





GUMUS NANOPARCACIKLARLA VE
OKSITETRASIKLINLE MODIFiYE EDILMIS SUPER
EMICI ANTIBAKTERIYEL HIDROJELLERIN SENTEZi

SYNTHESIS OF SUPERABSORBENT ANTIBACTERIAL
HYDROGELS MODIFIED WITH SILVER
NANOPARTICLES AND OXYTETRACYCLINE

MEHRDAD NIKANFARD

PROF. DR. MURAT BARSBAY

Tez Damismani

Hacettepe Universitesi
Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin
Polimer Bilim ve Teknolojisi Anabilim Dal1 i¢cin Ongérdiigii

YUKSEK LiSANS TEZI olarak hazirlanmustir.

2024



En biiyiik destekgilerim annem, babam, kardesim ve sevgili hayat arkadasima....



OZET

Giimiis Nanoparcaciklarla ve Oksitetrasiklinle Modifiye Edilmis Siiper Emici
Antibakteriyel Hidrojellerin Sentezi

Mehrdad NIKANFARD

YUKSEK LiSANS TEZi, POLIMER BiLiMi VE TEKNOLOJISi
Tez Damismani: Prof. Dr. Murat BARSBAY

TEMMUZ 2024

Yiiksek ila¢ tasima kapasitesine sahip yeni ve etkin antibakteriyel hidrojeller, biyomedikal
alandaki caligmalar arasinda dikkat ¢ekici bir konumda yer almaktadir. Bu tez ¢alismasinda,
antimikrobiyal aktivite gosteren giimiis nanoparcaciklar (Ag NP'ler) ile dekore edilmis yeni
bir hidrojel yapisinin sentezi ve karakterizasyonu incelenmistir. Bu kapsamda, poli(vinil
alkol) (PVA) hidrojelleri, radyasyon ile baglatilan ¢capraz baglama yontemiyle sentezlenmis,
ardindan hidrojellerin yiizeyleri, Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP)
kullanilarak poli(vinil pirolidon) (PVP) ile asilanmistir. PVP ile asilanmig PV A hidrojeller
(PVP@PVA), herhangi bir indirgeme ajan1 kullanmadan yapilarina absorbe edilen Ag*
iyonlarmin  1s1l  indirgenmesi  yoluyla Ag NP'ler ile modifiye edilmistir
(AgNP@PVP@PVA). PVA hidrojeli yapisindaki polimer zincirlerinin hareketlilikleri,
capraz bagli yapilari nedeniyle kisitlidir. Oysa asilanan PVP zincirleri, PVA’nin tersine daha
kolay hareket edebilir ve karakteristik kararli kilic1 6zelliklerine bagl olarak yapiya eklenen
Ag nanoparcaciklarini yliksek diizeyde kararli halde etme potansiyeli sergiler. Yiizeye
astlanan PVP katmani, hidrojel yapis1 icindeki Ag NP'lerin kararlilig1 i¢in bir matris gorevi

tistlenmistir.

Sentezlenen hidrojelleri sisme davraniglar1 ve gézenek yapilari sisme testleri ve SEM analizi

ile tespit edildi. Jellerin ilk agirliklarinin yaklasik 30 katina kadar su emerek siiper emici



hidrojel olarak davrandigi goriildi. PVA jellerin OH gruplar1 bir ATRP baslaticisiyla
modifiye edildi ve bromlanan OH gruplarinin miktar1 (modifikasyon derecesi), FTIR
spektrometresi ile yaklasik %50 olarak hesaplandi. PVA jellerinin PVP ile modifikasyon
derecesinin tespiti igin ti¢ farkli yontem (FTIR ile pik alanlarinin hesaplanmasi, kiitle artis
ve Termogravimetrik analizi) kullanilmaktadir. Her ii¢ yontemden alinan sonuglar birbiri ile
yakin sonuglar vererek yaklasik %20 PVP modifikasyon derecesini elde edildigini gdsterdi.
Hazirlanan PVP@PV A hidrojeli, giimiis nanoparcaciklarin termal indirgenmesi sonrasinda
SEM analizi ile karakterize edildi ve ortalama boyutlart 80 nm olan Ag nanopargaciklarin
hidrojel yiizeyi boyunca homojen olarak dagilmis olduklar1 tespit edildi. XRD
spektrometresi de giimiis nanoparcaciklarin boyut dagilimini tespit etmek igin kullanildi.
XRD deseninde, metalik Ag NP'lerin (111), (200) ve (220) kristal diizlemlerine karsilik

gelen 26 = 38.0°, 44.1° ve 65.1°'de ti¢ belirgin kirinim zirvesi gorildii.

Ag NP'ler igeren hidrojellerin antimikrobiyal etkinligi, Proteus mirabilis (gram-negatif
bakteri), Staphylococcus epidermidis (gram-pozitif bakteri) ve Candida tropicalis (maya)
hiicre hatlarina karsi incelendi. Tez kapsaminda sentezlenen PVP@PVA hidrojelleri,
karsilagtirmali bir degerlendirme yapmak amaciyla, yaygin olarak kullanilan bir
antimikrobiyal ajan oksitetrasiklin (OTC) ile de yiiklenmistir. Antibiyotikler pek cok
uygulamada yaygin kullanilsalar bakteriye neden oldugu ilaca direng gelisimi ciddi bir
sorundur. Bu nedenle, yeni antibiyotikler kesfetmek yerine geleneksel antibiyotiklerin
dozajini en aza indirmek daha dogru bir yaklasimdir. Sistemik toksisite diizeyini agsmadan
yeterli bakterisidal dozda antibiyotigi dogrudan enfekte bolgeye miimkiin olan en diisiik ilag
dozajinda iletmek olduk¢a Onemlidir. OTC’nin bakterisidal dozunu azaltmak i¢in Ag
nanopargaciklarla eszamanli kullanimmin arastirilmasi tez kapsaminda arastirilan temel
odaklardan biridir. Bu baglamda, OTC ‘nin hidrojel yapisina tek basina (PVP@PVA@OTC)
veya Ag NP'ler ile birlikte (Ag@PVP@PVA@OTC) yiiklenmesi ile elde edilen hidrojellerin
de antimikrobiyal 6zellikleri arastirtlmistir. Bulgularimiz, hem Ag@PVP@PVA hem de
Ag@PVP@PVA@OTC'nin bu caligmada test edilen tiim mikroorganizmalarin bilylimesini
inhibe ettigini gosterdi. Ancak, sentezlenen hidrojeller arasinda 3 klinik izolatin tamamina
kars1 hem inhibitor hem de mikrobisidal etkiye neden olan tek biyomateryalin

Ag@PVP@PVA oldugu goriilmiistiir.

Bu sonuglar, Ag NP vyiikli hidrojelin yiiksek antibakteriyel islevsellik gerektiren
uygulamalarda, geleneksel antimikrobiyal ajanlara kiyasla daha yiiksek aktivite sergileyen

bir biyomateryal olabilecegine dair umut vermektedir. Ayrica Ag nanoparcaciklarin bir



antibiyotikle eszamanli kullanimlari, bakteriyel direncin azaltilmasi amaciyla antibiyotik
dozajinin diisiiriilmesi i¢in uygulanabilecek bir strateji olabilir. Yiiksek oksijen gecirgenligi
ve su emme kapasitesine ek olarak yiiksek biyouyumluluk ozelligi sergileyen PVA
hidrojellerine tez kapsaminda eklenen antibakteriyel 6zellik, bu malzemenin biyomedikal

alanda kullanim potansiyelini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel Hidrojel, Polimerizasyon, Modifikasyon,

Nanopargacik, Super kapasitor.
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New and effective antibacterial hydrogels with high drug carrying capacity occupy a
remarkable position among the studies conducted in the biomedical field. In this thesis, the
synthesis and characterization of a novel hydrogel structure decorated with antimicrobial
silver nanoparticles (Ag NPs) were investigated. In this context, poly (vinyl alcohol) (PVA)
hydrogels were synthesized by a radiation-initiated crosslinking method, and then the
surfaces of the hydrogels were grafted with poly (vinyl pyrrolidone) (PVP) using Atom
Transfer Radical Polymerization (ATRP). PVA hydrogels grafted with PVP (PVP@PVA)
were modified with Ag NPs via thermal reduction of absorbed Ag* ions without using any
reducing agent (AgNP@PVP@PVA). The mobility of the polymer chains in the PVA
hydrogel structure is restricted due to its crosslinked nature. In contrast, grafted PVP chains
exhibit higher mobility and, due to their characteristic stabilizing properties, show a high
potential to stabilize Ag nanoparticles added later. The PVP layer grafted onto the surface

serves as a matrix for the stability of Ag NPs within the hydrogel structure.

The swelling behaviors and pore structures of the synthesized hydrogels were determined by
swelling tests and SEM analysis. It was observed that the gels behaved as super absorbent
hydrogels by absorbing up to approximately 30 times their initial weight in water. The OH
groups of PVA gels were modified with an ATRP initiator, and the amount of brominated

OH groups (modification degree) was calculated as approximately 50% using FTIR



spectroscopy. Three different methods (calculation of peak areas with FTIR, mass increase,
and Thermogravimetric analyzes) were used to determine the degree of modification of PVA
gels with PVVP. The results obtained from all three methods were close to each other, showing
that an approximately 20% PVP modification degree was achieved. The prepared
PVP@PVA hydrogel was characterized by SEM analysis after the thermal reduction of
silver nanoparticles, and it was found that Ag nanoparticles with an average size of 80 nm
were homogeneously distributed along the hydrogel surface. XRD spectroscopy was also
used to determine the size distribution of silver nanoparticles. In the XRD pattern, three
distinct diffraction peaks corresponding to the (111), (200), and (220) crystal planes of
metallic Ag NPs were observed at 20 = 38.0°, 44.1°, and 65.1°.

The antimicrobial efficacy of hydrogels containing Ag NPs was investigated against cell
lines of Proteus mirabilis (Gram-negative bacterium), Staphylococcus epidermidis (Gram-
positive bacterium), and Candida tropicalis (yeast). The PVP@PVA hydrogels synthesized
within the scope of this thesis were also loaded with oxytetracycline (OTC), a commonly
used antimicrobial agent, for a comparative evaluation. Although antibiotics are widely used
in many applications, the development of drug resistance in bacteria is a serious issue.
Therefore, instead of discovering new antibiotics, it is more appropriate to minimize the
dosage of traditional antibiotics. It is crucial to deliver a sufficient bactericidal dose of the
antibiotic directly to the infected area at the lowest possible drug dosage without exceeding
systemic toxicity levels. One of the main focuses of this thesis is to investigate the
simultaneous use of Ag nanoparticles to reduce the bactericidal dose of OTC. In this context,
the antimicrobial properties of hydrogels obtained by loading OTC alone
(PVP@PVA@OTC) or with Ag NPs (Ag@PVP@PVA@OTC) into the hydrogel structure
were also investigated. Our findings showed that both Ag@PVP@PVA and
Ag@PVP@PVA@OTC inhibited the growth of all microorganisms tested in this study.
However, among the synthesized hydrogels, Ag@PVP@PVA was the only biomaterial that

caused both inhibitory and microbicidal effects against all three clinical isolates.

These results are promising, indicating that the Ag NP-loaded hydrogel could be a
biomaterial exhibiting higher activity compared to traditional antimicrobial agents in
applications requiring high antibacterial functionality. Additionally, the simultaneous use of
Ag nanoparticles with an antibiotic may be a strategy to reduce antibiotic dosage to combat
bacterial resistance. The antibacterial property added to the PVA hydrogels within the scope



of this thesis, which exhibit high oxygen permeability, water absorption capacity, and high

biocompatibility, increases the potential of this material for biomedical applications.

Keywords: Antibacterial hydrogels, Surface Modification, ATRP Polymerization, Nano
Particles, Super Capacitor.
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1. GIRIS

Insan yasam Kkalitesini artirmaya yonelik gelismeler, dnemli bir zorluk arz etmektedir ve
biyomedikal teknoloji, son yillarda halk sagliginin ve yasam kalitesinin ilerlemesinde
dogrudan bir rol oynayarak 6nemli 6l¢iide katki saglamistir. Antibiyotikler, 1928'den beri
cesitli bulagic1 hastaliklar1 Onlemek ve hatta tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak antibiyotiklerin etkinligi ¢oklu ilaca diren¢li mikroorganizmalarin
yayginligindaki artis nedeniyle azalmigtir. Bu durum diinya genelinde yilda 13 milyondan
fazla 6liime yol agan bulasict hastaliklarin yayilmasini kolaylastirmistir[1,2]. Bu nedenle,
enfeksiyonlarla etkin bir sekilde miicadele etmek icin alternatif stratejilere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu dogrultuda, antibiyotik kullanimini azaltmak icin enfeksiyonlarin
tedavisinde geleneksel antimikrobiyal ajanlar1 diglayan yeni yontemler 6ne ¢ikmaktadir. Bu
yontemler, enfeksiyon riskini azaltirken antibiyotik direncinin artmasini énlemeye yardimcei

olabilir.

Insan derisi, deri alti dokuyu mikrobiyal penetrasyondan koruyan etkili bir bariyerdir. Cilt
bariyerinin asildigi durumlarda, 6rnegin bir kaza ya da ameliyat neticesinde, viicut ciddi bir
enfeksiyon riski ile karsi karsiya kalir. Boyle bir durumda agilan cilde uygulanacak
pansuman, tibbi tekstillerin gegici bir cilt bariyeri islevi gormesini saglar. Ayrica damar ya
da oral yolla alinabilecek antimikrobiyal ajanlar, olas1 enfeksiyon riskini azaltmay1 amaglar.
Cilt travmasi, mikroorganizmalarin viicuda girisine sebep olmanin yani sira, baz1 metabolik
degisiklikler, viicut sicakliginin diismesi, asir1 s1vi ve protein kaybi, endokrin dengesizlikleri
ve bagisiklik sistemi reaksiyonlar1 gibi birgok yanit1 tetikleyebilir. Yaranin olusumu, farkl
nedenlere bagli olarak siire, boyut, sekil ve drenaj miktar1 gibi 6zellikler agisindan farklilik
gosterir; bu nedenle yara pansumani gereksinimleri de hastadan hastaya degisir. Geleneksel
tekstil pansumanlari, uygun maliyetli olmalarina ragmen etkin bir enfeksiyon 6nleme
islevine sahip degildir, kurur ve yaraya yapisabilir, enfeksiyon riskini artirabilir ve 6zellikle
diizenli degistirilmediklerinde iyilesmeyi tesvik etmeyebilirler. Ayrica, geleneksel
pansumanlar genellikle yalnizca belirli bir biyolojik etkiye sahiptir ve bu, farkli yara
tiirlerinin hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmesini engelleyebilir. Yaralar akut veya kronik
olabilir. Akut yaralar, ani ve genellikle hizli iyilesen yaralardir; kronik yaralar ise
beklenenden daha uzun siire iyilesmez ve genellikle birka¢ ay veya daha uzun bir siirede

iyilesir. Kronik yaralarin yavas iyilesmesinin temel nedeni, yara yataginda mikroorganizma



birikimidir. Kronik yara enfeksiyonlari, amputasyon, sepsis ve hatta Olim gibi ciddi

komplikasyonlara yol agabilir [3].

Yarada, baslica Staphylococcus aureus, Streptococcus, Pseudomonas ve anaerobik
bakteriler olmak iizere, 3 ila 10 arasi baskin mikroorganizma bulunmaktadir. Bunun yani
sira, biyofilmin hiicre dis1 matrisine yapismis ve cesitli tiirlerden yiizlerce gomiili
mikroorganizma mevcuttur. ideal bir pansuman, toksik olmayan, yan etkisi olmayan,
nemlendirici ve emici Ozelliklere sahip olmalidir; ayrica sadece koruyucu bir bariyer
olmanin o&tesinde, ikincil yaralanmaya neden olmadan iyilesmeyi desteklemelidir. Bu
nedenle, yeni tibbi pansumanlarin gelistirilmesi giderek daha popiiler hale gelmektedir.
Kaucuk, poliyonik s1ivi membranlar, elektrostatik olarak egrilmis nanofiberler ve hidrojel
gibi c¢esitli yara pansumanlari {izerinde c¢alisilmistir. Bu pansumanlar arasinda, insanlarin
ideal pansuman ihtiyaglarim1i en 1iyi karsilayan malzemenin hidrojeller oldugu
gozlemlenmektedir. Aslinda, hidrojellerin biyomedikal uygulamalari yara ortiileri ile sinirlt
degildir. Ik kez 1960 yi1linda Wichterle ve Lim tarafindan, metil-2-hidroksietil metakrilatin
polimerlestirilmesiyle basarili bir hidrojel hazirlanmis ve tarihteki ilk kontakt lens
tiretilmistir. Bu caligma, hidrojellerin biyomedikal alaninda genis kapsamli arastirmalarin
baslamasina onciiliik etmistir [4]. Yiizeysel yaralar gibi birgok enfeksiyonun tedavisinde
hidrojellerin kullanim1 giderek yayginlagsmaktadir. Ayrica, antibiyotiklerin hedeflenen
organlara niifuz etmelerini saglamak veya kolaylastirmak i¢in polimerik malzemelerle
birlikte kullanimlar1 da yaygin bir sekilde tercih edilmektedir [5]. Farkli polimerler, genis
bir uygulama alanina sahip olup saglik sektoriinde ¢esitli amaglarla kullanilmaktadirlar. Bu

alanlarin baglicalar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Polimerik Malzemelerin Biyomedikal Alaninda Baslica Kullanim Alanlari

Kullanilan Alan Aciklama Kaynak
Polimerik kemik, eklem veya dis
Polimerik Protezler implantlar1 gibi viicuda yerlestirilen
ve Implantlar protezlerde kullanilabilir. Bu malzemeler
alaninda genellikle biyouyumludur (yani viicutta [6]

kabul edilebilir ve reaksiyona neden

olmazlar).

