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ANTIHIPERTANSIF ILACLARA SECICi
POTANSIYOMETRIK SENSORLER

Nursen DERE!?

1. GIRIS

Hipertansiyon, inme, kalp yetmezligi, koroner kalp
hastalig1 ve iligkili sakatlik i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir ve
yayginlig1 yasla birlikte belirgin sekilde artmaktadir (Messerli,
Rimoldi, & Bangalore, 2018) (Kalehoff & Oparil, 2020). Uygun
antihipertansif tedavi, miyokard enfarktusi ve inme dahil olmak
Uzere yiksek tansiyonla ilgili komplikasyon riskini 6nemli 6l¢lide
azaltir (Giles, Materson, Cohn, & Kostis, 2009). Iliskili
morbidite, mortalite ve saglik sistemleri iizerindeki Onemli
ekonomik yiikii nedeniyle hipertansiyon, kiiresel bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir. Koroner, serebrovaskiiler ve
renal bozukluklara 6nemli bir katkida bulunur. 2025 yilina kadar
diinya capinda yaklasik 1,56 milyar kisinin hipertansiyondan
etkilenecegi tahmin edilmektedir (Jarari, ve digerleri, 2016).

Uzun sdreli  kontrolstiz hipertansiyon, sol ventrikil
hipertrofisi ve nihayetinde kalp yetmezligi gibi yapisal ve
fonksiyonel kardiyak degisikliklere yol agabilir. Onemlisi,
hipertansiyon genellikle hedef organ hasar1 olusana kadar
asemptomatiktir, bu nedenle siklikla "sessiz katil" olarak
adlandirilir (Hermida, Ayala, Ferndndez, Mojon, & Smolensky,
2018). COVID-19 pandemisi sirasinda, hipertansiyonun varligi
daha koti klinik sonuglarla iliskilendirilmistir. Baslangigta bazi
antihipertansif ilaclarin  bu iliskiye katkida bulundugu
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varsayillmistir; ancak daha sonraki kanitlar bu iliskinin daha
incelikli bir sekilde anlagilmasini saglamistir (IAL20) (Fang,
Karakiulakis, & Roth, 2020).

Antihipertansif ~ ajanlar, her biri  farkli  etki
mekanizmalartyla kan basincimi diigiiren ¢esitli farmakolojik
kategorilere ayrilir. En sik regete edilen ve etkili siniflar arasinda
beta blokerler, anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri,
anjiyotensin Il reseptdr blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve
tiyazid didretikler bulunur (Fang, Karakiulakis, & Roth, 2020),
(Reynolds, ve digerleri, 2020).

Antihipertansif  ilaglar, analiz amacina, gerekli
hassasiyete, 6rnek matrisine ve mevcut enstriimantasyona bagli
olarak c¢ok cesitli analitik teknikler kullanilarak belirlenmistir.
Geleneksel  kromatografik  yontemler, o6zellikle yuksek
performansl sivi kromatografisi (HPLC) ve kditle spektrometresi
ile birlestirilmis sivi kromatografisi (LC-MS/MS), farmasotik
formulasyonlarda ve biyolojik drneklerde yiiksek hassasiyetleri,
secicilikleri ve giivenilirlikleri nedeniyle en yaygin olarak
uygulanan teknikler arasindadir (Kazakevich & Lobrutto, 2007),
(Skoog, Holler, & Crouch, 2007). Ultraviyole-gorunir (UV-Vis)
spektrofotometri ve floresans spektroskopisi gibi spektroskopik
yaklagimlar da, Ozellikle basitlikleri ve maliyet etkinligi
nedeniyle rutin kalite kontrol analizlerinde kullanilmistir.
Voltametri, amperometri ve potansiyometri dahil olmak (zere
elektroanalitik yontemler, hizli yanit siireleri, diisik Ornek
tiiketimi, minimum 6n islem gereksinimleri ve yerinde analiz i¢in
uygunluklari nedeniyle alternatif analitik araglar olarak giderek
daha fazla ilgi gormektedir (Bard & Faulkner, 2001). Bunlar
arasinda, iyon secici elektrotlara dayali potansiyometrik
sensorler, yliksek secicilik, genis dogrusal konsantrasyon
araliklar1 ve minyatiirlestirilmis ve tasinabilir algilama
sistemleriyle uyumluluk gibi avantajlar sunarak, antihipertansif
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ilaglarin belirlenmesi igin 6zellikle umut verici platformlar olarak
ortaya ¢ikmistir (Bakker, Bihlmann, & Pretsch, 1997).

