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KUATERNER AMONYUM TUZU VE N-HALAMIN ESASLI
METAKRILAMID POLIMERLERIN SENTEZi VE DUAL
ANTIBAKTERIYEL ETKIiLERININ iNCELENMESI

OZET

Diinyanin hemen hemen her yerinde tehdit olusturan enfeksiyon kaynakli 6liimciil
hastaliklarin  6nlenebilmesi i¢in giicli ve hizli etki gosteren antibakteriyel
malzemelere gereksinim duyulmaktadir. Bu alandaki malzemelerin gelistirilmesi
amaciyla antibakteriyel polimerler iistiin performans ozellikleri sayesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Farkli yapilarda olan antibakteriyel ajanlarin arasinda N-
halamin ve kuaterner amonyum bilesikleri en Onemlileri ve en ¢ok tercih
edilenleridir. Kuaterner amonyum bilesikleri uzun Omiirlii aktivasyon ve yiiksek
kimyasal stabilite gostermelerine ragmen bazi bakteri tiirlerine kars1 giiglii aktivite
gosteremeyip kullanim alanlar1 sinirlanmaktadir. N-halamin bilesikleri ise ¢ok cesitli
tiire kars1 gliglii ve hizli etkinlik gosterme ve ekonomik olma gibi avantajlarinin yani
sira antibakteriyel etkinlikleri zamanla azalmaktadir. Bu ¢alismada, her iki bilesigin
avantaj ve dezavantajlar1 goz oniinde bulundurularak, birlikte kullanimlari ile daha
giicli ve hizli antibakteriyel etki gosterebilen malzemelerin gelistirilmesi
hedeflenmistir. Bu kapsamda, N-[3(Dimetilamino)propil]Jmetakrilamid (DMAPMA)
monomeri polimerlestirilerek ve seliillozik ylizeylere asilanarak antibakteriyel
malzemeler tiretilmistir. Sentezlenen polimerler ve modifiye edilmis kumaslar TGA,
DSC ve FT-IR analizleri ile karakterize edilmistir. Bu analizlerin sonuglari, polimer
sentezinin ve kumas modifikasyonun basariyla gergeklestigini gostermektedir.
Viskon kumaslara uygulanan modifikasyon islemlerinin kumas mukavemetini
olumsuz etkilemedigi ancak kumasin 1sil dayanimini klor ihtivasi nedeniyle bir
miktar diislirdiigii tespit edilmistir. Yapilan tekrarli klorlama ve 151k hasligi testleri
neticesinde ise ylizeylerin tekrar klorlanabildigi fakat zamanla klor yilikleme
kapasitesinin diistiigii belirlenmistir. Tekrarli yikama testleri sonucunda her ne kadar
klorun yapidan yikama ile birlikte kolayca uzaklastigi goriilse de 30 yikama
sonrasinda bile yaklasik %90 oraninda kaplamanin yiizeyde kaldig: tespit edilmistir.
Ayrica modifiye kumaslarin 151k hasliklar1 incelendiginde 30 giin sonunda
kumaslarin tzerindeki kloru kaybettigi goriilmiistiir. N-halamin fonksiyonelligi
yikama ve 151k etkisi ile kayip ediliyor olsa bile kuaterner amonyum bilesiklerinin
yiizeyde kalict olmasindan dolay: antibakteriyel 6zellik korunmustur. Polimerlerin ve
modifiye viskon kumaglarin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi
hedeflenen Olclide bakteri inaktivasyonu saglanmistir. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda, gelistirilen dual etkili polimerlerin ve kumaglarin gii¢lii ve uzun siireli
antibakteriyel foksiyonelligin gerektigi alanlarda kullanilabilirligi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Viskon, N-halamin, kuaterner amonyum bilesikleri,
antibakteriyel, dual etki.
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SYNTHESIS OF QUATERNARY AMMONIUM SALT AND N-HALAMINE
BASED METHACRYLAMIDE POLYMERS AND INVESTIGATION OF
DUAL ANTIBACTERIAL EFFECTS

SUMMARY

Strong and fast acting antibacterial materials are needed to prevent the deadly
diseases caused by infections threatening nearly all over the world. Antibacterial
polymers are widely used due to their superior properties comparing to the
monomeric agents. Among various antibacterial agents, N-halamine and quaternary
ammonium compounds are the most important and most preferred ones. Although
quaternary ammonium compounds show long-lasting activation and high chemical
stability, they are not able to show strong activity against some bacterial species
limiting their usage areas. N-halamine compounds, in addition to the advantages of
being powerful and fast acting against a wide variety of species and being
economical, their antibacterial activity diminish over time. In this study, it was aimed
to develop antibacterial materials exhibiting stronger and faster antibacterial activity
by using N-halamines and quaternary ammonium compounds together, taking into
consideration the advantages and disadvantages of both compounds. In this context,
antibacterial materials have been produced by polymerizing N-[3(dimethylamino)
propyl] methacrylamide (DMAPMA) monomer and by grafting onto cellulosic
surfaces. The synthesized polymers and modified fabrics were characterized by
TGA, DSC and FT-IR analyzes. The results of the analyzes showed that the polymer
synthesis and the fabric modification have been successfully accomplished. The
modification processes applied to viscose fabrics did not adversely affect the fabric
strength, but reduce the thermal resistance of the fabric due to chlorine content. As a
result of the repeated chlorination and light fastness tests, it was determined that the
surfaces could be chlorinated repeatedly but the chlorine loading capacity decreases
over time. As a result of repeated washing tests, it was found that about 90% of the
coating remained on the surface even after 30 washes, although it appeared that the
chlorine was easily removed with the washing. In addition, when the light fastness of
modified fabrics was examined, the amount of chlorine exhausted within 30 days.
Even though, the N-halamine functionality was lost by washing and light irradiation,
the antibacterial property is preserved by quaternary ammonium compounds
remaining on the surfaces. Bacterial inactivation of polymers and modified viscose
fabrics against Gram-positive and Gram-negative bacteria was sufficient against a
targeted concentration of bacteria. In the light of the results obtained, it has been
demonstrated that the developed dual acting polymers and fabrics can be used in
areas where strong and long-lasting antibacterial functionality is required.

Keywords: Viscose, N-halamine, quaternary ammonium compounds, antibacterial,
dual action.
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1. GIRIS

Cevremizde, soludugumuz havada, kullandigimiz her tirli malzemede ve
bulundugumuz her ortamda ¢esitli mikroorganizmalar mevcuttur ve insanoglu bu
mikroorganizmalarin  yarattigi  enfeksiyon tehlikelerine maruz kalmaktadir.
Mikroorganizmalarin yararli olanlarinin var oldugu bilinmekle beraber patojenik
olanlarinin sebep oldugu, tarih boyunca insanligin pesini birakmayan, milyonlarca
insanin hayatina ve ¢ok ciddi maddi kayiplara sebep olan ¢ok sayida salgin hastaligin
yasandigi bilinmektedir. Donem donem diinyanin hemen hemen her yerinde farkl
isim ve nitelikte ciizzam, veba, AIDS, farkli grip tiirleri, SARS, hepatit, sitma gibi
oliimeiil hastaliklar ortaya ¢ikmmstir. Insanoglu bu salgimlarla miicadele icin tarih
boyunca ¢oOziimler bulmaya c¢alismus ve bulmaya da devam etmektedir. Bu
hastaliklarla miicadele i¢in ¢esitli antimikrobiyal maddeler gelistirilmistir. 1928
yilinda penisilinin bulunmast ve 1940’11 yillarda da klinik olarak uygulanmaya
baslanmasiyla beraber 0Ozelllikle bakteri kokenli salgin hastaliklarin  Oniine
gecilebilmis ve bu alanda 6nemli adimlar atilmistir. Penisilin basta etkili olsa da daha
sonra bakterilerin diren¢ kazanmasiyla beraber elde edilen etkiyi uzun siire devam
ettirememistir. Penisilinin ardindan farkl tiirde antibiyotikler gelistirilmeye devam
edilmis fakat zamanla bunlara karsi da direngler meydana gelmeye baslamistir.
Hatali ve fazla antibiyotik kullanimidan dolay: antibiyotik direngli bakterilerin sayisi
giderek artmugtir. Hatta Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, ortaya ¢ikan bu direngli
bakterilerin 2050 yilinda kanser hastaligindan bile daha ¢ok o&liime sebebiyet
verecegi beklenmektedir [1]. Direngli bakterilerin  gelismesi, bakterilerin
mutasyonlara ugrayarak daha tehlikeli hale gelmesi, giderek kalabaliklagan diinya
niifusu, gerceklestirilen iilkeler arasi seyahatler, toplu ve ortak yasam alanlarindaki
artts bu salginlarin artmasint ve tiim diinyay1 tehdit eder boyutlara ulagmasini
tetiklemistir. Giinlimiizde de daha ¢ok grip tiirlerinin baskin oldugu salgin hastaliklar
ciddi 6lim oranlarma sebep olmakta ve ayni zamanda gelecegimizi de tehdit

etmektedir.



Salgin hastaliklarin hemen hemen her ortamda karsimiza ¢ikacagi bilinmekle beraber
hastaneler en tehlikeli ortamlardan biri olarak géze carpmaktadir. Hastaneler Gram-
pozitif ve Gram-negatif tiirlerinin 6ne ¢iktig1 ¢cok ¢esitli bakteri ve mikroorganizmay1
biinyesinde bulundurmaktadir. Ozellikle antibiyotik direngli bakterilerin sebep
oldugu 6nemli bir saglik sorunu haline gelen hastane kokenli enfeksiyonlar zor ve
uzun bir tedavi siireci gerektirmekte ve ¢ok genis mikroorganizma ailesini inaktive
edebilecek nitelikte maddelerle ¢alisilmay1 gerekli kilmaktadir. Bu enfeksiyonlar
hastanin tedavi siirecinin uzamasina bagli olarak hastanin yasam Kkalitesini
yitirmesine, ekstra maliyet artigina, is giicii ve liretkenlik kaybina ve ¢cok daha ciddi
sorunlara neden olarak oliimlere sebep olabilmektedir. Bu enfeksiyonlarin her on
tanesinden birinin 6liime sebebiyet verdigi bilinmektedir [1]. Hastanin yas1 ve daha
once gecirmis oldugu agir ve kronik hastaliklar, uygulanan cerrahi girisimler, hasta
yatis siiresinin gereginden fazla uzamasi, tedavi se¢eneklerinin yetersizligi, direngli
mikroorganizmalarin varlig1 bu enfeksiyonlarin en temel sebepleri olarak goziikse de
hastane florasinin, kullanilan malzemelerin ve hastane personelinin hijyenik
kosullarinin yetersiz olmast ve kontroliiniin gerceklestirilmemesi de hastane

enfeksiyonlarmni tetikleyici birer unsurdur.

Ozellikle, enfeksiyonlarin yayillmasma o6nemli oOlgiide katki saglayan cerrahi
girisimlerde kullanilan tibbi malzemeler, hastane yatak Ortiileri, carsaflar, hastane
personelinin kullandig1 onliikler, tiniformalar, havlular, perdeler gibi bircok tekstil
ylizeyi tehlike arz etmektedir. Gergeklestirilen bir arastirma sonucunda, hastane
enfeksiyonlar1 i¢in en temel direngli bakteri konumunda olan Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) bakterisinin hemsirelerin %65’inin onliiklerinde var
oldugu tespit edilmistir [2]. MRSA en tehlikeli ve direngli bakterilerden biri olup
sebep oldugu enfeksiyonlarin %10’unun o6liimle sonuglandigi bilinmektedir. Bu
nedenle hastanelerde kullanilan lif esasli ve plastik malzemelere kontaminasyon
yoluyla bulasan enfeksiyonlarin Onlenebilmesi i¢in antimikrobiyal 0Ozelligin
kazandirilmas:  gereklidir. Lifsi yapilar ve tekstil yiizeyleri, karakteristik
ozelliklerinden dolay1 6zellikle de dogal lifler, ¢esitli mikroorganizma ve bakterilere
barinma ve biyolojik faaliyetlerini devam ettirebilme acisindan olduk¢a potansiyel
bir ortam sunarak ciddi tehlike arz etmekte ve antibakteriyel fonksiyonellige
gereksinim  duymaktadir.  Temel olarak  mikroorganizma  faaliyetlerini

engelleyebilecek veya tamamiyla durdurabilecek ve Oliimciil enfeksiyon riskini



minimize edebilecek potansiyelde, direncli bakterileri de kapsayan genis bir
spektrumda aktif, ¢evreye ve insan sagligina zararsiz, uzun siirelerde hizli ve giiglii
etkiye sahip, diisiik maaliyetli, ana malzemenin karakteristik 6zelliklerinde olumsuz
bir degisime neden olmadan antibakteriyel fonksiyonellige sahip lifsi yiizeylerin elde
edilmesi  beklenmektedir. Bu baglamda, ozellikle tekstil  yiizeylerinin
fonksiyonellestirilmesine yonelik caligsmalar igin genellikle kitosan, biguanidler,
triklosan, metal bilesikleri, kuaterner amonyum bilesikleri ve N- halamin bilesikleri
olmak tizere farkli fiziksel ve kimyasal Ozellige sahip antibakteriyel ajanlar
kullanilmaktadir [3]. Farkli kimyasal yap1 ve etki mekanizmalarina sahip her bir
bilesigin kendine 6zgii olumlu ve olumsuz 6zellikleri mevcuttur. Bazen kullanilan
antibakteriyel bilesigin belirlenen kullanom amaci igin yeterli kalmayacagi
durumlarda bir diger ajanin kullanilmasiyla desteklenerek eksik kalan performans
ozellikleri elde edilebilir. Cesitli antibakteriyel bilesiklerin kombine edilmesi ile dual

etki gosteren malzemelerin iretildigi ¢alismalar mevcuttur [4-30].

1.1 Tezin Amaci

Bu tez c¢alismasinda kuaterner amonyum ve N-halamin gruplarii igeren
metakrilamid esasli antibakteriyel malzemelerin gelistirilmesi amaclannustir. Iki
kistmda gergeklestirilen ¢alismanin  ilk kisminda DMAPMA monomerinin
polimerlestirilmesi, ardindan kuaterlestirme ve klorlama (aktiflestirme) ile
antibakteriyel ozellik kazandirilmas: hedeflenmistir. Calismanin diger kisminda ise
rejenere seliiloz esasli (viskon) kumaslar {izerine DMAPMA monomeri asilanarak
ylizeyde kuaterlestirme ve klorlama ile etkinlik hedeflenmistir. Bdylece,
nosokomiyal enfeksiyon riskini azaltabilecek nitelikte dual antibakteriyel etkili
metakrilamid esasli bir homopolimer ve rejenere selilloz lifleri literatiire

kazandirilmis olacaktir.

1.2 Literatiir Arastirmasi

1.2.1 Antibakteriyel malzemeler

Mikroorganizmalar, yasamlar1 igin elverisli, nemli ve besiyerli bir ortamda
varliklarmi siirdiirebilen ve hizla ¢ogalabilen, hatta yetersiz besin durumunda bile

canli kalabilenlerinin oldugu, hemen hemen her ortamda yasama olanagi bulabilen



canlilardir. Bir¢ok hastaliga ve enfeksiyona sebep olan (patojen) bakteri, viriis,
mantar ve parazitler basta olmak {izere ¢ok ¢esitli mikroorganizma mevcuttur. Bu
mikroorganizmalar AIDS, kolera gibi 6liimciil hastaliklara sebep olabilmekte ve

hatta mutasyonlara ugrayarak ¢ok daha ciddi problemler yaratabilmektedir.

Mikroorganizmalar igerisinde yer alan bakteriler ¢ok kii¢iik boyutlarda, bilinen en
basit fakat ¢ok cesitli tiirlere ve metabolik faaliyetlere sahip mikroskobik canlilardir.
Yapisal Ozellikleri incelenecek olursa; temel olarak hiicre DNA’ si1, sitoplazma
igerisinde dispers olmus halde bulunan ribozom, hiicre zar1 ve hiicre duvarindan
olusmaktadir. Bakteri hiicresinin dis katmani hiicre duvari ve sitoplazmik
membrandan olusmaktadir. Sitoplazmik membran, i¢ kisimda bulunup hiicre i¢i ve
dis ortam arasinda fiziksel ve yapisal bir bariyer gorevi gorerek hiicre zarinin
gelismesi ve enerji liretimi i¢in gerekli olan besinlerin gegisini saglamaktadir.
Molekiillerin hiicre i¢i ve dis1 arasinda gegisini saglayan spesifik proteinlere sahip
olmasi sitoplazmik membrani yar1 gecirgen hale getirerek hiicrenin dis kismindan
ayirmaktadir. Bu membran ayrica, elektron tasimimi ve enerji iretimi, yapisal
molekiillerin biyosentezi gibi islevlere de sahiptir. Membranin dis kismindaki hiicre
duvar1 ise, bakteriyi ozmotik basing degisimlerinden meydana gelebilecek
parcalanmalardan korumakta ve hiicreye sekil ve sertlik vererek hiicre biitiinliigiiniin
korunmasini saglamaktadir. Hiicre duvariin temel bileseni peptidoglikandir [31].
Ayrica, asidik ve amin yapisinda birbirine peptid capraz baglariyla baglanmis
network yapilara sahiptir, bu yapilar rijitlik ve gozeneklilik saglamaktadir. Bakteri
sitoplazmasi, hiicre replikasyonu ve protein sentezinin gerceklestigi kisimdir. Bunlar
disinda bazi bakteriler, hiicre disinda ekstra bir tabakaya sahip olabilmektedir. Bu
katman ‘slime layer’ ya da ‘kapsiil’ formunda olabilmektedir. Bu katman, koruma,
yiizeye tutunma ve biyofilm olusturma gibi fonksiyonel islevlere sahiptir. Kapsiiller

patojenik bakterilerin birgogunda bulunabilmektedir.

Bakteri hiicreleri hiicre duvarlarinin yapisal farkliliklarina goére Gram-pozitif ve
Gram-negatif olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 1.1). Bakterilerin bu yapisal

farkliliklar1 dis ortam ile aralarindaki etkilesimi belirlemektedir.

Gram-pozitif bakteriler, 15-80 nm kalinliginda ve Gram-negatif bakterilere kiyasla
daha homojen bir hiicre duvarina sahiptir [31]. Hiicre duvari yiiksek miktarda,
katmanlar  halinde peptidoglikan icermektedir [32]. Kovalent baglarla
peptidoglikanlara baglanmis negatif yiiklii hiicreden disar1 yonde teikoik ve teikronik



asit igermektedir. Bu yapilar bakterinin dis ortam ya da diger mikroorganizmalar ile

yapacagl ylizeye yapisma, tutunma vb. etkilesimlere aracilik etmektedir.

Staphylococcus aureus (S. aureus) diinyanin her yerinde bulunan ve insanlarda
Ozellikle hastane enfeksiyonlarinin nedeni olan en 6nemli Gram-pozitif bakteri
tiirlerinden biridir [33]. Bu bakteri tiirii, hemen her ortamda bulunabilmekte, kuru
ortamlarda dahi uzun silire hayatta kalabilmekte, yiiksek sicakliklara ve birgok
dezenfektana karsi dayanabilmektedir. Ayni zamanda antibakteriyel ajanlara karsi
diren¢ kazanma yetene8ine de sahiptir. Bu bakteri tiirii, yaygin cilt ve yumusak
dokuda meydana gelen enfeksiyonlara ve ciddi hastaliklara neden olabilmektedir. S.
aureus bakterisinin saglik calisanlar1 arasinda en c¢ok transfer edilen bakteri oldugu
bilinmektedir. S. aureus, direng riski olmadan bile ciddi enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢ nedeniyle siiper bakterilerin ortaya
c¢ikmast onemli tehdit olusturmaktadir. Bunlardan biri olan metisiline direncli
S.aureus (MRSA) su anda Amerika Birlesik Devletleri'nde HIV'den ¢ok daha fazla
olimden sorumlu bir bakteri tiirii olarak gbze carpmaktadir [34]. Ozellikle
hastanelerin yogun bakim iinitelerinde bu diren¢li bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda son yillarda artis s6z konusudur [33]. Oliim oranlar1 distnda MRSA
enfeksiyonlari ile basa c¢ikabilmek i¢in harcanan saglik masraflar1 diinya genelinde

oldukca fazla miktarlardadir [34].

