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OZET

ANTIBIYOTIK DIRENC TAYINI iCIN NANOKRISTAL PLATFORMLAR
GELISTIRILMESI

Ozlem KALABAK

Analitik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, Mayis, 2017
Danisman: Dog. Dr. Sibel EMIR DILTEMiZ

Bu c¢aligmanin ana amaci; beta-laktam antibiyotik direnci gelistirmis bakterilerin
teshisi icin, ilgili enzimlere segici antikorlarin kararl bir sekilde dekore edildigi ve on-
deristirme Ozelligi de barindirabilecek akilli nanopartikiil sistemleri gelistirmek ve
spektroskopik yontemlerle analizlerini yapmaktir.

Giiniimiizde halk sagligi acisindan enfeksiyon hastaliklar1 olduk¢a 6nemli ve
erken tani saglandiginda uygun bir antibiyotik tedavi ile genellikle tedavide basarinin
saglandigr bir siiftir. Bununla birlikte enfeksiyon hastaliklar1 gereksiz antibiyotik
kullanimi, yanlis antibiyotik se¢imi, yanlis doz ve/veya yol nedeni ile tedavi
edilememekte ve sonucta hasta kaybedilmektedir. Bunun yaninda bir viral enfeksiyonda
antibiyotik kullanimi gibi akilc1 olmayan yaklagimlar sonunda mikroorganizmalar
antibiyotiklere diren¢ kazanmakta ve ekonomi acisindan zarar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu temel bilgiden hareketle yapilan ¢aligmada; yiizeylerinde beta-laktamaz tanisi
icin anti-beta-laktamaz antikorlarin immobilize edildigi CdSe/ZnS nanokristaller
sentezlenmistir. Hazirlanan nanopartikiillerin karakterizasyonunun ardindan antibiyotik
direnci gelistirmis bakterilerin tiikiiriik, kan gibi viicut sivilarinda artigsina neden oldugu
beta-laktamaz enzimleri tayin edilerek uygun bakteri-antibiyotik kullaniminin ve
antibiyotik direng tayininin ortaya konmasi saglanmistir.

Anahtar Sozciikler: Nanokristaller, Kuantum nokta, Floresans, Antibiyotikler,

Antibiyotik Direnci
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF NANOCRYSTAL PLATFORMS FOR ANTIBIOTIC
RESISTANCE DETERMINATION

Ozlem KALABAK

Department of Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Sciences, May, 2016

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sibel Emir DILTEMIiZ

The main purpose of this study is; development of intelligent nanoparticle
systems and spectroscopic methods for the diagnosis of bacteria that have developed
antibiotic resistance to beta- lactam antibiotics, which can be stable decorated with
selective enzymes to the relevant enzymes and also contain pre-compromising properties.

Today, infectious diseases are very important in terms of public health and it is
a class where successful treatment is usually achieved with an appropriate antibiotic
treatment when it is diagnosed early. However, infectious diseases cannot be treated with
unnecessary antibiotic use, wrong antibiotic selection, wrong dose and / or cause and
eventually the patient is lost. In addition, unreasonable approaches such as the use of
antibiotics in a viral infection, microorganisms gain resistance to antibiotics and
occurs the economical loss.

From this basic knowledge forth; CdSe / ZnS nanocrystals were synthesized in
which anti-beta-lactamase antibodies were immobilized on their surfaces for the detection
of beta-lactamase. Following the characterization of the prepared nanoparticles, beta-
lactamase enzymes, which cause the increase of antibiotic resistance in the body fluids
such as saliva and blood have been determined and appropriate antibiotic resistance and

bacterial antibiotic usage have been determined.

Keywords: Nanocrystals, Quantum dots, Fluorescence, Antibiotics, Antibiotic

Resistance
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilemeyen tiim veri ve bilgiler igin
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuclara razi oldugumu bildiririm.

Ozlem KALABAK
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1. GIRIS

Gliniimiizde siirekli bir degisim halinde olan enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde antibiyotikler kullanilmaktadir. Her yi1l pek ¢ok yeni antibiyotik tedavi i¢in
piyasaya c¢ikmaktadir. Bunlardan bazilar1 6zel durumlardaki enfeksiyon hastaliklarinda
kullanilirken kimisi i¢in yaygin kullanimlar i¢in daha uygun olmaktadir.

Antibiyotikler sanildiklar1 kadar masum ilaglar degildirler. Bilingsiz kullanimlar1
yeni rahatsizliklara yol agabilir. Bu ila¢ grubu sadece etken mikroorganizmalara karsi
etkili olmayip, viicutta bulunan normalde mikroorganizma florasindaki duyarh
mikroorganizmalarin yok olmasina da neden olabilmektedir. Bunun sonucunda ise siiper
enfeksiyon denilen yeni enfeksiyon durumlari ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica bilingsiz
kullanilan antibiyotikler sonucu mikroorganizmalar kullanilan antibiyotige kars1 direng
gelistirebilmektedir.

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde basarili olmanin ilk kosulu uygun
antibiyotik se¢imidir. Bunun i¢in enfeksiyona sebep olan mikroorganizmalarin
antibiyotige in vitro duyarlilifinin, susun ve ayni tiiriin diger suslarinin duyarliligi
arasindaki iligkinin, antibiyotik ilacin farmakolojik 6zelliklerinin (toksisite, proteine
baglanma derecesi, dagilimi, adsorbsiyonu ve viicuttan atilmasi), ayn1 mikroorganizma
tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarinda tedavisindeki etkinligi ve konagm immun
yapisinin bilinmesi gerekir.

Antibiyotik duyarlilik deneyleri her laboratuvarin kendi sartlarina gore yapilir.
Farkli ortam ve sartlar altinda yapilan diren¢ deneyleri benzer sonuglar verebilir ancak
paralellik gostermez. Bu farkliligin giderilmesi igin Avrupa iilkeleri ortak caligmalar
yaparak ESGAR “European Study Group on Antibiotic Resistance” grubunu
olusturmuslardir. On iki iilkeye ait yirmi dokuz laboratuvar katilimi ile olusan grup
kontrollii deneyler yapip, ¢alismalarin1 degerlendirmektedir.

Nanometre Olcekteki yapilar, son yirmi yildir yeni bir arastirma alani
olusturmaktadir. Kuantum kuyulari, kuantum telleri ve kuantum noktalar1 gibi bu diisiik
boyutlu sistemlerin iiretimindeki son teknolojik gelismelerle, bu yapilarin sadece
Ozelliklerinden dolay1r degil, ayn1 zamanda cihaz teknolojisinde, 6rnegin, ¢cok hizli
bilgisayarlarda uygulanmalarindan dolay1 hem deneysel ve hem de teorik arastirmalara
konu olmaktadir (Demel, 1990), (A. Lorke, 1990), (Johnson, 1995). Atomlarla benzerlige
sahip bdyle sonlu fermiyon sistemleri, insan yapimi yapilardir ve laboratuvarlarda

tasarlanip tiretilmektedirler. Biitlin uzaysal yonlerden yiik tasiyicilarinin kuantum



mekaniksel hapsedilmesiyle ¢ok kii¢iik yariiletken yapilar1 anlamak miimkiin olmaktadir.
Bu yapilarda dogal uzunluk 6lgegi birka¢ nanometre mertebesindedir ve cogunlukla sifir-
boyutlu cisimler veya daha teknik olarak kuantum noktalar1 olarak adlandirilirlar. Bu
sistemleri yeterince ilging yapan, bu uzunluk 6l¢eginde kuvvetli kuantum etkilerinin
ortaya ¢ikmasidir. Gergekten, kuantum noktalar1 hacimsel (bulk) benzerlerinden oldukca
farkli yeni fiziksel etkiler gostermektedir (Liu, 1989), (Hansen, 1989), (A. Lorke, 1990),
(A. Lorke, 1990), (Tewordt, 1990), (Harrison, 1999), (Bordone, 1999). Bu nedenle son
zamanlarda, teorik ve deneysel arastirmalarin ¢cogunda ozellikle elektronik 6zellikleri
olmak iizere bu sistemlerin ¢esitli fiziksel Ozelliklerini incelemek ve anlamak igin
calisilmaktadir.

Giin gectikge nanoteknolojide yasanan gelismelerle beraber, 6zellikle kuantum
nokta yapilarin kullanim alanlari, aragtirmalar arttikca ve en onemlisi farkli alanlara
yayildikca g¢ogalmaktadir. Kuantum noktalarin biyokimya ve tip alanina getirdigi
yenilikler giin gectikce artmaktadir. Bilhassa tibbi goriintiileme konusunda floresans
1s1ma yapan kuantum nokta yapilar ile molekiillerin takip edilmesi ve izlenmesi bunlardan
en Onemlilerinden biridir (Sattler, 2011). Kolloidal kuantum noktalar, sahip olduklar1
optik ozellikleri sayesinde hastaliklarin tani ve teshisinde benzersiz olanaklara sahiptir.
Bu ozellikler ile molekiiler ve hiicre biyolojisi goriintiileme islemlerinde floresans
ozellige sahip kuantum noktalar tipta hastalik teshisinde onemli bir yer almistir (Nie,
2004). Kuantum noktalar, nano boyutlu olduklarindan molekiil hareketine engel olmaz
ve biyokimyasal Ozelliklerini degistirmez. Bu nedenle hiicre igerisinde ve yiizeyinde,
biyomolekiiller ile etkilesime girebilirler (Sattler, 2011). Boylece kolloidal kuantum
noktalar aminoasit, peptit gibi bir¢ok biyolojik molekiille kolayca baglanabilirler. Bunun
anlam1 kuantum noktalarin, istenen hiicreye veya biyomolekiile yiizey modifikasyonu
yapabilir nitelikte olmasidir. Sonug¢ olarak, molekiillerde prob gibi davranan hiicre ve
molekiillerle beraber hareket eden kuantum noktalar sayesinde klasik floresans
Ol¢timleriyle molekiillerin takibini yapmak miimkiin olmaktadir (Bruchez, 1998).
Kuantum noktalarin sahip oldugu bu floresans 6zelliginden hareketle, bu tez calismasinda
beta-laktam antibiyotiklere karst olusan direng beta-laktamaz antijen tayini ile
gerceklestirilmistir.  Sentezlenen  kadmiyum-selenyum/cinko-siilfiir ~ (CdSe/ZnS)
nanokristalleri ylizey modifikasyonu ile beta-laktam antibiyotigin sabit derigimleri ile
etkilestirilerek CdSe/ZnS- beta-laktam antibiyotik konjugasyonu saglanmistir (Ngoc
Thuy Vo, 2016). Daha sonra her bir CdSe/ZnS- beta-laktam antibiyotik konjugasyonu
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artan derigimlerde beta-laktamaz enzimi ile etkilestirilmis ve artan beta-laktamaz enzimi
derisimine karst artan floresans siddetleri grafige gecirilerek kalibrasyon grafigi elde
edilmistir. Elde edilen bu grafik denklemi ile ger¢ek bir numunede beta-laktamaz tayini
yapmak miimkiin olacak, boylece kullanilan antibiyotige kars1 viicutta direng olusup
olugmadigi, eger olusmus ise ilaci degistirmenin gerektigi dnceden tespit edilebilecektir.
Boylelikle kisinin viicudunda yararli mikroorganizmalarin dlmesinin engellenmesinin

yani sira dogru tedaviye gecis siireci kisalacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Nanoteknoloji

Insanoglunun var oldugu giinden baslayarak teknoloji kavrami, her gecen giin
meydana gelen degisiklikler ile ilerlemekte ve yeni iirlinlerin ve teknolojilerin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Gelismekte olan pek ¢ok teknoloji alaninin igerisinde
nanoteknoloji son zamanlarda en ¢ok ilgi duyulan ve en ¢ok caligilan teknoloji ve bilim
dallarinin basinda gelmektedir.

Nanoteknoloji, yunanca ciice anlamina gelen ‘“Nano” ve “Teknologia”
kelimelerinden olugmaktadir. Nano, kelime anlami olarak herhangi bir fiziki biiyiikligiin
milyarda biri anlamina gelmektedir. 1 nm yaklasik olarak 5-6 atom biiyiikliigline denk
gelmektedir. Nanoyapilar ise yaklagik 10-1000 adet atom igeren atom yigilarindan
olusmaktadir. Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri olan nanometrik boyutlarla
ilgilenen, maddenin atom seviyesinde islenmesiyle daha gelismis ve tiimiiyle 6zellikleri
degismis malzemeler, araglar ve sistemler elde etmeyi hedefleyen bir teknolojik alandir.
Bu teknoloji ile birlikte malzemeler normalde sahip olduklar1 6zelliklerden ¢ok daha
farklh 6zellikler kazanabilmektedir.

Nanoteknolojide atomlarin veya molekiillerin tekrar diizenlenip 10-100 nm
boyutunda dev atomik yapilar olusturulur. Yaklasik 100-1000 atom bir araya gelerek
nano Ol¢eklerde bir nesneyi olusturmaktadir. Nanoteknoloji de bu baglamda “cok kiiciik
maddelerin teknolojisi” olmaktadir (Ozdogan, 2006). Atomlarin tekrar yapilandirilmasi
ve bilingli olarak islenmesi ile bulk hallerine gore ¢ok farki 6zellikler kazanan malzemeler
yepyeni materyallerin elde edilmesine, yeni araglar ve sistemlerin olusmasini
saglamaktadir. Nanomalzemeler ile geleneksel iiriinler, yerlerini daha uzun 6miirlii, akilli

ve hafif Griinlere birakmaktadir.
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Sekil 2.1. Farkli yapilarin boyutlarini gosteren gorsel
Kaynak: (Roco, 2005)

Periyodik tabloda bir numarali atom numarasina sahip ve dogada bulunan en
kiiclik atom olan hidrojen atomunun ¢ap1 yaklasik 0,1 nanometredir. Ayni tiir veya farkli
tiirdeki atomlar farkli baglarla bir araya gelerek molekiilleri olustururlar. 30 atomun bir
araya gelip olusturdugu bir molekiil, 1 nm ¢apinda bir biiyiikliige sahiptir. Sekil 2.1° de
de gosterildigi ilizere insan hiicrelerinin boyutu 3.000 ile 200.000 nm arasinda
degismektedir.

Nanomalzeme elde ederken yapilan calismalarda 100 nm’den daha kiiglik
Olgiilerdeki malzemelerin diizenlenmesi amag¢lanmistir. 100 nm’in sinir secilmesinin
amaci ise bu boyut altinda malzemelerin 6zel 6zelliklerinin gozlenmeye baslandigt sinir
boyut olmasidir. 100 nm altinda boyuta sahip malzemeler farkli karakteristik 6zellikler
kazanirlar. Malzemelerin boyutlar1 kontrol edilebilir oldugunda, maddenin 6zellikleri
kolayca kontrol edilebilir olacak ve degistirilebilecek, boylece mevcut malzemelere yeni
fonksiyonlar kazandirilabilecek bunun yaninda yepyeni malzemeler, cihazlar ve sistemler
tiretilebilecektir.

Nanoteknoloji, farklr bilim dallarin1 da kapsayan bir teknolojik alandir. Nano
teknoloji, Malzeme Bilimi, Matematik, Fizik, Kimya, Biyoloji, Eczacilik ve Tip,
Bilgisayar, Elektronik bilimleri gibi birgok bilim insanini bir araya toplamaktadir. Diger
bilim dallarindaki disiplinler arasi ayriliklarin aksine nanoteknolojide disiplinler arasi
ayriliklar pek belirgin degildir (Arnall, 2003).

Son yillarda nanoteknoloji arastirma alanlari, aktif nanoyapilar ve nanosistemler,
ilag alaninda molekiiler ve biyolojik sistemleri, elektronik ve ileri malzemelere

yonelmistir. Bu yeni nano yapilar; daha kiigiik bilgisayar ve transistorler, kanser ve kronik
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hastaliklar1 tedavi ve teshis yontemleri, yapay organlar, elektronik kagit ve renk
degistiren elbiseler ile hammadde ve enerji tasarrufu i¢in klasik endiistriyel siireglerin
degismesi olarak 6rneklendirilebilir.

Nanoteknoloji tiriinlerinin, tiretimi ve kontrolii i¢in halihazirdaki kapasitesinin
2020 yilina iirlin ve siireg olarak dort ana evrede ortaya ¢ikacag diisiiniilmektedir (Sekil
2.2). Bu evreler; 2000- 2005 yillarin1 kapsayan pasif nanoyapilar, 2005-2010 yillarini
kapsayacak aktif nanoyapilar, 2010-2015 yillarin1 kapsayacak ii¢ boyutlu
nanosistemsistemleri ve 2015-2020 yillarin1 kapsayacak molekiiler nanosistemler olarak

siralanmaktadir.

«Ornek:

Kaplamalar, +Ornek: Ug «Ornek: Giidiimlii « Ornek: Molekiiler

nanoparcaciklar,
nano metaller,
polimerler,
seramikler

boyutlu bilesimler; ti¢ cihazlar, atomik
transistorler, boyutlu aglar ve dizayn, degisik
yiikselticiler, yeni hiyerarsik fonksiyonlar
hedefe ilaclar, mimariler,
uyarlamali robotlar
yapilar, uyarici
mekanizmalar

Sekil 2.2. Nanoteknolojinin Dért Evresi
Kaynak: (Roco, 2005)

2.1.1. Nanoteknolojinin tarihsel gelisimi

Nanoteknoloji, yaklagik yirmi yildir yogun calisilan, ancak 1950°1i yillardan beri
pek ¢ok arastirmanin yapildigi bilim dalidir. Maddelerin minyatiirlestirilmesi kavramu,
iinli fizik¢i Richard P. Feynman (1918-1988) tarafindan ortaya atilmistir. Feynman,
kuantum elektrodinamigi alaninda yaptigi ¢alismalarla, 1965 yilinda Fizik Nobel 6diiliini
kazanmistir. Feynman tarafindan 29 Kasim 1959°da, Amerikan Fizik¢iler Cemiyeti yillik
toplantisinda “There’s Plenty of Room at the Bottom- An Invitation to Enter a New Field
of Physics; Asagida Cok Yer Var: Fizigin Yeni Bir Sahasina Davet” bashgi altinda
yapilan konugma, nanobilim ve nanoteknolojicaginin baslangi¢ noktast kabul
edilmektedir. Feynman, gelecekte pek ¢ok atomun istenilen sekilde diizenlenebilecegi

Oongoérmii, Britanica Ansiklopedisinin tamaminin  bir ignenin ucu kadar



kiictiltiilebilecegini, yapilmasi gereken tek seyin ansiklopedi de yazan tiim yazilar1 25.000
kez kiigtiltmek gerektigini sdylemistir. Feynman yaptig1 konugmada; atom ve molekiiler
Olcekte tiretim yapilabilse bircok yeni kesfin yapilabilecegini, bunun igin Once
nanoboyutta 6zel 6lgme ve iiretim yontemlerinin gelistirilmesi gerektigini belirtmistir.

