. Indirgeyici maddenin hizli eklenmesi ve diisiik
sicaklik monodispers kiigiik boyutlu AuNP’lerin iiretilmesini saglamaktadir. Daha
yiiksek miktarda kiigiik ¢ekirdek boyutlar1 elde etmek i¢in hacmi yiiksek ligandlar
kullanilabilir (Alex ve Tiwari 2015).

Faz Aktarim Alkanet]yol NaBH4
+ hLLEN

HAuCl4 TOAB

Sekil 1.5: Brust-Schiffrin metodu kullanilarak AuNP sentezi.

1.4.43 Tohumla Biiyiime Metodu

Hiramatsu ve Osterloh tarafindan 2004 yilinda indirgeme ve stabilizasyon
ajan1 olarak oleylamin (OA) kullanilarak toluen organik ¢Oziiclisii iginde AuNP
sentezlendi. Ortalama ¢apt 9 nm olan altin nanoparcaciklar daha biiyiik boyutlarda
parcacik sentezlemek igin kullanilir. Toluen ve OA karisiminda dispers halde
bulunan AuNP’lerin iizerine kloroaurik asit yavasca eklenir. Sekil 1.6’da gosterilen
biiytime reaksiyonu sirasinda pargaciklar birlesmektedir ancak bu durum elde edilen
kiiresel AuNP’lerin boyut dagilimmi etkilememektedir. Bu metot basit, hizli ve

diisiik maliyetlidir (Stanglmair ve dig. 2014).

HAuCly —2A _  Au(m-oA _Zaman_ , poa — AT 410
L Toluen L. 111 V.
OA . Au(0) #
—_— _ (b
& L
V. Au - Tohumlar1 VI. Partikiil kiimeleri VIL. Dagilmis

nanoparcaciklar

Sekil 1.6: Tohumla biiyiitme metodu kullanilarak AuNP sentezi.

21



1.4.4.4 AuUNP Sentezi icin Diger Yontemler

Yesil sentez, AuNP sentezinde sik kullanilan bir yontemdir. Dogal bir
biyomateryal olan yumurta kabugu =zar1 kullanarak 25+7 nm boyutlarinda
nanoparcacik sentezi yapilabilir. Bu yontemde herhangi kimyasal indirgeyici
kullanilmadan yumurta kabugu zar1 HAuCls ¢ozeltisi i¢ine daldirilir. Bunun disinda
kitosan, narenciye Ozleri, yenilebilir mantar ve Bacillus licheniformis adli bakteri

tiri siklikla AuNP sentezi i¢in kullanilir (Sztandera ve dig. 2018).

Kati faz mekanokimyasal yonteminde PVP korucu ajan olarak, sodyum
borhidriir indirgeyici ajan olarak kullanilir. Bu kimyasallar varliginda
tetraaurokloratin (KAuCls) yiiksek hizda titresimlerle ogiitiilerek indirgenmesi
saglanir. Sitrik asitin indirgeyici ajan, setiltrimetil amonyum bromiiriin (CTAB)
stabilize edici ajan olarak kullanildigi mikrodalga 1s1ma da AuNP sentezi igin bir
baska yontemdir (Khan ve dig. 2014).

1.5 Yiizey Plazmon Rezonans ve Biyosensorler

15.1 Lokalize Yiizey Plazmon Rezonans (LSPR) Kavram

Plazmonik kavrami elektromanyetik dalgalarin kirinim sinirinin - Stesinde
nanometre boyutuna kadar yonlendirilmesi ve manipiilasyonuyla ilgilidir.
Plazmoniklerin temel bileseni metallerdir. Metallerin serbest elektronlarinin salinimi
yiizey plazmonlarinin olugsmasini saglamaktadir (Zeng ve dig. 2013). Robert W.
Wood tarafindan 1902 yilinda yiizey plazmon kavrami tanimlandi. Ritchie’nin 1950
yilinda yaptig1 oncii ¢calismalar ise yiizey plazmon kavraminin yiizey bilimi alaninda

tanitilmasini sagladi (Jackson 1999).

Yalitkan sabitinin isaret degistirdigi iki ylizey arasindaki lokal olmayan
elektron salimimlar1 ylizey plazmonlar1 olarak adlandirilmaktadir. Goriiniir 151k
altinda dielektrik ve metal arasindaki siirlar ylizey plazmonlarina 6rnek verilebilir.
Yiizey plazmonlarinin en cazip 6zelliklerinden biri 15181 yogunlastirmaya ve kanalize

etmeye yardimci olmalaridir. Yiizey plazmonlarinin kullanimi1 metallerin ve onlar
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cevreleyen  iletken  olmayan  maddelerin  goreceli  gecirgenliklerinden

kaynaklanmaktadir (Schasfoort 2017).

Lokalize yiizey plazmon rezonans (SPR) kavraminin incelenmesi metal
nanoparcaciklarin optik 6zelliklerinin algilanmasinda biiyiik 6nem tasimaktadir. SPR
etkisinin bulundugu sensdr sistemleri kabaca ince film refraktometresine
benzetilebilir. Cam gibi dielektrik tabakanin iizerindeki ince metal filmlerde
gerceklesen bu olay biyoalgilama amaciyla kullanilmaktadir (Piliarik ve Homola
2009). Deneysel olarak yiiksek molar absorpsiyon katsayisina sahip bir sogurma
bandi sayesinde LSPR etkisini gormek miimkiindiir. LSPR etkisi spektral sogurma

araligini genisletebilir ve yerel elektromanyetik alan1 artirabilir (Lv ve dig. 2022).

Lokalize ytlizey plazmon rezonans (LSPR) etkisini anlayabilmek i¢in 1518
bir ylizeyle etkilesimine odaklanmak gerekir. Isik belirli kosullar altinda metalin ince
tabakasina carpar. Bu durumda gelen 151k dalgas1 metalin elektron paketgikleri olarak
adlandirilan yiizey plazmonlarim1 uyarir (Alberti ve dig. 2021). Bir bagka deyisle
LSPR; foton frekansi, pozitif c¢ekirdeklerin geri yiikleme kuvvetine karsi salinan
metal ylizey elektronlarinin dogal frekansiyla eslestiginde ortaya ¢ikan metal-
dielektrik arayiiziinde yiikiin rezonans kaynakli uyumlu salinmmidir (Sekil 1.7).
Metalik nanopargacigin i¢inde parcacigin hacmi boyunca homojen olan rezonansla
giiclendirilmis bir alan olusur. Pargacigin disinda dipolar bir alan olusur. Rezonans
durumu elektromanyetik dalgalar i¢in gelismis sogurma ve sagilma kesitlerinin yani
sira parcacik ylizeyinin hemen yakininda gii¢lii gelismis bir alan olugmasinda yol
acmaktadir. Metalik NP’ler kullanilarak olusturulan sistemlerin kaynagi, rezonans

sonucu gelistirilmis yakin alandir (He ve dig. 2022).

Elektrik Alan

‘ Metalik Kiiresel Nanoparc¢acik

Elektron Bulutu

Sekil 1.7: Rezonans olusumunun sematik gdsterimi.
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Bu rezonans durumunda maksimum seviyede enerji absorplanir. Guiglii bir
rezonans sogurma piki olusur. Is1g1 enerji yliklii bir foton olarak diisiliniirsek enerji
yuklii foton metalin yiizey elektronlarini indiikler. Bunun sonucunda enerji transferi
gergeklesir. Ancak sadece rezonans durumu saglayan agida enerji transferi meydana
gelir. Bir yiizey plazmonu uyarildiginda bir foton kaybolur ve yansiyan 1sik
enerjisinden kaybeder. Metal NP’lerin yiizeyindeki yerel elektromanyetik alan
(ylizeyden disar1 dogru onlarca nanometre uzanan) LSPR etkisiyle onemli dlgiide
artmaktadir. Elektromanyetik alan ne kadar gii¢lii olursa daha fazla fotojenik elektron
deligi cifti potansiyel olarak ayrilabilmektedir (Lv ve dig. 2022). Yiizey plazmon
rezonansin gerceklesmesi igin gelen 15181 dalga vektori ile yiizey plazmonun dalga
vektorii esit olmalidir. Bu denge kiigiik degisikliklere karsi cok hassastir. Gelen 151810
dalga boyu ve gelis agis1 degisen parametreler arasinda yer almaktadir. Yiizey
plazmon dalgasi (SPW) enine manyetik bir dalgadir. Bu dalga havadan 1s1ik
yayilmasi ile olusamaz, p-polarize 1s18a ihtiya¢ duymaktadir (Barnes ve dig. 2003).

1.6 Biyosensorler

Analitik kimyada genel amag¢ pratik ve basit bir Ol¢lim sisteminin
tretilmesidir. Biyosensorlerin uygulama alanlar1 tip disinda gida isleme, tarim,
petrokimya endiistrisi, biyoterdrizmin tespiti ve Onlenmesine kadar uzanmaktadir.
Tiim bu alanlarin ortak gereksinimi dinamik ve hizli gelisen siirecler hakkinda gergek

zamanl parametrelere ulagsmaktir (Vadgama ve Crump 1992).

Insan viicudunda burun ve dil gibi organlar dogal birer biyosensordiir.
Biyosensorler, bir biyoalgilayict ve doniistiiriicii kullanarak analitlerin tespitinde

olgtilebilir sinyaller tiretebilen sistemlerdir (Sekil 1.8).

Sinyal
Okuma

Biyoalgilayic1 —| Doniistiiriicii

BiYOSENSOR

Sekil 1.8: Biyosensorlerin sematik gosterimi.
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Ayni zamanda diisiik analit konsantrasyonlarinda analitin hassas ve segici
tayinini yapmaktadir (Scheller ve Schubert 1991). Karmasik biyoanalitik 6l¢iimler
yapabilmek i¢in fizikokimyasal doniistiiriiciilerle birlikte biyolojinin hassasiyetinden
ve Ozgiilliglinden yararlanirlar (Turner 2000). Kisacas1 biyosensor tanima olayi
yaratan biyolojik bir unsurun tanima olayini ileten fiziksel bir unsurla kombinasyonu

seklinde tanimlanmaktadir (Mohanty ve Kougianos 2006).

