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OZET

VUCUT DISI POLIMERIK BIYOMALZEME YUZEYLERINE
ANTIMIKROBIYAL OZELLIiK VE BiYOUYUMLULUK
KAZANDIRILMASI

Giilsah ARSLAN

Yiiksek Lisans Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Fatma AYHAN
Agustos 2018, 116 sayfa

Tek kullanimlik kan torbalari i¢ine alinan kan dondurulmadan en fazla 1 hafta
dayaniklidir. Kan torbalarinin i¢inde antikoagiilan olarak sodyum sitrat bulunur.
Dondurulduktan sonra ¢oziilerek hastalara verilen kan viicut tarafindan etkin sekilde
degerlendirilememektedir. Hasta viicutlarinin verilen kam1 daha etkin bir sekilde
kullanabilmesi adina ve kanin daha uzun siire dayanim kazanmasi ve dondurulup-
coziilen kanin sekilli kan hiicrelerinde bozulmalar1 engellemek amaciyla kan torbasi
i¢c yiizeyinde baz1 yiizey modifikasyon islemleri yapilmistir. Dondurulmadan

verilecek kanin hastanin iyilesme siirecine etkisinin daha biiyiik olacagi agiktir.

Ticari kan torbalarmin biyouyumlulugun arttirilmasi ve antibakteriyel ozellik
kazanimi igin yiizey modifikasyonu gergeklestirilmistir. Bu amagla, Medikal 6zellikli
Polivinil Kloriirden (medical grade PVC) iiretilmis tek kullanimlik kan torbalarinin
kan ile temas halinde olan ylizeylerinin Ozelliklerinin degistirilmesinde fiziksel
adsorpsiyon ve Atmozferik plasma (elektriksel bosalim) (glow discharge) yontemleri
kullanilmistir.  Konvansiyonel kimyasal adsorbsiyon ydntemleri ile gelen
safsizliklarin ve toksisite faktorlerinin azaltilmasi ve yiizey adsorbsiyon kapasitesinin
arttirllmasiamaciyla bu yontem secilmistir. Sonraki yiizey modifikasyon islemlerinde
fiziksel adsorbsiyon kullanilmistir. Bu baglamda kan torbalarinin i¢ yiizeyleri ii¢

farkli yontem ile modifiye edilmistir.

Fiziksel adsorpsiyon yonteminde biyomalzeme yiizeyleri PEG, AgNP ve PEG+AgNP
olmak ftizere ¢ farkli sekilde modifiye edilmislerdir. Atmosferik plazma sistemi

kullanilarak yapilan islemlerde ise Argon inert gazi ortaminda farkl: siirelerde (1-3-5
v



dak.) ve farkli giiclerde (0,5-1-3 A) ylizeyler elektriksel bosalim ydntemi ile
piiriizlendirilmistir. ikinci asamada piiriizlendirilmis yiizeyler polietilen glikol (PEG)
ile kaplanarak biyouyumlulugun arttirilmasi saglanmuis, tiglincii asamada ise ¢evreci
bir yaklasimla grubumuz tarafindan tretilen Giimiis nanopartikiiller (AgNp) yiizeye
adsorplanarak antibakteriyel ozellik kazandirilmistir. Arastirmada Mugla yoresi
Liquidambar orientalis Mill. (Sigla agaci) bitkisinin yaprak oziitii kullanilarak
glimiis nanopargacik sentezi gerceklestirilmistir. Sonugta kan ile temas halinde olan
tibbi malzemenin yiizey 6zellikleri, atmosferik plazma uygulanmasindan sonra; PEG,
AgNP ve PEG+AgNP immobilizasyonu olmak iizere ii¢ farkli sekilde degistirilmistir.
FTIR spektrumlar1 ile yiizeyde olusan fonksiyonel grup degisimleri belirlenmis,
biyouyumlu malzeme olan PEG’in de biyomalzeme yiizeyindeki varligi benzer

sekilde fonksiyonel gruplar ile dogrulanmustir.

Modifiye edilen yiizeylerin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek amact ile
nazokomyal mikroorganizmalarin iiremeleri Disk difiizyon yontemi ile
belirlenmistir. Bakteriler (P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, Metisilin
diren¢li S. aureus) Nutrient besi ortaminda, C. albicans ise Saboraud dekstroz besi
ortaminda aktiflestirildikten sonra Muller Hinton agar bulunan Petri kutularina
ekilmiglerdir. Yiizey oOzellikleri degistirilen ve belli biiyiiklikte hazirlanan
biyomalzemeler 2 cm araliklarla besiyerine yerlestirilip inkiibasyona birakilarak siire
sonunda inhibisyon zonlar1 6lgiilmiistiir. Islem gérmemis yiizeylerde antimikrobiyal
aktivite % 50 iken en ¢ok atmosferik plazma uygulamasi sonrasi bu oran %70 olarak
hesaplanmistir. Fiziksel adsorpsiyon denemerinde bu deger % 89’a ulasmustir.
Atmosferik plazma uygulamasi sonrasi gerceklestirilen antimikrobiyal aktivite degeri
% 95 oraninda gerceklesmistir. Sonug olarak Onerilen yontemler ile nazokomyal
mikroorganizma tiirlerine karsi antimikrobiyal aktivite kazandirmak ig¢in

kullanilabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyomalzeme, Atmosferik Plazma Modifikasyonu, Poli(etilen
glikol) (PEG), Giimiis nanopargaciklar, Immobilizasyon, Biyouyumluluk,
Antimikrobiyal aktivite.
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ABSTRACT

CREATING ANTIMICROBIAL PROPERTIES AND BIOCOMPATIBILITY
ON EXTRAKORPOREAL POLYMERIC BIOMATERIAL SURFACES

Giilsah ARSLAN

Master of Science (M.Sc.)
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Fatma AYHAN
July 2018, 116 pages

The blood taken to single use blood bags can be stored up to one week without
freezing. Blood bags contain sodium citrate as anticoagulant. The use of defrozen
blood in patients can not be beneficial effectively by body. The inner surface of the
disposable blood bags was modified with several methods in order to be more
effective when used in patient, make blood to stored for longer period, and to prevent
the lysis of the blood cells after frozen and defrozen processes. It is clear the the use

of blood without freezing will be more effective in healing time of patients.

The surface of the commercial blood bags was modified in order to increase the
biocompatibility and gain antibacterial property. For this purpose, physical
adsorption and atmospheric plasma (glow discharge) methods were used to change
the single use blood bag’s surface made from medical grade polyvinyl chloride
(PVC) that contact with blood. Physical adsorption was selected due to trace
materials and toxicity factors coming from conventional chemical adsorption
methods and to increase the adsorption capacity. Hence, surface modification
processes were conducted with physical adsorption method. In this context, the inner

surface of single use blood bags was modified by using three methods.

Biomaterial surfaces were modified with physical adsorption method with three
different types of arrangments which are selected as PEG, AgNP ve PEG+AgNP. The
surfaces were roughened by glow discharge in atmospheric plasma system containing
inert Argon phase at different times ((1-3-5 dak.) and powers (0,5-1-3 A). The
roughened surfaces were coated with PEG to alter the biocompatibility in second

stage, and third stage was the adsorption of the silver nanoparticles (AgNPs)
vii



synthesized with green chemistry approach in our group to attain antibacterial
properties. The AgNPs synthesis was performed by liquid leave broth of Mugla
region Liquidambar orientalis Mill. (Sigla agaci) plant. Ultimately, the surface
properties of medical material contact with blood after with atmospheric plasma
treatment were changed to three diffirent types by immobilization of PEG, AgNP,
and PEG+AgNP. The change in functional groups were determined by FTIR
spectrums, the presence of biocompatible material, PEG was also conformed by ith

functional groups on biomaterial surface.

In order to determine the antimicrobial activities of modified surfaces, the growth of
nosocomial microorganisms was estimated by Disk diffusion method. The culturing
in Muller Hinton agar containing petri dishes were performed after the activation of
bacteria (E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Metisilin direnc¢li S.
aureus) in Nutrient broth, and C. albicans in Saboraud dextrose. Biomaterials with
different surface properties were cutted at predetermined size were placed on growth
media to incubate and the inhibition zones formed after incubation time were
measured. Antimicrobial activity on untreated surfaces was about 50 % while it was
calculated as 70 % after atmospheric plasma treament. This ratio reached to 89 % in
physical adsorption tests. The antimicrobial activity of 95 % ratio was obtained when
atmospheric plasma application was performed. In conclusion, the proposed
methods can be used to add antimicrobial activity on biomaterial surfaces againts

nosocomial microorganism types.

Key Words: Biomaterial, Atmospheric Plazma Modification, Poly(ethylene glycol)

(PEG), Silver nanoparticles, Immobilization, Biocompatibility, antimicrobial activity.
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1. GIRIS

Kanin insan hayat1 i¢i 6nemi oldukca biiyiiktiir. Kan igerisinde tiim doku, organ ve
sistemleri besleyebilecek biyolojik materyalleri barindirir. Kan, canli bir sivi olarak
damarlar igerisinde siirekli hareket halindedir. Plazma ve hiicrelerden olusan kanin,
plazma kismini su olusturur ve proteinler, besin maddeleri ve metabolitler gibi kati
maddeleri bir¢cok farkli sekilde barindirir. Kan ise icerisinde bulundurdugu bu
maddeleerin dokulara naklini saglamaktadir. % 50-60" sivi kisim olan plazma ve
%40-50'si ise hiicrelerden meydana gelen kan, ortalama olarak bir insanda 5000-
6000 mL (5-6 litre) kadar bulunmaktadir. Plazmanin kisminin % 901 sudur. % 8'i
proteinler, % 2'si ise diger ¢oziinmiis maddeler olan plazmanin toplamda yaklasik
%10’u kat1 maddelerden olusmaktadir. Kanin temel protein igeriginde Albumin (%
60), Globulinler (% 36), Fibrinojen (% 4) bulunmaktadir. Sekilli hiicreler ise,
Lokositler, Eritrositler, Lenfositler, Notrofiller, Trombositler (Platelletler), Parcali
Lokositler (Granulositler, PMNL), Bazofiller, Parg¢ali Olmayan, Lokositler
(Agranulositler, MNL), Eozinofiller, Monositlerdir.

Modern tip uygulamalan igerisinde vazgecilmez araglardan olan ve kan ile temas
eden biyomalzemeler belirli amaglarla uzun siireli kullanimi saglanmaktadir. Bu
kapsamli, yararli kullanimlariyla kan ile temasi olan biyomalzemeler, hastalar i¢in
biiylik yararlar saglasalar da, mekanik ve infeksiydz komplikasyonlar sebebiyle
mortalite ve morbiditeye neden olurlar. Kalict olarak uzun siire biyomalzeme
kullanimimin en o6nemli komplikasyonlar: trombiis olusumu ve enfeksiyondur.
Ozellikle S.aureus gibi biyofilm tabaka olusturan ve viriilanslar1 yiiksek bakterilerin
osteomiyelit ve endokardit gibi sistemik enfeksiyon yapma ve erken rekiirrens sikligi
daha yiiksektir. Kan ile temasi olan biyomalzemelerin kolonizasyonunun en sik
karsilagilan etkenleri koagulaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Candida tiirleri gibi biofilm olusturabilen mikrobiyal
organizmalardir. S6z konusu enfeksiyonlar kan ile temasi olan biyomalzemelerin

yiizeylerinde meydana gelen biyofilm tabakasi ile ilgilidir. Kolonizasyon ve
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biyofilm biyomalzeme yerlestirildikten sonra ii¢ giin iginde olusur. On giinden daha
az siirelerde biyomalzemenin dis yliziinde biyofilm olusurken, 30 giinii asan

siirelerde biyomalzemenin i¢ ylizeyinde de olustugu gézlemlenmistir.

Biyouyumluluk biyomalzemenin viicutdoku ve sistemlerine uygun cevap verebilme
kabiliyeti olarak tanimlanmistir. Bir biyomalzemenin en Onemli 6zelligi
biyouyumluluktur. Biyouyumlu (viicutla uyusabilir) bir biyomalzeme, etrafindaki
dokularin normal degisim ve faaliyetlerini engellemeyen ve dokuda istenmeyen
tepkiler (iltihaplanma, piht1 olusumu, vb) olusturmayan malzemedir. Biyouyumluluk
biyomalzemenin yapisal ve yiizey uyumlulugu olarak iki farkli sekilde
tanimlanmistir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut doku ve organlarina
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise,
malzemenin viicut doku ve organlarinin mekanik davranisina sagladigi optimum
uyumdur. Canli bedenine yerlestirilebilir cihazlarin hazirlanmasinda biyouyumlulugu

yiiksek olan malzemeler kullanilir.

Polietilen glikol (PEG), polimer-protein konjugatlarin hazirlanmasinda kullanilan
alternatif polimerdir. Ardisik olarak tekrar eden etilen oksit monomerleri igerirler. Bu
monomerler birden fazla tiirde birlestirilebilir. PEG, kiigliik veya biiyiikk bir PEG
molekiilii olarak veya 2 PEG molekiilii olarak tek bir noktaya veya ¢ok sayida kiiciik
zincirler olarak iligkili proteinin yapisina yapistirilabilir. PEG’in avantajlari: Yiiksiiz,
¢Oziiniir, nontoksik ve nonimmunojenik olusudur ve bu nedenle de aktif

biyomolekiilleri korumak igin ideal bir malzemedir.

Nanopartikiil iiretiminde maliyetin engelleyici bir unsur olmasi ve ayn1 zamanda bu
risklerin tam olarak bilinememesi nedeniyle son yillarda mikroorganizmalar,
mantarlar ve ¢esitli bitki 6ziitleri kullanilarak yeni iiretim metotlar1 denenmeye
baglanmistir. Bu yontemler biyosentez tanimi organizmalardaki kimyasal siirecleri
belirten terimdir. Bu siiregler, basit yapili maddeleriden daha komplex yapih
maddelerin sentezini enerji kullanilarak elde etmeye olanak saglar. Biyosentezin
nontoksik, basit ve ekonomik olusu, ticari iiretime genis yelpazede elverisli olmasi
farmakolojik ve biyomedikal uygulamalara uygun olusu gibi avantajlarindan dolay:
cok sik kullanilan bir yontemdir. Ayrica yesil kimya agisindan da sentez igin secilen
¢Oziicii ortami, cevre acisindan tehlikesiz indirgeme ajaninin  se¢imi  ve

nanopargaciklarin sabitlenmesi igin zehirli olmayan bir maddenin se¢imi yonleri ile
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de biyolojik yontemler 6nem kazanmaktadir.

Giimiigiin uzun zamandir tibbi ve endiistriyel islemlerde yer alan bir¢cok bakteri
susunu ve mikroorganizmalar1 engelleyici 6zellikte oldugu bilinmektedir. Glimiis ve
glimiis nanopartikiil en yaygm kullanilan ve bilinen uygulamalar1 yanik ve agik
yaralarda iltihap engelleyici giimiis igeren bdlgesel merhem ve kremler, giimiis
iceren polimerler ile hazirlanmis tibbi cihaz ve implantlar yer almaktadir. Glimiis
bilesenleri ile kaplanmis polimerik biyomalzemelerde, nazokomiyal bakteriler
tarafindan olusturulan mikrobiyal biyofilm tabakasinin yol agtigi enfeksiyonlari
onlemek amaci ile kullanilmaktadir. Dogal kaynaklardan ozellikle glimis
nanopartikiilleri elde edilmesi son yillarda iizerinde sik¢a g¢aligmalar yapilan bir
yontemdir. AgNP sentezinde secilen biyolojik yonteme gore Ornegin alglerde
Oziitteki proteinin indirgeme ve sekil kontroliinden sorumlu oldugu, mantar
kullanildiginda Ag+ iyonlarmin indirgenmesinde nadha bagli rediiktazi igeren
enzimatik islemin sorumlu oldugu, yine baska Oziitlerde proteinlerin ve protein

kalintilarinin sorumlu oldugu yoniinde raporlar bildirilmistir.

Plazma polimerizasyon isleminin biyomalzemelerin kaplanmasi ve ylizey
ozelliklerinin modifikasyonu agisindan 6nemlidir. Islem, kisa islem siireleri diisiik
maliyetler, ve zararli kimyasallar gibi atiklardan kaginma avantajlar1 ile ¢cevre dostu
bir yontemdir. Ayrica, biyomalzemelerin yilizey 6zellikleri degistirilirken mekanik
ozelliklerine  zarar  verilmemektedir. ~ Biyomalzemelerin  esas  Ozellikleri
etkilenmemektedir ¢iinkii plazmanin etkileri, malzeme yiizeyden et kalinlig1 boyunca

iceriye dogru 100A°’dan seviyelerini gecemez.

Bir maddeye ardisik ve siirekli olarak enerji verildiginde once kat1 halden sivi hale
ardindan siv1 halden gaz hale veya direkt olarak kati1 halden gaz haline gecer. Gaz
haldeki bir madddeye enerji verilmeye devam edildiginde ise gazin oncelikler notr
atomlar1 ve molekiilleri ytliklenir ve negatif veya pozitif yiiklii iyonlara, negatif ytiklii
elektronlara ve diger radikallere parcalanmaktadir. Fakat ortamin elektrik yiikii net

olarak nétiirdiir. ’0°” yiikli bu parcaciklarin karisimina plazma adi verilmistir.

Kismen iyonize edilmis olan gaz anlamina gelen plazma, ayn1 zamanda maddenin 4.
hali olarak da adlandirilmaktadir. Plazma haline ulasabilmek i¢in ¢ok yiiksek sicaklik
ve giiclii elektrik akimi veya magnetic alana ihtiyag¢ vardir. Bazen de elektrik alan ve

magnetik alan birlikte plazmay1 olusturabilmeltedir. Tiim atomlar ve molekiilller
21



1000°K 'nin tizerindeki sicakliklarda plazma hale gegebilmektedir.

Evrenin % 99’unun plazma halde oldugu ancak Giines sisteminde durumun bdyle
olmadigr tahmin edilmektedir. Laboratuvar kosullarinda plazma, alev, elektriksel
bosalim, kontrollii niikleer reaksiyonlar, sok, yanma ve benzeri -etkilerle

olusturulabilmektedir

“Elektriksel bosalim” (glow discharge) siirekli plazma ortami saglamak i¢in en
yaygin olarak kullanilan yontemdir. Elektriksel yiik bosalimiyla olusturulan plazma

“low-temperature plazma” seklinde adlandirilmaktadir.

1.1. Ama¢ Kapsam

Hastane enfeksiyonlar1 tiptaki gelismelerle birlikte giindemimize girmistir ve tiim
diinyay1 ilgilendiren 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Onelenebilir
enfeksiyonlar olan hastane enfeksiyonlart saglik hizmetlerinin kalitesinde alinan
sonuclarin olumsuz etkilenmesine yol agmaktadir. Hastanelerdeki enfeksiyonlar
hastane birimleri, hastaneler, bolgeler ve iilkeler arasinda bile farklilik
gostermektedir. Glinimlizde hastalerdeki enfeksiyon komiteleri araciligi ile
enfeksiyon oranlar1 izlenmekte ve elde edilen sonuglar dogrultusunda riskli servisler
belirlenerek kontrol dnlemleri alinmaktadir. Ornegin yogun bakim iinitelerinde diger
hastalara oranla, invazif giris yolunun daha sik kullanilmis oldugu hastalarin
hastanede kalis siireleri genel durum bozukluklar1 nedeniyle daha uzun olmaktadir.
Hastalara genelde genis spektrumlu antibiyotik uygulanmaktadir. Bu ylizden
ozellikle yogun bakim kisminda yatmakata olan hastalar hastane enfeksiyonlariyla
daha sik kars1 karsiyadir (Ertiirk, 2012).

Pediatri ve Gogiis Hastaliklar1 Yogun Bakim Unite’lerinde, Ortopedi, Anestezi ve
Reanimasyon, ve Beyin Cerrahisi, ve I¢ Hastaliklar1 Servisleri, Hematoloji klinigi ve
yogun bakim tinitelerinde Acinetobacter spp. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Koagiilaz Negatif Stafilokok ve
Candida tiirlerinin ¢esitli ilaglara karsit direnglerinin arttigi arastirmalar ile
gosterilmistir (Ertiirk, 2012; Karahocagel, 2011; Aytav).

Kan torbalarinin iginde antikoagiilan olarak sadece sodyum sitrat bulunur.
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Dondurulduktan sonra ¢oziilerek hastalara verilmis kan, viicut tarafindan etkin
sekilde degerlendirilememektedir. Dondurulmadan verilecek kanin hastanin iyilesme
stirecine etkisi daha biiytiktiir.

Yapilan bu arastirma kapsaminda;

Hasta viicutlarinin verilen kani daha etkin bir sekilde kullanabilmesi adina ve kanin
daha uzun siire dayanim kazanmasi, dondurulma islemi ile sekilli kan hiicrelerinde
bozulmalar1 engellemek, biyouyumlulugun arttirilmasi ve antibakteriyel o6zellik
kazanimi amaciyla kan torbasi yilizeyinde bazi yiizey modifikasyon islemleri
yapilmustir.

