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Doktora tezimi; canim annem ve babama, hep yanimda olan sevgili esim’ e
ve hayatima deger katan ¢ok sevdigim, nese ve huzur kaynagim olan degerli
evlatlarima ithaf ediyorum.
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OZET

Bu tez caligmasinda, borik asit pinakol ester (Bilesik-2) ve borik asit (Bilesik-3)
fonksiyonel grubu iceren yeni organik 4,4-difloro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen
(BODIPY) bilesiklerinin dizayni, sentezi, yapisal karakterizasyonu ile glikoz
molekiiliine karst floresans sensor Ozelliklerinin  incelenmesi  calismalari
gerceklestirilmistir. Borik asit pinakol ester tasiyan yeni BODIPY tiirevi (Bilesik-2);
iyot fonksiyonel grubu iceren BODIPY (lyodo-BODIPY) ile 2-(4-etinilfenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan  arasinda  Sonogashira kenetleme reaksiyonu
kullanilarak sentezlenmistir. Daha sonra Bilesik-2 Uzerinde bulunan pinakol ester
grubunun hidroliz edilmesiyle glikoz tayini icin floresans bir prob olarak
kullanilabilecek hedef Bilesik-3 elde edilmistir. Tez kapsaminda ilk defa sentezlenen
bilesiklerin yapilart FT-IR, MALDI-TOF-MS, 'H NMR, 3C NMR, *F NMR, 'B
NMR, UV-Vis ve floresans gibi spektrsokopik teknikler kullanilarak aydinlatilmistir.
Bilesik-3’tin  glikoz molekiiliine kars1t sensdr oOzellikleri floresans ydntemi
kullanilarak arastirilmis ve bu bilesigin belli derisimdeki ¢6zeltisine artan
derisimlerde glikoz ¢ozeltisi ilavesiyle Bilesik-3’1in floresan siddetinde azalma tespit
edilmistir. Bilesik-3’ iin glikoza yonelik sensor performansinin belirlenmesi igin;
¢oziicii etkisi, dogrusal konsantrasyon araligi, pH etkisi, tespit limiti (LOD) tayini,
miktar limiti (LOQ) tayini, segicilik ve kararlilik gibi analitik parametreler
belirlenmistir. Ayrica Bilesik-3 ile glikoz molekiiliiniin etkilesim mekanizmasinin
sitokiyometrisi Job’s plot teknigi ile belirlenerek, iki adet Bilesik-3 molekdlinin bir
adet glikoz molekdlind bagladigi bulunmustur. Sonug olarak; Bilesik-3’Un glikoz
molekiiliine karsi 0.19 mM tayin limitinde segici olarak floresans sensér 6zelligi
gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, BODIPY, Non-invaziv, Non-Enzimatik,
Floresans Glukoz Sensor, Borik Asit.
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SUMMARY

This thesis work includes the design, synthesis, structural characterization and
investigation of fluorescence sensor properties against glucose molecule of new
organic  4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene  (BODIPY)  compounds
containing boric acid pinacol ester (Compound-2) and boric acid (Compound-3)
functional group were carried out. The novel BODIPY derivative bearing boronic
acid pinacol ester (Compound-2) was synthesized by Sonogashira coupling reaction
between containing iodine functional group BODIPY (lodo-BODIPY) and 2-(4-
ethynylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2 dioxaborolane. Then, the novel Compund-3
which is a fluorescence probe for determination of glucose was synthesized from
Compund-2 by hydrolzing of pinacol ester group, target Compound-3 was obtained.
The structures of the compounds synthesized for the first time within the scope of the
thesis were elucidated using spectroscopic techniques such as FT-IR, MALDI-TOF-
MS, H NMR, BC NMR, °F NMR, 1B NMR, UV-Vis and fluorescence. The sensor
properties of Compound-3 against glucose molecule were investigated using the
fluorescence method and a decrease in the fluorescence intensity of Compound-3
was detected with the addition of increasing concentrations of glucose solution to a
certain concentration solution of this compound. Sensing performance towards to
glucose of Compound-3 analytical parameters was evaluated in detail with respect to
the solvent effect, linear concentration range, pH effect, limit of detection (LOD) and
limit of quantification (LOQ), selectivity and stability. In addition, the stoichiometry
of the interaction mechanism between Compound-3 and glucose molecule was
determined by Job's plot technique and it was found that two Compound-3 molecules
bind one glucose molecule. The LOD of Compound-3 was found 0.19 mM. As a
result; It was determined that Compound-3 selectively showed fluorescence sensor
properties against glucose molecule at the detection limit of 0.19 mM.

Keywords: Diabetes, BODIPY, Non-Invasive, Non-Enzymatic, Fluorescence
Glucose Sensor, Boric Acid.

Vii



TESEKKUR

Doktora tezimin tiim siireclerinde yanmimda olan, tez caligmalarim ayrica tez
calismalarim ile baglantili olan BAP (Bilimsel Arastirma Projesi) ve her tiirlii konuda
destege ihtiyag duydugum calismalarda destekleri, bilgi birikimi ve yonlendirmeleri
ile galismalarima 151k tutan ¢ok degerli tez danismanimhigimi yiiriiten, Prof. Dr.
Mahmut DURMUS’a ¢ok tesekkiir eder hlirmetlerimi sunarim.

Gebze Teknik Universitesi Temel Bilimler Fakiltesi Kimya Bolimiinde gorev yapan
Dog. Dr. Melike FIRLAK’a ve tiim degerli hocalarima gerek doktora ders agamasi ve
gerek doktora tez asamasinda yapmis olduklar1 desteklerden dolay1 ¢ok
tesekkiirlerimi sunarim.

Tez savunma simavi jurimde gorev alan sayin hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.
Tez ¢alismalarim sirasinda ayni laboratuarda calistigimiz Ogretim Géorevlisi Dr. Ipek
OMEROGLU AYYILDIZ’ a, Dr. Esra Nur KAYA’ ya, Dr. Khaoula KHZEAMI® ye,
Kimya bolimdnin diger laboratuarlardan deneyimlerinden faydalandigim Dr. Vildan
SANKO’ ya, Arastirma Gérevlisi Burcu TOPALOGLU’ na, Dog. Dr. Siireyya Oguz
TUMAY’ a ve diger tiim ¢alisma arkadaslarima cok tesekkiir ederim.

Egitim hayatim boyunca hep yanimda olan, emek veren, bugunlere gelmemi
saglayan degerli annem, babam ve aileme ¢ok tesekkiir ederim.

Doktora g¢alismalarimda desteklerini esirgemeyen degerli esimin ailesine, doktora
caligmalarimda ve tez siirecinde maddi ve manevi her tiirlii destegi saglayan,
yanimda olan kendimi gelistirmem ig¢in ve motivasyonumu hep yuksek tutmaya
calisan, beni daha iyi yonlendiren, ¢ok sevdigim degerli esim Cografya Ogretmeni
ADEM YILDIRIM’ a ve evimize huzur, nese ve mutluluk katan evlatlarimiz ikiz
ZEYNEP YILDIRIM ve BURAK YILDIRIM’ a tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tez c¢aligmalarimin yapilmas: sirasinda maddi katki saglayan 100/2000 Doktora
Bursu kapsaminda destek veren Yiiksek Ogretim Kurulu (YOK)’ na, maddi destek
saglayan Tiirk Petrol Vakfi'na ve BAP 113 kapsaminda burs destegi saglayan GTU
Bilimsel Arastirmalar Birimine (Proje N0:2022-A-113-06) tesekkiir ederim.

viii



ICINDEKILER

Sayfa
OZET vi
SUMMARY vii
TESEKKUR viii
ICINDEKILER IX
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI Xi
SEKILLER DiZINi Xiii
TABLOLAR DIZINI XVi
1. GIRIS 1
1.1. Tezin Amac, Katkisi ve Igerigi 11
2. DIYABET 12
2.1. Diyabetin Tipleri 12
2.2. Diyabet Teshis Yontemleri 14
2.2.1. Enzim Igeren (Enzimatik) Glikoz Sensérler 25
2.2.2. Enzim Igermeyen/(Enzimatik Olmayan) Glikoz Sensorler 26
2.3. Yeni Diyabet Teshis YOntemleri 26
2.3.1 Siirekli Kan Sekeri Izleme Sistemleri 27
2.3.2 Mikroinsiilin Pompalar1 28
2.3.3 Hipoglisemi Bantlari 29
2.3.4. Akilli Telefon Uygulamalari 29
2.3.5. Kagit Tabanli1 Glikoz Sensorleri 30
2.4. Borik Asit Tiirevi igeren Glikoz Sensorleri 34
2.4.1. Floresans Metotlar 40
2.4.1.1. Katalitik Biyosensorler 40
2.4.1.2 Affinite Biyosensorler 41
3. BODIPY BILESIKLERI 42
3.1. BODIPY Bilesiklerinin Tanimi 42
3.2. BODIPY Bilesiklerinin Yapisi 43
3.3. BODIPY Bilesiklerinin Sentezi 43
3.4. BODIPY Turevleri 44
3.5. BODIPY Bilesiginin Floresans Ozelligi 45
3.6. BODIPY Bilesiklerinin Potansiyel Uygulamalari 46
3.7. BODIPY Bilesiklerin Tarihgesi 46
4. BORIK ASIT GRUBU ICEREN BODIPY BILESIKLERI 49
4.1. Borik Asit Grubu Iceren BODIPY Tanimi ve Tarihgesi 49
4.2. Borik Asit Grubu Igeren BODIPY Glikoz Sensorleri ol
4.3. Borik Asit Iceren BODIPY Temelli Invaziv Olmayan Glikoz 54
Sensorler
5. FOTOFIZIKSEL OZELLIKLER 56
5.1. Fotofiziksel Ozelliklere Iliskin Bilgi 56
5.1.1. Floresans ile Fosforesans Olay1 56
5.1.2. Floresans Kuantum Verim (®F) ve Omrii (F) 58

5.1.3 Floresans Soniimleme veya S6ndurme (Quenching) 60



6. DENEYSEL CALISMALAR
6.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler ile Cihazlar
6.2. Borik Asit Grubu iceren BODIPY Bilesiklerin Sentezleri

6.2.1. 4, 4’ Difloro-8-(4-iodo)-fenil-1, 3, 5, 7-tetrametil-4-bora-3a, 4a
diaza-s-indasen (Iyodo BODIPY) Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1)

6.2.2. 4, 4’ Difloro-8- (4-2-(4-Etinil-fenil) -4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2
dioksaborolan) -fenil(phenyl)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a, 4a
diaza-s-indasen (Alkin Pinakol Ester BODIPY) Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 2)

6.2.3. 4, 4’ -Difloro-8- (4-2-(4-Etinil-fenil) -4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2
dioksaborolan) -fenil(phenyl) -1, 3, 5, 7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-
diaza-s-indasen (Alkin Borik Asit-BODIPY) bilesiginin sentezi
(Bilesik 3).

7. BULGULAR ve TARTISMALAR
7.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri ve Karakterizasyonlar
7.1.1. Sentezlenmis BODIPY Bilesiklerinin Sentezleri ve
Karakterizasyonlar1
7.1.2. Borik Asit Temelli BODIPY Bilesiklerinin Sentez ve
Karakterizasyonlar1
7.2. Borik Asit Temelli BODIPY Bilesiklerinin Fotofiziksel Ozellikleri
7.2.1. Fotofiziksel Ozellikler
7.2.1.1. Floresans Kuntum Verim (®g) ve Omrii (te)
7.3. Floresans Sensor Caligsmalari
7.3.1. Sensor Calismalarina pH Etkisi
8. SONUCLAR

KAYNAKLAR
OZGECMIS
TEZ CALISMASI KAPSAMINDA YAPILAN YAYINLAR

61
61
62
62

63

65

66
66
66

66

78
78
81
82
88
90

93
104
105



S1, 52, S3
OrL

€

n

0

F

A
Astd
Fstd
Nstd
Dr(std)
So
APBA
ATTD

BBV
BKi
BA
BG
CGM
CDs
DBA
DDQ
DSO
DMSO
EtOH
FRET
FRET
FDA
GOx
GDH
GQDs
GLP-1
GTU
HOMO

IC

IDF
LCSM
LUMO

LOD
LOQ

SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZiNi

Bir iist seviyeler ya da Farkli Enerji Seviyeleri

Floresans Kuantum Verimi

Molar Absorplama Katsayisi

Numunenin ¢6ziildiigii ¢oziicliniin refraktif indisi.

Numunenin dogal radiatif dmrii. (Natural radiative lifetime)
Numunenin floresans emisyon egrisi altinda kalan alan.
Numunenin absorbansi.

Standart bilesigin absorbansi.

Standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan.
Standart bilesigin ¢ozildigi ¢dzlcunin refraktif indisi
Standart bilesigin floresans kuantum verimi.

Temel Seviye

Amino Fenil Boronik Asit

Diyabet I¢in ileri Teknolojiler ve Tedaviler, (Advanced Technologies
& Treatments for Diabetes)

Boronik Asit Siibstiitie Edilmis Bipiridinyum

Viicut Kitle Indeksi (Body Mass Index)

Boronik Asit

Kanda Glikoz (Blood Glucose)

Siirekli Glikoz Izleme (Continuous Glucose Monitoring)
Karbon Dotlar (Carbon Dots)

Diboronik Asit

Dikloro Disiyano Benzokinon

Diinya Saglik Orgiitii

Dimetil Stlfoksit

Ethanol

Floresans Rezonans Enerji Transferi

Forster Rezonans Enerji Transferi

Amerikan Gida Ilag Idaresi (Food Drug Administration)

Glikoz Oksidaz

Glikoz Dehidrojenaz

Grafen Karbon Dotlar

Glukagon Benzeri Peptid-1 (Glucagon-like peptid-1)

Gebze Teknik Universitesi

En Yiksek Dolu Molekul Orbital (Highest Occupied Moleculer
Orbital)

I¢ Déniisiim (Internal Conversiyon)

UluslarAras1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
Lazer Es Odakl1 Tarama Mikroskobu (Laser Confocal Scanning Mic.)
En Diisiik Dolu Olmayan Molekiil Orbital (Lowest Unoccupied
Moleculer Orbital)

Algilama Limiti (Limit of Detection Value)

Tayin Sinir1 Degeri (Limit of Quantification Value)

Xi



MIR
NIR
OLEDs
OPVs
PBS
PBA
POCD
TEA
TFA
US.A
VOCs
QD
WHO

Orta Kizil Otesi Spektroskopi (Mid Infrared Spectroscopi)
Yakin Kizil Otesi Spektroskopi (Near Infrared Spectroscopi)
Organik Isik Yayan Diyotlar (Organic Light Emmiting Diodes)
Organik Foto Voltaikler (Organic Photovoltaics)

Fosfat Tamponu (Phosphate Buffer Saline)

Fenil Boronik Asit (Phenyl Boronic Acid)

Bakim Noktalar1 Tanis1 (Points of Care Diagnostic)
Trietilamin

Trifloro Asetik Asit

Amerika Birlesik Devletleri (United States of America)
Ugucu Organik Bilesikler (Volatile Organic Compunds)
Kuantum Dotlar (Quantum Dots)

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)

xii



Sekil 1.1:
Sekil 1.2:

Sekil 1.3:
Sekil 1.4:
Sekil 1.5:
Sekil 1.6:

Sekil 1.7:
Sekil 2.1:

Sekil 2.2:

Sekil 2.3
Sekil 2.4:

Sekil 2.5:
Sekil 2.6:
Sekil 2.7:
Sekil 2.8:

Sekil 2.9:

Sekil 2.10:
Sekil 2.11:
Sekil 2.12:

Sekil 2.13:
Sekil 2.14:

Sekil 2.15:
Sekil 2.16:

Sekil 2.17:
Sekil 2.18:
Sekil 2.19:

SEKILLER DiZINi

Sayfa
Diinyada Yillara Gore Diyabetli Hasta Sayilarinin Semasi. 4
Diinyada ve Tiirkiye’ de 2045 Yilma Ait Ongorillen Diyabet 6
Hasta Sayis1 (Milyon) Semasi.
Dexcom CGM Sistem Semasi. 9
FreeStyle Libre 3 Siirekli Glikoz Monitorii Semast. 10
Insulet Omnipod 5 Semas. 10
Know Labs'n Invaziv Olmayan Glikoz Monitériinin Bir 10
Goriintiisiiniin Semasi.
Minimed 780G Ile Guardian 4 Sensériiniin Semast. 11
Sensorlerin  Dogrudan Cilde Uygulanmasi; a) Doévme b) 16
Epidermal Mikroakiskan Elektrokimyasal Tespit Sistemi c)
Terdeki Alkoli Tespit Eden Giyilebilir Dévme Tabanl
Iyontoforetik-Biyosensor Sistemi. d) Pasif Kablosuz Kapasitif
Sensor €) Giyilebilir Cihazlar I¢in Biyosensor Gelisiminin
Baslangigtan Gliniimuze Tarihgesi.
Invazif Olmayan Viicut Sivis1 Terden Glikoz Olgiimii Saglayan 17
Sensor Sistemi.
Diyabetle ilgili Nefes Biyobelirtecleri. 18
Glikoz Olgiimii Saglayan Aparatin Dis Minesine Konularak 18
Invazif Olmayan Viicut Sivis1 Tiikiiriik ile Olgtimu.
Bati Ontario Universitesinden Zhang’ 1in Laboratovarinda 21
Gelistirilen Lens Sensoru.
10 pL Sulu Glikoz (1 mg/dL) Eklemeden Oncesi (sagda), 21
Eklendikten sonrasi (solda) LCSM Gorintisu.
Google ve Novartis Tarafindan Gelistirilen Akilli Kontakt Lens. 22
Invazif Viicut Stvis1 Kan Numuneleri ile Invazif Olmayan 24
Elektrokimyasal Metod ile Siirekli Glikoz Olgiim Metodlarinin
Karsilastirilmasi.
Glikoz Izleme Siniflandirma Tablosu. Bu Siniflandirmada 27
Sadece invazif Olmayan Optik Yontemler Gri Renkle Arka
Planda Gosterilmistir.
Siirekli Glikoz Izleme Sistem Semasi. 30
Kan Sekeri Olgiimii igin Kagit Tabanli Yama Bigiminde Sensor. 31
Beomjoon Kim ve Ekibi Tarafindan Yapilan Arastirmadan Elde 31
Edilen Bulgularin Resmi.
Glikoz Diizeyini Insan Terinden Olgen Sensor Yama. 32
Glikoz Duzeyini Kagit Temelli Cihaz ile Olgen Tek Kullanimlik 33
Sensor  Yama.
Glikoz Diizeyini Olgen Tek Kullanimlik Sensér Sema. 33
R-QDs @ SiO2 @ ¢g-QDs @ APBA Ratiometrik Floresans 34
Probunun ve Glikoz Algilama Mekanizmasiin Hazirlanmasinin
Sematik Gdsterimi.
(B) /' S, N GQD'lerin Hazirlanmasinin Sematik GOsterimi. 38
(B) /' S, N-GQDs Nanosensoriin Fonksiyonel Mekanizmasi. 39
BG (Blood Glucose) Kandaki Sensdrlerin Siniflandirilmasi. 39

xiii



Sekil 3.1:
Sekil 3.2:
Sekil 3.3:
Sekil 3.4:

Sekil 4.1:
Sekil 5.1:
Sekil 6.1:

Sekil 6.2:

Sekil 6.3:

Sekil 7.1:

Sekil 7.2:
Sekil 7.3:

Sekil 7.4:
Sekil 7.5:
Sekil 7.6:
Sekil 7.7:
Sekil 7.8:

Sekil 7.9:

Sekil 7.10:
Sekil 7.11:
Sekil 7.12:
Sekil 7.13:

Sekil 7.14:
Sekil 7.15:
Sekil 7.16:

Sekil 7.17:

Sekil 7.18:

Sekil 7.19:

Sekil 7.20:

Sekil 7.21:

BODIPY Bilesiginin Kimyasal Yapist.

BODIPY Bilesigin Sentezi.
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4, 4-Difloro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasenin Cekirdek Yapisinin
(BODIPY, solda). BODIPY Anahtar Kelimesi ile SciFinder-
n.cas.org’ dan Arastirtlmis Referanslar (sagda).

Glikoz Tespitine Yonelik Genel Bakis Semasi.

Jablonski Diyagram Semasi.

4, 4’-Difloro-8-(4-iodo)-fenil-1, 3, 5, 7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-
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1. GIRIS

Sensor teknolojisi ile diyabeti yonetmek son zamanlarda olduk¢a 6nem kazanmustir.
Giliniimiizde, seker dl¢iimiinii kolaylagtiran, hekimlere ve hastalara rutin parmaktan
alman kan numunesindeki seker degerlerinden ve seker giinliiklerinden ¢ok daha
fazla veri saglayan teknolojiler 6n plana ¢ikmaktadir. Hastalarin gergek kullanim
verilerinin degerlendirildigi bir ¢calismaya gore sensor teknolojisi kullanan hastalar

tavsiye edilen giinliik seker 6l¢timiiniin bes kat1 kadar 6l¢tim yapabilmektedirler [1].

Yeni sensor teknolojilerinin sundugu avantajlar arasinda yazilimlar1 araciligiyla
bilgisayarlara kolayca aktarilabilen uygulamalar yer almaktadir. Boylece kolay
anlasilir, daha hizli yorumlanabilir olmas1 hekimin klinik tedavisi i¢in son derece
onemlidir. Kisa bir slirede hekimlerin kapsamli bir veriyi yorumlamasi ve uygun
tedavi kararlarimi vermesine yardimci olacak bu veriler ayni zamanda hastalar
tarafindan da kolaylikla anlagilabilir durumdadir. Bu sayede hastalar beslenme,
egzersiz ve insulin gibi konulardaki hareketlerinin glikoz miktarinin/diizeyinin
Uzerindeki etkisini daha iyi anlayabilmektedirler [1]. Glikoz miktarmin/diizeyinin
tespiti, klinik tipta ve gida endiistrisinde 6zellikle diyabet tanisinda 6nemli bir yere
sahiptir. Son yillarda elektrokimyasal enzimatik temele dayanmayan glikoz
sensorleri, glikoz seviyesini biiylik bir hassasiyet ile tespit etmek i¢in yogun ilgi

gormektedir [2].

Gelecekteki aragtirmalarin, farkli viicut sivilarinda glikoz derisimini belirleyebilecek
minimal ve tagmabilir cihazlara yerlestirilebilen sensorlerin gelistirilmesi iizerine
olacagi disiiniilmektedir [3]. Gelistirilecek dayanikli ve viicuda entegre edilebilen
biyosensor teknolojileri ile glikoz seviyesi hizli ve dogru bir sekilde siirekli olarak
takip edilebilecektir.

Enzim temelli biyosensorlerde kullanilan enzimlerin ¢abuk bozunmasindan dolay1
tekrar tekrar kullanilabilirlikleri sinirhidir, ayrica kararliliklarini da koruyamadiklari
icin bu sensorlerin yerine diyabet hastaliginin erken teshisinde enzimatik olmayan
glikoz sensorleri daha ¢ok tercih edilmektedir [4].

Onerilen bu tez ile, glikoz tayini icin enzimatik olmayan, ucuz, basit ve segici bir

yontem gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu yontemin mevcut laboratuar dis1 sistemler



olarak adlandirilan bakim noktas1 (points of care diagnostic, POCD) cihazlarina
alternatif olacag: diisiiniilmektedir.

