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Adli bilimlerin 6nemli yonlerinden biri de olay yerinden saglikli bir sekilde kanit elde
edilmesidir. Bunlar ¢ok c¢esitli olup 6zellikle viicut sivilar1 (kan, ter, idrar, semen, saliva
vb), adli tip arastirmalar1 i¢in en onemli kanitlar1 olusturmaktadir. incelenen alanda
bulunan lekenin meyve/sebze sular1 dahil herhangi bir organik/biyolojik s1vi m1 yoksa bir
canliya ve en nihayetinde de bir insana ait viicut sivist olup olmadiginin belirlenmesi,
ardindan bunun tamimlanmasi ve niteliklerinin belirlenmesi c¢ok degerlidir. Viicut
stvilarimin kanit teskil edecek agamaya getirilmesi ve bunun ¢ok kisa siirede yapilmasi
hem olayin ¢6ziimlenmesinde hem de adaletin dogru islemesinde ve sonu¢landirmasinda

onemli bir yer tutmaktadir.

Adli tipta yapilan testlerin numuneyi tahrip etme durumu, test siirelerinin uzun zaman
almasi, olay yerinde bilinmeyen bir lekenin karakterizasyonunda zorluklarin olmasi,
kisacas1 konvansiyonel yontemlerin ¢ogu kez yetersiz kalmasi bilinen bir durumdur.
Doktora tez calismast kapsaminda viicut sivilarinin analizinde yetersiz goriilen
konvansiyonel yontemlerin yerine, farkli nanoteknolojik analiz yOntemlerinden

yararlanilarak Raman ve Yiizey Zenginlestirilmis Raman Spektroskopisi (SERS) ile ¢cok



kiiciik miktarlardaki kanit materyallerinden, kisa siirede, saglikli tespit ve teshis

yapilmasinin saglanmasi amaglanmuistir.

Literatiirde viicut sivilarinin ve benzer fiziksel 6zellikteki sivilarin Raman ve SERS
spektrumlarinin ayr1 ayri incelendigi c¢alismalar bulunmakla birlikte, bu sivilarin
karmagik bir halde oldugu durumlar1 gdsteren bir calisma goriilmemistir. Bu tez
calismasinda idrar, kan, saliva ve semen numuneleri ile bunlara benzer fiziksel 6zelliklere
sahip sebze/meyve sularmnin karistirildigi durumlarda tespit edilebilirligi igin SERS
yontemi gelistirilmesi hedeflenmistir. Raman ve SERS analizleri 785 nm dalga boyunda
lazer kaynaga sahip Raman mikroskobu ile ger¢eklestirilmistir. Sinyal zenginlestirme i¢in
altin nanogubuk (AuNR) ve gilimiis nanopartikiil (AgNP) kullanilmis, giliclendirme

seviyeleri incelenmistir.

Elde edilen sonuglar, biyolojik sivilarin kendilerine benzer fiziksel 6zellikteki sivilarla
karistiklarinda SERS ile tespit edilebilecegini gdstermistir. Ayrica, AuNR ve AgNP’nin
SERS spektrumlarinda sinyal siddetlerini 6nemli 6l¢iide arttirdigr ortaya koyulmustur.
Gelistirilen yontem sayesinde karmasik bir olay yeri incelemesinde biyolojik sivilarin
tespiti i¢in dogru sonu¢ veren, hizli, tahribatsiz ve maliyet etkin bir yOntem

gelistirilmistir.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan

desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Spektroskopi, Nanoparcacik, Olay yeri, Biyolojik Sivi, Raman
Spektroskopisi, SERS
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ABSTRACT

THE USE OF NANOPARTICLES IN THE ANALYSIS OF SPECIES AND
PROPERTIES OF SOME BIOLOGICAL FLUIDS AND INVESTIGATION OF
EFFECTIVENESS OF RAMAN SPECTROSCOPY IN ILLUMINATION OF
FORENSIC CASES

Ugur KOROGLU

Doctor of Philosophy, Nanotechnology and Nanomedicine Division
Supervisor: Prof. Dr. Necdet SAGLAM

July 2024, 104 pages

One of the important aspects of forensic science is obtaining evidence accurately from
the crime scene. These can be highly diverse, especially bodily fluids (blood, sweat, urine,
semen, saliva, etc.) which constitute the most crucial pieces of evidence in forensic
investigations. Determining whether a stain found at the crime scene is an
organic/biological fluid, such as fruit/vegetable juices, or ultimately a human body fluid,
and then identifying and characterizing it, is of great value. Bringing bodily fluids to a
state where they can serve as evidence and doing so quickly play a significant role in

solving the case and ensuring justice is served properly.

The situation where forensic tests in forensic science can often be limited due to sample
destruction, long test durations, difficulties in characterizing an unknown stain at the
crime scene, in short, the insufficiency of conventional methods, is a well-known issue.
Within the scope of a doctoral thesis, the aim was to provide a rapid and accurate detection

and diagnosis of small amounts of evidence materials using Raman and Surface-

il



Enhanced Raman Spectroscopy (SERS) by utilizing different nanotechnological analysis
methods in place of conventional methods which were considered inadequate in the

analysis of bodily fluids.

While there are studies in the literature that separately investigate the Raman and SERS
spectra of bodily fluids and similar physically similar fluids, there is no study that
demonstrates their complex states. In this thesis study, it was aimed to develop a SERS
method for the detection of urine, blood, saliva and semen samples when mixed with
vegetable/fruit juices with similar physical properties. Raman and SERS analyses were
performed using a Raman microscope with a 785 nm laser source. Gold nanorods
(AuNRs) and silver nanoparticles (AgNPs) were used for signal enhancement, and their

enhancement levels were examined.

The results obtained showed that biological fluids can be detected by SERS when mixed
with fluids with similar physical properties. Furthermore, it was revealed that AuNR and
AgNP significantly increased the signal intensities in SERS spectra. Thanks to the
developed method, a fast, non-destructive, and cost-effective method that provides
accurate results for the detection of biological fluids in a complex crime scene

investigation has been developed.
This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects.

Keywords: Spectroscopy, Nanoparticle, Crime Scene, Biological Fluid, Raman

Spectroscopy, SERS
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1. GIRIS

Adli bilimlerin 6nemli yonlerinden biri de olay yerinden, su¢ mahalinden saglikli bir
sekilde kanit elde edilmesidir. Olay yerinde elde edilen kanit niteligindeki materyal,

numune ve sair veriler olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Bunlar ¢ok ¢esitli olup 6zellikle viicut sivilari (kan, ter, idrar, semen, saliva vb), adli tip
arastirmalar1 i¢in en Onemli kanitlar1 olusturmaktadir [1,2]. S6z konusu biyolojik
lekelerin ¢esitliligi ile olayin olus sekline veya lekelerin yasi baglaminda olayin olus
zamamna dair verileri isaret etme potansiyeli tasirlar. incelenen alanda bulunan lekenin
meyve/sebze sular1 dahil herhangi bir organik/biyolojik sivi m1 yoksa bir canliya ve en
nihayetinde de bir insana ait viicut sivist olup olmadiginin belirlenmesi, ardindan bunun

tanimlanmasi ve niteliklerinin belirlenmesi ¢ok degerlidir.

Herhangi bir olayda dogru ve saglikli bir karar verilebilmesi i¢in olay yerinde tespit edilen
niteligi, natiirli ve kaynagi bilinmeksizin her numunenin DNA analizine tabi tutulmasi
hem fiyat-fayda dengesine aykiridir hem de faydasindan ziyade olayin yorumlanmasina

kaos olusturacak potansiyeldedir.

Kanit olabilecek bir materyalde, dncelikle bir viicut sivisi olup olmadiginin belirlenmesi,
tanimlanmas1 ve niteliklerinin belirlenmesi adli arastirmalarinin énemli bir agamasini

olusturur.

Adli tipta, viicut sivilarinin kanit teskil edecek asamaya getirilmesi ve bunun ¢ok kisa
siirede yapilmasi hem olayin ¢oéziimlenmesinde hem de adaletin dogru islemesinde ve
sonuglandirmasinda onemli bir yer tutmaktadir. Viicut sivilarimin dogasi, canli
sistemlerinin 6nemli ayrilmaz bir yapisal maddesi oldugu i¢in bu tiir arastirmalarda

olduk¢a 6nemli ve aydinlatici ve bilgilendiricidir.

Adli tipta kullanilan bir tarama testinin tahrip olma durumu, olay yerinde bulunan kanitin
az miktarda olmasi durumunda ¢ok 6nemli hale gelir ve daha ¢ok dikkat gerektirir. Bu
durumda s6z konusu 6n tarama testi veya analizin az miktardaki leke numunesini, sonraki
analizlerde de kullanimina olanak tanimasi igin tahrip etmemesi veya niteligini

degistirecek kimyasal kontaminasyona neden olmamasi 6nem arz etmektedir.

Bazi durumlarda kanit teskil edecek bir sivinin kimligini bilmek, bir vakanin sonucunu

aydinlatmakta etkili ve yeterli olabilir. Ama her zaman bu siviyr bilmek kolay



olmayabilir; birgok viicut sivisi lekesi ¢iplak gbozle goriilemez, goriiniis olarak da diger

stvilara veya maddelere benzerligi nedeniyle isleri zorlastirabilir.

Bunun yam sira Adli tipla ilgili sonuglarin beklenmesi, siirenin uzamasi, olay yerinde
bilinmeyen bir lekeyi karakterizedeki zorluklarin olmasi, kisacast konvansiyonel
yontemlerin ¢ogu kez yetersiz kalmasi bilinen bir durumdur. Giiniimiizde viicut
stvilarinin Ozellikle olay yerinde, orijinal yapist bozulmadan hizli ve dogru analiz

edilmesi ¢ok 6nem arz etmektedir [3-5].

Son yillarda molekiiler yapr karakterizasyonunda c¢ok cesitli yontemler bulunmaktadir.
Bunlar arasinda spektroskopik yontemler lazer teknolojisindeki 6nemli gelismeler ve yeni
151k detektorlerinin gelistirilmesi ile son yillarda 6nemli Slglide gelistirilmis ve ilgili
teknolojilerde yerini almistir [6]. Biyo-spektroskopinin adli amaglarda da uygulanmasi
sonucu, olay yerinde kanit olusturabilecek lekelerin aranmasinda, goriiliir hale
getirilmesinde, elde edilmesinde, toplanmasinda, viicut sivilarinin olay yerinde zarar
gormeden  tanimlanmasinda,  karakterizasyonunda,  dogrulayict  yontemlerin

gelistirilmesinde yeni ve alternatif firsatlar sunacagi aciktir.

Bu dogrultuda, viicut sivilarimin analizinde yetersiz goriilen alanlarda, konvansiyonel
yontemlerin yerine, nanoteknolojik siireglerden yararlanilarak spektroskopik yontemlerin
tespit ve teshiste kullanilmasi ile yetersiz gibi algilanan c¢ok kii¢lik miktarlardaki kanit

materyallerinden, kisa siirede, nitelikli ve saglikli sonuglarin elde edilmesi miimkiindiir.

Yukarida verilen bilgiler 1s18inda, sunulan Doktora tez calismasi kapsaminda karmasik
bir olay yerinde viicut sivilarinin Yiizey Zenginlestirilmis Raman Spektroskopi (SERS)
ile tespit edilebilirliginin ve sinyal zenginlestirici nitelikleri bulunan nanopartikiillerin
etkinliginin ortaya konmasi amaglanmaktadir. Karmasik olay yeri incelemelerinde uzun
stireli analizlere gerek kalmadan, sinyal arttirici nanopartikiillerin tespit edilen ¢ok kiiciik
miktarlardaki kanit materyallerinin lizerine spreylenerek; kisa siirede, saglikl tespit ve
teshis yapilabilecek spektroskopik analizin sahada alternatif bir yontem olabilecegi

degerlendirilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Raman Spektroskopisi

Is1gin (fotonun) bir madde iizerine geldigi durumda fotonlar absorpsiyon ya da sagilmaya
ugrayabilmekte ya da etkilesim olmadan ilerleyebilmektedir. Etkilesim durumunda
fotonun enerjisi maddenin uyarilmis halinden daha biiyiik bir enerjiye sahip degilse
fotonlar absorbe edilmekte ve molekiil uyarilarak bir iist enerji seviyesine gelmektedir.
Absorpsiyon spektroskopisinde bu etkilesim esnasinda meydana gelen enerji kaybi
Olciilmektedir. Ayrica gelen fotonun molekiille etkilestikten sonra sacilmasi da

miimkiindiir. Sag¢ilimin 6l¢ilildiigli en yaygin metotlardan birisi Raman spektroskopisidir.

1923'te Avusturyali fizik¢i Adolf Smekal, 151k fotonlarinin atomlar ve molekiiller
tarafindan esnek olmayan sagilmasi olgusunu 6ne siirdiigii makalesi sonrasinda, Hint
bilim adamlar1 Chandrasekhara Venkata Raman ve Kariamanickam Srinivasa Krishnan
bu sacilmay1 deneysel olarak gostermis ve Mart 1928’de yayinlamislardir. Bu ¢alismada
Raman ve Krishnan, giines 1s1igmnm bir teleskopla sagilan malzemeler, tamamen
saflagtirilmis sivilar veya buharlar {izerine odaklandig basit ama zarif bir deney diizenegi
kullanmis ve gozlemlemek i¢in 151k filtreleri yontemi uygulamiglardir. Dedektor yerine
gbzle analiz gergeklestirmislerdir [7,8]. Bu calisma ile Raman 1930 yilinda Nobel

Odiiliinii kazanmis ve s6z konusu fenomen Raman sac¢ilmasi olarak adlandirilmistir [8,9].



Raman spektroskopisi ise, Raman sac¢ilmasi ile ortaya ¢ikan fotonlarin dlgiilmesiyle

olusmustur.
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Sekil 2.1. C.V. Raman ve deney diizenegi.

Titresim spektroskopisi tekniklerinde 1518in molekiil cekirdeginin etrafinda ¢evrili
elektron bulutunu polarize etmesi ve kisa dmiirlii sanal durum olusturmasindan kaynakli
enerji degisimleri Ol¢lilmektedir. Elastik sagilma adi verilen ve baskin olarak meydana
gelen sagilmada yalmizca elektron bulutu polarize olur ve sacgilan foton frekanslarinda
neredeyse yok denecek kadar az frekans degisikligi meydana gelir. Molekiiler diizeydeki
bu elastik sacgilmalara Rayleigh sacilmasi adi verilmektedir [10]. Cekirdekte hareketi
tetikleyen, enerjinin molekiil ile foton arasinda aktarildig1 sacilmalar ise elastik olmayan
sagilma denilmektedir. Bu sagilma gercgeklestikten sonra fotonun baslangigta sahip
oldugu enerji ile sagilma esnasindaki enerjisi aym degildir. Yaklasik olarak 1/107 tane
fotondan yalnizca bir tanesi Raman sagilmasi yapmaktadir. Raman sag¢ilmasinda sagilan
151810 enerjisi ile molekiille etkilesen 15181n enerjisi arasindaki fark, molekiiliin titresim

enerji seviyeleri arasindaki enerji farklarina esittir [11].

Raman spektroskopisinde sagilan 1513 dalga boyu ile etkilesen 15181n dalga boyu
arasindaki fark oOlciilmektedir. Bu farka ‘Raman kaymasi’ adi verilmektedir. Raman

kaymasi dalga sayisi cinsinden tanimlanmakta olup birimi cm™’dir [11-14].



Sekil 2.2’de foton madde etkilesimindeki enerji degisimleri ve Raman sag¢ilmasi
gosterilmektedir. Molekiil tarafindan absorbe edilmeyen hv enerjili bir foton, sagilmadan
hemen Once bir miktar enerjiyi etkilestigi molekiile aktarmakta ya da molekiilden enerji
almaktadir. Gergeklesen bu enerji aktarimi neticesinde molekiiller farkli enerji
seviyelerine ulagsmaktadir. Temel enerji seviyesinde yer alan bir molekiil, foton ile
etkilesime girdikten sonra uyarilmis enerji seviyesine gecerse foton enerji kaybetmis ve
molekiil titresim enerjisi kazanmis olmaktadir. Bu olayda ger¢eklesen Raman sagilmasina
Stokes sagilmasi adi1 verilmektedir. Molekiiliin uyarilmis enerji seviyesindeyken foton ile
etkilesim sonucunda enerji kaybederek temel enerji seviyesine dondiigli ve fotonun

enerjisinin arttig1 sa¢cilma durumuna ise Anti-Stokes sacilmasi adi verilmektedir [15-18].
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Sekil 2.2. Foton molekiil etkilesimi ve Raman sag¢ilmasi.

Boltzman yasasinin da agikladigi dogrultuda bir etkilesim oncesinde uyarilmis enerji
seviyesinde yer alan molekiil sayisi, temel enerji seviyesinde yer alanlara gore oldukca
azdir. Bu sebeple, Anti-Stokes Raman sagilmasinin meydana gelme olasilig1 Stokes

Raman sagilmasina gore ¢ok daha diistiktiir [12,19].

Raman sacilmasinin meydana gelebilmesi i¢in molekiiliin gelen fotonun sahip oldugu
elektrik alan tarafindan periyodik ve fotonla ayni frekans degerinde polarlanabilmesi
gerekmektedir. Bu da molekiiliin gegici periyodik bir dipol momente sahip olmasi
anlamina gelmektedir. Boyle molekiillere Raman aktif molekiiller denilmektedir. Raman
kaymalardaki biiytikliik 151k kaynaginin dalga boyuna bagli degildir ancak sacilma siddeti
dalga boyuna baglidir. Bir molekiiliin Raman tiirii sagilma etkilesmesine girebilmesi i¢in
Raman aktif olmasi gerekmektedir. Ancak asimetrik gerilme titresimi sirasinda

molekiiliin dipol momentinde titresim ile ayn1 fazda bir degisme olmaktadir. Bu durum




gecici  dipol momenti olusmasini engellemekte ve titresim sirasinda olusan
polarlanabilme degisim frekansi, titresim frekansi ile uyusmamaktadir. Bu titresim tiirii
ise Raman aktif degil, IR aktif olmaktadir [12,20]. Bir molekiiliin simetrik 6zellik gosterip
gostermemesi hangi titresim modlarinin Raman ve Kizil6tesi spektroskopilerinde aktif
olup olmadigini1 gostermektedir. Genellikle simetrik ve faz-i¢i (in-phase) titresimler ile
polar olmayan gruplar Raman spektroskopisi ile en kolay calisilabilen gruplardir.
Asimetrik ve faz-disi (out-of-phase) titresimler ile polar gruplar ise KizilGtesi
Spektroskopisi ile ¢galismaya daha uygundur. Bir molekiilii simetriklik 6zellik {izerinden
siniflandirilmak molekiiliin yapisi ile titresim spektrumu arasindaki iliskiyi ortaya

koymak ag¢isindan yararlidir [21].

