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OZET

VINiL PiRiDiN ESASLI POLIMERLER iN ANTiMiKROBiYAL
ETK iLERiNIiN ARASTIRILMASI

Murat ARSLAN
Yuksek Lisans Tezi, Mikrobiyoloji Anabilim Dall
Danisman: Prof Dr. A. Yasemin OZTOP
2012, 55 Sayfa

Antimikrobiyal polimerler tibbi aletler, ghk Grlnleri, su aritma sistemleri ve gida
paketleme gibi ¢gtli alanlarda kullaniimaktadir. Son ginlerde, stranalarin ¢gu
yeni antimikrobial polimerlerin sentezi ve biosidal etkinlikleri Kime odaklanmstir.
Bu calsmada, radyasyon tekiiile sentezlenen capraz g p(AAM/4VP) ve
kuaternerize turevi p(AAM/4VP-Q) kopolimerlerinBtaphylococcus aure&TCC
25923),Escherichia coli(ATCC 25922),Pseudomonas aerugino$ATCC 27853)
ve Candida albicangATCC 10231) sglarina kagli antimikrobiyal aktiviteleri tup
dilisyon ve agar difuizyon tekfi ile incelendi. P(AAmM/4VP) Kkopolimeri
mikroorganizmalarin  hicbirine  k@r antimikrobiyal aktivite gdstermedi.
P(AAM/4VP-Q) polimeri ile yapilan tip dilisyon teknideneylerinde polimer
bakteri sglarina kagi antimikrobiyal aktivite gosterirkerC.albicans polimerden
etkilenmedi. P(AAM/4VP-Q) polimerinin minimum bakterisidal konsasyoa
degerleri E.coliicin 2,5 mg mf", S.aureusve P.aeruginosagcin 7,5 mg mt* olarak
belirlendi. Oldirme zamani deneylerinde p(AAM/VP-Q) polimeri ile¢ dakika
temas siresi sonunda mikroorganizmalar@acolinin %93'l, P.aeruginosanin
%96’sI ve S.aureusin %98'i oldu. Polimer ile 180 dakika temas sonunda bakteri

swlarinin tamami 6ldu.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal polimer, p(AAmM/4VP)
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL EFFECTS OF
VINYL PYRIDINE BASED POLYMERS

Murat ARSLAN
Master Thesis, Department of Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. A. Yasemin OZTOP
2012, 55 Pages

Antimicrobial polymers are used in various fields, such as medieaices,
healthcare products, water purification systems and food packagingoSt studies
focused on the synthesis of new antimicrobial polymers and inviesgigaf their
biocidal activity.In this study, the antimicrobial activities rafliation synthesized
pP(AAM/4VP) and its quaternary derivative p(AAmM/4VP-Q) crodsdd copolymers
were investigated againsbtaphylococcus aurey&TCC 25923),Escherichia coli
(ATCC 25922),Pseudomonas aeruginogATCC 27853) andCandida albicans
(ATCC 10231) by dilution methods and well diffusion method. The p(AAM/4VP)
polymer did not affect on the test microorganisms. Microbicidalviggtiof
pP(AAM/4VP-Q) polymer against all of the bacterial strains Yoaund wheras against
C.albicans was not observed by dilution method. The minumum bactericidal
concentration (MBC) values of p(AAM/VP-Q) 2.5 mg ndgainstE.coli, 7.5 mg
mi™ againstS.aureusandP.aeruginosaln the time kill assay, p(AAM/VP-Q) killed
93% ofE.coli, 96% P.aeruginosaand 98%S.aureuswithin 10 minute of contact at
bactericidal concentrations of copolymer. Hundred percent of bacdaams were

killed this copolymer within 180 minutes of exposure time.

Key Words: Antimicrobial polymer, p(AAm/4VP)
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1. GIRIS VE AMAC

Dunyanin her yerinde gorulen insanggaini tehdit eden infeksiyonlar nedeniyle
mikroorganizmalarin guvenli yontemlerle ortadan kaldiriimasi ¢ok ddenCesitli
cansiz ortamlarin sterilizasyon ve dezenfeksiyonunda, canli Igiimegntisepsisinde
kimyasal maddeler kullaniimaktadir. En yaygin olarak kullanilary&sal maddeler
arasinda, klor ve klor bgileri, peroksitler, gimgi bakir, civa, formaldehit,
klorhekzidin ve kuaterner amonyum BRilderi sayilabilir (1). Kullanilan bu
molekdllerin kalintilarinin toksik olmasi ve etkilerinin kisa stimnasi nedeniyle
daha zararsiz polimelerin sentezlenmesi gindeme gemantimikrobiyal 6zellikte

polimerlerin gelgtirilme calsmalar artmgtir (2).

Antimikrobiyal polimerlerin  kullanim alanlari olduk¢ca ggim. Bu
polimerler, c¢evre Kkirlilginin giderilmesinde, sularin dezenfeksiyonunda, tibbi
alanlarda; kontakt lens, biyosensér membranlari ve yapay orgaturolada,
yiyeceklerin ambalajlanarak korunmasinda, teksitil Grunleriniliresinde, boya

sanayisinde, kat sektérinde hizla yer almaktadirlar (3).

Antimikrobiyal polimerlerin ucucu olmamalari, kimyasal olarak dtabi
olmalari, deri yolundan penetre olmamalari gibi olumlu 6zelliklardir. ideal bir
antimikrobiyal polimerin kolay, ucuz sentezlenmesi, uzun suireli kullanistalail
olmasi, sivi ortamda kullanilacaksa suda ¢oziinmemesgmaynasi, ortama toksik

drinler birakmamasi, gerspektrumlu etkisinin olmasi gerekir (3).

Cok sayida monomer birimlerin bir araya gelmesiyle polimer #éercielde
edilir. Polimerler diz zincirli olabileg gibi dallanms yapida da olabilir. Bu yan
dallar bgka bir ana zincire Rgandginda capraz kg polimerler olgur (4).
Kuaternizasyon polimerlerdeki yan grup déininlerdendir. 4-Vinil piridin gibi
monomerlerden okan homopolimerlerde ana zincireghaazot atomlar1 kuaternize
edilerek arti yuklu poli atomik iyonlara dégtirulebilir. Kuaterner amonyum tuzlari
veya kuaterner amonyum hiikleri bir anyonla kuaterner amonyum katyonlarinin
olusturdusu yapilardir (5). 4-vinil-piridin (4-VP) bulungu ortama bgli olarak
amfoterik bir yapiya sahiptir, hem hidrofilik hem hidrofobik 6zellik tgds. Piridin



halkasindaki azot atomunagbaolarak pozitif yuki dgisebilir ve bu 6zellikleriyle
cok ilging bir molekaldtir (6).

Polimerlerin mol katlesi, icergdi kimyasal gruplar, hidrofobik veya hidrofilik
Ozellikleri antimikrobiyal 6zelliklerini etkiler. Antimikrobiyal tkili olmasi icin
sentezlenen her polimer istenilen sonucu vermeyebilir. GUinimizde oldutga fa
saylda polimer sentezlenmekte fakat bunlardan bazilarinin antinyiiar@kinlikleri
bulunmaktadir (4).

Bu calsmada radyasyon tekfiyle yeni sentezlenmi olan capraz L
akrilamid/4vinil piridin  kopolimeri p(AAmM/4VP) ve akrilamid/4vinil pdin
kopolimerinin aromatik kuaterner amonyum tuzunun p(AAm/4VP-Q) antimikebbiy
etkisinin belirlenmesi amaclangtr. Calsmamizla, vinil piridin esasli bu
polimerlerin ¢aitli alanlarda antimikrobiyal sievli olarak kullanilabilirlik 6zellgi
ortaya cikarilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Canlilarin Siniflandiriimasi

On vyil 6ncesine kadar, canlilar sb@na grup ya da aleme ayrikini Ancak,
molekiler yontemlerin galmesiyle, organizmalarin DNA’ larini kalastirma
olangl bulunarak alemlerin sayr ve sinirlarinin  yenidengedendirilmesi
sglanmstir. Gunumuzde géli siniflandirmasemalari alti, sekiz ya da daha fazla
alemi temel alabilmektedir. Alem diizeyi konusundaki garalar sirmekle birlikte,
canli alemlerinin, bir st siniflandirma dizeyi olan ¢ domeyne ediigbilecei
konusunda gegibir fikir birli gi vardir. Bu ti¢c domeyn; Bakteriler (Bakteria), Arkeler
(Archaea) ve Okaryalardir (Eukarydk iki domeyn olan bakteriler ve arkeler

prokaryotik hiicre yapisina sahip, ¢cok farkli iki organizma grubunu igine alir (7).

Daha 6nce Schizomycetes adi altinda bitkiler aleminin bir solsfiak
incelenen bakteriler, Eubacteria, Cyanobacteria ve Archaeabacienak Uzere
baslica G¢ canh grubunu kapsamaktaydi. Bunlarin ortak 6zellikleri iskapyotik
hiicre yapisina sahip olmalariydi. Gunumuze kadar bu canli gruplaindézer
gerceklgtirilen molekiler duzeydeki agarmalar, 6zellikle 16S rRNA’larinin
karsilastirilmasi bu canlilarin Bacteria ve Archaea olarak iki agameynde
toplanmalari gerekdini ortaya koymugtur (7,8).

2.1.1. Bakteriler

Bakteriler prokaryotik hiicre yapisina sahiptirler. Hucrelerinde;réniduvari,
sitoplazmik membran, nukleoid, ribozomlar, mezozomlar vaeitligcegrantller
bulunur. En belirgin 6zelliklerinden biri belirgin bir zarla cevrikkirdeklerinin

olmamasidir (9).

Bakteriler; yuvarlak (kok), comakgik (basil) ve sarmal bicimthak tzere (¢
sekilde bulunurlar. Koklar 0.5-1.5 pum boyutlarinda olabilirler. Basiller gom
seklinde uclari yuvarlak, sivri veya kint olabilir ve boylari omada 1-8 pm’dir.
Spiral bakteriler virgile benzer yapida, tek kivrimli sargekilde ve birden fazla
kivrimli spiral sekillerde olabilirler. Bunlarin dinda bazi bakteriler flamentdz

(dall) veya pleomorfik yapida bulunabilirler (1).
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Bakteriler gram boyama yodntemiyle gram pozitif ve gram negdtnak
Uzere iki gruba aynlirlar. Hucre duvar yapilarinin farkli olmasdeniyle gram

pozitif bakteriler gram boyamayla mora, gram negatifler gembeye boyanirlar

(1)
Bakterilerin hiicre duvari yapilari

Hucre duvari bakteriyaeeklini veren, dayanikli ve kompleks bir yapidir. Hicre
duvarinin oncelikli gorevi hicreye sdietkenlere kan dayaniklihk sglamaktir.
Bakterilerin hiicre duvarlarinin buyidk bir kismini peptidoglikan denilen bir
polisakkarit olgturmaktadir. Peptidoglikan, N-asetilmuramik asit ve N-
asetilglukozamin denilen ikjeker tirevinden okan ince bir tabakadir. Bu tabaka
aynl zamanda L-alanin, D-alanin, D-glutamik asit veya lizirdgadiaminopimelik
asit (DAP) gibi birka¢c tur aminoasit icermektedir. Peptidoglikeaipakasinda
aminoasitler olgturulan peptid capraz Beriyla sekerlerin olgturdusu glikan
zincirlerine  bglanirlar.  Peptidoglikanin  dayanikigh glikan  zincirlerinin

aminoasitler tarafindan ¢caprazstenmasiyla olgur (8,10).
Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari yapisi

Gram pozitif bakterilerde hiicre duvari 15-20 nm kahindadir. Hicre duvarinin %
90’1 peptidoglikandan omaktadir (11). Bir cok gram pozitif bakteri hiicre duvarina
gomult durumda teikoik asit denilen asidik yapilari icermektedir. Tleilasit
molekdlleri peptidoglikanin yapisinda bulunan muramik asit Unitelerine éotval
baglarla balanmstir. Negatif yukli olduklari icin tim hicre ylzeyinin negatif

olmasini sglarlar ve hiicre ¢ceperinden iyonlarin gauile etkili olabilirler (7,8).
Gram negatif bakterilerin hiicre duvari yapisi

Gram negatif hiicre duvari gram-pozitif hiicre duvarina gore #ahgpleks bir
yapiya sahiptir. Gram negatif bakterilerde hiicre duvarinin yar@ 10’luk kismini
peptidoglikan olgturmaktadir. Peptidoglikana ek olarak, gram-negatif bakteriler
lipopolisakkaritten yapilmgiek bir ds membran tabakasina sahiptir. Bu tabaka ikinci
bir lipid bilayer tabakasi olarak giindlebilir fakat bu tabaka sitoplazmik

membranda oldiu gibi sadece fosfolipidlerden glmaz. Ayni zamanda polisakkarit
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ve protein de igerir. Lipid ve polisakkaritler, lipopolisakkarit yamlasturmak tizere
dis tabakaya bganirlar. Lipopolisakkaritin varfindan dolayi, bu di tabakaya
lipopolisakkarit tabakasi ya da kisaca LPS denir (10,11).

Staphylococcus aureus

Yaklasik olarak 0,8 um capinda, sporsuz, hareketsiz, kapsulstiz, katalaz gramitif
pozitif koklardir. Yiksek tuz konsantrasyonuna ve kutallag! oldukca direnclidir

(10). Bata burun mukozasi olmak Uzere nazofarinks, deri ve daha az olmak Uzere
bagirsak ve dier mukozalarin normal florasinda bulun8taureusrutin kullanilan
bircok besiyerinde rahatlikla trer, karbohidratlar fermente edezlbeyazdan koyu
sarlya kadar dgsen renklerde pigmentler Uretebilirler. Kati besiyerindeki kaésni
yuvarlak, diizgin, bombeli ve parlakimsanlarda endojen ve eksojen kaynakl ¢ok
¢esitli enfeksiyonlarin yani sira besin zehirlenmeleri, irinli dpseve sepsislere
varacak kadar géli hastaliklar olgturabilir. (12).

Escherichia coli

Genellikle hareketligekerleri asit ve gaz ojturarak parcalayan ayrica laktoz ve
mannitol’tl ayrstirabilen gram negatif bakterilerdir. IMVIC testleri sotargna gore
Indol ve metil kirmizisi pozitif, Voges proskauer ve sitrat négatyaklasik olarak

2-6 um boyunda ve 1,0 -1,5 um eninde kokobasillerdir (13).

