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Nanotechnology has a wide study field including organic and/or inorganic particles smaller than 100
nanometers and all kinds of technological studies developed using these particles. In the production
of nanoparticles, top-down approaches in which macro-sized materials were reduced to nano-sizes
and bottom-up approaches in which atoms / molecules were increased to nano-sizes by different
chemical reactions, are used. Currently, nanoparticles produced by top-down approaches might be
used in many industries such as food industry, water treatment systems, cosmetics, and medicine.
Microorganisms that tend to move, adhere, and colonize a solid surface, cause the formation of
microbial biofilm on these surfaces. Microbial biofilms show high resistance to traditional
antimicrobial applications in industrial environments especially where food is processed, water piping
systems, biological tissues and medical implants. Therefore, the requirement has emerged to make
not only the surfaces in direct contact with people, but also the surfaces in contact with food, to be
resistant to microorganisms by different antimicrobial coating techniques. In this review, it is aimed
to give information about the production methods of nanomaterials, different antimicrobial surface-
coating techniques, the mechanism of antimicrobial nanoparticles on microorganisms and potential
applications of antimicrobial surfaces.
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Nanoteknoloji Temelli Antimikrobiyal Yiizey Kaplama Teknolojileri ve
Potansiyel Uygulama Alanlari
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Nanoteknoloji, 100 nanometreden daha kii¢iik boyutlara sahip organik ve/veya inorganik partikiiller
ve bu partikiilleri kullanarak gelistirilen her tiirlii teknolojik ¢alismalari kapsayan genis bir ¢calisma
alanina sahiptir. Nanopartikiillerin iiretiminde makro boyutlardaki malzemelerin nano boyutlara
indirgendigi top-down yaklasimlari ve atom / molekiillerin farkli kimyasal reaksiyonlarla nano
boyutlara ¢ikarildigi bottom-up yaklagimindan faydalamlmaktadir. Giiniimiizde daha ¢ok top-down
yaklasimlarla iiretilen nanopartikiiller gida sanayii, su aritma sistemleri, kozmetik ve tip gibi pek ¢ok
endiistriyel alanda kullanilabilmektedir. Kat1 bir yiizeye dogru hareket etme, tutunma ve kolonilesme
egilimindeki mikroorganizmalar, bu yiizeylerde mikrobiyal biyofilm olusumuna neden olmaktadir.
Ozellikle gidalarin islendigi endiistriyel ortamlarda, su boru sistemlerinde, biyolojik dokularda ve
tibbi implantlarda mikrobiyal biyofilm olusumlart geleneksel antimikrobiyal uygulamalara karst
yiiksek direng gostermektedir. Bu nedenle yalnizca dogrudan insanlarla temas halinde olan yiizeyler
degil gidalarin temas ettigi yiizeylerin de farkli antimikrobiyal kaplama teknikleriyle
mikroorganizmalara kargs1 direngli hale getirilmesi ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Bu derleme ¢alismasinda,
nanomalzemelerin tiretim yontemleri, farkli antimikrobiyal yiizey kaplama teknikleri, antimikrobiyal
nanopartikiillerin mikroorganizmalar iizerindeki etki mekanizmalar1 ve antimikrobiyal yiizeylerin
potansiyel kullanim alanlar1 hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

ai:‘y gokhangurur@hotmail.com

(©NoIE

®hnttps:/iorcid.org/0000-0002-1180-0682| &) duygu.kisla@ege.edu.tr @ https:/lorcid.org/0000-0002-6993-3883

This work is licensed under Creative Commons Attribution 4.0 International License

821


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Gokmen and Kigla | Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 10(5): 821-837, 2022

Giris

Avrupa Hastahk Onleme ve Kontrol Merkezi'ne gére
saglhik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarm (HCAI,
healthcare-associated infection) Avrupa’da her yil dort
milyondan fazla kisinin, ABD’de ise yaklagik 1,7 milyon
kiginin hastalanmasina neden oldugu tahmin edilmektedir.
Bu enfeksiyonlara bagli olarak ise ABD’de 99.000,
Avrupa’da 37.000 kisinin 6liimiine dogrudan veya dolayl
olarak neden oldugu diisiiniilmektedir (ECDC, 2013).
Diinya Saghk Orgiitii'niin 2017 yilinda yaymladig
bildiride bakterilerle miicadelede antibiyotiklerin yetersiz
kaldigi, bu nedenle de yenilik¢i antibiyotik ikameleri veya
takviyeleri i¢in aragtirma — gelistirmenin gerekliligi ve
onemi vurgulanmistir (WHO, 2017). Ayrica yaymlanan
bildiride insan sagligi i¢in en yiiksek riski olusturan 12
bakteri ailesi ise Acinetobacter baumannii (Karbapenem
direngli), Pseudomonas aeruginosa (Karbapenem
direngli), Enterobacteriaceae [Karbapenem direngli,
GSBL (Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz) {ireten],
Enterococcus faecium (Vankomisin direngli),
Staphylococcus aureus (Metisilin direngli, Vankomisin
direngli), Helicobacter pylori (Klaritromisin direngli),
Campylobacter spp. (Florokinolon direngli), Salmonella
(Florokinolon  direngli),  Neisseria  gonorrhoeae
(Sefalosporin direngli, Florokinolon direngli),
Streptococcus pneumoniae (Penisilin duyarli olmayan),
Haemophilus influenzae (Ampisilin direngli), Shigella spp.
(Florokinolon direngli) seklinde aciklanmistir. Bu
bakterilerin ortak 6zellikleri, bilinen ve geleneksel olarak
uygulanmakta olan antibakteriyellerden en az birine kars
direngli olmalaridir. Bu nedenle de Diinya Saglik Orgiiti,
yayinladig bildiride hem kamu kurumlarina hem de 6zel
kuruluglara bu tehlikeli bakteri gruplari ile miicadelede
alternatif yeni antibakteriyel ajanlar gelistirilmesi icin
destek cagrisinda bulunmustur.

Mulani ve ark. (2019) bilingsiz ve siirekli olarak
antibiyotik kullanimi ve hastane enfeksiyonlarina maruz
kalma  sonucunda  diinyadaki hastane  kaynakli
enfeksiyonlarn %15,5’inden sorumlu olan coklu ilag
direncine sahip bakterilerin ortaya c¢ikmasma neden
oldugunu belirtmislerdir. “ESKAPE” terimi ise ¢oklu ilag
direncine sahip ve giderek viriilansi artmakta olan 6
patojeni tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. E. faecium,
Staph. aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, P.
aeruginosa ve Enterobacter spp. tiirlerinden olusan
ESKAPE patojenleri hastane kaynakli enfeksiyonlarin
¢ogundan sorumlu olmakla birlikte antibakteriyel ajanlarin
etkisinden de kagma yetenegine sahiptirler (Mulani ve ark.
2019, Zhen ve ark., 2019).

Geleneksel olarak mikroorganizmalarin
inhibisyonunda antibiyotikler, fungisitler ve antiviral
ilaglarin da dahil oldugu antimikrobiyal reaktifler ve gesitli
farmasotik olmayan kimyasallar kullanilmistir. Bununla
birlikte bu reaktiflerin yaygin bir sekilde kullanimi, gevre
kirliligi ve potansiyel antimikrobiyal diren¢ konusunda
derin endiselere neden olmaktadir (Boda ve Basu, 2016).
Ayrica, mikroorganizmalar bir kez bir yiizeye tutunup o
bolgede kolonize olduklarinda, biyofilm olusmast da
kaginilmaz olmaktadir. Antibiyotikler gibi geleneksel
antimikrobiyal ajanlarin da planktonik mikroorganizma
enfeksiyonlar1 tizerindeki etkinligi bilinmektedir, ancak bir
biyofilmi inhibe etmek veya ortadan kaldirmak i¢in her iki

uygulama da yetersiz kalmaktadir (Costerton, 1995). Bu
durum ise antimikrobiyal reaktiflere karsi koruyucu bir
difizyon  bariyeri  saglayan biyofilm  matrisiyle
acgiklanmaktadir.

Patojen mikroorganizmalarin yiizeylere tutunmasini
onlemek veya inhibe etmek icin gelistirilen en yenilikgi
yaklasim, antifouling ve/veya sidal ozelliklere sahip
kaplamalarla  kendi kendini  dezenfekte edebilen
antimikrobiyal yiizeylerin olusturulmasidir. Bu kaplamalar
temas halinde mikroorganizmalar1 &ldiirebilmekte, onlar
uzaklastirmakta ve/veya ylizeyde biyofilm olusumunu
onleyebilmektedir. Bu 6zellikleriyle de 6zellikle medikal
ekipmanlar i¢in oldukga ilgi g¢ekici olmaktadir.
Antimikrobiyal kaplama gelistirmek igin literatiirde pek
cok fiziksel ve kimyasal teknoloji agiklanmistir. Bunlar
igerisinde en ¢ok yer alanlar ise aktif ajanlarin (glimiis,
bakir, ¢inko veya antibiyotiklerin nanopartikiilleri)
kullanimiyla elde edilen kaplamalar, mikroorganizma ile
temas halinde aktiflesen hareketsizlestirilmis molekiiller
(kuaterner amonyum polimerleri veya peptitler) ya da 151k
varliginda aktive olan molekiillerden (Titanyum dioksit
[TiOz] gibi) elde edilen kaplamalardir (Chen, 2014; Dizaj,
2014).

Giiniimiizde bile halen genel hastane odalarinin yiizey
hijyeni i¢in herhangi bir mikrobiyolojik kalite kontrol
standard1 bulunmamaktadir (Rawlinson ve ark., 2019). Bu
durum oldukga sasirtici olmakla birlikte hastane kaynakl
enfeksiyon verilerine bakildiginda, bu standartlarin
gerekliligi ve gelistirilmesine karst duyulan ihtiya¢ da
oldukca aciktir. Dancer (2004) tarafindan hastane
yiizeyleri i¢in iki maddeden olusan bir hijyen standardi
onerilmistir: i) indikatdr organizmalarin izlenmesi ve ii)
orneklenen bir alandaki toplam aerobik koloni sayimi. Bu
standartlardan ilki Staph. aureus, Clostridium difficile ve
vankomisin direngli enterokoklar (indikatér organizmalar)
gibi klinik 6neme sahip mikroorganizmalar igin klinik
alanin takip edilmesiyle ilgilidir ve bu mikroorganizmalar
icin bir yiizey kontaminasyon standardi da <1 kob/cm?
olarak onerilmistir. Ikinci standart ise toplam aerobik
koloni sayimi (AKS) ile ilgilidir. ABD ve Isve¢ gibi
iilkelerin gida isleme tesisleri i¢in olusturduklar isletme
yiizeylerinde toplam AKS standartlar1 halihazirda
mevcuttur (<5 kob/cm?) ve bu standartlarin hastanelerdeki
el temas yiizeyleri i¢in de kullanilmasi 6nerilmistir.

