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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

Karisik Piridin Tiirevli Metal Halojen Kompleksleriyle Modifiye Edilmis
Antibakteriyel Mikro/Nanoliflerin Elektroegirme Yontemiyle Eldesi

Derya KILIC

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Malzeme Teknolojileri Miihendisligi Anabilim Dal

Damisman: Dog. Dr. Fatih Mehmet EMEN
Haziran, 2018

Nozokomiyal enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan, hastane mikrobu olarak da
bilinen organizmalardan olan ¢oklu antibiyotik direngli Escherichia coli ve Staphylococcus
a-ureus bakteriyemisidir. Ozellikle de metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
nedenli enfeksiyonlar diinya ¢apinda hem mortalite hem de morbidite agisindan genel bir
sorun olmanmin yani sira milyarlarca dolar maddi kayba da neden olmaktadir. MRSA
bakteriyemisiyle etkin sekilde savagmak i¢in uygun antibiyotik se¢imi ve dnleme stratejileri
kullanilmalidir. MRSA tabanli enfeksiyonlarin 6nlenmesi amact ile kisiler kullandiklar:
esyalarin ve kiyafetlerinin hijyenik olmalarina giderek daha fazla 6zen gostermeye baglamig
ve bunun sonucunda da antibakteriyel tekstillerin gelistirilmesi énem kazanmigtir. Bu
calismada, [ML.Cly] (L: 2-amino-6-metil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-kloro
piridin; M: Ni (IT), Cu (II), Co (II)) genel formiilii ile verilen kompleksler sentezlenmis ve
yapilar1 FT-IR, '"H-NMR ve "*C-NMR teknikleri kullanilarak aydinlatilmigtir. Hazirlanan
kompleksler, biyo-uyumlu ve biyobozunabilir polimer olan selilloz asetat (CA)’la
fonksiyonellestirilmis ve elektroegirme teknigi kullanilarak mikro/nano-lifler elde
edilmistir. Elde edilen mikro/nanoliflerin karakterizasyonu FT-IR teknigi ile morfolojik
incelemesi ve fiber caplar1 FE-SEM goriintiilerinden tayin edilmis ve liflerin termal
ozellikleri ise TG ve DSC teknikleri ile incelenmistir. Antibakteriyel ¢alismalar, genislemis
spektrumlu beta laktamaz iireten E.coli ve Metisilin Direngli S.aureus, bakterilerine karsi,
disk-difiizyon yontemi (CLSI-2012a), broth mikrodiltisyon (CLSI-2012b) ve Kumaglarin
Antibakteriyel Aktivite belirleme test metotu (JIS L 1902:2002) kullanilarak
gergeklestirilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda sentezlenen komplekslerin ve liflerin
GSBL E.coli ve MRSA bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir. Ozellikle [NiCly(L*)2] ve [CoCla(L?),] komplekslerini igeren liflerin yiiksek
aktivite gosterdigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel lif, elektroegirme, piridin kompleksleri

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK) tarafindan 1167295 proje numarasi ve Burdur Mehmet Akif Ersoy Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 0432-YL-17 proje numarast ile
desteklenmistir.
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SUMMARY
M. Sc. Thesis

Producing Antibacterial Micro/Nano-fibers Modified with Mixed
Pyridine Metal Halogene Complexes via Electrospinning

Derya KILIC

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Institute of Natural Sciences
Department of Materials Technologies Engineering

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Fatih Mehmet EMEN
June, 2018

Bacteria usually develop resistance against many antibiotics. The major reason of
nosocomial infections caused by organisms, which are also known as hospital microbe, is
Staphylococcus Aureus bacteremia. Infections caused especially by Methyciline Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) is a worldwide problem causing mortality and morbidity as
well as is a reason for financial loss. Choosing the appropriate antibitoics and adopting
preventive strategies against MRSA bacteremia is of great importance. In order to prevent
MRSA based infections people have started to care much more about their clothes and
belongigs. Hence, developing antibacterial textiles have gained importance. In this study,
complexes represented with the general formula [ML>Clz2] (L: 2-amino-6-methyl pyridine,
3,4-dimethyl pyridine, 2-amino-5-chloro pyridine; M: Ni (II), Cu (II), Co (II)) were
synthesized and their structures werre illucidated via FT-IR, 'H-NMR and C-NMR
techniques. Thus prepared complexes were functionalized with cellulose acetate (CA),
which is a biocompatible and biodegradable polymer and their micro/nanofibers were
obtained via electrospinning technique. The micro/nano-fibers were characterized via FT-IR
technique and FE-SEM images were used to investigate their morphologies and determine
fiber diameter and thermal properties of the fibers were investigated via TG and DSC
techniques. Antibacterial studies were carried out with bacteria E.coli and MRSA by usng
modified disc-diffusion method (CLSI- M02-A11). In order to evaluate the antibacterial
activity, diameter of the inhibition zones obtained with the disks prepared by impregnating
with Gentamicine were compared with those obtained by impregnating with the synthesized
complexes. It was observed that the inhibition zone diameters obtained with the complexes
were found to be smaller than that obtained with Gentamicine.
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1. GIRIiS

Enfeksiyon hastaliklari; toplum kokenli (hastane dis1) ve hastane enfeksiyonlari
(nozokomiyal enfeksiyonlar) olmak iizere ikiye ayrilir. Hastane dis1 enfeksiyonlar genellikle
antibiyotikler ile tedavi edilebilmektedir. Nozokomiyal enfeksiyonlar ise penisilin,
ampicilin, metisilin gibi antibiyotiklere kars1 direngli olup gogunlukla endojen kokenlidirler.
21. yiizy1l bagindan beri bu enfeksiyonlar tip diinyasinin ¢6ziim bulmaya ¢alistigi dncelikli
sorunlar arasindadir. Nozokomiyal enfeksiyonlar, hastanin hastaneye yatisindan en az 48-72
saat sonra ortaya ¢ikan, bazi durumlarda da taburcu olduktan sonraki ilk 10 giin i¢inde
gériilen enfeksiyonlar olarak adlandirilir. En énemli nozokomiyal enfeksiyonlardan olan
pndmoni ve bakteriyemilerin baglca nedenlerinden biri Staphylococcus aureus ve 6zellikle
Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) bakterisidir. S. aureus osteomyelit
(kemik enfeksiyonu) ve septik artrit, cilt enfeksiyonlari, endokardit (kalp i¢ zarinin
enfeksiyonu) ve menenjit gibi toplum kokenli enfeksiyonlara da neden olmaktadir.
Nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi zordur ve genig spektrumlu, pahali antibiyotiklerle
uzun siireli tedavi gerektirmekte bu da hastanede yatig siiresinin uzamasina ve tedavi
maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de bu konu
cok 6nem kazanmustir ve “Yatakli Tedavi Kurumlart Enfeksiyon Kontrol Y&netmeligi”
11.08.2005 tarihinde 25903 Say: ile Resmi Gazete’de yayinlanarak yuriirliige girmisgtir.
Yonetmelik geregi tilkemizdeki tiim kamu ve 6zel hastanelerinde, bir enfeksiyon kontrol
komitesi ve kurulu olusturulmast ve her 250 yatak i¢in bir enfeksiyon kontrol hemsiresi
atanmasi yasal zorunluluk halini almigtir. Yonetmelikte enfeksiyon kontrol doktorlarinin
gorevlendirilmesi ile ilgili hususlar belirlenmis ve hastanelerin stirveyans yaparak, her yil
subat ay1 icinde verilerin belirli formatta hazirlanarak Bakanliga bildirilmesi sart
kosulmustur. Bu kapsamda Refik Saydam Hifsizsthha Merkezi Bagkanlifi tarafindan
Hastane Enfeksiyonlar: birimi kurulmustur.

Hastane enfeksiyonlariyla etkin olarak savasabilmek igin antibakteriyel 6zellik
gésteren ve antibiyotiklerin yerine kullanilabilecek etken maddelerle fonksiyonellestirilmis
antibakteriyel tekstillerin gelistirilmesi hem maliyet hem de ilag etkinliginin iyilestirilmesi
acisindan 6nem kazanmustir.

Bu tezde, ML,Cls (L: 2-amino-6-metil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-kloro
piridin; M: Ni (II), Cu (II), Co (II)) genel formiilii ile verilen komplekslerden antibakteriyel



ozellikte lifler hazirlanmasi amaglandi. Arastirmada, ML2Cla (L: 2-amino-6-metil piridin,
3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-kloro piridin; M: Ni (II), Cu (II), Co (II)) genel formiilii ile
verilen kompleksler sentezlendi ve yapilari FT-IR, 'H-NMR, C-NMR, teknikleri
kullanilarak aydinlatildi. Hazirlanan kompleksler, biyo-uyumlu ve biyobozunabilir polimer
olan seliiloz asetat (CA)’la kanistirilarak jel hazirlandi. Hazirlanan jellerin iletkenlik ve
viskozite Olglimleri yapildi ve elektroegirme teknigi kullamilarak mikro/nanolifler elde
edildi. Elde edilen kimyasallar ve liflerin antibakteriyel aktivitesi, Geniglemis spektrumlu
beta laktamaz iireten (GSBL) E.coli ve Metisilin Direngli S.aureus (MRSA) bakterilerine
karsi, Genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten E.coli ve Metisilin Direngli S.aureus,
bakterilerine karsi, disk-diftizyon yontemi (CLSI-2012a), broth mikrodiliisyon (CLSI-
2012b) ve Kumaglarin Antibakteriyel Aktivite belirleme test metotu (JIS L 1902:2002)
kullamlarak gergeklestirildi.

Tez projesi kapsaminda, antibakteriyel 6zellige sahip karisik piridin tiirevli metal
halojeniir kompleksleri ile modifiye edilmis seliiloz tabanli dogal polimerler elektroegirme
teknigi ile mikro/nanolifler elde edildi. Proje sonucunda elde edilen antibakteriyel liflerin
ticari olarak antibakteriyel tekstil tiretiminde kullanilabilmesi halinde tilkemizin bu alandaki

uluslararasi rekabet giiciiniin artmasina katki saglanmis olacagi sonucuna varild.



2. GENEL BILGILER

Nozokomiyal enfeksiyonlar her yil yaklasik iki milyon kisinin hastaneye
kaldirilmasina .neden olmaktadir (Haley, 1985). Bir hastanede saglik durumu kritik
hastalarda yapilan bir aragtirma nozokomiyal enfeksiyon hastalarinin hem yogun bakimda
hem de hastanede kalis siirelerini ve 6lim oranlarini da %35 diizeyinde arttirdigim
gostermistir (Pittet vd., 1994). 1990 — 1996 yillar1 arasinda ABD Ulusal Nozokomiyal
Gézetim Sistemine bildirilen nozokomiyal enfeksiyon nedenleri arasinda Staphylococcus
aureus en dnemli neden olarak bildirilmistir. S. aureus pndmoni ve operasyon bolgelerindeki
enfeksiyonlarin en 6nemli nedeni, nozokomiyal kan dolagimi hastaliklarmin da ikinci en
onemli nedenidir (Emori vd., 1991). Ayrica S. aureus osteomyelitis ve septik artritis, cilt
enfeksiyonlar1, endokarditis, ve meningitis gibi toplum kokenli enfeksiyonlara da neden
olmaktadir.

Diinya genelinde S. aureus enfeksiyonu hastalarmin % 95’1 penisilin veya ampicilin
gibi ilk smif antibiyotiklere yanit vermemektedir (Neu, 1992). Ayrica MRSA suglar1 da
1980’lerden beri giderek yaygmlagmistir (Boyce, 1990). S. aureus enfeksiyonlarinin % 49-
65’1 metisilin direncli suslar nedeniyle meydana geldigi bilinmektedir ve giintimiizde tiim S.
aureus enfeksiyonlarmin % 30’unda direng gelistirmis ve pek ¢ok hastanede endemik ve
bazilarinda epidemik hale gelmistir (Panlilio vd., 1992).

Ancak pek gok MRSA susu farkli antibiyotiklere kars: direng gelistirdigi i¢in tedavisi
ve kontrolii giictiir. Yogun olarak yiiriitiilen enfeksiyon kontrol programlarina ragmen
direnci giderek artmistir ve dnemli saglik giderlerine neden olmaktadir (Bischof Vukusi¢
vd., 2011). 1998 yilinda ABD Tip Enstitiisii antibiyotik direngli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin yilda 4-5 milyar ABD dolar mali kiilfet getirdigini agiklamustir (Harrison ve
Lederberg 1998). 2005-2011 yillar1 arasinda MRSA enfeksiyonlariyla ilgili invasif saglik
bakimi % 54 oraninda diistiigii halde ABD’de yilda 94360 invasif MRSA enfeksiyonu tanisi
konulmakta ve bunlarin 18650’t 6liimle sonuglanmaktadir (Nichols, 2015). Bu nedenle
MRSA’nin  kontrol altina alinmasi i¢in etkin tedavi yollarinin arastirilmasi 6nem
tasimaktadir (Boyce vd., 1994). Antimikrobiyal droglar hem maliyet hem de ilag etkinligi
acisindan en etkin yol olarak goriilmektedir (Scott aMvd,, 2001),

Rubin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada toplum kékenli enfeksiyonlarla
nozokomiyal enfeksiyonlar karsilastirildiginda her ikisinde de 6liim oraninin degismedigi
ancak nozokomiyal enfeksiyonlar nedeniyle meydana gelen kisi basina dogrudan tibbi

masraflar $28,800 iken toplum kokenli enfeksiyonlar nedeniyle olan giderlerin kisi bagina
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$35,300 oldugu belirtilmistir (Rubin vd., 1999). Ayrica invasif MRSA enfeksiyonlarinin
%86’s1 saglik bakiminin sunuldugu alanlardan kaynaklanmaktadir. MRSA’nin bulagmasi
icin ciltten cilde temasin olmasi sart degildir. MRSA bakterileri kapi kulplari, yer
ylizeylerinde, temizlik alanlar1 ve ekipmanlart ve kumasg gibi tekstil yiizeylerinde ¢ok uzun
siire yasamlari siirdiirebilmektedir (Nichols, 2015). MRSA tabanli enfeksiyonlarin
onlenmesi amaci ile kisiler kullandiklar1 esyalarin ve kiyafetlerinin hijyenik olmalarina
giderek daha fazla 6zen gostermeye baglamiglardir ve antibakteriyel tekstillerin
gelistirilmesi 6nem kazanmigtir (Govarthanam vd., 2011).