Gram-negatif bakteriler, Gram-pozitif bakteri tiiriine kiyasla daha kompleks bir
yapidadir. Daha az miktar ve katmanda peptidoglikan igerirler (1,2 katman, 2-8 nm)
[31]. Hem i¢ hem de dis olmak iizere 2 tane membrana sahiptir. Bu iki membran,
peptidoglikanlardan olusan ince hiicre duvart ve periplazmik bosluk ile birbirinden
ayrilmakta, ayn1 zamanda birgok noktada birbirine bagli halde bulunmaktadir. D1s
membran lipopretinlerle hiicre duvarina baglanmis halde bulunmaktadir. Bu dis
membranin yapist 2 katmanlidir. igte sitoplazmik membran, dista ise hiicreden disart
dogru uzanan antijenik, endotoksik ve negatif yiiklii lipopolisakkaritlerden olusmus

bir yapidadir.

Escherichia coli (E. coli), oda sicakliginda ve uygun ortamda uzun siire canlt
kalabilme 6zelligine sahip oldukca direngli Gram-negatif bakteri tliriidiir. Diyare,
iiriner sistem enfeksiyonlari, menenjit, bakteremi, hastane enfeksiyonlari, solunum

yolu enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlar: vb. hastaliklara sebep olurlar. Ozellikle



hastane kaynakli E. coli bakterilerinin diren¢ kazanmasi onemli bir sorun haline

gelmektedir [35].
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Sekil 1.1: Bakterilerin yapisi a) Gram-pozitif, b) Gram-negatif [31].

Peptidoglikan

Genel anlamda antibakteriyel bir malzemeden patojenik bakterilerin biyolojik
faaliyetlerini engellemesi veya tamamiyla yok etmesi beklenmektedir. Bu
malzemeler inaktivasyon mekanizmalarina bagli olarak, biyositler ve biyostatlar
olarak siniflandirilabilmektedir. Biyostatlar, mikroorganizmalarin iiremelerini
durdurmakta veya engellemektedir. Biyositler ise, mikroorganizmalar {izerinde
dogrudan Oldiirticii  etkiye sahiptir. Etki mekanizmasi, aktif maddenin
konsantrasyonu ile iliskilidir. Biyostatik aktivite i¢cin minimum inhibit6r
konsantrasyon (MIK) gereklidir, biyosidal etkinlik igin ise minimum biyosidal

konsantrasyonu (MBC) degeri agilmalidir [36,37].



Diger yandan iiretilen antimikrobiyal bir malzemeden farkli mikroorganizma veya
bakteri tiirlerine karsi etkinlik gosterebilme, iiretici, kullanict veya g¢evre iizerinde
toksik etkiye sebep olmama, uzun siire etkinligini koruyabilme, ana malzemenin
karakteristik Ozelliklerini etkilememe, kolay ve ucuz elde edilebilir olma gibi
ozellikler beklenmektedir [38,39]. Ozellikle antibakteriyel tekstil malzemeleri igin
iritasyon ve alerji gibi etkilere sebep olmama, deri ve malzeme iizerindeki diger
bitim islemleri ile uyumlu bir yapida olma, iriiniin kalitesi veya goriiniminii

etkilememe gibi 6zellikler gerekmektedir [39].

Antibakteriyel modifikasyon amacl kullanilan farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere
sahip bir¢ok antibakteriyel ajan mevcut olmakla birlikte, her biri kendine 6zgii
aktivasyon mekanizmasi, aktivasyon derecesi, uygulama metodu, farkli oranda toksik

etki, fakli tiretim maliyeti, farkli dayanim ve stabiliteye sahiptir.
Ajanlarin inaktivasyon mekanizmasi su sekilde genellenebilir:

e Mikroorganizmalar i¢in hayati Onem tasiyan hiicre duvar1 sentezinin
engellenmesi veya hiicre duvarina zarar verilmesi,

e Hiicre i¢i ve disindaki maddelerin akisini diizenleyen, énemli bir bariyer
gorevi goren hiicre zarinin islevlerini degistirerek hiicre zarmin segici
gecirgenliklerinin bozulmasi,

e Hiicre enzim ve yapilarinin temelini olusturan protein sentezinin
durdurulmasi, dolayisiyla organizmanin oldiiriilmesi veya biiylimesi ve
¢ogalmasinin engellenmesi,

e Baz antibakteriyel ajanlarin DNA veya RNA sentezinde islevi olan
bilesenlere baglanmasi nedeniyle niikleik asit (DNA ve RNA) sentezinin
engellenmesi, buna bagli olarak da mikroorganizmanin normal hiicresel
stiregleri, cogalmalar: ve hayatta kalmalarinin engellenmesi,

e Metabolik faaliyetlerin engellenmesi, 0rnegin bakterilerin DNA sentezi i¢in
onemli olan folik asit sentezinin engellenmesi, hiicre iiremesinin

durdurulmasi [40].



1.2.2 Antibakteriyel ajanlar

Kitosan, polibiguanidler, fenol tiirevi bilesikler (triklosan), kuaterner amonyum
bilesikleri, N-halamin bilesikleri ve antimikrobiyal peptitler yaygin kullanilan ajanlar

olarak bilinmektedir.
Kitosan:

Kitosan, Sekil 1.2°de gosterildigi gibi reaktif amino gruplarina sahip, toksik etki
yaratmayan, ucuz, tarimda antimikrobiyal ajan, atiksu aritiminda topaklayict madde,
gida endiistrisinde katki maddesi, kozmetikte hidrasyon ajani, biyotipta farmasotik
madde olarak farkli kullanim alanina sahip bir ajandir [41]. Antimikrobiyal etki
mekanizmas1 kitosanin tiirii, kitosan polimerizasyonunun derecesi ve c¢evresel
faktorlerden etkilenebilmektedir. Kitosan, genis spektrumda aktivite, yiiksek
oldiiriicii etki, memeli hiicrelerine karsi diisiik toksik etki gostermesi sebebiyle

avantaj saglamaktadir [41].

Antimikrobiyal aktivitesinin yani sira biyouyumlu ve biyobozunur olmasi ve toksik
etki olusturmamasi sebebiyle gesitli tekstil ylizeylerinin muamalesi [42-44] igin
ideal bir ajan oldugu bilinmektedir [45].

Kitin, kitosan ve tiirevlerinin antibakteriyel etki mekanizmalar i¢in farkli 6neriler
mevcuttur. Bulundurdugu pozitif yiik ve negatif yiiklii mikroorganizma hiicre zari
arasinda gerceklesen etkilesim sayesinde hiicre gecirgenligi degistirilir ve hiicre
membraninin yapist bozulur ve hiicre bilesenlerinin sizintis1 gergeklesir [45,46].
Kitosan ayrica mikroorganizma DNA’s1 ile de etkilesime girerek temel proteinleri

inaktive eder ve bakteri 6limiinii gerceklestirir [47].

Kitosan ayrica segici olarak eser metalleri baglayan selatlama ajani olarak etki
gostermekte ve bdylece mikrobik biiyiime ve toksinlerin tiretimini engellemektedir

[45].

HO NH,

Sekil 1.2: Kitosanin kimyasal yapist.



Polibiguanidler:

Polibiguanidler hidrokarbon zincirleri ile katyonik yapidaki biguanid birimlerinin
tekrarli dizilmesi ile olusan alifatik yapiya sahip polikatyonik amin bilesikleridir.
Monomerik ve dimerik biguanid bilesiklerine kiyasla iistiin antimikrobiyal aktiviteye
sahip [3,48], katyonik biguanid ve hidrofobik hekzametilen gruplarindan meydana
gelen polihekzametilen biguanid (PHMB) biguanid antimikrobiyallerinin en bilinen
turtidir (Sekil 1.3). Hem katyonik hem de hidrofobik gruplara sahip olmasi nedeniyle
mikroorganizma ile hem elektrostatik hem de hidrofobik etkilesime girerek
mikroorganizma inaktivasyonunu gergeklestirirler. PHMB ve bakteri hiicre zarindaki
anyonik fosfolipidlerinin etkilesimi, hiicre zarinin islevini yitirmesine ve sitoplazmik

materyallerin sizintisina neden olmaktadir [49,50].

Sekil 1.3: Polihekzametilen biguanidin kimyasal yapasi.

Bu bilesikler, sudaki yiiksek ¢oziiniirliikleri, genis antimikrobiyal spektrumda aktif
olmalar1 ve toksik olmamalar1 gibi 6zellikleri sayesinde ilgi ¢ekmektedir [51]. Diisiik
toksisite 0zelligi sayesinde polihekzametilenbiguanidin, tekstil uygulamalar1 i¢in en
yaygin kullanim alani yara ortiiciilerdir [52]. Bu bilesigin antimikrobiyal bitim islemi

olarak ozellikle seliilozik malzemelere uygulamasi yaygindir [38,39,48].
Triklosan:

Triklosan fenol bazli antimikrobiyal ajanlardandir. Fenolik bazli antimikrobiyal
bilesikler uzun yillardir bilinen ve kullanilan antiseptik, dezenfektan ve koruyucu
ozelliklere sahip yapilardir. 1ki hidroksi fenil grubu igeren halojenlenmis fenol
tiirevleri olan bisfenol bilesiklerinin igerisinde triklosan en ¢ok tercih edilenidir.
Triklosan, iyonik olmayan, sentetik, genis mikroorganizma spektrumunda etkin,
antibakteriyelligin yaninda antifungal ve antiviral 6zelliklere de sahip klorlanmis bir
bisfenol bilesigidir [53] (Sekil 1.4). Sahip oldugu konsantrasyona ve formiilasyona
bagli olarak antibakteriyel aktivite gostermektedir [54]. Gram-pozitif bakterilere
kars1 belirli aktivite gosterdigi bilinirken, Gram-negatif bakteri ve mantarlara karsi

gosterdigi aktivite formiilasyona bagli olarak gelistirilebilmektedir [55].



Antimikrobiyal etki temelde lipid biyosentezinin bloke edilmesi yoluyla yag asidi
biyosentezinin engellenmesi ve ayni zamanda membrandaki enzim-aktif bolgenin

aminoasitlerle etkilesime gegirilmesine dayanmaktadir [53].

Bu 6zelliklerinin yan1 sira, bu bilesikler termal degredasyon ve radyasyon etkisi ile
cevresel toksik etkiye sahip lriinler olusturmaktadir [54]. Bu nedenle de g¢evre ve
canlilar {izerinde olusturabilecegi olumsuz etkiler dikkat cekmektedir. Ayrica,
triklosana kars1 meydana gelmis bakteri direnci mevcuttur [38,39,56]. Antibakteriyel
ozelliklerinden dolay, triklosan dis macunu, deodorant, sabun, polimer ve lifler gibi

cesitli tiiketici Grlinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir [57].

Cl OH

Cl Cl
Sekil 1.4: Triklosan bilesiginin kimyasal yapisi.
Metal bilesikleri:

Basta giimiis (Ag) olmak iizere titanyum dioksit (TiO2), ¢inko oksit (ZnO) ve bakir II
oksit (CuO) gibi nano 6l¢ekli metal ve metal oksitleri ve tuzlari, antimikrobiyal ajan
olarak yayginca kullanilmaktadir. Metal formlarinin maliyetinin yiiksek olmasindan
dolay1 genellikle tuz formlar tercih edilmektedir [40]. Nano yapida bulunan metal
partikiillerin sahip olduklar1 yiliksek yiizey alani, biiyiik partikiillere kiyasla soliisyon
igerisinde hizlica ¢éziinmeleri ve buna bagli olarak da daha fazla metal iyon salinimi
gerceklestirmeleri sebebiyle daha giicli antimikrobiyal o6zellik saglanmaktadir.

Ayrica, liflerin polimer matrisine kolayca yerlestirilebilmektedirler [40].

Ag: Giimiis ve bilesiklerinin bakteri, virlis ve mantarlar1 igerisine alan genis bir
spektrumda aktivite gosterdigi bilinmektedir [51]. Glimiis nanopartikiillerin aktivitesi
nanopartikiiliin biyiikliigiine, sekline ve oksidasyon numarasina (Ag°, Ag*, matris
igerisinde) bagli olarak degismektedir [58]. Ayrica giimiis iyonunun salinimi ile
antimikrobiyal aktivite arasinda da bir baglantt mevcuttur, yavas salinim potansiyeli

gosteren malzemeler uzun siireli aktivite gosterebilmektedirler [51].

TiO2: Fotoindiiktif antibakteriyel ajan [59], ucuz, toksik olmayan, yiiksek kimyasal

stabilite, yiiksek fotoreaktiviteye sahip bir ajan olmasindan dolayi, kendi kendini
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temizleyebilen ve kendi kendini steril edebilen malzemeler i¢in umut vaat edici bir

ajan olarak goriilmektedir [60].

ZnO: Diger metal oksitler ile kiyaslandiginda mikroorganizmalar iizerinde daha iyi
antibakteriyel etkinlik sergilemektedir [40]. Bu pargaciklar i¢in yiizey 6zellikleri ve
morfoloji degisimi antibakteriyel aktivite lizerinde rol oynamamaktadir. Partikiil
boyutu ve antibakteriyel aktivite arasinda ise ters oranti oldugu yapilan ¢alisma ile

ortaya konulmustur [61].

CuO: CuO bilinen en 6nemli gecis metal oksitlerinden biri olmakla birlikte gaz
sensorleri, fotoiletken uygulamalar gibi g¢esitli teknolojik uygulamalarda
kullanilabilmektedir. Ayrica, bakir nanopartikiilleri, kaplamalar, plastikler, tekstil
tirtinleri, alagimlar, nanotel, nanolif, katalizor yapilarina dahil edilerek anti-mikrobik,
anti-biyotik ve anti-fungal (fungisit) ajan olarak kullanilabilmektedirler [62].
Arastirmacilar, glimiis ve bakir ajanlarinin patojen mikroorganizmalart biinyesinde
barindiran hastanelerin atik sularmin aritimi i¢in {stiin dezenfektanlar olarak
kullanilabilecegini ileri siirmektedir [62]. Literatiirde bakir nanopartikiillerin
antibakteriyel Ozelliklerini bildiren ¢ok sayida calisma olmamasina ragmen, bu

ajanlar 6nemli bakterisidal olarak bilinmektedir [62-66].
Antimikrobiyal peptitler:

Genis bir mikroorganizma aralifinda etkili olan antimikrobiyal peptitler (AMPs),
nozokomiyal enfeksiyonlarla miicadele igin yeni ve gelecek vaat eden antimikrobiyal
maddeler olarak literatiirde yer almaktadir. Bu peptitler yapisinda pozitif yiik tagiyan,
hem hidrofob hemde hidrofilik gruplar barindiran bilesiklerdir. Literatiirde hidrofilik
ve hidrofobik kisimdan olusan sayisiz dogal antimikrobiyal peptit bulunmaktadir.
Memeli hiicrelere karsi secici olmalarina ragmen, yiiksek maliyetleri daha genis
uygulamalar1 sinirlamaktadir [67]. Bu baglamda, arastirmacilar benzer ozelliklere
sahip sentetik polimerlerle antimikrobiyal peptit taklitleri gelistirmektedirler. Bu
bilesikler, Antimikrobiyal Peptitlerin Sentettk Mimikleri (SMAMPs) olarak
adlandirilmistir. Bu bilesikler, akrilamid bazli fenil etinilen zincirli ve polinorbornen
tiirevli polimerler ile sentezlenebilmektedir (Sekil 1.5). Ozellikle metakrilat [68,69]
ve metakrilamid esasli [69-72] monomerler kullanilarak nispeten basit yontemlerle
ve diisiik maliyetle bu polimerlerin hazirlanmasi olduk¢a yaygindir. Inaktivasyon

mekanizmalari, birincil, ikincil veya tliglinclil amin gruplarindaki pozitif yiik ile
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negatif yiikli bakteri hiicresi arasindaki elektrostatik etkilesim ve daha sonra,

lipofilik veya hidrofobik par¢anin hiicre zarin1 par¢alamasini igermektedir [68].

m n
O
HN HN
+ - §
NH H3N HN

NH,

Sekil 1.5: Sentetik antimikrobiyal peptitler a) metakrilat esash [68], b)metakrilamid
esasli [72], c) polietilen imin esasli [68], d) norbornen esasli [73].

Kuaterner amonyum bilesikleri:

Pozitif yiiklii azot atomu igeren, uzun alkil zincirli hidrofobik kisim ve hidrofilik
kisimdan olusan ve genellikle anyonik ylizeylerle iyonik etkilesim gosteren katyonik
bilesiklerdir (Sekil 1.6). Bu bilesiklerin aktivitesi sahip oldugu alkil zincirinin
uzunluguna, perfloran gruba ve katyonik amonyum grubunun sayisina bagli olarak
degismektedir [3]. Tekstil uygulamalari igin, 6zellikle pamuk, polyester, naylon ve
yiin i¢in 12-18 karbonlu uzun alkil zincir igeren bilesikler olduk¢a yaygin
kullanilmaktadir [74]. Yapilan c¢alismalarda alkil zincir uzunlugunun artmasiyla
biyosidal etkinin arttigi [75,76], ancak kritik bir alkil uzunlugundan sonra
antimikrobiyal etkinin zayifladig1 goriilmektedir. Alkil grup sayisimin bu kritik
degerin iizerine ¢ikmasiyla kuaterner amonyum bilesigi hacim kazanmaktadir. Bu
hacimli yapinin hiicre igerisine niifuzunun zorlagsmasi ve hiicre penetrasyonu yerine
misel olusturmay1 tercih etmesi sebebi ile antimikrobiyal etkinin diistigli rapor

edilmektedir [77].
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Kuaterner amonyum bilesikleri, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri, mantar ve
belirli viriis ¢esitlerini kapsayan genis bir mikroorganizma araliginda antimikrobiyal
aktiflige sahiptirler [40,78]. Ancak, bu bilesiklerin Gram-pozitif bakterilere karsi
daha etkili olup [79] 6zellikle Gram-negatif ve antibiyotige direngli bakterilere karsi

nispeten zayif olmasi literatiirde bir problem olarak durmaktadir.

Mikroorganizma inaktivasyonu; amonyum gruplarmin katyonik nitrojen atomu ile
gerceklesen polar etkilesim ve hidrofobik zincir grubu ile gergeklesen apolar
etkilesim olmak iizere iki asamadan meydana gelmektedir [3]. Oncelikle bu
bilesiklerin pozitif yiiklii grubu ile bakterilerin negatif yiiklii hiicre zari, temas
yoluyla elektrostatik etkilesime girmektedir. Elektrostatik etkilesimin ardindan, uzun
zincir uzunluguna sahip hidrofobik alkil grubunun mikroorganizma iizerine niifuz
etmesi ile hiicre zarmin temel fonksiyonlar1 engellenmekte ve protein aktivitesi
sonlandirilmaktadir [3,45,76]. Bu bilesikler ayni zamanda, bakteri DNA’sina etki
ederek ¢ogalma yetenegini yok etmektedir [3].

Bu bilesikler, uzun siireli antimikrobiyal etkinlik, diisiik migrasyon seviyesi, yiiksek
kimyasal stabilite ve diisiik toksisite gibi avantajlar1 sebebiyle ¢ok cesitli yiizeylerde
yaygin kullanim alani bulmuslardir [80-96].

CH, CHj

o x / \ CH, IL@X R

CHs—T—R |

CH, CHs

Sekil 1.6: Kuaterner amonyum bilesiklerinin genel yapisi. (R: Alkil grubu, X:
Halojen)

N-halamin bilesikleri:

N-halamin bilesikleri, genel olarak bir ya da daha fazla azot ve halojen kovalent bagi
iceren bilesiklerdir (Sekil 1.7) [97]. Kovalent bagli halojen igeren bu bilesikler, etkili
biyositler olarak bilinen halojenlere gore daha stabil ve daha az koroziftirler [98]. Bu
nedenle de halojen stabilizatorleri olarak da bilinirler. Temas etkin biyositler olan bu
bilesiklerde inaktivasyon, mikroorganizmayla saglanan temas sonucunda gerceklesir.
Yapida mevcut olan kovalent bag (N-halojen), zayif bir kovalent bag olup

mikroorganizma temast sonucu kopar ve halojen mikroorganizmaya geger.

13



Mikroorganizmaya aktarilan oksidatif halojen, hiicre zarimi1 oksitleyerek, hiicre
zarinin metabolik ve enzimatik islevlerini yok etmekte ve bdylece inaktivasyonu
gerceklestirmektedir [99]. Mikroorganizma temasi harici durumlarda yapinin stabil
olmas1 beklenmektedir. Mikroorganizma temasiyla yapida bulunan halojen miktari
zamanla azalirken, bu yapilarin halojenlestirme islemlerinin tekrarlanmasiyla

antimikrobiyal 6zelligin tekrar geri kazandirilabildigi bilinmektedir.