Raman spektroskopisi molekiillerin farkli titresim modlarina hassasiyet gosterdigi igin
elde edilen karakteristik spektrumlar parmak izi niteligindedir. Bu nedenle her
molekiilden parmak izi seklinde sinyaller alinabilmekte ve essiz Raman spektrumlari
ortaya c¢ikabilmektedir. Raman spektrumu molekiiliin yapisindaki atomlar, baglar ve
molekiil igerisindeki konumlanmalar hakkinda veri saglamaktadir. Ayrica molekiillerin
kimyasal yapilari, dizilimleri, etkilesimleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir ve kantitatif

analizler gerceklestirilebilir [22].

Raman spektroskopisi ile hem kuru hem de s1vi ortamlarda 6l¢tim alinmasi miimkiindjir.
Ozellikle kizil6tesi spektroskopisi yonteminin su oldugu durumlarda yiiksek absorpsiyon
sergilemesi Ozellikle biyolojik caligmalarda Raman spektroskopisinin daha popiiler
olmasina neden olmustur. Raman ile niikleik asit, yag ve protein analizleri

gergeklestirilmektedir.

2.1.1 Raman Spektroskopisi Sistemi

Raman spektrokopisi sistemi lazer kaynagi, numune aydinlatma sistemi ve spektrometre
olmak iizere temelde li¢ ana bilesenden olugsmaktadir. Raman sagiliminda meydana gelen
sinyal yogunlugu Rayleigh sacilimi ile olusan sinyale gore oldukca az oldugundan dolay1
ornege yeterli sayida foton gelmesi adina 151n kaynagi olarak lazer kullanilmaktadir.
Raman spektroskopisi sistemlerinde en yaygin kullanilan lazer kaynaklari ve dalga

boylart:

e Helyum/neon lazer 632.8 nm,
e Argon/iyon lazer 488 ya da 514 nm,
e Nd:YAG (neodymium-kaplanmis itriyum aliiminyum garnet) lazer 1064 nm



e Kiipton/iyon lazer 530 ya da 647 nm
olarak belirtilmektedir.

Isin kaynaginin lazer olmasi sayesinde ¢ok kiiciik boyutlarda drnekler analiz edilse dahi
kolayca odaklanma saglanabilmekte ve saglikli dl¢lim alinabilmektedir. Ayrica suyun
infrared 1s1nlarim1 absorblamasi sayesinde Raman sacilmasi diisiiktiir. Bu sebeple su
Raman spektroskopisi ile analiz edilecek numuneler i¢in ideal bir ¢6ziicii olabilmekte ve
sulu ¢ozeltilerin analizde imkan tanimaktadir. Kat1 6rnekler ise 6n islem uygulanmadan
dogrudan incelenebilmektedir. Raman spektroskopisinde dedektér olarak ise foto
cogaltici tiip ya da yiik-eslesmis dedektor (CCD) kullanilmakta olup; 6rnek hiicresi, ayna
ve lens gibi optik ekipmanlarda ise cam malzemeler tercih edilmektedir [23,24]. Sekil

2.3’te bir Raman spektroskopisi sistemi sematik olarak  verilmektedir.
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Sekil 2.3. Raman spektroskopisi sistemi.

2.2. Yiizey Zenginlestirilmis Raman Spektroskopisi (SERS)

Raman sacilmasinin yogunlastirilmasiyla sinyal siddettinin artirildigi fenomene Yiizey
Zenginlestirilmis Raman Spektroskopisi (SERS) ad1 verilmektedir. Temelde molekiiler
titresimlerinden yararlanarak plazmon rezonans olusturulmasi ve Raman sinyalinin
zenginlestirilmesi hedeflenmektedir. Sinyal siddetinin artmasi hedefte bulunan metallerle
gonderilen fotonlar arasindaki etkilesimler sonucunda molekiillerin uyarilmasiyla
meydana gelen plazmon rezonanslardan  kaynaklanmaktadir. Sinyalin

giiclendirilebilmesi i¢in metaller ile analiz edilen molekiillerin ya temas halinde olmalar1



ya da birbirlerine ¢ok yakin (<10 nm) olmalar1 gerekmektedir. Sinyal gii¢clendirmeyi
saglayabilmek adina temel bilesenlerin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Yiizey biitiin
etkilesimin oldugu ve sagilmanin gergeklestigi kisimdir. Raman-aktif bir metal ylizey,
metal nanopartikiiller ya da her ikisi bir arada kullanilabilmektedir. Analiz edilecek 6rnek
ile sinyal gii¢lendirici metaller yiizeyde bir arada bulunmali ya da birisi yiizeyde digeri
yiizeye yakin olmalidir. Bu sebeple SERS yiizey temelli olarak anilir. Hizli bir analiz
yontemi olan SERS’teki en kritik ve zorlu uygulamalardan birisi analiz edilecek
molekiillerin ylizeye uygun bir sekilde transfer edilmesi metallerle etkilesiminin
saglanmasidir. Yiizey ile elektromanyetik radyasyonun etkilesimiyle zenginlestirme
saglayan etmenler dogmaktadir. Bu etmenlere ilerleyen boliimlerde daha detayl olarak
yer verilecektir. Yiizey, molekiil ve metal uyumu saglandiginda devreye plazmon
rezonanslarin girmesiyle ve Raman sinyalinin 10'%-10'! oraninda giiglenebildigi
belirtilmektedir [25]. Boyle bir durumda ¢ok kiiciik miktarda veya c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunan analitlerin analizi miimkiin goriilmektedir. SERS’in temel

bilesenleri Sekil 2.4°te verilmektedir.
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Metal veya
Enhanced- nanopartikdl ile
Zenginlestirilmis sinyal
glclendirme
Raman Raman Sacilmasi
PRECIOIoSCOPY: Isikla etkilesim
Spektroskopisi 3 3

Sekil 2.4. SERS bilesenleri.



SERS teknigi multidisipliner bir yapiya sahiptir. Sa¢ilma etkisini saglayan olaylar silsilesi
fiziksel; molekiil ve metallerin hazirlanmasi biyoloji ve nanoteknoloji; molekiil ve metal
adsorbsiyonu ile ylizey uyumunun saglanmasi kimyasal alanlarla bagdasmaktadir.
SERS’in multidisipliner yapisi, adli tipin da bunlardan birisi oldugu bir¢ok farkli bilim

dalina da hizmet edebilir bir yontem olmasini saglamistir.

Raman sagilmasinin 1928 senesinde C.V. Raman tarafindan ortaya konulmasina ragmen,
Klasik Raman spektroskopisinin SERS’e evirilme siireci uzun bir siirecte olmustur.
Ancak sinyal zenginlestirmeye iligkin fenomen 1974 senesinde Fleischmann ve ark.
tarafindan ortaya konulmustur. Piridin analizi lizerine yaptiklar1 ¢alismada kullanilan
giimiis yiizeyin puriizliliigiinii artirarak ylizeyde biriktirilen piridin miktarini gogaltmay1
hedeflemislerdir [26]. Piridinin Raman spektrumuna baktiklarinda sinyal siddetinin
giirtiltii siddetine gore ¢ok yiiksek oldugunu goérmiislerdir. Calisma ekibi sinyal giiriiltii
oraninda olusan bu dramatik artis1 giimiis yiizeyin elektrokimyasal yontemler kullanilarak
piiriizlii hale getirilmesiyle birlikte yiizey alaninin artmasi dolayisiyla yiizeyde biriktirilen
piridin miktarinin ¢ogalmasina dayandirmiglardir. Bu caligmadan iki yil sonra farkli
gruplar tarafindan yapilan iki ¢alismada ise Raman sinyalinin zenginlestirilmesinin yalniz
ylizey alanina ve piiriizliligline bagli olmadig:1 farkli etkilerin devreye girdigi, Raman
sinyalinin ~10% oraninda artis gosterdigi belirtilmistir [27,28]. Bu ¢alismalar sonrasinda
Moskovits ve ark. sinyal zenginlestirmesinin metal yilizeyler iizerinde meydana gelen
optik olaylardan kaynakli oldugunu ispat etmislerdir [29]. Ilerleyen yillarda yalmzca
yiizeylerin degil bakir ve altin nano parcaciklarin da sinyal zenginlestirme amaciyla
kullanilabilecegi calismalarda gosterilmistir [30]. Altin, giimiis ve bakir elementlerinin
geliskin plazmonik Ozelliklere sahip olduklar1 ve sinyalde siddetlenmenin bu
ozelliklerinden kaynaklandig: farkedilmistir [29]. Nano boyutta olan metal parcaciklarda
ylizey plazmonlarin uyarilmasiyla lokalize bir elektrik alani olusmaktadir. Olusan bu
lokalize elektrik alan sayesinde sagilma radyasyonu olusmaktadir. Lokal elektrik alan,
etkilesim igerisindeki nanoyapilar birbirlerine yalnizca birka¢ nm uzaklikta oldugunda
cok yiiksek olmaktadir [31]. Elektrik alan siddetinin ¢ok daha fazla oldugu lokalize ylizey
plazmonunu model alan SERS’te analitlerin kimyasal yapisinin SERS {izerindeki etkisi
gz ardi edilmektedir. Gegmis donemlerde yapilan teorik calismalarda hem lokalize
yiizey plazmonu hem de kimyasal yap1 temelli gliclendirmenin SERS’e katki sagladigi
aktarilmistir [32]. Son donemlerde ise ¢alismalar agirlikli olarak glinimiizde SERS’in

kullanildig1 alanlar {izerine yapilmistir [33-35]. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda



kargilasilan en biiylik sorun SERS ylizeylerinin hazirlik asamasinda yasanan sikintilar,
yiizeylerin tekrarlanabilir tiretimi ve yiizeyde yapilan degisikliklerin kontrolsiiz sonuglar
dogurmasi sonucu sinyal zenginlestirmesinde yasanan performans diisiisii lizerine
olmustur. Yasanan bu sikintilar SERS’in  uygulamalarinin = gelistirilmesi  ve
yayginlastirilmasina engel olmustur. Buna ragmen SERS yontemi ile basta
elektrokimyasal [36,37] ve biyosensor [38] alanlar1 olmak iizere ¢ok diisiik miktarda

numune ile farkli uygulamalarda analizler yapilmistir.

SERS uygulamalarindaki gelismeler sayesinde iki farkli calisma ekibi tarafindan SERS
ile tek molekiil analizi 1997 yilinda gergeklestirilmistir [39,40]. Tek molekiil analiziyle
beraber SERS eser miktar ve diisiik konsantrasyon i¢in uygulanabilir analiz
yontemlerinden biri olmustur. SERS, taramali elektron mikroskobu (SEM), taramali
tiinelleme mikroskobu (TTM) ve floresans spektrokopisi gibi diger hassas analiz
yontemlerinden ayr1 olarak analit molekiiliiniin molekiiler titresimi hakkinda bilgi
vermektedir. Her bir molekiil essiz bir molekiiler titresime sahip oldugundan dolay1
Olciilen Raman sagilmasi aslinda bir parmak izi niteligindedir. Bu bilgiye sahip olunmasi
SERS’in daha da yaygin bir kullamim alanina sahip olmasina olanak tanimistir.
Nanoteknolojideki gelismeler ve nanoparcacik iiretiminin ivme kazanmasiyla beraber
etkin SERS ylizeylerinin iiretimi ve sinyal gii¢lendirici nanopartikiillerin hazirlanmasi
konusundaki caligmalarda artts meydana gelmistir [41-43]. Sekil 2.5‘te “Surface
Enhanced Raman” kelimeleriyle Web of Science aramasi sonucu elde edilen yayin
sayisinin yillara gore dagilimi verilmistir. Goriildiigi iizere 6zellikle 2010 ve sonrasinda
nanoteknolojide yasanan gelismelere paralel olarak SERS hizla popiilerlik kazanan bir

analiz yontemi halini almustir.
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Sekil 2.5. SERS teknigine iliskin yayin sayilarin1 gosteren Web of Science verileri.

SERS arastirmalarinda farkli tipte metaller kullanilarak hazirlanan yiizeyler ve yapilan
caligmalar olmasina ragmen en ¢ok kullanilan nanopartikiiller bakir, altin ve giimiis
metalleridir. Sinyal zenginlestirme katsayisinin en yiiksek oldugu durumlar yaklasik
olarak 10-100 nm arasinda metal nanopargacik biiyiikliigii olan yiizeylerde meydana
gelmektedir. Yiizeyler; litografi, buhar biriktirme, ince film kaplama, elektrotlarla
indirgenme-yiikseltgenme, kolloidal nanopartikiil hazirlanmasit vb. yontemlerle

hazirlanabilmektedir.

SERS’e iliskin yapilan ik donemde yapilan yapilan c¢aligmalarda sinyal
zenginlestirmesine yonelik ¢ok farkli modeller ortaya konulmustur [44]. SERS gelisim
slireci boyunca devam eden ¢aligmalarda iki mekanizma 6ne ¢ikmistir. Bu mekanizmalar
kimyasal (yiik transferi) ve elektromanyetik zenginlestirme mekanizmalaridir [22,45,46].
Kimyasal mekanizma metalin yiizey ile etkilesimi sonrasi ortaya ¢ikan elektronik yapi
degisikligine odaklanirken, elektromanyetik mekanizmada ise yiizeylerin uygulanan alan

ile sagilmaya katki saglamasi iizerinde durulmaktadir [44,47-49].

Elektromanyetik mekanizma incelendiginde; sinyal giliclendirici nanometal ile yiizey
arayiizii bolgesinde gelen 151k ile metalin hareketli elektronlar1 (plazmonlar)
etkilestiginde elektrik alan siddeti artar. Kimyasal mekanizmada analit ile nanometaller

arasinda bir ylik transferi ger¢ceklesmektedir. Analit ile nanometal arasinda bir kimyasal
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etkilesimin  olmadigi durumda bu mekanizmanin uygulanabilir  olmadig
sOylenebilmektedir. Bu sebeple yapilan c¢alismalarin ¢ogunda Raman sagilmasinin
artirllarak  sinyalin  zenginlestirilmesi igin elektromanyetik mekanizma {izerinde
durulmaktadir [50]. Bir iletkende elektronlarin toplu olarak uyarildigi duruma plazmon
ad1 verilmektedir. Eger uyarilma ylizeye yakin bir bolgede meydana gelirse buna da
yizey plazmonu denilmektedir [47,50,51]. Sekil 2.6’da lokalize plazmon etkisi
gosterilmektedir. Elektromanyetik mekanizmada Raman sinyalinde meydana gelen
biiylik capta artis, yiizeye diisen fotonlarin sahip oldugu dalga boyunun, lokalize yiizey
plazmon bolgesine yakin oldugu durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Yiizeyde
puirtizliliigliniin arttirillmas: sayesinde plazmonlar fotonlarla daha etkili bir sekilde
uyarilabilmektedir. Yiizeye gelen 1518in sahip oldugu elektromanyetik alan yiizey
plazmon etkisiyle artmakta olup, nanometallerle etkileserek sinyalin zenginlestirilmesini
saglamaktadir. Nanometal yiizeyindeki hareketli elektronlar ile elektromanyetik dalganin
ayni frekansta titrestigi durumda ise rezonans olusmaktadir. Lokalize ylizey plazmonu
etkisini gorebilmek i¢in ise ylizeyde biriktirilen nanometal boyutlarinin etkilesime
girdikleri 15181n dalga boyundan kiigiik olmasi gerekmektedir. Gelen frekansa bagli olarak
nano parcaciklarin etrafindaki lokal plazmonlarin titrestigi durumda lokalize yiizey

plazmon rezonanst (LSPR) meydana gelmektedir [44,52,53].

Yalnizca elektromanyetik mekanizma ile sinyal gliglendirmeye odaklanan bir¢ok ¢aligma
gerceklestirilmistir. Calismalar sonucunda Raman sinyalinin 10''-10'? seviyelerinde
zenginlestirilebilecegi ortaya konulmustur [54,55]. N> ve CO ile yapilan bir SERS
calismasinda ise kimyasal mekanizmanin da etkisi gézlenmektedir. Raman kesitleri ¢ok
benzer olan iki molekiil i¢in ayn1 durumda alinan SERS sinyalleri ¢ok farkli ¢ikmustir.
CO sinyal siddeti N> den alinan sinyallere gore yaklasik 200 katidir. CO analiz SERS
ylizeyine hem kimyasal hem de fiziksel baglandig1 icin sinyal siddeti oldukca fazla

cikmustir. Bu calisma kimyasal mekanizma etkisini de agiklamaktadir [48].
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Sekil 2.6. a) Lokalize plazmon rezonans etkisi ve b) 35 nm c¢apindaki metalik

nanopartikiilde plazmon dagilimi [47].

SERS uygulamalarinda sinyal zenginlestirme icin etkin faktorler su sekilde agiklanabilir

[56,57]:

e Isik dalgaboyu, polarizasyon, gelis agisi

e Algilayic1 dedektor diizenegi: sagilma dagilimi, algilamadaki polarizasyon durumu

e SERS Yiizey oOzellikleri: kullanilan nanometal (genellikle bakir, glimiis ve altin),
nanometal geometrisi, gelen 1s1g1n yonii ve ortamin kirilma indisi.

e Analiz edilecek malzeme 6zellikleri: Raman enine kesitleri, adsorpsiyon ozellikleri:
verimi, derisimi, yiizeye gore konumu (uzaklik), adsorpsiyon degiskenlik durumu

(sabit ya da degisken) ve adsorpsiyon ile Raman polarizibilitede olas1 degisimler.

SERS sinyalini etkileyecek bir¢cok farkli faktdér olmasina ragmen bunlar igerisinde en
onemlileri analiz edilecek molekiil, sinyal giliclendirici nano parcacik ve kullanilan SERS
yiizeyidir. Her biri 6zgiin etkiye sahip bu bilesenlerin bir arada iken Raman sinyalini
giiclendirebilmek adina plazmon rezonanslarin etkili sekilde uygun konumda

bulunmalar gerekmektedir.

Burada bahsi gecen etmenlerden birisi olan SERS yilizey yiiksek oranda sinyal
zenginlestirmesi saglayacak fiziksel yapiya sahip olmalidir. Tekdiize yilizeylerin liretim
tekrarlanabilirligi yliksek olmasina ragmen yiizey plazmonu olusturma agisindan daha
diisiik seviyelerde kalmaktadir. Piirtizli yiizeylerin ise tekrarlanabilir bir sekilde
iiretilmeleri zor iken yiiksek yogunlukta yiizey plazmonu saglayacak bir kapasiteye sahip
olma potansiyelleri bulunmaktadir. Bu nedenle deneylerde istenilen sonuca ulasabilmek
adma uygun bir SERS yiizeyi hazirlamak en 6nemli adimlardan biridir. Ek olarak SERS

gliclendirmesi yiizeyin rezonans durumundaki tepkisine bagli oldugundan dolay1
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kullanilan 151k kaynaginin dalga boyu oldukca 6nem arz etmektedir. Kullanilacak 1518in
dalga boyu ile analiz yiizeyi birbirlerine uygun olmalidir. Bu bilesenlerde bir uyumsuzluk
olmasi durumunda SERS sinyali gézlemlenememektedir. SERS, goriiniir/yakin kizil6tesi
(VIS/NIR) bolgesinde etkin sonug¢ verecek bir yontemdir. SERS ¢alismalarinda en ¢ok
tercih edilen yliksek plazmonik 6zelliklere sahip Cu, Au ve Ag’nin sahip olduklar: etkin
dalga boyu araliklar1 da bunu dogrulamaktadir [Sekil 2.7.]