Tekstil lifleri olarak seliiloz lifleri tiim tekstil pazarinin %50’sini olugturmaktadir
(Nakashima vd., 2001). Birbirine bagli uzun bir seker molekiilleri zinciri olan seliiloz bir
dogal polimerdir. Polimerlere antibakteriyel 6zellik tagiyan ajanlarin katilmasiyla elde edilen
antibakteriyel polimer sistemler amaca yonelik olarak bakteri kolonizasyonunu &nlemek
tizere kimyasal veya fiziksel olarak modifiye edilmis malzemelerdir. Bu sistemler genellikle
polimer bir matriks ve antibakteriyel bir ajandan olugmaktadir. Tip, gida ambalajlama,
hijyen sanayi gibi ¢ok ¢esitli alanlarda genis uygulama alani bulmustur. Polimerin
modifikasyonu i¢in yontem se¢iminde asagidaki faktdrler géz 6niinde bulundurulmaktadir
(Huang ve Ramakrishna, 2004; Ratner vd., 2004; Park ve Lakes, 2007).

e Polimer 6zellikleri (kimyasal ve fiziksel)

e Hedeflenen kullanim alani (nem, sicaklik, pH faktérleri, vb.)

e Antimikrobiyal (antibakteriyel) ajanin 6zellikleri (toksisite, termal kararlilik, belli bir
bilegenle afinite)

e Teknolojik faktorler (kompleksite, fonksiyonellik, tekrarlanabilirlik)

e Ekonomik faktorler (saglanan katma deger kargt mali yiik, belgelendirme)
Polimerlerin antibakteriyel modifikasyonu dért ana ilke gz 6ntinde bulundurularak

yaptlmaktadir.

a. Antimikrobiyal/antibakteriyel bilesik olmadan polimerin modifiye edilmesi

Bu yéntem malzemenin yiizeyinin modifiye edilmesi yoluyla biyofilm olusumu
asamasinda bakterilerin adezyonunun engellenmesi temeline dayanmaktadir. Bunun igin ya
cesitli reaktifler kullanihip kimyasal yolla ya da lazer, UV radyasyon, gama isinlari gibi
yiiksek enerjili elektromanyetik radyasyon uygulayarak yiizey serbest enerjisinin,

polaritesinin ve topografisinin degistirilmesinden faydalanilir.



b. Antimikrobiyal/antibakteriyel ajanin dogrudan polimer yiizeyinde biriktirilmesi

T1ibbi uygulamalarda kullanilan en basit yéntemdir. T1ibbi cihaz kullanilmadan hemen
once ¢ozelti veya yag halindeki antimikrobiyal/antibakteriyel ajan ylizeye uygulamr. Ancak

resorpsiyon hizli oldugu igin verim diistiktiir (La Porte, 1997).

c. Antimikrobiyal/antibakteriyel ajanla yiizey modifikasyonu veya

Antimikrobiyal/antibakteriyel ajanin kimyasal olarak yiizeyde toplanmasi

Kimyasal olarak ylizeyde toplamada ya ytizey énceden aktive edilir ya da genellikle
poliakrilik asit tabanli uygun bir arac1 kullanilarak antimikrobiyal/antibakteriyel ajan ylizeye
immobilize edilir. Antimikrobiyal/antibakteriyel ajan yiizeyden salinir ve mevcut olabilecek

bakterileri deaktive eder.

d. Antimikrobiyal/antibakteriyel ajanla polimer kiitlesinin modifikasyonu

Antimikrobiyal/antibakteriyel polimer modifikasyonu antimikrobiyal/antibakteriyel
ajanin dogrudan polimer matriksine katilmasina dayalidir. Bu, iki yolla yapilabilir. [lk yolda
antimikrobiyal/antibakteriyel ajan yiizeye kaplanacak polimer ¢ozeltisinin igine katilir.
Kaplama i¢in daldirma teknigi kullanilabilir. Tkinci yolda antimikrobiyal/antibakteriyel ajan
termoplastik polimer eriyigi ile karigtirilip ekstriizyon, enjeksiyon kaliplama, iiflemeli
kaliplama gibi bir yolla modifikasyon yapilir. Ancak antimikrobiyal/antibakteriyel ajan
polimere hacimce en fazla % 20 oraninda katilabildigi ve ajanin polimer matriste az difiize
olabildigi igin antimikrobiyal/antibakteriyel modifikasyon verimi diigiiktiir.,

Pek c¢ok potansiyel antibiyotik, antimikrobiyal ve antibakteriyel yollar olmasina
ragmen gida sanayinde, sentetik tekstillerde, ambalaj ve saglik tirtinlerindeki mikrobiyal ve
bakteriyal kirlilik hayat: tehdit etmektedir ve dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Li
ve Xia, 2004; Anitha vd., 2013). Bu nedenle goklu ilag direngli bakteri suslari ve biyofilmle
ilgili enfeksiyonlar hakkinda artan endigeler nedeniyle de daha etkin bakterisit yollarmin
gelistirilmesi giderek artan oneme sahip olmustur. Bunun sonucunda da ozellikle yeni
nanopartikiil tabanli antibakteriyel malzemelerin gelistirilmesi konusunda aragtirmalar ve
yayinlar yogunlasmistir.

Ciltle dogrudan temas halinde olan kiyafetler ve diger tekstil malzemeleri dogru
organik madde, nem ve sicaklik sagladig igin bakteriler i¢in uygun besi ortamlaridir. Bu
nedenle 6zellikle tekstil alaninda antibakteriyel kumasglarin gelistirilmesi biiylik 6nem
tasimaktadir. Bu amagla tekstil alaninda nanoteknolojinin uygulanmasi sayesinde

malzemelerin ve {irtinlerin 6zellikleri ve fonksiyonellikleri gelistirilebilmis ve bunlara yeni

)



kullanim alanlar1 agilmistir (Suh vd., 2009; Shameli vd.,2010). Nanomalzemelerin en genis
uygulama alam buldugu alanlardan biri de antibakteriyel tekstil teknolojisidir (Hebeish vd.,
2011). Nanotekstil malzemeleri Nanofinisaj tekstiller, Nanokomposit tekstiller,
dokunmamis etkin nanomamuller ve nanolif tekstiller olmak tlizere dort ana gruba
ayrilmaktadir.

Birkag yiiz nanometreden daha kiigiik ¢apa sahip liflere nanolifler denilmektedir.
Ancak 1 mm’den daha kiigtik ¢apa sahip olan tiim liflere nanolif denilmektedir. Polimer
liflerin ¢aplari mikrometre (10-100 mm) diizeyinden mikronun altina veya nanometre
diizeyine indiginde sasirtict Ozellikler ortaya ¢ikmaktadir. Pamukta, cam yiiniinde ve
konvansiyonel sentetik liflerde oldugu gibi lifin ¢ap1 1 mikrometrenin altina (12-20 mm)
diistiigiinde malzemenin spesifik alani tistel olarak artar; hacim basina gok biiyiik ylizey alani
kazanir (Zhang vd., 2005). Bu oran nanolif i¢in mikrofiberin 103 kat1 olabilmektedir. Ayrica
malzemenin bilinen sekline goére yiizeyin fonksiyonelligi 6nemli oranda esneklik ve {istiin
mekanik performans (sertlik ve gerilme gii¢) kazanmaktadir. Bu {istiin 6zellikler polimer
nanolifin pek ¢ok uygulama igin optimum aday olmasim saglamaktadir. Bu nedenle de
snemli bir nanomalzeme sinifi olan nanolifler son yillarda giderek artan 6neme sahip olmus,
biiyiik ilgi gérmiis ve pek ¢ok galigma yapilmasina neden olmustur (Gao ve Cranston, 2008;
Dastjerdi ve Montazer, 2010). Nano diizeydeki tiriinlerin iiretimi yesil sentez yontemleriyle
yapilmalidir. Yesil kimya ve yesil kimyasal prosesler tehlikeli atiklarin olusumunu azaltmak
icin bilimde ve sanayideki son gelismelerle birlesmelidir (Anastas ve Williamson ,1998). Bu
nedenle nanoliflerin tiretiminde giivenilir olmayan kimyasallarin ve ¢dzgenlerin kullanimi
minimize edilirken proses verimi maksimize edilmelidir.

Antibakteriyel nanolifler cogunlukla naylon, polyester ve akril prosesler gibi lif
olusturabilen ticari polimerlerden tiretilmektedir. Ayrica bu ticari lif olusturabilen polimerler
kuaterner amonyum bilesikleri (Kim ve Sun, 2001; Zhu ve Sun, 2004), metal ve metal tuzlart
(Nakashima, 2001; Jeong vd., 2005), fotokatalizorler (Takahashi vd., 2004), N-halaminler
(Kim vd., 2009; Lee ve Whang, 2011), ve kitosan (Torres-Giner vd., 2008; Chaudhari ve
Murthy, 2013) gibi antibakteriyel ajanlarin katilmasiyla antibakteriyel lifler haline
getirilmektedirler (Ren vd., 2008; Ren vd., 2009; Shi vd., 2011; Nataraj vd., 2012; Vitchuli
vd., 2012).

Polimer nanoliflerin iiretiminde ¢ekme (Joachim, 1998), sablon sentezi (Martin,
1996; Feng vd., 2002; Nayak vd., 2011), faz ayirma (Ma ve Zhang, 1999), 6ztoplanma (Liu
vd.,1999; Whitesides ve Grzybowski 2002), eriyik tifleme, kuvvet egirme (Nayak vd., 2011),
elektroegirme (Deitzel vd., 2001; Fong, 2001; Huang vd., 2003; Zhang vd., 2005; Teo ve
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Ramakrishna, 2006) gibi pek ¢ok proses teknigi kullanilmaktadir. Cekme, lif sanayinde tek
tek ¢cok uzun nanolifler {iretebilen kuru egirmeye benzer bir prosestir. Bununla birlikte
sadece viskoelastik malzemeler cekme sirasinda kuvvetli deformasyonlara ugradig: halde
yeteri kadar kohezif olup meydana gelen streslere mukavemet gosterebilir. Sablon sentezi
kat1 fibril (lif¢ik) veya oyuk boru sekilli nanolifler iiretmek i¢in nanogdzenekli membran
kullanir. Bu yéntemin en dnemli 6zelligi iletken polimerler, metaller, yar iletkenler ve
karbonlar gibi ¢esitli malzemelerin nanometre diizeyindeki oyuk ve fibrilleri
tiretilebilmektedir. Ancak bu yontem tek tek nanolif iiretememektedir. Farkli ¢6zgen,
dondurma ve kurutma kullanarak ¢dziinme, jellesme, ekstraksiyondan olusan faz ayirma
nano diizeyde gézenekli kdpiik olusturabilmektedir. Bu proseste kati polimerin nano-kdptige
déniismesi cok uzun zaman almaktadir. Oztoplanma, dnceden meveut bulunan her bilegenin
kendini istenen motife ve fonksiyona diizenledigi bir prosestir. Ancak faz ayirmaya benzer
sekilde farkli polimerlerden siirekli polimer nanofiberlerin iglenmesinde dztoplanma zaman
alicidir. Bu neden dolay: gesitli polimerlerden tek tek stirekli nanoliflerin {iretiminde
elektroegirme prosesi seri imalata doniistiiriilebilecek tek yontem olarak goriinmektedir.

Elektroegirme, polimerlerden inorganik malzemelere kadar ¢ok gesitli
malzemelerden nanolif eldesi agisindan ve elde edilen nanoliflerin morfolojileri,
fonksiyonellikleri ve 6zellikleri agisindan ¢ok yonlii bir yontemdir. Oztoplanma, litografi
gibi ileri tekniklerle veya eriyik tifleme, 1slak egirme gibi konvansiyonel fiber egirme
teknikleriyle kiyaslandiginda goreceli daha basit ve ucuz bir diizenektir (Ramakrishna vd.,
2005; Wendorff vd., 2012). Elektroegirme ile iiretilen nano fiberler agir1 biiyiik ylizey
alanlar;, nano gozenekli yapilari, ¢ok hafif olmalari, spesifik fiziksel ve kimyasal
fonksiyonellestirme igin tasarim esnekligine sahip olmalariyla kendine 6zgii ozelliklere
sahiptirler (Ramakrishna vd., 2005; Agarwal vd., 2010; Wendorff vd., 2012).
Elektroegirilmis nanofiberin iistiin 6zellikleri ve multifonksiyonel olmalar1 sayesinde filtre
ve kompozit malzeme tiretiminde, doku mithendisliginde, ilag saliniminda, yara tedavisinde,
sensor teknolojisinde, optoelektroniklerde, katalizorlerde, ¢evre, enerji, gida, tarim, tekstil
ve daha pek ¢ok alanda uygulama alani bulmaktadir (Ramakrishna vd., 2005; Ramakrishna
vd., 2006; Burger ve Chu, 2007; Thavasi vd., 2008; Xie vd., 2008; Yoon vd., 2008; Agarwal
vd., 2009; Chakraborty vd., 2009; Lu vd., 2009; Agarwal vd., 2010; Uyar vd., 2010; Sahay
vd., 2012; Wendorff vd., 2012).