Bu bilesikler i¢in, flor, klor, brom, iyot gibi farkli halojenler kullanilmaktadir. Azot-
flor bag1 ¢ok kuvvetli bag oldugundan dolayr mikroorganizma temasi ile bu bag
kolay kopamayip yeterli inaktivasyon saglanamamaktadir. Diger taraftan, azot-iyot
bagi igeren bilesikler ise, bu bagin zayif olmasindan dolay1 sulu ¢ozeltilerde oldukga
diisiik stabilite ve reaktivite gostermektedir [55]. Ticari uygulamalar ve akademik
calismalarda yaygin olarak Br ve Cl esasli bilesikler tercih edilmekle birlikte,
klorlanmis bilesikler ucuz ve kolay bir teknik ile, yani ¢amasir suyu (sodyum
hipoklorit-NaOCl) muamelesi ile eclde edilebildikleri i¢in daha ¢ok tercih
edilmektedir.

Bu bilesiklerin genis bir mikroorganizma yelpazesinde aktiflik, uzun siirelerde
stabillik, geri kazanim imkani, disik maliyet ve gilivenli olma ozellikleri

kullanimlarini yaygin hale getirmektedir [100].

N-halamin bilesiklerinin stabilite ve aktivite performanslar1 N-halamin grubunun
kimyasal yapisina bagli olarak degismektedir [101]. Bu bilesikler, farkli polariteye
sahip amin, amid ve imid olmak {izere 3 farkli yapida bulunmaktadir. Buna bagh
olarak da bu bilesikler, farkli stabilite ve performans ozellikleri gostermektedir.
Antimikrobiyal aktivitesi en gli¢lii ve stabilitesi en diisiik olan N-halamin bilesikleri
imid gruplarina sahip N-halamin bilesikleridir. Diger taraftan amin tipi N-
halaminlerin ise stabilitesi en yiiksek fakat biyosidal aktiviteleri nispeten zayiftir. Bu
nedenle, yapilan calismanin kullanim amacina yonelik bir yapinin tercih edilmesi
gerekmektedir. Amid grubu iceren N-halamin bilesikleri, optimum antibakteriyel

aktivite ve stabiliteye sahip olduklari i¢in olduk¢a yaygin kullanilmaktadirlar.

N-halamin bilesikleri, halkali ya da alifatik olarak da siniflandirilmaktadirlar. Benzer
olarak, sahip olduklar1 zincir yapilarima gore de stabilite Ozellikleri degiskenlik
gostermektedir. Halkali yapida bulunan bilesiklerin daha stabil oldugu yapilan
calismalar dogrultusunda belirlenmistir. Hem halkali [99,102-114] hem de alifatik
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[115-121] zincir yapisinda bulunan N-halamin bilesikleri ile gesitli yiizeyler {izerine

antimikrobiyal ¢aligmalar basar1 ile uygulanmustir.

N-halamin bilesikleri tekstil yiizey uygulamalar1 i¢in yaygin olarak tercih
edilmektedir. Tekstil materyallerinin yikanma islemi sirasinda seyreltik camasir suyu
sikga kullanilmaktadir, bu islem sayesinde Ozellikle klor esasli N-halamin
bilesiklerinin yeniden antimikrobiyal hale getirilebilmesi muhtemel oldugu i¢in bu

bilesiklerin kullanim1 digerlerine gore daha cazip gelmektedir.

Tekstil materyallerinden basta pamuk [122-127] olmak ftizere, naylon [108],
polyester [105,128,129], poliiiretan [130], polipropilen [131-133], asetat [134,135],
ipek [136], poliakrilonitril [137-139], aromatik poliamid [111,121], polilaktik asit
[140] yiizeylerine bu bilesikler basar1 ile uygulanmustir.

Viskon seliiloz esasli bir malzemedir ve daha yiiksek nem tutma ve daha diisiik
maliyetle iiretilme Ozellikleri sayesinde pamuga bir alternatif sunmaktadir. Viskon,
yara bakimi, hijyen triinleri, cerrahi onliik, siitlirler ve carsaf gibi tibbi {iriinlerde
yogun olarak kullanilmasina ragmen, viskon yiizeylerinin  N-halamin
modifikasyonunu bildiren bir ¢caligsma literatiirde yer almamaktadir.

R, R,
R4 N \ - R2 Inaktivasyon ™~ N ~

Halojenleme H
X

R1, R2= Organik grup, Anorganik grup, H, Cl, Br
X=ClI, Br

Sekil 1.7: N-halamin bilesiklerinin genel yapis1 ve halojen ile aktiflestirilmesi.
1.2.3 Lif esash antibakteriyel malzemeler

Bakterilerin lifsi yiizeylere tutunmasi sebebiyle tekstil lirlinleri bakterilerin taginmasi
ve yayilmasi i¢in potansiyel bir ara¢ konumundadir. Lif esasli malzemeler, genel
olarak bakterilerin biyolojik faaliyetlerini gergeklestirebilmek i¢in uygun ortami
sunmaktadir. Ozellikle hidrofilik bir karaktere sahip olan dogal lifler, bakterilerin
varlign1 siirdiirebilmeleri i¢in gereken nemi ve oksijeni, besin kaynaklarim

(C,O,N,S), ayn1 zamanda uygun sicaklig1 saglayacak niteliktedir [141]. Bakteriler bu
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ortamlarda rahatlikla lireyip ¢ogalarak malzeme iizerinde kiiflenme, lekelenme, kotii
koku olusturma, mukavemette kayip, hijyenik problemler ve enfeksiyon riski gibi
beklenmedik etkilere sebep olabilmektedir. Bu nedenle, bakterilerin yasam
stirmelerine uygun bir ortam sunan lifsi malzemelere, uygulanacak farkl islemler ile
koruyucu etki saglanabilmektedir. Ozellikle hastanelerde kullanilan ve potansiyel
enfeksiyon tehlikesi teskil eden cerrahi Onliikler, {iniformalar, hastane c¢arsaf ve
yastik kiliflari, perdeler, havlular, zemin ve duvar kaplamalar1 gibi tekstil

malzemeleri i¢in antibakteriyel 6zelligin gerekliligi vazgecilmezdir.

Giliniimiizde oldukca oOnem kazanan antibakteriyel tekstil malzemeleri farkli
yontemler ile {retilebilmektedir. Dogal olarak antibakteriyel karakterli liflerin
kullanilmasi, lif ¢ekimi esnasinda yapilan katkilar veya tekstil yiizeyine uygulanacak

bitim islemleri ile lif esasli malzeme {iretimi bilinen yontemlerdir.

1.2.3.1 Antibakteriyel karakterli liflerin kullanilmasi1 ile lif esash malzeme

iiretimi

Kitin ve kitosan, bambu, soya ve aljinat lifleri dogal olarak antibakteriyel etkiye

sahip lifler olarak bilinmektedir.
Kitosan ve Kitin lifleri:

Toksik etki yaratmayan, kimyasal ve fiziksel yapisi bakimindan {istlin performans
ozellikleri gosteren, biyouyumlu bir polimer olan kitosan tekstil materyalleri i¢in
onem teskil etmektedir. Ayrica katyonik bir yapiya sahip olmasi nedeniyle
antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu bilinmektedir. Film ve lif elde edilebildigi,
yapisinda bulundurdugu reaktif gruplar (amin ve OH) sayesinde kolaylikla
modifikasyona ugrayabildigi ve istenilen oOzelliklerde {iriinler elde edilebildigi

bilinmektedir.
Bambu lifleri:

Dogal ve rejenere bambu lifleri olmak tizere iki tiirii bulunmaktadir. Dogal bambu
lifleri antimikrobiyal 6zellige sahip degildir [142]. Rejenere seliilozik bir lif olan
diger tiirli ise antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Bu lif tiirli, bambu bitkisinden
elde edilmekte ve viskon lif iiretim yontemine benzer bir prosesle iiretilmektedir.
Yapisinda ‘bambu kun’ adi verilen bir madde tagimakta ve bu madde sayesinde

dogal antibakteriyel etkinlik gostermektedir [143]. Biyobozunur ve ¢evre dostu,
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yiiksek kapasitede nem tutabilme kabiliyetine sahip, yumusak, parlak, UV 1smlarmi
kirabilme kabiliyetinde, diisik mukavemette, ince bir lif olarak bilinmektedir [143].
Sahip oldugu dogal antibakteriyel 6zelligi sayesinde, hastanelerde kullanilan hijyenik
bez, bandaj, maske gibi hijyenik iiriinler i¢in kullanim potansiyelinin olduk¢a yiiksek

oldugu ve medikal alanda uygulanabilirligi goriilmektedir.
Soya lifleri:

Bakteriyel enfeksiyonlar1 engelleme potansiyeline sahip, UV 1sinlariin etkilerinden
korunabilme, elektromanyetik dalgalar1 engelleyebilme ozelliklerine sahip, nem
gecirebilen, yumusak, parlak ve hafif bir liftir [143]. Biyobozunur [144] ve gevre
dostu [145] bir lif olmasinin yaninda, 1s1l dayanim performansi iyidir [146]. Diisiik
maliyetlerde tretilebilmektedir [147,148]. Cesitli bitki tiirlerinde yaygin olarak
bulunan fenolik bilesiklerin ¢esitli tiirevleri soyanin yapisinda bulunmakta ve

antioksidan 6zellik saglamaktadir [149].
Aljinat lifleri:

Aljinat lifleri, yosunlardan ekstrakte edilen dogal polsakkaritlerden elde
edilmektedir. Aljinatin suda ¢oziinme ve fazla miktarda suyu absorplayabilme
yetenegi sayesinde jel olusturma ozelliginin oldugu bilinmektedir. Aljinat lifleri,
yiiksek emicilige sahip yara Ortiicii iretimi i¢in hammadde olarak kullanilmaktadir
[150-154]. Aljinatin dogal bir polimer olmasi buna bagli olarak da toksik etki
yaratmayacak ve yara iyilesmesini kolaylastiracak ozellikte olmasit [152] bu
uygulama alani i¢in oldukca uygundur. Tekstil lifi olarak bakildiginda ise, oldukca
pahali olmas1 ve alkali ortamlarda ¢oziinme egilimi gostermesi sebebiyle kullanimi

sinirhdir [150].

1.2.3.2 Lif ¢ekimi esnasinda yapilan katkilar ile antibakteriyel lif esash malzeme

dretimi

Lif iiretiminde polimerizasyon asamasinda ya da lif cekimi esnasinda belirlenen katk1
maddesinin katilmasiyla lif esaslt malzemelerin iiretilmesi miimkiindiir. Eriyikten
¢ekim [155], yas ¢ekim [156] veya elektrogekim [110,157-160] gibi lif ¢ekim
prosesleri sirasinda katkinin aktarilmasi ile hazirlanabilmektedirler. Eriyikten ve yas
cekim yontemleriyle elde edilen liflerde kullanilan katki maddelerinin sicakliga ve
cekim banyolarinda kullanilacak olan kimyasal maddelere karsi dayanikli olmasi

beklenmektedir. Genellikle metalik bilesiklerin ve nanopartikiillerin (yliksek sicaklik
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ve kimyasal dayanima sahip olduklari igin) katki maddesi olarak kullanildigi
uygulamalar i¢in ekstriizyon prosesi tercih edilmektedir [40]. Bu amagla kullanilacak
katki malzemesi ve polimer arasinda homojen bir karisim elde etmek adina
ekstriiderler kullanilmaktadir. Bu yontemle elde edilen liflerin antibakteriyel
ozellikleri katkilarin polimer igerisine hapsedilmesinden dolay: tutarlt bir kalicilik
sunmakta, yikama ve asinmaya karst oldukca giiclii dayanim saglamaktadir. Bunun
yani sira bitim islemlerine kiyasla pahali yontemlerdir. En 6nemli dezavantaji bu
yontemle elde edilen liflerde, antibakteriyel katki maddesi polimer matrisin igerisine
hapsedildigi icin, antibakteriyel ajanin difiizyonu kisitlanmaktadir. Ozellikle temas
etkin  biyositler  kullanildiginda  bakteriyle  temasin  yeterli  seviyede

gerceklestirilememesinden dolay1 etkili antibakteriyel aktivite saglanamamaktadir

[40].

1.2.3.3 Bitim islemleri ile antibakteriyel lif esash malzeme iiretimi

Farkli bitim islemi yontemleri ile antibakteriyel lif iiretimi diger yontemlere gore
bakteriyel saldirilardan korunmak i¢in daha c¢ok tercih edilmekte ve genel olarak
hemen hemen biitiin liflere uygulanabilmektedir. Diger yontemlere gore kolay ve
ucuz yontemlerdir. Bu teknik kullanilarak gerceklestirilen iglemlerde en temel
sorunlar, kullanilan antibakteriyel ajanin lif yapisina kalic1 olarak aktarilmamasindan
dolay1 zamanla ylizeyden ayrilma veya beklenen antibakteriyel aktivitenin zamanla
azalmasi ve dolayli olarak gelisen yikama, aginma ve kullanim dayanimlarinin diisiik
olmasidir. Kullanilan antibakteriyel ajanin kimyasal yap1 ve 6zelliklerine bagl olarak
farkli performans sergileyen malzemelerin iiretimi miimkiindiir. Kullanilan maddenin
yilizeye baglanip baglanmama durumuna gore, lifler farkli stabilite ve durabilitede
olabilmektedir. Kimyasal bag ile ylizeye baglanan maddeler kullanildiginda tutarli
bir kalicilik saglanmakta, ylizeye baglanmayan salinim yapan ajanlar kullanildiginda
ise zamana bagli olarak migrasyon gerceklesmekte ve antibakteriyel 6zellik giderek
azalmaktadir. Salinim yapabilme 6zelligine sahip bilesiklerin kullanimindan dolay1
ortaya cikabilecek bakteri direnci de ciddi enfeksiyon sorunlari yaratabilmektedir ve
ayrica toksik etki olusturabilme, alerjik etki yaratabilme gibi etkilere de sebep

olabilmektedir.

Emdirme, cektirme, sprey, kopiik, vakum, gibi tekniklerle gerceklestirilen bitim

islemleri ile belirlenen ajanlar tekstil yiizeyine aktarilmakta ve bakteriyel tehlikeler
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onlenebilmektedir. Emdirme-kurutma-kiirleme yontemi bilinen en eski ve en yaygin
kullanilan konvensiyonel kaplama yontemlerinden biridir. ‘Fulard’ adi verilen
cihazlarda kaplama soliisyonunun belirlenen malzemeye emdirilmesi, silindirler
arasinda sikilmasi, kurutulmasi/kondenzasyon, kaplamanin 1s1 etkisiyle fiksaj
edilmesi adimlarindan olusan uygulamasi kolay bir tekniktir. Bu yontemle bir¢ok
yiizeye fiziksel tutunma veya kimyasal baglanma (as1 polimerizasyonu) saglanarak

antibakteriyel 6zellik kazandirilabilmektedir [161-168].

As1 (graft) polimerizasyonu olarak adlandirilan teknik ile yiizey modifikasyonu
olduk¢a yaygin bir uygulamadir [169]. Uygun bir monomer ile gerceklestirilen asi
polimerizasyonu karakteristik 6zelliklerinde herhangi bir kayba neden olmaksizin
seliiloz modifikasyonu i¢in vazgecilmez bir teknik olarak bilinmekte ve ayrica dogal
ve sentetik makromolekiillerin avantajlarini birlestirerek potansiyel uygulamalar i¢in
Oonemli bir ara¢ olarak goriilmektedir [23]. Bu polimerizasyon teknigi, 6zellikle
seliiloz lifleri i¢in - uygun reaktif gruplara sahip olmasindan dolayi- verimli sonuglar
aliabilmesi ve dayanikli bir bitim islemi elde edilebilmesi acisindan uygun bir

tekniktir.
1.2.4 Dual antibakteriyel kaplamalar iizerine yapilan ¢calismalar

Mevcut antibakteriyel bilesikler icerisinde biyositlerden beklenilen performansi
tamamiyla karsilayabilecek olani heniiz mevcut degildir. Her bir antibakteriyel ajanin
birtakim olumsuz 6zellikleri mevcuttur. Dual antibakteriyel 6zellikteki bilesiklerin
gelistirilmesi ile olumsuzluklarin minimize edilerek sinerjik etki elde edilmesi
muhtemel bir alternatif olarak goze ¢arpmaktadir. Bu dogrultuda literatiirde bir¢ok
dual etkili antibakteriyel bilesigin gelistirildigi ve kaplama yapildigi caligmalar

mevcuttur.

e Antibakteriyel etkinligi gelistirmek amaciyla Deng ve ark. tarafindan
pamuklu 6rme kumaslara kitosan-glimiis bilesiklerini iceren bir kaplama
yapilmis ve E. coli ve S. aureus bakterisine karst miikemmel etki sergilendigi
goriilmiistlir. Yeterli miktarda kitosan ve glimiisiin birlikte kullanimiyla
sinerjik etki yaratilabildigi ve 20 yikama sonucunda antibakteriyel etkinin
korunabildigi belirtilmistir [4].

e Cheng ve ark. N-halamin-kitosan esasli bir bilesik sentezleyerek pamuk

kumasa kaplamistir. %0,25 CI* yiiklenen kumaslar ile 5 dk temas siiresinde 6
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log S. aureus ve E. coli bakteri inaktivasyonu saglanmistir, klorsuz
numuneler ise diistik aktivite gostermistir. Klorlama ile birlikte, antibakteriyel
aktivite belirgin Olgiide iyilesmistir. Bir ay siire sonunda kaybedilen klor
oraninin tamami klorlama islemi ile geri kazandirilabilmis ve ham pamuk
kumasa kiyasla kopma mukavemetinde azalma gézlenmistir [5].

Li ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise, N-halamin-kitosan esasl bilesik
hazirlanarak transparan PET filmler iizerine kaplanmistir. Ardindan seyreltik
camasir suyu ¢ozeltisi ile klorlanan filmler (2,60x10% atom/cm? aktif klor),
sirastyla 10 ve 5 dk temas siirelerinde 7,4 ve 7,5 log S. aureus ve E. coli
bakterilerini inaktive etmislerdir. Bu filmler, klor icermeyen filmlere kiyasla
oldukga iyi etki gostermistir [6].

Nesic ve ark. tarafindan triklosan-kitosan esashi antibakteriyel filmler
hazirlanmistir. E. coli ve S. aureus bakterilerine karsi yapilan testler sonucu,
triklosan icermeyen kitosan film belirgin bir antibakteriyel aktivite gostermez
iken, triklosanin eklenmesiyle aktivitede kayda deger bir artis
gozlemlenmistir. Antibakteriyel etkiye ek olarak triklosan, termal kararliligi
arttirms ve endiistride kullanilan sentetik ambalajlarla kiyaslandiginda gerekli
mekanik ozellikler de saglanmustir [7].

Kuaterlestirilmis kitosan tiirevi kompozit ince bir film Cheng ve ark.
tarafindan hazirlanarak pamuk kumas lizerine ‘layer by layer’ metodu ile
mekanik ozelliklerde kayip olmaksizin kaplanmistir. Yapilan 5 katmanlh
kaplamanin ardindan, klorlama ile numunelere %0,25 oraninda oksidatif klor
yiiklenmistir. 1 dk temas siiresinde %100 S. aureus ve E. coli bakteri
inaktivasyonu gerceklestirilmistir. Klorlama yapilmamis kitosan kaph
kumaslar, iizerinde bulunan kuaterner amonyum gruplarinin da etkisiyle ¢ok
giiclii olmasa da aktivasyon saglamistir. Klor ihtivast hizli ve etkili bir
aktivite yaratmistir [8].

Ashfaq ve ark. tarafindan bakir ve c¢inko nanopartikiillerinin karbon
nanofiberde asimetrik olarak dagitilmasiyla aktif karbon fiber tizerinde
kaplama elde edilmistir. Hazirlanan kompozit malzemeler, E. coli, S. aureus
ve MRSA bakterilerini {stlin inaktivasyon derecesi ile inhibe etmistir.

