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ℓ : Işığın çözeltide katettiği yol 

LN18 : İnsan beyin gliblastoma hücre hattı 

M : Orta kararlı seviye 

MA : Moleküler ağırlık 

mAb : Monoklonal antibadi 

MCF7 : İnsan meme kanseri hücre hattı 

MRG : Manyetik rezonans görüntüleme 

MTT : 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyum 

Na2S : Sodyum sülfür 

NaOH : Sodyum hidroksit 
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NH2 : Amin grubu 

NHS : N-hidroksisüksinimid  

NIH/3T3 : Fare embriyonik fibroblast hücre hattı 

NIR : Near-infrared/yakınkızıl ötesi 

OH : Hidroksil grup 

Pb : Kurşun 

PbS : Kurşun sülfür 

PBS  : Phosphate buffered saline/fosfat tamponlu 

salin 

PEG : Polietilen gliko 

PEGDA : Polietilen glikol diakrilat 

PEI : Polietilenimin 

R1, R2, R3, R4, R5, R6 : Reaksiyon 1, 2, 3, 4, 5, 6 

S0 : Temel hal enerji seviyesi 

S1 : 1. tekli (singlet) enerji seviyesi 

S2 : 2. tekli (singlet) enerji seviyesi 

scFv : Tek zincirli bir değişken fragman 

Si : Silikon 

SPDON : Süperparamanyetik demir oksit nanoparçacık 

STEM : Taramalı elektron mikroskobu 

T1 : 1. üçlü (trtiplet) enerji seviyesi 

TEM : Geçirimli electron mikroskobu 

TGA : Tiyoglikolik asit/termogravimetrik analiz 

U251 : İnsan glioblastoma hücre hattı 

U87 : İnsan glioblastoma hücre hattı 

Vt : Toplam hacim 
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YE : Yüklenme etkinliği 

ZnS : Çiko sülfit 

Ε : Molar absorpsiyon sayısı 

τ : Floresan ömrü 

Φf : Kuantum verimi
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DENDRİGRAFT KAPLI GÜMÜŞ SÜLFÜR KUANTUM 

NOKTALARININ HAZIRLANMASI VE TERANOSTİK 

POTANSİYELLERİNİN İNCELENMESİ 

ÖZET 

Amaç: Glioblastom tüm beyin tümörleri içerisinde prognozu en zor ve en 

ölümcül olanlardandır. Günümüzde kullanılan başarılı tedavi stratejilerine rağmen 

glioblastom prognozunda hala büyük bir zorluk yaşanmaktadır. Yakın kızılötesinde 

özellikle medikal görüntüleme penceresi olarak bilinen 700-900 nm aralığında kuvvetli 

ışımaya sahip olan, biyouyumlu gümüş sülfür kuantum noktacıkları nanoteranostik 

ajanlar için mükemmel bir bileşendir. Kuantum noktacıkların yüzeyleri 

fonksiyonelleştirmeye uygundur dolayısıyla hedefli yönlendirme için de uygun bir 

platformdur. Glukoz taşıyıcı 1 ve Glukoz taşıyıcı 3 reseptörleri glioma hücrelerinde çok 

eksprese edilmektedir. Bu nedenle glukoz ile etiketlenen teranostik parçacıklar 

glioblastomun ve kan beyin bariyerinin hedeflemesine yardımcı olmaktadır.  

Gereç ve Yöntem: Biyouyumluluğu yüksek 2-merkaptopropiyonik asit kaplı, 

yakın kızılötesinde ışıyan Ag2S kuantum noktacıkları sentezlenip biyobozunur, 

immünojenik olmayan dendrigraft ile kaplandı. Daha sonra yüzeyi dendronize, ultra 

küçük bu parçacıkların uçları glukoz ile dekore edildi. Nihai ürüne etkili antikanser ilaç 

olan Doksorubisin (Dok) yüklenerek gliom hücrelerinde kompleksin terapötik ve teşhise 

yönelik etkileri incelendi.  

Bulgular: Glioblastoma hücrelerinin terapötik yaklaşımı hücre kültüründe 

incelenip glukoz ile etiketlenen kuantum noktaların toksik olmayan dozunda ilaç 

yüklemesi yapılarak hücre içi alınımı ve hücre canlılığı belirlendi.  

Sonuç: Elde edilen yaklaşımlarla, sentezlenen teranostik kuantum parçacıkların 

in vivo uygulamalarda glukoz reseptörleri sayesinde glioblastoma hücrelerine ulaşıp 

tedavi ajanın tümöre ulaşması sağlanabilecektir. 

 

Anahtar Kelimeler: Dendrigraft, Glukoz Etiketleme, Gümüş Sülfür, Teranostik 

Kuantum Noktaları 
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PREPARATION OF DENDRIGRAFT COATED SILVER SULFIDE 

QUANTUM DOTS AND STUDY OF THEIR THERANOSTIC 

POTENTIALS  

ABSTRACT 

Aim: Glioblastoma is one of the most difficult and deadly to prognosticate of all 

brain tumors. Today glioblastoma prognosis still has a great difficulty despite the 

successful treatment strategies are used. Biocompatible silver sulfur quantum dots, which 

have strong exciation in the 700-900 nm range in near infrared especially known as 

medical imaging windows, are an excellent component for nanotheranostic agents. 

Quantum dots are suitable for functionalizing surfaces that is a suitable platform for 

targeting. Glucose transporter 1 and Glucose transporter 3 receptors are overexpressed 

in glioma cell and glioma stem cell membrane. Therefore, theranostic particles labeled 

with glucose to help targeting glioblastoma and blood brain barrier.  

Materials and Methods: Biocompatible 2-mercaptopropionic acid coated and 

nearby infrared emitting Ag2S quantum dots (Ag2S@2MPA) were synthesized and 

coated with biodegradable and non-immunogenic dendrigraft. The surface was 

dendronized and the ends of these ultra-small particles were decorated with glucose. 

Then an effective anticancer drug doxorubicin (Dox) was loaded into the final product 

to examine the therapeutic and threatment effects of the complex for glioma cells.  

Results: Non-toxic doses of glucose labeled quantum dots were loaded with drugs 

in order to examine the therapeutic approach of glioblastoma in cell culture and cellular 

uptake and cell vitality were determined. 

Conclusion: By the obtaining approaches, synthesized theranostic quantum dots 

may reach glioblastoma cells thanks to glucose receptors and help to in vivo study in order 

to reach the treatment agents to tumor. 

 

Key Words: Dendrigraft, Glucose Tagged, Silver Sulfate, Theranostic Quantum 

Dots 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tıbbi pencerede yayılan Ag2S KN'leri (700-900 nm) hem parlak 

fotolüminesans hem de yüksek biyouyumluluk içeren floresan ışıması verir, bu da 

onları bu tür teranostik nanoyapılar için mükemmel bir bileşen haline getirir. Herhangi 

bir ağır metal içermezler ve yakın kızılötesi görüntüleme yöntemi olarakta 

kullanılabilmektedirler. Ag2S optik görüntüleme yöntemine eş zamanlı olarak glioma 

ve beyin kök hücre için kargo senkronik hedeflemesine yardımcı olarak; zaman, 

maliyet ve kolaylık gibi avantajlar vadeder. 

Doksorubisin beyin tümörü de dahil olmak üzere katı tümörlerin farklı tedavi 

için kullanılabilecek çok küçük ve önemli bir kemoterapötik ilaçtır. Ancak kötü huylu 

beyin tümörlerine; kan beyin bariyeri ve gliom hücreleri membran yoluyla bu ilacın 

taşınması için uygun dağıtım sisteminin araştırılması büyük bir sorundur. Bu sorun, 

gliom hücrelerindeki GLUT transferlerinin anlatımının fazlalığı temeline dayanarak 

nanoparçacıkların glukoz ile etiketlenmesi ve taşınmasıyla çözülmeye çalışılmıştır. 

Kuantum noktalarının ilaç dağıtım sisteminde uygulanabilmesi için biyolojik olarak 

parçalanabilir katyonik kaplamaya ihtiyacı vardır. Ag2S KN'lerin yüzeyinde toksik 

olmayan, biyolojik olarak parçalanabilir ve son derece biyouyumlu doğal kaplama 

katyonik L-lizin dendron ile kaplanması hedeflenmektedir. Teranostik ultra küçük 

Ag2S@2MPA/DGL3 ilaç ile bileştirilmiş salınım uygulamaları için uygun olan 

yüzeyin elde edilmesini sağlar. Kanser hücrelerinde kolaylaştırıcı glukoz taşıyıcısının 

(GLUT1 ve GLUT3) aşırı ekspresyonuna dayanarak Ag2S kuantum noktaları 

dendronize edildikten sonra 2-deoksi-D-glikoz (Ag2S@2MPA/DGL3-Glu) ile 

etiketlenir ve böylelikle salınım için biyobozunur, son derece biyouyumlu hedefli 

teranostik nanotaşıyıcı geliştirilir. Böyle bir birleştirici tedavi ile kesin olarak kanserli 

hücrelere tedavinin erişimi sağlanır. Kanser hücrelerinde kemoterapötik ilaç birikimi 

arttırılır ve normal vücut hücrelerinde meydana gelen toksisite azaltılmış olur.
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. KUANTUM NOKTALARI 

Yarı iletken nanokristaller olarak da bilinen kuantum noktaları (KN), III-V 

veya II-VI elementlerinden oluşan son derece küçük boyutlu (10 nm’ den az) 

nanomalzemelerdir (1, 2). Bu yapılar, toplu ve moleküler formlar arasında bulunan bir 

ara yapıdadır (3). Genel olarak KN’ler çok yönlü biyokonjugasyon ligand ve yüzey 

modifikasyonuna sahip kristal çekirdek ve kabuktan oluşur (1). Çekirdek malzemeye 

göre kabaca gümüş (Ag), indiyum (In) bazlı metal KN’ler; karbon (C), silikon (Si) 

bazlı metalik olmayan KN’lerin yanı sıra kompozit KN’ler ve diğerleri olarak 

sınıflandırılabilirler (4). Diğer tasarlanmış nanomalzemelerin aksine, yüksek düzey 

floresan, fosfor ve elektro-kemilüminesans özellikleri vardır (5). 

KN’ ler ayarlanabilir, dar fotolüminesans (FL) bantları; geniş, sürekli uyarım 

spektraları; yüksek floresan kuantum verimi (KV), uzun lüminesans ömrü ve foto-

ağartmaya karşı üstün kararlılığı gibi fotofiziksel özellikleri bünyesinde barındırır (6).  

 

 

 

Şekil 2.1: Elektromanyetik spektrum (solda), yakın ultraviyole lambanın (sağ üstte) 

uyarımı (altında) CdSe KN'lerin boyuta bağlı lüminesans renkleri ve bu CdSe KN'lerden 

bazılarının fotolüminesans spektraları (7, 8). 
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2.1.1. Boyuta Bağlı Enerji Bandı Boşluğu ve Kuantum Sınırlaması 

Her atom ayrı enerji seviyelerinde sınırlı elektronlara sahiptir. Çok sayıda atom 

bir araya geldiğinde, her atomun ayrı enerji seviyeleri sürekliliği olan bir enerji bandı 

oluşturur. Tamamen elektronlarla dolu en yüksek elektron enerji aralığına valans bandı 

denir. Valans bandının üzerinde, valant elektronik durumların en düşük aralığı olan bir 

iletim bandı vardır. İkisinin ayrılması bant boşluğudur. Gerilim, ısı veya foton akışı gibi 

harici bir uyaran uygulandığında, valans bandının elektronları iletim bandına atlar. Bu 

bant boşluğu, malzemelerin tipinin iletken, yarı iletken veya yalıtkan olarak 

belirlenmesinde önemli bir role sahiptir. İletim ve valans bandı arasında boşluk yoksa ve 

ikisi üst üste biniyorsa malzeme metal olarak kabul edilir. Bant boşluğu nispeten küçükse, 

uyarılan elektronlar geride pozitif bir delik bırakarak iletim bandına ulaşabilir ve malzeme 

yarı iletken olarak kabul edilir. Bant boşluğu nispeten büyükse, malzeme yalıtkandır (9). 