Diyabet hastalar1 pankreaslarinda yeterli insiilin tiretemedikleri igin
kanlarindaki glikoz seviyesinin tespiti biiyiik dnem tasimaktadir. Onceki zamanlarda
kan 6rneklerinin tibbi laboratuvarlarda incelenmesi ve analiz edilmesi epey zaman
almaktaydi. Hizli tespit i¢in ilk biyosensor Clark ve Lyons tarafindan 1962 yilinda
glikoz tespiti i¢in tanimlandi. Bu biyosensore enzim elektrotlar1 adi verildi. Glikoz
biyosensorlerinde temel prensip glikozun, glikoz oksidaz enzimi(GOD) yardimiyla
glukonik aside oksidasyonudur. ilk biyosensorlerde oksitleyici ajan olarak oksijen
kullanildi. Bu sensor, immobilize glikoz oksidaz elektrodu kullanarak hidrojen
peroksitin (H202) elektrokimyasal tespitine dayanmaktadir (Scheller ve Schubert
1991).

Sensdr sistemleri iki temel islevsel bilesene sahiptir. ilki hedef analitle
spesifik baglanma icin tanima elemani, ikincisi ise baglanma olay1 gergeklestikten
sonra sinyal algilamasi icin donistlriicidiir. Tepki siiresi, sinyal/giiriiltii orani,
secicilik ve tespit limitleri (LOD) gibi 6zellikler etkili bir sensor sisteminin 6nemli
parametreleridir. Verimliligi yiiksek sensor sistemlerinin tasarlanmasi yani tanima ve
iletim siireclerinin iyilestirilmesi i¢in yeni malzemeler gelistirilmelidir. Nano
malzemeler bu siliregleri iyilestirmenin  yani1 sira, sensOr elemanlarinin
kiiciiltiilmesiyle sinyal/giiriiltii  oranmni 1iyilestirmede biiyilk fayda saglayacak

benzersiz 6zelliklere sahiptir (Saha ve dig. 2012).

1.6.1 Biyosensor Cesitleri

Biyosensorler biyoelemente ve doniistiiriicii sistemine gore iki farkli sekilde

smiflandirilmaktadir (Sekil 1.9).
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Sekil 1.9: Biyosensorlerin siniflandirilmasi.

1.6.1.1 Biyoalgilayici Tiiriine Gore Siniflandirma

1.6.1.1.1 Enzim Biyosensorleri

[k kullamlan biyosensérler enzim biyosensdrleridir. Enzimatik calismalar
substrat 6zelliklerini ve katalitik mekanizmalar1 anlamaya yardimei olarak biyolojik
stireclerin ayrintilarin1 ortaya ¢ikarmaktadir. Enzimler genellikle protein yapidadir.
Enzimlerin ilgili olduklar1 substratlara kars1 yiiksek afinitesi, reaksiyonlarin katalizi
sirasinda 1s1, 151k gibi reaksiyon tlirlinii ortaya ¢ikarmalari, bu siirecin hizli ve ytliksek
verimle gergeklesmesi enzimleri popiiler biyoreseptorler haline getirmektedir (Dai ve

Kool 2011).
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1.6.1.1.2 Niikleik Asit Biyosensorleri

Niikleik asit ile olusturulan sensor sistemleri genellikle yiiksek verimlilige ve
ozgiilliige sahip tep iplik DNA’dan (ss DNA) olusur. Tek ipliksi DNA tamamlayici
iplik ile hibridize olabilmektedir. Béylece tamamlayici iplik sayesinde DNA veya
RNA’nin tespiti gerceklestirilir (Du ve Dong 2017).

1.6.1.1.3 immiinosensorler

Insan bagisiklik sistemi kendini yabanci bir tiire kars1 ayirt etme yetenegine
sahiptir. Yiiksek oOzgiilliige sahip antikorlar antijen adi verilen yabanci tiirlerin
algilanmasinin ardindan organizma tarafindan {iretilir. Bu sensorler antijen-antikor
etkilesimini esas almaktadir. Antikorlarin antijenlere karst hizli tepkisi ve yiiksek
baglanma sabitleri sergilemesi immiinosensorlerin tercih sebeplerindendir (Cristea ve

dig. 2015).

1.6.1.1.4 Mikrobiyal Biyosensorler

Mikrobiyal sensorler bir doniistiiriici ve algilama eleman1 olarak
mikroorganizmalardan olugsmaktadir. Uzun kullanim 6mrii, maliyet performans: gibi

avantajlarinin yani sira uzun tepki siiresi gibi bir dezavantaja sahiptir (Nakamura ve

dig. 2008).

1.6.1.2 Dedektor Sistemine Goére Siniflandirma

1.6.1.2.1 Elektrokimyasal Biyosensorler

Elektrokimya yiikiin bir elektrottan kat1 veya siv1 bir 6rnek olabilen baska bir
faza aktarilmasidir. Kimyasal enerji ve elektrik enerjisi arasindaki doniisiime

odaklanir.  Elektrokimyasal sensorleri  potansiyometrik, amperometrik ve
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kondiiktometrik sensorler olarak ii¢ ana baslikta toplamak miimkiindiir (Grieshaber

ve dig. 2008).

Potansiyometrik olgtimler referans elektrot ve indikator elektrot arasindaki
potansiyel farka dayanmaktadir. Bir iyon iyonofora baglandiginda -elektriksel
gerilimde degisiklik meydana gelmektedir. Elektrodun secici olarak baglanmasiyla
olusturulan sistemdeki iyon konsantrasyonuyla ilgili potansiyel degisim izlenir
(Saurina ve dig. 2002).

Amperometrik sensorlerde elektrokimyasal hiicrelere sabit bir potansiyel
uygulanir. Bazi kimyasal tiirler inert metal elektrotlarda oksidasyona ugradikca ve
indirgendikge elektronlar, analitten calisma elektroduna veya elektrottan analite
aktarilir. Analitin 6zellikleri elektronlarin akis giiclinii belirler. Calisma elektroduna
uygulanan potansiyel degistirilerek de akis yonii kontrol edilebilir. Calisma elektronu
altin ve platin gibi bir metalden, ¢alisma elektroduna uygulanan potansiyele karsi
sabit bir potansiyel saglayan referans elektrodu glimiis kloriirden (AgCl) olusur.

Akim redoks reaksiyonlari sonucu elde edilir (Helm ve dig. 2010).

Kondiiktometrik sensorler ise iletkenlikteki degisiklikleri tespit etmektedir.
Yiik tirlerinin liretimi ve tiiketimi prensibine dayanmaktadir. Yiik tiirlerindeki

degisiklik analitlerin iyonik bilesimini degistirmektedir (Zappa ve dig. 2013).

1.6.1.2.2 Termal Biyosensorler

Termal biyosensorlere kalorimetrik sensorler adi da verilmektedir. Enzim,
organel, mikroorganizma, bitki veya hayvan hiicresi ya da dokusu gibi
biyoalgilayicilarin  termometre, termistor veya termopil gibi fiziksel bir
doniistiirliciiyle kombinasyonuyla olusmaktadir. En ¢ok kullanilan termistor tabanl
termal biyosensorlerdir. Temel prensibi enzimlerin dahil oldugu biyokimyasal

reaksiyonlar sirasinda agiga ¢ikan 1siy1 6lgmektir (Vasuki ve dig. 2019).
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1.6.1.2.3 Piezoelektrik Biyosensorler

Piezoelektrik biyosensorler temel olarak kristal yiizeyi iizerindeki kiitle
degisimi sonucu kristalin rezonant frekansindaki degisiklikleri O6lgmektedir.
Piezoelektrik algilama basi kuartz kristal levhadan ve bu levhanin iki yanina
karsilikli olarak yerlestirilen uyarma elektrotlarindan olusur. Maliyetinin diisiik
olmasi, basitligi ve yiiksek hassasiyeti nedeniyle siklikla tercih edilen bir biyosensor

cesididir (Steinem ve Janshoff 2007).

1.6.1.2.4 Optik Biyosensorler

Optik biyosensorler, optik bir doniistiiriicii sistemiyle entegre edilmis
biyolojik tanima elemani igeren kompakt bir analitik sistemdir (Sekil 1.10). Yiiksek
ozgiilliik, disiik maliyet ve kii¢iikk boyut avantajlari arasindadir (Damborsky ve dig.
2016).

|Ana1it >| Biyoalgilayici >| Optik dﬁnﬁstﬁrﬁcﬁ>| Cikig sinyali >

Sekil 1.10: Optik biyosensorlerin sematik gdsterimi.

1.6.1.3 Kolorimetrik Sensorler

Analitin renk degisimlerinin tespitine dayanan kolorimetrik sensorler, diger
analitik yontemlere gore daha hassas, verimliligi yiiksek ve maliyeti diisiik bir
biyosensordiir. Kolorimetrik biyosensor sisteminde doniistiiriiciiye gerek yoktur.
Elde edilen renk degisimleri goz ile dogrudan tespit edilebilmektedir. Metalik
nanopargaciklarin birlesme ve dagilma kinetigiyle iliskili renk degisimlerinden
yararlanilarak  kolorimetrik ~ tabanli  analizler  gelistirilmektedir. ~ Metalik
nanoparcaciklar esas olarak boyutlarina, sekillerine ve partikiil aras1 mesafeye gore
degisiklik gosteren yliksek molar absorpsiyon katsayisina sahiptir. Bu 6zellikleriyle
absorbans ve floresans spektroskopisi gibi analitik tekniklerle rekabet edebilirler.

Ogzellikle altin ve giimiis nanoparcaciklar arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir.
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Metalik NP tabanli kolorimetrik tespit yontemlerinin ¢ogu altin nanopargaciklar
lizerine yogunlagsmaktadir. Cilinkii glimiis nanoparcaciklar daha yiiksek molar
absorpsiyon katsayisina sahip olmalarina ragmen yiizeyi kolay oksidasyona

ugramaktadir (Jiang ve dig. 2012).