Escherichiacinsi, insanlarin ve sicakkanli hayvanlaringibsak sisteminde
yaygin olarak bulunur. Ozellikle K vitamini sentezi olmak ilizetestinal sistemde
onemli rolleri olabilir. Buna rgmen bazEscherichiattrleri patojeniktir. Genellikle
diyare etkenidir ve galimekte olan tlkelerde énemli@e& problemleri olgturabilir
(10). E.coli idrar yolu enfeksiyonlarinin en sik etkenidir ve gen¢ kadinlardaki idrar
yolu enfeksiyonlarinin ortalama % 90'indan sorumludishal olgturan E.coli
swlart da tim dinyada c¢ok yaygindir. Ba.coli swlari icerdikleri virulans
Ozellikleri ile siniflandirihir ve her grup dsik bir mekanizma ile hastalik
olusturmaktadir. Virulans 6zelliklerine gére bunlar enteropatojénitoli (EPEC)
enterotoksijenike.coli (ETEC), enterohemorajik.coli (EHEC), enteroinvazi¥.coli
(EIEC) ve enteroagregatk.coli (EAEC) olmak tzere Besinif altinda toplanirlar
(12).



Pseudomonas aeruginosa

1,5 — 3,0 um uzunfiunda ve 0,5 pm gegtiginde kapsilsiiz, sporsuz, hareketli,
aerop comaklardirinsanlarda normal kgasak florasinda ve deride az sayida
bulunur. Bu tlirPseudomonasinsinin en énemli patojenidir. Bir cok besiyerinde
kolayca Urer, bazen tatli ya da GzUm benzeri veya misir cipsetbéwaku olyturur.
Cogunlukla agar icine difiize olan, floresan olmayan mavimsi piyosiyarmgmeémnti
uretir. P.aeruginosanin bir ¢cok sgu ayni zamanda agarasyansi renk veren,
floresan bir pigment olan piyoverdin uretirler. Gram negatif baya Ozellgi
gosterirler. Oksidaz pozitiftir. Karbohidratlari fermente etmémnnunla birlikte
bircok sy glikozu okside etmektedir. [@ada yaygin olarak bulunan bir bakteri
oldugu icin, organik maddeler icinde ve sularda uzun stre canli kalabilirler
P.aeruginosansanlarda solunum sistemi ve uriner sistem kanallarinda enfeksiyon
yol acar. Daha ziyade yanik vegdr travmatik deri hasarlarinda ve kistik fibrozisli
insanlarda enfeksiyonlara neden oluP.aeruginosa yaygin kullanilan c¢gu
antibiyotige kag! direnclidir ve bu ytzden ofturdusu enfeksiyonlarin ggltimi
glctur. Hastanelerde yaygin olarak bulunur ve nozokomiyal enfeksiyonlardan da

sorumlu énemli bir bakteri taradar (12,14).
2.1.2. Mantarlar

Mantarlar Okaryotik canhlardir. Okaryotlar prokaryotlarin aksinelazagevrili
organellere sahiplerdir ve prokaryotlardan yapisal olarak cok dahaskklamdir. En
belirgin 6zellikleri, genetik materyallerinin cift tabakalr taarla cevrili olmasi ve
nukleus denilen organele sahip olmalaridir. Mantarlar mayalar ver lalfhak tzere
iki temel sekilde bulunurlar. Cok hiicreli filamentdz kolonilerin giuasi ile kuf
seklinde Greme gganir. Bu koloniler hif adi verilen, 2-10 um capl dallagsilindir
seklinde tubullerden olumustur. Aktif Greme esnasinda birbiri icine gigrhiflerden
olusan yapiya micelyum denir. Mayalarglgk sekil ve ¢caplarda olabilen tek hucreli
mantarlardir. Cgu maya tomurcuklanarak trer. Bazi tomurcuklar kopmadan uzarlar;
bu islemin devam etmesiyle, uzagrmaya hucrelerinden alan zincire yalanci hif
ad verilir (12). Bazi mantarlar ise dimorfizm ya da ciftedi 6zellik gosterirler. Bu
mantaflar hem hifseklinde ¢ok htcreli olarak hem de mageklinde tek hucreli

olarak ureyebilirler. Makroskobik gortinimleri de Uredikleri evreyeeddif ya da
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maya kolonilerine benzer. Bu c¢ift evreli durum pek gekilde gozlenebilmekte olup
genellikle sicakiia bali olarak dgismektedir. Bazi mantarlar gada kufseklinde

saprofit olarak, insan vicudunda ise mgsfidinde bulunurlar (15).
Mantarlarin hiicre duvar yapisi

Mantarlarin hicre duvarlarn htcreyi osmotik basingigldikleri ve diger cevresel
streslerden koruyan dinamik bir yapidir. Mantar hicre duvarinin yamsi
biyosentezi mantarlara 6zgudir ve bu nedenle antifungal ilacldrgtirgeesi icin
mukemmel bir hedeftir. Mantarlarin ganun htcre ¢eperinde bir glukoz tirevi olan
kitin ve N-asetilglukozamin bulunur. Kitin hicre c¢eperinde, bitki hignete
oldugu gibi mikrofibriler yginlar halinde dizenlengtir. Bazi mantar hicre
duvarinda ise kitin yerine mannanlar, galaktozanlar ve kitosanlar buktexhha
Gram boyama yontemi ile boyandiklarinda gram pozitif 6zellik géstéakteriler
gibi mora boyanirlar ancak bakteriler gibi gram 6zellik gosterméz&x

Candida albicans

Tek hicreli kiresel ya da oval yapida 3-6 um boyutlarinda tomurcualadeeyen
mikroorganizmalardir. Tomurcuklar uzayip ana hicreden koginadman yalanci
hifler olustururlar. C.albicansdiger turlerden farkli olarak dimorfiktir. Maya hticresi
ve yalanci hiflere ek olarak gercek hiflerde silmabilir. Candidaturleri, kati besi
yerinde oda sicaldinda veya 37°C’de 24 saatte, maya kokusygtotan yumgak
krem rengi koloniler olgturur. C.albicang diger turlerden ayirt edecek iki basit
morfolojik test germ tup testi ve klamidospor @lmudur. Serumda 37°C’de 90
dakikalik inkibasyondan sonr@.albicans hicreleri gercek hif veya germ tip
olusturur ve besin acisindan yetersiz ortamlarda buyuk kiresel klamidospor
olusturur. C.albicansderi ve mik6z membranlar ve gastrointestinal sistemin normal
flora elemanlarindandir. [@am esnasinda ya da gondan hemen sonra
mukozalarda kolonize olur ve endojen enfeksiyon riski her zaman vardir.
Kandidalarin neden olgu enfeksiyonlara kandidoz denir (12). Kandidozlar yiizeyel
ve sistemik kandidozlar olmak uzere iki grup altinda incelenirleiizeyel
kandidozlarda etken deri ve mukozadaki catlaklardan yalanci hifleriddku

icerisine girer. Deri ve mukoza icinde gadarak yilizeyel enfeksiyon ahururlar.
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Sistemik kandidozda ise etken herhangi bir kolonizaysorngindan hematojen

yayilim sonucu ¢gtli organ ve dokulara ukarak enfeksiyon okturur (15).
2.2. Antimikrobiyal Maddeler 1le lgili Tamimlar
2.2.1. Mikrobiyosit

Mikroorganizmalari oldiren, genietkinlik alani bulunan kimyasal maddeleri
tanimlayan genel bir terimdir. Mikrobiyositler antiseptik, dezenfekim da

koruyucu 6zellikte olabilirler. Mikrobiyositlerin mikroorganizmalara qaatkisi

Dis fiziksel cevre,
Mikroorganizmanin dgasi, yapisi, bikmi ve durumu,

Mikroorganizmanin mikrobiyositi bozma ve etkigihi ortadan kaldirma

yetengine balidir.

Bakterilerin ¢@almasini baskilama yetehniedeki maddeler bakteriyostatik
olarak  adlandirilirlar.  Bakteriyostatik  Ozellikteki ~ maddenin  ortamda
uzaklgtinldiginda bakterilerin ggalmasi devam edebilir (12).

Bakterileri oldurme yeterggndeki maddelere bakteriyosit adi verilir.
Bakteriyosit etki geri donjiimsiz olmasiyla bakteriyostatik etkiden ayrilir.
Bakterisit 6zellikteki mikrobiyosit ortamdan uzafdalsa bile bakteriler 6ldgil icin

tekrar cgalamazlar (12).
2.2.2. Sterilizasyon

Mikroorganizmalarin vejetatif ve speekillerinin fiziksel veya kimyasal yontemlerle

oldurtlme yontemidir (1).
2.2.3. Dezenfeksiyon

Bir cisim veya maddenin patojen mikroorganizmalardan arindiriligi@snidir (1).
Cansiz cisim ya da yuzeylere kullanilan ve mikroorganizmalari étdiraddelere
dezenfektan denir (10).



2.2.4. Septik
Canli dokuda hastalik yapici mikroorganizmalarin garlitanimlar (12).
2.2.5. Antiseptik

Yasayan doku Uzerinde ya da i¢cinde mikroorganizmalari yok eden ya dalérem

baskilayan maddelerdir (12).

2.2.6. Aseptik

Hastalik yapici mikroorganizmalarin bulunmadi tanimlar (12).
2.2.7. Antibiyotik

Genellikle diguk yogunluklariyla belli bakterileri baskilayan ya da yok edepalya
da sentetik organik bigekleridir (12).

2.3. Antimikrobiyal Maddelerin Etki Mekanizmalari
2.3.1. Nukleik Asitlere Etki

Bazi fiziksel ya da kimyasal maddeler etkilerini DNA hasar! ildayiter. Bu grupta
iyonlastirici radyasyon, morotesgik ve DNA'ya etkili kimyasallar yer almaktadir.
Kimyasallar arasinda alkilleyici maddeler vegel bilesikler, purin ve pirimidin
bazlarina siki h#ar yaparak DNA yagmalarina ve zincirler arasi caprazglaa
olusmasina neden olurlar. Radyasyon DNA'ya birka¢ yoldan hasar ¢amesin,
morotesi ik bir ya da iki zincirde kogu pirimidin bazlar arasinda caprazglza
olusturarak pirimidin dimerleri olgmasina neden olulyonlastirici radyasyon ise tek

ya da cift zincirde zincir kesilmeleri alturur. Radyasyon ya da kimyasal kaynakli
olarak olgan DNA hasarlari, hiicrede DNA kopyalanmasini etkileyerek 6lime neden
olur (11,12).

2.3.2. Proteinlere Etki

Proteinler, molekdl ici siki disulfit ar ya da iyonik etkilgmler, hidrofobik
etkilesimler ve hidrojen bglar gibi zayif bglar nedeniyle katlanrngive ¢ boyutlu
sekildedirler. Bu duruma proteinlerin tersiyer yapisi denir. Bu gapili fiziksel ve
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kimyasal maddelerle kolayca bozularak protegievisiz hale getirilebilir. Proteinin
tersiyer yapisinin hasargratilmasina protein gasini bozma denir (11,12).

2.3.3. Hucre Duvari veya Zarina Etki

Bakterilerde hicre zari bazi maddeleri gegiren, bazilargmngeyen secici bir engel
olusturmaktadir. Bazi maddeler zardan etkin olaraikntaak iceride ygunlsgirlar.
Zar ayni zamanda hiicre zapeterinin Uretiminde rol alan enzimleri de bulundurur.
Hucre ylzeyinde biriken maddeler zarin fiziksel ve kimyasalliklegini bozarak
normal levini engelleyebilirler ve bdylece hicrenin 6lmesine ya da baskidsina
neden olurlar (12).

Hucre duvar hiicreyi ozmoz parcalanmasinaikaruyan sert bir katmandir.
Dolayisiyla duvara hasar veren ya da duvarin sentezini engelleyen nmauddedin

parcalanmasina neden olurlar (10,12).
2.3.4. Serbest Sulfidril Gruplarina Etki

Enzim 6zellginde olan ve sistein iceren proteinler sulfidril gruplariyla sommbyan
zincirlere sahiptirler. Ayrica koenzim A ve dihidrolipoat gibi kasnler serbest
sulfidril gruplan tagirlar. Boyle enzim ve koenzimler, sulfidril gruplan serbest ve
indirgenmi olmazsaglev gormezler. Oksitleyici maddeler, kemsulfidril gruplari
arasinda disulfid Qgar olusturarak metabolizmayi bozarlar. Hiicrede bir¢ok salfidril
enzimi bulundgu icin oksitleyici maddeler ve metaller yaygin hasara nedetaolur
(12).

2.3.5. Kimyasal Antagonizma

Ozgll bir enzim ve substrati arasindaki normal tepkimenin kimyaisamadde
tarafindan bozulmasina kimyasal antagonizma denir. Kimyasal niaddenzimin
bir parcasi ile birlgerek substratin Eanmasini engeller. Antagonizma yapan
kimyasal madde, enzimin etkin bélgesine kimyasal afinite gogteigih baglanir.
Enzim, slevini dogal substratina afinite gostererek yerine getirmektedir. \Damlda
substrata yapisal ana hatlariyla benzeyen herhangi bigikbiEnzime afinite
gosterebilir. Birgcok holoenzim, enzimle koenzim arasinda ya da enzabstrati
arasinda kopriler ofturan mineral iyonu tar. Bu minerallere kolayca Bnan
10



kimyasallar da koenzim ya da substraglaamasini engelleyebilir. Orgim karbon
monoksit ve siyanir, hem iceren enzimlerde demir iyonugtaibarak solunumdaki

islevlerini engellerler (12).
2.4. Antimikrobiyal Etkili Kimyasal Maddeler
2.4.1. Alkoller

Etil alkol, izopropil alkol ven-propanol, vejetatif bakterileri virtisler ve mantarlar
Uzerine hizl ve gemietki gosterirler, ancak sporlara kiaetkisizdirler. Etkilerini en

iyi %60-90 ygunlukta sulandirildiklarinda gosterirler (12).

Deri antisepsisi icin etil alkol sik olarak kullanilir. Mutlakkallin mikrop
oldirme etkisi az oldiu gibi % 50’den daha sulu olan alkolin etkisi daha azdir.
Hacimca % 77 ygunlukta olan alkol antimikrobiyal etkinlik bakimindan en etkin

konsantrasyondur. Deri antisepsisi i¢cin % 7@wduk uygundur (11).
2.4.2. Aldehitler

Glutaraldehit, endoskoplarin ve cerrahi araclarigiidisicaklikta dezenfeksiyonu ve
sterilizasyonu amaciyla kullanilir. Glutaraldehit, sporlari aiduretki icin genellikle
%2 yagunlukta kullanilir. Formaldehit, bakteri, spor ve virusleri dlduruci etkiye
sahiptir (12).

2.4.3. Biguanitler

Klorhekzidin, el yikama ve gza uygulanan Urlnlerde dezenfektan ve koruyucu
olarak kullaniimaktadir. Mikobakteriler bu maddeye skariksek derecede direng
gosterirler (12).

