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OZET

Anahtar kelimeler: Triclosan, nano glimiis, polikaprolakton, antimikrobiyal aktivite

Antimikrobiyal maddeler ve bunlarla hazirlanan polimerler sanayide, hastanelerde,
gida sektoriinde, doku ile uyumlu implantlarda, insanlarla etkilesimde bulunulan
birgok alanda yaygmn olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyonlar1 6nlemede
antimikrobiyal maddelerle gerceklestirilen sterilizasyonun ve dezenfeksiyonun
onemi c¢ok biiyiiktiir. Bu caligmada, saglik alaninda genis kullanim alanina sahip
polikaprolaktonun fonksiyonel 6zelliklerinin gelistirilmesine yonelik olarak daha
hidrofilik karakterli ve antimikrobiyal 6zellik gosteren nano giimiig, glimiis nitrat,
triclosan ve sodyum triclosan katkili polikaprolakton-silika kompozitleri ince film
halinde hazirlanarak aktiviteleri 6lgiilmiistiir. Daha onceden detayli olarak ¢aligilmis
ve etkinligi bilenen glimiis nitrat ile triclosan, kiyaslama amaciyla standart maddeler
olarak kullanilmistir.

Inhibisyon araligi 6l¢iim yontemi ile yapilan testlerde triclosan ve triclosan tuzu
iceren kompozit filmler i¢in benzer sonuglar elde edilmistir. Koloni sayim yontemi
kullanilarak , %12.5 silika ve %0.15 nanogiimiis iceren polikaprolakton-silika
kompozit filmlerin yiizeyindeki E. coli ve S. aureus’un sterilizasyonu, 37+1 °C’de 6
saat inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir. Film yilizeyinde 6 saat sonunda E. coli
ve S. aureus i¢in bakteriyal kontaminasyonun sirasiyla %100 ve %94 azaldig
gozlenmistir. %0.25 triclosan igeren polikaprolakton-silika kompozit filmlerinde ise
6 saat sonra bakteriyal kontaminasyonda E. coli ve S. aureus i¢in sirasiyla %70 ve
%95 azalma meydana geldigi gozlenmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, kendi
kendine yiizeyini temizleyebilen polimer ve kompozit malzemelerin iiretiminde
nano giimiis par¢aciklarinin biiylik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir.
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SYNTHESIS OF NEW ANTIMICROBIALS AND
DETERMINATION OF THEIR ACTIVITIES

SUMMARY

Key words: Triclosan, nanosilver, polycaprolactone, antimicrobial activity

Antimicrobial substances and prepared polymers with them are used widespread in
industry hospitals, food sector, implants well adjusted with tissue and many area in
human infulance. Sterilisation and disinfection made with antimicrobial substances
in order to prevent infections are very important. In this study, nanosilver, silver
nitrat, triclosan and sodium triclosan doped polycaprolactone-silica composits,
composed of antimicrobial and more hidrofilic characteristic in order to improve
polycaprolactone functional features used in medical sector are prepared as thin films
and their activities were measured. Detailed before and defined effection silver nitrat
and triclosan are used as standart substances for comparison.

According to results of inhibition measurement medhod, triclosan and triclosan salt
gave similar results. According to colony count method, sterilisation of E. coli and S.
aureus on polycaprolactone silica composit films including 12.5% silica and 0.15%
nanosilver, are evaluated after 37+1 °C and 6 hours incubation. It has been observed
that, on the film surface after 6 hours, E. coli and S. Aureus bacterial contamination
were decreased 100% and 94 % respectively. In the 0.25% triclosan policaprolactan-
silika composite films, it has been observed that after 6 hours, E.coli and S.aureus
bacterial contamination were decreased 70% and 95% respectively. The results
obtained in this study show that, nano silver particles have a big potential in the
production of polymer and composite materials able to clean their surface by
themselves.
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BOLUM 1. GIRIS

Mikrobiyal enfeksiyon bir ¢ok alanda 6zellikle, medikal cihazlar, ilaclar, saglk
bakimi ve hijyenik uygulamalar, su aritma sistemleri, hastane ve dis cerrahi
ekipmani, tekstil, gida paketleme ve gida saklama alanlarinda en ciddi
komplikasyonlardan biridir. Antimikrobiyaller hem akademik hem de endiistriyel
aragtirmalarda, bir ¢ok maddeye kaliteli faydalar saglama potansiyelleri nedeniyle
ilgi ¢cekmeye devam etmektedirler. Bununla birlikte diisiik molekiiler agirlikli
antimikrobiyal ajanlar cevreye toksite olmalari ve kisa stireli antimikrobiyal
kabiliyetleri gibi dezavantajlara sahiptirler. Bu problemlerin iistesinden gelmek icin
antimikrobiyal fonksiyonel gruplarla birlesen diisik molekiiler agirlikh

antimikrobiyal ajanlar, polimer molekiillerle birlestirilebilirler [1].

Benzersiz ve ayirt edici 6zellikleri ile soliisyon olarak sentezlenmis glimiis nano
partikiiller ¢ok yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahiptir [2]. Ge¢mis ¢aligmalarda
giimiis igeren sistemler yiizeylerin sterilizasyonu ic¢in basariyla kullanildilar.
Mikrobiyal kontaminasyonlara karsi {irtinler i¢ceren nanogiimiisiin kullanimi bir ¢ok
patent ve ticari uygulamalarin konusu olmustur. Plastik, tekstil, el losyonlari,
eldivenler, hava filtreleri, oyuncak ve dokuma gibi bir ¢cok endiistriyel uygulamada
kullanima yonelik olarak antibakteriyal {riinlere ilgi artmaktadir. Genis bir

antimikrabiyal madde aralig1, empoze etme ve yiizey isleme siireci i¢in mevcuttur

[3].

Daha onceki sonuglar giimiis yiikli zirkonyumfosfat nano pacaciklart iceren
fiberlerin 6nemli bakteriyostatik aktiviteleri ve iyi biyo uyumlulugundan dolay1
potansiyel yara sargi uygulamalari i¢in yeni bir materyal olabilecegini ileri siirmiistiir
[4]. Bildigimiz gibi giimiis uzun zamandir yara ve yaniklarin tedavisi i¢in genis

spektrumlu ve oldukga etkili antimikrobiyal ajan olarak bilinmektedir [5].



Triclosan (2,4,4 -trichloro-2 -hydroxdiphenyl ether) polimerlerin icine katilan , cok
kullanilan genis spektrumlu antimikrobiyal bir maddedir. Bununla birlikte , triclosan
ile ilgili ¢evresel kirlenme problemleri, triclosana karsi bakteriyal direncin biiyiime
olasilig1 ve kompozit malzemelerin ylizeyinden triclosanin zamanla azalmasi en ¢ok

karsilasilan problemlerdir [3].



BOLUM 2. BULASICI PATOJENIK BAKTERILER

2.1. Giris

Patojen olarak nitelenen bakterilerin konak hiicereye tutunma konak hiicre ve
dokularin1 invaze etme, toksin salgilama, konagin immiin sisteminden kurtulabilme
gibi ozelliklerinin olmasi1 gerekir. Bakteriyal enfeksiyonun patogenezi; enfeksiyoz
stirecin baslamasini hastalik belirti ve bulgularint olusturan mekanizmalari igerir.
Insan viicudunda floralar1 olusturan bakteriler hastalik yapmaksizin organizmayla
dengeli bir bigcimde yasamaktadirlar. Normal flora i¢inde hastalifa sebep olabilen
onemli bakteriler de yer alirlar, 6rnegin Streptecoccus pnemonia, Staphylococcus
aureus. Organizmada zaman zaman patojen bakteriler bulunabilir. Bu bakteriler her
zaman infeksiyon etkeni olmazlar. Latent, subklinik infeksiyonlara neden

olabildikleri gibi konagin tasiyici olmasina sebep olabilirler [6].

Bir bakteriye hastalik etkenidir diyebilmek i¢in patojen oldugunu ispatlamak gerekir.
Bu durum 1884’de Robert Koch tarafindan “Koch Postiilas1” ile agiklanmigtir. Bu
kurallara gore; hastalik tablosunu olusturdugu diisiiniilen mikroorganizma hasta
kimsenden izole ve identifiye edilmeli, elde edilen mikroorganizma deney
hayvanlarinda da ayni hastalif1 olusturmali ve hastalik olusturulan denekten ayni
mikroroganizma izole edilmelidir. Hastalik etkeni oldugu disiiniilen bir bakteri
arastirilirken, konagin immiin yanitinin da goz 6niline alinmasi gerekir. Bu nedenle
Koch kuralina antikor aragtirilmasi da ilave edilmistir. Giiniimiizde mikroroganizma
genetik  biliminin ilerlemesi, Koch postiilasina molekiiler diizeyde kurallar
getirilmesine neden olmustur. Bu kurallar patojen mikroorganizmalarda spesifik

virlilans genlerinin arastirilmasi ile ilgilidir [6].



Bakteriler patojenitelerinin varlik, yokluk ve derecelerine gore; patojen, oportunistik
patojen ve nonpatojen seklinde siniflandirilirlar. Bazi bakteri tiirleri her zaman
patojen kabul edilir, saglikli organizmalarda bulunmazlar, 6rnegin Mycobacterium
tuberculosis, Yersinia pestis. Oportunistik patojen bakteriler ise immiin sistemi
baskilanmis kimselerde hastalik gelistirirler, ornegin Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas tiirleri. Bir kisim bakteriler ise normal flora iiyesidirler, uygun
ortamlarda hastalik gelistirirler. Ornegin Escherichia coli gastrointestinal sistem

florasinin bir iiyesi olup, liriner sistem infeksiyonlar1 ve bakteriyemilere neden olur

[6].
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Sekil 2.1. Bakteri hiicresinin genel goriiniisii [7]

2.2. Escherichia coli

E. coli, Escherichia ailesi i¢inde en onemli tiir ve insan i¢in Oonemli bir firsatgi
patojendir. E.coli dogumdan bir ka¢ saat veya bir kag¢ giin iginde, sicak kanl
hayvanlarin GI yoluna yerlesir. Cogu E. coli suslar1 kalin bagirsak ve ince bagirsagin
distal bolgesinde yiizeyi kaplayan mukusa tutunabilir. E. coli kalin bagirsak florasi

icinde en yaygin fakiiltatif anaerob tiirdiir. Bagirsaklarin normal flora iiyesi olan E.



coli bagirsaklarin patojen mikroorganizmalar tarafindan kolonizasyonunu 6nlemeye
calisir. E.coli ayn1 zamanda gogu bakteriyal infeksiyonun sorumlusudur. Uriener yol

infeksiyonu bagirsak infeksiyonlar1 ve bagirsak disi infeksiyonlar1 (bakteriyemi,

menenjit, pndmoni gibi) yapabilir [6].

Sekil 2.2. E. coli genel goériiniim [8]

2.2.1. E. coli’nin goriiniim ve boyanma ozellikleri

E. coli yaklasik olarak 2-6 um boyunda ve 1.0- 1.5 pm eninde, diiz, u¢lar1 yuvarlak
comakeik seklinde bakterilerdir. Baz1 kiiltiirlerde koka benzer kiigiik ve kisa bazi
kiiltiirlerde de normalden uzun ve hatta y harfi seklinde dallanan flamanl sekiller
bulunabilir. Her iki seklin birlikte bulunmasi olasidir. Genellikle etraflarinda bulunan
kirpikleri araciligiyla hareketli olmakla beraber hareketleri yavastir. Hatta hareketsiz
goriinebilirler. Cogunlukla hemagliitinasyon yapan ve hemagliitinasyonun mannoz
tarafindan onlendigi tip 1 fibriyalari bulunur. Az bir kisminda hemagliitinasyonu
mannoza direngli tipte fimbirya bulunur. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanir ve
gram olumsuzdur. Etrafinda kapsiil maddeleri bulunmakla birlikte organizmada
bagirsak digindaki yerlerden soyutlanan kokenlerin ¢ogunda kapsiil ya da
mikrokapsiil bulunur [9].
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Sekil 2.3. E. coli’nin hiicde duvari [10]

2.2.2. E. coli’nin iireme ve biyokimyasal ozellikleri

E. coli buyyon ve jeloz gibi genel besiyerlerinde kolayca iirerler. Degisebilen
(fakiiltatif) aneorop olup optimal iireme 1sis1 37 °C’dir. 15-45 derecelerde
iireyebilirler. Ozellikle 44°C’de iireyebilmeleri benzer bakterilerden (Enterobacter
ve Serratia ) ayirt edici bir 6zelliktir. Ortalama pH 7.2 de iyi irerler. Buyyonda
homojen bulaniklik yaparlar. Jelozda hafif kabarik, yuvarlak, diizgin 1-2 mm
capinda parlak S tipi koloniler yaparlar. Baz1 kokenlerin kolonlari hafif mukoid
koloniler seklindedir. R kolonileri de olusabilir. Jelatinde kolonileri kiigiik, saydam
sonradan beyaz, kesiftir. Jelatini, serum koagiileyi eritmezler. Baz1 kdkenler ve
ozellikle idrar yolu enfeksiyonlarindan soyutlananlar kanli jelozda hemoliz

yapabilirler [9].

