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Esnek Yapih PVA/SA/PEG-KY Hidrojellerinin Sentezlenmesi ve
Antibakteriyel Ozelliklerinin incelenmesi
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Ozet — Bitkilerden elde edilen aromatik ucucu yaglarin yapisinda bulunan ucucu bilesenlerin gevre
kosullarindan etkilenerek kaybolmasi ucucu yagin 6zelliklerinin yitirilmesine neden olmaktadir. Bu
durumun istesinden gelebilmek i¢in ucucu yaglarin kapsiillenmesi (kaplanmasi) en etkin ¢dziim
yollarindan birisidir. Bu yontem ugucu yaga adeta kalkan gorevi gorerek onun stabilitesinin korunmasini,
besinsel kaybinin azaltilmasini ve kontrollii salim yeteneginin gelistirilmesini saglar. Basta gida ve saglik
olmak tizere pek ¢ok alanda kullanim potansiyeline sahip olan karanfil yaginin sahip oldugu antioksidan,
anti bakteriyel, analjezik ve anti-kanser 6zelliklerinin korunmasi i¢in kaplanarak kullanilmasi endiistriyel
ve bilimsel acidan ¢ok Onemlidir. Bu calismada polietilen glikol (PEG) ile kaplanmis karanfil yagi,
gluteraldehit (GA) ile capraz bagli polivinil alkol/sodyum aljinat (PVA/SA) hidrojeline yiiklenerek elde
edilen hidrojel kompozit sistemin Staphylococcus aureus (SA), Bacillus cereus (BC), Escherichia coli (EC)

ve Salmonella spp. (S) bakterilerine kars1 oyuk agar yontemi ile anbakteriyel 6zellikleri incelenmistir.
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I. GIRIS

Patojen ve bozucu mikroorganizmalar1 yok etmek
icin kullanilan antibiyotiklerin asir1 ve yanhs
kullanim1 mikroorganizmalarda diren¢ sorununa
neden olur. Ne yazik ki mikroorganizmalarin
antibiyotiklere karsi direnci her gecen giin
artmaktadir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in uzmanlar
mikroorganizmalari yok etmenin alternatif yollarini
aramaya basladilar [1]. Bu alternatiflerin basinda
sifali bitkiler gelmektedir. Bitki ugucu yaglar
arasinda karanfil yagi (KY), antioksidan, anti
bakteriyel, analjezik ve anti-kanser biyolojik
aktiviteleri nedeniyle gida ve saglik endiistrisinde
cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir. Karanfilin
ham esansiyel yagi, ABD Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan gilivenli olarak simiflandirilmistir ve gida
endiistrisinde tatlandirict bir katki maddesi olarak
yaygin sekilde kullanilir. Karanfil yaginin,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli gibi baslica insan patojenleri dahil
olmak tizere hem Gram-pozitif hem de Gram-
negatif bakterilere kars1 genis bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [2].

Aragtirmacilar, saglik hizmetlerinde ucucu
yaglarin etkili ve giivenli kullanimini saglamak i¢in
bu bitkilere bilimsel ilgi toplamaktadir. Bu nedenle
ucucu yaglarin calisma mekanizmalarinin ve
kullanim dozlarinin belirlenmesi 6ne ¢ikan ¢alisma
basliklarindan  biridir. Bitki esansiyel yaglar
(EO'lar), mikroorganizmalarin hiicre zari, genetik
materyal ve enzim sistemlerindeki fosfolipit cift
katmanmi yok ederek antimikrobiyal aktivite
gosterirler. Ayrica bu yaglarin minér ve major
bilesenleri de antimikrobiyal kapasiteleri tizerinde
etkilidir [3]. Yillar boyunca, literatiirde ugucu
yaglarla ilgili bircok aragtirma yer almakta olup,
bunlarin ¢ogu kimyasal bilesim, antimikrobiyal ve
antioksidan aktiviteler tiizerine odaklanmistir.
Ancak ugucu yaglarin, sicaklik, oksijen ve 151k gibi
olumsuz c¢evre kosullarma  karsi  yiiksek
ucuculuklar1 ve duyarliliklart nedeniyle kapsiilleme
veya hidrojel sistemi gibi koruyucu etkilere ihtiyaci
vardir [4].

