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OZET

Yiksek Lisans Tezi

HIDROTERMAL YONTEMLE METAKRILAT BAZLI POLIMER
NANOKOMPOZITLERIN SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Hasan ARTUN
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. ibrahim EROL

Bu calismada metakrilat bazli yeni bir sentetik polimer olan poli(2-(3,5-dikloroanilino)-
2-oksoetil 2-metilprop-2-enoat) (PDCOEMA) sentezlendi ve Kkarakterize edildi.
PDCOEMA'nin kitosan (CS) ile karigimi1 hidrotermal yontemle hazirlandi ve DSC teknigi
bunun olusumunu dogruladi. PDCOEMA'nin CS'nin termal stabilitesini ve cam gegis
sicakligini (Tg) arttirdigr gozlendi. PDCOEMA-CS karisiminin Tg degeri en yliksek ZnO
NP katki1 orantyla yaklasik 7 °C artir1ldi. Yesilsentezle tiretilen ZnO NP'lerin farkli agirlik
oranlarinda hidrotermal yontemle PDCOEMA-CS karisimina eklenmesiyle PDCOEMA-
CS/ZnO nanokompozitleri hazirlandi. TGA ile belirlenen nanokompozitlerin termal
kararliliklarinin CS'ye gore 6nemli 6lgiide arttig1 gézlenmistir. CS'nin baglangic bozunma
sicaklig1 270 °C iken DCOEMA ile harmanlandiktan sonra bu deger 293 °C'ye, %7 ZnO
NP ilavesi ile ise 317 °C'ye ¢ikmistir. PDCOEMA, CS, PDCOEMA-CS karigimi ve
nanokompozitlerin antimikrobiyal, antikanser, sitotoksik, antioksidan ve yara iyilestirici
ozellikleri de belirlendi. Elde edilen sonuglar CS’ye gére PDCOEMA-CS ve
nanokompozitlerin oksidan ve antimikrobiyal etkinliinin artti@in1 gostermektedir.
Ayrica PDCOEMA-CS kompozitinin yara iyilestirici etkisi ve etkinligi oldugu belirlendi.
Sonuglar, iiretilen malzemelerin CS bazli yeni iiriin gelistirilmesine katki sunabilecegini

gostermektedir.

2024, xi + 80 sayfa
Anahtar Kelimeler: Kitosan, Metakrilat, Polimer karisim, Biyolojik 6zellikler, Termal

ozellikler.



ABSTRACT

M.Sc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF METHACRYLATE-BASED
POLYMER NANOCOMPOSITES BY HYDROTHERMAL METHOD

Hasan ARTUN
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Kimya
Supervisor: Prof. ibrahim EROL

In  this study, poly(2-(3,5-dichloroanilino)-2-oxoethyl-2-methylprop-2-enoate)
(PDCOEMA), a new synthetic polymer based on methacrylate, was synthesized and
characterized. The blend of PDCOEMA with chitosan (CS) was prepared by the
hydrothermal method and the DSC technique confirmed its formation. It was observed
that PDCOEMA increased the thermal stability and glass transition temperature (Tg) of
CS. The Tg value of the PDCOEMA-CS blend was increased at about 7 oC with the
highest ZnO NPs contribution rate. PDCOEMA-CS/ZnO nanocomposites were prepared
by adding ZnO NPs produced by biosynthesis at different weight ratios to the
PDCOEMA-CS blend by hydrothermal method. When the thermal stability of
nanocomposites determined by TGA was examined, it was observed that it increased
significantly compared to CS. While the initial decomposition temperature of CS was 270
oC, this value increased to 293 oC after blending with DCOEMA, and to 317 oC with the
addition of 7% ZnO NPs. Antimicrobial, anticancer, cytotoxic, antioxidant, and wound
healing properties of PDCOEMA, CS, PDCOEMA-CS blend, and nanocomposites were
determined. According to the obtained results, it was observed that nanocomposites
containing 5% and 7% ZnO NPs showed good anticancer activity against A549 cells at a
dose of 10 pg/mL. The results show that the produced nanocomposites can contribute to
developing CS-based materials.

2023, xi + 80 pages

Keywords: Chitosan, Methacrylate, Polymer blend, Biological properties, Thermal

properties
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1. GIRIS

Nanoteknoloji, mikroskop altinda goriilemeyen boyuttaki bilimsel, miithendislik ve teknoloji
caligmalarinin biitiiniinii ifade eder. Gelismekte olan bir teknolojidir ve neredeyse her sektorde
kullanilmaktadir. Nanoteknoloji, teknolojik aletlerden bilimsel arastirmalara, elektronik
sanayiden kimya ve biyoteknolojiye kadar genis bir yelpazede yaygin olarak kullanilmaktadir.
100 nm'den daha kii¢iik olan partikiiller nanopartikiiller olarak adlandirilir. Metalik
nanopartikiiller, birgok sektérde potansiyel uygulama alanlarma sahiptir. Ornegin, ¢inkooksit
nanopartikiiller, kanser ve mikrobiyal enfeksiyonlarla miicadele etkinligi siklikla arastirmalara

konu olmaktadir.

Kitosan, kabuklu deniz {irinlerinin ana bileseni olan karides, yenge¢ ve 1stakoz gibi
eklembacaklilarin viicut oOrtiisii olan kabuklarinda ve bazi bakteri ve mantarlarin hiicrelerinin
duvarlarinda bulunan, selillozdan sonra diinyada en yaygin bulunan ikinci biyopolimer olan
kitinin deasetilasyonu sonucunda elde edilen lineer bir polisakkarittir. Polikatyonik 6zelligi
sebebiyle viriis, kiif, maya ve bakterilere kars1 oldiiriicti etki gosterir. Ayn1 zamanda kitosan

iyilesmeye de yardimci olan bir biyopolimerdir.

Kompozit malzemeler, farkli yap1 ve 6zelliklere sahip en az iki malzemenin homojen/heterojen
bir sekilde birlestirilmesiyle elde edilen ve malzemeye yeni 6zellikler kazandiran malzemelerdir.
Polimerik nanokompozitler; paketleme, ilag, enerji ve imalat gibi gesitli endiistrilerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu nanokompozitler, polimerlere eklenen takviye tanecikler ve nano

bilesenler ile daha iglevsel hale gelmektedir.

Bu ¢alismada, oncelikle tez konusu ile ilgili malzemeler (yan dalda flor i¢eren metakrilat
monomer ve polimerleri, ZnO nanopartikiilleri, CS) ile hazirlanan kompozit ve nanokompozitler
karakterize edilmistir. Sonrasinda ise oksidan/antioksidan, antimikrobiyal, antikanserojen

etkinlikleri ile yara iyilestirici 6zellikleri arastirilmistir.



2. LITERATUR BIiLGILERIi
2.1 Polimerler

Polimerler, kimyasal baglarla birlesen ¢ok sayida aymi veya farkli atomik grubun
olusturdugu, yiiksek molekiil agirhigina sahip uzun zincirli bilesiklerdir. Sekil 2.1'de
gosterildigi gibi, monomer molekiilleri polimerizasyon tepkimeleriyle bir araya gelerek

biiyiik polimer molekiillerini olustururlar (Savas 2015).

4 . 900606066

Polimerlesme

Monomer molekiilii Polimer molekiilii

Sekil 2.1 Polimerlesme Tepkimesi.

2.1.1 Polimerlerin Ozellikleri

Giiniimiizde ¢ok farkli alanlarda kullanilan polimerler bir dizi avantajh 6zellikleri ile taninir.

Bu 6zeliklerden bazilar1 asagida maddeler halinde sunulmustur.

o Hafif olmalari, islenmelerinin kolay olmasi, kimyasal diren¢ gdstermeleri, yiiksek

mekanik dayanikliliga sahip olmalari, termal stabilite, yalitkan 6zellikleri avantaj saglar.

. Karakteristik 6zellikleri arasinda diisiik yogunluk, genellikle diisiik dayaniklilik

ve yiiksek mekanik soniimleme 6zellikleri yer alirlar.

o Genellikle oda sicakliginda kullanilirlar.

o Maliyet agisindan avantajli olmalari nedeniyle sikga tercih edilirler.

o Hafiflikleri ve kolay islenebilir yapilar1 nedeniyle bir¢gok alanda
kullanilmaktadirlar.

. Bir¢ok teknoloji alaninda metallerin yerini almaktadirlar.

o Is1ya kars1 direngli olmalart nedeniyle gida endiistrisinde sik¢a tercih edilirler.

o Endiistriyel kullanimda malzemelerin kalitesini artirirlar.
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2.1.2 Polimerler Elde Edilislerine Gore Siniflandirilmasi

Polimerler genellikle dogal, sentetik ve yar1 sentetik olarak iice ayrilirlar.

o Dogal polimerler

Dogal polimerler, canli organizmalarin yapisinda bulunan polimerlerdir. Bu tiir
polimerlere biyopolimerler denir. Ornekler arasinda nisasta, seliiloz, dogal kauguk vb.
bulunur. Bitkilerin yapisinda 6énemli bir rol oynayan lignin, seliilozla birlikte bitkinin

dayanikliligini artirirken, seliiloz da kagidin ham maddesi olarak kullanilir (Savas 2015).

Dogal polimerlerin bir araya gelerek c¢esitli yapilar olusturdugu bilinmektedir.
Biyopolimerler olarak bilinen ve yasamsal faaliyetlerde 6nemli rol oynayan proteinler,
niikleik asitler (DNA, RNA) ve enzimler bu kategoride yer alir. Bu bilesikler, karmagik

n

yaptya sahip ve yiiksek molekiill agirligina sahip olan "Makromolekiiller " olarak
adlandirilir. Proteinler, insan yasami icin temel dneme sahip dogal polimerlerdir. Insan
viicudunda cesitli fonksiyonlara sahiptirler ve kas, yiin, sag, tirnak gibi yapisal bilesenlerde
bulunurlar. Seliiloz ise bitkilerin yapisini olugturan 6nemli bir dogal polimerdir. Pamuk,

kumas, plastik gibi bir¢ok bilesende seliiloz bulunur (Sagak 2004).

Kitinin birgok tiirevi bulunmakla beraber, bunlar arasinda en Onemlisi, Kkitinin
deasetilasyonu sonucu iiretilen kitosandir. Dogal bir biyopolimer olan kitosan, 6zellikle
son yillarda arastirmacilar i¢in ilging bir materyal olarak yerini almistir. Kitine gore bir¢ok
avantaja da sahip olan kitosan basta gida, kozmetik, ziraat, tip, kagit ve tekstil olmak lizere
bircok endiistri dalinda kullanim alan1 bulmustur. Kitosanin kesfedilisi, 1811 yilinda
Fransa’daki botanik bahgesinin miidiiri Profesér Henri Braconnot’un mantar hiicre
duvarlarindan fungin adi verdigi kismi izole etmesine dayanmaktadir. Seliilozun
1zolasyonundan 30 yil kadar 6nce, 1823 yilinda, Odier bocekler iizeride bir calisma yapmis
ve aym yapimin bitkilerin yapilarinda oldugu gibi boceklerde de oldugunu gérmiistiir

(Sacak 2004).



o Sentetik polimerler

Monomerlerin bir araya gelmesiyle olusan polimerler, endiistride elde edilen polietilen,
polipropilen, poliamidler gibi birgok polimeri igerir. Bu polimerler, ¢ok sayida tekrarlanan
"mer" veya "monomer" denilen basit birimlerden olusur. "Poli" Latince bir kelime olup "¢ok
sayida" anlamina gelir ve "mer" kelimesiyle birleserek molekiillerin adlandirilmasinda
kullanilir. Ornegin, polietilen gibi sentetik polimerler basit bir yapiya sahiptir. Birgok
sentetik polimerin iiretiminde petrol kullanilir (Savas 2015). ilk sentetik polimer olan
bakalit, fenol ve formaldehitin senteziyle elde edilmistir. Endiistriyel uygulamalarda yaygin
olarak kullanilan bir iirlindiir. Prizlerde, vana parcalarinda, bicaklarda, elektrikli aletlerde,
arag parcalarinda, alet saplarinda, diigmelerde gibi kaliplama islemi ile hazirlanan pargalarin

yapiminda kullanilir. Sekil 2.2'de sentetik polimerlere drnekler gosterilmektedir.

Politetrafloroetilen (Teflon)  Polidikloroetilen (Saran) Polistiren

Sekil 2.2 Bilinen sentetik polimerler. (Sivrier 2023)

o Yari sentetik polimerler

Dogal polimerlerin yapilar1 degistirilerek yar1 sentetik polimerler elde edilebilir. Bir 6rnek
olarak, seliilozun nitrolanmasiyla seliiloid elde edilmistir. Polimerlere renklendirici, dolgu
maddeleri, iletken maddeler, antioksidanlar gibi katki maddelerinin karistirilmasiyla yari
sentetik polimerler elde edilebilir. Dogal polimerler, g¢evresel kosullarin etkisiyle
degisebilirler. Ornegin, dogal seliilozdan elde edilen seliiloz asetat, cevrim igi kosullar

altinda yar1 sentetik bir polimer haline gelebilir (Sagak 2004).



2.1.3 Biyopolimerler

Biyopolimerler, ¢evreye dost ve dogal ortamda parcalanarak kirlilige yol agmayacak
sekilde ayrisabilen polimerlerdir. Canlilarin yasamsal siireglerinde 6énemli rol oynayan
polimerlerdir. Giinlimiizde, yesil polimerler ve biyopolimerler iizerine bir¢ok arastirma
yapilmistir. Armentano ve ekibi biyopolimerleri, dogada enzimatik reaksiyonlarla
karbondioksit ve su gibi kiigiik bilesenlere ayrisabilen biyobozunur polimerler olarak

tanimlamislardir (Armentano vd. 2013, Yorug vd. 2017).

Biyopolimer kullaniminin artmasiyla g¢evresel acidan daha siirdiiriilebilir bir ortam
olusturulmaktadir. Bu tiir polimerler, gida, insaat, tekstil, kozmetik gibi bir¢ok endiistride
kullanilmaktadir. Son yillarda, petrokimya kaynakli plastiklerin ¢evreye verdigi zararlar
nedeniyle biyoplastikler alternatif olarak one ¢ikmaktadir. Bu biyoplastikler, bitkilerde
bulunan seliiloz, bitkilerden elde edilen polilaktik asit, bakteriler tarafindan iiretilen
polihidroksialkanoatlar, kabuklu hayvanlardan elde edilen kitosan gibi kaynaklardan elde
edilebilir. Yenilenebilir kaynaklardan yararlanarak polimer iiretimi, yani biyoplastik
sentezi, giniimiizde giderek daha fazla onem kazanmaktadir (Savas 2015). Ekonomik ve
cevresel acidan Onemli olan geri doniisiim yOntemlerinin  gelistirilmesi ve

yayginlastirilmasinin dongiisel bir halde bulundugu Sekil 2.3'te gdsterilmektedir.

. Hava Kirliligi
£
Toprak
~ Kirliligi
Yenilenemeyen Uretim = Su Kirliligi
Kaynaklar

Sekil 2.3 Yenilenebilir kaynaklar ile atik sorunun giderildigi geri doniisim sistemi.

(Int.Kyn. 1)



Biyopolimerler, dogal ve sentetik olmak {izere iki temel kategoride siniflandirilabilir:
Dogal biyopolimerler arasinda polisakkaritler, nisasta, kitin/kitosan ve proteinler yer
alirken, sentetik  biyopolimerler arasinda poliesteramidler, poliortoesterler,
polianhidritler, polialkilsiyonoakrilatlar ve poliiminokarbonatlar bulunmaktadir (Sagak

2004).

2.1.3.1 Kitin ve Kitosanin Fiziksel/Kimyasal Ozellikleri

Kitin, poli-[B-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-B-D-glukopiranoz] yapisina sahip bir
biyopolimerdir ve iginde az miktarda 2-amino-2-deoksi-f-glukopiranoz monomerleri
bulunur. Kimyasal olarak seliilozla benzerlik gosterir, ancak fonksiyonel gruplardan
kaynaklanan farkliliklara sahiptir. Seliilozda, ikinci karbon atomuna hidroksil (-OH)
grubu baglidir, kitosanda ise amin (-NH2) grubu ve kitinde ise asetamid (-NHCOCHS3)

grubu bulunur. (Lim 2002).
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Sekil 2.4 Seliiloz, kitin ve kitosanin kimyasal yapilar1 (Gokce 2008)

NHAc

T T
= «C H‘
OH

~
o

OH

o

NHAc




Kitin mikrofibrillerinin farkli yapilari, kitinin mevcut alfa, beta ve gama formlaridir. En
sik rastlanan formu a-kitindir ve a-kitinin antiparalel zincir yapis1 bulunur (Zhang vd.
2000). Alpha-kitin, karides kabuklarinda, 1stakoz ve yenge¢ kabuklarinda, tendonlarda,
boceklerin kiitikula tabakalarinda, mantar ve maya hiicre duvarlarinda bulunur (Rinaudo
2006). Alpha-kitin, deniz yosunlari ve denizde yasayan gesitli canli organizmalarda da
mevcuttur (Atkins vd. 1979). Dogal kitin disinda, in-vitro biyosentez veya enzimatik
polimerizasyon yoluyla da kitin elde edilebilir (Sakamoto vd. 2000). Dogada, B-kitin
paralel zincir yapisina sahiptir ve a-kitine kiyasla daha az yaygin olarak bulunur. Bazi
deniz yosunlarinin veya protozoalarin dig kabugunda, miirekkep baliginin kollarinda ve
bazi solucanlarda bulunabilir (Chen vd. 2011). Bugiine kadar in vitro biyosenteziyle [3-
kitin elde edilememistir. Boceklerin kozalarinda ise vy-Kitin, paralel ve antiparalel

yapilarin karigimi oldugu goriiliir (Carik¢1 vd. 2015; Zhang vd. 2000).