Son yillarda saglik ve biyomedikal endiistrilerinde, su
aritma sistemlerinde, gida paketleme ve depolamasini
iceren farkli sanayi kuruluslarinda artan mikrobiyal
kontaminasyon riski biiyiik bir endise olusturmus ve bu
durum antimikrobiyal yiizeylere olan bilimsel ve
endiistriyel ilginin artmasina neden olmustur (Bogdanos ve
Sakkas, 2019; Gustavsson ve ark., 2019). Kontamine
yiizey kaynakli enfeksiyonlar bir zamanlar yalnizca sinirl
yasam alanina maruz kalan astronotlar ve hastanede
ameliyat sirasinda veya cesitli doku tedavileri sirasinda
tibbi ekipmanlara temas etmek durumunda kalan insanlarla
sinirliyken, son  zamanlarda yukarida Dbahsedilen
ortamlarda gidalarla veya dogrudan insanlarla temas
sonucu akut solunum sendromu ve metisilin direngli Staph.
aureus gibi ciddi enfeksiyon kaynaklarmin da ortaya
ciktigr belirtilmistir (Darouiche, 2004; Wilson ve ark.,
2007; Chan ve ark., 2015). Bu durumlar goz Oniine
alindiginda antimikrobiyal ylizeyler sadece savunma,
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havacilik ve tip endiistrisi alanlarinda degil, ayn1 zamanda
giinliik hayatimizda siklikla kullandigimiz musluk, masa,
sandalye ve kapi kollarindan bilgisayar klavyeleri, cep
telefonlart, tekstil tirlinlerine kadar kargimiza ¢ikan hemen
her yiizeyde kendine yer bulma potansiyeline sahiptir
(Adlhart ve ark., 2018).

Bu c¢alismanin amaci nanomalzemelerin iiretim
yontemleri, farkli  antimikrobiyal yiizey kaplama
teknikleri, antimikrobiyal nanopartikiillerin
mikroorganizmalar iizerindeki etki mekanizmalar1 ve
antimikrobiyal yiizeylerin potansiyel kullanim alanlari ile
ilgili yapilan ¢alismalari derlemek ve antimikrobiyal yiizey
kaplama teknolojisinde yapilacak olan ¢aligmalarda
arastirmacilara 1gik tutmaktir.

Nanomalzemeler ve Antimikrobiyal Yiizeyler icin
Onemi

Nanomalzemeler

Atomsal ve nano boyuttaki sistemleri ifade eden nano
yapilar farkli fiziksel, kimyasal ve termal proseslerin bir
arada kullanilmasiyla elde edilmektedir. Bu sekilde farkl
stire¢ kombinasyonlariyla {iretilen nano yapilar sayesinde
antimikrobiyal &zellikteki ajanlarin veya antibiyotiklerin
salinimi, kendi kendini temizleyebilen kumaslar, esnek ve
dayanmmi yiiksek malzemeler ve nano boyutlarda makina
imalat1 gibi farkli alanlarda kendine yer bulabilmektedir
(Ersoz ve ark., 2018). Avrupa Komisyonu’nun
nanomalzeme tanimi i¢in yaymladigi Tavsiye Kararina
gore nanomateryal, baglanmamis halde veya biriktirilmis
ya da y1gin olarak partikiilleri iceren dogal, tesadiifi veya
retilmis bir malzemeyi ifade eder ve burada pargacik
boyutu dagilimmin %50 veya daha fazlasmnin 1 — 100 nm
boyut araliginda olmasi gerektigi belirtilmistir (European
Commission, 2011).

Nanopartikiil iiretiminde top-down ve bottom-up
olmak iizere iki farkli yaklasimdan faydalanilmaktadir.
Top-down yaklagiminda makro boyutlardaki biitiin haldeki
malzeme farkli fiziksel ve kimyasal yontemlerle nano
boyutlara indirgenirken bottom-up yaklagimda ise
nanopartikiil, atom ve molekiillerin cesitli kimyasal
islemlerle nano boyutlara getirilmesiyle elde edilmektedir
(Yazici, 2009). Top-down ve bottom-up yaklasimlarinda
kullanilan baglica yontemler Sekil 1.’de gosterilmistir
(Yazici, 2009; Ates ve Bahgeci, 2015).

Nanopartikiil igeren veya kaplanmis malzemelerin
diger malzemelerden ayrilan en onemli iki 6zelligi
artirllmis  yiizey alani ve kuantum davranislaridir.
Nanopartikiillerin  yiizey / hacim oraninin artmasi
reaktiflik, direng, sertlik ve elektriksel 6zelliklerinin de
daha duyarli hale gelmesine olanak saglamaktadir. Buna ek
olarak, partikiillerin nano diizeyde boyutlarinin
azalmasiyla malzeme kuantum o6zellik kazanmakta ve
optik, elektrik ve manyetik 6zellikleri bakimindan makro
boyutlara kiyasla daha farkli davranabilmektedir
(Mongillo, 2007; Ramsden, 2011).

Antimikrobiyal Yiizeyler

Dogalar1 geregi kati bir ylizeye dogru hareket etme ve
bu  bolgelerde  kolonilesme  egiliminde  olan
mikroorganizmalar, tutunup ¢ogalabildikleri bu yiizeylerde
zamanla mikrobiyal biyofilm olusturmaktadirlar (Garrett
ve ark., 2008). Mikrobiyal biyofilmlerin g¢esitli hastaliklara
ve ekonomik kayiplara neden olmasi ve geleneksel
antibiyotik uygulamalara karsi yiiksek direng géstermesi

gibi nedenler bilim insanlarini mikrobiyal kolonizasyona
kars1 direng gosteren sentetik yiizeyler ve/veya yiizey
kaplamalar1 iizerine arastirma yapmaya itmistir (Thomas
ve ark., 2005; Bowler, 2018).

Antimikrobiyal ozellikte malzeme gelistirirken
malzeme yiizeylerinin  topografik ve hidrofobik
ozelliklerinin  kontrol edilebilir olmasi, yilizey -

mikroorganizma etkilesimi iizerinde de etkili olmaktadir.
Bu tiir yiizeyler gelistirilirken ¢esitli kimyasal ve fiziksel
yaklagimlar kullanilmaktadir. Kimyasal yaklasimlar daha
cok iglevsellestirme, kimyasal modifikasyon veya
nanopartikiiller, antibiyotikler ~ve polimerler gibi
antimikrobiyal ozellikteki malzemeler ile kaplama
yontemlerinden olusmaktadir. Bu kimyasal yaklagimlar ve
kaplama yontemleri, kullanilan antimikrobiyal ajana karsi
mikroorganizmanin direng gdsterme olasiligi  veya
kullanilan ajanin toksisitesi ile smirlanmaktadir (Zeng ve
ark., 2018). Fiziksel yaklagimlar ise mikrobiyal tutunmay1
ve kolonizasyonu O&nlemek igin malzeme yiizey
topografyasinda degisiklikler yapma temeline
dayanmaktadir. Bu yaklasimla elde edilen yiizeylerde
mikrobiyal tutunmanm yiizey piriizliligine, nano
modellemeye ve kullanilan nanomateryalin geometrik
ozelliklerine bagl oldugu belirtilmistir (Van der Westen ve
ark., 2018; Idumah ve ark., 2019). Antimikrobiyal bir
yiizey olusturmak icin birden fazla teknik ve strateji
kullanilmaktadir ancak bunlar temel olarak ii¢ yaklagim
altinda siniflandirilabilmektedir (Song ve ark., 2020): 1)
yiizeye antimikrobiyal ajanlarmn entegre edildigi yaklagim;
i) mikrobiyal tutunmalara kars1 direng 6zellikleri gésteren
malzemelerin entegre edildigi yaklasim ve iii) her iki
yaklagimin da birlikte kullanildig1 yaklasimlardir.

Giliniimiizde halihazirda pazarlanmakta olan veya
aragtirma asamasindaki {iriinler cesitli antimikrobiyal
kaplama teknolojileriyle — gelistirilebilmektedir. Bu
teknolojilerin ~ bazilari, yiizeyden salinan organik
antimikrobiyallerden [antimikrobiyal ajan olarak Triklosan
[5-kloro-2-(2,4-diklorofenoksi)-fenol] igeren Microban]
digerleri ise inorganik antimikrobiyallerden (giimiis iyonu
gibi) olusmaktadir. Salinabilir antimikrobiyalleri kullanan
bu tekniklerin en bilyiik dezavantaji mikrobiyal direnci
indiikleme potansiyelidir ¢iinkii bu triinler siirekli olarak
cevreye aktif bilesiklerin  salinimin1  yapmaktadir.
Mikroorganizmalarin bu bilesiklere uzun siire maruz
kalmasi -kacinilmaz olarak- kullanilan antimikrobiyallere
karst mikrobiyal direncin artmasma yol agacaktir. Buna
ragmen Page ve ark. (2009) giimiis (Ag) veya bakira (Cu)
direng gosteren ¢ok az sayida mikroorganizma oldugunu
belirtmistir.