Kaniiller, kateterler, tibbi torbalar, cerrahi
Tibbi Cihazlarda eldivenler gibi bir¢ok tibbi cihaz ve
ekipman polimerik malzemelerden [7]

uretilebilir.

Polimerik malzemeler, yapay doku ve
Doku Miihendisligi organlarin olusturulmasi i¢in
kullanilabilir. Hiicre kiiltiirleri ve [8]
biyomateryaller ile birlestirilerek doku
yenilenmesi veya rejenerasyonu igin

kullanilabilirler.

Polimerik malzemeler, ilaglarin viicuda

[lag Tas1yicilart kontrollii salinimini saglamak i¢in
kullanilabilir. Mikrokiireler, hidrojeller [9 - 11]
veya polimerik kaplamalar gibi farkli

formlarda ilag tastyicilart gelistirilebilir.

Polimerik malzemeler genellikle biyouyumlu, esnek, dayanikli, sterilize edilebilir ve
istenilen ozelliklere uygun olarak tasarlanabilirler. Her uygulama i¢in farkli gereksinimler
oldugundan, malzeme se¢imi, biyolojik uyumluluk, mekanik 6zellikler, kimyasal
dayaniklilik gibi bir dizi faktore dayanir ve titiz bir tasarim siireci gerektirir. Polimer
kimyasi, biyomedikal teknolojide ila¢ salimi, yara Ortlisii malzemeleri gibi bir¢ok

uygulamada hidrojel bazli malzemelerin kullanimini 6ne ¢ikarmistir. Hidrojellerin hidrofilik



yapisi, doku benzeri su temasi, esnekligi ve fizyolojik ortama uyumu, arastirmacilar

tarafindan biiyiik ilgi gérmektedir [3-5].

Bu tez ¢alismasinda biyomedikal alanda siklikla kullanilan bir polimer olan poli(vinil alkol)
(PVA), radyasyon ile yiiriitiilen bir ¢apraz baglanma siireciyle hazirlanmistir. Iyonlastirict
radyasyon ile ¢apraz baglanma, kimyasal ajanlara ihtiya¢ duyulmamasi, daha gevreci ve
kolay bir iiretim siireci sunmasi nedeniyle tercih edilmistir. PVA zincirleri capraz baglanma
sonucunda sterik olarak engellenir ve hareketlilikleri kisitlanir. Hidrojellerin ii¢ boyutlu
matrisleri yiiksek bir ila¢ tasima kapasitesi sunsa da bu matrisin olusumu nedeniyle
zincirlerin  sterik olarak engellenmis olmasi, nanopartikiillerin olusumu sirasinda
agregasyonlarinin engellenmesi ve kararliliklarinin artirilmasi agisindan sinirlayici bir unsur
olarak ortaya ¢ikar. Polivinil pirolidon (PVP), biyomedikal uygulamalarda 6ne ¢ikan bir
bagka polimerdir [15]. PVP, metal nanopartikiillerin olusumu ve 6zellikle agregasyona kars1
kararli kilinmalarinda etkin bir polimer olarak bilinir. Bu tez ¢alismasinda, radyasyon
kullanim1 ile yesil bir protokolle sentezlenen PVA hidrojelleri, PVP ile ATRP yontemi
uygulanarak asilanmistir. Bu asilama islemi neticesinde ylizeye eklenen PVP asilarinin
hareketlilikleri, hidrojeli olusturan PVA zincirlerine kiyasla ¢ok daha az kisitlanmig
oldugundan, yiizeydeki PVP asilar, Ag nanopargaciklarin olusumu sirasinda onlari
gevreleyip, agrege olmalarii engelleyerek iyi bir kararlilik elde edilmesini saglar. PVA
matrisinde ve Ozellikle asilanan PVP tabakasinda Ag® iyonlarmin indirgenmesi ile
olusturulan Ag NP’lerin olusumu ve antimikrobiyal kapasitelerinin incelenmesi, tezin temel
odak noktasini olusturmaktadir. Bu baglamda, tezin ilerleyen kisimlarinda teorik bilgiler

sunulacak ve ardindan deneysel ¢alismalar ve sonuglar ele alinacaktir.

1.1. Hidrojeller

Hidrojeller, suyla sisen ve ¢apraz bagli bir polimerik ag olan 6zel polimerik yapilar ifade
ederler. Bu yapilar, bir veya daha fazla monomer ya da polimerden yola ¢ikarak
sentezlenirler ve biyomedikal uygulamalar ve absorpsiyon basta olmak iizere pek cok
uygulamanin ihtiyaglarina uygun olarak tasarlanabilirler. Hidrojellerin 6zellikleri, kullanilan
polimerin tiirline ve ag yapisindaki ¢apraz bag yogunluguna bagli olarak degisir. Tez
calismasindakine benzer yapida radyasyon kullanimi ile hazirlanan hidrojellerin sentez ve
karakterizasyonlarina yonelik literatiirde pek ¢ok calisma mevcuttur [16- 19]. Bir hidrojelin

en temel 6zelliklerinden biri, su emme kapasitesidir. Polimerik omurga tizerindeki hidrofilik



fonksiyonel gruplar sayesinde hidrojeller, su molekiillerini etkili bir sekilde c¢eker ve
yapilarinda tutabilir. Bu Ozellikleri, hidrojellerin bir¢ok alanda kullanilmasini saglar.
Ornegin, tibbi uygulamalarda yara iyilesmesini desteklemek icin kullanilan yara
pansumanlarinda, hidrojeller yaranin nemlenmesini ve eszamanli olarak tedavi edici
ajanlarla etkilesmesini saglayarak daha hizl iyilesmeyi tesvik edebilirler [20, 21]. Ayrica,
hidrojellerin biyolojik dokularla benzerlik gdsteren esnekligi, doku miihendisligi alaninda
yapay dokularin iiretiminde kullanilmalarina olanak tanir [22]. Hidrojellerin diger 6nemli
bir ozelligi de capraz bagli yapilarinin bir sonucu olarak sergiledikleri ¢dziinmeme
ozellikleridir. Bu ozellikleri, hidrojellerin ¢dziicii igeren ortamlarda stabil kalmasini saglar
ve cesitli uygulamalarda tekrarlanan uygulamalarmi kolaylastirir. Ornegin, tarim alaninda,

hidrojeller toprakta su tutarak bitkilerin daha verimli bir sekilde sulanmasini saglayabilirler.

Hidrojeller hem dogal hem de sentetik bir¢ok polimerden sentezlenebilirler. Son yillarda,
sentetik hidrojellerin gelistirilmesi ve kullanim1 giderek artmistir. Bu sentetik hidrojeller,
uzun kullanim omriine, yiiksek su emme kapasitesine ve yiiksek jel mukavemetine
sahiptirler. Ayrica, sentetik polimerler 6zel kosullarda parcalanabilirlik, akilli sisme
davranis1 ve yiiksek islevsellik saglayacak sekilde tasarlanabilirler. Bu 6zellikler,
hidrojellerin ¢esitli uygulamalarda kullanilmasint ve farkli gereksinimlere uygun olarak

Ozellestirilmesini saglar [23].

Hidrojeller, kullanilan polimerin 6zelliklerine, ag baglantilarinin dogasina ve yogunluguna
bagl olarak, dengedeki bu tiir yapilar, ¢esitli miktarlarda su igerebilir. Tipik olarak, sismis
durumda, bir hidrojeldeki suyun kiitle orani, polimerin kiitle oranindan ¢ok daha ytiksektir.
Bu 6zellik, hidrojellerin suya olan biiyiik afinitesinden kaynaklanir ve hidrojel yapisinin
biiylik dl¢lide suyla dolu olmasina yol acar. Uygulamalarda yiiksek derecede sisme elde
etmek icin, suda ¢oziinebilen sentetik polimerlerin kullanilmasi yaygindir. Bu polimerler,

hidrojelin yapisal biitiinliigiinii korurken ayni zamanda su tutma kapasitesini artirir.

Hidrojeller, ¢esitli kimyasal ya da fiziksel sentez yontemleri kullanilarak sentezlenebilirler.
Bu yontemler, hidrojel olusturmak ic¢in polimerler zincirlerinin ii¢ boyutlu bir ag olusturacak
sekilde bir araya getirilmesini igerir ve sentezler genellikle kimyasal bir dizi prosediirle
gerceklestirilir.  Bu prosediirler arasinda en yaygin uygulanilani, monomerlerin
polimerizasyonu ve eszamanli capraz baglanmalari gibi tek adimli islemler bulunur. Ayrica
halihazirda sentezlenmis polimer zincirleri, olusumlarini miiteakip ¢esitli kimyasal ajanlar
ya da yliksek enerjili iyonlastiric1 1simalar ile ¢ok adimli prosediirler yoluyla da c¢apraz

baglanabilirler. Uygulanacak sentez yontemi, hidrojellerin istenen 6zelliklerini elde etmek
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icin tasarlanip ve farkli uygulamalara uyum saglayacak sekilde ozellestirilebilir. Ozetle,
hidrojellerin sentezi, genellikle polimerlerin 6zelliklerine ve istenen hidrojel yapisina bagh
olarak degisen cesitli kimyasal yontemlerle gergeklestirilebilir. Bu yontemler, hidrojellerin
cesitli uygulamalarda kullanilmasini miimkiin kilar ve onlar1 birgok endiistriyel, tibbi ve
cevresel alanda degerli ve ¢ok yonlii bir malzeme haline getirir [24]. Ancak kimyasal bu
yontemlerin yani sira, fiziksel baglanmalar yoluyla da hidrojellerin sentezlenmesi
miimkiindiir. Tablo 2’de Hidrojellerin biyomedikal alaninda kullanilandaki yaygin 6rnek

uygulamalar1 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Hidrojellerin Biyomedikal Alaninda Kullanilan Ornek Uygulamalari

Kullanmilan Alan Aciklama Kaynak

Hidrojeller, yara bakimi i¢in kullanilan 6zel bir
malzeme olarak tasarlanabilir. Yara ylizeyini
Yara Bakimi ve nemli tutarak iyilesmeyi destekler ve enfeksiyon [20]
Yara lyilesmesi riskini azaltabilir. Ayrica, bazi hidrojeller [24- 25]
antibakteriyel 6zelliklere sahip olabilir ve yara

iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilabilir.

Bazi hidrojeller, ilaglarin kontrollii salimin1
saglamak igin kullanilabilir. Ozellikle lokal

olarak etki gostermesi gereken ilaglarin uzun

stireli ve kontrollii bir sekilde salinimini [27- 30]
Kontrollii Ilag gerceklestirmek amaciyla kullanilabilirler. Bu,
Salimi hastalarda ilacin daha diizenli bir sekilde

alinmasini saglayabilir ve tedavi etkinligini

artirabilir.

Hidrojeller, doku miihendisligi alaninda yapay

Doku Miihendisligi  dokularin olusturulmasinda kullanilabilir.
Biyouyumlu 6zellikleri sayesinde, hiicrelerin [31]
biiytimesini tesvik edebilir ve doku rejenerasyonu

i¢cin uygun bir ortam saglayabilir.




Bazi1 g6z damlalar1 ve kontakt lenslerde hidrojel
Lensler ve Kontakt ~ malzemeler kullanilir. Bu malzemeler, goziin
Lensler dogal nemini korurken kullanicinin konforunu [32]

artirabilir.

Hidrojeller, protez organlar veya
Biyomalzemeler ve  biyomalzemelerin yapiminda kullanilabilir. [33]
Protezler Ozellikle yumusak ve esnek yapisi, viicutla

uyumlu olmalarini saglayabilir.

1.2. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojellerin siniflandirilmasi, igerdikleri bilesenlere, kullanilan iiretim yontemlerine, sahip
olduklar1 yapisal 6zelliklere ve ¢esitli kullanim alanlarina gore genis bir yelpazede degisiklik
gosterebilir. Ornegin, hidrojellerin sentezinde kullanilan polimerler dogal veya sentetik
tiirlerden secilebilir, ya da hidrojeller, kimyasal veya fiziksel yontemlerle olusturulabilir.
Hidrojellerin farkli 6zellikleri ve yapilari, tibbi, kozmetik, tarim, gida endiistrisi ve diger
bircok alandaki g¢esitli uygulamalarda kullanimlarinda belirleyicidir. Bu nedenle,
hidrojellerin smiflandirilmasi, belirli bir kullanim amacina veya endiistriyel gereksinime
yonelik optimize edilmis ¢ozlimler gelistirmek i¢in 6nemli bir adimdir. Asagidaki kisimda

hidrojellerin siniflandirilmasinda dikkate alinacak bazi parametreler 6zetlenmistir.

1.2.1. Kaynaga Gore Simiflandirma

Hidrojeller, kokenlerine gore genellikle dogal ve sentetik olmak {izere iki ana gruba
ayrilabilir. Dogal hidrojeller, genellikle bitkisel veya hayvansal kaynaklardan elde edilen
capraz bagli malzemelerdir. Ornegin, seliiloz, agaroz, alginat ve kollajen gibi dogal
polimerler, dogal hidrojel yapilarinda siklikla kullanilir. Bu tiir hidrojeller, suyun emilmesini
ve tutulmasini saglarken ¢evre dostu ve biyouyumlu 6zelliklere sahip olmalariyla dikkat

cekerler [27- 29].



Bitkisel kaynaklardan elde edilen seliiloz, dogal bir hidrofilik yapiya sahiptir ve bazi
ozellikleri elde edilen bitki kaynagina gore degisilebilir. Yoti ve Radhika, 2023’deki
yaymlarinda farki bitkisel kaynaklardan elde edilen seliilozik hidrojelleri atik sulardan agir
metal ayirma sistemlerinde incelemisler. Bu arastirma sonucunda Seliiloz hidrojelleri,
rekabetci adsorpsiyon kapasitesi ve Onemli adsorpsiyon kapasitesi kaybi olmadan
rejenerasyon potansiyeli gosterir. Seliiloz hidrojel bazli adsorbanin ayni1 zamanda yesil ve
toksik olmadigi, ¢ok c¢esitli bitki bazli kaynaklarla basarili bir sekilde sentezlendigi
kanitlanmistir [37]. Seliilozik hidrojeller, su emilimi ve tutulumu i¢in kullanilabilir

dolaysiyla seliilozdan elde edilen hidrojeller, tarim, gida ambalaj1 ve tibbi uygulamalarda

kullanilabilir.

Nisasta, dogal bir polimerdir ve su emilimi i¢in uygun bir yapiya sahiptir. 2016 yilindaki bir
calismada antimikrobiyal aktiviteye sahip silika kapli bakir nanopartikiilleri igeren bir
nisasta jeli gelistirildi[38]. Bu c¢alismada sentezlenen hidrojel, bakir NPs’lerinin
oksidasyonunu 6nleyerek iyi bir antibakteriyel 6zellik géstermistir. Nisasta bazli hidrojeller,
cesitli endiistriyel uygulamalarda su tutma, c¢evresel temizlik ve tarimsal sulama gibi
alanlarda kullanilabilir [39]. Hidrojellerin elde edilmesinde siklikla kullanilan bir diger
dogal polimer yapisi alglerden elde edilen alginatlardir. Bu hidrojeller, 6zellikle yara bakimi,
doku miihendisligi ve ila¢ salimi gibi biyomedikal alanlarda kullanilirlar. Alginatlar, su
tutma 6zelligi sayesinde yaralarin nemli bir ortamda iyilesmesine yardimci olabilirler [40].
Yeni yillarda yapilan bir ¢alismada, alginat/Aloevera hidrojeli bir film halinde yara
iyilestirici ve ilag salinim igin iyi bir performans gosterdi [41]. Ksantan, bakterilerin
fermente ettigi bir maddeden elde edilen bir diger dogal polisakkarittir. Ksantan, gida
endiistrisinde jel kivamlandiric1 olarak, kozmetik iriinlerde ve diger endiistriyel

uygulamalarda su tutma amagclari i¢in kullanilabilir [34].

Sentetik hidrojeller ise laboratuvar kosullarinda sentezlenen polimerlerden olusur. Ornegin,
poliakrilamid [42], polietilen glikol [43], polivinil alkol [37- 39] gibi sentetik polimerler,
sentetik hidrojellerin olusturulmasinda yaygin olarak kullanilan malzemelerdir. Sentetik
polimerlerden hazirlanan hidrojeller, tasarim ¢esitliligi, daha kararli olma potansiyeli ve
mekanik ya da 1s1l 6zellikler agisindan dogal hidrojellere kiyasla bazi 6nemli avantajlar
tagimalar agisindan dikkat ¢ekmektedirler. Sentetik polimerler, genis bir alternatif skalada

istenilen ozelliklere sahip hidrojellerin tasarlanmasi ve iiretilmesi i¢in bir¢ok firsat sunarlar.

Sentetik hidrojeller ayrica daha kararli olma egilimindedir, yani kimyasal ve fiziksel

kosullara daha dayaniklidirlar. Bu durum, uzun siireli stabilite ve daha uzun raf omri
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saglayabilir ki bu, Ozellikle tibbi ve endiistriyel uygulamalarda Onemlidir. Mekanik
ozellikler agisindan, sentetik hidrojeller genellikle daha giiglii ve esnek olabilirler, bu da
daha ¢esitli uygulamalar i¢in daha uygun olmalarini saglar. Ornegin, belirli miihendislik
gereksinimlerine uyacak sekilde sentetik hidrojellerin sertlik, elastikiyet ve kopma
mukavemeti gibi mekanik o6zellikleri Onceden ayarlanabilir. Bu nedenle, sentetik
hidrojellerin tasarim esnekligi ve iyilestirilmis fiziksel Ozellikleri, belirli uygulama

alanlarinda dogal hidrojellerden daha iistlin olmalarin1 saglayabilir.

PVA hidrojelleri, kimyasal ve fiziksel stabiliteleri sayesinde kontrollii ila¢ salim sistemleri,
tarim uygulamalari, biyomedikal alanlar ve ¢esitli tibbi uygulamalarda tercih edilmektedir.
PVA hidrojelleri, uzun siireli uygulamalarda ve ila¢ salim sistemlerinde ideal 6zellikler

sergiler. Ayrica, biyouyumlu olmalari, tibbi alandaki kullanimlarini artirir [47- 49].

