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OZET

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel, polikaprolakton, silika, nano giimiis, kompozit
film

Antimikrobiyal katkili polimer kompozitler birgok alanda 6zellikle hastanelerde,
biyouyumlu implantlarda, oyuncak endiistrisinde, gida iiretimi ve paketlenmesinde,
medikal cihaz endiistrisinde, yap1 elemanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Patojenik bakterilerin antimikrobiyal ajanlara karsi gosterdigi direng giiniimiizdeki
onemli saglik problemlerinden birisidir. Dogal ve inorganik maddeleri igeren yeni tip
givenilir ve uygun maliyetli biyosidal malzemelerin gelistirilmesi 6nem
tasimaktadir. Bu ¢alismada yaygin kullanim alanina sahip polikaprolaktonun (PCL)
fonksiyonel 6zelliklerinin gelistirilmesi amaciyla nano giimiis kapl silika katilarak
hazirlanan kompozit filmlerin karakterizasyonu yapilarak Staphylococcus aureus
ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 Kkarsisindaki antimikrobiyal
aktiviteleri Ol¢lilmustlir. Ayrica, giimiis ile kaplanmis biyomembranlarin %100
antimikrobiyal aktivite gosterdigi goriilmistiir. %1 ve %5 oraninda juglan katilarak
hazirlanan PCL kompozit filmler, c¢alisilan her iki bakteri tzerinde %100
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Metal igerikli baska bir malzeme olan ¢inko
juglan kompleksinin Staphylococcus aureus ATCC 29213 igin MIK (Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonu) degeri 12.5 ug/ml olarak belirlenmistir.

Bu ¢alisgmada boyutu 40-63 um olan Silika-1 ve boyutu 55 um’den kiigiik Silika-2
kullanilmigtir. Nano giimiis ile kaplanan silikalar, %10, %20 ve %40 oraninda PCL
kompozit filmlerin hazirlanmasinda kullanilmistir. Hazirlanan kompozitler, yaklasik
0.1 mm kalinliginda ince filmler haline getirilerek antimikrobiyal aktiviteleri
Ol¢lilmistiir. Nano giimiis kaph Silika-2 partikiil yiizeylerinin HR-TEM analizleri 5-
30 nm boyutlarinda nano giimiis partikiillerinin olustugunu gostermektedir. Deneysel
sonuglar, bu calismada kullanilan dozlarda nano giimiis kapl silika igeren PCL
kompozit filmlerin Staphylococcus aureus ATCC 29213 karsisinda antibakteriyel
aktivitesinin olmadigini gostermistir. Nano giimiis kapli Silika-1(%0.3 Ag)
partikiillerinin %10, %20 ve %40 oraninda katildigi PCL kompozit filmler sirasiyla
%0.03, %0.06 ve %0.12 Ag igermektedir ve Escherichia coli ATCC 25922
karsisinda sirasiyla %0, %74 ve %100 antibakteriyel aktivite gostermistir. Nano
giimiis kapli Silika-2 (%0.2 Ag) partikiillerinin %10, %20 ve %40 oraninda katildig1
PCL kompozit filmler sirasiyla %0.02, %0.04 ve %0.08 Ag icermektedir ve E. coli
karsisinda sirastyla %50, %72 ve %100 antibakteriyel aktivite gostermistir.
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ANTIBACTERIAL POLYMER FILMS INCORPORATED WITH
NANO SILVER

SUMMARY

Key words: Antibacterial, polycaprolactone, silica, nano silver, composite film

Polymer composites with antimicrobial additives are widely used in many fields,
especially in hospitals, bioimplants, toy industry, food production, packaging,
medical device industry, and construction elements. Recently, the resistance of
pathojenic bacteria against the antimicrobial agents is one of the major health
problem. Development of new type reliable and cheap biocidal material that contains
organic and inorganic components is important. In this study, the composite films
was prepared incorporating silica coated with nano silver, and they were
characterized. The antimicrobial activity of this films was measured against
Staphylococcus aureus ATCC 29213 and Escherichia coli ATCC 25922 for the
purpose of development of policaprolactone’s functional properties. Also, the
antimicrobial activities of biomembrans coated with silver was measured as100%.
PCL composite films incorporated with 1% juglone and 5% juglone showed 100%
antimicrobial activity against test microorganisms. MIC (Minimum Inhibition
Concentration) value of Zinc juglone complex was measured as 12.5 pg/ml.

In this study, Silica-1 with 40-63 um particle size and Silica-2 with lower than 55
pm particle size was used. Silica powders coated with nano silver, was used to
prepare polycaprolactone composite films. The thickness of this composite films was
approximately 0.1 mm. Composites was prepared as thin films and the antimicrobial
activity of this films was measured. HR-TEM analysis of surface of Silica-2
particles coated with silver showed that the size of nano silver particles is 5-30 nm.
The results of experiments showed that PCL composites containing silica coated
with silver, have no antibacterial activity against Staphylococcus aureus ATCC
29213. PCL composite films that has 10%, 20% and 40% Silica-1 particles coated
with nano silver (0.3% Ag) contained 0.03%, 0.06% and 0.12% Ag and showed 0%,
74% and 100% antibacterial activity against Escherichia coli ATCC 25922
respectively. PCL composite films that has 10%, 20% and 40% Silica-2 particles
coated with nano silver (0.2% Ag) contained 0.02%, 0.04% and 0.08% Ag and
showed 50%, 72% and 100% antibacterial activity against Escherichia coli ATCC
25922 respectively.
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BOLUM 1. GIRIS

Mikrobiyal bulasma, cesitli alanlarda 6zellikle medikal cihazlarda, ilaglarda, saglik
hizmetlerinde, hijyenik uygulamalarda, su aritma sistemlerinde, hastane ve dis
cerrahisi ekipmaninda, tekstilde, gida paketlemede, gida saklamada en ciddi
sorunlardan biri olarak biiyilk O6nem tagimaktadir. Antimikrobiyaller, bir¢ok
malzemeye kalite ve gilivenlik kazandirmalari nedeniyle akademik arastirmalarda ve
endiistride ilgi ¢cekmektedir. Bununla birlikte diisiik molekiiler agirliga sahip organik
antimikrobiyal ajanlarin, ¢evreye toksik olmalari ve kisa siireli antimikrobiyal
yeterliliklerinin olmas1 gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Antimikrobiyallerle ilgili
bu sorunlarin asilmasi i¢in antimikrobiyal fonksiyonel gruplar, polimer molekiillerin
icine katilmaktadir. Antimikrobiyal polimerlerin kullanimi, bazi mevcut
antimikrobiyal ajanlarin etkisini genisletmek, gevresel problemleri minimize etmek,
antimikrobiyal ajanlarin etkilerini, segiciliklerini ve Omriinii artirmak icin {imit
vericidir. Bu polimerlerin gelistirilmesine iliskin arastirmalar gerek akademik

arastirmalar gerekse endiistri i¢in biiyiik 6neme sahiptir [1].

Son yillarda patojenik bakterilerin antimikrobiyal ajanlara karsi gosterdigi direng
onemli bir saglik problemidir [2]. Baz1 antimikrobiyal ajanlar, asir1 toksik ve tahris
edicidir, bu yiizden yeni tip giivenilir ve uygun maliyetli biyosidal malzemelerin

gelistirilmesi konusunda yogun ilgi bulunmaktadir [3].

Antimikrobiyal maddeler plastiklerde uygulanabilmeleri i¢in mikroorganizmalara
kars1 etkili olmalarinin yam sira 1stya dayaniklilik, plastiklestiricilerde ¢6ziinebilme,
polimer ile uyum, diigiik s1izma hizi, UV’ye dayaniklilik, ¢cevreye zararsiz olma gibi

ozelliklere de sahip olmalidirlar [4].



Bakteriler, mantarlar ve algler gibi mikroorganizmalar, plastigin estetik ve fiziksel
Ozelliklerini siyah noktalanmaya veya solmaya, koku olusumuna ve polimer
bozunmasina neden olarak etkiler. Gida isleme sirasinda bitkiler ile temas halindeki
cihazlar, mikroorganizmalar i¢in ideal bir ortam saglar, dolayisiyla bazi ekipman
iireticileri antimikrobiyal katkilari kullanmaktadirlar. Gida igslemesinde kullanilan
sevketme silindirlerine antimikrobiyal madde ilave edilmesi ile temizlik
maliyetlerinin diismesi, ayrica bakterilere ve mantarlara kars1 direng saglanir. Ayrica
hastanelerde kullanilan Kkataterler gibi medikal cihazlari, steteskop, medikal
eldivenler gibi harici araglari, zemin ve duvar kaplamalarini igeren bir¢ok alanda

antimikrobiyal katkilar kullanim alani1 bulmaktadir [5].

Insanoglunun bakteriler, kiifler, mayalar ve viriisler gibi mikroorganizmalar
tarafindan yasadiklar1 ¢evrede sik sik enfekte olmasi ¢esitli dogal ve inorganik
maddeleri igeren antibakteriyel malzemelerin arastirilmasini  yogunlastirmistir.
Katalik aktivite, optik Ozellikler, elektronik Ozellikler, antimikrobiyal aktivite ve
magnetik Ozellikler gibi fizikokimyasal karakteristiklerinden dolayr metal
nanopartikiiller, kapsamli olarak calisilmaktadir [2]. Metal nanopartikiiller arasinda
giimiis nanopartikiillerin inhibitér ve bakterisidal etkilere sahip olduklar
bilinmektedir [6].

Inert dogas1 ve giiclii antimikrobiyal etkisi nano giimiisii gida isleme ve medikal
ekipman endiistrisinde cazip bir secenek haline getirmistir. Nano giimiisiin medikal
plastiklerde ve gida islemede antimikrobiyal kullaniminin iki ana nedeni vardir.
Bunlardan biri, bakterilerin ve mantarlarin nesnenin fiziksel 6zellikleri tizerindeki
etkilerini durdurmak, digeri ise infeksiyon kaynagi olabilecek zararli bakterilerin

gelisimini 6nlemektir [5].

Yeni tip giivenilir ve uygun maliyetli biyosidal malzemelerin gelistirilmesi
giinlimiizde O6nem tasimaktadir. Bu c¢aligmada yaygm kullanim alanina sahip
polikaprolaktonun fonksiyonel ozelliklerinin gelistirilmesi amaciyla nano giimiis
kapli silika ve juglan katilarak hazirlanan kompozit fimlerin karakterizasyonun
yapilmasi, Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC 25922

karsisindaki antimikrobiyal aktivitelerinin 6l¢iilmesi hedeflenmistir.



BOLUM 2. PATOJENIK MIKROORGANIZMALAR

2.1. Giris

Bakteriler ciddi hastaliklara yol agabilirler veya masum bir bicimde deriyi kolonize
edebilirler. Bakterilerin neden olduklar1 infeksiyon hastaliklar1 genis bir spektruma
sahiptir. Uyum yetenekleri ¢ok fazla olan bakteriler, bulunduklar1 ortamlarda
yasamlarini siirdiiriirler ve ¢ogalirlar; uygun olmayan kosullarda ise spor olusturarak
onlarca yil canliliklarim1 korurlar. Baz1 bakteriler hayvanlar i¢in patojendir ancak

raslantisal olarak insan1 infekte ederler. Bazilartysa sadece insanda yasayabilirler [7].

Bakterilerin ¢ogu, saatler veya giinlerle ifade edilen replikasyon siiresine sahiptir,
kimi bakteriler ise ¢ok daha yavag iirerler dolayisiyla kronik infeksiyonlara neden
olurlar. Bakterilerde genetik varyasyonlar igin gii¢lii bir potansiyel vardir. Ayni tiir
icindeki bireyler veya farkl: tiirlere ait bireyler arasinda genetik madde aligverisini
miimkiin kilan plazmit DNA, bakterilerin ¢ogunda bulunmaktadir. Bu 6nemli
Ozellikleri ile bakteriler, genetik uyum yetenegi, patojenik ve antimikrobiyal

maddelere direng ozelliklerini arttirirlar ve giiglenirler [7].

2.2. Staphylococcus aureus

Cevrede yaygin olarak bulunan insan ve sicakkanli hayvanlarda gesitli infeksiyonlara
neden olan 6nemli bir patojendir [8]. Deri, vajen, nazofarenks ve gastrointestinal
sistemde normal flora {iiyeleri olmalarina ragmen, hayati tehdit edici ciddi
infeksiyonlara yol agabilir [9]. S. aureus normal insanlarin %10-40’min, hastanelerde
calisanlarin ve hospitalize hastalarin %70’ inin burun deligi mukozasinda kolonizedir.
S. aureus’un giinlimiiz i¢in en 6nemli yonli kemoterapdtik maddelerin birgoguna

hizla dayaniklik kazanmasidir. [10].



2.2.1. Morfoloji

Ortalama 1 um biiyiikligiinde yuvarlak, hareketsiz, sporsuz, gram pozitif koklardir
[8]. Hiicre boliinmesinin farkli diizlemlerde gerg¢eklesmesinden dolay1 preparatlarda
tiziim salkimi seklinde goriliirler [11]. Ayrica tek tek, ikili veya dortlii gruplar
halinde de goriilebilirler [8].

Sekil 2.1. Staphylococcus aureus genel goriiniim [12]

S. aureus’ta hiicre duvar1 temel maddesi olan peptidoglikan tabakasi gram negatif
hiicre duvarina gore daha kalindir ve hiicre duvarinin total agirliginin yaklasik %50-
60’11 olusturur. Hiicre duvarinda bulunan diger onemli bilesik fosfat iceren bir
polisakkarit olan teikoik asittir, bu polisakkarit hiicre duvari agirhigmin yaklagik
%A40’1n1 olusturur. Peptidoglikan tabakasi ve sitoplazma zarina bagli olan teikoik
asit, mukoza hiicrelerinin yiizeylerindeki reseptorlere stafilokoklarin tutunmasini
saglar. Hiicre duvarinda bulunan bir diger yap1 peptidoglikan tabakaya bagli olarak
bulunan antifagositik 6zellige sahip protein A’dir. S. aureus’ta 6zgiil olarak bulunur
ve aktif lireme sathasindaki kiiltiirlerde hiicre disina salgilanir. Birgcok memeli
serumunda bulunan IgG’nin Fc ucuna baglanarak reaksiyona giren bu madde ayrica
komplemani inaktive ederek opsonizasyonu engeller [8]. Ayrica hemen hemen tiim
S. aureus suslarinda hiicre yilizeyinde kiimelenme, clumping faktor olarak

adlandirilan fibrinojeni fibrine doniistiiren bir enzim bulunmaktadir [11].



Bazi1 S. aureus suslarinda hiicre duvarinin etrafinda bakteriyi fagositozdan koruyan
polisakkarit yapida bir kapsiil bulunur. Baz1 bakterilerin etrafinda ise ancak elektron
mikroskobu ile goriilebilen ince miikoz bir tabaka (slime) vardir. Bu tabaka daha ¢ok
klinik ara¢ kullananlardan izole edilen suslarda saptanir ve bakterinin bu araglara

tutunmasini saglar [8].
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Sekil 2.2. Staphylococcus aureus hiicre duvar [13]

2.2.2. Ureme ve biyokimyasal 6zellikleri

Kanli jeloz besiyerinde 24 saatlik inkiibasyondan sonra porselen goriiniimli,
konveks, diizgiin yilizeyli koloniler meydana getirirler [11]. Koloniler ¢ogu kez
karotenoit nedeniyle altin sarist (latince aureus altin anlamimna gelmektedir)
rengindedir [9]. Bununla birlikte pigment iiretimi degisken 6zellik gosterir, Grnegin
bazi S. aureus suslar1 beyaz koloniler meydana getirirler ve oldukca patojeniktirler
[14]. Kanli agardaki kolonilerin etrafinda olusturduklari hemoliz bdolgesi
salgiladiklar1 hemolizinin eritrositleri eritmesinden kaynaklanmaktadir. Optimum
tireme derecesi 37 °C olmakla beraber 18-40 °C arasinda iireyebilirler. S. aureus
subsp. anaerobius hari¢ fakiiltatif anaeroptur [8]. Buyyonda baslangi¢ta homojen

bulaniklik meydana getirir. Sonra besiyeri durulanir ve dipte ince bir ¢okiintii olusur
[10].



Basta glikoz olmak iizere bir¢cok karbonhidrati pargalayarak son iirlin olarak laktik
asit meydana getirir. Mannitole etki eder. Nitratlari nitritlere indirger. Ureaz (zayif)
ve katalaz pozitif, sitokromlar1 olmasina ragmen genellikle oksidaz negatiftir. %10
NaCl ortaminda iirer ve Chapman besiyerinde (tuz katilmig) izolasyon orani

yiiksektir [8].

2.2.3. Staphylococcus aureus enzim ve toksinleri

S. aureus konakta klinik tablonun ortaya ¢ikmasina neden olan virulansla ilgili ¢esitli
enzimler ve toksinler salgilar: [8]

Katalaz: Bu enzim hidrojen peroksiti H,O ve O;’e pargalar. Bakteriyi polimorf
niiveli 16kositlerin etkisinden korur.

Koagiilaz: Kan plazmasimi pihtilagtiran ekstraselliiler bir proteindir. Serbest ve
hiicreye bagli olmak {izere iki tipi vardir. Antijenik Ozelligi olan serbest tipi
plazmada bulunan koagiilaz reakting faktorii aktive ederek pihtilasmaya neden olur.
Hiicreye bagli olan ise kiimelesme (clumping) faktorii olarak isimlendirilir.
Kiimelesme esnasinda koagiilaz reakting faktore ihtiyact yoktur ve dogrudan
plazmadaki fibrinojene etki eder. Koagiilazin etkisiyle olusan plazma pihtisi i¢inde
kalan bakterilerin fagositozdan korunmalari viriilansi arttirir.

Stafilokinaz: Proteolitik bir enzim olan stafilokinaz, plazmadaki plazminojeni aktive
edip plazmine doniismesini saglayarak fibrinin erimesine neden olur bdylece
bakterinin dokular arasinda yayilmasini saglar.

Hiyaliironidaz: Hiicre aralarinda bulunan hiyaliironik asidi depolimerize ederek
bakterinin yayilmasini saglayan hiyaliironidaz, S. aureus suslarimin %30’undan
fazlas1 tarafindan salgilanir. Antijenik Ozellige sahiptir ve 06zgiil antikorlar1 ile
notralize olur.

Beta laktamaz: Beta laktam antibiyotikleri etkisiz hale getirerek bakterinin bu
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasina neden olur.

Lipaz: Etkisini lipitleri hidrolize ederek gosteren lipaz, bakterinin viicudun yagh
bolgelerinde kolonize olmasini saglar.

