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OZET

ANTIBAKTERIYEL HiDROJELLERIN SENTEZLENMESIi VE KARAKTERIZE
EDILMESI

Ayse SEZER HICYILMAZ

Bursa Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Lif ve Polimer Miihendisligi Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Dog. Dr. Idris CERKEZ
02/01/2017, 86

Bu ¢aligmanin amaci, mikroorganizmalarin sebep oldugu pandemikler ve epidemiklere karsi
kullanilabilecek antibakteriyel hidrojellerin  sentezlemesi, karakterize edilmesi ve
antibakteriyel Ozelliklerinin test edilmesidir. Hidrojeller, yapisinda yiliksek oranda su
tutabilen capraz bagli polimerlerdir. Diger taraftan, N-halamin bilesikleri en etkili
antimikrobiyel biyositlerden olup bakteri, viriis, mantar gibi genis mikroorganizma
spektrumunda antimikrobiyel ozellige sahiptir. Bu baglamda, N-halamin esasli hidrojel
gelistirilmesi ile hem yiiksek su absorpsiyonu, hem de antibakteriyel 6zellik bir arada elde
edilebilir. Bu amagla, bir N-halamin prekiirsorii olan 2-akrilamido-2-metil-1-propan siilfonik
asit sodyum tuzu (AMPS) ile N,N’-metilen bis akrilamid (MBAmM) c¢apraz baglayicisi
kopolimerlestirilerek antibakteriyel Ozellikte c¢apraz bagli polimerler gelistirilmistir.
Sentezlenen hidrojellere seyreltik sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile muamele sonucu
antibakteriyel oOzellik kazandirilmistir. Hidrojel sentez ve klorlama optimizasyon ve
karakterizasyon c¢aligmalari yapilmig ve antibakteriyel 6zellik Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli bakterileri tizerinde test edilmistir. Sonug olarak yiiksek su absorpsiyon
oranina sahip, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterileri inaktive edebilen multifonksiyonel
hidrojeller elde edilmistir. Gelistirilen bu hidrojellerin koruyucu malzemelerde, yara
ortliciilerinde, su/hava filtrelerinde veya hijyenik absorbanlarda kullanim alani bulmasi
beklenmektedir.

Anahtar sozciikler: AMPS, antibakteriyel, MBAm, hidrojel, N-halamin
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF ANTIBACTERIAL HYDROGELS

Ayse SEZER HICYILMAZ

Bursa Technical University
Graduate School of Natural and Applied Science
Fiber and Polymer Engineering Program
Master of Science Thesis
Associated Professor Idris CERKEZ
02/01/2017, 87

The goal of this study is synthesis, characterization and antibacterial testing of acrylamide
type hydrogels which could be used to minimize the number of pandemics and epidemics.
Hydrogels are crosslinked polymers that retain high amount of water. N-halamine
compounds are one of the most effective antimicrobial biocides which are effective to a
broad spectrum of microorganism including bacteria, virus and fungi. In this regard, it is
possible to obtain high water absorption degree and antibacterial property together by
developing N-halamine based hydrogels. Through this goal, antibacterial crosslinked
polymers were developed by copolymerizing 2-acrylamido-2-methyl-1-propane sulphonic
acid sodium salt (which is an N-halamine precursor) and N,N’-methylene bis acrylamide
crosslinker. Hydrogels were chlorinated by treating with diluted sodium hypochloride
solution. Optimization of hydrogel synthesis and chlorination, characterization of the
synthesized products and antimicrobial tests with Staphylococcus aureus and Escherichia
coli were conducted. As a result, antibacterial multifunctional hydrogels having high water
absorption degree were successfully developed. These developed hydrogels are expected to
find applications such as wound dressing, water/airfilter or hygienic adsorbents.

Key words: AMPS, antibacterial, MBAm, hydrogel, N-halamine
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1. GIRIS

Bakteriler, insanlik Oncesinden giliniimiize kadar ailesini genisleterek gelmis prokaryotik
hiicreli canlilardir. Gegmis yillarda kara veba, kolera, tifo gibi ¢ok cesitli pandemik
hastaliklara sebep olmustur. Bilim insanlar1 zararli bakterileri yok etmek i¢in ¢esitli yontemler
gelistirmistir. Gegmiste ortaya ¢ikan salgin hastaliklarin ¢ogunun ¢éziimii bulunmus olmasina
ragmen giiniimiizde diinya niifusunun artmasiyla 6zellikle saglik kuruluslarinda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar biiyiik problemlere sebep olmaktadir. 2011 yilinda ABD’de yapilan bir
aragtirmada her 25 hastadan birinin hastane enfeksiyonuna yakalandigi ortaya ¢ikmistir. Bu
hastaliklara sebep olan en 6nemli patojenler ise C. difficile, Staphylococcus aureus (S.
aureus) ve Escherichia Coli (E. coli) bakterileridir [1]. Ayrica bakteriler mutasyona
ugrayarak antibiyotiklere direngli hale gelmeye baslamis ve methicillin-resistant S. aureus
(MRSA), vancomycin-resistant S. aureus gibi ¢ok ¢esitli yeni antibiyotik-direngli bakteri
tirleri ortaya cikmistir. Tim bu durumlar giiclii etkili, genis aralikta bakteri tlriini

oldiirebilen antimikrobiyel tiriinlerin tiretilmesini gerektirmektedir.

Antimikrobiyel polimerler, inorganik ajanlara, gazlara veya ¢oziiciilere gére ¢ok daha etkili
olup multifonksiyonel 6zellikte iiriin elde etmeye uygun yapilardir. N-halamin bilesenleri,
kuaterner amonyum gruplari iceren polimerler, glimiis nanopartikiilleri, metal oksitleri,
antibiyotik salimi yapabilen polimerler, kendiliginden antimikrobiyel ozellik gosteren

biguanidler, kitosan, peptid polimerleri gibi ¢ok gesitli antimikrobiyel ajan bulunmaktadir [2].

Temel olarak biyomedikal alanlarda kullanilan {iriinlere antimikrobiyel koruyuculuk
kazandirmak amaciyla antimikrobiyel polimerler yayginca kullanilmaktadir. Hidrojeller
biyomedikal alanda kullanilan polimerik malzemelerden biridir. Hidrojeller, yara ortiiciileri,
kontakt lensler, ila¢ salim sistemleri, doku implanti, estetik uygulamalarda dolgu maddesi
olarak ve bebek bezlerinde yayginca kullanilmaktadir. Bu alanlarda kullanilan {irtinlerin her
biri bakteri kontaminasyonu sonucunda insanlarda ciddi enfeksiyonlara sebep olabilecek
ozelliklere sahiptir. Halbuki, antimikrobiyel hidrojellerin gelistirilmesiyle bu tiir

enfeksiyonlarin 6niine gegmek miimkiindiir.

Antimikrobiyel hidrojeller, kitosan, antimikrobiyel peptidler gibi hem antimikrobiyel etki



gosteren hem de hidrofilik olan monomerlerle sentezlendigi gibi, antimikrobiyel bilesenlerle
hidrofilik monomerlerin kopolimerlestirilmesiyle de elde edilebilmektedir. Diger bir yontem
ise hidrojellere kiigiik molekiillii antimikrobiyel bilesenlerin fiziksel ya da kimyasal

yontemlerle gomiilmesidir. Literatiirde bu konuda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmaktadir

[3].

Bu tez c¢alismasmin amaci 2-akrilamido 2-metil 1-propan siilfonik asit sodyum tuzu (AMPS-
Na) monomeri ile antibakteriyel hidrojel sentezlemek ve karakterize etmektir. AMPS-Na
monomeri anyonik yapida oldukca hidrofilik bir bilesendir. Nispeten diisiik maliyeti,
elektrolit 6zelligi, toksik olmamasi, hidrofilitesi ve yiiksek reaktivitesi AMPS monomerinin
onemli oOzelliklerindendir. AMPS monomeri, literatiirde hidrojel sentezi i¢in yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Akilli hidrojeller, metal adsorpsiyonu, renk giderme, yara ortiicii,
ilag salim sistemleri gibi ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmak {izere ¢aligmalar yapilmistir [4-11].
AMPS monomerinin amid gruplarinin klorlanmast yoluyla antimikrobiyel polimer olarak
kullanimi ile ilgili de birtakim galismalar mevcuttur [12-14]. Ancak hem hidrojel hem de
antimikrobiyel o6zelligin kombine edildigi AMPS esashi bir ¢alismanin heniiz yapilmadigi

goriilmektedir.

Sekil 1.1 Klorlanan hidrojellerin antimikrobiyel etkisi



Bu tez kapsaminda AMPS monomeri kullanilarak antibakteriyel 6zellikte hidrojeller
gelistirilmistir. Bu baglamda serbest radikal polimerizasyonu ile AMPS esasli hidrojeller
sentezlenmis ve bu hidrojellere sodyum hipoklorit ¢ozeltisi muamelesi ile antibakteriyel
fonksiyonellik kazandirilmistir (Sekil 1.1). Sentezlenen AMPS hidrojellerin, polimerizasyon
parametrelerine bagli su absorpsiyon davranisi incelenmistir. Klorlanmis hidrojellerin, farkl
klorlama parametrelerine gore klor alma orani ve su absorpsiyon davranisi incelenmistir. FT-
IR, TGA, DSC, SEM, EDX cihazlar1 kullanilarak yapisal karakterizasyon ve ylizey
morfolojisi analizleri yapilmigtir. Modifiye edilmis-dinamik karistirma metoduna gore S.

aureus ve E. coli bakterileri ile antibakteriyel testleri ger¢eklestirilmistir.



2.  LITERATUR OZETi

2.1 Hidrojeller

Hidrojeller, fazla miktarda suyu absorplayabilen capraz bagli {i¢ boyutlu ag yapiya sahip
polimerlerdir. Hidrojeller sulu ortamda, sahip olduklari {i¢ boyutlu ag yapist sayesinde
coziinmeden kalabilir ve polimer zincirlerinde bulunan hidrofilik gruplar sayesinde de suyu
absorplayarak sisme davranisi gosterirler [15]. Dogal hidrojeller bulundugu gibi sentetik
hidrojeller de iiretilebilmektedir. Sentetik hidrojeller, ¢ok fonksiyonlu monomerlerin birbirine
kimyasal olarak baglanmasiyla ya da hidrofilik bir zincire sahip polimere disaridan 1s1, 151k
gibi etki vererek ¢apraz baglanmasi ile olusturulmaktadir. Bunlar ¢ok ¢esitli yontemlerle
iretilebilmekte olup ¢ozelti, emiilsiyon, siispansiyon ve y1gin polimerizasyonlart bunlarin en

bilinenleridir.

Sekil 2.1 Kuru ve sismis hidrojel

Hidrojeller, yiiksek oranda su absorpsiyonu, visko-elastik 6zellik, biyolojik sistemlere
uyumlu olmasi, dig etkilere duyarli olabilme, suyun yaninda farkli bilesenleri de yapisina

alabilme 6zellikleri sayesinde bilim insanlarnin ilgisini ¢cekmekte ve endiistriyel alanda pek

¢ok kullanim alan1 bulmaktadir [16].
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Sekil 2.2 Hidrojellerin uygulama alanlari

Hidrojellerin en Onemli kullanim alanit biyomedikal uygulamalardir. Kontakt lensler,
hidrojellerin ticari iirlin olarak ortaya ¢iktigr ilk alanlardandir. Bu iiriinler poli(hidroksi etil
metakrilat) polimerinin kesfedilmesinden sonra ¢ikmistir. Hidroksi etil metakrilat (HEMA)
hidrojelleri kontakt lens yapiminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Teknoloji gelistikce
HEMA monomerinin yaninda N-vinilpirolidon, gliseril metakrilat gibi farkli monomerler
kullanilarak kontakt lenslerin 6zellikleri gelistirilmistir. Giiniimiizde silikon hidrojelleri de

kontakt lens yapiminda kullanilmaktadir [17].

[lag salim sistemleri hidrojellerin kullamildigi diger bir alandir. Ozellikle belli sartlarda
bozunabilen ve ¢evreye duyarlt hidrojeller bu alanda kullanimi1 yayginlastiran tiirlerdir. Dogal
bir oligosakkarit olan hyaliironik asitin hidrazido fonsiyonel gruplarina kovalent olarak
baglanabilen cesitli ilaclarin (steriodler) ilimli ortamlarda salimi, yapida olusan kovalent
bagin hidrolitik olarak bozunmasiyla gerceklesmektedir [18]. Ozellikle akilli hidrojellerin
gelistirilmesiyle ilag salim sistemleri de ileri boyuta taginmistir. Sicaklik-duyarli, pH-duyarlt
hidrojellere ¢esitli enzimler veya ilaglar katilir ve sonrasinda belirli sartlarda bu hidrojeller

siserek veya biiziilerek ila¢ salim islemini gergeklestirirler [19].



Sicakliga duyarli kritik ¢6ziinme sicakligi 32°C olan poli(isopropil akrilamid) polimeri ile
biitil metakrilat, akrilik asit ve trombisisi engelleyen heparin ilaci birlikte ¢apraz baglanarak
kritik ¢oziinme sicakliginin altinda sismis halde bulunan ve bu sicakligin iistiine ¢iktiginda
yani insan viicudunun icine girdiginde biiziilerek heparin ilacin1 salan sistemler
sentezlenmistir. pH duyarli sistemlere 6rnek olarak insiilin salim sistemleri verilebilir. Glukoz
oksidaz, bovin serum alblimin ve insiilinin poli(N,N-dimetilamino etilmetakrilat-ko-
etilakrilamid) jeline katilmasiyla sentezlenen sistem belli glikoz konsantrasyonu igeren
ortamla temas ettiginde pH diislisii meydana gelir ve jel sismeye baslar ve insiilin salimi

gergeklesir [18].

Hidrojellerin kullanildigr bir diger alan ise doku miihendisligidir. Hidrojellerin {i¢ boyutlu
yapisi, insan dokularina benzerligi, biyo uyumlu ve biyo-bozunur tiirlerinin bulunmasi
sayesinde yap1 iskeleti liretiminde kullanilmaktadirlar. Kolajen, hyaliiran, kitosan, aljinat,
fibrin gibi dogal polimerlerin yaninda polietilen oksit (PEO), polietilen glikol (PEG),
polivinil alkol (PVA), poliHEMA), poli(AMPS) gibi sentetik polimerler de bu amagla
kullanilmaktadir [20]. Yapilan bir ¢alismada glutaraldehit ve karboimid ile ¢capraz baglanmig
jelatin hidrojeline ¢ozelti adsorpsiyonu yontemiyle jelatinin yapisindaki anyonik gruplarla
katyonik biiytime faktorii kompleks yapilmistir. Bu yapi bir kemik kirigina implant
edildiginde jelatin enzimatik olarak bozunmus ve biiyliime faktorii salimi gerceklesmistir.
Boylece kemik iyilesmesi saglanmistir [18]. PEG esasli i¢ ice ge¢mis ag yapili hidrojeller de
kikirdak yapist olarak kullanilmistir [20].

Hidrojeller yumusaklik, esneklik, yapisinda sivi bulundurabilmesi, hava ve su buharmi
gecirmesi ve biyouyumlu olmasi Ozelliklerinden dolayr yara Ortiicii  yapiminda
kullanilmaktadir. Yara Ortiicii yapiminda aljinat, PEO, PVA polimerleri kullanilmaktadir
ancak en yaygin kullanilan poli(vinilpirolidon) hidrojelleridir. Vigilon, lvalon, Aqua gel ticari

olarak kullanilan jel yara ortiiciilerinden bazilaridir [21].

Bebek bezleri ve hijyenik pedler hidrojellerin absorban olarak kullanildig: ticari tiriinlerdir.
Genellikle akrilik asit ve akrilamid hidrojelleri kullanilmaktadir [22]. Bebek bezlerinden
kullanilan hidrojellerden beklenen 6zellikler biyouyumlu olmasi, siviy1 yapisinda stabil bir

sekilde tutabilmesi, toksik olmamasi, bakteri ve mantar biiylimesini tetiklememesidir.



Biyomedikal uygulamalarin yaninda hidrojeller, tarim alaninda bitki koklerini nemli tutmak
ve sulamayr etkinlestirmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu hidrojellere 6rnek olarak
poliakrilonitrilin nigasta iizerine asilanip daha sonra akrilonitrilin sabunlastirilmasi ile
sentezlenen hidrojeller, ¢apraz bagli poliakrilatlar, akrilamidler veya bunlarin kopolimerleri

verilebilir [23].

2.2 Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller farkli parametrelere gore siniflandirilabilir.

Kaynagina gére= Dogal ve sentetik olmak {izere ikiye ayrilir. Dogal hidrojellere 6rnek olarak
kollajen, jelatin, aljinat, kitosan, hyaliironik asit, agaroz verilebilir [24]. Sentetik hidrojeller
ise ¢ok cesitli hidrofilik bifonsiyonel monomerler ve capraz baglayicilar kullanilarak elde

edilir. En sik kullanilan monomerler ve gapraz baglayicilar Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1 Hidrojel sentezinde kullanilan bazi monomer ve ¢apraz baglayicilar

Monomerler Capraz Baglayicilar

Akrilik asit N,N’- metilen bis akrilamid
Akril amid Divinil benzen

Sodyum akrilat Etilen glikol dimetakrilat
Poli(etilenglikol) Poli(etilen glikol dimetakrilat)
Poli(hidroksi etil metakrilat)

P(AMPS)

Poli(N-vinilpirolidon)

Polimerik yapisina gore= Homopolimerik hidrojeller tek monomer igeren polimerik aglardan
olugmaktadir. Bu hidrojeller kendiliginden ¢apraz bagli olabildigi gibi sonradan dis etkiler ya
da cesitli polimerizasyon yontemleriyle capraz bagli hale getirilirler. Kopolimerik
hidrojeller, en az iki veya daha fazla monomerin birlesmesiyle olusmaktadir. Polimer zinciri
blok, rastgele veya doniisiimlii (alternating) konfigiirasyonlara sahip olabilir. i¢ ice gegmis
ag yapili (IPN) hidrojeller, en az iki bagimsiz ¢apraz bagl sentetik veya dogal polimer

bileseninin birlestigi yapilardir. Bir bilesenin ¢apraz bagl ag yapi digerinin ise ¢apraz baglh



olmayan polimerden olusan yapilara ise yari- i¢ i¢ce gecmis ag yapili hidrojeller denir.

Capraz bag tiiriine gore= Hidrojeller fiziksel ve Kimyasal ¢apraz bagli olmak {izere ikiye
ayrilir. Kimyasal ¢apraz bagh hidrojeller geri doniisiimsiiz, stirekli baglara sahip iken fiziksel
capraz bagli hidrojeller gegici baglara sahiptir. Fiziksel baglanmaya 6rnek olarak iyonik
etkilesimler, ikincil baglar veya polimer zincirlerinin dolasikligi verilebilir. PVA soguk

tavlama yontemiyle fiziksel olarak ¢apraz baglanarak PV A hidrojeli elde edilmektedir [19].

Elektriksel yiikiine gore= Iyonik olmayan hidrojeller yapisinda hicbir yiik icermeyen
hidrojellerdir. Iyonik hidrojeller, anyonik veya katyonik yiik iceren hidrojellerdir. Yapisinda
hem anyonik hem de katyonik yiik bulunan tiirlerine ise zwitter iyonik hidrojeller
denilmektedir. Diger taraftan, yapisinda asidik ve bazik gruplarin birlikte bulundugu

hidrojeller ise amfoterik elektrolit hidrojeller olarak adlandirilmaktadir.

Cevresel duyarliliga gore= Dis etkenlere kars1 duyarl hidrojeller maruz kaldig etkene veya
bulundugu ortama gore belli sartlarda sisme ve biiziilme davranisi gosterirler. Fiziksel ve
kimyasal etkilere kars1 onemli bir hacim gecisi gosterirler. Sicaklik, elektrik ve manyetik
alan, 151k, basinca duyarli hidrojellerin yaninda pH, iyonik gii¢, ¢ozelti kompozisyonu gibi
kimyasal etkilere duyarli hidrojeller de bulunmaktadir. Genellikle kopolimerik hidrojeller
olarak sentezlenmektedirler. Sicaklik duyarli hidrojellere ¢apraz bagli poli(N-isopropilakril
amid) polimeri, pH’a duyarli hidrojellere poli(polietilen glikol metakril amid-ko-akrilik asit)
kopolimer hidrojeli 6rnek verilebilir [19]. Ju ve arkadaslari, sentezledikleri MBAmM ile gapraz
baglanmis poli(N-isopropilakrilamid-ko-benzo-18-crown-6-akrilamid) hidrojelinde ile hem

sicakliga duyarlilik hem de iyon ayirt etme 6zelligini birlikte elde etmistir [25].