Elektroegirme prosesi sirasinda polimerik nanolif matrisine antibakteriyel ajanlar
katilarak elektroegirilmis siirekli ve iiniform yap1 arz eden nanoliflere antibakteriyel 6zellik

kazandirilabilir. Nanolif matris olarak dogal polimerler veya biyouyumlu ve biyobozunabilir
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sentetik polimerler tercih edilmektedir. Elde edilen antibakteriyel 6zellik tasiyan nanolif
yapili aglar biyomedikal uygulamalarda kullanilabilmektedir (Merrell vd., 2009; Lin vd.,
2012; Unnithan vd., 2012; Karami vd., 2013; Nitanan vd., 2013). Elektroegirme,
“elektrostatik egirme”den gelmektedir. Sekil 2.1°de semasi gosterilen elektro egirme
diizenegi siringa pompasina bagl metal ignesi olan bir siringa (spinneret), igneye bagl bir

yiiksek voltaj kaynagi ve metal bir toplayicidan olusmaktadir.

ey, PR R T L L,
= AsamAS S EASLEDL %S

Taylor Konisi

Yiiksek Volia

m Toplayic

Sekil 2.1. Elektroegirme diizenegi semasi

Uygun derigime erigecek sekilde katki maddesi (antimikrobiyal ajan, vb.) ¢dzgende
¢Oziiniir ve siringaya konur. Yiizey gerilimi ile tutulan ¢ézeltinin bulundugu kapilerik ttiptin
ucundaki baslik/igne ucuna birkag kilovolt diizeyinde ytiksek voltaj (dc akimi) uygulanir.
Elektroegirme prosesi boyunca eriyik veya cozelti halindeki polimer ¢ozeltisi siringa
pompasi vasitasiyla yavasca baglik igne ucuna dogru itilir. Uygulanan elektriksel akim
nedeniyle siv1 yiizeyinde yiiklenme olur. Toplayict gorevi géren metal levha topraklanir.
Yiikler arasindaki karsilikli itmeler ve ylizeydeki yiiklerin karsit elektroda ¢ekilme ylizey
geriliminin tam zittt bir kuvvetin olugsmasina neden olur (Fang ve Reneker, 1997).
Elektriksel alamin siddeti arttikga kapilerin ucundaki sivinin yari kiiresel yiizeyi uzar ve
Taylor konisi olarak bilinen konik geklin olusmasina neden olur (Taylor, 1969). Elektrisel
alanin daha da arttirllmasi itici elektrostatik kuvvetin yiizey geriliminden fazla oldugu kritik
bir degere ulagilmasina neden olur ve yiiklii siv1 jeti Taylor konisinin ucundan fiskirir. Desarj
olan polimer ¢6zeltisi jeti kararsizlik ve uzama proseslerinden geger. Bu sayede jet cok uzun
ve ince bir sekil alir. Jet, toplayiciya dogru giderken sogur (eriyik durumunda oldugu gibi)
ve havada yol aldikga katilasir veya ¢ozgen ugar (¢6zelti durumunda oldugu gibi) ve geride

yiiklii polimer lifi kalir ve bu polimer jeti toplama plakas: {istiinde uzun ve ultra ince lifler



olusturarak nanolifli membran veya dokunmamis kumasg gibi birikir (Feng vd., 2002; Huang
vd., 2003; Zhang vd., 2005; Teo ve Ramakrishna, 2006; Nayak vd., 2011).
Elektroegirilmis liflerin morfolojisi birtakim faktérlere baglhdir (Li ve Xia, 2004,
Subbiah vd., 2005).
e (ozelti ozellikleri (derisim, viskozite, iletkenlik, ytizey gerilimi, vb.)
e Proses kosullari (elektriksel potansiyel, toplayici ile nozzle arasindaki mesafe, vb.)
e Dis sartlar (sicaklik, nem, vb.)
Elde edilen liflerin asagidaki kriterleri tagimalari istenir:
(1) Liflerin ¢aplart kontrol edilebilir ve uyumlu olmalidir,
(2) Lif yiizeyi kusursuz veya kontrol edilebilir kusura sahip olmalidir
(3) Siirekli tek diizey nano/mikrolifler toplanabilir olmalidir.
Ancak bu hedeflerin hepsini ayni1 anda elde etmek ¢ok giigtiir.

Lifler polimer ¢6zeltisinin ugmasi veya katilasmasi sonucu elde edildigi i¢in ¢ap1 jet
ebatlarina ve jetin polimer bilesimine baghdir. Polimer jeti toplayict plakaya yol alirken ilk
polimer jeti birden fazla jete béliinebilir (Bergshoef ve Vancso, 1999; Reneker vd., 2000;
Deitzel vd., 2001; Koombhongse vd., 2001) veya béliinmeyebilir (Hohman vd., 2001; Yarin
vd., 2001). Bu da farkli ¢aplarda liflerin olusmasina neden olur. Béliinme yoksa lif ¢api
¢ozelti viskozitesine bagli olur. Viskozitenin yiiksek olmasi lif ¢apimin daha biiyiik olmasina
neden olur (Baumgarten, 1971; Doshi ve Reneker, 1993; Fong vd.,1999). Polimer ¢6zgende
¢oziinerek elde ediliyorsa ¢ozelti viskozitesi polimer derigimiyle orantili olur. Bu nedenle
polimer derisimi arttik¢a lif ¢api tistel bir fonksiyona gore biiyiir (Deitzel vd., 2001). Ayrica
lif cap1 uygulanan voltaja da baghdir. Voltaj arttikga jette daha fazla sivi ¢ikacag igin lif
¢ap1 daha biiytik olur (Demir vd., 2002).

Elektroegirmede karsilasilan sorunlardan biri de liflerin uniform olmamalaridir.
Yiiksek sicaklikta yapilan egirme isleminin daha uniform liflerin olusumuna neden oldugu
goriilmiistir (Demir vd., 2002). Ayrica yiiksek sicaklikta daha yiiksek derisimde polimer
egirilebilmektedir.

Bir bagka sorun, polimer liflerde boncuk ve gozenek seklinde olugan kusurlardir
(Jaeger vd., 1996). Polimer derisimi arttik¢a daha az boncuk olustugu goériilmiistiir (Fong ve
Reneker, 1999). Yiiksek derisimlerde boncuk ¢aplarinin daha biiyiik oldugu ayrica boncuk
seklinin derisim arttik¢a kiiresel gériintimden igne goriintimiine kaydig1 goriilmustiir.

Polimer ¢o6zeltisinin yiizey gerilimi azaltildiginda boncuk olmayan liflerin elde
edilebildigi goriilmustiir (Doshi ve Reneker, 1993). Yiizey geriliminin polimer derigiminden
¢ok ¢ozgen bilegsiminin fonksiyonu olduguna dikkat edilmelidir (Liu ve Hsieh, 2002).

9



Bununla beraber yiizey gerilimi daha diisiik olan ¢ézgenin elektroegirme igin daha uygun
oldugu da sdylenemez. Ayrica tuz gibi bazi dolgu maddelerinin polimer ¢ozeltiye katilmast
boncuk olmayan liflerin olugumunu saglayabilecegi goriilmiistir (Zussman vd., 2002).
Elektroegirme sirasinda ¢dzelti jetinin yilizeyindeki yiik yogunlugu arttik¢a jetin tagiyacagi
elektrik yiikii de artacag: i¢in elektrik alan altinda daha biiylik uzama kuvvetleri jete
uygulanmis olacaktir. Bunun sonucunda daha kiigtik boncuklar olusacaktir ve daha ince lif
caplar1 elde edilecektir. Ancak bu uygulanan elektrik alanin artmasimin daha az boncuk
olusumuna neden olacagi ve daha diizglin nanolifler elde edilecegi seklinde
yorumlanmamalidir (Deitzel vd., 2001). Karisim kararsizlifi nedeniyle polimer jet yolu
diizgiin dogrusal bir yoldan ¢ok karmasik ii¢ boyutlu bir ‘*whipping’’(kirbag) yoldadir. Bu
diizgiin liflerin elde edilmesi hususunda sorunlar yaratmaktadir.

Yiizey geriliminin yiiksek olmasi, viskozitenin yeteri kadar yiiksek olmamas: ve
elektriksel iletkenligin diisiik olmast durumunda boncuk olusumu hékim olmaktadir (Fong
vd., 1999; Zuo vd., 2005). Bu nedenden dolay1 elektroegirilecek polimer ¢ozeltisi
hazirlanirken bu parametrelere dikkat edilmesi 6nemlidir.

Aktif bilesenlerin belli hizda salinmasi igin mevecut absorpsiyonu modiile etmek,
terapotik etkinin daha uzun siire stirmesini saglamak veya salimm bolgesini degistirmek
tizere modifiye edilmis salinim yapan sistemler gelistirilmistir (Longer ve Robinson, 1990).
Bu sistemler eko-dosttur, basit iiretim teknikleriyle tiretilebilmektedir, verimleri yiiksektir,
daha az miktarda aktif ajan kullanimini gerektirir, yan etkileri daha azdir, salinim profilleri
gelistirilebilir ve kullanimlari kolaydir (Merkus, 1986; Colombo vd., 2000; Gonjari vd.,
2009).

Bunlarin {iretimi i¢in en ¢ok tercih edilen yontemlerden biri bunlarin bir matriks
sistem i¢inde bulunmasidir. Bu amagla aktif bilesenin/antibakteriyel ajanin hiz kontrol
edebilen malzemelerin iginde homojen olarak karigtirilip diger inaktif bilesenlerin kristalin
amorf dispersiyonlar halinde bulunmalar1 saglanir. Aktif bilesen matriks sistemden ya
difiizyon ya da matriks sistemin erozyonu yoluyla salinmaktadir. Cok gesitli fiziksel ve
kimyasal 6zellige sahip aktif bilegenler tasiyabilen matriks sistemlerin yapimi kolaydir ve
istenen ebat ve sekillerde tiretilebilmektedir. Bu sistemler bozunabilen veya bozunmayabilen
sistemler olabilirler (Varma vd., 2004).

En az komplike olan sistemler hidrofobik matriks sistemlerdir (Pasa vd., 2012).
Ayrica hidrofobik polimerler farkli pH ve neme sahip ortamlarda kararliliklarinin iyi olmasi,
daha uzun drog/aktif bilesen salinim kinetigi géstermeleri gibi nedenlerden dolay1 bazi belli

bagli avantajlar da sunmaktadir.
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Tekstil, farmasotik, gida ve saflastirma sanayide en yaygin olarak kullanilan
hidrofobik polimerlerden biri seliiloz asetattir (CA). Bitki liflerinden (odun hamuru veya
pamuk) dogrudan ekstrakte edilen selillozun alkali veya etil klortirle muamele edilip
buhardan gegirilip kurutulmasiyla hazirlanan CA aslinda seliilozun hidrofobik etil eter
seklindeki plastik polimeridir. CA seliilozla ayni polimerik iskelete sahiptir ve birbirine
asetal baglartyla bagli tekrar eden basit f-anhidroglukoz birimlerinden meydana gelmistir
(Enayatifard vd., 2009). Biyo-uyumlu, toksik etki gostermeyen dogal bir polimerdir
(M.SundaraRajan, 2015). Tekrar eden glukoz birimlerindeki hidroksil gruplar: etil eter
gruplarina doniistiiriiliir ve etil gruplarinin sayisi tiretime baghdir. Beyaz veya agik gri renkli,
tatsiz, kokusuz olan bu madde, kararli ve inert olmasi nedeniyle farmasotiklerin
hazirlanmasinda, aktif bilesenlerin enkapsiilasyonunda, salinim geciktirikci olarak kontrollii
salinim yapan matriks sistemlerin hazirlanmasinda, solvent ve ekstriizyon graniilasyon,
tablet baglayici, tabletler ve boncuklar igin kontrollii salinim yapan kaplamalarin yapiminda
ve Ozellikle enterik kaplama olarak, gida takviyelerinde ve kapsiillerde tatlandirici, dolgu
ajan1 veya koruyucu kaplama olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica su-yag
karisimlarini stabilize etmek i¢in emiilsifiyer olarak da kullanilmaktadir (M.SundaraRajan,

2015).
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Sekil 2.2. Seliiloz Asetat (CA) yapisi

Gelistirilen yeni ilaglarin ve bilesiklerin ¢ogu suda ve tuzlu suda ¢abuk
¢oziinmedikleri i¢in viicuda verilmeleri giicliik arz etmektedir (Savjani vd., 2012). Bunlar
ancak bir gere¢/cihaz vasitasiyla verilebilmektedir. Cihaz/gere¢ olarak en yaygin sekilde
kullanilan bilesikler ¢ozgenler, deterjanlar veya bitkisel yaglardir (O'hara vd., 1989; Braak
ve Frey, 1990). Bunlardan 6zellikle dimetilsiilfoksit (DMSO) ve etanol en ¢ok ilgi géren
cozgenlerdir (Ashby ve Mirkova, 1987; Waddell vd., 1989). Her ne kadar in-vitro

calismalarda drog DMSO’da ¢oziinebildigi siirece degerlendirilebilse de in vivo
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calismalarda ozellikle drogun klinik ¢alisamalarda kullanilmasi diistiniildiigiinde drogun
¢Oziiniirlestirilmesi i¢in bagka yollara bagvurulmasi gerekli olmaktadir (Consulting, 2012).
Bu nedenle en gok kullanilan araglar polioksietilen sorbitan monolaurate deterjanlar (Tween-
20, Tween-80, gb.) ve Triton X-100 gibi yiizey aktif maddelerdir (Whalley vd., 1982;
Loscher vd., 1990; Venkatesh vd., 1991; Castro vd., 1992).

Hazirlanan nanoliflerin tanimlanmasinda karakterizasyon biiylik 6nem tagimaktadir.
Kimyasal karakterizasyon, nanoliflerin molekiiler yapilarmmn tayin edilmesi amaci ile
yapilmaktadir. Bu amagla Fourier transform infra red (FT-IR) ve niikleer magnetik rezonans
(NMR) teknikleri kullanilmaktadir (Huang vd., 2000). Birden fazla polimer karigtirilarak
hazirlanan nanoliflerde hem ayr1 ayri bu polimerlerin yapilart hem de bunlarin aralarindaki
molekiiller aras1 etkilesimler belirlenmektedir. Optik ¢ift kirilmayla (Liu vd., 1999; Chen
vd., 2001) molekiiler oryantasyonu belirlenir. Dar A¢1 X-Isinlar1 Sagilma (SAXC), Genis
Ac1 ag1 X-isinlari sagilma (WAXC) ve Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ile
(Buchko vd., 1999; Liao ve Adanur, 1999) siipermolekiiler yapr belirlenerek nanolifteki
makromolekiillerin  konfigiirasyonlar1  tanimlanmaktadir. ~ Elektroegirme  sirasinda
polimerlerin gegis noktalart degigtigi i¢in siipermolekiiler yapi degismektedir. Yiizeyin
kimyasal ozellikleri XPS (X-Isim1 Fotoelektron Spektroskopisi), su degme agis1 ve FT-IR
analizleriyle belirlenebilmektedir (Deitzel vd., 2002). Nanoliflerin ylizey kimyasal
ozellikleri nanolif membran yiizeyinin su degme agis1 analizi yoluyla hidrofiliklikleri
incelenerek de belirlenebilir.