1990’larin  baginda Rice Universitesi'nde Richard Smalley onciiliigiindeki
arastirmacilar tarafindan 60 karbon atomunun simetrik bigimde siralanmasiyla elde edilen
futbol topu seklindeki “fullerene” molekiilleri gelistirilmistir. Elde edilen molekiil 1
nanometre blyiikliigiinde ve ¢elikten daha gii¢lii, plastikten daha hafif, elektrik ve 1s1
gecirgen bir yapiya sahiptir. Bu arastirmacilar 1996 yilinda Nobel Kimya Odiilii’nii
almiglardir.

1991 yilinda Japon NEC firmasi aragtirmacilarindan olan, Sumio Iijima karbon
nanotiipleri bulmustur. Karbon nanotiipler, fullerene molekiiliiniin esnetilmis bir hali olup
benzer sekilde dnemli 6zelliklere sahiptir; ¢elikten 100 kat kadar daha giiclii ve agirlig
celigin agirhiginin sadece 6°da biri kadardir. Yine 1990’11 yillarda Feynman’in fikirleri,
Eric Drexler’in yazdigi kitap olan “Engines of Creation” ile gelistirilmistir. Drexler’in
fikirleri siipheyle Karsilanmis, bunun ardindan 1992 yilinda yayinlamis oldugu kitabi
“Nanosystems: Molecular Machinery, Manufacturing, and Computation”da genel
kavram ve diisiincelerini detayli analiz ve tasarimlar ile ayrintili olarak yer vermistir.

1999 yilinda ABD’de Bill Clinton hiikiimeti nanoteknoloji alaninda yiiriitiilen
arastirma, gelistirme ve ticarilestirme faaliyetlerinin hizim1 artirma amacini tasiyan ilk
resmi hiikiimet programini, Ulusal Nanoteknoloji Adimini (National Nanotechnology
Initiative) baglatmigtir. 2001 yilinda Avrupa Birligi, Cer¢eveProgrami’na nanoteknoloji
caligmalarini oncelikli olarak eklemistir. Avrupa birligini 6rnek alan Japonya, Tayvan,
Singapur, Cin, Israil ve Isvi¢re de benzer programlar baslatarak 21. yiizyilin ilk kiiresel
teknoloji yarisinda 6nlerde yer almak i¢in ¢caligmalarina hiz vermislerdir.

Aragtirmacilarin daha kiiclik boyutlarda ¢aligmasi yaninda bazi problemleri de
getirmistir. Boyutlari kiigiilmesi, yapilan ¢aligmalarin izlenmesini ve takip edilmesini
zorlastirmistir. 1981 yilinda IBM tarafindan yeni bir mikroskop tiirii olan “Taramali
Tiinelleme Mikroskobu” (Scanning Tunneling Microscope, STM) gelistirilmistir. Bu
gelismede pay1 olan bilim insanlar1 yaptiklar1 bulus ile 1986°da Nobel Fizik Odiilii’nii
almiglardir. Diger yandan yaklasik ayn1 zamanlarda STM mikroskobunun bir tiirevi olan
“Atomik Kuvvet Mikroskobu” (Atomic Force Microscope, AFM) gelistirilmistir.
Feynman’in bahsetmis oldugu cihazlarin (SEM, AFM, yakin alan mikroskobu vb.)



1980’lerde gelistirilmesi ve ayn1 anda olarak gelisen bilgisayar kapasiteleri ile nano
boyutta 6l¢ciim ve modelleme yapilmasi saglanmistir.

Nanoteknoloji ile mevcut boyutlardaki malzemelerin nano boyuta diistiriilmesi ile
sahip oldugumuz teknolojinin ¢ok daha ileri boyutlara taginacagi diistiniilmektedir. Su an
sahip oldugumuz teknolojiler maddenin sadece fiziksel ve kimyasal o6zelliklerinden
faydalanirken, nanoteknoloji ile kuantum etkisi olarak isimlendirilen ve maddenin boyutu

ile degisebilen yeni bir 6zellik de ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.2. Nanokristal iiretim yontemleri

Nanopartikiiller genis bir kimyasal icerik bilesimi araliginda ve morfolojide
tiretilebilirler. Giinlimiizde ¢ekirdek-kabuk, sandvig, bosluklu, kiiresel, cubuk benzeri ve
cok yiizlii gibi farklt morfolojilere sahip metal, metal alasimi, seramik ve polimer esaslh
veya bunlarin karistmindan istenilen Ozelliklere sahip nanopartikiiller hazirlanabilir.

Sekil 2.3” de farkli nanopartikiil sekilleri gosterilmektedir.

Auspheres  Auand Au/Agrods  SiO,/Au shells Au stars

Sekil 2.3. Farkli nanomalzeme sekilleri

Kaynak: (Nguyen V. L., 2010)

Farkli yap1 ve sekillerde nanoyapili malzemelerin {iretilmesi i¢in genel olarak
kabul edilen temel iki tiir iiretim yontemi vardir. Bunlar yukaridan agagiya “Top Down”
ve asagidan yukariya “Bottom Up” iiretim yaklasimlardir (Sergeev, 2006). Yukaridan
asagl yonteminde nanopartikiil elde edilecek malzemeye mekaniki ve/veya kimyasal
islemler ile enerji uygulanarak malzemenin nano boyuta sahip kiiclik parcalara ayrilmasi
saglanir. Bu isleme 6rnek olarak mekanik 6giitme verilebilir. Asagidan yukari tekniginde

ise; boyutsal olarak c¢ok kiiciik malzemelerin kimyasal reaksiyonlar yardimiyla



biiyiitiilerek nanopartikiil olusumu saglanmaktadir. Bu yaklasimin en ¢ok bilinen
ornekleri; kimyasal buhar kaplama, kimyasal buhar yogunlastirma ve sprey pirolizdir.
Nanopartikiillerin tiretim yaklagimlarinin sematik gosterimi Sekil 2.4° te gosterildigi

gibidir.
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Sekil 2.4. Nanopartikiil iiretiminde kullanilan yaklasimlar

Yukarindan asagiya yaklagiminda hacimsel malzemeye disaridan mekaniksel bir
kuvvet ve/veya kimyasal igslemler uygulanarak saglanan enerji ile malzemenin nano
boyutta pargaciklara doniismesi, yani biiyilk malzemelerden kiiclik pargalarin olusmasi
temeline dayanmaktadir. Yukaridan asagiya yaklagimi i¢in kullanilan yontemlere 6gilitme
ve agindirma Ornek verilebilir. Bu tekniklerde klasik 6giitme islemine gore ¢ok daha fazla
enerji sarfiyati oldugundan yiiksek enerjili 6glitme veya yiiksek hiz degirmeni de denir.

Asagidan yukariya yaklasiminda; atomik veya molekiiler boyuttaki yapilar
kimyasal reaksiyonlar ile biiyiitiilerek nanopartikiillerin olusmasi saglanmaktadir. Bu
yaklasimda en ¢ok kullanilan yontemler ise; gaz yogunlastirma teknigi, kimyasal buhar
kaplama, kimyasal buhar yogunlastirma, sol jel ve sprey piroliz yontemleridir (Sergeev,
2006).

Nanopartikiillerin iiretiminin yukaridan asagiya ve asagidan yukariya pargacik
tiretiminde kullanilan yontemlerin ayrica fiziksel veya kimyasal temelli olarak da iki ayr1

baslik altinda incelenmesi miimkiindiir. Mekanik enerjinin kullanildig1 yani fiziksel
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ozelliklerin 6n plana ¢iktig1 yontemler fiziksel ve nanopartikiillerin olusumunun kimyasal
reaksiyonlara dayandigi yontemler ise kimyasal temelli yontemlerdir (Dhand C., 2015).

Nanopartikiillerin elde edilme yontemlerini bir diger siniflandirma sekli de
baslangi¢ fazlarindan yola ¢ikarak siniflandirmadir. Buna gore buhar, sivi ve kati
yontemler olarak ii¢ farkli baslik altinda incelenirler. Nanopartikiillerin baslangi¢
maddelerinin fazlarma gore liretim yontemlerinin sematik gosterimi Sekil 2.5 ’te

verilmistir.

Nanopartikiillerin Baslangig Fazlarina Gére Ureim
Yontemleri

Buhar Yontemi S1vi Yontemi Kat1 Yontemi

mmm Asal gaz yogunlasmas: g Hizli katilastirma e Mekanik agindirma
mmm [iziksel buhar ¢oktiirme G Elektro depolama Devitrifikasyon

Kimyasal buhar

ik — Sol-jel teknigi

el Plazmafazi sentezleme gl Kimyasal reaksiyonlar

==  Hidrotermal sentez

e Mikroemiilsiyon teknigi

Sekil 2.5. Nanopartikiillerin baslangi¢ fazina gére tiretim yontemleri

Yontem cok miktarda nanopartikiiliin gerekli oldugu durumlarda kullanilir.
Baslangi¢c malzemesi olarak metalorganikler, karboniller, kloriirler ve hidriirler kullanilir.
Yontemin temeli termal parcalamaya dayanir. Termal enerji ile par¢alanan gaz fazindaki
maddeler nanoboyutta malzemeye doniisiirler. Baglangi¢c malzemesi olarak kullanilan
maddeler gaz fazina gegirilir, ardindan gaz akimiyla reaktore tasinirlar. Reaktor igerisinde

bulunan firinlarda 1s1 enerjisi ile parcalanirlar. Baslangic maddesini reaktore tasiyan
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gazlar genelde igerisinde ise 1sil pargalanma olayr gerceklesmektedir. Baslangic
maddesini reaktdre tagiyan gaz olarak genelde He, Ar ve N2 gibi inert 6zellik tasiyan

gazlar kullanilmaktadir (Wang Z. H., 2003 a), (Wang Z. H., 2003 b).

2.1.2.2. Hidrojen rediiksiyonu yontemi

Gaz fazinda indirgeme islemi ile metalik nanopartikiillerin {iretimini
gergeklestiren bir yontemdir. Genelde bu yontem demir, nikel ve kobalt gibi metallerin
nanopartikiil sentezleri i¢in kullanilir. Kullanilan baglangic c¢ozeltisi buharlastirilir
tasiyici ya da rediikleyici ya da her iki 6zelligi de gosteren bir gaz ile 1sitilmig bolgeye
daha sonra da indirgemenin oldugu bolgeye maddenin taginimi ile nanopartikiiller iretilir.
Hidrojen gaz1 hem indirgeyici hem de tasiyici gaz olarak kullanilirken bunun disinda azot

ve argon gibi gazlar da kullanilabilmektedir (Jang, 2004), (Suh, 2006).

2.1.2.3. Asal gaz yogunlastirma yontemi

Bu yontemde nano boyuttaki metaller ve alagimlar asir1 doygun buhar fazi
yardimiyla elde edilmektedir. Buharlasmaya maruz kalan atom ve molekiiller 1s1
kaynaginin etrafinda asir1 doygun hale gelirler. Buhar fazindaki baslangic maddesi ile gaz

molekiilleri etkileserek partikiil olusumunu gergeklestirirler (Swihart, 2003)

2.1.2.4. Mikroheterojen sistemler yardimiyla nanopartikiil eldesi

Asagidan yukariya yaklagim mantig1 ile molekiiler seviyeden nanopartikiil iretimi
icin kullanilan sentez yontemleri, farkli mikro heterojen sistemlerin kullanilmasiyla
gerceklestirilir. Bu mikroheterojen sistemler sivi kristaller, jeller, misel ¢ozeltileri ve
mikroemulsiyonlar olabilir. Bu yontemin diisiik maliyetli olmasinin yaninda, metaller,
oksitler, siilfatlar ve suda ¢oziinmeyen maddelerin yaninda suda ¢oziinebilir inorganik ve
organik malzemelerin nano boyutta sentezlenmesinde de kullanilmaktadir. Yontem
bunun yaninda, ¢ekirdek-kabuk, katkili, sandvi¢ veya poroz nanopartikiillerin iiretiminde
de kullanilmaktadir. Y6ntemin bir diger avantaji ise pratik olmasidir. Manyetik, elektrik,
1slatma ve/veya yaglayict ozelliklere sahip olabilen ve giinden giine daha fazla
caligmalara konu olan bu sistemlere nanoakigkanlar da denir.

Bu yontemin temel basamaklari;

e Istenen nanomalzemeye gore uygun mikroheterojen sistemin segilmesi,

e Reaktanlarin ¢6ziimlenmesinden sonra yapilarinin incelenmesi ve
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e Karistirma islemi

e Elde edilen iiriiniin karakterizasyonu

Cogunlukla oda sicakligininin yeterli oldugu yontem ile ince boyutu, polidisperziteye
ve 1D, 2D ve 3D nanopartikiil dizilimlerinin hazirlanmas1 miimkiin olabilmektedir.
Ayrica atomik veya molekiiler boyuttan nanopartikiil sentezi yaklasimina dayandigindan
uygun mikroheterojen sistem se¢ildigi takdirde nanopartikiil boyut ve sekli kontrol

edilmektedir (Liveri, 2006).

2.1.2.5. Alev sentezi ile nanopartikiil eldesi

Alev ortammin yliksek oksitleyici etkisinden dolayr yontem oOzellikle oksit
nanopartikiillerin iiretimi i¢in kullanilmaktadir. Ozellikle ticari amacl nanopartikiil
eldesinde kullanilir. Bu teknikte kolay uguculuga sahip metal halojentirler baslangi¢
malzemesi olarak kullanilir ve olusan buhar fazinin hava, hidrojen veya oksijen gibi bir
gazla alev ortamina tasinmasiyla gerceklesen gaz fazindaki reaksiyonlar sonucu atom
kumelerinin olusumu ve bunlarin birlesimiyle de nanopartikiil olusumu gerceklesir

(Swihart, 2003), (Hu, 2007).

2.1.2.6. Mekanik asindirma ile nanopartikiil eldesi

Alasimlarin ve faz karisimlarinin nanopartikiil formuna getirildigi sentez
yontemidir. Yukaridan asagiya nanopartikiil sentez tiirii icerisindedir. Nanopartikiiller
atom ve molekiiler diizeyde bulunan biiyiik tanecik yapisina sahip parcaciklarin plastik
deformasyon sonucu nanopartikiil formuna doniismesi ile elde edilirler. Bu yontem ile
genel olarak alasimlarin, seramik ve kompozitlerin nano yapida eldesi

gergeklestirilmektedir(Edelstein, 2001).

2.1.2.7. Ultrasonik sprey piroliz ile nanopartikiil eldesi

Ultrasonik atomizasyon ile sprey elde etme teknigi uzun yillardir bilhassa tibbi
alanda ve ince film {iretiminde siklikla kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir.
Ancak nano boyutta partikiillerin bu yontemle {iiretimi yaklasik son yirmi yildir
gerceklestirilmektedir.

Toz iiretim teknolojisi acisindan Ultrasonik Sprey Piroliz (USP) kiiresel ve
aglomere olmamis (topaklanmamis, dispers halde), ¢ok farkli kimyasal bilesimlerde,

farkli boyutlarda ve morfolojide nano malzemelerin iiretilmesini saglayan bir yontemdir.
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Bu yontem ile yiiksek saflikta metal tuzlarmin veya ikincil hammaddelerin temizlenmis
lic ¢ozeltileri kullanilmaktadir. Proses birbirinden ayrik damlaciklarin aerosol formunda
baslangi¢c ¢ozeltisinden olusumunu, 1s11 parcalanmanin gergeklesmesini ve faz

degisiminin kontroliinii kapsamaktadir (Giirmen, 2006).

2.1.3. Kuantum noktalar ve nanokristaller

Atomlar, temel olarak (-) yiiklii elektron, (+) yiiklii proton ve yiiksiiz olarak kabul
edilen notron parcaciklarindan olusurlar. Atom merkezinde bulunan ¢ekirdek proton ve
notronlarin bir araya gelmesiyle olusur. Cekirdek, (+) yiiklii protonlar nedeniyle pozitif
yiiklii oldugu i¢in (-) yiiklii elektronlar1 ¢eker ve elektronlar bu ¢ekim kuvvetin etkisiyle
atom cevresindeki yoriingelerde (orbital) hareket ederler. Bulk (10 nanometreden ¢ok ¢ok
bliyiik; yi1gin, hacimsel) malzemelerde elektronlar siirekli olarak, gelisigiizel
yorilingelerde hareket halindedirler.

Bir elektronun bulundugu yoriingenin, atom c¢ekirdegine olan uzakligi, enerji
seviyesi olarak isimlendirilir ve farkli her atom, farkli enerji seviyelerine sahiptir. Bu
enerji seviyeleri bulk malzemelerde birbirine neredeyse i¢ i¢ce denebilecek kadar yakindir,
bu sebeple siirekli enerji seviyesi olarak tanimlanmistir. Bunun anlami aralarindaki enerji
farkinin yok sayilacak kadar az olmasidir. Elektronlarin uyarilmamis halde bulunduklari
bolgeye degerlik (valans) bandi denir (Lipparini, 2003), (Fox, 2001). Degerlik bandi
tizerinde bant boslugu adi verilen bir seviye bulunur. Elektronlar bu bant bosluguna
cikacak enerjiye sahip olmadiklarindan bant boslugu yasakli olarak tanimlanmistir. Enerji
seviyeleri nasil atomlara 6zgiiyse, bant boslugu da atomdan atoma farklilik gosterir.

Bant boslugunun iizerinde iletkenlik bandi denilen bir baska enerji seviyesi
bulunur. Bir elektronunun degerlik bandindan iletkenlik bandina gecebilmesi i¢in bant
boslugunu gececek kadar veya daha fazla enerjiye sahip olmasi gerekir. Cekirdek
tarafindan ¢ekilmekte olan elektron digaridan 1s1, voltaj veya foton akisi gibi bir uyaran
tarafindan sagladig1 enerji ile degerlik bandindan kurtulup iletkenlik bandina gegebilir.
Degerlik bandinda bulunan elektron iletkenlik bandina gecen elektrona uyarilmis elektron
denir. Bant boslugu mesafesi, bir malzemenin iletkenlik 06zelliklerinde en 6nemli
belirleyici etkenlerden biridir. Bosluk ne kadar biiytikse, elektronun degerlik bandindan
iletkenlik bandina geg¢mesi icin ihtiyact olan enerji de o kadar biiyiik olacaktir. Bu
sebeple, iletken malzemelerde elektronun iletkenlik bandina gecisi bant boslugunun kisa

olusundan dolay1 oldukca kolay ve az enerji gerektirirken, yalitkan malzemelerde bu
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bosluk ¢ok daha biiyiiktiir ve cok daha fazla enerji gerektirir. Yari-iletkenler denilen sinif
ise bu iki malzeme grubunun arasinda bir bant boslugu seviyesine sahiptir. iletkenlerde
cok az olan bant boslugu elektronun disaridan aldig1 ¢ok kiiciik bir uyaranla bile bant
boslugunu asip iletkenlik seviyesine gecmesini saglar ve enerji seviyeleri arasindaki
siirekli gegisler enerji akimini olusturur (Kittel C., 2004), (Fox, 2001). Yalitkan
malzemelerde ise bir elektronun iletkenlik bandina gegebilmesi i¢in ¢ok biiyiik enerjiler

gereklidir ve normal kosullarda bu tip maddeler yalitkan olarak kabul edilir(Fox, 2001).

iletkenlik bandi

iletkenlik band

Yasakli Bant
iletkenlik bandi ‘Yasakh Bant
Degerlik bands Degerlik bandi Degerlik bandi
iletken Yan- iletken Yalitkan

Sekil 2.6. [letken, yariilerken ve yalitkan malzemelerin enerji bant araliklar:

Evrende her sey kararli oldugu hale donmeye caligir. Uyarilan elektron da temel
hale yani kararli oldugu degerlik bandina donmek ister. Elektron aldigi enerjiyle
uyarildiktan sonra iletkenlik bandina gectiginde degerlik bandinda biraktigi bosluga
tekrar geri donebilmesi i¢in sahip oldugu enerjiyi harcamasi gerekir. Bu enerji atomun
degerlik bandi ve iletkenlik bandi arasindaki bant boslugunun uzakligi ile dogru
orantilidir ve elektron bu enerjiyi 151ma olarak yayar. Bant boslugu arttik¢a elektronun
yaydig1 enerji de artar. Bulk haldeki yari-iletken malzemelerin iletkenligi saglama
kosullar1 bu sekildedir.