Nanoparcaciklarin kolorimetrik degisiklikleri partikiil ylizey
modifikasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu durum partikiiller arasi bag olusumu ile
indiiklenir.  Kolloidal  c¢ozeltilerdeki  renk  degisimleri  nanopargaciklarin
agregasyonuyla iligkilidir. NP agregasyonu ¢apraz baglanma ve ¢apraz baglanmayan
agregasyon olarak ikiye ayrilir. Capraz baglanmayan durumda agregasyon
pargaciklar arasindaki London-wan der Walls kuvvetleri taratindan yonetilmektedir.
NP’lerin yiizeyine baglanan (-OH), karboksil (-COOH), amin (NH) gibi fonksiyonel
gruplarm varlig1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Ornegin yiiksek yiiklii niikleotitler ile
yiiksliz niikleozitler zayif bagli sitrat iyonlar1 ile yer degistirerek nanoparcaciga
baglanabilir. Bu durum stabilizasyonu artirdigi gibi yiizey yliklerinin degismesi
sonucu agregasyonu tetikler ve gozle goriilebilen renk degisikliklerine neden olur.
(Sabela ve dig. 2017).

1.6.1.4 Kagt Tabanh Biyosensorler ve Miirekkep Piiskiirtmeli Baski

Dogru ve wuygun fiyath teshisler olduk¢a Onemlidir. Kagit tabanh
biyosensorler diigiik maliyetli minyatiriize analitik testler i¢in gelismekte olan bir
alandir. pH test seritleri ve hamilelik testleri kagit tabanl analitik araglardir (Shen ve
dig. 2019). Literatiirde ¢esitli kagit tabanli analitik cihazlar bildirilmis olsa da, kagit
kullanimin1 igeren ilging bir yaklasim 2012 yilinda Li ve arkadaslar tarafindan
bildirildi. Onlar belirli reaksiyonlar1 kullanarak kan grubu analizi i¢in kagit tabanlt
bir sistem gelistirmek igin kagidin gézenekli yapisindan yararlandilar (Cinti ve dig.
2018).

Anastas ve Warner tarafindan olusturulan 12 Yesil Kimya ilkesinden
bazilarina gore, kagit cok sayida yesil 6zellige sahiptir ve kendini siirdiirtilebilir bir
reaktor olarak One c¢ikmaktadir. Az miktarda Onciiliin kullanilmasi israfi onler,
coziiciiler gereksizdir ve enerji israfi yoktur. Proses izlemede gercek zamanliliga izin

verir. (Loo ve Pui 2020). Ayrica kagit degisen analitlere karsi gosterdigi ylizey
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afinitesi ve siviy1 emme orani gibi 6zellikleriyle de 6n plana ¢ikmaktadir. Optik-
kolorimetrik, elektrokimyasal, elektrokemiliiminesans gibi tespit prensipleri kagit
tabanli sensdrlere entegre edilebilmektedir. Yerinde, ciplak gozle hizli tespit
yapabilen kolorimetrik kagit tabanli biyosensorlere yonelik giiglii bir talep vardir
(Choi ve dig. 2016).

Miirekkep pliskiirtmeli baski, miirekkebi nokta matrisi olarak adlandirilan
alanda biriktiren darbesiz bir baski teknolojisidir. Calisma prensibi kagit lizerinde
onceden belirlenmis bir konuma kii¢lik bir agiklik yardimiyla sivi damlalarmin dijital
olarak kontrollii sekilde piiskiirtiilmesi esasina dayanir (Li ve dig. 2015). Miirekkep
puskiirtmeli baskinin ilk uygulamalar grafik ve metin yazdirma gibi malzemeleri
isaretlemeyi icermesine ragmen, daha yeni uygulamalar arasinda diiz panel ekranlar
olusturmak i¢in 151k yayan polimerlerin yazdirilmasi, veri depolama cihazlari
olusturmak i¢in manyetik nanopargaciklarin yazdirilmasi ve biyosensorler
olusturmak igin saflastirilmis protein dizilerinin yazdirilmasi yer almaktadir (Boehm

ve dig. 2014).

1.7 Tezin Amaci

Tez calismas1 kapsaminda canli yasami i¢in hayati bir 6nem tasiyan sularda
kullanilmak tiizere kagit tabanli kolorimetrik sensdr tasarimi amaglanmaktadir.
Sensor tasariminda ylizey plazmon rezonans (LSPR) ozellikleri sayesinde ayirt edici
fizikokimyasal ve optik Ozellikler gosteren altin ve gilimiis nanoparcaciklar farkli
sentez teknikleri kullanilarak sentezlenecektir. Sentez sirasinda boyut kontroliiniin
saglanmasi ve agregasyonun Onlenmesi amaciyla ¢esitli stabilize edici kimyasallar
kullanilacak, ultraviyole-goriiniir 151k spektrometresi (UV-Vis) ve gegirimli elektron
mikroskopu (TEM) yardimiyla karakterizasyon calismalari  yapilacaktir.
Nanopargaciklarin belirli konsantrasyonlardaki metal tuzlariyla etkilesimi saglanarak
gosterdigi kolorimetrik yanitlar incelenecek ve metal tuzlariyla etkilesimin ardindan
nanopargaciklarin absorpsiyon spektrumlarinda meydana gelen degisikliklerin nedeni
aciklanacaktir. Son olarak piezoelektrik ug¢lu mirekkep piiskiirtmeli yazici
kullanilarak ~ nanoparcacik  iceren  kagit  tabanli  biyosensdér  iiretimi

gerceklestirilecektir.
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2. YONTEM

2.1 Materyaller

Trisodyum Sitrat (TSC), Sodyum Kloriir (NaCl), Civa Kloriir (HgCly),
Baryum Kloriir Dihidrat (BaCl2.2H20), Bakir(IT) Nitrat Trihidrat (Cu(NO)3.3H.0),
Kadminyum Asetat Dihidrat ((CH3sCOO).Cd.2H20), Mangan(ll) Siilfat Tetrahidrat
(MnS04.4H20), Nikel(ll) Nitrat Hekzahidrat (Ni(NOz3)2.6H20), Kursun(Il) Nitrat
(Pb(NO3)2); Giimiis Nitrat (AgNOs) ve Kalsiyum Kloriir Dihidrat (CaCl..2H20)
Merck’ten; Demir Siilfat Heptahidrat (FeS04.7H20), Kobalt(ll)  Nitrat
Hekzahidrat(Co(NO)3.6H20), Sodyum Borhidriir (NaBH4), Potasyum Kiloriir (KCl),
Krom(II1) Nitrat Nonahidrat (CrN3O9.9H2.0), Magnezyum Siilfat Heptahidrat
(MgS04.7H20) Isolab’tan ve Cinko Nitrat Hekzahidrat (Zn(NO3)2.6H20) Sigma

Aldrich’ten satin alindi.

2.2 Cihazlar

e Shimadzu UV-Visible Spectrophotometer

e FEI Tecnai G2 Spirit BioTwin CTEM Mikroskop

2.3 Giimiis Nanoparcaciklarin Sentezi

2.3.1 7 nm Sitrat Kaph Giimiis Nanoparcaciklarin Isil Islemsiz Sentezi

2.3.1.1 1 Numarah Giimiis Nanoparcacik (AgNP1)

AgNP1 sentezi icin; 30 ml, 2 mM NaBH4 ¢ozeltisi hazirlandi. Cozelti
sogumasi i¢in buzluga konuldu. Sogukta 10 dakika bekletildi. Bu sirada 10 ml
%1’lik (w/v) trisodyum sitrat (TSC) ¢ozeltisi hazirlandi. Sogutulmus sodyum
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borhidriir ¢dzeltisi manyetik karistiricrya yerlestirildi. Uzerine hazirlanan TSC
¢ozeltisinden 3 ml eklendi. Karisim, 5 dakika karigtirildi. Siirenin sonunda karistirma
kapatilarak hazirlanan 25 ml 1 mM AgNO3 ¢ozeltisinden 21 ml alinarak karisim
igerisine damla damla eklendi. Elde edilen sar1 renkli AgNP kolloidal ¢ozeltisi 20
dakika boyunca 10,000 rpm hizla santrifiijlendi. Santrifiijden sonra c¢okelti
mikropipet kullanilarak toplanip eppendorf tiipiine aktarildi. Sentez asamasi Sekil
2.1°de gosterilmektedir. (Elavarasi ve dig. 2014).

2.3.1.2 2 Numarah Giimiis Nanoparcacik Sentezi (AgNP2)

AgNP2 sentezi i¢in; 30 ml, 2 mM NaBH4 ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan
cozelti sogumast i¢in 10 dakika buzlukta bekletildi. Bu sirada 10 ml %1’lik (w/v)
TSC ¢ozeltisi hazirlandi.  Sogutulmus sodyum borhidriir ¢6zeltisi manyetik
karistirictya  yerlestirildi. Uzerine hazirlanan TSC ¢ozeltisinden 2 ml eklendi.
Karigim, 5 dakika karistirildi. Stirenin sonunda karistirma kapatilarak hazirlanan 10
ml 1 mM AgNO:s ¢ozeltisinden 7 ml alinarak karisim igerisine damla damla eklendi.
Elde edilen sar1 renkli AgNP kolloidal ¢6zeltisi 10,000 rpm hizla 20 dakika boyunca
santrifiijlendi. Santrifiijden sonra ¢okelti mikropipet kullanilarak toplanip eppendorf

tiipiine aktarildi. Sentez agamasi Sekil 2.1’de gdosterilmektedir (Elavarasi ve dig.
2014).