Gergeklestirilen tez calismasinin amaci mimkiin oldugu kadar hassas, genis
calisma/6l¢iim araligina sahip, ekonomik, kararli, tekrarlanabilir ve enzim icermeyen

bir glikoz sensor sistemini gelistirmektir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore, diinyada diyabet hasta sayisinin
giinden giine arttig1 ve bu saymin gelecekte 2040 yilinda 643 milyonu asacagi
ongorulmektedir [5]. Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) tahminlerine gore;
2045 yilindan % 46’ lik bir artigla her 8 yetiskinden birinin, diyabetli olacagi ve
diyabetli hasta sayisinin 700 milyonu asacagi ve yaklasik olarak 783 milyon kiginin
diyabetli olacagi 6ngoriilmektedir [6]. Diyabet konusunda yapilan son incelemelere
gore; obezitenin hizla arttig1 gibi saglikta yaygin olan esitsizlikler nedeniyle diinya
capinda diyabet hastalarinin sayisinin 2050 yilina kadar iki kattan daha fazla artacag
ve bu durumun endigse verici boyutlarda oldugunu gostermektedir. 2021 yili
verilerinin incelendigi bir ¢alismaya gore diinyada 529 milyon diyabet hastas1 olup;
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2023 yili verilerine gore; bu saymin giiniimiizde
yaklasik 537 milyon yetiskin (2-79 yas aralig1) kisinin diyabetle yasadigi tespit
edilmigtir. 2010 yilinda 326 milyon olan bu saymin 2019 yilinda 463 milyona
ulastig1; 2030 yilinda 643 milyon olacagi, 2045 yilinda 783 milyona ulasacagi ve
2050 yilinda 1.3 milyar1 asacag1 dngoriilmektedir. Oniimiizdeki 30 yil i¢inde hig bir
tilkenin diyabet oraninda azalma gorilmesi beklenmemektedir. Lancet dergisinde
yayinlanan Washington Universitesi Saglik Olgiim ve Degerlendirme Enstitiisiiniin
yaptig1 arastirmanin bulgularin1 endise verici olarak degerlendiren uzmanlar,
diyabetin kiiresel olarak ¢ogu hastalig1 geride biraktigi, insanlar ve saglik sistemleri
icin 6nemli bir tehdit olusturdugu uyarisinda bulunmustur. Arastirmacilar, diyabet
vakalarinin ¢ogunun obezite ile baglantili ve Onlenebilir tip 2 diyabet oldugunu
belirtmektedir [6]-[9]. Diyabet hastaliginin giderek yayginlastigi dikkate alindiginda,
halen tilkemizde 20 yas ve tizeri her 100 kisiden en az 15’ inin diyabetli oldugu 6n
diistinllmektedir. Tiirkiye Avrupa’ da diyabet sikliginin en ¢ok oldugu ve en fazla
diyabetli hastanin yasadigi iilkelerden biridir. Tahminlere gore, Tirkiye, 2045 yili
itibariyla diinyada en yiiksek diyabetli niifus barindiran ilk 10 iilke arasina girecektir.
Giliniimiizde modern hayata bagli olarak kentsel yasam tarzinda insanlarin daha az

enerji harcamasi, daha fazla yiyecek tiiketmesi diyabet hastaligina neden olmaktadir.
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Bunun neticesinde obezite/sismanlik artmakta, yetiskinlerde gézlenen ve ana sebebin
insiilin direnci olan tip 2 diyabet siklig1, tiim diinyada hizla artmaktadir. Bu artisin
diger baslica nedenleri niifus artist ve diinyada ortalama Omriin uzamasi
gosterilebilir. Tip 2 diyabet ge¢miste yetiskinlerde sorun teskil ederken; artik
giiniimiizde daha erken yaslarda hatta ¢ocukluk donemlerinde goriillmeye baglamigtir
[8]. Diyabet verileri, pek ¢ok saglik sorununa yol agabilecegi gibi; diyabetin bir
toplum halk saghg sorunu olduguna isaret etmektedir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’ nun (IDF) diyabet istatistiklerine bakildiginda; diinyadaki eriskin
nifusun % 10,5° 1 diyabet hastasi olup; hastaligin gelir seviyesine bagli olarak
degistigi, diisiik ve orta gelirli bireylerde hastaligin daha fazla gozlendigi tespit
edilmistir. IDF raporu ayrica diyabetli eriskinlerin neredeyse yarisina yakin kismina
(% 49,1) tan1 konulamadigin1 ve bunun da ciddi hastaliklara ve erken dliimlere yol
acabilecegi tahmin edilmektedir. Diyabet siklig1 diinyanin farkl yerlerinde degisiklik
gostermektedir. Cin ve Japonya gibi lilkeleri iceren Bati Pasifik bolgesi, diyabetli
hastalarin tahmini olarak 138 milyon erigkin ile en fazla diyabetli hasta oranina sahip
oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik Afrika, 19 milyon diyabetli hasta sayisi ile en
diisiik diyabet yayginligma sahip bir Ulkedir. Diyabet istatistikleri bu hastaligin
artisginin  pandemi boyutlarinda oldugunun gostermektedir Sekil 1.1. Diyabet
vakalarinin sayisindaki yillik artisin yaklasi % 9 oldugu tahmin edilmektedir. Bu
durum kontrol altina alinmadigi takdirde bu durum kiiresel bir saglik krizine yol
acabilecegi ongoriilmektedir [10]. Kandaki glikoz seviyesi insan sagligi i¢in 6nemli
bir belirtegtir ve bu seviyenin insan viicudundaki organlarin ve dokularin korunmasi
i¢cin belirli seviyede tutulmasi gerekir. Bu nedenle glikozun kantitatif tayini klinik
tanilarda, gida ve ila¢ endiistrisinde olduk¢a Onemlidir. Bu konuda yapilacak
ilerlemeler diyabet hastalarinin yasam kalitelerinin artirilmasinda 6énemli bir katki

saglayacaktir [11].



900

783

750

600 |

450

MILYON KiSi

300

150

0

2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 20
YILLAR

35 2040 2045 2050

Sekil 1.1: Dinyada yillara gore diyabetli hasta sayilarinin semasi.

Tirkiye’ de ve Diinyada diyabet oranlarina iliskin ¢alismalar incelendiginde; 2000-
2030 wyillarma bakildiginda diyabetli kisi sayisinda ciddi bir artis oldugu
gozlenmektedir Tablo 1.1. 2000 yilinda diyabet ile ilgili yapilan tahminlerde 2030
yilinda diinya genelinde 643 milyon kisinin hastaliktan etkilenecegi, Tiirkiye’ de ise
bu sayinin 2030 yilinda yaklasik 10.8 milyona ve 2045 yilinda 13.3 milyona
ulasacagi ongoriilmektedir. Ayrica; 2000-2030 yillarinda diinyada diyabetin en sik
gozlendigi 10 Ulkeye ait calismalarda Hindistan’ da 2000 yilinda diyabetli hasta
sayist 32.7 milyonda iken 2030 yilinda bu saymin 92.9 milyon hastaya ulasacagi
ongorilmektedir Tablo 1.2. 2010 yilinda diyabetin en fazla gézlendigi 3 {ilke
sirasiyla; Hindistan, Cin ve ABD iilkeleri olarak tespit edilmistir Tablo 1.3.
Ulkelerin gelismislik diizeylerine bakildiginda her yas gruplarinda diyabette ciddi bir
artis oldugu tespit edilmistir [9]-[12], [16].

Tablo 1.1: 2000-2030 yillarina ait diyabet hasta sayilarina iliskin tablo [9], [12],

[16].

2000 2030
Dunya 151,000,000 643,000,000
Turkiye 1,834,600 10,817,800




Tablo 1.2: 2000, 2030 ve 2045 yillarina ait diyabetin en ¢ok goriildiigi 10 iilke [16].

2000 yih 2030 yihh 2045 yih
Ulkeler | Diyabetli Ulkeler Diyabetli | Ulkeler | Diyabetli
Insan Insan Insan
Sayis1 Sayis1 Sayis1
(Milyon) (Milyon) (Milyon)
1. Hindistan | 32,7 1. Cin 164.0 1.Cin 174.4
2. Cin 22,5 2. Hindistan 92.9 2.Hindistan | 124.8
3.US.A 15,2 3. Pakistan 42,8 3. Pakistan | 62.0
4. Pakistan | 8,7 4. US.A 34.7 4. US.A 36.2
5.Japonya | 7,1 5. Endonezya | 23.3 5. 28.5
Endonezya
6. 5,6 6. Brezilya 19,2 6. Brezilya | 23.2
Endonezya
7. Rusya 4.6 7. Banglades | 16,8 7. 22.2
Banglades
8. Brezilya | 3,3 8. Japonya 10,5 8. Misir 19.9
9. Misir 3.3 9. Misir 13,7 9. Turkiye |13.3
10. ftalya | 3,1 10. Turkiye | 10.8 10. 10.1
Japonya

Tablo 1.3: 2010 yilina ait diyabetin en ¢ok goruldigi 3 iilke.

Ulkeler Diyabetli Insan Sayis1 (Milyon)
1. Hindistan 50,8
2_Cin 432
3. ABD 26,8

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde her yas grubu incelendiginde ontimiizdeki
yillarda tiim yas gruplarinda seker hastaliginin artacagi ongoriilmektedir. Bu artig
ozellikle gelismekte olan iilkelerde 45-64 yas gruplarinda hastaligin ciddi oranda

artacagini gostermektedir.

Tiirkiye’ de kadin ve erkek niifus istatistikleri incelendiginde; yas gruplarina gore
ayr1 ayrt seker hastalifi ve prediyabet goriilme orani 55 yas altinda; Ozellikle
erkeklerde nifusun % 12,5-14,5” luk kismui ile prediyabet orani artis gosterirken, 55
yas iist kadin niifusunda ise prediyabetik kismi1 daha fazla orandadir. Ilerleyen
yaslarda diyabet oran1 hem kadin hem de erkeklerde daha fazla artmakla beraber 55
yas alt1 kisilerde tam tersine erkeklerde hastalik orani kadinlara gore daha fazladir

[11], [12].
IDF (UluslarArasi Diyebet Federasyonu) 2019 yil1 istatistiklerine gore;

e Diinyada her 11 kisiden 1’ 1 (463 milyon kisi) diyabetlidir.
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e Diyabetli hastalarin yaklasik yaris1 (232 milyon) hala tan1 almamais, yani her iki
diyabetli hastadan biri hastaliginin farkinda degildir.

e Kiiresel saglik harcamalarinin % 10’ luk kismi diyabet hastaliginda kullanilmasi

icin harcanmaktadir (760 milyar ABD dolart).

e Bozulmus glikoz intoleransinin 2-79 yas araliginda yetiskin sayisinin 374
milyon oldugu tahmin edilmektedir (tiim diinyada bu yas grubu i¢in yaklasik olarak
13 kisiden 1 kisi).

e 6 dogumdan 1’1 (20 milyon) hamilelik diyabetinden etkilenmektedir.
e 20 yasin altindaki yaklagik 1.1 milyon ¢oguk ve geng seker hastasidir.

e Her 8 saniyede bir 1 kisi seker hastalii nedeniyle yasamini yitirmektedir
(Yaklasik 4.2 milyon yetiskin).

Turkiye % 11.1 ile diyabet goriilme oraninin en yiiksek oldugu Avrupa iilkelerinden
biridir. Ulkemizde 6.6 milyonun iizerinde diyabet hastas1 bulunmaktadir. Ulkemizde
diyabet hastalifindan 6liim oraninin en yiiksek oldugu Avrupa {ilkelerinden biridir.
Diyabet tlilkemizde toplam yapilan saglik harcamalarinin % 23.8” ini kapsamaktadir.
2045 yilinda Tiirkiye” de 13.3 milyon Sekil 1.2 diyabetli olacagi ve Tirkiye’ de
yetiskinlerde diyabetin en sik goriildiigii 10 {ilkeden biri oldugu tahmin edilmektedir
[13], [16].

r - j
m  Seril;

TURKIYE;
13,3; 2

m DUNYA
= TURKIYE

783; 98%

J

Sekil 1.2: Diinyada ve Tiirkiye’ de 2045 yilina ait 6ngorilen diyabet hasta sayisi
(milyon) semasi.
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Diinyada diyabet hizla artmakta olup hastaligin kontrol altina alinabilmesi i¢in seker
hastas: insanlarin, glikoz miktarlarinin diizenli sekilde izlenmesine yoOnelik yeni
teknolojilerin arastirilmasi1 ve glikoz seviyesinin izlenmesi ayrica kontroliiniin
yonetimi Kkritik bir gereklilik arz etmektedir. Hastalarin durumu dikkate alindiginda,
glikoz izleme teknolojisinin, yontemlerinin gereklililigi ve ilerleme kaydetmesi son

yillarda oldukcga gelisme gostermistir [5], [9].

Enzimatik glikoz tayininde en 6nemli endise, enzimlerin kendine has 6zelliklerinden
kaynaklanan, enzim sensorlerinin kararlilik sorunudur. Enzim bazhi glikoz
sensOrlerinin iiretimleri, depolanmalart ve kullanimlar1 sirasinda termal veya
kimyasal deformasyona ugramamasi gerekmektedir. 40 °C'nin (izerindeki
sicakliklarda geri doniilemez sekilde zarar gorebilir, ayn1 zamanda 2’ den diisiik ve 8
den yiiksek pH degerleri gibi ortamlar sensore ciddi zararlar verebilmekte olup enzim
aktivitesini hizla kaybetmesine neden olmaktadir. Ayn1 sekilde ytliksek veya diigiik
nem orani, depolama kosullar1 veya ortam sartlari da enzim temelli sensorlere ciddi
sekilde zarar verebilir. Tiim enzim temelli sensor tiirleri karmagik enzimler gerektirir
ve dolayisiyla enzimlerin tiirii ne olursa olsun yapay olarak tasarlanmis biyolojik
maddelerin belirsizliginden sensdr sistemleri zarar gorebilir. Buna karsilik, biyolojik
islevsel birimleri bulunmayan ¢ogu enzimatik olmayan sensorler, seri iiretim igin

yapisal basitlik ve kalite kontrolii agisindan avantajhidirlar [14].

Kandaki glikoz oraninin artisiyla birlikte kan sekeri yiikselir ve hiperglisemi
meydana gelmektedir. Hiperglisemi ve komplikasyonlarini tedavi etmek igin birgok
etkili tedavi mevcuttur. Diyabet ve glikoz metabolizmasinin ilgili yonleri Uzerine
yapilan ¢alismalar bilimsel arastirmalar i¢in bir zemin olusturmustur. 1923 yilindan
bu yana 10 bilim insam1 diyabetle ilgili arastirmalar nedeniyle Nobel 6diilii
almiglardir Tablo 1.4. Diyabetle ilgili olarak yaklasik 200 yildir siiren gabalar

sonucunda olumlu sonuglar elde edildigi gozlenmistir [15].



Tablo 1.4: Diyabetle ilgili arastirma nobel ddiilleri tablosu [15].

Yil | Kategori Odul Alanlar Katkisi
1923 Ilag F.G. Banting and J.J.R. Insiilinin Kesfi
Macleod
1947 Tlag C.F. Coriand G.T. Cori Glikojenin katalitik dontisiim
siirecinin kesfi
1947 Tag B.A. Houssay Seker metabolizmasinda 6n hipofiz
lobundan salinan hormonlarin roln{n
kesfi
1958 Kimya F. Sanger Proteinlerin yapisi 6zellikle de insiilin
iizerinde ¢aligma
1971 Tlag E.W. Sutherland Hormonlarin etki mekanizmalarina
iliskin kesifler
1977 Iag R. Yalow Peptit hormonlari igin
radyoimmiinoanalizlerin gelistirilmesi
1992 flag E.H. Fischer and E.G. Krebs | Biyolojik diizenleyici bir mekanizma
olarak tersinir protein
fosforilasyonuna iliskin kesifler

Diyabet hastaligindan dolay1 6len hasta sayilar1 incelenmis olup; IDF (UluslarArasi
Diyabet Atlas1) verilerinde bakildginda; Tirkiye’ de 2011 yilinda diyabet
hastaligindan dolayr Olenlerin sayist 31.931 iken, 2021 yilinda bu say1 artig
gostererek 83.221° e ulagnmustir. Oniimiizdeki yillarda yaklasik olarak 10 yillik
periyotlarda Olim oranlarmin 3 kat artacagi Ongorilmektedir. Dlnya genelinde
diyabet hastaligindan dolayr 2011 yilinda 6lenlerin sayis1 4.6 milyon iken 2021
yilinda bu say1 6.7 milyona yiikselmistir.

Bozulmus Glikoz Toleranst Impared Glucose Tolerance (IGT), Turkiye’ de 2000 ile
2045 yillar1 arasinda yapilan aragtirmalarda artis gostermistir. 2011 yaklasik 3.1
milyon olan IGT, 2021 yilinda 4.3 milyon iken 2030 yilinda 4.7 milyona ve 2045
yilinda yaklagik olarak 5.3 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Diyabet hastalig1
icin yapilan saglik harcamalar1 2021 yilinda yaklasik olarak 9.4 milyon dolar iken,
2030 yilinda 10.5 milyon dolara ve 2045 yilinda 11.7 milyon dolara kadar ¢ikacagi
tahmin edilmektedir. Diyabet hastaliginin komplikasyona neden oldugu hastaliklarda
da artis gozlenmektedir. Ornegin kalp krizi riskinin artsiin % 2.1 oranda
etkileyecegi dislintilmektedir. Bozulmus Glikoz Toleransi Impared Glucose
Tolerance (IGT), Diinyada 2000 ile 2045 yillar1 arasinda yapilan arastirmalarda artis
gostermistir. 2011 yaklasik 280 milyon olan IGT, 2021 yilinda 541 milyon iken 2030
yilinda 622 milyona ve 2045 yilinda yaklasik olarak 730 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Diyabet hastalig1 i¢in yapilan saglik harcamalar1 2011 yilinda yaklagik
olarak 465 milyona, 2021 yilinda yaklasik olarak 966 milyon dolar iken, 2030
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yilinda 1.02 milyar dolara ve 2045 yilinda 1.05 milyar dolara kadar ¢ikacagi tahmin
edilmektedir [16].

Diyabet i¢in Ileri Teknolojiler ve Tedaviler, Advanced Technologies & Treatments
for Diabetes (ATTD) 2024 yilinda yapilmis bir konferansta; diyabet alanini
ilerletmeye yonelik yeni calismalart ve teknolojileri paylagsmislardir. Dexcom,
Abbott, Medtronic ve daha fazlas1 bu yonde katkida bulunurken, bazi yeni
teknolojiler de 6n plana ¢ikmaktadir. Dexcom; bir sensor, okuyucu, akilli telefon,
akilli saat ve aplikatorden olusmaktadir Sekil 1.3. Dexcom' un dogrudan izleme
ozelligi, Abbott, CGM ve GLP-1 (Glukagon Peptid-1) kombinasyonunun diyabet
bakimini artirabilecegi Sekil 1.4, Roche Diyabet Bakimi ve yeni CGM’ nin tanitimi,
Insulet Omnipod 5' in standart pompa terapisine tstiinliik gosterdigi Sekil 1.5, Know
Labs, invaziv olmayan CGM' yi gelistirmeye devam ettigi Sekil 1.6, Medtronic'in
MiniMed 780G' sinin tim diinyada iyi performans gosterdigi Sekil 1.7, tespit
edilmistir [17].

Sekil 1.3: Dexcom cgm sistem semas.



ﬁ

Sekil 1.4: FreeStyle libre 3 stirekli glikoz monitéri semas.

AN
Sekil 1.6: Know Labs'in invaziv olmayan glikoz monitérunin bir gorintisunun
semasi.
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Sekil 1.7: Minimed 780G ile guardian 4 sensOriiniin semasi [17].

Bu tez calismasinda enzimatik sensorlerin dezavantajlarindan dolay1r enzimatik
olmayan glikoz sensor platformlarinin gelistirilmesi hedeflenmektedir. Diyabet
hastalarinin glikoz seviyesinin belirlenmesi i¢in diisiik tayin ve belirleme sinirlarina
sahip, genis bir lineer aralikta 6l¢iim yapmaya olanak saglayan ekonomik bir yontem

gelistirilmesi hedeflenmektedir.

1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve icerigi

Diyabet hastaliginin orani gittikge artmakta olup; hastaligin erken evrede ve hastaya
ac1 vermeden teshis edilmesi 6nem kazanmistir. Hastaligin teshisi igin bir ¢ok alanda
kullanilan sensdr teknolojileri diyabet hastaliginin teshisi agisindan olduk¢a olumlu
sonuglar vermektedir. Bu tez ¢alismasinda enzimatik sensorlerin dezavantajlarindan
dolay1 enzimatik olmayan glikoz sensor platformlarinin gelistirilmesi amaglanmustir.
Elde edilen verilerle diyabet hastaliginin glikoz seviyesinin belirlenmesi i¢in diisiik
tayin ve belirleme sinirina sahip, genis bir lineer aralikta dl¢iim yapmaya olanak

saglayan ekonomik bir yontem gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Bu tez ¢alismasinin amaci olabildigince hassas, genis calisma/6lgiim araligina sahip,
ekonomik, kararli, tekrarlanabilir ve enzim i¢ermeyen bir glikoz sensdr sistemini
gelistirmektir. Tez kapsaminda elde edilen sensor platformu ile bu amag basarili bir

sekilde gerceklesmistir.
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2. DIYABET

Kronik hastaliklarin giderek artmasi insanlarin hayat kalitesini kisitlamakta olup,
ciddi oranda organlarda hasarlara neden olmaktadir. Bu kronik hastaliklardan bir
tanesi de seker hastaligi olup; diyabet hastalarinin sayisinda gelecek yillarda ¢ok

Oonemli oranda artisg olmasi tahmin edilmektedir.

Diyabet, pankreasin yeterli miktarda insiilin iiretmemesi veya viicudun {irettigi
insiilini etkili bir sekilde kullanamamasi durumunda ortaya ¢ikan kronik bir
hastaliktir. Diyabet halk arasinda seker hastaligi olarak da bilinir. Genellikle
kaliimsal ve gevresel etkenlerden dolay1 olusan diyabet kandaki glikoz seviyesinin
asir1 derecede yiikselmesiyle (hiperglisemi) sonuglanan metabolik bir rahatsizliktir.
Viicutta kan sekerinin diizenlenmesi pek ¢ok sayida kimyasal madde ve hormonun
etkilesimi ile saglanabilir. Insiilin kan sekerini diizenleyen bir hormon olup
pankreasin beta hiicrelerinden salgilanmaktadir. Yiksek kan sekeri olarak da
adlandirilan hiperglisemi, kontrolsiiz diyabetin yangin bir etkisidir. Zamanla
viicudun birgok sisteminde, 6zellikle sinirler ve kan damarlarinda ciddi hasarlara yol

agmaktadir [18], [5], [19], [20].

Diyabet hastaliginin rahat bir sekilde kontrol altina alinabilmesi i¢in non invazif
diger bir ifade ile girisimsel olmayan teknoljiler kullanim ile saglik alaninda bir¢ok
calisma ve uygulama tasarlanmaktadir [5].

Diyabet hastaliginin izlenmesi agisindan; glikoz 6lclimi yapan sensor sistemleri
gelistirilmis olup; bireysel 6lciim ve giyilebilir teknoloji olarak kullanim kolaylig:
acisindan yaygin olarak kullanilmaktadir [5]. Ayrica paper based(kagit bazli)
sensorler ve akilli telefon uygulamalarina dayali yontemler de arastirilip

gelistirilmektedir.

2.1. Diyabetin Tipleri

Diyabet hastaligi Tip 1, Tip 2 ve Gestational Diabetes Mellitus (Gebelige Bagl
Seker Hastaligi) ve diger nedenlere bagli olmak tizere dort gesittir [5], [8], [21], [22].
Diyabetli hastalarin % 80-90’ lik boliimiinii tip 2 diyabetli hastalar, % 5-10" luk
bolimind ise tip 1 diyabet hastalar1 olusturmaktadir. Tip 1 diyabet zayif ya da

normal kilodaki insanlarda gorilen diyabet tlridur. Ayrica tip 1 diyabet hastaligi
12



pankreasta insiilin iireten hiicrelerin dogru ¢alisgamamasi sonucu olugsmaktadir. Bu
hastaliga yakalanan Kisiler insiilin tretimi olmadigi i¢in insiilin kullanmak
zorundadirlar. Tip 1 diyabet gelisiminde genetik yatkinlik ve heniiz belirlenememis,
ortaya konulamamis bir ¢ok cevresel faktorlerden kaynaklandig diisiintilmektedir.
Bu tip diyabet genelde ¢ocuklar ve ergenlerde daha sik gozlenirken yaslilarda daha
seyrek gozlenmektedir. Tip 1 diyabette insiiliin yetersiz oldugundan dolay: hasta
mutlaka insiilin kullanarak tedavisi yapilabilmektedir. Tip 2 diyabet ise genellikle
30-40 yasindan sonra ortaya ¢ikar diger bir deyisle eriskinlerde gézlenir. Yaslanma
ile birlikte tip 2 diyabet hastaliginda artig goriilmektedir. Diyabet hastaligi,
onltmdazdeki yillara dogru ¢ocuklarda ve erigkin bireylerde 6zellikle asir1 kilo artigina
bagh olarak artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu tip hastalarin ¢ogunlugu obezdir.
Giicli bir genetik yatkinlik s6z konusu olup; ailede vaka sayilar1 arttikca, sonraki
nesillerde diyabet hastaliginin goriilme orani riski artmaktadir. Yas, obezite,
hareketsiz yasam ve ailede genetik diyabet yatkinlig: tip 2 diyabetin artisinda 6nemli
rol oynamaktadir. Tip 2 diyabetli hastalar saglikli beslenerek, spor aktiviteleri, ve
gerekli ilaglar ile hastaliktan 6nemli derecede korunabilmektedir. Hastalara ila¢ ya da
insiilin kullanimi1 6nerilir [5], [8]. Gestasyonel diyabet daha dnce diyabet olmayan ve
hamilelik sirasinda ortaya cikar ve hamile kadinlarin % 12 ile % 14’ liik bolimii
etkiler. Genellikle dogumdan sonra hastaligin yok oldugu ama ilerde tip 2 diyabet
riskinin olusmasinda biiyiik risk olusturmaktadir. Gebelik diyabet olusumunda en

onemli risk faktorleri asagida belirtilmistir.

e Obezite (Viicut Kitle Indeksi (BKI) 30 kg/m?) veya fazla kilo(BKI 25-30 kg/m?)

olmasi.

e Ailede diyabet hastalifina genetik yatkinlik (anne, baba veya kardes).
e Onceki hamileliklerde glikoz yiiksekliginin tespiti.

e iri veya obez bebek dogurma geg¢misi.

e Nedeni belirlenemeyen gebelikte bebek kaybi.

e Polikistik Over Sendromu [8], [21], [22].
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2.2. Diyabet Teshis Yontemleri

Diyabet teshisinde glikoz 6l¢iimii temel olarak iki farkli yontemle yapilmakta olup;
ilk yontemde dogrudan kandan (invazif) 6l¢lim, ikinci yontemde ise disaridan (non-
invasive) Ol¢iim yontemi ile yapilmaktadir. Diinya ¢apinda gittik¢e artan diyabet
hastaligin teshisi i¢in gelistirilen ilk mevcut glikoz izleme yontemi invazif, ac1 veren,
zaman alict ve hasta biitcesi acisindan siirekli bir yiik olusturmaktadir. invazif
olmayan glikoz izleme/6l¢ciim teknolojisi yonteminde ise; invazif yotemin aksine bu
konu onemli Olgiide arastirilmis olup invazif yontemin siirlamalarin {istesinden
geldigi tespit edilmistir. Ayrica, invazif olmayan glikoz tayini bir¢ok sirket igin

heyecan verici ve oldukga aranan bir pazari olusturmaktadir [23], [5].