2.1.2. Floresans Spektroskopisi 

Bir molekül bir üst tekli (singlet) enerji seviyesine (S2) uyarıldığında, ışık 

emisyonu yapmadan hızla (< 10-10 saniye zaman içinde) bir düşük uyarılma durumuna 

(S1) döner. Molekül, S1 seviyeden S0 seviyesine dönerken, dönme ve titreşim 

düzeylerinden herhangi birine gidebilir. Böylelikle molekül, foton emisyonu (floresan), 

iç dönüşüm (radiyatif-olmayan süreç) ya da üçlü (triplet) enerji seviyesine (T1) geçiş 

yapabilir. Üçlü enerji seviyesinde elektron çiftleri, tekli enerji seviyesinde olduğu gibi 

eşleşmiş olarak bulunmaz. T1'den molekül, radyatif (fosforesans) veya radiyatif-olmayan 

süreçler ile S0'a geri dönebilir (Şekil 2.2). Uygun koşullar altında S1 ve T1’de uyarım 

enerjilerini diğer moleküllere aktarabilir. S1'deki bir molekülün ömrü kromofora bağlı 

olarak on ila yüz nanosaniye arasında değişebilir. T1, hem kromofora hem de sıcaklığa 

bağlı olarak (mikrosaniyeden saniyeye kadar) nispeten uzun bir ömre sahiptir.  
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Şekil 2.2: Absorpsiyon, floresans ve fosforesans için Jablonski diyagramı (10) 

 

Floresan spektroskopisini ilgilendiren en önemli etken floresan S1 seviyesine ait 

süreçlerdir. Belirli bir kromofor için bu süreçler deneysel olarak floresan spektrumu, 

kuantum verimi, ömrü ve floresan polarizasyonu ile karakterize edilir. Floresan 

spektrumu, farklı dalga boylarındaki floresan yoğunluğunu temsil eder. Floresan kuantum 

verimi (Φf), ışık yayan ve eşitliğin kinetik parametreleri ile ilişkili olarak uyarılan 

moleküllerin fraksiyonudur. Kuantum verimi denklemi: 

 

Φ𝑓  =
𝑘𝑒

𝑘𝑒 + 𝑘𝑖
 

 

Eşitlikte ke, S1'den belirli ışık emisyon oranını temsil eder ve ki, S1 azalan tüm 

radiyatif-olmayan süreçlerin oranlarının toplamıdır. Floresan ömrü denklemi anlık bir ışık 

darbesi ile uyarılan bir kromoforun floresan yoğunluğunun düşüşünü açıklar. Floresan 

yoğunluğu (F) ile açıklanan floresan ömrü denklemi: 

 

𝐹(𝑡) = 𝐹0𝑒−𝑡/𝜏 

 

 τ, yoğunluğun (F), F0 başlangıç değerini e-1'den düşmesi için gereken zamandır.  

τ denklemsel olarak ke, ki ve Φf ile ilgilidir. Bu denklemler,  ke ile ki'nin τ ve Φf için 
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deneysel olarak belirlenmiş değerlerinden hesaplanır (11). Floresan ömrü (τ) ve kuantum 

veriminin (Φf) ke ile ki arasındaki denklemsel ilişkisi: 

1

𝜏
= 𝑘𝑒 +  𝑘𝑖 

                                                 Φ𝑓 = 𝑘𝑒𝜏 

 

Çoğu araştırma ve klinik laboratuvar spektroflorometreye veya floresan plaka 

okuyucuya erişebilir. KN’ler ile yaygın olarak kullanılan, oldukça güvenilir bu araçlar; 

basit floresan yoğunluğu ölçümlerine dayanan in vitro biyoanalizleri için kullanılabilir. 

Geleneksel organik boyalarla karşılaştırıldığında KN’lerin geniş emilimi ve dar emisyonu 

çok daha avantajlıdır (12). 

2.1.3. Kuantum Noktalarının Sentezi 

KN'ler, boyutsal emisyondan sorumlu inorganik yarı iletken çekirdekten ve 

çekirdeğin yüzeyine bağlı organik bir kaplamadan oluşur. Ligand olarak da 

adlandırılabilen bu organik kaplama, büyüyen kristal yüzeyi etkisizleştirerek sentez 

sırasında kristal büyümeyi kontrol eder. Çekirdeği çevreleyen ortamdan korur ve 

reaktivitesini azaltır. Oksidasyonu önleyerek, çözücü etkileşimi ve dolayısıyla kolloidal 

kararlılığı sağlar. Ayrıca topaklanmayı (aglomerasyonu) önler ve yüzeyi işlevselleştirir. 

Kaplama malzemeleri KN’lerin istenilen uygulamalarına göre seçilebilir (13). Farklı 

kompozisyonlara ve özelliklere sahip KN’leri sentezlemek için çeşitli teknikler vardır. En 

sık kullanılan yaklaşımlar: organik çözücülerde yüksek sıcaklık sentezi ve KN'lerin sulu 

(aqueous) sentezidir. Organometalik öncüller aracılığıyla organik çözücülerde KN 

sentezi üç ana bileşenden oluşur; öncüller, organik yüzey aktif madde ve çözücüler. 

Yüzey aktif madde bazı durumlarda çözücü olarak da görev alabilir (14). KN'ler ayrıca 

uygun reaktifler ve kapaklama maddeleri kullanılarak doğrudan suda sentezlenebilir:  

tiyoglikolik asit (TGA), 3-mercaptopropionik asit (3MPA), 2-merkaptopropionik asit 

(2MPA) gibi ve tiyolated moleküller, l-sistein, glutatyon, mezo-2,3-dimerkaptosüksinik 

asit (DMSA), 1-tiyogliserol (1-TGL) (15–17), peptitler, suda çözünen polimerler; 

polietilenglikol (PEG), polietilenimin (PEI), poli(akrilik asit) vb. (18). Bunlar kristal 

yüzeyi etkisizleştirmek ve suda kolloidal çözümler sağlamak için kullanılan kapaklama 

ajanlarından bazılarıdır (3). 
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2.1.4. Yakın Kızılötesi Emisyonlu Kuantum Noktaları ve Biyogörüntüleme 

KN’ler emisyon dalga boylarına göre iki gruba ayrılır: Görünür bölgedeki 

lüminesanslı KN’ler (400–700 nm); yakın kızılötesinde lüminesanslı KN’leri (NIR) 

bölgesi I (700–900 nm) ve II (1000–1300 nm) (19). Görünür (400-650 nm) ve ilk yakın 

kızılötesi bölge (NIR-I) (650-950 nm) floresan proplarının bazıları şunlardır: floresan 

protein (örneğin: yeşil veya kırmızı floresan protein), siyanin boyaları (örneğin: Cy5.5 ve 

Cy7.5), kuantum noktaları (örneğin: CdSe ve CdSe/ZnS) (20, 21). 

Yakın kızılötesi (NIR) floresan görüntüleme; yüksek çözünürlük, hassasiyet ve 

hızlı görüntüleme sağlar ayrıca düşük maliyetlidir (22). NIR organik boyalar 

biyogörüntülemede kullanılır ama hızlı fotodegradasyon, düşük floresan kuantum verimi, 

geniş emisyon ve dar uyarılma spektrumu gibi sınırlandırılmaları nedeniyle 

uygulamaların genişliğini engeller (23). KN’leri yüksek fotolüminesans emisyon, 

kuantum verimleri, dar spektral bantları ve boyut ayarlanabilir emisyon profilleri 

sayesinde biyogörüntülemede kullanılabilecek iyi adaylardır (24, 25). NIR KN’leri 

vücuttaki derin penetrasyonu nedeniyle de in vivo görüntülemede tercih edilmektedir. 

Ayrıca vücuttaki hemoglobin ve suyun NIR KN’lerine göre zayıf absorpsiyon vermeleri, 

KN’lerin nanoteranostikler olarak kullanılmasını daha avantajlı hale getirmektedir (26, 

27). Böylelikle NIR KN'ler, otofluoresans sorununu çözmede umut vadeder (28). 

 Bugüne kadar CdHgTe (26), CdHgTe/ZnS (29), InAs (30), PbS (31) ve CdSe 

(32) gibi çeşitli NIR KN'leri başarıyla in vitro ve in vivo biyomedikal uygulamalar için 

sentezlenmiştir (Şekil 2.3). Ancak kadmiyum, cıva, kurşun, tellurium ve selenyum da 

dahil olmak üzere kimyasal bileşenlerin potansiyel salınımı, bu NIR KN'lerin akut ve 

kronik toksisitelere yol açmasına neden olmaktadır (33, 34). Örneğin: Cd'nin 

desorpsiyonu ve serbest radikalin oluşturulması hücre içi bileşenlerle kasıtsız olarak 

etkileşime girebilir. KN'lerin oksidasyonu sonucu indirgenmiş Cd salınımının, 

sıçanlardan izole edilen birincil hepatositler içinde hücre ölümüne yol açabileceği 

bildirilmiştir. Lakin bunun büyük ölçüde üretim koşullarına ve KN’lerin dozuna da bağlı 

olduğu öne sürülmüştür (32).  
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Şekil 2.3: CdSe kuantum noktalarının in vitro sitotoksitesi.  

Kontrol hepatosit kültürlerinin, faz kontrast mikroskobu ile tanımlanmış a ve b panelleri sırasıyla a) İyi 

tanımlanmış hücreler arası sınırları ve çekirdekleri b) Sitotoksik KN'lere maruz kalan canlı olmayan 

kültürlerin granül sitoplazması ve tanımlanmayan iç hücresel sınırlarını temsil eder, c) Fibroblastlarla 

çevrili hepatosit kolonilerinin ortak kültürünü gösteren; faz kontrast 1.gün görüntüsü, ç) KN etiketli 

hepatositlerin floresan görüntüsü, d) Hepatosit kolonilerinin yeniden düzenlenmesinin faz kontrast 

mikrografisi, e) 7 günlük ortak kültürden sonra KN etiketli hepatositlerin floresan görüntüsü (32, 35).  

    

Üçlü I–III–VI NIR KN'ler (Cu–In–Se, CuInS2, AgInS2) içsel toksisiteye sebep 

olmadığı yakın zamanda bildirilmiş olsa da, optik özelliklerini kontrol ederken kimyasal 

bileşimlerini ayarlamak zordur (36–38). Yani in vivo koşullarda kompleks içinde 

KN’lerin bozulması meydana gelebilir. Bu da oldukça toksik ağır metal iyonlarının 

salınmasına yol açar. Bu nedenle biyolojik uygulama için düşük toksisiteye ve sudaki 

çözünürlüğü yüksek NIR KN’ler geliştirmek gerekir (39). Örneğin: Karboksilik asit 

fonksiyonelleştirilmiş CDSe/ZnS KN'leri ile EDC kimyasını kullanarak lipozomdaki 

birincil amino grubu ile konjugasyonu sağlanmıştır (Şekil 2.0.1).  
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Şekil 2.4: KN'lerle konjuge hedeflenmiş multimodel immünolipozomların (IL) etkileri 

a) İşlevselleştirilmiş CdSe/ZnS KN'ler ve scFv ile donatılmış immünolipozomların konjugasyonu, b) MCF-

7/HER2 ksenograft taşıyan çıplak farelerin floresan görüntüsü, anti-HER2 KN-IL'ler ile intravenöz 

enjeksiyonundan sonraki 30. saat, c) DAPI (mavi) ve KN-IL'ler (kırmızı) ile boyanmış çekirdekler için iki 

renkli tarama modu kullanılarak analizi sağlanan 48 saat enjeksiyon sonrasında elde edilen aşırı ifadeli 

HER2 dokusunun (5 μm) konfokal mikroskopi analizi (35, 40) 

 

Son zamanlarda, ağır metal içermeyen Ag2S KN’leri yüksek kuantum verimi, 

ultra parlak fotolüminesans, düşük toksisite, biyouyumluluk, yüksek foto-kararlılık, 

emisyon dalga boylarının ayarlanabilirliği gibi üstün yapısal, fizikokimyasal ve biyo-

özellikleri nedeniyle biyogörüntüleme ajanı olarak kullanılmaya başlanmıştır (41–44).  

2.1.5. Gümüş Sülfür Kuantum Noktaları 

Gümüş Sülfür (Ag2S) KN’leri, geniş absorbans-dar emisyon profili, ayarlanabilir 

emisyon dalga boyu ve uzun parlaklık ömrü sunar (45). Ayrıca Ag2S KN’lerin parçacık 

boyutu ortalama 2,5 nm olarak 0,51−4,98 nm aralığında dağıtılır bu da kaplama için 

avantaj sağlar (46–48). Bununla beraber Ag2S KN'leri, düşük sitotoksiklikleri nedeniyle 

in vivo uygulamalar için ideal NIR floresan KN'lerdir (Toksik Cd2+ ve Pb2+ iyonları 

bulundurmazlar.) (49–51). Sulu çözeltide yüksek kararlılık (çözünürlük ürün sabiti 6,3 × 
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10−50 kadar düşüktür (43). Böylelikle Ag+ iyonlarının biyolojik çevreye salınımı önlenir 

(52).  Ag2S KN’ler 0,96 eV (53) ideal bir dar enerji bant boşluğuna sahiptir. NIR-I 

penceresinde (650–950 nm) yayılan ve in vivo görüntülemede kullanılan diğer KN’lerden 

daha fazla penetrasyon derinliğine (>5 mm)  sahiptir ve  ayrıca daha yüksek sinyal/gürültü 

oranı (100 >) verir (54, 55). 

Ag2S KN'lerin yüksek yüzey enerjisi, geri dönüşümsüz olarak toplanma eğilimini 

yüksek hale getirmiş ve geniş uygulamalarını sınırlandırmıştır (56). Sorunu çözmek için 

karboksilik asitler (57), tiyoller (58, 59), peptitler (27) ve polimerler (60, 61) ile kararlı 

hale getirilerek performansı arttırılmaya çalışılmıştır (62). Aşık vd. (46), FA (folik asit) 

ile etiketlenmiş ve ilaç yüklü Ag2S-PEG KN'leri hedef bölgeye seçici olarak teslimini 

reseptör aracılı alım ile sağlamıştır. Parçacıklar mükemmel ilaç verimliliği gösterirken 

kandaki dolaşımı da arttırmıştır ve ayrıca parçacıkların hızlı alımı azaltılmıştır (Şekil 2.5). 