2.3 Hidrojellerin Sisme Davranmsi

Geri dontisiimlii sisme ve biiziilme 6zelligi hidrojellerin karakteristik 6zelligidir. Hidrojeller
hidrofilik monomerlerden olustugundan su veya su buhari ile temas halinde su ile etkilegsime
girmek isterler. Bu etkilesim polimer zincirleri ve kiicliik su molekiilleri arasinda hidrojen

bagi, iyonik etkilesimler, osmotik basing gibi olaylar ger¢eklesmektedir.



Sekil 2.3 Kuru hidrojelin sisme agamalari

Su molekiilleri polimer zincirlerinin arasina girerek van der Waals veya dipol-dipol
etkilesimleriyle bir arada duran zincirleri agarak bu zincirlerle hidrojen bag1 yapar. Polimer
zincirleri tamamen agilana kadar su molekiilleri ag yapiya diflizlenmeye devam eder. Capraz
baglar arasinda kalan bolgeler tamamen su ile doldugunda ise denge durumu gergeklesir
(Sekil 2.3).

Iyonik monomerlerden olusan hidrojellerde ise hidrojen baglarinin yaninda iyonik
etkilesimler de gerceklesir. Suya iyon veren polimer zincirleri pozitif veya negatif yiikle
yiiklenmig olur ve zincirler birbirini elektrostatik itme kuvvetiyle iter. Ag i¢i ve disinda
iyonik yiik farki meydana gelir bunun sonucunda da osmotik basing olusur. Bu iki olay suyun

yapi igine diflizlenmesini kolaylastirir [26].

Sismis hidrojelin ag yapisinda ti¢ farkli tiir su molekiilii bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
polimer zinciri iizerindeki polar ya da iyonik gruplara ilk ve dogrudan baglanan donmayan
bagl su molekiilleridir. Bu su molekiillerini normal karakterizasyon sartlarinda dondurmak
miimkiin degildir. Yapiya ikinci olarak katilan su tiirii donabilen bagl su molekilleridir. Bu
molekiiller polimer zincirlerine dogrudan baglanamazlar, ancak yapiya siki sikiya baglanmis
su molekiilleriyle gevsek hidrojen baglari yaparak yapida bulunurlar. Bu molekiilleri 0°C*de
dondurmak miimkiindiir. Hidrojel ag ortaminda bulunan son su tiirii serbest sudur. Saf sudan

daha yiiksek hidrojen bagi enerjisi olan bu su molekiilleri yapida serbest halde bulunmaktadir
[27].



Bu su tiirlerinin yapidaki oranlart monomer yapisina, absorplanan suyun ortamina, ¢apraz
baglanma derecesine ve sicakliga gore degismektedir. Ornegin HEMA kontakt lensleri tuzlu
suda bekletildiginde saf suda bekletilmeye oranla daha fazla donmayan- su molekiilleri
icermektedir. Ciinkii tuzlu suda bekletilen polimer zincirleri arasindaki tiim etkilesimler
ortadan kalkmis olur ve su molekiillerinin birincil derecede hidrojen bagi yapabilecegi daha

fazla grup olusur [27].

2.4 Hidrojellerin Sismesini Etkileyen Faktorler

Hidrojellerin sisme oranmi birgok parametreye bagli olarak gerceklesmektedir. Bunlarin
baslicalari; monomer tiirii (hidrofilite, hidrofobisite, polarite), polimerizasyon sartlari, ¢apraz

baglanma orani (baslatici, monomer orant), suyun iyon orani veya pH’1, sicakliktir.

Hidrojel sentezinde kullanilan monomerlerin ve ¢apraz baglayicilarin hidrofilitesi arttik¢a su
absorpsiyon orani da artar. Kullanilan monomerin su ile hidrojen bag1 yapabilecek grubu ne
kadar fazla ise sisme oram da o kadar yiiksek olur. Iyonlasabilen monomerler ile sentezlenen
hidrojeller iyonik olmayanlara gore daha hizli ve kolay sisme davranisi gosterir. Su
molekiilleri, hidrojen baginin yaninda iyonik etkilesimler ve osmotik basing ile yapiya girip
tutunur. Durmaz ve arkadaglar1 akrilamid ve AMPS monomerlerini kopolimerlestirerek
hidrojel sentezlemis ve iyonik monomer olan AMPS’nin oranina goére su absorpsiyon oranini
incelemistir. Sonug¢ olarak yapida iyonik grup oranimi arttirdikca su absorpsiyonunun da

arttig1 gézlemlenmistir [28].

Hidrojeller genel olarak serbest radikal polimerizasyonu teknigiyle sentezlenir. Bu teknikte
monomer konsantrasyonu, baslatici miktar1 ve reaksiyon sicakligi elde edilen {iriiniin
ozelliklerini dogrudan etkiler. Hidrojel sentezinde kullanilan monomer/¢6ziicii oran1 olusan
hidrojelin ¢apraz baglanma oranini etkilemektedir. Baslangic monomer konsantrasyonu ¢ok
diisilk oldugunda ¢oOziicii icerisinde az miktarda bulunan monomerler uygun sekillerde
carpisamadigindan ve reaksiyon gerg¢eklesmez [29]. Konsantrasyon belli bir orana kadar
arttikca su absorpsiyon orani da artar ancak daha fazla artis reaksiyon sirasinda daha fazla
capraz bag olusumuna sebep olur. Bundan dolayr monomer oranmi ¢ok yiiksek oldugunda su

absorpsiyon orani diiser [30].

10



Serbest radikal polimerizasyonunda baglatici miktar1 arttikca molekiil agirligi azalmaktadir.
Molekiil agirligi diisiik olan yapilarda serbest u¢ grup sayist daha fazla olur. Bu durum
hidrojellerde sisme oranini azaltmaktadir. Hidrojel sentezinde optimum basglatici miktarini
bulmak 6nemlidir. Baslatic1 miktar1 ¢ok az oldugunda reaksiyon ¢dzeltisinde yeterli miktarda
radikal bulunmadigi i¢in reaksiyon gerceklesemez. Optimum bir noktaya kadar baslatici
oraninin artmasi reaksiyon verimiyle birlikte sisme oranini da arttirir. Ancak optimum
noktadan sonra arttirilmasi ile ortamda gereginden fazla radikal bulunacagindan molekiil

agirligini diigiiriir bunun sonucunda ise hidrojelin sisme orani da azalir [30, 31].

Reaksiyon sicakligi kullanilan polimerizasyon yontemine, baglatici tiiriine, katalizor
kullanilip kullanilmadigina gore degismektedir. Hizlandirici ve amonyum per siilfat ile
yapilan redoks polimerizasyonunda oda sicakligi yeterli olurken, potasyum per siilfat ile
yapilan ¢Ozelti polimerizasyonunda sicaklik 60-80°C arasinda optimum sonuglar

alinabilmektedir [30].

Capraz baglanma oranimi etkileyen en onemli faktor ¢apraz baglayicidir. Capraz baglanma
orani hidrojelin sisme oranini ve mekanik 6zelliklerini dogrudan etkiler. Capraz baglayicinin
miktar1 ¢ok az oldugunda yeterince stabil bir ag yapist olusmaz ve su molekiilleri ag
icerisinde tutunamaz. Capraz baglayicit miktar1 ¢ok fazla oldugunda ¢apraz bagli noktalar
arasinda kalan serbest bolge kiigiildiiglinden bu bolgeye girecek olan su miktarr da
azalmaktadir. Dolayisiyla su absorpsiyon orami diismektedir. Hidrojel sentezinde capraz
baglayici oranini istenen absorpsiyon oranina gore optimize etmek gerekmektedir. Ayrica
capraz baglayicinin kimyasal yapisi da su absorpsiyon oranini etkileyen faktorlerdendir.
Ornegin poliakrilamit ve sodyum akrilatin birlikte kullanilarak yapildigi sentezde farkli
capraz baglayicilar kullanilmis ve bunlar elde edilen su absorpsiyon oranlarina gore MBAm >

BDMA > EGDMA > TMPTA olarak siralanmustir.

N,N’-metilen bis akrilamid (MBAm), 1,4-biitandiol dimetakrilat (BDMA) ve etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA)‘ya gore fazladan amid grubu igermektedir ve bu grup hidrofiliteyi
arttirmigtir. Trimetilol propan triakrilat (TMPTA) diger ¢apraz baglayicilara gore daha fazla
fonsiyonel grup icerdiginden ayni miktarda kullanilmasina ragmen yiiksek oranda ¢apraz bag

yogunluguna sebep olur bu durum diisiik su absorpsiyonu ile sonu¢lanmaktadir [26].
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Hidrojellerin absorpladigr suyun sicakligi, pH’1 veya iyonik yapisi gibi faktorler de su
absorpsiyon oranini etkilemektedir. Tiim bu degiskenler kullanilan monomerin yapisina bagl
olarak etki gostermektedir. Durmaz arkadaglar1 akrilamid ve AMPS’yi kopolimerlestirerek
hidrojel sentezlemis ve tuzlu su ve saf sudaki su absorpsiyon oranlarini karsilastirmistir.
Tuzlu sudaki absorpsiyon orani saf suya gore daha diisiik bulunmustur. Yapisinda Na iyonu
bulunduran AMPS su igerisinde iyonlagmakta ve tuzlu suda osmotik basing saf suya gore
daha diisiik olmaktadir. Bu sebeple su absorpsiyon orami daha diisiik olmaktadir. Iyonik
olmayan akrilamid monomerinin oraninin daha fazla oldugu hidrojel yapisinda tuzlu suda ve
saf sudaki su absorbsiyon oranlari birbirine yakin olmasi beklenmektedir [28]. Liu ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada poli(akrilamid-ko-2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik asit)
kopolimerini MBAmM ile capraz baglayarak hidrojel sentezlemis ve absorplanan suyun
pH’min su absorpsiyonuna etkisini incelemistir. Sonug olarak pH 5 ve 10 arasinda maksimum
su absorpsiyonu elde edilmis pH 5’ten diisiik ve 10’dan yiiksek degerlerde su absorpsiyon
oraninin distiigii bulunmustur [32].

2.5 Bakteri Tiirleri ve Yapisal Ozellikleri

Gozle gorilemeyen mikroorganizmalarin var olusu neredeyse 4000 milyon yil Oncesine
dayanmaktadir. Ancak insanlar, bu mikroogranizmalar1 1673 yilinda Antoni van
Leeuwenhoek’un kesfettigi mikroskop sayesinde tamimaya baslamistir. Leeuwenhoek
kesfettigi mikroorganizmalara “animalcules” adin1 vermistir. Daha sonra yapilan c¢aligsmalar
gelistirilen yontemler sayesinde var olan mikroorganizmalarin yapis1 incelenmis,

isimlendirilmis ve 6zelliklerine gore siniflandiriimistir [33].

Yapilabilecek en temel siiflandirma hiicre yapisina gore yapilan siniflandirmadir. Okaryot
canlilar ¢ekirdekli hiicreye ve hiicre zarma bagli organellere sahip olan canlilar, prokaryot
canlilar ise organelleri bulunmayan canlilardir. Mantarlar, algler, protozoa, bitkiler ve
hayvanlar okaryot canlilardandir. Bakteriler ise prokayotik hiicreli canlilardir. Bakterilerin
boyutlar1 1-5 um arasinda degismektedir. Bakteriler sekillerine gore ¢ubuk (bacillus), kiire
(coccus) ve kivrimli (spiral) olmak {izere ti¢ gruba ayrilmistir (Sekil 2.4). Her grubun kendine
gbre avantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin cubuk sekilli bakterilerin yiizey alani fazla

oldugundan ¢evredeki besinlere daha kolay bir sekilde ulasirken kiire seklindeki bakteriler
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kurumaya kars1 dayaniklidir. Kivrimli bakterilerin de hareket kabiliyeti yliksektir ve sekilleri
sayesinde suda kolaylikla hareket edebilmektedirler [33].

Sekil 2.4 Bakteri sekilleri a) Cubuk [34] b) Kiire [35] c) Spiral [36]

Okaryotik hiicrelilere gore bakteriler oldukca basittir. Plazma zar ile gevrelenmis olan
sitoplazma sivisinin iginde DNA’y1 igeren bakteriyal kromozom veya niikleotid, binlerce
graniil ribozom ve depolanan besinlerin bulundugu cesitli graniiller bulunmaktadir. Hiicre
zar1 da bakteriye rijit seklini veren hiicre duvari ile sarilmistir. Tiim bakteriler hiicre duvaria
sahip olmasina ragmen bunlar yapisal olarak farklilik gostermektedir. 1880 yilinda Christian
Gram adli bilim adammin hizli renklendirme teknigini kesfetmesiyle bakteriler iki temel
gruba ayrilmistir. Gram teknigi ile muamele edilen bakterilerden mor renk alanlar Gram-
pozitif, pembe renk alanlar ise Gram-negatif adin1 almistir. Gram boyasi ile muamele edilmis
bakteri tiirleri elekron mikroskobu ile gozlemlendikten sonra olugan renk farkinin bakterilerin

hiicre duvarindaki farkliliktan kaynaklandigi ortaya ¢ikmistir [33].

( ﬁ Lipoteikoik Asit
Hiicre < Peptidoglikan
Duvari A
; Teikoik Asit
\5

Sitoplazmik { i
Membran vv )
\

Sekil 2.5 Gram-pozitif bakterilerinin hiicre duvari [37]

Yapisal ve Enzimatik
Proteinler
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Gram- pozitif bakterileri oldukc¢a fazla miktarda katmanlar halinde peptidoglikan igeren kalin
hiicre duvarina sahiptir (Sekil 2.5). Hiicre duvarinin kalinlig1 15 — 80 nm arasinda degismekte
ve kuru agirhigimin %40-80°1 kadar peptidoglikan icermektedir [37]. Ayrica hiicre duvarindaki
peptidoglikanlar ile ¢apraz bagh teikoik asitler adi verilen negatif yiiklii fosfat grubu iceren
polisakkaritler i¢cermektedir. Bunlarin yaninda glikolipidlere bagli lipoteikoik asitler de
bulunmaktadir. Hiicre duvarmin negatif yiiklii karakterini bu asidik polisakkaritler
saglamaktadir [33].

Liposakkarit

Porin Proteinleri

Dig zar

52 Lipoprotein
Hucre Duvari — bR

Peptidoglikan

Sitoplazmik
Membran

Sekil 2.6 Gram-negatif bakterilerinin hiicre duvari [37]

Gram-negatif bakterileri, gram pozitiflere gore olduk¢a ince (2-8 nm) peptidoglikan
katmanina sahiptir (Sekil 2.6). Gram-negatif bakterilerinin hiicre duvarmin peptidoglikan
katmanlarinin {izerinde kalan kismi {i¢ ana bilesenden olugmaktadir. Birincisi peptidoglikan
ile kovalent bagl lipoprotein katmanidir. Lipoproteinlerin hidrofobik uglar1 bir iist katman
olan dig zara (outer membrane) gomiilmiis halde bulunmaktadir. Lipoprotein katmani iist ve
alt katmanlar1 bir arada tutmakla gorevlidir. Dis zar katmam iki katmanh bir yapidir. I¢
katmani hiicre zarinin kompozisyonuna benzerken dis katmani lipopolisakkarit adi verilen
ayirt edici bilesenler igerir. Di1g zar katmaninda her biri farkli gorevleri yerine getiren ¢ok
cesitli proteinler bulunmaktadir. Ayrica igerisinde hiicreyi korumakla gorevli proteinleri

iceren porin adi verilen kanallar bulunmaktadir. En {ist katman ise ii¢ ana bilesenden olusan
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lipopolisakkaritlerdir (LPS). Lipid A adi verilen bilesen uzun zincirli yag asitlerinin bagl
oldugu fosforlu glukosamin disakkaritleri ve LPS’lerin endotoksik aktivitesinden sorumlu
olan hidroksimiristik asitlerini igerir. Cekirdek oligosakkaritleri, lipid A bilesenine bagli olan
ketodeoksioktanoik asit ve heptoz adli karakteristik sekerleri igermektedir. Bu bilesenler
antijenik ve yapisal cesitliligi gostermekte ve dnemli bir zehirleme faktoriidiir. O-antijen veya
O-polisakkarit bilesenleri Gram-negatif bakterilerin bagisiklik sistemi 6zelligi saglamaktadir
[37].

Cizelge 2.2’de goriildiigii gibi her bir bakteri kendine 6zgli hastaliklara sebep olmaktadir.
Bilim diinyas1 bu hastaliklarla karsilagilmaya baslandigindan beri bakteri ve diger zararh
mikroorganizmalart yok etme yollar1 aramakta ve bulunan yontemleri gelistirmek igin
caligmaktadir. Bakterileri inaktive etmek i¢in cesitli yontemler ve maddeler bulunmustur.
Sterilizasyon, dezenfeksiyon, alkoller, fenolik maddeler, surfaktantlar ve halojenler bunlara
ornek verilebilir. Bu yontemlerin her biri farkli mekanizmalarla mikroorganizmalar1 yok
etmekte veya biiylimesini durdurmaktadir. Bakteri inaktive etme mekanizmalar1 soyle

siralamak mimkindir;

Hiicre duvarina zarar verme,

e  Hiicre duvarinin sentezini engelleme,
e  Protein sentezini engelleme,

e Niikleik asit sentezini engelleme,

e  Hiicre zar1 fonksiyonunu degistirme,

e  Enzimlerin fonksiyonunu engelleme [37].

Antibiyotikler, antimikrobiyel ajanlar bu mekanizmalar disiiniilerek sentezlenmektedir. En

1yi aktivite birden ¢ok mekanizmanin etki ettigi ajanlarda goriilmektedir.
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Cizelge 2.2 Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri tiirleri ve neden oldugu hastaliklar [33]

Tiir Hastahk
Staphylococcus Gida zehirlenmesi, impetigo, endocardit,
toksik sok sendromu
— Bacillus Sarbon hastalig1 (antraks)
E Streptococcus Zatiire, menenjit, faranjit, kizil hastalig
< Enterococcus Bagirsak iltihabi (enteritis)
% Listeria Lister Hastaligi
© Mycobacterium Tiiberkiiloz
Propionibacterium | Akne
Clostridium Tetanoz, gida zehirlenmesi, kangren
Salmonella Et zehirlenmesi (salmonellosis)
Escherichia Mide-bagirsak iltihabi
Shigela Dizanteri
% Pseudomonas Yanik iltihab1
g’ Vibrio Kolera
% Bordetella Bogmaca okstirigii
) Helicobacter Mide iilseri
Neisseria Menenyjit, belsoguklugu
Treponema Frengi (sifiliz)
Chlamydia Idraryolu iltihabi, trahoma
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2.6 Antimikrobiyel Polimerler

Zararli mikroogranizmalar hayatimizin bir¢ok alaninda girmis durumdadir. Kisisel iirtinler, su
aritma sistemleri, gida paketleme ve saklama, yasam alanlari, hastaneler, medikal aletler vs.
mikroogranizmalarin goriildiigii alanlardan bazilaridir [38]. Bu mikroorganizmalar insan
hayatini tehdit eden enfeksiyonlara, hastaliklara hatta salginlara doniisebilmektedir. Saglik
bakimi ile ilgili enfeksiyonlarin c¢ogu hastanelerde kullanilan kontamine olmus arag-
gereclerin  ve temas alanindaki yiizeylerde mikroorganizmalarin  biiylimesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica giin gegtikge mikroorganizmalar kendilerini gii¢clendirerek
biyositlere ve ilaglara karsi dayanikli hale gelmektedir ve yok edilmeleri gliclesmektedir. Bu
olumsuz etkileri ortadan kaldirmak i¢in sterilizasyon yapilmaktadir ancak bu yontem uzun
stireli etki saglamamakta ve tiim triinlere uygulanamamaktadir. Bilim insanlar1 daha etkili,
kalici ve uzun siireli etki gosteren antimikrobiyel polimerler {izerine ¢alismalar yapmaktadir.

Antimikrobiyel polimerlerden beklenen dzellikler soyle siralanabilir:

. Kolay ve ucuz iiretim

o Uzun siireli kullanima ve raf dmriine sahip olmasi

. Su dezenfeksiyonu uygulamalari i¢in suda ¢ézliinmemesi
. Toksik ve tahris edici olmamasi

o Bozunmasi sirasinda toksik gazlar salmamasi

o Yeniden sarj edilebilir olmasi

o Genis aralikta patojenik mikroogranizmalara karsi kisa siirede etki gostermesi [38].