Glikoz tayini dogrudan kandan (invazif) ve disaridan (invazif olmayan) ol¢cumler ile
yapilabilmektedir. Buna bagli olarak elde edilen sensoérler ile glikoz izleme
yapilabilir. Ayrica bu sensorler viicut sivilarindan alinan numuneler ile glikoz
Olgimi  kolaylikla yapilabilmektedir. Diyabetin teshisi i¢in glikoz miktarinin
izlenmesi 6nemli olup; glikoz izleme farkli viicut sivilarindan invazif ve invazif
olmayan sivilar ile yapilabilmektedir. Farkli viicut sivilar1 asagida belirtilmistir:

i) Idrar: Diyabet, idrarda ¢ok fazla seker biriktiginde bulanikliga neden olabilir.
Diger taraftan; idrarin sekerli ya da meyvemsi kokuda olmasi diyabet gostergesi
olabilir. Diyabet ayrica bobrek komplikasyonlarina yol agarak idrar yolu enfeksiyonu
riskini arttirabilirmektedir. Sik idrara ¢ikma ve asir1 susama gibi belirtiler oldugunda
idrar tahlili ile hastalik takibi yapilabilmektedir. idrar igeriginin incelenmesi ¢ok eski
yillardan beri yapilmakta olup, seker hastaligi ayrica diger hastaliklarinin teshis
edilmesinde kullanilmakta olup; invazif olmayan bir yontem oldugundan, diyabet
hastaliginin teshisine yonelik olarak kullamlabilmektedir. Idrar igerigi glikoz,
proteinler, nitratlarla beraber baska diger maddeler ¢oziinen bilesenlerden
olusmaktadir. Idrarda bulunan maddelerin veya tuzlarin miktarinin tayini ile
hastaligin tamis1 kolaylikla belirlenebilmektedir. Idrar tahlili ile glikoz igerigi
belirlenebilir fakat idrar analiziyle diyabetli hastalarda strekli glikoz
takibi/incelemesi yapilamamaktadir [24], [5].

i) Ter: Diyabetin goriilme sikligi endise verici oranda artmakta ve diyabetin
yonetilmesi icin diizenli glikoz takibi kritik 6nem arz etmektedir. Mevcutta vicuttaki

glikoz, invazif bir kan sekeri testi yontemiyle Olclilmektedir. Kan sekeri izleme
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cihazlari, genellikle parmak ucundan alinan ve tek kullanimlik bir test seridi iizerine
yerlestirilen kiiglik bir kan 6rnegindeki seker miktarini 6lgmektedir. Bu nedenle ter
sensOrii tabanli bir yaklagim kullanilarak miimkiin olan, invazif olmayan siirekli bir
glikoz izleme sistemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ter, 6zel dogasi nedeniyle invazif
olmayan, siirekli izleme uygulamalari i¢in yararli olan 6nemli biyosivilardan biri
olarak kabul edilmektedir. Ter, viicut disinda en fazla 6rnekleme alanina sahip
olmasi, erisiminin basitligi, siniflandirma cihazinin yerlestirilmesinin basitligi ve
fizyolojik olarak dnemli elektrolitlerin ve metabolitlerin mevcudiyeti ile en serbest
sekilde bulunbilen glikoz kaynagidir. Insan deneklerinde ter glikozu basarili bir
sekilde Olciilebilmektedir. Terdeki glikoz ile kandaki glikoz arasindaki iliski de
actkca bu durumu gostermektedir. Ter reaksiyonu hizli bir sekilde meydana
geldiginden ve ter bezi oldukga vaskiilarize oldugundan, ter 6rneklerinden viicuttaki
glikoz seviyeleri tahmin edilebilmektedir. insan terindeki glikoz konsantrasyonu
0.06-0.2 mM olmas1 gerekirken; kandaki glikoz konsantrasyonu 3.3-17.3 mM
arasinda olmalidir. Bununla birlikte, sicaklik gibi ¢evresel parametrelerdeki
degisiklikler, deriden kontaminasyon, iyontoferik etki olmadan ara sira numune
alma, diisiik iiretim hizi; eski numuneler ile yeni numunelerin karistirilmasi gibi
dogru ter glikozu verilerinin elde edilmesinde 6nemli zorluklar devam etmektedir. Iyi
etkilesime ragmen, diisiik konsantrasyonu (Kandaki glikozdan yaklasik 100 kat daha
diisiik) nedeniyle terde glikoz seviyesinin gozlenmesi son derece zordur ve bu
nedenle oldukga hassas cihazlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Teknoloji, mekanik olarak
ciltle uyumludur Sekil 2.1 ve 6rneklerin tiimii, cilt ile sensorler arasindaki terlemeyi
azaltmaya yonelik ilk adim olarak oldukc¢a dénemlidir. Ayrica gegmisten giiniimiize
kadar giyilebilir biyosensor gelisimi Sekil 2.1 e’ de veilmistir [25]. Terden algilama
yonteminin kullanimi ile invazif olmayan viicut sivisi terden glikoz 6lgtimii saglayan
sensOr sistemi ile diyabet hastaliginin teshisi saglanabilmektedir Sekil 2.2.
Gelistirilen sensor sistemi bileklik seklinde olup icerigindeki bluetooth sayesinde
kisinin viicut sicaklig1 dlgiilebilmekte olup; ayrica terde bulunan bilesenlerin glikoz,
tuzlar ve diger bilesenlerin konsantrasyonlarmin olglimiinii yapabilmektedir [5].
Terden glikoz tayini disaridan (non invasive) olmasindan dolayr uygun bir yontem
olarak bilinmektedir. Fakat vucutta ter tretimi sicaklik ve egzersiz ile artmaktadir.
Ter tliretimi ve kontrolliniin saglandig1 caligmalarla birlikte terden glikoz tayini diger

yontemlere gore daha avantajli olabilir [26].
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Sekil 2.1: Sensorlerin dogrudan cilde uygulanmasi; a) dovme b) epidermal

mikroakigkan elektrokimyasal tespit sistemi c¢) terdeki alkoli tespit eden
giyilebilir dévme tabanli iyontoforetik-biyosensing sistemi. d) pasif

kablosuz kapasitif sensor. e) giyilebilir cihazlar igin biyosensor
gelisiminin baslangigtan giiniimiize tarihgesi [25].
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Sekil 2.2: Invazif olmayan viicut s1visi terden glikoz dl¢iimii saglayan sensor sistemi.

[5].

iii) Nefes Olclimii: Coklu hastalik teshis potansiyeli, nominal numune isleme
gerekliligi ve muazzam numune ersilebilirligi nedeniyle, nefes analizi invazif
olmayan diyabet yonetimi icin gecerli bir metodolojidir. Ancak verilen nefeste
bulunan bulunan Ucgucu organik bilesiklerin VOC (Volatile Organic Compounds)
diisiik konsantrasyonu ve verilen nefes profilini etkileyen faktorler nedeniyle nefes
analizleri zordur. Konunun karmasikligi ve diyabetin hizla yayilmasi g6z Oniine
alindiginda, diyabet takibi icin nefes analizinin ¢ok cesitli bir sekilde gozden
gecirilmesi, bu alandaki teknolojik ilerlemenin takip edilmesi ve nefes analizine
dayali bir diyabet yonetim sisteminin gelistirilmesindeki engellerin anlagilmasi
oldukca 6nemlidir. Nefes analizi i¢in nefes biyobelirte¢ kiimelerinin dikkate alinmasi
gerekli olup; diyabet yonetimine uygun VOC icerisindeki bilesikleri miktarlarina
bakilarak diyabet teshisi yapilabilmektedir. Nefes analizi; serum/idrar matrisi ile
karsilastirildiginda nefes numunesi matrisinin kolay erisilebilirligi ve daha basit
dogas1 numune aliabilmesi gibi sebeplerle popiiler ve invazif olmayan bir hastalik
izleme araci olarak ortaya c¢ikmaktadir. C evresinde olan 35 kalp yetmezligi ve
diyabet riski tasiyan hastalar ile 20 diyabetli ve kalp yetmezligi olan veya kalp
yetmezligi riski tagiyan (evre A veya B) her iki gruptaki hastalarin yiiksek miktarda
aseton soluduklar tespit edilmistir Sekil 2.3, Tablo 2.1. [27]. Bu metot hastaliklarin
teshisinin incelenmesine yonelik bir baska yontemdir. Insan viicudunda giin
igerisinde metabolizmanin hareketi ve fiziksel aktivite gibi viicutta farkli maddeler
ugucu organik maddeler (VOC) gibi maddelerin iiretimi gerceklesir. Olusan
maddeler vicudumuzda dolasim sistemi yoluyla alveollere ge¢mekte ve sonrasinda
nefes araciligi ile atmosfere disariya verilmektedir. Nefeste bulunan ugucu organik

bilesiklerin birbirlerine oraninin analizi hastaligin teshisine yonelik 6nemli veriler
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saglayabilir. Elde edilen veriler ile ¢ok ¢esitli ugucu organik bilesikler 6rnegin;
hidrokarbon, alkol, keton, nitrit, ester, aldehit gibi ¢ok farkli ve fazla miktarda ugucu
organik bilesikler tespit edilebilmektedir. Organik bilesiklerin igerisinde bazi
maddelerin miktarindaki degisikliklerin bazi hastaliklarla iligkili oldugu sdylenebilir.
Nefeste bulunan biyobelirtegler diyabet teshisi i¢in ¢gok 6nemli olup, nefeste bulunan
biyobelirteglerden bazilarmin 6rnegin metil nitrit, etanol ve aseton gibi bilesenlerin
konsantrasyonun belirlenmesi seker hastalarinda glikozun tespiti saglamakta olup ve

ayrica glikoz takibi i¢in alternatif yontemlerden biri oldugunu géstermektedir [5].

Renk VOC Renk VOC
1 Etanol 10 Toluen
2 _ Aseton 11 m-Xsilen
Izopropanol 12 2,3,4-Tetra metil hekzan
Metanol 13 2,6,8-Tetra metildekan
Izopren 14 Tridekan
Propan 15 Etil benzen
Undesan 16 2-Pentil nitrat
8 Metil Nitrat 17 Etilen
9 Karbon monoksit

Sekil 2.3: Diyabetle ilgili nefes biyobelirtecleri (8-17 sar1) ve akciger kanseri (5-7
mor), kalp yetmezligi (1-2 turuncu ve 3-4 mavi) ile ortiismektedir.

Tablo 2.1: Diyabet nefes biyobelirtegleriyle ortiisen nefes biyobelirteglerinin
oldugu hastaliklar tablosu [27].

No Hastahk Nefes Biyobelirtecleri ile Ortiisen Referans
Diyabet Biyobelirtecleri
1 | Kistik Fibroz Etanol, izopropanol, aseton, metanol [28]
2 | Kalp Yetmezligi | Aseton, etanol [29]

3 | Akciger Kanseri | Metanol,  etanol, aseton, isopren, | [30]
isopropanol, propan, undesan

&

Sekil 2.4: Glikoz 6lcimi saglayan aparatin dis minesine konularak invazif olmayan
viicut sivist tiikiirik ile 6lgimi [5].
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wv) Tukidrdk Analizi: Vicudumuzdan salgilanan tiikiiriik saglik durumunu yansitan

bir biyosividir. Tiikiiriik asiniisii; dis eti sivisi ve oral mukozadan olusan hipotonik
bir ¢ozeltidir. Tikirigiin yaklasik % 90’ 1 tiikiiriik bezlerinden salgilanir. Bu bezler
arasinda; parotis bezleri, submandibular (alt ¢ene) bezleri ve dil alt1 bezleri bulunur.
Gegirgenligi yiiksek olan tiikiiriik bezleri bol miktarda kilcal damar, kan ve asini ile
cevrilidir ve molekiil aligverisi yapabilir. Boylece kan dolagimindaki biyobelirtegler
asiniise sizabilir ve sonunda tiikiiriige salgilanabilir. Serum/idrar testleri agrili1 ve zor
oldugundan dolayr tiikiirikteki biyobelirtecler ile diyabet teshisi miimkiin
kilinabilmektedir. Tiikriik toplama nispeten giivenli olup viriis yayilma riskini en aza
indirmektedir. Tlkrukte glikoz tayini 1,5,-anhidroglusotil, alfa-amilaz, N-asetil-B-D-
heksosaminidaz, asprosin, resistin ve fruktozamin gibi diger biyobelitecleri de
dikkate alarak diyabet teshisi igin kullanilmaktadir [31]. Tukardk, kan yoluyla
viicudumuza gegen sividir ve birgok farkli bilesen igermektedir; ayrica bireyin
psikolojik durumu, hormonal yapisi, metabolizmanin durumu ve kisinin beslenme
sekli gibi birgok veriye iliskin bilgi saglayabilmektedir. [5]. Tukuruk analizi diyabet
teshisinde glikoz tayini i¢in invazif olmayan bir yontem olmasindan dolay1 genellikle
tercih edilmektedir. Erigskin ve saglikli kisilerde tiikiiriik icerisindeki glikoz miktari
0.23-0.38 mM arasinda olup, diyabet hastalarinda ise bu oran 0.55-1.77 mM arasinda
oldugu tespit edilmistir. [32]. Tukirik miktarmin incelenmesi ile glikoz tespiti yeni
aragtirma yontemleri de dikkate alindiginda olumlu 6l¢iide ilerleme kaydetmistir.
Glikoz 6l¢iimii saglayan bir aparatin dis minesine konularak invazif olmayan vicut
stvist tiikiirik yoluyla 6l¢iimii Sekil 2.4° de gosterildigi gibi kullanilmaktadir [5].
Glikozun izlenmesi biyosensor ve kablosuz iletisimle yapilmasina karsin bu
yontemin dezavantaji herhangi bir aparatin dis minesine zarar verebilecegi ve bundan
dolay1 dis minesini ve disi korumay1 gerektiren bir agiz korumayr gerektirmesidir.
Ag1z koruma ise agizda kisiyi uzun siire rahatsiz edebilir [5].

V) Goz Sivisi: GOz yast sivist okiler yizeydeki sulu tabakadir ve géz yaglamak ve

korneay1 beslemek gibi optik sistemin bir pargasi olarak bir ¢ok fonksiyona sahiptir.
GOz yas1 Uretimi ortalama 0.5-2.2 pl/dakika araligindadir; giinde yaklasik olarak
0.72-3.2 mL g6z yas1 salgilanir. G6z yast s1vist normalde tuzlu su, proteinler, glikoz,
bazi kiigiik metalik iyonlar vb. dahil olmak {izere 20’ den fazla bilesenden olusur.
GOz yasindaki glikoz 1930 yilindan beri arastirilmaktadir. Bir¢ok rapor, gbzyasi

glikoz miktarinin saglikli olanlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica goz
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yasi glikozu ile kan glikozunun korelasyonu hem insanlarda hem de hayvanlarda
(0rnegin tavsanlarda) farkli yontemlerle incelenmistir. Diger viicut sivilariyla
karsilastirildiginda gézyasinin kan veya interstisyel sividan daha kolay erisilebilir,
daha stirekli elde edilebilir ve idrara gore seyreltilmeye daha az ihtiyag duymaktadir.
1930 lardan bu yana gozyasindaki glikoz seviyesini tahmin etmek igin gdzyasi
sekeri ile kan sekeri arasinda korelasyon igin insan ve hayvan modelleri lzerinde
calisilmaktadir. Sonuglar, diyabet hastalarinda gozyasindaki glikoz seviyesinin
siklikla yiikseldigini gostermektedir. Yapilan caligmalar g6z yasi ve kan sekeri
arasinda kesin bir iliski bulmus ve hipergliseminin gbéz yas1 seviyelerinin
Olciilmesiyle tespit edilebilecegi sonucuna varilmigtir. Ayrica, hem diyabetli ve hem
de diyabetli olmayan kisilerin goz yas1 ve kanindaki glikoz seviyelerini
karsilastirmistir ve ¢alisma sonuglarinda diyabetik kisilerde kan sekerinin diyabetik
olmayan kisilere gore 2 kat daha yiiksek oldugunu, goz yast glikozunun ise
diyabetiklerde diyabetik olmayan kisilere gore yaklasik 5 kat daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Yapilan calismalar Kan sekeri ile g6z yasi arasindaki korelasyon
katsayisinin (r) degerinin +0.53 oldugu belirtilmistir. Diger calismalar ise diyabetik
ve diyabetik olmayan goz yas1 sekeri ortalama degerlerinin sirasiyla 6.34 +0.7 mg/dl
ve 2.9 £0.5 mg/dl oldugunu gostermektedir. Kan sekeri ve goézyasi arasindaki
korelasyon katsayisi (r) farkliginin, filtre kagidi veya mikrokapiler gibi farkli gz
yasi toplama yontemlerinden kaynaklandigi unutulmamalidir [33]. Yapilan bir
calismada; gozyas1 sivisindan glikoz tespiti i¢in Bati Ontario Universitesinde
gelistirilen bir lens kullanilmistir Sekil 2.5. Sonrasinda glikoz eklenmeden ve glikoz
ilavesi ile LSCM (Laser Confocal Scanning Microscope) ile renk gorintileri
izlenmistir Sekil 2.6 [33].
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Sekil 2.5: Bati Ontario Universitesi Zhang’ 1 laboratovarinda gelistirilen lens
sensori [33].

Sekil 2.6: LCSM goriintiisii, 10 pL sulu glikoz (1 mg/dl) eklemeden oncesi (sagda),
eklendikten sonrasi (solda) [33].

GoOziin sivi kisminda belli maddeler bulunmaktadir. Bu sivi kisim gozyasi sivisi

olarak Uretilir. Goz yas1 sivisi ¢esitli bilesenlerden olusmaktadir. Sivinin igeriginde

protein, cesitli karbonhidratlar, bazi hormonlar, askorbik asit, peptid, lipid, glikoz,

klorid ve elektrolitler bulunmakta olup; bu bilesenler kisinin sagligi hakkinda 6nemli

veriler saglamaktadir. Bundan dolayi, sivi numune disaridan (invazif olmayan)

yontemle alinarak siirekli glikoz izleme ve glikoz takibi icin kullanilmaktadir. G6z
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yast sivisi ile glikoz takibi yontemi gelistirilmekte olup; 6zellikle Amerika (ABD),
Isvigre gibi iilkelerde yer alan bazi sirketlerin bu konuda olan arastirmalarin
gelistirilmesi saglanmaktadir. Calismalar i¢in kontak lens Sekil 2.7. kullanilmaktadir.
Kontak lens icin elektrokimyasal sarj iinitesi mevcut olup enzimatik bir sensor
kullanim1  saglanmigtir. Kontak lenste ayrica verici bulunmaktadir. Fakat
elektrokimyasal sensor sisteminin kullaniminin g6z igin bazi olumsuzluklari oldugu

tespit edilmistir. [5].

Sekil 2.7: ABD ve Isvicre sirketlerinde tasarlanan akilli kontakt lense ait sema [5].

Ayica kontak lenslerin kullanimi ile kan alma yoluna gore daha agrisiz ve acisiz bir
yontem olmasina karsin bazi dezavantajlart gozlenmektedir. Diyabetli hastalarda iki
nedenden dolay1 lens kullanimi Onerilmez. Bunlar: Kronik korneal soyulmaya
(abrasyon) daha egilimli olmalar1 ve sorbitolun okiiler akiimiilasyonuna bagl olarak
hiperglisemiyle beraber bulanik goriintii ve korneal 6dem olusabilmesidir. Artrit,
parestezi, tremor, diskinezi ve epilepsi gibi durumlarda lensin takilip ¢ikartilmasinin
zorlugu; astim, saman nezlesi, kronik siniizit, menstruasyon durumlarinda ise lensin
rahatsizlik verici olmasi nedeniyle kullanimi 6nerilmez [34].

vi) Interstisyel sivi: InterstiSyel sivi besinleri, oksijeni ve atiklar1 viicut hiicreleri

arasinda tagir. Interstiyel glikoz, viicuttaki hiicreler arasindaki interstiyel sivida
bulunan sekerdir. Interstiyel glikoz dl¢iildiigiinde numune icerisindeki seker miktari
da olctlmektedir [35]. Interstiyel sivi, viicudun hiicrelerini ¢evreleyen ince bir sivi

tabakasidir. Interstiyel sivi, diyabetli kisilerde glikoz seviyelerinin izlenmesinde
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faydali hale gelmistir. interstiyelden cok nadir bahsedilse de, viicudumuzda 6nemli
bir rol oynamaktadir ve viicudumuzdaki suyun neredeyse % 40’ in1 olusturur. Ayrica
Interstiyel s1v1 viicut agirhigimizin yaklasik 6> da 1 ini olusturmaktadir. Hiicreler
aras1 sivi, hiicreleremiz i¢in besin agisindan bir nevi yakit istasyonu gorevi
gérmektedir. Interstiyel sivi glikoz, tuz, yag asitleri ve kalsiyum, magnezyum ve
potasyum gibi mineralleri icermektedir. Interstiyel sividaki besinler kilcal kan
damarlarindan  gelmektedir. Interstiyel sivi ayn1 zamanda metabolizmadan
kaynaklanan atik iiriinleri de tutabilir. Interstiyel sividaki glikoz seviyesi kanimizdaki
ile tam olarak ayni degildir; bu nedenle siirekli glikoz monitori CGM (Continous
Glucose Monitoring) kan sekeri diizeyinin o anda ne olabilecegine dair bir 6ngoru
saglayacaktir [36]. Interstiyel sivi; dokuya ait hiicreleri ¢evreleyen sivi olarak islev
yapar. Interstiyel sivida yer alan biyobelirtegler ile bilesenlerin bircogu kanda yer
alan maddelere de Onemli Glgiide benzer kabul edildiginden dolayr bu sivi da
hastaliklarin tayini ve teshisinde onemli Ol¢lide kullanilmaktadir [5]. Disaridan
(invazif olmayan) yéntem ile deri yoluyla alinan numuneden glikoz tayini giderek
artmakta olup, diyabet hastalar1 tarafindan da oldukga tercih edilen bir yontem haline
gelmistir.  Ayrica hastalarin  talepleri dogrultusunda ¢esitli Oneriler iizerinde
calisilmigtir. Bu Oneriler; ¢ok cesitli yontemleri kapsamakta olup degisik yontemleri
kapsamaktadir. Bu yontemler floresans gibi optik yontemler ile 15181 absorpsiyonu
gibi yontemlerdir. Ayrica ultrasonlu, sonoforezli, 1s1 veya sicakliga bagli termal
emisyon, elektromanyetik yontemler, polarimetrik yontemler, fotoakustik,
iyonoforez tabanli elektrokimyasal algilama, Raman/Biyoempedans spektroskopisi,
elektrokimyasal metodlar olmak tiizere ¢ok cesitli yontemler gelistirilmistir [5].
Disaridan (invazif olmayan) glikoz takibi i¢in Gluco Watch adli akilli saatler
iiretilmis olup, interstiyel sividan ters iyonoforez yontemi yardimi ile Ol¢limlerin
yapilmas1 saglanmigtir. Hastalar icin giyilebilir olmasi avantaj iken yoOntemin
dezavantajlarindan dolay1 pek tercih edilmemistir. Olgiim ydntemleri gelistirilmekte
olup yeni akilli saatlerin tasarimi iizerindeki caligmalar ve interstiyel sividan yeni

glikoz izlemeyi saglayan akilli saatlerin gelistirilmesi devam etmektedir [5].
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Sekil 2.8: invazif viicut sivis1 kan numuneleri ile invazif olmayan elektrokimyasal
metod ile surekli glikoz 6lglim metodlarinin karsilagtirilmasi [5].

Bircok katkisindan dolay1 interstisyel sivi disaridan invazif olmayan sensorler igin

glikoz miktarin1 6lgmekte bu sensoérlerin kullanimi yaginlasmaktadir. Sekil 2.8 *de

invazif olarak kandan alinan numuneden glikoz 6élgiim yontemi ile elektrokimyasal

yontemle disaridan (invazif olmayan) alinan numuneden glikoz takibi karsilastirarak

sekil lizerinde detayli gosterilmistir.
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stvilarda olmasi gereken glikoz miktarlar1 belirtilmistir.

