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OZET

METABOLIT TESPITI ICIN KUANTUM NOKTA TABANLI FLORESAN
SENSOR GELISTIRILMESI

Melahat Sevgiill BAKAY AGBULUT

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Elektrik ve Elektronik Miihendisligi Anabilim Dali
Doktora Tezi
Danigsman: Dog¢. Dr. Musa CADIRCI

Eyliil 2023, 177 sayfa

Viicutta meydana gelen hastaliklarin ¢ogu metabolit miktarinin  degisimiyle
saptanabilmektedir. Saglikli ve hasta bireylerde farklilik gosteren metabolit miktarlar
hastaliklarin teshisinde, evresinin belirlenmesinde ve tedavi planlanmasinda énemli rol
oynamaktadir. Metabolitlerin tespit edilmesinde bir¢ok farkli yontem kullanilsa da diger
yontemlerle karsilagtirildiginda floresan yanitlarina bagli tespit yonteminde daha az
numune tiikketimi, 6n hazirliga ihtiya¢ duyulmamasi ve daha hizli yanit elde edilmesi bu
yontemin avantajlari arasinda yer almaktadir. Ayrica floresan 1simasi yapan kuantum
noktalarin (KN) yapilarinin iyi bilinmesi, yiikksek i1sima yapmalari, boyutlarinin
ayarlanabilir olmas1 ve absorpsiyon kesit oraninin yiiksek olmas1 KN’leri metabolit tespit
calismalarinda 6ne ¢ikarmaktadir. Bu tez calismasinda, merkaptopropiyonik asit (MPA)
ile sulu sentezlenen kadmiyum (Cd) bazli KN’ler ilk kez kullanilarak C vitamini (CVit),
folik asit (FA) ve glikozu hizli, hassas, segici ve gilivenilir sekilde tespit edebilen floresan
sensor sistemi gelistirilmistir. Oncelikle, sentezlenen KN’lerin (CdSe, CdSeTe, CdTeSe,
CdTe/zZnS ve CdSe/znS) UV-Vis, XRD, FT-IR ve HR-TEM ile karakterizasyonlari
yapilmistir. Sentezlenen KN’lerin yiiksek kalitede ve metabolit tespit ¢aligmalart igin
uygun KN’ler oldugu goriilmiistiir. KN konsantrasyonu, pH ve inkiibasyon siirelerinin
optimize edildigi sistemde, artan miktarlarda CVit, FA ve glikoz ilavesine kars
KN’lerden elde edilen floresan yanitlari incelenmistir. Metabolitlerin eklenmesiyle,
KN’lerin floresan yanitlarinda FRET mekanizmasina dayanan soniimlenmeler
gozlemlenmistir. Tez caligmasinda Onerilen sensor sisteminde test edilen KN’ler i¢in
Ol¢lim yapilan konsantrasyon araligi CVit i¢in 0,3-8000 pg/mL, FA igin 3,5E-4-3,5E+4
ng/mL ve glikoz i¢in 0,175-90 MM olarak belirlenmistir. Belirtilen dinamik araliklar
literatiirde yapilan ¢aligmalara kiyasla daha genis aralikta yer almaktadir. Ayrica,
KN’lerin metabolitlere 6zgii yanit verdigini gézlemlemek amaciyla secicilik ¢alismalari
gerceklestirilmis ve bunun sonucunda, KN’lerin metabolitlere kars1 segici yanit verdigi
belirlenmistir. Sunulan bu yontem, ger¢ek kan numunelerinde metabolitlerin miktarin
6lgmek i¢in de kullanilmistir. Kan serum numunelerinde CVit i¢in 10-20 pg/mL, FA i¢in
7,5-20 ng/mL ve glikoz i¢in 0,25-1,5 mg/mL lineer araliklarda %95’in lizerinde dogruluk
pay1 ile metabolit miktarlar1 tespit edilmistir. Bu sonug lieratiirdeki farkli KN’ler ve
metabolitler i¢in bulunan sonuglar ile uyumluluk gostermekte fakat se¢ilen dinamik aralik
ve elde edilen lineer aralik acisindan iistiinliik saglamaktadir. Sonug olarak, bu tez
calismasi ile CVit, FA ve glikoz tespiti i¢in tepki siiresi hizli, hassas, segici, giivenilir,
diisiik maliyetli ve gercek orneklerde kullanilabilecek mevcut KN’lere alternatif floresan
tabanli sensor sistemi literatiire kazandirilmistir.

Anahtar Sozciikler: C Vitamini, Cd bazli Kuantum Nokta, Floresan Sensor, Folik Asit,
Glikoz
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF QUANTUM DOT BASED FLUORESCENCE SENSOR
FOR METABOLITE DETECTION

Melahat Sevgiill BAKAY AGBULUT
Diizce University
Graduate School, Department of Electrical and Electronics Engineering
Doctoral Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Musa CADIRCI

September 2023, 177 pages

Most of the diseases occurring in the body can be detected by changes in the amount of
metabolites. Metabolite amounts that differ between healthy and patient individuals play
an important role in diagnosing diseases, determining their stage and planning treatment.
Although many different methods are used to detect metabolites, the advantages of
fluorescence-based detection method include less sample consumption, no need for
preliminary preparation, and faster response when compared to other methods. In
addition, the well-known structures of quantum dots (QDs) that emit fluorescence, their
high luminescence, adjustable size and high absorption cross-section ratio make QDs
stand out in metabolite detection studies. In this study, a fluorescent sensor system has
been developed that can detect vitamin C (VitC), folic acid (FA) and glucose quickly,
sensitively, selectively and reliably for the first-time by using aqueously synthesized
cadmium (Cd)-based QDs with mercaptopropionic acid (MPA). First of all, the
synthesized QDs (CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS and CdSe/ZnS) were characterized
by UV-Vis, XRD, FT-IR and HR-TEM. It was observed that the synthesized QDs were
of high quality and suitable for metabolite detection studies. In the system where QD
concentration, pH and incubation times were optimized, the fluorescence responses
obtained from QDs against the addition of increasing amounts of CVit, FA and glucose
were examined. With the addition of metabolites, quenching of the fluorescence
responses of QDs was observed based on the FRET mechanism. In this study, the
dynamic range for the QDs tested in the sensor system has been determined 0.3-8000
ug/mL for CVit, 3.5E-4-3.5E+4 ng/mL for FA and 0.175-90 mM for glucose. These
specified dynamic ranges are wider than the studies in the literature. In addition,
selectivity studies were carried out to observe that QDs respond specifically to
metabolites, and as a result, it was determined that QDs have selective responses to
metabolites. This presented method has also been used to quantify metabolites in real
blood samples. In blood serum samples, metabolite amounts were determined with over
95% accuracy in linear ranges of 10-20 pg/mL for CVit, 7.5-20 ng/mL for FA and 0.25-
1.5 mg/mL for glucose. This result is compatible with the results found for different QDs
and metabolites in the literature, but is superior in terms of the selected dynamic range
and the obtained linear range. As a result, with this thesis, an alternative fluorescence-
based sensor system to existing QDs that has a fast response time, sensitive, selective,
reliable, low cost and can be used in real samples for the detection of CVit, FA and
glucose has been introduced to the literature.

Keywords: Cd based Quantum Dots, Fluorescence Sensor, Folic Acid, Glucose, Vitamin
C
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1. INTRODUCTION

Quantum dots (QD) are semiconductor nanocrystal materials that contain thousands of
atoms in their structure, sizes ranging from 1-10 nm, and whose electronic structures are
between atoms and bulk materials. By changing the size of the QDs, the band gap can be
changed, making the optical and electrical properties of the QDs adjustable. While the
band gaps of small-sized QDs increase and emit blue-colored radiation, the band gap
becomes smaller as the size increases, and therefore the color of the radiation shifts
towards red and infrared. The controllable electrical and optical properties of QDs allow
these nanomaterials to be used in many fields such as LEDs, solar cells, electronic
applications, medical imaging, drug release, detection and destruction of tumor cells, and
metabolite detection. The use of QDs, especially in the biomedical field, is very important
and promising. Most of the metabolic diseases occurring in the body can be detected by
the deterioration or change in the amount of metabolites in the body. Metabolites or
biomarkers provide a faster and easier opportunity in diagnosis, prevention or treatment
in determining the causes that cause diseases [1].

The aim of this thesis study is to make an aqueous synthesis of MPA-capped Cd-based
QDs and to use these QDs to determine the amount of vitamin C (CVit), folic acid (FA)
and glucose (Gli) in aqueous solution. The determination of these three metabolites was
based on the change in fluorescent intensity of QDs with the addition of metabolites.
When metabolites are added to QD solutions in varying concentrations, a change in
fluorescence intensity occurs depending on the metabolite concentration, and this change
allows the detection of metabolites. In addition, the determination of metabolites in blood
serum with QDs was carried out and the accurate and reliable measurability of the amount

of metabolites in a structure with a complex matrix such as blood was tested.
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2. MATERIALS AND METHODS

Ethanol (C2HsOH), sodium borohydride (NaBH4) and folic acid were bought from
Merck. While hydrochloric acid (HCI) was obtained from ISOLAB, D(+)-Glucose was
obtained from AFG Bioscience. Cadmium chloride (CdCly), tellurium powder (Te),
selenium powder (Se), mercaptopropionic acid (MPA), sodium hydroxide (NaOH), zinc
chloride (ZnCl2) and sodium sulfide nanohydrate (Na>S.9H,0) and glucose oxidase were
purchased from Sigma-Aldrich with 95% or greater purity. Vitamin C (injection) was
bought from the pharmacy. All chemicals were used as of analytical grade and double

distilled water (ddw) was used in all experiments.

For characterization and analytical measurements devices which are UV-Vis
spectrophotometer (Hach DR3900), Horiba FluoroMax spectrofluorometer for
fluorescence measurements, Raigaku Smartlab XRD, Shimadzu IRPrestige-21 ATR-
FTIR, FEI TALOS F200S TEM microscopy at the voltage of 200 kV for HR-TEM
measurements and FLS1000 spectrometer from Edinburg Instruments for quantum yield

measurements were used.
MPA capped Cd based QDs were synthesized as follows:

For CdSe, 0.05 mmol CdCl2 and 0.085 mmol MPA are mixed into a three-necked flask
with 80 mL ddw as Cd*? precursor solution. The pH of this solution was adjusted to 11
and then it mixed in vacuum for 10 minutes and turned into an N2 environment at room
temperature. For NaHSe solution as a Se source, 20 mg NaBH. and 15 mg Se were added
into a three-necked flask and before it was kept under vacuum for 10 minutes. Next the
solution turned into an nitrogen atmosphere for 10 minutes before adding 5 mL of ddw
under N2. This solution was stirred at 80°C for 20 minutes untill observing the color
change from black to colorless and then it cooled to room temperature. 1 mL of prepared
NaHSe solution was added into Cd*? precursor solution and temperature were raised to
100°C for growing of QDs in a time window of 2 hours. Finally, QD solution was
centrifuged at 6000 rpm for 20 minutes with ethanol and dried for further studies.

CdSeTe and CdTeSe were synthesized in a similar way to the CdSe but NaHTe precursor
solution was also prepared. The amounts for preparing precursor solutions are 0.4 mmol
CdCly, 0.7 mmol MPA and 80 mL ddw for Cd*2 precursor solution, 0.4 mmol Se, 1 mmol
NaBHs and 10 mL ddw for NaHSe precursor solution, 0.4 mmol Te, 1 mmol NaBH4 and

10 mL ddw for NaHTe precursor solution. NaHTe solution was stirred at 80°C for 20
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minutes until the color changed from colorless to pink-purple and then cooled to room
temperature. For CdSeTe, firstly 0.5 mL NaHSe was added into Cd*2 precursor and it was
stirred at 100°C for 20 minutes and then 0.5 mL NaHTe was added into it and stirred at
100°C for growing CdSeTe QDs. In CdTeSe QDs, by changing the order of adding
precursor solutions, NaHTe was added to the Cd*? precursor first and then NaHSe was
added after 20 minutes. Then, they were centrifuged and dried for experiments.

For core/shell CdSe/zZnS and CdTe/ZnS QDs, core CdSe, CdTe and shell ZnS were
synthesized separately. For Cd precursor solution 1:2 molar ratio of Cd/MPA and 100 mL
ddw were used at the pH of 10. For NaHSe and NaHTe solution 3:1 molar ratio of Na/Se
or Na/Te and 10 mL ddw were stirred at 80°C and 20 minutes, separately. NaHSe/ NaHTe
solution was added into Cd precursor for core growing at 100°C for 2 hours. At the same
time solution for ZnS shell was prepared with 5 mmol ZnClz, 5 mmol Na;S.9H.0 and 15
mL ddw for each. After 2 hours, ZnS solution was added to the core QDs solution
dropwise. Then, the solution was continued to stirred under the N, atmosphere at 100°C
for 2 hours to obtain CdTe/ZnS and CdSe/ZnS QDs. Lastly, solutions were mixed with

ethanol for centrifugation and dried for further use.

To conduct the detection studies, CVit solutions were prepared at the concentration of 8.3
mg/mL, 1.66 mg/mL, 0.33 mg/mL, 0.07 mg/mL, 26.7 pg/mL, 10.7 ug/mL, 4.27 pg/mL,
0.68 pg/mL and 0.27 pg/mL. These values are 0.35 mg/mL, 35 pg/mL, 3.5 pg/mL, 0.35
ug/mL, 35 ng/mL, 3.5 ng/mL, 0.35 ng/mL, 35 pg/mL and 0.35 pg/mL for FA solutions.
The amount of glucose is 16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625 and 0.0312 mg/mL. For
analysis, 0.5 mL metabolite solution and 2.5 mL QD solution were mixed and then
fluorescence measurements were done. However, for glucose determination, first of all,
glucose (0.25 mL) and glucose oxidase enzyme (0.25 mL) were mixed for 10 minutes for
hydrogen peroxide formation which causes a quenching effect on QDs and then

fluorescence measurements were completed.

The standard addition method (SAM) was used for the determination of CVit, FA and
glucose in human blood serum studies. The solutions prepared for the determination of
CVit in blood serum are in the range of 0-25 pg/mL (5, 7.5, 10. 12.5, 15, 17.5, 20, 22.5,
25 pug/mL). FA is in the range of 0-25 ng/mL (5, 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5, 20, 22.5, 25, 27.5,
30 ng/mL) and the range of glucose is 0-2 mg/mL (0.125, 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25, 1.5,
1.75, 2 mg/mL). according to SAM, firstly 10 measurements for CVit and Glu, and 12
measurements for FA were completed and the calibration curves consisting of the
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fluorescence intensity difference (C-Co), (F-Fo), (G-Go) versus added amounts were
plotted. The values of Co, Fo and Go indicate the fluorescence intensity of the solution
apart from standards (metabolites) whereas C, F, G indicate the fluorescence intensity of
different amounts of metabolite solutions. Then, the correct and accurate measurability
of the amount of metabolite added into the solution was tested by measuring the solutions
containing equal amounts of metabolites to the prepared solutions.

3. RESULTS AND DISCUSSIONS

Firstly, for all analyses pH, concentration of QDs and incubation time were optimized
and all experiments were conducted on these parameters. The optimized pH of the CdSe
solution is 10 and CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS and CdSe/ZnS is 8. The concentration of
CdSe is 0.34 uM for CVit and glucose detection, while it is 0.27 pM for FA detection.
The optimized value is 7.7 uM for CdSeTe, 0.1 uM for CdTeSe, 0.7 uM for CdTe/ZnS
and 3.5 uM for CdSe/ZnS for 3 metabolites. The incubation time for the detection of CVit
IS 10 minutes for CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdSe/ZnS and 16 minutes for CdTe/ZnS.
These times are 14 minutes for CdSe, CdTeSe, CdSe/ZnS, 18 minutes for CdSeTe and 10
minutes for CdTe/ZnS for the detection of FA. The optimized incubation time for glucose
detection is 8 minutes for CdSe, 14 minutes for CdSe/ZnS and 16 minutes for CdSeTe,
CdTeSe and CdTe/ZnS QDs.

Fluorescent intensity responses from CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS and CdSe/ZnS
QDs to the addition of increasing amounts of CVit, FA and glucose were investigated.
The quenching of fluorescent responses of QDs by the addition of metabolites is based
on the Forster resonance energy transfer (FRET) mechanism, which is an energy transfer
mechanism between QDs and metabolites. In CVit measurements, the lineer range
(ug/mL), correlation coefficients (R?) and limit of detection (LOD, pg/mL) were
calculated respectively for CdSe as 0.3-8000, 0.9730, 1.18, for CdSeTe as 0.3-1600,
0.9769, 1.15, for CdTeSe as 0.3-64, 0.9578, 1.86, for CdTe/ZnS as 0.3-320, 0.9702,1.42
and for CdSe/ZnS as 0.3-320, 0.9624 and 1.60. These 3 values for FA detection are 3.5E-
4-3.5E+3 ng/mL, 0.9823, 1.74 pg/mL for CdSe, 3.5E-3-3.5E+4 ng/mL, 0.9925, 0.84
ug/mL for CdSeTe, 3.5E-4-350 ng/mL, 0.9489, 1.69 ug/mL for CdTeSe, 3.5E-4-3.5E+2
ug/mL, 0.962, 2.82 ug/mL for CdTe/ZnS and 3.5E-4-3.5E+3 ng/mL, 0.9808, 1.81 pg/mL
for CdSe/ZnS. The linear range (mM), correlation coefficient and LOD (mM) obtained
in glucose detection studies are 0.7-90, 0.9947, 0.29 for CdSe, 0.35-90, 0.9919, 0.33 for
CdSeTe, 0.7-45, 0.9772, 0.52 for CdTeSe, 0.175-22.5, 0.9939, 0.20 for CdTe/ZnS and
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0.175-45, 0.9421 and 0.76.

The accurate and sensitive detectability of the amount of CVit, FA and glucose added into
the blood serum is studied, using the standard addition method, in the range of 0-25
ug/mL for vitamin C, 0-25 ng/mL for folic acid and 0-2 mg for glucose. According to
calibration curves drawn the amount of metabolites known in the blood serum, can be
measured. The range that gave results with an error of less than 5% error in all QDs was
determined as 10-20 pg/mL for vitamin C, 7.5-20 ng/mL for FA and 0.25-1.5 mg/mL for
glucose. The error percentages in determining the amount of CVit added into the blood
serum are between -4.76 and +4.37 for CdSe, -4.49 and +4.11 for CdSeTe, -4.15 and
+4.81 for CdTeSe, -3.69 and +4.71 for CdTe/ZnS and -3.99 and +3.84 CdSe/ZnS. When
the correct measurability of the FA amount was examined, correct results were obtained
with error percentages of +4.95 and -4.65 for CdSe, +4.91 and -4.95 CdSeTe, +3.97 and
-4.73 CdTeSe, +3.94 and -4.40 for CdTe/ZnS, +4.84 and -4.64 for CdSe/ZnS. For
glucose, these values are in the range from -4.98 to +3.81 in CdSe QD; from -4.70 to+4.38
in CdSeTe QD; from -4.10 to +0.89 in CdTeSe QD; from -4.46 to +4.67 in CdTe/ZnS
QD and from -3.90 to +4.06 in CdSe/ZnS QD.

Considering the calibration curves and error percentages, vitamin C, folic acid and
glucose detection were performed with high accuracy and reliability in real blood samples
by CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS and CdSe/ZnS QDs.

4. CONCLUSION AND OUTLOOK

In this thesis, an accurate, fast, sensitive and selective MPA-capped Cd QDs based
fluorescence sensing platform were developed for the detection of vitamin C, folic acid
and glucose. The addition of CVit, FA and glucose results in quenching of fluorescence
intensity of QDs due to FRET mechanisms under optimum conditions (pH, QD
concentration and incubation time). The effect of metal and heavy metal ions in solutions
were investigated for interfering effect and selectivity towards CVit, FA and glucose of
QDs. This method is also applied to detect these three metabolites in human blood serum

samples with the great success.
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1. GIRIS

1.1. TEZIN AMACI VE LITERATURE KATKI

Kuantum noktalar (KN) yapisinda binlerce atom barindiran, boyutlart 1-10 nm arasinda
degisen ve elektronik yapilar1 atom ile y1gin (bulk) malzeme arasinda kalan yariiletken
nanokristal malzemelerdir [1], [2]. KN’lerin boyutlarmin degismesiyle bant aralig
degistirilebilir, bu da KN’lerin optik ve elektriksel 6zelliklerini ayarlanabilir kilmaktadir
[3]. Kiigiik boyutlu KN’lerin band araliklar1 artarak mavi renkli 1s1ma yaparken, boyut
biiyiidilkge band araligi kiiclilmekte ve dolayisiyla 1simanin rengi kirmiziya ve
kizil6tesine dogru kayma gostermektedir. KN’lerin kontrol edilebilir elektriksel ve optik
ozellikleri bu nanomalzemelerin LED’ler [4-8], giines hiicreleri [9-13], elektronik ve
bilgisayar uygulamalar1 [14-20], tibbi goriintiileme [21-26], ilag salinimi [27-31],
timorli hiicrelerin tespit ve yok edilmesi [32—38] ve metabolit tespiti [39—43] gibi bir¢ok
alanda kullanima olanak saglamaktadir. KN’lerin o6zellikle biyomedikal alanda

kullanimlar1 olduk¢a 6nem tasimakta ve gelecek vaad etmektedir.

Viicutta meydana gelen metabolik hastaliklarin ¢ogu, viicutta yer alan metabolitlerin
miktarinin degigsmesiyle saptanabilir. Hastaliklara sebep olan nedenlerin belirlenmesinde
metabolitler ya da biyobelirtegler, teshis, onlem ya da tedavide daha hizli ve kolay imkan
saglamaktadir [44]. Metabolitlerin tespitinde kullanilan kromotografi [45-48],
elektrokimya [49-51], kapilar elektroforez [52], elektrokemiliiminesans [53-55],
kolorimetri [56], [57], yiiksek performansli sivi kromatografisi [58], [59] gibi kantitatif
analiz yontemleri olsa da bu yontemlerin numune tiiketiminin fazla olmasi, segiciligin
diisiik olmasi, karmagik 6n hazirlik asamalari ve yanit siirelerinin uzun olmasi bu
yontemler i¢in dezavantaj olusturmaktadir [60]. Bu nedenle metabolitlerin tespiti igin
yuksek hassasiyet ve segicilie sahip yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger
yontemlerle karsilastirildiginda metabolit tespiti i¢in floresan ydnteminin [61-64]
kullanimi, hassasiyet, kolay uygulanabilirlik, hizli yanit elde edebilme gibi
avantajlarindan dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir [63].

Bu tez ¢alismasinin amaci Cd bazli KN’ler ile C vitamini (CVit), folik asit (FA) ve glikoz

(Gli) miktarinin hassas, kolay ve hizli tespiti igin geleneksel tespit yontemlerine alternatif



olusturabilecek floresana dayali bir yontem gelistirmektir. Cd bazli KN’lerin yiiksek
kimyasal stabilite, yliksek hassasiyet ve segicilik, iyi optik ve elektronik 6zelllikler ile
diistiik tespit limitine sahip olmasi, bu KN’leri 6ne ¢ikarmaktadir. Bu ti¢ metabolitin tespit
edilmesinde, metabolit ilavesiyle KN’lerin floresan 6zelliginin degismesine dayanan bir
yontem sunulmaktadir. Ayrica KN ¢ozeltilerinin disinda, kan serumunda metabolitlerin
tespit caligmasi yapilmis ve kan gibi karmasik matrise sahip yapida metabolit miktarinin
dogru olgiilebilirligi test edilmistir. Sonuglar goz 6niine alindiginda, MPA ile sentezlenen
CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile ¢ozelti ortaminda ve gergek
orneklerde CVit, FA ve glikozun tespiti ilk kez gerceklestirilmis olup literatiire alternatif

bir tespit yontemi sunulmaktadir.

1.2. YARIILETKEN MALZEMELER VE KUANTUM NOKTALAR

Elektriksel iletkenlik, malzemelerin iletim bandindaki serbest elektronlarla iliskilidir.
Yari-iletken malzemelere disaridan enerji uygulandiginda, elektronlar valans bandindan
iletkenlik bandma gegerck serbest hale gelirler ve iletkenlige katkida bulunurlar.
Elektronun serbest hale gecebilmesi igin yari-iletken malzemeye bant boslugunu
gecebilecek enerjiye esit ya da daha biiyiik enerji uygulanmasi gerekmektedir. Bu enerji
disaridan bir kaynakla genellikle sicaklik, voltaj veya foton gibi kaynaklar kullanilarak
saglanmaktadir. Boylelikle elektron yasak bant olarak da adlandirilan bant boslugunu
gecerek iletkenlik bandina ulasir ve akim tasiyici olarak rol oynar [65]. Sekil 1.1°de
goriildigi gibi iletken malzemelerde bant boslugu oldukga diisiik neredeyse yok denecek
kadar az oldugu igin diisiik bir voltajla elektronlar serbest hale gegebilmektedir. Yari
iletken maddelerde bant boslugu iletken maddelere gore genistir. Dolayistyla, elektronlari
serbest hale gecirebilmek i¢in daha fazla enerji uygulanmasi gerekmektedir. Bu enerji 0,3
eV ile 4 eV arasindadir [66]. Ayrica yart iletkenler, diisiik sicakliklarda yalitkan gibi
davranirlar ¢ilinkii iletim bandindaki serbest elektron sayilari sicaklikla beraber
azalmaktadir. Sicaklik arttikca elektronlarin iletim bandina gegisi kolaylasir ve iletkenlik
artis gosterir. Yalitkanlarda ise bant boslugunun biiyiikliigii elektronlarin iletkenlik
bandina gegirilebilmesi i¢in ¢ok yiiksek enerjileri gerektirmektedir ve bu enerji genellikle
4 eV’dan biiyiiktiir [67].
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Sekil 1.1. a) Iletken b) Yari iletken c) Yalitkan malzemelerde enerji seviyeleri.

KN ise elektronik yapisi kesikli ve boyutlar1 10 nm’den diisiik olan yariiletken
nanomalzemelerdir. 1980’lerin basinda, Alexander Efros ile Alexie Ekimov (Yoffe
Enstitiisii, Rusya) ve Louis Brus ile ekibinden (Bell Laboratuvarlar1) olusan iki farkli
arastirma grubu tarafindan baslatilan nanokristal teknolojileri alanindaki ¢alismalar bu
alandaki ¢aligmalarin baslangic1 olarak kabul edilmektedir. Bell laboratuvarlari
aragtirmacilarindan Moungi Bawendi ve Paul Alivisatos, nanokristalleri suda ¢6ziinebilir

hale getirdiler ve kabuk yapili nanokristal sentezini gergeklestirdiler [68].

Yar iletken KN, genellikle 11-VI ve 111-V grubu elementlerinden olusan nanokristal
malzemeler olup caplar1 genellikle 1-10 nm arasindadir. Dar emisyon spektrumu, boyuta
baglh emisyon Ozelliklerinin degismesi, biliyiikk emilim kesit alani, uzun yiik tasiyici
difiizyon mesafesi, yiiksek kuantum verimi, yiiksek fotostabiliteye sahip olmasi1 KN’leri
ve kullanimlarini 6ne ¢ikaran 6zelliklerdendir [69]. KN’lerin boyutu kiigiildiik¢e bant
araligi genisler ve bu da malzemenin optik ve elektronik 6zelliklerini belirler. Ayrica
boyutun kii¢iilmesi yiizey alani/hacim oranini arttirarak, degisen yiizey yapisinin optik ve

elektronik 6zelliklerini etkiler [70].

KN’ler y1gin malzemelerle kiyaslandiginda yapisinda ¢ok az atom (~10-100 bin adet)
barindirdiklarindan dolay1 enerji seviyeleri kesiklidir. Valans (degerlik) bantta yer alan

elektron, bant araligini gegmesine yetecek enerjiye sahip sekilde bir fotonla uyarildiginda



iletkenlik bandina geger ve valans bantta bosluk birakir. letkenlik bandinda yer alan
elektron ile valans bantta yer alan bosluk, eksiton olarak adlandirilan elektron-bosluk
ciftini olustururken, uyarilmis elektron ile bosluk arasindaki mesafe eksiton bohr yarigapi
olarak adlandirilmaktadir. Bohr yaricapinin kristalin boyutundan kii¢iik olmas1 eksiton
icin yeterli mesafeyi saglar ve iletim bandinda yer alan elektron sahip oldugu fazla
enerjiyi foton salinimi yaparak kaybeder ve valans banda doner. Boylelikle KN’lerin
floresan 1s1masi gergeklesir. Bu 1s1ma, elektron-bosluk ¢iftinin birlesmesiyle olusur [71].
Floresan 1s1masinin enerjisi, iletim bandi ile valans bandi1 arasindaki enerji farkina esittir.
Ayrica, KN’lerin sentez siireleri ve sicakliklari pargacik boyutunu belirler ve enerji bant
aralig1 boyuta bagl degisiklik gosterir. Kristal boyutu kiigiildiikge, eksitonlar daha dar bir
alana hapsolur, boylelikle, enerji seviyeleri arasindaki bosluk artar ve kuantum
sinirlamasi ortaya cikar. Yani malzemenin boyutunun, eksiton bohr yaricapinin altina
inmesiyle, uyarilmis bir elektron uzaga gitmek isteyecek fakat sinirlandirilmis oldugu igin
gidemeyecek ve kuantum mekanigine 6zgii 6zellikler gosterecektir. Sinirlandirilan ve tist
enerji seviyesine gegmeye calisan elektron enerjisini harcayamadigi i¢in kinetik enerjisini
arttirdigindan dalga boyunu kisaltir. Boylelikle, ortaya ¢ikan 1simanin rengi degisir ve
sahip oldugu enerji daha yiiksek oldugu i¢in ortaya ¢ikan 1s51ma da daha parlak (siddetli)
olur. Biiyiik par¢acik boyutlu kristallerle karsilastirildiginda ise kiigiik pargacik boyutlu
kristallerde meydana gelen 1s1manin dalga boyu daha kisa ve enerjisi daha yiiksektir.

Boyut biiyiidiik¢e bant araligi azalir ve floresan 1s1manin rengi maviden kirmiziya dogru

kayar [72—74].

Y1gin (bulk) malzemelerde yer alan enerji seviyeleri arasindaki enerji farkinin ¢ok kii¢iik
olmasi, enerji seviyelerinin birbirine ¢ok yakin olmasina, siirekli olmasma ve bu
nedenlerle enerji seviyelerinin bant seklinde goriinmesine neden olmaktadir.
Nanokristallerde ise enerji seviyeleri arasindaki farklar yigin malzemelere gore daha
belirgin oldugundan enerji seviyeleri kesikli olarak adlandirilir. Sekil 1.2°de kuantum

nano kristallerin boyuta bagli enerji seviyeleri ve bant bosluklar1 gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Kuantum noktalarin boyuta bagli bant bosluklarin gosterimi [75].

1.2.1. Kuantum Nokta Cesitleri

Kuantum noktalar sentezlendikleri malzemelere gore (organik-inorganik) ve yapisina

gore (¢ekirdek, ¢ekirdek/kabuk, alasim) gruplandirilabilir.

Organik KN’ler karbon temelli KN’ler olup karbon KN (KKN) ve KN’ler (GKN) 6rnek
olarak verilebilir. Organik yapili KN’ler yiiksek biyouyumluluk, diisiik toksisite, suda
¢oziiniirliik, kararlh floresan ve kolay kimyasal modifikasyona sahiptir [76]. inorganik
KN’ler ise 111-V ya da 11-VI grup elementlerinden olusan KN’ler olup CdSe, CdTe, ZnS,
InAs, InP, CdSeTe, CdTe/ZnS, CdSe/CdTe bu KN’lere 6rnek olarak verilebilir [77].

Kuantum noktalar birden fazla element kullanilarak sentezlenebilir. Sadece ¢ekirdek
yapili KN’ler (CdSe, CdTe, ZnS vb.) genellikle iki elementten olusurken ¢ekirdek/kabuk
yapilt (CdSe/ZnS, CdSe/CdTe vb.) ve alasim yapili KN’ler (CdSexTeix, Zn1-xCdxSe,
ZnCulnS, CsPbBrsvb.) ii¢ ya da daha fazla element kullanilarak sentezlenmektedir [78].
Alagim yapilt KN’lerin absorpsiyon ve emisyon o6zellikleri ¢ekirdek ve gekirdek/kabuk
yapilt KN’lerden farklilik gostermektedir. Sekil 1.3’te goriildiigii gibi kabuk yapisi
eklenen ¢ekirdek KN’lerin absorpsiyon ve emisyon dalga boylarinda az miktarda degigsme
olurken fotoluminesans kuantum verimleri (FLKV) artis gostermektedir [79-81]. Ayrica,
kabuk yapilar genellikle yiizey kusurlarini ve tuzak yapilari azaltarak fotoluminesans
kararlilig1 daha yiiksek KN’lerin olugsmasina neden olur. Cekirdek/kabuk yapilarin yani
sira ¢ekirdek/kabuk/kabuk yapili KN’lerde ¢ift kabuga sahip olma KN’lerin yiizey



pasivasyonlarini, floresan verimini ve fotostabiliteyi gelistirici etki gostermektedir.

(2) () © @

Sekil 1.3. a) Cekirdek yapili, b) Cekirdek/kabuk yapili, ¢) Cekirdek/kabuk/kabuk yapili
ve d) Alasim yapilt KN’leirn sematik gosterimi.

Cekirdek/kabuk yapili KN’leri olusturan, g¢ekirdek ve kabuk malzemelerinin enerji
seviyelerinin birbirine gére konumlarina bagli olarak bu KN’ler Tip-I ve Tip-Il olarak
gruplandirilmaktadir. Sekil 1.4’te gosterildigi gibi Tip-I ¢ekirdek/kabuk yapili KN’lerde,
cekirdegin valans bant enerji seviyesi kabugun valans bant enerji seviyesinden daha
yiiksek ve g¢ekirdegin iletim bandinin enerji seviyesi kabugun iletim bandinin enerji
seviyesinden daha disiiktiir. Tip-II ¢ekirdek/kabuk yapili KN’lerde ise ¢ekirdegin valans
bant enerji seviyesi ve iletim bant enerji seviyesi kabugunkinden daha yiiksektir. Tip-I
KN’lerde elektron ve boslugun aymi bolgede yer almasi hizli bir sekilde yeniden
birlesebilmelerine olanak saglamaktadir. Tip-II KN’lerde ise elektron ¢ekirdekte
bulunurken bosluk kabuk boélgesinde yer alir (tam tersi de gegerlidir). Bu durum, eksiton

Omiirlerinin daha uzun olmasina sebep olmaktadir [82—84].

Iletim Band1

Iletim Band:

Cekirdek ;

ry
G ekirdek Kabuk Bant Enerjisi Bant Enerjisi

Bant Enerjisi
buk Bant Enerjisi

Valans Bandi Valans Bandi

(@ (b)

Sekil 1.4. Cekirdek/kabuk yapili KN'lerin a) Tip-I ve b) Tip-II gesitlerinin bant

yapilarinin gdsterimi.
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1.2.2. Kuantum Nokta Sentez Yontemleri

1982°de Efros ve Ekinov, ilk kez nanokristallerin sentezini cam matris iginde
gerceklestirmislerdir. Daha sonralar kat1 yiizeyler kullanilarak, sulu ¢ozelti ortamlar1 ya

da yiiksek sicakliklarla kuantum nanokristallerin sentezi gerceklestirilmistir [85-88].

Giliniimiize kadar da KN’lerin sentezlenebilmesi i¢in birgok metot gelistirilmistir. Bu

metotlar asagida ac¢iklanmustir.
1.2.2.1. Organometalik Sentez

Sekil 1.5°te gosterildigi tizere, azot ya da argon gazi altinda, katyonik baglatici olarak Cd
gibi agir metal igeren Onciil ¢ozeltilere anyonik baslatici olarak Te, Se ve S gibi kalkojen
elementlerin trioktilfosfin oksit (TOPO) ve trioktilfosfin (TOP) gibi yiizey aktif maddeler
icinde ¢oziinmesiyle hazirlanan onciil ¢ozeltilerin 300°C ve tizeri sicakliklarda enjeksiyon
edilmesiyle ¢ekirdeklenme baslatilir ve sicakligin biraz disiiriilmesiyle KN biiylimesi
saglanir [89], [90]. Bawendi ve arkadaslari tarafindan, havasiz ortam ve yiiksek
sicakliklarda ¢oziiciiler kullanilarak gelistirilen bu yontemde KN boyutlarini

ayarlanabilmekte ve daha iyi yiizey pasivasyonu saglanmaktadir [91].

Asal gaz

250 - 350 °C
(Yuksek
sicaklik)

Anyonik baslatici (Se, Te, S)
(TOP vb. gibi ylzey aktiflestirici
madde ile)

Katyonik ¢ozelti

Sekil 1.5. Organometalik sentezin sematik gosterimi.

1.2.2.2. Iki Fazli Sentez

Bu yontem, diisiik sicaklik ve atmosferik basing altinda birbiri ile karismayan iki farkli
stvi kullanilmasiyla gerceklestirilir. Cd oncii ¢6zeltisi gibi oncii ¢ozeltilerden bir tanesi
yag fazli ¢oziiciide ¢oziiniirken, Se, S iceren diger dncii ¢ozelti suda ¢oziiniir ve iki sivi
arasindaki yiizeyde tepkime gercekleserek nanokristal olugturulur. Bu iki sividan biri i¢in

cogunlukla su tercih edilirken diger siv1 igin toliien, hekzan, heptan gibi organik ¢oziiciiler



tercih edilmektedir. Sekil 1.6°da, 100°C’de, atmosfer basinci altinda iki fazli sentez
yontemiyle Pan ve arkadaslari tarafindan sentezlenen CdSe’ye ait sentez sematigi

verilmistir [92].
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Sekil 1.6. Iki fazli sentezin sematik gdsterimi [92].