2.4.4. Bisfenoller

Bisfenoller, antiseptik sabun ve el yilkama Urinlerinde yaygin kullarsahptir.
Genel olarak etki alanlari geniolsa daPseudomonas aeruginosee Kkuflere

etkisizdirler. Triklosan ve hekzaklorofen, bakteri ve sporlari oéldurar (12).
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2.4.5. Halojen Serbestlgirici Maddeler

Klor serbestlgtirici maddelerden en 6nemlileri sodyum hipoklorit, klor dioksit ve
sodyum dikloroizosiyanurattir. Bunlar proteinleri oksitleyerek hu¢regenliklerini
yok ederler. Bu bilgklerin bakteri ve virtsleri olduruci etkisi, aktif bjie olan
hipoklorik asit tarafindan ofturulur. Yuksek ygunlukta kullanildiklarinda sporlara
oldiricu etkileri vardiriyot, bakteriler, mantarlar, tiiberkiiloz bakterileri, viriisler ve
sporlar (izerine hizla etki edelyot ve ¢oziici madde ya dasacinin birlikte
bulundwgu iyodoforlar etkin 4 deposu olarak gorev yaparlar (12).

2.4.6. Agir Metal Tarevleri

iki ayri antibakteriyel madde olan Age siilfadiazinin birlgiminden olgan giimi
sulfadizin, geni etki alanina sahiptir. DNA gibi hlcregélerine bglanarak

baskilayici etkisini gosteriyor olabilir (12).
2.4.7. Organik Asitler

Organik asitler ila¢ ve gida endustrisinde koruyucu olarak kultEmlBenzoik asit

fungustatik, propiyonik asit bakteriyostatik ve fungustatik etkiye sahiptir (12).
2.4.8. Peroksitler

Hidrojen peroksitin (HO,) virUsler, bakteriler, mayalar ve bakteri sporlari Uzerine
genk etkinligi vardir. Spor oldartci etki icin daha yuksekgyalukta (% 10-30) ve
daha uzun temas sureleriyle kullaniimasi gerekir (12).

2.4.9. Fenoller

Fenol ve bircok fenolli bikegin antiseptik, dezenfektan ya da koruyucu etkileri
vardir (12).

2.4.10. Kuaterner Amonyum Bilaikleri

Bu bilesikler molekiler yapilarinda hidrofobik grup ve hidrofilik grup olmak Gzere
iki bolge tairlar. Bu bilesikler ¢ok ¢aitli klinik amacglarla (ameliyat 6ncesi gam

derinin antisepsisi gibi) ve sert ylzey tengizide kullanilirlar. Sporostatik etkileri
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vardir. Bu bilgikler ayni zamanda mikobakteriyostatiktirler. Kilifli virislestkileri
vardir. Kilifsiz virtsleri etkilemezler (12).

2.4.11. BuharSeklinde Sterilizasyon Sglayan Maddeler

Sicaklga duyarli tibbi cihazlar ve cerrahi malzemenin etkili sixdyonu icin etilen
oksit, formaldehit, hidrojen peroksit ya da parasetik asit, buftiane sistemleri
icinde kullanilirlar (12).

2.5. Antimikrobiyal Etkinlik Belirleme Y&ntemleri

Antimikrobiyal etkinlik, test organizmalarinin Uremesini inhibe e#ece
antimikrobiyal maddenin en diik konsantrasyonunu belirlenmesi ile ol¢ulir. Bu
degere minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) denir. Standart sayida lkreba
toplulugu, iki kati sulandirimlarseklinde dgisen ygunluklarda antimikrobiyal
etkenle kagilastirilir. Tupler uygun sire inkiilbasyona kaldiriimkiibasyon sonunda
gozle goralur tremeyi engelleyen ensidk antimikrobiyal etken konsantrasyonuna
MIK denir ve g mt* seklinde ifade edilir. Bulaniklik gézlenmeyen tiiplerden 100pL
alinarak agar plaklarina ekilir ve plaklar inkiilbasyona kaldiinkiibasyon sonunda
hic Ureme olmayan plaktaki antimikrobiyal madde konsantrasyonu isemalini
bakterisidal konsantrasyon (MBK) olarak adlandirilir. Bu tekikdiliisyon teknii
olarak bilinir (1,10,11).

Antimikrobiyal etkinin belirlenme yontemlerindengéri disk diflizyon tekgi
dir. Agarli besi yeri iceren bir petri kabina test edilecelkroorganizmanin
kaltirinden inokule edilir. Bilinen miktarlarda antimikrobiyal madde erindisi
kagit diskler agar yuzeyine yeslrilir. Agar plaklari inktibasyona kaldirilir.
Inkiibasyon boyunca antimikrobiyal maddeler disklerden agara diffiizeDidikten
baslayarak dsariya d@gru mikrobiyal ireme olmayan acik renkli bolgelersoiu Bu
bdlgelere inhibisyon zonu denir. Bu alanlarin ¢api dlgllerek her antamyal
madde icin farkli olabilen duyarlilik sinir gerleriyle kagilastirilir. inhibisyon
zonunun buyuklgliine gore duyarl, orta derecede duyarli ve diregeklinde

duyarlilik kapasitesi belirlenir (10,11).
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2.5.1. Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) De&zerinin Belirlenmesi

MBK degerinin belirlenmesi icin ¢dtli konsantrasyonlarda antimikrobiyal bir
madde ve @t sayida etki ede@ mikroorganizmayi iceren bir seri kdltur tipu
hazirlanir. Bir seri kidltir tipl de standart bir antimikrobiyal mgddee
mikroorganizmalari icerecekekilde hazirlanir ve tipler inkibasyona kaldirilir.
Inkiibasyondan sonra tiipler mikrobiyal Uremeyirét eden gozle gorilebilir bir
bulaniklgin varligl agisindan kontrol edilir. Bu tekge tup dilisyon tek@ adi
verilir. Bulanikhik olsmayan ilk ttpten itibaren agar plaklarina ekimler yapilir ve
plaklar 37° C'de bir gece inkiibe edilinkiibasyon sonunda incelenen plaklarda hic
ureme olmayan ya da en fazla 10 kolonistdtacak dizeyde Greme gosteren plaklar
belirlenir ve bu plga ekim yapilan tlpteki antimikrobiyal madde konsantrasyonu o
maddenin o mikroorganizma Uzerindeki MBK konsantrasyonunu gosterir (10,11).

2.5.2. Oldirme Zamani Testi (Time-kill)

Antimikrobiyal bir maddenin bakterisidal etkigliin vitro time-kill ydontemiyle de
degerlendirilebilir. Test edilecek bakteri, antimikrobiyal maddenin rbelbir
konsantrasyonunu iceren sivi besiyerleri icinde 35°C’de bekletilirrliBeiman
araliklarinda bu tuplerden alinan 6rnekler kati besiyerine ekilerkidbasyona
kaldirilir. inkiibasyon sonunda kati besiyerlerinde treyen koloniler sayilarak kontrol
tupunde dreyen bakteri sayisi ile ¢stiriir. Antimikrobiyal madde bulunan
tuplerdeki bakteri sayisinin tGreme kontrol tliplndeki bakteri sayisinogg |
tabanina gore 3 veya daha fazla azalmasi denenen antimikroligdemn yeterli
dizeyde bakterisidal etkiye sahip ofduu goOsterir. Bu yontem sadece
argtirmalarda uygulanir (17).

2.5.3. Agar kuyucuk yontemi

Suda ya da der coziculerde c¢ozinmeyen test polimerlerine uygulanan bir
yontemdir. Uygun besiyeri hazirlanarak otoklavda steril edildiktenasdbfC’ye
kadar s@utulur her birine 13,5 ml besiyeri olacgkkilde steril tlplere datilir.
Tupler 45°C’deki sicak su banyosunda tutulur. Standart baktemsn 24 saatlik
buyyon kiltiirii /1000 oraninda sulandirilir. Bu sulandirim yaklalarak 16 cfu
mi™ bakteri icerir. Bu siispansiyondan 1,5 ml hazirlanan her bir tiire laktas
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tuplerdeki toplam hacim 15 ml yi@is olur. Test edilen bakteri stspansiyonu
sulandirilarak plaklarda son durumda &fu mi* sayiya ulamis olur. Tupler iyice
karistirithr ve petri kaplarina dokulir. Besiyerleri donduktan sonra agaringzer
uygun bir malzeme ile 4 — 5 mm capinda cukurlar acilir. Her kuyuwgigan
miktarda test polimeri ile doldurulur. Batin plaklar uygun sicaklhktaiygun sire
inkiibasyona kaldirilir. Bakteriler i¢cin 24 saat sonra ve fungugiar72 saat sonra

inhibisyon zon caplari 6l¢tlir (18).
2.6. Polimerler

Polimer, kucuk, yapisal yinelenen birimlerin glurdusu uzun zincirli molekullerdir.
Bu molekiller birbirinin aynisi veya benzeri yapidainin kovalent bglarla
baglanmalariyla olgurlar. Polimerleri olgturan kicuk molekillere monomer denir
(7). Monomerler polimer sentezinestarken kullanilan kiigtik mol katleli birimlerdir
(4). Monomerler birbirlerine kovalent plarla balanarak buyidk molekuller

olusturabilen kucik mol kutleli kimyasal maddeler olarak da adlandirilabilir (2).

Polimerik maddeler 6zelliklerinin sirasiolmasindan dolay! gunlik hayatta
cok yaygin birsekilde kullaniimaktadir (2). Nasta, seltloz, d@l kaucguk, kitin,
kitosan ve DNA (deoksiribontkleik asit) gl polimerler grubuna girer. Gunimiizde
cok sayida sentetik polimer de bulunur. Bunlara 6rnek olarak plastikpraks
PVC, naylon ve polietilen verilebilir (4).

Genellikle monomerler, karbon ve hidrojen atomlarindamnsuslar ve bu
durumda polimer yapisi uzun hidrokarbon zincirine sahiptir. Bu tir monoimegier
basiti ‘etilen’ dir (LC=CH,) ve olwturdugu polimer de ‘polietilen’ olarak
adlandinlir. Cok sayida etilen molekulu yapilarindaki cifgibaagiimasi sonucu,
kovalent bglarla ba&lanarak polietilen zincirini olgtururlar. Genellikle ‘polimer’
denildigi zaman akla gelen, bu hidrokarbon zincirine sahip ‘organik polimerler’ dir
Ancak, hidrojen ve karbon atomlarindanske atomlardan okan polimerler de
vardir. Orngin, silisyum (Si), azot (N), ya da fosfor (P) atomlarindagaiupolimer

zincirleri de olur ve bu tir polimerler ‘inorganik polimerler’ olarak adlandid)r

Polimer zincirleri, d@rusal yapida olabilege gibi ‘dallanmg’ yapida da
olabilirler. Yan dallar bgka bir ana zincire B#andginda ise ‘capraz-tgh’
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zorlastirir, capraz-bgll yapilar ise ¢ozunmeyip, sadece yapilarina ¢oziucuyu alarak

siserler (4).
2.7. Hidrojeller

Hidrojeller, sudasisebilen ¢apraz-ligh polimerik yapilara denir. Bir ya da daha ¢ok
sayida farkli monomerin polimegime tepkimesi ile hazirlanirlar. Ana zincirler
arasinda kovalent Bkara ek olarak hidrojen Igkar1 ve van der waals etkgenleri
gibi baglanmalar bulunur. Bu nedenle ¢6zinmezdirler. Hidrojeller, tibbi uygd&ama
acisindan sahip olduklari Gstin 0Ozellikler nedeniyle son 30 yildir atgs

durumundadirlar (4).

Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontakt lensler olarak ortaya cikaekdhik
kararhliklarinin iyi olgu, yiksek oksijen gecirgegili ve uygun kirinim indisine

sahip olglari, kontakt lenslerde kullanimlarinin temel nedenidir (4).

Hidrojellerin diger uygulamalari; yapay tendon materyalleri, yara-
lyilesmesinde biyoyagkan madde, yapay bobrek zarlari, yapay deri, estetik
cerrahide malzeme olarak kullanimlageklinde siralanabilir. Son yillardaki en
onemli uygulamalardan biriyse eczaclilik alaninda, kontrolli ilnssistemlerdeki

kullanimlardir (4).

Kontakt lens, biyosensdrler icin membran, yapay kalp ve deri miesrya
molekiler ayirma sistemleri, jel bazli hareketlendiricilerdanalar, ilag ve ger
maddelerin kontrolli salim sistemleri, robotik aletler icin yagag, geri donguli
adsorbantlar, kaplamalar. Biyoteknolojide 0&zellikle biyoaktif proezinl

ayrilmasinda hidrojellerden faydalaniimaktadir (4).

Gidalarda bozulmalara neden olan mikroorganizmalarin ve patojenlerin
gelismesini engelleyen antimikrobiyal 06zellik gosteren aktif arapablarak
isimlendirilen polimerik filmlerden ve yine antimikrobiyal 6zelklkd stiperabsorban
hidrojellerden faydalaniimaktadir (4).

Sulardaki mikroorganizmalarin giderilmesi amaciyla filtretiamende, sglik
alaninda ve hijyenik malzeme Uretiminde (cerrghennlerde kullanilan eldivenler,
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elbise ve steril bandajlar, merhem ve jeller, sporcular iGmtar dnleyici ¢coraplar
gibi), tekstil Grinlerinde, boya sanayisinde gikasektdriinde ve petrol trlnlerinin

korunmasinda da biyosidal polimerlerden faydalaniimaktadir (4).

Patojen mikroorganizmalarin kontroli insanglga icin c¢cok onemlidir.
Polimerik maddeler gunlik yantida ¢ok yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunlardan
plastik, elastomer, PVC, naylon ve polietilenler sentetik polimdgirle Zararli
mikroorganizmalarin dremelerini engellemede kullanilan biyosidaimaolerle ilgili
argtirmalar oldukca yenidir. Binlerce polimerik hjle hazirlanmasina pgmen
bunlardan birkaci antimikrobiyal aktivite gostestiri Polimerik kuaterner amonyum
malzemeler en ilgi ceken polimer sinifidir. Teknolojik geklere paralel olarak
kendini gOsteren, insan ve canli faaliyetleri icin cok dnemli olaahsw ve toprak
ucgeninden olan cevrenin, kirlenmesinin Onlenmesi veya salu Kkirliligin
giderilmesi icin yeni yontemler ve malzemeler gigimesi ve cagitlendiriimesi

polimer alani ile ilgili cagmalarin dgerini daha da arttirmaktadir (4).

Kicuk mol kutleli antibakteriyel maddelerin toksik maddeler salmasi
bunlarin ¢cevrede ve besin zincirinde birikmesi ciddi sorunlagtwabilmektedir.
Cozunmeyen antimikrobiyal polimerler bu problemlere ¢6zim olacagtinki
cbzinmeyen antimikrobiyal polimerler ¢cevreye hi¢ bir reaktif neaddimaksizin
mikroorganizmalari yalnizca temas yoluyla oldirebilmekte veydsiet hale
getirebilmektedir (4).

