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ÖZET 

 

POLİ(LAMİNARİN) PARTİKÜLLERİNİN HAZIRLANMASI VE BİYOMEDİKAL 

UYGULAMALARININ İNCELENMESİ 

 

Mehmet CAN 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Prof. Dr. Nurettin ŞAHİNER 

28/01/2022, 77 

 

Bu tez kapsamında yapılan çalışmalarda, Laminaria digitata ve Eisenia bicyclis 

kaynaklı laminarin polisakkariti (LD-LAM ve EB-LAM) kullanılarak, DVS, TMPGDE ve 

STPP çapraz bağlayıcıları ile mikro ve nano boyutlarda partiküller sentezlenmiştir LD-LAM 

ve EB-LAM partikülleri). Ters misel ortamında hazırlanan DVS ile çapraz bağlı LD-LAM 

partikülleri (LD-LAM-1) klorosülfonik asit ile modifiye edilmiştir (LD-LAM-2). EB-LAM 

molekülünden DVS, TMPGDE ve STPP çapraz bağlayıcıları ile ters misel mikroemülsiyon 

tekniği kullanılarak mikro/nano boyutlarda partiküller hazırlanmıştır (EB-LAM-1, -2 ve -3 

partikülleri). Ayrıca EB-LAM polisakkaritinden yüzey aktif madde (sürfektan) kullanmadan 

nanopartikül hazırlamak için değişik oranlarda DVS ve TMPGDE çapraz bağlayıcıları ile 

izooktan-su emülsiyon ortamı kullanılarak sırasıyla EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X 

partikülleri sentezlenmiştir. SEM analizleri sonucunda sürfektan içeren ortamda hazırlanan  

LAM partiküllerinin 0,1-15 µm arasında, sürfektan içermeyen ortamda sentezlenen 

partiküllerin ise 20-800 nm boyut aralığında olduğu gözlemlenmiştir. Zeta potansiyeli 

ölçümleri sonucunda farklı çapraz bağlayıcılar ve sentez yöntemleri ile hazırlanan LAM 

esaslı mikro ve nanopartiküllerinin yüzey yüklerinin -11,5±0,1 mV ile -26,3±0,5 mV 

arasında olduğu tespit edilmiştir. LAM esaslı partiküllerin biyomedikal malzemeler olarak 

kullanım potansiyellerini belirlemek için biyouyumluluk (sitotoksisite) ve kan uyumluluk 

(hemoliz ve kan pıhtılaşma) özellikleri araştırılmıştır. LD-LAM-1 partikülleri ve bunların 

modifiye edilmiş formları 2,0 mg/mL derişime kadar hemolitik ve kan pıhtılaştırıcı özellik 

göstermemiştir. Ayrıca,  EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin 1000 µg/mL 

derişime kadar L929 fibroblast hücrelerine karşı toksik etkilerinin olmadığı partiküllerin pH 



 v  
 

7,4 PBS ortamında 120 saatte yaklaşık %50’sinin bozunduğu bulunmuştur.  Bu tez 

kapsamında yapılan çalışmalarda, literatürde ilk kez tek basamakta LAM polisakkaritinin 

doğrudan çapraz bağlanması ile mikro ve nano partiküllerinin sentezi ve ayrıca bu 

partiküllerin kolayca modifiye edilebilirliği gösterilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: Laminarin, Biyopolimer, Mikro/nano partikül, Mikro/nano jel, 

Yüzey Modifikasyonu, Biyouyumlu 
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ABSTRACT 

 

PREPARATION OF POLI (LAMINARIN) PARTICLES AND INVESTIGATION 

OF THEIR BIOMEDICAL APPLICATIONS 

 

Mehmet CAN 

Çanakkale Onsekiz Mart University 

School of Graduate Studies 

Master of Science Thesis in Chemistry Science 

Advisor: Prof. Dr. Nurettin Şahiner 

28/01/2022, 77 

 

 In the studies conducted within the scope of this thesis, micro- and nano-sized 

particles (LD-LAM and EB-LAM particles) were synthesized from laminarin 

polysaccharides originated from Laminaria digitata and Eisenia bicyclis (LD-LAM and EB-

LAM) employing DVS, TMPGDE, and STPP cross-linkers. The DVS-crosslinked LD-LAM 

particles (LD-LAM-1) synthesized in reverse micelle microemulsion system were modified 

with chlorosulfonic acid. Additionally, micro- ad nano-sized particles were prepared from 

DVS, TMPGDE and STPP crosslinkers via reverse micelle microemulsion technique (EB-

LAM-1, -2, -3 particles). Moreover, in order to prepare nanoparticles of EB-LAM 

polysaccharide without surfactant, DVS and TMPGDE were used to obtain EB-LAM-1 and 

EB-LAM-2 particles in isooctane-water emulsion medium. Upon SEM analysis of the LD-

LAM and EB-LAM particles prepared in the reverse micelle microemulsion medium, the 

particles were found to range in 0,1-15 µm sizes. The EB-LAM-1 ve EB-LAM-2 particles 

prepared in surfactant-free microemulsion were found to reside within 20-800 nm sizes. Zeta 

potential measurements of the LAM-based particles revealed the surface charge of particles 

ranged within -11,5±0,1 mV ile -26,3±0,5 mV. In order to determine potential use of the 

LAM-based micro and nano particles as biomedical materials their biocompatibility 

(cytotoxicity) and blood compatibility (hemolysis and blood coagulation) behaviors were 

investigated. LD-LAM-1 particles and their modified forms found not to exhibit hemolytic 

and blood coagulating effects up to 2.0 mg /mL concentration. Besides, it was found that 

EB-LAM-1.X and EB-LAM-2.X nanoparticles were not found toxic against L929 fibroblast 

cells up to 1000 µg/mL concentration, and approximately 50% of the particles were found 
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to degrade in 120 hours in the pH 7.4 PBS medium.  The studies conducted within the scope 

of this thesis report synthesis of the micro and nanoparticles for the first time in the literature 

via direct crosslinking of LAM in a single step as well as their facile modification. 

 

Keywords: Laminarin, Biopolymer, Micro/nano particle, Micro/nanogel, Surface 

modification, Biocompatible 
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BİRİNCİ BÖLÜM 

GİRİŞ 

 

Herman Studaudinger, 102 yıl önce yaptığı “Polimerizasyon Üzerine” (“Über 

Polymerisation”) (Staudinger, 1920) isimli çalışması ile polimer biliminin gelişmesinde 

öncül olarak kabul edilen bir çağın başlatıcısı olarak kabul görmüştür (Mülhaupt, 2004). O 

yıllardan günümüze kadar geçen sürede gelişen nanobilim ve teknoloji, doğal ve sentetik 

polimerlerden çok çeşitli özelliklere sahip polimerik yapıların sentezlenmesine ve bu 

malzemelerin enerji, elektronik, gıda, ilaç ve biyomedikal alanlar gibi birçok endüst ride 

yaygın olarak kullanılmasına olanak sağlamıştır (Can vd., 2020b).  

 

Çapraz bağlı polimerik ağ yapıların en temel örneklerinden biri olan hidrojeller, 

polimerik veya monomerik öncüllerin fiziksel veya kimyasal olarak çapraz bağlanması ile 

oluşan üç boyutlu (3B) ağ yapılarıdır. Sentezlenme yöntemlerine göre nano, mikro ve makro 

boyutlarda hazırlanabilen hidrojeller, esnek ve yumuşak yapılı malzemelerdir. Ayrıca, 

içerdikleri fonksiyonel gruplara göre su veya uygun çözücüler içerisinde kendi ağırlıklarının  

binlerce katı oranında çözücüyü tutarak şişebilen, birim hacim başına çok yüksek yüzey 

alanına sahip polimerlerdir (Sahiner, 2013). Hidrojeller, sentezlendikleri öncül malzemelere 

bağlı olarak ışık, elektrik, manyetik alan, pH ve sıcaklık gibi çevresel uyarılara karşı duyarlı 

olarak hazırlanabilmektedir (Can vd., 2020b; Suner vd., 2018; Zhang vd., 2019). Ayrıca, 

hidrojel yüzeyindeki fonksiyonel grupların çeşitli moleküller ile kolayca modifiye 

edilebilmesi, hidrojellerin yüzey özelliklerinin kullanımı amaçlanan uygulamalara göre 

tasarlanabilmesine imkan sağlar (Camci-Unal vd., 2010; Haagdorens vd., 2019; Ashtiani 

vd., 2020; Lewandowska-Łańcucka vd., 2018; Li vd., 2011; Plunkett vd., 2003). Hidrojeller, 

sentezinde kullanılan öncül moleküllerin zenginliği ve modifiye edilebilmeleri sayesinde 

yüzey özellikleri, boyut, gözenek boyutu, şişme ve bozunma gibi kullanım amacına göre 

dizayn edilebilir. Bu üstün özellikleri sayesinde hidrojeller, endüstriyel alanda zararlı metal 

iyonlarının ve boyaların ayırımı (Kong vd., 2019; Shalla vd., 2019), atık su ve doğal kaynak 

sularının temizlenmesi (Tran vd., 2018), biyomedikal alanda ise hücre ve dokuların 

yenilenmesi (Maiz-Fernández vd., 2020; Ng vd., 2020), yara kaplama malzemesi (Tavakoli 

ve Klar, 2020), implant (Soler-Botija vd., 2014), biyosensor (Tavakoli ve Tang, 2017), yapay 

kas (Park ve Kim, 2020) ve organların  geliştirilmesi (Wang vd., 2017), enzim 

immobilizasyonu (Dwamena vd., 2020),  protein, RNA, gen ve ilaç gibi biyoaktif 
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moleküllerin taşıma/salım sistemleri (Li vd., 2016; Pertici vd., 2019) gibi  birçok 

uygulamada kullanım potansiyeline sahip çok fonksiyonlu materyallerdir.  

 

Mikropartiküller ve nanopartiküller olarak da adlandırılan mikrometre ve nanometre 

boyutlardaki hidrojellerin küçük boyutlarının sağladığı avantajlarından dolayı vücut içi 

uygulamalarda kullanımı tercih edilmektedir (Auwal vd., 2017; Ma vd., 2017). 

Mikropartiküller ve nanopartiküller çeşitli kimysal yapı ve özelliklerdeki ilaç veya biyoaktif 

moleküller için koruyucu işlevi görerek bu moleküllerin vücut içinde oksidatif ve enzimsel 

olarak hızlı bir şekilde metabolize edilmelerini azaltır/geciktirir. Böylece taşıdıkları aktif 

moleküllerin daha yüksek plazma derişimlerine erişmesine ve dolayısıyla 

biyoyararlanımlarının artırılmasına olanak sağlarlar (Vinogradov, 2006; Yin vd., 2020). 

Ayrıca, mikro/nano partiküller, ilaçların sistemik yan etkilerini azaltma, çözünürlüklerini 

artırma gibi avantajlar sunmaktadır (Eckmann vd., 2014; Large vd., 2019; Nguyen vd., 2011; 

Smeets ve Hoare, 2013; Wanakule vd., 2012). Bunlara ek olarak, küçük molekül, peptit, 

antikor, aptamer, lektin gibi ajanlar ile fonksiyonlaştırılabilmeleri ile çeşitli doku, hücre ve 

patolojilere spesifik, hedeflenmiş ve kontrollü ilaç salımı sağlayabilmektedir (Blackburn vd., 

2009; Eckmann vd., 2014; Large vd., 2019; Nguyen vd., 2011; Ryu vd., 2012; Smeets ve 

Hoare, 2013; Wanakule vd., 2012). 

 

İlaçların yan etkilerini azaltan polimerik mikro ve nanopartiküllerin kendilerinin de 

uyumlu, toksik etki göstermeyen ve biyobozunur özellikte olması bu yapıların in vivo olarak 

kullanımı açısından büyük önem taşımaktadır (Can vd., 2020b; Can ve Sahiner, 2021; Kang 

vd., 2015; Kilcoyne ve Joshi, 2007; Seidi vd., 2018; Willner ve Willner, 2010).  Biyouyumlu, 

biyobozunur, doğal ve yenilenebilir kaynaklardan elde edilen mono, oligo ve polisakkaritler, 

amino asitler, proteinler, nükleik asitler, polifenolik bileşikler gibi biyomoleküllerin 

bozunma/biyotransformasyon ürünleri de immunojenik olmayıp biyouyumlu olacağından 

bu yapılardan hazırlanan mikro ve nanopartiküller sentetik veya biyobozunmaz muadillerine 

kıyasla biyomedikal alanda oldukça fazla ilgi görmektedir (Shiraishi ve Yokoyama, 2019; 

Suner vd., 2018). 

 

Biyopolimerlerin biyouyumlu ve biyobozunur özelliklerine ilaveten sahip 

olabilecekleri antioksidan, antipatojenik, antienflamatuvar, antidiyabetik, antikarsinojenik, 

antiapoptotik gibi daha birçok biyoyararlı özelliklere sahip olabilirler. Bu özelliklerin 
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biyopolimerlerden üretilen ilaç taşıyıcı sistemlere aktarılması ile taşıdıkları molekülün 

terapötik özelliklerine ek olarak destekleyici sinerjistik etki de gösterebilen oldukça etkili 

farmakolojik malzemeler üretilebilir (Can vd., 2020b; Williams, 2008; Willner ve Willner, 

2010). Buna ilaveten, biyopolimerik moleküller kolay işlenebilir olmalarından dolayı çeşitli 

kimyasal modifikasyonlar ile çevresel tepkilere duyarlı fonksiyonel malzemeler elde 

edilebilmektedir (Oh vd., 2008; Suner vd., 2018). Sentetik polimerlerin doğal polimerler ile 

konjugasyon, kaplama gibi modifikasyon teknikleri kullanılarak biyouyumlulukları 

artırılabilmektedir (Balas vd., 2018). 

 

Bu tez çalışmasının temel motivasyonu birçok biyoaktiviteye sahip, doğal bir 

polisakkarit olan laminarinden üç boyutlu ağ yapıya sahip mikro ve nano partiküllerin 

sentezlenmesi, karakterizasyonu ve bu partiküllerin kimyasal modifikasyonu ile 

biyomedikal alanda kullanılabilecek potansiyel ilaç salım sistemleri olarak 

kullanılabilirliğinin araştırılmasıdır.  Dolaysıyla bu tez kapsamında yapılan çalışmalarda, iki 

farklı organizmadan (Laminaria digitata, LD-LAM ve Eisenia bicyclis, EB-LAM) elde 

edilen laminarin (LAM) polisakkariti ile divinil sülfon (DVS), trimetilolpropan triglisidil 

eter (TMPGDE) ve sodyum tripolifosfat (STTP) gibi çapraz bağlayıcılar kullanılarak nano 

ve mikrometre boyutlarında partiküller sentezlenmiştir (LD-LAM ve EB-LAM partikülleri). 

LAM esaslı çapraz bağlı mikro/nano partiküllerin sentezi ters misel mikro emülsiyon tekniği 

ile gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, DVS ve TMPGDE çapraz bağlayıcıları kullanılarak EB-

LAM polimerinden yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile 

nanopartiküller sentezlenmiştir. LD-LAM esaslı mikro/nano partiküller basit filtrasyon 

yöntemleri ile ayrılmıştır. Böylece polimerizasyon yöntemi, sentez parametrelerinin 

optimizasyonu ve basit filtrasyon yöntemleri ile kontrol edilebilir boyut dağılımına sahip 

polimerik partiküllerin hazırlanabilirliği gösterilmiştir. LAM esaslı mikro/nano partiküllerin 

sentezi tek adımda gerçekleştirilmiştir. Literatürde LAM polisakkaritlerinden sentez öncesi 

modifikasyon yapılmaksızın tek basamakta polimerik partiküllerin sentezine 

rastlanmamıştır. Bu tez kapsamında belirtilen yöntemler ve çapraz bağlayıcılar ile hazırlanan 

mikro/nano partiküllerin sentezi ilk kez rapor edilmektedir. Hazırlanan LD-LAM esaslı nano 

ve mikropartiküller klorosülfonik asit (CSA) ile modifiye edilmiş ve partiküllerin tek 

basamakta modifiye edilebilirliği gösterilmiştir. Mikro/nano partiküllerin geniş çapta 

fiziksel ve yapısal karakterizasyonlarının yapılması bu malzemelerin biyomedikal 

uygulamalardaki avantaj ve limitlerinin belirlenmesinde, dolayısı ile bu alanlarda kullanım 
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potansiyellerinin genişletilmesi ve ölçeklenlendirilmesinde büyük öneme sahiptir (Su vd., 

2018).  Farklı çapraz bağlayıcı ve yöntemler ile hazırlanan modifiye edilmiş ve edilmemiş 

LAM esaslı mikro/nano partiküllerin morfoljik analizleri optik mikroskop ve  alan 

emisyonlu taramalı elektron mikroskobu (FE-SEM) ile hidrodinamik partikül çapı dinamik 

ışık saçılımı (DLS) ile, yüzey yükleri zeta potansiyel ölçümleri ile, kimyasal bileşim ve 

yapıdaki fonksiyonel grupların tayini elemental analiz ve Fourier dönüşümlü kızılötesi 

ışımalı spektroskopisi (FT-IR) ile ve termal kararlılkları ise termogravimetrik analiz (TGA) 

yöntemleri ile gerçekleştirilmiştir. 

 

Mikro/nano partiküllerin, oral ve/ya parenteral yollardan vücuda enjeksiyonu bu 

yapıların kaçınılmaz olarak kan ve ekstra selüler matriks (ECM) gibi kompleks fizyolojik 

sıvılar ve dokularla etkileşimi ile sonuçlanacaktır. Bu etkileşimler in vitro/in vivo 

hücre/konak organizmada yapı ve işlev bozukluklarına sebep olabileceğinden, mikro/nano 

formülasyonların biyouyumluluk ve kan uyumluluk özeliklerinin belirlenmesi yüksek 

derecede önem arz etmektedir. Bu amaçla, hazırlanan LAM esaslı modifiye edilmiş ve 

edilmemiş mikro/nano partiküllerin biyouyumlulukları MTT testi ve kan uyumlulukları da 

hemoliz ve kan pıhtılaşma testleri ile gerçekleştirilmiştir. 



 

5 
 

İKİNCİ BÖLÜM 

ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

2.1. Polisakkaritlerin biyolojik önemi ve biyomedikal uygulamalardaki yeri 

 

Biyopolimerler, polinükleotidler, proteinler, polifenolik bileşikler ve 

polisakkaritler gibi doğal olarak makromoleküler formda bulunan biyolojik kökenli 

polimerlerdir. Canlı organizmalarda yapısal ve fonksiyonel olarak çok sayıda önemli 

görevler üstlenen biyopolimerler, biyouyumlu ve biyobozunur yapılardadır (Kang vd., 

2015; Kilcoyne ve Joshi, 2007; Osborn vd., 2004; Seidi vd., 2018; Tharanathan, 2002). 