Ayrica, Tablo 2.2’ de diyabetli ve diyabetli olmayan saglikli bireylerde fizyolojik



Tablo 2.2: Saglikli bireyler ile diyabetli olan hastalardana alinan viicut sivilarindan

ol¢iilen glikoz miktarlari ile pH degerlerine iliskin tablo [5], [37].
Fizyolojik | Biyobelirtec Saghkh Diyabet Saghkh Hasta
SIV1 insanlarda hastalarinda pH PH
konsantrasyon | konsantrasyon
Arahg Arahg
Kan Glikoz 4,9-6,9 mM 2-40 mM 7,35-7,45 | <7.35][38]
Interstiyel Glikoz 3,9-6,6 mM 1,99-22,2 mM 7,2-7,4 <6.2, <7.0 [39]
S1V1
Idrar Glikoz 2,78-5,55 mM | >5,55 mM 4,5-8 <5.0 [40]
Ter Glikoz 0,06-0,11mM | 0,01-1 mM 4,5-7 4.0-6.8 [41]
Tikirik Glikoz 0,23-0.38 mM | 0,55-1,77 mM 6,2-7,6 5.7-6.1 [42]
Okuler sivi | Glikoz 0,05-0.5 mM 0.5-5 mM 6,5-7,6 5.2-8.6 [43]
Nefes Aseton 0,1-2 ppm 0,1-103,7 ppm 7,4-8,1 <7.30 [44], [45]

2.2.1. Enzim Iceren/Enzimatik Glikoz Sensorleri

Diyabet hastaliginin teshisi i¢in enzimatik ve enzimatik olmayan glikoz sensorleri
kullanilmakta olup, glikoz analizi alaninda arastirmacilar tarafindan incelenen en
eski biyosensorlerdir. Enzimatik glikoz sensori, spesifik glikoz tespitini saglamak
icin genellikle glikoz oksidazin (GOx) katalitik performansina dayanir.
Aragtirmacilar, enzimatik glikoz sensdrler konusunda bir dizi ilerleme kaydetmistir.
Hem 1,10-fenantrolin-5,6-dion hem de glikoz oksidaz tarafindan modifiye edilen
elektrotlara dayali olarak impedimetrik glikoz sensorii gelistirilmistir. Prusya mavisi,
polipirol ve glikoz oksidaz ile modifiye edilmis grafit eletktrot bazli glikoz
biyosensorii arastirilmistir. Simdiye kadar yiiksek maliyet, diisik Omiir ve zayif
stabilite gibi eksikliklerden dolayi, enzimatik elektrokimyasal glikoz sensori
kademeli olarak enzimatik olmayan elektrokimyasal glikoz sensori ile
degismektedir. Elektrokimyasal enzimatik olmayan glikoz sensorii, klinik tanida

anahtar rol oynamaktadir [46].

Glikoz oksidaz (GOx) ve glikoz dehidrojenaz (GDH) bu teknolojide en sik kullanilan
enzimlerdir. GOx, glikoz molekiillerine kars1 oldukga segici ve diger enzimlerden
daha kararli olsa da, aktivitesini pH 2' nin altinda veya pH 8' in lizerinde hizla
kaybeder ve 40 °C'nin iizerindeki sicakliklarda geri doniilemez sekilde zarar
gbrmektedir [47].
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2.2.2. Enzim Icermeyen/Enzimatik Olmayan Glikoz Sensorleri

Son yillarda yiiksek dogruluk, hassasiyet ve verimlilik nedeniyle elektrokimyasal
enzimatik olmayan glikoz sensorii ¢aligmalar1 ¢ok sayida potansiyele sahip lider bir
teknoloji haline gelmistir. Elektrot malzemesi olarak soy metaller yiiksek maliyetleri
nedeniyle sinirli olarak kullanilmaktadir. Bir dizi gecis metal oksidi, elektrokimyasal
enzimatik olmayan glikoz sensorlerini olusturmak i¢in yaygin hale gelmistir. MnOy,
CuO, Co0304 ve NiO gibi baz1 gegis metal oksitleri soy metallere alternatif olarak

kullanilabilirlikleri arastirilmigtir [46].

Enzim igermeyen glikoz sensorler; kullanilan malzemeler ve yapilarina gore; platin
bazli glikoz sensorler, altin bazli, metal alasimli glikoz sensorleri, gegis metal bazl
glikoz sensorleri ve segici baglanma bazli glikoz sensorleri olarak literatiirde
belirtilmistir [47].

Literatiirde yapilan c¢aligmalar incelendiginde; kitosan kullanimi ile altin
nanopartikiillerine dayali, enzimatik olmayan yeni bir glikoz sensorii gelistirilmistir.
Sentezlenen altin nanopartikiiller karakterize edildikten sonra potansiyometrik

yontem kullanilarak glikoz 6l¢iimii yapilmistir [48].

2.3. Yeni Diyabet Teshis Yontemleri

Yeni Diyabet teshisine yonelik yontemler asagida belirtilmistir.
- Siirekli Kan Sekeri Izleme Sistemleri

- Mikroinsiilin Pompalari

- Hipoglisemi Bantlar1

- Akilli Telefon Uygulamalari

- Kagit Tabanli Glikoz Uygulamalari

Diyabet hastalifinda kan sekeri diizeyinin kontrol altinda tutulmasini saglamak igin,
diyabet hastaligin1 azaltabilmek ve siirekli bir kontrol sistemi gerekliligi agisindan
cok Onemli yeni nesil diyabet teknolojileri gelistirilmektedir. Yeni glikoz 6l¢tim
yontemleri, insiilin infiizyon sistemleri, kapali devre aplikasyonlar1 (uygulamalar)
hastalar agisindan daha kolay kullanimlarimin yani sira, doktorlar agisindan da
tedavinin daha iyiye gitmesini saglamak i¢in tasarlanmistir.
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2.3.1. Siirekli Kan Sekeri Izleme Sistemleri

Diyabet hastaliginin kontrol altina alinabilmesi ve uzun vadeli komplikasyonlari
Onlemek igin surekli bir kanda glikoz takibinin olmasi sarttir. Diyabet hastalari
gunlik olarak geleneksel glikoz 6lciminden muzdarip; ayrica su anda kullanimda
olan; invazif, ac1 veren ve maliyetli yontemler mevcuttur. Bu nedenle; glikoz
seviyelerinin izlenmesine yonelik olarak invazif olmayan, agrisiz, ekonomik ve
giivenilir cihazlara yaklasimdaki talep gittikge artmaktadir. Son yillarda birgcok
glikoz algilama cihaz1 gelistirilmigtir. Arastirmacilar ve bilim insanlar1 daha iyi

sonug elde etmek i¢in bu teknolojilerin gelismesi tizerinde ¢alismaktadirlar.

Heniiz diyabetin tedavisi bulunamadigi icin glikozun diizenli olarak izlenmesi ve
kontrolii i¢in kandaki konsantrasyon, diyabet hastalarinin yasam tarzini optimize
etmenin tek ¢Oziimidiir. Son zamanlarda g¢esitli glikoz izleme yontemleri
gelistirilmistir Sekil 2.9. Bu teknolojiler; invazif, minimal invazif ve invazif olmayan

mekanizmalar olarak siniflandirilmaktadir [49].

{ Glikoz fzleme _
Teknikleri
Nokta Numune - Siirekli : -
fovazif ~—  Minimal invazif ~ Tovazif olmayan - S
Lahoratuvar . ‘ . | |
m . Evde Irleme “—  Ivontoforez ~ Optik olmayan =~  Optik
Testleri ’ (
| ! . Deri alt implante | Near Infrared . |
—  Heksokinze Glokometre " biyosensir " Elektromanyetik |~ (Vakmlmlitesi) ~ Fotoakustik
) Spektroskopi spekstroskopi
. | Mid-Infrared
~  Euzimatik —  Mikrodalg/ ‘~  (Oalulites) ~ Flovesms
milimetre spekitroskopi spektroskopi
Biyoimpedans FarInfrared Optiks coherence
o ([ . - Tzak kamlatesi lilike) o
spekirosk (Uzak lazlotesi)  (futarl ‘
Spextroskop! spektroskopi spelitroskopi
| Deri emme . | THz-Time Domain
I « Aman (zaman alam)
s speltroskopi spektroskopi

Sekil 2.9: Glikoz izleme siniflandirma tablosu, bu siniflandirmada sadece invazif
olmayan optik yontemler gri renkle arka planda gosterilmistir.

27



Klasik kan glikoz 6l¢iimii; parmagin delinmesi, sonra bir damla kan ¢ikartip bir strip
(serit ya da bant) ile 6lciim yapmayr gerektirmektedir. Ozellikle hastaligin ilk
donemlerinde, bu duruma alismaya c¢alisan diyabet hastalarinda, 6l¢iim aletinin,
striplerin, igne kutusunun tasinmasi gibi gii¢likler bu Olglimii uygulamasini
kisitlamaktadir. Oysa yeni kusak siirekli kan sekeri izlem sistemleri; kiigiik bir
silikon kanul (Kanil, ignenin iizerine yerlestirilen ve hastanin viicuduna gerekli olan
maddelerin verilmesini saglayan ince bir borudur) ile baglantili kii¢iik bir digme
seklinde cildin {izerine yapistirilan sensorlerden olugsmakta ve her 5 dakikada bir kan
sekeri Ol¢limli yapmaktadir. Sensor, verileri 6zel bir cihaza ya da cep telefonuna
aktarmaktadir. Daha sonra toplanan kayitlar degerlendirilerek, hastanin giinler
boyunca sahip oldugu kan sekeri diizeyleri belirlenebilmektedir. Hatta bazi
sistemlerde, diyabetli bireyin giinlin herhangi bir saatinde istedigi an parmagini
delmeden ve bir islem yapmadan kan sekerini bir cihazdan ya da telefonundan
gonderebilmekte, isterse otomatik olarak baska yakinlarina ve hekimine

yonlendirebilmektedir.

Stirekli kan sekeri izlem sistemleri ek olarak 6zel uyar1 sistemlerine sahiptir. Kan
sekeri belirli sinirin altina diiserse ya da artarsa alarm c¢almakta, diyabetli bireyin
kendisini ve bir yakinini uyarmaktadir. Kan seker degisimlerini grafik olarak

verebilmekte ve saklamaktadir.

2.3.2. Mikroinsiilin Pompalar

Tip 1 diyabet genellikle ¢ocuklarda ve genclerde gorilen diyabet turudur ve bu tir
hastalarda pankreas insiilin iretmedigi i¢in giinde 4-5 kez insilin enjeksiyonu
yapilmak zorunlu hale gelmektedir. Hastalar her zaman enjeksiyon yapabilecek
ortamlarda bulunmamaktan, hareketli bir is yagsamanin ortasinda bu konulara gereken
Ozeni gosteremediklerinden yakinmaktadirlar. Bu konuda teknolojinin getirdigi en
biylk yenilik; vicutta cilt Gzerine yapistirilan, kiigiik bir sise kapagi biiyiikliigiinde
bant araciligiyla, cilt altina siirekli olarak 24 saat insiilin verebilme 6zelligine sahip
pompalarin gelistirilmesidir. Bu pompalar, yemek sonrasi artan kan sekerini de

kontrol altina almak i¢in, ek igne yapmadan viicuda insiilin gonderebilmektedirler.
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2.3.3. Hipoglisemi Bantlar

Hipoglisemi diger adiyla “Ani Kan Sekeri Diismesi”; diyabet hastalarinda en ¢ok
gozlenen durumlardandir. Hipoglisemi; soguk terleme, carpinti, fenalik hissi ve
hafiza bulanikligina giden bir dizi ciddi saglik sorununu olusturabilmektedir. Bu
nedenle hipogliseminin erkenden fark edilmesi ¢ok 6nemlidir. “Hipobant” adi da
verilen hipoglisemi saatleri, hipoglisemiye dair henliz klinik belirtiler olmadan da
cilde temas eden sensorler sayesinde hipoglisemi uyarisinda hastaya bilgi
aktariminda bulunmaktadir. Bu sistemler bluetooth sistemi ile akilli telefonlara
baglanabilir, hasta yakinlarina alarm verebilir ve onlar1 uyarabilir, bu sayede acil

durumda yardim gonderilmesini saglayabilmektedir [50].

2.3.4. Akilli Telefon Uygulamalari

Yapilan arastirmalarda, telefon uygulamali glikoz sensor i¢in 2018 yilinda yeni bir
uygulama olan siirekli glikoz izleme &l¢iim sistemi (ABD Gida ve ilag Dairesi) FDA,
Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanilmak iizere Guardian ™ Connect siirekli

glikoz izleme sistemini onaylamistir Sekil 2.10.

Guardian ™ Connect sistemi, 14-75 yas arasi diyabetli bireylerin yasamlarina katki

saglayan bir sistem olup asagida belirtilen avantajlar1 hastaya sunmaktadir.
e Yiiksek ve diisiik seker oranlarini yasamadan kisilere bilgi verir ve yonlendirir,
e 5 dakikada bir uygulama ile glikoz degeri gonderebilir,

e  Sirekli glikoz verisini dogrudan sensor vericiden akilli telefona géndermek igin

onaylanmis ilk akill1 ve bagimsiz siirekli glikoz izleme sistemidir.
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Sekil 2.10: Siirekli Glikoz Izleme Sistem Semasi.

Guardian ™ Connect, Sugar.lQ ™ akilli diyabet uygulamasi ile birlikte
calismaktadir. Su an halen i0OS tabanli cihazlarla entegre ¢alismaktadir. Sugar.1Q ™
uygulamasi ile herhangi bir kumanda ya da insiilin pompas1 gibi cihazlara ihtiyag
duymadan hem glikoz degeri takip edebilir hem de hasta yakinlar1 veya hasta takibi
yapilabilir.

Ayni1 zamanda bu sistem, Medtronic’in en yeni ve en gelismis sensorii ile
calismaktadir. SensOr yapay pankreas teknolojisi i¢in yeni tiretilmis bir sensor olup;

su anda da bu sistem Tiirkiye’de farkli bir tip sensor ile caligmaktadir.

Sugar.IQ ™ sayesinde de kan sekeri yiikselmeden ya da diismeden 60 dakika
oncesinde yonlendirilebilmektedir. Yani sekerin yilikselmesi veya diismesi olaylari
yasamadan 60 dakika oncesinde uyarilar alinabilmektedir. IBM Watson Saglik birimi
Sugar.1Q’de yapay zeka teknolojisini kullanmaktadir. Bu yontemle diyabetlilerin
glikoz diizeylerinin gida alimina, insiilin dozlarina, giinliik rutinlerine ve diger

faktorlere nasil tepki verdigini siirekli analiz etmektedir [51].

2.3.5. Kagit Tabanh Glikoz Uygulamalari

Literatiir incelemelerinde rastlanilan bir diger glikoz 6l¢iim yonteminde; kan sekerini

Olcebilen agrisiz bir yama gelistirilmistir Sekil 2.11.
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Sekil 2.11: Kan sekeri 6l¢limii kagit tabanli yama bi¢ciminde sensor.

Japonya’daki arastirmacilar, ¢ok kiigiik mikro igneler iceren, teshis amagh testler
yapabilen kagit esasli yama bi¢iminde bir sensor gelistirmiglerdir. Mikro igneler
derindeki duyusal sinirlere ulasmadan, yalnizca cildin en dis katmanini delecek
sekilde tasarlanmustir. Igneler, milimetrenin 1000°de 1’i olan mikrometre birimiyle

cok kiiciik ve cildi acitmayacak sekilde dl¢iim yapmaktadir [52].

Yeni bir bilimsel arastirmada, Tokyo Universitesi'nden mikro igne uzmani
Beomjoon Kim ve ekibi, iist derideki interstisyel siviyr hizli ve kolay bir sekilde

analiz edebilecek bir tasarim gelistirmistir Sekil 2.12.

Tmm
E ]

Sekil 2.12: Beomjoon Kim ve ekibi tarafindan yapilan arastirmadan elde edilen
bulgularin resmi.
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Ekip bu amacla gbzenekli mikro ignelerle kagit tabanli sensorleri bir araya getirerek,
ilave bir cihaza ihtiya¢ duymayan, diisiik maliyetli, tek kullanimlik bir {iriin meydana

getirmislerdir.

Gelistirilen bu yama benzeri yapi cilde uygulandiginda, mikro ignelerdeki polar uclar
cok sayida biyobelirteg iceren intestiyel siviyt emmektedir. Mikro ignelerin entegre
edildigi kagit sensdrde ise, mevcut calisma kapsaminda bir glikoz sensorl
bulunmaktadir. Gelistirilen yama ornekteki glikoz seviyesini tespit etmistir.
Aragtirmacilar glikoz konsantrasyonundaki farklilik sayesinde belirgin bir renk

degisimini tespit etmislerdir [52].

Arastirmacilar, glikoz konsantrasyonundaki farklilik sayesinde belirgin bir renk

degisimi tespit edilmesiyle gelistirilen cihaz ile diyabeti tespit etmislerdir [53].

Sekil 2.13: Glikoz dlzeyini 6lgen sensor yama.

New York Eyalet Universitesi ve Binghamton Universitesi'nden arastirmacilar
tarafindan gelistirilen yeni bir kagit tabanli sensér yamasiyla, diyabetlilerin egzersiz
sirasinda glikoz diizeylerinin - dogru bir sekilde Olgmesinin  miimkiin olacagi
belirtilmistir Sekil 2.13 [53].
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Sekil 2.14: Glikoz duizeyini insan terinde 6l¢en tek kullanimlik sensor yama.

Choi ve ekibi, insan terinde glikozun disaridan (non invasive) bir sekilde izlenmesine
olanak  saglayan, kendi kendine caligan, giyilebilir ve tek  kullanimlik
bir yama gelistirmislerdir. Bu kullanimi kolay tek kullanimlik biyosensor, dikey
olarak istiflenmis kagit bazli bir glikoz / oksijen enzimatik yakit hiicresini standart
bir bant yardimli yapiskan yamaya/banda entegre etmektedir Sekil 2.14 [53].

Choi, kagit temelli cihazin dogrudan cilde yapismakta oldugunu belirtmektedir.
Fitiller kimyasal enerjinin elektrik enerjisine doniistiiriilebildigi bir rezervuara teri
aktarmakta ve bu sekilde dig giicii ve sofistike okuma araglar1i olmadan glikoz
miktar1 izlenmektedir Sekil 2.15 [53].

il multimeter (DMM)

Sekil 2.15: Glikoz duzeyini kagit temelli cihazla Olgen tek kullanimlik sensér [53].
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2.4. Borik Asit Grubu iceren Glikoz Sensorleri

bir 3-aminofenilboronik  asit

fonksiyonlandirilmis ¢ift emisyonlu kuantum noktalar1 (QD'ler) hazirlanmis ve

2016  yilinda (APBA)

yapilan caligmada,;

glikoz tayini icin floresan probu olarak kullanilmistir Sekil 2.16.
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Sekil 2.16: R-QDs @ SiO2 @ g-QDs @ APBA ratiometrik floresans probunun ve
glikoz algilama mekanizmasinin hazirlanmasinin sematik gosterimi [60].

Tablo 2.3: Mevcut yontem ile boronik asit bazli floresan nano algilama yontemi

arasinda karsilagtirma.

Sensor Analitik Analitik Tayin Numu | Ozellik Ref

metot Oranlar siiri ne

(mM) (um)

CdSe/znS Floresans 25-20 - No Boronik asit | [54]
QDs-BBV* algilama Fonksiyonu
Cds/polimer QDs | Floresans 1-25 - No Boronik asit | [55]

algilama Fonksiyonu
CdSe/zZnS QDs Floresans 0-20 100 No Boronik asit | [56]

algilama Fonksiyonu
CdTe/zZnTel/ZnS Floresans 0.4-20 300 Hiicre | Boronik asit | [57]
QDs algilama Fonksiyonu
Grafen QDs- | Floresans 1-60 - No Boronik asit | [58]
BBV* algilama Fonksiyonu
Grafen QDs Floresans 0.1-10 5.0 Sican Boronik asit | [59]

algilama beyni Fonksiyonu
r-QDs@SiO2@ Oranli 0.1-20 4.5 Serum | Boronik asit | [60]
gQDs@APBA floresans Fonksiyonu

ve gorsel ve cift

algilama emisyonlu

QD' ler

*BBV: Boronik asit siibstitiie edilmis bipiridinyum.
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Glikoz tespiti i¢in son yillarda boronik asit fonksiyonlandirilmis floresan nanoproblar
hakkinda ¢ok sayida galisma yapilmigtir. Bu ¢alismalarin bazilari Tablo 2.3' de
Ozetlenmis ve mevcut calismalar ile karsilagtirilmistir. Yapilan bir ¢alismada hem
dogrusal aralik hem de tayin siirmin diger yontemlerden daha diisiik oldugu
bulunmustur. Diger boronik asit bazli floresan nano algilama yodntemleriyle
karsilagtirildiginda, mevcut algilama yontemi yalnizca glikoz i¢in daha yiiksek bir
duyarliliga sahip olmakla kalmadigi, ayn1 zamanda glikozun segici gorsel tespiti igin
yeni bir konsept saglamistir. Buna ek olarak, oranli floresan probun renk degisimi
glikoz izleme i¢in yeni bir yontem haline gelebilecegi belirtilmistir. Tablo 2.3” deki
verilen sonuglar incelendiginde; onerilen bu tez ¢alismasinda daha diisiik tayin sinir1
elde etmek amaciyla yeni borik asit grubu iceren bilesik kullanilarak daha verimli

sonuclar elde edilmesi hedeflenmektedir [60].

Insan viicudundaki kan sekeri (BG) konsantrasyonu, diyabet tanisi igin oldukca
onemlidir. Diyabet hastaligindan dolayr Olim oranlarinin artmasi diyabet tespit
yontemlerinin etkili olmasi1 gerekmektedir. Tipik ev tipi kan sekeri 6l¢iim cihazlar,
elektrokimyaya dayali invazif iriinlerdir. Kan numunesi i¢in parmak delinmesi
gerekir. Bu da agri, aci, cilt hasari ve bakteriyal enfeksiyonlara neden olabilir.
Ustelik bu tiir BG 6l¢iim cihazlar1 yalnizca belirli bir zamanda tespit yapababilir ve
diger zamanlarda BG 06l¢iimii hakkinda bilgi veremeyebilir. Son yillarda mikro
invazif, invazif olmayan ve surekli glikoz izleme (CGM) ile ter, gézyast gibi viicut
stvilarindan glikoz tespit edilebilmekte ve bu arasgtirmanin yonii giyilebilir cihazlara
dogru ilerlemektedir. Yapilan calismalarda cesitli elektrokimyasal ve optik glikoz
sensorlerin  glikoz tespit mekanizmasi tartisilmakta ve zorluklar1 belirtilerek

avantajlar1 oldugu kadar dezavantajlar1 da dikkate alinmalidir.

Tablo 2.4’ de diyabet hastaliginin teshisinde glikoz tespitinde kullanilan ¢esitli
biyosensorler karsilagtirmali olarak verilmistir. Tablo 2.5” de glikoz igin invazif
olmayan biyosensorlerin 6zellikleri ve floresans yontemleri farkli viicut sivilarinda

karsilastirmali olarak belirtilmistir.
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Table 2.4. Glikoz tayini ¢esitli biyosensorlerin karsilagtirilmasi [37].

Tespit Algilama Avantajlar Dezavantajlar1 | Urinler
Yontemlerinin Prensibi
Turu
Elektrokimyasal Glikoz Biyosensdrler
Ev tipi Elektrokimyasal Yuksek hassasiyet, Invazif, ayrik Roche,
tespit pH igin iyi karsit izleme. ACCU,
girisim CHEK.
Implante edilir Uretilen mikro invasif, tespit gecikmesi, Abbort
elektrokimyasal gercek zamanli enfeksiyon riski. Freestyle
sinyalin izleme, Lib
belirlenmesi bre
Elektrokimyasal ISF’ nin deri alt1 uzun streli -
glikoz sensorler dokudaki enzimatik stabilite.
reaksiyonu
Invazif olmayan | Glikoz igeren viicut | Invazif olmayan, diisiik hassasiyet Tikaruk
Elektrokim. sivilarinin gozyasi, stirekli kendi glikoz
sensorler ter, tukdrik vh. Kendine izleme, biyosensor
tespiti. tasinabilir
Optik Glikoz Biyosesor
Near-Infrared Frekans emilinin yiksek él¢tim zayif emilim Gluco control
Spektroskopi tespiti NIR enerjisi, guclu sinyali, doku GC 300
bélgesindeki foton | penetrasyon Invazif bilesiminin
bilgisi ile olmayan stiruklenmesi,
bozulmasi,
stiriklemenin
pahal1 ve zor
olmas1t
Mid-Infrared Frekans sogurma Yuksek hassasiyet, doku birlesiminin
Spektroskopi bilgisi tespiti. MIR dar emilim piki, giiglii s1g iletim
Bolgelerindeki gliclu 6zgullik, derinligi
fotonlar tarafindan invazif olmayan
Raman Olay ve sagilan spesifik spektrum diisiik C8
spektroskopi fotonlar arasindaki | ile daha az ortiisen, sinyal/guralta, MediSensors
enerji farkinin Spektrumlar, girisim bilesimi, monitor
tespiti. girisime daha az uzun tespit strresi Enzychrome
duyarli
Katalitik glikozun enzimatik | ylksek hassasiyet sicaklik ve pH’ a ™Glucose
biyosensor reaksiyonu ve segicilik dogru hassasiyet Assay Kit
Floresan problarin kosullar altinda enzimlerin kolayca
sinyal yogunlugunu | uzun sure stabilite inaktivasyonu.
etkiler
Affinite Hedef molekdller Enzimsiz yiksek | enzimlerin kolayca
biyosensor ve arasinda. hassasiyet, iyi inaktivasyonu.

Floresans etiketli
ligand arasinda
rekabetci baglanma

stabilite

kompleks prob
sentetik  prosedir,
disiik segicilik
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Table 2.5. Glikoz tayini bazi invazif olmayan biyosensorlerin 6zellikleri ve floresans
yontemlerin karsilastiriimasi [37].