2.8. Polimerlerin Sentezinde Kullanilan Yontemler

Polimerlerin  hazirlanmasinda kimyasal caprazldrana ve ginimla capraz
baglanma gibi dgisik yontemler kullanilir.iyonlastirici isiniim hem suda hem de
havada basit molekulleri iyorffaracak diuzeyde yuksek enerjili, hareketli
parcaciklarin elektromagnetiksimimidir. Elektron ginimi ve gammasinimi
monomerik birimlerden polimer Uretiminde oldukca fazla kullanilir. Gangmmlari
madde tarafindan @goruldusunda s@urulan sInImIn - enerjisi  iyonlgma
geriliminden biyiikse kinetik olarak iyostaaya neden olurlyonlasmayi serbest
radikal olumu izler. Boylece polimerde capraz glmnma olgur. Bu ydntem

polimerlerin Uretimi ve modifikasyonunda tepkime kamina hicbir kimyasal
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katalizor eklenmedgh icin oldukga temiz bir yontemdirsinlama yontemi bir ¢ok
uygulamada sterilizasyon yontemi olarak ta kullaniimaktadalinferlesme ve

capraz bglanma tepkimeleri sirasinda, gammganlari ile sinlandiklarinda tim
monomerler tepkimeye girer. Boylece hicbir toksik monomer ortamatagkak olur

(19).

2.9. Polimerlgme Tepkimeleri

Polimerler, dgisik kimyasal tepkimelerden yararlanilarak sentezlenebilir. Bu
tepkimeler, genel sieyis mekanizmalari agisindan; basamakli polinyenke ve
katilma polimerlemesi adi verilen iki temel polimedme ydntemi olarak ikiye
ayrilir. Polimerlemeye yatkin olan kimyasal maddeler bu iki mekanizmadan birini
izleyerek polimer zincirine katilirlar. Basamakli polimenee Uzerinden elde edilen
polimerlere basamakli polimer, katilma polimentesi ile elde edilen polimerlere ise
katilma polimeri denir (2,20).

2.9.1. Kopolimerlgme
Radikalik Kopolimerle sme

Radikalik kopolimerlgme, radikalik hompolimerkgnenin balatilmasinda kullanilan
etkenlerle bglatilabilir. Radikalik kopolimerlgmeye yatkin iki monomerin
bulundigu ortamin iyonize sinlarla sinlanmasi, elektroliz edilmesi veya ortama

radikalik bglaticilarin katilmasiyla kopolimer elde etmek mumkandur (20).
Radikalik Kopolimerle sme Kinetigi

Kimyasal balaticilarin kullanildgl polimerleme ortaminda Mve M, simgeleriyle
gosterilen radikalik yolla polimerjeneye yatkin olan iki monomer bulunursa,
baslaticidan olgan serbest radikallerin {Rbu monomerlere etkisiyle ilk monomerik
etkin birimler olyur (R- M{” ve R- MyY). Monomerik etkin birimler her iki
monomeri de Kkatabilecekleri icin polimeghee sisteminde dért olasi buyime

tepkimesinin ilerlemesi beklenir (20).
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R------ My + My >--2>--> R------ My — My’ R = ki1 (R My) (My)

R------ My + My >-->--> R------ My — My’ R = ki2 (R~ My) (Mp)
R------ My + My 2--2--2> R------ M, — My’ R= kzz(R ----- Mz.) (Mz)
R------ My + My 2--=2--2> R------ M, — My R= kzl(R ----- Mz.) (M]_)

Hiz sabitik;, ile verilen ilk tepkime, ucu Mmonomerini katmasini;;khiz
sabiti ile verilen ikinci tepkime, ayni zincirin g&r monomeri (M) katmasini
gosterir. Benzer tanimlar Mmonomerinin biyime tepkimeleri igcin de gecerlidir
(20).

Blyume tepkimelerinden birinci ve Ugunct tepkime homopolingede
tepkimesidir. Bu tepkimeler radikal turlerinin sayisini v@ibaranlarini dgistirmez,
ancak her bir etkin tir ger monomeri kat@ icin radikal tdrlerinin orani dgsir
(20).

Kopolimerlgmeye yonelik kinetik g@tlikler c¢ikanlirken  radikalik
homopolimerleme de vyapilan varsayimlara benzer bazi varsayimlar yapilir.
Bunlardan birisi, etkin polimer zincirlerinin etkiglnin zincir boyundan bamsiz
oldugu varsayimidir. Bu varsayimla, her boy zincirin vegetélyiime tepkimesi hiz
sabitleri birbirine gitlenir ve tek bir hiz sabiti ile gosterilir {k kiz, K21, ko2 gibi).
Ayrica, monomerlerin yalnizca buyimekte olan uzun etkin polimer Bncir
tarafindan harcangl varsayilarak bdama adiminda harcanan monomer miktari g6z

onune alinmaz (20).
2.9.2. Polimerlerde Yan Grup Dongum

Polimerlerin ana zincirlerindeki atomlara yan grup denilen Bamyasal birimler
baglanmstir. Polietilen ve polietilen oksitte yan gruplar hidrojen atomlar
politetrafloretilende flor atomlaridir. Bu drneklerdeki gibi yan ganmpbenzer olan
polimer sayisi fazla gddir. Cogu polimer farkli yan gruplara sahip monomerlerden
sentezlenir. Orn@n, hidrojenle birlikte polistrende fenil, poliakrilonitrilde siyano,

polipropilende metil yan gruplari vardir (20).
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Dogal ya da sentetik polimerlerde mekanik, kimyasal ya da 18elikler
kullaniimasi dgunilen alan igin yeterli olmayabilir. Bu 6zelliklerin istenilen yénd
iyilestirilebilmesi icin polimerik maddede bir takim glgikliklerin yapiimasi gerekir.

Bu islemler fiziksel ya da kimyasal olabilir(20).
Kimyasal Donusumler

Kimyasal olarak yapilan @esiklikler, polimerin ana zincir yapisi gegmeksizin yan
gruplarda gercekigirilen hidroliz, esterlgme, eterleme, capraz kdanma,
amidoksimlgtirme, kuaternizasyon vb. tepkimeleri icermektedir (21).

Kuaternizasyon

Polimerde kaglasilan yan grup déngiimlerinden biridir. Orngin; 2 — Vinil piridin
(2VP), 4 — Vinil piridin (4VP) gibi monomerlerden gan homopolimerler ya da
kopolimerlerde, ana zincire pla azot atomlari kuaternize edilerek arti yukli
poliatomik iyonlara dongidrebilir. Bu dongim islemi iki sekilde

gerceklatirilebilmektedir;

i. Monomer ©nce kuaternize edilip sonra polimgn#ir. Genel yapisi
yukarida gosterilgi gibi olan bu monomerik yapilar, kuaterner amonyum katyonlari
ya da kuatlar olarak adlandirnlir. Genel yapida gdsterilen Raguugtbirleri ile ayni
ya da farkl olabilmektedir. Monomer polimegiildikten sonra kuaternize edilir.

Bu sekilde elde edilen yapilara ise polikuatlar denir (5).

ii. Kuaterner amonyum tuzlari ya da kuaterner amonyungilkidei denilen
yapilar ise, bir anyonla kuaterner amonyum katyonlarinigtwldusu tuzlara

verilen isimdir (5).

Poli(4 — vinil piridin) (P4VP) polimeri, yapisal yinelenen birimindgkiidin
halkalarindan dolay! enzimleri vegar organik molekdlleri baayabilir. Bunun igin
P4VP biyosensorleri hazirlamada mukemmel bir liganttir. Buna elalkolR4VP,
heterohalkali gruplarindan dolayr metallere iyi elektroetkin palirkempleksi

olusturur (5).
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2VP ve 4VP monomerleri kullanilarak elde edilen homopolimer ya da
kopolimerler genellikle alkil halojenirler olarak adlandirilanve R-séklinde
gosterilen n-batil bromir, benzil klordr, hekzil bromur vb. gibi kkerle kuaternize
edilirler. Kuaternize polimerler su sertliklerinin giderimintdoakteriyel etkinlik,

metal iyonu adsorpsiyonu gibi alanlarda kullaniimaktadir (22).
2.10. Antimikrobiyal Polimerler

Son yillarda antimikrobiyal 6zellikteki polimer alaninda, bilinen mailerin
modifikasyonlari ve yeni yapilarinin sentezlenmesini iceren aygalar buyuk
ilerleme kaydetnstir. 1990’larda antimikrobiyal polimer sistemleri Worley ve Sun
ile Afigenov ve Panarin tarafindan gmmalmistir. Tashiro poliiyonenler ve
biguanidler gibi pozitif yakli aktif grup iceren katyonik polimer&etl kuaterner
amonyum tuzlar vekuaterner fosfonyum veya piridiniyum tuzlarigibinakrobiyal
polimer sentez sureci ve antibakteriyel aktiviteleri Uzerirstamalar yapmygtir
(23).

Antimikrobiyal polimerler cgitli kimyasal yontemlerle sentezlenebilen suda
c6ziinmeyen ve cevreye hic madde salmaksizin hedef mikroorganizysdiazca

temas yoluyla inaktive eden veya 6ldiren maddelerdir (24).
2.10.1. Antimikrobiyal Polimerlerin Kullanim Alanlari
Endustriyel Alanlar:

Boya, polimer emdlsiyonlari ve yapi malzemelerini iceren ggbni araliktaki su
bazli Grtnler, farkli bir cok mikroorganizmanin zararh etkisine agilBu etkiler
onemli 6lgude ekonomik kayiplarla sonuclanabifgagbi bu durumlar 6nleyecek
olan kurum olgcumleri cok 6nemli bir hale gelir. Biyositlerin kullanivoya ve dier
endustriyel Urlnlerde ortaya c¢ikan ekonomik zararlari énlemek ai{nogemlidir
(25).

Kagit uretim sirecinde mikroorganizmalarin biyimesi bal¢ikushundan
dolayl onemli teknik ekonomik ve hijyen problemlerine sebep olalBiiyositler

balgik olwumunu oOnlemek icin ya islemin sonunda eklenir. Ayni zamanda
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biyositler ka&it hamuru ve k@t sanayinde uygulanaglemler sirasinda kullanilan
malzemeleri korumak icin de kullanilir (26).

Binalarin sicak ve gmwmk su sistemleriLegionella pneumophilagin hizla
cogalabilecgi ortamlardir. Boyle sistemlerdeegionella’nin hizla ¢galma riski, iyi
sistemlerin yapilmasiyla azaltilabilmesingmeen, uygulamada ga sistemin gerekli
kistaslara uymag@ ve yeniden duzenlenmelerinin ekonomik olarak zor gidu
belirlenmstir. Legionellanin hizla ¢galmasinin dnlenmesi igin, sistemler kullanim
sirasinda bir takinmgliemlerin uygulanabilmesine uygun hale getirgtmi En yaygin
uygulama, sisteme klor eklenmesidir. Bu uygulamgucpaman oldukc¢a etkindir.
Bunun yani sira klor kullanimi bir ¢cok sorunu da beraberinde getirir.aBiar
bazilari, klorun etkinfiinin pH’ ya bali olarak dgismesi, yuksek miktarlarda klor

kullaniminin su sistemlerini ojturan malzemelerinssnmasidir (26).

Su bazl boyalar hammaddeleri, Uretim ve saklaavdlarina bgl olarak
mikrobiyolojik etkilere ve curimeye kardaha dayaniksizdir. Mikrobiyal byhaalar
bu Urlnlerde viskozite azalmasi, pHgdemi, renk deisimi, gaz agga ¢cikmasi ve
kott koku olgumu gibi birgcok olumsuz duruma yol agar. Bu problemleri ortadan
kaldirmak icin etkin biyositlerin konsantrasyonlarinin arttirilarakakulmasi bile
yeterli olmaz. Bunun yerine, biyosit Ureticilerinin yadimiyla iimetassamalarini
mikrobiyolojik acidan dikkatlice dgrlendirmek gerekir. Uretim alaninin
temizligindeki gelsmeler, alanla ilgili olasi iyilgirmeler, biyosidal drtinlerle yikama
vb. uygulamalar sorunlarin giderilmesine yardimci olacaktir (26).

Yuzey kaplamalari, yapisal malzemelerin performansini ve kullémnaind
arttirmak icin uygulanir. Su bazlh kaplamalarda meydana gebsilbir degisiklik,
Ozellikle bu koruyucu malzemenin kimyasal kifelerinin desisimi mikrobiyal

etkilerden kolaylikla etkilenmelerine neden olur (26).

Polivinilklortr (PVC) ve dger polimerlerde mikrobiyositlerin kullanimi igin
iki temel yaklgim vardir. Bunlardan klasik yaklenda cabuk bozunabilen plastik
malzemenin korunmasi 6n planda ikengedi yaklgimda biyosidal ylzeylerin
olusturulmasi amaclanmaktadir. PVC, polilretan ya da silikon gibi glasti

malzemelerde, renk @simi veya mekanik dayaniminin azalmasi gibi belirtiler
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mikroorganizmalar  tarafindan kolaylikla ~ bozunmaya grayabildiklerini
gostermektedir (26).

Plastik malzemeler, etkin bir fungusitin yardimi ile mikrobigaldirilara
karsi korunabilir. Fungusitler kif ve mantarlarin getini ve ¢gzalmasini 6énleyen
biyositlerdir (26).

Metal sgutma sivilari, bir cok dretim sanayinde makinelerin akicsddilde
calismasi icin son derece dnemlidir. Bu sivilar gah iki metal parcasi arasindaki
surtinmeyi azaltmak, isinan parcalargigmak ve kesmeslemleri sonucu olgan
metal tozlarini uzakkirmak icin kullanilir. Bu sivilar uygulamalarda mantar ve
bakterilerin olumsuz etkisinde kalirlar. Bu sebeple metagusoa sivilari
mikroorganizma saldirilarina karetkin bir formtle sahip olmahdir. Genélcekte
antimikrobiyal etkinlik sglamak icin bakterisit ve fungusitlerin birlikte bir kegm
halinde kullaniimasi ya da bakteri ve mantarlarin her ikising ledkili olan geng

spektrumlu bir biyosit kullaniimasi gereklidir (26).
Sularin Sterilizasyonu:

Klorlu bilesikler veya suda c¢6zunebilen gér dezenfektanlar kullanilir. Buna
ragmen ¢ozunebilir dezenfektanlar uygun miktarlarda kullanilsalar da ideteain
artiklar ciddi toksisite problemleri ddtururlar. Dolayisiyla bu kalintilar ¢cevredeki
besin zincirine kagmaktadir. Serbest klor ve onun gibigeli kimyasallar organik
maddelerle tepkimeye girerek karsinojenik 0Ozellikteki trihalome&naloglari
olusturmaktadir. Bu handikap sulardaki mikroorganizmalarin suda ¢éztnmeyen bir

takim maddelerle oradan uzagtlalmasi sonucu ortadan kaldirilacaktir (27).

