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OZET

BETUL CIMEN

PATOJENLERIN TUTULMASI VE YOK EDIiLMESINi SAGLAYAN MEDIiKAL
MASKELERIN GELISTIRILMESI

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah

2022

Covid-19 salgimi gibi hastaligin/hastaliklarin bulasmasini engellemenin en etkin yollarindan
biri olarak maske kullanimi 6ngoriilmektedir. S6z konusu maske uygulamalar1 arasinda en
yaygin olanlar genel olarak cerrahi (ya da medikal) maske ve N95 tipi maskelerdir. Bu
maskeler onlarca yildir benzer amaclarla yogun ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
maskelerden cerrahi maskeler 6zellikle sahip olduklari ekonomik avantajlardan dolayr en

yaygin olarak kullanilan tiir olmus ve olmaya devam etmektedir.

Ote yandan cerrahi maskelerin yeni nesil olan tiirlerinde bazi antibakteriyel ya da antiviral
ajanlarin bu maskelere ilave edilmesiyle bu maskelere, bakteri ve/veya viriisleri yok ederek
sadece bu gibi ajanlarin tutulmasi fonksiyonunun Gtesinde bulasmayi engelleyici/hayat
kurtaric1 fonksiyonlar kazandirilmasi lizerine yogun arastirmalar yapilmaktadir. Bu amacla
s0z konusu yeni nesil maskelerde ozellikle degisik biyosidal etkiye sahip ajanlarinda

kullanimi aragtirilmaktadir.

Yeni nesil maskelerin hazirlanmasinda sentetik polimerik malzemeler (6rnegin; naylon,
polivinil alkol, vb.) kullanilabildigi gibi biyopolimerik yapilar da (6rnegin; mikrobiyal

polyesterler, ipek proteinleri, aljinat vb.) fiber malzemesi olarak kullanilabilmektedir.

Maskelere biyosidal 6zellik kazandirilmak {izere degisik metal oksit nanoyapilarin yukarida
belirtilen stratejilerden en uygun olan belirlenerek maske malzemelerine entegre edilmesi
miimkiin olabilmektedir. Biyosidal metal oksit malzemelere 6rnek olarak bakir ve ¢inko

oksit yapilari siklikla degerlendirilen malzemelerdir.

Sunulan tez caligmasinda, ipek fibroin kullanilarak yeni nesil maskelerin tasarimlari
gerceklestirilmis ve hidroksi apatit ile bakir oksitlerin kullanimiyla maskelere biyosidal

Ozellikler kazandirilmaya calisilmistir. Yapilan ¢alismalarda Staphylococcus aureus,



Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Micrococcus luteus bakterileri
kullanilmis ve belirli oranda bakir oksidin Pseudomonas aeruginosa disinda tiim bakterilere
kars1 gelistirilen yapilarin etkili oldugu anlasilmistir. Ayrica bakir derisimin artmasiyla

antibakteriyel etkinligin arttig1 belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Medikal maske, Antibakteriyal, Antimikrobiyal



ABSTRACT

BETUL CIMEN

DEVELOPMENT OF MEDICAL MASKS THAT ENSURE THE RETENTION
AND DESTRUCTION OF PATHOGENS

Baskent University Institute of Science and Engineering

Department of Biomedical Engineering

2022

The use of masks is envisaged as one of the most effective ways to prevent the transmission
of diseases/diseases such as the Covid-19 pandemic. Among the mask applications, the most
common ones are surgical (or medical) masks and N95 type masks in general. These masks
have been intensively and widely used for similar purposes for decades. Surgical masks from
these masks have become and remain the most widely used type, especially due to the

economic advantages they have.

On the other hand, the new generation of antibacterial or antiviral agents in the types of
surgical masks to mask this mask with the addition of some bacteria and/or viruses by
destroying the function of agents beyond keeping only such contamination prevention/life-
saving functions to equip students with intensive research is being done on. For this purpose,
especially in the new generation masks in question, agents with different biocidal effects

Synthetic polymeric materials (for example, nylon, polyvinyl alcohol, etc.) are used in the
preparation of a new generation of masks.), as well as biopolymeric structures (e.g. microbial

polyesters, silk proteins, alginate, etc.) it can be used as a fiber material.

In order to give biocidal properties to masks, it is possible to integrate various metal oxide
nanostructures into mask materials by determining the most appropriate of the above-
mentioned strategies. As an example of biocidal metal oxide materials, copper and zinc oxide

structures are often considered materials.

In the presented study, the designs of new generation masks using silk fibroin were carried
out and it was tried to impart biocidal properties to the masks by using hydroxy apatite and
copper oxides. In antibacterial effectivity studies, Staphylococcus Aureus, Pseudomonas
Aeruginosa, Klebsiella Pneumoniae, Micrococcus Luteus have been used as bacterial lines

and the mask material (fibers) have shown to be effective against all bacteria except



Pseudomonas Aeruginosa with a particular copper oxide concentration. Also, it was detected
that when the copper concentration increases, antibacterial effectivity is increased either.

KEYWORDS: Medical Mask, Antibacterial, Antimicrobial
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1. GIRIS

Insan sagligini tehdit eden ve basta enfeksiyon hastaliklar1 olmak iizere pek ¢ok farkli
rahatsizliga neden olan havadaki kirleticiler hemen hemen her yerde karsimiza ¢ikmaktadir.
Genel olarak hastane ortamlari vb. ortamlar s6z konusu olumsuzluklarin kaynagi olarak en
iyi bilinen ortamlardir. Ote yandan icinde bulundugumuz dénemde yasanmakta olan
pandemi vb. durumlarda s6z konusu olumsuzluk kaynaklar1 hastaneler ile sinirli olmayip
bulasici hastaliga (6zellikle solunum yollar1 ile bulasan) sahip olan kisilerin bulunduklari
tiim ortamlar s6z konusu kaynagi olusturabilmektedir.

Konu ile ilgili olarak gerek ge¢mis yillarda yasanan olumsuzluklar ve gerekse
giiniimiizde yasanan Covid-19 salgini1 gibi durumlarda kazanilan deneyimler s6z konusu
hastaligin/hastaliklarin bulagmasini engellemenin en etkin yollarindan biri olarak insanlarin
maske kullanmalar1 6ngdriilmektedir. S6z konusu maske uygulamalar1 arasinda en yaygin
olanlar genel olarak cerrahi (ya da medikal) maske ve N95 tipi maskelerdir. Bu maskeler
onlarca yildir benzer amaclarla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu maskelerden cerrahi
maskeler Ozellikle sahip olduklar1 ekonomik avantajlardan dolayr en yaygin olarak
kullanilan ¢esit olmus ve olmaya devam etmektedir.

Bu maskelerin kullanimu ile ilgili olarak dncelikle birtakim testlerden gegirilmeleri ve
basar1 gostermeleri gerekmektedir. Bu testlerden bazilari; bakteriyel filtrasyon etkinligi,
basing dayanimi, mikron biiyiiklilklerden daha kiigiik boydaki partikiil filtrasyon verimi,
gecirgenlik testleri ve alev almaya kars1 dayanim testi gibi testlerdir.

Ote yandan cerrahi maskelerin yeni nesil olan tiirlerinde birtakim antibakteriyel ya da
antiviral ajanlarin bu maskelere dekore edilmesiyle bu maskelere, bakteri ve/veya viriisleri
yok ederek sadece bu gibi ajanlarin tutulmas: fonksiyonunun o&tesinde bulagsmay1
engelleyici/hayat kurtarict  fonksiyonlar kazandirilmas: {izerine yogun arastirmalar
yapilmaktadir. Bu amagla s6z konusu yeni nesil maskelerde 6zellikle degisik biyosidal etkiye
sahip ajanlar (bir baska deyimle; zararli organizmalarin hareketlerini kisitlayabilen,
uzaklastirabilen, zararsiz kilabilen ya da yok edebilen ajanlar) cesitli yollarla maske
malzemelerine entegre edilmektedir.

Burada s6zii edilen entegrasyon yontemlerine gore, biyosidal ajanlar elektrospinleme
esnasinda fiberlerin igerisine yiiklenebildigi gibi fiberler hazirlandiktan sonra bu fiberlerin
yiizeyine de takilabilir ya da fiziksel olarak fiberler arasina yiiklenebilir. Ayrica s6z konusu
biyosidal ajanlarin fiberlere kimyasal baglarla ¢apraz baglanmalar1 da saglanabilir. Yeni

nesil maskelerin hazirlanmasinda sentetik polimerik malzemeler (6rnegin; naylon, polivinil



alkol vb.) kullanilabildigi gibi biyopolimerik yapilar da (6rnegin; mikrobiyal polyesterler,
ipek proteinleri, aljinat vb.) fiber malzemesi olarak kullanilabilmektedir.

Maskelere biyosidal 6zellik kazandirilmak tlizere degisik metal oksit nanoyapilarin yukarida
belirtilen stratejilerden en uygun olan belirlenerek maske malzemelerine entegre edilmesi
miimkiin olabilmektedir. Biyosidal metal oksit malzemelere 6rnek olarak bakir ve ¢inko
oksit yapilart siklikla degerlendirilen malzemelerdir [1] [2] [3].

Sunulan tez kapsaminda temel amag; farkli enfeksiyonel hastaliklara yol acan
patojenlerin solunum yollar1 ile viicuda alinmasini engelleyen en Onemli koruyucu
bariyerlerden olan maskelerin (cerrahi ya da medikal maske) yeni nesil olarak adlandirilan
ve maskenin fiziksel engelleme 6zelliginin 6tesinde hastalik etkenlerinin yok edilmesine
yonelik maskelerin tasarimi ve gelistirilmesidir. Bu amagla, ipek proteinlerinden elde edilen
ipek fibroin nanofiberler kullanilarak, kisisel koruyucu ekipmanlardan olan cerrahi
maskenin meltblown orta katmanini destekleyici ve iyilestirici antibakteriyel nanofiber mat

katmanlarin Uiretilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enfeksiyon

Enfeksiyonlar, alic1 konaga farkli sekillerde bulasan mikroorganizmalarla meydana
gelir. Enfeksiyona viicuda yerlesen bakteri, virlis, mantar veya parazitler gibi
mikroorganizmalar neden olur. Ancak iclerinde en sik karsilasilan bakteri kaynakli
enfeksiyonlardir. Enfeksiyonun yayilmasi; solunum, kan, viicut sivist gibi gesitli yollar
araciligryla gergeklesir [4] [5].

Soludugumuz havanin icerisindeki maddeler, dogada yer alan toz ve polenler oldugu
gibi ayn1 zamanda bakteri, virlis ve mantarlar da olabilir. Solunum yolu enfeksiyonlar1
enfekte konaktan alic1 konaga dogrudan, dolayli ve hava yoluyla bulagir. Ozellikle damlacik
bulasmasi, genellikle biiytik partikiil damlaciklarmin (>5 pm) enfekte bir solunum yolundan
kisa bir mesafe (<1 m) lizerinden aktarilmasi olarak kabul edilir. Enfekte kisi 6ksiirdiigiinde,
giildiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda meydana gelir ve bu da enfeksiyona neden
olan baska bir kisinin oral, nazal ve g6z mukozasina temas edebilen damlaciklar olusur. Bu
damlaciklar hava yoluyla iletilenlerden daha biiyiiktiir ve bu nedenle yeterince uzun siire
havada kalmazlar [5].

Tek kullanimlik cerrahi maskeler ya da N95 maskeler saglik ¢alisanlari i¢in damlacik
bulagsmasi ve herhangi solunum patojenlerine karst koruyucudur [6]. Enfekte bir kisi,
havadaki damlaciklar1 soluyarak veya damlaciklarla veya kontamine ellerle direkt temas
yoluyla yakin ¢evresindeki diger insanlar1 enfekte edebilen canli mikroorganizmalar i¢eren
solunum sivist damlaciklar1 yayar. Bu damlaciklar dolayli temas (el ve yiizey
kombinasyonunu igeren) yoluyla insanlar1 enfekte edebilir ve farkli yiizeyleri (fomitler)
kontamine edebilir [7]. Damlaciklar enfeksiyon etkenlerini tasidiktan sonra yiizeylere
fomitler olarak yerlesmektedir. Bu nedenle, halka agik alanlarda kontamine bir ylizeye
dokunduktan sonra agiz, burun veya gozler yiliksek oranda enfeksiyonunun yayilmasina
olanak saglar. Hava yoluyla bulagma, kiiciik partikiilleri (<5 pm) ifade eder. Bu bulas yolu
damlacik yoluyla iletilen patojen yiiklii damlaciklara gore, daha kiiclik damlacik
cekirdeklerinin havada uzun siire (2 saat veya daha fazla) asili kalabildigi ve daha uzun siire
asili kaldiklart i¢in uzak mesafelere gidebildigini gosterir [6]. Bu nedenle enfekte kisi
tarafindan salinan patojenlerin konakgilara ulagsmadan engellemek onemlidir. Nesne ve
yiizeyleri sterilize etmek, kontamine havayi filtrelemek, kisisel koruyucu donanimlarin

giyilmesine 6zen gostermek, kisisel hijyene dikkat etmek enfeksiyon kaynagini engellemede



bulas yollarinin azaltilmasinda ve konakginin kisisel sagligi agisindan 6nemlidir [8]. Enfekte
bir kisi tarafindan salinan patojenlerden korunma ve Onlenmesindeki en 6nemli hususu
kisisel koruyucu donanim (KKD) kullanimi, el hijyenini ve sosyal mesafe kurallarina uyum
olusturmaktadir [9]. Farkli boyutlardaki aerosol partikiilleri, farkli bulas yollartyla (<10 pm,
alveolar bolgeler; 10 < ila < 100 pm, iist solunum yolu) alic1 konagin solunum yollarini
enfekte edebilir [10]. Enfekte kisi tarafindan maske kullanilmasi, digar1 atilan damlaciklarin
dogrudan yayilmasini engelleyerek, yakinindaki kisinin solumasini biiyiik 6l¢iide azaltabilir
(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Topluma salginin yayilma mekanizmasi

2.1.2. Bakteri ve patogenezi

Bakteri, tek hiicreli mikroorganizma grubu seklinde adlandirilir. Bakteriler
mikrometre boyutta olup virgiil (vibrio), spiral (spirillum), cubuksu (basil) ve kiiresel
(kokus) sekile sahip olabilirler. Yasadigimiz ortamda her yerde bakteriler mevcuttur. Tim
bakteriler patojen degildir ve hepsinde patogenez yetenegi yoktur. Bakteriler, yararli
bakteriler ve patojen bakteriler seklinde siniflandirilabilir. Patojen bakteriler hastalik yapici
etkiye sahip olmakla birlikte en yaygin bakteriyel hastaliklar solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Bakterilerde hiicre zarinin disinda hiicre duvari da bulunur. Gram-negatif
ve gram-pozitif olmak iizere iki tip hiicre duvar mevcuttur [11][12].

Bakteriyel patogenez, bakterilerin bir konak¢ida enfekte oldugu ve hastaliga neden
oldugu stirectir. Bir patojenin hastaliga neden olmasi i¢in, patogenezin dort adimini basariyla

tamamlamas1 gerekmektedir. Bakteriyel patogenez dort basamaktan olusur. Bunlar, maruz



kalma (temas), yapisma (adezyon), istila (invazyon) ve enfeksiyon seklinde
smiflandirilabilir [13].

