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ÖZET 

FARKLI ZİNCİR UZUNLUKLARINA SAHİP ALKİLLEYİCİ AJANLARLA 

POLİ(4-VİNİLPİRİDİN-CO-N-VİNİLPİROLİDON) KOPOLİMERİNİN 

KUARTERNİZASYONU VE ANTİBAKTERİYEL UYGULAMALARI 

    Patojenik mikroorganizmalar bulaşıcı hastalıklara yol açarak önemli halk sağlığı 

problemlerine sebep olabilmektedir. Hastalık oluşumunu önlemek ve hastalık oluştuktan 

sonra tedavisinde kullanmak üzere yeni etkin malzemelerin üretilmesi günümüzün en 

önemli konularından birisi haline gelmiştir.  

    Bu tez çalışmasında, patojen mikroorganizmalara karşı kullanılabilecek suda çözünen 

kuarternize edilmiş lineer kopolimerlerin sentezlenmesi ve karakterize edilmesi 

amaçlanmıştır. Bu amaç için, ilk önce poli(4-vinilpiridin-co-n-vinilpirolidon)  P(4VP-

co-NVP)  kopolimeri serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmiştir. Elde edilen bu 

kopolimer, farklı zincir uzunluklarına sahip alkil halojenürler (bromoetan, 1-

bromobütan, 1-bromohekzan, 1-bromodekan) ile kuarternize edilmiş ve her bir 

alkilleyici ajanla farklı kuarternizasyon derecelerine sahip polimerler üretilmiştir. Elde 

edilen kopolimer ve kuarternize kopolimerler, Jel Geçirgenlik Kromatografisi (GPC), 

Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR), Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Spektroskopisi (FTIR) ve Dinamik Işık Saçılması (DLS) teknikleri ile incelenmiştir.   

    Kromatografi ve spektroskopi analizleri sonucunda P(4-VP-co-NVP)  kopolimerinin 

ve kuarternize P(4-VP-co-NVP) kopolimerlerinin başarılı bir şekilde sentezlendiği 

görülmüştür. Elde edilen kuarternize kopolimerlerin +10 ile +32,5 mV aralığında zeta 

potansiyel değerlerine sahip olduğu bulunmuştur.  

    Kuarternize kopolimerlerin antibakteriyel aktivite testlerinin yapılması için 

Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus aureus (S. aureus) ve Pseudomonas 

aeruginosa bakterileri model olarak seçilmiştir ve agar kuyucuk difüzyon testi ile broth 

mikrodilüsyon yöntemleri uygulanmıştır. Kuarternize kopolimerlerin (1-bromodekan ile 

kuarternize edilmiş kopolimerler dışında) minimum inhibisyon konsantrasyonu 

değerlerinin E. coli’de 256 µg/ml ve Pseudomonas aeruginosa’da 128 µg/ml olduğu 

tespit edilmiş olup S. aureus’a karşı antibakteriyel aktivitesinin olmadığı bulunmuştur.  

Anahtar Sözcükler: 4-vinil piridin, N-vinil pirolidon, antibakteriyel, kuarternizasyon. 

 

Haziran 2019                                                                                      Damla Gökkaya 
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ABSTRACT 

QUARTERNIZATION AND ANTIBACTERIAL APPLICATIONS OF POLY(4-

VINYLPIRIDIN-CO-N-VINYLPYRROLIDON) COPOLYMERS PREPARED 

BY USING ALKYLATING AGENTS WITH DIFFERENT CHAIN LENGTHS  

 

    Pathogenic microorganisms can cause infectious diseases and thus significant public 

health problems. It has become one of the most important issues of today to prevent the 

occurrence of these diseases and to produce new efficient materials for their treatment. 

    In this thesis, it is aimed to synthesize and characterize water soluble quaternized 

linear copolymers which can be used against pathogenic microorganisms. For this 

purpose, initially Poly(4-vinylpyridine-co-n-vinylpyrrolidone) P(4-VP-co-NVP) 

copolymer was synthesized by free radical polymerization. Then this copolymer was 

quaternized with alkyl halides of different chain lengths (bromoethane, 1-bromobutane, 

1-bromohexane, 1-bromodecane) and using each alkylating agent polymers having 

different degrees of quarternization were prepared. The obtained copolymer and 

quaternized copolymers were examined by Gel Permeation Chromatography (GPC), 

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), Fourier Transformed Infrared 

Spectroscopy (FTIR) and Dynamic Light Scattering (DLS) techniques. 

    Chromatography and spectroscopy analysis showed that P(4-VP-co-NVP) copolymer 

and quarternized P(4-VP-co-NVP) copolymers were synthesized successfully. The 

quaternized copolymers obtained were found to have zeta potential values in the range 

of +10 to +30 mV. 

    Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus aureus (S. aureus) and Pseudomonas 

aeruginosa (P.aeruginosa) microorganisms were selected as models to perform 

antibacterial activity tests of quaternized copolymers. Agar well diffusion and broth 

microdilution methods were used as test methods. It has been observed that the 

quaternized copolymers (with the exception of copolymers which quaternized with 1-

bromodecane) have antibacterial activity against E.coli and P.aeruginosa with the 

minimum inhibitory concentration values of 256 µg/ml and 128 µg/ml respectively. 

However copolymers have not antibacterial activity against S. aureus. 

Key Words: 4-vinyl pyridine, N-vinyl pyrrolidone, antibacterial, quaternization.  

June 2019                                                                                               Damla Gökkaya 
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SEMBOLLER 

[I]0 : Reaksiyon başlangıcında başlatıcı molaritesi 

[M]0 : Reaksiyon başlangıcında monomer molaritesi 

µL : Mikrolitre 

Da : Dalton 

ka : Radikal polimerizasyonda aktivasyon sabiti  

kd : Radikal polimerizasyonda deaktivasyon hız sabiti 

L : Litre 

M : Molarite 

mg : Miligram 

ml : Mililitre 

mm : Milimetre 

Mn : Sayıca ortalama molekül ağırlığı 

mV : Milivolt 

Mw : Ağırlıkça ortalama molekül ağırlığı 

nKA : Kuarternizasyon ajanı mol sayısı 

nm : Nanometre 

nVP : Vinil piridin mol sayısı 

PDI : Polidispersite indeks 
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KISALTMALAR 

4VP  : 4-vinil piridin 

AIBN  : Azobisizobütironitril 

AMP  : Antibakteriyel peptidler 

BrB  : 1-Bromobütan 

BrD : 1-Bromodekan 

BrE : Bromoetan 

BrH : 1-Bromohekzan 

DD : Deasetilasyon derecesi 

DLS : Dinamik Işık Saçılım Spektroskopisi 

DM : Dış membran 

DMF : Dimetil formamid 

FTIR : Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi 

GPC : Jel Geçirgenlik Kromatografisi 

HEMA : Hidroksietilmetakrilat 

KCl : Potasyum klorür 

KH2PO4 : Monopotasyum fosfat 

LPS : Lipopolisakarit 

MIC : Minimal inhibisyon konsantrasyonu 

MHA : Muller Hilton agar  

MHB : Muller Hilton broth 

NaCl : Sodyum klorür 

NAG : N-asetilglukozamin 

Na2HPO4 : Disodyum fosfat 

NAM : N-asetilmuramik asit 

NMR : Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

NVP : 1-vinil-2-pirolidon 

OD : Optik yoğunluk 

P(4VP) : Poli(4-vinil piridin) 

P(NVP) : Poli(N-vinil pirolidon) 

P(VP) : Poli(vinil piridin) 

PAMAM : Poli(amidoamin) 

PCL : Poli(kaprolakton) 

PEG  : Poli(etilen glikol) 

PEGMA : Poli(etilen glikol metakrilat) 

PEI : Poli (etilenimin) 

http://ttm.istanbul.edu.tr/?p=8702
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PEA : Poli(ester amin) 

PLL : Poli-L-lizin 

PMMA : Polimetil metakrilat 

POEGMA : Poli(oligo(etilen glikol)metakrilat) 

PS : Polistiren 

ROS : Reaktif oksijen türleri 

SDB : Sabouraud Dextrose broth 

SM : Sitoplazmik membran 
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1. GİRİŞ 

1.1. Giriş 

    Modern toplumlarda mikrobiyal enfeksiyonların kontrolü, üzerinde durulması 

gereken önemli bir sağlık sorunudur. Mikrobiyal enfeksiyonların asıl kaynakları 

bakteriler, mantarlar ve parazitler gibi canlı organizmalardır [1]. Bu patojenik 

mikroorganizmalar bulaşıcı hastalıklara yol açabilmekte ve birçok insanın ölümüne 

neden olabilmektedir. Son yıllarda, antibiyotiğe dirençli hastaların sayısı ve dirençli 

mikrobiyal suşların sayısı kullanılabilir antibiyotik sayısından çok daha hızlı arttığından, 

mevcut tedavi yöntemleriyle mikrobiyal enfeksiyonların tedavisi zorlaşmaktadır [2]. 

Artan antibiyotik direncinin önemli bir sağlık sorunu haline gelmesi birçok 

araştırmacıyı bu alanda alternatif antibiyotik türevleri bulmaya teşvik etmiştir [3]. 

Bakteri gibi patojenleri öldürmek veya üremelerini önlemek için kullanılan bir ajan 

anlamına gelen antibakteriyel kavramı doğmuştur [4, 5].  

    Antibakteriyel polimerler patojenlerle mücadele için umut verici yeni ajanlar olarak 

1965 yılında keşfedilmiştir [6]. 1971’de kuarterner amonyum grupları ile polimerler 

sentezleyen Panarin ve arkadaşları gibi çeşitli gruplar antibakteriyel etki gösteren çeşitli 

polimerik yapıları sentezlemiştir [7]. Son yirmi yılda, yeni yapıların sentezi ve bilinen 

polimerlerin modifikasyonları ve ayrıca biyolojik, fizikokimyasal ve biyokimyasal 

araştırma ve mühendislik tasarımlarında antibakteriyel özelliklere sahip 

makromoleküller alanında büyük ilerlemeler kaydedilmiştir [8]. İlaveten su arıtımında, 

hastane içi enfeksiyonlarda, biyomedikal malzemelerde, gıda ve genel tüketici pazarları 

gibi çeşitli alanlarda da mikrobiyal enfeksiyonların önlenmesi yeni antibakteriyel 

ajanların tespitine yönelik çalışmaların artmasının diğer sebepleridir [9].  

    Antibakteriyel polimerler, küçük molekülere kıyasla yüksek etkinliğe, daha düşük 

toksisiteye sahiptir [10]. Antibakteriyel uygulamalar, temel olarak, mikrobik canlılığı 

yok etme ve/veya yapışmazlık stratejilerinin kullanımına dayanmaktadır. Örneğin; 

antibakteriyel peptitler bakteri hücre zarının bozulmasına sebep olarak bakteriyel 

canlılığı sonlandırırken, hidrofilik özelliklerinden dolayı yapışma önleyici bir aktiviteye 

sahip olan heparin mikropların büyümesini önlemektedir [11, 12].  
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    Mikrobiyal canlılığı yok etme stratejisine yönelik polimerler genellikle katyonik 

biyosit, antibakteriyel peptidler veya antibiyotikler gibi aktif maddelerle 

işlevselleştirilmekte ve temas halinde bakterileri öldürebilmektedirler [13]. Benzer 

özelliklere sahip antibakteriyel polimerler, polimer yüzeyine aktif olarak tutunan 

bakterileri de öldürmektedir. Bu tip polimerlerin antibakteriyel etkinliği, amfifilik 

polimerlerin katyonik gruplarının bakteri hücresi yüzeyindeki negatif yüklü gruplarla 

seçici olarak elektrostatik etkileşimine dayanmaktadır [14, 15]. Polimerdeki hidrofobik 

alkil zincirleri ise bakteri zarındaki lipit zincirleri arasına girerek bu moleküllerin 

düzenini bozmaktadır [16]. Polimerdeki fonksiyonel katyonik kısımlar; ya monomerin 

yapısında olan ya da polimerizasyon sonrası modifikasyonlarla yapıya eklenen 

gruplardır [17].  

    Russell ve Matyjaszewski gibi araştırmacılar antibakteriyel yüzeyler oluşturmak 

üzere katyonik polimerlerle fazlasıyla ilgilenmişler ve yüzey yükü yoğunluğu ile 

polimer yüzeylerinin antibakteriyel aktivitesi arasında bir denge bulmuşlardır [18, 19]. 

Katyonik polimerler, makromoleküler omurgası pozitif yük taşıyan ve bu yüklerin 

yoğunluğu ile dağılımının ayarlanabildiği bir polielektrolit sınıfıdır [20]. Bu 

polielektrolitlerin zincir yapısı ve çözünürlüğü, katyonik grupların iyonlaşma derecesine 

ve su ile etkileşimlerine bağlıdır. Katyonik grupların negatif yüklü parçacıklarla 

etkileşimi sonucunda birçok biyolojik uygulamada kullanılabilecek farklı 

makromoleküler sistemler oluşturulabilmektedir [21]. Kuarterner amonyum polituzları 

[polilizin, polialilamin, poli (etilenimin) (PEI), poliiyonenler, kuarternize poli(4-

vinilpiridin) P(4VP) [22] gibi doğrusal katyonik polielektrolitler ile model lipid 

membranlar [8] arasındaki etkileşimlere ilişkin çok sayıda çalışma, antibakteriyel 

polimerler ile ilgili bir takım ortak özellikleri ortaya çıkarmıştır. En yaygın kullanılan 

antibakteriyel polimerler, hücre duvarı ile etkileşime giren ve hücre içi bileşenlerin 

sızıntısıyla sonuçlanan hücre ölümüne neden olan pozitif yüklü kuarterner amonyum 

yapılarını içermektedir [14]. Antibakteriyel polimerik materyallerin sayısız örneği 

olmasına rağmen, bunların çoğu kuarterner amonyum gruplarına sahip katyonik 

polimerik sistemlerden oluşmaktadır; doğal peptitleri taklit eden polimerler; halojen 

polimerler [23]; kitosan türevleri [24]; gümüş ve titanyum-nanokompozitleri [17, 25], 

vb. Bu katyonik polimerler, blok kopolimerler, dendrimerler, yıldız ve graft polimerler 

olmak üzere çeşitli şekillerde elde edilebilmektedir. 
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    Kuarterner amonyum yan grupları taşıyan ve aromatik veya heterosiklik yapılar 

içeren katyonik polimerlerden bilinen örneklerin çoğu polistiren (PS) ve P(4VP) 

türevlerinden türetilmiştir. P(4VP), piridinyum tipi antibakteriyel polimerlere öncülük 

eden polimerdir [26]. Kuarternize edilmiş P(4VP), kullanılan kuarternizasyon ajanının 

alkil zinciri uzunluğuna bağlı olarak kendine özgü antibakteriyel özelliklere sahiptir 

[27]. Farklı alkil bromürlerle kuarternize edilmiş P(4VP)’lerin, ilaca dirençli 

Staphylococcus epidermidis, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerini öldürdüğü ve N-

hekzilat ile kuarternize edilmiş P(4VP)’nin antibakteriyel etkinliğinin belirgin derecede 

yüksek olduğu gösterilmiştir [28, 29]. Ayrıca, kuarternize P(4VP) ve PS içeren blok ve 

rastgele kopolimerlerin de antibakteriyel aktiviteye sahip oldukları ortaya çıkarılmıştır 

[30]. Ancak kuarternize edilmiş P(4VP), vücuttaki toksik etkisinden ve 

hidrofobikliğinden dolayı iyi bir biyouyumluluk göstermediği için biyolojik 

uygulamalarda kullanımı sınırlıdır [31]. Bu sebeple antibakteriyel P(4VP) polimerinin 

yapısına poli(etilen glikol) (PEG), poli(N-vinil pirolidon) (P(NVP)) gibi biyouyumluluk 

ve hidrofiliklik kazandıracak farklı polimerler veya monomerler eklenmektedir [30].  