1.2.2.3. Sulu Sentez

Sulu sentezlerde kullanilan metaller genellikle suda ¢oziinebilen kloriir ya da perklorat
formundadir. Metal tuzu ile merkaptopropiyonik asit (MPA), merkaptoasetik asit (MAA)
ve tiyoglikolik asit (TGA) gibi yiizey aktif maddeler olarak adlandirilan tiyol igerikli
bilesenlere su eklenerek metal-tiyol kompleksi olusturulur ve etkin ¢alisma ig¢in pH
ayarlanir. Kalkojen kaynagi olarak hazirlanan diger oncii ¢ozeltide ise yaygin olarak
kullanilan S, Se ve Te gibi kalkojenler i¢gin NaHSe, NaHTe, H2Se, HoTe, NaS gibi
kaynaklarla birlikte NaBH4 tuzu kullanilmaktadir. iki dncii ¢ozelti de argon ve azot (N2)
gibi inert gaz iceren ortamda hazir hale getirilir. Kalkojen kaynagimin metal-tiyol
cozeltisine eklenmesiyle birlikte KN olusumu baslar. Sicaklik ve sentez siiresine bagli
olarak KN’lerin ¢ekirdek olusumu ve biiyiimesi gerceklesir. Daha diisiik sicakliklarda
sentez yapilabilmesi, sentez sonucu olusan KN’lerin havayla temasi sonucu KN’lerin
yapisinda bozulma meydana gelmemesi, boyutunun daha uzun siirede degismesiyle daha
kolay ayarlanabilir olmasi bu sentez yonteminin avantajlart olup tibbi uygulamarda tercih
edilmektedir [93-96].



Azot

N

NaHTe/NaHSe

Sekil 1.7. Sulu sentezin sematik gosterimi.

1.2.2.4. Mikrodalga ile Sentez

Mikrodalga uyarilarinin kullanildig1 bu sentez yonteminde genellikle hidrofobik KN’lerin
sentezi gergeklestirilmektedir. Kullanilan mikrodalganin giicii ve sicaklik, sentezlenen
KN’lerin optik ve yapisal olarak 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Bunun yan
sira tepkime siiresinin  kisa olmasi, tepkimelerin daha diisiik sicakliklarda
gerceklestirilebilmeleri, kullanilan ortamin agik hava ortami olmasi bu sentez yonteminin
avantajlaridir [97], [98]. Ayrica, bu KN’lerin sentezleri sirasinda 6ncii ¢ozeltiler hem ayri
ayr1 camlarda hazirlanabilir ve en son tek bir sentez kabinda birlestirilebilirken [97—100]
hem de tek sentez kabinda kimyasallarin ardigik eklenmesiyle (one-pot) hazirlanabilir
[101], [102]. Bu yontemle sentezlenen KN’lere, CdTe/CdSe ¢ekirdek/kabuk yapili KN
[97], karbon KN [98], ZnSe alasim yapili KN [99], grafen KN’ler [100], [101] &rnek

olarak verilebilir.
1.2.2.5. Solvotermal ve Hidrotermal Sentez

Bu sentez yonteminde kullanilan ¢oziiciinlin kaynama noktasindan daha yiiksek sicaklik
kullanilmakta ve tepkimelerin yiiksek basing altinda gerg¢eklesmesi saglanmaktadir [103].
Otoklav gibi yliksek basinca dayanikli tepkime ortami kullanilmaktadir. Normal sartlarda
kullanilan ¢oziiclide tam ¢oziinme gergeklesmezken, tepkime ortaminin yiiksek basingl
hale getirilmesiyle ilk asamada kullanilan maddelerin birbiri i¢inde ¢6ziinmesi
kolaylastirilmakta ve tepkimeye girmesi hizlandirilmaktadir. Tepkimelerde kullanilan
¢Oziiclinlin  ¢esidine gore solvotermal ya da hidrotermal sentez olarak
gruplandirilmaktadir. Solvotermal sentezde kullanilan ¢oziiciiniin organik bir ¢oziicii
olmasi gerekirken hidrotermal sentezde kullanilan ¢oziicti sudur [63], [104—-106]. KN’ler

diger yontemlerle benzer sekilde uygun ¢dziiciiler kullanilarak oncii ¢ozeltilerin ayri ayri



hazirlanip belirli siire ve sicaklikta birlestirilmesiyle elde edilebilmektedir [107]. Ayrica,
cozeltiler malzemelerin sirasiyla eklenmesiyle de elde edilebilmektedir [108-112].
Solvotermal ya da hidrotermal sentez yonteminde, tepkime siiresi, tepkime sicakligi ve
¢Oziicii tiiri onemli parametreler olup elde edilen KN’lerin optik ve elektriksel

ozelliklerini dogrudan etkilemektedir [113], [114].

Reaksiyon

cozeltisi Teflon kap

Basinca dayanikli
manto

Sekil 1.8. Solvotermal sentez i¢in yiiksek basinca dayanikli ortam.

Bu yontemlerin yani sira KN’ler sonradan suda ¢oziinebilir hale getirilebilmektedir.
KN’lerin ylizeyinde bulunan ve ligand olarak adlandirilan ve fonksiyonel gruplari
icermenin yaninda ylizey aktif madde olarak da adlandirilan bu yapilarin degistirilmesi

metodu KN’leri suda ¢6ziinebilir hale getirmede kullanilan en yaygi metottur [115].

1.3. METABOLITLER

Viicutta bulunan, vitaminler, yaglar, hormonlar, karbohidratlar, amino asitler gibi
biyolojik sistemlerde yer alan kiiciik molekiillii organik ya da inorganik yapilarin,
metabolitlerin, doku, hiicre ya da viicut sivilarindan saptanmasi, Olgiilmesi ve
tanimlanmasina metabolomik adi verilmektedir [116]. Metabolitler saglikli bireylerde
belirli miktarda bulunurken, hastaligin olugsmasi ya da viicutta meydana gelen degisimler
sonucunda viicuttaki konsantrasyonu da degisiklik gostermektedir. Metabolitlerin ve
miktarlariin saptanmasi, normal biyolojik siireclerin ve patolojik siireclerin takibi,
uygulanan tedavilerin yanitlarinin belirlenmesi, risk degerlendirmesi, hastalik tanisi ve

hastaligin siddetinin/evresinin belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir [117].

Metabolitler klinik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir ve birgok Onemli
uygulama alan1 vardir. Diyabet teshisi i¢in kan sekerinin (glikoz) [118], kalp yetmezligi
tanis1 igin B-tipi natritiretik peptidinin (BNP) [119], prostat kanser teshisi i¢in prostat
spesifik antijenin (PSA) [120], yumurtalik kanser teshisinde kanser antijen 125’in
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(CA125) [121], kolorektal kanser teshisi i¢in karsinoembriyonik antijenin (CEA) [122]
ve bobrek yetmezligi teshisinde kreatinin seviyelerinin Olgiilmesi hastalik tespitinde
metabolit kullanimina ornek olarak verilebilir. Ayrica, metabolitlerin miktarinin
saptanmas, hastaligin durumunu ve yayilimmi dgrenmede de oldukea etkilidir. Ornegin,
kanda PSA konsantrasyonu prostat kanserinin yayilim ve biiyiime durumu ile hastaligin
derecesi hakkinda bilgi vermektedir [123]. Metabolit konsantrasyonu klinik
uygulamalarda, hastaliktan korunma, erken teshis ve hayatta kalmayla ilgili bilgi
saglamak adina rutin olarak kullanilmaktadir. Hastaliklarin yani sira viicuttaki miktarinin
bilinmesi ve eksikliginin giderilerek kisinin degerlerinin normal seviyelere ¢ekilmesi i¢in
de metabolitlerin tespiti 5Snem arz etmektedir. Ozellikle viicudumuzda bulunan ve uzun
stireli eksikligi ya da fazlahigi viicutta anormalliklere neden olacak bir¢ok metabolit
mevcuttur. Ozellikle, C vitamini [124-127], folik asit [128-132] ve glikoz [133], [134]

bu metabolitler iginde 6nem arz etmektedir.

1.3.1. C Vitamini

Askorbik asit (AA) olarak da bilinen C vitamini suda ¢6ziinen bir vitamin olup kolajen,
karnitin ve ¢esitli norotransmitterlerin sentezinde rol oynayan temel bir molekiildiir.
Eksikligi anemi, dis elti iltihabi ve iskorbit gibi ¢esitli hastaliklara neden olmaktayken
viicutta bulunan asir1 C vitamini de bobrek bozukluklarina yol agabilmektedir. Bu nedenle
viicut sivilarindan AA’nin saptanmasi, miktarmin belirlenmesi ve miktarin optimum

tutulmasi 6nem arz etmektedir [135]-[137].

Saglikli bir insanin kan serumunda bulunmasi gereken C vitamini miktar1 0,6-2,0
mg/dL’dir [138]. C vitamini tespiti elektrokimyasal [139], spektroflorimetrik [140],
[141], kalorimetrik [142], [143], kromotografik [144], [145] ve voltametrik [146]
yontemler gibi ¢esitli yontemler kullanilarak gercgeklestirilebilmektedir. Bu yontemler
genellikle pahali yontemler olmasinin yani sira hassasiyetleri diisiik ve sonug elde etme
stireleri uzundur [147]. Florimetrik metotlar ise yiiksek se¢icilige sahip olmalari, kullanim
kolaylig1 ve yiiksek duyarliliga sahip olmalarindan dolay1 tercih edilmektedir [135].
Florimetrik 6l¢lim yontemi, Sekil 1.9°da gosterilen C vitamininde bulunan karbonil
(C=0) ve hidroksil (-OH) yapilarin, kullanilan ¢o6zeltideki maddelerle girdikleri
etkilesimlere gore floresan yanitlarinda yaptigi arttirici ya da azaltici etkiye dayanan bir
Olctim yontemi olup kolay uygulanabilmekte ve floresan yanitlarinda meydana gelen

degisim kolaylikla dlgiilebilmektedir [147], [148].
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Sekil 1.9. C vitamininin molekiiler yapisi [149].

1.3.2. Folik Asit

Kimyasal yapis1 Sekil 1.10°da verilen folik asit (FA), Bg vitamini ya da folat olarak da
bilinmektedir ve suda ¢oziinen bir vitamindir [130], [150]. Bir B vitamini ¢esidi olan FA
insanlarda ve hayvanlarda kirmizi kan hiicresi tiretimi, DNA sentezi ve onariminda gérev
alirken eksikligi fetal tiip bozukluklari, kanser, anemi, psikoz, 16kopeni ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmektedir [130]. Ayrica hamile kadinlarda
diisiik FA seviyesi, yarik dudaklilik, kalp hastaliklar1 ve daha diisiik kiloda ¢ocuklarin
dogumuna sebebiyet vermektedir [104]. Bunlarin disinda yiiksek FA seviyesi de Bi»
vitamini ve ¢inko emilimini azaltarak gesitli hastaliklara sebep olabilmektedir [151].
Insan ve hayvan viicudunda énemli rol oynayan FA’ mn vitaminlerde, kimyasal ve ilag
icerikli numunelerde, gidalarda, dogal kaynaklarda ve kanda miktarinin dogru tespit

edilmesi de dnem arz etmektedir.

Kanda tespit edilen 3 ng/mL’den az FA, FA eksikligini, 3-6 ng/mL aralig: diisiik FA
seviyesini ve 6-20 ng/mL FA da kandaki normal FA seviyesini ifade etmektedir [152].
FA miktarinin saptanmasinda mikrobiyolojik tahliller ile [153], [154], yiiksek performans
stvi kromatografisi kullanilarak [155], elektrokimyasal yontemle [156-158], enzim
protein baglanma tahlil yontemleri [159] ve florometrik [61], [160], [161] yontemlerle
Olctlilebilmektedir. Mikrobiyolojik tahliller, en ¢ok kullanilan ydntemler olmasina
ragmen, tespit siiresi uzun, 6zen ve beceri gerektirmektedir [162], [163]. Kromatografik
yontemler, farkl folik asit formlarini ve tiirevlerini kolaylikla tespit edebilir ve ortamda
yer alan enzimlerden minimum seviyede etkilenirken kurulum maliyetinin fazla olmasi
ve karmagik saflastirma siireci gerektirmesi dezavatajlarindandir [164], [165]. Enzim
protein baglanma tahlil yontemleri diger yontemlerle karsilastirildiginda ucuz, hizli ve
kolaydir ancak tespit kitlerinin 6zelliklerinin birbirinden farkli olmasi ve kit dmiirlerinin

kisa olmasi dezavantaj olusturmaktadir [159], [166]. Florometrik yontemle FA tespiti ise
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son yillarda giiglii bir alternatif olarak ortaya c¢ikmistir. Bu yontemlerle
karsilagtirildiginda florometrik tespit yonteminin yeni, diisiik maliyetli, kisa yanit siireli,
secici, herhangi bir saflagtirma siircine ihtiya¢ duymadan yapilabilmesi avantaj olarak 6ne
cikarken konsantrasyon ve sicakliktan etkilendigi i¢in kosullarin optimize edilme

gerekliligi bu yontemin dezavantaji olarak goriilmektedir [160].

O

N o I H
PPN N

HoN NH °N
N CO,H

O CO,H

Sekil 1.10. Folik asitin molekiiler yapisi [167].

1.3.3. Glikoz

Glikoz ¢ogu canlida ana enerji kaynagi, metabolik yakit, karbohidrat metabolizmasinin
temel tasi, oksijenli ve oksijensiz solunum, fotosentez, biiyiime ve tireme i¢in ana kaynak
gorevi goren bir monosakkarittir. Viicut sivilarinda yetigkinler i¢in normal seviyesi 70-
100 mg/dL (3,9 mmol/L-5,6 mmol/L) olan glikoz, viicutta rutin metabolik aktivitelerin
gergeklestirilmesi i¢in kullanilirken, 100-140 mg/dL prediyabetin, 140 mg/dL’den yiiksek
glikoz seviyesi diyabet hastaliginin gostergesidir [168]. Bu nedenle, yiiksek glikoz
seviyesinin diyabet hastalarindaki uzun donemde olusturabilecegi zarar, yan etki ve
komplikasyonlarin azaltilmasi ve hastanin yagam kalitesinin arttirilmast igin diyabet
hastaliginin teshisi ve kontrolii amaciyla glikoz seviyesinin takip edilmesi 6nem arz

etmektedir [169-171].

Glikoz tespiti, enzimatik yolla ya da yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
sistemleri gibi enzimatik olmayan yollarla gerceklestirilmektedir. Enzimatik yol, glikoza
0zgl enzimin kullanilmasindan dolayi spesifik bir tespit yontemiyken enzimatik olmayan
sistemlerle glikoz digsindaki karbohidratlar ve metabolitler tespit edilebilmektedir [171].
Bunun yan1 sira HPLC daha yiiksek miktarlarda ¢oziicii kullanimi gerektirdiginden yiiksek
maliyetlidir ve her 6rnek i¢in uygun degildir [172]. Enzimatik glikoz tespit yonteminde,
katalizor olarak glikoz oksidaz enzimi ile Sekil 1.11°de molekiiler yapisi verilen D-

Glikozun molekiiler oksijenle birlesmesiyle hidrojen peroksit (H202) ve D-Glukonik asit
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olusumu gergeklesmektedir. Gergeklesen tepkime Denklem 1.1°de verilmektedir [173].

O
N

HO
OH
HO
- OH

OH

Sekil 1.11. D- Glikoz'un molekiiler yapisi [174].

$/‘ Glikoz oksidaz
D-Glikoz + O, —F——» H20 + D-Glukonik asit (1.2) [173]

D-Glikozun oksijen varliginda glikoz oksidazla tepkimeye girmesiyle agiga ¢ikan
hidrojen peroksit florometrik yontemlerde, floresan yanitlarin1 genellikle soniimleyici
ozellik gostermektedir [62], [175]. Floresan yanitlarinin degismesine dayanan tespit
yonteminde, elde edilen floresan yanitlart mevcut glikozun miktarina bagli olarak agiga

¢ikan H2O2 miktartyla orantilidir [176].

C vitamini, FA ve glikoz kan serumundan tespit edilmekte fakat bu metabolitlerin tespiti
uzun siirmektedir. Ozellikle tespit siiresinin kisaltilmasit ve miktarin hizli bir sekilde ve
daha ucuz yontemlerle saptanmasinin ihtiyag teskil etmesi bu metabolitlerin tespitinde
KN’lerin kullanilmasin1  6ne ¢ikarmaktadir [177], [178]. Hizli tepki siiresi,
sentezlenmesinin kolayligi ve mevcut kullanilan yontemlere gore daha ucuza mal
edilmesi KN’lerin metabolit tespitinde kullanilmasini yaygin hale getirmektedir [179],
[180].

1.4. LITERATUR OZETi

KN’ler, saglik alaninda goriintiileme [26], [181], ilag taginimi ve salimimi [182], [183],
kanserli hiicrelerin tespiti ve yok edilmesi [184], [185] ve metabolitlerin tespiti [186],
[187] gibi birgok alanda basariyla uygulanmaktadir. Tezin bu basligi altinda son bes yila
ait KN’lerle (6zellikle tezde kullanilan Cd bazli KN’ler) yapilan metabolit tespit

caligmalar1 6zetlenmistir.

Kadmiyum bazli KN’ler metabolit tespitinde siklikla kullanilmaktadir. MPA ile sulu

ortamda ve hidrotermal yontemle sentezlenen, Fe* ile stabilize edilen CdTe KN’ler,
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askorbik asit tespiti i¢in Ding ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir. Fe™ eklenmesi
CdTe KN’lerin floresan yanitlarim1 baskilayici bir 6zellik gostermesine ragmen, AA
eklendiginde Fe™ ile AA arasindaki indirgenme-yiikseltme tepkimesine dayanan ve
floresan yanitini arttiran ve buna bagl olarak ‘on-off-on’ seklinde floresan yanit1 veren
bir sensdr gelistirilmistir. 2-10 uM konsantrasyon arahigindaki Fe*® ile floresan
yogunlugundaki azalma arasinda 0,9992 lineer korelasyon katsayisiyla (R?) dogrusal bir
iliski oldugu saptanmistir. AA i¢in ise dogrusal tespit araligi1 0,1-1 uM ve tespit limiti 6,6
nM olarak elde edilmistir. Ayrica bu yontem insan kan plazma 6rneklerinde denenmis ve

AA tespiti gergeklestirilmistir [63].

Li ve arkadaslar1, molekiiler baskilama yontemi kullanarak ve ¢ekirdek-kabuk modelini
baz alarak irettikleri floresan tabanli TGA katkii CdTe KN’leri FA tespitinde
kullanmiglardir. Gelistirilen nanosensor, FA’nin degisen derisimine karsi floresan yaniti
saglamak amaciyla gelistirilmistir. Silikon nanopartikiil ¢ekirdek iizerine molekiiler
baskilanmis kabuk yap1 orgiisii olugturulmus ve CdTe KN’lerin bu kabuga gomiilmesi
saglanmigtir. Optimum kosullar altinda (pH 7,5 ve inkiibasyon siiresi 5 dk), 0,23-113 uM
araliginda degisen FA derisiminin floresan yogunlugu ile 0,99 R? ile dogrusal bir iliski
gosterdigi ve 48 nM tespit sinirina sahip oldugu saptanmistir. Ayrica, FA’nin tespiti,
floresanda meydana gelen gozle goriilebilir renk degisimiyle (kirmizi—>pembe—>mor—>
mavi) de yapilabilmektedir. Son olarak, fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) disinda sebze
ornekleri (1spanak brokoli, domates, portakal), ticari FA tableti ve FA ile zenginlestirilmis
siit lizerinde FA tespit calismalar1 yapilmistir. Bu ¢alisma sonucu 6nerilen nanosensor,

hizli tepki, yliksek hassasiyet ve yliksek segicilikle one ¢ikmaktadir [69].

Ensafi ve arkadaslari, molekiiler baskili polimerlerin (MIP) CdTe KN’lerin yiizeyine
uygulanmasiyla FA ve metotreksatin (MTX) tespitini basartyla gergeklestirmistir. Sar1 ve
turuncu spektral bolgede 1s1ma yapan iki farkli boyutta CdTe KN sentezlenerek MIP ile
cevrelenmistir. Analiz ve karakterizasyon i¢in FT-IR, TEM, floresan spektroskopisi ve
UV-Vis spektrometre kullanilmigtir. Sablon molekiillerinin derisiminin artmasiyla
floresan sinyal yogunlugunda azalma meydana gelmistir. Optimum kosullar altinda
(pH:7, oda sicakligl, 3 dakika KN’lerin ¢ozeltide bekleme siiresi) 0,5-20 uM dinamik
aralikta, FA icin 32 nM, MTX i¢in 34 nM tespit siir1 olarak hesaplanmistir. FA’nin
floresan1 baskilayict 6zellik gostermesi KN’lerden FA’lara dogru gerceklesen yik
transferi ile iliskilendirilmistir. Ayrica, iiretilen KN-MIP’lerin insan kan plazmasinda

uygulanabilirligi arastirilmis ve sonuglar gergek drneklerde FA ve MTX’in hizli ve es
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zamanlt  tespitinin elde edilen floresan  problariyla  basarili  sekilde

gerceklestirilebilecegini gostermistir [188].

Chakravarty ve arkadaslar1 polivinil alkol (PVA) bazli, floresan1 azaltmaya dayali, etkin
ve uygun maliyetli nanobiyosensor gelistirmislerdir. Bu sensér modeli, PV A-triptofan-
CdTe KN’ler (PTQ), ticari ELISA Kkitleriyle karsilastirildiginda, 0.57 pg/mL ile daha
diisiik tespit sinirina ve daha iyi algilama yetenegine sahip oldugu goriilmiistiir. Sensdriin
gergek zamanlhi uygulamalari, saghikli ve kanserle enfekte olmus insan ve fare kan
serumunda FA tespiti icin yapilmistir. 0,.09 pM-1,19 pM derisim araliginda yapilan
caligmalarda, akut miyeloid 16semili kan serumunda tespit siir1 42,29 ng/mL olarak
oOl¢iilirken, yumurtalik kanserine sahip canlilardan alinan kan 6rneklerinde FA igin tespit
sinirt 365 ng/mL olarak dlgtilmistiir. Ayrica 5,9 nm boyutunda elde edilen PTQ’lar ile
FA konsantrasyonu arasindaki floresan sondiiriicii etki Stern-Volmer grafiginden elde
edilen dogrusalliga dayandirilmig ve statik sondiirme mekanizmasi olarak

siiflandirilmistir [160].

CdTe KN’lerin yani sira Cd bazl iretilen bir diger KN olan kadmiyum siilfit (CdS)
KN’ler, bagka c¢alismada C vitamini tespitinde kullanilmistir. CdS KN’ler ile
difenilkarbazid (DPC) kullanilarak Forster rezonans enerji transferine (FRET) dayali
floresan tespiti yapilmistir. Ilk olarak, DPC’ler CdS KN’lerin varliginda
difenilkarbadiazona (DPCD) doniistiiriilmiis ve KN-DPCD yapist olusturulmustur. Bu
durum KN’lerden enerji transfer edilerek DPCD’lerin uyarilmis enerji seviyesine
cikmasina yol agmustir ve boylelikle elde edilen floresani azaltici yonde bir etki ortaya
cikmistir. KN-DPCD c¢ozeltisi sensor ¢ozeltisi olarak kullanilmistir. AA varliginda,
DPCD DPC’ye doniismekte ve floresan1 azaltici etkinin ortadan kalkmasini
saglamaktadir. Bu floresan geri kazanimi AA’y1 saptamak ve Olgmek amaciyla
kullanilmistir. 60-300 nM dinamik aralikta, tespit sinir1 2 nM olarak hesaplanmistir.
Gelistirilen bu sensor portakal suyu ve ticari C vitamini tabletlerinde AA 6lgmek i¢in

kullanilmis ve basarili bir sekilde tespit yapabildigi gortilmiistiir [135].

CdTe KN ile canli hiicrelerde sitokrom C (Cyt C) tespitini ger¢ek zamanli olarak
yapabilen kolorimetrik sensorlerin c¢alisildigi ve test edildigi ¢aligmada, CdTe KN’ler
tiyoglikolik asit (TGA) ile sentezlenmistir. TGA/CdTe KN’lerin 0,5-2,5 uM araliginda
degisen Cyt C icin uygulanabilir oldugu saptanmis ve tespit smirmin 0,5 uM oldugu
hesaplanmistir. KN’lerin Cyt C’ye baglanmalarinin artan Cyt C derisimiyle arttig1 ve

buna bagl olarak floresanin azaldig1 goriilmiistiir. TGA’da bulunan siilfiir ile Cyt C’de
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bulunan demir iyonlar1 arasinda gerceklesen elektron transferi KN’lerin floresan
0zelliginin azalmasina neden olmustur. Gelistirilen bu nanosensor birincil insan dermal
fibroblastlarina farkli derisimlerde uygulanmis ve TGA-CdTe KN’lerin hiicreler

tarafindan alindig1 floresan mikroskopuyla goriintiilenmistir [189].

CdTe KN’lerin tirik asit tespiti icin kullanildig1 diger bir calismada, CdTe KN’ler 3 farkl
ligandla (glutatyon (GSH), 3-merkaptopropiyonik asit (MPA) ve tiyogliserol (TGC))
sentezlenmistir. Urik asitin enzimatik tepkime sonucu H20 iiretmesi, bunun da floresan1
baskilayict 6zellik gostermesine dayali bir floresan sensor sistemi gelistirilmistir.
Floresan baskilama yetenekleri karsilastirildiginda GSH-CdTe KN’lerin H202’ye karsi
en yiiksek hassasiyeti gosterdigi saptanmistir. H2O2 ve CdTe yiizeyinden gergeklesen
elektron transferi floresanin azalmasina neden olmustur. H202 O2’ye yiikseltgenerek
CdTe yiizeylerinde olusan elektron-bosluk tuzaklarina yerlesir ve elektron alicis1 gorevi
goriir. Boylelikle, floresan 1simast yapmayan CdTe anyonlari olugmakta ve KN’lerin
floresan 1s1malar1 azalmaktadir. Urik asit, iirikaz ve H202’nin CdTe KN’lerin floresan
yogunlugu lizerindeki etkileri arastirilmis ve analiz kosullar1 (pH 7,2, tepkime siiresi 30
dakika, inkiibasyon siiresi 30 dakika, {irikaz ve iirik asit derisimleri) optimize edilmistir.
Urik asit igin 0,22-6 uM dogrusal aralikta 0,10 uM tespit sinir1 elde edilmistir. Borik
tampon ¢ozeltisinde yapilan analizlerin yani sira insan idrar 6rneginde {irik asit tespit

caligmalar1 da basariyla gergeklestirilmistir [190].

Yu ve arkadaglar1 CdTe/CdS ile katyonik konjuge polimer (CCP) arasindaki elektrostatik
etkilesim ve FRET mekanizmasini ilk kez ele almistir. H2O2 nin floresan1 azaltici etkiye
sahip olmasina dayanarak glikoz ve H2O> tespit ¢alismalar1 yapilmistir. Optimum kosullar
altinda, H20> ve glikoz i¢in 0,2-4 mM ve 0,1-5 mM dogrusal aralikta, 0,1 mM ve 0,05
mM tespit sinirlar elde edilmistir. Ayrica insan kan serum 6rneginde denenen KN’ler
%94,93-105,89 arasinda glikoz tespiti gerceklestirmistir. NIR spektruma sahip olmasi,
tam kanda ve serumda glikoz tespitini basariyla yapabilmesi, gelistirilen bu sensor i¢in

klinik tan1 ve ilag goriintiilemede Oonemli bir platform haline gelmesini saglamaktadir
[191].

Mangan (Mn*?) Kkatkilanarak ve glutatyon (GSH) ile sentezlenen CdTe/ZnS
cekirdek/kabuk yapilit KN’lerin folik asit tespiti i¢cin kullanildig: bir diger ¢alismada folik
asit ile floresanda meydana getirdigi baskilama 6zelligi kullanilarak tespit ¢aligmalari
gerceklestirilmistir. FA konsantrasyonu arttik¢a floresan yogunlugunda meydana gelen

azalma statik baskilama mekanizmasina dayandirilmistir. Calisma icin pH (8,0), sicaklik
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(300K) ve inkiibasyon siiresi (40 dk) olarak optimize edilmistir. 0,1 pM-50 uM
konsantrasyon araliginda FA dogrusal yanit vermis ve tespit smirt 0,2 uM olarak

hesaplanmistir [192].

Nagwanshi ve arkadaslar1 yiriittiikleri ¢alismada glikozun kan ve idrarda kantitatif
tespitini yapan Mn*? katkili GSH ile sentezledikleri CdTe/ZnS KN’lere dayanan
nanobiyosensor gelistirmislerdir. Glikoz ile glikoz oksidazin tepkimesi sonucunda agiga
cikan H202 floresan yogunlugunu azaltict etki gostermektedir. Bu etki KN ile H.O>
arasindaki elektron transfer mekanizmasina dayandirilmaktadir. 0,1 nM-10 M arasinda
glikoz konsantrasyonuyla floresan yogunlugundaki azalma orantili olup tespit sinirt 0,1
nM olarak hesaplanmistir. Ticari glikoz 6l¢iim cihazlart ile KN’ler ile yapilan dlgtimler
karsilastirildiginda, gelistirilen sistemin daha basit, hassas, giivenilir ve pratik oldugu ve

ayn1 zamanda kliniklerde diyabet teshisi igin kullanilabilecegi one siiriilmektedir [193].

B siklodekstrin ile modifiye edilmis CdSe/ZnS KN’ler ile askorbik asit tespiti icin Gema
ve arkadaslarmin gelistirdigi sistem 2-100 mg/L AA araliginda dogrusal yanit
vermektedir. Ayrica AA ig¢in tespit limiti 0,6 mg/L olarak hesaplanmistir. Artan AA
konsantrasyonuna karsi floresan yogunlugunda azalma meydana gelmektedir. Bu
azalmanin nedeni ylikseltgenen AA molekiilleriyle KN’lerin arasinda gergeklesen
elektron transferi olarak ifade edilmektedir. KN yiizeyinde olusan elektron tuzaklari,
elektron-bosluk ¢iftinin olugmasini engelleyerek floresanin azalmasina neden olmaktadir.
Gelistirilen metot ayrica meyve suyunda ve kimyasal AA’da denenmis ve KN’lerin

AA’y1 dogru ve etkin sekilde tespit ettigi goriilmiistiir [194].

Yukarida verilen Cd bazli 6rneklerin yani sira folik asit tespiti i¢in ZnS [195], [196],
MoS: [105], AgInS2 [197], CulnS; [108], grafen ve karbon [161], [61], [110], [198]
KN’ler, CVit igin Ag2S [199], CulnS; [108], AgInS2 [147], bor nitrit [200], karbon [201-
204] ve grafen [205], [206] KN’ler, glikoz i¢in grafen [207], [43], karbon [208], MoS;
[209], Si [210] KN’ler de kullanmilmistir. CVit, FA ve glikozun tespitinde kullanilan

KN’leri igeren literatiir 6zeti Cizelge 1.1°de verilmistir.

Literatlir incelendiginde, Cd bazli KN’lerin kolay iiretimi, iyi mekanik ozellikler
gostermesi, yapisinin detayli bilinmesi, yiiksek stabilitesi ve viicutla uyum gosterebilmesi
nedeniyle metabolit tespiti i¢in gelecek vadettigi goriilmektedir. Giinlimiizde insan sagligi
i¢in biiylik 6nem tasiyan, eksikligi ya da fazlaligi hastalik gdstergesi olan birgok metabolit
yer almaktadir. Uretilen Cd bazli KN’ler glikoz, folik asit ve C vitamini gibi bircok farkls
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metabolitin tespitinde basariyla kullanilmistir. Bu metabolitler, Cd bazli KN’lerin
floresan Ozelligini arttirict ya da soniimleyici etki gostermektedir. Degisen floresan
yanitlarina gére metabolitlerin miktar1 saptanabilmekte ve bu 6zellige dayanarak gercek
zamanli ve ger¢ek Orneklerde bu metabolitlerin tespit ¢alismalar: yapilmaktadir. Bu
calismalar incelendiginde, CdSe KN’nin MPA ligandi ile ilk kez, CdSeTe ve CdTeSe
alasim KN’ler ile segilen metabolit tespit calismalart ilk kez bu tez ¢aligmasinda
gerceklestirilmis ve floresan tabanli metabolit tespit sistemi gelistirilmistir. Olusturulan
sistem, optimum kosullarin saglandigi KN ¢6zeltisinde ve insan kan serumunda
denenmistir. Calisma sonucunda, CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS
KN’ler ile daha genis dinamik ve lineer aralikta metabolit tespiti gerceklestirilmistir.
Ayrica, kan serumu i¢ine eklenen metabolit miktarlar1 da yiiksek dogruluk ve diisiik hata

ylizdesiyle saptanmustir.

Cizelge 1.1. C vitamini, FA ve glikoz tespiti i¢in kullanilan KN'leri igeren literatiir 6zeti

tablosu.
Tespit
_ Referans
KN Edilen Lineer Arahk  LOD R?
ve Y1l
Metabolitler
) 1,0 uM-0,5 mM 0,993
CdTe Glikoz 0,1 uM [175] 2009
1,0-20 mM 0,995
0,57 pg/mL 097
CdTe Folik asit 0,09-1,19pM  4229ng/mL [160] 2016
365 ng/mL

Folik asit 32,0 nmol/L, 0,9987 [188] 2017
CdTe 0,5-20 umol/L

Metotreksat 34,0 nmol/L  0,9981
CdTe Folik asit 0,23-113 uM 48 nmol/L 0,99 [69] 2020
CdTe Askorbik asit  0,1-1 uM 6,6 nM 0,9835 [63] 2020
Cds Askorbik asit  60-300 nM 2 nM 0,94 [135] 2016
CdSe Askorbik asit  0,01-30 nM 5 pM 0,994 [211] 2016
CdSe Askorbik asit  0,39-1 mM 66 UM 0,9943 [212] 2018
CdSe/ZnS Askorbik asit  2-100 mg/L 0,6 mg/L [194] 2015
CdTe/ZnS Folik asit 0,1-50 uM 0,2 uM 0,976  [70] 2021
CdTe/znS Glikoz 0,1-10 nM 0,1 nM [193] 2017
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Cizelge 1.1 (devami). C vitamini, FA ve glikoz tespiti i¢in kullanilan KN'leri i¢eren

literatlir Ozeti tablosu.

H20> 0,2-4 mM 0,1 mM
CdTe/CdS ) [191] 2017
Glikoz 0,1-5mM 0,05 mM
Askorbik asit  0,25-200pmol/L  0,05umol/L 0,991
CulnS; o [213] 2012
Folik asit 0,2-100pmol/L  0,08umol/L 0,997
11 pmol/L 0,988
ZnS:Cu/ZnS
(Mn) (Mn)
Folik asit 10-100 umol/L 13 L [196] 2012
s mo
ZnS:Mn/ZnS " 0,991
(Cu) (Cu)
ZnS Folik asit 0,01-5 uM 6 nM 0,995 [195] 2018
MoS; Folik asit 0,1-125 uM 0,1 umol/L 0,9957 [105] 2019
Hidrojen 50 uM -1,5 mM 0,99
MoS: peroksit 5,16mol/L [209] 2017
Glikoz 10 uM -1500uM 0,99
AgInS; Folik asit 0,03-33 uM 52 nM 0,97 [197] 2019
AgInS; Askorbik asit  0,66-99 uM 26 nM 0,99 [147] 2019
AQ2S Askorbik asit 0,2 uM-20mM 0,014 uM [199] 2023
Bor nitriir Askorbik asit  10-100 uM 1,107 uM [200] 2019
Silisyum Glikoz 0-1200 uM 0,68 uM 0,9854 [210] 2013
Karbon Askorbik asit  10-200 pmol/L  4,69umol/L [201] 2018
Karbon Askorbik asit  24-40 pg/mL [202] 2016
Fe 10-150 uM 2,28 uM 0,989
Karbon o [203] 2019
Askorbik asit 18 uM 1,27 uM 0,986
Fe 6-100 pmol/L 3 umol/L 0,995
Karbon o [204] 2022
Askorbik asit  10-100 umol/L 1,8 umol/L 0,986
Karbon Folik asit 1,14-47,57 uM  0,38umol/L 0,99 [214] 2020
Karbon Folik asit 1-300 umol/L 0,28umol/L  0,9976 [161] 2020
Karbon Folik asit 0-200 uM 28 nM 0,996 [61] 2022
Hidrojen 0,1-1 mM 0,99
Karbon peroksit 8 uM [215] 2014
Glikoz 8-80 uM 0,99
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Cizelge 1.1 (devami). C vitamini, FA ve glikoz tespiti i¢in kullanilan KN'leri igeren

literatlir Ozeti tablosu.

Glikoz 50 nM-2 uM 7,2 nmol/L
Kolesterol 80 nM-10 uM 1,2 nmol/L
Grafen [216] 2016
L-laktat 200 nM-25 uM 47 nmol/L
Ksantin 100 nM-18 uM 32 nmol/L
Glikoz 0,1-30 uM 0,021 uM 0,9973
Grafen . [207] 2017
Urik Asit 0,1-45 uM 0,026 uM 0,9972
Grafen/bor
- Folik asit 10 pM-0,1 mM 5,13 pmol/L  0,9935 [110] 2019
nitrur
Krom (V1) 0,05-500 uM 3,7nM 0,9975
Grafen o [205] 2015
Askorbik asit  1-500 uM 0,51 uM 0,9988
Grafen Askorbik asit  0,3-10 uM 94 nM 0,9985 [206] 2015
CN-
. 0-1833 uM 4,7 nM 0,9929
(Siyantir)
10-90 uM 2,2nM 0,9943
Grafen HQ [217] 2020
(hidrokinon)
. 63,3-100 uM 2,2nM 0,9912
Askorbik asit
Kolestrol 1-12 pumol/L 0,035umol/L 0,995
Glikoz 0,06-3 umol/L 0,025umol/L 0,998
Grafen [43] 2020
Laktat 0,2-70 umol/L 0,07umol/L 0,996
Ksantin 0,12-17umol/L  0,04umol/L 0,997
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. KULLANILAN KIMYASALLAR, MALZEMELER VE CIHAZLAR

Kuantum noktalarin sentezi ve yikanmasi i¢in kullanilan kimyasallar Cizelge 2.1°de

verilmigtir.

Cizelge 2.1. Kuantum noktalarin sentezinde kullanilan kimyasallar.

Temin Edilen

Kimyasal ) Saflik Yiizdesi (%0)
Firma
Cinko klortiir (ZnCly) Sigma Aldrich >08
Etanol Merck 99,9
Hidroklorik asit (HCI) ISOLAB 37,0
Kadmiyum klortir (CdCly) Sigma Aldrich >99,99
Merkaptopropiyonik asit (MPA) Sigma Aldrich >99,0
Selenyum (Se) Sigma Aldrich >09,99
Sodyum bor tetra hidriir (NaBHa4) Merck >08,0
Sodyum hidroksit (NaOH) Sigma Aldrich >08,0
Sodyum siilfiir nanohidrat (Na2S.9H.O)  Sigma Aldrich >099,99
Telliir (Te) Sigma Aldrich >99,8

Tespit ¢aligmalarinda kullanilan metabolitler Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2. Tespit ¢aligmalart i¢in kullanilan metabolitler.