Koli basilleri birgok sekerleri asit ve gaz meydana getirerek parcalarlar. Laktoza olan
etkileri bu sekere etki etmeyen diger bagirsak bakterilerinden ve Ozellikle

Salmonella ve Shigella’lardan ayirtict 6zellikleridir. Bu nedenle pratikte E. coli’nin



diskida birlikte bulundugu laktoz olumsuz bakterilerden ayirt edilmesinde iginde
laktoz ve bir ayra¢ bulunan gesitli besiyerleri kullanilir. EMB besiyeri bunlardan en
¢ok kullanilanlardan biri olup i¢inde laktoz ve eozin metilen mavisi vardir. E. coli
bakterileri bu besiyerinde laktozu parcalayip asit olusturduklarindan kolonileri mavi-
siyah parlaklikli, laktozu parcalayamayan bakterilerin kolonileri renksizdir. Ayni
temele dayali SS agar, Mc Conkey jelozu vb. besiyerleinde de koli basilleri kirmizi
koloniler yaparlar. Bazi koli kdkenleri laktozu geg (48 saatten sonra) parcalarlar. Pek

nadir bazi1 kdkenleri de hig etki etmezler [9].

Koli basilleri glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz, sorbitol, trehaloz ve
gliserolu asit ve gaz yaparak parcalarlar. Sukroz, salisin diilsitol ve rafinoz iizerine
etkileri degisken olup adonitol, inozitol ve sellebiozu nadiren fermante ederler.
Nisastadan asla gaz olusturmazlar. E.coli bakterileri triptofandan indol yaparlar.
Metil kirmizisi testi olumlu, Voges Proskauer testi olumsuzdur. Simon’nun sitrath
besiyerinde liremezler. Bu dort karakter yani indol (I), metil kirmizis1 (M), Voges
Proskauer (V) ve sitrat (C) birlikte incelenir ve ilk harflerin birlesmesinden olusan
IMVIC testleri adin1 alirlar. Ozellikle bagirsak bakterilerini bu testlerle olan
iliskilerine gore ayirt etmek miimkiindiir. Bu durumda E.coli icin IMVIC testleri (+ +
- -) dir denir. E.coli bakterileri baz1 kokenleri disinda iireyi pargalamazlar. Genellikle
baz1 kokenleri disinda H»S icin ayiragh besiyerlerine siyahlandiracak kadar H,S

yapmazlarsa da sisteinli besiyerlerinde az miktarlarda H,S yaptiklar1 saptanmistir [9].

2.2.3. E. coli’nin diren¢ mekanizmasi

E.coli olduk¢a direngli bir bakteridir. 60 °C 1sida 30 dakika, oda 1sinda uygun
ortamda olmak kosulu ile wuzun siire canli kalabilir. Soguga direnclidir,
dezenfektanlara karsi direngsizdir. Malasit yesili, brillant yesili ve fuksin gibi
boyalar, safra, safra tuzlari, sodium tetrationat, bizmut sitrat, sodium siilfat, sodium
dezoksikolat selenit tuzlarina karsi direngleri Salmonella ve Shigella gibi bakterilere
gore daha az oldugundan bu maddeler belli konsantrasyonlarda besiyerlerine
konularak E. coli basillerinin inhibisyonu ile birlikte bulunduklari Salmonella ve

Shigella’lar i¢in ayirtic1 ve gogaltict 6zellik kazandirilir [9].



E.coli kokenlerini ¢ogu bakteriden bakteriye kolayca gegebilen bulasici direng
plazmitleri tasidiklarindan bugiin diskidan izole edilen E.coli bakterilerini bir kismi
Ozellikle hastane ortamindan ayrilan kokenlerin 6nemli bir kismi Ampicillin,
Cephalothin,  Streptomycin, Tetracyclin’ler  sulfonamid, bir kismi da
Chloramphenicol, Kanamycin ve Trimetoprim’e ve baska kemoterapdtiklere direng

kazanmiglardir [9].

2.2.4. E.coli’nin hastalik yapic1 6zellikleri

Escherichia coli memelilerin ve kuslarin bir bagirsak florasi konugudur. Aslinda
normal bagirsak florasinda bulunup ve burada diger flora bakterileri ve organizma ile
bir denge altinda kaldigi siirece hastalik yapmaz. Normal kosullarda kokusma
(putrefaksiyon) — mayalasma (fermantasyon) dengesini diizenlenmesinde ve
beslenme isle ilgili bazi hususlara yardimci olur. Ancak belirli kosullar altinda E.coli
insan ve hayvanlar icin patojen olup gerek yangi gerekse siirgiin seklinde ortaya
cikan bagirsak hastaliklarina etken olur. Bagirsak kanali disina ¢ikip diger dokulara
yerlesmeleri ve cesitli klinik tablolara yol agmalari sik goriilen durumlardir.
Ozellikle idrar yollar, safra kesesi ve safra yollar1 akciger, periton ve menenjlere
ulagsan E.coli bakterileri onemli hastaliklara yol agarlar. Organizmanin normal
savunma giiclinlin azalmas1 6rnegin yeni doganlarda, yaslilarda diger hastaliklarin
terminal  sathalarinda, immunosupresyon durumlarinda vena ve uretra
katetarizasyonlarindan sonra koliform bakterilerin doku ve kana yayilmasi ig¢in

gerekli kosullar ortaya ¢ikar [9].

1,2,4,6,7,8,9,11,18a,18b; 22,2550 ve 75 sayih O serovarlar1 idrar yolu
enfeksiyonlarinda en ¢ok rastlanan tiplerdir. Aynmi sekilde o6zellikle hastane ve
kreslerde ve daha cok yaz mevsiminde kiiciik ¢ocuklarda salginlar sekline yaz
stirglinlerine neden olan serovarlar vardir ki bunlardan daha ¢ok rastlanilanlar1 18b,
18c, 20, 25, 26, 44, 51, 55,75, 78 , 86, 111, 114, 117, 119, 126, 127, 128, 147,
149°dur. Yine bazi kokenler kolera toksinine banzer termolabil bir enterotoksin
yaparak akut siirgiinlere etken olurlar. Bunlar bagirsak epitelini bozmazlar ve epitel
icine girip ¢cogalmazlar. Buna karsin bir kisim kolilerde bagirsak epitelyumini gegip

Shigella dysenteriae’ninkine benzer yangili lezyonlar ve hastaliklara meydan



verirler. 28a, 28c, 112a, 112¢, 115, 124, 136, 143, 144, 152 ve 164 bunlardandir.
Ayrica bazi kokenler 1stya dayanikli bir toksin olustururlar. Her iki toksin plazmit

yonetiminde olusturulur [9].

2.3. Staphylococcus aureus

Gram pozitif bakteriler, dogada olduk¢a yaygindir ve bir ¢ok insanda flora iiyesi
olarak bulunurlar. Ancak ayni mikroorganizmalar yiizeyel bir infeksiyondan, yasami
tehdit eden ciddi hastaliklara kadar degisen spekturumda birgok klinik tabloya da
neden olabilir. Insanda en sik hastaliga neden olan tiirler ise Staphylococcus aureus,
Stapylococcus epidermitis ve Staphylococcus saprophyticus’tur. Stafilokoklar ilk
kez 1980 yilinda Ogston tarafindan “mikrokoklar, aktiviteleri diisik ve yayilma
alanlart sinirli oldugunda yiizeyel siipiiratif inflamasyona yol agan, ancak etkinlikleri
daha fazla olursa ve yayilma imkani bulurlarsa septisemi ve piemi olusturan
mikroroganizmalardir” seklinde tanimlanmistir. Bu agiklamanin tizerinde 100 yi1ldan
fazla bir siire ge¢gmesine, bu siire i¢inde bir ¢ok yeni antibiyotik bulunmasina ve
bilimdeki hizli ilelemeye karsin, S.aureus hala bir c¢ok insan infeksiyonundan
sorumlu ve tehlikeli bir patojen olma 6zelligini siirdiirmektedir. Bu siire i¢cinde ve
halen hem toplum hem de hastane kokenli S.aureus infeksiyonlarinin goriilme siklig
stirekli artmakta, ayni zamanda bu bakterilerdeki ¢oklu ilag direnci nedeniyle

olusturduklart hastaliklarin tedavisi giderek giiclesmektedir [11].

S.aureus adi altinda anilan tiir 6zellkile koagulaz olumlu, mannitolu aerop ve
anaerop kosulllarda asit olusturarak pargalayan alfa toksin yapan, novabiocin’e
duyarli, insan ve diger sicakkanli hayvanlarda genis capta piyojen toksik ve besin
zehirlenmesi niteliginde enfeksiyonlarina etken olan stafilokoklar toplanir. Dogada
oldukca yaygin olan, tozda toprakta, esya lizerinde insan ve hayvan deri, burun
mukozasi, agiz nazofarinks floralarinda bulunan S. aureus bakterilerinin giiniimiiz
icin en 6nemli yonleri kullanilmakta olan kemotdrapotik maddelerin bi ¢oguna hizla
dayaniklilik kazanmalar1 ve bu nedenle eskiye oranla enfeksiyonlarina daha sik

rastlanmasidir [9].
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Sekil 2.4. Staphylococcus aureus genel goriiniim [12]

2.3.1. S.aureus’un goriiniim ve boyanma ozellikleri

Teker teker incelendikleri zaman stafilokok hiicreleri diger koklara gére daha ¢ok
olmak iizere tam yuvarlaga yakin sekildedir. Ayrica gerek ayni ve gerekse cesitli
kiiltiirlerde elde edilen stafilokoklar hiicre goriiniimii bakimindan birbirinden énemli
bir aymrm gdstermezler. Stafilokoklar yaklasik olarak 1 um g¢apindadirlar. Ureme
esnasinda boliinme sonucu meydana gelen hiicreler birbirinden ayrilmazlar ve iig
boyut yoniince c¢ogaldiklarindan {iziim salkimina benzer kiimeler yaparlar. Kati
besiyerlerinde daha acik olarak olusa gelen bu kiimeler lam lamel arasinda ve 1lik
ortamda incelenirse ii¢ boyutlu, kurutulup boyandiktan sonra incelenirse iki boyutlu
iiziim salkimma benzerler. Irinden ve sivi besiyeri Kkiiltiirlerinden yapilan
preperatlarda bu kiimeciklerin 3-5 koktan ibaret daha az taneli olarak olusturduklari
ve bazi kez ikiser koklar halinde diplokoklara, yada 3-4 bakteriden ibaret tetrat ve
kisa zincirler seklinde bulunduklar1 saptanir. Tipik liziim salkimi goriiniimii
vermeyen satafilokoklar1 benzer ve karisan goriiniimdeki streptekoklarda ayirt
etmede kullanilan en yararli yontem katalaz testi olup mikrokok familyasina dahil
koklarda ve dolayisiyla stafilokoklarda deney olumlu oldugu halde streptekoklarda

olumsuzdur [9].

Stafilokoklar ¢esitli bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar ve gram olumludurlar.

Eski kiiltiirlerde bazi koklar ¢abuk renksizleserek gram olumsuz gibi goriiniirler.
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Sporsuz, hareketsiz ve kapsiilsiizdiirler. Baz1 kokenlerde belirgin ve polisakkarit
yapisinda bir kapsiil yada bir mukus katmani olur. Hiicre ¢eperlei 6zel yapida olup
peptidoglikan, teioik asit ve tiire 6zgli presipitinogen protein birimlerini igerir bazi
kimyasal maddeler ve 6zellikle penisilinlerin , lizostafin ve asitlerin etkisi ile erirler

veya L formlarina dontisiiler. Lizozimin eritici etkisine direnglidirler [9].
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Sekil 2.5. Staphylococcus aureus’un hiicre duvari [13]

2.3.2. S.aureus’un iireme ve biyokimyasal 6zellikleri

Stafilokoklar basit besiyerleri dahil birgok besiyerlerinde iirerlerse de kanli
besiyerlerinde daha iyi cogalirlar. Fakiiltatif anaeropturlar. Oksijenli ortamda
iremeyi yeg tutarlarsa da belli miktarda oksijenli ve hatta tamamen oksijensiz
ortamda bile iireyebilirler. Optimal olarak 37 °C de ve pH 7.4 de {irerler. Jeloz
besiyerlerinde bolca iirer ve yuvarlak kenarli mat, kabarik, parlak yiizeyli, S tipinde
ve 1-2 mm ¢apinda koloniler yaparlar. Uygun ortamda koloniler 6-8 mm ¢apina
ulagabilirler. Gerek bu kolonilerin ve gerekse kati besiyerlerindeki lireme ortaminin
renkleri stafilokoklarda bazi ayriliklar gosterirler. Bir kisim stafilokoklar altin saris1

renginde pigment olustururlar ki koloniler bu renkte olur. Bir de porselen beyazi
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renginde koloni olusturan stafilokoklar vardir. insanlardan hastalik etkeni olarak
ayrilan stafilokok kokenleri bu ikisi arasinda sar1 ve turuncunun cesitli renklerinde
koloni yapabilirler. Pigmentleri karotenoid yapisinda olup hiicre zarinda yer

almaktadir. Pigment olugsmasi lireme ortami kosullarindan etkilenmektedir [9].