Elektroanalitik teknikler, elektrik ve kimya arasindaki
etkilesime dayanir ve potansiyel (elektromotor kuvvet, EMF),
yik (coulomb, C) veya akim (amper, A) gibi elektriksel
sinyallerin Ol¢lilmesini ve bunlarin kimyasal parametrelerle
iligkisini igerir. Kimyasal bir reaksiyon veya islem sirasinda
tiretilen elektriksel sinyalin dogasi, kullanilacak spesifik
elektroanalitik yontemi belirler. Potansiyometride, bir analitin
aktivitesi, ihmal edilebilir akim akis1 kosullar1 altinda,
numuneden bagimsiz bir referans elektrot ile iyon segici bir
elektrot (ISE) arasindaki potansiyel farki olgiilerek belirlenir
(Wang, 2001). Elektrokimyasal yontemlerin analitik avantajlar
iyi bilinmektedir ve esas olarak basitliklerinden, maliyet
etkinliginden, minyatiirlestirme kolayligindan ve hizli yanit
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Sonug olarak, elektroanalitik
teknikler, cevre izleme, farmasotik analiz, biyomedikal arastirma
ve klinik tan1 dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda yaygin olarak
uygulanmaktadir.

Baglica elektrokimyasal analiz tekniklerinden biri olan
potansiyometri, ihmal edilebilir akim akis1 kosullar1 altinda bir
elektrokimyasal hiicrenin potansiyelinin dl¢iilmesine dayanir.
Tipik bir potansiyometrik 6l¢iim sistemi iki elektrottan olusur: bir
referans elektrot ve bir gosterge (veya calisma) elektrotu.
Referans elektrot, numune bilesiminden bagimsiz olarak, belirli
bir sicaklikta kararlt ve iyi tanimlanmis bir potansiyeli korur.
Buna karsilik, gosterge elektrotu, c¢ozeltideki hedef analitin
aktivitesine (veya konsantrasyonuna) gore degisen bir potansiyel
gelistirir. Bu iki elektrot arasindaki Olcililen potansiyel farki,
Nernst denklemi araciligiyla analit aktivitesiyle iligkilidir.

Iyon segici elektrotlar (ISE'ler) olarak da bilinen
potansiyometrik iyon sensorleri, ihmal edilebilir akim akist
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kosullarinda iki elektrot arasindaki potansiyel farkini dlgerek
calisir. Potansiyometrik sensdrlerin ilk tanimi 1906 yilinda
Cremer tarafindan rapor edilmistir (Cremer, 1906). O zamandan
beri, onemli teknolojik gelismeler, ¢cevresel izleme, endiistriyel ve
tarimsal analiz, laboratuvar tabanli Ol¢limler, proses kontrolii,
tekstil endiistrisi uygulamalari, farmasdtik ilag¢ analizi ve gesitli
inorganik ve organik iyonlarin belirlenmesi de dahil olmak lzere
genis bir yelpazede uygulanabilirliklerini genisletmistir (Bakker
& Pretsch, 2001), (Omran, Elgendy, & Nafady, 2016), (Kopytin,
ve digerleri, 2016), (Parrilla, Cuartero, & Crespo, 2019).
Potansiyometrik yontemler, kisa tepki siireleri, genis dogrusal
calisma araliklari, diisiik enerji tiikketimi, maliyet etkinligi, sensor
tiretiminin kolayligi, iyi hassasiyet ve hedef iyonik tiirlere karsi
yiiksek segicilik gibi c¢esitli Onemli analitik avantajlar
sunmaktadir (Ardakani, Dehghani, Jalayer, & Zare, 2004),
(Liang, Zhang, & Qin, 2009).

Potansiyometri, agirlikli olarak ¢evresel izleme,
biyomedikal analiz ve endistriyel kalite kontrolinde
uygulanmaktadir. Cevresel caligmalarda, potansiyometrik
yontemler, toprak ve su 6rneklerinde bakir (Yolcu & Dere, 2018),
demir (Marco & Mackey, 2000), kursun (Nisah, ve digerleri,
2024) ve civa (Aglan, Saleh, & Mohamed, 2018) gibi agir
metallerin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmistir. Ayrica,
potansiyometri, nitrat (Baumbauer, ve digerleri, 2022), amonyum
(Wang, ve digerleri, 2025) ve Kklorlr (Vizza, ve digerleri, 2022)
dahil olmak {izere cevresel agidan onemli inorganik iyonlarin
belirlenmesinde de kullanilmigtir. Bu tiirler, insan sagligi ve
tarimsal uygulamalar tlizerindeki dogrudan etkileri nedeniyle,
otrofikasyon, toprak tuzlulugu ve genel su kalitesi gibi olaylar1
etkiledikleri icin 0Ozellikle ©6nemlidir; bu nedenle, cevresel
matrislerde dogru tespitleri esastir.

