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Tez Danışmanı: Prof. Dr. Nilüfer CİHANGİR 

Aralık, 2017, 100 sayfa 

 

 

Levan, bitkilerden ve mikroorganizmalardan doğal olarak elde edilen 

fruktoz homopolimeridir. Biyouyumluluk, biyobozunabilirlik, 

yenilenebilirlik, esneklik ve çevre dostu olma gibi özelliklerinin yanı sıra 

anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-kanserojen, anti-AIDS ve 

hiperglisemik inhibitör gibi bazı önemli biyomedikal özelliklere de sahiptir. 

Yüksek üretim maliyetleri nedeniyle levan, polimer pazarında asla doğru 

yerini bulamamış ve bu nedenle yüksek verimle levan üreten mikrobiyal 

sistemler endüstriyel önem kazanmıştır. 

Antimikrobiyal peptitler ve bunların öncü molekülleri insan ve memeli 

doğasında bağışıklığın merkezi bir bölümünü oluştururlar. hCAP18 / LL-

37, antimiktobiyal peptidi, insanda bulunan tek kathelisidindir. Deride, 

invaziv bakteriyel enfeksiyonları önlemek için LL-37/mCRAMP gereklidir. 
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Antimikrobiyal özelliklerinin yanısıra, LL-37 doğuştan gelen bağışıklık 

sisteminde ve inflamasyonda merkezi bir rol oynamaktadır. 

Bu çalışmada, topraktan mikroorganizma izolasyonu ile levan üreten 

mikroorganizmalar belirlenmiştir. Pseudomonas mandelii, çalışmada 

levan üretimi için kullanılan mikroorganizmadır.  Pseudomonas mandelii 

ile elde edilen biyopolimer CNMR, HNMR, FTIR analizleri karakterize 

edilmiş ve bu polimerin levan olduğu doğrulanmıştır. Üretilen polimerin 

inkübasyon zamanı, azot, pH, sıcaklık, şeker miktarı, karbon kaynağı 

optimizasyonları gerçekleştirilerek en yüksek levan eldesi sağlanmıştır. 

Optimizasyonlar sonucu Pseudomonas mandelii‘den elde edilen en 

yüksek levan miktarı 42,6 g/L olarak bulunmuştur. Buna ek olarak levan 

dönüşüm verimi %37,8,  efektif verim ise %27,7 olarak hesaplanmıştır. 

Levan ile farklı içeriklerde film örnekleri hazırlanmış ve plastikleştirici 

olarak gliserolün kullanılması uygun görülmüştür. Film örnekleri su buharı 

geçirgenliği ve termogravimetrik analiz (TGA) açısından 

değerlendirilmiştir. Film örneklerine değişik miktarlarda LL-37 

antimikrobiyal peptidi ilave edilerek antimikrobiyal özellikleri farklı 

mikroorganizmalar üzerinde belirlenmiştir. Yara tedavisinde kullanılan 

antibiyotiklerin antimikrobiyal etkisi ile film kompozisyonlarının 

antimikrobiyal etkisi karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. LL-37 

içerikli biyopolimer filmlerin E.coli, S.aureus, Candida albicans ve 

Aspergillus niger üzerinde antimikrobiyal etkisi olduğu belirlenmiştir. Film 

örneklerinin özellikle Candida albicans üzerindeki antimikrobiyal etkisi 

karşılaştırma yapılan tüm antibiyotiklerden daha yüksektir.  

Elde edilen doğada bozunabilir özellikteki bu biyopolimer filmin tıbbi 

alanda yaraların iyileştirilmesinde, yara bantlarında, yara örtülerinde, 

gıda ambalajı olarak ve pek çok alanda antimikrobiyal yüzey olarak 

kullanılabilirliği yaptığımız çalışma ile desteklenmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Levan, biyopolimer, film, antimikrobiyal peptid, LL-37, 

antimikrobiyal, yara bandı 
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Supervisor: Prof. Dr. Nilüfer CİHANGİR 

December, 2017, 100 pages 

 

 

Levan is a homopolymer of fructose naturally obtained from both plants 

and microorganisms. Along with the general properties of a biopolymer 

like bio-compatibility, bio-degradability, renewability, flexi-bility, and 

eco-friendliness, levan also offers some important biomedical properties 

such as anti-oxidant,anti-inflammatory, anti-carcinogenic, anti-AIDS and 

hyperglycaemic inhibitör. Due to its exceptionally high production costs, 

levan could never find its proper place in the polymer market, and 

therefore, high-level levan producing microbial systems gain escalating 

industrial importance. 

Antimicrobial peptides and their precursor molecules form a central part 

of human and mammalian innate immunity. The hCAP18/LL37 is the only 

known human cathelicidin. In the skin, LL-37/mCRAMP is required to 

prevent invasive bacterial infections. Besides its an antimicrobial 

properties LL-37 plays a central role in innate immune responses and 

inflammation. 
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In this study, we isolated several soil microorganisms which where levan 

producers. Pseudomonas mandelii is the microorganism used for 

production of levan in this study. The biopolymer was analyzed with 

CNMR, HNMR, FTIR and the results comfirmed that the polymer was levan. 

The highest amount of levan was achieved by optimizing the incubation 

time, pH, temperature, sugar amount, nitrogen, carbon source of the 

produced polymer. After the optimization, the highest amount of levan 

produced by Pseudomonas mandelii was found to be 42.6 g/L. The 

conversion yield and effective yield were calculated as 37.8% and 27.7% 

respectively. Various film samples with different ingredients and levan 

were prepared, and glycerol was chosen as the plasticizer. Film samples 

were evaluated for water vapor permeability and thermogravimetric 

analysis (TGA). Antimicrobial properties were determined on different 

microorganisms by adding LL-37 antimicrobial peptides in varying 

amounts to the film samples. The antimicrobial effect of antibiotics used 

in wound treatment and the antimicrobial effect of film compositions were 

evaluated comparatively. It was determined that LL-37 biopolymer films 

had an antimicrobial effect on E. coli, S. aureus, Candida albicans and 

Aspergillus niger. The antimicrobial effect of the film specimens, 

especially on Candida albicans, was higher than all the antibiotics tested.  

This biodegradable polymer film is supported by the work we have done 

in the treatment of medical field wounds, as bandages, wound dressings, 

food packaging and as an antimicrobial surface for many fields. 

 

 

Keywords: Levan, biopolymer, film, antimicrobial peptide, LL-37, 

antimicrobial, plaster, bandages 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Simgeler 

mg                                 Miligram 

L                                    Litre 

µg                                  Mikrogram 

µl                                   Mikrolitre 

mcg                                Mikrogram 

 

Kısaltmalar 

EPS                                Eksopolisakkaritler 

PHA                                Polihidroksialkonoat 

AMP                                Antimikrobiyal peptit 

FTIR                               Fourier Dönüşümlü Infrared Spektrofotometre 

XRD                                X Işını Kırınımı 

XRF                                 X Işını Floresans 

SEM                                Taramalı Elektron Mikroskopisi 

TGA                                Termogravimetrik Analiz 

NMR                                Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

DNS                                Dinitrosalisilik Asit 

PEG                                Polietilen Glikol 

ASTM                              American Society for Testing and Materials 

LPS                                 Lipopolisakkarit 

CLSI                               Clinical and Laboratory Standard Institute 



1 
 

1. GİRİŞ 

 

Ekstrasellüler polisakkarit, eksosellüler polisakkarit, eksopolimerik 

bileşen, ekzopolimer gibi eş anlamlı isimler alan biyopolimerler, ASTM 

(American Society for Testing and Materials)’ye göre; hayvan, bitki, 

mikroorganizma gibi canlılar tarafından doğal faaliyetler sonucunda 

üretilen doğal polimer materyaller olarak tanımlanmaktadır [1]. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda biyopolimerler çeşitli uygulamalarda 

kullanılmasının yanı sıra çevre ile dost olmasıyla da ön plana çıkmaktadır 

[3]. 

 

Levan, fruktozun doğal bir homopolimeridir. Yapısı, (β→1,6) bağları ile 

birbirine bağlanmış fruktoz moleküllerinden oluşan bir zincir şeklindedir. 

Diğer birçok yüksek molekül ağırlıklı molekülün aksine levan, düşük bir iç 

viskoziteye sahiptir. Bu özelliği sayesinde kapsül yapımı ve kaplanması 

gibi birçok farmasötik uygulamada yer almaktadır. Günümüzde, sahip 

oldukları daha yüksek molekül ağırlıkları ve dallanma dereceleri pek çok 

farklı fonksiyonel özellik sağladığı için birçok uygulamada mikrobiyal 

levanlar bitkisel levanlara tercih edilmektedir [2]. 

 

Levan toksik değildir. Kokusuzdur. Isıya oldukça dayanıklıdır. Oda 

sıcaklığında sıvı kültür içerisinde 120 saat boyunca bozunmadan kaldığı 

gözlenmiştir [15]. 

 

Antimikrobiyal peptitler (AMP), genlerle kodlanan doğal antibiyotiklerdir. 

Pek çok organizma ilk savunma mekanizmalarının bir parçası olarak 

AMP’leri sentezler. Antimikrobiyal peptidler oldukça kısa (12-100 amino 

asit) ve pozitif yüklüdürler. Günümüze kadar yüzlerce bu tip peptidden 
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tanımlanmış olması AMP’lerin doğal savunma sisteminde ne kadar önemli 

olduğunu göstermektedir [114, 115]. 

 

Antimikrobiyal peptitlerin birçoğu mikroorganizmalar üzerindeki 

antimikrobiyal etkilerini hücre membranı ile etkileşerek 

göstermektedirler. Bu şekilde mikroorganizmaların hücre yapısı 

bozulmakta ve hücre ölümü gerçekleştirilmektedir [117]. 

 

Bu çalışma ile, nontoksik bir biyopolimer olan levanın biyoteknolojik 

yöntemler kullanılarak mikroorganizmalardan üretilmesi, levan ile 

hazırlanan farklı içeriklere sahip biyopolimer filmlere farklı oranlarda 

antimikrobiyal peptidlerin immobilize edilmesi, elde edilen filmin 

karakterizasyonu ve çeşitli patojen mikroorganizmalar üzerindeki 

antimikrobiyal aktivitesinin diğer antibiyotiklerle karşılaştırılarak 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

 

Medikal ve endüstriyel alanda birçok kullanım alanının olmasının yanı sıra 

pahalı bir biyopolimer olan levanın mikroorganizmalardan ekonomik 

olarak elde edilmesi ve elde edilen bu biyopolimerin antimikrobiyal yüzey 

olarak kullanımının sağlanması için yapılan bu çalışma, ileri çalışmalar için 

yol gösterici olacaktır. Antimikrobiyal peptid ilavesiyle elde edilen bu 

filmin yara ve yanık tedavilerinde ve çeşitli medikal alanlarda 

kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Biyopolimerler 

Daha önce söz edildiği gibi, biyopolimerler, canlı organizmalar tarafından 

doğal olarak üretilen organik polimerler şeklinde tanımlanmaktadır [1]. 

 

Endüstriyel alanda genelde alglerden ve bitkilerden elde edilen polimerler 

kullanılmaktadır. Aljinat, selüloz, nişasta, mannan ticari olarak kullanılan 

polimerlere örnektir [2]. Ancak bütün bitki ve alg türlerinden polimer ya 

da polimerlerin kimyasal türevlerinin eldesi her zaman ucuz 

olmamaktadır. Polisakkaritler algler, yüksek bitkilerin ekstraktları veya 

bakteriyel ya da fungal kültürlerin fermentasyon sıvılarından elde 

edilebilir. Endüstride biyoaktif polisakkaritlerin sürdürülebilir ve ekonomik 

üretimi, tam kontrollü fermantasyon koşulları altında bitkiler ve alglere 

göre mikroorganizmalarda daha hızlı ve yüksektir. Bitkisel üretimi 

mevsimsel ve coğrafi koşullara bağlı olarak 3-6 haftada gerçekleşirken 

mikrobiyal üretim günler ve haftalar içinde gerçekleşebilmektedir. Ayrıca 

mikroalglerin üretimi için hem güneşe hem de çeşitli karbon kaynaklarına 

ihtiyaç duyulmaktadır.  Bu açıdan bakıldığında mikroorganizmalar 

biyoaktif polisakkarit üretiminde tercih sebebidir [3-5]. 

 

Alternatif olarak birçok mikroorganizma eksopolisakkaritler (EPS), 

intraselüler polisakkaritler ve polihidroksialkonoatlar (PHAs) olmak üzere 

değişik özellikte biyopolimer üretmektedir. Bu polimerler suda çözünen 

doğal ya da sentetik polimerlere alternatif olarak kullanılabilmektedir.  

 

Mikrobiyal biyopolimerlerin temel gruplarından biri olan bakteriyal 

eksopolisakkaritler (EPS) benzersiz olmaları ve ticari materyal 

özellikleriyle büyük çeşitlilik ve fonksiyonlara sahiptir. Mikrobiyal 

polisakkaritler çoğunluğu glukoz, mannoz, ramnoz, üronik asit gibi 
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karbonhidrat kısımlarından ve asetat, pürivat, süksinat ve fosfat içeren 

karbonhidrat olmayan kısımlardan oluşur. Mikrobiyal polisakkaritlerin 

endüstriyel üretimde iklim koşullarına bağlı olmaması ve kirlilik 

yaratmaması avantajları arasındayken bu polimerlerin üretimi için yüksek 

teknolojik cihazlar, özel substratlar ve iyi eğitimli personele ihtiyaç vardır. 

Bu nedenle eksopolisakkaritlere endüstriyel ve medikal alanda ilgi her 

geçen gün artmaktadır [4], [5]. 

 

Mikroorganizmalar adhezyon, enfeksiyon, immun cevap gibi biyolojik 

fonksiyonlarda önemli rol alan birçok polisakkariti sentezleyebilir ve 

böylece kültür ortamı içindeki faklı karbon kaynaklarını diğerlerine göre 

daha avantajlı olan çeşitli özelliklere sahip polimer materyallere 

dönüştürülebilir[4], [6], [7]. Mikrobiyal EPS’ler arasında jellan ve kurdlan 

jel olarak; pullulan, dekstran, ksantan viskosite ajanı olarak 

kullanılabilmektedir. Bunun dışında pullulan, kefiran, selüloz ve levan film 

yapımında kullanılarak ambalaj uygulamalarında yerlerini almaktadır [8]–

[10]. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda çok sayıda bakteriyal polisakkarit 

keşfedilmiş olup yeni yapılan çalışmalar bu polisakkaritlerin moleküler 

yapısı, fonksiyonel özellikleri, biyosentezi, endüstriyel gelişimi, özellikle 

de biyomateryal olarak kullanımı üzerinde olmaktadır. Bu polisakkaritler 

çevre dostu kategorisine dahil olup “biyoteknolojinin uyuyan devi” olarak 

adlandırılırlar [11], [12].  

 

Polisakkaritler yapısı ve bileşimi açısından çok çeşitlilik göstermektedir. 

Monomer kompozisyonlarına göre homopolisakkaritler ve 

heteropolisakkaritler olarak sınıflandırılmaktadırlar [13]. 

Homopolisakkaritler tek tip monosakkaritin tekrarlanmasıyla oluşan 

polisakkaritlerdir. Pullulan, levan, dekstran, kurdlan ve bakteriyal sellüloz 
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homopolisakkaritlere örnektir. Heteropolisakkaritler ise iki ya da daha 

fazla polisakkaritin bir araya gelmesiyle oluşur. Gellan ve xanthan bu 

gruba girmektedir [14], [15]. 

 

2.2. Levan  

Levanın hikâyesi bir Japon geleneksel yemeği olan “natto” ile başlar. 

Japonlar nattonun uzun ömür ve sağlık getirdiğini düşünmektedirler. Bu 

geleneksel yemeğin içeriğinde bulunan levan, sağlık için yararlı doğal 

ürünler arayan araştırmacıların ilgisini çekmiştir. Lippmann, şeker pancarı 

endüstrisinde pekmezden toplanan zamkı tanımlamak için çoğunlukla 

"lävulan" terimini kullandığı için levanı tanımlayan ilk kişi olarak 

görülmektedir. Fakat 1901'de kutuplaşmış ışığın ve dekstran benzeri 

özelliklerin levorotasyonu için "levan" terimini ilk defa öneren Avustralyalı 

bakteriyolog Greig-Smith olmuştur [16], [17]. 

 

Levan, bazı mikroorganizmaların ve bazı bitki türlerinin ürettiği, 

olağandışı bir yapıya sahip olmayan bir polisakkarittir. Esas olarak 

mikrobiyal eksopolisakkarit olarak bulunan levan, ağırlıklı olarak β-2,6 

glikozidik bağlarla ve β-2,1 bağlı yan zincirlerle bağlantılı olan bir fruktoz 

biyopolimeridir [18]. Molekül ağırlığı çoklu dallanmalarla birkaç milyon 

dalton kadar olabilen mikrobiyal levanlar, bakteriler, mayalar ve küfler 

gibi çok çeşitli mikroorganizmadan levansukraz (E.C. 2.4.1.10) enzimi 

aracılığıyla üretilirler [19]. Hemen hemen yalnızca karbonları ile 

bağlanmış fruktoz moleküllerinden oluşan bu fruktan molekülü nano 

boyutlu küresel formlarda, yüksek derecede düşük viskoziteye sahip olan 

ve doğrusal yapıda olan benzerlerine kıyasla daha kararlı bir yapıya 

sahiptir [20].  

 

Mikroorganizma kültürlerinden ya da izole edilen enzimden elde edilen 

levan üretimi için melas, şurup ya da sukroz kullanılmaktadır. Üretim 



6 
 

şartlarından kaynaklanan çeşitlilikler levanın moleküler ağırlığını, 

dallanma derecesini, çapını, iç viskozitesini, stabilitesini, immünojenik 

aktivitesini ve yapışma kuvvetini etkilemektedir [21].  

 

Yüz yıldan fazla bir süredir levan polisakkariti için sayısız kullanımlar 

tespit edilmiş, ancak sadece birkaçı ticari olarak gerçekleştirilmiştir çünkü 

levan yaygın olarak bulunmamaktadır. Laboratuvardaki levan üretimi 

basitken çeşitli sıkıntılar geniş çaplı üretimi kısıtlamaktadır. Yüksek 

miktarda alkol kullanımı, diyalizin geniş ölçekte pratik olmaması ve 

tonlarca üretme işlemi için ultrafiltrasyon ekipmanının bulunmaması, 

saflaştırmanın karmaşık hale gelmesine neden olmaktadır. Yapışkan 

ürünün kurutulması ise başka bir sorundur. Laboratuvarda yaygın olarak 

kullanılan liyofilizasyon ve vakum kurutması kolaylıkla 

ölçeklendirilememektedir. Püskürterek kurutma endüstride sıkça 

kullanılır ancak levanın yapışkan yapısı buna uygun değildir [22], [23].  

