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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

YESIL SENTEZLE MALVA SYLVESTRIS’TEN KARBON KUANTUM
NOKTALARIN ELDESI, VANKOMISIN YUKLU KALSiYUM ALJINAT
FILMLERININ HAZIRLANMASI VE IN VITRO iLAC SALINIM
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Layth Shakir Mahmood MAHMOOD

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof.Dr. Giilsin ARSLAN
2019, 88 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Giilsin ARSLAN
Prof.Dr. i. Hilal GUBBUK
Do¢.Dr. Serpil EDEBALI

Bu c¢alismada, dogal olarak yetisen yabani bitki olarak Malva Sylvestris’ten ilk kez Karbon
Kuantum Noktalar (CQDs) sentezlenmistir. CQDs sentezi; gevre dostu, etkili, kolay uygulanabilir ve
ekonomik bir yontem olan mikrodalga yontemi ile su ortaminda yesil sentezle yapilmistir. Sentezlenen
CQDs’mn floresans 6zelliklerinin optimizasyonu i¢in su/madde miktari orani, uygulanan enerji ve temas
stiresi ¢alisilmistir. CQDs’in Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XRD, XPS ve kuantum verim analizleri
yapilarak; yapisal, morfolojik, floresans, yiizey kimyasal 6zellikleri karakterize edilmistir. Sentezlenen
CQDs’in  biyouyumlu, suda c¢ozlinebilen, fotoliiminesans 0zelligi olan disiik toksisiteye sahip
nanomalzemeler oldugu insan epitel hiicreleri tizerine sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yontemiyle
kolorimetrik olarak galisilarak 1Csq degerleri belirlenmistir. Hiicre membranindan gegebilen, sitoplazmada
biriken, bazi organellere veya hiicre ¢ekirdegine secici olarak baglanabilen CQDs’in ilag saliniminda
kullanilabilir olup olmadigini belirlemek igin Vankomisin yiiklii CQDs’la Kkalsiyum aljinat filmleri
hazirlanmis ve in vitro ilag salinim 6zellikleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aljinat Film, ila¢ Salmim, in vitro, Karbon Kuantum Nokta, Malva
Sylvestris, Vankomisin,



ABSTRACT

MS THESIS

GREEN SYNTHESIS OF CARBON QUANTUM DOTS FROM MALVA
SYLVESTRIS, PREPARATION OF VANCOMYCIN-LOADED CALCIUM
ALGINATE FILMS AND INVESTIGATION OF THEIR IN VITRO DRUG

RELEASE PROPERTIES

Layth Shakir Mahmood MAHMOOD
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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 vyield 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 ICsp 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.

Keywords: Alginate Film, Drug Release, In vitro, Carbon Quantum Dot, Malva Sylvestris,
Vancomycin,
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1. GIRIS

Son zamanlarda, nano yapi malzemelerinin gesitli kombinasyonu ve materyal
icindeki miilkemmel dagilim performanslar1 ile yeni tip ila¢ salimim sistemlerini
gelistirmek amaciyla biyomateryaller arastirmanin odagi haline gelmistir. Karbon
kuantum noktalar (CQDs); biyouyumlu, suda ¢6ziinebilen, fotoliiminesans 6zelligi olan
disiik toksisiteye sahip nanomalzemelerdir. Hiicre membranindan gegebilen,
sitoplazmada biriken, bazi organellere veya hiicre ¢ekirdegine segici olarak baglanabilen
CQDs’1n ilag salimiminda kullanilabilir oldugu literatiirde verilmistir (Li ve ark., 2010b;
da Silva ve Gongalves, 2011). Ayrica, aljinat igeren giimiis ve altin nanoparcaciklarin,
yara iyilesmesi ve ilag¢ saliniminda kullanim performanslar literatiirde rapor edilmistir
(Varaprasad ve ark., 2011).

Vankomisin, Staphylococcus aureus gibi Gram pozitif bakterilerin neden oldugu
ciddi onemli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan, bakteri hiicre duvarini bozucu
etkisi oldugundan enfeksiyon tedavisinde kullanilabilen bir antibiyotiktir. Vankomisinin
gastrointestinal sistem i¢ine kontrollii salimu ile, etkinliginin arttirilmasi ig¢in daha iyi bir
secenek olabilir. Bu ¢alismada son yillarda biyolojik uygulamalar1 oldukea ilgi ¢eken,
biyouyumlu olan karbon nanomateryallerden CQDs iilkemizde dogal olarak yetisen
yabani bitki olarak halk arasinda ebegiimeci adiyla bilinen Malva Sylvestris’ten ilk kez
CQDs’1n sentezlenmesi, Vankomisin yiiklii kalsiyum aljinat filmlerinin hazirlanmasi ve
in vitro ilag salinim ozelliklerinin incelenmesi hedeflenmektedir. Calismada; c¢evre
dostu, etkili, kolay uygulanabilir ve ekonomik bir yontem olan mikrodalga yontemi ile
su ortaminda yesil sentezle CQD elde edilmistir. CQDs’in floresans 06zelliklerinin
optimizasyonu i¢in su/madde miktar1 orani, uygulanan enerji ve temas siiresi
calisilmistir. CQDs’in Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XPS ve kuantum verim
analizleri yapilmis; yapisal, morfolojik, floresans, yiizey kimyasal 06zelliklerinin
karakterizasyonu yapilmistir. CQDs’1n insan epitel hiicreleri iizerine sitotoksik etkileri
“Alamar Mavisi” yontemiyle kolorimetrik olarak ICso degerleri belirlenmistir. CQD'ler
fonksiyonel nanomalzemeler olduklarindan, bunlar fiziksel 6zelliklerini iyilestirmek
icin basit bir ¢6ziim dokiim teknigi olmasia ragmen Ca-aljinatin jellesme agina etkili
bir sekilde gomiiliirler. CA / CQD nano-hibrid ince filmin yapisal karakterizasyonu
TEM analizleri ile gergeklestirilmistir. Hazirlanan CA / CQD nano hibrid ince film,

vankomisin zayif bir sekilde emilmesinden kaynaklanan komplikasyonun giderilmesi



amaciyla vankomisin, CA / CQD veya icermeyen vankomisin verme uygulanabilirligi

in vitro ortamda ilag salinim1 incelenmistir.

1.1. Ebegiimeci, Malva Sylvestris

Tiirkiye’de ebeglimeci olarak bilinen Malva sylvestris L., Avrupa, Kuzey Afrika
ve Asya'ya 0zgii tek ya da cok yillik bir bitkidir. Akdeniz bolgesinde, bu tiiriin gida
olarak uzun bir kullanim tarihi vardir ve terapétik 6zellikleri nedeniyle, bu bitkinin bazi

kisimlar1 geleneksel tip uygulamalarinda kullanilmaktadir (Gasparetto ve ark., 2012).

1.1.1. Botanik ozellikleri

M. Sylvestris L. (Sekil 1) Avrupa, Asya ve Kuzey Afrika’da yaygin olarak
bulunan bir bitkidir (class: Equisetopsida, subclass: Magnoliidae, superorder: Rosanae,
order: Malvales, family: Malvaleae ve cins: Malva). M. sylvestris'in ¢igekleri neredeyse
kokusuzdur ve ¢ignendiginde ¢ok iyi bir tadi vardir. M. sylvestris'in ¢igegi, 3-5 cm
genisligindedir ve epikaliksi vardir; sapin geri kalaninin uzunlugunu 20 mm’in
altindadir. Yapraklar, her iki taraftan da basit, membranl, tiiyliidiir. Kuruduklar1 zaman
bile yesil halde olurlar (Quave ve ark., 2008).

Sekil 1.1. Malva sylvestris L. (a) Yaprakli ¢icekli govdeler; (b) Geng yapraklar; (c) Olgunlasmamig
meyveler gorselde acik bir sekilde goriilmektedir.



1.1.2. Geleneksel tiptaki kullanim

Tibbi bitkilerin kullanimin1 igeren ¢ok sayida ¢alisma, M. Sylvestris’in
geleneksel tiptaki Onemini gostermistir. Gida olarak tiiketilen M. sylvestris, aym
zamanda miishil ilaci, karaciger temizleyici, mide yanmasmna karsi tonik olarak
tiketilmektedir (Guarrera, 2003; Ishtiaq ve ark., 2007). Corba olarak hazirlanabilir
ancak en ¢ok salatalarda tercih edilir (Ishtiag ve ark., 2007). Farmasétik preparatlarda
ve mide-bagirsak hastaliklarinda, karin agrisi, ishal ve solunum yolu hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilir (Leporatti ve Corradi, 2001; Hanlidou ve ark., 2004; Pieroni
ve ark., 2004; Passalacqua ve ark., 2007; Cornara ve ark., 2009; ldolo ve ark., 2010). M.
sylvestris'in yapraklari, ¢icekleri ve toprak tistii boliimlerinin, 6zellikle diseti iltihabi,
apseler ve dis agrilarina Kkarsi, iltihaplari onleyici oOzellikleri diinya genelinde
bilinmektedir (Scherrer ve ark., 2005; Conforti ve ark., 2008b; Nelly ve ark., 2008;
Pollio ve ark., 2008; Idolo ve ark., 2010). Yapraklar ve gigekler iirolojik problemlerin,

bdcek 1siriklariin, yaniklarin, kan ¢ibani ve iilser yaralarinin tedavisinde kullanir.

1.1.3. Tarimsal, ekonomik ve ekolojik ozellikleri

M. sylvestris, kayalik alanlarda, farkli pH seviyelerinde ve farkli miktarlarda
fosfor, azot ve organik karbon igeren toprak ve ortamlarda dahil farkli toprak tiplerinde
yetisebilir (Godefroid ve ark., 2007; Bretzel ve ark., 2009). Tirler birlikte
yetistirildiginde, M. sylvestris koklerinde domates ve fasulyeden daha fazla besin
maddesi (P, K, N ve Mg) biriktirebilir (Qasem, 1992). Farkli bocekler tarafindan
tozlasma, M. sylvestris’in canliligini devam ettirmesi ve ¢ogalmasi igin son derece
onemlidir, ancak fazla sayida tohum iiretme ¢imlenmeyi garanti etmenin en etkili yolu
oldugu goriilmiistir (Comba ve ark., 1999; Carreck ve Williams, 2002). M. sylvestris,
konakc¢1 ozelliklere sahiptir ve diger organizmalar ile yararli oldugu yaygin olarak
bilinmektedir. Bu bitki, Aphis gossypii igin pamuk ve bamyadan daha iyi bir ev sahibi
olarak kabul edilir ve salatalik mozaik virilisii, Cercospola malvicola, Malvapion
malvae, Haritalodes derogatus, Meloidogyne spp. ve tospoviriis gibi mikroorganizmalar
igin bir konak olarak tanimlanmistir. Cigekler, ziyaret eden bdceklerin korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir, ¢iinkii bunlar, arilar, kelebekler ve yaban hayvanlari igin
hayati bir nektar kaynagidir (Wilson, 1998; Satar ve ark., 1999; Classen ve ark., 2000;
Ercan ve ELEKCIOGLU, 2009; Pappu ve ark., 2009). M. sylvestris, herbisitler



kullanilarak kolayca elimine edilebilir, ancak varliklar1 ekolojik ve ekonomik &neme
sahip olabilir (Lavina ve ark., 1996; Qasem, 1996; Jansen ve ark., 2000; Zand ve ark.,
2010). Ornegin metanolik ekstraktlar, fasulye antraknozuna neden olan Colletotrichum
lindemuthianum'a kars1 fungisit olarak kullanilabilir (Pinto ve ark., 2010). M. sylvestris
ayrica bozulmus topraklarin ve bakir bakimindan zengin topraklarin geri
kazanilmasinda da 6nemli bir role sahiptir, ¢iinkii kokleri bu metalin diglanmas1 yoluyla
bakir toksisitesinin etkilerini azaltarak topragi dengeler (Madejon ve ark., 2006; Boojar
ve Goodarzi, 2007).

M. sylvestris'in bir baska onemli yonii, ozona karsi yiiksek duyarliligidir. M.
sylvestris yapraklarinda, ozon, hiicreleri cevreleyen apoplastik siviya geger reaktif
oksijene (O%) déniistiiriiliir. Reaktif oksijen, damarlarin etrafinda birikerek, yapraklarin
yiizeyi boyunca heterojen sekilde dagilmis gozle goriiliir yaralanmalar olusturur. Bu
ozellik M. Sylvestris’i farkli seviyelerinde 0zon kirliligine i¢in potansiyel biyo-indikator
yapar. Ote yandan, M. sylvestris'in ozona duyarliligi zararli olabilir, ¢iinkii ozon
seviyelerine bagli olarak, mahsuliin zarar gérmesi miimkiindiir. Zedelenmelere ek
olarak, ozon, erken yaprak yaslanmasinin yani sira yaprak biiylimesinde, tohum
kiitlesinde, ¢igeklenmede ve ¢imlenme oraninda 6nemli azalmalara neden olabilir ve
dolayisiyla bitki gelisimi lizerinde 6nemli 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 baskin bakteri toplulugunun

yapisal ¢esitliligi 0zon maruziyetinden etkilenmez (Bender ve ark., 2006).

1.1.4. Fitokimyasal bilesenler; amino asitler ve protein tiirevleri

Kallus hiicrelerinin kiltiirlerinde (%12.8 kuru agirlik) yiiksek arabinogalaktan
proteini (AGP) igerigi bulunmustur (Classen ve Blaschek, 2002). AGP'nin en bol
bulunan bilesenleri 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). Yiiksek Performans ince Tabaka Kromatografisi (HPTLC) kullanilarak,
alanin, treonin, hidroksiprolin, serin, glutamin, asparagin ve arginin amino asitlerinin
varlig1 tespit edilmistir. Bunlardan sadece toplam aminoasit bilesiminin % 0.8'ini temsil
eden hidroksiprolin, kantitatif olarak belirlendi (Classen ve Blaschek, 2002). Ek olarak,
yapraklar, ¢igcekler ve koklerde, trigonellinin (%1.9, %1.0 ve %0.05, kuru agirlik) ve



glisin betain (%0.07, %0.002 ve %0.002, kuru agirlik) mevcudiyeti tespit edilmistir
(Blunden ve ark., 2001).

1.1.5. Flavonoidler

Malvaceae familyasinda flavonoid olusumunu igeren bilgiler sinirlidir. Bununla
birlikte, C- 8 A halkasinda ve/veya C- 5’ B halka pozisyonlarinda ilave OH gruplarina
sahip flavonoller ve flavonlar bu ailenin karakteristigi olup, bu da kemotaksonomigin
onemini gostermektedir (Sikorska ve Matlawska, 2004). M. sylvestris, bu maddelerin
onemli miktarlarina sahiptir. Ekstraktlarinin nutrasétik potansiyeli lizerine yapilan bir
calismada, toplam flavonoidler yapraklarda, ¢igeklerde, olgunlasmamis meyvelerde ve
cicek saplarinda sirasiyla 210.8, 46.6, 25.4 ve 143.4 mg/g olarak bulunmustur (Barros
ve ark., 2010). Yapraklarda, gosipetin 3- siilfat- 8- O- B- p- glukozit (gossipin) ve
hipolaetin  3'- siilffat ana bilesenler olarak belirlendi, ardindan 3- O- B-b-
glikopiranosil- 8- O- B-p-glucuronopyranoside, hypolaetin 4'-metil eter 8-O-p-b-
glucuronopyranoside, hypolaetin 8-O-B-p-glucuronopyranoside ve isoscutellarein 8-O-
-p-glucuronopyranoside (Nawar ve ark., 1977; Nawwar ve Buddrus, 1981; Billeter ve
ark., 1991).

Flavonoidler ¢ogunlukla ciceklerde, ozellikle 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 kloriir; genistein;
mirisetin; ¢iceklerde apigenin, kersetin ve kaempferol tiirevleri de bulunurken, toplam
antosiyanin igerigi% 0.42 ila 7.3 arasinda degismektedir (Farina ve ark., 1995; Sikorska
ve Mattawska, 2004) (Takeda ve ark., 1989; Daniela ve ark., 2007). Ay sekilde,
l6koantosiyaninler, siyanidin ve petunidin de bulundu, fakat c¢ok diislik
konsantrasyonlarda. Sekil 1.2°de M. sylvestris'te bulunan bazi flavonoidlerin kimyasal

yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Malva sylvestris'de bulunan bazi flavonoidler



1.1.6. Miisilaj

Cift ¢cenekli bitkiler arasinda, Malvales takimi, en bol miktarda miisilaja sahiptir.
Malvaceae familyasindan, ozellikle de 50 yildan uzun siiredir polisakkaritlerin
varliginin belirtildigi M. sylvestris tiirii i¢in gegerlidir (Franz, 1966). Miisilajlar, temelde
tamamlayict ve Oksiirik Onleyici aktivitelerinden dolayr Malva'nin terapdtik
etkilerinden sorumlu ana bilesenlerden biridir (TOMODA ve ark., 1989; Franova ve
ark., 2006). Bu maddeler miisilaj kanallarinda, bosluklarda ve 6zel epidermal hiicrelerde
bulunur. igerik bitki kismma gore degisebilir, ancak genel olarak yapraklarda (% 6.0—
7.2), ¢igeklerde (% 3.8-7.3) ve koklerde (% 7.5) yliksek oranda ham miisilaj bulunabilir
(Karawya ve ark., 1971; Classen ve Blaschek, 1998; Hi¢sonmez ve ark., 2009).
Musilajlar, esas olarak glukuronik asit, galakturonik asit, rhamnoz, galaktoz, fruktoz,
glukoz, sukroz ve trehalozdan olusur, ancak iironik asit, arabinoz, mannoz, ksiloz,
fukoz, rafinoz ve 2"-O-a-(4-O-metil-a-p-glukuronosil)- ksilotriozun da varligi tespit
edilmistir (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 ¢esitli
terpenoid siniflart bulunmustur. 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 i¢ermektedirler (Cutillo ve ark.,
2006). Tohum yaginda mevcut ana terpen terpineol olup, yapraklarda, ¢igekler ve
olgunlagmamis meyvelerde, tetraterpenoitler olan karotenoidler mevcuttur (Emets ve
ark., 1994; Barros ve ark, 2010). Bu maddeler arasinda, malvone A
(2- metil- 3- metoksi- 5,6- dihidroksi- 1,4- naftokinon), patojen Verticillium
dahliae'ye karsi direnci nedeniyle gbze ¢arpmaktadir; bu nedenle Onemli bir
antimikrobiyal ajan olarak kabul edilir (Veshkurova ve ark., 2006). Malvone A'nin

yapist, Sekil 1.3'te gdsterilmistir.
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Sekil 1.3. Malva sylvestris'te bulunan bir fitoaleksin olan Malvone A’nin kimyasal yapisi.

1.1.8. Fenol tiirevleri

Birgok fenolik bilesik, M. sylvestris'in farkli kisimlarindan elde edilen
ekstraktlarda bulunmustur. Toplam fenolik bilesikler, yapraklarda 386.5 mg/g, cicekli
saplarda 317.0 mg/g, cigeklerde 258.7 mg/g ve olgunlasmamis meyvelerde 56.8 mg/g
oldugu bulunmustur (Barros ve ark., 2010). Bu maddelerin yogunluguna ragmen,
izolasyon ve tanimlamalarini igeren tek bir ¢alisma literatiirde bildirilmistir (Cutillo ve

ark., 2006). S6z konusu c¢alismada, 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’tin varhigindan s6z edilmistir.

1.1.9. Enzimler

Siilfit oksidaz, siilfiir amino igeren amino asitlerin oksidatif degradasyonundaki
son reaksiyondan sorumlu olan enzimdir. Bu enzim fizyolojik olarak énemlidir ¢iinkii
yoklugu oOliime neden olabilir. Siilfit oksidaz, cesitli hayvanlarda ve bakterilerde
bulunur ve ayrica M. sylvestris'in yapraklarinda da bulunur (Ganai ve ark., 1970; Ganai
ve ark., 1997).

1.1.10. Kumarinler

M. sylvestris'in yapraklarinda iki kumarin bileseginin varligi bildirilmistir;

7- hidroksi- 6- metoksikumarin (scopoletin) ve 5,7- dimetoksikumarin.



Sonuncusunun, olasi antikanser aktivitesine sahip bir fototoksik kumarin oldugu rapor

edilmistir (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) varligina atfedilen antioksidan etkidir. Dort tokoferol
formunun (o, B, 6 ve d) varli@ tamimlanmistir, ancak o- tokoferol yesil bitki
dokularinda bulunan ana formdur. a- tokoferol, muhtemelen insan viicudundaki tercihli
emilimi ve dagilimi nedeniyle tokoferollerin en gii¢lii antioksidanidir (Barros ve ark.,
2010). Kantitatif analizler, bu maddelerin yapraklarda (% 106.5 mg) yiiksek
konsantrasyonlarinin yani sira, ¢icek saplarinda (% 34.9 mg), ciceklerde (% 17.4 mg) ve
olgunlagmamis meyvelerde (% 2.6 mg) yiiksek miktarlarda oldugunu gostermistir
(Barros ve ark., 2010). Aym bitki kisimlarinda askorbik asit, ¢igeklerde 1.11 mg/g,
olgunlagsmamis meyvelerde 0.27 mg/g, cigekli saplarda 0.20 mg/g ve yapraklarda 0.17
mg/g seviyelerinde tespit edilmistir (Barros ve ark., 2010). Bu sonuglar M. sylvestris'in

reaktif oksijen tiirlerine kars1 bir antioksidan madde olarak 6nemini vurgulamaktadir.

1.1.12. Yag asitleri ve steroller

M. sylvestris'in yapraklarinda, steroid kampesterol, stigmasterol ve y-sitosterol
varhigt bildirilmistir (Conforti ve ark., 2008a). Yag asitleri ile ilgili olarak, tohum
yaginin 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 i¢erdigi bulunmustur
(Mukarram ve ark., 1984; Emets ve ark., 1994). Bu maddelerin kantitatif ve kalitatif
bilesimi dogrudan bitki yetistirme kosullarina baglhidir (Emets ve ark., 1994).

Tohumlarin yani sira yapraklarda, ¢igeklerde, olgunlasmamis meyvelerde ve
cicekli saplarinda da lipitler bulunur (Barros ve ark., 2010). Bunlar arasinda 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, o-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) vardir. Asetil kloriir ve metanol ile hazirlanan
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yaprak ham ekstraktinin %0.47 lipid icerdigi ve lipitler icerisinde en fazla a- linolenik
asit (%42.2) oldugu bulunmustur (Guil ve ark., 1996). Bu nedenle, M. sylvestris,
Ozellikle omega- 3 ve omega- 6 gibi esansiyel yag asitlerinin varligindan dolay1
nutrasotik bir gida olarak onemli bir role sahiptir. Omega- 3 yag asitlerinin tiikketiminin
Onemi, bu bilesiklerin kanser, diyabet ve koroner arter hastaligi dahil olmak iizere gesitli

hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Barros ve ark., 2010).

1.2. Karbon Kuantum Noktalar (CQDs)

1.2.1. CQDs genel ozellikleri

CQDs veya floresan karbon nanoparcaciklart olarak bilinen, yakin zamanda
ortaya ¢ikan ve geleneksel yari iletken kuantum noktalarina alternatif olabilecek yeni bir
karbon nanomalzeme smifidir. CQDs, caplar1 10 ila 100 atom arasinda olan floresan
Ozellige sahip karbon tabanli nanopargaciklardir. Bu nanopartikiiller harici bir UV 151k
kaynagiyla uyarildiginda, enerjiyi sogurur ve partikiiliin boyutuna bagli olarak farkl
renklerde yeniden yayarlar. Bu nedenle, partikiillerin boyutlarin1 ayarlayarak,
spektrumdaki herhangi bir renkte emisyon yapmasini kontrol etmek miimkiindiir. Essiz
optik oOzelliklerine ek olarak, CQD'lar diisiik toksisite sahip, ¢evre dostu, diisiik
maliyetli ve basit sentetik yontemlerde iiretilme gibi avantajlar1 da vardir. Ayrica, yiizey
pasivasyonu, CQDs fonksiyonellestirilmesine ve fizikokimyasal &zelliklerinin
kontroliine imkan verir. Kesiflerinden bu yana, CQDs kimyasal algilama, biyo-algilama,
biyo-goriintiileme, nanotip, fotokataliz ve elektroliz gibi alanlarinda birgok uygulama
bulmuslardir (Das ve ark., 2018).