*

Au

Ag

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
Dalgaboyu (nm)

Sekil 2.7. Ag, Au, Cu i¢in optik 6zellik goriilen dalgaboylar1 [55].

Yapilan calismalarda giimiisiin diger gecis metallerine gore daha yiliksek plazmonik
ozelliklere sahip oldugu ortaya konulmustur [58-61]. Ayrica giimiis goriiniir bolge
spektrumunun (VIS) tiimiinde plazmonik 6zellik gdsteren tek malzeme olarak goze
carpmaktadir [59,62]. Giimiisiin ¢abuk oksitlenmek, atmosferde kararsiz olmak gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bu gibi dezavantajlardan dolayi inert yapiya sahip altin

da calismalarda siklikla tercih edilmektedir.

SERS yiizeylerinin o6zellikleri ve hazirlanma yontemleri incelendiginde ilk kullanilan
malzemeler elekrokimyasal yontemlerle piirlizlii hale getirilen metal elektroktrotlarin
oldugu goriilmektedir [26]. Devam eden ¢alismalarda metal nanopartikiiller kullanilmaya
baslanmisg, nanopartikiillerin sahip olduklar1 dizilim, boyut ve sekil gibi parametrelerin
sinyal zenginlestirme i¢in Onemli bir etkisinin oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda,

hazirlanan nano partikiillerin optimizasyonunun gerekliligi meydana gelmistir [63].

SERS yiizeylerinin hazirlanmasi i¢in ii¢ temel yontemden bahsedilebilir.
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1) Nanoyapilarin yiizeye litografi vb. yontemlerle adsorpsiyonu
2) Nanopartikiil siispansiyonlari

3) Nanopartikiillerin yiizeye sabitlestirilmesi

Yukarida belirtildigi gibi SERS substratlar1 liretim yontemlerine bagh olarak {i¢ ana
baslik altinda toplanmaktadir. Asagida bu yontemlerle ile ilgili daha ayrintili bilgiler

verilmektedir.

SERS ig¢in kullanilan alttaslarin bir¢ogu nanolitografi ile hazirlanmaktadir. Litografi
islemleri igin elektron demeti (EBL) ve iyon demeti (FIB) nanolitografi yontemleri tercih
edilmektedir [64-71]. Boyut ve sekil konusunda en hassas ve en basarili yontem olan
nanolitografi yonteminde basaril1 bir sekilde kontrol saglanabilmektedir. Gelismis optik
ozelliklere sahip tekrarlanabilir yiizey platformlar: elde edilebilmektedir. Ancak litografi
isleminin getirdigi hazirlama siiresi, litografi dncesi ve sonrasi siirecler dezavantaj olarak

gbze carpmaktadir.

Nanopartikiil sentezine iliskin genis kapsamli ¢alismalar bulunmaktadir [72-75]. En ¢ok
kullanilan nanopartikiiller kiiresel yapida olup farkli sentezleme yoOntemleriyle
olusturulabilirler [73,76,77]. Ayrica segici malzemelerin yiizeye aktarilmasiyla da
sentezlenebilirler [42,78]. Indirgenme reaksiyonu [79], damga/kalip kullanilmas [47,80-

83] ile de sentezlenme gergeklestirilebilir.

Sik kullanilan ve kolay bir iiretim ydntemi olan nanometal siispansiyonlarinda,
nanopartikiillerin agrege olmasindan dolay: tekrarlanabilir sonu¢ alinamamaktadir. Bazi
SERS analizlerinde ise agregasyon istenen bir durumdur [55,84]. Ayrica analit ve
nanometalin karistirilmasindan dolay1r 6rnek hazirlamak gerekmektedir. Ancak bu
durumlara ragmen yiiksek sinyal giiclendirme etkisi, kararlilik ve kolay sentezlenme

acisindan en ¢ok bu yontem tercih edilmektedir [85].

SERS ylizeyi olusturmanin bir bagka yontemi de ylizeyler lizerine nanometallerin yiizeye
entegre edilmesidir. Metal nanopartikiillerin yiizeye yapisma Ozellikleri zayiftir. Bu

yapigmay1 saglamak adina yiizey farkli recineler ile modifiye edilmektedir [86].
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2.3. Adli Tipta Raman Spektroskopinin Yeri

Raman Spektroskopisi son yillarda bir¢ok farkli bilim dalinda oldugu gibi Adli Bilim
alaninda da yayginlasmaya baslamistir. Gergeklestirilen ¢alismalar ve yapilan analizler
g0z Oniinde bulunduruldupunda; Raman Spektroskopisi’nin adli ¢alismalarda oldukga
umut verici bir analiz yontemi oldugu goriilmektedir [87]. Raman spektrokopisinin
cerrahi operasyonlar siiresince kullanilmasinin yaninda tani amagh testlerde de kullanimi
artmaktadir [88,89]. Yapilan calismalar Raman spektroskopiyi dair hizli ve ucuz bir

tanimlama yontemi olarak tanimlamaktadir [90,91].

Raman Spektroskopi, hizl1 analiz-¢abuk sonug, yliksek hassasiyet, her numune igin essiz
sonu¢ vermesi ve diisik maliyeti sayesinde adli tipta kullanilan popiiler analitik
yontemler arasinda yerini almistir [92,93]. Raman Spektrokopisi, Adli Bilimlerin birgok
farkli alaninda kullanilmaya baslamistir. Bu alanlar baghiklar halinde Sekil 2.8.’de
verilmektedir [87].

Patlayici Madde
Analizi

ilag Tanimlama ve

Atis Artig1 Analizi Analizi

Adli Bilimlerde Kan Numunesi

Raman Spektropisi Analizi Biyoanaliz

Kimyasal Kimlik
Belirleme

Adli Toksikoloji

El Yazisi ve Belge

Adli Otomotiv : :
Incelemesi

Madde Karigimlari
ve Bilesenlerin
Analizi

Sekil 2.8. Raman spektroskopinin adli bilimlerde kullanim alanlar1 [87].

Kan numunesi analizi, Raman’in en ¢ok kullanildig1 ve en ¢ok ¢alismanin yapildig: alan

olarak 6ne ¢ikmaktadir [87]. Ozellikle Lednev ve ark. yaptiklar calismalar ile literatiire
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onemli katkilarda bulunmuslardir [94,95]. Bir biyolojik siviyr tanimlayabilmek ve
kaynagini bulabilmek, ilk adim olarak son derece Onemlidir ¢iinkii sivinin dogasi
arastirma i¢in ¢ok bilgilendiricidir. Raman Spektroskopinin tahrip edici nitelige sahip
olmadigi, az miktarda analit ile biyolojik sivilar1 ayirt ve analiz etme yetenegine sahip

oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur [93-98].

Raman Spektroskopisi tehlikeli ve patlayict maddelerin uzaktan analiz edilebilmesine,
cok az miktarda malzemenin ayirt edilerek tanimlanabilmesine olanak tanimaktadir
[99,100]. Ayrica, el-tipi versiyonlarinin olmasi sayesinde sahada da kullanilabilmekte,

diizgiin ve hizl1 sonug¢ verebilmektedir [3,101-103].

Raman Spektroskopisi ile atesli silah lizerinde de analizler yapilabilmektedir. Ancak
halihazirda kullanilan yoOntemlere gore {stiinliik saglayacak 06zellikte olmadigi

goriilmektedir [87,104].

Raman’m yogun bir sekilde kullanildigi adli bilimlerden birisi de adli otomotiv ya da olay
yerinde elde edilen boyalarin incelemeleri [105-107], miirekkep incelenmesi ile belge,
imza ve yazi analizleri [108,109] ve boyal1 sanat eserlerinin ger¢ekliginin analizi iizerine

yapilan boya incelemeleridir [110,111].

Raman Spektroskopiye dair ¢ok fazla ¢calismanin bulunmadigi ve kullanilabilir bir teknik
oldugunun ispatlanmadig1 alanlar ise Adli Tip ve Adli Patolojidir. Bunun yani sira
hastalikli dokularin Raman Spektroskopi ile analiz edilebildigi ise yapilan ¢aligmalarla
ortaya konulmustur [112,113]. Raman Spektroskopisinin maliyet etkin bir ydntem
olmasi, hizl1 ve kesin sonug¢ vermesi aninda tani gerektiren operasyonlarda kullanilmasina

imkan tanimaktadir [114-120].

2.4. Nanoteknoloji ve Raman Spektroskopisi

Raman spektroskopisinin bir tiirevi olan SERS i¢in sinyal gii¢lendirici olarak iletkenligi
yiiksek metal nanopargaciklar kullanilmaktadir. SERS’te amag analitin Raman sinyalini
artirmaktir. Bu dogrultuda farkli yontemlerle hazirlanabilen nanopartikiillerin analit ile

etkilesimi farkli yollarla saglanabilmektedir.
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2.4.1 Nanopartikiil Sentezi ve SERS Uygulamalar

Nanopartikiiller ¢ok cesitli malzeme ve yontemlerle farkli geometri ve boyutlarda
uiretilebilmektedir. Giimiis ve altin nanopartikiiller, kolay iiretilebilmesi ve yliksek Raman
sinyali saglamasi nedeniyle SERS uygulamalarinda en ¢ok kullanilan malzemelerdir
[121-125]. Sinyal giiglendirme etkisi en yiiksek olan, en yaygin SERS aktif yiizey tiirleri,
kolloidal ¢6zelti halinde ya da ylizey lizerinde kurutularak kullanilan, 10-100 nm boyut
araliindaki kolloidal giimiis ve altin nanoparcacik gruplaridir [22,125]. Glimiis
nanopartikiillerin sinyal gliclendirme etkisi dielektrik fonksiyonuna bagli olarak diger
metallere kiyasla daha yiiksektir. Ancak sentezlenmesinde partikiil geometrisi, boyut ve
boyut dagilimi sikintilar bulunmaktadir. Altin nanopartikiiller ise kimyasal olarak daha

kararli bir haldedir [126].

Cogunlukla etkilesime girdikleri 1s181n dalgaboyundan daha kiigiik bir boyutta olan metal
nanopartikiiller gelen 1s1n ile etkilesime girerek ylizey ya da lokalize yiizey plazmon
rezonansi olustururlar [127]. Altin ve giimiis i¢in bu rezonans frekansi spektrumun
goriiniir bolgesinde yer almaktadir. Bu tez c¢alismasinda da bu iki metal nanopartikiil

lizerinde durulmustur.

Altin nanopartikiiller non-toksisiste, biyouyumluluk ve gelismis optik Ozellikleri
sayesinde bir¢cok alanda kullamilmaktadir [126-130]. Altinin tani, goriintiileme vb.
alanlarda kullanimi onu biyonanoteknoloji alaninda da cazip bir hale getirmektedir. Altin
ile benzer uygulamlarda kullanilan ve daha giiclii plazmonik 6zelliklere sahip metallerden

birisi de giimiistiir.

Bu nanopartikiillerin iiretim siireci sonucunda hedeflenen istenen geometri, boyut ve
asgari boyut dagilimiyla sentezlenebilmis olmalaridir. Nanopartikiillerin kullanildig
bircok alan igin geometri ve boyut bir gerekliliktir. Bu kapsamda altin ve giimiis

nanopartikiillerin tiretimi ve hazirlanmasi i¢in ¢ok farkli mekanizmalar ortaya ¢ikmustir.

Turkevich-Frens yontemi altin tuzunun sitratla indirgenmesini baz alan altin nanopartikiil
elde etmek icin kullanilan en yaygin yontemdir [75,131,132]. Bu ydntem sayesinde
indirgeyici ajan ve altin tuz arasindaki oranin ayarlanmasiyla nanopartikiil boyutu kontrol
edilebilmektedir. Siklikla kullanilan bir bagka yontem ise altin tuzlarmin organik bir
¢oziicii igerisinde sodyum borhidrat (NaBHy) ile tek ya da iki fazli ¢dziicii ve tiyol

ligantlarla indirgendigi Brust-Schiffrin sentezidir [133]. Burada da tiyol ile altin
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arasindaki mol orami artirildiginda daha kiicik boyutta altin nanopartikiiller elde

edilebilmektedir.

Altin i¢in verilen liretim ydntemlerinin bir¢ogu glimiis nanopartikiil sentezinde de
kullanilabilmektedir. En yaygin kimyasal iiretim metodu Lee-Meisel yontemidir.
Sentezlemedeki yaklagim Turkevich-Frens yontemine olduk¢a benzemektedir [134]. Tek
fark altin yerine giimiis tuzlarinin kullanilmasidir. Ancak bu yontem ile parcacik boyut
dagilimi yeterince kontrol edilememektedir [135]. Alternatif bir yontem olarak NaBH4
ile giimiis iyonlarinin indirgendigi ve diisiik boyutta nanopartikiil eldesi saglanabilen

Creighton yontemi de kullanilmaktadir [71].

Bu iki yonteme benzer bir¢ok kimyasal yontem ile altin ve glimiis nanopartikiil
tiretilebilmektedir. Kimyasal yontemlerin yani sira buhar biriktirme [136], asindirma
[137], elektroliz [138], fotokimya (ultraviyole (UV), NIR) [139], radyolisis [140] vb.
fizikel iretim yontemleri 1ile de altin ve glimiis nanopartikiil sentezi

gergeklestirilebilmektedir.

Nanopartikiiller ¢esitli yontemlerle kiire, kiip piramit, tel ve ¢cubuk gibi farkl sekillerde
tiretilebilmektedir [141-147]. Nanopartikiillerin kose ve kenarli bir yapida olmasi elektrik
alanm bolgesel olarak yogunlastirabildiginden o&tiirti SERS sinyalinin artmasinda etki
sahibi olmaktadir [144,148]. Nanopartikiillerin sekilleri, nanoparcacik ile analit
etkilesimi, analitin yilizey iizerindeki yoOnlenmesi SERS sinyalini dogrudan
etkilemektedir. Yapilan bir calismada, ii¢ farkli molekiil i¢in giimiis nanokiire ve nanokiip
biriktirildigi durumlar karsilastirilmis, tim molekiillerde glimiis nanokiipiin SERS
sinyalinin nanokiire oldugu duruma gore 103 kat fazla oldugu gozlemlenmistir. Bu durum,
kose noktasinin fazla olmasinin sinyal siddetini artirdig1 savimi giiclendirmektedir. Kiip
seklindeki nanopartikiillerde giiglendirme katsayist 10*-10° iken kiire seklindeki
nanopartikiillerde bu deger 10-10% mertebelerindedir [147,149].

2.4.2 SERS Yiizeylerin Hazirlanmasi

Nanoparcaciklar sahip olduklar: essiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bir ylizey lizerine
entegre edildiklerinde de sergiler ve ylizeyin daha giiclii 6zelliklere sahip olmasini
saglarlar. Nanoyapilarin bu essiz 6zellikleri nedeniyle giiniimiizde bu konu 6zelinde
bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir [150]. SERS yiizeyleri bir 6nceki boliimde nanopartikiiller
icin de anlatildigina benzer sekilde; litografi, self-assembly, polimerizasyon, kimyasal

asindirma, kaliplama, buhar biriktirme vb. yontemler ile hazirlanabilmektedir [32]. Bu
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yontemler igerisinde diisiik dalga boyuna sahip i1sinlarin ylizeye uygulanmasiyla
olusturulan nanolitografi yontemleri tekrarlanabilirlik, boyut, hassasiyet ve
tekrarlanabilirlik agisindan en iyi yontemler olsa da uzun proses siirecleri ve maliyet etkin

olmamasi nedeniyle ¢oklu ve biiyiik 6lgekli iiretimler i¢in uygun goériinmemektedir [151].

Tez calismasinda numuneler hazir olarak alinmis altin kapli bir yilizey iizerinde
incelenmekte, analitin Raman sinyalini giiglendirmek adina hazirlanan altin nanogubuk
ve glimiis nanoparcaciklar kullanilmaktadir. Bu nanopargaciklarin hazirlanisi ilerleyen

bolimlerde anlatilacaktir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Deneysel calismalar nanopartikiillerin sentezlenmesi, etik kurulu onayr dogrultusunda
biyolojik numunelerin toplanmasi ve olay yerinde bulunabilecek drneklerle simule olay

yeri kosullar1 altinda Raman analizlerinin gergeklestirilmesi olarak ilerletilmistir.

3.1. Materyaller
3.1.1. Kimyasal Malzemeler

Deney calismalarinda sertifikali standart kimyasallar ve malzemeler kullanilmustir.
Altin nanogubuk iiretimi i¢in gerekli olan;

- Hekzadesiltrimetil-amonyum bromiir (CTAB), 11-Merkaptoundekanoik Asit
(MUA), hidrojen tetrakloro aurat (HAuCls) ve askorbik asit Sigma-Aldrich
(Taufkirchen, Almanya),

- Glimiis nitrat (AgNO3) ve sodyum borohidrat (NaBHs) Merck (Darmstadt,
Almanya)

firmalarindan tedarik edilmistir.
Gilimiis nanopartikiil sentezlenmesi i¢in gerekli olan;

- Sodyum hidroksit (NaOH) ve hidroksilaminhidrokloriir (NH,OH-HCI) Sigma-
Aldrich (Taufkirchen, Almanya),

- Glimiis nitrat (AgNO3) ve sodyum borohidriir (NaBH4) Merck (Darmstadt,
Almanya)

firmalarindan satin alinmustir.

Yiizey temizligi i¢in hazirlanan pirana ¢ozeltisinde kullanilan siilflirik asit (H2SO4) ve
hidrojen peroksit (H2O2) Sigma-Aldrich (Taufkirchen, Almanya)’ten satin alinmistir.
Yine temizlik siireclerinde kullanilan aseton (C3HsO) ve etanol (C.HsO) Carlo Erba

(Milano, Italya) firmasindan satin alinmistir.

Biyoloijk s1vi seyreltme islemleri Millipore saflastirma sisteminde hazirlanan deiyonize

su (18.2 MQ.cm) kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.1.2. Ol¢iim Sistemleri ve Cihazlar

Raman ve SERS analizleri i¢in 785 nm lazer dalga boyuna sahip DeltaNu Reporter
Portable Raman Spektroskopi (WY-ABD) sistemi kullanilmistir. Sistem lazer kaynagi,
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optik sistemler ve CCD detektorden olusmaktadir. Yapilan 6n analizler ve denemeler
sonucu tez kapsamindaki analizler i¢in sistem parametreleri 30 um lazer spot ¢api, 10x
objektif, 150 mW lazer giicii ve 60 saniye tarama siiresi olarak belirlenmistir. Tiim
Olctimler i¢in taban ¢izgisi (baseline) diizeltmesi yapilmistir. Numunulerin analizleri

substrat mikroskop lamina yerlestirilerek gerceklestirilmistir.