    Kuarternize P(4VP)’nin sitotoksisitesini azaltmak ve suda çözünürlüğü arttırmak için 

kullanılabilen polimerlerden biri, kuarternize piridinyum ile bir kopolimer oluşturabilen 

P(NVP) polimeridir. P(NVP) toksik değildir, biyouyumludur, suda çözünürlüğü 

yüksektir ve ilaç, kozmetik gibi alanlarda kullanılmaktadır [32]. P(NVP) gibi biyolojik 

uygulamalar için kullanılmak üzere geliştirilmiş polimerlerin biyouyumluluk ve 

antibakteriyel etkileri üzerinde yıllardır çalışılmaktadır. Örneğin, 4-vinilpiridin (4-VP) 

ve N-vinil-2-pirolidon (NVP) monomerleri ile poli (4-vinilpiridin-co-N-vinil pirolidon) 

P(4VP-co-NVP) kopolimeri sentezlenmiş ve bu yapı antibakteriyel uygulamalar için 

benzil halojenür ile kuarternize edilmiştir [1].  

1.2. Tezin Amacı 

    Bu çalışmanın amacı, kuarterner amonyum grupları içeren ve biyouyumluluk özelliği 

gösterebilecek monomerlerden oluşan antibakteriyel bir polimer sentezlemektir. Bu 

amaçla, polimerin yapısı, farklı alkil uzunluklarına sahip ajanlarla değişen oranlarda 

kuarternize edilerek, üretilen tüm pozitif yüklü kopolimerlerin antibakteriyel etkinliği 

incelenmiştir.  Biyouyumlu bir monomer içeren polikatyonun yapısında gerçekleştirilen 

değişikliklerin antibakteriyel etkinliğine etkisi araştırılarak, bu tipteki malzemelerin 
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tasarlanmasında kullanılabilecek önemli parametrelerin saptanmasının literatüre katkıda 

bulunacağı öngörülmüştür.   

    Bu amaca ulaşmak için, P(4VP-co-NVP) kopolimeri sentezlenmiş ve bu kopolimer 4 

farklı kuarternizasyon ajanı kullanılarak (bromoetan, 1-bromobütan, 1-bromohekzan ve 

1-bromodekan) 4 farklı oranda kuarternize edilmiştir. Üretilen 16 farklı polimerin 

antibakteriyel etkinliği test edilerek polimer yapısının antibakteriyel etkinliğe etkisi 

incelenmiştir.  

1.3. Patojenik Mikroorganizmalar 

1.3.1. Bakteriler 

    Geleneksel olarak, hücresel organizmalar hücre türlerine göre iki kategoriye 

ayrılmıştır. Bunlar prokaryotik veya ökaryotik hücrelerdir. Genel olarak, prokaryotlar 

daha küçük ve daha basit yapıya sahiptirler [33]. Bakteriler bu prokaryotik hücreler 

içerisinde bulunup, çekirdekten ve bazı organellerden (mitokontri, golgi aygıtı, 

endoplazmik retikulum gibi) yoksundur. Ancak, diğer tüm hücrelerde bulunan 

sitoplazma, DNA, ribozom ve plazma membranı gibi kısımlar bakterilerde de 

bulunmaktadır [34]. 

    Bakterilerin yaklaşık %90’nında hücre duvarı bulunmaktadır. Hücre duvarı, yarı-katı 

bir yapıya sahip olarak, hücre zarına bir miktar güç sağlayan tipik bir katmandır. Bu 

bakteri hücre duvarlarının 1884’ten beri kullanılan ve Gram boyası olarak bilinen 

diferansiyel bir boya ile boyanmasıyla iki tip hücre duvarı ortaya çıkmıştır: Gram 

negatif (-) ve Gram pozitif (+) (Şekil 1.1). Elektron mikroskobu 1940'larda icat 

edildiğinde, boyama farkının hücre duvarlarındaki farklılıklar ile bağlantılı olduğu 

bulunmuştur. Bu boyama tekniğinin uygulanmasından sonra, Gram pozitif bakterilerin 

mor renk aldığı, Gram negatif bakterilerin ise pembe renk aldıkları görülmüştür.  
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Şekil 1. 1 Gram pozitif ve Gram negatif hücre duvarlarının şematik gösterimi [35]. 

    Hem Gram pozitif hem de Gram negatif hücre duvarları, peptidoglikan (murein) 

olarak bilinen bir bileşen içermektedir. Bu madde sadece bakteri hücre duvarlarında 

bulunmaktadır. Bununla birlikte her iki bakteri hücre duvarı türü de ek bileşenler 

içermektedir. Bu sebeple; bakteri hücre duvarı ile özellikle ökaryotik mikropların hücre 

duvarlarına göre daha karmaşık bir yapıya sahiptir.  

    Peptidoglikan, uzun zincirlerden yani ardışık iki glukoz türevinden (N-

asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asit (NAM)) yapılmış bir polisakarittir. 

Zincirler, NAM şeker birimini uzatan ve kafes benzeri bir yapının oluşmasına izin veren 

bir tetrapeptid ile birbirine çapraz bağlanmıştır. Gram negatiflerde bunlar; tetrapeptiti 

oluşturan dört aminoasit: L-alanin, D-glutamin, L-lisin veya meso-diaminopimelik asit 

ve D-alanindir. Gram pozitif bakterilerin ise çoğunda, bir tetrapeptiti diğerine 

bağlamaya yarayan glisin (peptit ara köprüsü) gibi beş amino asidin köprüsü vardır. Her 

iki durumda da çapraz bağlanma, yapının gücünü arttırmaktadır [36]. 

   Gram-pozitif bakterilerin çoğu, büyük ölçüde peptidoglikandan oluşan nispeten kalın 

(yaklaşık 20 ila 80 nm), aralıksız hücre duvarına (sakulus) sahiptir. Şekil 1.2’de 

görüldüğü gibi kalın hücre duvarlarında, diğer hücre duvarı polimerleri (teikoik asitler, 

polisakaritler ve peptidoglikolipitler gibi) peptidoglikana kovalent olarak eklenmektedir 

[37]. Gram pozitif bakterilere Staphylococcus aereus, Staphylococcus epidermidis ve 

Bacillus anthracis gibi bakteriler örnek olarak verilebilir [38].  
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Şekil 1. 2 Gram pozitif bakterilerin hücre duvarının ana yüzey yapıları [39].  

    Gram negatif hücre duvarı, çok ince bir yapıya sahiptir ve sadece 2-3 kat 

peptidoglikan (%20 peptidoglikan) içermektedir (Şekil 1.3). Ayrıca gram negatif 

bakteriler dış plazma zarını çevreleyen iki bölgeye sahiptir: periplazmik boşluk ve 

lipopolisakarit katmanı. Dış plazma zarını peptidoglikan katmanından ayıran 

periplazmik boşluk, bağlayıcı proteinler ve potansiyel olarak tehlikeli yabancı maddeleri 

yok eden proteinleri içermektedir. Lipopolisakarit (LPS) tabakası, dış peptidoglikan 

tabakasına bitişik bulunmaktadır. Hücre zarındakine benzer şekilde fosfolipid çift 

katmanlı yapıdadır ve peptidoglikana lipoproteinler tarafından bağlanmaktadır [40]. 

Tıbbi öneme sahip Gram negatif bakteriler arasında Salmonella türleri, Neisseria 

meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus türleri ve Pseudomonas aeruginosa bulunmaktadır [41]. 

 

Şekil 1. 3 Gram negatif bakterilerin hücre duvarının ana yüzey yapıları [39]. 
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1.3.2. Bakterilerin İlaç Direnci 

    Küçük moleküler ağırlıklı antibiyotikler uzun yıllardır etkili antibakteriyel ajanlar 

olarak kullanılmıştır. Antibiyotikler hücre duvarı, biyosentetik yollar, 50S-30S 

ribozomları, hücre zarları veya genetik materyalleri hedeflemektedir [42]. Ancak son 

zamanlarda, birçok bakteri hücresinde ortaya çıkan biyolojik dirençten dolayı 

antibiyotik ve benzeri malzemelerin kullanımı yetersiz gelmektedir. Bakterilerdeki bu 

direnç, Şekil 1.4’te görüleceği gibi, akış pompalarının hızının değişimini, kimyasal 

modifikasyonları ve biyosentetik yolların modifikasyonu gibi farklı mekanizmalarla 

gerçekleşmektedir [43]. Sonuç olarak, antibiyotik direncinin ortaya çıkması, antibiyotik 

kullanımının yararlarının çoğunu azaltmıştır [44]. Bu sebeplerden dolayı antibakteriyel 

polimerler, antibiyotik direncinden kaçınmak için iyi bir alternatif olarak çıkmıştır. 

Antibakteriyel polimerler, ilk olarak Cornell ve Dunraruma tarafından 2-

metakriloksitroponlar kullanılarak sentezlenmiş ve 1965 yılından günümüze kadar artan 

bir ivmeyle çalışılmaya devam edilmiştir [2, 45]. 

                                       

(A)                                            (B) 

Şekil 1. 4 A) Bakteriyel hücrelerde bulunan tipik antibiyotik hedef bölgeleri ve (B) 

antibiyotik direnci mekanizmaları [44]. 
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1.4. Antibakteriyel Polimerler 

    Antibakteriyel polimer, bakterisidal veya bakteriyostatik olmak üzere iki farklı tipte 

tanımlanabilmektedir [46]. Her iki tip antibakteriyel polimerin mikrobiyal enfeksiyonu 

önlemek üzere çalışma mekanizmalarını ise iki farklı strateji olarak sınıflandırabiliriz. 

İlk strateji, mikroorganizmayı ilgili malzemenin yüzeyine yapışmadan önce çözelti 

içinde öldürerek mikrobiyal yapışmayı engellemektir. İkinci strateji ise bakteri 

yapışmasını veya bakteri üremesini önleyen bakteri yok edici kısımlar malzemeye 

eklenerek ilgili malzemenin fonksiyonelleştirilmesini ve değiştirilmesini 

gerektirmektedir. Bu iki alternatif yoldan birinin kullanılmasıyla, geçmiş yıllarda 

bakteriyel büyümeyi önleyen çok sayıda etkili bakteri yok edici polimer geliştirilmiştir 

[47]. Antibakteriyel polimerlerin yüksek etkinlik göstermeleri, büyüklüklerinin ve 

morfolojilerinin kolayca değiştirilebilir olması ve günümüzde üretimleri için çok sayıda 

sentetik yol olması bu polimerlerin kullanılması için oldukça umut vaat etmektedir. 

Ayrıca, antibakteriyel polimerler, antibiyotik kullanımındaki bakteriyel ve fungal 

dirence karşı etki gösterebilmektedir. Ancak, bu antibakteriyel maddelerin etkinliği, 

insanlar üzerinde göstermiş oldukları toksisiteleri ile doğru orantılıdır [48]. Tüm bunlar 

göz önüne alındığında, bakteri öldürücü yüksek antibakteriyel aktiviteye ve daha az 

toksik etkiye sahip antibakteriyel polimerlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır.   

1.4.1. Antibakteriyel Polimerlerin Sınıflandırılması 

    Antibakteriyel polimerler, patojenik mikropların neden olduğu enfeksiyonları 

önleyici ya da tedavi edici biyolojik uygulamalarda kullanılmaktadır ve günümüzde 

önemli bir araştırma konusu haline gelmiştir. Şimdiye kadar, antibakteriyel katyonik 

polimerler [49], biyosit salınımlı polimerler ve benzerleri dâhil olmak üzere birçok 

farklı tipte antibakteriyel polimerler geliştirilmiştir [10]. Bunların arasında, 

antibakteriyel katyonik polimerler, bu alandaki dikkatlerin çoğunu üzerine çekmiştir 

[50]. Çünkü antibakteriyel katyonik polimerlere karşı antibiyotiklerde olduğu gibi ciddi 

bir mikrobiyal ilaç direnci oluşmamaktadır.  

    Antibakteriyel katyonik polimerler esas olarak katyonik ve hidrofobik gruplar olarak 

iki fonksiyonel bileşenden oluşmaktadır. Antibakteriyel polimerin çalışma 

mekanizması; öncelikle, katyonik gruplarının yardımı ile patojenik mikropların zarına 

adsorbe olması ve sonrasında hidrofobik gruplar yardımıyla zarın içine girerek bu zar 
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yapısını bozması olarak açıklanabilmektedir [44].  

   Antibakteriyel özelliklere sahip polimerler, doğal ve sentetik katyonik polimerler 

olarak sınıflandırılmaktadır [51]. En yaygın doğal katyonik polimerler, kitosan, selüloz 

türevleri ve ε-poli-L-lizin (PLL) [13] iken, en yaygın sentetik katyonik polimerler 

P4VP), poli(amidoamin) (PAMAM) ve polietilenimin (PEI)’dir [52].  