Poli(etilen glikol) (PEG) yiiksek hidrofilisitesi, hidroksil gruplar1 varligi ve
biyouyumlulugu nedeniyle tercih edilmistir. Nanopartikiil sentezlenirken Tiirkiye nin
ozellikle giliney-bat1 kiy1 bolgelerinde yerel dagilim gosteren (Kdycegiz, Fethiye,
Marmaris ve Milas) ve sigla agaci olarak bilinen Liquidambar orientalis mill

(L.orientalis mill.) yoresel bitkisi kullanilmistir. Arastirmada Mugla yoresi sigla

agaci bitkisinin yaprak 6ziitii ile glimiis nanopargacik sentezi gergeklestirilmistir.

Kan ile temas halinde olan tibbi malzemenin yiizey 6zellikleri, PEG, AgNP ve
PEG+AgNP adsorpsiyonu ve immobilizasyonu olmak iizere her biri i¢in ii¢ farkli
sekilde yilizey modifikasyonu saglanmaistir.

Bu modifikasyonlara ek olarak Atmosferik plazma yontemi kullanilarak yiizey
piiriizlendirilmis ve immobilizasyon islemi gergeklestirilmistir. Belli siirelerde ve
akim siddetlerinde PVC yiizeye elektriksel bosalim uygulanmistir. Daha sonra iki
asamali olarak planlanmis ylizey modifikasyon islemlerinden immobilizasyon
uygulamasina gec¢ilmistir.

Mikroorganizmalarin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek amact ile disk
diflizyon yontemi kullanilmistir. Ekimler sonucunda malzemenin inhibisyon zon ¢ap1
Olciilerek toplamda kullanilan 6 tip mikroorganizmaya uygun optimum
antimikrobiyal aktiviteler yorumlanmistir.

Hazirlanan bu tezde antimikrobiyal aktivite tayini i¢in kullanilan biyomalzemenin
stvi formda olmamasi, deney parametrelerinin fazlaligi ve inhibisyon zonunu
olgerken minimal inhibisyon konsatrasyonu (MIK) degerini en uygun sekilde

Olcebilen ekim yontemlerinden disk diffusyon teknigi kullanilmistir.
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1.2. Kaynak Ozetleri

Kanin insan hayati i¢i 6nemi oldukga biiyiiktiir. Kan igerisinde tiim doku, organ ve
sistemleri besleyebilecek biyolojik materyalleri barindirir. Kan, canli bir s1vi olarak
damarlar igerisinde siirekli hareket halindedir. Plazma ve hiicrelerden olusan kanin,
plazma kismini su olusturur ve proteinler, besin maddeleri ve metabolitler gibi kati
maddeleri bir¢ok farkli sekilde barindirir. Kan ise igerisinde bulundurdugu bu
maddeleerin dokulara naklini saglamaktadir. % 50-60"1 sivi kisim olan plazma ve
%40-50'si ise hiicrelerden meydana gelen kan, ortalama olarak bir insanda 5000-
6000 mL (5-6 litre) kadar bulunmaktadir. Plazmanin kisminin % 901 sudur. % 8'i
proteinler, % 2'si ise diger ¢oziinmiis maddeler olan plazmanin toplamda yaklasik
%10’u kati1 maddelerden olusmaktadir. Kanin temel protein igeriginde Albumin (%
60), Globulinler (% 36), Fibrinojen (% 4) bulunmaktadir. Sekilli hiicreler ise,
Lokositler, Eritrositler, Lenfositler, Notrofiller, Trombositler (Platelletler), Parcali
Lokositler (Granulositler, PMNL), Bazofiller, Parcali Olmayan, Lokositler
(Agranulositler, MNL), Eozinofiller, Monositlerdir.

Modern tip uygulamalar1 igerisinde vazgecilmez araglardan olan ve kan ile temas
eden biyomalzemeler belirli amaglarla uzun siireli kullanimi saglanmaktadir. Bu
kapsamli, yararli kullanimlariyla kan ile temasi olan biyomalzemeler, hastalar i¢in
biiyiikk yararlar saglasalar da, mekanik ve infeksiydoz komplikasyonlar sebebiyle
mortalite ve morbiditeye neden olurlar. Kalict olarak uzun siire biyomalzeme
kullaniminin en o©6nemli komplikasyonlar1 trombiis olusumu ve enfeksiyondur.
Ozellikle S.aureus gibi biyofilm tabaka olusturan ve viriilanslar1 yiiksek bakterilerin
osteomiyelit ve endokardit gibi sistemik enfeksiyon yapma ve erken rekiirrens sikligt
daha yiiksektir. Kan ile temasi olan biyomalzemelerin kolonizasyonunun en sik
karsilagilan etkenleri koagulaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Candida tiirleri gibi biofilm olusturabilen mikrobiyal
organizmalardir. S6z konusu enfeksiyonlar kan ile temas:1 olan biyomalzemelerin
yiizeylerinde meydana gelen biyofilm tabakasi ile ilgilidir. Kolonizasyon ve biyofilm
biyomalzeme yerlestirildikten sonra ii¢ giin iginde olusur. On giinden daha az
stirelerde biyomalzemenin dis yiizlinde biyofilm olusurken, 30 giinii asan siirelerde

biyomalzemenin i¢ yiizeyinde de olustugu gézlemlenmistir.
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1.2.1. Biyomalzemeler

Hastalanmis veya yaralanmis dokunun desteklenmesi ya da degistirilmesi i¢in insan
viicudunun onariminda kullanilan, iiretilmis ve islenmis malzeme olarak tanimlanir.
Insan viicudundaki canli dokularmn islevlerini desteklemek ya da yerine getirmek
amaciyla kullanilir. Dogal ya da sentetik malzemelerdir ve belli zamanlada ve de
ayrica siirekli olarak viicut sivilariyla (kan vb.) temas ederler. Biyomalzemeler ve
dokularin etkilesimleri ile ilgili son 30 yil biiyiikk bir veri elde edilmistir.
Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin en Onemli 06zelligidir. Biyomiihendislik,
Malzeme Bilimi, immiinoloji, Kimya, Biyoloji ve Tip bilim alanlarin1 da kapsayan
interdisipliner bir alandir. Bilimsel anlamda yeni bir kavram olmasina ragmen,
tarihin cok eski zamanlarinda biyomalzemelerin uygulamali olarak kullanildiginm

goriilmektedir.
1.2.1.1. Biyomalzemelerin Kullanim Alanlar

Hastalikl1 veya hasar gérmiis kisimlarin yerine (diyaliz, protezler), fonksiyonelligi
artirmak i¢in (kontakt lens, kalp pili, isitme cihazi), iyilesmeye yardimci olmak
amaciyla (ameliyat ipligi, vidalar teller), tedavisine yardimci olmak igin (Kkatater,
drenaj), teshisine yardimci olmak amaciyla (biyosensorler, endoskopi, enjektor),
kozmetik problemleri diizeltebilmek icin (dis teli, deri implantasyonu, silikon),
fonksiyon bozukluklarini diizeltmek amaciyla (omurga sabitleyiciler), biyoteknoloji
ve farmasotik aparatlarda, dental implantlarda, hiicre ve molekiiler biyoloji
tirlinlerinde, dis dolgularinda, ilag tasinmasinda, doku miihendisligi icin iskelelerde

biyomalzemeler kullanilmaktadir.

Ideal bir biyomalzeme; fiziksel ozellikleri kullamlacagi yere uygun olmalidir.
(mukavemet, elasitikiyet, dayaniklilik). Islenebilir, kolaylikla sterilize edilebilir,
nonallerjenik, nonkorozif, nontoksik, non-karsinojenik, non-mutajenik, ucuz ve

tiretimi kolay olmalidir.

Biyomalzemeler; dogal ya da sentetik yapida, kat1 ya da sivi formda olabilirler.
Metaller,  Paslanmaz  ¢elik, kobalt  alasimlari, titanyum  alasimlari
Seramikler,  Aliminyum  oksit, zirkonyum  dioksit, kalsiyum  fosfat
Sentetik  polimerler, Silikon, poli(etilen), poli(vinil kloriir), poliliretan
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Dogal polimerler, kollajen, jelatin, elastin, silk, polisakkaritler,

Kompozit malzemeler

Cizelge 1.1. Biyomalzemelerin kullanimina 6rnekler

Organ/ Doku Ornekler
Kalp Kalp pili, yapay valf, yapay kalp
Goz Kontakt lens, intraokiiler lens
Kulak Yapay lizengi kemigi, koklea implanti
Kemik plakalari, eklem protezleri, kemik ¢imentosu, kemik
Kemik defektlerinin onarimi
Bobrek Diyaliz makineleri
Mesane Katater ve stent
Kas Dikis iplikleri, kas uyaricilar
Kan Dolagimi | Yapay kan damarlari
Deri Yanik sargilari, yapay deri
Endokrin Enkapsiile edilmis pankreatik adacik hiicreleri

Maalesef hicbir biyomateryalde tam biyouyumluluk gézlenememistir. Buna ragmen
bazi kardiyovaskiiler materyallerin daha diisiik komplikasyonlara neden oldugu
bilinmektedir (Arslan ve diger., 2008; Desmet ve diger., 2009; Gorbet ve Sefton,
2004; Ren, Weigel, Groth ve Lendlein, 2008).

1.2.1.2. Metalik biyomalzemeler

Metal ve metal alasimlart sahip olduklar1 metalik baglarin giicii ve kristal yapida
olmalar1 nedeniyle biyomalzeme alaninda oldukca fazla kullanmilir. Avantajlari;
yiikksek giictedirler, eskimeye ve vyorulmaya direcleri yiiksektir. Uretimi ve
sterilizasyonu kolaydir. Sekil hafizasi vardir. Dezavantajlari, biyouyumluluklar
diistiktiir, dokulara goére ¢ok serttirler, matal iyonlar1 salindiginda dokuda alerjik
reaksiyolara neden  olabilirler, yiiksek yogunluga sahiptirler, metalik
goriinlimdedirler, yliksek modiilliiliik ve korozyona ugrayabilirler. Paslanmaz celik,
kobalt temelli alasimlar, titanyum ve Ti- temelli alasimlar, disgilik metalleri
(amalgam (AgSnCuZnHg), Ni-Ti alasimlari, altn), platin ve tantal metalik

biyomalzeler arasinda yer almaktadir.
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1.2.1.3. Seramik biyomalzemeler (Biyoseramikler)

Seramikler polikristal yapisinda olan refrakter malzemelerdir. Genellikle inorganik,
oldukca inert, sert ve kirilgan, yiiksek baski dayanimina sahip, elektrik ve termal
yalitkanliklar1 genellikle i1yi olan, iyi estetik goriinim sahip malzemelerdir.
Uygulamalar1 alanlari, ortopedik implantlar, dental uygulamalardir. Yiiksek baski
dayanimi, yiiksek asinma ve korozyon dayanimi, dental uygulamalar icin oldukca iyi
estetik gorlinlimiinlin olmasi, biyoaktif / inert, yiiksek modiilliiliikk, diisiik kirilma
sertligi, zayif yorulma dayanimi ve iiretim zorlugu gibi avantaj ve dezavantajlari

bulunmaktadtir.

1.2.1.4. Polimerik Biyomalzemeler

Tekrarlayan kiiciik birimlerin (mer) olusturmus oldugu uzun zincirli molekiillere
monomerler denilir. Genellikle karbon ve hidrojen atomlarindan olusur. OKksijen,
klor, flor, silisyum, fosfor ve kiikiirt polimerlerin yapisinda bulunabilen diger
elementlerdir. Ana zinciri karbon yerine silisyum veya fosfordan olusan polimerler
de vardir (inorganik polimerler). Gelismis 6zellikleri arasinda da diisiik yogunluk yer

almaktadir. Lif, film, rod (¢ubuk), viskoz s1v1 gibi ¢esitli formda kullanilabilirler.

Dogal ya da sentetik olusu, biyobozunur olmasi, komplike pargalarinin iiretim
kolayligi, adapte edilebilir fiziksel ve mekanik oOzellikler, yiizey modifikasyonu,
hiicre vb. immobilizasyonu, su ve protein vb. absorbsiyonu, ylizey kontaminasyonu,
eskime ve bozunma, biyobozunma, sterilizasyonunun zor olamsi avantaj ve

dezavantajlar1 arasindadir.

Yaygin olarak kullanilan polimerler, Dogal polimerler (kollajen, jelatin, elastin, ipek,
polisakkaritler). Sentetik polimerler (silikon, poli(etilen), poli(vinil kloriir),
poliiiretan, polilaktid, poly(metilmetakrilat) “PMMA?”, Poly(etilen teraftalat)*“PET”,
poly(etilen oksit) “PEO”, poli(kaprolaktam) “Nalon’)

Polimerler, sensor / biyosensor, enkapsiilasyon, gen aktarimi, ilag aktarimi, doku
miihendisligi, implantlar / yapisal biyomalzemeler gibi medikal uygulamalarda

kullanilirlar.
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1.2.1.5. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit, farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida malzemenin,
Ozelliklerini ayn1 zamanda da siirlarim1 koruyarak olusturduguhem yeni 6zeliklere
sahip bir malzeme hem de ¢ok fazli bir malzeme olarak tanimlanabilir. Kendisini
olusturan bilesenlerden birinin tek basina sahip olamadig1 6zelliklere sahip olur. Her
bilesen biyouyumlu olmalidir. Kompozitler, yiiksek dayanima ve diisiik elastik
modiiliine sahiptirler. Implantin viicuttaki kullanim alanlarina gore fizyolojik ve
mekanik sartlara uyum saglamasi kompozit malzemenin bilesimi degistirilerek
kolaylastirilabilir. Homojen malzemelere nazaran, kompozit malzemeler, yapisal

uyumlulugun saglanmasi agisindan daha avantajlidir.

Dogal sert dokular seramik (hidroksiapatit)-polimer kompozitlerdir: kemik ve dis

takviyesi olarak kullanim alanlar1 bulmaktadir.

1.2.2. Medikal 6zellikli polivinil kloriir (PVC) kan torbalari

Polivinil kloriir, kullanim alan1 olduk¢a genis olan bir plastiktir. PVC’nin %50°den
fazlas1 yap1 sektoriinde kullanilir. Saglik sektoriideki kullanimi 50 yili askin siiredir
geliserek devam etmektedir. Parenteral kullanilan sivilarin, kan ve kan iirlinlerinin
transflizyon setlerinde ve torbalarinda, kaniil, kateter ve drenlerde, stoma triinlerinde
ve daha bir¢cok yerde PVC’den yapilan malzemelere rastlanmaktadir. Klorin(tuzdan)
ve Etilenden (ham petrolden) olusan Etilen diklorit, ¢ok yiiksek 1silarda Vinil klorid
monomer (VCM) gazina doniistiiriiliir. Polimerizasyon reaksiyonuyla VCM kimyasal
oalrak toz haline getirilir ve bu formda sabitlenir. Sabitlenen bu toz forma PVC adi
verilir. Monomer haldeki vinil kloridin polimerizasyonu ile polivinil klorid tretilir.
PVC sert bir yapi ihtiva eder. Daha yumusak ya da daha sert bir yap1 elde edebilmek

i¢in plastiklestiriciler ilave edilmektedir.

1.2.3. Polietilen glikol (PEG)

Polimer-protein konjugatlarin hazirlanmasinda kullanilan alternatif polimerdir.
Tekrarlayan etilen oksit monomerleri igerirler. Bu monomerler ¢esitli

kombinasyonlarda birlestirilebilir. PEG kiiciik veya biiyiik bir PEG molekiilii olarak
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veya 2 PEG molekiilii halinde tek bir noktaya veya ¢ok sayida kii¢lik zincirler olarak
iligkili proteinin yapisina yapistirilabilir (Harris, 1992).

HD\_{/\D/\}N{OH

Sekil 1.1. Polietilen glikol molekiiliiniin agik formiili

PEG’in avanajlar1 yiiksiiz, ¢oziiniir, nontoksik ve nonimmunojenik olusudur ve bu

nedenle de aktif biyomolekiilleri korumak i¢in ideal bir malzemedir (Zhang 2002).

Modifikasyon amaciyla kullanilan polietilen glikol tiirevleri Polietilen glikoller
beyaz sividan mumsu katiya kadar degisen sekillerde bulunmaktadir. Bu bilesikler
suda ¢oziiniir ve ugucu degildir. Lubrikant, vezikiil, ¢oziicii, baglayici olarak ve gida,
ilag, lastik, kozmetik, ziraat, tekstil, kagit, petrol ve diger bir¢ok endiistri alaninda

kullanilmaktadir. PEG’lerin genel 6zellikleri su sekilde verilebilir:

1. Amfipatik 6zelliktedir; su, toluen, 1,1,1-trikloroetan ve benzende ¢6ziiniir, etil eter

ve alifatik hidrokarbonlarda ¢6ziinmez.

2. Molekiil agirligt (MA) 1000°den biiyiik olan PEG’ler toksik degildir. MA’1 4000
olan PEG %10’ luk ¢ozeltisi intravendz (i.v.) olarak 16 g/kg dozda sican, domuz,

tavsan ve maymunlara uygulanabilir (Dahilen kullanim i¢in FDA onay1 alinmistir.).
3. Zay1f immunojeniktir.
4. Yiksek konsantrasyonda hiicre fiizyonuna sebep olur.

5. Dekstran veya konsantre tuz ¢ozeltisi gibi bazt makromolekiillerin sulu ¢ozeltileri

ile iki fazl sistemler olustururlar.

6. Protein ve niikleik asitleri ¢oktlirmek amaciyla kullanilabilirler. Pegilasyon islemi
icin ¢esitli PEG tiirevleri kullanilabilmektedir. Bu tiirevler genellikle monometoksi-

PEG (mPEG) kullanilarak sentezlenmektedir. Bazi PEG tiirevleri asagida verilmistir.

-Siiksinimidil PEG Terminal karboksil grubu bulunan mPEG c¢ok yonlii bir tiirevdir.
Karboksil grubu polimerin aktif esterlerinin hazirlanmasi ve biyolojik énemi olan
molekiillere dogrudan baglanmasi amaciyla kullanilabilmektedir. PEG’nin N-
hidroksistiksinimidil (NHS) esteri, pH 7-9 arasinda protein yapisindaki amino

gruplari ile dogrudan etkilesmektedir.
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-PEG-aminoasit PEG’nin aminoasit tiirevleri hazirlanmisti. mPEG-asit norldsin’in

a-amino grubuna veya lizinin g-amino grubuna baglanmustir.

- PEG-siiksinimidil karbonat Arastirmacilar PEG aktivasyonu amaciyla mPEG’nin
hidroksil grubunu fosgenle reaksiyona sokup NHS ile aktive etmislerdir. Elde edilen
yapt olan PEG-siiksinimidil karbonat pH 7-10 arasinda proteinlerin amino

gruplartyla reaksiyona girerek dayanikli liretan bagi meydana getirmektedir.

- PEG-triazin Diger tipteki modifiye edicilerden olan 2-(O-metoksipolietilenglikol)-
4,6-dikloro-s-striazine, PEG1 olarak ve 2,4-bis (O-metoksipolietilenglikol)-6-kloro-
s-triazin ise PEG2 olarak kisaltilmigti. mPEG yapisindaki primer alkol siyaniirik
kloriir ile reaksiyona girerek sirastyla bir veya iki triazin grubu ile yer degistirmekte

ve aktive edilmis PEGI veya PEG2‘yi olusturmaktadir.
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Sekil 1.2. Bazi1 Polietilen glikol tiirevleri

Aktive edilmis PEG1 veya PEG2, proteinlerin amino gruplari ile pH 8-9 ve 9,5-10
arasinda reaksiyona girmektedir. ki PEG zinciri protein yapisindaki bir amino
grubuna triazin zinciri ile baglanmakta ve boylece PEG1 ile PEG2’den daha etkili bir
protein modifikasyonu saglanmaktadir. Bu tip modifiye edici tlirevler “zincir sekilli

PEG’ler” olarak isimlendirilmektedir.

- Firga sekilli PEG’ler PEG ve maleik anhidrit kopolimeridir ve aktive edilmis PM
olarak kisaltilmaktadir. Firca seklinde olup ¢ok degerlikli reaktif kisimlar
bulunmaktadir. Proteinlerin amino gruplart PM yapisindaki maleik anhidriti ile
birleserek amid bagi olusturmaktadir. Firga sekilli PEG’ler protein molekiiliinii

ortmekte ve/veya protein yiizeyine anyonik gruplar (-COOH) yerlestirmektedir.
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- Diger PEG tiirevleri: PEG tiirevleriyle amino grubu modifikasyonunun disinda
protein modifikasyonu i¢in degisik stratejiler gelistirilmisti. PEG-amin, karbonil
bilesiklerinin modifikasyonu i¢in kullanilmistir. Son zamanlarda heterofonksiyonel

PEG tiirevleri yeni tip modifiye ediciler olarak sentezlenmistir.

1.2.4. Nanoparikiiller

Nanopartikiiller, boyutu 100 nanometrenin (nm) altinda olan, hacimsel yapili
malzemelerden c¢ok daha farkli ve {istiin olarak kabul edilen oOzellikler
sergilemektedirler. Nanoyapili partikiillerin gosterdikleri iistiin 6zellikler sayesinde
elektrik-elektronik, biyomedikal, otomotiv ve kimya sektorleri bagska olmak iizere
bir¢ok endiistriyel alanda kullanima sahiptirler. Nanopartikiillerin fizikokimyasal ve
morfolojik  Ozellikleri kullanilan baslangic malzemesinin  karakteristiginden

etkilenmesinden dolay1 farkl: liretim yontemlerin gelistirildigi goriilmektedir.