 

Levan, çoğunlukla diğer eksopolisakkaritler ile birlikte, farklı habitatlarda 

bazı biyofilmlerin bir yapısal bileşeni olarak bulunmuştur. Bacillus subtilis 

gibi, toprakta yaşayan türlerde bulunan biyofilmlerdeki levan su seviyesi 

değiştikçe mikroorganizmaları kurumaktan korur, yapışma hücrelerine 

elverişli bir ortamda sağlar ve koloniyi diğer organizmalara karşı korur 

[24]. Biyofilm bileşeni olan levan, bitki patojenleri Erwinia amylovora ve 

Pseudomonas syringae'nin virülansına da katkıda bulunur [25], [26].  

 

Endofit Gluconacetobacter diazotrophicus'ta, biyofilm içerisindeki levan, 

oksijen difüzyon bariyeri olarak görev yaparak azot fiksasyonu için gerekli 

mikroaerobik koşulları sağlar [27], [28]. Biyofilmlerde levan, ikincil ancak 

daha az önemli bir rol olarak besin yokluğunda bakteriler tarafından enerji 

kaynağı olarak kullanılabilen bir hücre dışı besin rezervuarı 

oluşturmaktadır [29].  
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Veritabanlarında basit bir araştırma, farklı yaşam alanlarına sahip 

bakterilerdeki levansukraz genlerini ortaya çıkarmaktadır. Türlerin çoğu 

genellikle bir kromozomal operonun ilk bileşenini oluşturan, bir 

levansukraz genine sahiptir. Diğerlerinden farklı olarak sadece, bitki 

patojeni Pseudomonas syringae, üç levansukraz geni içerir. Bunlardan 

ikisi kromozomda, diğeri de bir plazmitte bulunur, ancak ikisi işlevsel 

olarak ifade edilmektedir [30].  

 

Levan, Acetobacter, Bacillus, Erwinia, Gluconobacter, Halomonas, 

Microbacterium, Pseudomonas, Streptococcus ve Zymomonas cinsleri de 

dâhil olmak üzere çeşitli bakteriler tarafından sukroz esaslı substratlardan 

ekstraselüler olarak üretilir. Diğer mikrobiyal ekstraselüler polimerik 

maddeler (EPS) gibi, levan üretimi, sıcaklık, pH, oksijen konsantrasyonu, 

biyoreaktör konfigürasyonu ve kültür ortamı gibi fermantasyon 

koşullarından önemli ölçüde etkilenir. Genel olarak, polimer üretimi 

mikroorganizma üremesi ile ilişkilidir. Sukrozun enzimatik bölünmesi 

üzerine, fruktoz kısmı, artmakta olan levan zincirine eklenir. Serbest 

bırakılan glukozun bir kısmı üreme için metabolize edilir, geri kalanı ise 

fermantasyon ortamında biriktirilir [29].  

 

Şuruplar ve melas, sukroz için düşük maliyetli kaynaklardır ve mikrobiyal 

polisakkaritlerin fermantatif üretimi için substratlar olarak yaygın şekilde 

kullanılırlar [7].  

 

2.2.1. Levan Kullanım Alanları  

Levan, güvenli ve doğal olarak üretilmesinden dolayı ilgi odağı olmakla 

beraber levanın kişisel bakım ve kozmetik alanında çeşitli kullanımları 

mevcuttur.   
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Levan, tüm güvenlik kriterlerini karşılamaktadır. HRIPT (The Human 

Repeated Insult Patch Test) ve CAMVA (Chorioallantoic Membrane 

Vascular Assay)’nın yaptığı Agar Difüzyon Testi’ne göre ciltte ya da gözde 

herhangi bir tahrişe sebebiyet vermemekte, alerjiye yol açmamakta ve 

sitotoksik etki göstermemektedir [31].  

 

Levan, hiyaluronik aside benzer bir nemlendirici özelliğe sahiptir. Ciltteki 

yağ yıkımını tetikler ve hiper pigmentli alanların aydınlatılmasında rol alır 

[32].  

 

Levan, saç sabitleyici ürünlerde de kullanılmaktadır. Düşük viskozitesi su 

ve su/etanol çözeltilerinde sprey olarak kullanımını sağlamaktadır [33].  

 

Karboksillenmiş levanın hasar görmüş saçlarda kullanımı ile saçlardaki 

gerilme kuvvetine dayanıklılığının arttığı görülmüştür [34].  

 

Hiperpigmentasyon, derideki koyu kahverengi melanin pigmentinin artışı 

ile oluşur. 2006 yılında yapılan bir patent başvurusu, levanın tirozinaz 

enziminin aktivitesini azaltmasına bağlı olarak melanin üretiminin 

azaltılması ile “güzel beyazlatıcı etki” ile sonuçlandırılmıştır [35].  

 

Levanın tıbbi açıdan da çeşitli kullanım alanları vardır. Tıbbi 

uygulamalarda heyecan verici araştırmalara bakıldığında hasarlı 

dokuların iyileştirilmesinde levan ve levan tabanlı ince filmler yer 

almaktadır. Sturzoiu ve arkadaşlarının 2011’de yaptığı bir çalışmaya göre 

levanın diğer polimerlere göre hasarlı dokuları iyileştirmesinde daha etkili 

olması metalloproteinaz aktivasyonunda yer almasından 

kaynaklanmaktadır. Bu sayede yanmış ya da fiziksel olarak zarar görmüş 

dokuları daha etkili bir şekilde iyileştirebilmektedir [36].  
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Levanın lazer bazlı teknolojiler için de uygun olduğu bulunmuştur. Sima 

ve arkadaşları matriks destekli darbeli lazer buharlaştırıcı (MAPLE) ile ilaç 

taşınımı, mikrosensörler ve doku yenilenmesi üzerine film 

geliştirmişlerdir. Bu film levan ve okside levan kullanarak hazırlanmıştır. 

Hücresel çoğalma lavana göre okside olmuş levanda daha fazla miktarda 

olmaktadır [37].  

 

Bacillus subtilis’ten üretilen levan ve sülfatlanmış levan,  1,1-difenil-2-

piysiril-hidrazil (DPPH) radikallerine karşı test edildiğinde hem levanın 

hem de sülfatlanış levanın özellikle serbest radikal temizleyici olduğu 

bulunmuştur [38].  

 

Sedgwick ve arkadaşları levanın lökosit adhezyonunu önemli ölçüde 

azalttığını göstermektedir [39].  

 

Ah ve arkadaşları deney hayvanı olarak kullandıkları sıçanların diyetlerine 

levan ekleyerek obeziteyi ve hiperlipidemiayı önlemeyi başarmışlardır. 

Yüksek yağlı diyette dahi günlük kilo artışı kontrol sıçanlar için 2,58±0,29 

g/gün olmaktayken %10 levan takviyeli bir diyette bu sayı 1,61±0,21 

g/gün olmaktadır. Serum trigliseridi, serbest yağ asitleri ve kolesterol de 

yapılan levan takviyeli diyet sayesinde düşürülmüştür [40].  

 

Bazı polisakkaritlerin kilo kontrolünde yer aldığı bilinmektedir. Oh ve 

arkadaşları 2014 yılında yaptıkları bir çalışmada levan, fermente ginseng 

ve her ikisinin kombinasyonunu incelemişlerdir. Levan, (100mg/kg/gün), 

kurutulmuş fermente ginseng (150 mg/kg/gün) ve ikisinin kombinasyonu 

11 hafta boyunca farelerin yüksek yağ oranındaki diyetlerine ilave 

edilmiştir. Levan ve fermente ginseng ile beslenen grup 11,7±0,8 gr 

olarak tartılmış ve 16,1±1,1 gr ağırlığında olan kontrol grubuna göre daha 

hafif olduğu belirlenmiştir. Ayrıca ginseng ve levan ile gerçekleştirilen bu 
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diyetin kontrollere kıyasla açlık kan şekerini, insülin direnç indeksini, 

leptini ve beyaz adipoz doku ağırlığını azalttığı sonucuna varılmıştır [41]. 

  

Yapılan çalışmalar yüksek molekül ağırlıklı levanın kolesterol 

seviyesindeki yararlarını göstermektedir. 1 hafta boyunca sıçanlarda 

uygulanan kolesterol içermeyen diyete %1 ile %5 oranında levan ilave 

edilmiştir. Hayvanlardaki kolesterolün iki doz azaldığı yapılan çalışma 

sonucu belirlenmiştir. Deneyde kullanılan sıçanların dışkılarındaki 

salgılarda sterol ve lipidler kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur. Bir teori olarak, levanın sterol emilimini önlediği 

düşünülmektedir [42]. Belghith ve arkadaşları, levanı, yüksek 

kolesterollü diyette denemişlerdir. 2 hafta boyunca hayvanların suyuna 

%5 oranında levan ilave edilmiştir. Levan ile tedavi edilen sıçanlarda 

yararlı bir etki gözlemlenerek HDL kolesterol seviyelerinde artış, LDL 

kolesterol seviyelerinde ise düşüş olduğu belirlenmiştir [43].  

 

Probiyotikler, kolondaki yararlı bakterilerin çoğalmasını teşvik ederken 

zararlı mikroorganizmaları da inhibe ederler. Çeşitli çalışmalarla elde 

edilen farklı bakış açıları levan ya da levan tipi fruktooligasakkaritlerin 

probiyotik bakteriler ve kompleks bağırsak mikrobiyotasında rol aldığını 

göstermektedir. Örneğin, Adamberg ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

levanın insan mikrobiyotasını nasıl şekillendirdiği metagenomik ve 

metabolomik yöntemlerle gösterilmiştir. Levan sayesinde Bacteroides, 

Escherichia, Streptococcus ve Faecalibacterium florası zenginleştirilmiş 

ve metabolizmada işbirliği sağlayarak metabolik bir düzen sağlanmıştır 

[44]–[49].  

 

Çiftlik hayvanlarının bağırsakları üzerinde de levanın etkisi incelenmiştir. 

Domuzlar üzerinde yapılan bir seri deneyde proflaktik antibiyotik 

kullanımına alternatif olarak levanın kullanılabilirliği gösterilmiştir. 
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Yapılan 42 günlük diyet periyodunda levanın kilo üzerinde olumlu etkisi 

gözlemlenirken Lactobacillus sayısını arttırdığı E.coli sayısını azalttığı 

görülmüştür [50], [51].  

 

Levanın etkisi tavukların beslenmesinde de araştırılmıştır. Levan, yem 

içeriğinde arttığında göğüs etinin arttığı, atılan amonyak miktarının 

azaldığı, çekumdaki yararlı bakterilerin (Lactobacillus ve Bifidobacter) 

seviyesinin arttığı ve zararlı bakterilerin (E.coli ve Clostridium 

perfringens) azaldığı gösterilmiştir [52].  

 

Diğer çiftlik hayvanlarına bakıldığında, kültür balıklarının bağışıklığını 

geliştirmek amacıyla antibiyotiklere nazaran daha güvenli alternatiflere 

ilgi duyulmaktadır. Cyprinus carpio (Sazan) 75 gün levan ilave edilmiş 

yemlerle beslenmiştir. Aeromonas hydrophila verilmesinden 10 gün sonra 

hayatta kalma oranları intraperitoneal doz olarak belirlenmiş ve %0,5 

levan içeren diyetteki balıkların %100’ünün hayatta kaldığı 

gözlemlenmiştir. Levanın gastrointestinal sistemdeki mikroorganizma 

popülasyonu ile etkileşimi sayesinde balıkların hayatta kalabildikleri 

düşülmektedir  [53].  

 

Yüksek sıcaklık bazı balık türleri için stres yaratmaktadır. Levan, 26oC’de 

yaşayan Labeo rohita (Rohu balığı)’nın yemine ilave edilmiştir. Seçilen 

balıklar sıcaklığın dakikada 0,3oC arttırıldığı akvaryuma alınmıştır. 

Kayıplar dengeye ulaştıktan sonra sıcaklık, maksimum kritik sıcaklık 

olarak kaydedilmiştir. %1,25 levan içinde bulunan balıklar için kritik 

ölümcül sıcaklık oldukça yüksektir. Isı şoku proteini (Heat Shock Protein-

HSP), sadece levanlı diyetlerle yetiştirilen balıklarda bulunmakta olup 

kontrol gruplarında gözlenmemektedir [54].  
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Levan fosfatın yağın yerine geçmesi 1998 yılında Roberts ve Garegg 

tarafından önerilmiştir [55]. Bir diğer patent uygulaması ise süt 

ürünlerinin ağızda bıraktığı hissi, tadı ve yayılmasını iyileştirmek için 

fruktanlardaki yağ benzeri özelliklerin kullanımı ile ilgilidir. Levanın yağ 

yerin kullanımındaki avantaj, yüksek molekül ağırlıklı levanın tadının 

algılanmaması ve düşük uçuculuk özellik göstermesinden dolayı 

kokusunun olmamasıdır. Yakın tarihli bir başka patent başvurusunda 

levan içeren yoğurtların fonksiyonel bir gıda olarak tüketilebileceği 

açıklanmaktadır [56], [57].  

 

Esansiyel diyetlerde selenyum, kobalt, demir gibi nanoparçacıkların 

mikrobesinler halinde verilmesi levan ile kaplanarak sağlanmaktadır. Bu 

yaklaşım preperatın stabilitesini arttırarak bağırsak ve mikrobiyal 

hücreler için daha güvenli olmasını sağlamıştır [58].  

 

Levan, buğday ekmeği yapımında kullanıldığında, en az %1 levan 

kullanılan ekmeklerin kontrol grubuna göre %18-26 daha yumuşak 

olduğu araştırıcılar tarafından gösterilmiştir [59].   

 

Pastacılıkla ilgili alınan bir patentte levan dahil olmak üzere fruktandan 

kalp ve sindirim sistemi için yararlı şekerleme elde edilmiştir [60]. 

 

Biyolojik temelli gıda ambalaj malzemelerine, daha güvenli, daha sağlıklı 

ve daha çevreci olduğu için ihtiyaç duyulmaktadır. Levanın uzun ve esnek 

kısımları olmadan elde edilen filmler pratik kullanıma çok uygun olmayıp 

çabuk kırılma göstermektedir. Bu filmlere eklenen kil ya da diğer 

plastikleştiriciler ise bu sorunu ortadan kaldırmaktadır [61].  

 



13 
 

İnceltilmiş montmorillonit ve levan arasındaki etkileşim titiz bir analizle 

ele alındığında, iki yapının bir araya gelmesiyle elde edilen etkileşim 

kuvvetinin levan bazlı filmlerde şeffaflık, esneklik ve sağlamlık kattığı 

sonucuna varılmıştır [62].  

 

B.subtilis’ten elde edilen levan, ağırlıkça %1, %5 ve %10 oranında 

sodyum montmorillonit püskürtülerek karıştırılmıştır. Ultrasonikasyondan 

sonra viskoz süspansiyonların üretilmesi amacıyla su kısmen 

buharlaştırılmıştır. Kalınlaştırılmış sıvılar Mylar tabakalarıyla kaplanıp 

kurutulmuştur. Formülasyonda %1 oranında sodyum montmorillonit 

bulunması termal kararlılığı arttırmış ancak dökme filmlerin mekanik 

özelliklerinde önemli bir artış sağlamamıştır. Aslında bu olumsuz etki kilin 

levanın yapısını bozmasından kaynaklanmaktadır. %10 sodyum 

montmorillonit içeren film saf levandan oluşan filme göre %424 daha 

fazla çekme kuvvetine ve %485 daha fazla dayanıklılığa sahiptir. Teoriye 

göre, %10 sodyum montmorillonit içeren yapılarda levan ile kil 

moleküllerinin hizalanıp yakınlaştığı söylenmektedir. Levanın moleküler 

ağırlığıyla paralel çalışan montmorillonit mekanik güçlendirmede katkı 

sağlamıştır. FTIR spektrumları bu etkileşimin, levan hidroksil grupları ile 

montmorillonit yüzeyindeki oksijen molekülleri arasındaki hidrojen bağı 

sayesinde olduğunu göstermektedir [62].  

 

Levan bazlı filmleri cazip kılan bir diğer özellik ise oksijen bariyeri 

sağlamalarıdır. %10 oranında montmorillonit ve %5 PEG ile formüle 

edilen levan bazlı filmlerin oksijen geçirgenliği <0,05 cm3/m2 - gün 

olmaktadır [31].  

 

2.3. Bentonit 

Bentonit endüstrisi, 70 yaşın üzerindedir. Bentonit adı, Knight tarafından 

1948 yılının erken döneminde Fort Benton yakınlarındaki Wyoming’te, 
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yüksek derecede plastik özellik gösteren bir materyal olarak ortaya 

çıkmıştır [63]. Chisholm’a göre ilk ticari bentonit 1888 yılında “taylorit” 

adı altında nakledilmiştir [64]. Önceleri bentonit üretimi yılda sadece 

birkaç ton kadar yapılmaktayken son zamanlarda bu sayı bir milyon tonu 

aşmaktadır.  

 

Bentonitin çeşitli tanımları literatürde yer almaktadır. Genel olarak bu 

tanımların tümü bentonitin,  büyük oranda kil minerali montmorillonitten 

oluşan, doğal olarak bulunan, çok ince taneli kaya olduğu görüşündedir. 

Bentonit, montmorillonite ilaveten genellikle kuvars, feldispat, volkanik 

cam, organik madde, jips (alçı taşı) veya pirit içermektedir.  

 

Kimyasal olarak montmorillonit, az miktarda alkali toprak metalleri içeren 

sulu aliminyum silikat olarak tanımlanmaktadır. Yapısal olarak ise iki 

temel yapıtaşından oluşur; aliminyum oktahedral tabaka ve silika 

tetrahedral tabaka.  

 

Montmorillonit, yaklaşık 70-100 meq/100 gr kilden oluşan bir katyon 

değiştirme kapasitesine sahiptir. Kütle hareket yasalarına göre 

değiştirilebilir iyonlar killer üzerinde bulunabilmektedir. Montmorillonit ile 

ilişkilendirilen hem tip hem de miktarı değiştirilebilen katyonlar 

montmorillonitlerin fiziksel özelliklerinin kontrolünde büyük öneme 

sahiptir.  

 

Montmorillonit uygun olduğunda suyu emer. En yüksek su adsorbsiyonu, 

kilin temel yüzeyleri üzerinde gerçekleşir, bitişik tanecikleri birbirinden 

ayırır ve böylece kilin toplam hacmi artar. Birçok organik materyal de 

montmorillonit tarafından, suya benzer şekilde adsorbe edilir.  
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Endüstriden bentonitin sıkça kullanılması daha çok, şişme özelliğinden 

kaynaklanmaktadır. Su ve bentonit kombinasyonları endüstride çok 

imkân sağlamaktadır. Çünkü fiziksel özellikleri su/kil oranı değiştikçe 

değişir. Kilin şişme kapasitesi birinci derece önemlidir. Bu özellik, 

değişken iyon türleri tarafından kontrol edilir. Sodyum bentonitler, 

kalsiyum bentonite göre sulu süspansiyonlarda daha fazla genleşir veya 

şişer [64]. 