Kimyasal Temin Edilen Firma Saflik Yiizdesi (%0)
C Vitamini Bayer Ilag

500 mg/5 mL
(Redox-C) (Eczane)
Folik Asit Merck >97
D(+)-Glikoz AFG Bioscience >99
Glikoz Oksidaz Sigma Aldrich >95
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Kimyasallarin yani1 sira Sekil 2.1°de, KN’lerin sentezleri sirasinda kullanilan deney
diizenegi gosterilmistir. Bu diizenekte Termal marka ¢eker ocak (1) ve siticilt manyetik
karistiricr (2) kullanilmigtir. Azot ortami saglamak i¢in azot gazi igeren tiip (3), vakum
ortam1 hazirlamak i¢in vakum pompasi (4) kullanilmistir. Azot gaz1 ve vakum ortamini
deney ortamina aktarmak i¢in dort musluklu Schlenk diizeneginden (5) faydalanilmistir.
Sicaklik dlglimii i¢in termometre (6), sentezin gergeklestirilmesi igin ti¢ boyunlu cam
balon (7), 1-100 puL ve 100-1000 pL araliginda pipetler (8), karistirict igin manyetik balik

ve biitlin ¢calisma boyunca ultra saf su kullanilmistir.

Sekil 2.1. KN’lerin sentezinde kullanilan deney diizenegi.

Bunlarin disinda santrifiij ve saklama i¢in ependorf tiipleri (1,5 mL), cam vialler (4 mL)
ve falcon tiipler (50 mL) kullanilmistir.

Saf su eldesinde mes marka mp MINIpure saf su cihaz1 (Sekil 2.2 (a)), kimyasallarin
tartilmas1 icin RADWAG marka ve 0,0001 g duyarliliga sahip terazi (Sekil 2.2 (b)),
kimyasallarin ¢6ziinebilmesi i¢in HydraUltrasonic marka ultrasonik banyo (Sekil 2.2 (c)),
santrifiij icin Centurion Scientific marka K3 serisi santrifiij cihazi (Sekil 2.2 (d)),
KN’lerin kurutulmasi ig¢in Termal marka etiiv firin (Sekil 2.2 (e)), ve pH olgtimleri i¢in
Hach marka pH 6lgtim cihazi (Sekil 2.2 (f)), kullanilmistir.
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Sekil 2.2. Kullanilan cihazlar (a) saf su cihazi, (b) hassas terazi, (¢) ultrasonik banyo,

(d) santrifiyj cihazi, (e) etiiv firmn, (f) pH metre.

Ayrica karakterizasyon ve analiz i¢in; floresan dl¢limlerinde Horiba marka FluoroMax
spektroflorometre (Sekil 2.3 (a)), UV-Vis 6lgiimlerinde Hach marka (DR 3900) UV-Vis
spektrofotometre (Sekil 2.3 (b)), XRD analizlerinde Bartin Universitesi Merkezi
Arastirma Laboratuvarinda bulunan Rigaku marka Smartlab X-isinlart kirmim cihaz
(Sekil 2.3 (c)), FT-IR analizlerinde Shimadzu marka IRPrestige-21 ATR-FTIR cihazi
(Sekil 2.3 (d)), HR-TEM analizlerinde Bayburt Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda bulunan FEI TALOS F200S TEM 200 kV mikroskobu (Sekil 2.3 (e)),
KV ve kuantum &miirlerinin dl¢iimiinde Kog¢ Universitesi Yiizey Arastirmalari
Merkezinde bulunan Edinburgh Instruments FLS1000 Spektrometre (Sekil 2.3 (f))

kullanilmastir.
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Sekil 2.3. Analizler ve karakterizasyonlar i¢in kullanilan (a) Horiba marka FluoroMax
spektroflorometre, (b) Hach (DR 3900) marka UV-Vis spektrofotometre, (c) Rigaku
marka Smartlab XRD cihazi, (d) Shimadzu marka FT-IR cihazi, (¢) FEI marka TEM

mikroskopu, (f) Edinburgh Instruments FLS1000 Spektrometre.
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2.2. KARAKTERIZASYON VE ANALiZ YONTEMLERI

Sentezlenen KN’lerin kristal kompozisyonu, sekli, boyutu, bilesenlerini tespit etmek ve
Ozellikle KN’lerin vitaminlere ve dis faktorlere karsi yanitini 6lgmek i¢in analiz ve

karakterizasyon yontemleri kullanilmustir.

Ultraviyole-goriiniir  bolge  absorbsiyon — yontemi  (UV-Vis), elektromanyetik
spektrumunun ultraviyole ve goriiniir bolgesinden (190-900 nm) gonderilen 1sinin
numune tarafindan ne kadar sogruldugunun Olgiilmesine dayanan ve malzemenin
kimyasal 6zelliklerini incelemeye yarayan analitik bir yontemdir [218]. Gonderilen 151n,
ornekten direk gecebilir, yansitilabilir ya da sogrulabilir. Isigin Ornek tarafindan
sogrulmasiyla giren 1s1n ile ¢ikan 151 yogunlugu farklilagmaktadir. Giren 1s1n ile ¢ikan
151n arasindaki oran malzeme tarafindan ne kadar sogruldugu bilgisini vermektedir ve
Denklem 2.1°de verilen Beer-Lambert yasasina dayanmaktadir. Denklemde yer alan A,
absorbansi; o, numuneye giren 1518in yogunlugunu; I, numuneden c¢ikan 1518in
yogunlugunu; £, sonme katsayisini; C, numune konsantrasyonunu ve 1, kiivet uzunlugunu

ifade etmektedir [219].
A=log(17°)= ExCxl (2.1)

Ayrica, Ol¢iim yapilan numuneye ait konsantrasyon belirlenebilirken fiziksel ve
elektronik yapi ile optik 6zellikleri hakkinda da bilgi saglanabilmektedir. KN’lerin
boyutlarindaki biiyiime de UV-Vis kullanilarak takip edilebilmektedir [220]. KN’lerin
bant aralig1 azaldik¢a, boyutlar1 artis gostermekte ve sogrulma goriiniir bolgeden

kizilotesine dogru kaymaktadir [221].

Bu ¢alismanin dayandigi ve tespit yonteminde kullanilan floresan spektroskopisi (FS),
belirli bir dalga boyunda uyarilan ve bu uyarilmayla temel enerji seviyesinden uyarilmis
hale gecen, bir {ist enerji seviyesine ¢ikan, nanokristallerin, sahip oldugu fazla enerjinin
bir kismini 151ma yaparak temel enerji seviyesine donmesi prensibine dayanmaktadir
[222]. FS, elektronlarin uyarilmasini saglayan ve 1s1ma yapmalarina neden olan bir 151k
demeti kullanarak molekiili ya da molekiile ait degisikliklerin oOlglilmesi ve
tanimlanabilmesi i¢in bir filtre ve detektor sistemi kullanmaktadir. FS’de bir 151k kaynagi
tarafindan sabit dalga boyunda uyarilan molekiiller floresan yaymakta ve floresan

yogunlugu ile emisyon dalga boyuna bagl veri ve grafik elde edilmektedir [219].

KN’ler i¢in 6l¢tim FS kullanildiginda, KN boyutunun biiytimesi Sekil 2.4’te goriildiigii
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gibi elde edilen emisyon dalga boyunun kirmiziya dogru kaymasina neden olmaktadir.
FS’den elde edilen pikin genisligi (maksimum yaris1 tam genislik, MYTG) genellikle

nanopartikiiliin boyut dagilimini belirlemek i¢in kullanilir.

Ayrica, floresan spektroskopisi ile uygun aparatlar kullanilarak malzemenin emisyon
kalitesi hakkinda bilgi veren fotoliimiinesans kuantum verimi (FLKV) ve floresan
maddenin uyarilmis durumda kalma siiresi hakkinda bilgi veren floresan omiirleri de
Olgiilebilmektedir. Karsilastirmali FLKV, bilinen bir boya ile nanokristal ve boyadan
alinan floresan ve absorbans yanitlarina bagli olarak Denklem 2.2°de verilen sekilde
hesaplanmaktadir [192].

2
FLKViy = FLKVpgyq x K0 5 Z2bore ;T (2.2)

2
boya ABSkN nboya

FLKV, fotoliimiinesans kuantum verimi; KN, kuantum nokta; Ikn Ve lnoya sirasiyla KN’ye
ve boyaya ait floresan sinyalini; ABSkn ve ABShoya sirasiyla KN’ye ve boyaya ait uyarma
dala boyundaki absorbans degerlerini ve n’kn V€ N?poya sirastyla KN’nin ve boyanin

bulundugu ¢6ziicii ortamin kirilma indisini ifade etmektedir.

Mavi Is1ik % % % % %
Kuantum Nokta 2nm 2.5nm 3nm 5nm 6nm
Boyuta Bagh
Isima

Floresan Yogunlugu

450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm)

Sekil 2.4. KN’lerin boyuta bagli farkli dalga boylarindaki igimalar1 [224].

Toz, kat1 veya ince film seklindeki malzemelerde, fazlarin miktari, malzemenin kristal

boyutu, latis parametreleri, yapisinda meydana gelen degisimler, kristal yonlenmesi ve
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atom pozisyonlar1 hakkinda bilgi veren X-Isinlar1 Kirinim Yo6nteminde (XRD), Denklem
2.3’de verilen Debye Scherrer denklemi kullanilarak ortalama partikiill boyutu da
hesaplanabilmektedir [225].

kxA
D, =
¢ Bxcos@

(2.3)

Dc, kristal ¢capini; A, X 1s1n1 dalga boyunu; K, Scherrer sabitini (yaklasik 0.9); B, sa¢ilma
pikine ait MYTG’yi ve 0, sa¢ilma agisini ifade etmektedir.

XRD yonteminde, malzemeye gonderilen X-1ginlar1 yavas yavas dondiiriilen malzemeye
carptik¢a kirmima ugramakta ve malzemeden yansiyan 1sinlarin toplanmasiyla bir desen
olusturulmaktadir. Malzemenin doénmesiyle farkli acgilardan elde edilen iki boyutlu
goriintiiler birlestirilerek {i¢c boyutlu model elde edilerek malzemenin kristal yapisi ortaya
cikmaktadir. KN’ler i¢in XRD yontemi ¢ogunlukla malzemenin kristal yapisin1 ve
boyutunu belirlemek i¢in kullanilmaktadir [226].

Fourier doniisiimli kizil6tesi spektroskopisi (FT-IR), kati, sivi ya da gaz molekiillerinin
titresim hareketlerine dayanir ve uygulanan kizildtesi 1518 bu titresimler sayesinde
sogrulmasina bagli olarak elde edilen 1s1ma siddetinin zamana bagli yaniti alinmaktadir.
Genellikle orta (2-25 um) ve yakin kizilotesi (1-2,5 um) bolgede Olglimler
gerceklestirilmekte ve yiiksek ¢oziiniirliikli spektrumlar elde edilmektedir [227].

FT-IR, molekiillere ait bag yapilar1 ve durumlari, baglanma yerleri, malzemenin alifatik
veya aromatikligi ile malzemede bulunan fonksiyonel gruplarin belirlenmesini saglayarak

molekiillere ait bag karakterizasyonlarini gergeklestirir [228].

Yiiksek ¢oziintirliiklii gegirimli elektron mikroskobu (HR-TEM), malzemelere ait kristal
yapilar ve mikroyapisal bilgilerin elde edilmesini ve malzemenin karakterizasyonunu
saglayan bir mikroskop ¢esididir. Kirmim ve goriintiilleme tekniklerinin bir araya
getirilmesiyle nanoboyutlu malzemelerin ¢ok fazla biiytitiilerek kristalik ve morfolojik
Ozelliklerinin saptanmasma olanak saglar. HR-TEM’de, malzemeye gonderilen
elektronlarin sacilmasini engellemek i¢in islemler vakum ortaminda gergeklestirilir.
Malzemeden ¢ok ince bir 6rnek hazirlanir ve yiiksek enerjili elektronlar malzemeye
gonderilir. Malzemeden kirmima ugramadan, dogrudan gecen isinlar ile malzemeye
carparak kirinima ugrayarak ¢ikan 1sinlar toplanmasiyla ve malzemelerin kristal yapilar

ile boyutlar1 belirlenmektedir [229], [230].
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2.3. KUANTUM NOKTALARIN SENTEZI

Calisma boyunca, KN’lerin sentezinde Sekil 2.1°de yer alan schelenk diizenegi, pH
ayarlamak icin 2 M NaOH, ultra saf su (uss) ve KN’lerin kurutulmasinda etiiv firin
kullanilmistir. Ayrica, santrifiij islemleri i¢in 1:1 hacimsel oranda etanol kullanilmis ve

6000 rpm’de 20 dakika siireyle santrifiij gergeklestirilmistir.

Tespit ¢aligmalart i¢in, kurutulan KN’ler uss i¢inde ¢ozdiiriilerek kullanilmigtir.

2.3.1. CdSe Sentezi

CdSe KN’lerin sentezi igin Samadi-Maybodi ve Tirbandpay, Murray ve arkadaslarinin
kullandiklar1 metot diizenlenerek CdSe KN’ler sentezlenmistir [91], [231]. Oncelikle 0,05
mmol CdCl> (0,092 g) ve 0,085 mmol (74 ul) MPA’nin 80 mL uss ile oda sicakliginda
10 dakika boyunca karistirilmastyla Cd*? kaynagi olarak gérev yapan Cd*2 éncii ¢ozeltisi
hazirlandi. Hazirlanan bu 6ncii ¢6zeltinin pH’s1 11°e ayarlandi ve once 10 dk vakum
altinda, sonra azot gazi altinda oda sicakliginda 1 saat boyunca karistirilmaya devam
edildi. Es zamanli bir sekilde Se kaynagi olarak kullanilacak olan sodyum hidrojen selenit
(NaHSe) ¢0zeltisinin hazirlanabilmesi i¢in 0,5 mmol NaBH4 ve 0,2 mmol Se’nin 3
boyunlu balon i¢ine alinmis ve kati haldeki karisim oksijenden arndirilmak i¢in 10 dk
vakum altinda, sonra 10 dk azot gazi altinda bekletilmistir. Ardindan karistma 5 mL uss
eklenmistir. Hazirlanan ¢o6zelti 80°C’de, berrak ve renksiz olana kadar (yaklasik 20 dk)
karistirtlmis ve ardindan oda sicakligina sogutulmustur. Sekil 2.5°te gosterildigi gibi,
hazirlanan NaHSe ¢ozeltisinden 1 mL alinarak Cd*? 6ncii ¢ozeltisine eklenmis ve molar
oran 2,5:1 olacak sekilde ayarlanmigtir. 100°C’de iki saat biiyiitiillen KN’ler etanol ile
santrifiij edildikten sonra etiiv firinda 100°C kurutularak daha sonraki kullanimlar i¢in

oda kosullarinda ve kati halde saklanmustir.

Az
|
.

NaHSe

\Cd énch cozetisi |

Sekil 2.5. CdSe KN sentezinin sematik gosterimi.
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Sentezlenen CdSe KN’lerin konsantrasyonu 0,82uM, ortalama boyutu 2,4 nm ve
FLKV’si %3,92 olarak hesaplanmistir. KN’lerin boyut ve konsantrasyon hesab1 sirasiyla
Denklem 2.4 [232] ve Denklem 2.5’¢ [232] gore yapilmustir.

D=(9,8127x107 ) A3~ (1,7147x10°% ) A2+ 1,0064\ — 194,84 (2.4)
Kons=Abs/(10043xD?%12 xL) (2.5)

D, KN’nin ¢apint; A, sogurma dalga boyunu; L, kiivet uzunlugunu, Kons, konsantrasyonu

ve Abs ise UV-Vis’den elde edilen absorbans degerini ifade etmektedir.

2.3.2. CdTeSe ve CdSeTe Sentezi

CdSeTe ve CdTeSe KN’lerin elde edilmesi i¢in Cd*?, NaHSe ve NaHTe olmak iizere ii¢
oncii ¢ozelti hazirlanmistir. Cd*2 oncii ¢ozeltisini hazirlamak igin 0,4 mmol (0,073 g)
CdClz, 0,7 mmol (59,25 uL) MPA ve 80 mL uss karistirilmis ve ¢ozelti pH’st 11°¢
ayarlanmigtir. Daha sonra ¢6zelti oda sicakliginda, 6nce vakum ortamina alinmis ve 10
dakika karistiritlmistir. Ardindan azot gazi altinda bir saat boyunca karistirilmigtir. NaHSe
oncii ¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in 0,4 mmol (0,031 g) Se ve 1 mmol (0,038 g) NaBH4
karisimi oksijenden armdirilmak igin 10 dk vakum altinda tutulduktan sonra inert ortama
alimmustir. Ardindan 10 mL uss eklenerek 80°C’de 20 dk berrak ve renksiz ¢ozelti elde
edilinceye kadar karistirilmistir. Cozelti hazir hale geldiginde sicakligi, oda sicakligina
distiriilmiistiir. Son olarak NaHTe 6ncii ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin 0,4 mmol (0,051
g) Te, 1 mmol (0,038 g) NaBH4 6nce oksijensizlestirme i¢in 10 dakika vakum ortaminda
ardindan 10 dakika azot gazi altinda tutulduktan sonra karigima 10 mL uss eklenmis ve
80°C’de 30 dk karistirilarak pembe-mor renkli ¢6zelti elde edilmis ve oda sicakliginda
sogumaya birakilmistir [233]-[235]. NaHTe ve NaHSe olusum tepkimeleri Denklem 2.6

ve 2.7°de verilmistir.
4NaBHa4 + 2Te + 7H20 — 2NaHTe + Na2B4O7 + 14H2 (2.6)
4NaBH4 + 2Se + 7TH20 — 2NaHSe + Na2B4O7 + 14H2 (2.7)

CdSeTe KN sentezi i¢in hazirlanan Cd*? éncii ¢ozeltisine dnce hizli bir sekilde 0,5 mL
Se oOncii ¢ozeltisi eklenmis ve 20 dk 100°C’de karistirildiktan sonra Sekil 2.6’da
gosterildigi gibi 0,5 mL Te Oncii ¢ozeltisi eklenerek 4 saat boyunca CdSeTe KN’lerin

bliytimesi saglanmistir.
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Sekil 2.6. CdSeTe KN sentezinin sematik gosterimi.

CdTeSe KN’ler igin Sekil 2.7°de goriildiigii gibi, Cd*? éncii ¢dzeltisine dnce 0,5 mL Te
oncii ¢ozeltisi eklenerek 100°C’de 20 dk karistirllmis ve ardindan 0,5 mL Se Onci
cozeltisi eklenerek 2 saat boyunca 100°C’de CdTeSe KN’lerin biiylimesi saglanmigtir
[234]. Bu sentezlerde Te ve Se ¢ozeltilerinin molar oranlari 1:1 olacak sekilde

kullanilmustir.

Sekil 2.7. CdTeSe KN sentezinin sematik gosterimi.

Sentezlenen KN’lere 1:1 hacimsel oranda etanol eklenerek santrifiij yapilmis ve ¢oken
KN’ler 1 saat, 100°C’de etiiv firinda kurutularak ¢alismalarda kullanilmak iizere kati

halde ve oda kosullarinda saklanmustir.

Sentezlenen CdSeTe KN’lerin konsantrasyonu 9,21 uM, ortalama boyutu 1,8 nm ve
FLKV’si % 3,55’tir. CdTeSe’nin ise konsantrasyonu 0,125 uM, ortalama boyutu 2,2 nm
ve FLKV’si %12,1 olarak hesaplanmigtir. KN’lerin konsantrasyon hesabi sirasiyla

Denklem 2.4 ve Denklem 2.5’e kullanilarak yapilmistir.
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2.3.3. CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS Sentezi

CdTe/zZnS ve CdSe/ZnS c¢ekirdek/kabuk yapili KN’lerin sentezinde Bolim 2.3.1 ve
2.3.2’de bahsedilen metotlar ile benzer sekilde yapilmistir. Cd oncii ¢ozeltisi igin, molar
oran 1:2 Cd/MPA olacak sekilde, 0,2 mmol (0,0367g) CdCl>, 0,4 mmol (35,55 uL) MPA
ve 100 mL uss kullanilmistir. Cozelti pH’s1 11 olarak ayarlanmistir. Cozelti 6nce vakum
ortaminda, ardindan azot gazi altinda oda sicakliginda karistirtlmistir. NaHSe ve NaHTe
¢ozeltileri i¢in, molar oran 3:1 Na/Se ve Na/Te olacak sekilde, 1,5 mmol NaBH4 ve 0,5
mmol Se veya 0,5 mmol Te kullanilmistir. NaBH4 ve Te veya Se {i¢ boyunlu balona
eklenmis, 6nce 10 dk vakum altinda, ardindan 10 dk azot gazi altinda bekletildikten sonra
10 mL su eklenerek 80°C’de karistirilmis ve istenilen ¢ozeltilerin elde edilmesiyle oda
sicakliginda sogumaya birakilmistir. CdTe veya CdSe KN’lerin yilizeyinde ZnS kabuk
olusturabilmek i¢in ZnS ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢6zelti i¢in 5 mmol ZnClz ve 5 mmol
Na2S.9H,0, 15 mL uss eklenerek karigtirilmistir [236]. Hazirlanan ¢ozelti ortamindan
oksijeni uzaklastirmak i¢in oncelikle 10 dakika vakum altinda, ardindan 1 saat boyunca
100°C’de azot gazi altinda karnistirilmistir. ZnS’in elde tepkimesi Denklem 2.8’de

verilmistir.
ZnCly + Na2S.9H20 — ZnS + 2NaCl + 9H20 (2.8)

Sekil 2.8de de gosterildigi gibi, 6ncelikle Cd dncii ¢ozeltisine 4 mL NaHSe veya NaHTe
eklenerek ¢ekirdek yapisi olan CdTe KN ve CdSe KN’nin olusmasi saglanmistir. Bu
cozeltiler 100°C’de, iki saat, azot gazi altinda karistirildiktan sonra, hazirlanan ZnS
¢ozeltisi damla damla 10 dakika boyunca gekirdek yapilara ilave edilmistir. Ilave
tamamlandiktan sonra karisim aymi kosullarda iki saat daha karistirilmis ve
cekirdek/kabuk yapili CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’lerin olusmasi saglanmistir. Olusan
KN’lerin 1:1 hacimsel oranda etanolle santrifiijii tamamlandiktan sonra kurutulmus ve
yapilacak analiz ve tespit ¢aligmalarinda kullanilmak tizere oda kosullarinda ve kat1 halde

saklanmustir.
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Sekil 2.8. CdTe/ZnS KN'lerin sentezine ait sematik gosterim.

Sentezlenen CdSe/ZnS KN’lerin konsantrasyonu 4,2 uM, ortalama boyutu 3,8 nm ve
FLKV’si %0,23 olarak bulunmustur. CdTe/ZnS’nin ise konsantrasyonu 0,84 pM,
ortalama boyutu 3,2 nm ve FLKV’si %28,22 olarak hesaplanmistir.  KN’lerin

konsantrasyon hesabi sirasiyla Denklem 2.4 ve Denklem 2.5 kullanilarak yapilmistir.

2.4. METABOLIT COZELTILERININ HAZIRLANMASI

Metabolit ¢6zeltileri hazirlanirken, ilk olarak, C vitamini i¢in 500 mg/10 mL, FA igin 21
mg/10 mL ve glikoz igin 1920 mg/10 mL’den olusan ve C10, F10 ve Glil0 olarak
isimlendirilen stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Diger ¢ozeltiler, stok cozeltilerin farkli
oranlarda seri seyreltilmesi sonucu elde edilmistir. Cozeltilerin hazirlanmasinda uss

kullanilmistir.

Tespit caligmalari igin ise 11 adet, KN ve metabolitten olusan ¢ozeltiler hazirlanmis ve
fotoluminesans dl¢iimleri alinmustir. Olgiimleri yapilacak ¢dzeltilerin ilki 2,5 mL KN ile
0,5 mL wuss ile hazirlanmistir ve metabolit igermeyen baslangi¢ ¢ozeltisi olarak
kullanilmistir. Diger ¢ozeltiler 2,5 mL KN ve 0,5 mL artan miktarlarda metabolit icerecek
sekilde hazirlanarak 1 (en diisiik konsantrasyonda metabolit) ile 10 (en yiiksek
konsantrasyonda metabolit) arasinda numaralandirilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler Sekil

2.9°da gosterilmistir.

25mLKN| |2.5 mLKN
0.5 mLF2/| |0.5 mLF3/
C2/GLI2 C3/GLI3

25 mLKN| (25 mLKN| |25 mLKN | (2.6 mLKN
0.5mL F4/[ [0.5mLF5/| |10.5mLF6/ | [0.5mLF7/
C4/GLI4 C5/GLI5 C6/GLI6 C7/GLI7

25mLKN]| |2.5 mLKN

0.5 mLuss| |0.5mLF1/
C1/GLI

Sekil 2.9. Tespit ¢caligmalarinda kullanilan ¢ozeltiler.
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2.4.1. C Vitamini

Bir yetiskin bireyde bulunmasi gereken normal C vitamini araliginin 0,6-2,0 mg/dL
oldugu [138] g6z oOniine alinarak seri seyreltmeler sonucunda Cizelge 2.2°de verilen 10
farkli konsantrasyonda C vitamini ¢ozeltisi hazirlanmistir. Eczaneden temin edilen Sekil
2.10°da verilen, 5 mL’lik bes ampulden olusan ve bir ampulde 500 mg C vitamini i¢eren

Redox-C’ye 5 mL uss eklenerek stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Redox-Cs0 mg/5 ml Ampul
C vitamini

i.v.

B
A
BA;ER
5 ml‘lik 5 ampul B

Sekil 2.10. Redox-C ampul.

Cizelge 2.2. Hazirlanan C vitamini ¢ozeltileri.

Eklenen C Vitamini Eklenen uss Elde Edilen CVit
Cozelti Numarasi
Miktar1 Miktar1 Miktar1

C10 500 mg/5 mL 5mL 25 mg/0,5 mL
C9 2mL C10 8 mL 5 mg/0,5 mL
C8 2mL C9 8 mL 1 mg/0,5 mL
C7 2mL C8 8 mL 0,2 mg/0,5 mL
C6 4 mL C7 6 mL 0,08 mg/0,5 mL
C5 4 mL C6 6 mL 32 pg/0,5 mL
C4 4 mL C5 6 mL 12,8 pg/0,5 mL
C3 4 mL C4 6 mL 5,12 ng/0,5 mL
C2 4 mL C3 6 mL 2,048 ng/0,5 mL
Cl 4 mL C2 6 mL 0,82 ng/0,5 mL

KN’ler ile hazirlanan ¢ozeltilerde 0,5 mL CVit ¢ozeltisi ile 2,5 mL KN c¢ozeltisi
kanistinnlmistir. Boylelikle, KN-CVit cozeltileri icindeki CVit miktarlar1 sirasiyla su
sekilde olmaktadir: 8,3 mg/mL, 1,66 mg/mL, 0,33 mg/mL, 0,07 mg/mL, 26,7 ug/mL,
10,7 pg/mL, 4,27 pg/mL, 1,71 ug/mL, 0,68 pg/mL ve 0,27 pg/mL’dir.
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2.4.2. Folik Asit

Kanda 6-20 ng/mL FA seviyesinin normal seviye oldugu kabul edilerek [152] 10 farkli
konsantrasyonda FA ¢ozeltisi hazirlanmistir. FA ¢6zeltilerinin hazirlanis1 Cizelge 2.3’te

verilmistir.

Cizelge 2.3. Hazirlanan FA ¢ozeltileri.

Eklenen uss Elde Edilen FA
Cozelti Numarasi  Eklenen FA Miktar1
Miktar1 Miktar1

F10 21 mg 10 mL 1,05 mg/0,5 mL
F9 1 mL F10 9mL 0,105 mg/0,5 mL
F8 1mLF9 9mL 10,5 ug/0,5 mL
F7 1mL F8 9mL 1,05 ug/0,5 mL
F6 1 mL F7 9mL 0,105 pg/0,5 mL
F5 1 mL F6 9mL 10,5 ng/0,5 mL
F4 1 mLF5 9mL 1,05 ng/0,5 mL
F3 1 mL F4 9mL 0,105 ng/0,5 mL
F2 1mLF3 9mL 10,5 pg/0,5 mL
F1 1 mL F2 9mL 1,05 pg/0,5 mL

0,5 mL FA ¢ozeltisi ve 2,5 mL KN c¢ozeltileriyle hazirlanan KN-FA ¢ozeltilerinde yer
alan FA miktarlar sirasiyla su sekildedir: 0,35 mg/mL, 35 pg/mL, 3,5 pg/mL, 0,35
ug/mL, 35 ng/mL, 3,5 ng/mL, 0,35 ng/mL, 35 pg/mL, 3,5 pg/mL ve 0,35 pg/mL. KN-FA

cozeltilerinin hazirlanisi kisaca Sekil 2.11°de verilmistir.

3mL

5mLFA | 25mLKN
0 ° } FA-KN

Sekil 2.11. FA-KN ¢ozeltilerinin hazirlanmasi.

2.4.3. Glikoz

Viicut sivilarindaki normal seviyesi 0,7-1 mg/mL olan glikoz [168], glikoz oksidaz

enzimi ile tepkimeye girerek aciga ¢ikardigi H202’ye bagli olarak KN’lerin floresan
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yanitlarinda azalma meydana getirmektedir. Bu nedenle glikoz calismalari i¢in hem
glikoz ¢o6zeltisi hem de glikoz oksidaz ¢ozeltisi hazirlanmistir. Seri seyreltmeler sonucu

hazirlanan glikoz ¢ozeltileri Cizelge 2.4°te yer almaktadir.

Cizelge 2.4. Hazirlanan glikoz c¢ozeltileri.

Eklenen uss Elde Edilen Gli
(Cozelti Numarast  Eklenen Gli Miktar1
Miktar1 Miktar1

Gli10 1920 mg 10 mL 48 mg/0,25 mL
Gli9 5mL GIil10 5mL 24 mg/0,25 mL
Gli8 5mL Gli9 5mL 12 mg/0,25 mL
Gli7 5mL Gli8 5mL 6 mg/0,25 mL
Gli6 5 mL Gli7 5mL 3 mg/0,25 mL
Gli5 5mL Gli6 5mL 1,5 mg/0,25 mL
Gli4 5 mL Gli5 5mL 0,75 mg/0,25 mL
Gli3 5mL Gli4 5mL 0,375 mg/0,25 mL
Gli2 5mL Gli3 5mL 0,188 mg/0,25 mL
Glil 5 mL Gli2 5mL 93,75 ng/0,25 mL

Glikoz-KN ¢ozeltilerinin hazirlanmasi igin Sekil 2.12°de gosterildigi gibi, oncelikle 0,25
mL glikoz ¢ozeltileri ile 0,25 mL glikoz oksidaz ¢6zeltisi 10 dakika boyunca karistirilmis
ve enzimatik tepkimenin gercekleserek H2O2 nin olusumu beklenmistir. Glikoz oksidaz
(GOx) ¢ozeltisi 0,01 mg glikoz oksidaz ve 15 mL uss ile hazirlanmistir. 0,5 mL’lik Gli-
GOx karisiminin iizerine 2,5 mL KN’ler eklenmis ve ¢ozeltilerdeki tepkimeye giren son
glikoz miktarlar1 sirastyla su sekilde hesaplanmigtir: 16 mg/mL, 8 mg/mL, 4mg/mL, 2
mg/mL, 1 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,25 mg/mL, 0,125 mg/mL, 0,0625 mg/mL ve 0,03125

mg/mL.

o B

0,5mL
Gli-GOx
(Hzoz)

Sekil 2.12. KN-GIli/GOx ¢ozeltisinin hazirlanisi.
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2.5. FLORESANA BAGLI TESPIiT YONTEMI

KN bazl1 biyolojik uygulamalarin temelinde KN’lerin floresan 6zelliklerinin degismesi
yatmaktadir. KN’lerin sulu ¢6zeltileri ile farkli molekiillerin etkilesime girmesi, KN’lerin
floresan ozelliklerini arttirict ya da azaltici etki gostermektedir [63], [237]. Ozellikle
KN’ler ile biyolojik molekiillerin varliginin tespit edildigi sistemlerde, KN’lerin
floresaninin  soniimlenme 6zelligi  kullanilmaktadir [1], [62], [238]. Floresanin
sonlimlenmesi veya artmasi, Ozellikle statik soniimleme, dinamik soniimleme, foton-
indiiklenmis elektron transferi (PET), enerji transferi, i¢ filtre etkisi (IFE), 1s1masiz yolla
birlesme (IYB), elektron transfer islemleri (ETI) ya da iyon baglayici etkilesim (IBE)
mekanizmalariyla agiklanabilmektedir [239]. Enerji transfer mekanizmasi da Forster
rezonans enerji transferi (FRET), Dexter enerji transferi (DET) ve ylizey enerjisi transferi
(YET) olarak ii¢ yolla agiklanabilmektedir [240].

Statik soniimleme, KN ile soniimleyici etki gosteren maddenin bir araya gelerek floresan
ozelligi olmayan temel durum kompleksini olusturmasiyla gerceklesir. Kompleksin 15181
sogurmasinin hemen ardindan, temel duruma i1simasiz gecis gergeklesir. Olusan
kompleks, KN’lerin sogurma spektrumunda degisime neden olabilirken sicaklik da
kompleksin  kararliligin1  etkileyerek statik soniimlemeyi etkileyebilir.  Statik
sontimlemede KN’lerin floresan omiirleri ile KN-soniimleyici etki gosteren madde
kompleksinin floresan émrii arasindaki fark yok denecek kadar azdir. Ayrica soniimleyici
etki gosteren maddenin UV-Vis sogurma spektrumu ile KN-soniimleyici etki gdsteren

madde kompleksinin UV-Vis sogurma spektrumu da farklilik géstermemelidir [241].

Dinamik séniimleme uyarilmis durumdaki KN’lerin temel duruma gegerken soniimleyici
etki gosteren maddeyle carpismasi sonucu enerji transferi ya da yiik transferinin
gerceklesmesiyle acgiklanmaktadir. Denklem 2.9°da bu siire¢ basit bir sekilde ifade

edilmektedir.
KN* + Séniimleyici —» KN + Soniimleyici (2.9)

KN, kuantum noktay1; soniimleyici, soniimleme etkisi gosteren maddeyi ve * uyarilmisg
durumu ifade etmektedir. Ayrica bu mekanizmanin kinetigi Denklem 2.10°da yer alan
Stern-Volmer esitligi ile agiklanabilir [239], [241], [242].

2 = 1+ kygnx To x [Son] (2.10)

Fo, sondiiriicti madde olmadan elde edilen floresan yogunlugunu; F, sontimleyici madde
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varliginda elde edilen floresan yogunlugunu; kssn, soniimleme sabitini; to, sontimleyici
madde olmadan KN’lerin uyarilmis durum 6mriinii; [Son] ise sontimleyici maddenin
konsantrasyonunu ifade etmektedir. Soniimleme mekanizmasinin dinamik séniimleme
oldugu bilindiginde kg, x 7, ifadesi Kp olarak isimlendirilmektedir. Fo/F yanitinin
sonlimleyici madde konsantrasyonuyla lincer degisim gostermesi beklendiginden, Fo/F
ve soniimleyici konsantrasyonuna bagli [Son] grafik cizilerek kullanilmaktadir. Cizilen

grafik sonucunda elde edilen egim Kp’yi vermektedir [241].

FRET mekanizmasinda bir donér bir de alic1 yer almaktadir. Uyarilmis durumdaki donor
floroforun fotonik enerjisi temel durumdaki alici metabolite aktarilir ve enerji, alici
tarafindan yayilir. DET, FRET gibi foton enerji transferine degil, elektron transferine
dayali bir mekanizmadir. Bu nedenle dondr ve alicinin redoks potansiyelleri birbirleri ile
uyumlu olmalidir. SET mekanizmasi ise daha yeni bir sistem olup genellikle metalik
yiizeye ve organik dipole sahip metal nanopartikiillerde gergeklesen bir etkilesimdir
[243].

FRET mekanizmasinin gerceklesip gerceklesmediginin tespit edilmesinde asagidaki
denklemler kullanilmaktadir. Ayrica FRET mekanizmasi, KN’lerin emisyon spektrumlari
ile sonlimleyici maddenin sogurma spektrumunun cakigmasi durumunda meydana
gelmektedir. KN’ler ile soniimleyici maddeler arasinda olusan dipol-dipol etkilesimleri
FRET mekanizmasinda bir foton olusmadan enerji transferinin ger¢eklesmesine neden
olur. Enerji transfer verimi KN’ler ile soniimleyici arasindaki mesafeye bagli olup
Denklem 2.11°de verilmistir.

6
RS+718

(2.11)

E, enerji transfer verimini; Ro, Forster mesafesini; ro, donor ve alic1 arasindaki mesafeyi
ifade etmektedir. KN’ler ile soniimleyici arasindaki mesafenin (ro) 1-10 nm veya 10-100
A olmasi, Ro’1n ise 20-90 A olmasi beklenmektedir [241], [244]-[246]. Enerji transfer
verimi Denklem 2.12°deki sekilde de hesaplanabilmektedir.

E=1-% (2.12)

Fo

F, KN’lerden soniimleyici varliginda elde edilen floresan yogunlugunu, Fo ise KN’lerden

soniimleyici olmadan elde edilen floresan yogunlugunu belirtmektedir [247].

Ro ayn1 zamanda enerji transfer veriminin %50 oldugu durumdaki kritik enerji mesafesini

ifade etmektedir ve Denklem 2.13 veya 2.14’teki esitlikten hesaplanmaktadir [243],
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[248].
Ry=0211x (k*xn*x ¢ xJ(1))"/® (A) (2.13)
R =88x10"°xk?xn"*xpxJ(1) (nm) (2.14)

k2, dipoliin uzamsal yénelim faktérii olup 2/3 olarak kabul edilmektedir. n, ortamin
kirilma indisidir ve su i¢in 1,33 olarak kullanilmaktadir. ¢, KN’lerin soniimleyici
olmadan elde edilen kuantum verimini ve J ise dondriin emisyon spektrumu ile alicinin
sogurma spektrumunun kesistigi alan1 ifade etmektedir, birimi M-tcm™nm?* ve Denklem
2.15’te verildigi sekilde hesaplanmaktadir [241].

