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Bu çalışmada, doğal olarak yetişen yabani bitki olarak Malva Sylvestris’ten ilk kez Karbon 

Kuantum Noktalar (CQDs) sentezlenmiştir. CQDs sentezi; çevre dostu, etkili, kolay uygulanabilir ve 

ekonomik bir yöntem olan mikrodalga yöntemi ile su ortamında yeşil sentezle yapılmıştır. Sentezlenen 

CQDs’ın floresans özelliklerinin optimizasyonu için su/madde miktarı oranı, uygulanan enerji ve temas 

süresi çalışılmıştır. CQDs’ın Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XRD, XPS ve kuantum verim analizleri 

yapılarak; yapısal, morfolojik, floresans, yüzey kimyasal özellikleri karakterize edilmiştir. Sentezlenen 

CQDs’ın biyouyumlu, suda çözünebilen, fotolüminesans özelliği olan düşük toksisiteye sahip 

nanomalzemeler olduğu insan epitel hücreleri üzerine sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yöntemiyle 

kolorimetrik olarak çalışılarak IC50 değerleri belirlenmiştir. Hücre membranından geçebilen, sitoplazmada 

biriken, bazı organellere veya hücre çekirdeğine seçici olarak bağlanabilen CQDs’ın ilaç salınımında 

kullanılabilir olup olmadığını belirlemek için Vankomisin yüklü CQDs’la kalsiyum aljinat filmleri 

hazırlanmış ve in vitro ilaç salınım özellikleri incelenmiştir.   
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In this study, Carbon Quantum Dots (CQDs) were synthesized for the first time from Malva 

Sylvestris as a naturally grown wild plant. Synthesis of CQDs; Environmentally friendly, effective, easy 

to apply and economical method with microwave method is made with green synthesis in the water 

medium. In order to optimize the fluorescence properties of the synthesized CQDs, water / matter ratio, 

applied energy and contact time were studied. Fluorescence, UV-vis, FT-IR, TEM, XRD, XPS and 

quantum yield analyzes of CQDs were performed; structural, morphological, fluorescence, surface 

chemical properties were characterized. The cytotoxic effects of synthesized CQDs on human epithelial 

cells, which are biocompatible, water soluble, low toxicity nanomaterials with photoluminescence 

properties, were studied by “Alamar Blue” method to determine IC50 values. To determine whether CQDs 

that can pass through the cell membrane, accumulate in the cytoplasm, selectively bind to certain 

organelles or cell nuclei can be used in drug release, calcium alginate films were prepared with 

vancomycin-loaded CQDs and their drug release properties were examined in vitro. 
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1. GİRİŞ 

 

 

Son zamanlarda, nano yapı malzemelerinin çeşitli kombinasyonu ve materyal 

içindeki mükemmel dağılım performansları ile yeni tip ilaç salınım sistemlerini 

geliştirmek amacıyla biyomateryaller araştırmanın odağı haline gelmiştir. Karbon 

kuantum noktalar (CQDs); biyouyumlu, suda çözünebilen, fotolüminesans özelliği olan 

düşük toksisiteye sahip nanomalzemelerdir. Hücre membranından geçebilen, 

sitoplazmada biriken, bazı organellere veya hücre çekirdeğine seçici olarak bağlanabilen 

CQDs’ın ilaç salınımında kullanılabilir olduğu literatürde verilmiştir (Li ve ark., 2010b; 

da Silva ve Gonçalves, 2011). Ayrıca, aljinat içeren gümüş ve altın nanoparçacıkların, 

yara iyileşmesi ve ilaç salınımında kullanım performansları literatürde rapor edilmiştir 

(Varaprasad ve ark., 2011). 

Vankomisin, Staphylococcus aureus gibi Gram pozitif bakterilerin neden olduğu 

ciddi önemli enfeksiyonların tedavisinde kullanılan, bakteri hücre duvarını bozucu 

etkisi olduğundan enfeksiyon tedavisinde kullanılabilen bir antibiyotiktir. Vankomisinin 

gastrointestinal sistem içine kontrollü salımı ile, etkinliğinin arttırılması için daha iyi bir 

seçenek olabilir. Bu çalışmada son yıllarda biyolojik uygulamaları oldukça ilgi çeken, 

biyouyumlu olan karbon nanomateryallerden CQDs ülkemizde doğal olarak yetişen 

yabani bitki olarak halk arasında ebegümeci adıyla bilinen Malva Sylvestris’ten ilk kez 

CQDs’ın sentezlenmesi, Vankomisin yüklü kalsiyum aljinat filmlerinin hazırlanması ve 

in vitro ilaç salınım özelliklerinin incelenmesi hedeflenmektedir. Çalışmada; çevre 

dostu, etkili, kolay uygulanabilir ve ekonomik bir yöntem olan mikrodalga yöntemi ile 

su ortamında yeşil sentezle CQD elde edilmiştir. CQDs’ın floresans özelliklerinin 

optimizasyonu için su/madde miktarı oranı, uygulanan enerji ve temas süresi 

çalışılmıştır. CQDs’ın Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XPS ve kuantum verim 

analizleri yapılmış; yapısal, morfolojik, floresans, yüzey kimyasal özelliklerinin 

karakterizasyonu yapılmıştır. CQDs’ın insan epitel hücreleri üzerine sitotoksik etkileri 

“Alamar Mavisi” yöntemiyle kolorimetrik olarak IC50 değerleri belirlenmiştir. CQD'ler 

fonksiyonel nanomalzemeler olduklarından, bunlar fiziksel özelliklerini iyileştirmek 

için basit bir çözüm döküm tekniği olmasına rağmen Ca-aljinatın jelleşme ağına etkili 

bir şekilde gömülürler. CA / CQD nano-hibrid ince filmin yapısal karakterizasyonu 

TEM analizleri ile gerçekleştirilmiştir. Hazırlanan CA / CQD nano hibrid ince film, 

vankomisin zayıf bir şekilde emilmesinden kaynaklanan komplikasyonun giderilmesi 
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amacıyla vankomisin, CA / CQD veya içermeyen vankomisin verme uygulanabilirliği 

in vitro ortamda ilaç salınımı incelenmiştir. 

 

1.1. Ebegümeci, Malva Sylvestris 

 

Türkiye’de ebegümeci olarak bilinen Malva sylvestris L., Avrupa, Kuzey Afrika 

ve Asya'ya özgü tek ya da çok yıllık bir bitkidir. Akdeniz bölgesinde, bu türün gıda 

olarak uzun bir kullanım tarihi vardır ve terapötik özellikleri nedeniyle, bu bitkinin bazı 

kısımları geleneksel tıp uygulamalarında kullanılmaktadır (Gasparetto ve ark., 2012).  

 

1.1.1. Botanik özellikleri  

 

M. Sylvestris L. (Şekil 1) Avrupa, Asya ve Kuzey Afrika’da yaygın olarak 

bulunan bir bitkidir (class: Equisetopsida, subclass: Magnoliidae, superorder: Rosanae, 

order: Malvales, family: Malvaleae ve cins: Malva). M. sylvestris'in çiçekleri neredeyse 

kokusuzdur ve çiğnendiğinde çok iyi bir tadı vardır. M. sylvestris'in çiçeği, 3-5 cm 

genişliğindedir ve epikaliksi vardır; sapın geri kalanının uzunluğunu 20 mm’in 

altındadır. Yapraklar, her iki taraftan da basit, membranlı, tüylüdür. Kurudukları zaman 

bile yeşil halde olurlar (Quave ve ark., 2008). 

 

 

 

Şekil 1.1. Malva sylvestris L. (a) Yapraklı çiçekli gövdeler; (b) Genç yapraklar; (c) Olgunlaşmamış 

meyveler görselde açık bir şekilde görülmektedir. 
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1.1.2. Geleneksel tıptaki kullanımı 

 

Tıbbi bitkilerin kullanımını içeren çok sayıda çalışma, M. Sylvestris’in 

geleneksel tıptaki önemini göstermiştir. Gıda olarak tüketilen M. sylvestris,  aynı 

zamanda müshil ilacı, karaciğer temizleyici, mide yanmasına karşı tonik olarak 

tüketilmektedir (Guarrera, 2003; Ishtiaq ve ark., 2007). Çorba olarak hazırlanabilir 

ancak en çok salatalarda tercih edilir (Ishtiaq ve ark., 2007). Farmasötik preparatlarda 

ve mide-bağırsak hastalıklarında, karın ağrısı, ishal ve solunum yolu hastalıklarının 

tedavisinde kullanılabilir (Leporatti ve Corradi, 2001; Hanlidou ve ark., 2004; Pieroni 

ve ark., 2004; Passalacqua ve ark., 2007; Cornara ve ark., 2009; Idolo ve ark., 2010). M. 

sylvestris'in yaprakları, çiçekleri ve toprak üstü bölümlerinin, özellikle dişeti iltihabı, 

apseler ve diş ağrılarına karşı, iltihapları önleyici özellikleri dünya genelinde 

bilinmektedir (Scherrer ve ark., 2005; Conforti ve ark., 2008b; Nelly ve ark., 2008; 

Pollio ve ark., 2008; Idolo ve ark., 2010). Yapraklar ve çiçekler ürolojik problemlerin, 

böcek ısırıklarının, yanıkların, kan çıbanı ve ülser yaralarının tedavisinde kullanır. 

 

1.1.3. Tarımsal, ekonomik ve ekolojik özellikleri 

 

M. sylvestris, kayalık alanlarda, farklı pH seviyelerinde ve farklı miktarlarda 

fosfor, azot ve organik karbon içeren toprak ve ortamlarda dâhil farklı toprak tiplerinde 

yetişebilir (Godefroid ve ark., 2007; Bretzel ve ark., 2009). Türler birlikte 

yetiştirildiğinde, M. sylvestris köklerinde domates ve fasulyeden daha fazla besin 

maddesi (P, K, N ve Mg) biriktirebilir (Qasem, 1992). Farklı böcekler tarafından 

tozlaşma, M. sylvestris’in canlılığını devam ettirmesi ve çoğalması için son derece 

önemlidir, ancak fazla sayıda tohum üretme çimlenmeyi garanti etmenin en etkili yolu 

olduğu görülmüştür (Comba ve ark., 1999; Carreck ve Williams, 2002). M. sylvestris, 

konakçı özelliklere sahiptir ve diğer organizmalar ile yararlı olduğu yaygın olarak 

bilinmektedir. Bu bitki, Aphis gossypii için pamuk ve bamyadan daha iyi bir ev sahibi 

olarak kabul edilir ve salatalık mozaik virüsü, Cercospola malvícola, Malvapion 

malvae, Haritalodes derogatus, Meloidogyne spp. ve tospovirüs gibi mikroorganizmalar 

için bir konak olarak tanımlanmıştır. Çiçekler, ziyaret eden böceklerin korunmasında 

önemli bir rol oynamaktadır, çünkü bunlar, arılar, kelebekler ve yaban hayvanları için 

hayati bir nektar kaynağıdır (Wilson, 1998; Satar ve ark., 1999; Classen ve ark., 2000; 

Ercan ve ELEKCİOĞLU, 2009; Pappu ve ark., 2009). M. sylvestris, herbisitler 
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kullanılarak kolayca elimine edilebilir, ancak varlıkları ekolojik ve ekonomik öneme 

sahip olabilir (Lavina ve ark., 1996; Qasem, 1996; Jansen ve ark., 2000; Zand ve ark., 

2010). Örneğin metanolik ekstraktlar, fasulye antraknozuna neden olan Colletotrichum 

lindemuthianum'a karşı fungisit olarak kullanılabilir (Pinto ve ark., 2010). M. sylvestris 

ayrıca bozulmuş toprakların ve bakır bakımından zengin toprakların geri 

kazanılmasında da önemli bir role sahiptir, çünkü kökleri bu metalin dışlanması yoluyla 

bakır toksisitesinin etkilerini azaltarak toprağı dengeler (Madejón ve ark., 2006; Boojar 

ve Goodarzi, 2007). 

M. sylvestris'in bir başka önemli yönü, ozona karşı yüksek duyarlılığıdır. M. 

sylvestris yapraklarında, ozon, hücreleri çevreleyen apoplastik sıvıya geçer reaktif 

oksijene (O2-) dönüştürülür. Reaktif oksijen, damarların etrafında birikerek, yaprakların 

yüzeyi boyunca heterojen şekilde dağılmış gözle görülür yaralanmalar oluşturur. Bu 

özellik M. Sylvestris’i farklı seviyelerinde ozon kirliliğine için potansiyel biyo-indikatör 

yapar. Öte yandan, M. sylvestris'in ozona duyarlılığı zararlı olabilir, çünkü ozon 

seviyelerine bağlı olarak, mahsulün zarar görmesi mümkündür. Zedelenmelere ek 

olarak, ozon, erken yaprak yaşlanmasının yanı sıra yaprak büyümesinde, tohum 

kütlesinde, çiçeklenmede ve çimlenme oranında önemli azalmalara neden olabilir ve 

dolayısıyla bitki gelişimi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Bergmann ve ark., 1995; 

Langebartels ve ark., 2002; Wohlgemuth ve ark., 2002; Bender ve ark., 2006; 

Dohrmann ve Tebbe, 2006). Bununla birlikte, rizosferdeki baskın bakteri topluluğunun 

yapısal çeşitliliği ozon maruziyetinden etkilenmez  (Bender ve ark., 2006). 

 

1.1.4. Fitokimyasal bileşenler; amino asitler ve protein türevleri 

 

Kallus hücrelerinin kültürlerinde (%12.8 kuru ağırlık) yüksek arabinogalaktan 

proteini (AGP) içeriği bulunmuştur  (Classen ve Blaschek, 2002).  AGP'nin en bol 

bulunan bileşenleri galaktoz (%57.6 mol), arabinoz (%31.0 mol), mannoz (% 3.5 mol), 

glukuronik asit (%3.2 mol), glukoz (%2.5 mol), ksiloz (%1.8 mol) ve rhamnozdur 

(%0.4 mol). Yüksek Performans İnce Tabaka Kromatografisi (HPTLC) kullanılarak, 

alanin, treonin, hidroksiprolin, serin, glutamin, asparagin ve arginin amino asitlerinin 

varlığı tespit edilmiştir. Bunlardan sadece toplam aminoasit bileşiminin % 0.8'ini temsil 

eden hidroksiprolin, kantitatif olarak belirlendi (Classen ve Blaschek, 2002). Ek olarak, 

yapraklar, çiçekler ve köklerde, trigonellinin (%1.9, %1.0 ve %0.05, kuru ağırlık) ve 
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glisin betain (%0.07, %0.002 ve %0.002, kuru ağırlık) mevcudiyeti tespit edilmiştir 

(Blunden ve ark., 2001). 

 

1.1.5. Flavonoidler  

 

Malvaceae familyasında flavonoid oluşumunu içeren bilgiler sınırlıdır. Bununla 

birlikte, C‐ 8 A halkasında ve/veya C‐ 5′ B halka pozisyonlarında ilave OH gruplarına 

sahip flavonoller ve flavonlar bu ailenin karakteristiği olup, bu da kemotaksonomiğin 

önemini göstermektedir (Sikorska ve Matławska, 2004). M. sylvestris, bu maddelerin 

önemli miktarlarına sahiptir. Ekstraktlarının nutrasötik potansiyeli üzerine yapılan bir 

çalışmada, toplam flavonoidler yapraklarda, çiçeklerde, olgunlaşmamış meyvelerde ve 

çiçek saplarında sırasıyla 210.8, 46.6, 25.4 ve 143.4 mg/g olarak bulunmuştur (Barros 

ve ark., 2010). Yapraklarda, gosipetin 3‐ sülfat‐ 8‐ O‐ β‐ D‐ glukozit (gossipin) ve 

hipolaetin 3′‐ sülfat ana bileşenler olarak belirlendi, ardından 3‐ O‐ β-D-

glikopiranosil‐ 8‐ O‐ β-D-glucuronopyranoside, hypolaetin 4'-metil eter 8-O-β-D-

glucuronopyranoside, hypolaetin 8-O-β-D-glucuronopyranoside ve isoscutellarein 8-O-

β-D-glucuronopyranoside (Nawar ve ark., 1977; Nawwar ve Buddrus, 1981; Billeter ve 

ark., 1991).  

Flavonoidler çoğunlukla çiçeklerde, özellikle sadece flavylium katyonik 

formunda meydana gelen malvidin 3,5 ‐  diglukozit (malvin) gibi antosiyaninler olarak 

bulunur (Brouillard, 1983; Farina ve ark., 1995; Schulz ve Baranska, 2007). Malvidin 

3‐ O‐ glukozit (oenin); malvidin; delphinidin 3‐ O‐ glukozit; malvidin 3‐ O‐ (6 

″‐ O‐ malonylglucoside)‐ 5‐ O‐ glukozit; delphinidin; malvidin klorür; genistein; 

mirisetin; çiçeklerde apigenin, kersetin ve kaempferol türevleri de bulunurken, toplam 

antosiyanin içeriği% 0.42 ila 7.3 arasında değişmektedir (Farina ve ark., 1995; Sikorska 

ve Matławska, 2004) (Takeda ve ark., 1989; Daniela ve ark., 2007). Aynı şekilde, 

lökoantosiyaninler, siyanidin ve petunidin de bulundu, fakat çok düşük 

konsantrasyonlarda. Şekil 1.2’de M. sylvestris'te bulunan bazı flavonoidlerin kimyasal 

yapıları gösterilmiştir. 
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1.1.6. Müsilaj 

 

Çift çenekli bitkiler arasında, Malvales takımı, en bol miktarda müsilaja sahiptir. 

Malvaceae familyasından, özellikle de 50 yıldan uzun süredir polisakkaritlerin 

varlığının belirtildiği M. sylvestris türü için geçerlidir (Franz, 1966). Müsilajlar, temelde 

tamamlayıcı ve öksürük önleyici aktivitelerinden dolayı Malva'nın terapötik 

etkilerinden sorumlu ana bileşenlerden biridir (TOMODA ve ark., 1989; Franova ve 

ark., 2006). Bu maddeler müsilaj kanallarında, boşluklarda ve özel epidermal hücrelerde 

bulunur. İçerik bitki kısmına göre değişebilir, ancak genel olarak yapraklarda (% 6.0–

7.2), çiçeklerde (% 3.8-7.3) ve köklerde (% 7.5) yüksek oranda ham müsilaj bulunabilir 

(Karawya ve ark., 1971; Classen ve Blaschek, 1998; Hiçsönmez ve ark., 2009). 