 

 

Şekil 2.5: a) FA ile etiketlenmiş ve doksorubisin yüklü Ag2S-PEG KN'larının şematik 

gösterimi, b-ç) control HeLa hücrelerinin ters floresans mikroskop görüntüleri, d-f) KN-

Dok (10 μg Ag/ml; 0,672 mg KN/ml) ile 6 saat inkübasyon sonrası HeLA hücreleri, g-h) 

KN-FA-Dok (10 μg Ag/ml; 0,836 mg KN/ml) (46) 

 

2-Mercaptopropionik asit kaplı gümüş sülfür (2MPA/Ag2S) güçlü bir şekilde 

parlak, anionik, NIR yayan özelliktedir. Bu parçacıklar NIH/3T3 hücreleri tarafından 

yüksek hücresel içselleştirme göstermiştir. Ayrıca otofluoresansı baskılayan güçlü hücre 

içi optik sinyal sağlamıştır. NIH/3T3 hücrelerinin canlılığında 600 μg/ml'ye kadar azalma 

bildirilmemiştir, bu da PEG’lenmeyen KN’ler için oldukça olağandışıdır. Yüzeydeki 
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karboksilik asitler, hedef ligandlar veya ilaçlarla eşlenerek üretildiğinden, bu bileşim 

birçok uygulama ve terapötik nanopartiküller için özel bir öneme sahiptir. Yalnız bu tür 

parçacıkların daha ayrıntılı toksisite analizine ihtiyaç vardır. Özkanvardar vd. (47) 

tarafından sunulan veriler; 2MPA/Ag2S KN'lerin in vitro sitotoksik, genotoksik ve 

apoptotik etkilerini veren ilk verilerdir. Bu verilere göre 2MPA ile kaplanmış Ag2S 

KN’ler; düşük toksisiteye ve yüksek biyouyumluluğa sahiptir. Çünkü Ag2S ağır metal 

kaynaklı sitotoksikliğe, yarı iletken Ag2S çekirdekte gözlenmemiştir. 

2MPA-Ag2S KN’ler suda kolloidal kararlıdır. Ayrıca ışımaları yüksektir ve son 

derecede biyouyumludurlar, bu da bu nanopartikülleri in vivo biyo-uygulamalar için 

gelecek vadeden ilaç taşıyıcıları ve görüntüleme ajanları yapmaktadır. 

2.2. KAPLAMA AJANI OLARAK DENDRİGRAFT 

Dendritik polimerler sentetik polimer yapılarının dördüncü ana sınıfı olarak kabul 

edilmiştir (ilk üç sınıf: doğrusal, çapraz bağlantılı ve dallanmalı). Bu sınıf; çok dallanmalı 

polimerler, dendrimerler ve dendrigraft polimerlerinden oluşur (63). Tek-dağılımlı bu 

yapılar, ağaç benzeri simetriye ve yüzeylerinde bol miktarda fonksiyonel gruba sahiptir 

(Tablo 2.1). 

 

Tablo 2.1: Test edilmiş DGL jenerasyonların fizikokimyasal özellikleri (64) 

DGL Jenerasyon G2 G3 G4 G5 

Moleküler ağırlık (g/mol) 8.600 22.000 65.300 172.300 

Lizin grubu sayısı 48 123 365 963 

pH:7’deki çapı (nm) 4,5 7 11 16 

Polidisperslik 1,38 1,46 1,36 1,45 

Dallanma noktası (%) 81 80 61 65 

Serbest hacim (%) 0,766 0,804 0,825 0,791 

 



 

 

11 

 

Dendrigraftlar dendrimerlerden daha büyük ve esnek bir yapıya sahiptir, daha 

hızlı büyür ve yüzey grupları daha yoğun bir şekilde bulunur (65, 66). Dendritik 

polimerlerin dış grupları hidrofobik ilaçlar, antikorlar veya organa özgü ligandlarla 

kolayca modifiye edilebilir. Böylece seçici ilaç teslimi ve teşhisinde uygulanabilir 

fonksiyonel nanotaşıyıcılar olarak kullanılırlar (67–69). 

Dendrigraft poli L-lizin (DGL) küçük boyutlu (5−10 nm) ve tümör penetrasyonu 

için yüksek kapasiteye sahiptir (70, 71). Aynı zamanda hücresel düzeyde hedeflenen 

tedaviye; kendiliğinden-bağlanan yapısı, küçük boyutu ve çok sayıda yüzey grubunun 

varlığı nedeniyle büyük bir avantaj sağlar (72). Doksorubisin kanser ilacı DGL’de 

bulunan bu fonksiyonel gruplarla konjuge olmaktadır. Hu vd. (73) göre lipoprotein 

reseptör proteini ile hedefleme yapılarak, yüksek tümör tutulumu ve tümör 

penetrasyonunu artırmak için doksorubisin (DOK) yüklü dendrigraft poli L-lizin (DGL) 

ile jelatin nanoparçacıklar (JNP) üretilmiştir (Şekil 2.6). Anjiyo-DOK-DGL-JNP, 4T1 

meme kanseri taşıyan fare modelindeki tümör büyümesini % 74,1 oranında engellemeyi 

başarmıştır. 

 

    

Şekil 2.6: a) Anjiyo-DOK-DGL-JNP'nin şematik illüstrasyonu, b) Meme kanseri 

hücrelerinde Anjiyo-DOK-DGL-JNP'nin verilmesinin şematik illüstrasyonu (73)  
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2.3.   KONTROLLÜ İLAÇ TAŞINIMI VE HEDEFLEME 

İlaç dağıtım sistemlerinin tasarımı son yıllarda dikkat çekmekte ve kontrollü ilaç 

salınımı için yeni yöntemler geliştirilmektedir. Geleneksel ilaç dağıtımında kandaki ilaç 

konsantrasyonu hızla artar ve daha sonra azalır. Her ilacın toksik ve etkisiz olduğu bir 

plazma seviyesi vardır. İdeal bir ilaç dağıtım sisteminin ana amacı, tek bir dozdan sonra 

istenen terapötik aralıkta ilacı tutmak ve/veya ilacı belirli bir bölgeye sistemik süresini 

azaltarak ulaştırmaktır (74). Nanosistemler katı tümörlerde ilaçların geçirgenliğini ve 

tutulumunu arttırabilir (75). Ayrıca kan dolaşım sisteminde uzun süre kalırlar ve belirtilen 

dozda birleştirilmiş ilaçların salınmasını sağlarlar. Böylece daha az yan etki ile daha az 

plazma dalgalanmalarına neden olurlar (76).  

Nanoboyutlu yapılar doku sistemine nüfuz eder, ilacın hücreler tarafından  

alınmasını kolaylaştırır, verimli bir ilaç teslimatını ve hedeflenen yere ulaşımını sağlar 

(77–83). Kanserde anjiogenez yeni kan damarları oluşturur, ancak bu yeni damarların 

geçirgenliği yüksektir. Tümörlerin zayıf lenfatik drenajı tümöral dokularda 

nanotaşıyıcıların pasif birikmesine izin verir (84–87). Kemoterapi ilaçları içeren 

nanotaşıyıcılar; monoklonal antikorlar, antikor parçaları, peptitler ve büyüme faktörleri 

ile yüzey konjugasyonu gerçekleştirebilir böylece aktif bir hedefleme elde edilir. 

Nanotaşıyıcılar yüksek yüzey alanı/hacim oranı nedeniyle birden fazla hedefleme 

ligandının birleştirilmesine izin verir (87–89). 

 

 

Şekil 2.7: Antikanser ilacı yüklenen nanotaşıyıcıların pasif doku hedeflemesi ve aktif 

hücresel hedeflemesi, a) sitotoksik içeriklerini kanser hücrelerinin yanında serbest 

bırakılması, b) kanser hücrelerin zarına bağlanması, c) hücresel içselleştirilme (87) 
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2.3.1. Nanoparçacıkların Biyolojik Uygulamalar İçin Hazır Hale Getirilmesi 

Dendrimerler, miseller, lipozomlar da dahil olmak üzere metalik, organik, 

inorganik ve polimerik nanoyapılar hedefe özgü ilaç dağıtım sistemlerinin tasarımında 

sıklıkla kullanılır. Özellikle daha az emilime ve zayıf çözünürlüğe sahip ilaçlar; bu 

nanopartiküllerle birleştirilir (80–83, 90–92). Bununla birlikte bu nanoyapıların ilaç 

dağıtım aracı olarak etkinliği; boyuta, şekle ve diğer doğal biyofiziksel/kimyasal 

özelliklere bağlı olarak değişir. Örneğin, çapları 10 ila 1000 nm arasında değişen 

polimerik nanomalzemeler, verimli bir teslimat aracı için ideal özellikler sergiler (93). 

Yüksek biyouyumluluk ve biyobozunurluk özellikleri nedeniyle polivinil alkol,             

poli-L-laktik asit, polietilen glikol, poli (laktik-ko-glikolik asit) gibi çeşitli sentetik 

polimerler; aljinat, kitosan gibi doğal polimerler nanopartiküllerin üretiminde yaygın 

olarak kullanılmaktadır (94–97). 

Polietilen glikol (PEG), tekrarlayan etilen glikol birimlerini farklı moleküler 

kütlelerin doğrusal veya dallı şekilleriyle bağlamasından oluşur (98). PEG; su molekülleri 

ile birlikte, bağlanmış ilacı enzim bozulmasından, hızlı renal atılımından ve hücre yüzey 

proteinleriyle etkileşimlerden korumak için bir kalkan görevi görür böylece olumsuz 

immünolojik etkileri sınırlandırır (99). Polietilenglikol diakrilat (PEGDA), tekrarlanan 

etilen oksit (EO) üniteleri ile polietilen glikolün (PEG) bir türevidir. PEGDA az toksik, 

suda çözünür, polimerleşen uç grupları olan esnek zincirli polimerdir (100, 101). 

Wuelfing vd. (102) yüzeyi PEG ile muamele edilen altın nanoparçacıkların bağlı olduğu 

PEG zincirlerinin sterik itici etkileri sayesinde sulu ortamdaki çözgünlüğünü 

(çözücülüğünü) ve kararlığını arttırmıştır. 

2.3.2. Glukoz Etiketli Hedefleme 

Kanser hücrelerinin östrojen reseptörü, folat reseptörü, glukoz reseptörü vb. gibi 

reseptörler aşırı eksprese edilebilir (103, 104). Bu reseptörler, kemoterapi ajanları veya 

ilaç taşıyıcıları ile tümör hücrelerine aktif hedefleme sağlayabilmektedir (104, 105).  

Kötü huylu ve hızla büyüyen tümör hücrelerinin, glikolitik yola girme oranları 

normal doku hücrelerine nazaran genellikle 200 kat daha yüksektir. Mikroçevresel 

koşulları -özellikle hipoksi- ve metabolik aktiviteyi uyaran sinyal yollarındaki kanserle 

ilintili değişiklikler, kötü huylu tümörlerde glikoliz oranının yükselmesinin ana 

nedenleridir. Normal hücrelere göre bu tip hücrelerin, hücre yüzeyi glukoz taşıma 
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proteinlerinin aktivitesi ve ekspresyonu daha yüksektir. Bundan dolayı glukozun, glukoz 

taşıyıcıları (GLUT’lar, özellikle GLUT1 ve GLUT3) ile alımı tümör hücresinde artar. 

Süperparamanyetik demir oksit nanoparçacıkların (SPDON) yüzeyine 2-deoksi-D-

glukoz (2-DG) kaplaması, U-251 insan glioma hücresindeki in vitro manyetik rezonans 

görüntüleme yeteneğini, tip 1 ve 3 (GLUT1 ve GLUT3) glikoz taşıma proteinlerinin 

ekspresyonu ile önemli ölçüde arttırabilir (106). Ayrıca 3-aminopropil trietoksisilan 

(APTS) ile kaplanan süperparamanyetik demir oksit nanoparçacıklara nazaran; 2-deoksi-

D-glukoz etiketli nanoparçacıkların, U251 hücrelerinin sitoplazmasında çok daha fazla 

hücresel olarak içselleştirildiği fark edildi (Şekil 2.8).  

 

 

 

Şekil 2.8: 2-DG kaplamalı veya 2-DG kaplamasız SPDON'ların hücresel alımının TEM 

görüntüleri (106) 

 

2.4. GLİOBLASTOMA VE NANOPARÇACIKLARIN GLİOBLASTOMA 

ÜZERİNE TERANOSTİK ETKİNLİĞİ 

Glioma, primer beyin tümörlerini tanımlamak için kullanılan genel bir terimdir ve 

köken aldığı hücrelere göre sınıflandırılır. Bunlar astrositik tümörler (astrositoma, 

anaplastik astrositoma ve glioblastoma), oligodendrogliomalar, ependimomalar ve 
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karışık gliomalardır (107, 108). Kötü huylu primer beyin tümörlerinin neredeyse % 80'ini 

oluşturan merkezi sinir sisteminin en sık görülen tümörleridir (109, 110). Glioblastoma 

primer kötü huylu beyin tümörlerinin %45,6'sını oluşturan bir hastalıktır (111). Cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapi gibi mevcut tedavi stratejilerindeki birçok ilerlemeye rağmen 

glioblastomlu bir hastanın genel prognozu tüm kanser tiplerinde en zorlu konu olarak 

kalmıştır (112). Yüksek ilaç direnci ve kan beyin bariyeri (KBB)  tarafından geçirgenlik 

kısıtlaması bu durumun iki ana nedenidir (113). Glioblastoma ve primer beyin 

tümörlerinin ekstranöral organlarından kaynaklanan tümörlere göre daha az görülmesi 

nedeniyle; beyin, genotoksik stresten yüksek derecede korunmak isteyebilir. Ayrıca 

KBB’den ATP bağlayıcı kaset ailesi taşıyıcı molekülleri, kimyasal mutajenlerin beyne 

difüzyonunu kısıtlar (114). Böylece ilaç KBB’den hasarlı bölgeye geçiş sağlayamaz. 