Irinli enfeksiyon yapan S. aureus’larin hemen hepsi koagulaz olumludur. Genel
olarak pigment i¢in O, gerekli olup oda 1sisinda daha iyi olusur. Aerop kosullarda
iretilen S.aureus katalaz olustururlar. Bu katalaz diger stafilokok tiirlerinin
olusturdugu katalazlardan antijen yapist bakimindan ayrimhidir. % 10 ve daha az
NaCl igeren ortamlarda iyi, %15 NaCl li ortamlarda zayif irerler. Cogu kdkenleri
10-45 °C (optimal 30-37 °C) de ve pH 4.2 — 9.3 (optimal 7.0-7.5) sinirlarinda
iireyebilirler [9].

2.3.3. S.aureus’un diren¢ mekanizmasi

Stafilokoklar oldukca dayanikli bakterilerdir. Diger bakterilerin ¢ogu 60 °C ve 30
dakikada bekletilmekle oldiikleri halde stafilokoklar bir saat siire sonra bile
canliliklarmi sakli tutabilirler. Ayni sekilde sporsuz olmalarina ragmen kuruluga
kars1 dayanikliklar1 da fazladir. Irin igerisinde kurutulurlarsa haftalarca canli kalirlar.
Sodyum kloriiriin % 9-10 yogunlugunda bile iiremelerini siirdiiriirler. Bazi
dezenfektanlarin alisilagelmis konsantrasyonlarina dayanabilirlerse de kristal viyole

ve malagit yesili gibi boyalar, alcak konsantrasyonlarda da onlar1 6ldiirtirler [9].

Genel olarak siilfonamid ve antibiyotik maddelere karsi diger bakterilere gore
dayanikli olduklar1 gibi stafilokoklar hizla kemoterapotiklere direng kazanarak
onlardan etkilenmeyen kokenler haline doniisiirler. Her yeni ¢ikan antibiyotik,
baslangigta etkili oldugu halde zamanla stafilokoklar ona kars1 diren¢ kazanirlar. Bu
olay oOzellikle kemoterapiklerin en c¢ok kullanildig1 hastane ortaminda gelisir.
Betalaktamlara kars1 direng bunlar1 pargalayan betalaktamaz fermente yapmalart ile
olusur. Bu fermentin olusumu ekstra kromozomal genetik bir element (plasmit)
kontrolii altinda olup bu elementler bakteriyofaj araciligi ile bakteriden bakteriye

taginirlar [9].
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2.3.4. S.aureus’un hastalik yapici 6zellikleri

Organizmaya giren stafilokoklar yogun ve karigik bir savunma mekanizmasi ile
karsilasirlar. Opsoninler ve koplemanin C;, Cs parcalart lokosit ve makrofajlarin
fagositoz aktivitesini arttirir. Bu mekanizmada olabilecek herhangi bir eksiklik
stafilokoklarin enfeksiyon riskini ve agirhigimi c¢ogaltir. Stafilokoklar besin
zehirlenmelerinden lokal irinlenmeler ve nihayet agir sepsislere varacak kadar cesitli

ve degisik derecede hastalandiricilik 6zelligi gosterebilirler [9].

Stafilokoklar organizmaya girdikleri yerde yerel olarak iiremek ve siipiirasyonlara
neden olmak suretiyle hastalik yapabildikleri gibi dokular arasina ve kana yayilmak
ve buralarda cesitli ekstra selliller maddeler olusturarak degisik klinik tablolara
neden olabilirler. Hastalandiriciliklarina etkili olan g¢esitli maddeler sunlardir;
sitolitik toksinler, alfa toksin, beta toksin, gama toksin, delta toksin, lokosidin,

enterotoksinler, epidermolitik toksin [9].



BOLUM 3. BAKTERIYAL STERILIZASYON VE KORUNMA

3.1. Giris

Sterilizasyon, cansiz maddeler {izerinde bulunan mikroorganizmalarin, sporlar dahil
tiim yasam sekillerinin 6ldiiriilmesi islemidir [14]. Sterilizasyon islemleri fiziksel ve
kimyasal yontemlerle yapilir. Temiz materyalin sterilizasyonu kirli olan egyalardan
daha kolay olur. Organik maddeler bir zirh gibi koruyucu goérev yaptigindan,
kirlilikler i¢cinde yer alan mikroorganizmalarin yok edilmesi daha gii¢ olmaktadir.
Sterilizasyon i¢in once yikama islemi tatbik edilir ve 1siya dayanikli materyal 1s1
yardimiyla, 1stya dayanikli olmadig: diigiiniilen materyal ise etilen oksit, diisiik 1s1l1
buhar + formaldehitle veya glutaraldehit prepatlari ya da hidrojen peroksit ile soguk

sterilazasyona tabi tutulur [15].
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STERILIZASYON
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Nemli 1s1 Kuru sicak Yakma ve alevden
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Buharla Sicak su ile
Kaynatma Tindalizasyon
|
Basingl Basingsiz

Sekil 3.1 . Sterilizasyon yontemleri [15]
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3.2. Antimikrobiyal Dezenfeksiyon

Dezenfeksiyon bir cisim veya maddenin birlikte bulundugu hastalandirict
mikroorganizmalardan arindirilmasi islemidir. Tam bir dezenfekleme i¢in ortamdaki
hastalandirict bakteri, mantar, protozoon vb. tiim mikroorganizmalarin vegetatif
sekillerinin Olmeleri ve viriislerin inaktive olmalar1 gereklidir. Goriildiigii gibi
dezenfeksiyon tiim mikroorganizmalari ve mikroorganizmalarin tiim sekillerini
kapsamaktadir. Baz1 bakteri endosporlari dezenfeksiyon isleminden sonra canli
kalabilirler [16]. Dezenfeksiyon i¢in fiziksel ve kimyasal yontemler kullanilir.
Dezenfeksiyon isleminin basarili olup olmamasinda ¢ok sayida faktér rol oynar.
Maddenin islem oOncesinde temizlenmesi, mikrobiyal kontaminasyonun tiirii ve
miktari, sicaklik, pH, dezenfeksiyon i¢in kullanilan kimyasalin konsantrasyonu ve

islemin siiresi gibi [14].

Antisepsi, Ozellikle viicudun ylizeyel doku (deri, mukoza vb.) ve lezyonlarinin
hastalandirict mikroorganizmalardan olabildigince temizlenmesi islemidir. Bir

bakima dezenfeksiyonun dokulara uygulanmasidir.

Dezenfeksiyon ve antisepsiyi etkileyen bir dizi olay vardir [16] :

1. Dezenfektan ve antiseptiklerin yogunlugu: Yogunluk arttik¢a mikroplarin
iizerindeki etkileri de artar. Bu artis bir noktaya kadar kimyasal maddenin
yogunlugu ile orantili gider. Ulagilan bir sinirdan sonra etki degismez. Bazi
kimyasal maddeler yiiksek yogunlukta mikrobisit, diisiik yogunluklarda
mikrobiyostatik etki yaparlar. Bu duruma gore her dezenfektan ya da
antiseptigin lizerinde etkili oldugu bir optimal yogunlugu vardir ki
uygulamada bu yogunlugu kullanilir.

2. Dezenfektan yada antiseptigin etki siiresi: Bu tiir kimyasal maddelerin gerekli
etkiyi gosterebilmeleri i¢cin mikroorganizmalarla birlikte bulunmalar1 gereken
bir optimal siireye gereksinim vardir.

3. Ortamin sicakligi: Is1 derecesi arttik¢a dezenfektan yada antiseptigin, i¢inde
aritilmig oldugu sividaki iyonlagma derecesi ve dolayisiyla etkinligi artma

gostermektedir.
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Ortamin pH derecesi: Ortamin pH derecesi notralden ne kadar uzaklasirsa
mikroorganizmalarin dezenfektan ve antiseptiklere olan direncleri de o kadar
azalir. Bu nedenle bu kimyasal maddelerin en etkin olduklar1 bir en az bir de
en ¢ok pH sinirlar1 vardir.

Ortamda bulunan mikroorganizmalarin ¢evresini saran organik maddeler.
Birlikte bulunduklar1 kan, serum, mukus, digki, doku artiklar1 vb. gibi
maddeler mikroorganizmalarin dezenfektan ve antiseptikler ile dogrudan
iliski kurmalarin1 engellediklerinden ve ayrica bu tiir organik maddeler, bu
kimyasal maddelerin yapilarin1 bozabildiklerinden etkinligin azalmasina
neden olurlar. Ozellikle mikroorganizmalarm iizerindeki etkileri protein
denatlirasyonu mekanizmasina dayanan dezenfektan ve antiseptikler bu
kosullardan daha ¢ok etkilenebilirler.

Ayrica ortamda bulunabilecek ve dezenfektan yada antiseptik ile kimyasal
antagonist olan baska kimyasal maddelerin bulunmasi da onlarin etkinligini
bozar. Ornegin demir kloiir ve karbon, fenollerin etkisini azaltan maddelerdir.
Yiizey gerilimi azaltict maddelerin bulunmasi dezenfektan ve antiseptiklerin
1slatma ve yayilma yetenegini arttirarak mikroorganizmalarla daha kolay ve
dogrudan iligski kurmalarini sagladigindan olumlu yonde etkili olurlar.
Ortamin ozmotik basincinin yiiksek olmasi mikroorganizmalarin hiicre
suyunun azalmasina neden olarak direnglerini arttirir.

Mikroorganizmalara bagli etmenler: Mikroorganizmalarin cinsine tiiriine gore
dezenfektanlarin etkisi degisik olabildigi gibi onlarin bulunduklar1 yasam
evresine gore de etki ayrimi gosterir. Ornegin vegetatif sekiller daha duyarh,
sporlar daha direncli, logaritmik tireme donemindeki mikroplar daha duyarls,
stasyoner lireme donemindekiler daha direnglidirler.

Ayrica ortamdaki mikroorganizma sayisinin ¢oklugu da olumsuz yonde etki
gostererek dezenfektanin etkili olabilmesi i¢in mikroplarin onun daha ¢ok ve
yogun miktarlar1 ve daha uzun siire temasta kalmasini1 gerektirir. Ayni tiire ait
bir topluluktaki mikroplar bir dezenfektana aym1 derecede duyarl
olmayabilirler.  Toplulukta ¢ok duyarli mikroplar oldugu gibi
dezenfektanlardan etkilenmeyen direngli mutanatlar da bulunabilir.

Agir metallerin oligodinamik etkisi: Giimiig, bakir, altin gibi agir metaller

birlikte bulunduklari mikroorganizmalar Oldiiriici  yada {remelerini
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engelleyici dezenfektan etki yaparlar. Bu etki metallerin ortama yayilan

iyonlariin etkisi ile olmaktadir.

Kimyasal dezenfeksiyon yapilmadan dnce daha uygun bir yontem kullanilip

kullanilamayacag1 mutlaka arastirilmali, gereksiz yere bu islem uygulanmamalidir.

Aksi halde kimyasal dezenfektanlara kars1 direng gelisimi ve ekonomik kayiplar s6z

konusu olur [17,18].

Yaygin olrak kullanilan baz1 kimyasal amtimikrobiyal malzemeler asagida

gosterilmistir [4,18,19].

A S A

1.
12.
13.

. Ylzey aktif ajanlar (suda eriyebilen ve lipitleri eritebilen maddelerdir. Sabun

deterjan vb.)