Metallerden birini igeren kompozitler ise daha diisiik aktivite gostermistir [9].
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Cift fonksiyonel grup tasiyan, suda ¢oziinebilen kitosan tiirevleri Fu ve ark.
tarafindan, 2,3-epoksi propil trimetil amonyum kloriir ve benzaldehit
kullanilarak schiff base, indirgenme N-metilasyon ve kuaterlestirme
reaksiyonlariin olusumu ile sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler sitrik
asit yardimiyla pamuk kumaglar iizerine kaplanmustir. Kumaglar giicli
antibakteriyel aktivite ve olduke¢a iyi dayaniklilik gostermistir. E coli ve S.
aureus bakterilerine karst %99 ve %96’dan fazla inaktivasyon tespit
edilmistir [10].

Shinonaga ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmanin amaci, antibakteriyel
Ozellikleri degerlendirerek, Flor (F) ve Ag dual iyon implantasyonunun
polimetilmetakrilat (PMMA) plakalar itizerindeki etkinligini incelemektir. F
ve Ag iyonlarmin implante edildigi PMMA yiizeylerinin hidrofobik
karakterde ve karbon-floriir igeren gruplarin ve Ag’nin yiizeyde mevcut
oldugu tespit edilmistir. Iki iyonun birlikte kullanimi antibakteriyel etkinligi
gelistirmistir. Bu metod ile akrilik esasli medikal ve dental arag gereglere
antibakteriyel 6zellik kazandirilabilecegi diisiiniilmektedir [11].

Li ve ark.’min yaptigi calismada kuaterner amonyum tuzlari ve giimiis
iyonlart ile polistiren yiizeylerde ¢ift etkili antibakteriyel 6zellik olugturmak
amaclanmistir. Bakterileri sadece giimiis iyonlarinin salimimiyla degil, aym
zamanda immobilize kuaterner amonyum tuzlari vasitasiyla inaktive
edebilecek ylizey kaplamalari hazirlanmistir. Kaplamalar oldukga yliksek
bakteri inaktivasyonu saglamistir. Yiizeyden Ag* iyonlarmin zamanla
uzaklagmasi halinde bile kuaterner amonyum tuzlar1 varligiyla dnemli 6lgiide
antibakteriyel aktivitenin saglanabilecegi belirtilmistir. Bu calisma hem
salimim hem de temas ile bakteri inaktivasyon kapasitesine sahip cift etkili
antibakteriyel kaplamalara 6rnektir [12].

Capraz bagli kitosan /pamuk 6rme kumaslar, kitosanin asidik kosullar altinda
klorlanmasiyla Shin ve ark. tarafindan hazirlanmis, mekanik ve antibakteriyel
ozellikleri incelenmistir. Kumagslarin aktif klor kapasitesi, kitosan veya
sodyum hipoklorit konsantrasyonuna bagli olarak artis géstermistir ve tekrarl
yikama islemlerinden sonra klor miktarlarinda hafif bir azalma gozlenmistir.
Klorlama ile hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakterilere kars1 gii¢li

antibakteriyel aktivite elde edilmistir. Klorlamanmn etkisiyle mekanik
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ozelliklerde az da olsa bir diisiis gézlenmistir. Kumaslar, 30 giinliik depolama
sonucunda,  klorun tamamini neredeyse geri alarak miikemmel sarj
edilebilirlik gostermistir [13].

Ipek kumas icin hem giimiis hem de kitosan igeren antibakteriyel
uygulamalar Peng ve ark. tarafindan yapilmistir. Kitosan ve gilimiis ile
yapilan muamelenin, ipek kumasin kristal yapisin1 ve molekiil yapisini
etkilemedigi, bununla birlikte ¢ekme Ozelliklerini ve antibakteriyel
kabiliyetini biiyiik olgiide iyilestirdigi tespit edilmistir. Ozellikle, ipek
kumasin antibakteriyel yetenegi kitosan ve glimiisiin ikili etkisi nedeniyle
biiyiik 6l¢iide gelismistir [14].

Palantoken ve ark. UV ile kiirlenebilme 0zelligi gosteren katyonik bir
polietilenimin (QUV-PEI) ve giimiis nitrat (AgNO3) igeren olduk¢a kuvvetli
dual etkili antibakteriyel hidrojelin elde edilmesini amaclamistir. Yapiya
metakrilik fonksiyonelligi kazandirmak amaciyla polietilenimin (PEI) ve 3-
(akriloiloksi)-2-hidroksipropilmetakrilat (ACOM) ile reaksiyon yapilmustir.
PEI ayrica metil iyodat ile kuaterlestirilmistir. AgNOzs'iin QUVPEI bazh
hidrojeller igerisine dahil edilmesi ile antibakteriyel 6zellik iyilestirilmis ve
aynm zamanda Ag/Ag*nin ortama uzun siireli birakilmasi yoluyla bakteri
gelisimi  engellenmistir. Sonu¢ olarak, QUV-PEI ve AgNOs bazl
hidrojellerin E. coli ve S. aureus bakterilerini %99+1'e kadar inaktive ederek,
oldukga giiglii biyosidal 6zellik gosterdikleri tespit edilmistir [15].

Berard ve ark.’nin gerceklestirdigi calismanin amaci, glimiis iceren kollajen
polyester vaskiiler graftin (IGS) antibakteriyel etkinligini, giimiis ve triklosan
(IGSy) igeren graft ile karsilastirmaktir. Antibakteriyel o6zellikler
Staphylococcus epidermidis, MRSA, E. coli ve Candida albicans olmak iizere
dort farkli bakteri tiiriinde incelenmistir. Glimiis ile triklosani birlikte ihtiva
eden sinerjik etkili vaskiiler graft, test edilen tiim bakteriler icin glimiis graft
numunesi ile kiyaslandiginda kisa siirelerde daha iyi antibakteriyel aktivite
gostermistir [17].

TiO2 nanotiiplerinde uzun vadeli antibakteriyel bir etki yaratmak i¢in Chen ve
ark. tarafindan glimiis nanopartikiilleri-kuaterner amonyum tuzu esash
kaplamalar yapilmistir. Hazirlanan nanotiiplerin antibakteriyel 6zelligi, E.

coli bakterisine kars1 test edilmistir. TiO2 nanotiiplerinin antibakteriyel orani
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yaklasik %20 iken, QAS molekiillerinin immobilizasyonundan sonra bu oran
yaklagik %93'e yiikselmistir. TiO2 nanotlip-Ag-QAS substratlart icin ise
antibakteriyel aktivite oran1 yaklasik %99,9’a ulasmistir. Ag nanopargacik
yiiklii ve QAS kapli TiO2 nanotiipleri (TiO2 nanotiip-Ag-QAS) ile uzun siireli
antibakteriyel etki gosterebilecek oOzellikte malzemeler hazirlanmistir. En
onemli sonug da, olast Ag migrasyonundan sonra bile TiO2 nanotlip-Ag-QAS
yiizeyinin antibakteriyel 6zelligini muhafaza edebilecegidir [18].

Polilaktik asit (PLA) esasli lifler i¢in yeni ve dual etkili antibakteriyel
kaplamalar Logar ve ark. tarafindan yapilmistir. Elde edilen liflerde es
zamanli olarak kontrollii salimmmui (giimiis, AgCl kaynakli) ve bariyer
olusumunun (kuaterner amonyum fonksiyonel grubu, Si,-QAC kaynakli)
meydana geldigi dual antibakteriyel etki saglanmistir. PLA lifinin giimiis
ajanina kars1 adsorplama kapasitesi diisiik oldugundan lif yiizeyinde silika
matrisi olusturularak giimiisiin adsorplanma kapasitesi arttirilmistir. Yapilan
calismada, kaplamalarin antibakteriyel aktivitesi ve yapilan kaplamanin lifin
rengine olan etkisi incelenmistir. Bakteri test sonuglarina gore, silika matrisi
olusturulmadan hazirlanan numuneler (PLA-Ag) ile sadece kuaterner
amonyum bilesikleri iceren kaplamalar (Si-QAC) biyostatik etki gostermistir.
Iki bilesigi de ihtiva eden numuneler ise sinerjetik etki gostererek 10°
CFU/mL bakteriye karsi 24 saat temas siiresinde %100 inaktivasyon
saglamigtir. Lifte silika uygulamasindan kaynaklanan bir sararmanin

meydana gelmesi ise dezavantaj olarak belirlenmistir. [30].

Literatiirde kuaterner amonyum ve N-halamin bilesiklerinin kombine edilmesiyle

olusturulan dual antibakteriyel etkinin incelendigi ¢alismalar da mevcuttur.

Fan ve ark. tarafindan polimerik bir N-halamin igeren kuaterner amonyum
tuzu (PHQS) sentezlenmis ve biyobozunur poli (3-hidroksibutirat-ko-4-
hidroksibutirat) (P(3HB-4HB)) ile karistirilarak antibakteriyel elektrospun lif
esasli membranlar yapilmistir. Membranlara, pH 7'de %10'luk bir sodyum
hipoklorit ¢ozeltisi (NaOCl) ile oda sicakliginda 1 saat siiresince klorlama
islemine tabi tutularak antibakteriyel 6zellik kazandirilmistir. Yiiklenen klor
miktar1 agirlikga %0,22 olan membranlar, Gram-pozitif S. aureus. ve Gram-
negatif E. coli O157:H7'ye karsi giiclii antibakteriyel aktivasyon gostermistir.

Kuaterner amonyum gruplar1 sayesinde antibakteriyel aktivite gdsterebilen
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membranlar, aktif klorun azalmasi durumunda bile bu 6zelligini az da olsa
devam ettirebilmistir. Buna ek olarak, membranlar UV’ye karsi miikemmel
stabilite ve dayaniklilik géstermistir [16].

Manyetik bakterisidal nanokompozitler (FesOs@PDMC), Wang ve ark.
tarafindan, Fe3Os nanopartikiillerinin kuaternize N-halamin polimerleri ile
kaplanmasi ile hazirlanmistir. Bu proses i¢in, dual etkili bakterisidal
fonksiyonellik gosterebilecek olan 5,5-dimetilhidratoinil-(3-etilmetakrilamin)
propil dimetilamonyum bromid (DEMPA) monomeri kaplama malzemesi
olarak kullanilmistir. Klorlama islemi, %10’luk sodyum hipoklorit ¢6zeltisi
(NaOCl) ile 0-5°C'de pH 7°de 1 saat siiresince gergeklestirilmistir.
Klorlanmamis FesO4@PDM kompozitleri, 1 saatlik temas siiresinde S.
aureus’a karst %83'lik ve E. coli'ye karsi ise %33’lik bir azaltma
saglamistir. Bu inaktivasyon kabiliyeti, FesOs@PDM'in yapisinda bulunan
katyonik karakterli polimerden kaynaklanmaktadir. Klorlamanin ardindan ise
bu kompozitler, 15 dk'lik temas siiresinde S. aureus ve E. coli bakterilerinin
inaktivasyonunu %100 oraninda gergeklesmistir. N-halamin ve QAC
fonksiyonel gruplarmin bir arada bulunmasindan kaynaklanan daha yiiksek
antibakteriyel etkinlik sergilenmistir [19].

Kou ve ark. siloksan monomerlerini kullanarak pamuk kumas {izerine
kaplama yapmis ve antibakteriyel 6zelligin N-halamin ve kuaterner amonyum
bilesiklerinin bir araya getirilerek elde edilmesi amaglanmistir. Fakat elde
edilen bulgulara gore kuaterner amonyum bilesiklerinin  varligi
antimikrobiyal aktivite acisindan anlamli bir etki gostermemis, sadece
siloksan monomerlerinin sudaki ¢dziiniirligiinii artirmistir. Bu durumun
calismada kullanilan kuaterner amonyum bilesigindeki alkil zincir
uzunlugunun yeterli seviyede olmamasindan kaynaklandigi raporlanmistir
[20].

Liu ve ark. da benzer sekilde iki antibakteriyel bilesigin birlikte kullaniminin
uygulanabilirligini ve Gram-negatif bakterilere karsi antibakteriyel etkinligini
aragtirmiglardir. Bu baglamda N-halamin yapisi i¢in hydantoin esashi bir
bilesik ve kuaterner amonyum bilesigi i¢in de 18 karbon uzunlugunda bir
alkil grubu kullanilmis ve pamuk kumas iizerine kaplama yapilmstir.
Kuaterner amonyum yapisina N-halamin eklenmesi ile emdirme-kurutma

teknigi uygulanarak hazirlanan kaplama i¢in Gram-negatif bakteriye karsi
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elde edilen antibakteriyel etkinlikte bir artis meydana gelmis, ancak emdirme-
kurutma-kiirleme teknigi uygulanarak yapilan kaplama igin ise yiiksek
kiirleme sicakliginin etkisiyle artan hidrofobisite etkisiyle benzer iyilestirme
elde edilememistir [21].

Hu ve ark. ise 4-[(akriloksi)metil]-4-etil-2-oksazolidinon and N,N-dimetil-N-
(metakriloksi)-etil-N-benzilamonyumklorit olmak iizere kuaterner amonyum
ve N-halamin bazli iki monomerin kullanilmasiyla elde edilen kopolimerler
(%0,40 CI*) sayesinde, kuaterner amonyum bilesiklerinin tek basina
sagladiklar1 antibakteriyel aktiviteden daha yiiksek bir etki derecesine
ulastiklarint belirtmistir. Kuaterner amonyum bilesiklerinin giiclii bakteri
adsorplama  kapasitesi ile N-halamin bilesiklerinin hizli  etkisinin
birlestirilerek  bu  bilesiklerin  dezavantajli  6zelliklerinin  ortadan
kaldirilabildigi agiklanmistir [22].

Chen ve ark. tarafindan N-halamin ve kuaterner amonyum bilesiklerini
birlikte ihtiva eden pamuk kumas kaplamalar1 gelistirilmis ve bu iki ajanin
birlikte kullanimi ile kuaterner amonyum bilesiklerine gore daha etkin bir
antibakteriyel aktivite saglandig1 kanitlanmistir. Oncelikle metakrilat bazl bir
monomer kumas yiizeyine asilanmis, ardindan N-halamin bazli bir monomer
sentezlenerek, kuaterlesme reaksiyonu (57°C, 24 saat) ile yapiya katilmustir.
Ardindan ise klorlama (pH=7, %10’luk NaOCI (%0,6 CI*) ¢ozeltisi, 2 saat, 0
°C) ve titrasyon islemleri gerceklestirilmistir. Kuaterner amonyum bilesiginin
yapisinda bulunan katyonik ytiik ile bakteri hiicresinin negatif yiikiiniin daha
kolay etkilesime gegebilecegi ve daha etkili bir aktivite saglanabilecegi
Ongoriilmiistiir. Antibakteriyel testler kinetik test metodu ile yapilmistir. 10
dk kadar kisa bir siirede agirlik¢a %0,26 Cl* oranina sahip numuneler ile S.
aureus bakterisine karsi 6,83 log, E. coli bakterisine karsi ise 5,74 log
miktarinda azaltim saglanmustir [23].

Tekstil bitim islemlerinde kullanilan nétr tuz miktarini azaltmak i¢in Jiang ve
ark. tarafindan yeni bir s-triazin bazli kuaternize N-halamin bilesigi
sentezlenmistir. Bu bilesik notr tuz olmadan niikleofilik yer degistirme
reaksiyonu ile seliiloz iizerine etkili bir sekilde kaplanmustir. islem gormiis
seliloz, sinerjik antibakteriyel etki saglayan kuaterner amonyum ve N-
halamin bilesikleri sayesinde giiclii biyosidal etkinlik saglamistir. Klorlanmig

numuneler, sirastyla 1 ve 5 dakika igerisinde 6 log S. aureus ve E. coli O157:
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H7'yi inaktive etmistir. Buna ek olarak, depolanan oksidatif klorun yaklagik
%50’si, 50 yitkama c¢evrimi ve 30 giin depolama isleminden sonra korunmus
ve kaybedilen aktif klorlarin tamamina yakini sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile
muamelenin ardinnan geri kazanilmistir. Yapidaki kuaterner amonyum
grubunun varligi ile N-halamin bilesiginin ¢oziniirligi arttirilmis, bitim
islemlerinde bu bilesikler icin gereken yiiksek miktarlarda nétr tuz
kullannminin 6niine ge¢ilmis ve ayni zamanda antibakteriyel 0Ozellik
gelistirilmistir [24].

Li ve ark. iyonik hydantoin tiirevi bilesikler sentezleyerek PET ve pamuk
yiizeyler tizerindeki antibakteriyel 6zellikleri E. coli ve MRSA bakterilerine
karsi test etmislerdir. Kuaterner amonyum bilesigi ile kovalent baglanan N-
klorohydantoin'in  yiizeylerde gelismis antibakteriyel etkinlige sahip
olabilecegi bulunmustur. Bununla birlikte, antibakteriyel kuaterner amonyum
bilesigi (uzun alkil zinciri varligi ile) ve N-kloramin arasinda sinerjik etkinin
elde edilemedigi saptanmistir. Katyonik yiik varliginin, pamuk kumaslardaki
hem klorlama kinetigine hem de aktif klor miktarina pozitif bir katkisi oldugu
belirlenmigstir. Bu bulgular, daha giiclii genis spektrumlu antibakteriyel
aktiviteye sahip yeni biyositlerin tasarimi ve sentezi icin yol gosterici
olmaktadir [25].

Liu ve ark. suda ¢oziinebilen alifatik yapida kuaterner amonyum ve N-
halamin grubuna sahip bir monomeri pamuk kumasa radikal polimerizasyon
teknigi ile kaplamistir. Klorlama yapilmayan numuneler, sadece kuaterner
amonyum grubunun varhig: ile 30 dk igerisinde S. aureus’a kars1 %96, E.
coli’ye karst %49 bakteriyel azaltim gdstermistir. Klorlamanin ardindan
(agirlik¢a klor miktart: %0,12) ise hem kuaterner amonyum bilesigi hem de
N-halamin yapisimin varligindan dolayr daha etkili sonuglar bulunarak
bakteriyel azaltimin 5 dk gibi kisa siirede %100’ ulastig1 tespit edilmistir. (S.
aureus 5,82 log, E. coli 6,26 log) Antibakteriyel 6zelligin kumasin yikama
ve mekanik dayanimina olan etkileri de sistematik olarak incelenmistir [26].
Kang ve ark. tarafindan suda ¢ozilinebilen kuaterner amonyum fonksiyonel
grubu iceren hydantoin esasli bir N-halamin bilesigi sentezlenmis, daha sonra
elde edilen reaksiyon ¢ozeltisi seyreltilerek pamuk yiizeye emdirme-kurutma-
kiirleme teknigi ile asilanmistir. Klorlama islemi ile de antibakteriyel

fonksiyonellik kazandirilmistir. Elde edilen numuneler, 5 dk siire igerisinde S.
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aureus ve E. coli bakterilerine kars1 5 log’luk inaktivasyon saglamustir. N-
halamin yapisi elde edilmeden Once sadece kuaterner amonyum bilesigi
igeren numune daha zayif antibakteriyel aktivite gostermistir. N- halamin ile
birlikte daha giiglii etki saptanmistir (%0,20 CI*). Yikama testi sonucu ile,
kaplamanin dayanikli oldugu ve yikamaya direngli oldugu bulunmustur.
Yapilan tekrarli klorlama islemi sonucuna goére klorun yapidan zamanla
uzaklagmasina bagh bir diislisiin meydana geldigi, kaplamanin kalic1 oldugu
goriilmiistir (8 yikama sonunda %30’luk bir klor kaybi mevcuttur).
Kumaglarin 25 giinlik oda sicakliginda bekletildikten sonra ise klorun
%50’sini kaybettigi fakat antibakteriyel aktivite i¢in yeterli miktarda klora
sahip oldugu belirtilmistir [27].