Bu özellikleri ve ucuz maliyetlerle yüksek miktarda elde edilebilmelerinden dolayı 

biyopolimerler tekstil, gıda, kozmetik, çevre ve biyomedikal alanlarda oldukça yaygın 

kullanım alanına sahiptir. (Akter vd., 2021; Klein ve Poverenov, 2020; Mitura vd., 2020). 

Genel olarak biyopolimer esaslı hidrojeller, yüksek aktif madde yükleme kapasiteleri, 

kontrol edilebilir boyut ve kolay modifiye edilebilen özellikleri sebebiyle hedeflenebilir 

ve sürekli salım yapabilen etkili, ileri düzey akıllı malzemelerin geliştirilmesinde 

vazgeçilmez bileşenler haline gelmiştir (Lee vd., 2011; Suner vd., 2018). 

 

Polisakkaritler, biyopolimerlerin önemli bir grubu olan karbonhidratların üyesidir. 

Karbonhidratların, son yıllarda gelişen teknoloji sayesinde daha detaylı karakterizasyonu 

ve yapı-aktivite ilişkilerinin (structure-activity relationship) aydınlatılmaya başlanması 

ile canlı sistemlerdeki önemi ve biyomedikal alanlarındaki uygulamaları katlanarak 

artmıştır (Osborn vd., 2004). Karbonhidratların bütün canlı organizmalarda bulunmaları 

ve canlılar için başlıca enerji kaynağı olmalarının yanı sıra, proteinler ve lipitler gibi diğer 

biyopolimerler ile birleşerek glikoprotein ve glikolipit formlarında yapısal ve işlevsel 

olarak çok çeşitli rollerde görev aldığı bilinmektedir (Tharanathan, 2002). 

Polisakkaritlerin en yaygın örnekleri selüloz, pektin, amiloz, nişasta, inulin, kitin, kitosan, 

heparin, hiyalüronik asit, kondroitin sülfat, aljinat, dekstran, agar, ulvan, pullulan, 

karragenan ve bunların türevleridir. Polisakkaritler ticari olarak genellikle hayvanlar, 

bitkiler, algler ve mikroorganizmalar olmak üzere kara ve deniz ekosistemindeki çeşitli 

canlı kaynaklardan elde edilmektedir (Rinaudo, 2007; Seidi vd., 2018). Polisakkaritler 

şeker birimlerinden oluşan, genel olarak benzer yapılı polimerler olmasına karşın, şeker 

birimleri arasındaki glikozit bağının tipi (α, β), bağlanma ve dallanma şekli, içerdikleri 
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şeker birimlerinin sayısı, çeşidi, fonksiyonel grupları ve yükleri farklılık göstermektedir 

(Kang vd., 2015; Seidi vd., 2018; Uthaman vd., 2014). Dolayısı ile farklı polisakkaritler 

çok çeşitli fizikokimyasal özellikler ve biyoaktiviteler göstermektedir (Kang vd., 2015; 

Kilcoyne ve Joshi, 2007). Polisakkarit esaslı terapötiklerin, enflamatuvar hastalıklar ve 

anti-trombotik tedavilerden yara iyileşmesine kadar birçok kardiyovasküler ve 

hematolojik hastalığın tedavisinde kullanıldığı bildirilmiştir  (Kilcoyne ve Joshi, 2007). 

 

Polisakkaritler hidrofilik yapıları, muko yapışkanlık ve biyoaktivitelerine ek 

olarak doğal, biyouyumlu ve biyobozunur özelliklerinden dolayı, üstün özelliklere sahip 

mikro/nano malzemelerin geliştirilmesi için başlıca tercih edilen biyopolimerler arasında 

yer almaktadır. Bu bağlamda, nişasta, selüloz, pektin, inulin, heparin, dekstran, 

hiyalüronik asit, kondroitin sülfat, aljinat, kitosan, fukoidan, agar, ulvan, pullulan ve 

karragenan gibi çeşitli bitki, hayvan ve mikrobiyal kaynaklı polisakkaritlerden hazırlanan 

çok sayıda hidrojel çeşidi rapor edilmiştir (Kang vd., 2015; Lee vd., 2011; Morales-

Sanfrutos vd., 2015; Opanasopit vd., 2008; Quiñones vd., 2018; Sahiner, vd., 2017a; 

Sahiner vd., 2014b; Seidi vd., 2018; Uthaman vd., 2014). Bunlara ek olarak, siklodekstrin 

gibi oligomerik karbonhidratlar veya maltitol, laktoz, maltoz, sükroz gibi monomerik ve 

dimerik şeker birimleri de çeşitli hidrojel formlarının hazırlanmasında kulanılmıştır (Can 

vd., 2019; Kurt vd., 2021; Sahiner, 2018a; Sahiner vd., 2014a). 

 

Polisakkarit esaslı mikro/nano partiküllerin sentezi kimyasal olarak çapraz 

bağlanma veya fiziksel olarak hidrofobik (Gonçalves ve Gama, 2008) ve elektrostatik 

etkileşimler ile (Myrick vd., 2014) polimer zincirlerinin kendiliğinden düzenlemesiyle 

(self assembly) mümkün olabilmektedir. Kullanılan çapraz bağlanma stratejisine göre 

farklı kimyasal ve fiziksel polimerizasyon yöntemleri mevcuttur. Örneğin fiziksel çapraz 

bağlanma yoluyla polimerizasyon için en yaygın kullanılan yöntemler iyonik jelasyon ve 

polielektrolit komplex oluşumudur. Anyonik (hiyalüronik asit, dekstran sülfat, ksantan 

vb.) veya katyonik (kitosan) gibi polisakkaritler ve metal iyonları arasındaki etkileşimler 

ile iyon-kompleks/polilektrolit-kompleks oluşturarak, kontrol edilebilir boyutta 

mikro/nano partiküller sentezlenebilir (Chen vd., 2007; de la Fuente vd., 2008; Gennari 

vd., 2019; Jeong vd., 2008; Shibaev vd., 2020). Kimyasal olarak çapraz bağlanmada ise, 

biyopolimer birimleri üzerinde modifikasyon ile vinil grupları oluşturulduktan sonra 

serbest radikal zincir polimerizayonu (Majcher vd., 2020) veya epiklorohidrin (ECH), 

DVS, gliserol diglisidil eter (GDE), sodyum trimetafosfat (STMP) gibi epoksi, vinil ve 
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fosfat grupları içeren çapraz bağlayıcılar kullanılarak halka açılma ve niükleofilik katılma 

reaksiyonları ile süspansiyon ve mikroemülsiyon ortamlarında doğrudan mikro/nano 

partiküller sentezlenebilmektedir (Can vd., 2019; Chang vd., 2019; Hamdi ve Ponchel, 

2001; Oh vd., 2008; Sahiner vd., 2017b). Ters misel mikroemülsiyon yönteminde, 

karışmakta olan yüzey aktif madde içeren organik çözücü üzerine sulu fazdaki polimer 

çözeltisi damla damla eklenerek mikro emülsiyon damlacıklarının oluşması sağlanır. 

Sisteme, eklenen sulu çözeltinin yüzey aktif madde molekülleri tarafından homojen 

olarak çevrelenmesi (mikro emülsiyon damlasının kararlı kılınması) için belli bir süre 

karıştıktan sonra sulu faz içerisine geçebilen (hidrofilik) çapraz bağlayıcılar ortama 

eklenerek çapraz bağlanma başlatılır. Termodinamik olarak kararlı olan ters misel mikro 

emülsiyon sistemleri, yüzey aktif maddenin kendiliğinden birleşmesi ile miseller üreterek 

sulu faz ve organik fazın birarada bulunarak üç boyutlu ağ yapıya sahip mikro/nano 

partiküllerin oluşması için birer reaktör görevi görür. Miseller dinamik sistemler olup, 

reaksiyon sırasında Brown hareketi sonucu sıklıkla çarpışarak birleşir ve ayrılırlar. 

Böylece miseller arası madde alışverişi gerçekleşir ve polimer birimleri ile çapraz 

bağlayıcıların bir araya gelerek reaksiyona girmesi sağlanır (Malik vd., 2012). Bu 

yöntemle sentezlenecek olan partiküllerin boyutları, ortama eklenen sulu fazın miktarı, 

polimer çözeltisinin derişimi, emülsiyon içerisindeki yüzey aktif maddenin derişimi, 

mikro emülsiyon sisteminin karışma hızı gibi parametreler değiştirilerek kontrol 

edilebilmektedir (Oh vd., 2008). Literatürde ters misel mikroemülsiyon polimerizasyonu 

kullanılarak çeşitli polisakkaritlerden biyopolimerik mikro/nano partiküllerin 

sentezlenmesi üzerine birçok çalışma rapor edilmiştir (Suner vd., 2018).  

 

Karasal canlılardan elde edilen polisakkaritlere ek olarak deniz ekosisteminden 

elde edilen aljinat, agar, karragenan, ulvan, fukoidan ve laminarin (LAM) gibi 

polisakkaritler de mevcuttur (Kang vd., 2015; Kilcoyne ve Joshi, 2007; Osborn vd., 2004; 

Rinaudo, 2007; Venkatesan vd., 2015, 2016). Bu polisakkaritler antioksidan, 

antienflamatuvar, antikarsinojenik, antikoagulan, antilipidemik, antimikrobiyal ve 

antiviral biyoaktivite özellikleri nedeniyle son yıllarda çok büyük ilgi görmüştür . 

Özellikle doku mühendisliği, rejeneratif tıp ve ilaç taşıyıcı sistemlerin tasarımı gibi 

biyomedikal uygulamalarda büyük ilgi görmüş ve bu yapılardan nano, mikro ve makro 

boyutlarda hidrojellerin sentezi üzerine çok sayıda araştırma yapılmıştır (Popa vd., 2015; 

Venkatesan vd., 2015, 2016). Deniz yosunu polisakkaritleri yapılarında hidroksil, 

karboksil ve sülfat grupları gibi hidrofilik fonksiyonel gruplar içermektedir (Rinaudo, 
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2007). Bu gruplar biyolojik dokular ile kolayca etkileşebildiği için deniz yosunu 

polisakkaritlerinin biyomedikal uygulamalardaki önemi gittikçe artmaktadır (Venkatesan 

vd., 2015).  

 

Keppeler vd. tarafından yapılan bir çalışmada yüzey aktif madde içermeyen 

emülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile deniz yosunlarından elde edilen kappa-

karragenan polisakkaritinden ECH çapraz bağlayıcısı kullanarak 106 µm boyutlarında 

küresel boncuk (beads) partikülleri sentezlenmiş ve hazırlanan partiküllerin ortamdaki tuz 

derişimine duyarlı şişme/büzülme davranışları incelenmiştir (Keppeler vd., 2009). 

Sahiner vd. tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise κ (κ), iota (ι) ve lambda (λ) 

karragenan polisakkaritlerinden DVS çapraz bağlayıcısı kullanılarak ters misel 

mikroemülsiyon tekniği ile mikropartiküller sentezlenmiş ve elde edilen partiküller 

dietilen triamin ile modifiye edilmiştir (Sahiner vd., 2017a).  Modifiye edilmiş 

partiküllerin HCl ile protonlanmasıyla elde karragenan partiküllerinin Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Candida albicans 

gibi bakteri ve mantar türlerine karşı antimikrobiyal aktive gösterdiği bildirilmiştir. 

Modifiye edilmiş ve edilmemiş κ-karragenan partikülleri içine rosmarinik asit model ilaç 

olarak yüklenerek ilaç salımları araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlardan, modifiye edilmiş 

mikrojellerin modifiye edilmemiş mikrojellere göre yaklaşık 211 kat daha fazla ilaç 

yüklediği ve ayrıca modifiye edilmiş mikrojellerin modifiye edilmemiş mikrojellere 

kıyasla daha uzun süreli ve lineer salım profili sergilediği rapor edilmiştir (Sahiner vd., 

2017a). Deniz yosunlarından elde edilen bir başka polisakkarit olan aljinat molekülleri 

ters misel mikroemülsiyon yöntemi kullanılarak Ca+2 iyonları ile çapraz bağlanmış ve 80 

nm çapında nanopartiküller elde edilmiştir. Aljinat-Ca2+ nanopartiküllerinin gen taşıyıcı 

sistemler olarak kullanım potansiyelinin belirlenmesi amacıyla yeşil floresan protein 

(GFP) kodlayan plazmitler partiküller içine yüklenerek NIH 3T3 hücreleri tarafından 

hücre içine alınmaları ve GFP plazmitlerinin transfeksiyon oranı araştırılmıştır. Aljinat -

Ca2+ partiküllerinin gen taşıma ve transfeksiyon aktiviteleri aynı plazmidin polietilen 

imin (PEI)  ile oluşturduğu komplex partiküller ile karşılaştırılmıştır. Elde edilen 

sonuçlarda, aljinat-Ca partiküllerinin hücrelerle 72 saat inkübasyonundan sonra %51 GFP 

transfeksiyon aktivitesi göstererek aynı sürede %57 aktivite gösteren plazmit-PEI 

kompleksinin transfeksiyon aktivitesine yakın etki gösteren doğal gen taşıma sistemleri 

olarak kullanılabileceği rapor edilmiştir (You ve Peng, 2005).  

 



 

9 
 

Literatürde yapılan çalışmalardan da anlaşılacağı üzere deniz yosunu 

polisakkaritlerinin çok çeşitli terapötik özelliklerinden dolayı biyomedikal 

uygulamalarda doğal yapılı çok yönlü malzemeler olarak kullanılabilirliği 

vurgulanmıştır. Bununla birlikte, aljinat, karragenan, agar, fukoidan, ulvan vb. gibi 

polisakkaritlerin koloidal partikül sistemleri olarak kullanımı üzerine çok sayıda 

araştırma yapılmasına karşın LAM polisakkaritlerinden partikül sistemlerinin 

hazırlanmasını öneren yalnızca birkaç çalışma rapor edilmiştir (Zargarzadeh vd., 2020). 

LAM polisakkaritinin fizikokimyasal ve biyoaktif özellikleri ve bu polisakkaritin 

biyomedikal alanda kullanımını içeren çalışmalar aşağıda özetlenmiştir. 

 

2.2. Laminarin polisakkartinin özellikleri ve biyomedikal uygulamaları 

 

Laminaran veya lökosin olarak da bilinen laminarin, kahverengi deniz 

yosunlarında nişasta benzeri, karbon deposu olarak görev yapan, toksik özellik 

göstermeyen biyobozunur bir depo polisakkarittir. İlk kez 19. yüzyılda Schmiedeberg, 

1885 tarafından Laminariacea ailesine mensup deniz yosunlarından izole edilen LAM 

molekülü (Schmiedeberg, 1885) Laminaria saccharina, Laminaria digitata, Laminaria 

hyperborea, Laminaria japonica, Saccharina latissima, Saccharina longicruris, Fucus 

vesiculosus, Eisenia bicyclis gibi deniz yosunlarında bolca bulunmaktadır. β-glukan tipi 

bir polisakkarit olan LAM molekülü, ana zincirde β-(1-3), zincir içi β-(1-6) glikozit  

bağları ve elde edildiği organizmanın türüne bağlı olarak farklı oranlarda β-(1-6) 

dallanma gösteren glukopiranoz zincirlerinden oluşur. Örneğin, Eisenia bicyclis 

türlerinden elde edilen LAM moleküllünün lineer zincir yapısında β-(1-3) bağlarının β-

(1-6) glikozit bağlarına oranı 2:1 olarak bulunmuştur (Shin vd., 2009). LAM 

polimerizasyon derecesine bağlı olarak ortalama 5 kDa moleküler ağırlığa sahip 20-25 

glikoz birimlerinden oluşmaktadır (Nelson ve Lewis, 1974). Bununla birlikte, LAM 

polisakkaritinin elde edildiği organizmaya ve ekstraksiyon sırasında kullanılan çözücü 

çeşidi, ekstraksiyon süresi gibi parametrelere bağlı olarak değişen moleküler ağırlığa ve 

biyolojik aktivitelere sahip olduğu bildirilmiştir (Benito-Román vd., 2013; Rioux vd., 

2010; Smith vd., 2018). Örneğin Saccharina longicruris den elde edilen LAM 

moleküllerinin ekstraksiyon koşullarına göre 2.89–3.32 kDa aralığında olduğu 

bulunmuştur (Rioux vd., 2010). Bir diğer çalışmada, Laminaria saccharina türünden HCl 

ile ekstrakte elde edilen LAM molekülünün H2SO4 ile ekstraksiyona göre daha yüksek 
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moleküler ağırlığa sahip olduğu bildirilmiştir (Devillé vd., 2004). Moleküler yapısı Şekil 

1’ de verilen LAM polisakkariti sonlandığı moleküle (reducing end)  göre M zincir (D-

mannitol) ve G zincir(D-glikoz) tipi olmak üzere 2 gruba ayrılır. Farklı bölgelerdeki deniz 

yosunlarında yapılan çalışmalarda, deniz yosununun türü, yaprağın yaşı, su sıcaklığı, 

tuzluluk oranı, dalgalar, deniz akıntıları ve derinlik gibi faktörlerin LAM molekülünün 

yapısını ve içerdiği M:G oranını değiştirdiği ve bu faktörlerin molekülün 

biyoaktivitesinde belirleyici roller oynadığı rapor edilmiştir (Chizhov vd., 1998; Rioux 

vd., 2010). 

 

 

Şekil 1. LAM polisakkaritinin kimyasal yapısı ve uç gruplarına göre sınıflandırılması. 