Kuaterner amonyum bilesikleri

Cesitli organik asitler ve tiirevleri

Agir metaller (glimiis nitrat yenidoganda gonokoksik konjoktivitte kullanilir,
bakir siilfat havuzlarda alglerin biiylimesini onler, selenyum bilesikleri
antifungal etkilidir)

Halojenli bilesikler (klorit)

Klor ve hipoklorit (igme suyunun dezenfeksiyonunda siklikla kullanilir)

Iyot ve iyodofor (antiseptik dzelligindedirler) (betadin)

Alkoller

Fenol ve fenol deriveleri (fenolikler) (organik materyalle kontamine

malzemelerde kullanilir) (lizol) (canli dokularda kullanilmaz)

. Oksitleyici ajanlar (hidrojen peroksit) (hem antiseptik hem de dezenfektan

ozelliktedir) (katalaz enzimi igceren doku ve bakteriler bu maddeyi inaktive
eder) (derin dokular1 oksijenlendirir ve anaeroplar1 61diiriir)

Alkilleyici ajanlar (formaldehit, glutaraldehit, etilen oksit)

Bazi boyalar

Diger ajanlar
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Tablo 3.1. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin baz1 biyositler i¢in MIK degerleri [20]

Kimya maddesi 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, dezenfektan ve koruyucu maddeler, hiicrede 6zgiil bir hedefi bulunan
antibiyotiklerden daha genis bir etki spektrumuna sahiptir; c¢linkii bunlarin
mikroorganizmalar {izerinde daha ¢ok hedefi bulunmaktadir. Antibiyotiklerde oldugu
gibi biyosit maddeler de degisik mekanizmalarla mikroplar {izerinde {iremeyi
durdurucu veya oOldiiriicii etki gosterir. Bunlarin o6zellikle bakteriler iizerine etki
mekanizmalar1 diger mikroorganizmalara (viriis, protozoon) gore daha iyi
belirlenmistir. Ayn1 madde bir veya daha fazla mekanizma ile etki edebilir.
Biyositler, hiicre duvarini bozma (sentezi dnleme, lipidleri, eritme), sitoplazma zarin
bozma, protoplazmayi pihtilagtirma, hiicre i¢i bilesenlerinin digariya sizmasina neden
olma, hiicre homeostazini bozma, mikroplarin enzim, koenzim ve diger protein
yapilarini bozma (oksitleme, alkilleme vb.), elektron transportu ve oksidatif
fosforilasyonu inhibe etme, makromolekiillerle etkilesme veya bunlarin sentezini

onleme gibi mekanizmalarla etki etmektedir [21,22].
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Tablo 3.2. Antiseptik ve dezenfektan maddelerin etki mekanizmalar1 [20,23]

Hedef

Antiseptik/dezenfektan

Etki sekli

Hiicre duvari, dis membran

Gluteraldehit

EDTA ve diger permeabilizerler

Katyonik biyositler: klorhekzidin
diasetat, KAB, polihekzametilen
biguanid, dibrompropamidin
izotiyonat

Proteinlerin, peptidoglikanin -NH2
gruplariyla etkilesim; gram pozitif
bakterilerde peptidoglikanin ¢apraz
baglanmasi; gram negatif bakterilerde
hiicre duvari proteinleriyle etkilesim
Gram negatif bakteriler: Mg’un
¢ikarilmasi, bazi LPS’lerin salinmasi

Di1s membranin hasarlanmasi ve biyositin
kendi girisini hizlandirmasi

Sitoplazma zar1

KAB

Klorhekzidin

Diaminler
Hekzakorofen

Polihekzametilen biguanid,
aleksidin

Fenol bilesikleri

Metal bilesikleri (civa, giimiis,
bakir)

Fosfolipid tabakalari iceren genel
membran hasari

Diisiik yogunlukta hiicre biitiinligiinii
etkiler, yiiksek yogunlukta sitoplazmada
pihtilagma yapar

Aminoasitlerin sizmasini indiikler
Membran bagimli elektron transport
zincirini inhibe eder

Membran lipidlerinin faz ayrigmasi ve
asidik fosfolipitlerin domain olusturmasi
Genel membran hasari sonucu sizinti;
bazilar1 mikroorganizmanin
parcalanmasina sebep olur

Protein ve enzimlerdeki -SH gruplariyla
etkilesim yaparlar

Makromolekiillerin ¢apraz ~ Formaldehit Proteinler, RNA ve DNA’nin gapraz
baglanmasi baglanmasi
Gluteraldehit Hiicre duvar ve bagka yerlerde

proteinlerin ¢apraz baglanmasi

DNA’a eklenme Akridinler Akridin molekiiliiniin DNA’daki iki baz
tabakasi arasina eklenmesi

Tiyol gruplartyla etkilesim  Gilimiis bilesikleri Membran bagli enzimler etkilenir

DNA iizerine etkiler Halojenler DNA sentezi inhibisyonu

Hidrojen peroksit, giimiig iyonlart

DNA zinciri kirilmasi

Oksidize eden maddeler

Halojenler

Peroksijenler

Tiyol gruplarinin disulfidlere,
sulfoksitlere veya disulfoksitlere
oksidasyonu

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

PAA: protein ve enzimlerdeki tiyol
gruplarinin bozulmasi
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3.4. Antibakteriyal Fenolik Maddeler

Fenollerin, antibakteriyal, antifungal ve antiviral etkileri vardir. Bunlar genel
protoplazma zehirleri diye bilinir; {istelik membran aktif 6zellikleri vardir. Fenol,
hiicre membranin1 hasarlayip potasyum dahil hiicre i¢i bilesenlerinin hiicre disina
cikisina neden olur. Yiiksek fenol konsantrasyonlar1 sitoplazma igerigini koagiile
eder, enzimleri inaktive eder. Plazma zarim1 hasarlayip, hiicre ici bilesenlerin disari

cikmasina neden olarak antifungal etki gosterir [22,23].

Bisfenollerden triclosan 6zellikle gram pozitif bakterilere etkili olmakla beraber, yeni
formiilasyonlarla gram negatif bakteriler ve mayalar iizerine etkisi artirilmstir.
EDTA ile kombine edilmis triclosan dis membran gecirgenligini artirir. Triclosan

esas olarak sitoplazma membrani iizerine etki gosterir [20,23].

Bisfenollerden olan diger bir madde hekzaklorofendir. Bu madde elektron transport
zincirinin membran bagli kismini inhibe eder. Sizint1 indiiksiyonu yapar, protoplast
lizisine neden olur, solunumu inhibe eder [20]. Fenolik bilesiklerden halofenoller

(kloroksilenol) mikrop membranlari iizerine etki eder [21,22].

3.4.1. 2,4,4'-trikloro-2'-hidroksidifenileter (Triclosan)

Triclosan (2,4,4'-trikloro-2'"-hidroksidifenileter) ilk olarak Isvigre’de Ciba-Geigy
Sirketi tarafindan sentetik olarak 1960’li yillarin basinda {iiretilmistir. Tatsiz,
kokusuz, beyaz renli, kristalimsi bir toz olan triclosanin yapist sekil 3.2°de
verilmistir. Molekiiler agirligir 289,5 g/mol ve erime noktasi ise 56-58 °C arasinda
degismektedir. Suda fazla ¢oziinmeyen triclosan bazik ¢ozeltilerde suya gore daha

fazla ¢oziinlirken cogu organik c¢ozeltilerde ise oldukea iyi ¢oziinmektedir [24].
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OH Cl

Cl Cl

Sekil 3.2. Triclosanin molekiil yapisi [25]

3.4.2. Triclosanin Etki Mekanizmasi

Daha 6nce yapilan calismalar triclosanin primer etkisinin stoplazmik membranda
oldugunu gostermistir. E. coli ile yapilan ¢alismalarda triclosan subinhibitor
konsantrasyonlarda esansiyel besin alimii inhibe etmektedir. Oysa daha yiiksek
bakterisidal konsantrasyonlarda seliiler komponentlerin hizli salinimina ve sonra da
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Diger arastirmalar triclosanin hedefi olarak fati asit

biyosentezinin 6nemini aydinlatmaktadir [26].

Ideal bir antiseptik genis bir etki spektrumuna sahip olmali, hizl1 ve uzun siireli etki
gostermelidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de de alkol, klorheksidin,
iyodoforlar, triclosan ve para-kloro-metaksinelol bu amacgla kullanilan

antiseptiklerdir [27,28].

Gram pozitif bakteriler (MRSA dahil) iizerine etkilidir, ancak Gram negatif
mikroorganizmalara Ozelliklede P. aeruginosa iizerine zayif etkilidir. Bakteri
sporlari, mikobakteriler ve viruslara kars1 diisiik aktivite gosterirler. Bakterilerin
hiicre sitoplazmik membrani iizerine ayrica protein, yag asitleri ve RNA sentezi
tizerine etki eder. Bakterisidal etkinlik kisa stireli ve orta derecelidir. % 1’lik

konsantrasyonlart MRS A ’lara kars1 etkili bulunmustur [29].

Ameliyat oncesi hastanin antiseptiklerle dus yapmasinin deride mikrobiyal koloni

sayisin azalttig1 gosterilmistir. Yediylizden fazla hastanin degerlendirildigi bir
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calismada, klorhexidinin bakteriyel koloni sayisini 9 kez, povidon-iyodun 1.3 kat,

triclocarban sabunlarin ise 1.9 kat azalttig1 gosterilmistir [30].

Tablo 3.3. Triclosanin etki mekanizmasi diger maddelerle kiyaslama yapilmistir [31]

Ajan Mekanizma Gram pozitif  Gram negatif Etki hiz
Alkol Protein denaturasyonu  Cok iyi Cok iyi En hizl
Chlorhexidine Hiicre membrani yikim1  Cok iyi Iyi Orta
Iodine/lodophorlar ~ Oksidasyon Cok iyi Iyi Orta
PCMX Hiicre membrani yikimi ~ Iyi Koti Orta
Triclosan Hiicre membrani yikimi ~ Iyi Iyi Orta

3.4.3. Triclosanin Kullanim Alanlari

Bir Bifenol olan triclosan etkisini derhal gosteren ve genis spekturumlu
antimikrobiyal aktiviteye sahip kimyasal bir maddedir [32].Ozellikle bakterilere kars
oldukca etkin olan triclosan iizerine yapilan antibakteriyal caligmalar sonunda yag
asiti sentezinin inhibisyonu sonucu bakterileri 6ldiirdiigii anlasilmistir [33]. Bir
antibiyotik olarak da tanimlanabilen triclosan, olduk¢a kuvvetli antibakteriyel
ozelliginin yaninda, az da olsa bir miktar antifungal ve antiviral etkilere de sahiptir
[34]. Triclosan kuvvetli antibakteriyel 6zelligi sebebiyle ilk olarak 1960’11 yillarda
deodorant sabunlarda ve koltukalti deodorantlarinda kullanilmistir. Daha sonralari
1972°de ameliyathanelerde ve 1985°de dis macunlarinda kullanilmaya baslanmigtir

[35].

Gilinlimiizde triclosan, diinya ¢apinda bir¢ok farkli {iriiniin yapisinda antibakteriyal
ajan olarak bulunmaktadir [24]. Triclosanin popiilerliligi, etkisini derhal gosteren ve
genis spekturumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasinin yanisira, uygun
miktarlarda kullanilmasi sart1 ile insan derisi ve agiz sagligi icin herhangi bir

olumsuz etki gdstermemesidir. Insanlar ve laboratuvar hayvanlan iizerinde yapilan
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son derece yogun c¢aligmalar neticesinde, triclosanin %1 ve daha az miktarlardaki
konsantrasyonlarinin insanlara herhangi bir olumsuz etkisi olmayacagini1 géstermistir
[35]. Insanlarda triclosan metobolizmas {izerine yapilan bir calismada ise triclosanin

vucudu degismeden idrar ve digki ile terk ettigi gosterilmistir [36].

Sampuanlar, elsabunlari, dis macunlar, gargara sivilari, dus jelleri, el losyon ve
kremleri, siv1 el sabunlari ve deodorantlar gibi kisisel bakim {riinlerinin yanisira
ameliyat eldivenleri,kumaslar, plastik mutfak esyalari, plastik oyuncaklar, hatta hal
ve kilimlerin de yapisinda antibakteriyel ajan olarak triclosan bulunur [24,34,35].
Ornegin antimikrobiyal tabakalar [37,38], antibakteriyal iceren polimerler [39-41] ve
triclosan (TR) 2,2,4'- triclo-2'-hikdoksildifenil eter [42]; steril kumas yiizeylerin
yapiminda kullanmak i¢in gelistirilebilir. Bununla birlikte bu iirlinler antimikrobiyal
direncin (acil olarak - tehlikeden) korunmasini 6nlemek icin gosterilmesine gerek

duyarlar [43].

3.4.4. Triclosan ve Cevresel Sorunlari

Kimyasal agidan oldukga kararli bir iiriin olan triclosanin diinya ¢apindaki yaygin
kullanim1 ¢evremizde birikmesine sebep olmaktadir. Yapilan caligmalar triclosanin
yerlesim yerlerinden atik sular igerisinde ¢evreye yayilip, akarsular, goller ve
denizlerde biriktigini gostermistir [44,45]. Bu nedenle bati {ilkelerinin ¢ogunda
cevresel sulari triclosandan temizlemek icin 6zel aritim ¢alismalar1 yapilmakta fakat
yine de bir miktar triclosan ¢evrede birikmektedir [45-49]. Cevrede biriken
triclosanin ya aynen kaldig1 veya daha kararli olan metil ticlosana dontstiiriildiigii
gozlenmistir [45]. Yapilan baz1 ¢aligmalarda ise yiizey sularindaki triclosanin giines
15181 etkisi ile fotokimyasal olarak 2,2'-diklodibenzo-p-dioksin’e doniistiiriildiigii de
tespit edilmistir [50,51].