Akrilik asit bazli hidrojeller, genellikle siiper emici polimerler (SAP'ler) olarak da bilinir ve
akrilik asit ile diger kimyasal bilesenlerin polimerizasyonu ile elde edilir. Literatiirde mevcut
bazi ¢alismalarda, akrilik asit bazli hidrojellerin kendi kendini onaran 6zellikler sergiledigi
de gosterilmistir [50]. Bu hidrojeller, hijyenik iiriinlerde, tarimda su tutma amagli ve tibbi
alanda yara pansumanlarinda kullanilabilir [51]. Hidrojen yapilarinda siklikla kullanilan bir
diger polimer, polietilen glikol (PEG), ilag tasiyicilar, doku miihendisligi ve biyomedikal
alanlardaki bazi uygulamalarda kullanilir [43]. PEG/kitosan hidrojelleri, doku
mihendisliginde ve biyomedikal uygulamalarda sik¢a kullanilir. 2022 yilinda Jon ve
arkadaslari, bu karisimdan kendi kendini iyilestirme ve yara iyilestirme 6zelliklerini tagiyan
bir hidrojel hazirlamiglardir [52]. Seliiloz tiirevleri, suda yiiksek ¢oziiniirliik sergileyen ve
suda ¢ozlinmeyen seliilloza avantajli bir alternatif sunan yar1 sentetik biyopolimerlerdir. Bu
biyopolimerler, biyouyumluluk, biyolojik olarak parcalanabilirlik, siirdiiriilebilirlik, toksik
olmama, immiinojen olmama, termo-jellesme davranigi, mekanik dayaniklilik,
antibakteriyel etki ve yiiksek hidrofiliklik gibi miikemmel 6zelliklere sahiptir. [53]. Seliiloz
tiirevleri ayn1 zamanda cilt dokusunun restorasyonu iizerinde faydali terapétik etkilere sahip
cesitli biyoaktif ajanlarin dahil edilmesi i¢in uygun bir yapi iskelesini temsil eder [37].
Sentetik hidrojeller, belirli 6zelliklerine gore tasarlanabilir ve farkli endiistrilerde su tutma,
ila¢ salimi, hijyen iirlinleri iiretimi, tarim ve biyomedikal alanlarda kullanilmaktadirlar.
Hidrojeller gibi sentetik malzemelerin biyomedikal polimer olabilmesi i¢in biyouyumlu ve
toksik olmamalar1 6nemlidir. Hidrojellerle ilgili toksisite problemleri, uygulama sirasinda
sizan reaksiyona girmemis monomerler, oligomerler ve baslaticilardan kaynaklanir. Bu

nedenle, jelin imalati i¢in kullanilan tiim malzemelerin potansiyel toksisitesinin



degerlendirilmesi 6nemlidir. Gama 1sinlamanin kullanimi, baslaticilarin kullanimin1 ortadan
kaldirir. Bu nedenle yesil ve toksik yiikii daha diisiik hidrojellerin sentezi i¢in iyonlastirici

radyasyon kullanimi1 son derece yiiksek potansiyele sahiptir.

1.2.2. Polimerik Bilesime ve Zincir Yapilarmma Gore Simiflandirma

Homopolimerik hidrojeller, tek bir monomer tiiriinden olusan polimer agina sahiptir. Bu
hidrojeller, monomerin 6zelligine ve polimerizasyon yontemine bagl olarak ¢esitli capraz
bagl iskelet yapilarma sahip olabilirler [54]. Ornegin, dogal bir polimer olan seliiloz ya da
bu tez kapsaminda sentezlenen PVA homopolimerik bir hidrojel olusturmak igin

kullanilabilir.

Kopolimerik hidrojeller ise en az bir hidrofilik bilesene sahip farkli monomer tiirlerinden
olusurlar. Bu hidrojeller, polimer ag zinciri boyunca rastgele, blok veya alternatif
konfigiirasyonlarda diizenlenmis monomer birimlerine sahiptir [55]. Ornegin, poli(maleik
anhidrit-stiren) kopolimeri, hidrofilik maleik anhidrit monomerleri ile hidrofobik stiren
monomerlerinin birlesiminden olusur. Maleik anhidrit kopolimerleri, ila¢ kontrollii salim
sistemleri, biyomateryaller, hemodiyaliz membran islevsellestirmesi, stomatoloji veya doku

miithendisliginde kullanilabilir [56].

I¢ ice-ge¢mis polimer ag yapilar (Interpenetrating Polymer Networks- IPNs), bagimsiz
capraz bagli iki veya daha fazla sentetik ve/veya dogal polimer bileseninden olusur [11,12].
Yari i¢e-gegmis polimer ag yapisina sahip hidrojellerde ise bir bilesen ¢apraz bagliyken
diger bilesen capraz bagli degildir. Bu tiir hidrojeller genellikle farkli iki polimerin
birlesimiyle olusur ve her bir bilesenin 6zelliklerini birlestirir. Ornegin, Poli(vinil alkol)
[59], poli(vinil metil eter-alt-maleik asit) ve poli(vinil metil eter) igeren ig-ice gegmis
polimer ag yapisina sahip hidrojeller literatiirde rapor edilmistir. Bu yapilar, en az iki farkli
polimer agindan olusur ve her iki polimer yapisinin 6zelliklerini de yansitan sekilde emilim

ve salim gergeklesmesini saglar [60, 61].

Ic ice-ge¢mis polimer ag vyapilar, dogalar1 geregi bircok avantaji bir arada
barindirabildiklerinden biiytik bir popiilarite kazanmistir. Belirli bir sicaklikta IPN hidrojeli
olustugunda, jelin birbirine kenetlenen zincirleri arasinda fiziksel bir faz ayrimi neredeyse
imkansiz olmaktadir. IPN yapilari, bilesenlerin ayri ayri 6zelliklerini ve avantajlarini
yansitir. Ornegin, hidrofilik bir polimer, kismi hidrofobik bir polimer ile i¢ ice jellestiginde

ortaya ¢ikan IPN yapisi, farkli tiirdeki ilaglarin salim kinetiklerinin kontrol edilmesinde etkili

10



olabilir [62]. Diger jel yapilarina benzer sekilde IPN yapilarinda da esas olarak sistemde
bulunan ¢apraz baglarin sayisi ve tiirleri 6zelliklerin belirlenmesinde énemlidir [63]. ideal
bir IPN yapisinin hem faz siirekliligine sahip olmasi hem de mekanik, fiziksel ve kimyasal

ozellikler agisindan beklentileri karsilamasi istenir [64].

1.2.3. Capraz Baglanma Tiiriine Gore Siniflandirma

Hidrojellerde ¢apraz baglanma, kimyasal ve fiziksel olarak iki temel kategoriye ayrilabilir.
Kimyasal olarak capraz bagl aglar, polimer zincirlerini kalic1 kovalent baglarla birbirine
baglanmast ile olusur. Bu tiir baglantilar, hidrojelin yapisal biitiinliigiinii saglar. Ote yandan,
fiziksel aglar, polimer zincirlerinin dolagmasi veya gecici baglantilar (6rnegin iyonik
etkilesimler, hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler) yoluyla olusur. Bu gegici baglantilar,
hidrojelin belirli kosullarda geri doniisiimlii sekilde degismesine veya dagilmasina izin verir

[57].

Kimyasal veya fiziksel ¢apraz baglama yontemlerinin her ikisi de genis bir uygulama alan1
sunar [65]. Ornegin, su aritma islemlerinde kullanilan hidrojeller, suyun filtrelenmesi veya
kirleticilerin giderilmesinde etkili bir sekilde kullanirken gerekli kararliligin da
saglanabilmesi i¢in genellikle kimyasal yolla elde edilmistir [66]. Gozle temas halinde
konfor ve goérme netligi saglamak i¢in de kimyasal ¢apraz bagli hidrojel malzemeler
kullanilir [67]. Ilag salimi uygulamalarinda ise belirli bir hizda ve siirede ilaglarin
salinmasini saglamak i¢in hem fiziksel hem de kimyasal ¢capraz bagl pek ¢ok hidrojel yapisi
gelistirilmistir [16, 17]. Yara bakimi gibi uygulamalarda ise antibakteriyel hidrojellerin
mikrobiyal enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla fiziksel ve kimyasal capraz bagh

hidrojeller tiretilmistir [18, 19].

1.2.3.1. Fiziksel Capraz Baglanma ile Hidrojel Elde Edilmesi

Fiziksel ¢apraz baglanma, molekiiller arasindaki fiziksel etkilesimlere dayanir ve kimyasal
reaksiyonlardan ziyade hidrojel olusturmak igin cesitli yontemler saglar. Ornegin, hidrojen
baglar1 gibi hidrojel olusumu i¢in siklikla kullanilan fiziksel kosullar1 kullanir. Bu baglar,
polimer zincirleri arasinda giliclii ve secici etkilesimler saglayarak hidrojel olusumunu
destekler [72]. Ornegin, poli(akrilik asit) ve poli(metakrilik asit) gibi polimerler, hidrojen

baglar1 araciligiyla poli(etilen glikol) ile kompleksler olusturarak hidrojel yapilar1 verebilir
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[73]. Hidrojen baglari, karboksilik asit gruplart protonlandiginda olusur ve hidrojellerin pH'a
bagli olarak sisme 6zelliklerini etkiler [74]. Ayrica, DNA hibridizasyonu prensibiyle hidrojel
sistemleri gelistirilmis ve oligodeoksiriboniikleotitlerin suda ¢o6ziiniir polimerler ile

hidrojelleri olusturulmustur [75].

Elektrostatik etkilesimler de hidrojel olusumunda 6nemli bir rol oynar. Ornegin, kitosan ve
gliserol fosfat disodyum tuzu hidrojelleri, elektrostatik etkilesimler araciligiyla sentezlenmis
ve ilag salim sistemlerinde kullanilmistir [76]. Polimer zincirlerinin elektriksel olarak yiiklii

olmasi durumunda, elektrostatik etkilesimler hidrojel olusumunu destekleyebilir.

Fiziksel ¢apraz baglanmis hidrojellerin 6zelliklerinde van der Waals kuvvetleri ve dipol-
dipol etkilesimleri gibi diger fiziksel etkilesimler de onemlidir [77]. Bu tiir etkilesimler,
hidrojen baglarindan farkli olarak daha zayif olabilir ancak hidrojel yapisinin stabilitesi ve

davranisi lizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.

Iyonik etkilesimlerle ¢apraz baglanma da yaygin bir ydntemdir. Ornegin, aljinatin kalsiyum
iyonlar1 ile ¢apraz baglanmasi, hiicre kapsiilasyonu ve protein salimimi i¢in kullanilan
matrislerin olusturulmasinda kullanilir [78]. Benzer sekilde, kitosan ve potasyum iyonlari ile
¢apraz baglanan dekstran bazli hidrojeller de iyonik etkilesimler yoluyla sentezlenir [79]. Bu
yontemler, hidrojellerin biyolojik uygulamalarda ve ila¢ salim sistemlerinde kullanilmasini
saglar. Anyonik polimerlerin metalik iyonlarla ¢apraz baglanmasina ek olarak,

polianyonlarin ve polikatyonlarin komplekslestirilmesiyle de hidrojeller elde edilebilir [80].

Kristalin bolgeler de fiziksel etkilesim yoluyla hidrojellerin elde edilmesinde etkili olabilir.
Ornegin, donma-¢dziilme islemine tabi tutulan sulu bir PVA ¢ozeltisi, giiglii, oldukga elastik
bir jel verir. Jel olusumu, agda fiziksel capraz baglanma bolgeleri olarak gorev yapan PVA
kristalitlerinin olusumu yoluyla gergeklesir. Jel 6zellikleri, degisen polimer konsantrasyonu,
sicaklik ve donma ve ¢oziilme dongii siireleri ile degistirilebilir. Bu jellerin ila¢ salimi

caligmalar i¢in yararli oldugu gosterilmistir [81].

Hidrojellerin gelistirilmesinde genetik miihendisligi, polimer zincirlerinin dizilimini ve
dolayistyla hidrojelin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini hassas bir sekilde kontrol etmek i¢in
kullanilabilir. Bu yaklasimin en biiyiikk avantajlarindan biri, peptit dizilerinin ve diger
biyomolekiillerin sentetik DNA dizilerindeki genetik kod ile uygun tasarimidir. Bu tasarim
sayesinde, hidrojellerin istenen dzelliklere sahip olmasi saglanabilir [82]. Ornegin, Cappello
ve meslektaslari, ipek benzeri ve elastin benzeri bloklart iceren sirali blok kopolimerler

gelistirmiglerdir. Bu bloklar, hidrojen bagli beta seritleri veya tabakalar1 seklinde
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diizenlenmis c¢oziinmeyen ipek benzeri boliimlerle iliskilendirilmistir. Bu hidrojeller,
konsantrasyon, polimer bilesimi ve sicakliktan etkilenen ilag salinimi gibi faktorlere bagh
olarak ilag dagitimi i¢in kullanilabilirler [83]. Hidrojeller ayrica antijen-antikor etkilesimi
yoluyla da ¢apraz baglanabilirler. Bu yontemde, bir antijen (6rnegin tavsan IgG), ek bir
capraz baglayici varliginda kimyasal olarak ¢apraz baglanmis poliakrilamid asilanir. Hem
antijenin hem de antikorun birbirine nifuz eden bir ag polimer ag1 formunda
hareketsizlestirilmesiyle hidrojeller hazirlanir. Bu yaklasim, spesifik antijene yanit olarak

ilacin verilmesini saglayabilir [84].

1.2.3.2. Kimyasal Capraz Baglanma ile Hidrojel Elde Edilmesi

Kimyasal ¢apraz baglanma, polimer zincirlerinin ¢esitli kimyasal reaksiyonlar yoluyla
kovalent baglarla bir araya getirilmesini i¢eren bir siiregtir [85]. En yaygin kimyasal ¢apraz
baglanma yontemlerinden biri, monomerlerin veya polimer zincirlerinin ¢apraz baglanma
ajanlar1 olarak adlandirilan kimyasal maddelerle reaksiyona girmesiyle gerceklesir. Ornegin,
PVA ve poli(akrilik asit) hidrojelleri, glutaraldehit ve etilen glikol gibi ¢apraz baglayici

ajanlarla kimyasal olarak ¢apraz baglanmus, {i¢ boyutlu bir ag yapis1 olusturabilir [86].

Kopolimerizasyon reaksiyonlar, polimer jelleri iiretmek icin kullamlabilir. Ornegin,
poli(hidroksialkil metilakrilatlar) gibi bir¢ok hidrojel bu yontemle firetilebilir [87]. Bu
reaksiyonlarda kullanilan baslaticilar genellikle radikal ve anyonik baslaticilardir;
azobisizobiitironitril (AIBN), benzoil peroksit gibi ¢esitli baslaticilar bu amagla kullanilir
[88].

Gama ve elektron demeti gibi yiiksek enerjili radyasyon tiirleri de capraz baglarin
olusturulmasinda kullanilabilir [89- 91]. Monomerler ile baslatilan bir polimerizasyonun
yani sira, hali hazirda var olan bir polimerlerin de radyasyon yoluyla ¢apraz baglanabilmesi
mimkiindiir. Bir polimer gama veya elektron demeti gibi bir radyasyonuna maruz
kaldiginda, polimer zincirleri {izerinde radikaller olusturur (6rnegin, C-H baglarinin
homolitik kesilmesi yoluyla). Ayrica su molekiillerinin radyolizi, polimer zincirlerine
saldirabilen ve polimer zincirleri iizerinde radikal olusumuna yol agabilen aktif tiirlerin
olusumunu saglar. Bu radikallerin farkl zincirlerdeki radikallerle rekombinasyonu, kovalent
baglarin olusumu ve son olarak ¢apraz bagl bir yapi ile sonuglanir [92]. Jelin ¢apraz bag
yogunlugu, dolayisiyla da sisme ve gegirgenlik Ozellikleri, polimerizasyon derecesi,

radyasyon dozu, radyasyon hizi, ¢6ziicli gibi parametrelere baglidir. Radyasyonun jel
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olusumu i¢in kullanilmasinin avantaji, capraz baglayici bir madde kullanilmadan daha yesil
kosullar altinda jel olusumunun saglanabilmesidir. Bununla birlikte, bu yontemi
kullanmanin bazi dezavantajlar1 vardir; 1sinlama maddeye zarar verebileceginden biyoaktif
malzemenin jel olusumundan sonra yiiklenmesi gerekir. Ayrica capraz baglar biyolojik

olarak pargalanamayan C-C baglarindan olusur [93].

Baska bir yaygin kimyasal capraz baglanma yontemi, polimer zincirlerindeki reaktif
gruplarin uygun kosullar altinda kimyasal reaksiyonlara girerek hidrojel agimin olusumunu
saglamasidir. Kondenzasyon reaksiyonlar1 olarak bilinen bu tip reaksiyonlar ile, 6rnegin,
polimer zincirlerindeki karboksil gruplarinin epoksi recineleri ile reaksiyona girmesiyle
capraz baglanma gercgeklesebilir. Chuanhui ve arkadaslari, karboksillenmis seliiloz
nanokristalleri (CCN'ler) iizerinde yiizeyde bulunan karboksil gruplari ile bisfenol A'nin

diglisidil eteri arasindaki reaksiyon ile, ¢apraz bagl yapilar elde etmistir [94].

Kondensasyon reaksiyonlarina verilebilecek bir diger 6rnek, hidroksil gruplar1 veya aminler
ile karboksilik asitler veya bunlarin tiirevleri arasindaki reaksiyonlardir. Bu tiir reaksiyonlar
uygun kosullar altinda ¢apraz bagl jel yapilarin elde edilmesini saglar [95]. Literatiirde

enzimlerin kullanimi ile de hidrojel yapilarinin elde edilebilecegi gosterilmistir [96].