Müsilajlar, esas olarak glukuronik asit, galakturonik asit, rhamnoz, galaktoz, fruktoz, 

glukoz, sukroz ve trehalozdan oluşur, ancak üronik asit, arabinoz, mannoz, ksiloz, 

fukoz, rafinoz ve 2″-O-α-(4-O-metil-α-D-glukuronosil)‐ ksilotriozun da varlığı tespit 

edilmiştir (Karawya ve ark., 1971; Classen ve Blaschek, 1998) (Katapodis ve ark., 

2002; Barros ve ark., 2010). 

 

1.1.7. Terpenoidler 

 

M. sylvestris'de monoterpen, diterpen, seskiterpen ve norpenpen gibi çeşitli 

terpenoid sınıfları bulunmuştur. Taze yapraklardan elde edilen sulu ekstraktlar, linalool, 

linalool‐ 1‐ oik asit, (6R, 7E, 9S)‐ 9‐ hidroksi‐ 4,7‐ megastigmadien‐ 3‐ on, (3S, 5R, 

6S, 7E, 9R)-5,6‐ epoksi‐ 3,9‐ dihidroksi‐ 7‐ megastigmen, blumenol A, (3R, 

7E)‐ 3‐ hidroksi‐ 5,7‐  megastigmadien‐ 9‐ on, (+)-dehidroboomoliol, (3S, 5R, 6R, 

7E, 9R)-3,5,6,9‐ tetrahidroksi‐ 7‐ megastigmen ve (6E, 8S, 10E, 14R)-3-7-11-15- 

tetrametilheksadeka‐ 1,6,10‐ trien-3,8,14,15-tetraol içermektedirler (Cutillo ve ark., 

2006). Tohum yağında mevcut ana terpen terpineol olup, yapraklarda, çiçekler ve 

olgunlaşmamış meyvelerde, tetraterpenoitler olan karotenoidler mevcuttur (Emets ve 

ark., 1994; Barros ve ark., 2010). Bu maddeler arasında, malvone A 

(2‐ metil‐ 3‐ metoksi‐ 5,6‐ dihidroksi‐ 1,4‐ naftokinon), patojen Verticillium 

dahliae'ye karşı direnci nedeniyle göze çarpmaktadır; bu nedenle önemli bir 

antimikrobiyal ajan olarak kabul edilir (Veshkurova ve ark., 2006).  Malvone A'nın 

yapısı, Şekil 1.3'te gösterilmiştir. 
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Şekil 1.3. Malva sylvestris'te bulunan bir fitoaleksin olan Malvone A’nın kimyasal yapısı. 

 

 

1.1.8. Fenol türevleri 

 

Birçok fenolik bileşik, M. sylvestris'in farklı kısımlarından elde edilen 

ekstraktlarda bulunmuştur. Toplam fenolik bileşikler, yapraklarda 386.5 mg/g, çiçekli 

saplarda 317.0 mg/g, çiçeklerde 258.7 mg/g ve olgunlaşmamış meyvelerde 56.8 mg/g 

olduğu bulunmuştur (Barros ve ark., 2010). Bu maddelerin yoğunluğuna rağmen, 

izolasyon ve tanımlamalarını içeren tek bir çalışma literatürde bildirilmiştir (Cutillo ve 

ark., 2006). Söz konusu çalışmada, 4‐ hidroksibenzoik asit, 4‐ metoksibenzoik asit, 

4‐ hidroksi‐ 3‐ metoksibenzoik asit, 2‐ hidroksibenzoik asit, 

4‐ hidroksi‐ 2‐ metoksibenzoik asit, 4‐ hidroksibenzil alkol, 

4‐ hidroksidihidrosinamik asit, 4-hidroksi‐ 3‐ metoksidihidrosinamik asit, 

4‐ hidroksisinamik asit, ferulik asit ve tirozol’ün varlığından söz edilmiştir. 

 

1.1.9. Enzimler 

 

Sülfit oksidaz, sülfür amino içeren amino asitlerin oksidatif degradasyonundaki 

son reaksiyondan sorumlu olan enzimdir. Bu enzim fizyolojik olarak önemlidir çünkü 

yokluğu ölüme neden olabilir. Sülfit oksidaz, çeşitli hayvanlarda ve bakterilerde 

bulunur ve ayrıca M. sylvestris'in yapraklarında da bulunur (Ganai ve ark., 1970; Ganai 

ve ark., 1997). 

 

1.1.10. Kumarinler 

 

M. sylvestris'in yapraklarında iki kumarin bileşeğinin varlığı bildirilmiştir; 

7‐ hidroksi‐ 6‐ metoksikumarin (scopoletin) ve 5,7‐ dimetoksikumarin. 
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Sonuncusunun, olası antikanser aktivitesine sahip bir fototoksik kumarin olduğu rapor 

edilmiştir (Tosi ve ark., 1995; Daniela ve ark., 2007). 

 

1.1.11. Vitaminler 

 

M. sylvestris'in biyolojik aktivitelerinden biri, tokoferollerin (E vitamini) ve 

askorbik asidin (C vitamini) varlığına atfedilen antioksidan etkidir. Dört tokoferol 

formunun (α, β, δ ve δ) varlığı tanımlanmıştır, ancak α‐ tokoferol yeşil bitki 

dokularında bulunan ana formdur. α‐ tokoferol, muhtemelen insan vücudundaki tercihli 

emilimi ve dağılımı nedeniyle tokoferollerin en güçlü antioksidanıdır (Barros ve ark., 

2010). Kantitatif analizler, bu maddelerin yapraklarda (% 106.5 mg) yüksek 

konsantrasyonlarının yanı sıra, çiçek saplarında (% 34.9 mg), çiçeklerde (% 17.4 mg) ve 

olgunlaşmamış meyvelerde (% 2.6 mg) yüksek miktarlarda olduğunu göstermiştir 

(Barros ve ark., 2010). Aynı bitki kısımlarında askorbik asit, çiçeklerde 1.11 mg/g, 

olgunlaşmamış meyvelerde 0.27 mg/g, çiçekli saplarda 0.20 mg/g ve yapraklarda 0.17 

mg/g seviyelerinde tespit edilmiştir (Barros ve ark., 2010). Bu sonuçlar M. sylvestris'in 

reaktif oksijen türlerine karşı bir antioksidan madde olarak önemini vurgulamaktadır. 

 

1.1.12. Yağ asitleri ve steroller 

 

M. sylvestris'in yapraklarında, steroid kampesterol, stigmasterol ve γ-sitosterol 

varlığı bildirilmiştir (Conforti ve ark., 2008a). Yağ asitleri ile ilgili olarak, tohum 

yağının esas olarak palmitik asit (%26.6), oleik asit (%23), malvalik asit (%11), laurik 

asit (%15.6), miristik asit (%6.6) sterkulik asit (%5.6), palmitoleik asit (%5.6), linoleik 

asit (%4), vernolik asit (%1.6) ve eser miktarda stearik asit içerdiği bulunmuştur 

(Mukarram ve ark., 1984; Emets ve ark., 1994). Bu maddelerin kantitatif ve kalitatif 

bileşimi doğrudan bitki yetiştirme koşullarına bağlıdır (Emets ve ark., 1994). 

Tohumların yanı sıra yapraklarda, çiçeklerde, olgunlaşmamış meyvelerde ve 

çiçekli saplarında da lipitler bulunur (Barros ve ark., 2010). Bunlar arasında kaproik 

asit, kaprilik asit, kaprik asit, laurik asit, miristik asit, miristoleik asit, pentadekanoik 

asit, palmitik asit, palmitoleik asit, heptadekanoik asit, stearik asit, oleik asit, linoleik 

asit, α-linolenik asit, arakidik asit, eikosenik asit, cis‐ 11,14 ‐  eiksadienoik asit, 

behenik asit, trikosanoik asit, lignoserik asit ve cis‐ 11,14,17‐ eikosatrienoik asit ve 

heneikosanoik asit (C20:3n3 + C21:0) vardır. Asetil klorür ve metanol ile hazırlanan 
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yaprak ham ekstraktının %0.47 lipid içerdiği ve lipitler içerisinde en fazla α‐ linolenik 

asit (%42.2) olduğu bulunmuştur (Guil ve ark., 1996). Bu nedenle, M. sylvestris, 

özellikle omega‐ 3 ve omega‐ 6 gibi esansiyel yağ asitlerinin varlığından dolayı 

nutrasötik bir gıda olarak önemli bir role sahiptir. Omega‐ 3 yağ asitlerinin tüketiminin 

önemi, bu bileşiklerin kanser, diyabet ve koroner arter hastalığı dâhil olmak üzere çeşitli 

hastalıkların önlenmesine katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (Barros ve ark., 2010). 

 

 

1.2. Karbon Kuantum Noktalar (CQDs) 

 

1.2.1. CQDs genel özellikleri 

 

CQDs veya floresan karbon nanoparçacıkları olarak bilinen, yakın zamanda 

ortaya çıkan ve geleneksel yarı iletken kuantum noktalarına alternatif olabilecek yeni bir 

karbon nanomalzeme sınıfıdır. CQDs, çapları 10 ila 100 atom arasında olan floresan 

özelliğe sahip karbon tabanlı nanoparçacıklardır. Bu nanopartiküller harici bir UV ışık 

kaynağıyla uyarıldığında, enerjiyi soğurur ve partikülün boyutuna bağlı olarak farklı 

renklerde yeniden yayarlar. Bu nedenle, partiküllerin boyutlarını ayarlayarak, 

spektrumdaki herhangi bir renkte emisyon yapmasını kontrol etmek mümkündür. Eşsiz 

optik özelliklerine ek olarak, CQD'lar düşük toksisite sahip, çevre dostu, düşük 

maliyetli ve basit sentetik yöntemlerde üretilme gibi avantajları da vardır. Ayrıca, yüzey 

pasivasyonu, CQDs fonksiyonelleştirilmesine ve fizikokimyasal özelliklerinin 

kontrolüne imkân verir. Keşiflerinden bu yana, CQDs kimyasal algılama, biyo-algılama, 

biyo-görüntüleme, nanotıp, fotokataliz ve elektroliz gibi alanlarında birçok uygulama 

bulmuşlardır (Das ve ark., 2018).  

İlk olarak 2004 yılında tek cidarlı karbon nanotüplerin elektroforez yoluyla 

saflaştırılması sırasında (Wang ve Hu, 2014) ve daha sonra 2006'da grafit tozu ve 

çimentonun lazer ablasyon yöntemiyle CQDs elde edilmiştir (da Silva ve Gonçalves, 

2011).  Etkileyici özelliklere sahip olan CQDs, birçok yararlı alanda kullanabilir olması, 

bol ve ucuz elde edilmeleri nedeniyle nanopartiküller arasında yeni bir nanokarbon 

üyesi olarak yerini almıştır (Shen ve ark., 2013). Karbon çoğunlukla siyah bir 

materyaldir ve genel olarak suda düşük çözünürlüğe ve zayıf floresansa sahiptir. Buna 

karşın, CQDs suda çözünmesi ve karbon nanolitleri olarak adlandırılan güçlü floresans 

parlaklıklara sahiptir. Yüzeylerinde kemiluminesans ve elektrokimyasal ışıldamaya 
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neden olan elektron verici ve alıcı grupları sayesinde CQDs’ın olağanüstü elektronik 

özellikleri vardır ve bunlar optik, kataliz ve sensör uygulamalarında ciddi avantajlar 

sağlamaktadır. Bazı CQDs’ın düşük toksisite ve biyouyumluluk gibi üstün biyolojik 

özellikleri, bu nanopartiküllerin biyo-görüntüleme, biyosensör ve biyomolekül / ilaç 

taşıma ve salınımında kullanılmasını sağlamaktadır (da Silva ve Gonçalves, 2011). 

 

1.2.2. Karbon kuantum noktaların sentez yöntemleri 

 

CQDs’ın sentezi için “aşağıdan yukarı” ve “yukarıdan aşağı” yaklaşımlar olarak 

sınıflandırılabilen birçok yöntem önerilmiştir. Bunlar; 

Kimyasal ablasyon: Güçlü oksitleyici asitler (HNO3 veya H2SO4 gibi) 

varlığında organik moleküllerin karbonlaştırılması esasına dayanır. Bu yöntemde CQD 

sentezi yüksek sıcaklık gerektirebilen çetin şartlarda gerçekleştirilir (Shen ve ark., 

2013). 

Elektrokimyasal karbonizasyon: Elektrokimyasal karbonizasyon, öncül olarak 

çeşitli karbon malzemeleri kullanarak CQD hazırlamak için güçlü bir yöntemdir (Li ve 

ark., 2010a).  Bu yöntemle yapılan bir çalışmada düşük moleküler ağırlıklı alkollerin 

elektrokimyasal karbonizasyonu yoluyla CQDs’ın hazırlanması, Deng ve ark. tarafından 

yapılmıştır (Deng ve ark., 2014). Çalışma ve yardımcı elektrot olarak iki Pt levha ve 

referans elektrot olarak da serbestçe ayarlanabilen bir kılcal üzerine monte edilen bir 

kalomel elektrot kullanılmıştır. Başka bir çalışmada bazik koşullar altında 

elektrokimyasal karbonizasyondan sonra alkoller CQDs’a dönüştürülmüştür (Li ve ark., 

2010a). Sentezlenen CQDs’ın boyutları ve grafitleşme dereceleri, uygulanan 

potansiyelin artmasıyla artmıştır. Amorf çekirdeğe sahip CQDs, karışık saflaştırma ve 

pasivasyon prosedürleri olmadan mükemmel uyarma ve boyuta bağlı fotolüminesans 

özellikleri sergilemiştir.  

Lazer ablasyon: Hu ve ark., 900°C ve 75 kPa'da bir taşıyıcı gaz olarak argonlu 

su buharı varlığında bir karbon içeren malzemenin lazerle ablasyonu yoluyla CQDs 

ürettiler (Hu ve ark., 2009). HNO3 içinde 12 saat boyunca geri akıtıldıktan ve 

PEG1500N (amin-terminal polietilen glikol) ve poli (propiyoniletilenimin-ko-

etilenimin) (PPEI-EI) gibi basit organik türler eklenerek yüzeyin pasifleştirilmesinden 

sonra, asitle muamele edilmiş CQDs, parlak fotolüminesans emisyonu vermiştir.  

Mikrodalga ışıma: Organik bileşiklerin mikrodalga ışıması, CQDs’ın 

sentezlenmesi için hızlı ve düşük maliyetli bir yöntemdir. Bu yöntemle karbon kaynağı 
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olarak kullanılan malzemeye bağlı olarak CQDs mikrodalga ışıması altında bir dakika 

içinde elde edilebilir. Çözücü olarak toksik organik çözücülerden başka suyun da 

kullanılabilmesi, uygulama kolaylığı, düşük enerji sarfiyatı ve işlem süresi göz önüne 

alındığında çevreci ve ekonomik bir yöntem olarak öne çıkmaktadır (Liu ve ark., 

2014a). 

Hidrotermal/solvothermal yöntem: Hidrotermal veya solvothermal 

karbonizasyon, karbon içeren çeşitli öncüllerden CQDs üretmek için düşük maliyetli, 

çevre dostu ve toksik olmayan bir yoldur. Genel olarak, bir organik öncül çözeltisi bir 

hidrotermal reaktörde yüksek sıcaklıkta reaksiyona sokulur, filtrasyon, diyaliz, santrifüj, 

kolon kromatografisi ve jel elektroforezi gibi ayırma ve saflaştırma basamakları 

ardından CQDs ortamdan alınıp kullanılabilir. Bu yöntemle glikoz (Yang ve ark., 

2011b), sitrik asit (Zhu ve ark., 2013c), kitosan (Yang ve ark., 2012), muz suyu (De ve 

Karak, 2013) ve protein (Zhang ve ark., 2012b) gibi farklı organik malzemelerden 

CQDs üretilmiştir. 

 

1.2.3. Karbon kuantum noktaların fizikokimyasal, optik, biyolojik özellikleri ve 

lüminesans mekanizması 

 

Absorpsiyon: CQDs tipik olarak UV bölgesinde görünür bölgeye kadar yayılan 

optik bir absorpsiyon sergilerler. CQDs’ın absorpsiyon spektrumunda C=C bağlarının 

π–π* ve C=O bağlarının n–π* geçişlerine atfedilen omuzlar gözlenebilir (Sun ve ark., 

2006b).  

Floresans: CQDs’ın hem temel hem de uygulamaya yönelik en etkileyici 

özelliklerinden biri fotolüminesans özellikleridir. CQDs’ın fotolüminesans özellikleri, 

uyarılma dalga boyu ve yoğunluğuna bağlıdır. Farklı boyutlardaki nanoparçacıkların 

kuantum etkisi; CQD yüzey karakteristikleriyle açıklanamamıştır. Yüzey pasivasyonu 

için gereksinim sadece kısmen anlaşılmıştır, ancak sentetik yönteme bağlı 

görünmektedir (Zhao ve ark., 2008).  

Fosforesans: CQDs’ın fosforesans özellikleri yakın zamanlarda keşfedilmiştir. 

Suda çözünür CQDs’dan oda sıcaklığında fosforlu organik malzeme elde edilir ve 

fosforesans ömrü, ∼380 milisaniyeye kadar uzatılmıştır. UV ışığı ile uyarıldığında oda 

sıcaklığında fosforesans olduğu görülebilir. Fosfor özelliğinin CQDs’ın yüzeyindeki 

aromatik karbonillerin triplet uyarılması halinden kaynaklandığını göstermiştir (Deng 

ve ark., 2013).  
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Kemilüminesans: CQDs’ın kemilüminesans özellikleri ilk olarak, potasyum 

permanganat (KMnO4) ve seryum (IV) gibi bazı oksidanlarla bir arada bulunduğunda 

keşfedilmiştir (Lin ve ark., 2012). Elektron paramanyetik rezonans (EPR), KMnO4 ve 

seryum (IV) gibi oksidanların CQDs da holler oluşturabileceğini ortaya koymuştur. Bu 

işlem, CQDs’daki hollerin sayısını arttırır, elektron-hol yok etmesini hızlandırır ve 

kemilüminesans şeklinde enerji salınımına neden olur. Ayrıca, kemilüminesans 

yoğunluğu, CQDs’ın belirli bir aralıktaki konsantrasyonuna da bağlı olabilir. Sıcaklığın 

arttırılmasının, CQDs’daki elektron dağılımının termal dengesi nedeniyle 

kemilüminesans üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu bulunmuştur. Hazırlanan 

CQDs için güçlü bir alkali çözeltide (NaOH veya KOH) içinde süperoksit anyon 

radikalini (O2
.-) oluşturmak için çözünmüş oksijene doğru mükemmel elektron donör 

kabiliyeti sergilemiştir. Sonuçta doğrudan CQDs’ın mükemmel elektron verici 

kabiliyetine sahip olduğu kanıtlamıştır (Dou ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2013). 