Antimikrobiyel polimerler c¢alisma prensiplerine goére polimerik biyositler, biyosidal

polimerler ve biyosit-salimi yapan polimerler olmak tizere 3’e ayrilmaktadir.

Polimerik biyositler= Tekrarlayan birimi biyosit olan polimerlerdir. Antibiyotikleri
polimerlestirerek ya da biyosidal etkisi olan monomerleri veya yan gruplart bir araya
getirerek uzun siireli etkiye sahip, toksik olmayan polimerik biyositler sentezlenebilir. Turos
ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada poliakrilat nanopartikiillerine penisilin baglanarak
elde edilen tirtin MRSA ‘ya kars1 antibiyotik ¢ozeltisinden daha fazla aktivite gostermistir[39].

Kuaterner amonyum tuzlari gibi biyosidal yan gruplara sahip monomerler polimerlestirilerek
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polimerik biyositler elde edilebilir.

Biyosidal polimerler= Bu tiir polimerler antimikrobiyel etkiyi tekrarlayan gruplarla degil
zincirin tamami ile saglamaktadir. Tkada ve arkadaglarinin sentezledigi poli(heksametilen
biguanidium hidroklorid) ticari olarak kullanilan ilk polimerik biyosittir. Dogal
antimikrobiyel peptidleri taklit ederek biyosidal polimerler sentezlenmektedir. Yeni
sentezlenen iriinde dogal antimikrobiyel peptidlerde bulunan ii¢ ana unsurun bir arada
bulunmasi gerekmektedir. Bunlar katyonik yiik, hidrofobik grup ve rijit bir ana zincirdir.
Amino yan gruplarin sahip poli(fenilen etinilen) esasli konjuge polimerler ya da sert ana
zincire ve katyonik yan gruplar iceren polimerler oldukga yiiksek antimikrobiyel etki

gostermektedir [2]

Biyosit salim1 yapan polimerler= Kii¢lik molekiillii biyositleri yapisinda fiziksel olarak tutan
zamanla bu biyositlerin salimint yapan polimerlerdir. Kiiciilk molekiillii biyositlere 6rnek

olarak triklosan, salisik asit, glimiis nanopartiikiilleri, antibiyotikler verilebilir.

Gilimiis iyonlar1 ve nanopartikiilleri olduk¢a fazla kullanilan antimikrobiyel ajandir. Giimiis
iyonlar1 (Ag") giimiis nitrat molekiillerinin su ile muamele edilmesiyle elde edilmektedir.
Giimiis nanopartikiillerinin boyutlari oldukea kiigiik oldugundan ¢ozelti iginde yiiksek yilizey
alan1 kaplar. Bu sebeple cok az miktar1 bile yliksek etkinlik gosterir. Bakteri inaktivasyon
mekanizmas1 karmagsik bir ajandir. Serbest radikaller ile hiicre zarina zarar verir. Bakteri
DNA‘s1 ile etkilesime girer. Enzimlerle etkilesime gecerek reaktif oksijen salimi ile hiicreye
zarar verir [40]. Glimiis iyonlart ve nanopartikiilleri her ne kadar etkili antimikrobiyel ajan
olsalar da insan tlizerinde de toksik etkilerinin bulundugu ve ayrica ¢evreye de zarar verdigi

bilinmektedir [40]. Bu nedenle kullanimlar1 6nerilmeyen ve azaltilmak istenen ajanlardir.

Antimikrobiyel yiizeyler bakteri itici ve bakteri 6ldiiren yiizeyler olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Bakteri itici ylizeyler sterik etki, elektrostatik etki veya diisiik ylizey enerjisi ile
mikroorganizmalarin yiizeye yaklasmasini engeller. Bu amagla siiper-ultra hidrofobik
yiizeyler, negatif yilikli polimerler kullanilmaktadir. Biyosit salimi yapan ylizeyler de
triklosan, giimiis gibi biyositleri ortama verir ve ortamdaki mikroorganizmalar1 6ldiirtr.
Temas etkin yiizeyler ise biyositlerin yapiya kovalent baglar ile bagli oldugu yapilardir.

Mikroorganizmalar ylizeye temas ettigi anda inaktivasyon ger¢eklesmektedir. Bu yontemin
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bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Salim yapmadigi i¢in ¢evreye zarar vermez, bakteri direncine
sebep olmaz, uzun siireli etki saglar [41]. En yaygin kullanilan temas etkin biyositler

kuaterner amonyum bilesenleri, biguanidler, N-halaminler ve antimikrobiyel peptidlerdir.

Kuaterner amonyum bilesenleri azot atomuna kovalet olarak baglanmis 4 adet alkil grubu
iceren pozitif yiiklii organik yapilardir (Sekil 2.7) [41]. Pozitif yiiklii gruplar, negatif yiiklii
bakterileri ¢ekerek yiizeye temasi saglar. Hidrokarbon gruplar da hiicre zarindaki lipid
katmanlar ile etkilesime girerek hiicre zarmi deler ve hiicre sivisinin akmasina neden olur
boylece bakteri inaktive edilmis olur. Tiller ve arkadaslar yaptiklari ¢caligmada biyosit oldugu
bilinen ¢esitli alkil piridiniumlar1 sentetik polimerlere (HDPE, LDPE, PP, poliamid, PET)
kaplayarak oldukga etkin antibakteriyel yiizeyler elde etmistir. Sentetik polimerlere kovalent
olarak baglanan poli(vinil-N-piridinium bromid) Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerini
%99 oraninda oOldirmiistir [42]. N,N’-dimetil dodesil amonyum makromeri, HEMA
monomeri ve 1-3 gliserol dimetakrilat ile kopolimerlestirilerek modifiye edilmis cam yiizeye
kaplanmig ve yapilan testler sonucu elde edilen polimerin Gram-pozitif bakterilerine karsi

etkin oldugu gosterilmistir [41].

R, R,, R3, Ry: Alkil gruplari

Sekil 2.7 Kuaterner amonyum bilesenlerinin yapisi

Biguanidler pozitif yiik ve hidrofobik gruplar igeren bilesenlerdir (Sekil 2.8 — 2.9). Pozitif
yiiklii azot atomu, negatif yliklii fosfolipidlerle iyonik etkilesime gecerek bakteriyi kendisine
ceker ve hidrofobik gruplar da hiicre zarina zarar vererek sitoplazma sivisin1 akmasini saglar
[43]. Dezenfektan olarak cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Ancak uzun yillardan beri

kullanimi1 bakteri direncine sebep olmustur.
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Sekil 2.9 Poli(heksametilen biguanid hidroklorid)

N—(CH,), HCI

Antimikrobiyel peptidler katyonik amfifilik 6zellikte kiiglik molekiillii bilesenlerdir. Katyonik
yik ve hidrofobik gruplar igermektedir. Metakrilat, norbornen, vinil eter esasli polimer
antimikrobiyel peptid tiirlerinden bazilaridir (Sekil 2.10). Hiicre duvarina zarar vererek
bakteriyi inaktive etmektedir. Genis aralikta bakteri tiirlerine karst etkindir ve bakteri
hiicrelerine karsi secici 6zellik gostermektedir. Dogal antimikrobiyel peptidler taklit edilerek
sentetik antimikrobiyel peptidler elde edilmektedir. Katyonik monomerler veya polikatyonlar
ile uzun zincirli alkil gruplarmma sahip monomer veya polimerler kopolimer yapilarak
katyonik amfifilik 6zellik saglanmaktadir. Pozitif yiikk miktar1 ve hidrofobik grup miktari
degistik¢e antimikrobiyel 6zellik de degismektedir [44].

"H3N

Sekil 2.10 Sentetik antimikrobiyel peptidler a)metakrilat esasli b)norbornen esasl
d)vinil eter esaslh [44]
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Ik defa 1969°da Kovacic ve arkadaslar tarafindan gelistirilen N-halaminler azot-hidrojen
(N-H) bagi iceren gruplara sahip amin, amid veya imid bilesenlerinin halojenlenmesiyle
olusan bilesenlerdir. Halojen olarak flor, brom, Klor veya iyot kullanilabilir ancak bunlardan
en yaygin olani klor atomudur. N-halaminler bakteri ile temas ettiginde igerdigi halojen
atomu oksidatif halde hiicre zarma transfer olur ve bakteri hiicresine go¢ ederek yapiya zarar
verir ve bakteriyi oldiiriir [45]. Bakteri 6ldiirdiikten sonra eksilen halojen atomlari, yapinin

tekrar halojenlenmesiyle yeniden tamamlanabilmektedir (Sekil 2.11).

R R inaktivasyon R R
~ " - N N

-

Halojenleme

X H
Sekil 2.11 N-halamin yapisi ve ¢alisma prensibi

N-halamin bilesenlerinin diger antimikrobiyel ajanlara gére bir¢ok avantaji vardir. Bunlar

sOyle siralanabilir:

e  Genis araliktaki bakteri tlirlerine kars1 etkindir.

e Inaktivasyon hizlar yiiksektir.

e Uretimleri gok pahali degildir.

e  Oksidatif klor tiikendiginde kolaylikla yeniden olusturulabilirler.

e Kovalent bagli oldugu i¢in ortama salinarak ¢evreyi kirletmez [13].

Kullanilan hammadeye gore N-halaminler inorganik veya organik olmak tizere iki gruba
ayrilmaktadir. Inorganik N-halaminler, havuz dezenfeksiyonu amagh olarak kullanilsa da
organik N-halaminler kadar yaygin degildir. N-halaminler bir halojen kaynagi vasitasiyla
kolayca halojenlenebilmektedir. Halojen kaynagi olarak ucuz olmasi sebebiyle genellikle
sodyum hipoklorit yani camasir suyu tercih edilmektedir. Temel olarak halojenleme

reaksiyonlar1 Sekil 2.12°deki gibidir.
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RR'NH + X, — RR'NX +HX
RR'NH + HOX — = RR'NX + H,O
RR'NH + O0X®™ — RR'NX+OH"
Sekil 2.12 Halojenleme reaksiyonlari (R ve R’: organik fonksiyonel gruplar veya hidrojen

X: halojen atomu ClI veya Br) [46]

Klorlanan gruplarin kompozisyonuna gore organik N-halaminler ti¢ gruba ayrilir: aminler,
amidler, imidler. Antimikrobiyel etkinlikleri ve stabiliteleri yapiya katilan halojen atomunun
ayrigma sabitine gore degismektedir. Bag kuvveti ne kadar giiglii olursa antimikrobiyel etki o
kadar yavas, ne kadar hizli olursa ise antimikrobiyel etki o kadar hizlidir. Bununla birlikte
oksidatif halojen stabilitesi bag kuvetine bagli olarak artmaktadir. Bu baglamda amid, amin

ve imid esasli N-halaminlerin stabilite ve biyosidal etkilere gore siralamasi Sekil 2.13‘te

verilmistir.
0 0 Ayrigma
C/ C// Sabiti
H,0 T
imid \N—CI ' \N—H v oo >10"
_ /
N I
= \\0 \\0 @
T (2]
c E.
g~ R R 3
p H,0 . w
g Amid \r\l—m _— \N_H + o >107° a
E —C/ —C/ 2-
© N N\ =
| = O (0] ']
= @,
R 1.0 R
Amin \N_c| _— \N—H + cr  >1012
Ry Rj

Sekil 2.13 N-halaminlerin yapi- 6zellik iliskisi [47]

Amin, imid veya amid yapilarindan istenen 6zellige gére en uygun grup segilmelidir. Ornegin
hizli inaktivasyon gerekli ise imid igeren N-halamin kullanilmali; daha yavas inaktivasyon ve
uzun siireli kullanim gerektiren durumlarda ise amin igeren N-halaminler kullanilmalidir.
Organik N-halaminler halkali ve dogrusal N-halaminler seklinde ikiye ayrilmaktadir. Halkali

N-halaminler, haydantoin(imidazolidin-2,4-dion), dimetilhaydantoin gibi bilesenler
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polimerlestirilerek ya da yiizeyler iizerine kaplanarak antimikrobiyel iiriinler elde
edilmektedir. Halkali olmayan N-halaminler ise poliakrilamid, polimetakrilamid, kitosan gibi
N-H grubu igeren yapilar halojenlenerek olusturulmaktadir. Halkali N-halaminlerin stabilitesi
dogrusal olanlara gore daha fazladir. Ciinkii yapilarinda dehidrohalojenasyona sebep olan
alfa-hidrojen ¢ogunlukla bulunmamaktadir. Sicaklik veya UV-15181 gibi g¢evresel etkenler
altinda yapidaki halojen alfa-hidrojeniyle birlikte koparak asit ¢ikisina sebep olur ve yapida
cift bag olusur [46].

N-halamin prekiirsor bilesenleri, seyreltik sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle olduk¢a kolay ve
ucuz bir sekilde klorlanarak antimikrobiyel hale getirilmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar N-halamin bilesenlerini fonksiyonellestirerek kullanim alanini genisletmektir. Bu

amagla uygulanabilecek yontemler sdyle siralanabilir:

e N-halaminleri baska bilesenlerle kopolimerlestirmek
e Polimer yiizeylerine asilamak ya da kaplamak

e Polimer prosesinde N-halamin bilesenlerini katki maddesi olarak kullanmak [46].

1998 yilinda Sun ve arkadaslar1 kloramid N-halaminlerini tekstil yiizeylerine kaplayarak
yenilenebilir ve oldukga etkin antimikrobiyel kumaslar elde etmistir [41].

Liu ve Sun yaptig1 calismada akrilamid ve metakril amid monomerlerini pamuk kumasa
asilayarak antmikrobiyal etki saglamis ancak halkali N-halaminlere gore daha diisiik stabilite

elde etmistir [48].

Zhao ve arkadaslart poli(etilen tereftalat) (PET) ve ¢apraz baglh poli(akrilamid) ile i¢ ice
gecmis ag yapisi sentezlemis ve klorlayarak antimikrobiyel etki saglamistir. Divinil benzen
ile ¢apraz baglanmis olan yap1 klorlamaya kars1 yiiksek stabilite gdstermis ve 20 dakika
icinde 6 log MRSA bakterisini inaktive etmistir [49].

Cerkez ve arkadaslari [2-(metakriloyloksi)etil] trimetilamonyum klorid, glisidil metakrilat ve
haydantoinil akrilamid monomerleri ile suda disper olabilen terpolineri sentezlemis ve PET

kumasa emdirme-kurutma-kiirleme metodu ile kaplamistir. Sonrasinda kaplanan kumaslar
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seyreltik NaOCl ¢ozeltisinde klorlanarak biyosidal aktivite elde edilmistir. Elde edilen
biyosidal PET kumaslar1 6 log S. aureus and E. coli O157:H7 bakterisini 2 dakika gibi kisa
bir siirede inaktive etmistir. Sonug¢ olarak tekrar klorlanabilir, yikamaya ve klorlamaya kars1

dayanikli ve etkili biyosidal 6zellikte PET kumaslar elde edilmistir [50].

Katki maddesi olarak kullanimina 6rnek olarak Koger’in yapmis oldugu calisma verilebilir.
Haydantion akrilamid ve AMPS monomerlerinin kopolimerlestirerek N-halamin bileseni
sentezlenmis ve ticari bir lateks boya igerisine karistirilmistir. Uzun siire etkin antimikrobiyel

su bazli boya gelistirilmistir [12].

2.7 AMPS ile Yapilan Calismalar

AMPS ve AMPS-NA monomeri suda ¢ozlinebilen, reaktif, iyonlasabilen bir monomerlerdir
(Sekil 2.14). Sahip oldugu stilfonik grup ve amid gruplari yapiya hidrofilik &zellik
kazandirmaktadir. Monomer halde ve lineer polimer halde suda ¢6ziinebilmektedir. Genis pH
araliginda iyonlasabildiginden yiiksek elektriksel iletkenlige sahiptir ve bu sebeple
poli(AMPS) polielektrotlar sinifina girmektedir. Reaktif 6zelligi ve icerdigi ¢ift bag
polimerlesmeye ve birgok monomer ile kopolimerlesmeye olanak saglar [51]. AMPS-Na
monomerinde sodyum tuzu yapiya anyonik karakter kazandirmaktadir. Ayrica ucuz olmasi,
toksik olmamasi, hidrolitik direnci, sicakliga kars1 dayanimi da AMPS monomerinin bilim
diinyasi tarafindan daha fazla ilgi ¢ekmesini saglayan 6zelliklerindendir. AMPS monomeri
ozellikle biyomedikal uygulamalarda, atik su temizleme sistemlerinde, elektrot yapiminda
kullanim alani bulmaktadir [52]. Yiiksek reaktivitesi ve hidrofilik 6zelliginden dolaytr AMPS
bileseninin en yaygin uygulamasi hidrojellerdir. AMPS monomeri ile yapilan caligmalar

asagida siralanmigtir.
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Sekil 2.14 AMPS ve AMPS-Na monomerlerinin kimyasal yapisi

e Durmaz ve Okay AMPS-Na ve akrilamid monomerlerini kullanarak MBAmM c¢apraz
baglayicisi ile birlikte serbest radikal polimerizasyonu ile hidrojel sentezlemis ve farkli tuz
(NaCl) oranlarinda su absorpsiyon oranini gozlemlemistir. Kopolimerdeki AMPS-Na orant
arttik¢a su absorpsiyonu oraninin ¢ozelti igindeki tuz miktarina bagliligi artmistir. AMPS-Na
orani yiiksek olan hidrojellerin absorbe ettigi sudaki tuz miktari arttikga su absorpsiyon orani

diismiistiir [28].

e Pourjavadi ve arkadaslari AMPS ana zincirlerine kappa-carrageenan graft ederek
MBAm ile ¢apraz baglanmis biyo-polimer esasli hidrojeller sentezlemistir. Farkl sartlarda su
absorpsiyon oranlari incelenmis ve elde edilen hidrojelin pH-duyarli oldugu sonucuna
varimistir. Asidik ve bazik ortamda sisme orani diiserken en yliksek sisme orani pH 8’de
elde edilmistir. Asidik ortamda AMPS’deki siilfon gruplari protonlandiklart i¢in anyonik
gruplar azalir ve su absorpsiyon orani diiser. Bazik ortamda ise NaOH’tan gelen fazla
miktardaki Na* atomlar1 siilfon groplarinda bulunan anyonik yiiklerle etkilesime gecerek su
absorpsiyon oranini diisiirmektedir. Ayrica, bazik ortamda azalan osmotik basing farki da
sismeyi negatif etkilemektedir. Ayrica yaptiklari ¢alismada pH duyarliligin tekrarlanabilir

oldugunu ve bu yapilarin ila¢ salim sistemlerinde kullanabilecegini belirtmislerdir [10].

e  Atta ve arkadaslari AAm ve AMPS monomerleri ile MBAmM kullanarak serbest radikal
cozelti polimerizasyonu ile ¢apraz bagli kopolimerler sentezlemistir. Cd(Il), Cu(Il) ve Fe(IlI)
agir metallerinin adsorpsiyon sartlarini incelemistir.  AMPS miktar1 arttikga metal

adsorpsiyonunun da arttigin1 ve adsorpsiyonun pH’a bagli oldugu sonucuna varmislardir [4].
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e C(Clara ve arkadaslari nisasta graft edilmis poli(AMPS-Na-ko-MAA) hidrojellerini
sentezlemis ve amoxicillin trihydrate ilacin1 absorplama 6zelliklerini incelemislerdir. AMPS-
Na orami arttikga yapidaki iyonik ylik ve hidrofilite arttigindan sisme orani da artmis ve
hidrojelin ilag absorpsiyon kapasitesi de artmistir. Bu hidrojellerin 6nce hizli daha sonra

yavas ilag salimi gerektiren uygulamalarda kullanilabilecegi 6nerilmistir [6].

e Nalampang ve arkadaslar1 redoks polimerizasyonu yontemiyle AMPS ve AMPS-Na
bazli hidrojeller sentezlemis ve yara Ortiicii olarak kullanimi disiiniilerek optimizasyon

caligmalar1 yapmusglardir [9].

e  Witthayaprapakorn yaptigi calismada AMPS-Na monomerini ve MBAM c¢apraz
baglayicisint kullanarak fotopolimerizasyon yontemiyle hidrojel sentezlemis ve yara
ortiiciilerin sahip olmasi gereken 6zellikleri test etmislerdir. Elde edilen hidrojel saglikli cilde
yapigirken yarali bolgeden kolayca ayrilabilmektedir. Oksijen gecirgenligi, su absorpsiyon
ozelligi de yara Ortlici yapimi i¢in uygun degerlerde bulunmustur. Ayrica transparan
gorlintiisii, esnek olmasi ve kolay iiretilebilmesi sebebiyle AMPS hidrojellerinin yara ortiicii

yapiminda kullanilabilecek potansiyel polimerlerden oldugunu belirtmislerdir [11].

e  Kim ve arkadaslar1 poli(2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik asit)/hyaliironik asit i¢ ige
gecmis polimer ag (IPN) hidrojellerini  sentezlemistir. Farkli  pH’larda, NaCl
konsantrasyonlarinda ve elektrik alanlarda su absorpsiyon oranlarini incelemistir. AMPS/HA
orant 8/1 olan hidrojel, elektriksel yiik uygulandiginda hidrojel biiziilme egilimi gostermekte
ylik kalktiginda ise tekrar sigme egilimi gostermektedir. Sonug olarak pH’a ve elektriksel
alana kars1 duyarli hidrojel elde edilmistir [8].

e Bera ve arkadaslart pH’a kars1 duyarli poli(akrilamid-ko-2-akrilamido-2-metilpropan
stilfonik asit) hidrojelini serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlemistir. Hidrojelin farkli
sartlarda su absorpsiyon davranigi ve renk giderimi 6zelligi incelenmistir. Su absorpsiyon
orant monomer oranina, ¢0zelti pH’ina, iyonik yiikk miktarina bagl oldugu ancak renk
giderim oOzelliginin pH’tan ve renk konsantrasyonundan bagimsiz oldugu sonucuna
varilmistir. Su absorpsiyon oraninin, renk giderim oraninin ve tekrarli kullanim 6zelliginin

AMPS miktarinin artisiyla birlikte arttigi gézlemlenmistir [5].
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e  Fei ve arkadaslar1 N-isopropilakril amid (NIPAM) ve AMPS monomerlerini kullanarak
glikoz biyosensor implant1 olarak kullanilabilecek kendi kendini temizleyen, sicakliga karsi
duyarli poli(NIPAM-ko-AMPS) ¢ift ag membranlar1 sentezlemistir. Alt katmanda yogun
capraz bagli poli(NIPAM-ko-AMPS) kopolimeri iist katmanda ile diisiik oranda ¢apraz bagl
poli(NIPAM) bulunmaktadir. AMPS oran1 arttikca glikoz diflizyonu da artmis ve %50
NIPAM %50 AMPS ile sentezlenen membran optimum se¢ilmistir. 35 °C sicakligin iizerinde
sismig halde bulunan membran biiziilerek icerisindeki hiicre kalintilar1 atmakta bu sicakligin

altinda tekrar sigerek eski haline gelmektedir [7].