Hemolizinler: Sitotoksik 6zellik gosteren hemolizinlerin belirli hayvan eritrositlerini
eritmelerine gore alfa, beta, gamma ve delta olmak {izere ¢esitli tipleri vardir. Alfa

hemolizin suglarin ¢ogu tarafindan salgilanir ve konak hiicre zarina baglanarak



dermanekrotik ve norotoksik Ozellik gosterir. Stafilokoklarin %90’indan fazlasi
tarafindan salgilanan alfa-delta lizin kombinasyonu dermonekrotik toksin ve letal
faktor olarak da etki gdosterir. Beta toksin sifingomiyelinazdir ve sifingomiyelin
iceren zarlara etki eder.

Lokosidin (Panton-Valentin): Polimorf niiveli l6kosit, monosit ve makrofajlar
tizerine etkilidir. Lokosidinden etkilenmis lokdsitler hiicre hareketini kaybederek
siser ve graniillii, yuvarlak bir sekle doniiserek parcalanir.

Enterotoksin: Isiya direncli, sindirim sistemi enzimlerine dayanikli olan toksin besin
zehirlenmesine neden olur.

Epidermolitik toksin (Eksfoliatin veya eksfoliatif toksin): Proteaz aktivitesine sahip
olan toksin soyulmus deri sendromuna neden olur, Ozellikle yeni dogan
epidermisinde ciddi sonuglara neden olur.

Toksik sok sendromu toksini-1: Siiper antijen olarak bilinen toksinin makrofajlar
tarafindan salgilanan IL-1’in iretilmesini stimiile ettigi kabul edilir. Toksik sok

sendromuna neden olur.

2.2.4. Fiziksel ve kimyasal faktorlere direnc

Stafilokoklar vejetatif bakteriler olmalarina ragmen, 1siya, bazi dezenfektan ve
antiseptik maddelere ve diger cevre kosullarina vejetatif sekildeki diger bakterilere
gore daha fazla direng gosterirler. Genellikle sporsuz bakteriler 60 °C 1sida 30
dakikada canliliklarini yitirdikleri halde stafilokoklar daha ytiksek isiya, daha uzun
siire dayanirlar, bu yiizden sporsuz olan bakteriler arasinda en dayanikli cinstir.
Yiiksek tuz konsantrasyonunda (%10-15) tirerler. Organik maddelerin bulundugu
cerahat ve balgam igerisinde uzun siire canliliklarini yitirmezler ve kuruluga olduk¢a
direnglidirler [8]. Genellikle antibiyotik maddelere karsi diger bakterilere gore
dayanikli olan stafilokoklar, hizla kemoterapotiklere direng kazanirlar. Her yeni
cikan antibiyotik baslangicta etkili iken, zamanla bu bakteriler {izerindeki etkisini
yitirir. Bu durum o6zellikle kemoterapinin en ¢ok uygulandigi hastane ortamlarinda

gerceklesir [10].

S. aureus giiniimiizde kullanilan kemoterapdtik maddelerin  ¢oguna direng

kazanmistir. Penisilin ilk kullanildigi 1946-1950 yillarinda en etkili antibiyotik



olmasma ragmen, bakteri salgiladigi beta laktamaz ile bu antibiyotige direng
kazanmistir. Beta laktamaz ile meydana gelen direnci 6nlemek amaciyla yar1 sentetik
penisilinler (metisilin, oksasilin) gelistirilmis ancak bu antibiyotiklere de kisa stirede
direng ortaya ¢ikmistir. Penisilin direnci kromozomlar iizerinde kodlanmis penisilin
baglayan proteinlerin penisiline olan duyarliliginin azalmasi veya yok olmasi sonucu
da ortaya cikar [8]. S. aureus novobiocin’e duyarli olmamasi ile S. saprophyticus’dan

ayrilir. Bu diren¢ kromozomal direng 6zelligindedir [10].

2.2.5. Staphylococcus aureus’un neden oldugu hastaliklar

S. aureus organizmaya girdigi yerde lokal olarak lireme ve siipiirasyonlara neden
olur, ayrica dokular arasina ve kana yayilarak ve buralarda cesitli ekstraselliiler
maddeler olusturarak degisik klinik tablolar olusturabilir [10]. S. aureus’un tipik
lezyonu absedir. Abse merkezi nekroza ugrayip genel olarak disar1 acilirsa
organizmaya kan yolu ile genel yayilim yapabilir. Dikis ve damar i¢i katater gibi

yabanci cisimler infeksiyonlara yatkinlik yaratan 6énemli faktorlerdir [15].

S. aureus deri ve yumusak doku infeksiyonlari, gastroenterit, yara infeksiyonlari,
septik artrit, bakteriyemi, endokardit ve osteomiyelit gibi ¢esitli klinik tablolara

neden olur. Bakteriyel nedenli piyojenik deri infeksiyonlarinin en 6nemli etkenidir

9.

2.3. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasinda Escherichia genusu iginde yer alan Escherichia
coli, insan ve hayvanlarin kalin bagirsaginda yasayan normal flora bakterisidir [16].
Insan ve sicakkanli hayvanlarda dogumu takip eden 1-2 saat veya giin iginde su ve
besinlerle almarak ince bagirsaklarin son kismi ve kalin bagirsak mukozasina
tutunurlar. Bir E. coli susu yerlestikten sonra aylarca veya yillarca normal florada
kalir ve zararli mikroorganizmalarin kolonizasyonuna engel olur. Ancak enterik
infeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi sebebiyle ortamdan kaybolur [17].

Mikrobiyolojinin model objesi olmasindan dolay1 ayrintili olarak incelenmistir [16].



E. coli, igme sularindaki, kullanma sularindaki ve besinlerdeki fekal kirlenmenin bir

gostergesidir [16].

2.3.1. Morfoloji

E. coli yaklasik 2-6 um boyunda ve 1-1.5 um eninde, diiz, uglar1 yuvarlak ¢omakgik
seklinde bakterilerdir. Bazi kiiltiirlerde koka benzer kiiclik ve kisa olabildigi gibi;
bazi kiltiirlerde de normalden uzun, Y harfi bigiminde dallanan flamanli sekilde
olabilirler [16].

Kirpiklere sahip olduklari i¢in hareketlidirler ancak yavas hareket ederler. Hatta
hareketsiz bile goriinebilirler. Etraflarinda kapsiil maddeleri bulunur, organizmada
bagirsak disindaki yerlerde c¢ogunda kapsill veya mikrokapsiill bulunur.
Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar, gram negatiftirler [ 16].

Sekil 2.3. Escherichia coli genel goriintim [18]
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Sekil 2.4. Escherichia coli hiicre duvari [18]

2.3.2. Ureme ve biyokimyasal 6zellikleri

Basit besiyerinde 18 saatte 3-4 mm ¢apinda S tipi, kapsiillii olanlar M tipi (mukoid)
koloniler meydana getirirler [8]. Buyyonda homojen bulaniklik yaparlar. E. coli’nin
optimal tlireme 1sis1 37 °C’dir. 15-45 °C’de iireyebilirler ozellikle 44 °C’de
tireyebilmeleri ile benzer bazi bakterilerden (Enterobacter ve Serratia) ayirt edilirler.
Ortalama pH 7.2°de iirerler [10]. Koyun kanli agarda triptofandan indolu metabolize

etmelerinden kaynaklanan ayirt edici bir koku olusturur [9].

E. coli laktozu fermente etme ozelligi ile Shigella ve Salmonella gibi barsak
patojenlerinden ayirt edilir [15]. Bu sebeple E. coli’nin digkida bulunan laktoz
olumsuz bakterilerden ayirt edilebilmesi amaciyla i¢inde laktoz ve bir ayira¢ bulunan
cesitli besiyerleri kullanilir. Bu amagla kullanilan EMB (Eozin Metilen Blue)
besiyeri laktoz ve eozin metilen mavisi igerir. E. coli bakterilerinin bu besiyerindeki
laktozu pargalayip asit olusturmalar1 nedeniyle koloniler mavi siyah parlaktir, laktoz
pargalayamayan bakterilerin kolonileri ise renksizdir. MacConkey jelozu ve SS agar
(Salmonella Shigella agar) vb. gibi besiyerlerinde de koli basilleri kirmizi koloniler
meydana getirirler. Baz1 koli kdkenleri laktozu gec parcalarken (48 saat sonra), pek

nadir baz1 kokenler ise hig etki etmezler [16].
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Koli basilleri glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz sorbitol, trehaloz ve
gliserolu asit ve gaz yaparak parcalarlar. Siikroz, salisin dulsitol ve rafinoz iizerine
etkileri degiskendir. Adonitol, inozitol ve sellobiozu nadiren fermente ederler,

nisastadan ise gaz olusturmazlar [16].

E. coli bakterileri triptofandan indol olustururlar. Metil kirmizist testi olumlu iken
Voges Proskauer testi olumsuzdur. Simon’un sitratli besiyerinde iiremezler. Bazi
kokenleri disinda iireyi pargalamazlar. Sisteinli besiyerlerinde baz1 kdkenler hari¢ az

miktarda H,S yaptiklar1 saptanmistir [16].

2.3.3. Fiziksel ve kimyasal faktorlere direnc

E. coli 60 °C 1sida 30 dakika, oda 1sisinda uygun ortamda olmak sart1 ile uzun siire
canli kalabilen oldukg¢a direngli bir bakteridir. Soguga direnclidir. Dezenfektanlara
kars1 direngsizdir. Malasit yesili, brillant yesili ve fuksin gibi boyalar, safra, safra
tuzlari, sodyum tetratiyonat, bizmut sitrat, soydum siilfat, sodyum deoksikolat,
selenit tuzlarina kars1 direngleri Salmonella ve Shigella gibi bakterilere gore daha
azdir. Bu ylizden belli konsantrasyonlarda bu maddelerden besiyerlerine konularak
E. coli basili inhibe edilir boylece besiyerleri Salmonella ve Shigella igin ayirt edici
ve c¢ogaltict Ozellik kazanir. E. coli'nin %7 NaCl igeren besiyerinde iiremesi

engellendiginden bu tiir besiyerleri diskidan stafilokok izolasyonunda kullanilir [16].

E. coli kokenlerinin gogunda bakteriden bakteriye kolayca gegebilen bulasici direng
plazmitleri bulunur. Diskidan izole edilen E. coli bakterilerinin bir kismi1 6zellikle
hastane ortamlarindan izole edilenlerin 6nemli bir kismi sahip olduklar1 direng
plazmitleri ile ampicillin, cephalothin, streptomycin, tetracyclin, sulfonamid, bir
kism1 da chloramphenicol, kanamycin ve trimetoprim’e ve bagka kemoterapdtiklere

kars1 direng kazanmiglardir [16].
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2.3.4. Viriilans faktorleri

E. coli’nin ¢esitli konaklarda degisik dokular1 enfekte edebilmek igin ¢ok sayida
virlilans faktorleri vardir. Bunlar yapisal faktorler, enzimler, hiicre disina salgilanan

toksinler gibi tiriinlerdir [16].

Antijenik ve fonksiyonel olmak iizere iki farkli 6zellik gosteren fimbriyalari, konak
hiicrelerine tutunmalarini saglar. Tutunma 06zelligine gore infeksiyon yaptig
anatomik bolge farklilik gosterir (P fimbriyali bakteriler idrar yolu infeksiyonu, S
fimbriyal1 olanlar yeni dogan sepsis ve menenjiti). Kolonizasyon faktorleri ise
antijenik Ozellige sahip, gastroenteritten sorumlu viriilans faktorleridir. Baz1 suslar

hemolizin salgilar. Alfa hemolizin bagirsak dis1 organlarda infeksiyonlara yol acgar

[8].

E. coli toksinleri arasinda enterotoksigen Escherichia coli (ETEC) suslar1 tarafindan
salgilanan 1s1ya duyarli LT ve 1s1ya diregli ST olmak tizere iki tip ekzotoksin vardir.
Ayrica enterohemorajik Escherichia coli tarafindan salgilanan sitotoksik etki
yapabilen verotoksin bulunmaktadir [16].

Viriilans faktorleri arasinda bakterinin sahip oldugu O, H ve K antijenleri de bulunur.
O antijenleri somatik, 1stya dayanikli lipopolisakkarit yapisinda antijenlerdir.
Kaynatmaya ve alkole direngli, formole dayaniksizdir. E. coli O antijenleri ile
Salmonella, Shigella, Citrobacter ve Providencia O antijenleri arasinda g¢apraz
reaksiyonlar meydana gelir. Hareketli kokenlerde bulunan koli kirpik antijenleri (H
antijenleri) ise protein yapisinda olup termolabildir. 100 °C 1sitmakla, alkol ve
proteolitik fermentlerle bozulurlar, formole dayaniklidirlar. Ne birbirleri ile ne de
diger bakterilerin H antijenleri ile ¢apraz reaksiyon vermezler. Polisakkarit yapisinda
olan kapsiil antijenleri (K antijenleri) ise 1siya dayaniklidir ancak 100 °C ve bazen
120 °C’de bir iki saat kaynatmakla ortadan kaldirilabilirler. Koli basilleri serolojik
olarak O antijenlerine gore gruplara, H ve K antijenleriyle de serovarlara ayrilirlar
[10].
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2.3.5. Escherichia coli’nin neden oldugu hastahklar

E. coli memeli ve kuslarda normal bagirsak florasinda bulunur. Diger flora
bakterileri ve organizma ile birlikte denge i¢cinde bulundugu siirece hastaliga neden
olmaz. Normal kosullarda kokusma (putrefaksiyon) — mayalagma (fermantasyon)
dengesinin diizenlenmesinde ve beslenme ile ilgili bazi hususlarda yardimer olarak
rol oynar. Ancak belirli kosullar altinda insan ve hayvan i¢in patojen hale gelir.
Yangi veya siirgiin seklinde ortaya c¢ikan bagirsak hastaliklarina yol agar [10].
Bagirsak patojeni olarak adlandirilan serotipleri gruplara ayrilir. Bunlardan
Enterotoksijenik E. coli yalniz insanda bulunur ve gastroenterite neden olur.
Gelismemis iilke cocuklarinda ve baska iilkelere seyahat edenlerde diyareye neden
olur. Entero hemorajik E. coli ise salgiladigi verotoksin ile kanli diyare etkenidir.
Diger serotipler arasinda besin kaynakli diyare etkeni Enteroinvaziv E. coli,
yenidoganlarda diyareye neden olan Enteropatojenik E. coli, ayrica Enteroaggregatif

E. coli ve diffiiz aderans gosteren E. coli bulunmaktadir [8].

E. coli bagirsak kanali disina ¢ikip diger dokulara yerleserek de gesitli klinik
tablolara neden olur. Yeni doganlarda, yaslilarda, terminal donemdeki hastaliklarda,
immiinsiipresyon durumlarinda vena ve iiretra katerizasyonlarindan sonra koliform

bakterilerin doku ve kana yayilabilmesi i¢in gerekli kosullar olusur [10].

E. coli infeksiyonlarinin en yaygin goriilenleri {iropatojenik suslarla olusan idrar yolu
infeksiyonlar1 ve enteropatojenik suslarla olusan ishallerdir. Ayrica kolesistit,
kolanjit, peritonit, perineal abseler, yeni dogan septisemisi ve menenjitleri ve daha
seyrek olarak siniizit, otit, endokardit, flebit, apandisit, yara infeksiyonlar1 gibi
hastaliklara neden olur [16]. idrar yolu infeksiyonlarmin ve gram negatif sepsisin en

sik rastlanan etkenidir [15].



BOLUM 3. BAKTERIYEL DEZENFEKSiYON VE KORUNMA

3.1. Giris

Antimikrobiyaller mikroorganizmalar1 6ldiiren veya gelisimini inhibe eden kimyasal
etken maddelerdir. Boyle bir madde, sentetik bir kimyasal veya dogal bir iiriin
olabilmektedir [19]. Mikroorganizmalarin  belirli antimikrobiyal —maddelere
duyarliliklart degisiklik gostermektedir. Belirli ajanlarin mikroorganizmalari dldiirme
yetenegini belirtmek icin -sidal eki kullanilir. Bakteriyosidal, fungisidal ve virisidal
ajanlar sirasiyla bakterileri, mantarlar1 ve viriisleri 6ldiiriir. Mikroorganizmalarin
gelisimini  durdurma yetenegini belirtmek i¢in ise -statik eki kullanilir.
Bakteriyostatik, fungistatik ve viristatik ajanlar sirasiyla bakterilerin, mantarlarin ve
virtislerin gelisimini inhibe eder [13]. Bakteriyostatik ve bakterisidal ajanlar
arasindaki fark belirgin degildir, ¢iinkii yiikksek konsantrasyonlarda bakterisidal olan
bir ajan diisiikk konsantrasyonlarda bakteriyostatik olabilir. Bakteriostatik ajan etkili
olabilmek i¢in ortamda siirekli bulunmalidir, eger uzaklastirilir veya aktivitesi
notralize edilirse, organizmalar sartlarin elverisli olmasi durumunda gelisim

gosterirler [19].

Spesifik  yiizeylerde  bulunmalari  nedeniyle  problemlere neden  olan
mikroorganizmalar, fungal organizmalardan ziyade patojenik bakterilerdir. Bundan

dolay1 biyosid, bakterilere kars1 oldukca aktif olmalidir [4].
3.2. Dezenfeksiyon
Dezenfeksiyon bakteriyel endosporlar hari¢ patojenik mikroorganizmalarin

bircogunun veya hepsinin cansiz cisimlerden elimine edilmesi islemidir.

Dezenfeksiyon sterilizasyondan sporisidal 6zelliginin olmamasi yoniinden farklidir.
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Dezenfektanlardan birkag1 sporlara uzun silire (6-8 saat) uygulanirsa onlari
oldiirecektir, boyle dezenfektanlar kimyasal sterilizan olarak adlandirilir. Benzer
konsantrasyonlarda fakat daha kisa siire (30 dakikadan az) muamele ile ayni
dezenfektanlar bircok bakteri sporu disinda tiim mikroorganizmalar1 Sldirebilir ve
yiikksek derecede dezenfektan olarak adlandirilirlar. Diger dezenfektanlar (diisiik
derece) bir¢ok vejetatif bakteri, bazi mantarlar ve bazi viriisleri elverisli bir zaman
diliminde (10 dakikadan az) dldiirebilir oysa orta dereceli dezenfektanlar, tiiberkiil
basilini, vejetatif bakterileri, birgok virlisii ve mantar1 6ldiirebilir. Germisitlerin kendi
aralarinda antimikrobiyal spektrumlar1 ve etki hizlar1 acisindan onemli derecede

farkli olduklar1 goriiliir [20].