2.3.2 3 Numaral Giimiis Nanoparcacik Sentezi (AgNP3)

AgNP3 sentezi i¢in; NaBH4 (2 M) ve TSC (3,55 M) ¢ozeltileri 250 ml’lik
balon joje igerisinde hazirlanip bu ¢6zelti behere eklendi. Son hacmin 240 ml olmasi
icin cam pipet kullanilarak beherdeki ¢6zeltiden 10 ml ¢ekilip atildi. Cam beher
manyetik karigtiriciya yerlestirildi. Manyetik karistirict sicakligi 60°C’ye ayarlandi.
Karigimin sicakligi 60°C’ye ¢iktiginda bu sicaklik degerinin korunmasina dikkat
edilerek 30 dakika karistirildi. Siirenin sonunda hazirlanan 10 ml, 1 M giimiis nitrat
(AgNOs3) ¢ozeltisinin tamami karanlik ortamda damla damla eklendi. Ekleme
bittikten sonra sicaklik 90°C’ye ¢ikarildi. Bu agamanin hizli olmasina dikkat edildi.
Sicaklik 90°C’ye ¢iktiginda hazirlanan 25 ml, 0,1 M sodyum hidroksit (NaOH)
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¢ozeltisi, karigimm pH degerinin 10,5 olmasi i¢in 6 ml eklendi. Ekleme sonrasi
sicaklik 90°C’de sabit tutularak 20 dakika boyunca karistirildi. Siire sonunda
sogumaya birakildi. Oda sicaklifina gelen sar1 renkli kolloidal AgNP c¢ozeltisi
10,000 rpm hizla 20 dakika boyunca santrifiijlendi (Sekil 2.1). Santrifiijden sonra
¢okelti mikropipet kullanilarak toplanarak eppendorf tiipiine aktarildi (Agnihotri ve
dig. 2014).

NaBHg4: Sodyum borhidriir
TSC: Trisodyum sitrat
AgNO3: Guimiis nitrat
AgNO3 NaOH: Sodyum hidroksit

damla damla

eklenir
10.000 rpm G Okelli toplanarak
20 dakika santrifiijlenir cpandorfa aktarihr

7 nm AgNP Kolloidal

t(:,\

Cozeltisi

(Karistirma kapali) (AgNP1-AgNP2)
R\
NaBH4  TSC s
AR <
% 6y
& 32
4y AgNO3
a”ﬁr,,} # karanlikta T
(3 - damla damla NaOH
; eklenir eklenir
T =
Sicaklik 90°C 90°C 10.000 rpm Cokelti toplanarak
olana kadar 1sitilir 15 dakika karsgtirilir 20 dakika santriffij epandorfa aktarilir
B 7 nmAgNP Kolloidal
Cozeltisi
(AgNP3)

Sekil 2.1: 7 nm 1s1l islemsiz ve 1s1l islemli CA-AgNP’lerin sentezi.

2.4 Altin Nanopargaciklarin Sentezi

CA-AuNP sentezi i¢in; 250 ml, 1 mM kloroaurik asit (HAuCls) ¢ozeltisi
hazirlandi. Cozelti 250 ml hacminde alti diiz cam balona aktarilarak manyetik
karistirictya  yerlestirildi. Kloroaurik asit ¢ozeltisi kuvvetli karistirma altinda
kaynamaya birakildi. Bu asamada renk soluk sariydi. Kaynama basladiktan sonra
hazirlanan 25 ml 38,8 mM trisodyum sitrat (TSC) ¢ozeltisinin tamami cam balona
eklendi. Soluk sar1 rengin, TSC eklenmesinin ardindan 6nce siyaha daha sonra sarap

kirmizina dondigi gozlendi (Sekil 2.2). Eklemenin ardindan isitma kapatilarak
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¢Ozeltinin oda sicakligina gelene kadar karismasi saglandi. 16 nm boyutlu altin
nanoparcaciklar elde edildi (Chai ve dig. 2009).

Kaynama basladiktan sonra

“AU(‘|4 \ ISC eklenir \

Y T

Kaynayincava ( Renk degisimi gbzleninceve
kadar kangtunhr \_ /  Kadarkangtmlir

) . AuNP Kolloidal
HAuCl4: Kloroaurik asit Cozeltisi
TSC: Trisodyum sitrat

Sekil 2.2: CA-AuNP kimyasal sentezi.

2.5 Nanoparcaciklarin 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol Bilesigi ile

Fonksiyonellestirilmesi

2.5.1 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol Bilesiginin Sitrat Kaph Altin

Nanoparcaciklar ile Baglanmasi

10 ml, 0,02 uM 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol ¢ozeltisi hazirlandi. Daha
once 250 ml hacminde sentezlenen CA-AuUNP kolloidal ¢ozeltisinden 10 ml alinarak
cam behere aktarildi. Beher manyetik karistirici iizerine yerlestirildi. Sekil 2.3°te
gosterildigi tizere kolloidal nanoparcacik ¢o6zeltisine, 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
tiyol ¢ozeltisinden 200 pl eklendi. Ekleme miktarlari daha dnceki ¢alismalardan elde
edilen literatiir verileri esas alinarak yapildi. Yaklasik 2 saat karigmaya birakildi. 2
saatin sonunda karigim renginin sarap kirmizindan mavi-mora dondiigi gozlendi.

(Zhou ve dig. 2014).
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N-N

NHQ/JiS‘/IL‘SH
Kaynama basladiktan sonra 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol eklenir
HAuCly \ TSC eklenir \ r
N AR ) s
— Kaynayincayva ;‘f \ Renk degisimi gozleninceye 4 \ 2 saat
kadar karigurihr \__/  kadarkanstinhr ' karigitiethr _
o ‘@““I’ Kolloidal 3-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
HAuCly: Kloroaurik asit Lozeltsi bilesigi ile kompleklesmis AuNP

TSC: Trisedyum sitrat

Sekil 2.3: 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol bilesigi ile CA-AuNP’nin baglanmasi.

2.5.2 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol Bilesigi ile pH Kontrollii Sitrat

Kaph Altin Nanoparcaciklarin Baglanmasi

Daha once 250 ml hacminde sentezlenen CA-AuNP kolloidal ¢6zeltisinden
10 ml alinarak 10,000 rpm hizla 20 dakika tekrar santrifiijlendi. Santrifiijden sonra
¢okelti mikropipet kullanilarak toplandi. Cokelti ultra saf su yerine 10 ml pH 7,4

fosfat tamponuyla karistirilarak cam behere aktarildi.

Beher i¢indeki fosfat tamponlu altin nanopargaciklarin {izerine hazirlanan 10
ml 0,02 uM 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol ¢ozeltisinden 200 pl eklendi. 2 saat

karigmaya birakildi. 2 saatin sonunda renk mavi-mor olarak gozlendi.

pH tamponu hazirlamak i¢in 1,1g (8 mmol) NaH2PO4.H.O (sodyum
dihidrojenfosfat monohidrat) ile 1,43g (4 mmol) Na;HPO4.12H,0 (disodyum
hidrojenfosfat dodecahidrat) bir sise icine eklenerek son hacim 100 ml'ye

tamamlandi.

2.5.3 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol Bilesiginin Sitrat Kaph Altin
Nanoparcaciklar ile Baglanmasinda 1-Pentanetiyol Bilesiginin Ara

Basamak Olarak Kullanilmasi

10 ml 0,02 uM 1-pentandiyol ¢ozeltisi hazirlandi. Daha once 250 ml
hacminde sentezlenen CA-AuNP kolloidal ¢6zeltisinden 10 ml alinarak cam behere
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konuldu. Uzerine 10 ml 0,02 pM 1-pentandiyol ¢ozeltisinden 200 ul eklendi. 2 saat
karigtirilmaya birakildi. 2 saatin sonunda renk sarap kirmiziydi. Olusan karigim
10,000 rpm hizla 20 dakika santrifiijlendi. Coken kisim mikropipet kullanilarak
topland1 ve 10 ml ultra saf su ile karistirilarak tekrar cam behere kondu. Uzerine 10
ml 0,02 uM 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol ¢ozeltisinden 200 pl eklendi. 2 saat
daha karigmaya birakildi. 2 saatin sonunda renk mavi-mor olarak gozlendi (Sekil
2.4).

Ayni islem 1-pentandiol bagli AuNP’ler santrifiijledikten sonra mikropipet
kullanilarak toplanan ¢okeltiyi 10 ml pH 7,4 fosfat tamponuyla karistirtlacak sekilde

tekrar edildi. Parcaciklarin rengi yine mavi-mor olarak gézlendi.

A N-N
Y 4%
NH g~ 7SH
K sladikian sonrs _pentantivol eklenir ) - . )
, vl bagladikian sonra I-pentantiyol cklenir S-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol eklenir
HAuClg -\ SC eklenir -\ f
/hL\ /J =~ _/j ‘ PN
(e _Kaynayineaya o , 2 saat 2 saat .
Kadar karistrilir karigitirilir karigtirilir .
AuNP Kolloidal S-amino-1,3 A-tiyadiazol-2-tiyol bilesigi
Cozeltisi ile Komplekslesmis AuNP

HAuCl4: Kloroaurik asit
TSC: Trisodyum sitrat

Sekil 2.4: 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol bilesigi ile 1-pentantiyol stabilize

AUNP’lerin baglanmasi.

2.5.4 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol Bilesiginin 30 nm Sitrat Kaph

Giimiis Nanoparcaciklar ile Baglanmasi

30 nm CA-AgNP sentezi igin; NaBH4 (1 M) ve TSC (3,55 M) ¢ozeltisi 100
ml balon joje igerisinde hazirlanip bu ¢ozelti cam behere eklendi. Son hacmin 90 mi
olmasi i¢in beherden cam pipet yardimiyla 10 ml ¢ekilip atildi. Cam beher manyetik
kanigtiric1 Ustiine yerlestirildi. Manyetik karistirict sicakligit 60°C’ye ayarlandi.
Karisimin sicaklign 60°C’ye ciktiginda sicaklik degerinin korunmasina dikkat
edilerek 30 dakika karistirildi. Siire sonunda hazirlanan 10 ml 4 M gilimiis nitrat
(AgNOg3) ¢ozeltisinin tamami karanlikta damla damla eklendi. Ekleme sonunda
sicaklik 90°C’ye ¢ikarildi. Sicakligin 90 °C’de sabit tutulmasina 6zen gosterilerek
karistmin pH degerini 10,5 yapabilmek i¢in hazirlanan 25 ml 0,1 M NaOH
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cozeltisinden 8 ml cam behere eklendi. 20 dakika daha ayni sicaklikta karistirildi. 20
dakikanin sonunda yesil renkli AgNP kolloidal ¢ozeltisi elde edildi. Cozelti
sogumaya birakildi. Oda sicakligmna geldikten sonra 10,000 rpm hizla 20 dakika

boyunca santrifiijlendi.