Hidrojeller, sulu ortamda kuru agirliklarinin
ylizlerce kat1 kadar sisebilen, ii¢ boyutta birbirine
fiziksel veya kimyasal olarak bagli polimerik ag
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yapilardir. Biyouyumluluklari, yiiksek sisme
yetenekleri ve tahris edici olmayan yapilar
nedeniyle farkli miihendislik alanlarinda (6rnegin
biyomedikal, kimya, gida ve -elektronik), tip,
biyoteknoloji ve diger disiplinlerde potansiyel
uygulamalar1 vardir [5]. Hidrojel bazli kontrollii
dagitim sistemlerinin tasarimi ve gelistirilmesi son
yillarda biiyiik ilgi gérmistiir. Bu malzemeler, ilag
salim sistemlerinin gelistirilmesinden
antimikrobiyal =~ malzemelere = kadar  gesitli
uygulamalari kolaylastirir [6].

Poli(vinil alkol) (PVA), tekrarlanan vinil alkol
birimlerinden olusan bir polimerdir. PVA tabanl
hidrojeller biyomedikal uygulamalar icin ideal
ozelliklere sahiptir. ilk olarak, PVA hidrojelleri in
vivo uygulamalarda iyi bir biyouyumluluk sergiler
ki hidrojeller viicuda alindiginda normal viicut
hiicreleri {izerinde herhangi bir yan etkisinin
olmayacagini gosterir. Ek olarak, bu hidrojeller
mikro yapi, Young modiilii ve biyolojik dokularla
karsilastirilabilir  deformasyon ozellikleri  gibi
fiziksel oOzelliklere sahiptir. Bu da bu tiir
hidrojellerin biyomedikal uygulamalar ideal oldugu
anlamina gelir. PVA hidrojelleri, kontrollii ilag
salim sistemleri olarak kullanim da dahil olmak
tizere cok sayida biyomedikal uygulama ig¢in
arastirilmaktadir [7].

Kompozit yapili hidrojellerin  gelistirilmesi,
bilesen malzemelerin her birinin 06zelliklerini
hidrojel c¢ercevesine dahil etme yeteneklerinden
dolayr ilgi c¢ekici hale gelmistir. Son yillarda,
gbzenekli, mekanik olarak giiclii, yiiksek oranda
gerilebilir, yiliksek oranda sisebilir, biyouyumlu,
biyolojik olarak parcalanabilir ve toksik olmayan
ozelliklere  sahip  hidrojellerin  gelistirilmesi,
kontrollii ilag salinimi, yara Ortii malzemeleri,
sensorler vb. gibi biyomedikal uygulamalar i¢in
bliyiikk 1ilgi gormiistiir. Sentetik polimerlerin
yapisina dogal polimerler eklenerek mekanik,
biyouyumluluk ve biyobozunurluk o6zellikleri
gelistirilebilir. Sodyum aljinat, yiiksek molekiiler
agirhiga, suda ¢oziiniirliige ve su tutma kapasitesine
sahip D-mannuronik asit ve L-glukuronik asit
birimlerinden olusan dogal bir polimerdir. Yiiksek
molekiiler agirlikli (10-1000 kDa) bir dogal polimer
tiri  olan  aljinat,  hidrojellerin  mekanik
mukavemetini artirmak i¢in kullanilan popiiler bir i¢
ice gecmis ag yapilt hidrojel (IPN) ajanidir. Bu ajan
sayesinde polimerlere uygulanan kuvvetin tiim
yapiya tiniform dagilimi saglanarak hidrojelin
mekanik stabilitesi artirilir [8].

Poli(etilen glikol) (PEG), biyolojik aktiviteyi
korumak, stabiliteyi arttirmak, biyoaktif bilesiklerin
toksisitesini azaltmak, gézenekli ve yar1 IPN yapili
hidrojeller elde i¢in etmek i¢in kullanilan popiiler
bir polimerdir. PEG'in bilesiklere baglanmaya
egilimli  fonksiyonel gruplara sahip olmasi
nedeniyle son yillarda biyoaktif bilesiklerin
verimliligini artirmak i¢in ylizeylerinin polietilen
glikol (PEGilasyon) ile kaplanmasi yaygin olarak
tercih edilen bir yontemdir [9].

Glutaraldehit (GA) c¢apraz  baglayicisinin
kullanimi, biyo esasli hidrojellerin hazirlanmasi i¢in
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. GA yiiksek
reaktiviteye sahiptir ve hem ucuzdur hem de
kolayca bulunur. GA ayni zamanda farmasdotik
bilimler enzim teknolojisi, histokimya, biyomedikal
uygulamalar ve kimyasal sterilizasyonda da
kullanilmaktadir. Aldehitler grubundan organik
kimyasal bir bilesiktir. PVA tabanli hidrojellerin
iretilmesinde yaygin c¢apraz baglayict olarak
kullanilan GA, PVA zincirleri lizerindeki hidroksil
gruplar1  arasinda  kovalent asetal  baglar
olusturabilen iki adet islevsel aldehit grubuna
sahiptir [10].