Maruz kalma, bakterilerin hastalik olusturma mekanizmasi bakterinin viicuda girisi ile
baslar; bakteri viicuda sindirim, solunum, direkt ve indirekt yollardan girer. Mukozal
yiizeyler mikroplar i¢in en 6nemli giris kapilaridir; bunlara solunum yolu, gastrointestinal
sistem ve genitotiriner sistemler 6rnek olarak verilebilir [13].

Yapisma (Adezyon), konak-patojen etkilesiminde énemli bir rol oynar ve patojenin
konak ylizeylere yapismasi durumu olarak bilinmektedir. Bu yiizeyler arasinda; deri,
mukoza zarlar1 (agiz boslugu, nazofarenks) ve daha derin dokular (lenfoid doku, mide ve
bagirsak epiteli, alveolar astar, endotel dokusu) yer almaktadir. Adezin adi verilen
molekiiller (proteinler veya karbonhidratlar) patojenlerin yiizeyinde bulunur ve konak
hiicrelerdeki spesifik reseptorlere (glikoproteinler) baglanir. Adezinler, bakterilerin fimbria
ve flagellalarinda yer almaktadir [14].

Istila (Invazyon), bakterilerin konake1 hiicreye girisini ve yayilmasini iceren asamadir.
Patojenler, viicudun daha derinlerine yayildik¢a konak dokulara kolonize olmalarina ve
hasar vermelerine izin veren virlilans faktorleri olarak hizmet eden ekzoenzimler veya
toksinler iretebilir. Ayrica bakteriler virulans faktorleri sayesinde (kollajenaz, hyalurodinaz,
koagulaz vb.) hiicreleri istila ederler [14].

Enfeksiyon, istilay1 takip eden bir basamaktir. Viicuttaki doku ve hiicrelerin, patojenler
tarafindan istila edilmesi ve bu istilac1 canlilarin ¢ogalmasi ile enfeksiyon hastaliklarina

neden olur.

2.2. Kisisel Koruyucu Donanim Kitleri

Enfeksiyonlarin hizla yayilmasinin baglica nedenlerinden biri, kisiden kisiye temas ve
enfekte kisinin solunum damlaciklaridir. Saglik profesyonellerinin ve halkin kendilerini
enfeksiyondan korumak i¢in uygun Kisisel koruyucu donanim (KKD) kitleri, maskeler ve
eldivenler kullanmalar1 gerekir. Nano-miihendislik yiiz maskeleri, eldivenler ve KKD Kitleri,
bir kumasin dokusunu degistirmeden bile antimikrobiyal ve hidrofobik etki saglar. KKD
kitleri, havadaki damlaciklara karsi bir bariyer gorevi goriir. Nanomalzemelerin tekstil
liflerine dahil edilmesi ile tekstilde antimikrobiyal o6zellikler kazandirilarak KKD’lerin
koruyucu etkinligi arttirtlarak patojenlerin gevreye yayilarak insanlar iizerinde olusturdugu

risk en aza indirgenebilir [15].



2.2.1. Kisisel koruyucu donanimlarda nanoteknolojik yaklasimlar

Kisisel koruyucu donanimlar, Covid-19 pandemisinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ilgi
odagi haline gelmistir. Mevcut Covid-19 pandemisinde, enfeksiyon riski en yiiksek olan
kisiler, yaslilar, immiin yetmezligi olanlar, 6zellikle giinliik olarak SARS-CoV-2 viriisiine
maruz kalan saglik calisanlaridir. Saglik c¢alisanlarini enfeksiyonlardan korumak ve
enfeksiyonun hastadan hastaya yayilmasini onlemek i¢in uygulamalarin ve KKD'nin
kullanilmast olduk¢a mithimdir [16]. KKD’ler, patojenlere karsi ana savunmalardir;
eldivenler, siperlikler, yiiz maskeleri ve onliikk malzemeleri, enfekte hastalardan patojenlerin
aktarilmasini ortadan kaldirmak amaciyla kullanilir. Geleneksel KKD’lerde karsilasilan
zorluklar, zayif antitoksisiteleri, nefes alip vermedeki zorluklar, 1s1 dagilimi ve yeniden
kullanilabilirlikleri ile iliskilidir.

KKD veya ¢evresel enfeksiyonu kontrol etmek adina antimikrobiyal Kisisel koruyucu
donanimlarin gelistirilmesi, saglik calisanlarinin ve genel olarak halkin gilivenligini
saglamak icin ¢cok Onemlidir. Buna ek olarak, gelecekte viral salginlarda bulas riskini
potansiyel olarak azaltacak ve etkili salgin Onleme stratejilerinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir [17]. SARS-CoV-2'nin sik dokunulan yiizeylerde (kapi kollari, umumi
tuvaletler, 151k anahtarlari, masalar vb.) viryon yiikli solunum sivis1 damlaciklar yiizey
tizerinde saatlerce ve gilinlerce kaldigi literatiirde bildirilmistir [18]. Yiizey ve aerosol
kontaminasyonu SARS-CoV-2'nin yayilmasinda en 6nemli etkenlerden biridir. Bu nedenle,
anti-viral yiizey kaplamalarimin ve verimli hava filtreleme cihazlarinin gelistirilmesi
yukarida belirtildigi gibi viral kontaminasyonun azaltilmasina yardimei olabilir.

Ust diizeyde bulasici hastaliklar1 olan hastalar1 tedavi eden saghk calisanlari,
Biyogiivenlik seviyesi 4’ e gore patojenlere karsi ¢alisilan ortamlarda 6zel koruyucu
ekipmanlar kullanmalidir [19]. Bu nedenle, KKD'lerin etkinligini artirmak igin
nanoteknolojik yaklagimlar ¢6ziim odagi haline gelmistir.

Metal bazli nanopartikiiller, patojenlerin yiizeyden inaktive edilmesi i¢in en verimli
konsantrasyonlarda, diisiik toksisiteleri nedeniyle patojenlere karsi savagsmada 6nemli rol
oynamaktadir. Metalik nanopartikiillerin ya da metal oksit nanopartikiillerin KKD’lerin
malzeme yiizeyine dahil edilmesi, metal iyonlarmin kontrollii salimimi yiizeye biyosidal
ozellik kazandirir. Metal nanopartikiiller, biyosidal ylizey kaplamalar1 gelistirmek i¢in bir
polimer matrisine de yiiklenebilir [16]. Bakir nanopartikiiller, bakir ve bakir oksit olduk¢a
etkili biyosidal 6zellige sahip oldugu i¢in kisisel koruyucu tekstillere ve antimikrobiyal, anti-

viral dzelliklere sahip diger iiriinlere dahil edilmistir. Bakir nanopartikiillerin etki mekaniz-



masi, viral yapilarda oksidatif strese neden olan durumlarda, Cu(I)’in oksidasyonu sirasinda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine dayanmaktadir [20]. Ornegin, bakir ve giimiis
nanopartikiiller sahip oldugu biyosidal Ozelliklerden dolay:1 yiizey kaplamalarinda da
kullanilabilir. Bakir nanopartikiillerinden gelen bakir iyonlari, hiicre duvarini yok eder ve
sitoplazma ise daha sonra bozulur ve yok olur, bu da hiicre dliimiiyle sonuglanir. Bu
nanopartikiiller, tibbi cihazlarda, su aritma gibi alanlarda uygulama i¢in ylizeyler lizerinde
sabitlenebilir veya kaplanabilir [21].

Borkow et al. ¢calismasinda, dis ve filtrasyon katmanlarinda bakir oksit (Cu,0 ve CuQO)
NP'leri iceren N95 maske tliretmistir. Bakir oksidin, yliz maskelerine emprenye edilmesi,
varolan filtrasyon 6zelliklerininin diginda oldukga etkili biyosidal 6zellikler kazandirdigini
gosterilmistir. Bakir emdirilmis maskelerde influenza A ve kus gribi virlislerinin maske
tizerinde bu viral yapilarin %99,9 azaldigi rapor edilmistir. Ayrica, maskelerin, soluma

yoluyla cilt tahrisine veya zehirlenmeye neden olmadigi da belirtilmistir [22].

2.3. Kisisel Koruyucu Ekipmanlardan olan Maske

Yiiz maskeleri, solunum yolu enfeksiyonlarinin yayilmasini engellemek amaciyla
kullanilan KKD’lerden biridir. Enfekte olan bir kisi okstlirdiigiinde, hapsirdiginda veya
konustugunda, havaya patojen yiiklii damlaciklarin salinmasina neden olur. Yiiz maskesi ise,
agiz ve burun yollarin1 kapatir. Dolayisiyla, enfekte kisi Oksiiriirken, konusurken veya
hapsirirken patojen yiikli damlaciklarin havaya salinmasin1 engelleyebilir. Yiiz
maskelerinin kullanimiyla birlikte bulasici hastaliklarin topluma yayilmasi 6nlenmis olur.
Bulasici hastaliklarin yayilmasini engellemede yiiz maskesinin 6nemi, enfeksiyonun kisiden
kisiye yayilmasina ve bulagsma derecesine, bulasma yollarina gore degisiklik gostermektedir.
Bulagma yollar tige ayrilir (Sekil 2.2):

(1) Dogrudan iletim — enfekte damlacik/aerosol iletimi,
(i) Hava yolu — enfekte solunum aerosollerinin solunmasi ve
(ili)  Dolayl iletim- fomitler tizerindeki salgilar yoluyla temas bulagmasi veya fiziksel

temas.
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Mevcut COVID-19°da da goriildiigii gibi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hizla
diinyaya yayilmasiyla kisisel koruyucu ekipmanlar 6zellikle de yiiz maskeleri biiyiik 6nem
ve ilgi gormektedir. Bu yiiz maskeleri, solunum yollarinin hava yoluyla, damlaciklar halinde
bulasan patojenlere kars1 ilk savunma hattidir. Yiiz maskeleri, havadaki mikroorganizmalar1
tasiyan pargaciklari engelleyebilir veya filtreleyebilir (Sekil 2.3). Maske, kullanicinin oral
ve nazal yollarin1 kapatacak sekilde takildig: takdirde, solunum patojenlerinin yayilmasini

engellemede potansiyel bir rol alacaktir [23].
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Sekil 2.3. Maskeninin koruyucu etkisi

Geleneksel maskelerdeki koruma etkinliginin arttirilmasina ek olarak, eksikliklerin
saptanmast ve bu eksiklikler iizerinde calisilmasi yiliz maskelerini gelecekte etkinlik ve
koruyuculugun arttirilmasi agisindan ¢ok daha iyi bir seviyeye tasiyacaktir. Dolayisiyla,
nefes alinabilirlik ve yiiz ile uyum i¢inde olmasi, hidrofobik ve biyosidal etkiye sahip maske
ve malzemelerin gelistirilmesi, yeniden kullanilabilirlik ve ¢evre dostu olmasi amaglanarak
yeni maske teknolojilerinin gelistirilmesi ana hedef haline gelmistir [20]. Kisisel koruma
seviyeleri birbirinden fakli olan yiiz ve solunum maskeleri vardir. Maskeler ve solunum
maskeleri yeniden kullanilabilir veya tek kullanimlik olabilir. Yeniden kullanilabilir
maskelere 6rnek olarak, ekli ve ev yapimi1 maskeler verilebilir; Tek kullanimlik maskelere
ornek ise, en basit haliyle cerrahi maskeler, N95 ve KN95 gibi solunum maskeleri
seklindedir [20].



Eikenberry et al. yapmis oldugu calismada, ABD'nin New York ve Washington
eyaletlerinden elde edilen matematiksel model simiilasyonlarina dayanarak, yiiz maskesi
takmanin enfeksiyonun topluma yayilmasinin ve 6liim oranlarinda azalmaya tesvik ettigini
rapor etmislerdir [24]. Chan et al. yapmis oldugu ¢alismada ise, maskelerin asemtomatik ya
da klinik olarak enfekte oldugu tespit edilmemis kisilerde bulasmanin engellenmesinde

Ooneminin biiyiik oldugu vurgulanmustir [25].

2.3.1. Yiiz maskelerinin yapisi

N95 solunum maskeleri ve cerrahi maskeler, kullaniciyr partikiillerden veya yiize

bulasan sivilardan korumak i¢in kullanilan kisisel koruyucu ekipman 6rnekleridir.

2.3.1.1. Cerrahi Maskeler

Tek kullanimlik cerrahi maskeler, saglik ¢alisanlar1 ve halk tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. 3 katli cerrahi maske, 3 farkli dokunmamis kumas katmanindan olusur. En
distaki katman hidrofobikligi saglar ve aerosoller gibi damlaciklari itmeye destek olur [26].

Orta katman, partikiilleri veya patojenleri engelleyen filtre gorevi gérmektedir. En
icteki katman, kullanicidan gelen damlaciklar1 yakalamaya yardimei olur. Bu ti¢ katman
birlikte, partikiillerin ve patojenlerin her iki yonde niifuz etmesini sinirlayarak hem
kullanictyr hem de c¢evredeki insanlart etkili bir sekilde korur. Kullanicilart %98 bakteriden
korumak ve hidrofobikligi saglamak icin tek kullanimlik cerrahi maskeler spunbond—
meltbond—spunbond (SMS) yapilari seklinde iiretilmektedir. Orta katman mikro gézenekli
ve nefes alabilen meltblown (MB) mikrofiberlere sahiptir (Sekil 2.4). Cerrahi maskenin
filtrasyon verimliligi, fiber se¢imi, tiretim teknigi ve ag yapisi gibi ¢esitli parametrelerden

etkilenmektedir [27][23].
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tabakas:

Sekil 2.4. Uc katl1 cerrahi maskedeki katmanlarin 6zellikleri
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2.3.1.2. Solunum maskeleri

ABD Saglik ve Insan Hizmetleri Departmani biinyesindeki Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezlerinin (CDC) bir pargast olan Ulusal Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii
(NIOSH), N95’leri aslinda maske degil, solunum cihazi olarak tanimlamaktadir. "N", yaga
dayanikli olmadigini ifade eder ve "95" sayisi, 0,1 ila 0,3 um partikiil ¢ap1 araliginda
Sodyum Kloriir (NaCl) partikiillerine karst %95 filtrasyon verimliliginde (FE) oldugunu
gosterir. N95'in yapisal bilesenleri, dis katman, filtre katmani ve i¢ katmandan olusur. Filtre
tabakas1 naylon, pamuk, polyester ve polipropilenden iiretilen bir filtre kumasidir. N95'in
dis tabakasinin ve filtre tabakasinin fiber ¢aplari sirasiyla 27.07 um + 3.64 um ve 2.79 um
+ 0.95 um'dir. Daha kii¢iik fiberler, ayni ¢apa sahip daha biiyiik liflerden daha kiiciik bir
gbzenek boyutu olusturdugundan, fiberlerin capi filtrasyon 6zelliklerini etkiler. Ne kadar
kiigiikse, mekanik filtrasyonu da o kadar yliksek olur. Tek kullanimlik cerrahi maskeler,
kullanicinin yiiziine tam oturmayan katlanmis kumas yigin1 sekline sahiptir. N95 solunum
maskesi ise kullanicinin yiiziine tam oturur kenarlarinda sizdirmazlik 6zelligi mevcuttur
[26]. N95 solunum maskeleri, yiizii sikica kapattiklarinda mitkemmel koruma saglar. N95
solunum cihazi, ti¢ PoliPropilen (PP) elyaf katmanindan olusur: dis (iki katman), filtre (bir
katman) ve i¢ (yedi ila sekiz katman)’dan olugmaktadir. Dig ve i¢ katmanlar spunbond

yontemiyle, filtre katmani (orta katman) ise melt-blown yontemiyle tiretilmektedir [27][23].