_ [ F)e()Ataa
=~ (2.15)

F(4), KN’ye ait floresan yogunlugunu; £(4), soniimleyiciye (FA, CVit, Gli) ait A dalga
boyundaki sonme katsayisini ifade etmektedir. € hesaplanirken Denklem 2.4’ten elde
edilen ¢ap (D (nm)) kullanilarak Denklem 2.16 baz alinarak hesaplanmaktadir ve birimi
M-tcm ™ dir [245], [246].

£ = 10043 x D212 (2.16)

FRET mekanizmasi i¢in belirlenen kritik mesafeler bir¢ok biyolojik molekiillerin
boyutlariyla ortiismektedir. Bu nedenle de KN’ler ile biyolojik metabolitlerin tespit

yontemlerinin ¢ogunun temelinde FRET mekanizmasi yatmaktadir [249].

IFE mekanizmasinda sonlimleyici 6zellik gosteren maddenin sogurma spektrumu ile
KN’nin uyarma ya da saliiim spektrumlarinda oOrtlisme meydana gelmelidir. IFE
mekanizmasi statik veya dinamik sondiirme mekanizmalarindan farkli bir mekanizmadir

ve KN’lerde herhangi bir degisiklik yapmay1 gerektirmez.

2.6. KAN ORNEKLERI iLE CALISMA

Kan ¢aligmalarinin yapilabilmesi igin 6ncelikle Etik Kurul Onay’1 alinmistir. Ayrica, kan

ornekleri alinan deneklerden ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ alinmustir.

Kan ornekleri, deneklerden Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde alinmis ve santrifiijii yapilarak serum kismi ayrilmistir. Caligsmalar boyunca
kanin serum kismi kullanilmistir. Alman kanlar kullanilincaya kadar -20°C’de

tutulmustur ve caligmada seyreltilmeden kullanilmistir.

39



Kan serumu, igerisinde beyaz kan hiicreleri olarak isimlendirilen 16kosit, kirmizi kan
hiicreleri olarak isimlendirilen eritrosit, trombosit ve fibrinojen gibi hiicreleri igermeyen;
protein, glikoz, hormon, lipit, elektrolit, oksijen ve bir¢ok vitamini igeren sar1 ve berrak
stvidir [250]. Serum, kan pihtilastiktan sonra geriye kalan s1vi olup fibrinojenin olmamasi
nedeniyle fibrinojen icermeyen kan plazmasi olarak da adlandirilabilmektedir. Kan
serumu, alman kanin santrifiij edilmesinin sonucunda elde edilmektedir. Boylelikle

kandan kan hiicreleri ve piht1 kism1 ayrilir ve tistte kalan serum kismi elde edilmis olur

[251].

Kan ¢alismalarinda C vitamini, folik asit ve glikoz tespiti i¢in standart ekleme metodu
(STEM) kullanilmistir [169], [213], [252]. Standart ekleme metodu, maddenin bulundugu
ortamin iceriginin bilinmedigi veya kompleks bir igerige sahip olmasi durumunda
kullanilan kantitatif bir kalibrasyon yontemidir. Ortamda, analitle etkileserek elde edilen
yanitt degistirebilecek faktorler bulunmaktadir ve bu durum matris etkisi olarak
adlandirilmaktadir [253]. Matris etkisini en aza indirmek i¢in, kullanilacak ornekteki
konsantrasyona yakin miktarda bilesen igeren standart cozeltiler hazirlanmalidir.

Boylelikle matriste yer alan diger maddelerin yanita etkisi azaltilmaktadir.

Standart ekleme metodu su sekilde uygulanmaktadir (parantez igindeki veriler bu

calismada kullanilan verileri ifade etmektedir):

1) Belirlenen hacimde (0,1 mL) kan 6rneginden, CVit ve glikoz ¢alismalar1 igin 10

adet cam behere, FA icin 12 adet cam behere eklenir.

2) 1Ilk balona hi¢ analit eklenmezken, diger cam balonlara artan hacim ve/veya
konsantrasyonda (konsantrasyonu bilinen) hesaplanmak istenen analit eklenir

(folik asit, glikoz, C vitamini).

3) Biitiin cam balonlara esit miktarda (2,5 mL) KN’ler eklenir ve toplam hacim 4 mL

olacak sekilde uss ile tamamlanir.

4) Her bir ¢6zeltinin degisen konsantrasyona karsi floresan yogunlugunu olgtimii

yapilir.

5) FY olgiimii yapilan cihazin 6zellikleri kullanilarak, oncelikle bir bos ¢ozelti ve
FA icin 11 farkli konsantrasyonda, glikoz ve C vitamini i¢in 9 farkli
konsantrasyonda hazirlanan ¢6zeltiler ile dl¢iimlerin yapilmasinin ardindan ayni
sekilde hazirlanan es c¢ozeltiler ile tekrar Slgiimler yapilarak kan c¢ozeltilerine

eklenen metabolit miktarlarinin dogru 6l¢iilebilirligi tespit edilmistir.
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Verilen FA, glikoz ve C vitamini miktarlar1 toplam hacimdeki miktarlari ifade etmektedir.

Cozeltilerde toplam hacim 4 mL olarak kullanilmistir.

Ug farkl: kisiye ait kan drnekleriyle calismalar yapilmustir. Her kisi i¢in bes farkli KN
(CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS, CdSe/ZnS) ve tig¢ farkli analit (FA, Gli, CVit) ile

kanda tespit ¢aligmalar1 tamamlanmaistir.

Calismada C vitamini, folik asit ve glikoz i¢in hazirlanan ¢ozeltiler Cizelge 2.2°de

verildigi iizere asagidaki gibidir:
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+0,1 mL
Kan

*0 ng/mL
CVit

*2,5mL KN

*1,4 mL uss

«0,1 mL
Kan

*0 ng/mL
FA

*2,5mL
KN

*1,4 mL
uss

«0,1 mL
Kan

*5 ug/mL
CVit

*2,5mL KN

*1,2 mL uss

Cizelge 2.5. Standart ekleme metodu i¢in hazirlanan analit ¢cozeltileri.

«0,1 mL

+0,1 mL
Kan

*7,5 ng/mL
CVit

*2,5mL KN

*1,1 mL uss

*0,1 mL *0,1 mL «0,1 mL
Kan Kan Kan
*5 ng/mL *7,5 +10
FA ng/mL ng/mL
«2,5mL FA FA
KN *2,5mL *2,5mL
«1,4mL KN KN
uss «1,4mL *1,4 mL

uss

uss

Kan

*10 ug/mL
CVit

«2,5mL KN

*1,0 mL uss

*0,1 mL
Kan

*12,5
ng/mL
FA

«2,5mL
KN

«1,4mL
uss

«0,1 mL
Kan
*12,5pg/mL
CVit
«2,5mL KN
0,9 mL uss

*0,1 mL
Kan

+15
ng/mL
FA

*2,5mL
KN

*1,4 mL
uss

+0,1 mL
Kan

*15 ug/mL
CVit

*2,5mL KN
*0,8 mL uss

+0,1 mL
Kan

*17,5
ng/mL
FA

*2,5mL
KN

«1,4 mL
uss

0,1 mL
Kan

17,5
pg/mL
CVit

*2,5mL KN
*0,7 mL uss

«0,1 mL
Kan

*20 ng/mL
CVit

«2,5mL KN

0,6 mL uss

+0,1 mL +0,1 mL +0,1 mL
Kan Kan Kan
20 *22,5 *25
ng/mL ng/mL ng/mL
FA FA FA
«2,5mL *2,5mL «2,5mL
KN KN KN
«1,4mL «1,4 mL «1,4mL

uss

uss

uss

«0,1 mL
Kan

*22,5
pg/mL
CVit

«2,5mL KN

*0,5 mL uss

*0,1 mL
Kan

*27,5
ng/mL
FA

*2,5mL
KN

«1,4mL
uss

*0,1 mL
Kan

*25 ng/mL
CVit

*2,5mL KN

0,4 mL uss

+0,1 mL
Kan

+30
ng/mL
FA

*2,5mL
KN

*1,4 mL
uss

«0,1 mL

*0,1 mL
Kan

*0 mg/mL
Gli

*2,5mL KN

*1,4 mL uss

«0,1 mL
Kan

0,125
mg/mL Gli

*2,5mL KN

0,74 mL
uss

0,1 mL
Kan

0,25
mg/mL Gli

«2,5mL KN

0,74 mL
uss

Kan

«0,5 mg/mL

Gli

*2,5mL KN
*0,74 mL

uss

*0,1 mL
Kan

0,75
mg/mL Gli

*2,5mL KN

*0,9 mL uss
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3. KARAKTERIZASYON VE OPTIiMIiZASYON

3.1. KARAKTERIZASYON SONUCLARI

3.1.1. UV-Vis ve Fotoliiminesans Analizleri

Bu kisimda sentezlenen nanokristallerin sogurma ve fotoliiminesans analizleri 400-800
nm arasinda ve 1 nm artis miktar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu analizler
malzemelerin bant aralift ve 1sima yapmasi dolayisiyla metabolit tespitleri icin

uygunlugu hakkinda detayli bilgi vermektedir.

KN’lerin emisyon ve absorbans spektrumlari arasindaki dalga boyu farki Stokes kaymasi
olarak tamimlanmaktadir [254]. Organik boyalar ve floresan proteinler i¢in 50 nm’den
kiiglik Stokes kaymasi gozlemlenir ve bu da absorbans ve emisyon spektrumlarinin biiyiik
oranda Ortlismesi demektir. Bu Ortligmenin artisi, floresan emisyonunun, floroforun
kendisi tarafindan sogrulmasina neden olarak floresani soniimleyici etki gosterir [255].
Nanokristallerin 6zellikle biyomedikal uygulamalarda biiylik Stokes kaymasina sahip
olmasi beklenmektedir. Biiylik Stokes kaymasi1 absorbans ve emisyon spektrumunda daha
az Ortlisgmeye neden olarak floroforlarin kendi kendine soniimlemesini azaltir ve sinyal-

giriiltii oranini iyilestirir [256].

Sekil 3.1 (a)’d CdSe KN’ye, Sekil 3.1 (b)’de CdSeTe KN’ye, Sekil 3.1 (c)’de CdTeSe
KN’ye, Sekil 3.1 (d)’de CdTe/ZnS KN’ye ve Sekil 3.1 (e)’de CdSe/ZnS KN’ye ait
sogurma ve emisyon grafikleri verilmistir. Tiim nanokristal ¢esitlerinin belirgin bant
aralig1 ve keskin fotoliiminesans pikleri gosterdigi acik¢a goriilmektedir. KN’lere ait
sogurma dalga boyu, fotoliiminesans pik dalga boyu ve Stokes kayma miktarlar1 Cizelge
3.1’de verilmistir. Dolayisiyla sentezlenen KN’ler iyi kalitede olup, metabolit tespiti i¢in

kullanimlar1 uygun oldugu sdylenebilir.
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Sekil 3.1. KN'lere ait UV-Vis ve PL yanitlar1 (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d)
CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS.

Cizelge 3.1’de KN’lerin absorbans ve emisyonlarina ait maksimumum degerleri ve

Stokes kayma miktarlar1 yer almaktadir. Hesaplanan Stokes kayma miktarlarinin, CdSe

disinda, bliyliik olmasi, KN’lerin floresan emisyonunun kendileri tarafindan sogrulma

sansin1 azaltarak bu KN’lerin metabolit tespit caligmalarinda kullanilmasinda avantaj

saglamaktadir.
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Cizelge 3.1. KN'lerin absorbans ve emisyonlarina ait pik degerleri ile Stokes kayma

miktarlari.

Absorbans (nm)  Emisyon (nm)  Stokes Kaymasi (nm)

CdSe 500 518 18
CdSeTe 480 565 85
CdTeSe 550 685 135
CdSe/zZnS 565 646 81
CdTe/ZnS 487 597 110

3.1.2. HR-TEM Analizleri

KN’lerin boyutlar1 ve sekli hakkinda bilgi veren TEM analizi ayn1 zamanda taneciklerin
yerlesimi ile ilgili de bilgi vermektedir. KN’lerin boyutlarinin 1-10 nm arasinda olmasi
ve yapinin daha iyi ve net goriintiilenmesi i¢in yiiksek ¢oziiniirliikklii TEM kullanilmistir.

KN’lerin aydinlik alan goriintiilemesi yapilmistir.

Sekil 3.2’de KN’lere ait diizlemlerarasi bosluklar yer aliken Sekil 3.3 CdSe, Sekil 3.4
CdSeTe, Sekil 3.5 CdTeSe, Sekil 3.6 CdTe/ZnS ve Sekil 3.7 CdSe/ZnS KN’lere ait
HRTEM goriintiilerini  ve HRTEM goriintiilerinden saptanan KN’lerin boyut

dagilimlarin1 gdsteren grafikleri igermektedir.

Sekillere bakildiginda KN’lerin yiliksek homojenlik ve diizenlilik gosterdigi
sOylenebilmektedir. Boyut analiz grafikleri neticesinde KN’lerin hesaplanan ortalama
boyutlar1 CdSe i¢in 2,4 nm, CdSeTe i¢in 1,8 nm, CdTeSe i¢in 2,2 nm, CdTe/ZnS i¢in 3,2
nm ve CdSe/ZnS i¢in 3,8 nm’dir. Ayrica Sekil 3.2°’de 5 nm biiyiikliik skalasiyla ¢ekilen
TEM grafiklerinde KN’lere ait diizlemler arasi bosluklar sirasiyla 0,349 nm, 0.352 nm,
0,385 nm, 0,325 nm ve 0,343 nm olarak hesaplanmigtir. Hesaplanan boyutlar ve
diizlemler aras1 bosluklar CdSe [257], CdSeTe [258], CdTeSe [259], CdTe/ZnS [192] ve
CdSe/ZnS [260] icin literatiir ile paralellik gostermektedir. Ayrica KN’lerin HR-TEM
analizleri, sentezlenen nanomalzemelerin sekillerinin kiiresel ve yiiksek oranda kristal
yapiya sahip oldugunu gdostermektedir. Dolayisiyla, sentezlenen numuneler metabolit

tespit caligmalari i¢in uygundur.
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Sekil 3.2. KN'lere ait diizlemler arasi bosluklarin gésterimi (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c)
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Sekil 3.3. CdSe KN'ye ait (a) 2 nm skalada HR-TEM goriintiisii ve (b) CdSe KN'ye ait

boyut dagilim grafigi.
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Sekil 3.4. CdSeTe KN'ye ait (a) 2 nm skalada HR-TEM goriintiisii (b) CdSeTe KN'ye
ait boyut dagilim grafigi.
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Sekil 3.5. CdTeSe KN'ye ait (a) 5 nm skalada HR-TEM goériintiisii ve (b) CdTeSe
KN'ye ait boyut dagilim grafigi.
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Sekil 3.6. CdTe/ZnS KN'ye ait (a) 5 nm skalada HR-TEM goriintiisii ve (b) CdTe/ZnS

KN’ye ait boyut dagilim grafigi.
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Sekil 3.7. CdSe/ZnS KN'ye ait (a) 5 nm skalada HR-TEM goriintiisii ve (b) CdSe/ZnS

40

KN'ye ait boyut dagilim grafigi.

3.1.3. XRD Analizleri

XRD analizleri malzemelerin kristal yapilarini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir.
KN’ler yapisal olarak kiibik kristal ya da hekzagonal yapiya sahip olabilir [261].
Hekzagonal yapili KN’lerin XRD desenleri (002), (110) ve (200) diizlemlerinde
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goriiliirken kiibik yapili KN’lerin XRD desenleri (111), (220) ve (311) diizlemlerinde
goriilmektedir [258]. Malzemenin kiibik yapiya sahip oldugu ¢inko siilfidin (ZnS) kiibik
kristal yapis1 baz alinarak, ¢inko blend yapili ya da kiibik ¢inko blend yapili oldugu
sOylenerek agiklanmaktadir [262].

Sekil 3.8’de sirasiyla kat1 haldeki toz CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS
KN’lere ait XRD grafikleri verilmistir. Grafikler incelendiginde KN’lerin XRD
desenlerinin benzer oldugu ve (111), (220) ve (311) diizlemlerinden olustugu
goriilmektedir. Bu desenler ele alindiginda, KN’lerin ¢inko blend yapisinin karakteristik
pikleriyle eslestigi belirlenmistir [192], [258-260], [263]. Bu nedenle, KN’lerin XRD
desenleri, malzemenin kiibik yapida oldugunu ve KN’lerden elde edilen XRD

desenlerinin literatiire uygun oldugunu gostermektedir [192], [264], [265].

CdSe icin Bragg acilar1 (20), 25,01°, 42,4° ve 49,26°°de elde edilmistir. Bu degerler
literatiirde yer alan CdSe KN’ler ile uyum gostermektedir [266], [267]. CdSeTe KN’ye
ait 20 degerleri 25,8°, 43,4° ve 51,2° iken, CdTeSe KN’ye ait 20 degerleri, 25,2°, 43,1°,
49,72° olarak bulunmustur. Daha once yapilan calismalarda elde edilen sonuclar
incelendiginde bu calismada bulunan sonuclar ile tutarlilik gosterdigi goriilmektedir
[233-235], [259]. Bu KN’lerin yani sira ¢ekirdek/kabuk yapili KN’lere bakildiginda
Bragg agilar1 (20), CdTe/ZnS KN’ler igin 24,9°, 41,3°, 49° ve CdSe/ZnS KN’ler igin,
25,4°, 43° ve 49,56°’de elde edilmistir. CdSe KN ve CdSe/ZnS KN ele alindiginda, ZnS
kabuk yapisinin eklenmesinin CdSe/ZnS KN’ye ait Bragg acilarinda artisa neden oldugu
goriilmekte ve literatiirle uyusmaktadir [115], [260].

Sentezlenen c¢ekirdek, alasim ve g¢ekirdek/kabuk yapili KN’lerden elde edilen XRD
yanitlarinda, KN’lerin kiibik yapiya sahip oldugunu gosteren (111), (220), (311)
diizlemlere karsilik gelen Bragg acilarinda gozle goriiliir ve belirgin bir tepe kaymasi
olmasa da piklerin genisligi ve keskinligi KN’lere gore farklilik gostermektedir. Fakat bu
farklilik KN’lerin kiibik yapisim1 etkilememektedir. Ayrica elde edilen piklerin genis
olmasi nanopartikiillerin 6zelligi olarak one ¢ikmaktadir [237], [268]. Sonug olarak tiim
numuneler i¢in elde edilen XRD sonuglari numunelerin yiiksek oranda kristal yapiya
sahip olduklarin1 géstermekte ve bu KN’lerin metabolit ¢alismalari i¢in uygun oldugunu

teyit etmektedir.
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Sekil 3.8. KN'lere ait XRD grafikleri.

3.1.4. FT-IR Analizleri
FT-IR analizleri 500-4500 nm dalga boyu arasinda yapilmustir.

Sekil 3.9’da verilen sirastyla CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS’ye ait olan
FTIR analizi sonucu elde edilen grafikler, dalga sayisi-%gegirgenlik bilgilerini
icermektedir. 3550-3200 cm™ arasinda ¢ikan 3340, 3336, 3354, 3294 ve 3305 cm™’de
saptanan yayvan ve siddetli pikler -OH fonksiyonel grubunun germe titresim degerini
ifade etmektedir [64]. 3000-2500 cm™ arasinda bulunan gerilme titresim degerleri MPA
molekiiliinde yer alan -CH-, -CH3- ve -CHjs gruplarindan kaynaklanan ve C-H baglarinin
neden oldugu piklerdir. 2500-2000 cm™ araliginda yer alan piklere C=C baglar1 neden
olmaktadir. 1650-1620 cm™ araliginda KN’lerin yiizeylerinde yer alan karboksilik asit
gruplarindaki C=0 baglarinin olusturdugu titresim pikleri yer almaktadir. Bu pikler MPA
molekiillerinin KN’lerin yiizeyine baglandigini ifade etmektedir [269]. 1561-1465 cm™
ve 890-820 cm™* arasinda -COO-‘nun olusturdugu simetrik ve asimetrik titresim pikleri
yer almaktadir [169]. Karboksilik asitten kaynaklanan -OH baglar1 da 1440-1390 cm™
arasinda titresim pikleri gostermektedir. C-O baglar1 1310-1200 cm™ araliginin yani sira
1150-1085 cm™ arasinda da titresimler titresimlere neden olmaktadir [169]. 1050-1030
cm? arasinda elde edilen titresim pikleri CdSeTe ve CdTeSe KN’lerde olusan Se-Te
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baglarindan kaynaklanmaktadir ve CdSeTe ve CdTeSe olustugunu gostermektedir.
CdSe’de 1016 cm™'’de goriilen titresim piki O-H bandinda meydana gelen
deformasyondan kaynaklanmaktadir. 1000-950 cm™ araligindaki pikler ZnS kabuk
yapida yer alan ¢inko-siilfiir baglarini gostermektedir. 940-900 cm™ arasinda -CH=CH;
baglarin1 ve 850-790 cm™ araliginda C=C baglarini ifade etmektedir. 700-500 cm™
araliginda CdSe, CdTe, CdS, CdSeTe ve CdTeSe gibi kalkojenid yapilara 6zgii simetrik

ve asimetrik germe titresimleri bulunmaktadir [268].

95
[——Case]
90 -
85
]
b=
L
&0
g 80 \
&) \846
°
\ 927
75 1269\ 1016
\
70 \ [ 555
1537 1390 665
5 T ; T X T " T . T T T 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)
(@)
— CdScTe
()U -
80
e 1650
s 70 -
o
L
6]
X
60 -
588
50 7 667
1545 /
1394
E T 4 T ¥ T x T ' T T T ' T o 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)

(b)

51



——CdleSe
100 <
()8 -
()6 -
~ ]
S 94
&
S 92
&)
3
7 90+
88 —
86 +
. P Y
1543 ~1390
84 ™ T v T v T T v T " T x T v 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayist (cm")
(©
——CdTe/ZnS
100 <
95 -
=%
= 90
L
go
S
L
&)
3 85
80 + ‘\
993 4 3
295 632
/ N
920 879
75 5 T T ¥ T T 4 T e T a T 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)
1 — CdSe/ZnS
100 A
95
N
4 / \ 1392
2 90 \ 149
= 5 ’ \ 1496
(5] \
oo \
E:’ 1645 1560
& 85 4
=
80
550
5. ) Ry
981 910
v T L2 T ¥ T = T z T ¥ T \ T ) 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm™)

(e)
Sekil 3.9. (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS KN'lere
ait FTIR spektrumlari.

52



3.1.5. Floresan Omrii

Floresan 6mrii, KN’lerin bir foton yaymadan ve temel duruma dénmeden dnce (elektron
valans bandinda), uyarilmis durumda (elektron iletim bandinda) kaldig1 ortalama siireyi
ifade etmektedir. Bir baska deyisle, KN’lerin uyarilmis durumdan temel duruma gegme
yani 1s1ma yapma siiresini tanimlamaktadir. Bu siire genellikle pikosaniye-nanosaniye
bandinda yer almaktadir [271]. Floresan omrii genellikle KN’ler ile metabolitlerin

etkilesim mekanizmasinin tespitinin yapilmasi i¢in kullanilmaktadir [272].

Floresan 6miir grafiklerinde zamana karsi floresan yogunluklarindaki azalma bilgisi yer
almaktadir. Bu grafikler {izerinde ikinci dereceden iistel egri uydurma islemi yapildiktan
sonra ty ve t; siireleri ile egriye uygun denklem elde edilmektedir. IKi dereceli iistel egri
uydurma sonucunda ti ve tz siireleri elde edilmektedir. t1 siiresi KN’nin uyarilmis
durumdan temel duruma gecis siiresini vermektedir. t2 ise uyarilmis durumdan temel
duruma inemeden arada olusan tuzaklara inis siiresini vermektedir. Ikinci floresan omrii
(t2), yiizey kusurlarindan kaynaklanan isinimsal elektron-bosluk birlegsiminin sonucu

olarak ortaya ¢ikmaktadir [273], [274].

Floresan Omiirlerinin Ol¢lilmesinde uyartim dalga boyu CdSe, CdSeTe, CdTeSe,
CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS igin 377 nm kullanilmistir. KN’ler i¢in elde edilen floresan
Omiirleri Sekil 3.10°da verilmistir. t1 stiresi, CdSe i¢in 9,7 ns, CdSeTe i¢in 11,3 ns,
CdTeSe i¢in 31,1 ns, CdTe/ZnS i¢in 14,27 ns ve CdSe/ZnS i¢in 11,83 ns olup Cizelge

3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. KN'lere ait ty, to siireleri ile ortalama floresan 6miirleri.

Ortalama floresan

A1 t1 (ns) A t> (ns)
omrii (ns)
CdSe 6249,78 9,71373  59758,66  1,76725 2,52
CdSeTe 559503,59 0,9604 3726,06  11,33191 1,03
CdTeSe 7354,45 3,23191 472254  31,10217 14,13
CdTe/znS  5995,11 14,26477  5995,11  14,26474 14,27
CdSe/znS  1870,14 11,82844 1,35E6 0,8298 0,85
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Ayrica, Denklem 3.1’e [275] gore ortalama floresan 6miirleri CdSe igin 2,52 ns, CdSeTe
icin 1,03 ns, CdTeSe i¢in 14,13 ns, CdTe/ZnS i¢in 14,27 ns ve CdSe/ZnS i¢in 0,85 ns

olarak hesaplanmustir.

T = ZZ“% (3.1)

A, floresan Oomiir grafiklerine uydurulan egrilerden elde edilen egri denklemindeki

genlikleri, ti, uydurulan egriler sonucunda bulunan floresan 6miirlerini ifade etmektedir.
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Sekil 3.10. KN’lere ait floresan 6miir grafikleri.

3.2. OPTIMIZASYON CALISMALARI

Kuantum noktalardan, uygulamalarda tutarli ve verimli sonuglar elde etmek i¢in KN’lerin
optik 6zellik ve davraniglarini etkileyen faktorler belirlenmis ve optimizasyon calismalari
gerceklestirilmistir. Tespit calismalarinin etkin sekilde yiirtitiilebilmesi i¢in ¢alisma
kosullar1 olarak belirlenen pH, KN konsantrasyonu ve inkiibasyon siiresi optimize edilmis

ve calisma boyunca optimize edilen parametreler kullanilmistir.

3.2.1. pH Optimizasyonu

pH, KN’lerin floresan yanitini etkileyen temel parametrelerden bir tanesidir ve pH’nin
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degismesiyle KN’lerden elde edilen floresan yogunlugu yanitlari da degismektedir [276].
Cogunlukla, pH’nin 6’dan diisiik oldugu asidik ortamda floresan yogunlugu diisiis
gosterirken, pH’nin artisiyla floresan yogunlugunda artis meydana gelmektedir [64],
[237], [268].

pH optimizasyon calismalari i¢in Oncelikle KN c¢ozeltilerinin pH’lart Sl¢lilmiistiir.
Cozeltilerin 6lgiilen pH’lar1 CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS igin 6°dir.
Ardindan herbir KN ¢ozeltisinin pH degerleri 2, 4, 6, 8, 10 ve 12’ye ayarlanarak floresan
Olgtimleri yapilmistir. pH olgtimleri yapilirken 2,5 mL KN ve 0,5 mL uss kullanarak
cozeltiler hazirlanmistir. Asidik pH’lar igin %37 saflikta hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi
kullanilirken bazik pH’larin eldesinde 2M sodyum hidroksit (NaOH) c¢ozeltisi

kullanilmustir.

Sentezlenen farkli tiirdeki KN’lerin farkli pH degerleri icin 6l¢iimler yapilmis ve en
yiiksek florsan pikine sahip olunan optimum pH degerleri tespit edilmistir. Sekil 3.11°de
KN’lere ait pH-floresan siddeti grafikleri gosterilmistir.

Asagida yer alan grafik, pH nin floresan yogunlugunu 6nemli bir sekilde etkiledigini
gostermektedir. Asidik ortamin, KN’lerin yapisal olarak bozulmasina neden oldugu ve
floresan yogunluklarini ¢ok fazla diislirdiigli goriilmektedir [248]. 6-12 arasindaki pH
degerlerinde, tiyol gruplarmin (-SH) ayrisma tepkimeleri KN’lerin yiizey
potansiyellerinin degisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Karboksil grubunda yer alan
protonlanmis iki karbonil oksijeni ile yiizeyde yer alan Cd arasinda olusan ikincil
koordinasyon, KN’lerin yiizeylerinde meydana gelen kusurlarin pasivize olmasini
saglamis ve floresan yogunlugunda artisa neden olmustur. pH degerlerinin 6’dan diisiik
oldugu ortamlarda ise tiyol (-SH) ve karboksilat (COO-) yapilarinin protonize olmasi
KN’lerin yiizeyinden ligandlarin ayrismasina neden olur. Boylelikle 1s1mali gegisi azaltan
ylizey tuzaklar1t meydana gelmekte ve floresan yogunlugunda diislise neden olmaktadir
[192]. Bir baska deyisle, asitte yer alan H* iyonlar1 HSe”/H2Se/HTe/H2Te olusturmak igin
KN’lerin yiizeyini agindirarak yiizey kusurlarint meydana getirir ve 151masiz gecise neden
olarak floresan yogunlugundaki azalmay1 saglar [64]. Bu nedenle, 6 ve daha yiiksek
pH’larda KN’lerin stabil oldugu ve yiiksek floresan yogunluguna sahip oldugu g6z 6niine

aliarak ¢alismalar i¢cin uygun pH’lar belirlenmistir.
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Sekil 3.11. pH’nin KN’lerin floresan yogunluguna etkisi.

Bazik ortamlara ele alindiginda ise pH’nin 6’dan sonra artisa gegtigi goriilmektedir. CdSe
icin Sekil 3.11 incelendiginde pH’nin 10’a kadar artis gosterdigi ve 12°den sonra tekrar
diismeye basladig1 goriilmektedir. Maksimum floresan yogunluklarina dayanarak pH
10’da CdSe i¢in en yliksek deger elde edilmis ve bu nedenle yapilacak ¢aligsmalarda
optimum pH 10 olarak secilmis ve CdSe KN c¢ozeltilerin pH’s1 10°a ayarlanarak tespit

calismalar gerceklestirilmistir.

CdSeTe KN’nin maksimum floresan yogunluklar: incelendiginde pH 8’e kadar arttig1 ve
8’den sonra diisiis gosterdigi belirlenmistir. Bu nedenle floresan yogunlugunun en yiiksek
oldugu pH 8 secilerek CdSeTe KN’lerin kullanildigi tespit ¢alismalarinda pH 8’e

ayarlanmis ve caligmalar yapilmistir.

CdTeSe KN’ye ait pH-floresan yogunlugu verilen egride KN’nin sulu ¢ozeltisine ait pH
olan 6 ve sonrasinda PL piklerinin arttigi goriilmiistiir. CdTeSe KN’lerde 6-12 pH
araliginda floresan yanitlar1 birbirine oldukca yakin olsa da en yiiksek PL yanitinin elde

edildigi pH olan 8 seg¢ilerek tespit ¢aligmalarinda kullanilmistir.

CdTe/ZnS KN’ye ait egride pH 6’dan itibaren floresan yogunlugunda artis goriilmektedir.
En yiiksek FY degeri pH 8’de elde edildiginden CdTe/ZnS KN’lerle yapilacak
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calismalarda ¢ozelti pH’s1 8 ayarlanmig ve lgtimler yapilmistir.

CdSe/ZnS KN’lerde ise ¢ozelti pH’s1 olan 6’da en yiikksek FY elde edilmistir. 6-12
aralifinda FY degeri kayda deger bir degisim gostermese de ¢dzelti ¢alisma pH’s1 6
olarak belirlenmistir ve herhangi bir pH degisimi yapmadan KN-uss c¢ozeltisi

calismalarda kullanilmustir.

3.2.2. KN Konsantrasyon Optimizasyonu

KN konsantrasyon optimizasyonu, tespit edilecek metabolitleri en yiiksek hassasiyette
tespit edebilmek ve en genis dogrusal aralikta yanitlar elde etmek amaciyla
gerceklestirilmektedir [237]. Diisitk KN konsantrasyonu, floresan yogunluklarini nemli
o6l¢iide soniimlemekte ve tespit edilen dogrusal aralig1 diisiirmektedir. Benzer sekilde, KN
konsantrasyonu arttik¢a floresan yogunlugunun ve tespit edilen lineer araligin da arttig

goriilmektedir [268].

KN konsantrasyonunun floresan yogunlugunu nasil etkiledigini gérmek amaciyla sabit
konsantrasyonda ve hacimde metabolit igeren ¢ozeltiler hazirlanmigtir. Her bir KN i¢in,
bes farkli KN konsantrasyonu kullanilarak ¢ozeltiler hazirlanmis ve floresan
yogunlugundaki degisimler incelenmistir. K1 ¢ozeltileri en yogun konsantrasyonda KN
iceren ¢ozelti olup, K5 ¢ozeltileri en diisiik konsantrasyonda KN iceren ¢ozeltileri ifade
etmektedir. KN’ler i¢in konsantrasyonlar K1, K2, K3, K4 ve K5 olarak adlandirilmis ve
Cizelge 3.3’te verilmistir. C vitamini ile yapilan ¢aligmalarda bu konsantrasyonlar CK1,
CK2, CK3, CK4 ve CKS3, folik asit i¢cin yapilan ¢alismalarda FK1, FK2, FK3, FK4 ve
FKS5 olarak, glikoz igin yapilan ¢alismalarda ise GliK1, GliK2, GliK3, GliK4 ve GliK5

olarak adlandirilmstir.

Calisma boyunca bes farkli konsantrasyonda KN igin ikiser adet ¢ozelti hazirlanmistir.
Bu ¢ozeltiler (a) ve (b) olarak isimlendirilmistir. (a) ¢ozeltileri KN ve uss’den olusan
referans c¢ozeltiyken, (b) ¢ozeltileri ise (a) ile aymi konsantrasyonda KN, uss ve
vitaminden olusan ¢ozeltidir. (b) ¢ozeltisinde, referans 6lgiime gore KN ¢ozeltisine ilave
edilen metabolitin etkisi ve KN’lerin floresan yogunlugunda meydana getirdigi degisim
goriilmektedir. Uygun konsantrasyon segimi yapilirken (Io-1)/lo (lo: (a) ¢ozeltilerinden,
metabolit igermeyen ¢dzeltilerden elde edilen floresan yogunlugu, I: (b) ¢ozeltilerinden,
metabolit iceren ¢ozeltilerden elde edilen floresan yogunlugu) degerinin en biiyiik elde
edildigi konsantrasyon, optimum konsantrasyon olarak se¢ilmis ve ¢alisma boyunca

secilen konsantrasyon kullanilmigtir [169].
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Cizelge 3.3. Konsantrasyon optimizasyon ¢alismalarinda kullanilan KN

konsantrasyonlart.
K1 K2 K3 K4 K5
CdSe (uM) 0,34 0,27 0,21 0,14 0,07
CdSeTe (uM) 7,7 6,14 4,6 3,1 1,5
CdTeSe (uM) 0,1 0,08 0,06 0,04 0,02
CdTe/ZnS (uM) 0,7 0,56 0,42 0,28 0,14
CdSe/ZnS (uM) 3,5 2,8 2,1 1,4 0,7

3.2.2.1. C Vitamini Tespiti icin KN Konsantrasyon Optimizasyonu

C vitamini tespit ¢aligmalar1 i¢in hazirlanan C vitamini ¢ozeltilerinden 8 numarali ¢ozelti
(C8) ile caligmalar tamamlanmistir. Kullanilacak vitamin konsantrasyonu segilirken,
konsantrasyon farkinin FY’ye etkisinin en belirgin oldugu konsantrasyonlar tercih
edilmistir. Biitiin KN’ler i¢in ele alindiginda, CVit i¢cin C8 konsantrasyonu se¢ilirken C7
ve C9 ile karsilastirilmis ve C8’de FY’lerde kayda deger degisim oldugu goriilmistiir.
KN konsantrasyonu i¢in hazirlanan (a) ve (b) ¢cozeltileri Cizelge 3.4’teki gibidir.

Cizelge 3.4. C vitamini tespit caligsmalar1 i¢in hazirlanan KN konsantrasyon
optimizasyon ¢ozeltileri (a) degisen konsantrasyonlarda KN ve sudan olusan (b) degisen

konsantrasyonlarda KN, su ve C vitamininden olusan ¢o6zeltiler.

(@ (b)

1.Konsantrasyon (CK1) 2,5 mL KN + 0,5 mL uss 25mLKN+0,5mLC8

2.Konsantrasyon (CK2) 2,0 mL KN + 1,0 mL uss 2,0 mL KN + 0,5mL C8 + 0,5 mL uss

3.Konsantrasyon (CK3) 1,5mL KN + 1,5 mL uss 1,5mL KN +0,5mL C8 + 1,0 mL uss

4.Konsantrasyon (CK4) 1,0 mL KN + 2,0 mL uss 1,0 mL KN +0,5mL C8 + 1,5 mL uss

5.Konsantrasyon (CKb5) 0,5mL KN + 2,5 mL uss 0,5mL KN +0,5mL C8 + 2,0 mL uss

Sekil 3.12’°de CdSe KN’lere, Sekil 3.14’te CdSeTe KN’lere, Sekil 3.16°da CdTeSe
KN’lere, Sekil 3.18’de CdTe/ZnS KN’lere ve Sekil 3.20°de CdSe/ZnS KN’lere ait bes
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farkli konsantrasyonda elde edilen floresan yogunluklari yer almaktadir. Bu grafiklerden

hesaplanan ve ¢alismada kullanilacak konsantrasyonun belirlenmesinde temel olusturan

(lo-1)/lodegerleri Cizelge 3.5’te verilmistir.