1.3. Radyasyon Capraz Baglama Teknigi

Radyasyonla capraz baglanma, hidrojel iiretiminde dnemli bir yontem olup, iyonlastirict
radyasyon (gama i1sinlari, X-1silar1 gibi) veya elektromanyetik radyasyon (UV i1sinlari)
kullanilarak gerceklestirilebilir. Bu radyasyon tiirleri, polimer zincirlerinde serbest radikaller
olusturur. Olusan bu radikaller, polimer zincirleri arasinda Kimyasal capraz baglar
olusturarak hidrojelin ag yapisin1 meydana getirir [97]. Radyasyonla ¢apraz baglanma
islemi, hidrojellerin ¢esitli endiistriyel ve tibbi uygulamalarinda 6nemli bir rol oynar.
Ornegin, biyomedikal uygulamalarda, radyasyonla ¢apraz baglanmis hidrojeller, yapilarin
biyolojik uyumluluklarini artirabilir veya belirli ilag salim sistemlerinde daha kontrollii ve

uzun siireli etki saglayabilir [98].

Gama 1sinlar1, hidrojel gibi polimerik yapilarin ¢apraz baglanmasi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir radyasyon kaynagidir. Gama 1sinlar1, polimerlerin ¢apraz baglanmasi dahil
olmak iizere ¢esitli endiistriyel ve bilimsel uygulamalarda kullanilir [99]. Gama 1sinlarinin,
hidrojel yapilarmin polimer zincirleri arasinda ¢apraz baglar olusturmak i¢in kullanilmasi

sirasinda, hidrojel yapisindaki polimerik zincirler tizerindeki kimyasal baglar kirilir. Bu
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mekanizmada, ortamda bulunabilecek su ya da alkoller gibi ¢oziicii tiirlerin radyolizi ile
aciga c¢ikan tiirler de oldukca etkilidirler. Radyoliz, polimer zincirleri iizerinde serbest
radikallerin olugsmasina neden olur. Olusan serbest radikaller, ¢apraz baglar olusturmak
tizere polimer zincirleri arasinda reaksiyona girerler [92]. Bu islem ile elde edilen hidrojeller
ozellikle biyomedikal alanda implantlar [97], ilag salim sistemleri [100], doku miithendisligi
[101] gibi alanlarda siklikla kullanilir. Ancak, ¢apraz baglanma islemi sirasinda radyasyon
dozu gibi reaksiyon parametrelerinin hidrojel tizerindeki etkileri dikkate alinmahidir. Asir
radyasyon dozlari, hidrojel yapisinda istenmeyen degisikliklere veya bozulmalara neden
olabilir, bu da hidrojelin istenilen 6zelliklerini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle,

¢apraz baglanma islemleri dikkatlice kontrol edilmeli ve optimize edilmelidir [102].

Biyomedikal uygulamalar i¢in hidrojel iiretiminde gama 1s1nlamasi gibi yontemler, kimyasal
capraz baglayicilar gibi potansiyel olarak toksik maddeler kullanmadan hidrojellerin
hazirlanmasinda cevre dostu bir segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir [21, 22]. Iyonlastirict
radyasyon kullanimi esnasinda ¢apraz baglayici kimyasallarin kullanilmamasi, c¢evresel
etkileri azaltir ve 6zellikle biyomedikal uygulamalarda giivenligi artirir. Bu tez ¢aligmasinda,
jel olusumu esnasinda eszamanls sterilizasyon da saglayan iyonlastirici radyasyon ile ¢capraz

baglama yontemi tercih edilmistir.

1.4. Antibakteriyel Hidrojeller

Hidrojellerin antibakteriyel uygulamalar i¢in alternatif bir malzeme olarak kullanimlar
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Monomerlerin ve capraz baglayicilarin dikkatli bir
sekilde secilmesiyle hidrojellerin hidrofiliklik ve goézeneklilik gibi istenen Ozellikleri
antibakteriyel uygulamalar i¢in gelistirilebilir. Ayrica baz1 hidrojel tiirleri dogal olarak
antibakteriyel 6zellige de sahiptir [105]. Dogal olarak antimikrobiyal 6zellik sergilemeyen

hidrojellerin yapilarina ise bu 6zellik asagida deginilen yontemlerle kazandirilabilir.

1.4.1. Inorganik Antibakteriyel Ajan iceren Hidrojeller

Inorganik antibakteriyel malzemeler esas olarak metal ve metalik oksit nanopartikiillerini
igerir. Yaygin olarak kullanilan metal nanoyapilar ya da iyonlar arasinda, giimiis (Ag) [101-
103], altin (Au) [104-106] ve bakir (Cu) bulunmaktadir [104, 105]. Sik kullanilan metalik
oksit nanopartikiiller arasinda ise ¢inko oksit (ZnO) [107, 108], titanyum dioksit (TiO2) [109,
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110] ve nikel oksit [111, 112] sayilabilir. Tiim bu 6rnekler igerisinde en yaygin kullanilan

inorganik antibakteriyel malzeme giimiis nanopartikillerdir.

Inorganik antibakteriyel malzeme yiiklii hidrojeller, yalnizca antibakteriyel ozelligini
arttirmakla kalmayip, ayn1 zamanda antibakteriyel aktiviteyi uzun siire koruyabilmek ve
ardindan bakteriyel direncin ortaya ¢ikma olasihigini azaltmakta da etkilidir. Inorganik
nanoparcaciklarin bakteriyel hiicre zarlarina zarar verdigi veya organellerde degisikliklere
neden oldugu ve bu yolla antimikrobiyal etki olusturduklari rapor edilmektedir. Ancak bu

mekanizmalara iliskin aydinlatilmasi gereken belirsizlikler de mevcuttur [118].

Binlerce y1l 6ncesinden, hatta “mikroorganizma” kelimesi heniiz ortaya ¢ikmadan once bile,
giimiistin antibakteriyel 6zelliklerinden faydalanilmaktaydi. Ag tozunun tip tarihinde ilk kez
Hipokrat tarafindan iilser tedavisinde yara iyilesmesinde kullanildig bilinmektedir. Ag, yara
pansumanlar1 ve kemik implantlar1 gibi biyomedikal uygulamalarda giiniimiizde de 6nemli
bir rol oynamaya devam etmektedir [119]. Nanobilim ve nanoteknolojinin gelismesiyle
birlikte Ag'nin giincel uygulamalar1 ¢ogunlukla nanopartikiiller formundadir. Ag NP'ler
etkili bir antibakteriyel madde olarak ortaya ¢ikmasina ragmen, etki mekanizmasina iligkin
halen belirsizlikler mevcuttur. En ¢ok kabul edilen hipotez, glimiis iyonunun (Ag*), hiicre
zarindaki proteinlerin tiyol gruplar1 ve Ag* arasindaki etkilesim yoluyla bakteri hiicre zarina
baglandigt ve bdylece DNA replikasyonunu engelleyerek bakteri hiicresinin

yasayabilirligini etkiledigidir [120].

Ag NP'leri igeren hidrojeller iki tip matris igerir: (i) dogal polimerler veya modifiye edilmis
dogal polimerler ve (ii) sentetik polimerler. Polisakkaritler dogal hidrojel matrisinde 6nemli
bir rol oynar. Aljinat, Ca?* ile iyonik etkilesimler yoluyla hidrojeller olusturabilen dogrusal
dogal polisakkaritlerden biridir. Stojkovska ve arkadaslar1 [121] Ag NP'lerin, verimli bir
sekilde elektrokimyasal prosediir yoluyla sodyum aljinat igine serbest birakildigini ve S.
Aureus'a kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigini kanitladi. Diger bir c¢alismada
Madhusudana Rao ve arkadaslar1 [122] Ag NP'lerin daha verimli olmasi i¢in sodyum aljinat
bazli yari-i¢ ige gecen polimer ag hidrojelleri olusturdu. Arastirma, Ag nanokompozit
hidrojellerin yara pansumanlar1 ve hatta su aritma gibi uygulamalar i¢in kullanilabilecegini
gosterdi. Ayrica Neibert ve arkadaslart [123] Ag NP'lerle yiiklenen sodyum aljinat
hidrojelinin mekanik giiclinii arttirmak i¢in bir yontem tanimladi. Kalsiyum veya N,N
metilenbisakrilamid ile ¢apraz baglanmis ve Ag NP'lerle yiiklenmis sodyum aljinat lifleri,
yara pansumanlarina uygulanabilen veya iyilestirme amaciyla kullanilabilen yapilar

vermistir. Ag NP'lerle yiiklenen tiim hidrojeller, Gram-negatif (G~) bakteri Escherichia Coli
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(E. coli)’a kars1 iyi antibakteriyel aktivite gostermistir. Dogal ve biyolojik olarak
pargalanabilen sodyum aljinat nanokompozit hidrojellerin, etkin Ag salinim1 ve uzun siireli

antibakteriyel aktivite gosterdigi bir ¢ok arastirmaci tarafindan kanitlanmstir.

Kitosan (CS) ve kitin (CT), dogal antibakteriyel ve metal baglama 6zelliklerine sahiptir. CS
veya CT kullanilarak, giimiis nanopartikiilli hidrojellerin etkinligi artarak ayni anda
toksisitenin azaldigir goriilmiis ve bu bir¢ok diger ¢alismaya yol agmistir. Bu ¢aligmalar
ardindan, Reddy ve arkadaslar1 dogal ve toksik olmayan jelatini, Ag NP'lerin sabitlenmesi
ve stabilize edilmesi i¢in kullandilar. Boylece bakterilerin inaktivasyonu i¢in poli(jelatin

akrilamid) giimiis nanokompozit hidrojeller hazirladilar [124].

Poliakrilamid (PAAmM) [125], poli (akrilik asit) (PAA) [126], PEG [43], PVA [37- 39], PVP
[116 - 118] ve ayrica kisa peptitler ve bunlarin tiirevleri, sentetik polimerler olarak diger
dogal ve dogal tiirevli polimerlere ek olarak Ag NP yiiklii hidrojellerin iiretilmesi i¢in birgok
arastirmada yer almistir. Bu hidrojelleri matris olarak kullanmanin temel avantaji, hidrojel
agindaki capraz baglayicilarin ve monomerlerin miktar1 degistirilerek morfolojilerin ve
boyutlarin kolayca kontrol edilebilmesidir [119, 120]. Ornegin, tek basina Ag NP'ler ve Ag*
bagl olanlarla karsilastirildiginda Varaprasad ve arkadaslari tarafindan iiretilen Ag NP
yiikli PAAm/PVA hidrojelleri, E. Coli'ye kars1 daha yiiksek bir antibakteriyel aktivite
sergiledi. Bunun nedeni, hidrojellerdeki Ag NP'lerin hidrojel ag1 boyunca iyi bir dagilim
gostermesidir [132].

PAAM'nin itakonik asit (1A) [133] veya nisasta [134] ile karistirilmasiyla olusturulan Ag NP
yiikli hidrojellerin, yesil bir sentez siireci saglarken iyi antibakteriyel ozelliklere sahip
oldugu da rapor edilmistir. Boonkaew ve arkadaslart Ag NP'leri igeren 2-akrilamido-2
metilpropan siilfonik asit sodyum tuzu hidrojellerini sentezledi. Ag NP'li hidrojel,
sitotoksisite olmaksizin yara enfeksiyonunun Onlenmesinde en yiiksek antimikrobiyal
aktiviteyi sergiledi [135]. P(AA-co-PEGMA)/Ag NP kompozit hidrojeller Lee ve Tsao
tarafindan gelistirildi ve umut verici bir biyo-yapiskan yara pansuman malzemesi sundu
[136]. Baska bir ¢alismada Ag NPs kapli CS levha yiikli PVA hidrojelleri sonikasyon
teknigi ile formiile edildi ve daha sonra yara pansumani olarak kullanildi. Bu hidrojelleri,
herhangi bir istenmeyen inflamatuar yanit olmaksizin yeniden epitelizasyonu iyilestirdi,

anjiyogenezi arttirdi ve yara iyilesmesini arttirdi [137].

Ag iyonlar1 =0,001-0,05 ppm kadar diisiik konsantrasyonlarda etkili bakterisit olmasina

ragmen, bunlarin doku toksisitesi ve sitotoksisitesi tartisiimalidir. insan kanindaki serum
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alblimini, Ag NP'ye gomiilii hidrojellerin antibakteriyel etkisini de azaltabilir [138]. Ayrica
Ag NP'lerin genler iizerinde ¢esitli olumsuz etkilere yol actig1 da bildirilmektedir. Anti-
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tepkisi ile DNA hasar1 arasindaki denge ve mitoz inhibisyonu
ile kromozom instabilitesi arasindaki denge, Ag kaynakli toksisitede Onemli roller
oynayabilir [139]. Bu nedenle Ag NP bazli hidrojeller tasarlanirken toksisitenin en aza
indirilmesi ve serum albiiminin etkisinin azaltilmasi tercih edilir. Ek olarak, Ag NP bazl
hidrojellerin daha toksik olmayan ve ¢evre dostu sentez stratejileri, 6rnegin Ag NP'lerin
herhangi bir harici indirgeyici madde olmadan biyomediator olarak tiitiin mozaik viriisii ile

boyutu kontrol edilebilir sentezi gelistirilmelidir [140].

Ag NP bazli hidrojellerin pek cok avantaji olmasimna ragmen, uygulamalar1 yukaridaki
nedenlerden otiirii dikkat gerektirmektedir. Ayrica, Ag NP’lerin, G* bakterilerinin hiicre
duvarlarindaki peptidoglikanin yiiksek direnci nedeniyle G* bakterilerinde, G~ bakterilerine
gore daha az etkili olduklar1 gosterilmistir [141]. Ayrica, diger benzer ¢aligsmalara gore [142]
bu tez ¢alismasinda, sentezlenen hidrojelin hem giimiis nano pargaciklarin antibakteriyel
davranisi ve hem antibiyotik yiikleme etkisini ayn1 anda incelenmesi ve yani sira yapilan
aragtirmalardan, G* bakterilerine daha etkili ve kararli Ag nanopargaciklart igeren
sistemlerin gelistirilmis olmas1 dikkat g¢ekilmesi gereken bir husustur. Bu ¢alismada,
sentezlenen hidrojelin ii¢ farkli tiir bakterilere hem inhibisyon ve hem mikrobisidal etki
gostermesi diger benzer ¢alismalara gore daha iyi sonuglar gostermesi[143], hazirlanan

hidrojelin yiiksek antibakteriyel 6zelligine sahip oldugu gostermektedir.

1.4.2. Antibiyotik Yiiklii Hidrojeller

Her ne kadar antibakteriyel metal ajanlardan sonra kesfedilmis olsa da antibiyotikler
stiphesiz en yaygin ve etkili antibakteriyel yapilardir. Ancak antibiyotiklerin yaygin
kullaniminin, bakterilerde ilaca direng gelistirdigi bilinen bir sorundur. Bu nedenle, yeni
antibiyotikler kesfetmek yerine geleneksel antibiyotiklerin dozajini en aza indirmek daha
umut verici ve dogrudur. Sistemik toksisite diizeyini 6nemli 6lgiide asmadan yeterli
bakterisidal dozda antibiyotigi dogrudan enfekte bdlgeye vererek lokal antibiyotik
uygulamasi, son yillarda giderek daha fazla ilgi gormektedir. Biyomedikal arastirmalarda
antibiyotik saglamak i¢in lifler, boncuklar, jeller ve diger bircok malzeme kullanilmaktadir.
Yerel uygulama matrisinin bir bi¢imi olan hidrojeller, yiiksek bir yiizey alani/hacim oran1 ve

dogal dokular1 taklit edecek gozeneklilik gibi yapisal kontrol edilebilirlik sunar. Sonug
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olarak, hidrojellerin yiiksek su igerigini ve biyouyumlulugu korurken yiiklii ilaglarint arzu

edilen bolgelerde segici olarak salmasi kolalasir [71, 72].

Oksitetrasiklin (OTC), yaygm kullanilan bir antibiyotiktir ve tetrasisiklin grubuna aittir.
Antibiyotikler, bakteri enfeksiyonlarini tedavi etmek veya 6nlemek icin kullanilan ilaglardir.
Oksitetrasiklin, ¢esitli bakteri tiirlerine kars1 etkilidir ve genellikle solunum yolu, idrar yolu,
cilt enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve diger g¢esitli enfeksiyonlar1 tedavi

etmek i¢in regete edilir. Ayrica, belirli durumlarda sivilce tedavisinde de kullanilabilir [145].

Oksitetrasiklin, bakterilerin biiyiimesini ve ¢ogalmasini engelleyen bir mekanizma olan
protein sentezini inhibe ederek calisir. Bu, bakterilerin enfeksiyonlarin yayilmasini
durdurmasina yardimei olur ve viicut bagisiklik sisteminin enfeksiyonla basa ¢ikmasina
firsat tanir. OTC’nin akademik calismalarda kullanimi son yillarda artis gostermistir.
Ornegin, Li ve arkadaslar tarafindan 2019 yilinda ¢alisilan arastirmada OTC yiiklii sodyum
aljinat ve hidrojellerinin hiicre sitotoksisitesi ve antimikrobiyal ¢alismalar1 arastirilmistir
[146]. OTC’nin bir siiper emici bir hidrojele yiiklenmesi, salinim 6zelliklerinin incelenmesi
ve ayni anda giimiis nanopargaciklariyla birlikte yaratacagi antimikrobiyal etkisinin
arastirilmasi, bilhassa Ag nanopargaciklarla birlikte kullaniminda ila¢ dozunun

distiriilebilmesi acisindan, bu tez ¢alismasi incelenen 6nemli noktalar arasindadir.