2.3.2. Yiiz maskesi iiretim yontemleri

Tek kullanimlik cerrahi maske, dokunmamis kumastan yapilmis {i¢ farkli katmandan
olusur. Cerrahi maskenin iiretimi spunbond yontemine veya melt-blown yontemine baglh
olarak gerceklesir (Sekil 2.5) [27].

Spunbond yontemi, polimerin dogrudan siirekli filamentlere doniistiiriilmesini ve
rastgele dokunmamis kumaslara donistiiriilmesini igeren bir yontemdir [28].Ekstriizyon
islemi ile secilen polimer 1s1 ve mekanik etki sayesinde eritilir. Eriyik polimer, sekillendirilir
ve soguk hava ile sondiiriiliir. Spund bond yontemi ile daha kalin fiber caplar elde edilir.

Melt-blown yonteminde kalip islemi vardir burada fiberlerin gozenek boyutu ve ¢api
ayarlanabilir. Bu yontem ile ¢ok daha ince fiberler ve daha kiiciik gézenek boyutu elde
edilebilir. Bu 6zelliginden dolay: tek kullanimlik cerrahi maskelerde filtrasyon katmaninin

(orta katman) iiretilmesinde tercih edilen bir yontemdir [1].

11



Hopper Spunbond process

| Gear pump

=7 [ _Spibpack.
[ ] |
] — ‘
——— 1 | Nozzle
Extruder 11—l s
Quenching ‘ = m, & |
| Venturi
Web . Bonding
Q - |\<<@ Winder
Collector =
Hopper
Melt-blown process
Gear pump )
\ / Melt-blown die
— — || e
{ L
Extruder -

- Bonding

T A\

[ { o v‘ .
@ ) Winder

Collector

Sekil 2.5. Dokunmamis kumas iiretim yontemleri [1]

2.4. Kisisel Koruyucu Donanimlara Biyosidal Ozellikleri Kazandirilmasi

Bulasici hastaliklarin yayilmasini ve enfeksiyonlar1 engellemek amaciyla kullanilan
geleneksel kisisel koruyucu donanimlarin ¢ogu antimikrobiyal/ antiviral etkinlige sahip
degillerdir. Bu KKD’ler patojenlerin yayilmasini ve topluma bulagsmasini etkin bir sekilde
azaltmasina ragmen tam anlamiyla yok edemez. Ornegin yiiz maskelerinde, maske
yilizeyinde patojenlerin hayatta kalabilmesi, maskesi yiizeyindeki aeroseoller, kullanilmig
yiiz maskelerinin ¢evresel kontaminasyonu ve yiizeydeki fomitlerin bulasi gibi sorunlari
icerir [23]. Dolayisiyla, KKD’ler tarafindan yakalanan bu patojenler ¢apraz kontaminasyona
neden olarak enfeksiyonun yayilmasina sebebiyet verebilir. Bu dezavantajlardan yola
cikilarak, antiviral ya da antibakteriyel ajanlarin KKD’lere dahil edilmesiyle, bakteri ve/veya
viriisleri yok ederek bulagsmayi engelleyici ve koruyucu teknolojiler, patojenlere karsi
savunmada potansiyel bir rol oynayacaktir [29]. Bu amagla yeni nesil maskeler, partikiillerin
filtrelenmesinin yanisira patojenlerin maske yiizeyine temasiyla, maske yiizeyi iizerinde
oldiirme 6zelligi kazandirmak i¢in biyosidal (zararli organizmalarin hareketini kisitlayabilen
ya da yok edebilen ajanlar) ozelliklere sahip yiiz maskelerinin gelistirilmesine tesvik
etmistir. Bu biyosidal etkiye sahip ajanlar ise farkli yontemler kullanilarak maske

malzemelerine dahil edilebilir [23].
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KKD’de kullanilan tekstiller insan viicudu ile dogrudan temas halinde oldugu i¢in,
genis ylizey alani, oksijen, nem ve sicaklik tutma kabiliyetinden dolayr mikrobiyal bir
ortama aracilik eder. Antimikrobiyal/ antiviral 6zellikler, KKD tekstil malzemelerine, lifler
veya kumaslar lizerine kimyasal veya fiziksel olarak dahil edilen ajanlar ile kazandirilabilir
[30].

Nanopartikiiller, yeniden kullanilabilir, kendi kendini temizleme ve biyosidal etki gibi
Ozelliklere sahiptir. Bu nanoyapilar KKD malzemelerine dahil edilerek etkinligini,
verimliligini ve koruyucu 6zelligini artirabilir. Siiper hidrofobiklik, su itici, fototermal ve
kendi kendini temizleme etkilerini gosteren antiviral NP'ler, nanofiberler ve yiizey
kaplamalarina uygulanabilir. Bu amagla, metal ve metal oksit NP'leri (CuO NP'ler, Ag
NP'ler, ZnO NP’ler, Au NP’ler, SiO NP’ler ve kuaterner amonyum katyonlari), yiizeyde
bulunan patojenleri yakalayip 6ldiirebilir [31].Metal ve metal oksit gibi biyoaktif elementler,
iyonlar veya kompleksler seklinde ¢oziindiiklerinde genis capta antimikrobiyal/antiviral
etkinlige sahip olurlar. Nanomalzemeler kullanilarak gelistirilen tibbi onliikler ve KKD’ler,
hidrofobiklik, genis ¢apta antimikrobiyal aktivite ve nefes alabilirlik gibi uygulamalar sunar
[31].

2.4.1. Bakar bazh biyosidal ajanlar

Bakir ve bilesikleri yilizyillardir dezenfektan olarak kullanilmaktadir. Bakirin
dezenfektan 6zelligi Yunanlilar tarafindan kesfedilmistir. Bakir, Kibris adasinda kolaylikla
bulunabiliyordu bu durum bakirin kullanimi agisindan kolaylik saglamistir. igme suyunu
bakirla aritip iist solunum yollar1 rahatsizliklarinda kullanmislardir. Bakir, eski Misirlilar
tarafindan yaralar1 temizleme ve igme suyunu sterilize etmede de kullanilmistir. Ayni
zamanda, Ikinci Diinya Savasinda dizanteriyi engellemek amaciyla igme sularinin igine
bakir pargalar1 koyarak suyu dezenfekte etmislerdir [32].Giinlimiizde bakir ve bakir oksit
nanoyapilari, uygun maliyet, yiiksek stabiliteleri ve genis biyosidal ozelliklerinden dolay1
antibakteriyel/antiviral malzemelerde kullanilmaktadir. Bakirin biyosidal aktivitesi, genetik
materyalin yapisinin bozulmasi veya niikleik asit zincirleri arasinda ve i¢inde ¢apraz bag
olusturarak niikleik asitlerin denatiirasyonunu, biyolojik aktivitelerin engellenmesini ve
membran lipid peroksidasyonunu igerir [33].

Bakir bazli nanoyapilar, bakteriyofajlar, insan immiin yetmezlik viriisii (AIDS),
bronsit viriisii (RSV), ¢ocuk felci viriisti, herpes simpleks viriisii (HSV), influenza viriisii
(HIN1), zarfli ve zarfsiz viriislerin inaktivasyonunda etkili oldugu yapilan c¢aligmalarda

gosterilmistir [34].
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Bakir ve bakir oksit nanopartikiiller canli hiicrelerle etkilesime girdiginde bakir
iyonlar1 birakir. Bu nanoyapilar sahip olduklari genis ylizey alam1 ve kiigiikk boyutlari
nedeniyle bakir iyonunun salinimini potansiyel olarak arttirir. Bakir iyonlari, elektrostatik
etkilesimler sayesinde negatif yiike sahip olan bakteri hiicre zan ile etkilesime girer. Bu
durum, Cu?*ve Cu* arasindaki redoks dongiisii seklinde meydana gelir. Serbest radikallerin
olusumu (6rnegin; hidroksil radikalleri), bakteri ve viriislerin zar yapisini ve proteinlerin

2+

yapisini1 bozar. Bakirin antiviral aktivitesi ise, Cu“"’nin DNA ile etkilesimi ile gerceklesir,
redoks geri doniisiimii ile olusan ROS viral proteini parcalayarak etkisiz hale getirir. Ayrica
bakir iyonlarinin hiicre gecirgenligi iizerindeki etkisiyle potasyum iyonlarinin eksilmesine
ve hiicrenin 6liimiine sebep olur [23]. Sekil 2.6.’da Metal nanopargaciklarin antimikrobiyal

davranigtyla iliskili mekanizmalarin bir 6zeti yer almaktadir [35].
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Sekil 2.6. Metal nanopargaciklarin antimikrobiyal davranislari ile ilgili mekanizmalar [35]

Biyosidal etkiye sahip nanoyapilarla kaplanmis solunum yiiz maskelerinin
gelistirilmesi icin ¢esitli tekstil iirtinleri kullanilabilir. Tekstil tirtinlerine nanoyapilarin dahil
edilmesiyle patojenlerin yayilmasi engellenerek etkin bir koruma saglanir. Bu nanoyapilarin
kumasin hidrofobikligi ya da nefes alip verme iizerinde bir etkisi yoktur. Bakir bazli
nanoyapilar, biyosidal etkiyi saglamak ve giliglendirmek amaciyla polyamid, polyester,
pamuk, seliiloz bazli kumaslara dahil edilmesi miimkiindiir [15].

Bakir ve bakir oksit nanoyapilar, kontamine yiizeylere uygulanmasiyla ya da tekstil
malzemelerine dahil edilmesiyle (6rnegin, maske, onliik, vb.) biyosidal 6zellik
kazandirilarak viriisler etkisiz hale getirilebilir [36]. Dolayisiyla bakir bilesenlerinin kisisel
koruyucu donanimlara dahil edilmesi biyosidal etki saglayarak kisisel koruyucu etkiyi
potansiyel olarak arttiracaktir. Buradan yola ¢ikarak, kisisel koruyucu ekipman olan yiiz

maskelerinin koruyucu 6zelligini arttirmanin bir yolu da tekstil yiizeyinin degistirilmesidir.
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Gadi Barkow et al. yaptigi calismada; bakir oksiti yiiz maskelerine dahil ederek
filtrasyon Ozelliginin yani sira maskeye biyosidal 6zellik kazandirmislardir. Bakir oksit
emdirilmis bu maskeler, grip/ influenza viriisii (HIN1) ve kus gribi viriisii (HIN2)’e maruz
birakildiginda viriislerin %99,85'inden fazlasini filtreledigi bildirilmistir. Ayrica, %2,2
oraninda CuO partikiilleri igeren dis katmanlari, hayvan deneylerinde de belirlendigi gibi
herhangi bir cilt hassasiyetine veya cilt tahrisine neden olmamustir [22].

Ahmed et al. yaptig1 calismada, viral partikiilleri iceren acrosol damlaciklarinin
yayilmasini durdurmak i¢in koruyucu solunum maskeleri iizerine ¢alismislardir. Sistem,
elektrostatik-egirme teknigi ile iiretilen CuO NP'leri ve GO nano tabakalarini i¢eren nanolifli
polilaktik asit ve seliiloz matrisinden olusan filtrasyon mekanizmasini igermektedir [37].

Marcus et al. yaptigi c¢alismada, Bakir oksit emdirilmis tekstillerin hastane
enfeksiyonlar1 lizerindeki etkisini arastirmak lizere bir ¢alisma yapmislardir. Kontamine
tekstil triinleri (6rnegin; carsaf, yastik kiliflari, saglik personeli kiyafetleri) patojenlerin
yayilmasina (dolayli temas, aerosoller vb. yollar araciligiyla) sebebiyet verir. Bakir oksit
emdirilmis carsaflar antimikrobiyal, antifungal, antiviral 6zellikler gosterir. Bu sayede
kisisel koruyuculuga sahip olmayan carsaflara Bakir oksit emdirilmesiyle biyosidal etki
kazandirilarak hastane enfeksiyonlarinin onlenmesine onemli katki saglar. Yapilan
caligmada da hastane enfeksiyonlarinin azalmasinda %24 liik bir azalma gozlenmistir [38]
[39].

2.4.1.1. Bakirin yiizeyler iizerindeki salinim mekanizmasi

Nanoteknolojik bir yaklasim olarak bakirin antimikrobiyal aktivitesinden yararlanarak
oldukga etkili biyosidal nanopartikiiller sentezlenmistir ve bu nanopartikiiller, daha biiyiik
partikiillere gore ¢ozelti hacminde daha da hizli ¢oziilebilir. Dolayisiyla, daha fazla metal
iyonu serbest birakilarak gii¢lii antibakteriyel aktvite saglanmis olur [21]. Bakirin patojenler
tizerindeki biyosidal etkisi ¢ok cesitlidir. Bakir patojenler ile etkilesime girdiginde bu
yapilarda hiicre zar1 gecirgenligi, zar lipit peroksidasyonu, protein ve niikleik asit
denatiirasyonu gibi degisimler meydana getirerek hiicre 6liimiine neden olabilir.

Yiizey lizerinden salinan bakir iyonlari, enerjiye bagli olarak hiicre zarindan taginir ve
yeterli hiicre i¢i konsantrasyona ulasildiginda zar yapis1 dirayetinde azalma meydana gelir.
Boylece, plazma zar1 zamanla gegirgenleserek niikleotidler, potasyum, aminoasitler gibi
hiicre i¢ yapisinin sizmasi ile denatiirasyonuna sebep olur [40]. Warnes et al. yaptig

calismada, metalik bakir yiizeylere tutturuldugunda serbest radikaller araciligiyla memran
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depolarizasyonu ve zar yapisinin bozuldugunu gostermislerdir. Bakirin sahip oldugu bir
diger aksiyon mekanizmasi ise, reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelmesidir. Bakir iyonlari
indirgenip yiikseltgenebilir bu sayede bakirin sahip oldugu yiik degisebilir. Olusan hidroksil
radikalleri reaktif oksijen tiirleri olusumunu destekler ve sonucta zar lipit perokosidasyonu,
aminoasit ve niikleik asitlerde oksidatif stres meydana gelerek enzimlerin etkinligini
yitirmesine sebep olur. Bakir (I) ve (II) iyonik tiirlerinin selasyonu, bakteri sag kalimi

tizerinde onemli etkiye sahiptir [41].