Polimerik dezenfektanlar, su filtreleri, ylzey kaplamalari vérok
dezenfektanlarda kullanim igin ideal malzemelerdir, giinkii ¢cok fagkhiklerle ve
suda ¢ozinmeyecekkilde Uretilebilirler. Cok sayida agamaci son birkag yildir su
aritimda kullanilmak Gzere suda c¢6zinmeyen polimerik dezenfektardemeye

odaklanmglardir (27).
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Saglik Alani:

Polimerler, yumsgak kontakt lensler, yapay tendon materyalleri, yaragyiksinde
kullanilan biyoyapmkan maddeler, yapay bobrek zarlari, yapay deri ve estetik
cerrahisinde malzeme olarak kullanilabilir. Butin hcre tiplerin@yaa penetre
olabilen ve vicut tarafindan hizlica atilabilen bir ¢cok farmakolojikf akbdde,
kiicuk mol katleli olan bilgiklerdir. Bu nedenle ygun dozda ve surekli kullanimlar
terapotik etkilere ve ciddi yan etkilere sebep olabilir. Antimikyal maddeler ve
onlari tgiyan polimerler gibi bgi ilaglar onlarin viicuttan atilma oranlarinigdgirir

ve uzun bir sire boyunca kontrollii olarak salinmalarigiasa Kontrollii salim
sistemleri terapotik etkirgi gelistirmek ve fizyolojik cevredeki ihtiyaca gore

ilaclarin guvenli bigekilde salinmasini g&ar (27).
Gida Endustrisi:

Mikrobiyal kontaminasyon gidalarin raf dmrind kisaltir ve gida kokeadtaliklara
yakalanma riskini artirir. En az seviyedgenen, kolay hazirlanan ve taze olarak
tiketime hazir gida trnlerine olan ihtiyacin yani sira gideetioan kiresellgmesi

ve merkezilgmis isletmelere daitimi gida givenfii ve kalitesi icin buylk bir
micadeleyi dgurur. Gidalar mikrobiyal galmenin etkilerinden korumak igin 1si
uygulama, dondurarak kurutma, gsx depolama, irradyasyon ve antimikrobiyal
maddeler ve tuzlar ekleme uygulamalarini iceren geleneksedmtartkullanilir. Ne
yazik ki bu tekniklerden bazilari taze et ve aninda tiketime hamteiiricin uygun
degildir. Ayrica kimyasal gida koruyuculari icermeyen gidakabaelik buytyen bir
ihtiyag s6z konusudur (27).

Antimikrobiyal polimerler, paketleme de dahil gidalarla ilgilir bg¢ok
uygulamada kullanilir. Bunlardan biri et ve peynir gibi kati gadal sit veya et
sivilarini iceren bir ¢ok sivi besin icin gida yilzeyi ile pekeogrudan temasi
yoluyla belirgin  mikroorganizmalarin Gremesini engelleyerek alguon raf
Omdurlerinin uzatiimasina gida guvetii arttirmaya yonelik uygulamalardir. Bir
diger uygulama gidalarin rekontaminasyongramalarini 6nlemek igin yapilan

antimikrobiyal paketleme uygulamasidir (27).
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Tekstil Endustrisi:

Dunyada antimikrobiyal Ozellikli tekstil GrGnlerini ggirme calgmalari artmgtir.
Son gunlerde Ozellikle spor ve i¢ giyimde, estetik amacli olarak kioMayen
ardnlerin  gelstiriimesi  calsmalarina ilgi vardir. Bircok calmada, tekstil
malzemelere; kungéara ve ipliklere polimerlerin katilmasiyla hazirlanan Grinleri
antimikrobiyal etkisi argtirilmistir. Antimikrobiyal etkili polyamid iplikler tretilmg
ve bunlarin  kuvvetli bakterisidal etkili olduklar bildirilgtir. Gelecekte
antimikrobiyal polimerlerin tekstil Grinlerinde daha fazla orandalakubca
tahmin edilmektedir (27).

2.10.2. Antimikrobiyal Polimerlerin Siniflandiriimasi

Zararll organizmalarla micadelede organokalay sikikeri, bromlanmg
salisilanilitler, merkaptanlar, biyosidal polimerler, civa, balararsenik bilgikleri,
tribttil  kalay, hipoklorit ve klorir bilgkleri gibi kimyasal maddeler
kullanilmaktadir. Worley ve Sun’ a gore bu tlrdeki kimyasal maddeleotkm

antimikrobiyal polimerler bggrupta incelenmektedir. Bunlar;

Polimerik kuaterner amonyum malzemeler,
Polimerik fosfonyum malzemeler,
Halojenlenmg poli(stiren-divinil benzen) sulfonamidler,

Polimerik N-halaminler,

ok~ 0N PR

Diger polimerik biyosidal malzemelerdir (28).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bolimi PolAnastirma
Laboratuvarinda radyasyonla hazirlagngapraz bgh akrilamid/4vinil piridin
kopolimeri ve ile Cumhuriyet Universitesi Fen Fakiltesi KimyaliBnu Hidrojel
Arastirma Laboratuvarinda bu polimerin benzil klortrle tureviendirilmdsi
hazirlanan aromatik kuaterner amonyum tuzu tirevi olan iki yeni pokmmildi..
Bu polimerlerin Staphylococcus aureu®TCC 25923),Escherichia coli(ATCC
25922), Pseudomonas aerugino§®ATCC 27853) veCandida albicans(ATCC

10231) swlari tizerine antimikrobiyal etkileri incelendi.
3.1. Kullanilan Cihazlar

Analitik Terazi (Kern PLE 310-3N)
McFaland Dansitometre (Biosan DEN-1B)
Vorteks (Dragonlab)

Mikropipet (2 — 20 pL) (Gilson)

Mikropipet (20 — 200 pL) (Gilson)

Otoklav

Etliv (Dedeglu)

Calkalamali etiv (B. Braun)

Buzdolabi

3.2. Kullanilan Polimerler
3.2.1. Capraz b&h Akrilamid /4 Vinilpiridin Kopolimeri P(AAM4VP)

5 g akrilamid ve 5 ml 4-vinil piridin monomer 10 ml damitik suda ¢ozuldiastiR
pipetlere doldurulan bu ¢o6zelti, gamma kaynaa 30 kilogray sinlanarak serbest

radikal polimerlemesi ile ¢capraz lgh ag yapili kopolimerler elde edildi.

Plastik kiliflarindan ¢ikarilan polimerler damitik su ile yikanarakddewllaniimak
Uzere depolandi.
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radyasyon B 7

n HC=CH,* nHC|=CH2 —> 7 HC-CHy- HCl-CHz'_

z =0 % =0
\ NH2 \ | NH2
N | N I,
4-vinil piridin akrilamid P(AAM/4VP)

Sekil 3.1 Vinil piridin, akrilamid ve p(AAM/4VP)’ nin kimyasajekilleri

P(AAM4VP-Q)

Yaklasik 3,5 gram polimer, 75 ml kloroform ve 10,0 ml benzil klortr bir balona

konulup 50°C sicakliktaki su banyosuna konuldu. 10 giin kuaternerizasyon igin
beklendi.

Polimerler suzulerek ayrildi. Ayrilan polimerler aseton ilekdgr kez yikanarak,
ilerde kullaniimak tGizere depolandi.

Cl
|
HC-CH,- Hcl.CH2 + CH, —— HC-CH,- Hcl-CH2
=z §=O =z §=O
N | NH2 S | NH2
N n @ITI C]@ n
CH,
P(AAM/4VP) 2- benzilklorir P(AAM/4VP-Q)

Sekil 3.2 P(AAM/4VP), 2-benzilklorir ve p(AAM/4VP-Q)’'nin kimyasggkilleri
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Sekil 3.3 P(AAM/4VP-Q), P(AAmM/4VP) polimerlerinigisiriimemis goruntusi

3.3. Kullanilan ¢ozeltiler
3.3.1. McFarland 0,5

% 1,75 BaGl.2H, O'dan 0,05 ml, 0,36 N $5O;/dan 9,95 ml bir tlp icerisinde
karstirilarak McFarland 0,5 ¢ozeltisi hazirlandi (28).

3.3.2. Mops (Sigma) ¢ozeltisi

Ticari olarak satilan 1M morfolinepropansilfonik asit c¢ozeltisiMRFoesiyeri

hazirlama gamasinda besiyerini tamponlamak igin kullanildi.
3.4. Kullanilan besiyerleri
3.4.1.Mueller Hinton Agar (Himedia)

Mueller hinton agar besiyeri Ureticinin Onerisigdaltusunda 38,0 gram tartilarak
balon jojeye alindi ve Uzerine 1000 ml damitik su eklendi. Toz halindelgebies

¢cozilerek homojenize hale getirildi. Bu kam daha sonra otoklavda 120 °C’'de 1,1
atm basincta 15 dakika bekletilerek steril edildi. Otoklavdan alinageebalon
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jojede 45°C’ye kadar gatulduktan sonra petri kaplarina dokildi ve donduktan
sonra buzdolabinda bekletildi.

3.4.2.Mueller Hinton Buyyonu (Himedia)

Toz halindeki besiyerinden dreticisinin 6nerisgddtusunda 21,0 gr tartilarak balon
jojeye alindi. Uzerine 1000 ml damitik su eklendi ve besiyerinin ¢osillpagandi.

Cozelti otoklavlandiktan sonra@atuldu ve kullanima hazir hale geldi.
3.4.3.Brain Heartinfusion Agar (Himedia)

Brain Heartinfusion Agar besiyerinden ureticisinin 6nerisigddtusunda 52,0 gram
tartildi, 1000 ml damitik su igcinde ¢6zinmesilaad ve 15 dakika 1,1 atm basing
altinda 120 °C’de otoklavlanarak steril edildi. Otoklavdan cikarilan bediye€C’ye

sogutulduktan sonra icerisine %5 oraninda kan eklendi ve petri kaplarina dokulda.
3.4.4.MOPS’lu RPMI besiyeri (Sigma RPMI 1640 glutaminli ve bikarbonatsiz)

Glutaminli RPMI 1640 besiyerinden ureticisinin énerisgddtusunda 2,6 gr tartildi
ve bir balon jojeye alindi. Uzerine 20.625 ml Mops ¢ozeltisi, 0,5ukogl eklendi
ve kargim damitik suyla 250 ml'ye tamamlandi. Daha sonra bu ¢ozeltinirsipH

M’lik NaOH ile 7’ ye ayarlandi ve membran filtreden suzilerek steril e¢i2i)).
3.4.5.Saboraud Dextrose Agar (Himedia)

Ureticisini 6nerisi dgrultusunda besiyerinden 65,0 gr tartildi ve 1000 ml damitik su
ile steril bir balonda kagtirilldi. Otoklavlandiktan sonra 45°C’ye @dulan besiyeri

steril kasullarda petrilere dokuldi ve donduktan sonra kullanima hazir hale geldi.
3.5. Kullanilan mikroorganizmalar

S.aureus(ATCC 25923),P.aeruginosa(ATCC 27853),E.coli (ATCC 25922) ve
C.albicansin (ATCC 10231) liyofilizesekilleri Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Ulusal Tip Kultir Koleksiyonu Laboratuvar’'ndangsandi. Bu mikroorganizmalar,
diger calsmalarda biyositlerin antimikrobiyal etkilerini atamak icin kullanilan en

sik etkenler olmalari nedeniyle secildi.
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3.6. Polimerlerin mikroorganizmalar tzerindeki etkilerinin ara stirllmasi
3.6.1. Mikroorganizmalarin hazirlanmasi

Liyofilize durumdaki mikroorganizmalar Ureticinin Onerileri @altusunda acilarak
uygun besiyerlerine ekildi. Bakteriler v@albicansuc¢ kere pasajlanarak deneylerde

kullanima hazir duruma getirildi.
3.6.2. Polimerlerin ¢alsmaya hazirlanmasi

Her iki polimer c¢gidinin deneylerde kullanilacak miktarlart UV ile ettvde steril
edildi ve deneylerden alti saat once steril tupler igine alknasteril serum

fizyolojikle sismeleri sglandi.

Sekil 3.4 P(AAM/4VP) ve p(aAm/4VP-Q) polimerleringsirilmi s goruntisu

K: p(AAM/4VP), P: p(AAM/4VP-Q)

3.6.3. Bakteriler icin polimerlerin mikrobiyal bakterisidal konsantrasyon

(MBK) degerlerinin belirlenmesi

S.aureus, E. coli, P. aeruginosaulari, p(AAm/4VP) ve p(AAM/4VP-Q)
polimerleriyle ayri ayri etkilgirildi. Bu deneylersu sekilde yapildi; Polimerler
serum fizyolojik icinden alinarak Mueller hinton sivi besiyeriégealt tipe polimer
konsantrasyonlari, 10 mg tl7,5 mg mf, 5 mg mi* ve 2,5 mg mt, 1.25 mg nif,
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0,625 mg nif olacaksekilde aktarildi. Bakterilerin bir gece kanli agarda beklegilmi
saf kadlturlerindeki kolonilerden alinarak serum fizyolojik icerefiplérde
suspansiyonlari yapildi, bakteri stispansiyonlari vortekslenerek homojen adurum
getirildi. Stispansiyonun bulanifglidansitometre cihazinda McFarland 0.5'e (10
CFU ml") ayarlandi. Daha sonra polimer ve Mueller-Hinton sivi besiyetirtan
tiplere, her bir tipte 5x20CFU mi* bakteri olacaksekilde hazirlanan bakteri
suspansiyonundan eklendi. Ayrica polimer icermeyen icinde bakteri sigebe
bulunan kontrol tipleri de hazirlandi. Tam tipler calkalamali inkibatorde 250
rpm’'de 37 °C’de bir gece inkiibe edildnkiibasyon sonrasinda her tiipten 10uL,
100pL, 500 pL ahnarak kanli agar besiyerlerine ekimler yapildsiyBderi 18-24
saat 38C'da etiivde bekletildiinkiibasyondan sonra plaklar incelendi ve bakteri
dremesi olmayan polimerin en gik konsantrasyonunu iceren tipler saptanarak her

bakteri icin polimerin MBK dgeri bulundu. Deneyler ¢ kez tekrarlandi.

3.6.4.C.albicansicin polimerlerin mikrobiyal bakterisidal konsantrasyon

(MBK) degerlerinin belirlenmesi

P(AAM/4VP) ve p(AAmM/4VP-Q) polimerleri icinde MOPS’lu RPMI digeri
bulunan tiiplere son konsantrasyonlari 50 mg, 26 mg mt', 10 mg mt', 7,5 mg

mi?, 5 mg mt*, 2,5 mg mf, 1.25 mg mf, 0,625 mg mt olacaksekilde eklendi.
C.albicanan Saboraud dekstroz agarda hazirlanan taze kilttrinden alinan koloniler
serum fizyolojikte slspanse edildi. Sidspansiyon vortekslendi ve bufanikli
McFarland 0.5’e ayarlandi. Bu siuspansiyondan iginde polimer ve mopsiu RPMI
besiyeri bulunan her tiip8.albicansmiktari 1 — 5 x 18 CFU mi* olacaksekilde
eklendi. Tupler 3%’'daki calkalamal inkiibatorde 48 saat bekletildi. Her tupten 24
saat ve 48 saat inkiibasyon siresi sonunda 10ul, 100ul, 500 ul alinarak Saboraud
dekstroz agara ekimler yapildinkiilbasyondan sonra plaklarda treme kontrolii
yapildi (29).