Ayrıca ilaçların çoğu intravenöz enjekte edildiğinden tümör bölgesinde etkili yoğunluğa 

ulaşamaz, bundan dolayı ilaçlar terapötik bir rol oynayamaz hale gelir. Şimdiye kadar 

birçok sentetik ilaç taşıyıcıları kısmen bu kısıtlamanın üstesinden gelebildi ancak 

uygulama kötü stabilite, bağışıklık aktivasyonu, toksik yan etkileri, vb. gibi birçok 

kaçınılmaz kusurlar yüzünden sınırlandı (113). Bu sorunun üstesinden gelebilmek için en 

etkili ve yeni kemoterapötik stratejilerden biri olan biyobozunur, biyouyumlu ve çok 

fonksiyonlu teranostik nanoparçacıklar kullanılır. Bu tür nanoteranostik sistemler 

eşzamanlı hastalık görüntüleme/algılama ve ilaç dağıtımına yardımcı olacaktır (115). 

Shirvalilou vd. (116) 5-iyodo-2-deoksiüridin (IUdR) yüklü manyetik nanopartiküllerin, 

C6 glioma hücrelerindeki hem in vitro hem de in vivo yüksek seviyeli özgüllüğünün yanı 

sıra manyetik rezonans görüntüleme (MRG) için mükemmel bir kontrast geliştirme ajanı 

olarak kullanılabileceğini göstermiştir (Şekil 2.9)  Kontrol nanopartikül ile yapılan 

karşılaştırma çalışmalarında tümör birikiminde hedefsizleşme ile dış manyetik alanın 

hedef alınması arasında derin bir fark olduğunu ve bunun tümör bölgelerinde uzun süreli 

tutulmasına bağlanabileceği ispatlanmıştır. Bu yenilik, kemoterapi ajanlarının klinik 

terapötik verimliliğini artırma veya toplam antikanser-ilaç dozunun sistemik toksisiteyi 

düşürme olasılığını arttırır. 
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Şekil 2.9: Manyetik ilaç teslimatının şematik gösterimi 

Boyama ile doğrulanmıştır, manyetik alan, IUdR ve kontrol nanoparçacıklar MRG kontrast maddesi olarak 

kullanılmıştır. (116) 

 

Jiang vd. (117) glioma tedavisi için çift hedefli ilaç dağıtım sistemi olarak                

2-deoksi-Glikoz (DGlu) NP'yi önermiştir. DGlu-NP'nin glukoz taşıyıcı (GLUT) aracılı 

transsitoz yoluyla nanopartiküllerin KBB boyunca taşınmasını artırdığı, in vitro ortak 

kültür modeli ve in vivo beyin floresanının görüntülemesi ile GLUT aracılı endositoz 

yoluyla beyin gliomunun hedeflendiği kanıtlanmıştır. DGlu-NP, RG-2 glioma hücreleri 

tarafından kaveola ve klatrin aracılı endositoz yoluyla içselleştirilmiş ve kontrol 

nanopartiküllerden daha yüksek hücre alımı göstermiştir. DGlu-NP/Paklitaksel'in anti-

glioblastoma etkinliği Taksol ve NP/Paklitaksel ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde 

geliştirilmiştir. Ön güvenlik testleri, bir hafta boyunca günde 100 mg/kg kontrol                           

DGlu-NP dozunda intravenöz uygulamadan sonra farelerde hematolojik sistem, 

karaciğer, böbrek, kalp, akciğer ve dalakta akut toksisite göstermemiştir. Burada                 

2-deoksi-Glikoz modifiye poli-(etilen glikol)-ko-poli (trimetililen karbonat) 

nanopartiküllerin beyin glioma tedavisi için muhtemel çift hedefli ilaç dağıtım sistemi 

ajanı olduğu gösterilmiştir (Şekil 2.10). 
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Şekil 2.10: 2-deoksi-D-glikoz ile fonksiyonelleştirilmiş biyobozunur polimer 

nanopartiküllerin glioma tedavisi için çift hedefli ilaç dağıtım sistemi olarak glikoz 

taşıyıcı ile tasarımı (117) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. GÜMÜŞ SÜLFÜR KUANTUM NOKTALARININ HAZIRLANMASI 

 

3.1.1. Gereçler  

Kullanılan bütün kimyasallar analitik seviyede ve en yüksek saflıktadır. Gümüş 

nitrat (AgNO3) Sigma-Aldrich firmasından, Sodyum sülfür (Na2S) Alfa-Aesar ve Merck 

firmalarından temin edildi. Merck firmasından alınan Sodyum hidroksit (NaOH) ve asetik 

asit (CH3COOH) pH değerlenin ayarlanması için satın alındı.  

3.1.2. Gümüş Sülfürün Sentezi 

Tüm reaksiyon Argon (Ar) gazı varlığında gerçekleştirildi. İlk önce 42,5 mg 

AgNO3 (0,25 mmol) ve 4,9 mg Na2S (0,0625 mmol) ayrı iki balonda sırasıyla 75 ml ve 

25 ml damıtılmış su (dH2O) ile  (Ar) gazı varlığında çözüldü. Geri soğutucu girişi, 

kimyasal madde giriş yeri, mekanik karıştırıcı girişi ve Ar gazı girişi bulundurmak üzere 

dört boyunlu balon joje ile reaksiyon düzeneği kuruldu. Reaksiyon balonuna önce 75 ml 

AgNO3 eklendikten sonra 0,0125 mmol 2MPA eklendi. NaOH ve CH3COOH ile             

pH: 7,52’ ye ayarlandı. Reaksiyon sisteminin tüm girişleri kapatılarak 15 dakika 

bekletildi. Daha sonrasında 25 ml Na2S enjenksiyon iğnesiyle, kapatılan kimyasal madde 

girişi yerinden reaksiyona eklendi. Tüm reaksiyon 35oC’de ve 500 rpm’de gerçekleşti. 

Reaksiyon 5 saat boyunca Ar gazı akışıyla sürdü. 5 saat sonunda Ar gazı akışı kesildi, 

ısıtıcı ve karıştırıcı kapatıldı. Reaksiyon bu şekilde 12-48 saat bekletilmeye bırakıldı. 

Reaksiyon sonunda oluşan solüsyon, Vivaspin ultrafiltre (3 kDa) ile 4000 rpm’ de iki kez 

yıkandı. Solüsyon +4oC’de alüminyum folyo ile kaplanarak saklandı. Sonrasında 

parçacıkların kararlılığı etilendiamin ile sağlandı. 

3.1.3. Ag2S@2MPA Karakterizasyon Uygulamaları  

Fotolüminesans ölçümleri Edinburgh Spektroflorometre ile gerçekleştirildi. 

Ksenon lamba ile 450 nm’de uyarma gerçekleştirildi. Emisyon değeri 840 nm olarak 

belirlendi. Bant genişlikleri 5.00 ve 5.00 seçildi. Solüsyondan 1:3 (Numune:Su) seyreltme 

yapılarak ölçüm gerçekleştirildi. Böylelikle standart absorbans sağlandı. Diğer absorbans 



 

 

19 

 

ölçümleri ise eksitasyon: 450 nm, emisyon: 840 nm, bant aralığı: 5.00/3.00, 250-800 nm 

aralığında ve blank (kör) olarak dH2O kullanılarak ölçüldü. Thermo Nicolet™ iS50 FTIR 

(fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi) ile sentez sonrası ve her kaplama 

basamağında bağlanan fonksiyonel gruplar tespit edildi. 

Parçacıkların boyutlarının analizi için Malvern Zeta Boyut cihazı kullanıldı. 

Referans olarak su seçilirken kırılma indeksi (1,33) olarak cihazda otomatik olarak 

bulunan koloidal gümüşler seçeneği seçildi. Ag2S@2MPA KN’lerin içerisindeki toplam 

organik madde miktarı Perkin Elmer TGA 8000TM cihazıyla ölçüldü. Bu yöntemde 

sırasıyla 1 dakika 50°C, 10°C/dk boyunca 50-700°C ısıtma, 1 dakika 700°C, 20°C /dk 

boyunca 700-900°C ısıtma, 20°C /dk boyunca 900-1100°C ısıtma ve 10°C /dk boyunca 

1100-1150°C ısıtma gerçekleştirildi. Sentezlenmiş KN’lerin boyut görüntüsü ve dağılımı 

analizleri Ultra-High-Resolution Schottky Scanning Electron Microscope SU7000 

taramalı transmisyon elektron mikroskobu (STEM) ile gerçekleştirilmiştir. 

3.2. DENDRİGRAFT KAPLI GÜMÜŞ SÜLFÜR KUANTUM 

NOKTALARININ HAZIRLANMASI  

 

3.2.1. Gereçler 

N-etil-N′-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid hidroklorid (EDC) Sigma 

firmasından ve N-hidroksisüksinimid (NHS) Merck firmasından satın alındı. Dendrigraft 

poli L-lizin jenerasyon 3 (DGL3) Merck firmasından temin edildi. 

3.2.2. Dendrigraft Kaplı Gümüş Sülfür Kuantum Noktalarının Sentezi 

Reaksiyon 25oC sıcaklıkta tek boyunlu balonda 300 rpm’de gerçekleşti. 

Ag2S@2MPA solüsyonundan %20 oranında numune saklandı.  Tek boyunlu balona önce 

20 ml MES tampon eklendi daha sonra stabilizasyonu sağlanan Ag2S@2MPA 

solüsyonundan 1:10 oranında numune alındı ve reaksiyon balonuna eklendi. Önce 40 mg 

EDC sonra 50 mg NHS eklendi ve 10 dakika beklendi. Tek bir hamle ile reaksiyon 

balonuna 100 mg DGL3 eklendi. Bu reaksiyon 16 saat boyunca karışmaya devam etti. 

Elde edilen solüsyon Vivaspin ultrafiltreden (10 kDA) geçirildi. Solüsyon +4oC’de 

alüminyum folyo ile kaplanarak saklandı. 
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3.2.3 Ag2S@2MPA/DGL3 Karakterizasyon Uygulamaları 

Karakterizasyon uygulamaları için ilk önce fotolüminesans ölçümleri 

gerçekleştirildi. Ksenon lamba ile 450 nm’de uyarma gerçekleştirildi. Emisyon değeri 

840 nm olarak belirlendi. Bant genişlikleri 5.00 ve 5.00 seçildi. Ag2S@2MPA/DGL3 

solüsyonundan alınan numune Ag2S@2MPA solüsyonun ile aynı yoğunluğa getirildi. 

Böylelikle standart absorbans değeri korunmaya çalışıldı. Parçacıkların boyutlarının 

analizi için Malvern Zeta Boyut cihazı kullanıldı. Referans olarak su seçilirken kırılma 

indeksi 1,33 olarak belirlendi. 

3.3. DENDRİGRAFT KAPLI GÜMÜŞ SÜLFÜR KUANTUM 

NOKTALARININ GLİKOZLA ETİKETLENMESİ 

 

3.3.1. Gereçler 

Polietilen glikol diakrilat (PEGDA, MA: 575) ve Glikoz monohidrat (Glu) Sigma-

Aldrich firmasından temin edildi.  

3.3.2. Dendrigraft Kaplı Gümüş Sülfür Kuantum Noktaları ile PEG-Glu 

Sentezi 

Tek boyunlu balona toplam hacim 30 ml olacak şekilde dH2O eklendi. Sonrasında 

20,6 µg (0,02 mmol) PEGDA ve 9,4 mg (0,021 mmol) Glu eklendi. Karışmaya devam 

eden balona 90 mg EDC ve 42 mg NHS eklendi. NaOH ve CH3COOH ile pH:7’ye 

ayarlandı. Reaksiyon 25oC’de 1-2 saat boyunca 300 rpm’de karıştı. Vt =30 ml’den 20 ml 

(%15) ve 10 ml (%5) solüsyonlar ayrıldı. Yeni iki reaksiyon balonuna geçilip her 

solüsyon için Ag2S@2MPA/EDA/DGL3 reaksiyon solüsyonunun hacimsel olarak yarısı 

eklendi. Yine aynı şekilde pH:7’ye ayarlandı. Aynı koşullarda 16 saat boyunca reaksiyon 

devam etti. Elde edilen solüsyon Vivaspin ultrafiltreden (30 kDA) geçirildi. Solüsyon 

+4oC’de alüminyum folyo ile kaplanarak saklandı. 