Cokelti mikropipet kullanilarak toplandi ve eppendorf tiipiine aktarildi.
Cokelti eppendorf i¢ine alinirken bir kismi 10 ml ultra saf su bir kismi1 10 ml pH 7,4
fosfat tamponuyla karistirildi.

Ayr1 ayr1 muhafaza edilen 30 nm CA-AgNP’ler iki ayr1 cam behere aktarildi.
Iki cam beherin de iizerine 10 ml 0,02 uM 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
¢ozeltisinden 200 pl eklendi. iki beherde de nanopargaciklarin rengi mavi-mor olarak

gozlendi.

2.6 Altin ve Giimiis Nanoparc¢aciklarin Karakterizasyonu

Sentezlenen nanoparcaciklarin karakterizasyonu i¢in ultraviyole ve goriiniir
151k (UV-Vis) absorpsiyon spektroskopisi (Shimadzu UV-Visible
Spectrophotometer) kullanildi. Nanoparcaciklarin ylizey ve ince yapilarinin ayrintilt
olarak yiiksek ¢Oziiniirlik ve kontrastta goriintiilenmesi igin gegirimli elektron
mikroskopu (FEI Tecnai G2 Spirit BioTwin CTEM Mikroskop) kullanildi.

2.7 Nanoparcaciklarin Agir Metallerle Incelenmesi

2.7.1 Giimiis Nanoparc¢aciklarin Agir Metallerle incelenmesi

Sentezlenen her bir 7 nm CA-AgNP’nin kolorimetrik nanosensor olarak
kullanilabilmesi i¢in agir metallerle renk degisimine bakildi. Her bir metal tuzundan
(KCI, NaCl, HgCl;, FeS04.7H20, MgS04.7H20, Cu(NO3)2.3H20, CrN309.9H20,
Pb(NOs)2, Co(NO3)2.6H20, (CH3CO0).Cd.2H.0, CaCl2.2H20, Ni(NOs)2.6H20,
Zn(N0Os3)2.6H20, BaCl>.2H.0, ve MnS04.4H.0) 20 uM konsantrasyonunda

hazirlandi.
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Renk degisimi eppendorf tiiplerine 1:1 oraninda (nanopargacik:metal iyonu)
eklenerek bakildi. Sentezlenen 7 nm boyutunda 3 farkli giimiis nanopargacik igin
aynmi islem uygulandi. Her 1ii¢ glimiis nanoparcacik ig¢in krom(lll) nitrat
nonahidrat(CrN3Og.9H,0):nanopargacik orani sabit tutularak ve krom(III) nitrat
nonahidrat(CrN309.9H>0) konsantrasyonu 500 nM ve 100 uM arasinda
degistirilerek tekrarlandi. UV-Visible absorpsiyon spektrumlarinin incelenmesi igin
eppendorf tiiplerine 1:1 oraninda (nanopargacik:metal iyonu) eklendi. Isil islem
uygulanan nanoparcacik i¢in herhangi bir inkiibasyon siiresi uygulanmazken 1s1l

islem olmadan sentezlenen pargaciklar i¢in 5 dakikalik inkiibasyon siiresi uygulandi.

2.7.2 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol Bilesigi ile Fonksiyonellestirilen

AuNP’lerin Agir Metallerle incelenmesi

Her bir agir metal tuzundan (KCI, NaCl, HgCl,, FeSO4.7H.0, MgS04.7H-0,
Cu(NO3)2.3H20, CrN309.9H20, Pb(NO3)2, Co(NOs)..6H20, (CH3COO0).Cd.2H-0,
CaCl2.2H20, Ni(NO3)2.6H20, Zn(NOs)..6H.0, BaCl,.2H>0, ve MnS04.4H,0) 20
uM  konsantrasyonunda hazirlandi.  Eppendorf tiiplerine 1:1  oraninda

(nanoparcacik:metal iyonu) eklenerek renk degisimi incelendi.

2.8 Giimiis Nanoparcaciklarin Gergek Orneklerle incelenmesi

7 nm 1s1l islem kullanilarak sentezlenen nanoparcacik (AgNP3) igin gergek
ornek taramalarina bakildi. Gergek o6rnek olarak igme suyu ve deniz suyu kullanildi.
Gergek Ornek analizleri ekleme Oncesi ve ekleme sonrasi olarak test edildi. Geri alim
hesaplamalar1 yapildi. Ekleme miktar1 konsantrasyon sonucu elde edilen lineer
grafige gore belirlendi. Olgiimler 1 ml ger¢ek ornek igine 20 pm Cr3* eklenerek
gerceklestirildi. Daha sonra UV-Vis spektroskopik goriintiileme icin eppendorf
tiiplerine 1:1 oraninda (nanoparcacik:metal iyonu) eklendi. Herhangi bir inkiibasyon

stiresi uygulanmadan 6l¢iim sonuglari elde edildi.
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2.9 Kagit Tabanh Biyosensor Basimi

Kagit tabanli biyosensor basimi i¢in 7 nm giimiis nanopargaciklardan 1sil
islem varliginda daha oOnce bahsedilen sekilde 3 litre sentezlendi. Sentezlenen
nanopargaciklar 10.000 rpm 20 dakika santrifiijlendi. Coken kisim toplandi. Cokelti
ultra saf su yerine miirekkep baskili yaziciya yliklenmek {izere baski karisimiyla
karistirildi. Baski karigimini hazirlamak ig¢in %69 su, %20 gliserol, %10 1,2-
hekzandiyol ve %1 trietanolamin 100 ml beher igerisine eklendi (Bihar ve dig. 2018).
Biyosensor iiretimi i¢in piezoelektrik u¢lu Epson L1210 tankli miirekkep piiskiirtmeli
yazici kullanildi. Elde edilen nanopargacik-baski karisimi yaziciya yiiklenerek Adobe
[Mlustrator programinda hazirlanan sablon iizerine yazdirildi. Elde edilen kagit tabanl
kolorimetrik sensor ultra saf su, 20 uM Cr®* ve 20 mM Cr* konsantrasyonlarinda
test edildi.
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3. BULGULAR

3.1 Sitrat Kaph Giimiis Nanoparcaciklarin Karakterizasyonu

Glimiis nanopargaciklarin karakterizasyonunda kolorimetrik degisimler ve
UV-Vis absorbans oOl¢limleri esas alindi. Sekil 3.1°’de AgNP1 ve AgNP2 i¢in
maksimum absorpsiyon degeri literatiirdeki degerle uyumlu olarak 392 nm olarak
gozlendi. (Elavarasi ve dig. 2014). AgNP3 icin maksimum absorpsiyon degeri
literatiirdeki veriyle uyumlu olarak 396 nm olarak gézlendi (Agnihotri ve dig. 2014).

Bu absorpsiyon bandi 7 nm boyutlarindaki giimiis nanoparcgaciklarin lokalize

ylizey plazmon rezonans (LSPR) o6zellikleriyle agiklandi.

800

_ —— AgNP1
700 - ——— AgNP2
—— AgNP3

600
500
400 +

300

Absorbans (a.u.)

200

100

T T T T T T T T | T T
300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.1: AgNP1, AgNP2 ve AgNP3’iin UV-Vis absorpsiyon spektrumlari.
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Her ii¢ nanoparcacigin Uv-Vis absorpsiyon spektrumlarinin yani sira yiizey

ve ince yapilarinin ayrintili olarak belirlenmesi icin TEM goriintiileri de incelendi.

i 20 nm

Sekil 3.2: AgNP1’in TEM goriintiisti.

Sekil 3.3: AgNP2’nin TEM goriintiisii.

Sekil 3.4: AgNP3’iin TEM gbriintiisii.
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TEM goriintiileri incelendiginde diger nanoparcaciklara gore AgNP3
kolloidal ¢ozeltisinde boyut dagilimmnin 7 nm agirhikli oldugu goriilmektedir.

Homojen bir boyut dagilimi 1sitma isleminin varhigi ile agiklanmaktadir.

3.2 Sitrat Kaph Giimiis Nanoparcaciklar ile Agir Metal Iyonlarinin
Kolorimetrik Tayini

Sentezlenen her bir giimiis nanoparcacigin agir metallerle renk degisimine
bakildi. Her bir metal tuzundan 20 uM konsantrasyonunda hazirlandi. Renk degisimi
eppendorf tiiplerine 1:1 oraninda nanoparcacik:metal iyonu eklenerek bakildi.
Eppendorf tiiplerine dncelikle seyreltilmis nanopargacik ¢ozeltisinden 50 pl koyuldu.
Seyreltme miktarlar1 UV-Vis spektrometresinde olgiilen absorbans degerleri esas
alinarak yapildi. Ardindan sirastyla 50 pl olacak sekilde saf su ve Na*, K*, Hg?",
Pb?*, Ca?*, Ba?*, Fe?*, Cd?*, Co?*, Cr¥*, Cu?*, , Ni?*, Mg®", Mn?*, ve Zn?* iyonlari

eklendi.

Sentezlenen ii¢ nanoparcacik i¢in ayni islem wuygulandi. Giimiis
nanopargaciklarin Sekil 3.5 ve Sekil 3.6°da gériildiigii gibi Cr®* iyonunda diger
metallerden farkli bir kolorimetrik yanit verdigi gozlendi. AgNP1 ve AgNP2 i¢in
kolorimetrik yanit siiresinin uzun oldugu goriildi. AgNP3 ise metal tuzlarmi

ekledikten birka¢ dakika sonra kolorimetrik yanit gostermekteydi.
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Sekil 3.5: 7 nm CA-AgNP’lerin metal tuzlariyla kolorimetrik tayini.
a) AgNP1 b) AgNP2 c) AgNP3
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Sekil 3.6: AgNP1, AgNP2 ve AgNP3 i¢in renk degisiminin 96’lik plaka iizerinde

sematik gdsterimi.