Antisepsi deride veya canli dokudaki mikroorganizmalarin gelisiminin elimine veya
inhibe edilmesi islemidir [20]. Antisepsi isleminde kullanilan antiseptikler, insan
dokularina karsi minimal toksisiteye sahiptir ve viicut yiizeylerine giivenli bir sekilde

uygulanabilirler. Ancak yutulurlarsa toksik olabilirler [21].

Dezenfektan ve antisepsiyi etkileyen faktorler: [22]

a) Dezenfektan etkili kimyasal maddenin konsantrasyonu: Dezenfektan veya
antiseptik etki, kimyasal madde konsantrasyonu artisiyla dogru orantilidir. Bu
sebeple bir¢gok kimyasal diigsiik konsantrasyonda mikrobiyostatik etki, yliksek
konsantrasyonda mikrobisid etki gosterir. Ancak belli bir konsantrasyondan sonra
konsantrasyonun artmasi durumunda bile dezenfektan etkide bir degisme olmaz. Bu
durumda her dezenfektan ve antiseptik en 1yi etkiyr gosterdikleri optimal
konsantrasyonda kullanilmalidir.

b) Dezenfektanlarin etki siiresi: Bir kimyasal maddenin mikroorganizmalar iizerinde
etki gosterebilmesi i¢in yeterli slireye gereksinim vardir. Bu siire kimyasal maddenin
yapisina, ortamin nemine, 1stya, mikroorganizmalarin cins ve sayisina bagli olarak
degisir.

¢) Sicaklik ve pH: Sicakligin yiikselmesi ile dezenfektan maddenin iginde eritilmis
veya sulandirilmis oldugu sividaki iyonizasyon miktar1 arttigindan dezenfektan etki
de artar. Sicakligin artis1 ile bu etkinin artmasi her dezenfektan ve etkiledigi her
mikroorganizma i¢in belli bir katsayr oraninda artis gosterir. Her dezenfektanin

etkisini en iyi gosterdigi pH sahas1 vardir.
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d) Ortamda bulunan ve mikroorganizmayr ¢evreleyen organik maddeler:
Mikroorganizmalari ¢evreleyen digki, hiicre atiklar1 gibi maddeler, mikroorganizma
ve dezenfektan maddenin dogrudan temasmi engellediklerinden ve Kkimyasal
maddenin yapisini bozduklarindan dolay1 dezenfektanlarin etkilerinin azalmasina yol
acarlar. Yiizey gerilimini azaltan maddelerin ortamdaki varli§i, dezenfektanin
islatma ve yayilma yetenegini arttirdigindan mikroorganizmalarla daha kolay ve
dogrudan iliski kurmasini saglar.

e) Mikroorganizmalara bagli etmenler: Dezenfektanin etkisi mikroorganizmalarin
cinsine, tiiriine ve bulunduklar1 yasam evresine gore degisiklik gosterir. Ornegin,
vejetatif sekiller sporlara gore, logaritmik tireme donemindeki mikroorganizmalar
stasyoner iireme donemindekilere gore daha duyarlidir.

f) Mikroorganizma sayisi: Mikroorganizma sayisinin fazla oldugu durumlarda temas
siiresi uzun olmalidir. Ayni topluluk i¢inde dahi biitiin mikroorganizmalar ayni
dezenfektana karsi ayni derecede duyarlilik gdstermezler, daha duyarli bireyler

oldugu gibi daha direngli bireyler de bulunabilir.



Tablo 3.1. Yaygin olarak kullanilan bazi antimikrobiyal maddeler ve uygulama alanlari [23]
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Kimyasal ajan Antiseptik veya Uygulamalar
dezenfektan
1.Halojenler
Klor Klor gazi Su aritimi
Sodyum hipoklorit Deri antisepsisi
Kloraminler Ekipman spreyleme
Gida isleme
Iyot Tendiirdiyot Deri antisepsisi
Iyodoforlar Ekipman spreyleme
Gida isleme
Preoperatif hazirlama
2. Fenoller Krezoller Genel koruyucular
Bisfenoller Sabun ile deri antisepsisi

3.Agir metaller
Civa

Bakir

Giimis

4.Alkol
5.Alkilleyici ajanlar
Formaldehit

Etilen oksit
Glutaraldehit

6.Hidrojen peroksit
7.Katyonik deterjanlar

8.Boyalar
Trifenil-metan boyalar
Akridin boyalar

9.Asitler

Hekzaklorofen
Hekzilrezorsinol

Civa kloriir
Merthiolate
Metaphen

Bakar siilfat

Glmiis nitrat

%70 etil alkol

Formaldehit gaz1
Formalin

Etilen oksit gazi

Glutaraldehit
Hidrojen peroksit
Ticari deterjanlar

Malasit yesili
Kristal viyole
Acriflavine
Proflavine
Benzoik asit
Salisilik asit
Undecylinic acid

Laktik ve propiyonik asit

Deri antisepsisi
Dezenfektanlar

Yiizme havuzlarinda algisit
Miinisipal su rezervleri
Deri antisepsisi
Yenidoganda gozler

Deri antisepsisi
Dezenfektan

Tahnit
As1 lretimi
Gaz sterilizan

Plastiklerin, aletlerin, ekipmanlarin,
1stya duyarl esyalarin sterilizasyonu
Cerrahi malzemelerin sterilizasyonu

Yara tedavisi
Endiistriyel sanitizasyon
Deri antisepsisi
Dezenfektan

Yaralar
Deri enfeksiyonu
Deri enfeksiyonu

Deri enfeksiyonu
Gida koruyuculari
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Tablo 3.2. Bazi antiseptik ve dezenfektanlarin gram pozitif ve gram negatif bakteriler icin MiK
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri [24]

Antimikrobiyal Madde MIK (pg/ml)

S. aureus E. coli
Benzalkonyum klorid 0.5 50
Benzetonyum klorid 0.5 32
Setrimid 4 16
Klorhekzidin 0.5-1 1
Hekzaklorofen 0.5 12.5
Fenol 2000 2000
o-Fenilfenol 100 500
Propamidin izotiyonat 2 64
Dibromopropamidin izotiyonat 1 4
Triclosan 0.1 5

3.3. Antiseptik ve Dezenfektanlarin Etki Mekanizmalari

Antiseptik ve dezenfektanlarin mikroorganizmalar, 6zellikle bakteriler tizerindeki
etki mekanizmasini arastirmak i¢in bir dizi teknik bulunmaktadir. Bunlar arasinda
hiicre i¢i bilesenlerin aliminin, parcalanmasinin ve sizintisinin incelenmesi,
enzimlerin, elektron transportunun ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonunun,

hiicresel hemoostazisin  bozulmasmin, model membranlardaki etkilerin,
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makromolekiiller ile etkilesimin, makromolekiiler biyosentetik siire¢ tizerindeki
etkilerin aragtirilmasi ve biyoside maruz kalmis hiicrelerin mikroskobik incelenmesi
yer almaktadir. Bu islemlerin ¢ogu, antiseptik veya dezenfektan kombinasyonlariin

meydana getirilmesi ve degerlendirilmesinde 6nem tasimaktadir [24].

Tablo 3.3. Antiseptik ve dezenfektan maddelerin etki mekanizmalar1 [24]

Hedef Antiseptik/dezenfektan Etki Sekli

Hiicre duvari, D1s membran

Sitoplazma zar1

Makromolekiillerin ¢apraz

baglanmasi

Tiyol gruplariyla etkilesim
DNA

Okside edici maddeler

Gluteraldehid, EDTA ve

diger permeabilizerler

Kuarterner Amonyum
Bilesikleri (KAB)

Klorhekzidin

Diaminler

Polihekzametilen biguanid,
Aleksidin

Fenol bilesikleri
Formaldehit
Gluteraldehit

Gilimiis bilesikleri
Halojenler

Hidrojen peroksit, giimiis
iyonlari

Halojenler

Peroksijenler

Proteinlerin ¢apraz baglanmasi, gram negatif
bakterilerde Mg?" nakli ve LPS salinimu

Fosfolipid tabakalarini igeren genel membran

hasari

Diisiik konsantrasyonlarda hiicre
biitiinliigliniiniin bozulmasi, yliksek

konsantrasyonlarda sitoplazmada katilagma

Aminoasit sizintisinin indiiklenmesi

Membran lipidlerinin evre ayrigmasi ve

domain formasyonu

Sizint1

Proteinlerin, RNA ve DNA’nin ¢apraz
baglanmasi

Hiicre duvari, dis membran ve hiicrenin
herhangi bir yerindeki proteinlerin ¢apraz
baglanmasi

Membrana bagli enzimlerin etkilenmesi
DNA sentezi inhibisyonu

DNA zinciri kirilmasi

Tiyol gruplarinin disulfidlere, sulfoksitlere
veya disulfoksitlere oksidasyonu

Hidrojen peroksit: enzim ve proteinlerdeki
tiyol gruplarini oksidize eden serbest
hidroksi radikallerin (-OH) olusumuna bagl

aktivite
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3.4. Antimikrobiyallerin Endiistriyel Uygulamalar

Kimyasal antimikrobiyal maddeler iki kategoriye ayrilir. ilk kategori endiistriyel ve
ticari g¢evrelerce mikroorganizmalar1 kontrol etmek ic¢in kullanilan antimikrobiyal
tiriinlerdir. Bunlar, gidalarda, havalandirma sisteminde, sogutma kulelerinde, tekstil

ve kagit tirlinlerinde kullanilan kimyasallari igermektedir [13].

Tablo 3.4. Antimikrobiyal maddelerin endiistriyel kullanim alanlari [13]

Endiistri Kimyasallar Kullanimm
Kagit Agir metaller, fenoller, Uretim sirasinda mikrobiyal
metilizotiyazolinon geligimin onlenmesi

Deri Agir metaller, fenoller Son tiriindeki mikrobiyal
gelisimin dnlenmesi

Plastik Katyonik deterjanlar Plastiklerin sulu dispersiyonunda
bakteri gelisiminin dnlenmesi

Tekstil Agir metaller, fenoller Tente ve ¢adir gibi ¢evre
sartlarina maruz kalan
dokumalarin mikrobiyal
bozulmasinin énlenmesi

Tahta Metal tuzlari, fenoller Tahta yapilarin bozulmasinin
6nlenmesi

Metal Katyonik deterjanlar Sivi ¢elik emiilsiyonlarinda
bakteri gelisiminin dnlenmesi

Petrol Civa bilesikleri, fenoller, Petrol ve petrol iirlinlerinin

Havalandirma sistemi

katyonik deterjanlar,
metilizotiyazolinon
Klor, fenoller,

metilizotiyazolinon

iiretimi ve depolanmasi sirasinda
bakteri gelisiminin dnlenmesi
Sogutma kulelerinde bakteri

(6rnegin Legionella ) gelisimini

onlenmesi

Elektrik Klor Kondensatorlerde ve sogutma
kulelerinde bakteri geligiminin
onlenmesi

Niikleer Klor Niikleer reaktorlerdeki

radyasyon-direncli bakteri

gelisiminin 6nlenmesi
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Kimyasal antimikrobiyal ajanlarin ikinci kategorisi ise cevrede ve disg viicut
yiizeylerindeki patojenlerin gelisimini onlemek i¢in tasarlanan iirlinleri igerir. Bu

kategori sterilizanlar, dezenfektanlar, sanitizerler ve antiseptikleri igerir [13].

3.5. Antibakteriyel Fenolik Maddeler

Fenol, komiir katranindan elde edilen monohidroksi-benzendir. Joseph Lister
tarafindan 1867°de tanitilan en eski antiseptiklerden biridir. Zayif asidik 6zelliginden
dolay1 fenol, karbolik asit olarak adlandirilir. Sodyum ve potasyum tuzlari suda
¢oziilebilir [25]. Yiiksek konsantrasyonlarda hiicre duvarini parcalayan ve hiicre
proteinlerini ¢Okelten protoplazmik zehirdir, diisiik konsantrasyonlarda enzim
sistemlerini inaktive ederek ve hiicre duvarindan esansiyel metabolitlerin sizmasina
neden olarak bakteri 6liimiine yol agar [20]. Cok gii¢lii olmayan bakterisidal etkisine

ilaveten kostik ve zayif anestezik etkisi vardir [25].

Fenol pahali, zehirli, deride nekroz yapabilen kokulu bir madde oldugundan artik
kullanilmamaktadir, ancak bazi asilarda % 0.5 oraninda yer almaktadir [26]. Fenole
cesitli kimyasal kokler eklenerek daha az toksik ve bazist daha ¢ok etkili tlirevleri

(fenolikler) elde edilmistir [27].

Cogu fenolikler, bakterilere, mantarlara ve viriislere karsi aktivite gosterir. Genellikle
fenolikler, gram pozitif bakterilere gram negatif bakterilerden daha etkilidir.

Fenolikler sporostatiktir; sporosidal aktiviteyi ise az veya hi¢ gostermezler [28].

Fenolikler genis spektrumlu, orta derecede dezenfektan olarak duvar ve zeminleri
igeren yiizey dezenfeksiyonunda kullanilirlar. Antimikrobiyal 6zelliklerinin yani sira
fenolik bilesikler, agr1 kesici ve herbisid olarak, ayrica regine ve sentetik fiberlerin
tretiminde  kullanilmaktadir. Suda  ¢oziinmediklerinden dolayr fenolikler,
cozliniirlestirme i¢in sabunlarla, yaglarla veya sentetik anyonik deterjanlarla kombine

edilmektedirler [28].

Krezoller, metilli fenollerdir [22]. Alkolde veya gliserinde ¢oziiniirler [25]. Giiglii

germisidal aktivite ve diisiik toksisite gibi Ozelliklere sahiptirler. Krezol en ¢ok
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sabunlu krezol halinde kullanilmaktadir. Sabunlu krezol giiglii mikroorganizma
Oldiiriiciidiir, yerlerin, laboratuarlarda cam malzemenin ve bazi hallerde ellerin
dezenfeksiyonu ig¢in kullanilmaktadir [26]. Orto-, meta- ve para-krezol karigimlari
parmaklik babalar1 ve telefon direkleri i¢in odun koruyucu olarak kullanilmaktadir
[23]. Sudaki siibyemsi durumlarindan dolay1 krezoller, sivida asili durumdaki
mikroorganizmalarin {izerine adsorplanir ve etkileri artar; ancak sivida asint1 halinde

maddeler varsa etkileri azalir [26].

Fenolik bilesiklerden timol, vajinal deodorantlarda %1’lik konsantrasyonlarda [21] ,
heksilresorsinol ise gargaralarda, topikal antiseptiklerde ve bogaz pastillerinde
kullanilmaktadir [23]. Bir diger fenolik bilesik rezorsinol, akne, egzema, sedef

hastalig1, dermatit ve diger cilt lezyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir [21].

Iki fenol halkasmin birlesmesi ile olusan bisfenoller gram pozitif bakterilere karsi
etki gosteren, fakat mantarlara ve mikobakterilere kars1 az etki gosteren fenolik
bilesiklerdir [27,28]. Bazi bisfenoller, o6zellikle triclosan, kalici antimikrobiyal
aktivite saglamak amaciyla kesme tahtalar1 ve dis firgalar1 gibi yiizeylerde ve

mefrusatlarda bulunan polimerlere basarili bir sekilde katilmistir [28].

Cl OH

Cl Cl

Sekil 3.1. Triclosanin kimyasal yapisi

Giivenli profilinden dolayr triclosan (2,4,4'-trikloro-2'-hidroksidifenil eter) ayrica
deodorant sabunlar, koltuk alti deodorantlari, dus jelleri gibi kisisel bakim
triinlerinde de kullanilmistir [29]. Bakteriyel yag asidi sentezini inhibe ederek etki

gosteren triclosanin antibakteriyel etkisi genis spektrumludur [30].

Hekzaklorofen, sabun ile kombine sekli oldukga etkili olan bir deri dezenfektanidir.

Hekzaklorofenin %3’liikk ¢o6zeltisi 30 saniye icinde stafilokoklar1 oldiiriir. Bu
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ozelliginden dolay1 fatal stafilokok infeksiyonlarini 6nlemek amaciyla yeni doganlari
yikamak i¢in 1960 yillarinda kullanilmistir [21]. Ayrica hekzaklorofen, 1950 ve 1960
yillarinda dis macunu, koltuk alt1 deodorantlar1 ve banyo sabunlarinda yaygin olarak
kullanilmistir. Norotoksik oldugu tespit edildikten sonra 1971°de regetesiz satilan

tiriinlerden ¢ikarilmistir, giiniimiizde regete ile temin etmek miimkiindiir [23].

3.5.1. 5-Hidroksi 1,4-naftokinon (juglan)

Fenolik bilesikler tiim bitkilerde bolca bulunan ikincil metabolitlerdir. Sentezleri
birgok enzimin yer aldig1 farkli metabolik yolaklara baglidir. Fenollerin 6nemli ve en
1yi bilinen fonksiyonlar: bitkilerin savunma mekanizmalarindaki etkileridir. Cevizde
naftokinonlar ve flavonoidler major fenolik bilesikler olarak kabul edilmektedir.

Juglan, kimyasal reaktivitesinden dolay1 naftokinonlar arasinda ilgi ¢ekmektedir
[31].

O

OH O

Sekil 3.2. Juglanin kimyasal yapisi [32]

Cevizin sadece yesil doku ve organlarinda bulunan juglanin toksik etkileri oldugu
bilinmektedir. Domates ve yonca gibi bir¢ok bitkinin petiyoliine enjekte edildiginde
bu bitkilerin 6liimiine yol acan juglan ayn1 zamanda tohum ¢imlenme inhibitoriidiir

[33].

Clark ve arkadaslari tarafindan juglanin antimikrobiyal aktivitesinin arastirildigi
calismada Microsporum gypseum ve Trichophyton mentagrophytes tiirleri
kullanilarak juglanin MIK degerleri tespit edilmis, diger ticari antifungal ajanlar
(clotrimazole, triacetin, tolnaftate, griseofulvin, zinc undecylenate, selenium sulfide)

ve antifungal antibiyotikler (liriodenine ve liriodenine methiodide) ile
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karsilastirilmistir. Juglanin MIK degerlerinin zinc undecylenate, selenium sulfide
gibi ticari antifungal ajanlar kadar etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Mycobacterium smegmatis, Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus neoformans, Aspergillus flavus ve
Aspergillus fumigatus icin juglanin MiK degerleri tespit edilmistir. En diisiik MiK
degerinin Saccharomyces cerevisiae i¢in 0.39 pg/ml oldugu, en yiiksek MIK
degerinin ise Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis tiirleri igin 12.5 pg/ml

oldugu belirlenmistir [34].