 

Kalsiyum montmorillonit, smektit minerallerinin en baskınıdır ve 

dünyanın birçok yerinde bulunur. Sodyum montmorillonit, kalsiyum 

montmorillonit ile kıyaslandığında daha nadir bulunur [63]. 

 

Bentonitin önemli bir bileşeni olan montmorillonit, yapısal özellikleri ve 

farmasötik uygulamalarda kullanılabilme imkânı sayesinde yıllardır 

araştırılmaktadır. Montmorillonitlerin su varlığında meydana gelen 

katman genişleme teorisi 19. yüzyılda ortaya atılmış olmakla beraber 

yapılan araştırmalar doğrultusunda son yirmi yılda bu teori kabul 

edilmiştir [65].  

 

Özellikle nano boyutlu montmorillonit, aflatoksizosinin önlenmesinde gıda 

takviyesi olarak, iyonik olmayan anyonik, katyonik boyalar için absorbent 

olarak, diş enfeksiyonlarında antimikrobiyal etkisi olan metal iyonlarında 

ve gıda ambalaj maddelerinde başarıyla kullanılmaktadır [66]–[72]. Bu 

kil minerallerinin nano boyuta dönüşümünün kolaylığı ve fizibilitesi ilgi 

çeken önemli iki faktördür. Polimer nanokompozit materyalleri ilaç 

geliştirilmesinde mikrokompozitlerin sınırlarını yenmek için uygun 

alternatifler olarak kullanılmaktadır [73].  
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Polimer matriksin içine %1-5 kadar montmorillonit eklenmesinin, 

nanomatriks boyutlarına ve yüksek en-boy oranına bağlı olarak mekanik 

güçlenmede belirgin bir iyileşme ile sonuçlandığı bilinmektedir.  

 

Sodyum montmorillonitte bulunan hidrat sayısı kalsiyum montmorillonite 

göre daha fazla olduğundan, kalsiyum montmorillonit ilaç yüklemeleri ve 

ilaç salınımları sırasında sodyum kalsiyum montmorillonite dönüştürülür 

[74]–[76].  

 

Kil minerallerinin çoğu gözenekli yapıya ve özel yüzey alanına sahiptir 

[77], [78].  

 

Bentonit, genel olarak kolloidal silis yapıda, sert olmayan, gözeneklere 

sahip, kolayca şekil verilebilen, açık renkli bir kaya özelliği 

göstermektedir. Bentonitin yüzey alanının çok geniş olması,  su 

içerisindeki üstün şişme yeteneği, asit ile aktive edilebilmesi petrol 

endüstrisinde sondaj çamuru olarak kullanılabilirliği açısından büyük 

önem taşımaktadır. 

 

Negatif yüklü bentonit kil parçacıkları, yapılarını elektriksel açıdan nötr 

yapmak amacıyla pozitif iyon (katyon) adsorblarlar [73]. 

 

Montmorillonit, Na0,2,Ca0,1,Al2Si4O10(OH)2(H2O)10 kimyasal formülüne 

sahip, ampirik yapıda bir mineraldir. Beyaz, kahverengi, yeşil,  sarı gibi 

farklı renklere sahip olabilmektedir. Tek başına montmorillonit kristalleri 

taneli, ince ve düzensiz dış çizgilere sahiptir. Bu kristaller,  tiksotropi 

özelliği sayesinde su ile temas halinde jel, çalkalanma durumunda ise sıvı 

hale gelebilmektedir. Montmorillonit kristallerinin bu özelliği mühendislik 

alanında sıkça kullanılmaktadır [79]. 
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Pülp halindeki bentonit kurutulduktan sonra yeniden pülp haline 

getirilebilir. Bu da bentonitin dehidratasyon özelliğine sahip olduğunu 

göstermektedir. Kullanılan suyun saf olması ve kurutma işleminin yüksek 

ısıda yapılmaması şartıyla bu işlem tekrar tekrar yapılabilmektedir. 

Tekrarlanan bu işlemler sonucunda bentonitin herhangi bir özelliğinde bir 

değişiklik meydana gelmemektedir. %1-2 oranında bentonit, su 

içerisinde çalkalanırsa süspansiyon halinde kalmaktadır. Bu süspansiyon 

ancak elektrolitik bir etki ile dondurulabilmektedir. Kullanılan bentonitin 

çok iyi bir nitelikte olması durumunda, ortamdaki jel hemen 

sertleşmektedir [80].  

 

Bentonitler, içerdikleri sodyum (Na) ve kalsiyum (Ca) iyonlarına göre; 

sodyum bentonit, karışık bentonit (sodyum ve kalsiyum içeren) ve 

kalsiyum bentonit olmak üzere 3 gruba ayrılmaktadır. Bentoniti oluşturan 

montmorillonit minerali katyon değiştirme işlemlerine en elverişli kil 

minerali olmasından dolayı birçok endüstri dalında tercih edilmektedir. 

Katyon değiştirme işlemleri uygulanarak bentonitleri birbirine 

dönüştürmek mümkündür [81].  

 

Yüksek şişme özelliğine sahip Na-bentonitler “Wyoming” tipi olarak da 

adlandırılmaktadırlar. Bu tip bentonitler şişmeyen bentonitlere göre daha 

az bilinmektedir.  Na-bentonitler su içine konulunca şişmekte ve jelleşme 

özelliği göstermektedir. Bentonit, bu davranışıyla suyu absorbe 

etmektedir. Na-bentonitler su içerisinde kendi hacminin 15 katı kadar 

hacim artışı gösterebilirken su içerisinde de sürekli olarak süspansiyon 

şekilde kalabilmektedir. Düşük şişme kapasiteli Ca-bentonitler ise yaygın 

olarak “Ağartma Toprağı (Fuller’s Earth)” olarak adlandırılırlar. Bu tip 

bentonit oluşumları, Na-bentonite oranla daha yaygın olarak 

bulunmaktadır. Az miktarda su absorblarlar, su içerisinde çabuk dağılırlar 

ve balmumu görünümündedirler [81].  
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Yüksek kalitedeki bentonitler kendi hacimlerinin 10-20, daha kaliteli 

bentonitler ise 25 hatta 30 kat şişme özelliği gösterebilmektedir. 

Değişebilen katyon olarak sodyum içeren montmorillonit, kalsiyum iyonu 

içeren montmorillonite göre çok daha fazla şişer. Bunun nedeni 

sodyumun yüksek oranda hidrate olabilmesi ve iyon yarıçapının daha 

küçük olmasıdır. Sodyum bentonitin şişme özelliğindeki bu farklılık, farklı 

kullanım alanlarında da önem kazanmaktadır [81]. 

 

Yapılan bir çalışmada poliglisidil metakrilat/Na+montmorillonit 

nanokompozitleri, disperse montmorillonit içeren glisidilmetakrilatın 

serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmiştir. Glisidil metakrilatın 

konsantrasyonu değiştirilerek birkaç polimer/kil nanokompoziti 

hazırlanmış ve hazırlanan nanokompozitler X ışını kırınımı (XRD), Fourier 

Dönüşümlü Infrared Spektrofotometre (FTIR), taramalı elektron 

mikroskopisi (SEM) ve Termogravimetrik analiz (TGA) ile karakterize 

edilmiştir. Sonuçlara bakıldığında kompozitlerin özelliklerinin önemli 

derecede geliştirildiği belirlenmiştir. Termogravimetrik analiz sonuçları ile 

nanokompozitin bozulma sıcaklığının saf polimerden daha yüksek olduğu, 

termal bozulma hızının ise daha düşük olduğu gösterilmiştir. Taramalı 

elektron mikroskopisi ile yapılan incelemeler sonucunda ise kil 

tabakalarının polimer matriksi içinde homojen bir şekilde dağıldığı 

gözlenmiştir [82].  

 

Son yıllarda polimer-kil nanokompozitleri hem kil hem de polimerin 

kimyasal, fiziksel ve yapısal özelliklerinin birlikte kombine 

edilebilmesinden dolayı önem kazanmıştır. Polimerlerin kil ile 

modifikasyonu sonucunda iyon değiştirme kapasiteleri, termal ve çözücü 

kararlılıkları gibi birçok özellikleri geliştirilebilmektedir. Bu tür mekanik 

özelliklerin geliştirilmesi ile bu kompozitler elektronik, iletişim, taşıma ve 

yapım gibi birçok alanda yer alabilmektedir [82].  
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Nanokompozitler, polimerin zincirleri kil tabakaları arasında dağılarak ya 

da kil tabakaları polimer matriksinde dağılarak elde edilebilir. Na+ 

montmorillonit kili bu tür amaçlar için kullanılan en yaygın silika yapılı 

kildir. Çok düşük oranda montmorillonit kullanılması ile polimerin fiziksel 

özellikleri çok büyük oranda geliştirilebilmektedir.  Aynı zamanda, kil 

yüzeyinde bulunan hidrofilik gruplar organik polimer fazında homojen 

dağılmayı da sağlarlar [82].  

 

2.3.1. Bentonitin Kullanım Alanları  

Bentonitin yüksek plastisiteye sahip olması, su ile birlikteyken kolloidal 

yapıda olması, su ve bazı organik sıvılar içeren ortamlarda hacimsel şişme 

göstermesi sayesinde geniş bir kullanım alanına sahiptir. 

 

Sondaj sanayiinde bentonitler, derin kuyu petrol ve su sondaları 

esnasında matkabın çalışması ile oluşan sürtünme ile olşan ısının 

giderilmesi, yeraltından ayrılan kırıntıların yukarı taşınması, sondaj 

sırasında dönme momentinin azaltılması gibi nedenlerle sondaj çamuru 

olarak kullanılmaktadır. Bu alanda suya karşı geçirimsiz, yüksek su 

absorpsiyonuna sahip olan, tikrotsopi ve yüksek jel oluşturabilme 

kabiliyeti gösteren, Na-bentonitler kullanılmaktadır [79], [83]–[85].  

 

Hayvan yemi sanayiinde, bentonit, özellikle tavuk ve diğer farklı kümes 

hayvanlarının besinlerine eklenerek hayvanların büyüme hızlarının ve 

yumurta verimlerinin arttırılması amacıyla kullanılmaktadır. Büyükbaş 

hayvanların yemlerine ilave edilen bentonit, hayvanların büyümesini 

hızlandırmakta ve dışkılarında oluşan kötü kokuyu gidermektedir. Hayvan 

yemlerine bentonit eklenmesi ile yemlerin sindirimi daha kolay olmakta, 

sulu yemlerde bulunan yüksek konsantrasyondaki amonyumun toksik 

etkisi azaltılmakta, yemin tüketilme hızının azaltılarak besinlerin daha 

kolay sindirilmesini sağlanmaktadır. Hayvan yemine ilave madde olarak 
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Na+ bentonit kullanılabilmektedir. %1-1.5 arasında değişen oranlarda 

eklenen bentonit katkılı yemler sayesinde kümes hayvanlarının canlı 

ağırlığında %35’lik, yumurta verimlerinde ise %15’lik artışlar 

gözlenmektedir [83]. 

 

Un ve undan yapılan gıdalara %0,025-1,25 oranlarında katılan bentonit 

gıdalardaki bayatlamayı geciktirmekle beraber, sütlere karışmış 

kanserojen aflatoksin M1’in uzaklaştırılmasını da sağlamaktadır [86]. 

 

Az ya da çok her kilin bir ağartma gücü vardır. Bentonitler, bazı kimyasal 

işlemler sonucu çeşitli özellikleri değiştirildikten sonra, yağların rengini 

gidermede ve ağartma toprağı olarak kullanılabilmektedir. Bitkisel ve 

hayvansal yağların ağartma işlemlerinde kullanılan bentonit; ksantofil, 

klorofil α- ve β- karoten, gosipol ve antosiyan gibi renk verici pigmentleri 

absorbe edebilmektedir. Uygunsuz depolama ve üretim sebebiyle 

oksidatif etkiyle oluşan hidroksi ya da polikenatik asitler ile diğer renk 

verici maddelerin giderilmesinde de yine bentonitin absorbe etme 

özelliğinden yararlanılır.  Ağartmada kullanılan bentonitler % 75 veya 

daha fazla şişmeyen Ca-montmorillonit minerali içeren killerdir [87]. 

 

Bentonit, şarap, bira ve meyve suları gibi çeşitli içeceklerin 

berraklaştırılmasında da kullanılmaktadır. Bentonitler su, meyve suyu gibi 

sıvı ortamlar içerisinde hidrate olup negatif yüklü bentonitler bulanıklığa 

sebep olan meyve, tahıl gibi tortulu taneciklerle birleşerek floküle olur ve 

ortamın berraklaşması sağlanır. Berraklaştırma sürecinde şişme özelliği 

düşük olan kalsiyum bentonitler kullanılır [79], [83]. 

Alkali bentonit kâğıda kayganlık verir. Ayrıca, sakızlı maddelere yaptığı 

emülsiyonla kâğıt endüstrisinde kullanılan süzgeçlerin tıkanmasını ve 

kâğıt hamurunda bulunan reçinelerin etkisiyle makinelerin kirlenmesini 

engeller. Bentonit, hem absorpsiyon gücü ve emülsiyonlaştırıcı özelliği 
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hem de negatif yüklü olması sayesinde (+) yüklü karbonu çekerek eski 

gazete gibi atık kâğıtların değerlendirilmesinde kullanılır. Bu alanda 

kullanılan bentonitler ince taneli, kuvarssız, beyaz renkli, sabun 

kayganlığında, alkali, saf bentonitlerdir [79]. 

 

Na-bentonitin geçirgenliği çok düşüktür. Eser miktarda Na-bentonit ilave 

edilen kumlarda geçirgenlik büyük ölçüde azalmaktadır. Ca-bentonitin ise 

geçirgenliğin üzerindeki etkisi oldukça azdır. Bentonitler, geçirgenliği 

engellemeleri sayesinde barajların ve göletlerin inşaatında, heyelan 

önlemek için oluşturulan yapıların inşaatında, sızdırmazlık perdesi 

inşaatında, tünel inşaatlarının yapımında, kazı şevleriyle bina temellerinin 

desteklenmesinde ve köprü, üst geçit ayaklarının inşaatında diyafram 

duvarları oluşturmada kullanılmaktadır. Baraj yapılırken su kaçaklarını 

önlemek için Na-bentonitin şişme özelliğinden ve jel oluşturmasından 

yararlanılmaktadır [79]. 

 

Sepiyolit, bentonit, atapulgit gibi absorban özelliğe sahip killer kedi kumu 

olarak tercih edilmektedir. Bu killer, yüksek yoğunluklu (bentonit) ve 

düşük yoğunluklu (sepiyolit, atapulgit) olmak üzere 2’ye ayrılmaktadır. 

Kedi kumu pazarında, düşük yoğunluklu killerin kullanımı yüksek 

orandayken bentonitin payı da %25 civarındadır [79], [88]. 

 

Gübrelenmede, bentonitin kolloidal özelliği ve katyon değişim kapasitesi 

önemli bir yer tutmaktadır. Bitki büyümesi için gerekli nemin sağlanması 

ve nemin uzun süre korunması, gübrede bulunan çözünebilir tuzların 

absorblaması bentonitin gübreye kazandırdığı önemli özelliklerdir. 

Bentonit sayesinde, suyun dengeli ve homojen aktarılması, toprağın 

havalanması ve verilen gübrenin sulama periyodunda orantılı olarak 

bitkiye verilmesi sağlanmaktadır. Bentonit aynı zamanda sıvı veya 

süspansiyon haldeki gübrelerin yapımında stabilizer olarak da 

kullanılmaktadır [89]. 
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Merhemlerin içerisinde alkali bentonitler kullanılmaktadır. Bununla 

birlikte çok kuvvetli ilaçların seyreltilmesinde de alkali bentonitlerden 

yararlanılmaktadır. Alkali bentonitler, yapışkan özellikteki çeşitli ilaç 

hammaddelerine ilave edilerek hammaddelerin öğütülmelerinde yardımcı 

olur, çeşitli sıvılarla karıştırıldıklarında plastik ve homojen, temizleyici ve 

iyileştirici özelliği olan süspansiyonlar oluştururlar [89]. 

 

Bentonit, röntgen çekiminde kullanılan baryum sülfatın süspansiyon 

halinde tutulmasını sağlayan en önemli maddelerden birisidir. Bentonitler 

koloidal özellikleri nedeniyle deterjanlarda olduğu gibi nemi, tuzları, 

zehirli maddeleri vücut yüzeyinden uzaklaştırırarak derideki gözenekleri 

açıp derinin daha kolay temizlenmesini sağlarlar. Bu nedenle de kozmetik 

sanayinde önemli bir yere sahiptirler [89].  

 

Bentonit, ilaçlarda dolgu maddesi olarak kullanılmasının yanı sıra, ilaçlı 

hayvan banyolarında kullanılmaktadır. İlaçlı hayvan banyolarındaki ilaç 

aktif maddelerinin sürekli olarak süspansiyon halinde kalmasını, kaplama 

özelliğinin ve yapışkanlığının artmasını, toksik etkisinin azalmamasını 

sağlarlar. Nikotin sülfat, pyrethrum, rotenone gibi zehirli maddelerin sulu 

ortamda püskürtülmesi için hazırlanan ilaçların süspansiyonda 

kalmasında yardım eder. Ayrıca bentonit ile kükürdün koloidal karışımı 

funguslara karşı kullanılan çeşitli ilaçlar içerisine de katılmaktadır [89]. 

 

2.4. Antimikrobiyal Peptidler 

Sık kullanılan antibiyotiklere karşı artan bakteri direnci halk sağlığı için 

oldukça endişe vericidir. Direnç, 1950’lerin başında, Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Enterococcus sp. gibi çok dirençli 

mikroorganizmaların ortaya çıkmasıyla başlamıştır [90]. 

Bakteriyal direncin üstesinden gelmek amacıyla yeni antibiyotik sınıfları 

geliştirilmiş ve bu konuda birçok araştırma yapılmıştır. Antimikrobiyal 
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peptidlerin (AMP) yapısı ve işlevi üzerine odaklanma, son yıllarda büyük 

ölçüde artmıştır. Antimikrobiyal peptidler, çoğu patojen 

mikroorganizmalara karşı olmak üzere, canlıların doğal bağışıklık 

sisteminin önemli bir parçasıdır. Doğrudan antimikrobiyal işlev görür ve 

ilk konakçı savunma mekanizması sağlar [91]. 