2.8 Antimikrobiyel Hidrojeller

Hidrojeller biyomedikal alanda yayginca kullanilmaktadir. Antimikrobiyel etkinlik
biyomedikal alanda kullanilan malzemelerin sahip olmasi istenen en 6nemli 6zelliklerdendir.
Bu baglamda hidrojellere antimikrobiyel fonksiyonelligin kazandirilmasi ekstra bir uygulama
degil, bir gerekliliktir. Antimikrobiyel hidrojel elde etmek igin bir¢ok farkli yontem
kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olan1 giimiis nanopartikiillerini hidrojelin ag yapisina
fiziksel olarak gomiilmesidir. Antimikrobiyel ozellik gosteren monomerlerle hidrofilik
monomerlerin kopolimerizasyonu ve sonrasinda c¢apraz baglanmasiyla da cok cesitli
fonksiyonel antimikrobiyel hidrojeller elde edilmektedir. Kendiliginden antimikrobiyel
etkinlige sahip kitosan polimeri de antimikrobiyel hidrojel sentezinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yara oOrtiiclileri, ila¢ salim sistemleri, kateter kaplamalari, su
dezenfeksiyonu,  antimikrobiyel  yiizey  kaplamasi  antimikrobiyel  hidrojellerin
kullanilabilecegi alanlardan yalnizca birkagidir. Literatiirde antimikrobiyel hidrojellerin

iiretim yontemleri ve kullanim alanlarina dair bir¢ok 6rnek bulunmaktadir.

. Thomas ve arkadaslar1 Ag nanopartikiillerini (Ag-NP) hidrojellere depolamak i¢in
breathing in/breathing out (BI/BO) adim1 verdikleri yeni bir yontem kullanmislardir.
Poli(AAm-ko-NVP) hidrojelini sentezlemisler ve aseton igerisinde tamamen biiziilmesi igin
bekletilmis sonrasinda tamamen kuru Ag nanopartikiillerinin bulundugu sulu ¢ozeltiye
konulmustur. Tamamen sisene kadar bekletildikten sonra tekrar asetona konularak kurumalari
saglanmistir. Hidrojellere uygulanan BI/BO dongii sayisi arttikga Ag-NP orani dolayisiyla

antimikrobiyel etkinligin de arttigi sonucuna varmislardir [53].
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o Bajpai ve arkadaslar1 sicakliga karsi duyarli poli(NIPAM) hidrojellerini kullanarak
giimiis nanopartikiillerini in situ olarak sentezlemis ve disk difiizyon metodu ile
antimikrobiyel etkinligi test edilmistir. Sonug olarak E. coli bakterisine karsi antimikrobiyel
etkinlik gosteren Ag-NP ile depolanmis poli(NIPAM) hidrojeli elde edilmistir [54].

e  Varaprasad ve arkadaslari PAm/PVA hidrojellerine Ag iyonlarmi ve Ag
nanopartikiillerini depolamistir. Disk difiizyon metodu ile E. coli bakterisine Kkarsi
antimikrobiyel etkinligini test etmislerdir. Ag nanopartikiillerinin yiiklenmis oldugu hidrojel
daha yiiksek antimikrobiyel etkinlik gostermistir [55]. Benzer bir ¢alisma da N-vinil pirolidon
(NVP) ve AMPS kopolimer (poli(NVP-ko-AMPS)) hidrojelleri ile Valle ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir [56].

° SilvaSorb®, Acticoat® Absorbent, AQUACEL® Ag, SILVERCEL®, PolyMem®
Silver gibi jeller ile Ag-NP’lerin birlikte kullanildigi ticari yara ortiiciileri mevcuttur [57].

. Travan ve arkadaslar1 ‘Chitlac’ adi verilen kitosan c¢oOzeltisi igerisinde gilimiis
nanopartikiillerini hazirlamig ve aljinat ¢ozeltisi ile karistirarak, aljinat-chitlac-Ag-NP jelini
elde etmistir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 etkin toksik olmayan hidrojeller
elde edilmistir [58].

. Aziz ve arkadaslar1 kitosan-dekstran esasli hidrojeller sentezlemis, Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyel hidrojellerin cerrahi uygulamalarda

kullanilabilecegini belirtmislerdir [59].

J Fan ve arkadaslar1 kuaternize kitosan/polivinilalkol/polietilenoksit hidrojellerini gama
radyasyon teknigi ile sentezlemistir. E. coli ve S. aureus bakterilerine kars1 antimikrobiyel
olan hidrojellerin yara Ortiicli yapiminda kullanilabilecek ideal bir materyal oldugunu

belirtmiglerdir [60].

o Zhao ve arkadaglar1 poli(vinil alkol)/karboksimetillenmis kitosan blend hidrojellerini
elektron dalga radyasyon teknigi ile sentezlemistir. %3 oraninda karboksimetillenmis kitosan

iceren hidrojeller E. coli bakterisine kars1 antimikrobiyel etkinlik gostermistir [61].
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o Peng ve arkadaslar1 biyo-uyumlu kuaterlesmis seliiloz esasli antimikrobiyel hidrojel
sentezlemistir. Seliiloz kuaterlestirilerek yapiya katyonik gruplar eklenmistir. Kuaternize
seliiloz ve normal seliiloz birlikte ¢oziilerek epiklorohydrin ile ¢apraz baglanarak hidrojel
elde edilmistir. Elde ettikleri siiper absorban, yiiksek mekanik dayanima sahip ve
Saccharomyces cerevisiae Dbakterisine karsi etkin hidrojelleri bebek bezlerinde

kullanilabilecegini belirtmiglerdir [22].

J Tomic ve arkadaglar1 poliHEMA-ko-1A) hidrojellerini HEMA ve itakonik asit (I1A)
monomerleri ile serbest radikal polimerizasyon ile sentezlemis ve ilag salim sistemi olarak
degerlendirmistir. Antibiyotik olarak gentamicin siilfat ve sodyum siilfasetamid kullanilmis
ve bunlar hidrojellere depolanmistir. Sonug olarak E. coli ve S. aureus bakterilerine karsi
etkin olan bu hidrojellerin pH-duyarli ilag salim sistemlerinde veya yara Ortiiciilerinde

kullanilabilecegi 6nerilmistir [62].

o Liu ve arkadaslar1 Michael katilma reaksiyonu ile PEG antimikrobiyel katyonik blok
kopolimeri ile kuaterner amonyum gruplar1 igeren polikarbonat zincirlerini birlestirerek PEG
hidrojelini sentezlemistir. Elde edilen hidrojel Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere ve
mantarlara kars1 gii¢lii ve uzun stireli antimikrobiyel etkinlik gostermis ve cilt toksisitesi de
olduk¢a diisiik bulunmustur. Sentezlenen bu hidrojel kateter yapiminda kullanilan silikon

kauguguna da kaplanmig ve kaplanan silikon kauguk antimikrobiyel etkinlik gostermistir
[63].

o Zhou ve arkadaslarmin sentezledigi epsilon-poli-L-lysine-graft-metakrilamid (EPL-
MA) hidrojelleri genis aralikta bakterilere karsi antimikrobiyel etkinlik gdstermistir. Epsilon—
poli-L-lysine bir antimikrobiyel peptid bilesenidir ve gii¢lii antimikrobiyel etkinlige sahiptir.
EPL-MA hidrojeli, plazma ile muamele edilmis plastik yiizeylere ultraviyole immobilizasyon

teknigi ile ince bir film halinde kaplanmistir [64].

J Ahmed, MBAm ile gapraz bagl akrilik asit hidrojellerinin heksametilen tetraamin ile
reaksiyonu sonrasi yeni bir hidrojel sentezlemis ve bunlari su filtrelerinde kullanilmak iizere
incelemistir. 10 defa tekrar kullanima uygun E. coli ve S. aureus bakterilerini yaklagik 4

saatte tamamen inaktive eden antimikrobiyel hidrojeller elde edilmistir [65].
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. Wang ve arkadaslar1 sentezledikleri politNIPAM) mikrojellerini NaClO sulu ¢6zeltisi
ile muamele ederek poli(NIPAM) yapisinda bulunan N-H gruplarin1 kismen kloramidlere
doniistirmektedir. Klorlanmis mikrojeller glutation (GSH) ile muamele edilerek dis
katmandaki klorlarin kopmasi saglanmakta ve poli(NIPAM) kabuklu poli(NIPAM-ko-
NIPAM-CI) ¢ekirdekli bir yap1 elde edilmis olmaktadir. Bu yapinin hedef hiicrelere aktif

klorid salimi1 yapan sistemlerde kullanilabilecegi onerilmektedir [66].

2.9 Tez Amac ve Hedefleri

Literatiirde 6zetlenen yukaridaki ¢alismalar incelendiginde antimikrobiyel hidrojellerin basta
metal bilesikleri olmak {izere, kitosan veya kuats gibi biyositler iizerinden elde edildigi
goriilmektedir. N-halamin bilesikleri kullanilarak hidrojel sentezi ile ilgili olduk¢a sinirl
calismalarin yapildigi tespit edilmistir. Ayrica bir N-halamin prekiirsoriic olan AMPS
monomerinin hidrojel sentezinde yaygin olarak kullanilmasina ragmen antimikrobiyel
uygulamasinin literatiirde smirli oldugu bulunmustur. Halbuki, AMPS monomerinin
hidrofilik 6zelliginden yararlanarak siiper absorban ve yapisinda bulunan amid gruplarii
halojenleyerek de N-halamin tiirii antimikrobiyel ajan elde etmek teorik olarak miimkiindiir.
Bu hipotez dogrultusunda bu tez kapsaminda AMPS-Na monomerinden antibakteriyel
hidrojellerin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu baglamda tez Onerisi asagidaki hedefleri

kapsamaktadir;
o Gelistirilen hidrojellerin en az 100 g/g deiyonize su absorpsiyonu yapabilmesi,

o Gelistirilen hidrojellerin en az 4 log (% 99,99) Gram-negatif ve en az 4 log Gram-

pozitif bakteriyi inaktive edebilmesi.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1  Kullanilan Materyaller

Monomer olarak %50’lik AMPS-Na sulu ¢6zeltisi, ¢apraz baglayict olarak MBAmM, baslatici
olarak potasyum persiilfat (KPS), amonyum persiilfat (APS), hizlandirici olarak da N,N,N’,N’-
Tetrametil etilen diamin (TEMED) kullanilmistir. Kullanilan tiim kimyasallar Sigma Aldrich
firmasindan alinmis ve hi¢bir 6n islem yapilmadan kullanilmistir. Klorlama ajan1 olarak ticari

bir iiriin olan %5 oraninda aktif klor iceren ACE® sodyum hipoklorit ¢dzeltisi kullanilmustir.

3.2 Kullamlan Metodlar

3.2.1. Hidrojel sentezi

Hidrojeller, ¢ozelti polimerizasyonu, surfaktantsiz siispansiyon polimerizasyonu ve redoks

polimerizasyonu olmak iizere ii¢ farkli polimerizasyon yontemi ile sentezlenmistir.

Cozelti polimerizasyonu: Cozelti olarak deiyonize su, KPS kullanilarak farkli
kompozisyonlarda bulk hidrojeller sentezlenmistir. Belli oranlarda (10 mmol (4,585 g,
%50’lik)) AMPS-Na monomeri, (0,3 mol) MBAm c¢apraz baglayici (5 ml) deiyonize su
igerisinde ¢oziinmiis ve ardindan 15 dakika boyunca azot (N2) gaz1 puskiirtiilerek ¢ozelti ve
balonun i¢inde bulunan Oz uzaklastirilmistir. Daha sonra belirlenen miktarda KPS cozeltiye
ilave edilerek polimerizasyon baslatilmistir. Polimerizasyon islemi 65°C sicaklik, 500 rpm
karistirma hiz1 ile azot gazi altinda 3 saat slirede gerceklestirilmistir. Reaksiyon sonunda bulk
halde seffaf hidrojeller elde edilmistir. Daha sonra reaksiyona girmemis monomerleri ve/veya
lineer yapidaki polimerleri yapidan uzaklastirmak i¢in saflagtirma islemi uygulanmistir. Bu
amacla sentezlenen hidrojeller polyester esasli 6rme kumaslar igerisine konularak ¢esme suyu
icerisinde diyaliz edilmistir (Sekil 3.1). Her 6 saatte bir su degisimi yapilmak suretiyle 72 saat
stireyle diyaliz edilen hidrojel pargaciklari 50°C’ye ayarlanmis bir etiiv icerisinde 48 saat

bekletilerek analizlere hazir hale getirilmistir.
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Sekil 3.1 Sentezlenen hidrojellerin diyaliz yoluyla saflastirilmasi

Surfaktantsiz siispansiyon polimerizasyonu: Bu yodntemde deiyonize su igerisinde
¢Oziinmiis olan monomer (AMPS-Na), baslatici (KPS) ve ¢apraz baglayici (MBAm)
klorobenzen igerisinde manyetik karistirict vasitasiyla silispanse edilerek polimerizasyon
gerceklestirilmistir. Ozet olarak, 10 mmol (4,585 g, %50°lik) AMPS-Na, 5 ml deiyonize su ve
monomer miktarinin molce %3’ kadar (0,047 g) MBAm tartilip 50 ml balonda manyetik
karistiriciyla  karistirllarak  ¢ozlilmiistiir. Bu karistma 15 dakika boyunca azot gazi
piiskiirtiildiikten sonra 0,046 g KPS eklenmistir. igerisinde daha énce 15 dakika azot gazinda
bekletilmis olan 50 ml klorobenzen bulunan 100 ml’lik balon, manyetik 1siticinin lizerinde
bulunan yag kabimin igine yerlestirilmis ve ardindan damlatma hunisi yardimiyla sulu
monomer ¢ozeltisi klorobenzen icerisine damla damla eklenmistir (Sekil 3.2). Polimerizasyon
ii¢ saat boyunca 65°C ve 500 rpm karigtirma hizi ile azot gazi altinda gergeklestirilmistir.
Hidrojel parcaciklari filtrasyon ile elde edilmis ve 50°C’ye ayarlanmig bir etiiv igerisinde 48

saat siireyle kurutulmustur.

Sekil 3.2 Reaksiyon diizenegi
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Redoks polimerizasyonu: Baslatici olarak APS, hizlandirci olarak TEMED kullanilmistir. 50
ml’lik balon igerisine 10 mmol AMPS-Na (4,585 g, %50’lik), 5 ml deiyonize Su ve monomer
miktarinin molce %1°1 kadar (0,016 g) MBAm eklenmistir. MBAm tamamen ¢6ziindiikten
sonra 25 ul TEMED eklenmistir. Bu ¢ozeltiye 15 dakika boyunca N2 gazi piiskiirtiilerek,
¢ozelti ve balonun iginde bulunan O uzaklastirilmistir. Daha sonra belirlenen miktarda
redoks polimerizasyon baslaticisi, APS eklenmistir. Polimerizasyon islemi azot gazi altinda
ve 500 rpm karigtirma hiziyla oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Yaklasik 10 dakika gibi
cok kisa bir siirede ¢apraz baglanma gergeklestikten sonra en az 15 dakika daha tim
monomerlerin reaksiyona girmesi i¢in reaksiyon devam ettirilmistir. Bulk formunda, seffaf
olarak elde edilen hidrojeller diyaliz yoluyla saflagtirmistir. Ardindan 70°C’ye ayarlanmig bir

etiivde 48 saat bekletilerek kurutulmustur.

3.2.2. Hidrojellerin graniil haline getirilmesi

Kuruyan hidrojel taneciklerinin boyutlart homojen degildir. Taneciklerinin boyutlarini
homojen hale getirmek ve yiizey alanini arttirmak amaciyla hidrojeller havanda ezilmis ve
500 um, 200 um ve 100 um eleklerinden gegirilmistir. 500-200 um arasinda boyutlara sahip

hidrojeller su absorpsiyon ve klorlama ¢alismalarinda kullanilmistir.