Antimikrobiyal yilizey tasariminda nanomalzemelerin
kullanimu, essiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri sayesinde
mikrobiyal inhibisyonda biiylik umut vadetmektedir.
Nanomalzemelerin hacme goére genis yiizey alanlari,
mikroorganizmalarin membranlar ile etkilesimi miimkiin
kildig1 gibi nanomalzemeler ile yapilan yiizey kaplamalari
iistiin antimikrobiyal 6zellikli malzemeler gelistirilmesine
de olanak tanimaktadir (Rai ve ark., 2017). Antimikrobiyal
yiizey tasariminda kullanilan nano malzemeler metal
nanopartikiilleri (Parham ve ark., 2016), karbon
nanopartikiilleri (Dizaj ve ark., 2015), nanopartikiil —
antibiyotik hibritleri (Moorcroft ve ark., 2018), kil
mineralleri (MMT, montmorillonit) (Rapacz-Kmita ve
ark., 2017) ve polimer nanokompozitler (Harito ve ark.,
2019) seklindedir.
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Nanopartikiil Uretim Yéntemleri

— o=

Top-down yaklasimivla Bottom-up yvaklasimiyla

e Daglama I . Ultrasonik sprey piroliz (USP)
e Sonikasyon e Kimyasal buhar yogunlastirma
e Bilyali 6giitme e Plazma ve alev sprey sentezi
e Gaz atomizérii e Asal gaz yogunlastirma
e Elektro patlama e Atom tabaka ¢6kelmesi
* Yumusak Litografi (Desenleme) e Yas kimyasal sentez
e Litografi (Asin Ultraviyole, EUV) e Molekiiler hiizme
e Doénen soguk yiizeyde katilastirma e Lazer ablasyonu
e Sol-Jel

Sekil 1. Nanopartikiil iiretiminde kullanilan top-down
ve bottom-up yaklasimlar1 (Yazici, 2009; Ates ve Bahgeci,
2015)

Figure 1. Top-down and bottom-up approaches used in
nanopatrticle production (Yazici, 2009; Ates and Bahgeci,
2015)

Sekil 2. a) Tutunma 6nleyici yiizey modeli, b) Temas
oldiiriicti yiizey modeli, ¢) Antimikrobiyal ajan salinimli
yiizey modeli.

Figure 2. a) A pattern of anti-adhesive surface, b) A

pattern of contact-killing surface, c) A pattern of
antimicrobial agent releasing surface.

Bakteri itici bélge (20 nm)

Salmm balgesi (20 pm)

Yiizey

Sekil 3. Tutunma 6nleyici ve antimikrobiyal glimiis
nanopartikiil salinimi yiizey modeli. Yiizeydeki ag
modeli, polietilenimin ile ¢apraz bagl ve polietilen glikol
ile ylizeye agilanmis poli (2-hidroksietilakrilat)’tan
olusmaktadir. Polietilenimin baglantilari, icerisindeki
sablon konteynirlarin karakteristik 6zellikleri sayesinde
nanopartikiil olusturan giimiis iyonlarini (Ag*)
alabilmektedir (Ho ve ark., 2004).

Figure 3. Concept of anti-adhesive and antimicrobial
silver nanoparticle releasing surface. The network is
composed of poly (2-hydroxyethylacrylate) crosslinked
with polyethyleneimine and surface-grafted with
polyethylene glycol. The polyethyleneimine junctions take
up silver ions (Ag+), which then form nanoparticles due
to the template character of these nano-containers (Ho et
al., 2004).

Antimikrobiyal
Yaklasimlar

Yiizey Tasariminda Temel

Onceki béliimlerde de vurgulandig:i gibi ozellikle
mikrobiyal biyofilmlere karsi geleneksel antibiyotiklerin
yetersiz kalmast sonucu dogan alternatif antibiyotik
ikameleri bulma ihtiyaci, antimikrobiyal kaplamalarin
daha ¢ok 6nem kazanmasina neden olmustur. Herhangi bir
yiizeyde biyofilm olusumu tamamlandiktan sonra
mikrobiyal kaynakli enfeksiyon ve toksinlerin yayilmasi
da kaginilmaz olmaktadir. Hemen her yiizeyde bulunabilen
biyofilmler, planktonik hiicreler veya dagilmis kiigiik
biyofilmlerin bir ylizeye tutunmasiyla baglayarak hiicre
proliferasyonunu takip eden hiicre dist bir polisakkaritin
ekspresyonu ile meydana gelmektedir (Landini ve ark.,
2010). Bu polisakkarit matrisler, i¢inde barindirdiklar
hiicreleri antibiyotik muamelelerine karst normale gore bin
kata kadar daha fazla korumaktadir. Bu nedenle
gelistirilecek olan antimikrobiyal yiizeylerin oncelikle
mikrobiyal tutunmayi ve kolonizasyonu Onlemesi
gerekmektedir (Tiller, 2008). Antimikrobiyal yiizey
tasariminda ele alinan temel yaklasimlar tutunma &nleyici,
temas Oldiiriicii (temas aktif) ve antimikrobiyal ajanlarin
salindig yiizeyler olarak siiflandirilmaktadir.

Tutunma Onleyici

Mikroorganizmalarin yiizeylere tutunmasi iki asamali
bir model kullanilarak agiklanmaktadir. Bunlardan ilki
spesifik olmayan fizikokimyasal etkilesimlerin aracilik
ettigi ilk, hizli ve geri doniisiimlii olan Faz I; ikincisi ise
tire O0zgii tutunma proteinlerinin yer aldigi kilitlenme
asamasi olan Faz II seklinde tanimlanmaktadir (Cloutier ve
ark., 2015). Tutunma onleyici yiizey kaplamalar1 icin
kullanilan en yaygin stratejiler, substrat yiizeylerine pek
cok farkli yontemle baglanabilen polimer katmanlardan ve
fircalardan olusmaktadir. Ayrica kullanilan polimerlerin
tirleri lineerden dalliya, yildiz seklinde veya homo —
polimerlerden blok — kopolimerlere kadar ¢esitlilik
gostermektedir (Zhao ve Brittain, 2000; Cheng ve ark.,
2008; Fundeanu ve ark., 2010). Bu polimerlerin hepsinin
ortak noktast ise c¢ogu durumda hidrofilik 6zellikte
olmalaridir. Polimerler yiizeylere yiiksek yogunlukta
uygulandiklar1 i¢in genellikle polimer firgalar olarak
adlandirilmaktadirlar. Yiizeye baglanan polimer zincirlerin
yogunlugu ne kadar yiiksek olursa, tutunma onleyici
ozellikleri de o kadar iyi olmaktadir. Ayrica baglanan
polimerlerin zincir uzunluklar1 da mikrobiyal tutunmayi
onlemede biiyiik bir 6neme sahiptir. Zincir uzunlugu
arttikga, ylizeyin tutunma 6nleyici 6zellikleri de bir o kadar
artmaktadir (Bridges ve Garcia, 2008). Tutunma o6nleyici
yiizeylere ait bir model Ornegi Sekil 2a’da sematize
edilmistir.

Polimer firgalar ile olusturulmus ylizeylerin tutunma
onleyici mekanizmalari, suyla etkilesime gecerek sterik bir
engel olusturan firgalarin yilizeye yakin bolgelerde itici bir
tabaka olusturmasi seklinde agiklanmaktadir (Roosjen ve
ark., 2004). Baska bir tutunma onleyici yiizey yaklagimi ise
yiizeye  yaklasan  mikroorganizmalarin  baglanma
bolgelerinin (tutunma proteini veya polisakkaritler) aktif
olarak kesilmesi ile elde edilmektedir. Bu sayede
mikroorganizmalarin ylizeylere tutunmasi engellenmis
olacaktir (Kristensen ve ark., 2008) ve bu tip ylizeyler daha
c¢ok hidrolitik enzimler kullanilarak elde edilebilmektedir.

824



Gokmen and Kigla | Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 10(5): 821-837, 2022

Temas Oldiiriicii Yiizey

Tutunma Onleyici Yiizey

Sekil 4. Temas 6ldiiriicii ve tutunma dnleyici
yaklagimla gelistirilmis bir ylizey ornegi. a)
Antimikrobiyal 6zellikteki katyonik poli (N, N-dimetil-N-
(etoksikarbonilmetil)-N-[2’-(metakriloiloksi)etil]-
amonyum bromiir) ylizeydeki bakterileri etkili bir sekilde
oldiriir. b) Yiizeye baglanan polimer, hidroliz sonucu
kirlenmeye karsi direngli zwitteriyonik tiirevine
donistiiriliir. ¢) Yiizeyde kalan 6li bakteri hiicreleri
zwitteriyonik yilizeyden uzaklastirilir. d) Zwitteriyonik
ylizeyin kendisi bakteriyel yapigsmaya kars1 olduk¢a
direnglidir (Cheng ve ark., 2008).

Figure 4. An example of a surface developed by contact-
killing and anti-adhesion approach. a) Antimicrobial
cationic poly (N, N-dimethyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)-
N-[2'-(methacryloyloxy)ethyl]-ammonium bromide)
effectively kills bacteria on the surface. b) The polymer is
converted into the corresponding nonfouling zwitterionic
derivative upon hydrolysis. ¢) Dead bacteria remaining
on the surface are repelled from the zwitterionic surface.
d) The zwitterionic surface itself is highly resistant to
bacterial adhesion (Cheng et al., 2008).

Proteazlar, glikosidazlar ve lipazlar gibi hidrolazlarin
yiizeylere baglanmasi durumunda mikroorganizmalarin
tutunmalarinin engellenebildigi kabul edilmektedir ve
konuyla ilgili olarak immobilize subtilisinin Ulva linza ve
diatom Navicula perminuta gibi deniz
mikroorganizmalarinin tutunmalarini 6nlemede ¢ok etkili
olduklari gosterilmistir (Leroy ve ark., 2008; Tasso ve ark.,
2009).

Tutunma o&nleyici yiizeylerin ilk Grnegi, polietilen
glikol (PEG) igeren blok kopolimerler kullanarak yiizey
modifikasyonunu gercgeklestiren Humphries ve ark. (1987)
tarafindan yapilmistir. Arastirmacilar c¢alismalarinda
PEGilasyon sonrasinda elde ettikleri yiizeylerin
Pseudomonas spp., Serratia marcescens ve Str. mutans
tirlerinin  tutunmalarmi %99 oraninda engelledigini
belirtmiglerdir.

Tutunma Onleyici yiizeyler, yiizeyde biyofilm
olusmadan once bakterilerin kolayca uzaklastirilmasini
saglamak i¢in bakteriler ile yiizey arasindaki tutunma
kuvvetini azaltmaktadir. Bu 6zellikteki yiizeyler, ylizeyle
temas sonucu ortaya c¢ikan HCAI'yi onleyebilir veya
azaltabilirken yiizeyin bulundugu ortamdaki
mikroorganizmalar1  Oldiirerek  sayisinin  azalmasini
saglayamamaktadir (Zhang ve ark., 2013). Tutunma
Onleyici yiizey kaplama uygulamalarinda nanoyapilar
oldukga 6nemlidir ¢iinkii i¢ boyutlu nanomorfolojide etkin
hava tutulmasi bu yiizeyleri siiperhidrofobik ve kaygan
hale getirmektedir. Staph. aureus un nanoyapili hidrofilik
aliminyum yilizeyinde, elektro-parlatilmis diiz yiizeye

kiyasla tutunmasmin dort kat azaltilarak koloni olusturan
birimlerde (kob) %88'lik bir azalmayla sonug¢landig
bildirilmistir (Hizal ve ark., 2017). Nanoyapili yiizeyler
baska bir c¢alismada elektrospun polistiren nanolifler
kullanilarak hazirlanmistir. Oksijen plazmasi ile muamele
sonrasinda, 40 mV’lik negatif zeta potansiyeli sayesinde
Escherichia coli tutunmasini sinirlayan siiperhidrofilik bir
yiizey elde edilmistir. Florlamadan sonra ise bakterilere
karst kendi kendini temizleme yetenegine sahip
stiperhidrofobik bir yiizey elde edilmis, bu sayede de
baglangicta tutunan bakteriler sonraki yikama ile etkin bir
sekilde uzaklastirilmistir (Yuan ve ark., 2017).