Sekil 3.13 (a), Sekil 3.15 (a), Sekil 3.17 (a), Sekil 3.19 (a) ve Sekil 3.21 (a) sirasiyla bes
farkli konsantrasyondaki CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’lere ait

Cizelge 3.4’te yer alan (a) ¢cozeltilerine ait floresan yogunlugundaki degisimleri verirken,
Sekil 3.13 (b), Sekil 3.15 (b), Sekil 3.17 (b), Sekil 3.19 (b) ve Sekil 3.21 (b) ise ayn1

KN’lere ait, Cizelge 3.4’te yer alan C vitamini eklenerek hazirlanan (b) ¢ozeltilerine ait

floresan yogunlugundaki degisimleri gostermektedir.
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Sekil 3.12. Farkli konsantrasyonlarda CdSe ile hazirlanmis (a) CK1, (b) CK2, (¢) CK3,

(d) CK4 ve (e) CKS ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.13. CdSe KN i¢in (a) Referans dl¢iimlerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari (b) C vitamini igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglart.
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Sekil 3.14. Farkli konsantrasyonlarda CdSeTe ile hazirlanmis (2) CK1, (b) CK2,

(c) CK3, (d) CK4 ve (e) CKS5 gozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.15. CdSeTe KN i¢in (a) Referans 6lgtimlerin konsantrasyona bagli floresan
yogunlugu sonuglari (b) C vitamini igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglart.
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Sekil 3.16. Farkli konsantrasyonlarda CdTeSe ile hazirlanmis (a) CK1, (b) CK2,

(c) CK3, (d) CK4 ve (e) CKS5 cozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.17. CdTeSe KN i¢in (a) Referans 6lgtimlerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari (b) C vitamini igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglart.
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Sekil 3.18. Farkli konsantrasyonlarda CdTe/ZnS ile hazirlanmis (a) CK1, (b) CK2,

(c) CK3, (d) CK4 ve (e) CKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.19. CdTe/ZnS KN i¢in (a) Referans 6lglimlerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglari (b) C vitamini igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglart.
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Sekil 3.20. Farkli konsantrasyonlarda CdSe/ZnS ile hazirlanmis (a) CK1, (b) CK2,

(c) CK3, (d) CK4 ve (e) CKS5 cozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.21. CdSe/ZnS KN igin (a) Referans 6l¢iimlerin konsantrasyona bagl floresan
yogunlugu sonuglari (b) C vitamini igeren ¢dzeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglart.

Cizelge 3.5. Degisen KN konsantrasyonlarina ait elde edilen (Io-1)/lo degerleri (CVit).

CK1 CK2 CK3 CK4 CK5

CdSe 0,442 0,349 0,192 0,304 0,726
CdSeTe 0,200 0,191 0,141 0,133 0,063
CdTeSe 0,070 0,054 0,060 0,020 0,007
CdTe/znS 0,382 0,264 0,378 0,341 0,215

CdSe/znS 0,105 0,091 0,071 0,067 0,031

Sekil 3.12, Sekil 3.14, Sekil 3.16 ve Sekil 3.20 incelendiginde CdSe, CdSeTe, CdTeSe
ve CdSe/ZnS KN’lerde a) referans Ol¢limlerine gore (b) aymi miktarda KN igeren
cozeltilere CVit eklendiginde floresan yogunluklarinda azalma meydana geldigi
goriiliirken Sekil 3.18’de CVit eklenmesiyle CdTe/ZnS KN’lerin floresan yanitlarinda
artig gorillmiistiir (Bkz. Boliim 4.1). Bu grafiklerden elde edilen floresan yogunluklari
kullanilarak Cizelge 3.5 elde edilmistir. Cizelge 3.5 incelendiginde ise (Io-1)/lo degerinin
maksimum oldugu [169] konsantrasyon olan K1 konsantrasyonlar1 CdSeTe (7,7 uM),
CdTeSe (0,1 uM), CdTe/ZnS (0,7 uM) ve CdSe/ZnS (3,5 uM) KN’ler i¢in C vitamini
tespit ¢alismalarinda optimum konsantrasyon olarak se¢ilmistir. CdSe KN igin ise en

biiyiik (lo-1)/lo degeri K5 ¢6zeltisinden elde edilse de KN konsantrasyonunun azalmasi,
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tespit calismalarindaki lineer araligi disiirdigi i¢in [237], [268] C vitamini tespit
caligmalarinda kullanilacak konsantrasyon olarak ikinci en biiyiik (lo-1)/lo degerine sahip

olan K1 ¢ozeltisi (0,34 uM) tercih edilmistir.

Sekil 3.13 (a), Sekil 3.15 (a), Sekil 3.17 (a), Sekil 3.19 (a) ve Sekil 3.21 (a) sirayla CdSe,
CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’lere ait referans dl¢iimler arasinda KN
konsantrasyonunun degisimiyle elde edilen floresan yanitlarini igermektedir. Sekil 3.13
(b), Sekil 3.15 (b), Sekil 3.17 (b), Sekil 3.19 (b) ve Sekil 3.21 (b) grafikleri ise KN’lerin
farkli konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilerine ayn1 miktarda CVit eklenmesiyle elde edilen
floresan yanitlarini igermektedir. Grafikler incelendiginde hem (a) hem (b) grafiklerinde
KN konsantrasyonu azaldik¢a floresan yogunluklarinin azaldigimi goriilmektedir. KN
konsantrasyonu diistiikce ¢ozelti icinde bulunan KN miktar1 azalacagindan daha az
miktarda KN 1s1ma yaparak uyarilmis durumdan temel duruma gegecektir. Bu nedenle

miktar azaldikca floresan yogunlugunda diisiis meydana gelmektedir.
3.2.2.2. Folik Asit Tespiti icin KN Konsantrasyon Optimizasyonu

Folik asit (FA) tespit ¢alismalari igin, KN konsantrasyonlarinin optimize edilmesinde,
Boliim 2.4.2.°de belirtildigi gibi hazirlanan folik asit ¢ozeltilerinden 4 numarali ¢ozelti,
F4, kullanilarak optimizasyon caligmalar1 gerceklestirilmistir. F4 seciminde, biitiin
KN’ler i¢in en belirgin FY degisimine sahip konsantrasyon olmasi F4’ii 6ne ¢ikarmistir.
Calismalar icin, bes farkli konsantrasyonda KN i¢in hazirlanan (a) ve (b) ¢ozeltileri

Cizelge 3.6’da verilmistir.
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Cizelge 3.6. Folik asit tespit ¢alismalart i¢in hazirlanan KN konsantrasyon optimizasyon
cozeltileri (a) degisen konsantrasyonlarda KN ve sudan olusan (b) degisen

konsantrasyonlarda KN, su ve FA’dan olusan ¢ozeltiler.

@ (b)

1.Konsantrasyon (FK1) 2,5mL KN + 0,5 mL uss 25mLKN+0,5mLF4

2.Konsantrasyon (FK2) 2,0 mL KN + 1,0 mL uss 2,0 mL KN +0,5mL F4 + 0,5 mL uss

3.Konsantrasyon (FK3) 1,5mL KN + 1,5 mL uss 1,5mL KN +0,5mL F4 + 1,0 mL uss
4.Konsantrasyon (FK4) 1,0 mL KN + 2,0 mL uss 1,0mL KN +0,5mL F4 +1,5mL uss
5.Konsantrasyon (FK5) 0,5 mL KN + 2,5 mL uss 0,5mL KN + 0,5mL F4 + 2,0 mL uss

CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’lere ait bes farkli konsantrasyonda
elde edilen floresan yogunluklar1 sirastyla Sekil 3.22, Sekil 3.24, Sekil 3.26, Sekil 3.28
ve Sekil 3.30’da yer almaktadir. Bu grafiklerden elde edilen ve konsantrasyonun

belirlenmesinde kullanilan (lo-1)/lo degerlerini igeren gizelge, Cizelge 3.5’te verilmistir.

Sekil 3.23 (a) ve (b) CdSe KN konsantrasyon degisiminin, Sekil 3.25 (a) ve (b) CdSeTe
KN konsantrasyon degisiminin, Sekil 3.27 (a) ve (b) CdTeSe KN konsantrasyon
degisiminin, Sekil 3.29 (a) ve (b) CdTe/ZnS KN konsantrasyon degisiminin ve Sekil 3.31
(@) ve (b) CdSe/znS KN konsnatrasyon degisiminin (a) referans ¢ozeltilerden (b) ayni

miktarda FA iceren ¢ozeltilerden elde edilen floresan yanit grafiklerini igermektedir.
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Sekil 3.22. Farkli konsantrasyonlarda CdSe ile hazirlanmis (a) FK1, (b) FK2, (c) FK3,

(d) FK4 ve (e) FKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.23. CdSe KN i¢in (a) Referans dl¢iimlerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari (b) Folik asit igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglari.
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Sekil 3.24. Farkli konsantrasyonlarda CdSeTe ile hazirlanmis (a) FK1, (b) FK2,
(c) FK3, (d) FK4 ve (e) FK5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.25. CdSeTe KN i¢in (a) Referans dl¢timlerin konsantrasyona bagli floresan
yogunlugu sonuglari (b) Folik asit igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglari.
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Sekil 3.26. Farkli konsantrasyonlarda CdTeSe ile hazirlanmis (a) FK1, (b) FK2,

(c) FK3, (d) FK4 ve (e) FKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.27. CdTeSe KN i¢in (a) Referans dl¢limlerin konsantrasyona bagli PL sonuglar

(b) Folik asit igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagli PL sonuglari.
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Sekil 3.28. Farkli konsantrasyonlarda CdTe/ZnS ile hazirlanmis (a) FK1, (b) FK2,

(c) FK3, (d) FK4 ve (e) FK5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.29. CdTe/ZnS KN igin (a) Referans 6l¢timlerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglari (b) Folik asit igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona baglh floresan

yogunlugu sonuglart.
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Sekil 3.30. Farkli konsantrasyonlarda CdSe/ZnS ile hazirlanmis (a) FK1, (b) FK2,

(c) FK3, (d) FK4 ve (e) FKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.31. CdSe/ZnS KN ig¢in (a) Referans 6l¢iimlerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari (b) Folik asit igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglari.
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Cizelge 3.7. Degisen KN konsantrasyonlarina ait elde edilen (Io-1)/lo degerleri (FA).

FK1 FK2 FK3 FK4 FK5

CdSe 0,131 0,142 0,031 0,056 0,124

CdSeTe 0,255 0,062 0,190 0,140 0,184

CdTeSe 0,052 0,045 0,010 0,020 0,011

CdTe/znS 0,242 0,150 0,124 0,146 0,062

CdSe/znS 0,091 0,065 0,055 0,044 0,038

Sekil 3.22, CdSe KN’ye ait, KN konsantrasyon ¢alismalarindan elde edilen floresan
yogunlugu degisim grafiklerini gostermektedir. CdSe KN referans ¢ozeltileri ile FA
eklenen cozeltiler karsilastirildiginda, FA ilavesinin FY’leri azalttig1 goriilmektedir. Bu
grafiklere gore hesaplanan (lo-1)/lo degerleri Cizelge 3.7°de verilmistir. Bu degerlere gore
CdSe KN i¢in maksimum deger K2 ¢ozeltisi ile elde edildiginden, CdSe KN’lerin FA
tespit ¢caligsmalar1 0,27 uM KN igceren K2 ¢ozeltisi kullanilarak tamamlanmistir.

Sekil 3.24’te CdSeTe KN’lerin, Sekil 3.26’da CdTeSe KN’lerin, Sekil 3.28’de CdTe/ZnS
KN’lerin ve Sekil 3.30°da CdSe/ZnS KN’lerin degisen konsantrasyonlarina ait ayni
konsantrasyonlarda FA igeren referans c¢ozeltilere ait FY yogunlugundaki degisim
grafikleri verilmistir. Biitlin konsantrasyonlarda, referans oOl¢lime gore FA eklenen
¢ozeltilerin floresan yogunluklarinda diisiis meydana gelmistir. Bu diisiisler ile
hesaplanan ve Cizelge 3.7°de yer alan (lo-1)/lo degerlerine bakildiginda, KN’ler igin en
biiyiik degerler FK1 ¢6zeltilerinde elde edildiginden FA tespit ¢calismalar1 K1 ¢ozeltileri
kullanilarak (CdSeTe, 7,7 uM; CdTeSe, 0,1 uM; CdTe/ZnS, 0,7 uM; CdSe/ZnS, 3,5 uM)
gerceklestirilmistir.

Referans ¢ozeltiler arasinda ve ayni miktarda FA igeren cozeltiler arasinda KN’lerin
konsantrasyon degisimine bagh elde edilen grafikler CdSe igin Sekil 3.23 (a) ve (b),
CdSeTe i¢in Sekil 3.25 (a) ve (b), CdTeSe igin Sekil 3.27 (a) ve (b), CdTe/ZnS igin Sekil
3.29 (a) ve (b), CdSe/ZnS i¢in Sekil 3.31 (a) ve (b)’de sirasiyla verilmistir. Referans
Olgimler ve FA igeren ¢ozeltilere ait oOl¢iimler kendi iglerinde ayr1 ayri
degerlendirildiginde KN’lerin konsantrasyonlarinin artmasi iki tip ¢ozeltide de floresan

yanitlarinin artmasini saglamstir.
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3.2.2.3. Glikoz Tespiti i¢cin KN Konsantrasyon Optimizasyonu

Glikoz tespit ¢aligmalarinin gergeklestirilmesi i¢in dncelikle 0,25 mL glikoz ¢ozeltisi ve
0,25 mL glikoz oksidaz enzim ¢6zeltisi, enzimatik tepkimenin ger¢eklesmesi i¢in on dk
boyunca karistirilmistir. Glikoz tespiti i¢in yapilan c¢alismalardan bir tanesinde [175]
glikoz ve glikoz oksidazin karismasimin ardindan dort dk sonra KN’nin floresan
yogunlugunun (FY) %40 oraninda azaldig tespit edilmistir. Bu ¢aligmaya dayanarak ve
hizli tepki siiresinin gercek 6rneklerdeki tespit ¢alismasinda 6nem arz etmesinden dolay1
glikoz ve glikoz oksidazin karisma siiresi on dk olarak belirlenmistir. CdSe, CdSeTe,
CdTeSe, CdTe/ZznS ve CdSe/ZznS KN’ler i¢in floresan yogunlugu farki dikkate
alindiginda G4 ¢ozeltisi 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢aligmalarda G4’te meydana gelen FY
degisimlerinin biitin KN’lerde en belirgin oldugu gorilmistiir. Glikoz tespit
calismalarinda kullanilmak {izere hazirlanan bes farkli KN konsantrasyon cozeltileri

Cizelge 3.18’de verilmistir.

Cizelge 3.8. Glikoz tespit calismalari i¢in hazirlanan KN konsantrasyon optimizasyon
cozeltileri (a) degisen konsantrasyonlarda KN ve sudan olusan (b) degisen

konsantrasyonlarda KN, su ve glikozdan olusan ¢ozeltiler.

(@) (b)

1.Konsantrasyon (GliK1) 2,5 mL KN + 0,5 mL uss 2,5 mL KN + 0,25 ml G4 + 0,25 ml GOx

2.Konsantrasyon (GliK2) 2,0 mL KN + 1,0 mL uss 2,0 mL KN + 0,25 mL G4 + 0,25 ml GOx
+ 0,5 mL uss

3.Konsantrasyon (GliK3) 1,5mL KN + 1,5 mL uss 1,5mL KN + 0,25 mL G4 + 0,25 ml GOx

+ 1,0 mL uss

4.Konsantrasyon (GliK4) 1,0 mL KN + 2,0 mL uss 1,0mL KN + 0,25 mL G4 + 0,25 ml GOx

+ 1,5 mL uss

5.Konsantrasyon (GliK5) 0,5 mL KN + 2,5 mL uss 0,5mL KN + 0,25 mL G4 + 0,25 ml GOx

+ 2,0 mL uss

KN’lerin degisen konsantrasyonlarina ait glikoz ile yapilan optimizasyon ¢alismalarindan
elde edilen grafikler Sekil 3.32-3.40°da yer almaktadir. Bu grafiklere gére olusturulan
Cizelge 3.9, (a) referans ¢ozelti ve (b) ayn1 miktarda glikoz igeren ¢ozeltilerde meydana
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gelen konsantrasyona bagli FY

degisimlerinden elde edilen (lo-1)/lo degerlerini

icermektedir.
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Sekil 3.32. Farkli konsantrasyonlarda CdSe ile hazirlanmis (a) GliK1, (b) GliK2,

(c) GliK3, (d) GliK4 ve (e) GliKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.33. CdSe KN i¢in (a) Referans 6l¢iimlerin konsantrasyona bagh FY sonuglari

(b) Glikoz igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagli FY sonuglari.
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Sekil 3.34. Farkli konsantrasyonlarda CdSeTe ile hazirlanmis (a) GliK1, (b) GliK2,

(c) GliK3, (d) GliK4 ve (e) GliKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.35. CdSeTe KN i¢in (a) Referans dl¢timlerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari (b) Glikoz igeren ¢6zeltilerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari.
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Sekil 3.36. Farkli konsantrasyonlarda CdTeSe ile hazirlanmis (a) GliK1, (b) GliK2,

(c) GliK3, (d) GliK4 ve (e) GliKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.

Floresan Yogunlugu (CPS)

=T TS

630 680 730 780
Dalga Boyu (nm)

6(4506) CdTeSe-Konsantrasyon (a)

ST

NS

Floresan Yogunlugu (CPS)
w

630 680

(10 CdTeSe-Konsantrasyon (b)

0 -;='='/_—¢—‘—‘—‘—‘—¢—‘—‘—‘—‘—¢\—‘—‘—‘—‘—i==_
730
Dalga Boyu (nm)

780

Sekil 3.37. CdTeSe KN i¢in (a) Referans dl¢limlerin konsantrasyona bagl floresan

yogunlugu sonuglari (b) Glikoz igeren ¢6zeltilerin konsantrasyona bagli floresan

yogunlugu sonuglari.
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Sekil 3.38. Farkli konsantrasyonlarda CdTe/ZnS ile hazirlanmis (a) GliK1, (b) GliK2,

(c) GliK3, (d) GliK4 ve (e) GliKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.39. CdTe/ZnS KN i¢in (a) Referans 6l¢iimlerin konsantrasyona bagh FY

sonuglar1 (b) Glikoz igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagli FY sonuglari.
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Sekil 3.40. Farkli konsantrasyonlarda CdSe/ZnS ile hazirlanmis (a) GliK1, (b) GliK2,

(c) GliK3, (d) GliK4 ve (e) GliKS5 ¢ozeltilerinin floresan yogunlugu yanitlari.
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Sekil 3.41. CdTe/ZnS KN i¢in (a) Referans 6l¢iimlerin konsantrasyona bagh FY

sonuglar1 (b) Glikoz igeren ¢ozeltilerin konsantrasyona bagli FY sonuglari.
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Cizelge 3.9. Degisen KN konsantrasyonlarina ait elde edilen (Io-1)/lo degerleri (glikoz).

GliK1 GliK2 GliK3 Glik4 GliK5

CdSe 0,150 0,125 0,089 0,095 0,065

CdSeTe 0,123 0,095 0,067 0,043 0,061

CdTeSe 0,165 0,099 0,071 0,079 0,043

CdTe/znS 0,210 0,182 0,169 0,045 0,048

CdSe/znS 0,260 0,128 0,088 0,080 0,069

Farkli miktarlarda KN igeren referans ¢ozeltiler ile farkli miktarda KN-esit miktarda
glikoz igeren ¢ozeltilerden elde edilen grafiklerin karsilastirildigi Sekil 3.32, Sekil 3.34,
Sekil 3.36, Sekil 3.38 ve Sekil 3.40°da glikoz ilavesinin FY yanitlarin1 soniimledigi
goriilmektedir. Glikoz ve glikoz aksidazin enzimatik tepkimesi sonucu agiga ¢ikan
hidrojen peroksit kaynakli meydana gelen floresan soniimlemelerine bagl elde edilen
maksimum (lo-1)/lo degerleri CdSe i¢in 0,150, CdSeTe i¢in 0,123, CdTeSe i¢in 0,165,
CdTe/ZnS i¢in 0,210 ve CdSe/ZnS igin 0,260 olarak hesaplanmistir. (lo-1)/lo degerlerinin
maksimum oldugu konsantrasyonlar ise CdSe i¢in 0,34 puM, CdSeTe i¢in 7,7 puM,
CdTeSe i¢in 0,1 uM, CdTe/ZnS icin 0,7 uM ve CdSe/ZnS i¢in 3,5 uM oldugundan, bu
konsantrasyonlar glikoz tespit caligmalari icin kullanilacak konsantrasyonlar olarak

belirlenmistir.

Sekil 3.33’te CdSe KN’lerin, Sekil 3.35’te CdSeTe KN’lerin, Sekil 3.37’de CdTeSe
KN’lerin, Sekil 3.37°da CdTe/ZnS KN’lerin ve Sekil 3.41°de CdSe/ZnS KN’lerin (a)
referans c¢ozeltilerinden alinan olglimlerin KN konsantrasyonuna bagli degisimini
gosterirken (b) glikoz ve glikoz oksidazdan olusan ¢6zeltinin eklenmesiyle elde edilen
FY degisim grafiklerini gostermektedir. Bu iki grafik incelendiginde, biitiin grafiklerde
KN konsantrasyonunun azalmasinin, elde edilen floresan yogunlugunu azalttig1 agikca

goriilmektedir.

3.2.3. Inkiibasyon Siiresi Optimizasyonu

Inkiibasyon siiresi, dl¢iim yapilmadan &nce metabolit ile KN ¢ozeltisinin karistirilma

stiresini ifade etmektedir. Ayrica, KN ile metabolit arasindaki etkilesim yani yiik ya da
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enerji transferinin gergeklesme siiresinin optimize edilmesidir [277]. Tespit ¢aligmalari
icin yapilan floresan ol¢iimleri her KN ig¢in belirlenen inkiibasyon siirelerinin

tamamlanmasinin ardindan gergeklestirilmistir.

Inkiibasyon siiresi optimizasyon ¢alismalari, 20 dk boyunca 2 dk araliklarla 6rneklerin
alinmasiyla gergeklestirilmistir. Bu ¢alismanin daha sonra kan 6rnekleriyle tespit amaglt
kullanilmast planlandigindan siire 20 dk ile sinirlandirilmistir. Bunun amaci 6l¢iim

siiresini kisaltarak en hizli siirede en dogru sonuca ulagmaktir.
3.2.3.1. C Vitamini Tespiti i¢in Inkiibasyon Siiresi Optimizasyonu

C vitamini inkiibasyon siiresi optimizasyonu i¢in CO, C3, C6 ve C8 olmak {izere dort
farkli ¢ozelti kullanilmistir. CO, C3, C6 ve C8 ¢ozeltilerinin hazirlanis1 ve igerikleri
Boliim 2.4.1.°de detayli olarak belirtilmistir. CO, 2,5 mL KN ve 0,5 mL uss ile; C3, 2,5
mL KN ve 0,5 mL C3 ¢ozeltisi ile; C6, 2,5 mL KN ve 0,5 mL C6 ¢ozeltisi ile ve C8, 2,5
mL KN ve 0,5 mL C8 ¢ozeltisi ile hazirlanan ¢ozeltilerden iki dk araliklarla elde edilen

floresan yanitlarini ifade etmektedir.

Sekil 3.42°de KN’lere ait inkiibasyon siireleri yer almaktadir. Ug farkli konsantrasyonda
C vitamini (C3, C6 ve C8) ve KN’ye (C0) ait yanitlar ele alindiginda, KN’lerin floresan
yanitlarinin dengeye oturdugu ve zamanla ¢ok fazla degismedigi dk inkiibasyon siiresi
olarak belirlenmistir. Bu siireler C vitamini tespitinde, CdSe, CdSeTe, CdTeSe ve
CdSe/ZnS i¢in 10 dk, CdTe/ZnS ic¢in 16 dk olarak belirlenmistir. Yapilan tespit
calismalar1  belirlenen  inkiibasyon  slirelerinin  tamamlanmasin1  ardindan

gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.42. C vitamini i¢in yapilan inkiibasyon siiresi optimizasyon caligmalari

(a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS KN'ler i¢in elde

edilen siireye bagli floresan yanitlari.
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3.2.3.2. Folik Asit Tespiti i¢in Inkiibasyon Siiresi Optimizasyonu

Folik asit tespit caligmalarinin gergeklestirilmesinde kullanilmak iizere her KN ¢esidi igin

belirlenen inkiibasyon siiresi optimizasyon ¢alismalar1 Sekil 3.43’te verilmistir.

Inkiibasyon siiresi optimizasyonu igin dort farkli FA ¢ozeltisi kullanilmistir. FO 2,5 mL
KN ve 0,5 mL uss’den olusan ¢dzelti olup, F4, F6 ve F8 Bolim 2.4.2.°de belirtilen
¢ozeltilerin kullanilmasiyla hazirlanan ve 2,5 mL KN ve 0,5 mL belirtilen FA’ nin

eklenmesiyle hazirlanan ¢6zeltilerden alinan floresan yogunlugu yanitlaridir.

KN’lerin floresan yanitlarinin dengeye ulastigi ve siireye bagl oalrak degisimin ¢ok
azaldig1 dk olarak belirlenen siireler CdSe, CdTeSe ve CdSe/ZnS igin 14 dk, CdSeTe igin
18 dk, CdTe/ZnS igin 10 dk olarak belirlenmis ve folik asit tespit ¢calismalar1 bu siirelerin

tamamlanmasinin ardindan gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.43. Folik asit i¢in yapilan inkiibasyon siiresi optimizasyon ¢alismalari (a) CdSe,
(b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS KN'ler i¢in elde edilen siireye

bagli floresan yanitlar.
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3.2.3.3. Glikoz Tespiti igin Inkiibasyon Siiresi Optimizasyonu

Cd bazli kuantum noktalara ait glikoz tespiti i¢in kullanilmak tizere glikoz ve glikoz
oksidaz ¢ozeltisinin 10 dk boyunca enzimatik tepkimesinin ger¢eklesmesinin ardindan bu
cozelti ile KN’lerin karigma stiresini ifade eden inkiibasyon siiresi optimizasyon yanitlari
Sekil 3.44’te verilmistir. Buna gore, glikoz tespit caligmalarinda kullanilmak {izere
inkiibasyon stireleri CdSe i¢in 8 dk, CdSeTe ve CdTe/ZnS igin 16 dk, CdTeSe i¢in 10 dk
ve CdSe/ZnS i¢in 14 dk olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.44. Glikoz i¢in yapilan inkiibasyon siiresi optimizasyon ¢aligmalar1 (a) CdSe,
(b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS KN'ler i¢in elde edilen siireye

bagli floresan yanitlar.
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Tiim metabolit ve KN g¢esitleri i¢in elde edilen optimizasyon parametreleri 6zet olarak
Cizelge 3.20°de verilmistir. Tezin bu bdliimiinden sonra yapilan ¢aligmalarda, KN
cozeltilerinde Cizelge 3.20’de belirtilen optimizasyon kosullar1 saglandiktan ve
tamamlandiktan sonra metabolit tespit calismalari, segicilik caligmalar1 ve gergek kan

orneklerinde yapilan ¢aligmalar tamamlanmustir.

Cizelge 3.10. KN’lere ait metabolitlere 6zgii belirlenen optimizasyon parametreleri.

Konsantrasyon (uM) Siire (dk)
PH CVit FA Gli CVit FA Gli
CdSe 10 0,34 0,27 0,34 10 14 8
CdSeTe 8 7,7 7,7 7,7 10 18 16
CdTeSe 8 0,1 0,1 0,1 10 14 16
CdTe/ZnS 8 0,7 0,7 0,7 16 10 16
CdSe/ZnS 6 3,5 3,5 3,5 10 14 14
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4. METABOLIT TESPIT CALISMALARI

KN’ler ile yapilan metabolit tespit ¢alismalarinda floresan yogunluklarinda meydana
gelen degisimler, KN ile metabolit arasinda gergeklesen etkilesime baglidir. KN’lerde yer
alan elektron-bosluk c¢iftinin rekombinasyonu, KN’lerden elde edilen floresanin
kaynagidir [247]. KN’lerin ylizeyleri ve metabolitler arasindaki etkilesim ise bu elekton-
bosluk c¢ifti arasindaki rekombinasyonu etkiler ve floresan yanitinin de§isimine neden
olur [278]. Floresan yogunlunda meydana gelen degisimler i¢ filtre etkisi (IFE), elektron
transferi ya da 1simasiz rekombinasyon gibi bir¢cok ¢esit fiziksel mekanizma ile
aciklanabilmektedir [248], [279], [280]. Metabolit ve KN’ler ile yapilan floresan
Olctimleri ve hesaplamalar sonucu elde edilen degerler etkilesim mekanizmasinin
anlagilmasinda énemli rol oynamaktadir. Ozellikle metabolit tespit calismalarinda KN’ler
ile biyolojik molekiiller arasi etkilesimler Forster rezonans enerji transferine (FRET)
dayandirilmaktadir [64], [107], [192], [247], [248], [281]. Bu durum da etkilesimin
molekiiller aras1 kuvvetlerle gergeklestigini gdstermektedir. FRET mekanizmasina gore
1s1masiz enerji aktarimi, dondr (KN) ile alic1 (metabolit) arasindaki mesafeye bagli olarak

gerceklesir [282], [283].

FRET hesabi yapilirken KN’lerden (dondr) elde edilen emisyon spektrumu ile
metabolitlerden elde edilen absorbans spektrumu arasindaki ortiisen alan kullanilmaistir.
Enerji transferinin verimliligi Denklem 2.11 kullanilarak hesaplanmistir. Kritik enerji
mesafesi (Ro) ve alici-donor arasindaki mesafe (ro) Denklem 2.11 ve Denklem 2.14
kullanilarak hesaplanmistir. KN’ler ile metabolitler arasindaki mesafe, ro’in, 1-10 nm ya
da 10-100 A arasinda olmasi, Ro’m 20-90 A arasinda olmasi, floresan yanitlarindaki
degisimin uyarilmis durumdaki KN’ler ile metabolitler arasinda meydana gelen enerji
aktarimindan, FRET mekanizmasindan kaynaklandigini1 géstermektedir [240], [284]. Bir
baska deyisle, FRET mekanizmasinin gerceklesmesi icin KN’lerin uyarilmis durumda
olmast ve sonlimleyici olarak gorev yapan metabolitlerin de temel durumda olmasi
gerekmektedir. Bunun yami sira, Sekil 4.1’de gosterildigi gibi, bir metabolitle
etkilesmeyen sadece KN igeren ¢ozeltiden elde edilen emisyon spektrumu ile sadece
metabolitten elde edilen absorbans spektrumu ortiistiigiinde FRET mekanizmasinin
varligindan bahsedilebilmektedir. FRET mekanizmasi, KN’ler ile metabolitler arasindaki
uzun mesafeli dipol-dipol etkilesimleri sonucu bir foton olugsmadan meydana

gelmektedir. Ayrica, ¢alismada kullanilan bes KN’ye ait herbir metabolit igin spektral
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ortiisme grafikleri ¢izilmis ve tamaminda Sekil 4.1°de oldugu gibi bir 6rtiisme meydana

gelmistir.
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Sekil 4.1. CdSe KN'ye ait emisyon spektrumu ile C vitaminine ait absorbans spektrumu

arasindaki Ortiisme.

4.1. C VITAMINI TESPIT CALISMALARI

C vitamini tespit ¢aligmalarinin gergeklestirilmesinde on farkli konsantrasyonda C
vitamini igeren ¢ozelti kullanilmistir. Her bir ¢ozelti, 2,5 mL KN ve 0,5 mL (farkh
konsantrasyonlarda) C vitamini ile hazirlanmistir. Her KN ¢ozeltisi i¢in belirlenen ¢ozelti
pH degerleri ve KN konsantrasyonlar1 ayarlandiktan sonra C vitamini ¢ozeltileri eklenmis
ve belirlenen optimizasyon siireleri boyunca karigmalar1 saglanmistir. Optimize edilen
siirenin tamamlanmasinin ardindan degisen konsantrasyonlarda C vitamini igeren KN
cozeltilerinin floresan yogunluklart Sl¢tilmiistiir. C vitamini yanitlar1 CdSe, CdSeTe,
CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler i¢in sirastyla Sekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’da
gosterilmektedir.
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Sekil 4.2. CdSe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda C Vitamini igeren ¢ozeltilerden
elde edilen FY.
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Sekil 4.3. CdSeTe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda C Vitamini i¢eren
¢oOzeltilerden elde edilen FY.
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Sekil 4.4. CdTeSe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda C Vitamini i¢eren
¢Ozeltilerden elde edilen FY.
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Sekil 4.5. CdTe/ZnS KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda C Vitamini igeren
¢oOzeltilerden elde edilen FY.
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Sekil 4.6. CdSe/ZnS KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda C Vitamini igeren
¢oOzeltilerden elde edilen FY.

CVit konsantrasyonunun artisiyla birlikte CdSe (Sekil 4.2), CdSeTe (Sekil 4.3), CdTeSe
(Sekil 4.4) ve CdSe/ZnS (Sekil 4.6) KN’lerinin FY degerlerinin azaldig1 goriilmektedir.
Calismada denenen tiim CVit konsantrasyon degerlerinin CdTe/ZnS KN disinda biitiin
KN’lerde CVit igermeyen referans egrisinin altinda kaldig1 goriilmektedir. Bu durumda,
C vitamininin CdSe, CdSeTe, CdTeSe ve CdSe/ZnS KN’lerin iizerinde floresani
soniimleyici etki gosterdigi sOylenebilmektedir. Ayrica elde edilen yanitlar literatiirde

yapilan benzer ¢aligmalarla da ayn1 trendi gostermektedir [64], [237], [285].

CdSe KN’ye ait (Sekil 4.2), C0’a gore hesaplanan FY degerlerindeki maksimum
noktalardaki azalma miktarlar1 C1-C5 ¢ozeltileri icin sirasiyla %1,13, %2, %8,08, %11,9
ve %15,12 olarak bulunmustur. Bu degerler, C6’da %25,62, C7°de %26,82, C7’de
%45,85, C8’de %59,22 ve C9’da %62,81 ve C10’da %86,84 olarak hesaplanmustir.

CdSeTe KN’ye ait Sekil 4.3 incelendiginde C2-C5 arasinda elde edilen maksimum FY
degerleri her ne kadar birbirine yakin olsa da artan konsantrasyonlarda CVit ilavesi
KN’nin FY yanitlarii soéntimledigi goriilmiistiir. C5’ten itibaren ise maksimum FY
yanitlarindaki degisim daha belirgin hale gelmistir. C0’a goére hesaplanan yiizde
soniimlenme oranlar1 C1 i¢in %6,48, C2 i¢in %9,54, C3 i¢in %10,67, C4 igin %11,85, C5
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icin %12,43, C6 i¢in %16,25, C7 i¢in %18,77, C8 i¢in %22,47, C9 i¢in %27,18 ve C10
icin %51,40 olarak elde edilmistir. CdTeSe KN’ye ait Sekil 4.4 ele alindiginda C7’ye
kadar FY’lerin degisimlerinde belirgin bir fark olmasa da C7’den itibaren soniimlenme
oraninin  arttigi  goriilmektedir. CdSeTe ve CdTeSe KN’ler, diisik CVit
konsantrasyonlarina etkin yanit vermis olmasma ragmen konsantrasyon arttikca

sontimlenme oraninin daha belirgin sekilde arttig1 goriilmektedir.

Sekil 4.5’te yer alan CdTe/ZnS KN’lerde ise C1-C8 arasinda CVit konsantrasyonunun
artistyla FY yanitlarinda artis goriiliirtken C9-C10 konsantrasyonlarinda FY’ler azalma
trendi gostermistir. CO’a gore hesaplanan yiizdesel degisimler C1-C8 arasinda siraasiyla
%3,02, 4,99, 9,26, 10,07, 13,76, 18,50, 24,13, 25,91 olarak hesaplanmistir. C9, C0’a gore
%10,34 artmis goriinse de C8 gore %12,36 azalmistir. C10 ise C0’a gore %35,52

azalirken C8’e gore %48,79 azalma gostermistir.

Sekil 4.6’da goriildiig lizere, referans ¢ozeltiye CVit eklenmesi ile birlikte, CVit
icermeyen ¢ozelti CO ¢ozeltisine gore, C1-C5 arasinda elde edilen FY degisimleri
sirastyla %13,08, %14,38, %16,51, %17,75 ve %19,22 olarak hesaplanmistir. CVit
konsantrasyonunun bu noktadan sonra arttirllmasiyla birlikte elde edilen FY
yanitlarindaki azalma daha belirgin bir hale gelmistir. Ornegin CO baz almarak C6’da
meydana gelen FY degisimi %22,49, C7°de %26,85, C8’de %31,17, C9’da %41,78 ve
C10°da 9%58,66 olarak hesaplanmistir. Bunlarin yani sira, CdSe C1-C10 arasinda,
CdSeTe C1-C9 arasinda, CdTeSe C1-C7 arasinda, CdTe/ZnS C1-C8 arasinda ve
CdSe/zZnS C1-C8 arasinda lineerlik gostermektedir. Ayrica, CdSe, CdSeTe, CdTeSe,
CdSe/ZnS KN’lerin CVit’e kars1 vermis oldugu FY yanitlart incelendiginde en yiiksek
FY degeri vitamin igeremeyen CO ¢ozeltisinde goriiliirken en diisiik FY degeri biitiin
KN’lerde her zaman en biiyiik vitamin konsantrasyonuna sahip C10 konsantrasyonu ile

elde edilmistir.

Sekil 4.2-Sekil 4.6 ve Cizelge 4.2 beraber incelendiginde artan C vitamini
konsantrasyonuna karst CdSe, CdSeTe, CdTeSe ve CdSe/ZnS KN’lere ait maksimum
floresan yogunluklarinda soniimlenme meydana geldigi gozlemlenmistir. C vitamini
ilavesinin ardindan KN’lerin floresan yogunluklarinda meydana gelen soniimlenmenin
arkasindaki mekanizma, KN ve C vitamini arasindaki FRET mekanizmasina
dayandirilarak ~ agiklanabilmektedir. ~ Soniimlenme  mekanizmasinin ~ FRET’e
dayandirilabilmesi i¢in dncelikle C vitaminine ait absorbans spektrumu ile KN emisyon

spektrumu arasinda bir ortlisme meydana gelmelidir [248]. Bu durum, KN’ler ile C
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vitamini arasinda FRET ile 1s1masiz enerji aktarimi oldugunu isaret etmektedir [284]. Bu
ortiisme ¢aligmada kullanilan tiim KN’ler igin de gergeklesmis ve ortiisen alanlar her biri
igin ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Alanlarin hesaplanmasinin ardindan Ro, Forster mesafesi
(A), herbir KN igin ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Ro’m, 20-90 A arasinda olmast FRET
mekanizmasini destekleyen bir sonu¢ oldugu literatiirde [284] vurgulanmistir. Ro’in
hesaplanmasinin ardindan Denklem 2.12’de yer alan enerji transfer verimi (E), Sekil 4.2-
4.6’dan clde edilen F ve Fo degerleri kullanilarak herbir KN i¢in hesaplanmistir. Daha
sonra E ve Rodegerleri, Denklem 2.11°de yerlerine konularak ro, donor ve alici arasindaki
mesafe hesaplanmistir. FRET mekanizmasinin varligindan bahsedilebilmesi i¢in gerekli
sartlardan bir digeri de ro’mn yani donér ve alic1 arasindaki mesafenin 10-100 A arasinda
elde edilmesidir. Ayrica, 10=0,5R0 ve ro=2Ro aralig1 (0,5<ro/Ro<2) disindaki mesafeleri
olgmek i¢in FRET’i kullanmak enerji transfer verimliligi agisindan uygun degildir [1],
[284]. Cizelge 4.1°de KN’ler icin elde edilen Ro, ro Vr ro/Ro degerleri verilmistir. Ortiisme
spektrumunun olmasi ve bu degerler dikkate alindiginda, KN’lere ait Ro degerlerinin 20-
90 A arasinda, ro degerlerinin 10-100 A arasinda ve ro/Ro degerlerinin de 0,5-2 arasinda
elde edilmesi, C vitamini ile KN’lerin arasindaki soniimlenme mekanizmasmin FRET

mekanizmasindan kaynaklandigini acik bir sekilde gostermektedir.