Zhang ve ark. suda ¢oOziinebilen hydantoin esasli bir N-halamin bilesigi
sentezleyerek kuaterlestirme islemi ve akabinde gerceklestirilen klorlama
islemi ile dual etkili pamuk yiizeyler elde etmislerdir. Elde edilen kumaslar
(%0,25 CI*) ile 1dk temas siiresinde 7 log S. aureus ve E. coli bakteri
inaktivasyonu gerceklestirmislerdir. Sadece kuaterner amonyum bilesigini
iceren kumas ise 1 dk temas siiresinde sadece 0,61 log’luk bir inaktivasyon
gostermistir. Uygulanan islemler, kumasin mekanik Ozellikleri {izerinde
neredeyse negatif bir etki olusturmamustir. Herhangi bir organik solvent
gereksinimi  duyulmadan asilama islemi basar1 ile gergeklestirilmistir.
Siloksan-kuaterner amonyum ve siloksan-N-halamin yapilarinin sentezi igin
genellikle yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi, yiiksek kaynama noktasina
sahip solvent kullanim1 gibi sinirlayict etkenler mevcuttur. Bu ¢alismada bu
dezavantajlara ¢6ziim olarak, daha yenilik¢i bir yaklagimla asilama islemi
yapilmstir. Bu amagla sentezlenen hydantoin esasli N-halamin bilesigi,
hidroliz olmus 3-klororpropiltrimetoksisilanla muamele edilmis pamuklu
kumaglarin  yiizeyine daldirma-kurutma-kiirleme metodu ile kovalent
baglanmis ve ardindan klorlama islemi yapilmistir. Yapilan yikama testi
sonuclarma gore, meydana gelen klor kayiplarmin zamanla N-halamin
yapisinin  azalmasindan ve kaplamanin bir miktar kaybolmasindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. 10 yikamadan sonra, yaklasik %60 civarinda
kayip mevcuttur. Oda sicakliginda muhafaza edilen kumaslar diisiik
miktarlarda klor kaybi ile 30 giin boyunca antibakteriyel 6zelligini muhafaza

edebilmistir [28].
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e Bir bagka c¢alismada ise Jie ve ark. giiglii ve hizli antibakteriyel 6zellige sahip
ve yenilenebilir olma yetenegini siirdiiren kuaternize N-halamin bilesikleri
iceren silika gelistirmislerdir. Bu ¢calismada, kuaterner amonyum gruplar1 kisa
zincir uzunluguna sahip alkil gruplarindan olusmakta olup zayif

antibakteriyel 6zellik gostermislerdir [29].

Bu tez calismasi, ilk defa N-[3-(Dimetilamino)propil]metakrilamid monomerinin
hem N-halamin hem de kuaterner amonyum bilesigi olarak polimerize edilmesi ve ilk
defa metakrilamid bazli dual etkili polimerlerin gelistirilecek olmasi, ilk defa N-
halamin bilesiklerinin antibakteriyel etkinliklerinin seliiloz esasli viskon kumaslar

lizerinde arastirilacak olmasi sebebiyle 6zgiin olup yenilik¢idir.

N-[3-(Dimetilamino)propil|metakrilamid monomerinin tek basina kuaterner
amonyum bilesigi [170] olarak gelistirildigi ¢alismalar mevcuttur; fakat kuaterner
amonyum ve N-halamin bilesiklerinin beraber uygulandigi herhangi bir arastirma
yapilmamistir. Bu ¢alisgma sonucunda kuaterner amonyum bilesiklerinin N-halamin
bilesiklerine kiyasla zayif antibakteriyel etkilerinin arttirilacagi ve N-halamin
bilesiklerinin zamanla azalan biyosidal aktivitelerinin bertaraf edilecegi
Ongoriilmiistiir. Boylece N-halamin bilesiklerinin olduk¢a hizli ve genis spektrumlu
biyosidal aktivitileri ve kuaterner amonyum bilesiklerinin uzun 6émiirlii antibakteriyel
etkileri kombine edilerek daha iyi performans gosterebilen antibakteriyel malzemeler
elde edilecektir. Gelistirilen homopolimerin antibakteriyel 6zelliginin kanitlanmasi
ile bu monomeri ihtiva eden fonksiyonel yeni kopolimerler gelistirilebilecektir. Bu
caligmanin basari ile sonuclandirilmasiyla saglik, savunma, filtrasyon, gida ambalaji

gibi alanlarda yeni uygulama arastirmalarinin basglamasi kuvvetle muhtemeldir.

Gergeklestirilen tez  calismast  ile  N-[3-(Dimetilamino)propil]metakrilamid
monomerinin polimerlestirilerek kuaterner amonyum ve N-halamin bilesigi olarak
modifiye edilmesi ve nihai polimerin enstriimantal yontemler ile karakterize
edilmesi, elde edilen polimere en az agirlikca %0,10 aktif klor yiiklenebilmesi, elde
edilen polimerin dual antibakteriyel etki gostermesi, gelistirilen polimerin en az 4 log
Gram-negatif ve 4 log Gram-pozitif bakteriyi tamamen (%99,99) inaktif edebilmesi,
monomerin viskon esasli dokuma kumaslar {izerine asilanabilmesi, asilanmis viskon
kumaglarin ayni sekilde en az 4 log Gram-negatif ve 4 log Gram-pozitif bakteriyi
inaktif edebilmesi (%99,99) hedeflenmistir.
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1.3 Hipotez

N-[3-(Dimetilamino)propil|metakrilamid monomerinin polimerlestirilerek kuaterner
amonyum ve N-halamin bilesigi olarak modifiye edilmesi ile elde edilen yiizeylere
en az agirlikca %0,10 aktif klor yiiklenebilecek ve elde edilen yiizeyler dual
antibakteriyel etki gostererek en az 4 log Gram-negatif ve 4 log Gram-pozitif
bakteriyi tamamen (%99,99) inaktif edebilecektir.
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2. MALZEME VE YONTEM

2.1 Malzeme

Kullanilan ~ monomer  N-[3-(Dimetilamino)propillmetakrilamid  (DMAPMA),
baslatici Potasyum persiilfat (KPS), c¢oziici ve kimyasallar Aldrich Chemical
Company firmasindan satin alinmistir. Klorlama islemi %35 oraninda aktif klor
iceren Ace® (P&G, Belgium) markali ¢amasir suyu ile yapilmistir. Yiizey
modifikasyonu i¢in kullanilan atki ve ¢6zgli yonlerinde 24x28/cm sikliginda
dokunmus 16,07 g/m? agirhigina sahip viskon kumas, Bursa® da faaliyet gosteren
Savcan Tekstil firmasindan temin edilmistir. Sentezlenen polimer ve kumaslarin
antibakteriyel testleri ig¢in S. aureus (ATCC 6538) ve E. coli (ATCC 35218) tipi
bakteriler ve Muller-Hinton 11 besiyerler kullanilmistir. Kumas asilama islemleri
laboratuvarimizda bulunan Tesa-A42945T tipi dikey fulard makinesi ile yapilmustir.
Polimer ve kumaslarin termal analizleri Perkin Elmer STA 6000 TGA ve Perkin
Elmer DSC 8000 cihazlart kullanilarak yapilmistir. Yiizey 6zellikleri analizinde ise
Thermo Nicolet iS50 FT-IR ve Tetra Hitachi/TM3030 Plus SEM cihazlar
kullanilmigtir. Yapilan klorlama islemlerinin ardindan, numuneler {izerine aktarilan
oksidatif klor miktarin1 saptamak amaciyla iyodometrik titrasyon ic¢in Titronic 500
titrator kullanilmistir. Kumaglarin mekanik dayanimlari Shimadzu AGS-X Statik
Mekanik Test Cihazi ve yikama dayanimlart da Eco A42925 model IR numune

boyama makinesi kullanilarak tespit edilmistir.

2.2 DMAPMA Homopolimerinin Sentezi ve Aktiflestirilmesi

Homopolimer sentezi, ¢oziicii olarak su ve baslatici olarak da KPS kullanilarak,
serbest radikal polimerizasyon teknigi ile yapilmistir. Kisaca, 40 mmol DMAPMA
15 mL deiyonize su igerisinde ¢oziilmiis ve ardindan monomer agirligimin %1°i kadar
KPS ilavesi yapilmistir. Atmosferik oksijenin uzaklastirilmasi igin ¢ozelti igerisine
15 dk boyunca azot gazi aktarilmis ve polimerizasyon siiresince inert ortam

muhafaza edilmistir. Sekil 2.1’de gosterilen deney diizeneginde, sicaklik 65 °C’ye
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sabitlenerek 6 saat boyunca polimerizasyon reaksiyonu gergeklestirilmistir. Manyetik
karistirict yardimiyla ¢ozelti 500 rpm hizinda karistirilarak homojen bir dagilim
saglanmistir. Reaksiyon siiresinin artist ile dogru orantili olarak ¢ozelti viskozitesinin
arttigt gozlemlenmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, solvent diisiik basing
altinda doner buharlastirici ile uzaklastirilmis, beyaz renkli kati homopolimer (P)
elde edilmistir. Elde edilen homopolimer, tekrarli hekzan yikamalarina tabi tutularak

saflastirilmis ve son olarak 50 °C’de 24 saat siireyle etiivde kurutulmustur.

Sekil 2.1: Polimerizasyonda kullanilan reaksiyon diizenegi.

Sentezlenen homopolimer (P) kuaterlestirilmis ve akabinde klorlama iglemi ile

aktiflestirilmistir.

Kuaterlestirme iglemi icin alkillestirme ajan1 olarak Bromooktadekan (BrOD)
kullanilmistir. BrOD’nin tercih edilmesinin sebebi 12-18 karbona sahip alkil grubu
iceren kuaterner amonyum bilesiklerinin yiiksek antibakteriyel etkinlik gostermesidir
[20,21,74,141,170]. Ayrica, brom atomunun klor atomuna nazaran daha kolay bir
ayrilan grup olmasi sebebiyle Klorooktadekan yerine Bromooktadekan tercih
edilmistir. Manyetik karistirici, termometre ve yogusturma tinitesinden olusan deney
diizeneginde homopolimer P, 2 saat slire boyunca BrOD ile kuaterlesme islemine
tabi tutulmustur. Bu baglamda BrOD ve P etanol igerisinde 2 saat boyunca 85 °C’de
refliiks edilmistir. Ardindan doner buharlastiricida etanol ortamdan uzaklastirilmis ve
elde edilen kuaterner amonyum bilesigi hekzan ile tekrarli yikama suretiyle

saflastirilmistir. Hekzan igerisinde BrOD kalintilar1 ¢oziiniirken polar yapisindan
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dolay1 kuaterlestirilmis polimer (QP) ¢oziinmemekte, boylece hekzan ile muamele
sonucu kalan kalintinin basitge filtre edilmesi ile beyaz renkli QP elde edilmistir.
Saflastirilmis kuaterlestirilmis polimerler daha sonra 50 °C’de 24 saat boyunca

etiivde kurutulmustur.

Kuaterlestirme isleminin ardindan elde edilen QP polimeri, yapisinda bulunan amid
gruplarindaki hidrojen atomunun klor atomu ile yer degistirilmesi suretiyle N-
halamin yapisina dondstirilmiistir (Sekil 3.1). Klorlama reaksiyonu, QP’nin
seyreltik %10’luk ¢camasir suyu ¢ozeltisi i¢erisinde, pH=7"de, oda sicakliginda ve 1
saat siire boyunca karistirilarak yapilmistir. islemin ardindan baglanmanus kloru
uzaklastirmak icin deiyonize su ile yikama ve ardindan 50 °C’de kurutma
yapilmistir. BOylece, beyaz renkli kati klorlanmis kuaterlestirilmis homopolimer
(NQP) elde edilmistir.  Polimerlerin  {izerine aldigi  klor  yiizdesi

iyodometrik/tiyostilfat titrasyon yontemi ile tespit edilmistir.

2.3 DMAPMA Monomerinin Viskon Kumas Yiizeyine Asilanmasi

DMAPMA monomerinin kumas yiizeyine asilanmasi i¢in kolay uygulanabilir ve
oldukga yaygin kullanilan bir teknik olan emdirme-kurutma-kiirleme teknigi tercih
edilmistir. Bu islem icin kullanilacak ¢o6zelti, monomer ve KPS’in belirlenen
derisimlerde deiyonize su igerisinde ¢oziilerek elde edilmistir. Ardindan viskon
kumaglar bu c¢ozelti igerisine daldirilarak emdirme islemi yapilmistir. Cozelti
emdirilen kumaslar, laboratuvar tipi dikey fulard makinesinde sabit basing (4 bar) ve
dénme hizina (6 rpm) sahip silindirler arasindan gegirilmistir. Kaplama ¢ozeltisinin
ylizeyde homojen bir dagilim gostermesi i¢cin kumaslarin silindirlerden gegirilme
islemi iki kez tekrarlanmistir. Fularddan gegirilen kumaslar kiirleme yapilarak
kaplama ¢ozeltisi yiizey iizerine sabitlenmistir. Kiirleme isleminin ardindan kaplama
cozeltinin fazlast 9%0,01 deterjan soliisyonu ile yikama ve saf su ile durulama
islemleri ile kumas yiizeyinden uzaklastirilmistir. Uygulanan teknigin son adiminda

ise, agitlanmis kumaglar 50 °C’de 24 saat boyunca etiiv icerisinde kurutulmustur.

Uygulanan bu kaplama teknigi ile kisaca; baslatict olarak kullanilan KPS ile
viskonun yapisinda bulunan hidroksil gruplarindaki H atomu koparilarak yilizeyde
serbest radikal olusturulmakta ve bu radikaller tizerinde de DMAPMA monomerinin
yiizeyde asilanmasi ve polimerlesmesi birlikte gergeklestirilmektedir (Sekil 3.8).
“Grafting from” teknigi olarak bilinen bu teknik oldukg¢a yaygin kullanilmaktadir.
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Gergeklestirilen kaplama isleminde uygulanan materyal, sicaklik, derisim, siire gibi
parametrelerin en verimli sekilde kullanilmasin1 hedefleyen bir optimizasyon
calismas1 yapilarak beklenen performansi gosterebilecek kumaslarin hazirlanmasi

amaglanmustir.

Bu baglamda, farkli monomer konsantrasyonu (%1, 3, 5, 7 ve 10), baslatici
konsantrasyonu (%0,5, 1, 1,5, 2 ve 2,5), kiirleme sicakligi (100, 120 ve 140 °C) ve
kiirleme siiresi (10, 20, 30, 45 ve 60 dk) denenmistir. Yapilan kaplamalarin verimleri,
yapilan klorlama islemleri sonucunda iizerlerine aktarilan klor miktarlarinin
hesaplanmasi ile belirlenmis ve bu sonuglara gore kiyaslama yapilmistir. Kaplamanin
ardindan uygulanacak kuaterlestirme ve klorlama islemleri belirlenen optimum

kosullarda hazirlanmis kumaslara uygulanmastir.

Kuaterlestirme islemi ile kaplanan kumaslarin yiizeyinde tersiyer amin gruplari
tizerinden kuaterner amonyum bilesiklerinin olusturulmasi hedeflenmistir. Bu islem
icin, alkillestirme ajani olarak homopolimerin kuaterlestirme adiminda oldugu gibi
BrOD kullanilmistir. Kullanilan diizenek de ayni sekilde termometre, manyetik
karistiric1 ve refliiksten olugsmaktadir. Kuaterlestirme reaksiyonu i¢in 100 mL etanol
icerisinde BrOD ¢oziilmiistiir. Hazirlanan ¢dozeltiye kiigiik pargalar halinde
hazirlanmis 5 g agirligindaki kumas pargalar ilave edilmistir. Bu karigim 2 saat
boyunca 85 °C sabit sicaklikta refliiks edilerek kumas yiizeylerinde kuaterner
amonyum bilesikleri olusturulmustur. Refliikks isleminin ardindan, reaksiyona
girmemis BrOD kalintilarinm1 yilizeyden uzaklastirmak i¢in %0,01 deterjan ¢ozeltisi ile
yikama islemi ve saf su ile durulama yapilmistir. Son olarak kuaterlestirilmis

kumaslar 50 °C’de etiivde kurutulmustur.

Kuaterlestirilmis kumaslar %5 derisiminde ve bazik (pH=13) ortamda hazirlanan
seyreltik camasir suyu ¢ozeltisi ile 1 saat siire boyunca oda sicakliginda muamele
edilmistir. Kumas yiizeyinde bulunan alifatik amid gruplarinda mevcut olan N-H
baglar1 klorlama islemi ile N-CI baglarina doniistiiriilmiistiir. Klorlamadan sonra
baglanmamis klor atomlarin1 uzaklagtirmak i¢in kumaslar yikanarak 50 °C’de

kurutulmustur.

Klorlama ile birlikte kumaslara aktarilan oksidatif klor miktarinin belirlenmesi icin
tyodometrik/tiyosiilfat titrasyonu yapilmistir. Gereken titrasyon ¢dozeltisi 0,25 g

potasyum iyodat (K1), 50 mL deiyonize su, %0,5’lik nisasta (indikator), 4 M’lik
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asetik asit ile hazirlanmistir. Klorlu numuneler 0,10-0,15 g agirliginda hazirlanarak
titrasyon c¢ozeltisine ilave edilmistir. Kumaslarin ilavesiyle birlikte mavi renge
bliriinen titrasyon ¢6zeltisi, seffaf bir renge donene kadar sodyum tiyostilfat ¢ozeltisi
(0,00375 N) ile titre edilmistir. Titrasyon islemi bittikten sonra oksidatif klor miktari

asagida verilen esitlik ile hesaplanmustir [171].

*
woel | SBATNV |

2.1
g (21)
Denklem 2.1’ de goriildiigii iizere; N tiyosiilfat ¢ézeltisinin normalitesi, V titrator

miktar1 (mL), W ise numune agirligini (g) gostermektedir.

2.4 FT-IR Analizleri

Thermo Nicolet iS50 FT-IR cihazi ile yiizey fonksiyonel gruplarin analizi
gerceklestirilmistir. Analizler 64 taramanin ortalamasi alinarak 4 cm™ ¢oziiniirliikteki

ATR {initesi vasitasiyla elde edilmistir.

2.5 Termal Analizler

Numunelerin termal karakterizasyonu Perkin EImer DSC 8000 ve Perkin ElImer TGA
analizorleri vasitasiyla yapilmigtir. TGA analizi; azot gazi ortaminda, 30-600 °C
sicaklik araliginda, 10 °C/dk 1sitma hizi ile yaklagik 7-8 mg agirliginda numuneler
kullanilarak gerceklestirilmistir. DSC analizi; azot gazi ortaminda, 30-200 °C
sicaklik araliginda, 10 °C/dk 1sitma hiz1 ile yaklasik 2 mg agirliginda numuneler
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu analizler neticesinde 1s1l etkiye bagli olarak
numunelerde meydana gelen agirlik kayiplari, bozunma sicakliklart ve termal

gegisler tespit edilmistir.

2.6 Stabilite Testleri

Hazirlanan kumaslarin tekrarlanan klorlama islemine, floresan isigina ve yikamaya

kars1 dayanimlart degerlendirilmis ve raf dmiirleri tayin edilmistir.
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2.6.1 Tekrarh klorlama hashgi

Kumaglara daha once tarif edilen klorlama prosediirii (%5°lik ¢camasir suyu ile 1 saat,
pH 13°te) uygulanmistir. Yapilan her klorlama isleminden sonra ise kumas tiyosiilfat
cozeltisi ile titre edilerek tamamen noétrlestirilmis ve ayni zamanda titrasyon
sonucuna gore klor miktar1 belirlenmistir. Notralizasyon isleminden sonra ise

kumaglar tekrar klorlanmis ve bu islem ayni sekilde 10 kez tekrarlanmustir.

Yapilan bu tekrarl klorlama dongiisii ile elde edilen sonuglar vasitasiyla baglangigta
numunelerde elde edilen klor orani ile yapilan klorlama islemleri ile elde edilen klor
oranlar karsilastirilmigtir. Buna dayanarak da kaplamalarin klorlama dongtisiindeki

dayanimi incelenmistir.

2.6.2 Isik hash@

Kumaglarin 1s18a kas1 dayanimlari ve raf omiirlerini tespit edebilmek icin kumaslar
oda kosullarinda, bir kismi1 karanlikta bekletilmis ve bir kismi ise laboratuvar 1s1gina
(floresan) maruz birakilmistir. Belirlenen siire zarflarinda bu kumaslar titre edilmis
ve klor miktarlar1 zamana bagl olarak tespit edilmistir. Klor miktar1 %0,05’in altina
diistiigiinde ise kumaglar tekrar klorlanmistir. Bu test i¢in farkli fonksiyonellige sahip
kumaglar kullanilmistir. Asilamanin ardindan sadece klorlama iglemine tabi tutulmus
(N-halamin esasli) ve asilamanin ardindan kuaterlestirme-klorlama islemlerinde tabi
tutulan (kuaterner amoyum-N-halamin esasli) olmak tizere farkli fonksiyonellige
sahip kumaglar test edilmistir. Bu prosediir ile kuaterlestirme reaksiyonunun etkisinin

olup olmadigini belirlemek amaclanmastir.