Ik olarak 2004 yilinda tek cidarli karbon nanotiiplerin elektroforez yoluyla
saflagtirillmasi1 sirasinda (Wang ve Hu, 2014) ve daha sonra 2006'da grafit tozu ve
¢imentonun lazer ablasyon yontemiyle CQDs elde edilmistir (da Silva ve Gongalves,
2011). Etkileyici 6zelliklere sahip olan CQDs, birgok yararli alanda kullanabilir olmasi,
bol ve ucuz elde edilmeleri nedeniyle nanopartikiiller arasinda yeni bir nanokarbon
tiyesi olarak yerini almistir (Shen ve ark., 2013). Karbon g¢ogunlukla siyah bir
materyaldir ve genel olarak suda diisiik ¢oziiniirlige ve zayif floresansa sahiptir. Buna
karsin, CQDs suda ¢6ziinmesi ve karbon nanolitleri olarak adlandirilan giiglii floresans

parlakliklara sahiptir. Yiizeylerinde kemiluminesans ve elektrokimyasal isildamaya
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neden olan elektron verici ve alici gruplar sayesinde CQDs’mn olaganiistii elektronik
ozellikleri vardir ve bunlar optik, kataliz ve sensor uygulamalarinda ciddi avantajlar
saglamaktadir. Baz1 CQDs’in diisiik toksisite ve biyouyumluluk gibi iistiin biyolojik
Ozellikleri, bu nanopartikiillerin biyo-goriintiileme, biyosensér ve biyomolekiil / ilag

tagima ve saliniminda kullanilmasini saglamaktadir (da Silva ve Gongalves, 2011).

1.2.2. Karbon kuantum noktalarin sentez yontemleri

CQDs’1n sentezi igin “asagidan yukar1” ve “yukaridan asag1” yaklagimlar olarak
smiflandirilabilen birgok yontem Onerilmistir. Bunlar;

Kimyasal ablasyon: Giiglii oksitleyici asitler (HNOs veya H>SOs gibi)
varlifinda organik molekiillerin karbonlagtirilmasi esasina dayanir. Bu yontemde CQD
sentezi yiiksek sicaklik gerektirebilen getin sartlarda gerceklestirilir (Shen ve ark.,
2013).

Elektrokimyasal karbonizasyon: Elektrokimyasal karbonizasyon, dnciil olarak
cesitli karbon malzemeleri kullanarak CQD hazirlamak i¢in gii¢lii bir yontemdir (Li ve
ark., 2010a). Bu yontemle yapilan bir ¢alismada diisikk molekiiler agirlikli alkollerin
elektrokimyasal karbonizasyonu yoluyla CQDs’in hazirlanmasi, Deng ve ark. tarafindan
yapilmistir (Deng ve ark., 2014). Calisma ve yardimci elektrot olarak iki Pt levha ve
referans elektrot olarak da serbest¢e ayarlanabilen bir kilcal iizerine monte edilen bir
kalomel elektrot kullanilmistir. Baska bir ¢alismada bazik kosullar altinda
elektrokimyasal karbonizasyondan sonra alkoller CQDs’a doniistiiriilmiistiir (Li ve ark.,
2010a). Sentezlenen CQDs’in boyutlart ve grafitlesme dereceleri, uygulanan
potansiyelin artmasiyla artmistir. Amorf ¢ekirdege sahip CQDs, karisik saflastirma ve
pasivasyon prosediirleri olmadan miilkemmel uyarma ve boyuta bagli fotoliiminesans
ozellikleri sergilemistir.

Lazer ablasyon: Hu ve ark., 900°C ve 75 kPa'da bir tasiyici gaz olarak argonlu
su buhar1 varhiginda bir karbon i¢eren malzemenin lazerle ablasyonu yoluyla CQDs
trettiler (Hu ve ark., 2009). HNOs icinde 12 saat boyunca geri akitildiktan ve
PEG1500N (amin-terminal polietilen glikol) ve poli (propiyoniletilenimin-ko-
etilenimin) (PPEI-EI) gibi basit organik tiirler eklenerek yiizeyin pasiflestirilmesinden
sonra, asitle muamele edilmis CQDs, parlak fotoliiminesans emisyonu vermistir.

Mikrodalga 1s1ma: Organik bilesiklerin mikrodalga 1s1masi, CQDs’in

sentezlenmesi i¢in hizli ve diisiik maliyetli bir yontemdir. Bu yontemle karbon kaynagi
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olarak kullanilan malzemeye bagli olarak CQDs mikrodalga 1s1mas1 altinda bir dakika
icinde elde edilebilir. Coziicli olarak toksik organik c¢oziiciilerden bagka suyun da
kullanilabilmesi, uygulama kolayligi, diisiik enerji sarfiyat1 ve islem siiresi gz oniine
alindiginda ¢evreci ve ekonomik bir yontem olarak one ¢ikmaktadir (Liu ve ark.,
2014a).

Hidrotermal/solvothermal yontem: Hidrotermal veya solvothermal
karbonizasyon, karbon igeren ¢esitli onciillerden CQDs iiretmek i¢in diisilk maliyetli,
cevre dostu ve toksik olmayan bir yoldur. Genel olarak, bir organik onciil ¢6zeltisi bir
hidrotermal reaktdrde yiiksek sicaklikta reaksiyona sokulur, filtrasyon, diyaliz, santrifiij,
kolon kromatografisi ve jel elektroforezi gibi ayirma ve saflastirma basamaklari
ardindan CQDs ortamdan alinip kullanilabilir. Bu yontemle 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 farkli organik malzemelerden
CQDs iiretilmistir.

1.2.3. Karbon kuantum noktalarin fizikokimyasal, optik, biyolojik 6zellikleri ve

liiminesans mekanizmasi

Absorpsiyon: CQDs tipik olarak UV bolgesinde goriiniir bolgeye kadar yayilan
optik bir absorpsiyon sergilerler. CQDs’in absorpsiyon spektrumunda C=C baglarinin
n—n* ve C=0 baglarmin n—n* gegislerine atfedilen omuzlar gozlenebilir (Sun ve ark.,
2006D).

Floresans: CQDs’mn hem temel hem de uygulamaya yonelik en etkileyici
ozelliklerinden biri fotoliiminesans o6zellikleridir. CQDs’in fotoliiminesans ozellikleri,
uyarilma dalga boyu ve yogunluguna baghdir. Farkli boyutlardaki nanoparcaciklarin
kuantum etkisi; CQD vyiizey karakteristikleriyle agiklanamamustir. Yiizey pasivasyonu
icin gereksinim sadece kismen anlagilmistir, ancak sentetik yonteme bagh
goriinmektedir (Zhao ve ark., 2008).

Fosforesans: CQDs’in fosforesans ozellikleri yakin zamanlarda kesfedilmistir.
Suda ¢oziiniir CQDs’dan oda sicakliginda fosforlu organik malzeme elde edilir ve
fosforesans Omrii, ~380 milisaniyeye kadar uzatilmistir. UV 15181 ile uyarildiginda oda
sicakliginda fosforesans oldugu goriilebilir. Fosfor 6zelliginin CQDs’in yiizeyindeki
aromatik karbonillerin triplet uyarilmasi halinden kaynaklandigim1 gostermistir (Deng
ve ark., 2013).
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Kemiliiminesans: CQDs’in kemiliiminesans ozellikleri ilk olarak, potasyum
permanganat (KMnQs) ve seryum (IV) gibi bazi oksidanlarla bir arada bulundugunda
kesfedilmistir (Lin ve ark., 2012). Elektron paramanyetik rezonans (EPR), KMnO4 ve
seryum (IV) gibi oksidanlarin CQDs da holler olusturabilecegini ortaya koymustur. Bu
islem, CQDs’daki hollerin sayisini arttirir, elektron-hol yok etmesini hizlandirir ve
kemiliiminesans seklinde enerji salinimina neden olur. Ayrica, kemiliiminesans
yogunlugu, CQDs’1n belirli bir araliktaki konsantrasyonuna da bagli olabilir. Sicakligin
arttirtlmasinin, CQDs’daki  elektron  dagilimmin termal dengesi nedeniyle
kemiliiminesans {izerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Hazirlanan
CQDs icin giiglii bir alkali ¢ozeltide (NaOH veya KOH) icinde siiperoksit anyon
radikalini (O27) olusturmak igin ¢oziinmiis oksijene dogru miikemmel elektron donor
kabiliyeti sergilemistir. Sonugta dogrudan CQDs’m miikemmel elektron verici
kabiliyetine sahip oldugu kanitlamistir (Dou ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2013).
CQDs’in  “kimyasal indirgenmesi” ile enjekte edilen elektronlarin 1s1nimlh
rekombinasyonu ve termal olarak uyarilmis hollerin giiglii alkali ¢ozeltilerdeki
kemiliiminesans davranisi agiklanabilmektedir (Zhao ve ark., 2013).

Up-konversiyon fotoliiminesans: CQDs’in Up-konversiyon fotoliiminesans
ozellikleri, iki veya daha fazla fotonun ayni anda absorpsiyonunun, uyarma dalga
boyundan (anti-Stokes tip emisyonu) daha kisa bir dalga boyunda 11k yayilmasina yol
actigt ¢oklu foton aktivasyon islemiyle agiklanabilir. CQDs’in Up-konversiyon
fotoliiminesans o6zellikleri, iki-foton liiminesans mikroskobu ile hiicre goriintiilemesi
icin biyofilim ve enerji teknolojisindeki uygulamalar icin yiiksek verimli katalizor
tasarimi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir. NIR bolgesinde uyarma tizerine, fotoliiminesans
spektrumu, 540 nm'de, uyarma dalga boyunda bir degisiklikge ugramadan sabit bir
emisyon gostermistir (Jia ve ark., 2012).

CQDs’in Up-konversiyon fotoliiminesans ozellikleri biiyiileyici bir niteliktir,
ancak yakin zamanda, bes farkli sekilde sentezlenmis CQD ve grafen kuantum noktalar
(GQD) tizerine yapilan bir Up-konversiyon fotoliiminesans caligmasi, CQDs’in ve
GQD'larin gozlenebilir, Up-konversiyon fotoliiminesans ozellikleri gostermedigini
aciklanmistir (Wen ve ark., 2014). Bu galismalar, CQD ve GQD'larin ¢ogunun
saptanabilir Up-konversiyon fotoliiminesansa sahip olmayabilecegini gostermistir.

Fotoindiiklenmis elektron transferi (PET) ozelligi: PL bilesiklerinin 1s1k-
enerji doniisiimii ve ilgili alanlarda kullanimi i¢in, onlarin foto tepkisi, foto-kaynakli

yiik ayrimi ve elektron transfer siirecleri lizerine genis arastirmalar yapilmistir. Yapilan
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bir ¢alismada CQD ¢ozeltisinde olusan fotoliiminesansin, 4-nitrotoluen ve 2,4-dinitrotoluen
gibi elektron alicilar1 veya N,N-dietilanilin gibi elektron donoérlerinin varliginda etkili bir
sekilde sondiiriilebilecegini gosterilmistir (Wang ve ark., 2009). Yani, uyarilmis CQDs hem
elektron donérleri hem de elektron alicilart olarak davranis gosterdiler. CQDs’in bir elektron
verici/alict olarak bu ilging PET ozellikleri, 151k enerjisi doniisiimii, kataliz ve ilgili
uygulamalar i¢in 6nem kazanmustir.

Fotoliiminesans mekanizmasi: CQDs’in fizikokimyasal  Ozelliklerine
odaklanmis ¢ok sayida ¢alisma olsada, gozlenen optoelektronik davranislarin kokeni
bugiine kadar bir tartisma konusudur. CQDs’1n fotoliiminesansin kokeni igin literatiirde
cesitli nedenler verilmistir: farkli biiytikliikteki nanopargaciklarin optik se¢imi (kuantum
etkisi) (Baker ve Baker, 2010a), yiizey defektleri ve yiizey durumlart (Hu ve ark.,
2009), yiizey fonksiyonel gruplar1 (Fang ve ark., 2012), yiizey pasivasyonu (Baker ve
Baker, 2010a), farkli derecelerde m —konjugasyonuna sahip floroforlar (Mao ve ark.,
2010; Bourlinos ve ark., 2012) ve bir sp® matrisi icine gomiilmiis kiigiik sp?> karbon
kiimeleri i¢inde yer alan elektron-hol ¢iftlerinin rekombinasyonu seklinde agiklanabilir
(Srivastava ve Gajbhiye, 2011).

Biyolojik ozellikleri: CQDs’mn biyoproplarinin kararl: stabiliteye sahip olmalari
bir avantaj gibi goriilmesine ragmen, biyouyumlulugu, canli hiicrelerdeki, dokulardaki
ve hayvanlardaki diger uygulamalar i¢in hala kritik bir konudur. Son birkag y1l boyunca
hem ham CQDs hem de pasiflestirilmis CQDs’in sistematik sitotoksisite
degerlendirmeleri yapilmis, genel olarak konsantrasyonlar: yeterince diisiik tutulursa ve
inkiibasyon siiresi yeterince kisa tutulursa, in vivo olarak kullanilabilir oldugu

kanitlanmistir (Wang ve ark., 2011b).

1.2.4. Karbon kuantum noktalarin uygulamalari

Biyogoriintiileme: Biyouyumluluk ve diisiik biyotoksisiteye sahip floresan
nanomalzemeler olarak CQDs, floresan biyo-goriintiilemede (Cao ve ark., 2007b; Yang
ve ark., 2009; Bhunia ve ark., 2013; Chen ve ark., 2013) ve hiicrelerin ve dokularin
multimodal biyo-goriintiillemesinde in vitro (Sun ve ark., 2006b) ve in vivo (Yang ve
ark., 2009) olarak goriintiilemesinde kullanilabilmektedirler.

Biyoalgilayicilar: CQDs  sudaki  yiiksek  ¢Oziiniirlikleri,  ylizey
modifikasyonundaki esneklikleri, toksik olmayan, uyarilmaya dalga boyuna bagli ¢ok

renkli emisyonlari, miikkemmel biyouyumluluklari, 1y1 hiicre gegirgenliklerini ve yiiksek
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fotostabilitelerinden dolay1 biyosensor olarak kullanilabilir. CQD tabanli biyosensorler,
glikoz (Shi ve ark., 2011), hiicresel bakir (Zhu ve ark., 2012Db), fosfat (Zhao ve ark.,
2011), demir (Zhu ve ark., 2013c), potasyum (Wei ve ark., 2012), pH (Shi ve ark.,
2012) ve niikleik asidin (Li ve ark., 2010a) gorsel olarak izlenmesinde kullanilabilir.
Tlac¢ tasima sistemleri: CQDs, ilag iletimi ve etkilerinin gorsel olarak izlenmesi
icin tibbi tedavi ve biyogoriintiileme islemlerinde kullanilabilmektedir. Literatiirdeki bir
calismada amin grubu igeren CQDs’in yiizeyine bir antikanser ajanin (okside
oksaliplatin, oksa (IV) -COOH) konjiigasyonu ile ¢ok fonksiyonlu bir teranostik ajan
(CD-Oksa) hazirlanmigtir (Li ve ark., 2010a). CD-Oxa, CQDs’n optik 6zelliklerini ve
Oxa'nin terapdtik performansini basariyla biitiinlestirmistir. /n vitro sonuglar, CD-
Oxa'nin iyi biyouyumluluk, biyo-goriintileme islevi ve antikanser etkilere sahip
oldugunu gdstermistir. /n vivo sonuglar, enjeksiyon zamanmi ve ilacin dozajini
belirlemeye yardimci olan CD-Oxa'nin floresan sinyalini izleyerek ilacin izini veya
dagilimini takip etmenin miimkiin oldugunu géstermistir (Cheng ve ark., 2012).
Optronik: CQDs, optik ve elektronik 6zelliklerinden dolayr boyaya
duyarlilastirilmis giines pillerinde (Mirtchev ve ark., 2012), organik giines hiicrelerinde
(Huang ve ark., 2014), siiperkapasitorlerde (Zhu ve ark., 2013d) ve 1sik yayan
diyotlarda (Guo ve ark., 2012) kullanilmistir. CQDs’n, fotokatalitik performanslari
elektrokatalitik ve fotoelektrokimyasal hidrojen iiretimi ¢alismalarinda da arastirilmistir
(Sargin ve ark., 2019). Heteroatom katkili CQDs oksijen indirgenme reaksiyonlari i¢in
iyl bir elektrokimyasal aktivite sergilemekle kalmayip, ayn1 zamanda metal bazli
katalizorlerin karsilastigi ana zorluklardan biri olan pratik uygulamalarda metanol ve
karbon monoksite karst mitkemmel kararlilik sergilemislerdir (Zhu ve ark., 2012c).
Kimyasal sensorler: Fiziksel veya kimyasal uyaricilar altinda floresans
yogunlugundaki degisimlerin izlenmesiyle, CQDs, DNA , PO4*~ (Zhao ve ark., 2011),
trombin (Liu ve ark., 2011), nitrit (Lin ve ark., 2011), glikoz (Shi ve ark., 2011),
biyotiyol (Zhou ve ark., 2012), Fe** (Qu ve ark., 2013b), Ag* (Li ve ark., 2011a), Hg**
(Li ve ark., 2011b; Zhou ve ark., 2012) ve Cu?" (Liu ve ark., 2012c) gibi tiirlerin
tespitinde ve miktarlarinin saptanmasinda kullanilmistir. Bu ¢alismalarda CQDs algilan

tiirlere kars1 yliksek hassasiyet ve secicilik gostermistir.
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1.3. Kalsiyum Aljinat Film

1.3.1. Polisakkaritler

Siirdiriilebilir kalkinma, gevre ile dost olmay: gerektirir. Biyobozunur olmayan
atiklardan kaginilmasi gerekmektedir. Biyolojik olarak ¢oziinebilir tiriinlerin ekolojik ve
ekonomik kosullar altinda kullanilmas1 gerektigi herkes tarafindan bilinen bir gergektir.
Bu nedenle, son yillarda polimer iiretiminde g¢evresel yararlari nedeniyle biyolojik
olarak pargalanabilir polimerlerin sentezi 6nem kazanmistir. Biyopolimerler arasinda,
karbonhidratlar ve karbonhidrat bazli iriinlerin gelistirilmesi igin ilgi artmustir.
Karbonhidratlar dogada bol miktarda bulunur, ¢linkii tiim biyokiitlenin kuru kiitlesinin
%90"'indan fazlasin1 olustururlar ve karbonhidrat kiitlesinin %90'indan fazlas1
karbonhidrat polimerleri seklindedir (Sekil 1.4) (polisakkaritler) (Zohuriaan ve
Shokrolahi, 2004).
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Sekil 1.4. Polisakkaritlerin yapist

Monosakkaritlerin polimerleri olan polisakkaritler, kendilerine 6zgti 6zellikleri
olan hammaddelerdir. Polisakkaritlerin benzersizligi, dogal biyopolimerler olmalart,
ekonomik olmalar1 ve bircok Yyerde yaygin olarak bulunmalar1i gergegine
dayanmaktadir. Polisakkaritlerin; hidrofilik ve kararli olmalari hem kimyasal hem de
biyokimyasal modifikasyonlarint miimkiin kilmaktadir (Crini, 2005). Polisakkaritler
yenilenebilir kaynaklardan elde edilebilir ve iistiin biyolojik ve kimyasal ozelliklere
sahiptirler. Polisakkaritlerin; biyobozunurluk, ¢ok islevlilik, toksik olmamalari, yiiksek
kimyasal reaktiviteleri, biyouyumluluk, kiralite, selat olusturma ve yiiksek adsorpsiyon

kapasitelerinin olmasi lstlin 6zellikleri arasinda sayilabilir. Polisakkaritlerin olaganiistii
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adsorpsiyon davranigina katkida bulunan faktorler arasinda, glikoz {initelerinin hidroksil
gruplari, ¢cok sayida fonksiyonel grubun (asetamido, primer amino ve/veya hidroksil
gruplarinin) varligi, yiiksek kimyasal reaktivite ve polimerin yiiksek hidrofilik

szelligidir (Crini, 2005).

1.3.2. Aljinik asit kaynagi

Aljinik asit, genel olarak kahverengi alglerden (Phaeophyta) ekstrakte edilmis
dogal olarak olusan bir asidik polisakKkarittir. Kahverengi alglerde en fazla bulunan
polisakkarit olup kuru maddenin %40'm1 olusturur (Draget, 2009). Deniz
makroalglerinden (Yunanca deniz yosunu, “phykos”) elde edilen polisakkaritlerin
ekstraktlar1 genellikle hidrokolloidler veya fikokolloidler olarak adlandirilir, ¢linkii suda
coziildiiklerinde koloidal 6zellikler gosterirler ve deniz yosunundan ¢ikarilirlar (Lewis
ve ark., 1988).

Jellesen bu polisakkarit biitiin kahverengi deniz yosunu tiirlerinde bulunsa da,
ticari dneme sahip baslica tiirler, 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 ayrica kirmizi alglerin (Rhodophyta) Corallinaceae familyasinda da bulunur (Davis
ve ark., 2003). Aljinat, hiicre duvari matrisinin i¢ tabakasi i¢inde ve sodyum, kalsiyum,
magnezyum, stronsiyum ve baryum iyonlari igeren bir jel olan miisilaj veya hiicreler
arast matriks i¢inde bulunmaktadir (Davis ve ark., 2003; Draget, 2009). Kahverengi
deniz yosununun ana yapisal polisakkariti olan aljinat, hiicre duvarmmin kuvvetine
katkida bulunmasinin yani sira esneklik de saglar. Aljinik asidin bollugu, mevsimsel
degisikliklere ve alglerin suda biiyiidiigii derinlige bagl olarak alglerin kuru agirliginin
%10 ila % 40" arasinda degismektedir (Davis ve ark., 2003; Sabra ve Deckwer, 2005).
Iliman bolgelerin s1g sularinda yasayan dogal deniz yosunlarinda bulunmasinin yani
sira, aljinik asit ayrica iki tip toprak bakterisi, (Pseudomonas aeruginosa ve Azotobacter
vinelandii) tarafindan kapsiiler polisakaritler halinde sentezlenir (Draget ve ark., 2005;
Robyt, 2012). Yine de, tiim ticari aljinatlar alg kaynaklarindan elde edilmektedir
(Draget, 2009).
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1.3.3. Aljinik asit ve sodyum aljinatin (NaAlg) kimyasal yapisi

Aljinik asit, iki ayr1 monosakkarit, (1,4)-p-D-mannopiranuronik asit (M) ve
(1,4)-a-L-gulopiranuronik asit (G)'den (Sekil 1.5) olusan dallanmamis bir blok
kopolimerdir (Robyt, 2012). Cogu aljinik asit i¢in M ve G miktarlarinin 2:1 oraninda
oldugu, iironik asitlerin oraninin veya bilesiminin alg tiirlerine, mevsime, dokunun
tipine gore biiyiik ol¢iide farklilik gosterebilir (Chandia ve ark., 2005; Leal ve ark.,
2008; Robyt, 2012).

COOH 0. OH
COOH
¢} OH o OH
OH QH OH
OH
(1,4) -B-D-mannopiranuronik asit (M) (1,4) -a-L-gulopiranuronik asit (G)

Sekil 1.5. Aljinik asit icerigindeki monosakkaritler

Polimer kismi asit hidrolizi ile ti¢ ayr1 boliime ayrilabilir (Draget ve ark., 2005).
M ve G molekiillerinin tekrar eden birimleri, homopolimerik M- ve G- bloklarini
olusturur. M ve G bloklarinin bu homopolimerik bolgeleri sirayla MG bloklari olarak

adlandirilan M ve G degisken birimleri ile kesin olarak ayrilir (Sekil 1.6).

OH 00C H ‘00C
OH
HO 0
H
H H
0oc H ‘00C

Sekil 1.6. MG blogunun sandalye konformasyonu.

Algal ve bakteriyel aljinatlar arasindaki molekiiler seviyedeki temel ayrim,
bakteri aljinatlarinda C2 ve/veya C3'te bulunan O-asetil gruplarinin varligidir (Skj ve
ark., 1986). Algin kaynagi, alginatin ¢ikarildigi alg kismi1 ve ayrica toplama yeri ve
mevsimi, ti¢ blogun sekanslarini ve uzunluklarini belirler (Cui ve Wang, 2005).
Aljinatlar, aljinik asidin tuzlari ve tiirevleridir. Asit gruplar asit formundaysa (-COOH),
polisakkarit alginik asit olarak adlandirilir ve bu formdayken suda ¢6ziinmez. Diger

taraftan, asit gruplar1 karboksilat formunda (-COQ") ise, suda ¢oziiniir olan aljinat veya
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sodyum aljinat (Sekil 1.7) olarak adlandirilir. Aljinik asit suda ¢oziinmez oldugu igin,
endiistriyel ve gida amaglh kullaniminda igin suda ¢oziintir hale; sodyum, potasyum
veya amonyum tuzlarina getirilir. Bunlar arasinda, sodyum aljinat en yaygin kullanilan

bilesiktir (Glicksman, 1963).