Polimerik
Gosterimi

En stabil olan formdur.

Dogada en fazla bu formda bulunur.

Ozellikleri

Diger kristal yapilara gore daha serttir.

Sekil 2.5 Kitinin a — kitin formunda polimerik gdsterimi ve 6zellikleri (Uggiil vd. 2016)
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Polimerik
Gosterimi
T
I

a kitine gore daha az kararhdir.
Coziilme ve sisme halinde P kitin o kitine dontisiir.

Esnekligin ve yumusakligin gerektigi bolgelerde bulunur.

Ozellikleri

Fungal hiicre duvarlarinin temel bilesenidir.

Sekil 2.6 Kitinin B — kitin formunda polimerik gdsterimi ve 6zellikleri (Uggiil vd. 2016)

Polimerik
Gosterimi

Daha nadir bulunur.
a ve B formlarinin bir karisim veya ara formu oldugu

diisiiniilmektedir.

Ozellikleri

Hem paralel hem de anti paralel bir diizene sahiptir.

Sekil 2.7. Kitinin y — kitin formunda polimerik gdsterimi ve 6zellikleri (Uggiil vd. 2016)

Kitosanlarin molekiil agirliklar1 (50-2000 kiloDalton), viskoziteleri ve deasetilasyon
dereceleri (%40-98) farklilik gosterir. Deasetilasyon derecesi, deasetilasyona ugramis
N-asetil-D-glukozamin iinitelerinin toplam {inite sayisina oranini ifade eder. Bu derece
ve molekiil agirligina bagh olarak, kitosanin fiziko-kimyasal ozellikleri ¢esitlilik

gosterir (Kristl vd. 1993).



Kitosanin yapisinda, her tekrarlayan birimde C-6 primeri, C-3 sekonder hidroksil
gruplar1 ve amin (C-2) grubu olmak iizere ti¢ reaktif gruba sahiptir. Bu reaktif gruplar
kolayca kimyasal modifikasyona ugrayabilir ve kitosanin fiziksel ve mekanik
Ozelliklerini ile ¢oziniirligini degistirebilirler (Demir vd. 2009). Cizelge 2.1'de,

kitosanin fizikokimyasal 6zelliklerini gosterilmektedir.

Cizelge 2.1. Kitosanin fiziko-kimyasal 6zellikleri (Demir vd. 2009)

Ozellik Deger
Molekiil Agirlig 50-2000 kDa
Deasetilasyon Derecesi %40-100
Vizkozite <2000 cP
Su Baglama Kapasitesi %450-1150
Yag Baglama Kapasitesi %314-535
Y1gm Yogunlugu 0.06-0.39 g/cm3
Renk Donuk sar1-beyaz
Coziiniirliik (suda) pH<6,5

2.1.3.2 Kitosanin Ozelliklerine Etki Eden Parametreler

Deasetilasyon derecesi, viskozite, molekiil agirli1 ve ¢oziiniirliik, kitosanin 6zelliklerini

etkileyen parametreler olarak siralanabilir (Kurtulus vd. 2020).

> Deasetilasyon Derecesi

Deasetilasyon derecesi, D-glukozamin fiinitelerinin ortalama sayisini ifade eder. Bu
derece, her 100 monomer icin bir yiizde olarak tanimlanir. Kitosan, cesitli kimyasal,
fiziksel ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle birgok alanda tercih edilir (Kurtulus vd. 2020).
Uygulama alanlarinin ¢ogunda, polimerlerin ¢ozlinirligii gereklidir ve bu da
deasetilasyon derecesi tarafindan belirlenir. Yiiksek sicakliklarda, konsantre asetik asit

soliisyonlar1 kitosanin depolimerizasyonuna neden olabilir (Roberts vd. 1982).

Kitosan tuzlari, kurutulduktan sonra suda notral ve bazik soliisyonlarda ¢oziinme

avantajlart saglar. Kitosan, hidroksil ve reaktif amino gruplarma sahiptir. Cozelti



halindeki kitosanin pH degeri 6.5'in altina diistiigiinde pozitif bir ylik tasir, bu da bir¢ok
biyomedikal uygulama i¢in avantaj saglar (Kurtulus 2020). Negatif dokular, katyonik
Ozelligi sayesinde kemik, sac ve deri ile etkilesime girebilir veya baglanabilir. Polimerin
nasil uygulanacagini belirlediginden, deasetilasyon derecesi kitosan i¢in oldukga
onemlidir. Deasetilasyon derecesi ayrica, kitosanin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini ile

biyolojik aktivitelerini de belirler (Kurtulus 2020).

Deasetilasyon derecesini  belirlemek i¢in birgok yontem mevcuttur. Linear
Potentiometrik Titrasyon (LPT), Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), birinci tiirev UV
Spektrofotometri ve ninhidrin testi bunlardan bazilaridir. Kitosan numunelerinin
deasetilasyon derecelerini tahmin etmek igin titrimetrik metotlarda iki yOntem
kullanilmaktadir. Asitamit grubunun asidik hidrolizi bu yoéntemlerden ilkidir. ikinci
yontem ise amino grubunun asidimetrisidir. Zaman alict ve karmasik olmalarina
ragmen, bu prosediirlerin dogruluk degerleri yiiksektir. Bu yontemler, kitosanin uygun
bir sulu ¢oziicli iginde ¢oziildiiginde kullanilabilirler (Moore vd. 1980). Moore ve
arkadaslari, yaptiklar1 calismada IR spektroskopisini ilk kez kullanmislar ve bu
yontemin hizli olmast ve numunenin safligina gerek duymamasi gibi avantajlari

oldugunu belirtmislerdir.

> Molekiil Agirhig:

Polisakkaritlerin fiziko-kimyasal davraniglari ve ortalama molekil agirliklarmin
belirlenmesi, kimyadaki ger¢ek degisimleri gostermistir. Kitin ve tlirevleriyle ilgili bu
bilgiler, bircok alanda yapilan aragtirmalarin ve caligmalarin ilerlemesini saglamis,
endiistriyel uygulamalar i¢in 6nem kazanmistir. Kitosanin temel yapisi rastgele
asetillenmis (1—4)-B-D-glukozamin omurgasidir. Ancak "kitosan" terimi, kristallik,
asetilasyon derecesi, safsizlik bilesenleri ve molekiil agirlig1 gibi farkliliklar: ifade eder
(Imamoglu 2011). Bu farkliliklar, hammadde kaynaklari ve iiretim metodlarina baglidir.
Belirli standartlarin arandigr durumlarda kitosanin molekiil agirligimin belirlenmesi
gerekmektedir. Molekiil agirligiin belirlenmesi igin kullanilan yontemler genellikle
viskozimetrik Olglimlere dayanir. Son yillarda, sentetik, biyo ve dogal polimerlerin
molekil agirligi dagilimlarini belirlemek i¢in Biiyiiklilkce Ayirma Kromatografisi

(SEC), Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC) ve Jel Filtrasyon Kromatografisi (GFC)
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gibi teknikler kullanilmistir (Sahin 2007). Bu tekniklerde, molekiiler bilesenlerin
tutulmasi, kromatografik matris biiyiikligliniin disinda kalan ve daha erken ayrilan
bliyiik molekiillerdeki ¢ozelti hacmine baghdir. Molekiil agirhig daha kiigiik olan
bilesenler, sabit faz gozeneklerinden ¢ikar ve kromatogramda daha sonra ayrilir. SEC,
sayisal, ortalama molekiil agirligi, agirlik ve polidispersite gibi 6zellikleri belirlemek
veya iki polimer pargasi arasindaki molekiil agirligi farkini belirlemek i¢in kullanilir. Bu
teknikler, cok acili lazer 15181 sacilimi (MALLS) ve farkli refraktif indeks (RI) gibi
kullanigli dedektorler igerir. Molekiil agirliginin belirlenmesi i¢in IR dedektorleri,
molekiil agirligr bilinen polimerlerden elde edilen standart egrilerden faydalanir.
MALLS dedektorii ise molekiil agirligini dogrudan 151k sagilimi vasitasiyla belirler

(Sahin 2007).

Cizelge 2.2 Kitosanin baz1 6zellikleri iizerine molekiil agirligi ve deasetilasyon derecesinin

etkisi (Y1ldirim vd. 2016)

Ozellik Deasetilasyon Molekiil Agirligindaki
Derecesindeki Artigin Artisin Etkisi
Etkisi

Coziintirlik Artar Azalir

Kiristalin yap1 Azalir Artar

Biyolojik parcalanabilme Azalir Azalir

Vizkozite Artar Artar

Biyolojik uyum Artar -

Antimikrobiyal 6zellik Artar Azalir

Antioksidan 6zellik Artar Azalir

> Vizkozite

pH derecesi, deasetilasyon, viskozite ve sicaklik gibi parametreler, kitosanin
ozelliklerini etkiler (Tripathi vd. 2011). Kitosanin viskozitesi, iyonizasyon derecesinin
bir fonksiyonudur. Demineralizasyon siiresi arttikca viskozite diiser. Vizkozite
acisindan en iyi stabiliteyi gosteren kitosan ¢ozeltisinin yaklasik 4°C'de depolanan
¢ozelti oldugu belirtilmistir (Demir 2009). Coziinmiis kitosanin viskozitesi, sicaklik,

konsantrasyon, iyonik kuvvet, molekiiler agirlik ve deasetilasyon derecesi tarafindan
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belirlenir (Carik¢1 2015). Sicakliktaki artis, viskoziteyi azaltir. Hem molekiiler agirlik
hem de deasetilasyon derecesi, kitosanin viskozitesini etkiler. Kitosanin viskozitesi
HCl'deki pH'min azalmasiyla diiserken, asetik asitteki viskozitesi pH'in azalmasiyla
artar. Kitosanin viskozitesi, dondurma, otoklavlama, delme, 1sitma, ultrasonifikasyon
gibi fiziksel islemlerin ve ozon islemlerinin etkisi altinda degisiklik gosterir. Sicaklik ve
reaksiyon siiresinin artmasiyla viskozite de artar. Vizkozite, molekiiler agirligin

hesaplanmasinda 6nemli bir faktordiir (Carikg1 2015).

> Coziiniirliik

Kitin, yar1 kristalin bir yapiya sahip olan ve ¢ok miktarda molekiil i¢i ve molekiiller aras1
hidrojen baglariyla birbirine bagli bir polimerdir. Bu 6zelligi nedeniyle bir¢ok ¢oziiciide
ve seyreltik asitlerde ¢oziinmez (Demir 2009). Ancak, kitosan, katyonik yapisi sayesinde
pH degeri 6'dan kiiglik ortamlarda bazi ¢ozeltilerde kolayca ¢oziinebilir. Bununla
birlikte, kitosanin ¢oziiniirliigli inorganik asitlerde olduk¢a diistiktiir. Kitosanin
¢ozlinmesi i¢in genellikle laktik asit, formik asit ve asetik asit gibi organik asitler
kullanilir (Gokge 2008). Bu organik asitler arasinda en yaygin olarak kullanilani asetik

asittir.

Cizelge 2.3 Kitosan konsantrasyonuna baglh olarak ¢ozgenler (Y1ldirim vd. 2016)

Asitler Kitosan Konsantrasyonu
%1 %5 %10 %50 >%50

Asetik + + +

Sitrik - + +

Formik + + + + +
Laktik + + +

Malik + + +

Malonik + + +

Tartarik - - +

(+): ¢Oziinebilir, (-) ¢oziinemez

Kitosanin ¢oziintirliigiinii etkileyen bir¢cok parametre vardir, bunlar arasinda partikiil

biiyiikliigii, ¢6zgen konsantrasyonu ve sicaklik bulunmaktadir. Yapilan aragtirmalar,
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kitosanin iyi bir ¢oziiniirligii i¢in en az %75-80 deasetilasyon derecesine sahip olmasi
gerektigini gostermistir (Gokge 2008). NH2 grubu asidik ortamlarda -NH3z* formunda
bulunur. Ayrica, protonlanmis durumda katyonik polielektrolit davranisi sergiler, viskoz
¢ozeltiler olusturur ve zit yiiklii molekiiller ve yiizeylerle etkilesime gegebilir. Kitosanin
¢Oziiniirligd, lif veya film olusumu gibi kullanimlarinda 6nemli bir parametredir (Demir
2009). Cizelge 2.3'te, kitosanin c¢esitli organik asitlerde ¢oziiniirlik durumu

gosterilmistir.

> Yogunluk

Elde edilen arastirma sonuglarina gore, karides ve yengecten elde edilen Kitinin
yogunlugu genellikle 0.06 ve 0.17 g/cm?® degerleri arasinda degismektedir (Shahidi vd.
1991). Karides kitininin yenge¢ kitinine gore daha porlu bir yapiya sahip olmasi
nedeniyle bu fark ortaya ¢ikmistir. Ayrica, yapilan bir¢ok ¢alisma, kril Kitininin de
yengeg¢ kitine oranla 2.6 kat daha porlu oldugunu ortaya koymustur. Kerevit ve yengeg
kitinleri incelendiginde, yenge¢ kitininin 0.17-0.18 g/cm® hacim yogunlugu ile en
yiiksek yogunluga sahip oldugu ancak kerevit kabuklarinin baslangic materyali olarak
incelendiginde 0.39 g/cm® hacim yogunlugu ile en yiikksek degere sahip oldugu
gozlemlenmistir (Rout 2001). Bu durum, malzemenin muamele oncesindeki yiiksek
porlulugundan kaynaklanmaktadir. Kerevit kabuklari bir kez deproteinize ve
demineralize edildikten sonra iiretilen kitin ve kitosanin hacim yogunluklari arasinda
cok kiiclik farklar bulunmaktadir. Ayrica, deasetilasyon derecesindeki artisin hacim
yogunlugu ile ters orantili oldugu ve deasetilasyon derecesi arttikca hacim

yogunlugunun azaldig1 gozlemlenmistir (Rout 2001).

2.1.4 Sentetik Polimerler

Canlilarin yasaminda 6nemli bir yere sahip olan biyomolekiillerin biiyiik bir kismi, dogal
yapilar1 geregi polimerler olarak siniflandirilabilir. Bu molekiiller, evrenin varolusuyla
birlikte ortaya c¢ikmistir. Sentetik polimerler ise, yasamin birgok alaninda
kullanilmaktadir; 6rne8in otomotiv, ambalaj malzemeleri, mutfak esyalari, i¢ cephe
boyalari, plastik iirtinler, oyuncaklar, bilgisayar bilesenleri, tibbi malzemeler, havacilik

parcalari, kiyafetler ve yalitim materyalleri gibi genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.
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Dogal kauguk, 1800'li y1illarin baglangicinda 6nemli bir liretim malzemesi olarak 6n plana
cikmistir. Ancak bu malzeme diisiik sicakliklarda kirilgan, yiiksek sicakliklarda ise eriyen
bir yapiya sahipti. Charles Goodyear, 1839 yilinda kauguk {izerinde yaptig1 bir deney
sonucunda tesadiifen daha dayanikli bir malzeme olan lastigi kesfetmistir; bu yontem

daha sonra vulkanizasyon olarak adlandirilmistir (Savas 2015).

1920'lere kadar makromolekiillerin kii¢iik birimlerinin nasil bir araya geldigine dair sinirh
bilgi bulunmaktaydi. Bu yapinin varligini ilk kez Hermann Staudinger, X-isinlar
kullanarak kanitlamistir ve bu galismasiyla 1953’te Nobel Kimya Odiilii'ne layik
goriilmiistiir. Staudinger’in polimer zincirlerinin olugumu {izerine olan arastirmalar1 hala
tartisilmakta iken, polimerlerin ¢6zelti i¢cindeki davranislart hakkinda yeterli bilgi mevcut
degildi. Paul Flory, 1953'te yayimladigi calismasinda, polimer zincirlerinin ideal

S1"

katlanma durumlarinin en yaygin oldugu sicakligi "teta sicakligi" olarak tanimlamistir.
Bu calisma sayesinde, Flory, dogal ve sentetik polimerlerin teta sicakligindaki davranisini
anlama noktasinda énemli bir katki sagladigi icin 1974'te Nobel Kimya Odiilii'nii

kazanmustir.