3.3.3. Ag2S@2MPA/DGL3-Glu Karakterizasyon Uygulamaları 

Karakterizasyon uygulamaları Ksenon lamba ile 450 nm’de gerçekleştirildi. 

Emisyon değeri 840 nm olarak belirlendi. Bant genişlikleri 5.00 ve 5.00 seçildi. 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu solüsyonundan alınan numune Ag2S@2MPA/DL3 solüsyonun 

ile aynı yoğunluğa getirildi. Böylelikle standart absorbans değeri korunmaya çalışıldı. 



 

 

21 

 

Malvern Zeta Boyut cihazı ile boyut analizi sırasında referans olarak su kullanıldı ve 

kırılma indeksi 1,33 olarak seçildi. 

3.4. GLİKOZ ETİKETLİ DENDRİGRAFT KAPLI GÜMÜŞ SÜLFÜR 

KUANTUM NOKTALARA DOKSORUBİSİN YÜKLENMESİ 

 

     3.4.1. Gereçler 

Doksorubisin ilacı KOÇAK FARMA firmasından (2 mg/ml) temin edildi. 

     3.4.2. Glikoz Etiketli Dendrigraft Kaplı Gümüş Sülfür Kuantum 

Noktalarına Yüklenecek Doksorubisin İlaç Oranının Belirlenmesi ve İlacın 

Parçacıklara Yüklenmesi 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu yapısı 2,5 mg/ml yoğunluğuna getirildi ve bu yöntem 

için 2,5 mg kullanıldı. Ag2S@2MPA/DGL3-Glu yapısına 150 µg doksorubisin ilacı 

yüklendi. Yükleme işlemi PBS tamponda gerçekleştirildi. Bu yöntemde 1 ml parçacık 

için 1 ml iki kat yoğunluklu (x2) PBS tampon balon joje içerisinde 300 rpm, 25oC’de ve 

24 saat boyunca manyetik karıştırıcı ile karıştırılmaya bırakıldı. Böylelikle ilacın 

parçacığa yüklenmesi PBS tamponunda gerçekleştirildi. 

İlaç yüklenmesi ardından Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’lere hapsolmuş ilaç 

miktarı belirlemek için diyaliz membranı kullanıldı. Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok 

diyaliz membran içerisinde, membran da 200 ml PBS solüsyonu içerisinde 300 rpm’de, 

oda sıcaklığında karıştırılmaya bırakıldı. Bu düzenek ışık görmemesi içinde alüminyum 

ile kaplandı. Bu solüsyondan yüklemeye katılmaya ilaç konsantrasyonu belirlemek için 

12. saatte 2 ml numune alındı ve absorbans değeri ölçülerek Ag2S@2MPA/DGL3-Glu 

KN’lere yüklenen ilaç miktarı hesaplandı. 

     3.4.3 Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok Karakterizasyon Uygulamaları 

Fotolüminesans ölçümleri 450 nm uyarılma ve 585 nm ışıma dalga boyunca 

bant genişliklikleri 5.00/5.00 seçilerek gerçekleştirildi.  
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3.5. Ag2S@2MPA, Ag2S@2MPA/DGL3, Ag2S@2MPA/DGL3-GLU VE 

Ag2S@2MPA/DGL3-GLU/DOK YAPILARININ SİTOTOKSİSİTE 

UYGULAMALARI 

U87MG ve LN18 hücreleri, çoğaltıldıktan sonra her biri 2’şer tane 96-kuyulu 

plakalara her bir kuyucuğa 10.000 hücre/kuyu yoğunlukta olacak şekilde %10 FBS ve 

%1 Penisilin/Streptomisin ile desteklenmiş yüksek glukozlu (4,5 g/L) DMEM besiyeriyle 

ekildi. 24 saat sonra, her bir hücre için 96-kuyulu plakalardan, ortamı düşük glukozlu 

besiyeriyle (1 g/L) değiştirildi. Daha sonra, her bir plakadaki hücreler üzerinde farklı 

konsantrasyonlarda ilk grup üç kısma ayrılıp (Ag2S@2MPA, Ag2S@2MPA/DGL3, 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu) KN’ler uygulandı. Her bir plaka için ilk sıradaki hücreler, 

kontrol grup KN’ler ile muamele edildi. İkinci sıradaki kuyucuklarda bulunan hücreler 

ise 3,12 µg/ml ve devamındaki sıralarda bulunan hücrelere de sırasıyla 2 katı 

konsantrasyonda olacak şekilde parçacıklar ekledi. Bu şekilde her bir 96-kuyulu plakanın 

son sırasındaki hücreler üzerine 200 µg/ml Ag2S@2MPA KN’ler uygulandı. Bu toksisite 

çalışması parçacıkların çekirdek Ag2S@2MPA ağırlığına göre yapılmıştır. 

KN’lere ve ilaç yüklü KN’lere ait hücre canlılığı belirlenmesi için ikinci grup 

tasarlandı ve bu hücrelere de parçacıklar muamele edildi. Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’leri 1 mg/ml konsantrasyonunda yaklaşık 40 μg/ml 

Dok ilacı bulunmaktadır. İlaç konsantrasyonu için 400 ng/ml’dan başlanarak ½ oranında 

7 seri seyreltme yapıldı. İlaç bulunmayan parçacıklar içinde ilaç konsantrasyonu başına 

düşen KN’lerin konsantrasyonu (10 μg/ml) baz alınarak hesaplama yapıldı. 37oC’de %5 

CO2’li inkübatörde 48 saat inkübe edildi. 48 saat sonra parçacıkların toksisitesinin analiz 

edilmesi için MTT testi yapıldı. Bunun için, sarı renkli 5 mg/ml konsantrasyona sahip   3-

(4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) reaktifi kullanıldı. 10 µl 

MTT reaktifi hücreler üzerinde uygulandıktan sonra 37oC’de %5 CO2’li inkübatörde 

inkübasyona bırakıldı ve 3-4 saat sonunda besiyeri aspire edildi. Hücreler PBS ile yıkandı 

ardından hücrelerdeki formazan kristallerinin çözülmesi için 100 µl DMSO eklenip 10 

dakika boyunca karanlıkta bekletildi. KN’lerin hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 570 

nm’de Themo Scientific MultiskanGo cihazıyla ölçüldü. 

Doksorubisininin toksisitesinin belirlenmesi için üçüncü grup tasarlandı. İlk önce 

LN18 hücreleri çoğaltıldı sonra 96-kuyulu plakaya 10.000 hücre/kuyu yoğunlukta olacak 

şekilde %10 FBS ve %1 Penisilin/Streptomisin ile desteklenmiş yüksek glukozlu DMEM 
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besiyeriyle ekildi. Ertesi gün, hücrelere Dok (2 mg/ml) ile muamele edildi. Dok ilacı 

sırasıyla 320 ng/ml, 160 ng/ml, 80 ng/ml, 40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml ve 5 ng/ml olacak 

şekilde hücreler üzerinde uygulandı. 96-kuyulu plakanın ilk sırasındaki hücreler kontrol 

amaçlı bırakıldı. İlaçlar uygulandıktan sonra hücreler 37oC’de, %5 CO2’li inkübatörde 48 

saat boyunca inkübe edildi. 48 saat sonra ilaçların hücreler üzerindeki toksik etkisinin 

analiz edilmesi için MTT testi yapıldı. Bunun için, sarı renkli 5 mg/ml MTT reaktifi 

kullanıldı ve 10 µl MTT reaktifi hücreler üzerinde uygulandı. Hücreler %5 CO2’li 

inkübatörde 37oC’de inkübasyona bırakıldı ve 3-4 saat sonunda besiyeri aspire edildi. 

Sonrasında hücreler PBS ile yıkandı. Ardından, hücrelerdeki formazan kristallerinin 

çözülmesi için 100 µl DMSO eklenip 10 dakika boyunca karanlıkta çalkalandı. İlacın 

hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 570 nm’de Themo Scientific MultiskanGo cihazıyla 

ölçüldü. 

3.6. Ag2S@2MPA/DGL3/DOK, Ag2S@2MPA/DGL3-GLU/DOK, 

Ag2S@2MPA/DGL3 ve Ag2S@2MPA/DGL3-GLU YAPILARININ HÜCRE İÇİ 

ALINIM ANALİZ UYGULAMALARI 

MCF7, U87 ve LN18 hücre hatları çoğaltıldıktan sonra 3 tane 24-kuyulu plakaya 

50.000 hücre/kuyu yoğunlukta olacak şekilde %10 FBS ve %1 Penisilin/Streptomisin ile 

desteklenmiş yüksek glukozlu DMEM besiyeriyle ekildi. Ertesi gün, hücreler yapıştıktan 

sonra besiyeri aspire edilip düşük glukozlu (1 g/L) %10 FBS ve %1 

Penisilin/Streptomisin ile desteklenmiş DMEM besiyeriyle değiştirildi. 

Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’leri 400 ng/ml Dok 

içeren konsantrasyonda hücrelere verildi. 24 saat sonunda hücrelerin besiyerleri aspire 

edildi. PBS (1 ml) ile yıkama yapılarak ardından 500 µl formalin (%10) ile 10-15 dakika 

boyunca fikse edildi. Tekrar PBS (1 ml) yıkaması yapıldı. PBS (1 ml) solüsyonunda 

hücreler Leica DMi8 floresan mikroskobu ile gözlemlendi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Ag2S@2MPA KUANTUM NOKTALARI  

Gümüş sülfür kuantum parçacıkların sentezi sırasında her 3 saatte bir 1 ml örnek 

alınarak fotolüminesans ölçümleri gerçekleştirildi. Sıcaklık ilk başta 25°C’den başlanıp 

15°C, 25°C, 35-50°C, 40°C’de tekrarlı reaksiyonlar kuruldu. Sıcaklık artışına bağlı olarak 

KN’lerin sentez süreleri kısalmaktadır. Ancak KN’lerin 45°C’de maksimum FL değerini 

hızlı bir şekilde geçerek keskin bir düşüş yapmaktadır. Yapılan sıcaklık-süre 

çalışmalarında optimum değerin 35°C ve 5 saat olduğu gözlemlendi. 

  

Tablo 4.1: Ag2S@2MPA kuantum noktalarının sentez optimizasyonu 

Reaksiyon Numarası Sıcaklık (°C) Reaksiyon Süresi ( Saat/dakika) 

 

R1 

 

35 

 

28 saat 

   

R2 15 29 saat 

R3 25 7 saat 30 dakika 

R4 

 

35-50 9 saat 

R5 40 6 saat 

R6 35 5 saat 

 

R1 reaksiyonu için sentez süresi uzun tutulup her 15 dakika bir reaksiyon 

balonundan örnek alınarak ışıması kontrol edildi. Bu 15 dakikalık periyodlarda ışıma 

değerlerinin harmonik artış ve azalışlar yaptığı gözlemlendi. Bu artış ve azalışlar 28 saat 

boyunca gözlemlendi.  
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Şekil 4.1: R1 reaksiyonun 5 saat boyunca 15 dakika aralıklı FL grafiği 

 

R1 reaksiyonu 4 saat 45 dakika’da en yüksek değerini verip 5. saatte düşüşe geçti. 

Bu yüzden Ag2S@2MPA KN’lerin sentezi için reaksiyon süresi 5 saat olarak belirlendi. 

Ancak reaksiyon 28 saat boyunca yine de devam etti ve 20. saatten sonra ışıma 

değerlerinin 5. saatteki değerden daha yüksek olduğu gözlendi (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.2: R1 reaksiyonun 20. saatten sonra 8 saat süreli FL grafiği 

 

Ag2S@2MPA KN’lerin sentez reaksiyonu sıcaklığa bağlı olup olmadığını 

araştırmak için R2, R3, R4 ve R5 reaksiyonları tasarlandı. R2 ışıma miktarı yükselişi çok 
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yavaş seyretmekteydi. Bundan dolayı, 15°C’nin bu sentez reaksiyonu için çok düşük 

sıcaklık olduğu düşünülmektedir (Şekil 4.2) 

 

  

Şekil 4.3: R2 reaksiyonun a) ilk 6 saat ve b) 21-44 saat süre aralıklı FL grafiği 

 

R3 reaksiyonu R2 reaksiyona göre daha hızlı bir yükseliş verir (Şekil 4.3).  Ancak 

R4 ile karşılaştırıldığında FL artış süresi daha uzun sürmektedir. Bu yüzden reaksiyon 

başlangıç sıcaklığının 35°C olarak belirlemesi uygun görüldü (Şekil 4.4).  
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Şekil 4.4: R3 rekasiyonun 2 saat ve 7 saat 30 dakika süre aralıklı FL grafiği 

 

R4 reaksiyonun başlangıç sıcaklığı 35°C olup reaksiyon süresi boyunca sıcaklık 

belirli aralıkta arttırıldı. İlk önce 7.saatte sıcaklık 40°C’ye sonrasında 8. saatte 50°C’ye 

arttırılıp son olarak 35°C’ye geri dönüş sağlandı. Işıma miktarı önceki reaksiyonlara göre 

kısa sürede yükseldi (Şekil 4.5) 

 

 

Şekil 4.5: R4 rekasiyonun 2-18 saat süre aralıklı FL grafiği 

 

Sıcaklık yükselmesiyle seyreden yüksek FL ışıması başlangıç sıcaklığının 

40°C’ye yükseltilip yeni bir reaksiyon tasarlamayı gerektirdi. Bu reaksiyon (R5) için 

maksimum FL gösteren süre 6 saat olarak belirlendi. Işıma miktarı yine aynı seviyede 

seyretti (Şekil 4.6) 
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Şekil 4.6: R5 rekasiyonun 2-6 saat süre aralıklı FL grafiği 

 

R6 reaksiyonun başlangıç sıcaklığı 35°C olup 2MPA eklendiğinde sıcaklık +2°C 

yükseltildi. Böylelikle diğer tasarlanan reaksiyonlara göre en yüksek FL değeri elde edildi 

(Şekil 4.7) Tüm tekrarlı reaksiyonlar bu formülasyonla kuruldu. 