2.4.1.2.Bakarin toksisitesi

Nanoyapilarin toksisitesi sekil, boyut, ¢ekirdegin kimyasal icerigi gibi fiziksel ve
kimyasal 6zellikler ile ilgilidir. Organlarin yapisinda degisimlere neden olabilir. Dolayisiyla,
bazi nanoyapilar viicudun bagisiklik sistemini tanimayarak organ ve dokularda nanoyapilar
birikerek toksisiteye sebep olur. Bu nedenle geleneksel nanoyapilara gore diisiik toksisite
iceren nanoyapilarin tasarlanmasi 6nemlidir. Bakir metal bilesiklerinin antimikrobiyal
aktivitesi memran ve bakterilerin i¢ yapisina atak yapan iyonlarin salinimu ile iligkilidir.
Bakir toksisitesi, reaktif oksijen tiirleri ve bakterilerin yapisindaki organik kompleksleri
hedefleyen mekanizmalardan kaynaklidir. Cogu insanda viicuttaki asirt miktarda bakair,
iyonlarinin emiliminin azalmasi veya viicuttan atiliminin artmastyla kontrol altina alinabilir.
Dolayistyla, tibbi tiriinler (yani dis¢ilik ve rahim i¢i cihazlar) ve hatta kozmetik iirlinler gibi
mevcut glinlik malzemelerde bulunan bakir zararli degildir. Ayrica bakir, belirli tibbi
kosullar altinda hiicre hasarina neden olabilir ve hastay1 artan Cu konsantrasyonlarina yatkin
hale getirebilir. Bu nedenle, Wilson hastaligi ve idiyopatik Cu toksikozu gibi spesifik
hastaliklar1 olmayan veya tahmini 6ldiiriicti dozu yaklasik 10 g olan yiiksek miktarda metal

tilketmeyen kisilerde bakir ile iligkili toksik etkiler nadir olarak goriilmektedir [21].
2.5. Tekstilde Nanoteknoloji

Nanoteknolojinin kisisel korumay: iyilestirmesine verilebilecek en iyi 6rneklerinden
biri yiliz maskelerinin tiretimidir. Geleneksel yiiz maskeleri, lifler arasindaki bosluk viriis ile
temastan kaginmak i¢in yetersiz olan ortalama 10-30 um'lik bir bosluga sahip olmak ile
birlikte lifler arasindaki boslugun azaltilmasi, sicaklik ve basingtaki artisa ve nefes alip
verme giicliigline sebep olarak kisiyi rahatsiz eder. Yiiz maskelerinin, geleneksel yiiz
maskelerine gore kisisel koruyuculugunu artirmak icin kullanilan bir strateji ise tekstil
yiizeyinin degistirilmesidir. Bakir ve giimiis gibi nanopartikiillerin tekstil yiizeyinde
kullanimi biyosidal etki olusturur. Pamuk, polialken, polyester, poliamid, poliaramid ve

seliiloz bazli polimerler gibi farkl tipte liflere veya malzemelere dahil edilebilir. Yiiz mas-
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kelerinde nanomalzemelerin kullanilmasinin sundugu bazi avantajlar1 vardir; yiiz maskesi
korumasi, filtre olarak calistigi gibi mikrobisidal ajan gorev alir ve patojenleri girisini
engelleyerek etkisiz hale getirir. Sunmus oldugu bir diger avantaj ise, maskenin
kullanimindan sonra, patojenlerin biiyiik oranda etkisiz hale geldiginde daha giivenli olur
yani ¢ikarilma islemi sirasinda fomitlerden kaynakli olacak kontaminasyon olasiligi en aza
indirgenir [42].

2.5.1. Antimikrobiyal tekstiller

Antimikrobiyal ajanlarin tekstile dahil edilmesiyle istenmeyen bazi etkilerin 6niine
gecilmesi hedeflenir. Bunlar; kumaslarin karakteristik olarak bozunmasi (lekelenme, liflerin
renklendirilmesi vb.), hos olmayan kokular ve saglik risklerinin artmasi ile ilgilidir.
Tekstiller, insan viicudu ile temas ettiginde, genis yiizey alani, oksijen, nem ve sicaklik tutma
kabiliyeti, uygun sicaklik ve nemin yani sira dokiilmelerden ve viicuttan atilan besinlerden
dolay1 mikrobiyal biiylime i¢in uygun bir ortam sunar. Dolayisiyla, antimikrobiyal
tekstillerin ve tekniklerin gelistirilmesi bu anlamda biiyiik rol oynar. Antimikrobiyal
ozellikler tekstil malzemelerine, lifler ve kumaslar tizerine fiziksel ve kimyasal olmak tizere

entegre edilerek kazandirilabilmistir [30] .

2.5.1.1. Antimikrobiyal yiiz maskeleri

Yiiz maskesinin i¢inde solunum nedeniyle olusan sicak ve nemli kosullar ve tiikiiriik,
yakalanan mikroorganizmalarin bliylimesi ve gelismesi i¢in uygun bir ortam yaratir. Ayrica
yiiz maskelerinin dig1 fomitlerden kaynakli potansiyel bir bulas kaynagidir. Bu nedenle,
antimikrobiyal yiiz maskeleri, geleneksel yiiz maskelerine gore ¢ok daha avantajlidir.
Yerinde gercek zamanli antimikrobiyal koruma saglayarak tek kullanimlik yliz maskelerine
gore biiyiik Ustiinliik sergiler. Antimikrobiyal 6zellikler metal oksit yapilar ile maske
yapisina kazandirilarak kisisel koruma saglanirken ayn1 zamanda kontaminasyona riski en
aza indirgenmistir [23].

2.6. Nanofibriler Yapilar

Nanofiberler, tekstil kompozitlerinde, hiicrelerin dogal ortamim taklit ettikleri i¢in
doku iskelesi olarak, yara yanik ortii malzemesi olarak, ila¢ salinim sistemlerinde ve nano
liflerin sahip oldugu yiiksek yiizey alani/hacim ve yiiksek gozeneklilik gibi 6zelliklerinden
faydalanilarak filtrasyon uygulamalarinda kullanilabilmektedir [43][44]. Polimerik
nanoliflerin {iretim ve sentezlenmesi igin bes ayri teknik kullanilabilmektedir [43]. Bu

teknikler su sekilde 6zetlenebilir; gekme (drawing) teknigi, kalip sentezi, faz ayrimi,
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kendiliginden diizenleme (self-assembly) ve elektrostatik egirme (electrospinning) seklinde
literatlire ge¢cmistir. Elektrostatik egirme teknigiyle iiretilen yapilarin kiiclik boyut oluslari
ve yiiksek ylizey/ hacim alanina sahip oluslar1 bu teknigin tercih edilmesinde 6nemli bir
etkendir.

Doku iskelelerinin olustrulmasinda dogal ve sentetik polimerler tercih edilir. Sentetik
biyopolimerler; poli (laktik asit) (PLA), poli (glikolik asit) (PGA), poli (e- kaprolakton)
(PCL), poli (hidroksi biitirat) (PHB) polimerlerini icermektedir. Dogal biyopolimerler ise;
polisakkaritleri (nisasta, aljinat, kitin/kitosan, hialuronik asit tlirevleri) ve proteinleri (soya,
kolajen, fibrin jel, ipek) icermektedir [45]. Dogal ipek lifi mekanik 6zellikleri yoniinden
giicliidiir. Ipek fibroini etkin biyo-uyumluluk, iyi oksijen ve su buhari1 gegirgenligi, biyo-
bozunurluk ve diisiik sitotoksisite gibi bircok avantaja sahiptir [46].

2.6.1. Elektrostatik egirme (Electrospinning)

Elektrostatik kuvvetlerden faydalanilarak ve polimer c¢ozeltisine yiiksek potansiyel
uygulanmasiyla lif yapilarmin olusturulabilecegini 1934 yilinda Formhals ifade ederek
patentini almistir [47]. Lif yapilariin iiretilmesinde kullanilan Elektrostatik Egirme teknigi
olarak adlandirilan bu teknik, Norton tarafindan gelistirilmis ve ilk cihaz tasarimi
gerceklestirilmistir [48].

Mikro veya nano oOlgekli lif yapilarmin tretilmesi igin ¢esitli egirme teknikleri
gelistirilmistir. En yaygin kullanilan tekniklerden birisi de elektrostatik egirme teknigidir.
Elektrostatik egirme teknigi, siirekli nanolifler iiretme ve lif boyutlarmi gerektigi gibi
degistirme firsat1 sunar [49].Elektrostatik egirme teknigi ile ylizey gerilimine sahip olmayan
polimer c¢ozeltisine yiliksek bir potansiyel uygulanarak polimer elektriksel olarak
yiiklenmektedir. Elektriksel alanin siddeti arttirildiginda diizenin ucundaki yari kiiresel
haldeki sivida konik bir sekil meydana gelmektedir. Bu konik sekil “Taylor konisi” olarak
adlandirilmaktadir. Elektrik alani belirli bir degeri astiginda, yiizey yiiklerinin elektrostatik
itme kuvveti, yiizey gerilimini yendiginde ve Taylor konisinin ucundan polimer jeti firlatilir.
Bu polimer jeti diizenin karsisina yerlestirilmis olan topraklanmis hedefe dogru akmaktadir.
Polimer jeti ¢ok ince lif¢ikler halinde topraklanmis yiizey lizerinde birikmektedir. Bu sayede
nano seviyede capa sahip lifler elde edilmektedir [50] [51].

Tipik bir elektro egirme diizenegi ii¢ bilesenden olusur, bir yiiksek voltaj kaynagi,

igneli bir kilcal boru ve bir toplama yiizeyi seklindedir (Sekil 2.7) [52].
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Sekil 2.7. Elektrostatik egirme aparatinin kurulumunun sematik diyagrami A) yatay kurulum ve B) dikey
kurulum [52]

2.6.1.1. Elektrostatik egirmeyi etkileyen parametreler

Elektro-egirme ile iiretilen nanoliflerin morfoloji ve caplarindaki degisikliklerini
etkileyen parametreler en genel 3 sekilde siniflandirilabilir. Bunlar; Cozelti parametreleri,
islem parametreleri ve ortam parametreleri seklindedir. En genel haliyle Tablo 2.1.’de
Ozetlenmistir [53].

Tablo 1.1 Elektrostatik egirme parametrelerinin elyaf morfolojisine etkisi [53]

Parametreler Fiber morfolojisi iizerindeki etkisi

Uygulanan voltaj & Fiber ¢ap1 baglangigta § , sonra

Akis hizi F.1‘ber ¢apt g, akis hiz1 yiiksek boncuk olusumu
gozlenir 4

Fiber ¢ap1 ¥, igne ucu ile kollektor arasindaki

igne ucu ve kollektor arasindaki mesafe mesafe gok kisaysa boncuklu - morfolojiler

olusur
Polimer konsantrasyonu (viskozite) # Fiber cap1 @ optimal aralikta
Cozelti iletkenligi Fiber ¢ap1 §genis cap dagilimu

Fiber mikro doku sergiler (yiizeylerinde yiizey
Coziicii uguculugu A alanim artiran gézenekler)

Cozelti Parametreleri:

e (Coziiciiniin Dielektrik Ozelliginin etkisi

Elektro-egirme sirasinda boncuk olusum egilimi ve iretilen lif capi, ¢ozeltinin
dielektrik 6zelligi daha yiiksek oldugu icin azalir. Elektrospunlanacak ¢ozeltinin dielektrik
ozelligini gelistirmek igin Asetonitril, Asetik asit, m-Kresol, Tetrahidrofuran, Toluen,
Aseton ve Kloroform gibi bazi ¢6ziiciiler kullanilabilir [52]. Hsu et al., Nanolifler iiretmek

i¢in diistik yilizey gerilimine ve yiiksek dielektrik dayanima sahip ¢oziiciilere ihtiya¢ duyula-
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bilecegini dile getirmistir. Coziiciiniin daha yiiksek dielektrik sabiti, elektro egirme jetlerinin
daha yiiksek biikiilme kararsizligina yol agar ve boylece lif biriktirme alaninin artmasina
neden olur. Ayrica, bu artan jet yolu sayesinde elde edilen lif ¢apinin azalacagim
gostermiglerdir [54].

e (ozelti viskozitesinin etkisi

Egirme soliisyonunun viskozitesi lif tiretmede 6nemli bir rol oynar. Bunun nedeni,
stirekli liflerin diisiik viskoziteli bir ¢ozelti ile ve yiiksek ¢ozelti viskozitesinde
tiretilememesidir. Bu durum polimer ¢ozeltisinin konsantrasyonunun degistirilmesi ile
belirlenebilir. Elektrostatik egirme tekniginde Uygun viskoziteye ulagsmak i¢in uygun ¢oziicli
polimer ile karigtirilarak bir ¢dzelti hazirlanir. Elektrostatik egirme esnasinda bu ¢ozeltinin
igne ucundan toplayiciya ilerlemesi sirasinda solvent ucar. Bu nedenle polimere uygun bir
solventin secimi ¢ok dnemlidir. Optimum viskoziteye sahip elektrostatik ¢cekim ¢ozeltileri
mikro 6lgekten nano dlgege kadar lif tiretimini gergeklestirebilmek i¢in ¢ok onemlidir [52]
[55].

e Molekiiler agirligin etkisi

Kullanilan polimerin molekiil agirligi ¢ozelti viskozitesi ve lretilen nanofiberlerin
morfolojisini etkileyen bir parametredir. Ayrica molekiiler agirlik, viskozite, yiizey gerilimi,
yiizey yiik yogunlugu ve dielektrik mukavemeti gibi diger faktorleri etkiler [56] Bu nedenle

elektrospun edilecek polimer ¢6zeltisinin yeterli molekiil agirligina sahip olmasi gerekir.

e Polimer konsantrasyonu

Segilen polimerin ¢ozelti i¢cinde miktar1 (agirlik¢a%) viskoziteyi de etkiledigi igin
onemli bir parametredir. Polimer ¢ozeltisinin konsantrasyonu diisiik oldugunda elektrostatik
egirme yerine elektro spreyleme meydana gelmektedir. Konsantrasyon yavasca
arttirlldiginda ise boncuklar i¢eren ince gaplara sahip fiberler olugsmaktadir. Optimize edilen
konsantrasyona ulasildiginda ise diizgiin fiberlerin olustugu goézlenmektedir. Polimer
konsantrasyonun arttirtlmast  lif c¢aplarinin artmasina neden olur, ¢ok yiiksek

konsantrasyonlarda lif elde edilemez [55].

e Yiizey geriliminin etkisi

Elektrostatik egirme isleminin baslamasi igin elektrospin edilecek ¢ozeltinin yiizey
geriliminin istesinden gelinmesi gerekir. Bu diizgiin ve pliriizsiiz nanofiberlerin

olusturulmasi i¢in polimer ¢ozeltisinin ylizey geriliminin diisiik olmast istenilir [55].
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e Islem Parametreleri:

Elektrostatik egirme teknigi ile fiber liretiminde, fiberlerin morfolojisine etki eden
parametreler; igne ucu ile toplayici levha arasindaki mesafe, akis hiz1 ve ¢evresel faktorler

olarak siniflandirilabilir.

e Voltajin etkisi

Elektrostatik egirmenin baslatilabilmesi i¢in uygulan voltaj olduk¢a onemlidir. Ciinkii
fiberler uygulanan gerilimin esik degerini astig1 takdirde olusmaktadir. Uygulanan elektrik
alaninin artmast bazi polimerlerde boncuk olusumuna sebep olmak ile birlikte bazi

polimerlerde piiriizsiiz ve ince gapli fiber olusumuna neden olmaktadir.

e Akis hizinin etkisi

Elektrospun nanofiberin ¢ap1, gdzenekliligi, elektrospunlanacak polimer ¢ozeltisinin akis
hizindan etkilenir. Boncuksuz tek diize lifler liretmek i¢in, polimer ¢ozeltisine polarizasyon
igin yeterli zaman verilmelidir, bu nedenle arastirmacilar tarafindan yavas akis hizi

onerilmektedir [57][58] [52].

e Igne ucu ile toplayic arasindaki mesafenin etkisi

Igne ucu ve toplayici arasindaki mesafe liflerin morfolojisini etkileyebilir. igne ucu ve
toplayici arasindaki mesafenin kisa olmast boncuk olusumuna sebebiyet verir ayni zaman da

aradaki mesafe ¢oziiciiniin buharlagmasina yetecek kadar uzunlukta olmalidir.