Giliniimiizde polimer bilimi alaninda yenilik¢i ve 0zglin arastirmalar hizla
siirdiiriilmektedir. Karmasik  sistemlerin  incelenmesinde  Onemli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, biiyiikk sentetik polimerlerin detayli ve dogru bir sekilde
karakterize edilebilmesi i¢in hala yliksek maliyetli ve zorlu g¢alismalar gereklidir.
Polimerler, diiz zincir, halka, dallanmis yap1, homopolimer veya kopolimer olarak, ayrica
dendrimer ve farkli uzunluktaki kollar1 olan yildiz polimerler gibi bir¢ok ¢esitli yapisal
ozellik gosterebilmektedir. Yapisal ¢esitliligin tespiti yaninda, polimer karakterizasyonu
kapsaminda, ortalama molekiil agirliklarinin  hesaplanmasi, molekiil kiitlesi
dagilimlarinin analiz edilmesi, tekrar eden birimlerin yapisinin ¢6ziilmesi, zincir sonu
gruplarinin belirlenmesi, kopolimer zincirlerindeki dizilimlerin tespit edilmesi ve
safsizlik ile katki maddelerinin varliginin belirlenmesi gibi ¢esitli calismalar

yapilmaktadir (Savas 2015).
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2.1.4.1 Polimetil Metakrilat (PMMA)

Yiiksek 151k gecirgenligi, olaganiistii uzun hizmet émrii ila mor 6tesi 1s1nlara ve hava
kosullarina kars1 gosterdigi yiiksek direng ve sinirsiz renk secenekleri gibi spesifik
ozellikleri sayesinde diger plastikler arasinda kendini 6ne ¢ikarmaktadir. Buna ek olarak
PMMA, en yiiksek yiizey sertligine sahip termoplastiktir. Biitiin termoform yontemleri
kullanilarak tretilebildiginden dolay1 ¢ok kreatif bir kapsam sunar. PMMA'in bir diger
faydas1 ise %100 geri doniistiiriilebilir olmas1 ve bu sayede dogal kaynak israfinin

onlenmesine énemli bir katki saglamasidir (Vidourre vd. 2007).

PMMA bir¢cok avantajli 6zellige sahiptir. PMMA’nin en iyi bilinen o6zelligi 1s1k
gecirgenligidir. PMMA, yaklasik %95 oraninda 151k gecirgenligine sahiptir; bu biitiin
plastiklerden ve cam’dan daha fazladir. Buna ek olarak, UV ‘ye dayanikli bir polimerdir.
PMMA'nin diger yaygin plastiklerle (6rnegin, polistiren, poliiiretan, PVC ve PET gibi)
karsilastirildiginda bazi 6zellikleri 6ne ¢ikar. Yiiksek derecede seffaftir ve camdan daha
iyi 151k gegirgenligi sunar. Genellikle cam yerine kullanilabilir. Diger Plastikler ise
ozellikle polistiren ve PVC, PMMA kadar seffaf degildir. PMMA’nin darbe dayanikliligi
camdan daha 1yidir, ancak bazi termoplastiklerle (6rnegin, polikarbonat)

karsilastirildiginda daha zayif olabilir (Vidourre vd. 2007).

Polikarbonat gibi diger plastikler ise PMMA'dan daha yiiksek darbe dayaniklilig1 sunar.
PMMA kimyasal maddelere kars1 orta derecede dayaniklidir, ancak asitler ve alkollerle
temasinda zarar gorebilir. Diger plastiklerden PVC, bazi kimyasallara karst PMMA'dan
daha dayaniklidir, ancak genel olarak dayaniklilik maddeden maddeye degisir. PMMA
belirli bir sicaklik araliginda (genellikle 80-100°C) dayaniklidir, ancak yiiksek
sicakliklara maruz kaldiginda deformasyon olabilir. Diger plastiklerde ise 6rnegin PVC
ve polikarbonat gibi bazi plastikler, yiiksek 1silara daha iyi dayanabilir. PMMA dékme,
kesme, frezleme gibi ¢esitli isleme yontemleri ile kolayca sekillendirilebilir. Bilinen diger
plastiklerde islenebilirlik plastikten plastige degisiklik gosterir; bazilar1 daha zor
islenebilir olabilir. PMMA genellikle diger bazi plastiklerle karsilastirildiginda daha
pahalidir (Vidourre vd. 2007). Polietilen ve polipropilen gibi bazi yaygin plastikler,

genellikle daha ekonomik olabilir.
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2.1.4.2 PMMA’min Kullamldig: Bazi Alanlar ve Ozellikleri

OGM1,0GM1A,0GM3 ve OGM3A adi verilen kemik ¢imentolari PMMA igerikli
akrilik bazli radyoopak antibiyotikli ve antibiyotiksz kemik ¢imentolaridir. Kirilmaz
pencerelerde cam yerine kullanilan PMMA adi verilen seffaf sert plastik kontak lens
olarak da kullanilir. PMMA lensleri miikemmel optiklere sahiptir, ancak goze oksijen
iletmezler ve hastalarin PMMA lenslerine adapte olmalari zor olabilir. PMMA organik
cam, yiiksek seffaflik saglayan bir akrilik tiiriidiir. Genellikle pleksiglas olarak da bilinir
ve cesitli renklerde ve kalinliklarda temin edilebilir. PMMA, PVC ve PE gibi
malzemelere gore hafif, dayanikli ve UV 1sinlarina karst direnglidir. Bu 6zellikleri
nedeniyle reklam iiretimi, i¢ mekén tasarimi ve otomotiv uygulamalar1 gibi bir¢ok alanda
organik cam olarak kullanilir. PMMA, genellikle "akrilik cam" olarak bilinen, dayanikli
bir plastik malzemedir. Kirllmaz cam koruyucular, ekranlarin ¢izilmelere ve darbelere
kars1 korunmasini saglamak icin kullanilir. PMMA kirilmaz cam, hafifligi ve saglamlig1
sayesinde igerisinde yer aldig tirtinler igin oldukga tercih edilen bir malzemedir (Vidourre
vd. 2007). Bu sebeple telefon, saat, tablet ve televizyon camlarinda kirilmaz cam olarak

kullanilirlar.

2.1.5 Polimer Nanokompozitler

Kompozit malzemeler, genellikle iki veya daha fazla bilesenin bir araya gelmesiyle
olusur ve makro Olgekte bulunur. Nanokompozitler ise daha kiigiik boyuttaki
parcaciklarin bir matris i¢inde homojen olarak dagilmasiyla meydana gelir.
Kompozitler, takviye tanecikleriyle giiclendirilerek malzemenin 6zelliklerini
gelistirebilir (Vasiliev vd. 2001). Bu 6zellikler;

> Elektriksel iletkenlik

> Termal dayaniklilik

> Yaniciligin azaltilmasi
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> Modiilii artirma ve giiglendirme

> Mekanik 6zelliklerin iyilestirmesi seklinde siralanabilir.

Nanomateryaller, normal polimerlere kiyasla iistiin 6zelliklere ve avantajlara sahiptir.
Kisa siirede istenilen iirlinlerin ortaya ¢ikmasinmi saglarlar ve az miktarda malzeme
kullanarak daha kolay hazirlanabilirler. Ayrica, biyolojik aktiviteye sahip olmalart ve
yiiksek stabiliteye sahip olmalar1 nedeniyle, biyouyumluluk ve yenilenebilir kaynaklar
olarak kabul edilirler. Bu ozellikler gelistirilerek, birgok alanda kullanilmaktadirlar.
Ornegin, kozmetik sektoriinde, enerji sanayisinde, tarim alaninda ve tibbi ilaglarin
tiretiminde sik¢a kullanilirlar. Ayrica, nanokompozitler otomotiv sektdriinde, savunma
sanayisinde, gesitli ylizey kaplamalarinda ve dayanikli 1s1 yalitim malzemelerinde de
kullanilmaktadir (Vidourre vd. 2007). Nanomateryallerin ¢esitli sektorlere gore dagilimi

Sekil 2.8”de gosterilmistir.

Nanomateryaller

Ambalaj

Sekil 2.8 Nanomateryallerin gesitli sektorlere gore dagilimi.

Polimer matrisli nanokompozitler, matris igerisine nano boyutlarda organik veya
inorganik maddeler katilarak yeni yapilar olusturur. Bu katilan maddeler, takviye
tanecikleri olarak adlandirilir ve nanokompozitlerin gelisimini ve performansini artirir.

Matrisin gorevi ise malzemeye gelen yiikleri takviye maddelerine aktarmak, bu
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maddelerin homojen bir sekilde dagilmasini saglamak, kompozit malzemeye dolgunluk
ve dayaniklilik kazandirmak ve ayrica polimerik malzemeye 1s1l kararlilik saglamaktir.
Polimerik kompozitler, islenmesi kolay, oksitlenmeye direngli, kimyasal etkilere
dayanikli, uzun siire dayanikli ve bozulmaya kars1 diren¢li malzemelerdir (Vasiliev vd.

2001). Tanecik takviyeli polimer nanokompozitlerin tipik yapisi Sekil 2.9’da

gosterilmistir.
‘ + @ Polimerizasyon
Polimer zinciri Takviye Tanecik Polimer nanokompozit

Sekil 2.9 Tanecik takviyeli polimer nanokompozitlerin tipik yapist.

Nanokompozitlerin kullanim1 son yillarda artmaktadir, ¢linkii bu malzemelerin uygun
fiyathh olmasi, enerji verimliliginde iyilestirmeler saglamasi, saglamlik ve 1sil
ozelliklerde kararlilik saglamasi polimerik nanokompozitlere olan ilgiyi artirmistir.
Nanoteknoloji, molekiiler yapis1 yenilenen ve yeni Ozellikler kazandirilan
biyomalzemelerin elde edilmesine olanak tanimaktadir. Bu gelismelerle birlikte polimer
nanokompozitler, bir¢ok sektorde ilgi odagi haline gelmistir. Biyomedikal endiistrisi,
otomotiv, havacilik, enerji, ingaat, saglik gibi farkli sektorlerde kullanilmakta ve genis

bir uygulama yelpazesi sunmaktadir (Vidourre vd. 2007).

Termoplastik polimerler, kompozit malzemelerin iiretiminde sik¢a kullanilmaktadir.
Hafif olmalari, islenmelerinin kolay olmasi ve darbelere kars1 dayaniklilik gdstermeleri,
tercih edilmelerinin temel nedenleridir. Bu kategoriye polimetil metakrilat (PMMA),
polietilen, polivinil kloriir gibi polimerler 6rnek olarak verilebilir. Metakrilat
polimerleri, tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilan bir malzemedir. G6zliik cami
yapiminda, ila¢ salinim sistemlerinde ve kontakt lenslerin yapisinda bu termoplastik
polimerlerden yararlanilmaktadir. Metil metakrilatin opak saydamligi, diisiik kirilma
indeksi ve biyo-uyumlulugu, cesitli uygulamalarda sik¢a tercih edilmesini saglar. Bu

nedenle, sensdrlerden kaplamalara ve yapistiricilara kadar farkli alanlarda da
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kullanilmistir. Nanomalzemeler, geleneksel materyallere kiyasla bir dizi iistiin 6zellige
sahiptir. Bu malzemelerin biyouyumlulugu yiiksektir, bu da kullanilabilirliklerini artirir.
Ayrica, nanomalzemeler manyetik, mekanik, elektriksel ve optik 6zelliklere sahiptir.
Nanopargaciklar biyobozunur plastiklere entegre edildiginde, malzemelerin olumsuz
ozellikleri iyilestirilebilir ve tamamen yeni 6zelliklere sahip malzemeler ortaya ¢ikabilir.
Nanoteknoloji, bu gelismeleri saglamanin yani sira diisiik maliyetli yeni firsatlar sunar

(Vasiliev vd. 2001).

Biyobozunur plastikler, ¢evreye zarar vermeden dogada dogal olarak parcalanabilen
plastik tiirleridir. Bu tiir plastikler genellikle protein, nisasta ve seliiloz gibi dogal
polimerlerden elde edilir. Dogal polimerler, biyolojik olarak kolayca parcalanabilir ve
yenilenebilir 6zelliklere sahip olduklarindan sentetik polimerlere kiyasla avantaj
saglarlar. Bu durum, atik yonetimi ve kirlilik sorunlarina ¢6ziim sunar ve dogayla
uyumlu bir secenek sunar. Biyopolimer tabanli ambalaj malzemeleri 6zellikle gida
sektorlinde gelismistir. Bu ambalaj malzemeleri, iiriinlerin saklanmasini ve mikrobiyal
kontaminasyonun azaltilmasini saglayarak raf Omriinii uzatmada etkili olmustur.
Biyonanokompozitler, nanoteknoloji ile gii¢lendirilmis malzemelerdir ve mekanik,
termal ve diger Ozelliklerini gelistirebilirler. Bu malzemeler, plastik kullanimini
azaltarak ¢evre dostu gida ambalajlar1 olusturmak i¢in kullanilabilirler (Vidourre vd.
2007).

Biyonanokompozitler birgok avantaja sahiptir. Bunlardan bazilari;

v Biyobozunur.

v Ambalaj hacmini, agirligini ve atik miktarini azaltir.

v I¢ bilesenlerini kontrol altinda tutar.

v Antimikrobiyal ve antioksidan ajanlar igin tasiyici fonksiyon goriir.
v Yenilenebilir bir kaynaktir.
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2.1.5.1 Tasiyica1 Matriksi Polimer Blend Olan Nanokompozitler

Blend olarak adlandirilan polimer karisimlari, farkli fiziksel 6zelliklere sahip iki veya
daha fazla polimerin bir araya getirilmesiyle olusturulan yeni malzemelerdir. Bu
blendler, hem endiistriyel hem de ticari uygulamalarda genis bir kullanim alanina
sahiptir. Ayrica, diigiik maliyetli ve kolay bir iiretim yontemi olmalari nedeniyle
polimerik malzemelerin gelisimine onemli katki saglarlar. Polimer harmanlamanin
temel amaci, benzersiz 6zelliklere sahip, ucuz, kolayca bulunabilen ve ticari olarak
uygun Uriinler elde etmektir. Bu teknoloji, teorik ve deneysel olarak genis bir ilgi alanina
sahiptir ve polimer atiklarinin geri doniistimii igin firsatlar sunar. Polimer blendleri
cesitli ozelliklere sahip oldugundan, gesitli uygulamalarda kullamilirlar. Ornegin,
polipropilen (PP) mekanik dayanikliligi i¢in tiiketici ambalajlarinda kullanilirken, poli
(vinil alkol) ¢esitli kagit ve tekstil yiizeylerindeki film uygulamalarinda yaygin olarak
tercih edilir.

Polimer harmanlamasi, uyumluluk saglamak i¢in gesitli stratejiler sunar ve ozellikle
uyumsuz polimer karigimlarinda uyumlastirma ¢ok yararli bir aragtir. Arayiiz gerilimini
azaltir, dagilmaya yardimci olur ve farkli fazlar arasindaki yapigsmayi artirarak genel
mekanik oOzellikleri gelistirir. Yercekimi ve araylizey gerilimi, polimer karigimi
bilesenlerinin faz ayriminmi etkileyen iki Onemli itici giigtir. Dolgu maddeleri,
polimerlerin mekanik, termal, bariyer ve yangin geciktirici 6zelliklerini iyilestirmek i¢in
kullanilir. Bu nedenle, polimer karigimlart 6zellikle matris kompozitlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu kompozitlerde matris faz1 polimer karisimi iken, takviye fazi
metaller, elyaflar veya seramik pargaciklar olabilir. Polimer blendleri ayrica gesitli tibbi
uygulamalarda da kullanilmaktadir (Vidourre vd. 2007). Polimerik nanokompozitlerin
iiretimi, inorganik nano boyutlu yap1 bloklarinin polimerlere dogrudan entegre
edilmesini igerir, ancak nanoparcaciklarin polimerler i¢inde homojen bir sekilde
dagilmasi zor olabilir ¢iinkii topaklanma egilimindedirler. Bu nedenle, nanokompozit
iiretiminde en énemli adim, nano dolgu maddelerinin yiizey modifikasyonudur. Ideal bir
modifikasyon yontemi, nanopargaciklarin hidrofobikligini artirmalidir. Bu, fiziksel
etkilesim veya kimyasal baglar araciligiyla arayiizey yapismasim artirarak

gerceklestirilebilir.

20



Nanoparcaciklarin ¢oziiciilerdeki dagilimint ve polimerlerle uyumlulugunu artirmaya
yonelik artan ilgi, bu alanda bir dizi ¢aligmanin yapilmasina neden olmustur. Bu
calismalar, polimerizasyonun gergeklestirilmesiyle baslar; burada monomerler,
baslaticilar veya komonomerler araciligiyla polimerlestirilir. PMMA, lifler, tabakalar ve
pargaciklar ig¢in yaygin olarak kullanilan bir termoplastik matrisdir. Polimer
nanokompozitlerin hazirlanma yontemlerine ragmen, bilesenler arasinda iyi bir uyum
saglanmalidir, bdylece homojen bir polimer nanokompozit elde edilir. Bu uyum, uygun
bir karistirma yontemi segilerek, Ornegin sicaklik ve karistirma yogunlugunun
ayarlanmasiyla veya dolgu maddesi ve polimerin kimyasal modifikasyonlar1 yoluyla
gelistirilebilir. Polimer nanokompozitlerin 6énemli bir gereksinimi, mukavemet/sertlik
ve tokluk arasindaki dengeyi optimize etmektir, bu nedenle mekanik 6zellikleri farkli
bakis acilarindan karakterize etmek onemlidir. Polimer karisimi/nanokompozitlerin,
geleneksel dolgulu polimer kompozitlere gore daha iyi oOzelliklere sahip oldugu
goriilmiistiir, ancak bu dengeyi saglamak zor olabilir. Bu nedenle, karigmayan bir
karisima bir bagdastirici eklemek, bilesenler arasinda daha iyi bir uyum saglar. Bu,
dagilmis faz boyutlarini azaltir ve polimerik bilesenler arasindaki yapismay: iyilestirir
(Vidourre vd. 2007). Sekil 2.10’de polimer blend olusumu sematik olarak

gosterilmektedir.
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g > Polimer B

‘ Polimer A . L)
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Polimer blend

Sekil 2.10 Polimer bir karigimin blok ile uyumlu hale getirilmesinin sema ile gosterimi (Ajitha
vd. 2020).
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2.2 Nanopartikiiller

Nanoteknoloji, genel olarak ¢ok kiiclik boyuttaki malzemelerin islenmesiyle ilgilenen
bir alan olarak tanimlanabilir. Nanometreyi ifade eden “nano” kelimesi, malzemelerin
mekanik, termal, elektrik, manyetik, optik ve estetik gibi temel 6zelliklerini etkileyen,
metrenin milyarda biri dlgegindeki uzunluk OSlgiisiinii tanimlamaktadir (Schodek vd.
2009). Bu teknoloji, kii¢iik Ol¢ekteki malzemelerin sentezi, tasarimi ve
karakterizasyonunu inceleyerek gelismesini saglar. Nanopartikiiller, 1 ila 100 nanometre
arasinda boyuta sahip polimer, metal, seramik veya nanokompozit malzemelerdir. Bu
tir malzemeler aritma, tibbi goriintiilleme cihazlari, otomotiv sektorii, yenilenebilir
enerji, ilag endiistrisi, tekstil, elektronik, optik, uzay endiistrisi gibi bir¢cok alanda giderek

artan potansiyel uygulamalara sahiptir.