CQDs’ın “kimyasal indirgenmesi” ile enjekte edilen elektronların ışınımlı 

rekombinasyonu ve termal olarak uyarılmış hollerin güçlü alkali çözeltilerdeki 

kemilüminesans davranışı açıklanabilmektedir (Zhao ve ark., 2013). 

Up-konversiyon fotolüminesans: CQDs’ın Up-konversiyon fotolüminesans 

özellikleri, iki veya daha fazla fotonun aynı anda absorpsiyonunun, uyarma dalga 

boyundan (anti-Stokes tip emisyonu) daha kısa bir dalga boyunda ışık yayılmasına yol 

açtığı çoklu foton aktivasyon işlemiyle açıklanabilir. CQDs’ın Up-konversiyon 

fotolüminesans özellikleri, iki-foton lüminesans mikroskobu ile hücre görüntülemesi 

için biyofilim ve enerji teknolojisindeki uygulamalar için yüksek verimli katalizör 

tasarımı için yeni fırsatlar sunmaktadır. NIR bölgesinde uyarma üzerine, fotolüminesans 

spektrumu, 540 nm'de, uyarma dalga boyunda bir değişiklikğe uğramadan sabit bir 

emisyon göstermiştir (Jia ve ark., 2012). 

CQDs’ın Up-konversiyon fotolüminesans özellikleri büyüleyici bir niteliktir, 

ancak yakın zamanda, beş farklı şekilde sentezlenmiş CQD ve grafen kuantum noktalar 

(GQD) üzerine yapılan bir Up-konversiyon fotolüminesans çalışması, CQDs’ın ve 

GQD'ların gözlenebilir, Up-konversiyon fotolüminesans özellikleri göstermediğini 

açıklanmıştır (Wen ve ark., 2014). Bu çalışmalar, CQD ve GQD'ların çoğunun 

saptanabilir Up-konversiyon fotolüminesansa sahip olmayabileceğini göstermiştir.  

Fotoindüklenmiş elektron transferi (PET) özelliği: PL bileşiklerinin ışık-

enerji dönüşümü ve ilgili alanlarda kullanımı için, onların foto tepkisi, foto-kaynaklı 

yük ayrımı ve elektron transfer süreçleri üzerine geniş araştırmalar yapılmıştır. Yapılan 
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bir çalışmada CQD çözeltisinde oluşan fotolüminesansın, 4-nitrotoluen ve 2,4-dinitrotoluen 

gibi elektron alıcıları veya N,N-dietilanilin gibi elektron donörlerinin varlığında etkili bir 

şekilde söndürülebileceğini gösterilmiştir (Wang ve ark., 2009). Yani, uyarılmış CQDs hem 

elektron donörleri hem de elektron alıcıları olarak davranış gösterdiler. CQDs’ın bir elektron 

verici/alıcı olarak bu ilginç PET özellikleri, ışık enerjisi dönüşümü, kataliz ve ilgili 

uygulamalar için önem kazanmıştır. 

Fotolüminesans mekanizması: CQDs’ın fizikokimyasal özelliklerine 

odaklanmış çok sayıda çalışma olsada, gözlenen optoelektronik davranışların kökeni 

bugüne kadar bir tartışma konusudur. CQDs’ın fotolüminesansın kökeni için literatürde 

çeşitli nedenler verilmiştir: farklı büyüklükteki nanoparçacıkların optik seçimi (kuantum 

etkisi) (Baker ve Baker, 2010a), yüzey defektleri ve yüzey durumları (Hu ve ark., 

2009), yüzey fonksiyonel grupları (Fang ve ark., 2012), yüzey pasivasyonu (Baker ve 

Baker, 2010a), farklı derecelerde π –konjugasyonuna sahip floroforlar (Mao ve ark., 

2010; Bourlinos ve ark., 2012) ve bir sp3 matrisi içine gömülmüş küçük sp2 karbon 

kümeleri içinde yer alan elektron-hol çiftlerinin rekombinasyonu şeklinde açıklanabilir 

(Srivastava ve Gajbhiye, 2011).   

Biyolojik özellikleri: CQDs’ın biyoproplarının kararlı stabiliteye sahip olmaları 

bir avantaj gibi görülmesine rağmen, biyouyumluluğu, canlı hücrelerdeki, dokulardaki 

ve hayvanlardaki diğer uygulamalar için hala kritik bir konudur. Son birkaç yıl boyunca 

hem ham CQDs hem de pasifleştirilmiş CQDs’ın sistematik sitotoksisite 

değerlendirmeleri yapılmış, genel olarak konsantrasyonları yeterince düşük tutulursa ve 

inkübasyon süresi yeterince kısa tutulursa, in vivo olarak kullanılabilir olduğu 

kanıtlanmıştır (Wang ve ark., 2011b). 

 

1.2.4. Karbon kuantum noktaların uygulamaları 

 

Biyogörüntüleme: Biyouyumluluk ve düşük biyotoksisiteye sahip floresan 

nanomalzemeler olarak CQDs, floresan biyo-görüntülemede (Cao ve ark., 2007b; Yang 

ve ark., 2009; Bhunia ve ark., 2013; Chen ve ark., 2013) ve hücrelerin ve dokuların 

multimodal biyo-görüntülemesinde in vitro (Sun ve ark., 2006b) ve in vivo (Yang ve 

ark., 2009) olarak görüntülemesinde kullanılabilmektedirler.  

Biyoalgılayıcılar: CQDs sudaki yüksek çözünürlükleri, yüzey 

modifikasyonundaki esneklikleri, toksik olmayan, uyarılmaya dalga boyuna bağlı çok 

renkli emisyonları, mükemmel biyouyumlulukları, iyi hücre geçirgenliklerini ve yüksek 
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fotostabilitelerinden dolayı biyosensör olarak kullanılabilir. CQD tabanlı biyosensörler, 

glikoz (Shi ve ark., 2011), hücresel bakır (Zhu ve ark., 2012b), fosfat (Zhao ve ark., 

2011), demir (Zhu ve ark., 2013c), potasyum (Wei ve ark., 2012), pH (Shi ve ark., 

2012) ve nükleik asidin (Li ve ark., 2010a) görsel olarak izlenmesinde kullanılabilir. 

İlaç taşıma sistemleri: CQDs, ilaç iletimi ve etkilerinin görsel olarak izlenmesi 

için tıbbi tedavi ve biyogörüntüleme işlemlerinde kullanılabilmektedir. Literatürdeki bir 

çalışmada amin grubu içeren CQDs’ın yüzeyine bir antikanser ajanın (okside 

oksaliplatin, oksa (IV) -COOH) konjügasyonu ile çok fonksiyonlu bir teranostik ajan 

(CD-Oksa) hazırlanmıştır (Li ve ark., 2010a). CD-Oxa, CQDs’ın optik özelliklerini ve 

Oxa'nın terapötik performansını başarıyla bütünleştirmiştir. İn vitro sonuçlar, CD-

Oxa'nın iyi biyouyumluluk, biyo-görüntüleme işlevi ve antikanser etkilere sahip 

olduğunu göstermiştir. İn vivo sonuçlar, enjeksiyon zamanını ve ilacın dozajını 

belirlemeye yardımcı olan CD-Oxa'nın floresan sinyalini izleyerek ilacın izini veya 

dağılımını takip etmenin mümkün olduğunu göstermiştir (Cheng ve ark., 2012). 

Optronik: CQDs, optik ve elektronik özelliklerinden dolayı boyaya 

duyarlılaştırılmış güneş pillerinde (Mirtchev ve ark., 2012), organik güneş hücrelerinde 

(Huang ve ark., 2014), süperkapasitörlerde (Zhu ve ark., 2013d) ve ışık yayan 

diyotlarda (Guo ve ark., 2012) kullanılmıştır. CQDs’ın, fotokatalitik performansları 

elektrokatalitik ve fotoelektrokimyasal hidrojen üretimi çalışmalarında da araştırılmıştır 

(Sargin ve ark., 2019).  Heteroatom katkılı CQDs oksijen indirgenme reaksiyonları için 

iyi bir elektrokimyasal aktivite sergilemekle kalmayıp, aynı zamanda metal bazlı 

katalizörlerin karşılaştığı ana zorluklardan biri olan pratik uygulamalarda metanol ve 

karbon monoksite karşı mükemmel kararlılık sergilemişlerdir (Zhu ve ark., 2012c).  

Kimyasal sensörler: Fiziksel veya kimyasal uyarıcılar altında floresans 

yoğunluğundaki değişimlerin izlenmesiyle, CQDs, DNA , PO4
3− (Zhao ve ark., 2011), 

trombin (Liu ve ark., 2011), nitrit (Lin ve ark., 2011), glikoz (Shi ve ark., 2011), 

biyotiyol (Zhou ve ark., 2012), Fe3+ (Qu ve ark., 2013b), Ag+ (Li ve ark., 2011a), Hg2+ 

(Li ve ark., 2011b; Zhou ve ark., 2012) ve Cu2+ (Liu ve ark., 2012c) gibi türlerin 

tespitinde ve miktarlarının saptanmasında kullanılmıştır. Bu çalışmalarda CQDs algılan 

türlere karşı yüksek hassasiyet ve seçicilik göstermiştir. 
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1.3. Kalsiyum Aljinat Film 

 

1.3.1. Polisakkaritler 

 

Sürdürülebilir kalkınma, çevre ile dost olmayı gerektirir. Biyobozunur olmayan 

atıklardan kaçınılması gerekmektedir. Biyolojik olarak çözünebilir ürünlerin ekolojik ve 

ekonomik koşullar altında kullanılması gerektiği herkes tarafından bilinen bir gerçektir. 

Bu nedenle, son yıllarda polimer üretiminde çevresel yararları nedeniyle biyolojik 

olarak parçalanabilir polimerlerin sentezi önem kazanmıştır. Biyopolimerler arasında, 

karbonhidratlar ve karbonhidrat bazlı ürünlerin geliştirilmesi için ilgi artmıştır. 

Karbonhidratlar doğada bol miktarda bulunur, çünkü tüm biyokütlenin kuru kütlesinin 

%90'ından fazlasını oluştururlar ve karbonhidrat kütlesinin %90'ından fazlası 

karbonhidrat polimerleri şeklindedir (Şekil 1.4) (polisakkaritler) (Zohuriaan ve 

Shokrolahi, 2004). 

 

Şekil 1.4. Polisakkaritlerin yapısı 

 

 Monosakkaritlerin polimerleri olan polisakkaritler, kendilerine özgü özellikleri 

olan hammaddelerdir. Polisakkaritlerin benzersizliği, doğal biyopolimerler olmaları, 

ekonomik olmaları ve birçok yerde yaygın olarak bulunmaları gerçeğine 

dayanmaktadır. Polisakkaritlerin; hidrofilik ve kararlı olmaları hem kimyasal hem de 

biyokimyasal modifikasyonlarını mümkün kılmaktadır (Crini, 2005). Polisakkaritler 

yenilenebilir kaynaklardan elde edilebilir ve üstün biyolojik ve kimyasal özelliklere 

sahiptirler. Polisakkaritlerin; biyobozunurluk, çok işlevlilik, toksik olmamaları, yüksek 

kimyasal reaktiviteleri, biyouyumluluk, kiralite, şelat oluşturma ve yüksek adsorpsiyon 

kapasitelerinin olması üstün özellikleri arasında sayılabilir. Polisakkaritlerin olağanüstü 
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adsorpsiyon davranışına katkıda bulunan faktörler arasında, glikoz ünitelerinin hidroksil 

grupları, çok sayıda fonksiyonel grubun (asetamido, primer amino ve/veya hidroksil 

gruplarının) varlığı, yüksek kimyasal reaktivite ve polimerin yüksek hidrofilik 

özelliğidir (Crini, 2005). 

 

1.3.2. Aljinik asit kaynağı 

 

Aljinik asit, genel olarak kahverengi alglerden (Phaeophyta) ekstrakte edilmiş 

doğal olarak oluşan bir asidik polisakkarittir. Kahverengi alglerde en fazla bulunan 

polisakkarit olup kuru maddenin %40'ını oluşturur (Draget, 2009). Deniz 

makroalglerinden (Yunanca deniz yosunu, “phykos”) elde edilen polisakkaritlerin 

ekstraktları genellikle hidrokolloidler veya fikokolloidler olarak adlandırılır, çünkü suda 

çözüldüklerinde koloidal özellikler gösterirler ve deniz yosunundan çıkarılırlar (Lewis 

ve ark., 1988). 

Jelleşen bu polisakkarit bütün kahverengi deniz yosunu türlerinde bulunsa da,  

ticari öneme sahip başlıca türler, Laminaria hyperborea, Laminaria digitata, Laminaria 

japonica, Macrocystis pyrifera, Ascophyllum nodosum, Eclonia maxima, Lessonia 

nigrescens, Durvillaea antarctica ve Sargassum spp'dir (Chandia ve ark., 2005). Aljinik 

asit ayrıca kırmızı alglerin (Rhodophyta) Corallinaceae familyasında da bulunur (Davis 

ve ark., 2003). Aljinat, hücre duvarı matrisinin iç tabakası içinde ve sodyum, kalsiyum, 

magnezyum, stronsiyum ve baryum iyonları içeren bir jel olan müsilaj veya hücreler 

arası matriks içinde bulunmaktadır (Davis ve ark., 2003; Draget, 2009). Kahverengi 

deniz yosununun ana yapısal polisakkariti olan aljinat, hücre duvarının kuvvetine 

katkıda bulunmasının yanı sıra esneklik de sağlar. Aljinik asidin bolluğu, mevsimsel 

değişikliklere ve alglerin suda büyüdüğü derinliğe bağlı olarak alglerin kuru ağırlığının 

%10 ila % 40'ı arasında değişmektedir (Davis ve ark., 2003; Sabra ve Deckwer, 2005). 

Ilıman bölgelerin sığ sularında yaşayan doğal deniz yosunlarında bulunmasının yanı 

sıra, aljinik asit ayrıca iki tip toprak bakterisi, (Pseudomonas aeruginosa ve Azotobacter 

vinelandii) tarafından kapsüler polisakaritler halinde sentezlenir (Draget ve ark., 2005; 

Robyt, 2012). Yine de, tüm ticari aljinatlar alg kaynaklarından elde edilmektedir 

(Draget, 2009). 
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1.3.3. Aljinik asit ve sodyum aljinatın (NaAlg) kimyasal yapısı 

 

Aljinik asit, iki ayrı monosakkarit, (1,4)-β-D-mannopiranuronik asit (M) ve 

(1,4)-α-L-gulopiranuronik asit (G)'den (Şekil 1.5) oluşan dallanmamış bir blok 

kopolimerdir (Robyt, 2012).  Çoğu aljinik asit için M ve G miktarlarının 2:1 oranında 

olduğu, üronik asitlerin oranının veya bileşiminin alg türlerine, mevsime, dokunun 

tipine göre büyük ölçüde farklılık gösterebilir (Chandia ve ark., 2005; Leal ve ark., 

2008; Robyt, 2012). 

 

 
 

 (1,4) -β-D-mannopiranuronik asit (M) (1,4) -α-L-gulopiranuronik asit (G) 

 
Şekil 1.5. Aljinik asit içeriğindeki monosakkaritler  

 

Polimer kısmi asit hidrolizi ile üç ayrı bölüme ayrılabilir  (Draget ve ark., 2005). 

M ve G moleküllerinin tekrar eden birimleri, homopolimerik M- ve G- bloklarını 

oluşturur. M ve G bloklarının bu homopolimerik bölgeleri sırayla MG blokları olarak 

adlandırılan M ve G değişken birimleri ile kesin olarak ayrılır (Şekil 1.6). 

 

 

 
Şekil 1.6. MG bloğunun sandalye konformasyonu. 

 

Algal ve bakteriyel aljinatlar arasındaki moleküler seviyedeki temel ayrım, 

bakteri aljinatlarında C2 ve/veya C3'te bulunan O-asetil gruplarının varlığıdır (Skj ve 

ark., 1986). Algin kaynağı, alginatın çıkarıldığı alg kısmı ve ayrıca toplama yeri ve 

mevsimi, üç bloğun sekanslarını ve uzunluklarını belirler  (Cui ve Wang, 2005). 

Aljinatlar, aljinik asidin tuzları ve türevleridir. Asit grupları asit formundaysa (-COOH), 

polisakkarit alginik asit olarak adlandırılır ve bu formdayken suda çözünmez. Diğer 

taraftan, asit grupları karboksilat formunda (-COO-) ise, suda çözünür olan aljinat veya 
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sodyum aljinat (Şekil 1.7) olarak adlandırılır. Aljinik asit suda çözünmez olduğu için, 

endüstriyel ve gıda amaçlı kullanımında için suda çözünür hale; sodyum, potasyum 

veya amonyum tuzlarına getirilir. Bunlar arasında, sodyum aljinat en yaygın kullanılan 

bileşiktir (Glicksman, 1963). 