Sekil 3.3 Hidrojel graniillerinin stereo mikroskop goriintiileri a) 100 pm b) 200 um c¢) 500 pm
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3.2.3. Hidrojellerin klorlanmasi

Hidrojellerin klorlanmast ic¢in klor kaynagi olarak ticari sodyum hipoklorit ¢ozeltisi
seyreltilerek kullanilmistir (Sekil 3.4). Bu amagla yaklasik %35 oraninda aktif klor iceren Ace®
camagir suyu belirtilen oranlarda ¢cesme suyu ile seyreltilmis ve pH ayarlamas1 6 M’lik HCI
cozeltisi ile yapilmistir. Hidrojel numuneleri bu seyreltik ¢ozelti igerisinde karistirma
olmaksizin oda sicakliginda belli bir siire tutularak klorlanmistir. Ardindan yapilan deiyonize
su ile yikama ve kurutma islemleri ile hidrojel yapisinda hapsolmus serbest klor
uzaklastirilmistir. Kurutma islemi 50°C etlivde yapilmistir. Kuruyan klorlu hidrojeller

havanda ezilip elekten gecirilerek homojen boyutlara getirilmistir.

klorlama
CH,—CH CHZ—CH>—\/\AM = > CH,—CH CHZ—CH>—W\/V*
X y inaktivasyon X y
——O0 (o] ——O0 (o]

N—H N—-H N——CI T—CI
PR I (|3H2 R CH,
H, N—-H CH, N——CI

0 —=¢ o0—==¢

——to] ’:O |.:0 }:0
ONa* vwv-éCHz—CH%wvwﬁ O'Na* M%CHZ—CH%WW

Sekil 3.4 AMPS-Na esasl1 hidrojellerin klorlanmasi

3.2.4. Antibakteriyel testler

Hidrojellerin antibakteriyel etkinligini tayin etmek amaciyla modifiye edilmis dinamik
calkalama test metodu kullanilmistir. Bu amagla S. aureus (ATCC 6538) ve E. coli (ATCC
35218) saf kiiltir bakterileri temin edilmistir. Bu bakteriler pH 7,2 olan fosfat buffer
¢Ozeltisinde ¢oOzeltisi i¢erisinde 30 dakika siire ile 36°C’de inkiibe edilerek canlandirilmistir.
Ardindan yaklasik 108 bakteri elde edilecek sekilde seyreltme islemi yapilmustir. Nihai bakteri
konsantrasyonu hem UV-Vis spekroskopisinde 475 nm dalga boyundaki absorpsiyon
degerinin 6l¢iimii ile hem de S. aureus igin Baird Parker Agar (BPA) ve E. coli igin Violet

Red Bile Agar (VRBA) besiyeri tizerine ekim yapilmak sureti ile belirlenmistir.
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Belli miktarda hidrojel pargaciklari, sterilize edilmis 9 mL deiyonize su igeren 50 mL’lik
erlen icerisine eklenmis ve ardindan yaklasik 6 log mikroorganizma igeren 1 mL bakteri
stispansiyonu bu ¢dzeltiye eklenmistir. Mekanik karistiric1 (250 rpm) ile oda sicakliginda
belirtilen temas siirelerinde karistirilan ¢ézeltiden 1 mL alinarak daha 6nceden hazirlanmis
olan 9 mL steril sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisine eklenerek 50 mL’lik falkon tiiplerinde 2 dakika
boyunca vorteks edilmigir. Buradaki vorteksin amaci oksidatif klorun inaktivasyonu ile
antibakteriyel etkinligin sonlandirilmasidir. Nihai olarak falkon tiiplerinden E. coli i¢in 1 mL,
S. aureus i¢in ise 0,1 mL olmak iizere numuneler alinmis ve steril peptonlu su ile 10 kat
seyreltmeler yapilmistir. Hazirlanan diliisyonlar BPA ve VRBA besiyerlerine ekilerek S.
aureus ve E. coli i¢in 37°C’de 24 saat siire ile inkiibasyon yapilmis ve koloni olusturan
bakteri sayisi tespit edilmistir. Bakteri popiilasyonundaki degisim Esitlik 3.1 ile

hesaplanmastir;

Azalma (%CFU/numune)= [(B-A)/B]*100 (3.1)

Bu esitlikte;
A= Belirtilen temas siiresi sonunda elde tespit edilen bakteri miktar1 (CFU/numune)

B= Baslangi¢ bakteri miktar1 (CFU/numune)

Kontrol numunesi olarak klor ihtiva etmeyen hidrojel ile hidrojel ihtiva etmeyen peptonlu su
cozeltileri kullanilmistir. Bu kontrol numuneleri de yukarida 6zetlenen yontem takip edilerek
islem gérmiistiir.

3.2.5. Oksidatif klor stabilite testi (Raf 6mrii tayini)

Hidrojellerin raf Omiirlerini tayin etmek amaciyla klorlanmis hidrojeller, oda sicakliginda
floresan 151k (laboratuvar 15181) altinda ve 151k gérmeyen kapali bir kabin i¢inde bekletilerek

belli araliklar ile titre edilerek oksidatif klor miktar1 tayini edilmistir.
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3.2.6. Hidrojellerin karakterizasyonu

Su absorpsiyon tayini

Su absorpsiyon Olgiimii deiyonize su ve %0,9’luk NaCl tuz ¢ozeltisi igerisinde
gerceklestirilmistir. Kuru haldeki hidrojel pargaciklar iizerine absorplayabileceginden daha
fazla miktarda deiyonize su veya tuzlu su eklenmis ve 24 saat boyunca sismeye birakilmistir.
Ardindan sismis haldeki hidrojel pargaciklar filtre edilerek hassas terazi iizerinde tartilmistir

(Sekil 3.5). Su absorpsiyon dereceleri Esitlik 3.2 kullanilarak hesaplanmistir [29].
Su Absorpsiyon Orani (g/g) = (A-B) /B (3.2)
Bu esitlikte;

A: Sisen hidrojelin agirlig1
B: Kuru hidrojelin agirligi

Sekil 3.5 Kuru ve sismis haldeki hidrojeller

Iyodometrik titrasyon ile klor tayini

Titrasyon ¢ozeltisi i¢in 0,25 g potasyum iyodat (KI) 50 ml deiyonize su igerisinde ¢oziinmiis
ve bu ¢ozeltiye %0,5’lik nisasta (indikator) ve 4 M’lik asetik asit ilave edilerek hazir hale
getirilmistir. Ardindan 0,10-0,15 g araliginda degisen miktarlarda klorlanmis hidrojel
numuneleri titrasyon ¢ozeltisine ilave edilerek manyetik karistirict ile karigtirilmistir. Elde
edilen koyu mavi renkteki ¢ozelti lizerine otomatik titratér yardimiyla daha 6nce hazirlanmis

0,00375 N’lik sodyum tiyosiilfat ¢cozeltisi damla damla ilave edilmistir. Cozelti seffaf renk
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alana kadar sodyum tiyosiilfat ¢6zeltisi damlatilmaya devam edilmis ve sonrasinda yiizde

olarak oksidatif klor miktari (%Cl1") asagidaki esitlige gore hesaplanmigtir [67] (Esitlik 3.3).

%CI* = [(35,45*N*V)/(2*W)]*100 (3.3)

Bu esitlikte;
N sodyum tiyosiilfatin normalitesini 0,00375,
V titre edilen sodyum tiyosiilfatin hacmini (mL),

W hidrojel numunesinin agirhigini (g) ifade etmektedir.

Fourier Déniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FT-IR)

Kullanilan bilesenler arasindaki iliskiyi ve sentezlenen hidrojellerin yapisini incelemek
amactyla FT-IR spektroskopisi kullanilmistir. Hidrojeller toz haline getirilerek analiz
edilmistir. Bilesenlerin FT-IR spektroskopileri Perkin-Elmer FTIR spektrofotometresinde ve
400-4000 cm™ arasinda dlgiilmiistiir.

Termal Gravimetrik Analiz

Hidrojellerin ve sentez icin kullanilan bilesenlerin termal davraniglari termal gravimetrik
analiz cihazinda incelenmistir. Olgiilen tiim termogramlar azot gazi altinda 30-600°C arasinda
20°C/dk 1s1tma hiziyla Perkin Elmer STA 600 TGA cihazinda gerceklestirilmistir.
Diferensiyel Taramal Kalorimetre

Hidrojellerin ¢apraz bagli yapist ve sicaklikla klor kaybi diferensiyel taramali kalorimetre

yontemiyle de incelenmistir. Analizler azot gazi altinda 30-250°C arasinda 20°C/dk 1sitma

hiziyla DSC 8000 cihazinda gerceklestirilmistir.
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Taramal Elektron Mikroskop Analizi

Hidrojellerin yiizey morfolojisi 40 taramali elekron mikroskobuyla incelenmistir. Bu analiz
icin Uludag Universitesi Fizik Boliimiinde mevcut olan Carl Zeiss Evo 40 model taramali
elektron mikroskobu kullanilmistir. Toz haldeki hidrojeller altin ile kaplanarak cihaza

konulmus ve farkl biiyiitme derecelerinde fotograflar alinmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Polimerizasyon Parametrelerinin Hidrojellerin Su Absorpsiyonuna Etkisi

Oncelikli olarak hidrojel sentezinin yiiksek tekrar edilebilirlik ve maksimum su absorpsiyonu
verecek sekilde cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu baglamda, kullanilan ¢apraz baglayicinin,
baslatict miktarinin ve monomer konsantrasyonunun farkli sentez yontemleri ile hidrojelin su

absorpsiyonuna olan etkisi incelenmistir.

4.1.1. Capraz baglayic1 oram

Cozelti polimerizasyonu yontemi ile %1, %2, %3, %4 ve %5 oraninda ¢apraz baglayici igeren
AMPS-Na esasli hidrojeller sentezlenmis ve artan capraz baglanma miktar1 ile su
absorpsiyonundaki degisim analiz edilmistir. Hidrojellerin tuzlu su ve deiyonize su

absorpsiyon dereceleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Capraz baglayici miktarinin su absorpsiyonuna etkisi

Capraz baglayici, ii¢ boyutlu ag yapisimi olusturan bilesendir. Bu ag yapisi sayesinde sisme
olay1 gerceklesir. Su molekiilleri, hidrojel ve birbirleriyle hidrojen baglanmasi yaparak ¢apraz

baglar arasinda kalan bolgelerde absorbe olmaktadir. Capraz baglanma arttikca, iKi ¢apraz bag
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arasinda kalan hacim azalmaktadir [31]. Capraz baglayict miktari arttikca su absorpsiyon
orani hem deiyonize su hem de tuzlu su i¢in diismektedir. Bu durum MBAm miktart arttik¢a
hidrojelin rijitliginin artmasi ve dolayisiyla makromolekiillerin sismeye karsi daha fazla
direng gostermesinden kaynaklanmaktadir. Benzer sonuglar Chen ve Zao tarafindan ¢ozelti

polimerizasyon yontemiyle sentezlenen poliakrilat hidrojellerde de goriilmektedir [29].

Capraz baglayici1 miktarimin su absorpsiyon hizina etKkisi

Su absorpsiyon derecesinin yaninda su absorpsiyon hizi da hidrojellerin 6nemli
parametrelerinden biridir. Bu yiizden farkli radikal polimerizasyonu yontemi ile sentezlenen
%1, %2, %3, %4 ve %5 oraninda ¢apraz baglayici iceren hidrojeller kullanilarak artan ¢apraz
baglanma oraninin su absorpsiyon hizina olan etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil
4.2°de gosterilmistir. Beklendigi gibi artan ¢apraz baglanma orani ile su absorpsiyon derecesi
diismektedir. Biitiin hidrojel numuneleri hizli bir su absorpsiyonu egiliminden sonra
doygunluga ulasmaktadir. Diger taraftan capraz baglanma derecesi arttikca su absorpsiyon
hizinin arttifi goriilmektedir. Bir baska ifade ile ¢apraz baglanmadaki artis doygunluga
ulasma siiresini kisaltmigtir. Ornegin %5 ¢apraz baglayici igeren hidrojel numunesi yaklasik 5
dakika icerisinde doygunluga ulasirken, %1 oraninda ¢apraz baglayici igeren hidrojel
numunesinin doygunluga ulagsma siiresi yaklasik 20 dakika stirmiigtiir. Benzer sonuglar Kabiri

ve arkadaslari tarafindan da raporlanmistir [68].
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Sekil 4.2 Capraz baglayici miktarinin su absorpsiyon hizina olan etkisi
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4.1.2. Baslatict miktari

Baslatici miktarmin etkisini incelemek amaciyla %3 MBAmM ve 5 mL deiyonize su igerisinde
90,25 — 3 arasinda degisen KPS ile surfaktantsiz siispansiyon polimerizasyonu yontemi ile
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.3’te gosterilmistir. %3 oranina kadar artan
baslatict miktar1 hidrojellerin su absorpsiyonu iizerinde 6nemli bir etki olusturmamistir.
Sentezlenen hidrojellerin genel olarak diisilk su absorpsiyon derecesine sahip olduklar
goriilmektedir. Bu durum hidrojel sentezinde %3 oraninda MBAm kullanilmas: sebebiyle
yiiksek oranda ¢apraz baglanmanin gerceklestirilmesinden kaynaklanmaktadir. Sentezlenen
hidrojellerin su absorpsiyon orani diisiik oldugundan baglatic1 miktariin etkisi net bir sekilde
gozlemlenememistir. Diger taraftan KPS miktar1 %3’e ulastiginda su absorpsiyonunun
dramatik bir sekilde arttigi goriilmistiir. Bu durum kisa zincirlerin daha az agregasyon

olusturmasi ve buna bagl olarak artan yiizey alan1 ile su absorpsiyon oraninin artmasindan

kaynaklanmaktadir [29].
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Sekil 4.3 Baglatict miktarinin su absorpsiyonuna etkisi(siispansiyon polimerizasyon)

Stispansiyon polimerizasyonu yontemi ile sentezlenen hidrojellerde baslatict miktarinin
etkisinin tam olarak belirlenememis olmasindan dolayr redoks polimerizasyonu yontemi
kullanilarak sentezlenen hidrojellerde baslatici miktarinin  etkisi tekrar incelenmistir.

Hidrojeller, 10 mmol (4,585 g, %50’lik) AMPS-Na, monomer miktarinin molce %2’s1 kadar
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(0,031 g) MBAm, 7,5 ml deiyonize su ve farkli miktarlarda (%0.5-5) APS kullanilarak
sentezlenmistir. Redoks polimerizasyonu ile sentezlenen hidrojellere ait su absorpsiyon

degerler Sekil 4.4°te gosterilmistir.
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Sekil 4.4 Baglatic1 miktarinin su absorpsiyonuna etkisi (Redoks polimerizasyonu)

Redoks polimerizasyonu ile sentezlenen hidrojellerin tamami siispansiyon polimerizasyonu
yontemi ile sentezlenen hidrojellere gore olduk¢a yiiksek su absorpsiyon dereceleri
gostermistir. Baglatict miktarina bagli olarak hidrojellerin deiyonize su igerisinde 180 ile 260
g/g arasinda de@isen oranda su absorpsiyonu gosterdikleri tespit edilmistir. Ote yandan
baslatict miktarinin su absorpsiyonu iizerinde anlamli bir etki olusturmadigir goriilmektedir.
Halbuki literatiirde yapilmis olan diger ¢alismalarda artan baglatict miktarina bagl olarak
kisalan zincir uzunlugu polimer topaklagsmasini diisiirmek yoluyla yiizey alanini artirmakta
oldugu ve boylece hidrojellerin su absorpsiyon kapasitelerinin de arttig1 belirtilmektedir [29].
Burada elde edilen sonuglarda anlamli bir etkinin goriilememis olmasi deneysel bir hata
olabilecegi gibi hidrojel tanecik boyutu ve dagilimindaki varyasyondan da kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bu ylizden bir sonraki adimda sentezlenen hidrojellerin tanecik boyutlar

tasnif edilmis ve su absorpsiyon degerleri analiz edilmistir.

Baglatict miktarinin etkisi ¢ozelti polimerizasyonu ile sentezlenen hidrojeller ile ayrica

incelenmistir. Bu amagla 10 mmol (4,585 g, %50°lik) AMPS-Na, monomer miktarinin molce
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%2°si kadar (0,031 g) MBAm ve farkli miktarlarda baglatict (KPS) 7,5 mL deiyonize suda
¢Oziilmiis ve 3 saat polimerize edilmistir. Ardindan yapilan diyaliz ile saflastirma isleminden
sonra 50 °C’de 48 saat kurutulan graniiller su absorpsiyon dlgiimleri yapilmistir. Elde edilen

sonuglar Sekil 4.5’te gosterilmektedir.
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Sekil 4.5 Baslatict miktarinin su absorpsiyonuna etkisi (¢ozelti polimerizasyonu)

Su absorpsiyon derecesinde baglatict miktarinin artmasiyla oncelikle diisme, ardindan ise
tekrar bir artis gézlemlenmistir. Baslatict miktar1 ¢ok diisiik (%1) oldugunda capraz baglanma
orani1 diisliktiir. Bu sebeple yiiksek su absorpsiyonu elde edilir. Ancak KPS miktar
arttirlldiginda ¢apraz baglanma orani da artmaktadir. Bu yiizden %2 oraninda KPS ihtiva eden
hidrojeller %1 KPS ihtiva eden hidrojellere gére daha az su absorpsiyon derecesine sahiptir.
KPS miktar1 daha fazla arttiginda ise daha kisa molekiil agirlikli zincirleri olugmaktadir. Kisa
polimer zincirleri uzun zincirlere gore daha az topaklagsma gosterdigi i¢in daha yiiksek yiizey

alan1 ve buna bagli olarak da daha yiiksek su absorpsiyon oranina sahip olmaktadir [29].

4.1.3. Monomer konsantrasyonu

Polimerizasyon reaksiyonunda kullanilan solvent miktari veya monomer konsantrasyonu
adim polimerizasyonunda polimer molekiil agirligini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Bu

yiizden bu ¢alismada da monomer konsantrasyonunun hidrojellerin su absorpsiyon derecesi
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lizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla 10 mmol (4,585 g, %50’lik) AMPS-Na, monomer
miktariin molce %3’1 kadar (0,047 g) MBAm, %! oraninda (0,023 g) KPS kullanilarak
surfaktantsiz ~ siispansiyon polimerizasyonu yontemi ile farkli baslangic monomer
konsantrasyonlarinda hidrojeller sentezlenmistir. Klorobenzen miktar1 50 ml olarak sabit
tutulup kullanilan deiyonize su miktar1 5 ile 30 ml arasinda degistirilmistir. Bu sentezler
icerisinde 5 ml, 7,5 ml ve 10 ml deiyonize su ile yapilan reaksiyonlar sonucu graniil formunda
hidrojeller elde edilmistir. Ancak; 20 ml, 30 ml ve 50 ml deiyonize su kullanilarak yapilan
sentezler sonucu hidrojeller sudan ayrilarak graniil formuna gelememis; reaksiyon sonucunda
iki fazli yapt korunmustur. Bu durum diisiik monomer konsantrasyonu sebebiyle capraz
baglanmanin tam olarak gerceklesmemesi, ya da nano/mikro yapili hidrojellerin
pargaciklarinin olusup su igerisinde askida kalmalarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir
[69]. Diisiik monomer konsantrasyonu ile sentezlenen hidrojellerin (20 ml, 30 ml ve 50 ml)
elde edilmesi i¢in iki fazli karisim Once ayirma hunisi ile klorobenzenden ayrilmis ve
sonrasinda vakumlu doner buharlastirict ile su uzaklastirilarak beyaz toz formunda hidrojeller

elde edilmistir. Sentezlenen hidrojellerin su absorbsiyon oranlari Cizelge 4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1 % 3 Capraz baglayici igeren hidrojellerde monomer konsantrasyonunun su

absorpsiyonuna etkisi (siispansiyon polimerizasyonu)

Solvent Monomer Su Absorpsiyonu (g/g)
m(lrlT‘]tf)‘“ miktar1 (%) Deiyonize Su %0,9 NaCl
5 32 22 11
7,5 24 37 15
10 19 42 17
20 11 64 18
30 7 84 24
50 5 77 22

Su absorpsiyon oranlar1 artan solvent miktarina bagli olarak artmis fakat sonra diismeye
baslamistir. Bu durumun sebebi artan solvent miktar1 ile birlikte ¢apraz baglanma oraninin
diismesidir. Capraz baglanmadaki bu diislis su absorpsiyonunu artirmistir. Diger taraftan
solvent miktar1 daha da artirildiginda capraz baglanma cok daha az gergeklesip lineer yapida
suda ¢oziinebilir polimer zincirleri olustugu i¢in su absorpsiyonu tekrar diismeye baslamistir.
Li ve arkadaslar1 da akrilik asit ve MBAm monomerlerini kullanarak graft kopolimerizasyonu

yontemiyle sentezledigi hidrojellerde benzer sonuglar elde etmistir [31].
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Siispansiyon polimerizasyonu yonteminin yaninda ¢ozelti polimerizasyon ydntemiyle de
farkli monomer konsantrasyonlar1 ile hidrojeller sentezlenerek monomer konsantrasyonun

etkisi her biri i¢in ayr1 ayr1 incelenmistir.

Oncelikle monomer miktariin molce %3’ii kadar MBAm iceren hidrojeller, 10 mmol (4,585
g, %50’lik) AMPS-Na, monomer 0,047 g MBAm, %1 oraninda (0,023 g) KPS ve 5, 7.5, 10,
20 ve 30 ml deiyonize su kullanilarak ¢ozelti polimerizasyonu yontemi sentezlenmistir.
Diyaliz isleminden sonra kurutulan hidrojeller graniil haline getirilerek su absorpsiyon
Olctimleri yapilmig ve sonuglar Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Kullanilan solvent (su) miktari
30 ve 50 ml oldugunda elde edilen iiriinler saflastirma sirasinda tamamen suda ¢oziindiigii

icin su absorpsiyon oranlar1 6l¢iilememistir.

Cizelge 4.2 %3 oraninda capraz baglayici igeren hidrojellerde monomer konsantrasyonunun

su absorpsiyonuna etkisi (¢ozelti polimerizasyonu)

Su Absorpsiyonu (g/g)
Sqlvent Monomer
miktari et o
(ml) miktart (%) Deiyonize Su %0,9 NaCl
2,5 50 8 6
5 32 51 22
7,5 24 47 25
10 19 142 36
15 14 130 31
20 11 110 28
30 7 nd* nd*
50 5 nd* nd*

*Qlglim yapilamamustir.