2.6.3 Yikama hashgi

Modifiye edilen kumaglarin yikama hasliklart AATCC Test Method 61-1996 test
yontemi uygulanarak incelenmistir. Test i¢in gerekli ¢ozelti 0,225 g deterjan (Ece
Phosphate Reference Detergent(B)) ve 150 mL c¢esme suyu kullanilarak
hazirlanmistir. Eco A42925 model IR numune boyama makinesine ait silindir
seklindeki kaplarin her birine hazirlanan ¢ozelti ile birlikte 6 mm cap ve 0,889 g

agirhigindaki paslanmaz celik bilyelerden 50°ser adet konulmustur.

Test edilecek kumas numuneleri ise 2,5x5,0 c¢cm? boyutlarinda olacak sekilde

hazirlanmis ve bu kaplarin igerisine ilave edilmistir. Yikamalar, belirlenen standarda
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uygun olarak 49 °C sicaklik ve 42 rpm donme hizinda gergeklestirilmistir. Yikama
araliklar olarak ise 5, 10, 20, 30 yikama se¢ilmistir.

Belirlenen bu araliklarda yikama islemi durdurularak numuneler kaplardan ¢ikarilmis
ve klor kayiplari incelenerek her bir set igin gerekli islem (titrasyon veya klorlama)
yapitlmistir. Her bir kaba farkli ozellikte kumas numuneleri konulmus ve test
sonucunda farkli prosediirler uygulanmistir. 3 farkli kapta bulunan numuneler ayni
anda teste tabi tutulmustur. Birinci kaba klorlu numuneler konularak her bir yikama
araligindaki klor miktar1 belirlenmistir. Bu setin amaci1 N-Cl bagimin yikamaya karsi
dayamimim incelemektir. Ikinci kaba ayni sekilde klorlu numuneler konulmus ve
yikamanin ardindan bu numuneler tekrar klorlanmis ve titre edilmistir. Burada elde
edilen sonuglardan ise kaplamalarin  dayaniminin  degerlendirilebilmesi
distiniilmektedir. Son kaba ise klorlanmamis numuneler konulmustur. Burada
beklenen etki ise kumaglarin yikama dayanimina yapilan klorlama isleminin

etkisidir.

2.7 Mekanik Testler

Kumas numunelerinin mekanik o6zellikleri kumaslarin atki ve ¢odzgli yonlerinde
olmak iizere ayr1 ayri incelenmistir. Bu baglamda ASTM D100 test yonteminin
modifiye edilerek kullanilmast uygun bulunmustur. Gergeklestirilen testin
parametreleri; 1 kN yiik hiicresi, 10 cm/dk ¢gekme hizi, 5 cm ¢eneler aras1 mesafe
olarak belirlenmistir. Numuneler 1-11 c¢cm (en-boy) boyutlarinda hazirlanmistir.
Mekanik test sonucglar1 bir numuneden 4 6rnek test edilerek degerlendirilmis ve

ortalama sonuglar standart sapmalariyla birlikte verilmistir.

2.8 Antibakteriyel Testler

2.8.1 MiK ve MBC testleri

Suda c¢oziinebilen DMAPMA monomeri ve sentezlenen homopolimerlerinin
minimum inhibitdr (bakteriyostatik) konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisidal
konsantrasyon (MBC) degerlerini tespit etmek amaciyla CLSI M0O7 A9 test yontemi
ile ¢alisma yapilmugtir. MIK bakterilerin {iremesini engelleyen en diisiik
konsantrasyon degeri, MBC ise bakteri oliimiiniin gerceklesebilmesi icin gereken

minimum konsantrasyon degeridir. Teste her bir numune i¢in konsantrasyonu 5120
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mg/mL olan 50 ser mL’lik fosfat tampon c¢ozeltileri (pH=7) hazirlanarak
baslanmigtir. Bu amagla 256 mg’lik numuneler kullanilmistir. Ardindan, stok
¢oOzeltisinden 1:2 oraninda diliisyonlar yapilmak suretiyle 1-512 mg/mL araliginda
farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler elde edilmistir. Elde edilen ¢ozeltilerden 100°er
uL mikrodiliisyon kuyucuklarindan olusan steril plakalara aktarilmistir. Daha sonra
kuyucuklara yerlestirilen ¢ozeltilerin {izerine istenilen konsantrasyonda hazirlanan
bakteri ¢ozeltilerinden 10’ar pL ilave edilmistir. Bakteri ¢ozeltisi 0,5 McFarland (108
CFU/mL ) degerine ayarlanan stok bakteri ¢ozeltisinden seri sulandirmalar yapilarak
hazirlanmustir. Inkiibasyon icin hazir hale getirilen plakalar 24 saat boyunca 37 °C
sicakliktaki etiiv icerisinde bekletilmistir. Test pozitif ve negatif kontrol numuneleri
kullanilarak yiiriitilmiistiir. Negatif kontrol numunesi igin, kuyucuklardan birine
sadece 100 pL Miiller Hinton sivi besiyeri konulmustur. (Bakteri ¢ozeltisi ve
antimikrobiyal madde igermemektedir). Pozitif kontrol i¢in ise, kuyucuga sadece 100
nL bakteri ¢ozeltisi konulmustur. Inkiibasyon isleminin tamamlanmasinin ardindan,
MIK degerleri plakalardaki kuyucuklara bakilarak gozle goriiliir bir iireme olup
olmadig1 incelenerek tespit edilmistir. MBC degerlerinin tespiti igin ise
inkiilbasyonun tamamlanmasindan sonra Muller-Hinton II agarlari iizerine ekimler
yapilmis ve bakteri kolonileri sayilmistir. Inkiibasyonun ardindan, baslangigtaki
inokuliim yogunlugunun 5x10° olup olmadigim kontrol etmek igin, pozitif kontrol
kuyucugundan 10 pL alinarak 10 mL tampon ¢ozeltiye eklenmis (1:1000 diliisyon)
ve bu ¢ozeltiden 100 puL alinarak besiyer iizerine yaydirilmistir. Test i¢in  hem
Gram-pozitif bakteri olan S. aeureus (ATCC 6538) hem de Gram-negatif bakteri
olan E. coli (ATCC 35218) bakterileri kullanilmustir.

2.8.2 ASTM 2149 yontemi ile antibakteriyel etkinlik tayini

Hem tezin 1. kisminda sentezlenen homopolimer ve fonksiyonellestirilmis polimerler
icin hem de monomer asilanan kumas numuneleri icin ASTM 2149 yontemi ile
antibakteriyel aktivite belirleme calismalar1 gerceklestirilmistir. Bakteri tiirii olarak
kumas numuneleri i¢in Gram-negatif E. coli (ATCC 35218) ve Gram-pozitif S.
aureus (ATCC 6538), polimerler igin ise bu bakterilere ilaveten Klebsiella

pneumoniae (K. pneumoniae) bakterisi de kullanilmustir.

Polimerlerin antibakteriyel aktivitesini belirlemek i¢in uygulanan testte inokiile

edilen bakteri konsantrasyonu S. aureus igin 4,23x10° (log 5,63) CFU/mL, E. coli
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icin 4,95x10° (log 5,70) CFU/mL, K. pneumoniae i¢in ise 5,07x10° (log 5,70)
CFU/mL olarak belirlenmistir. Baslangic konsantrasyonu 512 mg/mL olarak
hazirlanan polimer numunelerine belirtilen konsantrasyonlardaki bakteri ¢ozeltileri
steril tlipler icerisinde ilave edilmistir. 15, 30, 60, 120, 180 dk olarak belirlenen siire
zarflarinda tiipler calkalama islemine tabi tutulmus ve siire sona erdiginde tiiplerden
aliman numunelere fosfat tampon ¢ozeltisi kullanilarak seri diliisyon iglemleri
yapilmistir. Ardindan bu diliisyonlardan Muller-Hinton 11 besiyerlerine ekimler
yapilmustir. Besiyerlerin 37 °C sicaklikta 24 saat siire ile inkiibasyonunun ardindan
ise bakteri sayimlar1 yapilarak numunelerde meydana gelen bakteri degisimi log

olarak hesaplanmigtir.

Kaplanmis kumaslarin antibakteriyel aktivitelerinin tespiti i¢in de ayni test metodu
kullanilmigtir. Benzer olarak 250 mL lik steril cam kavanozlar icerisine 1 g
agirliginda kiiciik pargalar halinde hazirlanmis olan kumas numuneleri ve belirli
konsantrasyonda hazirlanmis bakteri ¢ozeltilerinden 50°ser mL konulmus ve
calkalama islemi yapilmistir. Bu islem icin belirlenen siire araliklar ise 5, 15, 30, 60,
180 dk’dir. Calkalamalarin sonlandirilmasinin ardindan ise fosfat tampon ¢ozeltisi ile
diliisyonlar, bu diliisyonlardan da besiyerler tizerine ekimler yapilmistir. Ardindan bu
besiyerler inkiibasyona (24 saat - 37°C) konulmustur. Son olarak ise besiyerlerdeki
bakteri sayimlar1 tamamlanmis ve bakteriyel azalma degerleri belirlenmistir.
Bakteriyel azalma degerlerinin hesaplanmasi i¢in asagida verilen esitlik

kullanilmastir.

Bakteriyel Azalma (log) =log (A) - log (B) (2.2)

Denklem 2.2°de goriildiigii lizere, B belirli zaman araliklarinda alinan numuneler
tizerindeki bakteri koloni sayisini, A ise baslangigta numuneler iizerine aktarilan

bakteri sayisini ifade etmektedir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1 DMAPMA Homopolimerinin Sentezi ve Aktiflestirilmesi

DMAPMA monomeri ii¢ basamakli bir sentez yontemi ile polimerlestirilmis,
kuaterlestirilmis ve N-halamin polimerine doniistiiriilmiis, ardindan Kkarakterize
edilerek ve antibakteriyel etkinligi tayin edilmistir. Kuaterner amonyum tuzu ve N-
halamin esasli metakrilamid polimerlerin sentezi Sekil 3.1’de gosterilen islem

adimlar ile gerceklestirilmistir.

65 °C, 6 saat [ Br-(CH,),7,-CH;
— > HzC—CHa— > _QHZC_CH%
H,0, KPS \ n n

EtOH, refluks, 2 saat
——O 0 85 °C ——O
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(CH2)s (CHp)3 (CH2)3
| | |® Bf
/N\ /N\ HsC——N——CH,
H3C CH H~C CH
’ ’ * ° (CH2)17
(™M) (P) |
CHs
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Klorlama
—6H20—CH5— P — —eHzC—CHa—
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N—H N—Cl
(CHa)a (LHm
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Sekil 3.1: Kuaterner amonyum tuzu ve N-halamin esasli metakrilamid polimerlerin
sentezi.
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Oncelikle DMAPMA monomerinin serbest radikal polimerizasyon teknigi ile
polimerlestirilmesi ile homopolimer P elde edilmistir. Ardindan, P polimerinin
detaylar1 yontem kisminda verilen kuaterlestirme ve klorlama islemleriyle birlikte
QP ve NQP olarak gosterilen mono ve dual antibakteriyel 6zellige sahip polimerler

elde edilmistir.

3.2 Polimer Karakterizasyonu

Hazirlanan polimerlerin fonksiyonel gruplar1 FT-IR analizi ile termal 6zellikleri de

DSC ve TGA analizleri ile incelenmistir.

Yiizey FT-IR analizi sonuglarini gosteren spektrumlar Sekil 3.2°de yer almaktadir.
Goriildiigii tizere monomer spektrumundaki 1657 cm™ noktasinda goriilen gerilme
titresimleri monomerin C=0 grubuna aittir. 3332 cm™ ve 1530 cm™’de gozlemlenen
titresimler ise monomerin amid (N-H) gruplarina ait gerilme ve egilme titresimlerini
temsil etmektedir. 1618 ve 923 cm™’deki titresimler ise monomerin vinil gruplarinin
(C=C) Kkarakteristik gerilme ve egilme titresimleridir. Polimerizasyon isleminin
ardindan ¢ift baglarin agilmasinin etkisi ile vinil gruplarma ait bu karakteristik
titresimlerin ~ gozlemlenmedigi  polimer  spektrumunda  belirgin  sekilde
goziikmektedir. Vinil grup titresimlerinin kaybolmasina ek olarak polimer
spektrumuna ait titresimlerin monomer titresimlerine goére genislemesi de
polimerizasyonun Dbasariyla gergeklestigini kanitlamaktadir. Kuaterlestirilmis
homopolimer spektrumuna bakildiginda ise, 2921 ve 2851 cm™ dalga boylarinda
mevcut olan CH. ve CHs grup titresimlerinin siddetinin artmasina istinaden
kuaterlesme rasksiyonunun basariyla yapildigi desteklemektedir. Olmasi beklenen bu
sonug, kuaterlestirme islemi ile uzun alkil zinciri igeren BrOD kullanilarak yapiya
CHz gruplarinin  dahil edilmesinden kaynaklanmaktadir. Kuaterlestirilmis
polimerlerin klorlanmasinin ardindan Sekil 3.2-c’de goriildiigii iizere 1727 cm™ dalga
boyunda yeni bir titresim ortaya ¢ikmistir. Bu titresim karboksilik asitlerin karbonil
gruplarina aittir. Meydana gelen yeni titresim bandi, klorlama isleminin etkisiyle
polimer yapisinda yer alan amid gruplarinin yapisinda hidroliz meydana geldigini ve
bunun sonucunda ise amid gruplarimin bir kisminin karboksilik asitlere doniiserek
yapmin bozundugunu gosterir niteliktedir (Sekil 3.3). Ayrica 3300 cm™ dalga
boyundaki N-H titresiminin de 3400 cm™ dalga boyuna dogru genislemesi

karboksilik asit gruplarina ait O-H titresimlerinin ortaya ¢iktigin1 desteklemektedir.
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Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde benzer sonuglarin yer aldigi goriilmektedir
[115,118]. 1727 cm™’deki titresim disinda klorlanmis homopolimer spektrumunda
belirgin bir degisim gézlemlenmemistir. Klorlama islemi ile gerceklesmesi beklenen
N-H/N-Cl doéniisimiiniin belirtileri gézlemlenememistir. Bunun N-Cl bagina ait

titresimlerin parmak izi bolgesine denk gelmesinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

a
ERES] g i
- " 13
b \\
3
P g
e Tl
—= c
Y]
iy .
2 = [y sl
4=
d N |
' 1717
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00
Dalga Sayis1 {em™)

Sekil 3.2: Sentezlenen polimerlerin FT-IR spektrumu: a: DMAPMA monomer (M),

b: DMAPMA homopolimer (P), c: kuaterlestirilmis homopolimer (QP) d:
klorlanmis & kuaterlestirilmis komopolimer (NQP).
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Sekil 3.3: Polimerin hidrolizi.

TGA analizi ile polimerlerin termal dayanimlari incelenerek, sonuglar1 Sekil 3.4’de
verilmistir. Homopolimer (P)’ye ait TGA egrisine bakildiginda yaklasik 150 °C’ye
kadar gbzlenen agirlik kaybinin nem ¢ikisindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. 150-
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450 °C sicaklik araliginda ise agirlik kaybi oldukga yiiksek olup, polimerin kademeli
olarak bozundugu goriilmektedir. Polimer 2 kademede bozunmakta olup, ilk
kademede %36 oraninda agirlik kaybi ile tersiyer amin gruplarinin, ikinci kademede
ise amid gruplarinin bozundugu goriilmektedir. Elde edilen agirlik kayiplari, bu
gruplarin  polimer yapisindaki oranlartyla da ortiismektedir. Kuaterlestirme
reaksiyonunun ardindan ise bozunma baslangi¢ sicakliginin 150 °C’den yaklasik 250
°C’ye otelendigi goriilmektedir. Kuaterner amonyum bilesiklerinin yiiksek termal
dayanimlara sahip olduklar1 g6z Oniine alindiginda [83,172,173], bu sonucun elde
edilmesi kuvvetle muhtemeldir. Her ne kadar diisiikk 1s11 dayanimli alkil gruplari
polimer yapisina dahil edilmis olsa da kuaterner amonyum tuzlari polimeri sicakliga
kars1t daha kararli hale getirmistir. Kuaterlestirilmis ve klorlanmis polimerlerin ilk
bozunma kademesinde ise kuaterner amonyum gruplarinin %80 oraninda agirlik
kaybr ile, sonraki kademede de amid gruplarinin %12 agirlik kaybi ile bozundugu
goriilmektedir. Klorlanmis polimerin (NQP) bozunma baslangic sicakliginda ise

klorlamadan dolay1 absorplanan nem miktari ile kismen azalmalar gézlemlenmistir.

% Agirhk

T ¥ T v T v T L) T ‘ T
100 200 300 400 500 600
Sicaklik (°C)

Sekil 3.4: Polimerlere ait TGA analiz grafigi.

Polimer yapilar1 DSC ile ayrica termoanaliz edilmis ve elde edilen sonuglar Sekil
3.5’te gosterilmistir. Homopolimer termograminda yaklasik olarak 70 ve 140 °C
olmak tizere iki belirgin gecis gozlemlenmistir. Burada 70 °C’deki termal gegisin
polimere ait camlagma sicakligr 140 °C’deki gecisin ise bozunma sicakligl oldugu

diistintilmektedir. Polimer serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlendigi ve
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omurgasinda bir adet kiral karbon bulundurdugu igin ataktik yapida olup, dolayist ile

erime davranisi beklenmemektedir.
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Sekil 3.5: Polimerlerin DSC grafigi.

Homopolimere ait TGA egrisinde yaklasik 140 °C’de goriilen kiitle kayb1 ve DSC
egrisinde bozunma pikinin hemen akabinde goriilen ekzotermik gegisler bu sicaklikta
polimerde 1s1l bozunmanin gergeklestigini gostermektedir. Kuaterlesme reaksiyonu
ile yapiya dahil edilen uzun zincirli yan gruplar serbest hacim in artmasini
saglamistir. Polimerin Tg degeri de eklenen uzun zincirli alkil gruplarinin etkisiyle
daha diisiikk sicakliklara gerilemistir [174]. Termal kararliligmn artmasi ile de
bozunma sicakligt daha yliksek sicakliklara  Gtelenmistir.  Dolayisiyla
kuaterlestirilmis ve klorlanmis numunelerde bu termal gegisler analiz edilen sicaklik
araliginda tespit edilememistir. Kuaterlestirilmis polimerler sodyum hipoklorit ile
klorlandiklarinda ise yaklasik olarak 120 °C’de baslayan cok kiiciik tekrarl
ekzotermik gecislerin oldugu goriilmektedir. Bu gec¢is yapidaki N-CI baginin
kopusunu ifade etmektedir. Diiz zincir formundaki N-halamin bilesiklerinde klor

kayb1 yaklasik olarak bu sicakliklarda gergeklesmektedir [175].

3.3 Antibakteriyel Test Sonug¢lar:

ASTM 2149 test yontemi kullanilarak belirlenen 15, 30, 60, 120, 180 dk temas
stireleri ile ¢esitli bakteri tiirlerine karsi sentezlenen polimerlerin (P, QP ve NQP)
antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmis ve bakteriyel azalma degerleri her bir

numune i¢in log olarak Cizelge 3.1, 3.2 ve 3.3’°de verilmistir.
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Cizelge 3.1: Polimerlerin ASTM 2149 test yontemi goére S. aureus’a karsi
antibakteriyel etkinlikleri.

Bakteriyel Azalma (Log)

Numune 4o 30dk 60dk  120dk 180 dk
Kontrol 0,17 0,27 0,55 0,68 0,69
P 563 563 563 563 5.63
QP 563 563 563 563 5,63
NOP: 563 563 563 563 5.63
2 00CI*=0,28

Inokuliim konsantrasyonu: 4,23x10° (log 5,63) CFU/mL

Cizelge 3.1°de S. aureus bakterisine karsi belirlenen aktivite sonuglar1 verilmistir.
Cizelge incelendiginde kontrol numunesi anlamli bir etkinlik gdéstermemistir.
Gozlenen diisiik miktarlardaki bakteriyel azalmanin besin yetersizligine baglh olarak
meydana geldigi diistiniilmektedir. Homopolimerin ise 15 dk gibi kisa bir siirede
bakterilerin tamaminin yok ettigi goriilmektedir. Beklenmedik bu sonug sentezlenen
homopolimerin test edilen bakteri tiirline karsi antibakteriyel etkisinin oldugunu
gostermistir. Kuaterlestirilmis (QP) ve ardindan klorlanmis (NQP) (%CI* = 0,28)
numunelerde ayni sekilde 15 dk’lik temas sonunda %100 Gram-pozitif bakteri

inaktivasyonu gostermistir.