Cevresel faktorler:

e Sicaklik ve Nem

Daha ytiksek ortam sicakligi, daha diisiik solvent buharlagma hizina yol agmaktadir. Ayrica
polimer ¢ozeltisinin viskozitesinide etkilemektedir. Cozeltinin viskozitesi ortam sicakligi ile
ters orantilt bir sekilde degismektedir. Elektrostatik egirme esnasinda artan nemin lif

yiizeyinde kiigiik gbzeneklerin olugsmasina sebebiyet vermektedir [59].

2.7.Kullanilan Malzemeler ve Yapisal Ozellikleri
2.7.1. ipek boceginden (Bombyx Mori) elde edilen ipek fibroinleri

Ipek 2500°e yakin Cin ve Indus uygarliklarinda ilk kesfinden bu yana binlerce yildir
tekstil endiistrisinde kullanilan bir hammaddedir. Ipekboceklerinin kozalarindan ipek
liflerini toplamak i¢in dut yapraklariyla beslendigi ve yetistirildigi ipekbocekgiliginin
geligsmesi sebebiyle, Giiney Asya iilkelerinde ipek kumaslar biiyiik ¢apta iiretilmektedir.
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Essiz parlak goriiniimii, dokunsal 6zellikleri, dayaniklili§i, boyanabilirligi, miikemmel
mekanik giicii, esnekligi, nefes alabilirligi ve sicak veya soguk havalarda sagladigi rahatlik
nedeniyle ipek, tarih boyunca tekstildeki yeri biiytiktiir.

En verimli ipek kaynaklari Nephila clavipes ve Araneus diadematus oriimcekleri,
Bombyx mori'dir. Ticari ipek endistrisinde en yaygin olarak kullanilan yerli B.
mori filamentleridir [60]. B. mori kozalarindan elde edilen ipek fibroin, iyi derecede
biyouyumluluk, gegirgenlik, biyobozunum, diisiik inflamatuar potansiyeli ve morfolojik
elastikiyet gibi tstiin 6zellikleri ile biyomedikal uygulamalarda kullanilan &nemli bir

polimerdir.

2.7.1.1.ipek fibroinlerin yapisi ve ézellikleri

Koza iiretimi yaklasik ii¢ glin slirmekte ve ipek fibroinleri serisinin tutkal benzeri
0zelligi sayesinde bir araya gelerek kozay1 olugturmaktadir. Koza, boyutu 900 ila 1500 metre
arasinda degisen ipek fibroinlere sahiptir. Kozanin en biiylik gorevi ise cevresel
olumsuzluklara karsi, kuslar, bocekler ve bakterilerin saldirisina karsi ipek bocegini
korumaktir. Ipek kozasinda bulunan ana proteinler olan serisin ve fibroin kozanin yapisinin
%098’ini olustururken, ipek fibroini iki yapisal protein igerir: fibroin (agirlik¢a %72-81) ve
serisin (agirlikga %19-28) ve ayrica yag/mum (%0,8—1) ve renk/kiil (agirlik¢a %1-1.4).
Ayrica, ipek bezleri tarafindan salgilanan ve kozanin mantarlara ve mikroorganizmalara
kars1 direncli olmasini saglayan p25 proteini ve seroin de bulunmaktadir. Ipegin ana bileseni
olan fibroin, i¢ ¢ekirdek gorevi goriir ve mekanik mukavemet saglarken, yapiskan tutkal
benzeri olan serisin proteini fibroinin yapisini koruyan bir kaplamadir. Her ipek lifi serisin
ile kaplanmus iki Ipek fibroin (SF) filamenti igerir [60]. Serisin ve fibroin iki ayr1 protein
familyasidir. Fibroin lifi, yaklagik 350 kDa agirliginda olan agir zincir (H) ve 27 kDa
agirliginda olan hafif zincir (L) ve kovalent olmayan etkilesimlerle fibroine bagli olan p25
olarak bilinen ve 25 kDa agirliginda olan kii¢iik glikoproteinden olusmaktadir.

B. mori‘den elde edilen ipek fibroinin amino asit bilesimi, temel olarak glisin (Gly)
(%43), alanin (Ala) (%30) ve serin (Ser) (%12). Agir zincir, tekrarlamayan ve dolayisiyla
liflerde daha az organize alan olusturan birincil sekansla serpistirilmis ipek liflerinde kristal
bolgeleri olusturan 12 alandan olusur [61].

Ipek fibroinde dogal bir protein olmasi sebebiyle proteinlerde bulunan birincil, ikincil,
tiglinciil ve dordiinciil yapilar goriiliir. B.mori ipek fibroinlerinin birincil yapisi temel olarak
4 bolgeye ayrilabilir. Tekrar eden dizilimler igeren kisim ise ti¢ (1,2,3) kii¢lik alan ve bir (4)

amorf alan olarak gbzlenir. Bolge (1), fibroinin kristalli kismini (toplam zincirin %94')
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olusturan yiiksek oranda tekrarlayan GAGAGS dizisidir. Bolge (2), asagidakileri iceren yar1
kristal parcalardan olusan nispeten daha az tekrarlayan GAGAGY ve/veya GAGAGVGY
dizileridir. Bolge 3 ise 1.boliime ek olarak AAS zincirlerinide igerir ve birbirine benzerlikler
gosterir. Bolge (4), negatif yiiklii, polar, hacimli hidrofobik ve aromatik tortular igeren amorf
kisimdir. Yapidaki tekrar eden dizilimli kristalin kisim proteinin ikincil yapisindan
sorumludur. Kristalin tekrarlayan bolge, proteinin ikincil yapisindan (anti-paralel B kivrimli
tabakalar) sorumludur. ikincil yapiya 6rnek olarak ipek fibroinde de bulunan o—heliks, -
tabaka ve B-dongii verilebilir. Kristalin alanlar, malzemenin mukavemetinden sorumludur.
Amorf alanlar, kristalin alanlarin gerilme altinda ydnlendirilmesine izin verir, bdylece
esneklik saglar ve malzemenin mukavemetini daha da arttirir [60][62].

Ipek proteininin ozellikleri, benzersiz amino asit bilesiminden kaynaklanir. ipek
proteinlerinin molekiiler omurgasi, her biri dort gruptan olusan bir amino asit zincirinden
olusur. Gruplardan figii, bir amin grubu (—NHz), bir karboksil grubu (—~COOH) ve bir
hidrojen grubu (—H) igerir ve tim amino asitlerde ortaktir ve a-Karbon olarak adlandirilan
bir karbon molekiiliine baghdir [63]. Ipek fiberlerinin yan zincirlerindeki aminoasitlerin
polar ve iyonik gruplar1 metal iyonlar1 gibi 6zel divalent iyonlar1 tutabilme yetenegi vardir.
Ayrica fiberlerin modifikasyonu ile agir metallerin tutulumunda afinitenin arttirilabilicegini
gostermiglerdir [64].

2.7.2. Kalsiyum fosfat bilesikleri (CaP)

Kalsiyum fosfat kristali, hegzagonal bir yapiya sahiptir. Yapisinda Ca?*, POs* ve OH-
gruplarini igermektedir. Saf Hidroksiapatit (HAp), Ca/P molar oran1 1.66, Ca/P agirlik orani
2.151, agirlikca %18,35 P ve %39,48 Ca teorik kompozisyonuna sahiptir. Hidroksiapatit
kemik ve disin yapisinda yer alirlar. CaP’ler iyon degisimi egilimine sahiptirler, bu iyon
degisimini CaP bilesiklerinin sahip oldugu yiiksek ylizey alani sayesinde saglamaktadirlar
[65].

Hidroksiapatitler +2 degerlikli divalent metal iyonlarinin atik sulardan giderimi
konusunda oldukga etkilidir. Bu nedenle atik sulardan agir metallerin uzaklastirilmasinda
kullanilir. Bu amagla hidroksiapatit Sr?*, Ni**, Pb?*, Zn?*, Cu?', Cd?*' iyonlarinin
uzaklastirilmalar: konusunda gesitli ¢alismalar yapilmistir [65].

Misra ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, agir metallerden olan Cu?* ile HAp
yapisinin  etkilesimi {izerine calismislardir. Bu c¢alismada, adsorban olarak HAp

kullanilmigtir. Elde edilen sonuglardan HAp iizerine adsorpsiyonun iyon-degistirme meka-
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nizmastyla oldugu belirtilmistir. Adsorpsiyon kapasitesi 0,31 mmol/g HAp olarak tespit
edilmistir [66].

CaP ile agir metallerin adsorpsiyonu sirasinda CaP’nin yiizeyinde kismi bir bozulma
gerceklesir, daha sonra metal iyonu CaP igerisine difiize olur. CaP i¢indeki Ca?* iyonlarinin
diger metal iyonlari ile yer degistirir ve metal iyonlarinin CaP biinyesine tekrar yerlesmesi
ile siire¢ tamamlanir. Kalsiyum fosfat tuzlar1 ile divalent metallerin arasindaki
kopresipizasyon olay1 asagidaki reaksiyon ile tanimlanmaktadir. Bu reaksiyonda Ca?* atomu

ile M?* olarak gosterilen iyonlarin yer degistirmesi s6z konusudur (Sekil 2.8) [63].

+ M2 * ‘ + o
Ca2+ M2+

Sekil 2.8. Kalsiyum fosfat bilesikleri ile divalent iyonlar arasindaki rekristalizasyon reaksiyonu [63]

2.7.3. Kullanilan bakteriler
2.7.3.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, toprakta ve su habitatlarinda gelisen, insan ve hayvan viicut
yiizlerinde bulunan, vyasadigimiz c¢evrede siklikla karsilasacagimiz bir gama-
proteobakteridir. P.aeruginosa, aerob, Gram- negatif 6zellikte basildir. Diiz veya hafif kivrik
yapida, 0.5-0.8 pm eninde ve 1.5-3.0 um uzunluga sahip bakteridir. P.aeruginosa insanda,
lokal ve sistemik enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Ozellikle hastane kaynakli
enfeksiyonlarda, mekanik ventilasyon destegindeki hastalarda ve bir diyabetik hastalarda ve
bagisiklik yetersizligi olan hastalarda solunum ve idrar yollarinin, yaniklarin ve acik

yaralarin firsat¢1 patojenidir [67][68].

2.7.3.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, Staphylococcacecae ailesinden Gram-pozitiflerden olan bir
bakteri tiiriidiir. Hastane enfeksiyonlarina sebep olan bir bakteridir. 18-40 °C’ler arasinda
tireme yetenegine sahiptir. S. aureus, kanl agar, nutrient agar, triptik soy agar veya beyin
kalip agar gibi besiyerlerinde 30-37 °C’de 18-24 saat i¢inde 1-3 mm ¢apinda koloni
olusturmaktadir [5][69].
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2.7.3.3. Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella pneumoniae, hareketsiz, Gram-negatif, kapsiil igerisinde ve fermantasyon
yapabilen bakteri tiiriidiir. K. pneumoniae 1-2 um boyunda ve 0.5-0.8 um enindedir. Agiz,
deri ve barsak mikrobiyotasinda olmasina ragmen, aspire durumda akcigerde hasara nedene
olmaktadir. K.pneumoniae hastane enfeksiyonlarinda 6nemli bir patojendir. K.pneumoniae

genel olarak pnémoni etkeni olarak bilinmektedir [69][70].

2.7.3.4 Micrococcus Luteus

Micrococcus luteus, Micrococcaceae familyasina ait Gram-pozitif ve hareketsiz bir
bakteridir. M. luteus toprakta, tozda, suda ve havada ve memeli derisinin normal
mikrobiyotasinin bir parcast olarak bulunur. Bakteri ayrica insan agzi, mukoza, orofarenks
ve list solunum yollarini kolonize eder. 1928'de penisilini kesfetmeden 6nce Sir Alexander

Fleming tarafindan tanimlandi [71].
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3. MATERYAL METOD

Sunulan tez ¢alismasinda kisisel koruyucu ekipmanlardan olan cerrahi maskenin melt-
blown orta katmanini destekleyici ve iyilestirici antibakteriyel nanofiber mat katmanlarin
tiretilmesi amaglanmistir. Bu amagla, materyal metod boliimiinde ipek fibroin (SF) fiberlerin
saflastirma ve fiberlestirilme adimlari, {iretilen fiber mata antibakteriyel o6zellik
kazandirilmasi ile bu siire¢ icinde herbir adimda alinan ¢iktilarin fiziksel ve kimyasal olarak

karakterizasyon (SEM-EDX) ile antibakteriyel etkinlik adimlar1 detaylandirilacaktir.

3.1. Kimyasallar ve Cihazlar

Calismada kullanilan ipek kozalart KOZA firmasindan temin edilmistir. Sodyum
hidroksit (NaOH), etanol (C, Hs OH), sodyum karbonat (Na, CO3z ) SIGMA-ALDRICH
firmasindan temin edilmistir. Metanol (CH3OH) TEKKIM LAB’dan temin edilmistir.
Trifloro asetikasit (TFA) Turalab’dan temin edilmistir. Bakir siilfat pentahidrat
(CuS04.5H20), Kalsiyum kloriir (CaClz) ve Diamonyum hidrojen fosfat (NH4)2HPO4
MERCK firmasindan temin edilmistir.

Cozelti hazirlama iglemleri igin MERCK markali Direct-Q modelinden alinan 18,2
MQ dirence sahip ultra saf su kullanildi. Tartim islemleri icin Wightlab Instruments markali
WL 303L modelli analitik terazi kullanildi. pH 6lglimleri i¢in Milwaukee markali Mi 180
Bench meter modelli pH 6l¢iim cihazi kullanildi. Cozeltileri homojen bir sekilde karistirmak
icin NEOLAB marka akilli karistiric1 kullanildi. Calismada NUVE marka Fn 400 model
Kuru Hava Sterilizatorii, NUVE marka NC 90M model buharl sterilizatér, JMS marka SP-
100s model siringa pompasi kullanildi ThermoScientific markali Quattro S modelli Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) kullanildi. Elektrostatik egirme cihazi Baskent Universitesi
Biyomedikal Miihendisligi biinyesinde tiretilmistir. Antibakteriyel etkinlik testleri Eskisehir

Osmangazi Universitesi Biyoteknoloji laboratuvari biinyesine gergeklestirilmistir.

3.2.1pek Fibroin Nanofiber Matlarin Uretimi
3.2.1. ipek saflastirma

Ipek bocegi (Bombyx mori) kozalari temizlenerek kolay penetre olmasi amaciyla
kesilerek kiigtiltiildii. Kesilen ipek bocegi kozalar1 0.02 M Na, CO; ¢dzeltisine eklendi ve
otoklavda 121°C de 20 dakika berrak bir siv1 edilinceye kadar 3-4 kez tekrarlanarak ipek
fibroinleri (SF) serisinden uzaklastirildi [63]. Daha sonra olusan ipek yumag distile su ile

yikanarak tizerinde kalabilecek Serisin proteinleri uzaklastirildi. Distile su ile yikanan
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ipek 70°C’de etiivde 24 saat kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra tartim alindi kesilerek
kiigtiltiilen 10 gram SF’den yaklasik olarak 6,3 gram SF elde edildi (Sekil 3.1). Sekil 3.2.°de

yukarida bahsedilen ipek saflastirma basamaklarindan elde edilen gorseller yer almaktadir.