Avrupa birligi(EU) direktif 76/768/CEE ve diizeltmelerine gore kisisel bakim
driinlerinde  %0.30(w/w) maksimum konsantrasyonda kullanimina izin veriliyor
[52]. Bu uygulamalardan dolay1 ve lipofilik karakteristigi sonucu, bu bilesik insan

vucudunda ve ¢evrede yaygin kontaminant haline gelir. Triclosanin varligimin kaniti
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tiikketici Uriinleri 6rnegin plazma, marine sedimentleri, sehir atik sulari, yiizey suyu,
attk suya maruz kalmig balik safra kesesi ve insan siitlinde rapor edilmistir.
Triclosanin memelilere toksisitesi heniiz gosterilmedi fakat invitro c¢aligmalarda
metabolik sistemleri ve hormon homeostasisini diizenini bozabilen diisiik seviyeleri
gosteriyor. Tiroid hormon iligkili gen ekspresyonunu modiile eden ve
postembriyonik anuran gelisimi engelleyen bakterisidal ajan olarak rapor edilmistir
[53]. Ayrica triclosan suda yasayan organizmalara balik ve 6zellikle alge toksiktir,
cevredeki varligimin, bakterilerin diren¢ mekanizmalarinda ciddi implikasyonlari
vardir [54]. Ensinerasyon prosesi boyunca ve giines 1181 radyasyonu altinda diisiik

chlorinated dioxinler olusturma yetenegi yiiziinden dikkat bu bilesige c¢ekildi [54,55].

Triclosanin gevresel olarak her gecen giin daha fazla birikmesi bilim adamlarin1 bu
bilesigin gelecekteki muhtemel etkisleri iizerine ¢esitli arastirmalar yapmaya
yoneltmektedir. Amerikada yapilan bir calismada sularda biriken bir triclosanin
alglere (su yosunlar1) zarar verdigini gostermistir [56]. Yeryiiziindeki canlilar i¢in en
biiylik oksijen saglayicist ve tabiattaki besin zincirinin dongiisiiniin baslarinda yer
alan bu canlilarin zarar gormesi ekolojik dengeleri alt {ist edebilir. Nitrit
yukseltgeyici bakteriler ile yapilan bir calismada ¢evrede biriken triclosanin nitrit
oksidasyonunu yiiksek oranlarda inhibe ettigi tespit edilmistir [57]. Tabiattaki azot
dongiisiiniin  6nemli bir kismini olusturan nitrit oksidasyonundaki aksamalar,

gelecekte biitlin canlilar i¢in biiyiik sorunlar teskil edecektir.

Literatiirde triclosanin ¢evre etkisinin incelendigi baska c¢alismalarda bulunmaktadir.
Bu konuda yapilan bazi ¢aligmalarda triclosanin baliklarda biyolojik birikime sebep
oldugu deneysel veriler ile ortaya konmustur [35,44,58]. Bu durum hem baliklara
zarar verebilir hem de baliklar ile beslenen diger canlilarda asir1 miktarlarda
birikerek bugiin bilinmeyen Onemli rahatsizliklara hatta dliimlere sebep olabilir.
Diger taraftan kimyasal yapis1 bakimindan bisfenol A’ya olduk¢a benzeyen
triclosanin, c¢evrede asirt birikimi neticesinde Ozellikle insanlara ulagmasi ile
hormonal bozuluklara sebep olabileceg§ine dair sonuglar veren c¢alismalarda

bulunmaktadir [59,60].
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Triclosanin ¢evreye etkisi hususunda yapilan bazi1 ¢alismalar sonunda, bu bilesigin
diinya ¢apinda asir1 ve bilingsiz kullanimi simdiden ona direngli baz1 bakterilerin
gelismesine sebep oldugunu ortaya koymustur [61,62]. Bu durum devam ederse

ontimiizdeki yillarda triclosan kullanilamaz hale gelecektir [63].

3.5. Agir Metal Iceren Antimikrobiyal Maddeler

Bakir, ¢inko ve giimiis gibi metallerin iyonlarinin giiclii bir antibakteriyal etkiye
sahip oldugu bilinmektedir [64]. Genellikle kompleks olusturan metalik bilesikler,
aktif enzim merkezlerinin engellenmesine neden olur. Bu oligodinamik etki olarak
tanimlanir. En etkilisi kadmiyumdur ve bu bilesigi sirasiyla giimiis, piring, bakir ve
civa takip eder. Altin, platinyum, demir, aliiminyum ve ¢inko ile bu etki olusmaz
[65]. Antibakteriyal etkiye sahip bu metallerin kullaniminda en biiyiik kisitlama biyo
uyumluluklaridir. Diger metaller ile kiyaslandiginda glimiis, insanlar igin toksik

(zehirli) etkisi en diisiik olan elementtir [64].

3.5.1. Giimiis bilesikleri (Giimiis sulfadiazin, Giimiis nitrat)

Gilimiis iyonlarinin antimikrobik etki mekanizmasi onlarin enzim ve proteinlerdeki
tiyol (sulfidril, -SH) gruplaryla yakin iligkisine baglidir. Bununla birlikte
muhtemelen bagka hedef yerleri de vardir. P. aeruginosa’nin béliinmesini inhibe
eder; hiicre zar1 ve igerigini bozar. Viriisit etki —SH gruplarina baglanma sonucudur.
Mantar enzimlerinin ana gruplarina baglanarak bunlar iizerine etkili olur. Giimiis,
mikroorganizmalardan K™ saliimina neden olur; sitoplazma veya sitoplazma
membranindaki pek c¢ok enzim giimiis etkisinin hedef yeridir. Giimiis iyonlari
niikleik asitlerle de iliskiye girer (6zellikle DNA’daki bazlarla) [20,23]. Giimiis nitrat
ve glimiis sililfadiazine gore glimiis iyonlar1 ve glimiis nanopartikiillerinin, insan
hiicrelerine kars1 zehirsiz ve oldiiriicii etkiye sahip olmadiklarindan miikemmel
antimikrobiyal ajanlar olduklarn fark edildi. Bununla beraber, glimiis
nanopartikiillerinin biosidal konsantrasyon etkisi, giimiis iyonlarinin mikromolar
seviyesine karsin nanomolar seviyededir. Matrikse asilanmig giimiis polimeri,

giimiislin taginmasiyla serbest kalarak antimikrobiyal etki saglar [66].
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3.5.2. Nano giimiis

Nanoteknolojinin gelisimi, organik ve inorganik nanokompozitelerle birlesmis
antibakteriyal aktiviteli polimerlerin degerli o6zelliklerinin formasyonu yoluyla
glimiisiin kullanim1 i¢in yeni bir firsat ortaya ¢ikardi. Polimerlerle birlesmis giimiis
nanopartikiilleri ¢cogu aragtirmaci i¢in biiyiik bir ilgi alamdir. Ciinkii genis yayilim
alam1 olarak gida uygulamalarinda materyallerin kullanimi, medikal ekipmanlari,

tarim, biyokimya, dokumada ve daha bir¢ok alandadir [67].

Diinya nanoteknoloji pazarinin 2010-2015 yillarinda yillik yaklagik 1 trilyon dolari
bulmasi beklenmektedir [68]. En belirgin nanotiiretim nanogiimiistiir. Nano glimiis
partikiilleri genellikle 100 nm den daha kiigtiktiir ve 20-15.000 giimiis atomlar icerir
[69]. Giimiisiin sahip oldugu Ozellikler ve kullanim alanlari onu en ¢ok aragtirma
yapilan metallerden biri olmasini saglamistir [70]. Giimlis metali, sahip oldugu
kimyasal kararlilik, yiiksek sicaklik, elektrik iletkenligi ve katalitik ozellikleri
sayesinde c¢ok yiliksek bir ilgiye sahiptir. Giimiis nano pargaciklariyla kullanilan
cesitli polimerler literatiire girmistir. Ornegin; polivinil prolidon sentezinde, polivinil
alkol ve poliiiretan sentezlerinde, poliakrilonitril farkli glimiis nano partikiilleri i¢in
denenmistir. Farkli kimyasal yapilar1 ve gilimiis-polimer etkilesimleri sayesinde
olusturulmus ¢ok Onemli varyasyonlardan ortalama biiylikliikte glimlis nano

pargaciklar bulunmaktadir [71].

Gilimiis metali gecis metalleri arasinda gelecegi en parlak olandir [72]. Giimiis nano
partikiillerinin en Onemli Ozelliklerinden biri birgok organik ¢oziiciide ve sulu

ortamlardaki ¢oziintirliikkleridir [73].

Nano boyutta giimiis pudrasi, bir¢ok elektronik aletteki iletken boyalarin, macunlarin
ve yapiskanlarin 6nemli bir parcasidir. Bir¢ok calisma yiiksek iletkenliklerinden
dolay1 glimiis nano pargaciklari ve macunlarin hazirlanmasi iizerine yapilmistir. Son
yillarda, PbO igerikli camlarin insan saghifina ve ¢evreye olusturdugu tehlike

sebebiyle kursunsuz giimiis macunlu camlar gelistirilmistir [74].
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Gilimiis ekleyerek farkli inorganik bilesiklerin degistirilmesi, mikroorganizmalarin
neden oldugu hastaliklardan insanlar1 korumak i¢in en etkili bir metottur. Nano
Olciideki giimiis pargaciklar biiylik bir yiizey alanina sahiptirler fakat topaklar
olusturmaya egilimlidirler. Antibakteriyel aktivitesi, glimiis konsantrasyonundaki
artisla birlikte artar ve giimiis nanopargaciklarinin parca biiylikliigiiniin artmasiyla
birlikte azalir. Daha biiyilik ¢aptaki giimiis nanopargaciklar buna uygun olarak daha
az ylizey alanina sahiptirler. Daha iyi yayilmis giimiistozlarini elde etmenin
yollarindan biri de, silika malzemeleri iginde onlar1 katki maddesi olarak

kullanmaktir [75].

Son yillarda giimiis iyonlar1 bir¢ok arastirmacini ilgisini, yari iletken fotokatalizor
nano kristalleri iizerine olan 6zgiin etkileri ve antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle
cekmistir [76]. Giimiis iyonlar1 bakterilerin proteinlerini ve niikleik asitlerini onlarin
negatif ylkli komponentlerine baglanarak denatiire eder. Bunun yaninda giimiis,
bakterilerin hiicre duvar membranlarin1 harap eden oksijen iiretiminde rol oynar.
[77]. llging olarak, giimiis oldukca etkili bir antimikrobiyal ajan tiirii olmasina
ragmen, giimiis esasl sargilarin domuzlarin temiz yaralarinda kullanildiginda yaranin
epitelizasyonunu arttirdiginin bulunmasi yaralarda giimiis iyonlarinin antimikrobiyal
aktivitesinin yaninda faydali bir etkisinin de oldugunu gdstermistir [78,79]. Bu
ylizden giimiis esasli yara sargi iirlinleri potansiyel yara enfeksiyonlarna karsi

onemli sayida gelistirildi.

Uluslararas1 dagitim sirketi olan DKSH, plastik, elyaf ve kaplama i¢in yeni bir
antimikrobiyal sistem gelistirmistir. “Sarpu” olarak da adalandirilan bu sistem 25 nm
civarinda nano boyutlu giimiis parcaciklar1 icermekte olup Giiney Kore’ de
nanoteknoloji ile iiretilmistir. DHKS’a gore sarpu, genis ve c¢ok 0zel bir alandan
faydalanmaktadir. Bu alan bakterilerde sagladigi genis temas alani neticesinde
sarpunun antimikrobiyal etkisini arttirmaktadir. Sirket sarpuyu pazarlayarak bagil
olarak diisiik konsantrasyonlarda (50 ppm), her giin kullanilan uygulamalarda,

sentetik elyaflarda ve plastiklerde gerekli oldugunu 6ne ¢ikarmaktadir [80].
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Glimiis ve altinin nano pargaciklarimin kontrollii {iretimi i¢in ¢ok sayida sentetik
metot Onerilmis olsa da bu iki 6nemli nano materyalin daha kolay ve ticari olarak

uygulanabilir bir bigimde {iretilebilmesi i¢in ¢aligmalar siirmektedir.