 

AMP'ler, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere, funguslara ve 

protozoonlara karşı 0.25-0.4 μg/mL kadar düşük minimum inhibisyon 

konsantrasyonuna (MIC) ve geniş antimikrobiyal aktivite yelpazesine 

sahip olmaları ile büyük ilgi uyandırmaktadır [92]–[95].  

 

Bazı katyonik peptidlerin influenza A, veziküler stomatitis virus (VSV), 

HIV-1 (Human Immunodeficiency Virüs) gibi zarflı virüslerin üremesini 

inhibe ettiği gösterilmiştir [96]. Üstelik bu peptidlerin bakteri direncinin 

üstesinden gelme potansiyeli vardır. Bu nedenle antimikrobiyal peptid 

ve türevleri potansiyel olarak yeni bir antimikrobiyal ilaç sınıfını temsil 

edebilir [97].  

 

Antimikrobiyal peptidler, boyutlarına, konformasyonel yapılarına ya da 

baskın aminoasit yapısına göre gruplandırılabilir. Bununla birlikte bu 

moleküllerin çeşitliliği o kadar fazladır ki genel olarak kabul gören bir 

sınıflandırmaya koymak çok zordur. 3 boyutlu yapılarına dayanarak 

antimikrobiyal peptidleri dört ana grupta sınıflandırabiliriz. İlk iki grup 

doğada en yaygın bulanan gruplardır [95]. 

 Grup I: Disülfür köprüleri ile stabilize edilmiş β tabakalı yapılar 

 Grup II: Sarmal yapıya sahip doğrusal peptidler 

 Grup III: Genişletilmiş peptidler 

 Grup IV: İlmek yapıları olan peptidler 

Antimikrobiyal peptidlerin antimikrobiyal mekanizması henüz tam olarak 

belli değildir. Ancak, katyonik AMP’lerin elektrostatik kuvvetle bakteriyal 
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zar üzerindeki negatif yüklü fosfolipidlerle etkileşime girerek 

antimikrobiyal etki gösterdiği genel olarak kabul edilmektedir. Bu 

etkileşim karmaşık olup gözeneklerin oluşmasına ve membran 

bozulmasına neden olur. Önerilen birkaç mekanizmadan “fıçı tahtası 

(barrel-stave)” mekanizması, “halı (carpet)” mekanizması, “toroidal 

gözenek” mekanizması en çok kabul görenlerdir.  

 

“Fıçı tahtası (barrel-stave)” modeli, hidrofobik yüzeylerin zar 

fosfolipidlerinin alifatik zinciri ile etkileşme girdiği ve hidrofilik kısımların 

su içeren yerlerde gözenek oluşturmasını tarif eder [98].  “Halı (carpet)” 

modelinde, iki katmanlı yüzey üzerinde peptidler birikir. Peptidler, zarın 

yüzeyini halı benzeri bir şekilde örten elektrostatik anyonik baş grupları 

çekmektedir. Yüksek peptid konsantrasyonlarında, yüzey yönelimli 

peptidler deterjan gibi davranarak misel oluşumuna neden olmakta ve iki 

tabaka bu şekilde bozulmaktadır [99].  “Toroidal gözenek” modelinde 

antimikrobiyal peptid helezonları membranlara yerleştirilir ve lipid 

monotabakalarının gözenek boyunca sürekli bükülmesine neden olur. 

Böylece, su göbeği hem sokulan peptidler hem de lipid baş grupları 

tarafından astarlanır. Bu transmembran gözenek türü magaininler, 

protegrinler ve melittin tarafından indüklenir [100], [101]. 

 

Doğada bitkiler ve yumuşakçalar da dâhil olmak üzere pek çok organizma 

ilk savunma mekanizmalarının bir parçası olarak antimikrobiyal peptidleri 

(AMP) sentezler. Günümüze kadar bu tip yüzlerce peptidden tanımlanmış 

olması bu peptidlerin doğal savunma sisteminde ne kadar önemli 

olduğunu bize göstermektedir [102], [103].  

 

Antimikrobiyal peptidlerin ifade edilmesi kendiliğinden olabileceği gibi 

enfeksiyon ya da enflamasyon öncesi sitokinler, bakteriler veya doğal 
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bağışıklığı uyaran liposakkaritler gibi bakteriden kaynaklanan 

moleküllerle de enflamasyon uyarısı ile de olabilmektedir [102], [103]. 

 

AMP’lerin bazıları güçlü antimikrobiyal ajanlardır. Antimikrobiyal etki 

göstermeyenlerin antimikrobiyal etkisi, seyreltilmiş ortamlarda oldukça 

belirgin olmasına rağmen mikroorganizma öldürme etkileri tek değerlikli 

veya çift değerlikli katyonların konsantrasyonlarından, proteazların 

etkilerinden ve çok değerlikli anyonlardan (heparin sülfat gibi 

glikozaminoglikanlardan) ve düşük lokal peptid konsantrasyonlarından 

etkilenir. Bu peptidler doğal bağışıklığın önemli efektör molekülleridir 

[104], [105]. AMP’ler fagositozu arttırırlar, prostoglandin salınımını 

uyarırlar, LPS’lerin septik etkilerini nötralize ederler, bağışıklık 

hücrelerinin enflamasyon alanında toplanmasını sağlarlar [106], [107] ve 

anjiyojenezi uyararak yara iyileşme sürecini başlatırlar. 

 

Memeli kaynaklı antimikrobiyal peptidler, monositler ve T lenfositleri 

kemotaktik olarak uyararak immün cevabın oluşmasını sağlarlar. Adjuvan 

ve polarlaştırıcı etki göstererek dendritik hücre gelişimini arttırırlar [108]. 

Bu peptidler bakteri, virüs veya fungusların membranlarını veya diğer 

doğal yapılarını bozarak ya da bu yapıları kararsız hale getirerek 

doğrudan etki göstermekle kalmayıp doğal bağışıklığın ve enflamasyon 

cevabının düzenlenmesini de sağlarlar [109]. Bu yüzden AMP’ler için 

“savunma peptidleri” terimi sık sık kullanılmaya başlanmıştır. 

 

AMP’ler, antimikrobiyal etkilerini, mikroorganizma membranları ile 

etkileşime girerek göstermektedirler. Membran ile etkileşime giren 

antimikrobiyal peptidler hücrenin dengesi bozmakta ve bu şekilde hücre 

ölümü gerçekleşmektedir. Antimikrobiyal özellikteki katyonik peptidlerin 

hidrofobik olması ve pozitif (+) yük taşıması bakteri membranıyla olan 

etkileşmeler açısından önemli bir faktördür. Gram negatif bakterilerde dış 
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membranda bulunan lipopolisakkarit (LPS) tabakası ve Gram pozitif 

bakterilerdeki lipoteikoik asit, (+) yüklü antimikrobiyal peptitlerin 

bağlanabilmesi için gerekli olan (-) yükü temin eder. Aynı zamanda, 

bakterilerdeki fosfolipit yapıya sahip iç membranın da (-) yüke sahip 

olması antimikrobiyal etkinin daha kolay bir şekilde gerçekleşmesini 

sağlamaktadır [110]. 

 

Katyonik peptidilerin viral enfeksiyonları da engelleyebildiği çeşitli 

araştırmacılar tarafından gösterilmiştir. Zarfsız adenovirüs dışında zarflı 

RNA ve DNA virüsleri de bu peptidlerden etkilenmektedir. Antimikrobiyal 

peptidlerin antiviral etkisi virüslerin tutunma ve vücuda giriş aşamasında 

etkilidir ya da bu etki virüsün doğrudan zarfına yöneliktir. 

 

AMP’ler her çeşit hayat formunun savunma sisteminde bulunurlar. İlk 

yayınlanan ve ilk karakterize edilen AMP’ler bakteriyel kaynaklı olanlardır. 

Bakterilerileri klasik anlamdaki enfeksiyona karşı korumazlar ancak 

bakterinin etrafında bulunan ve besin kaynaklarını tüketen diğer 

bakterileri öldürerek rekabeti ortadan kaldırır ve bakterilerin hayatta 

kalmasını sağlarlar. Bakteriosin olarak adlandırılan bakteriyel 

antimikrobial peptidlerin birçoğu bakteriler tarafından sentezlenir ve 

ökaryatlara göre çok daha fazla etkindirler. Lactococcus lactis tarafından 

üretilen, bir lantionin sınıfı antimikrobiyal peptid olan nisin, elli yıldan beri 

gıda koruyucusu olarak kullanılmaktadır ve bu peptide karşı bakterilerde 

kayda değer bir direnç henüz gelişmemiştir. Nisin, nanomolar düzeyde 

bile Gram pozitif bakterilere karşı çok etkin antimikrobiyal aktivite 

göstermektedir. 

 

Bitkilerde de AMP’lerin bakteri ve fungus enfeksiyonlarına karşı çok etkin 

bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bitkilerde bu tür peptidleri kodlayan çok 

sayıda genin bulunması, çok sayıda bitki türünün in vitro ortamda 
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bakterisit ve fungusit etki göstermesi ve bir patojen varlığında gen 

seviyesinde peptidlerin ifade edilmelerinin artması bu görüşü destekleyen 

bulgulardır [111], [112].  

 

Omurgasızlar, omurgalılarda bulunan doğal bağışıklık sistemine sahip 

değillerdir ve sadece doğal savunma sistemleri ile patojenlere karşı 

koyarlar. Omurgasızlarda tanımlanan çok sayıda peptidin patojenik 

organizmalardan korunmada anahtar rol oynadığı tespit edilmiştir. 

Örneğin yengeç, midye ve karidesin hemositlerinde çeşitli peptidlerin 

varlıkları gösterilmiş olup AMP’lerin bu canlıların doğal bağışıklık 

sisteminin çok önemli bir parçası olduğu anlaşılmıştır. Sirke sineği olan 

Drosophila melanogaster üzerinde yapılan çeşitli araştırmalarda patojen 

tanıyıcı reseptörlerin bulunduğu tespit edilmiştir. Memelilerde de böyle bir 

sistemin evrimsel olarak korunduğu belirlenmiştir. 

 

Antimikrobiyal savunma sisteminde dolaylı ya da dolaysız etkileri olan bu 

peptidler, omurgalıların patojenler ile sürekli karşılaştıkları mukozal 

yüzeyler ve deride olduğu kadar bağışıklık sistemi hücrelerinin 

granüllerinde de bulunurlar. Deride bulunan bezler antimikrobiyal 

peptidlerin yoğun olarak bulunduğu yerlerdir ve yaklaşık 500’e yakın 

peptidin bu bölgelerden kaynaklandığı bildirilmiştir. İnsan derisinde yer 

alan antimikrobiyal peptidleri keratinositler, mast hücreleri, nötrofiller, 

sebositler ve merokrin (ekrin) epitelyal hücreler salgılarlar [111], [112]. 

 

Memelilerde iki önemli antimikrobiyal peptid sınıfı tanımlanmıştır. Bunlar 

defensinler ve katelisidinlerdir. Defensinler yapısal olarak; katyonik,  

yaklaşık 30-40 aminoasitten oluşan, yüksek miktarda arjinin aminoasidi 

içeren, β-tabakalı katlanma yapan, 3.5-6 kDa moleküler ağırlığına sahip 

peptidlerdir. Bugüne kadar bulunmuş olan insan defensin genlerinin hepsi 
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telomer bölgesi yakınlarındaki p22-23.1 bölgesinde, 8. kromozomda 

bulunmaktadır [113], [114]. 

 

Katelisidinler de omurgalı antimikrobiyal peptidlerini oluşturan büyük ve 

yaygın bir gruptur ve iyi korunmuş bir N-terminal (cathelin) ile 

karakterize edilirler. N-terminal proteolitik olarak kırılarak olgun ve aktif 

bir peptidi oluşturur. Bu peptidler ortak N-terminallerinin yanı sıra α-

sarmal, saç tokası şeklinde, prolin ve arjinince zengin peptidlerdir. Yapısal 

farklılıklarının yanında geniş bir spektrumlu bir mikroorganizma 

öldürücüsü ve bağışıklık sistemi düzenleyicisidir. Katelisidinler fare, 

tavşan, koyun, at ve insanlar gibi pek çok pek çok memeli türünden izole 

edilmiştir. Bazı memelilerde örneğin büyük baş hayvanlarda 

katelisidinlerin birçok türevi bulunur bu da bu antimikrobiyal peptidlerin 

savunma sisteminde pek çok rolü olduğunu düşündürmektedir.  

Katelisidinler, çoğunlukla propeptid olarak dolaşımdaki granüllü bağışıklık 

hücrelerinde depolanırlar. Nötrofil salgı granülleri katelisidinlerin en 

önemli kaynağı olup herhangi bir enflamasyon varlığında ağız, akciğer, 

genital yollarda, idrar yollarında ve deri keratinositlerinde sentezlenirler. 

İnsan LL-37 (hCAP18) katelisidini bu gruba dâhildir [115], [116]. 

 

2.4.1. LL-37 Peptidi 

İnsanlarda 2 büyük grup antimikrobiyal peptid bulunmaktadır: 

defensinler ve katelisidinler. Bütün katelisidinler yaklaşık 100 amino asit 

dizisi bulunan, yüksek korunmuş N-terminal bölgeye sahip benzer bir 

yapıdadır [117], [118].  

 

İnsanlarda bugüne kadar bulunan katelisidin ailesinin tek üyesi CAMP geni 

(GeneBank ID 820) tarafından kodlanan LL-37/ hCAP18’dir. İlk kez 1995 

yılında kemik iliği hücrelerinde tanımlanmıştır.  hCAP18 adı, tavşanda 

bulunan ve 18kDa’luk bir molekül ağırlığa sahip olan ve dolayısıyla 



29 
 

katyonik antimikrobiyal peptid CAP18 olarak adlandırılan peptid ile yakın 

ilişkisi nedeniyle seçilmiştir. İnsan katelisidin hCAP18 geni, kromozom 

3’te bulunan, 1963 baz çiftine sahip bir gen olup 4 ekzondan oluşur. 1., 

2., 3. ekzonlar sinyal dizisi ve kathelin alanı kodlarken ekzon 4 

antimikrobiyal peptidi kodlar [117], [118]. Bu antimikrobiyal peptid iki 

lösinle başlayan (NH2-LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES-

COOH) 37 aminoasit dizilimine sahip olduğundan LL-37 olarak 

adlandırılmaktadır. Herhangi bir sistein ya da triptofan içermez ve 

yaklaşık ~4,5 kDa ağırlığındadır. Peptid, elestaz tarafından parçalanan 

birçok katelisidinden farklı olarak hCAP18’in C terminal ucundan proteinaz 

3’ün ekstraselüler proteolizisiyle üretilir [119]. 

 

Fizyolojik pH değerinde LL-37’nin net yükü +6’dır. Peptid, 11 pozitif yük 

taşıyan -lizin ve 5 arginin içerirken 5 negatif yük taşıyan 3 glutamat ve 

2 aspartat aminoasidine sahiptir. Sulu çözeltide düzensizdir ancak lipid 

zarla temas gibi durumlarda amfipatik α-helikse katlanır [120]. 

 

LL-37 başlangıçta antimikrobiyal özellikleriyle tanınmıştır. Bununla 

beraber bağışıklık sisteminin kemoçekici hücrelerini uyararak yara veya 

enfeksiyon üzerine çekmesi, yara kapanmasını teşvik etmesi gibi ek 

savunma rolleri de üstlenmektedir. LL-37’nin antimikrobiyal aktivitesi 

genellikle sentetik peptidler kullanılarak incelenmiştir. LL-37’nin bildirilen 

aktiviteleri tuz, pH, bakteri konsantrasyonu gibi farklılıklara duyarlı 

olduğunu göstermektedir [121]. 

 

LL-37 (hCAP-18) literatürde insanda bulunan tek katelisidin olarak 

bilinmektedir. hCAP-18, LL-37 antimikrobiyal peptidini oluşturmak için 

proteinaz-3 enzimi tarafından parçalanır. LL-37, iki lösin ile başlayan 37 

amino asit dizisine sahiptir ve 4.5 kDa ağırlığındadır. Fizyolojik pH’ta, 

pozitif yüklüdür. İnsan katelisidin hCAP18 geni, kromozom 3 'te yer alan 
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1963 baz çifti içeren bir kompakt genidir ve bu gen dört eksondan 

oluşmaktadır. LL-37 amfipatik, α-sarmal peptittir, hem planktonik hem 

de biyofilmler içerisinde kalan bakterilere, HIV gibi virüslere ve funguslara 

karşı etkilidir. 

 

Domuz ve sığır gibi memelilerde pek çok katelisidin geni bulunurken 

insanlarda sadece bir tane gen (CAMP) bulunmaktadır. İnsandaki öncü 

protein olan insan katelisidin antimikrobiyal protein 18 (hCAP18) deride 

bulunan keratinosit, mast hücre, nötrofil ve ekrin bezlerin duktal hücreleri 

gibi pek çok hücre tarafından üretilmektedir. Nötrofil proteazları hCAP18’i 

ekstrasellüler olarak etken molekül olan LL-37’e parçalar. Katelisidin 

antimikrobiyal peptid (CAMP) proteinin C-terminal ucundan salınan ve 37 

aminoasit içeren iki lösin ile başlayan aktif antimikrobiyal peptid olduğu 

için LL-37 olarak isimlendirilmiştir. LL-37 güçlü antibakteriyel, antifungal 

ve antiviral etkilsi nedeniyle kutanöz konak savunmasında önemli rol 

oynamaktadır. Katelisidinlerin üretimi normal şartlar altında çok düşük 

miktardayken mikrobiyal etkenler, enfeksiyon, enflamasyon ve 

yaralanma ile artış gösterir. LL-37 antimikrobiyal peptidi ayrıca mediatör 

salınmasını başlatarak derinin doğal bağışık yanıtında yardımcı roller 

oynar. Ayrıca anjiogenez ve reepitelizasyonu uyarıcı etkileri sayesinde 

yara iyileşmesinde de önemli rol almaktadır [112], [122].  

 

LL-37 antimikrobiyal etkisinin yanı sıra etkilenen cilt bölgesinde lokal 

vazodilatasyon, anjiogenez ve enflamatuvar hücrelerin kimyasal 

cezbedilmesi ile perivasküler ödem ve diğer enflamatuvar değişikliklere 

neden olarak rozase (gül hastalığı) bulgularının ortaya çıkmasını ve 

artmasını sağlar [123]. 