Yesil Nanoteknoloji, ¢cevre dostu ve diisiik toksik madde igerigine sahip nanopartikiil
iiretimi iizerine odaklanan bir kavramdir. Bu yaklasim, nanomalzemeler ve nano
tiriinlerin liretiminde insan sagligina ve ¢evreye zarar vermeden ¢dziimler sunmayi
amaglar. Ayni zamanda, ¢evresel siirdiiriilebilirlige katkida bulunarak ¢evre sorunlarina
¢Oziim getirir. Yesil nanoteknoloji, yesil kimya ve yesil miihendislik ilkelerini benimser.
Bu yaklasim, daha az malzeme ve yenilenebilir kaynaklarin kullanilmasiyla enerji ve
yakit tasarrufu saglar. Enerji verimliligini artirirken, atik ve sera gazi emisyonlarini
azaltma potansiyeline sahiptir. Yesil nanoteknoloji, 6zellikle yesil bitki ekstraktlar1 ve
mikroorganizmalar gibi dogal kaynaklar1 kullanarak c¢evre dostu iiretim yontemlerini

tesvik eder.

2.2.1 ZnO Nanopartikiilleri fle Yapilan Cahsmalar

Tezin bu bolimiinde, ¢inko oksit nanopartikiilleri (ZnONPs) kullanimiyla
gerceklestirilen bazi arastirmalara odaklanilmigtir. ZnONPs'nin biyouyumlulugu ve
antimikrobiyal aktivitesi, saglikla iligkilendirilen birgok malzemenin iiretiminde ve
gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bilim diinyas1 her gegen giin bu alanda yeni

arastirmalar planlamakta ve gergeklestirmektedir.
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Biyosentez, enzimlerin veya biyoaktif maddelerin katalitik etkisiyle ger¢eklesen bir
stireci ifade eder. Bu siiregte, bitkilerden elde edilen ekstraktlar, maya, mikrop, mantar,
alg, virlis gibi canli organizmalar kullanilarak nanopartikiiller iretilir. Yesil
Nanoteknoloji kavraminin ortaya c¢ikmasiyla, c¢evre dostu ve diisiik toksisiteli
nanopartikiil tiretimi i¢in yapilan ¢aligmalar desteklenmistir. Bu yaklasim, atik {irtinlerin
olusturdugu sorunlar1 ¢ézmeye, insan sagligina zararl etkileri azaltmaya ve kolay
uygulanabilir yontemleri icermeye odaklanir. Bu nedenle, yesil nanoteknoloji, cevre
dostu ve insan sagligina duyarli nanopartikiil sentezi i¢cin 6nemli bir arastirma alani

olarak degerlendirilmektedir.

Yesil nanoteknoloji ¢aligmalarinda genellikle bitki ekstraktlart ve canli organizmalar
kullanilir (Senthilkumar vd. 2014). Biyolojik sistemler i¢eren nanopartikiillerin yesil
sentezi Sekil 2.11°de gosterilmistir. Bu baglamda, Camellia sinensis, Aloe vera,
Acalypha indica, Azadirachta indica, Jatropha curcas gibi bitki ekstraktlarindan
yararlanilir.

METAL
NANOPARTIKULLER

METAL METALOKSIT
NANOPARTIKULLER NANOPARTIKULLER

Sekil 2.11 Biyolojik sistemler i¢eren nanopartikiillerin yesil sentezi (Yavuz vd. 2021).

2012 yilinda bir grup ZnO molekiiliiniin davranisi iizerine bir ¢alisma yapildi. Biyolojik
aktivite degerlendirildi ve mantarlarin (Sabouraud-Agar) besin ortamindaki saldirisina
kars1 bircok film yapildi ve mantarin biiylimesi gorsel olarak izlendi. Bu ¢alismanin

sonuglar1 c¢inko nanopartikiilleri ile modifiye edilmis poliliretan membranlarin
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antibakteriyel ve antifungal olarak farkli 6zelliklere sahip oldugunu ve bu 6zelliklerin
onlar1 tibbi ve biyolojik kullanimlarda vazgecilmez kildigin1 gostermistir (Vlad ve ark.
2012). 2013 yilinda yabani otlar kullanilarak ZnONP sentezi {izerine bir ¢alisma yapilmis
ve kiiresel, altigen ve oldukga kararli ¢cinko oksit nanopartikiilleri elde edilmistir. ZnONP
parthenium yaprak ekstraktindan elde edilmis olup, mantarlara karsi iyi antifungal
aktivite gosterdigi ve ¢evre dostu oldugu kanitlanmistir (Rajiv ve ark. 2013). 2014 yilinda
yesil ¢ay yapraklarinin (Camellia sinensis) sulu ekstraktlarindan ZnONP sentezlenmis ve
antibakteriyel ve antifungal aktiviteyi incelemek igin disk difiizyon yontemi kullanilmis
ve yliksek antimikrobiyal aktivite ve sentetik ilag aktiviteleri gostermistir (Senthilkumar

vd. 2014).

2015 yilinda Azadirachta indica bitkisinin yaprak ekstraktindan sentezlenen biyosentetik
ZnONP iizerinde bir ¢alisma yapilarak gram pozitif ve gram negatif bakteriler, coccus
aureus, Streptococcuspyogenes ve Escherichiacoli tizerindeki etkisi incelenmistir. Elde
edilen sonuglar, ZnO biyosentezinin konsantrasyonunun artmasiyla bakteri iremesinin
azaldigin1 gostermistir (Bhuyan vd. 2015). 2016 yilinda Aspergillus fumigatus JCF'den
ZnONP iiretildi. Cinko oksit nanopartikiillerinden beyaz aglomeratlar elde edildi ve ¢inko
oksit nanopartikiillerinin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere kargi antimikrobiyal
aktivitesi arastirildi. Bu g¢alisma ¢inko oksidin bu patojen mikroplara (Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) karsi etkili bir ajan oldugunu

gostermistir (Rajan vd. 2016).

2017 yilinda Hint sahil agacinin tohumlarindan ¢inko oksit sentezlendi. Fabaceae ile
sentezlenen ZnONP pargaciklari hemoroit, iilser, kanserli tiimorler ve cilt hastaliklarinin
tedavisinde kullanildi. Bu galisgmada ayrica kullanilan kursun ile Pp-ZnO NP'nin insan
meme kanseri hiicre dizisi MCF-7'ye kars1 aktivitesi test edilmistir (Malaikozhundan vd.

2017). 2018 yilinda ZnO NP sentezinde Aspergillus niger mantart kullanilmistir.

Aspergillus niger mantari tarafindan ZnO NP {iretiminin Bismarck kahverengisinin yok
edilmesinde 1yi ¢alistig1 ve atik su aritiminda iyi bir etkinlige sahip oldugu bulunmustur.
Antimikrobiyal aktivitesi, pamuklu kumaglara dahil edildiginde de kanitlanmistir. Genel

olarak biyosentezlenen ZnO NP, yiiksek antimikrobiyal aktivite ve Bismarck
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kahverengisinin ayrigmasina karsi yliksek katalitik aktivite gostermis bu da onu

endiistriyel uygulamalarda kullanabilecegimizi gostermistir. (Kalpana vd. 2018).

2019 yilinda ZnO NP, yeni izole edilen Fusarium keratoplastikum (A1-3) ve Aspergillus
niger (G3-1) adli iki mantar tiirii kullanilarak sentezlendi. Biyosentetik ZnO NP'nin
boyutu, sekli ve yapisindaki farkliliklar degerlendirildi. Bu ¢alisma, kompozit ZnO NP
formundaki mikrobiyal biyostimiilasyonun etkisi ve yesil kompozit ZnONP'nin yapisal
Ozelliklerinin incelenmistir (Mohamed vd. 2019). 2020 yilinda ZnONP’i, Diplodia
seriata, Botryosphaeria dothidea ve A. mali olmak iizere ii¢ tiir mantardan sentezlendi.
ZnNONP, elma bahgelerinde hastaliklara neden olan mantarlarin inhibitérii olarak
kullanildi. Bu ¢aligsma, ¢inko oksit nanopartikiillerinin mantar zararlilariyla miicadelede

ve bitkilerin korumasini arttirmada dnemli bir etkiye sahip olacagini gostermistir (Ahmad

vd. 2020).

2021 yilinda agir metal biriktirme Ozelligine sahip su teresi bitkisi Nasturtium
officinale’den ZnONP sentezlendi. Vibrio parahaemolyticus ve Aeromonas hydrophila
bakterilerinin inhibitorii olarak kullanilmis ve ¢alisma sonucu antibakteriyel olarak iyi bir
etkinlik gosterdigi belirlendi (Giinay vd. 2021). 2022 yilinda Hindistan basta olmak iizere
tropikal bolgelerde bol miktarda bulunan ve maliyeti diisiik olan tropik bitki Annona
reticulata'nin yaprak ekstraktindan ZnONP sentezlenmistir. Bu ¢alisma, ZnONP'lerin
antimikrobiyal olarak yiiksek ve arzu edilen bir biyolojik yetenege sahip oldugunu
gostermistir. Ayrica genis yiizey alani ve graniillerin boyutunun artmasi nedeniyle
ZnONP’nin insan akciger kanserlerine, mantarlara ve antioksidanlara karsi
parcaciklarinin  kiigiik boyutuyla yiiksek Kkatalitik aktiviteye sahip olabilecegi
gosterilmistir (Kalpana vd. 2022).

2.2.2 CS-ZnO Nanokompozitleri ile Yapilan Calismalar
Metallerden ve metal oksitlerden yapilan nanopartikiiller, nanobilim ve tipta potansiyel
kullanimlar1 olan, etkili fiziko-kimyasal o6zelliklere sahip yeni bir tiir fonksiyonel

nanohibritler oldugu degerlendirilmektedir (Das vd. 2023). Yapilan ¢alismalarda, kitosan

ve nanopartikiil bilesenleri arasinda etkilesim sonucu topaklanmanin arttigi,
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nanokompozit'lerin antifungal etkilerinin (1,5-4 kat) pozitif kontrol olan nistatini bile
performansini astig1 belirtilmektedir. Ozellikle, CS-ZnO nanokompozitlerin etkinliginin
daha net gézlendigi ve bu etkilerin mantar hiicre zarlarinin molekiiler organizasyonundaki
degisiklikler sonucu olusabilecegi rapor edilmektedir (Krumova vd. 2024). Yesil sentezle
ZnONP firetilen bir ¢alismada Fourier Doniisiimii Kizil6tesi spektroskopisi (FT-IR),
Enerji Dagitict X-151m1 Analizi (EDAX), FESEM, Termogravimetrik Analiz (TGA),
XRD, Brunauer-EmmettTeller (BET) analizi ve sifir noktas: yiikii gibi ¢esitli Analitik
yontemler nanopartikiil ve kompozitlerin karekterizasyonunda kullanildi (Doondani vd.
2024). Sunulan tez ¢alismamizda da fretilen ZnONP’lerin ve kompozitlerin

karekterizasyonunda benzer teknikler tercih edilmistir.

Kitosan bazli nanokompozitler (CS NC'ler), ¢ok yonlii antifungal ajanlar olarak biiyiik
ilgi géormektedir. Bu ¢aligmalarda, NC'lerin Fusarium solani (F. solani) ve Alternaria
solani (A. solani) sislarina kars1 antifungal aktivitesi belirlenmistir. Bu ¢ailismayla CS
bazli NC'lerin iki mantar susu ile etkilesimlerinin derinlemesine anlagilmasi, bunlarin
antifungal aktivitelerini diizeyleri ve etki mekanizmalarina bilgiler elde edilmistir.
Bulgular, bu NC'lerin etkili ve ¢cok yonlii antifungal madde potansiyelleri olabilecegine

isaret etmektedir (Krumova vd. 2024).

2.2.3 ZnONP’nin Kitosan(CS) ile Yapilan Calismalar

Biyomedikal uygulamalardan ¢evresel iyilestirmeye kadar farkli alanlarda uygulanmak
tizere matriks olarak biyopolimer CS ve ZnONP c¢aligmalarin sayisi her gecen giin
artmaktadir. CS-ZnONP nanokompozitleri antibakteriyel, antifungal ve antiinflamatuar
ozellikler gosterdiginden, yara pansuman malzemeleri, ilag dagitim sistemleri ve tibbi
cihazlar i¢in antimikrobiyal kaplamalar i¢in uygun hale gelmistir (Sathiyaseelan vd. 2023,
Lahiri vd. 2024). Ek olarak, CS-ZnONP nanokompozitleri, organik Kkirleticileri
parcalayabilen ve suyu dezenfekte edebilen fotokatalitik aktivitelerinden dolay: su aritma
ve kirlilik iyilestirme, boya bozunmasi gibi g¢evresel uygulamalar i¢in incelenmistir

(Sathiyaseelan 2023, Rahman vd. 2024).

Tarim sektoriinde ise bu nanokompozitlerin antimikrobiyal ve antifungal 6zelliklerinden
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yararlanarak, bitki hastaliklarin1 kontrol etmek icin biyopestisitler ve bitki koruma
malzemeleri olarak potansiyeli gosterebilecekleri ifade edilmektedir. Ayrica tekstil
endiistrisinde Kitosan-ZnONP nanokompozitleri, UV engelleme ve antimikrobiyal
Ozellikleri agisindan arastirilmakta olup, giinesten koruyucu giysiler ve antimikrobiyal
tekstil malzemelerinde yeni uygulamalar sunmaktadir. Genel olarak, son arastirmalar
kitosan-ZnONP nanokompozitlerinin gesitli alanlardaki genis kullanim potansiyelinin
altin1 ¢izmektedir. Kitosanin mekanik mukavemet eksikligi ve suya kars1 zayif direng gibi
onemli dezavantajlarinin, ZnO nanopartikiillerinin eklenmesiyle 1iyilestirilebilecegi
belirtilmektedir. Daha uzun bir raf 6mriine sahip taze bozulabilir tirlinleri ambalajlamak
icin arastirmacilar, ZnO nanopartikiilleri ile gliglendirilmis kitosan bazli, biyolojik olarak
pargalanabilen nanokompozitlerden yapilmis kaplamalar ve filmler gelistirilebilecegini

rapor etmektedirler (Rahman vd. 2024).

Arastirmacilar, agirlikca %6-10 ZnONP igeren CS nanokompozitlerinde ZnONP miktari
artttkga kompozit membranlarin mekanik 6zelliklerinin de degistigini, en iyi etkinligi
agirlikgca %6 ZnONP igeren nanokompozitlerin sergiledigi belirtilmektedir (Li vd. 2009).
Rahman ve arkadaglari, yeni yesil akilli ambalaj malzemesinin endiistriyel kullanimini
miimkiin kilmak i¢in CS-ZnO nanokompozitinden yapilmis bir tasmabilir keseyi
tasarladilar. CS-ZnONP ile {iiretilen iriiniin esnek ambalaj malzemesi olarak gorev
yaptigl, ¢ig etin korunmasinda etkili oldugu, antibakteriyel etkinlikle ise etin
bozulmasinin engellendigi ifade edilmektedir. Ayrica kompozit matristeki ZnONP

oraninin, kompozit filmlerin ¢oziiniirliigi ile ters bir iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir

(Rahman vd. 2017).