COO Na* COO"Na*
COO"Na* C O Na*
COO Na* OO°N
COO"'Na* COO Na*

Sekil 1.7. Suda ¢6ziinen sodyum aljinat’in model gosterimi

1.3.4. Aljinatin fiziksel 6zellikleri

Genel olarak, aljinatlarin molekiiler kiitleleri 500 ila 1000 kDa arasinda
degismektedir. Soguk veya sicak suda kolayca ¢oOziiniirler - c¢oziiniirlikleri pH,
konsantrasyon, ¢ozeltideki iyonlar, iki degerli iyonlarin varligi ve iyonik siddet gibi
faktorlerden etkilenir (Rioux ve ark., 2007). Aljinatlarin viskoziteleri, % 1'lik bir ¢ozelti
icin 5000 mPa.s’ye ulasabilir. Aljinat ¢ozeltilerinin psddoplastik oldugu bilindiginden,
daha yiiksek basing uygulandiginda viskozitede bir diisiis beklenir. Sicaklik,
konsantrasyon ve polimer biiylikligii aljinat ¢ozeltilerinin akis 6zelliklerini etkileyen
baz1 fiziksel degiskenler arasinda yer alirken, kimyasal degiskenler arasinda pH,
monovalent tuzlar ve polivalent katyonlar sayilabilr (Lewis ve ark., 1988). Diger
jellesen polisakkaritlerle karsilastirildiginda, aljinat jellerinin soguk ortamlarda iyi
jellestigi bilinmektedir. Bu da aljinat jellerinin az veya ¢ok sicakliktan bagimsiz
olabilecegini gosterir. Bununla birlikte, jellesme isleminin kinetigi, sicakliktaki bir
degismeye bagl olarak degistirilebilir. Dengede olmayan jel olduklarindan aljinatlar
jellesmesi olusum stirecine baghdir. Bu nedenle, jellesme farkli sicakliklarda meydana
gelirse, son jelin 6zellikleri degisecektir (Draget, 2009).

Aljinatin fiziksel ozelliklerinin belki de en dikkat ¢ekici ozelligi, polivalent

Katyonlarin segici baglanmasidir (Draget ve ark., 2005). iki degerli metal iyonlariyla
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muamele edildiginde, sodyum aljinattaki sodyum iyonlar1 iyonlarla degistirilir ve
polisakkarit jel olusturmak igin metal iyonlariyla c¢apraz baglanir. Jel olusturmak
genelde kalsiyum, baryum, stronsiyum, kadmiyum, bakir, kobalt, kursun, nikel veya
¢inko divalent metal iyonlar1 kullanilabilir. Bu iyonlar arasinda, kalsiyum, aljinat jel

olusturmak i¢in en sik kullanilan katyondur (Sekil 1.8) (Robyt, 2012).

COO CcOO-

Sekil 1.8. Kalsiyum aljinat model gdsterimi

Aljinatlarda jel olusumu ve iki degerli katyonlara olan ilgi ve biiyiik 6l¢iide G
kalintilarinin ~ varligindan kaynaklanmaktadir. Kalsiyum iyonlar1 ig¢in baglanma
yerlerinin boyunca baglanmus iki G birimi tarafindan olusturulduguna inanilmaktadir ve
iki veya daha fazla aljinat molekiilii arasindaki G dizisinin aljinat molekiillerini ¢apraz
baglayan bir kalsiyum jel ag1 olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu tanim “yumurta kutusu”
modeli olarak bilinir, ¢linkii kalsiyum iyonlar1 aljinat zincirleri tarafindan yapilan bir

kutuya oturan yumurtalar1 andirir (Sekil 1.9) (Robyt, 2012).
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Sekil 1.9. “Yumurta kutusu” modeli
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Bununla birlikte, aljinik asit molekiillerinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin
M-, G- ve MG-bloklarmin dagilimi, oran1 ve uzunlugu ile belirlendigini akilda tutmakta

fayda vardir.

1.3.5. Aljinatin endiistriyel iiretimi

Yosunlar aljinatin ¢ikarilmasi i¢in fabrikaya teslim edildikten sonra ogiitiiliir ve
yikanir. Aljinat, deniz suyunda yosunun gelisimi sirasinda olusan tuz tiirevleri nedeniyle
¢oziinmez oldugu icin, ¢Oziinmeyen katyonlar1 protonlara doniistiirmek i¢in bir 6n
Oziitleme islemine ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle, yosun iiretiminde ilk adim, 6giitiilmiis
alg dokusunu saflastirilmis aljinatin geri kazanilmasi i¢in 0.1-0.2 M mineral asit ile
oziitleyerek protonlarla iyon degisimidir (Draget, 2009).

Ikinci adim, suda ¢oziinmeyen aljinik asidi, sodyum karbonat veya sodyum
hidroksit gibi alkalilerle nétrlestirerek suda ¢oziiniir sodyum tuzuna doniistiirmektir
(Cui ve Wang, 2005). Algal hiicre yapisi, karisimin taze su ile seyreltilmesi iizerine
¢Oziilmiis, sodyum aljinat ¢oOzeltisine alinmistir. Coziinmeyen deniz yosunu
parcaciklarinin sodyum aljinat ¢ozeltisinden ayrilmasi, eleme, ylizdiirme, ¢okeltme,
stizme ve santrifiijleme gibi standart kati-sivi temizleme teknikleriyle gerceklestirilir
(Lewis ve ark., 1988). Bu kapsamli ayirma prosediirlerinden sonra, aljinat, alkol,
kalsiyum kloriir veya siilfiirik asit gibi mineral asitlerle dogrudan c¢okeltilerek
berraklastirilmis sodyum aljinat ¢dzeltisinden geri kazanilir. Aljinat, uygun bazlarla
notralizasyon yoluyla istenen forma doniistiiriiliir, daha sonra kurutulur ve nihai tirtinii
tiretmek i¢in ogitilir (Lewis ve ark., 1988). Aljinik aside ek olarak, sodyum, potasyum,

amonyum ve kalsiyum tuzlar ticari olarak hazirlanabilen diger aljinatlardir.

1.3.6. Aljinatin uygulamalari

Uretilen aljinatin yaklasik % 50’si gida endiistrisinde kullanilmasi, aljinatlarin
ticari talebine sebebidir. Gida endiistrisinde kullanilan aljinatlar kahverengi alglerden
iretilmektedir ve bu polisakarit igin kiiresel pazar yaklasik 30.000 tondur (Sabra ve
Deckwer, 2005). Aljinatlarin herhangi bir besin degeri yoktur, bununla birlikte,
gidalarin dokusunu degistirmek ve stabilize etmek i¢in siklikla katki maddesi olarak
kullanilirlar. Aljinatin en o©nemli Ozellikleri; jel olusturma, sulu karisimlart ve

emiilsiyonlar1 stabilize etme Kabiliyetidir (Torres ve ark., 2007). Aljinatlar, sulu
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cozeltileri viskoz haline getirme, dengeleme, emiilsifiye etme ve jellestirme yetenegine
sahip katki maddeleri olarak yaygin sekilde kullanilir. Ekmek yapim iiriinleri, tatl
jeller, salata soslari, siit iiriinleri, mesrubatlar, hazir gidalar ve dondurulmus tatlilar gibi
gidalarda yaygin olarak kullanilirlar (Lewis ve ark., 1988). Dondurma iiretimi,
kristallesmeyi ve biiziilmeyi onlemek i¢in kullanildig: aljinatin en 6nemli uygulamasina
alanidir, boylece daha homojen bir iriin elde edilir (Sabra ve Deckwer, 2005).
Aljinatlarin  gida kullanimindaki yiiksek giivenlik seviyesi, c¢esitli toksikolojik
caligmalarla kanitlanmistir. 1982 yilinda, ABD Amerikan Deneysel Biyoloji Dernekleri
Federasyonu (FASEB), aljinatlarin statiisiinii “genellikle giivenli olarak kabul edilir”
olarak dogrulamistir. Avrupa ortak pazari (EC) diizenlemeleri ve Birlesmis Milletler
Gida ve Tarm Orgiitii/Diinya Saglik Orgiitii'niin Codex Alimentarius Komisyonu da
aljinatlarin gidalarda kullanilmasina izin verilmektedir (Lewis ve ark., 1988).

Yillardir aljinatlar, insan sagligi uygulamalarinda yardime1 ajanlar olarak bilinir.
Aljinik asit tuzlari, yaralarin tedavisinde uzun bir ge¢mise sahiptir ve her yil bacak
yaralari, baskiyla olusan yaralar ve enfekte olmus cerrahi yaralar gibi sizma yaralarinin
tedavisi i¢in ¢ok miktarda aljinat kullanilir (Balakrishnan ve ark., 2005). Geleneksel
yara Ortiileri olarak kullanilmasinin disinda, aljinatlar ayrica dental baski materyalinde
ve mide geri akigini 6nleyen bazi formiilasyonlarda da kullanilir (Draget ve ark., 2005).
Tibbi uygulamalarda aljinat kullanimindaki artis, nakledilen hiicrelerin kapsiillenmesi
ve immiinoproteksiyonu igin bir iskele olarak kullanilmasinin benimsenmesiyle
baslamistir. Cesitli biyoteknolojik islemlerde, aljinatlar immobilizasyon matrisi olarak
bilinir (Hollander ve Hatton, 2004). Kalsiyum aljinat jeli bakteri, yosun, maya ve bitki
ve hayvan hiicreleri gibi canli hiicrelerin immobilizasyonunda en yaygin kullanilan arag
haline gelmistir (Sabra ve Deckwer, 2005). Canl: hiicrelerin kalsiyum aljinat jel kiireleri
icinde immobilize edilmesi, 1liman kosullar altinda tek adimli bir prosediirde
gerceklestirilir ve bu nedenle ¢ogu hiicreye uyumludur (Draget ve ark., 2005). Benzer
sekilde, aljinat, tiimor baskilayict ajanlar ve biiylime hormonu saglayan rekombinant
hiicrelerin immiino-korumasini saglamak i¢in kullanilmistir. Kondrositler, kemik iligi
stromal hiicreleri, miyoblastlar, fibroblastlar, bobrek hiicreleri ve epitel hiicreleri aljinat
tanelerinde stabil kiiltiirler olarak elde edilen hiicre tipleridir (Hollander ve Hatton,
2004).

Aljinatlarin teknik uygulamalari kisith olarak tanimlanabilir. Kantitatif olarak,
aljinatlarin tekstil baskidaki rolii aljinatlarin en 6nemli teknik uygulamasidir. Aljinat,

renk verimi, parlaklik ve baski seviyesinden dolayr kumas bir inceltici olarak tekstil
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baskisinda yiiksek bir popiilerlik kazanmistir. Kagit endiistrisinde, aljinatlar kagitlarda
yiizey homojenligi elde etmek icin “boyutlayic1” olarak kullanilir. Bu, baskidan 6nce
boyalarin ve miirckkep maddelerinin biriktirilmesini ve yapismasini saglamaktir (Sabra
ve Deckwer, 2005). Ayrica aljinatlar kaynak ¢ubuklar1 iiretiminde baglayici maddeler
olarak da kullanilir. Islak asamada, aljinat stabilite verir; ekstriizyon iglemi sirasinda, bir
plastiklestirici olarak islev goriir (Draget ve ark., 2005). Bunlarin disinda aljinatlar su
aritma islemlerinde de kullanilirlar ¢iinkii topaklanma islemlerinde toplam boyutlarin

arttirtlmasina yardimei olurlar (Sabra ve Deckwer, 2005).

1.3.7. Sodyum aljinat (NaAlg)

1-4 baglantiyla degisen oranlarda poli-p-I,4-D-mannuronik asit (M birimleri) ve
a-l,4-L-glukuronik asit (G birimleri) ile olusan anyonik bir polisakarittir. NaAlg
kahverengi alglerden elde edilebilir. Bol, yenilenebilir, toksik olmayan, suda ¢oziiniir,
biyolojik olarak ¢oziinebilir ve biyolojik olarak uyumludur (Ghosal ve ark., 2018)

Sodyum aljinat, dagitici, kivam artirici, parcalayici ajan olarak gida ve
farmasotik tirtinlerde yaygin olarak kullanilir (Badwan ve ark., 1985; Lee ve ark., 2018).
flag, protein ve hiicre immobilizasyonu igin matriks olarak kullanilir (Abou-Okeil ve
ark., 2018; Ubaid ve Murtaza, 2018). Biyomedikal alanda kontrollii ilag salimi, hiicre
kapsiillenmesi ve iskele hazirlanmasinda ve doku miihendisligi ve dis alanindaki
kaliplarin tiretilmesinde igin aljinat kullanilmaktadir (Lee ve Mooney, 2012; Tong ve
ark., 2018). Sodyum aljinat, sulu ortamdaki kalsiyum iyonlari gibi ¢ok degerlikli
katyonlarin varliginda capraz baglanma ozelligine sahiptir (Pereira ve ark., 2011).
Kiigiik ilag molekiilii veya proteinler aljinat jellerinden diizenli bir sekilde salinabilir.
llag, capraz baglama ajaninin yapisina ve ¢apraz baglama igin kullanilan prosediirlere

bagli olarak salinabilir (Lee ve Mooney, 2012).

1.3.8. ilag iletimi ve biyomedikal cihazlar i¢in aljinat modifikasyonu

Aljinat hidrojeller, kimyasal veya fiziksel capraz baglanma yoluyla kolayca
capraz baglanabilir ve bu sekilde fizikokimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri
degistirilebilir. Literatiirde, iyonik ¢apraz baglama, kovalent ¢apraz baglama, hiicre
capraz baglama, faz gecisi (termal jelasyon), “klik” reaksiyonu ve serbest radikal

polimerizasyonu gibi bir¢ok alternatif ¢apraz baglama metodu vardir (Sun ve Tan,
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2013). Aljinatin enzimatik modifikasyon ¢alismalar1 da vardir. Toprak bakterisi
Azotobacter vinelandii’den izole edilen ve Escherichia coli’de eksprese edilen
mannuron C-5 epimeraz enzimi ile glikozidik bagin kirilmadan mannuronik asit
rezidiilerini polimer iskeletinde guluronik asit rezidiilerine doniistiiriir (Tennesen ve
Karlsen, 2002; Nyvall ve ark., 2003; Campa ve ark., 2004). Ayrica, aljinat polimer
zincirlerinden, i¢ ile on polimer fragmanlari igeren oligosakkaritler ve basit
monosakkaritler izole edilebilir.  Aljinat  oligosakkaritler — hazirlamak i¢in
kullanilabilecek iki yontem vardir: enzimatik depolimerizasyon ve asit hidrolizi
(Falkeborg ve ark., 2014). Aljinat hidroksil gruplarmin kimyasal modifikasyonu,
oksidasyon, siilfatlama, graft polimerizasyonu, asetilasyon ve fosforilasyon proseslerini
icerir. Karboksil gruplarinin modifikasyonu esterifikasyon ve amidasyon ile saglanabilir

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

1.3.9. Aljinat hidrojeller

Arastirmacilar, yillar i¢inde hidrojelleri bir¢ok farkli sekilde tanimlamislardir.
Bunlardan en yaygin olani, hidrojelin, bir veya daha fazla monomerin basit reaksiyonu
ile iiretilen, suyla sisen ve capraz bagl bir polimerik ag olmasidir. Baska bir tanim,
yapisinda suyun onemli bir kismini sisirme ve tutma kabiliyeti sergileyen, fakat suda
¢oziilmeyecek olan polimerik bir malzeme olmasidir. Hidrojeller, son yillarda, genis
uygulama alanlarindaki istisnai 6zellikleri nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir (Li ve ark.,
2013). 1954'te Wichterle ve Lim tarafindan ilk sentetik hidrojellerin kurulmasiyla,
hidrojel teknolojileri hijyenik iiriinlere uygulanmistir. Tarim, ilag salimim sistemleri,
sizdirmazlik, komiir kurutma, yapay kar, besin katki maddesi, eczacilik, biyomedikal
uygulamalarda, doku miihendisligi, rejeneratif ilag, teshis, Yyara pansumani,
biyomolekiillerin veya hiicrelerin ayrilmasi ve biyosensor olarak kullanilmustir.
Hidrojeller, hidrofilik yapist olan ve iic boyutlu aglarinda biiyiik miktarda su tutma
kabiliyetine sahip polimerik malzemelerdir. Ayrica genis su igeriginden dolayr dogal
dokuya ¢ok benzer bir esneklige sahiptir. Hidrojellerin su emme kabiliyeti polimerik
omurgaya tutturulmus hidrofilik fonksiyonel gruplardan kaynaklanirken, ¢oziinmeye
kars1 direncleri ag zincirleri arasindaki ¢apraz baglardan kaynaklanir. Hem dogal olarak
olusan hem de sentetik olan bircok malzeme hidrojellerin tanimina uygundur .

Bu firiinlerin bir dizi sinai ve c¢evresel uygulamalarda yaygin olarak kullanimi

vardir. Dogal hidrojeller, su emme Kkapasiteleri yiiksek ve uzun Omiirlii olmalari
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nedeniyle sentetik polimerlerin yerine tercih edilmelidir. Genellikle hidrojeller olarak
adlandirilan hidrofilik jeller, bazen su ortaminda koloidal jeller olarak da bulunan
polimerik aglaridir (Ahmed ve ark., 2013).

Hidrojeller, bir dizi “klasik™ kimyasal yolla sentezlenebilir. Bunlar, ¢ok islevli
monomerlerin polimerizasyonu ve paralel ¢apraz baglanmasi gibi tek adimlh
prosediirlerin yani sira, reaktif gruplara sahip olan polimer molekiillerinin sentezini ve
daha sonra gapraz baglanma gibi ¢oklu adim prosediirlerini igerir. Polimer miihendisligi
ile capraz baglanma yogunlugu gibi yap1 lizerinde molekiiler 6l¢ekli kontrole sahip ve
biyolojik par¢alanma, mekanik mukavemet ve uyaranlara kimyasal ve biyolojik tepki
verme gibi 6zel 6zelliklere sahip polimer aglari tasarlayabilir ve sentezleyebilir (Burkert
ve ark., 2007).

1.4. Vankomisin

Vankomisin, 1956 yilinda Streptomyces orientalis'ten izole edilmis bir glikopeptid
antibiyotiktir (Sekil 1.10). Yedi tiyeli bir peptid zinciri ve iki seker birimi, vacosamine
ve glikozdan olusur (Pfeiffer, 1981). Vankomisin, Staphylococcus aureus gibi Gram-
pozitif bakterilerin neden oldugu osteomiyeliteler dahil ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan en 6nemli amfoterik, trisiklik glikopeptid antibiyotiktir (Lee ve
ark., 2004).

HO \?\

+ HCI
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T

CHs

Sekil 1.10. Vankomisin hidrokliiriir’iin kimyasal formiilii
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1.4.1. Etki mekanizmasi

Vankomisin, bakteri hiicresinin hiicre duvar1 sentezi inhibe ederek bakterinin
6liimiine yol agar. Vankomisinin antibakteriyel aktivitesi, bakterinin hiicre ¢eperi ana
bir bileseni olan 5'-N-asetilmuramil-pentapeptidin terminal D-alanil-D-alanin (D-Ala-
D-Ala) kisimlarn1 ile bes nokta hidrojen bag olusturma yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Spesifik olarak, bu gruplarla kompleksleserek, peptidoglikan
polimeraz ve transpeptidasyon reaksiyonlarini inhibe eder (Gu ve ark., 2003).

Bu, hiicre duvart sentezinin ikinci asamasinda meydana gelen hiicre duvari
peptidoglikaninin ¢apraz baglanmasini engeller. B-laktamlar, ii¢ilincii fazda hiicre duvari
biyosentezini inhibe ettigi i¢in, ilaglar arasinda ¢apraz-direng olusmaz ve baglanma i¢in
rekabet yoktur. Penisilin gibi, vankomisin de etkinligini gdstermesi i¢in aktif olarak
bliyliyen bakteri gerektirir. Ayrica vankomisin, sitoplazmik membranlarinin
gecirgenligini degistirerek ve RNA sentezini segici olarak inhibe ederek protoplastlara

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

1.4.2. Antimikrobiyal aktivitesi

Hemen hemen tiim S. aureus suslar1 vankomisine duyarlidir. Ayrica, ¢ogu
koagiilaz-negatif stafilokoklar da vankomisine kars1 hassastir. Enterokok direnci hastane
konumuna ve hastane i¢indeki hastanin bulundugu servise bagl olarak nozokomiyal
enterokok izolatlarinin % 0.6 ila % 13.9’unda vardir ve en yiiksek direng yilizdesine
sahip izolatlar, gastrointestinal, cilt, yumusak doku ve kan dolagimi izolatlaridir
(Lundstrom ve Sobel, 2004). Vankomisin, g¢esitli diger gram-pozitif aerobik ve
anaerobik organizmalara karsi oldiiriicii etkisi vardir. Corynebacterium spp Bacillus
spp; pnomokok; viridans streptokoklart ve Clostridium difficile dahil olmak iizere
birgok bakteride etkilidir. Cogu Listeria monocytogenes, lactobacilli, actinomyces ve
anaerobik streptokoklar da vankomisine hassastir. Bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden olan Leuconostoc spp ve Pediococcus spp,
vankomisine direnclidir. Vankomisinin gram negatif organizmalara karsi etkinligi

yoktur.
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1.4.3. Vankomisinin bazi farmakokinetik ozellikleri

MIC testi (Minimal Inhibitor Konsantrasyon) egrisi altindaki 24 saatlik alan
muhtemelen vankomisinin etkinligi ile iligkili en Onemli farmakokinetik,
farmakodinamik parametredir (Craig, 2003). Vankomisin, perikardiyal, plevral ve
sinovyal sivilarda terapdtik seviyelere ulasabilecek genis bir dagilim hacmine sahiptir.
Vankomisin, akoz hiimor (gbz 6n ve arka odalarimi dolduran saydam sivi) ve safraya
zay1f bir sekilde niifuz eder. Beyin omurilik sivisina penetrasyon, beyni ve omuriligi
cevreleyen zarlarin iltihaplanmast disinda zayifir (Hawley ve Gump, 1973).
Vankomisin konsantrasyonunun kemik/serum orant % 10’dur ki bu da enfekte olmus
kemikte % 20 ile % 30’a kadar yiikselir. Vankomisinin solunum sekresyonlarina
nispeten zayif penetrasyonu vardir. Vankomisin pH 6.5 ile 8 arasinda aktivitesini korur.
Vankomisin, glomertiler filtrasyon ile elimine edilir ve 24 saat i¢inde verilen dozun %
80 ile % 90°1 idrarla atilir. Normal bobrek fonksiyonu olan yetiskinlerde, intravendz
enjeksiyondan sonra vankomisinin serum yar1 émrii 4-8 saattir (Matzke ve ark., 1986;
Graziani ve ark., 1988).

Normal bobrek fonksiyonu olan bir hastada her 12 saatte bir intraven6z olarak
tipik yetigskin dozu 1 g’dir. Pediatrik hastalar icin 6nerilen intravendz doz programlari,
yasa ve enfeksiyon bolgesine gore degisir. Yeni doganlarda vankomisin, yagamin ilk
haftasi i¢in her 12 saatte bir veya her 8 saatte bir, 8 ile 30 giinliikk yeni doganlarda 15
mg/kg dozunda verilir; daha biiylik bebekler ve cocuklar icin 6 saatte bir 10 mg/kg
tavsiye edilir. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 i¢in 6 saatte bir 15 mg/kg tavsiye
edilir. Vankomisin, enjeksiyon bdlgesindeki siddetli agriya sebep oldugundan
intramiiskiiler olarak uygulanamaz. Oral olarak verilen vankomisin, gastrointestinal

sistemden zay1f bir sekilde emilir (Lietman ve ark., 1980; Craig, 2003).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Kimyasal olarak capraz baglanmis ii¢ boyutlu (3-D) polimerik hidrojel aglari,
doku miihendisligi (Khademhosseini ve Langer, 2007), hiicre kiiltiirii (Bhattacharya ve
ark., 2012), ilag salinimi (Bhattarai ve ark., 2010), su aritma ve su yumusatma (Gao ve
ark., 2013) gibi uygulama alanlari mevcuttur. Biyomedikal uygulamalarda dogal
kaynaklardan duyarli-uyarici hidrojeller iiretilebilmektedir (Prabaharan ve Mano, 2006).
Sodyum aljinat, aljinik asitin sodyum tuzu, Ca?* gibi iki degerli katyonlarla hidrojel
olusturmak i¢in en yaygin kullanilan aljinattir. Aljinik asitler, kahverengi alglerin hiicre
duvarlarinda bulunmaktadir ve kendi agirligmmin 200-300 katt suyu emebilir. 1,4
baglantili a-L-guluronik (G) ve B-D-mannuronik (M) asit kalintilarinin alternatif
bloklarmin bir kopolimeridir (Kuo ve Ma, 2008). Ca-aljinat bazli hidrojeller, ilag
salinim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Agarwal ve ark., 2015; Jana ve
ark., 2016), c¢iinkii bunlar biyo-uyumlu, biyolojik olarak ¢o6ziinebilir ve uygulama
tizerinde immiinojenik toksisite saglamazlar (Becker ve ark., 2001).