Koyu turuncu-kahverengi boyama 6zelligine sahip olmasindan dolay1 juglan gida ve

kozmetik endiistrisinde boyama ajani olarak kullanilmaktadir [35].

3.6. Agir Metal iceren Antimikrobiyal Maddeler

Metaller genellikle 1sty1 ve elektrigi iyi ileten parlak ylizeyli elementlerdir.
Antiseptik ve dezenfektan olarak kullanilan metaller siklikla agir metallerdir. Agir
metaller terimi 6zgiil agirligt 4 veya 5’ten biiyiikk olan metalleri tanimlamak ig¢in
kullanilmakla birlikte bu terim belirsizdir ve kesin kimyasal tanimlamasi yoktur.
Suda pozitif iyonlar (katyonlar) seklinde bulunmalart metallerin antimikrobiyal ve
toksik etkilerinin temelini olusturur [28]. Agir metallerin mikroorganizmalar
tizerinde oOldiirlicii ve liremelerini engelleyici tesir yapmasina oligodinamik etki
denir. Agir metaller, mikroorganizmalarin enzimlerinin siilfidril (-SH) gruplari ile
birleserek onlarin islevlerini bozarlar [27]. Agir metaller, mikrobiyosid veya

mikrobiyostatik olmalarina ragmen, sporosidal degillerdir [23].

Birgok metal ge¢miste Dbiyosid olarak geleneksel kullanilmistir, ancak
biyoakiimiilasyon ve toksisite kaygilar1 uygulamalarini sinirlandirmistir. Ornegin, tek
stvi metal olan civa cesitli formlarda (saf civa, organik bilesikleri, inorganik
bilesikleri) antiseptik, dezenfektan ve koruyucu olarak kullanilmistir [28]. Grekler ve
Romalilar tarafindan deri hastaliklarinin tedavisinde civa kloriir (siiblime) formunda
kullanilan civa, cok toksiktir ve diger organik maddeler ile birlestiginde
antimikrobiyal aktivitesi diiser [23]. Organik civa bilesikleri kiigiik yaralarin

tedavisinde antiseptik olarak; serumlarda ve asilarda ise koruyucu olarak etkilidir.
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Organik civalar bakteriyostatiktir ve goreceli olarak toksik degildir. Ik organik civa
antiseptik olarak tanitilan mercurochorome (merbromin), smirli bakteriyostatik
etkiye sahipken; metaphen ve merthiolate gibi organik civalar, mercuchoroma
kiyasla daha etkilidirler [21].

Bakir, bitkiler, hayvanlar ve diger yasam formlar1 i¢in az miktarda gereken esansiyel
elementtir. Kendine 6zgii rengi (sari-kahverengi) ile bakir, ¢esitli formlarda ticari
olarak mevcuttur. Elemental bakir, nadir olarak kullanilirken, bakir siilfat (CuSQO4) ve
diger bakir igeren bilesikler (bakir kloriir, bakir-8-kinolinat, bakir naftalate ve bakir
oksit) daha sik kullanilir. Bakir bilesikleri boyalarda, ¢imentoda, dokumalarda ve
tahtada koruyucu olarak kullanilir. Yiizeylerde antimikrobiyal bariyer olusturmak
amaciyla bazi boyalarda yiiksek konsantrasyonlarda kullanilabilir. Bakir diisiik
konsantrasyonlarda etkili bir su dezenfektanidir [28]. Yiizme havuzlarinda ve balik
tanklarinda bakir siilfat algisid olarak kullanilmaktadir [22]. Bakir siilfat ve kalsiyum
hidroksit karigimi tarimsal uygulamalarda kullanilir. Bakir, uygun maliyetli,
kullanimi1  kolay, normal Konsantrasyonlarda kokusuzdur. Ancak yiiksek

konsantrasyonlarda toksiktir ve suda yasayan canlilarda biyobirikimi olabilir [28].

3.6.1. Giimiis bilesikleri

Agir metal iyonlar1 arasinda glimiis, yiiksek antimikrobiyal aktivitesi ve dikkat
cekecek derecedeki diisiik insan toksisitesi ile en yararlisidir [36]. Antimikrobiyal
aktivitesinin ilk modern tanimi giimiis kaplarda Aspergillus niger yetistiremedigini

gozlemleyen Raulin tarafindan 1869’da yapilmistir [37].

Kolloidal giimiisiin, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan yara tedavisi i¢in etkili oldugu 1920’lerde kabul edilmistir. Bununla
birlikte 1940’larda penisilinin tamitimindan sonra antibiyotikler, bakteriyel
infeksiyonlarin standart tedavisi haline gelmis ve giimis kullanimi azalmistir.
Glmiisiin, yanik tedavisinde tekrar kullanim1 1960’larda % 0.5 AgNO3 soliisyonu
formunda olmustur. Gimis sulfadiazin kremini iretmek amaciyla AgNOs;,
sulfonamid antibiyotigi ile 1968’de birlestirilmistir. Cok yakin ge¢miste klinisyenler

tarafindan, glimiigiin degisken miktarlarda katildig1 yara bezlerine doniis yapilmstir,
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clinkii antibiyotik rezistan bakterilerin ortaya c¢ikist ve artisi antibiyotiklerin

preskripsiyonunda klinik sinirlamalarla sonuglanmistir [38].

3.6.2. Giimiisiin etki mekanizmasi

Giimiis katyonu (Ag"), siilfiir, oksijen veya azot iceren elektron verici gruplara giiglii
olarak baglanir. Biyolojik molekiiller, genellikle bu komponenetleri thio-, amino-,

imidazol, karboksilat ve fosfat gruplar1 formunda igerirler [36].

Bakterilerde giimiis iyonlarinin proteinlerdeki nukleofilik amino asit rezidiileri ile
reaksiyon verdigi ve membranin veya enzim proteinlerinin siilfidril, amino, imidazol,
fosfat ve karboksil gruplarina baglanarak protein denatiirasyonuna yol actig
bilinmektedir. Giimiisiin ayrica maya alkol dehidrogenaz gibi bir takim oksidatif
enzimleri, membran vezikiilleri tarafindan siiksinat alimimi ve E. coli solunum
zincirini inhibe ettii, yani sira metabolit sizintisina neden oldugu ve DNA
replikasyonuna engel oldugu bilinmektedir. Giimiigiin ayrica hiicre duvari,
sitoplazma, hiicre zarfi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Chappell ve Greville
tarafindan diisiik Ag” seviyelerinde bakteri membranlarindaki proton itici kuvvetin
coktiigli bildirilmistir. Bu, Mitchell’in 1961 ve 1966’daki ¢alismalart ile
desteklenmistir. Dibrov ve ark. tarafindan diisiik Ag" konsantrasyonlarinin bakteriyel
membrandan masif proton sizintisina neden oldugu gosterilmistir. Ag” ile bakteri
Olimiiniin ger¢eklesmesindeki en Onemli mekanizmanin ylizeye baglanma ve

membran fonksiyonlarina hasar verme olduguna dair fikir birligi bulunmaktadir [39].

Gilimiis iyonlarinin mikroorganizmalarda inhibisyon mekanizmasint arastirmak
amaciyla yapilan bir calismada gram negatif E. coli ve gram pozitif S. aureus AgNO3
ile muamele edilmistir. Elektron mikroskopisi ve X-ray mikroanalizi sonuglarina
gore E. coli ve S. aureus’un her ikisinde benzer degisiklikler meydana geldigi
saptanarak giimiis muamelesinden sonra DNA’nin replikasyon kabiliyetini kaybettigi

ve proteinlerin inaktive oldugu ileri siiriilmiistiir [40].
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3.6.3. Giimiisiin antimikrobiyal aktivitesi

Stafilokoklara kars1 glimiisiin minimum inhibit6r konsantrasyonlar1 0.5 mg-10 mg/L
araliginda iken, minumum bakterisidal konsantrasyonlari 2-20 mg/L araligindadir.
Genelde Pseudomonas ve gonokoklar giimiis iyonlarina stafilokoklardan daha
duyarhidir. Bu durum gram negatif bakterilerin ince murein duvara (2-3 nm) sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir. Giimiis iyonlarinin mureine adsorbsiyon islemleri ile
baglanmasi bakteriyostatik etkilere neden olur. Oysa daha yiiksek Ag’
konsantrasyonlarinda giimiis-DNA-gelat kompleksleri ile bakterisidal etkiler basarilir
[36].

3.7. Nano Giimiis

Malzemelerin partikiil biiytikliigiinii azaltmak, biyouyumluluklarimi arttirmak igin
etkili ve giivenilir bir yoldur. Nitekim nanoteknoloji boyut kisitlamalarini gidermeye
yardim etmektedir. Bunun yaninda nanomalzemeler, biyobilim ve tip gibi farkl
alanlardaki uygulamalarin kolaylastirillmasinda daha iyi verim elde etmek igin
modifiye edilebilmektedir [41].

Nano 6l¢ekli metal partikiillerin biyoaktivitesi ve molekiiler problar olarak kullanimi
ilginin giderek arttig1 arastirma alanlar1 arasinda yer almaktadir. Normal metal ile
karsilastirlldiginda genis yiizey alanina ve yiiksek reaktiviteye sahip nano Olgekli
metal partikiiller dikkate deger fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikler gosterir.
Nano Ag’nin biyosidal ajanlarin 6zel bir sinifi olarak kullanimina giderek artan bir

ilgi vardir [42].

Song ve ark. tarafindan 10 nm’den daha kii¢iik glimiis nanopartikiiller tretilerek,
bunlarin S. typhi, E. coli, P. aeruginosa, S. aureus ve M. tuberculosis iizerinde
milkemmel antimikrobiyal aktivitesi oldugu gosterilmis, ayrica antimikrobiyal
mekanizmalar tespit edilmistir. Bu mekanizmalar arasinda gram negatif bakterilerde
gozlemlenen plazmolizis, bakteriyel hiicre duvarinin bakteri sitoplazmasindan

ayrilmasi, S. aureus’ta bakteriyel hiicre duvari sentezinin inhibe edilmesi ve M.
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tuberculosis sitoplazmasinda bulunan nano glimiis partikiillerin metabolik bozukluga

neden olmasi1 bulunmaktadir [43].

Gilimiis nanopartikiillerin diisiik konsantrasyonlarda antimikrobiyal etki gosterdikleri,
antibakteriyel ozelliklerin nanopartikiillerin yiizey alani ile iliskili oldugu, partikiil
boyutunun kiiclilmesinin dolayisiyla ylizey alaninin artiginin antibakteriyel aktivite

icin daha fazla etki sagladig1 belirlenmistir [44].

Farkli sekillerdeki giimiis nanopartikiillerin gram negatif bakteri E. coli iizerindeki
antimikrobiyal  Ozelliklerinin  incelendigi  bir  ¢alismada trunkat glimiis
nanopartikiillerin, kiiresel ve ¢ubuk sekilli giimiis nanopartikiillerden daha giiglii
biyosidal aktivite gosterdigi belirlenerek glimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal

etkisinin sekle bagli oldugu ileri stiriilmiistiir [45].

Giimiis nanopartikiillerin gram negatif ve gram pozitif (metisilin resistan S. aureus
dahil)  bakteriler {izerindeki antibakteriyel aktivitesinin  nanopartikiillerin
biiyiikliigiine bagli oldugu, 25 nm biiyiikliige sahip nanopartikiillerin oldukc¢a yiiksek
antimikrobiyal aktivite gosterdikleri ve 1.69 pg/ml konsantrasyonda bakteri

hiicrelerine toksik oldugu Panacek ve ark. tarafindan belirlenmistir [46].

Gong ve ark. tarafindan hazirlanan siiperparamagnetik ve antibakteriyel 6zellikli
FesO04@Ag nanopartikiillerinin E. coli, S. epidermidis ve Bacillus subtilis {izerinde
giiclii antibakteriyel aktivite gosterdikleri saptanmistir. Ayrica siiperparamagnetizm
Ozelligine sahip olmasindan dolayr FesO4s@Ag nanopartikiillerin geri doniisiim

ozelligine sahip olduklari ileri stiriilmiistiir [47].

Nanomalzemelerin bol uygulama alanlar1 olmasina ragmen, bu malzemelerin insan
sagligi ve ¢evre lizerindeki etkileri konusunda ciddi bilgi eksikligi mevcuttur.
Nanomalzemelerin risk takdiri i¢in nanopartikiillerin toksisitesi hakkinda sinirh

caligmalar bulunmaktadir [48].

Sican karaciger hiicre c¢izgisinde, 24 saat degisik boyutlardaki giimiis

nanopartikiillerine maruz birakilan hiicrelerde mitokondriyal fonksiyonlarin anlaml
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olarak azaldigi, LDH (Laktat dehidrogenaz) sizintisinin ise anlamli olarak arttigy,
hiicrelerin anormal boyutlarda ve diizensiz sekillerde olduklar1 ve hiicresel biiziisme
gosterdikleri tespit edilmistir [49]. Burd ve ark. tarafindan yapilan glimiis
nanopartikiillerin sitotoksisite ¢calismasinda bes ticari giimiis nanopartikiil emdirilmis
yara Ortiisiiniin Ugiiniin Keratinosit ve fibroblastlarda sitotoksik etki gosterdigi
belirlenmistir [50]. Fare spermatogoniyal kok hiicre ¢izgisinde yapilan sitotoksisite
calismasinda glimiis nanopartikiillerin hiicreler iizerinde toksik etki gosterdigi
saptanmistir [48]. Nanopartikiillerin potansiyel yan etkileri ¢ok az bilindiginden
marketlerde nanotipla iligkili iiriinler tanmitilmadan once detayli calismalar

gerceklestirilmelidir [51].

Glimiis Urlnlerinin tip alanindaki en Onemli uygulamas: yamk, tramvatik ve
diyabetik yara infeksiyonlarini 6nlemek amaciyla biyosid olarak kullanilmasidir. Son
yillarda yavas salinimli giimiis bilesikleri igeren bir dizi yara ortiisti tanitilmistir [52].
Gilimis kapli veya giimiis emdirilmis yara ortiileri ticari olarak mevcuttur. Ip ve ark.
tarafindan ticari glimiis kapli/emdirilmis yara ortiilerinin bakterisidal aktiviteye sahip
olduklar1 bildirilmistir [53].

Son yillarda tanitilan g¢esitli giimiis esasli Ortiiler, yara bakim {irlinlerinde en son ve

en biiyilik yenilik olmustur. Bu ortiilerden bazilar1 asagidaki listede verilmistir: [54]

1. Acticoat-7, nanokristal (<20 nm ¢ap) giimiis ile kaplanmig {i¢ tabaka polietilen
mesh ve iki tabaka suni ipek polyesterden meydana gelir.

2. Actisorb silver 220, glimiisiin baglandig aktif komiir ortlidiir ve bakterinin glimiis
tarafindan 6ldiiriildigii yer olan komiir komponentine bakteriyi adsorbe ederek
calisir.

3. Aquacel-Ag hydrofiber, emici Ortiidiir, giimiis iyonu su ile birlestiginde

karboksimetilseliiloz tastyicisindan ayrilir.

Arglaes, glimiis agilanmis polimer filmdir, giimiis rezervi Ag/CaPO,’tiir.

Contreet-H, yogun giimiisiin hidrokolloide baglandigi yogun hidrokolloid ortiidiir.

SilvaSorb, giimiis halojeniir rezervli poliakrilat matrikstir.

N o g &~

Silverlon, otokatalitik kimyasal kaplama yapilarak metalik giimiis ile kaplanmig
polimerik bezdir. Pazarm odagi li¢ boyutlu genis ylizey alanina sahip, esnek

bezdir.
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Li ve ark. glimiis nitrat ve titanyum dioksit karisimindan olusan nanopartikiillerin ve
nanopartikiil kapli yiiz maskelerinin antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini ve
deride herhangi bir irritasyona neden olmadiklarini ileri stirmiistiir [55]. Ayrica
katater ve viicut i¢i veya dis1 implantlarin giimiis ile kaplanmasi gibi uygulamalar da

bulunmaktadir [52].

Glimiisiin  klinik olmayan kullanimlar1 arasinda yavas salimimli nano giimiis
kaplamali bulasik makineleri, ¢camasir makineleri, buzdolaplar1 ve klozetler yer
almaktadir. Ayrica glimiis kapli evsel su filtreleri, salata igeriklerindeki viriis ve
bakterileri oldiirmek amaciyla kullanilan Ag-jelatin agregati ve ayakkabilardaki
kokular1 engellemek icin kullanilan ayakkabi spreyleri gibi uygulama alanlari

bulunmaktadir [52].

FesO, baglanmis Ag nanopartikiiller su aritiminda kullanilabilir ve ¢evre
kontaminasyonunu engellemek i¢in magnetik alan kullanilarak kolaylikla

uzaklastirilabilir [47].

Kore’de “Mipan Nano-Magic Silver” lifi adi altinda iiretilen yeni antibiyotik lif,
polimerizasyon islemi sirasinda nanopartikiil formunda ilave edilen giimiis metali

icermektedir ve antibiyotik agidan son derece iyi sonuglar vermistir [56].



BOLUM 4. ANTIiBAKTERIYEL POLIMER KOMPOZITLER

4.1. Biyobozunur Polimerler

Plastik atiklarin ortadan kaldirilmasi biiyiik bir ekoteknolojik problemdir ve bu
problem i¢in ¢0zlim yaklasimlarindan birisi biyobozunur plastikler gelistirmektir
[57]. Son yillarda, plastik atiklarin ortadan kaldirilmasi problemine ¢oziim olarak

sentetik polimerlerin biyodegredasyonuna olan ilgi artmistir [58].

Biyolojik ¢evrede sentetik polimerlerin degredasyon hizini etkileyen faktorler,
polimer yapmin hidrofilitesi, ana zincirdeki fonksiyonel gruplarin varligi ve
molekiiler agirligi, polimerin fiziksel ve morfolojik durumu, 6zellikle kristal veya
amorf olup olmamasi, kristalitenin formu ve derecesi, amorf fazin cam gecis sicaklig

ve ¢evre kosullaridir (sicaklik, pH, nem, oksijen avabilitesi gibi) [58].

Tipta biyobozunur polimerlerin yapistirici, gecici iskele, gegici bariyer ve ilag tagima
matriksi gibi uygulama alanlar1 vardir. En ¢ok ilginin yoneltildigi gegici iskeleler
arasinda emilebilir (veya ¢oziilebilir) dikis ipligi bulunmaktadir. Dikis ipligine gore
uygulanabilirliginin az olmasina ragmen gecici bariyerler, tendon, spinal ve acik kalp

cerrahisi alanlarinda 6nemlidir [58].