Armynah ve meslektaglar1 kitosan, ananas yapragi lifi, manyok nisastas1 ve ZnO
nanopartikiillerine dayali bir biyoplastik gelistirdi. Uriinlerin mekanik 6zellikleri
incelendiginde, %16 uzamaya sahip ZnONP ilave edilen biyoplastiklerin diger
iiriinlerden pozitif ayristig: goriilmektedir. Uretilen biyoplastiklerin, normal toprakta
sadece 3 haftada, okyanusta ise sadece 18 giinde tamamen pargalandigi i¢in oldukga ¢evre
dostu bir segenektir. Raf omrii ¢alismalarinda, sarilmis ekmek dilimlerinde 30 giin
boyunca mantar gelisimi gostermedigini, bunun da antibakteriyel nitelikleri ortaya

cikardigini ileri siirilmektedir (Armynah vd. 2022).
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Divsalar ve arkadaglari tarafindan seliilozik kagit, peynir muhafazasi i¢in antibakteriyel
¢ift katmanl bir film olusturmak amaciyla nisin i¢eren kitosan ZnONP ile daldirma
kaplama teknigi ile kaplandi. 4 °C'de 14 giin depolamanin ardindan, Listeria
monocytogenes bakteri susunun ultra filtreli beyaz peynirin yiizeyinde tamamen etkisiz
hale geldigi, bu sebeple siit iriinlerinin saklanmasi i¢in iyi bir alternatif olabilecegi
onerilmektedir (Divsalar vd. 2018). Bir grup bilim insani, kitosan, Citronella esansiyel
yagl, ZnO ve Ag nanopartikiillerinin birlikte giiclii bir antibakteriyel aktivite
gosterebilecegi ve su buhari ve UV bariyeri 6zelliklerini gelistirebilecegi one stirmiistiir.
Bununla birlikte, ZnO nanopartikiillerinin zayif antifungal aktivite sergiledigi; Ag
nanoparg¢aciklarinin ise antifungal aktiviteyi daha da artirdigi belirtilmektedir. Ayrica,
tim bilesenlerin sinerjisi, bakteriyel (Staphylococcus aureus ve Escherichia coli) ve
mantar (Candida albicans) tiirlerine karsi gii¢lii antimikrobiyal aktivite sagladigi goriildi
(Motelica vd. 2020).

2.3 Polimerlerin Termal Ozelliklerinin incelenmesi

Polimerlerin termal analizi, bilimsel arastirmalarda onemli bir konudur ve gelisen
cthazlar sayesinde detayli bir sekilde incelenmektedir. Diferansiyel termal analiz (DTA),
termogravimetrik analiz (TGA), termomekanik analiz (TMA) gibi yontemler
kullanilarak polimerlerin termal O6zellikleri belirlenmektedir (Besergil 2003). Bu

yontemlerle polimerlerin 1s1ya tepkisi, entalpi degisimi gibi parametreler incelenir.

Amorf polimerler, diistik sicakliklarda genellikle kirilgan ve sert olma egilimindedirler.
Is1 etkisi altinda, amorf polimerler camsi gecis sicakliginda (Tg) yumusarlar. Belirli bir
sicaklikta ise sivilasma gergeklesir (Sagak 2018). Bu nedenle, bir polimerin termal
kararliliginin bilinmesi, polimerin kullanim alanlariin belirlenmesi agisindan oldukca

Onemlidir.

2.3.1 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)
Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), bir numune ve bir referans hiicresine kontrollii

bir sicaklik verilerek ¢alisir. Ardindan, referans hiicresine bir 1s1 akis1 verilerek numune

ve referansin ayni sicaklikta olmasini saglar. Numunedeki reaksiyonlarla iligkili olarak
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sogurulan veya saliverilen 1s1 miktarini 6lger. DSC, polimerlerin fiziksel 6zelliklerini
karakterize etmek icin etkili bir aractir. Bu yontemle erime, kristallesme, mezomorfik
gecis sicakliklari, camsi gecis ve 1s1 kapasitesindeki degisiklikler gibi bir¢ok 6zellik
incelenebilir (Biryan 2013).

DSC yontemiyle kompozit malzemelerin entalpi degerleri, kristalizasyon sicakligi,
cams1 gecis sicakligl, faz donilisiim sicakliklari, erime sicakligi gibi ¢esitli 6zellikler
Olciilebilir. Piyasada yaygin kullanilmaya baslamasiyla DSC, polimer biliminde standart
bir ara¢ haline gelmistir. Diger kalorimetrik tekniklerden daha avantajlidir ve izotermal
ve sicaklik etkisinin yani sira 1sitma ve sogutma hizlarina da etkisini incelemek

mumkuindiir.

DSC, oksitlerden metal-organik ¢ercevelere kadar genis bir yelpazedeki malzemelerin
incelenmesine olanak tanir. Yiiksek sicakliklarda kisa siirede giivenilir 1s1 kapasitesi elde
etmek icin etkilidir ve gecislerdeki kinetik dinamigi genis aralikta incelemeyi miimkiin
kilar. Kullaniminin kolaylig1 ve basitligi nedeniyle DSC, polimer biliminde sik¢a tercih

edilen bir aragtir (Besergil 2003).

2.3.2 Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

Termogravimetri, bir maddenin sicakligimin artmasiyla ortaya ¢ikan agirhik
degisimlerini nicel olarak Olgen bir tekniktir. Bu teknik, maddenin termal olarak
indiiklenen gegisleri ile iliskili herhangi bir kiitle degisikligini izler. Ozellikle erime
noktasi, kaynama noktasit gibi fiziksel degisimlerin sicaklik fonksiyonu olarak

oOlglilmesine olanak saglar (Biryan 2013).

Termogravimetrik analiz, isleyisinin basit olmasi, uygun maliyetli olmasi ve birgok
aragtirma laboratuvarinda yaygin olarak bulunmasi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir.
Bu yontem, maddelerin yapilarinin belirlenmesinde, seramik, polimer, cam gibi

maddelerin safliklarinin kontroliinde ve gesitli endiistriyel uygulamalarda kullanilir.
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2.4 Malzemelerin Biyolojik Ozelliklerinin Incelenmesinde Kullanilan Yéntemler

2.4.1 Antimikrobiyal Aktiviteyi Belirleme Yontemleri

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi, bir antimikrobiyal maddenin belirli bir bakteri
tiirline karst etkinliginin in-vitro kosullarda oOlgiilmesini saglayan bir yontemdir.
Malzemelerin antimikrobiyal kapasitelerini degerlendirmek i¢in farkli teknikler
kullanilabilir. Bunlar arasinda disk difiizyon yontemi ve minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIC) belirleme yontemi bulunmaktadir. Bu ¢aligmada, antimikrobiyal

aktiviteyi degerlendirmek i¢in disk difiizyon yontemi tercih edilmistir.

2.4.2 Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederek oksidatif stresi azaltan maddelerdir.
Antioksidan aktivitesini belirlemek i¢in farkli yontemler kullanilir. Bunlar arasinda
DPPH radikal siiptirme aktivitesi, ABTS radikal siipiiriicii aktivite ve fenolik/flavonoid
madde analizleri gibi yontemler bulunmaktadir. Bu calismada, Trolox Esdegeri
Antioksidan Kapasite (TEAC) yontemi tercih edilmistir. Bu yontem, ABTS
molekiiliiniin H202 ve metmiyoglobin ile reaksiyona girerek mavi-yesil renkli ABTSe+
radikali olusturmasina dayanir. Olusan radikal miktar1 fotometrik olarak ol¢iilerek

antioksidan kapasite belirlenir (Biryan 2013).

2.4.3 Oksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bir redoks reaksiyonunda diger reaktiflerden elektronlar1 oksitleyerek veya
uzaklastirarak gergeklesir. Burada ol¢iilecek oksidan aktivite i¢in kullanilan yontem,
bakteriler, mayalar, mantarlar ve benzeri organizmalarin ¢evresel ve metabolik
aktiviteleri sonucu Ttrettikleri oksidan bilesiklerini gérmemizi saglar. Oksidanlarin
miktariyla iligkili olan rengin siddeti degisir. Bu ise spektrofotometrik olarak ol¢iilerek
otomatik cihazlar yardimiyla oksidan kapasitesinin hesaplandigi bir 6l¢iim yontemi

olarak tanimlanir ve oksidan aktivite olarak sdylenir (Erel 2005).
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2.5 Prunus spinosa (Cakal Erigi)

Prunus spinosa, yaygin olarak 'Karagali', 'Cakal erigi' veya '"Yaban erigi' olarak bilinen
bir ¢al1 tiriidiir (Sekil 2.12). Avrupa'nin yaprak doken ormanlarinda ve Asya'nin iliman
iklim bolgelerinde, 6zellikle orta, kuzey, bati1 ve giiney Anadolu'da siklikla rastlanir.
Dayanikli oldugu i¢in soguk, kurak ve kiregli topraklara uyum saglayabilen Prunus
spinosa, erik gesitlerinin gelistirilmesinde tiirler aras1 melezleme i¢in tercih edilir. Bu
nedenle, Prunus spinosa, Prunus domestica l.'nin atalarindan biri olarak kabul edilir
(Mohanty vd. 2000).

Sekil 2.12 Prunus spinosa (Cakal erigi)

Gilivem meyvesi olarak bilinen Prunus spinosa, genellikle ac1 ve buruk bir tat profiline
sahiptir ve bu nedenle ticari degeri diisiiktiir. Nadiren ¢ig olarak tiiketilirken, genellikle
regel, marmelat, meyve suyu ve ¢ay gibi tiikketimi daha yaygindir (Ruiz-Rodriguez vd.

2014). Meyve ve yaprak ekstrelerinin miishil, idrar soktiiriicii ve detoksik 6zellikleri,
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onlart dogal ilaclarin hazirlanmasi i¢in ideal hale getirir (Fraternale vd. 2009). Prunus
spinosa meyveleri, antosiyanin, fenolik asit ve C vitamini bakimindan zengindir (Ruiz-

Rodriguez vd. 2014). Giivem meyvesine ait besin igerikleri Cizelge 2.4.’de verilmistir.

Tiirkiye'de, Prunus spinosa'nin yapraklari kabizligi hafifletmek igin, ¢igekleri idrar
soktiiriicli ve parazit diisliriicii olarak, meyveleri ise genellikle miishil olarak kullanilir.
Baz1 bolgelerde, Prunus spinosa'nin taze veya kurutulmus meyveleri, viicuda direng
kazandirdigi, kan yapici etkisi oldugu ve romatizmal agrilar1 hafiflettigi diisiinildiigi

icin hosaf seklinde de tiikketilmektedir (Baytop 1999).

Cizelge 2.4 Giivem (Prunus spinosa) meyvesine ait besin igerigi (Calisir vd. 2005).

Giivem (Prunus spinosa) meyvesinin besin igerigi

Kuru madde (%) 79.36 Kiikiirt (mg/kg) 123.69+3.89

Lif (%) 2.11

Protein* (%) 1.50

pH 3.06

Yag (%) 1.11

Kiil (%) 3.004

Suda ¢6ziinen ekstre (%) 28.18
Asitlik (%) 3.09

Kalsiyum (mg/kg) 920.81+83.45
Fosfor (mg/kg) 659.15+33.37
Potasyum (mg/kg) 9879.56+444.75
Magnezyum (mg/kg) 916.68+35.82
Sodyum (mg/kg) 40.45+3.61

Aliiminyum (ppm) 21.51+0.90
Bor (ppm) 21.17+0.59

Krom (ppm) 0.38+0.009
Bakir (ppm) 4.88+0.059
Demir (ppm) 30.13+4.96
Lityum(ppm) 1.87+0.11
Mangan (ppm) 2.61+0.79
Nikel (ppm) 0.76+0.28
Selenyum (ppm) 0.05+0.039
Stronsiyum (ppm) 17.01+1.88
Vanadyum (ppm) 2.45+0.262
Cinko (ppm) 1.86+0.008

* (N X 6.25),

2.6 Hidrotermal Yontem

Hidrotermal yontem, nanokristal yapida inorganik materyallerin hazirlanmasinda
siklikla kullanilan bir yontemdir Bu yontemde, baslangic maddeleri ve su kapali bir kap

icerisine (Sekil 2.13) konularak belirlenen sicakliklara kadar isitilir. Baslangig
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maddelerinin su i¢inde tamamen ¢oziinmesi tercih edilse de, ¢6ziinmeden de istenilen
nanopartikiillerin sentezlenmesi, sicaklik ve pH gibi diger faktorlerin kontrolii ile
miimkiindiir. Hidrotermal yontemin tercih edilmesinin nedenleri arasinda, suyun
kullanilmasi, maliyetin diisiikliigii, basitligi ve hiz1 yer almaktadir. Ayrica, bu yontemde
sicaklik, basing, kimyasal madde igerigi ve derisimi, baslangic pH'1 ve islem siiresi gibi
deneysel parametrelerin ayarlanabilir olmast, istenilen nanoparcgacik boyutu, morfolojisi

ve yiizey kimyasal 6zelliklerinin kontrol edilebilmesini saglar (Biryan vd. 2017).

Sekil 2.13 Hidrotermal sistem.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

CS (ytiksek viskoziteli ve deasetilasyon derecesi %80), sodyum metakrilat, ¢inko nitrat
hekzahidrat, 3,5-dikloro anilin, kloro asetil kloriir ve potasyum karbonat Merck’ten
(Almanya) edinildi. Diklorometan, 1,4-dioksan ve asetonitril ¢oziiciiler herhangi bir 6n
saflagtirma yapilmadan kullanildi. Prunus spinosa meyveleri Afyonkarahisar

Biiyiikkalecik kasabasi kirsalindan toplandi.

3.2 Prunus Spinosa Meyve Ekstraktindan ZnONPs'lerin Hazirlanmasi

ZnO NPs'leri, Prunus spinosa meyvelerinin sulu bir ekstrakti kullanilarak sentezlendi.
Bu amagla ilk olarak Prunus spinosa meyvelerinin sulu ekstrakti, kaynatma ve
maserasyon yontemleri birlestirilerek hazirlanmistir (Hazman vd. 2021). Once Prunus
spinosa'nin meyveleri yikanip kurutuldu, ardindan tohumlar c¢ikarildi ve golgede
kurutuldu. Kurutulmus parcalar bir karistiricida toz haline getirildi (Waring 32BLS0,
Connecticut, ABD). 10 gr toz Prunus spinosa meyvesi tartildi. Borosilikat cam siseye
konarak tizerine 100 mL deitonize su (1:10 w/v) ilave edildi ve sise kapatildi. Elde edilen
stispansiyon, 50 °C'de ultrasonik bir su banyosunda (Bandelin) bir saat inkiibe edildi. Su
banyosundan ¢ikarilan karisim oda sicakliginda 24 saat karanlikta tutuldu. Hazirlanan
ekstraktlar, bitki kisimlarinin saflastirilmasi icin filtre kagidindan (Whatman, Grade
589/1) siiziilerek ayr1 bir sisede toplanmistir. Boylece, Prunus spinosa meyvelerinin sulu

bir ekstrakti hazirlandi.

ZnO NP'leri; Prunus spinosa meyvelerinden elde edilen ve Zn(NOz3), 6H20 (Sigma)'dan
elde edilen sulu bir ekstrakt kullanilarak yesil sentez ve hidrotermal yontemlerin (Ramesh
vd. 2023) birlestirilmesiyle ZnO NP'ler sentezlendi. Bu amagla hazirlanan sulu bitki
ekstraktindan 50 ml alinarak tizerine 5 g Zn(NOz3)2 6H20 ilave edilmistir. Karigim
manyetik bir karistiric1 lizerinde kuvvetlice (600 rpm) karistirildi ve karanlikta oda
sicakliginda 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon baslangicinda kestane rengi olan karisimin

renginin inkiibasyon sonunda haki yesile dondiigii tespit edildi. Karisim daha sonra
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Fytronix hidrotermal sisteminde 100 mL'lik bir Teflon kaba aktarilarak 120 © C'de 12 saat
bekletildi. Elde edilen ZnONP'ler siiziildii, deiyonize su ile yikandi ve 12 saat boyunca
vakumlu bir firinda sabit agirliga kadar kurutuldu. ZnONP'lerin sentez 6zeti Sekil 3.1'de

gosterilmistir.

Sulu Bitki Ozii

A"

Zn(NO3)2

Cakal Erigi
(Prunus Spinosa)

ZnO NPs ; Nanometeryal Uretim Sistemi

Sekil 3.1 Prunus spinosa meyve ekstraktindan ZnONPs'lerinin sentezi.

3.3 2-(3,5-dikloroanilino)-2-oksoetil-2-metilprop-2-enoat (DCOEMA) sentezi

Literatliirde mevcut yontemlere gére, DCOEMA monomerini sentezlemek i¢in iki adim
izlenmistir (Erol vd. 2010). Ik asamada, ara {iriin (IP), 2-kloro-N-(3,5-
klorofenil)asetamid, bazik ortamda 3,5-dikloroanilin kloroasetil kloriir ile reaksiyona
sokularak sentezlendi. Daha sonra bir reaksiyon sisesinde DCOEMA sentezlemek ig¢in,
5.38 g(0.022 mol) IP ve 2.70 g (0.025 mol) sodyum metakrilat, 24 saat boyunca 80 ° C'de
50 mL asetonitril i¢inde karistirildi. Reaksiyondan sonra olusan DCOEMA, eter ile {i¢
kez ekstrakte edildi ve saflastirma i¢in etanolden kristallendirildi. Verim %80 olarak

bulundu. Tiim sentez adimlar1 Sekil 3.2'de sunulmustur.
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2-(3,5-dikloroanilin o}-2-okso etil 2-metilprop-2-enoat

Sekil 3.2 DCOEMA monomerinin sentezi

3.4 Poli(2-(3,5-dikloroanilino)-2-oksoetil-2-metilprop-2-enoat) (PDCOEMA) sentezi

PDCOEMA polimeri, serbest radikal polimerizasyon yontemi ile sentezlendi (Erol vd.