 

 

Şekil 1.7. Suda çözünen sodyum aljinat’ın model gösterimi 

 

 

1.3.4. Aljinatın fiziksel özellikleri 

 

Genel olarak, aljinatların moleküler kütleleri 500 ila 1000 kDa arasında 

değişmektedir. Soğuk veya sıcak suda kolayca çözünürler - çözünürlükleri pH, 

konsantrasyon, çözeltideki iyonlar, iki değerli iyonların varlığı ve iyonik şiddet gibi 

faktörlerden etkilenir (Rioux ve ark., 2007). Aljinatların viskoziteleri, % 1'lik bir çözelti 

için 5000 mPa.s’ye ulaşabilir. Aljinat çözeltilerinin psödoplastik olduğu bilindiğinden, 

daha yüksek basınç uygulandığında viskozitede bir düşüş beklenir. Sıcaklık, 

konsantrasyon ve polimer büyüklüğü aljinat çözeltilerinin akış özelliklerini etkileyen 

bazı fiziksel değişkenler arasında yer alırken, kimyasal değişkenler arasında pH, 

monovalent tuzlar ve polivalent katyonlar sayılabilr (Lewis ve ark., 1988). Diğer 

jelleşen polisakkaritlerle karşılaştırıldığında, aljinat jellerinin soğuk ortamlarda iyi 

jelleştiği bilinmektedir. Bu da aljinat jellerinin az veya çok sıcaklıktan bağımsız 

olabileceğini gösterir. Bununla birlikte, jelleşme işleminin kinetiği, sıcaklıktaki bir 

değişmeye bağlı olarak değiştirilebilir. Dengede olmayan jel olduklarından aljinatlar 

jelleşmesi oluşum sürecine bağlıdır. Bu nedenle, jelleşme farklı sıcaklıklarda meydana 

gelirse, son jelin özellikleri değişecektir  (Draget, 2009).  

Aljinatın fiziksel özelliklerinin belki de en dikkat çekici özelliği, polivalent 

katyonların seçici bağlanmasıdır (Draget ve ark., 2005). İki değerli metal iyonlarıyla 
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muamele edildiğinde, sodyum aljinattaki sodyum iyonları iyonlarla değiştirilir ve 

polisakkarit jel oluşturmak için metal iyonlarıyla çapraz bağlanır. Jel oluşturmak 

genelde kalsiyum, baryum, stronsiyum, kadmiyum, bakır, kobalt, kurşun, nikel veya 

çinko divalent metal iyonları kullanılabilir. Bu iyonlar arasında, kalsiyum, aljinat jel 

oluşturmak için en sık kullanılan katyondur (Şekil 1.8) (Robyt, 2012). 

 

 

 

Şekil 1.8. Kalsiyum aljinat model gösterimi 

 

Aljinatlarda jel oluşumu ve iki değerli katyonlara olan ilgi ve büyük ölçüde G 

kalıntılarının varlığından kaynaklanmaktadır. Kalsiyum iyonları için bağlanma 

yerlerinin boyunca bağlanmış iki G birimi tarafından oluşturulduğuna inanılmaktadır ve 

iki veya daha fazla aljinat molekülü arasındaki G dizisinin aljinat moleküllerini çapraz 

bağlayan bir kalsiyum jel ağı oluşturduğu düşünülmektedir. Bu tanım “yumurta kutusu” 

modeli olarak bilinir, çünkü kalsiyum iyonları aljinat zincirleri tarafından yapılan bir 

kutuya oturan yumurtaları andırır (Şekil 1.9) (Robyt, 2012). 

 

 

 
Şekil 1.9. “Yumurta kutusu” modeli  
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Bununla birlikte, aljinik asit moleküllerinin kimyasal ve fiziksel özelliklerinin 

M-, G- ve MG-bloklarının dağılımı, oranı ve uzunluğu ile belirlendiğini akılda tutmakta 

fayda vardır. 

 

1.3.5. Aljinatın endüstriyel üretimi 

 

Yosunlar aljinatın çıkarılması için fabrikaya teslim edildikten sonra öğütülür ve 

yıkanır. Aljinat, deniz suyunda yosunun gelişimi sırasında oluşan tuz türevleri nedeniyle 

çözünmez olduğu için, çözünmeyen katyonları protonlara dönüştürmek için bir ön 

özütleme işlemine ihtiyaç duyulur. Bu nedenle, yosun üretiminde ilk adım, öğütülmüş 

alg dokusunu saflaştırılmış aljinatın geri kazanılması için 0.1‒0.2 M mineral asit ile 

özütleyerek protonlarla iyon değişimidir (Draget, 2009).  

İkinci adım, suda çözünmeyen aljinik asidi, sodyum karbonat veya sodyum 

hidroksit gibi alkalilerle nötrleştirerek suda çözünür sodyum tuzuna dönüştürmektir 

(Cui ve Wang, 2005). Algal hücre yapısı, karışımın taze su ile seyreltilmesi üzerine 

çözülmüş, sodyum aljinat çözeltisine alınmıştır. Çözünmeyen deniz yosunu 

parçacıklarının sodyum aljinat çözeltisinden ayrılması, eleme, yüzdürme, çökeltme, 

süzme ve santrifüjleme gibi standart katı-sıvı temizleme teknikleriyle gerçekleştirilir 

(Lewis ve ark., 1988). Bu kapsamlı ayırma prosedürlerinden sonra, aljinat, alkol, 

kalsiyum klorür veya sülfürik asit gibi mineral asitlerle doğrudan çökeltilerek 

berraklaştırılmış sodyum aljinat çözeltisinden geri kazanılır. Aljinat, uygun bazlarla 

nötralizasyon yoluyla istenen forma dönüştürülür, daha sonra kurutulur ve nihai ürünü 

üretmek için öğütülür (Lewis ve ark., 1988). Aljinik aside ek olarak, sodyum, potasyum, 

amonyum ve kalsiyum tuzları ticari olarak hazırlanabilen diğer aljinatlardır. 

 

1.3.6. Aljinatın uygulamaları 

 

Üretilen aljinatın yaklaşık % 50’si gıda endüstrisinde kullanılması, aljinatların 

ticari talebine sebebidir. Gıda endüstrisinde kullanılan aljinatlar kahverengi alglerden 

üretilmektedir ve bu polisakarit için küresel pazar yaklaşık 30.000 tondur (Sabra ve 

Deckwer, 2005). Aljinatların herhangi bir besin değeri yoktur, bununla birlikte, 

gıdaların dokusunu değiştirmek ve stabilize etmek için sıklıkla katkı maddesi olarak 

kullanılırlar. Aljinatın en önemli özellikleri; jel oluşturma, sulu karışımları ve 

emülsiyonları stabilize etme kabiliyetidir (Torres ve ark., 2007). Aljinatlar, sulu 
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çözeltileri viskoz haline getirme, dengeleme, emülsifiye etme ve jelleştirme yeteneğine 

sahip katkı maddeleri olarak yaygın şekilde kullanılır. Ekmek yapım ürünleri, tatlı 

jeller, salata sosları, süt ürünleri, meşrubatlar, hazır gıdalar ve dondurulmuş tatlılar gibi 

gıdalarda yaygın olarak kullanılırlar (Lewis ve ark., 1988). Dondurma üretimi, 

kristalleşmeyi ve büzülmeyi önlemek için kullanıldığı aljinatın en önemli uygulamasına 

alanıdır, böylece daha homojen bir ürün elde edilir  (Sabra ve Deckwer, 2005). 

Aljinatların gıda kullanımındaki yüksek güvenlik seviyesi, çeşitli toksikolojik 

çalışmalarla kanıtlanmıştır. 1982 yılında, ABD Amerikan Deneysel Biyoloji Dernekleri 

Federasyonu (FASEB), aljinatların statüsünü “genellikle güvenli olarak kabul edilir” 

olarak doğrulamıştır. Avrupa ortak pazarı (EC) düzenlemeleri ve Birleşmiş Milletler 

Gıda ve Tarım Örgütü/Dünya Sağlık Örgütü'nün Codex Alimentarius Komisyonu da 

aljinatların gıdalarda kullanılmasına izin verilmektedir  (Lewis ve ark., 1988). 

Yıllardır aljinatlar, insan sağlığı uygulamalarında yardımcı ajanlar olarak bilinir. 

Aljinik asit tuzları, yaraların tedavisinde uzun bir geçmişe sahiptir ve her yıl bacak 

yaraları, baskıyla oluşan yaralar ve enfekte olmuş cerrahi yaralar gibi sızma yaralarının 

tedavisi için çok miktarda aljinat kullanılır (Balakrishnan ve ark., 2005). Geleneksel 

yara örtüleri olarak kullanılmasının dışında, aljinatlar ayrıca dental baskı materyalinde 

ve mide geri akışını önleyen bazı formülasyonlarda da kullanılır (Draget ve ark., 2005). 

Tıbbi uygulamalarda aljinat kullanımındaki artış, nakledilen hücrelerin kapsüllenmesi 

ve immünoproteksiyonu için bir iskele olarak kullanılmasının benimsenmesiyle 

başlamıştır. Çeşitli biyoteknolojik işlemlerde, aljinatlar immobilizasyon matrisi olarak 

bilinir (Hollander ve Hatton, 2004). Kalsiyum aljinat jeli bakteri, yosun, maya ve bitki 

ve hayvan hücreleri gibi canlı hücrelerin immobilizasyonunda en yaygın kullanılan araç 

haline gelmiştir (Sabra ve Deckwer, 2005). Canlı hücrelerin kalsiyum aljinat jel küreleri 

içinde immobilize edilmesi, ılıman koşullar altında tek adımlı bir prosedürde 

gerçekleştirilir ve bu nedenle çoğu hücreye uyumludur (Draget ve ark., 2005). Benzer 

şekilde, aljinat, tümör baskılayıcı ajanlar ve büyüme hormonu sağlayan rekombinant 

hücrelerin immüno-korumasını sağlamak için kullanılmıştır. Kondrositler, kemik iliği 

stromal hücreleri, miyoblastlar, fibroblastlar, böbrek hücreleri ve epitel hücreleri aljinat 

tanelerinde stabil kültürler olarak elde edilen hücre tipleridir (Hollander ve Hatton, 

2004). 

Aljinatların teknik uygulamaları kısıtlı olarak tanımlanabilir. Kantitatif olarak, 

aljinatların tekstil baskıdaki rolü aljinatların en önemli teknik uygulamasıdır. Aljinat, 

renk verimi, parlaklık ve baskı seviyesinden dolayı kumaş bir inceltici olarak tekstil 
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baskısında yüksek bir popülerlik kazanmıştır. Kâğıt endüstrisinde, aljinatlar kâğıtlarda 

yüzey homojenliği elde etmek için “boyutlayıcı” olarak kullanılır. Bu, baskıdan önce 

boyaların ve mürekkep maddelerinin biriktirilmesini ve yapışmasını sağlamaktır (Sabra 

ve Deckwer, 2005). Ayrıca aljinatlar kaynak çubukları üretiminde bağlayıcı maddeler 

olarak da kullanılır. Islak aşamada, aljinat stabilite verir; ekstrüzyon işlemi sırasında, bir 

plastikleştirici olarak işlev görür (Draget ve ark., 2005). Bunların dışında aljinatlar su 

arıtma işlemlerinde de kullanılırlar çünkü topaklanma işlemlerinde toplam boyutların 

arttırılmasına yardımcı olurlar (Sabra ve Deckwer, 2005).  

 

1.3.7. Sodyum aljinat (NaAlg)  

 

1‒4 bağlantıyla değişen oranlarda poli-β-l,4-D-mannuronik asit (M birimleri) ve 

α-l,4-L-glukuronik asit (G birimleri) ile oluşan anyonik bir polisakarittir. NaAlg 

kahverengi alglerden elde edilebilir. Bol, yenilenebilir, toksik olmayan, suda çözünür, 

biyolojik olarak çözünebilir ve biyolojik olarak uyumludur (Ghosal ve ark., 2018)  

Sodyum aljinat, dağıtıcı, kıvam artırıcı, parçalayıcı ajan olarak gıda ve 

farmasötik ürünlerde yaygın olarak kullanılır (Badwan ve ark., 1985; Lee ve ark., 2018).  

İlaç, protein ve hücre immobilizasyonu için matriks olarak kullanılır (Abou-Okeil ve 

ark., 2018; Ubaid ve Murtaza, 2018). Biyomedikal alanda kontrollü ilaç salımı, hücre 

kapsüllenmesi ve iskele hazırlanmasında ve doku mühendisliği ve diş alanındaki 

kalıpların üretilmesinde için aljinat kullanılmaktadır (Lee ve Mooney, 2012; Tong ve 

ark., 2018). Sodyum aljinat, sulu ortamdaki kalsiyum iyonları gibi çok değerlikli 

katyonların varlığında çapraz bağlanma özelliğine sahiptir (Pereira ve ark., 2011). 

Küçük ilaç molekülü veya proteinler aljinat jellerinden düzenli bir şekilde salınabilir. 

İlaç, çapraz bağlama ajanının yapısına ve çapraz bağlama için kullanılan prosedürlere 

bağlı olarak salınabilir (Lee ve Mooney, 2012).  

 

1.3.8. İlaç iletimi ve biyomedikal cihazlar için aljinat modifikasyonu 

 

Aljinat hidrojeller, kimyasal veya fiziksel çapraz bağlanma yoluyla kolayca 

çapraz bağlanabilir ve bu şekilde fizikokimyasal özellikleri ve biyolojik aktiviteleri 

değiştirilebilir. Literatürde, iyonik çapraz bağlama, kovalent çapraz bağlama, hücre 

çapraz bağlama, faz geçişi (termal jelasyon), “klik” reaksiyonu ve serbest radikal 

polimerizasyonu gibi birçok alternatif çapraz bağlama metodu vardır (Sun ve Tan, 



 

 

24 

2013). Aljinatın enzimatik modifikasyon çalışmaları da vardır. Toprak bakterisi 

Azotobacter vinelandii’den izole edilen ve Escherichia coli’de eksprese edilen 

mannuron C-5 epimeraz enzimi ile glikozidik bağın kırılmadan mannuronik asit 

rezidülerini polimer iskeletinde guluronik asit rezidülerine dönüştürür (Tønnesen ve 

Karlsen, 2002; Nyvall ve ark., 2003; Campa ve ark., 2004). Ayrıca, aljinat polimer 

zincirlerinden, üç ile on polimer fragmanları içeren oligosakkaritler ve basit 

monosakkaritler izole edilebilir. Aljinat oligosakkaritler hazırlamak için 

kullanılabilecek iki yöntem vardır: enzimatik depolimerizasyon ve asit hidrolizi 

(Falkeborg ve ark., 2014). Aljinat hidroksil gruplarının kimyasal modifikasyonu, 

oksidasyon, sülfatlama, graft polimerizasyonu, asetilasyon ve fosforilasyon proseslerini 

içerir. Karboksil gruplarının modifikasyonu esterifikasyon ve amidasyon ile sağlanabilir 

(Yang ve ark., 2011a; Pawar ve Edgar, 2012; Sun ve Tan, 2013). 

 

1.3.9. Aljinat hidrojeller 

 

Araştırmacılar, yıllar içinde hidrojelleri birçok farklı şekilde tanımlamışlardır. 

Bunlardan en yaygın olanı, hidrojelin, bir veya daha fazla monomerin basit reaksiyonu 

ile üretilen, suyla şişen ve çapraz bağlı bir polimerik ağ olmasıdır. Başka bir tanım, 

yapısında suyun önemli bir kısmını şişirme ve tutma kabiliyeti sergileyen, fakat suda 

çözülmeyecek olan polimerik bir malzeme olmasıdır. Hidrojeller, son yıllarda, geniş 

uygulama alanlarındaki istisnai özellikleri nedeniyle büyük ilgi görmüştür (Li ve ark., 

2013). 1954'te Wichterle ve Lim tarafından ilk sentetik hidrojellerin kurulmasıyla,  

hidrojel teknolojileri hijyenik ürünlere uygulanmıştır. Tarım, ilaç salınım sistemleri, 

sızdırmazlık, kömür kurutma, yapay kar, besin katkı maddesi, eczacılık, biyomedikal 

uygulamalarda, doku mühendisliği, rejeneratif ilaç, teşhis, yara pansumanı,  

biyomoleküllerin veya hücrelerin ayrılması ve biyosensör olarak kullanılmıştır. 

Hidrojeller, hidrofilik yapısı olan ve üç boyutlu ağlarında büyük miktarda su tutma 

kabiliyetine sahip polimerik malzemelerdir. Ayrıca geniş su içeriğinden dolayı doğal 

dokuya çok benzer bir esnekliğe sahiptir. Hidrojellerin su emme kabiliyeti polimerik 

omurgaya tutturulmuş hidrofilik fonksiyonel gruplardan kaynaklanırken, çözünmeye 

karşı dirençleri ağ zincirleri arasındaki çapraz bağlardan kaynaklanır. Hem doğal olarak 

oluşan hem de sentetik olan birçok malzeme hidrojellerin tanımına uygundur . 

Bu ürünlerin bir dizi sınai ve çevresel uygulamalarda yaygın olarak kullanımı 

vardır. Doğal hidrojeller, su emme kapasiteleri yüksek ve uzun ömürlü olmaları 
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nedeniyle sentetik polimerlerin yerine tercih edilmelidir. Genellikle hidrojeller olarak 

adlandırılan hidrofilik jeller, bazen su ortamında koloidal jeller olarak da bulunan 

polimerik ağlarıdır (Ahmed ve ark., 2013). 

Hidrojeller, bir dizi “klasik” kimyasal yolla sentezlenebilir. Bunlar, çok işlevli 

monomerlerin polimerizasyonu ve paralel çapraz bağlanması gibi tek adımlı 

prosedürlerin yanı sıra, reaktif gruplara sahip olan polimer moleküllerinin sentezini ve 

daha sonra çapraz bağlanma gibi çoklu adım prosedürlerini içerir. Polimer mühendisliği 

ile çapraz bağlanma yoğunluğu gibi yapı üzerinde moleküler ölçekli kontrole sahip ve 

biyolojik parçalanma, mekanik mukavemet ve uyaranlara kimyasal ve biyolojik tepki 

verme gibi özel özelliklere sahip polimer ağları tasarlayabilir ve sentezleyebilir (Burkert 

ve ark., 2007). 

 

1.4. Vankomisin 

 

Vankomisin, 1956 yılında Streptomyces orientalis'ten izole edilmiş bir glikopeptid 

antibiyotiktir (Şekil 1.10). Yedi üyeli bir peptid zinciri ve iki şeker birimi, vacosamine 

ve glikozdan oluşur (Pfeiffer, 1981). Vankomisin, Staphylococcus aureus gibi Gram-

pozitif bakterilerin neden olduğu osteomiyeliteler dahil ciddi enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılan en önemli amfoterik, trisiklik glikopeptid antibiyotiktir (Lee ve 

ark., 2004).  