Fiziksel karakterizasyon i¢in elektroegirilmis nanolif yapili tekstillerin hava ve buhar
tasima oOzellikleri dinamik nem buhart gegirme hiicresi (DMPC) denilen bir cihazla
olgiilebilir (Gibson vd., 1995). Bu cihaz sayesinde stirekli filmlerin, kumaglarin, kaplh
tekstillerin, agik kopiiklerin ve dolgu elyaflarin hem nem buhar taginimi hem de hava
gegirgenligi (konvektif gaz akist) 6lgiilebilmektedir. Elektroegirilmis nanoliflerin elektriksel
tasinim 6zelliklerinin tayini iletkenliklerinin &lgtimii yoluyla yapilmaktadir. Nanoliflerin
termal 6zellikleri polimerin camsi gegis sicakligy (Ty), kristallenme pik sicaklign (Tc) ve
erime pik sicakligi (Tw) belirlenerek yapilir (Kim, 2000).

Nanolif yapili dokunmamig membranlarin mekanik testleri konvansiyonel test
yontemleriyle yapilabilir (Huang, 2001; Lee vd., 2001; Lee vd., 2002; Li vd., 2002;
Matthews vd., 2002; Schreuder-Gibson vd., 2002). Yapilan ¢alismalarda membranlar statik
toplayicida toplandiginda diizlem i¢i gerilme davramiginda anizotropinin goriilmedigi
bildirilmistir (Li vd., 2002). Ancak dénen bir tambur kullanilarak elde edilen membranlar

kullanilarak elde edilen elektroegirilmis dokunmamis kumaslarin farkli oryantasyonlara
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sahip olduklar1 gortlmistir (Lee vd., 2001; Lee vd., 2002). Lifin oryantasyonu tamburun
lineer hizina ve diger elektroegirme parametrelerine baglhidir. Liflerin ¢ok kiigiik ebatlara
sahip olmalar1 nedeniyle tek tek liflerin karaterizasyonu oldukca giigtiir. Mekanik ol¢timler
Atomik Gii¢ Mikroskobu (AFM), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) veya Transmisyon
Elektron Mikroskobu (TEM) kullanilarak yapilmaktadir (Wong vd., 1997). Egilme, gerilme
giicii, elastik modiilleri ve Young modiilleri él¢iilmektedir.

Antibakteriyel ¢zelliklerin incelenmesi, malzemenin giivenligi agisindan énemlidir.
Antibakteriyel aktivitenin incelenme yontemi aym zamanda antibakteriyel modifikasyon
isleminin de verimini géstermektedir ve tesktil sanayi igin gelistirilmis belli bagl yontemler
bulunmaktadir (Jakimiak vd., 2005). Ancak polimer malzemelere ve bunlarin 6zelliklerinin
gelistirilmesine olan artan ilgi mevcut standartlarin polimerlere de uygulanabilecek sekilde
modifiye edilmesini gerekli kilmigtir.

Polimer tabanli malzemelerin antibakteriyel 6zelliklerinin test edilmesi, i¢in belli bir
bakteri susunun belli bir kimyasal bilesik varliginda belli bir siire hayatta kalabilme yetenegi

olgiilmektedir. Bunlar iki ana grupta yapilabilmektedir (An ve Friedman, 1997):

(a) statik yontemler

e Mikroskop (optik, elektron, fluoresans) — bakteri sayimi, morfolojik inceleme
e Yasayan bakterilerin tayini — biiyiime inhibisyonunun gozlemlenmesi, koloni
olusturan birimlerin (KOB) belirlenmesi, 6zel isaretleme yontemleri
e Biofilm degerlendirme
Plastik filmlerde oldugu gibi KOB sayisinin belli bir hacim veya alanla
ilintilendirildigi bu yontem antimikrobiyal test yontemleri i¢inde en sik kullanilan bu
yontemdir. Bunlarin disinda enzimatik cihazla bakteriyel metabolik aktivitesinin 6lgiilmesi
yoluyla veya bir bagka bilesenin (oksijen, gb.) azalmasmimn takibiyle yapilan dolayl test
yontemleri de vardir. Ayrica belli bir yilizeye bakteri adezyonun degerlendirildigi 6zel
yontemlerde bulunmaktadir. Bu yoéntemde belli bir bakteri susu gergek kosullarda as:
maddesi olarak kullanilabilir. Kultivasyon sirasinda kesin olarak tutunmus olan bakteriler
yikanip mekanik olarak uzaklastirilan hiicreler seyreltme ve ayri plaka teknigi ile belirlenir.
Ayrica bakterilerin belli bir ortamda bulunmasimn o ortamin belli bagh o6zelliklerini
degistirmesinden yola ¢ikilarak da tayinler yapilmaktadir. KOB sayist ile dogrusal iligkisi
olan tiirbidite 6l¢iimii bakteri ¢ogalmasi/inhibisyonu tayin yontemlerinden biridir. Kultiir
ortamindaki KOB miktar1 spektroskopik olarak tayin edilip kalibrasyon egrisi ¢izilir (Sutton,

2011). Ancak bu yontem hem canli hem de 61t hiicreleri birlikte saymaktadir. KOB sayisinin
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hizla belirlenmesini miimkiin kilan ATP assayi goreceli daha yeni bir yontemdir (He vd.,

2009).

(b) dinamik yontemler

Bu yontemler bakteri siispansiyonlarinin akis ¢zelliklerini 6lgmeye dayalidir. Belli

bir ortamdaki bakteri derisiminin viskozitesiyle ilintilidir. Bu yontemler deney diizenine

siniflandiriimaktadir (Katsikogianni ve Missirlis, 2004).

Paralel plaka akis sistemi — iistte cam bir plaka ve altta test edilen malzemeden
mamul alt kisim bulunmaktadir. Sivi ortamin akigi duvarlarda kayma gerilimi (tw)

olusturur. Basing degisimi degeri ve kanalin ebatlar1 bilindiginde bu deger

hesaplanabilir.

tw= APH/2L 2.1)
h: yiikseklik; L: uzunluk

e Radyal akis hiicresinde 6l¢iim — ki esmerkezli diskten olusan bu sistemde tistteki
disk seffaf malzemeden alttaki disk ise test edilen malzemeden imal edilir. Bellibir
akis (Q) altinda test edilen malzemenin yilizeyindeki kayma hizi disk cap1 (r) ve
disklerin arasindaki mesafeyle (h) ters orantilidir:

S=3Q/nh? (2.2)

Donen disklerle dl¢iim — hem laminar hem de tiirbiilant bélge i¢in uygulanabilir,
Antibakteriyel 6zelligin test edilmesinde belli bagli standartlar kullanilmaktadir
(Sedlarik 2013).

ISO 22196:2011: “Plastik ve diger gozenekli olmayan yiizeylerin antibakteriyel
aktivitesinin 6l¢timi”

ASTM E2180-07: “Polimerik veya Hidrofobik Malzemelere Katilmig
Antimikrobiyal Ajanlarin Aktivitelerinin Belirlenmesi i¢in Standard Test Yontemi”
ASTM E2149-10: “Dinamik Temas Kogullarinda Immobilize Antimikrobiyal
Ajanlarin Aktivitelerinin Belirlenmesi igin Standard Test Yontemi”

ISO 20645:2004: “Tekstil Kumaslari- Antimikrobiyal Aktivite Tayini-Agar
Difilizyon PlakaTesti”

Bir iiriin tasarlarken antimikrobiyal ajanin se¢imi 6nem tagimaktadir. Bu se¢imde

ajanin kararlilify, verimi ve maliyeti géz Oniinde bulundurulmasi gereken ©Gnemli

parametrelerdir. Giintimiizde antimikrobiyal polimer katki maddeleri ticari olarak

bulunabilmektedir. Bunlar g¢egitli polimer matriksler ve proses teknikleri icin
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tasarlanmiglardir. Bu katki maddeleri genellikle organik maddeler veya Ag, Zn, Cu, vb. bazi
metallere dayanmaktadir (Lagutkin vd., 1982; Cathcart, 2004; Ahmed ve Ismail, 2008).

Stiperoksit anyonlar1 (O%) gibi serbest radikaller viicuta iiretilen ve gesitli
hastaliklara neden olan oldukga reaktif oksijen (ROS) tiirleridir (Banerjee vd., 2005). ROS
elzem hiicre 6liim diizenleyicileri olarak taninmaktadir ve mayada bilinen apoptotik yollarla
ilintili oldugu bulunmustur (Carmona-Gutierrez vd., 2010). ROS’un olumsuz etkileri
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatiyon peroksidaz gibi enzimlerle ve kiigiik
molekiiler antioksidanlarla dengelenmektedir. Ozellikle SOD stiperoksit anyonunu daha az
reaktif bir tiire H2O2’ye doniistlirebilir (Hearn vd.,1999). Ancak SOD’nin biiyiik molekiil
agirligina sahip olmasi nedeniyle dezavantaj olusturmaktadir (Wan vd., 2005). Gegis metal
komplekslerinin yaptigi gibi daha diisiik molekiil agirligina sahip SOD’ler daha ¢ok tercih
edilmektedir. Bunlarin arasinda metalloporfirinler (Gauter-Fleckenstein vd., 2008), metal—-
drog kompleksleri (Piacham vd., 2006) ve metal-piridin kompleksleri en 6nemlileridir
(Suksrichavalit vd., 2008).

Yirminci yiizyilin basglarinda piridin ve tiirevleri ticari énem kazanmigtir. Piridin ve
tiirevlerinin, 6nemli biyoaktivite gostermeleri nedeniyle tibbi ilaglarda, herbisit, insektisit,
fungusit ve bitki gelisimini diizenleyici olarak tarim ilaglarinda kullanilmaktadir. Piridin
bilesikleri kimyasal olarak “heterosiklik aromatik tgiinciil amin” olarak da adlandirilir.
Piridin (azabenzen ya da azin olarak da bilinir), renksiz, yanici, zehirli bir sividir (Wiley,

2007).

X

B

N

Sekil 2.3. Piridin yapisi

2-metilpiridin, 3-metilpiridin, 4-metilpiridin, 2,6dimetilpiridin, 3,5-dimetilpiridin, 5-
etil-2-metilpiridin ve 2.,4,6-trimetilpiridin ticari 6neme sahip alkil piridin bilesikleridir
(Wiley, 2007).

Piridin tiirevleri farkli biyolojik aktiviteler gosterdikleri gibi fizyolojik
fonksiyonlarda elzem rol oynarlar. Tibbi ajanlar olarak kullanilmak {izere koordinasyon
bilesiklerinin olusturulmasinda sik¢a kullanilmaktadir. Bunlardan vitamin B3 (niasin) olarak

da bilinen nikotinik asit veya piridin-3-karboksilik asit en énemlisidir ve antihiperlipidemik
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ilag ve kardiyovaskiiler riskleri azaltici ajan olarak kullanilmaktadir. Nikotinik-karboksilik
asitlerin bakir komplekslerinin SOD aktivitesini taklit ettigi bildirilmistir (Bodor ve
Offermanns, 2008; Brown ve Zhao, 2008). Yapilan ¢aligmalar uygun N- ve O- elektron
donorlar tasiyan biyoaktif piridin tiirevlerinin ve hidroksipiridinlerin, aminopiridinlerin, ve
pikolinik asidin (piridin-2-karboksilik asit) gibi bunlarin bilesiklerinin de apoptozisi
(Fernandez-Pol vd.,2000) ve immune sistem yanitlarimi (Mucci vd., 2003) indikleyerek
onemli antiviral (Shrivastava vd., 2007), antifungal (Abe vd., 2004) ve antibakteriyel
(Tomioka vd., 2007) aktivite gosterdiklerini ortaya ¢ikartmistir. Bu tiir 6zellikler yeni
antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli rol oynayabilir (Elo, 2007; Amrhein, 2014).
Bir bagka piridin tiirevi olan 2-Amino-3-siyanopiridinlerin antibakteriyel (Konda vd., 2010),
antimikrobiyal (Mungra vd., 2009; Vyas vd.,2009), antifungal (Gholap vd.,2007),
kardiotonik (Bekhit ve Baraka 2005), analjezik (Murata vd., 2003), anti-enflamatuvar
(Hammam vd., 2001) ve akciger kanserine kars1 etkili olduklarmi gostermistir (Shi vd.,
2005).