1.4.1.1. Doğal Katyonik Polimerler  

 

   Doğal katyonik polimerler, biyobozunurlukları, biyouyumlulukları ve bakteri 

öldürebilme özellikleri ile giderek daha önemli hale gelmektedir. Doğal katyonik 

polimerler 2 gruba ayrılmaktadır: proteinler (PLL vb.) ve polisakaritler (kitosan, selüloz 

vb.) [53]. Bu polimerler son zamanlarda, ilaç ve gen taşımada, antibakteriyel 

uygulamalarda, doku mühendisliğinde ve su arıtımında yaygın olarak 

kullanılmaktadırlar [54]. Antibakteriyel uygulamalarda en çok kullanılan doğal katyonik 

polimerler Şekil 1.5’te verilmiştir. 

 

 

Şekil 1. 5 Doğal katyonik polimerler; (a) kitosan [55], (b) selüloz türevi [56], (c) PLL. 

   Selüloz, ağaçlardan, pamuktan, samandan ve diğer yüksek bitki hücre duvarlarından 

elde edilebilen bir polisakarittir [57]. β-(1-4)-bağlı anhidroglikoz tekrar birimlerinden 

oluşan, Dünya’da en bol bulunan doğal polimerdir [58]. Eterifikasyon reaksiyonlarının 

kullanılması ile selülozun yapısı kimyasal olarak değiştirilebilmektedir. Song ve 

arkadaşları, amfifilik katyonik selüloz türevlerini sentezlemek için eterifikasyon 

reaksiyonu yoluyla hidroksil selüloz grupları için hidrofobik hekzadesil gruplarını 
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kullanmışlardır [59]. Bu katyonik selüloz ve türevleri, suda çözünebilirlik, biyolojik 

bozunabilirlik, ucuzluk ve bakteri yok edici özellikleri sebebiyle ilaç salımı ve kozmetik 

gibi çeşitli terapötik uygulamalarda kullanılmaktadır [60]. 

   Kitosan, funguslardan ve deniz kabuklularından elde edilen bir biyopolimerdir. Toksik 

olmaması, biyobozunurluğu ve biyouyumluluğu ile yüksek antibakteriyel etkinliği 

sebebiyle son zamanlarda dikkat çekmiştir [61]. Kitosan, katyonik veya diğer hidrofilik 

ve hidrofobik kısımları içeren türevlerini üretmek için amino grubundan veya hidroksil 

gruplarından kimyasal olarak modifiye edilmektedir [62]. Birçok çalışmada, Gram 

pozitif ve Gram negatif üzerinde kitosanın antibakteriyel bir ajan olarak önemi 

belirtilmiştir [63].  

   PLL, bakteriyel fermentasyonla üretilen bir grup katyonik polimer içeren bir 

polipeptittir [64]. PLL, L-lizin amino asidinin katyonik bir homopolimeridir ve 

protonlandığında elektrostatik etkileşim yoluyla negatif yüklü biyomoleküller ile 

etkileşime girebilen çok sayıda primer aminlerden oluşmaktadır [65, 66]. PLL, polipleks 

oluşumu için kullanılan ilk polikatyonlardan biridir. Fizyolojik ortamda kısmen 

protonlanmış olan PLL'deki lizinin primer amin grupları, negatif yüklü DNA fosfat 

grupları ile etkileşime girerek nano-boyutlu polielektrolit kompleksleri 

oluşturabilmektedir [55].  

1.4.1.2. Sentetik Katyonik Polimerler 

   Sentetik katyonik polimerlerin doğal katyonik polimerlerden farklı olarak kimyasal 

modifikasyonları daha kolaydır ve istenen molekül ağırlığında üretilebilmektedirler. 

Biyoaktif kısımlar ve fonksiyonel gruplar, sentetik polimerik sisteme kolayca dahil 

edilebilmekte ve bunun sonucunda spesifik Mw değerine ve gerektiğinde bozunabilir 

bağlara sahip yapılar oluşturulabilmektedir [55]. Bu özellikler, polimerin hem terapötik 

etkinliğini hem bozunma karakterini belirlemektedir. Kuarterner amonyum grupları olan 

polimerler, bakterileri yok edebilen ve en çok çalışılan sentetik katyonik polimer 

sınıflarından biridir [27]. Moleküler ağırlıkları, hidrofobiklikleri ve yüzey yükleri 

değiştirilerek farklı özelliklere sahip kuarterner amonyum grubu içeren polimerler 

üretilebilmektedir. Kuarterner amonyum içeren sentetik polimerler arasında P(4VP), 

PAMAM, PEI, polimetakrilat (PMMA) ve poliester amin (PEA) en yaygın ve önemli 

olanlardır (Şekil 1.6).  



11 

 

         

(a)                                                         (b) 

 

                               (c)                                                            (d) 

Şekil 1. 6 Sentetik katyonik polimerler; (a) PEI [67], (b) PAMAM [68] , (c) P(4VP) ve 

PEA [69]. 

i. Poli(4-vinilpiridin) 

    P(4VP), piridin halkalarının amfoterik karakteristikleri, hidrofilik-hidrofobik denge 

ve azot atomlarının birçok farklı kimyasal madde ile modifiye edilebilmesinden dolayı 

önemli bir katyonik polimedir [70, 71]. P(4VP)’nin piridin halkalarındaki azot 

kuarternize edilerek pozitif yüke sahip polimer elde edilebilmektedir. P(4VP)’nin 

kuarternizasyonu, ilk olarak Coleman ve Fuoss tarafından çalışılmıştır [72]. Kuarternize 

edilmiş P(4VP), 4VP’nin piridin halkası üzerindeki azot ile farklı ajanlarla veya uç 

gruplarla (alkil halojenürler vb.) modifiye edilerek kuarternizasyon reaksiyonu ile elde 

edilebilmektedir [73, 74]. Guo-Hua ve arkadaşları kinetik bir model geliştirmek için 

P(4VP)’leri alkil bromürlerle kuarternize etmişlerdir (Şekil1.7) [75].   
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Şekil 1. 7  Alkil bromür ile alkillenmiş P(4VP)’nin şematik gösterimi [75]. 

    Kuarternize edilmiş P(4VP)’nin antibakteriyel etkinliği, P(4VP) pozitif yüklü grupları 

ile negatif yüklü bakteriyel hücre duvarı arasındaki elektrostatik etkileşim sonucunda 

hücre duvarının bozulması ve sonuçta hücrenin ölümüne dayanmaktadır [76]. 

Kuarternize P(4VP)'nin bakterisidal aktivitesi, yük yoğunluğuna bağlı olarak 

değişebilmektedir. Bu polimerin bakterisidal aktivitesi, Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa ve 

Streptococcus pneumonia gibi geniş bir bakteri yelpazesi için önceki çalışmalarda 

belirlenmiştir [29].  

    Biyouyumluluğunun düşüklüğü ve memeli hücrelerinde toksik etkiye neden olma 

eğilimi nedeniyle P(4VP) sınırlı bir kullanıma sahiptir. Bu durum, 4VP’nin NVP, 

Hidroksietilmetakrilat (HEMA), poli(etilenglikol metakrilat) (PEGMA) ve 

poli(oligo(etilen glikol)metakrilat) (POEGMA) [77] gibi biyouyumlu monomerlerle 

kopolimerize edilmesiyle hem antibakteriyel hem de biyouyumlu polimerlerin 

üretilmesinin amaçlandığı çalışmaların yapılmasına yol açmıştır [78]. Antibakteriyel 

aktivite çalışmalarında kuarternize P(4VP)’nin bu biyouyumluluk sağlayabilecek 

monomerlerle hem blok hem de rastgele kopolimerleri oldukça yaygın kullanılmaktadır. 

Yoon ve arkadaşları, her ikisi de katyonik gruplar olacak şekilde 4VP birimleri taşıyan 

poli(stiren-r-4-vinil piridin) blok kopolimerleri ve poli (stiren-r-4-vinil piridin) rastgele 

kopolimerleri üzerinde çalışmışlardır [26]. Başka bir çalışmada, Allison ve arkadaşları 

tarafından biyouyumlu ve pozitif yüklü bir kopolimer olan P(VP-co-HEMA) kopolimeri 

elde edilmiştir (Şekil 1.8) [79].     
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Şekil 1. 8  Kuarternize edilmiş P(VP-co-HEMA) kopolimerinin sentez şeması [79].     

P(4VP)’nin piridin halkalarının kuarternizasyonundan veya 5'ten düşük pH değerlerinde 

protonlanmasından sonra genetik materyal (DNA, RNA) ile kompleksler 

oluşturabilmektedir. Bu şekilde oluşan kuarternize P(4VP) polielekrolit komplekslerinin 

gen terapisi araştırmalarında kullanılabileceği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [77].  

1.4.2. Antibakteriyel Polimerlerin Etki Mekanizması 

    Sentetik antibakteriyel polimerlerin tasarlanmasında ana strateji, farklı bakteri 

hücrelerinin hücre duvarının ortak yapısal özelliklerine dayanmaktadır. Hücrelerin 

hücre duvarının en önemli özelliği, net negatif yüklü olmasıdır [80]. Yapısında bulunan 

teikoik (ve lipoteikoik) asit moleküllerinden dolayı Gram pozitif bakterilerinin hücre 

duvarı negatif yüklüdür. Gram negatif bakterilerinin dış membranının (DM) negatif 

yüklü olmasının sebebi ise lipopolisakkaritler ve enzimler gibi gömülü temel 

fonksiyonel proteinleri olan bir fosfolipit çift tabakasından oluşan sitoplazmik 

membrana (SM) sahip olmasıdır. Sitoplazmik membran, seçici geçirgenlik özelliklerine 

sahiptir (yarı geçirgendir) ve hücre sitoplazmasının içinde ve dışında çözünen 

maddelerin ve metabolitlerin transferini düzenlemektedir [81, 82].  Bir bakteri 

hücresinin SM/DM ve SM özelliklerine dayanarak, bu membranları hedef alan katyonik 

hidrofilik ve hidrofobik gruplara sahip antibakteriyel polimerler tasarlanmaktadır [8].  

    Bakterilerin büyümesini inhibe etmek veya bakterileri öldürmek için çeşitli polimerik 

malzemeler üretilmiş (kopolimerler, hidrojeller, kriyojeller vb.) ve bu malzemelerin 

bakteriyel öldürme mekanizmaları araştırılmıştır [83, 84]. Yapılan çalışmalarda, 

antibakteriyel polimerlerin aktivitesine göre çeşitli mekanizmalar açıklanmaktadır. Bu 

mekanizmalar bakteri hücrelerini uzaklaştırıcı (pasif etki) veya öldürücü (aktif etki) 
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olarak ayrılabilmektedir (Şekil 1.9) [85].  

 

Şekil 1. 9  Antibakteriyel polimerlerin bakterileri uzaklaştırıcı ve öldürücü etkisi [2]. 

    Bakterileri uzaklaştırma; çoğunlukla PEG veya benzer polimerlere dayanan polimerik 

malzeme kaplamaları, ultra-hidrofobik modifikasyonlar (düşük yüzey enerjisi, dışlama 

sterik itme) veya yüksek oranda negatif yüklü polimerler (düşük yüzey enerjisi) ile 

gerçekleştirilmektedir [86]. 

    Bakterilerin öldürülmesi ise, ya aktif olarak oluşturulan matristen bir biyosit salımıyla 

ya da kuarterner amonyum tuzları, alkil piridinyum ve kuarterner fosfonyum gibi 

gruplara sahip katyonik polimerler ile sağlanabilmektedir [87].  Bu katyonik 

polimerlerin, bakteri türüne bağlı olarak bakteri hücre çeperi ile temas ederek bakteri 

hücre zarını nasıl tahrip edebildiğine dair çeşitli antibakteriyel mekanizmalar 

bildirilmiştir [88].  

    Katyonik bir polimerin bakteriye temasıyla bakterilerin öldürülmesiyle ilgili şu genel 

mekanizma önerilmektedir:  

(1) İlk olarak katyonik polimer ile bakteri duvarı etkileşime girmektedir. 

Bakteriyel hücre duvarları çoğunlukla negatif yüklü olduğundan katyonik 

polimerler anyonik polimerlere kıyasla çok daha etkin bir şekilde hücre duvarına 

adsorbe olmaktadırlar. Polikatyonun yapısındaki pozitif yüklü yüzey ile bakteri 

zarı arasındaki iyon değişim mekanizmasının (elektrostatik etkileşim) 

antibakteriyel aktiviteye sebep olduğu kanıtlanmıştır [54].  
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(2) Polimerin katyonik zinciri hücre duvarı boyunca yayılmakta ve sitoplazmik 

membrana yapışmaktadır. Polimerin bakteriyel membrana yapışması, 

sitoplazmik membranın parçalanmasına ve ardından sitoplazmik bileşenlerin 

hücre dışına sızmasına sebep olmaktadır.  

(3) Sonuçta, bakteri hücresi ölümü gerçekleşmektedir [89, 90] (Şekil 1.10).  

 

Şekil 1. 10  Temas halinde bir katyonik polimerin genel bakteri hücresini öldürme 

mekanizması (i) Katyonik polimerin bakteri hücre çeperi ile etkileşimi, (ii) difüzyon 

yoluyla sitoplazmik membran ile etkileşim ve (iii) bakteri hücresinin temas halinde 

ölümü. 

     Song ve arkadaşları antibakteriyel katyonik polimerlerle ilgili bir çalışmalarında, bu 

polimerlerin antibakteriyel mekanizmasının potasyum akışına neden olduğunu, 

bakteriyel sitoplazmik membrana zarar verdiğini ve membran potansiyelini bozduğunu 

öne sürmüşlerdir [91]. Başka bir çalışmada ise PLL/poli(ε-kaprolakton) (PCL) 

kopolimerinin oluşturduğu misellerin bakterisit mekanizması Zhao ve arkadaşları 
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tarafından rapor edilmiştir. Nanoboyutlu bu misellerin, bakteri duvarlarını/zarlarını 

tahrip edebildikleri ve reaktif oksijen türleri (ROS) ile alkalin fosfataz seviyelerinde 

artışa neden olduklarını göstermişlerdir. Ayrıca bu malzemenin bakteriyel ozmotik 

basıncında değişikliğe sebep olarak hücre membranının delinmesine ve delikler 

açılmasına, bunun sonucunda ise sitoplazmanın hücre dışına sızmasına neden olduğu 

ortaya konulmuştur [92, 93]. 