Kuantum noktalar da yari-iletken malzemelerdir yani iletkenlik 6zellikleri belli
bir uyaran sonucunda ortaya ¢ikar. Temel olarak degerlik bandi, bant boslugu ve
iletkenlik bantlar1 aynidir. Fakat kuantum noktalarda bulk malzemelerden farkli olarak
bant bosluguna “Excition Bohr Radius” (Bohr uyarma ¢api1) ve elektron- bosluk ikilisine
ise “Ekziton”denir (Frenkel, 1936). Bir yariletken kristal, bir fotonla uyarildig1 zaman,

eger fotonun enerjisi yeteri k adar ¢ok ise, degerlik bandindaki elektronlardan birini
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iletkenlik bandina tasir ve elektron- desik cifti ayrilir. Eger fotonun enerjisi, elektron ve
desigi ayirmaya yetecek biiyiikliikte degilse, elektron ve desikten olusan birlesik bir yap1
olusur (Frenkel, 1936), (Wannier, 1937), (Mott, 1938). Elektron ve desik ¢ifti
Coulombetkilesmesiyle birbirine baglanir ve beraber hareket ederler. Beraber hareket
eden bu yap1 Frenkel (1936) tarafindan ekziton (exciton) olarak adlandirilmistir.
1930’dan sonra hacimli (bulk) kristallerde goriilen ekziton yapi, kuantum noktalarinda
teorik anlamda ilk kez Efros ve Efros (Efros, 1982) tarafindan ¢alisilmistir. Bu teorik
caligmay1 takiben taban durum enerjilerini daha dogru hesaplamak i¢in, iyilestirilmis
varyasyonel semalar kullanarak hesaplamalar yapilmistir (Kayanuma, 1988),
(Takagahara, 1987).

Kuantum noktalarin boyutlarinin ekziton Bohr yarigapindan kiiciiktiir ve
uyarilmis bir elektron bu mesafe kadar uzaga gitmek ister fakat simirlandirilmis
oldugundan gidemez ve kuantum kimyasina 6zel 6zellikler gdstermeye baslar. Bu olaya
kuantum smirlamasi denir. Bulk haldeki bir malzemede sinirlandirma yoktur, kuantum
kuyusunda (quantumwell) tek boyutta, kuantum telde (quantumwire) iki boyutta ve
kuantum noktada ise ii¢ boyutta smirlandirma mevcuttur (Harrison, 1999). Kuantum
noktada ii¢ boyutta da sikisan elektron fazla enerjisini harcamaya calisacak ancak iist
seviyelere cikamadigi i¢in enerjisini harcayamayacak ve kinetik enerjisi artmaya
baslayacaktir. Enerjisi arttigindan dalga boyu kisalacaktir. Artan enerji ve kisalan dalga
boyu ile 1s51ma daha siddetli ve parlak olur. Malzemelerin boyutu excitonbohr yarigapina
indirildiginde bir kuantum 6zelligi olan renk degisimi ortaya ¢ikar. Yani bir malzemenin
boyutu kontrollii olarak degistirilerek renk degistirmesi saglanabilir. Yani biz
malzemenin boyutunu excitonBohr yarigapinin altina indirdigimizde sira dist bir kuantum
0zelligi olan malzemenin renginin degismesi 6zelligi ortaya ¢ikar. Kontrollii renk
degisimi 0zelligi sayesinde 6zellikle tipta teshis i¢in kullanilan nano malzemeler, az enerji
ile calisan lazerler, istenilen renklerde LED 1siklandirmalar, ¢ok daha verimli giines
panelleri ve daha fazlas1 miimkiin olmaktadir.

1-100 nm boyutlarda maddenin enerjisi ve iletkenligi de, geometrisine ve
bityiikliigiine gdre degisir ve malzemeler olaganiistii dzellikler kazanir. Ornegin; silisyum
yariiletken bir malzemedir. Silisyum bir teli ¢ap1 nanometre boyutlarina diisiirtildiigiinde,
tel iletken 6zellik kazanir.

Altin bildigimiz iizere sar1 renkli bir metaldir. Nano boyutta ise, 1 nm

bliytikliiglindeki altin tanesi kirmizi renkliyken, farkli boyutlarda sentezlenen ve ¢aplari
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1 ile 70 nm arasinda degisen altin nanokristallerin renkleri de biiytikliigiine bagl olarak

degismektedir (Sekil 2.7.).

Sekil 2.7. Capi artan gold nanopartikiillerin renklerindeki degisim
Kaynak: (Huang X., 2001)

Bulk malzemelerde yari-iletken kristallerin boyutlar1 ekziton Bohr yarigapindan
cok daha biiyiiktiir. Kristalin ekzitonBohr yarigapina esit veya daha kiiclik oldugunu
diisiiniiliirse, bu kosullarda enerji seviyeleri siirekli sekilde degil ayrik olarak davranmaya
baslar. Aralarinda sonlu kii¢iik ayrimlar olur. Kuantum sinirlamasi denilen bu ayrik enerji
seviyelerine sahip olan malzeme artik bulk malzeme 6zelligi degil kuantum 6zellikleri
gostermeye baslar. Bu malzemelere sahip olduklar1 kuantum o&zellikleri ve boyutlari
sebebiyle kuantum nokta (kuantum dot) denir. Kuantum noktalar dev atom yapilaridir ve
bu dev atomlara atom ekleyip ¢ikarmak miimkiindiir. Kuantum noktalar, excitonBohr
yaricapindan kiiclik oldugundan, enerji seviyelerinin sekli boyutlariyla ilgili oldugundan
ve en Onemlisi kuantum noktalarin boyutlarmi degistirebilmek ve istenildigi gibi
boyutlarin1 ayarlayabilmek miimkiin oldugundan bu enerji seviyeleriyle kolaylikla
oynanabilen malzemeler oldugu anlamina gelir. Bunun anlamu istenilen 6zelliklere sahip
yepyeni yapay atomlar demektir. Bu yepyeni yapay atomlar kimya ve malzeme bilimciler
icin kesfedilecek pek cok 06zellik ve atom, ayrica ihtiyaca yonelik yeni malzemeler
demektir.

1980’11 yillardan sonra, yari iletken teknolojisi gelismeye baslamis ve kuantum
noktalar {iretilmeye baslamistir (Norris, 1996), (Bawendi, 1990). CdSe kuantum
noktalarinda ekziton yapilarin elektronik ve optik 6zelliklerini yapinin boyutlarina baglh
olarak teorik ve deneysel olarak incelemislerdir. Sonraki yillarda ise ¢ekirdek — kabuk

kuantum nokta yapilariin sentezlenmesi (Dabbousi, 1997) ile ekzitonlar, ¢ekirdek-kabuk
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kuantum noktalarinda da incelenmeye baslanmistir. 2000’11 yillarla beraber hem kuantum
noktalarin daha kaliteli bir sekilde iiretilmesi hem de hesaplama yontemlerinin
tyilestirilmesiyle beraber teorik ve deneysel calismalarin her ikisi i¢in de sonuglar ¢ok
daha tutarli olmaya baslamustir.

Ekziton sistemlerinin ¢6ziimii i¢in etkin kiitle yaklasimi ile ¢esitli teorik ve
deneysel ¢alismalar yapilmistir (Humway, 2001), (Brovelli, 2011). Etkin kiitle yaklagim1
ile yapilan bu caligsmalar, ekziton yapilarinin daha iyi yorumlanmasinda énemli fayda
saglamistir.

Gilinden giine yariiletken teknolojisinde yaganan gelismelerle beraber, 6zellikle
kuantum nokta yapilarin kullanim alanlari, aragtirmalar arttikga ve en onemlisi farkli
alanlara yayildik¢a c¢ogalmaktadir. Kuantum noktalarin uygulama alanlarina, tibbi
gorlintiilleme konusunda floresans 1sima yapan kuantum nokta yapilar kullanilmasi
verilebilecek oOrneklerden sadece bir tanesidir (Sattler, 2011). Kolloidal kuantum
noktalar, sahip olduklar1 optik ozellikleri sayesinde hastaliklarin tani ve teshisinde
benzersiz olanaklara sahiptir. Bu 6zellikler ile molekiiler ve hiicre biyolojisi goriintiileme
islemlerinde floresans 6zellige sahip kuantum noktalar tipta hastalik teshisinde 6nemli bir
yer almistir (Nie, 2004). Kuantum noktalar, nano boyutlu olduklarindan molekiil
hareketine engel olmaz ve biyokimyasal 6zelliklerini degistirmez. Bu nedenle hiicre
icerisinde ve yiizeyinde, biyomolekiiller ileetkilesime girebilirler (Sattler, 2011). Boylece
kolloidal kuantum noktalar aminoasit, peptit gibi bir¢ok biyolojik molekiile kolayca
baglanabilirler. Bunun anlam1 kuantum noktalarin, istenen hiicreye veya biyomolekiile
yiizey modifikasyonu yapabilmesidir. Sonu¢ olarak, molekiillerde prob gibi davranan
hiicre ve molekiillerle beraber hareket eden kuantum noktalar sayesinde klasik floresans
Olctimleriyle molekiillerin takibini yapmak miimkiin olmaktadir (Bruchez M. P., 2004).

Kuantum noktalar yeni nesil giines pillerinin iiretilmesi i¢in de yaygin olarak
tizerinde calisilan yapilardir. Giines enerjisini elektrik enerjisine doniistiirmek igin
yapilan teorik hesaplamalar, glines 151811 %93'tinden daha fazlasi elektrik enerjisine
dontstiiriilebilecegini gostermektedir (Eychmiiller, 1993). Gliniimiize kadar ii¢ farkl tip
giines hiicresi iiretilmistir. Bunlarin ilki birinci nesil denilen silisyum tek tabanli giines
hiicreleridir. Birinci nesil giines hiicrelerinin maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmasi bilim
insanlarmi ikinci nesil denilen ince film tabanl giines hiicrelerine yonlendirmistir. Ikinci
nesil giines hiicreleri maliyet diisiikliigli agisindan beklentiyi karsilamis olsa da verimin

de diisiik olmasi bilim insanlarini iiglincii nesil glines hiicrelerine yonlendirmistir.
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Istenilen diisiik maliyetli ancak yiiksek verimli giines hiicreleri bilim insanlarin1 nano
kristal tabanli fotovoltaik hiicrelerin aragtirilip gelistirilmesine yonlendirmistir.
Nanokristallerin sahip oldugu yasakli bant giines 1s18inin sogurulmasi i¢in uygundur.
Ayrica nano kristallerde artmis olan iyonlasma etkisi sogurulan her fotona karsi birden
fazla ekzitonun olusmasia neden olur (Schaller R. D., 2006), (Schaller R. D., 2004),
(Beard, 2007). Olusan bu birden fazla ekziton ile kuantum verimi her ne kadar %700'lere
ulagmis olsa da fotoakim kuantum verimliligi %100’iin iizerine ¢ikamamistir (Nozik,
2005).

Kuantum noktalarin bagka bir uygulama alan1 da kuantum nokta lazerlerdir.
Kuantum noktasinda 11k ile uyarma yoluyla olusan elektron— desik ¢ifti, yeniden
birlestiginde yani uyarilmis elektron temel hale dondiigiinde bir foton yayar. Bu temel
bilgiden yola ¢ikilarak, ¢ok sayida ayn1 kuantum nokta yapinin uyarilmasiyla kuantum
nokta lazerler iiretilmistir. 1970’lerde baslayan kuantum kuyu lazer fikri ile R.Dingle ve
C.H.Henry (1976) tarafindan ilk olarak kuantum kuyu lazer patenti alinmistir. 1994
yilinda da ilk kuantum nokta lazer tiretilmistir (Ledentsov, 1994).

Kuantum noktalar ile karmasik sistemlerin hareketlerini ger¢ek zamanli olarak
takip etmek miimkiin olmustur. Ozellikle, son yillarda kanserli hiicrelerin belirlenmesi
icin yapilan ¢alismalarda kuantum noktalar, aktif olarak kullanilmaya baglanmistir (Nie,

2004).

2.2. Antibiyotikler

Antibiyotikler, genellikle mikroorganizmalardan, mantarlardan veya sentetik,
yarisentetik yontemlerle elde edilen, ¢ok kiigiik dozlarda bile viicuda verildiginde
bakteriler {tizerinde OoOldiiriicii etki (bakterisid) veya iiremelerini engelleyici etki
(bakteriyostatik) gdsteren, viicuda zarar1 olmayan ya da yok denecek kadar az olan
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglardir (Walsh, Antibiotics: Actions,
Origins, Resistance, 2003)

Konakg1 canliya zarar vermeden hastalik sebebi bakteri, protozoa, viriis, parazit
gibi enfeksiyon faktorlerine toksik veya oldiiriicii etki yapan kimyasal maddelere
kemoterapoétikler denir. Kemoterapdtik ilaglarla yapilan tedavilere kemoterapi denir
(Kemoterapétik ilaglar, 2011)

Modern kemoterapi 1932'de Domagk’in bir azo boyasit olan Prontosil'in

Streptokok enfeksiyonlarina karsi etkinlik gosterdigini fark etmesiyle baglamistir. Bunun
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ardindan gili¢li siilffonamidler klinikte tedavi amagli kullanilmaya baslamistir.
Kemoterapideki en biiyiik gelisme ise penisilinlerin klinik kullanimiyla baglamistir (Cingi
M. G, 1996). Kemoterapide kullanilan ilaglar, genel olarak etki yaptiklar
mikroorganizmanin cinsine gore smiflandirilirlar. Bunlar; antibakteriyel ilaglar,
antihelmintik ilaglar, antimalaryal ilaclar, antiamibik ilaglar, antiriketsial ilaclar, antiviral
ilaglar, antineoplastik ilaclardir (Kemoterapotik ilaglar, 2011), (Wright, 2003).
Kemoterapotik ilaglar onlemsel olarak saglikl kisileri, maruz kaldiklar1 veya kalacaklari
enfeksiyon etkenlerinden korur ve bu etkenlerin viicuda yerlesmelerini onlemek igin,
baska bir hastalig1 olan kisilerde, ikinci bir bakteriyel enfeksiyon olugsmasini engellemek
icin, cerrahi islemlerden hemen 6nce veya islem aninda veya daha sonra gelisme ihtimali
olan ameliyat sonrasinda gelisme ihtimali olan enfeksiyonlar1 engellemek igin
kullanilirlar (Kemoterapétik laglar, 2011).

Enfeksiyon tedavilerinde kullanilan antibiyotik ilaglarin sahip olmasi istenen belirli
Ozellikler vardir. Bunlar;

¢ Genis bir mikroorganizma spektrumuna sahip olmalidir.

e Bakteriyostatik degil bakterisid etki gostermelidir.

e Kolayca direng olusmamalidir.

e Uzun ve kisa siireli kullanimlarda etki giicii degismemelidir.

e (Ciddi yan etkiler olusturmamalidir.

e Organizmada duyarliliga neden olmamalidir.

e Biitlin yollardan ayn1 etkinlikte kullanilmalidir.

e Suda iyi ¢oziinmeli oda 1s1sinda uzun siirede bozunmamalidir.

e Adsorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim oOzellikleri hizli ve stirekli ve

bakterisid etki gosterecek sekilde olmalidir.

e Kolay ulasilabilmeli ve ucuz olmalidir (Hancock, 2007).

2.2.1. Antibiyotikler ve tarihgesi

Antibiyotik s6zcligli yunanca anti ve bios sozciiklerinden tiireyen ve “Bitkilerde
ve kiif mantarlarinda bulunan ya da yapay olarak {iretilen, bakteri ve diger
mikroorganizmalarin geligmesini sonlandiran ya da yok olmalarin1 saglayan maddelere
verilen isimdir (Walsh, Antibiotics: Actions, Origins, Resistance, 2003).

Enfeksiyonlar1 tedavi edecek maddelerin arayisi iginde olan Alman bakteriyolog

Paul Ehrlich, 1909 yilinda buldugu arsenik temelli bir maddenin sifilizin erken
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doneminde etkili oldugunu tespit etti ve bu maddeyi “savlarsan” olarak isimlendirdi.
Salvarsan ile birlikte, 19. yilizyilin ortalarina dogru Louis Pasteur bazi
mikroorganizmalarin digerlerini 6ldiirdiigiinii gozlemledi. 1928 yilinda iskog bilim adami
Alexander Fleming tesadiifen “Penicilliumnotatum” olarak isimlendirdigi bir mantar
kiifii siiziintiisiiniin stafilokoklarm gelisiminin fark etti. Ik antibiyotik 1929 yilinda
Penicillium kifii ile kontamine olmus agar plaginda stafilokoklarin {iremesinin
durdugunu gozleyen Sir Alexander Fleming tarafindan kesfedilmistir. ikinci Diinya
Savas1 sirasinda savas sonucunda olusan yaralarin sekonder bakteriyel enfeksiyonlarmin
ve pndmoni, sepsis gibi sistemik enfeksiyonlarin tedavi edilmesinde bagarili olunmus ve
bu enfeksiyondan kaynaklanabilecek oliimlerin biiyiik dl¢iide Oniine gecilmistir (Tanir
G., 1999).1940’11 yillarda Howard Florey ve Ernst Chain’in Oxford Universitesi’nde
Fleming’in mantar kiifii slizlintiisiinden penisilin tozunu izole ettiler. Elde edilen bu toz
maddenin siiziintiiden kat kat etkili oldugunu gézlemlediler. Penisilin ve hemen ardindan
Alman farmakolog Gerhald Domagk’in kesfettigi streptekoklar1 ldiiren madde olan ve
Isvegli bilim adami1 Daniel Bovert’n “siilfonamid” dedigi boyar maddenin de kesfi bugiin
de kullanilan bir ¢ok antibiyotigin ilham kaynagidir ( Khardori, 2006)

1935 yilinda Domagh infeksiyon hastaliklarinin modern kemoterapisini
sulfonamid ilaglarla baslatmis ve prontosil tiirii antibiyotik {izerinde yaptig1 ¢alismalar
icin 1938 yilinda Nobel 6diilii kazanmistir. Hizlanan antibiyotik ¢alismalartyla on yil
icerisinde 5400 farkli sulfonamid tiirevi sentezlenmis ve biiyiikk ¢cogunlugu kliniklerde
denenmigtir. 1942 yilina, yani penisilinin ilk denemesine kadar siilfonamidler
antibakteriyal tedavinin en etkili ilaci olarak kullanilmistir (Kog¢ Tiirkoglu, 2008). Chain
ve Flarey 1940 yilinda Penicillium notatum’dan elde ettikleri bir maddenin
mikroorganizmalar1 6ldirdiigiinii fark ettiler. Daha sonralar1 1944 yilinda Streptomisin,
1946 yilinda kloramfenikol, 1948 yilinda tetrasiklinler, 1952 yilinda eritromisin,
1960’larda ise yeni kemoterapdtikler sentezlenmistir (Hancock, 2007).