BOLUM 4. POLIKAPROLAKTON YAPILI BiYOMALZEMELER

4.1. Giris

Polikaprolakton genis in vivo ve in vitro testlerden sonra birtakim medikal ve ilag
dagitim cihazlari iiretmek i¢in FDA tarafindan onaylanan ve non-toksik ve doku
uyumlu olarak kabul edilen biyoparcalanabilir alifatik polyesterdir. Ayrica
miikemmel 6zelliklerinden dolayi, 1970 yillarindan beri yara-iyilestirici malzeme ve

ila¢ salim sistemi olarak iizerinde ¢aligmalar yapilmistir [81,82].

0]

5 katalizor + sicaklik _ 0 —(CH2)5—|C|
\J H

&-Kaprolakton polikaprolakton

Sekil 4.1. Polikaprolaktonun sentezi ve kimyasal yapisi [83]

4.2. Polikaprolakton Kompozitler

Biyoparcalanabilir polimerler ve onlarin kopolimerleri bir ¢ok doku miihendisligi
uygulamalarinda ornegin dental tamirlerde, ligament rekonstriksiiyonunda
ortopedik fiksasyon cihazlarinda yani sira bircogunda yaygin olarak kullanilir [84].
Bu biyoparcalanabilir polimerler arasinda polikaprolakton son giinlerde diisiik
maliyet, dayaniklilik ve rolatif olarak diisiik camsi gecis sicakligi (yaklasik -60°C) ve
ayrica diisiik erime sicakligindan (yaklasik 60°C) kaynaklanan iglemlenmeden dolay1

hayli ilgi gérdii [85-87].
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PCL-silika kompozitleri de hazirlanarak ¢esitli calismalarda kullanilmustir. Silika
yaygin olarak nem tutucu (kurutucu) ve kromotografide inert kolon maddesi olarak
kullanilmaktadir. Ayrica biyomalzemelerde kompozitlein hidrofilik karakterini

arttirmak amaciyla dolgu malzemesi olarak da kullanilmaktadir.

4.3. Polikaprolakton Biyomalzemelerin Onemi ve Tipta Kullanimi

Polikaprolakton biyomedikal alanda yaygin olarak kullanilan biyoparcalanabilir
polimerlerden biridir. Rolatif olarak diisiik sicakliklarda (T, = 60°C) diisiikk maliyet ,
yuksek dayaniklilik ve iglenebilmesinden dolay1 son zamanlarda daha fazla ilgi ¢ekti.
Toksik olmayan ve osteoblastlarla olduk¢a fazla uyumlu oldugu bilinen PCL, FDA
tarafindan medikal implantlar ve ila¢ salim cihazlar1 iiretmek i¢in onaylandi.
Bakteriyal enfeksiyon medikal cihazlarin kullanimi ile iligkili major medikal
komplikasyondur. Medikal cihazlara antimikrobiyal ajanlar1 katma metotlari
biyomateryal iliskili enfeksiyonlari 6nleme ve kontrol i¢in siklikla kullaniliyor.
Cesitli tiplerde antimikrobiyal ajanlar Ornegin, organikler, metal tuzlar1 ve
kompleksleri ve nano metaller, eriterek karistirma, ¢oziiciiden dokiim ve kaplama

islemleri i¢in uygundur.

Polikaprolakton yiiksek derecede kristallik ve hidrofobisite ile yari-kristal alifatik
polyesterdir. Hidrofobisitesi yiizey erezyonu/bozulmasina yol acgabilir, Xu ve ark.
[88] hidrofobik polyesterler i¢in olan g¢alismasinda agikladiklari gibi. Polimerin
tamamen yikilmasi kristallik derecesine bagli olarak 2 yillik bir periyod iginde
meydana gelir [89]. PCL osteoblastlar ile olduk¢a uyumludur ve bundan dolay1 uzun

siireli implant uygulamalari i¢in elverisli olabilir [90].



BOLUM 5. MATERYAL VE METOT

5.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Malzemeler

Deneysel calismalarda kullanilan triclosan (TR), DSF products, UK tarafindan
arastirma amacl olarak hediye edilmistir. Sodyum Triclosan (NaTR) ise triclosanin
yeniden kristallendirilmesi ile sodyum tuzu halinde (Na'TR(TR),.H,O)
hazirlanmistir [91]. Deneylerde kullanilan diger sarf malzemeler olan etanol, NaOH

ve hekzan Merck’den temin edilmistir.

Glimiis Nitrat (AgNO3, %99.8) Carlo Erba’dan satin alinmistir. Ferrosen (C;oH loFeH)
ve silika ise Fluka’dan temin edilmistir. Nano Gilimiis kat1 faz indirgeme yontemiyle
asagida belirtildigi gibi sentezlenmistir. Polycarolacton (PCL, Mn= 42500, Mw=
65000, m.p.= 60 C, d= 1.145 gr/cm’ ) Aldrich’den temin edilmistir.

Calismamizda Kullandigimiz Mikroorganizmalar olan Staphylococcus aureus
(ATCC 29213) ve Escherichia coli (ATCC 25922) Biomerieux Diagnostik A.S.’
den temin edilmistir. Besiyerleri olarak kullanilan Triptik Soy Broth ve Nutrient agar

PREMED Tibbi Uriinler San.Tic.Ltd. Sti.’den saglanmustir.

5.2. Polycaprolacton-Silika Kompozit Filmlerin Hazirlanmasi

Triclosan, sodyum triclosan, giimiis nitrat ve nano giimiis ¢ubuk iceren PCL-silika
kompozitleri yakalagitk 100 °C’ de eritme karistirma (melt-mixing) yontemiyle
hazirlanmistir. PCL-silika kompozitler (5 cm X 2 cm boyutlarinda ve 0.25 mm
kalinliginda) ¢ift silindirli haddeleme yontemiyle (roll milling) [91-93] asagida Sekil

5.1°de gosterilen cihaz kullanilarak ince film halinde hazirlanmistir.
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Sekil 5.1. Kompozit filmlerin hazirlanmasinda kullanilan ¢ift silindirli haddenin fotografi.

5.3. Hazirlanan Kompozit Filmlerin Karakterizasyonu:

Hazirlanan filmlerin ylizeyi, mikroyapisi, kristallerin biiyiikliigii ve morfolojisi, PCL
icine dagilmis silika pargalarinin goriiniimii taramali elektron mikroskopu (SEM) ve

FT-IR kullanilarak analiz edilmistir.

5.4. Antibakteriyel Aktivite Ol¢iimleri

Antibakteriyal aktiviteleri 6lcebilmek icin iki deney gerceklestirilmistir. i1k olarak, 1.
deneylerde, PCL-silika kompozit filmlerin S. aureus ve E. coli ye karsi
antimikrobiyal performanslari, inhibisyon zon aralig1 6l¢iim yontemi (Parallel Streak
Method of American Association of Textile Chemists and Colorists, AATCC
Manuel, method 147-1998) kullanilarak degerlendirilmistir [94]. Daha sonra yapilan
2. deneylerde ise koloni sayim yontemi (plate-counting) kullanilarak, hazirlanan
kompozit filmlerin ylizeylerinin mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri

Olctilmiistiir [95].



BOLUM 6. DENEYSEL BULGULAR

6.1. Na"TR(TR),.H,0 Hazirlanmasi

Sodyum triclosan tuzu bazik sartlarda triclosanin etanolden kristallendirilmesi ile
hazirlanmistir. Triclosan Sekil 6.1°de gosterilen ince uzun igne seklinde kristal yapisi
gosterirken, NaTR Sekil 6.2’de gosterilen triklinik morfolojiye sahip kristaller
seklinde hazirlanmistir. Kristallerin hazirlanmasi ve yapisal karakterizasyonu X-
1isinlart tek kristal analizi yontemi ile daha onceki ¢alismalarda yapilmistir [91]. Bu
caligmada kristaller yeniden hazirlanarak, antibakteriyal aktivitenin triclosana kiyasla
bir degisme gosterip gostermedigi arastirilmistir. Triclosan yiiksek oranda hidrofobik
ozellik gostermektedir ve notral bir molekiil olarak davranmaktadir. Sodyum tuzunun
yapisina bakildiginda, su molekiilii igermesi ve iyonik yapi gostermesi sulu ortamda
daha yiiksek dozda ¢oziinme ve mikroorganizmalar ile farkli sekilde etkilesebilecegi
ongoriilmektedir. Ayrica, su bazli formiilasyonlarin hazirlanmasinda triclosanin

tersine daha uyumlu bir davranig géstermesi beklenmektedir.

Etonolden triclosanin kristalizasyonu yonteminde, maddelerin molekiil agirliklarina
gore reaksiyon miktarlar1 agagidaki sekilde belirlenmistir.

EtOH .
3 TR + NaOH—— Na'TR (TR), . H,0

TR: 289,53 gr/mol
NaOH: 40 gr/mol

250 ml lik behere konulan 5 ml etanolun igerisine 0.1 gr NaOH ilave edip
karistirtyoruz. NaOH 1iyice ezildikten sonra 2.171 gr TR ilave edilir. 45 °C
sicakliktaki su banyosunda yaklagik 5 dakikalik karistirmadan sonra kristallenme
gbzlenmeye baslanir. Daha sonra n-hegzanla yikama gerceklestirilip kristaller ayrilir.

Sekil 6.2°de gosterildigi gibi istenen sekil ve biiytlkliikte triklinik prizma
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morfolojisinde kristaller elde edilmistir. Kurutma isleminden sonra da polimere

katilmak iizere toz haline getirilmistir.

Sekil 6.2. Sodyum triclosanin Na TR (TR), . H,O kristal yapist
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6.2. Nano Giimiis Cubuklarin Hazirlanmasi

Nano giimiis partikiilleri genis bir kullanim alanina sahiptir, dolayisiyla literatiirde
nano giimiis hazirlanmasina iliskin ¢ok sayida yontem mevcuttur. Yaygin olarak
kullanilan polyol y&nteminde bir alkol ile Ag iyonlarimin ¢dzeltiden yiiksek
sicakliklarda Ag’ nano kolloidlerine indirgenmesi yapilmaktadir. Bu sirada
partikiillerin biiyiimesini Onlemek amaciyla ortama ligand gruplar iceren ¢esitli
organik maddelerin katilmasi gerekmektedir. Karmagik sentez sartlari, yliksek
sicaklik ve organik safsizliklarin ortamdan ayrilmasindaki zorluklar ve bunlarin
kullanim sirasindaki toksik etkileri istenmeyen bir durumdur. Bu yontemlere
alternatif olabilecek daha basit, diisiik maliyetli ve yiiksek verimli yeni sentez

sartlarinin aragtirilmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu caligmada nano giimiis partikiillerinin ¢6ziicii kullanilmadan dogrudan kat1 fazda
bliylime oOzellikleri aragtirllmistir. Bu calismada suda ¢oziinebilen ligand olarak
sulfanilik asit ve indirgeyici olarak da Ferrosen kullanilmistir. Kat1 halde 30 mg
gliimiis nitrat, 30 mg sulfanilik asit ve 30 mg ferrosen yaklagik 5-10 dakika
ogiitiillerek koyu siyah bir karisim elde edilmistir. Yapilan analizler sonucunda farkl
boyutlarda ¢ubuk seklinde nano giimiis partikiillerinin olustugu tespit edilmistir.
Sekil 6.3°de gosterilen x-1sinlart toz difraksiyonu (XRD) (Shimadzu XRD-6000)
analiz sonucunda kristal yapili nano giimiis partikiillerine ait difraksiyon pikleri (111,
200, 220, 311 ve 222) gozlenmistir. Ayrica, hazirlanan numune i¢in yapilan TEM
(JEOL JEM 3010) analizi, Sekil 6.4’de verildigi gibi ¢ubuk seklindeki nano giimiis
partikiillerini gostermektedir. Yaklasik 50-100 nm kalinliginda ve 200-300 nm
uzunlugunda partikiillerin farkli boyutlarda ve topaklanmis halde oldugu
goriilmektedir. Diger taraftan, partikiillerin farkli kalinliklarda ve diizensiz yiizey
morfolojisi gosterdigi tespit edilmistir. Bu yontem ile sentezlenen nano gilimiis
partikiillerinin su ve alkolde kolayca ¢oziindiigii tespit edilmis olup, hazirlanan
gliimilis nano c¢ubuklarin Sekil 6.5.’de verilen UV-goriiniir bolge spektrumu da
literatiire uygun olarak karakteristik absorpsiyon pikleri gostermektedir. Hazirlanan
karisim dogrudan nano giimiis kaynagi olarak polimer katki maddesi seklinde

kullanilmistir.  Partikiillerin topaklanmasini onlemek ve daha homojen sekilde



37

polimer igerisinde yaymak amaciyla silika tozu ile 6nceden karistirildiktan sonra

polimer eriyikleri igerisine katilmistir.