Biyobozunur polimerler, diger polimerlere goére insan viicudu tarafindan azar azar
absorbe edilmelerinden &tiiri  kronik yabanci cisim reaksiyonlarina neden
olmamalari, biyodegredasyonlarinin makrofajlar gibi immiinolojik hiicreler ile
interaksiyonundan dolay1 bazilarmin dokular1 tamir etme yeteneklerinin bulunmasi
gibi iki biiylik avantaja sahiptirler. Bu yiizden biyobozunur materyallerden yapilan
cerrahi implantlar, doku rejenerasyonu igin gegici yapi iskelesi olarak kullanilabilir.
Bu yaklasim yarali, hastalikli ve yasli dokularin rekonstriksiyonunda 21. yiizyilda en

iimit verici alanlardan biridir [59].
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Sentez iglemlerinin olusumuna bagli olarak biyobozunur polimerlerle ilgili farkli
siiflandirilmalar ileri stiriilmiistiir. Bu girisimlerden birinde biyobozunur polimerler
dort farkl kategoriye ayrilmistir: [60]

1.Biyokiitleden elde edilen polimerler (tarim- kaynakli polimerler gibi)

2.Mikrobiyal iiriinlerden elde edilen polimerler (polihidroksialkanoatlar gibi)
3.Monomerleri tarim kaynakli olan konvansiyonel olarak veya kimyasal olarak
sentezlenen polimerler (polilaktik asit gibi)

4.Monomer veya polimerleri konvansiyonel olarak elde edilip kimyasal olarak

sentezlenen polimerler

BIYOBOZUNUR
POLIMERLER
1
1 1 ) 1 1
Biyokiitle Mikroorganizmalardan L Sentetik monomerlerden
tirtinleri elde edilenler B konvansivonel sentez
| ‘ konvansiyonel sentez | Y
N

‘ Poligakkaridler

Polihidroksi- -
Proteinler, Allcanoatlar Polilaktidler Polikaprolakton
Lipidler 1
P | (PHA) (PCL)

— Kazein, — ———
Nisastalar [ Peyniraltisuy, Poli(hidroksibiitirat), Polilaktik asid | Poliesteramid
Kollajen/ Telatin ‘Poli(hi droksibiitirat co- (PLA) (PEA)

hidroksivalerat)

Lignoselilozik Zein. Alifatik
iiriinler | G co-poliesterler
Gluten

Pektinler, Aromatik
Kitosan/Kitin co-poliesterler

Sekil 4.1. Biyobozunur polimerler
4.2. Polikaprolakton (PCL)

Biyobozunur polimerlerden biri olan polikaprolakton (PCL) yiiksek derecedeki
kristallik ve hidrofobisite 6zelligine sahip yari kristal poliesterdir [61]. Diisiik cam
gecis sicakligr (yaklasik -60 °C) ve erime sicakligi (yaklasik 60 °C) ile PCL,
islemlenebilen, yiiksek dayanimli ve uygun maliyetli biyobozunur polimer olarak

oldukea fazla ilgi cekmistir [62].
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PCL ham petrolden kimyasal sentez yoluyla elde edilen biyobozunur termoplastik
polimerdir. PCL iireticisi Solvay, monomerleri tek bir proses kullanarak hazirlar. Tk
adimda yiiksek dayanimli sulu hidrojen peroksit ajanini ve asetik asidi perasetik asit
tretmek i¢in kullanir. Bu, ikinci adimda Bayer-Villiger reaksiyonu ile
siklohekzanonu (cyclohexanone) kaprolaktona okside etmek igin kullanilir. Polimer,
poliester iiretimi i¢in kullanilan kondensasyon polimerizasyon reaksiyonu yerine
halka agilmasi ve polimerizasyonu ile iiretilir. Bu uzmanlagsmis Solvay prosesi kalict
polimer lretimi i¢in uygun olan oldukg¢a reaktif ve saf kaprolakton monomeri
olusturur. PCL, su, yag, ¢oziicii ve klor direncine sahiptir. Diisiik erime noktas1 ve

vizkozitesi ile PCL islemlenmesi kolay bir polimerdir [57].

Degradasyon siiresi ¢cok kisadir. Isve¢’te PCL ¢anta iiretimi girisiminde bulunulmus
ancak c¢antalar miisteriye ulasamadan degrade olmustur [57]. Sanchez ve arkadaslar
tarafindan PCL biyodegradasyonunun termotoleran Aspergillus sp. tarafindan 50
°C’de meydana geldigi ileri siiriilmiistiir. Malzemenin 6 giin sonra degrade ve asimile
edildigi ve degradasyon iiriinlerinin siiksinik, biitirik, valerik ve kaproik asit oldugu

belirlenmistir [63].

Poli-L-laktik asit (PLLA) ve polikaprolakton (PCL) fiberinin karistirilmasi ile
hazirlanan biyoemilebilir ipligin yorgunluk dayanimi paslanmaz celik tellerden daha
yiiksektir, bu iplik kemiklerin siki baglanmasi i¢in kullanilmaktadir [64]. Petrol
esasli biyobozunur poliesterlerden biri olan PCL yaygin olarak Polivinil kloriir
(PVC) kati plastiklestirici olarak veya poliliretan uygulamalarinda kullanilmaktadir.
PCL biyobozunur karakteristigi ile ilaglarin kontrollii salinimi ve paketleme gibi
uygulama alanlarinda yer almaktadir [60]. PCL ayrica termoplastik poliiiretanda,
yiizey kaplamada kullanilan recinede, yapistiricilarda, sentetik deri ve kumaslarda

kullanilmaktadir [57].

Genis ¢apli in vitro ve in vivo testlerin ardindan FDA tarafindan PCL’nin bir takim
medikal aletlerin ve ilag salim cihazlarinin tiretiminde kullanilmasi onaylanmistir
[65]. ilacin biyobozunur c¢ekirdek biinyesinde bulundugu ilag salim sistemi
kontraseptif steroidler i¢in uygundur. Capronor olarak bilinen ila¢ salim cihazinda

kontraseptif steroid, levonorgestrel, PCL kapsiil i¢inde bulunur. Bu cihaz sabit
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oranlarda 1 yil boyunca levonorgestrel salmast ve 3 yil icinde tamamiyla

biyoasinmaya ugramasi amaclanarak tasarlanmistir [66].

Tablo 4.1. Baz1 biyobozunur polimerlerin mekanik 6zellikleri [66]

Polimer Molekiiler Camsu gecis Erime Cekme dayamim
agirhk sicakhig (°C) noktasi (°C) (MPa)
Poli(glikolik asit) 50,000 35 210 -
Poli (laktik asit)
L-PLA 50,000 54 170 28
L-PLA 100,000 58 159 50
L-PLA 300,000 59 178 48
D,L-PLA 20,000 50 - -
D,L-PLA 107,000 51 - 29
Poli(B-hidroksibiitirat) 422,000 1 171 36
Poli(e-kaprolakton) 44,000 -62 57 16
Poli(SA-HDA anhidrid) 142,000 - 49 4
Poliiminokarbonatlar
Poli(BPA iminokarbonat) 105,000 69 - 50
Poli(DTH iminokarbonat) 103,000 55 - 40

Son yillarda PCL’nin doku miihendisligi uygulamalarinda kullanimi dikkat
cekmektedir. Gorevini gegici bir siire yapmasi hedeflenen doku iskelelerinin
tretiminde PCL, biyobozunur olmasit ve islemleme kolayligindan dolay: tercih

edilmektedir [67].

4.3. Polimer Kompozitler

Sentetik polimerlerin gelistirilmesi, minerallerin yiiksek kaliteli dolgu maddelerine
dontistiiriilmesi, sentetik lifli  giiglendirici maddelerin  gelistirilmesi, dolgu
maddelerini ve gii¢lendiricileri polimer matrikse baglamak i¢in baglayici sistemlerin
uygulanmasi ile yiiksek performansh polimer kompozitlerin gelistirilmesine katki
saglanir. Ayrica sentetik akiskanlagtiricilar, antioksidanlar, ultra viole stabilizorler,
antimikrobiyaller, alevlenme geciktiriciler, kimyasal iifleme ajanlar1 ile polimer

birgok uygulama i¢in daha kusursuz bir hale getirilir [68].
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Implant cihazlar hastane infeksiyonlarinda baslica risk faktorleridir. Giimiis oksit
veya gimiis alasimi ile kaplanmis biyomalzemeler infeksiyonlar1 azaltma

girisimlerinde kullanilmistir [69].

Son yillarda yeni fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikler gdsteren inorganik
nanopartikiillerin gelistirilmesi i¢in biiyiik ¢aba harcanmaktadir. Bakteriler, viriisler
ve mantarlara kars1 gosterdigi giiclii antimikrobiyal aktivitesinden Otiirii nano giimiis
malzemenin potansiyel yararlar1 oldugu bir¢ok endiistri kolu tarafindan
bilinmektedir. Genellikle giimiis iyonlarinin meydana getirdigi giimiis esash
antimikrobiyal katkilar, seramik, cam veya zeolitten olusan inert matrislere entegre
edilir. Glimiis tuzlar veya metalik giimiis esasli diger giimiis katkilar ise termoplastik

polimerlere katilir [70].

Glmis silika nanokompozit malzemenin antimikrobiyal aktivitesinin glimiis nitrat,
ve glimiis zeolit gibi konvansiyonel malzemelerin aktivitesi ile karsilastirildig: bir
calismada giimiis silika iceren polistren malzemenin gii¢lii antimikrobiyal 6zellige
sahip oldugu agiklanmistir. Amorf silikon dioksit (SiO,) matriksine saplanmis giimiis
nanopartikiillerinden olugan nanokompozitin taramali gecirimli elektron mikrografi
Sekil 4.2°de goriilmektedir. Calismada glimiis katkilarin gesitli bakteri ve mantarlar
icin MIC ve MBC (Minimum Bakterisidal Konsantrasyon) degerleri belirlenmistir.
Ornegin, nanokompozit malzemenin Escherichia coli ATCC 2732 ig¢in MIC
degerinin 62.5 pg/ml, Staphylococcus aureus ATCC 29213 igin 250 pg/ml oldugu;
giimiis nitrat igin MIC degerlerinin sirasiyla 7.8 pg/ml ve 25.6 ug/ml; giimiis zeolit
icin ise MIC degerlerinin sirasiyla 3.9 pg/ml ve 15.6 pg/ml oldugu bildirilmistir.
Ayrica nanokompozit malzemenin MBC degerlerinin Escherichia coli ATCC 2732
igin 125 pg/ml, Staphylococcus aureus ATCC 29213 i¢in 1000 pg/ml oldugu; glimiis
nitrat icin MBC degerlerinin her iki bakteri i¢in 15.6 pg/ml; glimiis zeolit i¢in ise
MBC degerlerinin sirasiyla 15.6 pg/ml ve 125 pg/ml oldugu bildirilmistir. Calisma
sonucunda gram pozitif bakteriler giimiisiin antibakteriyel aktivitesine daha az
duyarli olarak tespit edilmistir. Bu durumun, hiicre duvar1 yapisindaki farkliliktan

kaynaklanabilecegi ileri stiriilmiistiir [70].
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Sekil 4.2. (A) Glimtis silika nanokompozit malzemenin taramali gegirimli elektron mikrografi, silika
yapisi (gri), giimiis metal partikiiller (parlak noktalar), (B) A panelinde kutu igine alinmis bdlgenin
daha fazla biiyiitiilmiis hali [70]

Bitki patojeni mikroorganizmalarin kontrolii i¢in nano Olcekli silika-giimiisiin
etkinliginin belirlenmesinin amaglandig1 bir ¢alismada giimiis tuzu, silika ve suda
¢Oziiniir polimer karistirilarak ve karisim radyoaktif 1sinlara maruz birakilarak nano
Olcekli silika-giimiis elde edilmistir. Bu kompozisyonun bakteriler lizerinde diisiik
konsantrasyonlarda (6rnegin 10 ppm, ozellikle 3 ppm ve daha az) kontrol etkisi
gostermedigi oysa mantarlar lizerinde ayni konsantrasyonlarda giiclii kontrol etkisi
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica karigimin yiiksek konsantrasyonlarda dahi bitkilerde
kimyasal hasara neden olmadigi tespit edilmistir. Nano olcekli silika-glimiisiin
maliyetinin ticari fungisidlerden daha diisiik olmas1 sebebiyle bu karigimin, ¢evre
dostu siirdiiriilebilir tarimda gesitli fungal bitki hastaliklarini1 kontrol altinda tutmak

icin oldukca kullanigh olduguna inanilmaktadir [71].

Triclosan iceren polimer kompozitlerde triclosanin, yiiksek konsantrasyonlarda
kullanilsa dahi uzun vadeli antibakteriyel etki gosteremeyebilecegi, bunun nedeninin
ise yiizeydeki triclosanin sivi ortamda c¢oOziinmesi ve geri kalan triclosanin
immobilize olarak polimer i¢inde kalmasi seklinde aciklanabilecegi ileri siirlilmiistiir

[72].

Polimer kompozitlerde giimiis nitrat veya giimiis komplekslerinin kullanilmasi

durumunda glimiis iyonlarmin polimer ylizeyini terk ederek hizlica sivi fazda
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¢0Oziindiigli; bu yiizden bu tiir kompozitlerin bakteriyel kontaminasyonlara karsi uzun
donemli uygulamalar i¢in etki olmadigi ileri siriilmiistiir. Buna karsilik giimiis
nanopartikiillerin, ¢6ziinmez glimiis komplekslerinin ve gimiis yikli zeolitlerin
polimer i¢ine eritip karistirma islemi i¢in uygun olduklari, ¢ilinkii bunlarin hemen
coziinmedigi, partikiil ylizeyinden yavagga giimiis iyonu salinimi meydana geldigi
ifade edilmistir. Glimiis nanogubuklar1 ve triclosan katilmis polikaprolakton-silika
kompozitlerinin kullanildig1 bir ¢alismada, bu kompozitlerin antimikrobiyal etkileri
karsilagtirilmistir. Roll milling metodu kullanilarak hazirlanan % 0.15 giimiis nano
cubuk igeren polikaprolakton-silika kompozit filmlerin ve % 0.25 triclosan igeren
polikaprolakton-silika kompozit filmlerin antibakteriyel etkisinin dl¢iimii sonucunda
triclosanin E. coli’ye karst %70, S. aureus’a karsi %95 antibakteriyel aktivite
gosterdigi; nano giimiisiin ise E. coli’ye karst %100, S. aureus’a karsi %94
antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir [73]. PCL’ye ilave edilen silika
sayesinde kompozitin hidrofilik 6zellik gosterdigi, boylece ylizeyin islatilmasinin
miimkiin oldugu, polimere su girisinin ve polimer i¢inde bulunan antimikrobiyal
maddenin polimer ylizeyine oradan da ortama difiizyonunun gerceklestigi One

stirilmiistiir [74].

%35 gimis destekli zirkonyum fosfat (Novaron) veya %7 glimiis destekli silika jel
iceren dental regine kompozitlerin antibakteriyel etkinliginin belirlenmesi amaciyla
yapilan ¢alismada kompozitlerin S. mutans gelisimini inhibe ettigi bildirilmistir [75].

Novaronun uygulama alanlar1 Tablo 4.2’de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Novaron (% 5 giimiis destekli zirkonyum fosfat) uygulama alanlar1 [76]

Tekstil

Giyim (I¢ ¢amasir1, Corap, Yakali gdmlek, Bluz, Beyaz
bornoz, Uniforma, Is elbisesi vs.), Carsaf, Yorgan, Maske,
Eldiven, Mayo, Kep, Mendil, Havlu, Bulasik bezi, Perde,
Hali

Giinliik ihtiyaglar

Mutfak Esyas1 (Koseli raf, Stinger, Fir¢a, Stizge¢, Dograma
tahtasi vs.), Tuvalet esyalar1 (Tarak, Sag firgasi, Dis firgasi
vs.), Banyo esyalar1 (Lavabo, Banyo kiiveti, Dus takimi
vs.), Elbise askisi, Semsiye, Yagmurluk, Cop kutusu,
Terlik

Deri esya

Ayakkabi, Ayakkabi platformu, Eldiven, Kemer, Saat
kemeri, Canta, Sandalye, El baglama askisi

Su aritimi

Su tanki, Boru, Sogutma kulesi, Otomatik satis makinesi
Boru tesisati

Elektrikli ev aletleri

Klima filtresi, Sogutma fani, Hava temizleyicisi,
Nemlendirici, Kurutma makinesi, Camasir makinesi,
Elektrikli siipiirge, Bulagik makinesi, Buzdolabi, Piring
pisirme tenceresi, Sofben, Su aritma cihazi, Kahve
makinesi, Telefon, Cep telefonu, Faks makinesi,
Bilgisayar, Televizyon, Video kayit cihazi, Teyp kayit
cihazi, Video kamera, Kaset

Sporcu tirtinleri

Spor aletleri, Spor giysileri, Eldiven, Ayakkabi1 (Golf,
Kayak, Kar tahtasi, Tenis vs.), Riizgar kirici, Beysbol
eldiveni

Oyuncaklar

Bebek, Pelus hayvanlar, Kagit plastisin, Origami (Renkli
katlama kagitlar1), Lego, Yap-boz, Televizyon oyun
makineleri

Medikal tirtiinler

Yatak, Alg1, Operasyon onltigii, Sargi

Kozmetik triinleri

Kozmetik siseleri, Muhafaza kaplari, Puf

Yap1 elemanlari

Duvar kagidi, Tatami minderi, Mutfak tezgahi, Lavabo,
Fayans,

Insaat miithendisligi
malzemeleri

Boya, Dolgu, Harg, Beton, Kum sandig1, Golf sahas1 kumu
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Guimiis destekli zirkonyum fosfat veya silika jelin antibakteriyel etkisinin giimiis
iyonunun salinimindan kaynaklanmadigi, giimiisiin katalitik etkisi ile meydana gelen

oksijen aktivasyonu sonucu gerceklestigi ileri stiriilmektedir [77].