 

 

Şekil 4.7: Ag2S@2MPA kuantum noktaları için tasarlanan R6 reaksiyonu sonu FL değer 

grafiği 

 

   Malvern Zetasizer Ultra ile incelemeler sonucuna göre Ag2S@2MPA KN’leri 

için parçacık boyutu 3,5 nm ve zeta potansiyeli -39,2 mV olarak elde edildi. Ayrıca 

Ag2S@2MPA KN’lerin kristal yapıları yüzeyindeki Ag (I) atomları reaksiyona eğimli 

olması sebebi ile KN’lerde çekirdeklenme devam ettiği ve boyutun arttığı gözlemlendi. 
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Bu da Ag2S@2MPA KN’lerin kararlı olmadığını göstermektedir. Stabilizasyon sonrası 

Ag2S@2MPA KN’lerin boyutu biraz artarak 4,3 nm olduğu görüldü. Ancak zeta 

potansiyel -15,2 mV olarak ölçüldü. 

 

 

 

 

Şekil 4.8: Ag2S@2MPA kuantum parçacıkların a) boyut ve b) zeta potansiyel ölçüm 

sonuçlarını, stabilizasyonu sağlanan Ag2S@2MPA kuantum parçacıkların a) boyut ve b) 

zeta potansiyel ölçüm sonuçlarını 

 

Parçacıkların katı hallerinden fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi ile 

spektraları elde edildi. Kızılötesi spektrumunda 3360-1200 cm-1 arasını kapsayan bölge 

fonksiyonel grupların bölgesini ifade eder. Ag2S@2MPA KN’ler için en belirgin                             

3500 cm-1’de görülen geniş pik, yapıda bir alkol grubu olduğunun göstergesidir. Yapıya 

ait C-H esnemeleri 2600-2900 cm-1 arasında görülebilir. Karbonil grubunun varlığı                                 

1680 cm-1’de görülen pikle tespit edilebilir. C-O titreşimleri ise 1390 cm-1 civarında 

varlığını gösterir. Sentezin ikinci aşamasında kararlılığı sağlanan Ag2S@2MPA KN’ler 

amin grubuna sahiptir. Primer bir amin olarak iki tane nitrojen atomuna sahiptir.          
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Amin varlığını 33412 cm-1 ve 3333 cm-1’de gözlenen pikler gösterir. Ayrıca                    

2950-2785 cm-1 -CH2 gruplarının eğilme titreşimleri yaptığı yerlerdir. Buna birlikte, 1618 

cm-1’de görülen güçlü pik stabilizasyonu sağlayan bileşiğin -NH2 titreşimleri olarak 

yorumlanabilir. Muhtemelen H-O-H’dan gelen bir esnemeden kaynak alıyordur. Buna ek 

olarak, 1540 cm-1 N-C-C-N’den 1462 cm-1 ise -CH2’den gelen esnemelerdir. C-H 

bükülmelerini 1374-1250 cm-1’de görülebilir. Primer aminin başlıca C-N esnemelerini 

sırasıyla 1096 cm-1, 1052 cm-1, 1031 cm-1’lerde görülür. CH2 ve NH2’den gelen düzlem 

içi bükülme titreşimleri 877-870 cm-1’lerde görülür. 

 

 

Şekil 4.9: Ag2S@2MPA ve stabilize Ag2S@2MPA kuantum noktalarının kızılötesi 

spektraları 

 

4.1.1. Ag2S@2MPA Kuantum Noktalarının Konsantrasyona Bağlı Işımasının 

Optimize Edilmesi 

Sentezlenen numunelerden ışıması ve yoğunluğu en yüksek olan numune stok 

çözelti olarak seçilerek değişik konsantrasyonları hazırlandı. Numunenin kendi 

konsantrasyonu 1 kabul edilerek 0,8; 0,6; 0,4; 0,2; 0,16; 0,12; 0,08 oranlarında seyreltme 

yapıldı. Bu konsantrasyonların FL ölçümleri elde edildi ve en yüksek emisyon dalga 

boyunun 0,4 ve 0,16 aralığında olduğu gözlendi (Şekil 4.10). Elde edilen sonuçlar diğer 

stokların ölçümü için ölçek (referans) olarak kullanılmış olup Beer Lambert yasasına 

(Absorbans = ε.ℓ.c) dayanarak her bir numunenin absorbans değerlerinden konsantrasyon 

tayini yapıldı. Konsantrasyona göre lineer değişkenlik gösteren dalga boyunda (470 

nm’de) her bir numunenin konsantrasyonu eşitlendi. 
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Şekil 4.10: Stok numunenin değişik konsantrasyonlarının a) absorbans ve b) FL grafiği 

 

Ag2S@2MPA KN’lerin 0,4 konsantrasyonunda en iyi ışıma değerlerini verdiği 

gözlemlendi. Ag2S@2MPA KN’leri sentez basamağında reaksiyon balonundan alınan 

tüm numunlere 1:3 seyreltme yapılarak ölçüldü. Bu da yaklaşık 0,4 konsantrasyonuna 

denk gelmektedir. 

 

4.1.2. Ag2S@2MPA Kuantum Noktalarının Termogravimetrik Analizi 

Ölçüm için 19,6 mg Ag2S@2MPA kullanılmıştır. İlk 200°C kadar olan kısımda 

Ag2S@2MPA ağırlıklarının yaklaşık %18’ini kaybetti. Bu 200°C’ye kadar olan ilk 

dilimde ağırlık kaybının nem ve KN’lerin yüzeye emilen diğer uçucu kimyasallar olduğu 

düşünülmektedir. TGA analiz sonucuna göre Ag2S@2MPA KN’lerin organik yüzdesi 

%45 olarak elde edildi. Bu sonuçlar ile DLS’den elde edilen sonuçlar yüzey 

modifikasyonu ve stabilizasyonda kullanılan EDA molekülllerinin Ag moleküllerine 

bağlandığını; böylece KN’lerin stabilizasyon sağladığı kanıtlamaktadır. 

 Ag2S@2MPA sırasıyla 300°C civarında ağırlığının %40’ını, 450°C civarında 

ağırlığını %55’ini ve 900°C civarında ağırlığını %80’ını kaybetmiştir (Şekil 4.11). Son 

olarak ise 1150°C ağırlığının yaklaşık tamamını kaybederek saf gümüş parçacıklar 

ortamda gözlemlendi. Ag2S@2MPA KN’lerin yüzey organik polimerlerinin çoğu   

200°C-450°C aralığında yakılıp 800°C’ye gelindiğinde Ag2S kristal yapı bozulmaya 

başlamıştı.  Ancak stabilizasyonu sağlanan kuantum parçacıklarının yüzey organik 

polimerlerinin çoğu 200°C-400°C aralığında yakılıp kaybolmuş olsa da bu parçacıklar 
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yüksek stabilizasyon gösterip 950°C’ye gelindiğinde kristal yapısında çok az miktarda 

ağırlık kaybına neden oldu. Kaybedilen %18’lik kısmın nem ve yüzeyde emilen diğer 

uçucu kimyasallar olduğu düşünülmektedir. Ağırlık kaybı üç farklı tepe noktasında 

belirgin bir şekilde gözlemlendi. 

 

 

 

Şekil 4.11: a) Ag2S@2MPA ve b) stabilizasyonu sağlanan Ag2S@2MPA KN’lerin        

50-1150°C arasındaki termogravimetrik analiz grafiği 

 

4.1.3. Ag2S@2MPA Kuantum Noktalarının Taramalı Transmisyon Elektron 

Mikroskobu ile Görüntüleme Analizi 

Ag2S@2MPA ve stabilizasyonu sağlanan Ag2S@2MPA KN’lerin TEM 

görüntüleri küresel yapıdadır. Bu parçacıklar 2-6 nm arasında değişen boyutlara sahip 

kristallerdir. STEM sonuçlar Ag2S@2MPA KN’lerin dağılımının iyi olmadığı ve 

topaklanmaya eğimli olduklarını göstermektedir. Stabilizasyonla bu sorun giderildi. 

Stabilizasyonu sağlanan Ag2S@2MPA KN’leri küçük boyutlarının yanı sıra daha iyi 

dağılıma da sahiptir. 
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Şekil 4.12: a ve b) Ag2S@2MPA, c ve d) stabilize Ag2S@2MPA KN’lerin STEM 

görüntüleri 

 

4.2. Ag2S@2MPA/DGL3 KUANTUM NOKTALARI 

Kuantum noktalarının dendrigraft ile kaplanması için 8 mg stabilize 

Ag2S@2MPA ile sırasıyla 100 mg, 75 mg, 50 mg, 25 mg ve 12,5 mg DGL3 içeren 

reaksiyonlar kurularak yoğunluk grafikleri Malvern Zetasizer Ultra cihazı incelendi 

(Şekil 4.13). KN’ler içersinde 50 mg DGL3 içeren Ag2S@2MPA 100 kDa ve 30 kDa 

Vivaspin ultrafiltre tüplerden geçirildiğinde filtrasyon tüpünün alt fazında bir takım 

parçacık (renklenme) gözlemlendi. Bu alt fazın zeta potansiyeli ve boyutu ölçüldüğünde, 

kısmi kaplanan KN’lerin filtrasyon sisteminden geçtiği görüldü. Zeta potansiyeli +22, 

boyutu ise 4,5 nm civarında ölçüldü. Detaylı inceleme sonucunda 50 mg, 25 mg ve 12,5 

mg DGL3 içeren parçacıkların yoğunluk grafiklerinde 3 tepe noktası görüldü. Bu sonuç 

ortamda hala tam olarak DGL3 ile kaplanmayan stabilize Ag2S@2MPA parçacıklarının 

bulunduğunu göstermektedir. Tam olarak kaplanmayan stabilize Ag2S@2MPA KN’ler 

tam kaplanan parçacıklarda bulunan DGL3 ile birleşerek topaklanma oluşturdu. Diğer 

yandan 75 mg DGL3 içeren parçacıkların yoğunluk grafiklerinde 2 tepe görülmektedir. 

İlk tepe kesin ve yoğun iken ikinci tepe ise çok küçüktür. Stabilize Ag2S@2MPA KN’ler 
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büyük oranda DGL3 ile kaplanmışsa da kaplanmayan KN’ler yine de topaklanma 

oluşturmaktadır. Bu nedenle parçacığa DGL3’ün yeterli gelmediğini düşündürdüğü için 

deneye 100 mg DGL3 ile devam edilmesine ve ayrıca filtrasyon için 10 kDa filtre tüpleri 

kullanılmasına karar verildi. Ortamda fazla miktarda bulunan DGL3 çalışma için sorun 

teşkil etmemekte ancak eksikliği stabilize Ag2S@2MPA KN’lerin hepsinin DGL3 ile 

kaplanmamasına, kaplanmayan bu parçacıkların Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin 

bağlanmasına ve bu nedenle topaklanma oluşturmasına sebep olmaktadır. 

 

 

Şekil 4.13: Ag2S@2MPA kuantum noktalarına 75 mg, 50 mg, 25  mg ve  12,5 mg DGL3 

yüklenmiş yapılarının hidrodinamik yoğunluk boyut grafiği  

 

 Stabilize Ag2S@2MPA KN’lerin DGL3 ile kaplanması sonrası KN’lerin boyutu 

kullanılmakta olan DGL3 miktarına bağlı olarak 35 nm ile 68 nm olarak belirlendi. 

Bilindiği üzere DGL3 parçacıklarıın boyutu 7 nm civarındadır. Dolayısıyla KN’lerin 

DGL3 ile kaplanma sonrası boyutlarının kayda değer bir artış göstereceği 

beklenilmektedir.  Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin zeta potansiyeli +39 mV olarak 

ölçüldü. Bu sonuçlar Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin kararlı olduğunu göstermektedir. 
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Şekil 4.14: Ag2S@2MPA/DGL3 kuantum parçacıkların a) boyut ve b) zeta potansiyel 

ölçüm sonuçlarını 

 

Dendrigraft 3’üncü jenerasyonun tek başına kızılötesi spektrumu ile 

Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin spektrumu örtüştürüldüğünde DGL3’ün en temel pikleri 

3266 cm-1’lerde  -NH2, 3266 cm-1’lerde -CH2, 2849 cm-1’lerde  H-C-H ve 1532 cm-

1’lerde amit pikleri görülür. Bu da DGL3’ün yapıda olduğunun kanıtıdır. 