Yapilan galigmalar apoptozis indiiksiyonunun antimikrobiyal mekanizmayla ilintili
oldugunu ve antibakteriyel etkinin apoptozis yoluyla meydana geldigini géstermistir (Choi
vd., 2013). Sitotoksik ve apoptotik etkiye sahip ve hatta bilinen en kuvvetli antikanser
ilaclarindan biri olan cis-diklorodiaminplatinin (II) (cisplatin) dahi antibakteriyel 6zellikleri
hakkinda gok az ¢alisma yapilmig (Rosenberg, 1980), ancak yapilan bir ¢aligma bu bilesigin
dnemli antibakteriyel etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur (Elo, 2007). Bu durum goz
oniinde  bulundurularak  sitotoksik ve apoptotik etkileri oldugu  gosterilen
diklorodipiridinpalladyum (II), diklorodipiridinnikel (II), diklorodipiridinbakir (II),
dibromodipiridinbakir (II) ve diklorobis-(2,4-dimetilpiridin) bakir (II) komplekslerinin
(Kismali vd., 2012) aym zamanda antimikrobiyal/antibakteriyel ozelliklere sahip
olabilecekleri ongoriilmiis ve Islam F. ve ark. tarafindan yapilan yeni bir ¢alismada
Ni(CsHsN)2Clz kompleksinin kayda deger antibakteriyel etki gosterdigi bulunmugtur (Islam
vd., 2015). Bu ¢alismada da bu simf bilesiklerin potansiyel antibakteriyel 6zelliklerinden
faydalanarak tibbi tekstil olarak kullanilabilecek mikro/nanoliflerin tiretilmesi ve daha sonra
bu mikro/nanoliflerin antibakteriyel etkinliklerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Tez projesi kapsaminda, [ML,Clz] (L: 2-amino-6-metil piridin, 3,4-dimetil piridin,
2-amino-5-kloro piridin; M: Ni (II), Cu (II), Co (II)) genel formiili ile verilen kompleksler
sentezlenmistir. Bu tiir malzemelerin hazirlanmasiyla ilgili sentez yontemleri literatiirde
bulunmaktadir (Allan vd., 1964; Allan vd., 1965). Hazirlanan karigik piridin tiirevli
komplekslerin karakterizasyonu FT-IR, 'H-NMR ve "*C-NMR teknikleri kullanilarak
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gerceklestirilmis, antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. MIK degerleri karsilastirilarak bu
bilesiklerden yeterli antibakteriyel aktivite gosteren kompleksler drog olarak se¢ilmis ve
bunlar igeren seliiloz asetat polimer ¢ézeltileri hazirlanmigtir. Elektroegirme yontemi ile
drog/polimer mikrolifleri elde edilmis ve karakterizasyon g¢alismalar1 yapilmigtir. Ayrica,
mikro/nanolifler antibakteriyel aktivite agisindan incelenmis ve medikal tekstil malzemesi

olarak kullanilabilirlikleri degerlendirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

2-amino-6-metil piridin (Sigma Aldrich): Ligand olarak kullanildi.

3,4-dimetil piridin (Sigma Aldrich): Ligand olarak kullanildi.

2-amino-5-kloro piridin (Sigma Aldrich): Ligand olarak kullamldi.

Nikel (IT) kloriir hekzahidrat (Merck): Kompleks sentezinde Ni kaynag1 olarak kullanildi.
Kobalt (II) kloriir hekzahidrat (Merck): Kompleks sentezinde Co kaynag1 olarak kullanildi.
Bakir (IT) kloriir hekzahidrat (Merck): Kompleks sentezinde Cu kaynagi olarak kullanildi.
Seliiloz asetat (CA)(30000Da) (Sigma Aldrich): Mikro/nanoliflerin eldesinde kullanildi.
Aseton (Merck): Coziicii olarak kullanildi.

Etanol (Merck): Coziicli olarak kullanildi.

3.2. Aletler ve Cihazlar

Mikro/nanoliflerin eldesinde SyringePump.com Model No: NE-300 spineret cihazi
kullanilmistir.

Sentezlenen komplekslerin yapilarini ve bu komplekslerle modifiye edilmis
mikro/nanoliflerin yapilarini belirlemek i¢in Perkin Elmer Fronter FT-IR spektrofotometresi
kullanilmustir. Olgtimler KBr kullanilarak 400-4000 cm™ araliginda alinmigtir. Sentezlenen
komplekslerin yapilarini belirlemek icin NMR 400MHz cihazi kullanilmistir.

Termal analiz calismalar1 Seiko SII TG/DTA 7200 marka kombine sistemi
kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

Katkisiz CA polimerinin farkli ¢oziictilerdeki kristallenme davraniglar1 Bruker Axs
D8 Advance XRD cihazi ile incelenmistir. Polimer jellerin vizkozitesini 6lgmek igin
BROOKFIELD (RVDV-114PX) cihazi kullanilmigtir. Polimer jellerin iletkenligi Ph
Metre/iletkenlik Olger METTLER TOLEDO (S30K KIT) ile 6l¢iilmiistiir.

SEM olgtimleri, Jeol Sem-7100-EDX cihaziyla gergeklestirildi.

3.3. Yontem

3.3.1. Kanssik Piridin Tiirevli Metal Kloriir Komplekslerinin Sentezi

[ML2CIz] (L: 2-amino-6-metil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-kloro piridin;
M: Ni (II), Cu (II), Co (II)) genel formiilii ile verilen kompleksler literatiirde bilinen
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yontemle sentezlendi (Allan vd.,1964; Allan vd., 1965). Sentez ¢aligmalarinda kullanilan

piridin tiirevi ligandlarin agik formiilleri Sekil 3.1°de verilmistir.

N N NH
N\ NH, N s 2
= Z Z
Cl
2-amino-6-metilpiridin (L) 3 4-dimetilpiridin (L%) ~ 2-amino-Skloropridin (L%)

Sekil 3.1. Kullanilan piridin tiirevi ligandlar

40 mL etil alkol igerisinde 0,025 mol MCl, (NiCly/CuClo/CoCla) tuzlar ¢oziildii ve
manyetik karistiricili 1sitict yardimi ile 70 °C’ye 1sitilldi. Bu ¢ozeltiye, 20 mL etanolde
¢oziinmiis 0,05 mol piridin tiirevi ligandlar eklendi. Karigim geri sogutucu altinda 2 saat siire
ile 70 °C sabit sicaklikta karistirildi ve oda sicakligina sogutularak kompleksler ¢oktiirtildii.
Elde edilen kompleksler etil alkolle yikanarak stiziildii ve desikatérde kurutuldu. Hazirlanan
komplekslerin agik yapilar: Sekil 3.2°de, listeleri ise Tablo 3.1°de verilmektedir.

Tepkimelere ait genel denklem asagida verilmisgtir:

0
MCl, + 2L %[Mmz@] (L: Piridin tiirevleri; M: Ni(IT), Cu(IT), Co(II))
ano
(|:' Cl
l\|/[ N l\:/[ —N
16
NH,  H,N NH,  HpN

M: Ni(IT), Co(11), Cu(II)

Sekil 3.2. Sentezlenen kompleksler
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Tablo 3.1. Sentezlenen kompleksler

Metal Tuzu | 2-amino-6-metilpiridin | 3,4-dimetilpiridin | 2-amino-5-kloropiridin
(LY (%) (L%
NiCl [NiCly(LY)] [NiCla(L?)2] [NiCly(L*)2]
CoCl [CoCla(L)2] [CoCla(L?):] [CoCla(L):]
CuCl, [CuClay(Lh)s] [CuCly(L?)] [CuCly(L?)]

3.3.2. Seliiloz Asetat Jellerinin Hazirlanmas
6 g CA (MA: 30000 g/mol) 50 mL asetonda ¢6ziilerek 4 saat karigtirilarak polimerik

jel hazirlanmagtir.

3.3.3. Komplekslerle Modifiye Edilmis Mikroliflerin Elektroegirme Yontemi ile

Hazirlanmasi

Mikro/nanoliflerin modifikasyonunda kullanmilan kompleks miktar1 Tablo 4.7°de
verilen MIK degerleri gz 6niine alinarak belirlendi. Seliiloz CA/kompleks jelleri belli bir
ic c¢apa sahip metalik ignesi olan siringaya ayri ayrt dolduruldu ve elektroegirme
diizeneginde spinneret iistiinde yere paralel olacak sekilde yerlestirildi. Siringadaki ignenin
ucuna yiiksek gerilim uygulanirken spinneretin karsisina yerlestirilen aliminyum folyo ile
kapli toplayici, topraklandi. Bu sekilde olusturulan elektrik alan i¢inde aktif madde igeren
jeller toplayici ile igne ucu arasindaki mesafe ayarlandiktan sonra sabit bir hizda siringanin
ucundan toplayiciya dogru piiskiirtiildii. Elektroegirme diizenegi Sekil 2.1°de gosterilmistir.
Elektroegirme prosesinin optimizasyonu ig¢in mikro/nanoliflerin igindeki aktif madde/drog
miktari, polimer miktar1, siringa ile toplayici arasindaki mesafe ve gerilim optimize edildi.
Tiim elektroegirme calismalari oda sicaklifinda gergeklestirildi. Elektroegirme prosesiyle
elde edilen mikro/nanolifler oda sicakliginda bir gece kurutuldu.

CA ve kompleks miktarlari, kollektér ve nozzle arasindaki mesafe, uygulanan
potansiyel ve akis hizi parametreleri optimize edildi. Optimizasyon sonuglarina gore
miktarlar 3 g CA ve 0,1 g kompleks olarak belirlendi. Kollektor ve nozzle aras1 mesafe 10
cm olarak ayarlandi ve 12 kV uygulandi. CA/kompleks jellerinin enjektoérden piiskiirtme hizi

1,5 mL/dk olarak ayarlandi.
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3.3.4. Komplekslerin ve Mikroliflerin Antibakteriyel Aktivitesinin Incelenmesi

3.3.4.1. Bakteri suslan

Sentezlenen pridin tiirevli metal kloriir komplekslerinin ve bunlar igeren liflerin
antibakteriyel aktivitesini aragtirmak i¢in; nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden olan gram
negatif bakterilerden Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (ESBL) tireten Escherichia coli
(ATCC 35218), ve gram pozitif bakterilerden Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) (Klinik izolat) galigmada kullanildi. Bakteriler antibakteriyel aktivite testlerine
baslamadan énce nutrient brothda (Merck) 37 °C’de 24 saat inkube edildikten sonra nutrient

agara (Merck) ekildi ve 37 °C’de 24 saat inkube edildi.

3.34.2, Disk Difiizyon Testi

Pridin tiirevli metal kloriir komplekslerinin antibakteriyel aktivitesini aragtirmak
amaciyla Klinik ve Laboratuvar Standartlari Ensititlisti’'ntin bildirdigi disk difiizyon testi
(CLSI-2012a) kullanildi. Nutrient agarda tiremis bakteri kolonilerinden &6ze ile alinarak,
Mueller- Hinton broth (Merck) i¢erisinde bulanikligt McFarland 0.5 (~1.5x10® kob/mL)’e
ayarlanmis bakteri siispansiyonlari elde edildi. Bu bakteri siispansiyonlari steril ekiivyonlar
yardimiyla yaklagik 0,1 mL miktarinda Mueller-Hinton Agar (MHA-Merck) yiizeyine
yayildi. Takiben daha dnce dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde ¢éziilerek 25 mg/mL olacak
sekilde hazirlanan ve filtreden gegirilerek steril edilen kompleklerin her birinden 40 pL
(Img/disk) bos disklere emdirildi ve 30 °C’de kurutuldu. Daha sonra diskler steril pens
yardimiyla bakteri ekimi yapilmig Mueller-Hinton agar ylizeyine yerlestirildi. Aragtirmada
Gentamisin (30ug/disk, Bioanalyse) diskleri referans antibiyotik olarak kullamldi.
Besiyerleri 37°C’de 24 saat siireyle inkiibasyona birakildi, siire sonunda 7 mm’den daha

biiyiik olan inhibisyon zonlar1 kaydedildi. Analizler 3 tekrarli yapildi.

3.3.4.3. Minimum Inhibitor Konsantrasyon Testi (MIK)

Pridin tiirevli metal kloriir komplekslerinin bakteriler tizerine minimum inhibitor
konsantrasyonunu belirlemek ve disk difflizyon test sonuglarini dogrulamak amaciyla,
Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlistiniin bildirdigi broth mikrodiliisyon yéntemi
(CLSI-2012b) kullanildi. Etken maddeler 16 mg/mL olacak gekilde dimetil siilfoksit
(DMSO) ile ¢oziildi, filtreden gegirilerek steril edildi ve mikroplakalarda 8 mg/mL ile 0,12
mg/ml. araliginda iki katli seri sulandirilma yapildi. Her kuyucuga son konsantrasyonu

~1,5x10° kob olacak sekilde bakteri ekimi yapildi. Calismada 0,01 mg/mL
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konsantrasyonunda Gentamisin (Sigma) referans antibiyotik olarak kullanildi. Her bakteri
icin kompleks igermeyen bir kuyucuk tireme kontrolii amaciyla, Mueller-Hinton broth ve
kompleks igeren birer kuyucuk da sterilite kontrolii amaciyla kullanildi. Ayrica ilireme
kontrol kuyucuklarindan 1:1000 sulandirma yapilarak 0,1 mL nutrient agara ekim yapilarak
kuyucuklardaki bakteri sayisi kontrol edildi. Mikroplakalar 37 °C’de 20-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda bulanikligin olmadigi son diliisyon kuyucuklari minimum

inhibitor konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi. Analizler ii¢ paralelli yapild1.

3.3.4.4. Mikro/nanoliflerin Antibakteriyel Aktivite Testi

Pridin tiirevli metal kloriir komplekslerini igeren mikro/nanoliflerin antibakteriyel
aktivitesini belirlemek amaciyla Japon Enstitisii Standartina gore Kumaslarin
Antibakteriyel Aktivite belirleme test metotu (JIS L 1902:2002, Testing method for
antibacterial activity of textiles) kullanildi. Tiim mikro/nanolifler biyogiivenlik kabini
icerisinde UV ile steril edildikten sonra esit miktarda kompleks igerecek sekilde steril tiiplere
yerlestirildi. Her tiipiin tizerine ~1,5x10° kob/mL‘ye ayarlanmig bakteri stispansiyonundan
200 pL alinarak tiipte bulunan mikro/nanolifler, negatif kontrol ve antibakteriyel kumag
iizerine temas edecek sekilde dokiildii ve 18 saat 37 °C inkube edildi. siire sonunda tiiplere,
hazirlanan steril nétralizayon sivisindan (% 0,9 NaCl ve % 0,2 Tween 20) 9,8 ml eklendi ve
tiipler bakterilere zarar vermeyecek sekilde karistirildi. Daha sonra her tiipten 1 mL alinarak
icerisinde nutrient broth bulunan tiiplerde 3 seri diliisyon yapildi ve her diliisyon tiipiinden
100 pL nutrient agara ekim yapilip 24 saat 37 °C inkiibe edildi. Her érnek 2 paralelli galigildi.
Inkiibasyon sonunda her bir lif igin ortalama bakteri sayisi belirlendi. Mikro/nanoliflerin
antibakteriyel aktivitesi ise test yonteminin 6nerdigi ve asagida verilen formiile gore
hesaplandi.