5000
20=38.060
2p=44 208
20=564.400 Z=TT7.379
J " 2p=81438
0 l 1 i T'“JI1L bl "'”__)IlL e
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2theta (deqg.)
Sekil 6.3. Nano gilimiis cubuklarin x-1inlari toz difraksiyonu (XRD)

100nm

Sekil 6.4. Nano giimiis ¢gubuklarin taramali elektron mikroskop (TEM) gdriintiisii
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Sekil 6.5. Nano giimiis ¢ubuklarin etonoldeki UV-goriiniir bolge spekturumu

6.3. PCL-Silika Kompozitlerin Hazirlanmasi

Triclosan, sodyum triclosan, giimiis nitrat ve nano giimiis ¢ubuk iceren PCL-silika
kompozitleri yakalasik 100 °C’ de eritme karigtirma (melt-mixing) ydntemiyle

hazirlanmustir.

PCL-silika kompozitleri ¢esitli caligmalarda kullanilmistir. Silika yaygin olarak nem
tutucu (kurutucu) ve kromotografide inert kolon maddesi olarak kullanilmaktadir.
Ayrica biyomalzemelerde kompozitlerin hidrofilik karakterini arttirmak amaciyla
dolgu malzemesi olarak da kullanilmaktadir. Sekil 6.6.’da gosterildigi gibi silika
suyu sevme ve kolayca 1slanma ozelliklerinden dolay1 sentetik polimer kompozitler
ile dogal organlar arasinda biyouyumlu arayiizey saglamaktadir. Ideal olarak
hazirlanan biyomalzemelerin yiizeyinde zamanla hiicrelerin 6lmemesi ve ¢ogalmasi

beklenmektedir.
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0.25 mm

Sekil 6.6. PCL-silika kompozit malzeme yapisinin gosterimi

6.4. PCL-Silika ince Filmlerin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada, PCL-silika polimer kompozitleri ¢ift silindirli hadde kullanilarak ince
film haline dontstliriilmiistiir. Sekil 6.7°de gosterildigi gibi kompozit karisim ince bir
araliktan gecirilmek suretiyle basing altinda sekillendirilmektedir. Bu islem sirasinda
daha aktif ve genis bir ylizey alan1 olugsmasi saglanmaktadir. Ayrica, silika ve nano
glimiisiin polimer igerisinde daha homojen bir sekilde yayilmasi da meydana
gelmektedir. Hazirlanan nano giimiis katkili PCL-silika ince filmlerin ATR
yontemiyle FT-IR ylizey analizi yapilarak PCL film ile kiyaslanmistir (Sekil 6.8.)
Kompozit filmler, PCL’ye benzer sekilde giicli alifatik C-H ve ester C=0

titresimlerine ait pikler gdstermektedir.
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Sekil 6.7. Kompozit karisimlarin ¢ift silindirli hadde kullanilarak film haline getirilmesi islemi
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Sekil 6.8. Nano Ag igeren PCL-silika ince filmlerin ve PCL filmin FT-IR yiizey analizi

PCL-silika kompozitler 2 cm X 5 cm boyutlarinda ve 0,25 mm kalinlifinda (roll
milling) haddeleme yontemi ile hazirlanmistir. Hazirlanan filmlerin kompozisyonu

ve su ile etkilesimi sekilsel olarak asagida gosterilmistir (Sekil 6.9- Sekil 6.10.)
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Sekil 6.9. Giimiis nano ¢ubuk katkili PCL-silika kompozit malzeme yapisinin gosterimi
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Sekil 6.10. Silika-Su arayiizeyinde hidrojen baglari ile meydana gelen etkilesim
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Hazirlanan filmlerin yiizeyi, mikroyapisi, kristallerin biiytlikliigii ve morfolojisi, PCL
icine dagilmis silika parcalarimin goriiniimii taramali elektron mikroskopu (SEM)

(JEOL JSM-6060) kullanilarak analiz edildi. Polimer kompozit filmlerin iizerindeki

mikroyapilar gosterilmistir. (Sekil 6.11 — 6.15)

Sekil 6.12. Glimis nitrat katkili PCL-silika kompozit filmlerin taramali elektron mikroskop (SEM)
gorintisi
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Sekil 6.13. Triclosan katkili PCL-silika kompozit filmlerin taramali elektron mikroskop (SEM)
gorintisi

Sekil 6.14. Sodyum triclosan katkili PCL-silika kompozit filmlerin taramali elektron mikroskop
(SEM) goriintiisii
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Sekil 6.15. Nano giimiis ¢ubuk katkili PCL-silika kompozit filmlerin taramali elektron mikroskop
(SEM) goriintiisii

6.5. Antibakteriyal Aktivite Olciimleri

a) inhibisyon Aralig Ol¢iim Yontemi

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, bir antimikrobiyal ajanin belli bir bakteri tiiriine
kars1 invitro etkinligini saptamak amaciyla uygulanan testlerdir [94,96]. Inhibisyon
aralig1 6l¢iim methodunda ilk olarak, Iml 24 saatlik triptik soy broth kiiltiiriine 9 ml
distile su ilave edilerek organizma inokiilasyon ¢ozeltisi hazirlanir. Bu ¢ozeltilerden
capt 4 mm olan 6zelerle nutrient agar iceren besiyerlerine birbirine paralel 5 ¢izgi
cekilir. Her bir ¢izgi lzerine 6ze bir kere dokundurularak bakteri ekimi
gerceklestirilir. Daha sonra hazirlanan kompozitler agar yiizeyine yerlestirilir. Biitlin
petriler 37+2 °C de 24 saat etiivde inkiibe edilir. Her bir petri i¢in inhibisyon zon
araliklart mm olarak ol¢iiliir. Zon araliklarini hesaplamak i¢in kullanilan formul W=
(TorT-D)/2 dir. Sekil 6.16’da inhibisyon araligi Ol¢lim yontemi sematik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 6.16°da gosterildigi gibi, burada W inhibisyon zon araligi, T lireme olmayan

bes ¢izginin ortalamasi ve D kompozit filmlerin enidir.

Sekil 6.16. Inhibisyon aralig1 6l¢iim yonteminin sematik gosterimi

b) Koloni Sayim Yontemi

Koloni sayim yonteminde ise 0.2 ml lik bakteri solusyonu UV ile steril edilen
membran filmlerin iizerine eklenir ve filmlerin yiizeyi polipropilen film ile kaplanir.
Bu halde nispi nem %90 dan fazla, sicaklik 37+1 °C de ornekler alt1 saat inkiibe
edilir. Sonra 20 ml %87 lik NaCl ile pH 7.0+£0.5 de 6rnekler yikanir. Aktif bakteri
gozlenmesi i¢in 0.2 ml yikama soliisyonu nutrient agar icen degisik kaplara eklenir.
Benzer kosullar altinda 24 saat inkiibasyondan sonra aktif bakteriler sayilip ve
antimikrobiyal etki hesaplanir [95]. Antimikrobyal etkiyi hesaplamak icin kullanilan
formiil R(%)= (B-C)/Bx100 . R antimikrobiyal etkinin yiizde olarak gdsterimi, B,
kontrol ornekteki bakteri sayisi (cfu/ml), C, modifiye Ornekteki bakteri sayisidir
(cfu/ml).
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6.5.1. Inhibisyon Arahg Ol¢iim Yontemi

Tablo 6.1. Farkli etken maddeler igeren PCL-silika kompozit filmlerin 6zellikleri (inhibisyon araligt
6l¢tim yontemi)

Test Edilen Etken Maddeler
Katk1 Maddeleri
Kontrol TR Na'TR (TR),. H,0 | AgNO; | Nano Ag
Silika (%) 25 25 25 25 25
Antimikrobiyal 0 0.5 0.5 0.5 0.5
madde (%)

TR: Triclosan

Bu yontemde PCL-silika kompozit filmlerin S. aureus ve E. coli ye karsi
antimikrobiyal performanslar1 Parallel Streak Method (American Association of
Textile Chemists and Colorists AATCC Manuel, method 147-1998) kullanilarak
degerlendirilmistir [94]. Tablo 6.1°de inhibisyon aralig1 6l¢ciim yOntemine kullanilan
farkli etken maddeler iceren PCL-silika kompozit filmlerin 6zellikleri gosterilmistir.
1 ml 24 saatlik triptik soy broth kiiltiriine ( i¢indeki bakteri miktar1 1.5 X10®
CFU/mL) 9 ml steril distile su ilave edilerek ¢ozeltiler hazirlandi. Bu ¢6zeltilerden
capt 4 mm lik 6zelerle nutrient agara birer cm arayla birbirine paralel 5 ¢izgi ¢ekildi.
Uzerlerine hazirladigimz PCL-silika kompozitler yerlestirildi. Petriler 37+1 °C de 24
saat etiivde bekletildi. 24 saat sonunda inhibisyon zon araliklar1 olgiilerek
antimikrobiyal etki degerlendirildi. Tablo 6.2 ve 6.3 de sonuglar gdsterilmistir. Sekil
6.17°de farkli etken maddeler i¢eren PCL-silika kompozit filmlerin E.coli’ye karsi
antimikrobiyal aktivitesini Ol¢tiglimiiz inhibisyon zon araliklarinin fotograflar
gosterilmektedir. Sekil 6.18’de de farkli etken maddeler iceren PCL-silika kompozit
filmlerin S. aureus’a kars1 antimikrobiyal aktivitesini 6l¢tiiglimiiz inhibisyon zon

araliklarinin fotograflar1 gosterilmektedir.
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Tablo 6.2. TR ve Na TR (TR), . H,0 katkili kompozit filmlerin gosterdigi antimikrobiyal etki

W: Inhibisyon zon araliklar1 (mm)

Mikroorganizmalar
+ 3 0
Kontrol TR (0.5 %) Na TR" (TR), . H;0O (0.5 %)
S. aureus 0 10(-) 9()
ATCC 29213
E. coli 0 9() 5()
ATCC 25922

(+) : Kompozit filmlerin altinda tireme var

(-) : Kompzit filmlerin altinda {ireme yok

TR: Triclosan

Tablo 6.3. AgNO; ve Nano Ag katkili kompozit filmlerin gosterdigi antimikrobiyal etki

W: Inhibisyon zon araliklar1 (mm)

Mikroorganizmalar
Kontrol AgNO; (0.5 %) Nano Ag cubuk (0.5 %)
S. aureus 0(+) 00) 00
ATCC 29213
E coli 0(+) 0(-) 0(-)
ATCC 25922

(+) : Kompozit filmlerin altinda {ireme var

(-) : Kompzit filmlerin altinda tireme yok
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(PCL-Si0O; Kontrol) W: 0 mm

(PCL-Si0,0.5% TR) W: 9 mm (PCL-SiO, 0.5% Na TR (TR), . H,0) W: 5 mm

(PCL-SiO; 0.5% AgNO3) W: 0 mm (PCL-Si0, 0.5% Nano Ag ¢ubuk) W: 0 mm

Sekil 6.17. (a) Kontrol polikaprolakton-silika kompozit filmin E.coli’ ye kars1 antimikrobiyal etkisini
Ol¢tligiimiiz inhibisyon zon araligi. (b) Triclosan katkili polikaprolakton-silika kompozit filmin E.coli’
ye kars1 antimikrobiyal etkisini 6l¢tiigiimiiz inhibisyon zon araligi. (c) Na'TR™ (TR), . H,O katkili
polikaprolakton-silika kompozit filmin E.coli’ ye karg1 antimikrobiyal etkisini 6l¢tigiimiiz inhibisyon
zon araligl. (d) Gumis nitrat katkili polikaprolakton-silika kompozit filmin E.coli’ ye karst
antimikrobiyal etkisini dl¢tiiglimiiz inhibisyon zon araligi. (e¢) Nano giimiis katkili polikaprolakton-
silika kompozit filmin E.coli’ ye karsi antimikrobiyal etkisini 6l¢tiigiimiiz inhibisyon zon aralig
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(PCL-Si0; Kontrol) W: 0 mm

(PCL-SiO, 0.5% TR) W:10 mm (PCL-Si0,0.5% Na'TR™ (TR), . H,0) W: 9 mm

(PCL-Si0,0.5% AgNO;) W: 0 mm (PCL-Si0,0.5% Nano Ag ¢ubuk) W:0 mm

Sekil 6.18. (a) Kontrol polikaprolakton-silika kompozit filmin S. aureus’a karsi antimikrobiyal
etkisini Ol¢tiiglimiiz inhibisyon zon araligi. (b) Triclosan katkili polikaprolakton-silika kompozit
filmin S. aureus’a kars1 antimikrobiyal etkisini dlgtiigiimiiz inhibisyon zon aralig1. (c) Na'TR™ (TR), .
H,O Kkatkili polikaprolakton-silika kompozit filmin S. aureus’a karsi antimikrobiyal etkisini
6l¢tiiglimiiz inhibisyon zon araligi. (d) Giimiis nitrat katkili polikaprolakton-silika kompozit filmin S.
aureus’a karsi antimikrobiyal etkisini 6l¢tiiglimiiz inhibisyon zon araligi. (e) Nano giimiis katkili
polikaprolakton-silika kompozit filmin S. aureus’a karsi antimikrobiyal etkisini Ol¢tiigliimiiz
inhibisyon zon aralig1
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6.5.2. Koloni Sayim Yontemi