 

 

 

Şekil 1.10. Vankomisin hidroklürür’ün kimyasal formülü 
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1.4.1. Etki mekanizması 

 

Vankomisin, bakteri hücresinin hücre duvarı sentezi inhibe ederek bakterinin 

ölümüne yol açar. Vankomisinin antibakteriyel aktivitesi, bakterinin hücre çeperi ana 

bir bileşeni olan 5′-N-asetilmuramil-pentapeptidin terminal D-alanil-D-alanin (D-Ala-

D-Ala) kısımları ile beş nokta hidrojen bağı oluşturma yeteneğinden 

kaynaklanmaktadır. Spesifik olarak, bu gruplarla kompleksleşerek, peptidoglikan 

polimeraz ve transpeptidasyon reaksiyonlarını inhibe eder (Gu ve ark., 2003). 

Bu, hücre duvarı sentezinin ikinci aşamasında meydana gelen hücre duvarı 

peptidoglikanının çapraz bağlanmasını engeller. β-laktamlar, üçüncü fazda hücre duvarı 

biyosentezini inhibe ettiği için, ilaçlar arasında çapraz-direnç oluşmaz ve bağlanma için 

rekabet yoktur. Penisilin gibi, vankomisin de etkinliğini göstermesi için aktif olarak 

büyüyen bakteri gerektirir. Ayrıca vankomisin, sitoplazmik membranlarının 

geçirgenliğini değiştirerek ve RNA sentezini seçici olarak inhibe ederek protoplastlara 

zarar verebilir (Jordan ve Inniss, 1959; Jordan ve Mallory, 1964).  

 

1.4.2. Antimikrobiyal aktivitesi 

 

Hemen hemen tüm S. aureus suşları vankomisine duyarlıdır. Ayrıca, çoğu 

koagülaz-negatif stafilokoklar da vankomisine karşı hassastır. Enterokok direnci hastane 

konumuna ve hastane içindeki hastanın bulunduğu servise bağlı olarak nozokomiyal 

enterokok izolatlarının % 0.6 ila % 13.9’unda vardır ve en yüksek direnç yüzdesine 

sahip izolatlar, gastrointestinal, cilt, yumuşak doku ve kan dolaşımı izolatlarıdır 

(Lundstrom ve Sobel, 2004). Vankomisin, çeşitli diğer gram-pozitif aerobik ve 

anaerobik organizmalara karşı öldürücü etkisi vardır. Corynebacterium spp Bacillus 

spp; pnömokok; viridans streptokokları ve Clostridium difficile dahil olmak üzere 

birçok bakteride etkilidir. Çoğu Listeria monocytogenes, lactobacilli, actinomyces ve 

anaerobik streptokoklar da vankomisine hassastır. Bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden olan Leuconostoc spp ve Pediococcus spp, 

vankomisine dirençlidir. Vankomisinin gram negatif organizmalara karşı etkinliği 

yoktur. 
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1.4.3. Vankomisinin bazı farmakokinetik özellikleri 

 

MIC testi (Minimal İnhibitör Konsantrasyon) eğrisi altındaki 24 saatlik alan 

muhtemelen vankomisinin etkinliği ile ilişkili en önemli farmakokinetik, 

farmakodinamik parametredir (Craig, 2003). Vankomisin, perikardiyal, plevral ve 

sinovyal sıvılarda terapötik seviyelere ulaşabilecek geniş bir dağılım hacmine sahiptir. 

Vankomisin, aköz hümor (göz ön ve arka odalarını dolduran saydam sıvı) ve safraya 

zayıf bir şekilde nüfuz eder. Beyin omurilik sıvısına penetrasyon, beyni ve omuriliği 

çevreleyen zarların iltihaplanması dışında zayıftır (Hawley ve Gump, 1973). 

Vankomisin konsantrasyonunun kemik/serum oranı % 10’dur ki bu da enfekte olmuş 

kemikte % 20 ile % 30’a kadar yükselir. Vankomisinin solunum sekresyonlarına 

nispeten zayıf penetrasyonu vardır. Vankomisin pH 6.5 ile 8 arasında aktivitesini korur. 

Vankomisin, glomerüler filtrasyon ile elimine edilir ve 24 saat içinde verilen dozun % 

80 ile % 90’ı idrarla atılır. Normal böbrek fonksiyonu olan yetişkinlerde, intravenöz 

enjeksiyondan sonra vankomisinin serum yarı ömrü 4-8 saattir (Matzke ve ark., 1986; 

Graziani ve ark., 1988).  

Normal böbrek fonksiyonu olan bir hastada her 12 saatte bir intravenöz olarak 

tipik yetişkin dozu 1 g’dır. Pediatrik hastalar için önerilen intravenöz doz programları, 

yaşa ve enfeksiyon bölgesine göre değişir. Yeni doğanlarda vankomisin, yaşamın ilk 

haftası için her 12 saatte bir veya her 8 saatte bir, 8 ile 30 günlük yeni doğanlarda 15 

mg/kg dozunda verilir; daha büyük bebekler ve çocuklar için 6 saatte bir 10 mg/kg 

tavsiye edilir. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonları için 6 saatte bir 15 mg/kg tavsiye 

edilir. Vankomisin, enjeksiyon bölgesindeki şiddetli ağrıya sebep olduğundan 

intramüsküler olarak uygulanamaz. Oral olarak verilen vankomisin, gastrointestinal 

sistemden zayıf bir şekilde emilir (Lietman ve ark., 1980; Craig, 2003).  
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

 

Kimyasal olarak çapraz bağlanmış üç boyutlu (3-D) polimerik hidrojel ağları, 

doku mühendisliği (Khademhosseini ve Langer, 2007), hücre kültürü (Bhattacharya ve 

ark., 2012), ilaç salınımı (Bhattarai ve ark., 2010), su arıtma ve su yumuşatma (Gao ve 

ark., 2013) gibi uygulama alanları mevcuttur. Biyomedikal uygulamalarda doğal 

kaynaklardan duyarlı-uyarıcı hidrojeller üretilebilmektedir (Prabaharan ve Mano, 2006). 

Sodyum aljinat, aljinik asitin sodyum tuzu, Ca2+ gibi iki değerli katyonlarla hidrojel 

oluşturmak için en yaygın kullanılan aljinattır. Aljinik asitler, kahverengi alglerin hücre 

duvarlarında bulunmaktadır ve kendi ağırlığının 200-300 katı suyu emebilir. 1,4 

bağlantılı α-L-guluronik (G) ve β-D-mannuronik (M) asit kalıntılarının alternatif 

bloklarının bir kopolimeridir (Kuo ve Ma, 2008). Ca-aljinat bazlı hidrojeller, ilaç 

salınım sistemlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Agarwal ve ark., 2015; Jana ve 

ark., 2016), çünkü bunlar biyo-uyumlu, biyolojik olarak çözünebilir ve uygulama 

üzerinde immünojenik toksisite sağlamazlar (Becker ve ark., 2001). 

Son zamanlarda, nano yapı malzemelerinin polimer ile ilgi çekici 

kombinasyonu, gelişmiş dağıtım performansları ile yeni tip ilaç salınım sistemlerini 

geliştirmek amacıyla biyomateryal araştırmanın odağı haline gelmiştir. Aljinat içeren 

gümüş ve altın nanoparçacıkların, yara iyileşmesi (Varaprasad ve ark., 2011) ve ilaç 

salınımında (Kim ve Randall Lee, 2006; Yadollahi ve ark., 2015) son zamanlarda artan 

performansları rapor edilmiştir. Au, Ag gibi metal nanoparçacıkları sitotoksisiteden 

tamamen arındırılmamasına rağmen (Prabhu ve Poulose, 2012), diğer taraftan, çok 

düşük boyutta (<10 nm) karbon kuantum nokta (CQD) adı verilen yeni bir floresan 

karbon nanoyapısı nano-karbon ailesinde (Xu ve ark., 2004; Sun ve ark., 2006a) yerini 

almıştır (Baker ve Baker, 2010b). Neredeyse toksik olmayan, farklı emisyon dalga 

boylarına sahip CQD'ler ayrıca biyomedikal uygulama alanında CdSe, CdS, Ag2S ve 

PbSe gibi toksik yarı iletken QD'lerin en iyi alternatifi olarak kabul edilir. Ayarlanabilir 

fotolüminesans (Kang ve ark., 2009), fotostabilite, düşük sitotoksisite, sağlam kimyasal 

etkisizlik ve mükemmel biyouyumluluk gibi benzersiz özelliklerden dolayı, bu 

fonksiyonel nanoparçacıklar, biyo-görüntülemede umut verici bir florofor boya olarak 

yaygın şekilde kullanılmaktadır (Huang ve ark., 2013; Liang ve ark., 2013; Hu ve ark., 

2014), sensörler (Qin ve ark., 2013; Sun ve ark., 2013; Nie ve ark., 2014), ilaç salınımı 
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(Lai ve ark., 2012; Wang ve ark., 2013), florofor boya (Wang ve ark., 2012; Zhu ve 

ark., 2012c; Zhu ve ark., 2013a), fokataliz (Ma ve ark., 2012; Zhang ve ark., 2012a; 

Zhang ve ark., 2012b; Yu ve ark., 2014) ve optik elektronik (Li ve ark., 2011c; Tang ve 

ark., 2012). CQD'lerin üretilmesi için en basit ve çevre dostu stratejiyi bulmak için 

çalışmalar giderek artmaktadır. Lazer ablasyon (Li ve ark., 2010c), asidik oksidasyon 

(Liu ve ark., 2012a; Liu ve ark., 2012b; Liu ve ark., 2012d), piroliz gibi farklı sentetik 

metodolojiler arasında (Lai ve ark., 2012; Wang ve ark., 2012), oksidasyon (Liu ve ark., 

2007), hidrotermal (Dong ve ark., 2013; Qu ve ark., 2013a), ark plazma (Gokus ve ark., 

2009) ve mikrodalga / ultrasonik banyo (Liu ve ark., 2012a; Liu ve ark., 2012b; Liu ve 

ark., 2012d; Zhu ve ark., 2012a) vs., karbonizasyon tekniği, CQD'leri düşük maliyetle 

sağlamanın en kolay ve en iyi yolu olarak kabul edilir. Sadece üretim yolu değil, aynı 

zamanda karbon kaynağı seçimi de teknolojik uygulamaları için önemli bir faktördür. 

Son zamanlarda, doğal kaynak olarak, mum kurumu (Liu ve ark., 2007), kâğıt 

kül (Wei ve ark., 2013), doğal gaz kurumları (Tian ve ark., 2009), grafen gibi farklı 

sentetik kaynaklardan (Peng ve ark., 2012), tris (hidroksimetil) aminometan (Zhang ve 

ark., 2013), gliseroller (Wang ve ark., 2011a), poli etilen glikol (PEG) (Fan ve ark., 

2014), soya sütü (Zhu ve ark., 2012c), muz suyu (De ve Karak, 2013), kahve 

çekirdekleri (Jiang ve ark., 2014), sakaritler (Sevilla ve Fuertes, 2009), amino asitlerdir 

fokataliz (Zhang ve ark., 2012a; Zhang ve ark., 2012b), çimen (Liu ve ark., 2012a; Liu 

ve ark., 2012b; Liu ve ark., 2012d), portakal suyu (Sahu ve ark., 2012), bal (Yang ve 

ark., 2014), Trapa bispinosa kabuğu ekstresi (Mewada ve ark., 2013), yumurta (Wang 

ve ark., 2012), lauril gallat (Hola ve ark., 2014), bitki yaprakları (Zhu ve ark., 2013a; 

Zhu ve ark., 2013b), bambu yaprakları (Liu ve ark., 2014b) vb. Doğal kaynaklardan 

hazırlanan CQD'ler, analitik algılamada kullanılır (Hu ve ark., 2003; Yu ve ark., 2015), 

enerji nanomalzemeleri hazırlanır (Li ve ark., 2014) ve diğer fonksiyonel 

nanomalzemeler hazırlanır (Xue ve ark., 2015). Bununla birlikte, C-kaynağı olarak 

farklı doğal biyokütlenin kullanımı zaten araştırılmıştır, ancak literatürde CQD hazırlığı 

için ebegümeci yaprağından karbonizasyon yolu ile üretilmesi yapılmamıştır. 

Karbon kuantum dotlar (CQDs); boyutları 10 nm’nin altında, floresans özelliği 

olan yeni nesil karbon tabanlı nanomateryallerdir (Wang ve Hu, 2014; Lim ve ark., 

2015; Venkateswarlu ve ark., 2018). CQDs, 2004 yılında tek duvarlı karbon 

nanotüplerin saflaştırılmaları sırasında ilk kez keşfedilmişlerdir. Kolay sentezlenmeleri, 

mükemmel fotokatalitik özelliğe sahip olmaları, uygun biyouyumlulukları, suda kolay 

çözünmeleri, uyarım dalga boyuna bağlı floresansları, maliyetlerinin düşük olması ve 
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birçok biyolojik materyalin karbon kaynağı olarak kullanılabilmesi, kimya, mühendislik 

ve biyomedikal gibi birçok farklı alandaki uygulamalar için CQDs’ı cazip hale 

getirmiştir. CQDs özellikle son yıllarda farklı disiplinlerden araştırmacılarda giderek 

artan bir ilgi, merak ve heyecan uyandırmış ve CQDs’ın sentezine ve uygulamalarına 

dünya genelinde ciddi kaynaklar ayrılmıştır (Peng ve ark., 2017). CQDs, geleneksel 

floresan organik boyalara ve yarı iletken kuantum dotlara alternatif olarak yeni nesil 

floresan boyar malzemeler olarak uygulanabilmektedir. Çeşitli CQDs sentezlenmiş ve 

kimyasal algılama, biyo-tanıma, biyo-görüntüleme, nanotıp, fotokataliz ve 

elektrokataliz amaçlı kullanılmıştır (Cheng ve ark., 2017; Song ve ark., 2017). 

Yarıiletken tabanlı kuantum dotların yapılarında yer alan ağır metallerden (Cd, Se) 

kaynaklanan toksisiteleri (Kirchner ve ark., 2005) biyolojik uygulamalarda kullanımını 

sınırlarken, CQDs düşük maliyetleri, yenilenebilir kaynaklardan kimyasal kullanmadan 

elde ediliyor olabilmeleri ve suda yüksek çözünürlüklerinden dolayı yeşil kimya 

uygulamaları için önemli bir alternatif nanomateryal haline gelmiştir.  

 CQDs organik ve polimerik moleküller ile karbon nanopartiküllerin yüzey 

fonksiyonelleştirilmesi ile hazırlanmaktadır  (Sun ve ark., 2006a; Cao ve ark., 2007a). 

Hazırlama yöntemlerinin çoğu karbon içeren öncü maddelerin karbonizasyonudur. 

Çeşitli meyve sularının, karpuz veya pomelo kabukları, birçok gıda maddesi, nişasta, 

tatlı patates, pirinç unu, sukroz, sığır serum albümin, aljinik asit, sitrik asit, çim ve bitki 

yapraklarının karbonlaşması ile CQDs üretilebilmektedir (Das ve ark., 2018). CQDs'ın 

sentezi için doğal kaynakların kullanılmasının avantajları uygun maliyetli ve çevre 

dostu olmalarıdır. Fiziksel ve kimyasal süreçlere kıyasla yeşil sentez yöntemleri oldukça 

kabul edilebilir yöntemlerdir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Kullanılan Cihazlar ve Kullanım Amaçları 

 

Tez çalışması süresince kullanılan cihazlar ve kullanım amaçları Çizelge 3.1’de 

verilmiştir. 

Çizelge 3.1. Kullanılan cihazlar ve kullanım amacı 

 

Adı / Modeli Kullanım Amacı 

Manyetik karıştırıcı / WiseStir Çözelti hazırlama ve karıştırma amaçlı kullanılmıştır. 

pH metre / Thermo Orion 420A+ marka 

cam elektrot 

Çözeltilerin pH ölçümleri için kullanılmıştır. 

Deiyonize ultra-saf su cihazı / ELGA 

Purelab Option-Q 

Saf su elde etmek için kullanılmıştır.  

Analitik terazi / ANT marka Tartımlar 0,0001 g duyarlıktaki analitik terazide yapılmıştır. 

Mikropipet / Brand marka 100-1000 μL ve 10-100 μL ayarlanabilen mikropipetler, 

çözelti hazırlama ve aktarma işlemlerinde kullanılmıştır. 

Çalkalayıcı / Nüve EN 500 Model CQD’lara Vankomisin ilaç yükleme amacıyla kullanılmıştır. 

Taramalı Elektron Mikroskobu: SEM / 

ZEISS EVO-LS10 (ZEISS) 

SEM ile aljinat filmlerin yüzey yapıları görüntülenmesinde 

kullanılmıştır. 

ATR  Fourier Transform İnfrared 

Spektroskopi / Perkin Elmer 100 FT-IR 

CQD ve aljinat filmlerin IR spektrumları alınarak 

fonksiyonlu grup tanımlanması ile yüzey yapıları 

belirlenmiştir. 

Ultraviyole Görünür Alan 

Spektrofotometresi / Schimadzu UV 1800 

CQD-aljinat filmlerinin ilaç yükleme ve salınım 

uygulamalarının analizi yapılmıştır. 

Floresans Spektrofotometresi / Perkin 

Elmer LS 55  

CQDs’ın floresans emisyon ölçümleri yapılmıştır. 

X-Işını Fotoelektron Spektroskopi: XPS / 

PHI 5000 VersaProbe Thermo Scientific 

K-Alpha 

Sentezlenen CQD’ın yüzey karakterizasyonunda 

kullanılmıştır. 

Taramalı Elektron Mikroskobu: TEM / 

JEOL JEM-2100 (UHR - Ultra High 

Resolution) 

CQD’ın morfolojik yapısının karakterizasyonunda 

kullanılmıştır. 

Atomik Kuvvet Mikroskobu: AFM / Park 

Systems Model Park XE7 

Aljinat filmlerin yüzey yapıları görüntülenmiştir. 

Zeta potansiyel ölçer /  Sentezlenen CQD zeta potansiyel ve mobilite ölçümünde 

kullanılmıştır. 