Mikrobiyal iireme azalmasi (Log kob 24saat) = log kob (negatif kontrol 24 saar) - log kob
(6rnek 24 saat)

Logaritmik tireme azalmasi 0,5’den kiigiik ise aktivite yok, 0,5 — 1,0 aras1 ise hafif,

1,0’1n {izerinde ise antibakteriyel aktivite yiiksek olarak degerlendirildi.

3.3.4.5. Istatistik Analiz

Disk diffiizyon testinden elde edilen veriler, Minitab 16 (Minitab Inc. State College,
PA) paket programinda tek yonlii varyans analizine (ANOVA) tabi tutuldu. Gruplar arasi

farklihiklar p <0,05 énem diizeyine gére belirlendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Kompleklerin FT-IR Calismalary

Piridin tiirevlerinin FT-IR spektrumunda piridin halkasina ait v(C-C) biikiilme
titresimi 1585-1595 cm™ ve v(C-N) titresimi 1448-1476 cm™ arasinda gozlenmektedir.
Sentezlenen komplekslerde kompleks olusumu ile birlikte (C-C) biikiilme titresimi 1601-
1636 cm™ ve v(C-N) titresimleri ise 1400-1488 cm™’de gozlenmektedir. FT-IR frekansinda
gozlenen bu kaymanin, piridin tiirevi bilesiklerin MCl; ile reaksiyonu sonucu [ML2Clz]
tipinde kompleks olusturmasi ile M-N bag geriliminin halkadaki C-C ve C-N titresimlerini
etkiledigini gostermektedir. Komplekslerin FT-IR spektrumlar1 EK-1"de (Sayfa 68-72) ve
v(C-C), v(C-N), v(C-H), v(N-H) gerilme titresimleri Tablo 4.1’de verilmektedir.

Tablo 4.1. Komplekslerin v(C-C), v(C-N) gerilme titresimleri

Bilesik v(C-H) (em™) | v(N-H) (em™) | v(C-C) (em™) | v(C-N) (em™)
[NiCL(LY)] 2979 3330-33500 1617 1403
[CoCL2(LY)] - 3548 1636 1402
[CuCL(L')] 3331 3449 1606 1516
[NiCh(L?)] 2979-3330 - 1601 1410
[CoCL(L?)1] 298-3210 : 1610 1400
[CuCL(L?)] 2981 : 1613 1444
[NiClz(L3)2] - 3339 1608 1437
[CoCL(L7)2] - 3352 1617 1487
[CuCl(L3)] : 3442 1629 1488

4.2. Komplekslerle Modifiye Edilmis Mikro/nanoliflerin FT-IR Cahsmalar

[MLClz] (L: 2-amino-6-metil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-kloro piridin;
M: Ni (II), Cu (II), Co (IT)) genel formiilii ile verilen komplekslerle modifiye edilmis CA
mikro/nanoliflerin  FT-IR spektrumlar1 EK-2'de (Sayfa 73-77) verilmektedir. CA
mikro/nanoliflerinin yapisinda —OH, -C=0, -CH-OH, -CH3 gruplarini icermekte ve bunlara
ait FT-IR pikleri sirasiyla 3476 em™!, 1736 cm™, 2924-2872 cm™!*de gériilmektedir. Piridin
tiirevi kompleksleri igeren CA mikroliflerin FT-IR spektrumlari, katkisiz CA liflerinin

spektrumuna benzemektedir. Pridin tiirevi komplekslerinin FT-IR spektrumlarinda gézlenen
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v(C-C) (1615-1648 cm™) ve v(C-N) (1512-1574 em™!) titresim bandlari, CA mikroliflerinin
titresimleriyle Ortiismiis olarak bulunmaktadir. Spektrumlarda CA piklerinin siddetli olarak
goriilmesi ve katkisiz mikroliflerin FT-IR piklerinde gozlenen kiiglik dalga sayisina
(yaklasik 50 cm™) kayma, elde edilen mikroliflerin igerisine komplekslerin yerlestigini

gostermektedir.

4.3. Komplekslerin NMR Cahismalar:

Hazirlanan komplekslerin NMR ¢oziictilerindeki ¢oziintirligiinin disiik oldugu
gozlenmistir. Bu durum NMR spektrumlarinda piklerin diisiik siddetli olmasina neden
olmaktadir. Tarama siiresi uzun tutularak degerlendirilebilecek pikler elde edilmeye
calisilmistir. Komplekslerin D-kloroformdaki ¢oziiniirliikleri daha diigsiik bulundugundan

NMR ¢alismalarinda uygun ¢oéziicti olarak D-DMSO kullanilmigtir,

4.3.1. Komplekslerin 'TH-NMR Calismalar:

[MClo(LY)2], [MCly(L2),] ve [MCla(L?)2] (M: Ni(II) ve Co(Il)) komplekslerinin 'H-
NMR spektrumlar1 D-DMSO igerisinde alinmis, paramanyetik Cu(II) komplekslerinin 'H-
NMR spektrumlar1 almamamustir. [NiClo(L')2] ve [CoCla(L')2] komplekslerinde 7,74
ppm’de (N-H, 4H), 6,40-7,63 ppm’de (Ar-H, 3H), 2,53-2,64 ppm’de (Al-H, 6H) pikleri
gozlenmektedir. [NiCla(L?)2] ve [CoCla(L?)2] komplekslerinde 6,93-8,58 ppm de (Ar-H, 3H)
2,36-2,31 ppm’de (Al-H, 6H); [NiClx(L*)2] ve [CoCla(L?)2] komplekslerinde 7,74 ppm’de
(N-H, 4H), 6,89-8,31 ppm de (Ar-H, 3H) protonlarina ait pikler goézlenmektedir.
Komplekslerin "H-NMR spektrumlar: Sekil 4.1-4.6’da verilmektedir.
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Sekil 4.2. [CoCla(L')2] kompleksinin "H-NMR spektrumu
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4.3.2. Komplekslerin '*C-NMR Calismalar

[MCI2(L")2], [MCLy(L?)2] ve [MCl2(L*)2] (M: Ni(1I) ve Co(11)) komplekslerinin "*C-
NMR spektrumlart D-DMSO igerisinde alinmis, paramanyetik Cu(II) komplekslerinin NMR
spektrumlari alinamamustir. [NiClo(L")2] ve [CoCla(L')2] komplekslerinde 106,7-157,7 ppm
araliinda gozlenen bes pik aromatik halkadaki karbon atomlarina (Ar-C, 5C) ve 19,2
ppm’de gdzlenen pik alifatik karbon atomuna aittir (Al-C, 1C). [NiCla(L?)2] ve [CoCla(L?)]
komplekslerinde 124,9-151,6 ppm araliginda gozlenen bes pik aromatik halkadaki karbon
atomlarina (Ar-C, 5C) ve 15,7-18,8 ppm’de gozlenen pikler alifatik karbon atomlarina aittir
(Al-C, 2C). [NiClo(L*)2] ve [CoCla(L*)2] komplekslerinde 110,6-159,7 ppm’de gdzlenen bes
pik aromatik halkadaki karbon atomlarina aittir (Ar-C, 5C). 3C-NMR sonuglar1 kompleksler
icin onerilen yapilarin dogrulugunu gostermistir. Komplekslerin '*C-NMR spektrumlari
Sekil 4.7-4.12’de verilmektedir.
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Sekil 4.7. [NiCl(L')2] kompleksinin '*C-NMR spektrumu
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Sekil 4.9. [NiCly(L?),] kompleksinin '*C-NMR spektrumu
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Sekil 4.10. [CoCly(L?)2] kompleksinin *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.11. [NiCly(L*)2] kompleksinin *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.12. [CoCly(L?),] kompleksinin '*C-NMR spektrumu

4.4. Mikro/nanoliflerin SEM ¢alismalan

[MCl(LY)2], [MCla(L?)2] ve [MCla(L?)2] (M:Ni(II), Cu(II) ve Co(1I)) komplekslerini
igeren CA liflerinin SEM incelemeleri yapilmig olup SEM goriintiileri Sekil 4.13-4.21°de
verilmektedir. Goriintiiler incelendiginde lif kalinliklarinin homojen dagilmadig: ve lifler
tizerinde komplekslerin bulundugu gézlemlenmektedir. Mikro/nanoliflerin kalinliklar: 0,42-
56,13 mikrometre arahiginda degismektedir. Kompleklserle modifiye edilmis liflerin

ortalama lif kalinliklar1 Tablo 4.2’de verilmektedir.
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Sekil 4.14. [CoCla(L")2] kompleksini igeren CA liflerinin SEM gbriintiileri
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Sekil 4.18. [CuClz(L?),] kompleksini igeren CA liflerinin SEM goriintiileri
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Sekil 4.20. [CoCly(L?)2] kompleksini igeren CA liflerinin SEM goriintiileri.
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Sekil 4.21. [CuClz(L?),] kompleksini igeren CA liflerinin SEM goriintiileri

Tablo 4.2. Modifiye edilmis mikro/nanoliflerin ortalama lif kalinliklart

Bilesik Lif Kalinhg
[NiClL(L')2]/CA 2,72-31,11pm
[CoClL(L")2]/CA 2,96-56,13 um
[CuClLz(L)2]/CA 0,42-20,71 pm
[NiClz(L2)2]/CA 0,61-14,65 pm
[CoClz(L2)2)/CA 1,77-7,91 pm
[CuClL(L2):]/CA 1,31-34,76 pm
[NiCl2(L%)2]/CA 0,52-12,26pum
[CoCl2(L3):2)/CA 0,94-20,16 pm
[CuClL(L3):]/CA 4,69-21,25 pm
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4.5. Termal Analiz Calismalar

4.5.1. Komplekslerin Termal Analiz Cahsmalar

Termal analiz dl¢iimleri 25-1000 °C sicaklik araliginda 10 °C/dk 1sitma hizinda ve
50 mL/dk azot gazi1 akisinda gergeklestirilmistir. [MCla(L')2], [MClo(L?)2] ve [MCly(L3):]
komplekslerin TG/DTA/DTG egrileri Sekil 4.22-4.24°de verilmektedir. [CoCla(L")]
komplesinin higroskopik oldugu TG egrisinden goriilmektedir. [CuCla(L?)2] kompleksi dort

basamakta diger kompleksler ise ili¢ basamakta bozunmaya ugramaktadir. [NiCla(L?):]

kompleksi 183 °C ve [CuCly(L*)2] kompleksi 121 °C’ye kadar kararliyken diger

komplekslerin nem kaybiyla beraber 100 °C iizerinde bozunmaya devam etmektedir.

[MCl(L")2], [MCL(L?)2] ve [MCly(L?)2] komplekslerin TG verileri Tablo 4.3’de

verilmektedir.

Tablo 4.3. [MCla(L")2], [MClx(L?)2] ve [MClx(L*)2] Komplekslerin TG verileri

Bilesik Bozunma TG sicakhk Kiitle kayb1, | Son Uriin, %
basamagi arahg, °C %
I 25-323 20 -
[NiClz2(L")z] II 325-394 Tl -
111 400-987 16 57
I 125-285 #f -
[CoCl2(LY)] II 289-379 11,4 -
II1 383-999 16,7 64,9
I 25-213 13,5 5
[CuClz(L"):] II 216-580 31 -
11 584-998 10,6 44.9
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Tablo 4.3. [MClx(L")2], [MCly(L?)2] ve [MClx(L?)2] Komplekslerin TG verileri (devamn)

I 121-183 28,1 :
[NiCl2(L?)2] 1 185-309 29,6 -
11 315-900 15,1 27,2
I 159-224 7,04 -
[CoCL(L2):] 1 262-337 2,81 -
1 403-610 97 82,45
I 30-221 26 -
[CuClz(L?)2] 11 225-358 14 .
111 363-587 10,1 E
v 590-999 13,9 36
I 25-253 37,9 =
[NiCL(L?):] 11 255-322 21,1 x
111 340-1000 18,7 22,3
I 25-210 12,7 _
[CoCl(L3):] 1 225-350 23 :
111 361-975 15,3 66,7
I 140-244 5,5 <
[CuCL(L)] 1 295-547 13,5 -
11 634-959 12,8 68,2
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Sekil 4.22. [MCly(L'),] komplekslerinin TG egrileri
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Sekil 4.23. [MCla(1L?)2] komplekslerinin TG egrileri
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Sekil 4.24. [MCl(L?),] komplekslerinin TG egrileri

4.5.2. Mikro/nanoliflerin Termal Analiz Cahsmalar

CA mikro/nanoliflerin bozunma sicakligi 370 °C’dir. [MCly(L"):2], [MClo(L?)] ve
[MCL(L?*).] (M:Ni(II), Cu(Il) ve Co(Il)) komplekslerini igeren CA mikro/nanoliflerinin
bozunma sicakliklar1 katkisiz CA liflerin bozunma sicaklifin iistiindedir. Bunun nedeni de
mikronanoliflerin kompleksler icermesidir. Mikro/nanoliflerin TG verileri Tablo 4.4" de
verilmistir. Katkisiz CA mikro/nanolifin DTA/TG egrileri $ekil 4.25°de verilmektedir.
Komplekslerle modifiye edilmis CA mikro/nanoliflerin DTA egrileri Sekil 4.26-4.28’de TG
egrileri ise Sekil 4.29-4.31°de verilmektedir.