 

LAM polisakkariti, terapötik potansiyeli yüksek çok sayıda biyoaktiviteye sahip 

doğal bir polimerdir. LAM molekülünün biyoaktif özellikleri arasında yara iyileştirici, 

antibakteriyel, antioksidan (Sellimi vd., 2018), antitümör (Ermakova vd., 2013; Tsiapali 

vd., 2001), antienflamatuvar, bağışıklık güçlendirici (Neyrinck vd., 2007) ve 

G-zincir tipi

M-zincir tipi

Mannitol

Glikoz

Laminarin
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antiapoptotik aktiviteler (Kim vd., 2006) gibi çok sayıda biyoyararlı özelliğin olduğu 

bildirilmiştir. Choi vd. tarafından yapılan bir çalışmada LAM moleküllerinin gamma 

ışınlarına maruz bırakılmasıyla yapıdaki glikozid bağları parçalanmış ve elde edilen 

düşük moleküler ağırlıklı LAM moleküllerinin antioksidan aktivitesinin arttığı rapor 

edilmiştir (Choi vd., 2012). Ayrıca, LAM moleküllü Dectin-1 reseptörlerine spesifik bir 

polisakkarittir. C-tipi bir lektin olan Dectin-1, mantar enfeksiyonlarında immün cevabın 

başlatılmasında görev alan bir reseptörüdür (Pattern recognition receptor) (Adams vd., 

2008; Xie vd., 2010). Bildiren çalışmalardan da anlaşılacağı üzere LAM molekülü sahip 

olduğu bu çok sayıda biyolojik aktivelerden dolayı biyomedikal alanda oldukça ilgi çekici 

bir malzeme olup yüksek kullanım potansiyeline sahiptir. 

 

LAM molekülünün fizikokimyasal ve mekanik özelliklerinin geliştirilmesi 

amacıyla değişik fonksiyenel gruplar içeren moleküller ile modifikasyonu üzerine birçok 

çalışma yapılmıştır. Ji vd. tarafından yapılan bir çalışmada lineer LAM molekülü 

klorosülfonik asit-piridin metodu ile modifiye edilmiş ve yapıya eklenen sülfonil asit 

gruplarının (-SO3) doğal polimere göre insan kolorektal adenokarsinom hücreleri 

üzerinde antikanserojen etkisinin arttığı bildirilmiştir (Ji vd., 2013). Yapılan diğer 

çalışmalarda sülfat grupları ile modifiye edilmiş LAM moleküllerinin pıhtılaşma önleyici, 

anti-heparanaz ve antimetastatik etkiler gösterdiği rapor edilmiştir (Adams ve Thorpe, 

2011; Miao vd., 1999). 

 

LAM molekülü glisidil metakrilat grupları ile modifiye edilmiş ve elde edilen 

polimerin fotopolimerizasyonu ile mikropartiküller ve ayarlanabilir şişme, mekanik 

dayanım ve gözeneklilik özelliklerine sahip hidrojeller sentezlenmiştir (Custódio vd., 

2016; Martins vd., 2018; Sellimi vd., 2018; Wang vd., 2018). Benzer bir başka çalışmada 

ise metakrilat grupları ile modifye edilmiş LAM molekülü ve grafen köpük (graphen 

foam) ile fotopolimerizasyon yöntemi kullanılarak kompozit hidrojeller hazırlanmıştır. 

Sentez sırasında ortama eklenerek yani in situ olarak yapıya bağlanan argin–glisin–

aspartik asit (RGD) hücre yapışma peptidinin hazırlanan hidrojellere insan mezenkimal 

kök hücrelerinin bağlanması ve gelişmesini artırdığı bildirilmiştir (Feng vd., 2019). 

 

Diğer bir çalışmada azid grupları ile sonlanmış poli(γ-benzil-L-glutamat) ve 

propargil ile modifiye edilmiş LAM moleküllerinin bakır katalizörlü Huisgen 

siklokatılma reaksiyonu ile polimerizasyonu sonucunda amfifilik diblok kopolimerler 
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sentezlenmiştir (Duan vd., 2018). Ardından sentezlenen LAM esaslı polimerler 

nanoçöktürme yöntemi ile partikül formunda hazırlanmıştır. Ayrıca bu çalışmada LAM 

ile hiyalüronik asit de senteze dahil edilerek çift hedeflemeli partiküller sentezlenmiş ve 

elde edilen partiküllerin reseptör etkileşimleri araştırılmıştır. Başka bir çalışmada benzer 

şekilde LAM molekülleri azid ve propargil grupları ile modifiye edildikten sonra bakır 

katalizörlü Huisgen siklokatılma reaksiyonu ile LAM mikropartikülleri sentezlenmiştir 

(Castanheira vd., 2020).  

  

Bir başka çalışmada LAM molekülü N,N′-karbonildiimidazol molekülleri ile PEI 

moleküllerine konjuge edilmiştir. Elde edilen katyonik polimerin kanser hedefli anyonik 

siRNA molekülleri ile kompleks oluşturması ile siRNA taşıyıcı vektör partiküller elde 

edilmiştir. Bu partiküllerin MCF-7 hücrelerinde hedeflenen genin ekpresyonunu %90,9 

oranıda azalttığı ve fareler üzerinde yapılan in vivo çalışmada %46,6 kanser inhibisyon 

etkisi gösterdiği bildirilmiştir (Ren vd., 2016).  
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Kullanılan materyaller 

 

Bu tez kapsamında Laminaria digitata (LD) ve Eisenia bicyclis (EB)  olmak üzere 

iki farklı organizmadan edle eldilen laminarin (LAM) polisakkariti sırasıyla LD-LAM 

(Sigma-Aldrich) ve EB-LAM (Biosynth-Carbosynth), LAM esaslı mikro/nano partiküllerin 

sentezi için biyopolimer olarak kulanılmıştır.  LAM esaslı partiküllerin sentezinde sodyum 

hidroksit (NaOH, %99,9, VWR Chemicals) bazik LAM çözeltisinin hazırlanmasında, divinil 

sülfon (DVS, %98, Merck), trimetilolpropan triglisidil eter (TMPGDE, teknik-saflıkta, 

Sigma-Aldrich) ve sodyum tripolifosfat (STPP, %99,5, Acros Oganics) çapraz bağlayıcı 

olarak kullanılmıştır. LAM esaslı partiküllerin sentezi için yüzey aktif madde (sürfektan) 

içeren ters misel mikroemülsiyon polimerizasyonu ve sürfektan içermeyen emülsiyon 

polimerizasyonu olmak üzere iki farklı yöntem kullanılmıştır. Sürfektan içeren 

mikroemülsiyon polimerizasyonu için sodyum bis(2-etilheksil) sülfosüksinat (AOT, %98, 

Sigma-Aldrich)  yüzey aktif madde olarak ve 2,2,4-trimetilpentan (izooktan, >%99,5, Carlo 

Erba) çözücü olarak ters misel mikroemülsiyon sisteminin oluşturulmasında kullanılmıştır. 

Yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon polimerizasyonu için izooktan (ACS. Reag. Phr. 

Eur. saflık derecesi, Isolab) emülsiyon ortamı olarak kullanılmıştır. DVS ile çapraz bağlı 

LD-LAM paritküllerinin modifikasyonunda aseton (%99, BRK) çözücü olarak ve 

klorosülfonik asit (CSA, %98, Fluka) modifikasyon ajanı olarak kullanılmıştır. LAM esaslı 

partiküllerin yıkama/saflaştırma işlemlerinde çözücü olarak etanol (%99, Birkim)  ve aseton 

(%99, Birkim) kullanılmıştır. LAM esaslı partiküllerin kan uyumluluk testleri için sodyum 

klorür (NaCl, ACS, ISO, Reag. Ph Eur. saflık derecesi, Merck) izotonik salin çözeltisinin 

(%0,9 NaCl) hazırlanmasında kullanılmıştır. Kan pıhtılaşma testi için pıhtılaşmayı 

indükleyici ajan olarak kalsiyum klörür (CaCl2, %99,99, Sigma-Aldrich) kullanılmıştır. 

Partiküllerin hidrodinamik boyut analizleri için potasyum klorür (KCl, ≥ %99,5, Merck) ve 

sodyum klorür (ACS, ISO, Reag. Ph Eur. saflık derecesi, Merck) ile hazırlanan tuz çözeltileri 

kullanılmıştır. Fenol (puriss, Sigma) ve sülfürik asit (H2SO4, %96, Carlo Erba) LAM esaslı 

partiküllerin hidrolitik bozunma miktarlarının belirlenmesinde kullanılmııştır. Tez çalışması 

boyunca hazırlanan sulu çözeltiler/süspansiyonlar GFL 2108 (25 °C’de 1.6 µS/cm) saf su 

cihazından alınan çift-distile saf su ile hazırlanmıştır. 
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3.2. Mikro/nano boyutlu LAM esaslı partiküllerin ters misel mikroemülsiyon 

polimerizasyonu ile sentezi 

 

Doğal bir polimer olan laminarin polisakkaritinden ters misel mikroemülsiyon 

polimerizasyonu yöntemi ile farklı oranlarda (tekrar eden birime göre %molce) DVS, 

TMPGDE ve STPP gibi farklı çapraz bağlayıcılar kullanılırak LAM partikülleri 

sentezlenmiştir. Partiküllerin sentezine dair detaylar aşağıda belirtilmiştir. 

 

3.2.1 DVS çapraz bağlı LD-LAM mikro/nano partikülleri 

 

LD kaynaklı LAM polisakkariti kullanılarak DVS çapraz bağlayıcısı ile hazırlanan 

LAM partiküllerinin sentezi literatürdeki çalışmaya göre küçük değişiklikler ile yapılmıştır 

(Can vd., 2019) ve elde edilen partiküller LD-LAM-1 partikülleri olarak isimlendirilmişt ir. 

Kısaca, 0,15 g LD-LAM polimeri 15 mL 0,2 M NaOH çözeltisi içinde çözülmüş ve bu 

çözeltiden 1,4 mL alınarak 1.000 rpm karıştırma hızı altında 30 mL 0,2 M AOT-izooktan 

çözeltisi üzerine damla damla eklenmiş ve 1 saat oda sıcaklığında karıştırılmıştır. Daha 

sonra, ortama eklenen LAM polimerinin tekrar eden birimindeki her iki glikoz birimine göre 

molce 1:1 oranda DVS damla damla reaksiyon ortamına eklenmiş ve 1.000 rpm karıştırma 

hızında 1 saat daha karıştırılmıştır. Bu sürenin sonunda elde edilen LD-LAM-1 partikülleri 

mikroemülsiyon ortamının hacimce 2-3 kat fazlası kadar aseton içinde çöktürülmüştür. 

Sonrasında, aseton-mikroemülsiyon ortamı karışımı çöken partikülleri hareketlendirmeden 

dikkatlice dökülerek partiküllerin reaksiyona girmemiş kimyasallar ve reaksiyon ortamından 

temizlenmesi için sırası ile izooktan, aseton, aseton:etanol (50:50 h/h) ve aseton çözücüleri 

ile ikişer defa yıkanmıştır. Yıkama işlemi partiküllerin belirtilen çözücüler içinde süspanse 

edilmesi ve sonrasında 12.000 rpm de 15 dk santrifüjlenerek çöktürülmesi ile 

gerçekleştirilmiştir. Daha sonra yıkanan partiküller ısı tabancası ile düşük sıcaklıkta 

kurutulmuş ve kurutulan partiküller kapaklı falkon tüplerde oda sıcaklığında muhafaza 

edilmiştir. 
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3.2.2. EB-LAM mikro/nano partikülleri 

 

Eisenia bicyclis kaynaklı LAM polisakkariti kullanılarak DVS, TMPGDE ve 

STPP çapraz bağlayıcıları ile hazırlanan LAM partiküllerinin sentezi literatürde 

bildirilen laktoz esaslı partiküllerin hazırlanma yöntemine göre küçük 

modifikasyonlar ile gerçekleştirilmiştir (Can vd ., 2019) ve elde edilen partiküller 

sırasıyla EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partikülleri olarak 

isimlendirilmiştir. Özetle, 0,1 g EB-LAM 5 mL 0,2 M NaOH içinde çözülmüş, bu 

çözeltiden 1 mL alınarak 0,2 M 30 mL AOT-izooktan çözeltilerine 1.000 rpm 

karıştırma hızı altında ayrı ayrı eklendikten sonra yarım saat boyunca karıştırılmışt ır. 

Sonrasında, EB-LAM polimerinde tekrar eden birime göre molce %25 oranlarında 

DVS, TMPGDE ve STPP çapraz bağlayıcıları ayrı ayrı emülsiyon ortamlarına damla 

damla eklenerek başlatılan polimerizasyon reaksiyonu oda sıcaklığında 1.000 rpm 

karıştırma hızı altında 1 saat devam etmiştir. Bu sürenin sonunda emülsiyon ortamı 

12.000 rpm’ de 15 dk santrifüjlenerek sentezlenen partiküller toplanmış ve 

partiküller tekrar 30 mL izooktanda süspanse edilerek aynı koşullarda tekrar 

santrifüjlenmiştir. Bu işlem 4 kez tekrar edildikten sonra çözücü olarak sırasıyla 

etanol, etanol-su ve aseton ile her bir çözücü için ikişer defa olmak üzere yıkama 

işlemleri yapılmış, reaksiyona girmemiş kimyasalların ve yüzey aktif maddelerin 

partiküllerden uzaklaştırılması sağlanmıştır. Daha sonra elde edilen EB-LAM-1, EB-

LAM-2 ve EB-LAM-3 partikülleri ısı tabancası ile düşük sıcaklıklarda kurutulmuş 

ve karakterizasyon çalışmalarında kullanılmak üzere kapalı falkon tüplerde 

saklanmıştır. 

 

3.3. EB-LAM esaslı nanopartiküllerinin yüzey aktif madde içermeyen 

emülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile sentezi 

 

EB-LAM kayanklı LAM partiküllerinin yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon 

polimerizasyonu ile hazırlanması literatürü takiben bazı değişiklikler ile gerçekleştirilmişt ir  

(Sagbas Suner vd., 2019). Özetle, 0,4 g EB-LAM 0,5 M 5 mL NaOH çözeltisinde 

çözülmüştür. Daha sonra bu çözeltiden 0,5 mL alınarak 10. 000 rpm’de karışmakta olan 150 

mL izooktan üzerine damla damla eklenmiş ve polimer çözeltisinin çözücü içinde homojen 
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bir şekilde dağılması için 10. 000 rpm’de 4 dakika boyunca karıştırılmıştır. Sonrasında, DVS 

çapraz bağlayıcısı EB-LAM polimerinin tekrar eden birimine göre molce %25, %50 ve 

%100 oranlarında ayrı emulsiyon ortamlarına eklenerek 15 dakika süresince 10. 000 rpm’de 

karıştırılmış ve sırasıyla elde edilen EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2 ve EB-LAM-1.3 

partikülleri emulsiyon ortamının hacimce 2-3 katı kadar etanol veya aseton üzerine 

eklenerek çöktürülmüştür. Bir başka reaksiyon düzeneğinde EB-LAM polimer çözeltisinin 

izoktan içinde 4 dakika homojenizasyonundan sonra çapraz bağlayıcı olarak polimerin tekrar 

eden birine göre molce %25, %50 ve %100 oranında TMPGDE çapraz bağlayıcısı ayrı ayrı 

emulsiyon ortamlarına eklenerek yarım saat reaksiyona tabi tutulmuş ve elde edilen EB-

LAM-2.1, EB-LAM-2.2 ve EB-LAM-2.3 paritkülleri yukarıda belirtildiği gibi etanol veya 

aseton içinde çöktürülmüştür. Daha sonra malzeme kaybını engellemek için organik faz 12. 

000 rpm’de 30 dakika santrifüjlenmiş ve elde edilen partiküller çöken partiküllere eklenerek 

sırasıyla etanol, etanol-su (90:10 h/h) etanol ve aseton olmak üzere her bir çözücü ile ikişer 

kez yıkanmıştır. Yıkanan partiküller ısı tabancası ile düşük sıcaklıklarda kurutularak oda 

sıcaklığında kapalı falkon tüplerde saklanmıştır. Reaksiyon ortamının partiküllerin şekil ve 

boyutlatı üzerindeki etkilerini araştırmak için, EB-LAM-1.3 ve EB-LAM-2.3 partiküllerinin 

sentezi izooktan-su ortamına ek olarak yukarıda belirtilen koşullarda siklohekzan-su 

ortamında yapılmış ve elde edilen partiküller sırasıyla EB-LAM-1.4 ve EB-LAM-2.4 

partikülleri olarak isimlendirilmiştir. 

 

3.4. LD-LAM-1 mikro/nano partiküllerinin modifikasyonu 

 

LD-LAM-1 partiküllerinin kimyasal modifikasyonu daha önce bildirilen bir çalışmayı 

takiben bazı değişiklikler ile gerçekleştirilmiştir (Sagbas vd., 2015). Kısaca, 0,25 g LD-

LAM-1 partikülü 30 mL aseton içinde 500 rpm’de 15 dakika karıştırılarak süspanse 

edilmiştir. Daha sonra partikül süspansiyonunun üstüne buzda soğutulmuş 1 mL CSA ilave 

edilmiş ve 1 saat oda sıcaklığında karıştırılmıştır. Bu sürenin sonunda reaksiyon ortamı 12. 

000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenerek modifiye edilmiş LD-LAM-2 partikülleri 

toplanmıştır. Elde edilen LD-LAM-2 partikülleri, yukarıda belirtilen koşullarda 

santrifüjlenmiş ve reaksiyona girmemiş CSA moleküllerinin uzaklaştırılması sağlanmıştır. 

Yıkama işlemi 3 kez tekrarlandıktan sonra LD-LAM-2 partikülleri ısı tabancası ile düşük 

sıcaklıklarda kurutularak sonraki çalışmalarda kullanılmak üzere kapalı kaplarda oda 

sıcaklığında saklanmıştır. 
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3.5. LAM esaslı partiküllerin karakterizasyonu 

 

LAM esaslı partiküllerin geometrik, boyut ve morfolojik özellikleri taramalı elektron 

mikroskobu (SEM, Hitachi Regulus 8230 ve QUANTA 400F alan emisyon-SEM) analizleri 

ile belirlenmiştir. Analiz öncesinde partiküller, püskürtme kaplama (sputter coating) 

yöntemi ile birkaç nm kalınlığa kadar altın ve platin ile kaplanarak 20-30 kV çalışma voltajı 

altında görüntüleme yapılmıştır. 

 

LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin hidrodinamik boyut analizleri partiküllerin 

oda sıcaklığında, 1 mM NaCl çözeltisi içinde 1 mg/mL derişimdeki dispersiyonu 

kullanılarak 35 mW gücünde 658 nm katı hal kırmızı diyot lazer ışık kaynağına sahip 

partikül boyut analizörü (90+ partikül boyutu analizörü, Brookhaven Ins. & Corp.) ile 

dinamik ışık saçılımı (DLS) yöntemi kullanılarak 90° saçılım açısında belirlenmişt ir. Ayrıca, 

LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partikülleri 5 µm gözenek boyutuna sahip şırınga filtre ve 2,5 

µm gözenek boyutuna sahip Whatman kağıdı ile filtre edilmiş ve partiküllerin hidrodinamik 

boyutu aynı koşullar altında analiz edilmiştir. Verilen hidrodinamik çap değerleri cihaz içi 

10 ardışık ölçümün ardından her bir örnek için 6 ayrı ölçümün ortalaması ve karşılık gelen 

standart sapma değerleri olarak sunulmuştur. 