Biyomedikal alanda, potansiyometrik teknikler cesitli
biyobelirteclerin (Li, ve digerleri, 2020), farmasotik bilesiklerin
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(Dere, 2025) ve biyolojik sivilardaki ¢ok g¢esitli iyonik tiirlerin
belirlenmesinde basariyla uygulanmistir (Elhassan, ve digerleri,
2024). Iyon secici elektrotlarin bir diger onemli biyomedikal
uygulamasi, karmagik veya zaman alict numune hazirlama
prosediirlerine gerek kalmadan su¢ mahallerinde ilaglarin veya
toksik maddelerin tanimlanabildigi adli analizde kullanilmasidir
(Turyshev, ve digerleri, 2022). Terapétik ilag izleme (TDM),
biyolojik sivilardaki farmasotik ilag konsantrasyonlarinin
nicellestirilmesini ve bu seviyelerin terapotik etkinlik ve
giivenlikle iligkilendirilmesini iceren potansiyometrinin ek bir
kritik uygulamasini temsil eder. TDM, ozellikle dar terapotik
indekse sahip veya bireyler arasi Onemli farmakokinetik
degiskenlik gosteren ilaglar igin 6nemlidir (Decosterd, Widmer,
André, Aouri, & Buclin, 2016). Ayrica, potansiyometrik
yontemler, cesitli dozaj formlarindaki aktif farmasotik bilesen
konsantrasyonlarinin ~ belirlenmesi i¢cin farmasotik  kalite

kontroliinde yaygin olarak kullanilmistir (Turyshev, ve digerleri,
2022).

Pourhakkak ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptiklart bir
calismada; kaptopril ilacinin belirlenmesi ig¢in B-siklodekstrin
modifiye karbon macun elektrot (CPE) bazli yeni bir
potansiyometrik sensor tasarlamislardir. Cesitli siklodekstrinlerin
(a, B ve y-siklodekstrinler) ve bunlarin yiizdelerinin, baglayici
ajanin ve iyon katki maddesinin potansiyel tepki iizerindeki
etkisini arastirmislar ve en iyi potansiyel cevaba sahip elektrodu
belirlemislerdir. Bu elektrot i¢in dogrusal konsantrasyon araligi
7,0x107-1,0x10 mol.L? olup, diisiik tayin limiti 2,0x1077
mol.L? olarak belirlemislerdir. pH ve sicakligin Nernst egimi
tizerindeki etkisi de arastirmislar ve optimum aralik elde
etmiglerdir. Son olarak, onerilen elektrot, ilag formulasyonunda,
kan serumunda ve idrar drneklerinde kaptopril 6lgimu igin test
etmislerdir (Pourhakkak, Karimi, Tavallali, Pourhakkak, &
Ardakani, 2022).
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Sekil 1. Farkh yiizdelerde B-siklodekstrin iyon tasiyicisi ile
iiretilen elektrotlarin potansiyometrik cevabi (Pourhakkak,
Karimi, Tavallali, Pourhakkak, & Ardakani, 2022).
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Sekil 2. Optimal CPE bilesimine sahip kaptopril CPE'nin
kalibrasyon egrisi (Pourhakkak, Karimi, Tavallali, Pourhakkak,
& Ardakani, 2022).

2019 yilinda Yolcu ve Yardim Celik’in yaptiklar1 bir
calismada; antihipertansif bir ila¢ etken maddesi olan atenololiin
tayini amaciyla tlimiiyle kati hal tipi potansiyometrik PVC
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membran segici bir mikrosensor gelistirmislerdir.  Sensor
membraninda iyonofor olarak atenolol-tetrafenilborat iyon gifti
kullanilmistir. Agirlikca %62 dioktil sebekat, %30 polivinil
kloriir ve %8 iyon ¢ifti iceren membran bilesimine sahip atenolol-
secici sensOriin en 1yl analitik performanst sergiledigi
belirlemislerdir. Genis bir dogrusal ¢alisma arahiginda (5x10°-1
x10"2 mol.LY), sensoriin egim degeri 36.6 = 2.6 mV (R = 0.996),
tayin limiti 1.26x10° mol.L? olarak hesaplamislardir. Sensorin
pH calisma aralig1 3-8, cevap zamani 10-12 s ve kullanim omrii
yaklagik 6 hafta olarak belirlemislerdir. Gelistirilen mikrosensor,
farmasotik ilag numunelerinde atenolol miktarmin tayininde
basariyla uygulanmislar ve elde edilen sonuglarin %95 giiven
duzeyinde UV spektrofotometrik yontemle elde edilen sonugclarla
uyumlu oldugunu gérmiislerdir (Yolcu & Yardim Celik, 2019).
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Sekil 3. AT-secici sensdre ait potansiyel-zaman ve kalibrasyon
grafikleri (Yolcu & Yardim Celik, 2019).