Bu calismada, yapisinda PEG ile kaplanmis
karanfil yag1 igeren, GA 1ile c¢apraz bagh
PVA/SA/PEG-KY hidrojel kompozit sistem
sentezlenmis, bu hidrojellerin anti bakteriyel
ozellikleri arastirilmistir.

1. MATERYAL VE YONTEM
A. Kullanilan Malzemeler

Polivinil alkol (PVA) ve Poli(etilen glikol) (PEG,
Ma: 4000) Sigma-Aldrich firmasindan; sodyum
aljinat (SA) ve Glutaraldehit (GA) Merck
firmasindan ve karanfil ugucu esansiyel yagi (KY)
Onka Farma firmasindan temin edilmistir. Bu
tirtinler yiiksek saflikta olmalarindan dolayr harici
olarak saflagtirma islemi yapilmamustir.

B. PVA/SA/PEG-KY Hidrojel Kompozit Sistemin
Sentezlenmesi

PEG ile kapli KY yag1 ¢ozeltisi hazirlamak icin 10
mL saf suda 1,5 gram PEG ¢6ziintip tizerine 0,5 mL
KY eklenerek 3 saat manyetik karigtiricida 1200
rpm karistirma hizinda karistirilmistir. Bagka bir
beherde, 20 ml saf su igerisine 2,5 gram PVA ve
0,25 gram SA eklenip 60 °C sicaklikta 5 saat
karistirilarak homojen ve kismen viskoz ¢ozelti elde
edilmistir. Oda sicakligima sogutulan bu ¢ozelti
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manyetik  karistirict  ile 1200 rpm  hizinda
karigtirilirken iizerine PEG-KY ¢06zeltisinin tamami
damla damla eklemis ve 2 saat karistirmaya devam
edilmistir. Homojen dispersiyona sahip bu
¢Ozeltiden ¢apraz bagli hidrojel olusturmak i¢in GA
¢ozeltisi kullanilmistir. GA ¢ozeltisi, 10 ml %1 ’lik
HCI1 c¢ozeltisine 2,5 ml eklenerek hazirlanmstir.
Polimer ¢o6zeltisi 1200 rpm karigtirma hizinda
karistirthirken  tizerine  damla damla GA
cozeltisinden 5 ml eklenmistir. Cozelti 5 dakika
karistirildiktan sonra ¢ap1 12 cm olan polistiren (PS)
kaliba aktarilmigtir. 10 dakika sonra jellesme
meydana gelmistir. Uzeri kapali bir halde 24 saat
oda sicakliginda bekletilerek capraz baglanma
reaksiyonunun tamamlanmasi saglanmistir.

C. Antibakteriyel Test

Antimikrobiyal test oyuk agar yoOntemiyle
yapilmistir. Kisaca 100 pL taze kiiltlir test edilen
mikroorganizmalarin her biri Mueller Hinton suyu
agar iceren petri kaplarma aktarildi. Steril
paslanmaz celik delici ile, steril su ile doyurulmus
Hidrojel-esansiyel yag kompozitinden doért mm
capinda daireler elde edildi. Yiizey kuruduktan
sonra ayni aparat kullanilarak petri kaplarina
delikler agildi. Bu oyuklar, Hidrojel-esansiyel yag
kompozitleri ile emprenye edildi. Ugucu yaglarin
antimikrobiyal  aktivitesini  belirlemek  igin,
yapisinda ucucu yag bulunmayan PVA/SA/PEG
hidrojelleri  kullanildi. Pozitif kontrol olarak
standart bir antimikrobiyal ajan olan tetrasiklin
kullanildi. Petri kaplar1 bakteriler i¢in 37°C'de 24
saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra inhibisyon
bolgelerinin ¢aplart milimetre cinsinden Sl¢tildii.

Antimikrobiyal kapasite testinde test
mikroorganizmas1  olarak 4  bakteri  tirii
kullanilmigtir. Test edilen tiim mikroorganizmalar,
Refik Saydam Ulusal Halk Sagligi Kurumu (RS) ve
Inonii  Universitesi Tip  Fakiiltesi  Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali (ML) tarafindan temin
edilmistir.  Gram  pozitif  bakteri  olarak
Staphylococcus aureus (SA) ve Bacillus cereus
(BC); gram negatif bakteri olarak Escherichia coli
(EC) ve Salmonella spp. (S) kullanilmistir. Test
edilen tiim mikroorganizmalarin gece kiiltiirlerini
hazirlamak i¢in, bakteriler i¢in beyin kalp inflizyon
suyu (Merck) ve maya i¢in sabouroud dekstroz suyu
kullanildi.