Tablo 6.4. Farkli etken maddeler iceren PCL-silika kompozit filmlerin 6zellikleri (Koloni sayim
yontemi)

Test Edilen Etken Madde
Katki Maddeleri
Kontrol TR Na'TR (TR),. H,0 | AgNO; | Nano Ag cubuk
Silika (%) 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5
Antimikrobiyal 0 0.25 0.25 0.15 0.15
madde (%)

PCL-silika kompozit filmlerin S. aureus ve E. coli ye karsi antimikrobiyal
performanslari (plate-counting) petride sayim yontemi ile saptanmistir. Tablo 6.4’de
koloni sayim yonteminde kullanilan farkli etken maddeler iceren PCL-silika
kompozit filmlerin 6zellikleri gosterilmistir. Test Orneklerine ilk olarak filmlerin
ylizeyindeki tiim bakterileri 6ldiirmek i¢in UV ile muamele edildi. Sterilizasyondan
sonra 0.2 ml lik (i¢indeki bakteri miktar1 3.0 X10") bakteri solusyonu (ID Broth ile
hazirlanan) yiizeyin tstiine eklendi ve filmlerin yiizeyi polipropilen film ile kaplandi.
Nispi nem %90 dan fazla, sicaklik 37+1 °C de 6rnekler alt1 saat inkiibe edildi. Sonra
20 ml %87 lik NaCl ile pH 7.0+£0.5 de ornekler yikandi. Aktif bakteri gdzlenmesi
icin 0.2 ml yikama soliisyonu nutrient agar icen degisik kaplara eklendi. Benzer
kosullar altinda 24 saat inkiibasyondan sonra aktif bakteriler sayildi ve
antimikrobiyal etki hesaplandi. Antimikrobyal etkiyi hesaplamak i¢in kullanilan
formiil R(%)= (B-C)/Bx100 . R antimikrobiyal etkinin ylizde olarak gdsterimi, B,
kontrol Ornekteki bakteri sayis1 (cfu/ml), C, modifiye Ornekteki bakteri sayisidir
(cfu/ml). Tablo 6.5.’de farkli kompozit filmler i¢in Slgiilen koloni sayilart (0.2 ml
ekim) , Tablo 6.6’ da ise bakteri ekimi yapilan farkli kompozit filmlerin
ylizeylerinden alt1 saat sonunda 20 ml serum fizyolojik ile yikanarak 6lciilen bakteri
derigsimleri gosterilmistir. Tablo 6.7.” de de farkli etken maddeler igeren PCL-silika

kompozit filmler i¢in bulunan antibakteriyal aktivite (%R) degerleri gdsterilmistir.
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Sekil 6.19’da farkli etken maddeler igeren PCL-silika kompozit filmlerin E.coli’ye

kars1 antimikrobiyal aktivitesini 6l¢tiiglimiiz koloni sayim yonteminin fotograflari

gosterilmektedir. Sekil 6.20°de de farkli etken maddeler iceren PCL-silika kompozit

filmlerin S. aureus’a kars1 antimikrobiyal aktivitesini Ol¢tiigiimiiz koloni sayim

yonteminin fotograflar1 gosterilmektedir.

Tablo 6.5. Farkli kompozit filmler i¢in dl¢iilen koloni sayilari (0.2 ml ekim)

Koloni Sayisi (CFU)
Mikroorganizmalar
Kontrol TR Na'TR" (TR),. H,O0 | AgNO; | Nano Ag cubuk
(% 0.25) (% 0.25) (% 0.15) (% 0.5)

S. aureus 239 12 6 1 14
ATCC 29213

E. coli 900 267 700 0 0
ATCC 25922

Tablo 6.6. Bakteri ekimi yapilan farkli kompozit filmlerin yiizeylerinden 6 saat sonunda 20 ml serum
fizyolojik ile yikanarak 6lgiilen bakteri derisimleri

Bakteriyel Derigsim (CFU/mL)
Mikroorganizmalar
Kontrol TR Na'TR (TR),. H,0 | AgNO; | Nano Ag ¢ubuk
(% 0.25) (% 0.25) (% 0.15) (% 0.15)

S. aureus 1195 60 30 5 70
ATCC 29213

E. coli 4500 1335 3500 0 0
ATCC 25922
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Tablo 6.7. Farkli etken maddeler iceren PCL-silika kompozit filmler i¢in bulunan antibakteriyal
aktivite (%R) degerleri

% R : Antibakteriyal Aktivite
Mikroorganizmalar
Kontrol TR Na'TR (TR),. H,O | AgNO; | Nano Ag cubuk
(% 0.25) (% 0.25) (% 0.15) (% 0.15)

S. aureus 0 95 97 99 94
ATCC 29213

E. coli 0 70 22 100 100
ATCC 25922
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PCL-Si0, Kontrol (900)

PCL-SiO,: 0.25% TR (267) PCL-SiO,: 0.25% Na TR (TR), . H,0 (700)

PCL-Si0, 0.15% AgNO; (0) PCL-SiO,: 0.15% NanoAg gubuk (0)

Sekil 6.19. (a) Kontrol polikaprolakton-silika kompozit filminde biiyiiyen E.coli kolonilerinin sayisi
(b) Triclosan katkili polikaprolakton-silika kompozit filminde biiyiiyen E.coli kolonilerinin sayisi. (c)
Na'TR™ (TR), . H,O katkili polikaprolakton-silika kompozit filminde biiyiiyen E.coli kolonilerinin
sayist. (d) Gilimiis nitrat katkili polikaprolakton-silika kompozit filminde hi¢ koloni biiylimesi
gozlenmemistir. (e) Nano giimiis katkili polikaprolakton-silika kompozit hi¢ koloni biiylimesi
gozlenmemistir.
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PCL-Si0, Kontrol (239)

PCL-Si0,: 0.25% TR (12) PCL-SiO,: 0.25% Na'TR™ (TR), . H,O (6)

PCL-SiO;: 0.15% AgNO; (1) PCL-SiO,: 0.15% NanoAg cubuk (14)

Sekil 6.20. (a) Kontrol polikaprolakton-silika kompozit filminde biiyiiyen S.aureus kolonilerinin
sayis1 (b) Triclosan katkili polykaprolakton-silika kompozit filminde biiyiiyen S.aureus kolonilerinin
sayist. (c) Na'TR™ (TR), . H,O katkili polikaprolakton-silika kompozit filminde biiyiiyen S.aureus
kolonilerinin sayisi. (d) Glimiis nitrat katkili polikaprolakton-silika kompozit filminde biiyliyen
S.aureus kolonilerinin sayst. (¢) Nano giimiis katkili polikaprolakton-silika kompozit biiyliyen
S.aureus kolonilerinin sayisi.



BOLUM 7. DENEYSEL BULGU SONUCLARI

Yapilan deneysel incelemelerde cesitli antimikrobiyal maddelerin etkinligi
saptanarak  birbirleriyle  karsilagtirma  gergeklestirilmistir.  Caligmamizda
kullandigimiz triclosan 2,2,4'- trikloro-2'-hidroksidifenileter yapisal formiiliine sahip
antimikrobiyal madde olarak yaygin olarak kullanilan genis spekturumlu organik bir
kimyasaldir. Triclosana karsi zamanla mikroorganizmalarin diren¢ meknizmalari
gelistirmeleri 6nemli bir sorundur. Ayni zamanda triclosan bozulmadigindan uzun
siireli kullanimlarinda dogada birikim gostererek olumsuz ¢evresel etkiler

olusturmaktadir.

Bu caligmada, hidrofobik yapili triclosanin hidrofilik yapili tuzunu elde ederek
difiizyon ozelligini arttirdik. Boylelikle triclosanin polimer katki maddesi olarak
etkinligini arttirtp arttiramadigimizi tespit etmeye calistik. Yapilan deneysel
caligmalar sonucunda polikaprolaktona karistirilan triclosan ve triclosan tuzunun

birbirine olduk¢a yakin antibakteriyal etki gosterdigi goriilmiistiir.

Antimikrobiyal katkili polimer kompozitler hastanelerde, gida ambalajlar,
biyouyumlu implantlar gibi genis kullanim alanina sahiptir. Polimere ilave edilen
antimikrobiyal maddelerin difiizyon hizi, siiresi, polimer i¢inde veya yiizeyinde olusu
gibi Ozellikler bu maddelerin antimikrobiyal aktivitesinde 6énemli rol oynamaktadir.

Ayrica polimer kompozitlerin hidrofobik veya hidrofilik yapida olmasi da 6nemlidir.

Calismamizda polimer olarak kullandigimiz polikaprolakton bir¢ok avantaja sahiptir.
Biyouyumlu ve biyopar¢alanabilir olmasi, diisiik erime sicakligina sahip olmas1 (60
°C) avantajlar1 arasindadir. Ancak bu kadar avantajinin yani sira hidrofobik olma gibi
bir dezavantaja sahiptir. Silika (%12,5 oraninda ) polikaprolaktona ilave edilerek
olusturulan kompozit hidrofilik 6zellik gdstermis polikaprolaktonun dezavantaji

ortadan kaldirilmistir. SiO,, polikaprolaktonun deney ortamimiz olan su molekiilleri
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ile etkilesimini saglayarak etkin bir ara ylizey olusturmaktadir. Boylelikle yiizeyin
islatilmas1 gergeklestirilmistir. Bu durumda polimere su girisi olabilmekte aymi
zamanda polimer i¢inde bulunan antimikrobiyal madde ise polimer yiizeyine oradan
da ortama diffiize olabilmektedir. Bu difiizyonu gergeklestirerek uzun siireli

antimikrobiyal etki elde edilebilecektir.

Deneysel incelemelerde, daha onceden g¢alisilmis etkinligi bilenen giimiis nitrat ve
triclosan kullanilarak kiyaslama gerceklestirilmistir. Nanogiimiis pargaciklarinin
glimiis nitrat ve triclosana gore daha uzun siireli etki gostermesi beklenmektedir.
Nanogilimiisiin daha 6nceki ¢aligmalarda %5 ile %0.5 araliginda polimerlere katilarak
antimikrobiyal etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Bu c¢alismada bu oran1 %0.15 e
diisiirerek nanogiimiisiin triclosana kiyasla antimikrobiyal aktivitesi Olg¢iilmiistiir.
Nanogiimiis triclosana kiyasla daha etkili antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bu
caligmada elde edilen sonugclar, kendi kendine ylizeyini temizleyebilen polimer ve
kompozit malzemelerin {iretiminde nano giimiis parcaciklarimin biiyiik bir

potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.



BOLUM 8. TARTISMA VE ONERILER

Tibbi implant cihazlarin kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan ve g¢okca karsilagilan
bakteriyel enfeksiyonlara bagli komplikasyonlar artan bir sorun teskil etmektedir. Bu
sorunu ¢ozmek icin degisik tibbi cihazlarin ylizeylerine antibakterial maddeler
uygulanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda iltihaplardan kaynaklanan enzimleri
engellemek adina kullanilan antibiyotik ilaclar1 etkin hale getirmek i¢in bakteriler ile
ayrisabilen yeni polimer kullaniminin uygulanabilirligi Ol¢iilmiistiir. Yapilan
caligmalarin sonucu sunu gosterdi ki bu antimikrobiyal polimerler ya da benzer
ornekler tibbi cihazlardan kaynaklanan enfeksiyonlarin kontroliinde kullanmak icin

gelecek vaad ediyor [97].

Glimiis iyonunun ya da tuzlarin antimikrobiyal etkileri iyi bilinmektedir. Fakat
mikroorganizma ve antimikrobiyal diizeneklerdeki giimiis nano pargaciklarin etkisi
acikca belirtilmemektedir [98]. Bu calisma da %0.15 nanogiimiisli 0.25mm
polikaprolakton-silika’nin yiizeyindeki mikroorganizmalara kars1 kendi kendini steril
edebildigini gosterdik. Bunun otesinde, polikaprolakton, silika ve nanoglimiisiin

kompozitleri ¢cevresel ve insan toksitesi olmadan dogada bakterilere ayrigabilir [3].

Bu yiikseklisans ¢aligmasindan hareketle daha diisiik oranli nanoglimiis kullanilarak

antimikrobiyal aktivite 6l¢limiiniin amaclandig1 bir ¢alisma yapilabilir.
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