Cizelge 3.2°de Gram-pozitif bakterilere nazaran daha direngli olan E. coli bakterisine
kars1 elde edilen antibakteriyel aktivite sonuglar1 yer almaktadir. Bu testte de S.
aureus bakterisi ile elde edilen benzer sonuglar bulunmustur. 15 dk’lik temas siiresi
sonunda inokiile edilen bakterilerin tamaminin, P, QP ve NQP (%CI* = 0,28)

tarafindan inaktive edildigi goriilmiistiir.

Cizelge 3.2: Polimerlerin ASTM 2149 test yontemi gore E.coli’ye karsi
antibakteriyel etkinlikleri.

Bakteriyel Azalma (Log)
Numune 15dk 30 dk 60 dk 120dk  180dk
Kontrol 0,12 0,15 0,17 0,22 0,29

P 5,70 5,70 5,70 5,70 5,70
QP 5,70 5,70 5,70 5,70 5,70
NQP? 5,70 5,70 5,70 5,70 5,70

2 0%CI*=0,28

Inokuliim konsantrasyonu: 4,95x10° (log 5,70) CFU/mL
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Cizelge 3.3: Polimerlerin ASTM 2149 test yontemi gore K.pneumoniae’ye karsi
antibakteriyel etkinlikleri.

Bakteriyel Azalma (Log)
Numune 15dk 30 dk 60 dk 120dk 180 dk
Kontrol 0,01 0,01 0,03 0,05 0,10

P 5,70 5,70 5,70 5,70 5,70
QP 5,70 5,70 5,70 5,70 5,70
NQP? 0,23 0,40 5,70 5,70 5,70

2 %CI*=0,28

Inokuliim konsantrasyonu: 5,07x10° (log 5,70) CFU/mL

Cizelge 3.3’de K. pneumoniae bakterisine karsi elde edilen antibakteriyel aktivite
sonuglar1 yer almaktadir. Bu testte de diger bakteri tiirlerinde elde edilenlere benzer
sonuc¢lar bulunmustur. 15 dk’lik temas siiresi sonunda inokiile edilen bakterilerin
tamaminin P ve QP tarafindan inaktive edildigi goriilmistiir. Klorlanmig polimerler

NQP (%CI* = 0,28) ise 60 dk’lik temas siiresinde %100 inaktivasyon saglamstir.

Cizelge 3.1, 3.2 ve 3.3 birlikte ele alindiginda, sadece kuaterner amonyum grubu
iceren QP polimeri ile N-halamin ve kuaterner amonyum bilesigini iceren NQP
polimeri hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi oldukga yiiksek
antibakteriyel etki gostermekle birlikte, numuneler arasinda bu test yontemi ile
herhangi bir farklilk gézlemlenmemistir. Ote yandan herhangi bir modifikasyon
isleminin yapilmadigi P polimerinde antibakteriyel etki beklenmez iken bu polimerin
de Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi etkinliginin oldugu tespit
edilmigtir. Bu testlerde goriilen etkinin daha kesin belirlenebilmesi icin DMAPMA
monomeri (M) ve homopolimeri (P) mikro diliisyon yontemi ile ikinci bir
antibakteriyel teste tabi tutulmus ve bu iki yap1 igin MIK ve MBC degerleri
saptanmigtir. Suda ¢ozlinemeyen QP ve NQP polimerleri igin seyreltme

yapilamadig1 i¢in mikro diliisyon yontemi ile test edilememislerdir.

Cizelge 3.4 ve Sekil 3.6, M ve P bilesikleri i¢cin Gram-pozitif bakteriye karsi elde
edilen MIK ve MBC degerlerini gostermektedir. MIK degerleri sekilde gdsterilen
plaklar iizerindeki kuyucuklarda biiylime olup olmadigma bakilarak belirlenmis,
MBC degerleri ise besiyerler iizerine yapilmis ekimler sonucu bulunmustur.
Goriildiigii iizere M igin MiK ve MBC degerleri belirlenememistir. Yani monomerin
S. aureus’a kars1 herhangi bir antibakteriyel etkinligi tespit edilmemistir. Ote yandan,
homopolimer P’de her iki test sonucunda 64 mg/L MIK ve MBC degerleri ile

antibakteriyel 6zelliginin oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 3.4: S. aureus (ATCC 6538) bakterisine kars1t MIK ve MBC degerleri?.

Numune adi “MiK (mg/L) “MBC (mg/L)
Test-1 Monomer Ureme var Ureme var
Polimer 64 64
Test -2 Monomer Ureme var Ureme var
Polimer 64 64

"MIK: Bakteri tiremesini engelleyen minimum konsantrasyon, “MBC: Bakteri limiinii
gerceklestiren minimum konsantrasyon,  inokuliim konsantrasyonu 5x10° dir.

Sekil 3.6: S. aureus (ATCC 6538) bakterisine karst MiK ve MBC degerleri.

E. coli’ ye kars1 elde edilen MiK ve MBC test sonuglar1 Cizelge 3.5 ve Sekil 3.7°de
gosterilmektedir. S. aureus’ de oldugu gibi M c¢alisilan konsantrasyon araliginda (0,5
— 1024 mg/L) herhangi bir etki gostermez iken, P 256 mg/L MIK degeri ve 512
mg/L MBC degeri ile bakterisidal etki gostermistir.

Cizelge 3.5: E. coli (ATCC 35218)’ye karst MIK ve MBC degerleri?.

Numune adi “MIK (mg/L) “MBC (mg/L)
Test-1 Monomer Ureme var Ureme var
Polimer 256 512
Test -2 Monomer Ureme var Ureme var
Polimer 512 512

“MIK: Bakteri iiremesini engelleyen minimum konsantrasyon, ~MBC: Bakteri olimiinii
gerceklestiren minimum konsantrasyon, 2 inokuliim konsantrasyonu 5x10° dir.

Sekil 3.7: E. coli (ATCC 35218) bakterisine karst MiK ve MBC degerleri.
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ASTM 2149, MIK ve MBC testleri homopolimer P’nin antibakteriyel etkisi
oldugunu kanitlanmistir. Yapilan literatiir arastirmasi neticesinde, bu polimer
yapisinin  antimikrobiyal katyonik peptitlerin sentetik mimikleri ile Ortlistigi
goriilmektedir. Bu baglamda sentetik antimikrobiyal peptit mimiklerine benzer bir
mekanizma ile bakterilere karsi etkinlik saglandigi disiiniilmektedir. Sentetik
antimikrobiyal peptit mimikleri daha ¢ok kopolimer bilesikleri olup hidrofob ve
hidrofil komonomerlerden olusmaktadirlar [68,71,72,176,177]. Bu bilesiklerde
yapida bulunan primer, sekonder veya tersiyer amin bilesikleri iizerindeki pozitif yiik
ile negatif yiiklii bakteri hiicresi arasindaki elektrostatik etkilesim gergeklesmekte ve
boylece antimikrobiyal bilesik hiicreye baglanmaktadir. Ardindan, lipofilik veya
hidrofobik kisim mikroorganizmanin hiicre membranini pargalayarak inaktivasyon
gerceklesmektedir [68]. Bu baglamda P polimeri yapisinda bulunan tersiyer azot
grubu {izerindeki kismi pozitif yiikk ile hidrofil bilesen ve polimer ana zinciri
tizerindeki etilen gruplari ile de hidrofob bilesenin elde edilmesi kuvvetle
muhtemeldir. Boylece antimikrobiyal peptitlerin sentetik mimiklerininkine benzer bir
inaktivasyonun P polimerinde de gergeklesme olanagi bulunabilmektedir. M
yapisinda tek bir etilen grubu oldugu i¢in diisiik hidrofobisiteden dolay1 herhangi bir
antibakteriyel etki gozlemlenmez iken polimerlesme sonucunda artan hidrofobisite
ile antibakteriyel aktivitenin olustugu ileri stiriilmektedir. Burada yapilan varsayimi
dogrulamak i¢in antibakteriyel etki mekanizmasinin sistematik bir calisma ile
arastirilmasina ve P polimerinin farkli uygulama alanlarima yonelik yeni

calismalarinin yapilmasina gerek duyulmaktadir.

3.4 DMAPMA Monomerinin Viskon Kumas Yiizeyine Asilanmasi

Calismanin bu boliimiinde, DMAPMA monomerinin viskon esasli dokuma kumaglar
lizerine uygulamasi yapilmigtir. Bu amagla “emdirme-kurutma-kiirleme” teknigi ile
DMAPMA monomeri kumas ylizeyine asilanarak ylizeyde polimerizasyon
gerceklestirilmstir. Ardindan kuaterlesme ve klorlama islemleri ile kumasa dual
antibakteriyel 6zellik kazandirilmistir. Viskon esasl rejenere seliilloz kumas ylizeyi
izerine uygulanan asilama-kuaterlestirme ve klorlama islem adimlart Sekil 3.8°de

gosterildigi gibi gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.8: Viskon esashi rejenere selilloz kumas ylizeyi iizerinde asilama-
kuaterlestirme ve Klorlama islem adimlari.

3.4.1 Kaplama kosullarimin optimizasyonu

Oncelikle, en uygun regete ve kaplama kosullarini belirlemek amaciyla monomer ve
baslatic1 miktarinin, kiirleme sicaklik ve siiresinin yiizeye baglanan polimer miktari
lizerine etkisi ayri ayri incelenerek optimum kaplama proses parametreleri
belirlenmistir. Yiizeydeki kaplama miktarimin Olgiiti olarak klorlama sonucu

hesaplanan agirlik¢a oksidatif klor miktar1 kullanilmustir.

Sekil 3.9, monomer konsantrasyonunun oksidatif klor oranina olan etkisini
gostermektedir. Baslatict oran1 %1 sabit tutulurken monomer konsantrasyonu %] ila
10 arasinda degistirilmistir. Beklenilen sekilde monomer konsantrasyonu arttik¢a
kapli kumasa yiiklenen klor orani da artmaktadir. N-halamin bilesiklerinin %0,10 —
0,30 CI* arasinda efektif antibakteriyel etki gosterdikleri goz oniine alindiginda; %7
monomer konsantrasyonun yaklasik olarak %0,16 CI* ile optimum seg¢enek oldugu

sonucuna varilmistir.
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Sekil 3.9: Monomer konsantrasyonunun kumas iizerine aktarilan klor miktari iizerine
etkisi.

Sekil 3.10, baslatict konsantrasyonunun oksidatif klor oranmna olan etkisini
gostermektedir. Monomer konsantrasyonu %7 olarak sabit tutulurken baslatici

miktart %0,5 ila 3 arasinda degistirilmistir.
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Sekil 3.10: Baslatic1 konsantrasyonunun kumas iizerine aktarilan klor miktari iizerine
etkisi.

Goriildiigi lizere baslatict miktarinin artisi ile klor oranlarinda {issel bir artis elde
edilmigtir. Baglatici konsantrasyonunun artmasiyla belli bir noktaya kadar klor

miktar1 lineer bir sekilde artmakta, ancak belli bir degerden sonra yiizey doygun hale
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geldigi icin klor miktarinda biiyilik bir degisim meydana gelmemektedir. Literatiirde
yer alan ¢aligmalarda klor oraninin %0,10-0,30 arasinda olmasi durumunda etkili bir
antimikrobiyal etkinin saglanabilecegi belirtilmistir [113,178]. Genel olarak artan
klor orani ile daha hizl1 bir biyosidal etki elde edilirken klor oraninin %0,30’dan ¢ok
daha fazla olmasi durumunda hidrofobisite etkisi ile bakteri temasi1 zorlasmakta ve
dolayistyla antimikrobiyal etki zayiflamaktadir. Ayrica, N-halamin bilesiklerinin
toksisite degerleri klor oranina bagli olarak artmaktadir. Bu ylizden miimkiin olan
minimum klor oraninin se¢ilmesi gerekmektedir. Bu baglamda Sekil 3.10 g6z 6niine
almarak %1,5 baslatici konsantrasyonunun yaklasik olarak %0,20 CI* orani ile

yeterli oldugu kanaatine varilmistir.
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Sekil 3.11: Kiirleme sicaklik ve siiresinin klor miktar1 {izerine etkisi.
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Kirleme sicakligi ve siiresinin kaplama verimi iizerine etkisinin incelenmesi
amactyla 100, 120 ve 140 °C’de 10 ila 60 dk boyunca kiirleme yapilmis ve elde
edilen klor sonuclar1 Sekil 3.11°de gosterilmistir. Goriildiigli iizere sicakligin
artmasiyla klor orami artmis ve 120 °C’de en yiiksek klor orani elde edilmistir.
Sicakligin daha da arttirilmast ile ise klor oraninda azalma gozlenmistir. Bu durumun
yiiksek kiirleme sicakliklarinda baslaticinin viskon ylizey iizerinden H atomunu
koparttp  makro-radikal ~ olusturmak  yerine = DMAPMA  monomerini
polimerlestirmesinden kaynaklandigr disiiniilmektedir. Her ne kadar yiiksek
sicakliklarda homopolimer miktar1 artsa da yiizeye baglanma gerceklesmedigi icin
klor oranlar1 diisiik bulunmustur. Kiirleme siiresinin etkisi incelendiginde ise
numuneler arasinda anlamli bir farklili§in olmadig: goriilmektedir. Bununla birlikte
30 dk boyunca kiirlenen numunede en yiiksek klor oranmi elde edildigi i¢in bu siire

optimum olarak belirlenmistir.

Gergeklestirilen denemeler sonucunda optimum kaplama sartlarinin %7 monomer ile
%]1,5 baslatict konsantrasyonlarinda, 120 °C’de 30 dk kiirleme oldugu belirlenmistir.
Bundan sonra yapilan biitiin test ve analizler belirlenen optimum kosullarda

hazirlanan kumaslara yapilmstir.

3.4.2 FT-IR analizleri

Kaplama ve akabindeki yilizey modifikasyon islemleri FT-IR ile karakterize
edilmistir. Islem gérmemis, kaplanmis, kuaterlestirilmis ve klorlanmig kumaslara ait
spektrumlar Sekil 3.12°de gosterilmistir. Gortildiigii tizere, monomerin viskon kumas
ylizeyine agilanmasi ile birlikte ham kumasa gore 1538 cm™ dalga boyunda yeni bir
titresim bandi olusmustur. Bu bant DMAPMA yapisindaki amid gruplarinin N-H
egilme titresimlerine karsilik gelmektedir. Sekil 3.12-c spektrumunda kaplanmis ve
kuaterlestirilmis kumasglarin absorpsiyon egrisi sunulmustur.  Goriildiigii lizere
kuaterlestirme adimi ile birlikte kaplanmis kumas spektrumundaki 2924 ve 2856 cm”
! dalga boylarinda gozlenen asimetrik ve simetrik CHz ve CHs grubu titresim
bantlarinin siddeti dramatik olarak artmistir. Bu durum kumas yiizeyine baglanan
uzun zincirli alkil gruplarinin varligimi ortaya koymakta ve kuaterner amonyum
bilesigi olusumunun basar1 ile gerceklestirildigini desteklemektedir. Son olarak
kuaterlestirilmis kumaslarin klorlanmasi gergeklestirilmis, ancak klorlanmis ve

klorlanmamis kumas spektrumlari arasinda belirgin bir fark goériilmemistir. Ancak,
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klorlama iglemi ardindan 1744 c¢m™ dalga boyunda yeni bir titresim bandinin
olustugu goriilmektedir. Bu bant karboksilik asit karbonil grubu C=0 gerilme
titresimlerine tekabiil etmektedir. Monomer yapisinda karboksilik asit grubu
bulunmamasina ragmen klorlama islemi esnasinda amid gruplarinin bir miktar
hidrolize ugramasi sonucu asit gruplar1 olusmustur. Nitekim akrilamid, metakrilamid
gibi dogrusal N-halamin prekiirsorleri ile yapilan Onceki calismalarda sodyum
hipokloritin 6zellikle yiiksek pH degerlerinde amid gruplarini kolayca hidrolize ettigi
raporlanmustir [115,118]. Bu baglamda benzer bir hidrolizin kumas yiizeyinde de
gerceklestigi diistiniilmektedir.
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Sekil 3.12: Viskon kumaslarin FT-IR spektrumu; a: ham viskon, b: asilanmis
viskon, c: kuaterlestirilmis viskon, d: klorlanmis & kuaterlestirilmis viskon.

3.4.3 Termal analizler

Kaplanmis kumaslarin 1si1l dayanimlart TGA ile analiz edilmis ve sonuglar Sekil
3.13’de gosterilmistir. 50-100 °C aralifinda meydana gelen agirlik kaybi absorplanan
suyun evaporasyonundan kaynaklanmaktadir. Islem gérmemis ham viskon kumas
yaklasik olarak 250 °C’de bozunmaya baslamis ve %20 oraninda kiil miktar
olusturmustur. Bununla birlikte kuaterlestirme isleminin ardindan 1s1l bozunma
baslangig sicakligi 250 °C’den 290 °C’ye ¢ikmustir. Ote yandan olusan kiil miktar
ise ham kumasa gore bir miktar azalmistir. Viskon kumasin kuaterlestirme adiminin
ardindan 1s1l bozunma sicakligmmin yiikselmesi kuaterner amonyum bilesigi
olusumunu desteklemektedir, c¢iinkii tuz bilesikleri yiiksek 1si1l dayanima sahiptir.
Ayrica 18 karbon atomuna sahip alkil zincirlerinin kiil olusturmadan bozunmasi
kalan kiil miktarinin viskon kumasa gore daha az miktarda olmasini saglamistir.

Kuaterlestirilen kumagslarin klorlanmasiyla birlikte ise 1s1l bozunma baslangic
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sicakliginda tekrar bir diismenin oldugu ve kiill miktarmin ise kuaterlestirilmis
kaplamaya gore arttig1 tespit edilmistir. N-Cl bagmin kirilmasi ile agiga c¢ikan
oksidatif klorun kumaslarin termal stabilitesini diigiirdiigli ve kiil miktarini arttirdigi
literatiirde yapilmus olan diger calismalar ile ortaya konmustur [111,179]. Bu
baglamda termal davramiglarda goriilen bu degisiklikler kumaslarin basar1 ile

kuaterlestirildigini ve klorlandigin1 destekler niteliktedir.

100 o
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Sekil 3.13: Viskon kumaslarin TGA grafigi.
3.4.4 Morfolojik ozellikler

Kumas yiizeyleri SEM analizi ile incelenmis ve sonuglar Sekil 3.14’de verilmisir.
Kaplama yapilmamis ham viskon numunesinin SEM goriintiilerine bakildiginda,
piriizsiiz bir yilizeyin var oldugu goéziikmektedir. Kuaterlestirilmis ve akabinde
klorlanmis numunelerin goriintiileri incelendiginde ise kaplamanin varligi agik¢a
goriilmektedir. Yiizeyde monomerin asilanmasi gerceklestirildiginden yiizey
tizerinde bir kaplama tabakasi gozlenmemistir. Kimyasal baglanma yoluyla
monomerin ylizeye aktarilmas1 gerceklestirilmistir. Kaplama disinda yapilan
kuaterlestirme ve klorlama islemlerinin ylizey oOzellikleri {izerinde yiizey
plriizliligiiniin artmast disinda ekstra bir degisiklige sebep olmadig: tespit

edilmistir.
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TM3030PIus0071 NM D87 x830 100 um TM3C30PIus0065 NM D86 x830 100 um

TM3C30PIus0066 NM D86 x800 100 um

Sekil 3.14: SEM goriintiileri a: ham viskon, b: kuaterlestirilmis viskon, c:
Klorlanmis & kuaterlestirilmis viskon.

3.4.5 Stabilite testleri

3.4.5.1 Tekrarh klorlama hashgi

Kumaslarin tekrarli sarzlarinin (tekrarli klorlanma) olup olmadigini aragtirmak igin
kuaterlestirilmis ve klorlanmis kumas numuneleri titre edilerek nétralize edilmis,
ardindan tekrar klorlanarak titre edilmistir. Klorlama-titrasyon-klorlama islem
adimlar1 aynt numune {izerinde 10 kez tekrar edilmistir. Her bir ¢evrim sonucunda
elde edilen klor oranlar1 Sekil 3.15°de verilmistir. Goriildiigii iizere baslangigta
%0,20 oraninda oksidatif klor igeren kumas numunesi ikinci kez klorlandiginda
yapisindaki klor oraninin yaklasik %30’unu kaybetmistir. Devam eden klorlama
cevrimleri sonucunda ise klor kayiplart dogrusal olarak devam etmis ve 10. klorlama

sonunda yaklasik olarak %65 oraninda klor oraninin kayip edildigi goriilmiistir.
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Sekil 3.15: Tekrarli klorlama islemlerinin kaplama tizerindeki etkisi.