Yüzey temas açısı ölçer / CAM 200 (KSV 

Instrument) 

Aljinat filmlerin yüzey hidrofilikliğini belirlemede 

kullanılmıştır.  

Mikrodalga fırın / MARS CEM, Xtraction CQDs sentezinde kullanılmıştır. 

Santrifüj / ISOLAB Mikrodalga yapılan bitki kalıntılarını çözelti ortamından 

ayırmak için kullanılmıştır. 

Blender / ISOLAB Bitki öğütmede kullanılmıştır. 

Etüv / Memmert Bitki kurutma, film hazırlamada kullanılmıştır.  

Liyofilizatör / Labronco Diyaliz membrandan saflaştırılan CQDs kurutmak için 

kullanılmıştır. 
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3.2. Kullanılan Sarf malzemeler 

 

Tez çalışması süresince kullanılan sarf malzemeler Çizelge 3.2’de verilmiştir.  

 

Çizelge 3.2. Kullanılan Sarf Malzemeler 

 

Kullanılan Sarf Malzemeler Temin Edildiği Firma Kullanım Amacı 

Sodyum aljinat Sigma-Aldrich Aljinat filmler hazırlanmıştır. 

Kalsiyum klorür, CaCl2 Merck Aljinat filmlerin kalsiyumlu hali 

hazırlanmıştır.  

Vankomisin Sigma-Aldrich İlaç salınımı için CQDs’a yükleme 

yapılmıştır. 

Fosforik asit, H3PO4 Sigma-Aldrich Ortam pH’sı ayarlamada, tampon 

hazırlamada kullanılmıştır. 

Gliserol, C3H8O3 Sigma Aljinat filmler hazırlanması 

AgNO3 Merck Ca-Aljinat filmlerin hazırlanması 

aşamasında yıkama suyunda klor 

iyonlarının tesbiti için kullanılmıştır. 

Sodyum dihidrojen fosfat, 

NaH2PO4 

Sigma-Aldrich Ortam pH’sı ayarlamada, tampon 

hazırlamada kullanılmıştır. 

Disodyum hidrojen fosfat, 

Na2HPO4 

Sigma-Aldrich Ortam pH’sı ayarlamada, tampon 

hazırlamada kullanılmıştır. 

Diyaliz membran Viskase Sales Crop, 

Seamless Cellulose 

Tubing, Size: 16/32, 

100ft, Lot: 208001 

CQDs’ın saflaştırılması için 

kullanılmıştır. 

Mikrofiltre  Minisart Synringe 

Filter, Sartorius stedim 

Santrifüj çözeltisinden sonra CQDs’ın 

filtrasyonu için yapılmıştır. 

Kinin sülfat,  
C20H24N2O2·0.5H2SO4·H2O 

Sigma-Aldrich CQDs kuantum verim hesabı yapılmıştır. 

 

 

3.3. Malva Sylvestris Temini 

 

Çalışmada ekonomik karbon kaynağı olarak kullanılacak olan latince adı Malva 

Sylvestris olarak bilinen ebegümeci, Konya’nın Sızma Mahallesinden toplanmıştır. Tür 

tayini Selçuk Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Botanik Anabilim Dalı 

öğretim üyesi Prof. Dr. Yavuz Bağcı tarafından yapılmıştır. Yıkanıp, oda sıcaklığında 

kurutulan bitki numunelerinin kök kısmı ayrıldıktan sonra gövde, yaprak ve çiçek 

kısımları metal bıçaklı öğütücü kullanılarak öğütülüp, toz halinde kapalı cam şişelerde 

+4°C’de muhafaza edilmiştir (şekil 3.1). 
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Malva Sylvestris (Ebegümeci) 
Kurutulup, öğütülen Malva Sylvestris 

(Ebegümeci) 

  

 

Şekil 3.1. Malva Sylvestris ve kurutulup öğütülmüş toz halinin fotoğraf görüntüsü 

 

3.4. Malva Sylvestris’den Yeşil Sentezle CQDs’ın Hazırlanması ve Optimizasyonu 

 

CQDs’ın sentezinde kuru toz haline getirilmiş Malva Sylvestris bitki numuneleri 

kullanılmıştır. Ucuz karbon kaynağı olan yenilebilir ebegümecinden floresans emisyon 

verebilen CQDs’ın yüksek verimle  yeşil sentezi için mikrodalga yöntemi kullanılmıştır. 

Farklı karbon kaynakları kullanılarak sentezlenen CQDs’ın 365 nm dalga boyunda 

uyarılan floresans emisyon verdiği literatürde belirtilmiştir (Lim ve ark., 2015). 

Literatür incelendiğinde mikrodalga yöntemiyle farklı karbon kaynakları kullanılarak 

CQDs sentezlenmiş, fakat sentez şartlarının verilmesinde optimizasyon yapılmadığı 

görülmüştür. Sentezlenen CQDs’ın floresans özelliklerinin optimizasyonunda; 

uygulama enerji seviyesi, madde miktarı ve temas süresi çalışılmıştır. 

Uygulanan enerji: 0.25 g ebegümecine 10 mL su ilave edilerek mikrodalgada 

farklı enerji seviyelerinde: 400, 800 ve 1600 W, 20 dakika sürede uygulanmıştır. 

Değişiminin etkisi floresans emisyonu ölçülerek incelenmiştir. Maksimum floresans 

emisyon gösteren enerji seviyesinde çalışmalar devam edilecektir.  

Madde miktarı: Toz haline getirilmiş ebegümeci örnekleri farklı miktarlarda 

tartılarak 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1.0 g yeşil sentezle 10 mL su ortamında mikrodalgada 

800 W, 20 dakikada sentez yapılmıştır. Maksimum floresans emisyon gösteren 

ebegümecinin miktarı tespit edilmiştir.  
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Temas süresi: Uygulanan enerji ve madde miktarı belirlendikten sonra 

mikrodalganın uygulama süresi 0.1 g ebegümeci 10 mL suda 800 W mikrodalgada 

farklı sürelerde 1, 5, 10, 15, 20 ve 30 dakika floresans emisyonu ölçülerek maksimum 

floresans emisyon gösteren temas süresi belirlenmiştir.  

Optimum şartlarda 1.0 g ebegümeci, 100 mL suda, 800 W, 20 dakika 

mikrodalgada sentezlenen CQDs 4000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenerek, katısından 

ayrılan çözeltiler 50C etüvde çözeltinin fazlası buharlaştırılır. 0.2 m filtreden 

geçirilerek, suya karşı selüloz diyaliz membrana (MWCO 3.5 kDa) 1 L su içerisinde 1 

gün boyunca diyalize alınmıştır (Venkateswarlu ve ark., 2018). 3 kez diyaliz suyu 

değiştirilmiştir. Diyaliz işlemi sonrasında 50C etüvde 1 gün boyunca çözeltinin fazlası 

buharlaştırılmıştır. Su içerisindeki CQDs liyofilizatöre alınarak katı toz halinde 

getirilmiştir. Tüm çalışmalarda optimum şartlarda hazırlanan CQDs kullanılmıştır.  

 

3.5. CQDs’ın Karakterizasyonu 

 

CQDs’ın Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XPS ve kuantum verim analizleri 

yapılarak; yapısal, morfolojik, floresans, yüzey kimyasal özellikleri karakterize 

edilmiştir. Yapılması planlanan karakterizasyon teknikleri:  

Floresans Spektroskopisi: Mikrodalga sentez sonrası hazırlanan CQDs’ın 365 

nm dalga boyundaki floresans özelliklerinin belirlenmesi ve sentez parametrelerine göre 

floresans emisyon piklerinin takip edilmiştir. 

UV-Görünür Alan Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’ın elektronik bant 

aralığına etkilerinin incelenmiştir. 

FT-IR Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’ın yüzey fonksiyonel gruplarının 

tanımlanması yapılmıştır. 

Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM): Sentezlenen CQDs’ın yüzey 

morfolojilerinin belirlenme ve CQDs’ın yüzeydeki dağılımının inceleme, ortalama 

kuantum nokta boyutunun belirlenme yapılmıştır. 

X-ışını difraksiyon spektroskopisi (XRD): Sentezlenen CQDs’ın yapısının 

kristal ve amorf oranını ve karbon bağ uzunlukları belirlenmiştir.  
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X-ışını fotoelektron spektroskopisi (XPS): Sentezlenen CQDs’ın kantitatif 

element bileşiminin ölçülmüştür. 

Kuantum veriminin hesaplanması: Optik özellikleri (uyarma ve ışıma dalga 

boyları) belirlenen CQDs’ın hedef analitlere yönelik sensör özelliklerinin 

belirlenmesinden önce kuantum verimleri hesaplanmıştır. Bu amaçla, standart bir 

madde olan kinin sülfat kullanılarak deneysel olarak hesaplama yapılmıştır (Thota ve 

ark., 2017). 

 

3.6. CQDs’ın Hücre Canlılık Oranının ve Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi 

 

Sentezlenen CQDs’ın biyouyumlu, suda çözünebilen, fotolüminesans özelliği 

olan düşük toksisiteye sahip nanomalzemeler olduğu insan epitel hücreleri üzerine 

sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yöntemiyle kolorimetrik olarak çalışılmış ve IC50 

değerleri belirlenmiştir.  

Sentezlenen CQDs’ın öncelikle canlı hücreler üzerine sitotoksik etkileri 

araştırılmıştır. Bu amaçla insan epitel hücresi olan PNT1A kullanılacaktır. PNT1A 

hücreleri %10 FBS (Fötal Sığır Serumu) ve 2 mM L-Glutamin içeren RPMI-1640 

büyüme ortamında büyütülecektir. Bu ortam aynı zamanda kullanılacak CQDs’ın 

seyreltilmesinde de kullanılacaktır. Hücreler 37°C ve %5 CO2’de inkübatör içerisinde 

büyütüldükten sonra 10 mM fosfat tamponu ile yıkanarak tripsin-EDTA solüsyonu 

yardımıyla büyüme ortamlarından kaldırılarak CQDs ile muamele işlemlerinin 

yapılacağı 96 ve 24 kuyucuklu büyüme plakalarına aktarılarak 37°C ve %5 CO2’de 24 

saat inkübe edilecektir.  

Hücre canlılık oranlarının belirlenmesi amacıyla kolorimetrik bir yöntem olan 

“Alamar Mavisi” yöntemi kullanılacaktır (Karakurt ve Adali, 2016). Mavi renkli zayıf 

bir floresans madde olan resasurinin pembe renkli kuvvetli bir fluoresans madde olan 

resorufine hücresel indirgenmesiyle oluşan resorufine miktarına bağlı absorbans 

değerleri mikroplaka okuyucu spektrofotometrede ölçülmüştür. Hücre canlılığı, % 

olarak hesaplanmıştır. Canlılık oranının sigmoidal grafiğinden CQDs’ın sitotoksik etkisi 

hesaplanmış IC50 değerleri belirlenmiştir.   
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3.7. Aljinat Filmlerin Hazırlanması 

 

Hücre membranından geçebilen, sitoplazmada biriken, bazı organellere veya 

hücre çekirdeğine seçici olarak bağlanabilen CQDs’ın ilaç salınımında kullanılabilir 

olup olmadığını belirlemek için Vankomisin yüklü CQDs’la kalsiyum aljinat (CA) 

filmleri hazırlanmış ve in vitro ilaç salınım özellikleri incelenmiştir.   

Sodyum aljinat film hazırlama: 3 g sodyum aljinat 60 mL suda 12 saat 

karıştırılarak homojen bir çözelti (%5) hazırlandı ve 12 damla gliserol ilave edilerek 3 

saat karıştırılmıştır. Bu çözeltiden petri kaplarına 15 mL dökülerek çözücüsü 60°C 

etüvde 1 saat buharlaştırdıktan sonra, oda şartlarında 2-3 günde kurutularak aljinat 

filmler hazırlanmıştır. 

Kalsiyum aljinat film hazırlama: CA filmler, %5’lik suda taze hazırlanmış 

sodyum aljinat çözeltisi rengi sarı oluncaya kadar çözelti 12 saat karıştırıldı. Sonra 12 

damla gliserol ilave edilerek 3 saat daha karıştırıldı ve büyük petri kaplarına 15 mL 

dökülerek çözücüsü 60C etüvde 1 saat buharlaştırıldı ve oda şartlarında kurutuldu. 

Hızlı bir şekilde % 0.3’lük (kütle/hacim) 25 mL CaCl2 çözeltisi ilave edilerek, 1 saat 

bekletildikten sonra çapraz bağlı kalsiyum aljinat filminin oluşması sağlanmıştır. CA 

jelleştirici bir yapı oluşturmak için; Ca+2 iyonlarının Na+ iyonları ile yer değişmesi 

sağlanmıştır. Film süzülerek, klorür iyonlarını gidermek için damıtılmış suyla 

yıkanmalıdır. 60°C etüvde 1 saat tutulan filmler, oda şartlarında 5-6 gün kurutularak CA 

filmleri hazırlanmıştır (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).  

CQD içeren CA (CQD-CA) film hazırlama: Farklı miktarlarda 2, 4, 8 ve 16 

mg CQD ilave edilerek aynı şekilde CA filmi hazırlanmıştır. CQDs’ın homojen bir 

şekilde filimde dağılması için 24 saat karıştırılmıştır. Sonra petri kaplarına alınan 

homojen çözeltiler, etüvde 1 saat 60°C de tutuldu. Petri kaplarındaki filmler oda 

koşullarında 4-5 günde kurutuldu. Kıurutulmuş filmlere 0.3’lük (kütle/hacim) 25 mL 

CaCl2 çözeltisi ilave edildi ve 1 saat bekletildi. CaCl2 çözeltisinin fazlası alındı, filmler 

etüvde 1 saat 60°C de tutularak suyun uzaklaştırıldı. Tam kuruma sağlamak için filmler 

oda koşullarında 4-5 gün bekletildi. Kuruyan filmler serbest haldeki Ca+2 ve Cl- 

iyonlarını uzaklaştırmak için saf su ile yıkandı. Yıkama, yıkama atık suyunda klor 

iyonları kalmayıncaya kadar sürdürüldü. Atık suda klor iyonlarının varlığı gümüş nitrat 

çözeltisiyle kontrol edildi (yıkama atık suyunda beyaz renkli AgCl2 çökeltisinin 

oluşumu klor iyonlarının varlığını gösterir). Yıkama işleminden sonra filmler etüvde 1 

saat 60°C de tutulduktan sonra 4-5 gün oda koşullarında kurutuldu. 
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3.8. Aljinat Filmlerin Karakterizasyonu 

 

Filmler FT-IR, AFM, SEM kullanılarak ve yüzey temas açı ölçümü yapılarak 

karakterize edilmiştir. Filmlerin  yüzey morfolojileri; Atomik Kuvvet Mikroskobu 

(AFM) Park Systems Model Park XE7 cihazı ile tapping modda 2 kHz tarama hızında 

silikon nitril uçlarla, Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) ZEISS EVO/ LS10 model 

cihaz ile filmlerin yüzey morfolojisi belirlenmiştir. Infraread Spektroskopisi ölçümleri 

Perkin Elmer 100 FT-IR, ATR cihazı ile yapılmıştır. Filmlerin hidrofilik bir yüzeye 

sahip olup olmadıkları su ile temas açılarının ölçümleri, mikro-damla metodu 

kullanılarak 2 µL’lik su damlası şırınga yardımı ile film yüzeyine bırakılmış ve temas 

açısı Krüss FM40Mk2 Easy Drop model cihazı ile belirlenmiştir. 

 

3.9. CQD-CA Filmlerine Vankomisin Yüklenmesi ve in vitro İlaç Salınım 

Çalışmaları 

 

CA ve CQD-CA filmlerinin in vitro ilaç salınım davranışını incelemek adına 

amfoterik antibiyotik olan Vankomisin (VA) ham maddesinin 5 mg/L içeren çözeltinin 

10 mL’si, falkon tüp içerisine yerleştirilen 1.5 cm x 1.5 cm olarak kesilen filmlere 

eklenmiş ve 37ºC’da çalkalamalı inkübatörde karıştırılarak ilaç yüklemesi yapılmıştır 

(Sarkar ve ark., 2017). Çözeltide kalan filme yüklenmeyen ilaç miktarı UV-Görünür 

Alan Spektrofotometresi ile belirlenerek, filme yüklenen ilaç miktarı tespit edilmiştir 

(Koo ve ark., 2011).  

Vankomisin antibiyotik ilaç yüklemesi yapılan CQD-CA filmleri oda 

sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş filmlerin ilaç salma profillerini belirlemek için 

farklı pH ortamlarında (pH  1.5, 3.0, 5.0 ve 7.2) 50 mL’lik çözeltiler filmlerin üzerine 

eklenmiş ve pH duyarlı davranışları salınım ilaç miktarları araştırılmıştır. UV-Görünür 

Alan Spektroskopik ölçümler için, salım ortamından periyodik olarak her 24 saatte bir 5 

mL’lik alınan örneklerle 5 gün boyunca yapılmıştır (salım ortamının sabit hacmini 

korumak için her bir spektroskopik ölçümden sonra orijinal salım ortamına geri 

eklenmiştir). Vankomisin (VA)’nın CA ve CQD-CA filmlerden kümülatif ilaç 

salınımının, her bir örnekleme için ~ 281nm dalga boyunda UV-Görünür Alan 

Spektrofotometresinde Absorpsiyonu ölçülerek tespit edilmiştir (Li ve ark., 2010a).
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

 

 

4.1. Malva Sylvestris’den Yeşil Sentezle CQDs’ın Hazırlanması ve Optimizasyonu  

 

Kurutulup toz haline getirilmiş Malva Sylvestris bitki numunelerinden yeşil 

sentezle mikrodalga yöntemi kullanılarak floresans emisyon verebilen CQDs 

sentezlenmiştir. Karbon kaynağı farklı malzemeler kullanılarak sentezlenen CQDs 365 

nm dalga boyunda uyarılan floresans emisyon verdiği bilinmektedir. CQDs sentez 

şartlarının optimizasyonu için uygulama enerji seviyesi, madde miktarı ve temas süresi 

çalışılmıştır. 