Sentezleme sonrasi ortamda asir1 olan bazi partikiilleri ortamdan uzaklagtirmak igin
Eppendorf (Hamburg, Almanya) marka santrifiij cihazt kullanilmistir. Millipore
Simplicity 185 (Darmstadt, Almanya) marka deiyonize su cihazi seyreltme ve temizleme
islemlerinde kullanilmistir. Temizlik ve numune hazirlama stireclerinde ultrasonik banyo
(Bandelin Sonorex-Berlin, Almanya), hassas terazi (Shimadzu-Kyoto, Japonya) ve
mikropipet (1-10,10-100,100-1000 pl) kullanilmistir. Analiz substrat1 olarak altin kaph

Si yiizeyden yararlanilmistir.

Altin nanocubuk ve glimiis nanopartikiil UV-Vis spektrumlart Specord 50 Plus (Jena,
Germany) sisteminde alinmistir. Sentezlenen nanocubuk ve nanopartikiillerin boyut ve
sekil incelemeleri JEOL 2100 HRTEM marka (Tokyo, Japonya) gecirimli elektron

mikroskobu ile ger¢eklestirilmistir.

3.2. Nanopartikiillerin Sentez ve Karakterizasyonu

SERS sinyalini giiglendirme amaciyla giiglii plazmonik ozelliklere sahip ve kolay
hazirlanabilen Altin (Au) ve glimiis (Ag) nanopartikiilleri secilmistir. Analitlerle
karistirmak iizere altin nanogubuk ve giimiis nanokiireler iiretilmistir. Uretim asamalar

ilerleyen boliimlerde detayli olarak anlatilmaktadir.

3.2.1. Altin Nanoc¢ubuklarin Sentezi

Altin nanogubuk (Au-NRs) parcaciklarin sentezi hizli ve basit bir kimyasal yontem olan
Tohum biiyiitme yontemine dayanmaktadir [73,78]. Bu yontem ile farkli en/boy oranina

sahip anizotropik nanopargagiklar yiiksek verimle sentezlenebilmektir.

Tohum soliisyonu i¢in 7,5 ml 0,1 M CTAB ve 250 ul 0,01 M HAuCl4 karistirtlmistir. Buz
banyosunda hazirlanan 600 pl 0,01 M NaBH4 indirgeyici olarak hizlica bir dnceki
sollisyona dokiilmiistiir. 5 dakika sonra tohum soliisyonu olarak kullanilacak kiiresel

nanoparcaciklar olusmaya baslamis 30 dakika sonunda olusum tamamlanmustir.

Altin gubuklari iiretmek i¢in hazirlanan biliyiime soliisyonu i¢in ise CTAB, HAuCly ve

AgNO;3 soliisyonlari sirastyla 4,75 ml 0,1 M, 1 ml 0,01 M ve 60 ul 4x10-* M baska bir
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sisede karistirilmistir. Ortaya ¢ikan turuncu karisima 250 pl 0,1 M askorbik asit (AA)

ilave edilerek iyice karistirilmis ve renksiz bir iireme soliisyonu elde edilmistir.

Oda sicakliginda sisede hazirlanan biiyiitme soliisyonuna 5 pl tohum soliisyonu ilave

edilmis ve 3 saat bekletilmistir.

Sonunda mor renkli ¢ubuk formunda altin nanopargaciklar olusmustur. Sentezlenen
nanocubuklar santrifiijlenerek ¢ozeltisinden ayrilmistir. Son olarak 5 mL su ile yikanmis

ve CTAB molekiillerinin fazlasinin temizlenmesi saglanmustir.

Altin nanocubuklarin karakterizasyonunu gergeklestirmek amaciyla taramali elektron
mikroskop (TEM) gorintiileri alimmistir. Ayrica UV-Vis absorbsiyon spektrumlari

incelenmistir. Elde edilen sonug¢lar bulgular kisminda agiklanmustir.

3.2.2. Giimiis Nanopartikiillerin Sentezi

Giimiis nanopartikiillerin (AgNPs) sentezlenmesi i¢in 3.3x10* M NaOH ve 1.68x10-* M
hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH-HCI) 90 ml distile su i¢inde manyetik karistirict ile
kanstirilmistir. 0.01 M AgNO3 soliisyonu indirgeyici ajan olarak kullanilan 90 ml
soliisyona hizli bir sekilde dokiilmiistiir. Berrak c¢ozeltinin hizla metalik gri renge
doniistiigii.  gozlenmistir. Boylece koloidal glimiis nanopargaciklarin  sentezi

gerceklestirilmistir. Glimiis nanopartikiiller her kullanimdan 6nce santrifiijlenmistir.

Glimiis nanopartikiillerin karakterizasyonunda da altin nanogubuklara benzer sekilde
taramali elektron mikroskop (TEM) goriintiileri ve UV-Vis absorbsiyon spektrumlari

incelenmistir. Sonuglar bulgular kisminda agiklanmustir.

3.2.3. Yiizeylerin Temizlenmesi

Analitlerin {izerine dokiildiigii altin metal kapli Si alttaglar pirana ¢ozeltisi ile
temizlenmistir. Kare seklindeki 1cm x lem’lik altin kaplh ylizeyler pirana g¢ozeltisine
(%75 HaSO4 - %25 H>0,) atilmig, 30 dakikalik bekleme sonrasi deiyonize su ile
yikanmustir. Yiizeyler yikama sonrasi kurumaya birakilmis ve analizlerde kuru yiizeyler

kullanilmustir.

3.3. Biyolojik Numunelerin, Meyve Sularinin Hazirlanmasi ve Deney Tasarimi
3.3.1. Biyolojik Numunelerin Toplanmasi

Tez calismast kapsaminda adli tipta olay yerinde karsilasilan en yaygin biyolojik

numunelerden olan idrar, kan, saliva ve semen numuneleri toplanmstir. Etik kurulu onay1
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dogrultusunda goniillii 18 yastistii saglikli bir bireyden doért numune de alinmistir. Burada
bahsi gecen saglikli birey herhangi bir ila¢ veya hormon kullanmamaktadir. Uygun bir

beslenme ve diyet ile yasamini siirdiiren bir birey secilmistir.
3.3.1.1. Etik Kurulu Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 4 May1s
2021 tarihli toplantisinda 2021/10-01 sayili karari ile bu tez ¢aligmasini uygun gormiistiir
(EK-3).

3.3.2. Meyve Sularimin Hazirlanmasi

Simule bir olay yeri yaratarak biyolojik numunelerin gbzle saptanmasim engellemek
amaciyla biyolojik sivilarla benzer fiziksel Ozelliklere sahip dort farkli meyve suyu
secilmistir. Elma, salatalik ve sogan sular1 kati hallerinin sikilip siizilmesiyle elde

edilmistir. Saf halde visne suyu ise satin alinmstir.

3.3.3. Deney Tasarim

Calismada biyolojik numunelerin olay yerinde bulunabilecek diger sivilarla karistiginda
analiz edilebilirliginin tespiti ve net bir sonug elde edebilmek adina en gii¢lii SERS sinyali
saglayabilecek nanopartikiillerin denenmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda 6zellikle
biyolojik numunelerin matriks bilesenlerinden kaynakli ortaya ¢ikan floresans etkisini
azaltmak adina analitlerin farkli konsantrasyonlarinda analizler gergeklestirilmistir.
Biyolojik numunelerde seyreltme de iyonize su ile yapilmistir. Kullanilan meyve sulari
ise seyreltilmemistir. SERS sinyali gii¢lendirmek i¢in AgNP, AuNP ve AuNR’ler
iretilmis, yapilan deneme analizlerinde AuNP’den istenilen seviyede sinyal

zenginlestirmesi alinamadig: i¢in yalnizca AgNP ve AuNR kullanilmustir.

Cizelge 3.1°de verilen parametreler ve deney akisina uygun olarak gerekli hazirliklar
yapilmis, her analiz dncesinde substrat ylizeyine ~1 ul karistm hacim ayarli pipet ile
dokiilmiistiir. Asagida detaylar1 verilen prosediirler uygulandiktan sonra spektrumlar

alinmustir.

Ilk asamada biyolojik sivilarin Raman spektrumlar1 elde edilmesi ve ¢alisma igin en
uygun seyreltme oraninin belirlenmesi hedeflenmistir. Biyolojik sivilar yiizeye
dokiilmiistiir. Yaklagik iki saat kurumasi beklendikten sonra Raman spektrum analizleri
yapilmistir. Calisma 1:1, 1:2, 1:4 ve 1:8 derisimindeki biyolojik sivi konsantrasyonlari

icin tekrarlanmistir. Sonrasinda meyve sularinin Raman spektrumlari elde edilmistir.
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Hazirlanan meyve sularinin da benzer sekilde altin ylizey lizerinde Raman spektrumlari

incelenmistir. Meyve sulari i¢in seyreltme yapilmamastir.

Ikinci asamada optimum pik intansitelerinin elde edildigi karisimin tespiti igin esit
miktarda meyve suyu ve biyolojik sivi karisimi hazirlanmistir. 100 pl’lik seyreltilmemis
meyve sular1 ve fiziksel benzerlik gosterdikleri 100 pl biyolojik sivinin farkl
konsantrasyonlar1 santriftij tiiplerinde karistirilmistir. Toplamda 16 tane karisim
hazirlanmistir. Hazirlanan karisimlar yiizeye ayr1 ayri1 dokiilerek iki saatlik kuruma

siiresinden sonra Raman spektroskopisi analizleri yapilmistir.
Sonraki asamalarda nanopartikiil etkinliginin arastirilmas1 amaclanmustir.

Ugiincii asamada dnceki asamadakilerle ayn1 sekilde hazirlanan karisimlar yiizeye dokiip
kurutulduktan sonra iizerlerine AuNR'lar eklenmis tekrardan 1 saat kurumaya birakilmig

ve SERS analizleri yapilmistir.

Son agamada ise iiglincii asamada yapilan tiim analizler 6rneklere AgNP’ler eklenerek

gergeklestirilmistir.
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Cizelge 3.1. Deney tasarimi.

AgNP-Semen-Salatalik suyu

ASAMA NUMUNE DERISIM ORANI MIEIT)AR
Kan 1,172, 1/4, 1/8 100
Biyoloijk Sivilarin idrar 1,1/2, 1/4,1/8 100
Raman Spektrumlarinin
eldesi Saliva 1,1/2,1/4,1/8 100
Semen 1,1/2,1/4,1/8 100
Visne suyu ! 100
Meyve Sularinin Raman | Elma suyu 1 100
Spektrumlarinin eldesi Sogan suyu 1 100
Salatalik suyu 1 100
Kan-Visne suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4,1:1/8 100:100
Simule olay yeri Raman | Idrar-Elma suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 100:100
Spektrumlarinin eldesi | gqliva-Sogan suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100
Semen-Salatalik suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 100:100
Altin Nanogubuk AuNR-Kan-Vigne suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
(AuNR) Etkinliginin AuNR-idrar-Elma suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
arastiriimast SERS | AyNR-Saliva-Sogan suyu | 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
analizleri AuNR-Semen-Salatalik suyu | 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
Giimiis Nanopartikiil AgNP-Kan-Visne suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
(AgNP) Etkinliginin | AgNP-idrar-Elma suyu 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
aragtiriimast SERS | AgNP-Saliva-Sogan suyu | 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
analizleri 1:1, 1:1/2, 1:1/4, 1:1/8 | 100:100:100
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Sunulan tez ¢alismasi planlama ve elde edilen veriler dogrultusunda ii¢ temel baglikta

Ozetlenmistir. Bu kapsamda;

i) Biyolojik sivilarin SERS ile tespiti i¢in nanopartikiillerin hazirlanmasi ve incelenmesi,
i) Biyolojik sivilarin ve meyve sularmin Raman Spektrokopisi ile analiz edilebilirliginin

incelenmesi,

iii) Adaleti saglamak adina karmasik bir olay yeri simulasyonunda bir kanitin SERS ile
tespit edilebilirliginin  ve nanopartikiillerin etkinliginin incelenmesi/en etkin

nanopartikiiliin belirlenmesine ait sonuglar incelenmistir.

4.1. Substrat ve Sinyal Gii¢lendirici Nanopartikiil Karakterizasyonu
4.1.1. Altin Nanocubuk (AuNRs) Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Oncelikli olarak bilinen yéntemlerle altin nanokiireler hazirlanmis (AuNPs) biyolojik
stvilara eklenerek SERS analizleri gergeklestirilmistir. Elde edilen spektrumlarda net bir
sinyal zenginlestirmesi goriilmemistir. Bunun sebebinin olarak diisiik elektrik alan giicii
ve diisiik ylizey alani oldugu degerlendirilmistir. Altin nanogubuklarin, nanokiirelere
kiyasla hem enine hem boyuna yiizey plazmon rezonanst modlarina sahip olmasi, bu
sayede u¢ kisimlarda daha yiiksek elektrik alan giicii saglamasi ve daha fazla yiizey
alanina sahip olmalar1 sayesinde daha ¢ok etkilesim noktasi olmasi nedeniyle daha iyi bir

sinyal zenginlestirme saglayacagi ongoriillmiistiir.

Bolim 3.2.1°de anlatildig1 sekilde hazirlanan altin nanogubuklar ile yapilan deneme
analizlerinde nanokiirelere kiyasla daha yiliksek verim elde edilmistir. Nanogubuklarin
morfolojisini incelemek amaciyla TEM analizi gergeklestirilmistir. TEM goriintiileri,
nanogubuklarin olduk¢a homojen bir dagilima sahip oldugunu ve belirgin bir morfolojik
yapt sergiledigini gostermektedir. Analiz sonuclarina gore, nanocubuklarin genisligi
ortalama olarak 13 nm, uzunlugu ise yaklasik 45 nm olarak dlgiilmustiir (Sekil 4.1). Bu
boyutsal ozellikler, literatiirde belirtilen standartlara oldukga yakindir ve liretim siirecinin

kontrol edilebilir ve tekrarlanabilir oldugunu ortaya koymaktadir.

Ayrica, UV-vis spektrumlari da incelenmistir. Sekil 4.2°de verilen spektrumdaki belirgin
pik ~700 nm civarinda olup, bu deger altin nanocubuklarin karakteristik optik
ozelliklerini yansitmaktadir. Bu pik, altin nanogubuklarin yiizey plazmon rezonansindan

kaynaklanmakta olup, nanogubuklarin basarili bir sekilde sentezlendigini
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dogrulamaktadir. Elde edilen bu sonuglar, AuNR (Altin Nanogubuk) tiretiminin ytliksek
verimlilikle gergeklestirildigini ve nanogubuklarin beklenen optik ve morfolojik

ozelliklere sahip oldugunu giiglii bir sekilde gostermektedir [152,153].

1100 nm

Sekil 4.1. AuNRs TEM goriintiisii.
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Sekil 4.2. AuNRs UV-Vis spektrumu.

Karigimlar hazirlanirken 100 pl altin nanogubuk alinmistir. Yukarida en ve boyu verilen
AuNR i¢in 100 pl’deki nanogubuk konsantrasyonu yaklasik olarak su sekilde
hesaplanabilir. AuNR’nin 6,5 nm yaricapa sahip bir silindir oldugu varsayilmistir. Bu
durumda bir nanogubuk hacmi V~5.97x10—19cm3 olmaktadir. Altinin yogunlugu 19.32
g/cm? olup bir nanogubugun toplam kiitlesi (V x Yogunluk) 1.153x107!7 g olarak elde
edilir. 100 pl’lik AuNRs ¢6zeltisindeki toplam altin konsanstrasyonu ise 1.153x1077 ppm

olarak elde edilir.

4.1.2. Giimiis Nanopartikiil (AgNPs) Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Boliim 3.2.2°de verilen yontemle hazirlanmis olan giimiis nanopartikiiller (AgNPs) TEM
ve UV-Vis spektroskopisi kullanilarak detayli bir sekilde incelenmistir. Sekil 4.3’te
sunulan TEM goriintiisli, glimiis nanopartikiillerin homojen bir dagilima sahip oldugunu
ve ~30 nm capa sahip olduklarin1 agikca gostermektedir. Bu boyutsal ozellikler,
nanopartikiillerin istenilen morfolojik 6zelliklere sahip oldugunu ve sentez siirecinin

basarili bir sekilde gergeklestirildigini dogrulamaktadir.

UV-Vis absorpsiyon spektrumu, Sekil 4.4’te gosterildigi tizere, 400 nm’de belirgin bir
pik vermektedir. Bu pik, glimiis nanopartikiillerin karakteristik yiizey plazmon
rezonansini yansitmaktadir ve nanopartikiillerin optik 6zelliklerinin literatiirde belirtilen

degerlerle uyumlu oldugunu gostermektedir. Bhui ve arkadaslar1 tarafindan farkli zaman
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araliklarinda AgNO3'ten sentezlenen giimiis nanopartikiillerin UV-Vis absorpsiyon
spektrumlarinin karsilastirildigr ¢alisma [154] ve diger benzer literatiir calismalari
incelendiginde, elde edilen 400 nm piki ile Sekil 4.4’te sunulan UV-Vis spektrumun
tutarli oldugu goriilmektedir. Bu uyumluluk, sentezlenen AgNPs’ nin optik ve morfolojik
ozelliklerinin literatiirde belirtilen standartlarla oOrtiistiigiinii ve sentez yOnteminin

tekrarlanabilir ve gilivenilir oldugunu giiclii bir sekilde desteklemektedir [155-157].

Karisimlarda kullanilan 100 pl’lik AgNP konsantrasyonuna AuNR’deki hesaplamaya
benzer sekilde ulagilabilir. 30 nm ¢apa sahip nanopartikiiliin hacmi ~1.41x107'8 cm?’tiir.
Gilimiisiin yogunlugu 10.49g/cm? olup, nanopartikiil kiitlesi ~1.48x1077 g’dir. 100 pl’lik
AgNPs ¢ozeltisinin birim hacimdeki toplam giimiis konsanstrasyonu ise 0.0141 ppm

olarak elde edilir.

Sekil 4.3. AgNPs TEM goriintiisii.
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Sekil 4.4. AgNPs UV-Vis spektrumu.