2010). Tipik polimerizasyon yontemi su sekildedir; Bir polimerizasyon ampuliine

baslatic1 olarak 1 g DCOEMA, 0.02 g azobisizobutironitril (AIBN) (agirlikca %2

monomer) ve 5 mL 1,4 dioksan ¢oziicii ilave edildi. Karigim daha sonra 10 dakika

boyunca nitrojen gazina maruz birakildi ve 24 saat boyunca 65 ° C'de bir yag banyosunda

polimerize edildi. Elde edilen polimer n-heksan iginde ¢okeltildi. Sentez siirecine ait

gorseller Resim 3.1, Resim 3.2, Resim 3.3’de gosterilmektedir.
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Resim 3.1 Deneylerde kullanilan araglardan 6rnekler-1

Resim 3.2 Deneylerde kullanilan araglardan 6rnekler-2
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Resim 3.3 Deneylerde kullanilan araglardan 6rnekler-3

Resim 3.4 Blend yapimi igin kullanilan arag¢ (Fytronix nanomalzeme iiretim cihaz1).
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3.5 PDCOEMA-CS Blendinin Hazirlanmasi

1 g CS, 10 mL%?2 asetik asit ¢ozeltisi iginde ¢ozlinmesi i¢in manyetik bir karistirici ile {i¢
saat kanistirildi. Coziinmiis CS bir teflon kaba alindi ve toz haline getirilmis 1 g
PDCOEMA polimeri yavas yavas ilave edildi ve mekanik bir karigtirict ile 1 saat
kuvvetlice karistirildi. Daha sonra karigim ultrasonik bir prob yardimiyla 30 dakika daha
homojenize edildi. Blend, Fytronix nanomalzeme tiretim cihazinda 120 °C'de 12 saat
inkiibe edildi. Elde edilen karisim siiziildii ve ii¢ kez su ile yikandi. Daha sonra bir petri
kabina dokiildii ve 12 saat boyunca 80 © C'de vakumlu bir firinda kurutuldu. Blend yapimi

esnasinda kullanilan araclara ait gorsel Resim 3.4’de gosterilmistir.

3.6 PDCOEMA-CS/ZnO Nanokompozitlerinin Hazirlanmasi

PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitleri, hidrotermal yontemle PDCOEMA-CS blendine
t¢ farkli agirlik oraninda (%3, %5 ve %7) biyosentezlenmis ZnO nanopartikiilleri
eklenerek tretilmistir (Kammoun vd. 2013). %3 ZnO igeren nanokompozit i¢in tipik
sentez igslemi asagidaki gibidir; 0.5 g PDCOEMA-CS blendi ve 10 mL su teflon bir kaba
konuldu ve mekanik bir karistirict ile 15 dakika karistirildi. Daha sonra blende 15 mg
ZnONP ilave edildi. Daha sonra blend mekanik bir karistirici ve bir ultrasonikator
yardimiyla 30 dakika boyunca homojenize edildi. Son olarak, blend Fytronix
nanomalzeme iiretim cihazinda 120 ° C'de 12 saat inkiibe edildi. Siire sonunda olusan
nanokompozit siiziildii, su ile yikandi ve bir petri kabina dokiildi ve 80 °C'de vakumlu

firinda 12 saat kurutuldu.

3.7 Nanokompozitlerin Termal Ozellikleri

Hazirlanan nanokompozitlerin saf CS, PDCOEMA ve PDCOEMA-CS blendin termal
stabilitesi termogravimetrik analiz (TGA) yontemi ile arastirilmigtir. PDCOEMA-CS
blendi ve nanokompozitlerin Tg degerleri, diferansiyel taramali kalorimetri (DCS)

yontemi ile aragtirildi.
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3.8 Malzemelerin Biyolojik Ozellikleri

3.8.1 Antimikrobiyal Test

Calismada kullanilan materyallerin antimikrobiyal aktivitesi, Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii tarafindan agiklanan yontemler izlenerek mikrodiliisyon yontemine
gore belirlenmistir. Antimikrobiyal analizlerde Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus
aureus (S. aureus) ve Candida albicans (C. Albicans) kullanildi. Calismada kullanilan
her bir malzemenin katyon ayarli Miiller Hilton agar 2 (Sigma) i¢inde 10-1000 pg/mL
araliginda hazirlanan dispers karisimlari test edilmistir. Hazirlanan her karisima %1 (v/v)
10" CFU/mL bakteri ¢dzeltisi ilave edildi ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra,
MIC degerleri (bakteri liremesini inhibe eden en diisiik madde konsantrasyonlari)

belirlendi. Analizler ii¢ tekrar olarak yapilmustir.

3.8.2 Toplam Antioksidan Kapasite (TAC), Toplam Oksidan Kapasite (TOC) ve
Oksidatif stres indeksi (OSI) Seviyelerinin Analizi

TAC ve TOC diizeyleri ticari spektrofotometrik kitler (Rell Assay, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak o6lgiildii. Bu amagla, numunelerin sulu dispers karisimlari 10 mg/mL
konsantrasyonda hazirlanmigtir. Bos olarak saf su kullanilmistir. Analizler en az ti¢ tekrar
ile gergeklestirilmistir. Orneklerdeki TAC seviyeleri, kit protokoliine gére adimlar
izlenerek 630 nm'de dlgiildii. TAC diizeyleri belirlenirken standart olarak sulu E vitamini
cozeltisi olan tolorex tercih edildi. Farkli konsantrasyonlarda (2 mmolTrolox/L, 1.5
mmolTrolox/L, 1 mmolTrolox/L, 0.5 mmolTrolox/L, 0.25 mmolTrolox/L) hazirlanan
standartlar kullanilarak bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Boylece Orneklerdeki
toplam antioksidan miktar1 torolox esdegeri olarak belirlenmistir. Her bir numunenin
TAC diizeyleri elde edilen egri denklemi yardimiyla belirlenmis ve mmolTrolox
Equivalent/L olarak ifade edilmistir. Sentezlenen malzemenin yiiksek TOC seviyeleri,
malzemenin antioksidatif faydasinin azalacagi anlamina gelir. Bu baglamda, sunulan
caligmada sentezlenen nanokompozitlerin TOC seviyeleri analiz edilmistir. TOC
seviyeleri belirlenirken standart olarak hidrojen peroksit (H202) kullanilmistir. Her bir

numunenin TOC seviyeleri, farkli konsantrasyonlarda (5-100 pmol/L) H2O> kullanilarak
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cizilen kalibrasyon egrisi yardimiyla H202 esdegeri olarak belirlenmistir. Bulunan TOC
sonuglari, hidrojen peroksit esdegeri litre (umol H202 esdegeri/L) olarak ifade edildi.
Numunelerdeki TOC seviyeleri, 10 mg/mL konsantrasyonda su i¢inde hazirlanan her bir
numunenin dispers karisimlar {izerine kit protokoliindeki reaktifler eklendikten sonra
yapilan spektrofotometrik okuma (540 nm) sayesinde elde edilen optik yogunluklara gore
belirlenmistir. OSI, elde edilen TAC ve TOC verileri kullanilarak, TOC seviyelerinin
TAC seviyelerine boliinmesiyle (OSI=TOC/TAC) hesaplanmistir (Hazman vd. 2022).
OSI diizeyleri yardimiyla malzemelerin toksisite ve biyouyumluluk diizeyleri arasindaki

iliski yorumlanmastir.

3.8.3 Sitotoksisite ve Antikanserojen Aktivite

Calismada, materyallerin sitotoksisite diizeyleri saglikli bir hiicre hatt1 olan fare fibroblast
(L929) hiicreleri kullanilarak ve antikanserojen aktivite ise insan kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri (A549) hiicreleri kullanilarak belirlendi. Her iki hiicre hatt1 i¢cin de ayni
(DMEM) ortam kullanildi. Calismalarda %10 fetal sigir serumu (Sigma), %1 penisilin-
streptomisin (Sigma) ve Glutamin (Sigma) igeren yiiksek glukozlu DMEM besiyeri
kullanilmigtir (Ersin vd. 2016). Tiim inkiibasyonlar 37 °C ve %5 CO. kosullarini saglayan
bir inkiibatorde (Niive, EC 160) yapilmistir. Calismada kullanilan materyallerin hiicre
canliigr tiizerine etkisini belirlemek igin 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5 difenil

tetrazolyum bromiir (MTT) testi kullanildi.

3.8.4 MTT Analizi

Sitotoksisite analizinde kullanilacak hiicre (A549 ve L929) hatlar yeterince gogaltildi.
Her bir kuyucukta 10 hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu deney kabina ekildi. Bir giin
inkiibe edildi, bdylece hiicreler kaplarinin dibine yapist1. inkiibasyon sonunda, ¢alismada
kullanilan her bir materyal (ZnO, PDCOEMA, CS, PDCOEMA-CS ve %3-7 ZnO igeren
nanokompozitler) farkli (10pg/mL, 50ug/mL, 100ug/mL, 250pg/mL, 500pg/mL,
1000pg/mL) konsantrasyonlarda sulu dispers karigimlari ile kuyucuklardaki hiicrelere en
az li¢ tekrarda uygulanmustir (Erol vd. 2010). Kontrol grubu olarak kabul edilen

kuyucuklara ayni hacimde deiyonize su ilave edildi. 24 saat boyunca inkiibatdrde tutuldu.
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MTT ¢ozeltisi, 25 mg MTT tuzunun 5 mL fosfat tamponu (pH: 7.4) i¢inde ¢ozlilmesiyle
5 mg/mL konsantrasyonda hazirlandi. 24 saatlik inkiibasyondan sonra, kuyucuklara kuyu
hacminin% 10'u (22 uL) MTT c¢ozeltisi ilave edildi. Mikrowell inkiibatérde 4 saat
bekletildi. Inkiibasyonun sonunda, kuyucuktaki besiyerleri c¢ekildi. Olusan Formosan
kristallerini ¢6zmek icin 200 pL DMSO ilave edildi. Kuyucuklardaki orneklerin
absorbanst 540 nm'de belirlenmistir (Biotek, ELx800). Kontrol kuyularinin ortalama
hiicre canliligi %100 olarak kabul edildi. Diger deney gruplarimin hiicre canlilig
hesaplandi. Hesaplamada kullanilan formiil asagida sunulmustur.

Hiicre canliligi (%) = [ (100 * Absorbanssmek)/ (Absorbanskontrot) ]

3.8.5 Hiicre Cizi Yara Iyilesme Testi

Fibroblast hiicreleri, dokularda, kollajen sentezinde ve yara iyilesme siireclerinde aktif
olarak hiicre dis1 matriksi olusturur. Fibroblast hiicreleri, insan ve hayvan bag dokusunun
en yaygin hiicreleridir. Bu nedenle, yara iyilesme aktivitesini analiz etmek i¢in bir
fibroblast hiicre tipi olan L929 fare fibroblast hiicreleri kullandi. Calismada kullanilan
materyallerin yara iyilesmesi iizerindeki etkisi, in vitro hiicre ¢izik yara iyilesme testi
kullanilarak degerlendirilmistir (Suarez-Arnedo vd. 2020). Bu amagla, yeterince
biiyiitiilen hiicreler, besiyerinde 2x10* hiicre/mL konsantrasyonda 24 kuyucuklu doku
kiiltiiri kabina ekildi. Hiicreler, kiiltiir kabinin dibinde birlesene (hiicreler neredeyse hig
bosluk birakmadan tek tabakada ¢ogalir) kadar kiiltirlendi. Daha sonra 200 pL'lik steril-
plastik pipet ucu ile her bir kuyucugun dibindeki hiicre tabakasina dogrusal cizikler
yapilarak yara modeli olusturulmustur. Kuyulardaki besiyeri ¢ekildi. Daha sonra, her bir
malzemeden 10 pg/mL konsantrasyonda aktif madde igeren besiyeri, 1000 pL hacimde
kuyucuklara ilave edildi. Kontrol kuyucuklarma ayni1 hacimde besiyeri ilave edildi ve
hiicreler inkiibe edildi. Her kuyucuk goriintiisii baslangig, 24 ve 48. saatlerde kaydedildi.
Yapilan caligmalara ait goriintii resim 3.3’te ve kullanilan cihazlara ait goriintii resim 3.4
ve resim 3.6’da yapilan test ve okumalar i¢in kullanilan cihazlara ait goriintii resim 3.5’te
gdsterilmistir. Calismalar en az iic tekrar ile gergeklestirilmistir. Inkiibasyonlarin sonunda
elde edilen goriintiiler, yara modelini olusturan hiicrelerin sinirlar1 image J yazilimi
kullanilarak konturlandi. Daha sonra aradaki hiicresiz alan (yara) piksellere gore % olarak

hesapland1 (Suarez-Arnedo vd. 2020). Calismada hiicrelere uygulanan her bir materyalin

42



yara iyilestirici etkisi, kontrol grubunun hiicresiz alan yiizdesi ile diger gruplarin hiicresiz

alan yiizdesi karsilastirilarak belirlendi. Bu ¢alismada kullanilan cihaz ve orneklere ait

goriintliler Resim 3.5, Resim 3.6, Resim 3.7 ve Resim 3.8’de gosterilmistir.

Resim 3.6 Hiicre kiiltiirii galismalarinda kullanilan invert mikroskop ve inkiibator.
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Resim 3.7 Numune absorbanslarinin belirlendigi multiplate okuyucu ve numunelerin

calkalanmasinda kullanilan yatay ¢alkalayici.

R
“ﬁ‘{&%\g@s}%%« -
P 222320 o

Resim 3.8 Biyolojik etki testlerinin yapildig: steril kabin (Flow Kabin).
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3.9 istatistiksel Analizler

Calismada  kullanmilan  materyallerin ~ biyolojik  (sitotoksisite,  antikanser,
oksidan/antioksidan ve yara iyilestirici aktiviteler) Ozellikleri en az {i¢ kez tekrarla
belirlenmistir. Analizlerden elde edilen veriler ilk olarak SPSS 20 istatistik programi
kullanilarak ortalama + standart sapma olarak tanimlanmistir. Daha sonra deney gruplari
arasindaki istatistiksel farkliliklar belirlenmistir. Gruplar arasi istatistiksel farkliliklarin
varligini belirlemek i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) (p<0.05), gruplar arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmek i¢in Duncan post testi kullanildi.

3.10 Karakterizasyon Teknikleri

Malzemelerin FTIR spektrumlar1 Thermo Scientific Nicolet iS5 FTIR Spektrometresi
(Thermo Sci. ABD) ile elde edilmistir. Spektrumlar KBr disk ile 400-4000 cm™
araliginda kaydedildi. ZnONP, karigimlarin ve kompozitlerin morfolojileri SEM
(NanoSEM 650, dedektor: TLC) ile kaydedildi ve X-1s1n1 kirinim (XRD) analizleri Cu
K o radyasyonlu bir Bruker D8 Advance kirnim oSlger ile kaydedildi. ZnONPs'lerin
boyutsal analizi i¢in transmisyon elektron mikroskobu (TEM) kullanildi. TEM
gorintiileri, 100 kV gerilimde bir Hitachi HT7800 transmisyon mikroskobu kullanilarak
kaydedildi. Malzemelerin termogravimetrik analizleri TGA cihazt (TGA-60H,
Shimadzu, Japonya) ile belirlenmistir. Nanokompozitlerin camsi gegis sicakliklart (TgQ)
aliminyum kaplarda ortalama 5-7 mg madde kullanilarak azot atmosferinde DSC cihazi,
(DCS60H, Shimadzu, Japonya) kullanilarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 PDCOEMA ve CS'nin Karisabilirligi

PDCOEMA ve CS'nin kimyasal yapilar1 Sekil 4.1'te gosterilmistir.

CH;  CH,
| |
- CHZ?—CHZ—C—V’WVW
|
C=0 (I;:O
|
_ - ‘|3 0
! ' ‘ |
HO OH OH CHy CH,
0 0 0 /
HO 0 0 0=C ¢=0
HO HO HO o Rl”-\ N [—l\
NH; NH, NHy
- ) @
CS Cl ¢ C Cl
PDCOEMA

Sekil 4.1 CS ve PDCOEMA'nin kimyasal yapisi.