Fares ve arkadaslar tarafindan 2025 yilinda yapilan bir
calismada; karvedilol ve ivabradin hidroklorlrin belirlenmesi
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icin molekiiler olarak baskilanmig polimer (MIP) bazh
potansiyometrik sensorler gelistirilmigtir. Bu ¢alismada, her ilag
i¢cin hedef molekiile 6zgii MIP'ler sentezlenmis ve bu MIP'ler bir
karbon macun elektrot (CPE) matrisine entegre edilerek
potansiyometrik algilama elemanlart olarak kullanilmigtir.
Calisma, MIP ve karsilik gelen NIP (baskilanmamis polimer)
bazli elektrotlarin potansiyel tepkilerini karsilastirmali olarak
incelemiglerdir; MIP igeren sensorlerin hedef analitlere karsi
6nemli olglde daha yiiksek segicilik ve hassasiyet gosterdigini
belirlemiglerdir. Optimize edilmis sensorler i¢in dogrusal
konsantrasyon araliklari, karvedilol igin 1,0x1077-1,0x107
mol.L? ve ivabradin hidroklorir icin 1,0x10°-1,0x102 mol.L!
olarak bildirilmistir. Tespit limitleri sirastyla 7,0x10® mol.L? ve
6,0x107 mol.L? olarak belirlemislerdir. Sensorlerin Nernst
egimine yakin potansiyometrik tepkiler sergiledigi ve kisa tepki
stirelerine sahip oldugunu géstermislerdir. Ayrica, gelistirilen
MIP tabanli potansiyometrik sensorlerin pH degisikliklerine kars1
stabil oldugu ve farmasdtik preparatlarda ve insan plazmasina
eklenen Orneklerde karvedilol ve ivabradin tayininde basariyla
uygulanabilecegi bildirmislerdir. Elde edilen sonuclar, MIP
tabanli potansiyometrik sensorlerin antihipertansif ilaglarin segici
ve gilivenilir tayini icin etkili bir analitik yaklasim sundugunu
gostermislerdir (Fares, ve digerleri, 2025).

2. SONUC

Bu kitap boliimiinde, antihipertansif ilaglarin kantitatif
tayinine yonelik gelistirilen secici potansiyometrik sensorler
kapsamli bicimde ele almmustir. Ozellikle B-blokerler, ACE
inhibitdrleri, kalsiyum kanal blokerleri ve diiiretik gruplarina ait
etkin maddelerin analizinde kullanilan PVC membranl, kati-
temasli ve nanomalzeme destekli potansiyometrik sensorlerin
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temel calisma prensipleri, membran bilesenleri ve analitik
performans parametreleri ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Incelenen calismalar, antihipertansif ilaglara 6zgiil iyon
ciftleri, molekiiler baskilanmis polimerler (MIP), iletken
polimerler ve karbon bazli nanomalzemelerin (grafen, karbon
nanotlipler vb.) sensdr performansin1 belirgin  bicimde
tyilestirdigini ortaya koymaktadir. Bu sensdrlerin genis dogrusal
calisma araligi, diisiik tayin siniri, kisa yanit siiresi ve yeterli
potansiyometrik egim degerleri ile farmasotik preparatlar ve
biyolojik Orneklerde gilivenilir analiz olanagr sundugu
goriilmektedir. Ayrica kati-temaslh tasarimlarin, sivi i¢ temash
klasik elektrotlara kiyasla daha 1iyi mekanik dayaniklilik,
tagmabilirlik ve uzun siireli potansiyel kararliligi sagladigi
belirlenmistir.

Potansiyometrik sensdrlerin en Onemli avantajlari
arasinda diisiik maliyet, basit 6l¢iim diizenekleri, karmasik 6rnek
hazirlama gereksiniminin olmamasi ve rutin analizlere uygunluk
yer almaktadir. Bu 0Ozellikler, antihipertansif ilaclarin kalite
kontrol analizlerinde ve terapdtik ilag izleme g¢alismalarinda
potansiyometrik  sensorleri  gucli  bir alternatif  haline
getirmektedir. Bununla birlikte, membran yaslanmasi, potansiyel
stiriiklenmesi ve bazi1 yapisal olarak benzer bilesiklere karsi
secicilik smirlamalar1 gibi hususlar halen gelistirilmesi gereken
alanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonu¢  olarak, antihipertansif ilaglara  segici
potansiyometrik  sensorler; modern analitik kimya ve
elektrokimya alaninda 6nemli bir yere sahip olup, Ozellikle
mikro/nanosensor teknolojileri ve akilli malzeme yaklasimlari ile
desteklendiginde klinik, farmasotik ve cevresel analizlerde daha
yaygin uygulama potansiyeli tasimaktadir. Gelecekte, ¢oklu
analit tayinine olanak saglayan sensor dizileri, giyilebilir ve
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taginabilir sistemlerle entegrasyon ile biyosensor tabanli hibrit
yaklagimlarin bu alanda yeni ufuklar agmasi beklenmektedir.
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HIDROJEL SISTEMLERINDE N- VE O- VERICI
LIGANT ICEREN GECIS METAL
KOMPLEKSLERI: YAPISAL OZELLIKLER VE
UYGULAMALAR?

Sinem YURTCAN?