1950’1 yillardan sonra Pasteur ve Joubert steril idrarda iyi iireyen Garbon
basillerinin diger bakterilerle kirlenmis idrarda iireyemediklerini ve sonunda 6ldiiklerini
fark etmis ve bu gozlemlerinin nedenlerini deneysel olarak ortaya c¢ikarmalari,
enfeksiyonlarin antibiyotiklerle tedavisi alanindaki ilk adimlar1 olusturmustur (Kog
Tiirkoglu, 2008).

1930-1960 yillar1 arasinda penisilin ve siilfonamidler ile baslayan ve daha

sonralar1 daha genis spektrumlu antibiyotiklerin gelistirilmesiyle baslayan siiregte bir¢cok
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enfeksiyona bagli hastalik tedavisi saglandi. Su an bilinen antibiyotik sayis1 5000 kadardir
ve bunun yaklasik 100 kadar1 giiniimiizde kliniklerde kullanilmaktadir (Tanir G., 1999).

2.2.2. Antibiyotiklerin siniflandirilmasi

Antibiyotikler i¢in yapilmis pek ¢ok siniflandirma mevcuttur. Ancak en temel
olarak yapilan siniflandirma antibiyotiklerin etki mekanizmalarina ve etki gii¢lerine gore
yapilan siniflandirmadir (Bennet, Mandel, & Dolin, 1995). Sekil 2.8‘de antibiyotiklerin

siniflandirilmasi gosterilmistir.
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2.2.2.1. Etki giiglerine gore antibiyotiklerin siniflandirilmasi
Antibiyotikler, viicutta mikroorganizmalar iizerindeki etkilerine gore ikiye

ayrilirlar.

Bakteriyostatikler
Bu simif igerisinde bulunan antibiyotikler bakteri hiicresinin gelisimini 6nleyerek
veya liremesini engelleyerek etki gosterirler. Gelismesi ve liremesi sonlanan bakteriler,
viicuttaki bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan yok edilirler. Bakteriyostatik etki giicii
“Minimum inhibitor konsantrasyonu = MIK” ile ifade edilir (Dékmeci, 1996).
Bakteriyostatik etki mekanizmasina sahip antibiyotik tiirleri Sekil 2.8 ’de

gosterilmistir.

Bakterisidler

Bu sinifa dahil antibiyotikler bakterileri dogrudan yok ederler. Bakterisid etki
giiciiniin gostergesi “Minimum Bakterisid Konsantrasyonu = MBK?” ile ifade edilir
(Dokmeci, 1996). Bunun anlaminda s1v1 kiiltiir ortaminda bulunan standart kosullardaki
bakterilerin %99,9°’dan fazlasim1 oOldiirliyorsa bakteriyostatik etki gosteriri. Yani
bakterlerin liremesinin durmasini saglarlar (Kayaalp, 2009).

Bakterisid etki mekanizmasina sahip antibiyotik tlirleri Sekil 2.8. ’de

gosterilmistir.

2.2.2.2. Etki Mekanizmalarina gore antibiyotiklerin siniflandirilmasi

Etki mekanizmalarina gore antibiyotikler bes sinif igerisinde incelenir.

Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive edenler

Bakteri hiicrelerinin tamaminda lipid yapida bir sitoplazma membrani ve buna
ilave olarak dig yiizeyi saran bir hiicre duvari bulunur. Gram negatif bakterilerdeki hiicre
duvar1 gram pozitif bakterilere gore daha incedir. Gram pozitif bakteri hiicre duvarinda
peptidoglikan ve teikoik asit bulunurken, gram negatif bakteri hiicre duvarlarinda ise
peptidoglikan tabaka (miirein tabakasi) ve dis tarafinda lipopolisakkarit-lipoproteinden
olusan ikinci bir duvar daha bulunur. Gram pozitiflerde bulunan peptidoglikan tabaka

gram negatifler bakterilere gore daha kalindir. Hiicre duvari, yiiksek i¢ osmotik basinci
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koruyarak hiicre biitlinliglinii saglar ve bunu peptidoglikan tabakasi sayesinde yapar
(Gtilay, 2003), (Demir, 2006).

Peptidoglikan tabakasini zayiflatan maddeler bakterinin seklini ve boliinme
Ozelligini kaybetmesine ve osmotik lizisle parcalanmasina neden olurlar. Hiicre duvar
sentezini inhibe eden maddelerin tamami peptidoglikan sentezinin farkli basamaklarinda
gorev alirlar. Peptidoglikan yap1 sadece prokaryotlarda bulunan bir yap1 oldugundan
aslinda sadece bu yapiy1 etkileyen maddelerin konakg1 iizerinde toksisitesinin diislik
olmas1 beklenir. Ama bazi antibiyotiklerin hedef aldiklar1 bélgelerin baglanma noktalar1
Okaryotik canlilarda da bulunmaktadir. Bu yiizden konakta toksik etki olusumu
goriilebilmektedir. Hiicre duvar sentezinde yer alan {i¢ farkli enzim vardir. Bunlar;

e Transpeptidasyon basamaginda gorev alan penisilin baglayan proteinler
(PBPler),

e Pentapeptid zincir sentezinin yiiriitiildigii mur enzim sistemleri,

e Hiicre duvarini pargalayan enzimlerdir. Hiicre duvari sentezini inhibe
eden maddeler, Beta- laktamlar ve beta- laktam halkasi igermeyenler
olarak iki gruba ayrilirlar(Kiraz, 2006).

Penisilin, sefalosporin, klavulonik asit, sulbaktam, karbapenemler, beta-laktam/
betalaktamaz inhibitérii kombinasyonlari, aztreonam, vankomisin, sikloserin,
teikoplanin, fosfomisin, basitrasin bu gruba dahil antibotik tiirleridir. Bunlarin ¢ogu
bakterisid etkili ilaglardir. Yani dogrudan bakterileri oOldiriirler. Gelismekte olan
bakterileri oldiiriirler, ancak gelisimini tamamlayan bakteriler lizerinde etkileri yoktur.
Bunun sebebi gelisimini tamamlayan bakterilerin hiicre duvari sentezini tamamlamis

olmasidir. Ancak etkilerini hiicre duvar1 sentezi tamamlanmadan gosterebilirler

(Kayaalp, 2009).

Sitoplazma membranpermeabilitesini bozanlar

Bu tip antibiyotikler bakeri hiicresinin ¢eperini pargalarlar, yani bir nevi deterjan
etkisi gosterirler. Bu grupta, polimiksinler, siklosporin A, gramisidin, amfoterisinB,
nistatin ve katyonik deterjanlar bulunur. Hiicre membran1 zarar géren ve parcalanan
bakteri hiicresine ait amino asit ve niikleotitler hiicre disarisina ¢ikar ve hiicre oOliir.

Bakterisid etki gostermis olur (Kayaalp SO, 1994).
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Ribozomlarda protein sentezini bozanlar

Hiicrede protein sentezinden sorumu olan ribozom organeli, bakterilerde 70 S
ribozomudur ve insanlardaki 80 S ribozomuna gore antibiyotiklere duyarliligi daha
fazladir. 70 S ribozomun 23 S, 16 S ve 5 S proteinlerine sahiptir ve 70 S ribozomu protein
sentezi esnasinda 30 S ve 50 S alt birimlerine ayrilir. 30 S alt iinitesine baglanan
antibiyotik tiirleri, aminoglikozidler, tetrasiklin, 50 S alt {initesine baglanan
antibiyotikler, kloramfenikol, tiamfenikol, eritromisin, azitromisin, spiramisin,
klaritromisin, klindamisin ve linkomisindir. Aminoglizidlerbakteriyostatik 6zellige
sahipken geri kalan tamami ise bakterisiddir. Protein sentezini engelleyen bu grup
antibiyotikler memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunan 558 ribozomlar1 tarafindan
saglanan protein sentezini inhibe ederken 80S ribozomunda etkili degildir(Kayaalp,

2009).

Bakteri genetik materyali iizerine etki yapanlar

Bu tip antibiyotikler bakteri hiicresindeki genetik metaryeli hedef alir.
Antineoplastikler ve rifamisinler, protein sentezinde gorev yapan ve DNA’ya bagl olarak
calisgan RNA polimeraz enzimini inhibe eder. RNA polimeraz enzimi olmadan mRNA
sentezi yani transkripsiyon adimi ger¢eklesemeyeceginden bakteri hiicresi ¢ogalamaz.
Kinolonlar grubu antibiyotikler DNA giraz enzimini inhibe ettiginden bakteri Oliir.
Mitomisinler ise DNA zincirinin alkillenmesine sebep olur. Alkillenen DNA pargalanir
ve molekiilleri birbirinden ayrilir, boylece oliir ve DNA replikasyonu durdugu igin

cogalamaz (Kayaalp, 2009).

Bakteriyel antimetabolitler
Stilfonamidler, siilfonlar, trimetoprim, p-aminosalisilikasid, izoniazidler ise
bakterinin canli kalmasi i¢in gereken metabolitlerin {iretilmesine engel olarak bakterinin

Olmesini saglarlar.
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Hicre duvar sentezinin inhibe olmasi; penisilinler,

sefalosporinler, basitrasin, vankomisin, vb. Protein sentezini inhibe olmasi; kioramfenikol,

eritromisin, tetrasiklinler, streptomisin, vb.
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polimiksin B.

Sekil 2.9. Antibiyotiklerin etki mekanizmalart

2.2.3. Beta- laktam grubu antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler; antibakteriyel etki alanlari, kimyasal yapilar1 ve
farmakokinetik 6zellikleri farkli pek ¢ok antibiyotigin bulundugu genis bir gruptur. Bu
gruba ait antibiyotilerde ortak olarak bir beta-laktam halkas1 (Sekil 2.10.) bulunur (Giilay,
2003). Beta-laktam halkasi tiazolidin halkasina bagli olarak bulunur. Beta-laktam
halkasiin beta-laktamaz enzimi ile etkilesmesi sonucu antibiyotigin biyolojik aktivitesi
yok olur. Yan zincirdeki gruplarin degismesi ile ise antibiyotigin beta-laktamaz enzimine
kars1 hassasiyeti, antibakteriyel spektrumu ve farmakolojik 6zellikleri degisir (Richmond,
1979). Bu grupta bulunan antibiyotiklerin etki mekanizmalari ve kendilerine kars1 gelisen
direng yollar1 aynidir (Neu, 1983). Bu grup i¢inde yer alan antibiyotikler; penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlarikarbapenemler ve betalaktam/ betalaktamaz inhibitorii

kombinasyonlaridir.
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Sekil 2.11. Cesitli beta- laktam grubu antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotiklerin tamami bakterilerde hiicre duvar sentezinde gorevli
penisilin baglayan proteinlerin (PBP) transpeptidaz aktivitesini bloke ederek
peptidoglikan sentezini engelleyerek etki gosterirler. Hiicre duvar sentezi yapamayan
bakteri lizise ugrar ve Oliir. Beta-laktamlar bakterisidal etkileri yavastir. Beta-laktam
antibiyotiklerin etki hizlar1 dozdan ¢ok siireye baglidir. Bunun anlami enfeksiyon olan
bolgede antibiyotik derisiminden ¢ok ne kadar siire bulundugu daha Onemlidir.
Antibiyotik o bolgede ne kadar uzun siire bulunursa etki o kadar hizli olur. Beta-laktamlar
sadece tlreme silirecinde olan bakterilerde etkilidir. Maksimum etki gosterdikleri
konsantrasyon ise minimum inhibasyon konsantrasyonlarinin (MIK) dért katina

ulastiginda goriiliir (Akalin, 1994), (Andriole, 1998), (Cunha, 1995).

27



2.2.3.1. Penisilinler

[lk kez 1928 de Fleming, Penicilliumnotatum adindaki bir mantarin
stafilokoklarin parcalanmasina neden olan bir madde kesfetmis ve buna penisilin adini
vermistir. Saha sonralarda ise 1940’11 yillarda saflastirilmis ve klinik olarak kullanilmaya
baslanmustir.

Penisilinlerin hepsinin kimyasal yapisinda B laktam halkasina bagli bes iiyeli bir
tiyazolidin halkasindan olusan 6 aminopenisilanik asit ¢ekirdegi bulunur (6-APA) (Cetin,

1986). Bes grupta incelenirler (Demir, 2006).

2.2.3.2. Dogal penisilinler

Dogal penisilin grubunda bulunan penisilinler; penisilin G ve penisilin V
(fenoksimetilpenisilin) dir. Penisilin G (Sekil 2.12) parenteral yolla kullanilan penisilin
ve penisilin V (Sekil 2.13) oral yolla kullanilan penisilindir. Penisilin G mide asidinde
inaktif oldugu i¢in parenteral yolla kullanilir. Penisilin V oral kullanilan tek penisilindir.
Ciddi enfeksiyonlarda Onerilmezken, hafif ve orta dereceli enfeksiyonlarda ve doku
zedelenmelerinde kullanilmaktadir (Giilay, 2003). Beta-laktamaz iiretmeyen gram pozitif
kok ve basiller, anaeroblar, Neisseria tiirleri, Haemophilus tiirleri ve Pasteurella
multocida gibi gram negatif bakterilere, Treponema ve Leptospira gibi spiroketlere karsi
etkilidir. Enterckoklara ve beta-laktamaz iireten bakterilere karsi direnglidir (Saran &
Karahan, 2010)

Dogal penisilinler baslica gram-pozitif bakterilere etkilidir. A-grubu beta-
hemolitikstreptokoklar ve pnomokoklar etkili oldugu bakteriler arasindadir.
Stafilokoklarin ise %90’mndan fazlasi salgiladiklar1 penisilinaz enzimi ile penisilin

aktivitesini inaktive eder. Gram negatif bakterilere karsi ise etkisizdirler.

ZT

Sekil 2.12. Penisilin G
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Sekil 2.13. Penisilin V

2.2.3.3. Aminopenisilinler

Dogal penisilinlerin aksine etki spektrumuna E.coli, P.mirabilis, Salmonellave
Shigellagibi baz1 gram-negatif bakteriler dahildir. Beta-laktamaz {ireten tiimbakterilere
ve P.aeruginosa’ya karsi etkisizdirler. Bu grubun {iyeleriampisilin, amoksisilin ve
bakampisilindir.

B- laktamaz iireten tiim bakterilere ve P. aeruginosa’ya karsi etkisizdirler. Bu
grupta ampisilin, amoksisilin ve bakampisilin bulunur. Ampisilin hem oral hem
parenteral kullanilabilir. Gruptaki diger ilaglarin yalniz oral kullanimlari miimkiindiir.

Amoksisilinin biyoyararlanimi ampisiline gore daha ytiksektir (Ulusoy, 2003).

NH,

ZT

HO

Sekil 2.14. Amoksisilin

2.2.3.4. Karboksipenisilinler

Bu grupta tikarsilin ve karbenisilin bulunur. Aminopenisilinlerin etki alanina ek
olarak P.aeruginosa, Serratiave Enterobactertiirlerine karst da etkilidir. Ancak,
giinlimiizdeolduk¢a yiiksek diren¢ oranina sahip olmalarive yine ¢ok yliksek oranlarda

tuz igermeleri sebebiyle kullanilmamaktadirlar (Ulusoy, 2003).
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2.2.3.5. Ureidopenisilinler

Diger isimleri antipseudomonal penisilinler veya genis spektrumlu penisilinlerdir.
Bu grupta; azlosilin, piperasilin ve mezlosilin olup, bunlar ampisilininyarisentetik
tiirevleribulunur. Hepsi monosodyum tuzu seklinde kullanilirlar. Birincil etkinlikleri

gram- negatif bakterilere ve P.aeruginosa’ e karsidir.

2.2.3.6. Penisilinaza direncli penisilinler (Antistafilokoksik penisilinler)

Stafilokok grubunun hemen hemen tamami penisilinaz enzimi sentezler. Bu
enzim penisilini inaktif eder. Bu grupta bulunan penisilinler ise penisilinaza karsi
dayaniklidir. Hemen tamaminin salgiladigi penisilinaz enzimine dayanikli olan
tekpenisilin grubudur. Bunun disinda streptokoklara karsi da etkilidirler. Klinik olarak
sadece stafilokok enfeksiyonlarinda kullanildiklarindan penisilinaza karst dayanikli
penisilinlere antistafilokoksik penisilinlerde denir. Bu gruba dahil penisilinler nafsilin,

metisilin, oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilindir.

Penisilinlerin klinik kullanimlar

Penisilin G
A,B,C,G grubu streptokoklarla olusan infeksiyonlar ( tonsillofarenjit, erizipel,

impetigo gibi), duyarli S.pneumoniae’ nin neden oldugu menenjit, pndmoni,
gibienfeksiyonlar, N.meningitidismenenjiti, gonore, sifilis, tetanoz, sarbon, aktinomikoz

gibi enfeksiyonlarda kullanilirlar (Akalin, 1994).

Penisilinaza direncli penisilinler
Penisilinaz yapan ama metisiline duyarli stafilokoklarinneden oldugu
osteomiyelit, endokardit, sepsis, yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit gibistafilokok

enfeksiyonlarinda kullanilirlar (Bennet, Mandel, & Dolin, 1995).