CS yapisinda NH2 ve OH gruplarindan kaynaklanan polarizasyon vardir. Elektronegatif
N ve O atomlarina bagl H atomlar giiclii elektrofilik 6zellikler kazanir. PDCOEMA yan
dalindaki ester, amid ve Ozellikle elektronegatif klor atomlari, CS yapisindaki
elektropozitif hidrojen atomlar ile giliglii dipol-dipol etkilesimleri olusturabilir. Bu
etkilesim, her iki polimerin karisabilirligi i¢in giiclii bir temel saglar. CS ve PDCOEMA

arasindaki temsili H bagi olusumu Sekil 4.2'te gosterilmistir.
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Dipol-Dipol etkilegimleri
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Sekil 4.2 CS ve PDCOEMA arasindaki dipol-dipol etkilesimleri

4.2 DCOEMA ve PDCOEMA 'nin karakterizasyonu

DCOEMA ve PDCOEMA'nin yapist FTIR ve NMR spektroskopik yontemleri ile
aydinlatildi. DCOEMA'nin FTIR spektrumunda (Sekil 4.3), ester ve amid karbonil
gruplarmin gerilme titresim bantlar1 sirasiyla 1724 cm™ ve 1691 cm™'de gozlenmistir.
3100 cm™ ve 2900 cm™'de gozlenen pikler, sirastyla aromatik ve alifatik CH gerilme
titresimlerine atfedilir, DCOEMA'nin FTIR spektrumunda 1633 cm™'de gozlenen vinil
cift bag gerilme titresim pikleri polimerizasyon ile kaybolmustur. Ek olarak, metakrilat
ester karbonilin gerilme titresim bantlari, polimerizasyonla birlikte konjugasyonun
ortadan kalkmasiyla daha yiiksek enerji bolgesine (1741 cm™) kaymistir. DCOEMA ve
PDCOEMA'in H ve BC NMR spektrumlari Sekil 4.4'de sunulmustur. DCOEMA'nin
'H NMR spektrumunda vinil protonlarm karakteristik sinyalleri 5.6 ve 6.2 ppm'de
gdzlendi. DCOEMA'nin *C NMR spektrumunda, ester ve amid karbonillerin pikleri
sirasiyla, 167 ve 169 ppm'de ortaya ¢ikti. PDCOEMA'nin *H-NMR spektrumunda, vinil
proton sinyalleri polimerizasyonla kayboldu. DCOEMA ve PDCOEMA'nin NMR

spektrumlarinin ayrintili degerlendirmeleri Sekil 4.4'de sekil tizerinde gosterilmektedir.
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Sekil 4.4 DCOEMA ve PDCOEMA ya ait 'H ve *C NMR spektrumlari.
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4.3 ZnONP'lerin Karakterizasyonu

Prunus spinosa'nin sulu ekstraktindan hidrotermal yontemle hazirlanan ZnONP'lerin
morfolojik karakterizasyonu SEM ve TEM analizleri ile gerceklestirilmistir. Sekil
4.5A'da gorillen ZnO NP’lerin TEM goriintiisiinde, pargaciklarin kiiresel ve altigen
boyutta, yaklasitk 20 nm oldugu goriilmektedir. ZnONP’lerin SEM goriintiisii Sekil
4.5B'de verilmistir. SEM goriintiisii, ZnONP’lerin siingerimsi goriindiigiinii ve kiigiik
boyutlarda gézenekli yapilar olusturarak birbirine baglanan kiiresel yapilar olusturdugunu
gostermektedir. SEM goriintiisiine gore, kiiresel ZnONP’lerin boyutunun ortalama 15-19
nm arasinda oldugu tespit edildi. ZnONP'lerin farkli boyutlarda agregalar olusturmak
tizere birlestigi de gozlemlenmistir. Sekil 4.5C de gosterilen ZnONP'lerin EDX
spektrumunda ¢inko, karbon, silisyum ve oksijen izleri bulundu. ZnONP'lerin kristal
yapilarin tespit etmek i¢in XRD analizi kullanildi ve kirinim desenleri Sekil 4.7'de
sunulmustur. XRD analizinde gozlenen pikler, ZnONP'lerin altigen bir wurtzite yapisina
sahip oldugunu gostermektedir. Genel olarak, toz kirinim modellerinde (100), (002),
(101), (102), (110), (103) ve (200) kafes diizlemlerinden kaynaklanan yedi tepe
gozlenmistir. ZnO NP'lerin ortalama kristal boyutu, temel kirinim pikleri (100), (002) ve
(101) kafes diizlemleri dikkate alinarak Scherrer formiilii ile hesaplandi ve degerler
sirastyla = 15 nm, = 12 nm ve = 13 nm olarak bulundu (Rabiei vd. 2020). Literatiir
caligmalarinin sonuglarina bakildiginda ZnONP'lerin altigen wurtzit yapisinda oldugu,
oldukga saf ve nanokristal yapilarin olustugu gériilmektedir (Potti vd. 2012). Verilerimiz
toz kirmnim standartlar1 ortak komitesi (JCPDS NO 36-1451) ile uyumludur (Madhumitha
vd. 2019).
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Sekil 4.5 ZnONP ye ait TEM(A), ve SEM(B) ve EDX (C) analizleri.

4.4 PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitlerinin karakterizasyonu

4.4.1 FTIR Analizleri

PDCOEMA-CS ve monokompozitlerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.6 de sunulmustur.
PDCOEMA-CS blendinin FTIR spektrumu, her iki bilesigin fonksiyonel gruplarini temsil
eder. Ozellikle 3500 cm™de gbzlenen genis tepe, her iki yapida da ortak olan -OH, -NH

ve -NH> gruplarina atfedilir. PDCOEMA'nin yapisindaki amid ve ester karbonil gerilme

titresim bantlar1 sirasiyla 1690 ve 1740 cm™'de gozlendi.
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PDCOEMA-CS'min FTIR spektrumundaki her iki bilesenin bazi piklerinde kaymalar
gozlendi. PPDCOEMA 'nin amid ve ester karbonilleri icin 1690 ve 1740 cm™'de gbzlenen
gerilme titresim bantlari, blendlesmeden sonra 1685 ve 1734 cm™'e kaymustir. Ayrica
3475 cm™'deki OH ve NH: gruplarmna atfedilen genis tepe harmanlama ile 3500 cm™'de
gozlendi. Bu degisikliklerin ana nedeni, CS'nin omurgasindaki OH ve NH> gruplart ile
PDCOEMA'nin yan dalindaki amid, ester ve klor atomlari arasindaki dipol-dipol
etkilesimleri olabilir. Farkli polimer karigimlari i¢in benzer sonuglar bildirilmistir
(Kandile vd. 2023). PDCOEMA-CS karisimma ZnONP'lerin eklenmesiyle FTIR
spektrumunda kiiciik degisiklikler gézlendi. OH ve NH2 gerilme titresim bantlar1 3480
cm™'de gozlenirken, amid ve ester gerilme titresim bantlari sirasiyla 1681 ve 1732 cm™'e
kaymustir. Bu degisiklikler, ZnONP'ler ve PDCOEMA-CS karisimi arasindaki zayif
molekiiller arasi etkilesimlerden kaynaklaniyor olabilir.

ZnONP'lerin FTIR spektrumu, Prunus spinosa'dan ikincil metabolitlerin baglandigini
gosterir. Ozellikle, 1640 cm™'de gozlemlenen pik, ZNONP'lerin koruyucu ve kapatici
eylemlerinden sorumlu olan fenoliklerin aromatik C=C germe titresimine atfedilir
(Kalpana vd. 2018). Pozitif yiiklii Zn iyonlar1 ve polar biyomolekiiller arasindaki
elektrostatik etkilesimler, bu molekiillerin ZnO arayiiziinde yapismasinda rol oynar
(Kalpana vd. 2018). Ayrica 1315 ve 1040 cm™'de gozlenen C-O ve C-H gerilme titresim
bantlart da bu molekiillerin varligi ile iligkilidir. ZnONP'lerin FTIR spektrumundaki
ikincil metabolitlerin absorpsiyon bantlarina ek olarak, 680 ve 475 cm™'de gozlenen
pikler Zn-O'ya atanmir (Raghunandan vd. 2010). Nanokompozitlerin FTIR
spektrumlarinda hem PDCOEMA-CS karisiminin hem de ZnONP'lerin piklerinin ortaya
ciktigi gozlendi. Nanokompozitlerde ZnONP'lerin varligi, 680 ve 475 cm™de
gozlemlenen Zn-O titresim pikleri ile dogrulandi. Bu piklerin yogunlugu,

nanokompozitteki ZnO konsantrasyonu ile daha belirgin hale geldi.

51



PDCOEMA-CS

-"b\—/_m/—/_f—/ \(dﬂ{’\-\
ZnO NPs I “0C=0%
\_/\/

d Narc-c
“NH, -OH -NHC=0
w
3% ZnO l %n g
d oo CH
Arc=C
|—
se | 5% 2zno
7% ZnO

\f/\/.\ \__‘f,—-\.r‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.6 Meteryallerin FTIR spektrumlari.

4.4.2 XRD Analizleri

Sekil 4.7, biyosentezlenmis ZnONP'lerin, PDCOEMA-CS karisiminin ve PDCOEMA -
CS/ZnO nanokompozitlerinin XRD modellerini goéstermektedir. PDCOEMA-CS'nin
XRD modelinde, 20.9'da gozlemlenen maksimum pik, diizlemler arasi boslukta
PDCOEMA zincirlerinden 1s1gin  sacilmasina atfedilir (Upadhyaya vd. 2014).
PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitlerin XRD profilinde
20=31.7°,34.2°,36.4°,47.6°,56.2°,62.6° ve 68.3°°deki pikler (100), (002), (101), (102),
(110), (103) ve (200) kafes diizlemlerine atfedilir. Ek olarak, ZnONP'ler, PDCOEMA-CS
karistmindaki konsantrasyonlarina bagh olarak farkli yogunluklarda beklenen sagilma

acilarina karsilik gelen karakteristik pikler sergiledi.
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Sekil 4.7 Malzemelerin XRD desenleri.
4.4.3 SEM ve EDX Analizleri

PDCOEMA-CS karisimi ve ZnO igeren nanokompozitlerin SEM ve EDX goriintiileri
Sekil 4.8'da sunulmustur. PDCOEMA-CS'nin yiizeyi, her iki yapiy1 da temsil eden farkli
boliimlerden olusur. PDCOEMA-CS'ye ZnONP'ler eklendik¢e ylizey degisiklikleri
meydana geldi. Nanokompozitteki ZnO konsantrasyonu arttikca, yiizeyde hava
kabarciklart seklinde goriintiiler gézlendi. Bu goriintiilerin olasi nedeni, ZnONP'lerin
yiizeyindeki hidroksil gruplar1 ile PDCOEMA zincirlerindeki klor atomlar1 arasindaki
fiziksel etkilesimler ve molekiiller arasi ¢apraz baglayicilar olarak islev gorebilen
arayiizey etkilesimleri olabilir (Zare-Akbari vd. 2016). SEM goriintiileri, ZnONP'lerin
kiimelenmedigini ve 1yi dagilim gosterdigini gdstermektedir. %7 ZnONP yiiklemelerinde
bile agregasyon olmadigi goriilmektedir. Ek olarak, Sekil 4.8'da goriilen
nanokompozitlerin EDX analizleri, kompoziti olusturan ZnONP'lerin ve PDCOEMA-CS

molekiillerinin elementel bilesimi ile ortiismektedir.
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Sekil 4.8 Malzemelerin SEM ve EDX goriintiileri. (A: PDCOEMA-CS, B: %3 ZnO igeren, C:
%S5 ZnO igeren, D: %7 ZnO igeren kompozit).
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4.5 Malzemelerin Isil Ozellikleri

45.1 TGA Analizleri

PDCOEMA, CS, PDCOEMA-CS ve PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitlerinin termal
kararliligt TGA yontemi ile belirlendi. Numunelerin termogramlari, yaklasik 8 mg
numune ile azot atmosferinde 20 °C /dk 1sitma hizinda oda sicakligindan 600 °C 'ye

kadar elde edilmistir. Malzemelerin TGA grafikleri Sekil 4.9'da gosterilmistir.
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Sekil 4.9 Malzemelerin TGA egrisi

PDCOEMA'nin termal stabilitesi tiim numunelerden daha yiiksekti ve ilk bozunma
sicakligi (IDT) degeri 307 °C idi. PDCOEMA iki agamali bir bozunma davranisi sergiledi.
Ik ayrisma asamasi 310 ile 370 °C arasinda, ikinci ayrisma asamasi ise 380-470 °C
araliginda gozlendi. Polimerin %50 kiitle kaybinin meydana geldigi sicaklik 370 °C, 600
°C 'de kalint1 miktari ise %8 olarak bulunmustur. PDCOEMA'nin termal davranisi, benzer

yapidaki metakrilat polimerlerinkine benzer (Biryan vd. 2017).

TGA'da CS'nin termal bozunmast ii¢ adimda meydana geldi. Ilk ayrisma asamasi, 66-100
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°C araliginda yiizey suyunun uzaklastirilmasina baglanir. ikinci bozunma asamasi 270-
345 °C'de meydana gelir ve daha gok dehidrasyon, deasetilasyon ve depolimerizasyon ile
ilgilidir. CS'nin son bozunma asamasi 370-480 °C araliginda gergeklesir. CS'nin termal
ayrismasinda, %50 kiitle kaybinin meydana geldigi sicaklik degeri 380 °C, 600 °C'de
kalan miktar ise %32'dir. PDCOEMA-CS blendinin termal kararliligi, 293 °C'lik bir
baslangi¢c bozunma sicakligr ile PDCOEMA ve CS'nin termal kararlilig1 arasindadir.
PDCOEMA sentetik polimerinin CS'nin termal stabilitesini arttirdigi gdzlendi. ilk
ayrisma 300-380 °C'de, ikincisi 400-482 °C'de gergeklesti. 600 °C'de kalint1 miktar1 %23
olarak bulunmustur. PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitlerinin termal davranisi,
PDCOEMA-CS blendikine benzer. Matrise ZnONP'ler eklendik¢e termal kararliligin
arttig1 goriilmektedir. Bu durumun olasi nedeni, ZnONP’lerin bir ¢apraz baglayici gorevi
gormesi ve gaz halindeki iirlinler i¢in bir bariyer olusturmasi olabilir. Agirlik¢a %3
ZnONP igeren nanokompozitin ilk bozunma sicakligi 298 °C iken, %7 ZnO NP igeren
nanokompozitte bu deger 317 °C'ye yiikselmistir. Ayrica nanokompozitlerin 600 °C'de
biraktiklari kalinti miktari, i¢erdikleri ZnONP konsantrasyonu ile uyumludur. Son
yayinlarda da benzer sonuglar bildirilmistir. Tiim malzemelerin 1s1l davranisi hakkinda

ayrintili bilgi Cizelge 4.1'de sunulmaktadir.

Cizelge 4.1. Malzemelerin termal bozunmasindan kaynaklanan Ea  degerleri.

Doniisiimde Aktivasyon Enerjisi (kJ/mol) (o)

Ornek 005 010 015 020 025 030 040 050 0.60 Awver.
CS 90 107 126 143 159 168 177 189 221 153
PDCOEMA 99 123 135 158 166 191 214 243 268 177
PDCOEMA-CS 94 117 123 144 154 180 201 212 224 161
3% Zn0O 9% 118 126 149 157 183 207 217 229 165
5% Zn0O 98 121 131 154 160 187 211 223 236 169
7% ZnO 101 129 137 157 165 192 217 227 241 174
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4.5.2 DSC Analizi

DSC teknigi ile PDCOEMA, CS, PDCOEMA-CS ve PDCOEMA-CS/ZnO
nanokompozitlerinin Tg degerlerini belirlendi. Ortaya ¢ikan DSC egrileri Sekil 4.10'da
gosterilmistir. Ol¢iimler i¢in 8-10 mg numune alind1 ve oda sicakligindan 200 °C'ye kadar
azot atmosferinde 1sitildi. PDCOEMA ve CS'nin Tg degerleri sirasiyla 113 ve 83 °C

olarak belirlendi.
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Sekil 4.10 Malzemelerin DSC egrisi.

PDCOEMA-CS karisiminin Tg degeri PDCOEMA ve CS degerleri arasindaydi ve 92 °C
olarak bulundu. PDCOEMA ve CS'nin 1iyi1 bir karisim gosterdiginin en 6nemli kanitt tek
bir Tg degeri sahip olmasidir. Tek Tg degeri, ikili polimer karigimlari i¢in karigabilirligin
en kritik gostergelerinden biridir. Genel bir kural olarak, tam karisabilirligi (tek fazl
karistirma) saglamak i¢in tek bir Tg bolgesinin varligi kullanilir. Bilesimin bir fonksiyonu
olarak Tg degeri, karigabilirligi yansitir ve polimer bazli malzemelerin bir¢ok

ozelliginden sorumludur (Kalogeras vd. 2009).

Nanokompozitlerin Tg degerleri, matris olarak kullanilan PDCOEMA-CS karisiminin Tg
degerinde artisa neden olmustur. Tg degeri, en yiiksek ZnONP katki orani ile yaklasik 7
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°C'de artmustir. Tg degerindeki artis, PDCOEMA-CS yapisindaki Cl, NHz, OH gibi
atomlar/gruplar ile ZnONP'ler yiizeyindeki OH gruplar1 arasindaki gii¢lii dipol-dipol
etkilesimlerinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica polimer zincirleri arasinda dagilan
nanopartikiillerin zincir hareketliligini sinirladig1 ve Tg degerinin diismesine neden

oldugu soylenebilir. Diger polimer nanokompozit ¢alismalarinda da benzer sonuglar

bulunmustur (Ahmed vd. 2016).

4.6 Malzemelerin antimikrobiyal aktivitesi

Calismalar, CS'nin Candida albicans iizerindeki antifungal aktivitesinin genellikle 0.8
mg/mL-10 mg/mL araliginda oldugunu gostermektedir (Senel vd. 2000, Qin vd. 2006,
Tayel vd. 2010). Sunulan ¢aligmada CS'nin antifungal aktivitesinin 1mg/mL'nin iizerinde
oldugu belirlenmistir. Yakin zamanda yapilan bir calismada CS'nin MiK degerinin 1
mg/mL'nin {izerinde oldugu bildirilmistir (Wei-Hsuan vd. 2020).