“Bottom Up” ve “Top Down” olarak adlandirilan iki ana yaklasim altinda
incelenmektedir. Yukarindan asagiya yaklasimi yontemlerde hacimli malzemeye
disaridan mekanik ve/veya kimyasal islemler ile enerji verilmesi ile birlikte
malzemenin nano boyuta kadar inebilecek kiigiikk parcalara ayrilmasi esas
alinmaktadir. Yukaridan asagiya yaklasimi ile calisan yontemlere verilebilecek en
genel ornekler; mekanik o6glitme ve asindirmadir. Bu tekniklerde klasik o6gilitme
islemlerinden ¢ok daha fazla enerji tiiketimi gerceklestiginden yiiksek enerjili
oglitme veya yiiksek hiz degirmenleri olarak da adlandirilmaktadirlar. Asagidan
yukartya yaklagiminda partikiil olusumunun atomik veya molekiiler boyuttaki
yapilarin  kimyasal reaksiyonlar ile bilyiiterek gergeklestirilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Nanokristalin metal ve alagimlarinin iiretiminde kullanilan ilk
yontem olan gaz yogunlastirma teknigi asagidan yukariya yaklasimiyla
caligmaktadir. Kimyasal buhar kaplama, kimyasal buhar yogunlastirma, sprey piroliz
ve sol jel yontemleri de bu yaklagimin en ¢ok bilinen diger iiyeleridir (Wolfgang ve
Zaki, 2007).

Uretim Yontemleri

e Kimyasal Buhar Yogunlastirma Y6ntemi

e Hidrojen Rediiksiyonu Yontemi
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e Mikroheterojen Sistemlerden Nanopartikiil Uretimi
e Alev Sentezi Yontemi
e Ultrasonik Sprey Piroliz (USP) Y6ntemi

e Biyosentez Yontemi

1.2.4.1. Biyosentez yontemi

Canli organizmalardaki kimyasal siireclerin belirlenmesinde rol oynayan biyolojik

faaliyetlere biyosentez denir.

Bitki ekstraktlari, kimyasallar, canli organizmalar, mikroorganizmalar, (mantar,
maya, alg, viriis v.b) kullanarak nanotanecik sentezlemektir. Metal nanotaneciklerin
yukarida anlatilan klasik sentez yoOntemleri karmasik ve c¢ok pahali olmasi,
farmakolojik ve biyomedikal uygulamalara uygun olmamasi, toksik madde kullanim1
gerektirmesi, gibi dezavantajlar icermesi s6z konusudur. Biyosentez yontemlerinin
basit ve ekonomik olusu, toksik madde aciga c¢ikarmamasi ve kullanilmamasi,
farmakolojik ve biyomedikal uygulamalara uygun olusu, ticari liretime oldukca
elverisli olmas1 gibi avantajlarindan dolayr glinlimiizde sik¢a kullanilan bir yontem

haline gelmistir.

Reduction -
Bioreducing agents
(Enzymes, proteins, flavonoids,
terpenoids, cofactors, etc.)

Growth

Stabilization

Sekil 1.3. Cevreci Nanopartikiil Sentezinin Mekanizmasi (Mittal vd., 2013).

Bir materyalin ya da bir tepkimenin Green Sentezis olabilmesi igin;

a) Tepkimenin tek basamakta gergeklesmesi

b) Giivenli olusu
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c¢) Cevresel olarak ¢ikan atigin olduk¢a az olmasi

d) Cevresel olarak kabul edilebilir olmasi

e) Yenilenebilir hammaddelerin kullanilmasi

f) Uriinlerin tepkine ortamindan basit bir sekilde ayristiralabilmesi

g) Verimin %100 olmasit ve uygun kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Ancak

bir¢ok tepkimede bu kosullarin yerine getirilmesi olduka zordur.

Metalik nanotaneciklerin sentezinde Yesil kimya sentez yontemi de kullanilmaktadir.
Metal nanopartikiillerin biyosentezinde mantar, maya, bakteri, bitki Oziitleri
(Jatropha curcas Hibiscus rosa sinensis Solucan otu) gibi maddeler indirgen olarak
kullanilmaktadir (Dubey vd. 2010; Philip, 2010).

1.2.4.2. Nanopartikiillerin Biyomedikal Alaninda Kullanimi

Viicut igerisinde bulunan manyetik naanopartikiillerin disaridan manyetik alan
kullanilarak hareket ettirilme yetegini biyomedikal uygulamalarda gostermektedir.
Bu sayede hareketsiz hale getirilebilen, istenilen organa tasinabilen veya 1sitilabilen
nano-partikiillerin kanser tedavilerinde ve tani, tedavive hem tan1 hem tedavi amagli

ila¢ tasima sistemlerinde hedef olarak kullanilmaktadir.

MRI-Manyetik rezonans goriintiileme gibi teshis ve tan1 amagl kullanilan cihazlarda
viicuda enjekte edilmis olan nanopartikiiller, hiicre igerisinde olusturduklar1 sinyaller

vasitastyla konstrast farki olusturarak tani islemini kolaylastirmakdir.

Bazi santral sinir sistemi hastaliklarinin (Beyin tiimdrleri ve Alzheimer gibi) aktif
tedavisine yonelik gelistirilen bir diger yaklasim ise, PEG (polietilen glikol) ile
konjuge edilmis nanopartikiiler ilag tasiyici sistemlerdir. Bu teknolojide, PEG,
kopolimerin hidrofobik bloguna kovalent olarak baglanmaktadir. Cekirdegin
hidrofobik yiizeyindeki PEG zincirleri ile nanopartikiiller, in-vivo ortamda ¢ok daha
uzun dolasim 6zelligi gostermektedirler (Brigger vd. 2002; Giiltekin, 2009).

1.2.4.3. Giimiis Nanopartikiil

Parlak ve beyaz rekte bir metalik element olan giimiis saf halde iken kolaylikla
bicimlenebilmektedir ve yiiksek elektriksel/termal iletkenlige sahiptir. Glimiis

yiizyillardir dezenfektan olarak bilinmekte ve klinik hastaliklarin tedavisinde de
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yaygin olarak degisik formlarda olmak iizere kullanilmaktadir. Giimiis igerikli
maddelerin yeni doganlarin goz hastaliklarindan korunmast; lokal yaniklar, ortopedik
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi sayisiz uygulama alan1 bulunan giimiisiin
tedavi edici bu kullanimlarmma o6rnek olarak gosterilebilmektedir.Dis¢ilik i¢in
kullanilmakta olan alasimlarin yapisinda, kapasitesi yiiksek olan giimiis-kadmiyum
ve giimiis-¢cinko pillerinde, bazi lehimlerimlerim alasimlarinda, elektrik baglantisi
iceren bolgelerde kullanilmaktadir.. Cok uzun siire dayanan bir metaldir ve tekrar

tekrar ergitilerek kullanilabilir (Blake, 1980).

Cizelge 1.2. Giimiis nanopartikiillerin kullanim alanlarina 6rnekler

Kullamm Alam Ornek Uygulama
Hastane Odalari Patojenlerin ve MSRA’nin hastanede yayilmasini 6nler, ameliyat elbiseleri ve
ve Ameliyat ameliyathane dosemeleri, personel iiniformasi, banyo havlulari, perdeler, el sabunu,
Giysileri cerrahi maske
Yara Tedavisi Pansumanda polietilen nefes alabilen filmler, oyuk yaralarda hidrojel poliiiretan kopiik
Kisisel Temizlik Pantolon, gémlek ve (;oraplflrda koku énleyici, cﬂ@m tahris olmasina ve siddetli
agrilara karsi cocuk bezinde
\S/?jgclw\lll((iﬁ?iﬁ;; Damar igine girip besin vermek ya da film ¢ekmek i¢in kullanilan ince uzun borularin
. kaplanmasi, yumusak dokulara takilan pargalar ve tendonlarin onarilmasi
Pargalar (implant)
Mesleki Deri - . . .
Mesleki deri hasarlarini 6nlemek icin eldiven astarlari
Hastaliklar1
Saklafjigve Antik kitaplar, el yazmalarini, haritalart mantar ve kurtlardan korumak, gézenekli
Muhafaza . -
islemleri duvarlarin yalitim malzemelerinde mantar ve kiiflerin hasarin1 engellemek,
Banyo ve mutfak dosemelerinde kiiflere kars1 dolgu maddesi olarak, yiyeceklerin
Cevre ~ . ..
saklandig1 alanlarda bozulmayi ve zehirlenmeyi 6nlemek
Yiyecek . . i
Paketleme Yiyecek kaplar1 ve paketleme materyallerinde bozulmay1 6nlemek
Kozmetik Sivilce ve aknelerde

Kolloidal giimiisiin enfeksiyon onleyici,
bilinmektedir. Bir ortamda glimiisiin varligi
hiicreli patojenlerin oksijenli

Mikroorganizmalar

dogal antibiyotik 0Ozellikte oldugu
virlis , bakteri, mantar ve diger tek

solunum metabolizmasin1 etkisiz hale getirir.

solunum sikintist  nedeniyle  bogulur.  Olmiis

olan

mikroorganizmlar viicuttan bagisiklik sistemi tarafindan fagozite edilerek, bosaltim
kanalindan atilarak ya da lenfatik olarak viicuttan atilir. Kolloidal giimiis, hiicrelerin
tek ya da cok hiicreli olusuna gore farklilik gosteren enzim tiplerine zarar vermedigi
icin oldukca avantajlidir. Antibiyotikler gibi enzimlerle zarar vermez. Bu nedenle
kolloidal giimiis; canlilar i¢in giivenlidir. Kolloidal giimiis sprey; banyo ve mutfak
yiizeylerinde, cillte, bogaz agrilarinda, gbzlerde, yaniklarda, kesiklerde, siyriklarda,

acik yaralarda, bebeklerin gozlerinde vb. kullanilmaktadir (Bulut, 2007).
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Glimiis nanopartikiillerin bilinen en 6nemli 6zelligi enfeksiyon onleyici 6zelligidir.
Boyutlar1 1-100 nm arasinda olan giimiis nanopartikiillerin bu kadar kii¢iik boyutlara
indirgenmesi onun, bakteri, virlis ve mantarlar {izerindeki yok etme ve uzun siire
koruma aktivasyonunu arttirmaktadir. Kateterlerin (viicut bosluguna, damarina veya
kanalina yerlestirilebilen tiipler) yiizeylerinin glimiis nanopartikiiller ile kaplanmasi
sonucu bu malzemeler antimikrobiyal 6zellik kazanmaktadirlar (Roe vd., 2008).
Damar i¢i kateterler basta yogun bakim tinitelerinde olmak tizere degisik iinitelerde,
belirli amaglarla (ilaglar, kan iirlinleri, elektrolitler, sivilar, parenteral besinlerin
verilmesi; total parenteral beslenme; hemodinamik izleme; tetkik amaciyla kan
alinmasi; hemodiyaliz uygulanmasi vb.) damar i¢ine uygulanmakta ve uzun siire
kullanilabilmektedir. Uzun siireli kalict  kateter kullaniminin  en 6nemli
komplikasyonlar1 trombiis olusumu ve enfeksiyondur (Fernandez vd. 2006;
Hakyemez, 2008). Kateterlerin kolonizasyonunun en sik Kkarsilasilan etkenleri
koagulaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Pseudomonas auroginosa,
Candida tiirleri gibi biofilm olusturabilen mikrobiyal organizmalardir. Devam eden
calismalarda bu kateterlerin antimikrobiyal hale getirilmesi ¢aligmalar1 stirmektedir

(Fernandez vd. 2006; Hakyemez, 2008; Bertini vd. 2012).

Amerikan Besin ve ilag Dairesi FDA, kolloidal nano giimiisii 2,5 - 5 ppm gibi az bir
yogunlukta bile, diger antibiyotiklere direng¢ gosteren biitiin patojenleri 6ldiirdiigi
i¢in, ilag¢ olarak kabul etmistir. Giinlimiizde hastane enfeksiyonu diye bilinen MRSA
(Metisilin Direngli Staphylococcus aureus) bakterisinde de ¢ok etkin sonuglar
olusturmaktadir (Liu ve Hurt, 2010). Antimikrobiyal uygulamalarda kullanilan en
yaygin etken maddeler triklosan, karterner amonyum tuzlari ve metallerdir (giimiis,

¢inko, bakir vb.) (Zikeli, 2002).

Insan ve gevre sagligi, proses ile ilgili kaygilar 6zellikle giimiis katkili antimikrobiyal
malzemelere ilgiyi arttirmistir. Pek ¢ok metalin antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
bilinmesine ragmen gimiis diger metallere tercih edilmektedir. Bunun baglica
nedenleri bakterilere kars1 en direngli metal olmasi, kontrollii kullaniminda viicuda
kars1 zararl etkilerinin bulunmadiginin eskiden beri bilinmesi, ¢cogu malzemeye gore

son {iriin haline getirilmesinin daha ucuz olmasi ve kolay iiretim islemidir (Ureyen

vd., 2009).
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1.2.5. Biyouyumluluk

Uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi
olarak tanimlanmistir. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin en 6nemli 6zelligidir.
Biyouyumlu, yani “viicutla uyusabilir” bir biyomalzeme, kendisini ¢evreleyen
dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler
(iltihaplanma, pihtt olusumu, vb) meydana getirmeyen malzemedir. Yiizey
uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularna fiziksel, kimyasal ve biyolojik
olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut dokularinmi
mekanik davranigina sagladigi optimum uyumdur. Biyouyumlulugu yiiksek olan

malzemeler, bedene yerlestirilebilir cihazlarin hazirlanmasinda kullanilir.

Biyouyumluluk, belirli bir uygulamada malzemenin uygun konak cevabi olusturma
yetenegidir. Viicut ve malzeme sivilarinin kimyasal etkilesimi ve bu etkilesimin
fizyolojik sonuglarinin viicuda ne kadar zarar verip vermedigidir. Biyouyumluluk
kavrami, yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina biyolojik fiziksel
ve kimyasal olarak uygun olmasi, yapisal uyumlulugu, viicut dokularinin mekanik
davranigina malzemenin sagladigt optimum uyum olarak tanimlamislardir.
Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, viicuda yerlestirilebilir cihazlarin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Ancak halen miikemmel biyouyumluluga sahip bir

malzeme sentezi gerceklestirilebilmis degildir.

Biyoaktivite: malzemenin yasayan dokuya baglanmasini saglayan dzelliktir. lyilesme

cevabini arttirir, implant dmriinii uzatir.

Biyobozunma: kimyasal veya hiicresel etkiler nedeniyle implantin bozunmasi.

Biyobozunur malzemeler biyolojik olarak bozunarak zamanla doku ile yer degistirir.

Implant-Doku Etkilesimi

Bir canli dokuya yerlestirilen malzeme, viicut tarafindan tekiye maruz kalir. Tepkinin

olustugu alan tam olarak implant ile doku arasinda kalan alandir. Implant malzeme;

v’ Toksikse, ¢evresindeki doku 6liir.
v' Biyoinertse, degisik kalinlikta fibréz doku olusumu gergeklesir.

v' Biyoaktifse, doku ile implant ara yiizeyinde baglanma gerceklesir.
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v’ Coziiniir yapida ise, ¢evresindeki doku implantin yerini alir

Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi, tip, temel bilimler ve miihendislik bilimlerinin birleserek
yenilenebilir kaynaklardan doku ve dokunun yerine gecebilecek materyallerin
tasarimi, liretimi ve kullanimini ¢alisan bir disiplindir. Genellikle biyobozunur ya da
biyouyumlulugu yiliksek materyallerden doku ve doku benzeri (doku gibi davranan)
materyallerin ~ iiretimi  yapilmaktadir. Bunun i¢in  Ozellikle scaffoldlar

kullanilmaktadir.

1.2.6. Yiizey modikasyonlari

Bir maddenin ortamda tutulmasina “sorpsiyon” denir. Buhar, gaz, stvi molekiillerinin
ve c¢oziinmiis maddelerin bir kati1 yiizeyine tutunmasi/toplanmasi olayina veya
derisim (konsantrasyon) denmekteyken, degisimine “adsorpsiyon” denir. Yiizeyde
tutunmug olan maddeye “adsorban/adsorplanan/sogurulan”, maddeyi tutmus olan
yiizeye ‘“adsorbent/adsorplayici/soguran”, tutunan tanecik veya molekiillerin
yiizeyden ayrilmasina ise “desorpsiyon” ad1 verilir. Adsorpsiyon ylizeysel tutunmay1
temsil ederken, ‘“absorpsiyon” ise hacimsel tutunmayi temsil etmektedir. Ara
yiizeylerdeki derisimin artisina pozitif adsorpsiyon, azalisina negatif adsorpsiyon
denir. Sivi-kati, sivi-sivi ve kati- gaz olmak lizere adsorpsiyon gerceklestirilir.
Sivilarin yilizeylerdeki mikro gbzenek ya a mikro catlaklarda yogunlagmasina kilcal

adsorpsiyon denir. (Yal¢in ve Demir; 2014).

Adsorpsiyon, bir ara kesit veya yiizey lizerinde derisiminin artmast ve maddenin
birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Tanimda kullanilan ara yiizey bir siv1 ile bir gaz,

bir s1vi1 ile bir kat1 veya bir s1vi1 ile bagka s1v1 arasindaki temas yiizeyi olabilir.

Adsorpsiyon ilk olarak 1773 yilinda gazlarda C.W.Scheele tarafindan, 1785 yilinda

da sivilarda J.T.Lowitz tarafindan gézlenmistir.

1.2.6.1. Fiziksel adsorpsiyon

Dengelenmemis Van Der Waals kuvvetleri yardimiyla bir ylizeyde fiziksel

adsorpsiyon gergeklesir. Adsorbe olan molekiil kati yiizeyinde belirli bir yere
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baglanmamistir, yiizey iizerinde hareketli bir durumdadir. Diisiik sicakliklarda
gerceklesir. Adsorbat adsorbanin yiizeyinde birikir ve gevsek bir tabaka olusturur.
Bu sekilde kati haldeki adsorbentlerin yiizey alanlariin o6l¢lilmesi miimkiin
olmaktadir. Ayrica, adsorpsiyon ¢ok tabakali olabildigi i¢in adsorplanan molekiiller
birden ¢ok tabaka olusturabilir. Fiziksel adsorpsiyon genellikle tersinirdir ve diisiik
adsorpsiyon 1sis1 ile karakterize edilir. Adsorpsiyon ile dah yiiksek 1silar agiga
ctkmaktadir. Bunun nedeni yogunlagma enerjisinden ileri gelmektedir. Ciinki

adsorpsiyon enerjisi 10 kcal/mol’den daha diistiktiir.

1.2.6.2. Kimyasal adsorpsiyon

Adsorplanan madde ile kati1 yiizey arasindaki fonksiyonel gruplarin kimyasal
etkilesimi ile olusan adsorpsiyondur (kimyasal bilesiklerin olusumu). Kimyasal
adsorpsiyon, adsorban kararli bir bag olusturmak icin etkilesir ve adsorplanan
maddenin fonksiyonel gruplarindan dolayr olusur. Yiizey molekiillerinin degerlik
kuvvetleri nedeniyle yiizey iizerinde adsorplanan maddenin monomolekiiler tabakasi
ile bir kimyasal bagin olusmasindan kaynaklanir. Genellikle adsorplanan yiizey
tizerinde bir molekiil kalinliginda bir tabaka olusturur, molekiiller yiizey iizerinde
hareket etmezler. Adsorbent yiizeyinin tamami bu mono molekiiler tabaka ile
kaplandiginda, adsorbentin adsorplama kapasitesi bitmis olur. Bu tiir adsorpsiyon
cok nadir olarak tersinmezdir. Adsorplanan maddenin uzaklastirilmast igin
(rejenerasyon) adsorbentin yiiksek sicakliklara kadar 1sitilmast gibi islemler
uygulanir. Adsorpsiyon ile aciga ¢ikmakta olan 1s1, normal bir tepkime i1sisindan
daha biiyiiktiir. Eger adsorpsiyon 1sis1 40 kcal/mol degerinden daha yiiksek ise

aktivasyon enerjisine ihtiya¢ duymaktadir. Ve bu durum sicaklik arttik¢a artmaktadir.

1.2.6.3. Biyolojik adsorpsiyon

Bir tasiyict lizerindeki mikroorganizmalar tarafindan c¢ozeltideki anyon ve
katyonlarin alikonulmasi1 ve biyolojik bozunmanin gerceklesmesi biyolojik
adsorpsiyon olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik adsorpsiyonda, bir inert madde
tizerinde mikroorganizmalarin tasinmasina bagli olarak biyolojik bozunma ve
fiziksel adsorpsiyon birlikte gerceklesmektedir. Adsorpsiyon 1sis1 ve sicaklik siniri

biyolojik adsorpsiyonu etkilemektedir. Mikroorganizma tiiriine gére bu yontem de
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degismektedir.