  

Yapılan sinüs epitel hücre kültüründe hem Gram pozitif ve hem de Gram 

negatif bakterilerin LL-37 üretimini arttırdığı gösterilmiştir. Bağırsakta 
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bulunan bakteri mikroflorasının ürettiği butirat, LL-37’ nin üretimini 

arttırmaktadır. LL-37, patojenleri ortadan kaldırarak enfeksiyonlara karşı 

vücudu savunmada önemli rol oynamaktadır. Ayrıca LL-37, bir seri hücre 

ile kemokin üretimini, sitokinleri, kemoçekicilik ile immune efektör 

hücrelerini ve mezenkimal kök hücrelerini düzenleyerek doğal ve adaptif 

bağışıklığa katılır. Vitamin D ile birlikte otofajı düzenleyerek anjiyojenezi 

ve yara iyileşmesini uyarır [124].  

 

Diyabet hastalarının genellikle ayak tabanlarında, biyofilm oluşturan 

bakterilerin neden olduğu ülserleşmiş yaralar oluşur. Biyofilm tabakasının 

giderilmesi hastalarda yaraların iyileştirilmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Yapılan çalışmalar antimikrobiyal peptidlerin biyofilm 

oluşmasını engelleme potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. İnsan 

katelesidin LL-37 peptidinin pek çok Gram pozitif ve Gram negatif 

patojenlere karşı antimikrobiyal etki gösterdiği, biyofilm oluşumunu 

engellediği ve yara iyileştirme özelliği olduğu gösterilmiştir. Topikal olarak 

uygulandığında biyofilm oluşumunu engelleme ve yara iyileştirme 

özelliklerinin olması, LL-37’yi mikroorganizmalar tarafından enfekte 

olmuş yaraların iyileştirilmesinde oldukça etkin hale getirmiştir [125], 

[126]. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

 

3.1.Mikroorganizma İzolasyonu 

Çalışmada levan üreten mikroorganizmaların izolasyonu için çeşitli 

bölgelerden alınan toprak örnekleri kullanılmıştır. Her bir toprak 

örneğinden yaklaşık 5 g alınarak %0,9 NaCl içeren steril serum fizyolojiğe 

eklenmiş ve 1 gece etüvde bekletilmiştir. Levan pozitif 

mikroorganizmaların belirlenebilmesi için Nutrient Agar ortamına %5 

oranında sukroz eklenerek besiyeri hazırlanmış ve hazırlanan besiyeri 

otoklavda steril edilerek petrilere dökülmüştür. Etüvden alınan toprak 

örnekleri, hazırlanmış olan besiyerlerine tek koloni ekim tekniği ile inoküle 

edilmiştir. İnoküle edilen örnekler ayrı ayrı hem oda sıcaklığında hem de 

37oC etüvde 48 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası alınan 

petriler incelendiğinde kubbe şeklinde olan mukoid kolonilerin levan 

sentezleyen mikroorganizmalar olduğu ön görülmüştür.  

 

3.2. Mikroorganizma Türlerinin Belirlenmesi 

İzole edilen mikroorganizmalar, türlerinin belirlenmesi için 16S rRNA 

analizine gönderilmiştir.  

 

3.3. Biyopolimer Eldesi 

Elde edilen saf kültürden levan üretebilmek amacıyla %5 sukroz ilaveli 

Nutrient Broth besiyeri hazırlanmıştır. Besiyeri 121oC’de, 1,5 atm’de 

otoklavda steril edilmiştir. Her bir kültür 1 McFarland standardında,  %10 

v/v olacak şekilde saf kültürle inoküle edilmiş ve 37oC’de 48 saat 

inkübasyona bırakılmıştır. Üreme sonrası sıvı kültür 4000 rpm’de 15dk 

santrifüj edilerek canlı kültürün sıvıdan ayrılması sağlanmıştır. Süpernant 

ayrılarak üzerine 1:2 oranında etanol ilave edilmiş ve pH 10’a ayarlanarak 

polimerin prespite olması sağlanmıştır. Etanolün uzaklaştırılması için sıvı 
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tekrar 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilmiş ve çöken polimer petri kabına 

alınarak kuruması sağlanmıştır.  

 

3.4. Biyopolimer Karakterizasyonu 

Elde edilen polimerin levan olup olmadığının anlaşılması için karbon 

analizi (13C NMR), proton analizi (1H NMR) ve Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Spektroskopisi (FTIR) yapılmış ve literatürdeki levan verileriyle 

karşılaştırılmıştır.  

 

3.5. Biyopolimer Üretim Optimizasyonları 

Üretim besiyeri içeriği (g/L) olarak; K2HPO4 1.0, (NH4)2SO4 1.0, 

MgSO4.7H2O 0.5, sukroz 100, hazırlanmış ve otoklavda steril edilerek 

kullanılmıştır. Her bir inokülasyon 1 McFarland standardında %10 v/v 

olacak şekilde gerçekleştirilmiştir.  

 

3.5.1. Levan Sentezi İçin Uygun İnkübasyon Zamanının 

Belirlenmesi 

Mikroorganizmanın yüksek miktarda levan ürettiği inkübasyon zamanını 

belirlemek amacıyla inkübasyonun belirli zaman aralıklarında örnekler 

alınmıştır. Alınan örnekler 600 nm’de ölçülerek üreme eğrisi çıkartılmış 

ve üreme eğrisi doğrultusunda üretilen biyopolimer değerlendirilmiştir.   

 

3.5.2. Üreme Ortamındaki Azot Kaynaklarının Levan Sentezine 

Etkisinin Belirlenmesi 

Türü belirlenen mikroorganizmanın hangi azot kaynaklarında daha fazla 

levan üretimi gerçekleştirdiğini belirlemek amacıyla Üre, Amonyum 

nitrat, Sodyum nitrat, Maya özütü, Pepton, Tripton, Amonyum karbonat, 

Malt, Amonyum sülfat, Kazein ve Amonyum okzalat olmak üzere 11 çeşit 

farklı azot kaynağı kullanılmıştır. Bunun için her bir besiyerinde içerik 
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sabit olup sadece azot kaynağında değişiklik yapılmıştır. İnokülasyon 

sonrası besiyerleri 48 saat 37oC’de 150 rpm’de inkübasyona bırakılmıştır.  

 

3.5.3. Levan Sentezi İçin Uygun Başlangıç pH Değerinin 

Belirlenmesi 

Yüksek verimde levan eldesi için uygun pH’yı belirlemek amacıyla 

mikroorganizma 3,4,5,6,7,8,9,10 pH değerlerinde hazırlanan 

besiyerlerine inoküle edilmiştir. İnokülasyon sonrası besiyerleri 48 saat 

37oC’de 150 rpm’de inkübasyona bırakılmıştır.  

 

3.5.4. Üretim Ortamı Sıcaklığının Levan Üretimine Etkisinin 

Belirlenmesi 

Mikroorganizmanın sıcaklığa göre biyopolimer üretim verimini belirlemek 

amacıyla kültürler inokülasyondan sonra 25OC, 30OC, 37OC‘de 150 rpm’de 

çalkalamalı etüvde 48 saat inkübasyona bırakılmıştır.  

Çalkalamalı inkübasyonun yanı sıra kültürler aynı zamanda 25OC, 30OC, 

37OC’de statik olarak 48 saat inkübe edilmiştir.  

 

3.5.5. Levan Üretimi İçin Uygun Sukroz Miktarının Belirlenmesi  

Yüksek miktarda levan eldesi için besiyerleri %1, %5, %10, %15, %20, 

%25 ve %30 oranında sukroz içeriğinde hazırlanarak uygun sıcaklıkta 48 

saat inkübe edilmişir. 

 

3.5.6. Üreme Ortamındaki Karbon Kaynaklarının Levan Sentezine 

Etkisinin Belirlenmesi 

Besiyerlerine karbon kaynağı olarak %15 içeriğinde Glukoz, Fruktoz, 

Sukroz, Mannitol, Glukoz+Fruktoz, Glukoz + Sukroz, Fruktoz+Sukroz ve 
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Glukoz+Fruktoz+Sukroz, Sukroz+Mannitol ilave edilerek kültürler uygun 

sıcaklıkta 48 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

 

3.5.6.1. Üreme Ortamındaki Mannitol Miktarının Levan Üretimine 

Etkisinin Belirlenmesi  

%0,5, %1, %1,5, %2, %2,5, %3 mannitol ilave edilerek hazırlanan %15 

sukroz içerikli besiyerleri uygun sıcaklıkta 48 saat inkübasyona bırakılmış 

ve üretilen levan miktarı değerlendirilmiştir. 

 

3.6. Levan Verimi 

3.6.1. İndirgen Şeker Analizi 

Çeşitli optimizasyonlar sonucu elde edilen levanın fruktoz miktarının 

(indirgen şekerin) belirlenmesi amacıyla dinitrosalisilik asit (DNS) 

yöntemi  [180] kullanılmıştır. Bu yönteme göre 0.09, 0.18, 0.27, 0.36 

mg/mL fruktoz içeren standart çözeltiler hazırlanmış ve okumalar 

spektrofotometrede 575 nm dalga boyunda yapılmıştır. 

 

3.6.2. Toplam Şeker Analizi 

Fermentasyondan sonra levan etil alkolle çöktürülerek ayrılmıştır. 

Süpernatanda bulunan kalan şeker miktarının tespiti için Fenol-Sülfirik 

Asit yöntemi kullanılmıştır. Bu yönteme göre 20, 40, 60, 80, 100 mg/L 

sukroz içeren standart çözeltiler kullanılmış ve okumalar 

spektrofotometrede 490 nm dalga boyunda yapılmıştır. 

 

3.6.3. Levan Üretiminde Verimlilik Hesapları 

Dönüşüm verimi, fermantasyon sonucu elde edilen levan ile besiyeri 

içerisinde substrat olarak kullanılan sukrozun birbirine yüzdesel oranı 

şeklinde tanımlanmaktadır. Bu değer ile fermantasyonda kullanılan 

sukrozun kaçta kaçının levan üretimi için harcandığı belirlenebilmektedir.  

Substrat (sukroz), ürünün (levan) yanı sıra mikroorganizmal 
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metabolizma için de harcanabileceği için, harcanan substrat başına 

oluşan ürünün hesaplanması bu durumda önem kazanmaktadır. Verimlilik 

hesapları aşağıdaki formüllere göre hesaplanmıştır.  

 

 

 

Dönüşüm verimi, %= P / S0-S 

 

P: Fermantasyon sonucu oluşan levan (ürün), g/L 

S0: Başlangıçta ortamda bulunan sukroz (substrat), g/L 

S: Fermantasyon sonunda kullanılmadan kalan sukroz, g/L 

 

 

 

 

 

 

Efektif Verim= P/S0 

P: Fermantasyon sonucu oluşan levan (ürün), g/L 

S0: Başlangıçta ortamda bulunan sukroz (substrat), g/L 

 

 

 

 

3.7. Film Örneklerinin Hazırlanması 

Antimikrobiyal yüzel olarak kullanılması düşünülen filmler %1 asetik asit 

çözeltisinde çeşitli kompozisyonlarda hazırlanmıştır (Çizelge 3.1.) 

Plastikleştirici olarak polietilen glikol (PEG 1500, Sigma) ve gliserol 

(%99,5, Sigma) kullanımıştır. Sodyum bentonit kil KarBen Kimya Enerji 

Madencilik Sanayi ve Ticaret Anonim Şirketi tarafından temin edilmiştir. 

Kilin XRD ve XRF özellikleri Ek 1.’de yer almaktadır.  
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Çizelge 3.1. Polimer katkılı farklı kompozisyonlardaki film örnekleri 

içerikleri. 

 
POLİMER 

(g) 
GLİSEROL 

(mL) 
PEG (g) 

SODYUM 

BENTONİT 
(g) 

%1 
ASETİK 

ASİT 

(mL) 

GLG1 5,0  2,0 - - 50,0  

GLG2 5,0  - - 2,0  50,0  

GLG3 2,5  1,0 - 0,5  25,0  

GLG4 2,5  - 1,0  0,5  25,0  

GLG5 5,0 - 1,0  0,5  25,0  

GLG6 5,0 1,0 - 2,0 50,0  

GLG7 5,0 1,0  - 3,0  50,0  

GLG8 5,0 1,0  - 4,0  50,0  

GLG9 5,0  2,0 - 2,0  50,0  

GLG10 10,0  2,0 - 2,0  50,0  

GLG11 5,0  3,0 - 2,0  50,0  

GLG12 5,0  1,5  - 2,5  50,0  

 

3.8. Film Örneklerinin Karakterizasyonu 

 

3.8.1. Su Buharı Geçirgenliği 

Hazırlanan filmlerin su buharı geçirgenlik özellikleri ASTM (American 

Society for Testing and Materials)’nin belirlemiş olduğu prosedür B, E96-

66 yöntemine göre test edilmiştir. Deney kabı olarak su buharı 

geçirmeyen numune kapları tasarlanmıştır. Tasarlanan deney kaplarının 

içerisine deney kabının üçte ikisi kadar su koyulduktan sonra hazırlanmış 

olan örnek filmler yerleştirilmiş, kapların kapakları sıkıca kapatılmış ve 

parafilmlenmiştir (Şekil 3.1.). Hazırlanan örnekler (kap+film+su) ayrı 

ayrı hassas terazide tartılmıştır. Örnekler sodyum aljinat içeren 23oC’deki 
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desikatöre yerleştirilmiş ve 24,48,72,96 ve 120 saat dilimlerinde tartılarak 

kaybettikleri su miktarı ölçülmüştür. Su buharı geçirgenliği; 

 

 

𝑊𝑉𝑇 =  
  𝑔  

  𝑡 𝑥 𝑎
 

          

 

eşitliği kullanılarak hesaplanmıştır. Burada; 

WVT (water vapor transmission): Su buharı geçirgenliği 

g: kaybedilen kütle miktarı (g) 

 t (time): zaman (saat) 

 a: film alanı (m2) 

 

 

Şekil 3.1. Su buharı geçirgenliği testi için tasarlanan numune kapları. 

 

3.8.2. Termogravimetrik Analiz (TGA) 

Film örnekleri azot gazı atmosferinde, dakikada 10oC ısıtma hızıyla 0-

600oC arasında analiz edilmiştir.  
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3.9. Antimikrobiyal Etki  

Yapılan analizler doğrultusunda en uygun film kompozisyonu belirlenerek 

1 mg’ı 1 mL steril distile suda çözülen LL-37 antimikrobiyal peptidi çeşitli 

konsantrasyonlarda (5 µg/µL, 20 µg/µL, 100 µg/µL, 300 µg/µL, 500 

µg/µL)  bu kompozisyona ilave edilmiş ve homojenize oluncaya kadar 

karıştırılmıştır. Elde edilen karışım petrilere dökülerek 37oC’de kurumaya 

bırakılmıştır. Hiç LL-37 antimikrobiyal peptidi içermeyen film 

kompozisyonu kontrol olarak kullanılmıştır. 24 saat kurutma sonrası 

alınan filmler antibiyotik diski boyutunda kesilerek (5 mm) UV altında 

sterilizasyona bırakılmıştır.  

 

Antimikrobiyal etkinin belirlenmesinde Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 

kullanılmıştır [181]. Bu amaçla Gram pozitif örnek olarak Staphylococcus 

aureus ATCC 29213, Gram negatif örnek olarak E. coli ATCC 35218, maya 

olarak Candida albicans, küf olarak ise Aspergillus niger kullanılmıştır. E. 

coli ve S.aureus 0,5 McFarland yoğunluğunda hazırlanmış ve Muller 

Hinton Agar (MHA, Merck)’a 0,1 mL miktarında inoküle edilmiştir. 

Candida albicans suşu da 0,5 McFarland yoğunluğunda hazırlanmış ve 

Potato Dextrose Agar (PDA, Merck)’a 0,1 mL inoküle edilmiştir. 1x106/mL 

spor içeren Aspergillus niger kültüründen 0,1 mL alınarak Potato Dextrose 

Agar (PDA, Merck)’ a inoküle edilmiştir. Yayma ekim yapılan petri 

plaklarına UV’de steril edilmiş olan LL-37 içeren ve içermeyen filmler 

antibiyotik diski gibi yerleştirilmiş ve bakteri örnekleri 37oC’de, fungus 

örnekleri 30oC’de inkübasyona bırakılmıştır.  

 

LL-37 ile hazırlanan farklı konsantrasyonlardaki film örneklerinin 

antimikrobiyal etkileri çeşitli antibiyotikler ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmiştir. Karşılaştırma için kullanılan antibiyotikler, çeşitli 

yara/yanık kremlerinde ve merhemlerde yer alan antibiyotiklerden 

seçilmiştir. Çalışmada Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler için 

kullanılan antibiyotikler; Fusidic acid (FA) (10 mcg), Bacitracin (B) (10 
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u), Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) (20/10 mcg), Cephalexin (CL) (30 

mcg), Mupirocin (MUP) (5 mcg), Metronidazole (5 mcg) (MET)’dür. 

Funguslar için ise Voriconazole (VOR) (1 mcg), Flucytosine (5FC) (1 mcg), 

Miconazole (MCZ) (10 mcg), Ketoconazole (KTC) (10 mcg) antibiyotikleri 

LL-37 antimikrobiyal peptidi içeren farklı konsantrasyonlardaki filmlerin 

antimikrobiyal etkisinin karşılaştırılmasında kullanılmıştır.  
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

Çeşitli bölgelerden alınan toprak örnekleri %5 sukroz içeren Nutrient Agar 

besiyerlerine inoküle edilmiş ve inkübasyon sonrası elde edilen koloniler 

incelenmiştir. Levan üreten mikroorganizmalar kubbe şeklinde mukoid 

özellikte koloniler oluşturmuştur.  Üreme sonrası en fazla mukoid özellik 

gösteren ve büyük kubbe şeklinde olan 3 mikroorganizma saflaştırılarak, 

saf kültür elde edilmiş ve kültürler tür tayinine gönderilmiştir. 

 

4.1. Mikroorganizma Türünün Belirlenmesi 

İzole edilen mikrooganizma türlerinin belirlenmesi için kültürler 16S rRNA 

analizine gönderilmiştir. İzole edilen mikroorganizmaların analiz sonucu 

%99 benzerlikle Paenibacillus polymyxa, %81 benzerlikle Bacillus 

licheniformis, %94 benzerlikle Pseudomonas mandelii olduğu 

belirlenmiştir. Literatür taraması yapıldığında Pseudomonas mandelii ile 

ilgili levan üretimine dair bu prosedürde hemen hemen hiç çalışmaya 

rastlanmadığı için çalışmanın özgünlüğü açısından araştırmamıza bu 

mikroorganizma ile devam edilmesi uygun görülmüştür.  

 

4.2. Biyopolimer Karakterizasyonu 

Pseudomonas mandelii’den levan üretim prosesi sonucunda elde edilen 

polimerin karakterizasonu için karbon analizi (13C NMR) (Şekil 4.1.) ve 

proton analizi (1H NMR) (Şekil 4.2.) Hacettepe Üniversitesi Kimya 

Bölümünde, Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FTIR) (Şekil 

4.3.) Hacettepe Üniversitesi Kimya Mühendisliği Bölümünde 

yaptırılmıştır. Sonuçlar çeşitli levan verileriyle karşılaştırılmış (Çizelge 

4.1.) ve elde ettiğimiz polimer piklerinin karşılaştırılan levan pikleri ile 

örtüştüğü gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.1. Pseudomonas mandelii’den elde edilen levanın 13C NMR analizi.  