Malzemelerin belirlenen MIC degerleri Cizelge 4.2'de sunulmustur. Caligma kapsaminda
CS'nin MIC degeri Escherichia coli igin 250 pg/mL, Staphylococcus aureus igin 500
pg/mL olarak bulunmustur. Elde edilen verilerin literatiir ile paralellik gosterdigi
goriilmektedir. Clinkii literatiirdeki ¢alismalar MIC diizeylerinin Escherichia coli igin
62,5-300 ug/mL (Tamara vd. 2018) ve Staphylococcus aureus igin 10-2048 pg/mL
araliginda olabilecegini gostermektedir (Hemmati vd. 2020).

Yiiksek oksidatif o6zelliklere sahip malzemeler (TOC ve OSI), cevrelerinde serbest
radikallerin ve oksidan maddelerin olusumunu uyarabilir ve bdylece antimikrobiyal
aktivite sergileyebilir. Sunulan caligmada kullanilan malzemeler arasinda en yliksek
oksidan aktiviteye sahip malzemenin ZnONP'ler oldugu goriilmektedir (Sekil 4.12). Bu
veriler, hazirlanan nanokompozitlerin antimikrobiyal aktivite kaynagmin ZnO NPs'ler
oldugunu gostermektedir. ZnONP'ler, mikroorganizmalarin hiicre zar1 ile dogrudan
etkilesime girerek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini arttirir ve oksidatif membran
hasarma neden olur. Hasarin bir sonucu olarak, ZnONP'ler hiicreye girebilir ve hiicredeki
oksidatif stresi artirabilir. ZnONP'ler, mikroorganizmalarin hiicre zar1 ile dogrudan
etkilesime girerek ROS tiretimini arttirir ve oksidatif membran hasarina neden olur (Singh
vd. 2021).
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Cizelge 4.2 Calismada kullanilan malzemelerin MIC degerleri.

E. coli'nin MIC S. aures'in MIC C. albicans'in
Malzemeler degeri (ug/mL) degeri MIC degeri
(ng/mL) (ng/mL)
ZnO 10 10 100
PDCOEMA 50 10 50
CS 250 500 >1000
PDCOEMA-CS 100 250 250
3% ZnO 100 100 100
5% ZnO 100 50 100
7% ZnO 50 50 50

Son caligmalar, CS'ye ZnONP'ler eklendiginde, CS'ye antibakteriyel, antifungal ve
antikanserojen gibi biyolojik aktiviteler saglayabildiklerini gostermistir (Al-Belushi vd.
2020, Lin vd. 2021). Bu nedenle, ZnONP'lerin ve PDCOEMA 'nin igerdikleri maddelere
antimikrobiyal ve antikanserojen Ozellikler kazandirma potansiyeline sahip oldugu
tahmin edilebilir. Elde edilen nanokompozitlerin antimikrobiyal aktivitesinin,
PDCOEMA-CS karigimina farkli oranlarda (%3, %5 ve %7) ZnO NPs'ler eklendiginde
arttif1 da goézlenmistir. Ozellikle, %7 ZnONP'li nanokompozitin MIC degerlerinin diisiik

oldugu ve giiclii bir antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir.

Antimikrobiyal 0Ozelliklere sahip biyosentezlenmis ZnONP'lerin malzemelere dahil
edilmesiyle antimikrobiyal 6zelliklere sahip bir dizi iiriin tasarlanabilir. Uretim siirecine
bagl olarak, antimikrobiyal aktivite igeren ZnO gibi spesifik nanopartikiiller, konsantre
bir toz, siv1 siispansiyon veya masterbatch peleti olarak bir polimerik matris yiizeyine

eklenebilir.
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4.7 TAC, TOC ve OSI seviyelerinin degerlendirilmesi

Malzemelerin toplam antioksidan kapasiteleri Sekil 4.11A'da gosterilmistir. Sekil
4.11A'deki veriler, ZnO NPs'lerin en yiiksek antioksidan aktiviteye ve PDCOEMA'nin en

diistik antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.11 Malzemelerin TAC (A), TOC (B), OSI (C).

Literatiirde yesil sentez ile iiretilen ZnONP'lerin antioksidan aktivite gosterebilecegi
bildirilmigtir (Kr6l-Gorniak vd. 2021). CS'nin antioksidan aktivitesi literatiirde
belirtildigi gibi diisiik bulunmustur (Hu vd. 2016). Nanokompozit iiretiminde matriks
olarak kullanilan PDCOEMA-CS karistmma ZnONP'lerin eklenmesi ile olusturulan

nanokompozitlerin antioksidan aktivitesinin CS'ye yakin oldugu bulunmustur.

Antioksidan ajanlar, canli sistemlerde antioksidan enzim aktivitelerini artirarak ve/veya

ortamdaki serbest radikal tiirlerini azaltarak antioksidatif ozellik gosterebilirler.
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Calismamizda kullandigimiz yontemlerde oldugu gibi hiicre dis1 sistemlerde antioksidan
aktivite gosteren maddeler, serbest radikallere elektron aktararak bunlari azaltir ve
boylece antioksidan etki gosterir. Daha 6nceki ¢calismalarda ZnO NPs ve CS'nin DPPH
ve ABTS radikallerini azaltarak antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir (Das vd.
2013, Wan vd. 2013).

Bu c¢alismada, hem ZnO NPs'lerin hem de diger materyallerin antioksidan aktivitesini
belirlemek i¢in ABTS radikal indirgemesine dayali bir yontem kullanilmistir. ABTS testi,
antioksidan bilesiklerin serbest radikalleri siipiiriicii 6zelliklerini kullanarak antioksidan
aktiviteyi tespit eder. Bu analizde, ABTS radikali ile etkilesen maddelerin antioksidan
aktivitesinin, ortamdaki ABTS radikali konsantrasyonu azaldik¢a arttig1 kabul
edilmektedir. Sekil 4.11B, malzemelerin TOC diizeylerini gostermektedir. Elde edilen

verilere gore, ZnONP'lerin oksidan kapasitesi en yiiksek, CS'ninki ise en diistiktir.

Literatiirde ZnONP'lerin prooksidan aktivite gostererek reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu artirabildigi bildirilmistir (Hu vd. 2016). Ozellikle, fotokataliz yoluyla
ortamdaki oksijenin azalmasi nedeniyle olusan Zn?* iyonlari, ¢evresel oksidan etkilerin
sekillenmesinde rol oynar (Al-Belushi vd. 2020, Lin vd. 2021). Calismada CS ile
matriksin bir bileseni olarak kullanillan PDCOEMAin toplam oksidan kapasitesinin
CS'den daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu nedenle, PDCOEMA'nin matrise oksidan
aktivite kazandirdigi goriilmektedir. Nanokompozitlerde matriks olarak kullanilan
PDCOEMA-CS karisimina farkli oranlarda ZnONP'ler ilave edildiginde, elde edilen

nanokompozitlerin toplam oksidan aktivitesinin arttig1 gézlenmistir.

Sekil 4.11C, malzemelerin oksidatif stres indeks seviyelerini gdstermektedir. Tim
malzemelerin TAC ve TOC ozellikleri degerlendirildiginde, PDCOEMA'nin OSI indeks
degerinin en yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu veriler, PDCOEMA ve ZnO'nun
nanokompozitlerin  biyolojik 6zelliklerini potansiyel olarak 1iyilestirebilecegini
gostermektedir. Ciinkii OSI indeksi yiiksek olan malzemeler, bulunduklar1 ortamda
serbest radikallerin ve oksidan maddelerin olusumunu uyarabilir. Bu tiir bilesikler, ikame
edildikleri malzemelere antimikrobiyal ve antikanserojen gibi 6zellikler kazandirabilir

(Al-Belushi vd. 2020, Lin vd. 2021). Bu nedenle sunulan ¢alismada PDCOEMA ve ZnO
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NP'lerin CS'nin biyoaktivite dzelliklerini iyilestirdigi soylenebilir.

4.8 Malzemelerin sitotoksisitesi ve antikanserojen aktivitesi

Sekil 4.12A, fare fibroblast (1.929) hiicrelerindeki materyallerin sitotoksisite seviyelerini
gostermektedir. L.929 hiicrelerinde CS disindaki materyallerin sitotoksisitesinin, kontrol
gruplarina gore konsantrasyon arttik¢a arttig1 gézlendi. CS ve PDCOEMA-CS'nin sadece
en diistik dozunun (10pug/mL) sitotoksik olmadigi, ancak yapiya ZnONP'ler eklendiginde
sitotoksik 6zellik kazandig1 belirlendi. Literatiirde sunulan ¢alismaya paralel olarak, L929
hiicrelerinde CS'nin yiiksek dozlarda (Tan vd. 2018) ve diisiik dozlarda ZnONP'lerin
sitotoksisiteye (Krol-Gorniak vd. 2021) sahip oldugu bildirilmektedir. Yakin zamanda
bildirilen bir calismada, CS'ye ZnONP'leri eklenerek iiretilen CS-ZnO
nanokompozitlerinin saglikli hiicrelerde (HUVEC; Insan Gobek Damari Endotel
Hicreleri) toksik etki gostermedigi bildirilmistir (He vd. 2017). Sunulan g¢alismada,
PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitlerinin diisilk oranda ZnONP igermelerine ragmen

sitotoksik olduklar1 sylenebilir.

Sekil 4.12B, malzemelerin insan kiigiik-olmayan-akciger-kanseri (A549) hiicreleri
tizerindeki antikanserojen etkilerini gostermektedir. Calismada kullanilan tiim
materyallerin A549 hiicrelerinde 10 pg/mL hari¢ tiim dozla birlikte sitotoksik oldugu
belirlendi. Hiicrelere uygulanan doz arttikca bu etkinin arttigi gozlenmistir. A549
hiicrelerinde ZnONP'lere bagli sitotoksisitenin, hiicredeki reaktif oksijen tiirlerinin
artmasi, membran gegirgenliginin bozulmasi ve mitokondriyal disfonksiyonun gelismesi
ile sekillendigi bildirilmistir (Kr6l-Gorniak vd. 2021, Erol vd. 2010). Calismada
kullanilan materyaller A549 hiicrelerine en diisiik dozda (10 pg/mL) uygulandiginda,
sentezlenen nanokompozitlere %5 ve %7 oranlarinda eklenen ZnONP'lerin antikanser

aktivite kazandirabildigi sdylenebilir.
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Sekil 4.12 Malzemelerin sitotoksisite seviyeleri (A) ve antikarsinojenik etkileri (B).

4.9 Malzemelerin yara iyilestirici ozellikleri

Calisma kapsaminda olusturulan deney gruplarinda yara modelinin birbirine yakin
oranlarda olustugu Cizelge 4.3'teki verilerden anlasilmaktadir. Hiicre ¢izigi testinin
goriintiileri Sekil 4.13'de sunulmustur. 24. saat verileri incelendiginde kontrol, CS ve
PDCOEMA-CS gruplarinin yara alanlarimin digerine gére daha az oldugu ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmedigi belirlendi. 48. saat verileri
degerlendirildiginde, ZnONP, PDCOEMA ve nanokompozit uygulanan gruplarin % yara
alanlarinin istatistiksel olarak farkli ve daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu veriler, ZnO
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NPs'lerin yara iyilestirici aktivite agisindan nanokompozitlere olumlu katkida
bulunmadigini gostermektedir. Bununla birlikte, ZnONP'lerin deney hayvanlarinda
deneysel olarak olusturulan yara modellerinin iyilestirilmesinde ¢ok etkili olabilecegi
bildirilmektedir (Zhang vd. 2021, Metwally vd. 2022). ZnONP'lerin bu aktivitesi, oksidan
aktivitesi nedeniyle gelisen antimikrobiyal aktivitesi ile iliskilendirilebilir. Ciinkii daha
once de belirtildigi gibi ZnONP'ler, deney hayvanlarinda bulundugu ortamda serbest
oksijen radikallerinin olusumunu artirarak ve yara iizerinde olusan veya olusmasi
muhtemel mikroorganizmalarin tiiremesini engelleyerek yara iyilestirici aktivite
saglayabilir. Sunulan c¢aligmada steril ortamlarda yapildigi i¢in ZnONP'ler sadece
ortamdaki 1929 fibroblast hiicrelerini etkilemektedir. Hiicre kiiltlirlinde yapilan
caligmalarda, ZnONP'lerin eklenmesiyle iiretilen materyallerin yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalara kiyasla sinirli oldugu belirtilmektedir

(Khorasani vd. 2021).

Cizelge 4.3. Malzemelerin yara iyilestirici etkisi.

Deney gruplan Hiicresiz alan (yara) miktarlar: (%)
0. saat 24. saat 48. saat

Control 57,37+3,73 40,29+4,39 31,59+4,04
Zno 53,56+4,43 44,26+8,65 45,31+0,84°
PDCOEMA 54,26+2,84 47,71+4,17 47,89+4,21°
CS 55,97+6,17 36,87+3,51 18,20+3,37"
PDCOEMA-CS 51,83+6,93 39,80+2,99 22,5142,632
3% ZnO 53,76+8,19 44,56+3,89 39,51+2,19°
5% ZnO 54,50+6,83 49,17+3,72 40,82+2,62°
7 % ZnO 52,92+6,16 47,69+3,68 39,23+3,61°
P 0,962 0,50 0,000

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (n>3).

a : Kontrol grubuna gore yara iyilesme diizeyi daha iyi olan gruplar1 temsil eder (p < 0.05).

b : Kontrol grubuna gore yara iyilesme diizeyi daha az olan gruplar1 temsil eder (p < 0.05).
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Birgok ¢alismada, CS'nin yara iyilestirici etkisi hem in vivo hem de in vitro deneysel
modellerde gosterilmistir (Sandri vd. 2017, Gaissler vd. 2021). Bu g¢alismada, CS ile
tedavi edilen hiicrelerde hiicresiz alan (yara) yiizdesi (18.20+3.37), kontrol grubu
verilerinden (31.59+4.04) daha diisiiktii. Elde edilen veriler, literatiirde belirtildigi gibi
CS'nin yara iyilesme etkinliginin yiliksek oldugunu gostermektedir. Sunulan ¢alismada,
Ozgiin bir sentetik polimer olan PDCOEMA, PDCOEMA-CS karigimini tiretmek igin CS
ile blend olusturuldu. PDCOEMA'nin tek basina yara iyilestirici aktivitesi bulunmazken,
CS ile kombine edildiginde L929 hiicrelerinin kontrol grubuna gore yara alanlarin1 6nemli
ol¢iide azalttig1 belirlendi. Sonug olarak, PDCOEMA'nin CS ile etkilesime girmesiyle
olusan PDCOEMA-CS karisimmin antimikrobiyal aktivite kazandigi ve in-vivo
kosullarda yara iyilesmesinde daha aktif rol oynayabildigi sOylenebilir.
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0 Saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 4.13 Malzemelerin ¢izik yara testi goriintiileri
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5. SONUC

Yan dalda kloroarilamid grubu iceren PDCOEMA polimeri, radikal ¢ozelti
polimerizasyonu ile sentezlendi. PDCOEMA'nin CS harmani hidrotermal yontemle
hazirlandi. PDCOEMA-CS karisiminin  olusumu DCS teknigi ile dogrulandi.
PDCOEMA-CS/ZnO nanokompozitleri, yesil sentez ile hazirlanan ZnO NPs'lerin
hidrotermal yontemle ii¢ farkli agirlik oraninda PDCOEMA-CS karisimina eklenmesiyle
iretilmisti. PDCOEMA'nin yapisal karakterizasyonu FTIR ve NMR teknikleri ile
yapildi. Nanokompozitlerin morfolojik analizleri SEM, XRD ve FTIR ile yapilmistir.
SEM, XRD ve FTIR analizleri, PDCOEMA-CS'de ZnO NPs'lerin varligini ve dagilimini
dogruladi. Nanokompozitlerin TGA analizleri, ZnO NPs'lerin PDCOEMA-CS blendinin
termal stabilitesini gelistirdigini agikca gosterdi. Malzemelerin termal bozunmasi i¢in Ea
degerleri, izotermal olmayan TGA deneyleri kullanilarak Flynn-Wall-Ozawa (FWO)
yontemi ile belirlendi (Flynn vd. 1966). PDCOEMA-CS karisim1 ve nanokompozitlerin
Tg degeri ZnO NPs'ler sayesinde 92 °C'den 99 °C'ye yiikselmistir. Calisma, PDCOEMA
sentetik polimerinin CS ile etkilesimi ile elde edilen PDCOEMA-CS karisiminin oksidan
ozellik kazandigim1 ve bdylece antimikrobiyal aktivitenin arttifini gostermistir.
PDCOEMA-CS kompozitine biyosentezlenen ZnO-NPs'ler eklendiginde, iretilen
nanokompozitlerin antimikrobiyal aktivitelerinin PDCOEMA-CS kompozitine gore 2-5
kat arttig1 tespit edilmistir. Nanokompozitlerin akciger adenokarsinomu (A549)

hiicrelerinde antikanserojen aktivite gosterebildigi de belirlenmistir.

Elde edilen veriler, bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen bir yan dal klor igeren metakrilat
polimeri olan PDCOEMA ve yesil sentez ile iiretilen ZnO-NPs'lerin CS'nin biyolojik
ozelliklerini 1iyilestirebilecegini ve bdylece mevcut kullanim alanlarindaki etkinligini
artirabilecegini  gostermektedir. CS'min biyouyumlulugunu bozmadan biyoaktif
ozelliklerini olumlu yonde artirmaya yonelik calismalar, yenilik¢i yeni {iriinlerin

gelistirilmesine katki saglayabilir.
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