Son zamanlarda, nano yapi1 malzemelerinin polimer ile ilgi c¢ekici
kombinasyonu, gelismis dagitim performanslart ile yeni tip ila¢ salinim sistemlerini
gelistirmek amaciyla biyomateryal arastirmanin odagi haline gelmistir. Aljinat iceren
glimiis ve altin nanopargaciklarin, yara iyilesmesi (Varaprasad ve ark., 2011) ve ilag
saliniminda (Kim ve Randall Lee, 2006; Yadollahi ve ark., 2015) son zamanlarda artan
performanslar1 rapor edilmistir. Au, Ag gibi metal nanoparcaciklar: sitotoksisiteden
tamamen armdirllmamasina ragmen (Prabhu ve Poulose, 2012), diger taraftan, ¢ok
diisiik boyutta (<10 nm) karbon kuantum nokta (CQD) adi verilen yeni bir floresan
karbon nanoyapist nano-karbon ailesinde (Xu ve ark., 2004; Sun ve ark., 2006a) yerini
almistir (Baker ve Baker, 2010b). Neredeyse toksik olmayan, farkli emisyon dalga
boylarina sahip CQD'ler ayrica biyomedikal uygulama alaninda CdSe, CdS, Ag2S ve
PbSe gibi toksik yar1 iletken QD'lerin en iyi alternatifi olarak kabul edilir. Ayarlanabilir
fotoliiminesans (Kang ve ark., 2009), fotostabilite, diisiik sitotoksisite, saglam kimyasal
etkisizlik ve milkkemmel biyouyumluluk gibi benzersiz 06zelliklerden dolayi, bu
fonksiyonel nanopargaciklar, biyo-goriintiilemede umut verici bir florofor boya olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir (Huang ve ark., 2013; Liang ve ark., 2013; Hu ve ark.,
2014), sensorler (Qin ve ark., 2013; Sun ve ark., 2013; Nie ve ark., 2014), ilag salinimi1
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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., 20123;
Zhang ve ark., 2012b; Yu ve ark., 2014) ve optik elektronik (Li ve ark., 2011c; Tang ve
ark., 2012). CQD'lerin iiretilmesi i¢in en basit ve ¢evre dostu stratejiyi bulmak igin
calismalar giderek artmaktadir. Lazer ablasyon (Li ve ark., 2010c), asidik oksidasyon
(Liu ve ark., 2012a; Liu ve ark., 2012b; Liu ve ark., 2012d), piroliz gibi farkli sentetik
metodolojiler arasinda (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 teknigi, CQD'leri diisiik maliyetle
saglamanin en kolay ve en iyi yolu olarak kabul edilir. Sadece iiretim yolu degil, ayn1
zamanda karbon kaynagi se¢cimi de teknolojik uygulamalari i¢in 6nemli bir faktordiir.

Son zamanlarda, dogal kaynak olarak, mum kurumu (Liu ve ark., 2007), kagit
kil (Wei ve ark., 2013), dogal gaz kurumlar1 (Tian ve ark., 2009), grafen gibi farkli
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 siiti (Zhu ve ark., 2012c), muz suyu (De ve Karak, 2013), kahve
cekirdekleri (Jiang ve ark., 2014), sakaritler (Sevilla ve Fuertes, 2009), amino asitlerdir
fokataliz (Zhang ve ark., 2012a; Zhang ve ark., 2012b), ¢imen (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 kabugu ekstresi (Mewada ve ark., 2013), yumurta (Wang
ve ark., 2012), lauril gallat (Hola ve ark., 2014), bitki yapraklar1 (Zhu ve ark., 2013a;
Zhu ve ark., 2013b), bambu yapraklar1 (Liu ve ark., 2014b) vb. Dogal kaynaklardan
hazirlanan CQD'ler, analitik algilamada kullanilir (Hu ve ark., 2003; Yu ve ark., 2015),
enerji nanomalzemeleri hazirlanir (Li ve ark., 2014) ve diger fonksiyonel
nanomalzemeler hazirlanir (Xue ve ark., 2015). Bununla birlikte, C-kaynagi olarak
farkli dogal biyokiitlenin kullanimi1 zaten arastirilmistir, ancak literatiirde CQD hazirlig
icin ebegiimeci yapragindan karbonizasyon yolu ile tiretilmesi yapilmamaistir.

Karbon kuantum dotlar (CQDs); boyutlar1 10 nm’nin altinda, floresans 6zelligi
olan yeni nesil karbon tabanli nanomateryallerdir (Wang ve Hu, 2014; Lim ve ark.,
2015; Venkateswarlu ve ark., 2018). CQDs, 2004 yilinda tek duvarli karbon
nanotiiplerin saflastirilmalar1 sirasinda ilk kez kesfedilmislerdir. Kolay sentezlenmeleri,
miitkemmel fotokatalitik 6zellige sahip olmalari, uygun biyouyumluluklari, suda kolay

cOziinmeleri, uyarim dalga boyuna bagl floresanslari, maliyetlerinin diisiik olmas1 ve
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birgok biyolojik materyalin karbon kaynag olarak kullanilabilmesi, kimya, miihendislik
ve biyomedikal gibi birgok farkli alandaki uygulamalar i¢in CQDs’1 cazip hale
getirmistir. CQDs 0Ozellikle son yillarda farkli disiplinlerden arastirmacilarda giderek
artan bir ilgi, merak ve heyecan uyandirmis ve CQDs’n sentezine ve uygulamalarina
diinya genelinde ciddi kaynaklar ayrilmigtir (Peng ve ark., 2017). CQDs, geleneksel
floresan organik boyalara ve yari iletken kuantum dotlara alternatif olarak yeni nesil
floresan boyar malzemeler olarak uygulanabilmektedir. Cesitli CQDs sentezlenmis ve
kimyasal algilama, biyo-tanima, biyo-goriintileme, nanotip, fotokataliz ve
elektrokataliz amac¢lhi kullanilmistir (Cheng ve ark., 2017; Song ve ark., 2017).
Yariiletken tabanli kuantum dotlarin yapilarinda yer alan agir metallerden (Cd, Se)
kaynaklanan toksisiteleri (Kirchner ve ark., 2005) biyolojik uygulamalarda kullanimini
siurlarken, CQDs diisiik maliyetleri, yenilenebilir kaynaklardan kimyasal kullanmadan
elde ediliyor olabilmeleri ve suda yiiksek c¢oziiniirliikklerinden dolayr yesil kimya
uygulamalari i¢in 6nemli bir alternatif nanomateryal haline gelmistir.

CQDs organik ve polimerik molekiiller ile karbon nanopartikiillerin yiizey
fonksiyonellestirilmesi ile hazirlanmaktadir (Sun ve ark., 2006a; Cao ve ark., 2007a).
Hazirlama yontemlerinin ¢ogu karbon igeren Oncli maddelerin karbonizasyonudur.
Cesitli meyve sularinin, karpuz veya pomelo kabuklari, birgok gida maddesi, nisasta,
tath patates, piring unu, sukroz, sigir serum albiimin, aljinik asit, sitrik asit, ¢cim ve bitki
yapraklarinin karbonlagmasi ile CQDs iiretilebilmektedir (Das ve ark., 2018). CQDs'in
sentezi i¢in dogal kaynaklarin kullanilmasinin avantajlari uygun maliyetli ve cevre
dostu olmalaridir. Fiziksel ve kimyasal siireglere kiyasla yesil sentez yontemleri oldukca

kabul edilebilir yontemlerdir.
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3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kullanim Amaclari

Tez caligsmas siiresince kullanilan cihazlar ve kullanim amaglar1 Cizelge 3.1°de

verilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan cihazlar ve kullanim amac1

Ad1/ Modeli

Kullanim Amaci

Manyetik karistirict / WiseStir

Cozelti hazirlama ve karistirma amagh kullanilmistir.

pH metre / Thermo Orion 420A+ marka
cam elektrot

Cozeltilerin pH 6l¢iimleri i¢in kullanilmustir.

Deiyonize ultra-saf su cihazi / ELGA
Purelab Option-Q

Saf su elde etmek i¢in kullanilmuistir.

Analitik terazi / ANT marka

Tartimlar 0,0001 g duyarliktaki analitik terazide yapilmustir.

Mikropipet / Brand marka

100-1000 pL ve 10-100 pL ayarlanabilen mikropipetler,
¢Ozelti hazirlama ve aktarma islemlerinde kullanilmustir.

Calkalayici / Niive EN 500 Model

CQD’lara Vankomisin ilag yiikleme amaciyla kullanilmisgtir.

Taramal1 Elektron Mikroskobu: SEM /
ZEISS EVO-LS10 (ZEISS)

SEM ile aljinat filmlerin yiizey yapilar1 goriintillenmesinde
kullanilmustir.

ATR Fourier Transform Infrared CQD ve aljinat filmlerin IR spektrumlari alinarak
Spektroskopi / Perkin Elmer 100 FT-IR fonksiyonlu grup tamimlanmasi ile yiizey yapilar
belirlenmistir.

Ultraviyole Goriiniir Alan CQD-aljinat  filmlerinin ilag yilikleme ve salinim

Spektrofotometresi / Schimadzu UV 1800 | uygulamalarinin analizi yapilmistir.

Floresans Spektrofotometresi / Perkin CQDs’n floresans emisyon dl¢iimleri yapilmistir.

Elmer LS 55

X-Ismi Fotoelektron Spektroskopi: XPS/ | Sentezlenen CQD’im  yiizey  karakterizasyonunda
PHI 5000 VersaProbe Thermo Scientific kullanilmustir.

K-Alpha

Taramal1 Elektron Mikroskobu: TEM / CQD’in  morfolojik  yapisinin  karakterizasyonunda
JEOL JEM-2100 (UHR - Ultra High kullanilmustir.

Resolution)

Atomik Kuvvet Mikroskobu: AFM / Park
Systems Model Park XE7

Aljinat filmlerin yiizey yapilar1 goriintiilenmistir.

Zeta potansiyel dlger /

Sentezlenen CQD zeta potansiyel ve mobilite 6l¢iimiinde
kullanilmustir.

Yiizey temas acis1 dlger / CAM 200 (KSV
Instrument)

Aljinat  filmlerin belirlemede

kullanilmigtir.

ylizey  hidrofilikligini

Mikrodalga firn / MARS CEM, Xtraction

CQDs sentezinde kullanilmustir.

Santrifiij / ISOLAB

Mikrodalga yapilan bitki kalmtilarin1 ¢ozelti ortamindan
ayirmak i¢in kullanilmistir.

Blender / ISOLAB

Bitki 6giitmede kullanilmistir.

Etiiv / Memmert

Bitki kurutma, film hazirlamada kullanilmustir.

Liyofilizator / Labronco

Diyaliz membrandan saflastirilan CQDs kurutmak igin
kullanilmustir.
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Tez galismas: siiresince kullanilan sarf malzemeler Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. Kullanilan Sarf Malzemeler

Kullanmilan Sarf Malzemeler Temin Edildigi Firma Kullanim Amaci
Sodyum aljinat Sigma-Aldrich Aljinat filmler hazirlanmistir.
Kalsiyum kloriir, CaCl, Merck Aljinat  filmlerin  kalsiyumlu  hali
hazirlanmistir.
Vankomisin Sigma-Aldrich [lag salinmmi igin CQDs’a yiikleme
yapilmistir.
Fosforik asit, HsPO. Sigma-Aldrich Ortam pH’st  ayarlamada, tampon
hazirlamada kullanilmistir.
Gliserol, C3HgOs Sigma Aljinat filmler hazirlanmasi
AgNOs Merck Ca-Aljinat filmlerin hazirlanmasi
asamasinda  yikama  suyunda  klor
iyonlarinin tesbiti i¢in kullanilmistir.
Sodyum dihidrojen fosfat, | Sigma-Aldrich Ortam pH’s1 ayarlamada, tampon
NaH2PO4 hazirlamada kullanilmistir.
Disodyum hidrojen  fosfat, | Sigma-Aldrich Ortam pH’st ayarlamada, tampon
Na;HPO4 hazirlamada kullanilmustir.
Diyaliz membran Viskase Sales Crop, | CQDs’in saflagtirilmasi igin
Seamless Cellulose | kullanilmustir.
Tubing, Size: 16/32,
100ft, Lot: 208001
Mikrofiltre Minisart Synringe | Santriftij ¢6zeltisinden sonra CQDs’in
Filter, Sartorius stedim | filtrasyonu i¢in yapilmustir.
Kinin stilfat, Sigma-Aldrich CQDs kuantum verim hesabi1 yapilmustir.

C20H24N202-0.5H2S04-H20

3.3. Malva Sylvestris Temini

Caligmada ekonomik karbon kaynagi olarak kullanilacak olan latince adi Malva

Sylvestris olarak bilinen ebegiimeci, Konya’nin Sizma Mahallesinden toplanmistir. Tiir

tayini Selguk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Anabilim Dali

ogretim tiyesi Prof. Dr. Yavuz Bagci tarafindan yapilmistir. Yikanip, oda sicakliginda

kurutulan bitki numunelerinin kok kismi ayrildiktan sonra govde, yaprak ve cigek

kisimlart metal bigcakli 6giitiicii kullanilarak 6giitiiliip, toz halinde kapali cam siselerde

+4°C’de muhafaza edilmistir (sekil 3.1).
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Kurutulup, 6giitiillen Malva Sylvestris
(Ebegiimeci)

Malva Sylvestris (Ebegiimeci)

".‘1"}1

Sekil 3.1. Malva Sylvestris ve kurutulup 6giitiilmiis toz halinin fotograf goriintiisii

3.4. Malva Sylvestris’den Yesil Sentezle CQDs’1n Hazirlanmasi ve Optimizasyonu

CQDs’mn sentezinde kuru toz haline getirilmis Malva Sylvestris bitki numuneleri
kullanilmistir. Ucuz karbon kaynagi olan yenilebilir ebegiimecinden floresans emisyon
verebilen CQDs’1n yiiksek verimle yesil sentezi i¢in mikrodalga yontemi kullanilmistir.
Farkli karbon kaynaklari kullanilarak sentezlenen CQDs’in 365 nm dalga boyunda
uyarilan floresans emisyon verdigi literatiirde belirtilmistir (Lim ve ark., 2015).
Literatiir incelendiginde mikrodalga yontemiyle farkli karbon kaynaklar1 kullanilarak
CQDs sentezlenmis, fakat sentez sartlarinin verilmesinde optimizasyon yapilmadigi
goriilmiistiir.  Sentezlenen CQDs’in floresans &zelliklerinin  optimizasyonunda;
uygulama enerji seviyesi, madde miktar1 ve temas siiresi ¢aligilmigtir.

Uygulanan enerji: 0.25 g ebegiimecine 10 mL su ilave edilerek mikrodalgada
farkli enerji seviyelerinde: 400, 800 ve 1600 W, 20 dakika siirede uygulanmustir.
Degisiminin etkisi floresans emisyonu Olgiilerek incelenmistir. Maksimum floresans
emisyon gosteren enerji seviyesinde ¢alismalar devam edilecektir.

Madde miktari: Toz haline getirilmis ebegiimeci ornekleri farkli miktarlarda
tartilarak 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1.0 g yesil sentezle 10 mL su ortaminda mikrodalgada
800 W, 20 dakikada sentez yapilmistir. Maksimum floresans emisyon gosteren

ebegiimecinin miktari tespit edilmistir.
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Temas siiresi: Uygulanan enerji ve madde miktar1 belirlendikten sonra
mikrodalganin uygulama siiresi 0.1 g ebegiimeci 10 mL suda 800 W mikrodalgada
farkli siirelerde 1, 5, 10, 15, 20 ve 30 dakika floresans emisyonu olgiilerek maksimum
floresans emisyon gosteren temas siiresi belirlenmistir.

Optimum sartlarda 1.0 g ebegiimeci, 100 mL suda, 800 W, 20 dakika
mikrodalgada sentezlenen CQDs 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek, katisindan
ayrilan ¢ozeltiler 50°C etlivde ¢o6zeltinin fazlasi buharlastirilir. 0.2 um filtreden
gecirilerek, suya karsi seliiloz diyaliz membrana (MWCO 3.5 kDa) 1 L su igerisinde 1
giin boyunca diyalize alinmistir (Venkateswarlu ve ark., 2018). 3 kez diyaliz suyu
degistirilmistir. Diyaliz islemi sonrasinda 50°C etiivde 1 giin boyunca ¢dzeltinin fazlasi
buharlastirilmistir. Su igerisindeki CQDs liyofilizatére alinarak kati toz halinde

getirilmistir. Tiim ¢aligsmalarda optimum sartlarda hazirlanan CQDs kullanilmistir.

3.5. CQDs’n Karakterizasyonu

CQDs’in Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XPS ve kuantum verim analizleri
yapilarak; yapisal, morfolojik, floresans, ylizey kimyasal ozellikleri karakterize
edilmistir. Yapilmasi planlanan karakterizasyon teknikleri:

Floresans Spektroskopisi: Mikrodalga sentez sonrast hazirlanan CQDs’1n 365
nm dalga boyundaki floresans 6zelliklerinin belirlenmesi ve sentez parametrelerine gore
floresans emisyon piklerinin takip edilmistir.

UV-Goriiniir Alan Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’in elektronik bant
araligina etkilerinin incelenmistir.

FT-IR Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’in yiizey fonksiyonel gruplarinin
tanimlanmas1 yapilmistir.

Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM): Sentezlenen CQDs’in yiizey
morfolojilerinin belirlenme ve CQDs’m yiizeydeki dagiliminin inceleme, ortalama
kuantum nokta boyutunun belirlenme yapilmistir.

X-ismm difraksiyon spektroskopisi (XRD): Sentezlenen CQDs’in yapisinin

kristal ve amorf oranini ve karbon bag uzunluklar1 belirlenmistir.
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X-151m fotoelektron spektroskopisi (XPS): Sentezlenen CQDs’in kantitatif
element bilesiminin Sl¢iilmiistiir.

Kuantum veriminin hesaplanmasi: Optik 6zellikleri (uyarma ve 1sima dalga
boylar1) belirlenen CQDs’in  hedef analitlere yonelik sensor Ozelliklerinin
belirlenmesinden once kuantum verimleri hesaplanmistir. Bu amagla, standart bir
madde olan kinin siilfat kullanilarak deneysel olarak hesaplama yapilmistir (Thota ve
ark., 2017).

3.6. CQDs’in Hiicre Canlihik Oranimmn ve Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

Sentezlenen CQDs’in biyouyumlu, suda ¢oziinebilen, fotoliiminesans o6zelligi
olan diisiik toksisiteye sahip nanomalzemeler oldugu insan epitel hiicreleri {lizerine
sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yontemiyle kolorimetrik olarak calisilmig ve 1Cso
degerleri belirlenmistir.

Sentezlenen CQDs’in oOncelikle canli hiicreler tizerine sitotoksik etkileri
arastirilmistir. Bu amagla insan epitel hiicresi olan PNT1A kullanilacaktir. PNT1A
hiicreleri %10 FBS (Fotal Sigir Serumu) ve 2 mM L-Glutamin igeren RPMI-1640
bliylime ortaminda biyiitiillecektir. Bu ortam ayni zamanda kullanilacak CQDs’in
seyreltilmesinde de kullanilacaktir. Hiicreler 37°C ve %5 CO2’de inkiibator igerisinde
biiyiitiildiikten sonra 10 mM fosfat tamponu ile yikanarak tripsin-EDTA soliisyonu
yardimiyla biiyiime ortamlarindan kaldirilarak CQDs ile muamele islemlerinin
yapilacagi 96 ve 24 kuyucuklu biiylime plakalarina aktarilarak 37°C ve %5 CO2’de 24
saat inkiibe edilecektir.

Hiicre canlilik oranlarmin belirlenmesi amaciyla kolorimetrik bir yontem olan
“Alamar Mavisi” yontemi kullanilacaktir (Karakurt ve Adali, 2016). Mavi renkli zayif
bir floresans madde olan resasurinin pembe renkli kuvvetli bir fluoresans madde olan
resorufine hiicresel indirgenmesiyle olusan resorufine miktarma bagli absorbans
degerleri mikroplaka okuyucu spektrofotometrede Ol¢iilmiistiir. Hiicre canliligi, %
olarak hesaplanmistir. Canlilik oraninin sigmoidal grafiginden CQDs’1n sitotoksik etkisi

hesaplanmis ICso degerleri belirlenmistir.
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3.7. Aljinat Filmlerin Hazirlanmasi

Hiicre membranindan gecgebilen, sitoplazmada biriken, bazi organellere veya
hiicre ¢ekirdegine segici olarak baglanabilen CQDs’in ilag saliniminda kullanilabilir
olup olmadigini belirlemek i¢in Vankomisin yiiklii CQDs’la kalsiyum aljinat (CA)
filmleri hazirlanmis ve in vitro ilag salinim 6zellikleri incelenmistir.

Sodyum aljinat film hazirlama: 3 g sodyum aljinat 60 mL suda 12 saat
karistirilarak homojen bir ¢ozelti (%5) hazirland1 ve 12 damla gliserol ilave edilerek 3
saat karistirilmistir. Bu ¢ozeltiden petri kaplarma 15 mL dokiilerek ¢oziiciisii 60°C
etiivde 1 saat buharlastirdiktan sonra, oda sartlarinda 2-3 giinde kurutularak aljinat
filmler hazirlanmstir.

Kalsiyum aljinat film hazirlama: CA filmler, %5’lik suda taze hazirlanmig
sodyum aljinat ¢o6zeltisi rengi sar1 oluncaya kadar ¢ozelti 12 saat karistirildi. Sonra 12
damla gliserol ilave edilerek 3 saat daha karistirildi ve biyiik petri kaplarma 15 mL
dokiilerek ¢oziiciisii 60°C etiivde 1 saat buharlastirildi ve oda sartlarinda kurutuldu.
Hizli bir sekilde % 0.3’lik (kiitle/hacim) 25 mL CaCl, ¢ozeltisi ilave edilerek, 1 saat
bekletildikten sonra ¢apraz bagl kalsiyum aljinat filminin olusmasi saglanmigtir. CA
jellestirici bir yap1 olusturmak icin; Ca*? iyonlarinin Na* iyonlar1 ile yer degismesi
saglanmistir. Film siiziilerek, kloriir iyonlarin1 gidermek i¢in damitilmis suyla
yikanmalidir. 60°C etiivde 1 saat tutulan filmler, oda sartlarinda 5-6 giin kurutularak CA
filmleri hazirlanmistir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).

CQD iceren CA (CQD-CA) film hazirlama: Farkli miktarlarda 2, 4, 8 ve 16
mg CQD ilave edilerek ayni sekilde CA filmi hazirlanmistir. CQDs’in homojen bir
sekilde filimde dagilmasi icin 24 saat karistirilmistir. Sonra petri kaplarina alinan
homojen ¢ozeltiler, etiivde 1 saat 60°C de tutuldu. Petri kaplarindaki filmler oda
kosullarinda 4-5 giinde kurutuldu. Kiwurutulmus filmlere 0.3°lik (kiitle/hacim) 25 mL
CaCl> ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 saat bekletildi. CaCl, ¢6zeltisinin fazlasi alindi, filmler
etiivde 1 saat 60°C de tutularak suyun uzaklastirildi. Tam kuruma saglamak i¢in filmler
oda kosullarinda 4-5 giin bekletildi. Kuruyan filmler serbest haldeki Ca*?* ve CI
iyonlarin1 uzaklastirmak i¢in saf su ile yikandi. Yikama, yikama atik suyunda klor
iyonlar1 kalmayincaya kadar siirdiiriildii. Atik suda klor iyonlarinin varlig1 glimiis nitrat
cozeltisiyle kontrol edildi (yikama atik suyunda beyaz renkli AgQCl: ¢okeltisinin
olusumu klor iyonlarinin varligini gosterir). Yikama isleminden sonra filmler etiivde 1

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

Filmler FT-IR, AFM, SEM kullanilarak ve yiizey temas a¢1 Ol¢iimii yapilarak
karakterize edilmistir. Filmlerin ylizey morfolojileri; Atomik Kuvvet Mikroskobu
(AFM) Park Systems Model Park XE7 cihazi ile tapping modda 2 kHz tarama hizinda
silikon nitril uglarla, Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ZEISS EVO/ LS10 model
cihaz ile filmlerin yiizey morfolojisi belirlenmistir. Infrarcad Spektroskopisi 6lgiimleri
Perkin Elmer 100 FT-IR, ATR cihazi ile yapilmistir. Filmlerin hidrofilik bir yiizeye
sahip olup olmadiklar1 su ile temas agilarinin olgiimleri, mikro-damla metodu
kullanilarak 2 pL’lik su damlasi siringa yardimi ile film yiizeyine birakilmis ve temas

acist Kriiss FM40Mk2 Easy Drop model cihazi ile belirlenmistir.

3.9. CQD-CA Filmlerine Vankomisin Yiiklenmesi ve in vitro ila¢ Salmim

Cahismalan

CA ve CQD-CA filmlerinin in vitro ila¢ salinim davranisim1 incelemek adina
amfoterik antibiyotik olan Vankomisin (VA) ham maddesinin 5 mg/L iceren ¢6zeltinin
10 mL’si, falkon tiip igerisine yerlestirilen 1.5 cm x 1.5 cm olarak kesilen filmlere
eklenmis ve 37°C’da ¢alkalamali inkiibatorde karistirilarak ilag yiiklemesi yapilmistir
(Sarkar ve ark., 2017). Cozeltide kalan filme yiiklenmeyen ila¢ miktar1 UV-Goriiniir
Alan Spektrofotometresi ile belirlenerek, filme yiiklenen ilag miktar1 tespit edilmistir
(Koo ve ark., 2011).