 

 

Çizelge 4.1. Çeşitli mikroorganizmalardan elde edilen levanın karbon 

kimyasal kaymalarının karşılaştırılması.  

İZOLE EDİLEN LEVANIN KARBON 
KİMYASAL KAYMALARI (ppm) 

LEVAN ÜRETEN 
MİKROORGANİZMALAR 

C1 C2 C3 C4 C5 C6 

Zymomonas mobilis 60.767 104.641 77.683 75.754 80.783 63.957 

Pseudomonas fluorescens 60.435 104.696 76.770 75.783 80.880 63.978 

Bacillus licheniformis 59.78 104.18 76.18 75.12 80.26 63.35 

Pseudomonas mandelii 59.753 104.144 76.151 75.099 80.226 63.757 
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Çeşitli mikroorganizmalardan elde edilen levanın 13C NMR sonuçları 

karşılaştırıldığında, tüm levan spektrumlarındaki karbon sinyalleri [128], 

[129] Pseudomonas mandelii’den elde edilen levanla kimyasal kaymalar 

açısından benzerlik göstermiştir.  

 

 

Şekil 4.2. Pseudomonas mandelii’den elde edilen levanın 1H NMR analizi.  

 

1H NMR spektrumu Pseudomonas mandelii ile üretilen polisakkarit (2 → 

6) fruktofuranosidin, levan tipi olduğunu belirten 3.4 ve 4.2 ppm arasında 

yedi protona sahip olduğunu göstermektedir. Anomerik bölgede (5.3 ile 

4.3 ppm) herhangi bir sinyal gözlenmemiş olup anomerik protonların 

olmadığı doğrulanmıştır. Spektrumun sadeliği, bu polisakkaridin, 

fruktozun bir homopolimeri olduğunu yansıtmaktadır. Erwinia herbicola, 

Acetobacter xylinum ve Bacillus subtilis (Natto) gibi 
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mikroorganizmalardan elde edilen levan, NMR analizinde aynı yapı 

özelliklerini göstermektedir [130]–[132].  

 

 

Şekil 4.3. Pseudomonas mandelii’den elde edilen levanın FTIR analizi. 

 

Bu biyopolimerin, saf ve ticari levan ile benzerliğine dayanarak levan tipi 

bir polisakkarit olduğu belirlenmiştir. Buna ek olarak, Barone ve Medynets 

tarafından özetlenen örnek spektrum ile elde edilen bu FTIR 

spektrumundaki karakteristik piklerin yüksek miktarda uyuşma sağladığı 

gösterilmektedir [133].   

 

Yapılan 13C NMR, 1H NMR ve FTIR analizleri ile elde edilen biyopolimerin 

levan olduğu literatür karşılaştırmaları yapılarak doğrulanmıştır.  
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4.3. Biyopolimer Üretim Optimizasyonu 

 

4.3.1. Levan Sentezi İçin Uygun İnkübasyon Zamanının 

Belirlenmesi 

Mikroorganizmanın yüksek miktarda levan ürettiği inkübasyon zamanını 

belirlemek amacıyla örnekler farklı zamanlarda 600 nm’de ölçülmüş, 

örneklerin üreme eğrisi çıkartılmış ve üreme eğrisi ile birlikte elde edilen 

biyopolimer değerlendirilmiştir (Şekil 4.4.).   

 

 

Şekil 4.4. Pseudomonas mandelii’nin kültür ortamında zamana göre 

üreme ve levan üretme miktarı. 

 

Yapılan ölçümler değerlendirildiğinde en yüksek üremenin 54. saate, en 

yüksek levan üretiminin ise 48. saatte 15,64 g/L olarak gerçekleştiği 

görülmektedir. Başlangıç pH’sı 7.0 olan besiyerinin inkübasyon sonunda 

5.6±0.5 değerine düştüğü ölçülmüştür.  

 

İnkübasyon zamanı (saat)
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Szwengiel ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada besiyerinde %10 sukroz 

içeren deney ortamında levanın zamana göre artışı incelenmiştir. 32oC’de 

inkübasyona bırakılan Bacillus subtilis DSM 347, en yüksek levan 

üretimini 9,55 g/L olmak üzere 56. saatte, 37OC’deki inkübasyonunda ise 

42,24 g/L olarak 36. saatinde gerçekleştirmiştir [134]. Çalışmamızda 

inkübasyonun 48. saatinde elde edilen değerlerin bu veriler arasında yer 

alması hem üretim sıcaklığı hem de mikroorganizma farkı nedeniyle 

olabileceği ileri sürülebilir.  

 

Şılbır ve arkadaşları 2013’te Zymomonas mobilis’ten levan üretimi 

gerçekleştirmişlerdir. %15 sukroz içeren ortamda 48. saate kadar levan 

miktarında artış gözlenmiş daha sonra levan miktarında düşüş tespit 

edilmiştir. 48. saatte elde edilen levan miktarı 15,52±0,43 g/L olarak 

belirlenmiştir [135]. Buradan elde edilen levan miktarı çalışmamızdaki 

verime yakın bir değerde gerçekleşmektedir. 

 

Bekers ve arkadaşları, kültür ortamındaki levanın bozulmasını asit 

hidrolizi ile açıklamaktadır. Zymomonas mobilis tarafından üretilen 

organik asitlerin pH’yı düşürdüğü ve levanı hidrolize ettiği, indirgen 

şekere dönüşen levanın da karbon kaynağı olarak kullanıldığı 

belirtilmektedir [136]. Bu durum üretimimiz sonuncunda ortam pH 

değerinin düştüğünü gözlemlediğimizi destekleyen bir bulgudur.  

 

4.3.2. Üreme Ortamındaki Azot Kaynaklarının Levan Sentezine 

Etkisinin Belirlenmesi 

Pseudomonas mandelii, kullanılan azot içeren kaynaklar içerisinde en 

fazla levan üretimini maya özütü içeren ortamda gerçekleştirmiştir (Şekil 

4.5.).  
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Şekil 4.5. Çeşitli azot kaynaklarının levan sentezine etkisi.  

 

48 saat inkübasyon sonrası Pseudomonas mandelii’nin azot kaynağı 

olarak maya özütü kullanarak ürettiği levan miktarı 16,6 g/L olarak 

belirlenmiştir. Maya özütünden sonra en yüksek levan üretimi ise azot 

kaynağı olarak kullanılan triptonda 14,32 g/L olarak ölçülmüştür. Maya 

özütünde ve triptonda gerçekleşen üreme miktarları birbirine oldukça 

yakındır. Sırasıyla üre (10,08 g/L), pepton (10 g/L), amonyum okzalat 

(6,32 g/L), amonyum nitrat (3,76 g/L), kazein (2,48 g/L), malt özütü (2 

g/L), amonyum sülfat (1,6 g/L), sodyum nitrat (1,12 g/L) azot 

kaynaklarının ise kullanılan maya özütüne göre daha düşük levan verimi 

gösterdiği belirlenmiştir. Amonyum karbonatta hem üreme ve buna bağlı 

olarak levan üretimi kullanılan azot kaynakları içerisinde en düşük 

miktarda gerçekleşmiştir. Şekil 4.5.’te görüldüğü gibi sentez ile üreme 

miktarları arasında doğrusal bir ilişkiden söz edilebilir.  

 

Bekers ve arkadaşlarının çalışmasında çeşitli üretim ortamlarında 

Zymomonas mobilis ile etil alkol ve levan üretimini incelenmiştir. 

Çalışmada, azot kaynağı olarak maya özütü, pirinç destilatı ve şeker 
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pancarından elde edilen melas sukroz içeren üretim ortamına ilave 

edilmiş, bu kaynakların levan ve etil alkol üretimine olan etkileri 

araştırılmıştır. En yüksek etanol ve levan üretimi sırasıyla melas ve maya 

özütü kullanıldığı ortamlardan elde edilmiştir [137]. 

 

Mikroorganizmaların üremesi ve enzim üretimi azot kaynağından 

etkilenmektedir. Dahech ve arkadaşlarının çeşitli termofilik bakterilerle 

yaptığı levan üretim çalışmasında maya özütü, sodyum nitrat, tripton, 

üre, amonyum sülfat ve bunların çeşitli kombinasyonları azot kaynağı 

olarak kullanılmıştır. Çalışma bulgularına göre en iyi verim %2 oranında 

maya özütü ve sodyum nitrat içeren üreme ortamında gerçekleşmiştir 

[138].  

 

Wahyuningrum ve arkadaşlarının 2015’teki çalışmasında levan üretimi 

için Bacillus licheniformis BK AG21 suşu kullanılmıştır. Levan üretim 

besiyerinde maya özütü, sığır özütü, tripton, pepton, amonyum sülfat, 

amonyum klorid, sodyum nitrat ve üre azot kaynağı olarak yer 

almaktadır. Maya özütü ve pepton içeren ortamda levan üretiminin en 

yüksek olduğu görülmektedir [139]. Bu çalışmalar, azot kaynağının levan 

üretimini etkilediğini göstermektedir.  

 

4.3.3. Levan Sentezi İçin Uygun Başlangıç pH Değerinin 

Belirlenmesi 

Yüksek verimde levan elde etmek için farklı pH değerlerinde hazırlanan 

besiyerlerine inoküle edilen Pseudomonas mandelii, inkübasyon sonrası 

en yüksek levan verimini pH 8’de göstermiştir (Şekil 4.6.). 
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Şekil 4.6. Farklı pH değerlerinde levan verimi ve üreme miktarları. 

 

Üretim besiyerinin pH 8’de olduğu koşullarda Pseudomonas mandelii’ nin 

ürettiği levan miktarı 17,2 g/L olarak bulunmuştur. pH 3 değerinde üreme 

miktarı buna bağlı olarak levan üretimi de düşük miktardadır.   pH 10’da 

ise üreme gerçekleşmemiş olup levan üretimi de söz konusu değildir.  

 

Ananthalakshmy ve Gunasekaran, Zymomonas mobilis B-4286 suşu ile 

yaptıkları çalışmada farklı başlangıç pH değerlerinde levan üretimini 

incelemişlerdir. Araştırıcılar en yüksek levan verimini 150 g/L sukroz 

konsantrasyonunda ve pH 5’te 14.5 g/L olarak ölçmüşlerdir. Kullanılan 

mikroorganizmanın pH 4’ün altında üremesinin düşük olması levan 

üretimini de etkilemiştir [140].  

 

Shanter AL-Qaysi ve arkadaşlarının 2016’da yaptıkları çalışmada, 

topraktan Pseudomonas brassicacearum izole ederek bu 

mikroorganizmadan levan üretimi gerçekleştirilmiştir. Yapılan bu 

çalışmada levan üretiminin çeşitli optimizasyonlarına yer vermişlerdir. 

Levan üretiminde pH 7, 7.5, 7.8, 8, ve 8.5 denenerek pH’nın etkisi 
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incelenmiştir. En yüksek levan üretimi pH 7.8’de 7.77 ± 0.05 g/L olarak 

bulunmuştur [141].  

 

İnkübasyon ortamı pH’sının hücre zarını, besin maddelerinin alınımını ve 

EPS biyosentezini etkileyebilecek önemli bir faktör olduğu 

düşünülmektedir. Biyokütle ve polisakkarit üretimi için farklı optimum pH 

koşullarına ihtiyaç duyulmaktadır. Örneğin, Liu ve arkadaşlarının P. 

polymyxa EJS-3’ün levan üretimi için buldukları optimum başlangıç pH'sı 

8.0 iken bakteri üremesi için bulunan pH 6.0’dır [147].  

 

4.3.4. Üretim Ortamı Sıcaklığının Levan Üretimine Etkisinin 

Belirlenmesi 

Mikroorganizmanın sıcaklığa göre levan üretim verimini belirlemek 

amacıyla hem farklı sıcaklıklar denenmiş hem de statik ya da 

çalkalamanın etkisi incelenmiştir. Pseudomonas mandelii 37oC sıcaklıkta 

ve statik koşulda en fazla levan üretimini gerçekleştirmiştir (Şekil 4.7.). 

 

Şekil 4.7. Levan üretiminde sıcaklık optimizasyonu.  
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Pseudomonas mandelii 37oC sıcaklıkta ve statik koşullarda üretildiğinde 

elde edilen levan miktarı 32,96 g/L olmaktadır. Grafikler 

değerlendirildiğinde, sıcaklık düştükçe polimer üretiminde azalma 

görülmektedir. Çalkalamalı koşullar da levan üretim verimini 

düşürmektedir. Çalkalamalı koşullarda üremenin devam ediyor olması 

levan üretimine henüz geçilememiş olabileceğini göstermektedir. 

 

Ernandes ve Garcia-Cruz’un yaptıkları çalışmada, Z. mobilis CCT 4494 

litrede 200 gram sukroz içeren besiyerine, pH 8’de inoküle edilmiş ve 

sıcaklıklar 25oC,  30 oC,  35 oC’ye ayarlanarak inkübasyona bırakılmıştır. 

25oC’de 55.7 (± 0.1) g/L, 30 oC’de 68.8, 35 oC’de ise 37.3 g/L olmak üzere 

en yüksek levan verimi 30 oC’de görülmüştür [143].  

 

Melo ve arkadaşları,  levan üretim optimizasyonları sırasında levan 

üretiminde sıcaklığın ve çalkalama hızının etkisini de incelemişledir.  

Çalışmada 50, 75 ve 100 rpm çalkalamada ve 20 °C sıcaklıkta çalkalama 

hızını 50 rpm’den 100 rpm’e arttırmanın levan üretiminde 5.6 g/’lik bir 

artışı sağladığını, 30 °C sıcaklıkta ise çalkalamanın levan üretiminde 

önemli bir artış sağlamadığını belirtmişlerdir. Çalışma sonucunda levan 

üretiminde optimum koşulların 100 rpm çalkalama hızı, 20ºC sıcaklıkta 

olması gerektiğine karar vermişlerdir [144].  

 

Ishikawa ve arkadaşları fermantasyon mekanizmasını incelemişlerdir. 

Çalkalama, mikroorganizmanın substrata ulaşmasını kolaylaştırdığı gibi 

aynı zamanda oksijenlenmeyi de arttırmaktadır. Çalkalamanın azalması 

(≤100 rpm) levan verimini arttırmaktadır. 100 rpm’e kadar olan 

çalkalama ortama gerekli olan oksijeni sağlamaktadır. Zymomonas 

mobilis’e bakıldığında oksijen bu mikroorganizmanın asetaldehitten 

etanol ve levan üretim metabolik yolunu değiştirmektedir [145].  
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Kekez ve arkadaşlarının 2015’te yaptıkları çalışmada da B. licheniformis 

NS032 suşunda en yüksek levan üretim verimi çalkalama olmaksızın elde 

edilmiştir [146].  

 

Çalkalamalı üretimle ilgili olarak, levan üreten birçok suş için 

fermantasyon, orta derecede çalkalama ile gerçekleştirilmiş ve böylece 

mikrobiyal üreme ve polisakkarit üretimi arasında denge sağlanmıştır. 

Ayırca Abdel-Fattah ve arkadaşları çalkalamanın P. polymyxa EJS-3 

tarafından levansukraz üretimini değil sadece levan verimini etkilediğini 

bulmuşlardır. Bu, mikrobiyal üremenin en yüksek olduğu koşullarda 

mutlaka maksimum miktarda metabolit üretme zorunluluğunun olmadığı 

gerçeğine uygundur. Bunun dışında bazı araştırıcılar da biyoüretim 

sırasında çalkalama olmaksızın etkili levan üretimi bildirmişlerdir [38], 

[129], [135], [144], [147], [148].  

 

4.3.5. Levan Üretimi İçin Uygun Sukroz Miktarının Belirlenmesi 

Pseudomonas mandelii’den en yüksek verimde levan üretmek amacıyla 

değişik miktarlarda sukroz içeren besiyerleri hazırlanmıştır. Pseudomonas 

mandelii 34,64 g/L olmak üzere en yüksek levan üretimini %15 sukroz 

içeren besiyerinde gerçekleştirmiştir. En düşük levan üretimi ise %1 

sukroz içeren besiyerinde ölçülmüştür.  (Şekil 4.8.).  

 

Optimize edilmediyse başlangıç sukroz konsantrasyonu fermantasyon 

sürecinde şekerin eksik kullanılmasına neden olabilir[135], [149]. Sukroz 

konsantrasyonunun levan verimliliği üzerinde önemli bir etkisi olduğu 

bulunmuştur ve dolayısıyla levan üretim verimini arttırmak sukroz 

optimizasyonu dikkate alınması gereken önemli bir parametredir. 

Örneğin, Bacillus subtilis, sukroz açısından zengin besiyerinde üretilirse 

daha fazla levan elde edilebilir [132], [150], [151].  
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Şekil 4.8. Levan üretiminde sukroz miktarının optimizasyonu.  

 

Lazaridou ve arkadaşları, yüksek şeker konsantrasyonun, ozmotik basıncı 

etkilemesi ve düşük su aktivitesine neden olmasından dolayı mikrobiyal 

polisakkaritlerin üretimini düşürdüğünü rapor etmişlerdir [152], [155]. 

 

Srikanth ve arkadaşlarının 2015’teki çalışmaları Acetobacter xylinum 

NCIM2526 suşundan levan üretmek üzerine olmuştur. Araştırıcılar levan 

üretim koşulları ooptimizasyonunda sukrozun da etkisini incelemişlerdir. 

50 g / L ve 60 g / L sakkaroz konsantrasyonunda sırasıyla 1.45 g / L ve 

1.88 g / L verimle elde edilen levanda belirgin bir atış görülmüştür. 

Sukrozun 70 g/L ve 80 g /L kullanılmasıyla verim sırasıyla 1,65 g/L ve 

1,47 g /L levana düşmüştür [153].  

 

4.3.6. Üreme Ortamındaki Karbon Kaynaklarının Levan Sentezine 

Etkisinin Belirlenmesi 

Besiyerlerine karbon kaynağı olarak %15 oranında farklı karbon 

kaynakları ilave edilmesinden sonra en yüksek levan verimi %15 sukroz 

+ mannitol içeren ortamda gerçekleşmiştir. Karbon kaynağı olarak 
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sadece glukoz içeren besiyerinde mikroorganizma levan üretimi 

gerçekleştirememektedir (Şekil 4.9.).  

 

 

Şekil 4.9. Farklı karbon kaynaklarının levan verimi ve üreme miktarları 

üzerindeki etkisi. 

 

Monomerik şekerlerin birikmesi levan üretimini düşürmektedir [154]. 