    Şekil 1.11’de görüldüğü gibi AMP'lerin antibakteriyel özelliklerinden ilham alınarak,  

bu yapıları taklit eden katyonik hidrofilik gruplar ve hidrofobik kısımlara sahip 

polimerler birçok çalışmada kullanılmıştır [94]. Tiller ve arkadaşları, cam lamları 

bakterileri öldüren alkillenmiş piridinyum polimerleri ile kovalent bağlanma yoluyla 

kaplamışlardır [28]. Gottenbos ve arkadaşları ise farklı yüzey yükü yoğunluklarına 

sahip üç metakrilat polimeri ve kopolimerini sentezlemişlerdir. Daha sonra bu 

malzemelerin Gram negatif ve Gram pozitif basiller üzerindeki antibakteriyel etkilerini 

çalışmışlardır. Gram negatif basilin, pozitif yüklü yüzeylere sahip polimerler tarafından 

inhibe edildiğini göstermişlerdir [95]. Bunlara ek olarak, Whitten ve arkadaşları, 

kuarterner amonyum grupları veya alkil piridinyum gruplarına sahip olan poli(fenilen 

etilenin)'in çözelti halinde veya immobilize edilmiş bir fazda Gram negatif ve Gram 

pozitif bakterilerin büyümesini inhibe ettiğini bildirmişlerdir [96]. 

  

Şekil 1. 11  AMP taklidi katyonik polimerin negatif bakteri membranına etkisinin 

şematik gösterimi [97]. 
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1.4.3. Antibakteriyel Polimerlerin Çalışma Mekanizmasını Etkileyen Faktörler 

    Antibakteriyel polimerlerin antibakteriyel aktivitelerini ve aktivite mekanizmasını 

moleküler ağırlık, katyonik yük yoğunluğu, aktif bölge ile polimer arasındaki grup 

(spacer) uzunluğu, hidrofilik-hidrofobik denge ve karşıt iyonların yapısı gibi faktörler 

etkilemektedir [89].  

i. Molekül Ağırlığı  

    Antibakteriyel polimerin molekül ağırlığı, antibakteriyel özelliklerin belirlenmesinde 

önemli bir rol oynadığı yapılan çalışmalarda gösterilmiş ve antibakteriyel aktivite için 

polimerin molekül ağırlığının 5×10
4
 ve 1,2x10

5
 Da arasında olması gerektiği 

bulunmuştur. Molekül ağırlığı 5 x 10
4
 Da'dan düşük olduğunda, antibakteriyel özelliği 

molekül ağırlığıyla arttığı, 1,2x10
5
 Da’da daha yüksek molekül ağırlıklarında ise 

polimerin antibakteriyel aktivitesinin keskin bir şekilde azaldığı belirtilmiştir. Bu 

durum, hücre duvarının geçirgenliğine dayanarak açıklanmıştır [98]. 

ii. Yük Yoğunluğu 

    Pozitif yük yoğunluğu, polimer ile bakteri hücreleri arasında daha güçlü elektrostatik 

etkileşim oluşmasını sağlamaktadır. Al-Badri ve arkadaşları, tekrar eden birim başına 

bir ile üç amin grubuna sahip polimerler ile bir çalışma yapmışlardır ve bunun 

sonucunda orta ile iyi antibakteriyel özelliğe sahip polimerleri ortaya koymuşlardır [99]. 

Ayrıca başka bir çalışmada tekrar eden birim üzerinde yük yoğunluğu kademeli olarak 

azaltılarak polimerlerin biyolojik özellikleri arasındaki koreleasyon araştırılmıştır [100]. 

Polikatyonların negatif yüklü hücre yüzeyi üzerine adsorpsiyonunun, polikatyonlar 

tarafından taşınan yüksek yük yoğunluğu nedeniyle daha iyi aktivite sağlaması 

beklenmektedir [101]. Yapılan bir çalışmada ise amfifilik piridinyum-metakrilat 

kopolimerlerinin yük yoğunluğunun değiştirilmesi ile antibakteriyel ve hemolitik 

aktivitelerin arttığı bulunmuştur [102]. 

iii. Hidrofobiklik ve Hidrofiliklik 

    Antibakteriyel polimerlerin "amfifilik dengesi" olarak da adlandırılan hidrofobiklik-

hidrofiliklik dengenin, bu polimerlerin antibakteriyel aktivitesinde oldukça önemli 

olduğu yapılan çalışmalarda belirtilmiştir [103]. Polimerin hidrofobiklik-hidrofiliklik 
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dengesi; komşu amonyum grupları arasındaki alkil aralığına, yapıya eklenmiş alkil 

zincirlerinin uzunluğuna, polimerdeki hidrofilik ve hidrofobik grupların sayısı ve 

birbirlerine göre oranlarına bağlıdır [102, 104]. Amfifilik dengede meydana gelen 

değişiklikler polikatyonlar ve bakteriyel membranlar arasındaki etkileşimde de 

farklılaşmalara neden olmaktadır. Hidrofobik alkil zincirleri, katyonik polimerin hücre 

membranına bağlanmasına ve membranda yayılmasını kolaylaştırırken, aşırı 

hidrofobiklik ise polimerin membran penetrasyonunu bloke etmekte ve sitotoksisitesini 

arttırmaktadır [105].  

iv. pH 

    Bazı amfoterik yapılı polimerlerin antibakteriyel aktivitesine pH’ın etki ettiği 

gözlenmiştir. Bu tür polimerler, ancak asidik pH değerlerinde polikatyon yapısı 

oluşturmakta ve bu sebeple pH’a bağlı olarak antibakteriyel etki gösterebilmektedirler. 

Örneğin, kitosan asidik pH'da suda daha iyi çözünürken polikatyon oluşumu nedeniyle 

de pH'a bağlı olarak maksimum antibakteriyel aktivite sergilemektedir [106]. 

v. Alkilasyon Etkisi 

    Alkilasyonun antibakteriyel polimerin monomer birimlerine alkil gruplarının 

bağlanması ve pozitif yüklü gruplar elde edilmesi işlemidir. Yapıya eklenen alkil 

grupları ve polimer zincirinin uzunluğuna bağlı olarak polimerin antibakteriyel 

etkinliğinde farklılıklar ortaya çıkmaktadır. Panarin ve arkadaşları, vinilamin, 

aminoalkil metakrilatlar ve kuarterner amonyum gruplarına sahip N-vinilpirolidon gibi 

suda çözünür katyonik kuarternize kopolimerlerindeki azota bağlı alkil 

sübstitüentlerinin uzunluğu arttıkça (C1’den C16’ya kadar) bu polimerlerin 

antibakteriyel aktivitelerinin de arttığını bulmuşlardır [107]. Buna karşın, Klibanov ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise, alkillenmiş kuarternize P(4VP) polimerlerinde 

alkil substituentlerinin zincir uzunluklarının çok yüksek olmaması gerektiği ve 6 

karbona sahip alkil substituentlerinin en yüksek aktiviteye sahip olduğu ortaya 

konulmuştur [28]. 
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1.4.4. Antibakteriyel Katyonik Polimerlerin Uygulamaları  

i. Su Arıtma 

    Antibakteriyel polimerler su filtreleme sistemlerinde geniş uygulama alanına 

sahiptirler. Klorlama, içme suyunun dezenfeksiyonunda ve atık su arıtımında klasik ve 

kritik bir adım olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, suda çözünen bu 

dezenfektanlar; kısa süreli stabiliteleri,  triklorometanlar ve kloroasetik asitler gibi 

kanserojen yan ürünlerinin bulunması ve klor dirençli mikrop türlerinin ortaya çıkması 

gibi dezavantajlara sahiptirler [108]. Bu sebeple, alternatif, yeni ve güvenli 

dezenfektanların geliştirilmesi gerekmektedir. Onnis-Hayden ve arkadaşları, N-

hekzillenmiş PEI'yi kum yüzeyine kovalent olarak bağlayarak, su arıtma ve 

dezenfeksiyonunda bu antibakteriyel kum filtresinin kullanımını araştırmışlardır. Bu 

polimerlerin basit yıkama aşamaları ile yeniden üretilebilme özelliğine sahip olduğu ve 

özellikle klor dirençli türler için kullanışlı olduğu ortaya konulmuştur [109].  

ii. Tıbbi Alanda Kullanılan Kendiliğinden Sterilleşen Yüzeyler 

 

    Tıbbi cihaz yüzeylerinin (kateterler, implantlar vb.) bakteriyel kontaminasyonu, 

hastanede edinilen enfeksiyonların en önde gelen nedenlerinden biridir. Bu işlem 

bakterilerin yüzeye yapışması ile başlamakta, ardından antibiyotiklere ve konağın 

bağışıklık sistemine yüksek dirençli bir biyofilm implantasyonu ve gelişmesi ile devam 

etmektedir. Bu problemin üstesinden gelmek için kullanılan stratejilerden biri, 

mikroorganizmayı öldüren, çevreye kuarterner amonyum bileşikleri ya da gümüş gibi 

bir biyosit salan antibakteriyel malzemeler geliştirmektir (Şekil 1.12). Antibakteriyel bir 

ajanla yüklenmiş bu tür maddeler, ilk kullanım aşamalarında maddenin hızlı bir şekilde 

salımı nedeniyle çevresel kirlenme ve kısa raf ömrü problemi oluşturabilmektedir. Bu 

sebeple, yıkayarak uzaklaştırılamayan biyosit malzemelerin geliştirilmesi ve bu 

biyositlerin cam, metaller gibi yüzeylere kovalent bağlanması diğer önemli bir strateji 

haline gelmiştir [10].  
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Şekil 1. 12 Antibakteriyel ve kirlenme önleyici kuarterner amonyum gruplarına bağlı 

filmlerin ve ilgili kimyasal yapıların şeması [110]. 

    Tiller ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, poli(4-vinil-N-alkilpiridinyum 

bromür) kovalent olarak cam lamlara tutturulmuş ve antibakteriyel özellikleri 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, amino cam lamlara akriloil klorür bağlanmış ve 4VP 

ile kopolimerleştirilmiştir. Cam lama tutturulmuş bu P(4VP)’ler hekzil bromür ile 

alkillendirilmiştir. Oluşan yüzeyin S. aureus hücrelerinin %97 ±3'ünü öldürdüğü 

görülmüştür [28].  

    Liang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, biyosidal kaplamalarda kullanım için 

çeşitli N-halamin siloksan ve kuarterner amonyum gruplarına sahip siloksan 

kopolimerleri incelenmiştir. Kopolimerler pamuklu kumaş örneklere kaplanmış ve S. 

aureus ile E. coli'ye karşı biyosidal etkinlikleri değerlendirilmiştir. Sonuçta, hem N-

halamin hem de kuarterner fonksiyonel grupların S. aureus'a karşı etkili olduğu 

kanıtlanmıştır. Ayrıca, N-halamin gruplarının E. coli'ye karşı da etkili oldukları 

bulunmuştur [111]. 

    Antibakteriyel ameliyat iplikleri, 2-hidroksietil metakrilat monomerinin (HEMA) 

polipropilen monofilament üzerine radyasyonla aşılanmasıyla hazırlanmıştır. Modifiye 

edilmiş bu iplikler, S. aureus'a karşı antibakteriyel aktivite etkisi göstermiştir [89].   

    Malzemelerin polielektrolitlerle (kitosan, aljinik asit sodyum tuzu) konjugasyonu ile 

elde edilen pamuklu gazlı bez sargılar, Staphylococcus aureus ve Klebsiella 

pnömonisine karşı yüksek bakteri öldürücü etki göstermiştir. Bu yara sargılarının insan 

dermal fibroblastlarına sitotoksisite göstermediği de ayrıca kanıtlanmıştır [112].  
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iii. Gıda Uygulamaları  

    Tüketici sağlığı konusundaki endişeler nedeniyle gıda güvenliği ve kalitesine olan ilgi 

giderek artmaktadır. Ortaya çıkan yeni teknolojiler tüketici sağlığı risklerini azaltmak 

için gıda endüstrisi tarafından ele alınmaktadır. Özellikle, antibakteriyel polimerlerin 

gıda ambalajında kullanılması konusunda önemli ilerlemeler kaydedilmiştir ve 

antibakteriyel polimerlerin antibakteriyel ambalajların tasarımına katılabilmesi için 

farklı yöntemler geliştirilmiştir. Bunlar; uçucu antibakteriyel maddeleri içeren nihai 

polimerik gıda paketine entegrasyon, antibakteriyel maddelerin polimere katılması, 

kovalent bağlanma veya kaplamalar yoluyla antibakteriyel polimerler eklenerek yüzey 

modifikasyonları meydana getirilmesi ve doğal antibakteriyel polimerlerin veya 

kuarterner amonyum grupları içeren polimerlerin kullanılmasıdır [113]. 

iv. Fiber ve Tekstil 

    Pamuk, keratin lifleri gibi doğal kaynaklardan yapılan tekstil ürünleri, kullanımları ve 

uzun süreli depolanmaları sırasında istenmeyen mikroorganizmaların büyümesini 

destekleyici ortamlar olarak kabul edilmektedirler. Bu mikrobiyal saldırılara karşı onları 

koruyan son bir polimer işleme ile üretilen antibakteriyel tekstil ürünleri önemli bir 

pazar oluşturmaktadır [89].  