 

LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin zeta potansiyeli ölçümleri 4 mW 633 nm 

He-Ne ışık kaynağına sahip zeta potansiyel analizörü (Zetasizer Nano ZS, Malvern Ins. Ltd) 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Elde edilen değerler herbir okuma için cihaz içi 15 ardışık 

ölçüm yapılarak 3 ayrı ölçümün ortalaması ve karşılık gelen standart sapma değerleri olarak 

verilmiştir. 

 

 EB-LAM esaslı partiküllerin DLS ve zeta potansiyel analizleri 10 mM KCl sulu 

çözeltisi içinde 0,25 mg/mL derişimdeki partikül dispersiyonu kullanılarak 4 mW 633 nm 

He-Ne ışık kaynağına sahip partikül boyutu ve zeta potansiyel analizörü (Zetasizer Nano ZS, 

Malvern Ins. Ltd) ile herbir okuma için cihaz içi 15 ardışık ölçüm yapılarak 3 farklı ölçümün 

ortalaması ve karşılık gelen standart sapma değerleri olarak verilmiştir. 
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Lineer LD-LAM polimeri ve LD-LAM partiküllerinin yapısındaki C, H ve S 

atomlarının kütle fraksiyonu yaklaşık 2 mg örnek kullanılarak elemental analiz cihazı 

(LECO, CHNS-932) ile belirlenmiştir.  

 

LAM esaslı partiküllerin fonksiyonel grup analizleri Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Işımalı (FT-IR) spektroskopisi (Spectrum, Perkin Elmer) ile azaltılmış toplam yansıma 

(ATR) yöntemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Örneklerin FT-IR spektrumları 4.000-650 

cm-1 dalga sayısı aralığında 4 cm-1 çözünürlük hassasiyeti ile 4 tekrarlı taramanın sonucunda 

elde edilmiştir. 

 

LAM esaslı partiküllerin termal kararlılıkları, yaklaşık 5 mg partikül numunelerinin 

seramik küvetler içine yerleştirildikten sonra termogravimetrik analiz (TGA) cihazı (Seiko, 

SII 6300, Exstar)  ile 70 oC’den 700 oC ye kadar ısıtılması sırasında gözlenen %ağırlık kaybı 

ölçülerek belirlenmiştir. TGA ölçümleri 100 mL/dk yüksek saflıkta azot gazı akışı altında 

10 oC/dk ısıtma hızı ile kaydedilmiştir.  

 

3.6. LD-LAM esaslı mikro/nano partiküllerin kan uyumluluk testleri 

  

Mikro ve nano yapılı malzemelerin vücut içi uygulamalarda kullanılabilirliğin i 

etkileyen önemli parametrelerden biri bu malzemelerin kan ile olan etkileşimleridir (Can vd., 

2019; Can vd., 2020a). Dolayısı ile LAM esaslı partiküllerin biyomedikal uygulamalarda 

kullanım potansiyelinin belirlenmesi amacıyla LD-LAM partiküllerinin kan uyumluluk 

profilleri, literatürde yaygın olarak kullanılan hemoliz ve kan pıhtılaştırma testleri ile 

araştırılmıştır (Kurt vd., 2021; N. Sahiner vd., 2018b). Partiküllerin kan uyumluluk testleri 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi İnsan Araştırmaları Etik Komitesi tarafından 

onaylanan ve EK 1’de verilen 2011-KAEK-27/2020-E.2000045671 no’lu etik kurul onayı 

ile yapılmıştır. Kan uyumluluk testlerinde kullanılan kan numuneleri testlerin yapıldığı 

tarihten itibaren en az iki haftadır steroid olmayan antienflamatuvar ilaç (NSAID) 

kullanmamış sağlıklı bağışçılardan gönüllü olarak alınmıştır. Alınan kan numuneleri 

etilendiamintetraasetik asit (EDTA) içeren hemogram tüplerinde muhafaza edilerek 37 

°C’de inkübe edilmiştir. LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin kan uyumluluk testleri 

0,25, 0,5, 1,0 ve 2,0 mg/mL derişimde yapılmıştır.  
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3.6.1. Hemoliz testi 

 

Hemoliz testi için, LD-LAM partikülleri 0,25-2,0 mg/mL arasındaki derişimlerde 

%0,9 NaCl (izosalin) çözeltisi içinde süspanse edilmiş ve kan ile temas ettirilmeden önce 37 

°C’de   inkübe edilmiştir. Daha sonra, alınan kan örnekleri, 2,5:2 (kan: izosalin çözeltisi, h/h) 

oranında önceden inkübe edilmiş izosalin çözeltisi ile seyreltilmiş ve 0,2 mL seyreltilmiş 

kan partiküller üzerine eklenmiştir. Sonrasında, partikül-kan süspansiyonları tüplerin 

yavaşça yukarı-aşağı sallanması yoluyla karıştırılmış ve çalkalamalı su banyosu içinde 37 

°C’de 1 saat inkübe edilmiştir. Negatif ve pozitif kontrol olarak 0,2 mL seyrelmiş kan 

sırasıyla 9.8 mL izosalin ve saf su üzerine eklenerek aynı koşullarda inkübe edilmiştir. 

İnkübasyondan sonra örneklerden 1,5 mL alınarak 1340 rpm’ de 5 dakika santrifüjlenmiş ve 

çöken kırmızı kan hücrelerini (RBC) dağıtmadan süpernatan kısmından 1 mL alınarak 

hemoglobin içerikleri 542 nm'de UV-Vis spektrofotometresinin kullanılarak ölçülmüştür. 

Partiküller tarafından indüklenen hemoliz yüzdesi Denklem 3.1’den hesaplanmıştır. 

  

 %𝐻𝑒𝑚𝑜𝑙𝑖𝑧 𝑂𝑟𝑎𝑛𝚤 = [
(𝐴ö𝑟𝑛𝑒𝑘 −𝐴𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓 )

(𝐴𝑝𝑜𝑧𝑖𝑡𝑖𝑓 −𝐴𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓 )
  × 100 ]                                               (3.1) 

  

Burada, “Aörnek” partiküller ile etkileştirilmiş kan örneklerinin absorbansı, “Apozitif” 

sadece saf su içinde inkübe edilmiş kan örneklerinin absorbansı ve “Anegatif” sadece izosalin 

çözeltisi içinde inkübe edilmiş kan örneklerinin absorbans değerleridir. 

 

3.6.2. Kan pıhtılaşma testi 

 

Kan pıhtılaşma testi için, son derişimleri yukarıda belirtildiği aralıkta olan izosalin 

çözeltisi içindeki LD-LAM esaslı partikül süspansiyonu kanla temas etmeden önce 37°C’ de 

inkübe edilmiştir. Sonrasında 3 mL kan yeni hazırlanmış 0,24 mL 0,2 M CaCl2 çözeltisi ile 

karıştırılmış ve bu çözeltiden 0,27 mL örnekler üzerine eklendikten sonra 37 °C’de 10 dakika 

inkübe edilmiştir. Ardından örnekler üzerine 10 mL saf su eklenmiş ve örnekler 1 dakika 

santrifüjlenmiştir. Santrifüj sonrasında örneklerin süpernatant kısımları 40 mL saf su üzerine 

dikkatlice aktarılarak 37 °C’ de 1 saat inkübe edilmiştir. Kontrol olarak 0,27 mL kan 50 mL 

saf su içine eklenmiş ve aynı koşullarda inkübe edilmiştir. İnkübasyonun ardından örneklerin 
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absorbansları 542 nm’de ölçülmüş ve kan pıhtılaştırma etkileri Denklem 3.2’ ye göre 

hesaplanmıştır. 

 

%𝐾𝑎𝑛 𝑃𝚤ℎ𝑡𝚤𝑙𝑎ş𝑚𝑎 İ𝑛𝑑𝑒𝑘𝑠𝑖 =  [(
𝐴ö𝑟𝑛𝑒𝑘

𝐴𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
) × 100]                                              (3.2)  

 

 Burada, “Aörnek”, LD-LAM partikülleri ile inkübe edilen kan örneklerinin absorbansı 

ve “Akontrol” sadece saf su içinde inkübe edilen kan örneklerinin absorbans değerleridir. 

 

3.7. EB-LAM esaslı nanopartiküllerin biyouyumluluk testleri 

 

 EB-LAM esaslı nanopartiküllerin biyouyumluluk testleri literatüre rapor edilen 3-

[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difenil-tetrazolyum bromür (MTT) testi ile gerçekleştirilmişt ir 

(Mosmann, 1983). Biyouyumluluk testleri için L929 fibroblast hücreleri kullanılmıştır. L929 

fibroblast hücreleri büyüme ortamı olarak %10 (h/h) fetal bovine serum (FBS) ve %1 

penisilin/streptomisin içeren Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) besi yeri 

kullanılarak, %5 CO2 içeren nemlendirilmiş hava ortamı koşullarında 37 ◦C'de 

büyütülmüştür. Sonrasında, hücreler standart tripsin-EDTA yöntemi ile kültür kabından 

kaldırılarak 5x104 hücre/mL derişimde olacak şekilde DMEM içinde süspanse edilmiştir. 

Daha sonra, bu hücre süspansiyonundan 100’er µL alınarak 96-kuyucuklu mikro plaka 

kuyucuklarına ekilmiş ve 24 saat %5 CO2 içeren nemlendirilmiş hava atmosferinde 37 °C’de 

inkübe edilmiştir. İnkübasyonun sonunda besi yeri kuyucuklardan çekilerek farklı 

derişimlerde LD-LAM esaslı partiküllerin süspansiyonunu içeren 100 µL taze besi yeri 

kuyucuklara eklenmiş ve 24 saat aynı koşullarda inkübe edilmiştir. İnkübasyonun ardından 

kuyucuklardaki besi yeri çekilerek hücreler 1 kez fosfat tampon çözeltisi (PBS) ile 

yıkanmıştır ve kuyucuklar içine 90 µL besi yeri ve 2,5 mg/mL derişimde 10 µL MTT ajanı 

eklenerek hücreler 2-4 saat karanlık ortamda inkübe edilmiştir. MTT çözeltisi 

kuyucuklardan çekilmiş ve oluşan formazan kristallerini çözmek için 200 µL 

dimetilsülfoksit (DMSO) eklenmiştir. İnkübasyondan 5 dakika sonra formazan çözeltisinin 

absorbans değerleri 570 nm dalga boyunda mikro plaka okuyucu (Multiskan SKY, Thermo 

Scientific) ile ölçülmüştür. Her bir örnek için analizler 3 tekrarlı olarak gerçekleştirilmiş ve 

elde edilen değerler ortalama ve karşılık gelen standart sapma değerleri olarak verilmiştir.   
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3.8. EB-LAM esaslı nanopartiküllerin hidrolitik bozunma testleri 

 

 EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerin pH 7,4 PBS çözeltisinde zamana 

bağlı hidrolitik bozunma testleri bazı değişiklikler ile fenol-sülfürik asit metodu kullanılarak 

yapılmıştır (Rasouli vd., 2014). Özetle, 10 mg EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partikülleri 1 

mL PBS içinde süspanse edilerek selüloz membranlar (moleküler ağırlığı geçirgenliği 14. 

000) içerisine hapsedilmiştir. Daha sonra membranlar ayrı ayrı 29 mL PBS içeren falkon 

tüpler içine yerleştirilmiş ve 37 °C’de çalkalamalı su banyosunda inkübe edilmiştir. Belirli 

zaman aralıklarında bozunma ortamından 0,250 mL alınarak fenol-sülfürik asit metodu ile 

şeker miktarı tayin edilmiştir. EB-LAM esaslı partiküllerin bozunma miktarı doğal EB-LAM 

polimerinden fenol sülfürik asit metodu ile hazırlanan kalibrasyon eğrileri ile belirlenmiştir.  

 

3.8.1. Fenol-sülfürik asit metodu ile toplam şeker miktarı tayini 

 

Fenol-sülfürik asit metodu ile toplam şeker tayini literatürdeki çalışmalara göre 

yapılmıştır (Rasouli vd., 2014). Kısaca, EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partiküllerinin 

bozunma ortamından alınan örneklerden 100 µL alınarak 3 mL’lik cam viallere eklenmiştir. 

Örnekler üzerine sırasıyla 100 µL su, 200 µL %6,5’lik fenol çözeltisi eklendikten sonra 1 

mL %96’lık derişik sülfürik asit çözeltisi dikkatli bir şekilde eklenerek 30 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edilmiştir.  Sonrasında örneklerin absorbans değerleri 490 nm dalga 

boyunda ölçülmüştür. Doğal EB-LAM polimeri ile hazırlanan kalibrasyon ile zamana karşı 

bozunan EB-LAM miktarı belirlenmiş ve %Bozunma±standard sapma olarak verilmiştir. 
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM 

ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

4.1. LAM esaslı partiküllerin sentezi ve karakterizasyonu 

 

 Kahverengi deniz yosunlarından elde edilen LAM polimeri, deniz ekosisteminde 

bulunan en yaygın polisakkaritlerden biri olup suda yaşayan canlıların birincil karbon 

kaynağıdır (Becker vd., 2020). Büyük miktarlarda ve düşük maliyetler ile elde edilebilir 

olması, biyouyumlu, biyobozunur, toksik olmayan doğal yapısının yanı sıra çeşitli biyoaktif 

özelliklerinden dolayı biyomedikal alanda kullanım potansiyeli yüksek olan mikro/nano 

malzemelerin üretimi için iyi bir başlangıç malzemesi olabilir. LAM polisakkariti, yapısında 

bulunan çok sayıda hidroksil (-OH) grupları ve nispeten düşük molekül ağırlığı nedeniyle 

biyomedikal uygulamalar için kolay işlenebilirliğin yanı sıra kimyasal modifikasyonlar için 

oldukça elverişli bir malzemedir. Literatürde LAM polimerinin modifikasyonunu içeren ve 

biyomalzeme olarak kullanılabilirliğini öneren sadece birkaç çalışma vardır (Zargarzadeh 

vd., 2020). Bildiren çalışmalarda, LAM polimerine kimyasal modifikasyonlar ile öncelikle 

çeşitli propargil, azid ve metakrilat grupları gibi polimerize edilebilir fonksiyonel grupların 

eklenmiş ve ardından bu gruplar aracılığı ile polimer çapraz bağlanmıştır (Castanheira vd., 

2020; Custódio vd., 2016; Duan vd., 2018; Martins vd., 2018).  LAM esaslı mikro/nano 

yapılı biyomalzemelerin tek basamakta ve maliyeti düşük alternatif yöntemler ile 

hazırlanabilmesi, yüksek kullanım potansiyeline sahip bu polimerin nanoteknoloji, malzeme 

bilimi ve biyomedikal alanlarında kullanımının genişletilmesinde önemli katkılar 

sağlayacaktır. Bu tez kapsamında LAM polisakkaritlerinden DVS, TMPGDE ve STPP gibi 

farklı çapraz bağlayıcılar kullanılarak, literatürde ilk defa sentez öncesi modifikasyon 

yapılmadan, tek adımda 3B ağ yapıya sahip LAM mikro ve nano partikülleri sentezlenmiştir.  
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4.1.1. LAM esaslı partiküllerin ters misel mikroemülsiyon polimerizasyonu 

yöntemi ile sentezi ve karakterizasyonu 

LD-LAM mikro/nano partiküllerinin sentezi ve karakterizasyonu 

 

Çapraz bağlı LD-LAM-1 partiküllerinin sentezi LD-LAM polimerindeki her iki 

glikoz birine göre molce %100 oranında DVS eklenerek AOT-izooktan-su ters misel 

ortamında Oxa-Micheal katılma reaksiyon mekanizması ile gerçekleştirilmiştir (Can ve 

Sahiner, 2021; Shimojo vd., 2015). LD-LAM-1 partikül sentezinin şematik gösterimi ve 

reaksiyon mekanizması sırasıyla Şekil 2 (a) ve (b)’de verilmiştir. 
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Şekil 2. (a) AOT-izooktan-su ters misel mikroemülsiyon sisteminin şematik gösterimi ve (b) 

Oxa-Michael katılma reaksiyonu ile partikül oluşumunun mekanizması. 

(b)

LD-p(LAM) partikülleri Bis-etil sülfonil bağlarının  oluşması

Reaktif alkoksit

iyonları

Lineer LD-LAM

DVS

LD-p(LAM) partikül zinciri

OH

HO

HO

OH

OH

OH

HO +

LD-p(LAM)-1 partikülleri
AOT-izooktan-su

mikroemülsiyon sistemi.

▪ Lineer LD-LAM

(a)

Zincirler arası çapraz bağlar

❑ Doğal

❑ Biyoaktif

❑ Biyobozunur

❑ Biyouyumlu

kahverengi deniz yosunu
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Şekil 2’den anlaşılabileceği gibi 0,2 M NaOH içinde çözülmüş LD-LAM 

moleküllerinin hidroksil grupları alkali ortam içerisinde proton ayrılması (deprotone) olarak 

alkoksi formuna dönüşür. Çapraz bağlayıcı DVS molekülleri reaksiyon ortamına 

eklendikten sonra LAM molekülündeki reaktif alkoksi radikalleri DVS’nin vinil 

gruplarındaki düşük elektron yoğunluğuna sahip bölgelere nükleofilik atak yapar. Böylece 

LD-LAM ve DVS molekülleri arasında sülfonil bis-etil çapraz bağları oluşur ve 3B ağ 

yapısında LD-LAM partikülleri oluşması ile sonuçlanır. Reaksiyon ortamındaki su 

molekülleri izooktan fazındaki AOT molekülleri tarafından çevrelenerek küresel ters 

miseller oluşturduğundan bu reaksiyonun küresel partiküller üretmesi beklenmektedir. LD-

LAM-1 partikülleri %93±7 gibi yüksek gravimetrik verimle sentezlenmiştir. Hazırlanan 

partiküllerin morfolojik özellikleri optik mikroskop ve SEM ile analiz edilmiş ve görüntüler 

sırasıyla Şekil 3 (a) ve (b)’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 3. LD-LAM-1 partiküllerinin (a) optik mikroskop ve (b) SEM görüntüleri. 