Bu bilesiklerde tekrarli klorlanabilirligin  diisiik olmasinin iki  sebepten
kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Birinci olarak FT-IR spektrumunda gorildigi
lizere metakrilamid gruplarinin klorlama banyosu igerisinde hidrolizi sonucu
metakrilik asit gruplarmma doniismesi ve bdylece klorlanabilecek N-H grubu
sayisinin azalmasidir (Sekil 3.3). ikinci bir olasilik ise Sekil 3.16’de goriildiigii iizere
N-Cl bag alfa-hidrojen icerdigi icin klorlama esnasinda gergeklesen a-

dehidrohalojenasyon reaksiyonu sonucu yapinin klorlanabilirliginin = diismiis

olmasidir [116].

a-dehidrohalojenasyon
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Sekil 3.16: Polimerin a-dehidrohalojenasyon reaksiyonu ile bozunmasi.

55



3.4.5.2 Isik hashg

Klorlanmig numunelerin tekrarli klorlanabilme oranlart diisiik oldugu igin bu
malzemelerin efektif klor oranlarini muhafaza ettikleri ortalama raf omiirleri kritik
onem arz etmektedir. Bu yiizden klorlanmis numunelerin hem laboratuvar 15181
altinda hem de kapali bir kabin icerisinde bekletilmesi suretiyle klor oranlar1 belirli
bir zaman araliinda tespit edilmistir. Boylece N-Cl baginin 151k etkisine karsi olan
stabilitesi ortaya konulmustur. Kuaterlestirme isleminin stabilite iizerine etkisini
incelemek i¢in asilanmis viskon kumas numuneleri (kuaterlestirilmemis) de aymi

yontemle test edilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 3.6’da goriilmektedir.

Cizelge 3.6: Kumaslarin raf 6mrii ve stabilitesi (% CI1%)2.

Laboratuvar 15181nda bekletilen numunelerin stabilitesi

Bekleme Siiresi Asilanmis Numuneler Asilanmis & Kuaterlestirilmis
(giin) Numuneler
Klorlu Klorsuz Klorlu Klorsuz
0 0,16 0,15
2 0,12 0,11
4 0,10 0,09
7 0,09 0,07
15 0,05 0,05
30 0,04 0,03
Tekrar Klorlama 0,13 0,13 0,09 0,11
Karanhk ortamda bekletilen numunelerin stabilitesi
Bekleme Siiresi Asilanmis Numuneler Asilanmis & Kuaterlestirilmis
. Numuneler
(gtin) Klorlu Klorsuz Klorlu Klorsuz
0 0,16 0,15
2 0,13 0,12
4 0,11 0,10
7 0,08 0,08
15 0,06 0,05
30 0,04 0,04
Tekrar Klorlama 0,09 0,12 0,09 0,11

30lgiilen % klor degerlerindeki hata payr: + 0,01

Gortildiigii tizere, bir aylik siire zarfinda 1s18a maruz birakilan kuaterlestirilmis ve
kuaterlestirilmemis numuneler hemen hemen aymi hizda klor kaybima ugramistir.
Klor oranindaki bu kayiplarin fotokatalitik etkiyle gerceklesen bir bozunma sonucu
mu yoksa zayif N-CI baginin kopmasindan dolayr mi kaynaklandigini belirlemek
amaciyla test sonunda (1 ay) bu numuneler tekrar klorlanmistir. Klorlama isleminin

ardindan, sirasiyla kuaterlestirilmemis ve kuaterlestirilmis kumaslar ilk basta
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aldiklar1 klor oranlarinin %80 ve %60’ 11 geri kazanmislardir. Bu durum kaplama
yapisinda tersinir olmayan bir bozunmanin meydana geldigini gostermektedir.
Bozunma orami kuaterlestirilmis numunelerde daha yiiksektir. Meydana gelen
bozunmanin 1siktan kaynaklanip kaynaklanmadigmni arastirmak i¢in ayni
numunelerden karanlik ortamda ayni siire ile bekletilmis ve bu numuneler {izerindeki
klor oranlari tespit edilmistir. Bu test sonucunda 151k altinda bekletilen numunelerde
elde edilen sonuclara benzer sonuglar elde edilmistir. Her iki kumasta da yaklasik
ayni oranlarda klor kayiplarinin oldugu goriilmiistiir. Bu durum c¢evre etkisi
olmaksizin biitiin numunelerde tersinir olmayan bir bozunmanin meydana geldigini
gostermektedir. Bununla birlikte test basinda klorsuz olan numunelerde ger¢eklesen
bozunma miktar1 klorlu numunelere gore daha azdir. Bu baglamda burada
gerceklesen bozunmanin  klor etkisiyle oldugu ve biiyilk oranda a-
dehidrohalojenasyon reaksiyonu ile gerceklestigi disiiniilmektedir. Nitekim a-
dehidrohalojenasyon sadece klorlama esnasinda degil, depolama esnasinda 151k veya

151 etkisiyle de gerceklesebilmektedir.

3.4.5.3 Yikama hashg

Kumaglarin yikama dayanimlart ATCC Test Method 61 yontemine gore test edilmis
ve elde edilen sonuglar Cizelge 3.7’de gosterilmistir. Bu tablodaki A kolonu kaplama
stabilitesini, B ve C kolonlar1 ise kaplama dayanikliligini ifade etmektedir. A kolonu
g6z oOniline alindiginda hem kuaterlestirilmis hem de kuaterlestirilmemis kumaslarin
klor oranlarmin artan yikama sayisiyla birlikte diistiigii goriilmektedir. Her iki
numune de 20 tekrarli yikama sonrasinda efektif bir antibakteriyel etki i¢in gerekli
olan klor oranlarii kayip etmislerdir. Bununla birlikte kuaterlestirilmis numunelerde
kuaterlestirilmemis numunelere oranla daha ytiksek klor kayip orani tespit edilmistir.
Bu durum kuaterlestirme islemi ile birlikte yapiya eklenen elektron verici kuaterner
amonyum gruplariin N-Cl bagiin polaritesini diigiirmesinden kaynaklanmaktadir.
Azalan bag kuvveti sonucu sicaklik ve mekanik etki ile klorun yapidan uzaklagmasi

daha kolay hale gelmistir.
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Cizelge 3.7: Kumaslarin tekrarli yikamalara kars1 dayanimlart (% CI*)2,

Asilanmis Asilanmis &
Yikama Sayis1 Kuaterlestirilmis
A B C A B C

0 0,19 0,18

5 0,14 0,12 0,15 0,07 0,11 0,15
10 0,09 0,12 0,15 0,05 0,10 0,15
20 0,04 0,11 0,14 0,04 0,12 0,13
30 0,01 0,13 0,15 0,01 0,08 0,12

A: Yikama oncesi klorlanmis nunumeleﬂr, B: Yikama oOncesi ve sonrast klorlanmis numuneler, C:
Yikama sonrasi klorlanmis numuneler, ?Olgiilen % klor degerlerindeki hata pay1: + 0,01

A kolonundaki numunelere yikama islemi sonrasinda tekrar klorlama islemi
uygulanmis ve elde edilen klor degerleri B kolonunda gosterilmistir. Bu kolon goz
Oonline alindiginda A kolonunda kaybedilen klorun biiyiik bir kisminin geri
kazanildig1 goriilmektedir. Her iki numunede de 30 yikama sonrasinda bile klor
oranlarinda ¢ok biiylik bir degisim gozlemlenmemistir. Bu durum A kolonunda
yasanan klor kayiplariin kaplamanin yiizeyden soyulmasindan ziyade N-Cl baginin
kirilmasi sonucu olustugunu gostermektedir. Yani klor stabilitesi nispeten diisiik iken
kaplama dayanimi oldukga yiiksektir. Yiiksek kaplama dayanimi C kolonunda elde
edilen degerler ile de desteklenmektedir. Bununla birlikte kuaterlestirilmemis
kumaslarin kaplama dayanimlar1 Kuaterlestirilmis numunelere gore daha yiiksek
bulunmustur. Sonu¢ olarak, kuaterlestirme islemi ile birlikte klor stabilitesinin ve
kaplama dayaniminin bir miktar diistiigli, bu kumaglarin 10 yikama sonunda efektif
klor oranlarmi kayip ettikleri ancak kaplamanin 30 yikama sonunda bile biiyilik
oranda halen yilizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu baglamda burada gelistirilen
kaplamalarin tekstil uygulamalarina yonelik yeterli yikama hashik degerlerine sahip

oldugu kanaatine varilmistir.

3.4.6 Mekanik testler

Yapilan asilama, kuaterlestirme ve aktiflestirme islemlerinin kumaslarin mekanik
ozelliklerine olan etkisi ¢cekme testi ile incelenmistir. Atki ve ¢6zgii yonlerinde ayr1
ayri uygulanan bu test sonucu elde edilen kopma kuvvetleri Sekil 3.17’de

gosterilmistir.
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Sekil 3.17: Modifikasyonlarin mekanik 6zellikler iizerine etkisi, 1: ham viskon, 2:
kaplanmis viskon, 3: kuaterlestirilmis viskon, 4: klorlanmis & kuaterlestirilmis
viskon.

Monomer asilanmis kumasta kopma kuvvetinde ham kumasa gore bir miktar artig
gozlenmistir. Genel olarak kaplama isleminde yiiksek fikse sicakliklari sebebiyle
kumas mukavemetlerinin azaldigi bilinmektedir. Bu artisin asilama islemi
gerceklestirilirken meydana gelmis olast capraz baglanmadan kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Kumaslarin kuaterlestirilmesinin ardindan da hem atki hem de
¢ozgli yonlerinde kopma kuvvetinde artis meydana gelmistir. Cozgli yogunlugu (cm
cinsinden iplik say1s1) atki yogunlugundan 6nemli derecede yliksektir (¢ozgii 28, atki
24), bu nedenle ¢dzgii yoniindeki kopma kuvveti atki yoniinden daha yiiksektir. Ote
yandan klorlama prosesinin ardindan numunelerde ¢ok az da olsa bir miktar
mukavemet kaybimin oldugu goériilmiistiir. Ancak yine de klorlu numunelerin kopma
kuvveti ham viskon kumagin kopma kuvvetine olduk¢a yakindir, yani biitiin kaplama
islemleri sonunda ham kumasa gore olduk¢a az bir mukavemet kaybi
gozlemlenmistir. Klorlama isleminin seliilozik elyafin mukavemetini oksidasyon
yoluyla diisiirdiigii bilinen bir gercektir. Nitekim N-halamin bilesiklerinin pamuklu
kumaglar {izerine yapilan ¢aligmalarda klorlu kumaglarda burada elde edilen
mukavemet kaybindan c¢ok daha yliksek oranda kayiplarin gerceklestii rapor
edilmistir [113,178]. Bu baglamda, her ne kadar klorlama ile bir miktar mukavemet
kayb1 yasanmis olsa da bu calismada gelistirilen modifikasyonlarin viskon kumasin
mekanik 6zellikleri lizerinde anlamli bir degisiklik olusturmaksizin uygulanabildigi

sonucuna varilmistir.
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3.4.7 Antibakteriyel test sonuglari

ASTM 2149 test metodu ile kaplanan kumaslarin antibakteriyel etkinlikleri Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi test edilmis ve elde edilen sonuglar sirasiyla
Cizelge 3.8 ve 3.9’da gosterilmistir. Ham viskon kumas ve kumas i¢ermeyen negatif
kontrol numunesi, kuaterlestirilmis kumaslar (Q) ve kuaterlestirilmis & klorlanmis

(Q+N) kumaslar ile ayn1 proses takip edilerek test edilmistir.

Cizelge 3.8 goz Oniine alindiginda, kontrol numunesi olarak kullanilan ham viskon
kumasta ve kumas icermeyen negatif kontrol numunesinde artan temas siiresi ile
birlikte bakteri sayisinda hafif bir diisiisiin meydana geldigi goriilmektedir. Buradaki
diigtistin ~ sebebi  inaktivasyon kaynakli degil; ortamda yeterli besinin
bulunmayisindan otiirii bakterinin kendi kendine Slmesidir. Nitekim ham viskon
kumasta bakterilerin kumas yilizeyine adezyonu sebebiyle negatif kontrol
numunesine gore daha fazla azalma gerceklesmistir. Bu azalmalar, kabul edilebilir
seviyede olup anlamli bir antibakteriyel etki degildir. Diger taraftan
fonksiyonellestirilmis kumaslarda olduk¢a yiiksek inaktivasyon derecesi ile anlamli
antibakteriyel aktivite gdzlemlenmistir. Ornegin kuaterlestirilmis kumaslar 5 dk gibi
kisa temas siiresi sonunda yaklasik 1 log bakteriyi inaktive etmistir. Aynit numune,
180 dk temas siiresinde baglangigta numune iizerine aktarilan yaklasgik 6 log S.
aureus bakterisinin tamamini inaktive etmistir. Bununla birlikte bu kumaslarin
klorlamasimin ardindan ¢ok daha hizli antibakteriyel etkinin gerceklestigi tespit
edilmigstir. Yaklasik %0,18 klor oranina sahip kuaterlestirilmis numuneler, Gram-
pozitif bakterinin tamamini 180 dk yerine 60 dk gibi oldukca kisa temas siiresi
icerisinde inaktive etmistir. Bu durum QACs esasli kaplamaya N-halamin
fonksiyonelliginin de eklenmesi ile bu bilesiklerin antibakteriyel etki hizinin
artirildig tezini dogrulamistir. Ayrica kumas tizerindeki klor orani nispeten diigiik

olmasina ragmen dual etki sebebiyle oldukca giiclii antibakteriyel etki elde edilmistir.

Cizelge 3.8: Kumas numunelerinin S. aureus’ a karsi antibakteriyel etkinlikleri®.

Bakteriyel Azalma (Log)
Numune 5dk 15dk 30dk 60dk 180 dk
Kontrol-1 0,02 0,19 0,24 0,24 0,27
Kontrol-2 0,17 0,21 0,31 0,43 1,11
Q 1,11 2,49 2,64 4,00 5,59
Q+N 0,43 1,08 2,19 5,59 5,59
3inokuliim konsantrasyonu: 3,90 x10° (log 5,59) CFU/mL.
Kontrol-1: Kumas igermeyen negatif kontrol, Kontrol-2: Islem gérmemis ham viskon kumas.
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E. coli’ye kars1 yapilan antibakteriyel testler incelendiginde benzer sonuglarin burada
da elde edildigi goriilmektedir (Cizelge 3.9). Klorlanmis ve kuaterlestirilmis
numuneler yaklasik 6 log bakteriyi sadece 30 dakika igerisinde tamamen inaktive
ederken, klorlanmamis kuaterner amonyum bilesigi esasli kumaslarda total bakteri
inaktivasyonu igin 180 dakikaya ihtiya¢ duyulmustur. Ote yandan kontrol
numunelerinde anlamli bir bakteriyel diisiis meydana gelmemistir. Bu baglamda elde
edilen sonuglar dual etkili kumaslar ile kuaterner amonyum bilesiklerinin nispeten
yavas antibakteriyel etkilerinin N-halamin bilesikleri ile iyilestirildigini ve bdylece
hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakterilere karsi daha gii¢lii ve hizli etki

gosteren biyoaktif yiizeylerin elde edildigini ortaya koymustur.

Cizelge 3.9: Kumas numunelerinin E. coli’ye kars: antibakteriyel etkinlikleri®.

Bakteriyel Azalma (Log)
Numune 5dk 15dk 30dk 60dk 180 dk
Kontrol-1 0,02 0,11 0,17 0,24 0,18
Kontrol-2 0,36 0,22 0,14 0,12 0,11
Q 0,51 0,57 1,11 1,29 5,59
Q+N 0,25 0,99 5,59 5,59 5,59
bInokuliim konsantrasyonu: 3,90 x10° (log 5,59) CFU/mL.
Kontrol-1: Kumas icermeyen negatif kontrol, Kontrol-2: Islem gérmemis ham viskon
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4. SONUC ve ONERILER

Bu tez c¢alismasinda kuaterner amonyum ve N-halamin gruplarini igeren

metakrilamid esasli antibakteriyel polimerler ve seliilozik yiizeyler tretilmistir.

Gergeklestirilen test ve analizler 1s18inda asagidaki sonuglar ¢ikartilmistir:

Monomer DMAPMA herhangi bir antibakteriyel ozellik gostermez iken
homopolimer nispeten zayif da olsa Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
kars1 peptit mimiklerine benzer antibakteriyel 6zellik gostermistir.

DMAPMA homopolimerinin kuaterlesme ve klorlama prosesleri ile
aktiflestirilmesinin ardindan, 15 dk temas siiresinde yaklasik 7 log S. aureus
ve E. coli inaktivasyonu ile daha giiglii antibakteriyel etkinlik gosterdigi
belirlenmistir. Bununla birlikte kuaterner amonyum bilesigi ile dual etkili
kuaterner amonyum- N-halamin bilesigi arasinda galisilan temas siirelerinde
bir farklilik gorilmemistir.

DMAPMA monomerinin viskon yiizeyine emdirme-kurutma-kiirleme teknigi
ile kolayca asilanabilirligi anlagilmistir. Asilama verimi lizerinde monomer ve
baslatic1 konsantrasyonunun, kiirleme sicaklik ve siiresinin dogrudan etkili
oldugu saptanmustir.

Yapilan modifikasyonlar sonucunda kumas mukavemetinin olumsuz
etkilenmedigi ancak kumasin 1s1l dayanimin klor ihtivasi nedeniyle bir miktar
diistligii bulunmustur.

Yapilan tekrarli klorlama ve 11k haslifi testleri neticesinde elde edilen
ylizeylerin tekrar klorlanabildigi ancak yapida gerg¢eklesen muhtemel o-
dehidrohalojenasyon reaksiyonu ve/veya hoffman tipi hidroliz sebebiyle klor
oranlarinin diistiigii tespit edilmistir.

Tekrarli yikama testleri sonucuna bakildiginda, klorun yapidan yikama ile
birlikte kolayca uzaklagtigi goriilse de 30 yikama sonrasinda kaplamanin
yaklasik %90’1 kumas yiizeyinde mevcuttur. Klor kayiplari ile N-halamin

fonksiyonelligi yikama islemi ile kayip ediliyor olsa bile kuaterner amonyum
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bilesiklerinin yiizeyde kalici olmasi sebebiyle antibakteriyel o6zellik
korunmustur.

Aktiflestirilmis viskon yiizeylerin hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif
bakterilere karsi yaklasik 6 log inaktivasyon degeri ile oldukg¢a giicli
antibakteriyel ozellik gosterdikleri bulunmustur. Sonug olarak, N-halamin
bilesiklerinin varlig1 ile daha hizli ve gii¢lii antibakteriyel etkinlik elde
edilirken, kuaterner amonyum bilesikleri varligi ile de daha uzun siireli

aktiflik saglanmustir.

Elde edilen sonuglar 1s181inda asagidaki oneriler sunulmustur:

Gelistirilen dual etkili bilesiklerin pamuk, polyester, nylon vb. farkli
yiizeylere de uygulamalarinin yapilmasi gerekmektedir.

DMAPMA homopolimerin antibakteriyel etki mekanizmasinin incelenecegi
yeni ¢aligsmalar gerceklestirilmelidir.

DMAPMA  monomeri ile farkli  fonksiyonellikte  kopolimerler
sentezlenmelidir.

Gelistirilen polimerlerin biyouyumluluk ve toksisite 6zellikleri incelenerek
yara Ortlicii, doku miihendisligi, kateter kaplama vb. tibbi uygulamalar i¢in
kullanilabilirligi arastiriimalidir.

Kuater amonyum ve N-halamin bilesiklerini ihtiva eden malzemelerde
meydana gelen bozunmalar sistematik olarak arastirilmalidir.

Uretilen antibakteriyel malzemelere uygulanabilecek sterilizasyon prosesinin
etkisini inceleyen sistematik ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Uretilen polimerlere benzer olarak farkli fonksiyonel ozellige sahip

polimerlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi gerekmektedir.
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