    Kitosan, çevre dostu tekstil endüstrisi için mükemmel bir adaydır [114]. Bununla 

birlikte, kitosan ile ilişkili esas problemler, kumaşlara zayıf yapışması ve alkali koşullar 

altında antibakteriyel aktivitelerini kaybetmeleridir [115]. Bir çalışmada, çift 

fonksiyonlu gruplar içeren suda çözünür üç kitosan türevi 2,3-

epoksipropiltrimetilamonyum klorür ve benzaldehit ile sentezlenmiş ve çapraz bağlama 

maddesi olarak sitrik asitle birlikte pamuklu kumaşlara uygulanmıştır. Üretilen bu 

kumaşların, S. aureus ve E. coli'ye karşı sırasıyla % 99 ve % 96'dan fazla antibakteriyel 

etkinlik gösterdikleri ve oldukça dayanıklı oldukları ortaya konulmuştur [116].  
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1.5. Amin Grubu İçeren Polimerlerde Kuarternizasyon Reaksiyonu 

 

    Polimerik kuarterner amonyum bileşikleri, makromoleküler bir zincir boyunca pozitif 

yüklerin yoğunluğu ve dağılımı sayesinde önemli özelliklere sahip olan bir polielektrolit 

sınıfıdır. Sentezlenen veya çeşitli uygulamalarda kullanılan polikatyonların çoğu 

kuarterner amin grubu içeren yapılardır. Bu yapıların sıkça kullanılmasının sebepleri 

ise, sentezlerinin kolay olması, suda çözünebilen hidrofilik bir yapıda olmaları ve yeterli 

kimyasal ve termal stabiliteye sahip olmalarıdır. Kuarterner amonyum gruplarına sahip 

katyonik polimerler, iki farklı sentetik yol ile sentezlenmektedir: (1) uygun 

monomerlerin zincir veya basamak polimerizasyonu ve (2) reaktif öncü polimerlerin 

modifikasyonu [117]. 

    Uygun monomerlerin zincir veya basamak polimerizasyonu yoluyla sentezlenmesine 

örnek olarak, katyonik yük taşıyan amin grubuna sahip vinil monomerlerin zincir 

polimerizasyonu reaksiyonu verilebilir (Şekil 1.13A). Basamaklı polimerizasyonda ise, 

amin grubu taşıyan monomerlerin kondenzasyonu sırasında katyonik yük amin grubu 

üzerinde oluşmaktadır (Şekil 1.13B) [118]. 

 

 

(A) 

 

(B) 

Şekil 1. 13  (A) Katyonik vinil monomerlerin zincir polimerizasyonu. (B) basamaklı 

polimerizasyon ile katyonik polimer sentezi. 

    Basamaklı polimerizasyon sırasında kuarterner amonyum gruplarının oluşumu, bis-

tersiyer aminler ve dihalojenürlerin Menshutkin reaksiyonu veya bir amino alkil 

halojenürün reaksiyonu ile açıklanabilmektedir. Menshutkin reaksiyonuyla bir tersiyer 

amin bir alkil halojenür ile reaksiyona sokularak kuarterner bir amonyum tuzu elde 
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edilmektedir (Şekil 1.14) [119, 120]. Tepkimeler alkol gibi polar çözücüler içinde 

gerçekleştirilmektedir. Kuarterner amonyum yapılarının oluşturulması için alkil 

iyodürler, klorürler ve bromürler etkili alkilleyici ajanlar kullanılmaktadır. Bu 

polimerizasyon reaksiyonu doğrusal bir dihalojenür ile bir nükleofilik ditersiyer amin 

arasındaki SN2 mekanizmasına dayanmaktadır [121].   

 

Şekil 1. 14 Amin grubunun Menshutkin reaksiyonu ile kuarternizasyonu [120]. 

    Reaktif öncü polimerlerin modifikasyonuyla kuarterner amonyum grubu içeren 

polimerler birden fazla yolla elde edilmektedir. Bu duruma, halojen içeren polimerin bir 

tersiyer amin ile kuarternizasyonu ve polimerik tersiyer aminlerin bir alkil veya aril 

halojenür ile kuarternizasyonu (Şekil 1.15) gibi mekanizmalar örnek verilmektedir 

[118].  

 

Şekil 1. 15  Reaktif polimerin katyonik işlevselleşmesi. 

    Tersiyer aminlerin kuarternizasyonu sonucunda polimer zincirinde oluşan katyonik 

gruplar, antibakteriyel katyonik polimerlerin mikrobiyal zarların yüzeyine 

adsorpsiyonunu kolaylaştıran gruplardır. 1980'lerde, Ikeda ve arkadaşları, iki yeni 

katyonik polielektrolit olan biguanid grupları ve polivinil benzil amonyum klorür içeren 

polimetakrilatlar sentezlemiş ve S. aureus ile E. coli'ye karşı monomer türlerininkinden 

çok daha yüksek biyosidal aktivite elde etmişlerdir [101]. 
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Kuarterner amonyum grubuna sahip polimerler geniş bir antibakteriyel aktivite 

spektrumuna sahiptir. Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karşı ortalama 

konsantrasyonlarda etkilidirler. Ayrıca virüs, mantar ve alglere karşı orta derecede 

etkinliğe sahiptirler (Şekil 1.16) [122]. Çoğu bakterinin hücresel membranları negatif 

olarak yüklenmiştir ve katyonik biyositlerin hedef bölgesi olduğu kanıtlanmıştır [123, 

124]. Bu yapılar arasındaki ortak özellikler, hem pozitif yüke hem de hidrofobik bir 

segmente sahip olmalarıdır [125]. Bir membran-aktif katyonik biyosit sınıfı olan 

biyosidal kuarterner amonyum grubu bulunan polimerlerin antibakteriyel 

mekanizmasının, hücre duvarına nüfuz etmesi ve sitoplazmik membran ile yıkıcı 

etkileşiminin ardından hücre içi bileşenlerin sızması ve bunun sonucu olarak hücre 

ölümü olduğu öne sürülmüştür [126].  

 

Şekil 1. 16  Kuarterner amonyum bileşiği-polimer sentezinin ve antibakteriyel 

özelliğinin şematik gösterimi [127]. 

    Üç farklı ajan (6-bromohekzanoik asit, piridinyum bromür ve benzalkonyum bromür) 

ile kuarternize edilen kitosan bakteri hücreleri ile etkileşime sokulduğunda tüm 

kuarternize kitosan türevlerinin Gram negatif (P. Aeruginosa) bakterisine karşı 

antibakteriyel aktivite göstermesine karşılık, Gram pozitif (S. Aureus) bakterisine karşı 

hiçbir aktivite göstermediği belirtilmiştir [128].  

    Kenawy ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, vinilbenzil klorürün 2-

kloroetil vinil eter veya metilmetakrilat ile çapraz-bağlayıcı olarak divinilbenzil klorür 

kullanılarak kopolimerizasyonu gerçekleştirilmiştir. Ardından tersiyer aminler/ 

fosfinlerle kuarternizasyonun ardından iki çeşit çapraz bağlanmış kopolimer 

geliştirmiştir. Hazırlanan kopolimerlerin antibakteriyel özellikleri bakteri ve mantarlara 
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karşı test edildiğinde üretilen tüm kopolimerlerin antibakteriyel aktivite gösterdikleri 

ortaya çıkmıştır [129].  

    Bu çalışmada, öncelikle P(4VP-co-NVP) kopolimeri serbest radikal polimerizasyonu 

ile sentezlenmiştir. Sentezlenen kopolimer, pozitif yüklü katyonik kopolimer elde etmek 

için literatürde daha önce kullanılmamış farklı alkil uzunluklarına sahip ajanlarla artan 

oranlarda kuarternize edilmiştir. Farklı zincir uzunluklarına sahip kuarternizasyon 

ajanları olarak da bromoetan, 1-bromobütan, 1-bromohekzan ve 1-bromodekan (C2, C4, 

C6 ve C10) kullanılmıştır. Aşağıdaki bölümlerde ayrıntılı olarak görüleceği gibi, elde 

edilen kuarternize P(VP-co-NVP) kopolimerleri FTIR, 
1
H NMR, DLS spektrometreleri 

ve GPC kullanılarak karakterize edilmiştir. Sonraki aşamada ise, üretilen tüm 

kuarternize edilmiş polimerlerin E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa’a karşı etkinlikleri 

incelenmiştir. Sonuç olarak, tez çalışmasında, kuarternize P(4VP-co-NVP) 

kopolimerinin antimikrobiyal etkinliğine kuarternizasyon ajanlarının alkil zinciri 

uzunluğunun ve kopolimerin kuarternizasyon derecesinin etkisi ayrıntılı ve sistematik 

olarak incelenmiştir. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEMLER 

2.1. KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

    Bu çalışma için, 4-vinilpiridin ((4VP) Sigma-Aldrich), 1-vinil-2-pirolidon (Sigma 

Aldrich), Azobisizobütironitril (AIBN, Sigma-Aldrich), Dimetil formamid (DMF, 

Sigma Aldrich), izopropil alkol (Sigma Aldrich),  1-bromohekzan (Sigma Aldrich), 1-

bromobütan (Sigma Aldrich), 1-bromodekan (Sigma Aldrich), bromoetan (Sigma 

Aldrich), Dietil eter (Sigma Aldrich), metil alkol (Sigma-Aldrich) temin edildiği şekilde 

kullanılmıştır. Tüm sulu çözeltiler Millipore MilliQ su arıtma sisteminden elde edilen 

ultra saf su ile hazırlanmıştır. Bu Yüksek Lisans tez çalışması süresince kullanılan 

kimyasallar maddelerin molekül yapıları, teknik bilgileri ve kullanım şekilleri aşağıda 

belirtilmektedir. 

4-vinilpiridin (4VP) 

 

Molekül Ağırlığı: 105,14 g/mol                 Formülü:       

 

Saflık: >95.0 %                                           Kaynama Noktası:62-65 °C 

 

1-vinil-2-pirolidon 

 

Molekül Ağırlığı: 111,14 g/mol                  Formülü:        

 

Saflık: >99 %                                               Kaynama Noktası:95 °C 

 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/95060?lang=en&region=US
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/95060?lang=en&region=US
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Azobisizobütironitril (AIBN) 

 

Molekül Ağırlığı: 162,21 g/mol                  Formülü: C8H12N4 

 

Saflık: >99 %                                               Kaynama Noktası:104 °C 

 

Dimetil formamid (DMF) 

 

Molekül Ağırlığı: 93,09 g/mol                  Formülü: C3H7NO 

 

Saflık: >99,8 %                                          Kaynama Noktası:153 °C 

 

Bromoetan 

 

Molekül Ağırlığı: 108,97 g/mol                  Formülü: C2H5Br 

 

Saflık: >99 %                                              Kaynama Noktası:38,24 °C 

 

1-Bromobütan 

 

Molekül Ağırlığı: 137,02 g/mol                  Formülü: C4H9Br 

Saflık: >99 %                                              Kaynama Noktası:101,4 °C 
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1-Bromohekzan 

 

Molekül Ağırlığı: 165,07 g/mol                  Formülü: C6H13Br 

Saflık: >98 %                                              Kaynama Noktası:158 °C 

 

1-Bromodekan 

CH3 Br
 

Molekül Ağırlığı: 221,18 g/mol                  Formülü: C10H19Br 

Saflık: >98 %                                              Kaynama Noktası:238 °C 

 

Dietil eter 

 

Molekül Ağırlığı: 74,12 g/mol                   Formülü: (C2H5)2O 

Saflık: >99 %                                              Kaynama Noktası:35 °C 

Metil Alkol 

 

Molekül Ağırlığı: 32,04 g/mol                   Formülü: CH3OH 

Saflık: >99 %                                              Kaynama Noktası: 64,7 °C 
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2.2. DENEYSEL YÖNTEMLER 

    Bu çalışmada kuarterner 4VP grupları içeren P(4VP-co-NVP) kopolimerleri 

üretilmiştir. Bu amaçla ilk aşamada P(4VP-co-NVP) kopolimerinin serbest radikal 

polimerizasyonu ile sentezi yapılmıştır. Sonraki aşamada ise, P(4VP-co-NVP) 

kopolimerindeki 4VP grupları farklı zincir uzunluklarına sahip alkil bromürlerle değişen 

oranlarda kuarternize edilmiştir. Kuarternizasyonda kullanılan alkil bromürler 

bromoetan (BrE), 1-bromobütan (BrB), 1-bromohekzan (BrH) ve 1-bromodekan (BrD) 

bileşikleri olarak seçilmiştir. Elde edilen tüm kuarternize kopolimerlerin antibakteriyel 

etkinlikleri E.coli, S. aureus ve P. aeruginosa üzerinde incelenmiştir. E.coli ve P. 

aeruginosa Gram negatif, S. aureus ise Gram pozitif model bakteriler olarak 

seçilmişlerdir [130].  

2.2.1. P(4VP-co-NVP) Kopolimerinin Serbest Radikal Polimerizasyonu ile Sentezi  

    P(4VP-co-NVP) kopolimeri serbest radikal polimerizasyonuyla sentezlenmiştir (Şekil 

2.1). Bu kopolimerin sentez reaksiyonu, [M]0/[I]0 = 200/1 oranı için toplam monomer 

konsantrasyonu 2 M ve toplam çözelti hacmi 5 mL olacak şekilde belirlenmiştir. 4-

vinilpiridin (0,4 M, 0,2 ml) ve 1-vinil-2-pirolidon (1,6 M, 0,85 ml) monomerleri 3,3 ml 

DMF içerisinde çözülmüştür. Çözelti 30 dakika azot gazına tabi tutulmuştur, daha sonra 

yağ banyosunda 70 ºC'ye ısıtılmıştır. Son olarak, [M]0/[I]0 = 200/1 oranına göre 

belirlenen AIPN 0,5 ml DMF içinde çözünmüş bir şekilde polimerizasyonu başlatmak 

üzere çözeltiye eklenmiştir. Çözelti 12 saat boyunca yağ banyosunda karıştırılmıştır. 

Reaksiyon durdurulduktan (70 ºC’deki yağ banyosundan alınması) sonra polimer, aşırı 

miktarda soğuk dietil eter ile çöktürülmüş ve santrifüjleme işlemi yapılmıştır. Eter 

dekantasyon ile uzaklaştırılıp kalan katı polimer metanol ile çözülerek tekrar soğuk eter 

ile çöktürülmüştür (Bu çöktürme işlemi 3 kez tekrarlanmıştır.). Numune gece boyunca 

50 °C'de kurutulmuştur. Elde edilen beyaz toz numune bir sonraki kullanıma kadar 25 

°C’de desikatörde saklanmıştır.   
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Şekil 2. 1 P(4VP-co-NVP) kopolimerinin serbest radikal polimerizasyonu ile sentezi. 