4.1.3. Substrat Yiizey Analizi

Kullanilan yiizey {iizerinde herhangi bir numune yokken Raman Spektroskopisi

sisteminde analiz edilmistir. Uzeri altin kapl yiizeyden 452, 532, 820, 1279 ve 1517 cm
>de bes farkli pik alinmistir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Yiizeyin Raman spektrumu.
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4.2 Biyolojik Sivilarin ve Meyve-Sebze Sularimin Spektrumlarinin incelenmesi

Cizelge 3.1 de verilen deney akisi dogrultusunda hazirlanan kan, idrar, saliva ve semen
icin sirayla Raman spektrumlari alinmistir. Ayni akis icerisinde seyreltilmeden hazirlanan
vigne, elma, sogan ve salatalik sularinin da Raman spektrumlari incelenmistir. Spektrum
Olciimleri sirasinda kullanilacak parametrelerin belirlenmesi amaciyla ¢ok sayida deneme
Olcimleri yapilmis ve optimum parametreler belirlenmistir. Belirlenen parametreler
dogrultusunda 785 nm dalgaboyuna sahip lazer kaynagiyla alinan spektrumlar 10x
objektif ve 60 saniyelik analiz siiresi kullanilarak elde edilmistir. Bu parametreler substrat
ve tiim numunelerin 6l¢iimiinde standart olarak kullanilmistir. Genel olarak sivilarin tipik
0zelligi olan floresans etkisi nedeniyle hem biyolojik sivilar hem de meyve/sebze
sularinin  spektrumlarinda nispeten diisiik sinyal-giiriiltii oranlarina sahip oldugu
goriilmiistiir. Altin kapli substrat kullanilmasina ragmen floresans etkisinin azalmadig:
gozlemlenmistir. Giuriiltli katsayis1 yiiksek olmasina karsin tekrarlanabilir pikler
gbzlenmistir. Analiz sonucunda elde edilen verilerdeki giiriiltii etkilerini azaltmak igin
spektrumlarin taban g¢izgisi NuSpec programi kullanilarak diizeltilmistir. Biyolojik
stvilarin bir kisminda 6zellikle seyreltmeyle birlikte pik siddetlerinin arttig1 ve sinyallerin
belirgin hale geldigi analiz edilmistir. Meyve sularinin analizlerinde de tekrarlanabilir
sinyaller elde edilmis; ancak sinyal yogunluklar1 muhtemel floresans ve giiriiltii
etkilerinden dolay1 zayiftir. Meyve sularinin Raman ve SERS spektrumlarini arastiran
¢ok az calisma vardir ve bu ¢alismalarda elde edilen sonuglar literatiirde bildirilenlerle
uyumludur. Spektrumlarda elde edilen pikler kendi icerisinde bir kiyaslamayla zayif (0 —
150 a.u.), orta (150 — 300 a.u.) ve giiclii ( >300 a.u.) olarak siniflandirilmis ve ilgili
tablolarda belirtilmistir. Detaylar alt basliklarda verilecektir.

Kan numunesi i¢in yapilan Raman analizlerinde seyreltme yapilmamis 6rneklerde giirtilti
ve floresans etkisi ¢ok baskin olarak goriilmiistiir. Bu sebeple seyreltilmemis kana ait
Raman piklerinden 950, 1043, 1239, 1354 ve 1625 cm’! gozlemlenmistir. Distile suyla
yapilan seyreltme sonrasinda 1:2, 1:4 ve 1:8 derisime sahip kan lekelerinde sinyal
oraninda drastik bir artis gézlemlenmemesine ragmen yapilan istatistiksel analizler
sonucunda anlamli zayif siddetli anlaml1 pikler elde edilmistir. Farkli derisimlerdeki kan

lekelerinden elde edilen spektrumlar EK-1’de verilmektedir.

Saf idrara ait spektrumlarda floresans etkisi goriilmesine ragmen 1040 ve 1607 cm™’de
kandaki sinyal seviyesine gore daha belirgin bir pik goriilmiistiir. Kan ile aym sekilde

seyreltilen idrarda seyreltmeye paralel olarak derisim azaldik¢a giiriiltii oraninin azaldigi
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piklerin daha belirgin hale geldigi incelenmistir. Idrarin farkli konsantrasyonlar1 igin elde

edilen bantlar EK-1’de goriilmektedir.

Saliva’nin i¢in yapilan Raman analizlerinde giiriiltii siddetinin kan ve idrara kiyasla daha
az oldugu goriilmiistiir. Ancak floresans etkisinden dolay: idrara ait zayif pikler elde
edilebilmistir. Seyreltmeyle birlikte pik siddetlerinde hatir1 sayilir bir artis oldugu analiz

edilmistir. Saliva’nin farkli derisimleri i¢in elde edilen spektrumlar EK-1°de verilmistir.

Semen’in diger ii¢ biyolojik siviya oranla en diisiik floresans ve giiriiltii etkisine sahip
oldugu goriilmektedir. Pik siddetleri zayif olmasina karsin tekrarlanabilir pikler elde
edilmistir. Seyreltmenin pik siddetinin artmasina O6nemli bir katki saglamadigi
incelenmistir. Semen’in farkli derisimlerinden elde edilen spektrumlar EK-1’de

verilmektedir.

Saf halde bulunan visne, elma, sogan ve salatalik sularina ait spektrum analizlerinde
yiiksek giiriiltii orani ile karsilagilmis ancak tekrarlanan dlgtimlerde anlamli pikler elde
edilmistir. Meyve/sebze sularina ait literatiirdeki caligmalar incelendiginde elde edilen
sonuglarin anlamli oldugu goriilmiistiir. Ek olarak hem biyolojik sivilarin hem de
meyve/sebze sularinin AgNPs eklenerek spektrumlari alinmis, referans olmasi agisindan

grafiklerde verilmistir. Detaylar ilerleyen boliimlerde aktarilacaktir.

4.2.1. Kan — Visne Suyu Analizleri

Dort farkli derisimde hazirlanan kan lekesinin hacimce esit oranda visne suyu ile
karistirildigt durum igin spektrumlar alinmistir. Sonrasinda karisimlara yine hacimce ayni
oranda glimiis nanopartikiil ve altin nanogubuk ayr1 ayr1 damlatilmis bir saatlik kurumaya
birakildiktan sonra SERS spektrumlar1 alinmis ve karsilastirilmistir.  Yapilan

karsisaltirmayla en etkili sinyal giliclendirici nanopargacigin belirlenmesi hedeflenmistir.

Diisiik intansiteye sahip ancak tekrarlanabilir belirgin pik iceren Raman kaymalari
belirlendikten ve yiizeyden gelen bantlar ayrildiktan sonra kan-vigsne suyu karisiminda
kan numunesi i¢in elde edilen spektrum sirasiyla 950 ve 1043 cm''de daha yiiksek
sinyal/gliriiltii oranina sahip iki bant gostermistir (Sekil 4.6.). En yiiksek sinyal
siddetlerinin kanin 1/4 oraninda seyreltilmis oldugu karisim i¢in oldugu belirlenmistir.
Bu durumun kanin bu seyreltme oraninda ylizey ile yapmis oldugu etkilesimlerden ya da
molekiiler yapisindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Elde edilen sinyaller kanin tek
basma analiz edildigi spektrumlarla ve literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur

[1,116,158-172]. Ancak literatiirde kana ait Raman spektrumlarinda goriilen sinyallerin
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bir¢ogu floresans etkisi nedeniyle goriilememistir. Ek olarak, 658 ve 741 cm™"de zayifiki

pik gozlemlenmistir. Visne suyu i¢in yapilan Raman analizleri ile literatiirde visne ve

meyve sulari i¢in yapilan kisith ¢alismalar ve yapisinvda bulunan askorbik asite iliskin

caligmalar incelendiginde goézelenen iki sinyalin visne suyuna ait olduguna kanaat

getirilmistir [173,174]. Kan ve Visne suyu icin elde edilen Raman sinyalleri Cizelge

4.1.’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Kan ve vigne suyu karistmi Raman spektrum pikleri.

Kan Raman Spektrum Siddet Visne Suyu Raman Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™!) Seviyesi
927 Zayif 658 Zayf
950 Orta 741 Zayif
1043 Orta
1356 Zayif
1625 Zayif
2250
2000
1750
1500
- 11
3 1250 1
g 1/4
= 1/8
; 1000 Ay Rt
z —Ag Visne
Z 750
500
250
0
300 500 700 900 1100 1300 1500 1700 1900

Raman Kaymasi (cm!)

Sekil 4.6. Kan (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve visne suyu karisimi Raman spektrumu.

Hazirlanan karigimlara AuNRs eklenmesi sonrasinda alinan SERS spektrumlart Sekil

4.7.°de verilmektedir. AuNRs katkisiyla birlikte sinyal siddetlerinde belirgin bir artig

gozlemlenmis olup hem kan hem de visne suyuna ait pikler goriilmiistiir. Kan i¢in 956,

1246 ve 1620 cm™!’de, visne suyu i¢gin ise 725 ve 740 cm™!’de intansitesi yiiksek sinyaller




gozlenmistir. Bunlar haricinde kan i¢in literatiirle uyumlu zayif sinyaller de
gozlemlenmistir. Cizelge 4.2.°de AuNRs eklenmis kan-visne suyu karisimi igin elde

edilen bantlar verilmistir.

Cizelge 4.2. Altin nanogubuk katkili kan ve vigne suyu karistmi SERS pikleri.

Kan SERS Spektrum Siddet Visne Suyu SERS Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm) Seviyesi
956 Giclii 658 Zayif
1000 Orta 725 Gigli
1246 Gicli 740 Gigli
1460 Zayif
1592 Orta
1620 Gicli
3250
3000
2750 AN AN
2500
2250
E 2000 11
._g 1750 L
= 1/4
g 1500 1/8
Sl
1000
750
500
250
0
300 500 700 900 1100 1300 1500 1700 1900
Raman Kaymas: (cm™)

Sekil 4.7. AuNRs katkili kan (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve visne suyu karisimi SERS

spektrumu.

Altin nanogubuk eklenmis karisimda SERS sinyalleri dogrudan derisimle orantili olarak
artmamis, bazi piklerin siddetinin kan seyreltildikge arttig1 goriiliirken bazilarin da kanin
saf halde oldugu durumda intansitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi
olarak AuNRs ile ylizey arasindaki etkilesimlerin belirli bant degerleri i¢in farkl tepki

verebilmesi sdylenebilir. Ayrica bazi bantlarda siddet artmisken bazi bantlarda azalmalar
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goriilmesi kanin farkli seyreltme durumlari i¢in hazirlanan karisimlardaki homojeniteden,
nanocubuk etkilesiminden, substrattan ve optik kosullardan kaynaklanmaktadir [175-

177].

Son asamada kan-visne suyu karigimlarina giimiis nanopartikiiller eklenmis, altin
nanogubuk katkilamasina benzer sekilde bir saatlik kuruma siiresi sonrasinda SERS
spektrumlar1 alinmistir. Elde edilen spektrumlarda floresans etkisinin baskilandigi
giiriiltii oraninlarinin minimize hale geldigi, kan ve visne suyuna ait spektrum bantlarinin
giiclii sekilde gortildigi belirlenmistir. AgNPs eklenen karisima ait spektrum kan igin

alt1, visne suyu i¢in dort tane giiclii bant gostermistir (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. Giimiis nanopartikiil katkili kan ve vigsne suyu karisgtmi SERS pikleri.

Kan SERS Spektrum Siddet Visne Suyu SERS Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
959 Giiglii 658 Orta
1000 Orta 724 Giiglii
1043 Giiglii 1334 Giiglii
1231 Giclii
1373 Giiglii
1462 Giiglii
1600 Giclii
1723 Giclii

Glimiis nanopartikiil eklendigi durumda SERS spektrumlarinin intansitelerinde goriilen
biiyiik artis kanin seyreltildigi durumlar i¢in ¢ok daha fazla olmustur. Altin eklenmesiyle
olusan spektrumlara benzer sekilde glimiis icin de baz1 Raman kaymalarinda kanin saf
halde oldugu durum i¢in daha yiiksek intansiteli sinyaller oldugu gozlemlenmistir (Sekil

4.8.).

36



18000

. W/W
16000 ~—aranans AN AN AAAANANA AN AANAANAA !

15000
14000
13000
12000
11000
10000 WWMW 1”1

172
1/4
8000 1/8

9000

Sinyal Siddeti (a.u.)

- —Ag Kan
Ag Visne Suyu

6000
5000
4000
3000
2000
1000

0
300 500 700 900 1100 1300 1500 1700 1900
Raman Kaymasi (cm™)

Sekil 4.8. AgNPs katkili kan (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve visne suyu karisimi SERS

spektrumu.

Gilimiis nanopartikiilleri kullanarak kan-vigne suyu i¢in yapilan SERS analizi sonucu elde
edilen spektrumlarin Onceki yapilan ¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir

[1,116,158-172].

Gilimiis nanopartikiillerin ylizeyinde olusan plazmonik etkiler, Raman sagilma sinyallerini
altin nanogubuga gore daha yliksek oranda giiclendirmistir. Altin nanogubuk ve giimiis
nanopartikiiliin kan lekesinin karmasik bir olay yerinde SERS ile tespitinde
kullanilabilecegi degerlendirilmektedir. Elde edilen spektrumlar dogrultusunda daha
kesin bir tespit i¢in glimiis nanopartikiilin kullanilmasinin avantajli  oldugu
goriilmektedir. Kan ve visne suyu karistminin SERS spektrumlarinda goriilen giiclii
pikler; nanopartikiil katkisiz, AuNRs ve AgNPs katkili durumlar i¢in Cizelge 4.4.’te toplu
olarak gosterilmektedir. Spektrum verileri hem kan hem meyve suyu i¢in en az iki tane
belirgin pik elde edildigini gostermektedir. Kan ve visne suyu i¢in elde edilen Raman

sacilma noktalar1 birbirleriyle uyumludur.
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Cizelge 4.4. Kan ve visne suyu i¢in elde edilen SERS pik noktalari.

Kan Visne Suyu
AuNRs AgNPs AuNRs AgNPs
Karisim Katkil1 Katkili Karisim Katkil1 Katkili
Karisim Karisim Karisim Karisim
950 956 959 658 658 658
1043 1043 725 724
1246 1231 1334
1373
1462 1460 1462
1620 1600
1723

AuNRs ve AgNPs eklenen kan-visne suyu SERS spektrumlarinda elde edilen giiglii
sinyallerin farkli oldugu goriilmektedir. Bu farkliliklar dnceki boéliimlerde de anlatilan

asagidaki nedenlerden kaynaklanabilir [177-179]:

1. Nanoparcacik Malzemesi/Yiizey Plazmon Rezonansi: Altin nanogubuk ve glimiis
nanopartikiillerin ylizey plazmon rezonanslar1 farklidir. Her iki metalin de ylizey plazmon
rezonans1t belirli bir dalga boyunda en etkili oldugu igin, AuNRs ve AgNPs
yiizeylerindeki elektromanyetik etkilesimlerin dalgaboylar: farkli olabilir. Bu, AuNRs ve
AgNPs ylizeylerinde SERS sinyallerinin farkli dalga boyu bdlgelerinde gii¢lii olmasina

neden olabilir.

2. SERS Aktif Bolge: Altin ve glimiis nanopartikiillerin yiizeylerindeki SERS aktif
bolgelerin 6zellikleri farklidir. Bu bolgelerin morfolojisi, biiylikligi ve yapisal 6zellikleri
SERS sinyallerini etkileyebilir. Ornegin, altin ve giimiis nanopartikiillerin ¢aplar1 farkl

ise, SERS etkinligi de farkl olabilir.

3. Elektromanyetik Alan Yogunlugu: AuNRs ve AgNPs yiizeylerinde
elektromanyetik alanlar farkli yogunluklarda olabilir. Altin ve giimiis nanopartikiillerin

yiizeylerindeki elektromanyetik alanlar, nanopartikiil boyutu, sekli ve diizenlemesi gibi
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faktorlere bagli olarak degisebilir. Bu nedenle, AuNRs ve AgNPs yiizeylerindeki
elektromanyetik alanlarin yogunlugu, SERS sinyallerinin farkli yogunluklarda ve farkli

dalga boylarinda olmasina neden olabilir.

4. Molekiiler Etkilesimler: AuNRs ve AgNPs, molekiillerle farkli kimyasal
etkilesimler gosterebilir. Baz1 molekiiller altin nanopartikiillerle daha iyi etkilesebilirken,
digerleri glimiis nanopartikiillerle daha iyi etkilesebilir. Bu kimyasal etkilesimler, SERS

sinyallerinin giiclinii ve dalga boyunu etkileyebilir.

Sonug olarak, AuNRs ve AgNPs SERS spektrumlarinda farkli giiclii sinyaller elde
etmemizin nedeni, bu metallerin o6zellikleri, ylizey plazmon rezonanslari,
elektromanyetik alan yogunlugu ve molekiiler etkilesimleri arasindaki farkliliklardir. Bu

farkliliklar, SERS spektrumlarinin farkli olmasina yol agar.

658 724 959 1043 1231 1334 1373 1462 1600 1723 658 725 740 956 1246 1460 1620 658 950 1043 1462
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Sekil 4.9. SERS spektrumlarinin standart sapma yiizdeleri (a) kan ve visne suyu karigimi

(b) AuNRs katkili (¢) AgNPs katkili.

Elde edilen spektrumlardaki tekrarlanabilirligi gérmek amaciyla her numune ic¢in 10
noktadan alinan spektrumlarinin ortalama standart sapma yiizdeleri hesaplanarak Sekil

4.9.°da verilmistir.

SERS spektrumlari i¢in belirli bir ortalama standart sapma degeri vermek zordur ¢iinkii
bu deger, substratin kalitesi, gelen lazerin giicii ve incelenen analitin tiirii gibi c¢esitli
faktorlere bagli olarak degisebilir. Bununla birlikte, genel olarak Raman sinyalinin
substratin ve nanopartikiillerin plazmonik o6zellikleri tarafindan arttirilmasi nedeniyle

SERS spektrumlarinin standart sapmasinin nispeten diisiik olmasi beklenir. Bazi
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calismalarda %1-7 araliginda standart sapma degerleri rapor edilmistir ancak bu
caligmalarda genellikle spektrumun tamami degil, yalnizca beklenen sinyal dalga boylari
dikkate alinmistir. Rastgele secilen dalga boylarinda standart sapma yiizdesi %30'a kadar
¢ikmaktadir [162,180-183].

Sekil 4.9. incelendiginde hem glimiis nanoparcacik hem de altin nanogubuk eklenen
karigimlar i¢in standart sapma ylizdesi %3 -4'e kadar diismektedir. Sadece kan ve visne
suyu iceren karigim i¢in ortalama %20 civarinda bir standart sapma gézlenmektedir. Kan
konsantrasyonu yiiksek oldugunda standart sapmanin genel olarak artma egiliminde

oldugu gozlenmistir. Buna neden olabilecek etmenler asagida verilmektedir.

1. Sacilma Yogunlugu: Yiiksek konsantrasyonlarda, sagilma olaylar1 artar ve bu,
analizde daha fazla varyasyona yol acgabilir. SERS analizi, molekiillerin yiizey
plazmonlar tarafindan gii¢lendirilen Raman sagilma olaylarmi kullanir. Bu olaylar
yiiksek konsantrasyonlarda daha sik meydana gelir, bu da daha fazla varyasyona yol

acabilir.

2. Rezonans Etkisi: SERS, ylizey plazmonlariyla etkilesime giren molekiillerin
Raman sagilmasini artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda, yilizey plazmonlar1 daha fazla

molekiille etkilesebilir, bu da Raman sinyalinde daha fazla dalgalanmaya neden olabilir.