1. GIRIS

Hidrojeller, hidrofilik homopolimer veya kopolimerden
olusan kovalent veya iyonik baglarla ¢apraz baglanmis, suda
sisebilen ti¢ boyutlu polimerik aglardir. Yapilarinda bulunan
yuksek su icerikleri sayesinde mekanik stabiliteyi surdiirme
yetenekleri, biyomedikal ve farmasotik uygulamalar igin
hidrojelleri uygun hale getirir. 1954 yilinda bildirilen ilk sentetik
polimerik hidrojel, etilen dimetakrilat (EDMA) ve 2-hidroksietil
metakrilatin (HEMA) kopolimerizasyonuyla elde edilmistir.
Yumusak kontakt lens malzemesi olarak gelistirilen bu yenilik,
hidrojel teknolojisindeki sonraki gelismelerin temelini atmistir
(Braybrook & Hall, 1990). Hidrojeller gliniimizde, ¢ok yonli
yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri nedeniyle genis bir biyomedikal
uygulama icin yaygin bir sekilde arastirilmaktadir. Ozellikle,
organik ve inorganik antimikrobiyal ajanlar1 iceren hidrojel bazli
sistemler, bakteri ve mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in umut
vadetmektedirler.  Bu  hibrit  malzemeler,  geleneksel
antimikrobiyal formiilasyonlara kiyasla kontrolli salinim,
artirtlmig  stabilite  ve iyilestirilmis terapotik  etkinlik

L Piridin Turevli N-Verici Ligant Igeren Metal Karboksilatlarin Sentezi,
Karakterizasyonu Ve Polimerlerinin Biyolojik Uygulamalari, Sinem YURTCAN
Doktota Tezinden iiretilmistir.

Ogr. Gér. Dr., Giresun Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuvar: Uygulama ve
Arastirma Merkezi (GRUMLAB), ORCID: 0000-0001-8835-4687.
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saglamaktadir. Sonu¢ olarak, hidrojeller, uygun biyoaktif
maddelerle birlestirildiginde antimikrobiyal malzemeler olarak
islev gorebilen etkili polimerik matrisler olarak kabul
edilmektedir.

Sekil 1. Capraz bagh hidrojelin yapisi. A; Dort fonksiyonlu, B;
Cok fonksiyonlu ¢apraz baglar gostermektedir. C ve D; Zincir
uclandir. E; Dolasmis ve birbirine karismis zincirleri
gostermektedir. F; iki zincir takilmasimi gostermektedir. G;
Capraz baglanmamis kiiciik zincirleri gosterir. Mc; iki capraz
bag merkezi arasindaki zincirin molekiil kiitlesidir. H; difiizlenme
icin uygun olan ¢apraz baglar arasindaki bosluk. e; Capraz
baglar arasindaki bosluklara difiizlenen coziicii

Hidrojellerin farmakolojik ve tibbi uygulamalardaki artan
ilgisi, distik toksisite, yliksek su icerigi, hidrofilite, yuamusak ve
elastik mekanik 6zellikler, dogal dokulara yapisal benzerlik ve
mikemmel  biyouyumluluk  gibi  i¢csel  &zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Bu 0Ozellikler, hidrojelleri 06zellikle yara
pansumanlari, ila¢ dagitim sistemleri, doku miihendisligi
iskeleleri ve antimikrobiyal kaplamalar gibi uygulamalar igin
uygun hale getirmektedir (Li, ve digerleri, 2018) (Cabral, 2016).
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Hidrojeller tek basina veya cesitli malzemelerin igine
gomilerek kullanilabilmektedir. Iyonik baglar, hidrojen baglar:
ve kovalent olmayan baglar kullanilarak olusturulan metal
kompleksleri, hidrojellerin mekanik ozelliklerini
iyilestirmektedir (Engkagul & Chirachanchai, 2018) (Gwon, Han,
Lee, Kim, & Lee,, 2020).

Metal kompleks gomali  hidrojellerin - mekanik
Ozelliklerinin, metal-koordinasyon baglarinin ayrisma oranlari ve
bag kuvvetlerinin ayarlanmasi ve standart kovalent baglar ve
diger gecici baglara kiyasla hidrojen bagi gibi parametrelerin
degistirilmesiyle iyilestirildigi bilinmektedir. Bu nedenle, son
caligmalar, hidrojel aginda gecis metal iyonlar1 ve organik
ligantlar tarafindan olusturulan koordinasyon bilesiklerinin
aktivitelerinin kimyasal ve biyolojik agidan 6nemli bir rol
oynadiginm gostermistir (Wahid, Zhong, Wang, Hu, & Chu, 2017)
(Shi, ve digerleri, 2019) (Khare, Holten-Andersen, & Buehler,
2021) (Sun, ve digerleri, 2020) (Luo, Wang, Xie, & Lei, 2022).

Gecis metalleri, N- ve O verici ligantlar1 ile uygun
geometrisi, esnekligi ve baglanma bolgelerinin sayist gibi ¢ok
yonliiliigii ile kararli kompleksler olusturarak her zaman ilgi
ceken bir aragtirma alani olusturmustur. Bu oOzellikler, gecis
metali komplekslerini, fonksiyonel malzemelerin rasyonel
tasarim1  ve gelistirilmesinde olduk¢a degerli kilmaktadir
(Aliabadi,  Motieiyan,  Hosseinabadi, Ghadermazi, &
Abdolmaleki, 2021) (Abdolmaleki, Ghadermazi, & Aliabadi,
2021).