2.2.2. P(4VP-co-NVP)'nin Farklı Zincir Uzunluklarına Sahip Alkilbromürlerle 

Kuarternizasyonu 

    Sentezlenen P(4VP-co-NVP) kopolimerinde bulunan 4VP birimleri farklı zincir 

uzunluklarına sahip alkil bromürlerle değişen oranlarda kuarternize edilmiştir  (Şekil 

2.2). P(4VP-co-NVP), on altı farklı vialde polimer miktarı 50 mg olacak şekilde 

tartılmıştır ve 1 mL etanol içinde çözülmüştür. Daha sonra, bu çözeltilere, Tablo 2.1’de 

belirtilen miktarlarda kuarternizasyon ajanları (BrE BrB, BrH, BrD) ilave edilmiştir. 

Eklenen kuarternizasyon ajanlarının konsantrasyonları, nKA/n4VP=0,1; 0,3; 0,5 ve 5 

olacak şekilde ayarlanmıştır. Homojen haldeki çözeltiler 4 gün boyunca 70 °C'de yağ 

banyosunda karıştırılmıştır. Bu işlemin sonunda, çözeltiler aşırı miktar (1/15 kat) dietil 

eter ile çöktürülüp santrifüjlenmiştir. Elde edilen katı polimerler metanol içerisinde 

çözülüp tekrar eter ile (3 kez) çöktürülmüştür. Etüvde 50 °C'de gece boyunca kurutulan 

örnekler daha sonrasında 25 °C’de desikatörde saklanmıştır.   

 

Şekil 2. 2 Farklı zincir uzunluklarına sahip alkil halojenürler kullanılarak kuarternize 

P(4VP-co-NVP) kopolimer oluşumu. 
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Tablo 2. 1 Kuarternizasyon reaksiyonunda kullanılan ajanların isimleri ve 

konsantrasyonları 

Örnek Kodu 

Polimer 

Konsantrasyonu 

(mg/mL) 

Kullanılan 

Kuarternizasyopn 

Ajanı 

(Alkilbromür) 

Kuarternizasyon 

Ajanı 

Konsantrasyonu 

(mg/mL) 

BrE1 50 Bromoetan 0,0033 

BrE2 50 Bromoetan 0,0067 

BrE3 50 Bromoetan 0,0170 

BrE4 50 Bromoetan 0,0840 

BrB1 50 1-Bromobütan 0,0050 

BrB2 50 1-Bromobütan 0,0100 

BrB3 50 1-Bromobütan 0,0250 

BrB4 50 1-Bromobütan 0,1250 

BrH1 50 1-Bromohekzan 0,0060 

BrH2 50 1-Bromohekzan 0,0127 

BrH3 50 1-Bromohekzan 0,0320 

BrH4 50 1-Bromohekzan 0,1500 

BrD1 50 1-Bromodekan 0,0095 

BrD2 50 1-Bromodekan 0,0190 

BrD3 50 1-Bromodekan 0,0475 

BrD4 50 1-Bromodekan 0,237 

2.3. KARAKTERİZASYON 

2.3.1. Polimerlerin Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi 

    Kopolimerin yapısını ve kuarternize kopolimerlerin piridin halkalarının 

kuarternizasyon derecelerini belirlemek için FTIR spektroskopisi kullanılmıştır. Tüm 

numuneler kuru toz halinde, ZnSe kristali içeren Pike MIRacle ATR aparatı ile 

Shimadzu IR-Prestige-21 FTIR spektrometresi kullanılarak analiz edilmiştir. Ölçümler 

4000-650 cm
-1

'lik dalga boyu aralığında gerçekleştirilmiştir.  
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2.3.2. Polimerlerin 
1
H-NMR Spektroskopisi ile Analizi 

    Kopolimer ve kuarternize edilmiş tüm polimerlerin, 
1
H-spektrumları Bruker Avance 

500 NMR spektroskopisi kullanılarak analiz edilmiştir. Polimer örnekleri dötero 

kloroform veya DMSO’da çözünerek spektrumları alınmıştır.  

2.3.3. Jel Geçirgenlik Kromatografisi (GPC) Analizi 

    Sentezlenen P(4VP-co-NVP) kopolimerinin molekül ağırlığı ve molekül ağırlığı 

dağılımı, kırılma indisi ve ışık saçılma detektörleri içeren Viscotek TDA302 GPC 

sistemi kullanılarak belirlenmiştir. Ayırma işlemi Eprogen CatSEC300 kolonuyla 

gerçekleştirilmiş ve akış hızı 0,4 mL/dak olarak ayarlanmıştır. Mobil faz olarak, 0,15 M 

NaCl içeren 0,1 M asetik asit çözeltisi hazırlanmıştır. Kalibrasyon standardı olarak 

polietilen oksit (Mn = 21 kDa ve PDI = 1,15) kullanılmıştır. Örnekler 0,45 μm şırınga 

filtresi ile filtrelenmiştir.  

2.3.4. Polimerlerin Dinamik ve Elektroforetik Işık Saçılması Spektroskopisi ile 

Analizi 

    Polimer numunelerin hidrodinamik boyutu, hidrodinamik boyut dağılımları ve zeta 

potansiyel analizleri 25˚C’de Malvern Zetasizer Nano ZS cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Tüm örnekler ultra saf suda çözülmüş ve 0,45 μm şırınga filtresi 

kullanılarak filtrelenmiştir. Hem boyut hem de zeta potansiyel analizleri için tek 

kullanımlık kıvrımlı kılcal küvetler kullanılmıştır. 

2.4. ANTİBAKTERİYEL AKTİVİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

    Bu çalışmada elde edilen katyonik polimerlerin antibakteriyel özellikleri; 

Staphylococcus aureus (ATCC number: 25923) (Gram pozitif), Escherichia coli (ATCC 

number 25922) ve Pseudomonas aeruginosa (ATCC number 27853) (Gram negatif) 

türleri kullanılarak broth mikrodilüsyon ve agar kuyucuk difüzyon metotları ile 

değerlendirilmiştir. Test metotlarında kullanılan mikroorganizmaların çalışma 

süspansiyonları, tek gecelik kültürden hazırlanmış olup 1,5–3,0x10
8
 CFU mL

−1 
olacak 

şekilde ayarlanmıştır. 
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2.4.1.   Besiyeri ve Çözeltilerin Hazırlanması 

Muller Hilton agar (MHA) ve Muller Hilton broth (MHB) besiyerleri dehidre besiyeri 

olarak ticari alınmış olup, 34,0 g/L konsantrasyonda distile su içinde ısıtılarak 

eritilmiştir. Eritilen besiyeri otoklavda 125 
o
C'da 15 dakika sterilize edilerek, steril petri 

kutularına 12,5'er mL olacak şekilde dökülmüştür.  

PBS (fosfat buffer solüsyonu), antibakteriyel testlerde canlı mikroorganizmadaki pH 

koşullarını sağlamasından dolayı hazırlanmıştır. PBS çözeltisi hazırlanması için toplam 

hacim 500 ml olacak şekilde 8 g/L sodyum klorür (NaCl), 0,2 g/L potasyum klorür 

(KCl), 1,44 g/L disodyum fosfat (Na2HPO4), 0,24 g/L monopotasyum fosfat (KH2PO4) 

miktarlarında distile su içerisinde çözülmüştür. Daha sonra oluşan çözelti denemelerde 

kullanılmak üzere +4 
o
C’de saklanmıştır.  

2.4.2. Bakteriyel Süspansiyonların Hazırlanması    Çalışma kültüründeki bakteri 

kolonilerinden birkaçı alınarak Muller Hilton broth (MHB) besiyerinde bir gece 37 

o
C’de inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda kültür yoğunluğu antibakteriyal aktivite 

testleri için, OD600nm 0,1-0,2 aralığına ayarlanmıştır (1,5–3,0x10
8
 CFU ml

−1
 

konsantrasyon).  

2.4.3. Agar Kuyucuk Difüzyon Testi  

    Bu test, Arasoglu vd. tarafından çalışmalarında belirtildiği şekilde gerçekleştirilmiştir 

[130]. Kısaca, hazırlanan mikrobiyal çalışma kültürlerinden 0,1 mL alınarak MHA 

(Mueller Hilton agar) yüzeylerine swab ile yayılmış ve yaklaşık yarım saat oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra agar tabakaya dört kuyucuk (6 mm çap) açılmıştır. Bu 

kuyucuklara stok konsantrasyonu 2 mg/mL olan test örneklerinin her birinden 100 μL 

yüklenip 37 
o
C’de 18-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda 

antibakteriyel aktivite kuyucuk etrafında oluşan inhibisyon alanı ölçülerek 

değerlendirilmiştir. Negatif kontrol olarak test örneklerinin çözücüsü kullanılırken 

pozitif kontrol olarak vancomycine antibiyotiği (4 mg/L) kullanılmıştır. 
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2.4.4. Broth Mikrodilüsyon Yöntemi 

 

    Broth mikrodilüsyon yöntemi, CLSI standardına uygun olarak gerçekleştirilmiştir 

[131]. Yöntemde, test örneklerinin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIC) 

belirlenmiş olup çalışma 96 kuyucuklu plate kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Testte, ilk 

kuyucuktan başlanarak sırasıyla sonraki kuyucuklara bir öncekinin yarısı konulmak 

suretiyle test örneklerinin (2 µg/mL stok solüsyon) seyrelmesi sağlanmıştır. Sonrasında 

her bir kuyucuğa ilgili mikroorganizma çalışma kültüründen 100 μL ilave edilerek 

(2x10
5
 CFU ml

−1
) 37 

o
C’ de 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda 

MIC değeri, kuyucuklardaki mikrobiyal üremenin spektrofotometrik olarak (OD600 nm) 

ölçülmesi ve beraberinde standart petri sayma yöntemi ile tespit edilmiştir. Çalışmanın 

kontrol gruplarını ise test örneklerinin çözücüsü, sadece bakteri içeren ve içermeyen sıvı 

besiyerleri oluşturmuştur. Çalışma üç tekrarlı olarak gerçekleştirilmiştir. 

3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

    Bu tezin amacı, antibakteriyel uygulamalarda kullanılmak üzere kuarterner amonyum 

gruplarına sahip kopolimerlerin sentezi, karakterizasyonu ve antibakteriyel 

etkinliklerinin incelenmesidir. Bu kapsamda, öncelikle 4VP ve NVP monomerlerini 

içeren P(4VP-co-NVP) rastgele kopolimeri sentezlenmiştir. Sonrasında, bu polimerdeki 

4VP grupları, değişen alkil uzunluklarına sahip kuarternizasyon ajanlarıyla 

(alkilbromürlerle) farklı oranlarda kuarternize edilerek kuarterner amonyum gruplarına 

sahip kopolimerler elde edilmiştir. Sentezlenen kopolimerlerin mikrobiyolojik testleri 

yapılarak, polimer içeriğindeki kuarterner amonyum grup miktarının ve bu gruplara 

bağlı olan alkil zincirlerinin uzunluklarının antibakteriyel etkinlik üzerindeki etkisi 

sistematik olarak incelenmiştir.  

3.1. P(4VP-co-NVP) Kopolimerinin Sentezi ve Karakterizasyonu 

    4VP ve NVP monomerlerinin serbest radikal polimerizasyonu sonucunda beyaz toz 

formunda bir P(4VP-co-NVP) kopolimeri elde edilmiştir. Kopolimerin moleküler 

ağırlığı ve moleküler ağırlık dağılımı GPC ile belirlenmiştir. Kopolimerin kimyasal 

yapısını analiz etmek için FTIR ve NMR spektroskopileri kullanılmıştır. 
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    P(4VP-co-NVP) kopolimerinin FTIR spektrumu Şekil 3.1'de verilmiştir. 1600 cm
-1

 

‘deki bant, piridin halkasına aittir. 2900 ve 3000 cm
-1

 arasındaki bantlar polimer 

zincirindeki alifatik gruplara ait iken  3000-3100 cm
-1

 aralığında meydana gelen bantlar 

ise aromatik halkayı göstermektedir. 1670 cm
-1

 bulunan bant, pirolidondaki karbonil 

grubuna aittir. Literatürde de görülebileceği gibi, FTIR spektrumlarındaki 1600 ve 1670 

cm
-1

’deki bantlar piridin ve pirolidon gruplarının varlığını kanıtlamaktadır [132].  
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Şekil 3. 1 P(4VP-co-NVP) kopolimerinin FTIR spektrumu 

    P(4VP-co-NVP) kopolimerinin ışık saçılması detektöründen alınan GPC 

kromatogramı Şekil 3.2'de verilmiştir. Bu detektörden gelen sinyal doğrudan polimerin 

konsantrasyonu ve moleküler kütlesi ile ilişkilidir. Kromatogramda polimere ait pik 2,6 

mL’de elüe olmuştur. 2,1 mL’de elüe olan küçük pik ise çok az miktardaki agrege 

olmuş polimeri göstermektedir. Kromatogramda monomerlere ait pik veya pikler 

bulunmamaktadır. P(4VP-co-NVP) kopolimerinin GPC analizi sonucunda ağırlıkça 

ortalama molekül ağırlığı (Mw) 36 kDa ve polidispersite indeksi (Mw/Mn) 1.665 olarak 

bulunmuştur. GPC kromatogramı, kopolimerin unimodal dağılımda olduğunu ve 
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reaksiyona girmemiş monomerlerin başarılı bir şekilde uzaklaştırıldığını 

göstermektedir.   
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Şekil 3. 2 Işık saçılım detektöründen elde edilen P(4VP-co-NVP) kopolimerinin GPC 

kromatogramı. 

    
1
H-NMR spektrumu polimerlerin kimyasal yapısı hakkında bilgi vermektedir. Şekil 

3.3, P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin dötero DMSO içerisindeki 
1
H-NMR 

spektrumunu göstermektedir. Kopolimerin spektrumunda görüldüğü üzere, 6,8 ve 8,3 

ppm'deki (1 ve 2) pikler, 4VP’deki piridin halkasının protonlarına aittir. Spektrumda 3,7 

ppm’de görülen pik ise NVP’deki azot atomuna bağlı metilen (-CH2-) grubundaki 

protonlara aittir. Ayrıca pik alanları hesaplandığında, kopolimerin molce %45 4VP ve 

molce %55 NVP içerdiği saptanmıştır.  