 

 

Şekil 4.15: Ag2S@2MPA/DGL3 ve DGL3’ün kızılötesi spektraları 

 

Ag2S@2MPA/DGL3 KN’ler 3330 cm-1’lerde belirgin şekilde lizin kaynaklı 

sekonder aminin -NH2 esnemeleri görülür. Amit piki daha şiddetli kendini gösterir bu da 

yapıya lizinin katıldığının bir kanıtıdır. Karbonil esnemesini 1744 cm-1 civarı görülen pik, 

amit N-H bükülmesini ise 1689 cm-1’lerde pik gösterir. 
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Şekil 4.16: Ag2S@2MPA, Stabilize Ag2S@2-MPA, Ag2S@2MPA/DGL3 kuantum 

noktaları ve DGL3’ün her adımdaki kızılötesi spektraları 

 

4.2.1. Ag2S@2MPA/DGL3 Kuantum Noktalarının pH Değişikliği 

Sentezlenen Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin farklı pH (pH:4,7; pH:5,8;  pH:7.4 ve 

pH:9,7) değerlerindeki ışıması incelendi. Elde edilen sonuçlara göre 

Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin bazik tampondaki ışıma değeri asidik tampondakine göre 

daha yüksektir (Şekil 4.17). Bilindiği üzere nanoparçacıklar genel olarak endozom yolağı 

ile hücre içine alınmaktadır. Ag2S@2MPA/DGL3 KN’ler benzer FL ışımaya sahip olup 

en düşük pH’da bile yalnız %30 ışıma kaybına uğramaktadır. Ag2S@2MPA/DGL3 

KN’lerin yüksek ışıması, biyouyumluluğu ve geniş pH aralığındaki stabilitesi gibi 

özellikleri ile teranostik ajan olarak yüksek potansiyele sahip olduğu düşünülmektedir. 

 

 

Şekil 4.17: Ag2S@2MPA/DGL3 için absorbans kalibrasyonu sağlanmış pH değişimine 

bağlı FL pikleri 
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Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin pH değeri düşürüldüğünde (0,2 M CH3COOH ile) 

FL pikinde düşüş gözlemlenirken tekrar baz eklendiğinde (0,2 M NaOH ile) pikte bir 

yükselme gözlemlendi. Bu da nihai parçacığın kararlı olduğunu ve farklı pH’larda 

stabilitesini koruduğunu göstermektedir. 

4.3. Ag2S@2MPA/DGL3-GLU KUANTUM NOKTALARI 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu ve Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin absorbans değerleri 

eşitlenerek FL ölçümleri gerçekleştirildi. Glikoz etiketlemesi sonucunda ışımasında ciddi 

bir düşüş görülmeyip aksine bazı reaksiyonlar için hafif bir artış bile gözlemlendi        

(Şekil 4.18). Artış gözlemlenen reaksiyonlar için reaksiyon yöntemi teoride aynı olup 

pratikte farklılık gösterebilir. Bu durum pozitif yönde bir etki sunmaktadır. Kaplamanın 

ışımayı düşürmüyor oluşu biyogörüntüleme çalışmalarının yürütülmesinde büyük bir 

avantaj sağlayacaktır. 

 

 

Şekil 4.18: Ag2S@2MPA/DGL3 ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu kuantum noktalarının 

fotolüminesans değerleri 

 

Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin yoğunluğa bağlı boyutu ~90 nm dir. Glukoz ile 

etiketlenen Ag2S@2MPA/DGL3-Glu parçacık için hidrodinamik boyutu ~80 nm olup ve 

parçacık boyut dağılımı daha dar olarak elde edildi (Şekil 4.19). Glukoz etiketleme 

sonrası zeta potansiyeli +22 mV olarak ölçüldü. 
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Şekil 4.19: Ag2S@2MPA/DGL3 ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu kuantum noktaları için 

yoğunluk boyut dağılım grafiği 

 

Parçacıklara PEGDA-Glu grubunun eklenmesini kanıtlamak için FTIR kullanıldı. 

Ag2S@2MPA KN’ler için en belirgin pik 3500 cm-1’de görülen geniş pik, yapıda 

karboksil gurubuna ait -OH grubunun bulunduğunun göstergesidir. Yapıya katman olarak 

her bir adımda yeni grupların eklenmesiyle bu pik etkinliğini kaybetti. Yapıya ait 2600-

2900 cm-1 arasındaki C-H esnemeleri, Ag2S@2MPA/DGL3/PEGDA-Glu KN’de kısmen 

varlığını sürdürmektedir. 1680 cm-1’de görülen karbonil grubunun (C = O) varlığı 

PEGDA-Glu yapısına gidildikçe kızılötesi spektrum üzerinde mavi kayma gösterdi. 

Sentezin ikinci aşamasında oluşan stabilize Ag2S@2MPA KN’lerinde stabilizasyon 

kaynaklı amin grubunun 33412 cm-1 ve 3333 cm-1’lerde gözlenen pikleri ve üçüncü 

aşamadaki Ag2S@2MPA-EDA/DGL3 parçacığın 3330 cm-1’lerde belirgin şekilde lizin 

kaynaklı sekonder aminin -NH2 esnemeleri etkinliğini kaybetti. Bu ise PEGDA-Glu 

grubunun yapıya çoğunlukla başarılı bir şekilde eklendiğini gösterir (Şekil 4.20). 
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Şekil 4.20: Sentezlenen Ag2S@2MPA, Stabilize Ag2S@2MPA, Ag2S@2MPA/DGL3 ve 

Ag2S@2MPA/DGL3/Glu kuantum noktaları kızılötesi spektraları 

 

4.4. Ag2S@2MPA/DGL3-GLU/DOK KUANTUM NOKTALARI 

Doksorubisin FL ışıması veren bir antikanser ilacıdır. Yüklenen ilaç miktarını 

kontrolü için 4-0,125 μg/ml aralıklı seri seyreltme yapılarak FL değeri kontrol edildi. 

Yüklenme sonrası yüklenmeyen ilaç miktarının bulunduğu solüsyonun emisyon değeri 

ölçülerek miktarı bu ölçek yardımıyla belirlendi. 

 

 

Şekil 4.21: Konsantrasyonu belirlenmiş doksorubisin ilaçlarının FL grafiği 
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Ag2S@2MPA/DGL3-Glu KN’lerin konsantrasyonu çekirdek parçacığa 

(Ag2S@2MPA) göre 2,5 mg/ml olarak belirlendi. Bu miktar konsantrasyona bağlı olarak 

oluşturulan absorbans ölçeğiyle belirlendi (Şekil 4.22). Ag2S@2MPA/DGL3-Glu 

KN’lerin gerçek konsantrasyon değeri çekirdeğe göre belirlenen konsantrasyon 

değerinden 11 kat daha fazlaydı. Bu da Ag2S@2MPA/DGL3-Glu KN’lerin gerçek 

konsantrasyonunu yaklaşık 27,5 mg/ml olduğunu gösterir. 

 

 

Şekil 4.22: Konsantrasyonları belirlenen Ag2S@2MPA kuantum noktalarının absorbans 

grafiği  

 

  İlk önce doksorubisin 250 μg olarak 2,5 mg/ml (gerçek miktar/kurutulmuş 

ağırlık) Ag2S@2MPA/DGL3-Glu (%15’lik PEGDA-Glu) yapısına yüklendi. 

Kapsüllenme Etkinliği (%KE) eşitliği yardımıyla %60 olarak hesaplandı. İkinci kez 

%5’lik PEGDA-Glu için bu deney tekrarladı. Kapsüllenme Etkinliği %28 olarak 

hesaplandı. Bu doğrultuda ilerleyen çalışmalara ilaç yüklenme oranı fazlalığı nedeniyle 

%15’lik PEGDA-Glu yapısı ile devam edildi. 

%𝐾𝐸 =
𝑌ü𝑘𝑙𝑒𝑛𝑒𝑛 𝑖𝑙𝑎ç 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤

𝑌ü𝑘𝑙𝑒𝑚𝑒𝑦𝑒 𝑏𝚤𝑟𝑎𝑘𝚤𝑙𝑎𝑛 𝑖𝑙𝑎ç 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤
× 100 

 

 Doksorubisin 250 μg ve 150 μg olarak 2,5 mg/ml Ag2S@2MPA/DGL3-Glu 

KN’lere eklendi her seferinde 116 μg ilacın KN’lere yüklendiği gözlemlendi. 

Kapsüllenme etkinlikleri sırasıyla %46,4 ve %77,3 olarak hesaplandı. Yaklaşık ilaç 
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kapsüllenme etkinliği %66 olarak kabul edildi. Yüklenme Etkinliği (%YE) eşitliği 

yardımıyla %4,6 olarak hesaplandı. 

 

%𝑌𝐸 =
𝑌ü𝑘𝑙𝑒𝑛𝑒𝑛 𝑖𝑙𝑎ç 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤

İ𝑙𝑎ç 𝑦ü𝑘𝑙𝑒𝑛𝑒𝑛 𝐾𝑁 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤 
× 100 

 

4.5. Ag2S@2MPA, Ag2S@2MPA/DGL3, Ag2S@2MPA/DGL3-GLU ve 

Ag2S@2MPA/DGL3-GLU/DOK YAPILARININ SİTOTOKSİK ETKİSİNİN 

ANALİZ EDİLMESİ 

MTT sitotoksite sonuçları hem yüksek glukozlu hem de düşük glukozlu ortamda 

denendi. Yüksek glukozlu ortamda yeterli glukoz bulunmadığından hücrelerin ölüme 

gitme potansiyeli KN’lerin toksisite sonuçları için yanıltıcı olabilir. Ayrıca ortam bulunan 

fazla glukoz ise glukoz etiketli KN’lerin alınmamasına yol açabilir. Bundan dolayı iki 

farklı besiyer kullanıldı.  

Tüm KN’ler LN18 hücrelerde U87’ye kıyasla daha toksiktir.  KN’ler arasında en 

yüksek biyouyumluluğa sahip olan Ag2S@2MPA KN’ler görülmektedir. Diğer gruplarda 

Ag2S@2MPA çekirdek üzerine farklı oranda sırası ile EDA, DGL3 ve DGL3/PEGDA-

Glu polimerleri de içermekteler. Bu parçacıklar arasında Ag2S@2MPA/DGL3 en yüksek 

toksisiteye sahip olup ve bu parçacıkların tüm dozlarında toksisite görüldü. Ancak glukoz 

ile etiketleme sonrası bu parçacıkların biyouyumluluğu yüksek miktarda arttı. Hatta 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu KN’leri düşük glukoz ortamda büyütülmekte olan hücrelere 

uygulandığı zaman bu hücrelerin proliferasyonuna sebep olmaktadır. (Şekil 4.23 ve 4.24)  

 



 

 

42 

 

 

Şekil 4.23: Ag2S@2MPA, Stabilize Ag2S@2MPA, Ag2S@2MPA/DGL3, 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu kuantum noktaları ile muamele edilen LN18 hücre hattının 

yüksek ve düşük glukozlu ortamlardaki MTT hücre toksisite analiz sonuçları  

 

 

Şekil 4.24: Ag2S@2MPA, Stabilize Ag2S@2MPA, Ag2S@2MPA/DGL3, 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu kuantum noktaları ile muamele edilen U87 hücre hattının 

yüksek ve düşük glukozlu ortamlardaki MTT hücre toksisite analiz sonuçları  

 

Doksorubisin miktarları sırasıyla 320 ng/ml, 160 ng/ml, 80 ng/ml, 40 ng/ml, 20 

ng/ml, 10 ng/ml ve 5 ng/ml olarak belirtildi (Şekil 34). Bu dozlar LN18 Glioblastoma 

Multiforma hücre hattında üzerinde denendi. LN18 hücre hattında Dok ilacının toksisite 

çalışması yapıldı. Bu çalışmaya göre 80 ng/ml Dok hücrelerin yarısından fazlasının 
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canlılığını kaybetmesine sebep olmaktadır. Dok konsantrasyonu 6,25 ng/ml’ye sahip olan 

Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’lerle muamele edilen 

hücrelerin canlılığı kontrole nazaran aynı seyreder. Son doz olan 400 ng/ml’e sahip 

KN’ler için hücre canlılığı azalmaktadır. Ancak hücre canlılığı doz oranını parallel 

şekilde dereceli olarak azaldığı gözlemlenemedi. 

 

 

Şekil 4.25: a) Dok ilacının LN18 hücrelerinin canlılığı üzerindeki sitotoksik etkisinin 

sonuçları, b) Dok konsantrasyonları 6,25-400 ng/ml belirlenen Ag2S@2MPA/DGL3/Dok 

ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’lerle muamele edilen LN18 hücrelerin canlılığı 

 

Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’ler ile muamele 

edildiğinde, LN18 hücre hattına göre U87 hücre hattı daha fazla toksik etkiye sahiptir. 