Son yillarda, ge¢is metali iyonlar1 ve organik ligantlar
arasinda olusan koordinasyon bilesiklerine, kayda deger kimyasal
reaktivite ve umut verici biyolojik aktiviteler sergilediklerinden,
artan ilgi yoneltilmistir. Bu tiir kompleksler, kataliz, algilama,
antimikrobiyal sistemler ve biyomedikal malzemeler de dahil
olmak iizere ¢esitli uygulamalarda potansiyel gdstermistir. Sonug
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olarak, gecis metali bazli koordinasyon sistemlerinin
incelenmesi, hem kimyasal hem de biyolojik aragtirma alanlarinin
ilerlemesinde kritik bir rol oynamaya devam etmektedir
(Abdolmaleki, Ghadermazi, & Aliabadi, 2021) (Aliabadi,
Motieiyan, Hosseinabadi, Ghadermazi, & Abdolmaleki, 2021)

N- ve O-verici ligantlar igeren gegis metal kompleksleri,
giiclii koordinasyon yetenekleri ve yapisal uyarlanabilirlikleri
nedeniyle 0Ozellikle ilgi c¢ekmektedir. Tersinir metal-ligant
etkilesimleri yoluyla, bu kompleksler fonksiyonel hidrojellerin
tasariminda son derece avantajli olan dinamik koordinasyon
aglar1 olustururlar. Hidrojel matrislerine dahil edildiklerinde,
mekanik dayanimi, esnekligi ve uyarana duyarhilig1 artiran ¢ok
fonksiyonlu ¢apraz baglama diigiimleri olarak gorev yaparlar.
Metal-koordinasyon baglarinin dinamik yapisi, kendi kendini
onarma davranisi, ayarlanabilir viskoelastisite ve pH, sicaklik ve
iyonik kuvvet gibi c¢evresel faktdrlere duyarlilik saglar. Dahasi,
gecis metal merkezlerinin varligi, antimikrobiyal, katalitik,
redoks ve algilama oOzellikleri de dahil olmak (zere ek
islevsellikler kazandirabilir. Sonug olarak, bu tiir komplekslerin
hidrojel sistemlerine entegrasyonu, biyomedikal, ilag dagitim1 ve
akill1 malzeme uygulamalari i¢in 6zel olarak tasarlanmis gelismis
supramolekiiler biyomalzemelerin gelistirilmesi i¢in umut
vadeden bir yaklasim sunmaktadir. (Hfidhi, ve digerleri, 2019)
(Hosseinzadeh & Ahmadi, 2022.).

1.1. Hidrojellerin Stmflandiriimasi
1.1.1. Kaynagina gore simiflandirma

Kaynagima gore hidrojeller dogal ve sentetik hidrojeller
olmak (zere iki ana gruba ayrilir: Aljinat, nisasta, agaroz, jelatin
ve kolajen gibi malzemelerden elde edilen dogal polimer bazli
hidrojeller, ~ biyouyumluluklari ~ ve  biyolojik  olarak
pargalanabilirlikleri nedeniyle degerlidir, ancak genellikle sinirl
mekanik dayanim gosterirler. Buna karsilik, sentetik hidrojeller,
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ag yapisi lizerinde daha iyi kontrol ve gelismis mekanik ve
fizikokimyasal oOzellikler saglayan kimyasal polimerizasyon
yontemleriyle Uretilir.

Tablo 1.Hidrojel iiretiminde kullanilan dogal ve sentetik
polimerler (Peppas, Bures, Leobandung, & Ichikawa, 2000)
(Davis & Anseth, 2002).

Dogal polimerler Sentetik polimerler
Kitosan Poli (2-hidroksipropil metakrilat) (HPMA)
Fibrin Polihidroksi etil metakrilat (HEMA)
Aljinat Poli(vinil pirolidon) (NVP)
Jelatin Polivinil asetat (VAC)
Kolajen Poli(N-izopropil akrilamid) (NIPAAmM)
Hyaluronik asit Poliakrilik asit (AA)
Dekstran Polimetakrilik asit (MAA)
Polietilen glikol diakrilat/dimetilakrilat
(PEGDA/PEGDMA)
Polietilen glikol akrilat/metakrilat
(PEGA/PEGMA)

1.1.2. Polimerik bilesime gore siniflandirma

Polimerik bilesime gore smiflandirmada hazirlama
yontemine gore bazi onemli hidrojel siniflariin olusumuna
neden olmaktadir. Bunlar asagidaki gibidir:

a) Homopolimerik hidrojeller; tek bir monomer
tirinden sentezlenen polimerik aglardir Homopolimerler,
monomerin dogasina ve polimerizasyon teknigine bagl olarak
capraz bagli iskelet yapidadir.

b) Kopolimerik hidrojeller; polimer zinciri boyunca
rastgele, blok veya farkli bir konfigiirasyonda en az bir tane
hidrofilik gruba sahip iki veya daha fazla farkli monomer
turlerinden olusan polimer ¢esididir. iki monomer tiiriide uygun
¢oziiciide, capraz baglayici ve uygun baslatici ilave edilerek
kimyasal ¢apraz baglanma ile kopolimerik hidrojeller elde edilir.