Uygulanan enerji: Farklı enerji seviyeleri uygulayarak (400, 800 ve 1600 W) 

yeşil sentezle mikrodalga yöntemi kullanılarak maksimum floresans emisyon verebilen 

CQDs’ın sentezlenebilmesi için; 0.25 g kurutulup toz haline getirilmiş Malva Sylvestris 

bitki örneği üzerine 10 mL su ilave edilerek mikrodalgada üç farklı enerji seviyesinde 

20 dakika sürede uygulanmıştır (Şekil 4.1). Değişiminin etkisi floresans emisyonu 

ölçülerek incelenmiştir. Maksimum floresans emisyon gösteren 800 W olarak 

belirlenmiştir.  
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Şekil 4.1. CQDs’ın uyarılan floresans emisyonuna uygulanan enerji seviyesinin etkisi  
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Madde miktarı: Malva Sylvestris bitki örneğinden farklı miktarlarda 0.1, 0.2, 

0.4, 0.6, 0.8 ve 1.0 g tartılarak 10 mL su ortamında mikrodalgada 800 W, 20 dakikada 

sentez yapılmıştır (Şekil 4.2). Maksimum floresans emisyon gösteren miktar 0.1 g 

olarak tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.2. CQDs’ın uyarılan floresans emisyonuna madde miktarının etkisi  

 

  

Temas süresi: Uygulanan enerji ve madde miktarı belirlendikten sonra 

mikrodalganın uygulama süresi 0.1 g Malva Sylvestris bitki örneğinden tartılarak 10 mL 

suda 800 W mikrodalgada farklı sürelerde 1, 5, 10, 15, 20 ve 30 dakika uygulanarak; 

maksimum floresans emisyon gösteren temas süresi 20 dakika olarak belirlenmiştir 

(Şekil 4.3).  
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Şekil 4.3. CQDs’ın uyarılan floresans emisyonuna temas süresinin etkisi 

 

 

Optimum şartlarda 0.1 g Malva Sylvestris, 10 mL suda, 800 W, 20 dakika 

mikrodalgada sentezlenen CQDs 4000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenerek, katısından 

ayrılan çözeltiler 50C etüvde çözeltinin fazlası buharlaştırılır. 0.2 m filtreden 

geçirilerek, suya karşı selüloz diyaliz membrana (MWCO 3.5 kDa) 1 L su içerisinde 1 

gün boyunca diyalize alınmıştır (Venkateswarlu ve ark., 2018), 3 kez diyaliz suyu 

değiştirilmiştir. Diyaliz işlemi sonrasında 50C etüvde 1 gün boyunca çözeltinin fazlası 

buharlaştırılmıştır. Su içerisindeki CQDs liyofilizatöre alınarak katı toz halinde 

getirilmiştir (Venkateswarlu ve ark., 2018). Sentez sırasında yapılan tüm işlemlerin 

fotoğraf görüntüleri Şekil 4.4.’deki gibi özetlenebilir. Tüm çalışmalarda optimum 

şartlarda hazırlanan CQDs kullanılmıştır.  
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CQDs’ın yeşil sentezle mikrodalga yöntemi ile sentezi: 
0.1 g ebegümeci, 10 mL suda, 800 W, 20 dk 

 

   

10 dak. 4000 rpm santrifüj 50 C etüv’de su uzaklaştırma 

 

0,2 µm disk filtreden geçirme ve  

24 saat 3,5 kDa membran diyaliz 

   

Liyofilizatörde kurutma Toz halde CQDs Suda çözülmüş CQDs 

 
Şekil 4.4. CQDs’ın yeşil sentezle hazırlanma basamaklarının fotoğraf görüntüleri 

 

 

Malva Sylvestris bitkisinden sentezlenen suda çözünen CQDs ve UV ışığı 

altındaki floresans emisyon yapan CQDs’ın fotoğraf görüntüsü Şekil 4.5.’de verilmiştir. 

CQDs’ın gün ışığı içindeki sulu dispersiyonları şeffaf olarak görünürken, karanlıkta UV 

lambasıyla (360 nm) sentezlenen CQDs oldukça parlak olduğu ve güçlü mavi floresans 

yaydığı görülmektedir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017). 
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Şekil 4.5.  Suda çözülmüş CQDs (sol taraf) ve UV ışığı altındaki CQDs’ın (sağ taraf) 

fotoğraf görüntüsü 

 

 

4.2. CQDs’ın Karakterizasyonu 

 

CQDs’ın Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XRD, XPS ve kuantum verim 

analizleri yapılarak; yapısal, morfolojik, floresans, yüzey kimyasal özellikleri 

karakterize edilmiştir (Chandra ve Singh, 2017; Das ve ark., 2018). Yapılması planlanan 

karakterizasyon teknikleri:  

Floresans Spektroskopisi: Mikrodalga sentez sonrası hazırlanan CQDs’ın 365 

nm dalga boyundaki floresans özelliklerinin belirlenmesi ve sentez parametrelerine göre 

floresans emisyon piklerinin takip edilmiştir (Şekil 4.6.). 365 nm'de farklı uyarma dalga 

boyları üzerine maksimum floresan emisyonu 472 nm olarak tespit edilmiştir.  
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Şekil 4.6. CQDs’ın floresans spekrumu 

 

 

UV-Görünür Alan Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’ın elektronik bant 

aralığına etkileri incelenmiştir. UV-Görünür alan absorbans spektrumunda CQDs’ın 

yüzeyinde çoklu enerji emici kalıntıların varlığına atfedilen geniş bir absorbans bandını 

Şekil 4.7.’de gösterdiği tespit edilmiştir. 

CQDs’ın floresans özelliklerinin belirlenmesi, sp2 karbon kümelerinin 

varlığından ve karbon matrisinin yüzey kusurlarından kaynaklanabilir. sp2 kümesi 

içindeki konjuge çift bağların varlığı UV-görünür bölgedeki CQDs’ın bant boşluğunu 

ve optik özelliğini güçlü bir şekilde etkiler. sp3 karbon atomlarının yüksek oranı ve 

oksijen ve azot içeren grupların varlığı, sentezlenen CQDs’ın floresans özelliğini 

arttırmaktadır. CQDs’ın sulu çözeltisinin şeffaf görünümü, sentezlenmiş CQDs’ın 

mükemmel suda dağılabilirliğini gösterir ve CQDs’ın yüzeyinde çok sayıda hidrofilik 

fonksiyonel grup bulunduğundan dolayı oluşabilir. CQDs’ın absorpsiyon spektrumu 

(Şekil 4.7), 330 nm ve 282 nm’de bir tepe noktası gösterir; C=O bandının n-π* geçişine 

ve konjuge C=C bandının π-π* geçişine aittir (Li ve ark., 2010a; Li ve ark., 2010b; Li 

ve ark., 2010d). Sentezlenen CQDs’ın floresans emisyon spektrumunun, 365 nm’de 

uyarıldığında 472 nm’de güçlü bir emisyon tepe noktası göstermiştir (Şekil 4.7). 

Uyarılmaya bağımlı emisyon, karbon nanopartiküllerin kendine özgü bir özelliğidir. 
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Şekil 4.7.  CQDs’ın UV-vis spekrumu 

 

 

 

FT-IR Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’ın yüzey fonksiyonel gruplarının 

tanımlanması yapılmıştır. Şekil 4.8’de FT-IR spektrumda, CQDs’ın –OH / -NH gerilme 

titreşimleri 3281 cm−1’deki piki; 2927 cm−1 –C-H gerilme piki gözlemlenmiştir. 1597 

cm-1’deki bantlar, polisiklik aromatik hidrokarbonların C=C gerilme pikinden 

kaynaklanmaktadır (Fan ve ark., 2014). CQDs’da sp2 hibritleştirilmiş C-H ve C-O 

bağının varlığı sırasıyla 1412 cm−1 ve 1040 cm−1’de piklerle yapı doğrulanır. -COOH ve 

-NH2 gibi fonksiyonel grupların hidrofilik varlığı biyomedikal uygulamalar için 

uygulanabilirliğini kanıtlamaktadır (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017). 
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Şekil 4.8.  CQDs’ın FT-IR spekrumu 

 

 

 

Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM): Sentezlenen CQDs’ın yüzey 

morfolojilerinin belirlenmesi ve CQDs’ın yüzeydeki dağılımının incelemesi ve ortalama 

kuantum nokta boyutunun belirlenmesi yapılmıştır. 

M. Sylvestris’den sentezlenen CQDs’ın yüksek çözünürlüklü TEM görüntüsünde 

Şekil 4.9.’da grafit karbon çekirdeğinin kristal düzlemleri açıkça görülmektedir. 

Sentezlenen CQDs’ın partikül şekilleri küresel ve tubüler olduğu görülmektedir. 

CQDs’ın yüzeydeki dağılımının ortalama kuantum nokta boyutunun 27-49 nm arasında 

değiştiğini TEM’de yapılan ölçümlerle belirlenmiştir. Ayrıca yapıda tubüler grafitlerede 

rastlanılmış ve iki grit arasında 0.38 nm olarak gözlemlenmiştir.  
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Şekil 4.9.  CQDs’ın TEM ve HR-TEM görüntüleri 
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X-ışını difraksiyon spektroskopisi (XRD): Sentezlenen CQDs’ın yapısının 

kristal (19º pik), amorf (26º pik) oranını ve karbon bağ uzunlukları belirlenmiştir (Şekil 

4.10).  
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Şekil 4.10.  CQDs’ın XRD spektrumu 

 

 

 

X-ışını fotoelektron spektroskopisi (XPS): Sentezlenen CQDs’ın kantitatif 

element bileşimi ölçülmüştür (Şekil 4.11). 

CQDs’ın kristal düzlemlerine karşılık gelen 22.8 ° 2θ değerinde bir kırılma piki 

gösterir. Bu CQD'lerin aralarındaki boşluk (d) Bragg denklemi kullanılarak hesaplanır, 

nλ = 2dSinθ, burada n = 1, λ = 1.54 and ve θ Bragg'ın açısıdır. Hesaplama, bu CQDs’ın 

d aralığının, grafitin ara tabaka aralığında (0.38 nm) olduğunu göstermektedir. Bu 

gerçek, karbon noktaların TEM sonucu ile uyum içindedir. 
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Şekil 4.11.  CQDs’ın XPS spektrumu 

 

 

 

XPS spektrumunda CQDs’ın yüzeyinde mevcut olan farklı fonksiyonel grupları 

ortaya koymaktadır, sırasıyla C (1s), N (1s) ve O (1s)  atfedilen 284, 398 ve 531 eV’da 

üç güçlü pik göstermektedir. Bu sonuçlar, sentezlenen CQDs’ın temel olarak karbon (% 

65.7), azot (% 3.9), oksijen (% 28.8) ve kalsiyum (% 1.6) içerdiğini gösterir. Spesifik 

olarak, C (1s) spektrumunun dekonvolüsyonu, sırasıyla C=C, O-C=O’nun varlığını 

doğrulayan 284, 291 eV’de iki ayrı XPS pik göstermektedir sensörler (Qin ve ark., 

2013). O (1s) spektrumunun dekonvolüsyonu, sırasıyla C-OH ve C=O gruplarının 

varlığını gösteren 530 eV ve 531 eV’de iki pik gözlenmiştir. N (1s) spektrumunun 

büyütülmüş versiyonu, C=N-C gruplarının varlığından dolayı 398 eV’de bir pik gösterir 

(Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).  
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Kuantum veriminin hesaplanması: Optik özellikleri (uyarma ve ışıma dalga 

boyları) belirlenen CQDs’ın hedef analitlere yönelik sensör özelliklerinin 

belirlenmesinden önce kuantum verimleri hesaplanmıştır. Bu amaçla, standart bir 

madde olan kinin sülfat kullanılarak deneysel olarak hesaplama yapılmıştır (Thota ve 

ark., 2017). 

Floresan CQDs’ın nispi kuantum verimi (kuantum verimi, Φ) literatürde verilen 

prosedür izlenerek belirlendi (Du ve ark., 2014). Referans olarak kinin sülfat (Φ = 0.54), 

kullanıldı. Kinin sülfat 0.1 M H2SO4 içerisinde (kırılma indisi, η, 1.33), CQD 

numuneleri ise saf su içinde çözüldü (η = 1.33). Floresans spektrumları,  (λex) 316 nm 

dalga boyunda uyarılarak kaydedildi. Numunelerin floresans yoğunluğunun integrali, 

340-595 nm dalga boyu aralığında floresans eğrilerin altındaki alanın hesaplanmasıyla 

belirlendi. Karbon kuantum nokta numunelerin ve kinin sülfat standardının floresans 

yoğunluğunun integrali, Uv-vis absorbans değerlerine karşı grafiği çizilmiş  ve orijinden 

geçecek şekilde çizilen doğruların denkleminden doğruların eğimleri belirlendi. 

Kuantum verimi denklemi kullanılarak karbon kuantum noktaların kuantum verimleri 

hesaplandı. 

 

       (1) 

 

Denklemde; Φ, kuantum verimidir, Grad, floresans yoğunluğuun integralinin ve 

absorbans grafiğinin eğimidir, η, çözücünün kırılma indisidir ve R, referans (standart) 

ve X, numuneyi gösterir. Kuantum verimi 0.40 olarak bulunmuştur. 

 

 

4.3. CQDs’ın Hücre Canlılık Oranının ve Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi 

 

Sentezlenen CQDs’ın biyouyumlu, suda çözünebilen, fotolüminesans özelliği 

olan düşük toksisiteye sahip nanomalzemeler olduğu insan epitel hücreleri üzerine 

sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yöntemiyle kolorimetrik olarak çalışılmış ve IC50 

değerleri belirlenmiştir.  

Sentezlenen CQDs’ın öncelikle canlı hücreler üzerine sitotoksik etkileri 

araştırılmıştır. Bu amaçla insan epitel hücresi olan PNT1A kullanılacaktır. PNT1A 
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hücreleri %10 FBS (Fötal Sığır Serumu) ve 2 mM L-Glutamin içeren RPMI-1640 

büyüme ortamında büyütülecektir. Bu ortam aynı zamanda kullanılacak CQDs’ın 

seyreltilmesinde de kullanılacaktır. Hücreler 37°C ve %5 CO2’de inkübatör içerisinde 

büyütüldükten sonra 10 mM fosfat tamponu ile yıkanarak tripsin-EDTA solüsyonu 

yardımıyla büyüme ortamlarından kaldırılarak CQDs ile muamele işlemlerinin 

yapılacağı 96 ve 24 kuyucuklu büyüme plakalarına aktarılarak 37°C ve %5 CO2’de 24 

saat inkübe edilecektir.  

Hücre canlılık oranlarının belirlenmesi amacıyla kolorimetrik bir yöntem olan 

“Alamar Mavisi” yöntemi kullanılacaktır (Karakurt ve Adali, 2016). Mavi renkli zayıf 

bir floresans madde olan resasurinin pembe renkli kuvvetli bir fluoresans madde olan 

resorufine hücresel indirgenmesiyle oluşan resorufine miktarına bağlı absorbans 

değerleri mikroplaka okuyucu spektrofotometrede ölçülmüştür. Hücre canlılığı, % 

olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.12). Canlılık oranının sigmoidal grafiğinden CQDs’ın 

sitotoksik etkisi hesaplanmış IC50 değerleri belirlenmiştir.   

 

Şekil 4.12.  Artan CQDs’ın konsantrasyonuyla hücre canlılık oranları 

 

 

PNT1A hücre dizisi, RPMI 1640 ortamında (2 mM L-glutamin ve% 1 penisilin 

ile desteklenmiştir) kültürlendi ve inkübe edildi (37 ° C, % 5 C02). Hücreler daha sonra 

CQDs’la (0-1000 µg / mL) işlemden geçirildi. 48 saatlik inkübasyonun ardından, hücre 

çoğalma deneyleri Alamar Mavi Metodu kullanılarak yapıldı ve CQD'lerin IC50’si 600 

µg / mL olarak hesaplanmıştır.  

Çalışma, CQDs’ın herhangi bir organik çözücü kullanmadan kolayca 

sentezlenebileceğini göstermiştir. CQDs, insan prostat epitel hücrelerine karşı 
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sitotoksisite göstermemiştir. Dahası, CQDs, PNT1A hücrelerinin biyo-görüntüleme için 

olası kullanımını gösteren mükemmel floresans özellikleri göstermiştir. 

 

 

4.4. Aljinat Filmlerin Hazırlanması 

 

Hücre membranından geçebilen, sitoplazmada biriken, bazı organellere veya 

hücre çekirdeğine seçici olarak bağlanabilen CQDs’ın ilaç salınımında kullanılabilir 

olup olmadığını belirlemek için Vankomisin yüklü CQDs’la kalsiyum aljinat (CA) 

filmleri hazırlanmış ve in vitro ilaç salınım özellikleri incelenmiştir.   

Sodyum aljinat film hazırlama: 3 g sodyum aljinat 60 mL suda 12 saat 

karıştırılarak homojen bir çözelti (%5) hazırlandı ve 12 damla gliserol ilave edilerek 3 

saat karıştırılmıştır. Bu çözeltiden petri kaplarına 15 mL dökülerek çözücüsü 60°C 

etüvde 1 saat buharlaştırdıktan sonra, oda şartlarında 2-3 günde kurutularak aljinat 

filmler hazırlanmıştır (Şekil 4.13.). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.13. Sodyum aljinat filmin fotoğraf görüntüsü 

 

Kalsiyum aljinat film hazırlama: CA filmler, %5’lik suda taze hazırlanmış 

sodyum aljinat çözeltisi (3 g sodyum aljinat 60 mL suda çözülerek) rengi sarı oluncaya 

kadar çözelti 12 saat karıştırıldı. Sonra 12 damla gliserol ilave edilerek 3 saat daha 

karıştırıldı ve büyük petri kaplarına 15 mL dökülerek çözücüsü 60C etüvde 1 saat 

buharlaştırıldı ve oda şartlarında kurutuldu. Hızlı bir şekilde % 0.3’lük (kütle/hacim) 25 

mL CaCl2 çözeltisi ilave edilerek, 1 saat bekletildikten sonra çapraz bağlı kalsiyum 

aljinat filminin oluşması sağlanmıştır (Şekil 4.14). CA jelleştirici bir yapı oluşturmak 

için; Ca+2 iyonlarının Na+ iyonları ile yer değişmesi sağlanmıştır. Film süzülerek, klorür 

iyonlarını gidermek için damıtılmış suyla yıkanmalıdır. 60°C etüvde 1 saat tutulan 

filmler, oda şartlarında 5-6 gün kurutularak CA filmleri hazırlanmıştır (Russo ve ark., 

2007; Sarkar ve ark., 2017).   
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Şekil 4.14. CA filmin fotoğraf görüntüsü  

 

CQD içeren CA (CQD-CA) film hazırlama: Farklı miktarlarda CQD ilave 

edilerek aynı şekilde CA filmi hazırlanmıştır (Şekil 4.15). İlave edilen CQD miktarı 

sırasıyla 2, 4, 8 ve 16 mg’dır. CQDs’ın homojen bir şekilde filimde dağılması için 24 

saat karıştırılmıştır. Sonra petri kaplarına alınan homojen çözeltiler, etüvde 1 saat 60°C 

de tutuldu. Petri kaplarındaki filmler oda koşullarında 4-5 günde kurutuldu. Kurutulmuş 

filmlere 0.3’lük (kütle/hacim) 25 mL CaCl2 çözeltisi ilave edildi ve 1 saat bekletildi. 