3.6.5. Oldiirme zamaninin belirlenmesi (Time kill deneyi)

P(AAmM/4VP-Q) polimerinin S.aureus, E.colive P.aeruginosasularini 6ldirme

kinetigi aragtirildi. Her bakteri sgu icin saptanmgiolan p(AAm/4VP-Q) polimerinin
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MBK’nu ¢alismada kullanilacak polimer konsantrasyonu olarak secildi. Dengyler
sekilde yapildi;

Steril bir tipe 2 ml Mueller-Hinton buyyonu eklendi. Daha sonraetépl
P(AAM/4VP-Q) polimerinin MBK’'nu sglayacak miktarda polimerden konuldu.
Bakterilerin taze hazirlanmsaf kiltirlerinden serum fizyolojikli tipte siispansiyonu
hazirlandi. Bu stspansiyonun bulargklMcFarland 0.5’e ayarlandi. Polimer, sivi
besiyeri olan tiipe, bakteri miktari 5 x *L@FU mi* olacak sekilde bakteri
suspansiyonundan uygun bir miktar alinarak eklendi. Ayrica Greme kooteskk
kullaniimak tizere icinde polimer olmayan, besiyeri ve bakteri (5°CFUJ mlY)
bulunan tupler de hazirlandi. Tum tupler calkalamall etivde 250 rpm’de 35 °C’da
inkiibasyona birakildi. Polimerli, polimersiz ttplerden belirli etkile strelerinde
(0., 10., 30., 60., 90., 120., 180., 240. ve 360. dakika) 100’er pul alindi ve 1/10, 1/100,
1/1000 oraninda serum fizyolojik icinde sulandirimlari yapildi. Bu sulamicumn
her birinden 10uL ve 100uL alinarak kanh agara yayma ekimleridrapesiyerleri
18-24 saat 35°C’de inkiibe edildnkiibasyon sonunda plaklarda treyen koloniler
sayllarak her inkiibasyon siiresindeki canli bakteri sayilari (@Ft) belirlendi.
Deneyler Uc¢ kez tekrarlandi, her bakteri icin polimerli ve polsizefkontrol) deney

serilerinden alti olmak Uzere toplam oniki sonug elde edildi.
Oldurme zamaninin belirlenmesi deney sonuglarinin dgerlendirilmesi

S.aureusve P.eruginosga ait deney serilerinden elde edilen canli bakteri sayilari
SPSS 14. 0 programina yuklenerek, veriler Mann Whitney U tegtiseher kesin ki
kare testi kullanilarak gerlendirildi. Testlerde yanilma diuizeyi 0.05 alindi.

Her bakteri icin ayri ayri olmak Uzere elde edilen alti guodimerli deney
serisi ve kontrol serilerindeki canli bakteri sayilarinin agtiknortalamalari ve sonra
logaritmalari hesaplandi. Etkgime zamanlari ve bunlara kdrk gelen canli bakteri

sayllarinin logy deserleri grafiklerde gosterildi.

Ayrica her bakteriye kar p(AAm/4VP-Q) polimerinin her etkilene
suresindeki antibakteriyel etkiglide bulundu. Zamana gore antibakteriyel etkinlik
degerleri grafiklerde gosterildi. Antibakteriyel etkinlik
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(No B Nl)

0

x100

bagintisindan hesaplandi (30).

Bu baintida Ny; polimer icermeyen kontrol tuptndeki canh bakteri sayisi,

Ni; polimer iceren deney serisindeki canli bakteri sayisi
3.6.6. Agar kuyucuk yonteminin uygulansi

Bakterilerin 24 saatlik kulttrlerinden serum fizyolojik icerisinde M&Farland’lik
suspansiyonlari hazirlandi. Bu sispansiyonlardan 1,5 ml alinarak 45 °&ige k
sogutulmws 13,5 ml Mdaeller-Hinton sivi besiyeri iceren tuplere eklendi. Bakter
suspansiyonun tup icinde homojen bakilde d&ilimasi sglandi. Daha sonra bu
karisim 90 mm capli steril petri kutularina dokuld&ivinin homojen dalmasi igin
petriye rotasyon hareketi yaptirildi. Besiyeri donduktan sonra i@gamde 6 mm
capinda U¢ adet kuyucuk acildi. Kuyucuklara sirasiyla sermyoldjik, 20 mg
P(AAM/4VP) polimeri, 20 mg p(AAmM/4VP-Q) polimeri dolduruldu. Ayricagh
bos bir yerine de amikasin diski yest&ildi ve plak bir gece 35°C’da inkiibasyona
kaldinldi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar cevresinde inhibisyon zonlarinin
varhgina bakildi (18).
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4. BULGULAR
4.1. Mikroorganizmalar igin polimerlerin MBK de gerleri
4.1.1. S.aureus icin MBK dgeri:

S.aureusswsuyla p(AAM/4VP) ve p(AAM/4VP-Q) polimerlerinin etkigrilmeleri
sonunda p(AAm/4VP) polimerinin denenen tiim konsantrasyonlarda (10 hq &l
mg mi*, 5 mg mt* ve 2,5 mg mf, 1.25 mg nif, 0,625 mg mt) bakterilerin
dremesini etkilemedi, kanli agara yapilmi olan kultarlerin timimdeS.aurus

kolonilerinin tredgi goralda.

P(AAM/4VP-Q) polimerinin 5 mg mi ve daha dgilk konsantrasyonlarda
oldugu tiiplerden yapilan ekimlerinde tireme goriilirken, 7,5 mbval10 mg mt
bulundigu tuplerden yapilan ekimlerde tGreme gortulmedi. Boyl8caureusicin
P(AAM/4VP-Q) polimerinin MBK dgeri 7,5 mg il olarak belirlendi.

4.1.2.E.coli igin MBK degeri:

E.coli ile i¢in yapilan deneylerde, p(AAmM/4VP) polimerinin denenen tim
konsantrasyonlarindan (10 mg'mf,5 mg mt, 5 mg mt* ve 2,5 mg mt, 1.25 mg
mi?, 0,625 mg mt) plaklara yapilan ekimler sonunda hepsinde treme gorildi.
P(AAmM/4VP) polimerinin bakterileri etkilemeglisaptandi.

P(AAM/4VP-Q) polimerinin 1.25 mg | 0,625 mg mt oldugu tiiplerden
yapilan ekimlerde ise, bakterilerin trgdsaptanirken, 2,5 mg fhive Ulzerindeki
konsantrasyonlarda polimer iceren tuplerden yapilan ekimlerde ritekte
uretilemedi. Boylece,E.coli icin p(AAmM/4VP-Q) polimerinin MBK dgeri 2,5 mg

mi™ olarak belirlendi.
4.1.3.P.aeruginosacin MBK degeri:

P. aeruginosagcin yapilan deneyler sonucunda p(AAmM/4VP) polimeri iceren tuplerin
hepsinde bulaniklik gbézlendi. Tuplerden agar plaklarina yapilan ekimlerimteps

ureme saptandi. P(AAmM/4VP) polimerinin bakterileri etkilengesiaptandi.
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P(AAM/4VP-Q) polimerinin 5mg mil ve diik konsantrasyonunun
bulundu tiiplerden yapilan ekimlerde tireme gériliirken, 7,5 nigwal10 mg mif
polimer bulunan tiplerden vyapilan ekimlerde Ureme gorilmedi. BoyRce
aeruginosaicin p(AAm/4VP-Q) polimerinin MBK dgeri 7,5 mg mf olarak
belirlendi.

4.1.4.C.albicansicin MBK de geri:

C. albicans swuyla p(AAM/4VP) ve p(AAM/4VP-Q) polimerlerinin
etkilestiriimeleri sonunda denenen tim polimer konsantrasyonlarinda (50-0.625 mg
mi") mikroorganizmanin canli kalgh go6zlendi. Béylece p(AAmM/4VP-Q)
polimerinin denenen tim konsantrasyonla@albicang etkilemedgi sonucuna

varildi.
4.2. Oldirme zamaninin belirlenmesi (Time kill deneyi)

Her bakteri icin p(AAM/4VP-Q) polimerinin MBK’lariyla baktiéer belirli stirelerde
etkilestirildi. Buna gore, S.aureusve P.aeruginosgla polimerin 7.5 mg mtlik
konsantrasyonuE.coliyle 2.5 mg miUlik konsantrasyonu etkilgirilerek, her
etkilesim suresindeki canl bakteri miktarlar Cizelge 4.1, 4.2 ve 4.3'te verildi.

4.2.1.S.aureusla ilgili sonuglar:

S.aureusile polimerin etkilgtirildigi ¢ deney serisinden elde edilen alti deney
sonucu dgerlendirildiginde; 0., 10., 30., 60. dakikalarda bakterilerin giderek azalan
miktarlarda olmak Uzere canl kaddi(Cizelge 4.1), 90.dakikada; dort deneyde,
bakterilerin Uremedi, ikisinde cok az miktarlarda (3 CFU thive 17 CFU mif)
iiredigi, 120.dakikada sadece birinde (2 CFUYnlireme oldgu, 180, 240 ve 360.
dakikalarda ise bakterilerin canh olmadiklari bulundu.

Kontrol serilerinde, inkiibasyon zamani ilerledikge, bakteri samiarda
arttigi  gozlendi. Son inkiibasyon slresinde bakterileri sayisiniglarzac

miktarindan 18 diizeyde art bulundu.

Her etkilsme stiresinde bulunan canh bakteri sayilarina ait gterdekendi

iclerindeki aritmetik ortalamalari hesaplandi. Bgelder zamana kar degisen canli
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bakteri sayilari (S) olarak kabul edilerek, dgkgri bulundu. Kontrol serisindeki
sonuclara da aynglemler uygulandi. Zamana kardesisen aritmetik ortalamalarin
logaritmik degerleriyle, polimerinS.aureusswunu oldirme zamanigasi cizildi
(Sekil 4.1).S.aureussayisinin 30. dakikada logll@iizeyinde azaldi, 120.dakikada
10" den daha az diizeye ggiidjioriildii ve 180. dakikada canli kalmgidsaptand.
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Cizelge 4. 4S.aureugATCC 25922) ssuna P(AAmM/ 4VP-Q) polimerinin zamana gore etkisi (6ldirme zamani deney sonugla

Canlh S.aureus (CFU ml™)

DeneyNo/Zaman 0 10 30 60 90 120 180 240 360
1

(p) 4,0x10 3,0x10 1,0x10 2,0x10 @ @ @ @ @

() 4,0x16 4,0x16 7,0x16 9,0x10 1,4x16 2,0x10 4,8x10 5,1x10 8,0x10
(p) 1,0x10 1,0x16 3,2x10 8,0x10 @ @ @ @ @

(k) 1,0x16 1,0x10 6,1x10 1,3x10 1,8x16 3,1x16 4,4x16 1,8x1d 4,0x10
2

(p) 3,0x10 2,1x1G 1,6x10 5,0x10 @ @ @ @ @

(k) 3,0x16 2,0x16 2,9x10 4,7x16 9,0x16 1,6x16 3,1x16 6,2x16 2,1x10
(p) 3,2x10 7,0x10 7,2x10 9,0x10 3,0x10 @ @ @ @

(k) 3,2x16 2,7x16 4,9x16 5,3x10 7,5x16 1,1x16 1,4x16 3,1x10 5,1x10
3

(p) 1,0x18 4,0x16 1,6x1G 3,0x10 % @ @ @ @

(k) 1,0x16 3,2x10 7,0x16 1,1x16 9,0x10 1,9x16 2,0x1d 1,0x10 6,0x10
(P) 8,0x1d 2,0x1d 9,1x10 2,1x10 1,7x10 2,0x10 @ @ @

(k) 8,0x1d 1,4x10 3,3x16 6,1x10 8,0x16 1,0x16 2,5x16 2,9x16 4,8x16
Ort. (p) 2,16x10 5,3x10 8,7x10 2,0x10 1,7x10 0,3x10 - - -

Ort. (k) 2,16x10° 2,38x10 5,2x10 8,1x10 2,44x10 1,78x10 6,03x10 7,55x10 2,3x10
(p) = P(AAM/4VP-Q) + besiyeri+bakteri

(k) = bakteri+besiyeri

%] = dreme yok

Ort. = aritmetik ortalama
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Cizelge 4.5E.coli (ATCC 25922) ssuna P(AAM/ 4VP-Q) polimerinin zamana gore etkisi (6ldirme zamani deney sonugla

Canl E.coli (CFU ml™)

DeneyNo/Zaman 0 10 30 60 90 120 180 240 360
1

(p) 7,0x16 1,7x16 5,0x1d 1,0x1G 3,0x10 1,0x10 1,0x10 @ @

(k) 7,0x16 3,0x16 7,0x16 5,0x16 1,0x16 9,0x16 2,1x10 5,0x1d 7,0x10
(p) 5,7x10 9,0x1d 1,0x1d 6,6x10 2,0x10 1,0x10 @ @ @

(k) 5,7x10 4,5x106 6,0x10 5,9x10 1,0x16 5,0x10 5,0x10 7,0x10 1,2x16
2

(p) 1,1x16 8,0x1d 1,2x1d 1,0x1G 5,0x10 1,0x10 @ @ @

(k) 1,1x16 2,1x10 9,0x10 9,0x10 1,8x10 2,0x1d 3,0x1d 5,5x10 1,0x16
(p) 5,0x10 4,0x10 7,3x10 6,5x10 1,0x10 @ @ @ @

(k) 5,0x10 5,0x10 8,4x10 1,0x10 1,7x10 4,0x10 7,0x1d 1,0x16 1,3x16
3

(p) 6,1x10 5,3x1d 3,3x16 8,0x1G 2,1x10 @ @ @ @

(k) 6,1x10 6,3x10 9,0x10 1,7x16 4,0x16 1,0x10 3,0x1d 8,0x1d 1,0x16
(p) 4,0x10 3,7x1d 2,4x10 1,8x1G 3,0x10 @ @ @ @

(K) 4,0x16 3,7x16 6,9x10 1,0x10 3,0x16 4,1x10 6,0x10 6,6x10 9,0x10
Ort. (p) 6,46x10 5,02x1¢ 1,41x1d 3,02x10 1,9x10 2,0x10 - - -

Ort. (k) 6,46x10° 7,2x10 33,8x10 37,9x10 7,3x10 20,83x10  4,35x10 7,01x10 1,0x10
(p) = P(AAM/4VP-Q) + besiyeri+bakteri

(k) = bakteri+besiyeri

%] = Ureme yok

Ort. = aritmetik ortalama
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Cizelge 4.6P.aeruginosgd ATCC 27853) sguna P(AAM/ 4VP-Q) polimerinin zamana gore etkisi (6ldirme zamani deney sonugla