Su absorpsiyon oranlar1 kullamilan solvent miktarmma (deiyonize su) bagl olarak
degismektedir. Genel olarak solvent miktar1 arttikca (veya monomer konsantrasyonu
diistiikce), su absorpsiyon derecesinde iyilesme meydana gelmis; fakat solvent miktar1 daha

da ¢ok artirildiginda ¢apraz baglanma gergeklesmedigi icin hidrojel yapisi elde edilememistir.
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Yiiksek monomer konsantrasyonlarinda (%50-24) monomerler birbirine ¢ok yakin olup
polimerizasyon reaksiyonu hizli bir sekilde gergeklesmektedir. Dolayisiyla monomer
konsantrasyonu yiiksek olan hidrojellerin (6rnegin %350’lik) monomer orami diisiik olan
hidrojellerden (6rnegin %11°lik) cok daha fazla capraz baglanma oranina ve/veya cok daha
diisiik lineer polimer yapisina ve/veya c¢ok daha diisiik reaksiyona girmemis monomer
yapisina sahiptir, ¢iinkii monomer konsantrasyonu arttik¢a (veya solvent miktar1 azaldikca)
polimerizasyon verimi (yield) artmaktadir. Nitekim yapilan Olgimlerde %11 monomer
konsantrasyonuna sahip olan hidrojel sentez reaksiyonunda polimerizasyon verimi %20 iken;
%50 monomer konsatrasyonuna sahip olan hidrojel sentez reaksiyonunda bu oran %99’a
ulagsmaktadir. Bajpai ve Singh’de sentezledikleri poli(metakrilamid-ko-metakrilik asit)
hidrojelinde benzer sonuglar elde etmistir [30]. Sonu¢ olarak monomer konsantrasyonu ele
alindiginda, polimerizasyon verimi ile su absorpsiyonu arasinda ters oranti bulunup
optimizasyon yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle %3 ¢apraz baglayici igeren numuneler igin
maksimum su absorpsiyonu (130 g/g) elde edilen 10 ml solvent kullanimi1 optimum olarak

kabul edilmistir.

Cizelge 4.3, yine ¢0zelti polimerizasyon yontemi ile hazirlanmig, fakat bu kez monomer
miktarinin molce %?2’si kadar capraz baglayici iceren (MBAm) hidrojellerde kullanilan
solvent miktarinin (veya monomer konsantrasyonunun) etkisini gostermektedir. Burada da
genel olarak Cizelge 4.2°ye benzer bir egilim gozlemlenmis, yani su absorpsiyon degeri artan
solvent miktar1 ile 6nce artmis, daha sonra ise azalmaya baglamistir. Elde edilen maksimum
Su absorpsiyonu goz oOniine alindiginda %?2 oraninda ¢apraz baglayici iceren hidrojeller i¢in
optimum solvent miktariin maksimum su absorpsiyonu (155 g/g) elde edildigi deger olan 7,5

ml (%24 monomer konsantrasyonu) oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.4, yine ¢ozelti polimerizasyon yontemi ile hazirlanmis, fakat bu kez monomer
miktarinin molce %1°1 kadar capraz baglayici iceren (MBAm) hidrojellerde kullanilan solvent
miktarinin (veya monomer konsantrasyonunun) etkisini gostermektedir. Burada solvent
miktar1 5 ile 10 ml arasinda degistirilmistir, ¢iinkii solvent miktar1 daha da artirildiginda
capraz baglanma reaksiyonunun gerceklesmedigi goriilmiistiir. Reaksiyon ortaminda az
miktarda ¢apraz baglayic1 bulundugundan polimerizasyon i¢in en uygun ¢arpigsma en yiiksek

monomer Konsantrasyonunda ger¢eklesmistir [30]. Dolayistyla bu numuneler i¢in en yiiksek
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su absorbsiyonu %32 oraninda monomer konsantrasyonu ihtiva eden hidrojeller ile elde
edilmistir. Bu deger %1 oraninda capraz bagli hidrojel elde etmek icin optimum kabul

edilmistir.

Cizelge 4.3 %?2 oraninda c¢apraz baglayici igeren hidrojellerde monomer konsantrasyonunun

su absorpsiyonuna etkisi (¢ozelti polimerizasyonu)

Solvent Monomer Su Absorpsiyonu (g/g)
miktari miktar1 (%)
(ml) ° Deiyonize Su %0,9 NaCl
5 32 98 26
7,5 24 155 41
10 19 114 21
15 14 22 nd*

*Diyaliz sonrasi ¢ok az numune kaldig1 igin 6l¢iim yapilamamigtir.

Cizelge 4.4 %]1 oraninda capraz baglayici iceren hidrojellerde monomer konsantrasyonunun

su absorpsiyonuna etkisi (¢ozelti polimerizasyonu)

Su Absorpsiyonu (g/g)

Solvent
g Monomer
miktar1 iktar: (%)
(ml) fiktart 17 Deiyonize Su 9%0,9 NaCl
5 32 287 46
75 24 120 54
10 19 nd* nd*

*Diyaliz sonrasi ¢ok az numune kaldigi i¢in 6l¢im yapilamamigtir.

4.1.4. Optimum Hidrojel Sentez Parametreleri
Redoks polimerizasyon yonteminin nispeten tekrarlanabilirliginin yiiksek, kolay ve hizli bir

yontem olmas1 ve 1sitma gerekmeksizin oda sicakliginda uygulanabiliyor olmasi sebebiyle

optimum polimerizasyon yontemi olarak belirlenmistir. Bu yiizden bu kisimdan sonra yapilan
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biitiin test ve analizlerde redoks polimerizasyonunda gore sentezlenmis olan hidrojeller

kullantlmistir.

Yukarida agiklanan faktorlerin her biri; ¢capraz baglayic1 miktari, baslatic1 miktari, monomer
konsantrasyonu ve tanecik boyutu hidrojellerin su absorpsiyon derecelerine dogrudan etki
etmektedirler. Biitiin bu faktorlerin optimize edildigi hidrojel numunesinin optimum redoks

polimerizasyon parametreleri asagida belirlenmistir;

o Monomer miktart: 10 mmol AMPS-Na (4,585 g, %50’lik)

o Capraz baglayic1: Monomer miktarinin molce %1°1 kadar MBAm
o Bagslatict miktari: Monomer miktarinin agirlik¢a % 1°1 kadar APS
o Hizlandiricr miktari: 25 uL TEMED

o Solvent miktari: 5 mL deiyonize su

o Tanecik boyutu: 500-200 mikron

Optimize edilmis parametreler ile redoks polimerizasyonuna goére {iretilen hidrojel
numunesinin sirasiyla deiyonize ve tuzlu sudaki su absorpsiyon derecelerinin 253 g/g ve 43
g/g oldugu bulunmustur. Klorlama ¢aligmalarinda kullanilan hidrojeller optimum

parametrelerle sentezlenmis hidrojellerdir.

4.2. Klorlama Parametrelerinin Klor Oranina ve Su Absorpsiyon Oranina EtKkisi

4.2.1. Capraz baglayici orani

Farkli oranda capraz baglanma yogunluguna sahip olan hidrojel numuneleri ayni1 klorlama
sartlarinda klorlanarak ihtiva ettikleri oksidatif klor miktar1 analiz edilmistir. Klorlama islemi,
hidrojel numunelerininin %10 oraninda c¢amasir suyu (Ace®) iceren seyreltik sodyum
hipoklorit c¢ozeltisi icerisinde pH 13’te oda sicaklifinda bir saat boyunca karistirma
olmaksizin bekletilmesi seklinde tamamlanmistir. Daha sonra hidrojel pargaciklari filtre
edilip, deiyonize su ile yikanip ve etiiv igerisinde 50°C’de 48 saat bekletilerek serbest klorun

yapidan uzaklastirilmasi saglanmistir. Titrasyon sonucu dlgiilen agirlikga oksidatif klor
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yiizdesi (%CI*) Sekil 4.6

gosterilmektedir.
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ve klorlu hidrojellerin su absorpsiyon oranlart Sekil 4.7°de

Sekil 4.6 Farkli oranda ¢apraz baglayici igeren hidrojellerin %CI* oranlar1
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Sekil 4.7 Farkli oranda capraz baglayici i¢eren hidrojellerin absorpsiyon oranlari

Goriildigl tizere hidrojellerin klor oranlart ihtiva ettikleri ¢apraz baglayici oranlarina gore

biliyiik farklilik gdstermektedir.

Capraz baglayict miktarina bagh

olarak hidrojeller

numunelerine agirlikca yaklasik %3 ile %0,5 arasinda degisen oranlarda klor yiiklemesi
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yapilabilmistir. Artan ¢apraz baglayic1 miktari ile klor oranlarinda bir azalma gozlenmektedir.
Bu durum AMPS-Na monomerinin ihtiva ettigi amid grubunun ¢apraz baglayiciya gore daha
fazla klorlanmasindan kaynaklanmaktadir. Capraz baglayici miktar1 arttikga hidrojel
yapisinda bulunan AMPS-Na monomer miktar1 azaldigi i¢in yiiklenebilen klor miktar1 da
buna paralel olarak azalmigtir. Ayrica kKlorsuz hidrojellerde, artan ¢apraz baglanma ile su
absorpsiyon kapasitesinin diismesi sonucu hidrojel igerisine daha az sodyum hipoklorit
¢oOzeltisini (serbest klor) niifuz ederek klorlama gerceklestirilmis; dolayisiyla artan c¢apraz

baglayici miktarina bagli olarak daha diisiik klor oran1 elde edilmistir.

Klorlanmig hidrojellerin su absorpsiyon oranlari incelendiginde %1 oraninda ¢apraz baglayici
hidrojellerin hem tuzlu suda hem de deiyonize suda hemen hemen hi¢ su absorpsiyonu
yapamadig1 goriilmektedir. Bu durum, %1 oraninda gapraz baglayici hidrojellerin yaklagik
%3 oraninda CI" ile maksimum klor oranina sahip olmasina ragmen, klorlama iglemi
esnasinda ve/veya akabindeki kurutma islemi esnasinda meydana gelen dekompozisyon
sonucu c¢apraz baglarin  kirilarak hidrojelin suda ¢oziilebilir hale gelmesinden
kaynaklanmaktadir. Capraz baglayicit miktar: arttirildiginda ise su absorpsiyonunun arttigi ve
%3 oraninda ¢apraz baglayic1 igeren hidrojellerde yaklasik 80 g/g ile maksimum su
absorpsiyonunun gerceklestigi ve sonrasinda su absorpsiyonunun tekrar diigmeye basladig
goriilmektedir. Artan ¢apraz baglanma ile hidrojellerin ihtiva ettikleri klor orani1 azalmakta ve
hidrofilitede bir iyilesme goriilmekte, dolayisiyla su absorpsiyon oranlarinda artis meydana
gelmektedir. Diger taraftan daha rijit hale gelerek sismeye karsi koymalart ve su
molekiillerinin baglanabilecegi iki ¢apraz bagli kisim arasinda kalan serbest bolgenin
azalmasi sebebiyle artan capraz baglanma orani ile su absorpsiyon orani azalmaktadir.
Dolayisiyla %3 oraninda ¢apraz bag iceren klorlanmis hidrojellerde, su absorpsiyonunda
hidrofilite artis1 ile meydana gelen artis, capraz baglayici orani artis1 ile meydana gelen
azalma ile dengelenmekte ve bunun sonucu olarak maksimum su absorpsiyonu elde
edilmektedir. Capraz baglayici oraninin daha da arttig1 %4 ve %5 MBAm igeren hidrojellerde
hidrofilite artisindan kaynaklanan iyilesme etkisini yitirmekte ve dolayisiyla su absorpsiyon

orani azalmaktadir.

Sonu¢ olarak ¢apraz baglanma orani degistirilerek hidrojellere yiiklenebilen klor oram

ayarlanabilmektedir. Klorlanmis hidrojeller ¢apraz baglanma miktarlarina bagl olarak (veya
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klor oranlarina) farkli su absorpsiyon derecesi gostermektedir. Bununla birlikte klorlanan
hidrojel yapilarinda klor oraniyla dogru orantili bir dekompozisyonun meydana gelmekte ve

bunun sonucu olarak ¢apraz baglanma orani diismektedir.

4.2.2. Sodyum hipoklorit konsantrasyonu

Klorlama prosesinde kullanilan sodyum hipoklorit ¢ozeltisi konsantrasyonu hidrojellerin
klorlanma kapasitelerine olan etkilerini incelemek amaciyla kullamlan ¢amasir suyu (Ace®)
konsantrasyonu %10, 5, 3, 1 ve 0,5 olarak degistirilerek pH 13’de 1 saat klorlama islemi
yapilmis ve ardindan aktif klor miktarlart tayin edilmistir. Farkli konsantrasyonda ¢amasir
suyu ¢ozeltisi i¢inde klorlama islemine tabi tutulan hidrojellerin 1 saat sonundaki goriintimleri
Sekil 4.8’de gosterilmektedir. Artan ¢amasir suyu konsantrasyonuna bagl olarak hidrojellerin
klorlanma orani artmis ve klorlanan hidrojel pargaciklar seffaf gortintimlerini kaybedip beyaz
parcacik formunu almiglardir. Benzer durum sekil klorlama isleminden sonra filtre edilen

hidrojel pargaciklarinda da goriilmektedir (Sekil 4.9).

Sekil 4.9 Klorlandiktan sonra filtre edilen ve sismis haldeki hidrojellerin goriiniimii

Farkli sodyum hipoklorit ¢zeltilerinde klorlanan bu hidrojellerin ihtiva ettikleri klor oranlari

Sekil 4.10°da gosterilmektedir. Beklenildigi gibi klor ¢ozeltisinin konsantrasyonu arttikga
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hidrojele baglanan CI* oran1 da artmaktadir. Bu durum artan sodyum hipoklorit
konsantrasyonu ile birlikte soliisyon igerisinde klorlama i¢in kullanilan serbest klorun daha
fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Nitekim Gutman ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada
benzer sonuglara ulagsmistir [70]. Her ne kadar %10 oraninda sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile
klorlanan hidrojeler yaklasik %3 gibi oldukc¢a yiiksek klor oranina sahip olsalar bile, yapida

bulunan yiiksek klor miktariin hidrojel yapisini bozdugu gézlemlenmistir.

3,0
2,5+
2,0+

1,54

% CI"

1,0+
0.5+

0.0

o 2 4 6 2 10

Klor Konsantrasyonu (%)

Sekil 4.10 Klorlama ¢ozeltisi konsantrasyonunun klor ylizdesine (%CI™) etkisi

Klorlu hidrojellerin, su absorpsiyon oranlart OSlgiilmiistir (Sekil 4.11). Hidrojellerdeki
oksidatif CI* miktar1 arttikga su absorpsiyon orami diismektedir. Ornegin %0,5 hipoklorit
cozeltisi ile klorlanmis ve yaklasik olarak %0,23 oranininda aktif klor igeren hidrojel
numunesi 250 g/g oraninda su absorpsiyonu yaparken %3 hipoklorit ¢ozeltisi ile klorlanmig
ve yaklasik olarak %0,50 oranininda aktif klor i¢eren hidrojel numunesi 50 g/g oraninda su
absorpsiyonu yapabilmistir. Ustelik klor oraninin daha da yiiksek oldugu hidrojel
numunelerinde suda ¢oziinme meydana geldigi icin hemen hemen hi¢ su absorpsiyonu
gerceklesmemistir.  Bu  durum  yukaridaki  kisimlara benzer olarak, yiliksek klor
konsantrasyonlarinda hidrojellerin ag yapisinin tamamen ortadan kalktigini gostermektedir.
Diger taraftan klor orani diisiik oldugunda hidrojel yapis1 korunmakta, yiiksek absorpsiyon
degerleri elde edilebilmektedir.
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Sekil 4.11 Klorlama ¢6zeltisi konsantrasyonunun su absorpsiyonuna etkisi

4.2.3. Klorlama ¢ozeltisinin pH’1

Klorlama ¢ozeltisinin pH’inin klor oranina etkisini incelemek amaciyla %10’luk ticari
sodyum hipoklorit ¢ézeltisi pH 7, 8 ve 13 oranlarinda 6 M’lik HCI kullanilarak hazirlanmis ve
hidrojel pargaciklar1 1 saat siire ile bu ¢ozeltiler icerisinde klorlanmistir. Titre edilen hidrojel
numunlerinde elde edilen Klor oranlari ve klorlu hidrojellerin su absorpsiyon oranlari Cizelge
4.5’te verilmistir. Goriildiigi lizere pH yiikseldikge klor miktar1 diizenli olarak artmustir.
Bazik, notr ve asidik ortamdaki temel klorlama ajanlari sirasiyla C10°, HCIO ve CI*’dir [71].
Bu yiizden N-halamin bilesikleri genel olarak asidik ortamda daha yiiksek oranda klor
almaktadirlar. Oysaki burada tam tersi bir sonug elde edilmistir. Bu durumun temel sebebinin
AMPS-Na hidrojellerinin bazik ortamda daha yliksek oranda sisme kabiliyeti gdostermesi,
dolaysiyla klorlama ajaninin daha yiiksek oranda niifuz etmesinden kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Diger taraftan klorlanmis hidrojellerin klor oranlarina bagli olarak su
absorpsiyon oranlarmin diistigii goriilmektedir. Benzer sonug¢ klor konsantrasyonunun ve

capraz baglayict miktarinin etkilerinin incelendigi kisimlarda da elde edilmistir.
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Cizelge 4.5 Klorlama ¢ozeltisinin pH’min % CI" ve su absorpsiyonuna etkisi

Su Absorpsiyonu

pH %CI*
Deiyonize Su
13 2,82 0
8 2,34 49
7 0,76 192

4.2.4. Klorlama siiresi

Klorlama siiresinin etkisinin incelenmesi amactyla 100 mikron boyutlarindaki hidrojel
numuneleri 100°er ml’lik %3’liik ticari sodyum hipoklorit ¢ozeltisi icerisinde farkl: siirelerde
klorlanmis ve analiz edilmistir. Beklendigi lizere klorlama siiresi arttik¢ca klor miktarindan
tissel bir artis elde edilmistir. Sekil 4.12°de goriildiigi iizere yaklasik 1 saat siire sonunda
hidrojel parcaciklari doygunluga ulagsmakta, klorlama siiresi daha arttirildiginda klor oraninda
cok biiylik bir degisimin meydana gelmedigi goriilmektedir. Burada yapilan deneylerde ticari
sodyum hipoklorit konsantrasyonu %3’tiir, bu oranin daha da arttirllmast durumunda
doygunluga ulagma siiresi yani biitiin N-H gruplarinin klorlanabilme stiresi daha kisa olacagi
tahmin edilmektedir. Yiiksek ¢amasir suyu konsantrasyonunda klor oraninin ytiksek, fakat su
absorpsiyon oraninin diisiik bulunmasindan dolayr deneyler %3’ten daha yliksek ticari
sodyum hipoklorit ¢ozeltileri ile tekrarlanmamistir. Klorlu hidrojellerin su absorpsiyon
oranlar1 incelendiginde ise klor oranina bagli olarak (veya klorlama zamanina) su
absorpsiyonunun iissel olarak azaldigi goriilmektedir.(Sekil 4.13) Ornegin 10 dakika
klorlanmis hidrojel 200 g/g su absorpiyonu gosterirken 60 dakika klorlanmis ayni hidrojel
parcaciklarinda su absorpsiyonu yaklasik 40 g/g’a kadar gerilemektedir. Sonu¢ olarak
klorlama siiresi arttikca aktif klor miktar1 artmakta ve buna bagli olarak su absorpsiyonu
oraninda azalma meydana gelmektedir. Benzer etki diger arastirmacilarin ¢alismalarinda da

goriilmektedir [70].

54



1,4 -

1,2 4

1,0 4

0,8

% cIt

0,6 -

0,4-

o244
0 20 40 60 80 100 120

Stire (dk)

Sekil 4.12 Klorlama siiresinin hidrojellerin klor oranlarina etkisi
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Sekil 4.13 Klorlama siiresinin su absorpsiyon oranina etkisi

4.3. Hidrojel Tanecik Boyutunun Su Absorpsiyon ve Klor Oranina Etkisi

Redoks polimerizasyonu yontemiyle hazirlanmis olan hidrojeller havan igerisinde
ogitiildiikten sonra 20 dakika boyunca otomatik elekle sarsilarak tanecik boyutlarina goére altt
farkli gruba (>20, >40, >63, >100, >200 ve >500) tasnif edilmis ve ardindan deiyonize ve
%0,9’luk NaCl deiyonize su ¢ozeltisinde absorpsiyon oranlar1 dlgiilmiistiir. Sekil 4.14 farkh
boyutlardaki hidrojellerin 151k mikroskobu altindaki goriintiilerini gostermektedir. Benzer

sekilde Sekil 4.15°’te bu hidrojel pargaciklarinin sigsmesinden sonraki goriintiileri
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gosterilmektedir. Gorildiigli iizere 20 um parcacik biliylikliigline sahip olan hidrojel
pargaciklari film seklinde sigmis bir tabaka olustururken 500 pm parcacik biiyiikliigiine sahip

olan hidrojel parcaciklari sismis graniil formu olusturmuslardir.