3. Yiizey Heterojenitesi: SERS ylizeyleri, ylizey plazmonlari etkisi altinda Raman
sinyallerini arttrmak ic¢in kullanilir. Ancak yiizeylerdeki heterojenlik, yiiksek
konsantrasyonlarda daha fazla varyasyona yol acgabilir. Farkli bolgelerde farkl yiizey

plazmonlar1 meydana gelebilir ve bu da standart sapmanin artmasina neden olabilir.

4 Ortiisme ve Interferans: Yiiksek konsantrasyonlarda, molekiiller arasmndaki
ortisme ve interferans etkileri daha fazla belirgin olabilir. Bu, Raman sinyalinin

karmasikligini artirabilir ve analizde daha fazla varyasyona yol agabilir.

Sonug olarak, yiiksek konsantrasyona sahip biyolojik sivilarda SERS analizi sirasinda
yiiksek standart sapma gozlemlenebilir, ¢iinkii yiiksek konsantrasyonlar daha fazla
sagilma olayina, rezonans etkisine, yiizey heterojenligine ve Ortiisme/interferansa yol

acabilir.
4.2.1.1. Kemometrik Analiz

Kan ve vigne suyu 6zelinde sonuglarin kemometrik analizi gerceklestirilmistir. Verilerin

kemometrik analizi icin MATLAB yazilimi (Mathworks Inc. Natick, MA) ve
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PLS Toolbox siiriim 8.2 (Eigenvector Research, Inc. Manson, W A) kullanilmigtir. Kan
orneklerinin ayrimi i¢in Temel Bilesen Analizi (PCA) ve Kismi En Kiigiik Kareler
Diskriminant Analizi (PLS-DA) uygulanmistir. PLS-DA yontemi, ozellikle (i)
karisitmdaki kan Ornekleri ve (i1) Glimiis nanopartikiil (AgNPs) ile zenginlestirilmis
karistmdaki kan 6rneklerinin ayriminda kullanilmis olup, bu ayrimi gercgeklestirmek icin

veriler 3:1 oraninda egitim ve test veri setlerine ayrilmistir.

Ayrica, PLS-DA ayriminin performansini degerlendirmek i¢in duyarlilik oran1 (STR, %),
ozgiilliikk oran1 (SPR, %) ve model verimlilik oran1 (EFR, %) dogru pozitif oran1 (TPR),
yanlis negatif oran1 (FNR), dogru negatif oran1 (TNR) ve yanlis pozitif oran1 (FPR) gibi

Olgiitler kullanilmustir.

STR = TPR/ (TPR + FNR)
SPR = TNR / (TNR + FPR)
EFR = 100 — (FPR + FNR)

Kan orneklerini ayirt etmek i¢in PCA yontemi kullanilmistir. Burada analizi
giiclendirmek adina kanin distile su yaninda, etanol ve maden suyu ile karistirildig
karigimlarin da spektrumlari alinmis ve kemometrik analizlere dahil edilmistir. Bu amacla
iki farkli PCA modeli olusturulmustur. Distile su (DIW), etanol (EtOH), maden suyu
(MW) ve vigne suyu ile karistirilmis kan 6rneklerinin PCA yontemi kullanilarak ayrimi
denenmistir. Bu ¢alismada visne suyu ve etanol ile karistirilmis kan 6rnekleri birbirinden
ayirt edilebilirken, distile su, maden suyu ve tek basina kan oOrneklerinin ayrimi

yapilamamustir (Sekil 4.10.).

41



m Kan
60000 e DIW
A EtOH
v MW
40000 - Visne
20000 H
o )
& 0 ul Foy
v
"'a .
- ]
-20000 AV A 'Y" o0 :
A P LI
w v
-40000 —
v
'60000 T T T T T T T T T
105000 110000 115000 120000 125000 130000

PC1

Sekil 4.10. Kan orneklerinin ayrimi i¢cin PCA modeli. PC 1 (9%90,06) ve PC2 (%6,73)

puanlari.

Kan ve iglenmis Ornekler arasindaki ayrimi yapmak icin PLS-DA analizi
gergeklestirilmistir. PLS-DA kullanilarak kan ve karigik 6rnekler arasinda basarili bir
sekilde ayrim saglanmstir. Sekil 4.11., Sekil 4.12., Sekil 4.13., Sekil 4.14. ve Sekil 4.15.
sirastyla kan, kan-DIW, kan-EtOH, kan-MW ve kan-vigsne suyu Orneklerinin ayrimini
gostermektedir. Sekillerde goriildiigii lizere tiim ayrilmalarda model etkinligi %100
olarak gergeklesmistir. Sekil 4.16., Sekil 4.17., Sekil 4.18. ve Sekil 4.19.’da AgNPs ile
zenginlestirilmis kan numunelerinin ayrimi gosterilmektedir. Tiim PLS-DA modelleri

icin performans parametreleri Cizelge 4.5.’te sunulmaktadir.
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Sekil 4.11. DIW, EtOH, MW ve visne suyu ile karistirilmis numunelerden kanin ayrimi.
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Sekil 4.12. DIW ile karistirilmis kan 6rneklerinin kanin kendisinden, EtOH, MW ve visne

suyu ile karigtirilmis diger kan drneklerinden ayirt edilmesi.
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Sekil 4.13. EtOH ile karistirilmis kan 6rneklerinin kanin kendisinden ve DIW, MW ve

vigne suyu ile karistirilmis diger kan 6rneklerinden ayirt edilmesi.
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Sekil 4.14. MW ile karistirilmis kan 6rneklerinin kanin kendisinden ve DIW, EtOH ve

visne suyu ile karistirilmig diger kan 6rneklerinden ayirt edilmesi.
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Sekil 4.15. Visne suyu ile karistirilmis kan 6rneklerinin, kanin kendisinden ve DIW,

EtOH ve MW ile karistirilmis diger kan 6rneklerinden ayirt edilmesi.

Cizelge 4.5. Kan ve Ag ile zenginlestirilmis karigimlarin 6rneklerin PLS-DA ayriminin

performans parametreleri.

Kan érnekleri AgNPs ile
zenginlestirilmis kan
ornekleri
LV 8 9
REMSEC 0.0943344 2 0.110098f
0.131244° 0.09102768
0.0995247¢ 0.127999"
0.102529¢ 0.0625064!
0.0764618¢
REMSECV 0.176935% 0.208601F
0.26484° 0.104725¢
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0.145194¢ 0.215246"
0.1715394 0.108111!
0.0930372¢
STR (%) 12 1f
1° 1#
1€ 1h
14 1i
1¢
SPR (%) 1? 1f
1° 1¢
1€ 1h
14 1
1¢
TPR (%) 1? 1f
1° 18
1€ 1h
14 1i
1€
FNR (%) 0? 0f
0P 0
0° on
0¢ 0!
0°
EFR (%) 100* 100f
100° 100#
100¢ 100"
1004 100!
100¢

akan; ® kan-DIW; € kan-EtOH; ¢kan-MW; ¢ kan-vigne suyu;
f AgNPs-kan; ¢ AgNPs-kan-EtOH; " AgNPs-kan-MW,

I AgNPs-kan-vigne suyu
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Sekil 4.16. AgNPs-kan o6rneklerinin, DIW, EtOH, MW ve visne suyu ile karistirilmis

diger 6rneklerden ayirt edilmesi.
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Sekil 4.17. EtOH ile karistirilmis AgNPs-kan 6rneklerinin, AgNPs katkili kan, DIW, MW

ve visne suyu ile karigtirllmis diger 6rneklerden ayirt edilmesi.
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Sekil 4.18. MW ile karistirilmis AgNPs-kan 6rneklerinin, AgNPs katkili kan, DIW, EtOH

ve vigne suyu ile karistirilmis diger 6rneklerden ayirt edilmesi.
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Sekil 4.19. Visne suyu ile karistirilmis AgNPs-kan 6rneklerinin, AgNPs katkili kan, DIW,
EtOH ve MW ile karistirilmis diger 6rneklerden ayirt edilmesi.
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4.2.2. idrar — Elma Suyu Analizleri

Idrar numunesi dort farkli konsantrasyonda hazirlanmis, hacimee esit oranda elma suyu
ile karistirildigr durum igin spektrumlar alinmistir. Bir sonraki asamada kan-visne suyu
karisimi ile ayni prosediir uygulanmis, karisimlara yine giimiis nanopartikiil ve altin
nanocubuk ayr1 ayri hacimce es olarak damlatilmis kuruma sonrasinda SERS

spektrumlar1 alinmustir.

Idrarin seyreltilmesiyle birlikte floresans kaynakli diisiik intansiteye ve sinyal/giiriintii
oranina sahip olmasina ragmen tekrarlanabilir pikler gézlenmistir. 1224, 1460 ve 1658
cm!'de nispeten daha yiiksek sinyal/giiriiltii oranina sahip ii¢ bant gdstermistir (Sekil
4.20.). Idrarda 1/8 oramnda seyretmeye kadar spektrumda gozle goriiriiliir bir degisiklik
olmamustir. Ancak 1/8 oraninda derisimde idrara ait Raman sinyalleri daha belirgin olarak
elde edilmistir. Elde edilen sinyaller ge¢mis ¢alismalarla uyumludur [184-192]. Elma
suyu i¢in yapilan Raman analizlerinde ise 656 ve 735 cm!de tekrarlanan pikler
gozlemlenmistir. Bir dnceki boliimde bahsedildigi lizere literatiirde bu konuda kisitl
calisma yer almaktadir. Elma suyu ve bilesenleri iizerine yapilmis birka¢ calisma
incelendiginde sonuclarin benzer oldugu goriilmektedir [193-195]. Idrar-elma suyu

karisimina ait spektrumda goriilen pikler Cizelge 4.6.”da verilmistir.

Cizelge 4.6. Idrar ve elma suyu karisimi Raman spektrum pikleri.

idrar Raman Spektrum Siddet Elma Suyu Raman Siddet

Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
1224 Orta 656 Orta
1460 Orta 735 Orta
1658 Orta

Idrar-elma suyu karigtminda goriilen negatif yonlii sinyaller floresans etkisinden
kaynaklanmakta olup, NuSpec programiyla diizeltme yapildiktan sonra yalnizca pozitif
yondeki sinyaller dikkate alinmaktadir. Elde edilen spektrumlara bakarak idrarin
derisiminin 1/8 oranina kadar seyreltilmesinin kritik oldugu goriilmektedir. Idrarin daha
yogun derisimlerde oldugu analizlerde diisiik sinyal/giiriiltii oran1 goze ¢arpmaktadir. Bu
sebeple sinyal zenginlestirme i¢in dogrudan kullanmilan bir nanoparcacik olmadigi
durumlarda idrarin en az 1/8 oraninda seyreltilerek analiz edilmesinin saglikli olacag:

asikardir (Sekil 4.20.).
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Sekil 4.20. Idrar (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve elma suyu karistmi Raman spektrumu.

Ikinci asamada eklenen AuNRs ile birlikte sinyal seviyesinde énemli lgiide bir degisim
olmamasina karsin giiriiltii etkisi ¢ok zayiflamistir ve karisitmdaki sivilara ait Raman
sagilmalart net bir sekilde gozlemlenmistir. AuNRs eklenen karisimlara ait SERS
spektrumlar Sekil 4.21.”de verilmektedir. Idraricin 962 ve 1654 cm™’de, elma suyu i¢in
ise 667, 735 ve 1457 cm’de belirgin pikler gozlenmistir. Cizelge 4.7.de AuNRs

eklenmis idrar-elma suyu karisimi i¢in elde edilen bantlar verilmistir.

Cizelge 4.7. Altin nanogubuk katkili idrar ve elma suyu karistmi SERS pikleri.

Idrar SERS Spektrum Siddet Elma Suyu SERS Siddet

Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
962 Giiclii 667 Giiclii
1005 Orta 735 Giigli
1597 Orta 1457 Giigli
1654 Giiclii
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Sekil 4.21. AuNRs katkili idrar (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve elma suyu karisimi SERS

spektrumu.

AuNRS katkili SERS spektrumu incelendiginde hazirlanan karistmdaki homojenitenin
kana kiyasla daha iyi oldugu soylenebilir. Sekil 4.21.’de verilen spektrum incelendiginde

SERS sinyallerinin idrar derisimi azaldik¢a artt1ig1 goriilmektedir.

Ugiincii asamada karisima AgNPs eklenmis ve SERS spektrumlart almmuistir.
Nanopargacik eklenmedigi karisima kiyasla sinyal siddetlerinde yaklagik 20-25 katlik bir
artis oldugu Sekil 4.22.’de agik¢a gozlemlenmektedir.

51



7500
7000
6500
6000

5500
5000
5 4500 1/1
< 4000 12
g 3500 1/4
é, 2000 Ag Idrar
% 1500 Ag Elma
1000
500

0
-500
300 500 700 900 1100 1300 1500 1700 1900

Raman Kaymasi (cm™!)

Sekil 4.22. AgNPs katkili idrar (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve elma suyu kariggmi SERS

spektrumu.

Cizelge 4.8. Giimiis nanopartikiil katkili idrar ve elma suyu karistmi SERS pikleri.

Idrar SERS Spektrum Siddet Elma Suyu SERS Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
962 Giclii 657 Giclii
1005 Orta 735 Giiglii
1043 Giiglii
1260 Giiclii
1330 Giiglii
1492 Giclii
1562 Giclii
1607 Orta

SERS sinyalinin zenginlestirilmesinde giimiis nanopartikiillerin idrar i¢in de altin
nanogubuklara oranla daha basarili sonug verdigi goriilmektedir. Analizi yapilan idrar ve
elma suyuna ait SERS spektrumlar literatiirdeki benzer ¢aligmalarla uyumludur [185-
195]. Idrar ve elma suyu karigiminin SERS spektrumlarinda goriilen giiglii pikler;
nanopartikiil katkisiz, AuNRs ve AgNPs katkili durumlar i¢in Cizelge 4.9.’da toplu olarak
gosterilmektedir. Idrar ve elma suyunun ayri ayr1 Raman spektrumlari, karisgim ve
nanoparcacik katkili durumlar incelendiginde spektrumlarin birbirleriyle uyumlu oldugu

goriilmektedir.
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Cizelge 4.9. Idrar ve elma suyu i¢in elde edilen SERS pik noktalar1.

Idrar Elma Suyu
Karisim %lelllt\lflf ﬁggﬁ? Karisim AKl:ii\lI(ll{hS Agl;gil gfgklh
Karisim Karisim Karisim
962 962 622
1005 1005 662 667 657
1040 1043 735 735 735
1260 1457
1330
1492
1562
1597
1607 1607
1654

Yapilan analizler neticesinde idrar lekesinin karmagik bir olay mahalinde SERS ile tespiti

icin altin nanogubuk kullanilmasinin net sonu¢ elde edilmesinde riskli oldugu, giimiis

nanopartikiillerin ise tespit i¢in kullanilabilecegi degerlendirilmektedir. Spektrumlara

bakildig1 zaman altin nanogubuk eklendigi durumda giiriiltii oran1 azalmasina ve sinyal

zenginlestirmesi goriilmesine ragmen idrarin 1/8 oraninda seyreltildigi durumdaki

intansitelere yakin degerler goriilmiistiir. Bu sebeple floresans etkisini bastirarak

sinyal/giirtiltii degeri oldukca yliksek olan glimiis nanopartikiiliin idrarin SERS analizi

icin kullanilmasi avantajli konumdadir.

Son olarak alinan spektrumlarinin ortalama standart sapma yiizdeleri hesaplanmustir.

Standart sapma ylizdeleri katkisiz karistm, AuNRs ve AgNPs eklenmis durumlar igin

Sekil 4.23.’te verilmistir.
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Sekil 4.23. SERS spektrumlarinin standart sapma ylizdeleri (a) idrar ve elma suyu

karigimi (b) AuNRs katkili (¢c) AgNPs katkili.

Idrardaki standart sapma yiizdelerinin kana oranla daha diisiik ¢iktig1 goriilmektedir.
Ozellikle idrarmn seyreltilmesiyle beraber standart sapmanin gozle goriiliir sekilde
tyilestigi Sekil 4.23.’te goriilmektedir. AgNPs ve AuNRs katkilanan karisimlar igin
standart sapma yilizdesi %?2'ye kadar diismektedir. Literatiirdeki ¢alismalarla
karsilagtirildiginda elde edilen sapma degerlerinin oldukga iyi oldugu sdylenebilir
[162,196,197]. Standart sapma yiizdelerindeki dalgalanmalarin bir 6nceki boliimde
detaylar1 anlatildigr iizere konsantrasyon farkindan kaynakli sa¢ilma, rezonans,

homojenite ve interferans etkisinden kaynaklanmaktadir.

4.2.3. Saliva — Sogan Suyu Analizleri

Saglikli bir bireyden alinan saliva deney prosediiriine uygun olarak dort farkli derisimde
hazirlanmistir. Kendisiyle fiziksel olarak benzerlik gosteren sogan suyu ile hacimce esit
miktarda karistirilmis ve karisimin spektrumlart alinmistir. Sonrasinda AuNRs ve AgNPs

eklenen karisimlarin SERS spektrumlari analiz edilmistir.

Salivanin derisiminin azaltildigi durumda sinyal siddetlerinde bir artis gozlenmemis
ancak giiriiltii seviyesinde ufakta olsa bir azalma meydana gelmistir. Spektrumlarin taban
¢izgisinin diizeltilmesiyle birlikte karisimda 930 ve 1029 cm™!'de salivaya, 651 cm™''de

sogan suyuna ait ii¢ pik goriilmiistiir (Sekil 4.24.).
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Sekil 4.24. Saliva (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve sogan suyu karistmi Raman spektrumu.

Karisima ait spektrumdan alinan tekrarlanabilir sinyaller Cizelge 4.10°da verilmektedir.
Spektrumdan sonugla hi¢bir nanopargacik eklenmedigi durumlar i¢in saliva-sogan suyu
karistminin  analizinin yapilmasi pek saglikli goriinmemektedir. Nanopartikiil
eklenmemis bir durumda yapilacak analiz icin salivanin daha fazla seyreltilmesi

degerlendirilebilir.

Cizelge 4.10. Saliva ve sogan suyu karisimi Raman spektrum pikleri.

Saliva Raman Spektrum Siddet Sogan Suyu Raman Siddet

Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™!) Seviyesi
930 Orta 651 Orta
1029 Orta 1724 Zayif
1445 Zayif

AuNRs eklendigi duruma ait SERS spektrumlarinda Sekil 4.25.’te goriildigl tizere
oldukca iyi seviyede sinyal zenginlestirmesi elde edilmis, giiriiltii seviyelerinde net bir

diisiis gézlemlenmistir.
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Sekil 4.25. AuNRs katkili saliva (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve sogan suyu karigim1 SERS

spektrumu.