1.5. Siiper Emici Hidrojeller

Esnek polimer zincirlerinin, ¢apraz bagli aglar olusturmasiyla siiper emici polimerler
olusturmaktadir. Geleneksel absorban olarak bilinen pamuk v.b. malzemelerde sivi
absorplanmasi akis veya iletim mekanizmalar1 {izerinden yiiriirken, siiper emici
malzemelerde sivi  absorplanmasi  absorpsiyon—difiizyon mekanizmasit iizerinden
gerceklesir. Difiizyon, molekiillerin bir yapi igerisindeki hareketleri ile iliskilidir. Sicakligin
artmastyla, molekiillerin hareket hizinin artmasi sonucu aktivitenin daha az oldugu bolgeye
dogru daha hizli bir sekilde difiizyon gergeklesir [147]. Siiper emici polimerlerde, su
molekiilleri jel yapilarin igine dogru yayildik¢a, polimer =zincirleri genellikle su
molekiillerine alan agmak amaciyla hareketlenir. Polimer molekiillerinin boyutlar1 su
molekiillerine kiyasla daha biiyiik oldugu i¢in boyutlariyla ters orantili olarak haraketlilikleri
daha kisithdir. Bir hidrojel yapisindaki polimer molekiilleri, birbirlerine ¢apraz bagl
olmalarindan dolayr su molekiilleri ile iyi etkilesseler bile, ¢6ziinmez ve polimerlerin

igerisine diflizlenen su, zincir genislemesine bagli olarak malzeme hacminin artmasina sebep
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olur. Diflizlenen su orani arttik¢a sisme miktarinda da artig gergeklesir. Jel yapisinin igindeki
ve disindaki su derisim farkindan meydana gelen itici kuvvet, polimer zincirlerinin
hacimlerinin artmasi sonucu olusan kuvvet farkiyla dengelenir. Bu dengeye siiper emici
polimerin sisme dengesi ad1 verilir[148]. Sisme dengesi, polimer ve ¢oziicii tiirli, polimerin

ag yapisi gibi gesitli parametrelere baglidir[147, 148].

1.6. Poli(vinil alkol) Hidrojelleri ve Poli(vinil pirolidon)

Hidrojeller, insan viicudunda kullanilmak iizere tasarlanan ilk biyomateryallerdir [151].
Miikemmel biyouyumlulugu nedeniyle PV A hidrojelleri, biyomedikal alanda, 6zellikle doku
miithendisligi [152] ve ilag¢ salim [151, 152] uygulamalarinda biiyiik ilgi gérmistiir. PVA,
hidrofiliklige (yapilarindaki -OH gruplarina bagli olarak), belirli diizeyde biyolojik olarak
parcalanabilirlige ve miikemmel biyouyumluluga sahip sentetik bir polimerdir. PVA, vinil
alkoliin monomerik birimler halinde kararsiz olusundan dolay1 (kolayca asetaldehite
totomerlestirilir) iki asamada hazirlanir: (a) vinil asetatin serbest radikal polimerizasyonu,
(b) poli(vinil asetatin) PVA vermek {izere hidrolizi. Hidroliz asamasi kontrol edilerek, PVA
polimerinin farkli dereceleri (hidroliz derecesi [DH]) hazirlanabilir ve PVA’nin

¢cozlinirliigiind, kristalligini gibi pek ¢ok 6zelligi bu hidroliz derecesine baghdir [24- 27].

Ilk kez Baum ve ark. 1924'te vinil asetat kullanarak PVA'y1 sentezlemistir. Bu tarihten
itibaren PVA’nin endiistriyel ve biyomedikal uygulamalarda kullanimi biiyiik ilgi
gdérmiistiir. Diistik toksisite, film yonlendirme 6zellikleri, yiiksek su emme, uygun mekanik
ozellikler, yiiksek elastik modiilii, oksijen gecirgenligi, yapiskanlik ve biyouyumluluk gibi
olagantistii 6zellikleri nedeniyle biyomedikal uygulamalarda biiyiik ilgi gérmistiir [159].

Diisiik hidroliz derecesine sahip PVA, yiiksek olana kiyasla diisiikk sicaklikta suda daha
yiiksek ¢oziiniirliik gosterir. Bunun nedeni PVA’nin ¢ok yiiksek miktarda hidrojen bagi
yapabilme potansiyelidir. Hidroliz olmadan kalan asetat gruplari, -OH gruplarinin molekiil
ici ve molekiiller arasi hidrojen baglarimi zayiflatir. Yiiksek hidroliz derecelerine sahip
PVA’nin su sisteminde ¢oziinmesi i¢in sicakligin 70°C'nin {izerine yiikseltilmesi gerekir.
Artik asetat gruplarinin varligi, 1s1l islem sonrasinda PVA zincirlerinin kristallesmesine
yardimci olur. Bu nedenle yiiksek hidroliz derecesine sahip PVA’nin kristallesmesi daha
zordur. Bu nedenle, taktisite ve molekiiler agirliga ek olarak hidroliz derecesi PVA’nin

ozelliklerinin belirlenmesinde 6nemli bir parametredir.
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PVA ve poli(vinil pirolidon) (PVP) bazli hidrojeller, biyouyumlu, suda sisebilen, kanserojen
olmayan ve son derece diisiik sitotoksisiteye sahip sentetik polimerlerdir ve implantlar,
yapay organlar, ila¢ dagitim cihazlar1 ve yara pansumanlar1 gibi ¢ok sayida biyomedikal
uygulamada kullanilmistir. Ayrica, PVP, nanoparcacik (NP) stabilizasyonu i¢in bir polimer
olarak kapsamli bir gsekilde incelenmistir ve NP'lerin dagilmasi ve kararlilig: iizerindeki

dikkate deger olumlu etkisi ¢ok sayida arastirmada belgelenmistir [160].

PVP'in sterik engelleme etkisi, nanopargaciklarin etrafinda koruyucu bir kabuk olusturarak
NP toplanmasini 6nlemede ¢ok dnemli bir rol oynar ve sterik engelleme etkisi olarak bilinen
etkilesimlere karst koyan itici kuvvetleri indiikler. Bu stabilizasyon mekanizmasi,
nanopartikiillerin soliisyonda dagilmasini ve stabilitesini saglar [161]. Bununla birlikte,
polimer zincirlerinin uzunlugu, NP'lerin boyutu ve stabilitesi {izerinde fark edilebilir bir etki
gosterir. Spesifik olarak, daha kisa polimer zincirleri, diisiik dagilim yogunluguna sahip daha

biiyiik NP'lere yol agar [162].

Bu tez kapsaminda hidrojel yapilarinin i¢ine hapsedilecek Ag nanopargaciklarinin kararl
kilinabilmesi i¢in hidrojellerin yiizeyleri PVP ile acilanmistir. Hidrojel yapisindaki PVA
zincirlerinin hareketlilikleri ¢apraz baglar nedeniyle kisitli olacagindan, bu zincirlerin
nanoparcaciklari stabilize etme kapasitesi diisiiktiir. Oysa ylizeye asilanan PVP zincirleri
hem kendi karakteristik 6zelliklerine bagl olarak, hem de daha serbest hareket edebilecek
olmalarindan 6tiirli hidrojel yapisinda indirgenecek nanopargaciklarin kararl kilinmasinda
yuksek etki gosterme potansiyeline sahiptirler. Yiizeydeki PVP zincirleri Ag
nanoparcaciklari hidrojellerin bilhassa yiizeylerinde biriktirecek olup, bu sonraki asamada
incelenecek antimikrobiyal Ozellikler acisindan da potansiyeli arttirmaktadir. PVP’nin
hidrojel yiizeyine asilanmasi kontrollii bir polimerizasyon teknigi olan ATRP ile
saglanmistir. Bu nedenle asagidaki kisimda kontrollii polimerizasyon yontemleri hakkinda

bilgi sunulmaktadir.

1.7. Kontrollii Polimerizasyon Teknikleri

Kontrollii polimerizasyon teknikleri, polimer molekiillerin belirli bir boyut ve yapiya sahip
olmalarini saglayan bir dizi tekniktir. Kontrollii polimerizasyon, gelencksel serbest radikal
polimerizasyonuna kiyasla daha hassas ve Ongoriilebilir bir sekilde polimer
sentezleyebilmeyi amaglar [78, 79]. Bu yontemler, polimer molekiillerinin Onceden

hedeflenen belirli bir molekiiler agirliga sahip olmasini saglar. Bu durum, istenen fiziksel ve
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kimyasal 6zelliklere sahip polimerlerin iiretilmesine imkan tanir. Diger bir avantaj olarak
molekiilerin agirhk dagiliminin daha dar olmasina olanak verir, bdylece iiretilen
polimerlerin daha homojen ve istikrarli olmasina yardimei olur. Ayrica, polimerin kimyasal
yapisinin hassas bir sekilde kontrol edilmesi de miimkiin olabilir. Ornegin, blok kopolimer

yapilariin sentezi ya da polimer zincir sonlarinin kontrolii bu yontemlerle miimkiindiir

[165].

Kontrollii polimerizasyon yontemleri, farkli mekanizma ve kimyasal reaksiyonlarla
gerceklestirilen gesitli tiirlere ayrilir. Son yillarda ¢ok sik kullanilan Tersinir Eklenme-
Pargalanma Zincir Transfer (RAFT) polimerizasyonu, reaktif zincir transfer ajanlarini
kullanarak polimer zincirinin biiylimesini kontrol etmek ve sonlandirmak i¢in kullanilir. Bu
yontem, ¢esitli monomerlerle uyumlu ve farkli polimerler mimarilerinin iiretilmesi icin
uygundur [81, 82]. Ornegin, RAFT polimerizasyonu, akilli hidrojellerin insas1 igin biiyiik
bir yap1 malzemeleri kiitiiphanesi saglayan blok kopolimer, as1 kopolimeri, yildiz kopolimer
gibi iyi tanimlanmis yapilara sahip hidrojel onciillerinin tiretimini verimli bir sekilde
basarabilir. Ek olarak, zincir uclarinda bulunan RAFT ajanlari ¢esitli fonksiyonel gruplarla

modifiye edilebilir ve bu da yapiy1 daha da zenginlestirir [168].

Kontrollii polimerizasyon yontemlerinden Nitroksit aracili polimerizasyon (NMP), islevsel
ve karmagsik makromolekiiler mimarilerin tasarlanmasini saglayan bir diger kontrollii/canl
bir radikal polimerizasyon teknigidir. NMP, polimerizasyon siireci iizerinde hassas kontrol
sunarak, dar molekiiler agirlik dagilimlarina, 6nceden belirlenmis zincir uzunluklarina ve

istenen ug grup islevselligine sahip polimerler elde edilmesini saglar [169].

Yaygin bir sekilde biyoloji ve tiptaki c¢esitli uygulamalar i¢in ¢ok islevli, nanoyapili
malzemelerin tasarimi ve hazirlanmasina yonelik etkili bir teknik olarak kullanilan bir diger
kontrollii radikal polimerizasyon yontemi ise Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu
(ATRP) olarak bilinmektedir [ 84 — 87]. Bu yontem, polimer zincirlerinin uzunlugunu,
molekiiler agirligi dagilimini ve polimer mimarisini hassas bir sekilde kontrol etmek igin

etkin bir sekilde kullanilir.

ATRP mekanizmasi, Sekil 1’de gosterildigi gibi, agirlikli olarak baglatict alkil
halojeniirler/makromolekiiler tiirler (PnX) formundaki bir denge tarafindan kontrol edilir.
Hareketsiz tiirler, diisiik oksidasyon durumlarinda gegis metal kompleksleri ile periyodik
olarak reaksiyona girer. Bu reaksiyonda, Mt™/L (Mt™ oksidasyon durumunda gegis metali

tiirlerini temsil eder ve L bir liganddir), aralikl1 olarak biiyiiyen radikalleri (Pn") olusturmak
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lizere aktivatorler olarak gorev yapar ve deaktivatorler daha yiiksek oksidasyon
durumlarinda gegis metali kompleksleri (X-Mt™*Y/L) halojeniir ligandlari ile koordine edilir.
Deaktivator, hareketsiz tiirleri ve aktivatorii yeniden olusturmak igin ters reaksiyonda (Kdeact)
yayilan radikalle reaksiyona girer [163, 164]. ATRP'de ile stirenler [176], (met)akrilatlar
[177], (met)akrilamidler [178] ve akrilonitril [179] gibi pek ¢ok monomerin
polimerizasyonu basarili bir sekilde gerceklestirilebilir [171].

kcact
PH*X + Mtnﬂl/L — PJ" + X MthI/L

n
deact

Sekil 1. ATRP reaksiyon mekanizmasi

Biiyiiyen polimer zincirlerinin sayisi baglatici tarafindan belirlenir. Diigiik bir dagilim ve
kontrollii bir polimerizasyon saglamak i¢in, baglatma hizinin radikallerin yayilma hizi kadar
veya tercihen daha hizli olmas1 gerekir. Ideal olarak, tiim zincirler ¢ok kisa bir siire i¢inde
baslatilacak ve aymi anda biiyiiyecektir. Baslaticilar tipik olarak, cerceveleri alkil
halojeniirler olacak sekilde segilir. Alkil bromiirler gibi alkil halojeniirler, alkil kloriirlerden
daha reaktiftirler. Her ikisi de iyi molekiiler agirlik kontrolii sunar. Baglaticinin sekli veya
yapis1 polimer mimarisini etkiler. Ornegin, tek bir ¢ekirdek iizerinde birden fazla alkil
halojeniir grubuna sahip baslaticilar, yildiz benzeri veya dendirimer bir polimer sekline yol

acabilir.

ATRP polimerizasyonun énemli bilesenlerinden biri katalizordiir ¢iinkii aktif ve hareketsiz
tiirler arasindaki denge sabitini, dolayistyla polimerizasyon hizini belirler. Cok kiigiik bir
denge sabiti polimerizasyonu engelleyebilir veya yavaslatabilir, ¢ok biiyiik bir denge sabiti
ise zincir uzunluklarinin genis bir dagilimina yol agabilir. En ¢cok calisilan katalizorler, genis

bir monomer se¢imi i¢in basarili polimerizasyonlarla en ¢ok yonliiliigii gdsteren bakir igeren

katalizorlerdir [180].

ATRP reaksiyonundaki en 6nemli yonlerden biri, katalizor kompleksini olusturmak igin
geleneksel olarak bakir halojeniir katalizoriiyle kombinasyon halinde kullanilan ligandin

secimidir. Ligandin ana islevi, hangi ¢oziicii segilirse se¢ilsin, bakir halojeniirii ¢oziindiirmek
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ve bakirin redoks potansiyelini ayarlamaktir. Bu, halojen degisim reaksiyonunun aktivitesini
ve dinamiklerini ve ardindan polimerizasyon sirasinda polimer zincirlerinin aktivasyonunu
ve deaktivasyonunu degistirir, dolayisiyla reaksiyonun kinetigini ve polimerizasyon
tizerindeki kontrol derecesini biiyiik olglide etkiler [181]. Monomerin aktivitesine ve
katalizor i¢cin metal se¢imine gore farkli ligandlar secilmelidir. Bakir halojeniirler 6ncelikle
katalizor olarak kullanildigindan, en yaygin olarak amin bazli ligandlar segilir. Daha aktif
bir katalizor kompleksi, reaksiyonda daha yiiksek bir deaktivator konsantrasyonuna yol
acacagindan, reaksiyondaki katalizor konsantrasyonunu potansiyel olarak azaltmanin yollar1
olarak daha ytiiksek aktivitelere sahip ligandlar arastirilmaktadir. Bununla birlikte, ¢ok aktif
bir katalizor, kontrol kaybina yol acabilir ve elde edilen polimerin ¢oklu dagilimini artirabilir
[ 162 — 165]. Toluen, 1, 4-dioksan, ksilen, anisol, DMF, DMSO, su, metanol, asetonitril ve
hatta monomerin kendisi, yaygin olarak ¢6ziicii ATRP yonteminde ¢6ziicii olarak kullanilir
[ 163 ,164]. ATRP, malzeme bilimi, biyoteknoloji, kaplamalar, ilag dagitim sistemleri ve
daha birgok uygulama alaninda kullanilir [29, 37]. Ozel gereksinimler igeren endiistriyel
uygulamalarda veya bilimsel arastirmalarda kullanilmak tizere iyi tasarlanmis polimerlerin

tiretimi i¢in 6nemlidir [181].
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2. DENEYSEL
2.1 Malzemeler

Bakir(I) bromiir (CuBr) (%98, Aldrich), 2,2'-bipiridin (Bpy) (%99, Aldrich), poli(vinil alkol)
(PVA) (Mw=125.000 g/mol, hidroliz derecesi=%87-89, BDH), 1-Vinil-2-pirolidinon (VP)
(>%99, Sigma-Aldrich), (3-Bromopropyl)trimethoxysilane (>%97, Sigma-Aldrich), a-
bromoizobiitiril bromiir (BIBB) (>%97, Sigma-Aldrich), 4-(Dimetilamino)piridin (DMAP)
(%99, Aldrich), trietilamin (TEA) ( %99,5, Sigma-Aldrich), glimiis nitrat (AgNO3, >99,0%,
Sigma-Aldrich), dimetil formamid (DMF) (HPLC derecesi, Sigma-Aldrich) ve etanol
(HPLC derecesi, Sigma-Aldrich) alindig1 gibi kullanildi. Deneylerde, Millipore'un Milli Q-
su aritma sistemi (Bedford, MA, ABD) ile iiretilen 0.055 uS iletkenlige sahip deiyonize su
(DI) kullanilmustir.

2.2 Gama Radyasyonu ile PVA Hidrojellerinin Hazirlanmasi

PVA, %S5'likk (m/v) deiyonize su i¢inde 80°C'de ¢oziindii ve 5 mm ¢apinda plastik pipetlere
aktarildi. Daha sonra numuneler, ortam kosullarinda toplam 10 kGy dozda gama
1sinlamasina (doz hizi: 238 (G/h), Ob-Servo Sanguis Co-60) maruz birakilarak ¢apraz bagh
PVA hidrojellerinin olusmasi saglandi. Sentez isleminden sonra, olasi ¢apraz baglanmayan

zincirlerin uzaklastirilmasi amaciyla, hidrojeller birkag kez deiyonize su ile yikandi.