Ureidopenisilinler
Gram-negatif-bakteriler ve P.aeruginosa’ nin neden oldugu daha g¢okhastane
kokenli sepsis, pnomoni, lriner sistem enfeksiyonu, intra-abdominal enfeksiyonlar

(antianaerop bir ajanla kombine), deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanilir

(Akalin, 1994).
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Aminopenisilinler
Beta-laktamaz yapmayan H.influenzae’nin neden oldugu menenjit, otitismedia,
sinlizit, pndmoni gibi infeksiyonlari, Listeriamonocytogenesmenenyjiti, komplikeolmayan

iiriner sisteme, tifo, basilli dizanteri gibi enfeksiyonlarda kullanilir (Giilay, 2003).

2.2.3.7. Sefalosporinler

1945’te Cephalosporicum acremonium isimli bir mantardan elde edilmistir.
Sefalosporin C ilk sefalosporin tiiriidiir (Onciil, 2002). Kimyasal yapisinda alt1 iiyeli
dihidrotiyazin halkasi ve buna bagli dort tiyeli B laktam halkasi bulundurur (Giilay, 2003).
Beta-laktam halkasinin yedinci pozisyonundaki farkliliklar antibakteriyel etkinin {i¢iincii
pozisyondaki farklilik gosteren yan dallar ise farmakokinetik ve toksik 6zelliklerinin
degisiklik gostermesine neden olur (Onciil, 2002) Sefalosporinlerin cekirdegini 7-
aminosefalosporinik asit olusturur (Kemoterapétik Ilaglar, 2011). Diger beta-laktam
grubu antibiyotikler gibi hiicre duvarinin sentezini bozarak ve otolitik enzimleri aktif
ederek bakterisidal etki olustururlar.

Sefalosporinler etki spektrumlarina gore dort kusak olarak incelenirler. Genel
anlamda kusak sayisinin artmasi gram-negatif etkinlik artar, kusak sayis1 azaldikca ise

gram pozitif etkinlik artar(Onciil, 2002).

1. Kusak sefalosporinler

Gram-pozitif bakterilere karst en etkili grup sefalosporin grubudur.
Streptokoklara, metisiline duyarl S aureusve, S epidermidis’e ¢ok etkilidir. Bu nedenle
antistafilokoksiksefalosporinler olarak da bilinirler. Genel olarak, yumusak
dokuenfeksiyonlarigibi stafilokoksikenfeksiyonlarda ilk tercih edilen ilaglardandir.
Bunun disinda idrar yolu enfeksiyonlar1 ve safra enfeksiyonlarinda da kullanilabilirler

(Giilay, 2003).
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2. Kusak sefalosporinler

Sefaklor, sefuroksim, sefuroksimaksetil, sefprozil bu gruba ait antibiyotiklerdir.
Ikinci kusak sefalosporinler ile birinci kusak sefalosporiler birbirine yakin veyaesit bir
gram-pozitif etkinlige sahiptir. ikinci kusak sefalosporinlerin birinci sinif sefalosporinlere
gore gram-negatif etkinlikleri biraz daha fazladir. Asil 6nemli 6zellikleri H.influenzae,
S.pneumoniaeve M catarrhalisgibisolunum yolu patojenlerine karsi ¢ok yiiksek etkinlige
sahip olmalaridir. Sefoksitin ise bu grupta bulunan diger tiim sefalosporinlerden farkli
olarak cok iyl bir antianerop etkinlige sahip olmasidir. En ¢ok kullanildiklar1 alan
solunum yolu enfeksiyonlaridir. Akut tonsillofarenjitler, akut otitsmedia ve akutsiniizit
gibi {ist solunum yolu infeksiyonlari, pndmoni ne KOAH alevlenmeleri gibi altsolunum
yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk akla gelen secenekler arasindadirlar. Bunun
disinda, basit iiriner sistem enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda da

tercih edilmektedirler ( Khardori, 2006).

= O\H/NH2
COOH O
Sekil 2.17 Sefoksitin
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3. Kusak sefalosporinler

Ugiincii  kusak sefalosporinlern etki spektrumlar1 bir ve ikinci kusak
sefalosporinlerden daha genistir. Bir ve ikinci kusak sefalosporinlerin etki spektrumunda
bulunan bakterilere ek olarak, Serratia, Pseudomonas, Citrobacter ve Enterobacter gibi
gram negatif bakterilere etki gosterirler (Onciil O.,2002). E. coli, P. mirabilis, Klebsiella,
Neisseria ve H. influenzae gibi bir¢ok bakteriye karsi son derece etkilidirler. Fakat hi¢biri
iyl bir anti-anaerop etkinlige sahip degildir (Ulusoy, 2003). Diger kusak
sefalosporinlerden en 6énemli farklar1 ve tstilinliikleri BOS ge¢meleridir. Sefotaksim ve
seftriakson genellikle penisiline direngli pndmokoklara kars1 da etkilidir. Gram pozitif
etkinligi en iyi olan tiirii sefotaksimdir. Bunun disinda 1. kusaga kiyasla oldukca
diisiiktiir. Bu gruptaki antibiyotiklerin tamami parenteral yoldan kullanilirlar. Oral yolla
tek kullanilan sefiksimdir. Sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve sefiksimin BOS’a ge¢isi
iyi oldugundan i¢in aminoglikozitlerle kombine olarak akut piiriilan menenjit tedavisinde
basariyla kullanilmaktadir (Giilay, 2003). Bunun disinda, pndmonide, ciddi iiriner sistem
enfeksiyonlarinda, viridans streptokok kaynakli endokarditlerde, gonokok enfeksiyonlari
ve hastane ortaminda gelisen ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, yumusak doku
enfeksiyonlarinda, osteomyelit, septik artrit, akut bakteriyel menenjit, abdominal,
jinekolojik ve diyabetik ayak enfeksiyonlarinda ve ¢esitli gram negatif bakterilerle olusan

sepsis olgularinda kullanilmaktadir (Nemutlu & Kir, 2009).

4. Kusak sefaloporinler
Bu grupta sefepim bulunur. Sefepimin gram-negatifbakterilere karsi etkinligi
milkemmeldir. 3.kusaklar antibiyotiklerden farkli olarak FEnterobactertiirlerine

etkinligide ¢ok 1yidir. P.aeruginosa’ya etkinligi en az seftazidim kadardir. 3.kusaklardan
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farkli olarak gram-pozitif bakterilere karsi daha etkilidirler. Amaantianaerop etkinligi iyi

degidir. Kullanim alanlar1 ise 3.kusak sefalosporinlere benzerdir (Onciil, 2002).
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Sekil 2.19. Sefepim

2.2.3.8. Monobaktamlar

Penisilin ve sefalosporinlerden farkli olarak beta- laktam halkasina ilave baska bir
halka yapisina sahip olmamalaridir (Demir, 2006). Gram negatif bakterilere etkili diger
bakterilere karsi etkisiz olduklarindan dar spektrumludurlar. Bu grup antibiyotiklerden
sadece klinikte kullanilan aztroenamdir. Aztroenametki mekanizmasi bakteride PBP-3’e
baglanmaktir. Oral kullaniminin etkisi diistiktiir. Bu yiizden parenteral kullanimi tercih
edilir  (Onciil, 2002). Polimikrobik enfeksiyonlarin tedavisinde ve idiopatik
enfeksiyonlarda kullanimi i¢in uygun degildir.

Aztreonam  Ozellikle piyelonefrit ve iiriner sistem enfeksiyonlarinda
aminoglikozidler ile birlikte alternatif olarak kullanilir. Bunun sebebi aminoglikozidler
kadar toksik degildir ve bunun yaninda en onemli avantaji ise penisilin alerjisi olan
bireyler tarafindan da kullanilabilir olmasidir. Diger bir avantaji ise penisiline alerjisi
olanlar kullanabilir. Alt solunum yolu infeksiyonlari, pndmoni, bronGit, septisemi, cilt
kaynakli infeksiyonlar, yara infeksiyonlari, intraabdominal infeksiyonlar, peritonit,

jinekolojik infeksiyonlarda kullanilir (Giilay, 2003).
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2.2.3.9. Karbapenemler

Penisilinlerin sahip oldugu bes tiyeli ve ¢iftli bag i¢eren halka yapisinda bulunan
kiikiirt yerine metilen molekiilii ge¢mistir (Demir, 2006). Bu degisiklik, antibiyotigin
bakterideki aktif bolgeye baglanmasini arttirmistir. Bunun anlami antibiyotigin etki
spektrumun artmast demektir. Molekiil agirliklarnin diisiik olusu, bakteri hiicre
membranindan kolayca gecis yapmasina yardime1 olur. Beta-laktam halkasinda bulunan
hidroksietil yan zincirinin penisilin ve sefalosporinlerde cis konumundadir.
Karbapenemlerde ise trans konumunda bulunur. Bu da karbapenemlerin beta-lakamaz
enzimlerine kars1 daha daha dayanikli olmas1 demektir (Onciil, 2002).

Etki mekanizmalarini tim beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi PBP’lere
baglanip peptidoglikan tabaka sentezini Onleyerek gerceklestrirler. Penisilin ve
sefalosporinler PBP 3’e baglanirken karbapenemler ise PBP 1, 2 ya da 3’e baglanirlar.
Karbapenemlerin penisilin ve sefalosporinlerden farki, birgok gram negatif bakterilere
kars1 giiclii bir postantibiyotik etkiye sahip olmasidir (Onciil, 2002). Karbapenem grubu
antibiyotikler oldukca genis bir spektruma sahip olduklarindan kullanilirken son ¢are
olarak degerlendirilmelidir. Cok gii¢lii beta-laktamaz indiikleme 6zelligine sahiptirler. Bu
yiizden beta-laktamlarla kombinasyonlariin kullanimi uygun degildir (Giilay, 2003),
2003). Son derece giiglii olan bu beta-laktamaz grubunun bilingsiz kullanimi
bakterilerinkarbapenamlara karsi direng mekanizmalart gelistirmesine sebep olmustur
(Onciil, 2002).

Imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem bu gruba aittir.
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Son yillarda kliniklerde kullanilmakta olan antibiyotikler icerisinde en genis etki
alanina sahip olan gruptur. Bunlardan klinik kullanimda olan iki karbapenemimipenem
ve daha sonra kullanima girenmeropenemdir. Etki alanlar1 neredeyse aynidir.
Meropenemin gram-negatif, imipenemin ise gram-pozitif etkinligi biraz daha fazladir.
Anaeroplara etkinlikleri arasinda ise fark yok denecek kadar azdir. Her ikikarbapenem de
gram-negatif enterik bakteriler, non-fermantatif bakterilerden P.aeruginosave
Acinetobactertiirlerine karst ¢ok etkindirler. H.influenzae, Neisseriatiirlerine de ¢ok
etkilidirler.  Yalmiz, Burkholderiacepaciave  Stenotrophomonasmaltophila’  ya
etkindegildirler. Gram  pozitif  bakterilerden  streptokoklara, pndmokoklara,
stafilokoklara(metisiline duyarh olanlar) kars1 etkinlikleri ¢ok iyidir. Metisiline direncli
stafilokoklara, enterokoklara ve Corynebacterium tiirlerine etkin  degildir.
Clostridiumdifficile disindahemen tiim anaeroplara kars1 ¢ok iyi etkinlikleri vardir.

Karbapenem grubu antibiyotikler son derce genis spektrumlu olduklari i¢in rezerv

olarak saklanmali ve her zaman son se¢enek olarak kullanilmalidirlar. Genis spektruma
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sahip olmalarindan dolay1 genelde bazi istisnalar disinda tek ilag olarak kullanilirlar. Bu
yiizden, daha ¢ok kaynagi bilinmeyen sepsis gibi ciddi enfeksiyonlarin ampirik baslangic
tedavisinde, birden ¢ok bakteri ile olusan mikst enfeksiyonlarda, ciddi P.aeruginosae
infeksiyonlarinda, ¢oklu dirence sahip gram-negatif bakterilerin sebep oldugu hastanede
gelisen pndmoni, gram negatif bakteremi/ sepsis, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari,
pelvik ve intra-abdominal enfeksiyonlar, tedaviye cevap vermeyen gram-negatif bakteri
osteomiyelitlerinde ve febrilndtropenikhastalarin ampirik baslangic tedavilerinde

kullanilirlar (Ulusoy, 2003).

2.2.3.10. Beta- laktam/ beta- laktamaz inhibitér kombinasyonlari

Beta-laktam antibiyotiklere karsi bakterilerin kullandiklar1 en yaygin direng
mekanizmasi, salgiladiklar beta-laktamaz enzimi ile beta-laktam halkasini parcalayarak
antibiyotigin etkisiz hale getirmektir. Farkli bakteriler tarafindan plazmid veya
kromozomlarin kontroliinde sentezi gerceklesen pek cok ve farkli kimyasalyapilarda
beta-laktamaz enzimleri bulunmaktadir (Saran & Karahan, 2010), (Ulusoy, 2003). E.
coli, Klebsiella pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa ve E. faecalis gibi bakteriler beta-
laktam antibiyotiklerin etkisini kaybetmesine neden olan beta-laktamaz enzimini
sentezleyebilen ve giiniimiizde ciddi problemlere sebep olan bakterilerdir (Tunali,
Karaca, Oztiirk, & Korkmaz, 2009). Sentezlenen beta-laktamaz enzimi penisilin,
sefalosporin, monobaktam veya karbapenem grubu antibiyotikleri etkisiz hale getirebilir
(Giilay, 2003). Bu durumu o6nlemek adina beta-laktam antibiyotikler, beta-laktamaz
inhibitorleri ile kombine edilerek kullanilirlar (Saran & Karahan, 2010).

Beta-laktamaz inhibitdrleri, ayni1 beta-laktam antibiyotikler gibi yapilarinda beta-
laktam halkasmma sahip kimyasal maddelerdir. Yalniz basina kullanildiklarinda
antibiyotik etkileri ya yok ya da yok denilecek kadar azdir. Etkilerini beta-laktamaz
enziminin aktif bolgesine baglanarak gosterirler ve bu baglanma sonucunda enzim inaktif
olur (Tiilek, 2000). Giiniimiizde kliniklerde kullanimi olan ii¢ adet beta-laktamaz
inhibitorii vardir. Bunlar; klavulanik asid, tazobaktam ve sulbaktamdir (Giilay,
2003).Amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit,
piperasilin-tazobaktamdan gibi ¢esitli kombinasyonlar mevcuttur. en genis spektrumlu
kombinasyon ise piperasilin-tazobaktam kombinasyonudur (Saran & Karahan, 2010).

Ampisilin-sulbaktam ve amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonlar1 genel

olarak; akut siniizit, akut otitis media, pndmoni, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
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yumusak doku ve deri enfeksiyonlari, diyabetik ayak enfeksiyonlari, {iriner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Tikarsilin-klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam kateter kullanimindan
kaynaklanan bagli {riner sistem enfeksiyonlari, hastanede gelisen; pndomoniler,
bakteremiler, intraabdominal ve intrapelvik enfeksiyonlar, osteomiyelitler, sepsis, nedeni
bilinmeyen mikst enfeksiyonlar, yogun bakim enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Bu

kombinasyonlar ise sadece parantel olarak kullanilir(Ulusoy, 2003).

-
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2.2.4. Beta-laktamaz yapisi ve simiflandirilmasi
Beta-laktamazlar kromozomal olarak ya da plazmid kontroliinde sentezlenirler.

Plazmidler kromozom dis1 genetik elemanlar olup direncin yayilmasinda c¢ok
onemlidirler. Gram negatif bakterlerde direng genleri plazmidler tarafindan konjugasyon
ile yayilir (McManus, 1997).Gram pozitif bakterilerde ise beta-laktamazlar ekzoenzim
olarak hiicre digina salgilanirken, Gram negatif bakterilerde ise enzim periplazmik
boslukta bulunur. Bu nedenle Gram negatif bakterilerde az miktarda enzim bile
antibiyotikleri etkisiz hale getirebilir (Livermore D. , 1995). Giinlimiize kadar bilinen
birbirinden farkli 600 {izerinde farkli beta-laktamaz enzimi bulunmaktadir. Bu enzimlerin
baz1 Ozellikleri degerlendirilerek cesitli siniflandirmalar  yapilmistir.  Ambler,
betalaktamazlar1 aminoasit ve niikleotid dizilerine goére molekiiler olarak, Bush ise
biyokimyasal (substrat profili) 6zelliklerine gore genotipik olarak siniflandirmistir (Bush,
Jacoby, & Medeiros , 1995). Tablo 2.1’ de Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirmasi
gosterilmistir. Bu siniflamaya gore Grup 1 (Ambler C) beta-laktamazlar baskilayicilaria
direnglidir ve kromozomal genler tarafindan kodlanir. Sa/monella digindaki tiim Gram
negatif bakterilerde bulunurlar. Bu enzimlerin sentezi bakteri betalaktam antibiyotikle
karsilagtirildiginda ¢ok arttigindan “indiiklenebilen beta laktamazlar” olarak da
adlandirilirlar. E. coli suslarinda giderek artan oranlarda oldugu tespit edilmistir(Jones,
Baquero, Privitera, Inoue, & Weidemann, 1997). Grup 2 (Ambler A) beta-laktamazlar
ise plazmid tarafindan taginan genler tarafindan kodlanmaktadir. Grup 2a, klavulanik asit
ile baskilanan penisilinazlar1 igerir ve penisilinleri sefalosporinlere gore daha hizh
hidrolize eder. Stafilokoklar, Bacillus cereus, Citrobacter, Eikenella ve Fusobacterium
enzimleri bu grupta yer alir (Bush, Jacoby, & Medeiros , 1995). Grup 2b’de
“Genigletilmis  spektrumlu beta-laktamazlar” (GSBL) yer alir. Bu enzimler
sefalosporinlere ve aztreonama direng olusturan ve genetik sifresi plazmidler {izerinde
taginan enzimlerdir. GSBL pozitif bakteriler bu 6zelliklerini kolayca diger bakterilere de
aktarirlar. Bu enzimleri tasiyan bakteri tiirleri glinden giine tiim diinyada artmaktadir
(Livermore D. , 2008). Cogunlukla bu enzimler TEM ve SHV’den kdkenalmaktadir.
Tirkiye’de ilk kez 1992°de tespit edilmistir. K.preumoniae olmak iizere birgok Gram-
negatif bakteride bulundugu bilinmektedir (Gur, Pitt, LMC, Akalin, & Livermore, 1992).
GSBL enfeksiyonlarinda karbapenem kullanimi 6nerilmektedir. Grup 3 (AmblerB) beta-
laktamazlar karbapenemlerin aktivasyonunu durduran metallo beta-laktamazlardir. Bu

enzimlerin aktivitesi i¢in ¢inko iyonlarina ihtiyaglari vardir ve baskilayicilarindan
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etkilenmezler. Bu grup enzimler Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis ve

P.aeruginosa’da

bulunmaktadir.

Grup 4 beta-laktamazlar

ise klavulanat ile

baskilanmayan penisilinazlardan olusmaktadir. Diger gruplara dahil edilememis ve

yapilari tam olarak aydinlatilamamistir (Livermore D. , 2008).