1. BULGULAR VE TARTISMA

GA ile ¢apraz baglh PVA/SA/PEG-KY hidrojel
kompozit sistemin gorlintisii  sekil 1’ de
gosterilmistir.

Sekil 1. (A): Hidrojel sistemin kaliptan ¢ikarilmasi, (B):
Sentezlenen hidrojel sistemin esnek goriintiisii.

Sekil 17 den goriilecegi iizere sentezlenen
PVA/SA/PEG-KY hidrojel kompozit sistemin
oldukea elastik ve mekanik olarak dayanikli oldugu
goriilmektedir. Sekil 2 de sentezlenen
PVA/SA/PEG-KY  hidrojel  sistemin  farkli
olgeklerdeki SEM goriintiisti verilmistir.

wo= 1omn [BTAM

1 [
woe 1omn 1BTAM | |20 og= SO9KX  EHT <2000

2 [P e—

Sekil 2. Sentezlenen PVA/SA/PEG-KY hidrojel kompozit
sistemin SEM goriintiileri

Sekil 2’ den, sentezlenen hidrojel sistemin
gozenekli bir morfolojik yapiya sahip oldugu ve
PEG ile kaplanmis karanfil ugucu yaglarinin kiiresel
olarak  hidrojel  sisteme  gomiili  oldugu
goriilmektedir. Bu goriintiilerden ugucu karanfil
yaginin PEG ile basarili bir sekilde kaplandig ve
PVA/SA hidrojel destek sistemine basarili bir
sekilde immobilize edildigi sdylenebilir. Gomiilii
kiirelerin boyut araliginin yaklasik olarak 3 - 12 um
oldugu goriilmektedir.

Sentezlenen PVA/SA/PEG-KY hidrojel kompozit
sistemin E.coli (EC) ,Salmonella spp. (S), B.cereus
(BC) ve S.aureus (SA)’a karst antibakteriyel
aktivitesi kuyu agar teknigi ile arastirildi.
Antibakteriyel testlerin sonucu her bir bakteri
tiirtine ait petri kaplarin fotograflar1 sekil 3°de ve
sonuglar Tablo 1'de sunulmustur. Yapisinda ugucu
karanfil yagi bulunmayan PVA/SA/PEG hidrojel
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sistemin herhangi bir antibakteriyel aktivite
gostermemesi nedeniyle fotograflar1 verilmemistir.

Antibakteriyel test sonuglart PVA/SA/PEG-KY
hidrojel kompozit sistemin gram pozitif ve gram
negatif bakteri tiirlerine karsi yiiksek aktiviteye
sahiptir. Gram negatif bakteri grubuna kiyasla gram
pozitif bakteri grubunun iizerinde daha fazla etkiye
sahip oldugu saptanmistir. En yliksek antibakteriyel
aktivite 18 mm’lik zon capiyla S.aureus (SA)’ ya
kars1 oldugu bulunmustur.

Tablo 1. PVA/SA/PEG-KY hidrojel sistemin antibakteriyel

aktiviteleri
Bakteri | E.coli | Salmonella | B.cereus | S.aureus
Tiirii (EC) (S) (BC) (SA)
Olusan
Zon 14 12 15 18
Cap1
(mm)

PVA/SA/PEG-KY !

PVA/SA/PEG-KY

Sekil 3. PVA/SA/PEG-KY hidrojel sistemin antibakteriyel
test sonucu petri fotograflar

IV.SONUCLAR

Bu ¢aligmada yapisinda karanfil ugucu yagi iceren
esnek yapili PVA/SA/PEG-KY hidrojel kompozit
sistemi  basariyla sentezlenmistir. Uretilen bu
kompozit sistemin SEM analizlerinden, karanfil
yagiin basarilt bir sekilde PEG ile kaplandig1 ve
destek malzemesi olan GA ile ¢apraz bagll PVA/SA

hidrojeline immobilize edildigi bulunmustur. Elde
edilen bu hidrojel kompozit sistemin iki tiir gram
pozitif (B.cereus (BC) ve S.aureus (SA)) ve iki tiir
gram negatif (E.coli (EC) ,Salmonella spp. (S))
bakterilerine  karst  antibakteriyel — 6zellikleri
incelenmistir. Bu hidrojel sistemin her iki sinifa ait
dort bakteri tliriine oldukg¢a yiiksek antibakteriyel
ozellige sahip oldugu saptanmistir. Gelistirilen
oldukca esnek yapili bu kompozit sistemin saglik
alaninda yara ortii ve iyilestirme malzemesi olarak,
gida sanayinde koruyucu ambalaj olarak kullanim
potansiyelinin oldugu diistiniilmektedir.
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