Daha o6nce metabolit tespiti yapilan ve metabolit-KN arasindaki etkilesimin FRET
mekanizmasina dayandirildigr ¢alismalardan birkagina bakildiginda Ro degeri 2,33 nm
[281], Ro degerleri 4,2, 3,8 ve 2,7 nm Ve ro degerleri 4,85, 4,9 ve 3,1 nm [248], ro degeri
26,62 A [1], 2,32 nm [135] ve 4,255 nm [247] olarak elde edilmistir. Bu calisma
sonucunda hesaplanan degerlerin daha Once yapilan ¢alismalarla yakin sonuglar

gosterdigi ve FRET mekanizmasini destekleyici nitelikte oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.1. KN'lere ait hesaplanan Forster mesafesi, Ro; KN ve C vitamini arasindaki

mesafe, ro ve ro/Ro degerleri.

Ro (A) ro (A) ro/Ro
CdSe 51,04 38,57 0,76
CdSeTe 46,76 46,30 0,99
CdTeSe 81,31 78,40 0,96
CdSe/ZnS 36,40 34,42 0,95
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CdTe/ZnS KN’de (Bkz: Sekil 4.5) ise artan C vitaminine karsi, C1’den C8’e kadar
maksimum floresan yogunlugunda artis gézlemlenmistir. Konsantrasyonun C8’e kadar
artis1 CdTe ¢ekirdek ZnS kabuk yapili KN’nin floresan yanitini iyilestirici yonde etki
gostermistir. C8’den sonra CVit konsantrasyonundaki artis, maksimum FY’nin azalma
trendine girmesiyle sonuglanmistir. Bagka bir ifadeyle, CdTe/ZnS KN igin ¢aligmada
gbzlemlenen en yiiksek FY degeri C8 (333 pg/mL) konsantrasyonu ile elde edilmistir.
CVit’in CdTe/ZnS KN’lerde FY artisina sebep olmasi KN’lerin yiizeyinde yer alan
tuzaklara atfedilmektedir [286]. KN’ler sentezlenirken yiizeylerindeki atomlar KN
ceperlerindeki ligandlarla etkin bag yapamadiklart i¢in KN’lerin yiizeylerinde tuzaklar
olusur ve uyarilan elektronlarin bu alanlara 1s1masiz gecisine neden olur. Bu ¢alismada
ise CVit konsantrasyonunun artmasi ile birlikte FY degerindeki artisin, C vitamininin KN
lizerinde yer alan tuzaklar iyilestirici yonde etki etmesi ve elektronlarin igimasiz
gecislerini  engellemesiyle meydana geldigi diisiiniilmektedir. Benzer trendler ve
cikarimlar [283-285] numarali ¢alismalarda da rapor edilmistir. Ayrica, CVit, yiizey
kusurlarin1 ortadan kaldirmak i¢cin KN’nin ylizeyinde yer alan atomlarin ve MPA
molekiiliiniin indirgenmesiyle yiizey kapaklar1 olarak gorev yapabilmektedir [213]. C9
ve C10’un KN’lere eklenmesiyle ¢ozeltide bulunan CVit yogunlugu cok fazla artarak
yilizey tuzaklarindan daha fazla hale gelmistir. Bu fazlalik nedeniyle CVit ile KN
arasindaki mesafenin azalarak FRET mekanizmasinin etkin hale geldigi ve boylelikle

KN’nin floresaninin séniimlenmesine neden oldugu diisliniilmektedir.

Bunlarin yani sira Cizelge 4.2’de KN’lere ait maksimum FY degerleri, Sekil 4.2-4.6’da
elde edilen KN’lere ait FY yanit egrilerinin altinda kalan alanlar ve maksimum yarisi tam
genislik (MYTG/FWHM) degerleri verilmisti. MYTG, FY egrisinin maksimum
noktasinin yar1 yiiksekligindeki noktalar arasindaki spektrum genisligini ifade
etmektedir. KN’ler i¢in bu deger boyut dagilimiyla iliskilendirilmektedir [93], [290].
Genis FY egrisi ve yiksek MYTG, KN’nin boyut dagilimmin daha genis aralikta
oldugunu yani KN’nin farkli boyutlarda KN’lerden olustugunu ifade etmektedir. Dar
MYTG ise boyut dagiliminin dar aralikta oldugunu yani homojen dagilima sahip

oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.2’den MYTG degerlerinin, degisen konsantrasyon miktarlarina bagli olarak
CdSe i1¢in 59,55-71,29 nm arasinda, CdSeTe icin 69,37-73,57 nm arasinda, CdTeSe i¢in
83,69-93,46 nm arasinda, CdTe/ZnS igin 75,34-82,29 nm arasinda ve CdSe/ZnS i¢in

PR

165,94-174,15 nm arasinda degistigi goriilmektedir. MY TG nin nispeten yiiksek deger
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araliklarinda elde edilmesi Sekil 3.3-3.7°de yer alan boyut dagilim grafikleriyle de
ortiismekte ve boyut dagilim araliginin genis oldugunu gostermektedir. Eklenen farkli
miktarlardaki C vitamininin KN’lerin MY TG degerlerinde kayda deger oranda degisiklik
meydana getirmedigi gozlemlenmistir. Dolayisiyla, KN ¢ozeltilerine eklenen CVit
KN’lerin yapisin1 bozmamakta, sadece etkilesime gecip FRET mekanizmasi yardimiyla
FY’leri degistirmektedir. Bu durum da, bu ¢alismada kullanilan tiim KN’lerin CVit tespiti

i¢in uygun donorler oldugunu géstermektedir.
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Cizelge 4.2. KN'lere ait C vitamini tespit calismalarinda elde edilen maksimum FY, alan ve MYTG degerleri.

CdSe CdSeTe CdTeSe CdTe/ZnS CdSe/zZnS
MF""\‘;S' Alan - MYTG MF""\‘;S' Alan  MYTG MF""\';S' Alan  MYTG M§$S' Alan  MYTG MF""\‘;S' Alan  MYTG
(CPS) (hm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*¥/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm)

CO | 7677430  6,49E8 71,23 | 9361690  7,17E8 7357 | 8777550  8,98E8 93,46 | 7713950  6,40E8 7535 |3523210 6,81E8 174,15
C1 | 7590810  6,44E8 71,29 8755420  6,65E8 72,52 7487020  7,39E8 89,21 7946910 6,67E8 75,86 | 3062300  5,90E8 168,05
C2 | 7524390  6,36E8 69,45 | 8468900  6,34E8 71,38 | 7453570  7,35E8 89,10 | 8098650  6,83E8 76,22 | 3016790 5,82E8 168,49
C3 | 7056800 5,97E8 70,08 8363020  6,25E8 71,02 7421040  7,31E8 89,02 8428390  7,20E8 77,06 2941610  5,62E8 165,94
C4 | 6761440  5,71E8 69,74 | 8252300  6,15E8 70,83 | 7418220  7,30E8 88,90 | 8490500  7,27E8 77,24 | 2897840 558E8 168,53
C5 | 6516730  5,48E8 69,19 | 8197890  6,07E8 70,38 | 7323310  7,2E8 88,78 | 8775520  7,63E8 78,42 | 2846220 544E8 16597
C6 | 5710510  4,60E8 65,48 7840850  5,85E8 70,86 7289270  7,15E8 88,35 9140790  8,07E8 79,61 2730720  5,27ES8 168,49
C7 | 5618670  4,52E8 65,10 | 7604580  5,64E8 70,39 | 7243230  7,1E8 88,37 | 9575330  8,59E8 80,99 | 2577330 4,95E8 167,85
C8 | 4157580  3,25E8 62,29 | 7258380  5,42E8 70,64 | 6962300  6,76E8 87,43 | 9712360  8,86E8 82,29 | 2424910 4,64E8 167,13
C9 | 3130750  2,38E8 59,55 6817570  5,01E8 69,37 6729610 6,5E8 86,83 8511510  7,53E8 79,83 2051090  3,95ES8 167,52
C10 | 2855620  2,32E8 63,43 | 4550140  3,42E8 69,85 | 5260390  4,96E8 83,69 | 4973890  4,25E8 75,34 | 1456560 2,85E8 172,86
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KN’lere ait degisen C vitamini konsantrasyonuna karsi, elde edilen (Co-C) FY degerleri
ile ¢izilen kalibrasyon egrileri Sekil 4.7°de yer almaktadir. Bu grafikler 1s1ginda elde
edilen veriler Cizelge 4.3’te verilmistir. C vitamini i¢in 6lgtimler 0,0003-8,0 mg/mL
dinamik aralikta gerceklestirilmistir. Dinamik araligin genis olmasi nedeniyle grafigin x
ekseni CVit miktarinin logaritmasi (logl0) alinarak cizilmistir [93], [108]. Cizilen
kalibrasyon egrileri, lineer araligin yani (Co-C) ile log[C]’nin dogru orantil1 yanit verdigi
konsantrasyon araliginin belirlenmesinde ve yapilan calismada tespit edilebilecek en
kiiciik miktar ya da tespit sinir1 olarak tanimlanan LOD degerlerinin hesaplanmasinda
kullanilmaktadir [247]. Olgiimlerin gergeklestirildigi dinamik aralikta, KN’lerin %95
giivenilirlik oran1 baz alinarak [291] hesaplanan lineer yanit araliklar1 CdSe, CdSeTe,
CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS ig¢in sirastyla 0,3-8000, 0,3-1600, 0,3-64, 0,3-320 ve
0,3-320 pg /mL olarak bulunmustur.

6
C Vitamini (10°)
5
4
< 3
S
2
1
Pty
36 2.6 16 06 L 0.4
2
-3
log[pg/mL]
CdSe CdSeTe CdTeSe CdTe/ZnS CdSe/ZnS

Sekil 4.7. Floresan yogunlugu (Co-C) ile C vitamini konsantrasyonu arasindaki lineer

iliskiye bagl elde edilen KN'lere ait kalibrasyon egrileri.

CdTe/ZnS KN’den elde edilen floresan yanitlar1 C vitamini konsantrasyonuyla artis
gosterdiginden Co-C yanit1 grafigin negatif ekseninde yer almaktadir. Diger KN’lerde C
vitamini floresan yanitini soniimleyici etki gosterdiginden Co-C yaniti pozitif yonde artig

gostermistir.

LOD (limit of detection), dlciilebilen en diisiik metabolit miktarini, tespit sinirini, ifade

etmektedir ve Denklem 4.1’e gore hesaplanmaktadir [160], [248].

LoD =32 (4.1)

S
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o, ¢izilen kalibrasyon egrisinden elde edilen standart sapmayi; S ise ¢izilen kalibrasyon

egrisinin egimini ifade etmektedir [160].

Cizelge 4.3. KN’lere ait sonug parametreleri (C vitamini).

C Vitamini (20 pg/mL)

Dinamik Linear

LOD
Aralik Aralik R?2 Denklem
(ng/mL)
(mg/mL)  (ng/mL)
CdSe 0,0003-8 0,3-8000 0,9730 y=1185875log(x)+3873317 1,18

CdSeTe  0,0003-8 0,3-1600 0,9769 y=501159l0g(x)+2347626 1,15
CdTeSe  0,0003-8 03-64  0,9578 y=105622log(x)+1650521 1,86
CdTe/znS 0,0003-8 0,3-320 0,9702 y=-628972log(x)-2396013 1,42
CdSe/znS  0,0003-8 0,3-320 0,9624 y=211442log(x)+1161097 1,60

Cizelge 4.3’te verildigi iizere bu tez calismasinda, tespit sinirlart CdSe KN i¢in 1,18
ug/mL, CdSeTe KN igin 1,15 ug/mL, CdTeSe KN i¢in 1,86 pg/mL, CdTe/ZnS KN i¢in
1,42 pg/mL ve CdSe/ZnS KN igin 1,60 ug/mL olarak hesaplanmistir. Ayrica bu
calismadan en kiiciik LOD degeri CdSeTe KN ile elde edilmistir. Cizelge 1.1°de onceki
calismalarda elde edilen farkli KN’ler ile farkli metabolitlere ait LOD araliklari
verilmistir. Cizelge 1.1’den de goriildigii tizere LOD degerleri farkli arastirmacilar
tarafindan 2 nM [135] - 4,69 uM [201] araliginda hesaplanmistir. LOD degerlerindeki bu
farklilik KN yapisi, boyutu, c¢esidi, kullanilan yiizey aktif maddelerin cesitliligi (MPA,
TGA, glutatyon vb.), optimize edilen parametrelerin farklilig1 (pH, sicaklik, inkiibasyon
sliresi vb.), se¢ilen dinamik aralik, ¢alisilan ¢6zelti ortami, kullanilan KN konsantrasyonu
ve elde edilen floresan yogunlugu gibi faktorlere gore biiyik oranda degiskenlik
gosterebilmektedir [292-295]. Bu tez ¢alismasi kapsaminda test edilen KN’lerin CVit
calismalarinda elde edilen LOD degerlerinin de Cizelge 1.1°de verilen deger araliginda
oldugu gozlemlenmistir. Bu bakimdan MPA ile ilk kez denenen bu KN’ler literatiirde yer
alan onceki ¢aligmalarla rekabet edebilir seviyede ve uyum igerisinde oldugunu sdylemek

mumkindiir.

4.2. FOLIK ASIT TESPIT CALISMALARI

Folik asitin tespit edilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda on farkli konsantrasyonda FA igeren

KN-metabolit ¢ozeltileri ayr1 ayri hazirlanmigtir. Optimizasyon ¢aligmalari sonucunda
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belirlenen ¢ozelti pH’lart ve KN konsantrasyonlarina gére hazirlanan ¢ozeltiler yine
optimize edilen inkiibasyon siiresi boyunca karistirilarak floresan dlglimleri alinmustir.
CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS’ye ait FY yanitlar sirasiyla Sekil 4.8,
4.9,4.10 4.11 ve 4.12’de verilmistir.

(109) CdSe - FA
FO0-0 (ng/mL)
——F1-3,5E-4
F2-3,5E-3
——F3-3,5E-2
——F4-3,5E-1
—F5-3,5
——F6-3,5E+1
——F7-3,5E+2
——F8-3,5E+3
——F9-3,5E+4
! ——F10-3,5E+5

Floresan Yogunlugu (CPS)

o = N w S (6] (o] ~ oo (o]
!
T T TT I TT

550 600 650 700
Dalga Boyu (nm)

450 500

Sekil 4.8. CdSe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda folik asit igeren ¢ozeltilerden
elde edilen FY.
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(109) CdSeTe - FA

o - FO0-0 (ng/mL)

8 + F1-3,5E-4
= ——F2-3,5E-3
S ——F3-3,5E-2
ST ——F4-3 5E-1
= o —F5-35
ER: ——F6-3 5E+1
24 L ——F7-3,5E+2
~ ok ——F8-3,5E+3
231 F9-3,5E+4
S5k Y——F10-3,5E+5
P~ C

14

-

450 500 550 600 650 700

Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.9. CdSeTe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda folik asit iceren ¢ozeltilerden

elde edilen FY.
(105) CdTeSe - FA
7 I ——F0-0 (ng/mL)
F1-3,5E-4

5 F2-3,5E-3
_ ——F3-3,5E-2
%) ——F4-3,5E-1
o 5
o ——F5-35
z ——F6-3,5E+1
= 44 ——F7-3,5E+2
§D . | —F8-3,5E+3
S 31 \ y — F9-3,5E+4
o \. —F10-3,5E+5
g 5 ~
[}
RS
F 1 -

530 580 630 680 730 780
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.10. CdTeSe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda folik asit igeren ¢ozeltilerden
elde edilen FY.
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(109) CdTe/ZnS Folik Asit

8_2

=

L]

b

Floresan Yogunlugu (CPS)

—F0-0 (ng/mL)
F —F135E4
[ —F2.33E3
[ ——F3-35E2
—F435E]
L F335
F6-3 5E+1
—F7-35E42
F8-3 5E+3

640 630 660

[ —F9-3 5E+4
[ —F1035E+5Y

550 600 650 700 750

Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.11. CdTe/ZnS KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda folik asit i¢eren
¢oOzeltilerden elde edilen FY.

Floresan Yogunlugu (CPS)

(10°) CdSe/ZnS Folik Asit
3 I ——F0-0 (ng/mL)
: F1-3,5E-4
. —F2-3,5E-3
25 + F3-3,5E-2
- —F4-3,5E-1
5 | —F5-3,5
—F6-3,5E+1
Ny ——F7-3,5E+2
15 1 /% ——F8-3,5E+3
4 v —F9-35E+4
——F10-3,5E+5

0 ————
490 540 590 640 690 740 790
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.12. CdSe/ZnS KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda folik asit iceren
¢Ozeltilerden elde edilen FY.
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Sekil 4.8-4.12 incelendiginde 0-3,5E+5 ng/mL dinamik aralikta diizenli artan folik asit
konsantrasyonuna kars1 FY’lerde diizenli bir soniimlenme oldugu goriilmektedir. Cizelge
4.5°te KN’lere ait FA konsantrasyonuna bagli meydana gelen degisimler verilmistir. Ilgili
cizelge incelendiginde artan FA konsantrasyonunun KN’lerin FY yogunlugunda ve FY
egrilerinin altinda kalan alanlarda azalmaya neden oldugu ve FA’nin sentezlenen Cd bazli
KN’lerde floresani soniimleme etkisi gosterdigi agikga goriilmektedir. Ayrica, FA tespiti
i¢cin yapilan benzer ¢aligsmalar incelendiginde de artan FA konsantrasyonunun KN’lerin

FY egrilerinde soniimlenmeye sebep oldugu goériilmektedir [69], [70], [188], [296].

Sekil 4.8’de CdSe KN’nin artan FA konsantrasyonuna verdigi yanit incelendiginde F8’e
kadar diizenli bir soniimlenme oldugu (F1 %2,07, F2 %3,90, F3 %6,14, F4 %9,32, F5
%12,26, F6 %14,66, F7 %18,97, F8 %23,55) goriiliirken en yiiksek 2 konsantrasyon olan
F9-F10’da soniimlenme yiizdeleri %43,87 ve %61,94 olarak hesaplanmistir.

CdSeTe KN’ye ait Sekil 4.9°da, FA ilavesiyle elde edilen maksimum FY degerleri, FA
icermeyen ¢ozeltinin maksimum FY degerine gore azalma gostermistir. Bu azalma
ylizdeleri F1-F10 i¢in sirasiyla %3,24, 7,29, 12,43, 21,83, 33,24, 45,82, 54,82, 64,37,
81,27 ve 88,44 olarak bulunmustur. Ayn1 degerler CdTeSe KN i¢in ise %1,47, %2,31,
%5,13, %10,83, %14,81, %19,92, %46,35, %55,11, %85,42 ve %94,18 olarak

hesaplanmustir.

Diger KN’lerden elde edilen maksimum FY degerindeki degisimler CdTe/ZnS KN i¢in
%0,13-%90,31 araliginda degisim gosterirken, CdSe/ZnS KN’lerde %1,49-%44,47
araliginda degismektedir. KN’lerin FY yanitlar1 dikkate alindiginda F9 ve F10
konsantrasyonlarinda FY yanitlarinin ¢ok fazla diistiigii goriilmektedir. Ayrica, en yiiksek
FY yaniti, FA icermeyen cozelti ile elde edilirken (F0), en diisiik FY yanit1 en yiiksek

konsantrasyona sahip F10 ¢ozeltisi ile elde edilmistir.

FA’nin KN’lerin floresani iizerinde soniimleme etkisi gostermesi FRET mekanizmastyla
aciklanmaktadir. FA’nin absorbans egrisi ile KN’lerin emisyon egrilerinin Ortiisme
alanina bagli olarak Denklem 2.13’e gore Forster mesafesi, Denklem 2.12’ye gore enerji
transfer verimi ve Denklem 2.11° gore FA ile KN’ler arasi mesafe hesaplanmistir.
Hesaplanan veriler Cizelge 4.4’te verilmistir. Ayrica Denklem 2.13’te kullanilan FLKV

degerleri Boliim 2.3.1, Boliim 2.3.2 ve Boliim 2.3.3’te verilmistir.
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Cizelge 4.4. KN'lere ait hesaplanan Forster mesafesi, Ro; KN ve folik asit arasindaki

mesafe, ro ve ro/Ro degerleri

Ro (A) ro (A) ro/Ro
CdSe 45,65 55,51 1,22
CdSeTe 47,92 43,39 0,91
CdTeSe 86,14 79,95 0,93
CdTe/ZnS 75,88 97,82 1,29
CdSe/ZnS 36,25 48,79 1,35

Cizelge 4.4 ele alindiginda Ro degerlerinin FRET mekanizmasi i¢in uygun olan aralik 20-
90 A [284] arasinda oldugu goriilmektedir. Ayrica, FA-KN arasindaki mesafenin CdSe,
CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS igin sirastyla 55,51 A, 43,39 A, 79,95 A, 97,82
A ve 48,79 A oldugu ve bu degerlerin 10-100 A arasinda olmasinin FRET mekanizmasini
destekledigi goriilmektedir. Ayrica, FA-KN arasindaki soniimlenme mekanizmasinin
FRET oldugunu gosteren sonuncu parametre olan ro/Ro degerlerinin de 0,5-2 arasinda yer
almasi enerji verimliligi agisindan incelendiginde FRET mekanizmasi i¢in uygun olup,
FA konsantrasyonuyla KN’lerin FY soniimlenmelerinin nedeni FRET mekanizmasiyla

agiklanmaktadir.
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Cizelge 4.5. KN'lere ait folik asit tespit ¢alismalarinda elde edilen maksimum FY, alan ve MY TG degerleri.

CdSe CdSeTe CdTeSe CdTe/ZnS CdSe/zZnS
Maks. Alan  MYTG Maks. Alan  MYTG Maks. Alan  MYTG Maks. Alan  MYTG Maks. Alan  MYTG

FY FY FY FY FY

(CPS) (nm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm)
FO | 8637840  5,56E8 57,62 | 9120530  7,05E8 75,06 | 7403800 7,67E8 95,24 | 8174460  6,76E8 75,01 | 3135630 6,10E8 174,67
F1 | 8459180 5,41E8 57,22 | 8825280  6,77E8 74,36 | 7294940  7,50E8 94,68 | 8164030 6,72E8 74,33 | 3089040  5,99E8 168,97
F2 | 8301350  5,30E8 57,04 | 8455670  6,45E8 73,89 | 7188440  7,36E8 94,33 | 8076170  6,65E8 74,34 | 3045530  5,92E8 170,29
F3 | 8107840  5,15E8 56,83 | 7987100  5,98E8 72,14 | 7024110  7,13E8 93,25 | 8038080  6,59E8 73,92 | 2997020  5,84E8 169,57
F4 | 7832410  4,94E8 56,31 | 7129110 5,27E8 71,02 | 6601700  6,54E8 91,10 | 7640480  6,54E8 73,81 | 2956400 5,76E8 170,42
F5 | 7578900  4,75E8 55,91 | 6088940  4,41E8 69,35 | 6307220  6,37ES8 92,89 | 7992130  6,44ES8 73,70 | 2914530  5,65E8 169,48
F6 | 7371860  4,63E8 55,89 | 4941890  3,50E8 67,26 | 5928830  5,73E8 87,89 | 7881740  6,34E8 73,74 | 2813130  5,49E8 170,66
F7 | 6999330  4,34E8 55,19 | 4120810  2,89ES8 66,62 | 3972440  3,77ES8 85,29 | 7744870  6,18E8 73,06 | 2748540 5,36E8 171,10
F8 | 6603590  4,17E8 55,58 | 3249300 2,31E8 66,88 | 3323560  3,08E8 83,26 | 6717040 543E8 72,65 | 2685650  5,23E8 171,63
F9 | 4848250 2,97E8 53,41 | 1707900  1,19E8 65,00 | 1079230  1,10E8 92,18 | 4593140  3,66ES8 70,91 | 2207560  4,31E8 171,18
F10 | 3287880  1,98E8 52,07 | 1054160  7,47E7 65,93 431240 4,93E7 102,01 | 464480 4,88E7 66,72 | 1741180  3,73E8 176,72
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Sekil 4.8-4.12°de goriildiigi gibi KN ¢ozeltilerine FA eklenmesi floresan egrilerinde
sontimleme disinda herhangi bir degisiklik meydana getirmemistir. Cizelge 4.5’te ise tiim
FA konsantrasyonlarinda hemen hemen sabit MYTG degerlerinin elde edildigi
goriilmektedir. Bu durum bu c¢alismada kullanilan tiim KN yapilarinin FA tespiti i¢in

uygun oldugunu kanitlamaktadir.

Cizelge 4.5’te yer alan maksimum FY degerlerinin hesaplanmasiyla elde edilen (Fo-F)
degerine karst FA miktariin logaritmasi kullanilarak elde edilen ve KN’lerin lineer
oldugu araliklar1 iceren kalibrasyon egrileri Sekil 4.13°te gosterilmektedir. Bu

kalibrasyon egrilerine gore hesaplanan parametreler de Cizelge 4.6’da verilmistir.

Folik Asit (109
8
7
w 6
Mg S:E
4 =
3
2
1
e e B et Py
-7,0 -5,0 -3,0 -1,0 1,0 3,0
log[pg/mL]
CdSe CdSeTe CdTeSe CdTe/ZnS CdSe/zZnS

Sekil 4.13. Floresan yogunlugu (Fo-F) ile folik asit konsantrasyonu arasindaki lineer

iliskiye bagl elde edilen KN'lere ait kalibrasyon egrileri.

Sekil 4.8-4.12°de elde edilen grafikler, 3,5E-7-350 ug/mL dinamik aralikta FA iceren
cozeltiler ile gerceklestirilmistir. Bu dinamik aralik i¢cinde, KN’lerin lineer oldugu
araliklar CdSe i¢in 3,5E-7-3,5 pg/mL, CdSeTe i¢in 3,5E-6-350 pg/mL, CdTeSe igin
3,5E-4-350 pg/mL, CdTe/ZnS i¢in 3,5E-7-350 pg/mL ve CdSe/ZnS i¢in 3,5E-7-3,5
ug/mL olarak belirlenmistir. Bu lineer araliklar icindeki kalibrasyon egrilerine ait R?
degerleri, kalibrasyon egrilerine ait denklemler ve hesaplanan LOD degerleri de Cizelge
4.6’da detayli sekilde verilmistir. Cizelge 1.1°de verilen, FA tespitinde kullanilan farkli
KN’ler ile elde edilen LOD degerleri, R? ve lineer araliklar incelendiginde ise 5,13 pM
[110] -11 uM [196] araliginda degisen LOD degerlerinin elde edildigi goriilmektedir. Bu

degerler, tez calismasinda elde edilen lineer aralik, LOD ve R? degerleri ile
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karsilagtirildiginda bu ¢aligmanin daha genis lineer aralikta etkin FA tespiti yapabildigi
ve LOD degerlerinin de yapilan calismalarla paralellik gosterdigi goriilmektedir. Bu
nedenle MPA ile sentezlenen bes KN ile de FA tespit ¢alismalar1 etkin bir sekilde
yapilabilse de hesaplanan LOD degerleri, R? ve lineer araliklar géz 6niine alindiginda FA

tespiti icin CdSeTe alagim yapili KN’ler 6ne ¢ikmaktadir.

Cizelge 4.6. KN'lere ait sonug parametreleri (FA).

Folik Asit (6-20 ng/mL)

Dinamik Linear
LOD
Aralik Aralik R2 Denklem
(ng/mL)
(ug/mL)  (pg/mL)
CdSe 3,5E-7-350 3,5E-7-3,5 0,9823 Y=261437log(x)+1753821 1,74

CdSeTe 3,5E-7-350 3,5E-6-350  0,9925 Y=969523l0g(x)-599971 0,84
CdTeSe 3,5E-7-350 3,5E-4-350  0,9489 Y=1127594log(x)+3968732 1,69
CdTe/znS  3,5E-7-350 3,5E-7-0,35 0,962 Y=85343log(x)+535469 2,82
CdSe/znS  3,5E-7-350 3,5E-7-3,5 0,9808 y=58360log(x)+401907 181

4.3. GLIKOZ TESPIT CALISMALARI

Glikoz tespit galismalar1 gergeklestirilmeden dnce degisen floresan yanitlarinin glikoz ve
glikoz oksidazin (GOX) tepkimesi sonucu agiga ¢ikan hidrojen peroksit kaynakli olup
olmadig1 arastirilmistir [175], [191], [209]. Bu nedenle KN’lerin floresan yanitlarina
glikoz ve glikoz oksidazin etkisi ayr1 ayr1 incelenmistir. Optimizasyon i¢in belirlenen KN
konsantrasyonu, pH ve inkiibasyon siireleri goz oniine alinarak KN’lere esit miktarlarda
glikoz ve glikoz oksidazin ayr1 ayr1 eklenmesiyle floresan yanitlart elde edilmistir. Sekil
4.14 (a), (b), (c), (d) ve (e)’de sirastyla CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS
KN’lerin glikoz ve glikoz oksidaza karsi verdikleri floresan yanitlarinin degisimi
gosterilmistir. G0, sadece KN igeren ¢ozeltilerden; Gli, KN ve glikoz igeren
cozeltilerden; GOx ise KN ve glikoz oksidaz igeren ¢ozeltilerden alinan FY yanitlarini
gostermektedir. KN’lere glikoz (Gli) ve glikoz oksidazin eklenmesinin KN’lerin floresan
yanitlarini (GO) dikkate alinir 6l¢iide degistirmedigi gozlemlenmistir. Bunun sonucunda,
10 dk boyunca karigtirilan Gli ve GOx KN’lere eklenmesiyle elde edilen floresan
yanitlarinda meydana gelen degisimin glikoz ve glikoz oksidazin tepkimesi sonucu agiga

¢ikan hidrojen peroksit kaynakli oldugu sdylenebilmektedir [169], [175], [191], [209].
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Sekil 4.14. KN'lere ait glikoz ve glikoz oksidaza kars1 elde edilen floresan yanitlari.

Sekil 4.15-4.19°da KN’lerin artan konsantrasyonlarda glikoz-glikoz oksidaz karisimina
verdigi yanitlar goriilmektedir. FY yanitlari, glikoz ve glikoz oksidazin 10 dk

karigsmasinin ardindan KN’lerin eklenmesiyle elde edilmistir.
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Sekil 4.15. CdSe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda glikoz i¢eren ¢ozeltilerden elde

edilen FY.
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Sekil 4.16. CdSeTe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda glikoz igeren ¢ozeltilerden
elde edilen FY.
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Sekil 4.17. CdTeSe KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda glikoz igeren ¢6zeltilerden

elde edilen FY.
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Sekil 4.18. CdTe/ZnS KN'ye ait de§isen konsantrasyonlarda glikoz iceren ¢ozeltilerden
elde edilen FY.
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Sekil 4.19. CdSe/ZnS KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda glikoz igeren ¢ozeltilerden
elde edilen FY.

Sekil 4.15-4.19 ve Cizelge 4.7 incelendiginde glikoz konsantrasyon artiginin KN’lerin
FY’lerinde soniimlemeye ve FY egrilerinin alanlarinda da azalmaya sebep oldugu
goriilmektedir. Cesitli glikoz konsantrasyonlarinin eklenmesiyle elde edilen KN’lere ait
bu grafiklerden maksimum FY degerlerinde meydana gelen degisimler hesaplanmistir.
0,175 mM glikoz ¢ozeltisinin eklenmesinin ardindan KN’lerin masimum FY’lerinde
meydana gelen degisimler CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS i¢in sirastyla
%14,87, %21,44, %4,27, %8,82 ve %4,21 olarak bulunmustur. Bu degerler 90 mM glikoz
cozeltisinin eklenmesiyle, sirasiyla %78,94, %64,98, %97,05, %97,27 ve %84,30
degerlerine ulagmistir. FY’lerde meydana gelen soniimleme ayn1 zamanda CdSe, CdTeSe
ve CdSe/ZnS KN’lerin FY yanitlarinin dalga boyunda kirmiziya dogru kaymaya neden
olmustur. Sekil 4.15, Sekil 4.17 ve Sekil 4.19°da glikoz ilavesiyle KN emisyonlarinda
meydana gelen kayma miktarlari CdSe i¢in 9 nm, CdTeSe i¢in 11 nm ve CdSe/ZnS igin
49 nm olarak hesaplanmigtir. Metabolit ilavesiyle emisyonlarin kirmiziya kaymasi ve
CdSe/ZnS KN’lerin kayma miktarinin yiliksek olmasi boyut secici sondiirme ile
iligkilendirilmektedir [135]. Ayrica etkin bir sondiirme 6zellikle ¢ekirdek/kabuk yapili
KN’lerin boyutlarina da baghdir [297]. Cekirdek/kabuk yapili CdSe/ZnS KN’lerin

FY’lerinin séniimlenmesinde kii¢iik boyutlu olanlarin biiyiik boyutlu olanlara gére daha
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etkin soniimlemeye neden olmasi, bu KN’lerin FY’lerinin boyuta bagli olarak
degisebildigini gostermektedir. CdSe/ZnS KN’ler i¢in bu kayma, KN’lerin tek dagilimli
boyut yapisina sahip olmadigini, farkli boyutta KN’ler i¢erdigini de gostermektedir.
Diisiik glikoz konsantrasyonlarinda, CdSe ve CdSe/ZnS karsilastirildiginda ¢ekirdek
yapilt KN’nin daha etkin soniimlemeye neden oldugu goriilmektedir. Bu soniimleme,
kabuk yapi olmadan, glikozun CdSe KN’nin yiizeyine daha rahat baglanabilmesi ile
iliskilendirilebilir [297]. Ayrica, bu kayma miktarlar1 CdSe ve CdTeSe igin ihmal
edilebilir seviyede olsa da hidrojen peroksit kaynakli olup olmadigi da arastirilmistir.
Sekil 4.20°de CdSe KN’ye glikozla esit konsantrasyonlarda H2O> eklenerek FY
yanitlarinin dalga boyunda meydana gelen kayma incelenmistir. Sekil 4.20°de gortildigi
tizere H20> eklenmesiyle KN’nin FY yogunlugunda soniimleme meydana gelirken dalga
boyunda az miktarda kayma oldugu da gozlemlenmistir. Bu nedenle dalga boyunda
meydana gelen ihmal edilebilir seviyede kaymanin H20, kaynakli oldugu
sOylenebilmektedir. Ayrica, yapilan bazi ¢alismalarda da H2O» kaynakli dalga boyunda
kaymalarin meydana geldigi goriilmektedir [298-300]. Fakat gozlemlenen kayma
miktarmin KN yapisini bozacak derecede olmadigi da goriilmektedir. Ayrica, Cizelge
4.7°de belirtildigi lizere MYTG degerlerinde etkili bir degisiklik saptanmamustir.
Dolayisiyla, glikozun KN yapisinda degisiklik meydana getirmedigi sadece floresan
siddetinde zayiflamaya neden oldugu goriilmektedir. Bu durum, belirtilen KN’lerin

glikoz tayini i¢in uygun potansiyel aday malzeme olduklarin1 gostermektedir.
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Sekil 4.20. CdSe/ZnS KN'ye ait degisen konsantrasyonlarda hidrojen peroksit igeren
¢ozeltilerden elde edilen FY.
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Cizelge 4.7. KN'lere ait glikoz tespit calismalarinda elde edilen maksimum FY, alan ve MYTG degerleri.

CdSe CdSeTe CdTeSe CdTe/ZnS CdSe/zZnS
M;l;& Alan  MYTG MFT;S' Alan  MYTG MFa\‘;S' Alan  MYTG M;\‘;s' Alan  MYTG MF""\‘;S' Alan  MYTG
P9 (hm*/M*cm) (nm) (CPS) (hm*/M*cm) (nm) (CPS) (hm*/M*cm) (nm) (CPS) (hm*/M*cm) (nm) (CPS) (nm*/M*cm) (nm)

GO | 10313500 7,334E8 59,80 | 2555740 3,062E8 108,66 | 8242540 9,074E8 98,53 | 7295870 6,502E8 80,78 | 5137160 9,354E8 186,04
Gl | 8779780 5657E8 53,90 | 2007760 2,520E8 110,79 | 7890450 8587E8 9516 | 6652680 6,024E8 81,67 | 4920600 8958E8 186,70
G2 | 6853730  4,247E8 51,16 | 1954430 2,470E8 112,64 | 7643880 8226E8 93,77 | 6080520 5484E8 81,15 | 4696420 8595E8 189,81
G3 | 5677460 3,489E8 50,57 | 1847120 2,325E8 111,15 | 7208840 7,648E8 91,86 | 5352270 4,701E8 79,20 | 4465350 8,191E8 193,34
G4 | 5023290 3,078E8 50,33 | 1774410 2,236E8 112,18 | 6780140 7,019E8 90,68 | 4223270 3,709E8 78,33 | 4263840 7,808E8 190,01
G5 | 4433010 2,714E8 50,26 | 1528420 1,823E8 104,03 | 5828640 5974E8 88,05 | 3078130 2676E8 76,26 | 2861130 544E8 174,46
G6 | 4215840 2,585E8 50,05 | 1452290 1,728E8 102,66 | 4102390 4,169E8 8585 | 2324350 2,070E8 79,98 | 1832880 3,620E8 160,35
G7 | 3624860 220568 49,93 | 1314760 1586E8 104,48 | 2577690 2,692E8 82,22 | 1209500 1,107E8 81,38 | 1501400 2,921E8 133,47
G8 | 3154650 1,931E8 50,22 | 1204300 1,517E8 107,05 | 1353700 1510E8 77,08 | 549440 5417E7 87,80 | 1073580 2,111E8 133,86
G9 | 2639290 1,698E8 51,57 | 1075710 1,344E8 106,85 | 819240 8367E7 69,00 | 234940 2,752E7 98,72 | 932330 1,875E8 138,19
G10 | 2171670 1,414E8 52,08 | 895020 1,137E8 106,33 | 243290 2,561E7 10545 | 199410 1917E7 8991 | 806690 1,620E8 136,73
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CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile yapilan glikoz tespit
caligmalarinda KN’lerin soniimlenme mekanizmasi KN’ler ile Gli-GOx ¢ozeltilerinin
arasinda meydana gelen FRET mekanizmasit kaynaklidir. FRET mekanizmasinin
varhiginin gosterilmesinde kullanilan hesaplamalarin basinda glikozun absorbans
spektrumu ile KN’lerin emisyon spektrumlari arasinda kalan ortiisen alanin hesaplanmast
gelmektedir. Hesaplanan bu alanlar 1s18inda, herbir KN i¢in Forster mesafesi, glikoz-KN

aras1 mesafe ve ro/Ro degerleri de ayrica hesaplanmistir ve Cizelge 4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.8. KN'lere ait hesaplanan Forster mesafesi, Ro; KN ve glikoz arasindaki

mesafe, ro ve ro/Ro degerleri.