    
1
H-NMR ve FTIR spektrumları ile GPC kromatogramı beraber ele alındığında 

P(4VP-co-NVP) kopolimerinin başarılı şekilde sentezlendiği saptanmış ve polimerin 

kuarternizasyonu aşamasına geçilmiştir. 
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Şekil 3. 3 P(4VP-co-NVP) kopolimerinin 
1
H-NMR spektrumu 

3.2. Kopolimerin Kuarternerleştirilmesi ve Karakterizasyonları 

    P(4VP-co-NVP) kopolimerinin piridin grupları, kuarterner amonyum grupları içeren 

pozitif yüklü polimerler elde etmek için farklı zincir uzunluklarına sahip alkilbromürler 

ile kuarternize edilmiştir. Tablo 2.1’de isimleri ve reaksiyona eklenen miktarlarının 

verildiği bu ajanlardan BrE 2 karbonlu, BrB 4 karbonlu, BrH 6 karbonlu ve BrD ise 10 

karbonlu alkil zincirlerine sahiptirler. Kopolimerle, bu ajanların her biri değişen 

konsantrasyonlarda reaksiyona sokularak farklı pozitif yüklere sahip polimerler elde 

edilmiştir. Elde edilen kuarterner kopolimerler FTIR ve 
1
H-NMR spektroskopileri ile 

analiz edilerek polimer yapısındaki 4VP birimlerinin ne kadarının kuarternerleştirildiği 

saptanmıştır. 

3.2.1. Alkilbromürlerle Kuarternerleştirilmiş P(4VP-co-NVP) Kopolimerlerinin 

FTIR Spektroskopisi Analizleri 

Elde edilen kuarterner kopolimerler öncelikle FTIR spektroskopisi ile karakterize 

edilmiştir. FTIR spektrumlarında 4VP gruplarının kuarternerleştiği 1600 ve 1640 cm
-

1
’deki pikler gözlemlenerek saptanabilmekte ve bu dalga sayılarında çıkan piklerin 

şiddetleri bu grupların polimer zinciri içindeki sayısıyla ilişkilendirilebilmektedir. 1600 

cm
-1

’deki pik 4VP’deki piridin halkasına aitken ve 1640 cm
-1

deki pik ise 
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kuarternerleştirilmiş piridin halkasına aittir. Şekil 3.4 'te P(4VP-co-NVP) kopolimeri ve 

alkilbromürlerle kuarternize edilmiş P(4VP-co-NVP) (BrE, BrB, BrH ve BrD) 

kopolimerlerine ait FTIR spektrumları verilmiştir.  

 

(a)                                                                      (b) 

 

(c )                                                                   (d) 

Şekil 3. 4 P(4VP-co-NVP) ve kuarterner P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin FTIR 

spektrumları. (a) BrE, (b) BrB, (c)BrH ve (d) BrD ile farklı oranlarda kuarternize 

edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerleri 

    Şekil 3.4’te verilen tüm FTIR spektrumlarında 1600 ve 1670 cm
-1

'de 4VP ve NVP 

gruplarına ait pikler görülmektedir. 1640 cm
-1

'de görülmesi beklenen kuarternize piridin 

halkasına ait pik, 1670 cm
-1

'de çıkan NVP pikiyle çakıştığından ötürü hiçbir spektrumda 

saptanamamıştır.  
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    Şekil 3.4a’da kuarternizasyon ajanı olarak BrE’nin kullanıldığı kopolimerlerin FTIR 

spektrumları verilmektedir. Şekil 3.4a’da görüldüğü üzere, piridin halkasına ait olan 

1600 cm
-1

'deki pikin şiddetinin reaksiyona eklenen BrE konsantrasyonu arttıkça azaldığı 

görülmektedir. Bunun sebebi, eklenen kuarternizasyon ajanı miktarı arttıkça daha çok 

sayıda piridin halkasının kuarternize olmasından dolayı kuarternize olmamış piridin 

halkası sayısının azalmasıdır [133]. 1640 cm
-1

’deki kuarternize piridin halkasına ait pik 

ise 1670 cm
-1

’deki NVP’ye ait daha şiddetli pikten ötürü saptanamamaktadır.  

    Şekil 3.4b, c ve d’de ise sırasıyla BrB, BrH ve BrD’nin kuarternizasyon ajanları 

olarak kullanıldığı reaksiyonlar sonucu elde edilen kopolimerlere ait FTIR spektrumları 

verilmiştir. Bu spektrumlarda da Şekil 3.4a’da olduğu şekilde, eklenen kuarternizasyon 

ajanı konsantrasyonu arttıkça 1600 cm
-1

'deki pikin şiddetinin azaldığı görülmektedir. 

Kuarternizasyon ajanının en yüksek konsantrasyonda eklendiği tüm kopolimerlerde ise 

1600 cm
-1

'deki pik gözlenememektedir. 

    FTIR spektrumları kuarternizasyon konsantrasyonu arttıkça, polimer zincirindeki 

kuarternize olmamış piridin halkalarının sayısının azaldığını net bir şekilde 

göstermektedir. Ancak kuarternize piridin halkalarının miktarını saptamak için ve 

kopolimerinin yapısının analizi için tüm kopolimerler 
1
H-NMR spektroskopisi ile 

incelenmiştir.  

3.2.2. Alkilbromürlerle Kuarternerleştirilmiş P(4VP-co-NVP) Kopolimerlerinin 

1
H-NMR Spektroskopisi ile Analizi 

Kuarternizasyon işlemi sonrasında piridin halkasındaki azot atomu kuarterner amonyum 

grubuna dönüşmektedir. Bu sebeple de aromatik piridin halkasındaki protonların 
1
H-

NMR spektrumlarında kayma gerçekleşmektedir. Piridin halkasındaki protonlar 6,6 and 

8,2 ppm değerlerinde 
1
H-NMR spektrumunda pik vermektedir. Ancak piridin 

halkasındaki azot kuarternerleştiğinde 8,8-9,0 ve 7,5-7,8 ppm aralıklarında yeni pikler 

gözlenmektedir. Piridin ve kuarterner piridin halkalarına ait piklerin alanları Denklem 

3.1’e yerleştirilerek ilgili polimerin kuarternerleşme derecesi bulunabilmektedir [134].   

   
    

        
     (Denklem 3.1) 
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Denklem 3.1’de Q% kuarternerleşme derecesini, AQVP kuarterner piridin halkasındaki 

proton pikinin alanı ve AVP ise kuarterner olmayan piridin halkasındaki proton pikinin 

alanını vermektedir. Tez çalışmasında üretilen kuarterner kopolimerlerin 

kuarternizasyon dereceleri 
1
H-NMR spekrumları kullanılarak belirlenmiştir. 

Şekil 3.5, 3.6, 3.7 ve 3.8 sırasıyla bromoetan, 1-bromobütan, 1-bromohekzan ve 1-

bromodekan ile kuarternize edilmiş kopolimerlerin 
1
H-NMR spektrumlarını 

göstermektedir. Şekillerden görüleceği üzere 6,5-9,5 ppm aralığında 4 pik 

bulunmaktadır. Bu piklerden a ve c ile işaretliler kuarterner piridin protonlarına aitken b 

ve d işaretli pikler kuarterner olmayan piridin halkalarına aittir. 
1
H-NMR spektrumları 

incelendiğinde, kuarterner piridin halkasına ait piklerin alanlarının kuarternerleşme 

reaksiyonu için eklenen bromoalkan miktarıyla beraber arttığı görülmektedir. Bu 

spektrumlardaki piridin halkasına ait protonların pik alanları ve Denklem 3.1 

kullanılarak elde edilen kuarternerleşme dereceleri Tablo 3.1’de verilmiştir.  Tablodaki 

değerler incelendiğinde, kuarternizasyon reaksiyonunda eklenen bromoalkan miktarı 

arttıkça kuarternerleşme derecesinin de arttığı görülmektedir. 

 

 

Şekil 3. 5 BrE serisi kopolimerlere ait 
1
H-NMR spektrumları 
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Şekil 3. 6 BrB serisi kopolimerlere ait 
1
H-NMR spektrumları 

 

 

Şekil 3. 7 BrH serisi kopolimerlere ait 
1
H-NMR spektrumları. 
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Şekil 3. 8 BrD serisi kopolimerlere ait 
1
H-NMR spektrumları. 

3.2.3. Alkilbromürlerle Kuarternerleştirilmiş P(4VP-co-NVP) Kopolimerlerinin 

Dinamik ve Elektroforetik Işık Saçılması Analizleri  

    Kopolimerin ve kuarternize kopolimerlerin hidrodinamik boyut ve yüzey yükleri 

(zeta potansiyelleri), çözelti içerisinde ve biyolojik şartlarda (ortamda) davranışlarını 

etkileyen en önemli özelliklerdendir. Bu sebeple, polimerlerin sulu çözeltileri dinamik 

ve elektroforetik ışık saçılması spektroskopisi ile incelenerek hidrodinamik çap ve zeta 

potansiyel değerleri saptanmıştır. Şekil 3.9, P(4VP-co-NVP) kopolimerinin pH 7'deki 

boyut dağılımını göstermektedir. Şekilde görüldüğü üzere, kopolimerin hidrodinamik 

çapı boyutu yaklaşık 413 nm olarak belirlenmiştir. Polimerin boyutunun bu kadar 

yüksek çıkmasının sebebi polimer zincirindeki hidrofobik 4VP gruplarında ötürü 

polimer zincirlerinin agrege olmasından kaynaklanmaktadır. 
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Şekil 3. 9 P(4VP-co-NVP) kopolimerinin pH 7’de hacimce hidrodinamik boyut 

dağılımı 

    BrE ile kuarternize edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin boyut dağılım 

grafikleri Şekil 3.10’da verilmiştir. Kuarternize kopolimerlerin hidrodinamik çaplarının 

12-16 nm aralığında olduğu saptanmıştır. Kopolimerin boyutunun kuarternizasyondan 

sonra önemli derecede küçüldüğü net bir şekilde görülmektedir. Bunun sebebi ise, 

hidrofobik piridin gruplarının kuarternizasyondan sonra pozitif yüklenmesinden ötürü 

polimerin suda çözünür hale gelmesidir. Bu sebeple polimer zincirleri agrege 

olmamaktadır.  
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Şekil 3. 10 BrE ile kuarternerleştirilmiş olan P(4VP -co-NVP) kopolimerleri; BrE1, 

BrE2, BrE3 ve BrE4 
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    BrB ile kuarternize edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin boyut dağılım 

grafikleri Şekil 3.11’de verilmiştir. Kuarternize kopolimerlerin hidrodinamik çaplarının 

8-20 nm aralığında olduğu saptanmıştır. BrE’de de açıklandığı gibi kopolimerin 

boyutunun kuarternizasyondan sonra önemli derecede küçüldüğü yine net bir şekilde 

görülmektedir. Bunun sebebi olarak, hidrofobik piridin gruplarının kuarternizasyondan 

sonra pozitif yüklenmesinden ötürü polimerin suda çözünür hale gelmesidir. Bu sebeple 

polimer zincirleri agrege olmamaktadır.  
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Şekil 3. 11 BrB ile kuarternerleştirilmiş olan P(4VP -co-NVP) kopolimerleri; BrB1, 

BrB2, BrB3 ve BrB4 

    BrH ile kuarternize edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin boyut dağılım 

grafikleri Şekil 3.12’de verilmiştir. Kuarternize kopolimerlerin hidrodinamik çaplarının 

8-16 nm aralığında olduğu saptanmıştır.  
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Şekil 3. 12 BrH ile kuarternerleştirilmiş olan P(4VP -co-NVP) kopolimerleri; BrH1, 

BrH2, BrH3 ve BrH4 

    BrD ile kuarternize edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin boyut dağılım 

grafikleri Şekil 3.13’te verilmiştir. Kuarternize kopolimerlerin hidrodinamik çaplarının 

10-110 nm aralığında olduğu saptanmıştır. Bu kopolimerlerde, BrE, BrB ve BrH’den 

farklı olarak daha büyük çap değerleri elde edilmiştir. Kopolimerlerin 

kuarternizasyonunda kullanılan 1-bromodekandaki alkil zincirinin BrE, BrB ve 

BrH’den daha uzun olmasından ötürü, hidrofobik etkiye sebep olarak polimerlerin 

agrege olmasına yol açtığı düşünülmektedir. 

 

Şekil 3. 13 BrD ile kuarternerleştirilmiş olan P(4VP -co-NVP) kopolimerleri; BrD1, 

BrD3 ve BrD4 (BrD2 suda çözünmemiştir). 
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    Yüzey yükü (zeta potansiyel) değeri polimerlerin çözelti davranışlarını ve biyolojik 

aktivitelerini etkileyen en önemli özellikler arasındadır. Tablo 3.1'de görüldüğü üzere, 

kopolimer ve kuarterner kopolimerlerin zeta potansiyel değerleri +10 ve +32,5 mV 

arasındadır. Bu sonuçlar doğrultusunda kuarterner kopolimerlerin yapısında kuarternize 

piridin halkalarının mevcut olduğu ve bu kopolimerlerin pH 7'de oldukça pozitif yüklü 

olduğu anlaşılmaktadır.  

Tablo 3. 1 Polimerlerin kuarternizasyon dereceleri ve zeta potansiyel değerleri  

Polimer Adı Q% Zeta Potansiyel (mV) 

P (4VP -co-NVP) - +4,3 

P (4VP-co-NVP)-BrE1 21,7 +14 

P (4VP-co-NVP)-BrE2 29,5 +25,9 

P (4VP-co-NVP)-BrE3 48,8 +32,5 

P (4VP-co-NVP)-BrE4 61,2 +15 

P (4VP-co-NVP)-BrB1 20,6 +26,2 

P (4VP-co-NVP)-BrB2 28,6 +22,6 

P (4VP-co-NVP)-BrB3 48,5 +21,2 

P (4VP-co-NVP)-BrB4 51,1 +10,2 

P (4VP-co-NVP)-BrH1 15,8 +26,2 

P (4VP-co-NVP)-BrH2 27,8 +23,9 

P (4VP-co-NVP)-BrH3 52,5 +29,5 

P (4VP-co-NVP)-BrH4 61,4 +14,7 

P (4VP-co-NVP)-BrD1 25,2 +18,7 

P (4VP-co-NVP)-BrD2 40 Suda çözünmemiştir. 