Vicut | Sensér Sensér Enzim Prensip/ | Hassasiyet/ LOD/ | Referans
SIVISI t?ﬁ't tipi tipi teknoloji | korelasyon tayin
y sinir
invazif | Invazif | giyilebilir | enzimatik | floresans 0.1 mM-1M | 0.19 mM Bu
olmayan | olmayan olmayan calisma
Ter deri giyilebilir - optik, 3.46%mM* | 0-15 mM 61
floresans
Kan deri giyilemez | enzimatik | floresans - 10-30 62
olmayan mM
Kan deri giyilemez | enzimatik | floresans 0.2-200 mM 60 uM- 63
100 mM
Kan deri alti | giyilebilir | enzimatik | floresans ARD 8.3% 3.33 64
kol/karin kol, %,11.4 mM-
bolhesi karm 20.56
mM
Kan Derialtt | giyilebilir | enzimatik | floresans anlamli ARD 2.22 65
implante olmayan 11. % mM-22.2
mM
Gozyas1 | kontak | giyilebilir floresans <10 mM 0.5 mM 66
lens -5
mM
Gozyas1 | kontak | giyilebilir floresans | 250 puM-5mM 67
lens
Kan invazif CGM enzimatik | floresans 5mM 68
Gozyas1 | Invazif | giyilebilir | enzimatik FRET 0.03-3 69
olmayan mmol/L
Kan deri CGM enzimatik | floresans 0-500 mg/dL 2mM 70
giyilebilir | olmayan
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Glikoz algilama i¢in; kolorimetrik yontem, optik spektroskopi, akustik ve elektronik
olmak {izere cesitli yontemler lizerinde ¢alisilmistir. Elektrokimyasal glikoz algilama
basit olmasi nedeniyle hizli tepki ve gercek zamanli tespite yonelik olumlu
ilerlemeler kaydetmistir. Enzim bazli elektrokimyasal sensorler yiiksek hassasiyet ve
secicilik gostermekte ancak bu tlr enzimlerin yiiksek maliyetli olmasi, uzun vadeli
stabilite saglayamamasi gibi durumlarindan dolay1 dezavantajlidir. Asil metallerin
veya alagimlarin enzimatik olmayan glikoz izlemeye yonelik yaniti ve segiciligi
arttirdigr goriilse de elektrot malzmeleriminin pahali olmasi1 biiyiik Olgekte bu
yontemin kullanimini smirlamaktadir. Bu nedenle enzimatik olmayan, kolay,
ekonomik, hizli glikoz tespit eden sistemlerin olusturulmas: gerekmektedir. Qu ve
arkadaslar1 islevsellestirilmis GQD gibi maddeleri arastirmalarinda kullanmiglardir.
Glikozun segici olarak algilanmasi i¢in nispeten pahali olan fenil boronik asit ile

islevsellestirilmis floresans probun gerekli oldugu tespit edilmistir.

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada; glikoz tespiti i¢in borik asit ile modifiye edilmis
S ve N katkili grafen kuantum noktalarina (S, N-GQD'ler) dayali yeni bir floresan
nano sensor tasarlanmistir Sekil 2.17. (B) /' S, N-GQDs nanosensoriin fonksiyonel

mekanizmasina ait reaksiyon semast Sekil 2.18’ de verilmistir.

Sekil 2.17: (B) / S, N GQD' lerin hazirlanmasinin sematik gdsterimi.
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Sekil 2.18: (B) / S, N-GQDs nanosensoriin fonksiyonel mekanizmasi.

S ve N igeren grafen kuantum noktalarinin borik asit gruplar1 ile modifikasyonuna

dayanan basit, ucuz ve segici bir glikoz algilama yontemi gelistirilmistir [71].

Kandaki glikoz seviyelerinin belirlenmesi farkli yontemlerle yapilir. Yontemler Sekil
2.19’ da gosterilmistir. Tez kapsaminda uygulanacak yontem optik sensor olup
floresan yontemi ile glikoz tayini yapilacaktir.

'Katalitik Bivosensir |

Sekil 2.19: BG (Blood Glucose) Kandaki Sensdrlerin Siniflandiriimasi [37].
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2.4.1. Floresans Metotlar

Floresans yontemler; yiiksek hassasiyet, yiiksek secicilik, gorsel algilama, invaziv
olmayan algilama, izlenebilirlik ve time-resolved (zamanla ¢oziimlenmis) floresans
dahil biyoanaliz ve biyotiptaki benzersiz avantajlarindan dolay: dikkat ¢ekmistir.
Floresans tespitinin prensibi, oOncelikle hedef dedektoriin sistemdeki floresans
rezonans enerji transfer siirecini (FRET) etkileyebilecegi ve boylece genel 1s1k
yogunlugunu degistirebilecegi gercegine dayanmaktadir. Kan glikozu (BG: Blood
Glucose) biyosensorlerinde kullanilan tipik floresans malzemeler, organik floresans
boyalar(rodamin) gibi, kuantum dotlar (QDs) karbon dotlar (CDs), grafen kuantum
dotlar (GQDs), floresans karbon katkili dotlar (DFCDs), azot (N)-katkili dotlar
(GQDs), floresans kompleksler (Ru kompleksi gibi), floresans polimerler ve
fonksiyonel problardir. Bu floresans biyosensorler, glikoz molekulleri ile etkilesim
modlarma gore Katalitik biyoensorler ve katalitik olmayan (affinite) biyosensorler

olmak Uzere iki tiire ayrilabilir.

2.4.1.1. Katalitik Biyosensor

Glikoz konsantrasyonunu 6l¢mek icin dolayli bir yontem olarak, oksijen tiiketimi ve
hidrojen peroksit iiretiminin eslik ettigi glikozun enzimatik reaksiyonu bu sensorlerin
tayin mekanizmasini olusturur. Her ne kadar katalizor olarak enzim reaksiyonda
tekrar kullanilabilir olmasina ragmen, glikoz tayininde serbest enzimin
kararsizligindan dolay1 tekrar kullanilmasi zordur. Bu nedenle, giivenilir bir enzim
immobilizasyonu (enzimlerin fiziksel ya da kimyasal kimyasal yontemlerle katalitik
aktifligini korumasi, enzimin tekrar kullanilabilmesi i¢in organik veya inorganik
tastyiclya tutunabilmesi) teknigi enzim aktivitesini kronik olarak koruyabilir. Bu
durum sensorlerin uzun siireli kullanimi i¢in 6nemli bir avantaj saglamakta, ¢unku
enzimin bir matris icinde immobilizasyonu zordur. Giinimizde tipik yaklasimlar
fizisorbsiyon, kovalent baglanma ve capraz baglanmayi igerir. Ortak bir enzim
hareketsizlestirme substrati olarak yumurta kabugu zari gibi biyomalzemeler,
muikemmel gaz ve su gecirgenlikleri nedeniyle enzimler icin bir destek platformu

saglayabilir.

Ik strateji igin; hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek floresan sinyalini geri

kazanabilen bu sensorler, floresans turn-on sensorleri olarak tanimlanir. Bu sensorler,
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baslangi¢ durumundaki diisiik floresansinin artmasi sayesinde miukemmel hassasiyete
sahiptir. Diger taraftan, sondiirme ajanlarinin etkisi nedeniyle probun floresansi etkili
bir sekilde soniimlenir ve bu nedenle tiim sistemin floresans:1 turn-off olarak kabul
edilir. Sonrasinda, soniimleme ajani iretilen hidrojen peroksit ile reaksiyona
girerken, enzimatik reaksiyon prosesi zayflamaya devam eder. Ek olarak; floresans
“turn off” sensorleri floresans “turn on” sensorlerinden farkli olup; floresesans

siddetinde gii¢lii sinyalden zayif sinyale dogru bir siire¢ gostermektedir.

2.4.1.2. Katalitik Olmayan (Affinite) Biyosensor

Katalitik Olmayan (Affinite) biyosensorleri, biyolojik reseptorlere olan katalitik
olmayanlara (afinitelerine) bagli olarak hedef molekiiller ve floresan etiketli ligandlar
arasindaki rekabetci baglanmaya dayanir. Baslangicta, enerji transferinin etkisi
nedeniyle tiim sistem bir floresan soniimleme durumundadir. Bununla birlikte, glikoz
ilavesiyle bu denge tiim sistemin floresansini geri kazanmasina neden olan

rekabetten dolay1 bozulur [37].

41



3. BODIPY BILESIKLERI

3.1. BODIPY Bilesiklerinin Tanim

BODIPY molekllu bir dipirrometen grubu’ na baglanan bir bor difloriir grubu
BF,’dan olusan, CogH7BN2F> formiline sahip bir kimyasal bilesigin adidir; [UPAC
isimlendirmesi 4, 4-difloro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen olarak bilinmektedir.

BODIPY yaygin adi bordipirrometen kisaltmasi olarak kullanilir. [72].

BODIPY boyasinin ilk sentezi tesadiifen 1968 yilinda Treibs ve Kreuzer tarafindan
basarili bir sekilde elde edilmistir [72]-[74], ancak bir veya daha fazla hidrojen
atomunun diger fonksiyonel gruplarla yer degistirmesi ile elde edilen birgok tiirev
1968’ den beri bilinmektedir Sekil 3.1 ve BODIPY boyalariin 6nemli sinifini
olusturur [75]. Bu organabor bilesikleri biyolojik arastirmalarda floresan boyalar ve
belirtecler olarak buyuk ilgi gérmektedir [72]. Uygulamalar icin floresans emisyona
sahip boyalarin gelistirilmesi, kisisel teshis ve organik floresans cihazlarin kullanimi
son yillarda giderek artan oneme sahip olup; BODIPY boya simnift son yirmi yilda
biyomedikal, biyoanalitik, floresan turn on/off, elektroliminesans filmler, lazer
boyalar ve kemosensor uygulamalarda giderek artan bir ilgi kazanmaktadir [73],
[74].

8 (mezo)

1 7
28 \N\\ 6
N4
F/ \F

Sekil 3.1: BODIPY bilesiginin kimyasal yapis1 [72].
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3.2. BODIPY Bilesiklerinin Yapisi

Kristalin kat1 formunda bulunan BODIPY ¢ekirdegi dik ikiye bolen diizlemde yer
alan iki flor atomu hari¢; tamamen olmasa da neredeyse dizlemsel ve simetriktir
[72]. Baglanmasi bor atomunun formal negatif yiikii ile azot atomlarindan birinin

pozitif formal yiki ile a¢iklanabilir.

3.3. BODIPY Bilesiklerinin Sentezi

BODIPY ve tirevleri’ nin Sekil 3.1; sentezi karsilik gelen 2-2’-dipirometen
tirevlerinin, trietilamin veya 1,8 diazabisiklo[5.4.0]-undeks-7en varliginda bor
triflorur-dietil eter kompleksi(BF3.(C2Hs)20) ile reaksiyonu yoluyla gerceklesir [72].
Sentezin zorlugu BODIPY bilesiginin kendisinden ziyade dipirometen grubunun

kararsizligindan kaynaklanmaktadir [72], [76].

BODIPY iskeletinin mezo poziyonundan fonksiyonlandirmanin kolayligi, kapsamli
BODIPY tiirevi bilesiklerinin arastirilmasina olanak saglar. Mezo pozisyonun Sekil
3.1 elektronik ozellikler tizerinde diistik etkisi olurken supramolekiler bir sisteme
diger kromoforlart veya wuyaranlara duyarli birimlerin eklenmesi cesitli

uygulamalarda kullanim kolaylig1 agisindan avantajlar saglamaktadir [77].

Dipirometen; uygun pirol tiirevlerinden ¢esitli yontemlerle elde edilmektedir. Bu tlr
piroller; genellikle Knorr pirol sentezinden elde edilmekte olup aromatik bir aldehit
ile trifloroasetik asit varliginda DDQ veya p-kloranil gibi bir kinon oksidan
kullanarak oksitlenerek dipirometan verir [72], [78].

Alternatif olarak dipirometenler; bir pirol gibi davranan aktiflestirilmis bir
karboksilik asit tiireviyle, genellikle bir agil kloriir kullanilarak hazirlanir. Simetrik
olmayan diprometenler; pirollerin 2-acil pirollerin kondenzasyonuyla elde edilebilir.
Ara dipirometenlar izole edilebilir ve saflastirilabilir, fakat dipirometenlerin
izolasyonu genellikle kararsizliklarindan dolayi tehlikeye girer. BODIPY bilesiginin

bazi sentez yontemleri asagida verilmistir Sekil 3.2.
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Sekil 3.2: BODIPY bilesiginin sentezi [76].

3.4. BODIPY Turevleri

BODIPY c¢ekirdegi slbstitient icin baslangi¢ maddesi olarak pirol ve aldehit(veya
acil kloriir gibi) baslangic maddelerine karsi yiiksek tolerans nedeniyle zengin

tirevlendirme imkanina sahiptir [76].

Siklik ¢ekirdegin 2 ve 6 poziyonlarindaki hidrojen atomlari; NCS, NBS ve NIS gibi
reaktifler ile halojen atomlar1 kullanilarak degistirilebilir ve bu durum daha da
islevsel hale getirmek agisindan paladyum coupling reaksiyonlar1 ile boronik esterler

ve kalay reaktifleri vb. kullanilarak farkli bilesikler elde edilmesini saglar [76].

Bor atomuna bagli iki flor atomu, sentez esnasinda veya sentez sonrasinda drnegin;
lityumlanmis alkin veya aril tiirleri, klor, metoksi veya iki degerlikli bir “strap(serit)”
gibi guclu nukleofilik reaktiflerle degistirilebilir [76], [78], [79]. Reaksiyon BBr3
veya SnCl, tarafindan kataliz edilmektedir [80].

BODIPY tiirevleri sadece biyolojik uygulamalarda degil ayni zamanda diger
alanlarda da kullanilmaktadir. Yiiksek floresans kuantum verimleri ile BODIPY
bilesikleri termal ve kimyasal dayanikliliklar1 nedeniyle optoelektronik cihazlarda
organik 151k yayan diyotlar (OLEDs), organik foto voltaikler (OPV)’ ler dahil

floresan boyalar olarak kullanilmigtir [81].

44



3.5. BODIPY Bilesiginin Floresans Ozelligi

BODIPY ve tiirevlerinin ¢ogu benzersiz 6zelliklere sahip floresans boyalar olduklari
icin son donemde oldukca dikkat ¢cekmektedir. UV radyasyonunu gucli bir sekilde
absoplarlar ve bu radyasyonu ¢ok dar frekans araliklarinda, yiiksek kuantum
verimleriyle, ¢cogunlukla 600 nm’ nin altindaki dalga boylarinda yeniden yayarlar.
Cevrelerinin polaritesine ve pH’ ma nispeten hassas olmayip; fizyolojik kosullara
kars1 da oldukca stabildirler. Kimyasal yapilarinda yapilan kiigiik degisiklikler
floresans Ozelliklerinin ayarlanmasina olanak saglar [82]. BODIPY boyalari
kimyasal olarak nispetten inerttir. Floresans olan maddenin bir solusyon icerisinde
sontimlenmesi (quenched) uygulamay1 sinirlandirmaktadir. Bu problem asimetrik bor
komplekslerinin sentezlenmesi ve flor gruplarinin fenil gruplariyla degistirilmesiyle

¢Ozilmiistiir.

Siibstitiie edilmemis BODIPY, yaklasik 420 nm’ den 520 nm’ ye kadar genis bir
absorpsiyon band araliginda (503 nm’ de absorbsiyon piki) ve 480 nm’ den 580 nm’
ye kadar genis bir emisyon bandi araliginda da (512 nm’ de emisyon piki)
degerlerine, yaklasik olarak da 7,2 ns’ lik bir floresans 6mrlne sahiptir. Floresans
kuantum verimi 1’ e yakin olup ayrica ylksek fotostabiliteye sahiptir. Floresans
kuantum verimleri; Rodamin ve Floresin ile karsilastirildiginda siibstitiie edilmis
BODIPY boyalarin daha yiiksektir. Yiiksek sicakliklar >50 °C’ nin Uzerindeki
sicakliklar ve BODIPY {izerindeki metil gruplarinin eksikliginde stabilizasyon

etkilenerek floresans 6zelliginin kaybina yol agmaktadir [73].

BODIPY boyalar, kiiciik Stokes kaymalar1 gosterip, ¢evreden bagimsiz yiliksek
kuantum verimleri, suda bile mikemmel fotostabilite ve kuantum verimine sahip
olup genellikle (0.80° e yaklagmasi), genel parlakliga katkida bulunan, keskin uyarim
ve emisyon pikleri ve bircok organik ¢ozucide yiiksek ¢ozinirligi ile dikkate
degerdir. Bu niteliklerin birlesimi BODIPY floroforlarini goriintiileme uygulamalari
icin umut verici kilmaktadir. Dipol momenti ve gecis dipolii karsilikli olarak
ortagonal oldugundan, farkli polaritedeki ¢oziiclilerde sofgurma ve emisyon

bantlarinin konumu neredeyse degismeden kalir.
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3.6. BODIPY Bilesiginin Potansiyel Uygulamalari

BODIPY bilesiklerinin avantajlari, diisiikk fotodegradasyon, diisiik toksisite ve
polarite, yuksek biyouyumluluk, yik notirligii ve yiiksek floresans kuantum
verimidir ve bunlarin tiimii BODIPY’ yi etkili bir biyobelirte¢ haline getirir [83],
[84]. BODIPY  bilesikleri yilksek dlzeyde ayarlanabilir  optoelektronik
ozelliklerinden faydalanilarak, potansiyel sensorler ve biyonesnelerin etiketlenmesi
(6rnegin, hiicre organelleri) [85]-[87] i¢in genis g¢apta arastirilmaktadir [88]-[93],
[94].

Cok sayida BODIPY tiirevi, tek maddeli redoks akish bataryalar icin elektroaktif
tirler olarak arastirilmaktadir [95]. Son yillarda, BODIPY tiirevleri ayn1 zamanda
fotodinamik terapideki ve foto katalizdeki uygulamalar igin 15182 duyarlastirict

malzemeler olarak da arastirilmaktadir [96], [97].

3.7. BODIPY Bilesiklerinin Tarihgesi

BODIPY kimyasinin gelisimi tarihsel bir bakis a¢isiyla incelendiginde Sekil 3.2 4,4-
difloro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasen olarak adlandirilan ilk BODIPY boyasi, 1968’
de Treibs ve Kreuzer tarafindan sentezlenmis; 1989’ da BODIPY ilk kez biyoaktif
ligandlar icin floresan prob olarak kullanilmistir. O zamandan bu yana floresan
BODIPY bilesikleri i¢in biyogdriintelemeden algilama ve optoelektronik cihazlara

kadar gesitli uygulamalar tasarlanmistir [77].

Daha yakin zamanlarda BODIPY bilesikleri, gorinur spektral bolgede ve yuksek
foto stabilitede kolayca ayarlanabilir absorpsiyonla gii¢lii bir sekilde karakterize
edilerek glcli metal kompleksleri ile triplet fotosensitizer olarak uygulanabilir
alternatifler olarak ortaya ¢ikmistir. BODIPY bilesiklerine ilk drnekler 2005 yilinda
Nagano tarafindan yapilan halojenli BODIPY boyalaridir. O zamandan bu yana
bircok halojenli tiirev arastirilmis olup fotodinamik terapi, fotokataliz ve glinesten
enerji tiretimi gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmistir. BODIPY boyalar1 geleneksel
olarak yapay fotosentezde 1s1k toplayan gruplar, floresan sensorler, biyogérintileme
icin floresan etiketler, fotodinamik terapi, elektrokemiliminesans ve bazi piller

ornegin giines pilleri gibi, organik bir sekilde 151k sacan diyotlar gibi (OLED) ve

46



optik cihazlar fakat dogrusal olmayan cihazlardan olusan optoelektronik cihazlar gibi
uygulamalarda kullanilir. [77].

A o Boyalar ve dimerlerdeki
I~ fotofizksel prensiplerin anlagilmas:
I |
1968: Ik BODIPY >—‘ B —eBiikiimlii BODIPY

——® Yeni Dimerizasyon Rotalan

Floresans Problar l OLED (Organik Istk Yayan Diyotlar)
PeT

Bazh Sensérler Gunes Hacreleri
Singlet Oksijen Uretimi ve PDT =5 Hhereten

Triplet-Triplet Anilasyonu (Triplet-Triplet- Annihilation, TTA)- Ust Déniigiim PDT Bovalar fle

Halojent BODIPY" ler fle Fotoredoxs Katalizi

Sekil 3.3: BODIPY boyalarinin tarihsel gelisimi [77].

BODIPY tlrevleri elektromanyetik spektrumun goriinir ve yakin Kizilotesi
bolgelerinde guclii absorpsiyon ve emisyon sergileyen organik boya simifina
girmektedir. Ik olarak 1968 yilinda sentezlenmis olan BODIPY bilesikleri; 1990
yilinda floresans problar ve 2000’ 1i yillarda FotoDinamik Terapi (PDT) ve singlet
oksijen Uretimi gibi seklinde degisik amaglarda kullanilmaktadir. Ayrica son yillarda
PDT boyalar ile, glines enerjisi, OLED teknolojileri igin yeni dimer ile BODIPY
bilesikleri sentezlenmistir Sekil 3.3. Bu boyalar son derece floresans 6zellige sahip
miikemmel bir foto stabiliteye sahiptir, bu da onlar1 goriintiilleme ve algilama
uygulamalar1 acisindan uygun kilar. BODIPY tiirevlerinin ayarlanabilir floresans
yetenekleri, dikkat ceken en o6nemli Ozelliklerden biridir. BODIPY ¢ekirdeginin
yapisini  degistirmek ve cesitli fonksiyonel gruplar eklemek, bu boyalarin
absorpsiyon ve emisyon dalga boylarindaki ayarlamalar ile yapilabilir. Bu
ayarlanabilirlik, farkli uygulamalara uygun spesifik floresans ozelliklerine sahip
BODIPY turevlerinin tasarlanmasina olanak saglar. Ayrica 1989 yilindan 2023
yilina kadar BODIPY ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve yayin sayilarinda artis oldugu
gozlenmistir Sekil 3.4.
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Sekil 3.4: 4, 4-Difloro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indasenin (BODIPY, solda). Cekirdek
yapist BODIPY ifadesi ile SciFinder-n.cas.org’ dan (sagda) referanslar
[81].
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4. BORIK ASIT GRUBU ICEREN BODIPY
BILESIKLERI

4.1. Borik Asit Grubu iceren BODIPY Tanimi ve Tarihgesi

Organobor bilesiklerinin kimyasi, heteroatomla siibstitiie edilmis organik molekiiller
arasinda ¢ok yoOnlii arastirma alanlarindan birisidir. Boronik asit ve tirevlerinin
uygulamalarina iligkin aragtirmalarda carpici bir artis gbzlenmektetir. Bor elektron
eksikligi karakterine sahip ilging bir atom olup ayni zamanda karbondan daha

elektropozitiftir.

Treibs ve Kreuzer’ in BODIPY tiirevleri ilgili ¢alismalar1 kimyada ¢ok kullanigh bir
alan agmistir. O zamandan giiniimiize BODIPY ile ilgili caligmalar artig gostermis
olup, BODIPY bilesiklerinin farkli sentez yollar1 ve uygulamalar ile ilgili caligmalar
hiz kazanmistir. Bu uygulamalar lazer boyalari, protein etiketlerinde ve metal
sensorlerde kullanimlar1 igerir. Floresan bilesikler cesitli arastirma topluluklari
tarafindan ilgi odagi olmustur. Diger tiim floresan bilesikler arasinda, bor igeren
bilesikler; fotoelektronik cihazlarin, floresan problarin ve kimyasal sensorlerin
gelistirilmesi veya ¢evredeki ortamlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi
gibi Ozelliklerinden dolay1 ¢esitli alanlarda 6nemli ve heyecan verici uygulamalara
sahip olduklart i¢in son zamanlarda biiyiik ilgi gérmektedir. Ayrica bu bilesikler
daha iyi foto kararlilik, giiclii floresans yogunlugu, yuksek floresans kuantum verimi
ve kicik Stokes kaymasi gibi optik Ozelliklere de sahiptir. Bu sistemler icsel
potansiyel uygulmalarda bilinmesine ragmen, son zamanlardaki ¢alismalar belirli
fotofiziksel Ozelliklere sahip yeni Dboyalar tasarlamak (zerine Ozellikle
yogunlagmistir. Bu durum; kromoforun molekiiler yapisinin (siibstitiie etkisi) ve
gevre kosullarmin (¢oziicii etkisi, rijid sert kati maddelere dahil edilmesi, vb.)

degistirilmesiyle gergeklesebilir [98].

Diyabet hastaliginin ¢ok hizli artis1 nedeniyle, tibbi teshislerde ve gida endiistrisinde
seker tespiti i¢in dogru, verimli ve en iyi sekilde minyatiirlesmis otomatik analitik
cihazlara ihtiyag hala ¢ok acil bir sekilde devam etmektedir. Boronik asit
reseptorlerine dayanan glikoz bazli molekiiler problarin gelistirilmesi, kinetik olarak

yavas olan enzim bazli glikoz sensorlerine miikemmel bir alternatif sunmaktadir. Bu
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acidan ozellikle ilgi ¢ekici olan, bir glikoz molekiiliinii diol motifi yoluyla bagladig:

iyi bilinen boronik asit reseptorlerine dayanan molekiler problarin kullanimidir [99].