Canli P.aeruginosaCFU ml™)

DeneyNo/Zaman 0 10 30 60 90 120 180 240 360
1

(p) 9,0x16 6,9x1d 4,5x1d 2,0x16 5,0x1G 2,5x10 5,0x10 @ @

(k) 9,0x16 1,7x16 3,7x16 3,2x16 2,2x10 1,0x10 4,0x10 2,0x16 1,0x16
(p) 7,0x10 8,1x1d 5,1x1d 1,3x16 1,9x1¢ 2,0x10 @ @ @

(k) 7,0x10 1,0x16 3,9x10 5,5x10 1,0x10 2,1x1d 2,0x16 3,4x1¢ 7,2x16
2

(p) 2,5x16 2,0x1¢ 1,1x16 7,7x16 3,1x1G 3,7x10 @ @ @

(k) 2,5x10 1,8x16 1,0x10 1,7x10 3,4x1d 4,0x10 4,7x10 1,2x16 6,9x10
(p) 8,1x10 2,4x1d 1,0x1d 7,0x10 2,7x10 4,0x10 @ @ @

(k) 8,1x10 1,0x16 3,3x10 6,0x10 9,0x10 1,6x10 3,4x1d 8,5x10 2,7x16
3

(p) 3,0x10 2,4x1d 4,0x16 1,0x10 1,0x10 @ @ @ @

(k) 3,0x10 7,0x10 1,2x16 6,0x10 5,0x1d 1,7x10 2,8x1d 1,5x16 1,0x16
(p) 4,2x10 2,0x1d 5,0x10 3,2x10 1,2x10 @ @ @ @

(k) 4,2x16 3,7x10 1,0x16 3,0x10 6,3x10 1,0x10 1,0x10 3,3x10 5,7x10
Ort. (p) 9,3x10° 3,9x1d 1,9x10 1,8x10 2,15x10 2,0x10 - - -

Ort. (k) 9,3x10° 1,09x10 2,2x10 3,97x10 2,18x10 2,0x10 5,98x10 1,5x10 13,57x18
(p) = P(AAM/4VP-Q) + besiyeri+bakteri

(k) = bakteri+besiyeri

%] = Ureme yok

Ort. = aritmetik ortalama
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Sekil 4.1 P(AAM/4VP-Q) kopolimerinirS.aureus/e P.aeruginosaularini éldirme
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Sekil 4.2 P(AAM/4VP-Q) polimerinirE. coliswsunu 6ldirme zamanggsi

(S: canli bakteri sayisi;E.coli+kopolimer, «:E.coli kontrol)
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4.2.3.P.aeruginosdyla ilgili sonuclar:

P.aeruginosaile p(AAM/4VP-Q) polimerin belirli etkilgme sirelerinde Ureyen
bakteri miktarlari (CFU mt) cizelge 4.3'te verildi. 0., 10., 30., 60. 90. dakikalarda
bakterilerin giderek azalan miktarlarda olmak Uzere canli gal(lizelge 4.3),
120.dakikada; dért deneyde, bakterilerin az miktarlarda (25, 20, 37, WonCH
iredii , ikisinde uremedii, 180.dakikada sadece birinde (5 CFUjnkireme
oldugu, 240 ve 360. dakikalarda ise bakterilerin canl kalmadiklari bulundu.

Kontrol serilerinde, inkiibasyon zamani ilerledikge, bakteri samiarda
arttigl gozlendi. Son inkilbasyon siiresinde bakterileriglabgic miktarindan 10

dizeyde artp bulundu.

S.aureusicin yapilan hesaplamald.aeruginosaicin bulunan dgerlere de
uygulandi. Zamana kgr degisen aritmetik ortalamalarin logaritmik gerleriyle,
polimerin P.aeruginosaswunu 6ldirme zamanigasi c¢izildi (Sekil 4.1). Polimerin
MBK degeri S.aureus vé.aeruginosaicin ayni (7.5 mg mt) oldugu icin her iki
bakteriye ait veriler ayni grafikte gosterildigkil 4.1). P(AAmM/4-VP) kopolimerinin
60. dakikadaS.aureus logl0* diizeyinde azaltirken, ayni siire@eaeruginosa
sayisini log10diizeyinde azalty goriildi.P.aeruginosaayisinin 120. dakikada 10
dizeyine geldii ve180. dakikada canl kalmadisaptandi.

4.2.2.E.coliyle ilgili sonuglar:

E.coli swuyla p(AAmM/4VP-Q) polimerinin belirli etkilgne sirelerinde Ureyen
bakteri miktarlari (CFU nit) cizelge 4.2'de verildi. Buna gore; 0., 10., 30., 60. ve
90. dakikalarda bakterilerin giderek azalan miktarlarda olmak Uzerk kaldgi,
120. dakikada bakterilerin t¢ deneyde Uremiediciinde ise ¢ok az miktarlarda (1-
10 CFU mt") tredii, 120. dakikada, kedeneyde iremenin olmadl birinde ise
iremenin 1 CFU ril oldusu, 180., 240. ve 360. dakikalarda ise bakterilerin

uretilmedgi gbzlendi.

Kontrol serilerinde, inkibasyon zamani ilerledikge, bakteri samiarda
arttig gozlendi. Son inkiibasyon siiresinde bakterileriglapgic miktarindan 10

dizeyde art bulundu.
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S.aureusicin anlatilan hesaplamalak.coli icin bulunan dgerlere de
uygulandi. Zamana kgr degisen aritmetik ortalamalarin logaritmik gerleriyle,
polimerin E.coli sunu 6ldirme zamaniggsi cizildi (Sekil 4.2). P(AAm/4-VP)
kopolimerinin 30. dakikad&.coli sayisini log1® diizeyinde azaltyi, 90.dakikada
101 duzeyine getirgdi, ve 180. dakikada bakterilerin tumunu 6ldigdgoraldi.

4.3. P(AAM/4VP-Q) polimerinin antibakteriyel etkinli gi:

S.aureus, E.colive P.aeruginosanin polimerle etkilgtirildigi her inkiibasyon
suresinde bulunan canh bakteri sayilarinin aritmetik ortalanglar kontrol
deneylerinden elde edilen sonuclarin aritmetik ortalamalari kldtaky polimerin
her bakteri sguna olan antibakteriyel etkinlik gerleri gere¢ ve yéntemde belitilen

formul kullanilarak hesaplandi. Bulunanggéerin zamana kar grafikleri cizildi.

PolimerinS.aureus/e P.aeruginosaolan antibakteriyel etkinlik§ii (AE) ayni
grafikte gosterildi $ekil 4.3). Polimerin 10.dakikadaki S.aureus’a olan antibakteriyel
etkinliginin %98’e ulgtigl ve bu dgerin ayni surede P.aeruginosa igin bulunandan
(%96,4) daha yuksek olgu gorildu. S.aureusicin 30.dakikada antibakteriyel
etkinlik degeri %99’a, 180. dakika sonunda ise %100’sstuld®.aeruginosacin de
30.dakikada %99 olan antibakteriyel etkinlikzde 180.dakika sonunda %100 oldu.

E.coli'ye olan antibakteriyel etkirgi Sekil 4.4'te gosterildi. Polimerin 10.
dakikada antibakteriyel etkigii %93 dolayinda bulundu, 30. dakika sonunda %99’'a
ulasan deer, 180.dakika sonunda %100 olarak saptandi.

4.4. P(AAM/4VP-Q) polimerinin Bakterilere olan etkisinin istatistiksel olarak

degerlendiriimesi

P(AAM/4VP-Q) polimerinin bakteriler Gzerinde 10. dakikadan itibar&ni eldugu
bulundu. Polimerin MBK dgeri E.coli icin 2.5 mg mt, S.aureus ve P.aeruginosa
icin 7.5 mg mt* olarak bulunmasi nedeniyle, S.aureus ve P.eruginosa’ya ait deney
serilerinden elde edilen canl bakteri sayilan (Cizelge 4.1, idt8)istiksel olarak
degerlendirildi. Buna gore, polimerle her iki bakterinin 0-60. dakikalara katkn
temas surelerindeki Ureme sayilarighastirildiginda, S.aureus ve P.aeruginosa icin

bulunan dgerlerde farkin 6nemli oldiu (p< 0.05), S.aureus miktarinin daha azaldi
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saptandi. Ureme olan ve olmayan deney serilerinin 90. dakikadaki durumlari
kargilastirildiginda ise, S.aureus’un iki deneyde UgediP.aeruginosa’nin alti
deneyde de uregii farkhligin dnemli oldgu (p< 0.05) bulundu.

4.5. Agar Kuyucuk Deneyi Sonucu

Her (¢ bakteri su icin ayri ayri yapilan agar kuyucuk testleri sonucunda
P(AAM/4VP), p(AAmM/4VP-Q) ve serum fizyolojik iceren kuyucuklaritrafinda
inhibisyon zonu olgmazken, amikasin diski etrafinda belirgin bir inhibisyon zonu

olustu.

101
100 T SR - - -
99
98
97
96
95
94
93
92

% AE

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Sure/ dakika

Sekil 4.3 P(AAM/4VP-Q) polimerininS.aureusre P.aeruginosaularina kas!
antibakteriyel etkingi

(AE: Antibakteriyel etkinlik,»:S.aureus-:P.aeruginosa
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Sekil 4.4 P(AAM/4VP-Q) polimerinirE. colisusuna kagl antibakteriyel etkinfi

(AE: Antibakteriyel etkinlik,» :E.coli,).
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5. TARTISMA

Mikroorganizmalarin ciddi enfeksiyonlara yol agcmalari dinyanin henge dnemli

bir problemdir ve insan gagini korumak igin patojen mikroorganizmalarinsie
alanlardan yok edilmesi gerekir. Bu nedenle kimyasal maddelgtti gdanlarin
dezenfeksiyonunda, yiyeceklerin korunmasinda, endustriyel ve evsel atiklarda
mikrobiyosit olarak kullaniimaktadir. Kimyasal mikrobiyositlerin ktculolekullt

ve toksik etkili olmalari nedeniyle, ginimiuzde  antimikrobiyal Ozelkkt
polimerlerin bu amaglar icin kullaniimalari glindeme gelim(3).

Antimikrobiyal polimerler sglik alaninda, hijyenik uygulamalarda sgé
liflerin icine dahil edilebilir, steril bandaj ve elbise gibi biyedikal alanlarda
kullanilabilir. Bunlara 6rnek olarak antimikrobiyal ameliyat eldivénetimi veya

antifungal ozellikli giysilerin Gretim ¢aimalari gosterilebilir (3).

Antimikrobiyal polimerler d§ hekimliginde de kullanim alani bulngtwr.
Kompozit polimerik maddeler gitedavilerinde sert dokularin yerine yaygin olarak
kullanilir. Kompozit resinlere, antibiyotikler, gumtyonlari, iyot ve kuaterner
amonyum bilgikleri gibi antibakteriyel etkenlerin dahil edigi calismalar vardir.
Bu etkenler bulunduklarn yerde duzenli olarak salinirlar. Fakat safzelligi bazi
dezavantajlari getirir. Bu dezavantajlar, siyacilarinin - zamanla mekanik
Ozelliklerinin azalmasi, kisa sureli etkinlik gostermeleri, toketki yapma
olasiliklandir. Konvansiyonel antibakteriyel etkenlerle polimerikitakteriyeller
karsilastirildiginda, polimerik antibakteriyellerin ugcucu olmamalari, kimyasal &lara
stabil olmalari, deri yoluyla penetrasonlarinin zor olmasi gibi avantajtaya cikar.
Antibakteriyel 6zellik gosteren polikatyonlarin bakteri hiicre zaharap et
bildirilmi stir. Bu amacla birka¢ polimer gefirilmistir. Bunlarin icinde ¢6zinen ve
cbzinmeyen pyridiniumlu  polimerler gglrilmistir.  Yapilan calgmalarda,
methacryloyloxydodecyl pyridinium bromir (MDPB) monomeri kompozit
polimerlere dahil edilngive monomerin gariya salinmagh, antibakteriyel 6zelfii
devam ettirdii bildirilmi stir (31).

Beyth ve arkaddarinin yaptiklari bir camada, kuterner amonyum

polyethyylenimine (PEI) nanopartikilleri sdikompozit rezinlerin icine dabhil
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edilmistir. Bu polimerin antibakteriyel etkisb.mutan® kar agar difizyon testi,
direkt temas testi ile agariimistir. Rezin temelli malzemelere kuaterner amonyum
PEIl nanopartikilleri eklenginde, bu malzemenin kuvvetli antibakteriyel etki

gosterdgi bulunmutur (32).

Dis hekimliginde kompozit rezinlerde kullanilmak Uzere 12-
methacryloyloxydodecylpyridinium bromir (MDPB) polimeri géhilmis ve oral
streptokoklardars.mutangizerindeki antibakteriyel etkisi atailmistir. MDPB’nin
rezin temelli malzemelere dahil edigthde bakterisidal etki goOsterege
bildirilmi stir. Bu malzemenin sitotoksik etkisi ¢alan dergsimlerde bulunmangtir
(31).

Yapilan calgmalarda, polimerlerin mol kitlesi polimer ve aktif yer araakid
uzunluk, hidrofilik hidrofobik denge ve zit iyonlarin yapisi gibi polimeriebiazi
yapisal 6zeliklerinin polimerlerin antimikrobial aktivitelerini ve etkikaaizmalarini
etkileyen faktorler oldgu bildirilmistir. CézUnmeyen antimikrobiyal polimerler
ortama toksik madde salmadan mikroorganizmalart inaktive  ederek
Oldurebilmektedir. Bu nedenle gahamizda c¢Ozunmeyen oOzellikte olan yeni
sentezlenngi kopolimerler secilnyitir (27).

Simdiye kadar kuaterner amonyum, poliyot ve piridinium tipte olmadreiz
antimikrobiyal 0zellikte polimerler sentezlergnie bazi mikroorganizmalara etkileri
arastinimistir. Farkli kuaterner amonyum gruplarini iceren ¢éziinmeyen polinmerle
sentezlendji ve bunlarin antibakteriyel aktivelerinin ateuldigi bir calsmada,
polimerlerin 0.5g’1 serum fizyolojik icind&.aureusa etkilestirilmi stir. Etkilesme
suresi 120 dakika olmak Uzere belirli araliklarda gkardan alinan 6rneklerin ekimi
yapilarak bakterinin canliik miktarlari belirlengtit. Bu calsmada amonyum
gruplarinin etkinkginin alkil uzunlysgunun artmasiyla fazlajag bildirilmistir. Alkil
zincirinin  uzun olmasi kuaterner grubun hidrofobik Ozetii arttirdigl ve
bakterilerin sitoplazma zariyla gkisinin kuvvetlendgi éne surilmgttr. Polimerin

30 dakika icinde S.aureus sayisint hQcre mi* azalttgi bildirilmi stir (24).