Ananthalakshmy ve arkadaşının yaptığı çalışmada ortama 150 g/L glukoz 

eklenmesi levan üretimini 12.6 g/L’den 2.8 g/L’ye düşürmüştür [140].  

 

Altı karbonlu, siklik olmayan poliol olan manitol, bitkilerde iyi bilinen bir 

bir osmotik uyarıcıdır. Mannitol, fruktoza mannitol 2-dehidrogenaz enzimi 

(EC 1.1.1.67) ile dönüştürülebilir. Yapılan çalışmalarda mannitolün 

Gluconacetobacter diazotrophicus,  Gluconacetobacter xylinus KCCM 

4143171, Burkholderia cepacia BTS13 suşları tarafından EPS üretimi ve 

levan biyosentezi için karbon kaynağı olarak kullanılabileceği rapor 

edilmiştir [156]–[159].  
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4.3.6.1. Üreme Ortamındaki Mannitol Miktarının Levan Üretimine 

Etkisinin Belirlenmesi 

Levan üretiminde uygun mannitol miktarının belirlenmesi için %15 sukroz 

içerikli besiyerlerine farklı oranlarda mannitol ilave edildikten sonra uygun 

sıcaklıkta 48 saat inkübe edilmiş ve en yüksek levan veriminin %1,5 

mannitol içeren ortamda gerçekleştiği bulunmuştur (Şekil 4.10.). 

 

 

Şekil 4.10. Değişik mannitol miktarlarının levan verimi ve üreme 

üzerindeki etkisi. 

 

%15 sukroz ve %1,5 mannitol içeren ortamda Pseudomonas mandelii’nin 

42,6 g/L levan ürettiği belirlenmiştir. Kullanılan mannitol oranlarına göre 

mikroorganizmanın üreme miktarları ise birbirine yakın olarak 

bulunmuştur.  

 

Ateş ve arkadaşlarının 2013’te yaptığı çalışmada halofilik bir 

mikroorganizma olan Halomonas smyrnensis AADT levan üretimi için 

kullanılmıştır. Çalışmada sukroz ve mannitol miktarlarının levan 

üretimindeki verimi incelenmiştir. Çalışmaya göre en yüksek levan 
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üretimi 50 g/L sukroz ve 30 g/L mannitol içeren ortamda gerçekleşmiştir 

[159].  

 

Gluconacetobacter xylinus KCCM 41431 suşunun kullanıldığı benzer bir 

çalışmada da sukroz ve mannitolün levan biyosentezini uyardığı rapor 

edilmektedir [157]. 

 

Söz edilen veriler ve bizim çalışmamız da göstermektedir ki; besiyeri 

ortamına mannitol ilavesi sukroz hidrolizini ve indüklenmekte ve glukoz 

birikimini etkilemektedir [159].  

 

4.4. Levan Verimi 

 

4.4.1. İndirgen Şeker Analizi 

Optimizasyonlar sonrası elde edilen levandaki fruktoz miktarı (indirgen 

şeker) standart grafik (Şekil 4.11.) elde edilerek dinitrosalisilik asit (DNS) 

yöntemi ile belirlenmiştir.   

 

Şekil 4.11.  İndirgen şeker analizi standart grafiği (Dalga boyu 540 nm). 
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Standart grafik incelendiğinde Pseudomonas mandelii’den elde edilen 

levanın 9,58 mg/mL fruktoz içerdiği belirlenmiştir.  

 

4.4.2. Toplam Şeker Analizi 

Fermentasyon sonrası levan etil alkolle çöktürülerek ayrılmış ve geriye 

sıvıda bulunan kalan şeker miktarı standart grafik elde edilerek (Şekil 

4.12.) Fenol-Sülfirik Asit yöntemi ile belirlenmiştir.  

 

 

Şekil 4.12. Kalan şeker analizi standart grafiği (Dalga boyu 490 nm). 

 

Standart grafik incelendiğinde Pseudomonas mandelii’den elde edilen 

levan çöktürüldükten sonra, kalan sıvıdaki sukroz miktarı 40 g/L olarak 

hesaplanmıştır.  

 

4.4.3. Levan Üretiminde Verimlilik Hesapları  

Fermantasyonda kullanılan sukrozun ne kadarının levan üretimi için 

harcandığı belirlemek amacıyla dönüşüm verimi ve efektif verim 

hesaplanmıştır.  
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Pseudomonas mandelii ile fermantasyonda ürün dönüşüm verimi 

48.saatin sonunda %37,8 olarak bulunmuştur. Yani besiyerindeki 

sukrozun %37,8’i levana dönüşmüştür. Efektif verim ise yine 48. saatin 

sonunda %27,7 olarak bulunmuştur.  

 

Şılbır’ın yaptığı çalışmada Zymomonas mobilis subspecies mobilis NRRL 

B-806 ile levan üretimi gerçekleştirilmiş,  en yüksek ürün dönüşüm verimi 

fermantasyonun 60. Saatinde %9.29, en yüksek efektif verim 48. saatte 

% 4.98 olarak hesaplanmıştır [160].  

 

 4.5. Film Örneklerinin Hazırlanması 

Film örnekleri çeşitli kompozisyonlarda hazırlanmış ve plastikleştirici 

olarak polietilen glikol ve gliserol kullanılmıştır. Hazırlanan bütün film 

örnekleri petri kabına dökülerek 37oC’de kurumaya bırakılmıştır. Örnekler 

değerlendirildiğinde polietilen glikol ile hazırlanmış film örneklerinin 

petride kurutulduktan sonra çok kırılgan olduğu belirlenmiştir. Gliserol ile 

hazırlanan film örnekleri (Şekil 4.13.) kurutma sonrası çeşitli esneklikler 

gösterdiği için çalışmaya gliserolle hazırlanan örneklerle devam edilmiştir. 

 

Şekil 4.13. Gliserol ile hazırlanan film örneği.  
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4.6. Film Örneklerinin Karakterizasyonu 

4.6.1. Su Buharı Geçirgenliği 

Hazırlanmış olan gliserol içerikli filmlerin su buharı geçirgenlikleri ASTM 

(American Society for Testing and Materials)’nin belirlemiş olduğu 

prosedür B, E96-66 yöntemine göre belirlenmiştir (Şekil 4.14.) 

 

 

Şekil 4.14 Gliserol içerikli filmlerin su buharı geçirgenlikleri.  

 

Su buharı geçirgenliklerine bakıldığında su buharını en verimli şekilde 

geçiren örneğin GLG6 içerikli film olduğu belirlenmiştir. GLG9 içerikli film 

içeriğine baktığımızda GLG6’ya göre daha fazla gliserol içerdiği ve gliserol 

içeriğinin su buharı geçirgenliğinde önemli bir faktör olduğu belirlenmiştir. 

GLG7’deki kil içeriği GLG6’ya göre daha yüksektir.  

 

Bütün veriler değerlendirildiğinde kil miktarındaki artışın su buharı 

geçirgenliğindeki etkisi gliserol miktarındaki artışa göre daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir.  
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Su buharı geçirgenliği, filmlerde olası kütle transfer mekanizması ve ve 

polimer etkileşimleri hakkında bir bilgi sağlamaktadır [161].  

 

Gliserol nispeten küçük, hidrofilik bir moleküldür. Polimerik zincirler 

arasına sokulabilir, moleküller arası kuvvetleri azaltır ve film yapısındaki 

moleküllerin hareketliliğini arttırır. Artan hareketlilik sayesinde filmin 

içindeki su buharı moleküllerinin göçü kolaylaşmaktadır [162].  

 

Ghasemlou ve arkadaşları, çeşitli plastikleştirici konsantrasyonlarının film 

özelliklerine etkisini incelemiş ve farklı plastikleştirici 

konsantrasyonlarıyla hazırlanan filmlerin su buharı geçirgenliği değerleri 

arasında önemli bir fark yarattığını belirtmişlerdir [163].  

 

Genel olarak, polimer/kil nanokompozit filmlerin su buharı 

geçirgenliğinin, kil içeriğindeki artış veya kilin boyutunun artmasıyla 

katlanarak azaldığı bilinmektedir. Polimer/kil kompozit filmlerin su buharı 

geçirgenliğini azaltma nedeni temel olarak, polimer matrisinde dağılan 

geçirimsiz kil katmanlarına bağlı etkin difüzyon yolunun uzunluğunun 

artmasına dayanmaktadır [164]–[166].  

 

4.6.2. Termogravimetrik Analiz (TGA) 

Elde edilen filmlerin termogravimetrik analizleri Şekil 4.15. , Şekil 4.16. , 

Şekil 4.17. , Şekil 4.18. , Şekil 4.19’da gösterilmektedir.  

TGA, numunenin gaza dönüştüğü sıcaklıkları ölçmemizi sağlayan termal 

analiz türüdür. Filmler yüksek sıcaklıklarda ayrışmaya başladığında, 

grafik eğri içinde bir düşüş göstererek örnek kütlesi kaybına işaret eder. 

Degradasyonun düşmesi ve başlangıcı farklı polimerler için değişiklik 

gösterir [167].  
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Şekil 4.15. GLG6’nın TGA termogramı. 

 

 

Şekil 4.16. GLG7’nin TGA termogramı. 

 

%Kayıp= 56.756% 

%Kayıp= 51.878% 
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Şekil 4.17. GLG8’in TGA termogramı. 

 

 

 

Şekil 4.18. GLG9’un TGA termogramı. 

 

%Kayıp= 48.488% 

 

 

%Kayıp= 66.284% 
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Şekil 4.19. GLG12’nin TGA termogramı. 

 

Analizlere dayanarak, bu yeni polimerik materyalin yüksek bozunma 

sıcaklıklarına sahip olduğu sonucuna varılmıştır. Analizler 

değerlendirildiğinde anitibakteriyel yüzey olarak kullanılması hedeflenen 

filmlerin 200-300oC’ye kadar bozulmadan kalmıyor olması vücut 

sıcaklığında da bozulmadan etkili bir şekilde çalışacağının göstergesidir. 

 

Antimikrobiyal yüzey olarak kullanılması hedeflenen filmlere bakıldığında 

su buharı geçirgenliği yapılan analizler arasında en önemli değere 

sahiptir. Analizler değerlendirildiğinde GLG6 kompozisyonundaki film en 

yüksek su buharı geçirgenliğine sahiptir. Antimikrobiyal değerlendirmeler 

de bu film üzerinden gerçekleştirilmiştir.  

 

4.7. Antimikrobiyal Etki 

1 mg’ı 1 ml steril distile suda çözülen LL-37 antimikrobiyal peptidi 5 µg/µl, 

20 µg/µl, 100 µg/µl, 300 µg/µl, 500 µg/µl konsantrasyonlarında GLG6 

film kompozisyonuna eklenmiş ve homojenize oluncaya kadar manyetik 

%Kayıp= 60.157% 
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karıştırıcıda karıştırıldıktan sonra petrilere dökülerek kurumaya 

bırakılmıştır. Elde edilen filmler antibiyotik diski boyutunda kesilerek (5 

mm) UV altında sterilizasyona bırakılmış ve uygun besiyerlerinde disk 

difüzyon yöntemi ile filmlerin antimikrobiyal etkisi belirlenmiştir (Çizelge 

4.2.). 

  

Antimikrobiyal etkinin karşılaştırılması amacıyla çeşitli antibiyotikler de 

benzer şekilde disk difüzyon yöntemi ile denenmiş ve ortaya çıkan zon 

çapları (Çizelge 4.3., Çizelge 4.4.) karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilmiştir.  

 

Çizelge 4.2. Hazırlanan filmlerin antimikrobiyal zon çapları (mm). 

 

 

 

FİLM ÖRNEKLERİ (mm) 

 

 

 

 

 

 

Film 
örneği 

Film 
örneği + 

5µl 

LL-37 

Film 
örneği  

+ 20µl 

LL-37 

Film 
örneği + 

100µl 

 LL-37 

Film örneği 
+ 300µl 

 LL-37 

Film 
örneği  

+ 500µl 
LL-37 

M
İ
K

R
O

O
R

G
A

N
İ
Z
M

A
L
A

R
 

E.coli 8,5  10,0 12,0  15,0  17,0  19,5  

S.aureus 8,0 9,0 10,5  12,0  17,5  18,0  

C.albicans 7,0 7,0 9,0  10,5  11,0  12,5  

A.niger 7,5  8,0 10,5  11,0  12,0  13,0  
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Çizelge 4.3. Bakteriler için kullanılan farklı antibiyotiklerin antimikrobiyal 

zon çapları (mm). [FA: Fusidic acid, B: Bacitracin, MUP: Mupirocin, AMC: 

Amoxicillin/clavulanic acid, CL: Cephalexin, MET: Metronidazole]  

 
ANTİBİYOTİKLER (mm) 

 FA B MUP AMC CL MET 

M
İK

R
O

O
R
G

A
N

İZ
M

A
L
A
R

 

E.coli 8,0  9,0  10,0  20,0  14,0  12,0  

S.aureus 17,0  10,0  30,0  28,0  25,0 5,5  

 

 

Çizelge 4.4. Funguslar için kullanılan farklı antifungal maddelerin 

antimikrobiyal zon çapları (mm). [VOR: Voriconazole, 5FC: Flucytosine, 

MCZ: Miconazole, KTC: Ketoconazole] 

 ANTİBİYOTİKLER (mm) 

 

VOR 5FC MCZ KTC 

M
İK

R
O

O
R
G

A
N

İZ
M

A
L
A
R

 

C.albicans 10,0  6,0  9,0  9,0  

A.niger 26,0  15,0  19,0  21,0  

 

Farklı içeriklerde LL-37 içeren GLG6 kompozisyonundaki film örneklerinin 

antimikrobiyal etkisi değerlendirilmiştir. Kontrol olarak kullanılan ve LL-

37 antimikrobiyal peptidi içermeyen film örneğinin de kullanılan tüm 

mikroorganizmalar üzerinde etkisi olduğu görülmektedir (Şekil 4.20.). 

Byun ve arkadaşlarının 2014’te yaptıkları bir çalışmada Zymomonas 
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mobilis’ten üretilen levanın antimikrobiyal etkisini incelemişlerdir. Elde 

edilen test sonuçlarına göre %3 ve üstündeki konsantrasyonlarda 

kullanılan levan ile B. subtilis, B. cereus, S. aureus, Listeria 

monocytogenes, Escherichia coli O157:H7, S. typhimurium, P. 

aeruginosa ve Enterobacter aerogenes son derece güçlü bir şekilde inhibe 

edilmiştir. %1 oranındaki konsantrasyonlarda ise levan B. cereus, S. 

aureus, E. coli O157:H7 ve P. aeruginosa üzerinde antimikrobiyal etki 

göstermiştir [168].  

 

 

Şekil 4.20. Levan içerikli film örneklerinin antimikrobiyal etkisi.  

 

Çalışma kapsamında denenmiş olan en yüksek antimikrobiyal etki GLG6 

kompozisyonuna 500µl LL-37 antimikrobiyal peptidi ilave edilerek 

hazırlanmış film örneklerinde ve E.coli üzerinde ölçülmüştür. E.coli 

üzerinde elde edilen zon çapı 19,5 mm olarak belirlenmiştir.  



67 
 

S.aureus, C.albicans ve A. niger’de de yine en yüksek antimikrobiyal etki 

500 µl LL-37 içerikli filmlerde gerçekleşmiştir. Zon çapları S.aureus için 

18 mm, C.albicans için 12,5 mm, A. niger için ise 13 mm olarak 

ölçülmüştür.  

 

Choi ve arkadaşlarının 2017’de yapmış oldukları çalışmada LL-37’nin 

E.coli üzerindeki etkisinden söz edilmektedir. Çalışmaya göre, saldırıda 

ilk adım, katyonik LL-37'nin anyonik lipopolisakkarit (LPS) tabakasına 

bağlanması ve hemen ardından mikroorganizmanın dış zarını geçirgen 

hale getirilmesidir. Farklı üreme koşulları bakteri membran değişimini 

etkileyebileceği için önemlidir [169].  

 

Noore ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada LL-37'nin, bakteriyel 

enfeksiyonların en yaygın nedenlerinden biri olan hem hücre dışı hem de 

hücre içi S. aureus'a karşı hızlı ve sağlam öldürme etkisine sahip olduğu 

bulunmuştur [170]. Yapılan diğer çalışmalarda çoğunlukla nazofarenksi 

kolonize eden diş çürüğünün başlıca etiyolojik ajanı olan ve 

Staphylococcus aureus ve Streptococcus mutans'ın klinik suşlarına karşı 

LL-37 ve katyonik lipidlerin güçlü antimikrobiyal aktivitesi doğrulanmıştır 

[171]. 

 

Wang ve arkadaşları, insan katelisidin LL-37'nin katyonik gruplarının 

farklı bakteri suşlarına karşı potansiyel rollerini ortaya çıkarmışlardır. 

İnsan cathelicidin LL-37'nin ana antimikrobiyal bölgesinin katyonik yan 

zincirleri parçalanmış ve bu zincirlerin işlevsel rolleri ayrıntılı olarak 

incelenmiştir. Yan zincirlerden 17 ila 32'yi içeren GF-17 fragmanının 

etkisinin, in vitro olarak dokunulmamış LL-37'ye kıyasla metisiline dirençli 

S. aureus'a karşı daha güçlü olduğu bulunmuştur. Ayrıca amino asitlerin 

lisinlerden (K) argininlere (R) dönüştürülmesinin peptitin S. aureus'u 

öldürme kabiliyetini arttırdığını belirtilmektedir. Dolayısıyla, LL-37'nin GF-
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17 fragmanının kullanımı düşük dozajlara ve dolayısıyla toksisitenin 

azalmasına neden olabilir [172].  

 

Şimdiye kadar bilinen iyi bilinen iki peptid (LL-37 ve Histatin-5) tıbbi 

açıdan önemli funguslara karşı, fungusidal mekanizmaları için 

incelenmiştir. İnsanlarda üretildiği bilinen tek katelisidin peptidi olan LL-

37'nin Aspergillus spp ve Candida albicans’a karşı fungusid etkisi olduğu 

bilinmektedir [173]–[175]. Yapısal olarak, LL-37 amfipatiktir ve net 

pozitif yük ile sarmal bir yapıya sahiptir Hertog ve arkadaşları tarafından 

[174] LL-37'nin C. albicans hücre zarındaki faaliyeti incelenmiştir. Buna 

göre, LL-37 membranı hedef alarak membranın tamamen bozulmasına 

neden olmaktadır. Buna karşılık, histatin ailesinden iyi tanımlanmış bir 

fungisidal tükrük peptidi olan Histatin-5, işlevini yerine getirmek için 

sitoplazmaya translokasyona ihtiyaç duyar [176].  