Tablo 2. 1. Beta- laktam antibiyotiklerin fonsiyonel ve molekiiler siniflandirilmasi.

Fonksiyonel

Molekiiler Sinif

Klavulonik asit

Substrat tarafindan
inhibasyon
Sefalosporinler Yok
Penisilinler Var
Penisilinler,
: Var
sefalosporinler

Penisilinler, dar

ve genis
spektrumlu Var
sefalosporinler,
monobaktamlar
Penisilinler +
Penisilinler,
o Var
karbapenisilin
Penisilinler,
+
kloksasilin
Sefalosporinler Var
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Enzimler

Gram negatif
bakterilerin
AmpC eznimleri
Gram negatif
bakterilerin

penisilinazlart

TEM- 1, TEM-
2, SHV- 1

GSBL’ ler

Inhibitorlere
direngli TEM
beta-
laktamazlari

(IRT)

PSE- 1, PSE-3,
PSE- 4"

OXA-1, OXA-
11, PSE- 2

P. vulgaris’ in
indiiklenebilir
sefolosporinazlar

1



Tablo 2. 1. (Devam) Beta- laktam antibiyotiklerin fonsiyonel ve molekiiler siniflandirilmasi.

Penisilinler,
: E. cloacae ‘ nin
2f A sefalosporinler, Var
NMC- A’ s1
karbapenemler
S. maltophilia’
Karbapenemler
o nm L1°1, B.
B dahil bir ¢cok Yok -
Fraglis’ in CerA’
beta- laktam
st
Burkholderia
A Penisilinler Yok cepacia
penisilinazi

Son zamanlarda yapilan calismalarda beta laktam antibiyotiklere Kkarsi,
bakterilerde biiyiik direng artis1 oldugu gézlemlenmistir. Bugiin Staphylococcus aureus,
Haemophilis influenzae, Enterobacteriaceae ve Bacteroides’lerde bazi beta laktam
antibiyotiklere belirli derecelerde direng gelisimi oldugu gozlenmektedir. Klebsiella’larin
tiim suslari, kromozomal olarak tasmabilen beta laktamazlari iiretebilmektedirler.
Neisseria gonorrhoeae’nin penisilinaz iireten suslari 6nceleri Uzakdogu ve Bati Afrika
ile smirlt iken, son senelerde ABD dahil tiim iilkelerde saptanmaktadir (Coskun &
Altanlar, 2012).

Beta-laktamaz enzim {iretimi, beta-laktam antibiyotikleri etkisiz hale getirerek,
basta Enterobacteriaceae liyeleri olmak iizere bir¢ok bakteri tiirliniin gergeklestirdigi en
onemli diren¢ mekanizmalarindan biridir. Giiniimiize kadar yaklasik 350 civar1 beta-
laktamaz tanimlanmistir. Bunlarin 150 kadar1 genislemis spektrumlu beta-laktamazlardan
(GSBL) olup plazmidik 6zellikleri sayesinde bakteriler arasinda transfer edilebilirler.
GSBL’ler, gram negatif ¢omaklarda bulunan, genis spektrumlu sefalosporinlere ve
aztreonama karsi direngten sorumlu olan enzimlerdir. Ozellikle Klebsiella tiirleri ve
Escherichia coli olmak iizere, GSBL iiretimi ve patojen bakteriler arasinda hizla yayiliyor
olmasi enfeksiyon tedavilerinde dnemli sorunlar olusturmaktadir (Paterson & Bonomo,
2005).

Ik kez beta-laktamaza, penisilinin tibbi tedavide yaygin kullaniminin baslamasi
ardindan E. coli’de saptanmistir. Gram negatiflerde ilk plazmid ile iliskili beta laktamaz
olan TEM-1 ise 1960’1 yillarin basinda tanimlanmistir. Orijinal TEM-1 enzimi
Yunanistan’da “Temoniera” adindaki bir hastanin kan kiiltiiriinden tireyen bir E. Coli

susunda bulunmustur ve enzim adi hastanin isminin ilk 3 harfi olan “TEM” ile anilmaya
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baslanmigtir. Bu enzimin izolasyonundan bir siire sonra TEM-1 enzimi tiim diinyada

yayihm gostermistir (Bush & Jacoby, 1997). TEM-1 enzimi giiniimiizde
Enterobacteriaceae ailesinin pek c¢ok lyesinde, P. aeruginosa, H. influenzae ve N.
gonorrhoeae gibi bir¢cok farkli tiirde bulunmaktadir. Beta-laktamlara karsi gelisen
direncin fark edilmesi iizerine son yillarda ozellikle beta-laktamazlarin hidrolitik
aktivitesine direngli olmasi i¢in bir¢ok antibiyotik gelistirilmistir. Bu durum bir yandan
iyl iken diger taraftan bulunan her yeni ilaca karsi yeni beta laktamazlarin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Giiniimiizde 150°nin iizerinde farkli GSBL mevcuttur

(Bradford, 2001).

2.3. Floresans Spektroskopisi
Bir elektromanyetik dalga tiirii olan 1s51n ayni zamanda bir enerji tlriidiir.
Elektromanyetik dalgalar boslukta 1s1k hiziyla hareket eder. Isin, elektrik ve manyetik

olarak 2 vektorden olusur. Elektromanyetik spektrum bdlgeleri Tablo 2.2.” de verilmistir.

Tablo 2. 2. Elektromanyetik spektrum bélgeleri

Gorintr .
Mor Otesi Gama

< | Radyo Mikrodalga | Kizilotesi | Bolge X Isinlar

an (uv) Isinlar
= (VIS)

2
S| 10°— | 10— | 10~ | 10%- | 10— | 10— | 10%-
=

= 1 10%am | 102nm | 10%nm | 10°nm | 107nm | 10*'nm | 10*nm

Bir atom veya molekiiliin absorpladigi 1s1n1, gelen dalga boyunda veya daha uzun
bir dalga boyunda geri vermesine fotoliiminesans denilmektedir. Absorblanan enerjinin
bir kismu absorblayan maddede kaldigindan geri verilen 1sindaki enerji azalacak
dolayisiyla dalga boyu artacaktir. Fotoliiminesans olay1 iki farkli sekilde gergeklesir.
Bunlar; floresans ve fosforesans olaylaridir (Rendell, 1987). Eger maddelerin floresans
ozelliginden yararlaniliyorsa, yapilan analiz floresans spektroskopisi olarak
isimlendirilmektedir.

Bu olaylarin olusum mekanizmalar1 esasen birbirinden farklidir ve bu fark bu
olaylarin gergeklesme siireleridir. Floresansta, 1s1inin absorbsiyonu kesildikten sonra (<
10-6 s) 1s1ldama biter; fosforesansta olayinda ise olay izlenebilecek kadar uzun bir siire

devam eder. Bu 0Ozellikleriyle analitik yonden floresans fosforesanstan daha onemli
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oldugundan pek ¢ok analitik calismada maddelerin floresans 6zellikleri kullanilmaktadir.
Eser miktardaki pek ¢ok inorganik ve organik madde fluoresans siddetinin dl¢timiiyle
kantitatif olarak analiz edilebilir. Ozellikle biyolojik sistemler icin ¢ok sayida florometrik
yontem gelistirilmis ve gelistrilmeye de devam edilmektedir. Fluorometrenin en 6nemli
ozelliklerinin basinda yapisindan kaynaklanan hassasiyet gelir. Yontemin ¢alisma sinir1
(LOD), bir absorbsiyon yonteminden en az 10 kat daha diisiiktiir (1-100 ppb). Seciciligi
ise absorbsyon yontemlerine gore daha iyidir. Tiim bu avantajlara ragmen florimetre diger
absorbsiyon yontemleri kadar fazla kullanilmaz. Bunun nedeni her maddenin floresans
ozellik gdstermemesi, gosterenlerin ise sinirlt sayida olmasidir.

Is1gin madde ile etkilesmesi sonrasinda ortaya ¢ikan absorpsiyon ve emisyon olay1
Alexander Jablonski, Jablonski diyagrami ismini verdigi diyagram ile agiklamistir

(Jabtonski, 1933). Jablonski diyagrami Sekil 2.26’da gdsterilmistir.
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Sekil 2.26. Jablonski diagrami

Uyarilmis bir molekiiliin yiiksek elektronik seviyenin diisiik titresimsel
seviyesinden, bir alt enerji seviyesinin yiiksek titresim seviyesine gegisine i¢ doniisiim
denir. Bir molekiiliin i¢ enerjisi, molekiile ait elektronik, titresimsel ve donme
enerjilerinin toplami kadardir. Elektronik enerji seviyeleri bir seri titresimsel enerji
seviyesinden meydana gelir. Titresimsel seviyeler ise ayn1 sekilde donme seviyelerinin
bir araya gelmesiyle olusmaktadirlar. Molekiillerin normal sartlar altinda yani

uyarilmadiklari durumda temel elektronik halin en diisiik titresim seviyesinde bulundugu
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varsayilir. Molekiillerin titresim enerji seviyelerinde spinleri birbirine ters halde olan
elektron ¢ifti bulundurmasima singlet hal, elektronlarin birbirleriyle ayni spine sahip
olduklar1 durum ise triplet hal olarak adlandirilmaktadir. Singlet ve triplet halin gosterimi

Sekil 2. 27°de verilmistir.

Temel singlet hal Uyarnimig singlet hal ~ Temal friplet hal Uyaninsz friplet hal

Sekil 2.27. Temel ve uyarilmis haller

Molekiil tarafindan 151k absorplandiginda temel elektronik enerji seviyesindeki
elektronlardan {ist enerji seviyelerine gecisler olur. Elektronun uyarilan singlet halin en
diisiik titresim seviyesinden temel haldeki enerji seviyesine gecerken yaydigi enerjiye
floresans denir (Karagoz, 2015).

Temel seviyede bulunan bir molekiil, S, olarak adlandirilan singlet temel
elektronik durumda bulunur. Uyarilmis singlet halde, yiiksek-enerji orbitalindeki bir
elektron ile diisiik enerji orbitalindeki ikinci bir elektron zit spin yonelimlerine sahiptirler.
Singlet durumu belirleyen zit spin yonelimli bu elektronlara “ciflenmis elektronlar” denir.
Floresans; 1s1n ile uyarilan molekiiliin, birinci uyarilmis singlet elektronik durumdan (S
seviyesi), temel enerji seviyesine donerken 1s1ma yapmasi olayidir. Eger molekiil fazla
enerji alip Sz enerji seviyesine ¢ikmigsa, once i¢ doniisiim denilen olaylarla fazla enerjisini
harcayarak Si enerji seviyesine diisecek, daha sonra da floresans yaparak temel enerji
seviyesine donecektir. Singlet uyarilmis durumdan, singlet temel duruma doniis, zit yonlii
elektronlarin yonelimlerini degistirmezken, triplet durumda degistirir. Pauli‘nin dislama
ilkesine gore ayni spin yonelimine sahip iki elektronun bir arada bulunmalar yasaklidir.
Triplet durumdaki elektronlar ayn1 yonelime sahip elektronlardir. Triplet seviyeden

yapilan 1gimalar fosforesans 1simasidir.
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2.3.1. Floresansi etkileyen faktorler
Floresansi etkileyen faktorler temel olarak sunlardir;
e Molekiil yapisi
e Yapisal rijidite (yapisal esnemezlik)
e Sicaklik ve ¢ozelti
e pH
e Ortamdaki oksijen
e [siin dalga boyu ve siddeti
e Konsantrasyon

Aromatik halkaya sahip yapilar floresans 6zelligini en iyi gosteren yapilardir.
Ciinkii aromatik halkalarda m—n* gecisleri olmaktadir. Aromatik halkalarin haricinde
yapisinda konjuge cift bag i¢eren yapilarin floresans 6zelligi gosterirler. Karbonil grubu
iceren molekiiller floresans, azot iceren heterosiklik halkalar ise uyarilmis singlet halden
uyarilms triplet hale doniismekte ve fosforesans 6zellik gostermektedirler.

Uyarilmis triplet halden temel seviyeye doniiste fosforesans olayr meydana
gerceklesir. Benzen halkasina farkli gruplar baglandiginda floresans siddetinde
degismeler meydana gelir. Benzen halkasina karboksil veya karbonil gruplarindan birinin
baglanmasi floresans 6zelligi azaltmaktadir (Karagdz, 2015). Molekiillerin rijit 6zellige
sahip olmasi, yani yapisal rijidite 6zellikte olmasi floresans 6zelligini arttirmaktadir.
Yiiksek esneklik derecesi olan molekiillerin ¢arpisma olasiliklar1 yiiksek oldugundan
floresans Ozellikleri diisiiktlir. Fakat daha sert, esnemez yapilar daha diisiik carpisma
olasiliklarina sahiptirler ve bdylece floresans potansiyelleri daha ylksektir. Selat
komplekslerinin olusumu rijiditeyi artirir. Molekiillerde rijidite arttiginda i¢ doniistim
zorlasir ve 151masiz olarak enerji kayb riski azalir. Sicaklik artisi ile beraber kinetik enerji
artisinda molekiillerde ¢arpisma artar ve dolayisiyla floresans siddeti artar. Coziiciilerin
viskozite etkisi floresans ile ters orantilidir. Viskozitenin artis1 ile molekiillerin hareketi
azaldigindan ¢arpisma ihtimali azalir. Carpismanin azalmasi ile floresans diiser. Numune
hazirlanirken secilecek ¢dziicii de floresansi etkileyen etmenlerden biridir. Ozellikle polar
coziiciilerin kullanilmasiyla floresans artmaktadir. Bunun nedeni polar ¢oziiciiniin
varhiginda n—n* gegisindeki enerji farkinin artmasidir. Yapisinda asidik veya bazik
gruplar igeren molekiillerin floresans 6zelligi pH degisiminden etkilenir. Bu molekiillerin

¢oziicii ortaminda iyonlastiktan sonraki hali ile iyonlagmadan 6nceki halinin floresans
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ozelligi farklidir. Numune c¢ozeltisi igerisinde ¢oziinmiis halde bulunan oksijen de
floresansi etkileyen etmenlerden birisidir. Eger ¢oziicli i¢erisinde ¢oziinmiis halde oksijen
bulunuyorsa floresans azalir. Bunun nedeni oksijen molekiiliiniin paramanyetik 6zellik

gostermesidir. Floresans siddeti analit konsantrasyonu ile orantilidir.

F=K'(Po—P) (2.1)

Verilen esitlikte F, floresans siddetini, K, kuantum verimini, Po, floresans 6zelligi
gosteren molekiiliin lizerine diisen 151k demetinin siddetini, P, 151n demetinin ¢ozeltide 1
cm yol aldiktan sonraki siddetini gostermektedir. Floresans 6zelligi gosteren maddenin
absorpsiyonu eger 0,05’den kiiciik ise floresans derisim ile artmaktadir. Eger 0,05’den
biiyiikse derisim artis1 ile floresans siddetinin artis1 dogrusalliktan sapar ve asagi dogru
bir egilim goriiliir. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi kendi kendini séniimlendirmesidir.
Floresans 6zellige sahip molekiiller derisim yiiksek oldugunda ¢arpisma ihtimalleri fazla
oldugundan birbirlerine ¢arparak sénlimlenmelerine neden olurlar. Diger neden ise kendi
kendine absorpsiyondur. Floresans 1simasi1 yapan molekiilerin yaydiklar1 1s1ma diger

molekiiler tarafindan sogurulur. Dolayisiyla floresans azalir (Karagoz, 2015).

2.3.2. Floresans rezonans enerji transferi (FRET)

Floresans rezonans enetji transferi, bir florofor yapinin, yani floresans 6zellikli bir
molekiiliin, yaptig1 floresans 1simasinin emisyon spektrumun bagka bir florofor yapinin
uyarilma spektrumu ile oOrtiisiiyorsa bu iki molekiil birbirlerine yeteri kadar yakin
olduklarinda (yaklasik 10 Angstromluk mesafede), birinci florofor molekiiliin emisyon
1s1mast ikinci florofor maddenin uyarilmasini saglayarak daha uzun dalga boyuna sahip
1stmaya neden olmasidir. Burada ilk florofor madde verici (dondr), ikinci ile alict
(akseptor), olarak isimlendirilir. Cok uzun zaman 6nce Froster klasik elektromanyetik ve
kuantum kuramlar1 yardimiyla bu enerji transferini 6n gérmiistiir (Forster, 1959). Bu
calismalarda en ¢ok kullanilan ikili floresein- rodomin verici- alici ¢iftidir. Sekil 2.28 ‘de

FRET olmadig: Sekil 2.29 ‘da ise FRET oldugu floresans spektrumlar1 gosterilmisir.
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Sekil 2.28. FRET gozlenmediginde floresans emisyon spektrumu
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Sekil 2.29. FRET varliginda floresans emisyon spektrumu

FRET mekanizmasi, uzakliga duyarli oldugundan, FRET molekiiler diizeyde
etkilesimleri arastirmak icin siklikla kullanilan bir yontemdir.

Floresans rezonans enerji transferi mekanizmasi, uyarilmis elektronik durumda
olan ve uyarilma enerjisini uzak mesafeli dipol-dipol etkilesimleri ile yakindaki bir alic1
florofor gruba aktarabilecek bir adet alici florofor grup igerir. Enerji transferini
destekleyen teori, enerji transferi yapmaya miisait titresimli bir dipola sahip uyarilmis
elektronik durumda olan florofor kismin benzer bir rezonans frekansina sahip ikinci bir

dipol ile etkilestirilmesi mantifina dayanmaktadir. Rezonans enerji transferi ayni
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frekansa sahip ve benzer titresim davranis1 gosteren gruplar arasinda gerceklesir. Enerji
transferi, verici ve alic1 gruplarin fiziksel boyutlarina, optik 6zelliklerine, 6l¢iim alinan
kabin geometrisi ve uyarilma dalgasinin gelis yoniine baghdir. Isinimsal mekanizmadan
farkl1 olarak, rezonans enerji transferi ile verici-alici ¢iftinin yapisal durumlar1 hakkinda
onemli miktarda bilgi saglanabilmektedir (Schimmel & Cantor, 1980). Rezonans enerji
transferinde florofor grubun igerisinde bulundugu ¢oziicii 6zellikleri 6nemli degildir.
Rezonans enerji transferinde florofor gruplar iizerinde ¢oziiciiniin asil 6nemli etkisi, alici-
verici gruplarinin spektral 6zellikleri tizerine olan etkisidir. Isima olmadan enerji transferi
kisa menzilli ¢6ziicli etkilerinden ¢ok daha uzun mesafelerde gergeklesir. Rezonans enerji
transferi asil olarak verici- alic1 florofor gruplar arasindaki mesafeye ve bu gruplarin
benzer titresim ve frekans davranisi gostermesine baglidir (Van Der Meer, Coker, &
Chen, 1994).