Sekil 4.15 Sismis hidrojel tanecikleri (>20, >40, >63, >100, >200 ve >500 pum)
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Yukarida gosterilen farkli tanecik boyutuna sahip olan hidrojel parcaciklarinin deiyonize su

icerisindeki absorpsiyon degerleri 6l¢iilmiistiir (Sekil 4.16)
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Sekil 4.16 Tanecik boyutunun hidrojellerin su absorpsiyonuna etkisi

Gorildigi tlizere deiyonize suda 500 mikrondan 40 mikrona kadar olan aralikta tanecik
boyutunun 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir. Tanecik boyutunun kiigiilmesi ile artan yiizey
alan1 su absorpsiyon hizini artirmaktadir, fakat yeterli siire beklenildiginde (yani hidrojel
parcaciklar1 doygunluga ulastiktan sonra) yiizey alani su absorpsiyon oranina etki
etmemektedir. Bu ylizden, burada da pargaciklar doygunluga ulastiktan sonra 6l¢tim yapildig
icin  63-500 pm aralifinda su absorpsiyon derecelerinde belirgin bir degisim
gozlemlenmemistir. Diger taraftan hidrojel taneciklerinin toz haline geldigi 20 pm
boyutundaki hidrojellerin su absorpsiyonunun dramatik bir sekilde diger gruplardan diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu durum hidrojel tanecik boyutu kiiclildiik¢e taneciklerin arasinda
kalan serbest hacim kiiclilmesinden ve kapiler etkinin azalmasindan kaynaklanmaktadir.
Benzer sonu¢ Bao ve arkadaglar tarafindan da rapor edilmistir [72]. Kapiler etkinin anlamini

yitirmeye basladigi sinirin 63 pm oldugu goriilmektedir.

Farkli tanecik boyutlarinda fakat ayn1 kompozisyona sahip olan hidrojeller %1, %3 ve %5°lik
ticari sodyum hipoklorit ¢ozeltilerinde pH 13’de 1 saat klorlanmis ve klor oranlari tayin

edilmistir. Sonuglar Cizelge 4.6’da gosterilmektedir. Goriildiigii tizere, hidrojel tanecik
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boyutu artik¢a yiiklenebilen klor orani da dogru orantili olarak artmaktadir. Klorlama
¢ozeltisinde kullanilan hipoklorit ¢ozelti konsantrasyonu arttik¢a biitiin tanecik boyutlarinda
hidrojellerin ihtiva ettikleri klor oranlar1 artmaktadir, ancak ii¢ farkli hipoklorit ¢ozeltisinin
hepsinde tanecik boyutu ile klor orani arasinda benzer egilim goriilmektedir. Tanecik
boyutunun diismesi ile artan ylizey alani sebebiyle daha yiiksek klor oraninin elde edilmesi
beklenirken tam tersi bir sonu¢ alinmasinin sebebinin klorlama esnasinda hidrojel
parcaciklarinin aglomere olmasindan kaynaklandigr distiniilmektedir. Klorlama isleminde
manyetik karistirict1 kullanilmamis, hidrojeller klorlama c¢ozeltisi igerisinde bekletilerek
klorlama gergeklestirilmistir. Tanecik boyutu diistiikce dibe ¢okmiis durumda olan kii¢iik
hidrojel parcaciklari daha fazla topaklasarak adeta bir film olusturmuslardir. Oysaki daha
biiylik parcacik biiyiikliigiine sahip olan numuneler tanecikli graniil yapilarin1 muhafaza
etmislerdir. Klorlama isleminin daha ¢ok ylizeyde gerceklestigi ele alindiginda kiiciik tanecik
boyutuna sahip olan numunelerde topaklasma sebebiyle ylizey alani avantaji kayip olarak
daha az klorlama gergeklesmistir. Nitekim bu numunelerde klorlama sonrasi film benzeri bir

yiizeyin olusumu Sekil 4.15°de de gosterilmektedir.

Cizelge 4.6 Hidrojel tanecik boyutunun %CI" “a etkisi
Oksidatif klor miktar1 (%CI*)

Hidrojel

tanecik boyutu %1 Klor %3 Klor %5 Klor
(uwm) Cozeltisi Cozeltisi Cozeltisi
>500 0,34 1,23 1,81
>200 0,25 1,19 1,85
>100 0,16 1,10 1,59
>63 0,14 0,78 1,47
>40 0,15 * *

*Numune kalmadigt i¢in klorlama yapilamadi.
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4.4. FT-IR Analizleri

Sentezlenen AMPS-Na hidrojellerin FT-IR analizi ile kimyasal yapilar1 karakterize edilmistir.
AMPS-Na, MBAm ve hidrojelin FT-IR spektrumlari Sekil 4.17‘de gosterilmektedir.
Monomer ve ¢apraz baglayiciya ait spektrumlarda yaklasik 1658 ve 1655 cm™’de goriilen
titresim bantlar1 amid yapisinda bulunan C=O gruplarma, 1540 cm™’lerde goriilen titresim
bantlart N-H gruplarinin egilme titresimlerine [73], 1616 ve 1620 cm™’de goriilen titresim
bantlar1 vinil gruplarmin (gift bag) gerilme titresimlerine, 3302 ve 3305 cm™’lerde goriilen
titresim bantlar1 N-H gruplarinin gerilme titresimlerine ve 1039 cm™’de goriilen titresim
bandi S=0O gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir [72]. Hidrojelin spektrumuna
bakildiginda vinil gruplarina ait olan gerilme titresimlerinin ortadan kalktigi ve monomer
yapisinda goriilen karakteristik titresimlerin yayvanlastigi goriilmektedir. Bu durum gift

baglarin agilarak polimerlesmenin tamamlandigini desteklemektedir.

Gegirgenlik

3380

1642
Hidrojel

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00

Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.17 AMPS-Na esasli hidrojelin FT-IR analizi

Klorlanmig ve klorlanmamis hidrojellerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.18’de gosterilmektedir.

Klorlama islemiyle N-H gruplarinin bir kism1 N-CI grubuna déniistiigii icin 3200 cm™ ve
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3400 cm™ araligindaki absorpsiyon bandinin siddeti azalmistir. Benzer sekilde klorlanmis
hidrojel spektrumunda 1534 cm™‘te goriillen N-H egilme titresimlerinin siddetinin
klorlanmamis hidrojel spektrumuna gore daha zayif olmasi yine N-H yapisinin N-CI yapisina
doniistiigiinii desteklemektedir. Bununla birlikte 1644 cm™‘te goriilen ve amid karbonil
gruplarina ait olan gerilme titresimlerinin klorlamadan sonra daha yiiksek dalga boyuna (1654
cm™’e) kaydigi goriilmektedir. Bu durum N-halamin bilesiklerinde yayginca goriiliip, klor ile
yiiklenen azot atomu {izerindeki elektron yogunlugunun azalmasi ile rezonans yapisina olan
etkisinin zayiflamasinin sonucudur [48]. Ayrica klorlanmis hidrojelin spektrumunda 875 cm™
dalga boyunda yeni bir pik ortaya ¢ikmistir. Bu pik klorlanan hidrojelin yapisinda olusan
farkli bir baga aittir. Klorlama parametreleri incelendiginde klorlanan hidrojellerde bir

bozunma meydana geldigi bulunmustur.
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Sekil 4.18 AMPS-Na esasl1 hidrojelin klorlama 6ncesi ve sonrasinda FT-IR spektrumu

FTIR spektrumunda goriinen bu pikin bozunmaya ugrayan hidrojel yapisinda meydana gelen
degisiklik sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Yaklasik 875 cm™ dalga boyunda, ikiz
protonlara sahip vinil grubunda bulunan C-H bagmin egilme titresimlerine ait gerilmeler
goriilmektedir [74-76].

Lineer yapidaki N-halaminler diisiik ¢amasir suyu dayanimina sahiptirler. Literatiirdeki bir¢cok

lineer N-halamin igin ¢amasir suyu muamelesi ile hidrolizin ve/veya bozunmanin meydana
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geldigi belirtilmistir [48, 66, 71, 77, 78]. AMPS-Na hidrojeli de lineer bir N-halamin olup
camasir suyu muamelesi ile muhtemel iki mekanizmaya gore ana zincirde bir kopus meydana
gelerek capraz bagli yapminin ortadan kalktigi distliniilmektedir. Nitekim yapilan tekrarli
klorlamalar neticesinde numune miktarinin giderek azalmasi ve 875 cm™’de olusan bandmn
siddetinin artmas1 ana zincir parcalanmasini desteklemektedir. Bu baglamda hidrojellerin
radikal ~mekanizmas1 ve/veya Hoffman-Loeffler reaksiyonuna gére bozuldugu

diistiniilmektedir.

Literatiirde diger lineer yapidaki N-halaminler i¢in one siiriilen radikal mekanizmasina gore
Klorlama ¢6zeltisi ile muamele sonucu polimer ana zincirdeki tersiyer karbona ait hidrojen
atomunun kopmasi sonucu zincirde karbon radikali olusmaktadir. Ardindan orantisiz birlesme
(disproportion) reaksiyonu ile zincir kopusu gerceklesmektedir. Ayrilan zincirin birinde ¢ift
bag olusurken digerinde radikal karbon olusur (Sekil 4.19) [77]. Olusan ¢ift baga ait bant FT-
IR spektrumunda 875 cm™ dalga boyunda goriilmektedir [74]. Zincirlerin parcalanmast,
capraz bag oranini azaltmakta ve suda ¢oziinebilen zincirlerin olusumuna sebep olmaktadir

[74-76].
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Sekil 4.19 Hidrojellerin radikal mekanizmasi ile muhtemel bozulma mekanizmasi
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Diger bir olas1 bozunma mekanizmasi ise Hoffman—Loeffler (rearrangement) tabanlidir. UV
radyasyon gibi radikal olusumu gergeklesen ortamlarda {i¢ ya da daha fazla metil grubuna
sahip lineer N-klorimid veya N-kloramidlerdeki klor atomu 1,4, 1,5 veya 1,6 seklinde alkil
zincirindeki metil gruplarin transfer olmaktadir [79]. Bu yer degistirme sonucu eger ortamda
bazik bir ajan var ise ana zincirin parcalanarak ¢ift bag olusturmasi kuvvetle muhtemeldir

(Sekil 4.20).

Onerilen bozulma mekanizmalart muhtemel reaksiyonlar olup mekanizmanin tam olarak nasil

seyir ettiginin teyit edilmesi i¢in sistematik caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Sekil 4.20 Hidrojellerin Hoffman—Loeffler (rearrangement) tabanli muhtemel bozulma

mekanizmasi
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45. Termal Gravimetrik Analizi

Klorsuz ve klorlu hidrojellerin TGA analizi 30-600°C arasinda 20°C/dk 1sitma hiz1 ile azot
gaz1 altinda yapilmis ve elde edilen termogramlar Sekil 4.21°de gosterilmistir. Klor icermeyen
hidrojelin TGA grafigi incelendiginde yapisinda yaklasik 330°C’ye kadar anlamli bir agirlik
kaybinin olmadig1 goriilmektedir. Bu sicakliga kadar olan yaklasik %15 oraninda agirlik
kaybmin polimerin absorbe ettigi suyun uzaklagsmasindan kaynaklanmaktadir. Bu oran
AMPS-Na monomeri ile karsilagtinnldiginda olduk¢a fazladir. Klorlanmis hidrojel
termograminda ise 230°C’de yaklasik %2,5’1ik ani bir agirlik kaybi goriilmekte ve ardindan
yaklasik 300°C’de 1s1l bozunma hizlanarak devam etmektedir. Dolayisiyla, beklenildigi gibi
klorlama islemi hidrojelin 1511 dayanimi azaltip bozunmay: hizlandirmistir [70]. Ote yandan,
klorlama islemi kiil miktarin1 artirmistir; klorlanmis hidrojelin kiil miktarinin yaklasik %20
oraninda daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum literatiirde yapilan diger caligsmalar ile

benzerlik gostermektedir [80, 81].

Agirhik (%)
/
|

Sicaklik (°C)

Sekil 4.21 %1 oraninda ¢apraz bagli klorlanmamuis (a) ve klorlanmis (b) hidrojellerin

TGA termogramlari
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4.6. Diferansiyel Taramah Kalorimetri Analizi

DSC analizi ise 30-180°C arasinda 20°C/dk 1sitma hiz1 ile azot gaz1 altinda yapilmistir. DSC
analizi, TGA analizini dogrular niteliktedir (Sekil 4.22). Absorbe edilen su buharlagmasindan
kaynaklanan 1s1l gegis yaklagik 100°C’de goriilmektedir. Yapilan ¢aligma araliginda hidrojele
ait spesifik bir camlagma sicaklig1 gézlemlenmemistir. Polimer ¢apraz bagli oldugu i¢in erime
sicakligi  bulunmamaktadir. Klorlanmamis hidrojele ait tiiretilmis 1s1  akist  egrisi
incelendiginde 30-180°C araliginda herhangi bir anlamli 1s1l gegis gozlenmez iken klorlanmis
hidrojellerde 135°C’de ekzotermik bir 1s1l gegisin elde edildigi goriilmektedir. Bu gegis N-ClI
baginin kirilip oksidatif klorun yapidan uzaklasmasindan kaynaklanmaktadir. Nitekim N-CI
bagmin kirilmasi ile elde edilen benzer 1s1l gegisler diger arastirmacilarin 6nceki ¢alismalarda
da yaklasik ayni1 degerlerde gozlemlenmistir [13]. Dolayisiyla 135°C’de kopan oksidatif klor
hidrojellerin 1511 dayanimi disiirerek bozunmayr hizlandirmigtir. Klor kopusunun TGA
egrisinde 135°C’de gozlemlenememis olmasinin sebebi 50-150°C’de arasinda yapida
hapsolmus suyun zamanla buharlasarak yayvan bir egri olusturmasidir. Ayrica yapidaki
oksidatif klor miktarmin agirlikca nispeten ¢ok diisiik olmasi yine 135°C’de klor kaybinin

TGA egrisinde net bir sekilde gdzlemlenmesini onlemistir.

Ist Akist (Endo Asagi) (mwW)

Derivatif Is1 Akisi (mW/dk)

13588 °C
4.8743 mW/min

Sicaklik (°C)

Sekil 4.22 %1 oraninda ¢apraz bagl klorsuz(a) ve klorlu(b) hidrojellerin DSC egrileri
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4.7. Yiizey Karakterizasyonu (SEM)

%1 oraninda MBAm igeren klorsuz ve %0,67 oraninda CI* igeren klorlu hidrojellerin yiizey
goriintlisli taramal1 elektron mikroskobu ile analiz edilmistir. Sekil 4.23°te goriildiigl tizere
her ne kadar hidrojel parcaciklart sarsintili elek ile tasnif edilerek kullanilmis olsa da tanecik
biiyiikliik dagilimin olduk¢a yiiksek oldugu goriilmektedir. Klorlanmamis hidrojel
parcaciklar1 nispeten piiriizsliz bir yiizeye sahip olmakla birlikte ylizeye yapisik halde nano
parcaciklarin varligr gézlemlenmistir. Ayrica micro/nano hidrojel parcaciklarinin gbzeneksiz

oldugu tespit edilmistir.

o S ¥
E e I‘__' P a . 4
Signal A = SE1
|__| WO =130mm EHT = 2000 kV

7
- Signal A = SE1 Date 11 Nov 2016
WD=1258mm EHT = 2000 kV

4
Mag = 10.00 KX Signal A = SE1 Dato 11 Nov 2016 2 pm Mag= 1946 KX Signal A= SE1 Date 11 Now 2016
WD =13.0mm EHT = 20.00 kV }—‘- WD=126mm EHT = 2000 kV

Sekil 4.23 %1 capraz bagli klorsuz hidrojelin SEM goriintiisii

Yiizde 0,67 CI* ihtiva eden hidrojelin SEM goriintiileri Sekil 4.24‘te gosterilmektedir.
Klorlama islemi ile birlikte hidrojel tanecik boyutu azalmakta ve tanecik boyutu dagilimi
artmaktadir. Ustelik yiizey iizerinde olusmus olan nano hidrojel parcaciklarin sayisinda

dramatik bir artis goriilmektedir. Bu durumun hidrojellerin klorlama islemi esnasinda ana
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zincirin par¢alanmasi sonucu ¢apraz bag oraninin azalmasi ve zincirlerin kiiciik parcaciklara

ayrilmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

200 pm Mag= 50X Signal A = SE1 Date :11 Nev 2015
WD =130mm EHT = 2000 kY

. Mag= 1000KX Signal A = SE1 Date :11 Nov 2015
— WO = 126 mm ERT = 2000k

1 pm Mag= 2500K X Signal A = SE1 14 pm Mag = 20.00 KX Signal A = SE1 Date 11 Now 2016

P 1y i
— WD=125mm EHT = 20.00KV — WO = 18.0mm EHT = 2000 kv o

Sekil 4.24 Klorlanmis hidrojelin SEM goriintiisii

4.8. EDX Analizleri

Klorlu ve klorsuz hidrojellerin EDX analizleri de gerceklestirilmis ve sonuclar Cizelge 4.7 ve
Cizelge 4.8’de verilmistir (Sekil 4.25, Sekil 4.26). Klorlanmamis hidrojellerde O, C, N, S ve
Na elementeri polimer kimyasal yapisina uygun olarak tespit edilmistir. Klorlama islemi
sonucu mevcut elementlere ek olarak %0,65 oraninda CI elementi tespit edilmistir. Burada
kullanilan hidrojel numunelerinde analitik titrasyon sonucu %0,67 CI* elde edilmis olmasi
EDX sonuglarin1 desteklemektedir. Ote yandan, klorlama islemi ile birlikte C, S ve Na
element oranlar1 yaklasik olarak %20 oraninda azalmakta iken O orani %10 oraninda artmis
ve N orani ise hemen hemen sabit kalmistir. Klor atomunun yapiya dahil edilmis olmasi
sebebiyle diger elementlerin oranlarinda diisme gozlenmesi beklenen bir durumudur. Ancak

ozellikle O atom miktarinin diismeyip artmis olmasi, klorlama sirasinda meydana gelen ana
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zincir kirilmast olusan radikallerin oksijen ile reaksiyona girip yapiya katilmasi sonucu

oldugu diistiniilmektedir.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
keV

Sekil 4.25 %1 ¢apraz bagl klorsuz hidrojelin EDX grafigi

Cizelge 4.7 %]1 ¢apraz baglh klorsuz hidrojelin EDX analizi

Element Atom unn. C Norm. C Atom. C Hata
Numarasi [% Agr.] [% Agr.] [% At.] [%0]
O 8 53,38 53,38 50,60 17,2
C 6 24,21 24,21 30,57 8,0
N 7 12,53 12,53 13,57 4.8
S 16 668 6,68 3,16 0,3
Na 11 3,20 3,20 2,11 0,2
Toplam 100,00 100,00 100,00
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BSD MAG: 1000 x HV: 20.0 KV WD: 11.3 mm

oORrNWAUON®

keV

Sekil 4.26 Klorlanmis (%0,67 CI*) hidrojelin EDX grafigi

Cizelge 4.8 Klorlanmis (%0,67 CI*) hidrojelin EDX analizi

Element Atom unn. C Norm. C Atom. C Hata
Numarasi [% Agr.] [% Agr.] [% At] [%0]
@) 8 57,98 57,99 55,56 19,5
C 6 20,35 20,35 25,98 7,9
N 7 12,43 12,43 13,60 9,5
S 16 5,01 5,01 2,40 0,2
Na 11 2,72 2,72 1,81 0,2
Cl 17 1,50 1,50 0,65 0,1
Toplam 100,00 100,00 100,00

4.9. Antibakteriyel Test Sonuclari

N-halamin temas etkin biyositlerin antimikrobiyel etkinliklerine temas siiresi ve ihtiva

ettikleri oksidatif klor oran1 dogrudan etki etmektedir. Bu yiizden bu faktdrlerin etkisini
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gozlemleyebilecek bir antibakteriyel deney tasarimi olusturulmustur. Bu amacla sabit klor
orani ve sabit siire altinda hidrojel miktarmin etkisi; sabit klor orani ve sabit hidrojel miktar
ile temas siiresinin etkisi ve son olarak sabit temas agisi ve sabit hidrojel miktar1 ile de
oksidatif klor oranmin etkisi hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi test

edilmistir. Bu baglamda sonugclar asagida gosterilmistir.