AuNRs eklenen saliva-sogan suyu karisimlari i¢in alinan ait SERS spektrumlarinda saliva
icin 398, 1031 ve 1448 cm™’de, sogan suyu i¢in 653 cm™’de sinyaller alinmustir. Cizelge
4.11.de AuNRs eklenmis saliva-sogan suyu karisimi igin elde edilen tiim pikler

verilmistir.

Cizelge 4.11. Altin nanogubuk katkilr saliva ve sogan suyu SERS pikleri.

Saliva SERS Spektrum Siddet Sogan Suyu SERS Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
398 Giiclii 653 Giiclii
1031 Giiclii
1448 Giiclii

Sinyal intansiteleri incelendiginde, nanopargacik eklenmedigi duruma benzer sekilde
salivanin derisimindeki degisikligin bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. Salivanin 1/2 ve
1/8 derisimde oldugu karisimlarda intansiteler birbirine oldukg¢a yakin goriinmektedir.
Ayrica bu iki derisimde alman spektrumlar birbirleriyle benzerlik gosterirken salivanin
saf halde analiz edildigi ve 1/4 derisimde hazirlandig1 karisim i¢in spektrumlarda daha
farkli davranis gozlenmistir. Bunun sebebi olarak Bolim 4.2.1.°de detaylar1 verilen

plazmon rezonanst ve molekiiler etkilesimler oldugu diistinlilmektedir. Hazirlanan
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karigimlarda olabilecek homojenite problemi ve substrat ylizeyi bu davraniglarin farkl

olmasini tetikleyebilir.
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Sekil 4.26. AgNPs katkili saliva (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve sogan suyu karisimi SERS

spektrumu.

Son asamada analiz edilen AgNPs ile zenginlestirilmis SERS spektrumlarinda sinyal
siddettinde oldukc¢a 30 kata varan bir artis ger¢eklesmistir (Sekil 4.26.). Elde edilen
piklere bakildiginda giimiis nanopartikiillerin yine altin nanogubuklara oranla daha
kuvvetli bir sinyal zenginlestirmesi sagladigi belirlenmistir. AgNPs katkili karigima ait

giiclii pikler Cizelge 4.12.’de verilmektedir.

Cizelge 4.12. Giimiis nanopartikiil katkili saliva ve sogan suyu SERS pikleri.

Saliva SERS Spektrum Siddet Sogan Suyu SERS Siddet

Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
397 Giicli 649 Gilcli
1031 Giicli 1168 Gilcli
1447 Gigli

Bu konuda yapilan 6nceki ¢alismalar incelendiginde saliva i¢in SERS spektrumlarinda
goriilen bantlarin bu c¢alismalarla uyumlu oldugu gézlemlenmistir [5,118,166,167,198-

201]. Sogan suyu i¢in literatiirde yapilan benzer bir ¢alisma goriilmemistir. Ancak
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spektrumdan alinan veriler soganin saf halde alinan Raman spektrumu (EK-1) ve Palanco
ile ark. Tarafindan sogan ile yapilan analizlerde goriilen piklerle uyumludur [202].
Belirlenen deney prosediiriine uygun olarak saliva-sogan suyu i¢in yapilan ii¢ asamali
calismada ulasilan spektrumlardaki giiclii sinyaller Cizelge 4.13.’te verilmektedir.
Edinilen spektrumlar 1s1§inda altin nanogubuk ve giimiis nanopartikiiliin salivanin
SERS analizinde sinyal zenginlestirme amaciyla

karmasik bir olay mabhali

kullanilabilecegini gdstermektedir.

Cizelge 4.13. Saliva ve sogan suyu i¢in elde edilen SERS pik noktalari.

Saliva Sogan Suyu
AuNRs AgNPs AuNRs AgNPs
Karisim Katkil1 Katkil1 Karisim Katkil1 Katkil1
Karisim Karisim Karisim Karisim
398 397 651 653 649
930 1168
1029 1031 1031 1724
1445 1448 1447

Standart sapma yiizdelerine bakildiginda salivanin derisim orani diistiikce sapma
yiizdelerinde de azalmalar tespit edilmistir. Ozellikle AgNPs eklenmis karisim igin sapma
orani olduk¢a makul seviyelerdedir (Sekil 4.27.). Bu acidan bakildiginda ¢ok fazla sayida
SERS spektrumlarinin alinmasi gereken durumlar i¢in glimiis nanopartikiil yine 6ne
cikmaktadir. Onceki biyolojik sivilarin analizinde oldugu gibi saliva-sogan suyu karisimi
icin elde edilen standart sapmalarda da degisimler goriilse de benzer caligmalardaki

sonuglarla [198-200] uyumlu olup kan ve idrara oranla daha stabil sonug¢lara ulasilmistir.
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Sekil 4.27. SERS spektrumlarinin standart sapma yiizdeleri (a) saliva ve sogan suyu

karigimi (b) AuNRs katkili (¢) AgNPs katkil.

4.2.4. Semen — Salatalik Suyu Analizleri

Son agamada dordiincii grup olarak belirlenen ve fiziksel benzerlikler gosteren semen ve
salatalik suyu karisimlari icin spektrum analizleri gerceklestirilmistir. Oncelikle semenin
dort farkli konsantrasyonu ile sogan suyu karistirilmis, olusturulan karistmlarin Raman
spektrumlarina bakilmustir. Onceki asamalarda da gerceklestirildigi gibi ayn1 karisimlara

AuNRs ve AgNPs eklenmis SERS spektrumlari incelenmistir.

Salivadakine benzer durumda semen i¢in de konsantrasyonun diistiriildiigii durumda pik
siddetlerinde bir degisim goriilmemis yalnizca floresans etkisinde bir azalma
farkedilmistir. Semenin daha derisik oldugu karisimlarda goriilen arka plan yansimalari
ve giiriiltiden kaynakli anlamsiz piklerin seyreltmeyle birlikte 6nemli Ol¢iide azaldigi
tespit edilmistir. Karisima ait spektrumlar Sekil 4.28.”de verilmekte olup taban ¢izgisinin
diizeltilmesiyle birlikte semene ait 1218 cm!'de bir pik goriilmiistiir. Salatalik suyu igin

giiclii olarak nitelendirilebilecek bir sinyal goriilmemistir, ancak salatalik suyunun tek

basina yapilan Raman analizleriyle uyumlu (EK-1) sinyallere rastlanmistir.
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Sekil 4.28. Semen (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve salatalik suyu karisgtmi Raman spektrumu.

Semen-salatalik suyu karisimina ait spektrumdan elde edilen pikler Cizelge 4.14.’te

verilmektedir. Karisima ait olduguna kanaat getirilen sinyallerin intansiteleri ve

seyreltme sonrast spektrumlarda goriilen degisimler gdz Oniine alindiginda semen

spektrum analizinin sinyal zenginlestirme olmadan yapilmasinin saglikli olmadig:

degerlendirilmektedir.

Cizelge 4.14. Semen ve salatalik suyu karigimi Raman spektrum pikleri.

Semen Raman Spektrum Siddet Salatalik Suyu Raman Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
488 Zay1f 650 Zay1f
676 Zay1f 730 Zay1f
1218 Orta
1678 Zay1f

AuNRs eklenen karisimda, karisimin spektrumunu etkileyen giiriiltii sinyalleri azaltilmis

olsa da sinyal siddetinde 6nemli bir artisa ulasilmamustir.
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Sekil 4.29. AuNRs katkili semen (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve salatalik suyu karisimi SERS

spektrumu.

AuNRs katkili karigimda 485 cm™’de semen, 732 cm'’de salatalik suyu igin pik
gozlenmistir (Sekil 4.29.). Cizelge 4.15.te AuNRs eklenmis saliva-sogan suyu karigimi

icin elde edilen tiim pikler verilmistir.

Cizelge 4.15. Altin nanogubuk katkili semen ve salatalik suyu SERS pikleri.

Semen SERS Spektrum Siddet Salatalik Suyu SERS Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
485 Giigli 560 Zayf
963 Zay1f 650 Zayf
1215 Zayif 732 Giigli
1452 Zay1f
1579 Zay1f

AuNRs’nin spektrumlardaki etkisine ve sinyal siddetlerine bakildiginda semenin analizi

icin AuNRs kullanilmasinin uygun olmadig degerlendirilmektedir.

Son adimda AgNPs katkili SERS spektrumlar1 incelenmistir. Onceki asamalarda
goriilmeyen pikler giimiis nanopartikiil eklenmesiyle birlikte ortaya ¢ikmistir. Semenin
farkli derisimlerine bakildiginda ise AgNPs katkili durum i¢in de derisimin pik

yogunlugunda bir etkisi olmadig tespit edilmistir. AgNPs ile sinyal zenginlestirilmesi
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yapilan karistmin spektrumu Sekil 4.30.’da, spektrumda goriilen pik noktalar1 Cizelge

4.16.’da verilmektedir.
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Sekil 4.30. AgNPs katkili semen (1, 1/2, 1/4, 1/8 derisim) ve salatalik suyu karigimi SERS

spektrumu.

Cizelge 4.16. Glimiis nanopartikiil katkili semen ve salatalik suyu SERS pikleri.

Semen SERS Spektrum Siddet Salatalik Suyu SERS Siddet
Pikleri (cm™) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm™) Seviyesi
485 Giigli 566 Zayif
854 Gigli 654 Giicla
961 Gigcli 732 Giicla
1216 Zayif 1666 Giiclu
1324 Giiclii
1451 Giiclii
1676 Orta

Semenin Raman ve SERS analizleri konusunda literatiirde yapilan calismalardaki

spektrumlarla karsilastirildiginda yapilan analizlerin uyumlu oldugu saptanmistir

[166,167,171,203-205]. Salatalik suyu i¢in yapilan birka¢ ¢alismada da benzer piklere

ulagilmistir [193,206]. Spektrumlardan alman bantlar semenin dort farkli derisimi ve

salatalik suyunun saf halde alinan Raman spektrumlariyla da uyumludur (EK-1). Yapilan

calisma 1s18inda semen i¢in sinyal zenginlestirme amaciyla giimiis nanopartikiil
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kullanilarak analiz yapilmasinin uygun olacagi degerlendirilmistir. Altin nanogubuk ile

yapilacak sinyal zenginlestirmenin kesin sonuca gotiiremeyebilecegi dngoriilmektedir.

Semen-salatalik suyu i¢in uygulanan deney prosediiriinde alinan spektrumlardaki pikler

Cizelge 4.17.’de verilmektedir.

Cizelge 4.17. Semen ve salatalik suyu i¢in elde edilen SERS pik noktalari.

Semen Salatalik Suyu
AuNRs AgNPs AuNRs AgNPs
Karisim Katkili Katkil Karisim Katkil Katkila
Karisim Karisim Karisim Karisim
485 485 654
854 732 732
961 1666
1218 1216
1324
1451

Tekrarlanabilirlik i¢in ise Cizelge 4.17.’de verilen bantlarin standart sapma yiizdeleri
analiz edilmistir. Semen-salatalik suyu karistminin SERS analizleri sonucunda alinan
spektrumdaki giiclii bantlarin sapma yiizdeleri Sekil 4.31.”de gosterilmektedir. Ozellikle
AgNPs katkili spektruma ait pikler igin standart sapma yiizdeleri olduk¢a makul
goriinmektedir. Bu da hem glimiis nanopartikiiliin hem yiizeyle hem de incelenen semen
ve salatalik suyu molekiillerin yapilar1 ve kimyasal gruplari ile iyi bir etkilesime girdigini

isaret etmektedir.
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Sekil 4.31. SERS spektrumlarinin standart sapma yiizdeleri (a) semen ve salatalik suyu
karisimi (b) AuNRs katkili (¢c) AgNPs katkil.

Yapilan analizlerin biitiiniine bakildiginda oncelikle biyolojik sivilarin ve meyve/sebze
sularinin ayr1 ayri spektrumlarina bakilmistir. Biyolojik ve organik sivilarin matriks
yapisindan kaynakli olarak ve analize 6zgii optimize edilmis 6zel bir SERS aktif substrat
kullanilmadigindan dolay1 beklendigi lizere floresans etkisi nedeniyle sivilara ait sinyaller
zaylf kalmis giiriiltii etkisinden kolaylikla secilememistir. Raman spektrokopisinin
hassasiyetini artirmak amaciyla floresansin kaynagi olan kirletici maddelerin varligini ve
substrattan gelen floresanst azaltmak i¢in biyolojik sivilara distile su ile seyreltme
yapilmistir. Kan ve idrar spektrumlarinda yapilan seyreltmenin olumlu etkileri
goriilmiisken, saliva ve semen i¢in ayni olumlu etkiyi saglamadigina ulagilmistir. Bunun
sebebinin onceki boliimlerde de belirtildigi tizere karisimlardaki homojeniteden,
nanoparcacik-yiizey/analit  etkilesiminden, substrattan ve optik kosullardan
kaynaklandigr degerlendirilmektedir [175-177]. Yapilan ¢oklu spektrum o&lgiimleri
sonrasinda sinyal intansitesi diisik olmasina ragmen anlamli biyolojik sivi ve
sebze/meyve sularindan anlaml pikler elde edilmistir. Sivilarin, ayr1 ayr1 ve karisim
hazirlandiktan sonra alinan spektrumlarindaki pik degerleri birbirleriyle ve literatiirdeki

benzer ¢alismalarla karsilastirildiginda uyumlu oldugu gézlemlenmistir.

Sinyal zenginlestirme amaciyla kullanilan altin nanogubuklarin eklendigi karigimlar i¢in
alman spektrumlar incelendiginde 6zellikle saliva i¢in oldukga temiz bir spektrum elde
edilmistir. Kan ve idrar i¢in de sinyallerin énemli oranda giiclendigi ve giiriiltii etkisinin

azaldigi olumlu sonuglara ulasilmis fakat semen icin yeterli zenginlestirme
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saglanamamistir. Deney sonucglarina bakilarak; kan, idrar ve saliva icin yapilacak SERS
analizlerinde sinyal zenginlestirme amaciyla altin nanogubuk kullanilmasinin uygun
oldugu sdylenebilir. Semen i¢in istenen sonucun alinamamasinda kullanilan substrat ve
nanoparc¢acik-yiizey etkilesimleri ana sebeplerdir. Deneyin bu asamasinda sinyal
zenginlestirme i¢in boyut ve sekillerinden dolay1 altin nanogubuklarin daha iyi bir
zenginlestirme saglayacagr degerlendirilmis ve altin nanocubuk kullamilmigtir.
Sentezlenen altin nanogubuklarin semenin sinyal zenginlestirmesi i¢in uygun fiziksel
yapiya sahip olmamasindan kaynakli gerekli plazmon rezonansi saglayamadigi

degerlendirilmektedir.

Deneyin son asamasinda sinyal zenginlestirme i¢in kullanilan glimiis nanopartikiillerin
ise tiim biyolojik sivilarda beklenen sinyal zenginlestirmesini sagladigi tespit edilmistir.
Bu baglamda idrar, kan, saliva ve semen i¢in yapilacak SERS analizlerinde giimiis

nanopartikiiliin sinyal zenginlestirme i¢in kullanilmasinin uygun oldugu tespit edilmistir.

Altin nanopartikiiller ve nanogubuklar, 6zellikle biyomedikal ve biyolojik uygulamalarda
giimiis nanopartikiillere gore daha ¢ok tercih edilebilir, ¢iinkii altin biyolojik sistemlerle
daha uyumludur. Ancak yapilan calismalarda giimiisiin ¢ok gii¢lii plazmonik 6zellikleri
ve goriiniir bolgenin tiimiinde plazmonik 6zellik gostermesi glimiisii 6ne ¢ikarmaktadir
[58-62]. Deneylerde alinan spektrumlarda da glimiis nanopartikiillerin daha basarili

oldugunu gostermektedir.

Analiz edilen SERS spektrumlarinda AuNRs ve AgNPs katkili durumlar i¢in farkli pik
degerlerinde yiiksek siddetler goriilmiis bunun yani sira seyreltme oraniyla sinyal
seviyeleri belirli bir diizen igerisinde degiskenlik gostermemislerdir. Bunlarin sebepleri
olarak kullanilan nanopargacik metallerin 6zellikleri, yiizey plazmon rezonanslari,
elektromanyetik alan yogunluklari, 6rnek homojenitesi, kullanilan substrat ve molekiiler
etkilesimleri arasindaki farkliliklar gosterilebilir. Bu farkliliklar, SERS spektrumlarinin

farkli olmasina yol agmaktadir.

Spektrumdaki farkliliklara ek olarak olay mahalinden alinan biyolojik 6rnekler her zaman
saglikli bireylere ait olmayabilir. Numunenin ait oldugu kisi bir uyusturucu bagimlist
veya hasta olabilir. Bu gibi durumlarda, biyolojik numunenin kimyasal bilesimindeki
farkliliklar ve benzersiz biyomolekiillerin varligt Raman spektrumlarinda farkliliklara

neden olabilir. Bu, arastirmaya yeni bir boyut kazandirabilir ve diger analitik

65



prosediirlerin arastirilmasini gerektirebilir. Bu nedenle, tez calismasida tespit edilen
biyolojik sivilara ait sinyallerin molekiiler etkilesimleri, bilimsel calismalardan elde
edilen bulgular kullanilarak derlenmistir. Kan, idrar, saliva ve semen i¢in sirasiyla

Cizelge 4.18., Cizelge 4.19., Cizelge 4.20. ve Cizelge 4.21.’de sunulmustur.

Cizelge 4.18. Kan i¢in molekiiler titresimler [161, 207-209].

Yapilan ¢caliymada Referans ¢calismalarda
Kana ait Raman Kana ait Raman Molekiiler Titresimler
kaymasi (cm!) kaymasi (cm!)
Kalsiyum Fosfat germe
950-959 950
band1
C-N
1043 1041-1043
Porphyrin
1231 1230 Amid 1T
1373 1371-1374 CH;
Lipidlerin ve kollajenin
1460-1462 1460
CH>/CH3 deformasyonu
1620 1620 v(C=C)

Cizelge 4.19. Idrar i¢in molekiiler titresimler [210, 211].

Yapilan ¢calismada
Idrara ait Raman

kaymasi (cm!)

Referans ¢calismalarda
Idrara ait Raman

kaymasi (cm!)

Molekiiler Titresimler

1005 1006 N-C-N (Ure)
1260 1263 C-H (Amid)
1492 1490 Kreatinin

1597 1596 C-O (Alanin)

66




1607

1608

Ure

1654

1650

H-O-H (Su)

Cizelge 4.20. Saliva i¢in molekiiler titresimler [212-214].

Yapilan calismada
Salivaya ait Raman

kaymasi (cm')

Referans ¢alismalarda
Salivaya ait Raman

kaymasi (cm!)

Molekiiler Titresimler

930 933-935 C-C (Prolin)
C-C, C-O (Seker,
1031 1037
glikozlanmis protein)
1445-1448 1452 C-H (Kollajen, lipidler)

Cizelge 4.21. Semen i¢in molekiiler titresimler [171, 215].