1.2.6.4. Elektrostatik adsorpsiyon

Elektrostatik ¢ekim kuvvetleri nedeniyle yiiklii olan iyonlar yiiklii bolgelere dogru
hareket etme egilimindedir. Adsorplayan ve adsorplanan taraflarin iyonik gii¢leri
onemli hale gelmektedir. Iyonlarin yiikleri esit ise kiigiik olan bir yiizeye adsorpsiyon
gerceklestirirler. Adsorpsiyon isleminde, adsorplayicinin yilizey alani, tanecik
blyiikligl, nem, kalsinasyon (absorbentin sicakligil), pH, iyon etkisi, modifikasyon,
calkalama hiz1 ve temas siiresi gibi pek ¢ok fizikokimyasal etkiler parametreler
arasinda yer almaktadir. Adsorpsiyon izotermleri bu parametrelere gore ¢izilmektedir
ve davranig Olglimleri yapilmaktadir. Sabit sicaklikta adsorban tarafindan
adsorplanan madde miktar1 ile denge basinci veya derisimi arasindaki bagintiya
“adsorpsiyon izotermi” adi verilir. Degisim adsorpsiyonu, adsorplanan ile yiizey
arasindaki elektriksel ¢ekim nedeniyle olmaktadir. Iyon degisimi bu smifa dahil
edilir. Burada, zit elektrik yiiklerine sahip olan adsorplanan ile adsorbent yiizeyinin
birbirlerini ¢ekmesi dnem kazanmaktadir. Elektrik yiikii fazla olan iyonlar ve kii¢iik
caplt iyonlar daha iyi adsorbe olurlar. Tiim bu adsorpsiyon ¢esitlerine ragmen, bir

adsorpsiyon islemini tek bir adsorpsiyon ¢esidi ile agiklamak zordur.

1.2.6.5. PEG’ilasyon

Pegilasyon isleminde, PEG molekiiliindeki hidroksil kaybi ile beraber elektrofilik
fonksiyonel bir grup eklenir ve bu yap1 amid-uraten baglar ile protein molekiilii
icindeki lizin, histidin yapilarina veya N terminal bolgesine baglanir. Dalli zincirli
PEG molekiiliiniin termal ve pH stabilitesi daha yiiksek olup, lineer PEG yapilarina
gore dalli zincirli PEG molekiilii proteolitik degredasyona daha direnglidir.
PEGilasyonla, fizikokimyasal, farmokinetik ve farmodinamik 6zellikleri farkli olan
ama biyolojik aktivitesini kaybetmemis yeni bir molekiil olusturmak miimkiindiir

(Harris,1992).

Pegilasyon 0Ozellikle peptid-protein yapisinda olan molekiillere bir veya daha fazla
polietilen glikol (PEG) zincirinin baglanmasi olarak tanimlanmaktadir. PEG antijenik

olmayan, toksik, immunojenik ve suda yiiksek ¢6ziiniirliige sahip, Amerikan Gida ve
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[lag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan onayli bir polimerdir.
PEG-etkin madde konjugatinin viicutta kalis siiresinin uzamasi, metabolik enzimlerle
parcalanmasinin  Onlenmesi ve protein immiinojenitesinin azalmasi veya
eliminasyonu gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Peptit ve proteinlerin terapotik kullanim
potansiyelleri giinlimiizde ila¢ tasinmasinda énemli bir yeri bulunan pegilasyon ile

artmistir.
1.2.6.6. Immobilizasyon

Suda ¢oziinen ve ¢ozeltide serbest hareket edebilen molekiillerin suda ¢oziinmeyen
reaktif polimer tasiyiciya kovalent baglanarak, yine suda ¢oziinmeyen yiizey aktif
tastyicilarda adsorblanarak, bifonksiyonel reaktifler ile capraz baglanarak ve polimer
matrikste, yar1 gegirgen membran veya mikrokapsiillerde tutuklanarak hareketin

sinirlandirilmasi olayina denir.

Enzimlere bakilacak olunursa, biyokatalizorlerin teknik kimya ve biyoteknolojide
cesitli amagclarla kullanilmaya baglanmasi, bilim adamlarin1 bu katalizorlerin daha
kullanish ve ekonomik hale getirilme olanaklarinin arastirilmasina yoneltmistir.
Enzim iiretiminde hammade sorunu mikrobiyal kaynaklar sayesinde biiyiik dlgiide
¢Oziilmiis gibi goriinse de, enzimlerin mikrobiyal kaynaklardan saflagtirilmasi ve
izolasyon olduk¢a masrafli bir ¢ok prosesi gerektirmektedir. Endiistriyel
uygulamalarda katalizor olarak kullanilan serbest enzimin aktivitesini yitirmeden
geri kazanilmasi olanaksizdir. Serbest enzim reaksiyon ortamindan istenilen anda
uzaklastirilamadigi igin reaksiyonun kontrolii ¢ok zor ger¢eklesmektedir. Spesifik
inhibitoér katilmasi islemi uygulansa bile yeni safsizliklar eklenmis olacaktir. Bu

safsizliklardan aritma islemleri ise maliyeti ¢ok daha fazla arttiracaktir.

Enzim, protein, ila¢ v.b gibi biyolojik molekiillerin immobilizasyon yontemlerini {i¢
ana grupta toplamak miimkiindir; Suda Coziinmeyen Tasiiciya Baglama

Yontemleri; Capraz Baglama Yontemleri; Tutuklama Yontemleri.

Kovalent baglama: Biyolojik molekiillerin kimyasal olarak kovalent baglarla
sefadeks, seliiloz, agaroz, porlu seramik poliakrilamid gibi suda c¢oziinmeyen

tastyicilara baglanma olayidir.
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Capraz baglama: Biyolojik molekiillerin, suda ¢dziinmeyen c¢apraz bagli polimer
matrikslerde tutuklanarak da immobilize edilirler. Yontem yiiksek derecede ¢aprasik
bagli bir polimerin enzim ¢ozeltisi i¢inde olusturulmasi temeline dayanir.
Polimerlesme sonucu enzim molekiilleri capraz bag aglar1 arasinda tutuklanmakta ve

boylece ana ¢ozeltiye gegmeleri engellenmektedir.

Biyolojik molekiiller alifatik diaminler, glutaraldehit gibi bifonksiyonel reaktiflerle
capraz baglanirlar. Biyolojik molekiiller bu reaktifler arasinda bag olustururlar.
Ormegin diaminler karboksil gruplarindan, glutaraldehit ise enzim molekiillerinin

amino gruplarindan ¢apraz baglarlar.

Tagiyic1 ile Biyolojik molekiiller arasinda bir kovalent bag olusmadan
gerceklestirilen tiim yontemler fiziksel immobilizasyon yontemleridir. Fiziksel
immobilizasyon yontemleri tersinir olaylardir. Tersinir olmayanlar ile de

karsilasilmaktadir.

Bu yéntemler ile Biyolojik molekiillerin immobilizasyonu; Iyonik bag olusumu,
Elektrostatik etkilesme, Protein-protein etkilesmesi, Van der Waals kuvvetleri Qibi
cesitli fiziksel kuvvetler, Mikrokompartimanlarda tutuklama ve yar1 gecirgen

membranlarda tutuklama yardimiyla gerceklestirilir.

Adsorbsiyon: Biyolojik molekiillerin immobilizasyonunda kullanilan bu yontem, en
basit ve en eski yontemlerden biridir. Yontem; yilizey aktif suda ¢oziinmeyen bir
adsorbanin enzim c¢ozeltisi ile karistirilmasi ve enzimin asirisinin iyice yikanarak
uzaklastirilmasi temeline dayanir. Yiizey aktif, suda ¢coziinmeyen tasiyict lizerindeki
aktif gruplar ile enzim iizerindeki polar gruplar arasinda hidrojen baglar1 olustugu

varsayillmaktadir.

Tutuklama: Biyolojik molekiiller dogal ya da yapay polimer kafesleri iginde
tutuklanirlar. Polimer kafesler i¢ine substrat girer ve {iriin disar1 ¢ikar. Capraz bagh

Ca alginat, poliakrilamid jeller, kappa karragenan bu polimerlerin 6rneklerindendir.

Mikrokapsiilleme: Biyolojik molekiiller gesitli tipteki membranlar igine alinirlar.
Bu membranlar yar1 gecirgendir. Diisiik molekiil agirlikli substrati ve molekiilleri

gecirirler. Hegza metilen diamin mikrokapstillemede kullanilmaktadir.
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1.2.7. Plazma teknolojisi

Bir maddeye siirekli olarak enerji verildiginde, maddenin sicaklig1 artmakta ve kati
halden s1v1 hale ve daha sonra gaz haline donlismektedir. Sisteme enerji verilmeye
devam edildiginde, gazin nétr atomlar1 ve molekiilleri, negatif veya pozitif yiikli
iyonlara, negatif yiiklii elektronlara ve diger radikallere parcalanmaktadir. Ortamin
elektrik ylikii noétirdiir. Bu 70” ylkli pargaciklarin karigimi plazma olarak
adlandirilmaktadir. Teknolojik olarak plazma, kismen iyonize edilmis gaz anlamina
gelmektedir.  Birgok uygulamada maddenin 4. hali olarak adlandirilmakta ve
kullanilmaktadir. Laboratuvar kosullarinda plazma, elektriksel bosalim, kontrollii

niikleer reaksiyonlar, sok, yanma, alev ve benzeri etkilerle olusturulabilmektedir.

Plazma isleminin yilizey Ozelliklerinin modifikasyonu ve biyomalzemelerin
kaplanmasi1 agisindan onemi gittikge artmaktadir. Bu islem, zararli kimyasallar gibi
atiklardan kaginma avantajlari ile ¢evre dostu, diisiikk maliyetli ve kisa islem siireli bir
yontemdir. Ayrica, biyomalzemelerin mekanik 6zelliklerine zarar vermeksizin
degisimi s6z konusudur. Plazmanin etkileri, yiizeyden iceriye dogru 100A’dan daha

fazla degildir, boylece biyomalzemelerin esas 6zellikleri etkilenmemektedir.
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Sekil 1.4. Maddenin halleri

1.2.7.1. Atmosferik plazma

Biyomalzemelerin plazma islemleri genellikle diisiik basing (yiiksek vakum) altinda
gerceklesmektedir. Diisiik basingta yapilan islemler kesintili oldugu zaman siire,
enerji ve yer gereksinimi agisindan ekonomik olmamaktadir. Diger yandan
aktiflesmis haldeki pargaciklarin yogunlugu da yiliksek vakuma nedeniyle oldukca
diisiik olmaktadir. Bu dezavantajlari ortadan kaldirmak amaciyla atmosferik plazma
islemi gelistirilmistir. Biyomalzemelerin kesikli ve/veya siirekli sistemde daha
yiksek yogunlukta aktive edilmis partikiiller ile isleme tabi tutulabilmekte ve
40°C’n altinda gergeklestirilebilmektedir.

Atmosferik plazma endiistride baslica yiizeylerin aktivasyonu, ozon olusumu ve
partikiillerin elektriksel olarak yliklenmesi gibi amaglar i¢in kullanilmaktadir. Ayrica
cesitli ylizeylerin temizlenmesi, kaplanmasi ve fonksiyonellestirilmesi amaciyla da
kullanilmaktadir. Atmosferik plazmada, direkt akimdan radyo frekansa kadar ¢ok
cesitli glic kaynaklar1 kullanilmaktadir. Son yillarda cesitli atmosferik plazma

uygulamalar gelistirilmistir.
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1.2.7.2. Plazma Tipleri

e RF plazma: Diisiik basing ile atmosferik basing arasinda plazma olusturmak i¢in
kullanilmaktadir. ~ Kimyasal  noétralizasyon  ve  ylizey  sterilizasyonunda

kullanilmaktadir.

e Plazma jet: Dekontaminasyon, temizleme ve antitoksikleme yontemlerinde
kullanilmaktadir. Etkili, hizli degredasyon ve anti korozyon etkisi nedeniyle tercih

edilmektedir.

e REF girisli ve DC plazma: Metal endiistrisinde kullanilmaktadir.

e DC arcjet: Yiizey uygulamalarinda kullanilmaktadir.

e DC plazma: Materyallerde ylizey uygulamalar1 i¢in kullanilmaktadir.

e Mikrodalga plazma: Lif uygulamalar1 i¢in kullanilabilmektedir.

1.2.7.3. Calisma Prensibi

Stirekli plazma ortami saglamak icin en yaygmn olarak kullanilan yontem,
“elektriksel bosalim” (glow discharge)’dir. Elektriksel yiik bosalimiyla olusturulan

plazma genelde “low-temperature plazma” olarak adlandiriimaktadir.

Manyetik alandan plazma alanina dogru elektronlar hareket eder. Bu hareket enerjisi
elektromanyetik alandan ve vakum altinda gerceklesmis olan plazma islemi sonuca
aciga cikan enerjidir. Plazma ortamindaki enerji, iyonlar, serbest radikaller, UV
radyasyon ve yeni aktif kimyasallarla enerji yiiklenmis elektronlar ile gaz

molekiillerinin ¢arpigmalar1 sonucunda olugmaktadir.

Yiiksek hizlarda hareket eden partikiiller diger gaz molekiillerine bombardiman
yaparak, onlar1 ayirmakta ve tekrar bir araya gelmektedir. Bu islem sirasinda
ultraviyole 15181 ile birlikte goriiniir 151k da iiretilmektedir. Baz1 partikiiller tekrar
dengeli bir gaz haline geri donmektedir. Serbest radikaller, dengesiz iyonlar, ve
dagilan plazmanin yogun UV radyasyonu plazmay1 reaktif hale getirmektedir.
Yiiksek frekans ortamdan uzaklastirildiginda plazma da durmaktadir. Bu sekilde,
aktivite kolaylikla kontrol edilebilmektedir.
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Sekil 1.5. Plazma islemi

Tekstil materyallerinin yiizeyi ile etkilesim igine giren plazma kamarasindaki farkli
reaktif tiirler, baz1 degisikliklerin olmasina yol agmaktadir. Organik ve organometalik
bilesikler i¢in plazma polimerizasyonunun mekanizmasi ¢ok karmasiktir ve “serbest
radikal mekanizmas1” seklinde yliriimektedir. Heniiz tam olarak agiklanamayan
organik molekiilden serbest radikalinin olusum basamagi ileri siiriilen goriise gore,
elektriksel yiikk bosalimi sonucunda, serbest elektronlar olusturulan elektriksel
alandan enerji alirlar ve notr gaz molekiilleriyle ¢arpisarak enerjilerini kaybederler.
Enerjilerin molekiillere transferi, serbest radikaller, atomlar ve iyonlar1 iceren yeni
olusumlara gotiiriir. Serbest radikal olusumunu takip eden polimerizasyon, radyasyon
polimerizasyonuna benzer sekilde gerceklesmektedir. Olusan yeni molekiillerin
materyal yiizeyine ulasip, kiiciik pargaciklarin birleserek yeni bilesikler olusturmasi
veya tam tersi ylizeyde birikene kadar parcalanmasit miimkiindiir. Tiim bu uyarilmig
molekiiller, iyonlar, radikaller, yiizeye ulasinca yiizeyle ve birbiriyle etkileserek,
materyal yiizeyinde capraz bagl ii¢ boyutlu polimerik bir yap1 olusturmaktadir.
Ancak sadece monomerdeki farkli atomlarin sayilar1 arasindaki oran korunmaktadir.
Bu yapinin orjinal monomerin kimyasal yapisiyla ilgisi yoktur. Plazma islemi farkli

sekillerde gerceklestirilebilmektedir.
- Materyal direkt olarak plazma alaninda islem gorebilir,

- Materyal plazmada aktive edildikten sonra bir asilama takip edebilir,
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- Materyal daha sonraki plazma islemiyle polimerize veya fikse olabilecek gaz veya

bir polimer ¢ozeltisi ile islem gorebilir.

1.2.7.4. Plazma Teknolojisi Uygulamalart

Biyomalzeme

Yapilan istatistik ¢aligmalarina gore 2000 yilinda diinyada tiiketilen medikal tekstil
tirtinleri toplam teknik tekstil tiiketiminin %9’unu olusturmaktadir. Medikal tekstiller
teknik tekstiller pazarinda en dinamik sektdrlerden biridir. Bu iiriinler baglica 4

grupta incelenebilir:

1) Viicut igerisine implante edilen materyaller; yapay kornea, yapay cilt, kontak

lens, yapay damar, ortopedik implantlar, ameliyat ipligi, yumusak doku implantlari,

vb.

2) Viicut icerisine implante edilemeyen yara bakimi amaci ile kullanilan materyaller;

gazli bez, yara Ortiileri, plaster, tampon, bandajlar vb.
3) Ekstrakorporeal cihazlar; yapay akciger, yapay bobrek, yapay karaciger vb.
4) Bakim ve hijyen friinleri; battaniyeler, ameliyat giysileri ve oOrtiileri, eldivenler,

vb.

Gida Teknolojisi

Plazma sterilizasyon islemlerinde UV 1sinlar ile radikallerden faydalanilmaktadir.
Mikroorganizmalardaki kimyasal baglar, UV fotonlarinin absorpsiyonuna bagl
olarak kirilmakta ve hiicre i¢inde ucucu bilesenler olusmaktadir. Olusan reaktif
molekiiller oksidasyona neden olmaktadir. Son iiriin olarak da CO2 ve H2O gibi
kiiclik molekiiller ortaya ¢ikmaktadir. Sporlar iizerinde de vejetatif hiicreler gibi etkili

bir uygulamadir.
Isil olmayan islemler

Isil olmayan plazma siiregleri gida ile temas eden yiizeylerin 6zelliklerini ¢cok genis
bir yelazede gelistirmek i¢in kullanilan alternatif bir teknolojidir. Plazma ile yiizey
ozellikleri degistirilen materyal hedeflenen dogrultuda y18in ve ylizey o6zelliklerine
sahip olmaktadir. Plazmanin karmasik dogal yapis1 geregi, plazma frekansi, reaktor
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geometrisi, kullanilan monomerin kimyasal yapisi, basing, monomer akis hizi,
plazma giicii ve uygulama stiresi gibi plazma kosullarinin kontrol edilmesiyle bir
materyal yiizeyinde hedeflenen amaca yonelik homojen bir modifikasyonun

gergeklestirilebilmesi miimkii olmaktadir.

Gida kaynakli patojenlerin neden oldugu hastaliklarin Oliimlerle sonuglanmasi
sonucunda yasan kayiplar ve ayrica tiiketicilerin giivenli gidaya erigsme istegi plazma
teknolojisinin  yaygin olarak kullanilmasimi  saglamistir. Bu teknolojinin
mikroorganizmalar1 kisa siirede ve etkili bir sekilde inaktif ettigi saptanmis; (Kim ve
ark., 2011) bu yontemin gida {irlinlerinin daha kolay ve daha ucuz muhafaza
edilecegini ve gelecekte geleneksel gida koruma yontemlerinin yerine gegebilecek
bir yontem oldugunu belirtmislerdir. (Fernandez ve ark., 2013) Soguk plazma
yonteminde hiicre yapisinin, hiicre fizyolojisinin, bakteriyel stres direncinin ¢ok
onemli oldugunu belirtmislerdir. Soguk atmosferik plazma sistemleri bir¢cok vejetatif
Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler, mayalar, kiifler ve endosporlarin
dekontaminasyonunda basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Rod ve ark., 2012).
Plazma yonteminin suda Echerichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus
mutans, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger, Candida albicans, Bacillus
subtilis, ve yesil alg de dahil olmak tizere birgok mikroorganizmanin etkin
dekontaminasyonu i¢in uygun oldugu tespit edilmistir. Mango, kavun gibi sert
kabuklu meyvelerin ve taze kesilmis meyvelerin yiizeyinden, bademden, dolmalik
biberden, mikroorganizmalarin dekontaminasyon c¢alismalarinda; ayrica yumurta,
meyve suyu, kiimes hayvami eti, kurutulmus et, tavuk eti, domuz pastirmasi,
baklagiller, kahverengi piring, misir salatasi, findik, kirmiz1 biber sosu, peynir ve et
tirinlerine soguk plazma sistemlerinin uygun oldugu belirtilmistir (Bahrami ve ark.,
2016; Basaran ve ark., 2008; Deng ve ark., 2007; Kim ve ark., 2011; Misra ve ark.,
2014). Yontem bakteri tiiri ve kullanilan plazma sistemine gore degisiklik
gostermekle birlikte, genellikle vejetatif hiicreler sporlara gore daha duyarlidir.
Ayrica Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerle yapilan ¢aligmalarda, Gram negatif
bakterilerin murein tabakasinin Gram pozitif bakterilere gére daha ince olmasi
nedeniyle, plazmanin reaktif oksijen tiirlerine kars1 daha duyarli oldugu saptanmistir
(Baysal ve Igier, 2012). Soguk plazmalar 3 mekanizma yoluyla bakteri &liimiine

sebep olmaktadirlar (Moisan ve ark., 2001):
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1. Enerji kaynagi olarak UV kullanildiginda DNA’nin yikimu,
2. Gaza haline gecebilen atomik bilesiklerin ugurulmasi,

3. Oksijen atomlarindan yararlanilarak, yavas yanma sonucu olusan gaza doniisebilen
bilesenlerden yilizeyden kopma etkisi (etching) sonucu mikroorganizmanin atomik

diizeyde asinmasi.