Temas Oldiiriicii (Temas aktif) Yiizeyler

Temas oOldiriicii  ylizey kaplamalari, kullanilan
antimikrobiyal ajanlarin yalnizca ihtiya¢ halinde aktive
olmasi bu sayede de kaplanan yiizeydeki miktarmnin
titkenmesini onlemek amaciyla gelistirilmistir.
Antimikrobiyal ajanlarin esnek ve hidrofobik ozellikteki
polimer zincirler yardimiyla malzeme yiizeyine kovalent
olarak baglandigi bu sistemlerde, antimikrobiyal
mekanizmanin kullanilan ajanin temas ani itibariyle hiicre
duvart ve membranma zarar vererek hiicre Olimiinii
gerceklestirildigi diisiiniilmektedir (Tiller ve ark., 2001;
Lewis ve Klibanov, 2005). Temas oldiiriicii yiizeylerin
basit bir modeli Sekil 2b.’de sematize edilmistir. Temas
oldiirlicii yiizeylerde ana mekanizmalar, fiziksel parcalama
veya iyon dengesinin bozulmasi gibi membran
etkilesimlerine dayandigindan hem katyonik bilesikler
[Kuaterner Amonyum Bilesikleri (KAB), kitosan,
Antimikrobiyal Peptitler (AMP) vb.] hem de enzimler bu
sistemler i¢in en aktif bilesiklerdir (Green ve ark., 2011).
Temas oldiiriicii ylizey modeline ait ilk 6rnek Isquit ve ark.
(1972) tarafindan cam yiizeylerini DOW5700 olarak da
anilan  silan  3-(trimetoksisilil)-propildimetiloktadesil
amonyum kloriir ile modifiye ettikleri ¢alismada
gosterilmistir.  Model, bir polimer yardimiyla cam
yiizeyine baglanan membran aktif bir antimikrobiyalin Gr
(+) bakteri hiicre duvarmna niifuz ederek, hiicre zarma
ulagmasi ve mikroorganizmayi dldiirmesi fikri tizerine insa
edilmistir.

Temas Oldiiriicii yiizeyler, antimikrobiyal ajanlarin
salinmadan  mikroorganizmalarin  inaktive edilmesi
prensibine dayanmaktadir. Bu yiizeylerde iki farkli
mekanizmanin yer aldigi diisiiniilmektedir (Krumm ve
Tiller, 2014): i) antimikrobiyal ajanin bir polimer zinciri

yardimiyla  substrat  yiizeyine  baglandigit = ve
mikroorganizmanin  sitoplazma membranina ulasan
antimikrobiyallerin sitoplazmay1 delmesine /

parcalamasina izin verdigi, ii) alternatif olarak, seliilloz
nanoliflerine agilanmig 3-aminopropil trimetoksisilan gibi
pozitif yiiklii KAB'lerin hiicre zarindaki fosfolipitleri
ayirmast sonucu bakterilerin 6ldiiriilmesi (Tiller ve ark.,
2001; Bieser ve Tiller, 2011) durumlaridir.

Polimer firgalar, antimikrobiyal ajan salinimi
olmaksizin temas oOldiiriicii ylizeylerin hazirlanmasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu durum, polimer fircalar
yardimiyla yilizeye baglanan antimikrobiyal molekiillerin
bir kez bir ylizeye baglandiktan sonra aktivitelerinin
cogunu kaybetmesiyle agiklanmaktadir (Murata ve ark.,
2007; Gao ve ark., 2011). Polimer firgalar, aktif molekiiller
icin esnek bir capa gorevi goriirken, ayn1 zamanda bu
molekiiller bakteride veya bakteri icerisindeki hedef etki
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bolgesine ulasabilmelidir. KAB ve/veya AMP’leri
yiizeylere baglamadaki etkinlikleri ispatlanan polimer
firgalarin, antimikrobiyal yiizey etkinligindeki en 6nemli
parametleri  polimer zincir uzunlugu ve zincir
yogunlugudur (Muszanska ve ark., 2014).

Temas Oldiiriicii yiizeyler igerisinde yer alan ve
digerlerinden tamamen farkli bir yaklasim ise yiizeylere
hareketsiz hale getirilmis bakteriyofajlarin baglanmasidir
(Melo ve ark., 2016). Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte
eden, oldukca etkili ve temas Oldiiriicii yiizey
calismalarinda kullanilmak i¢in nispeten uygun maliyetli
viriislerdir. Bakteriyofajlar konakciya ozgii olmalarma
ragmen hem Gr (+) hem de Gr (-) bakteri tiirlerini enfekte
edebilen genis bir konak araligina sahip olabilmektedirler
(Reardon, 2014). Bakteriyofajlarin fizorpsiyon (fiziksel
adsorpsiyon), elektrostatik baglanma ve kovalent
baglanma yollariyla farkli ylizeylere baglanmasi (altin,
cam, hidrojel) ile iligkili pek g¢ok c¢alisma yapilmistir
(Hosseinidoust ve ark., 2011; Tawil ve ark. 2013;
Hosseinidoust ve ark., 2014). Ozellikle neme kars1 ¢ok
hassas olan fajlar kurutulduklarinda aktivitelerini
kaybedebilmektedirler. Buna ragmen hem 1slatma ile
tekrar aktivasyonlart miimkiindiir hem de polisakkarit
eklenmesi ile stabiliteleri arttirllabilmektedir
(Hosseinidoust ve ark., 2014).

Antimikrobiyal Ajanlarin Salindig Yiizeyler

Antimikrobiyal ajanlarin salindig1 yiizeyler, salmimini
gerceklestirdigi maddeler agisindan ve tasarimlar1 geregi
toksik ozelliktedirler ve bu durum da bu tip yiizeylerin bazi
dezavantajlara sahip olmasina ve halen kavramsal
tartismalarin odaginda olmasina neden olmaktadir. Ayrica
bu yiizeylerin saldiklar1 ajanlar yavas yavas inaktif hale
geldiklerinden, maruz kalan  mikroorganizmalarda
(6zellikle bakteriler) yeni bir diren¢ olusumunu
indiikleyebilme ihtimali de g6z 6niinde bulundurulmalidir
(Krumm ve Tiller, 2014). Salinim bazli kaplamalar, siirekli
olarak antimikrobiyal bilesik salimimiyla hem yiizeye
tutunmus hem de kaplanmis yiizeye yaklasan planktonik
bakterilerin Oldiiriilmesini saglamaktadirlar (Sekil 2c.).
Sisteme dahil edilen antimikrobiyal ajanlarin salimimi, sulu
ortama diflizyon ya da kovalent baglarin erozyon /
degradasyonu ile veya hidrolizi ile saglanmaktadir
(Campoccia ve ark., 2013). Geleneksel antimikrobiyal
inhibisyon yontemleriyle karsilastirildiginda, substrat
yiizeyinden sistemik toksisite veya ekotoksisite smirlarmi
asmadan, dogrudan eliisyonla bolgesel olarak yiiksek bir
antimikrobiyal ajan saglama imkani sunmaktadir. Sistem,
antimikrobiyal —ajan  salimiminin  yalnizca ihtiyag
duyuldugunda gerceklesmesini sagladigt icin,
mikroorganizmalarin salman ajanlara kars1 direng kazanma
ihtimalleri de en aza indirilmektedir (Cloutier ve ark.,
2015).

Mikroorganizmalarin uzaklastirildigi ve/veya temas
halinde oldiiriildiigii antimikrobiyal ylizey sistemleri her ne
kadar etkili ve fonksiyonel goriinse de dzellikle nemli ve
biyolojik atiklarla kirlenmis ylizeyler zamanla bu etkilerini
kaybetmektedirler. Bunun nedeni mikroorganizma veya
proteinler disinda ylizeye tutunabilen ve yiizeye bagl
haldeki polimerlerin islevlerini kaybetmesine neden olan
¢ok ¢esitli malzemelerin olmasidir. Ayrica, 6zellikle temas
oldiriici  yiizeylerde  yliksek  konsantrasyonlarda
mikroorganizmalarin  dldiiriilmesi  sonucu  yiizeyde

meydana gelen 6lii hiicre kalintilar1 da mikrobiyal kirlilige
neden olmakta ve yiizeyin etkinligini kaybetmesiyle
sonuglanmaktadir. Tutunma Onleyici ve temas oldiiriici
yiizeylerdeki bu eksikliklerden dolayr antimikrobiyal
ajanlarm salmdig1 yiizeylerin gelistirildigi yaklagimlar
ortaya ¢ikmistir. Salmim bazli bir sistem gelistirmek icin
ozellikle son yillarda ¢ok gesitli antimikrobiyal bilegikler
gelistirilmistir. Bunlardan en eski olan1 ve halen en yaygin
olarak kullanilan1 yiizeylerin antimikrobiyal ajan ile
kaplanmast  veya gozenekli yiizeylere ajanlarin
emdirilmesi seklindedir. Kaplama isleminde
antimikrobiyal ajanlarin 6zel bir baglama mekanizmasi
icermemesi, ylizeye kaplanan ajanlarin hizli bir sekilde
salmimi ile sonuglanmaktadir (Abe ve ark., 2011).
Antimikrobiyal yiizey salinim sistemlerinde en ¢ok
kullanilan ajanlar ise poli (metakrilik asit) (PMMA),
poliakrilik asit (PAA), poli (laktik-koglikolik asit)
(PLGA), hidroksiapatit, poliiiretan (PU), hyaluronik asit ve
kitosan seklindedir (Hetrick ve ark., 2006).