Floresans enerji transferinde, baslangigta bir verici grup 1sikla uyarilma yoluyla
enerjiyi absorplar ve uyarilma enerjisini yakinindaki alic1 bir florofor gruba transfer eder.
Enerji transferi kendini verici grubun floresansinin azalmasi ya da diisiik enerji bolgesine
kaymasi ile gosterir. Ayrica bu duruma dondr grubun floresansinin uyarilmis hal 6mriiniin
azalmasi, alicit grubun floresans yogunlugunun artmasi olarak goriiliir. Sekil 2.30° de
Jablonski diyagraminda verici ve alict gruplar arasindaki FRET gecisleri

gosterilmektedir.
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Sekil 2.30. Jablonski diyagraminda verici ve alict grublar arasindaki FRET
gecisleri
FRET prosesinin meydana gelmesi igin temel birkag kriter vardir. Oncelikle,
verici molekiiliiniin floresans emisyon spektrumu ile alict molekiiliin absorpsiyon veya

uyarilma spektrumlar1 arasinda ortlisme olmalidir. Verici ve alict gruplar birbirine
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(yaklagik 10 nm) yakin olmalidir. Alict ve verici gruplarin gegis dipol yonelimleri
yaklasik birbirine paralel olmalidir. Ayrica, verici molekiiliin floresans 6mrii, FRET
siirecinin gergceklemesine imkan saglayacak kadar yeterince uzun olmasi gerekmektedir
(Forster, 1959).

FRET olaymin gozlenmesi ve etkinliginin dl¢timii degisik yollarla yapilabilir.
Basitce FRET hem dondr ve hemde akseptor igeren uyarilmig molekiillerden olusan bir
ornek tarafindan tespit edilebilinir. Bu molekiilde merkez grubun absorpladigi 1sik
dalgaboyu ve akseptor grubun emisyonu birbirlerine yakin olmalidir. FRET olay1 donor
molekiiliiniin floresansinda azalmaya sebep olurken akseptdr grubun floresansinda artiga
neden olabilir (Jares-Erijman & Jovin, 2003).

Floresans rezonans enerji transferi mekanizmasi 6zellikle molekiiler biyolojide,
transfer olunan enerjinin biiyiikliigii veya verimliligi ve iki florofor arasindaki mesafeyi
tespit agisindan yararli bir aragtir (Jares-Erijman & Jovin, 2003). Ayrica floresans
rezonans enerji transferi mekanizmasi yapisisal 6lgme amacl (Chapman, Alexander,
Vorherr, Carafoil, & Storm, 1992), konformasyonel degisikliklerin algilanmasi (Heyduk,
2002), molekiiller arasi etkilesimin tespiti (Hink, Bisselin, & Visser, 2002) ve
biyokimyasal olaylarin takibi (Bunt & Wouters, 2004) gibi alanlarda kullanilmaktadir.

2.3.3. Floresans spektrometre
Floresans spektrometre cihazi temel olarak;

e Arclamba

e Ayarlanabilir slitler

e Uyarma monokromatorii

e Ornek hiicresi

e Uyarma ve emisyon optik diizenekleri

¢ Emisyon monokromatdrii

e Dedektor
parcalarindan olusur. Isik kaynagindan c¢ikan 1sin uyarma monokromatoriine gelir.
Burada molekiilii uyarmak i¢in gerekli olan dalga boyundaki 1sin monokromatorii
gecerken digerleri ayrilir, gecemez. Floresans olayr numuneden her yone dogru
gergeklesir. Ancak en dogru sonug¢ uyarma 1sinina gore dik acidan yapilan 6l¢iimlerle
saglanan floresanstir. Farkli acida gerceklesen floresanslar sagilmaya neden olur ve

Ol¢lim hatas1 meydana gelir. Bunun yani sira daha da 6nemlisi 151k kaynagindan ¢ikan
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1s1n1n detektore ulagmasi da hataya sebep olabilir. Bu yilizden flouresans spektrometreleri
90° agida bulunan numune kab1 ve detektore gore tasarlanmustir. Ornekten yayilan 15mn
emisyonu monokromatdoriinden gectikten sonra dedektore ulagir. Referans 151 demeti ile
numuneden elde edilen 151n cihaz tarafindan karsilastirilarak spektrumlar elde edilir.

Floresans spektrometresinin sematik gosterimi Sekil 2.31°de verilmistir.

'_/_77_74{7;;{'_.,\,,{\ l

Kovet

Isik /

Kaynagi

Uyarma monokromatart

Emisyon monokromatarti

Dedektor

,__‘

Sekil 2.31. Floresans spektrometresinin sematik gésterimi

Floresans spektrometresinde en sik kullanilan lamba diisiik basingli civa buhar
lambasidir. Civa buhar lambas1 254, 302, 313, 546, 578, 691 ve 773 nm’de 1sinlar {iretir.
Civa buhar lambasinda c¢esitli dalga boylarinda 1sinlar iiretilebildiginden farkl
maddelerin analizine olanak saglamaktadir. Floresans spektrometresinde 1sin ayirici
olarak genelde bir veya iki optik agli monokromatorler kullanilir. Dedektor olarakta en
yaygin kullanilan cihaz fotogogaltict tiiplerdir. Kiivet olarak ise cam veya silisden yapilan

silindirik veya dikdortgen prizmalar kullanilir.
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3. MATERYAL METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Cekirdek/kabuk yapili nanokristallerin sentezi i¢in kullanilan kimyasallar;
kadmiyum asetat dihidrat (Cd(Ac).2H>0), Oleic asit (OA), trioktilfosfin (TOP), yag
banyosu icin kullanilan silikon yagi Fluka AG (Buchs, Switzerland) firmasindan
alinmistir. Difenil eter (DPE),heksan, toliien, metanol,1-oktadesen (ODE), trioktilfosfin
oksit (TOPO), cinko asetat dihidrat (Zn(Ac).2H>0) Aldrich (Milwaukee, WI, USA)
firmasindan temin edilmistir. Toz selenyum (Se) Riedel de Haen (Honeywell Riedel-de
Haén, USA), Kiikiirt Merck AG (Darmstadt, Almanya) firmasindan saglanmis ve diger
biitliin kimyasallar ve biyokimyasallar analitik saflikta olup Aldrich (Milwaukee, WI,
USA) firmasindan temin edilmistir.

Antibiyotik direng tayininde kullanilan antikor olan anti-betalaktamaz i¢in Sigma
Aldrich’ten temin edilen Anti-LACTB ve antijen olarak Aldrich (Milwaukee, WI, USA)’
ten temin edilen Penicilinase kullanilmistir. Bu malzemeler pH 7,8 fosfat tamponunda
hazirlanmig ve saklanmis olup Sodyum fosfat monobasic, Potasyum fosfat dibasic
Sigma’dan, Amonyum siilfat ((NH4)2SO4) Panreac’dan satin alinmistir. Saf su Thermo
Scientific firmasindan alinan saf su cihazindan elde edilmis olup iletkenligi 18
megaohmem™! dir.

Kuantum noktalarin biyokonjugasyonunda kullanilan 3-merkaptopropiyonik asit

(3-MPA) Merck’ten, kloroform Sigma Aldrich’ten satin alinmastir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Sentezlenen nanokristallerin karakterizasyonu i¢in kullanilan cihazlar; Shimadzu
UV-2450 UV-VIS spektrofotometre; Varian Cary Eclipse marka spektroflorometre
cihazi, Yiizey morfolojisinin incelenmesinde Carl Zeiss Ultra Plus Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ve JEOL 1220  Gegirimli  Elektron = Miktoskobu
(TEM), Malvern Instruments Nano ZS zetasizer cihazi kullanilmistir. Kullanilansantrifiij
cihazi ise Sigma markasinin 2-16KL modelidir.

Ayrica floresans Olclimleri esnasinda yine karakterizasyon asamasinda da
kullanilan Varian Cary Eclipse marka spektroflorometre kullanilmigtir.

Nano partikiillerin karakterizasyon islemlerinde, cihazlar disinda sentez ve 6l¢tim

asamasinda 0,7uL kuartz flouresans kiiveti, Eppendorf markali mikropipet seti ve uglari,
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3 boyunlu balon, farkli hacimlerde siringalar, geri sogutucu, manyatik balik, 1sitici-

karistiric1 ve termometre kullanilmistir.

3.2. Metod
3.2.1. CdSe/ZnS nanokristallerinin sentezlenmesi

Nanokristal sentezinin ger¢eklestirilmesi N. T. Vo ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yapmis olduklari ¢galisma temel alinarak yapilmistir (Vo, Ngo, Vu, Duong, & Lam, 2015).
Yontem lic adimda gerceklesmektedir ve tim adimlar azot atmosferinde ve geri sogutucu
ile gerceklestirilmistir.

e (dSe ¢ekirdeginin sentezlenmesi i¢in, 0,133g Cd(Ac)2.2H>0 ve 0,64 mL OA 5ml
DPE igerisinde 120°C ‘ye kadar 1sitilmustir. Sicaklik 120°C’ye geldiginde sabit
kalmasi saglanarak yaklagik 30 dakika karistirilmistir. Siire sonunda sicaklik 120-
180°C dereceye getirilerek dnceden hazirlanan TOP ¢ozeltisi icerisindeki 1M Se
(TOP-Se, trioktilfosfinselenid) hizlica reaksiyon balonuna eklenmistir. Seffaf
renkli¢dzelti enjeksiyon islemiyle beraber aniden kirmizi renge déonmiis ve CdSe
cekirdekleri oda sicakliginda sogumaya birakilmigtir

e (CdSe/ZnS ¢ekirdek kabuk yapisinin olusumu i¢in 6ncelikle ¢inko 6ncii ¢ozeltisi
hazirlanmigtir. Bunun i¢in 43,9mg (Zn(Ac)2.2H20), 0,25g TOPO, 1mL TOP ve
4mL ODE 200°C’ ye 1sitilirken, diger taraftan 6,4mg kiikiirt 5 ml TOP ile siddetli
bir sekilde karistirilmistir.

o CdSe gekirdek karisimindan alinan 2 mL, 0,165 mL heksan ve 3mL ODE
1s1tict karistiricida siddetli bir sekilde ve siirekli karisirken sicaklik 120°C”
ye ulastifinda 1,237 mL c¢inko oncli ¢Ozeltisinden ilave edilmis ve
sicakligin 10 dakika sabit kalmasi1 beklenmistir.

o 10 dakika sonunda sicaklik arttirilarak 140”ye ulastiginda 0,247 mL
kiikiirt karisimindan ilave edilmis ve 10 dakika daha sicakligin 140°C” de
sabit kalmasi saglanmistir.

o Siire sonunda sicakhigin tekrar artmasi saglanarak 160°C° de 1,742mL
cinko oncii ¢ozeltisi ilave edilerek 10 dakika sicaklik sabit tutulmus ve
siire sonunda 0,348 mL kiikiirt ¢ozeltisi eklenmis ve 1sitma islemi

sonlandirilarak balon 1siticidan uzaklastirilmistir.
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(a) )
Sekil 3.1. Sentezlenen nanokristaller. (a) CdSe, (b) CdSe/ZnS
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Sekil 3.2. CdSe/ZnS nanokristali sentez basamaklar
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3.2.2. Nanokristallerin yikanmasi ve saklanmasi

Elde edilen nanokristaller organik c¢oziiciiler icerisinde oldugundan biyolojik
malzemelerle c¢alismaya uygun degildir. Ayrica nanokristallerin yikanmamasi ve
etrafindaki reaksiyon bilesenlerinin uzaklastirilmamasi nanoyapilarin biiylimesine yani
yapilarin  Ozelliklerinin  kaybolmasina neden olmaktadir. Bu nedenle suda
¢Oziiniirlestirme isleminin kolaylagmasi agisindan sentez sonrast oda sicakligina
sogutulan nanokristaller fazlaca metanol ile 5 kez yikanarak ODE ve diger organik
coOziiciilerin uzaklasmasi saglanmistir. Ardindan kararli kalmalar1 i¢in karanlik tiiplerde

+49C “de kloroform igerisinde saklanmustir.

3.2.3. CdSe/ZnS nanokristallerinin karakterizasyonu

3.2.3.1. CdSe/ZnS nanokristallerinin TEM goriintiileri

Sekil 3.3. CdSe/ZnS nanokristalinin TEM goriintiisii (60000 biiyiitme).
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Sekil 3.5. CdSe/ZnS nanokristalinin TEM gériintiisii (200000 biiytitme).
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: :
Sekil 3.6. CdSe/ZnS nanokristalinin TEM goriintiisii (200000 biiyiitme).

Gegirimli elektron mikroskobu ile yapilan goriintiileme isleminde formval kaph
bakir gridler kullanilmistir. Elde edilen goriintiilerde nanokristallerin yildiz formlu

oldugu ve boyutlarinin 17,5 — 21 nm arasinda oldugu goriilmektedir.

3.2.3.2. Zetasizer ile boyut olciimii

Pargacik boyutunun dolayli olarak 6lgen bu cihaz, 6rnek iizerine kirmizi ve mavi
lazer 15131 gonderir. Ornekten yansiyan ve kirilan lazer 1sinlari detektore gelir. Sagilan
151810 ag1s1 ve siddeti 0rnegin pargacik boyut dagilimini belirler.

Olgiimler 3,5 mL’ lik polistren kiivetlerde, 25°C’ de gergeklestirilmistir. 5
uL kloroformda ¢oziinmiis nanokristal ¢ozeltisinin 3 mL’si suda sonikatérde 30 dk
dispers edilmesi ile, 5 kez yapilan 6l¢iimiin ardindan pargacik boyutu %52,2 5,235 nm,
%47,8 16,49 nm olarak ol¢iilmiistiir. Elde edilen boyut dagilim grafigi Sekil 3.7° de

verilmistir.
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Sekil 3.7. CdSe/ZnS nanokristalleri igin boyut dagilimi

3.2.3.3. CdSe/ZnS nanokristallerinin optik ozellikleri

Spektrumlar 3mL’lik kuartz kiivetler kullanilarak elde edilmistir. 1/30 (v/v)
kloroform igerisinde seyreltilen CdSe ve CdSe/ZnS nanokristallerinin UV spektrumlari
ve floresans spektrumlari alinmistir.

UV spektrumu

1

0,8

Abs.

0,6
0,4

0,2

300 350 400 450 500 550 600
Dalga boyu (nm)

Sekil 3.8. CdSe nanokristali icin UV spektrumu taramasi
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Sekil 3.9. CdSe/ZnS nanokristali icin UV spektrumu taramasi

Elde edilen UV spektrumlar1 nanokristal sentezinde yontem olarak belirlenen N.
T. Vo ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklar1 sentezin UV spektrumlar1 ile
karsilastirildiginda yakin sonuglarin elde edildigi goriilmektedir (Vo, Ngo, Vu, Duong, &
Lam, 2015). UV spektrumlan karsilagtirildiginda CdSe nanokristallerinin maksimum
absorbans yaptig1 dalga boyu yaklasik 520 nm iken, CdSe/ZnS nanokristallerinin
maksimum absorbans yaptig1 dalga boyu ise 550 nm civarlaridir. CdSe ¢ekirdeginin ZnS
kabuk yapisiyla kaplanmasi dolayisiyla nanokristal yapinin boyutunun biiylimesinden

dolay1r maksimum absorbans yaptig1 dalga boyu kaymastir.

Floresans spektrumu

Elde edilen nanokristallerin Oncelikle tam taramasi yapilarak uyarilma dalga
boylar1 tespit edilmistir.

CdSe i¢in yapilan tam tarama sonucu Sekil 3.10° da floresans spektrumu ise Sekil

3.11¢ de verilmistir.
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Sekil 3.10. CdSe ¢ekirdegi icin floresans tarama spektrumu

Uyarilma dalgaboyu: 338,00 nm
Emisyon dalgaboyu: 546,91 nm

Elde edilen bu veriler CdSe nanokristalinin uyarilmasi i¢in gereken dalga boyunun
338 nm, bu dalga boyundaki 1s1may1 absorbladigi takdirde yaptigi fluoresans 1simasinin
dalga boyunun ise 546,91 nm dalga boyuna sahip oldugunu gostermektedir.

Bu veriler 15181inda 338,00 nm’ de uyarilan CdSe nanokristallerinin flooresans

spektrumu Sekil 3.11° de goriilmektedir.

au.

50+

o

T T
500 600

n.m

Sekil 3.11. CdSe nanokristalinin flooresans spektrumu.

CdSe/ZnS nanokristali icin yapilan tam tarama sonuglart Sekil 3.11° de

gorilmektedir.
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Sekil 3.12. CdSe/ZnS nanokristali igin floresans tarama spektrumu.

Uyarilma dalgaboyu: 348,00 nm
Emisyon dalgaboyu: 576,91 nm

Buradan bu nanokristalin uyarilmasi i¢in en ¢ok 348nm dalga boyuna
sahip bir 151n ile uyarilmasi gerektigi anlasilmaktadir. 348 nm’ de uyarilan CdSe/ZnS’ nin
emisyon dalga boyu ise 576,91 nm’dir. Bu veriler 1s18inda 348.00 nm’ de uyarilan
CdSe/ZnS nanokristallerinin floresans spektrumu Sekil 3.13” de goriilmektedir.

au.
100+

a0 -

0 “—— nMm
380 400 500 500

Sekil 3.13. CdSe/ZnS nanokristali i¢in floresans spektrumu.

Her iki nanokristal i¢in de kaynak kullanilan calismadaki degerler birbirine
oldukca yakindir. CdSe/ZnS nanokristali i¢in uyarilma ve emisyon dalga boylarmin
artmis olmasi, yani uyarilma i¢in ihtiya¢ olan enerjinin azalmis olmasi demek
nanokristalin biliyiidiigli anlamina gelmektedir. Bu sonu¢ CdSe nanokristalin ZnS ile

kaplanip ¢ekirdek, ZnS kisminin ise kabuk oldugunun bir gostergesidir.
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3.2.3.6. Nanokristallerin 3-MPA modifikasyonu ile ligand degisimi ve suda
cozitniirlestirilmesi

Bu islem Ngoc Thuy Vo ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinlanan ¢aligmalar
g6z Oniinde bulundurularak yapilmistir.

Sentez sonrasi CdSe/ZnS nanokristalleri etrafi TOP molekiilleri tarafindan
sarilmis haldedir. Bu gruplar 3-MPA kullanarak, 3MPA’da bulunan karboksil gruplarimin
fosfin gruplar ile degistirilir. Yani ligand degisimi yapilmistir.