Ayrica soguk atmosferik plazma uygulamasinda ve antimikrobiyal etkinin
saptanmasinda; gaz cinsi ve kompozisyonu, uygulama siiresi, bagil nem, akis hizi,
gida matrisinin yiizey 6zellikleri, plazmanin uygulama yontemi, giris giicii, bosaltim
tipi gibi proses parametrelerine ilaveten bakteriyal yiik, , sicaklik, pH bakterinin
bulundugu substrat, biiylime ortaminin kompozisyonu gibi bir ¢ok faktér dnemlidir

(Fernandez ve ark., 2013; Fernandez ve Thompson, 2012).

Tekstil Teknolojisi

Plazma iglemleri teksilde 1960’11 yillarda kullanilmaya baslanmistir. Plazma islemi
ile tekstil malzemelerinin ylizeylerine uygulanan islemler gelismeleri hizlandirmistir.
Yiizet,y Ozelliklerinin iyilestirilmesi noktasinda endiistriel uygulamalara da gecis

saglanmistir. Caligmalar 10-15 y1l igerisinde hizla artmistir.

Plazma islemleri Atmosferik basinglarda veya vakum ortamlarinda olusabilir. Plazma
islemlerinde klasik yontemler ile uygulanan terbiye islemlerinin daha kolay, ucuz ve
etkin olarak yapilabilmesi amaglanmaktadir. Vakum ortaminda plazma islemi ile

tekstilde elde edilen 6zellikler asagida 6zetlenmistir.

Pamuklu materyallerin ¢ok cesitli on terbiye ve bitim islemleri bulundugu igin,
plazma kullanimi olduk¢a fazla olmaktadir. Uygulanan terbiye islemlerin ¢ogu
kimyasal islemler oldugu icin, life ve cevreye oldukea fazla zarar vermektedir. On
terbiye islemlerinde plazma kullanimi ile su tiiketimi, sabit maliyetler (verim
artirtlarak), kimyasal ve yardimci madde kullanimi, atik su miktar1 ve amortisman

maliyetleri azaltilmaktadir.

Pamuklu materyaller i¢in plazma uygulamalari sonucu hasil s6kme, boyama ve su
iticilik konusunda gelismeler saglanmigtir. Plazma uygulamasi sirasinda gaz
kullanim1 gerektigi i¢in hava ortaminda hasil sokme uygun olmaktadir. Ancak

plazma islemi sirasinda hem kiitle hem de mukavemet kayb1 oldugu icin liflere zarar
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vermektedir. Oksijen ile asindirma yapilmasinin boyama f{izerine olumlu etkisi
olmamaktadir. Plazma kristalin olmayan bolgelerde asinmaya sebep oldugu igin
plazma islemi gormiis seliilozik lifler islem goérmemis liflerden daha az boya
afinitesine sahip olmaktadir. Doymamis CHs ve CF3 kullanilmasi ile kimyasal olarak
su fiticilik ozelligi kazandirilabilmektedir. Etilen plazma ile pamuklu materyale
hidrofobluk kazandirilabilmektedir. Etilen, materyal iizerinde bir film tabakasi
olusturmakta, materyal iizerindeki alifatik karbon miktar1 artarken, hidrofilik karbon
komponentleri azalmaktadir. Argon plazma ise seliillozik liflerin su emiciligini

artirmaktadir.

1.2.8. Antimikrobiyal aktivite kavram

Antimikrobiyal maddeler, bakteri, mantar ve hem bakteri hem mantar gelisimini
engellemekte ve/veya siirlandirmaktadirlar. Bakterilere Oldiiriicii etki saglayan
maddelere bakterisidal (bakterisiyosid), sadece iiremelerini engelleyen maddelere ise
bakteriyostatik adi verilmektedir. Antimikrobiyal maddelerin birgogu hem bakteri,
hem de mantarlara kars1 giiclii aktivite gostermelerine ragmen, biitiin
mikroorganizmalara karsi ayni derecede etkin maddelerin sayist oldukca azdir.
Bakterilerin {iremesini ve gelismesini engelleyen maddelere antibakteriyel maddeler
denilmekteyken mantar iiremesini ve gelismesini onleyen anitmikrobiyal maddelere
fungisid, mantar iiremesini sinirlandiran maddelere ise fungistatik maddeler adi
verilmektedir. Bu maddeler arasinda arsenik bilesikleri, c¢esitli izotiyoazolin
bilesikleri ve imidazol tiirevleri ve kalay esash {irlinler sayilabilmektedir. Bu
maddeler gereksinime ve uygulanacagi ortam kosullarina gore tek tek veya kombine

edilerek uygulanabilmektedir.

1.2.8.1. Antimikrobiyal aktivite icin uygun teknigin belirlenmesi

Mikroorganizmalarin duyarlilifin saptanmasinda, yaygin olarak kullanilan baslica iki

yontem vardir.

1) Tiip dilusyon teknigi: Bu teknik antimikrobial aktivitenin MIK (minimal inhibitor
konsantrasyonunu) ve MLK (minimal letal konsantrasyonlu) degerlereni belirlemede

yardimci olur.
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2) Disk diffusyon teknigi: Kirby-Bauer yontemi olarak da bilinen bu teknikte, farkli
dilisyonlardaki diskler, agarin yiizeyine c¢esitli konsantrasyonda yerlestirilir.
Inkiibasyon siiresi tamamlaninca diskler etrafindaki inhibisyon zonlar1 kumpas veya
cetvelle 6l¢iiliir. Standart zon tablosu ile karsilastirilarak duyarli (S), indermediate (1)

ve duyarsiz (R) olarak degerlendirmeleri yapilir.

Kirby-Bauer yonteminde, ayn1 zamanda, bir diliisyonun sivi besiyerinde saptanan
(MIK) degeri (g/ml) ile agar iizerindeki zon c¢apiy/mm karsilastirilarak da duyarli
intermedier ve direngli bolgeler grafikte belirlenebilir. Boylece, konsantrasyon
degerleri net olarak saptanabilmektedir. Ayrica, MIK degerlerini, zon ¢apina gore de

bulmak miimkindiir.

Disk diffusyon yontemi diisiik maliyetli, az zahmetli ve kolay uygulanirlig: ile
birlikte, bir petri kutusunda 5-6 6rnege karsi duyarliligi belirlemek igin ¢ok ideal bir
uygulamadir. Ayrica en etkili diliisyon derisimi saptamak bu yontem ile miimkiindjir.
Bu nedenle ¢ok fazla tercih edilmektedir. Bu yontemde, ilk 24 saat i¢cinde inhibisyon
zonu i¢inde hicbir koloni goriilmezken, inkubasyon 48 saat'e c¢ikarildiginda zon
icinde koloniler olusmaya baslar. Bu durumda, MIK ile MLK degerlerini kesin
belirlemede acele edilmemesi gerekecegini ifade eder. Yontemin en belirleyici ve

dikkat edilmesi gerekn kismi bu noktasidir.

3) Diger tekniklerden agar icinde diliisyon ve mikrotitrasyon yontemlerine daha az

kullanilnmktadir.
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2. MALZEME VE YONTEM

2.1. Malzemeler

Yapilan bu tez ¢alismasinda giimiis nanopartikiil sentezi i¢in AgNO3 (Sigma Aldrich
Co.) kullanilmistir. Nanopartikiiller sentezlendikten sonra PEG 2000 (Sigma Aldrich
Co.) ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Fiksasyon islemleri i¢cin methanol (Merck) ve etonol
(Merck) kullanilmistir. Tampon ¢6zeltilerin hazirlanmasi igin disodyum hidrojen
fosfat-2-hidrat (Na2HPO4.2H20) (Sigma Aldrich Co.), sodyum dihidrojen fosfat-2-
hidrat (NaH2PO4.2H,0) (Sigma Aldrich Co.) kullanilmistir. Plazma islemi
gerceklestirilirken ortam havasini inert hale getirmek i¢in Argon gazi (BOSS), steril
kosullar altinda muhafaza islemi saglamak amaciyla da Azot (BOSS) gazi
kullanilmistir. Caligmanin her asamasinda safsizliklarin minimuma indirilmesi

amaciyla ultra piir saf su (revers osmos) ile ¢aligilmistir.

2.1.2. Kullanilan cihazlar

Azaltilmis Toplam Yansima-Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi (ATR-FT-

IR): Mugla Sitki Kogman Universitesi Kimya Boliimiiniin biinyesinde bulunan
Thermo-Scientific IS10-ATR-FT-IR cihaz1 ile de yiizey yapilart Kkarakterize
edilmigtir. Immobilize edilmis yiizeylerin Medical Grade PVC yapilarmin

belirlenmesi amaciyla spektrumlari alinmistir.

Gegirimli Elektron Mikroskobu, (TEM): Sentezlenen giimiis nanopartikiillerin

yapisal karakterizasyonun gergeklestirilmesi amaciyla Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Arastirma Laboratuvarlari Merkezi, Malzeme Arastirma Laboratuvari
blinyesinde bulunan JEOL marka JEM 2100F HRTEM model TEM cihazinda

gorlintiileme gerceklestirilmistir.

Plazma Polimerizasyon Cihazi- Medical Grade PVC yiizeylerinin immobilizasyonda

etkinliginin arttirilmas1  ve antimikrobiyal aktiviteni yiikseltilmesi amaciyla

kullanilmistir.
Bu temel cihazlarin yaninda asagida belirtilen ve yine laboratuvarimizda bulunan

51



cihazlar da c¢alismada kullanilmistir. Sogutmali Santrifiyy (MPV- 65R) Giimiis
nanopartikiil sentezi igin -Isiticili manyetik karistirict (IKA-WERKE RT10)
¢ozeltilerinin hazirlanmasi amaci ile, -Hassas terazi (RADWAG AS 220/C/2)
caligmanin tiim asamalarinda gergeklestirilen tartim islemlerinde, -Manyetik
karistirict  (Magnem -pH metre  (CyberScan pH500) tampon ¢dozeltilerin
hazirlanmasinda kullanilmistir. - Laminar Flow Akis Kabini (ESCO) ve UV Lamba

ile ortam sterilitesini arttirmak amaciyla kullanilmistir.

2.2. Yontem

2.2.1 Cevreci yaklasimla AgNP sentezi

Eyliil ayinda toplanmis, yikanmis, kurutulmus sigla yapraklarindan 0.15 g tartilarak
kaynama noktasina erismis 150 ml bidistile saf suyun i¢ine atildiktan sonra manyetik

1siticida 100°C°de 20 dakika kaynatilmigtir.

250 ml

APRROX,

Sekil 2.1. Cevreci yaklagimla giimiis nanopartikiil sentez agamalari.

Cozelti oda sicakliginda sogutulduktan sonra kaba filtre yardimiyla siiziilmiistiir.
Ikinci asamada 10 ml &ziite 1 ml giimiis nitrat ve 89 ml ultra saf su konularak 100
ml’lik ¢ozelti hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti 1,5 pl’lik eppendorf tiiplerde
sogutmal1 santrifiijde 14000 rpm /20000 g’de 1 saat santrifiij edilmistir. Eppendorf
tiiplerden siipernatantlar1 alinmis ¢okeleklere 500 pl ultra saf su ilave edilerek ve 5
saat sireyle sonikasyon islemi uygulanmistir. Elde edilen 500ml’lik giimiis

nanopartikiil ¢ozeltisine gravimetrik analiz uygulanarak miktar tayini yapilmus,
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AgNP ¢ozeltisinin derisimi 1 mg/ml olarak belirlenmistir. Karakterizasyon amaciyla

AgNP’lerin TEM goriintiisii ve boyut analizi elde edilmistir.

2.2.2. Fiziksel adsorbsiyon yontemiyle yiizey modifikasyonu

Yiizey modifikasyonunun birincisi konvansiyonel olarak bilinen adsorbsiyon
yontemidir. Bu yontemde yiizeylere PEG adsorpsiyon islemi PEG c¢ozeltisi ile
yapilacaktir. Ikinci yiizey modifikasyonu islemi icin sadece AgNP adsorbe
edilecektir. Ugiincii ve son ydntemde ise PEG ve ardindan AgNP adsorbsiyonu
ardisik olarak gercektirilecektir. Boylelikle ti¢ farkli modifikasyon islemi ile ti¢ farkli
yiizey elde edilecektir.

Sekil 2.2. PEG Cozeltisi ile muamele edilen PVC biyomalzeme.

2.2.2.1. Biyomalzeme yiizeylerine PEG adsorpsiyonu

Kan ile temas halinde olan biyomalzemenin yiizey 6zellikleri PEG immobilizasyonu
yapilarak modifiye edilmistir. Bunun i¢in oncelikle 0,01 M, pH 7,0 sodyum fosfat
tamponu hazirlanmistir. 2 g PEG 2000 tartilmis 100 ml tampon igerisinde manyetik
karistiricida 0°C’de 650 cpm’de 15 dakika karistirilmistir. Daha sonra steril kosullar
altinda kesilmis 1cm ¢apli 15 polimerik biyomalzeme 6rnegi bir behere alinmistir ve
hazirlanmis PEG ¢ozeltisi ile i¢cinde 110 cpm’de 24 saat siireyle kuru c¢alkalamali

sistemde karigtirilmistir. 24 saat sonunda ornekler alinip 70 ml Metanol ve 30 ml

53



Etanol karisim ¢ozeltisinde 100 cpm’de 2 saat fisksasyon islemi gergeklestirilmistir.
Fiksasyon sonrasinda ornekler steril posetlere azot atmosferinde alinarak

mikrobiyolojik analiz i¢in +4°C’de muhafaza edilmistir.

2.2.2.2. Biyomalzeme yiizeylerine AQNP adsorpsiyonu

Capi 1 cm, yiizey alan1 3.14 cm? olan Medical Grade PVC yiizeylerden 15 adet steril
petriye alinir. Biyomalzeme yiizeyine (Medical Grade PVC) derigimi 1 mg/ml olarak
Ol¢iilen AgNP ¢ozeltisinden 5 ml damlatilir. Kuru ¢alkalamali banyoda 30 rpm’de 3
saat boyunca calkalanir. 3 saat sonunda steril posetlere alinan Ornekler azot

ortaminda +4 C’de mikrobiyolojik analiz i¢in saklanir.

2.2.2.3. PEG kapli biyomalzeme yiizeylerine AQNP adsorpsiyonu

Kan ile temas halinde olan biyomalzemenin yiizey o6zellikleri PEG+AgNP
immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir. Yiizeyine PEG immobilizasyonu
yapilmis 15 adet 1 cm c¢apli polimerik biyomalzeme 06rnegi bir petriye
yerlestirilmistir. Petriye 5 ml glimiis nanopartikiil ¢ozeltisi eklenmis ve oda
sicakliginda, 30 cpm’de 3 saat siireyle kuru calkalamali sistemde karistirilmistir.
Karistirma sonrasinda Ornekler steril posetlere azot atmosferinde alinarak
mikrobiyolojik analiz i¢in +4°C’de muhafaza edilmistir. Elde edilen PEG ve PEG-
AgNP immobilize yiizeylerin ATR-FT-IR spektrumlar1 alinmistir.

2.2.3. Atmosferik plazma yontemiyle yiizey modifikasyonu

Onerilen bu ¢alisma kapsaminda, yiizey modifikasyonu ydntemi, yiizey 6zelliklerinin
degistirilmesinde siklikla kullanilan elektriksel bosalim (glow discharge)
yontemidir. Bu islemin amaci yilizey adsorbsiyon kapasitesinin arttirilmasidir.
Calismada PEG, AgNP ve PEG+ AgNP olmak iizere 3 farkli ylizey elde edilmistir.
Atmosferik plazma sistemi kullanilarak farkli stirelerde (1-3-5 dak.) ve farkl
giiclerde (0,5-1-3 A) yiizeyler elektriksel bosalim yontemi ile piiriizlendirilmistir.
Ortamin inert kalmasini saglamak amaciyla da Argon gazi kullanilmistir. Kimyasal

adsorbsiyon ile gelen safsizliklarin ve toksisite faktorlerinin azaltilmasi amaciyla,
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islemlerde, ylizey adsorbsiyon kapasitesinin arttirilmasi amaciyla atmosferik plazma
uygulanmistir. Fiziksel adsorbsiyonun kullanilmasi hedeflendigi i¢in, atmosferik

plazmanin iyon degistirici 6zllignden faylanilmistir.

Sekil 2.3. Plazma polimerizasyon cihazi

Sekil 2.4. Plazma polimerizasyon cihazinin plakalari arasina yerlestirilmis

10 mm ¢apli PVC biyomalzeme
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2.2.3.1. Atmosferik plazma yontemiyle biyomalzeme yiizeylerine PEG

immobilizasyonu

Yiizey piiriizlendirme islemi sonrasinda kan ile temas halinde olan biyomalzemenin
yiizey Ozellikleri PEG immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir. Bunun igin
oncelikle 0,01 M, pH 7,0 sodyum fosfat tamponu hazirlanmigtir. Daha sonra 2 g PEG
2000 tartilarak 100 ml tampon igerisinde manyetik karistiricida 0°C’de 650 cpm’de
15 dakika karistirllmistir. Daha sonra steril kosullar altinda kesilmis lcm ¢apli 15
polimerik biyomalzeme 6rnegi bir behere alinmistir ve hazirlanan PEG c¢ozeltisi ile
icinde 110 cpm’de 24 saat siireyle kuru c¢alkalamali sistemde karistirtlmistir. 24 saat
sonunda Ornekler almip 70 ml Metanol ve 30 ml Etanol karisim ¢ozeltisinde 100
cpm’de 2 saat fisksasyon islemi gerceklestirilmistir. Fiksasyon sonrasinda drnekler
steril posetlere azot atmosferinde alinarak mikrobiyolojik analiz i¢in +4°C’de
muhafaza edilmistir. Karakterizasyon amaciyla elde edilen PEG immobilize

yiizeylerin ATR-FTIR spektrumlari alinmistir.

2.2.3.2. Atmosferik plazma yontemiyle biyomalzeme yiizeylerine AQNP

immobilizasyonu

Yiizey piiriizlendirme iglemi sonrasinda kan ile temas halinde olan biyomalzemenin
yiizey Ozellikleri AgNP immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir. Bunun i¢in
lecm gapli 15 polimerik biyomalzeme 6rnegi bir petriye yerlestirilmistir. Petriye 5 ml
giimiis nanopartikiil ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 30 cpm’de 3 saat siireyle

kuru calkalamali sistemde karistirilmstir.

2.2.3.3. Atmosferik plazma yontemiyle peg kapli biyomalzeme yiizeylerine agnp

immobilizasyonu

Yiizey piiriizlendirme islemi sonrasinda kan ile temas halinde olan biyomalzemenin
yizey Ozellikleri PEG + AgNP immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir.
Yiizeyine PEG immobilizasyonu yapilmis 15 adet 1 cm ¢apli polimerik biyomalzeme
Ornegi bir petriye yerlestirilmistir. Petriye 5 ml glimiis nanopartikiill ¢ozeltisi
eklenmis ve oda sicakliginda, 30 cpm’de 3 saat siireyle kuru calkalamal1 sistemde

karistirllmistir. Karigtirma sonrasinda ornekler steril posetlere azot atmosferinde
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alinarak mikrobiyolojik analiz i¢in +4°C’de muhafaza edilmistir. Karakterizasyon
amaciyla elde edilen PEG-AgNP immobilize yiizeylerin ATR-FT-IR spektrumlari

alinmustir.

Sekil 2.5. Atmosferik plazma islemi sonrasi ylizey modifikasyonlarina hazirlanmis 6rnekler

2.2.4. Biyomalzemenin antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesi

Nazokomial mikroorganizmalar olarak da bilinen Klebsiella pneumaniae,
Pseudomanas aerugionasa, Candida albicans, Staphylococus aereus , Metisilin
Direngli Staphylococus aereus, Escherichia coli tirleri ile ¢alisilmigti. Bu

mikroorganizmalar en sik karsilasilan patojen mikroorganizmalardir.
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Cizelge 2.1. Nazokomial mikroorganizmalar ve 6zellikleri.

Klebsiella pneumaniae, Bakteri, Gram (-), kapsiilli, fakiiltatif anaerob,
hareketsiz

Pseudomanas aerugionasa, | Bakteri, Gram (-), basil seklinde, anaerob,
hareketli, sitrat-katalaz, oksidaz pozitif

Candida albicans Fungus, sporlu eseyli ¢ogalan, diploit

Staphilococus aureus Bakteri, Gram (+), katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob
ve hareketsiz

Metisilin Direncli Bakteri, Gram (+), katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob

Staphylococus aureus ve hareketsiz, metisilin direngli

Escherichia coli Bakteri, Gram (-), fakiiltatif anaerob, hareketli,
gubuk sekilli koliform

Yukarida sozii edilen yontemler ile yiizey ozellikleri degistirildikten sonra steril
kosullarda posetlere azot atmosferinde alinmis ve +4°C’de muhafaza edilmis
biyomalzeme orneklerin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek amaci ile disk

difiizyon yontemi kullanilmistir.