 

Bugüne kadar LL-37'nin C. albicans üzerindeki etkileri ile ilgili yapılmış 

olan çalışmaların sayısı bir hayli azdır. AMP'lerin Candida’lar üzerindeki 

inhibe edici aktivitesine ilişkin bir çalışmada, LL-37'nin C. albicans hücre 

yüzeyi ile ilişkide kalmaya devam ettiği, oysa diğer AMP'lerin (örneğin 

Histatin-5) membrandan translokasyonla girdiği ve hücre içinde biriktiği 

belirtilmektedir [173].  

 

Hücre adhezyonu, C. albicans’ın konakçı dokulardaki kolonizasyonu 

sırasında ilk adımdır ve enfeksiyon için gereklidir. Yapışma, C. albicans 

adhesinlerinin konakçı hücre yüzeyi üzerindeki amino asit veya şeker 

tortularına bağlanması ile sağlanır. Adhesinler, abiyotik substratlara, 

örneğin plastik protezlere ve kateterlere hücre bağlanmasını da teşvik 

edebilir [177]. Tsai ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada C. albicans 

hücrelerinin 5 mg/ml LL-37 antimikrabiyal peptidi ile muamele edildikten 
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sonra daha kolay santrifüjlendiğini ve santrifüj tüplerine yapışmadığı 

bulunmuştur [178].   

 

LL-37 ile hazırlanan filmlerin Candida albicans ve Aspergillus niger 

üzerinde bakterilere oranla daha düşük oranda antimikrobiyal etki 

gösterdiği görülmektedir. Shi ve çalışma arkadaşlarının gerçekleştirmiş 

olduğu çalışmada Candida albicans ve Aspergillus niger hücrelerinin sahip 

oldukları ökaryotik hücre zarı sayesinde Escherichia coli hücrelerine göre 

daha dayanıklı olduğu ve inhibasyonun daha zor olduğu belirtilmektedir 

[179]. 

 

LL-37 ile hazırlanan filmlerin antimikrobiyal aktivitesi antibiyotiklerle 

karşılaştırılmıştır. GLG6 kompozisyonuna 500µl LL-37 eklenerek 

hazırlanan filmlerde E.coli’de ölçülen zon çapı 19,5 mm’dir. Buna karşılık 

Fusidic acid (FA) (10 mcg) için 8 mm, Bacitracin (B) (10 u) için 9 mm, 

Mupirocin (MUP) (5 mcg) için 10 mm, Cephalexin (CL) (30 mcg) için 14 

mm, Metronidazole (5 mcg) (MET) için 12 mm olarak ölçülmüştür. 

Çalışmada hazırlanan filmin antimikrobiyal etkisi bu değerlerden daha 

yüksektir. Sadece Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) (20/10 mcg) 20 mm 

zon çapıyla, hazırlanan filme göre daha yüksek değerde antimikrobiyal 

etki göstermiştir (Şekil 4.21.).  

 

CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute) standartlarına göre 

[181] E.coli’nin Fusidic acid (FA) (10 mcg) duyarlılığı ≤17 mm’de dirençli 

≥26 mm’de hassastır. E.coli LL-37 ile hazırlanan film örneğine 19,5 mm 

zon çapı ile ılımlı etki gösterirken Fusidic acid (FA) (10 mcg) antibiyotiğine 

8 mm zon çapı ile direnç göstermektedir. E.coli’nin Bacitracin (B) (10 u) 

duyarlılığı <8 mm’de dirençli, 9-12 mm aralığında ılımlı ve 13 mm zon 

çapında ise hassastır. Bacitracin (B) (10 u) antibiyotiği, örnek 

mikroorganizma E.coli üzerinde 9 mm zon çapı göstererek ılımlı etki 
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yaratırken LL-37 ile hazırlanan film örneğine hassas duyarlılık 

göstermektedir.  Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) (20/10 mcg) CLSI 

standartları doğrultusunda E.coli üzerinde <14 mm dirençli, 14-17 mm 

ılımlı, >18 mm zon çaplarında hassastır. Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) 

(20/10 mcg) örnek mikroorganizma E.coli üzerinde filme göre daha 

yüksek antimikrobiyal etki göstermesine rağmen E.coli’nin hem LL-37 ile 

hazırlanan film örneğine hem de Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) (20/10 

mcg) antibiyotiğine hassas olduğu görülmektedir. Cephalexin (CL) (30 

mcg) örneği CLSI standartlarında değerlendirildiğinde E.coli’nin duyarlılığı 

≤14 mm’de dirençli,  ≥18 mm’de hassastır. E.coli, Cephalexin (CL) (30 

mcg) antibiyotiğine direnç göstermekteyken LL-37 ile hazırlanan film 

örneğine hassas duyarlılık göstermektedir.  

 

 

Şekil 4.21. Film örneği ile antibiyotiklerin E.coli üzerindeki etkisi. [FA: 

Fusidic acid, B: Bacitracin, MUP: Mupirocin, AMC: Amoxicillin/clavulanic 

acid, CL: Cephalexin, MET: Metronidazole] 

 

GLG6 kompozisyonuna 500µl LL-37 eklenerek hazırlanan filmlerde 

S.aureus üzerindeki antimikrobiyal etki incelendiğinde ölçülen zon 18 
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mm’dir. Buna karşılık Fusidic acid (FA) (10 mcg) 17 mm, Bacitracin (B) 

(10 u) için 10 mm, Metronidazole (5 mcg) (MET) için 5,5 mm olarak 

ölçülmüştür. Çalışmada hazırlanan filmin antimikrobiyal etkisi bu 

değerlerden daha yüksektir. Ancak S.aureus üzerinde Mupirocin (MUP) (5 

mcg) 30 mm, Cephalexin (CL) (30 mcg) 25 mm, Amoxicillin/clavulanic 

acid (AMC) (20/10 mcg) ise 28 mm zon çapı ölçülmüştür. Bu 

antibiyotiklerin etkisi, hazırlanan film kompoziyonuna göre daha 

yüksektir (Şekil 4.22.).  

 

S.aureus’un Bacitracin (B) (10 u) duyarlılığı CLSI (Clinical and Laboratory 

Standard Institute) standartlarına göre [181] <10 mm zon çapında 

dirençlilik gösterirken >18 mm zon çapında hassas duyarlılık 

göstermektedir. Çalışmada kullanılan S.aureus örneği Bacitracin (B) (10 

u)’e direnç göstermekteyken LL-37 ile hazırlanan film örneğinde hassas 

hale gelmiştir. S.aureus’un Fusidic acid (FA) (10 mcg) duyarlılığı <15 

mm’de dirençli, 22 mm’de ise hassastır. S.aureus, hem Fusidic acid (FA) 

(10 mcg) antibiyotiği üzerinde hem de hazırlanan film örneğinde ılımlı 

duyarlılık göstermektedir. Mupirocin (MUP) (5 mcg) antibiyotiğinin 

S.aureus üzerindeki duyarlılığına baktığımızda  ≤18 mm’de dirençli, 19-

29 mm arasında ılımlı, >30 mm zon çapında ise hassas duyarlılık 

göstermektedir. LL-37 ile hazırlanan film örneği ile Mupirocin (MUP) (5 

mcg) antibiyotiği kıyaslandığında,  S.aureus Mupirocin (MUP) (5 mcg) 

antibiyotiğine hassas duyarlılık gösterirken hazırlanan film örneğine 

dirençlilik göstermektedir.  Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) (20/10 mcg)  

CLSI standartları doğrultusunda S.aureus üzerinde <14 mm’de dirençli, 

21 mm zon çapında ise hassastır. Çalışmada kullanılan S.aureus örneği 

Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) (20/10 mcg)’e hassas duyarlılık 

gösterirken LL-37 ile hazırlanan film örneğine ılımlı duyarlılık 

göstermektedir. Cephalexin (CL) (30 mcg) örneği CLSI standartlarında 

değerlendirildiğinde S.aureus’un duyarlılığı <12 mm’de dirençli,  ≥18 

mm’de hassastır. S.aureus, hem Cephalexin (CL) (30 mcg) antibiyotiğine 
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hem de LL-37 ile hazırlanan film örneğine hassas duyarlılık 

göstermektedir.  

 

 

 

Şekil 4.22. Film örneği ile antibiyotiklerin S.aureus üzerindeki etkisi. 

[FA: Fusidic acid, B: Bacitracin, MUP: Mupirocin, AMC: 

Amoxicillin/clavulanic acid, CL: Cephalexin, MET: Metronidazole] 

 

Candida albicans için GLG6 kompozisyonuna 500µl LL-37 eklenerek 

hazırlanan filmlerin gösterdiği en yüksek zon çapı 12,5 mm olarak 

ölçülmüştür. Kullanılan antifungallerden Voriconazole (VOR) (1 mcg) için 

10 mm, Flucytosine (5FC) (1 mcg) için 6 mm, Miconazole (MCZ) (10 mcg) 

için 9 mm, Ketoconazole (KTC) (10 mcg) için 9 mm zon çapları 

ölçülmüştür. Çalışmada hazırlanan film örneklerinin antimikrobiyal 

etkisinin karşılaştırma yapılan tüm antibiyotiklerden daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 4.23.).  
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CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute)’nın belirlemiş olduğu 

standartlara göre [181] Candida albicans Voriconazole (VOR) (1 mcg)’ e 

≤13 mm’de direnç, 14-16 mm arasında ılımlılık, 17 mm zon çapında ise 

hassas duyarlılık,  Flucytosine (5FC) (1 mcg) antifungaline ≤14 mm’de 

direnç, 15-18 mm arasında ılımlılık, 19 mm’de hassas duyarlılık, 

Ketoconazole (KTC) (10 mcg) antifungaline ise ≤22 mm’de direnç, 23-29 

mm arasında ılımlılık, 30 mm zon çapında ise hassas duyarlılık 

göstermektedir. Çalışmada kullanılan Candida albicans bu standartlara 

göre Voriconazole (VOR) (1 mcg), Flucytosine (5FC) (1 mcg), 

Ketoconazole (KTC) (10 mcg) antifungallerine ve LL-37 ile hazırlanan film 

örneğine direnç göstermektedir. Miconazole (MCZ) (10 mcg) 

antifungalinin C.albicans üzerindeki duyarlılığına baktığımızda  ≤11 mm 

zon çağında dirençli,  12-19 mm zon çapında ılımlı, 20 mm zon çapında 

ise hassas özellik göstermektedir. C.albicans LL-37 ile hazırlanan film 

örneği üzerinde ılımlı duyarlılık göstermekteyken, Miconazole (MCZ) (10 

mcg) antifungaline dirençlidir. 

 

 

Şekil 4.23. Film örneği ile antifungallerin C.albicans üzerindeki etkisi. 

[VOR: Voriconazole, 5FC: Flucytosine, MCZ: Miconazole, KTC: 

Ketoconazole] 
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Hazırlanan GLG6 kompozisyonuna 500µl LL-37 eklenerek hazırlanan 

filmlerin Aspergillus niger üzerindeki en yüksek antifungal etkisi 13 mm 

olarak ölçülmüştür. Kullanılan antifungallerden Voriconazole (VOR) (1 

mcg) için 26 mm, Flucytosine (5FC) (1 mcg) için 15 mm, Miconazole 

(MCZ) (10 mcg) için 19 mm, Ketoconazole (KTC) (10 mcg) için 21 mm 

zon ölçümü yapılmıştır. Ölçülen değerler hazırlanan filmdeki zon çaplarına 

göre yüksektir (Şekil 4.24.).  

 

Aspergillus niger’in Voriconazole (VOR) (1 mcg) antifungaline karşı CLSI 

(Clinical and Laboratory Standard Institute)’nın belirlemiş olduğu 

duyarlılıklarına baktığımızda >18 mm’de hassas duyarlılık gösterdiği 

görülmektedir. Aspergillus niger LL-37 ile hazırlanan film örneği üzerinde 

dirençliyken Voriconazole (VOR) (1 mcg) antifungaline karşı hassas 

duyarlılık göstermektedir. Aspergillus niger standartlara göre Flucytosine 

(5FC) (1 mcg) üzerinde <16 mm’de direnç, 16-20 mm arasında ılımlılık, 

20 mm’de hassas duyarlılık göstermektedir. Çalışmada kullanılan 

Aspergillus niger, Flucytosine (5FC) (1 mcg),  ve film örneğine karşı 

dirençlilik göstermektedir. Miconazole (MCZ) (10 mcg) antifungallinin 

Aspergillus niger üzerindeki duyarlılığına baktığımızda  <14 mm zon 

çağında dirençli,  14-17 mm zon çapında ılımlı, 18 mm zon çapında ise 

hassas özellik göstermektedir. Aspergillus niger LL-37 ile hazırlanan film 

örneği üzerinde dirençli duyarlılık gösterirken, Miconazole (MCZ) (10 

mcg) antifungaline hassastır. A. niger, Ketoconazole (KTC) (10 mcg) 

antibiyotiğine  <14 mm’de direnç, 14-17 mm arasında ılımlılık, 18 

mm’de hassas duyarlılık göstermektedir. Hazırlanan film örneği üzerinde 

Aspergillus niger dirençlilik gösterirken Ketoconazole (KTC) (10 mcg) 

antifungaline hassas duyarlılık göstermektedir. 
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Şekil 4.24. Film örneği ile antifungallerin A.niger üzerindeki etkisi. 

[VOR: Voriconazole, 5FC: Flucytosine, MCZ: Miconazole, KTC: 

Ketoconazole] 

 

 

Sonuç olarak; 

 Yapmış olduğumuz çalışmada, çok geniş kullanım alanına sahip 

olduğu kadar oldukça da pahalı bir polimer olan levanın 

mikroorganizmalardan üretimi ve antimikrobiyal yüzey olarak 

kullanılabilirliği incelenmiştir. 

 

 Topraktan, levan üreten mikroorganizmalar uygun besiyeri 

hazırlanarak izole edilmiş ve levan üretme verimliliği yüksek olduğu 

düşünülen üç mikroorganizma seçilerek tür tayinine gönderilmiştir.  

 

 Tür tayini sonrası belirlenen mikroorganizmalar arasından 

Pseudomonas mandelii’nin literatürde yapılan bu çalışma prosesine 

benzer bir çalışmasının bulunmadığı tespit edilmiş ve polimer 

üretim aşamalarına Pseudomonas mandelii ile devam edilmiştir. 
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 Levan üretim basamakları ile Pseudomonas mandelii’den polimer 

üretimi gerçekleştirilmiş, elde edilen polimer karbon analizi (13C 

NMR), proton analizi (H NMR) ve Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Spektroskopisi (FTIR) ile karakterize edilmiş ve bu polimerin levan 

olduğu doğrulanmıştır. 

 

 Yüksek miktarda levan eldesi için;  inkübasyon zamanı, azot 

kaynağı, pH, sıcaklık, şeker miktarı, karbon kaynağı, mannitol 

miktarı optimize edilmiş ve optimizasyonlar sonrası Pseudomonas 

mandelii’den elde edilen levan miktarı 42,6 g/L olarak bulunmuştur. 

 

 Levan üretim verimlilikleri çeşitli formüllerle hesaplanmış ve 

dönüşüm verimi %37,8,  efektif verim ise %27,7 olarak 

bulunmuştur.  

 

 Elde edilen polimerin antimikrobiyal yüzey olarak kullanılabilmesi 

için çeşitli kombinasyonlarda film örnekleri hazırlanmış olup 

gliserolün en uygun plastikleştirici olarak kullanılması uygun 

görülmüştür. 

 

 Film örnekleri su buharı geçirgenliği ve termogravimetrik analiz 

açısından değerlendirilmiştir.  

 

 

 Çalışılan kompozisyonlar arasından en uygun film örneğinin GLG6 

kompozisyonu (5 gr levan + 1mL gliserol +2gr Sodyum bentonit + 

50 mL %1 Asetik asit) olduğu belirlenmiştir. 
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 Film örneklerine değişik miktarlarda LL-37 antimikrobiyal peptidi 

ilave edilerek antimikrobiyal özellikleri farklı mikroorganizmalar 

üzerinde belirlenmiştir. 

 

 Elde edilen filmin yara bandı ya da yara örtüsü olarak 

kullanılabilirliği ise yaralarda kullanılan çeşitli antibiyotiklerin 

gösterdiği antimikrobiyal etki ile kıyaslanmıştır. 

 

 Levanın tek başına, LL-37 antimikrobiyal peptidi olmadan da 

antimikrobiyal etkisi olduğu tespit edilmiştir. 

 

 Çalışma kapsamında denenmiş olan en yüksek antimikrobiyal etki 

GLG6 kompozisyonuna 500µl LL-37 antimikrobiyal peptidi ilave 

edilerek hazırlanmış film örneklerinde ve E.coli üzerinde 

ölçülmüştür. Yaralarda kullanılan antibiyotiklerle kıyaslandığında 

film örneği sadece Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) antibiyotiğine 

göre düşük bir etki göstermektedir.  

 

 S.aureus üzerinde Mupirocin (MUP), Cephalexin (CL), 

Amoxicillin/clavulanic acid (AMC) antibiyotikleri hariç diğer 

antibiyotikler hazırlanan film kompozisyonuna göre daha az etkiye 

sahiptir.  

 

 Çalışmada hazırlanan film örneklerinin Candida albicans üzerindeki 

antimikrobiyal etkisi karşılaştırma yapılan tüm antibiyotiklerden 

daha yüksek olduğu belirlenmiştir.  

 

 Film örnekleri Aspergillus niger üzerinde Fusidic acid (FA), 

Bacitracin (B), Metronidazole (MET), Amoxicillin/clavulanic acid 



78 
 

(AMC) Cephalexin (CL) antibiyotikleri ile kıyaslandığında daha 

yüksek bir antimikrobiyal aktivite göstermektedir. 

 

 

Bu çalışma ile medikal ve endüstriyel alanda önemli bir değere sahip olan 

levan biyopolimeri Pseudomonas mandelii’den üretilmiştir. Levan ve LL-

37 antimikrobiyal peptidleri ile hazırlanan filmlerin, tıbbi önemi olan 

mikroorganizmalar üzerinde yüksek derecede antimikrobiyal etki 

gösterdiği görülmektedir. Yapılan deneyler sonucunda elde edilen film 

içerikleri ilk defa bu çalışma doğrultusunda kullanılmıştır. LL-37 

antimikrobiyal peptidinin yara tedavisindeki pozitif etkisi, hazırlanan 

filmlerin yara bandı, yara örtüsü ya da yara tedavisi için kullanılabilirliğini 

geçerli kılmaktadır. Filmlerin biyobozunur özellikte olması çevresel; 

mikroorganizmalardan elde edilmesi ekonomik; göstermiş olduğu 

antimikrobiyal etki ise medikal anlamda son derece büyük önem 

taşımaktadır.   
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 EK 1: Bentonit kiline ait XRD ve XRF analizleri 
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