P (4VP-co-NVP)-BrD3 48,6 +11,2 

P (4VP-co-NVP)-BrD4 54,5 +9,85 

3.3. Alkilbromürlerle Kuarternerleştirilmiş P(4VP-co-NVP) Kopolimerlerin 

Antibakteriyel Testleri 

    Çalışmada sentezlenen kuarterner P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin antibakteriyel 

aktivitesi iki farklı metot kullanılarak E. Coli ve S. aureus organizmaları üzerinde 

değerlendirilmiştir. Bu metotlardan ilki, agar kuyucuk diffüzyon testi, difüzyon prensibi 

ile çalışan kalitatif bir test olup kuyucuk etrafında oluşan alanın çapının ölçülmesi ile 
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değerlendirilen bir metottur. Bu metotla değerlendirilen tüm test örneklerinin hiçbirinde 

inhibisyon alanı görülmediğinden antibakteriyel aktivite tespit edilememiştir (Şekil 3.14 

ve Şekil 3.15). Ancak bu metot difüzyon prensibini esas aldığından sentezlenen tüm 

örneklerin MHA agar içerisinde difüze olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Bunun 

nedeninin, kopolimerin boyutlarının veya yükünün agar ortamı içinde difüzyonunu 

önlemesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  Kopolimerlerin büyüklüğü agar 

jelindeki boşluklardan geçmeyi engellemiş olsa da, pozitif yüklü kopolimerler agar jelin 

yapısındaki agaropektinin sülfat grupları gibi negatif yüklü agar bileşenleri ile 

elektrostatik olarak etkileşime girebilmektedir. Literatürdeki çalışmada da belirtildiği 

üzere, agar jeli yapısındaki az sayıda karşı yüklü grup bile elektrostatik çekimle yüklü 

parçacıklar için güçlü bir yakalama etkisi gösterebilmektedir [135]. 

 

Şekil 3. 14 BrE, BrB, BrH ve BrD kopolimerlerinin E.coli için agar kuyucuk difüzyon 

metot sonuçları 

 

Şekil 3. 15 BrE, BrB, BrH ve BrD katyonik polimerlerinin S.aureus için agar kuyucuk 

difüzyon metot sonuçları 

    Antibakteriyel aktivitenin tespitinde kantitatif metot olarak kullanılan broth 

mikrodilüsyon yöntemine göre belirlenen MIC değerleri Tablo 3.2’de verilmiştir. 
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Tablo 3. 2 BrE, BrB, BrH, BrD kopolimerlerinin E.coli, S. Aureus ve P.  aeruginosa 

için broth mikrodilüsyon yöntemine göre tespit edilen MIC değerleri 

Örnek 
MIC değerleri (μg/ml) 

E.coli S.aureus P.  aeruginosa 

BrE1 >1024μg/ml >1024μg/ml 1024 μg/ml 

BrE2 512μg/ml >1024μg/ml >1024 μg/ml 

BrE3 512μg/ml >1024μg/ml >1024 μg/ml 

BrE4 1024μg/ml >1024μg/ml >1024 μg/ml 

BrB1 >1024μg/ml >1024μg/ml 1024 μg/ml 

BrB2 512μg/ml >1024μg/ml 256 μg/ml 

BrB3 >1024μg/ml >1024μg/ml 1024 μg/ml 

BrB4 >1024μg/ml >1024μg/ml 1024 μg/ml 

BrH1 >1024μg/ml >1024μg/ml 128 μg/ml 

BrH2 512μg/ml >1024μg/ml 256 μg/ml 

BrH3 256μg/ml >1024μg/ml 256 μg/ml 

BrH4 1024μg/ml >1024μg/ml 128 μg/ml 

BrD1 >1024μg/ml >1024μg/ml >1024μg/ml 

BrD2 >1024μg/ml >1024μg/ml >1024μg/ml 

BrD3 >1024μg/ml >1024μg/ml >1024μg/ml 

BrD4 >1024μg/ml >1024μg/ml >1024μg/ml 

   S. aureus ile yürütülen çalışmada sentezlenen kopolimer örneklerinin test edilen 

konsantrasyonlarının hiçbirinde antibakteriyel aktivite tespit edilememiştir. Polimerin 

antibakteriyel aktivite gösterebilmesi için polimer zinciri ve bakteriyel membran 

arasında güçlü ve yakın bir etkileşim olması gerekmektedir [136]. Çalışmada üretilen 

kuarterner kopolimerlerin yapısındaki pozitif yüklü gruplar ve hidrofobik grupların 

Gram pozitif bakteriyel membranıyla antibakteriyel etki gösterecek kadar kuvvette 

etkileşime girmek için yeterli olmadığı görülmüştür. Bunun en önemli sebeplerinden 

biri olarak Gram pozitif bakterilerinin membranlarının Gram negatiflere kıyasla daha az 

negatif yüklü olmasıdır [130]. Ancak tez çalışmasındaki kopolimere benzer yapıda olup 

benzilbromürle kuarternize edilmiş kopolimerlerin S. aureus’a karşı antibakteriyel 

aktivite gösterdiği bilinmektedir [1]. Kuarternize edilmiş kitosanla yapılmış bir 

çalışmada ise benzil grubuyla kuarternize edilmiş kitosanın etil grubuyla kuarternize 
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edilmiş kitosana göre daha yüksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir 

[137]. Bu tez çalışmasında, kopolimerin alkil gruplarıyla kuarternize edilmiş olmasının 

S. aureus’a karşı kopolimerin antibakteriyel aktivite göstermemesine sebep olmuştur.  

    E.coli çalışmasında ise MIC değeri veren örnekler Tablo 3.2’de verilmektedir. BrE2, 

BrE3, BrE4, BrB2, BrH2, BrH3 ve BrH4 kopolimerlerinin çalışılan konsantrasyonlarda 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu görülmektedir.  

    BrE serisi incelendiğinde, BrE1 E.coli’ye karşı antibakteriyel aktivite 

göstermemektedir. Bunun sebebi, polimerin kuarternerleşme miktarının ve zeta 

potansiyel değerinin düşük olmasıdır. BrE2 ve BrE3 ise 512 µg/mL MIC değerine 

sahipken BrE4 kopolimerinin MIC değeri 1024 µg/mL’dir. BrE4 kopolimerinin MIC 

değerinin yüksek olmasının zeta potansiyel değerinin BrE2 ve BrE3’ten daha düşük 

olmasıdır. 

    BrB serisi örneklerde sadece BrB2 örneği E.coli’ye karşı 512 µg/mL 

konsantrasyonda antibakteriyel aktivite göstermiş diğer BrB örnekleri ise aktivite 

göstermemiştir. BrE serisi örneklerinin aktivite gösterirken BrB serisi örneklerin 

aktivite göstermemesinin iki sebebi olduğu düşünülmektedir. Etil grupları çok kısa alkil 

zincirleri oldukları için pozitif yüklü piridin halkalarının membranla doğrudan 

etkileşime girmesine olanak sağlamaktadır. Ancak bütil gruplarının daha uzun olması 

bu doğrudan etkileşimi azaltmıştır. Ayrıca hekzil grupları kadar hidrofobik olmadıkları 

için antibakteriyel aktivite göstermemişlerdir. BrB2 örneğinin aktivite göstermesi ise 

ancak polimerin çözelti içerisindeki konformasyonundan ötürü olabileceği 

düşünülmektedir. 

    BrH serisi örneklerinin E. coli’ye karşı antibakteriyel etkinlikleri incelendiğinde 

BrH2’nin MIC değeri 512 µg/mL olarak bulunurken BrH3’ünki 256 µg/mL ve 

BrH4’ünki ise 1024  µg/mL olarak tespit edilmiştir. Bu seride kullanılan alkilleyici ajan 

hekzil grubu literatürdeki çalışmalarda da en etkin antibakteriyel aktiviteyi sağlayan 

grup olarak belirtilmiştir [139]. Bu sebeple bu seride en düşük MIC değerine 

ulaşılmıştır. BrH4’teki MIC değeri artışı ise yüksek miktardaki hekzil grubundan ötürü 

polimer içi hidrofobik etkiden ötürü oluşmuş katlanmaların kopolimer-membran 

etkileşimini azaltmasıdır. 
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    1-Bromodekan ile kuartenize edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin Şekil 3.9’da 

belirtilen hidrodinamik yarıçapları göz önüne alındığında boyutlarının diğer kopolimer 

serilerinden daha büyük olduğu görülmektedir. Bu durum 1-bromodekan ile kuartenize 

edilmiş P(4VP-co-NVP) kopolimerlerinin bu alkilleyici ajanın sahip olduğu uzun 

hidrofobik alkil zinciri sebebi ile agrege olduğunu ve suda çözünemez yapıda olduğunu 

göstermektedir. Bu sebeple, BrD ile kuarternize edilmiş P(4VP-co-NVP) 

kopolimerlerinin E.coli, S.aureus ve P.aeruginosa organizmalarının hiçbirisinde 

antibakteriyel etki göstermemiştir. 

Ayrıca kuarternize kopolimerlerinin E.coli bakterisi üzerinde göstermiş oldukları MIC 

değerlerinin desteklenmesi için gram negatif bir bakteri olan P.aeruginosa üzerinde de 

antibakteriyel aktivite incelenmiştir. P.aeruginosa organizması üzerinde, E.coli ile tespit 

edilen antibakteriyel aktiviteyi destekleyen MIC değerleri elde edilmiştir. Bu aktivite 

sonucunda özellikle hekzil grubu ile kuartenize edilen polimerlerin MIC değerlerinin 

128 µg/mL’ye kadar düştüğü görülmüştür.  

    E.coli üzerinde MIC değeri tespit edilen bu örnekler “standart plate” sayımı yöntemi 

için petri kaplarına ekildiklerinde Tablo 3.3’te verilen görüntüler elde edilmiştir. Bu 

görüntülerden de anlaşılacağı üzere MIC değeri elde edilen kopolimerler kontrol grubu 

görüntülerindeki petrilere kıyasla bakteri koloni oluşumunu inhibe ettiği net bir şekilde 

anlaşılmaktadır. 
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Tablo 3.3 Antibakteriyel aktivite gösteren kuarterner kopolimerlerin standart plate 

görüntüleri (a: 100 kat seyreltilmiş petriler b:10
6
 kat seyreltilmiş petrileri 

göstermektedir.) 

Örnek 
MIC Değeri  

(μg/mL) 

“Standart Plate” Görüntüsü 

Örnek Bakteri Kontrolü 

B2 512 

 

 
a 

 

 
A 

E2 512 

 

 
b 

 

 
B 

E3 512 

 

 
b 

 

 
B 

H2 512 

 

 
b 

 

 
B 

H3 256 

 

 
b 

 

 
B 

 

  



52 

 

4. SONUÇLAR 

    Tez çalışmasında, antibakteriyel özelliğe sahip suda çözünür monomer içeren 

katyonik kopolimerler sentezlenerek antibakteriyel etkinlikleri incelenmiştir. 

Gerçekleştirilen deneysel çalışmalar sonucunda aşağıdaki bulgulara ulaşılmıştır: 

 4VP monomerinin NVP monomeriyle rastgele kopolimeri sentezlenmiş, NMR 

spektroskopisi ve GPC karakterizasyonları sonucunda başarılı bir şekilde elde 

edilmiştir. 

 Elde edilen kopolimer 2, 4, 6 ve 10 karbona sahip lineer alkilbromürlerle 4’er 

farklı oranda kuarternerleştirilerek 16 farklı kopolimer üretilmiş ve bu 

kopolimerler FTIR ve NMR spektroskopileri ile incelenerek başarılı bir şekilde 

sentezlendikleri gösterilmiştir. 

 Üretilen kopolimerler ışık saçılması yöntemiyle incelendiğinde; 2, 4 ve 6 

karbonlu alkilbromürlerle kuarternize edilmiş kopolimerlerin boyutunun 8-20 

nm aralığında olduğu bulunmuştur. Ancak, 10 karbonlu alkil bromürle 

kuarternize edilen kopolimerlerin boyutları 110 nm’ ye kadar yükselmiştir. 

Bunun sebebinin uzun alkil zincirlerinin polimerin agregasyonuna yol açmasının 

olduğu düşünülmektedir. 

 Kuarternize edilen tüm kopolimerlerin pozitif olan zeta potansiyellerinin +10 ile 

+32,5 mV aralığında olduğu görülmüştür.  

 Tüm kopolimerlerin E.coli, S.aureus ve P.aeruginosa’a karşı antibakteriyel 

testleri yapılmıştır. Agar difüzyon testlerinde aktivite görülmemesinin nedeninin 

polimerlerin boyut ve pozitif yüklerinden ötürü agar içinde difüze olamaması ile 

ilişkilendirilmiştir.  Broth mikrodilüsyon testlerinde kopolimerler S. Aureus’a 

karşı aktivite göstermemiştir. Bu durumun, bu mikroorganizmaların membran ve 

hücre duvarı yapılarından kaynaklandığı belirtilmiştir. 

 Kopolimerlerin E. coli’ye ve P.aeruginosa’a karşı ise antibakteriyel aktivite 

gösterdikleri görülmüştür. Alkilleyici ajan ve kuarternerleşme oranına göre 

değişen E. coli için 256-1024 µg/mL, P.aeruginosa için ise 128-1024 µg/mL 

arasında farklı MIC değerleri alınmıştır. E. coli’ye karşı elde edilen MIC 

değerleri P.aeruginosa bakterisiyle yapılan çalışma sonucunda desteklenmiştir. 

 



53 

 

 

    Tez çalışmasındaki bulgular ele alındığında 4VP ve NVP monomerlerinden oluşan ve 

kuarterner amonyum grupları ile lineer alkil yan grupları taşıyan P(4VP-co-NVP) 

kopolimerinin antibakteriyel özelliğe sahip olduğu görülmüştür. Polimerin yapısında 

kuarternerleşme derecesi ve alkilleyici ajan değiştirildiğine antibakteriyel etkinliğinin de 

değiştiği gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre, üretilen kopolimerlerin yüzey kaplama, çeşitli 

tekstil ürünleri vb. uygulamalarda kullanılmak üzere bir antibakteriyel malzeme adayı olduğu 

ortaya çıkmıştır.  

    Bundan sonraki çalışmalarda, antibakteriyel etkinliği arttırmak amacıyla farklı molekül 

ağırlıklarında veya farklı monomer oranlarında kopolimerler hazırlanması düşünülmektedir. 

Ayrıca, üretilen kopolimerlerin biyomedikal alana yönelik uygulamalarda kullanılmalarını 

sağlamak amacıyla biyouyumluluk testlerinin yapılması planlanmaktadır. 
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