Sekil 4.27 agirlikca 0,67 oraninda aktif klor igeren hidrojellerin 6 saat temas siiresi sonunda
hidrojel miktarmma bagli olarak E. coli bakteri miktarindaki degisimi (CFU/mL)
gostermektedir. Burada 50 mg hidrojel 5g/L.,100 mg hidrojel 10 g/L ve 150 mg hidrojel ise 15
g/L. konsantrasyona tekabiil etmektedir. Beklendigi gibi, hidrojel konsantrasyonu arttikca
toplam Klor orani artmakta ve bakteri koloni sayisi azalmaktadir. Ayrica, 150 mg hidrojel

ihtiva eden numunelerin E. coli bakterilerini tamamen inaktive ettikleri goriilmektedir.
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Sekil 4.27 Hidrojel miktarinin antibakteriyel etkisi (E. coli)

Sekil 4.28, oksidatif klor miktarmin E. coli’ye kars1 antibakteriyel etkisini gostermektedir.
Buradaki biitiin hidrojel numuneleri 15 g/L konsantrasyona sahip olup 6 saat temas siiresi
altinda test edilmislerdir. Goriildigii tizere %0,33 CI™ klor igeren hidrojeller bile yaklagik
olarak %89 oraninda bakteriyi inaktive etmis, klor oranindaki artisa bagli olarak inaktivasyon

miktar1 artmis ve %0,75 CI* klor i¢eren numunelerin %100 inaktivasyon gerceklestirmistir.
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Sekil 4.28 Oksidatif klor miktarinin antibakteriyel aktiviteye etkisi (E. coli)

N-halamin bilesikleri temas etkin biyositler oldugu icin temas siiresi antibakteriyel sonuglar
tizerinde dogrudan etkilidir. Bu yiizden temas siiresinin hidrojellerin biyosidal 6zelliklerini
analiz edilmistir. Bu amagla 15 g/L konsantrasyonunda (150 mg) ve %0,67 C1* ihtiva eden
hidrojeller 0,5-24 saat temas siiresi altinda E. coli ile test edilerek bakteri popiilasyonundaki
degisim test edilmistir ve sonuglar Sekil 4.29°de gosterilmistir. Goriildiigii tizere 30 dakikalik
temas siiresi sonunda %81 oraninda, 3 saatlik temas sonunda %99 oraninda bakteri inaktive

edilmis ve 6 saat sonra ise biitlin bakterilerin oldiirilmiistiir.
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Sekil 4.29 Temas siiresinin antibakteriyel etkinlige etkisi (E. coli )
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Sekil 4.27, Sekil 4.28 ve Sekil 4.29’da bakteri miktart CFU/mL olarak ifade edilmistir ve bu
sekillerde kontrol numuneleri gosterilememistir. Bu ylizden Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10’da
hidrojel miktarinin, temas siiresinin ve oksidatif klor miktarinin E. coli’ye kars1 etkinligi
logaritmik bakteri sayis1 ve % bakteri sayist degisimi hem klorlu hem de klorsuz numuneler
icin gosterilmistir. Cizelge 4.9°de gosterilen testlerde baslangi¢ bakteri konsantrasyonu
(inokiiliim konsantrasyonu) 7,41 log’dur. Kontrol numuneleri olarak kullanilan klorlanmamis
hidrojel numunelerinde 24 saat sonra bakteri konsantrasyonun yaklasik 10,40 log’a ulastigi
goriilmektedir. Yani, kontrol numuneleri bakteri sayisini azaltmak yerine yaklasik olarak
%100 oraninda arttirmistir. Ote yandan klorlanmis numunelerde temas siiresine bagli olarak
bakteri konsantrasyonun giderek azaldigi ve 6 saat temas siiresi sonunda ise biitlin bakterilerin
inaktive edildigi goriilmektedir. Benzer sekilde, artan hidrojel miktarina bagli olarak
antibakteriyel etkinligin arttigi goriilmektedir. 5 g/L konsantrasyona sahip hidrojeller 6 saat
sonunda %61 oraninda bakteriyi inaktive ederken, bu oran 10 g/L konsantrasyona sahip
hidrojellerde %93’e ve 150 g/L konsantrasyona sahip numunelerde ise %100’e ulasmaktadir.
Inokiiliim konsantrasyonunun 7,41 log oldugu goz oniine alindiginda %0,67 CI* igeren 15g/L
konsantrasyondaki hidrojellerin 6 saat temas siiresi sonunda 7.41 log E. coli‘yi inaktif ettigi

bulunmustur.

Cizelge 4.10 oksidatif klor miktarinin E. coli’ye kars: etkinligini gostermektedir. Goriildiigii
tizere %0,75 CI* igeren 15g/L konsantrasyondaki hidrojeller 6 saat temas siiresi sonunda 7,16
log bakteriyi tamamen inaktive etmistir. Benzer biyosidal sonucun Cizelge 4.8’de de elde

edildigi g6z Oniine alindiginda sonuglarin tekrarlanabilir oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 4.9 Hidrojel miktarin ve temas siiresinin E. coli‘ye kars1 antibakteriyel etkisi®

Temas siiresi Bakteri sayisi
Numune
(saat) (log)
15 g/L Klorsuz hidrojel
Cl=%0 24 10,49
10 g/L Klorsuz hidrojel
Cl=%0 24 10,38
5 g/L Klorsuz hidrojel
CI*=%0 24 10,28
0,5 6,68
1 6,15
15 g/L Klorlu hidrojel 3 4,90
CI"=%0,67 6 0
12 0
24 0
10 g/L Klorlu hidrojel 162 6’58
+:0
Cl"=%0,67 o4 0
5 g/L Klorlu hidrojel 162 7’80
+—0
Cl"=%0,67 24 0

anokiiliim konsantrasyonu 7,41 log’dur.

Cizelge 4.10 Oksidatif klor miktarinin E. Coli’ye kars1 antibakteriyel etkisi®

Numune Klor miktari Bakteri sayisi
(%CI") (log)
Hidrojel igermeyen 0 7.34
kontrol 6rnegi
15 g/L Klorsuz hidrojel 0 7.36
0,33 6,21
. 0,40 5,94
15 g/L Klorlu hidrojel 0.50 5.79
0,60 5,93
0,75 0

2 nokiiliim konsantrasyonu 7,16 log’dur ve biitiin numuneler igin temas siiresi 6 saattir.

Sekil 4.30, Sekil 4.31 ve Sekil 4.32’de sirasiyla oksidatif klor miktarinin, hidrojel
konsantrasyonunun ve temas siiresinin Gram-pozitif bakteri olan S. aureus’a karsi olan
etkinligini gostermektedir. Gram-negatif bakteri sonuglarina benzer egilimler Gram-pozitif

bakteri igin de elde edilmistir. Ozetle, oksidatif klor miktarina bagli olarak antibakteriyel
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etkinlik artmis ve 0,67 CI" igeren hidrojellerde %2100 inaktivasyon gozlenmis; hidrojel
konsantrasyonundaki artisa paralel olarak biyosidal etkinlik artmis ve 150 mg hidrojel ihtiva
eden numunelerde %100 inaktivasyon ger¢eklesmis; artan temas siiresi daha yiiksek
antibakteriyel etkinlige yol agmis ve 6 saat temas siliresi sonunda %100 inaktivasyon

gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.30 Oksidatif klor miktarinin antibakteriyel aktiviteye etkisi ( S. aureus)
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Sekil 4.31 Hidrojel miktarinin antibakteriyel etkinlige etkisi ( S. aureus)
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Sekil 4.32 Temas siiresinin antibakteriyel etkinlige etkisi (S. aureus)

Cizelge 4.11 hidrojel konsantrasyonun ve temas siiresinin hem klorlanmis hem de
klorlanmamais hidrojellere ait bakteri sayisindaki degisimi gostermektedir. Burada klor ihtiva
etmeyen numuneler kontrol numunesi olarak vazife gormiistiir. Baslangic bakteri
konsantrasyonu (sifirinc1 temas siiresi) 6,79 log olmasma ragmen klorlanmamis kontrol
numunelerinde temas siiresine bagli olarak bakteri konsantrasyonunun giderek arttigi ve 24
saat sonunda yaklasik 10 log’a ulastig1 goriillmektedir. Yani, kontrol numuneleri herhangi bir
bakteri inaktivasyonu gostermemis oldugu gibi bakteri ¢ogalmasinin 6niine de gegememistir.
Bu durum Sekil 4.33’te agik¢a goriilmektedir. Diger taraftan klorlanmis hidrojellerde bakteri
sayisinin dramatik olarak azaldig1 goriilmektedir. Ornegin 3 saat temas siiresi sonunda 5 g/L
hidrojellerde %64; 10 g/L hidrojellerde %89 ve 15 g/L hidrojellerde ise %99 oraninda bakteri
azalmasi elde edilmistir. Ustelik 6 saat temas siiresi sonunda 5 g/L hidrojellerde %46; 10 g/L
hidrojellerde %98 ve 15 g/L hidrojellerde ise %100 oraninda bakteri inaktivasyonu
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak inokiilim konsantrasyonunun 6,79 log oldugu goéz Oniine
alindiginda %0,69 CI* igeren 15g/L konsantrasyondaki hidrojellerin 6 saat temas siiresi

sonunda 6,79 log S. aureus’i inaktif ettigi bulunmustur.
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Cizelge 4.11 Hidrojel miktarinin ve temas siiresinin S. aureus’a kars: antibakteriyel etkisi®

Numune Temas stiresi Bakteri sayis1 (log)
(saat)
1 6,78
15 g/L Klorsuz hidrojel 3 6,61
CI*=%0 6 7,11
12 8,62
24 9,81
1 6,67
15 g/L Klorlu hidrojel g 4,834
+:0
CI"=%0,69 > 0
24 0
1 6,78
10 g/L Klorsuz hidrojel 3 6,00
CI*=%0 6 7,04
12 8,68
24 9,83
1 6,68
10 g/L Klorlu hidrojel 2 igg
+:0 ’
CI"=%0,69 > :
24 0
1 7,00
5 g/L Klorsuz hidrojel 3 6,70
Cl*=%0 6 6,90
12 8,72
24 9,71
1 6,60
5 g/L Klorlu hidrojel 3 6,34
CI*=%0,69 6 6,52
| 12 5,52
24 5,20

3nokiiliim konsantrasyonu 6,79 log’dur.

Cizelge 4.12 oksidatif klor miktarinin 6 saat temas siiresi altinda Gram-pozitif bakteriye kars1
etkinligini gostermektedir. Burada kontrol numunesi olarak klorlanmamis hidrojel ile hig
hidrojel igermeyen peptonlu su kullanilmistir. Goriildiigii iizere hidrojel icermeyen
numunelerde %30 oraninda bakteri ¢ogalmasi meydana gelirken, 15 g/L hidrojel iceren
klorlanmamuis hidrojellerde %1291 oraninda bakteri ¢ogalmasi meydana gelmistir. Bu durum
hidrojellerin hiicrelerin ¢ogalmasi icen iskelet vazifesi gosterdigi ve dolayisi ile daha fazla

hizli/fazla ¢ogalmanin meydana geldigini gostermektedir. Diger taraftan klorlu hidrojel
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numunelerinde klor oranina bagli olarak bakteri sayisinda dramatik bir diislisiin gergeklestigi
goriilmektedir. Ustelik %0,50 ve %0,65 oraninda oksidatif klor iceren hidrojeller %100
bakteri azalmas: gostererek 6,36 log S. aureus inaktivasyonu gergeklestirmistir. Bu baglamda
Cizelge 4.9’daki sonu¢ bir nevi dogrulanarak testlerin tekrarlanabilir oldugu ortaya

konulmustur.

Cizelge 4.12 Oksidatif klor miktarinin S. aureus’a kars1 antibakteriyel etkisi®

Numune Klor miktari Bakteri sayis1
(%CI") (log)
%IldrE)Jel icermeyen kontrol 0 6,48
ornegi
15 g/L Klorsuz hidrojel 0 7,51
0,18 5,85
15 g/L Klorlu hidrojel 0,33 4,30
0,50 0
0,65 0

2 [nokiiliim konsantrasyonu 6,36 log’dur ve biitiin numuneler i¢in temas siiresi 6 saattir.

Sekil 4.33 Klorlanmamus(iistte) ve klorlanmig(altta) hidrojel numunelerinin farkli temas siiresi

sonrasi kat1 besiyeri iizerinde elde edilen bakteri sayilari
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4.10. Oksidatif Klor Stabilite Test Sonuc¢lari

Oksidatif klor stabilite testine 48 hafta boyunca devam edilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge
4.13°de gosterilmistir. ilk 4 haftada floresan 1sikta ve karanlikta bekleyen numunelerin klor

oranlar1 arasinda 6nemli oranda bir fark goriilmemistir.

Cizelge 4.13 Klorlanmis hidrojellerin raf 6mrii testleri

Isik altinda bekleyen Kabin igerisinde bekleyen
Bekleme Siiresi (hafta)  hidrojellerin klor miktari hidrojellerin Klor miktari
(%CI*) (%CI*)
0 0,74 0,74
1 0,69 073
2 0,67 0,72
3 0,70 0,71
5 0,67 0,69
8 0,62 0,67
12 0,63 0,69
16 0,64 0,70
20 0,61 0,71
21 0,57 0,70
36 0,47 0,71
40 0,42 0,69
44 0,33 0,77
48 0,26 0,65
Tekrar Klorlama 0,77 -
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Isiga maruz kalan numuneler %100 antibakteriyel etkinlik i¢in gerekli olan yaklasik %0,65
oksidatif klor oranini 16 hafta boyunca yapisinda tutabilmektedir.Klor orani diistisii 16.
haftadan sonra hizlanarak devam etmis ve bunun sonucu olarak 48 hafta sonunda 1s1k altinda
bekletilen numunelerde %65 oraninda klor kaybi goriilmiistiir. Karanlik ve kapali ortamda
bekleyen numuneler 48 hafta sonunda %12 oraninda klor kaybetmis ancak antibakteriyel
etkinligini 48 hafta boyunca siirdiirecek klor oranini yapisinda tutmustur. Elde edilen sonuglar
Cizelge 4.13’te gosterilmektedir. N-halamin bilesiklerinin genel olarak 151k hashiginin diisiik
oldugu bilinmektedir. 48 hafta 1sikta bekleyen numuneler ayni sartlarda tekrar klorlanmis ve
%0,77 oraninda aktif klor orani elde edilmistir. Dolayisi ile 1s18§a maruz biraklildiginda

gerceklesen klor kaybinin temel olarak N-Cl baginin kopmasi seklinde oldugu anlagilmstir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan c¢alismalar sonucunda AMPS-Na esasli hidrojellerde capraz baglayici, monomer
konsantrasyonu, baslatict oram1 gibi polimerizasyon parametrelerini degistirerek su
absorpsiyon oraninin degistirilmesinin miimkiin oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte capraz
baglayict orani elde edilen hidrojellerin fiziksel 6zelliklerini belirleyen en 6nemli parametre
oldugu tespit edilmistir. Capraz baglayici orani arttik¢ca elde edilen hidrojeller daha rijit ve
kirillgan hale gelmistir.

Klorlama ¢ozeltisine atilan hidrojel tanecikleri seffaf renkten beyaz renge doniismekte ve
tanecikli yapisin1 bir miktar kaybetmektedir. Ancak, kurutma sonrasi tekrar ezilerek tanecik
boyutu istenen orana getirilebilmektedir. Yapiya baglanan klor oram1 sodyum hipoklorit
konsantrasyonu, Kklorlama siiresi, ¢apraz baglayici orani veya klorlama ¢o6zeltisi pH’1 ile
ayarlanabilmektedir. Klorlanmis hidrojellerin su absorpsiyonu baglanan klor orani arttikga
diismektedir. Klor orani %3 gibi yiiksek oranlara c¢iktik¢a yapinin bozunmasi sonucu

hidrojeller suda ¢6ziinebilir hale gelmektedir.

Klorlama ¢ozeltisinde hidrojellerde bir miktar bozulmanin meydana geldigi tespit edilmistir.
Klor oranina bagli olarak artan bu bozulma i¢in muhtemel iki mekanizma 6nerilmistir. Artan
Klor miktar1 ile bozulma miktar1 arttigi igin gelistirilen hidrojellerin tekrarli klorlama

gerektirmeyen uygulamalarda kullanilmasinin daha uygun olacagi sonucuna varilmastir.

Klor oranimnin, hidrojel miktarinin ve temas siiresinin antibakteriyel aktiviteye olan etkisi
incelenmistir. Kontrol olarak kullanilan klorlanmamis hidrojellerde bakteri sayis1 zamanla
artarken klorlanmis hidrojellerde anlamli bakteri inaktivasyonlar1 goriilmiistiir. Aktif klor
orani %0,65 olan 1 g’1 185 g su absorbe eden 15 g/L konsantrasyonundaki hidrojellerin 6 saat
stire igerisinde 7 log Staphloccocus aureus ve Escherichia coli bakterilerini %100 oraninda
inaktive ettigi tespit edilmistir. Bir bagka ifade ile elde edilen antibakteriyel hidrojellerin 1 L
bakteri ¢ozeltisine yalnizca 1,5 g ilavesi ile (yaklagik 0,1 gram oksidatif klor ihtiva eden)

yaklagik 7 milyon bakteriyi inaktive ettikleri bulunmustur.

79



Gelistirilen antibakteriyel hidrojellerin 151k stabilitesi incelenmis ve floresan 1sikta bekletilen
hidrojeller yaklasik 20 ay efektif klor oranini korudugu, karanlikta bekleyen hidrojellerin ise
yaklasik 1 yil efektif klor oranin1 korudugu bulunmustur.

Sonug olarak tez kapsaminda belirlenen en az 100 g/g su absorpsiyonu ve 4 log bakteri
inaktivasyonu hedeflerinin ¢ok daha {izerinde performans gosteren antibakteriyel hidrojeller

basari ile gelistirilmistir. Yapilan tez ¢calismasi kapsaminda asagidaki oneriler sunulmustur;

o Sentezlenen antibakteriyel hidrojellerin  toksisite, mekanik dayanim testleri
yapilmalidir.
o Klorlu hidrojellerde var olan bozunma mekanizmast kapsamli bir sekilde

aragtirtlmalidir. Tezde sunulan muhtemel bozunma mekanizmasinin dogrulanmasi igin
akrilamid esasli bir polimer yerine metakrilamid esasli bir polimer ile hidrojel sentezi
yapilmasi durumunda bozulmanin minimize edilmesi kuvvetle muhtemeldir. Dolayisi ile bu
tezdeki ¢alismalar 2-metakrilamido-2-metilpropan siilfonik asit sodyum tuzu monomeri ile
tekrarlanmalidir.

o Sicaklikta kurutma yonteminin klorlu hidrojellere zarar verdigi diisiiniilmektedir. Bu
yontem yerine liyofilizasyon yontemi ile kurutma yapilirsa hem zaman tasarrufu yapilmis
olacak hem de hidrojellerde meydana gelen bozunma orani diisecektir.

. Klorlama sonrasi agirlik azalmasi sebebiyle tekrarli klorlama g¢alismalar1 etkin bir
sekilde gerceklestirilememistir. Tekrarli klorlama ¢alismalar1 yapilmalidir.

. Sentezlenen hidrojellerin oldukca kirilgan olduklar1 goriilmiistiir. Kirilganlig1 azaltmak
amaciyla burada gelistirilen hidrojel numunelerine lif takviyesi yapilmalidir.

. MBAm yerine klorlanabilir grup igermeyen farkli yapida ¢apraz baglayicilar ile benzer
hidrojeller sentezlenerek tekrarli klorlanma durumlari belirlenmelidir.

o Elde edilen antibakteriyel hidrojellerin yara ortiiciilerinde, su filtrelerinde, bebek bezi
veya hijyenik pedlerde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir, dolayis1 ile bu ydndeki ticari

uygulamalara yonelik yeni ¢alismalar baslatilmalidir.
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