¢) Hidrojel sinifinin 6nemli bir formu olan i¢ ige gegmis
polimerik ag yapili hidrojeller (IPN); bir polimer aginda bulunan
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iki bagimsiz ¢apraz bagli dogal ya da sentetik polimer
bilesenlerinden olugmaktadir (Ahmed, 2015).

1.1.3. Fiziksel yapilarina gore simflandirma

Hidrojellerin smiflandirilmas1 fiziksel yapilarina baglh

olmakla birlikte kimyasal bilesimleri; amorf, yar1 kristal ve kristal
olarak siiflandirilir (Ahmed, 2015).

1.1.4.Capraz bag tiiriine gore siniflandirma

Hidrojeller, capraz baglama turtine gore iki ana kategoriye
ayrilabilir: kimyasal ve fiziksel olarak c¢apraz baglanmis
hidrojeller. Bu siniflandirma, ag yapisinin kalic1 kovalent baglar
veya geri doniisiimlil fiziksel etkilesimler yoluyla m1 olustuguna
baghdir.

Sekil 2. Capraz bagh polimerlerin sentezinde goriilebilen
durumlar: a) Kat1 bir polimerin ¢apraz baglanmasi. b) Cozelti
halindeki bir polimerin ¢capraz baglanmasi. ¢) iki monomerin

birlikte kopolimerlesmesi ve ayn1 zamanda da capraz baglamisi.
(Monomerlerden birisi ¢apraz baglayici olarak
davranabilmektedir)

Kimyasal olarak c¢apraz baglanmis hidrojeller, pH,
sicaklik veya ¢oziicii kosullarindaki degisiklikler altinda yapisal
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biitiinligli koruyan ve yiiksek mekanik dayanim ve uzun siireli
dayaniklilik saglayan kararli {i¢ boyutlu aglar olusturan kalici
kovalent baglar igerir. Buna karsilik, fiziksel olarak capraz
baglanmis hidrojeller, hidrojen baglari, iyonik ve hidrofobik
etkilesimler, van der Waals kuvvetleri ve metal-ligant
koordinasyonu gibi geri donilistimlii kovalent olmayan
etkilesimler yoluyla olusturulur. Bu dinamik etkilesimler,
uyarictya duyarli sol-jel gegcislerini ve enjekte edilebilirlik gibi
ozellikleri mimkiin kilar. Bu baglamda, metal-ligant
etkilesimlerinin geri donlisiimlii capraz baglama noktalar1 olarak
islev gordiigii koordinasyon bazli hidrojeller, fiziksel aglarin
uyarlanabilirligini gelismis mekanik takviye ve ayarlanabilir
Ozelliklerle birlestirdikleri i¢in giderek artan bir ilgi
gormektedir.(Ahmed, 2015)

1.2. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Hidrojeller, pH, sicaklik, 1iyonik kuvvet ve
elektromanyetik radyasyon gibi dis uyaranlara tepki verebilme
yetenekleri  nedeniyle  biyomuhendislik,  biyoteknoloji,
biyomedikal bilimler, gida teknolojisi, atik su aritimi, tarim ve
veteriner hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
uyarana duyarli 6zellikler, sisme, mekanik davranis, gegirgenlik
ve ag yapisinda geri doniistimlii degisikliklere olanak tanir. Sonug
olarak, hidrojeller kontrollii ila¢ dagitimi, doku miihendisligi,
yara pansumanlari ve biyosensorlerin yani1 sira cevresel ve
tarimsal uygulamalarda su tutma, kirletici madde adsorpsiyonu ve
kontrollii salinim sistemlerinde kullanilmaktadir. Ayarlanabilir
fizikokimyasal oOzellikleri, onlar1 hem biyolojik hem de
endiistriyel kullanimlar i¢in uygun ¢ok yonlii malzemeler haline
getirmektedir (Camishra & Pande, 2017.).

Hidrojel malzemeler, kontakt lenslerde, yapay
kornealarda ve rejeneratif tipta yaygin olarak kullanilmaktadir.
Doku miihendisliginde, kikirdak ve kemik onarimi dahil olmak
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tizere yumusak doku rekonstriiksiyonu i¢in iskele matrisleri
olarak islev goriirler (Deng, ve digerleri, 2012). Ayrica,
hidrojeller, nem tutma kapasiteleri sayesinde optimal bir iyilesme
ortami sagladiklar1 yara bakim sistemlerinde ve emilebilir dikisler
ve hemostatik malzemeler gibi cerrahi uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu c¢ok fonksiyonlu ozellikleri sayesinde,
hidrojel bazli biyomalzemeler, gelismis terapdtik ve klinik
teknolojilerin gelistirilmesinde merkezi bir rol oynamaya devam
etmektedir (Rosso, ve digerleri, 2003) (Magnin, Lefebre,
Chornet, & Dumitriu, 2004) (Moradi, Modarres, & Noroozi,

(@
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Sekil 3. Hidrojellerin farkli uygulama alanlar1 (Ali & Ahmed,
2018.)