Yapilan cahismada
Semene ait Raman

kaymasi (cm')

Referans ¢calismalarda
Semene ait Raman

kaymasi (cm')

Molekiiler Titresimler

485 488 N-C-O (Ure)
854 856 C-C (Tirozin)
961 959 Simetrik fosfat
1324 1328 Halka germe
1451 1451 CHz, CH3

Sonug olarak;

- Biyolojik sivilarin sinyal zenginlestirme i¢in bir nanopargacik kullanilmadan

analiz edilmesinin saglikli olmadigi,

- Altin nanogubuk ile sinyal zenginlestirme saglandigi durumda kan, idrar ve

salivanin saglikl sekilde tespit edilebilirligi,
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- Glmiis nanopartikiiliin sinyal giiclendirme i¢in kullanildig1 durumda kan, idrar,

saliva ve semenin net bir sekilde SERS spektrumlarinin alinabilecegi,

tespit edilmistir.

4.2.5. Tez Calismasinin Sinirlari ve Gelismeye A¢ik Yonleri

Yapilan tez calismasinda tiim biyolojik sivilar i¢in sabit bir substrat ve sabit prosediirle
iiretilen altin nanogubuk ve giimiis nanopartikiiller kullanilmigtir. Numuneye 6zgii bir

sentez ya da substrat se¢imi yapilmamustir.

Biyolojik sivilarin molekiiler yapisi ve dogast goz oOniine alindiginda, floresans
problemlerinin ve giiriiltii etkilerinin SERS analizi sirasinda énemli bir sorun oldugu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda analiz edilecek biyolojik sivilardan tekrarlanabilir bir
spektrum sonucu almak i¢in standart bir prosediir ile 6n islem/uygulama yapmak faydali

olacaktir.

Deney malzemeleri disinda bir diger sinir kosulu 6lglim yapilan spektroskopi cihazidir.
Kullanilan cihazin analizi yapilacak sivilara uygun ozelliklere ve lazer dalga boyuna
sahip olmasi, kalibrasyonunun yapilmis olmasi ve dogru parametrelerle calisilmasi
kritiktir. Tez ¢alismasinda tek bir Raman spektroskopi cihaziyla biyolojik sivilarla ayri
ayr1 yapilan deneme analizlerinde en optimum parametreler belirlenmis, sabit olarak bu

parametreler tizerinden spektrumlar alinmusgtir.

Biyolojik sivinin bulundugu yiizeyin, siviyla etkilesimi goz ardi edilmektedir. Gergek bir
olay yerinde elde edilen biyolojik sivi ozellikle emici 6zellige sahip bir yiizey ile
etkilesime gecebilir. Bu durumda numunenin alinmasi i¢in farkli yontemler kullanilmasi
gerekebilir ya da bulundugu yiizey iizerinde analiz yapilmasi gerekebilir. Bu tip durumlar

tez ¢alismasi i¢in sinir kosullarindan birisidir.

Tez calismasindaki asil amag biyolojik sivilarin tespit edilebilirligi olsa da olay yeri
analizleri i¢in meyve/sebze sularinin da spektrumlari incelenmistir. Ancak gerek
meyve/sebze sularinin molekiiler yapilarindaki benzerliklerden dolay1 spektrumlarinin
benzer olmasi gerekse bu maddelere iliskin literatiirde karsilastirma yapacak c¢ok az

calismanin bulunmasi tez ¢alismasi i¢in bir sinir faktoriidiir.
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Kullanilan substrattan SERS zenginlestirmesi i¢in bir katki beklenmemistir. SERS
zenginlestirmesi numune {lizerine dokiilen nanoparcaciklarla saglanmistir. Literatiirdeki
bircok calisma SERS zenginlestirmesi saglayan substratlar iizerine odaklanmaktadir.
Analiz edilecek sivinin dogrudan Raman aktif bir substrat ile etkilesimi de sonuglarda
giiclii iyilestirme saglayabilir. Bu yoniiyle calisma gelismeye aciktir. Ayrica mevcut
substrat yerine analiz edilecek sivilar i¢in daha uygun substratlar belirlenmesi de elde

edilen sonuglara olumlu yonde katki saglayacaktir.

Swvilar ve karisimlar standart prosediirlerle hazirlanmis ve spektrumlar alinmistir.
Sonuglar incelendiginde homojenitenin daha iy1 bir seviyeye getirilmesi durumunda
spektrumlarin daha temiz ve daha giiclii piklere sahip olabilecegi degerlendirilmektedir.
Bu dogrultuda daha hassas ve oOlgiilebilir yontemlerin uygulanmasi ile ¢ukur morfolojiye
sahip substrat ylizeylerinin kullanilmasi analiz 6ncesi yiizeyde daha homojen dagilim elde

edilmesi i¢in gelismeye acik bir yondiir.

Deneylerde sinyal zenginlestirme amaciyla altin nanocubuk ve glimiis nanopartikiil
kullanilmistir. Altin ve glimiis disinda; bakir, platin, paladyum, aliminyum vb. gecis
metalleri ile metaloksit yapilar da SERS analizlerinde sinyal giiclendirme amaciyla
kullanilmaktadir. Spektrumu incelenecek her sivi igin en uygun metal nanoparcacik ve
sahip oldugu geometrinin tespit edilmesi iyi bir kiitiiphane olusturulmasina, kesin ve hizli

tespitin gerceklestirilmesine katki saglayacaktir.
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5. YORUM

Sunulan tez calismasinda ulasilan sonugclar, caligmanin sinirlar1 ve literatiire saglanan

katkilar asagida liste halinde 6zetlenmistir.

- Adli bir olay mahalinde daginik ve belirsiz halde bulunan numunelerin delil
asamasina getirilmesi oldukca uzun bir siirectir. Ozellikle eser miktarda elde
edilen numuneler i¢in 6n islem gerektiren uzun analiz siireleri, yapilan analizlerin
numunelerde tahribat yaratmasi, analiz yontemlerinin pahali olmasi ve bazen
kesin sonu¢ vermemesi durumu adaletin tecelli etmesi igin gegen siirelerin ¢ok
uzun olmasina ve bazen numunenin delil niteligine gelememesine yol agmaktadir.
Bu baglamda tahribatsiz, giivenlir, kesin ve hizl1 sonu¢ veren analiz yontemlerine

ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

- Literatiirde adli tipta bu konuya yonelik ¢alismalar incelendiginde yasanan en

biiylik sorunlarin yukarida belirtilen sebepler olduguna ulagilmistir.

- Ogzellikle son yirmi yilda lazer teknolojisinin gelismesiyle birlikte spektroskopi
potansiyel bir analiz araci haline gelmis, literatiirde bu yonde yapilan ¢alismalarda

artis oldugu gézlenmistir.

- Bununla birlikte yapilan ¢alismalar incelendiginde delil niteliginde olabilecek
biyolojik sivilarin tek basina oldugu durumlara yonelik analizler yapilmis,

karmasgik bir olay mahalini yansitan ¢alismaya rastlanmamustir.

- Bu sebeple, tez calismasinda adli bir olay yerinde karsilabilecek dort farkh
biyolojik sivi (kan, idrar, saliva, semen) belirlenmis, karmasik bir adli mahalini
simule etmek amaciyla bu dort siviya fiziksel benzerlik gosteren meyve/sebze
sular1 secilmis ve gerekli karisimlar hazirlanmistir. Béyle bir karmasik olay
mahalinde biyolojik sivinin tespit edilebilirligini saglayacak SERS yontemi

Onerilmistir.

o Mevcutta kullanilan ve laboratuvarda gergeklestirilen analiz yontemleri
acil sonuca gitmek gerektiren olaylar i¢in uygun olmayan bir yontemdir

ve alternatif hizl1 bir yontem ortaya konulmustur.

- Literatlirde yapilan benzer c¢alismalarda karmagik bir olay mahali incelenmesi
haricinde biyolojik sivi spektroskopi analizinde nanopargacik etkinliginin

incelenmedigi goriilmiistiir.
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o Raman tekniginde sinyal gli¢clendirmek amaciyla kullanilan nanoyapilarin
oldugu ve olmadigir durumlarda biyolojik numunelerin spektrumundaki
degisimin daha Once incelenmedigi goriilmektedir. Sunulan tez
caligmasinda altin nanogubuk ve glimiis nanopartikiiliin sinyal
zenginlestirmesine katkilar1 incelenmis ve karsilastirilmistir. Dort
biyolojik sivinin spektrumlarindaki sinyal intansitelerini ortalama olarak
altin nanogubugun yaklasik 4 kat, glimiis nanopartikiiliin ise yaklagik 20

kat arttirdig1 gozlemlenmistir.

Literatiirde yapilan ¢calismalarda tez ¢calismasinda kullanilan meyve/sebze sularina
yonelik analizlerin daha Once yapilmadigi ve bunlarin karmasik bir olay

mahalinde tek bir spektrumda degerlendirilmedigi goriillmiistiir.

o Sunulan g¢alismada visne, elma, sogan ve salatalik sular1 hazirlanmis
spektrumlar1  incelenmistir. Bu  organik  yapilarin  bazilarinin
spektrumlarinin incelendigi calisma bulunmamaktadir. Bazilar igin ise
yapilmis birkag c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan tez ¢alismasinda
biyolojik sivilarin yani sira meyve/sebze sularinin da SERS ile karmagik

bir mahalde tespit edilebilirligi gosterilmistir.

Spektroskopik sistemlerin geleneksel analiz sistemlerinden daha hizli analiz

yapmasl,

o Raman spektroskopisi ile yapilan analizler 6rnek hazirlanmasina gerek
duyulmamasi, ekstraksiyon ihtiyact olmamasi agisindan mevcut analitik
sistemlere gore ¢ok daha hizli olmaktadir. Literatiirdeki baz1 6rneklerde 1
dakikadan daha az bir siirede analiz yapildigi belirtilmektedir. Tez
caligmasinda yapilan spektrum analizlerinde yaklasik 1 dakikalik bir siire
ierisinde spektrumun ortaya koyulabildigi belirlenmistir. Ozellikle erken
teshis ve tan1 gerektiren adli olaylarda kisa stirede analiz yapilmasi, bir¢ok
olayin deliller yok olmadan, erkenden ¢oziilmesine admna biiyiik katki

saglayacaktir.
SERS’te az drnekle ¢ok analiz yapilabilmesi,

o SERS analizlerinde az miktarda bir biyolojik leke ile bile islem
yapilabilmekte, numuneler herhangi bir kimyasal isleme maruz

birakilmadig1 ic¢in farkli bir sistemde yeni bir analiz yapmak iizere
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tekrardan kullanilabilmektedir. Tez c¢alismasinda pul ve daha diisiik
miktarda sivilarla SERS analizleri gergeklestirilmis, spektrum elde
edilmistir. Ayrica ayni numune iizerinde tekrarlanabilir sonug veren asgari

on adet spektrum analizi gergeklestirilmistir.
- SERS kullaniminin geleneksel analiz sistemlerine gore daha kolay olmast,

o Spektroskopik sistemlerin bir¢ogunun tasinabilir ve kullanici dostu
versiyonlar iiretilmistir. Bu sebeple farkli ortamlarda kullanim agisindan
oldukca kolay ve uygundur. Tez calismasindan elde edilen sonuclara
dayanarak numune analizlerinin farkli ortam ve ¢evresel kosullar altinda

gerceklestirilebilmesinin miimkiin oldugu ortaya konulmustur.

- SERS kullaniminin geleneksel analiz sistemlerine gore numuneyi fiziksel agidan

tahrip etmemesi ve kimyasal kontaminasyona neden olmamasi

o Mevcut uygulamalarda biyolojik leke veya sivilarin tanimlanmasi igin
cesitli testlerde fiziksel ve kimyasal asamalardan gegmesi gerekmektedir.
Bu durumda az miktardaki 6rnek tahrip olacagindan sonraki biyolojik
veya toksikolojik analizler agisindan kullanilamamaktadir. Hazirlanan
karisimlar tizerinde yapilan ¢oklu spektrum Ol¢limlerinde numunenin
tahrip olmamasi tekrarlanabilir spektruma ulasilmasi, gelistirilen

yontemin iistlinliigiinii ortaya koymaktadir.

- SERS’in laboratuvar ortamina ek olarak EI-Tipi sistemlerle sahada analiz olanag:

tanimasi

o Olay yeri incelemesi agisindan en 6nemli husus, olay yeri korunmus ve
kontamine olmamisken olabilecek en hizli sekilde ve yerinde analizlerin
gergeklestirilmesidir. Bu calismada gelistirilmis yontemin AgNPs ve
AuNRs ile saglanan sinyal zenginlestirmenin el-tipi Raman spektroskopi
cihazlarina entegrasyonu ile birlikte daha az miktarda numune ile daha
hassas Olciimler yapilabilir. Bu sayede, el tipi SERS cihazlarinin kullanim
alanlar1 genisletilebilir ve ¢evresel izleme, gida gilivenligi ve adli tip gibi
alanlarda daha etkili hale getirilebilir.

o Ayrica, AgNP ve AuNR'nin kimyasal ve biyolojik segiciligi, el tipi SERS
cihazlarmin belirli molekiilleri veya molekiil gruplarini hedeflemesine
olanak tanir. Bu 6zellik, karmasik matrislerde bulunan molekiillerin tespit

ve analizi i¢in son derece faydali olabilir.
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S1vi ya da kat1 bir numunein identifikasyonu i¢in yontem ortaya konulmasi

@)

Raman Spektroskopisi her numune i¢in parmak izi niteliginde bir
spektrum ortaya koymaktadir. AgNP ve AuNR ile zenginlestirilmis bir
SERS analizi ile belirsiz olan bir ¢ok numune analiz edilebilir ve

karakteristigi belirlenebilir.

Bu tez calismasinda ulasilmasi hedeflenmis olan iki amagtan ilki biyolojik bir

stvinin ortamda benzer fiziksel Ozelliklere sahip baska bir sivi bulunmasi

durumunda SERS yontemi ile tespit edilebilirligini gostermektir. Digeri ise bu

biyolojik sivilarin SERS analizlerinde sinyal zenginlestirme amaciyla kullanilan

giimiis nanopartikiil ve altin nanogubuktan hangisinin daha etkin oldugu

belirlemektir. Tez c¢alismast bu smirlar ¢ergevesinde yiirlitiilmiis ve sonucta

hedeflenen kazanimlara ulasilmistir. Calismanin gelisime agik yonleri asagida

verilmistir.

o

Adli tipta olay yerinde elde edilebilecek diger biyolojik sivilar da
gelistirilen bu yontemle incelenebilir. Boylece ortaya konulan yontemin

uygulama alani arttirilabilir.

Bunun yami sira yapilan c¢alisma farkli meyve/sebze sular i¢in de

uygulanabilir, literatiire katk1 saglayacak yeni veriler ortaya koyulabilir.

Tezin deney asamasinda tek bir substrat kullanilmistir. Ancak tez
caligmasinda incelenen biyolojik sivilar i¢in uyumlu Raman aktif ylizeye
sahip farkli tip substratlarin belirlenmesi SERS analizlerinde daha iyi

spektrumlar ortaya konulmasina yardime olabilir.

Tez c¢alismasinda yalnizca altin nanogubuk ve giimiis nanopartikiiliin
sinyal zenginlestirmeye katkilar1 incelenmistir. Bunlarin farkli geometrik
sekillerde ve boyutlarda sentezlenmesi veya farkli nanometallerin

kullanilmasi daha 1y1 bir zenginlestirme saglayabilir.

Tez c¢alismasinda spektrumlarin alinmasi ig¢in kullanilan Raman
Spektroskopi cihazina 6zel bir kalibrasyon ya da konfigiirasyon
diizenlemesi yapilmamistir. Ayni  deney kosullar1 altinda farkh

spektroskopi cihazlari ile analizlerin tekrarlanmasi olumlu etki yaratabilir.
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o Hazirlanan karigimlarin  homojenitesine yonelik 6zel bir analiz
yapilmamistir. Karigimlarin homojenitesinden emin olunacagu kosullarin

saglanmasi spektrumlarin iyilesmesine katkida bulunabilir.

- Sunulan tez c¢alismasi sonucunda bilimsel birikime asagida verilen katkilar
gergeklestirilmistir. Asagida verilen alanlarda c¢alisan arastirmacilar ortaya

konulan yontem ve verilerden yararlanabilecektir.

o Tez kapsamu 6zellikle Adli Tip ve Nanoteknoloji bilimlerini ilgilendiren
multidisipliner bir ¢caligmadir. Bu disiplinlerde ilerinde yapilacak bilimsel
calisma ve arastirmalara referans olacak bir tez calismasi ortaya

konmustur.

o Ayrica hem diinyada hem de lilkemizde maalesef sik¢a karsilastigimiz
trafik kazasi, tecaviiz, cinayet vb. {iziicii olaylarda adaletin kisa siirede ve
dogru tecelli edebilmesi adina yeni bir ¢ozim yOntemi ortaya
konulmustur. Bu yontem sayesinde, hem adaletin saglanmasi i¢in gegen
sire¢ kisalabilecek hem de delil sayilabilecek tiim biyolojik lekelerin
ileride yapilacak olas1 yeni bir adli test i¢in rahatlikla kullanilabilir olacagi
gosterilmistir.

o Son olarak, diinyada yiiriitiilen ¢aligmalarla kiyaslandiginda geriden takip
ettigimiz Nanoteknoloji’nin aslinda ne kadar 6nemli ve her bilim alaninda
ne kadar uygulanabilir oldugu bir kez daha kanitlanmis ve Nanoteknoloji

bilimcilerine yeni bir alan ortaya ¢ikarilmistir.
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Kan Raman Spektrum Pikleri Siddet Visne Suyu Raman Spektrum | Siddet

(cm™) Seviyesi Pikleri (cm™) Seviyesi
950 Orta 655 Orta
1043 Orta 741 Zayif
1239 Zayif 1200 Zayif
1354 Zayif 1330 Zayif
1462 Zayif
1625 Zayif
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idrar Raman Spektrum Pikleri | Siddet Elma Suyu Raman Spektrum Siddet

(cm™) Seviyesi Pikleri (cm™) Seviyesi
875 Zayif 622 Orta
942 Zayif 662 Orta
1004 Zayif 692 Zayif
1040 Orta 735 Orta
1224 Zayif 1459 Zayif
1330 Zayif
1607 Orta
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Saliva Raman Spektrum Pikleri | Siddet Sogan Suyu Raman Spektrum | Siddet

(cm™) Seviyesi Pikleri (cm™) Seviyesi
393 Zayif 651 Orta
877 Zayif 672 Zayif
928 Orta 1160 Zayif
1030 Orta 1467 Zayif
1444 Zayif
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Semen Raman Spektrum Siddet Salatalik Suyu Raman Siddet
Pikleri (cm-1) Seviyesi Spektrum Pikleri (cm-1) Seviyesi
676 Zayif 560 Zayif
860 Zayif 647 Zayif
1105 Zayif 731 Zayif
1218 Gugli 1669 Zayif
1452 Zayif
1569 Zayif
1678 Zayif
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