Calismamizda p (AAmM/4VP-Q) kopolimerinin MBK deri S.aureus icin 7.5
mg mi' olarak saptanny 30 dakika icinde bakteriyi logiodiizeyinde azallf

46



gorulmisttr. Kullandgimiz kopolimerin miktari, Jiang ve arkatiinin denedii,
S.aureus’u etkileyen polimer miktarindan c¢ok dahatkiolmasi nedeniyle, p
(AAM/4VP-Q) kopolimerinin bakterisidal etkisinin daha iyi offlusdylenebilir (24).

Kenawy ve arkadgari, capraz bglayici olarak divinilbenzen (DVB)i
kullanarak vinilbenzen klorirtin (VBC) hem 2-kloroetil vinil eter (CEME®mM de
metilmetakrilat (MMA) ile capraz kg kopolimerlerini sentezlenglierdir. Capraz
bagli bu polimerleri trifenilfosfin ve trietilaminle kuaternize edk modifikasyon
islemi uygulamglardir. Modifiye edilen kopolimerlerin g&li mikroorganizmalara
antimikrobiyal etkilerini argtirmiglardir. Polimerlerle mikroorganizmalar Kkati
besiyerlerinde etkikgirilmis, icinde mikroorganizma bulunan kati besiyerlerine
kuyucuklar agilarak bu kuyucuklara polimerler dolduriynaa inkiibasyondan sonra
polimerler etrafinda inhibisyon zon caplan Olcuktii. Kopolimerlerin
antimikrobiyal etkinliklerinin oldgu bulunmy, trifenilfosfonyum tuzu bulunan
modifiye kopolimerin bakteri ve mantar tirlerine etkmin en iyi oldyu, S.aureus

swlarinin ise tamamini dldturmeglibildirilmi stir (3).

Baz! aratiricilar super adsorbant 6zellikli polimerlerestdk molekul kitleli
antibakteriyel etkenler ilave ederek yeni polimerler sentazlerdir. Bdylece bu
calismalar yeni jenerasyon super adsorbant ozellikli antibakteripdimprierin
gelistiriimesi temelini sglamistir. Li ve arkadglari, akrilik asit (AA), akrilamid
(AM),  N,N’-dimetil-N-etilmetakriloksiletylamonyumbromir (DMAE-EB)'nin
amfoterik terpolimerlerini sentezleglerdir. Sentezlenen P(AA-AM-(DMAEA-
EB))'nin E.coli, S.hyicus antibakteriyel etkinfii arastirilmistir. Bakterilerle
polimerler serum fizyolojik icinde kadastiriimis, polimerin 0.1 g1 30 dakikada
E.colinin %96.6’sin1 veS.hyicudin %90.3’Und 6ldurdgl bulunnytur. DMAEA-
EB’'nin poliamfolitik hidrojellerin antibakteriyel etkisinde 6nemli raynadgl,
DMAEA-EB’nin %2 mol oldigunda polimerin antibakteriyel etkiglnin en yiksek
oldugu, DMAEA-EB’'nin  miktari arttginda antibakteriyel etkintin azaldg
bulunmutur (30).

Calismamizda p (AAm/4VP-Q) kopolimerinin 7.5 mg HilS.aureus'un, 2.5
mg ml%i, E.coli'nin %99'unu oldurdigd bulunmutur (Sekil 4.4). Bu kopolimerin
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antibakteriyel etkinfgi, Li ve arkadalarinin P(AA-AM-(DMAEA-EB)) polimeri icin
bildirdikleri antibakteriyel etkinlikten daha iyidir (30).

Gunumize kadar cok sayida vegdik yapida geltirilen antimikrobiyal
polimerlerin bazilarinin antimikrobiyal etkisi olgu bildirilmistir (33, 34). 4-vinil
piridin (4-VP) ortama bgi olarak hidrofilik ve hidrofobik denge, amfoterik yapiya
sahiptir. Dgisebilen pozitif yuk pyridin halkasindaki azot atomunglizhr. 4-VP
kolloidal partikil kompozitler dizayn etmek igin istisnai bir aractvapilan bir
calismada, polimerik 4-VP partiktlleri farkli miktarlarda etilenkgli dimetakrilat
(EGDMA) kullanarak mikroemulsiyon sisteminde sentezlgtimi Daha sonra
gumis ve bakir iyonlarini iceren 4-VP nanopartikilleri hazirlapnme bunlarin
S.aureusP.aeruginosaB.subtilis E.coliye antibakteriyel etkileri agduriimistir. LB
buyyonu iceren tiiplerde 5x105 CFU “mlbakteri siispansiyonuyla farkli
miktarlardaki (2-10 mg) polimerler 18-24 saaf@G%la etkilsstirilmi stir. inkiibasyon
sonunda tuplerden alinan érnekler LB agara ekilerek canh kalan ibekteiiremesi
sgglanmstir.  Polimerlerin MK ve MBK’lari saptanmgtir. P(4-VP), p(4-VP)-
bromoethan, p(4-VP)-bromobitan, p(4-VP)- bromoetilamin polimerlerinigiiged
konsantrasyonlarda antibakteriyel etkileri gozlenngémip(4-VP)-HCI, p(4-VP)-2-
bromoetilamin-HCI, p (4-VP)-Ag ve p (4-VP)-Cu polimerlerinin aakteriyel etkili
olduklart bulunmstur. Calsmada tim polimerlerin  bakterisidal etkili olmgdi
saptanmgtir.  P(4-VP) partiktllerinin ~ 6zellikle  pozitif  yukli  formlarinin
antibakteriyel olduklari bulunmgtur. E.coliye sadece p(4-VP)-2-bromoetilamin-
HCI polimerinin etkili oldgu bildirilmistir. Gimds iceren polimerin antibakteriyel
etkinsin bakir icerenden daha fazla @dugdsterilmgtir. Sonug¢ olarak polimerik
kompozit nanopartikillerin  biosidal  etkili  yUzeylerin  gélilmesinde

kullanilabilecgi 6ne surulmétar (6).

Calsmamizda da, radyasyon yontemiyle hazirlannp(AAM/4VP) ve
P(AAM/4VP-Q) kopolimerlerinin S.aureus E.coli ve P.aeruginosga etkileri
dilisyon  yontemiyle  agturilmis, p(AAmM/4VP)  polimerinin  cakilan
konsantrasyonlarda bakterilere etki etngedi p(AAM/4VP-Q) kopolimerinin
antibakteriyel etkisinin oldgu bulunmgtur. Bu sonug, Uretilen her polimerin

antimaikrobiyal etkisinin olmayabilegmi gostermesi acisindan énemlidir. Ayrica,
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calismamizda p(AAmM/4VP-Q) kopolimerinin bakterisal etkisinin bulunmasi, bu
Ozelligi kopolimere kuaterner amonyum grubunugladigini gostermitir.

Su ve Sun yeni bir vinil hydantoin monomeri olan 3-(4'-vinilbenzil)-5,5-
dimetilhydantoin sentezlegierdir. Bu monomerin homopolimeri ve vinil asetat,
akrilonitril ve metil metakrilat gibi akrilik ve vinil monomerigle kopolimerlerini
olusturmulardir. Kopolimerlerin halojenlenmitrinlerinin E.coliye karsi kuvvetli

antibakteriyel oldgu bildirilmistir (35).

Ana zincirde veya yan zincirlerinde kuaterner amonyum gruplarereng
polimerlerin katyonik antibakteriyallere direncli olan bakterilétdurebildikleri
bulunmutur. Lu ve arkadgdarinin yaptiklari bir cajmada, benzil klortr (BC), bdtil
bromur (BB), dodesil bromir (DB), hekzadesil bromirle (HB) dimetiteratil
metakrilat (DMAEMA) kuaternizasyonuyla dort kuaterner amonyumna@nomeri
sentezlenmgtir. Daha sonra monomerlerden farkli uzunlukta alkil zincirli dort
polimerik kuaterner amonyum materyali elde ed§tmi Monomer ve polimerlerin
S.aureusve E.coliye etkileri argtirilmis, MBK’lari saptanmgtir. E.coli icin
DMAEMA-DB monomerinin MBK deeri 24 ug mf, DMAEMA-HB monomerinin
MBK degeri 12 pug mf, S.aureusicin her iki monomerin MBK dgeri 12 pg mif
bulunmutur. Her iki sy icin DMAEMA-BC ve DMAEMA-BB monomerlerinin
MBK degerleriyse, 50 pg ritden yiksek saptangtir. Monomerlerin alkil
zincirindeki karbon atomlarinin sayisinin bakterisidal aktiviteylgkili oldugu
bildirilmi stir. Daha uzun alkil zinciri olan polimerin bakterisidal aktivitdaha fazla
bulunmutur. Bu sonuclarin daha 6nceki gatalarla uyumlu oldgu bildirilmistir.
Ayrica, DMAEMA-BC ve DMAEMA-BB polimerlerinin bakterisidal tkilerinin
monomerlerinden daha yiuksek ofgubulunmuytur. Bu durumun polimerizasyondan
sonra kuaterner amonyum tuzlarinin bakterisidal aktivitesini uzinofobik zincirin
arttirmasiyla oldgu sdylenmgtir. DMAEMA-DB ve DMAEMA-HB polimerleriyse,
monomerlerinden daha glik bakterisidal aktivite gostergherdir. Monomerlerinden
daha dguk aktivite gostermeleri, polimerlerin suda c¢Ozinmemesi nedeniyle
antibakteriyel oOzellikteki gruplarinin bakterilerle etkilminin zor olmasina
baglanmstir. Ayni calsmada polimer ve monomerlerin antibakteriyel etkileri kati

besiyerlerinde agairiimistir. Nutrient agar yuzeyine bakteri sispansiyonu yayilmi
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ve acilan kuyucuklar icine 10 mg polimer ve monomerler eklenerédaplakibe
edilmistir. Inkiibasyon sonunda inhibisyon zon caplari 6lculerededendirilmistir.
S.aureusve E.coli bulunan plaklarda DMAEMA-DB ve DMAEMA-HB polimerleri
etrafinda hi¢ inhibisyon zonu bulunmazken, bu maddelerin monomer formlarinda
inhibisyon zonlar olgmustur. DMAEMA-BC ve DMAEMA-BB etrafinda ise belirli

bir inhibisyon zonu gozlenmngtir. Oysa ki bu polimerlerin sivi ortamda bakterisidal

etkileri cok az olmgiveya hi¢ saptanmastir (36).

Calsmamizda da p(AAmM/4VP-Q) kopolimerini8.aureusve P.aeruginosa
icin MBK degeri 7.5 mg mit, E.coli icin 2.5 mg mf olarak saptanngtir. Lu ve
arkadalarinin calsmasinda oldgu gibi, bir polimerin farkli bakterilere etkisinin

ayni olmayacg, MBK degerlerinin dgisecesi sonucu bulunmgtur.

Ayrica calsmamizda, p(AAmM/4VP-Q) kopolimerinin bakterisidal etkisi kati
besiyerleriyle yapilan difiizyon deneylerinde saptanagapualimerlerin etrafinda
inhibisyon zonu gortlemestir. Lu ve arkadsglari sivi ortamda bakterilere etkili olan
bazi polimerlerin kati ortamda etkilerinin saptanngadibildirmislerdir. Bu nedenle,
polimerlerin antibakteriyel etkilerinin ag@rilmasinda kullanilan yontemlerin ¢ok
onemli oldgu, difizyon ve dilisyon yontemlerinin birlikte kullaniimasinin daha
dogru sonuclarin  alinmasini  #@ayaca& disUnulmistir. P(AAM/4VP-Q)
kopolimerinin ¢c6ziinmeyen 6zellikte olmasi nedeniyle kati ortamda ddiimadg|

icin gOzle goralur bir inhibisyon ¢apini glurmadgi sonucuna varilntir (36).

Hu ve arkadglari, poli (4-vinil piridin) ve poli (vinil florir) kargimindan
kuresel yapili mikroboncuklar hazirlaglar ve daha sonra bunlari 4-10 karbon
atomlu alkil bromdrlerle turevlendirgierdir. Piridinum iginde piridin gruplarinin
kuaternize edilmesiyle uzun sureli ve oldukca etkili antibaktenyelantifungal
Ozellikli yuzey olgturuldugunu bildirmglerdir. Vinil piridin ve alkil bromur
eklenmi ttrevlerinE.coli ve Aspergillus nigee etkileri argtirilmistir, 400 mg alt
piridinum gruplarininA.niger sporlarina etkisk.coliye olan etkilerinden daha az
olmustur. Bu durumun mantarlarin hicre duvarlarinin, bakterilerin hicre
duvarlarindan farkli olmasina ganmstir. Mantarlarin hticre duvarinin glukan,
manan ve Kkitin icer@, bu nedenle pridinium gruplarinin hicre igine
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penetrasyonunun zogkagl ve mantar sporlarinirk.colilerden daha hidrofobik
yapiya sahip olduklar bildirilngtir. Ayni ¢alsmada farkli zincir uzunluklarina sahip
(C4, C6, C10) alkillenmi mikrokdreciklerin antifungal etinlikleri de
karsilastirilmistir.  C10 zincirine sahip olanlar mantar sporlarina daha etkili
olmuslardir. Sonug olarak, pridin gruplarinin alkil bromurlerle kuaternize edilmesiyle
elde edilen mikrokureciklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerioldusu, 4-10
karbonlu alkil taryan pridinium gruplarinife.coliye daha etkili oldgu, buna kan

10 karbon atomlu hidrofobik zincirli olanlarin mantar hticre duvarini hatag et
bildirilmi stir (37).

Calsmamizda, p(AAM/4VP-Q) kopolimerinin  antibakteriyel etkisi
saptanirken, C.albicang etkilemedii bulunmutur. Polimerin 7.5 mg
konsantrasyonu bakterileri 6ldiir;i50 mg mif* konsantrasyonu is€.albicans
hicrelerini etkilemenstir. Bu sonu¢ Hu ve arkaglarinin mantar hicrelerinin
pridinium gruplarina daha direncli olgu bulgusunu desteklemektedir.
Calismamizda p(AAmM/4VP-Q) polimerini€.albicans etkilememesiCandidalarin
hiicre duvar yapisinin bakteri hiicre duvar yapisindan daha farkl olmkisima
glukan, manan gibi ek molekulleri icermesi nedeniyle kopolimerldegthemesine

baglanabilir.

Sonug olarak; p(AAm/4VP-Q) kopolimerinin bakterisidal gidubakterilerle
10. dakikadaki etkilgne siresinde antibakteriyel etkinlik gdginin %93-98'e
ulastigi ve 180.dakikada bakterilerin timunt oOldigdu saptandi. Boylece,
P(AAM/4VP-Q) kopolimerinin antibakteriyel etkinsinin oldukca iyi ofdu ceitli
alanlarda antibakteriyel kopolimer olarak kullanilabilme kapasitesbulundigu

ortaya cikarildi.
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