Tiller (2011) antimikrobiyal ajanlarin salindigi
sistemlerin kendi igerisinde {i¢ farkli mekanizmayla
tasarlanabilecegini belirtmistir. Bunlar; kontrollii salmim,
tetiklenen salmim, antimikrobiyal ajanlarm katalitik olarak
tiretildigi ve salindigi ylizeyler seklinde
smiflandiriimaktadir.

Kontrollii Salinim

Salinim temelli yiizeyler arasinda antimikrobiyal
ajanlarm kontrollii salinimi kullanilan en eski yaklagimdir.
Bu  yaklagimla  gelistirilen  yiizeylerde, salinan
antimikrobiyal ajanlar genellikle mikroorganizmalarin
tamamen yok edildigi bir dldiirme bdlgesi ve yiizeyden
uzaklastikca mikroorganizmalar dldiiriilmese de hiicrelere
zarar verildigi bir dis inhibisyon bdlgesinden olugmaktadir.
Bu sistemlerin en biiyiik dezavantaji ise yiizeye baglanan
aktif bilesenlerin zamanla tiikenmesi ve sistemin
etkinligini kaybetmesidir. Bu nedenle antimikrobiyal
ajanlarin kontrollii salindig1 yiizeylerde belirli periyotlarda
kaplama isleminin yenilenmesi gerekmektedir. Kontrollii
salinim 6zellikli antimikrobiyal bir yiizey gelistirmek igin
kullanilacak kaplama materyalleri giimiis bilesenleri,
furanonlar, iyodiir ve nitrik oksit gibi kolayca salinabilen
aktif bilesenlerdir (Kristinsson ve ark., 1991; Nablo ve
Schoenfisch, 2003; de Nys ve ark., 2006).

Tetiklenen Salimim

Yukarida bahsedilen kontrollii salimm sistemlerinde
ortaya ¢ikan siirekli salinima bagli olarak yiizeye baglanan
rezervuar ajanin tiikenmesi ve mikroorganizmalarda
meydana gelebilecek antimikrobiyal direng olusumu gibi
eksikliklere karsi bir ¢6ziim olarak gelistirilen tetiklenen
salmim sistemlerinde, antimikrobiyal ajanin biyofilm
olusumu veya pH  degisimi gibi  belirlenen
parametrelerdeki degisikliklere bagli olarak salinmasi
amaglanmaktadir. Bunun ic¢in de polimer matris igine
hapsedilmis veya yilizeye farkli baglayicilar ile baglanmis
antimikrobiyalin kontaminasyona 6zgii enzim ve metabolit
gibi bir biyokimyasal faktorle yiizeyden salinimi
gerceklestirilmektedir (Tiller, 2011). Tetiklenen salinim
sistemlerinin ilk 6rnegi Suzuki ve ark. (1998) tarafindan
gerceklestirilmistir. Aragtirmacilar 6nceki ¢aligmalarinda
(Tanihara ve ark., 1998) bir yara enfeksiyonu durumunda
kandaki trombin miktarmm o©nemli derecede arttigini
belirlemislerdir. Buna goére de enfeksiyon durumunda
kullanilmak lizere kapsiilledikleri Gentamisin

826



Gokmen and Kisla | Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 10(5): 821-837, 2022

antibiyotigini polinivinil alkol ve trombin ile bozunabilir
ozellikteki peptid baglar ile baglamiglardir. Gelistirilen
sisteme gore, yara enfeksiyonu durumunda ortamda artan
trombin miktarina bagli olarak peptid baglar1 bozunmakta
ve Gentamisin serbest birakilmaktadir. Bu sayede Staph.
aureus ve P. aeruginosa hiicreleri, enfeksiyonun erken
safthalarinda o6ldiirtilmektedir (Suzuki ve ark., 1998).

Antimikrobiyal Ajanlarin Katalitik Olarak Uretildigi ve
Salindig1 Yiizeyler

Salinim temelli yiizey teknolojilerinde en yenilik¢i ve
en umut verici yaklasimlardan biri olan antimikrobiyal
ajanlarm katalitik sekilde iretildigi ve salindigi bu
sistemlerde, tiikenmeyen bir salinim sistemi elde edilmesi
amaclanmistir. Bu sistemler teorik olarak miikemmel
goriinseler de salmimi gergeklestirilen katalitik ajanlar
oldukga reaktif dzelliktedirler ve bu da onlar1 potansiyel
olarak toksik ozellikli yapmaktadir. Ayrica, katalitik bir
antimikrobiyal ajan iiretmek i¢in sistemin siirekli olarak bir
enerji kaynagi (UV/ goriiniir 151k, elektrik akimi, kimyasal
enerji vb.) ile beslenmesi gerekliligi de bu yaklasimin
dezavantajlar1 arasindadir. Bu yaklagimda katalitik
antimikrobiyal ajan iretmek i¢in kullanilan katalizorler ise
daha ¢ok inorganik nano materyallerden, organik
fotoduyarlastiricilardan ~ veya  bazi enzimlerden
olusmaktadir (Tiller, 2011).

Dogada anataz, rutil ve brukit formlarmda bulunan
titanyum dioksit (TiO;) kristallerinin anataz ve rutil
formlarinin fotokatalitik 6zellikte oldugu, bu 6zellikleri ise
nanoboyutlardaki TiOz’nin anataz ve rutil formlarmin
yiizey kusurlarindan dolayr gosterdigi belirtilmektedir
(Zeiger ve ark., 1977; Watanabe ve ark., 1999).
Nadtochenko ve ark. (2006) tarafindan yapilan c¢alismada
farkli TiO, materyallerinden ve UV 1sik kullanilarak
tiretilen reaktif TiO; varhgmda E. coli K12 susunda 3-5 log
kob/ml araliginda inhibisyon oldugu belirtilmistir. Yiiksek
antimikrobiyal etkisi sayesinde miikemmel bir salinim
materyali olarak gorillen TiOz’nin farkli sanayilerde
kullanimini zorlastiran ti¢ temel dezavantaji vardir. Bunlar:
1) sistemin calismasi i¢in gerekli su ihtiyaci, ii) enerji
kaynagi olarak UV 1sik gereksinimi ve iii) katalitik
TiOz’nin zamanla biitin organik materyalleri degrade
etmesi. Bu nedenle fotokatalitik TiO: temelli salinim
sistemlerinin cam, kalsiyum karbonat veya silika gibi
inorganik yiizeylerin oldugu ortamlarda, su ve UV 11k
varhginda bagarili  bir sekilde kullanimi miimkiin
olmaktadir (Houlding ve Gratzel, 1983; Dung ve ark.,
1984).

Antimikrobiyal katalitik bilesen {iretmek icin
kullanilabilecek bir diger katalizor de sudur. UV 151k, su ve
oksijen varliginda 1gikla aktive olan bolgelerde hidroksil
radikalleri, siiperoksit radikal anyonlari, hidrojen peroksit
ve diger reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretilmesini
saglamaktadir. Ote yandan, bu bilesiklerin yar1 émiirleri
milisaniye bazinda oldugu igin, salinabilecekleri ve etkin
olacaklar1 bolgeler de mikrometre alti mesafelerdir (Jaeger
ve Bard, 1979).

Yukarida  anlatilan  yaklasgimlarla  gelistirilen
antimikrobiyal yiizeyler tek bir yaklasimdan olusan
katmanlardan olusabilecegi gibi birden fazla yaklagimin
birlikte kullanildigi ¢ok katmanli sistemlerden de
olusabilmektedir. Bu sekilde iki farkli yaklagim (tutunma
Onleyici ve antimikrobiyal ajan salmmmi) kullanilarak
gelistirilen bir yiizey 6rnegi Ho ve ark. (2004) tarafindan

yayinlanmigtir.  Arastirmacilarin ~ gelistirdikleri  yiizey
kaplama materyali, iki katmanl olarak giimiis iyonlarinin
(Ag") salindigi bir salimm ve mikrobiyal tutunmanin
engellendigi bir tutunma dnleyici katmandan olusmaktadir
(Sekil 3.). Sekilde 3.’te de gorildigli gibi glimiis
nanopartikiilleri hidrofilik 6zellikteki polietilenimin g¢apraz
baglarindan olusan bir polimer ag igerisine hapsedilmistir.
Bu ag giimiis iyonlarini selektif olarak tekrar tekrar
alabilmesiyle yeniden yiiklenilebilir ozelliktedir, ayrica
yiizeye baglanan PEG gilimiis iyonlarmm polimer aga
diflizyonunu engellemeyen ancak mikroorganizmalari
etkili bir sekilde uzaklastirabilme 6zelligindedir (Ho ve
ark., 2004). Temas oldiirlici ve tutunma Onleyici
yaklagimlarmm  birlikte kullamilarak  gelistirilen ilk
antimikrobiyal yiizey c¢aligsmasi 6rnegi ise Cheng ve ark.
(2008) tarafindan gelistirilmistir. Arastirmacilar altin
yiizeyine atom transfer radikal polimerizasyon (ATRP)
yontemiyle poli [N, N-dimetil-N-(etoksikarbonilmetil)-N-
[2’-(metakriloiloksi)etil]-amonyum bromiir] polimerini
asilamiglardir. Katyonik ozellikteki bu polimer, yiizeye
gelen E. coli K12’yi temas aninda etkili bir sekilde
Oldiirmiis daha sonra ise bas grubun hidroliziyle
zwitteriyonik bir dzellik kazanarak hem 6lii hem de canl
bakteri  hiicrelerinin  ylizeyden  uzaklastirilmasini
saglamistir (Sekil 4.). Calisma prensibi ve etkinligi
acisindan ¢ok iyl tasarlanmig olan bu sistemin tek
dezavantaji ise polimer yapidaki temas oldiiriicii 6zellik
saglayan rezervuari zamanla tiikenerek sistemin yalnizca
tutunma Onleyici olarak caligabilecek olmasidir. Ayrica
Sambhy ve ark. (2006) giimiis bromiir nanopartikiilleri ve
poli (4-vinilpiridinyum) tuzlarndan olusan ve suda
¢oziinmeyen bir kompozit gelistirmisler ve bu sayede hem
antimikrobiyal ajan salinimi hem de temas oldiiriici
Ozellige sahip bir yiizey elde etmiglerdir. Burada glimiis
nanopartikiili  siirekli ~ salinarak yiizeye yaklasan
mikroorganizmalar1 6ldiirmekte, KAB ise yiizeye tutunan
mikroorganizmalar1 6ldiirmektedir.