CA mikro/nanoliflerin DTA/TG esrileri 30-550 °C araliginda 10 °C/dk 1s1tma hizinda
ve dinamik N, atmosferinde alinmistir. DTA egrisinde 194-211 °C aralifinda cams: gegis
gbzlenirken 215-233 °C’de aralifinda erime erime gozlenmistir ve bu fiziksel degigimler
zayif endotermik pikler olarak gozlenmektedir. CA lifleri 261-459 °C arahinda %87,44

oraninda bozunmaya ugramaktadir.
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Sekil 4.25. CA mikro/nanoliflerinin DTA/TG egrileri
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Sekil 4.26. [MCl(L")2]/CA mikro/nanoliflerin DTA egrileri

41




120

| bTA
90
60+ Endo
> |
=¥
304 i
——[NiCI,(L?),JCA
0 ———[CoCl(L*),J)CA
! ——— [CuCl,(L*),JJCA
=30 4
0 200 400 600 800 1000
Sicaklik (°C)
Sekil 4.27. [MCl(L?)2)/CA mikro/nanoliflerin DTA egrileri
80-{ DTA
60
40+
> 20 Endo INIC, (L) JCA
C —— [CoCl,(L*),)/C
1 —— [cucl, L) cr
=204
-40
'60 T

0 ' 160 ' 260 I 360 | 460 l 560
Sicaklik (°C)
Sekil 4.28. [MCly(L?*),]/CA mikro/nanoliflerin DTA egrileri

[NiCL(L2):/CA, [CuCl(L?))/CA, [NiCL(L?)J/CA ve [CuCly(L*)]/CA

mikro/nanoliflerinin cams1 gegis sicakliklar1 gozlenebilmekteyken erime sicakliklar:

yumusamayla bozunma beraber bagsladig i¢in gozlenememistir.
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Sekil 4.29. [MCly(L'),]/CA mikro/nanoliflerin TG egrileri
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Sekil 4.30. [MCl(L?)2]/CA mikro/nanoliflerin TG egrileri
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Sekil 4.31. [MCla(L*)2]/CA mikro/nanoliflerin TG egrileri

Tablo 4.4. Mikro/nanoliflerin DTA-TG verileri

Kompleks/CA Camsi gecis | Erime sicakhk Bozunma sicakhk Kiitle kayb,
sicakhgy, Tg arahg, °C arahg, °C %
[NiClz(L')2]/CA 188-214 214-240 285-412 82,16
[CoCl2(L1Y)2]/CA 192-216 216-239 264-393 77536
[CuCL(L"2]/CA 154-188 188-217 299-395 83,31
[NiCL(L%)2]/CA 147-206 - 295-575 86,19
[CoCl2(L?):2]/CA 151-215 215-237 267-408 80,82
[CuCl2(L2)2]/CA 142-175 - 175-410 87,97
[NiCl2(L3)2]/CA 191-216 - 216-411 82,44
[CoCL(L?)2]/CA 154-184 184-220 268-406 87,84
[CuCL(L?):2]/CA 156-211 - 211-396 82,16
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4.5.3. Mikro/nanoliflerin DSC Calismalan

Mikro/nanoliflerin termal 6zellikleri DSC ile incelenmigtir. Selilloz asetat
mikroliflerinin cams1 gegis ve erime sicakligi araliklar literatiirde sirasiyla 198-205°C ve
224-230°C olarak &l¢iilmiistiir ve camsi gegis sicakhifinin grafik tizerinde ¢ok diigiik
siddette oldugu belirtilmistir (Ma, Kotaki ve Ramakrishna, 2005). CA ve CA/kompleks
mikroliflerin DSC egrileri EK-3’de (Sayfa 78-81) verilmektedir. CA ve CA/kompleks
mikro/nanoliflerin DSC egrilerinde ekzotermik pik gdzlenmektedir. 198-205 °C aralifinda
beklenen camsi gegis sicakligina ait endotermik pik daha giiglii ekzotermik piklerle rtiismiig
ve cams1 gecis sicaklifi igin beklenen endotermik egriler gézlenememistir. Beklenen erime
sicaklik aralifinin aksine [CuCly(L%)2)/CA mikro/nanolifinin DSC egrisinde 256,22 °C’de,
[CoCla(L3)2)/CA mikro/nanolifinin DSC egrisinde 267,83 °C’de ve [CuCly(L?).)/CA
mikro/nanolifinin DSC egrisinde 294,14 °C’de gizlenen endotermik pik polimerin erimesine
karsihk gelmektedir. Bunun nedeni de komplekslerin mikro/nanolifler igerisinde
dagllm'aSIdlr. Diger CA/kompleks mikro/nanoliflerinde 220-250 °C araliginda beklenen

erime noktalarina ait endotermik pik gézlenememistir.

4.5.4. XRD Analizi Sonuglan

Farkli coziiciillerde (aseton, diklormetan ve dimetilsiilfoksit) hazirlanan CA
polimerlerinin XRD desenleri Sekil 4.32°de verilmektedir. XRD desenlerinde CA
polimerlerinin amorf yapida oldugu gézlenmistir. Aseton, DMSO ve DCM gozeltilerinde
¢bziinen CA polimerinin XRD desenlerinde 19-23° ye karsilik gelen 26 degerlerinde yayvan
piklerin goriilmesi polimer ¢dzeltisinde kristalin yapimin da varligini gostermektedir. Coziicti
olarak aseton kullanildiginda daha fazla kristalin yapt olusurken kristallenmenin

diklormetanda ¢ok diisiik derecede oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.32. CA polimer ¢ozeltilerinin XRD deseni

4.5.5. Polimer Cozeltilerinin Iletkenlik ve Viskozite Calismalar

Cozeltideki polimer konsantrasyonlarimin artmasiyla tabaka kalinliklart da
artmaktadir. Cozelti derisimleri ¢ozeltinin viskozitesiyle ilintilidir. Polimer ¢ozeltisinin
viskozitesi uygun olmadig1 durumda elde edilecek fiberlerde boncuklanma gézlenmektedir.
Literatiire gore, ¢ozelti derisimi diisiik oldugunda polimer zincirleri birbirinden uzak olacak
ve polimer etkilesimleri minimum olacaktir. Bu durumda elektroegirme prosesi yiizey
gerilimi kuvvetlerinden etkilenir. Polimer derigimi ve viskozitesi (viskozite <<100 mPas)
diisiik ¢ozeltilerde ince fiberlerin miktari sinirlidir ve damla ve/veya boncuklar olusmaktadir.
Cozelti viskozitesi, 100 mPa iizerinde oldugunda ise polimer ¢ozeltisinin akigi ve
elektroegirme siireci daha zor olacaktir. Uygun konsantrasyona ulagildiginda polimer
zincirlerinin dolasiklig1 ve bunlar arasindaki giiglii etkilesimler nedeniyle stirekli fiber elde
edilmeye baslar (Vallejos vd., 2012). Polimer ¢dzeltilerinin iletkenlik ve viskozite degerleri
Tablo 4.5 de verilmektedir. Katkisiz CA polimer ¢dzeltisinin iletkenlik degeri 20,30 pS/cm
olarak tespit edilmistir. Kompleksleri igeren polimer ¢6zeltilerinin iletkenlik degerlerinde
ise artis gozlenmistir (22,50-186,30 pS/cm). Katkisiz CA polimer ¢ézeltisinin viskozite
degeri 64,25 mPas olarak bulunmustur. Kompleksleri igeren polimer g¢ozeltilerinin

viskozitesinde artis oldugu gozlenmistir.
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Tablo 4.5. Polimer ¢ozeltilerinin iletkenlik ve viskozite degerleri

Bilesik Iletkenlik (nS/cm) | Viskozite (mPas)
CA 20,30 64,25
[NiCly(L"):)/CA 48,80 69,41
[CoCla(L")2)/CA 48,50 102,76
[CuCly(L)2]/CA 69,50 68,35
[NiCL(L?)2])/CA 22,50 103,48
[CoCla(L?),)/CA 29,90 96,55
[CuCly(L2),)/CA 97,00 141,74
[NiCly(L?),]/CA 92,70 182,47
[CoCly(L*),)/CA 71,60 156,27
[CuCly(L*)]/CA 186,30 89,32

4.6. Antibakteriyel Aktivite Calismalar:

4.6.1. Disk Difiizyon Test Bulgular

Komplekslerin antibakteriyel aktivitesini aragtirmak amaciyla yapilan disk difiizyon
testinde elde edilen iireme inhibisyon zon ¢apt degerleri ve tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) sonuglart Tablo 4.5’de verildi. Bu verilere gore; 1 mg/disk dozunda tiim etken
maddelerin E.coli ve S.aureus 'a karsi antibakteriyel aktivitesi oldugu belirlendi.

Sentezlenen karisik piridin tiirevli komplekslerin (1 mg/disk) her bakteriye karsi
etkileri karsilastirldiginda gruplar arasindaki farklihklar p<0,05 seviyesinde Onemli
bulundu. Elde edilen verilere gore istatistiksel olarak E.coli ve S.aureus a kargi [CoCla(L?)2]
kompleksinin en yiiksek zon gapimi olusturdugu belirlendi.

Her kompleksin E.coli ve S.aureus bakterileri {iizerine etkileri tek tek
karsilastirildiginda, sadece [CoCla(L?)], [CuCly(L?)2] ve [CuCla(L*)2] kompleklerinde
gruplar arasinda farkliliklar oldugu belirlendi. Istatistiksel olarak [CuCla(L?)2] kompleksinin
E.coli bakterisine karst S.aures’a gore, [CoCl(L?)2] ve [CuCla(L*)2] un S.aureus bakterisine

kars1 E.coli’ye gore daha yiiksek zon ¢ap1 olusturdugu tespit edildi.
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Tablo 4.6. Disk difiizyon yontemine gore komplekslerin olusturdugu iireme inhibisyon zon

¢aplart (mm)

S.No Kimyasal Maddeler Antibakteriyel aktivite zon ¢caplar: (mm)
(3 mg/disk) *E.coli **S.aureus
1. [NiCL2(L")2] 14+22BCD 17,5+1,5C
2, [CoCL(L)2] 172,685 18+13BC
3. [CuCl2(L"Y):] 1542,6°90 17+ 0,5%
4, [NiClz(L?):] 13+2%¢D 15+0,5%C
5. [CoClLa(L?)] 17+1,7°ABC 20+0,0a*B
6. [CuCL(L2):] 9,5+0,5%P 8+0,0°P
7. [NiCL(L?)2] 18+1,5%AB 21+12A
8. [CoCl2(L3)2] 21+1,7%A 21+1°A
9, [CuCl2(L?):] 11+1,5°P 16+1,5%€
10. | Gentamisin (30pg /disk) 22+0.6 21+0.0

*Genislemis spektrumlu beta laktamaz, ** Metisilin direngli , R: Direngli. Degerler; ortalama + standart sapma A-E: Ayni

siitundaki gruplar arasindaki farkliliklar, a-e: Ayni satirdaki gruplar arasindaki farkliliklar, p<0.05 diizeyinde 6nemli.

4.6.2. Minimum inhibitor Konsantrasyon (MiK) Test Bulgular

Komplekslerin bakteriler {izerine minimum inhibitér konsantrasyonu belirlemek
amaciyla broth mikrodiliisyon testi yapildi. Elde edilen sonuglar Tablo 4.6°da verilmistir. Bu
sonuclara gore, tim komplekslerin 1 mg/mL ile 0,5 mg/mL aralifinda farkli MIK
diizeylerine sahip oldugu belirlendi. E.coli ve S.aureus bakterilerine kars: tiim kompleksler
icerisinde en diisiik MIK degerlerine sahip olan kompleklerin; E.coli ‘e karsi [CoCla(L")2],
[CoCla(L2)2], [NiCla(L*)2] ve [CuCly(L%)], S.aureus karsi [CuCla(L')2], [CoClo(L?)],
[NiCla(L?)2] ve [CuCly(L?);] oldugu belirlendi. Elde edilen bu sonuglar Disk diffiizyon
sonuglar ile uyumlu bulundu. Broth mikrodiliisyon testinde kullamlan mikroplakalarin

gortntiisii Sekil 4.33°de verilmektedir.
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Tablo 4.7. Komplekslerin broth mikrodiltisyon yontemine goére minimum inhibitor
konsantrasyon degerleri.

Minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)

S. No | Test Materyali (Kompleksler) degeri (mg/ml)

(50 mg/ml) *E.coli **S. aureus
1. [NiClz(LY)2] 1 1
2 [CoCL(LY)2] 0,5 1
3. [CuCL(L"):] 1 0,5
4. [NiCl2(L?)z] 1 1
5. [CoCl2(L?)2] 0,5 0,5
6. [CuCl(L?):] 1 1
7. [NiCL(L?)] 0,5 0,5
8. [CoCl2(L3)] 0,5 0,5
9. [CuCl2(L*)2] 1 1
10. Gentamisin (0,1 mg/ml) 0,0025 0,0012

* Geniglemis Spektrumlu Beta Laktamaz tireten, ** Metisilin direngli.

Sekil 4.33. Broth mikrodiliisyon testinde kullanilan mikroplakalarin gortintiisii
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4.6.3. Mikro/nanoliflerin Antibakteriyel Aktivite Test Bulgularn

[MClLy(L"2], [MCl(L?),] ve [MClx(L*)2] (M:Ni(II), Cu(Il) ve Co(II)) komplekslerini
iceren CA mikro/nanoliflerinin antibakteriyel aktivitesini belirlemek amaciyla, Kumasglarin
Antibakteriyel Aktivite belirleme testi (JIS L 1902:2002, Testing method for antibacterial
activity of textiles) uygulandi. Elde edilen sonuglara gore 24 saat sonunda koloni olugturan
bakterin ortalama sayilari Tablo 4.7’ de verilirken, mikro/nanoliflerin antibakteriyel aktivite
sonuglar: Tablo 4.8 ’de verildi. Bu sonuglara goére tiim liflerde antibakteriyel aktivite
gozlendi.

Karisik piridin tiirevli komplekslerle modifiye edilmis mikro/nanoliflerde E.coli, ve
S.aureus’a kars1 [NiCla(L*)2] ve [CoCla(L?);] kompleklerinin en yiiksek aktiviteye sahip

oldugu belirlendi.

Tablo 4.8. Mikro/nanoliflerde JIS L 1902 metotuna gore inkiibasyon sonrasi koloni
olusturan bakteri (kob) say1si.