Sekil 4.3. Salimmsiz giimiis destekli toz i¢eren kompozitlerin antibakteriyel etkisinin sematik
diyagrami. Antibakteriyel etkiyi olusturmak amaciyla kompozitlerdeki giimiisiin katalitik aktivitesi ile
aktif oksijen tiretilir [77]

Antimikrobiyal katkili polimer kompozitler birgok alanda ozellikle hastanelerde,
biyouyumlu implantlarda, oyuncak endiistrisinde, gida iiretimi ve paketlenmesinde,
medikal cihaz endiistrisinde, yap1 elemanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Giintimiizdeki saglik problemlerinden birisi patojenik bakterilerin antimikrobiyal
ajanlara karsi gosterdigi direnctir. Dogal ve inorganik maddeleri iceren yeni tip
giivenilir ve uygun maliyetli biyosidal malzemelerin gelistirilmesi 6nem
tasimaktadir. Bu calismada yaygin kullanim alanina sahip polikaprolaktonun
fonksiyonel 6zelliklerinin gelistirilmesi amaciyla nano giimiis kapl silika ve juglan
katilarak  hazirlanan  kompozit  fimlerin  karakterizasyonunun  yapilmasi,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 karsisindaki
antimikrobiyal aktivitelerinin Ol¢iilmesi hedeflenmistir. Ayrica glimiis ile kaplanmis
biyomembranlarin Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC
25922 karsisindaki antimikrobiyal aktivitesinin Ol¢iilmesi ve ¢inko juglan
kompleksinin Staphylococcus aureus ATCC 29213 i¢in MIK degerinin belirlenmesi

amaglanmustir.



BOLUM 5. MATERYAL VE METOD

5.1. Materyal

Polikaprolakton (PCL, M= 42500, M,= 65000) Aldrich’den temin edildi. Giimiis
nitrat (AgNO3, % 99.8) Carlo Erba’dan satin alindi. Silica gel 60 (40-63 um, 230-400
mesh ASTM, Bet: 480-540 m%g, pore N,: 0.74-0.84 ml/g) ve Silika gel 60 G
(Partikiil boyutu: % 90 < 55 pm, <% 0.02 Fe, % 12-13.5 CaS0,4.0,5H,0) Merck’ten
temin edildi. 5-Hidroksi 1,4-naftokinon (juglan, CioHe¢Os, % 97) Aldrich’ten
saglandi. Okzalik asit ve amonyum fosfat Sigma-Aldrich’ten temin edildi. Bagirsak

zarlar1 aktardan satin alindi.

Calismada test mikroorganizmalar1 olarak kullanilan Staphylococcus aureus ATCC
29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 Microbiologics’den temin edildi. Besiyerleri
olarak kullanilan Triptik Soy Broth dehidre besiyeri Merck’den; Nutrient Agar
dehidre besiyeri Acumedia’dan saglandi. Kullanima hazir halde alinan Koyun Kanli
Agar besiyeri Segkin Medikal’den, Mueller Hinton Broth besiyeri Ceylan
Medikal’den satin alind1.

5.2. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan Nutrient Agar besiyerini hazirlamak i¢in 23 gr Nutrient Agar
(toz) lizerine distile su ilave edilerek 1000 ml’ye tamamlandi. Balon jojedeki besiyeri
¢ozeltisi iyice karistirildiktan sonra jojenin agzi aliminyum folyo ile kapatilarak 121
°C’de, 1 atm. basing altinda 15 dakika boyunca steril edildi. Otoklavdan c¢ikarilan
besiyeri 50 °C’ye kadar sogutuldu. Aseptik sartlarda steril petri kaplarina 4 mm (~20
ml) kalinhiginda dokiilerek katilagmasi beklendi. Katilasan besiyerleri kullanilana

kadar +4 °C’de buzdolabinda bekletildi.
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Triptik Soy Broth besiyerini hazirlamak igin 30 gr Triptik Soy Broth (toz) tizerine
distile su ilave edilerek 1000 ml’ye tamamlandi. Balon jojedeki besiyeri ¢ozeltisi
iyice karistirildiktan sonra vida kapakli kisa deney tiiplerinin her birine 5 ml besiyeri
aktarildiktan sonra 121 °C’de, 1 atm. basing altinda 15 dakika boyunca steril edildi.
Otoklavdan ¢ikarilan besiyerlerinin kapaklar sikica kapatildi ve kullanilana kadar +4

°C’de buzdolabinda bekletildi.

5.3. Bakteri Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi

Calismada test mikroorganizmalar1 olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve
Escherichia coli ATCC 25922 suslar1 kullanildi. Mikroorganizmalar 24 saat 37+1
°C’de Triptik Soy Broth besiyerinde zenginlestirildikten sonra Koyun Kanli Agara
ekilerek 24 saat 37+1 °C’de inkiibe edildi.

5.4. Nano Giimiis Kaph Kaln Silika (Silika-1) Hazirlanisi

Hassas terazi ile tartilan 0.1698 gr AgQNO3 5 ml saf suda ¢oziildii. Hazirlanan giimiis
nitrat ¢ozeltisi lizerine 90 ml aseton ilave edilerek magnetik karistiricida (8 devirde)
karistirllmaya baslandi. Bu karisim tizerine 5 gr silika (Silica gel 60, 40-63 um)
eklendi. Ardindan 5 ml PDMS ilave edildi. Bu islemler 23 “C’de gergeklestirildi.
Cozelti rengi koyu kahverengi olarak gozlendi. 10 dakikalik karigtirma islemi
sonunda ¢ozeltide partikiillerin dibe ¢oktiigli list kismin ise berrak oldugu tespit
edildi. Dibe ¢oken nano gliimiis kapli silika partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz
stiziildii. Partikiiller 100 ml aseton ile 5 dakika boyunca karigtirilarak yikandi.
Yikama isleminin ardindan nano giimiis kaplh silika partikiilleri kurutuldu. Nano
giimiis kaplt silika partikiillerinin agirhig 5.6220 gr olarak tespit edildi. 2 gr nano
giimiis kapl silika partikiili tartilarak kapali bir kaba konuldu. Ayrica 2 gr nano
giimiis kapli silika partikiili etiivde (105 °C) 1 saat boyunca tutuldu. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin acik saridan daha koyu sariya belirgin bir sekilde
degistigi gozlendi (Sekil 5.1). Analizler i¢in hazirlanan partikiillerden numune alindi.

Hazirlanan nano giimiis kapl Silika-1 numunesinin giimiis igerigi AAS yOntemiyle

% 0.3 olarak Olgiilmustiir [78].
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Sekil 5.1. Oda sicakligindaki nano giimiis kaph Silika-1 partikiillerinin (solda) 105 °C’de 1 saat
etlivde tutulduktan sonraki (sagda) renk degisimi

5.5. Nano Giimiis Kaph ince Silika (Silika-2) Hazirlamsi

Hassas terazi ile tartilan 0.1698 gr AgQNO3 5 ml saf suda ¢oziildii. Hazirlanan giimiis
nitrat ¢ozeltisi iizerine 90 ml aseton ilave edilerek magnetik karistiricida ( 8 devirde )
karistirilmaya baslandi. Bu karisim tizerine 5 gr silika (Silika gel 60 G, Partikiil
boyutu: % 90 < 55 pum) eklendi. Ardindan 5 ml PDMS ilave edildi. Bu islemler 23
°C’de gerceklestirildi. Cozelti rengi acik kahverengi olarak gozlendi. 10 dakikalik
karistirma islemi sonunda ¢ozeltide partikiillerin dibe ¢oktiigii tist kismin ise berrak
oldugu tespit edildi. Dibe ¢oken nano giimiis kapl silika partikiillerini ayirabilmek
icin st faz siizlildii. Partikiiller 100 ml aseton ile 5 dakika boyunca karistirilarak
yikandi. Yikama isleminin ardindan nano giimiis kapl silika partikiilleri kurutuldu.
Nano giimiis kaplt silika partikiillerinin agirligi 5.5778 gr olarak tespit edildi. 2 gr
partikiil tartilarak kapali bir kaba konuldu. Ayrica 2 gr nano giimiis kaplh silika
partikiilii etiivde (105 °C) 1 saat boyunca tutuldu. Bu islem sonucunda partikiilerin
renginin Dbelirgin bir sekilde degistigi gozlendi (Sekil 5.2). Analizler igin
partikiillerden numune alindi. Hazirlanan nano giimiis kapli Silika-1 numunesinin

giimiis icerigi AAS yontemiyle % 0.2 olarak ol¢iilmiistiir [78].
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Sekil 5.2. Oda sicakligindaki nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin (solda) 105 °C’de 1 saat
etlivde tutulduktan sonraki (sagda) renk degisimi

5.6. Kompozit Filmlerin Hazirlanmasi

PCL kompozit filmler yaklasik 100 °C’de eritilen polimer igerisine gerekli katki
maddelerinin karistirilmast ile hazirlanmistir. Daha sonra erimis haldeki polimer
karisimi hadde (roll mill) kullanilarak ince filmler haline getirilmistir [73,74,78].
Polimer kompozit ince filmlerin hazirlanmasinda kullanilan haddenin fotografi Sekil
5.3’te goriilmektedir. Deneysel calismalarda kullanilan test numuneleri belirli

boyutlarda (2 cm x 5 cm) kesilerek hazirlanmistir.

Sekil 5.3. Cift silindirli hadde
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5.7. Hazirlanan Kompozit Filmlerin Karakterizasyonu

Nano giimiis kapl silika partikiillerinin analizinde optik mikroskop (Olympus 1X81),
FE-SEM alan emisyonlu taramali elektron mikroskobu (JEOL JSM-6335F) , HR-
TEM yiiksek ¢oziinilirlikli  gegirimli  elektron mikroskobu (JEOL 2100)

kullanilmistir.

PCL-AgSIO; polimer kompozit filmlerin yiizeyi benzer sekilde optik mikroskop ve
FE-SEM ile analiz edilmistir. Hazirlanan toz ve film numunelerindeki glimiis
oranlar1 AAS yontemi (SHIMADZU AA-6701F Atomic Absorption Flame Emission

Spectrophotometer) ile 6lgilmiistiir.

5.8. Kompozit Filmlerin Antibakteriyel Aktivite Olciimleri

Hazirlanan kompozit filmlerin antibakteriyel aktivitelerinin 6lgiimiinde literatiirde
kullanilan benzer yontemler uygulandi. Kompozit film yiizeylerinin Staphylococcus
aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 karsisindaki antibakteriyel
aktiviteleri ol¢iildii. Yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi amaciyla kompozit filmlerin
her bir yiizli, 5 dakika boyunca UV (Philips Ultra Violet TUV 30W) 1s18a maruz
birakilarak steril edildi.

Dogrudan temas ( Contact plating) yonteminde 1x10° CFU/mI bakteri kompozit film
iizerine spreylendi (0.0031gr = 31ul/2x5cm?). Film, spreylenmis yiizeyi altta kalacak
sekilde Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24 saat 37+1 °C’deki inkiibasyon

sonunda meydana gelen koloniler sayildu.

Dogrudan temas ( Contact plating) yonteminde antibakteriyel etki asagida belirtilen
formiil kullanilarak hesaplandi.

R =[(B-C)/B] x100

R: Antimikrobiyal etki (%)

B: Kontrol 6rnekteki bakteri sayis1 (CFU/6rnek)

C: Modifiye 6rnekteki bakteri sayis1 (CFU/6rnek)



BOLUM 6. DENEYSEL BULGULAR

6.1. Nano Giimiis - Silika - Polikaprolakton Kompozitler
6.1.1. Nano giimiis kaph kaln silika (silika-1)
Calismada kullanilan Silika-1 partikiillerinin 40-60 pm boyutlarinda oldugu (Sekil

6.1), nano gimiis ile kaplandiktan sonra Silika-1 partikiillerinde belirgin bir renk

degisimi oldugu 151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlendi (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2. Nano giimiis kapl Silika-1 partikiillerinin 151k mikroskobu goriintiisii (x20)
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600pm L Electron Image 1

TUBITAK SEI 200kY X150 100pum WD 14.9mm

Sekil 6.4. Nano giimiis kapli Silika-1 partikiillerinin taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii
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Sekil 6.5. Nano giimiis kaplh Silika-1 partikiillerinin SEM-EDX elementel analiz spektrumu

Nano giimiis kapli Silika-1 partikillerinin SEM-EDX elementel analiz spektrumu
Sekil 6.5’te goriilmektedir. Nano glimiis kaplh Silika-1 partikiillerinde yapilan SEM-
EDS elementel analizi sonucunda agirlikca % 0.66 oraninda giimiis oldugu

belirlenmistir (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Nano giimiis kapli Silika-1 partikiillerinin SEM-EDS elementel analiz sonuglari

Element Agirhikea % Atomik %
O 57.40 70.52

Si 41.94 29.35

Ag 0.66 0.12

Toplam 100.00
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Silika-1 numunesi i¢in yapilan elementel analiz ve haritalama sonucunda giimiisiin

oksijen ve silisyumun bulundugu alanlarda homojen dagilim gosterdigi belirlenmistir

(Sekil 6.6).

31 kan

Ag Lal

Sekil 6.6. Silika-1 numunesine ait elementel analiz ve haritalama sonuglari
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6.1.2. Nano giimiis kaph ince silika (silika-2)

Calismada kullanilan Silika-2 partikiillerinin 55 pm’den kiiciik olmak {izere farkli
boyutlarda oldugu (Sekil 6.7), nano giimiis ile kaplandiktan sonra Silika-2
partikiillerinde belirgin bir renk degisimi oldugu gézlemlendi (Sekil 6.8).

Sekil 6.8. Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin 151k mikroskobu goriintiisii (x20)
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|' 600pm : Electron Image 1

Sekil 6.9. Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii

TUBITAK

Sekil 6.10. Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii
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Sekil 6.11. Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin SEM-EDX elementel analiz spektrumu

Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin SEM-EDX elementel analiz spektrumu
Sekil 6.11°de goriilmektedir. Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinde yapilan
SEM-EDS elementel analizi sonucunda agirlikga % 0.40 oraninda giimiis oldugu
belirlenmistir (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Nano giimiis kaph Silika-2 partikiillerinin SEM-EDS elementel analiz sonuglari

Element Agirlikca % Atomik %
O 56.75 70.48

Si 37.31 26.39

S 243 1.50

Ca 3.12 1.55

Ag 0.40 0.07

Toplam 100.00
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Silika-2 numunesi i¢in yapilan elementel analiz ve haritalama sonucunda giimiisiin

oksijen ve silisyumun bulundugu alanlarda homojen dagilim gosterdigi belirlenmistir

(Sekil 6.12).

Za kal

O kat 31 kan

A Lat

Sekil 6.12. Silika-2 numunesine ait elementel analiz ve haritalama sonuglar1
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Nano giimiis kapli silika yiizeylerinin HR-TEM analizleri, 5-30 nm boyutlarinda
nano giimiis partikiillerinin olustugunu gostermektedir (Sekil 6.13 ve Sekil 6.14).

Sekil 6.13. Nano gimiis kapli silika-2 partikiillerinin yiiksek ¢oztiniirlikli gecirimli elektron
mikroskobu (HR-TEM) goriintiisii

Sekil 6.14. Nano giimiis kapli s gecirimli elektron
mikroskobu (HR-TEM) goriintiisii
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50 nm
]

Sekil 6.15. Nano giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin yiiksek ¢oziintrliiklii gegirimli elektron
mikroskobu (HR-TEM) goriintiisii

Cok sayida nano glimiis iceren silika partikiil yiizeyinin yiiksek c¢oziintirliiklii
gecirimli elektron mikroskobu (HR-TEM) goriintiisii (Sekil 6.15) alinarak yapilan
EDS analizi sonucunda agirlik¢a %71.10 giimiis oldugu belirlenmistir (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Nano giimiis kapl Silika-2 partikiillerinin HR-TEM-EDS element analizi

Element Agirlikca % Atomik %
O 1.18 4.30

Si 27.72 57.38

Ag 71.10 38.32

Toplam 100.00
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Nano giimiis kapli Silika-2 partikiil yiizeylerinin HR-TEM analizleri, 5-30 nm
boyutlarinda nano giimiis partikiillerinin olustugunu gostermektedir (Sekil 6.16).
Silika-2 ylizeyinde goriintiilenen nano giimiis partikiil yiizeyinde yapilan HR-TEM-
EDS analizi sonucunda agirlik¢a % 93.33 giimiis oldugu belirlenmistir (Tablo 6.4)

Tablo 6.4. Silika-2 yiizeyinde goriintiilenen nano giimiis partikiil yiizeyinde yapilan HR-TEM-EDS
analiz sonuglar1

Element Agirhikea % Atomik %
Si 6.67 21.53
Ag 93.33 78.47

Toplam 100.00
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6.1.3. Nano giimiis kaph silika kompozit filmlerin hazirlanmasi

PCL kompozit filmler yaklasik 100 °C’de eritilen polimer igerisine gerekli katki
maddelerinin karigtirilmasi ile hazirlanmistir. Daha sonra erimis haldeki polimer
karisimi hadde (roll mill) kullanilarak ince filmler haline getirilmistir [73,78]. Test
numuneleri belirli boyutlarda (2 cm %X 5 cm x 0.10 + 0.02 mm) Kkesilerek
hazirlanmistir. Cift silindirli haddeleme yontemi ile kompozit karisim ince bir
araliktan gecirilerek basing altinda sekillendirilmektedir. Bu islem ile daha aktif ve
genis bir ylizey alaniin olugmasi ve nano glimiis kapl silikalarin polimer igerisinde

daha homojen bir sekilde yayilmasi saglanmaktadir (Sekil 6.17).