Antimikrobiyal Yiizey Kaplama Teknikleri

Yiizey kaplamalarinin endiistriyel uygulamalardaki ilk
rolii, korozyon ve mekanik direncten koruma saglamakti
(Jiang ve ark.,, 2017). Gelisen teknolojiyle birlikte
nanobilimdeki ilerlemeler de artmis, bu sayede polimer /
nanokompozit bazli kaplamalar ve antimikrobiyal yiizeyler
gibi ¢esitli amaglar igin gelistirilmis ve kullanilmigtir
(Kausar, 2018). Farkli teknikler kullanilarak gelistirilen
antimikrobiyal yiizeylere dair yapilan ¢alismalar Cizelge
1.’de verilmistir. Antimikrobiyal o&zellikte bir yiizey
gelistirmek igin cesitli fiziksel ve kimyasal teknikler
kullanilmaktadir. Bu teknikleri basitten karmasiga dogru
biriktirme, katkilama, islevsellestirme ve implantasyon
seklinde dort grupta incelemek miimkiindiir. Biriktirme
teknigi nanopartikiillerin bir ylizey tlizerinde daldirma,
plskiirtme veya egirme gibi yOntemlerle yiizeye
baglandig1 ve daha ¢ok ince film kaplamalar veya difiizyon
bariyer kaplamalari elde edilmek icin kullanilmakta olan
bir yontemdir. implantasyon teknigi ise elektroegirme,
mikro-ark oksidasyon, fiziksel buhar biriktirme (PVD),
kimyasal buhar biriktirme (CVD) ve elektrobiriktirme gibi
daha kompleks sistemlerin kullanildig1, daha fonksiyonel
ve ¢ok katmanli kaplama modellerinin tasarlanabildigi bir
kaplama teknigidir (Nagaraja ve ark., 2020).
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Cizelge 1. Farkli kaplama teknikleri ile gelistirilen yiizeylerin mikroorganizmalar {izerindeki antimikrobiyal etkileri.
Table 1. Antimicrobial effects of surfaces developed by different coating techniques on microorganisms.

Teknik Kaplama materyali Yiizey (substrat) Hedef mikroorganizma  Inhibisyon Kaynak
Staph. aureus MTCC
3160 E. coli MTCC %100
; o .
Biriktirme (daldirma) | Polimalamid cam sﬁfgﬂq’%g"&ﬁ%‘gﬂ JoLs '\;"’r‘ﬁarg{;’l‘ée
Candida albicans %41,9
MTCC 7253
Staph. aureus MTCC
3160 E. coli MTCC 0
1687 M. smegmatis 0232573 Jalageri ve ark
Biriktirme Piperazin polimeri Cam MTCC 944 0/947, 2019 v
. . 6 a
(tliberkiiloz varyanti) 9495.9
C. albicans MTCC '
7253
Guimils katkil Cloutier ve ark
Plazma biriktirme elmas benzeri Silikon (Si) E. coli ATCC 25922 >%99 2014 B
karbon (Ag-DLC)
Biriktirme (plazma izopentil nitrit ~ Polietilen tereftalat Staph. epidermidis ~ Bakteriyostatik ~ Michl ve ark.,
polimerizasyonu) (IPN) (PET) ATCC 35984 etki 2015
Atmosfer Basinci
Eljﬁg:aB};IirIPt?ra:wil _Silikon Olf.Sit.. ilik I 0 Zimmermann ve
(APCVD), Yanma (Si0y) ve.G“umu.s Borosilikat cam E. coli %100 ark., 2011
. nanopartikiilleri
Kimyasal Buhari
Biriktirme (CCVD)
Staph. aureus MTCC
3160, E. coli MTCC
1687, M. smegmatis Jalageri ve ark
Biriktirme (daldirma) | Jeffamin polimeri Cam MTCC 944 %99 2019b "
(tliberkiiloz varyanti),
C. albicans MTCC
7253
Cerrahi dikis ipi Bakteriyel
(polipropilen, tutunma yalnizca
Plazma uygulamasi 0-20 dk“uygulama polietilen E. coli K12 PP dikis ipl.erinde Serrano ve ark.,
stiresi tereftalat, zamanla lineer 2015
polidioksanon, azalma
glikolik asit) gostermistir
Plazma biriktirme Duday ve ark
(Atmasfer basinci Nisin peptit Paslanmaz celik  Bacillus subtilis 168 %100 5013 N
plazma)
Implantasyon (Plazma . E. coli ATCC 25922 .
dald Zn/Ag Titanyum Staph. aureus ATCC %99 Jin ve ark., 2014
aldirma) 25923
Implantasyon Zirkonyum oksit Mg-Ca ve Mg-Sr Zhao ve ark.,
(Plazma) (ZrOy) alagimlari Staph. aureus %100 2014

Antimikrobiyal Yiizeylerde Hedef Bakteri Bolgeleri

Antimikrobiyal bir ajanin etkili olabilmesi i¢in
mikrobiyal hedef bolgelerine ulasmasi ve buradaki
bilesenler ile etkilesime girmesi gerekmektedir. Ornegin,
glutaraldehit (GTA), proteinlerle kuvvetli bir sekilde
reaksiyona girerek ¢apraz bag olusturmakta, bu sayede de
muhtemelen normal enzimatik aktiviteyi inhibe ederek
onemli hayati fonksiyonlarin durmasina neden olmaktadir
(Maillard, 2002). Kullanilan antimikrobiyal tiiriine bagh
olarak, hedeflenen bolge hiicre igerisinde olmasina ragmen
mikrobiyal hiicre ile antimikrobiyal ajanin ilk reaksiyonu
hiicre yiizeyine ilk baglanma ile ger¢eklesmektedir.

Antimikrobiyallerin hiicre icine niifus edebilmeleri ve
hedef bolgeye ulasmalar1 i¢in hiicrenin dis tabakasinda

bazi degisiklikler meydana gelebilmektedir.
Antimikrobiyal ajanin  hiicrenin dig  tabakasinda,
sitoplazma membraninda ve hiicre sitoplazmasinda

meydana getirdigi hasarlar; hedef bolgenin dogasina bagh
olarak ajanin sidal ve statik etkisine katkida bulunmaktadir
(Maillard, 2002). Sonug olarak antimikrobiyal bir ajanin
genel etki mekanizmasinin mikroorganizmanin temelde ti¢
farkli bolgesiyle etkilesimiyle iliskili oldugu sdylenebilir:
i) hiicre duvari bilesenleriyle etkilesim; ii) sitoplazmik
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membran ile etkilesim ve iii) hiicre sitoplazmasindaki
bilesenler ile etkilesim. Farkli antimikrobiyal ajanlarin
kullanildigt ve bu ajanlarin farkli mikroorganizmalar
iizerindeki etki mekanizmalarina ait ¢aligmalar Cizelge 2a
ve b.’de sunulmustur.

Mikroorganizmalarin sitoplazma membrani {izerinde
etkili olan antimikrobiyal ajanlar, oncelikle hiicre igi
bilesenlerden potasyumun (K¥), ardindan inorganik
fosfatlarm, amino asitlerin, 260 nm’de absorbe edilen
materyallerin, niikleik asit ve proteinlerin sizmasi seklinde
etki gostermektedir (Lambert ve Hammond, 1973). Hiicre
ici bilesenlerin sizmasi durumu her zaman hiicre 6limiiyle
sonu¢lanmadigindan daha ¢ok bakteriyostatik bir etkiye
neden oldugu gorilmektedir. S6z konusu bilesenlerin
sizintt hizi ve kapsami ise mikroorganizma tiiriine,
membran aktif maddelerin tipine ve kullanilan
antimikrobiyalin verimini etkileyen faktorlere
(konsantrasyon ve sicaklik gibi) baglidir (Davies ve ark.,
1968). Yukarida da bahsedildigi gibi proteinlerle giiglii bir
etkilesime girebilen GTA, Gr (-) bakterilerde, hiicre duvari
bilesenleriyle, ozellikle lipoproteinlerle etkilesime
girmektedir. Yiiksek konsantrasyonlardaki GTA, hiicre
duvan yapisindaki proteinlerle yiiksek derecede capraz
baglanma yapmalar1 sonucu bakteri hiicrelerinin temel
islevlerinin timiini olmasa da cogunu
gergeklestiremeyecekleri anlamma gelmekte ve bu durum
da bakterisidal bir etkiyle sonuglanmaktadir (Walsh ve
ark., 1999).

Bir mikroorganizma, antimikrobiyal bir madde ile
muamele edildiginde potansiyel hedef bolgeleri genellikle
hiicresel ~ yapilardan ve  biyosentetik  yollardan
olusmaktadir. Gegmisten bugiine yapilan ¢alismalar
neticesinde, bakteri hiicresindeki potansiyel hedef
bolgeleri ve onlarin antimikrobiyalleri alti kategoride
siniflandirilmigtir. Bunlar; hiicre duvari biyosentezi (j-

laktamlar, glikopeptidler), hiicre =zarlar1 (kolistin,
daptomisin), protein  biyosentezi  (aminoglikozitler,
makrolidler, tetrasiklinler, oksazolidinonlar,

streptograminler), DNA replikasyonu (florokinolonlar),
RNA sentezi (ansamisinler) ve folat biyosentezidir
(stilffonamidler, antifolatlar) (Lange ve ark., 2007).
Vankomisin gibi tek bir hedef bolgeyi etkileyen
antibiyotikler, zamanla mikroorganizmanin yatay gen
transferi veya mutasyon gibi yollarla mikroorganizmanin

antibiyotige  karst  diren¢  kazanmasma  neden
olabilmektedir (Okano wve ark., 2017). Bu tip
mikroorganizmalar  antibiyotikleri  indirgeyen veya

degistiren enzimleri, antibiyotiklerin hedef bdlgeye
ulagsmasini engelleyen yapisal modifikasyonlar:i veya
mekanizmalar1 ya da antibiyotik tarafindan indiiklenen
yeni biyosentez yollarm1 gelistirerek antibiyotigin
oldiiriici veya zarar verici etkisinde ka¢maktadirlar
(Fernandes, 2006; Dunning Hotopp, 2011). Bu durum da
evrimin dogal seleksiyon kurallarina gore antibiyotige
direngli tiirlerin gelismesine ve ¢ogalmasina olanak
saglamaktadir.