0.02 MNa2CO3
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konulan B.mori
kozalan otoklavda
121°'de 20 dk siire

ile bekletilir. .
Ipek fibroinleri
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Sekil 3.1 Ipek saflastirma basamaklari
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Sekil 3.2. Ipek saflagtirma basamaklar1 A) Bombyx mori kozas1, B) Kesilerek kiigiiltiilmiis kozalar,

C) Saflastirilan ipek fibroin, D) Uzaklastirilan serisin

3.2.2. Elektrostatik egirme icin ¢ozelti hazirlama

Nanofiber yapilarin hazirlanmasinda elektrospin teknigi kullanilmistir. Bu teknige
gore Serisin’den uzaklastirilan Ipek %15 (w/v) oraninda Trifloraasetik asit (TFA) igerisinde
¢coOziilmiistiir. Elektrostatik egirme sirasinda fiberlerin homojen olmas1 amaciyla, hazirlanan
polimerik ipek ¢ozeltisi manyetik karistiricida 1 saat karistirildi. Yapilan tiim islemler oda

sicakliginda gerceklestirildi [63]
3.2.3.Elektrostatik egirme

Elektrostatik egirme sistemine ait boliimler; siringa ve ignesi, diisiik akis hizi
saglayabilen pompa, toplayici, kablo tutuculari, mesafe ayarlamamizi saglayan laboratuvar
ayakligi ve sistemin stabilitesini koruyabilmek amagli seffaf koruyucu kaptan dis
yiizeylerden olugmaktadir. Sunulan tez calismasinda elektrostatik egirme sirasinda

kullanilan parametreler asagidaki gibidir:
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e Uygulan potansiyel: 15 kV

e Mesafe: 13 cm

e Akis hizi: 0.1 ml/h

e Siire: 90 dk

e Siringa ignesi kesit alan1 ve uzunlugu: 0.82 mm, 2,7 cm (22 Gauge)

Ipek nanofiber matlarin hazirlanmasinda elektrostatik egirme teknigi kullanilmustir.

Bu teknige gore Serisin’den uzaklastirilan Ipek fibroin (%15), Trifloraasetik asit (TFA)
igerisinde ¢oziilmistiir. %15 (w/v) hazirlanan ipek fibroin ¢ozeltisi (SF), siringa yardimiyla
cekildi ve elektrostatik egirmenin baslatilmasi amaciyla siringa pompasina yerlestirildi. SF
¢oOzeltisi elektrik akimi verilerek elektriksel akim olusturulmaktadir. Bu nedenle, SF
cozeltisine 15 kV voltaj uygulanarak, 13 cm uzaklikta, 0.1 ml/saat akis hizinda, 90 dakika
stireyle egrilerek ipek nanofiber matlar elde edilmistir. Kollektor {izerindeki alliminyuma
toplanan ipek nanofiber matlar yavasca aliiminyum folyo iizerinden siyrilmistir. (Sekil 3.3.)
Daha sonra 1’er cm2 olacak sekilde kesilmistir. Elde edilen ipek nanofiber matlar 30 dakika
75/25 (v/v) etanol/metanol icerisine yatirilarak ¢apraz baglanmasi saglanmistir. Boylece,

ipek nanofiber matlarlar hidrofobik hale getirilmistir.

igne ucu ile
kollektor
arasindaki

Uygulanan
potansiyel: 15 kV mesafedls;cm. [l

'R Akis huzi: 0.1 ml/sa H | |
%;&‘» Siire 90 dakika ‘ ‘ | |
-1 - |
<

|
/ A
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%
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= iginipek SF
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¢ozundr o
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Sekil 3.3. Elektrostatik egirme basamaklari
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Tez ¢alismasinda kullanilan ignenin iletken bir malzemeden iiretilmesi polimerik ipek
cozeltisinin yliksek gerilimle yliklenebilmesi i¢in dnemlidir. Ayrica ignenin kesit alaninda
polimerik ipek c¢ozeltisinin akisini etkilemeyecek sekilde olmasi da énemli rol oynar. Bu
amacla, 0,82 mm kalinliginda ve ignenin uzunlugu 2,7 cm olacak sekilde kiit olarak
kesilmistir. Bahsedilen bu parametreler toplayicida birikecek olan ipek fiber matlarin
homojenligini etkilemektedir. Elektrostatik egirme sistemimizde asagi yonde fiber
olusturmak ve yatay yonde fiber olusturmak amacli iki ayr1 toplayict bulunmaktadir.
Sunulan tez c¢alismasinda asagi yonde fiber olusturulmasi yer ¢ekimi etkisiyle toplayici
tizerine kaplanan aliiminyum folyoda damlaciklarin olusmasina ve fiber matin yapisinin
bozulmasina sebebiyet verdigi i¢in tercih edilmedi. Bu sebeple yatayda elektrostatik egirme
uygulayarak ipek fiber matlar olusturuldu.

Elektrostatik egirme tekniginde tretilen ipek nanofiber matlarin 6zelliklerini SF
konsantrasyonu, kilcal u¢ ve kollektor arasindaki mesafe, uygulanan potansiyel, akis hizi
gibi parametreler etkilemektedir. Bu amagla, polimerik ipek fibroin ¢dzeltisinin
konsantrasyonu, %15’ten daha diisiik konsantrasyonlarda stabil bir fiber mat olusumu
gbzlenememesi sebebiyle %15 (w/v) olarak belirlendi ¢linkii daha diisiik konsantrasyonlarda
stabil bir fiber mat olusumu gozlenmedi. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise jellesme
meydana geldigi icin etkili bir elektrostatik egirme miimkiin olmadi. Sunulan tez
calismasinda kilcal ug ile kollektor arasindaki mesafenin artmasiyla lif ¢ap1 azalmaktadir bu
nedenle ignenin kilcal ucu ile kollektor arasindaki mesafe 13 cm olarak belirlenmistir. Akis
hiz1 siringa pompasi ile 0.1 ml/saat olarak ayarlandi. Daha yiiksek akis hizinda ignenin
ucunda hava kabarciklari olusumu goézlendigi i¢in olusan ipek fiber matlarin iizerinde
kabarciklarin meydana gelmesine sebep olmustur. Sekil 3.4.’de Elektrostatik egirme cihazi

ve elektrostatik egirme sonucunda elde edilen SF’in goriintiisti yer almaktadir.
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(B)

Sekil 3.4. A) Elektrostatik egirme cihazi ve diizenegi, B) Elektrostatik egirme sonucunda elde edilen SF
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3.3.Uretilen ipek Nanofiber Matlara Antibakteriyel Ozelliklerin Kazandirilmasi
3.3.1.Hazirlanan Ipek nanofiberlerin minerilizasyonu

Bu asamada Ipek nanofiberler, agir metallere afinitesinin oldugu bilinen Kalsiyum-
Fosfat (CaP) bilesikleri ile mineralize edilmistir. Bu amagla elektrostatik egirme ile
hazirlanan ipek nanofiber matlar lizerine kalsiyum-fosfat bilesikleri ¢oktiiriilmiistiir. CaP ile
mineralize edilmek istenen ipek nanofiberler, 120 mM CaCl, ¢ozeltisi igerisinde 1 saat
stireyle, daha sonra 60mM (NH4)2HPO4 ¢ozeltisi icerisinde 1 saat sure ile bekletilerek
kalsiyum-fosfat tuzlarinin mat tizerine kristaller olusturarak ¢okelmesi saglanmistir. Bu
bekletme islemleri 3 tekrarli olarak ¢alisilmistir. CaP ¢oktiiriilen ipek nanofiberler distile su

ile yikanarak ¢oziliniir tuzlar uzaklagtirllmistir (Sekil 3.5) [63][71].

2
g,

Sekil 3.5. Mineralizasyon basamaklari

(NH4)2HPO4

=

=
7 \

3.3.2. Mineralize edilmis ipek nanofiberler iizerine bakir oksit baglama

Agir metallere afinitesi oldugu bilinen CaP bilesikleri ¢oktiiriilmiis ipek nanofiber
matlar, pH 5 olarak ayarlanmis 30 ppm ve 120 ppm olmak iizere iki ayr1 konsantrasyona
sahip bakir siilfat pentahidrat (CuSO4.5H20) c¢ozeltisi icerisinde 120 dakika shaker’da
karistirilarak 120 dakika bekletilmistir (Sekil 3.6 B). pH ayar1 manyetik karigtirict altinda 1
M HCI ve 1 M NaOH ile saglanmistir. Sekil 3.6 A’da pH ayarlama ve hazirlanan SF’lerin
CuS04.5H20 igerisinde shaker’daki gorselleri yer almaktadir [58][63][73].

32



(A)

(B)

Sekil 3.6. A) pH ol¢iim cihazinda pH ayarlama, B) Akilli karistiricidaki SF nanofiber matlar
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3.4. Antibakteriyel Ozellikli Ipek Fibroin Nanofiber Matlarin Kimyasal ve Fiziksel

Karakterizasyonu ile Antibakteriyel Etkinlik Testlerleri
3.4.1. Fiziksel ve kimyasal karakterizasyon

Islem gérmemis ipek fibroin nanofiber matlar, CaP tuzlari ile mineralize edilmis ipek
fibroin nanofiber matlar ve mineralize edilmis ipek nanofiberler iizerine bakir oksit
nanoyapilar dahil edilmis ipek fibroin nanofiber matlarin morfolojik 6zellikleri
ThermoScientific markali Quattro S modelli Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
kullanilarak ger¢eklestirilmistir (Sekil 3.7). Ayrica SEM’ e bagli olan Elektron Dagilim
Spektroskopisi (EDX) ile kimyasal kompozisyon her element i¢in renkli bir sekilde
gorsellenmistir. Sekil 3.7.te kullanilan SEM-EDX cihazina ait bir gorsel yer almaktadir.

Sekil 3.7. SEM-EDX cihazi

3.4.1.1. Ipek fibroin nanofiber matlarin fiziksel karakterizasyonu

%15 (w/v) SF ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra elektrostatik egirme teknigi ile ipek
fibroin nanofiber matlar hazirlanmis ve SEM incelemeleri ile fiziksel 6zellikleri karakterize
edilmistir. Sunulan tez ¢alismasinda, SF nanofiber matlarin SEM goriintiileri ¢ekildikten
sonra Image J programina SEM goriintiileri yiiklenerek fibroinler tizerinden 50 6l¢tim alindi
ve alman Olglim verileri kullanilarak fiber cap araligi, ortalama fiber capi1 ve standart

sapmalari tespit edildi.
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3.4.2.2. Mineralizasyonu gerceklestirilen Ipek fibroin nanofiberlerin
karakterizasyonu

%15 (w/v) SF c¢ozeltisi hazirlandiktan sonra elektrostatik egirme teknigi ile ipek
fibroin nanofiber matlar hazirlanmistir. Daha sonra SF nanofiber matlarin CaP tuzlan ile
mineralizasyonunda 3 tekrarli, her tekrar i¢in toplam 120 dk beklenerek CaP tuzlarinin
yiizeyde birikmesi saglanmistir. Hazirlanan mineralize edilmis SF nanofiber matlarin SEM

ve EDX ile fiziksel ve kimyasal karakterizasyonu gerceklestirilmistir.

3.4.2.3. Mineralize edilen ipek fibroin nanofiberlerin karakterizasyonu

Agir metallere afinitesi oldugu bilinen CaP ¢oktiiriilmiis SF nanofiber matlar, pH 5
olarak ayarlanmis 30 ppm bakir siilfat pentahidrat (CuSO4.5H20) ¢ozeltisi igerisinde 120
dakika akilli karistiricida karistirilarak 120 dakika bekletilmistir. Hazirlanan bu SF nanofiber

matlarin SEM ve EDX ile fiziksel ve kimyasal karakterizasyonu gerceklestirilmistir.

3.4.2. Antibakteriyel etkinlik testi

Tekstil iiriinlerinde uygun sicaklik, nem, besin maddesi temin ettiklerinde dolay1
mikroorganizmalar kolayca c¢ogalarak kisiye zamanla zarar verebilir. Tekstil tiriinlerine
antibakteriyel 6zellik kazandirilmasiyla bakterilerin neden oldugu zararlarin azaltilmasi ya
da tamamen ortadan kaldirilmast Onemli rol oynar. Antibakteriyel aktivitenin
degerlendirilmesinde  ozellikle; Pseudomonas aeruginosa, Micrococcus luteus,
Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae mikroorganizmalari {izerine test islemleri
gerceklestirilmektedir.

Kalsiyum fosfat tuzlari ile mineralize edilmis ve Bakir oksit nanoyapilar dahil edilmis
SF nanofiber matlarin antibakteriyel aktivite testleri, test mikroorganizmalari olarak bilinen
Pseudomonas aeruginosa (ATTCC 27853), Staphylococcus aureus (ATTCC 538),
Micrococcus luteus (ATTC-4698), Klebsiella pneumoniae (ESOGU biyoteknoloji
laboratuvarindan temin edilmistir) ile gergeklestirilmistir. Kalsiyum fosfat tuzlari ile
mineralize edilmis ve 30 ppm ve 120 ppm CuSO4.5H20’den hazirlanmig SF nanofiber
matlarin antibakteriyel etkinlik testleri yapilmistir. Bakterilerin stok kiiltiirlerinden Nutrient
broth besiyerine ekim yapilip 37 °C de 1 gece inkiibasyona birakilarak canlandirilmasi
saglanmistir. Canlandirilan bakteri kiiltiirlerinden 100 pl alinip Nutrient agar i¢eren petrilere
yayma ekim yapilmistir (Sekil 3.7). Antibakteriyel aktivitelerine bakilacak numunelerden
bakteri ekilmis petrilerin ortalarima eklenmistir. Pozitif kontrol grubu olarak Ampsilin

(100mg/ml) antibiyotiginden 10 pul bakteri ekili petrilerin ortalarina eklenmistir. Bakteri ekili
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petriler 37 °Cde 1 gece inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda zon caplar
Olciilerek kaydedilmistir.