Vankomisin antibiyotik ilag yiiklemesi yapilan CQD-CA filmleri oda
sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus filmlerin ilag salma profillerini belirlemek igin
farkli pH ortamlarinda (pH 1.5, 3.0, 5.0 ve 7.2) 50 mL’lik ¢ozeltiler filmlerin {izerine
eklenmis ve pH duyarli davranislar1 salinim ilag miktarlart arastirilmistir. UV-Gortiniir
Alan Spektroskopik 6l¢timler i¢in, salim ortamindan periyodik olarak her 24 saatte bir 5
mL’lik alinan orneklerle 5 giin boyunca yapilmistir (salim ortaminin sabit hacmini
korumak i¢in her bir spektroskopik Ol¢iimden sonra orijinal salim ortamina geri
eklenmistir). Vankomisin (VA)’nin CA ve CQD-CA filmlerden kiimiilatif ilag
salimiminin, her bir ornekleme icin ~ 281nm dalga boyunda UV-Goriinlir Alan

Spektrofotometresinde Absorpsiyonu olgiilerek tespit edilmistir (Li ve ark., 2010a).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Malva Sylvestris’den Yesil Sentezle CQDs’1n Hazirlanmasi ve Optimizasyonu

Kurutulup toz haline getirilmis Malva Sylvestris bitki numunelerinden yesil
sentezle mikrodalga yontemi kullanilarak floresans emisyon verebilen CQDs
sentezlenmistir. Karbon kaynagi farkli malzemeler kullanilarak sentezlenen CQDs 365
nm dalga boyunda uyarilan floresans emisyon verdigi bilinmektedir. CQDs sentez
sartlarinin optimizasyonu i¢in uygulama enerji seviyesi, madde miktar1 ve temas siiresi
calisiimastir.

Uygulanan enerji: Farkli enerji seviyeleri uygulayarak (400, 800 ve 1600 W)
yesil sentezle mikrodalga yontemi kullanilarak maksimum floresans emisyon verebilen
CQDs’1n sentezlenebilmesi i¢in; 0.25 g kurutulup toz haline getirilmis Malva Sylvestris
bitki 6rnegi tizerine 10 mL su ilave edilerek mikrodalgada ii¢ farkli enerji seviyesinde
20 dakika siirede uygulanmigtir (Sekil 4.1). Degisiminin etkisi floresans emisyonu
oOlgiilerek incelenmistir. Maksimum floresans emisyon gosteren 800 W olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.1. CQDs’1n uyarilan floresans emisyonuna uygulanan enerji seviyesinin etkisi
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Madde miktari: Malva Sylvestris bitki 6rneginden farkli miktarlarda 0.1, 0.2,
0.4, 0.6, 0.8 ve 1.0 g tartilarak 10 mL su ortaminda mikrodalgada 800 W, 20 dakikada
sentez yapilmistir (Sekil 4.2). Maksimum floresans emisyon gosteren miktar 0.1 g

olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.2. CQDs’1n uyarilan floresans emisyonuna madde miktarinin etkisi

Temas siiresi: Uygulanan enerji ve madde miktar1 belirlendikten sonra
mikrodalganin uygulama siiresi 0.1 g Malva Sylvestris bitki 6rneginden tartilarak 10 mL
suda 800 W mikrodalgada farkl siirelerde 1, 5, 10, 15, 20 ve 30 dakika uygulanarak;
maksimum floresans emisyon gosteren temas siiresi 20 dakika olarak belirlenmistir

(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. CQDs’1n uyarilan floresans emisyonuna temas siiresinin etkisi

Optimum sartlarda 0.1 g Malva Sylvestris, 10 mL suda, 800 W, 20 dakika
mikrodalgada sentezlenen CQDs 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek, katisindan
ayrilan ¢ozeltiler 50°C etiivde ¢Ozeltinin fazlast buharlastirihir. 0.2 um filtreden
gecirilerek, suya kars1 seliilloz diyaliz membrana (MWCO 3.5 kDa) 1 L su igerisinde 1
giin boyunca diyalize alinmigtir (Venkateswarlu ve ark., 2018), 3 kez diyaliz suyu
degistirilmistir. Diyaliz islemi sonrasinda 50°C etiivde 1 giin boyunca ¢6zeltinin fazlasi
buharlastirilmigtir. Su igerisindeki CQDs liyofilizatére alinarak kati toz halinde
getirilmistir (Venkateswarlu ve ark., 2018). Sentez sirasinda yapilan tiim islemlerin
fotograf goriintiileri Sekil 4.4.°deki gibi 0Ozetlenebilir. Tiim ¢aligmalarda optimum

sartlarda hazirlanan CQDs kullanilmistir.
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CQDs’1n yesil sentezle mikrodalga yontemi ile sentezi:
0.1 g ebegiimeci, 10 mL suda, 800 W, 20 dk
L

== =

“ g
‘ - -
10 dak. 4000 rpm santrifiij 50 C° etiiv’de su uzaklastirma 0,2 um disk filtreden gecirme ve
24 saat 3,5 kDa membran diyaliz

Liyofilizatérde kurutma Toz halde CQDs Suda ¢oziilmiis CQDs

Sekil 4.4. CQDs’1n yesil sentezle hazirlanma basamaklarinin fotograf goriintiileri

Malva Sylvestris bitkisinden sentezlenen suda ¢oziinen CQDs ve UV 15181
altindaki floresans emisyon yapan CQDs’in fotograf goriintiisii Sekil 4.5.’de verilmistir.
CQDs’1n giin 15181 i¢indeki sulu dispersiyonlar seffaf olarak goriiniirken, karanlikta UV
lambasiyla (360 nm) sentezlenen CQDs oldukga parlak oldugu ve gii¢lii mavi floresans
yaydigr goriilmektedir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).
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Sekil 4.5. Suda ¢oziilmiis CQDs (sol taraf) ve UV 15181 altindaki CQDs’1n (sag taraf)
fotograf goriintiisii

4.2. CQDs’in Karakterizasyonu

CQDs’in Floresans, UV-vis, FT-IR, TEM, XRD, XPS ve kuantum verim
analizleri yapilarak; yapisal, morfolojik, floresans, yilizey kimyasal o6zellikleri
karakterize edilmistir (Chandra ve Singh, 2017; Das ve ark., 2018). Yapilmasi planlanan
karakterizasyon teknikleri:

Floresans Spektroskopisi: Mikrodalga sentez sonrasi hazirlanan CQDs’in 365
nm dalga boyundaki floresans 6zelliklerinin belirlenmesi ve sentez parametrelerine gore
floresans emisyon piklerinin takip edilmistir (Sekil 4.6.). 365 nm'de farkli uyarma dalga

boylar lizerine maksimum floresan emisyonu 472 nm olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.6. CQDs’1n floresans spekrumu

UV-Goriiniir Alan Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’in elektronik bant
araligina etkileri incelenmistir. UV-Goriiniir alan absorbans spektrumunda CQDs’in
yiizeyinde ¢oklu enerji emici kalintilarin varli§ina atfedilen genis bir absorbans bandini
Sekil 4.7.”de gosterdigi tespit edilmistir.

CQDs’m  floresans 6zelliklerinin  belirlenmesi, sp? karbon kiimelerinin
varhigindan ve karbon matrisinin yiizey kusurlarindan kaynaklanabilir. sp? kiimesi
icindeki konjuge ¢ift baglarin varligi UV-goriiniir bolgedeki CQDs’1n bant boslugunu
ve optik ozelligini giiclii bir sekilde etkiler. sp® karbon atomlarinin yiiksek orani ve
oksijen ve azot igeren gruplarin varligi, sentezlenen CQDs’in floresans 0Ozelligini
arttirmaktadir. CQDs’in sulu ¢ozeltisinin seffaf goriiniimii, sentezlenmis CQDs’in
miitkemmel suda dagilabilirligini gosterir ve CQDs’1n ylizeyinde ¢ok sayida hidrofilik
fonksiyonel grup bulundugundan dolayi olusabilir. CQDs’in absorpsiyon spektrumu
(Sekil 4.7), 330 nm ve 282 nm’de bir tepe noktasi gosterir; C=0 bandinin n-n* gegisine
ve konjuge C=C bandmin n-* gecisine aittir (Li ve ark., 2010a; Li ve ark., 2010b; Li
ve ark., 2010d). Sentezlenen CQDs’mn floresans emisyon spektrumunun, 365 nm’de
uyarildiginda 472 nm’de giiclii bir emisyon tepe noktasi gostermistir (Sekil 4.7).

Uyarilmaya bagimli emisyon, karbon nanopartikiillerin kendine 6zgii bir 6zelligidir.
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Sekil 4.7. CQDs’in UV-vis spekrumu

FT-IR Spektroskopisi: Sentezlenen CQDs’in yiizey fonksiyonel gruplarinin
tanimlanmasi yapilmistir. Sekil 4.8’de FT-IR spektrumda, CQDs’in —OH / -NH gerilme
titresimleri 3281 cm™!"deki piki; 2927 cm™! —C-H gerilme piki gozlemlenmistir. 1597
cm¥’deki bantlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin C=C gerilme pikinden
kaynaklanmaktadir (Fan ve ark., 2014). CQDs’da sp? hibritlestirilmis C-H ve C-O
bagimin varlig: sirastyla 1412 cm™! ve 1040 cm™""de piklerle yap1 dogrulanir. -COOH ve
-NH2 gibi fonksiyonel gruplarin hidrofilik varligt biyomedikal uygulamalar igin
uygulanabilirligini kanitlamaktadir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).
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Sekil 4.8. CQDs’m FT-IR spekrumu

Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM): Sentezlenen CQDs’in yiizey
morfolojilerinin belirlenmesi ve CQDs’1n yiizeydeki dagiliminin incelemesi ve ortalama
kuantum nokta boyutunun belirlenmesi yapilmustir.

M. Sylvestris’den sentezlenen CQDs’1n yiiksek ¢oziiniirliikli TEM goriintiisiinde
Sekil 4.9.°da grafit karbon c¢ekirdeginin kristal diizlemleri agik¢a goriilmektedir.
Sentezlenen CQDs’in partikiil sekilleri kiiresel ve tubiiler oldugu goriilmektedir.
CQDs’1n ylizeydeki dagiliminin ortalama kuantum nokta boyutunun 27-49 nm arasinda
degistigini TEM’de yapilan dlglimlerle belirlenmistir. Ayrica yapida tubiiler grafitlerede

rastlanilmis ve iki grit arasinda 0.38 nm olarak gozlemlenmistir.
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Sekil 4.9. CQDs’in TEM ve HR-TEM goriintiileri

46



47

X-sm difraksiyon spektroskopisi (XRD): Sentezlenen CQDs’in yapisinin
kristal (19° pik), amorf (26° pik) oranini ve karbon bag uzunluklar1 belirlenmistir (Sekil
4.10).
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Sekil 4.10. CQDs’in XRD spektrumu

X-151m fotoelektron spektroskopisi (XPS): Sentezlenen CQDs’in kantitatif
element bilesimi 6l¢iilmiistiir (Sekil 4.11).

CQDs’in kristal diizlemlerine karsilik gelen 22.8 © 20 degerinde bir kirilma piki
gosterir. Bu CQD'lerin aralarindaki bosluk (d) Bragg denklemi kullanilarak hesaplanir,
nA = 2dSin6, burada n = 1, A = 1.54 and ve 0 Bragg'in a¢isidir. Hesaplama, bu CQDs’1n
d araliginin, grafitin ara tabaka araliginda (0.38 nm) oldugunu gostermektedir. Bu

gercek, karbon noktalarin TEM sonucu ile uyum igindedir.
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Sekil 4.11. CQDs’1n XPS spektrumu
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XPS spektrumunda CQDs’1n yiizeyinde mevcut olan farkli fonksiyonel gruplari
ortaya koymaktadir, sirasiyla C (1s), N (1s) ve O (1s) atfedilen 284, 398 ve 531 eV’da

¢ giiclii pik gostermektedir. Bu sonuglar, sentezlenen CQDs’1n temel olarak karbon (%

65.7), azot (% 3.9), oksijen (% 28.8) ve kalsiyum (% 1.6) igerdigini gosterir. Spesifik

olarak, C (Is) spektrumunun dekonvoliisyonu, sirasiyla C=C, O-C=O’nun varligim

dogrulayan 284, 291 eV’de iki ayr1 XPS pik gostermektedir sensorler (Qin ve ark.,

2013). O (1s) spektrumunun dekonvoliisyonu, sirasiyla C-OH ve C=0 gruplarinin
varligin1 gosteren 530 eV ve 531 eV’de iki pik gozlenmistir. N (1s) spektrumunun

biiytitiilmiis versiyonu, C=N-C gruplarinin varligindan dolay1 398 eV de bir pik gosterir

(Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).
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Kuantum veriminin hesaplanmasi: Optik 6zellikleri (uyarma ve 1s1ma dalga
boylar1) belirlenen CQDs’in  hedef analitlere yonelik sensor Ozelliklerinin
belirlenmesinden Once kuantum verimleri hesaplanmistir. Bu amagla, standart bir
madde olan kinin siilfat kullanilarak deneysel olarak hesaplama yapilmistir (Thota ve
ark., 2017).

Floresan CQDs’1n nispi kuantum verimi (kuantum verimi, ®) literatiirde verilen
prosediir izlenerek belirlendi (Du ve ark., 2014). Referans olarak kinin siilfat (O = 0.54),
kullanildi. Kinin siilfat 0.1 M H2SOs igerisinde (kirilma indisi, n, 1.33), CQD
numuneleri ise saf su i¢inde ¢oziildii (n = 1.33). Floresans spektrumlari, (hex) 316 nm
dalga boyunda uyarilarak kaydedildi. Numunelerin floresans yogunlugunun integrali,
340-595 nm dalga boyu araliginda floresans egrilerin altindaki alanin hesaplanmasiyla
belirlendi. Karbon kuantum nokta numunelerin ve kinin siilfat standardinin floresans
yogunlugunun integrali, Uv-vis absorbans degerlerine kars1 grafigi ¢izilmis ve orijinden
gececek sekilde cizilen dogrularin denkleminden dogrularin egimleri belirlendi.
Kuantum verimi denklemi kullanilarak karbon kuantum noktalarin kuantum verimleri

hesaplandi.

_ Grady I]Z_x
P = Px (GradR) (nzp) @

Denklemde; @, kuantum verimidir, Grad, floresans yogunluguun integralinin ve
absorbans grafiginin egimidir, n, ¢6ziicliniin kirllma indisidir ve R, referans (standart)

ve X, numuneyi gosterir. Kuantum verimi 0.40 olarak bulunmustur.

4.3. CQDs’in Hiicre Canlihik Oranmmn ve Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

Sentezlenen CQDs’in biyouyumlu, suda ¢oziinebilen, fotoliiminesans o6zelligi
olan diisiik toksisiteye sahip nanomalzemeler oldugu insan epitel hiicreleri iizerine
sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yontemiyle kolorimetrik olarak calisilmis ve ICsg
degerleri belirlenmistir.

Sentezlenen CQDs’in Oncelikle canli hiicreler Ttizerine sitotoksik etkileri

arastirilmistir. Bu amagla insan epitel hiicresi olan PNTI1A kullanilacaktir. PNT1A
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hiicreleri %10 FBS (Foétal Sigir Serumu) ve 2 mM L-Glutamin igeren RPMI-1640
bliylime ortaminda biyiitillecektir. Bu ortam aym1 zamanda kullanilacak CQDs’in
seyreltilmesinde de kullanilacaktir. Hiicreler 37°C ve %5 CO2’de inkiibator igerisinde
bliyiitiildiikten sonra 10 mM fosfat tamponu ile yikanarak tripsin-EDTA soliisyonu
yardimiyla biliylime ortamlarindan kaldirilarak CQDs ile muamele islemlerinin
yapilacagi 96 ve 24 kuyucuklu biiylime plakalarina aktarilarak 37°C ve %5 CO2’de 24
saat inkiibe edilecektir.

Hiicre canlilik oranlariin belirlenmesi amaciyla kolorimetrik bir yontem olan
“Alamar Mavisi” yontemi kullanilacaktir (Karakurt ve Adali, 2016). Mavi renkli zayif
bir floresans madde olan resasurinin pembe renkli kuvvetli bir fluoresans madde olan
resorufine hiicresel indirgenmesiyle olusan resorufine miktarima bagli absorbans
degerleri mikroplaka okuyucu spektrofotometrede Olciilmiistiir. Hiicre canliligi, %
olarak hesaplanmistir (Sekil 4.12). Canlilik oraninin sigmoidal grafiginden CQDs’in

sitotoksik etkisi hesaplanmig ICsg degerleri belirlenmistir.
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Sekil 4.12. Artan CQDs’1n konsantrasyonuyla hiicre canlilik oranlari

PNTI1A hiicre dizisi, RPMI 1640 ortaminda (2 mM L-glutamin ve% 1 penisilin
ile desteklenmistir) kiiltiirlendi ve inkiibe edildi (37 © C, % 5 C0>). Hiicreler daha sonra
CQDs’la (0-1000 pg / mL) islemden gegirildi. 48 saatlik inkiibasyonun ardindan, hiicre
cogalma deneyleri Alamar Mavi Metodu kullanilarak yapildi ve CQD'lerin ICsg’si 600
ng / mL olarak hesaplanmaistir.

Calisma, CQDs’in  herhangi bir organik ¢06ziicii kullanmadan kolayca

sentezlenebilecegini gostermistir. CQDs, insan prostat epitel hiicrelerine karsi
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sitotoksisite gdstermemistir. Dahasi, CQDs, PNT1A hiicrelerinin biyo-goriintiileme i¢in

olas1 kullanimin1 gosteren miikemmel floresans 6zellikleri gostermistir.

4.4. Aljinat Filmlerin Hazirlanmasi

Hiicre membranindan gecgebilen, sitoplazmada biriken, bazi organellere veya
hiicre ¢ekirdegine segici olarak baglanabilen CQDs’in ila¢g saliniminda kullanilabilir
Olup olmadigim1 belirlemek i¢in Vankomisin yiiklii CQDs’la kalsiyum aljinat (CA)
filmleri hazirlanmis ve in vitro ilag salinim 6zellikleri incelenmistir.

Sodyum aljinat film hazirlama: 3 g sodyum aljinat 60 mL suda 12 saat
karistirilarak homojen bir ¢ozelti (%5) hazirland1 ve 12 damla gliserol ilave edilerek 3
saat karistirilmistir. Bu ¢ozeltiden petri kaplarmma 15 mL dokiilerek ¢oziiciisii 60°C
etiivde 1 saat buharlastirdiktan sonra, oda sartlarinda 2-3 giinde kurutularak aljinat
filmler hazirlanmustir (Sekil 4.13.).

Sekil 4.13. Sodyum aljinat filmin fotograf goriintiisti

Kalsiyum aljinat film hazirlama: CA filmler, %5’lik suda taze hazirlanmis
sodyum aljinat ¢ozeltisi (3 g sodyum aljinat 60 mL suda ¢oziilerek) rengi sar1 oluncaya
kadar ¢ozelti 12 saat karistirildi. Sonra 12 damla gliserol ilave edilerek 3 saat daha
karistirildi ve biiyiik petri kaplarina 15 mL dokiilerek ¢oziiciisii 60°C etiivde 1 saat
buharlastirildi ve oda sartlarinda kurutuldu. Hizli bir sekilde % 0.3’liik (kiitle’hacim) 25
mL CaClz ¢ozeltisi ilave edilerek, 1 saat bekletildikten sonra capraz bagli kalsiyum
aljinat filminin olugmas1 saglanmistir (Sekil 4.14). CA jellestirici bir yap1 olusturmak
icin; Ca*2 iyonlarmin Na* iyonlar ile yer degismesi saglanmistir. Film siiziilerek, kloriir
iyonlarmi gidermek i¢in damitilmis suyla yikanmalidir. 60°C etiivde 1 saat tutulan
filmler, oda sartlarinda 5-6 giin kurutularak CA filmleri hazirlanmistir (Russo ve ark.,
2007; Sarkar ve ark., 2017).
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Sekil 4.14. CA filmin fotograf goriintiisii

CQD iceren CA (CQD-CA) film hazirlama: Farkli miktarlarda CQD ilave
edilerek ayn1 sekilde CA filmi hazirlanmistir (Sekil 4.15). ilave edilen CQD miktari
strastyla 2, 4, 8 ve 16 mg’dir. CQDs’in homojen bir sekilde filimde dagilmasi i¢in 24
saat karistirilmistir. Sonra petri kaplarina alinan homojen ¢ozeltiler, etiivde 1 saat 60°C
de tutuldu. Petri kaplarindaki filmler oda kosullarinda 4-5 giinde kurutuldu. Kurutulmus
filmlere 0.3’lik (kiitle/hacim) 25 mL CaCl ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 saat bekletildi.
CaCly ¢ozeltisinin fazlasi alindi, filmler etiivde 1 saat 60°C de tutularak suyun
uzaklastirildi. Tam kuruma saglamak i¢in filmler oda kosullarinda 4-5 giin bekletildi
(Sekil 4.16). Kuruyan filmler serbest haldeki Ca?* ve CI- iyonlarmni uzaklastirmak igin
saf su ile yikandi. Yikama, yikama atik suyunda klor iyonlar1 kalmayincaya kadar
stirdiiriildii. Atik suda klor iyonlarinin varhigi giimiis nitrat ¢ozeltisiyle kontrol edildi
(yikama atik suyunda beyaz renkli AgClz ¢okeltisinin olusumu klor iyonlarinimn varligini
gosterir). Yikama isleminden sonra filmler etiivde 1 saat 60°C de tutulduktan sonra 4-5

giin oda kosullarinda kurutuldu.

2 mg CQDs iceren 4 mg CQDs iceren 8 mg CQDs iceren 16 mg CQDs iceren

Sekil 4.15. CQD-CA filmin fotograf gériintiisii
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2 mg CQDs iceren 4 mg CQDs iceren 8 mg CQDs iceren 16 mg CQDs iceren

Sekil 4.16. Oda sicakliginda kurutulan CQD-CA filmlerin fotograf goriintiisii

4.5. Aljinat Filmlerin Karakterizasyonu

Filmler FT-IR, AFM, SEM kullanilarak ve yiizey temas a¢1 6l¢iimii yapilarak
karakterize edilmistir. Filmlerin ylizey morfolojileri; Atomik Kuvvet Mikroskobu
(AFM) cihaz ile tapping modda 2 kHz tarama hizinda silikon nitril uglarla, Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) ve Taramali Elektron Mikroskobu (TEM) ile filmlerin
yiizey morfolojisi belirlenmistir. Infraread Spektroskopisi 6l¢iimleri FT-IR, ATR cihazi
ile yapilmistir. Filmlerin hidrofilik bir yiizeye sahip olup olmadiklar1 su ile temas
acilarinin 6l¢iimleri, mikro-damla metodu kullanilarak 2 pL’lik su damlasi siringa
yardimi ile film yilizeyine birakilmis ve temas agis1 belirlenmistir.

FT-IR Spektroskopisi:

Na aljinat filminde —OH gruplar1 3244 cm™, 2925 cm* alifatik C-H gerilmesi,
1407 cm™ —~COO" ve 1596 cm™ —C=0 gruplar tespit edilmistir (Ghosal ve ark., 2018).
CA filminde pik degerlerinin pek degismedigi gozlemlenmistir (Sekil 4.17).