Ro (A) ro (A) ro/Ro
CdSe 44,78 39,04 0,87
CdSeTe 47,00 19,78 0,53
CdTeSe 82,80 57,31 0,69
CdTe/ZnS 79,88 40,86 0,51
CdSe/znS 34,54 26,34 0,76

Cizelge 4.8’¢ bakildiginda, KN’ler icin elde edilen Forster mesafelerinin 20-90 A
arasinda kalarak FRET mekanizmasinin gerceklesebilme sartin1 sagladigi goriilmektedir
[284]. KN’ler ile glikoz arasindaki, FRET mekanizmasimnin saglanabilmesi i¢in 10-100 A
arasinda olmasi beklenen mesafenin de biitiin KN’ler i¢in saglandigi goriilmektedir. Son
olarak da enerji transfer veriminin biitiin KN’ler i¢in 0,5 ile 2 arasinda kalmasi, bu KN’ler
ile glikoz arasindaki soniimleme mekanizmasinin FRET kaynakli oldugunu

gostermektedir.

0-16 mg/mL (0-90 mM) dinamik aralikta ¢aligilan glikoz metabolitinin her KN i¢in lineer
yanit verdigi aralik Sekil 4.21°de gosterilmis ve Cizelge 4.9°da aciklanmistir.
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Sekil 4.21. Floresan yogunlugu (Go-G) ile glikoz konsantrasyonu arasindaki lineer

iligkiye bagl elde edilen KN'lere ait kalibrasyon egrileri.

Glikoz konsantrasyon degisimi ile (Go-G) arasindaki iligkinin lineerligini belirlemekte
kullanilan korelasyon katsayisi (R?), KN’ler i¢in 0,9421-0,9947 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Korelasyon degerinin 0,20°den kiiglik olmast verilerin arasindaki
iligkinin ¢ok zay1f oldugunu ifade ederken 0,20-0,39 arasi, zayif iliskili oldugunu; 0,40-
0,59 aras1 orta diizeyde iligkili oldugunu; 0,60-0,79 aras1 gii¢lii iliskili oldugunu ve
0,80’den biiyiik degerlerde de ¢ok giiglii iliskili oldugunu ifade etmektedir [301], [302].
Bu baglamda, KN’lere ait floresan yanitlar1 ile glikoz konsantrasyonu arasinda kayda
deger bir iligki oldugu sdylenebilmektedir. LOD degerleri Denklem 4.1 kullanilarak,
CdSe i¢in 0,26 mM, CdSeTe i¢in 0,33 mM, CdTeSe icin 0,52 mM, CdTe/ZnS i¢in 0,20
mM ve CdSe/ZnS i¢in 0,76 mM olarak hesaplanmistir. Cizelge 1.1°e bakildiginda, bes
KN i¢in bulunan LOD degerlerinin daha 6nce yapilan c¢alismalarla uyumlu oldugu
goriilmektedir. Ayrica, bu KN’lere ait LOD degerleri ve R? degerleri gdz oniine
alindiginda CdSe/ZnS disinda diger KN’lerin %97’den biiyiik korelasyon katsayisiyla
0,20 mM LOD’ye kadar etkin tespit yapabildigi goriilmektedir. CdSe/ZnS igin ise
korelasyon katsayis1 0,9421 ve LOD 0,76 mM olarak elde edilmistir. Bu degerler, diger
KN’lere gore diisiik olsa da tatmin edici basariya sahiptir. Bu nedenle MPA ile
sentezlenen CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile glikoz tespit

calismalar1 basaril1 bir sekilde gergeklestirilmistir.
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Cizelge 4.9. KN’lere ait sonug parametreleri (glikoz).

Glikoz (3,9-5,6 mM)

Linear
Dinamik LOD
Aralik R? Denklem
Aralik (mM) (mM)
(mM)
CdSe 0,175-90 0,7-90 0,9947 y=1733650l0g(x)+5125883 0,29
CdSeTe 0,175-90 mM  0,35-90 0,9919 y=437298log(x)+778388 0,33
CdTeSe 0,175-90 mM  0,7-45 0,9772 y=3942837l0g(x)+1191303 0,52
CdTe/ZnS 0,175-90 mM  0,175-22,5 0,9939 y=3053597l0g(x)+2703318 0,20
CdSe/ZnS 0,175-90 mM  0,175-45 0,9421 y=1945941log(x)+1315200 0,76
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5. SECICILIK CALISMALARI

Kullanilan KN’lerin floresan yanitlarinin segilen metabolitlere 06zgii davranip
davranmadiginin belirlenmesi i¢in segicilik ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Kullanilan
KN ¢ozeltisinde metabolite karsi elde edilen floresan yanitini etkileyecek baska bir
madde yer almamaktadir. Fakat viicut sivilar1 gibi daha karmasik matrise sahip
ortamlarda KN yanitin1 etkileyecek vitamin, mineral, protein gibi maddeler yer
alabilmektedir [303]. Ozellikle kan ile yapilan caligmalarda elde edilen floresan

yanitlarini sadece kullanilan metabolitin etkiledigini gostermek 6nem arz etmektedir.

Mevcut floresanla tespit yonteminde segicilik, olusturulan KN-metabolit ¢6zeltisinin
floresan yanitin1 degistirebilecek maddelere karsi verdigi yanitlarin elde edilmesiyle
incelenmistir. Segicilik ¢alismalari i¢in viicut sivilarinda da yer alan metal iyonlar1 [62],
[247] (10 ppb Ca*?, K*1, Na*!, Mg*?, Fe*? ve 25 ppb Cu*?, Co*?, Zn*?, Mn*?, Ni*2, Mo*?,
B*3) ve agir metal iyonlar1 (5 ppb Pb*2, Sb*3, Hg*2, As*3, Cd*?) igeren iki farkli karisim

(swrastyla S2 ve S1) hazirlanmstir.
Olgiimler i¢in hazirlanan ¢dzeltiler asagidaki sekildedir;
KN i¢in; 2 mL KN + 1 mL ultra saf su
CS1 i¢in; (a) 2 mL KN + 0,5 mL ultra saf su + 0,5 mL S1
(b) 2mL KN + 0,5 mL C8/F4/G4 + 0,5 mL S1
CS2 i¢in; (a) 2 mL KN + 0,5 mL ultra saf su + 0,5 mL S2
(b) 2 mL KN + 0,5 mL C8/F4/G4 + 0,5 mL S2

Secicilik ¢alismalari icin KN ve uss ile hazirlanan ¢6zelti, KN’ye ait floresan yanitini
ifade etmektedir. Bunun yani sira, S1 ve S2 c¢ozeltilerini igeren iki farkli ¢ozelti
hazirlanmistir. (a) olarak isimlendirilen ¢6zelti KN’nin S1/S2 ¢ozeltisine verdigi yaniti
icerip segicilik i¢in kullanilan S1 ve S2 igceren ¢ozeltiler i¢in referans yanit olarak kabul
edilmistir. (b) ¢ozeltileri ise KN ve S1/S2 igeren ¢ozeltilere metabolit eklenmesiyle elde
edilen ¢ozeltiler olup, metabolit ilavesinin KN ve S1/S2°den olusan ¢ozeltilerin floresan

yanitlarinda nasil bir degisim meydana getirdigini gostermek icin hazirlanmigtir.

116



5.1. C VITAMINI SECICILIK CALISMALARI

CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN ¢ozeltilerinin C vitaminine karsi
seciciligi arastirilmistir. Segicilik ¢alismalarinda, KN ¢ozeltilerine S1 ve S2’nin ayr1 ayri
ilave edilerek verdikleri floresan yanitlar1 incelenmistir. Ayrica C vitamini igin
gerceklestirilen segicilik ¢alismalarinda, biitiin KN’ler i¢in 8 numarali C vitamini-C8
kullanilmistir. C8 konsantrasyonu, hazirlanan diger CVit konsantrasyonlariyla
karsilastirildiginda biitiin KN’lerde bir 6nceki C7 ve bir sonraki C9 konsantrasyonlariyla
arasindaki FY farklarinin en belirgin oldugu konsantrasyon oldugu goriilmektedir. Bu

nedenle C8 konsantrasyonu tercih edilmistir.

CdSe KN’nin C vitaminine kars1 segici olup olmadigr Sekil 5.1°de gosterilmistir. Sekil
5.1 (a)’da agir metal iyonlar1 ile hazirlanan S1 ¢dzeltisinin yanit1 incelenirken (b)’de
metal iyonlar1 iceren S2 ¢dzeltisinin yanitlari incelenmistir. Grafiklerde dncelikle KN ve
uss karisimindan alinan FY yaniti, daha sonra KN’ye S1 veya S2’nin ilavesiyle elde
edilen FY yanit1 ve en son olarak KN’ye S1 veya S2 ile C vitamini ilavesiyle elde edilen

FY yanitlar verilmistir.
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Sekil 5.1. CdSe KN i¢in C vitamini segicilik ¢aligmalari (a) Agir metal iyonlar1 i¢eren

¢ozelti (b) Metal iyonlari igeren ¢ozelti.

FY yanitlarina bakildiginda CdSe KN’ye S1’in ilave edilmesi FY degerini %3,89’luk
oranda arttirsa da C vitamininin eklenmesinin ardindan Cizelge 5.1’de de goriildiigii gibi

FY’de %17,28’lik bir azalma meydana gelmistir. Agir metal iyonlar1 genellikle FY’yi
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azaltici etki gosterse de S1°in icinde bulunan Cd*? FYyi arttirict etki gosterebilmektedir
[70], [238]. S2 ile yapilan ¢alismaya bakildiginda ise S2 ¢ozeltisinin CdSe KN’nin
FY’sine bir etki etmedigi goriiliirken C vitamini eklenmesiyle FY’de %42,34 azalma
gerceklesmektedir. Sadece S1 ve S2’nin eklenmesinin FY’leri ¢ok diisiik ylizdede
etkilemesi ve C vitamini eklenmesinin ardindan FY’lerde meydana gelen yiizdesel

degisimin yiiksek olmasi bu KN’lerin C vitamini i¢in se¢ici oldugunu gostermektedir.

Cizelge 5.1. CdSe-C vitamini se¢iciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis

ylizdesi.
Maks. FY % Degisim
CdSe 6958590
CdSe+S1 7229340 3,89
CdSe+S1+C8 5756370 17,28
CdSe+S2 6824180 1,93
CdSe+S2+C8 4012650 42,34

CdSeTe KN’nin Sekil 5.2°de elde edilen yanitlar1 incelendiginde ise S1 ve S2
eklenmesiyle FY’lerin azaldig1 goriilmektedir. Metal ve agir metal iyonlar1 CdSeTe
KN’nin FY’sinde azalmaya neden olmustur. Bunun yani sira Cizelge 5.2’de C vitamini
eklenmesiyle meydana gelen ylizdesel degisimler verilmistir. Bu degisimler
incelendiginde de C vitamini eklenmesiyle daha fazla degisim meydana gelmesi CdSeTe

KN’nin C vitaminine 6zgii yanit1 oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.2. CdSeTe KN i¢in C vitamini secicilik ¢aligmalar (a) Agir metal iyonlar1

igceren ¢ozelti (b) Metal iyonlar1 igeren ¢ozelti.
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Cizelge 5.2. CdSeTe-C vitamini segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis

yiizdesi.

Maks. FY % Degisim
CdSeTe 6240530
CdSeTe+S1 5518180 11,58
CdSeTe+S1+C8 4252630 31,86
CdSeTe+S2 5395200 13,55

CdSeTe+S2+C8 4547670 27,13

CdTeSe KN de CdSe ile benzer yanit gostermis olup S1 ilavesi FY’yi bir miktar arttirsa
da C vitamini ilavesi FY’de azalmaya neden olmustir. S2 ilavesi ise KN’nin FY yisini
etkilemezken C vitamini ilavesiyle FY’de azalma oldugu Sekil 5.3’te goriilmiistiir. Sekil
5.3’e gore elde edilen FY degisimleri de Cizelge 5.3’te verilmistir. Bunlara gére CdTeSe

KN’nin C vitaminine kars1 segici 6zellik gosterdigi sdylenebilmektedir.
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Sekil 5.3. CdTeSe KN i¢in C vitamini se¢icilik ¢aligmalar1 (a) Agir metal iyonlari

iceren ¢ozelti (b) Metal iyonlar1 igceren ¢ozelti.

Cizelge 5.3. CdTeSe-C vitamini segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis

ylizdesi.

Maks. FY % Degisim

CdTeSe 8613450

CdTeSe+S1 8998100 4,47
CdTeSe+S1+C8 7012880 18,58
CdTeSe+S2 8391140 2,58
CdTeSe+S2+C8 7229920 16,06
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CdTe ¢ekirdek ZnS kabuk yapili KN’ye S1 ve S2 eklenmesi FY’de 6nemli bir degisime
neden olmazken diger KN’lerin aksine C vitamini ilavesi FY’de artisa neden olmustur
(Bkz. Bolim 4.1). Bu artis Sekil 4.5 ile paralellik gostermektedir. Sekil 5.4 ve Cizelge
5.4 incelendiginde S1 ve S2’nin ardindan C vitamini ilavesinin FY’yi %31-42 arasinda
degistirdigi goriilmektedir. Bu durum da CdTe/ZnS K’nin C vitaminine karsi segici

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.4. CdTe/ZnS KN i¢in C vitamini segicilik caligmalar1 (a) Agir metal iyonlar

iceren ¢ozelti (b) Metal iyonlar1 igeren ¢ozelti.

Cizelge 5.4. CdTe/ZnS-C vitamini segiciliginde maksimum FY yanitlarina gére degisim

ylizdesi.
Maks. FY % Degisim
CdTe/ZnS 1437720
CdTe/zZnS +S1 1538780 7,06
CdTe/ZnS +S1+C8 2043990 42,17
CdTe/ZnS +S2 1392880 3,12
CdTe/ZnS +S2+C8 1889950 31,46

S1 ve S2 ile gerceklestirilen segicilik ¢alismalarinda CdSe/ZnS KN’lerde, S1 ve S2’nin
FY’de dogrudan bir etkisi gozlenmezken C vitamini ilavesinin FY’lerde belirgin
azalmaya neden oldugu Sekil 5.5’te ve Cizelge 5.5’te goriilmektedir. Metal ve agir metal
tyonlarmin eklenmesiyle FY’de bir degisiklik olmayip, C vitamini ilavesiyle meydana

gelen FY azalmalari CdSe/ZnS KN’lerin C vitaminine 6zgii oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.5. CdSe/ZnS KN i¢in C vitamini segicilik ¢aligmalar1 (a) Agir metal iyonlari

iceren ¢ozelti (b) Metal iyonlar1 igeren ¢ozelti.

Cizelge 5.5. CdSe/ZnS-C vitamini seciciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis

ylizdesi.
Maks. FY % Degisim
CdSe/ZnS 2134530
CdSe/ZnS +S1 2111800 1,07
CdSe/ZnS +S1+C8 1820450 14,71
CdSe/ZnS +S2 2167390 1,54
CdSe/ZnS +S2+C8 1814170 15,01

Cizelge 5.1-Cizelge 5.5 incelendiginde, sadece S1 ¢ozeltisinin ilave edilmesiyle elde

edilen FY yanitlarina gére S1+C8 ilavesiyle elde edilen FY yanitlarindaki degisimlerin
arasinki mutlak farkin CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS igin sirasiyla
%21,17, %20,28, %23,05, %35,11 ve %13,64 oldugu goriilmektedir. Yani, CVit’e kars1

agir metal iyonlarinin yer aldigi ortamda, en etkin secicilik 6zelligini, CVit ilavesiyle

FY’deki en biiyiik degisim yiizdesine sahip CdTe/ZnS KN’ler sunmaktadir. Ayni degerler

S2 ¢ozeltisinden ve S2+C8 c¢ozeltilerinden elde edilen mutlak FY farklarmma gore
hesaplandiginda %40,41, %20,28, %14,11, %49,23 ve %15,78 olarak bulunmustur. Bu

sonuglar ile hem agir metal iyonlar1 iceren hem de metal iyonlar1 igeren c¢ozelti

ortamlarinda, bes KN’nin de CVit’e kars1 secici oldugu belirgin olsa da CdTe/ZnS

KN’lerin CVit’e kars1 en yiiksek seciciligi gosterdigi goriilmektedir.
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5.2. FOLIK ASIT SECICILIK CALISMALARI

KN c¢ozeltilerinin folik asite karsi segici olup olmadigini gostermek amaciyla, KN
cozeltilerine S1 ve S2 ayr1 ayr1 ilave edilerek verdikleri floresan yanitlarindaki degisimler
incelenmistir. S1 ve S2’nin ardindan folik asit eklenerek FY’lerdeki degisim yiizdesel

olarak hesaplanmuistir.

Sekil 5.6 ve Cizelge 5.6 CdSe KN’nin, Sekil 5.7 ve Cizelge 5.7 CdSeTe KN’nin, Sekil
5.8 ve Cizelge 5.8 CdTeSe KN’nin, Sekil 5.9 ve Cizelge 5.9 CdTe/ZnS KN’nin, Sekil
5.10 ve Cizelge 5.10 CdSe/ZnS KN’nin folik asit segicilik caligmalarinda elde edilen

FY’lerini ve bunlara bagli hesaplanan yiizdesel degisimlerini géstermektedir.

CdSe ve CdTe/ZnS KN’lerde S1 ve S2 ilavesi FY’lerde goz ardi edilebilecek bir degisim
meydana getiritken FA ilavesinin ardindan FY’lerde yiiksek yilizdesel soniimlemeler
meydana gelmistir. Bunlarin yani sira CdSeTe, CdTeSe ve CdSe/ZnS KN’lerde ise S1 ve
S2 ilavesi FY’lerde %2,27-6,20 arasinda soniimleme meydana getiriken, bu oran FA
ilavesiyle %19,33-35,89’a ¢cikmustir. Bu sonuglar, bes KN i¢in de FA ilavesinin S1 ve S2
ilavesine oranla soniimlenme yiizdesini oldukga arttirdigini ve bu ylizde artisinin FA’ya
0zgii oldugunu gostermektedir. Sonug olarak bes KN’nin de FA’ya kars1 segici 6zellik

gosterdigi sdylenebilmektedir.
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Sekil 5.6. CdSe KN i¢in folik asit secicilik calismalar1 (a) Agir metal iyonlar iceren

¢ozelti (b) Metal iyonlar igeren ¢ozelti.
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Cizelge 5.6. CdSe-FA segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis yiizdesi.

Maks. FY % Degisim
CdSe 8520330
CdSe+S1 8385410 1,58
CdSe+S1+F4 6661840 21,81
CdSe+S2 8330920 2,22
CdSe+S2+F4 6873050 19,33
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Sekil 5.7. CdSeTe KN ig¢in folik asit secicilik ¢aligmalar1 (a) Agir metal iyonlar1 iceren

¢ozelti (b) Metal iyonlar1 igeren ¢ozelti.

Cizelge 5.7. CdSeTe-FA seg¢iciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis yiizdesi.

Maks. FY % Degisim

CdSeTe 5078890

CdSeTe+S1 4764150 6,20

CdSeTe+S1+F4 3977310 21,69
CdSeTe+S2 4760320 6,27

CdSeTe+S2+F4 3256330 35,89
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Sekil 5.8. CdTeSe KN ig¢in folik asit segicilik ¢aligmalar1 (a) Agir metal iyonlari igeren

¢ozelti (b) Metal iyonlari igeren ¢ozelti.

Cizelge 5.8. CdTeSe-FA segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalig yiizdesi.

Maks. FY % Degisim
CdTeSe 8787510
CdTeSe+S1 8561580 2,57
CdTeSe+S1+F4 7365820 16,18
CdTeSe+S2 8477450 3,53
CdTeSe+S2+F4 7411650 15,66
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Sekil 5.9. CdTe/ZnS KN i¢in folik asit segicilik ¢alismalar1 (a) Agir metal iyonlari

igceren ¢ozelti (b) Metal iyonlar1 igeren ¢ozelti.
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Cizelge 5.9. CdTe/ZnS-FA segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore degisim
ylizdesi.

Maks. FY % Degisim
CdTe/ZnS 2351080
CdTe/zZnS +S1 2355670 0,20
CdTe/ZnS +S1+F4 1597370 32,06
CdTe/ZnS +S2 2337540 0,58
CdTe/ZnS +S2+F4 1315730 44,04
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Sekil 5.10. CdSe/ZnS KN igin folik asit segicilik caligmalar1 (a) Agir metal iyonlar

iceren ¢ozelti (b) Metal iyonlari iceren ¢ozelti.

Cizelge 5.10. CdSe/ZnS-FA seciciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalig

yiizdesi.
Maks. FY % Degisim
CdSe/ZnS 2142610
CdSe/zZnS +S1 2093950 2,27
CdSe/ZnS +S1+F4 1712300 20,08
CdSe/ZnS +S2 2069130 3,43
CdSe/ZnS +S2+F4 1743870 18,61

KN’lere ilave edilen S1 ¢ozeltisi ve S1+FA ¢ozeltisi ile elde edilen maksimum floresan
yanitlarinda meydana gelen mutlak degisim yiizde farklar1 CdSe i¢in %20,23, CdSeTe
icin %15,49, CdTeSe i¢in %13,61, CdTe/ZnS i¢in %32,26 ve CdSe/ZnS icin %17,81
oalrak hesaplanmistir. Bunun yani sira S2 ¢ozeltileri ile elde edilen bu degerler CdSe i¢in
%17,11, CdSeTe i¢in %29,62, CdTeSe i¢in %12,13, CdTe/ZnS i¢in %43,46 ve CdSe/ZnS
icin %15,18 olarak elde edilmistir. Bu degerler dikkate alindiginda, agir metal ve metal
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Iyonlari igeren ¢ozeltilerde FA ilavesiyle FY yanitinin en ¢ok etkilendigi KN, CdTe/ZnS
KN’dir. Bu nedenle, CdTe/ZnS KN’nin FA’ya kars1 en segici 6zellik gosteren KN oldugu
sOylenebilmektedir. Hesaplanan yiizdesel degisimler, diger 4 KN’de CdTe/ZnS KN’ye
gore daha diisiik olsa da kayda deger seviyededir. Ayrica, diger 4 KN de agir metal ve

metal iyonlar1 iceren ¢ozelti ortamlarinda FA’ya karsi segici 6zellik gostermektedir.

5.3. GLIKOZ SECICILIiK CALISMALARI

KN’lerin glikoza 6zgii yanit verdigini arastirmak igin yapilan segicilik ¢alismalarina ait

sonuclar Sekil 5.11-5.15 ve Cizelge 5.11-5.15’te verilmistir.

CdSe, CdSeTe ve CdSe/ZnS KN’lerin yanitlar1 incelendiginde S1 ve S2 ilavesinin FY
yanitlarinda bir miktar degisime neden oldugu gorilmektedir. Glikoz ve glikoz
oksidazdan olusan karisimin ilavesiyle bu degisim biiylik oranda artis gdstermistir. Bu
KN’lerin yan1 sira CdTeSe ve CdTe/ZnS KN’lerin yanitlarina bakildiginda ise S1 ve S2
ilavesinin FY yanitlarin1 etkilemedigi goriiliirken, glikoz ¢ozeltisinin eklenmesi FY’ler
de 6nemli Ol¢lide soniimlenmeye neden olmustur. Glikoz ¢6zeltisinin ilavesiyle yiiksek

oranda artan yiizdesel soniimlenme bu KN’lerin glikoza kars1 hassas 6l¢iim yapabildigini

gostermektedir.
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Sekil 5.11. CdSe KN ig¢in glikoz segicilik ¢alismalar1 (a) Agir metal iyonlar1 igeren

¢ozelti (b) Metal iyonlar igeren c¢ozelti.
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Cizelge 5.11. CdSe-Gli seg¢iciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalig yiizdesi.

Maks. FY % Degisim

CdSe 6739340

CdSe +S1 6430780 4,58

CdSe +S1+G4 4089330 39,32

CdSe +S2 6255540 7,18

CdSe +S2+G4 3687560 45,28
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Sekil 5.12. CdSeTe KN i¢in glikoz segicilik ¢alismalari (a) Agir metal iyonlar1 igeren

¢ozelti (b) Metal iyonlari igeren ¢ozelti.

Cizelge 5.12. CdSeTe-Gli segiciliginde maksimum FY yanitlarina gére azalis yiizdesi.

Maks. FY % Degisim
CdSeTe 4180780
CdSeTe +S1 4133460 1,13
CdSeTe +S1+G4 1307380 68,73
CdSeTe +S2 3897470 6,78
CdSeTe +S2+G4 809070 80,65
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Sekil 5.13. CdTeSe KN i¢in glikoz secicilik ¢aligmalari (a) Agir metal iyonlar1 igeren

¢ozelti (b) Metal iyonlari igeren ¢ozelti.

Cizelge 5.13. CdTeSe-Gli segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis yiizdesi.

Maks. FY % Degisim

CdTeSe 6216520
CdTeSe+S1 6190740 0,41
CdTeSe+S1+G4 4767560 23,31
CdTeSe+S2 6207180 0,15
CdTeSe+S2+G4 3946640 36,51
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Sekil 5.14. CdTe/ZnS KN igin glikoz segicilik ¢alismalart (a) Agir metal iyonlari igeren

¢oOzelti (b) Metal iyonlar igeren ¢ozelti.
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Cizelge 5.14. CdTe/ZnS-Gli seciciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalis

ylizdesi.
Maks. FY % Degisim
CdTe/ZnS 5236660
CdTe/ZnS+S1 5182210 1,04
CdTe/ZnS+S1+G4 2998390 42,74
CdTe/ZnS+S2 5140300 1,84
CdTe/ZnS+S2+G4 1978240 62,22
(10°) (10°)
35 3,5
2 3 2
[a )
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’ )ED
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S 15 & 15 +
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= 1 >; 1
5 05 g 05
g 0+ 20 :
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CdSe/znS CdsSe/ZnS
CdSe/ZnS+S1 CdSe/ZnS+S2
CdSe/ZnS+S1+G4 CdSe/ZnS+S2+G4

Sekil 5.15. CdSe/ZnS KN i¢in glikoz secicilik ¢aligmalari (a) Agir metal iyonlar1 iceren

¢ozelti (b) Metal iyonlar1 i¢eren ¢ozelti.

Cizelge 5.15. CdSe/ZnS-Gli segiciliginde maksimum FY yanitlarina gore azalig

ylizdesi.
Maks. FY % Degisim
CdSe/ZnS 3542840
CdSe/ZnS+S1 3468600 2,10
CdSe/ZnS+S1+G4 2726390 23,05
CdSe/ZnS+S2 3354600 5,31
CdSe/ZnS+S2+G4 2382680 32,75

Glikoz tespit ¢aligmalarinda, S1 ve S1+G4 ¢ozeltilerinden hesaplanan yiizdesel degisim
farklar1 CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS i¢in sirasiyla %37,74, %67,6,
%22,90, %41,70 ve %?20,95 iken, S2 ve S2+G4 c¢ozeltilerinden elde edilen ylizdesel
degisim farklar1 %38,10, %73,87, %36,36, %60,38 ve %27,44’tiir. Bu degerler ve elde

edilen grafikler ile biitiin KN’lerin glikoza kars1 se¢ici oldugunu sdylemek miimkiin olsa
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da glikoz segiciligi hem agir metal hem de metal iyonlari igeren ¢dzeltilerde en yiiksek

CdSeTe KN’den elde edilmistir.

CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’lerin C vitamini, folik asit ve
glikoz seciciligi caligmalar1 S1 (agir metal iyonlar1 igeren ¢ozelti), S2 (metal iyonlar
iceren ¢ozelti) ve ti¢ metabolit ile gergeklestirilmistir. Calismalar sonucunda KN’lere S1
ve S2 ilavesinin KN’ye ait FY’yi diisiik oranda etkiledigi goriilmektedir. Metal ve agir
metal iyonlar1 KN’lerin FY yanitlarinda artis ya da soniimlenmeye neden olabilmektedir.
Ozellikle Pb*?, Hg*? gibi agir metaller FY’lerde soniimlenmeye sebep olurken Cd*?
FY’leri kuvvetlendirici etki gosterebilmektedir. Bunlarin yani sira metal iyonlar1 da

floresan1 sonlimleyici etki gostermektedir.

S1 ve S2 ilavesinin ardindan, S1 ve S2 ile beraber metabolit ilavesi KN’lere ait floresan
yanitlarinda belirgin bir diisiise neden olmustur. S1 ve S2 ilavesinin belirgin sekilde
FY’leri etkilemeyip metabolit ilavesinin ardindan FY’lerde meydana gelen keskin
diisiisler bu KN’lerin yanitlarinda meydana gelen azalmanin nedeni olarak metabolitleri
isaret etmektedir [62], [247]. Farkli metal iyonlar1 igeren ¢ozeltiler ile kiyaslandiginda C
vitamini, FA ve glikoz ilavesinin FY’lerde meydana getirdigi onemli degisimler bu

KN’lerin bu metabolitlere 6zgii ve segici yanit verdigini kanitlamaktadir.
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6. KAN ORNEKLERINDE METABOLIT TESPIT CALISMALARI

CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile kan gibi karmasik matrise
sahip bir ortamda C vitamini, folik asit ve glikoz tespit ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Bu ¢alismalarda standart ekleme metodu ve floresan dl¢iim cihazinda yer alan program
kullanilarak hesaplamalar tamamlanmistir. Bu program, standart ekleme metoduna
dayanmakta ve miktar1 bilinen standart ¢ozeltilerle (farkli miktarda metabolit igeren)
yapilan Ol¢timlerden, metabolit miktarina gore floresan yanitini igeren kalibrasyon
egrisini ¢izmektedir. Ardindan, ¢06zelti i¢inde miktar1 bilinmeyen bir Ornek
okutuldugunda bu kalibrasyon egrisinin baz alinmasiyla ¢ozelti igindeki metabolit

miktarint vermektedir.

Olgiimler yapilirken C vitamini ve glikoz igin bir tanesi bos ¢dzelti olmak iizere on
numune, folik asit i¢in ise bir tanesi bos ¢6zelti olmak tlizere on iki numune hazirlanmistir.
FA’nin viicutta bulunma deger aralig1 (6-20 ng/mL) genis oldugundan, FA ¢alismalari
icin daha fazla ¢ozelti hazirlanmistir. CVit ve Gli ¢ozeltileri igin ise viicutta bulunma
araliklarini icerecek sekilde farkli miktarlardan olusan standart ¢6zeltileri hazirlanmstir.
Bos ¢ozelti, standart yani metabolit igermeyen ¢ozeltidir. Standart ekleme metodu i¢in
¢ozeltiler hazirlanirken, biitiin cam balonlara 0,1 mL kan serumu ve 2,5 mL KN
eklenmistir. Ik balon (bos c¢ozelti) disindaki balonlara artan konsantrasyonda

metabolitler eklenmistir. Son hacim de uss eklenerek 4 mL’ye tamamlanmuistir.

Olgiimler yapilirken, dncelikle, metabolitlere ait, CVit ve glikoz igin O (bos ¢dzelti)-9 (en
yiiksek konsantrasyonda CVit/Gli iceren ¢ozelti) ve FA i¢in O (bos ¢cozelti)-11 (en yiiksek
konsantrasyonda FA igeren ¢ozelti) arasindaki numunelerin FY yanitlar1 alinmistir.
Alman bu yanitlara gore floresan 6l¢iim cihazi araciligiyla (F-Fo)’a kars1 eklenen standart
miktarina bagli olarak kalibrasyon egrileri ¢izilmistir. Ardindan o&lgiim yapilan
numunelere es numuneler hazirlanarak, igerisine eklenen metabolit miktarmin dogru
oOlgiilebilirligi ti¢ kez test edilmistir [62], [105], [107], [191], [195], [217], [236], [246],
[304]. Ug farkli kisiden alian ve serum kismi ayrilan kan drnekleri i¢in bes farkli KN ile
C vitamini, folik asit ve glikoz miktarinin dogru olgiilebilirligi ¢alisilmis ve sonuglar

boliim 6.1, 6.2 ve 6.3’te verilmistir.

131



6.1. KAN ORNEKLERINDE C VITAMINI TESPIT CALISMALARI

Kanda C vitamini tespit ¢aligmalarinin gergeklestirilmesi i¢in birincisi 0,1 mL kan
serumu, 2,5 mL KN ve 1,4 mL uss ile hazirlanan ve sonuncusu da 0,1 mL kan, 2,5 mL
KN, 0,4 mL uss ve 25 pug/mL CVit ile hazirlanan ve Cizelge 2.2°de belirtilen ¢ozeltiler
kullanilmistir. Yetiskin bir insanin kaninda 20 pg/mL seviyesinde bulunan C vitamini
icin 5-25 pg/mL (0 (bos ¢ozelti), 5, 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5, 20, 22,5, 25 pg/mL) CVit
iceren ¢oOzeltiler hazirlanarak {ic farkli kan Ornegi igin floresan dlgiimleri
gerceklestirilmistir. Sekil 6.1°de CdSe (a), CdSeTe (b), CdTeSe (c), CdTe/ZnS (d) ve
CdSe/ZnS (e) i¢in ii¢ farkli kan 6rneginden elde edilen, eklenen CVit miktarina kars1 (C-
Co) yanitlarina ait ¢izilen kalibrasyon egrileri verilmistir. Ayrica, bu egrilere ait (C-Co)

denklemi ve R? degerleri Cizelge 6.1°de verilmistir.

CdSe-CVit-Kan (a)
Eklenen Standart Miktart (pg/mL)

-130000

C-Co

-180000
-230000
-280000

-330000
-380000 Kanl Kan2 Kan3

CdSeTe-CVit-Kan (b)
0 e Ekllerllenl S‘Eanldarlt I\I/Iilftarll (ngl/mL) IIIIII

5 10 15 20 25

-50000
-100000
-150000

C-Co

-200000
-250000
-300000

-350000
-400000 Kanl Kan2 Kan3
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CdTeSe-CVit-Kan (c)

Eklenen Standart Miktart (ng/mL)
10000 ggeen

5 10 15 20 25
-90000

-190000

-290000

C-Co

-390000

-490000

-590000 Kanl Kan2 Kan3

CdTe/zZnS-CVit-Kan (d)

250000

200000
8 150000
O

100000

50000

oO0———————— ey
0 5 10 15 20 25

Eklenen Standart Miktart (png/mL)
Kanl Kan2 Kan3

CdSe/ZnS-CVit-Kan (e)
0

-20000
-40000
-60000

Eklenen Standart Miktar1 (ug/mL)

5 10 15 20 25

-80000

C-Co

-100000
-120000
-140000

-160000
-180000 Kanl Kan2 Kan3

Sekil 6.1. C vitamini i¢in KN'lere ait floresan yanit farklar1 ve eklenen standart
miktarina bagli elde edilen kalibrasyon egrileri; (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe,
(d) CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS.

133



KN’lerden elde edilen yanutlar, ti¢ kan 6rnegi igin de incelendiginde eklenen CVit miktari
ile elde edilen floresan yanitlarinin lineer iliskili oldugu goriilmektedir. Yapilan
Olciimlere gore gercek deger ve Olgiilen deger arasindaki hata %5’ten kiigiik olacak
sekilde 5 KN tiirii igin de CVit tespitinde kullanilabilecek tespit araligi belirlenmistir.
Hatanin %5’ten kiigiik secilmesi, verilerin birbiri arasindaki iligkinin anlamlilig
acisindan Onem arz etmektedir [305]. Yilizde hata oram1 Denklem 6.1°¢ gore
hesaplanmistir. 10-20 pg/mL araliginda eklenen CVit miktar1 ile tespit edilen CVit
miktar1 arasindaki lineer iliski Sekil 6.2°de verilmistir. Sekil 6.2’den, her KN i¢in ii¢ kan
ornegi kullanilarak elde edilen kalibrasyon egrilerine ait denklemler ve R? degerleri

Cizelge 6.2°de yer almaktadir.

|Olciilen deger—Gergek deger| X

Yizde Hata = "
Gergek deger

100 (6.1)

Cizelge 6.1. KN’lerin kan caligmalarindan elde edilen kalibrasyon egrilerine ait

denklem ve R? degerleri (CVit).

KAN1 KAN2 KAN3
C-Co R? C-Co R2 C-Co R2

CdSe -11941x+ 0,9565 -9994 3x-26677 0,9696 -13249x+ 0,9537
14951 26996

CdSeTe -5744 8x- 0,9555 -4522,1x+587,4 0,9525 -14075x- 0,9507
11904 20831

CdTeSe -5140,9x+ 0,9615 -18268x - 42063 0,9635 -18648x - 0,9501
11112 19422

CdTe/ZnS 8923,8x+ 0,9555 9312,5x +28025 0,954 4933,1x+ 0,951
15939 19117

CdSe/ZnS -895,49x+ 0,9504 -258,42x-213,31 0,971  -5451,9%- 0,959
1808,4 7988
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Sekil 6.2. Eklenen C vitamini miktarina karsi tespit edilen C vitamini miktarina bagli
elde edilen kalibrasyon egrileri: (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve (e)
CdSe/ZnS.
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Cizelge 6.2. Lineer araliklar igin elde edilen denklem ve R? degerleri (CVit).

KAN1 KAN2 KAN3
y R? y R? y R?