2.3 PVA'min a-bromoizobiitiril Bromiir ile Modifikasyonu: Br@PVA Sentezi

PVA'nin ATRP baslaticist olarak islev gormesi igin yapisina katilmasi gereken brom (Br)
gruplari, iki farkli reaksiyon ile yapiya eklenmistir. Tez kapsaminda denenen ilk
reaksiyonda, (3-Bromopropyl) trimethoxysilane kullanilarak yapiya brom katilmasi
amaclandi. Bu reaksiyonda, PVA basariyla bromlandi ancak hidrojelin silanlanmasi,
esnekliginin azalmasina ve sisme 6zelliklerinin ¢ok ciddi miktarda diismesine neden oldu.
Bu nedenle, PVA'nin 6zelliklerini bozmadan baska bir modifikasyon yontemi tezde ikinci
yontem olarak denenmistir. PVA'nin hidroksil gruplarinin bir alkil halojeniir molekiilii ile
kondenzasyonu ikinci yontem olarak denendi. Bu amagcla, literatiirde daha once seliiloz
[185], grafen oksit [186] ve PVA gibi hidroksil gruplar1 olan farkli malzemelerin

modifikasyonunda yaygin olarak kullanilan bir ATRP baslaticis1 olan a-bromoizobiitiril
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bromiir (BIBB) kullanildi. PVA'nin BIBB ile modifikasyonu i¢in, hem ¢oziicii (DCM) hem
de hidrojellerin nemsiz olmasi gerekmektedir. DCM, kullanilmadan once, nemi
uzaklastirmak i¢in 24 saat kalsiyum kloriir ile islem gordii ve sentezlenen hidrojeller , hem
DCM ile diflizyonunu artirmak hem de nemsiz bir yap1 elde etmek i¢in reaksiyon Oncesi

liyofilize edildi.

Liyofilizasyon iglemi i¢in, hidrojeller BIBB ile reaksiyon dncesinde 24 saat suda sisirildi ve
ardindan 24 saat donduruldu. Donmus hidrojeller, liyofilizatér cihazina aktarilmadan 6nce
cihazin sicakligi -57°C'ye diisiiriildii. Sonra hidrojeller cihaza aktarild1 ve 10 saat boyunca
kurutuldu. Nem miktari, modifikasyon verimini etkileyebileceginden, liyofilize edilen
hidrojeller ek olarak nemin tamamen giderilmesi i¢in 40°C'de vakum altinda 1 saat

kurutuldu.

Modifikasyon iglemi i¢in, 0.16 g DMAP ve 2.9 mL TEA ile birlikte 0.22 g kurutulmus PVA
hidrojeli, 100 mL kuru DCM iginde birlestirildi. Karigim, 0°C'ye sogutuldu ve 2.53 mL
BIBB damla damla 2 dakika boyunca ortama eklendi. BIBB tamamen ¢oziindiikten sonra,
sige bir silikon septum ile kapatildi ve 15 dakika siireyle argon gaz1 ile oksijen uzaklastirildi.
Kondenzasyon reaksiyonu oda sicakliginda 24 saat devam etti. Nihai brom islevli hidrojeller

(Br@PVA), DMF ve etanol ile art arda ti¢ kez yikandiktan sonra saflastirilarak kurutuldu.

______ Kovalant Capraz baglanma
3 x
/

_________ Gama Radiyasyonu Bromlama
/ BIBB,DMAP, @ |
/ TEA ve DCM

PVA Hidrojelleri

Sekil 2. PVA polimerinin gama radyasyonu kullanilarak ¢apraz bagli hidrojellerin sentezi

ve daha sonra OH gruplarin1 BIBB ile modifikasyonu
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Sekil 3. PVA Hidrojellerinin Hidroksil Gruplarinin BIBB ile Modifikasyonu

2.4. PVA Hidrojellerinin PVP ile Asilamasi: PVP@PVA Sentezi

Polimerizasyon soliisyonu, 10 mL VP monomeri ile 50 mL deiyonize su i¢inde Br@PVA
hidrojelinin birlestirilmesi ile hazirlandi. Karigim 15 dakika boyunca argon akisi altinda
tutuldu. Daha sonra ayr1 bir ikinci ¢6zelti, 50 mL deiyonize su i¢inde 0.364 g CuBr ve 0.79
g 2,2'-bipiridin (Bpy) ¢oziilerek hazirlandi. Bu ¢ozelti de 15 dakika boyunca argon akisi
altinda bekletildi ve argon atmosferi altinda birinci ¢ozeltiye ilave edildi. Nihai ¢ozelti daha
sonra 50°C'ye 1sitild1 ve 24 saat boyunca polimerize olmaya birakildi. Polimerizasyon
isleminin ardindan, sentezlenen PVA@PVP hidrojelleri, 1:1 oraninda su ve aseton karisimi
ile iyice yikand1. Cu(l) iyonlar1 ve reaksiyona girmemis VP monomerleri tamamen yapidan
uzaklastirilincaya kadar tekrarlanan yikama islemleri uygulandi. Bakir iyonlarinin tamamen
uzaklastirildigindan emin olmak i¢in, bu 6rneklerin SEM-EDX analizleri yapildi ve bakirin

yapida bulunmadigi kanitland.

ATRP
VP, Bpy, CuBr
ve Su

Sekil 4. PVP’nin, Br@PVA Hidojellerinin Yiizeyine ATRP Yontemi ile Asilanmasi:

Sematik Gosterim
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Sekil 5. PVP’nin, Br@PVA Hidrojellerinin Yiizeyine ATRP Yontemi ile Asilanmasi:

u
19

Kimyasal Gosterim

2.5. PVP@PVA'mn Termal indirgeme Yoluyla Giimiis Nanoparcaciklarla
Dekorasyonu: AQNPs@PVP@PVA Sentezi

Ag(I) iyonlarmin metalik Ag NP'lere indirgenmesini saglamak icin, PVP@PVA
hidrojelleri 50 mL AgNO3 ¢ozeltisine (1,0 mM) aktarildi ve 24 saat boyunca tamamen
sismeye birakilarak Ag(I) iyonlarinin hidrojel yapisina en yiiksek miktarda absorbe olmast
saglandi. Ag(I) iyonlarinin metalik Ag NP'lere indirgenmesini saglamak i¢in, PVP@PVA
hidrojelleri 50 mL AgNO3 ¢ozeltisine (1,0 mM) aktarildi ve 24 saat boyunca tamamen
sismeye birakilarak Ag(I) iyonlarinin hidrojel yapisina en yiiksek miktarda absorbe olmasi

saglandi.

Cozelti daha sonra 70°C'ye 1sitild1 ve 5 saat boyunca karistirildi. Literatiirde, PVP gibi
polimerlerin  sicaklik  yardimiyla metal iyonlarmin indirgenmesini  sagladigi
belirtilmektedir. PVP’nin -N ve -O atomlar1 bu mekanizmada giimiis iyonlarini koordine
eder ve nanopartikiillerin agregasyonunu 6nler [187]. Bu yontem, kimyasal kullanimi
gerektirmeyen yesil bir prosediir oldugundan tez kapsaminda Ag NP'lerin elde edilmesi
icin tercih edildi. Ag(I) iyonlarinin hidrojel yapisinda indirgendigi, jelin renginin
kahverengiye dénmesiyle gérsel olarak da takip edilebildi. Indirgeme isleminden sonra,
Ag NP'leri yiiklii hidrojel (AgNPs@PVP@PVA) reaksiyon karisimindan ayrildi ve suyla
yikanarak saflastirildi.
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AgNO;, in 70 °C

Sicakhikla indirgenme

Ag@PVP@PVA@OTC

Sekil 6. PVP@PVA'min termal indirgeme yoluyla Ag NP'lerle dekorasyonu
(AgNPs@PVP@PVA) ve bir antimikrobiyal ajan olan OTC’nin hidrojel agimna

yuklenmesinin sematik gdésterimi.

2.6. Sentezlenen hidrojellere Oksitetrasiklin (OTC) yiiklemesi

Tez kapsaminda, yaygin olarak kullanilan bir antimikrobiyal ajan olan oksitetrasiklin (OTC),
bir model molekiil olarak kullanilmistir. OTC, Ag NP'ler ile dekore edilmis hidrojellere
(Ag@PVP@PVA) ve PVP ile kaplanmis hidrojellere (PVP@PVA) yiiklenerek, iki paralel
set seklinde yapilarin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. OTC yiiklemesi igin, kuru
agirhg yaklagik 8 mg olan hidrojeller, 10.0 mL sulu OTC soliisyonuna (5,0 mg/mL)
eklenmis ve hidrojellerin OTC ile 24 saat boyunca rotatdrde dondiiriilmesi saglanmistir. Bu
stirecte, hidrojellerin OTC'yi maksimum diizeyde emmesi igin diflizyon dengesinin

saglanmasi amaglanmaistir.
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3. KARAKTERIZASYONLAR

Sentezlenen hidrojellerin FTIR karakterizasyonu, Perkin-Elmer Spectrum Two™ model
spektrofotometre ile ATR modunda 6l¢iim alinarak gergeklestirildi. Hidrojellerin termal
davraniglari, Pyris 1 Perkin Elmer termogravimetrik analiz cihazi kullanilarak N> atmosferi
altinda kaydedildi. Analizler, 25 ila 700 °C sicaklik araliginda, 10 °C/dk sicaklik artisi ile
gergeklestirildi. X-1511 kirinimi (XRD) 6l¢iimleri, Cu Ka (A = 1.54 nm) 1s1masi1 kullanilarak
45 kV ve 40 mA'da calistirilan Bruker X-1gm1 difraktometresi ile 20 5°-85° araliginda
yapildi. X-151n1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) 6l¢iimleri, monokromatize bir Al Ka X-
15101 kaynagina sahip Termo spektrometre kullanilarak gerceklestirildi. X-151n1 nokta boyutu
400 um'ye ayarlandi ve sirasiyla tarama ve ¢ekirdek diizeyindeki dlgtimler i¢in 30 eV ve 200
eV gegis enerjileri kullanildi. Baglanma enerjileri, 285 eV'de C1s zirvesine gore belirlendi
ve ylizey element bilesimleri, enerjinin 0 ile 1000 eV arasinda degistirilmesiyle bulundu.
Asilama isleminden once ve sonra PV A hidrojellerinin ve ayrica PVP@PVA hidrojellerine
gomiilii Ag NP'lerin morfolojik 6zellikleri, 4.0 kV'da calisan Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) (GAIA3+Oxford XMax 150 EDS) kullanilarak incelendi. SEM caligmalar1 igin
numuneler suda sisirildi, ardindan dondurularak liyofilizasyon ile kurutuldu. Numunelerin
element bilesimlerinin tespit edilmesi amaciyla, numuneler ayrica 15 kV hizlandirict
voltajda calisan bir enerji dagitict X-1511 spektrometresi (EDX) ile donatilmig SEM ile
analiz edildi.

3.1. Tla¢ Salim

Model ilacin (OTC) yiiklenmesini takiben salimi, UV-Vis Varian Cary100 spektrofotometre
kullanilarak oda sicakliginda 250-800 nm'lik bir dalga boyu araliginda degerlendirildi.
OTC'in salim g¢alismalarinda ilacin 361 nm'deki maksimum dalga boyu kullanildi.
Cozeltilerde salinan OTC miktar1, derisimi bilinen OTC ¢ozeltileri kullanilarak elde edilen
kalibrasyon egrisi (Sekil 7.) kullanilarak belirlenmistir. Ila¢ Yiikleme Verimliligi (Drug
Loading Efficiency- DLE) ve lla¢ Yiikleme Kapasitesi (Drug Loading Capacity -
DLC)[188], asagidaki denklemler kullanilarak hesaplandi:
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Sekil 7. Standart OTC ¢ozeltileri kullanilarak elde edilen kalibrasyon egrisi.

Toplam ila¢ miktar1 — Yiiklenmeyen ila¢ miktari

DLE (%) = 100

Toplam ila¢ miktari

Toplam ila¢g miktar1 — Yiiklenmeyen ila¢g miktari

DLC (%) = X 100

Hidrojel kiitlesi

[lag salim testi esnasinda, her ii¢ hidrojel icin de 10 farkl1 zaman araliginda, 10 mL saf su
icinde salman OTC miktar, UV-Vis cihazinda yardimiyla tespit edildi. Olgiimler, 300-350
nm dalga boyu araliginda gergeklestirildi. Belirli bir siirede yapilan 6l¢iim neticesinde, ilag
yuklii hidrojeller saf suya aktarilip salimi kalan siire zarfinda devam ettirildi. Yaklasik 180
dakika sonra salman ilag derisiminin sifira yaklagmasiyla, ilag salimmin tamamlandigi

anlasildi.

3.2. PVA, PVP@PVA ve AgNPs@PVP@PVA Hidrojellerinin Sisme Davranisi

Hidrojellerin yiizde sisme miktarlari, belirli bir miktar hidrojelin (yaklasik 20 mg) suya
yerlestirilmesi ve ¢esitli zaman araliklarinda tartilmasi yoluyla belirlenmistir. Tartim iglemi,
hidrojelin kiitlesinin daha fazla degisiklik gostermeden sabit bir agirliga ulastigi dengeye

kadar tekrarlandi. Her agirlik 6l¢iimiinden 6nce yiizeysel suyun etkisini ortadan kaldirmak
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amaciyla hidrojellerin yiizeyi hizlica kurulanmistir. Hidrojellerin sisme orani (%S) ve
maksimum su absorpsiyon kapasitesi (M), asagidaki esitlikler kullanilarak hesaplandi. Bu
formiillerde, W; hidrojelin bir t aninda su absorplamis agirligi, Wy hidrojelin kuru halindeki

agirligi ve Weq hidrojelin absorpsiyon dengesinde olan agirligi olarak tanimlandi.

o _ [WE — W)
o = T x 100

M% =

[(Weqw_d Wd)] x 100

3.3. Antimikrobiyal Testler

Antimikrobiyal aktivitelerin belirlenmesi amaciyla, ii¢ klinik sus (Candida Tropicalis T26,
Proteus Mirabilis U15 ve Staphylococcus Epidermidis W17) kullanildi. C. Tropicalis susu,
Ref Gen Biotechnology Co. Ltd., Ankara, Tirkiye tarafindan gergeklestirilen 18S
Ribozomal RNA Gen Dizi Analizi ile tanimlandi. Proteus mirabilis U15 ve Staphylococcus
Epidermidis W17 suslar1 ise, Vitek-32 sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanilarak
tamimlanmustir [40 - 42].

Kiiltiirlerin hazirlanmasi i¢in, test edilen mikroorganizmalar baglangigta 24 saat boyunca
37°C'de Brain Heart Infusion (BHI) agar (Lab M Ltd, Lancashire, ingiltere) iizerinde
yetistirildi. On kiiltiirler igin, tek koloniler 10.0 mL BHI suyuna (Lab M Ltd, Lancashire,
Ingiltere) inokiile edildi ve 24 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi. Daha sonra, ikinci bir
kdiltiir icin 1.5 mL 6n kiiltiir, 30.0 mL BHI s1v1 besiyerine aktarildi ve bu kiiltiir daha sonra
37°C'de 24 saat daha inkiibe edildi. Mikrobiyal hiicreleri toplamak i¢in, Eppendorf 5810R
santriflij i¢inde Eppendorf Swing-bucket rotor A-4-62 (Hamburg, Almanya) kullanilarak
5°C'de 10 dakika boyunca 3,220 g'de santrifiij yapildi. Hasat edilen hiicreler daha sonra ii¢
kez 10 mM potasyum fosfat tamponu (pH=7) ile yikandi. Son olarak, mikrobiyal hiicreler
2.0 McFarland (MF) optik yogunluk standardina ayarlanda.

Test edilen biyomalzemelerin {ii¢ farkli klinik susa karst inhibe edici etkisinin
degerlendirilmesi, 96 oyuklu mikrotiter plakalarda gergeklestirildi. Oncelikle, steril

biyomalzemeler, 200 pL steril BHI ¢ozeltisi ile 6nceden doldurulmus olan 96 oyuklu
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plakalarin oyuklarina yerlestirildi. Daha sonra, her bir kuyucuga test edilen
mikroorganizmadan 20 pL eklenerek asilanma yapildi. Plakalar, mikroorganizmalarin
biiylimesinin gorsel olarak gozlemlenebilmesi i¢in 24 saat boyunca 37 °C'de inkiibe edildi.
Ureme gozlenmeyen kuyular, mikrobiyal iireme agisindan (-) olarak siniflandirilds; bu da o
kuyunun i¢indeki biyomateryalin test edilen susa karsi inhibisyon gosterdigini ifade eder.
Negatif kontroller, mikrobiyal asilama yapilmayan kuyulardir; pozitif kontroller ise
mikrobiyal asilama yapilmis ancak herhangi bir biyomalzeme i¢cermeyen kuyulardir. Test
edilen biyomateryallerin mikrobisidal etkisini belirlemek amaciyla gergeklestirilen
inhibisyon testlerinde, 96 oyuklu plakalardaki her bir kuyucuga 10.0 uL BHI agar aktarildi
ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Eger BHI agarda iireme gozlenmediyse (-),
biyomateryallerin mikrobisidal etkiye sahip oldugu kabul edildi. Test edilen hidrojellerin
mikrobiyal inhibe edici ve mikrobisidal etkisinin degerlendirilmesi, ayr1 ayr1 biiyiitiilmiis

mikrobiyal hiicreler kullanilarak ii¢ kopya halinde gerceklestirildi.