CA filmlerine CQD ilave edilince CQD-CA filmlerin FT-IR spektrumlarina
bakildiginda (Sekil 4.17) CA filmine gore CQD eklenen miktar: arttikca —OH, -NH> ve
—COOH gruplarn ait spektrumdaki pik siddetleri ~3443 ve 1733 cm™ artmaktadir. Bu
gruplar arasinda hidrojen baginin artmasi sebebiyle ilag¢ salinimi i¢in istenilen gézenekli

yapi olustugu spektrumda gozlenmistir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).
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Sekil 4.17. Farkli miktarlarda CQD ig¢eren CQD-CA filimlerin FT-IR spektrumu

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM):

Hazirlanan blank filmin (CA) ylizey yapisina ait SEM goriintiisii ile 2, 4, 8 ve 16

mg iceren CQD-CA’1n yiizey yapisina ait SEM goriintiisii Sekil 4.18.”de verilmistir. CA

filmin yiizeyindeki bosluklarin CQD ile kaplanmasi sonucu doldugu ve CQD-CA

filminin daha kompakt bir yilizeye sahip oldugu SEM goriintiilerinden anlagilmaktadir

(Sekil 4.18.). Yiizeyde artan CQD miktar1 y18in olusturdugu ve gozeneklerin kapandigi

sOylenebilir.
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Sekil 4.18. Farkli miktarlarda CQD igeren CQD-CA filimlerin SEM goriintiisii
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4 mg CQD iceren CQD-CA fimi

Sekil 4.19. Farkli miktarlarda CQD igeren CQD-CA filimlerin AFM goriintiisii

56

um



57

30 35 a0 45 50

20 25

15

16 mg CQD iceren CQD-CA fimi

Sekil 4.19. devami. Farkli miktarlarda CQD igeren CQD-CA filimlerin AFM goriintiisii

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM):

Hazirlanan blank CA filminin yiizey yapilarina ait AFM goriintiisii ve 2, 4, 8 ve
16 mg CQD ilave edilerek hazirlanan CQD-CA’m yiizey yapisina ait AFM goriintiisii
ise Sekil 4.19.°da verilmistir. Blank membrana gore CQD iceren CA filmlerin
yiizeyindeki bosgluklarin  doldugu, vyiizeylerdeki ortalama kabarti (roughness)
yiiksekliklerinin artmasindan da anlasilmaktadir (Sekil 4.19). Bu degerler, blank CA
filmi igin ortalama 19.531 nm iken 2, 4, 8 ve 16 mg CQD ilave edilerek hazirlanan
CQD-CA igin sirastyla; ortalama 27.183, 56.423, 37.969 ve 44.029 nm olarak tespit

edilmistir.
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Yiizey Temas Acis1 Ol¢iimii::

Elde edilen CQD-CA filmlerin hidrofilik bir yiizeye sahip olup olmadiklari su ile
temas agilarinin olgiilmesi ile tespit edilmistir (Tor ve ark., 2009). Yiizey temas agilari
ile ilgili sonuglar Cizelge 4.1.”de verilmistir.

Cizelge 4.1.’den de goriilecegi gibi, CQD igermeyen blank CA filminin yiizey
temas agis1 Na aljinat filmine gore ylizeyi daha hidrofiliktir. CQD igeren CQD-CA
filmlerinde ilave edilen CQD miktar arttikga yiizey temas agis1 CA filmine gore daha
biiyiiktiir, yani ylizey daha hidrofobik bir yapiya kavusmaktadir. Sonuglar literatiirle
uyum i¢indedir (Tor ve ark.,, 2009). Ancak 8 mg CQD igeren CQD-CA filmine
bakildiginda yilizeyin CA filmine gore dahada hidrofilik oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Na aljinat, CA ve CQD-CA filmlerin yiizey temas agis1

) 2mg CQD 4 mg CQD 8 mg CQD 16 mg CQD
3 Blank film
Na aljinat CA igeren igeren igeren igeren
CQD-CA CQD-CA CQD-CA CQD-CA
o G @
,§ s i_'—/ 41.27+0.1 15.80+0.1 18.46+0,7 18.23+0,6 13.58+0,1 23.66+0,5
> § =
8 ~
- ] ¥ . ) | T
> 0 :%
g8z
SR == Joi e R
en

4.6. CQD-CA Filmlerine Vankomisin Yiiklenmesi ve in vitro ila¢ Salimim

Cahismalan

CA ve CQD-CA filmlerinin in vitro ilag salinim davranisini incelemek adina
amfoterik antibiyotik olan Vankomisin (VA) ham maddesinin 5 mg/L igeren ¢dzeltinin
10 mL’si, falkon tiip igerisine yerlestirilen 1.5 cm x 1.5 cm olarak kesilen filmlere
eklenmis ve 37°C’da ¢alkalamali inkiibatorde karistirilarak ilag yiikklemesi 8 saatte
yapilmistir (Sekil 4.20) (Sarkar ve ark., 2017). Cozeltide kalan filme yiiklenmeyen ilag
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miktar1 UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresi ile belirlenerek, filme yiiklenen ilag

miktari tespit edilmistir (Cho ve ark., 2011).

Na Aljinat CA

2 mg CQDs iceren 4 mg CQDs iceren

8 mg CQDs iceren

Sekil 4.20. CQD-CA filmlerin fotograf goriintiisii (solda) ve UV 15181 altindaki CQD-CA filmlerin

(sagda) fotograf goriintiisii

Vankomisin antibiyotik ilag yiiklemesi yapilan CQD-CA filmleri oda
sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus filmlerin ilag salma profillerini belirlemek igin
farkli pH ortamlarinda (1.48, 3.00, 5.20 ve 7.20) 50 mL’lik ¢ozeltiler filmlerin {izerine
eklenmis ve pH duyarli davraniglar1 salinim ila¢g miktarlart arastirilmistir. UV-Gortiniir
Alan Spektroskopik dl¢timler igin, salim ortamindan periyodik olarak her 24 saatte bir 5
mL’lik alinan orneklerle 5 glin boyunca yapilmistir (salim ortaminin sabit hacmini
korumak i¢in her bir spektroskopik Ol¢iimden sonra orijinal salim ortamina geri

eklenmistir). Vankomisin (VA)’nin CA ve CQD-CA filmlerden kiimiilatif ilag
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salimiminin, her bir ornekleme icin ~ 281nm dalga boyunda UV-Goriinlir Alan
Spektrofotometresinde Absorpsiyonu odlgiilerek tespit edilmistir (Li ve ark., 2010a; Li
ve ark., 2010b; Li ve ark., 2010d).
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Sekil 4.21. Farkli miktarlarda CQD iceren CQD-CA filimlerin farkli pH’lardaki zamanla ilag salinim
grafikleri
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Ca*? capraz bagl aljinat (CA) filmleri ve M. Sylvestris’den sentezlenen CQD
kapli Ca-aljinat nano hibrid (CQD-CA) filmlerinin pH duyarh ilag iletim profilleri,
kiimiilatif ila¢ salimm agisindan UV-goriiniir  spektrofotometre  kullanilarak
incelenmistir. Anti-bakteriyel vankomisin (VA) model ilag sistemi olarak CQD-CA
filmlerine yiiklenmistir. Ilag yiikleme kapasitesi CA ve CQD-CA nano hibrid filmlerin
yiizdesi, VA ilag¢ olark yiiklendikten sonra ¢6zeltide kalan miktar dlgiilerek ilave edilen
VA ilag miktarindan ¢ikarilarak filmlere yiiklenen ilag miktar1 hesaplanmistir. Ilag
yiikleme kapasitelerini elde etmek icin, sonuglarin tekrarlanabilirligini dogrulamak igin
her bir 6rnek film igin ayni test ii¢ kez gerceklestirilmistir. CA ve CA-CQD nano hibrid
filmlerin ilag yiikleme kapasitesinin swrasiyla %72.08+0.12;  %85.96+0.06;
%88.61+0.17; %99.66+0.01; %64.28+0.36 oldugu tespit edilmistir. CQD kapli CA
filminin daha yiiksek ila¢ yiikleme verimliligi, CQD'lerin ve CA filminin sinerjik etkisi
ile tanimlanabilir. Bagka bir deyisle, bu gercek, yilizeye bagh -OH, -NH> ve -COOH
gruplar1 gibi sentezlenmis CQD gruplar1 arasinda CA filminin gozenekli ag1 ile birlikte
daha giiglii baglanma nedeniyle ortaya ¢ikar. Benzer bir gézlem tiirli daha 6nce Gogoi
ve Chowdhury tarafindan bildirilmistir (Gogoi ve Chowdhury, 2014), M. Sylvestris’den
sentezlenen CQDs’in CA filminin ilag alim kapasitesi lizerindeki pozitif etkisi oldugu
belirlenmistir. CA hidrojel filmi igindeki CQDs’in dagilimi nedeniyle, CQD-CA nano
hibrid filminin ilag alim 6zelliginde yiiksek bir artig gozlenir. Sekil 4.21.’de CA filminin
pH'a duyarl ilag dagitimin1 gostermektedir. pH 1.48, 3.00, 5.20 ve 7.20 gibi farkli pH
ortamlarinda. VA ve CQD-CA ilag araci yoluyla VA'nin % kiimiilatif ila¢ salimi, asidik
pH’da, yani pH 1.48’de daha yiiksektir. pH 1.48°deki filmlerin ila¢ salim profillerinin
karsilagtirmali analizi, CA yiiklii vankomisinin sadece %72.08’sinin 120 saat icinde
salindigin1 gosterir; 8 mg CQD iceren CQD-CA nano hibrid filmi igin yiikli
vankomisinin %99.66’s1 ayni siirede salinir (Sekil 4.22.). 8 mg CQD igeren VA yiiklii
CQD-CA filminin VA’nin kiimiilatif ila¢ salim yiizdelerinin, diger tiim pH ortamlarinda
da (pH 3.00, 5.20 ve 7.20) CA filmlerine kiyasla her zaman daha yiiksek oldugu
bulunmugtur. Bu, CA filminin ylizeyine CQD kaplamanm, CQD-CA nano hibrid

filmden VA salinimini arttirdigini gosterir.



62

120 -
100 . ° ° ° .
‘ 2 ® ® ®

< 80 - A A A
E 60 - '
= —8—CA film
g 40 4—2 mg CQD-CA film
© ¢—4 mg CQD-CA film
— 20 ®-8 mg CQD-CA film

—#—16 mg CQD-CA film

0 24 48 72 96 120 144
Zaman, saat

Sekil 4.22. Farkli miktarlarda CQD iceren CQD-CA filimlerin pH 1.48’de maksimum ila¢ salinim

CA filmlerin pH 1.48’deki pH duyarli davranisi, Ca-aljinatin “yumurta kutusu”
modelinde Ca?* iyonlar1 ile iyonik etkilesime giren iyonize COO~ gruplarmin
protonasyonundan ve CA filminin biiziilmesinden kaynaklanabilir. Diger yandan, Ca-
aljinatin jellesme yapisinin bozulmasina neden olan Na* iyonlar1 tarafindan siirekli Ca?*
iyon degisimi vardir. Bu nedenle, iki asir1 pH ortaminda; CA filmleri, antibiyotik ilag
vankomisinin (VA) en hizli salinma oranini gosterir. Yiiklenen ilacin VA &zelligine
bakildiginda, VA’nin ¢oOziintrligi, disik pH’da (1.48) yiiksektir. Ancak ilag
molekiillerinin aktif bolgeleri (antibiyotik aktivitesinden sorumlu) bozulmustur. Bu
nedenle, VA yiiklii CA ve CQD-CA filmlerin ilag salim profilleri ¢ok 6nemlidir. Hafif
asidik (pH 5.2) ve bazik (pH 8.0) salimm maddelerinde, karboksilat iyon (-COQO")
gruplar1 arasinda kuvvetli bir itisme, -COOH ve -COO™ gruplar arasinda olusan
hidrojen baglar iizerindeki yiikii Ca*? almaktadir. Dolayisyla, yakindaki karboksilat
gruplarinin hafif asidik veya bazik ortamda daha az protonlamasina neden olabilir.
Iyonlarm varligindan dolay: jellesme ag1 i¢inde bir ozmotik basing da iiretilir. Jellesme
agmin gevsetilmesinden ve bdylece yiiklil ilaglarin salim hizlariin yavaglatilmasindan

sorumlu oldugu varsayilabilir (Russo ve ark., 2007; Sarkar ve ark., 2017).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Bu c¢alismada, karbonlasma yolu ile C kaynagi olarak Malva Sylvestris
kullanimiyla yiiksek liiminasans 6zellikte CQDs hazirlamak igin basit, yesil ve uygun
maliyetli mikrodalga yontemi kullanilmistir. Sentezlenen CQDs, uyarim, pH ve
polariteye bagl liiminasans ve floresans davranisina sahiptir. Ayrica suda miikemmel
dagilmasi ve biyouyumluluk géstermeleri ustiinliik saglamaktadir. Sentezlenen CQDs
yeni bir biyo-sensor, floresan prob ve biyomedikal goriintiilleme cihazlari i¢in umut
verici bir materyal olarak hizmet edebilir. Biyouyumlu CQDs, basit ¢ozelti dokiim
teknigi ile CA filminin yiizeyine etkili bir sekilde kaplanir. CQD-CA nano hibrid
filmlerin Vankomisin ilag yiikleme ve birakma etkinlikleri ¢alisilmig ve CA filmine
kiyasla pH 1.5’ta daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. pH’s1 1.5’in altindaki diistik
dozda uzun siireli ila¢ uygulamasinda mide igin umut verici ilag dagitim araci olarak

kullanilabilir.

5.2 Oneriler
CQDs’in neredeyse sitotoksik olmayan dogasit nedeniyle, bunlar hiicre takibi,
fliioresans enerji transferi (FRET) ile protein analizi, biyomolekiillerin izolasyonu, biyo-

goriintliileme ve gen teknolojisi olarak verimli bir sekilde kullanilabilir.



64

KAYNAKLAR

Abou-Okeil, A., Fahmy, H., EI-Bisi, M. ve Ahmed-Farid, O., 2018, Hyaluronic
acid/Na-alginate films as topical bioactive wound dressings, European polymer
journal, 109, 101-1009.

Agarwal, T., Narayana, S. G. H., Pal, K., Pramanik, K., Giri, S. ve Banerjee, 1., 2015,
Calcium alginate-carboxymethyl cellulose beads for colon-targeted drug
delivery, International Journal of Biological Macromolecules, 75, 409-417.

Ahmed, E. M., Aggor, F. S., Awad, A. M. ve El-Aref, A. T., 2013, An innovative
method for preparation of nanometal hydroxide superabsorbent hydrogel,
Carbohydrate Polymers, 91 (2), 693-698.

Badwan, A., Abumalooh, A., Sallam, E., Abukalaf, A. ve Jawan, O., 1985, A sustained
release drug delivery system using calcium alginate beads, Drug Development
and Industrial Pharmacy, 11 (2-3), 239-256.

Baker, S. N. ve Baker, G. A., 2010a, Luminescent carbon nanodots: emergent
nanolights, Angew Chem Int Ed Engl, 49 (38), 6726-6744.

Baker, S. N. ve Baker, G. A., 2010b, Luminescent carbon nanodots: emergent
nanolights, Angewandte Chemie International Edition, 49 (38), 6726-6744.

Balakrishnan, B., Mohanty, M., Umashankar, P. ve Jayakrishnan, A., 2005, Evaluation
of an in situ forming hydrogel wound dressing based on oxidized alginate and
gelatin, Biomaterials, 26 (32), 6335-6342.

Barros, L., Carvalho, A. M. ve Ferreira, |. C., 2010, Leaves, flowers, immature fruits
and leafy flowered stems of Malva sylvestris: a comparative study of the
nutraceutical potential and composition, Food and Chemical Toxicology, 48 (6),
1466-1472.

Becker, T. A., Kipke, D. R. ve Brandon, T., 2001, Calcium alginate gel: a
biocompatible and mechanically stable polymer for endovascular embolization,
Journal of Biomedical Materials Research: An Official Journal of The Society
for Biomaterials and The Japanese Society for Biomaterials, 54 (1), 76-86.

Bender, J., Bergmann, E. ve Weigel, H.-J., 2006, Responses of biomass production and
reproductive development to ozone exposure differ between European wild plant
species, Water, Air, and Soil Pollution, 176 (1-4), 253-267.

Bergmann, E., Bender, J. ve Weigel, H., 1995, Growth responses and foliar sensitivities
of native herbaceous species to ozone exposures, Water, Air, and Soil Pollution,
85 (3), 1437-1442.

Bhattacharya, M., Malinen, M. M., Lauren, P., Lou, Y.-R., Kuisma, S. W., Kanninen,
L., Lille, M., Corlu, A., GuGuen-Guillouzo, C. ve Ikkala, O., 2012, Nanofibrillar
cellulose hydrogel promotes three-dimensional liver cell culture, Journal of
controlled release, 164 (3), 291-298.

Bhattarai, N., Gunn, J. ve Zhang, M., 2010, Chitosan-based hydrogels for controlled,
localized drug delivery, Advanced drug delivery reviews, 62 (1), 83-99.

Bhunia, S. K., Saha, A., Maity, A. R., Ray, S. C. ve Jana, N. R., 2013, Carbon
nanoparticle-based fluorescent bioimaging probes, Scientific reports, 3, 1473.

Billeter, M., Meier, B. ve Sticher, O., 1991, 8-Hydroxyflavonoid glucuronides from
Malva sylvestris, Phytochemistry, 30 (3), 987-990.

Blunden, G., Patel, A. V., Armstrong, N. J. ve Gorham, J., 2001, Betaine distribution in
the Malvaceae, Phytochemistry, 58 (3), 451-454.



65

Boojar, M. M. A. ve Goodarzi, F., 2007, The copper tolerance strategies and the role of
antioxidative enzymes in three plant species grown on copper mine,
Chemosphere, 67 (11), 2138-2147.

Bourlinos, A. B., Zbofil, R., Petr, J., Bakandritsos, A., Krysmann, M. ve Giannelis, E.
P., 2012, Luminescent Surface Quaternized Carbon Dots, Chemistry of
Materials, 24 (1), 6-8.

Bretzel, F., Pezzarossa, B., Benvenuti, S., Bravi, A. ve Malorgio, F., 2009, Soil
influence on the performance of 26 native herbaceous plants suitable for
sustainable Mediterranean landscaping, Acta Oecologica, 35 (5), 657-663.

Brouillard, R., 1983, The in vivo expression of anthocyanin colour in plants,
Phytochemistry, 22 (6), 1311-1323.

Burkert, S., Schmidt, T., Gohs, U., Dorschner, H. ve Arndt, K.-F., 2007, Cross-linking
of poly (N-vinyl pyrrolidone) films by electron beam irradiation, Radiation
Physics and Chemistry, 76 (8-9), 1324-1328.

Campa, C., Holtan, S., Nilsen, N., Bjerkan, T. M., Stokke, B. T. ve SKJaK-BR&K, G.,
2004, Biochemical analysis of the processive mechanism for epimerization of
alginate by mannuronan C-5 epimerase AlgE4, Biochemical Journal, 381 (1),
155-164.

Cao, L., Wang, X., Meziani, M. J., Lu, F., Wang, H., Luo, P. G., Lin, Y., Harruff, B. A.,
Veca, L. M., Murray, D., Xie, S.-Y. ve Sun, Y.-P., 2007a, Carbon Dots for
Multiphoton Bioimaging, Journal of the American Chemical Society, 129 (37),
11318-11319.

Cao, L., Wang, X., Meziani, M. J., Lu, F., Wang, H., Luo, P. G., Lin, Y., Harruff, B. A.,
Veca, L. M., Murray, D., Xie, S. Y. ve Sun, Y. P., 2007b, Carbon dots for
multiphoton bioimaging, J Am Chem Soc, 129 (37), 11318-11319.

Carreck, N. ve Williams, 1. H., 2002, Food for insect pollinators on farmland: insect
visits to flowers of annual seed mixtures, Journal of Insect Conservation, 6 (1),
13-23.

Chandia, N. P., Matsuhiro, B., Ortiz, J. S. ve Mansilla, A., 2005, Carbohydrates from
the sequential extraction of Lessonia vadosa (Phaeophyta), Journal of the
Chilean Chemical Society, 50 (2), 501-504.

Chandra, A. ve Singh, N. J. C., 2017, Biocompatible fluorescent carbon dots for
ratiometric intracellular pH sensing, 2 (20), 5723-5728.

Chen, B,, Li, F,, Li, S., Weng, W., Guo, H., Guo, T., Zhang, X., Chen, Y., Huang, T.,
Hong, X., You, S., Lin, Y., Zeng, K. ve Chen, S., 2013, Large scale synthesis of
photoluminescent carbon nanodots and their application for bioimaging,
Nanoscale, 5 (5), 1967-1971.

Cheng, C., Shi, Y., Li, M., Xing, M. ve Wu, Q., 2017, Carbon quantum dots from
carbonized walnut shells: Structural evolution, fluorescence characteristics, and
intracellular bioimaging, Materials Science and Engineering: C, 79, 473-480.

Cheng, Z., Al Zaki, A., Hui, J. Z.,, Muzykantov, V. R. ve Tsourkas, A., 2012,
Multifunctional nanoparticles: cost versus benefit of adding targeting and
imaging capabilities, Science, 338 (6109), 903-910.

Cho, H. H., Sung, J. Y., Kwon, K. C., Lim, J. S. ve Koo, S. H. J. K. J. 0. C. M., 2011,
Antimicrobial resistance and multilocus sequence typing of vancomycin-
resistant Enterococcus faecium isolated from the Chungcheong area, 14 (2), 60-
66.

Classen, B. ve Blaschek, W., 1998, High molecular weight acidic polysaccharides from
Malva sylvestris and Alcea rosea, Planta medica, 64 (07), 640-644.



66

Classen, B., Amelunxen, F. ve Blaschek, W., 2000, Concentric bodies in a parasitic
fungus of Malva sylvestris (Malvaceae) pollen, Journal of Phytopathology, 148
(5), 313-317.

Classen, B. ve Blaschek, W., 2002, An arabinogalactan-protein from cell culture of
Malva sylvestris, Planta medica, 68 (03), 232-236.

Comba, L., Corbet, S. A., Hunt, L. ve Warren, B., 1999, Flowers, nectar and insect
visits: evaluating British plant species for pollinator-friendly gardens, Annals of
Botany, 83 (4), 369-383.

Conforti, F., loele, G., Statti, G., Marrelli, M., Ragno, G. ve Menichini, F., 2008a,
Antiproliferative activity against human tumor cell lines and toxicity test on
Mediterranean dietary plants, Food and Chemical Toxicology, 46 (10), 3325-
3332.

Conforti, F., Sosa, S., Marrelli, M., Menichini, F., Statti, G. A., Uzunov, D., Tubaro, A.,
Menichini, F. ve Della Loggia, R., 2008b, In vivo anti-inflammatory and in vitro
antioxidant activities of Mediterranean dietary plants, Journal of
Ethnopharmacology, 116 (1), 144-151.

Cornara, L., La Rocca, A., Marsili, S. ve Mariotti, M., 2009, Traditional uses of plants
in the Eastern Riviera (Liguria, Italy), Journal of Ethnopharmacology, 125 (1),
16-30.

Craig, W. A., 2003, Basic pharmacodynamics of antibacterials with clinical applications
to the use of B-lactams, glycopeptides, and linezolid, Infectious Disease Clinics,
17 (3), 479-501.

Crini, G., 2005, Recent developments in polysaccharide-based materials used as
adsorbents in wastewater treatment, Progress in polymer science, 30 (1), 38-70.

Cui, S. W. ve Wang, Q. 2005 4 Functional Properties of Carbohydrates:
Polysaccharide Gums, Handbook of Food Science, Technology, and
Engineering-4 Volume Set.

Cutillo, F., D’Abrosca, B., DellaGreca, M., Fiorentino, A. ve Zarrelli, A., 2006,
Terpenoids and phenol derivatives from Malva silvestris, Phytochemistry, 67
(5), 481-485.

da Silva, J. C. E. ve Gongalves, H. M., 2011, Analytical and bioanalytical applications
of carbon dots, TrAC Trends in analytical chemistry, 30 (8), 1327-1336.

Daniela, A., Pichichero, E., Canuti, L., Cicconi, R., Karou, D., D’Arcangelo, G. ve
Canini, A., 2007, ldentification of phenolic compounds from medicinal and
melliferous plants and their cytotoxic activity in cancer cells, Caryologia, 60 (1-
2), 90-95.

Das, R., Bandyopadhyay, R. ve Pramanik, P., 2018, Carbon quantum dots from natural
resource: A review, Materials today chemistry, 8, 96-109.

Davis, T. A., Volesky, B. ve Mucci, A., 2003, A review of the biochemistry of heavy
metal biosorption by brown algae, Water Research, 37 (18), 4311-4330.

De, B. ve Karak, N., 2013, A green and facile approach for the synthesis of water
soluble fluorescent carbon dots from banana juice, RSC Advances, 3 (22), 8286-
8290.

Deng, J., Lu, Q., Mi, N., Li, H., Liu, M., Xu, M., Tan, L., Xie, Q., Zhang, Y. ve Yao, S.,
2014, Electrochemical synthesis of carbon nanodots directly from alcohols,
Chemistry, 20 (17), 4993-4999.

Deng, Y., Zhao, D., Chen, X., Wang, F., Song, H. ve Shen, D., 2013, Long lifetime pure
organic phosphorescence based on water soluble carbon dots, Chemical
Communications, 49 (51), 5751-5753.



67

Dohrmann, A. B. ve Tebbe, C. C., 2006, Genetic profiling of bacterial communities
from the rhizospheres of ozone damaged Malva sylvestris (Malvaceae),
European journal of soil biology, 42 (4), 191-199.

Dong, Y., Pang, H., Yang, H. B., Guo, C., Shao, J., Chi, Y., Li, C. M. ve Yu, T., 2013,
Carbon- based dots co- doped with nitrogen and sulfur for high quantum yield
and excitation- independent emission, Angewandte Chemie International
Edition, 52 (30), 7800-7804.

Dou, X., Lin, Z., Chen, H., Zheng, Y., Lu, C. ve Lin, J.-M., 2013, Production of
superoxide anion radicals as evidence for carbon nanodots acting as electron
donors by the chemiluminescence method, Chemical Communications, 49 (52),
5871-5873.

Draget, K., Smidsred, O. ve Skjak-Broek, G., 2005, Polysaccharides and Polyamides in
The Food Industry: Properties, Production, and Patents, Hoboken: Wiley, 1-30.