Sekil 3.8. Nutrient agar igeren petrilere bakterileri yayma ekimi
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Fiziksel ve Kimyasal Karakterizasyon

4.1.1. ipek kozalarindan iiretilen ipek fibroin matlarin Fiziksel

karakterizasyonu

Ipek kozalarindan elde edilen SF nanofiber matlar SEM ile goriintiilenerek fiziksel
karakterizasyonda kullanilacak goriintiiler elde edilmistir. Karakterize edildikten sonra elde
edilen SEM goriintiileri Image J programina aktarildi ve Image j lizerindeki analizlerde 50
Olctim alindiktan sonra Sl¢iim verileri kullanilarak fiber cap araligi, ortalama fiber ¢ap1 ve
standart sapmasi tespit edilmistir. Sekil 4.1” de SF nanofiber matlara ait SEM goriintiileri

yer almaktadir.

mag v spot vac mo wD HFW
8000 x 1.50kVv 2.0 igh vacuum CBS All 11.1mm 51.8 um

(A)

mag O HV

ag O HV  + spot vac mode det mode WD HFW ——30um

PM 3060)( 1.50kV 2.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 138 um

(B)

Sekil 4.1 islem gérmemis SF nanofiber matlarin SEM gériintiileri A) 10 um (8 000 x), B)30 um (3 000 x)
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Image J programinda uzunluk Sl¢iim modu igerisinde SEM goriintiilerinin gergek
Olgek degeri lizerinden pixel degeri tespit edildi. Gergek boyut analizi igin skala tizerinden
pixel degerleri bulundu ve oranti hesab1 yapilarak goriintiide pixel degerine karsilik gelen
fiber ¢apini elde etmemizi sagladi. (Sekil4.3.) Bu sayede, minimum fiber ¢api, maksimum
fiber ¢api, ortalama standart sapma ve ortalama cap verilerine ulasild1 (Sekil 4.2) (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Fiber ¢ap karakterizasyonu

Min. Fiber Cap1
(nm)

Max. Fiber Cap1
(nm)

Fiberlerin Ortalama Cap1
(nm)

Ortalama Standart
Sapma

368,919

907,606

539,495

0,116482

(650, 760]

(760, 870)

(870, 980]
Sekil 4.2. Fiberlerin Cap analizi

Sekil 4.2.°de goriildiigii gibi fiberlerin ¢ap analizleri gerceklestirildiginde ortalama
fiberlerin 430 nm ile 540 nm araliginda oldugu gériilmektedir. 650’nm den daha biiyiik olan

fiberlerin caplar1 ihmal edilebilir diizeyde az oldugu goriilmektedir.
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0.002 172.438 125.811 236.811 65.225 0.224
0.002 172.438 125.811 236.811 65.225 0.224
0.002 140.079 118.500 171.156 66.448 0.222
0.002 137.021 104.128 161.459 -143.973 0.142
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(B)

Sekil 4.3. A) Image J programi iizerinden skaladan 6l¢iim alinmasi B) Image J programu tizerinden fiper ¢ap1
Olciilmesi
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4.1.2. Mineralize edilmis ipek fibroin nanofiber matlarin karakterizasyonu

SF nanofiber matlar lizerine CaP bilesiklerinin 3 tekrarli ¢oktiiriilmesiyle elde edilen
ipek nanofibriler matlarin morfolojik incelemeleri SEM ile karakterize edilmistir. Kalsiyum
fosfat bilesiklerinin nanofibriler matlar tizerindeki varhigir ise EDX kullanilarak tespit
edilmistir. Sekil 4.4°te CaP bilesikleri ile mineralize edilmis SF nanofiber matlarin goriintiisii

yer almaktadir.

ag O HV v e jet mode WD
10000 x 1.50kV 2. 8mm 41.4um

HFW

det ' mo HFW

V = 2 t C VD FW
0x 1.50kV 2.0 Highvacuum CBS All 10.8 mm 166 pm

(B)

Sekil 4.4. Kalsiyum-fosfat bilesikleri ile mineralize edilmis ipek fibroinlerin SEM goriintiisii A) 10 pm (10
000 x), B) 40 um (2 500 x)
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w
12/17/2021 mag O HV spot vac mode det mode WD HFW f———40 ym——
4:3541PM 2400 x 15.00kVv 5.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 173 pym

.\’

»
12/17/2021 mag O HV spot vac mode det mode WD HFW e T e |
4:3541PM 2400 x 15.00kV 5.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 173 pm

(B)

Sekil 4.5. Hidroksiapatit kristallerine ait olan SEM-EDX gorintiileri A) Fosfor (2 400 x), B) Kalsiyum (2
400 x)
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12/17/2021 mag O HV + spot ' vac mode det mode WD HFW
4:12240PM 4000 x 1.50kV 2.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 104 ym

\ o _ ~
X ’ Z —y

Sekil 4.6. Hidroksiapatit kristalleri

SEM-EDX ile karakterizasyon sonucunda nanofibriler matlar iizerinde toplanan

yapilarin, kalsiyum ve fosfat bilesikleri oldugu belirlenmistir (Sekil 4.5).

SEM goriintiilerinin incelenmesiyle, nanofibriler tabakalarin tizerinde homojen bir

kalsiyum fosfat birikimi gozlenmistir (Sekil 4.6).

4.1.3.Mineralize edilen ipek fibroin nanofiber matlara bakir baglandiktan

sonra karakterizasyonu

Agir metallere afinitesi oldugu bilinen CaP bilesikleri ¢oktiiriilmiis SF nanofiber
matlar, pH 5 olarak ayarlanmis 30 ppm bakir siilfat pentahidrat (CuSO4.5H20) ¢ozeltisi
icerisinde 120 dakika shaker’da karistirilarak bekletilmistir. SEM-EDX ile karakterizasyon
sonrasinda Image J program1 tizerindeki analizlerde 50 6l¢iim alindiktan sonra 6l¢iim verileri

kullanilarak fiber ¢ap araligi, ortalama fiber ¢ap1 ve standart sapmasi tespit edilmistir.
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mag O HV spot vac mode det mode WD HFW }——50 um—
PM 1200x 1500kV 5.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 345pum

(A)

Ca d

12/17/2021 mag o HV spot vac mode det mode WD HFW  — T |
1PM 2400x 15.00kV 5.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 173 pm

(B)

Sekil 4.7. SEM-EDX ile goriintiilenen Bakir iyonlarinin varligi a) 50 pm (1 200 x), b) 40 pm (2 400 x)
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mag 0O HV +« spot vacmode det mo )
8000 x 1.50kv 2.0 Highvacuum CBS All 11.1 mm

mag O F HFW

10000 x 1.50kv 2.0 10.8 mm 41.4pum
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' '.‘ A -
R S o 1A
12/17/2021 mag O HV < spot vac mode det mode WD HFW f———20 pm——
4:10:53PM 4000x 1.50kV 2.0 Highvacuum CBS All 11.1mm 104 ym

(©)

Sekil 4.8. A) Islem gérmemis SF nanofiber matlar(10 um, 8 000 x) B) Hidroksiapatit ile kaplannus SF
nanofiber matlar (10 um, 10 000 x), C) Hidroksiapatit kristalleri (20 um, 4 000 x) SEM gorintiileri

SEM-EDX goriintiileri ile elde edilen bakir oksit nanoyapilarin dahil edildigi
nanofibriler matlar lizerinde bakir iyonlarmin kalsiyum fosfat tabakalarina tutundugu
gozlenmistir (Sekil 4.7).
4.2.Antibakteriyel Etkinlik Testi

Bakterilerin stok kiiltiirlerinden Nutrient broth besiyerine ekim yapilip 37 °Cde 1 gece
inkiibasyona birakilarak canlandirilmasi saglanmistir. Canlandirilan bakteri kiiltiirlerinden
100 pl almip Nutrient agar iceren petrilere yayma ekim yapilmistir. Antibakteriyel
aktivitelerine bakilacak numunelerden bakteri ekilmis petrilerin ortalarina eklenmistir.
Pozitif kontrol grubu olarak Ampsilin (100mg/ml) antibiyotiginden 10 pl bakteri ekili
petrilerin ortalarina eklenmistir. Bakteri ekili petriler 37 °Cde 1 gece inkiibasyona
birakilmigtir. Inkiibasyon sonunda zon caplari Slgiilerek kaydedilmistir. Antibakteriyel
etkilerine bakilan malzemelerden en yiiksek aktivite K.pneumoniae tizerinde 1,2 cm zon ¢ap1
olusturarak 120 ppm CuSO4.5H>0’de oldugu tespit edilmistir. S.aureus tizerinde 1 cm zon
capt olusturarak 120 ppm CuSO4.5H20’de, M.Luteus iizerinde 1 cm zon ¢ap1 olusturarak
120 ppm CuSO4.5H20’de antibakteriyel etkinlikleri tespit edilmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Farkli test mikroorganizmalari ve konsantrasyonlarda nanofiberlerin antibakteriyel etkinligi

K.pneumoniae | P.aeruginosa | S.aureus M.luteus
30 ppm CuS04.5H20 - - - -
120 ppm CuS0O4.5H20 1,2cm - lcm lcm
Pozitif kontrol (ampsilin) 2,7cm 25cm 2,7cm 2,5cm

Negatif kontrol (Hidroksiapatit)

Sekil 4.11. 120 ppm CuS04.5H,0’de gergeklestirilen antibakteriyel aktivite testleri (mat i¢eren drnekler)
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Sekil 4.14. 30 ppm CuSO4.5H,0’de gerceklestirilen antibakteriyel aktivite testleri
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Sekil 4.15. 120 ppm CuSO4.5H20’da hazirlan fiberlerin Micrococcus luteus bakterisine kars1 gosterdigi
antibakteriyel etkinlik

Sekil 4.16. 120 ppm CuS04.5H20’da hazirlan fiberlerin Staphylococcus aureus bakterisine kars1 gosterdigi
antibakteriyel etkinlik
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Sekil 4.17. 120 ppm CuS04.5H20’da hazirlan fiberlerin Klebsiella pneumoniae bakterisine karsi gosterdigi
antibakteriyel etkinlik
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5.SONUCLAR

Sunulan tez kapsaminda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

e Ipek bocegi (Bombyx mori) kozalarindan serisin uzaklastirilarak saf ipek fibroinleri
elde edildi. ipek fibroin nanofiber matlarin hazirlanmasinda elektrostatik egirme teknigi
kullanilmistir. Bu teknige gore Serisin’den uzaklastirilan ipek fibroin (%15), trifloro asetik
asit (TFA) igerisinde ¢Ozlilmiistiir.

e TFA igerisinde %15 (w/v) olarak ¢oziinen ipek fibroinleri elektrospin teknigiyle
nanofibriler forma getirilmistir. SEM goriintiilerinden elde edilen fiberler, ¢aplart 400-500
nm araliginda degisen nanofiberler seklindedir. Ortalama fiber ¢ap1 ise 539 nm, minumum
fiber gap1 ise 368,919 nm ve maksimum fiber ¢ap1 907, 606 nm olarak belirlenmistir.

e Olusturulan Ipek fibroin nanofiber matlar iizerine divalent agir metallere olan
afinitesi bilinen kalsiyum fosfat bilesikleri 3 tekrarli olarak ¢oktriilmiistiir. Coktiirme islemi
uygulanan ipek fibroin nanofiber matlarin fiziksel ve kimyasal karakterizasyonlart SEM ve
EDX ile gergeklestrilmistir. SEM goriintiileri ile kalsiyum-fosfat bilesiklerinin
(Hidroksiapatit) SF nanofiber mat iizerine homojen bir sekilde yayildig1 gozlenmistir. EDX
ile kimyasal karakterizasyon sonrasinda, Hidroksiapatit kristalleri iizerinde fosfor ve
kalsiyumun varlig1 renklendirilmis olarak goriilmiistiir.

e Agir metallere afinitesi oldugu bilinen kalsiyum-fosfat bilesikleri ¢oktiiriilmiis SF
nanofiber matlar, pH 5 olarak ayarlanmis 30 ppm ve 120 ppm bakir siilfat pentahidrat
(CuS04.5H20) ¢ozeltisi igerisinde 120 dakika shaker’da karistirilarak bekletilmistir. SEM-
EDX ile karakterizasyon sonrasinda elde edilen bakir oksit nanoyapilarin dahil edildigi
nanofibriler matlar iizerinde bakir iyonlarinin kalsiyum fosfat tabakalarina tutundugu
gozlenmigtir.

e Kalsiyum fosfat tuzlari ile mineralize edilmis ve Bakir oksit nanoyapilar dahil
edilmis SF nanofiber matlarin antibakteriyel aktivite testleri, test mikroorganizmalar1 olarak
bilinen Pseudomonas aeruginosa (ATTCC 27853), Staphylococcus aureus (ATTCC 538),
Micrococcus luteus (ATTC-4698), Klebsiella pneumoniae (ESOGU biyoteknoloji
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laboratuvarindan temin edilmistir) ile gergeklestirilmistir. Antibakteriyel etkilerine bakilan
SF nanofiber matlarda, en yiiksek aktivite K.pneumoniae iizerinde 1,2 cm zon g¢api
olusturarak 120 ppm CuSQO4.5H20’de oldugu tespit edilmistir. S.aureus iizerinde 1 cm zon
cap1 olusturarak 120 ppm CuSQO4.5H,0’de, M.Luteus iizerinde 1 cm zon ¢ap1 olusturarak
120 ppm CuSO4.5H20’de antibakteriyel etkinlikleri tespit edilmistir.

51



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

KAYNAKLAR

M.H.Chua, W.Cheng, S.S.Goh, “Face Masks in the New COVID-19 Normal:
Materials, Testing, and Perspectives”, Research. 2020, August 2020, DOI:
10.34133/2020/7286735

H.W.Tong, S.K.C.Kwok, H.C.Kwok, “Protective masks with coating comprising
different electrospun fibers interweaved with each other, formulations forming the
same, and method of producing thereof.” U.S. Patent No.10,201,198. 12 Feb. 2019

S.Zhou, S.Lukula, C.Chiossone, R.W.Nims, D.B.Suchman, “Assessment of a
respiratory face mask for capturing air pollutants and pathogens including human
influenza and rhinoviruses”, Journal of thoracic disease. 10(3), 2059-2069, March
2018, DOI: 10.21037/jtd.2018.03.103

D. Bunyan, L. Ritchie, D. Jenkins, and J. E. Coia, “Respiratory and facial protection:
a critical review of recent literature,” J. Hosp. Infect., vol. 85, no. 3, pp. 165-169,

2013, DOI: https://doi.org/10.1016/j.hin.2013.07.011.

A.HM. Afandi, “Hava yolu ile bulasan bazi bakteriyel etkenlere kars1 IgY
teknolojisine dayali filtre sisteminin gelistirilmesi”, Doktora Tezi, Saglik Bilimleri

Enstitiisii., Gazi Univ., Ankara, Tiirkiye, 2009.

M. Holland, D. J. Zaloga, and C. S. Friderici, “COVID-19 Personal Protective
Equipment (PPE) for the emergency physician,” Vis. J. Emerg. Med., vol. 19, p.
100740, 2020, DOI: https://doi.org/10.1016/j.visj.2020.100740.

E. Ruiz-Hitzky et al., “Nanotechnology Responses to COVID-19,” Adv. Healthc.
Mater., vol. 9, no. 19, p. 2000979, Oct. 2020, DOl:
https://doi.org/10.1002/adhm.202000979.

H. Huang et al., “COVID-19: A Call for Physical Scientists and Engineers,” ACS
Nano, vol. 14, no. 4, pp. 3747-3754, Apr. 2020, doi: 10.1021/acsnano.0c02618.

X. Li, J. Niu, and N. Gao, “Characteristics of physical blocking on co-occupant’s
exposure to respiratory droplet residuals,” J. Cent. South Univ., vol. 19, no. 3, pp. 645—
650, 2012, doi: 10.1007/s11771-012-1051-0.

52



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

J. Zhou, Z. Hu, F. Zabihi, Z. Chen, and M. Zhu, “Progress and Perspective of Antiviral
Protective Material,” Adv. Fiber Mater., vol. 2, no. 3, pp. 123-139, 2020, doi:
10.1007/s42765-020-00047-7.

Wikipedia, “Bakteri”, https://tr.wikipedia.org/wiki/Bakteri

Wikipedia, “Bakteri hiicre yapist”,
https://tr.wikipedia.org/wiki/Bakteri_h%C3%BCcre_yap%C4%B1s%C4%B1

“Characteristics and Steps of Infectious Diseases.” OpenStax CNX, [Online].
Available: https://bio.libretexts.org/@go/page/31850.

J. W. Wilson, M. J. Schurr, C. L. LeBlanc, R. Ramamurthy, K. L. Buchanan, and C.
A. Nickerson, “Mechanisms of bacterial pathogenicity,” Postgrad. Med. J., vol. 78, no.
918, pp. 216 LP — 224, Apr. 2002, doi: 10.1136/pmj.78.918.216.

M. Rai et al., “Nanotechnology as a Shield against COVID-19: Current Advancement
and Limitations,” Viruses, vol. 13, no. 7, p. 1224, Jun. 2021, doi: 10.3390/v13071224.

S. Jindal and P. Gopinath, “Nanotechnology based approaches for combatting
COVID-19 viral infection,” Nano Express, vol. 1, no. 2, p. 022003, Sep. 2020, doi:
10.1088/2632-959X/abb714.