Yukaridaki sekilde kiiltiirlenen numunelerin disk difiizyon testleri, Kirby Bauer Disk
Diflizyon Metodu kullanilarak gergeklestirildi [192]. Kisaca, steril biyomateryaller, dnceden
2.0 McFarland optik yogunluk standardina ayarlanmis Candida Tropicalis T26, Proteus
Mirabilis U15 ve Staphylococcus Epidermidis W17 suslari ile asilanmis olan BHI agar
plakalarinin yiizeyine yerlestirildi. BHI plakalar1 daha sonra 24 saat boyunca 37°C'de inkiibe
edildi ve inhibisyon bélgelerinin (ZOI) ¢aplar1 bir cetvel kullanilarak 6l¢iildii. Disk difiizyon
testleri, ayr1 ayr1 biiyiitilmlis mikrobiyal hiicreler kullanilarak ii¢ kopya halinde

gergeklestirildi ve sonuglar ortalama degerler olarak rapor edildi.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Yapisal Karakterizasyonlar

Sentezlenen farkli hidrojel formiilasyonlarinin Kkarakterizasyonu igin oncelikle FTIR
spektroskopisi kullanildi. Saf PVA'nin FTIR spektrumunda tespit edilen yaklasik 3249 cm-
Y'deki O-H gerilme piki ve sirastyla 2936 cm™ ve 2906 cm™'deki tepe noktalartyla CH2'nin
asimetrik ve simetrik gerilme pikleri yapinin karakteristik bantlarina karsilik gelir. 1643 cm-
I'deki pik, polivinil asetatin tamamlanmamis hidrolizinden kaynaklanan C=0O gerilmelerine
isaret eder. Ayrica, 1416 cm™ ve 1138 cm™'deki pikler, sirasiyla C-O ve CHj titresimlerine
karsilik gelir ve kristallin sekans/omuz esnemesini temsil ederken, 1083 cm'deki pik,
PVA'nm amorf sekansini yansitir. Son olarak, 822 cm™'deki pik, PVA yapisindaki C-C
gerilmelerine karsilik gelir [97, 98].

Bromlama reaksiyonu, PVA'nin bir ATRP makro baslatici olarak islev gérmesi ve PVP’nin
yapiya asilanabilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bromlama neticesinde yapiya katilan Br
gruplari, CuBr (bakir bromiir) ve Bpy (2, 2’-bipiridin) varliginda ATRP mekanizmasinin
baslatilabilmesi i¢in gereklidir ve bu gruplar asilanacak PVP zincirlerinin biiytimelerini
baslattigt  noktalar1 olusturur. Bromlama reaksiyonu sonrast gergeklestirilecek
polimerizasyonda, PV A'nin -Br gruplar1 ile CuBr/Bpy ve monomer arasindaki stokiyometrik
oran dnemli bir faktordiir. Bu nedenle, PVA'nin bromlanma derecesini belirlemek kritik bir
O6neme sahiptir. Bu 6nemli bilginin elde edilmesinde hem FTIR hem de XPS analizi

sonuglarindan faydalanilmigtir.

PVA'nin tedarik¢i firma tarafindan verilen hidroliz derecesi %88’dir. Buna gore PVA,
yapisinda %12 oraninda polivinil asetat (PVAc) igerir. PVAc'a ait karbonil piki
modifikasyon dncesi PVA nin FTIR spektrumunda 1643 cm™'de goriinmektedir (Sekil 8. a).
Bromlama reaksiyonunun miktarmi hesaplamak i¢in, PVAc'a ait bu karbonil piki sabit bir
referans olarak kullanildi. Reaksiyon sonrasinda yapiya eklenen BIBB molekiillerine ait
karbonil piki, Sekil 8.b goriilebilecegi gibi, poli(vinil asetat)'a ait karbonil pikinden daha
yiiksek dalga boylarnda (1670 cm™) ¢ikar. PVA'nin tiim OH gruplarmin bromlanmasi
durumunda (yani modifikasyon yiizdesinin %100 oldugu durumda), BIBB molekiillerine ait
karbonil pikinin alan1 ile PVAc gruplarina ait karbonil pikinin alanlarinin orami 7.33

olmalidir. Bu oranin sentezlenen numunelerdeki degeri bulunarak, bromlama ytizdesi tespit
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edilebilir. Bromlanmig PVA 6rnegine ait FTIR spektrumundan, BIBB ve PVAc'in karbonil
piklerinin alanlarinin orani 3.71 olarak tespit edilmistir. Bu hesaplamalar neticesinde, %100
modifikasyon durumunda tespit edilmesi beklenen 7.33 oranindan 3.71'e diisiis, bromlama

yiizdesinin %50.7 oldugunu gosterir.

BIBB ile modifiye edilmis PVA'nin FTIR spektrumunda, Sekil 8. a’de goriildiigii gibi, -C=0
titresim bandina karsilik gelen 1670 cm™'de yeni bir tepe noktasi ortaya ¢ikti. Bu, PVAnin
basarili bir sekilde bromlandigim1 dogrular. Ayrica, 1760-1800 ¢cm™ araliginda bir pik
olmamasi, reaksiyona girmemis BIBB'nin modifiye edilen PVA 6rneginden etkili bir sekilde

uzaklastirildigini gosterir [195].

As1 kopolimerizasyonu, yeni polimer zincirlerinin bir birincil polimer omurgasina kovalent
olarak baglandigi ¢ok yonlii bir polimerizasyon teknigidir. Sekil 8.a'da gosterildigi gibi,
PVP’nin hidrojel yapisina ATRP yontemi ile agilanmasini takiben PVP’nin karakteristik
baglar1 FTIR spektrumunda tespit edilmistir. PVP’ye ait C-N esneme titresimi 1286 cm™*'de
ortaya cikarken, C-H esneme ve egilme pikleri sirasiyla 2930 cm™ ve 1436 cm™'de
gozlemlendi [196]. Ayrica, Sekil 8.b’den goriilebilecegi gibi, PVP’ye ait karbonil piki BIBB
ve PVAc’dan farkli olarak, 1630 cm™ dalga boyunda daha yiiksek yogunluklu bir tepe

noktasi olarak gézlemlendi.

a) b)

,L Polivinil asetatin
V\/——U/—\MW karbonil piki 1730 cm’!

PVA
’\/v—_\w’vw' Br@PVA
Y BIiBB —— PVP@PVA
mw * Karbonil piki 1670 cm!
ssluu JI;UU 2500 zuluu 1sluo 000 50 w
Dalga boyu (cm) . Polivinipirrolidon

karbonil piki 1630 cm!

T %

Sekil 8. a) Saf PVA, Br@PVA ve PVP@PVA hidrojellerinin FTIR spektrumlari. b) karbonil

piklerinin detayli gdsterimi.
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PVP'nin PV A hidrojeline agilanma derecesi (%), modifikasyonun basarisini gosteren dnemli
bir olgiittiir. Asilanma derecesini hesaplamak icin tez kapsaminda ii¢ farkli yontem
kullanildi. ilk ydntem, asilama &ncesi ve sonrasinda hidrojellerin kuru agirliklarmin
karsilastirilmasiyla izlenen gravimetrik yontemdi. Sekil 9'da goriildiigii gibi, kiitle 6lgtimiine
dayal1 olarak hesaplanan asilanma derecesi zamanla artmaktadir ve 24 saatlik reaksiyon
sonunda yaklasik %?21.4'e ulagsmaktadir. Gravimetrik hesaplamanin yani sira, FTIR analizi
sonuglartyla da PVP'nin asilanma derecesi hesaplanmigtir. PVP'nin karbonil pikinin
alanindaki artig oran1 diger karbonil pikine gére hesaplanan asi orani, 24 saat sonra %24.7
olarak belirlenmistir. Bu deger, gravimetrik hesaplama ile elde edilen agilanma derecesi ile
uyumludur ve diger reaksiyon siirelerinde de benzer bir uyum gozlenmistir. Son olarak, TGA
Olclimleri sonucunda yapilan hesaplamalarla da asilanma dereceleri belirlenmis ve 6rnegin
24 saatlik reaksiyon siiresi sonrasinda asi derecesi %16,2 olarak tespit edilmistir. Tezin
ilerleyen kisimlarinda detayli bir sekilde bahsedilecek TGA'ya dayali hesaplamalarin, genel

olarak diger iki yontemle uyumlu sonuglar verdigi soylenebilir.

5 10 15 20 24 30
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Sekil 9. Asilama yiizdesini zamana karsi artisinin iki farkli yontemle kiyaslanmasi.

Polimerizasyon siiresinin asilama ytizdesi lizerindeki etkisini incelemek amaciyla farkl
stireler boyunca yiiriitiilen deneyler sonucunda elde edilen 6rneklerin FTIR analizleri
gerceklestirildi. Sekil 10'de zamanla 1630 cm™'deki karbonil tepe noktasmmn artan
siddetinden goriilebildigi gibi, asilama ylizdesi, polimerizasyon siiresiyle artan bir egilim
sergiledi. Reaksiyon siiresinin 24 saatten daha uzun oldugu durumlarda, spektrumda 6nemli

bir degisiklik gbzlenmedi. Bu nedenle, uygun asilama siiresi olarak 24 saat belirlenmistir.
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Sekil 10. Farkli reaksiyon siirelerinde sentezlenen PVP@PVA hidrojellerinin (PVP@PVA)
FTIR spektrumlari.

Termogravimetrik analiz (TGA), polimerik malzemelerde 1si1l 6zelliklerin incelenmesi ve
astlama isleminin dogrulanmasi amaciyla kullanilabilecek onemli bir yontemdir. Sekil
11.'de, PVP@PVA oOrneginin TGA egrisi ve tirevi, saf PVA ve PVP ile birlikte
gosterilmektedir. Her i¢ numunenin bozunma profili, yaklasik 100 °C’ye kadar olan kisimda
suyun buharlagmasina atfedilen agirlik kaybini sergiler. PVA’ya ait termogram yaklasik 260
°C'den 438 °C'ye kadar devam eden kiitle kaybina karsilik gelen bozunma profili literatiir
ile uyumludur [197]. Bu bozunma, yan grubun (-OH) ‘polien’ verecek sekilde bozunmasi ve
ayrica PVA'nin ana zincirinin (C-C) karbokatyon olusturarak béliinmesi nedeniyle belirgin
bir agirlik kayb1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Saf PVP’nin termograminda yaklasik 452,4
°C’de maksimuma ulasan ve 405,8 °C ile 496,3 °C arasinda gozlemlenen kiitle kaybu ise, bu
polimerin rapor edilen 1sil davranist ile uyumludur [197]. PVP@PVA hidrojeline ait
termogramda, her iki polimere ait de karakteristik 1s1l davraniglar tespit edilmistir. Bu durum

PVP’nin basaril1 bir sekilde PVA’ya asilandigini dogrular.
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Sekil 11. PVP, PVA hidrojeli ve PVP@PVA hidrojelinin TGA ve DTA termogram egrileri
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Sekil 12. 24 saatlik siirede sentezlenmis PVP@PVA hidrojellerinin TGA egrisinden

astlanma ylizdesi hesaplanmasina dair 6rnek bir gosterim.
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Asilanmis hidrojel Orneklerine ait DTA egrilerinde hem PVA hem de PVP'ye ait
karakteristik bozunma pikleri ayr1 ayr tespit edilebildiginden, TGA analizi asilama yiizdesi
hakkinda 6nemli bilgiler sunar. Sekil 12.’de goriindiigii gibi, PVP@PVA hidrojelinin
yapisinda yaklasik 200 °C'ye kadar goriilen %4,6’1ik kiitle kayb1 hem saf PVA hem de saf
PVP’de benzeri goriilen bir davranis olup, yapilarda bulunabilecek safsizlik ya da su gibi
ucucu yapilarin uzaklagmasina karsilik gelmektedir. Ardindan, en biiytik kiitle kayb1 %58,6
olarak yaklasik 220-438 °C araliginda PVA'nin yapisindaki OH gruplarinin bozunmasina
karsilik gelmektedir. Diger taraftan, iigiincii bir bozunma davranigsi olarak, yaklasik 438-497
°C araliginda tespit edilen %30.7°lik kiitle kaybi, hem PVA'nin ana zincirinde (C-C)
gerceklesen bozunmalara, hem de saf PVP'nin bozunma egrisiyle uyumlu bir sekilde
asilanan zincirlerin termal degradasyonuna ithaf edilir. Asilanma yiizdesini belirlemek igin,
PVP@PVA ve PVA hidrojellerinin TGA egrilerinin tiirevleri alinmis ve PVA’nin 220-438
°C araliginda tek basina sergiledigi bozunma pikinin ve 438-497 °C araligindaki PVA ve
PVP’nin sergiledigi ortlisen bozunma pikinin alanlari, saf PVA 6rnegindeki bu piklerin
alanlar ile kiyaslanarak, asilanmis 6rneklerdeki PVP miktar1 tespit edilmistir. Buna gore,
Ornegin 24 saat asilanmis Ornegin yukarida bahsedilen iki pikin birbirine oraninin, saf
PVA’ya kiyasla degisiminden elde edilen PVP asilanma yiizdesi, %16,2 olarak
hesaplanmistir. Farkli yontemlerle hesaplanan asi oranlari birbiri ile kiyaslandiginda,
ornegin 24 saatlik siirede sentezlenmis PVP@PV A hidrojelinin gravimetrik, FTIR ve TGA
yontemleriyle hesaplanan asilama yiizdesi sirastyla %21,36, %24,74 ve %16,2 olarak tespit
edilmistir. Bu durumda, 24 saatlik reaksiyon siiresi neticesinde, kiitlece yaklasik %20

civarinda PVP asilanmasinin gergeklestigini sdylemek miimkiin olabilir.

X-1s11 kirinimi (XRD), bir malzemenin kristal yapiSin1 ve kristallik derecesini belirlemek
icin yaygin olarak kullanilan bir karakterizasyon teknigidir. Saf PVA hidrojelinin, PVP
astlanmis PVA hidrojelinin (PVP@PVA) ve Ag NP'ler ile dekore edilmis hidrojelin
(Ag@PVP@PVA) XRD desenleri Sekil 13'de sunulmaktadir. Her ii¢ hidrojel yapisi da
amorf karakterlerini dogrulayan yaklasik 20° merkezli genis bir XRD piki sergiler.
Ag@PVP@PVA numunesine ait XRD deseninde, metalik Ag NP'lerin (111), (200) ve (220)
kristal diizlemlerine karsilik gelen ii¢ karakteristik kirmnim zirvesi sirasiyla, 26 = 38.0°, 44.1°
ve 65.1°'de gozlemlenmistir. [101, 102]. Bu durum, Ag(I) iyonlarinin 1s1l indirgenmesi ile

hidrojel yapisinda metalik AgNP’lerin basarili sekilde olustugunu géstermektedir.
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Sekil 13. PVA, PVP@PVA, Ag@PVP@PVA Hidrojellerinin XRD Desenleri

SEM (Taramali Elektron Mikroskobu), hidrojellerin ylizeyinin yiiksek ¢6zliniirliiklii
goriintiilerini olusturarak, hidrojelin genel gozenek yapisini ve morfolojisini detayli bir
sekilde inceleyebilmeyi miimkiin kilar. Ayrica, Ag nanopargaciklarinin varligi ve dagilimi
da SEM araciligiyla belirlenebilir, boylece hidrojellerin nanoparcaciklarla dekore edilme
durumu hakkinda kapsamli bir degerlendirme yapma imkani elde edilir. Sekil 14a’da
sunulan saf PVA'ya ait SEM resmi incelendiginde, liyofilizasyon iglemi sonrasinda hidrojel
gozeneklerinin biiyiikk Ol¢iide kapanmadigi, hidrojelin gozenekli ve ii¢ boyutlu bir ag
yapilarina sahip oldugu goriilmektedir. Bu 6rnegin yapisinda, yiizeyi boyunca hemen hemen
esit olarak dagilmis ¢cok sayida mikro gozenek bulunmaktadir. Bromlanma islemi sonrasinda
(Sekil 14.b), PVA yapisindaki mikro gozenekliligin azaldig1 goriillmektedir. PVP'nin PVA
hidrojeline asilanmastyla (Sekil.14.c), mikro gozeneklerin biiylik dlclide kapandigi, yiizey
plrtizliligiinin azaldigi anlasilmaktadir. Sekil 14.d ve 14.e'de, Ag@PVP@PVA
hidrojellerine ait SEM goriintiileri, yaklasik 80 nm boyutlarinda ve nispeten tek tip glimiis
nanopargaciklarinin (Ag NP'ler) varligint gosterir. Bu resimlerde, Ag NP'lerin hidrojel

ylizeyinde iyi dagildigi gozlenmektedir.
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Sekil 14. (A) Saf PVA hidrojelinin, (b) Bromla modifiye edilmis PVA hidrojelinin (Br@
PVA), (¢c) PVP asili PVA hidrojelinin (PVP@PVA), (d) ve (e) Ag NP'lerle modifiye edilmis
PVA hidrojelinin (Ag@PVP@PVA) SEM goriintiileri.

Sekil 15. hidrojellerin farkli sentez asamalarinda, SEM-EDX yontemiyle tespit edilen
elementleri ve bu elementlerin goriintiiler boyunca dagilim haritalarini gostermektedir. PVA
hidrojeline ait, Sekil.15-A; ve Ags'teki goriintiilerde, kirmiz1 ve yesil noktalar, sirasiyla
karbon ve oksijen elementlerinin homojen bir dagilimmi goéstermektedir. Bromlanmig
hidrojele ait B kodlu goriintiiler arasindaki B4 seklinde, mor noktalarla gdsterilen dagilim,
yapida bromun varligim1 ve bu elementin homojen bir sekilde tiim yiizeye eklendigini
gosterir. Sekil 16.’de, Br@PVA ornegine ait spektrumunda %1,3'liikk bir oranda Br tespit
edilmesi de bromlama igleminin basarisin1 gosterir. PVP’nin PV A hidrojeline asilanmasini
takiben, %2.2'lik bir oranda azot (N) elementinin varligin1 gésteren Sekil 16.’deki spektrum
ve bu elementin hidrojel yapisindaki dagilimi gosteren Cs goriintiisii, PVP’nin yapiya
astlandigina dair 6nemli kanit sunar. Son olarak, Ag NP’ler ile modifiye edilen 6rnege ait

goriintiilerden Dg kodlu dagilim goriintiisiinde, Ag NP'lerin varligt ve tiim hidrojel
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yiizeyindeki homojen dagilimi dogrulanir. Ag NP’lerin varligi, Sekil 16.’de sunulan EDX
spektrumunda 2,5 keV'de gozlenen metalik Ag NP’lere ait tipik pik ile de desteklenir. EDX
spektrumlarinda, hidrojellerde bakir iyonlarinin olmamasi, ATRP sentez adimi sonrasinda

bakirin tamamen yapidan uzaklastirildigini gosterir.