Antimikrobiyal aktivite dl¢iimleri iki asamali olarak gergeklestirilmistir. ilk olarak
fiziksel adsorpsiyon yontemleri ile elde edilmis yiizeylerde, ikincisi ise yiizey
Ozelliklerinin degistirilmesinde siklikla kullanilan elektriksel bosalim (glow
discharge) sonrasi immobilizasyon yontemi ile elde edilen yiizeylerde ekimler

yapilmustir.

Mikrobiyolojik ekim yontemleriyle toplam 6 mikroorganizma ve uygun besi yeri
kullanilarak 24 saatlik inkiibasyona birakilmigtir. Bakteriler nutrient besi ortaminda,
maya sabouraud dekstroz besi ortaminda sirasiyla 37°C ve 25°C’ta 24 saat
aktiflestirildikten sonra muller hinton agar bulunan petri kutularina ekilmistir. Yiizey
ozellikleri degistirilen 1 cm capli polimerik biyomalzeme 6rnekleri 2 cm araliklarla
besiyerine yerlestirilerek inkiibe edilmistir. 1nk1’jbasyon sonunda E. coli, S. aureus, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, metisilin direngli S. aureus bakterileri ve C. albicans

mayasinin olusturdugu inhibisyon bolge caplari 6l¢iilmiistiir.

Yapilan ekimler sonucunda Staphylococus aureus mikroorganizmasi diginda tiim
mikroorganizmalarda zon c¢apt olusmustur. Capin biiyiikliigii antimikrobiyal
aktivitenin ne kadar etkin oldugunu gosterir. Kulanilan 6rnekler 10 mm ¢apindadir.

Tablodaki degerler ¢captan ortalama uzakliga gére hesaplanmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISILMASI

3.1. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

Bu calismada kan ile temas halinde polimerik bir biyomalzeme olan Medical Grade
PVC kan torbalarinin, hastane enfeksiyonu olarak da bilinen secilmis alti tip
nazokomial mikroorganizmalara karsi  antimikrobiyal etkinliginin yiizey
adsorpsiyonu ve plazma polimerizasyonu araciligiyla yilizey immobilizasyonu
saglanmistir. Yapilan calismalar sirasinda ve sonrasinda laboratuvar, bolim ve
tiniversitenin biinyesinde bulunan cihazlardan yararlanilmigtir. Yapilan g¢aligmalar
sirasinda ve sonrasinda ¢ogunlukla laboratuvarda bulunan cihazlar kullanilmistir.
Sentezlenen nanopartikiillerin karakterizasyonu FT-IR ve TEM cihazlar1 kullanilarak

gerceklestirilmistir.

FT-IR cihaz1 boliimiimiizde yer almakta olup, gerekli kalibrasyonu diizenli araliklarla
yapilmaktadir. TEM cihaz1 Arastirma Laboratuvarlar1 Merkezinde yer almakta,
gerekli bakimi ve kalibrasyonu yapilmaktadir. Kullanilan cihazlarin bakimlarinin ve
kalibrasyonlarinin diizenli olarak yapilmasi elde edilen sonuclarin giivenilirligini

saglamaktadir.

3.2. Yontem

Yapilan bu ¢aligmada kan ile temas halinde polimerik bir biyomalzeme olan Medical
Grade PVC kan torbalarinin, hastane enfeksiyonu olarak da bilinen secilmis alt1 tip
nazokomial mikroorganizmalara karst  antimikrobiyal etkinliginin yiizey
adsorpsiyonu ve plazma polimerizasyonu araciligiyla yilizey immobilizasyonu
saglanmistir. Yilizey adsorpsiyon ve immobilizasyonlar1 i¢in biyobozunur bir
malzeme olan PEG 2000 ve antimikrobiyal etkinligi bilinen glimiis
nanopartikiillerden yararlanilmistir. Giimiis nanopartikiill Yesil Sentez yontemi ile

yoresel bir bitki olan sigla yapraklarindan tarafimizca sentezlenmistir.

Yontemde esas olarak iki tip ylizey modifikasyon yontemi denenmistir. Dogrudan
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adsorpsiyon ve plazma polimerizasyonu ile ylizeyi piiriizlendirilmis yapiya
immobilizasyon olmak tizere iki temel deney plani {izerinde ¢alisilmis ve her iki
yiizey islemi sonrasinda antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Toplamda calisilan
alt1 tip mikroorganizma susunun (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus,
Metisilin Direngli S.aureus, C. albicans) her bir ylizey modifikasyonuna ve plazma
polimerizasyonu parametrelerine duyarlilig: farkli sonuglar vermistir. Sentez sirasi ve

sonrasinda elde edilen bulgular ve sonuglar asagida irdelenmistir.

3.2.1. Cevreci yaklasimla AgNP sentezi

Arastirmada elde edilen bulgular asagida ayrintili olarak verilmistir. Cevreci sentez
yaklasimi dogrultusunda yoresel bitki yaprak 0ziitii ile sentezlenen AgNP ait TEM
goriintiisii ve pargacik boy dagilimi Sekil 3.1°de yer almaktadir. Verilen sentez
kosullarinda AgNP 20-35 nm boy dagiliminda ve 23 nm ortalama capa sahip

olduklar1 belirlenmistir.

Sekil 3.1. Yoresel L. orientalis mill. bitkisinin yaprak 6ziitii ile sentezlenen AgNP’lerin TEM

fotograflari.
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Sekil 3.2. Sentezlenen AgNP’lerin boyut analizi.
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Sekil 3.3. Sentezlenen AgNP (EDS Analizi).
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Sekil 3.4. AgNP FT-IR spekturumu

3.2.2. Fiziksel adsorbsiyon yontemiyle yiizey modifikasyonu

Bu boliimde ylizeylere Adsorpsiyon yontemi kullanilarak yiizey 0Ozelliklerinin
degistirilmesi saglanmistir. Bunun i¢in ilk olarak PEG adsorpsiyon islemi PEG
cozeltisi kullanilarak yapilmustir. Ikinci yiizey modifikasyonu islemi igin sadece
AgNP adsorbe edilmistir. Ugiincii ve son yontemde ise PEG ve ardindan AgNP

adsorbsiyonu ardisik olarak gergeklestirilmistir.

Arastirmada kullanilan biyomalzeme (kan torbasi) ticari olarak satilan bir
malzemedir. Satin alma yoluyla temin edilen polimerik biyomalzemenin goriintiisii
Sekil 3.5tedir.

Sekil 3.5. Arastirmada kullanilan kan torbas1 biyomalzeme.
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Sekil 3.6. Deneylerde kullanilmak tizere hazirlanmis biyomalzeme.

3.2.2.1. Biyomalzeme yiizeylerine PEG adsorpsiyonu

PVC biyomalzeme yiizey ozellikleri ilk olarak PEG adsorpsiyonu yapilarak modifiye
edilmistir. Bu calismada PEG 2000 kullanilmistir. Polivinil kloriir yiizeylerine
polietilen glikol adsorplandirilmastir.

Polietilen glikol molekiilinde bulunan -OH gruplari, polivinil kloriir yiizeyinde
bulunan -Cl’lardan baglanmistir. Sekil 3.7(c)’de kirmizi renk ile gosterilmis

spektrum polietilen glikol adsorbe edilmis biyomalzemeye aittir.

Gerilme titresimlerindeki degisimler acik¢a goriilmektedir. Spektrum incelendiginde,
3200-3600 cm* bolgesindeki O-H gerilmesi, 1255 cm™’de C-O gerilmesi, 1720 ve
1300-1462 cm™ dalga boyu arasindaki gerilme pikleri PEG’in yiizeye yerlestigini

gostermektedir.

3.2.2.2. Biyomalzeme yiizeylerine AQNP adsorpsiyonu

PVC biyomalzemenin yiizey Ozellikleri ikinci agamada AgNP adsorpsiyonu
yapilarak modifiye edilmistir.

Calismada Yesil Sentez yolu ile tarafimizca sentezlenmis AgNP’lerin, polivinil

kloriir yiizeyine adsorpsiyonu saglanmistir.
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Glimiis nanopartikiil ¢ozeltisinde bulunan Ag yiiksiiz iyonlari, polivinil kloriir
yiizeyine baglanmistir. Sekil 3.7(a)’da siyah renk ile gosterilmis spektrum glimiis

nanopartikiil ile adsorbe edilmis biyomalzemeye aittir.

Spektrumdan goriilecegi tizere AgNP kapl yiizeylerin spektrumlarinda, PEG
yapisinda bulunan -OH gerilme titresiminin iyice azaldigini gostermektedir. Buradan
PEG yapisinda olan -OH gruplarindaki oksijen ile AgNP arasinda bag olusumu

olabilecegini gostermektedir [18].

3.2.2.3. PEG kapl biyomalzeme yiizeylerine AgNP adsorpsiyonu

Calisma kapsaminda adsorpsiyonun {igiincii uygulamasi PVC biyomalzeme

yiizeylere PEG + AgNP adsopsiyonu yapilarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3.7(b)’de mavi renk ile gosterilmis spektrum Polieitlen glikol + Gilimiis
nanopartikiil ile ardisik adsorbe edilmis biyomalzemeye aittir. Polietilen glikol ile

etkinlestirilmis 6rnekler daha sonra giimiis nanopartikiillerle etkinlestirilmistir.

Polietilen glikol kaplanmis yiizeyler tizerinde -OH gruplarina bagli oksijen ile giimiis
nanopartikiil ¢cozeltisi igerisinde bulunan Ag iyonlar1 adsorbe edilmistir. Spektrumda
da goriildiigii gibi transmittans degerleri, sadece AgNP adsorpsiyonuna gore diisiik,
sadece PEG adsorpsiyonuna gore ise yiiksektir. 3600-2800 cm™’de -OH gerilme
araliginda AgNP ve PEG-AgNP adsorpsiyonlarinda ¢ok kiigiik bir fark goriiliirken,
ozellikle 700-800 cm™*de -CI spektrumunda transmittans farklar1 ortaya ¢ikmaktadir.
1100-900 cm* bolgesinde bulunan C-O baglarmin farklilig1 da gériilmektedir.

Yine spektrumdan goriilecegi lizere PEG+AgNP kapli yiizeylerin spektrumlarindan,
PEG yapisinda bulunan -OH gerilme titresiminin iyice azaldigini gostermektedir.
[18]. ATR-FT-IR spektrumlarinin analizi bize yiizeyde son katman olarak AgNP

adsopsiyonunun basari ile gerceklestirildigi konusunda bilgi vermistir.
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Sekil 3.7. Medikal PVC biyomalzeme yiizeyinin a) AgNP, b) PEG-AgNP ve c) PEG ile

degistirildikten sonra alinan ATR-FT-IR spektrumlari.
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3.2.3. Atmosferik plazma yontemiyle yiizey modifikasyonu

Sunulan bu ¢alisma kapsaminda ikinci ylizey modifikasyonu yontemi olarak yiizey
Ozelliklerinin degistirilmesinde siklikla kullanilan elektriksel bosalim (glow
discharge) yontemi kullanilmisti. Bu islemin temel amaci yiizey adsorbsiyon

kapasitesinin arttirilmasidir.
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Sekil 3.8. Islem gérmemis PVC yiizey ATR-FT-IR spekturumu.
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Sekil 3.9. Plazma sonrasi bos PVC yiizey ATR-FT-IR spekturumu.

Elektriksel bosaltim yontemi ile birlikte sekil 3.9°da goriilen spektrumda 3200-3600
cm™ bolgesindeki su piki olan -OH gerilmesi, 1255 cm™’de C-O gerilmesi, 1720 ve
1300-1462 cm™ dalga boyu arasindaki gerilme bantlari plazma isleminin yiizeyde bir
degisime neden oldugunu gostermektedir. Sekil 3.10°da islem gérmemis PVC yiizey
ile plazma islemi sonrast PVC yiizeyin spektrumlarimin karsilagtirilmasi

sunulmaktadir.
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Karsilagtirmada plazma islemi ile birlikte yiizeyde hafif siddette su piki olusmustur.
Belirgin degisim plazma isleminden kaynakli parmak izi bdlgesinde -C-O
gerilmelerindeki bariz degisimlerdir. Bu degisimler yap1 yiizeyinde -C-O; -C=C-;

-C-C- gerilmerindeki degisimleri igermektedir.
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Sekil 3.10. ATR-FT-IR spektrumlari; (a) islem gérmemis PVC yiizey; (b) Plazma sonras1 PVC yiizey.

3.2.3.1. Atmosferik plazma yontemiyle biyomalzeme yiizeylerine PEG

immobilizasyonu

Yiizey piiriizlendirme islemi sonrasinda PVC biyomalzemelerin yiizey 6zellikleri

PEG immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir.

Plazma polimerizasyonu ile yilizeyin iyonik &zellikleri degistirilerek, polietilen glikol
molekiiliinde bulunan -OH gruplarinin yiizey iizerinde asilanmasi (graft olmasi)

saglanmistir.

Hem agilanma (grafting) ile hem de elektrostatik olarak yiizeyde immobilizasyon
islemi bagari ile sonu¢lanmistir. Sekil 3.11°de PVC iizerinde agilama islemi ile -OH

gruplarinin varligi spektrumdan goriilmektedir.
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Sekil 3.11. PEG immobilize PVC yiizey ATR-FTIR spektrumu.

3.2.3.2. Atmosferik Plazma Yéntemiyle Biyomalzeme Yiizeylerine AgNP

Immobilizasyonu

Yiizey piiriizlendirme islemi sonrasinda PVC biyomalzemenin yiizey ozellikleri
AgNP immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir. Plazma polimerizasyonu ile
yiizeyin iyonik o&zellikleri degistirilerek Sekil 3.12°de adsorpsiyon kapasitesi
arttirllmis PVC yiizeyler iizerine immobilizasyonu gergeklestirilmistir. Yiiksiiz Ag

nanopartikiillerin yiizeye asilanmasi sonrasi elde edilen ATR-FT-IR spektrumu

goriilmektedir.
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Sekil 3.12. AgNP immobilize PVC yiizey ATR-FT-IR.

PVC Biyomalzeme yiizeylerinden adsorpsiyon ile elde edilen ATR-FT-IR

spektrumunda 3302 cm™*de -OH titresim pikinin transmittans degeri %93 civarinda
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iken, plazma polimerizasyonu uygulandiktan sonra transmittans degerinin %100
civarinda oldugu goriilmektedir. Transmittans degerinin yiiksek olmasi immobilize
edilen molekiilerin kararhiliginin yiiksek oldugu, dolayisiyla immobilizasyonun

basarili oldugu yorumu yapilmistir.

3.2.3.3. Atmosferik plazma yéontemiyle PEG kapli biyomalzeme yiizeylerine AgQNP

immobilizasyonu

Yiizey piiriizlendirme islemi sonrasinda kan ile temas halinde olan biyomalzemenin

yiizey 6zellikleri PEG + AgNP immobilizasyonu yapilarak modifiye edilmistir.
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Sekil 3.13. PEG+AgNP immobilize PVC yiizey ATR-FT-IR

Sekil 3.14. Antimikrobiyal aktivite denemeleri 6ncesi modifiye biyomalzemeler.
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3.2.4. PVC biyomalzemelerin antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesi

3.24.1. PVC biyomalzemelerin adsorpsiyon islemi sonrast antimikrobiyal

ozelliklerinin belirlenmesi

AgNP, PEG ve PEG+AgNP adsorpsiyon islemleri sonrasi polimer esasli PVC
biyomalzemelerin hastane enfeksiyonu yapan bakteri ve fungus iizerindeki
direnglerinin belirlenmesi amaciyla disk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite
tayinleri yapilmistir. Biyomalzeme 6rnekleri 10 mm ¢apinda olacak sekilde kesilerek

isleme alinmustir.

Cizelge 3.1. Adsorpsiyon yontemi ile ti¢ farkl yiizey 6zelligi kazandirilan PVC biyomalzeme

yiizeylerinin antimikrobiyal aktiviteleri.

inhibisyon Zon caplar1 (mm)

Mikroorganizmalar Islem gérmemis PVC PEG AgNP PEG+AgNP
Yiizeyler
E. coli 8 13.5 18.5 14.0
K. pneumoniae 10 12.0 12.0 13.0
P. aeruginosa 10 17.0 14.5 15.0
Met Direngli S.aureus 8 10.0 10.0 10.0
S.aureus 8 10.0 13.5 14.0
C. albicans 10 8.0 6.5 14.5

10 mm olarak o6lciilen degerler 6rneklerin altinda kalan alandir ve bu alanda MO
tiremesi yoktur. Bu degerin altinda olan dlglimler icin “yetersiz” yaklagimi yapilarak
genel anlamda Adsorpsiyon yontemi ile ti¢ farkli ylizey ozelligi kazandirilan PVC
yiizeylerde antimikrobiyal etkinlik % 89 oraninda seklinde yorumlanmistir. Bu oran

nazokomial hastane mikroorganizmalar ele alindiginda yetersiz kalmaktadir.
2 yetersiz / 18 toplam deney = 0,11; 100-11 = % 89

E. coli ile yapilan antimikroyal aktivite testlerinin gorsel sonuglari Sekil 3.15°de
verilmistir. E. coli hizli bir sekilde ilireme performansi gosteren Gram-negatif,
fakiiltatif anaerobik, cubuk sekilli koliform bir bakteridir, AgNP varliginda 18.5 mm
ile tiim calismadaki en biiyiik inhibisyon zonunun elde edilmis olmasi ile en anlamli

antimikrobiyal aktiviteye ulasilmigtir.
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Sekil 3.15. E. coli ile antimikrobiyal analiz sonuglar.
(a) AgNP adsorbe; (b) PEG adsorbe; (c) PEG+AgNP adsorbe yiizeyler.

PEG adsorbe ortamda 13.5 mm ve PEG+AgNP adsorbe ortamdaki 14.0 mm
inhibissyon zonlari, E.coli'nin PEG’e duyarliliginin AgNP’ye oranla daha az

oldugunu gostermektedir.

Fakiiltatif anaerob bakteri olan E.coli, bakteristatik etmenlere yani PEG varligina
direng gostererek iiremeye devam edecektir. Bu nedenle bakteriosidal bir etki
gosteren AgNP adsorbe yiizeyde olusturdugu inhibisyon ¢ap1 en fazladir. Belli bir
yiizey lizerinde ornegin ¢aligmakta oldugumuz medikal 6zellikli PVC yiizeyde sidal
etki gosteremeyen her kimyasal iiremesini saglayacaktir. Inhibisyon zonlari
arasindaki fark E.coli’nin sidal etkiye, AgNP varligina daha duyarli oldugunu

kanitlamistir.

Klebsiella pneumoniae Gram negatif, hareketsiz, kapsiillii, fermantasyon yapabilen

bir bakteri taradur.

PEG adsorbe ortamda 12.0 mm, AgNP adsorbe ortamda 12.0 mm ve PEG+AgNP
ardigik adsorbe ortamda 13.0 mm inhibisyon zon degerleri, bu bakteri igin sasirtict
degildir. Klebsiella pneumoniae ile yapilan antimikrobiyal aktivite testlerinin gorsel

sonuclar1 Sekil 3.16’da verilmistir.

Standart kosullar altinda PEG+AgNP ile islem gormiis yiizeylerde etkinligin PEG ve
AgNP ile islem gormiis ylizeylere gore daha yiiksek olmasin1 beklemek normaldir.
Burada hem bakteriostatik hem de bakteriosidal etki bir arada bulunmaktadir.
Kendiliginden hareket edemeyen bir mikroorganizmanin giimiis iyonlarindan

kacamayacagi agiktir.
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Ayrica ylizeyde PEG varligi da iiremeyi engelleyici bir bariyer olusturdugu igin,

giimiis iyonlar ile de birleserek kapsiil igerisindeki fermantasyonu engellemektedir.

Bu sayede inhibisyon ¢aplarinda kapsiillii yapidan kaynaklandigi tahmin edilen 2 ila
3 mm’lik yaklagsmalar goriilmektedir. E.coli’deki gibi 18 mm ya da P. aeruginosa‘da
goriilen 17 mm inhibisyon zon degerlerini kapsiil icerisinde ve hareketsiz yapiya

sahip olusu nedeniye goriillemedigi seklinde yorumlanmustir.

Sekil 3.16. K. pneumoniae ile antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) AgNP adsorbe; (b) PEG adsorbe; (¢) PEG+AgNP adsorbe yiizeyler.

P. aeruginosa +4°C’de gelisebilen, Gram negatif, gubuk sitrat-katalaz ve oksidaz
pozitif bir bakteri olup, PEG adsorbe ortaminda 17.0 mm inhibisyon zonu

olusturmustur.

P. aeruginosa PEG iizerine AgNP adsorplandirilmis ortamda 15 mm inhibisyon zonu
ile 5 mm’ye kadar yaklagabilmis ve AgNP varliginda 14.5 mm inhibisyon zonu ile
4.5 mm yaklasabilmistir. Bu degerler P. aeruginosa’nin E. coli’nin aksine AgNP’ye

duyarliliginin PEG’e gore daha az oldugu seklinde yorumlanmustir.

P. aeruginosa ile yapilan antimikrobiyal aktivite testlerinin gorsel sonuglar1 Sekil

3.17°de verilmistir.