CaCl2 çözeltisinin fazlası alındı, filmler etüvde 1 saat 60°C de tutularak suyun 

uzaklaştırıldı. Tam kuruma sağlamak için filmler oda koşullarında 4-5 gün bekletildi 

(Şekil 4.16). Kuruyan filmler serbest haldeki Ca2+ ve Cl- iyonlarını uzaklaştırmak için 

saf su ile yıkandı. Yıkama, yıkama atık suyunda klor iyonları kalmayıncaya kadar 

sürdürüldü. Atık suda klor iyonlarının varlığı gümüş nitrat çözeltisiyle kontrol edildi 

(yıkama atık suyunda beyaz renkli AgCl2 çökeltisinin oluşumu klor iyonlarının varlığını 

gösterir). Yıkama işleminden sonra filmler etüvde 1 saat 60°C de tutulduktan sonra 4-5 

gün oda koşullarında kurutuldu. 

 

    

2 mg CQDs içeren 4 mg CQDs içeren 8 mg CQDs içeren 16 mg CQDs içeren 

 

Şekil 4.15. CQD-CA filmin fotoğraf görüntüsü 
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2 mg CQDs içeren 4 mg CQDs içeren 8 mg CQDs içeren 16 mg CQDs içeren 

 

Şekil 4.16. Oda sıcaklığında kurutulan CQD-CA filmlerin fotoğraf görüntüsü 

 

 

4.5. Aljinat Filmlerin Karakterizasyonu 

 

Filmler FT-IR, AFM, SEM kullanılarak ve yüzey temas açı ölçümü yapılarak 

karakterize edilmiştir. Filmlerin yüzey morfolojileri; Atomik Kuvvet Mikroskobu 

(AFM) cihazı ile tapping modda 2 kHz tarama hızında silikon nitril uçlarla, Taramalı 

Elektron Mikroskobu (SEM)  ve Taramalı Elektron Mikroskobu (TEM) ile filmlerin 

yüzey morfolojisi belirlenmiştir. Infraread Spektroskopisi ölçümleri FT-IR, ATR cihazı 

ile yapılmıştır. Filmlerin hidrofilik bir yüzeye sahip olup olmadıkları su ile temas 

açılarının ölçümleri, mikro-damla metodu kullanılarak 2 µL’lik su damlası şırınga 

yardımı ile film yüzeyine bırakılmış ve temas açısı belirlenmiştir. 

FT-IR Spektroskopisi:  

Na aljinat filminde –OH grupları 3244 cm-1, 2925 cm-1 alifatik C-H gerilmesi, 

1407 cm-1 –COO- ve 1596 cm-1 –C=O grupları tespit edilmiştir (Ghosal ve ark., 2018). 

CA filminde pik değerlerinin pek değişmediği gözlemlenmiştir (Şekil 4.17).  

CA filmlerine CQD ilave edilince CQD-CA filmlerin FT-IR spektrumlarına 

bakıldığında (Şekil 4.17) CA filmine göre CQD eklenen miktarı arttıkça –OH, -NH2 ve 

–COOH grupları ait spektrumdaki pik şiddetleri ~3443 ve 1733 cm-1 artmaktadır. Bu 

gruplar arasında hidrojen bağının artması sebebiyle ilaç salınımı için istenilen gözenekli 

yapı oluştuğu spektrumda gözlenmiştir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).  
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Sodyum aljinat film CA film (Blank) 

  

2 mg CQD içeren CQD-CA fimi 4 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

  

8 mg CQD içeren CQD-CA fimi 16 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

 

Şekil 4.17. Farklı miktarlarda CQD içeren CQD-CA filimlerin FT-IR spektrumu 

 

 

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM):  

Hazırlanan blank filmin (CA) yüzey yapısına ait SEM görüntüsü ile 2, 4, 8 ve 16 

mg içeren CQD-CA’ın yüzey yapısına ait SEM görüntüsü Şekil 4.18.’de verilmiştir. CA 

filmin yüzeyindeki boşlukların CQD ile kaplanması sonucu dolduğu ve CQD-CA 

filminin daha kompakt bir yüzeye sahip olduğu SEM görüntülerinden anlaşılmaktadır 

(Şekil 4.18.). Yüzeyde artan CQD miktarı yığın oluşturduğu ve gözeneklerin kapandığı 

söylenebilir. 
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CQD CA film (Blank) 

  

2 mg CQD içeren CQD-CA fimi 4 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

  

8 mg CQD içeren CQD-CA fimi 16 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

 

Şekil 4.18. Farklı miktarlarda CQD içeren CQD-CA filimlerin SEM görüntüsü 
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CA film (Blank) 

 
 

2 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

  

4 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

 

 

Şekil 4.19. Farklı miktarlarda CQD içeren CQD-CA filimlerin AFM görüntüsü 
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8 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

  

16 mg CQD içeren CQD-CA fimi 

 

 

Şekil 4.19. devamı. Farklı miktarlarda CQD içeren CQD-CA filimlerin AFM görüntüsü 

 

 

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM): 

Hazırlanan blank CA filminin yüzey yapılarına ait AFM görüntüsü ve 2, 4, 8 ve 

16 mg CQD ilave edilerek hazırlanan CQD-CA’ın yüzey yapısına ait AFM görüntüsü 

ise Şekil 4.19.’da verilmiştir. Blank membrana göre CQD içeren CA filmlerin 

yüzeyindeki boşlukların dolduğu, yüzeylerdeki ortalama kabartı (roughness) 

yüksekliklerinin artmasından da anlaşılmaktadır (Şekil 4.19). Bu değerler, blank CA 

filmi için ortalama 19.531 nm iken 2, 4, 8 ve 16 mg CQD ilave edilerek hazırlanan 

CQD-CA için sırasıyla; ortalama 27.183, 56.423, 37.969 ve 44.029 nm olarak tespit 

edilmiştir. 
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Yüzey Temas Açısı Ölçümü:: 

Elde edilen CQD-CA filmlerin hidrofilik bir yüzeye sahip olup olmadıkları su ile 

temas açılarının ölçülmesi ile tespit edilmiştir (Tor ve ark., 2009). Yüzey temas açıları 

ile ilgili sonuçlar Çizelge 4.1.’de verilmiştir. 

Çizelge 4.1.’den de görüleceği gibi, CQD içermeyen blank CA filminin yüzey 

temas açısı Na aljinat filmine göre yüzeyi daha hidrofiliktir. CQD içeren CQD-CA 

filmlerinde ilave edilen CQD miktarı arttıkça  yüzey temas açısı CA filmine göre daha 

büyüktür, yani yüzey daha hidrofobik bir yapıya kavuşmaktadır. Sonuçlar literatürle 

uyum içindedir (Tor ve ark., 2009). Ancak 8 mg CQD içeren CQD-CA filmine 

bakıldığında yüzeyin CA filmine göre dahada hidrofilik olduğu görülmektedir. 

 

Çizelge 4.1. Na aljinat, CA ve CQD-CA filmlerin yüzey temas açısı 

 

 Na aljinat 
Blank film 

CA 

2 mg CQD 

içeren 

CQD-CA 

4 mg CQD 

içeren 

CQD-CA 

8 mg CQD 

içeren 

CQD-CA 

16 mg CQD 

içeren 

CQD-CA 

Y
ü

ze
y

 

te
m

as
 a

çı
sı

 

(o
),

 (
n

=
 3

) 

41.27±0.1 15.80±0.1 18.46±0,7 18.23±0,6 13.58±0,1 23.66±0,5 

Y
ü

ze
y

 

te
m

as
 

g
ö

rü
n

tü
sü

 

      

 

 

 

 

4.6. CQD-CA Filmlerine Vankomisin Yüklenmesi ve in vitro İlaç Salınım 

Çalışmaları 

 

CA ve CQD-CA filmlerinin in vitro ilaç salınım davranışını incelemek adına 

amfoterik antibiyotik olan Vankomisin (VA) ham maddesinin 5 mg/L içeren çözeltinin 

10 mL’si, falkon tüp içerisine yerleştirilen 1.5 cm x 1.5 cm olarak kesilen filmlere 

eklenmiş ve 37ºC’da çalkalamalı inkübatörde karıştırılarak ilaç yüklemesi 8 saatte 

yapılmıştır (Şekil 4.20) (Sarkar ve ark., 2017). Çözeltide kalan filme yüklenmeyen ilaç 
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miktarı UV-Görünür Alan Spektrofotometresi ile belirlenerek, filme yüklenen ilaç 

miktarı tespit edilmiştir (Cho ve ark., 2011).  

 

Na Aljinat CA 

  

 

 

2 mg CQDs içeren 4 mg CQDs içeren 

 

 

  

8 mg CQDs içeren 16 mg CQDs içeren 

 
 

 

 

 

Şekil 4.20. CQD-CA filmlerin fotoğraf görüntüsü (solda) ve UV ışığı altındaki CQD-CA filmlerin 

(sağda) fotoğraf görüntüsü 

 

Vankomisin antibiyotik ilaç yüklemesi yapılan CQD-CA filmleri oda 

sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş filmlerin ilaç salma profillerini belirlemek için 

farklı pH ortamlarında (1.48, 3.00, 5.20 ve 7.20) 50 mL’lik çözeltiler filmlerin üzerine 

eklenmiş ve pH duyarlı davranışları salınım ilaç miktarları araştırılmıştır. UV-Görünür 

Alan Spektroskopik ölçümler için, salım ortamından periyodik olarak her 24 saatte bir 5 

mL’lik alınan örneklerle 5 gün boyunca yapılmıştır (salım ortamının sabit hacmini 

korumak için her bir spektroskopik ölçümden sonra orijinal salım ortamına geri 

eklenmiştir). Vankomisin (VA)’nın CA ve CQD-CA filmlerden kümülatif ilaç 
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salınımının, her bir örnekleme için ~ 281nm dalga boyunda UV-Görünür Alan 

Spektrofotometresinde Absorpsiyonu ölçülerek tespit edilmiştir (Li ve ark., 2010a; Li 

ve ark., 2010b; Li ve ark., 2010d).  

 

 

Blank film CA 

  

2 mg CQD içeren CQD-CA film 4 mg CQD içeren CQD-CA film 

 
 

8 mg CQD içeren CQD-CA film 16 mg CQD içeren CQD-CA film 

 

Şekil 4.21. Farklı miktarlarda CQD içeren CQD-CA filimlerin farklı pH’lardaki zamanla ilaç salınım 

grafikleri 
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Ca+2 çapraz bağlı aljinat (CA) filmleri ve M. Sylvestris’den sentezlenen CQD 

kaplı Ca-aljinat nano hibrid (CQD-CA) filmlerinin pH duyarlı ilaç iletim profilleri, 

kümülatif ilaç salınım açısından UV-görünür spektrofotometre kullanılarak 

incelenmiştir. Anti-bakteriyel vankomisin (VA) model ilaç sistemi olarak CQD-CA 

filmlerine yüklenmiştir. İlaç yükleme kapasitesi CA ve CQD-CA nano hibrid filmlerin 

yüzdesi, VA ilaç olark yüklendikten sonra çözeltide kalan miktarı ölçülerek ilave edilen 

VA ilaç miktarından çıkarılarak filmlere yüklenen ilaç miktarı hesaplanmıştır. İlaç 

yükleme kapasitelerini elde etmek için, sonuçların tekrarlanabilirliğini doğrulamak için 

her bir örnek film için aynı test üç kez gerçekleştirilmiştir. CA ve CA-CQD nano hibrid 

filmlerin ilaç yükleme kapasitesinin sırasıyla %72.08±0.12; %85.96±0.06; 

%88.61±0.17; %99.66±0.01; %64.28±0.36 olduğu tespit edilmiştir. CQD kaplı CA 

filminin daha yüksek ilaç yükleme verimliliği, CQD'lerin ve CA filminin sinerjik etkisi 

ile tanımlanabilir. Başka bir deyişle, bu gerçek, yüzeye bağlı -OH, -NH2 ve -COOH 

grupları gibi sentezlenmiş CQD grupları arasında CA filminin gözenekli ağı ile birlikte 

daha güçlü bağlanma nedeniyle ortaya çıkar. Benzer bir gözlem türü daha önce Gogoi 

ve Chowdhury tarafından bildirilmiştir (Gogoi ve Chowdhury, 2014), M. Sylvestris’den 

sentezlenen CQDs’ın CA filminin ilaç alım kapasitesi üzerindeki pozitif etkisi olduğu 

belirlenmiştir. CA hidrojel filmi içindeki CQDs’ın dağılımı nedeniyle, CQD-CA nano 

hibrid filminin ilaç alım özelliğinde yüksek bir artış gözlenir. Şekil 4.21.’de CA filminin 

pH'a duyarlı ilaç dağıtımını göstermektedir. pH 1.48, 3.00, 5.20 ve 7.20 gibi farklı pH 

ortamlarında. VA ve CQD-CA ilaç aracı yoluyla VA'nın % kümülatif ilaç salımı, asidik 

pH’da, yani pH 1.48’de daha yüksektir. pH 1.48’deki filmlerin ilaç salım profillerinin 

karşılaştırmalı analizi, CA yüklü vankomisinin sadece %72.08’sinin 120 saat içinde 

salındığını gösterir; 8 mg CQD içeren CQD-CA nano hibrid filmi için yüklü 

vankomisinin %99.66’sı aynı sürede salınır (Şekil 4.22.). 8 mg CQD içeren VA yüklü 

CQD-CA filminin VA’nın kümülatif ilaç salım yüzdelerinin, diğer tüm pH ortamlarında 

da (pH 3.00, 5.20 ve 7.20) CA filmlerine kıyasla her zaman daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Bu, CA filminin yüzeyine CQD kaplamanın, CQD-CA nano hibrid 

filmden VA salınımını arttırdığını gösterir. 

 

 

 



 

 

62 

 

Şekil 4.22. Farklı miktarlarda CQD içeren CQD-CA filimlerin pH 1.48’de maksimum ilaç salınımı 

 

 

 

CA filmlerin pH 1.48’deki pH duyarlı davranışı, Ca-aljinatın “yumurta kutusu” 

modelinde Ca2+ iyonları ile iyonik etkileşime giren iyonize COO− gruplarının 

protonasyonundan ve CA filminin büzülmesinden kaynaklanabilir. Diğer yandan, Ca-

aljinatın jelleşme yapısının bozulmasına neden olan Na+ iyonları tarafından sürekli Ca2+ 

iyon değişimi vardır. Bu nedenle, iki aşırı pH ortamında; CA filmleri, antibiyotik ilaç 

vankomisinin (VA) en hızlı salınma oranını gösterir. Yüklenen ilacın VA özelliğine 

bakıldığında, VA’nın çözünürlüğü, düşük pH’da (1.48) yüksektir. Ancak ilaç 

moleküllerinin aktif bölgeleri (antibiyotik aktivitesinden sorumlu) bozulmuştur. Bu 

nedenle, VA yüklü CA ve CQD-CA filmlerin ilaç salım profilleri çok önemlidir. Hafif 

asidik (pH 5.2) ve bazik (pH 8.0) salınım maddelerinde, karboksilat iyon (-COO−) 

grupları arasında kuvvetli bir itişme, -COOH ve -COO− grupları arasında oluşan 

hidrojen bağları üzerindeki yükü Ca+2 almaktadır. Dolayısyla, yakındaki karboksilat 

gruplarının hafif asidik veya bazik ortamda daha az protonlamasına neden olabilir. 

İyonların varlığından dolayı jelleşme ağı içinde bir ozmotik basınç da üretilir. Jelleşme 

ağının gevşetilmesinden ve böylece yüklü ilaçların salım hızlarının yavaşlatılmasından 

sorumlu olduğu varsayılabilir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).   
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

5.1 Sonuçlar 

Bu çalışmada, karbonlaşma yolu ile C kaynağı olarak Malva Sylvestris 

kullanımıyla yüksek lüminasans özellikte CQDs hazırlamak için basit, yeşil ve uygun 

maliyetli mikrodalga yöntemi kullanılmıştır. Sentezlenen CQDs, uyarım, pH ve 

polariteye bağlı lüminasans ve floresans davranışına sahiptir. Ayrıca suda mükemmel 

dağılması ve biyouyumluluk göstermeleri üstünlük sağlamaktadır. Sentezlenen CQDs 

yeni bir biyo-sensör, floresan prob ve biyomedikal görüntüleme cihazları için umut 

verici bir materyal olarak hizmet edebilir. Biyouyumlu CQDs, basit çözelti döküm 

tekniği ile CA filminin yüzeyine etkili bir şekilde kaplanır. CQD-CA nano hibrid 

filmlerin Vankomisin ilaç yükleme ve bırakma etkinlikleri çalışılmış ve CA filmine 

kıyasla pH 1.5’ta daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. pH’sı 1.5’in altındaki düşük 

dozda uzun süreli ilaç uygulamasında mide için umut verici ilaç dağıtım aracı olarak 

kullanılabilir.  

 

5.2 Öneriler 

CQDs’ın neredeyse sitotoksik olmayan doğası nedeniyle, bunlar hücre takibi, 

flüoresans enerji transferi (FRET) ile protein analizi, biyomoleküllerin izolasyonu, biyo-

görüntüleme ve gen teknolojisi olarak verimli bir şekilde kullanılabilir. 
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