Uygulama Alanlan

Onceki béliimlerde de belirtildigi gibi antimikrobiyal
ozellikteki metal, enzim, antimikrobiyal peptid,
antibiyotikler ve diger ajanlar kullanilarak gelistirilen
yiizeyler ¢esitli patojen mikroorganizmalara kars1 yiiksek

antimikrobiyal etki gostermektedirler. Bu durum
antimikrobiyal nanopartikiillerin giinlik hayatimizda
karsimiza ¢ikabilecek biitiin endiistriyel alanlarda kendine
potansiyel bir kullanim alant bulabilecegi anlamina
gelmektedir. Asagida bazi endiistriyel alanlarda yapilan
yiizey kaplama c¢aligmalariyla ilgili bilgiler derlenmistir.

Gida Sanayii

Gida sanayiinde, gelisen sanayi ve teknolojiyle birlikte
iireticilerin dncelikli hedefi tirettikleri gidalarin raf dmriiniin
artirtlmasi, tazeliginin korunmasi ve kalite 6zelliklerinin
artirilmasiyla birlikte daha giivenilir gidalarin tiiketiciye
sunulmasi olmustur. Bu nedenle nano 6lgekteki partikiillerle
gelistirilen gida ambalajlarinda yalnizca antimikrobiyal
ozellik degil ambalaj materyallerinin oksijen sizdirma
ozellikleri ve gidada meydana gelebilecek mikrobiyal
kontaminasyon kaynakli veya enzimatik bozulmalara karsi
tilketiciyi aninda uyaracak nanosensér sistemlerinin de
gelistirilmesi  amaglanmustir  (Saka ve Giilel, 2015;
Hoseinnejad ve ark., 2018).

Antimikrobiyal gida ambalaji iiretiminde ¢ogunlukla
poli (vinil alkol), poli (etilen glikol), poli (e-kaprolakton)
polimerlerini igeren ve metal nanopartikiillerden olusan bir
polimer metrik kullanilmaktadir (Dobrucka ve Ankiel,
2018; Valencia ve ark.,, 2019). Gida sanayiinde
kullanilacak olan antimikrobiyal ambalajlar genellikle
antimikrobiyal ajanlarm iyonik veya kovalent baglar ile
polimer yilizeyine baglanmasi ya da polimer yiizeyine
adsorpsiyonu olmak fiizere iki yontemle iretilmektedir
(Dobrucka ve Ankiel, 2018). Bu amagla yapilan
caligmalarin cogunda Ag, Ag-Cu, CuO, ZnO ve TiO; gibi
nanometallerin yiiksek antimikrobiyal ozellik ve yiiksek
stabilite gosterdikleri belirtilmistir. Bunun yaninda,
ozellikle uzun raf Omriine sahip gida ambalajlarinda
kullanilacak olan antimikrobiyal maddelerin ambalajdan
irine salman miktarlarmin hassas bir sekilde tespit
edilmesi ve belirtilmesi yasal olarak da zorunlu hale
getirilmistir (Sekhavat Pour ve ark., 2015; Hoseinnejad ve
ark., 2018). Lomate ve ark. (2018) solvent buharlastirma
yontemiyle diisiik yogunluklu polietilen / Cu film
gelistirmisler ve Cu nanometallerinin varligiyla ambalajin
antimikrobiyal ve mekanik o6zelliklerinin gelistirildigini
aciklamiglardir. Ayrica, literatiirde nisasta / poli (vinil
alkol) ZnO kullanarak ambalajin UV bariyer ve mekanik
ozellikleri (Jayakumar ve ark., 2019), montmorillonit /
CuO nanokompoziti ile kitosan filmlerin antimikrobiyal,
optik ve mekanik ozelliklerinin (Nouri ve ark., 2018)
gelistirildigi gibi farkli ambalaj 6rnekleri de mevcuttur. Lu
ve ark. (2018) ¢ift eksenli yonlendirilmis propilen ve diisiik
yogunluklu polietilenden (BOPP/LDPE) olusan geleneksel
filmi soguk plazma uygulamasiyla nanofibrillenmis
seliiloz (NC) ve nisin ile kaplamislar ve gelismis oksijen
bariyeri ve antimikrobiyal o6zellikli aktif ambalaj
gelistirmeyi  amaglamuglardir.  Yapilan  caligmalar
sonucunda, NC ve nisin kaplamasi ile elde edilen
ambalajin oksijen gegcirgenliginin anlamli bir sekilde
azaldigi, Listeria monocytogenes’e karst antimikrobiyal
ozelliklerinin ise kaplama soliisyonundaki nisinin miktar1
ile dogru orantili olarak arttigr belirtilmistir. Bu
caligmalara ek olarak, diinyanin en biiyilk cam esya
iireticilerinden biri olan ve iilkemizde faaliyet gostermekte
olan Sisecam A.S., 2020 yili aralik ayinda patentini
aldiklar1 V-block teknolojisini gelistirmislerdir (Anon,
2021).
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Cizelge 2a. Antimikrobiyal yiizey kaplamada kullanilan maddeler ve farkli mikroorganizmalar iizerindeki etki

mekanizmalart.
Table 2a. Materials used in antimicrobial surface coating and their mechanisms of action on different microorganisms.
Kaplama ajan1 Hedef mikrobiyal suslar Etki mekanizmasi Kaynak
Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte tiyol gruplarina
baglanarak enzimlerin deal_(tiv_a_sy_qnur_la Jung ve ark., 2009
Staph. aureus (ATCC 25023, "eden oldulu ve solunum zincirini inhibe o ve ari, 2008
PTCC 1431) Gﬁml’ei liglonlllsﬁn 1‘tl)arlil‘ierieeﬁu’icre El Badawy ve ark.,
Giimiis (Ag) E. coli (ATCC 25022, ATCC 0l 0 o o abak 2010
10536, K12) uvarinda peptidogiixan fabakanit — nsiezaian ve ark.,
Bacillus spp. yikimina ve hiicre zarinda lizise neden 2011
olmaktadir. Ayrica DNA zincirindeki Xiu ve ark.. 2011
bazlara baglanan giimiis iyonlari, DNA "
replikasyonunu emgellemektedir.
RQOS iiretimine neden olur.
ROS iiretimine ve antioksidanlarin
titkenmesine neden olmaktadir.
o : Bekteriyel hiicre yapilarinda lipid :
Bakir (Cu) Qesnh Gr (+) ve Gr (-) bakteriler peroksidasyonlarini indiiklemektedir. Lemiere ve ark.,
ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Protei . 2013
rotein fonksiyonlarinda bozulmaya ve
enzim aktivitelerinde kayba neden
olmaktadir.
Cinko (Zn) Metisilin direngli Staph. aureus  Enzimatik aktiviteyi engellemektedir. Samagéllg ark.,
Galyum (Ga) Cesitli Gr (+) ve Gr (-) bakteriler Demir benzeri davranisiyla bakteriyel Kelson ve ark.,
ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. metabolizmay1 bozmaktadir. 2013
Kuaterner Amonyum E. coli ATCC 25922 Bakteriyel enzimler ve hiicre zari Pere';%(‘)’g ark.
Bilesil_(le_zri (KAB) ve P. aeruginosa ATCC 25853 bilesenlerinde molekiiller arasi Melo ve ark.. 2011
Oktenidin Staph. aureus ATCC 25923 etkilesimleri bozmaktadir. Baier ve ark.. 2013
Staph. aureus (ATCC 6538,  Negatif yiiklii bakteriyel hiicre duvarma Kim ve ark., 2008
Klorheksidin COoL) baglanarak hiicre zarinin bozulmasina ve  Harris ve ark.,
Staph. epidermidis 138 hiicre lizisine neden olmaktadir. 2006
. - Bakteriyel Quorum-sensing ve bakteriyel Baveja ve ark.,
Furanonlar Staph. epidermidis ATCC 35984 kolonilesme yollarini etkilemektedir. 2004
Carpenter ve
Cp . Diflizyondan sonra hiicre zar1 boyunca Schoenfisch, 2012
Nitrik oksit %eslth ?r (+)lve Gi ) baktetrtller nitrozatif ve oksidatif stres uygulamakta  Michl ve ark.,
11e yaprian calismajar meveutiur. o bakteriyel sinyalleri bozmaktadir. 2015
Rong ve ark., 2019
E. coli (MF2494, MF2892,
MF2411, MF3582)
S. Agona MF2409,
S. Senftenberg MF2098,
S. Montevideo MF2096,
S. Typhimurium MF2113,
S. Enteritidis MF3534
L. monocytogenes (MF15009,
MF3131, MF3132, MF3134,
MF3643) Enoil-agil tastyici protein rediiktaz (ENR) Moretro ve ark
Triklosan Staph. aureus (MF3675, enzimine baglanarak, yag asidi sentezini 2011 "
MF3674, MF1981, MF3714, bozmaktadir.
MF3715),
Staph. simulans MF3625,
Staph. epidermidis MF1892,
Staph. cohnii MF3624
Serratia spp. (MF3309,
MF3324),
S. proteamaculans MF3626,
S. marcescens (MF2336,
MF2602)
Titanyum dioksit (TiO,) E. coli K12 Fotokatalitik olarak ROS iiretimine neden i ve ark | 2013
olmaktadir.
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Cizelge 2b. Antimikrobiyal yiizey kaplamada kullanilan maddeler ve farkli mikroorganizmalar iizerindeki etki

mekanizmalari.

Table 2b. Materials used in antimicrobial surface coating and their mechanisms of action on different microorganisms.

E. coli ATCC 25922
Staph. aureus ATCC 25923
Staph. epidermidis ATCC 14990
K. pneumaniae ATCC 4352

Bakteriyel hiicre duvarinda, Eby ve ark., 2009

Lizozim P. fluorescens ATCC 13525 peptlhd_oghll_(a_nl_af(m g|1_1k021d1kkbag_lar1n1n Zhou ve ark., 2014

C. albicans ATCC 10231 idrolizini katalize etmektedir.

B. anthracis Sterne 34F2

A. baylyi ADP1
Ozellikle gram negatif bakterilerde
Asilaz P. aeruginosa ATCC 10145 Quorum-sgernsing r%lekanizmalanm IVaHO\ZIS 1V5e ark.,
etkilemektedir.
Kullanilan AMP’nin tiiriine bagh olarak
mikrobiyal hiicrelerde trans membran ~ Kazemzadeh-

Antimikrobiyal
peptidler (AMP)

Staph. aureus ATCC 25923

P. aeruginosa H1001: lux-CDABE

gbzenek olusumunu ve ¢esitli metabolik  Narbat ve ark.,
inhibisyon mekanizmalarini 2013
igermektedir.