Sekil 15. PVA (Al), Br@PVA (B1), PVA@PVP (C1), Ag@PVA@PVP (D1) i¢in Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) goriintiileri ve EDX elemen dagilimlari. Spesifik elementler
icin SEM-EDX eslemeleri farkli renk ve sayilarla gosterilmistir: karbon (C, kirmizi, "2"),
oksijen (O, yesil, "3"), brom (Br, mor, "4"), nitrojen (N, mavi, "5") ve giimiis (Ag, turkuaz,
"6").
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Sekil 16. PVA, Br@PVA, PVP@PVA ve Ag@PVP@PVA hidrojellerinin SEM-EDX
Spektrumlari.

Sentezlenen hidrojel yapilarinin kimyasal bag ¢evrelerini ve etkilesimlerini arastirmak igin

etkili bir yiizey karakterizasyon teknigi olan X-isin1 fotoelektron spektroskopisi (XPS)

analizi gerceklestirilmistir. Genel olarak nanopartikiillerin agrege olmadan stabilize

edilmesi, Ag atomlar1 ve iyonlari i¢in afiniteye sahip O, N veya S gibi elementleri igeren

elektronca zengin fonksiyonel gruplarin varliginda meydana gelir. Bu atomlar, AgNP'lerin

yiizeyinde polimer molekiillerinin adsorpsiyonuna yol agarak dipol-dipol, iyon-dipol veya

koordinasyon etkilesimleri olusturarak nanopargaciklarin topaklanmasini engeller [200].
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Sekil 17. a) PVA, b) Br@PVA, ¢) PVP@PVA ve d) Ag@PVP@PVA hidrojellerinin C1s

¢ekirdek seviyesi XPS spektrometreleri ve e) Cls spektrumlarinin {ist iiste goriintiisii.

Sentezlenen hidrojellerin XPS analizleri sentez asamalarinin tiimii i¢in yapildi. Sekil 17.’de

gosterildigi gibi tiim C1s pikleri, yaklasik 284,7, 286,4 ve 289 eV baglanma enerjilerinde 3

bilesene ayrilabilmektedir. Bu bilesenler sirastyla yapilarda bulunan, C-C, C-O ve C=0

fonksiyonel gruplarimi karsililik gelmektedir. Sekil 17.a’da goriilebilecegi gibi saf PVA

hidrojeli yapisinda, C-C ve C-O gruplar1 spektrumlarin ana bilesenleri olarak dikkat

¢cekmektedir. PVA yapisinda bulunan hidroliz olmamis asetat gruplarinin varligin1 gosteren

289 eV’daki kiiciik pik FTIR ile uyumlu bir sekilde PVA yapisini dogrulamaktadir.

Bromlama asamasi neticesinde, Sekil 17.b’de goriilebilecegi gibi, C=0 pikinin siddeti
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yapiya eklenen BIBB’in karbonil gruplari nedeniyle belirgin bir artis gdstermistir. Bu
durum, BIBB’in yapiya eklendigini dogrular. Sekil 17.c ve d’de goriindiigii gibi PVP’nin
yapiya asilanmasi C=0 pikinin siddetinin artmasina sebep olmustur. Ayrica, PVP yapisinda
bulunan C-N piki, yaklasik 286,4 ¢V’daki mevcut C-O piki ile oOrtiiserek bu pikin de
siddetinde belirgin bir artisa sebep olmustur. Bu degisimler, Sekil 17.e de iist {iste sunulan
Cls spektrumlarindan net bir sekilde goriilebilmekte ve yapilan kimyasal modifikasyonlarin

gergeklestigini kanitlamaktadir.

4.2. Hidrojellerin Sisme Davramslar:

Saf PVA, PVP asilanmis PVA ve Ag ile modifiye edilmis PVP@PVA hidrojellerinin sisme
kinetigini Sekil 18.’de gosterilmektedir. Saf PVA hidrojeli daha kisa siirede hizla denge
durumuna ulagsmigtir. PVA hidrojeline PVP'nin asilanmasi, beklendigi gibi, PVA'nin
omurgasina PVP'nin girmesi nedeniyle gézeneklerinin kismen kapanmasina neden olarak,
denge su absorpsiyon miktarinda net bir degisiklige sebep olmasa da jelin sisme kinetiginde
yavaslamaya yol agmistir. AQ@PVP@PVA orneginde de denge sisme miktar1 degismese
de, nanopargaciklarin goézeneklerde birikmesi, daha yavas bir sisme kinetigi gézlenmesine
neden olmustur. Sekil 18’da sunulan sonuglar, yapilan modifikasyonlarin, sentezlenen
hidrojellerin  stiper emici hidrojel 6zelliklerinden &diin  vermeden yapilarinin
degistirilebildigini gostermesi agisindan 6nemlidir. PVA hidrojelleri ¢oklu modifikasyon
adiminin ardindan, sisme kapasitelerini korumus ve baslangi¢ agirliklarinin yaklasik 30

katina kadar sisme davranisi1 sergilemistir.
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Sekil 18. PVA, PVP@PVA ve Ag@PVP@PVA Hidrojellerinin Suda Sisme Kinetigi.
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4.3. Hidrojellere OTC Yiiklenmesi ve Salim Calismasi ve Sonugclari

PVA, PVP@PVA ve Ag@PVP@PVA hidrojellerinden kiimiilatif OTC salinimina dair
veriler, Sekil 19. ve 21.'de sunulmaktadir. Her {i¢ hidrojelin salim davranisi, oda sicakliginda

250—800 nm dalga boyu araliginda UV-Vis spektrofotometre teknigi ile incelenmistir.
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Sekil 19. PVA, PVP@PVA ve Ag@PVP@PVA hidrojellinin ilag salimina dair UV-Vis

spektrumlari

Hidrojellere yiiklenmeyen ila¢ miktar: alinan salim konsantrasyon sonuglart ayni derecede
olmasi, salimin basaril bittigini kanitlamaktadir. Bu veriler her {i¢ hidrojel i¢in dncesinden
elde edilen OTC’nin kalibrasyon egrisinde tepe noktalar1 kullanilarak konsantrasyon miktari
elde edildi ve salim egrisi Sekil 20°de gosteriligi gibi ¢izildi. PVA, biiylik gdozeneklere sahip
olmasi nedeniyle PVP@PVA ve Ag@PVA@PVP numunelerinden daha iyi salim davranisi
sergiler. PVP@PVA hidrojelinin salim kinetigi, PVA’ya kiyasla bir miktar yavaglamistir.
Ag NP'lerin PVA@PVP omurgas: iizerinde bulunmasi, hidrojelin agikliklarint daraltarak
yiiklenen ila¢ miktarinda azalisa sebep olur. PVA, PVP@PVA ve Ag@PVP@PVA

46



numuneleri i¢cin DLE degerleri sirasiyla %24.74 ,%22,68 ve %17,27 olarak hesaplandi. Bu
hidrojeller i¢cin DLC degerleri ise sirasiyla %15.62 ,%14.17 ve %10.79 olarak tespit edildi.
Bu degerler, gerceklestirilen modifikasyonlar neticesinde azalislar olsa da, halen mevcut

tatmin edici miktardaki bir ilag yiikleme verimliligi ve kapasitesine isaret eder.

Literatiirdeki mevcut salim caligmalarinda, yaklasik 43 °C iizerinde ve ayrica alkalin pH
kosullarinda OTC bozunmasinin gergeklestigi rapor edilmistir [45, 46]. Bu nedenle, mevcut
tez calismasinda ila¢ salim calisma kosullar1 fizyolojik ortam ile uyumlu olan 37 °C ve pH
7.2 olarak belirlenmistir. Sekil 20’de sunulan hidrojellerinden kiimiilatif OTC salim
egrilerinden goriilebilecegi gibi, saf PVA i¢in salim kinetigi daha yavas gerceklesmistir.
PVA hidrojelleri i¢gin OTC salim1 yaklasik 150 dakika sonunda dengeye ulasirken, modifiye
edilmis hidrojel yapilarinda birbiri ile benzer sekilde yaklasik 50 dakika neticesinde ilag

salim dengesine ulagilmistir.
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Sekil 20. PVA@PVP ve Ag@ PVP@ PVA Hidrojellerinden Kiimiilatif OTC Salinim1

4.4. Test Edilen Biyomalzemelerin Antimikrobiyal Etkileri

Antibiyotik kullanimindaki artisa yanit olarak ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalarin
ortaya ¢ikmastyla birlikte, yenilik¢i bakteriyostatik ve bakterisidal antimikrobiyal ajanlarin
arastirilmasi ve gelistirilmesine yonelik acil ve kiiresel bir ihtiya¢ s6z konusudur [161].
Gilimiis, ylizyillardir yanik bakiminda iyilestirici olarak kabul edilmistir ve bu nedenle umut

verici bir antimikrobiyal ajan olarak ortaya ¢ikmustir [33, 34]. Giimiis nanoparcaciklarin
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antimikrobiyal etkinliklerinden, antimikrobiyal jel formiilasyonlari, yara Ortileri, dis

hekimligi ve ortopedi uygulamalari gibi ¢esitli alanlarda faydalanilmaktadir [34, 35].

Bu tez ¢alismasinda, AgNP'lere ek olarak gii¢lii mikrobiyal inhibe edici 6zeligi [28, 29] ile
bilinen oldukga etkili bir antibiyotik olan oksitetrasiklin (OTC), hem ayr1 ayri hem de
kombinasyon halinde hidrojellere entegre edildi. Bulgularimizin sonuglarina gore, hem
Ag@PVP@PVA hem de Ag@PVP@PVA@QOTC, test edilen tiim mikroorganizmalarin
biiyiimesini inhibe ettigi goriildii. Bununla birlikte, Ag@PVP@PVA, Tablo 3 ve 4'de
goriilebilecegi gibi, 3 klinik izolatin hepsine karst hem inhibitér hem de mikrobisidal etkiye
neden olan tek biyomateryal olarak dikkat ¢ekmistir. Ag@PVP@PVA, test edilen
mikrobiyal gruplarin her birine karsi en yiiksek engelleme potansiyelini sergilemistir.
Sonuglarda, PVA@PVP numunesinin, test edilmis {i¢ klinik suca karsi da toksisite
sergilememesi, ATRP polimerizasyonu ile sentezlenmis hidrojeller yapilarinda Cu* iyonu

ya da ligantlar gibi toksik tiirlerin kalmadigini dogrulamasi agisindan 6nemlidir.

Tablo 3. PVP@PVA (-) Ag@PVP@PVA, Ag@PVP@PVA@OTC ve PVA@OTC'nin C.
Tropicalis T26 (Maya), P. Mirabilis U15(g -) ve S. Epidermidis W17(g +) suslarinin

biiyiimeleri iizerindeki inhibisyon etkisi.

C. tropicalis T26 P. mirabilis U1S  S. epidermidis W17

PVP@PVA T T n
Ag@PVP@PVA - - -
Ag@PVP@PVA@OTC - - -
PVP@PVA@OTC + ) )

- inhibisyon basarili

+ inhibisyon basarisiz
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Tablo 4. PVP@PVA (-), Ag@PVP@PVA, Ag@PVP@PVA@OTC ve PVA@OTC'nin C.
Tropicalis T26 (Maya), P. Mirabilis U15 (g -) ve S. Epidermidis W17(g+) suslari tizerindeki
mikrobisidal etkisi.

C. tropicalis T26 P. mirabilis U1S 8. epidermidis W17

PVP@PVA T F n
Ag@PVP@PVA - - )
Ag@PVP@PVA@OTC + - ;
PVP@PVA@OTC + ] ]

- inhibisyon basarili

+ inhibisyon basarisiz

Sekil 21. ve Sekil 22. 'de sunulan sonuglar, test edilen tiim materyaller arasinda
Ag@PVP@PVA'mn, farkli mikrobiyal gruplara ait, test edilen ii¢ klinik izolatin tiimiine
kars1 inhibitor bolgeler sergiledigini géstermektedir. Buna karsilik, Ag@PVP@PVA@OTC
ve PVP@PVA@OTC yalnizca P. Mirabilis U15 (g°) ve S. epidermidis W17 (g*) suslarina
karst inhibisyon bolgelerine neden olmus, C. Tropikalis T26 (Maya) {izerinde hicbir etki
gostermemislerdir. Ayrica, Ag@PVP@PVA'nin, test edilen her mikroorganizma igin en
yiiksek inhibisyon bdlgesi capini gostermesi dikkat cekicidir; bu, diger malzemelerle
karsilagtirildiginda, bu hidrojelin iistiin antimikrobiyal aktivitesini gosterir. Sasirtici sekilde,
Ag@PVP@PVA@OTC oOrneginin, Ag@PVP@PVA hidrojeline kiyasla daha diisiik
performans sergilemesi, OTC'nin hidrojel agindaki Ag NP'lerin yiizeyine fiziksel
etkilesimlerle baglanip, bu nanoparcaciklarin etkinligini azaltmasi ile agiklanabilir. Bu
ornegin, sadece AgNP’leri i¢eren hidrojele kiyasla diisiik performans gostermesine ragmen,
sadece OTC igeren ornekten kismen daha yliksek antimikrobiyal etkinlik sergilemesi, ila¢
dozajim1 azaltmak admma giimiis nanoparcaciklarla birlikte uygulanabilecek sinerjik ilag

tedavilerinin potansiyeline dair umut vermektedir.
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PVP@PVA ' Ag@PVP@PVA  Ag@PVP@PVA@OTC PVP@PVA@OTC

B C. fropicalis T26 W P. mirabilis U15 WS. epidermidis W17

Sekil 21. PVP@PVA (-), AJ@PVP@PVA, Ag@PVP@PVA@OTC ve PVA@OTC'nin C.
Tropicalis T26 (Maya), P. Mirabilis U15 (g -) ve S. Epidermidis W17(g+) suslari lizerindeki

ZOl'lerin milimetre bazindan ¢ap biiyiikligi.

Sekil 22. A) C. Tropicalis T26, B) P. Mirabilis U15 ve C) S. Epidermidis W17 suslarina
kars1 Ag@PVP@PVA'nin neden oldugu ZOI'lerin goriintiileri. Resimde goriindiigili gibi en
fazla etkiyi gosteren Ag@PVP@PVA hydrojeli, li¢ farkli bakteriye inhibisyon davranisi

sergilemistir.
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5. TOPLU SONUCLAR

PVA hidrojelleri, gama 1sinlarina maruz birakilarak, herhangi bir kimyasal kullanilmadan,
cevre dostu ve yesil bir yontemle, sterilize halde sentezlenmistir. Bu hidrojellerinin yiizeyleri
bir ATRP baslaticis1 olan BIBB ile modifiye edilmis ve ATRP ydntemi uygulanarak PVP
ile asilanmistir. BIBB’in, PVA’nim hidroksil gruplarina baglanma modifikasyon derecesi
%50,7, PVP’nin 24 saat sonundaki asilanma derecesi ise yaklasik %20 olarak tespit

edilmistir.

PVP asilanmus hidrojeller, ¢evre dostlu bir yontem olarak termal indirgeme teknigi ile glimiis
nano parcaciklarla modifiye edilmistir. Sentezlenen hidrojel yapilar1 FTIR, SEM, SEM-
EDX, TGA, XPS ve XRD teknikleriyle karakterize edilmistir. SEM analizinde, giimiis nano
pargaciklarin yaklasik 60 nm boyutunda oldugu tespit edilmistir.

PVP@PVA, Ag@PVP@PVA, PVP@PVA@OTC ve Ag@PVP@PVA@OTC 6rneklerinin
antimikrobiyal 6zellikleri ti¢ farkli bakteri susu iizerinde incelenmistir. AQ@PVP@PVA
hidrojelinin test edilen her mikroorganizma i¢in en yiiksek inhibisyon boélgesi ¢apina sahip
oldugu goriilmiis, ayrica OTC ve Ag NP’lerin birlikte kullaniminin, OTC’nin tek basina
kullanimina kiyasla daha yiiksek antimikrobiyal etki elde edilmesine sebep oldugu
anlagilmistir.  Bu durum, antibiyotik olmadan sentezlenen Ag@PVP@PVA gibi
nanopargacik i¢eren yapilarin ya da nanopargaciklarin ilaglarla birlikte sinerjik kullaniminin,
bakterilere kars1 6nemli bir inhibisyon elde edilmesinde ve antibiyotik kullanim dozajinin
diistirilebilmesinde etkili bir strateji olabilecegini gostermesi agisindan dnemlidir. Ayrica,
literatiirde gram (+) bakterilerin inhibisyonunun gram (-) bakterilere kiyasla daha zor oldugu
bilinmektedir. Sentezlenen tiim malzemeler gram (+) bakterilere karsi daha yiiksek bir
inhibisyon davranisi sergilemistir. Bu durum elde edilen 6rneklerin potansiyeli gostermesi

agisindan dnemlidir.

Sonug olarak, Ag NP'lerin yara iyilestirme uygulamalarina dahil edilmesi, farkli gruplara ait
mikroorganizmalar1 etkili bir sekilde inhibe ederek, ¢esitli klinik izolatlara karsi dikkate
deger genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gosterdiginden umut vaat etmektedir.
Bulgularimiz, literatiirde bilinen bu davranisin, hidrojel formundaki bir biyomalzemeye,
Ag@PVP@PVA yapisina, basariyla dahil edilebilecegini gostermesi agisindan onemlidir.

Ayrica tez kapsaminda antibiyotik molekiiller ile nanoparcaciklarin sinerjik kullanimina dair
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de 6nemli veriler elde edilmistir. Tez kapsaminda elde edilen sonuglar, ¢oklu ilaca direngli
mikroorganizmalarin olusturdugu zorluklarin iistesinden gelmek, bakteri kolonizasyonunu

engellemek ve yara iyilesme ¢alismalarini gelistirmek igin degerli veriler sunmaktadir.
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