Kuru Şişmiş

0,45µm

0,36µm

(a)

(b)

(c)

LD-LAM-1 partikülleri
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Şekil 3 (a)’da verilen optik mikroskop görüntülerinden anlaşılabileceği gibi LD-

LAM-1 partikülleri küresel yapılıdır. Partiküllerin suda çözünmeden şişmesi çapraz 

bağlanmanın başarılı bir şekilde gerçekleştiği ve beklenildiği üzere ters misel 

mikroemülsiyon polimerizasyon yönteminin 3B küresel partiküller oluşturduğunu 

gösterilmiştir. Şekil 3 (b)’de verilen SEM görüntüleri incelendiğinde partiküllerin boyut 

dağılımının 3-10 µm arasında olduğu görülmüştür. Ancak Şekil 3 (c)’de verilen daha yüksek 

büyütmelerde yakından çekilmiş SEM görüntüleri incelendiğinde, 5 m civarı LD-LAM-1 

partiküllerinin çevresinde 0,3-1,0 µm arasında değişen boyut dağılımına sahip çok sayıda 

mikron-altı partikül olduğu görülmüştür. 

 

Mikro/nano yapılı malzemelerin boyut dağılımı ve yüzey yükü özellikleri bu 

malzemelerin uygulama alanlarının sınırlarını belirleyen en önemli parametrelerdendir 

(Dolai vd., 2021; Fröhlich, 2012; Xiao vd., 2011). LD-LAM-1 partiküllerinin yüzey yükleri 

zeta potansiyeli ölçümleriyle ve hidrodinamik çapları da DLS ölçümleri ile belirlenmiştir. 

Ayrıca, partikül boyut dağılımının filtreleme yöntemi ile kolayca kontrol edilebilirliğini 

göstermek amacı ile partiküller 5,0 µm ve 2,5 µm gözenek büyüklüğüne sahip filtrelerden 

geçirilerek DLS ölçümleri yapılmıştır. LD-LAM-1 partiküllerinin zeta potansiyeli değerleri 

ve filtrelemeden önce ve sonra ölçülen ortalama hidrodinamik çapları Tablo 1'de verilmiştir.  

Görüldüğü üzere, LD-LAM-1 partiküllerinin ortalama hidrodinamik boyutunun 

filtrasyondan önce 724,2±94,1 nm olarak bulunmuştur. Ayrıca 5,0 µm ve 2,5 µm gözenek 

boyutuna sahip filtreler ile ayırma işleminden sonra ortalama partikül boyutu sırasıyla 

452,4±49,6 ve 395,5±38,9 nm olarak ölçülmüştür. Mikroemülsiyonlar termodinamik olarak 

kararlı sistemlerdir ve nanometreden mikrometre boyutuna kadar partiküllerin üretilmesine 

olanak sağlarlar (Ruckenstein, 1978). Ters misel mikroemülsiyon polimerizasyon 

yöntemiyle polisakkarit ve disakkaritler gibi çeşitli sakkaritlerden sentezlenen DVS çapraz 

bağlı şeker partiküllerinin benzer şekilde, onlarca mikrometreden birkaç yüz nanometre 

aralığına kadar çok dağılımlı yapıda olduğu bildirilmiştir (Can vd., 2019; Sahiner vd., 2014a; 

Sahiner vd., 2014b).  
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Tablo 1 

LD-LAM esaslı partiküllerin zeta potansiyel değerleri ve DLS ölçümleri ile belirlenen 

ortalama hidrodinamik çapları 

Malzemeler 

Ortalama hidrodinamik çap (nm) 
Zeta Potansiyeli 

(mV) 
Filtrelenmemiş 

Filtrelenmiş 

5,0 µm 2,5 µm 

LD-LAM-1 

partikülleri 
724,2±94,1 452,4±49,6 395,5±38,9 -18,7±3,7 

LD-LAM-2 

partikülleri 
1408,9±210,6 670,1±99,1 502,6±56,3 -24,9±1,3 

 

Ayrıca, partiküllerin boyutu ve morfolojik yapısı basit filtrasyon yöntemlerinin yanı 

sıra sıcaklık, başlangıç malzemelerinin derişimi, çapraz bağlayıcı oranı ve mikroemülsiyon 

ortamının özelliklerine (sulu faz, yağ fazı ve yüzey aktif madde oranı, kosürfektan vb.) bağlı 

olarak da optimize edilebilmektedir (Deng vd., 2003; Li vd., 2014; Lovell ve Schork, 2020; 

Palkovits vd., 2005). Hazırlanan LD-LAM-1 partiküllerinin yüzey karakterleri 

incelendiğinde ise 1 mM NaCl sulu çözeltisi içinde yapılan zeta potansiyeli ölçümleri 

sonucunda yüzey yükleri -18,7±3,7 mV olarak bulunmuştur. 

 

Çapraz bağlı partikül oluşumunun başarılı bir şekilde gerçekleştiğini göstermek ve 

deneysel çapraz bağlanma miktarını belirlemek amacıyla LD-LAM ve LD-LAM-1 

partiküllerinin kütlece % C, H ve S bileşimleri elementel analiz yöntemi ile belirlenmiş ve 

sonuçlar Tablo 2’de verilmiştir. Görüldüğü gibi LD-LAM polisakkaritindeki C atomlarının 

yüzdesi %39,20’den LD-LAM-1 partikül formunda %28,30’a düşmüştür. Benzer şekilde, H 

atomlarının yüzdesi LD-LAM molekülünde %6,29 olarak bulunmuş ve partikül formunda 

bu değerin %3,97’ye düştüğü gözlemlenmiştir. Bu değişim doğal LD-LAM polisakkaritinin 

yapısına yeni bir malzemenin katıldığının göstergesidir.  
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Tablo 2 

 LD-LAM, LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin kütlece elementel bileşimleri. 

Malzemeler 
Elementel Bileşim (%) 

C H S 

LD-LAM polisakkariti 39,20 6,29 - 

LD-LAM-1 partikülleri 28,30 3,97 6,10 

LD-LAM-2 partikülleri 26,50 3,82 7,81 

 

Beklenildiği üzere LD-LAM polisakkaritlerinin yapısında S atomuna rastlanmazken, 

DVS ile çapraz bağlanma sonrasında elde edilen LD-LAM-1 partiküllerinin yapısında %6,1 

oranında S elementi tespit edilmiştir. Buradan çapraz bağlanma reaksiyonun başarılı bir 

şekilde gerçekleştiği anlaşılmaktadır (Can ve Sahiner, 2021). LD-LAM-1 partikül sentezi 

sırasında ortama LD-LAM polisakkaritinin tekrar eden birimindeki her iki glikoz 

molekülüne göre molce %100 oranında DVS molekülü eklenmiştir. Buna karşılık LD-LAM-

1 partiküllerinin elementel analizi sonucunda elde edilen %S değeri çapraz bağlanma 

oranının %84,6 olduğunu tespit edilmiştir. 

 

LD-LAM-1 partiküllerinin fonksiyonel grup analizleri FT-IR spektroskopisi ile 

yapılmıştır. LD-LAM molekülü ve LD-LAM-1 partiküllerinin FT-IR spektrumları Şekil 4 

(a)’da verilmiştir. Görüldüğü gibi, LD-LAM molekülü ve LD-LAM partiküllerinde 3335 cm-

1’de geniş bir bant olarak kaydedilen –OH gerilme frekansının % geçirgenliğinin LD-LAM 

partiküllerinde artmış olması LD-LAM partiküllerinde polisakkarit zincirlerindeki serbest –

OH gruplarının azaldığını göstermektedir. Bunun yanında, 2888   cm-1’de gözlenen pikler 

C-H gruplarından gelmektedir. DVS biyomoleküllerden mikro/nanopartiküllerin 

hazırlanmasında yaygın olarak kullanılan bir çapraz bağlayıcıdır (Can ve Sahiner, 2021; 

Kurt vd., 2021; Sahiner, 2018a; Shimojo vd., 2015). DVS ile çapraz bağlı LD-LAM-1 

partiküllerinin FT-IR spektrumunda, –OH gruplarının sayısındaki azalmaya ek olarak, 1367, 

1312, 1215 ve 1067 cm-1'de kaydedilen pikler, DVS'den gelmekte olup yapıda S=O 
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gruplarının varlığını göstermektedir (Can vd., 2019; Can ve Sahiner, 2021; Sahiner vd., 

2014a). DVS'nin FT-IR piklerinden bazıları, doğal LD-LAM polisakkaritinin pikleriyle 

örtüşmektedir. Ancak LD-LAM-1 partikülleri yapısındaki DVS'ye ait çapraz bağlayıcı 

pikleri, literatürde rapor edilen DVS ile çapraz bağlı karbonhidrat esaslı 

mikro/nanopartiküllerinde de benzer şekilde gözlenmiştir (Can vd., 2019; Sahiner vd., 

2014a; Sahiner vd., 2014b). LD-LAM-1 partiküllerinin FT-IR spektrumları, optik mikroskop  

ve SEM görüntüleri ve elementel analiz sonuçları çapraz bağlı LD-LAM-1 partiküllerinin 

başarılı bir şekilde sentezlendiğini doğrulamaktadır.  
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Şekil 4. LD-LAM molekülü ve LD-LAM-1 partiküllerinin (a) FT-IR spektrumları ve (b) 

TGA grafikleri.  

 

LD-LAM molekülü ve LD-LAM-1 partiküllerinin termal kararlılıkları TGA 

ölçümleri ile yapılmıştır ve sıcaklığa bağlı elde edilen ağırlık kaybı Şekil 4 (b)’deki grafikte 
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verilmiştir. Verilen TGA grafiğine göre, LD-LAM molekülü 218-319 °C arasında %52,0 ve 

319-532 °C arasında %92,9 ağırlık kaybı göstermiştir. Çapraz bağlı LD-LAM-1 

partiküllerinin termogramları incelendiğinde ise, partiküllerin termal olarak ilk bozunmaya 

başladığı sıcaklığın 173 °C’ye düşerek 390 °C’ye kadar %92,6 ağırlık kaybı gösterdiği ve 

390-626 °C arasında kümülatif olarak ağırlığının %93,2’sini kaybettiği gözlemlenmiştir. 

LD-LAM molekülü ve LD-LAM-1 partikülleri için 700 °C’de gözlemlenen sırasıyla %7,1 

ve %6,8 kalıntılarının şeker birimlerinin yanmasıyla oluşan karbon siyahından oluştuğu 

düşünülmektedir. 

 

LD-LAM-1 mikro/nano partiküllerinin modifikasyonu 

 

LD-LAM-1 partikülleri, yapısındaki çok sayıda hidroksil gruplarından dolayı 

işlevselleştirme ve kimyasal modifikasyonlar için oldukça uygundur. Partiküllerinin kolay 

bir şekilde modifiye edilebilirliğini göstermek ve yeni özellikler kazandırmak amacıyla LD-

LAM-1 partikülleri, CSA molekülü ile modifiye edilmiştir ve elde edilen partiküller LD-

LAM-2 partikülleri olarak isimlendirilmiştir. LD-LAM-1 partiküllerinin modifikasyon 

şeması Şekil 5'te verilmiştir. CSA molekülündeki –Cl atomlarının, LD-LAM partiküllerinde 

bulunan -OH gruplarına nükleofilik atak yapması ile sülfonik asit (-SO3) grupları –OH 

gruplarındaki oksijen atomlarından bağlanması ile LD-LAM-2 partikülleri elde edilmiştir. 
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Şekil 5. LD-LAM-1 partiküllerinin CSA molekülü ile modifikasyonunun şematik gösterimi.  

 

Tablo 1’den anlaşılacağı gibi, CSA modifikasyonundan önce -18,7±3,7 mV olarak 

ölçülen LD-LAM-1 partiküllerinin zeta potansiyel değeri modifikasyondan sonra -24,9±1,3 

mV olarak ölçülmüştür. Ayrıca, LD-LAM-1 partiküllerinin modifikasyondan önce 

724,2±94,1 nm olarak belirlenen ortalama hidrodinamik partikül çapı, modifikasyondan 

sonra yaklaşık olarak iki katına çıkarak 1408,9±210,6 nm olarak bulunmuştur. LD-LAM-2 

partikülleri 5,0 µm ve 2,5 µm gözenek boyutuna sahip filtrelerden süzüldükten sonra 

partiküllerin ortalama hidrodinamik çapı sırasıyla 670,1±99,1 nm ve 502,6±56,3 nm olarak 

ölçülmüştür. Mikro/nanopartiküllerin yapısına dahil edilen iyonlaşabilir fonksiyonel 

grupların iyonize olmuş gruplar arasındaki elektrostatik ve sterik etkileşimler ve ayrıca 

iyonik şiddet, yük yoğunluğu gibi diğer parametrelerden dolayı partiküllerin şişme 

kapasiteleri ve şişme kinetikleri üzerinde önemli etkileri olduğu bildirilmiştir (Adroher-

Benítez vd., 2015; Fernández-Nieves vd., 2000; Reid vd., 2017). Dolayısı ile LD-LAM-2 

partiküllerinin hidrodinamik çaplarındaki artış partikül yapısına eklenen -SO3
- grupları 

arasındaki elektrostatik itme etkileşimlerinden dolayı ve partikül yüzeyindeki serbest -OH 

gruplarının azalmasından kaynaklı zincirler arası hidrojen bağı kuvvetlerinin zayıflamasıyla 

LD-LAM-2 partiküllerinin LD-LAM-1 partiküllerine göre daha çok şişmiş olabileceğini 

göstermiştir. 

 

Modifiye LD-LAM-2 partiküllerinin elementel bileşimi Tablo 2’de verilmiştir. 

Görüldüğü gibi LD-LAM-1 partiküllerinin %S bileşimi CSA ile modifikasyondan sonra 

LD-LAM-1 partikülleri LD-LAM-2 partikülleri

Aseton, 1 saat

Klorosülfonik asit (CSA)
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%6,10’dan %7,81’e yükselmiştir. Bu sonuçlardan, LD-LAM-1 partiküllerinin CSA 

modifikasyonunun başarılı bir şekilde gerçekleştiği anlaşılmaktadır. Ayrıca, modifikasyon 

aşamasında ortama eklenen CSA moleküllerinin miktarına göre modifikasyon verimi %31,5 

olarak hesaplanmıştır.  

 

 LD-LAM-1 ve modifiye LD-LAM-2 partiküllerinin FT-IR spektrumları ve TGA 

eğrileri Şekil 6 (a) ve (b)’de karşılaştırılmıştır. Verilen FT-IR spektrumlarında görüldüğü 

gibi -OH gerilme titreşimleri için, CSA modifikasyonu sonrasında kaydedilen piklerin 

geçirgenliğinin artması LD-LAM-1 partikülleri yüzeyinde serbest –OH grupları sayısının 

azaldığına işaret etmektedir. Ayrıca, 1367, 1312, 1252, 1205, 1115 ve 1067 cm-1'de 

kaydedilen karakteristik S=O gerilme frekansının geçirgenliğinin azalması S=O 

gruplarından gelen titreşimlerin yoğunluğunun arttığını göstermiştir. Dolayısı ile zeta 

potansiyeli ve DLS ölçümlerine ek olarak, LD-LAM-1 partiküllerinin CSA molekülü ile 

modifikasyonunun başarılı bir şekilde gerçekleştiği sonucuna varılmıştır.  
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Şekil 6. LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin (a) FT-IR spektrumları ve (b) TGA 

grafikleri. 
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 Şekil 6 (b)’de verilen TGA sonuçları incelendiğinde, LD-LAM partiküllerinin 173 

°C’de kaydedilen termal bozunma başlangıç sıcaklığının 216 °C’ye kaydığı ve dolayısı ile 

LD-LAM-2 partiküllerinin LD-LAM-1 partiküllerine göre termal kararlılığının arttığı 

görülmüştür. LD-LAM-2 partikülleri 216-400 °C arasında %80,7 ağırlık kaybına uğramış ve 

partiküllerin termal bozunması 493 °C’de başlangıç ağrılığının kümülatif olarak %95,4’üni 

kaybetmesinin ardından %4,6 kalıntı ile sonlanmıştır. LD-LAM molekülü, LD-LAM-1 ve 

LD-LAM-2 partiküllerinin termal bozunma basamakları ve 700 °C’ de kaydedilen %kalıntı 

miktarları Tablo 3’te karşılaştırılmıştır. 

 

Tablo 3 

LD-LAM, LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin termal bozunma değerleri. 

Malzemeler 

Termal bozunma 

basamakları ( C) 
700  C’de ölçülen 

ağırlık (%) 

Ⅰ Ⅱ 

LD-LAM molekülü 218-319 319-532 7.1 

LD-LAM-1 partikülleri 173-390 390-626 6.8 

LD-LAM-2 partikülleri 216-400 400-493 4.6 

 

Özetle, TGA ölçümü sonuçlarından LD-LAM molekülünün DVS ile çapraz 

bağlanması sonrasında LD-LAM-1 partiküllerinin bozunmaya başladığı sıcaklığın düşerek 

termal kararlılığının bir miktar azaldığı tespit edilmiştir. Buna karşın CSA ile modifiye 

edilmiş LD-LAM-2 partiküllerin bozunmaya başladığı sıcaklığın, doğal LD-LAM 

molekülünün başlangıç termal bozunma sıcaklığına yakın olduğu bulunmuştur. 700 °C’de 

ölçülen kalıntı miktarlarının LD-LAM molekülünden LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 

partiküllerine doğru azaldığı görülmüştür.  
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EB-LAM mikro/nano partiküllerinin sentezi ve karakterizasyonu 

 

EB-LAM esaslı partiküllerinin sentezi, EB-LAM polimerinin tekrar eden birimine göre 

molce %25 oranında DVS, TMPGDE ve STPP çapraz bağlayıcıları kullanılarak AOT-

izooktan-su ters misel mikroemülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile gerçekleştirilmiş ve 

sırasıyla EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partikülleri elde edilmiştir. EB-LAM 

partiküllerinin AOT-izooktan-su ters misel mikroemülsiyon polimerizasyonu ile sentezi 

Şekil 7’de şematik olarak gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 7. EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin AOT-izooktan-su ters misel 

mikroemülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile sentezinin şematik olarak gösterimi.  