Ayarlanabilir Aralik

Silika
v NanoAg

50 > —>I/ooooo/

Erimig Kompozit
Karigimi

Cift Silindirli Hadde
Sekil 6.17. Antibakteriyel kompozit filmlerin hazirlanmasinda kullanilan ¢ift silindirli haddeleme (roll
milling) metodu
Eritme ve karistirma islemi sirasinda nano glimiis kapli silika partikiilleri polimere
%10, %20 ve %40 oraninda karistirilmistir. Hazirlanan PCL kompozit filmlerin

igerigi Tablo 6.5’te ve Tablo 6.6’da verilmistir.
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Tablo 6.5. Nano glimiis kapl Silika-1 katilarak hazirlanan PCL kompozit filmlerin igerigi

PCL filmlerde % SiO,

% 10 Ag-Si02

% 20 Ag-SiO;

% 40 Ag-SiO;

% 20 SiO,
(% 0.03 Ag) (% 0.06 AQ) (% 0.12 AQ)
Nano glimiis
kapl Silika-1 - 0.2gr 0.4 gr 0.8 gr
(% 0.3AQ)
Silika-1 0.4 gr - - -
PCL 16qgr 1.8qgr 16qgr 12qr

Tablo 6.6. Nano giimiis kapli Silika-2 katilarak hazirlanan PCL kompozit filmlerin icerigi

PCL filmlerde % SiO,

% 10 Ag-SiO>

% 20 Ag-SiO>

% 40 Ag-SiO;

% 20 SiO,
(% 0.02 Ag) (% 0.04 Ag) (9% 0.08 Ag)
Nano giimus
kapli Silika-2 - 0.29r 0.4 gr 0.8 gr
(% 0.2 Ag)
Silika-2 0.4 gr - - -
PCL 1.69r 1.8¢gr 1.69r 1.2 gr
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Sekil 6.18. Nano giimiis kapli Silika-1 katilarak hazirlanan PCL kompozit filmler, A) %20 silika
iceren PCL kompozit film (kontrol film), B) %10 nano giimiis kapl silika igeren PCL kompozit film,
C) %20 nano giimiis kapl silika iceren PCL kompozit film, D) %40 nano giimiis kapl: silika igceren
PCL kompozit film

Sekil 6.19. Nano giimiis kapli Silika-2 katilarak hazirlanan PCL kompozit filmler, A) %20 silika
iceren PCL kompozit film (kontrol film), B) %10 nano giimiis kapl silika igeren PCL kompozit film,
C) %20 nano giimiis kapl silika iceren PCL kompozit film, D) %40 nano giimiis kapl silika igeren
PCL kompozit film
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Sekil 6.21. %10 nano giimiis kaph Silika-1 igeren PCL kompozit filmin 11k mikroskobu goriintiisii
(x10)
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Sekil 6.22. %20 nano giimiis kapl Silika-1 igeren PCL kompozit filmin is1k mikroskobu gériintiisii
(x10)

Sekil 6.23. %40 nano giimiis kapl Silika-1 igeren PCL kompozit filmin 11k mikroskobu goriintiisii
(x10)
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Sekil 6.24. %20 Silika-2 igeren PCL kompozit filmin (kontrol film) 151k mikroskobu goriintiisii (x10)

200 um

Sekil 6.25. %10 nano giimiis kaph Silika-2 igeren PCL kompozit filmin 151k mikroskobu goriintiisii
(x10)
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Sekil 6.26. %20 nano giimiis kaph Silika-2 igeren PCL kompozit filmin 11k mikroskobu goriintiisii
(x10)

Sekil 6.27. %40 nano giimiis kaph Silika-2 igeren PCL kompozit filmin 11tk mikroskobu goriintiisii
(x10)
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TUBITAK SEIl  200kV  X50  100um WD 152mm

Sekil 6.28. %20 nano giimiis kapli Silika-1 iceren PCL kompozit filmin taramali elektron mikroskobu
(SEM) goriintiisii

Sekil 6.29. %40 nano giimiis kapl Silika-1 iceren PCL kompozit filmin taramali elektron mikroskobu
(SEM) goriintiisii
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TUBITAK SEI 20.0kv x50 100um WD 15.2mm

Sekil 6.30. %20 nano giimiis kapli Silika-2 igeren PCL kompozit filmin taramali elektron mikroskobu
(SEM) goriintiisii

TUBITAK SEI 20.0kV X50 100,1F WD 15.0mm

Sekil 6.31. %40 nano giimiis kapl Silika-2 igeren PCL kompozit filmin taramali elektron mikroskobu
(SEM) goriintiisii
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6.1.4. Nano giimiis kaph silika kompozit filmlerin antibakteriyel aktivite

olciimleri

Nano giimiis kapl silika kompozit film yiizeylerinin Staphylococcus aureus ATCC
29213 ve Escherichia coli ATCC 25922 karsisindaki antibakteriyel aktiviteleri
olgtildi.

Staphylococcus aureus ATCC 29213 Triptik Soy Broth’a ekildi. 37+1 ‘C’de 24
saatlik inkiibasyonun ardindan sivi Staphylococcus aureus kiiltiiriinden Koyun Kanli
Agara ekim yapilarak 24 saat 37+1 °C’de inkiibe edildi. Escherichia coli ATCC
25922 Triptik Soy Broth’a ekildi. 37+1 °C’de 24 saatlik inkiibasyonun ardindan sivi
Escherichia coli kiltiirinden Koyun Kanli Agara ekim yapilarak 24 saat 37+1 °C’de
inkiibe edildi. Yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi amaciyla kompozit filmlerin her bir

yiizii, 5 dakika boyunca UV 1s18a maruz birakilarak steril edildi.

Nano giimiis kapli silika kompozit filmlerin S. aureus ve E. coli’ye Kkarsi
antimikrobiyal performanslart dogrudan temas ( Contact plating) yontemi ile
saptandi. 1x10° CFU/ml E. coli ATCC 25922 kontrol filmler ve nano giimiis kaph
silika iceren filmler iizerine spreylendi (0.0031gr=31ul/2x5cm?). Filmler
spreylenmis yiizeyleri altta kalacak sekilde Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24
saat 37£1 °C’de inkiibe edildi. 1x10° CFU/mI S. aureus ATCC 29213 kontrol filmler
ve nano gimiis kaplh  silika iceren  filmler iizerine  spreylendi
(0.0031gr=31pl/2x5cm?). Filmler spreylenmis yiizeyleri altta kalacak sekilde
Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24 saat 37+1 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilar1 Tablo 6.7 ve Tablo 6.8°de

verilmistir.
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Tablo 6.7. %10, %20 ve %40 oraninda nano giimiig kaplh Silika-1 i¢geren PCL kompozit filmler igin

besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilart (+: tireme goriildii, —: ireme goriilmedi)

Silika-1 igeren

Nano Giimiis Kapli Silika-1 igeren PCL Kompozit

) Kontrol Filmler
Bakteriler
%20 %10 %20 %40
E. coli + (150) + +(39) - (0)
S. aureus + + + +

Tablo 6.8. %10, %20 ve %40 oraninda nano giimiis kapl Silika-2 i¢ceren PCL kompozit filmler i¢in

besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilart (+: tireme goriildii, —: ireme goriilmedi)

Silika-2 igeren

Nano Gilimiis Kapli Silika-2 igeren PCL Kompozit

) Kontrol Filmler
Bakteriler
%20 %10 %20 %40
E. coli +(132) + (66) +(37) - (0)
S. aureus + + + +

Calismamizda kullanilan dozlarda nano giimiis kapl silika iceren PCL kompozit

filmler Staphylococcus aureus ATCC 29213 karsisinda antibakteriyel aktivite

gostermemistir. Nano glimiis kapli Silika-1 partikiillerinin %10, %20 ve %40
oraninda katildigi PCL kompozit filmler, Escherichia coli ATCC 25922 karsisinda
sirasiyla % 0, % 74 ve %100 antibakteriyel aktivite gostermistir (Tablo 6.9). Nano
giimiis kapli Silika-2 partikiillerinin %10, %20 ve %40 oraninda katildigi PCL

kompozit filmler E. coli karsisinda sirasiyla %50, %72 ve %100 antibakteriyel

aktivite gostermistir (Tablo 6.10)
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Tablo 6.9. Nano giimiis kapl Silika-1 iceren PCL kompozit filmler i¢in bulunan antimikrobiyal
aktivite (% R) degerleri

% R: Antibakteriyel Aktivite
Silika-1 o )
) PCL Kompozit Filmlerdeki Nano Giimiis
Bakteriler iceren N
Kapl: Silika-1 Yiizdeleri
Kontrol
%20 %10 %20 %40
E. coli 0 0 74 100
S. aureus 0 0 0 0

Tablo 6.10. Nano giimiis kapli Silika-2 igeren PCL kompozit filmler i¢in bulunan antimikrobiyal
aktivite (% R) degerleri

% R: Antibakteriyel Aktivite
Silika-2 . .
] PCL Kompozit Filmlerdeki Nano Giimiis
Bakteriler iceren N
Kapl: Silika-2 Yiizdeleri
Kontrol
%20 %10 %20 %40
E. coli 0 50 72 100
S. aureus 0 0 0 0

%40 nano giimiis kapl silika i¢geren PCL kompozit filmler besiyerlerinden alindiktan

sonra besiyerleri tekrar inkiibatore konularak 24 saat daha 37+1 °C’de inkiibe edildi.

Tablo 6.11. %40 nano giimiis kapl silika igeren PCL kompozit filmler besiyerlerinden alindiktan
sonra 24 saat inkiibe edilen besiyerlerindeki bakteri iiremeleri (+: iireme goriildii, —: lireme goriilmedi)

Bakteriler

%40 nano giimiis kapl Silika-1
iceren PCL kompozit film

%40 nano giimiis kapli ince Silika-2
iceren PCL kompozit film

E. coli

S. aureus

+

+
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6.2. Giimiis - Biyomembran Kompozitler

6.2.1. Biyomembranlarin giimiis ile kaplanmasi (yontem 1)

Biyomembran olarak bagirsak zarlari kullanildi. Bagirsak zarlart Tween 20 ile 500
ml suda yikandiktan sonra 3 kez durulama islemine tabi tutuldu. 500 ml alkol (%96)
igerisinde 30 dakika bekletilen bagirsak zarlar siire sonunda 500 ml aseton igerisine
alinarak 30 dakika bekletildi ve ardindan kurutma islemi yapildi. Yikanmis bagirsak

zarlar1 2x5 cm ebatlarinda kesilerek hazirlandi.

5 ml etilen glikol iizerine 30 mg giimiis nitrat ilave edilerek ¢6ziildii. Ortama
bagirsak zarlari atildi. Uzerine 5 ml etilen glikol ilave edildi. 30 mg (NH;),HPO4
(amonyum fosfat) ilave edilerek karistirildi. Sari renkli bulanik ¢6zelti meydana
geldigi gozlendi. 2 adet film 30 dakika boyunca bu ¢ozeltide bekletildi. Hazirlanan
filmlerin yavas¢a koyulasarak siyah bir renk aldig1 goriildii. Bu numune Ag-BM-1

olarak adlandirildi.

5 ml etilen glikol iizerine 30 mg giimiis nitrat ilave edilerek ¢oziildi. Ortama
bagirsak zarlari atildi. Uzerine 5 ml etilen glikol ilave edildi. 30 mg sulfanilik asit
ilave edilerek karistirildi. 30 mg ferrocene (toz) ilave edilerek karistirildi. Once koyu
mavi, 5-10 dakika sonra ise bordo-kirmizi-Siyah renk meydana geldigi gozlendi. 2
adet film 30 dakika boyunca bu ¢ozeltide bekletildi. Hazirlanan kirmizi renkli filmler
Ag-BM-2 olarak adlandirildi.

6.2.2. Biyomembranlarin giimiis ile kaplanmasi (yontem 2)

10 ml etilen glikolde 30 mg giimiis nitrat ¢dziildii. Uzerine dnce 30 mg sulfanilik asit
ilave edildi ve kismen ¢oziilmesi saglandi ardindan 30 mg ferrocene (toz) ilave
edilerek indirgeme yapildi. Cozeltide 6nce koyu mavi, 5-10 dakika sonra ise bordo-

kirmizi-siyah renk meydana geldigi gozlendi. Cozelti siizgeg kagidi ile siiziildi.

Cozeltiden 1 ml alinarak iizerine 9 ml distile su ilave edilerek ¢ozelti 10 kat

seyreltildi. 2 adet film seyreltik ¢ozeltide 10 dakika boyunca tutuldu. Filmlerden bir
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tanesi kirmizi film olarak adlandirildi. Diger film, 30 mg oksalik asidin 5 ml suda
¢oOziindiigli ¢ozelti icerisinde 5 dakika siire ile tutulduktan sonra 25 ml distile suya
alinarak yikandi. Bu film mor film olarak adlandirildi. Yaklagik 1 dakika siiren
yikama isleminin ardindan asetona (25 ml) alinan filmler kurutularak isiktan
korunmasi amaciyla karanlikta saklandi. Oksalik asit ¢ozeltisinin acik sar1 renkli

oldugu gozlendi.

30 mg AgNO; 10 ml etilen glikol igerisinde ¢oziildi. AgNO3 ¢ozeltisinden 1 ml
alinarak tizerine 9 ml etanol ilave edildi. 2 adet film seyreltilmis AgNO3 ¢ozeltisi
igerisinde 10 dakika siire ile tutuldu. Asetonla yikama isleminin ardindan filmler
kurutuldu. Filmlerden bir tanesi isiktan korunmasi amaciyla karanlikta saklandi.
Diger film, 5 ml distile suda 30 mg (NH4),HPO, ¢6ziilerek hazirlanan ¢6zelti (pH=8)
icinde 5 dakika siire ile tutuldu. Film 6nce suda (25 ml) daha sonra asetonda (25 ml)

yikanarak kurutluktan sonra 1giktan korunmasi amaciyla karanlikta saklandi.

AgNOQO3; cozeltisinden 1 ml alinarak {izerine 9 ml etanol ilave edildi. 2 adet film
seyreltilmis AgNO3 ¢ozeltisi icerisinde 10 dakika siire ile tutuldu. Asetonla yikama
isleminin ardindan filmler kurutuldu. 5 ml distile suda 30 mg oksalik asit ¢oziildi
(pH=1). 2 adet film oksalik asit ¢ozeltisi i¢inde 5 dakika tutulmasinin ardindan 6nce

suda (25 ml) daha sonra asetonda (25 ml) yikanarak kurutuldu. Filmlerden bir tanesi

1siktan korunmasi amaciyla saklanirken, digerinin her bir yiizi 10 cm uzakliktaki UV

151k altinda 10 dakika boyunca birakildi.

Sekil 6.32. A) Kontrol (bagirsak zar1), B) Bordo kirmizi ¢ozeltide bekletilmis film, C) Bordo kirmizi
¢ozeltide ve ardindan oksalik asit ¢ozeltisinde bekletilmis film, D) AgNO; ¢ozeltisinde bekletilmis
film, E) AgNO; ¢ozeltisinde ve ardindan (NH,),HPO, ¢ozeltisinde bekletilmis film, F) AgNO;
¢ozeltisinde ve ardindan okzalik asit ¢ozeltisinde bekletilmis film, G) AgNOj ¢ozeltisinde, ardindan
okzalik asit ¢ozeltisinde bekletildikten sonra UV 1g18a maruz birakilmig film
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6.2.3. Antibakteriyel aktivite él¢iimii

Yontem 1°de hazirlanan filmlerin antibakteriyel aktivite 6l¢timii:

S. aureus ATCC 29213 Triptik Soy Broth’a ekildi. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan
stvi S. aureus kiiltiiriinden Koyun Kanli Agara ekim yapildi. 24 saat 371 °C’de
inkiibe edildi. E. coli ATCC 25922 Triptik Soy Broth’a ekildi. 24 saatlik
inkiibasyonun ardindan siv1 E. coli kiiltiiriinden Koyun Kanl1 Agara ekim yapildi. 24
saat 37+1 °C’de inkiibe edildi.

Kompozit filmlerin S. aureus ve E. coli’ye karsi antimikrobiyal performanslari
dogrudan temas ( Contact plating) yontemi ile saptandi. 1x10° CFU/mI E. coli
ATCC 25922 kontrol olarak kullanilan bagirsak zar1 ve giimiis kaplanmis bagirsak
zarlart (2 cm x 5 cm) tizerine spreylendi. Bagirsak zarlar1 spreylenmis yiizeyleri altta
kalacak sekilde Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24 saat 371 °C’de inkiibe
edildi. Kontrol olarak kullanilan bagirsak zari1 {izerinde ve etrafinda iireme
gozlenirken, giimiis kapl bagirsak zarlari iizerinde ve etrafinda herhangi bir iireme

goriilmedi. Inkiibasyon sonunda filmlerdeki S. aureus koloni biiyiimeleri Sekil

6.33’te goriilmektedir.

Sekil 6.33. A) Kontrol filmde (Bagirsak zar1), B) Ag-BM-1 filminde, C) Ag-BM-2 filminde E. coli
koloni bitytiimeleri

1x10® CFU/mI S. aureus ATCC 29213 kontrol olarak kullanilan bagirsak zar1 ve
giimiis kaplanmis bagirsak zarlar1 (2 cm % 5 cm) iizerine spreylendi. Bagirsak zarlari
spreylenmis ylizeyleri altta kalacak sekilde Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24
saat 371 °C’de inkiibe edildi. Kontrol olarak kullanilan bagirsak zari iizerinde ve

etrafinda tireme gozlenirken, giimiis kapli bagirsak zarlar1 {izerinde ve etrafinda
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herhangi bir iireme goriilmedi. Inkiibasyon sonunda filmlerdeki S. aureus koloni
biiyiimeleri Sekil 6.34’te goriilmektedir.

Sekil 6.34. A) Bagirsak zar1 (kontrol film), B) Ag-BM-1 filminde, C) Ag-BM-2 filminde S. aureus
koloni biiylimeleri

Ag-BM-1, Ag-BM-2 ve kontrol filmi icin antibakteriyel aktivite degerleri
hesaplanmistir. Bulunan antimikrobiyal aktivite (% R) degerleri Tablo 6.12°de

verilmistir.

Tablo 6.12. Yontem 1°de hazirlanan biyomembran filmler i¢in bulunan antimikrobiyal aktivite (% R)
degerleri

% R: Antibakteriyel Aktivite
Bakteriler Bagirsak zar1
_ Ag-BM-1 Ag-BM-2
(Kontrol film)
E. coli 0 100 100
S. aureus 0 100 100

Yontem 2’de hazirlanan filmlerin antibakteriyel aktivite l¢timii:

Kompozit filmlerin E. coli karsisindaki antimikrobiyal performanslari dogrudan
temas ( Contact plating) yontemi ile saptandi. Kontrol olarak kullanilacak filmlerin
her bir yiizii UV lamba altinda 10 dakika boyunca steril edildi. 1x10° CFU/mI E. coli
ATCC 25922 kontrol olarak kullanilan film ve hazirlanan filmler iizerine spreylendi.
Filmler spreylenmis yiizeyleri altta kalacak sekilde Nutrient Agar besiyerine
yerlestirildi. 24 saat 37+1 °C inkiibe edildi. Kontrol olarak kullanilan filmde yogun
ireme gozlemlendi. Kontrol film ve test numuneleri i¢in hesaplanan antimikrobiyal

aktivite (% R) degerleri Tablo 6.13te verilmistir.
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Tablo 6.13. Yontem 2°de hazirlanan biyomembran filmler igin bulunan antimikrobiyal aktivite (% R)
degerleri

% R: Antibakteriyel Aktivite

AgN03
] AgNO; | AgNO3
Bakteri Kontrol Kirmizi | Mor | AgNOs H2C204
(NH4)2HPO, | H,C204 V)

E. coli 0 90 100 100 100 100 100

6.3. Juglan-Polikaprolakton-Alimiina Kompozitler

6.3.1. Juglan-PCL-alimiina kompozit filmlerinin hazirlanmasi

Juglan-PCL-alimiina kompozit filmler, yaklasik %100 °C’de eritilen polimer
igerisine gerekli katki maddelerinin karistirilmasi ile hazirlanmistir. Daha sonra
erimis haldeki polimer karisimi hadde (roll mill) kullanilarak ince filmler haline
getirilmistir [73,74]. Deneysel caligsmalarda kullanilan test numuneleri belirli

boyutlarda (2 cm x 5 cm) kesilerek hazirlanmigtir (Sekil 6.35).