V-block teknolojisi, kimyasal buhar biriktirme (chemical
vapour deposition, CVD) yontemiyle yaklagik 500 — 600°C
sicakliktaki cam malzemelere %15°lik bakir siilfat pentahidrat
(CuS04.5H,0) ¢ozelti buharmnin piiskiirtiilmesi islemine
dayanmaktadir. Aktif antimikrobiyal bakir nanopartikiilleri
iceren ¢ozelti buhari, sicak cam malzeme ile temas ettiginde
kimyasal olarak etkilesime girmekte ve 25 nm’den daha ince
bir yiizey kaplamasi elde edilmektedir. Sisecam firmasinin
farkli laboratuvarlarda yaptirdigi analiz raporlarina gore,
geligtirilen cam malzemelerin COVID-19 (Sars-Cov-2)’a
karsi 1 saat igerisinde %94,1 viriisidal etki, Polioviriis Type 1,
Adenoviriis Type 5 ve Murine Noroviriis tiirlerine kars1 ise 10
dakika icerisinde %50, 60 dakika igerisinde %83,33
inhibisyon gosterdigi belirtilmistir. Ayrica Staph. aureus
ATCC 6538P ve E. coli ATCC 8739’a karst sirastyla %82 ve
984,84 log kob/cm? inhibisyon (24 saatte), Aspergillus
brasiliensis ATCC 16404 kiifiine kars1 ise 48 saatte %86,02
log kob/cm? inhibisyon gdsterdigi belirtilmistir (Anon, 2021).

Su Aritma

Ozellikle igme sular1 basta olmak iizere kaynak, sulama ve
kullanim sularinda meydana gelebilecek toksik metal iyonlari,
boyalar ve patojen mikroorganizmalardan kaynaklanabilecek
kirlilik insan sagligi icin ciddi bir tehlike barmdirmakta ve
sularm bu tarz kirliliklerden armdirilmast igin gesitli
teknolojiler lizerinde c¢alisilmaktadir (Zare ve ark., 2018).
Antimikrobiyal metal nanopartikiillerinin kesfedilmesiyle
birlikte bunlarin tek bagina veya dogal / sentetik polimer
kombinasyonlartyla birlikte kullanimy, sudaki
kontaminasyonlar {izerinde oldukea kolay ve etkili bir teknik
olarak gelistirilmistir (Pradeep ve Anshup, 2009). Ag, TiO, ve
ZnO gibi antimikrobiyal nanometallerin tek baslarma su
aritma sistemlerinde kullanilmasi, kararsiz olmalar1 ve suda
homojen dagilma sorunlart nedeniyle verimi diistirse de
polimerlerle birlikte veya ylizey kaplama materyali olarak
kullanim1 bu sorunlari ortadan kaldirmaktadir. Penicillium
citrinum Dierck ve Scopulariopsis brumptii Salvanet — Duval
kiifleri ile sentezlenen giimiis nanopartikiillerinin atik sudan
patojen bakteri uzaklastirilmasinda (Moustafa, 2017), TiO2 /
tragakant zamk nanokompozit kullanimmnin ise atik sudan
metilen mavisinin fotokatalitik ~ eliminasyonunda
kullanilmasinda (Rahimdokht ve ark., 2018) etkili oldugu
belirtilmistir.

Kozmetik Sanayii

Giines kremleri, sabunlar, sampuanlar, dis macunlar1 ve
yliz kremleri ¢esitli iirlin grubunun yer aldifn kozmetik
sanayiinde nanomalzemelerin kullanimiyla iriinlerin en
fazla giinesten koruyucu ve UV radyasyona karst koruma
saglama ozellikleri gelistirilmektedir (Patel ve ark., 2011).
Zn0O, SiO; ve TiO, gibi metal nanopartikiilleri giines
kremlerinde fotostabilite ve fiziksel koruyucu ajanlar olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Yapilan bir ¢alismada
soguk krem formiilasyonunda kullanilmak iizere Adhatoda
vasica yapragi ckstrakti kullanilarak antimikrobiyal ve
antioksidan ozellikli ZnO nanopartikiilleri sentezlenmis
(Leong ve Oh, 2018), baska bir calismada ise ZnO igeren
soguk kremlerin klinik deri patojenlerine karst Gnemli
derecede direnc gosterdigi belirtilmistir (Sonia ve ark.,
2017).

Biyomedikal Uygulamalar
Biyoaktif  Ozellikteki  nanopartikiillerin ~ miikemmel
fizikokimyasal ve mekanik ozelliklerinden  dolayt
antimikrobiyal ozellikte gelismis biyomalzeme {iretimi igin
yenilikei ve etkili bir alternatif sunmaktadir. Antimikrobiyal
metal nanopartikiil igeren biyomalzemeler ila¢ dagitimi
(vicuda aliman ilacin hedef bolgeye iletilmesi),
biyosensdrler, dis hekimligi ve doku miihendisligi gibi farkl
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Nair ve ark., 2011;
Jamaledin ve ark., 2020; Makvandi ve ark., 2020).
Literatiirde ilaglarin hedef bolgeye iletilmesi igin gesitli
nanopartikiil yaklagimlarindan faydalanilmigtir. Bunlardan
bazilari; 1518a duyarli ilag dagitimi igin FezO4 / glukoz / Ag
kullanimi (Chen ve ark., 2013), fototermal kontrollii ilag
dagitimi i¢in Au / poli (laktik asit) nanokompozit kullanimi
(Campardelli ve ark., 2014), kemo-fototermal tedavi igin
grafen oksit / Ag (Shi ve ark, 2014) kullanimdir.
Antimikrobiyal metal nanopartikiiller ve iletken polimer
(polianilin, polifuran ve polipirol) kombinasyonlarindan
olusan biyosensdrler hidrojen peroksit, tirozinaz, glikoz ve
kolesterolii saptamak i¢in yaygin olarak kullanilmistir (Devi
ve ark., 2012; Tang ve ark, 2015). Dis hekimligi
uygulamalarinda kullanilan gelismis teknolojilere ragmen
biyomalzemeler iizerinde meydana gelen mikrobiyal
biyofilmler, tedavi sonrasi ikincil ¢iiriiklerin ve tekrar tedavi
gerektiren enfeksiyonlarin olusumuna neden olmaktadir
(Makvandi ve ark., 2016; Makvandi ve ark., 2020). Agiz
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boslugunda meydana gelen mikroorganizma kaynakli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan dental materyaller
mikrobiyal kolonizasyonu ve biyofilm olusumunu énlemede
yeterli gelmemekte, ancak polimer matris ve metal
nanopartikiill kombinasyonlarmm birlikte kullanimiyla
gelistirilen ~ biyomalzemeler  ise = mikroorganizma
proliferasyonunu inhibe ederek bu enfeksiyonlarin
olusumunu ortadan kaldirmaktadir (Makvandi ve ark., 2017,
Makvandi ve ark., 2018). Ayrica Champagne ve Helfritch
(2013) yaptiklar1 calismada farkli biriktirme teknikleri
(plazma piskiirtme, wire-arc piiskiirtme ve soguk
plskiirtme) ile aliminyum yiizeyleri bakir (Cu)
nanopartikiilleri ile kaplamislar ve metisilin direngli Staph.
aureus (MRSA)’a kars1 en etkili kaplama teknigini tespit
etmeyi amaglamislardir. Yaptiklar1 ¢aligma sonucunda
soguk piiskiirtme yontemi ile yaptiklar1 yiizey kaplama
isleminin MRSA inhibisyonunda diger yiizey kaplama
tekniklerine gore bin kat daha etkili oldugunu
belirtmislerdir. Bu veriler 1s18inda soguk piiskiirtme teknigi
ile gelistirdikleri hasta yemek masalarinin, 6zellikle
hastanelerde oldukga sik karsilagilan, biyofilm olusturabilen
ve metisilin direngli Staph. aureus’a karsi yenilik¢i ve
6nemli bir gelisme oldugu agikca goriilmektedir.

Sonug¢

Insan saglig1 igin en tehlikeli mikroorganizma gruplar
arasinda nozokomiyal enfeksiyon kaynagi ESKAPE
patojenleri olsa da 2019 yili itibariyle biitiin diinyay:
etkileyen Sars-Cov-2 (COVID-19) gibi viriisler de uygun
mutasyonlardan sonra ¢ok tehlikeli ve Oldiiriici
olabilmektedir. Bu tiir patojenler, canliliklarini devam
ettirebilecekleri uygun konakeiyr bulana kadar giinliik
hayatimizda her yerde karsimiza cikabilecek olan cam,
metal, ahsap, plastik, tekstil vb. gibi cesitli yiizeylere
tutunarak, dogrudan temas veya farkli etmenler sonucu insan
viicuduna gegmektedirler. Inorganik yiizeylere temas
sonucu bulas olma olasiliklar1 ise en fazla okul, hastane,
kafe, restoran, otobiis gibi insanlarin kalabalik olarak bir
arada bulunduklar1 ortamlarda ¢ok yiiksektir. Bu tarz
yerlerde kullanilan malzemelerin her ne kadar cok iyi
temizlenmesi gerektigi bilinse de gerek kafe ve
restoranlardaki bardak, tabak gibi malzemelerin gerekse
toplu tasima araglarindaki yiizeylerin hijyen sartlarimi
saglayip saglayamadiklarinn ~ kontrolii  yeterince
yapilamamaktadir. Bu nedenle, insanlarin toplu olarak
bulunduklar yerlerde kullanilan malzemelerin uygun teknik
ve nanomalzemelerle gelistirilmesi mikrobiyal ve viral
kaynakli hastaliklarla miicadelede oldukca etkili olacaktir.
Yiizey kaplama teknolojileri, 6zellikle biyofilm olugturarak
viriilans  Ozelliklerini  arttiran ~ mikroorganizmalarla
miicadelede gelistirilen en etkili ve en yenilik¢i yaklagimdir.
Bu derleme caligmasinda da vurgulandigi gibi etkili bir
antimikrobiyal kaplama, ylizeydeki patojen popiilasyonunu
kontrol edebilme, ¢esitli ortamlarda stabil (mekanik,
tribolojik ve kimyasal olarak) kalabilme, toksikolojik
riskleri ve antimikrobiyal direnci en aza indirme ve diisiik
maliyetli ve kolay uygulanabilir olma gibi 6zelliklere sahip
olmalidir. Bu nedenle gelecekte yapilmasi planlanan
nanomalzemeler  kullanilarak  antimikrobiyal ylizey
gelistirme ¢alismalarmm bu noktalarin hepsini olmasa bile
¢ogunu ele almay1 hedeflemesi gerekmektedir.
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