3.3 Sitrat Kaph Giimiis Nanoparcaciklar ile Cr3 Iyonunun

Kolorimetrik Tayini

Metal tuzlaryla etkilesimlerinden yola ¢ikilarak her ii¢ nanoparcacik icin
farkli Cr¥" konsantrasyonlarinda verdikleri kolorimetrik yamit incelendi. Her iic
giimiis nanopargacik i¢in krom(I11) nitrat nonahidrat (CrN309.9H.0O) konsantrasyonu
20 uM ile 100 uM ve 500 nm ile 50 uM arasinda degistirilerek tekrarlandi. Bu iglem
i¢in, hazirlanan her bir konsantrasyondan 150 pl olacak sekilde eppendorf tiiplerine

eklendi. Uzerine seyreltilmis nanopargacik ¢ozeltisinden 150 pl eklendi.

Oncelikle her ii¢ pargacik igin 20 pM - 50 uM - 100 uM - 200 pM - 500 pM
olarak belirlenen Cr®* konsantrasyonlar1 varliginda gdstermis oldugu cevaba bakild.
AgNP3 i¢in kolorimetrik olarak gozle goriilebilme smirt 20 pM degerine kadar
diismekte, AgNP1 ve AgNP2 i¢in bu smir 100 uM konsantrasyonuna ¢ikmaktadir.
Karsilastirmali bu incelemede 1sitma igleminin nanopargacigin kolorimetrik cevabini

etkiledigi goriilmektedir.
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Ayni caligma bir giin sonra yeniden tekrarlandi. AgNP3’tin gosterdigi
kolorimetrik yanit degismedi. AQNP1 ve AgNP2 i¢in kolorimetrik cevap bir onceki
glinden farkli olarak 200 pM konsantrasyonunda goézlendi. Isitma isleminin
kolorimetrik cevabi iyilestirmesinin yani sira nanoparcacigin stabilizasyonunu biiytik

Olciide artirdig1 sonucuna ulagildi.

AgNP3; AgNP1 ve AgNP2’ye gore daha diisiik Cr3* konsantrasyonlarinda
bile gobzle goriilir bir kolorimetrik yanmit verdigi icin, UV-Vis absorpsiyon
spektrumlarma bakildi. Bu konsantrasyonlar 0.5 uM -1 uyM -2 uM -5 uM - 10 uM -
20 uM - 50 uM - 100 uM olarak belirlendi. Bu uygulamada nanopargacik-metal
etkilesimi sonucu AgNP3 i¢in kolorimetrik olarak gozle goriilebilme sinirinin 2 pM
degerine kadar distiigli goriildii. AgNP3’iin kolorimetrik sensdr sistemlerinde

kullanilmak tizere duyarliliginin yiiksek oldugu sonucuna ulasildi (Sekil 3.7).

200

180, 00

Sekil 3.7: 7 nm CA-AgNP’lerin farkli Cr®* konsantrasyonlarma kolorimetrik cevabi.
a) AgNP1 b) AgNP2 c) AgNP3

3.4 Sitrat Kaph Giimiis Nanoparcaciklarin Metal Etkilesimlerinin

UV-Vis Spektrumlarimin incelenmesi

Daha Onceki c¢aligmalarda AgNP3’lin duyarliliginin daha yiiksek oldugu
goriildii. Metal iyonlarinin AgNP3 ile etkilesimlerinin UV-Vis absorpsiyon
spektrumu  Sekil 3.8°de gosterilmektedir. AgNP3  diger metal iyonlartyla
etkilestiginde 390 nm ile 400 nm arasinda tek pik vermekteydi, Cr** iyonuyla
etkilesiminin UV-Vis spektrumuna bakildiginda ¢ift pik verdigi gozlendi. Bu sonuca
gbre 562 nm’de yani spektrumun kirmizi bolgesinde goriilen ikinci pikin Cr*

iyonunun kendisinden kaynaklandig: ortaya koyuldu.
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AgNP3 igin, belirli bir krom konsanstrasyon degerine kadar spektrum tek pik
olarak gozlendi. Belirli bir konsantrasyon degerinden sonra kirmizi bolgede baska bir
pik daha goriildi. Bu durum Cr®" iyonunun varligma baglandi. Ciinkii Cr®*
konsantrasyonunun kiiciik oldugu degerlerde tek pik, Cr®" yogunlugunun arttig1 ve

gozle goriiliir bir kolorimetrik cevabin oldugu konsantrasyon degerlerinde ¢ift pik

goriilmekteydi.
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Sekil 3.8: AgNP3’iin metal iyonlariyla etkilesiminin UV-Vis absorpsiyon

spektrumu.

3.5 Cr3* Tespitinin Duyarhhiginin Belirlenmesi

Cr¥* tespitinin duyarhiligi icin AgNP3 kullanildi. Renk degisiminin gozle
goriilebildigi nispeten yiiksek krom konsantrasyonlarindan itibaren kirmizi bolgede
ikinci bir pik goriilmektedir. Konsantrasyonlar arasindaki dogrusal iligki iki pik

arasindaki oran esas alinarak yapildi.
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Sekil 3.9: AgNP3’iin farkli Cr® konsantrasyonlarinda UV-Vis absorpsiyon

spektrumu.

AgNP3 icin incelenen Cr** konsantrasyonlarda (0.5uM ile 100uM) lineer bir
yanit verdigi ve Cr®* konsantrasyonlar: ile giimiis nanoparcacigin (AgNP3)
absorbansi arasinda dogrusal bir iliski (y = -0.1925x + 3.0331, R? = 0.9226) oldugu
gozlendi (Sekil 3.9).
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3.6 Sitrat Kaph Giimiis Nanoparcaciklarin Gercek Orneklerle
Etkilesimi

Cr¥* iyonuyla spesifik ve yiiksek duyarlilikta kolorimetrik cevap veren
AgNP3 i¢in 5 adet gergek 6rnekte (igme suyu, mineral suyu, atik suyu, deniz suyu ve
icme suyu) analizler yapildi. Gergek Ornek analizleri ekleme Oncesi ve ekleme
sonrasi olarak test edildi. Geri alim hesaplamalar1 yapildi. Ekleme miktarlar1 elde
edilen lineer kalibrasyon egrisine gore belirlendi. Ol¢iimler 1 ml igine 20 uM Cr3*
eklenerek gerceklestirildi. Deniz suyu ve igme suyunda geri alim degerleri yiizdesel
olarak yiiksek bulundu. Igme suyu karmasik iyon kompleksleri icermediginden tek
bir absorbans piki gosterdigi varsayildi. Bunun yani sira krom eklendikten sonra

absorbans pikindeki azalma beklenildigi gibiydi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10: AgNP3’iin igme suyuyla analizinin UV-Vis absorpsiyon

spektrumu.

Deniz suyu i¢gme suyuna goOre daha fazla karmasik iyon kompleksleri
icermektedir. Bu durum deniz suyunda birgok farkli organizmanin varligina
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baglanmaktadir. Bu sebeple deniz suyu, igme suyundan farkli olarak spektrumda cift
pik vermektedir. Ekleme sonrasi maksimum absorpsiyon degerinin, ekleme Oncesine
gore daha diisiik oldugu Sekil 3.11°de goriilmektedir. Bu spektrumda absorpsiyon
degerleri arasindaki azalma degil, goriilen iki tepe noktasinin birbiriyle orani

Onemlidir.
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Sekil 3.11: AgNP3’iin deniz suyuyla analizinin UV-Vis absorpsiyon

spektrumu.

Bu sonuglar dogrultusunda igme ve deniz suyu i¢in Oncelikle UV-Vis
spektrumunda goriilen her bir pikin ayr1 ayr1 kirmizi bolgedeki en yliksek absorbans
degeri mavi bolgedeki en yiiksek absorbans degerine boliindii. Ekleme oOncesi ve
sonrast igin ayri ayri bulunan oran degerleri goriilen lineer kalibrasyon egrilerinde y

yerine yazilarak x degerleri bulundu. Ekleme OnceSi ve sonrasi igin bulunan x

49



degerleri arasindaki fark mutlak deger i¢inde alinarak geri alim degerleri yiizdesel

olarak hesaplandi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Gergek 6rneklerin geri alim hesaplamalari.

GERCEK EKLENEN BULUNAN GERI ALIM(%)
ORNEKLER | MIKTAR MIKTAR
I¢me Suyu 20 uM 21.3 uM 106.3184 + 2.378161 (n=3)
Deniz Suyu 20 uM 18.2 uM 90.97246 + 1.453167 (n=3)
3.7 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol ile = Fonksiyonellestirilmis

Sitrat Kaph Altin Nanoparcaciklarin Karakterizasyonu

Sitrat kapli altin nanopargaciklar Sekil 3.12°de gorildiigi gibi 518

nanometrede maksimum absorbans piki vermektedir. Bu veri daha Onceki

caligmalarda ortaya koyulan literatiir verileriyle uyumludur (Chai ve dig. 2009).

1000 ~

/ —— CA-AUNP

800 \ [\

o |

400 \

200 - \
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Absorbans (a.u.)

Sekil 3.12: Sitrat kapl altin nanopargaciklarin Uv-Vis absorpsiyon

spektrumu.
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5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bilesigi ile baglandiginda ise sitrat kapli altin
nanopargcaciklarin kendi spektrumundan farkli olarak 670 nanometrede yani kirmizi
bolgede ikinci bir pikin varligi gozlendi (Sekil 3.13). CA-AuNP’lerin sarap kirmizi
renginin parcaciklarin agregasyon egilimi gdstermesi sonucu mavi-mora dénmesi

ikinci pikin varligiyla agiklanmaktadir.
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Sekil 3.13: 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol ile fonksiyonellestirilmis sitrat

kapli altin nanopargaciklarin Uv-Vis absorpsiyon spektrumu.