Glioblastoma hücre hatları (LN18 ve U87) haricinde farklı bir hücre hattı olan insan 

meme kanseri hücreleri MCF7’da aynı çalışma denendi.  
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Şekil 4.26: Dok konsantrasyonları 6,25-400 ng/ml belirlenen Ag2S@2MPA/DGL3/Dok 

ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’lerle muamele edilen U87 hücrelerin canlılığı 

 

 

 

Şekil 4.27:  Dok konsantrasyonları 6,25-400 ng/ml belirlenen Ag2S@2MPA/DGL3/Dok 

ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’lerle muamele edilen MCF7 hücrelerin canlılığı 

 

4.6. Ag2S@2MPA/DGL3/DOK ve Ag2S@2MPA/DGL3-GLU/DOK 

YAPILARININ HÜCRE İÇİ ALINIM ANALİZİ 

Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok yapılarının üç ayrı 

hücre hattında (U87, LN18 ve MCF7) hücre içi alınım çalışmaları yapıldı. Bu hücre 

hatlarını için belirlenen kontrol hücrelerde Dok ilacından kaynaklanan bir ışıma 
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görülmedi. Ancak diğer tüm hücre hatlarında, Dok ilacı, hücre içerisine başarıyla giriş 

yaptı. Dok daha çok hücre çekirdeği çevresinde olacak şekilde sitoplazmada gözlemlendi. 

 

 

Şekil 4.28:  Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok kuantum 

noktalarının U87 hücrelerine uygulaması sonrası 24 saat sonundaki floresans mikroskop 

görüntüleri 

 *Sırasıyla satırlar; 100 µm, 40 µm ve 100 µm 
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Şekil 4.29: Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok kuantum 

noktalarının MCF7 hücrelerine uygulaması sonrası 24 saat sonundaki floresans 

mikroskop görüntüleri  

*100 µm 

 

Ag2S@2MPA/DGL3/Dok yapısındaki DGL3 pozitif yüklüdür bu poztif yük 

sayesinde hücre içine aşırı derece alınıma neden olmaktadır. PEG hücre içi alınıma engel 

olurken glukoz alınımı arttır. Böylelikle Ag2S@2MPA/DGL3/Dok yapısı ve 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok yapısına nazaran daha görünürdür yani üstünlük 

Ag2S@2MPA/DGL3/Dok yapısındadır. KN’ler in vitro çalışmalarında hücrelerin 

parçacıkları içselleştirmesi olağandır. Ancak PEGDA-Glu yapısı in vivo çalışmada büyük 

bir avantajla hedeflemeyi sağlayacaktır. 
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Şekil 4.30:  Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok kuantum 

noktalarının MCF7 hücrelerine uygulaması sonrası 24 saat sonundaki floresans 

mikroskop görüntüleri  

*100 µm  
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5. TARTIŞMA 

Sentezlenen Ag2S@2MPA farklı yoğunluğundaki ışımaları ölçüldüğünde, 

KN’lerin belirli bir aralıkta optimize ışıma değerine sahip oldukları saptandı. Aynı 

zamanda sentez reaksiyonu sonrası 24-48 saat süreli Argon gazı varlığında bekletilmesi 

ışımayı arttırdığı gözlemlendi. Işımayı etkileyen bir diğer faktör ise parçacığın 

sıcaklığıdır. Soğuk ölçülen (+4 °C’den çıkartılıp) numuneler oda sıcaklığında bulunan 

numunelerden yaklaşık iki kat daha yüksek FL değeri vermektedir (Şekil 5.1).  

 

 

Şekil 5.1: Ag2S@2MPA kuantum noktalarının 4°C ve 25°C’li ortamdaki solüsyonların 

FL grafiği 

  

 Jablonski’ye (118) göre elektron uyarılmış en üst seviyesinden (F) en alt seviyeye 

(N) yeterli yüksek sıcaklıkla geçebilmektedir. Böylelikle floresans ışıması gerçekleşir. 

Lakin düşük sıcaklıklarda orta kararlı seviyeden (M) en alt seviyeye geçişi (N) gerçekleşir 

yani fosfor ışıması gerçekleştirir. Düşük sıcaklıkta fosfor ışıma süresi bir hayli yükselir. 

Elektron fazla enerjiye maruz kaldığında (ki bu yüksek sıcaklıklarda gerçekleşecektir) 

daha fazla uyarılır ve daha üst enerji seviyesine yükselir. Daha üst enerji seviyesine çıkan 

elektronun, temel hal seviyesine inmesi daha zor ve uzun sürelidir. Diğer yandan düşük 

sıcaklıkta elektronun uyarılması ve temel hal seviyesine inmesi daha da kolaylaşır. 

Böylelikle daha fazla ışıma detektöre çarpar. Işıma miktarı sıcak örneğe göre soğuk 

örneklerde daha yüksektir (Şekil 5.2).  
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 Şekil 5.2: Fosfor ışıması olan moleküldeki enerji seviyesi. a) absorpsiyon (kırmızı), b) 

floresans ışıması (kırmızı), c) ortakararlı seviyeye geçiş, d) termal uyarılma, e (sarı) ve f) 

fosfor ışıması, g) çok küçük geçiş olasılıklı absorsiyon (118) 

 

Ag2S@2MPA KN’leri sentezi pH: 7,52’de ve 35°C’de gerçekleşti. Reaksiyon 

süresi 5 saattir. Ag2S@2MPA KN’ler 810 nm civarında dar bir pik vermekte ve yaklaşık 

2,5-4,5 nm boyuta sahiptirler. Stabilizasyon sonrası ve öncesi KN’lerin ışıma değerleri 

diğer çalışmalara göre de yüksektir. Bu çalışmalara ait dalga boyu ve boyut analizlerine 

Tablo 5.1 ‘de yer verildi. 

 

Tablo 5.1: Literatüre ait bazı Ag2S kuantum parçacıkları 

Kuantum 

Noktaları 

Dalga 

boyu 

(nm) 

Reaksiyon 

Süresi (dk) 

pH Sıcaklık 

(°C) 

Boyut 

(r.nm)* 

Kaynak 

       

Ag2S@2MPA-PEIa 770 180 10,5 25 41,7 ± 3,0 Duman vd. 

(3) 

Ag2S@2MPA 837 - 7,5 30 2,61 Duman vd.  

(59) 

Ag2S@3MPA 800 300 7,5 90 65 Chen vd.  

(55) 

Ag2S@2MPA 727 180 7,5 25 2,38 Hocaoğlu vd. 

(119) 

* Hidrodinamik boyutu (r: yarıçap) dinamik ışık saçılım tekniği ile sayı-bazlı ortalama ile hesaplandı. 

 a Polietilenimin kaplı Ag2S@2MPA 

 

Ag2S KN'lerin yüzeyine metal ve tiyol arasındaki yakınlık ile MPA tutulur. MPA 

karboksil grubu EDC/sulfo-NHS ile aktive edilir (120). Bununla birlikte; iyonik güç, pH 

ve yük gibi faktörler nokta nanoprob ve biyomoleküller arasındaki elektrostatik 
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etkileşimde önemli bir role sahiptir. Bu sentetik yaklaşım, aktif Ag2S KN'ler ve 

biyomoleküller arasındaki amit bağı gibi kovalent bağların oluşumunu içerir. Kovalent 

konjugasyon için en yaygın yöntem karbodiimid (EDC-NHS) kenetleme kimyasıdır. 

KN'lerin yüzeyindeki karbodiimid aktif karboksilik asit gruplarının biyomoleküllerin 

birincil aminleri ile birleşme eğilimindedir. Bu reaksiyonun en önemli avantajı, kısa amit 

bağı ve Ag2S KN'lerin boyutunu en aza indirmesidir. Amit bağları oluşturmak için EDC 

birlikte daha kararlı ester ve sülfonat ester (Sulfo-NHS) kullanılır. Ayrıca 2MPA 

kaplamalı Ag2S KN'ler daha önce yayınlanan verilere dayanarak, beklendiği gibi yüksek 

toksisiteye sahip değillerdir (59, 119) 

DGL3, bol miktarda yüzey amino grubuna sahip bir dendritik polimerdir. 

Biyouyumlu ve immünojenik değildir (121). Ancak polikatyon karakteri, hücre zarı ile 

elektrostatik çekimi yüzünden yüksek toksisitelere neden olabilir (122). Bu sorunu 

çözmek için EDC ve NHS katalizinde, PEGDA-Glu yapısının karboksil grupları 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu kompozitlerini elde etmek için DGL3’ün amino grupları ile 

eşleştirildi. İlaç dağıtım nanopartikülleri; kan dolaşımı süresini iyileştirmek, tümör 

bölgelerinde yüksek birikim elde etmek ve ilaçların hücresel alımını teşvik etmek için 

tercih edilir (123, 124). PEG polimeri; su molekülleri ile etkileşimi kuvvetlidir (99). 

Bundan dolayı Ag2S@2MPA/DGL3 yapısının hidrodinamik boyutu 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu yapısının hidrodinamik boyutuna göre büyüktür. Ayrıca 

Ag2S@2MPA/DGL3-Glu KN’leri, Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lere göre daha az toksiktir 

bu da onları vücut için uyumlu (biyouyumlu) hale getirmektedir.  

Duman vd. (45) %73,4 ilaç kapsüllenme verimliliği, 67,5 nmol Dok/mg 

nanopartikül bileşimi ve %3,7  yüklenme etkinliği elde edildi. Bu çalışmada ortalama 

%66 ilaç kapsüllenme verimliliği, %4,6 yüklenme  etkinliği ve 85,4 nmol Dok/mg 

nanopartikül bileşimi elde edildi. Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok KN’lerin yükleme 

kapasitesinin diğer birçok polimer bazlı ilaç dağıtım sisteminden daha üstün olduğu 

açıktır (125, 126). Bu, esas olarak DGL'nin yüksek dendritik çerçevesinden 

kaynaklanmaktadır (127, 128).  

Doksorubisin yaygın olarak kullanılan bir kemoterapi ilacıdır. Enterkalasyon ile 

DNA'ya bağlanır ve kanser hücrelerinde apoptoza neden olur (129). Bununla birlikte, 

ilacın doğrudan kullanımı vücutta hem kötü huylu hem de kötü huylu olmayan hücrelerde 

birikmesine neden olur ve istenmeyen yan etkileri nedeniyle hastaların yaşam kalitesini 
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düşürür (130). Bu nedenle, ilacın seçici olarak kanserli dokulara teslimi acil bir taleptir. 

Bu, hemen hemen tüm kemoterapi ilaçlarının ortak bir ihtiyacıdır (131, 132). Bunda 

dolayı Ag2S@2MPA/DGL3-Glu hedefleme yapabilen biyogörüntüleme ajanı KN’lere 

antikanser ilacı yüklendi. Böylelikle hedefli bir şekilde ilacın tümörlü dokulara geçişi 

sağlanabilir. KN'ler esas olarak sitoplazmada dağılır, bu da hücre yüzeyine yapışmadığını 

hücresel içselleştirildiğini gösterir (3). KN’lere Dok yüklemesi bu farkı daha belirgin hale 

getirir. Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu-Dok KN’lerin ise 

hücresel olarak içselleştirildikten 24 saat sonra ilacın çekirdeğe ulaşımı gerçekleşti   

(Şekil 5.3). 

 

 

Şekil 5.3: Sırası ile Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu-Dok 

kuantum noktaları ile muamele edilen LN18 hücrelerinin Dok alınımın floresans 

mikroskop görüntüleri  

*40x büyültme yapılarak 100 µm ölçekli çekildi.  
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Şekil 5.4: Sırası ile Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu-Dok 

kuantum noktaları ile muamele edilen MCF7 hücrelerinin Dok alınımın floresans 

mikroskop görüntüleri  

*40x büyültme yapılarak 100 µm ölçekli çekildi. 

 

 

 

Şekil 5.5:  Sırası ile Ag2S@2MPA/DGL3/Dok ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu-Dok 

kuantum noktaları ile muamele edilen U87 hücrelerinin Dok alınımın floresans 

mikroskobu görüntüleri  

*40x büyültme yapılarak 100 µm ölçekli çekildi. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Yeni bir sistem olarak Ag2S@2MPA gelişimi ve bu kuantum noktaların yüzeyinin 

poli L-lizin dendron ile kaplanarak yakın kızılötesi güçlü emisyonda küçük, son derecede 

biyobozunur ve biyouyumlu dendronize KN’ler (Ag2S@2MPA/DGL3) elde edildi. 

Ag2S@2MPA lüminesans yoğunluğunda önemli bir azalma ve agregasyon olmadan 

Ag2S@2MPA/DGL3 KN’lerin yüzeylerinin hedefleme için glukoz molekülleriyle 

modifikasyonu sağlandı. Hücre canlılığını yüksek miktarda korunması temel alınarak 

Ag2S@2MPA/DGL3 ve Ag2S@2MPA/DGL3-Glu KN’lerin biyouyumluluk ve 

toksisitesi formülasyonu belirlendi. Böylece in vitro hedefleme verimliliği, terapötik 

etkinlik ve geliştirilmiş bu kuantum noktacıkların kanser hücre kültürü üzerinde yakın 

kızılötesi biyogörüntüleme potansiyeli değerlendirildi. Ag2S@2MPA/DGL3-Glu/Dok 

yapısının in vivo hedefleme çalışmaları ve buna ek olarak biyogörüntüleme 

çalışmaları için umut vadettiği sonucuna varıldı. Bu sayede yeni geliştirilen bu 

teranostik kuantum noktalarının hem tedavi hem de tanıda kullanılabilirliği kanıtlandı. 
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