 

Vinil, epoksi veya fosfat grubu içeren çapraz bağlayıcılar, bazik koşullarda EB-LAM 

molekülünün serbest hidroksil (-OH) gruplarına doğrudan bağlanarak çapraz bağlı 

partiküller hazırlanmıştır. EB-LAM’ın bazik ortamda aktifleşmesiyle oluşan alkoksi grupları 

(R-O-) DVS üzerinde bulunan vinil gruplarına nükleofilik reaksiyonu ile bağlanmış ve 

çapraz bağlanma EB-LAM’ın zincirler arası hidroksil grupları ile devam ederek çapraz bağlı 

küresel partiküller oluşmuştur. EB-LAM ve STPP arasındaki reaksiyonda ise bazik 

koşullarda STPP'nin fosfat gruplarının açılmasıyla polifosfat zinciri ile EB-LAM'ın hidroksil 

gruplarına bağlanarak gerçekleşmiştir. TMPGDE çapraz bağlayıcısının epoksi halkaları ise 

bazik ortamda aktive olarak (halka açılma reaksiyonu) EB-LAM molekülü üzerindeki aktif 

hidroksil gruplarından bağlandığı düşünülmektedir. EB-LAM partiküllerinin şekil ve boyut 

analizleri optik mikroskop ve SEM ile yapılmış ve görüntüler Şekil 8’de verilmiştir. 

STPP

TMPGDE DVS

EB-LAM’a göre molce %25 

çapraz bağlayıcı, 

1.000 rpm, 1 saat

EB-LAM polimeri 1 mL, 20 mg/mL

(0,2 M NaOH çözeltisi içerisinde)

30 mL 0,2 M AOT-izooktan-su

mikroemülsiyon ortamı 
EB-LAM partikülleri
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Şekil 8. (a) EB-LAM-1, (b) EB-LAM-2 ve (c) EB-LAM-3 partiküllerinin optik mikroskop 

ve SEM görüntüleri.  

 

Şekil 8 incelendiğinde EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin küresel 

yapıda ve 0,1 µm ile 15 µm arasında boyutlara sahip olduğu görülmüştür. EB-LAM-2 

partiküllerinin SEM görüntülerinden, partiküllerin boyut dağılımında EB-LAM-1 ve EB-

LAM-3 partiküllerine göre mikron-altı partiküllerin dağılımının daha az olduğu 

anlaşılmaktadır. SEM görüntülerine ek olarak EB-LAM partiküllerinin hidrodinamik çapları 

DLS ve yüzey yükleri de zeta potansiyeli ölçümleri ile belirlenmiş ve elde edilen sonuçlar 

Tablo 4’te verilmiştir.  
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Tablo 4 

EB-LAM esaslı partiküllerinin zeta potansiyeli değerleri ve DLS ölçümleri ile belirlenen 

ortalama hidrodinamik çapları. 

Malzemeler 
Hidrodinamik Çap 

(nm) 

Zeta Potansiyeli  

(mV) 

EB-LAM-1 partikülleri 370,5±8,4 -20,9±0,8 

EB-LAM-2 partikülleri 477,1±11,6 -17,3±0,3 

EB-LAM-3 partikülleri 239,3±4,6 -24,6±0,3 

 

EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin hidrodinamik çapları sırasıyla 

370,5±8,4, 477,1±11,6 ve 239,3±4,6 nm olarak bulunmuştur. SEM görüntülerinde de 

görüldüğü gibi EB-LAM-2 partiküllerinin boyutunun EB-LAM-1 ve EB-LAM-3 

partiküllerine göre daha büyük olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca EB-LAM-3 partiküllerinin 

DLS değerinin daha düşük olması bu partiküllerin dağılımında nanometre boyutlarındaki 

partikül yoğunluğunun daha fazla olduğunu göstermiştir. Hazırlanan EB-LAM-1, EB-LAM-

2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin zeta potansiyelleri ise sırasıyla -20,9±0,8, -17,3±0,3 ve -

24,6±0,3 mV olarak belirlenmiştir. Görüldüğü gibi STPP çapraz bağlayısından gelen fosfat 

gruplarından dolayı en düşük zeta potansiyel değeri EB-LAM-3 partiküllerinde 

gözlemlenmiştir. EB-LAM-1 ve EB-LAM-2 partikülleri karşılaştırıldığında ise DVS’den 

gelen sülfon gruplarının TMPGDE’den gelen hidroksil gruplarına kıyasla daha negatif yüzey 

yüküne sahip partiküller oluşturduğu görülmüştür. 

 

  EB-LAM partiküllerinin pH 1-10 arasındaki zeta potansiyeli değerleri Şekil 9 (a)’da 

karşılaştırılmıştır. Verilen grafiklerde görüldüğü gibi sırasıyla DVS, TMPGDE ve STPP ile 

çapraz bağlı EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin fizyolojik pH değerinde 

(~pH 7) -24,1±0,1, -35,4±0,8 ve -28,9±1,1 mV yüzey yüküne sahip oldukları bulunmuştur.  

 

EB-LAM partiküllerinin fonksiyonel grup analizleri FT-IR spektroskopisi ile 

yapılmış ve Şekil 9 (b)’de lineer EB-LAM molekülü ile karşılaştırılmıştır. EB-LAM 

moleküllerinin FT-IR spektrumu incelendiğinde 3600-3000 cm-1 dalga sayısı aralığında 

görülen ve 3365 cm-1’de merkezlenmiş geniş spektral bant EB-LAM moleküllerindeki 
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hidroksil gruplarından gelmektedir. 2892 cm-1’de görülen pikler -CH2 gruplarından gelen -

C-H gerilme titreşimlerine, 1423 ile 1371 cm-1’deki pikler -C-H bükülme titreşimlerine ve 

1316 cm-1’deki pikler C-O gerilme titreşimlerine aittir. Ayrıca 1258 ve1203 cm-1’deki pikler 

C-O-C gerilme titreşimlerine, 1159,1066,1034 ve 892 cm-1’de görülen karakteristik pikler 

ise (1-3) ve (1-6) bağlı β-glukanlara spesifik -anomerik bölge ve aromatik halkadaki C-O 

titreşimlerine aittir (Mecozzi vd., 2012; Šandula vd., 1999; Szeghalmi vd., 2007; 

Wiercigroch vd., 2017).  

 

EB-LAM-1 partiküllerinin FT-IR spektrumları incelendiğinde DVS molekülünün 

vinil gruplarından EB-LAM molekülüne bağlanması ile partikül yapısında 2885 cm-1’de -C-

H gerilme titreşimlerine ait piklerin ve ayrıca C-C ve C-O-C gruplarına ait pik şiddetlerinin 

arttığı gözlemlenmiştir. Buna ek olarak, 1236 1262 ve1275 cm-1’de oluşan S=O gerilme 

pikleri DVS molekülünün partikül yapısına katıldığını göstermektedir (Can ve Sahiner, 

2021; Sahiner vd., 2019b). EB-LAM-2 partiküllerinin FT-IR spektrumu incelendiğinde, 

TMPGDE moleküllerinin halka açılma reaksiyonu ile EB-LAM moleküllerine 

bağlanmasıyla partiküllerde oluşan -CH2, C-C ve C-O-C gruplarından dolayı, EB-LAM 

molekülünde de bulunan bu gruplara ait pik şiddetlerinin artması ile sonuçlanmıştır (Sahiner 

vd., 2019b). EB-LAM-3 partiküllerinin FT-IR spektrumu incelendiğinde STPP 

molekülünden gelen P=O ve P-O karakteristik gerilme piklerinin EB-LAM moleküllerinden 

gelen C-C, C-O-C pikleri ile etkileşerek partiküllerin total spektrumunda küçük 

değişikliklere sebep olduğu görülmektedir. Bunlar, 1594 cm-1’de O=P-OH gruplarına ait 

yeni pik oluşumu, 1371, 1205,1158 ve 981 cm-1’deki pik şiddetlerinin artması, 1235 cm-1’de 

yeni pik oluşumu ve ayrıca 1066 cm-1’deki pikin kaybolarak 1034 cm-1’deki pikin 1021 cm-

1’e kayması olarak özetlenebilir. EB-LAM partiküllerinin SEM görüntülerine ek olarak FT-

IR spektrumlarından elde edilen sonuçlar partiküllerin ilgili çapraz bağlayıcılar ile başarılı 

bir şekilde sentezlendiğini göstermiştir (Sahiner vd., 2016). 
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Şekil 9. LAM molekülü, EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin (a) farklı pH 

ortamlarındaki zeta potansiyeli değerleri, (b)  FT-IR spektrumları ve (c) TGA termogramları.  
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EB-LAM partiküllerinin termal bozunma sıcaklıkları TGA ile belirlenmiş ve elde 

edilen sonuçlar Şekil 9 (c)’de karşılaştırılmıştır. Termogramlardan anlaşılacağı üzere EB-

LAM molekülü ve EB-LAM partikülleri 70-700 °C arasında benzer termal bozunma 

göstermiştir. EB-LAM molekülünün termogramı incelendiğinde, 70-233 °C görülen %2’lik 

ağırlık kaybı bağlı olan suyun uzaklaşmasından kaynaklıdır. EB-LAM molekülü 233 °C ile 

314 °C arasında ağırlığının %50,7’sini ve 314-470 °C arasında ise %94,9’unu kaybetmiştir. 

EB-LAM molekülü 700 °C’ye kadar ısıtıldığında toplam ağırlığının kümülatif olarak 

%95,1’ini kaybetmiş ve %4,9 kalıntı kaydedilmiştir. EB-LAM-1 partiküllerinin 189 °C’ye 

kadar kaybettiği yaklaşık %3’lük ağılık kaybı ile yapıdaki nem uzaklaşırken, bu sıcaklıkta 

başlayan termal bozunma 312 °C’de %44,3 ağırlık kaybı ile sonuçlanmıştır. Son adımda ise 

EB-LAM-1 partikülleri 312 ile 451 °C arasında %90,7 ağırlık kaybı göstermiştir. 

Partiküllerin 700 °C’ye kadar ısıtılması ile %6,9 kalıntı gözlemlenmiştir. EB-LAM-2 

partiküllerinde ise 70-187 °C arasında yapıdaki nemden kaynaklı %2’lik ağırlık kaybının 

ardından 187 °C’den 328 °C’ye kadar ağırlığının %52 sini ve 328-470 °C arasında ise 

kümülatif olarak başlangıç ağırlığının %92’sini kaybettiği görülmüştür. EB-LAM-2 

partikülleri 700’ye kadar ısıtıldığında %6,5 kalıntı kaydedilmiştir. EB-LAM-3 

partiküllerinde ise 70-215 °C arasında yaklaşık %3’lük bir ağırlık kaybı ile nem uzaklaşırken 

termal bozunma 215-328 °C arsında %57,8 ve 328-524 °C arasında %92,6 kümülatif ağırlık 

kaybı gözlenmiştir. EB-LAM-3 partiküllerinin 700 °C’de %6,5’inin bozunmadan kaldığı 

görülmüştür. EB-LAM moleküllerinin DVS, TMPGDE ve STPP ile çapraz bağlanması 

sonucu termal kararlılığının hemen hemen aynı olduğu tespit edilmiştir. 

 

4.1.2. EB-LAM esaslı nanopartiküllerin yüzey aktif madde içermeyen 

emülsiyon yöntemi ile sentezi ve karakterizasyonu 

 

Mikro/nanopartiküllerin hazırlanmasında yüzey aktif madde içeren emülsiyon 

ortamlarının kullanılması, partiküllerin sentezi, temizlenmesi ve saflaştırılması ad ımlarında 

ekstra maliyet ve zaman gerektirmektedir. Bu maliyetli adımları ortadan kaldırmak için EB-

LAM esaslı partiküllerin sentezi yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon ortamı olan 

izooktan-su ortamında gerçekleştirilmiştir. EB-LAM esaslı nanopartiküller EB-LAM 

polimeri, DVS ve TMPGDE çapraz bağlayıcıları kullanılarak polimerin tekrar eden birimine 

göre %25, %50 ve %100 gibi farklı oranlarda çapraz bağlayıcı ile reaksiyona sokularak 

hazırlanmıştır.  DVS çapraz bağlayıcısı için %25, %50 ve %100 çapraz bağlayıcı oranları 
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ile elde edilen EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2 ve EB-LAM-1.3 nanopartiküllerinin (EB-LAM-

1.X) ve aynı oranlarda TMPGDE çapraz bağlayıcısı ile elde edilen EB-LAM-2.1, EB-LAM-

2.2 ve EB-LAM-2.3 nanopartiküllerinin (EB-LAM-2.X) sentez şeması Şekil 10’da 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 10. EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin yüzey aktif madde içermeyen 

emülsiyon ortamında sentezinin şematik gösterimi. 

 

Şekil 10’da gösterildiği gibi EB-LAM polimerinin bazik ortamda çözülmüş sulu 

çözeltisi 10. 000 rpm ’de 150 mL izooktan üzerine damla damla eklenmiştir. Daha sonra, 

eklenen sulu polimer çözeltisinin izooktan fazında dağılması ve nanoemülsiyon 

damlacıklarının oluşması için, izooktan-su mikroemülsiyon ortamı 4 dakika 10.000’de 

karıştırılmış ve sonrasında belirtilen oranlarda DVS ve TMPGDE ortama eklenerek sırasıyla 

15 ve 30 dakika reaksiyona tabi tutulmuştur. Ayrıca, 10. 000 rpm gibi yüksek karıştırma hızı 

altında oluşan emülsiyon damlacıklarının nanopartiküller üretmesi beklenmektedir. 

Hazırlanan EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin morfolojik analizleri SEM 

ile gerçekleştirilmiştir. EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2 ve EB-LAM-1.3 nanopartiküllerinin 

SEM görüntüleri sırasıyla Şekil 11 (a), (b) ve (c)’de verilmiştir. 
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Şekil 11. DVS ile çapraz bağlı (a) EB-LAM-1.1, (b) EB-LAM-1.2 ve (c) EB-LAM-1.3 

nanopartiküllerinin SEM görüntüleri.  

 

Şekil 11 incelendiğinde DVS ile çapraz bağlı EB-LAM-1.X nanopartiküllernin oval 

ve küresel şekillerde olduğu görülmüştür. Hazırlanan EB-LAM-1.X nanopartiküllerin boyut 

dağılımının 30 nm ile 800 nm arasında değiştiği ve partikül dağılımının çoğunun 250 nm ve 

altında partiküllerden oluştuğu bulunmuştur. Ayrıca, EB-LAM-1.2 nanopartiküllerinin 

çoğunda ve EB-LAM-1.3 nanopartiküllerinin ise bazılarında gözenekli küresel partiküllere 

rastlanmıştır. EB-LAM-2.1, EB-LAM-2.2 ve EB-LAM-2.3 nanopartiküllerinin SEM 

görüntüleri sırasıyla Şekil 12 (a), (b) ve (c)’de verilmiştir. 

 

(a) EB-LAM-1.1 partikülleri

(b) EB-LAM-1.2 partikülleri

(c) EB-LAM-1.3 partikülleri
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Şekil 12. TMPGDE ile çapraz bağlı (a) EB-LAM-2.1, (b) EB-LAM-2.2 ve (c) EB-LAM-2.3 

nanopartiküllerinin SEM görüntüleri.  

 

Şekil 12 incelendiğinde EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin oval ve küresel şekillerde 

olduğu görülmektedir. Şekil 12 (a) da verilen düşük oranda çapraz bağlayıcı içeren EB-

LAM-2.1 nanopartiküllerin görüntülerinde küresel şekilli partiküllerin yanında birbirine 

yapışık oval şekillerde partiküller olduğu görülürken, Şekil 12 (b) ve (c)’de verilen daha 

yüksek oranlarda çapraz bağlayıcı içeren EB-LAM-2.2 ve EB-LAM-2.3 partiküllerinin daha 

düzgün küresel şekillerde olduğu görülmektedir. Bu görüntülerden yola çıkarak, TMPGDE 

ile hazırlanan EB-LAM-2.X partikülleri için küresel geometrinin oluşmaya başladığı çapraz 

(a) EB-LAM-2.1 partikülleri

(b) EB-LAM-2.2 partikülleri

(c) EB-LAM-2.3 partikülleri
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bağlayıcı oranın %25’e yakın olduğu sonucuna varılmıştır. TMPGDE ile çapraz bağlı EB-

LAM-2.X nanopartiküllerinin boyut dağılımının 20 nm ile 750 nm arasında değiştiği ve 

partikül dağılımının çoğunun 20-250 nm arasında olduğu bulunmuştur. Şekil 12 (b)’de 

verilen EB-LAM-2.2 nanopartiküllerinin SEM görüntülerinden, boyut dağılımı olarak 

partiküllerin çoğunun 150 nm ve altındaki boyutlarda olduğu görülmektedir.  

 

 Emülsiyon ortamının partikül şekli ve boyut dağılımına etkisini belirlemek amacı ile 

LAM nanopartikülleri izooktan-su emülsiyon ortamının yanında, siklohekzan-su-emülsiyon 

ortamı içerisinde de hazırlanmıştır. Siklohekzan-su ortamında hazırlanan DVS ile çapraz 

bağlı EB-LAM-1.4 ve TMPGDE ile çapraz bağlı EB-LAM-2.4 nanopartiküllerinin SEM 

görüntüleri sırasıyla Şekil 13 (a) ve (b)’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 13. Siklohekzan-su emülsiyon ortamında hazırlanan (a)  DVS ile çapraz bağlı EB-

LAM-1.4 ve (b) TMPGDE ile çapraz bağlı EB-LAM-2.4 nanopartiküllerinin SEM 

görüntüleri. 

 

Görüntüler incelendiğinde, siklohekzan-su ortamında sentezlenen EB-LAM-1.4 ve 

EB-LAM-2.4 nanopartiküllerinin küresel geometride olduğu ve boyut dağılımı olarak 

partiküllerin çoğunun 250 nm ve altında olduğu görülmektedir. Buradan EB-LAM-1.4 ve 

EB-LAM-2.4 nanopartiküllerinin izooktan-su ortamında sentezlenen EB-LAM-1.3 ve EB-

(b) EB-LAM-2.4 partikülleri

(a) EB-LAM-1.4 partikülleri
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LAM-2.3 nanopartikülleri ile benzer boyut dağılımında olduğu sonucuna varılmıştır. Ayrıca, 

hazırlanan EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin hidrodinamik çapları ve zeta 

potansiyeli değerleri Tablo 5’ te verilmiştir. 

 

Tablo 5 

EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin zeta potansiyeli değerleri ve DLS 

ölçümleri ile belirlenen ortalama hidrodinamik çapları. 