Borondipirometen (BODIPY), boyasi ¢ok yiiksek kuantum verimine, dar
absorpsiyon ve emisyon bantlarina sahip ¢ok yonlii floresans boya olarak kullanilir.
Ek olarak; spektroskopik o&zellikler kirmizidan yakin kizil Gtesi alana dogru
kolaylikla modifiye edilebilir. Spesifik analitlerin doku yoluyla izlenmesi, spesifik
bir yakin kizilotesi dedektor kullanilarak gergeklestirilebilir. Biyolojik olarak énemli
hidroksil bilesiklerini baglamak igin aril boronik resept6riiniin secimi icin uygun bir
yontemdir. Aril boronik esterler kiicuk ve esnek molekdller olup; sulu ortamda 1,2-
cis dioller ve 1,3-dioller arasindaki reaksiyon genellikle hizli ve geri doniisimli
olarak siklik esterleri verir. Ester olusumu boronik asit {nitesini elektronik
Ozelliklerini 6nemli Ol¢iide degistirebilir ¢linkii bor, tercih edilen aril boronat

olusumu iizerine sp? den sp® hibritlesmesine doniisiir [100].

Stabil glikosidik esterlerin olusumu yoluyla herhangi bir birimine baglanabilen bir
boronik asit grubu igeren bir tiir molekiiler aparata olan ilgi genis capta taninmakta
ancak, borodiazaindasen (BODIPY) ile kombinasyon halinde ¢ok fazla galisma
bulunmamaktadir. Boronik asit temelli sensor sistemlerinin tasariminda spesifik
sakkaritler i¢in segicilik saglanmasinin, ayrica uygun reseptor, baglayict ve florofor
alt birimlerinin gerekli oldugu tespit edilmistir. Floresan boronik asit bazlh
sensorlerin en populer simifi, bor atomunun yakininda bir amin grubunun
baglanmasidir. Boronik asit ve komsu amin arasindaki lewis asit-baz etkilesiminin
ikili bir rolii vardir. ik olarak molekiiler taninmanin olmast igin nétral pH’ ta olmasi
ve optimal sartlarin saglanmasi gerekir. Poliollerin boronik asit sensoriine
baglanmasi i¢in dogrudan veya H araciligi ile B-N etkilesiminin gerekli oldugu
bilinmektedir. B-N etkilesimi olmadan baglanma ¢ok zayif olacaktir veya baglanma
yalnizca bazik ¢6zeltide meydana gelebilir (OH grubunun B merkezine baglanmasi,

baglanma kompleksini stabilize edecektir) [101].

Son zamanlarda diger BODIPY boylarmin stiin 0zellikleri sayesinde, BODIPY
¢ekirdeginin mezo pozisyonuna eklenen fenil boronik asit (PBA) grubu sakkaritlerin
tespiti icin kullanilmustir. Ozellikle boronik asit ve sakkaritler arasindaki dinamik
etkilesim, Lorand ve arkadaslarinin 6ncii ¢calismalarindan bu yana arastirilmaktadir

[102].
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4.2. Borik Asit Grubu iceren BODIPY Glikoz Sensorleri

Boronik asit bilesikleri, karbonhidratlar1 veya diger maddeleri taniyan sensorler
olarak gelistirilmektedir. Bu alanda daha Once ¢esitli incelemeler rapor edilmis
olmasina ragmen, yeni boronik asit bazli floresan sensorler ile ilgili ¢alismalar son
yillarda oldukga artmistir. Organizmalarin temel gereksinimi olan D-glikoz biyolojik
stireclerde 6nemli rol oynar. Anormal glikoz seviyesi tibbi durumlar igin bir uyari
sinyalidir ve klinik veya biyomedikal uygulamalar icin secici glikoz sensdrlerinin
gelistirilmesi, boronik asit bazli kimyasal algilama alaninda ¢ok 6nemli bir olgu
haline gelmistir. Glikozun segiciligi molekiiler tasarim yoluyla elde edilebilir ve bu
teknoloji gelismektedir. Boronik asitleri ile 1,2-dihidroksi veya 1,3-dihidroksi
grubunun sulu bir ¢dzeltide geri doniisiimlii olarak baglanabilecegi olgusunun 1959’
da rapor edilmesinden bu yana, karbonhidratlar icin floresan sensorler art arda
gelistirilmeye baslamistir. Bu sensorler, farkli floresans off-on veya on-off floresan
degisimleri temeline dayanmaktadir. Karbonhidratlarin ¢oklu baglanma bdlgeleri
olmasi nedeniyle, spesifik bir yapiya sahip olan diboronik asit, belirli
karbonhidratlara yonelik affiniteyi ve seciciligi onemli 6l¢iide arttirabilmektedir.
Karbonhidratlarin secici olarak taninmasi, Ozellikle fizyolojik ve patolojik
fonksiyonlart olan ilgili hastaliklarin derinlemesine incelenmesi agisindan blyik
onem tasimaktadir. Ornegin glikoz secici floresan sensorler diyabetin teshis ve
tedavisinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda boronik asit iceren floresan

sensorleri etkili bir strateji saglayabilir [103].

BODIPY bazli aril monoboronik asidin emisyon yogunlugu tepkisinin bazi faktorlere
bagli oldugu tespit edilmistir. Fizyolojik olarak pH 7.4 tampon ¢Ozeltisinin uygun
oldugu gozlenmistir. Bagli bulunan monosakkaritlerin yapisal 6n kosullari, D-glikoz
ve D-fruktoz arasinda agik bir ayrim oldugunu goéstermektedir. Farkli tepkisel
davraniglarinin, kullanilan tampon kosullar altinda arilboronat-monosakkarit
komplekslerinin yapisal 6zelliklerindeki biiylik farkliliktan kaynaklandigi tespit
edilmistir. Ayrica destekleyici uyarma Ol¢cumlerinin emisyon deneyleriyle iyi bir
sekilde iliskili oldugu tespit edilmistir [104].

Karbonhidratlardaki diollerle siklik bir ester olusturan boronik asidin kimyasina
dayanarak cesitli karbonhidrat sensorleri gelistirilmistir. Bununla birlikte, su ana
kadar gelistirilen sensorlerin cogu, off-on (kapali-agik) tipte bir floresan tepkisi
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gostermistir ve iki emisyon yogunlugu arasindaki oranin hesaplanmasina dayali
radiometrik 6l¢iimii miimkiin kilacak bir floresans dalga boyu degisikligiyle sekere
yanit vermedi8i gozlenmistir. Ratiometrik Ol¢limiin; 1s1kla agartma ve optik yol
uzunlugu, aydinlatma yogunlugu ve sensor konsantrasyonundaki farkliliklar gibi
yapay etkilerini en aza indirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte bu metodolojik
avantajlara ragmen, hedef reaksiyonun floresans yogunlugunu etkilemeden floresan
emisyon dalga boyunda bir degisiklige neden oldugu ve ratiometrik sensoérlerin
tasarimi hala zorlu bir slire¢ olmaya devam etmektedir. Bundan dolayidir ki,
BODIPY bilesikleri iyi fotokimyasal stabilite, kiiglik molekiler boyut, iyi hiicresel
penetrasyon, parlak floresans, yiiksek sonlim katsayisi (€), yiiksek floresans kuantum
verimi (®rL), gorliniir bolgede florsans uyarilmasi ve emisyon pikleri dahil olmak
Uzere avantajlarindan dolay1 florofor olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Sonug
olarak; BODIPY bazli molekiiler floresan sensorler, pH indikatorleri, metal iyonlar
icin sensorler, oksidatif stres ve enzimatik reaksiyonlar gibi alanlarda gelistirilmeye
devam edilmektedir. Bu yapilan c¢alismada, BODIPY’ nin yukarida bahsedilen
Ozellikleri dikkate alinarak BODIPY’ nin 2 pozisyonundaki bir boronik asit
stibstitiientinin karbonhidratlarin diol kismu ile siklik ester olusum reaksiyonundan

faydalaniimigtir [105].

Diyabetin kontrolii ve diyabetin neden oldugu komplikasyonlar1 6nlemek igin siirekli
glikoz takibi 6nemlidir. Glikozun tespiti icin optik floresans, kolorimetri ve
elektrokimyasal yontemler dahil olmak {izere ¢ok cesitli yontemler incelenmistir.
Mevcut glikoz tespit yontemlerinin ¢ogu, glikoz oksidaz (GOx) gibi enzimlerden
faydalanir. Tez calismasinda amag, glikoz seviyelerini ger¢ek zamanli olarak
belirleme yetenegi saglayan enzimatik olmayan bir sensor olusturmaktir. Glikozun
dogrudan enzimsiz tespiti tercih edilir. Bu, sensoriin stabilitesi, basitligini ve
tekrarlanabilirligini arttirir. Glikoz oksidazin (GOx) aktivitesi pH 2’ nin altinda ve 40
OC’ nin iizerindeki sicakliklarda bozulur ve bu kosullara maruz kalma durumu termal
ve kimyasal kararsizliga neden olur. GOx bazli sensorler; GOx’ in aktivitesine baglh
oldugundan dolay1 problemlere yol agmaktadir. Enzimatik olmayan sensorler ayni
zamanda oksijenle ilgili sinirlamalar1 da ortadan kaldirir. Ayrica enzim bazli tespit
yontemleri invaziv olup ¢ogu, glikozun gergek zamanl olarak tespit edilmesine izin
vermez. Son ¢alismalar boronik asitlerin glikozun tespiti icin kullanimini arastirmis

olup, boronik asitlerin karbonhidratlara affinitesi oldugu teyit edilmistir. Boronik

52



asitler, boronat esterleri olusturmak iizere sulu ortamda 1,2- ve 1,3-cis-diollere hizla
ve geri donlisiimli olarak baglanabilme yeteneklerinden dolayr karbonhidratlara
kars1 segici taninmalariyla bilinen kiiglik esnek organik molekiillerdir. Literatiirde
yapilan bir ¢alismada elektronik 6zelliklerindeki degisimler elektrokimyasal olarak
incelenmistir. Notr formlarinda boronik asitler, iki hidroksil grubuna ve bir aril veya
alkil grubuna bagl trigonal diizlemsel sp? hibritlenmis bir bor atomuna sahiptir. Bu
Lewis asitleri Lewis bazlarina karsi yiiksek affiniteye sahiptir. Notr pH kosullar
altinda boronik asitler hidroksil iyonlariyla etkilesime girer ve sp° hibritlesmesi ile
anyonik hale gelirler (merkezine ii¢ hidroksil grubunun baglanmasi ile). Anyonik
formlarinda, bir boronat esteri olusturmak iizere glikoz gibi 1,2- ve 1,3-cis diollerle
kompleks olusturma yetenegine sahiptirler Sekil 4.1. Bu komplekslesme ile sistemin
pKa degeri diiser ve bu durum iyonizasyonda bir degisiklige neden olur. Bu durum
sistemin elektronik 6zelliklerinde optik bir sensor gelistirmek i¢in kullanilabilecek
Olgiilebilir bir degisiklikle sonuglanlanir. Boronik asit-glikoz kompleksinde pH
degeri pKa degerinden yiiksek oldugunda boronik asit sp? trigonal diizlemsel

konfiglrasyonuna geri doner Sekil 4.1 [106].

HO OH
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N \| OH
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HO o HO. (o]
HO H,0 HOl Ho
HO
HO
OH OH
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HO H o HO
\B H,0 él/ OH

Sekil 4.1: Glikozun boronik asit grubu ile tespitine yonelik genel bakis semasi
[106].

53



Diyabetin artis1 nedeniyle tibbi teshislerde ve gida endiistrisinde seker tespiti i¢in
dogru, verimli ve minyatiirlesmis otomatik analitik sistemlere ¢ok acil ihtiyag
duyulmaktadir. Boronik asit reseptorlerine dayanan sekerler igin problarin
gelistirilmesi, kinetik olarak yavas olan enzim bazli seker sensorlerine mitkemmel bir
alternatif sunmaktadir. Ustelik bu tiir selatlama birimlerinin BODIPY’ ler (bor-
dipirometenler) gibi boya iskeleleri ile birlestirilmesiyle yiiksek derecede floresan
seker algilama semalar1 gergeklestirilebilir. Literatiirde yapilan bir ¢alismada; siklik
boronat esterleri olusturmak i¢in fruktozun bitisik diollerine secici olarak baglanan

boronik asitle islevsellestirilmis bir BODIPY probu gelistirilmistir [107].

4.3. Borik Asit iceren BODIPY Temelli invaziv Olmayan
Glikoz Sensorler

Giyilebilir, invaziv olmayan glikoz sensorlerinin gelistirilmesi diyabet hastalarinin
glikoz konsantrasyonunu rahatsizlik hissedilmeden ve enfeksiyon riski olmadan
izlemek igin uygun bir teknik ara¢ saglar. Giyilebilir biyosensorler son yillarda
aragtirmacilarin blyuk ilgisini ¢ekmektedir. Giyilebilir cihazlar, insan vicuduna
giyilen bir aparat ile fizyolojik parametreleri toplarken, toplanan bu verileri akilli
iletim ve bilgi isleme sistemleri araciligiyla analiz edip saklayabilir [108]. Yaygin
kan sekeri izleme yontemlerinde; rahatsiz edici, agrilt ve zor olan parmaklardan kan
alinip hastaya ac1 vermesi seklindedir. Karbonhidratlarin sayimi, kan sekeri 6l¢giimd,
insiilin dozunun hesaplanmasi ve kendi kendine yapilan enjeksiyonlara gerekli
insiilini  gostermek icin 1yl gelistirilmis elektronik cihazlar gelistirismis olup
giinimiizde; hassas, agrisiz, kullanici dostu, invaziv olmayan glikoz izleme
cihazlarinin gelistirilmesi, tedaviyi iyilestirmek ve milyonlarca diyabet hastasinin

hayatini kolaylastirmak icin oldukga talep gormektedir [109].

Uzun siireli stabilite ve diisiik maliyet 6zelligine sahip enzimatik olmayan sensorler,
glikoz izleme uygulamalarinda umut vericidir. Boronik asit (BA) tiirevleri, glikozun
taninmasi igin tersinir ve kovalent bir baglanma mekanizmasi sunar. Bu durum
strekli glikoz takibine imkan saglayan insiilin salinimina yanit vermektedir. Glikoz
seciciligini gelistirmek ic¢in bir diboronik asit (DBA) yapi tasarimi; son yillarda
gercek zamanli glikoz algilama icin onemli bir arastirma konusu haline gelmistir.
Yapilan ¢aligmalarda boronik asitlerin glikoz tanima mekanizmas1 gbdzden
gecirilmekte olup son on yilda DBA tiirevlerine dayali sensorlerde farkli glikoz
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algilama stratejileri arastirilmaktadir. Ayarlanabilir pKa, elektron ¢ekme ozellikleri
ve degistirilebilir fenilboronik asit grubu, optik, elektrokimyasal ve diger yontemler
de dahil olmak iizere ¢esitli algilama stratejilerinin gelisimi iizerinde ¢alisilmaktadir.
Bununla birlikte, glikozun izlenmesi i¢in gelistirilen ¢ok sayida monoboronik asit
molekiilii veya yontemle karsilastirildiginda, DBA molekiilerinin ¢esitliligi ve
uygulanan algilama stratejileri sinirli kalmaktadir. Gelecekte glikoz algilama
stratejilerinin firsatlart oldugu gibi zorluklar1 da bulunmaktadir. Uygulanabilir
olmasi, gelismis tibbi ekipman donaniminin temini, hasta uyumlulugu ve ayrica daha
iyi secililik ve miidahalelere kars1 toleransin dikkate alinmasi gerekliligi onem arz

etmektedir [110].
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5. FOTOFIZIKSEL OZELLIKLER

Fotofiziksel 6zellikler ile fotokimyasal 6zelliklere iliskin siire¢ler genel olarak; 1s181n
ve maddenin birbiriyle etkilesime girmesi sonucunda ger¢eklesmektedir. Fotofiziksel
olaylar1 incelendiginde enerji icin belirlenen sistemlerde gesitli hallere doniisimii
gozlenirken; fotokimyasal olaylara bakildiginda enerji bir diger ifadeyle 11k

kimyasal degisimler i¢in kullanilmaktadir.
5.1. Fotofiziksel Ozelliklere Iliskin Bilgi

5.1.1. Floresans ile Fosforesans Olay1

Temel durumdaki (So) bir atom veya molekiil 15181 absorpladiginda, elektron bir Ust
yoriinge seviyesine uyarilir. Bu elektron spin secim kuralina gore spinini korur;
sistemler arasi gegisler ise agisal momentumun korunumu yasasini ihlal edecektir.
Daha yiiksek bir singlet duruma uyarilma; HOMO’ dan LUMO’ ya veya daha
yiiksek bir orbitale olabilir, boylece farkli enerjilerdeki singlet uyarilma durumlari

S1, S, Sa... durumlara gegisi miimkiindiir [111].

Floresans ve fosforesans, 151k veya fotoliiminesans yayan iki mekanizmadir. Ancak
iki terim ayn1 anlama gelmez ve ayni sekilde ger¢eklesmez. Hem floresansta hem de
fosforesansta, molekiiller 15181 emer ve daha az enerjiye sahip (daha uzun dalga
boyu) fotonlar yayar, ancak floresans, fosforesanstan daha ¢ok hizli gerceklesir ve
elektronlarin  dontis yoniinii degistirmez. Hem floresans hem de fosforesans,
fotoliiminesansin formlaridir. Bir bakima her iki olay da nesnelerin karanlikta
parildamasia neden olmaktadir. Her iki durumda da elektronlar enerjiyi emer ve
daha kararl bir duruma dondiiklerinde aldiklar1 enerjiyi 151k olarak Serbest birakirlar.
Floresans fosforesanstan ¢ok daha hizli gergeklesir. Uyart kaynagi ortadan
kaldirildiginda, parilti neredeyse durur (saniyenin ¢ok kiiclik bir kismi) ve elektron
doniigiiniin  yonii degismez. Fosforesans, floresanstan ¢ok daha uzun siirer
(dakikalardan birkag¢ saate kadar). Elektron daha diisiik bir enerji durumuna

gectiginde elektron doniisliniin yonii degisebilir.

Floresansta yiiksek enerjili (kisa dalga boyu, yiiksek frekansli) 151k emilir ve elektron

uyarilmig enerji seviyesine gecer. Genellikle emilen 151k ultraviyole araligindadir.
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Emilim siireci hizl1 bir sekilde gergeklesir (10 saniyelik bir aralikta) ve elektron
doniis yoniinii degistirmez. Floresans o kadar hizli olusur ki, 15181 kapatirsaniz

malzemenin parlamasi durmaktadir.

Floresans tarafindan yayilan 1s181n rengi (dalga boyu), gelen 15181in dalga boyundan
neredeyse bagimsizdir. Goriiniir 1518a ek olarak kizil Otesi veya 1sik yayilir.
Titresimsel gevseme, gelen radyasyonun emilmesinden yaklasik 1072 saniye sonra
IR 151811 serbest birakir. Elektronun temel durumuna geri dontisii sirasinda, gérinur
ve IR 151k yayar ve enerji emildikten sonra yaklasik 10 saniye sonra gerceklesir.
Floresan bir malzemenin absorbsiyon ve emisyon spektrumlari arasindaki dalga boyu

farkina Stokes kaymasi denir.

Floresan 1siklar ve neon tabelelar, siyah 1s1k altinda parlayan, ancak ultraviyole 1s1k
kapatildiginda parlamay1r birakan malzemeler gibi floresans oOrnekleridir. Bazi
akrepler floresan 1s1k yayarlar. Ultraviyole 151k enerji sagladigi siirece parlamakta,
ancak hayvanin dis iskeleti onu radyasyondan g¢ok iyi korumaz, bu nedenle bir
akrebin parladigini gérmek i¢in siyah 15181 ¢ok Uzun siire agik tutulmamalidir. Bazi

mercanlar ve mantarlar floresandir.

Floresansta oldugu gibi, fosforesans bir malzeme yiiksek enerjili 15181 (genellikle
ultraviyole) emerek elektronlarin daha yiiksek bir enerji durumuna gegmesine neden
olur, ancak daha diisiik bir enerji durumuna geri gecis ¢cok daha yavag gergeklesir ve
elektron doniisiiniin yonii degisebilir. Fosforlu malzemeler, 151k kapatildiktan sonra
birka¢ saniyeden birka¢ gline parlamasini siirdiirebilir. Fosforesansin floresanstan
daha uzun silirmesinin nedeni, uyarilmis elektronlarin floresanstan daha yiiksek bir
enerji seviyesine ¢ikmasidir. Elektronlarin kaybedecekleri daha fazla enerjisi vardir
ve uyarilmig durum ile temel durum arasinda farkli enerji seviyelerinde zaman

harcayabilirler.

Bir elektronun floresans sirasinda asla spin yoniinii degistirmez, ancak fosforesansta
kosullar uygunsa spin yonii degisimi olabilir. Bu spin doniisii, enerji emilmesi
sirasinda veya sonrasinda meydana gelebilir. Eger herhangi bir spin doniisii olmazsa
molekiiliin singlet durumunda oldugu soylenir. Eger bir elektron spin doniisiime
maruz kalirsa triplet durum olusur. Triplet durumlarin 6mrii uzundur, ¢linkii elektron

orijinal durumuna doénene kadar daha diisiik bir enerji diizeyine diismez. Bu gecikme
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nedeniyle fosforesan malzemeler “karanlikta parliyor” gibi goriinmektedir. Fosfor

elementi karanlikta parlar, ancak fosforesanstan dolay1 degildir [112].

Floresans ve fosforesans durumlarini Sekil 5.1 Jablonski diyagraminda kapsamli

olarak gosterilmistir.

s, V00—
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-.I:_'lf Fﬁdﬁwﬁw.ﬁw.ﬁw-ﬁm;E
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LUMO
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Sekil 5.1: Jablonski Diyagrami Semasi [111].

5.1.2. Floresans Kuantum Verim (®¢) ve Omrii (tF)

Bir florofor bir 151k fotonu emdiginde, enerjik olarak uyarilmis bir durum olusur. Bu
durum, floroforun ve c¢evresinin kesin dogasina bagl olarak degisir; ancak nihai

sonug, devre dis1 kalma (enerji kaybi) ve temel duruma geri doniis olur.

Floresans kuantum verimi, absorbe edilen fotonlarin, floresans yoluyla yayilan
fotonlara oranidir. Bagka bir deyisle kuantum verimi, uyarilmig durumun 1s1nimsiz
baska bir mekanizma yerine floresans tarafindan devre disi birakilma olasiligini

vermektedir [113].

Floresans 0mrii tr, uyarilmig bir molekiiliin ortalama ¢mriidiir (siiredir) ve bu deger
dogrudan floresans kuantum verimi @ ile iligkilidir. Daha yiiksek floresans omrii,
daha yiksek floresans kuantum verimini gosterir. Floresans 6mrii baz1 faktérlerden
dolay1 etkilenebilir, Ozellikle floresans Omriinlii azaltan bir faktér ayn1 zamanda
floresans kuantum verimini ®r etkileyebilecegi gibi bu degerin de diismesine neden

olacaktir. Floresans omrii tr, Sticker-Berg denklemi kullanilarak hesaplanmaktadir.
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Floresans kuantum verimleri (®f), formiil (5.1) kullanilarak karsilagtirmali yontemle

hesaplanir.

FA_n°

An’

std

D

F ™ Ffstd)
std

(5.1)

Formil (5.1) icin;

®¢: Ilgili numune érneginin floresans kuantum verim degeri

®r(stq): Standart bilesik i¢in floresans kuantum verim degeri.

F: Ilgilli numune icin floresans egrisi altinda kalan alanin degeri.

Fsta: Standart bilesik i¢in floresans emisyon egrisinin altindaki alanin
degeri.

A: Tlgili numunenin absorbans degeri.

Astg: Standart bilesik i¢in absorbans degeri.

n: Numunenin i¢inde ¢6ziildiigii ¢6ziictiniin refraktif indis degeri.

n std: Standart bilesigin iginde ¢ozildigii ¢oziiciinin refraktif indis
degeri.

ANENENEN

ANANENEN

Floresans 6miir degeri (tr), formiil (5.2) kullanilarak hesaplanmaktadir. Bu formdilde;

’ (5.2)

v’ ®¢: Ilgili numunenin floresans kuantum verim degeri.

v" 1 Floresans 6miir degeri (lifetime).

v’ 10: Ilgili numune igin dogal radiatif miir degeri. (Natural radiative
lifetime) olarak ifade edilir.

Bu belirtilen formdller ile floresans kuantum verimi ve floresans omdrleri
hesaplanabilir [114], [115]. BODIPY floresan boyalarin bazi 6zellikleri mevcut olup,
bu boyalarin dikkat ¢ekici floresans kuantum verimleri (®r=0,5-0,9), yiuksek molar
absorpsiyon katsayilar1 (4x10*-8x10* M*/cm™) ve nispeten kiiciik Stokes kaymasi
(=10 nm) ve ideal kimyasal kararliliklar1 ile son yillarda oldukga ilgi ¢cekmektedir
[116], [117].

BODIPY, 496-501 nm’ de buyuk bir molar absorplama katsayisi (loge =~ 4.82-5.00)
ve spektrumun mavi yesil bolgesinde (509-518 nm) yiksek floresans kuantum verimi
(= 77-100 %) sergilemektedir [118].
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BODIPY, tim coOzucilerde yiiksek floresans kuantum verimi (0.79-1,0) ve uzun
floresans 6mri (6,01-7,58 ns) sergilemektedir [119].