CdSe 1,0797x- 0,9949 1,0707x-0,535 0,9999 0,9626x+ 0,9937
1,4554 0,2622

CdSeTe 0,9547x+0,3 0,9919 1,0293x-0,3367 0,9925 0,9649x+ 0,9835
805 0,3606

CdTeSe 1,0541x- 0,9932 0,976x+ 0,1187 10,9947 0,9357x+ 0,9956
0,6197 0,5335

CdTe/ZnS 1,1226x- 0,9969 0,9164x+0,955 0,9965 1,0534x- 0,9791
1,742 6 0,7378

CdSe/ZnS  1,063x- 0,9880 1,0175x-0,1521 10,9981 1,1023x- 0,9950
0,9376 1,5899

Cizelge 6.3’te, Sekil 6.2°de yer alan, 10-20 pg/mL araliginda eklenen CVit miktarina
kars1 tespit edilen CVit miktarlar1 ve bu iki degere ait hata yiizdeleri yer almaktadir. Sekil
6.2 ve Cizelge 6.2 incelendiginde CdSe KN ile CVit miktarinin tespitinin %99 dogrulukla
gergeklestirildigi gorilmektedir. %5 hatadan kii¢iik oranlar dikkate alindiginda, birinci
kan 6rneginde % +2,52 -4,76 hata araliginda, ikinci kan 6rnegi i¢in bakildiginda %+1,20
+4,37 hata araliginda ve tigiincii kan 6rnegi i¢in %+1,59 -3,27 hata araliginda dogru tespit
yapilabildigi goriilmektedir. CdSe i¢in ii¢ kan 6rnegi i¢in bakildiginda ise %+4,37 -4,76
hata araliginda dogru olgiim yapildigi soOylenebilir. Yapilan benzer c¢alismalar
incelendiginde ise %2,76 [212] ve %2-%6 [211] hata oranlariyla CdSe KN ile CVit tespiti
yapilabildigi goriilmektedir.

CdSeTe i¢in tespit hata orani birinci kan 6rnegi i¢in %+1,09 -3,91, ikinci kan 6rnegi icin
%+4,11 -3,46, iiciincii kan 6rnegi icin ise %+1,72 -4,49 olarak belirlenmistir. CdSeTe
i¢in li¢ kan 6rnegi diistiniilerek %+4,11 -4,49 hata araliginda C vitaminini basarili sekilde
tespit ettigi soylenebilir. Cizelge 6.1 1s18inda diger KN’ler incelendiginde ise 10-20
pg/mL C vitamini miktar1 i¢gin CdTeSe KN’nin %+4,81 -4,15, CdTe/ZnS KN’nin %+4,71
-3,69 ve CSe/ZnS KN’nin %+3,84 -3,99 hata araliginda basarili sekilde C vitamini
Olctimii yaptiklar1 sdylenebilmektedir. Ayrica, CdSeTe ve CdTeSe KN’ler ile kan
orneklerinde CVit tespiti ilk kez denenmis ve sirasiyla %+4,11 -4,49 ve %+4,81 -4,15

hata oranlar1 elde edilmistir. Ug farkli kan drneginde denenen KN’lerin ortalama hata
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oranlarinin birbirine ¢ok yakin olmasi, kan 6rneginde CVit tespiti i¢in belli bir KN’yi 6ne
cikarmasa da bu sonuglar, bes KN’nin de 10-20 pg/mL CVit araliginda CVit tespiti i¢in

basarili bir sekilde gercek ornekler lizerinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Cizelge 6.3. KN’ler ile farkli miktarlarda C vitamininin kanda saptanan miktarlar1 ve

hata ylizdesi.

KAN 1 (MSBA) KAN 2 (MEA) KAN 3 (SAA)
Eklenen
Kuantum Deger Sap}anan Hata Sapvtanan Hata Saritanan Hata
Nokta (Gercek  Deger (%) Deger (%) Deger (%)
Deger)  (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
(pg/mL)
10 9,612 3,88 10,120 1,20 9,805 1,95
12,5 11,968 4,26 12,897 3,17 12,109 3,13
CdSe 15 14,437 3,75 15,582 3,88 15,238 1,59
17,5 17,178 1,84 18,157 3,75 16,927 3,27
20 20503 2,52 20,874 4,37 19,428 2,86
10 10,109 1,09 9,654 3,46 9,847 1,53
12,5 12,090 3,28 12,547 0,37 12,174 2,61
CdSeTe 15 14414 391 15,616 4,11 15,258 1,72
17,5 17,603 0,59 17,812 1,78 17,786 1,63
20 19,286 3,57 19,888 0,56 19,102 4,49
10 9,890 1,10 9,629 3,71 10,181 1,81
12,5 12,352 1,18 12,632 1,06 12,004 3,96
CdTeSe 15 15,301 2,01 14,639 2,41 14,394 4,04
17,5 18,342 481 17,490 0,06 16,774 4,15
20 20,071 0,35 19,400 3,00 19,492 2,54
10 9,654 3,46 10,372 3,72 9,733 2,67
12,5 12,331 1,35 12,242 2,06 13,044 4,36
CdTe/ ZnS 15 14,799 1,34 14,447 3,69 14,636 2,43
17,5 17,700 1,14 16,995 2,89 16,961 3,08
20 19,882 0,59 19,450 2,75 20,942 4,71
10 9,647 3,53 10,010 0,10 9,601 3,99
12,5 12,569 0,55 12,770 2,16 12,071 3,43
CdSe/ ZnS 15 15,152 1,01 14,873 0,85 14,570 2,87
17,5 16,898 3,44 17,568 0,39 18,132 3,61
20 20,769 3,84 20,329 1,64 20,349 1,75

6.2. KAN ORNEKLERINDE FOLIK ASIT TESPIT CALISMALARI

Kandaki normal seviyesi 6-20 ng/mL olan folik asit [152] i¢in 0-30 ng/mL (O(bos ¢ozelti),
5,75,10,125, 15, 17,5, 20, 22,5, 25, 27,5, 30 ng/mL) araliginda folik asit ¢ozeltileri ile
kan serumunda tespit ¢alismalar: yiiriitilmistiir. Bu aralikta, degisen FA miktarina bagh

FY yanitlarina gore Sekil 6.3 elde edilmistir. Sekil 6.3°e bakildiginda, ii¢ kan 6rneginde
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KN’ler i¢in (F-Fo)

ile eklenen FA miktar1 arasinda genellikle lineer bir iliski oldugu

goriilmektedir.
CdSe-Kan-Folik Asit (a)
500000 -
O L T T T T T T T T 1
b 25 5 757710125 15:::185...20...225.. 25 275 30
° ’
L--500000
LL
-1000000 A
-1500000 A
-2000000 1 Kanl ®Kan2 ®Kan3
-2500000 - Eklenen Miktar (ng/mL)
CdSeTe-Kan-Folik Asit (b)
O T T T T T T T T T 1
25...5 75 1077125 15--1#5...20...225...25 27,5 30
-100000
o-200000
L
L-_300000
-400000
-500000
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-700000 Kanl Kan2 Kan3
-800000 Eklenen Miktar (ng/mL)
CdTeSe-Kan-Folik Asit (c)
0 T T T T T T T T T T 1
257"6... 75 10 125 15 17,5 20 225 25 275 30
-100000
T -200000
L
-300000
-400000
-500000
-600000
Kanl Kan2 Kan3
-700000 Eklenen Miktar (ng/mL)
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CdTe/ZnS-Kan-Folik Asit (d)
0

-50000

25 &--.7,5. 10 125 15 175 20 225 25 275 30
-100000
T
L -150000
-200000
-250000
-300000
-350000
-400000 Kanl Kan2 Kan3
-450000 Eklenen Miktar (ng/mL)

CdSe/ZnS-Kan-Folik Asit (e)
0

25.,,,5 75 10 125 15 175 20 225 25 275 30
-100000

©-200000
L
-_300000

-400000
-500000
-600000

-700000 Kanl ®Kan2 ®Kan3
-800000 Eklenen Miktar (ng/mL)

Sekil 6.3. Folik asit i¢in KN'lere ait floresan yanit farklar1 ve eklenen standart miktarina
bagli elde edilen kalibrasyon egrileri; (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS
ve (e) CdSe/ZnS.

Sekil 6.3’teki veriler kullanilarak kan serumu ile FA Ol¢limiiniin yiiksek dogrulukla
yapilabildigi aralik belirlenmistir. Ayrica bu grafiklere ait denklemler ve R? degerleri
Cizelge 6.4’°te verilmistir. FA i¢in 7,5-20 ng/mL aralik, bes KN icin %5 ten kii¢iik hata
elde edilen aralik olarak hesaplanmistir. KN’lere ait 7,5-20 ng/mL araliginda eklenen
miktara karsilik tespit edilen miktar1 igeren grafikler Sekil 6.4’te verilmistir. Sekil 6.4’e
gore elde edilen kalibrasyon egrilerine ait denklemler ve R? degerleri ise Cizelge 6.5’te
agiklanmistir. Ug kan 6rnegi igin, eklenen FA miktarinin tespiti icin ¢izilen grafiklerde
korelasyon katsayilari, CdSe KN i¢in %99’dan, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve
CdSe/ZnS 9%98’den biiyiik elde edilmistir. Ayrica, bu grafiklere ait eklenen FA miktarina

kars1 tespit edilen FA miktarlar1 ve tespit hata oranlar1 Cizelge 6.6’de verilmistir.
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Cizelge 6.4. KN’lerin kan ¢aligmalarindan elde edilen kalibrasyon egrilerine ait

denklem ve R? degerleri (FA).

KAN1 KAN2 KAN3
F-Fo R? F-Fo R? F-Fo R?

CdSe -62116x+ 0,6413 -9925,8x -29030 0,9471 -10574x- 0,9491
506308 46160

CdSeTe -3056,6x+ 0,9741 -24285x + 20327 0,9571 -14018x- 0,9517
246,75 7288,3

CdTeSe -8770,2x+ 0,9768 -16322x - 34446 0,9575 -6835,9%- 0,9530
2297,8 12476

CdTe/ZnS -11276x- 0,9509 -11965x - 36850 0,9643 -3934,1x- 0,9507
55630 7635,9

CdSe/ZnS -21491x- 0,9512 -11683x-32388 0,962 -11358x- 0,9585
73641 25867

Cizelge 6.5. Lineer araliklar i¢in elde edilen denklem ve R? degerleri (FA).

KAN1 KAN2 KAN3
y R? y R? y R?
CdSe 0,9519x+0,6297 0,9958 1,0714x-0,9297 0,9918 1,0695x%- 0,9978
0,7363

CdSeTe 0,9097x+1,1422 0,9880 0,9874x+0,1014 0,9952 1,0032x- 0,9947
0,2297

CdTeSe 0,956x+0,7246  0,9897 0,9518x+ 0,5475 0,9966 0,964x+ 0,9949
0,1124

CdTe/ZnS 0,9959x-0,0005 0,9931 1,0196x-0,2795 0,9890 0,97x+  0,9949
0,4504

CdSe/ZnS 1,029x - 0,417  0,9911 1,031x-0,2251 0,9893 0,9782x+  0,9978
0,085
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Sekil 6.4. Eklenen folik asit miktarina kars tespit edilen folik asit miktarina bagl elde

edilen kalibrasyon egrileri; (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve
(e) CdSe/znS.
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Cizelge 6.6. KN’ler ile farkli miktarlarda folik asitin kanda saptanan miktarlar1 ve hata

ylizdesi.
KAN 1 KAN 2 KAN 3
Kuantum  Eklenen
Nokta Deger Sapvtanan Hata Sapvtanan Hata Saritanan Hata
(Gercek  Deger (%) Deger (%) Deger (%)
Deger) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
7,5 7,644 1,92 7,151 4,65 7,313 2,49
10 10,022 0,22 10,290 2,90 10,077 0,77
Cdse 12,5 12,621 0,97 12,200 2,40 12,734 1,87
15 15,452 3,02 14,459 3,60 14,904 0,64
17,5 17,048 2,59 17,721 1,27 17,866 2,09
20 19,520 2,40 20,990 4,95 20,922 4,61
7,5 7,691 2,54 7,353 1,96 7,177 4,30
10 10,491 4,91 10,050 0,50 9,812 1,88
CdSeTe 12,5 12,108 3,13 12,615 0,92 12,142 2,87
15 15,615 4,10 14,634 2,44 15,489 3,26
17,5 16,989 2,92 17,899 2,28 17,038 2,64
20 19,011 4,95 19,520 2,40 19,728 1,36
7,5 7,798 3,97 7,569 0,91 7,253 3,29
10 10,386 3,86 10,177 1,77 10,223 2,23
CdTeSe 12,5 12,622 0,98 12,358 1,13 11,943 4,45
15 15,582 3,88 15,216 1,44 14,290 4,73
17,5 16,652 4,85 16,825 3,85 16,759 4,23
20 20,176 0,88 19,665 1,68 19,732 1,34
7,5 7,232 3,57 7,769 3,59 7,617 1,55
10 10,145 1,45 10,124 1,24 10,245 2,45
CdTe/ Zns 12,5 12,135 2,92 11,950 4,40 12,993 3,94
15 15,548 3,65 14,493 3,38 14,439 3,74
17,5 17,587 0,50 17,315 1,06 17,47 0,18
20 19,512 2,44 20,789 3,94 19,967 0,16
7,5 7,153 4,62 7,390 1,47 7,565 0,87
10 10,050 0,50 10,278 2,78 9,942 0,58
CdSel Zns 12,5 12,838 2,70 13,105 4,84 12,009 3,93
15 14,805 1,30 14,305 4,64 14,573 2,84
17,5 16,867 3,62 18,175 3,86 17,473 0,15
20 20,677 3,39 20,454 2,27 19,652 1,74

Cizelge 6.6’ye gore, FA tespiti, CdSe KN ile birinci kan 6rneginde % +3,02 -2,59, ikinci
kan 6rneginde %+4,95 -4,65 ve liglincii kan 6rneginde %+4,61 -2,49 ; CdSeTe KN ile
birinci kan 6rneginde %+4,91 -4,95, ikinci kan 6rneginde %+2,28 -2,44 ve {iciincii kan
orneginde %+3,26 -4,30; CdTeSe KN ile birinci kan 6rneginde %+3,97 -4,85, ikinci kan
orneginde %+1,77 -3,85 ve ligiincli kan 6rneginde %+2,23 -4,73; CdTe/ZnS KN ile
birinci kan 6rneginde %+3,65 -3,57, ikinci kan 6rneginde %+3,94 -4,40 ve tgilincii kan
orneginde %3,94 -3,74; CdSe/ZnS KN ile birinci kan 6rneginde %+3,39 -4,62, ikinci kan
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orneginde %+4,84 -4,64 ve lglincli kan o6rneginde %+0,87 -3,93 hata ylizdeleriyle
dlciilmiistiir. Ug kan &rnegi de diisiiniildiigiinde ortalama hata yiizdeleri CdSe icin
%+4,19 -3,24, CdSeTe i¢in %+3,48 —3,90, CdTeSe i¢in %+2,66 -4,48, CdTe/ZnS igin
%+3,84 -3,90, CdSe/ZnS icin %+3,03 -4,40 olarak hesaplanmistir. Her bir KN’ye ait {i¢
kan &rnegi i¢in bulunan korelasyon katsayilarinin ortalamalari alindiginda R? degerleri
CdSe i¢in 0,9951, CdSeTe igin 0,9926, CdTeSe i¢in 0,9937, CdTe/ZnS igin 0,9923 ve
CdSe/ZnS i¢in 0,9927 olarak elde edilmistir. Bes KN’den eclde edilen sonuglar
incelendiginde hem R? degerlerinin hem de ortalama yiizde hatalarinin birbirine oldukga
yakin oldugu goriilmektedir. Bu durum bes KN’nin de gergek orneklerde FA miktarinin

Olctimil i¢in glivenilir bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir.

6.3. KAN ORNEKLERINDE GLIKOZ TESPIT CALISMALARI

Bir bos ¢ozelti (glikoz igermeyen) ve degisen miktarda glikoz igeren dokuz ¢ozelti ile
standart ekleme metodu kullanilarak kan serumuna eklenen glikoz miktarinin 6l¢iimleri
yapilmistir. Kanda 0,7-1 mg/mL araliginda glikoz bulunmasinin normal seviye oldugu
kabul edilerek [168] 0-2 mg/mL (0 (bos ¢ozelti), 0,125, 0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 1,25, 1,5,
1,75, 2,0 mg/mL) aralig1 secilmis ve kan serumu ile glikoz 6l¢iim ¢aligsmalari bu aralikta
gerceklestirilmistir. Herbir KN igin Ui¢ farkli kan ornegi ile gerceklestirilen floresan
Olctimleri sonucu Sekil 6.5’te verilmistir. Sekil 6.5, eklenen standart miktarina (glikoz)
kars1 elde edilen floresan yanitlar1 kullanilarak (G-Go) olusturulmustur. Bu grafiklere ait

egri denklemleri ve R? degerleri Cizelge 6.7’de verilmistir.

CdSe-Glikoz-Kan (a)
Eklenen Standart Miktar1 (mg/mL)

0 S LT P T T T T S N T S TN S TN ST T S T T R S Y S N T T TN S T T T ST T T Y S T S T S

) 05 o5 05 4. 125 15 175 2
-500000 +
8 [
& 1000000 1
-1500000 +
L Kanl ®Kan2 ® Kan3
-2000000 1
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CdSe/zZnS-Glikoz-Kan (e) ,
Eklenen Standart Miktar1 (mg/mL)
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Sekil 6.5. Glikoz i¢in KN'lere ait floresan yanit farklar1 ve eklenen standart miktarina
bagli elde edilen kalibrasyon egrileri; (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS
ve (e) CdSe/ZnS.

Cizelge 6.7. KN’lerin kan caligmalarindan elde edilen kalibrasyon egrilerine ait

denklem ve R? degerleri (Glikoz).

KAN1 KAN2 KAN3
G-Go R? G-Go R? G-Go R2
CdSe -320266x- 0,9567 -129563x- 0,9535 -899273x+ 0,9694
29869 26165 81160
CdSeTe -470013x+ 0,9805 -172914x+ 0,9510 -489497x- 0,9561
26886 2012,3 24375
CdTeSe -236292x- 0,9505 -152469x- 0,9636 -246611x- 0,9635
29405 36655 20084
CdTe/ZnS -213245x- 0,9505 -23493x- 0,9503 -28888x - 0,9508
63759 6629,9 7116,6
CdSe/ZnS -281434x- 0,9667 -68089x- 0,9887 -294226x- 0,9642
17978 1463,8 71483

Sekil 6.5’te verilen kalibrasyon egrileri kullanilarak, aym1 miktarlarda glikoz igeren
cozeltiler ile tekrar 6l¢iim yapildiginda, ¢6zelti icindeki miktari bilinen glikozun ne kadar
dogru olgiilebildigi ¢alisilmistir. %5 ten kiiciik hata payimin olmasi, ¢alismanin tutarlilik
ve giivenilirligiyle dogrudan iligkilidir. Hassas Ol¢lim araliginin belirlenmesi ig¢in

maksimum %35 hata oranit kabul edilmis ve Olciilebilecek lineer metabolit araligi
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belirlenmistir. Bu nedenle kan serumu igeren ¢ozeltilere eklenen glikoz miktarinin
Ol¢iilmesinde, 0,25-1,5 mg/mL aralig1 biitiin KN’ler i¢in hatanin %5’ten kiigiik oldugu
aralik olarak belirlenmistir. 0,25-1,5 mg/mL aralifinda kan serumuna eklenen glikoza
kars1 tespit edilen glikoz miktar1 ve hata yiizdeleri Sekil 6.6 ve Cizelge 6.9°da verilmistir.
Ayrica, Cizelge 6.8°de Sekil 6.6’ya ait egri denklemleri ve R? degerleri yer almaktadur.

Eklenen miktar ve tespit edilen miktara gore hesaplanan hata yiizdeleri CdSe i¢in birinci
kan 6rneginde %+3,09 ile -4,98, ikinci kan 6rneginde %+3,81 ile -4,67, tiglincii kan
orneginde %+2,59 ile -3,97 araliginda; CdSeTe igin birinci kan 6rneginde %+1,94 ile -
4,70, ikinci kan 6rneginde %+1,25 ile +4,38, ii¢lincii kan 6rneginde %+1,97 ile -4,52
araliginda; CdTeSe igin birinci kan 6rneginde %+0,89 ile -3,54, ikinci kan 6rneginde %-
0,19 ile -4,10, tgiincii kan 6rneginde %+0,32 ile -3,48 araliginda; CdTe/ZnS ig¢in birinci
kan orneginde %+3,71 ile -4,46, ikinci kan 6rneginde %+4,67 ile -3,92, iigiincii kan
orneginde %+4,39 ile -0,40 araliginda ve CdSe/ZnS igin birinci kan 6rneginde %+0,93
ile -3,90, ikinci kan 6rneginde %+3,78 ile -2,44, tiglincii kan 6rneginde %+4,06 ile -3,57

araliginda yer almaktadir.

Cizelge 6.8. Lineer araliklar i¢in elde edilen denklem ve R? degerleri (Glikoz).

KAN1 KAN2 KAN3
y R? y R? y R?
CdSe 1,0163x-0,0238 0,9948 1,0104x -0,0185 0,9960 1,0094x- 0,9980
0,0178

CdSeTe 0,9403x+0,0216 0,9995 1,0079x+0,0106 0,9999  0,9577x+  0,9987
0,0117

CdTeSe 0,9594x+0,0199 0,9989 0,9855x-0,0019 0,9993 0,9754x+ 0,9995
0,0087

CdTe/ZnS 0,9609x+0,0167 0,9967 0,9516x+0,0234 0,9988 1,0099x +  0,9991
0,0046

CdSe/ZnS 0,959x +0,0095 0,9994 1,0519x-0,0334 0,9980 0,9656x+  0,9973
0,0292
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Sekil 6.6. Eklenen glikoz miktarina kars tespit edilen glikoz miktarina bagli elde edilen
kalibrasyon egrileri; (a) CdSe, (b) CdSeTe, (c) CdTeSe, (d) CdTe/ZnS ve (e) CdSe/ZnS.
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Cizelge 6.9. KN’ler ile farkli miktarlarda glikozun kanda saptanan miktarlari ve hata

ylizdesi.
KAN 1 KAN 2 KAN 3
Eklenen
Kuantum Deger Sapvtanan Hata Sapvtanan Hata Saritanan Hata
Nokta (Gergek  Deger (%) Deger (%) Deger (%)
Deger) (mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)
(mg/mL)
0,25 0,247 1,37 0,260 3,81 0,240 3,97
0,5 0,480 4,10 0,482 3,58 0,486 2,87
Cdse 0,75 0,732 2,46 0,715 4,67 0,723 3,55
1 1,001 0,10 0,994 0,65 0,985 1,50
1,25 1,188 4,98 1,205 3,61 1,282 2,59
15 1,546 3,09 1,538 2,55 1,476 1,59
0,25 0,247 1,03 0,261 4,38 0,255 1,97
0,5 0,510 1,94 0,520 3,92 0,486 2,83
CdSeTe 0,75 0,718 4,24 0,766 2,07 0,726 3,17
1 0,960 3,99 1,012 1,25 0,960 4,00
1,25 1,201 3,90 1,273 1,81 1,239 0,88
15 1,430 4,70 1,523 1,55 1,432 4,52
0,25 0,247 1,03 0,240 4,10 0,241 3,48
0,5 0,504 0,89 0,493 1,48 0,498 0,39
CdTeSe 0,75 0,737 1,70 0,729 2,79 0,752 0,32
1 1,006 0,63 0,998 0,19 0,987 1,27
1,25 1,214 2,90 1,243 0,60 1,235 1,17
15 1,447 3,54 1,461 2,62 1,459 2,75
0,25 0,239 4,46 0,243 2,64 0,247 1,32
0,5 0,485 2,99 0,523 4,67 0,514 2,79
0,75 0,778 3,71 0,744 0,75 0,783 4,39
CdTe/ ZnS 1 0999 008 0966 337 0996 0,40
1,25 1,192 4,67 1,201 3,92 1,276 2,10
15 1,452 3,19 1,458 2,82 1,514 0,94
0,25 0,240 3,83 0,245 2,07 0,258 3,11
0,5 0,505 0,93 0,488 2,44 0,516 3,27
0,75 0,723 3,54 0,759 1,24 0,780 4,06
CdSe/ ZnS 1 0961 38 0977 234 0964 357
1,25 1,221 2,35 1,297 3,77 1,262 0,97
15 1,441 3,90 1,557 3,78 1,463 2,45

Kan serumu igine cklenen CVit,

FA ve glikozun miktarlarinin dogru tespit

edilebilirliginin ¢alisildig1 bu boliimde standart ekleme metodu kullanilarak KN’lere ait

her bir metabolit i¢in C vitamini i¢in 0-25 pg/mL, folik asit i¢in 0-25 ng/mL ve glikoz

icin 0-2 mg/mL araliklarinda {i¢ farkli kan 6rneginden alinan floresan yanitlarina goére

kalibrasyon egrileri ¢izilmistir. Kalibrasyon egrileri ¢izildikten sonra Olgiilen ¢ozeltilere

es coOzeltiler hazirlanmis ve tekrar 6l¢iim gergeklestirilmistir. Bu 6l¢iim ile kan serumu

icinde miktar1 bilinen metabolitin ne kadar dogrulukla o6l¢iilebildigi hesaplanmistir.
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Biitiin KN’lerde %35 hatadan kii¢iik hataya sahip sonuglar1 veren aralik C vitamini i¢in
10-20 pg/mL, FA i¢in 7,5-20 ng/mL ve glikoz i¢in 0,25-1,5 mg/mL olarak belirlenmistir.
Belirlenen bu araliklar dahilinde eklenen metabolit miktarina karsi tespit edilen miktari

iceren egriler Sekil 6.2, Sekil 6.4 ve Sekil 6.6’da verilmistir.

Kan serumu i¢ine ilave edilen C vitamini miktarinin tespitinde hata ytizdeleri CdSe i¢in
%+4,37 ile-4,76 arasinda, CdSeTe i¢in %+4,11 ile-4,49 arasinda, CdTeSe igin %+4,81
ile 4,15 arasinda, CdTe/ZnS i¢in %+4,71 ile-3,69 arasinda ve CdSe/ZnS i¢in %+3,84 ile

-3,99 arasinda elde edilmistir.

FA miktarinin dogru 6lgiilebilirligi incelendiginde de CdSe %+4,95 ile -4,65, CdSeTe
%+4,91 ile -4,95, CdTeSe %+3,97 ile -4,73, CdTe/ZnS %+3,94 ile -4,40 ve CdSe/ZnS
%+4,84 ile -4,64 hata yiizdeleriyle dogru sonuglar vermistir.

Glikoz igin ise bu degerler, CdSe KN’de %+3,81 ile-4,98 araliginda; CdSeTe KN’de
%+4,38 ile -4,70 araliginda; CdTeSe KN’de %+0,89 ile -4,10 araliginda; CdTe/ZnS
KN’de %+4,67 ile -4,46 ile araliginda ve CdSe/ZnS KN’de %+4,06 ile -3,90 araliginda

hesaplanmustir.

Kalibrasyon egrileri ve hata yiizdeleri goz oniine alindiginda CdSe, CdSeTe, CdTeSe,
CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile karmagik bir matris olan ger¢cek kan orneklerinde

yiiksek dogruluk ve giivenilirlikle C vitamini, folik asit ve glikoz tespiti yapilmistir.

Ozetle, tez calismasinin bu béliimiinde sentezlenen KN’ler ile CVit, FA ve glikoz
miktarinin kan 6rneklerinde dogru tespit edilebilirligi arastirilmistir. Bu kapsamda her
KN i¢in ti¢ farkli kan 6rnegi ve {i¢ farkli metabolit ile standart ekleme metodu kullanilarak
calismalar gergeklestirilmistir. Ilk olarak, artan miktarlarda CVit ve glikoz ile 10 6rnek,
FA ile 12 6rnek kullanilarak kalibrasyon egrileri elde edilmistir. Bu egriler araciligiyla,
ilave edilen miktarlarin bilindigi (kalibrasyon egrilerinin elde edildigi konsantrasyonlara
es konsantrasyonlarda) 6rnekler ile tekrar floresan yogunluk olgtimleri yapilmis ve bu
Olgtimlerin ilave edilen miktarlara yakinligi hesaplanmistir. Elde edilen FY sonuglari ile
gercek degeri bilinen ve tespit edilen metabolit miktarlar1 arasindaki farkin yiiksek
dogrulukla tespit edilebildigi goriilmiistiir. Ayrica, her metabolit icin biitiin KN’ler ile
ortak lineer tespit araligi CVit igin 10-20 pg/mL, FA i¢in 7,5-20 ng/mL ve glikoz i¢in
0,25-1,5 mg/mL araliklarinda %5’ten daha kiiglik hata oranlariyla elde edilmistir. Tim
sonuglar bir arada diisiiniildiiglinde, bu tez ¢calismasinda test edilen tiim KN’ler i¢in elde

edilen hata oranlar1 oldukga diisiik ve birbirine yakin oldugu goériilmistiir. Bunun yani
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sira, korelasyon katsayilarinin da birbirine olduk¢a yakin sonu¢ verdgi goriilmektedir.
Ornegin, ii¢ kan 6rnegi i¢in elde edilen ortalama R? degerleri CdSe, CdSeTe, CdTeSe,
CdTe/zZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile sirastyla CVit i¢in 0,9951, 0,9926, 0,9937, 0,9923 ve
0,9927; FA igin 0,9962, 0,9899, 0,9945, 0,9908 ve 0,9937; glikoz i¢in 0,9963, 0,9994,
0,9992, 0,9982 ve 0,9982 olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu sonuglar 1s1ginda, MPA
ile sentezlenen CdSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler ile yapilan tespit ¢alismalari,
literatiirde bu KN’ler kullanilarak gergeklestirilen ¢alismalara alternatif olarak
sunulmaktadir. Ayrica, bu tez ¢alismasiyla literatiirde ilk kez CVit, FA ve glikoz tespit
calismalar1 i¢cin CdSeTe ve CdTeSe KN’ler kullanilmistir. Elde edilen sonuglar, bu
KN’lerin daha once siklikla test edilen diger KN’lere alternatif olarak kullanilabilir ve

diger KN’lerle rekabet edebilir oldugunu basarili sekilde gostermistir.
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7. SONUC

Hastaliklarin teshis ve tedavi siirecinin belirlenmesinde viicut sivilarindaki miktarinin
bilinmesinin onem arz ettigi metabolitler, giiniimiizde kramotografi, elektrokimya,
enzimatik ve mikrobiyolojik yontemlerle tespit edilebilmektedir. Bu yoOntemlerle
karsilastirildiginda floresana bagh tespit yontemi az numune ihtiyaci, 6n hazirlik siirecine
gereksinim olmamasi, hizli yanit siiresi ve yliksek hassasiyet gibi avantajlara sahiptir.
Kontrol edilebilir elektriksel ve optik dzellikler KN’ler icin LED, giines hiicreleri, tibbi
goriintiileme, ilag salinimi, metabolit tespiti gibi bircok uygulama alani sunmaktadir.
Ozellikle Cd bazli KN’lerin yiiksek stabilitesi, yapilarinm iyi bilinmesi, yiiksek 1s1ma
yapmalar1 ve absorpsiyon kesit oraninin yiiksek olmasi biyomedikal uygulamalarda bu

KN’lerin kullanimini kolaylastirmaktadir.

Bu c¢alismada C vitamini, folik asit ve glikozun segici ve hassas tespiti igin
merkaptopropiyonik asit ile sulu ortamda sentezlenen CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS
ve CdSe/ZnS tabanli floresan sensor sistemi gelistirilmistir. Tez ¢alismasinda oncelikle
MPA ile sentezlenen KN’lerin karakterizasyon ¢alismalar1 kapsaminda UV-Vis, FT-IR,
XRD ve HR-TEM analizleri yapilmistir. KN’ler ile metabolit tespit ¢aligsmalari i¢in pH,
KN konsantrasyonu ve inkiibasyon siiresi biitiin KN’ler ve metabolitler i¢in optimize
edilmis ve biitiin ¢calisma optimize edilen kosullar altinda gergeklestirilmistir. KN ve
degisen miktarlarda metabolitlerin yer aldig1 ¢6zelti ortaminda, C vitamini, folik asit ve
glikoz CdSe, CdSeTe, CdTeSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’lerde soniimleyici etki
gostermistir. Soniimlenmeler, donér olarak KN’lerin ve alici olarak metabolitlerin yer
aldig1 forster rezonans enerji transferi ile agiklanmaktadir. Dondr ve alici arasindaki
mesafenin enerji aktarimi i¢in saglandig1 ve dondr-alici arasinda verimli bir enerji aktarimi
gerceklestigi ve bu nedenlerle KN’ler ile metabolitler arasindaki soniimlenme

mekanizmasinin FRET kaynakli meydana geldigi sdylenebilmektedir.

Tespit ¢aligmalar1 C vitamini i¢in 0,3-8000 pg/mL, FA i¢in 3,5E-7-350 pg/mL ve glikoz
igin 0,175-90 mM genis dinamik aralikta yapilmistir. C vitamini igin KN’lerin lineer
olduklart aralik (pg/mL), R? ve hesaplanan LOD degerleri (ng/mL) sirasiyla CdSe icin
0,3-8000, 0,9730 ve 1,18; CdSeTe i¢in 0,3-1600, 0,9769 ve 1,15; CdTeSe i¢in 0,3-64,
0,9578 ve 1,86; CdTe/ZnS i¢in 0,3-320, 0,9702 ve 1,42; CdSe/ZnS i¢in ise 0,3-320, 0,9624
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ve 1,60 pg/mL olarak hesaplanmistir. FA icin bu degerler CdSe i¢in 3,5E-7-3,5, 0,9823
ve 1,74, CdSeTe i¢in 3,5E-6-350, 0,9925 ve 0,84, CdTeSe icin 3,5E-4-350, 0,9489 ve
1,69, CdTe/ZnS ig¢in 3,5E-7-0,35, 0,962 ve 2,82, CdSe/ZnS i¢in 3,5E-7-3,5, 0,9808 ve
1,81 pg/mL olarak hesaplanmistir. Glikoz i¢in ise CdSe 0,7-90 mM lineer aralikta, 0,9947
R? ve 0,29 mM LOD’ye, CdSeTe 0,35-90 mM lineer aralikta, 0,9919 R? ve 0,33 mM
LOD’ye, CdTeSe 0,7-45 mM lineer aralikta, 0,9772 R? ve 0,52 mM LOD’ye, CdTe/ZnS
0,175-22,5 mM lineer aralikta, 0,9939 R? ve 0,20 mM LOD’ye, CdSe/ZnS 0,175-45 mM
lineer aralikta, 0,9421 R? ve 0,76 mM LOD’ye sahiptir. CVit ve FA tespit ¢alismalari
incelendiginde CdSeTe KN’ler ilk kez denenmesine ragmen en diisiik LOD degeri ile
diger KN’lerin 6niine gegmektedir. Glikoz tespit ¢alismalarinda ise CdTe/ZnS KN’ler ile
en kiiciik LOD degeri elde edilmistir. Ayrica, diger tim KN’lerden elde edilen LOD
degerleri daha 6nce yapilan ¢alismalarda elde edilen LOD degerleriyle uyum gostermekte
ve literatiirle rekabet edebilir seviyede yer almaktadir. Bu ¢alisma ile ilk kez denenen
MPA-Cd KN’ler ile daha genis dinamik aralikta ¢alisilmis ve daha genis lineer araliklar
elde edilmistir. Belirlenen lineer araliklarin daha 6nce yapilan ¢aligmalara kiyasla daha
genis olmast bu calismayr ayrica One ¢ikarmaktadir. KN c¢ozeltilerine artan
konsantrasyonlarda CVit, FA ve Gli eklenmesiyle floresan yanitlarinda meydana gelen
soniimlenmeler, sentezlenen Cd bazli bes KN’nin bu metabolitlerin tespiti i¢in genis
dinamik ve lineer aralikta, diisiik LOD ve yiiksek R? degerleriyle kullanilabilir oldugunu

gostermistir.

Gergek kan orneklerinde bulunan agir metal ve metal iyonlarinin séniimlemeye etkisinin
olup olmadiginin gézlemlenebilmesi i¢in secicilik galismalar gerceklestirilmistir. Yapilan
secicilik calismasinda agir metal ve metal iyonlarina oranla metabolit ilavesinin FY
yanitlarina etkisinin daha ¢ok oldugu saptanmistir. Dolayisiyla KN’lerin metabolitlere

0zgii yanit verdigi goriilmiistiir.

Calismanin son kisminda, tli¢ farkli kisiden elde edilen kan serumu ile KN’ler kullanilarak
kan serumunun ig¢ine ilave edilen CVit, FA ve glikozun dogru tespit edilebilirligi
calistimistir. Oncelikle C vitamini i¢in 0-25 pg/mL araliginda, folik asit igin 0-25 ng/mL
araliginda ve glikoz icin 0-2 mg/mL araliginda standart ekleme metodu ve floresans
spektroskopisi kullanilarak kalibrasyon egrileri ¢izilmistir. Daha sonra metabolit iceren
cozeltilere es ¢ozeltiler hazirlanmis ve bu ¢ozeltiler i¢indeki metabolit miktarinin %5
hatadan kiiclik oranda tespit edilebildigi lineer araliklar C vitamini i¢in 10-20 pg/mL,
folik asit i¢in 7,5-20 ng/mL ve glikoz i¢in 0,25-1,5 mg/mL olarak belirlenmistir.
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Her ne kadar CdSe, CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS ile daha 6nce yapilan benzer galigmalara
literatlirde rastlansa da bu calismalar MPA icermemektedir. Ayrica, gergeklestirilen
kapsamli literatiir taramasinda CdSeTe ve CdTeSe KN’ler ile CVit, FA ve glikozun
tespitine yonelik daha once yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu tez
calismas1 kapsaminda, MPA ile sulu ortamda sentezlenen CdSe, CdSeTe, CdTeSe,
CdTe/ZnS ve CdSe/ZnS KN’ler C vitamini, folik asit ve glikoz tespiti igin ilk kez
denenmis olup, hizli, giivenilir, segici ve metabolite 6zgii floresan yanitlar1 vermesi
sayesinde basarili bir floresan sensor sistemi olarak gelistirilmis ve kullanilmistir. Bu
nedenle, ilgili tez ¢alismasi literatiirdeki bu boslugun giderilmesi ve sonraki ¢aligmalara
151k tutmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte sonraki g¢aligmalarda
aragtirmacilar tarafindan CdSeTe ve CdTeSe KN’ler ile CVit, FA ve glikoz tespit
calismalarina daha fazla odaklanilmasi ve tez kapsaminda elde edilen LOD degerlerinin

dogrulanmasi ve gelistirilmesine yonelik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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