3.8 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol ile  Fonksiyonellestirilmis
Sitrat Kaph Altin Nanoparcaciklarin Agir Metal Iyonlariyla
Kolorimetrik Tayini

Sentezlenen sitrat kapli altin nanoparcacigin agir metaller varliginla renk
degisimi incelendi. Her bir metal tuzundan 20 puM konsantrasyonunda hazirlandi.
Renk degisimi eppendorf tiiplerine 1:1 oraninda nanoparcacik:metal iyonu
seyreltilerek bakildi. Eppendorf tiiplerine Oncelikle seyreltilmis nanoparcacik
¢ozeltisinden 50 ul koyuldu. Ardindan sirasiyla 50 pl olacak sekilde saf su ve Na™,
K*, Hg?*, Pb%, Ca?*, Ba%*, Fe**, Cd?*, Co?*, Cr*, Cu?* , Ni?*, Mg?*, Mn?*, ve Zn?*
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iyonlar1 eklendi. Kolloidal CA-AgNP ¢ozeltisi Sekil 3.14°te gosterildigi gibi sarap
kirmizi renktedir. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol ile baglandiginda sitrat kapli altin
nanoparcaciklar agregasyona ugrayarak mavi-mor renge donmektedir. Agregasyona
ugrayan nanoparcaciklar iizerine belirtilen oranlarda metal tuzu eklendiginde
fonksiyonellestirilmis CA-AuNP’lerin spesifik bir yamit vermedigi Sekil 3.15’te

gosterilmektedir.

Sekil 3.15: 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Tiyol ile fonksiyonellestirilmis sitrat

kapl altin nanopargaciklarin metal tuzlariyla kolorimetrik yaniti.
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3.9 Nanoparcacik Iceren Kagit Tabanh Kolorimetrik Sensor

Calhismalan

Kagit tabanli kolorimetrik sensor sistemi iiretmek icin kolorimetrik cevabin
duyarlilig1 esas alindi. AgNP3 diisiik Cr®* konsantrasyonlarinda giiglii kolorimetrik
yanit verdigi i¢in bu nanopargacik tercih edildi. Sentezlenen nanopargacik hazirlanan
baski karigimiyla karistirilarak piezoelektrik uglu Epson L1210 tankli miirekkep
puskiirtmeli yaziciya yiiklendi. Normalde yazicinin ¢alisma prensibi yaziciya
miirekkep yliklenmesine dayanmaktadir. Bu ¢alismada miirekkep yerine
nanopargacik ¢ozeltisi yiiklenmektedir. Sekil 3.16’da gosterilen biyosensor sablonu
yazict yardimiyla yazdirilarak sablon iizerinde gosterilen koyu renkli noktalara

nanoparcacik ¢ozeltisinin pliskiirtiilmesi amag¢lanmaktadir.
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Sekil 3.16: Biyosensor sablonu.

Ayrica 7 nm sitrat kapli giimiis nanoparcaciklarin kolloidal ¢ozeltisi sari
renktedir. Caligma kapsaminda miirekkep kadar koyu bir renk elde edebilmek i¢in
yuksek miktarlarda sentez gerektigi goriildi. Bunun ig¢in sitrat kapli glimiis
nanopargacik kolloidal ¢ozeltisinden 3 litre sentezlendi. Nanoparcacik ¢ozeltisi
mirekkep kadar koyu bir renk pigmentine sahip olamadigindan baski kalitesi

diismekte ve sablon birkag kez yazdirilmak durumunda kalinmaktaydi.

Sekil 3.17°de goriilen sitrat kapl glimiis nanopargacik igeren kagit tabanh

kolorimetrik sensor sistemi 5. yazdirmadan sonra koyu rengine ulagmaktadir.
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Sekil 3.17: Sitrat kapli giimiis nanoparcacik iceren kagit tabanli kolorimetrik

sensOr sistemi.

Tasarlanan sensor sistemi icin Sekil 3.18’de gosterilen duyarlilik ¢alismalari
yapildi. Sistem ultra saf su, 20 um Cr3* ve 20 mM Cr** konsantrasyonlarinda test
edildi. Gozlenen kolorimetrik degisiklik daha 6nce eppendorf tiiplerinde test edilen

kadar belirgin degildi.

a) b) c) d)

Sekil 3.18: Sensor sisteminin farkli Cr®* konsantrasyonlarinda incelenmesi.

a) 20 mM Cr®" b) 20 uM Cr® ¢) saf su d) kor
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4. TARTISMA

Tez kapsaminda sitrat kapli glimiis nanopargaciklarin boyut kontroliiniin
saglanmasinda sicakligin 6nemine deginilmistir. Isitma islemi varliginda ya da 1sitma
islemi olmadan sentezlenen CA-AgNP’ler Cr* iyonuna yiiksek 6zgiillikk gosterdigi
ancak duyarlhiliklar1 sentez yoOntemine bagli olarak degistigi gozlenmektedir.
Yapilmis calismalar sicakligin kolloidal siispansiyonlarin kararligt ve duyarliligi
tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu gostermektedir (Jiang ve dig. 2011).
Nanopargaciklarin dispersiyon Kinetiklerinin pH, sicaklik, iyonik gii¢ ve organik

maddelerin varlig1 gibi ¢evresel faktorlere de bagl oldugu goriilmektedir.

Yapilmis galismalarda metal etkilesimlerinin Kantitatif incelenmesi yapilmis
olsa da kalitatif bir inceleme s6z konusu degildir. Tez ¢alismasinda her {i¢ giimiis
nanoparcacigin farkli metal tuzlartyla etkilesim kinetiklerinin hem kolorimetrik
olarak incelenmesi hem de elde edilen kolorimetrik degisikliklerin UV-Vis
absorpsiyon spektrumlarinin incelenmesi gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar
karsilastirilmali  olarak incelenmis ve farkliliklarin sebepleri agiklanmustir.
Karsilagtirmali incelemenin daha o©nceki c¢alismalarda belirtilmemis olmasi tez

caligmas1 On plana ¢ikarmaktadir.

7 nm gibi kiiglik parcacik boyutu segilmesinin sebebi yiiksek ylizey alanina
ve glimiis iyonu saliimini kolaylastiran ¢ok sayida reaktif bolgeye sahip olmasidir.
Kolorimetrik degisikliklerin sebebi metal nanoparcaciklarin LSPR 6zelliginden
kaynaklanmaktadir. Nanopargaciklar boyut ve seklinin bir sonucu olarak farkli dalga
boyunda 1smlar1 absorplamaktadir. Boyut kontrolii farkli kimyasallarla kontrol
saglanmaktadir. Nanoparcaciklar London-wan der Walls gibi cesitli etkilesimler
vasitastyla birlesme egilimindedirler. Nanopargaciklar agregasyona ugradiginda
ylizey bolgelerine erisim azalir ve bu durum reaktivite kaybina neden olmaktadir
(Shrestha ve dig. 2020). Parcaciklar arasindaki mesafenin azalmasi plazmon alanlari
arasinda giiglii bir Ortlismeye yol agarak LSPR bandinda kirmiziya kaymaya,
yogunlukta bir artisa ve NP ¢ozeltisinde gozlemlenebilir bir renk degisikligine sebep
olmaktadir. Kiigiik boyutlu nanopargaciklarin sentezi ve agregasyonunun

onlenmesinin zor oldugu goriilmektedir. Ciinkii partikiil capinin azalmasiyla yiizeyde
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daha fazla atom ytizdesi bulunur, atom ylizdesinin artmasi elektrik ¢ift katmaninda
yiik azalmasina yol agarak agregasyonu tetiklemektedir. Pargaciklar arasi mesafe
azaldikca sirasiyla AuNP’ler i¢in kirmizidan maviye; AgNP’ler i¢in saridan

kahverengiye dogru bir renk degisimi goriilmektedir.

Sitrat kapli altin nanopargaciklarin(CA-AuUNP) fonksiyonellestirilmesinde
kullanilan ~ 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bilesigi ise daha once herhangi bir
biyosensor ¢alismasinda ve nanoparcaciklara baglamada kullanilmamustir. Yapisinda
elektron ¢ekici ve itici gruplarin varligit nanopargacigin yik yogunlugunu

degistirerek kolloidal ¢ozeltinin goriiniimiinii etkilemektedir.

Bu caligma taginabilir, pratik ve herkes tarafindan kullanilabilen analitik
tespit sisteminin gerekliliginin 6onemini vurgulamaktadir. Olusturulmasi hedeflenen
biyosensoriin diger analitik metotlarla kiyaslandiginda istiinliikleri oldugunu
sOylemek miimkiindiir. Tasarlanan kagit tabanli kolorimetrik biyosensor sistemi
cevre dostudur. Kagit alt tabakasinin gozenekliligi biyoalgilayicinin biriktirilmesi
icin gereken ylizey alanini artirir. Maliyetin diistiriilmesi gelismekte olan iilkelerin de
biyosensor sistemini kullanabilmesine olanak tanimaktadir. Kolloidal ¢ozeltisi koyu
renkler veren daha biiyiik nanopargacik boyutunda sistemin daha verimli galisacagi
sonucuna ulagsmak mimkiindiir. Gelecekteki caligmalarda da biyosensor
sistemlerinde nanopargaciklarin kullanilmasi sinyal/giiriiltii oranii iyilestirmeye

yardime1 olacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Analitik metotlar 6rnegin sentezlenmesi, karakterizasyonu ve elde edilen
bilginin yorumlanmasi asamalarina dayanmaktadir. Elde edilen bilginin islenmesi ve
yorumlanmasi iyi bir bilgi birikiminin yam1 sira yiiksek maliyetli cihazlar
gerektirmektedir (Qi ve dig. 2018). Tez galismasi kapsaminda kagidin gozenekli
yapist  kullanilarak tasarlanan biyosensor maliyeti diisiirmeye yoOneliktir.
Nanopargacik tabanli kolorimetrik biyosensorler ¢esitli kimyasal mekanizmalardan
yararlanan hizli ve kullanic1 dostu tespit yaklasimlaridir. Tez ¢alismasinda altin ve
glimiis gibi metalik nanoparcaciklar hem goriiniir 151k hem de ultraviyole 151k dahil
olmak tizere giines 15181 spektrumun genis bir araliginda yiiksek optik emilimleri
nedeniyle tercih edildi. Elde edilen canli renkler 11k emilimini dogrudan etkileyen

nanoparcaciklarin boyut ve seklinin bir sonucudur (Guo, 2012).