Draget, K. 1., 2009, Alginates, In: Handbook of hydrocolloids, Eds: Elsevier, p. 807-
828.

Emets, T., Steblyuk, M., Klyuev, N. ve Petrenko, V., 1994, Some components of the
seed oil ofMalva sylvestris, Chemistry of Natural Compounds, 30 (3), 292-294.

Ercan, H. ve ELEKCIOGLU, 1. H., 2009, Determination of root-knot nematodes species
(Meloidogyne spp.) on weeds in Adana and Mersin province, Tiirkiye
Entomoloji Dergisi, 33 (3), 179-192.

Falkeborg, M., Cheong, L.-Z., Gianfico, C., Sztukiel, K. M., Kristensen, K., Glasius,
M., Xu, X. ve Guo, Z., 2014, Alginate oligosaccharides: enzymatic preparation
and antioxidant property evaluation, Food Chemistry, 164, 185-194.

Fan, R.-J., Sun, Q., Zhang, L., Zhang, Y. ve Lu, A.-H., 2014, Photoluminescent carbon
dots directly derived from polyethylene glycol and their application for cellular
imaging, Carbon, 71, 87-93.

Fang, Y., Guo, S., Li, D., Zhu, C., Ren, W., Dong, S. ve Wang, E., 2012, Easy synthesis
and imaging applications of cross-linked green fluorescent hollow carbon
nanoparticles, ACS nano, 6 (1), 400-409.

Farina, A., Doldo, A., Cotichini, V., Rajevic, M., Quaglia, M., Mulinacci, N. ve
Vincieri, F., 1995, HPTLC and reflectance mode densitometry of anthocyanins
in Malva silvestris L.: a comparison with gradient-elution reversed-phase HPLC,
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 14 (1-2), 203-211.

Franova, S., Nosalova, G. ve Mokry, J., 2006, Phytotherapy of cough, Advances in
phytomedicine, 2, 111-131.

Franz, G., 1966, Die Schleimpolysaccharide von Althaea officinalis und Malva
silvestris, Planta medica, 14 (01), 90-110.

Ganai, B., Masood, A., Zargar, M. ve Syed, M., 1970, Kinetics of sulfite oxidase
purified from Malva sylvestris, | Control Pollution, 22 (1).

Ganai, B., Masood, A. ve Baig, M., 1997, Isolation, purification and partial
characterization of sulphite oxidase from Malva sylvestris, Phytochemistry, 45
(5), 879-880.

Gao, H., Sun, Y., Zhou, J., Xu, R. ve Duan, H., 2013, Mussel-inspired synthesis of
polydopamine-functionalized graphene hydrogel as reusable adsorbents for
water purification, ACS applied materials & interfaces, 5 (2), 425-432.

Gasparetto, J. C., Martins, C. A. F., Hayashi, S. S., Otuky, M. F. ve Pontarolo, R., 2012,
Ethnobotanical and scientific aspects of Malva sylvestris L.: a millennial herbal
medicine, Journal of Pharmacy and Pharmacology, 64 (2), 172-189.



68

Ghosal, K., Ghosh, D. ve Das, S. K., 2018, Preparation and evaluation of naringin-
loaded polycaprolactone microspheres based oral suspension using Box-
Behnken design, Journal of Molecular Liquids, 256, 49-57.

Glicksman, M., 1963, Utilization of natural polysaccharide gums in the food industry,
In: Advances in food research, Eds: Elsevier, p. 109-200.

Godefroid, S., Monbaliu, D. ve Koedam, N., 2007, The role of soil and microclimatic
variables in the distribution patterns of urban wasteland flora in Brussels,
Belgium, Landscape and Urban Planning, 80 (1-2), 45-55.

Gogoi, N. ve Chowdhury, D. J. J. 0. M. C. B., 2014, Novel carbon dot coated alginate
beads with superior stability, swelling and pH responsive drug delivery, 2 (26),
4089-4099.

Gokus, T., Nair, R., Bonetti, A., Bohmler, M., Lombardo, A., Novoselov, K., Geim, A.,
Ferrari, A. C. ve Hartschuh, A., 2009, Making graphene luminescent by oxygen
plasma treatment, ACS nano, 3 (12), 3963-3968.

Graziani, A., Lawson, L., Gibson, G., Steinberg, M. ve MacGregor, R., 1988,
Vancomycin concentrations in infected and noninfected human bone,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 32 (9), 1320-1322.

Gu, H., Ho, P.-L., Tsang, K. W. T., Wang, L. ve Xu, B., 2003, Using Biofunctional
Magnetic Nanoparticles to Capture Vancomycin-Resistant Enterococci and
Other Gram-Positive Bacteria at Ultralow Concentration, Journal of the
American Chemical Society, 125 (51), 15702-15703.

Guarrera, P. M., 2003, Food medicine and minor nourishment in the folk traditions of
Central Italy (Marche, Abruzzo and Latium), Fitoterapia, 74 (6), 515-544.

Guil, J., Torija, M. E., Gimenez, J. ve Rodriguez, 1., 1996, Identification of fatty acids
in edible wild plants by gas chromatography, Journal of Chromatography A, 719
(1), 229-235.

Guo, X., Wang, C.-F., Yu, Z.-Y., Chen, L. ve Chen, S., 2012, Facile access to versatile
fluorescent  carbon dots toward light-emitting diodes, Chemical
Communications, 48 (21), 2692-2694.

Hanlidou, E., Karousou, R., Kleftoyanni, V. ve Kokkini, S., 2004, The herbal market of
Thessaloniki (N Greece) and its relation to the ethnobotanical tradition, Journal
of Ethnopharmacology, 91 (2-3), 281-299.

Hawley, H. B. ve Gump, D. W., 1973, Vancomycin therapy of bacterial meningitis,
American Journal of Diseases of Children, 126 (2), 261-264.

Hicsénmez, U., Erees, F., Ozdemir, C., Ozdemir, A. ve Cam, S., 2009, Determination of
major and minor elements in the Malva sylvestris L. from Turkey using ICP-
OES techniques, Biological trace element research, 128 (3), 248-257.

Hola, K., Bourlinos, A. B., Kozak, O., Berka, K., Siskova, K. M., Havrdova, M., Tucek,
J., Safarova, K., Otyepka, M. ve Giannelis, E. P., 2014, Photoluminescence
effects of graphitic core size and surface functional groups in carbon dots:
COO- induced red-shift emission, Carbon, 70, 279-286.

Hollander, A. P. ve Hatton, P. V., 2004, Biopolymer methods in tissue engineering,
Springer, p.

Hu, S.-L., Niu, K.-Y., Sun, J., Yang, J., Zhao, N.-Q. ve Du, X.-W., 2009, One-step
synthesis of fluorescent carbon nanoparticles by laser irradiation, Journal of
Materials Chemistry, 19 (4), 484-488.

Hu, Y., Xu, J. ve Hu, Q., 2003, Evaluation of antioxidant potential of Aloe vera (Aloe
barbadensis Miller) extracts, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 51
(26), 7788-7791.



69

Hu, Y., Yang, J., Tian, J., Jia, L. ve Yu, J.-S., 2014, Waste frying oil as a precursor for
one-step synthesis of sulfur-doped carbon dots with pH-sensitive
photoluminescence, Carbon, 77, 775-782.

Huang, H., Lv, J.-J., Zhou, D.-L., Bao, N., Xu, Y., Wang, A.-J. ve Feng, J.-J., 2013,
One-pot green synthesis of nitrogen-doped carbon nanoparticles as fluorescent
probes for mercury ions, RSC Advances, 3 (44), 21691-21696.

Huang, J. J., Zhong, Z. F., Rong, M. Z., Zhou, X., Chen, X. D. ve Zhang, M. Q., 2014,
An easy approach of preparing strongly luminescent carbon dots and their
polymer based composites for enhancing solar cell efficiency, Carbon, 70, 190-
198.

Idolo, M., Motti, R. ve Mazzoleni, S., 2010, Ethnobotanical and phytomedicinal
knowledge in a long-history protected area, the Abruzzo, Lazio and Molise
National Park (Italian Apennines), Journal of Ethnopharmacology, 127 (2), 379-
395.

Ishtiag, M., Hanif, W., Khan, M., Ashraf, M. ve Butt, A. M., 2007, An ethnomedicinal
survey and documentation of important medicinal folklore food phytonims of
flora of Samahni valley,(Azad Kashmir) Pakistan, Pakistan journal of biological
sciences: PJBS, 10 (13), 2241-2256.

Jana, S., Sharma, R., Maiti, S. ve Sen, K. K., 2016, Interpenetrating hydrogels of O-
carboxymethyl Tamarind gum and alginate for monitoring delivery of acyclovir,
International Journal of Biological Macromolecules, 92, 1034-1039.

Jansen, C., Schuphan, I. ve Schmidt, B., 2000, Glufosinate metabolism in excised
shoots and leaves of twenty plant species, Weed Science, 48 (3), 319-326.

Jia, X., Li, J. ve Wang, E., 2012, One-pot green synthesis of optically pH-sensitive
carbon dots with upconversion luminescence, Nanoscale, 4 (18), 5572-5575.

Jiang, C., Wu, H., Song, X., Ma, X., Wang, J. ve Tan, M., 2014, Presence of
photoluminescent carbon dots in Nescafe® original instant coffee: applications
to bioimaging, Talanta, 127, 68-74.

Jordan, D. ve Inniss, W., 1959, Selective inhibition of ribonucleic acid synthesis in
Staphylococcus aureus by vancomycin, Nature, 184 (4702), 1894.

Jordan, D. ve Mallory, H., 1964, Site Of Action Of Vancomycin On Staphylococcus
Aureus, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 10, 489-494.

Kang, Z., Liu, Y., Tsang, C. H. A,, Ma, D. D. D., Fan, X., Wong, N. B. ve Lee, S. T,
2009, Water- soluble silicon quantum dots with wavelength- tunable
photoluminescence, Advanced Materials, 21 (6), 661-664.

Karakurt, S. ve Adali, O. J. A.-C. A. i. M. C., 2016, Tannic acid inhibits proliferation,
migration, invasion of prostate cancer and modulates drug metabolizing and
antioxidant enzymes, 16 (6), 781-789.

Karawya, M., Balbaa, S. ve Afifi, M., 1971, Investigation of the carbohydrate contents
of certain mucilaginous plants, Planta medica, 20 (03), 14-23.

Katapodis, P., Kavarnou, A., Kintzios, S., Pistola, E., Kekos, D., Macris, B. ve
Christakopoulos, P., 2002, Production of acidic xylo-oligosaccharides by a
family 10 endoxylanase from Thermoascus aurantiacus and use as plant growth
regulators, Biotechnology letters, 24 (17), 1413-1416.

Khademhosseini, A. ve Langer, R., 2007, Microengineered hydrogels for tissue
engineering, Biomaterials, 28 (34), 5087-5092.

Kim, J. H. ve Randall Lee, T., 2006, Discrete thermally responsive hydrogel- coated
gold nanoparticles for use as drug- delivery vehicles, Drug development
research, 67 (1), 61-69.



70

Kirchner, C., Liedl, T., Kudera, S., Pellegrino, T., Mufioz Javier, A., Gaub, H. E.,
Stolzle, S., Fertig, N. ve Parak, W. J., 2005, Cytotoxicity of colloidal CdSe and
CdSe/zZnS nanoparticles, Nano letters, 5 (2), 331-338.

Koo, W. H., Boo, S., Jeong, S. M., Nishimura, S., Araoka, F., Ishikawa, K., Toyooka, T.
ve Takezoe, H. J. O. E., 2011, Controlling bucking structure by UV/ozone
treatment for light extraction from organic light emitting diodes, 12 (7), 1177-
1183.

Kuo, C. K. ve Ma, P. X., 2008, Maintaining dimensions and mechanical properties of
ionically crosslinked alginate hydrogel scaffolds in vitro, Journal of Biomedical
Materials Research Part A: An Official Journal of The Society for Biomaterials,
The Japanese Society for Biomaterials, and The Australian Society for
Biomaterials and the Korean Society for Biomaterials, 84 (4), 899-907.

Lai, C.-W., Hsiao, Y.-H., Peng, Y.-K. ve Chou, P.-T., 2012, Facile synthesis of highly
emissive carbon dots from pyrolysis of glycerol; gram scale production of
carbon dots/mSiO 2 for cell imaging and drug release, Journal of Materials
Chemistry, 22 (29), 14403-14409.

Langebartels, C., Wohlgemuth, H., Kschieschan, S., Griin, S. ve Sandermann, H., 2002,
Oxidative burst and cell death in ozone-exposed plants, Plant Physiology and
Biochemistry, 40 (6-8), 567-575.

Lavina, A., Aramburu, J. ve Moriones, E., 1996, Occurrence of tomato spotted wilt and
cucumber mosaic viruses in field- grown tomato crops and associated weeds in
northeastern Spain, Plant Pathology, 45 (5), 837-842.

Leal, D., Matsuhiro, B., Rossi, M. ve Caruso, F., 2008, FT-IR spectra of alginic acid
block fractions in three species of brown seaweeds, Carbohydrate Research, 343
(2), 308-316.

Lee, B.-B., Bhandari, B. R. ve Howes, T., 2018, Gelation of an alginate film via
spraying of calcium chloride droplets, Chemical Engineering Science, 183, 1-12.

Lee, K. Y. ve Mooney, D. J., 2012, Alginate: properties and biomedical applications,
Progress in Polymer Science, 37 (1), 106-126.

Lee, S. H., Lee, J. E., Baek, W. Y. ve Lim, J. O., 2004, Regional delivery of
vancomycin using pluronic F-127 to inhibit methicillin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) growth in chronic otitis media in vitro and in vivo, Journal of
controlled release, 96 (1), 1-7.

Leporatti, M. ve Corradi, L., 2001, Ethnopharmacobotanical remarks on the province of
Chieti town (Abruzzo, Central Italy), Journal of Ethnopharmacology, 74 (1), 17-
40.

Lewis, J. G., Stanley, N. F. ve Guist, G. G., 1988, Commercial production and
applications of algal hydrocolloids, Algae and human affairs/edited by Carole A.
Lembi, J. Robert Waaland; sponsored by the Phycological Society of America,
Inc.

Li, H., He, X., Kang, Z., Huang, H., Liu, Y., Liu, J., Lian, S., Tsang, C. H., Yang, X. ve
Lee, S. T., 2010a, Water-soluble fluorescent carbon quantum dots and
photocatalyst design, Angew Chem Int Ed Engl, 49 (26), 4430-4434.

Li, H., He, X,, Kang, Z., Huang, H., Liu, Y., Liu, J., Lian, S., Tsang, C. H. A., Yang, X.
ve Lee, S. T. J. A. C. I. E,, 2010b, Water- soluble fluorescent carbon quantum
dots and photocatalyst design, 49 (26), 4430-4434.

Li, H., Zhai, J. ve Sun, X., 2011a, Sensitive and selective detection of silver(l) ion in
aqueous solution using carbon nanoparticles as a cheap, effective fluorescent
sensing platform, Langmuir, 27 (8), 4305-4308.



71

Li, H., Zhai, J., Tian, J., Luo, Y. ve Sun, X., 2011b, Carbon nanoparticle for highly
sensitive and selective fluorescent detection of mercury(ll) ion in aqueous
solution, Biosens Bioelectron, 26 (12), 4656-4660.

Li, X., Wang, H., Shimizu, Y., Pyatenko, A., Kawaguchi, K. ve Koshizaki, N., 2010c,
Preparation of carbon quantum dots with tunable photoluminescence by rapid
laser passivation in ordinary organic solvents, Chemical Communications, 47
(3), 932-934.

Li, X., Wang, H., Shimizu, Y., Pyatenko, A., Kawaguchi, K. ve Koshizaki, N. J. C. C.,
2010d, Preparation of carbon quantum dots with tunable photoluminescence by
rapid laser passivation in ordinary organic solvents, 47 (3), 932-934.

Li, X., Zhang, S., Kulinich, S. A., Liu, Y. ve Zeng, H., 2014, Engineering surface states
of carbon dots to achieve controllable luminescence for solid-luminescent
composites and sensitive Be 2+ detection, Scientific reports, 4, 4976.

Li, Y., Hu, Y., Zhao, Y., Shi, G.,, Deng, L., Hou, Y. ve Qu, L. 201lc, An
electrochemical avenue to green- luminescent graphene quantum dots as
potential electron- acceptors for photovoltaics, Advanced Materials, 23 (6), 776-
780.

Li, Y., Huang, G., Zhang, X., Li, B., Chen, Y., Lu, T., Lu, T. J. ve Xu, F., 2013,
Magnetic hydrogels and their potential biomedical applications, Advanced
Functional Materials, 23 (6), 660-672.

Liang, Q., Ma, W., Shi, Y., Li, Z. ve Yang, X., 2013, Easy synthesis of highly
fluorescent carbon quantum dots from gelatin and their luminescent properties
and applications, Carbon, 60, 421-428.

Lietman, P. S., Schaad, U. B., McCracken Jr, G. H. ve Nelson, J. D., 1980, Clinical
pharmacology and efficacy of vancomycin in pediatric patients, The Journal of
pediatrics, 96 (1), 119-126.

Lim, S. Y., Shen, W. ve Gao, Z., 2015, Carbon quantum dots and their applications,
Chemical Society Reviews, 44 (1), 362-381.

Lin, Z., Xue, W., Chen, H. ve Lin, J. M., 2011, Peroxynitrous-acid-induced
chemiluminescence of fluorescent carbon dots for nitrite sensing, Anal Chem, 83
(21), 8245-8251.

Lin, Z., Xue, W., Chen, H. ve Lin, J.-M., 2012, Classical oxidant induced
chemiluminescence of fluorescent carbon dots, Chemical Communications, 48
(7), 1051-1053.

Liu, C., Zhang, P., Zhai, X., Tian, F., Li, W., Yang, J., Liu, Y., Wang, H., Wang, W. ve
Liu, W., 2012a, Nano-carrier for gene delivery and bioimaging based on carbon
dots with PEI-passivation enhanced fluorescence, Biomaterials, 33 (13), 3604-
3613.

Liu, H., Ye, T. ve Mao, C., 2007, Fluorescent carbon nanoparticles derived from candle
soot, Angewandte Chemie International Edition, 46 (34), 6473-6475.

Liu, J., Li, J., Jiang, Y., Yang, S., Tan, W. ve Yang, R., 2011, Combination of n—=n
stacking and electrostatic repulsion between carboxylic carbon nanoparticles and
fluorescent oligonucleotides for rapid and sensitive detection of thrombin,
Chemical Communications, 47 (40), 11321-11323.

Liu, S., Tian, J., Wang, L., Luo, Y. ve Sun, X., 2012b, A general strategy for the
production of photoluminescent carbon nitride dots from organic amines and
their application as novel peroxidase-like catalysts for colorimetric detection of
H 2 O 2 and glucose, RSC Advances, 2 (2), 411-413.

Liu, S., Tian, J., Wang, L., Zhang, Y., Qin, X., Luo, Y., Asiri, A. M., Al-Youbi, A. O.
ve Sun, X., 2012c, Hydrothermal treatment of grass: a low-cost, green route to



72

nitrogen-doped, carbon-rich, photoluminescent polymer nanodots as an effective
fluorescent sensing platform for label-free detection of Cu(ll) ions, Adv Mater,
24 (15), 2037-2041.

Liu, S., Tian, J., Wang, L., Zhang, Y., Qin, X., Luo, Y., Asiri, A. M., Al- Youbi, A. O.
ve Sun, X., 2012d, Hydrothermal treatment of grass: a low- cost, green route to
nitrogen- doped, carbon- rich, photoluminescent polymer nanodots as an
effective fluorescent sensing platform for label- free detection of Cu (Il) ions,
Advanced Materials, 24 (15), 2037-2041.

Liu, Y., Xiao, N., Gong, N., Wang, H., Shi, X., Gu, W. ve Ye, L., 2014a, One-step
microwave-assisted polyol synthesis of green luminescent carbon dots as optical
nanoprobes, Carbon, 68, 258-264.

Liu, Y., Zhao, Y. ve Zhang, Y., 2014b, One-step green synthesized fluorescent carbon
nanodots from bamboo leaves for copper (1) ion detection, Sensors and
Actuators B: Chemical, 196, 647-652.

Lundstrom, T. S. ve Sobel, J. D., 2004, Antibiotics for gram-positive bacterial
infections: vancomycin, quinupristin-dalfopristin, linezolid, and daptomycin,
Infectious disease clinics of North America, 18 (3), 651-668, Xx.

Ma, Z., Ming, H., Huang, H., Liu, Y. ve Kang, Z., 2012, One-step ultrasonic synthesis
of fluorescent N-doped carbon dots from glucose and their visible-light sensitive
photocatalytic ability, New Journal of Chemistry, 36 (4), 861-864.

Madejon, E., De Mora, A. P., Felipe, E., Burgos, P. ve Cabrera, F., 2006, Soil
amendments reduce trace element solubility in a contaminated soil and allow
regrowth of natural vegetation, Environmental Pollution, 139 (1), 40-52.

Mao, X. J., Zheng, H. Z., Long, Y. J., Du, J,, Hao, J. Y., Wang, L. L. ve Zhou, D. B.,
2010, Study on the fluorescence characteristics of carbon dots, Spectrochim Acta
A Mol Biomol Spectrosc, 75 (2), 553-557.

Matzke, G., Zhanel, G. ve Guay, D., 1986, Clinical pharmacokinetics of vancomycin,
Clinical pharmacokinetics, 11 (4), 257-282.

Mewada, A., Pandey, S., Shinde, S., Mishra, N., Oza, G., Thakur, M., Sharon, M. ve
Sharon, M., 2013, Green synthesis of biocompatible carbon dots using aqueous
extract of Trapa bispinosa peel, Materials Science and Engineering: C, 33 (5),
2914-2917.

Mirtchev, P., Henderson, E. J., Soheilnia, N., Yip, C. M. ve Ozin, G. A., 2012, Solution
phase synthesis of carbon quantum dots as sensitizers for nanocrystalline TiO2
solar cells, Journal of Materials Chemistry, 22 (4), 1265-1269.

Mukarram, M., Ahmad, I. ve Ahmad, M., 1984, HBr- Reactive acids ofMalva sylvestris
seed oil, Journal of the American Oil Chemists' Society, 61 (6), 1060-1060.

Nawar, M., el-Dein, A., el-Sherbeiny, A., EI-Ansari, M. A. ve El-Sissi, H. 1., 1977, Two
new sulphated flavonol glucosides from leaves of Malva sylvestris,
Phytochemistry.

Nawwar, M. A. ve Buddrus, J., 1981, A gossypetin glucuronide sulphate from the
leaves of Malva sylvestris, Phytochemistry, 20 (10), 2446-2448.

Nelly, A., Annick, D.-D. ve Frederic, D., 2008, Plants used as remedies antirheumatic
and antineuralgic in the traditional medicine of Lebanon, Journal of
Ethnopharmacology, 120 (3), 315-334.

Nie, H., Li, M., Li, Q., Liang, S., Tan, Y., Sheng, L., Shi, W. ve Zhang, S. X.-A., 2014,
Carbon dots with continuously tunable full-color emission and their application
in ratiometric pH sensing, Chemistry of Materials, 26 (10), 3104-3112.



73

Nyvall, P., Corre, E., Boisset, C., Barbeyron, T., Rousvoal, S., Scornet, D., Kloareg, B.
ve Boyen, C., 2003, Characterization of mannuronan C-5-epimerase genes from
the brown alga Laminaria digitata, Plant physiology, 133 (2), 726-735.

Pappu, H., Jones, R. ve Jain, R., 2009, Global status of tospovirus epidemics in diverse
cropping systems: successes achieved and challenges ahead, Virus research, 141
(2), 219-236.

Passalacqua, N., Guarrera, P. ve De Fine, G., 2007, Contribution to the knowledge of
the folk plant medicine in Calabria region (Southern Italy), Fitoterapia, 78 (1),
52-68.

Pawar, S. N. ve Edgar, K. J., 2012, Alginate derivatization: a review of chemistry,
properties and applications, Biomaterials, 33 (11), 3279-3305.

Peng, J., Gao, W., Gupta, B. K., Liu, Z., Romero-Aburto, R., Ge, L., Song, L.,
Alemany, L. B., Zhan, X. ve Gao, G., 2012, Graphene quantum dots derived
from carbon fibers, Nano letters, 12 (2), 844-849.

Peng, Z., Han, X., Li, S., Al-Youbi, A. O., Bashammakh, A. S., EI-Shahawi, M. S. ve
Leblanc, R. M., 2017, Carbon dots: biomacromolecule interaction, bioimaging
and nanomedicine, Coordination Chemistry Reviews, 343, 256-277.

Pereira, R., Tojeira, A., Vaz, D. C., Mendes, A. ve Bartolo, P., 2011, Preparation and
characterization of films based on alginate and aloe vera, International Journal
of Polymer Analysis and Characterization, 16 (7), 449-464.