5.1.3. Floresans Sontimleme veya Sondtrme (Quenching)

Kimyada floresans sondiirme, belirli bir maddenin floresan yogunlugunu azaltan
herhangi bir islemi ifade eder. Uyarilmis durum reaksiyonlari, enerji transferi,
kompleks olusumu ve ¢arpigsmalar gibi ¢esitli siiregler sondiirme ile sonuclanabilir.
Sondirme genellikle biylk 6lglide basinca ve sicakliga baglidir. Molekiiler oksijen,
iyot iyonlar1 ve akrilamid [120] yaygin kimyasal sondiiriiciilerdir. Klorur iyonu,
kinin floresansi igin iyi bilinen bir sondiiriicidiir [121]-[123]. Sondirme, 6zellikle
floresans 6zelligi lazer kaynakli floresans gibi bir anda olmayan yontemler 6rnegin;
spektroskopik yontemler icin bir problem olusturmaktadir. Sondirme, Forster
rezonans enerji transferi (FRET) analizlerinin temelini olusturan bir yontemdir [124]-
[126].
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6. DENEYSEL CALISMALAR

6.1. Deneysel Calismalarda Kullanmilan Kimyasal Maddeler
ile Cihazlar

Tez calismasinda kullanilan tiim kimyasallar ile maddelerin ortam sartlarindan
ekilenmemesi ¢ok 6nemlidir. Deneysel ¢alismalarda yapilan reaksiyonlarin tamami
ortamdaki oksijen ile nem orani etkisini ortadan kaldirmak i¢in kuru argon (inert bir
ortamda) yapilmasi saglanmistir. Yapilan reaksiyonlarin sonrasinda sentezlenmis
bilesiklerin olusumlarinin incelenmesi kromotogrofik yontem olan ince tabaka
yonteminin yapilmasiyla (Merck Silika Jel 60 Kiesel Jel F254 TLC Aliminyum
Tabakalar1 20x20 cm) takip edilmistir. Sentez ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen
bilesikler kromatografik tekniklerden ince tabaka ile kolon kromatografik
yontemlerle (Merck Silika Jel 60 partikiil boyut biiyiikligii: 0-040-0.063 mm, 230-
400 boyutlu mesh ASTM) kullanimu ile saflastirma islemleri gergeklestirilmistir. Tez
calismalarinin agamalarinda gerekli olan kimyasallarin, ¢6ziiclilerin temini Sigma ile
Aldrich firmalarindan satin alma islemleri yapilmis olup; temin edilen malzemelerde

herhangi bir saflastirma islemine gerek kalmadan kullanilmistir.

'H NMR ile ¥*C NMR spektrumlarinin 8lgiimii Bruker ascend avance neo 500 MHz
Spektrometre cihaziyla yapilmigtir. NMR 6l¢iimleri i¢in bilesikler i¢in uygun ¢oziicii
belirlenmis olup, détoro ¢6ziicu olarak DMSO-ds veya CDClI3z kullanimi uygun
bulunmustur. Sentezledigimiz bilesiklerin elektronik olarak absorpsiyon spektrum
Olctimleri Schimadzu 2001 UVPc Spektrofotometrik cihazin kullanimi ile verilerin
kayd1 yapilmistir. Absorpsiyon 6lglimleri ig¢in ortam sicakligi i¢in oda sicakliginin
uygun oldugundan dolayi; 6lgiimler oda sicakliginda ve dikdortgen seklinde kuvarz
kiivetlerle yapilmistir. Floresans 6lctimlerinde Varian cary Eclipse Spektrofotometre
cihaz1 kullanilmistir. Kitle analizleri icin Bruker Microflex-LT MALDI-TOF MS
cihazlar1 kullanilarak ol¢iimler yapilmistir. FTIR analizlerinde Perkin Elmer 100
FTIR spektrometrik cihazla 6lgtimler yapilmistir.

Fotokimyasal 6l¢timler i¢in, Isik kaynaginda kullanilmak iizere 300 Watt giiciinde
Genel Elektrik Kuvarz Lamba (General Electric quartz lamp), infrared ile ultraviyole

kaynakli radyasyonlar1 onlemek ve filtre edebilmek amaciyla 600 nm olgiistinde
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filtre ile su filtresi kullanimi saglanmustir. Ozellikle belirlenen dalga boyunda 151k
eldesi i¢in 670 nm bir filtre ve 15181 gegirebilecek 6zellikte filtre kullanilmistir.

6.2. Borik Asit Grubu Iiceren BODIPY Bilesiklerin
Sentezleri

6.2.1. 4, 4’ Difloro-8- (4-iodo) -fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora- 3a, 4a
diaza-s-indasen (lyodo BODIPY) Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1).

(a) TFA
=
(b) D) —
N N * \ \
(¢) TEA, BF; OEt, ~

S
Napt
HO ¥

Sekil 6.1: 4, 4’ -Difloro-8- (4-iodo) -fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a, 4a-diaza-s-
indasen (lyodo-BODIPY) Bilesigine Ait Sentez Semasi (Bilesik 1).

250 mL kuru diklorometan (CH2Clz) 3 boyunlu 500 mL reaksiyon balonunun
icerisine konuldu. Reaksiyon balonuna 0.45 g (1.9 mmol) 4-iodobenzaldehit
eklenerek, 20 dakikalik bir silire ile argon atmosferinde karigmasi saglandi.
Reaksiyon karistminin igerisine 0.40 mL (0.37 g, 3.89 mmol) 2,4- dimetilpirol
eklendi. 10 dakika sure boyunca karnistirilldi. Karisim igerisine 1 damla
trifloroasetikasit (TFA) eklenerek, 6 saat (kontroli TLC ile edilerek) karanlik
ortamda karistirildi. Damlatma hunisiyle yaklasik olarak 75 mL CHCl> igerisinde
¢oziinmiis olan 0.5 g (2.2 mmol) diklorodisiyanobenzokinon (DDQ) 2 saat igerisinde
damla damla karisim icerisine ilave edildi. Damlatma islemi bitimi sonrasinda
karisim 45 dakikalik siireyle karistirildi. Sonrasinda karigim igerisine 1.5 mL
trietilamin (TEA), 3 mL (3.45 g, 24.3 mmol) BF:.OEt> eklenerek karisim gece
boyunca karistirildi. 12 saatlik suirenin sonrasinda reaksiyon karisimi 1 litrelik ayirma
hunisiyle yaklasik olarak 200 mL su ile 3 defa ekstrakte edildi. Elde edilen organik
faz susuz MgSOs ile kurutuldu. Toplanan organik faz icerisindeki ¢ozlcl doner
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buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen ham Uriin kolon kromatografisi
yontemiyle silikajel doldurulmus kolondan yiiriiticii ¢Ozuct olarak n-
hekzan:diklorometan (4:1) sistemi kullanilarak saflastirildi. Kapali formiili
C19H18BF2IN2 olan bilesik i¢in erisilebilen verim 0.508 g (% 57.7) dir. Bu bilesik

literatlirde verilen yontem dikkate alinarak sentezi yapilmistir [127].

v FT-IR (cm 1): 3102-3050 (Ar-CH), 2975-2857 (Alifatik-CH), 1586, 1538
(C=C), 1507, 1465, 1408, 1366, 1305, 1263, 1181, 1150, 1083, 1059, 1005, 970,
837, 825, 813, 755, 695, 661.

v" MALDI-TOF-MS (m/z): C1gH18BF2INz icin hesaplanan deger 450.058, bulunan
deger 450.260 [M]", 431.208 [M-F]".

v 'H NMR (500 MHz, CDCls, 3 ppm): 7.85 (d, 2H, Ar-CH, J=8.25 Hz), 7.05 (d,
2H, Ar-CH, J=8.25 Hz), 6.0 (s, 2H, Ar-CH), 2.56 (s, 6H, CHs), 1.43 (s, 6H, CHs).

v BC NMR (125 MHz, CDCls, § ppm): 155.89, 142.91, 138.33, 134.55, 129.95,
121.45,94.71, 14.65.

v' UV-Vis, Amax nm (log €): (Kloroform), 503 (4.65).

v' 1B NMR (CDCls, 160 MHz, § ppm): 0.61 (t, J: 33.14 Hz).
v" F NMR (CDCl3, 470 MHz, § ppm): -143.53 (q, J: 32.05).

6.2.2. 4, 4’ Difloro- 8- (4-2-(4-Etinil-fenil) -4, 4, 5, 5- tetrametil- 1, 3,
2 dioksaborolan)- fenil(phenyl)- 1, 3, 5, 7- tetrametil- 4- bora-
3a, 4a diaza-s-indasen (Alkin Pinakol Ester BODIPY)
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2).

PdCly(PPhs), Cul,
EtN(iPr)2 (Dipea) (kuru),
THF(kuru), 40°C, 1giin

Bilesik 2

lyodo Bodipy (Bilesik 1)

Sekil 6.2: 4, 4’ Difloro-8- (4-2-(4-Etinil-fenil) -4,4,55-tetrametil-1, 3, 2-
dioksaborolan)-fenil(phenyl)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora- 3a, 4a diaza-s-
indasen (Alkin Pinakol Ester BODIPY) Bilesigine Ait Sentez Semasi
(Bilesik 2).
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Musluklu ve silifli bir reaksiyon tiipiiniin igerisine 242 mg (0.53 mmol) 4,4’-difloro-
8-(4-iodo)-fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4-adiaza-s-indasen, Bilesik 1 (Iyodo-
BODIPY) ve 533 mg (2.150 mmol) 2-(4-etinilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioksaborolan (alkin pinakol ester) bilesikleri ilave edildi. Uzerine (15:1) oraninda
8.055 mL kuru THF ve 0.537 mL kuru N,N-diisopropiletilamin (DIPEA) konuldu.
Lastik tipayla ve enjektor igne yardimi ile 10 dakika karisim igerisinden argon gazi
gecirildi. Sonrasinda karisima 13.2 mg (0.018 mmol) PdCI>(PPh3), ve 11.2 mg
(0.059 mmol) Cul eklenerek ve 1 gin sire boyunca 40 °C sicaklikta argon
atmosferinde karistirildi. Reaksiyonu sonlandirmak i¢in karisimin igerine su ilave
edilerek ve CHxCI ilavesiyle 3 kez ekstrakte edildi. Elde edilen organik faz sussuz
Na;SOs ile kurutularak, stzildd, ¢Ozicl doner buharlastirict  yardimi ile
buharlastirildi. Elde edilen ham f{iriin silikajel doldurulmus kolonda yiiriitiicii olarak
n-hekzan:CHyCl> (2:1) kullanilarak saflagtirildi. Kapali formiilii CzsHzsB2F2N20>
olan bilesik i¢in erisilebilen verim 176 mg’ (% 60) dur.

v FT-IR (cm™): 3029 (Ar-CH), 2976-2850 (Alifatik-CH), 2100, 2160 (C=C), 1513
(C=C), 1466 (B-N).

v MALDI-TOF-MS (m/z): Cs3Hz4B2F2N20; igin hesaplanan 550.260, bulunan
550.968 [M]", 530.968 [M-F]".

v 'H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 7.74 (d, 2H, Ar-CH, J=7.58 Hz), 7.60 (d,
2H, Ar-CH, J=7.79 Hz), 7.48 (d, 2H, Ar-CH, J= 7.64 Hz), 7.22 (d, 2H, J=8.20 Hz),
5.92 (s, 2H, Ar-CH), 1.29 (6H, s, CH3), 1.27 (12H, s, CHs), 1.18 (6H, s, CHa).

v F NMR (471 MHz, CDCls, 8 ppm): -146.23 (g, J=32.8 Hz).

v “B NMR (160 MHz, CDCls, & ppm): 0.77 (t, J=33.0 Hz), 31.95 (5).

v' UV-Vis (Diklorometan): Aaps=503 nm.
v

Floresans (Diklorometan): Aem= 520 nm.
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6.2.3. 4, 4’- Difloro- 8- (4- 2- (4- Etinil- fenil) - 4, 4, 5, 5- tetrametil- 1,
3, 2 dioksaborolan)- fenil (phenyl) - 1, 3, 5, 7 — tetrametil- 4 -
bora- 3a, 4a-diaza-s-indasen(Alkin Borik Asit-BODIPY)
bilesiginin sentezi (Bilesik 3).

NalO, 3 eq. 0.1 M HCI,
O :\é THF, karanllk, 24 saat B’N

Bilesik 2 Bilesik 3

Sekil 6.3:4,4°-Difloro-8-(4-2-(4-Etinil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan)-
fenil-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (alkin borik asit-
BODIPY) bilesigine ait sentez semasi (Bilesik 3).

50 mg (0.09 mmol) Bilesik 2, 58 mg (0.27 mmol) sodium periyodat (3 eq.) ve 1.33
mL 0.1 M HCl ile 4.5 mL THF gece boyunca karistirildi. Bu siirenin sonunda ¢6zucii
doner buharlastiricida uzaklastirilarak sonrasinda kalan reaksiyon karigimi etil asetat
icinde ¢Ozuldu. Elde edilen organik faz sussuz Na>SOs ile kurutularak, sizildi.
COzucu doner buharlagtirict yardimi ile buharlastirildi. Turuncu renkli kati madde
elde edildi. Sonrasinda petrol eteri-etil asetat ile yeniden kristallendirildi. 43 mg (%

86) verimle pembe kat1 renkli madde elde edildi.

v FT-IR (cm): 3359-3205 (B-OH), 3023 (Ar-CH), 2960-2848 (Alifatik-CH),
2160 (C=C), 1535 (C=C), 1466 (B-N).

v' MALDI-TOF-MS (m/z): Ca7H24B2F2N202 icin hesaplanan deger 468.12,
bulunan deger 468.076 [M]*, 450.648 [M-F]".

v 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 10.07 (2H, s, J=3.22 Hz), 7.77 (2H, d,
J=8.11 Hz), 7.55 (4H, dd, J=13.90, J=8.16 Hz), 6.89 (2H, d, J=8.52), 5.39 (2H, s),
2.63 (6H, 5), 1.30 (6H, 5).

v' B3C NMR (126 MHz, DMSO- dg, § ppm): 159.40, 134.60, 133.70, 128.83,
116.41, 106.26, 29.58, 23.84, 22.56, 17.25, 14.42, 12.33,

v °FE NMR (471 MHz, DMSO-ds, & ppm): -143.55 (q, J=31.7 Hz).
v 1B NMR(160 MHz, DMSO- ds, § ppm): 20.32 (s), 0.69 (t, J=32.98 Hz).
v UV-Vis (EtOH): Aas nm= 531.

v" Floresans(EtOH): Aem= 545 nm.
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7. BULGULARIN ve  TARTISMALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Yapilan caligmalarda sentezlenmis bilesikler ayrintili olarak ele alinmis olup ayrica
bu bilesiklerin kimyasal yapilar1 elde edilen spektrumlar incelenerek yorumlanmustir.
Ayrica; bilesiklerin fotofiziksel ozellikleri belirlenip elde edilen verilerle 6lguim

sonuglari incelenerek sonuglarin degerlendirilmesi yapilmaistir.

7.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri ve
Karakterizasyonlari

7.1.1. Sentezlenmis BODIPY  Bilesiklerinin  Sentez  ve
Karakterizasyonlari

Bu kisimda, tez kapsaminda sentezlenen BODIPY bilesiklerinin sentez agamalari ve
elde edilen bilesikler i¢in UV-Vis, FT-IR, MALDI-TOF-MS, 'H NMR, 3C NMR,
B NMR ve F NMR gibi spekstroskopik yontemlerle yapilmis olan yapi

aydinlatma caligmalarina yer verilmistir.

Tez cgalismasi i¢in Ozellikle diyabet teshisinde kullanilmak tizere borik asit grubu
iceren bilesikler sentezlenmistir. Ik etapta 4,4’-difloro-8-(4-iodo)-fenil-1,3,5,7-
tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen  (lyodo-BODIPY) bilesigi, Bilesik 1
sentezlenmistir. Daha sonra Bilesik 1 ile alkin pinakol ester bilesigi Sonogashira
kenetleme reaksiyonu ile birlestirilerek 4,4’Difloro-8-(4-2-(4-Etinil-fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan)-fenil(phenyl)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a diaza-s-
indasen (Alkin Pinakol Ester BODIPY) Bilesigi (Bilesik 2) sentezlenmistir. Bilesik
2’ nin hidrolizi ile hedeflenen boronik asit gruplari bulunduran 4,4’-Difloro-8-(4-2-
(4-Etinil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan)-fenil(phenyl)-1,3,5,7-

tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (Alkin Borik Asit-BODIPY) bilesigi Bilesik

3 sentezlenmistir.

7.1.2. Borik Asit Grubu Iceren BODIPY Bilesiklerinin Sentez ve
Karakterizasyonlari

Bor dipirometen boyalar1 genellikle ticari olarak temin edilebilen pirol bazl
baslangi¢ malzemelerinden sentezlenir. Bu ¢alismada, iyodo BODIPY literatiirde

verilen yonteme gore sentezlenmistir [127]. Bilesik 3’ Un sentezi icin, Iyodo-
66



BODIPY ve 4-etinilfenilboronik asit pinakol ester arasinda paladyum katalizli
Sonogashira kenetleme reaksiyonu gergeklesmistir. Hedeflenen prob bilesigi olan
Bilesik 3, Bilesik 2 tlrevi Uzerindeki ester gruplarinin hidrolizi ile sentezlenmistir.
Bu hidroliz yonteminde yalmizca HCI ile reaksiyonun geleneksel ydntemler
kullanilarak yapilmasi ¢aligmalar1 basarisiz olmustur. Hedeflenen Bilesik 3 bilesigi,
HCI ¢ozeltisine NalOjs ilavesiyle elde edilmis olup; bu karisim karanlik kosullar
altinda 24 saat karistirildiktan sonra Sekil 7.1 de gosterildigi gibi sentezlenmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin sentez asamalar1 ve elde edilen bu bilesikler i¢in UV-Vis,
FT-IR, MALDI-TOF-MS, 'H NMR, ¥C NMR, "B NMR ve ®F NMR gibi

spekstroskopik yontemlerle yapt aydinlatma ¢aligsmalari yapilmistir.

PdCl,y(PPha),, Cul,
EtN(iPr)2(kuru),

1. CH,CI,/TFA
ZSNH 4+ 2.DDQ
HC 3.TEA/BF4.0Et,
THF(kuru), 40°C, 1 day.

lyodo Bodipy(Bilesik 1) Bilesik 2

NalO,3eq. 0.1MHCI, E

/ THF, karanlik, 24saat g~ O B/
\ O O O N
2

Bilesik 3

Bilesik 2

Sekil 7.1: Iyodo-BODIPY (Bilesik 1), Bilesik 2 ve Bilesik 3 sentez semasi.

FT-IR spektrumlar1 daha once sentezlenen BODIPY tiirevi olan Bilesik 1 igin
fonksiyonel gruplara ait pikleri gostermektedir. Aromatik —CH baglariyla ilgili
gerilme pikleri sirastyla Bilesik 1 icin; 3102 ve 3050 cm™” de gdzlemlemlenmistir.
Alifatik -CH gerilme pikleri Bilesik 1 igin 2975-2857 cm™ Bilesik 1’ e ait C=C
pikleri 1507, 1465, 1408, 1366, 1305, 1263, 1181, 1150, 1083, 1059, 1005, 970, 837,
825, 813, 755, 695 ve 661 cm™’ de gozlenmistir. Sekil 7.2.
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Sekil 7.2: lyodo-BODIPY (Bilesik 1) bilesigine ait FT-IR spektrumu [127].

Sentezlenen BODIPY bilesiklerinden Bilesik 1’ in kiitle analizleri icin MALDI
matriksi olarak Ditranol (DIT) kullanilmistir. Kiitle analizleri MALDI-TOFF-MS
teknigi yardimiyla yapilmustir. Bilesik 1 i¢in [M]*450.260, 431.208 [M-F]" Sekil 7.3

olarak elde edilmistir.
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Sekil 7.3: lyodo-BODIPY (Bilesik 1) bilesigine ait kiitle (MALDI-TOF) spektrumu
[127].
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Bilesik 1 i¢in tHMNR spektrumu incelendiginde; aromatik protonlar 7.87, 7.85, 7.07
ve 7.05 ppm’ de dublet pikler olarak elde edilmistir. BODIPY iskeletine bagli pirol
halkasindaki protonlar 5.31 ppm’ de singlet pik olarak gozlenmistir. Alifatik
protonlar ise 2.56 ppm ve 1.43 ppm singlet pikler olarak gézlemlenmistir Sekil 7.4.
Ayrica literatiirde sentezlenmis olan Iyodo BODIPY (Bilesik 1)’ e ait 3C-NNMR

Sekil 7.5.” de verilmistir. Bilesik 1° e ait 1!B-NMR ve F-NMR spektrumlar1 Sekil
7.6. ve Sekil 7.7’ de gosterilmistir.

5 g " 8 g
- & W - -
5% g4 gz gz | ! t
el o - [ [ 6H
VN R oM 5
|
ZH . 2H 5
|
i [
1
E 2
i r\-
T.B7 T.85 707 T.05
/ ZH
4
1 2
L l ._JL_._ _uL_.. —
< 4 % L
= 2 = u e
b= - = s
"]
.5 LA 1.5 T 0.5 il 5.5 5.0 4.5 4.0 A5 a0 1.5 L 1.5 1.0

Sekil 7.4: lyodo-BODIPY (Bilesik 1) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu [127].
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Sekil 7.5: Iyodo-BODIPY (Bilesik 1) bilesiginin 3C-NMR spektrumu [127].
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Sekil 7.6: Bilesik 1 bilesiginin *'B-NMR spektrumu [127].

70




-143.43
-143.50
~-143.57
\-143.64

L

-142.1  -142.5 -142.9 -143.3  -143.7 -1441 -1445 -1449 -1453 -14F
f1 (ppm)

Sekil 7.7: Bilesik 1 bilesiginin **F-NMR spektrumu [127].

Literaiire gore sentezlenmis olan Bilesik 1’ e ait UV-Vis spektrumu Sekil 7.8” de

verilmigtir.
0.5
04
0.3
2
‘E = lyodo-BODIPY
®
e
02
0.1
0.0
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Sekil 7.8: lyodo-BODIPY (Bilesik 1) bilesiginin UV-vis spektrumu (CHCls, 1x107
M) [127].
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FT-IR spektrumlari yeni sentezlenen BODIPY tiirevleri olan Bilesik 2 ve Bilesik 3
icin fonksiyonel gruplara ait pikleri gostermektedir. Aromatik —CH baglariyla ilgili
gerilme pikleri sirasiyla Bilesik 2 ve Bilesik 3 icin; 3029 ve 3023 cm™ de
gozlemlenmistir. Alifatik —CH gerilme pikleri Bilesik 2 icin 2976-2850 cm™ ve
Bilesik 3 icinse 2960-2848 cm™’ de gbzlenmis olup, Bilesik 3’ e ait B-OH igin
karakteristik gerilme piki 3205 cm™’ de gozlenmistir. BODIPY iskeletinde ait B-N
bagma ait pikler tim BODIPY tiirevlerinde oldugu gibi 1466 cm™ de
gbzlemlenmistir Sekil 7.9.

A

3029

- Aromatik-CH

12976-2850
' Alifatik-CH

Gecirgenlik %

32057
T
I /
Aromatik-CH ifatik-C 1466
. BiLESIK 2 B-N
BILESIK 3
T T T T ' ] ¥ )
4000 3200 2400 1600 800

Dalga Sayisi cm™

Sekil 7.9: Bilesik 2 ve Bilesik 3 bilesiklerine ait FT-IR spektrumlart.

Sentezlenmis bor igeren BODIPY bilesiklerinden Bilesik 2 ve Bilesik 3 n kdtle
analizleri icin MALDI matriksi olarak Ditranol (DIT) kullanilmistir. Kiitle analizleri
MALDI-TOFF-MS teknigi yardimiyla yapilmistir. Bilesik 2 icin [M]" 550.968,
531.174 [M-F]* Sekil 7.10 ve son olarak elde edilen Bilesik 3’ de ise [M]" 468.076,
449.849 [M-F]", 491.380 [M+Na]" Sekil 7.11 olarak elde edilmistir.
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Sekil 7.10: Bilesik 2 molekdilune ait kiitle (MALDI-TOF) spektrumu.
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Sekil 7.11: Bilesik 3 molekultne ait kitle (MALDI-TOF) spektrumu.

Bilesik 2 i¢in THMNR spektrumu incelendiginde; aromatik protonlar 7.74, 7.60, 7.48
ve 7.22 ppm’ de dublet pikler olarak elde edilmistir. BODIPY iskeletine bagli pirol
halkasindaki protonlar 5.92 ppm’ de singlet pik olarak gozlenmistir. Alifatik
protonlar ise 2.49, 1.29 ve 1.18 ppm’ de singlet pikler olarak gézlemlenmistir Sekil

7.12.
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Sekil 7.12: Bilesik 2 bilesigine ait *H-NMR spektrumu (CDCl3).

Bilesik 2 icin *B NMR incelendiginde; bor atomlari, BODIPY halkasina bagli bor
atomu 0.77 ppm’ de triplet pik olarak gozlenirken, -B(OH)2 grubuna bagli diger bor
atomu ise 31.41 ppm’ de singlet pik olarak gozlenmistir Sekil 7.13.
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Sekil 7.13: Bilesik 2 molekiiliine ait *B-NMR spektrumu (CDCls).
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Bilesik 2 icin F NMR incelendiginde; Flor atomu-146.20 ppm’ de quartet pik
olarak gozlenmistir Sekil 7.14.