Sekil 6.35. A) Kontrol film (PCL-AIl,O3), B) Juglan (%1)-PCL-Al,O3 kompozit film, C) Juglan (%5)-
PCL-AIl,O3; kompozit film

Eritme ve karigtirma islemi sirasinda juglan, PCL-Al,O3’ya %1 ve %S5 oraninda

karistirtlmistir. Tablo 6.14’te kullanilan juglan ve PCL-Al,O3 miktarlar1 verilmistir.



Tablo 6.14. Juglan katilarak hazirlanan PCL-AI,O3 kompozit filmlerinin igerigi

PCL-AIl,03 Juglan(%1)- Juglan(%b5)-
kompozit film | PCL-Al,O3 PCL-AIl,O3
(kontrol film) | kompozit film | kompozit film
PCL -
0.8746 gr 0.8748 gr 0.8747 gr
%30 Al;04
Juglan - 0.0088 gr 0.0435 gr
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6.3.2. Juglan-PCL-AIl,O3; kompozit filmlerinin antibakteriyel aktivite 6l¢iimii

Juglan-PCL-Al,O3; kompozit film yiizeylerinin Staphylococcus aureus ATCC 29213
ve Escherichia coli ATCC 25922 karsisindaki antibakteriyel aktiviteleri 6l¢iildii. Bu
amagla S. aureus ATCC 29213 Triptik Soy Broth’a ekildi. 24 saatlik inkiibasyonun
ardindan s1vi S. aureus kiiltiiriinden Koyun Kanli Agara ekim yapildi. 24 saat 37+1
°C’de inkiibe edildi. E. coli ATCC 25922 Triptik Soy Broth’a ekildi. 24 saatlik
inkiibasyonun ardindan siv1 E. coli kiiltiiriinden Koyun Kanli Agara ekim yapildi. 24
saat 37+1 °C’de inkiibe edildi. Yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi amaciyla kompozit

filmlerin her bir yiizii, 5 dakika boyunca UV 1s18a maruz birakilarak steril edildi.

Juglan-PCL-Al,0O3; kompozit filmlerin S. aureus ve E. coli’ye kars1 antimikrobiyal
performanslar1 dogrudan temas ( Contact plating) yontemi ile saptandi. 1x10°
CFU/ml E. coli ATCC 25922 kontrol film ve Juglan-PCL-Al,O; kompozit
filmlerinin iizerine spreylendi. Filmler, spreylenmis yiizeyleri altta kalacak sekilde
Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24 saat 37+1 °C’de inkiibe edildi. 1x10°
CFU/ml S. aureus ATCC 29213 kontrol film ve juglan-PCL-Al, O3 kompozit
filmlerinin iizerine spreylendi. Filmler, spreylenmis yiizeyleri altta kalacak sekilde
Nutrient Agar besiyerine yerlestirildi. 24 saat 37+1 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda kontrol olarak kullanilan kompozit filmlerde yogun bakteri iiremesi goriildii.
Juglan-PCL-Al,O3 kompozit filmlerde ise herhangi bir bakteri tiremesi goriilmedi.
Kontrol film ve juglan-PCL-Al,O3; kompozit filmler i¢in hesaplanan antimikrobiyal
aktivite (% R) degerleri Tablo 6.15°te verilmistir.
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Tablo 6.15. Juglan-PCL-Al,O3 kompozit filmleri i¢in bulunan antimikrobiyal aktivite (% R) degerleri

% R: Antibakteriyel Aktivite

Bakteriler PCL-AI,04 %1 Juglan PCL- %5 Juglan PCL-
(kontrol film) Al,O; film Al,O; film

E. coli 0 100 100

S. aureus 0 100 100

6.4. Cinko - Juglan Kompleksi

6.4.1. Cinko asetat (Zn(Ac),.2H,0) ¢ozeltisinin hazirlanmasi

200 mg ¢inko asetat (Zn(Ac),.2H,0) 10 ml alkol ilave edilip 100 ml distile suya
tamamlanarak ¢oziildii. Cozelti renksiz olarak gozlendi. Hazirlanan stok ¢ozeltideki
cinko asetat 400 ng/ml olarak hesaplandi. Stok ¢ozeltinin iki katl dilisyon serileri
hazirlandi. Bu serilerde ¢6zeltide bulunan ¢inko asetat miktarinin her seyreltmede bir
onceki seyreltmeye gore yarisina diismesi hedeflendi. Bu amagla 50 ml stok ¢ozelti
tizerine 50 ml distile su ilave edildi. Her defasinda ayni islemler yapilarak 9 adet

¢ozelti hazirland1. Hazirlanan ¢ozeltiler kullanilincaya kadar buzdolabinda muhafaza

edildi.

6.4.2. Cinko juglan kompleksinin hazirlanmasi

50 mg cinko asetat az miktarda suda (20 ml) ¢oziildii. Uzerine 50 mg juglan ilave
edildi. Juglan suda ¢6ziinmedigi icin 10 ml alkol eklendi. Sicakta (su banyosunda)
100 ml’ye tamamlanarak ¢oziildii. Coziinmeyen az miktardaki kalint1 (siyah) silizgeg
kagidindan siiziilerek berrak kirmizi renkli ¢ozelti kullanildi. Hazirlanan stok
cozeltideki ¢inko juglan kompleksi 100 pg/ml olarak hesaplandi. Stok ¢ozeltinin iki
katli dilisyon serileri hazirlandi. Bu serilerde ¢ozeltide bulunan ¢inko juglan
kompleks miktarinin her seyreltmede bir dnceki seyreltmeye gore yarisina diismesi

hedeflendi. Bu amagla 50 ml stok ¢ozelti tizerine 50 ml distile su ilave edildi. Her
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defasinda ayni islemler yapilarak 7 adet ¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler

kullanilincaya kadar buzdolabinda muhafaza edildi.

6.4.3. Cinko asetat ve ¢inko juglan kompleksinin MiK degerleri

75%10° CFU/mI S. aureus ATCC 29213 bakteri siispansiyonu hazirlandi. Mueller
Hinton Broth besiyerinden 0.6 ml ve hazirlanan S. aureus bakteri siispansiyonundan
0.2 ml aseptik kosullarda tiiplere aktarildi. Besiyeri ve bakteri igeren tiiplere
hazirlanan stok ve seyreltik ¢ozeltilerin her birinden 0.2 ml aktarildi. Kontrol, 0.6 ml
Mueller Hinton Broth, 0.2 ml S. aureus ATCC 29213 bakteri siispansiyonundan
tiiplere aktarilarak hazirlandi. Ayrica kontrol tiiplerine sirasiyla 0.2°ser ml %10°1uk,
%5°1ik, %2.5’lik, %1.25°1ik, %0.625°lik, %0.312’lik alkol c¢ozeltilerinden ilave
edildi. Kontrole alkol ¢ozeltisi ilave edilmesinin nedeni ¢ozeltilerin hazirlanmasi
asamasinda bu ¢ozeltilere alkol ilave edilmesidir. 24 saat 37+1 °C’deki inkiibasyonun
ardindan tliplerdeki bulaniklik incelendi. Kontrollerin hepsinde {ireme oldugu
gozlendi. S. aureus igin ¢inko asetatin MIK degerinin 400 pg/ml oldugu; ¢inko
juglan kompleksinin MiK degerinin 12.5 pg/ml oldugu belirlendi. Farkli dozlardaki
cinko asetat ve ¢inko juglan kompleksinin S. aureus ic¢in gozlenen test sonuglari

Tablo 6.16 ve Tablo 6.17’de verilmistir.

Tablo 6.16. Farkli dozlardaki ¢inko asetatin S. aureus i¢in gozlenen test sonuglar1 ( +: tireme goriildd,
—: lireme goriilmedi )

pg/ml ZnAc
C: 400 -
C, 200 +
Cs 100 +
Cq 50 +
Cs 25 +
Cs 12,5 +
C; 6,25 +
Cs 3,125 +
Co 1,5625 +

Cio 0,7812

+
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Tablo 6.17. Farkli dozlardaki ¢inko juglan kompleksinin S. aureus i¢in gézlenen test sonuglar
( +: tireme goriildii, —: tGireme goriilmedi )

pg/ml Cinko Juglan Kompleksi
Cy 100 -
C 50 -
Cs 25 -
Cs 12,5 -
Cs 6,25 +
Ce 3,125 +
C; 1,5625 +
Cs 0,7812 +

Kontrollerden %10’luk alkol i¢erenden 0.2 ml Nutrient Agara ekim yapildi. 24 saat
371 °C’deki inkiibasyonun ardindan besiyerindeki iiremeler degerlendirildi.

Kontrolde besiyerinde yogun bakteri tiremesi oldugu gozlendi (Sekil 6.36).

Sekil 6.36. Kontrol igin (0.2 ml S. aureus ATCC 29213 bakteri siispansiyonu, 0.6 ml Mueller Hinton
Broth besiyeri, 0.2 ml %10 alkol ¢ozeltisi) 24 saatlik inkiibasyonun ardindan besiyerinde meydana
gelen S. aureus koloni biiyiimeleri
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Zn(Ac),.2H,0 igin C; konsantrasyonu (400 pg/ml) berrak olarak gozlendi. C; ve C,
konsantrasyonlarindan 0.2 ml alinarak Nutrient Agara ekim yapildi. 24 saat 37+1
°‘C’deki inkiibasyonun ardindan besiyerlerindeki iiremeler degerlendirildi.
Besiyerlerindeki iiremeler incelendiginde C; konsantrasyonunda (400 pg/ml ) ¢inko

¢ozeltisinin bakteri liremesini inhibe edici etki gosterdigi belirlenmistir (Sekil 6.37).

Sekil 6.37. Zn(Ac),.2H,0 i¢in A) 400 pg/ml, B) 200 pg/ml konsantrasyonlarina karsilik gelen S.
aureus koloni biiylimeleri

Cinko juglan kompleksi i¢in C4 konsantrasyonu (12.5 pg/ml) berrak olarak gozlendi
ve C,, Cs, Cy4, Cs konsantrasyonlarindan 0.2 ml alinarak Nutrient Agara yayma ekim
yapildi. 24 saat 371 °C’deki inkiibasyonun ardindan besiyerlerindeki iiremeler
degerlendirildi. Besiyerlerindeki tiremeler incelendiginde C, konsantrasyonunda
(12,5 pg/ml) ¢inko juglan kompleksinin bakteri tiremesini inhibe edici etki gosterdigi
belirlenmistir. C3 (25 pg/ml) konsantrasyonunda ise ¢inko juglan kompleksinin
bakterileri 6ldiirmeye basladigi tespit edilmistir. Yapilan koloni sayimlarinda C, (50
ug/ml) igin 182 ve C3 (25 pug/ml) igin 229 bakteri kolonisi sayilmistir. Cinko juglan
kompleksinin konsantrasyonu arttik¢a bakteri sayisinda azalma oldugu goriilmistiir
(Sekil 6.38).
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Sekil 6.38. Cinko juglan kompleksi i¢in A) 50 pg/ml, B) 25 pg/ml, C) 12.5 pg/ml, D) 6.25 pg/ml
konsantrasyonlarina karsilik gelen S. aureus koloni biiytimeleri



BOLUM 7. TARTISMA VE ONERILER

Antimikrobiyallerin polimerlerde katki maddesi olarak kullanimi, malzemeye hem
kalite hem de giivenlik kazandirmasi agisindan biiylik yarar saglamaktadir. Patojen
mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi direng kazanmasi sebebiyle yeni tip
biyosidal malzemelerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Mikroorganizmalara
etkili olmasi hedeflenerek gelistirilen malzemenin ayn1 zamanda g¢evreye zararsiz
olmasi gerekir. Bu agidan ¢alismamizda kullandigimiz polikaprolakton biyobozunur
ozelligi ile elverisli bir polimerdir. Ancak polikaprolakton hidrofobik yapiya sahiptir.
Polimere silika ilave edilmesi ile polimer hidrofilik 6zellik kazanmakta boylece

yiizeyin 1slatilmast miimkiin olmaktadir.

Biyosidal malzeme gelistirilirken g6z oniinde tutulmasi gereken noktalardan birisi
malzemenin antimikrobiyal aktivitesinin uzun silireli olmasidir. Polimer
kompozitlerde glimiis nitrat veya glimiis komplekslerinin kullanilmasi1 durumunda
giimiis iyonlarmin polimer yiizeyini terk ederek hizlica sivi fazda ¢6ziindiigli; bu
yizden bu tlir kompozitlerin bakteriyal kontaminasyonlara karsi uzun donemli
uygulamalar i¢in etkili olmadigi gorilmistir [73]. Buna karsihik giimiis
nanopartikiillerin, ¢oziinmez giimiis komplekslerinin ve giimiis yiiklii zeolitlerin
polimer icine katilmasinin daha elverigli oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedeni
olarak da giimiisiin ortamda hemen ¢ozlinmedigi, partikiil yiizeyinden yavasca

giimiis iyonu salinimi meydana geldigi ifade edilmistir [73].

Giimiis nanogubuklart ve triclosan katilmis polikaprolakton-silika kompozitlerinin
kullanildig1 daha 6nceki ¢aligmalarimizda, bu kompozitlerin antimikrobiyal etkileri
karsilagtiritlmistir. Roll-milling metodu kullanilarak hazirlanan % 0.15 glimiis nano
¢ubuk igeren polikaprolakton-silika kompozit filmlerin ve % 0.25 triclosan igeren
polikaprolakton-silika kompozit filmlerin antibakteriyel etkisinin 6l¢iimii sonucunda

triclosanin E. coli’ye karst %70, S. aureus’a karst %95 antibakteriyel aktivite
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gosterdigi; nano giimiisiin ise E. coli’ye karst %100, S. aureus’a karsi %94
antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir [73].

Bu ¢alismamizda hazirladigimiz nano giimiis kaplh silika-polikaprolakton kompozit
filmlerinde nano gilimiis, silika yiizeyinde bulundugundan nano giimiisiin polimer
yiizeyini terk edip ortamda ¢6ziinmedigi; antibakteriyel etkinin, giimiisiin katalitik
etkisi ile meydana gelen oksijen aktivasyonu sonucu gergeklestigi ileri siirtilebilir.
Glumiis polimer ylizeyini terk etmedigi i¢in bu tir kompozitler, bakteriyel

kontaminasyonlara karg1 daha uzun donemli uygulamalar i¢in etkili olabilir.

Biyosidal malzeme gelistirilirken g6z 6niinde tutulmasi gereken noktalardan birisi de
biyosidal malzemenin uygun maliyetli olmasidir. Calismamizda hazirlanan nano
giimiis kapl silika-polikaprolakton kompozit filmlerinde nano giimiisiin, polimer
yiizeyini terk etmemesi, kompozitin birden fazla kullanimini miimkiin kilarak hem

maliyet hem de kullanim ag¢isindan biiyiik faydalar saglayabilir.

Calismamizda 40-63 pum olan silika (Silika-1) ve boyutu 55 um’den kiigiik olmak
tizere farkli boyutlari olan silika (Silika-2) kullanilmigtir. Bu silikalar nano giimiis ile
kaplandiktan sonra %10, %20 ve %40 oraninda polikaprolakton kompozit filmlerine
katilmistir. Nano giimiis kapli Silika-1 partikiillerinin %10, %20 ve %40 oraninda
katildigi PCL kompozit filmler Escherichia coli ATCC 25922 karsisinda sirasiyla %
0, % 74 ve %100 antibakteriyel aktivite gostermistir. Nano glimiis kapli Silika-2
partikiillerinin %10, %20 ve %40 oraninda katildigi PCL kompozit filmler
Escherichia coli ATCC 25922 karsisinda sirastyla %50, %72 ve %100 antibakteriyel
aktivite gostermistir. Nano giimiis kapli PCL kompozit filmler Staphylococcus
aureus ATCC 29213 karsisinda antibakteriyel aktivite gdstermemistir. Nano giimiis
kapli Silika-2 partikiillerin katildigi polikaprolakton kompozit filmlerin digerlerine
gore daha fazla antibakteriyel aktivite gostermesinin nedeni, bu partikiillerin daha
fazla ylizey alanina sahip olmasindan dolay: film yiizeylerinde daha fazla miktarda

nano giimiis bulunmasi ile iliskili olabilir.

Caligmamizda nano glimiis kapl partikiillerin katildig1r polikaprolakton kompozit

filmlerin kullanilan dozlarda gram pozitif bakteri Staphylococcus aureus ATCC
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29213 karsinda 6nemli bir antimikrobiyal etkisinin bulunmadig: belirlenmistir. Egger
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada gram pozitif bakterilerin giimiisiin
antimikrobiyal aktivitesine daha az duyarl olduklar: bildirilmistir. Bunun nedeninin
bakterilerin farkli yapidaki hiicre duvarlarina sahip olmalarindan kaynakli
olabilecegi; gram pozitif bakterilerin hiicre duvarindaki kalin peptidoglikanin
icerdigi teikoik asit ve lipoteikoik asidin giiglii negatif yiike sahip oldugu ve bu
negatif yiikiin serbest glimiis iyonlarinin birikimini saglayarak daha az giimiisiin
sitoplazmik membrana ulagsmasma izin vermesinden dolayr giimiise karsi bu
bakterilerin daha az duyarli olduklart ileri siiriilmiistiir. Aymi ¢alismada
nanokompozit malzemenin Escherichia coli ATCC 2732 ig¢in MIC degerinin 62.5
ug/ml, Staphylococcus aureus ATCC 29213 igin 250 pg/ml oldugu belirlenmistir
[70].

Bu ¢alismamizda ortaya konulan kullanim alanlarina ek olarak, hazirlanan kompozit
filmlerin yara iyilestirme ve implant olarak kullanilabilme 6zellikleri, daha detayl
calismalar ile canli hiicre ve dokulara uyumlulugu arastirilabilir. Ayrica, film
yiizeylerinden sivi ile temas halinde, uzun siireli yikama ve kullanimlarda
olusabilecek giimiis kaybi ve bunun antibakteriyel aktivite iizerindeki etkileri

incelenebilir.
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