P. aeruginosa biyofilm olusturmak isteyen bir lireme stiline sahip oldugu i¢in
bakteriostatik yontemin daha etkin oldugu diistiniilmektedir. Bu bakteri sitrat, katalaz
ve oksidaz pozitif olmasi itibariyle toprak, hava ve su bulunan ortamlarda yasama
kabiliyetini arttirmistir. Bu nedenle statik etkiye daha hassas bir hale gelmistir.

Inhibisyon zonlar1 da bu yorumu dogrular niteliktedir.
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Sekil 3.17. P. aeruginosa ile antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) AgNP adsorbe; (b) PEG adsorbe; (c) PEG+AgNP adsorbe yiizeyler.

S.aureus Gram pozitif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob ve hareketsiz bakterilerdir.
PEG adsorbe ortamda 10.0 mm, AgNP adsorbe ortamda 13,5 mm ve PEG+AgNP
adsorbe ortamda 14.0 mm inhibisyon zon degerleri toksin iiretme kabiliyeti olan bu

susun bakteriostatik etmenler karsisinda duyarsizligini kanitlar niteliktedir.

Yiizeyde PEG varlig: stabilizator etki sagladigi icin bakterinin sidal etkiye ihtiyaci
oldugu tablodan da saptanmustir. Bakterinin hareketsiz olusu inhibisyon ¢ap1
degerlerini  17.0 mm’lere ulagsmasim1i engellemistir. Gilimiisiin ~ solunum
mekanizmasina verdigi hasar sayesinde AgNP varliginda 13,5 mm ve PEG+AgNP

varliginda 14.0 mm inhibisyon zon degerleri rahatlikla dl¢iilebilmektedir.

S.aureus ile yapilan antimikroyal aktivite testlerinin gorsel sonuglar1 Sekil 3.18’de

verilmistir.

Sekil 3.18. S. aureus ile antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) AgNP adsorbe; (b) PEG adsorbe; (¢) PEG+AgNP adsorbe yiizeyler.

Gram pozitif hiicre duvar1 bakterinin savunma giiciinii arttirmaktadir. Gram pozitif
bakterilerde mevcut olan oldukca kalin hiicre duvarlari sayesinde bir¢ok bateriostatik

ajana karsi direng gosterebilmelerini saglamaktadir. Hiicre duvarinda bulunan
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polisakkaritler molekiil agirligi giimiis iyonlarina gore oldukga yiiksek olan polietilen
glikoliin, ¢eperlerden igeri niifuz etmesini engellemektedir. Bu nedenle kalin hiicre
duvarmin tahribat1 23 nm seviyelerine kadar indirgenmis nanopartikiiller sayesinde

saglanmustir.

Tiim bu agiklamalar yesil sentez ile elde ettigimiz giimiis nanopartikiillerin neden tek
basina yiizeye adsorplandirildigint  ve nigin  polietilen glikol {izerine
adsorplandirildigini  kanitlar niteliktedir. S.aureus tiirleri i¢in adsorpsiyon

yonteminde PEG varlig1 yeterli olmamaktadir.

Metisilin Direncli S. aureus oksasiline direngli olup olmadigina gore siniflandirilir.
Oksalisine direngli ise Metisilin direngli S. aureus adi alir. Yatay gen transferi ve
dogal seleksiyon ile beta-laktam antibiyotiklere ¢oklu ila¢ direnci yoluyla gelisen S.
aureus susudur. B-laktam antibiyotikler, penisilin ve oksasilin gibi penisilin tlirevleri

ve sefalosporinler gibi kefemleri iceren genis bir spektrum grubuna kars1 direnglidir.

Gram pozitif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob ve hareketsiz olan bu bakterinin PEG
adsorbe ortamda 10.0 mm, AgNP adsorbe ortamda 10.0 mm ve PEG+AgNP adsorbe
ortamda 10.0 mm inhibisyon zon degerleri islemler arasinda bir farkin olmadigini

gostermektedir.

Metisilin Direncli S. aureus ile yapilan antimikroyal aktivite testlerinin gorsel

sonuglar1 Sekil 3.19°da verilmistir.

Sekil 3.19. Metisilin Direngli S. aureus ile antimikrobiyal analiz sonuglar.
(a) AgNP adsorbe; (b) PEG adsorbe; (c) PEG+AgNP adsorbe yiizeyler.

Bu mikroorganizma gerek gram pozitif hiicre duvarmin vermis oldugu PEG’e karsi
duyarsizligi, gerekse antibiyotiklere karst bile miicadelede olduk¢a basarili

olusundan kaynakli AgNP’ye olan duyarsizligin1 agiklamaktadir.
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Mikroorganizma iglem gormiis yiizeyin hemen yakinina kadar tireme kabiliyeti
gostermis olup, inhibisyon zonu olusturmayarak yapilan c¢alismanin aslinda
antimikrobiyal yetkinliginin oldugunu ancak bu 6zelligin, 6rnegin kapladigi alan ile

stnirh kaldigini géstermektedir.

Candida albicans, eseyli ¢ogalan, diploit bir fungus olup PEG adsorbe ve AgNP
adsorbe yiizeylerin aksine, PEG {lizerine AgNP adsorplandirilmis yiizeylerde 14.5

mm degerine ulasilmistir.

Yapilan bu ¢aligmada mikroorganizmalarin her biri ayr1 diren¢ seviyelerine sahip

olduklart i¢in birini etkileyen bir islemin digerini etkilemedigi sonucuna varilmistir.

Candida albicans eseyli iireme kabiliyetine sahip oldugu i¢in inhibisyon igin daha
zorlu sartlara tabi tutulmalidir. Adsorpsiyon sonrasi antimikrobiyal-antifungal
aktivite incelendiginde, PEG’in durdurucu ve AgNP’nin 6ldiiriicii etkisinin bir arada

olmasi ile antifungal bir sonug elde edilebilmistir.

Bunun sebebinin mikroorganizmanin tireme aligkanliklar1 ile ilgili oldugu seklinde
yorumlanmustir. Diploit yapinin haploit yapiya gore bagisikligi daha yiiksektir.
Glimiis iyonlar1 bakteri, virlis ve funguslarda solunum sistemine zarar vererek sidal

bir etki saglamaktadir.

Hazirlanan AgNP ¢dzeltisi icerisinde bulunan giimiisiin dncelikle besiyeri ortamina
ekilmis ve yakin g¢evresinde bulunan Candida albicans funguslarini 6ldiirdiigiinii
daha sonra PEG’in durdurucu etkiyi saglayarak zon c¢api olusturdugu yorumu

yapilabilmektedir.

Sekil 3.20. C. albicans ile antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) AgNP adsorbe; (b) PEG adsorbe; (¢) PEG+AgNP adsorbe yiizeyler.
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Buradaki durum antimikrobiyal aktivite acisindan oldukca Onem arz etmektedir.
Ciinkii sadece AgNP ile islem gordiikten sonra elde edilen 6,5 mm degeri fungusun
solunum sistemi problemini ¢6zebildigini ya da tek basma glimiisiin, yiizeyde
ilerlemesini, konak¢1 olarak yasamasini engellemedigini gostermektedir. Bu sonug da
PEG adsorbe yiizey iizerine neden glimiis iyonlarinin adsorbe edildigini
aciklamaktadir. Candida albicans ile yapilan antimikroyal aktivite testlerinin gorsel

sonuclart sekil 3.20°de verilmistir.

3.2.4.2. PVC biyomalzemelerin plazma islemi oncesi antimikrobiyal ozelliklerinin

belirlenmesi

Calismada oncelikle kontrol amagli olmak tlizere plazmada hi¢ islem gormemis ylizey
ile antimikrobiyal aktivite testleri gerceklestirilmistir. Yapilan ¢aligma sonunda elde

edilen bulgular Cizelge 3.2°de verilmistir.

Ticari olarak temin edilen Medical Grade PVC kan torbalar1 antimikrobiyal etkinlige
sahiptir. Tablodaki degerler antimikrobiyal etkinligin az da olsa varligini
gostermektedir. 10 mm olarak olciilen degerler 6rneklerin altinda kalan alandir ve bu

alanda mikroorganizma tiremesi yoktur.

Cizelge 3.2. Islem gérmemis pvc biyomalzemelerin antimikrobiyal aktivite degerleri.

. . - Islem gormemis Yiizeylerin

Mikroorganizma Tipi inhibisyon Zon ¢caplari (mm)
K. pneumoniae 8
P. aeruginosa 10
Metisilin direncli S. aureus 10
S. aureus 8
E. coli 8
C. albicans 10

Bu degerin altinda olan dlgiimler igin “yetersiz” yaklagimi yapilarak genel anlamda
Islem gérmemis PVC yiizeylerde antimikrobiyal etkinlik % 50 oraninda seklinde
yorumlanmistir. Bu oran nazokomial hastane mikroorganizmalar1 ele alindiginda

yetersiz kalmaktadir.

3 yetersiz / 6 toplam deney = 0,5; 100-50 = % 50
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Candida albicans eseyli ¢ogalan, diploit bir fungustur. Inhibisyon ¢apt 10 mm
Ol¢iilmiistiir. Antimikrobiyal aktivite ispatlanmistir. Ancak inhibisyon zonu

olusturmadigi igin antimikrobiyal aktivite yetersizdir.

Escherichia coli Gram-negatif, fakiiltatif anaerobik, c¢ubuk sekilli koliform bir

bakteridir. Inhibisyon cap1 degeri 8 mm &lgiilmiistir. Bakteri zon ¢ap1

olusturmamistir. Antimikrobiyal aktivitesi yetersizdir.

Klebsiella pneumoniae Gram negatif, hareketsiz, kapsiil igerisinde, fermantasyon

yapabilen bir bakteri tiiridiir. Hi¢ islem gormemis ylizeylerde yapilan ekim
sonucunda inhibisyon ¢apt 8§ mm Olgiilmiistiir. Antimikrobiyal aktivite mevcuttur

ancak inhibisyon zonu olusturma konusunda yetersizdir.

Pseudomanas aeruginosa, gram negatif, gubuk seklinde, sitrat, katalaz ve oksidaz

pozitif bir bakteridir. inhibisyon ¢apt 10 mm o&l¢iilmiistii. Mikrobiyolojik ekim
sonucunda malzemenin altinda iireme olmadig1 ancak inhibisyon zonu olusturacak

kadar kuvvetli bir antimikrobiyal aktivitenin de olmadig1 gézlenmistir.

Calismada kullanilan tiim mikroorganizmalar ile yapilan deneylerden elde edilen

antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Sekil 3.21°de verilmistir.

Metisilin direngli Staphylococus aureus, Gram pozitif, katalaz pozitif, fakiltatif

anaerob ve hareketsiz bir bakteridir. Islem gérmemis yiizeyde 10 mm inhibisyon ¢ap1
Ol¢iilmiistiir. Bakterinin antimikrobiyal o6zellige sahip PVC yiizeyde etkinligi
ispatlanmistir. Ancak inhibisyon zonu olusturmadig: i¢in antimikrobiyal aktivitesi

zayiftir.

Staphylococus aureus Gram pozitif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob ve hareketsiz

bakterilerdir. Inhibisyon cap1 8 mm &l¢iilmiistiir. Zon olusturmanmstir. Bu nedenle

antimikrobiyal aktivitesi yetersizdir.
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Sekil 3.21. islem gérmemis PVC biyomalzemelerin antimikrobiyal analiz sonuglari.

(a) C.albicans; (b) E. Coli; (c) K. pneumoniae; (d) P. aeruginosa; (e) Metisilin direngli S. aureus;

(f) S. aureus.
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3.24.3. PVC biyomalzemelerin sadece plazma islemi sonrasi antimikrobiyal

ozelliklerinin belirlenmesi

Calismada yine kontrol amagli olmak iizere sadece plazmada islem gormiis yiizeyler
ile antimikrobiyal aktivite testleri gerceklestirilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda elde

edilen bulgular Cizelge 3.3’de verilmektedir.

PVC biyomalzemelerin sadece plazma islemi sonrasinda da antimikrobiyal etkinlige

sahiptir. Tablodaki degerler antimikrobiyal etkinligin varligin1 gostermektedir.

10 mm olarak olciilen degerler 6rneklerin altinda kalan alandir ve bu alanda MO
tiremesi goriilmemistir. Bu degerin altinda olan olgiimler igin yine “yetersiz”
yaklagimi yapilarak genel anlamda sadece plazma islemi gérmiis PVC biyomalzeme

yiizeylerde antimikrobiyal etkinlik % 70 oranindadir seklinde yorumlanmugtir.
16 yetersiz / 54 toplam deney = 0,2963; 100-30 = % 70

Bu oran nazokomial hastane mikroorganizmalari ele alindiginda yeterli bulunmustur.
Bu veriler plazma ile yapilan islemin antimikrobiyal aktiviteyi bir basamak da olsa
ileri tasindigin1  gostermektedir. Bu sonuglar elektriksel bosalim y6nteminin

antimikrobiyal etkiyi arttirdig seklinde yorumlanmaistir.

Cizelge 3.3. PVC Biyomalzemelerin plazma islemi sonrasi antimikrobiyal aktivite degerleri.

. Plazma islemi sonrasi olusan
. . - Siire R

Mikroorganizma Tipi (Dakika) inhibisyon zon caplar1 (mm)
Gig(A) | 1 3 5
0,5 10 10 10
K. pneumoniae 1 10 10 10
3 10 10 10
0,5 10 10 10

P. aeruginosa 1 7 8 7
3 4 8 10
0,5 10 7 10

Metisilin direncli S. aureus 1 7 5 8
3 3 7 4
0,5 10 10 10

S. aureus 1 6 10 5
3 10 6 10
0,5 10 10 10
E.coli 1 10 10 10
3 10 8 10
0,5 9 10 10

. 1 10 10 9
C.albicans 3 10 10 10
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C. albicans eseyli ¢ogalan, diploit bir fungustur. Hi¢ islem gérmemis yiizeylerde 10
mm inhibisyon ¢ap1 veren C. albicans, 0,5 dakika 1 amper ve 1 dakika 5 amper
uygulamsinda 9 mm, diger uygulamalarda 10 mm inhibisyon ¢ap1 degeri vermistir.
Antimikrobiyal aktivite oransal olarak artis gostermistir. Yine bu mikroorganizmada

da inhibisyon zonu elde edilemedigi i¢in immobilizasyon basamagina gecilmistir.

Calismada kullanilan C. albicans mikroorganizmalari ile yapilan deneylerden elde

edilen antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Sekil 3.22°de verilmmektedir.

Sekil 3.22. C. albicans ile Plazma islemi sonrasi1 antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) 0,5 dakika; (b) 1 dakika; (c) 3 dakika
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E. coli Gram-negatif, fakiiltatif anaerobik, ¢ubuk sekilli koliform bir bakteridir. Hig
islem gérmemis yiizeylerde 8 mm inhibisyon ¢ap1 6lgiilen E.coli, 3 dakika 3 amper
uygulamlarinda 8 mm, diger uygulamalarda ise 10 mm ihibisyon c¢ap1 degeri
vermistir.  Antimikrobiyal etkinlik arttirilmasina ragmen inhibisyon zonu
olusturmadigi i¢in antimikrobiyal aktivitenin daha da arttirilabilmesi igin

immobilizasyon iglemlerine gecilmistir.

Calismada kullanilan E. coli mikroorganizmalari ile yapilan deneylerden elde edilen

antimikrobiyal aktivite sonuclar1 Sekil 3.23’de verilmmektedir.

Sekil 3.23. E. coli ile plazma islemi sonrasi1 antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) 0,5 dakika; (b) 1 dakika; (c) 3 dakika.
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K. pneumoniae Gram negatif, hareketsiz, kapsiil i¢erisinde, fermantasyon yapabilen
bir bakteri tiirtidiir. Plazma iglemi sonrasi tiim parametrelerde 10 mm inhibisyon ¢ap1
elde edilmistir. Hi¢ islem gérmemis PVC yiizeylerde elde edilen 8 mm degeri, bu
mikroorganizma i¢in antimikrobiyal etkinliginin arttirildigini géstermektedir. Ancak
inhibisyon zonu olusturmadigi i¢in antimikrobiyal aktivitenin yertersiz oldugu

diisiiniilmektedir. Bu nedenle immobilizasyon islmelerine tabi tutulmustur.

Calismada kullanilan K. pneumoniae mikroorganizmalari ile yapilan deneylerden

elde edilen antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Sekil 3.24’de verilmmektedir.

Sekil 3.24. K. pneumoniae ile plazma islemi sonras1 antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) 0,5 dakika; (b) 1 dakika; (c) 3 dakika.
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P. aeruginosa gram negatif, ¢ubuk seklinde, sitrat, katalaz ve oksidaz pozitif bir
bakteridir. 0,5 Dakikalik plazma polimerizasyonu islemlerinde tiim amper
degerlerinde 10 mm inhibisyon cap1 Ol¢iiliirken, 1 dakikalik plazma polimerizasyonu
islemlerinde 8 ve 7 mm, 3 dakikalik islemlerde 1 amperde 4 mm, 3 amper
uygulamasinda 8 mm, 5 amper uygulasinda ise 10 mm inhibisyon c¢aplari
Olgiilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda P. aeruginosa plazma polimerizasyonu
islemlerinde optimize sonuglar veremedigi ve inhibisyon ¢aplarindaki diismeler

nedeniyle immobilizasyon islemlerine ihtiya¢ duyulmustur.

P. aeruginosa mikroorganizmalari ile yapilan deneylerden elde edilen antimikrobiyal

aktivite sonuglart Sekil 3.25’de verilmmektedir.

Sekil 3.25. P. aeruginosa ile plazma islemi sonrasi antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) 0,5 dakika; (b) 1 dakika; (c) 3 dakika.
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Metisilin direngli S. aureus Gram pozitif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob ve
hareketsiz bir bakteridir. 0,5 dakika islem siiresince 1 ve 5 amper uygulamasinda 10
mm inhibisyon c¢ap1 Olgiiliirken, diger parametrelerde sonu¢lar 7 mm ve daha
asagisindadir. Tek basina plazma polimerizasyonu islemi belli parametrelerde
oldukg¢a yetersiz antimikrobiyal aktivite sonuglart vermistir. Metisilin direngli S.
Aureus bagisiklik sistemi oldukga giiclii bir mikroorganizma oldugu icin, islemler

immobilizasyon asamasina taginmistir.

Metisilin direngli S. aureus mikroorganizmalari ile yapilan deneylerden elde edilen

antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Sekil 3.26’da verilmmektedir.

Sekil 3.26. Metisilin direngli S. aureus ile plazma islemi sonrasi antimikrobiyal analiz sonuglari.
(a) 0,5 dakika; (b) 1 dakika; (c) 3 dakika.
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S. aureus Gram pozitif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerob ve hareketsiz bakterilerdir.
Hig islem gérmemis yiizeylerde 8 mm inhibisyon gap1 dlgiilen S. aureus, 1 dakika 1
amper ve 3 dakika 3 amper uygulamlarinda 6 mm, 1 dakika 5 amper uygulamasinda
5 mm, diger uygulamalarda ise 10 mm ihibisyon ¢ap1 vermistir. Antimikrobiyal
etkinlik arttirllmasimna ragmen inhibisyon zonu olusturmadigr i¢in antimikrobiyal

aktivitenin daha da arttirilabilmesi i¢in immobilizasyon igslemlerine gecilmistir.

S. aureus mikroorganizmalar1 ile yapilan deneylerden elde edilen antimikrobiyal

aktivite sonuglar1 Sekil 3.27’de verilmmektedir.

Sekil 3.27. S. aureus ile plazma islemi sonrasi antimikrobiyal analiz sonuglar.

(@) 0,5 dakika; (b) 1 dakika; (c) 3 dakika.
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3.24.4. PVC biyomalzemelerin plazma islemi sonrasi immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal ozelliklerinin belirlenmesi

Sunulan arastirma kapsaminda kullanilan medikal 6zellikli PVC biyomalzeme yiizey
ozelligi kimyasal immobilizasyon islemleri ile degistirildigi ATR-FTIR spektrumlari
ile dogrulanmistir. Yiizeyin PEG immobilizasyonu sonrast AgNP ile kaplanmasi
PEG’in polimerik stabilizér olarak da islev gormesine yardimcit oldugu
distiniilmistir. Kan ile temas halinde olacak bu tibbi biyomalzemenin yiizey
ozellikleri PEG, AgNP ve PEG+AgNP immobilizasyonu seklinde degistirilip hastane

enfeksiyonlarina karsi etkileri arastirilmistir.

AgNP, PEG ve PEG+AgNP immobilizasyon islemleri sonrasi polimer esasli PVC
biyomalzemelerin hastane enfeksiyonu yapan bakteri ve maya iizerindeki
direnglerinin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla disk diflizyon yontemi ile antimikrobiyal

aktivite tayinleri yapilmistir.