~-146.16

146.23
—146.30
~--146.37

-

1446 1449 -145. -1455 -1458 -146.1 -146.4 -146.7 -147.0 -147.3 -147.6 -147.9 -148
f1 (ppm)

Sekil 7.14: Bilesik 2 molekiiliine ait **F-NMR spektrumu (CDCls).

Bilesik 3 icin YHMNR spektrumu incelendiginde; aromatik protonlar 7.77, 6.89 ppm’
de dublet pikler ve 7.51 ppm’ de multiplet piklet olarak gozlenmistir. BODIPY
iskeletine bagli pirol halkasindaki protonlar 5.39 ppm’ de singlet pik olarak
gozlenmistir. Alifatik protonlar 2.63 ve 1.30 ppm’ de singlet pikler olarak
gozlemlenmistir. Karakteristik B-OH bagina ait pikler 10.07 ppm’ de singlet pikler
olarak gozlenmistir Sekil 7.15.
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Sekil 7.15: Bilesik 3 molekiiliine ait *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

Bilesik 3’ iin !B NMR incelendiginde; Bor atomlarindan, BODIPY halkasina bagh
olan bor atamu 0.38 ppm’ de triplet pik olarak g6zlenirken, -B(OH)2 grubuna bagl
diger bor atomu ise 20.32 ppm’ de singlet pik olarak gozlenmistir Sekil 7.16.
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Sekil 7.16: Bilesik 3 molekiliine ait 1!B-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Bilesik 3 icin 1°F NMR incelendiginde; flor atomuna ait -145.91 ppm’ de quartet
olarak gozlenmistir Sekil 7.17.

--145.84
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f1 (ppm)

Sekil 7.17: Bilesik 3 molekiiliine ait *°F-NMR spektrumu (DMSO-de).

Yeni sentezlenen BODIPY tiirevleri olan Bilesik 2 ve Bilesik 3 tiirevlerinin
absorbsiyon davranislar1 UV-Vis spektrofotometresi ile belirlenmistir. Etanol
igerisinde hazirlanmis olan bilesiklerin absorbsiyon bantlari sirasiyla; Bilesik 2 igin
500 nm ve Bilesik 3 i¢in 528 nm’ de gbzlenmistir. Tablo 7.1 Bilesik 2 bilesiginin
mezo pozisyoununda bagli bulunan elektron donor olan metil gruplarinin elekron
verici —OH gruplart ile degistirildiginden dolay1; Pinakol esterin hidrolizi ile
BODIPY halkasinin absorbsiyonunda 28 nm kirmiziya kayma goézlenmis olup;
Bilesik 3 sentezlenmistir. Literare gore; BODIPY iskeletine bagli veya mezo

pozisyonunda baglanmis olan gruplarin degisimi ile BODIPY bilesiklerinin
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absorsiyon ve emisyon davranislar1 degisebilmektedir [128]. Ote yandan; bu
caligmada gozlendigi gibi BODIPY makrosiklik yapilarinin [129] mezo pozisyonuna
diol gruplarinin eklenmesinden sonra absorbsiyon ve emisyon spektrumlarinda

kirmiziya kayma gozlenmektedir.

Table 7.1. Etanolde hazirlanmis olan Bilesik 2 ve Bilesik 3 icin fotofiziksel Ozellikleri.

Bilesik henax (NM) | Aems (M) SE?]'i‘fet’s e (ns) | @
Bilesik 1 (Iyodo-BODIPY) | 500 510 10 3.35 0.69
Bilesik 2 500 511 11 1.90 0.90
Bilesik 3 528 541 13 2,82 0.24
Bilesik 3 + glukoz 528 541 13 2,87 0.08

7.2. Borik Asit Grubu Iceren BODIPY’ lerin Fotofiziksel
Ozellikleri

7.2.1. Fotofiziksel Ozellikler

Bilesik 2 ve Bilesik 3” 0n fotofiziksel &zellikleri UV-Vis ve floresans
spektroskopileri ile incelenmistir. Bu bilesiklerin absorbsiyon o6zellikleri aseton,
asetonitril (ACN), diklorometan (DCM), dimetilformamid (DMF), etilasetat, etanol
(EtOH), metanol (MeOH) ve tetrahidrofuran (THF) gibi farkli ¢oziiciilerde ayni
konsantrasyonda (10 pM) incelenmistir. Bilesik 2 ve Bilesik 3 UV-Vis spekrumlari
Sekil 7.18 a, b verilmistir. Ayn1 zamanda Bilesik 2 ve Bilesik 3 i¢in ait floresans
emisyon spektrumlari farkli ¢ozucllerde ve ayni konsantrasyonda (10 uM) verilmstir
Sekil 7.18 c, d. Konsantrasyonun absorpsiyon 6zellikleri tizerindeki etkisi hakkinda
daha fazla bilgi edinmek i¢in bu bilesiklerin 10 pM ile 1 uM arasindaki
konsantrasyonlarindaki  ¢ozeltileri  etanol icerisinde  hazirlanarak  UV-Vis
spektrumlar1 alinarak konsantrasyon etkisi incelenmistir Sekil 7.19. Bilesik 2 ve
Bilesik 3’ iin konsantrasyonlar1 orantili olarak azaltildiginda absorpsiyon dalga
boyunun degismedigi gézlenmistir. BODIPY’ nin tipik titresimsel gegisi So-S1blyilk

enerji transferi tarafinda 470 nm de omuz spektrum gozlenirken, So-S1 (m-m°)
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gecisinde etanolde hazirlanan Bilesik 2’ nin absorbsiyon piki 500 nm gdzlenmistir
[130]. Benzer sekilde etanol igindeki Bilesik 3 bilesiginin UV-Vis spektrumunda

maksimum absorpsiyon 528 nm' de ve omuz bandi 495 nm' de g6zlenmistir.
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Sekil 7.18: a, b) Bilesik 2 ve Bilesik 3 icin farkli ¢oziiciilerde alinmis ayni
konsantrasyondaki UV-Vis spektrumlari (Konsantrasyon=10 pM).
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Sekil 7.18: c, d) Bilesik 2 ve Bilesik 3 igin farkli ¢oziiciilerde alinmis ayni

konsantrasyondaki floresans spektrumlari, (Konsantrasyon 10 uM,
Bilesik 2 Aex:495 nm, Bilesik 3 Aex:470 nm).
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Sekil 7.19: a, b) Etanol icerisinde hazirlanan Bilesik 2 ve Bilesik 3’ Un farkli
konsantrasyolarindaki UV-Vis spektrumlari.

7.2.1.1. Floresans Kuantum Verim (®g) ile Omiirii (tF)

Elde edilen bilesiklerin floresans kuantum verimleri sirasiyla Bilesik 2 icin 0.90,
Bilesik 3 icin ise 0.24 bulunmus olup Ol¢cimlerde Rodamin 6G standardi
kullanilmistir, Rodamin 6G’ nin etanoldeki ®r = 0,95 olup elde edilen verimler

Tablo 7.1° de gosterilmistir. Bilesik 2 ve Bilesik 3 bilesiklerinin floresans 6mirleri
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sirastyla 1.90 ns ve 2.82 ns olarak bulunmustur Tablo 7.1 ve Sekil 7.20. Incelenen
tim cozlculer arasinda EtOH en yiiksek floresan siddeti verdigi icin ¢OzlcU
secilmigtir. Aym1i zamanda su ile de karigabilir durumda oldugundan dolay:
calismalarda EtOH ¢0ziicu olarak secilmistir. Gergeklestirilen ¢alismalar gostermistir
ki; kuantum verimleri Karsilastirildiginda, sakkarit bagli olmayan bilesikler ile
bilesiklere sakkaritlerin baglanmasi karsilagtirildiginda sakkaritli  bilesiklerde
floroforlarin kuantum veriminde azalma meydana gelmistir [131]. Bilesik 3’ {in
floresans kuantum verimi 0.24 iken glukoz ilavesi sonrasinda 0.08 degerine dogru
azaldig1 ve bu durumun literatiir tarafindan da desteklendigi tespit edilmistir [132].
Ote yandan; Bilesik 3’ in floresans émrii 2.82 iken; glukoz ilavesi ile 2.87 degerine

arttig1 gézlenmis olup bu durum literatiir ile de desteklenmektedir [129].
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Sekil 7.20: Etanolde hazirlanan Bilesik 2, Bilesik 3 ve Bilesik 3+glukoz karisiminin
floresans Omiirleri (lazer uyarma kaynagi kullanilmis olup floresans
Omiir ¢aligmalar1 390 nm’ de yapilmistir).

7.3. Floresans Sensor Calismalan

Bilesik 3’ iin sensor ozellikleri bu bilesigin ¢ozeltisine glikoz ilavesiyle floresans

siddetindeki degisim ile incelenmistir. 10 uM olarak hazirlanan Bilesik 3’ {in

floresans emisyon siddetinin farkli konsantrasyonlarda glikoz ilavesiyle azaldigi

tespit edilmistir. Glikoz i¢in en uygun konsantrasyonun 1 M olarak tespit edilmistir.

ClnkU 1M konsantrasyonda Bilesik 3’ Un floresans siddetindeki azalma en yuksektir
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Sekil 7.21a ve Sekil 7.21b. Etanolde hazirlanan Bilesik 3 ¢6zeltisine PBS icerisinde
hazirlanmis glukoz cozeltilerinin artan miktarda ilave edilerek floresans titrasyon
calismas1 yapilmistir Sekil 7.22a. Bilesik 3 icin lineer turn-off c¢alismasi
gerceklestirilmistir. Olgiimlere gore Bilesik 3' (in floresans sinyali, 1 M glukoz
eklenmesiyle kademeli olarak “turn-off” olmakta ve glukozun 5 ila 50 mM araliginda
dogrusal bir iliskiye sahip oldugu gozlenmistir. Ek olarak glikoz ic¢in dogrusal
regresyon denklemi y = 5.1521 [glucose] + 557.04 (R?> =0.9885) olarak
hesaplanmistir Sekil 7.22b. Tayin smir1 (LOD), a ve K sirasiyla blank numunenin
standart sapmasini ve kalibrasyon egrilerinin egimini temsil ettigi 3o/K formilleri
kullanilarak hesaplanmistir. Glukoz tayini i¢in Bilesik 3’ Un LOD degeri 0,19 mM
olarak bulunmustur. Ayrica bu bilesigin glukoz tespiti i¢in miktar sinir1 (LOQ), 9a/K
formiilleri kullanilarak 0,57 mM olarak hesaplanmistir [133].
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Sekil 7.21: Bilesik 3’ e ilave edilen glikoz c¢ozeltilerine kars1 floresans spektrumlari
a) 10 pL glukoz cozeltileri PBS (Fosfat tamponunda) hazirlanmis
pH=7.43 (Aex=495 nm).
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Sekil 7.21: Bilesik 3’ ¢ ilave edilen glikoz c¢ozeltilerine karsi floresans spektrumlari
b) PBS igerisinde 100 pL glukoz ¢6zeltisi pH=7.43 (Aex=495 nm).
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Sekil 7.22: a) Bilesik 3 'e kademeli olarak artan konsantrasyonlarda PBS' de
hazirlanan glikoz eklenmesinden sonra floresans titrasyon yanitlari.
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Sekil 7.22: b) Bilesik 3 iin floresans siddeti ile PBS' de hazirlanan glikoz
konsantrasyonu arasindaki dogrusal iliski.
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Sekil 7.22: ¢) PBS' de hazirlanan Bilesik 3 'in glikoz ilavesi ile elde edilen Benesi-
Hildebrand grafigi.
d) 0 L] L] L L] . :
209% 02 04 06 08 1
"*" 4
- -40 - I ¢
=3 @ *
Z -60 - *
-80 A .
-100 - )
Glukozun mol fraksiyonu (X)

Sekil 7.22: d) Etanolde hazirlanan Bilesik 3 'lin glikoz ilavesi ile elde edilen Job’ s
grafigi EtOH c¢ozeltilerindeki Bilesik 3+ PBS’ te hazirlanmis glikoz
komplekslerinin grafigi (Aex = 495 nm).
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Bilesik 3 ile glikozun etkilesimini ve stokiyometrisini degerlendirmek i¢in Benesi-
Hildebrand analizi Sekil 7.22c ve Sirekli Varyasyon (Job's) yonteminin Sekil 7.22d
kombinasyonu kullanilmistir. Sekil 7.22d” de goriilebilecegi gibi, glikozun mol
fraksiyonu 0.4 bulunmus olup; Bilesik 3 ile glikoz molekilinin kompleks
stokiyometrisinin 2:1 oranda oldugu tespit edilmistir Sekil 7.23. Ayrica; floresans
emisyon spektrumlarina dayali Job's Grafigi glikoz i¢in x = 0,4 gdstermis olup ve bu
da Bilesik 3’ iin glikoz ile sirasiyla 2:1 stokiyometrik oraniyla uyumlu sonuglandigini

gostermektedir [134].

CH,OH

~CH

Sekil 7.23: Bir glikoz molekulinin BODIPY tlrevi olan Bilesik 3 ile onerilen
etkilesim mekanizmasi.

Bilesik 3 icin segicilik ¢alismalari; sakkaritlerin Bilesik 3’ iin ¢ozeltisine ilavesi ile
floresans spekstroskopi teknigi kullanilarak incelenmistir Sekil 7.24. Bilesik 3’ iin
(10 uM) stok ¢ozeltisi etanolde hazirlanmis olup sakkaritler (glikoz, galaktoz, fruktoz
ve sorbitol) PBS igerisinde pH = 7.4’ te (1 M) hazirlanmistir. Bilesik 3’ iin floresans
siddeti, galaktoz, fruktoz ve sorbitol gibi ayni miktarda diger sakkaritlerin
eklenmesiyle karsilastirildiginda 100 uL 1 M glikoz ¢6zeltisinin eklenmesiyle daha
fazla azaldig1 tespit edilmistir Sekil 7.24b.
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Sekil 7.24: a) Bilesik 3’ e PBS icerisinde 10 uL ve 1 M derisimde eklenen degisik
sakkarit ¢ozeltileri (Aex=495 nm).
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Sekil 7.24: b) Bilesik 3’ e PBS igerinde 100 pLL 1 M derisimlerde eklenen degisik
sakkarit ¢ozeltileri (Aex=495 nm).

Bilesik 3 (10 uM) c¢ozeltisi farkli tiirlerde eklenen farkli sakkaritlerle yapilan

secicilik ¢alismasinda 100 ul. PBS’ te ¢oziinen sakaritlere iliskin olarak floresans

siddetlerinin en biiyiik degisimin glikozda oldugu gozlenmistir Sekil 7.25.
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Sekil 7.25: Bilesik 3 (10 um EtOH’ da) glikoz, galaktoz, fruktoz ve sorbitol gibi
cesitli sakkaritlerin eklenmesiyle floresans degisiklikleri (Aex=495 nm).

Borik asit grubu iceren BODIPY bilesiklerinin 6zellikleri Sekil 7.25 de gorildigii
gibi borik asit bagli bilesiklerin glikoz molekiiliine baglanmasinin daha iyi sonug

verdigi gozlenmistir.

Borik asitler yalnizca sentezde 6nemli rol oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda bir¢ok
sensor uygulamasinda da hayati 6nem tasimaktadir. Borik asitlerin sakkaritleri

baglama yeteneginin yiksek oldugu yapilan aragtirmalar ile desteklenmektedir [135].

7.3.1. Sensor Cahismalarina pH Etkisi

Borik asit ve monosakkaritler arasindaki etkilesim biiyiik 6l¢iide sistemin yapisina ve
pH'ma baghidir [136]. pH’ m glikoz tespiti lizerindeki etkisini incelemek i¢in PBS
(Phosphate buffered saline) tamponunda hazirlanmis olan Bilesik 3 ¢ozeltisine farkli
pH degerlerinde (5.43, 7.43 ve 8.00) 1 M glikoz ¢ozeltisi eklenerek floresans
tepkileri arastirilmistir Sekil 7.26. Bilesik 3’ e pH 7.43” de glikoz ilavesi ile floresans
siddetinde énemli bir azalma gergeklesmistir. Ilave olarak diger sakkaritler icinde
galaktoz, fruktoz ve sorbitol i¢in ayni ¢aligmalar 1 M konsantrasyon ve pH 7.43° de
yapilmigtir. Prob sistemlerinin glikoza karsi hassasiyetleri, oda sicakliginda PBS
tamponu (PBS, pH 7.4) icindeki floresans spektrumlari ile belirlenmektedir [137]. Bu
calismada belirlenen pH 7,43 degerinin, diyabetle ilgili sensdrler icin tercih edilen
optimal fizyolojik pH degeri olan 7,40 ile uyumludur [132]. Ayrica Sekil 7.27 sadece

fosfat tamponunda hazirlanan farkli pH degerlerindeki ¢ozeltilerin Bilesik 3’ e
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ilavesi sonrasinda floresans yanitlar1 incelenmis olup en fazla azalmanin pH 7.43

fosfat ¢ozeltisinde oldugu gozlenmistir.
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Sekil 7.26: Bilesik 3’ e farkli pH’ lardaki 1 M glikoz ¢ozeltilerinin PBS tamponunda
hazirlanan ¢6zeltisinin ilavesi sonrasi elde edilen floresans yanitlarina ait
floresans spektrumu.
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Sekil 7.27: Bilesik 3’ e farkli pH’ lardaki PBS tamponunda hazirlanan 1 M
cozeltilerinin ilavesi sonrasi elde edilen floresans yanitlarina ait
floresans spektrumu.
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8. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda; glikoz molekillndn invazif olmayan yontemle tayini icin borik
asitle fonkiyonlandirilmis yeni bir bor dipirrometen floresan probu gelistirilmistir.
Gelistirilen sensor genis lineer dl¢lim araligi ve diisiik saptama limitinin yani sira,
glikozun invazif ve enzimatik olmayan bir sekilde belirlenmesi agisindan diyabet
tanisina yonelik pek c¢ok avantaja sahiptir. Yapilan segicilik calismalarinda

gelistirilen sensoriin glikoza duyarli ve secici oldugu tespit edilmistir.

Enzimatik olmayan sensorler enzim iceren sensorlere gore daha buyik ilgi
gormektedir. Enzimatik olmayan sensorler stabilite acgisindan daha iyi olup
giinlimiizde enzimatik olmayan glikoz sensorlerin sagladigi avantajlardan dolayi
aragtirmalar enzim olmayan ortamda calisabilen uygun sensoOrlerin gelistirmesini
hedeflemektir. Bu nedenle her yil glikoz sensorler ile ilgili ¢alismalar artmaktadir.
Bu tez calismasinda enzim icermeyen glikoz sensdrlerin diyabet hastaliginin
teshisinde daha avantajli oldugu g6z Oniinde bulundurularak literatiir detayl
incelenerek enzimatik olmayan bir glikoz sensoriin gelistirilmesi Uzerinde
calisilmistir. Sentezlenen BODIPY bazli bilesikler ile enzim i¢ermeyen ortamda
calisilmigtir. Yeni malzemelere dayali laboratuvar 6lgekli ¢alismalarinin bir sonraki
adim, ticari olarak enzimatik olmayan sensorler i¢in etkili ¢dzlimlere dayali en iyi
teknolojiyi Ureterek bu konuda profesyonelce caba gosterebilmektir. Borik asit
temelli glikoz sensorler uzun siireli dogrulugu kolaylastiracak siirekli glikoz izlemeyi
avantajli hale getirecek olmasindan dolayr Oniimiizdeki yillarda kullanimi umut

vericidir.

BODIPY bilesiklerinin borik asitle islevselestirmesiyle; elde edilen yeni bilesikler ile
glikoz ve diger seker gruplar olan karbonhidratlarin floresans sensor ile tayini
giiniimiizde kolaylik saglamaktadir. Borik asitler ve dioller arasindaki tersinir ve
kovalent baglanma, sakkaritlerin, 6zellikle de glikozun milimolar veya milimolar alt1
seviyelerdeki miktarini tayin edilmesine olanak saglamaktadir. Glikozun borik asitle
spesifik baglanma bolgesini kullanarak, hem mesafesine hem de yoniine uygun borik
asit grubu igeren molekiiller kullanilarak segici glikoz izleme gergeklestirilebilir.
Elde edilen borik asit bazli glikoz sensorler siirekli glikoz takibinde kullanilabilir.
Fakat suda ¢ozlintirligiiniin zayif olmasi, insan Uzerinde uygulanabilirliginin pratik

hale getirilmesi gibi etkenler {izerinde detayl bir arastirma yapilmalidir. Bu nedenle
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onumizdeki donemde suda ¢Oziiniirliginiin yliksek olmasi, yiiksek glikoz
seciciligine sahip borik asit bazli glikoz sensorler ile diyabet hastaliginin takibi daha
verimli hale gelmesi beklenmektedir. Maliyet verimliligi, kolay tasinabilir olmasi bu

tiir sensorleri avantajli kilmaktadir.

Viicuttaki glikoz miktarinin invazif olmayan ve sirekli izleme metoduyla kontrol
altina alinmasi giiniimiizde en bilimsel arastirmalar arasindadir. Diyabet hastaliginin
yonetiminde; kan sekerinin izlenmesine yonelik sensdrlerin gelistirilmesi biiyiik
Onem tasimaktadir. Yapilan ¢alismalar ile kanda glikoz tayini icin elektrokimyasal ve
optik sensorler gelistirilmistir. Fakat kandan numune alinmasi acili ve uzun siireg
getirdiginden dolayr invazif olmayan sivilarda glikoz takibinin avantajlar1 g0z
onitinde bulunduruldugunda gelecekte invazif olmayan sivilarda glikoz tayini igin

yeni sensorler gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Floresans borik asit bilesikleri sensor i¢in uygun bilesikler olup kesin ve hassas
glikoz izleme saglamaktadir. Basit sensor sistemleri ile invazif olmayan sivilarda

deneme ¢alismalarinin yapilabilirligi bu sensorlere olan ilgiyi arttirmaktadir.

Elektrokimyasal sensorlerlerin zorlugu ve dezavantajlar1 goz oniine alindiginda optik
sensorlerin kisa siirede yanit vermesi, UV-Vis/Floresans Ol¢iimlerinde kisa 6lgiim
stiresi ve renk degisimleri ile tespiti daha avantajli oldugundan gelecekte glikoz tayin

sensorlerinde optik tabanli biyosensorler tizerinde galisilacag: diistiniilmektedir.

Dogrusal aralik ve tayin sinirinin diger yontemlere gore karsilastirmasi yapildiginda
glikoz tespiti icin son yillarda borik asit grubu igeren floresans nanoproplarin daha
iyi sonug verdigi tespit edilmistir. Ayrica borik asit iceren BODIPY tirevlerinin
LOD ve dogrusal aralik gibi degerlerin daha diisiik olmas1 bu durumda invazif
olmayan sivilarda daha diislik konsantrasyonlardaki miktar1 bile tayin etmeye olanak
saglamaktadir. Diger bir ifade ile boronik asit grubu iceren BODIPY tirevlerinin
floresans glikoz sensorlerin daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu bilinmektedir.
Glikoz sensorlerin secici gorsel tespitlerde kullanilabilecegi, floresans problarin renk
degisimi vasitasiyla siirekli glikoz izleme saglanabilecegi dikkate alinarak gelecekte
kullanilabilecek olmasi1 bu yontemi avantajli bir hale getirmistir. Gelecekte borik asit
gruplariyla fonksiyonlarilmig BODIPY tlrevlerinin glikozun tespitine yonelik olarak

yeni caligsmalarda daha fazla kullanilacagi ve ozellikle invazif olmayan sivilarda
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enzimsiz sensorlerde daha iyi sonuglar alinabilecegi elde edilen verilerle tahmin

edilmektedir.

Gelecekteki arastirmalarda; giyilebilir cihazlarin entegrasyonun kolay olmasi, hizl
algilama, hassas yanit sistemleri, sensore giic saglamak i¢in kendi kendine giic
saglayabilen sistemler ve ayrica esnek ylizeylere kolayca implante edilecek
olmasindan dolay1 invazif olmayan viicut sivilart tizerinde (ter, gbzyasi, tlikiirtk,

interstiyel s1v1, okiiler siv1) caligmalara ihtiyag artacaktir.

Diger algilama yontemleriyle karsilastirildiginda; (6rnegin elektrokimyasal yontem)
floresans sensorler yiiksek hassasiyete, basit kullanimi, hizli ve ger¢cek zamanl
olmasi nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir. Cogu floresans sensor, 6zellikle emisyon
dalga boyu gibi, farkli faktorlerden (6rnegin; uyarma 1s1ginin yogunlugu, prob
konsantrasyonu, g¢evresel girisim) kolaylikla etkilenir. Calisma esnasinda bu tiir

durumlar dikkate alinarak gerekli optimizayonlarin saglanmasi gerekmektedir.

Tez kapsaminda elde edilen sensoriin hastaya aci vermemesi, hizli algilama ve hizli
tepki siiresi gibi olumlu &zellikleri bulunmaktadir. Onerilen sensérler, iyi bir
dogrusal o6lgtim aralig1 ve farkli glikoz konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilerde l¢ 6lgiim
dongusunden sonra %1’ den daha az sinyal degisikligi ile fotostabiliteye sahip olup
ayrica 10 dakika i¢inde hizli bir yanut siiresi sergilemektedir. Glikoz floresan sensord,
Ozellikle viicut sivilarinda glikozun belirlenmesinde iyi stabiliteye sahip, basit, dogru

ve enzim igermeyen bir sensor olarak kullanilabilir.
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