S.No Test Materyali Inkiibasyon sonrasi kob ( kob/ml)
E.coli* S.aureus**
1: Ureme Kontrol 5.3x10°+1,36 3.3x10°+1,36
2. Antibakteriyel kumas 2x10'+0,63 1x10'+0,89
3. [NiCl2(L')2]/CA 2.5x10*:1,04 1x10%+£1,04
4. [CoClz(L)2]/CA 3x10%£1,26 9,1x10°+2,92
5. [CuCL(L)2]/CA 8,5x10°+2,07 1,6x10%1,36
6. [NiCL(L2)2]/CA 4,6x10%2,33 5x10%£1,78
i [CoClx(L3)2]/CA 2x10%£1,26 6,8x10°+2,78
8. [CuClz(L?)2]/CA 1,3x10°+0,81 6,3x10%+3,14
9. [NiClz(L?)2]/CA 7,8x107+2,48 4,6x10°+2,44
10. [CoClL2(L3)2]/CA 5,8x10°+2,48 3,9x10°t1,41
11 [CuCL(L3):)/CA 1x10°+1.03 3.8x104+1,47

* Genislemis Spektrumlu Beta laktamaz, ** Metisilin direngli, kob: Koloni olugturan bakteri sayis, +:standart sapma
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Tablo 4.9. Mikro/nanoliflerde JIS L 1902 metotuna gore antibakteriyel aktivite sonucu.

S.No Test Materyali Ureme azalmasi log kob
cA *E.coli **S.aureus

1. [NiCL(L")2]/CA 1,326336 1,518514
. [CoClL2(LY)2]/CA 1,247155 1,559473
3. [CuCl2(LY)2]/CA 1,794857 1,314394
4. [NiCl2(L?)2]/CA 1,061518 0,819544
it [CoCL2(L%)2])/CA 1,423246 1,686005
6. [CuCL(L?):2])/CA 0,610333 0,719173
7. [NiClz2(L*):2]/CA 1,832181 1,855756
8. [CoCl(L?)2]/CA 1,960843 1,927449
9. [CuClLy(L3)2)/CA 0,724276 0,03873

* Genislemis Spektrumlu Beta laktamaz, ** Metisilin direngli, kob: Koloni olusturan bakteri sayisi, Antibakteriyel aktivite
yok <0,5, 0,5< hafif antibakteriyel aktivite >1, 1< yiiksek antibakteriyel aktivite.

Tiim komplekslerin ve bu komplekslerle modifiye edilmig mikro/nanoliflerin
nozokomiyal etkenlerden olan E.coli, ve S.aureus’a bakterilerine kars: farkli derecelerde in-
vitro antibakteriyel aktivite gosterdigi saptandi. Yapilan testlerde genel olarak [NiCla(L*)]
ve [COClz'(LS)z] kompleklerinin en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu sonucuna

varildi.
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5. SONUC

Bu ¢alismada, [ML,Cla] (L: 2-amino-6-metil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-
kloro piridin; M: Ni (II), Cu (1), Co (1I)) genel formiilii ile verilen kompleksler sentezlendi
ve yapilart FT-IR, '"H-NMR, '*C-NMR, teknikleri kullanilarak aydmlatildi. Hazirlanan
kompleksler, biyo-uyumlu ve biyobozunabilir polimer olan seliiloz asetat (CA) ile
fonksiyonellestirildi ve elektroegirme teknigi kullanilarak mikro/nanolifler elde edildi.

Piridin tiirevlerinin FT-IR spektrumunda piridin halkasina ait v(C-C) biikiilme
titresimi 1585-1595 cm™ ve v(C-N) titresimi 1448-1476 cm’! arasinda gozlenmektedir.
Sentezlenen komplekslerde kompleks olusumu ile birlikte (C-C) biikiilme titresimi 1601-
1636 cm™! ve v(C-N) titresimleri ise 1400-1488 cm™!’de gézlenmektedir. FT-IR frekansinda
gbzlenen bu kaymanin, piridin tiirevi bilesiklerin MCl ile reaksiyonu sonucu [ML2Cla]
tipinde kompleks olusturmasi ile M-N bag geriliminin halkadaki C-C ve C-N titresimlerini
etkiledigini gdstermektedir. CA mikro/nanoliflerinin yapisinda ~OH, -C=0, -CH-OH, -CH3
gruplarmi bulunmaktadir ve bunlara ait gerilme titresimleri sirastyla 3476 cm™, 1736 cm™,
2924-2872 cm*de goriilmektedir. Pridin tiirevi komplekslerinin FT-IR spektrumlarinda
gézlenen v(C-C) (1615-1648 cm™) ve w(C-N) (1512-1574 cm™) titresim bandlari, CA
mikroliflerinin titresimleriyle drtiismiis olarak bulunmaktadir. Spektrumlarda CA piklerinin
siddetli olarak goriilmesi ve katkisiz mikroliflerin FT-IR piklerinde gdzlenen kiiglik dalga
sayisina (yaklasik 50 cm™) kayma, elde edilen mikroliflerin igerisine komplekslerin
yerlestigini gdstermektedir.

Komplekslerinin 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlari D-DMSO igerisinde almmus,
paramanyetik Cu (II) komplekslerinin "H-NMR spektrumlari alinamamugtir. Ni (II) ve Co(I1)
komplekslerinde [NiCla(L')2] ve [CoCla(L")2] komplekslerinde 7,74 ppm’de (N-H, 4H),
6,93-8,58 ppm’de (Ar-H, 3H), 2,53-2,64 ppm’de (Al-H, 6H) pikleri gozlenmektedir.
[NiCly(L")] ve [CoCly(L')2] komplekslerinin *C-NMR spektrumlarinda 106,7-157,7 ppm
araliginda gozlenen bes pik aromatik halkadaki karbon atomlarina (Ar-C, 5C) ve 19,2
ppm’de gozlenen pik alifatik karbon atomuna aittir (Al-C, 1C). [NiClz(L*)2] ve [CoCla(L?)2]
komplekslerinde 124,9-151,6 ppm araliginda gozlenen bes pik aromatik halkadaki karbon
atomlarina (Ar-C, 5C) ve 15,7-18,8 ppm’de gozlenen pikler alifatik karbon atomlarina aittir
(AI-C, 2C). [NiCla(L*)2] ve [CoCla(1*)2] komplekslerinde 110,6-159,7 ppm’de gézlenen bes
pik aromatik halkadaki karbon atomlarina aittir (Ar-C, 5C). '"H-NMR ve "C-NMR sonuglari

kompleksler i¢in tnerilen yapilar: dogrulamaktadir.
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[MCL(L")2], [MCL(L?)2] ve [MCL(L*:] (M: Ni (I}, Cu (II) ve Co (I)
komplekslerini igeren CA liflerinin SEM incelemeleri yapilmistir. Goriintiiler
incelendiginde  lif  kalnhklarin  homojen  dagilmadigi  gozlemlenmektedir.
Mikro/nanoliflerin kalinliklar1 0,42-56,13 mikrometre aralifinda degismektedir.

Termal analiz lgiimleri 25-1000 °C sicaklik aralifinda 10 °C/dk 1s1tma hizinda ve
50 mL/dk azot gaz1 akisinda gergeklestirilmistir. [CoClz(L')2] komplesinin higroskopik
oldugu TG egrisinden goriilmektedir. [CuCly(L?)2] kompleksi dort basamakta diger
kompleksler ise ii¢ basamakta bozunmaya ugramaktadir. [NiCl2(L?)2] kompleksi 183 °C ve
[CuCla(L?)2] kompleksi 121 °C’ye kadar kararliyken diger komplekslerin nem kaybiyla
beraber 100 °C iizerinde bozundugu gézlenmistir. Mikroliflerin termal 6zellikleri DSC ve
TG ile incelenmistir. CA mikro/nanoliflerin DTA egrisinde 194-211 °C arahifinda camsi
gecis gozlenirken 215-233 °C’de arahfinda erime erime gozlenmistir ve bu fiziksel
degisimler zay1if endotermik pikler olarak gozlenmektedir. CA lifleri 261-459 °C aralifinda
% 87,44 oraninda bozunmaya ugramaktadir. CA ve CA/kompleks mikro/nanoliflerin DSC
egrilerinde 190-205 °C sicaklik araliklarinda ekzotermik pik gozlenmektedir. 198-205 °C
araliginda beklenen camsi gegis sicakligina ait endotermik pik daha gii¢lii ekzotermik
piklerle drtiismiis ve camsi gegis sicakligi i¢in beklenen endotermik egriler gdzlenememigtir.
Beklenen erime sicaklik araliginin aksine [CuClz(L?)2]/CA mikro/nanolifinin DSC egrisinde
256,22 °C’de, [CoCly(L*)])/CA mikro/nanolifinin DSC egrisinde 267,83 °C’de ve
[CuCly(L*)]/CA mikro/manolifinin DSC egrisinde 294,14 °C’de gozlenen endotermik pik
polimerin erimesine karsilik gelmektedir. Polimerin erime noktasindaki bu artig
komplekslerin  mikro/nanolifler ~ igerisinde  dagilmasidir.  Diger ~ CA/kompleks
mikro/nanoliflerinde 220-250 °C araliginda beklenen erime noktalarina ait endotermik pik
g6zlenememistir.

Farkli coziiciilerde (aseton, diklormetan ve dimetilsiilfoksit) hazirlanan CA
polimerlerinin XRD desenleri alinmistir. XRD desenlerinde CA polimerlerinin amorf yapida
oldugu gozlenmistir. Aseton, DMSO ve DCM gozeltilerinde ¢oziinen CA polimerinin XRD
desenlerinde 19-23%ye karsilik gelen 20 degerlerinde yayvan piklerin goriilmesi polimer
¢ozeltisinde kristalin yapiin da varhgim goéstermektedir. Coziicti olarak aseton
kullamldiginda daha fazla kristalin yap1 olusurken kristallenmenin diklormetanda gok diisiik
derecede oldugu goriilmektedir.

Piridin tiirevli kloriir kompleksleri igeren CA polimer ¢ozeltilerinin iletkenlik ve
viskozite dl¢timleri oda sicakhiginda yapilmistir. Katkisiz CA polimer ¢6zeltisinin iletkenlik

degeri 20,30 pS/cm olarak tespit edilmistir. Kompleksleri igeren polimer gozeltilerinin
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iletkenlik degerlerinde ise artis gozlenmistir (22,50-186,30 pS/cm). Katkisiz CA polimer
¢ozeltisinin viskozite degeri 64,25 mPas olarak bulunmustur. Kompleksleri igeren polimer
¢ozeltilerinin viskozitesinde artig oldugu gézlenmistir.

Komplekslerin antibakteriyel aktivitesini aragtirmak amaciyla disk diflizyon testi
yapildi ve {ireme inhibisyon zon gapi degerleri &lgiildii ve tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) yapilmigtir. Bu verilere gore; 1 mg/disk dozunda tiim komplekslerin E.coli ve
S.aureus’a kars1 antibakteriyel aktivitesi oldugu belirlenmistir. Sentezlenen karigik piridin
tiirevli komplekslerin (1 mg/disk) her bakteriye kars: etkileri karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farkliliklar p<0,05 seviyesinde énemli bulunmustur. Elde edilen verilere gore
istatistiksel olarak E.coli ve S.aureus’a karst [CoCla(L*)2] kompleksinin en yiiksek zon
capini olusturdugu belirlenmigtir. Komplekslerin bakteriler {izerine minimum inhibitér
konsantrasyonu belirlemek amaciyla broth mikrodiliisyon testi yapilmigtir. Elde edilen
sonuglara goére, tim komplekslerin 1 mg/mL ile 0,5 mg/mL araliinda farkl MIK
diizeylerine sahip oldugu belirlenmigtir. E.coli ve S.aureus bakterilerine kargi tim
kompleksler igerisinde en diisiik MIK degerlerine sahip olan etken maddelerin E.coli e karst
[CoCla(LY)2], [CoCl(L2)s], [NiCL(L*)] ve [CuCl(L®):], S.aureus karsi [CuCly(L')],
[CoCla(L?)2], [NiCly(L?)2] ve [CuCly(L?)2] oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu sonuglar
Disk diffiizyon sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Kompleksleri igeren CA mikro/nanoliflerinin antibakteriyel aktivitesini belirlemek
amactyla, Kumaglarin Antibakteriyel Aktivite belirleme testi (JIS L 1902:2002)
uygulanmistir. Elde edilen sonuglara gore 24 saat sonunda koloni olugturan bakterin
ortalama sayilar1 E.coli igin 5,8x10°+2,48-1,3x10° araliginda, S.aureus igin 3,9x10°+1,41-
5x10*+1,78 bulundu ve bu sonuglara gore tiim liflerde antibakteriyel aktivite gdzlenmistir..

Tiim komplekslerin ve bu komplekslerle modifiye edilmis mikro/nanoliflerin
nozokomiyal etkenlerden olan E.coli, ve S.aureus’a bakterilerine kars1 farkli derecelerde in-
vitro antibakteriyel aktivite gosterdigi saptanmustir.  Yapilan testlerde genel olarak
[NiCly(L*)2] ve [CoCly(L*)] kompleklerinin en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu sonucuna varilmigtir.

Tez caligmasinda, antibakteriyel 6zellige sahip karisik piridin tiirevli metal halojentir
kompleksleri ile modifiye edilmis seliiloz tabanli dogal polimerlerin, elektroegirme teknigi
ile mikro/nanolifler haline getirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla [MIL2Clz] (L: 2-amino-6-
metil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-5-kloro piridin; M: Ni (II), Cu (II), Co (II)) genel
formiilii ile verilen komplekslerle modifiye edilmis antibakteriyel etki gosteren CA

mikro/nanolifler hazirlanmistir. Tez kapsaminda yapilmasi Onerilen tiim ¢alismalar
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tamamlanmis, proje hedefine ulasmigtir. Antibakteriyel 6zellik kazandirilmg liflerin tibbi
tekstil iiretiminde kullanilabilme potansiyelleri yiiksektir. Elde edilen sonuglar katma degeri
yiiksek, ticari tirlinlere doniistiiriilebilmeleri i¢in yapilacak yeni galismalara 151k tutacaktir.
Hazirlanan antibakteriyel liflerin egirilmesiyle elde edilecek ipliklerle kumas
dokunulabilir ve pilot iiretimin basariya ulagmasiyla hastanelerde, hastane mikrobuna kars

kullanilabilecek hastane tekstili tiretilebilir.
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