Pfeiffer, R. R., 1981, Structural features of vancomycin, Reviews of infectious diseases,
3 (Supplement), S205-S2009.

Pieroni, A., Quave, C. L., Villanelli, M. L., Mangino, P., Sabbatini, G., Santini, L.,
Boccetti, T., Profili, M., Ciccioli, T. ve Rampa, L. G., 2004,
Ethnopharmacognostic survey on the natural ingredients used in folk cosmetics,
cosmeceuticals and remedies for healing skin diseases in the inland Marches,
Central-Eastern Italy, Journal of Ethnopharmacology, 91 (2-3), 331-344.

Pinto, J. M. A., Souza, E. A. ve Oliveira, D. F., 2010, Use of plant extracts in the
control of common bean anthracnose, Crop Protection, 29 (8), 838-842.

Pollio, A., De Natale, A., Appetiti, E., Aliotta, G. ve Touwaide, A., 2008, Continuity
and change in the Mediterranean medical tradition: Ruta spp.(rutaceae) in
Hippocratic medicine and present practices, Journal of Ethnopharmacology, 116
(3), 469-482.

Prabaharan, M. ve Mano, J. F., 2006, Stimuli- responsive hydrogels based on
polysaccharides incorporated with thermo- responsive polymers as novel
biomaterials, Macromolecular Bioscience, 6 (12), 991-1008.

Prabhu, S. ve Poulose, E. K., 2012, Silver nanoparticles: mechanism of antimicrobial
action, synthesis, medical applications, and toxicity effects, International nano
letters, 2 (1), 32.

Qasem, J., 1992, Nutrient accumulation by weeds and their associated vegetable crops,
Journal of Horticultural Science, 67 (2), 189-195.

Qasem, J., 1996, Chemical weed control in garlic (Allium sativum L.) in Jordan, Crop
Protection, 15 (1), 21-26.

Qin, X., Lu, W., Asiri, A. M., Al-Youbi, A. O. ve Sun, X., 2013, Green, low-cost
synthesis of photoluminescent carbon dots by hydrothermal treatment of willow
bark and their application as an effective photocatalyst for fabricating Au
nanoparticles—reduced graphene oxide nanocomposites for glucose detection,
Catalysis Science & Technology, 3 (4), 1027-1035.

Qu, K., Wang, J., Ren, J. ve Qu, X., 2013a, Carbon dots prepared by hydrothermal
treatment of dopamine as an effective fluorescent sensing platform for the



74

label- free detection of iron (Il1) ions and dopamine, Chemistry—A European
Journal, 19 (22), 7243-7249.

Qu, S., Chen, H., Zheng, X., Cao, J. ve Liu, X., 2013b, Ratiometric fluorescent
nanosensor based on water soluble carbon nanodots with multiple sensing
capacities, Nanoscale, 5 (12), 5514-5518.

Quave, C. L., Pieroni, A. ve Bennett, B. C., 2008, Dermatological remedies in the
traditional pharmacopoeia of Vulture-Alto Bradano, inland southern Italy,
Journal of Ethnobiology and Ethnomedicine, 4 (1), 5.

Rioux, L.-E., Turgeon, S. L. ve Beaulieu, M., 2007, Characterization of polysaccharides
extracted from brown seaweeds, Carbohydrate Polymers, 69 (3), 530-537.

Robyt, J. F., 2012, Essentials of carbohydrate chemistry, Springer Science & Business
Media, p.

Russo, R., Malinconico, M. ve Santagata, G., 2007, Effect of cross-linking with calcium
ions on the physical properties of alginate films, Biomacromolecules, 8 (10),
3193-3197.

Sabra, W. ve Deckwer, W.-D., 2005, Alginate-A polysaccharide of industrial interest
and diverse biological functions, Polysaccharides—structural diversity and
functional versatility, 2nd edn. Marcel Dekker, New York, 515-533.

Sahu, S., Behera, B., Maiti, T. K. ve Mohapatra, S., 2012, Simple one-step synthesis of
highly luminescent carbon dots from orange juice: application as excellent bio-
imaging agents, Chemical Communications, 48 (70), 8835-8837.

Sargin, 1., Yanalak, G., Arslan, G. ve Patir, I. H., 2019, Green synthesized carbon
guantum dots as TiO2 sensitizers for photocatalytic hydrogen evolution,
international journal of hydrogen energy, 44 (39), 21781-21789.

Sarkar, N., Sahoo, G., Das, R., Prusty, G. ve Swain, S. K., 2017, Carbon guantum dot
tailored calcium alginate hydrogel for pH responsive controlled delivery of
vancomycin, European journal of pharmaceutical sciences, 109, 359-371.

Satar, S., Kersting, U. ve Uygun, N., 1999, Development and fecundity of Aphis
gossypii Glover (Homoptera: Aphididae) on three Malvaceae hosts, Turkish
Journal of Agriculture and Forestry, 23 (6), 637-644.

Scherrer, A. M., Motti, R. ve Weckerle, C. S., 2005, Traditional plant use in the areas of
monte vesole and ascea, cilento national park (Campania, Southern Italy),
Journal of Ethnopharmacology, 97 (1), 129-143.

Schulz, H. ve Baranska, M., 2007, Identification and quantification of valuable plant
substances by IR and Raman spectroscopy, Vibrational Spectroscopy, 43 (1),
13-25.

Sevilla, M. ve Fuertes, A. B., 2009, Chemical and structural properties of carbonaceous
products obtained by hydrothermal carbonization of saccharides, Chemistry—A
European Journal, 15 (16), 4195-4203.

Shen, L., Zhang, L., Chen, M., Chen, X. ve Wang, J., 2013, The production of pH-
sensitive photoluminescent carbon nanoparticles by the carbonization of
polyethylenimine and their use for bioimaging, Carbon, 55, 343-349.

Shi, W., Wang, Q., Long, Y., Cheng, Z., Chen, S., Zheng, H. ve Huang, Y., 2011,
Carbon nanodots as peroxidase mimetics and their applications to glucose
detection, Chemical Communications, 47 (23), 6695-6697.

Shi, W., Li, X. ve Ma, H., 2012, A tunable ratiometric pH sensor based on carbon
nanodots for the quantitative measurement of the intracellular pH of whole cells,
Angew Chem Int Ed Engl, 51 (26), 6432-6435.

Sikorska, M. ve Matlawska, 1., 2004, 8-Hydroxyflavonoid glucuronides of Malope
trifida, Acta Physiologiae Plantarum, 26 (3), 291-297.



75

Skj, G., Grasdalen, H. ve Larsen, B., 1986, Monomer sequence and acetylation pattern
in some bacterial alginates, Carbohydrate Research, 154 (1), 239-250.

Song, Y., Zhu, C., Song, J., Li, H., Du, D. ve Lin, Y., 2017, Drug-derived bright and
color-tunable N-doped carbon dots for cell imaging and sensitive detection of
Fe3+ in living cells, ACS applied materials & interfaces, 9 (8), 7399-7405.

Srivastava, S. ve Gajbhiye, N. S., 2011, Carbogenic nanodots: photoluminescence and
room-temperature ferromagnetism, Chemphyschem, 12 (14), 2624-2632.

Sun, D., Ban, R., Zhang, P.-H., Wu, G.-H., Zhang, J.-R. ve Zhu, J.-J., 2013, Hair fiber
as a precursor for synthesizing of sulfur-and nitrogen-co-doped carbon dots with
tunable luminescence properties, Carbon, 64, 424-434.

Sun, J. ve Tan, H., 2013, Alginate-based biomaterials for regenerative medicine
applications, Materials, 6 (4), 1285-1309.

Sun, Y.-P., Zhou, B., Lin, Y., Wang, W., Fernando, K. S., Pathak, P., Meziani, M. J.,
Harruff, B. A., Wang, X. ve Wang, H., 2006a, Quantum-sized carbon dots for
bright and colorful photoluminescence, Journal of the American Chemical
Society, 128 (24), 7756-7757.

Sun, Y. P., Zhou, B., Lin, Y., Wang, W., Fernando, K. A., Pathak, P., Meziani, M. J.,
Harruff, B. A., Wang, X., Wang, H., Luo, P. G., Yang, H., Kose, M. E., Chen,
B., Veca, L. M. ve Xie, S. Y., 2006b, Quantum-sized carbon dots for bright and
colorful photoluminescence, J Am Chem Soc, 128 (24), 7756-7757.

Takeda, K., Enoki, S., Harborne, J. B. ve Eagles, J., 1989, Malonated anthocyanins in
Malvaceae: Malonylmalvin from Malva sylvestris, Phytochemistry, 28 (2), 499-
500.

Tang, L., Ji, R., Cao, X., Lin, J., Jiang, H., Li, X, Teng, K. S., Luk, C. M., Zeng, S. ve
Hao, J., 2012, Deep ultraviolet photoluminescence of water-soluble self-
passivated graphene quantum dots, ACS nano, 6 (6), 5102-5110.

Thota, S. P., Thota, S. M., Bhagavatham, S. S., Manoj, K. S., Muthukumar, V. S. S.,
Venketesh, S., Vadlani, P. V. ve Belliraj, S. K. J. I. N., 2017, Facile one-pot
hydrothermal synthesis of stable and biocompatible fluorescent carbon dots from
lemon grass herb, 12 (2), 127-132.

Tian, L., Ghosh, D., Chen, W., Pradhan, S., Chang, X. ve Chen, S., 2009, Nanosized
carbon particles from natural gas soot, Chemistry of Materials, 21 (13), 2803-
2809.

Tomoda, M., Gonda, R., Shimizu, N. ve Yamada, H., 1989, Plant Mucilages. XLII.: An
Anti-complementary Mucilage from the Leaves of Malva sylvestris var.
mauritiana, Chemical and pharmaceutical bulletin, 37 (11), 3029-3032.

Tong, X. F., Zhao, F. Q., Ren, Y. Z,, Zhang, Y., Cui, Y. L. ve Wang, Q. S., 2018,
Injectable hydrogels based on glycyrrhizin, alginate, and calcium for
three- dimensional cell culture in liver tissue engineering, Journal of
Biomedical Materials Research Part A, 106 (12), 3292-3302.

Tennesen, H. H. ve Karlsen, J., 2002, Alginate in drug delivery systems, Drug
Development and Industrial Pharmacy, 28 (6), 621-630.

Tor, A., Arslan, G., Muslu, H., Celiktas, A., Cengeloglu, Y. ve Ersoz, M. J. J. 0. M. S.,
2009, Facilitated transport of Cr (I11) through polymer inclusion membrane with
di (2-ethylhexyl) phosphoric acid (DEHPA), 329 (1-2), 169-174.

Torres, M. R., Sousa, A. P., Silva Filho, E. A., Melo, D. F., Feitosa, J. P., de Paula, R.
C. ve Lima, M. G., 2007, Extraction and physicochemical characterization of
Sargassum vulgare alginate from Brazil, Carbohydrate Research, 342 (14),
2067-2074.



76

Tosi, B., Tirillini, B., Donini, A. ve Bruni, A., 1995, Presence of scopoletin in Malva
sylvestris, International journal of pharmacognosy, 33 (4), 353-355.

Ubaid, M. ve Murtaza, G., 2018, In vitro Evaluation of Genipin-Crosslinked Na-
Alginate/Chitosan Hydrogel Films for Delivery of Metformin: Effect of
Chitosan Molecular Weight, Current drug delivery, 15 (8), 1146-1158.

Varaprasad, K., Mohan, Y. M., Vimala, K. ve Mohana Raju, K., 2011, Synthesis and
characterization of hydrogel- silver nanoparticle- curcumin composites for
wound dressing and antibacterial application, Journal of Applied Polymer
Science, 121 (2), 784-796.

Venkateswarlu, S., Viswanath, B., Reddy, A. S. ve Yoon, M., 2018, Fungus-derived
photoluminescent carbon nanodots for ultrasensitive detection of Hg2+ ions and
photoinduced bactericidal activity, Sensors and Actuators B: Chemical, 258,
172-183.

Veshkurova, O., Golubenko, Z., Pshenichnov, E., Arzanova, I., Uzbekov, V., Sultanova,
E., Salikhov, S., Williams, H. J., Reibenspies, J. H. ve Puckhaber, L. S., 2006,
Malvone A, a phytoalexin found in Malva sylvestris (family Malvaceae),
Phytochemistry, 67 (21), 2376-2379.

Wang, J., Wang, C. F. ve Chen, S., 2012, Amphiphilic egg- derived carbon dots: Rapid
plasma fabrication, pyrolysis process, and multicolor printing patterns,
Angewandte Chemie International Edition, 51 (37), 9297-9301.

Wang, Q., Huang, X., Long, Y., Wang, X., Zhang, H., Zhu, R, Liang, L., Teng, P. ve
Zheng, H., 2013, Hollow luminescent carbon dots for drug delivery, Carbon, 59,
192-199.

Wang, X., Cao, L., Lu, F., Meziani, M. J., Li, H., Qi, G., Zhou, B., Harruff, B. A,
Kermarrec, F. ve Sun, Y.-P., 2009, Photoinduced electron transfers with carbon
dots, Chemical Communications (25), 3774-3776.

Wang, X., Qu, K., Xu, B., Ren, J. ve Qu, X., 2011a, Microwave assisted one-step green
synthesis of cell-permeable multicolor photoluminescent carbon dots without
surface passivation reagents, Journal of Materials Chemistry, 21 (8), 2445-2450.

Wang, Y., Anilkumar, P., Cao, L., Liu, J. H., Luo, P. G., Tackett, K. N., 2nd, Sahu, S.,
Wang, P., Wang, X. ve Sun, Y. P., 2011b, Carbon dots of different composition
and surface functionalization: cytotoxicity issues relevant to fluorescence cell
imaging, Exp Biol Med (Maywood), 236 (11), 1231-1238.

Wang, Y. ve Hu, A., 2014, Carbon quantum dots: synthesis, properties and applications,
Journal of Materials Chemistry C, 2 (34), 6921-6939.

Wei, J., Shen, J., Zhang, X., Guo, S., Pan, J., Hou, X., Zhang, H., Wang, L. ve Feng, B.,
2013, Simple one-step synthesis of water-soluble fluorescent carbon dots
derived from paper ash, RSC Advances, 3 (32), 13119-13122.

Wei, W., Xu, C., Ren, J.,, Xu, B. ve Qu, X., 2012, Sensing metal ions with ion
selectivity of a crown ether and fluorescence resonance energy transfer between
carbon dots and graphene, Chemical Communications, 48 (9), 1284-1286.

Wen, X., Yu, P, Toh, Y.-R., Ma, X. ve Tang, J., 2014, On the upconversion
fluorescence in carbon nanodots and graphene quantum dots, Chemical
Communications, 50 (36), 4703-4706.

Wilson, C., 1998, Incidence of weed reservoirs and vectors of tomato spotted wilt
tospovirus on southern Tasmanian lettuce farms, Plant Pathology, 47 (2), 171-
176.

Wohlgemuth, H., Mittelstrass, K., Kschieschan, S., Bender, J., Weigel, H. J., Overmyer,
K., Kangasjérvi, J., Sandermann, H. ve Langebartels, C., 2002, Activation of an



77

oxidative burst is a general feature of sensitive plants exposed to the air pollutant
ozone, Plant, Cell & Environment, 25 (6), 717-726.

Xu, X., Ray, R., Gu, Y., Ploehn, H. J., Gearheart, L., Raker, K. ve Scrivens, W. A.,
2004, Electrophoretic analysis and purification of fluorescent single-walled
carbon nanotube fragments, Journal of the American Chemical Society, 126
(40), 12736-12737.

Xue, M., Zou, M., Zhao, J., Zhan, Z. ve Zhao, S., 2015, Green preparation of
fluorescent carbon dots from lychee seeds and their application for the selective
detection of methylene blue and imaging in living cells, Journal of Materials
Chemistry B, 3 (33), 6783-6789.

Yadollahi, M., Farhoudian, S. ve Namazi, H., 2015, One-pot synthesis of antibacterial
chitosan/silver bio-nanocomposite hydrogel beads as drug delivery systems,
International Journal of Biological Macromolecules, 79, 37-43.

Yang, J.-S., Xie, Y.-J. ve He, W., 2011a, Research progress on chemical modification
of alginate: A review, Carbohydrate Polymers, 84 (1), 33-39.

Yang, S. T., Cao, L., Luo, P. G., Lu, F., Wang, X., Wang, H., Meziani, M. J., Liu, Y.,
Qi, G. ve Sun, Y. P., 2009, Carbon dots for optical imaging in vivo, J Am Chem
Soc, 131 (32), 11308-11309.

Yang, X., Zhuo, Y., Zhu, S., Luo, Y., Feng, Y. ve Dou, Y., 2014, Novel and green
synthesis of high-fluorescent carbon dots originated from honey for sensing and
imaging, Biosensors and Bioelectronics, 60, 292-298.

Yang, Y., Cui, J., Zheng, M., Hu, C., Tan, S., Xiao, Y., Yang, Q. ve Liu, Y., 2012, One-
step synthesis of amino-functionalized fluorescent carbon nanoparticles by
hydrothermal carbonization of chitosan, Chemical Communications, 48 (3), 380-
382.

Yang, Z.-C., Wang, M., Yong, A. M., Wong, S. Y., Zhang, X.-H., Tan, H., Chang, A.
Y., Li, X. ve Wang, J., 2011b, Intrinsically fluorescent carbon dots with tunable
emission derived from hydrothermal treatment of glucose in the presence of
monopotassium phosphate, Chemical Communications, 47 (42), 11615-11617.

Yu, H., Zhao, Y., Zhou, C., Shang, L., Peng, Y., Cao, Y., Wu, L.-Z., Tung, C.-H. ve
Zhang, T., 2014, Carbon quantum dots/TiO 2 composites for efficient
photocatalytic hydrogen evolution, Journal of Materials Chemistry A, 2 (10),
3344-3351.

Yu, J., Song, N., Zhang, Y.-K., Zhong, S.-X., Wang, A.-J. ve Chen, J., 2015, Green
preparation of carbon dots by Jinhua bergamot for sensitive and selective
fluorescent detection of Hg2+ and Fe3+, Sensors and Actuators B: Chemical,
214, 29-35.

Zand, E., Baghestani, M. A., AghaAlikhani, M., Soufizadeh, S., Khayami, M. M.,
PourAzar, R., Sabeti, P., Jamali, M., Bagherani, N. ve Forouzesh, S., 2010,
Chemical control of weeds in wheat (Triticum aestivum L.) in Iran, Crop
Protection, 29 (11), 1223-1231.

Zhang, H., Huang, H., Ming, H., Li, H., Zhang, L., Liu, Y. ve Kang, Z., 2012a, Carbon
quantum dots/Ag 3 PO 4 complex photocatalysts with enhanced photocatalytic
activity and stability under visible light, Journal of Materials Chemistry, 22
(21), 10501-10506.

Zhang, Y.-Y., Wu, M., Wang, Y.-Q., He, X.-W., Li, W.-Y. ve Feng, X.-Z., 2013, A new
hydrothermal refluxing route to strong fluorescent carbon dots and its
application as fluorescent imaging agent, Talanta, 117, 196-202.



78

Zhang, Z., Hao, J., Zhang, J., Zhang, B. ve Tang, J., 2012b, Protein as the source for
synthesizing fluorescent carbon dots by a one-pot hydrothermal route, RSC
Advances, 2 (23), 8599-8601.

Zhao, H. X,, Liu, L. Q., Liu, Z. D., Wang, Y., Zhao, X. J. ve Huang, C. Z., 2011, Highly
selective detection of phosphate in very complicated matrixes with an off—on
fluorescent probe of europium-adjusted carbon dots, Chemical Communications,
47 (9), 2604-2606.

Zhao, L., Di, F.,, Wang, D., Guo, L.-H., Yang, Y., Wan, B. ve Zhang, H., 2013,
Chemiluminescence of carbon dots under strong alkaline solutions: a novel
insight into carbon dot optical properties, Nanoscale, 5 (7), 2655-2658.

Zhao, Q.-L., Zhang, Z.-L., Huang, B.-H., Peng, J., Zhang, M. ve Pang, D.-W., 2008,
Facile preparation of low cytotoxicity fluorescent carbon nanocrystals by
electrooxidation of graphite, Chemical Communications (41), 5116-5118.

Zhou, L., Lin, Y., Huang, Z., Ren, J. ve Qu, X., 2012, Carbon nanodots as fluorescence
probes for rapid, sensitive, and label-free detection of Hg2+ and biothiols in
complex matrices, Chemical Communications, 48 (8), 1147-1149.

Zhu, A., Qu, Q., Shao, X., Kong, B. ve Tian, Y., 2012a, Carbon- dot- based
dual- emission nanohybrid produces a ratiometric fluorescent sensor for in vivo
imaging of cellular copper ions, Angewandte Chemie International Edition, 51
(29), 7185-7189.

Zhu, A., Qu, Q., Shao, X., Kong, B. ve Tian, Y., 2012b, Carbon-Dot-Based Dual-
Emission Nanohybrid Produces a Ratiometric Fluorescent Sensor for In Vivo
Imaging of Cellular Copper lons, Angewandte Chemie, 124 (29), 7297-7301.

Zhu, C., Zhai, J. ve Dong, S., 2012c, Bifunctional fluorescent carbon nanodots: green
synthesis via soy milk and application as metal-free electrocatalysts for oxygen
reduction, Chemical Communications, 48 (75), 9367-93609.

Zhu, L., Yin, Y., Wang, C.-F. ve Chen, S., 2013a, Plant leaf-derived fluorescent carbon
dots for sensing, patterning and coding, Journal of Materials Chemistry C, 1
(32), 4925-4932.

Zhu, S., Meng, Q., Wang, L., Zhang, J., Song, Y., Jin, H., Zhang, K., Sun, H., Wang, H.
ve Yang, B., 2013b, Highly photoluminescent carbon dots for multicolor
patterning, sensors, and bioimaging, Angewandte Chemie International Edition,
52 (14), 3953-3957.

Zhu, S., Meng, Q., Wang, L., Zhang, J., Song, Y., Jin, H., Zhang, K., Sun, H., Wang, H.
ve Yang, B., 2013c, Highly Photoluminescent Carbon Dots for Multicolor
Patterning, Sensors, and Bioimaging, Angewandte Chemie, 125 (14), 4045-4049.

Zhu, Y., Ji, X, Pan, C., Sun, Q., Song, W., Fang, L., Chen, Q. ve Banks, C. E., 2013d,
A carbon quantum dot decorated RuO 2 network: outstanding supercapacitances
under ultrafast charge and discharge, Energy & Environmental Science, 6 (12),
3665-3675.

Zohuriaan, M. ve Shokrolahi, F., 2004, Thermal studies on natural and modified gums,
Polymer Testing, 23 (5), 575-579.



79

OZGECMIS
KIiSISEL BiLGILER
Ad1 Soyadi . Layth Shakir MAHMOOD
Uyrugu : Irak
Dogum Yeri ve Tarihi : Irak, El Anbar 07.09.1980
Telefon : 0553 8492884 / +964 07805002128
Faks :
e-mail . layth.sh2016@gmail.com
EGITIiM
Derece Ady, Tlge, 11 Bitirme Y1l
Lise . Filistin Lisesi, EI Anbar, Irak 2003
Universite . El Anbar Universitesi, El Anbar, Irak 2008

Selcuk Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi,

Yiiksek Lisans : Kimya Béliimii

Devam ediyor

Doktora

IS DENEYIMLERI

Yil Kurum Gorevi
2011- ... Sua El-Marife Lisesi, EI Anbar, Irak Ogretmen

UZMANLIK ALANI

YABANCI DiLLER Tiirkce

BELIRTMEK iSTEGINiZ DiGER OZELLIKLER
YAYINLAR

Idris Sargin, Layth Shakir Mahmood, Gulsin Arslan, Serdar Karakurt. On
Cytotoxicity of Carbon Quantum Dots from Malva Sylvestris against Human Epithelial
Cells, 1. Uluslararasi ve 24. Ulusal Multidisipliner Klinik Toksikoloji Kongresi, 25-27
May1s 2019, Konya, Tiirkiye. (S6zlii sunum) (Yiksek Lisans Tez calismasindan)

Layth Shakir Mahmood, Gulsin Arslan, Serdar Karakurt. Synthesis of Carbon
Quantum Dots Derived from Fennel Seeds (Foeniculum vulgare) and their Cytotoxicity
against Human Colorectal Carcinoma, 1. Uluslararasi ve 24. Ulusal Multidisipliner
Klinik Toksikoloji Kongresi, 25-27 Mayis 2019, Konya, Tiirkiye. (Poster sunumu)

Idris Sargin, Layth Shakir Mahmood, Gulsin Arslan. Effect of temperature on
catalytic performance of Ag/chitosan-Malva Sylvestris beads in reduction of 4-
nitrophenol by sodium borohydride, 4™ International Conference on Advance in Natural
and Applied Sciences (ICANAS), Haziran 19-22, 2019, Agr1 Ibrahim Cegen
Universitesi, Agri, Tiirkiye. (Poster sunumu)