Malzemeler Hidrodinamik çap (nm) Zeta Potansiyeli (mV) 

EB-LAM-1.1 partikülleri 310,0±14,5 -19,9±0,4 

EB-LAM-1.2 partikülleri 291,1±4,6 -11,9±0,5 

EB-LAM-1.3 partikülleri 468,7±6,5 -19,4±0,4 

EB-LAM-1.4 partikülleri 304,0±16,0 -26,3±0,5 

EB-LAM-2.1 partikülleri 366,3±14,5 -18,4±0,3 

EB-LAM-2.2 partikülleri 125,5±2,6 -11,5±0,1 

EB-LAM-2.3 partikülleri 351,6±9,5 -17,3±0,3 

EB-LAM-2.4 partikülleri 385,6±12,6 -24,3±0,2 

 

EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2, EB-LAM-1.3 ve EB-LAM-1.4 nanopartiküllerinin 

hidrodinamik çapları sırasıyla 310,0±14,5, 291,1±4,6, 468,7±6,5 ve 304,0±16,0 nm olarak 

ölçülmüştür. Farklı oranlarda DVS ile sentezlenen EB-LAM-1.X nanopartiküllerinin 

hidrodinamik çaplarının genel olarak benzer aralıkta olduğu anlaşılmaktadır. Ancak 

izooktan ortamında sentezlenen EB-LAM-1.3 nanopartiküllerinin siklohekzan-su ortamında 

sentezlenen EB-LAM-1.4 nano partiküllerine göre biraz daha büyük ortalama hidrodinamik 

çapa sahip olduğu bulunmuştur. EB-LAM-1.X nanopartiküllerinin SEM görüntüleri, 

partiküllerin %25, %50 ve %100 oranlarında DVS çapraz bağlayıcısı ile izooktan-su 
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ortamında ve %100 DVS oranında her iki çözücüde de başarılı bir şekilde sentezlendiğini 

doğrulamaktadır. Ayrıca, EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2, EB-LAM-1.3 ve EB-LAM-1.4 

nanopartiküllerinin yüzey yükleri sırasıyla -19,9±0,4, -11,9±0,5, -19,4±0,4 ve -26,3±0,5 mV 

olarak ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlardan partiküllerin benzer yüzey yüküne sahip olduğu 

görülmektedir. EB-LAM-1.2 partiküllerinin diğer EB-LAM-1.X partiküllerine göre biraz 

daha pozitif yüzey yüküne sahip olması, bu partiküllerin gözenekli olmasından 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

 

Farklı oranlarda TMPGDE ile sentezlenen EB-LAM-2.1, EB-LAM-2.2, EB-LAM-

2.3 ve EB-LAM-2.4 nanopartiküllerinin hidrodinamik çapları sırasıyla 366,3±14,5, 

125,5±2,6, 351,6±9,5 ve 385,6±12,6 nm olarak ölçülmüştür. EB-LAM-2.X partiküllerinin 

hidrodinamik çaplarının benzer olduğu ancak EB-LAM-2.2 partiküllerinin SEM 

görüntülerinden de anlaşılabileceği gibi partiküllerin boyut dağılımında 150 nm ve altında 

partikül sayısının daha fazla olmasıyla diğer EB-LAM-2.X partiküllerine kıyasla daha küçük 

ortalama boyut çapına sahip olduğu bulunmuştur. Bunun dışında farklı emülsiyon 

ortamlarında hazırlanan EB-LAM-2.3 ve EB-LAM-2.4 nanopartiküllerin ise benzer 

hidrodinamik çaplara sahip olduğu görülmektedir. Buradan izooktan-su ve siklohekzan su 

ortamlarının ikisinin de EB-LAM polimerinden TMPGDE çapraz bağlayıcısı ile küresel 

nanopartiküller elde edebilmek için uygun birer çözücü olduğu sonucuna varılmıştır. Ayrıca 

TMPGDE ile sentezlenen EB-LAM-2.X nanopartiküllerin DVS ile sentezlenen EB-LAM-

1.X nanopartiküllerine benzer şekilde negatif yüzey yüklerine sahip olduğu bulunmuştur. 

EB-LAM-2.1, EB-LAM-2.2, EB-LAM-2.3 ve EB-LAM-2.4 nanopartiküllerin yüzey yükleri 

sırasıyla -18,4±0,3, -11,5±0,1, -17,3±0,3 ve -24,3±0,2 mV olarak ölçülmüştür. Özetle, EB-

LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin sentezlen diğer LAM esaslı partiküller ile 

benzer yüklere sahip olduğu bulunmuştur. LAM esaslı partiküllerin farklı sentez yöntemleri 

ve karıştırma hızı gibi reaksiyon parametreleri ile küresel geometride ve ayarlanabilir boyut 

aralıklarında sentezlenebileceği gösterilmiştir. EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X 

partiküllerinin FT-IR spektrumları sırasıyla Şekil 14 (a) ve (b)’de verilmiştir.  
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Şekil 14. (a) EB-LAM-1.X ve (b) EB-LAM-2.X nanopartiküllerinin FT-IR spektrumları. 

 

Şekil 14 (a)’da verilen spektrumlar incelendiğinde EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2 ve 

EB-LAM-1.3 partikülleri için sırasıyla 3349, 3365 ve 3369 cm-1’de merkezlenen geniş 

spektral bantlar partiküllerde bulunan -OH gruplarından gelmektedir. Aynı sıra ile 2888, 
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2891 ve 2890 cm-1’de görülen pikler -CH2 gruplarından gelen -C-H gerilme titreşimlerine, 

1422-1372 cm-1 aralığında kaydedilen pikler -C-H bükülme titreşimlerine, yaklaşık 1314 

cm-1’de görülen pik ise -C-O gerilme titreşimlerine aittir. Ayrıca, yaklaşık 1158, 1028 ve 

894 cm-1’de görülen piklerin (1-3) ve (1-6) bağlı β-glukanlara spesifik anomerik bölge ve 

halkadaki C-O titreşimlerine ait olup β-glukan yapısının korunduğunu göstermektedir 

(Šandula vd., 1999; Szeghalmi vd., 2007; Wiercigroch vd., 2017). Son olarak, 1255-1280 

cm-1 civarı ve 1205 cm-1 dalga sayısında görülen pikler DVS’den gelen S=O gerilme 

piklerine ait olup, EB-LAM polimerinin 1258 ve 1203 cm-1’de görülen C-O-C gerilme 

titreşimleri ile etkileştiği görülmektedir. Bu durum, yukarıda belirtilen DVS ile çapraz bağlı 

diğer LAM esaslı partiküllerde de görülmüştür. Şekil 14 (b)’de verilen EB-LAM-2.X 

nanopartiküllerinin FT-IR spektrumları incelendiğinde TMPGDE molekülünden gelen -

CH2, C-C ve C-O-C gruplarının EB-LAM polimerinin spektrumunda değişiklik 

oluşturmazken, polimerin bu gruplara ait pik şiddetlerinin artmasına sebep olmuştur (Sahiner 

vd., 2019b). 

 

EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partiküllerinin termal bozunma sıcaklıkları TGA 

analizleri ile belirlenmiş ve termogramlar sırasıyla Şekil 15 (a) ve (b)’de EB-LAM molekülü 

ile karşılaştırılarak verilmiştir. EB-LAM molekülünün termogramı incelendiğinde, 70-233 

°C arasında görülen %2’lik ağırlık kaybı bağlı-suyun uzaklaşmasından kaynaklanmıştır. EB-

LAM molekülü 233 °C ile 314 °C arasında ağırlığının %50,7’sini ve 314-470 °C arasında 

ise %94,9’unu kaybetmiştir. EB-LAM molekülü 700 °C’ye kadar ısıtıldığında toplam 

ağırlığının kümülatif olarak %95,1’ini kaybetmiş ve %4,9 kalıntı kaydedilmiştir. Şekil 15 

(a)’da verilen DVS ile çapraz bağlı EB-LAM-1.X partiküllerinin termogramları 

incelendiğinde, EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2 ve EB-LAM-1.3 partikülleri için sırasıyla 70 

°C’den 220, 220 ve 156 °C’ye kadar olan %2,2, %2,0 ve %2,0’lik ağırlık kaybı yapıdaki 

nemin uzaklaşmasından kaynaklıdır. Partiküllerin bu sıcaklıklarda başlayan termal 

bozunmasının 312 °C’ye kadar aynı sırayla %49,7, %60,5 ve %49,5 ağırlık kaybına sebep 

olduğu görülmüştür. Son adımda EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2 ve EB-LAM-1.3 

nanopartikülleri 312 °C’den 481, 504 ve 485 °C’ye kadar sırasıyla başlangıç ağırlıklarının 

kümülatif olarak %88,1, %95,6 ve %84,9 unu kaybetmiştir. EB-LAM-1.X nanopartiküllerin 

700 °C’ye kadar ısıtılması sonucu aynı sıra ile %11,9, %4,4 ve %15,1 kalıntı gözlenmiştir. 

Yapıdaki çapraz bağlayıcı yüzdesi arttıkça partiküllerin termal kararlılıklarının artmasına 
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karşın, %50 çapraz bağlı EB-LAM-1.2 partiküllerinin %100 çapraz bağlı EB-LAM-1.3 

partiküllerinden daha fazla bozunmasının yapıdaki gözeneklerden kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmektir. 

 

 

Şekil 15 (a) DVS ile çapraz bağlı EB-LAM-1.X ve (b) TMPGDE ile çapraz bağlı EB-LAM-

2.X nanopartiküllerinin TGA termogramları. 

 

EB-LAM-2.X partiküllerinin termogramları incelendiğinde, EB-LAM-2.1, EB-

LAM-2.2 ve EB-LAM-2.3 partikülleri için sırasıyla 70 °C’den 216,9, 202,7 ve 198,1 °C’ye 

kadar kaybedilen %2,0’lik ağırlık kaybı ile partiküllerin yapısındaki nem uzaklaşırken 

216,9-314,8, 202,7-311,0 ve 198,1-311,7 °C arasındaki sıcaklıklarda sırasıyla %49,8, %50,0 
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ve %49,2 ağırlık kaybı gözlenmiştir. Son adımda, EB-LAM-2.1, EB-LAM-2.2 ve EB-LAM-

2.3 partiküllerinin sırasıyla 314,8-470,0, 311,0-496,8 ve 311,7-481,7 °C arasındaki 

sıcaklıklarda başlangıç ağırlıklarının %97,6 %96,5 ve %94,4’ünü kaybettiği görülmüştür. 

EB-LAM-2.X partiküllerinin 700 °C’ye kadar ısıtılmasıyla aynı sıra ile %2,4, %3,5 ve %5,6 

kalıntı kaydedilmiştir. EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partiküllerinin termal bozunma 

analizleri sonucunda çapraz bağlayıcı oranı arttıkça EB-LAM polimerine kıyasla 

partiküllerin bozunmaya başladığı sıcaklığın düştüğü sonucuna ulaşılmıştır. 

 

4.2. LAM esaslı partiküllerin biyomedikal uygulamaları 

4.2.1. LD-LAM esaslı mikro/nano partiküllerin kan uyumluluk çalışmaları 

 

Mikro/nanopartiküllerin biyomedikal uygulamalar için kullanım potansiyelinin 

belirlenmesinde malzemelerin kan uyumlulukları en önemli parametrelerden biridir (Can ve 

Sahiner, 2021). Eritrositler ve plazma proteinleri, damar içi uygulamalarda 

mikro/nanopartiküllerin birincil etkileşime geçtiği biyomoleküller olduğundan dolayı, 

mikro/nano yapılı biyomalzemelerin kan uyumluluğunun belirlenmesi bu tür malzemelerin 

biyogüvenliğinin tespiti açısından son derece önemlidir (Can vd., 2019). Ayrıca, 

partiküllerin kan uyumluluğu genel olarak diğer doku ve hücrelere karşı sitotoksik karakteri 

ile ilgili önbilgi sağlayabilmektedir. Bu bağlamda partiküllerin hemolitik özellikleri ve kan 

pıhtılaşma mekanizması üzerine etkisinin belirlenmesi, bu malzemelerin kan 

uyumluluğunun değerlendirmesi için sıklıkla uygulanan prosedürlerdir (Kurt vd., 2021;  

Sahiner vd., 2018b). LAM esaslı mikro/nanopartiküllerin kan uyumluluklarının belirlenmesi 

amacıyla, hazırlanan partikül formülasyonları arasından LD-LAM-1 partikülleri ve bu 

partiküllerin CSA ile modifiye edilmiş formları (LD-LAM-2 partikülleri) için hemoliz ve 

kan pıhtılaşma testleri gerçekleştirilmiş ve elde edilen sonuçlar sırasıyla Şekil 16 (a) ve (b)'de 

verilmiştir. Şekil 16 incelendiğinde, LD-LAM-1 partiküllerinin 0,25 ile 2,0 mg/mL derişim 

aralığında kırmızı kan hücrelerinde sırasıyla %0,15±0,05, %0,26±0,05, %0,13±0,07 ve 

%0,13±0,10 hemoliz oluşumuna sebep olurken, LD-LAM-2 partiküllerinin %1’den küçük 

ancak modifiye edilmemiş partiküllere göre daha yüksek hemoliz oranları gösterdiği tespit 

edilmiştir. LD-LAM-2 partiküllerinin hemoliz oranları 0,25 ile 2,0 mg/mL derişim aralığında 

%0,05±0,03, %0,41±0,01, %0,73±0,03, ve %0,92±0,03 olarak bulunmuştur. LD-LAM-2 

partiküllerinin LD-LAM-1 partiküllerine göre biraz daha yüksek bulunan hemoliz 
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değerlerinin bu partiküllerin modifiye LD-LAM-2 partiküllerinin yapısındaki CSA 

gruplarının kan hücreleri üzerine az da olsa toksik etki gösterebileceği sonucuna varılmıştır.  

 

 

Şekil 16. LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin (a) hemoliz ve (b) kan pıhtılaşma testleri 

ile belirlenen kan uyumlulukları. 

 

Literatürde yapılan çalışmalarda mikro/nano malzemelerin hemoliz oranlarının %0-

2 arasında hemolitik etki göstermeyen, %2-5 arasında az hemolitik ve %5’ten büyük olması 

bu malzemelerin hemolitik olduğunu bildirmektedir (Can vd., 2019; Can vd., 2020a; Can ve 

Sahiner, 2021). Dolayısı ile hem LD-LAM-1, hem de LD-LAM-2 partiküllerinin 2 mg/mL 
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gibi yüksek derişimlerde bile %1’den küçük hemoliz değerleri ile hemoliz açısından güvenli 

biyomalzemeler olarak kullanılma potansiyelinin yüksek olduğu görülmektedir.  

 

Şekil 16 (b) incelendiğinde LD-LAM-1 partiküllerinin 0,25 ile 2,0 mg/mL derişim 

aralığında sırasıyla %92,99±3,50, %95,16±1,59, %92,57±0,50 ve %94,88±1,59 kan 

pıhtılaşma indekslerine sahip olduğu görülmektedir. Modifiye LD-LAM-2 partiküllerinin ise 

modifiye edilmemiş partiküllere benzer ancak daha yüksek kan pıhtılaşma indislerine sahip 

olması hem modifiye edilmiş hem de edilmemiş partiküllerin test edilen en yüksek derişim 

olan 2 mg/mL derişime kadar pıhtılaştırıcı etkilerinin olmadığını göstermiştir. Dolayısı ile 

LD-LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin hem hemoliz hem de kan pıhtılaştırma özellikleri 

açısından kan uyumlu biyomalzemeler olarak değerlendirmek mümkündür (Can ve Sahiner, 

2021; Sahiner vd., 2018b). Bununla birlikte, LD-LAM partiküllerinin in vivo uygulamaları 

için uygun doz belirlenmesi hususunda daha detaylı analizler yapılmalıdır. 

 

4.2.2 EB-LAM esaslı nanopartiküllerin biyouyumluluk çalışmaları 

 

Yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon ortamında hazırlanan EB-LAM-1.X ve EB-

LAM-2.X nanopartiküllerinin L929 fibroblast hücrelerine karşı biyouyumluluk özellikleri 

MTT testi ile belirlenmiştir. EB-LAM polisakkariti ve EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X 

nanopartiküllerinin 1000 µg/mL derişimde L929 hücreleri ile etkileşiminden 24 saat sonra 

çekilen optik mikroskop görüntüleri Şekil 17’de verilmiştir. Görüntüler incelendiğinde, 

1000 µg/mL derişimde EB-LAM polimerinin kontrol grubuna göre hücre canlılığını bir 

miktar azalttığı görülmektedir. Aynı derişimde EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X 

nanopartiküllerinin lineer polimere kıyasla hücreler üzerinde daha az toksik etki gösterdiği 

görülmüştür. Ayrıca optik mikroskop görüntülerinden anlaşıldığı üzere hem DVS hem de 

TMPGDE çapraz bağlayıcıları için %25 ve %100 çapraz bağlı partiküllerin aynı derişimde 

benzer etki gösterdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 17. EB-LAM polimeri, EB-LAM-1.1,-1.3 ve EB-LAM-2.1, -2.3 partiküllerinin 1000 

µg/mL derişimdeki L929 fibroblast hücreleri ile 24 saat etkileşiminin ardından çekilen dijital 

kamera görüntüleri. 

  

EB-LAM polimeri, EB-LAM-1.1,-1.3 ve EB-LAM-2.1, -2.3 partiküllerinin 0-1000 

µg/mL derişim aralığında L929 fibroblast hücrelerine karşı MTT testi ile belirlenen 

sitotoksisite profilleri Şekil 18’de verilmiştir. 

Kontrol EB-LAM (1000 µg/mL)

EB-LAM-1.1 partikülleri EB-LAM-1.3 partikülleri

EB-LAM-2.1 partikülleri EB-LAM-2.3 partikülleri

1000 µg/mL
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Şekil 18. EB-LAM polimeri, EB-LAM-1.1,-1.3 ve EB-LAM-2.1, -2.3 partiküllerinin L929 

fibroblast hücreleri ile 24 saat etkileşiminin ardından MTT testi ile belirlenen derişime karşı 

%hücre canlılığı değerleri. 

 

Şekil 18’den anlaşılacağı üzere EB-LAM polimeri ve EB-LAM-1.X ve EB-LAM-

2.X esaslı partiküllerin 500 µg/mL derişime kadar L929 fibroblast hücreleri ile etkileşimi 

sonucunda %90’ ın üzerinde hücre canlılığı gözlenmiş ve toksik etkilerinin olmadığı 

görülmüştür. 1000 µg/mL derişimde ise EB-LAM polimeri %78,5±0,8 hücre canlılığı 

gösterirken EB-LAM 1.X ve 2.X esaslı partiküllerin %85’in üzerinde ölçülen hücre canlılığı 

değerleri bu partiküllerin 1000 µg/mL derişime kadar L929 fibroblast hücreleri üzerinde 

sitotoksik etkilerinin olmadığını göstermektedir. EB-LAM-1.X ve -2.X esaslı partiküllerin 

in vivo kullanımlarının araştırılması için daha detaylı çalışmalar yapılmalıdır. 