Sentez yonteminin nanopargacigin etkilesim mekanizmasini nasil etkiledigi
aydinlatilmaya calisildi. Oncelikle 1s1l islem varhiginda ve 1s1l islem olmadan iki
farkli yontemle monodispers 7 nm sitrat kapli giimiis nanoparcaciklar sentezlendi.
UV-Vis absorpsiyon spektroskopisi ile karakterizasyon gerceklestiginde AgNP3 i¢in
maksimum absorbans degeri 396 nm, AgNP1 ve AgNP2 olarak adlandirilan iki farkl
nanopargacik i¢in maksimum absorbans degeri 392 nm olarak gozlendi. 30 nm
boyutlu CA-AgNP i¢in maksimum absorbans degeri ise 411 nm olarak belirlendi.
Degerlerin daha onceki calismalarda gozlenen verilerle uyumlu oldugu gorildii.
Absorbans degerlerini degismesi kolloidal ¢ozeltilerde gozle goriiliir renk degisimi
ile sonuglandi. NP - 151k etkilesimi sonucu hem nanoparcacik yiizeyinde yiiksek
enerjili elektron konsantrasyonu artmakta hem de giiclii bir elektrik alan ortaya
cikmaktadir. Nanoparcaciklar spektrumun goriiniir bolgesinde aralikli olduklarinda,

toplanma durumlarindan daha farkli renkler vermektedir (Lv ve dig. 2022).

Absorpsiyon spektrumlarina bakildiginda 7 nm boyutlu AgNP’ler i¢in sentez
yonteminin dalga boyunda ciddi bir farkliliga yol agmadigi, 1sil islem olmadan da
monodispers kiiclik boyutlu nanoparcaciklarin elde edilebilecegi sonucuna ulasildi.
Ancak 1s1l islem olmadan sentezlenen pargaciklarin birka¢ giin i¢inde agregasyona

ugradigt ve rengin saridan kahverengiye kaydigi goriildii. Nanoparcaciklarin
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kolloidal ¢ozeltilerinin TEM goriintiileri incelendiginde ise AgNP3’{in daha homojen
ve 7 nm agirlikli bir parcaciklardan olustugu goriildii. Buna gore 1sil islem,
nanopargacigin stabilizasyonu artirip kisa siirede agregasyona ugrama ihtimalini

diistirmekte ve homojen bir boyut dagilimi saglamaktadir.

Sentezlenen nanopargaciklar kagit tabanli kolorimetrik biyosensor sisteminde
kullanilmak {izere 1:1 oraninda metal tuzlariyla etkilesime sokuldu. Sentez teknigi
gozetmeksizin 7 nm CA-AgNP’lerin, Cr®" iyonuyla etkilestiginde diger metal
tuzlarindan farkli olarak pembe bir renk verdigi gozlendi. Metal atomlarinin yiik
yogunlugunun degismesi metal-nanoparcacik etkilesimi sonucu gozlenen farkli
renklerin sebebidir. Metal atomlari valans bandinda yiiksek sayida elektron igerirler
ve metal-metal etkilesimi sirasinda elektronlar kristal yapi boyunca yer
degistirmektedir (Garcia, 2011).

Nanopargaciklarn  duyarliliklarinin ~ belirlenmesi  i¢in  farklh ~ Cr®*
konsantrasyonlarinda kolorimetrik cevaplarina bakildi. AgNP3 i¢in, 1s1l islem
olmadan sentezlenen nanopargaciklara gore daha diisilk konsantrasyonlarda daha
giiclii  kolorimetrik degisiklikler gosterdigi sonucuna ulasildi. Sentez teknigi
nanoparcacigin metal ile etkilesimini biiyiik dl¢iide etkilemektedir. Isitma isleminin
varlig1 pargacigin duyarlilign artirarak daha kiigiik krom konsantrasyonlarinda bile

kolorimetrik yanit gézlenmesini saglamaktadir.

Tez kapsaminda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bilesigi ile
fonksiyonellestirilmis nanopargaciklar sentezlendi. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
bilesiginin yapisinda tiyadiazol grubu bulunmaktadir. Tiyadiazol C2H2N2S
formiiliine sahip bes tiyeli heterosiklik bir organik bilesiktir. Yapisinda elektron
verici (-C=N), elektron gekici (-S) grubu vardir. Bu yiizden kimyasal reaksiyonlara
karsi reaktiftir (Drapak 2019).

Fonksiyonellestirme sirasinda 30 nm CA-AgNP ve CA-AuNP kullanild.
Nanoparcaciklarin yiizeyi sitrik asitin konjuge bazi olan trisodyum sitrat (TSC) ile
kaplandi. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bilesigi direk sitrat kapli nanopargaciklarla
baglanmaya calisildiginda agregasyona ugramaktaydi. Bunun ig¢in ilk olarak
nanopargaciklar sentezlendikten sonra fosfat tamponunda muhafaza edildi. Tampon

eklenmesindeki amag¢ sentez sirasinda sodyum hidroksit (NaOH) eklendigindeki
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amagcla ayn1 dogrultudadir. Amag¢ nanopargaciklarin sabit pH degerinde muhafaza
edilmesini saglamaktir. Ancak fosfat tamponu eklendigi anda beklenen degisiklik
gbzlemlenmedi. Nanopargaciklarin rengi mavi-mora dondi. Fosfat tamponundaki
sodyumun varlig1 agregasyona sebep olmaktadir. Aktif bir bilesen olan fosfat

tamponun ¢ok degerlikli katyonlar1 bagladigi ve ¢cokmesine sebep oldugu goriildii.

CA-AuNP’lerin stabilizasyonlarin1 artirmak ve sentez sirasinda birlesme
egilimlerini ortadan kaldirmak i¢in 1-pentantiyol bilesigi nanoparcaciga baglandi.
Sentez sirasinda stabilize edici ajan olarak kullanilan TSC ile nanoparcacik arasinda
elektrostatik bir etkilesim bulunmaktadir. Sitrat kapli altin nanoparcaciklarin
ylizeyinde sitratla 1-pentantiyol arasinda yer degistirme meydana gelmektedir.
Kovalent baglarla kiikiirt baglanmasiyla nanoparcacigin daha kararli hale gelmesi
amaclanmaktadir. 1-pentantiyol stabilize AuNP’lere 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
bilesigi baglandiginda nanoparcaciklarin rengini koruyamadigi ve agregasyona
ugradigr  goriilmektedir. Bu durum nanopargacigmm UV-Vis absorpsiyon
spektrumunda kirmizi bolgede ikinci bir pik varligina sebep olmaktadir. Tiyol
varliginda nanopargaciklarin stabilizasyonun arttigi diisiiniildiigiinde 5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyol bilesigindeki tiyadiazol ve amino gruplarinin varhigi bu

stabilizasyonu bozmaktadir ve boyut kontroliinii zorlagtirmaktadir.

Bu ¢alismada ifade edildigi iizere, nanopargaciklar komsu partikiiller arasinda
itici bir bariyer olusturan kararli, homojen dagilimli kolloidal siispansiyonun
olusmasini saglayan trisodyum sitrat gibi yliklii molekiiller ile elektronik olarak
stabilize edilmektedir. Boyut kontrolii igin sitrat/metal iyonu(Ag™,Au®") oran
olduk¢a onemlidir. Diisiik sitrat konsantrasyonlarinda parcacigin yiizeyindeki sitrat
kaplamas1 eksik oldugu icin agregasyon meydana gelmektedir. 7 nm sitrat kapl
giimiis nanoparcaciklarin 30 nm boyutundakilere gore daha kisa siire i¢inde

agregasyona ugramasi ve islevini kaybetmesi bununla agiklanabilir.

Sitrat kapli nanopargacik yiizeyi yer degistirme reaksiyonu sonucu farkli
fonksiyonel gruplarla baglandiginda kararliliklar1 degismektedir. Kaplama maddesi
molekiillerinin ~ partikiil yilizeyine adsorpsiyonu; stabilizatér molekiillerinin
yogunluguna, partikiil yiizeyinin yiik yogunluguna, polaritesine, iyonik bilesim ve
iyonik giic gibi ¢ozelti kosullarina baghdir. Cozeltinin iyonik giiciiniin artmasi

sonucu elektrik ¢ift tabakasi sikisir ve itici bariyer azalir ve sonug¢ olarak
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nanoparg¢aciklar monodispers bir dagilim gosterememektedir. Nanoparcaciklarin
dispersiyon kinetikleri pH, sicaklik, iyonik gii¢ ve organik maddelerin varlig1 gibi

cevresel faktorlere de baghidir (Mody ve dig. 2010).

Miirekkep piiskiirtmeli baski mikron boyutundaki bir agikliktan piko litre
hacmindeki siviy1r tanimlanmis bir alt tabaka iizerine piiskiirtmek icin elektrikli
aktliatorlerin kullanimina dayanmaktadir. Bu basit sistem kontaminasyonu en aza
indirmektedir (Maejima ve dig. 2013). Tez c¢alismasinda kullanilan nanopargacigin
rengi baski kalitesini diisiirmektedir. Bu durum AgNP3’iin Cr®" ile etkilestiginde
gosterdigi pembe rengi, kagit {lizerine piskiirtiildiigiinde gosterememesine neden
olmaktadir. Bu sebeple daha belirgin baski kalitesi elde etmek icin piezoelektrik ug
tercih edilmektedir. Kagidin kullanimi laboratuvar 6lceginde maliyeti yar1 yariya
diistirmektedir. Ucuzluk, yerel olarak iretilebilirlik, hafiflik gibi 6zelliklerinin yani
sira biyolojik olarak pargalanabilir ve geri doniistiiriilebilir olmasi kagidi ideal

stirdlirebilir bir malzeme haline getirir (Mahato ve dig. 2017).
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