Bu islem ig¢in kloroformda dispers halde bulunan nanokristaller iizerine 1ml
toluen, 5 uL 3-MPA ve 1 ml pH=7.0 fosfat tamponu eklenmistir. Hazirlanan karigim 24-
48 saat siiresince oda sicakliginda siirekli karigtirilmistir. Karigma stiresi sonunda pH 9,0
olan fosfat ¢ozeltisinde dagitilan nanokristaller 3500 rpm’de santrifiijlenmi ve elde edilen
pellet pH 7.00 fosfat tamponuna alinmistir. Coziinlirlestirme sonrasi floresans
spektrumlar Sekil 3.14 ve 3.15’ te gosterilmistir.
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Sekil 3.14. Nanokristallerin 3-MPA modifikasyonu ile ligand degisimi ve suda
¢oziiniirlestirilmesi sonrasi floresans tarama spektrumu

a.u.
400

200 +

I I
500 600 L
Sekil 3.15. Yiizeyleri 3- MPA ile modifiye edilen CdSe/ZnS nanokristallerin

floresans spektrumu.
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Tam tarama sonucunda 530 nm uyarilma dalga boyuna sahip oldugu anlasilan 3-
MPA kapli suda ¢oziiniirlestirilmis nanokristallerin uyarilma dalga boylar1 348 nm’ den
530 nm’ ye kaymistir. Dalga boyundaki bu artig nanopartikiillerin 3-MPA ile kaplanarak
bliytidiiklerinin kanitidir.

3.2.4. Nanokristallerin anti-betalaktamaz antibadi ile biyokonjugasyonu

Bu islem nanokristallerin sentezinde temel alinan, Ngoc Thuy Vo ve
arkadaslarinin 2016’ da yaptiklar1 ¢calisma prosediirleri uygulanarak gergeklestirilmistir.
40 pl stilfo- NHS ve 40 pl 1-etil-3-(3- dimetilaminopropil) karbodimid (EDC) bir 6nceki
adimda hazirlanan 1 mL CdSe/ZnS-MPA 2 saat boyunca oda sicakliginda karigtirilmistir.
Siire sonunda 4000 rpm’ de santrijiijlenen karisim tampon ¢ozeltide dispers edilerek
iizerine 1000 ppm anti- beta laktamaz antibadi eklenerek 24 saat karistirilarak
inkiibasyonu saglandi. Konjugasyon tamamlandiginda tekrar 4000 rpm ‘de
santrifiijlenerek PBS tamponuna alind1. +4 °C’ de karanlik tiipler igerisinde muhafaza

edildi. Bahsedilen biyokonjugasyon siireci Sekil 3.16da gosterilmistir.

Y (o]

W

oom

A

Siilfo- NHS

Amid Tirevi

Sekil 3.16. Nanokristallerin anti beta- laktamaz antibadi ile biyokonjugasyonu.
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Sekil 3.17. Nanokristallere uygulanan her islem sonrasi floresans siddeti diististi.

Konjugasyon sonrasi floresans siddetindeki diislis nanokristal yiizeyine beta-
laktamaz konjugasyonunun basarili oldugunun gostergesidir. NHS/ EDC ile yiizeyi
aktiflestirilen nanokristallerin aktif uglarindan anti- betalaktamaz antibadilerin
baglanmasi ile nanokristalin ¢ap1 biiylimiis, uyarilma dalga boyu atmig yani absorbladigi
enerji azalmig buna bagl olarak da floresans siddeti azalmistir. Aynmi sekilde sonraki
adimlarda artan derisimlerde beta- laktamaz antijenin nanokristale bagli antikorlara

baglanmasi ile ¢ap artan derisimle daha fazla artmis ve floresans siddeti de diismiistiir.

3.2.5. Beta- laktamaz tayini icin kalibrasyon grafigi elde edilmesi

Hazirlanan CdSe/ZnS nanokristallerinin 1000 ppm beta- laktamaz antibadi ile
konjuge edilmesinin ardindan 1 ppm, 5 ppm, 10 ppm, 25 ppm, 50 ppm ve 100 ppm olmak
tizere 7 farkli derisimde antijen eklenerek 1 saat karistirilan antibadi konjuge
nanokristallerin 514 nm °‘de floresans siddetleri 6l¢iilmiistiir. Elde edien veriler artan

derisime kars1 grafige gecirildiginde Sekil 3.18° de verilen kalibrasyon grafigi elde
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edimistir. Bu grafige gore artan antijen derisimiyle beraber nanokristallerde soniimlenme

olmakta ve floresans siddeti diismektedir.

300
O -
250 (J y =-1,4286x + 249,98
R?=0,9165
200
E
e 150
B [ ]
100
50
0
0 20 40 60 80 100 120

Anti - Betalaktamaz (ng /L)

Sekil 3.18. Anti beta-laktamaz antibadi konjuge CdSe/ZnS nanokristallerin
eklenen beta-laktamaz enzimine kars1 degisen floresans siddeti degisiminin kalibrasyon

grafigi

3.2.6. Anti Beta-laktamaz konjuge nanokristallerin nicel analizi i¢in validasyon
analizi

Sekil 3.18’de anti beta-laktamaz konjuge CdSe/ZnS nanokristallerin artan
derisimde eklenen beta-laktamaz enzimine kars1 degisen floresans siddeti degisimine ait
kalibrasyon grafigi goriilmektedir. Veriler, Beta-laktamaz i¢in 1-100 ppm derisim
araliginda alinan floresans dl¢iimlerinin 3 kez tekrar edilmesi ile elde edilen sonuglarin
ortalamasi ile elde edilmistir.

Sahit 6rnek c¢aligmasi icin beta- laktamaz icermeyen 3 farkli 6rnegin floresans
siddetleri Olgiilmiis ve Olgiilen degerlere karsilik gelen derisim degerleri ve diger

validasyon degerleri Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3. 1. Sahit numune igin beta- laktamaz derisim degerleri(ppm).

Sahit Numune Beta- laktamaz
derisimi

1 0,00100

2 0,00099

3 0,00110

Ortalama 0,00103

3.2.6.1. Standart sapma

Tablo 3. 2. Standart sapma hesabi igin elde edilen gerekli veriler.

Antijen derisimi Floresans Siddeti, | Floresans Siddeti | (Floresans Siddeti

(ppm) I (a.u.) — Ortalama — Ortalama
Floresans Siddeti | Floresans Siddeti)’

1 270 65,5 4290,25

5 252 47,5 2256,25

10 226 2,5 6,25

25 195 -9,5 90,25

50 165 -39,5 1560,25

100 119 -85,5 7310,25

N (x-Xor )2

Standart sapma (ss) = =

3.1)

Yapilan 6 floresans siddeti 6l¢iimii degerlerinin ortalamasi 204,5 ‘dur. Bu degerin
her bir derigsim i¢in floresans siddetinden ¢ikarilmasiyla elde edilen farklar toplaminin,
ornek sayisinin bir eksigine boliimiiniin karekokii standart sapmay1 verir. Esitlik 3.17 1

kullanilarak standart sapma degeri 55.702 bulunmustur.

3.2.6.2. Mutlak standart sapma (RSD)
Mutlak standart sapma (RSD), standart sapmanin 6l¢liim degerlerinin ortalamasina

bolinmesi ile bulunur.

SS
Xort

RSD= (3.2)
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Esitlik3.2 kullanilarakyapilan hesaplamalarda RSD degeri 17,95275 olarak

bulunmustur.

3.2.6.3. Gozlenebilme sinur1 (LOD)
Gozlenebilme sinir1 (LOD), farkli derisimde standartgozeltiler ile hazirlanan
kalibrasyongrafiginin Olgebildigi en kiigiik derisimdir. Teorik olarak Esitlik3.3 ile

hesaplanir.

LOD= 3 S sahit

(3.3)

Burada Sganit, sahit numune derisim verilerinin standart sapmasi, 3 sabit deger, m
ise elde edilen kalibrasyon dogrusunun egimidir.

Esitlik3.3 ‘ten sahit numunenin LOD degeri 1.046.10° olarak bulunmustur.
Bunun anlami bir numune eger 1.046.10° ppm beta- laktamaz igeriyorsa bir sinyal

gorilecektir. Aksi halde sinyal olmayacaktir.

3.2.6.4. Calisma sinirt (LOQ)

10 S sahit

LOQ= (3.4)

Burada Sganit, sahit numune derisim verilerinin standart sapmast, 10 sabit deger, m
ise elde edilen kalibrasyon dogrusunun egimidir.

Esitlik3.4 ‘ten sahit numunenin stadart sapmasi 3.486° olarak bulunmustur.
Bunun anlami bir numunenin ancak 3.486°ppm ve iizeri beta- laktamaz igeriyorsa bu

Ol¢timiin saglikli olacag, aksi halde saglikli verilerin elde edilemeyecegi anlamina gelir.

3.2.7. Gercek numune analizi

26 ve 25 yaslarinda son 10 giindiir antibiyotik kullanmamis 3 kadindan alinan
tikiirik numuneleri 500 mikrolitre pH= 7.00 fosfat tamponunda 3 saat siirekli
karistirilmistir. Bu islem ardindan {izerine 3 ml anti beta- laktamaz CdSe/ZnS ¢ozeltisi
eklenip 1-2 dakika karigtirilip her biri i¢in floresans taramasi yapilip 6rneklerin floresans

siddetleri ol¢iilmiistiir. Elde edilen veriler Tablo 3.3’ te verilmistir.
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Tablo 3. 3. Gercek numuneler icin elde edilen veriler.

Ornek Sahibi Uyarma Emisyon Floresans siddeti
dalgaboyu (nm) dalgaboyu (nm) (a.u.)

A 412 518 275,761
B 414 518 273,761
C 494 518 306,006

au.

200
0 .k
450 600 i

Sekil 3.19. 4 kisisine ait tiikiiriik numunesinin floresans spektrumu

a.ll.

200
n S~
400 600

Sekil 3.20. B kisisine ait tiikiiriik numunesinin floresans spektrumu

a.l.

200+
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Sekil 3.21. C kisisine ait tiikiiriik numunesinin floresans spektrumu

Nanokristallerin  floresans 06zelliklerinden faydalanarak yapilan yiiriitiilen

caligmada, birbirine konjuge durumda bulunan nanokristal- anti beta-laktamaz ‘in beta
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laktamaz se¢iciligi incelenmistir. Nanokristal yiizeyinde TOP ve TOPO kaynakli bulunan
fosfin gruplarinin 3-MPA ile muamelesi sonucu karboksillenen nanokristallerin anti beta-
laktamaz antibadiye baglanmasi saglanmistir. Antikor- antijen ¢iftleri birbirlerine spesifik
molekiiller oldugundan ortamda beta- laktamaz varliginda birbirine ydnelen beta-
laktamaz ve CdSe/ZnS konjuge anti-betalaktamaz antibadi birbirine baglandiginda
CdSe/ZnS nanokristalinin floresans siddetinde baglanan antijen miktarma bagli olarak
soniimlenme gergeklesmekte ve bir diislis olmaktadir(Akbay, Seferoglu, & Gokoglu,
Fluorescence interaction and determination of calf thymus DNA with two ethidium
derivatives, 2009), (Akbay, Seferoglu, & Gokoglu, 2. Akbay, N., Seferoglu, Z.
veGokoglu, E. , 2010).

Olgiimler 3000ul° lik kuartz floresans kiiveti kullanilarak gerceklestirilmistir.
Tam spektrum tarama ile CdSe/ZnS nanokristal- antikor ¢iftinin uyarilma dalga boyu 514
nm olarak 6l¢iilmiistiir. Alinan tiim floresans 6l¢iimlerinin tamami 514 nm’ de uyarma ile

gerceklestirilmistir.
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4. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Nanokristaller ile antibiyotik diren¢ tayini etmek icin sentezlenecek olan
nanokristallerin ilk agamada sulu sentez yontemleri uygulanarak hazirlanmasi planlanmis
ancak yapilan c¢aligmalar basarili olmamistir. Sulu sentezlerin tercih edilmesinin sebebi
biyomolekiiller ile c¢alisilacagindan denatiirasyonu Onlemek ve fonksiyonlarini
kaybetmesini engellemektir. Bunun i¢in oda kosullarindaki yontemler yani sira
mikrodalga sentez yontemleri de kullanilmis ancak elde edilen kolloidal yapilar
cogunlukla nano 6l¢ekte olmamis, olsa bile floresans 6zellige sahip olmamistir. Sekil 4.1°
de sulu sentez yontemi ile sentezlenen ve nano boyutta olmayan ve floresans 6zelliklik

gostermeyen CdSeS’ler goriilmektedir.

Sekil 4.1. CdSeS nanokristali elde etmek i¢in yapilan sulu sentez sonunda elde
edilen kati

Floresans taramasi disinda elde edilen SEM goriintiileri de sentezin basarili
olmadigin1 gostermektedir (Sekil 4.2).

WD= 9.8mm Mag=124.23KX EHT = 5.00 kV Anadolu University

I Signal A = SE2 Faculty of Science U

Sekil 4.2. CdSeS sulu sentezi sonucu elde edilen yapilarin SEM gériintiisii

69



Sulu sentez islemleri i¢in pek c¢ok farkli yontem denenmis olup basarili
olunamamuistir. Bu nedenle sulu ortamda kolayca sentezlenebilen altin nanopartikiiller ile

caligma denenmistir. Sekil 4.3 © te sentezlenen farkli altin nanopartikiiller goriilmektedir.

%

Nl

Sekil 4.3. Altin nanorodlar

WD= 53mm Mag=179.67 KX EHT = 20.00 kV Anadolu University
Faculty of Science ULTR

Signal A = InLens

Sekil 4. 4. Altin nanorodlara ait SEM goriintiisti
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Sekil 4.5. Altin nanopartikiiller

Altin nanopartikiillerin floresans 6zellige sahip olmamasi sebebiyle, bu yapilar
“Lateral Flow Test” yontemi temelli antijen tayini i¢in kullanilmistir. Bunun igin
nanofiber tabaka kullanilmistir.

Polivinilalkol nanofiberler membran ylizey olarak kullanilmis ancak altin
nanopartikiiller yiizeye kuvvetlice baglandigindan hareketi saglanamis ve yontem
calisgmamistir. Nanofiber yiizeyinden uzaklastirilamayan altin  nanopartikiiller

Sekil 4.6 ‘da goriilmektedir.

Sekil 4.6. Nanofiber iizerinden uzaklastirilamayan altin nanopartikiiller
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Ikinci olarak altin nanopartikiiller nitroseliiloz tabaka {izerinde lateral flow test
temel alinarak antijen tayini yapilmak istenmis, ancak yine altin nanopartikiiller kontrol

grubunda da yiizeyden uzaklastirilamamustir (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Nitroseliiloz tabakadan uzaklastirilamayan nanopartikiiller

Altin nanopartikiiller ile yapilan ¢aligmanin iizerine CdSeS tipi nanokristallerin
organik fazda sentezlenip sonradan suda ¢oziiniirlestirilmesine ¢alisilmigtir. Bu konu ile
ilgili pek ¢ok calisma bulunmakla beraber yontemler basarili olmamistir. Organik faz
tamamen uzaklastirilamamakta ve su fazina ¢ok az miktarda nanokristal gegmektedir. Bu
nedenle floresans mikroskop kullanarak, floresans 1s1ma siddetini elde edilen
fotograflardan sayisal veriye aktarip kullanmak i¢in nanofiberlere organik sentez ile elde
edilen nanokristaller gomiilerek plazma ile fonksiyonlastirilan fiberlere antikorlar
konjuge edilmistir. Bu yontem sadece floresans mikroskobu ile degil fotograflandirilip
elde edilen fotograflardan 1s1ma miktari sayisal verilere ¢esitli yazilimlarla doniistiirtiliip
bir kalibrasyon dogrusu elde etmek hedeflenmistir. Ancak nanofiberlerin olusturulmasi
asamasinda cihaz igerisinde enjeksiyon iinitesi uzun siire sabit kaldigindan ve karisma
saglanamadigindan elde edilen fiberler ayni konsantrasyonda nanokristale sahip olmamig

ve 1s1malar1 es olmamustir.
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Sekil 4.8. Floresans mikroskop ile elde edilen nanokristal gomiilii nanofiberler

Sekil 4.9. Fotograflama teknigi icin kullanilan nanofiberler (a) giin 1s181nda, (b)
UV isik altinda

Calismanin temel amaci, glinlimiiziin en biiylik problemlerinden olan yanlis ve
gereksiz antibiyotik kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan antibiyotik direncini teshis
edebilecek analiz yontemi gelistirmektir. Hekim hastada bir enfeksiyon ile karsilagtiginda
sebebi Ongoriilebilen bir enfeksion ise genellikle dar spektrumlu ilaglar yazarak dogru
tedavi uygulayabildigi gibi enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar tahmin
edilemediginde genis spektrumlu ilaclar recete ederek wviicutta bulunan faydali
mikroorganizmalarin yok olmasina, yok olmayan mikroorganizmalarin ise direng
kazanmasina neden olabilmektedir. Hastalikta hangi bakteri tipi ile karsi karsiya

olundugunu onlemek adina yapilan antibiyogramlarin bir haftaya yakin siire¢ almasi
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hastanin bu test siirecinde hastaliginin ilerlemesine ve hatta baze yagsaminin sonlanmasina
da yol agmaktadir. Bu yontemle antibiyogram uygulamasi yerine sadece birkac saat
icerisinde hastanin ilgili antibiyotige karsi direng gelistirip gelistirmedigini anlamak
miimkiin olacak ve dogru antibiyotik se¢imi ile direng gelisimi 6nlenebilecektir.

Calismanin  ilk adiminda CdSe/Zn nanokristaller sentezlenerek gerekli
karakterizasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Karakterizasyon g¢aligmalart tamamlandiktan
sonra nanokristallerin suda ¢d6ziiniirlestirilmesi 3-MPA ile saglanmistir. Bu islem
somrasinda nanokristallerin emisyon dalga boylarmin arttigi floresans emisyon
siddetlerinin ise azaldigi gozlemlenmistir. Suda ¢oziinebilir nanokristaller antikor ile
modifiye edilerek nanokristal- anti- betalaktamaz ciftleri elde edilmistir. Bu islem
arkasindan alinan floresans taramalarinda yine emisyon siddetinin azaldigir dalga
boyunun ise azaldigi gorlilmiistiir. Artan derisimde anjenlerin nanokristaller ile
etkilestirilmesi ile giderek azalan emisyon piki gdzlenmisltir. Bu artan derisimle beraber
sonlimlemenin de arttigini gostermektedir.

Literatiirde nanokristaller ile pek ¢ok antibadi- antijen tayini i¢in yd&ntem
bulunmaktadir. Ancak antibiyotik direng tayinine yonelik bir yontem bulunmamaktadir.
Artan derisimlerde antijene karsi, floresans emisyon siddetleri degerlerinin grafige
gecirilmesiyle elde edlen kalibrasyon dogrusunun regresyon katsayisi 0,9165 olarak
bulunmustur. LOD ve LOQ degerlerinin hesaplanmasi amaciyla antijen icermeyen 3 sahit
cOzelti Olctim yapilmis ve bu degerler hesaplanmistir. Hesaplamalar sonucunda LOD
degeri 1,046x10° LOQ degeri ise 3,48x10° olarak bulunmustur. Yapilan hesaplamalar
gelistirilen yontem ie ¢ok diisiik derisimlerde antijen tayini yapmak miimkiin

olabilmektedir.
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