 

4.2.3 EB-LAM esaslı nanopartiküllerin hidrolitik bozunma çalışmaları 

 

Nano/mikro yapılı malzemelerin biyomedikal kullanım potansiyellerinin 

belirlenmesinde oldukça önemli diğer bir parametre de bu malzemelerin biyolojik 

ortamlardaki bozunurluğudur (Oh vd., 2008; Suner vd., 2018; Zargarzadeh vd., 2020). Farklı 

çapraz bağlayıcı oranlarında DVS ve TMPGDE ile sentezlenen EB-LAM esaslı 

nanopartiküllerin vücut içi bozunurluğunun araştırılması için partiküllerin fizyolojik pH 

koşullarını simule eden PBS, pH 7,4 tampon çözeltilerinde 120 saat (5 gün) süresince 
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zamana bağlı hidrolitik bozunması çalışılmış ve elde edilen sonuçlar Şekil 19’da verilmiştir. 

Belirli zaman aralıklarında bozunma ortamından alınan numunelerdeki LAM miktarı fenol 

sülfürik asit metodu kullanılarak lineer LAM molekülü ile hazırlanan kalibrasyon eğrisinden 

hesaplanmıştır. DVS ile %25, 50 ve 100 oranında çapraz bağlı EB-LAM-1.1, -1.2 ve -1.3 

partiküllerinin hidrolitik bozunma profilleri Şekil 19 (a)’da karşılaştırılmıştır. Şekilden 

anlaşılacağı gibi DVS ile çapraz bağlı üç nanopartikül fomülasyonunun da hidrolitilitik 

olarak bozunur özellikte olduğu görülmektedir. EB-LAM-1.1, -1.2 ve -1.3 partiküllerinin 

bozunma profilleri incelendiğinde, 24. saatte partiküllerin sırasıyla %25,0±3,2, %18,2±8,7 

ve %17,5±5,9’unun bozunduğu bulunmuştur.  EB-LAM-1.1, -1.2 ve -1.3 partiküllerinin 

hidrolitik bozunmasının 120 saate kadar lineer bir şekilde arttığı görülmüş ve partiküllerin 

120. saatte sırasıyla %49,5±7,5, %41,9±7,1 ve %37,7±8,0’inin bozunduğu tespit edilmiştir. 

TMPGDE ile %25, 50 ve 100 oranlarında çapraz bağlı EB-LAM-2.1, -2.2 ve -2.3 

partiküllerinin hidrolitik bozunma profilleri Şekil 19 (b)’de karşılaştırılmıştır. Görüldüğü 

gibi EB-LAM-2.1, -2.2 ve -2.3 partiküllerinin de hidrolitik olarak bozunur özellikte olduğu 

saptanmıştır. TMGDE ile çapraz bağlı EB-LAM-2.X partikülleri DVS ile çapraz bağlı EB-

LAM-1.X partiküllerine benzer bozunma profili göstermiştir. 
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Şekil 19. (a) EB-LAM-1.X ve (b) EB-LAM-2.X partiküllerinin pH 7,4 PBS tamponunda 

zamana bağlı % hidrolitik bozunma değerleri. 

 

EB-LAM-2.1, -2.2 ve -2.3 partiküllerinin 24 saat içinde sırasıyla %25,7±5,2, 

%21,3±4,7 ve %22,3±4,2 oranında bozunduğu bulunmuştur. Partiküllerin bozunurluğu 120 

saate kadar lineer bir şekilde artmış ve 120. saatteki bozunma oranları aynı sıra ile 

%50,0±5,5, %44,1±11,5 ve %52,8±5,0 olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlardan, EB-LAM-1.X 

ve 2.X nanopartiküllerinin vücut içinde biyobozunur olabileceği öngörülmektedir. EB-

LAM-1.X ve 2.X nanopartiküllerinin partiküllerin test edilen derişimlerde biyouyumlu 

özellik göstermesi ve ayrıca biyobozunur olmasından dolayı hazırlanan EB-LAM-1.X ve 

2.X nanopartiküllerin biyomedikal uygulamalarda ilaç salım sistemleri olarak kullanılma 

potansiyelinin yüksek olduğunu göstermektedir. 
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BEŞİNCİ BÖLÜM  

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu tez kapsamında farklı çapraz bağlayıcılar ve sentez yöntemleri ile tek basamakta 

hazırlanan LAM esaslı partiküller (LD-LAM ve EB-LAM partikülleri) literatürde ilk kez 

rapor edilmektedir. Yapılan tez çalışmaları sonucunda elde edilen sonuçlar aşağıda 

verilmiştir. 

 

▪ LD-LAM polimerinin tekrar eden birimindeki her iki glikoz birimine oranla %100 

DVS çapraz bağlayıcısı eklenerek AOT-izooktan-su ters misel mikroemülsiyon ortamında 

sentezlenen LD-LAM-1 partiküllerinin morfolojik karakterizasyonu SEM analizleri ile 

yapılmıştır. Elde edilen SEM görüntülerinden partiküllerinin küresel şekillerde 0,3 ile 10 µm 

arasında çok dağılımlı boyutlara sahip olduğu bulunmuştur. LD-LAM-1 partiküllerinin 

hidrodinamik çapı DLS ölçümleri ile 724,2±94.1 nm olarak bulunmuştur. Partiküllerin boyut 

dağılımının filtrasyon yöntemi ile kolay bir şekilde ayırılabildiğini göstermek amacı ile LD-

LAM-1 partikülleri 5,0 µm ve 2,5 µm gözenek boyutuna sahip filtreler ile ayrılmıştır. 

Filtrasyondan sonra partiküllerin hidrodinamik çap değerleri sırasıyla 452,4±49,6 ve 

395,5±38,9 nm olarak ölçülmüştür.  

 

▪ LD-LAM-1 partiküllerinin yüzey yükleri zeta potansiyeli ölçümleri ile belirlenmiş 

ve -18,7±3,7 mV olarak bulunmuştur.  

 

▪ LD-LAM-1 partiküllerinin elementel bileşimi elementel analiz yöntemi ile 

belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlar partiküllerin yapısında %6,10 S atomu olduğu 

bulunmuştur. Böylece LD-(LAM)-1 partiküllerinin başarılı bir şekilde sentezlendiği 

doğrulanmıştır. Elemental analiz sonuçlarından, partiküllerin sentezinde teorik olarak molce 

%100 oranında eklenen DVS çapraz bağlayıcısının LD-LAM molekülleri ile deneysel olarak 

%84,6 oranında çapraz bağlandığı sonucuna ulaşılmıştır.  

 

▪ LD-LAM-1 partiküllerinin fonksiyonel grup analizleri FT-IR spektroskopisi ve 

termal kararlılık özellikleri TGA analizleri ile yapılmıştır. Partiküllerin FT-IR spektrumunda 

LAM molekülündeki -OH gruplarının yoğunluğunun azaldığı gözlenmiştir. Ayrıca DVS 
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çapraz bağlayıcısına ait S=O piklerinin LAM molekülünün pikleri ile etkileşerek molekülün 

spektrumunda büyük değişikliklere sebep olmazken pik şiddetlerini arttığı bulunmuştur.  

 

▪ LD-LAM-1 partiküllerinde bulunan -OH gruplarının kolay bir şekilde modifiye 

edilebilirliğini göstermek için LD-LAM-1 partikülleri anyonik CSA molekülleri ile modifiye 

edilmiştir. Modifikasyon sonucunda elde edilen LD-LAM-2 partiküllerinin elementel analizi 

ile bileşimindeki %S oranının %6,10’dan %7,81’e yükseldiği ve modifikasyonun başarılı bir 

şekilde gerçekleştiği bulunmuştur. LD-LAM-2 partiküllerinin hidrodinamik yarıçapı 

1408,9±210 nm olarak ölçülmüştür. Modifikasyon sonrasında partiküllerde gözlemlenen 

boyut artışının yapıya katılan –HSO3 grupları arasındaki elektrostatik etkileşimlerden 

kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. LD-LAM-2 partiküllerinin 5,0 µm ve 2,5 µm gözenek 

boyutuna sahip filtreler ile filtrasyondan sonra hidrodinamik çapları sırasıyla 670,1±99,1 ve 

502,6±56,3 nm olarak ölçülmüştür. LD-LAM-2 partiküllerinin zeta potansiyeli -24,9±1,3 

mV olarak belirlenmiştir. LD-LAM-1 partiküllerinin modifikasyon sonrasında (LD-LAM-2) 

daha negatif yüzey yüküne sahip olması da CSA molekülleri ile modifikasyonun başarılı bir 

şekilde gerçekleştiğini teyit etmiştir. 

 

▪ EB-LAM polimerinden AOT-izooktan-su ters misel mikroemülsiyon ortamında 

DVS, TMPGDE ve STPP gibi farklı çapraz bağlayıcılar kullanılarak EB-LAM-1, EB-LAM-

2 ve EB-LAM-3 partikülleri sentezlenmiştir. Partiküllerin SEM analizi sonucunda 

partiküllerinin küresel geometride ve 0,1 ile 15 µm arasında boyutlara sahip olduğu 

görülmüştür. Yapılan SEM analizlerinden EB-LAM molekülünün farklı çapraz bağlayıcılar 

ile partikül sentezinin başarılı bir şekilde gerçekleştiği sonucuna ulaşılmıştır. 

 

▪ EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin fonksiyonel grup analizleri 

FT-IR ve TGA analizleri ile yapılmıştır. Ayrıca partiküllerin hidrodinamik çapları DLS 

ölçümleri ile belirlenmiş ve sırasıyla 370,5±8,4, 477,1±11,6 ve 239,3±4,6 nm olarak 

bulunmuştur. EB-LAM-1, EB-LAM-2 ve EB-LAM-3 partiküllerin zeta potansiyeli değerleri 

-20,9±0,8, -17,3±0,3 ve -24,6±0,3 mV olarak belirlenmiştir. Dahası, EB-LAM-1, EB-LAM-

2 ve EB-LAM-3 partiküllerinin pH 7’de (yaklaşık olarak fizyolojik pH değeri) sırasıyla -

24,1±0,1, -35,4±0,8 ve -28,9±1,1 mV yüzey yüklerine sahip olduğu bulunmuştur. 
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▪ EB-LAM esaslı partiküllerin sentezi EB-LAM polimeri ile DVS ve TMPGDE çapraz 

bağlayıcıları kullanılarak %25, %50 ve %100 çapraz bağlayıcı oranlarında yüzey aktif 

madde içermeyen izooktan-su ortamında 10.000 rpm yüksek karıştırma hızında 

gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partiküllerinin SEM 

analizleri sonucunda partiküllerin küresel şekillerde ve 20-800 nm arasında boyutlara sahip 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca, partiküllerinin farklı bir emülsiyon ortamında 

sentezlenebilirliğini göstermek amacı ile EB-LAM-1.3 ve EB-LAM-2.3 partikülleri (%100 

çapraz bağlayıcı oranı) siklohekzan-su su emülsiyon ortamında sentezlenmiş ve elde edilen 

EB-LAM-1.4 ve EB-LAM-2.4 partiküllerinin izooktan-su ortamında sentezlenen diğer EB-

LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partiküllerine benzer küresel şekillerde ve benzer boyut 

dağılımına sahip olduğu bulunmuştur.  

 

▪ EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2, EB-LAM-1.3 ve EB-LAM-1.4 partiküllerinin 

hidrodinamik çapları sırasıyla 310,0±14,5, 291,1±4,6, 468,7±6,5 ve 304,0±16,0 nm olarak 

ölçülmüştür. EB-LAM-2.1, EB-LAM-2.2, EB-LAM-2.3 ve EB-LAM-2.4 partiküllerinin 

hidrodinamik çapları ise sırasıyla 366,3±14,5, 125,5±2,6, 351,6±9,5 ve 385,6±12,6 nm 

olarak ölçülmüştür.  

 

▪  EB-LAM-1.1, EB-LAM-1.2, EB-LAM-1.3 ve EB-LAM-1.4 partiküllerinin yüzey 

yükleri sırasıyla -19,9±0,4, -11,9±0,5, -19,4±0,4 ve -26,3±0,5 mV olarak bulunmuştur. EB-

LAM-2.1, EB-LAM-2.2, EB-LAM-2.3 ve EB-LAM-2.4 partiküllerinin yüzey yükleri ise -

18,4±0,3, -11,5±0,1, -17,3±0,3 ve -24,3±0,2 mV olarak ölçülmüştür. Bu sonuçlardan EB-

LAM-1.X ve EB-LAM-2.X partiküllerinin yüzey yükünün ters misel mikroemülsiyon 

ortamında sentezlenen EB-LAM-1 ve EB-LAM-2 partikülleri ile benzer olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. 

 

▪ Bu tez kapsamında hazırlanan LAM esaslı partiküllerin biyomedikal alanlarda 

kullanım potansiyelini göstermek amacı ile LD-LAM esaslı modifiye edilmiş ve edilmemiş 

LD-LAM partiküllerinin (LD-LAM-1 ve LD-LAM-2) kan uyumluluğu 0,25 ile 2,0 mg/mL 

derişim aralığında hemoliz ve kan pıhtılaşma testleri ile araştırılmıştır. LD-LAM-1 

partiküllerinin % hemoliz oranları 0,25 ile 2,0 mg/mL derişim aralığında sırayıla 

%0,15±0,05, %0,26±0,05, %0,13±0,07 ve %0,13±0,10 olarak bulunmuştur. LD-LAM-2 
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partiküllerinin %hemoliz oranları ise aynı aralıkta %0,05±0,03, %0,41±0,01, %0,73±0,03, 

ve %0,92±0,03 olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlardan, modifiye edilmiş ve edilmemiş LD-

LAM partiküllerinin 0,25 ile 2,0 mg/mL derişim aralığında hemoliz açısından güvenli 

malzemeler olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

 

▪ LD-LAM-1 partiküllerinin 0,25 ile 2,0 mg/mL derişim aralığında sırasıyla 

%92,99±3,50, %95,16±1,59, %92,57±0,50 ve %94,88±1,59 kan pıhtılaşma indekslerine 

sahip olduğu bulunmuştur. Modifiye edilmiş LD-LAM-2 partiküllerinin ise modifiye 

edilmemiş partiküllere benzer ancak daha yüksek kan pıhtılaşma indislerine sahip olması 

hem modifiye edilmiş hem de edilmemiş partiküllerin test edilen en yüksek derişim olan 2,0 

mg/mL derişime kadar pıhtılaştırıcı etkilerinin olmadığını göstermiştir. Bu sonuçlardan LD-

LAM-1 ve LD-LAM-2 partiküllerinin 2,0 mg/mL derişime kadar hem hemoliz hem de kan 

pıhtılaştırma etkileri bakımından güvenli malzemeler olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

▪  EB-LAM-1.X ve EB-LAM-2.X nanopartiküllerin L929 fibroblast hücreleri üzerinde 

yapılan sitotoksisite çalışmalarının sonucunda partiküllerin 500 µg/mL derişimde %90’ ın 

üzerinde ve 1000 µg/mL derişimde ise %85’in üzerinde hücre canlılığı gözlenmiş ve EB-

LAM 1.X ve 2.X esaslı partiküllerin bu derişime kadar L929 fibroblast hücrelerine toksik 

etkilerinin olmadığı sonucuna ulaşılmıştır.  

 

▪ Ayrıca EB-LAM 1.X ve 2.X nanopartiküllerinin fizyolojik koşulları simüle eden pH 

7,4 PBS çözeltisi içindeki hidrolitik bozunmaları araştırılmış ve her iki grup partikül 

formülasyonlarının da 120 saat içinde yaklaşık %50’sinin bozunduğu bulunmuştur. Böylece 

biyouyumlu ve biyobozunur EB-LAM 1.X ve 2.X nanopartiküllerinin biyomedikal 

uygulamalarda kullanım potansiyellerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. 

 

▪ Bu tez kapsamında yapılan çalışmalar sonucunda birçok biyoaktif özelliğe sahip 

doğal LAM polimerinden DVS, TMPGDE ve STPP gibi farklı çapraz bağlayıcılar ile ters 

misel mikroemülsiyon polimerizasyonu ve yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon 

polimerizasyonu gibi değişik sentez yöntemleri kullanılarak mikro/nano ve nano boyutlarda 

partiküllerin sentezi gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, karıştırma hızı sentez yöntemi gibi 

parametreler ve filtrasyon tekniği ile partiküllerin boyut dağılımının ayarlanabilirliği 

gösterilmiştir. Yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile 
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hazırlanan DVS ve TMPGDE ile çapraz bağlı partiküller için sırasıyla 15 ve 30 dakika gibi 

kısa reaksiyon süreleri ile partikül sentezinin başarılı bir şekilde gerçekleştirilmesi bu 

yöntem ile hazırlanan malzemelerin zaman, maliyet ve enerji açısından avantaj 

sağlayabileceği sonucuna varılmıştır. 

 

Bu tez kapsamında yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlardan yola çıkarak ileriki 

çalışmalar için öneriler aşağıda verilmiştir. 

 

LAM polimerinin Dectin-1 reseptörlerine spesifik olduğu ve vücutta çeşitli biyolojik 

moleküller ile etkileşime geçerek antioksidan, anti tümör, antienflamatuvar ve bağışıklık 

güçlendirici etki gösterdiği bilinmektedir (Zargarzadeh vd., 2020). Dolayısı ile bu tez 

kapsamında hazırlanan; 

 

▪ LAM esaslı partiküllerin Dectin-1 reseptör spesifisitesinin araştırılması, 

 

▪ Hazırlanan LAM esaslı partiküller içine absorbsiyon, hapsetme ve konjugasyon gibi 

çeşitli yöntemlerle partiküllerin biyoaktif özelliklerine sinerjistik etki gösterebilecek ilaçlar 

yüklenmesi ile bu ilaçların salım kinetiklerinin araştırılması, 

 

▪ Hazırlanan LAM esaslı polimerik partiküllerin bilgisayar ortamında çeşitli yöntemler 

ile modellenerek moleküller dinamik simülasyonlarının ve biyomolekül etkileşimlerinin 

araştırılması,  

 

▪ LD-LAM-1.X ve 2.X partiküllerin değişik boyut aralıklarının örneğin 100-200, 200-

500,  500-800 nm aralıktaki partiküllerin in vitro biyouyumluluk, kan uyumluluk ve 

kontrollü ilaç salım sistemleri olarak kullanılabilirliğinin araştırılması, 

 

▪  LAM esaslı partiküllerin in vivo biyouyumluluklarının ve antioksidan, 

antienflamatuvar ve anti tümör etkileri gibi biyoaktif özelliklerinin araştırılması 

önerilmektedir. 
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