Cizelge 3.4. Uc farkli kimyasal 6zellige sahip PVC biyomalzemelerin antimikrobiyal aktivite

degerleri.
Olusan inhibisyon zon ¢aplar1 (mm)
PEG immobilize AgNP F.)EG+A.9.NP
. . - . . . R immobilize
Mikroorganizma Tipi Sufe yiizey immobilize yiizey vilzey
(Dakika)  oe T 11 3 (5] 1 [3]5 | 1]3] 5
0,5 11 10 10 11 12 12 11 12 11
K. pneumoniae 1 13 11 11 12 12 | 12 12 | 12 12
3 12 11 10 12 13 | 12 11 | 13 11
0,5 12 11 6 12 14 9 13 | 12 11
P. aeruginosa 1 11 10 11 10 | 11| 10 | 14 | 10| 13
3 12 11 11 11 12 12 13 | 13 13
e e . 0,5 11 10 12 10 10 | 11 11 | 12 13
M“‘s"‘“rd“e“‘?l‘ & 1 11| 10 [12 | 11 [10 [ 12 [ 11 |14 | 14
aureus 3 10 11 |12 110 1|12 |1 1] 13
0,5 9 12 13 12 12 6 12 | 11 12
S. aureus 1 11 12 14 11 12 5 12 | 10 12
3 13 12 11 10 10 9 13 | 11 13
0,5 12 21 12 11 12 | 14 12 | 11 11
E.coli 1 14 12 12 11 14 12 14 | 10 10
3 13 11 12 12 i3 12 13 | 11 11
0,5 10 10 7 10 11 9 11 | 10 10
C.albicans 1 5 12 12 10 11 8 11 | 10 11
3 5 6 12 11 5 11 9 10 11
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10 mm olarak oSlgiilen degerler drneklerin altinda kalan alandir ve bu alanda MO
tiremesi goriilmemistir. Bu degerin altinda olan olgiimler igin yine “yetersiz”
yaklasimi yapilarak genel anlamda sadece plazma islemi gormiis PVC biyomalzeme

yiizeylerde antimikrobiyal etkinlik % 94,5 oranindadir seklinde yorumlanmaistir.
9 yetersiz / 162 toplam deney = 0,055; 100-5,5 = % 94,5

Polimerik medikal 6zellikli PVC biyomalzemelerin yiizey o6zellikleri degistirilerek
hastane enfeksiyonu yapan maya ve bakterilerin iiremelerinin durdurulmasi
hedeflenen bu calismada inhibisyon zonlarinin 5 ile 21 mm arasinda oldugu
belirlenmistir. Biyomalzemelere uygulanan elektriksel bosalim siddeti ve uygulama
siiresine gore mikroorganizmalar farklt davramis gOstermislerdir. Hastane
enfeksiyonlarinin durdurulabilmesi i¢in biyomalzemenin yiizey modifikasyon tiirii

secimi ve uygulanan elektriksel bosalim siireleri farklilik géstermektedir.

Cizelge 3.4’den de goriildigii gibi 1 dakika 1 amperlik PEG biyomalzemelere kars1
en fazla K. pneumoniae 13 mm, AgNP kapli malzemelere kars1 3 dakika 3 amperlik
uygulamada en fazla 13 mm. ve PEG+AgNP birlikte kullanildiginda 3 dakika 3
amperlik uygulamada ise en fazla 13 mm. zon olusturmustur. Biyomalzeme
yiizeylerinin her ii¢li de K. pneumoniae i¢in antimikrobiyal 6zellik gosterdiginden bu

bakteri i¢in uygun olarak yorumlanmastir.

P. aeruginosa bakterisinin gelisimini engelleyen biyomalzeme 0.5 dakika 3 amperlik
uygulama ile AgNP olmustur. Ayn1 zon 1 dakika 1 amper uygulamasi ile PEG+AgNp
ortakliginda da goriilmektedir.

Metisilin direncgli S. aureus PEG+AgNP kapli malzemelere kars1 3 ve 5 amperlik
uygulamalarda 14 mm, S. aureus PEG kapli malzemelere karsi 1 dakika 5 amperlik
uygulamalarda 14 mm, E. coli PEG kapli malzemelere karsi 0.5 dakika 3 amperlik
uygulamalarda 21 mm, C. albicans ise PEG kapli malzemelere kars1 1 dakika 3

amper de 12 mm. ¢apinda zon olusturmuslardir.

PEG+AgNP ortakliginda elde edilen sonuglar biyomalzemelerin ayr1 ayn
kullanimlarindan ¢ok farkli bulunmamistir. Bu durum sadece 14 mm.’lik zon
olusumu ile Metisilin direngli S. aureus’un PEG+AgNP biyomalzemesi ile birlikte

kullanildiginda 1 dakika 3 amperlik akim uygulandiginda farklilik géstermektedir.
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3.2.4.4.1 Plazma islemi sonrasit PEG immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuclart

PEG immobilizasyon igslemleri sonrasi polimer esasli PVC biyomalzemelerin hastane
enfeksiyonu yapan bakteri ve maya iizerindeki direnglerinin belirlenmesi amaciyla

yapilan antimikrobiyal analiz sonuglari bu baslik altinda verilmistir.

Candida albicans, PEG immobilize yiizeyde genel anlamda basarili sonuglar
vermistir. En yiiksek sonucunu 1 dakika 3 ve 5 amper, 3 dakika 5 amperde 12 mm
zon c¢api1 ile optimize edilmistir. Mikroorganizma 0,5 dakika 1 ve 3 amper

uygulamalarinda 10.0 mm ile kararliligin1 korumus ve baskilanmastir.

Ancak bazi orneklerde biyomalzemenin altinda da lireme goézlenmis bunlar deney

hatas1 sinirlar1 iginde oldugundan kontaminasyon olarak yorumlanmamuistir.

Sekil 3.28’de C. albicans ile plazma islemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglart gériilmektedir.
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Sekil 3.28. C. albicans ile plazma islemi sonrasi PEG immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglart. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Calismada PEG immobilize yiizeyde en stabil antimikrobiyal etkinlige E. coli ile
ulagilmistir. Zon c¢aplart oldukca belirgindir. 0,5 dakika 1 amper degerinde elde
edilen 21.0 mm’lik zon c¢api, ulasilmis en yiliksek captir. Tim islemlerde zon

goriilmektedir. En diisiik ¢ap 3 dakika 3 amper ile 11.0 mm’dir.

Sekil 3.29’da E. coli ile plazma islemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.29. E. coli ile plazma iglemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirmada PEG immobilize yiizeyde K. pneumoniae ile de basarili antimikrobiyal
etkinlige ulasilmistir. Zon caplart olduk¢a belirgindir. Tiim islemlerde zon
goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisikk 10 mm ve en yiiksek 13 mm

inhibisyon zonlar1 gbzlemlenmistir. En diistik cap 3 dakika 3 amper ile 11.0 mm’dir.

Sekil 3.30°da K. pneumoniae ile plazma islemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.30. K. pneumoniae ile plazma islemi sonrasi PEG immobilize yiizeylerin antimikrobiyal

analiz sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Calisma kapsaminda PEG immobilize yiizeyde P. aeruginosa ile de basarili
antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon ¢aplart oldukga belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiiksek 14 mm

inhibisyon zonlar gézlemlenmistir.

Sekil 3.31°de P. aeruginosa ile Plazma iglemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.31. P. aeruginosa ile plazma iglemi sonrasit PEG immobilize ylizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglart. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirma kapsaminda PEG immobilize yiizeyde Metisilin direngli S. aureus ile de
basarili antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon caplar1 oldukga belirgindir. Tiim
islemlerde zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisik 10 mm ve en
yiiksek 14 mm inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir. 1 amper 3 dakika, 3 amper 0,5 ve
1 dakika degerlerinde en diisiik 10.0 mm inhibisyon zonu olusurken, 5 amperin 0,5.

1. ve 3. Dakikalarinda 12.0 mm zon ¢apz ile stabilitesi saglanmistir.

Sekil 3.32’de Metisilin direngli S. aureus ile plazma islemi sonrasi PEG immobilize

yiizeylerin antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.32. Metisilin direngli S. aureus ile plazma islemi sonrasi PEG immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Calismada PEG immobilize yilizeyde S. aureus ile de basarili antimikrobiyal
etkinlige ulasilmistir. Zon ¢aplari olduk¢a belirgindir. Tim islemlerde zon
goriilmektedir. Yapilan tim denemelerde en diisik 10 mm ve en yiiksek 14 mm
inhibisyon zonlar1 gozlemlenmistir. 0,5 dakika 1 amper 9.0 mm ile en diisiik sonug
alinmasina ragmen, S. aureus 3 dakikalik uygulamalarda 1 amperde 13.0 mm, 3
amperde 12.0 mm, 5 amperde 11.0 mm ve 1 dakikalik uygalamalarda 1 amperde 11.0
mm, 3 amperde 12.0 mm ve 5 amperde 14 mm zon ¢api vererek tim deneyi
Ozetlemistir. Yapilan ¢aligmada stire-amper optimizasyonunun S. aureus baz alinarak

yapilabilecegi ispatlanmstir.
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Sekil 3.33’de S. aureus ile plazma islemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Sekil 3.33. S. aureus ile plazma iglemi sonrast PEG immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglart. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

3.2.4.4.2. Plazma islemi sonrasi AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal

analiz sonuclart

AgNP immobilizasyon islemleri sonrasi polimer esasli PVC biyomalzemelerin
hastane enfeksiyonu yapan bakteri ve maya iizerindeki direnglerinin belirlenmesi
amaciyla yapilan antimikrobiyal analiz sonuglar1 bu baslik altinda verilmistir. Sekil
3.34’de C. albicans ile Plazma islemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.34. C. albicans ile plazma islemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirma kapsaminda AQNP immobilize yilizeyde C. albicans ile de basarili
antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon ¢aplar1 olduk¢a belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiikk 10 mm ve en yiiksek 11 mm
inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir. Caligmanin en yiiksek sonuglar1 3 dakika 1 ve 5

amperlerde, 3 amper 1 ve 0,5 dakikalarda elde edilen 11.0 mm zon g¢apidir.

Calismada AgNP immobilize yiizeyde E. coli ile de basarili antimikrobiyal etkinlige
ulagilmistir. Zon ¢aplar1 olduk¢a belirgindir. Tiim islemlerde zon goriilmektedir.
Yapilan tiim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiliksek 11 mm inhibisyon zonlar1

gozlemlenmistir.
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Sekil 3.35’de E. coli ile plazma islemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Sekil 3.35. E. coli ile plazma islemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglart. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirmada AgNP immobilize yiizeyde K. pneumoniae ile de basarili antimikrobiyal
etkinlige ulagilmistir. Zon ¢aplari olduk¢a belirgindir. Tim islemlerde zon
goriilmektedir. Yapilan tim denemelerde en diisik 10 mm ve en yiiksek 13 mm
inhibisyon zonlar1 gozlemlenmistir. Calismanin en basarili sonucu 3 amper 3 dakika
parametresi ile elde edilen 13.0 mm degeridir. En diisiik antimikrobiyal aktivite
sonucu ise 0,5 dakika 1 amper parametresinde elde edilen 11.0 mm’dir. Diger tiim

parametreler 12.0 mm inhibisyon zonu vermistir.
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Sekil 3.36’da K. pneumoniae ile Plazma islemi sonrast AGQNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Sekil 3.36. K. pneumoniae ile plazma iglemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal

analiz sonuglari. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Caligma kapsamimda AgNP immobilize yiizeyde P. aeruginosa ile de basarili
antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon gaplart oldukga belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiiksek 14 mm
inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir. Bu calismada 6zellikle 0,5 dakika 5 amper
degerinde goriilen yiiksek oranda bir iiremenin neticesinde bile 9.0 mm ile
antimikrobiyal aktivitenin korundugu goriilmektedir. Polimerik biyomalzemenin
altinda treme olmayist islemin basarisint kanitlamigtir. Calismanin en basarili

sonucunu ise 0,5 dakika 3 amper parametresinde elde edilen 14.0 mm vermistir.
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Sekil 3.37°de P. aeruginosa ile plazma islemi sonrast AQNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglart gériilmektedir.

Sekil 3.37. P. aeruginosa ile plazma iglemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal

analiz sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirmada AgNP immobilize ylizeyde Metisilin direngli S. aureus ile de basarili
antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon gaplart oldukga belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiiksek 14 mm
inhibisyon zonlar1 gozlemlenmistir. Calisma sonucunda oldukg¢a carpict gorsel
sonuglar elde edilmistir. Ozellikle 5 amper uygulamasinda kazanilan basari tiim
caligmalar boyunca stabilitesini koruyan Metisilin direngli S. aureus’un direncinin
kirlldigimi gostermektedir. 0,5 dakika 1 amper uygulamasinda biyomalzeme altinda

iireme gerceklesmemistir.
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Sekil 3.38’de Metisilin direncli S. aureus ile plazma islemi sonrast AGQNP immobilize

yiizeylerin antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Sekil 3.38. Metisilin direngli S. aureus ile plazma islemi sonras1t AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglari. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirmada AgNP immobilize ylizeyde S. aureus ile de basarili antimikrobiyal
etkinlige ulasilmistir. Zon c¢aplar1 olduk¢a belirgindir. Tim islemlerde zon
goriilmektedir. Yapilan tim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiliksek 14 mm

inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir.

Sekil 3.39°da S. aureus ile Plazma islemi sonrasi AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.39. S. aureus ile plazma islemi sonrast AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal analiz

sonuglari. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

3.2.4.43 Plazma islemi sonrasi  PEG+AgNP  immobilize  vyiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuclart

PEG+AgNP immobilizasyon iglemleri sonrasi polimer esasli PVC biyomalzemelerin
hastane enfeksiyonu yapan bakteri ve maya iizerindeki direnglerinin belirlenmesi
amactyla yapilan antimikrobiyal analiz sonuglar1 bu baslik altinda verilmistir. Sekil
3.40°da C. albicans ile Plazma islemi sonrasi PEG+AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.40. C. albicans ile plazma islemi sonrasi PEG + AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal
analiz sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirmada PEG+AgNP immobilize yiizeyde Candida albicans ile de basarili
antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon ¢aplar1 oldukg¢a belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 9 mm ve en yiliksek 11 mm
inhibisyon zonlar1 gozlemlenmistir. Adsorpsiyon islemlerinde de deginildigi gibi
daha giiclii antimikrobiyal aktivitenin saglanmasi i¢in daha etkin ve karmagsik bir

yonteme ihtiyag¢ vardir.

Calismada PEG+AgNP immobilize yiizeyde E. coli ile de basarili antimikrobiyal
etkinlige ulasilmistir. Zon c¢aplar1 olduk¢a belirgindir. Tim islemlerde zon
goriilmektedir. Yapilan tim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiiksek 14 mm
inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir. Adsorpsiyon islemlerinde de deginildigi gibi

daha giiclii antimikrobiyal aktivitenin saglanmasi i¢in daha etkin ve karmagik bir
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yonteme ihtiyag vardir. Sekil 3.41°de E. coli ile plazma islemi sonras1 PEG+AgNP

immobilize ylizeylerin antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Sekil 3.41. E. coli ile plazma iglemi sonrast PEG+AgNP immobilize ylizeylerin antimikrobiyal analiz
sonuglart. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (¢c) 5 Amper.

Calisma kapsaminda PEG+AgNP immobilize yiizeyde Klebsiella pneumoniae ile
basarili antimikrobiyal etkinlige ulagilmistir. Zon ¢aplar1 oldukg¢a belirgindir. Tiim
islemlerde zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisik 11 mm ve en
yiiksek 13 mm inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir. Klebsiella pneumoniae giimiis
bulunan yiizeylerde satabilitesini korudugunu bir kez daha ispatlamistir. 13.0 mm ile

en basarili sonucunu 3 dakika 3 amper uygulamasinda vermistir.

Sekil 3.42°de Klebsiella pneumoniae ile plazma islemi sonrasi PEG+AgNP

immobilize ylizeylerin antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

102



Sekil 3.42. K. pneumoniae ile plazma iglemi sonrasi PEG+AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglari. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirma kapsaminda PEG+AgNP immobilize yiizeyde Klebsiella pneumoniae ile
basarili antimikrobiyal etkinlige ulagilmistir. Zon ¢aplar1 oldukg¢a belirgindir. Tiim
islemlerde zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 11 mm ve en
yiiksek 13 mm inhibisyon zonlar1 gdzlemlenmistir. P. aeruginosa Ozellikle 0,5
Dakika 5 amper uygulamasinda mikroorganizmanin biyomalzemeye dogru
ilerlemeye c¢alistigini ancak antimikrobiyal bariyer nedeniyle bir yigin halinde

kolonilerin ¢eper olusturdugu goriilmektedir.

Sekil 3.43’de P. aeruginosa ile plazma islemi sonrast PEG+AgNP immobilize

yiizeylerin antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.43. P. aeruginosa ile plazma islemi sonrast PEG+AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal

analiz sonuglar1. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirma kapsaminda PEG+AgNP immobilize yiizeyde S.aureus ile basarili
antimikrobiyal etkinlige ulasilmistir. Zon ¢aplar1 olduk¢a belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 11 mm ve en yiiksek 14 mm
inhibisyon zonlar1 gozlemlenmistir. En direngli nazokomial mikroorganizma olan
Metisilin Direngli S.aureus stabilitesi sonlandirilmistir. Tim bu tez ¢alismasi
kapsaminda en belirleyici deney olarak kabul edilmistir. Zira hem tiim
parametrelerde stabilite saglanmistir hem de Metisilin Direngli S.aureus susundaki

en etkin antimikrobiyal aktivite sonucuna ulasilmistir.

Sekil 3.44’de Metisilin Direngli S.aureus ile plazma islemi sonrasi PEG+AgNP

immobilize ylizeylerin antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Sekil 3.44. Metisilin direngli S. aureus ile plazma islemi sonrast PEG+AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglari. (a) 1 Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.

Arastirma kapsaminda PEG+AgNP immobilize ylizeyde S. aureus ile basarili
antimikrobiyal etkinlige ulagilmistir. Zon gaplar1 oldukga belirgindir. Tiim islemlerde
zon goriilmektedir. Yapilan tiim denemelerde en diisiik 10 mm ve en yiiksek 13 mm
inhibisyon zonlar1 gdzlemlenmistir. S. aureus 5 amper ve 3 amper uygulamalarinda
oldukga giizel zon ¢aplari vermistir. Ozellikle zonun hemen iizerindeki halkali yapida
mikroorganizmanin ne kadar inat¢1 ve kararli bir yapi sergiledigini gdstermektedir.
Zonun flizerinde mikroorganizmanin yigin halinde koloni olusturdugunu ancak

antimikrobiyal bariyere takilarak ilerleme kaydedemedigi seklinde yorumlanmistir.
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Sekil 3.45°de S. aureus ile plazma islemi sonras1t PEG+AgNP immobilize yiizeylerin

antimikrobiyal analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Sekil 3.45. S. aureus ile plazma iglemi sonrast PEG+AgNP immobilize yiizeylerin antimikrobiyal

analiz sonuglar1. (a) 1| Amper; (b) 3 Amper; (c) 5 Amper.
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4. SONUCLAR

Biyomalzeme olarak kullanilan medikal o6zellikli PVC polimerik yapinin
yizey Ozelliginin yapilan islemler sonucu degistirildigi ATR-FT-IR
spektrumlari ile dogrulanmastir.

Yiizeyin PEG immobilizasyonu sonrasi AgNP ile kaplanmasi PEG’in
polimerik stabilizor olarak da islev gormesine yardimci oldugu
diistinilmiistiir.

Kan ile temas halinde olan tibbi malzemenin yiizey 6zellikleri AgNP, PEG ve
PEG+AgNP immobilizasyonu seklinde degistirilip hastane enfeksiyonlarina
kars1 etkisinin pozitif yonde oldugu, mikrobiyal bulasmanin bu ydntemle
daha az seviyelere cekilebilecegi goriilmiistiir.

Biyouyumlu malzeme olan PEG’in varhigi yiizey fonksiyonel grup
karakterizasyonu ile Dbelirlenmistir. Boylelikle PVC biyomalzemeye

biyouyumluluk kazandirilmistir.

Islemsiz medikal ozellikli PVC polimerik yiizeylerde inhibisyon zonu
olusturdugu gdzlenmistir. Islemsiz yiizeylerde antimikrobiyal aktivitenin %50

oraninda oldugu hesaplanmaistir.

Fiziksel adsorbsiyon yontemiyle yiizey modifikasyonu islemlerinde
inhibisyon zonu olusturdugu goézlenmistir. Adsorbsiyon yontemiyle yiizey
modifikasyonu yapilan yiizeylerde antimikrobiyal aktivitenin % 89 oraninda

oldugu hesaplanmustir.

Plazma polimerizasyon islemlerinde 0,5-1-3 dakika, 1-3-5 amper
parametrelerinin olusturdugu matrix sistemde sadece plazma isleminden

gecen PVC yiizeylerin antimikrobiyal akvitesi % 70 olarak hesaplanmuistir.

Immobilizasyon yéntemiyle yiizey modifikasyonu islemlerinde inhibisyon
zonu olusturdugu gozlenmistir. immobilizasyon Yontemiyle Yiizey
Modifikasyonu yapilan yilizeylerde antimikrobiyal aktivitenin % 94,5

oraninda oldugu hesaplanmistir.
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