X. Xue, J. K. Ball, C. Alexander, and M. R. Alexander, “All Surfaces Are Not Equal
in Contact Transmission of SARS-CoV-2,” Matter, vol. 3, no. 5, pp. 1433-1441, 2020,
doi: https://doi.org/10.1016/j.matt.2020.10.006.

N. van Doremalen et al., “Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2 as Compared
with SARS-CoV-1,” N. Engl. J. Med., vol. 382, no. 16, pp. 1564-1567, Mar. 2020,
doi: 10.1056/NEJMc2004973.

N. Karim et al., “Sustainable Personal Protective Clothing for Healthcare
Applications: A Review,” ACS Nano, vol. 14, no. 10, pp. 12313-12340, Oct. 2020,
doi: 10.1021/acsnano.0c05537.

M. H. Chua et al., “Face Masks in the New COVID-19 Normal: Materials, Testing,
and  Perspectives,” Research, vol. 2020, p. 7286735, 2020, doi:
10.34133/2020/7286735.

H. Palza, M. Nuiiez, R. Bastias, and K. Delgado, “In situ antimicrobial behavior of

materials with copper-based additives in a hospital environment,” Int. J. Antimicrob.

53



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

Agents, vol. 51, no. 6, pp. 912-917, 2018, doi:
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2018.02.007.

G. Borkow, S. S. Zhou, T. Page, and J. Gabbay, “A Novel Anti-Influenza Copper
Oxide Containing Respiratory Face Mask,” PLoS One, vol. 5, no. 6, p. €11295, Jun.
2010, [Online]. Available: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0011295.

G. Pullangott, U. Kannan, G. S., D. V. Kiran, and S. M. Maliyekkal, “A comprehensive
review on antimicrobial face masks: an emerging weapon in fighting pandemics,” RSC

Adv., vol. 11, no. 12, pp. 6544-6576, 2021, DOI: 10.1039/DORA10009A.

S. E. Eikenberry et al., “To mask or not to mask: Modeling the potential for face mask
use by the general public to curtail the COVID-19 pandemic,” Infect. Dis. Model., vol.
5, pp. 293-308, 2020, DOI: https://doi.org/10.1016/j.idm.2020.04.001.

K. H. Chan and K.-Y. Yuen, “COVID-19 epidemic: disentangling the re-emerging

controversy about medical facemasks from an epidemiological perspective,” Int. J.

Epidemiol., vol. 49, no. 4, pp. 1063-1066, Aug. 2020, DOI: 10.1093/ije/dyaa044.

L.Mingrui, L.Huayang, W.Ji et al., “A technical review of face mask wearing in
preventing respiratory COVID-19 transmission”, Current Opinion in Colloid &
Interface Science. 52, 101417, April, 2021, DOI:
https://doi.org/10.1016/j.cocis.2021.101417

Y. Wibisono, C. R. Fadila, S. Saiful, and M. R. Bilad, “Facile Approaches of
Polymeric Face Masks Reuse and Reinforcements for Micro-Aerosol Droplets and
Viruses Filtration: A Review,” Polymers, vol. 12, no. 11. 2020, DOI:
10.3390/polym12112516.

H.-G. Geus, “5- Developments in manufacturing techniques for technical nonwovens,”
in Woodhead Publishing Series in Textiles, G. B. T.-A. in T. N. Kellie, Ed. Woodhead
Publishing, 2016, pp. 133-153.

S. Yang et al., “Daylight-driven rechargeable antibacterial and antiviral nanofibrous
membranes for bioprotective applications,” Sci. Adv., vol. 4, no. 3, p. eaar5931, Nov.

2021, doi: 10.1126/sciadv.aar5931.

L. C. Giannossa et al., “Metal nanoantimicrobials for textile applications,”
Nanotechnol. Rev., vol. 2, no. 3, pp. 307-331, 2013, doi: doi:10.1515/ntrev-2013-
0004.

54



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

Y.A.Tewabe, S.A.Abdela, W.G.Birhanu et al., “Could Nanotechnology Help to End
the Fight Against COVID-19? Review of Current Findings, Challenges and Future
Perspectives”, Int J Nanomedicine. 16, 5713-5743, July,2021, DOI:
https://doi.org/10.2147/1IJN.S327334.

G. Borkow and J. Gabbay, “Copper as a Biocidal Tool,” Current Medicinal Chemistry,
Vol. 12, No. 18, pp. 2163-2175, 2005, doi:
http://dx.doi.org/10.2174/0929867054637617.

G. Borkow and J. Gabbay, “Putting copper into action: copper-impregnated products
with potent biocidal activities,” FASEB J., vol. 18, no. 14, pp. 1728-1730, Nov. 2004,
doi: https://doi.org/10.1096/f].04-2029fje.

F. Yoshie et al., “Novel Antiviral Characteristics of Nanosized Copper(l) lodide
Particles Showing Inactivation Activity against 2009 Pandemic HIN1 Influenza
Virus,” Appl. Environ. Microbiol., vol. 78, no. 4, pp. 951-955, Feb. 2012, doi:
10.1128/AEM.06284-11.

H. Palza, “Antimicrobial Polymers with Metal Nanoparticles,” International Journal

of Molecular Sciences, vol. 16, no. 1. 2015, doi: 10.3390/ijms16012099.

C. Weiss et al., “Toward Nanotechnology-Enabled Approaches against the COVID-
19 Pandemic,” ACS Nano, vol. 14, no. 6, pp. 6383-6406, Jun. 2020, doi:
10.1021/acsnano.0c03697.

M. K. Ahmed, M. Afifi, and V. Uskokovic, “Protecting healthcare workers during
COVID-19 pandemic with nanotechnology: A protocol for a New device from Egypt,”
J. Infect. Public Health, vol. 13, Aug. 2020, doi: 10.1016/j.jiph.2020.07.015.

E.-L. Marcus, H. Yosef, G. Borkow, Y. Caine, A. Sasson, and A. E. Moses, “Reduction
of health care—associated infection indicators by copper oxide—impregnated textiles:
Crossover, double-blind controlled study in chronic ventilator-dependent patients,”
Am. J. Infect. Control, wvol. 45, no. 4, pp. 401-403, 2017, doi:
https://doi.org/10.1016/j.ajic.2016.11.022.

A. Lazary et al., “Reduction of healthcare-associated infections in a long-term care
brain injury ward by replacing regular linens with biocidal copper oxide impregnated
linens,” Int. J. Infect. Dis, vol. 24, pp. 23-29, 2014, doi:
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2014.01.022.

55



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

A. L. P, T. Ranee, and S. A. H., “The Use of Copper as an Antimicrobial Agent in
Health Care, Including Obstetrics and Gynecology,” Clin. Microbiol. Rev., vol. 32,
no. 4, pp. e00125-18, Dec. 2021, doi: 10.1128/CMR.00125-18.

. L. Warnes, V. Caves, and C. W. Keevil, “Mechanism of copper surface toxicity in
Escherichia coli 0157:H7 and Salmonella involves immediate membrane
depolarization followed by slower rate of DNA destruction which differs from that
observed for Gram-positive bacteria,” Environ. Microbiol., vol. 14, no. 7, pp. 1730—
1743, Jul. 2012, doi: https://doi.org/10.1111/j.1462-2920.2011.02677 .X.

E. V. R. Campos et al., “How can nanotechnology help to combat COVID-19?
Opportunities and urgent need,” J. Nanobiotechnology, vol. 18, no. 1, p. 125, 2020,
doi: 10.1186/512951-020-00685-4.

B. S. Gupta and A. K. Moghe, “2- Nanofiber structures for medical biotextiles,” in
Woodhead Publishing Series in Textiles, M. W. King, B. S. Gupta, and R. B. T.-B. as
M. 1. Guidoin, Eds. Woodhead Publishing, 2013, pp. 48-90.

M. Bognitzki et al., “Nanostructured Fibers via Electrospinning,” Adv. Mater., vol. 13,
no. 1, pp. 70-72, Jan. 2001, doi: https://doi.org/10.1002/1521-
4095(200101)13:1<70::AID-ADMA70>3.0.CO;2-H.

M. J. John and S. Thomas, “Biofibres and biocomposites,” Carbohydr. Polym., vol.
71, no. 3, pp. 343-364, 2008, doi: https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2007.05.040.

N. Can, M.S.Ersoy, “Nanolif yapil1 polimerik doku iskeleleri”, Tekstil ve Miihendis,
2014, VVol. 21, No. 95, pp. 38-50, DOI: https://doi.org./10.7216/130075992014219505

Formhals A., (1934), “Process and apparatus for preparing artificial threads”, US
patent, 1,975,504. 23 Mart 1934

C.L. Norton,“Method of and apparatus for produc- ing fibrous or filamentary
material.” US patent, 2,048,651. (1936).

A. H. Hekmati, A. Rashidi, R. Ghazisaeidi, and J.-Y. Drean, “Effect of needle length,
electrospinning distance, and solution concentration on morphological properties of
polyamide-6 electrospun nanowebs,” Text. Res. J., vol. 83, no. 14, pp. 1452-1466,
Jan. 2013, doi: 10.1177/0040517512471746.

56



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

T.Uyar, “Dis kompozit malzeme mekanik oOzelliklerinin nanofiber tasarimiyla
gelistirilmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii., Hacettepe Univ.,

Ankara, Tirkiye, 2012.

G.Siipiiren, T.Kirci, Z.E.Kanat, A.Cay, T.Glliimser, [.Tarakcioglu, “ Nanolifler
Boliim 27, Tekstil ve Konfeksiyon Dergisi, No. 2007/1, pp: 83-89

M. S. Islam, B. C. Ang, A. Andriyana, and A. M. Afifi, “A review on fabrication of
nanofibers via electrospinning and their applications,” SN Appl. Sci., vol. 1, no. 10, p.
1248, 2019, doi: 10.1007/s42452-019-1288-4.

J.-G. Zhang and X.-M. Mo, “Current research on electrospinning of silk fibroin and its
blends with natural and synthetic biodegradable polymers,” Front. Mater. Sci., vol. 7,
no. 2, pp. 129-142, 2013, doi: 10.1007/s11706-013-0206-8.

C.-M. Hsu and S. Shivkumar, “N, N-Dimethylformamide Additions to the Solution
for the Electrospinning of Poly(g-caprolactone) Nanofibers,” Macromol. Mater. Eng.,
vol. 289, no. 4, pp. 334-340, Apr. 2004, doi:
https://doi.org/10.1002/mame.200300224.

H.Gergeroglu, “Cevre Dostu ve Dogal Bilesenler Igeren Antibakteriyel Nano Lif ve
Yara lyilestirici Ortii Eldesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii., Eskisehir
Osmangazi Univ., Eskisehir, Tiirkiye, 2017.

H. A.K. and M. Akbari, “Trends in electrospinning of natural nanofibers,” Phys. status
solidi, vol. 204, pp. 1830-1834, Jun. 2007, doi: 10.1002/pssa.200675301.

X. Yuan, Y. Zhang, C. Dong, and J. Sheng, “Morphology of ultrafine polysulfone
fibers prepared by electrospinning,” Polym. Int., vol. 53, no. 11, pp. 1704-1710, Nov.
2004, doi: https://doi.org/10.1002/pi.1538.

I.M.EI-Nahhal, S.M.Zourab, F.S.Kodeh, M.Selmane, 1.Genois, F.Babonneau,
“Nanostructured copper oxide-cotton fibers: synthesis, characterization, and
applications”, International Nano Letters. 2,1,14, 2012, DOI:
https://doi.org/10.1186/2228-5326-2-14.

C. L. Casper, J. S. Stephens, N. G. Tassi, D. B. Chase, and J. F. Rabolt, “Controlling
Surface Morphology of Electrospun Polystyrene Fibers: Effect of Humidity and

Molecular Weight in the Electrospinning Process,” Macromolecules, vol. 37, no. 2,

pp. 573-578, Jan. 2004, doi: 10.1021/ma0351975.

57



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

T. P. Nguyen et al., “Silk Fibroin-Based Biomaterials for Biomedical Applications: A
Review,” Polymers , vol. 11, no. 12. 2019, doi: 10.3390/polym11121933.

C. Vepari and D. L. Kaplan, “Silk as a biomaterial,” Prog. Polym. Sci., vol. 32, no. 8,
pp. 991-1007, 2007, doi: https://doi.org/10.1016/j.progpolymsci.2007.05.013.

J. Ayutsede, “Regeneration of bombyx mori silk nanofibers and nanocomposite fibrils

by the electrospinning process,” Jan. 2005.

E.Yal¢in, “Sulardan agir metal giderimi i¢in nanofibriler filtrelerin hazirlanmasi ve
karakterizasyonu”, Yiksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii., Hacettepe Univ.,

Ankara, Tirkiye, 2012.

P. Taddei, P. Monti, G. Freddi, T. Arai, and M. Tsukada, “IR study on the binding
mode of metal cations to chemically modified Bombyx mori and Tussah silk fibres,”
J. Mol. Struct., vol. 651-653, pp. 433-441, 2003, doi: https://doi.org/10.1016/S0022-
2860(02)00663-4.

A.Engin, “Agir metallerin sulu ortamdan uzaklastirilmasi1 amaciyla kalsiyum fosfat
bilesiklerinin sentezlenmesi, tanimlanmasi ve kullanim kapasitelerinin belirlenmesi”,

Doktora Tezi, Hacettepe Univ., Ankara, Tiirkiye,2006.

D.Misra, R.Bowen, “Adhesive bonding of various materials to hard tooth tissues. X.
Initial rates of adsorption of nickel or copper ions on hydroxyapatite surface”, J
Biomed Mater Res. 12(4):505-15, July,1978, doi: 10.1002/jbm.820120405. PMID:
355256.

J. Klockgether and B. Tiimmler, “Recent advances in understanding Pseudomonas
aeruginosa as a pathogen,” F1000Research, vol. 6, p. 1261, Jul. 2017, doi:
10.12688/f1000research.10506.1.

Wikipedia, “Pseudomonas aeruginosa”,

https://tr.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa#Patojenli%C4%9Fi

Y.Bilgin, “Escherichiae Coli, Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa,
Acinetobacter Baumannii ve Staphylococcus Aureus suslarinda  cesitli

aminoglikozidlerin duyarliliklarinin arastirilmasi”, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2006.

Wikipedia, “Klebsiella pneumoniae”,

https://en.wikipedia.org/wiki/Klebsiella_pneumoniae

58


https://doi.org/10.1016/S0022-2860(02)00663-4
https://doi.org/10.1016/S0022-2860(02)00663-4

[71]

[72]

[73]

Wikipedia,” Micrococcus_luteus”, https://en.wikipedia.org/wiki/Micrococcus_luteus

K.Wei, Y.Li, K.Kim, Y.Nakagawa, B.Kim, K.Abe, G.Chen, [.Kim, “Fabrication of
nano-hydroxyapatite on electrospun silk fibroin nanofiber and their effects in
osteoblastic behavior”, Journal of biomedical materials research, Part A, 97(3), 272—
280, June,2011, DOI: https://doi.org/10.1002/jbm.a.33054.

L.E.Roman, E.D.Gomez, J.L.Solis, M.M.Gomez, ‘“Antibacterial Cotton Fabric
Functionalized with Copper Oxide Nanoparticles”, Molecules, 25 (24), 5802,
December 2020, DOI: https://doi.org/10.3390/molecules25245802

59


https://doi.org/10.3390/molecules25245802