1.3. Metal Iceren Hidrojeller

Geleneksel hidrojeller tipik olarak diisiik mekanik
dayanim ve yiiksek yumusaklik ile karakterize edilir; bu da
hidrojellerin kullanimlarini, su emme ve kontrollii ilag dagitim
gibi mekanik Ozelliklerinin 6nemli olmadigi uygulamalarla
siirlandirilmaktadir. Bununla birlikte, hidrojellerin fonksiyonel
kapsamin1 genisletmek Ozellikle biyomedikal ve mihendislik
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uygulamalar i¢in dogal esnekliklerini ve biyouyumluluklarini
koruyarak  mekanik  performanslarinin  iyilestirilmesini
gerektirmektedir (Ju, ve digerleri, 2023.). Hidrojel aglarimi
giiclendirmek i¢in etkili bir yaklagim, hidrofobik, iyonik, hidrojen
bag1 ve supramolekiiler etkilesimler gibi tersinir kovalent
olmayan etkilesimlerin dahil edilmesidir. A§ mimarisi ve enerji
dagitim mekanizmalarinin optimize edilmesiyle, tokluk, esneklik
ve kirilma direnci 6nemli dlgiide artirilabilir.

Cesitli kovalent olmayan capraz baglama mekanizmalar1
arasinda, metal-ligant koordinasyon bagi, hidrojellerin
giiclendirilmesi i¢in avantajli bir yaklasim olarak ortaya
cikmistir. Metal-koordinasyon etkilesimleri, ayarlanabilir bag
kuvvetleri, hizli olusum kinetigi ve tersine ¢evrilebilir birlesme-
ayrisma davranist sunar. Dahasi, mevcut metal iyonlarinin ve
ligant tiirlerinin genis yelpazesi, mekanik, kimyasal ve uyariciya
duyarli 6zelliklerin hassas bir sekilde ayarlanmasini saglar. Sonug
olarak, metal-koordinasyon capraz baglama, mekanik olarak
saglam ancak uyarlanabilir hidrojel sistemleri gelistirmek igin
verimli ve ¢ok yonlu bir strateji sunar (Ju, ve digerleri, 2023.).

Metal igeren koordinasyon bilesiklerinin, elastikiyet,
sertlik ve genel tokluk agisindan, biyolojik malzemelerin
mekanik performansini diizenlemede ¢ok dnemli bir rol oynadigi
bilinmektedir.  Metal-koordinasyon etkilesimlerinin  dahil
edilmesi, geleneksel sentetik polimer sistemlerinde genellikle
birbirini dislayan iki 6zellik olan yiiksek uzayabilirlik ve sertligin
bir arada bulunmasini saglar. Bu 6zelliklerin es zamanl varligi,
bir malzemenin kirilmadan 6nce enerjiyi emme ve dagitma
yetenegi olarak tanimlanan toklugun artmasina neden olmaktadir
(Khare, Holten-Andersen, & Buehler, 2021).

Ligant tipi, metal iyon kimligi, oksidasyon durumu ve
koordinasyon ortami gibi faktorler ayarlanarak, hidrojellerin
viskoelastik ve mekanik Ozellikleri hassas bir sekilde
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ayarlanabilir. Bu nedenle, N- ve O-verici ligant bazli metal
koordinasyonu, mekanik olarak saglam ve uyarlanabilir hidrojel
sistemleri tasarlamak i¢in etkili bir strateji sunmaktadir (Tang, ve
digerleri, 2023). Azot iceren fonksiyonel gruplar, metal-ligant
etkilesimlerine katilabilecek serbest elektron ciftlerinin varligi
nedeniyle gec¢is metal iyonlari i¢in etkili koordinasyon bolgeleri
go6revi gordr. Buna gore, nispeten basit sentetik stratejiler yoluyla
gecis metal iyonlarmin azot verici ligantlarla koordinasyonu,
metalo-supramolekiiler hidrojellerin gelistirilmesinde 6nemli bir
yaklagim haline gelmistir.

Metalo-supramolekiiler hidrojeller, geri doniistimli
metal-ligant koordinasyon etkilesim yoluyla olusan, yumusak
malzeme smifin1 temsil eder. Bu dinamik koordinasyon baglari,
jel ag1 i¢inde yumusakligi, uyarlanabilirligi ve kendi kendine
birlesme yetenegini korurken yapisal organizasyon saglar. Metal-
ligant etkilesimlerinin geri doniisimlii dogasi, ayarlanabilir
mekanik Ozellikler ve uyarictya duyarli davranis saglayarak bu
sistemleri gelismis malzeme tasarimi igin Ozellikle cazip hale
getirmektedir.

Cesitli  fonksiyonlar1 ve  potansiyel teknolojik
uygulamalar1 nedeniyle, kiiciik molekiiler jellestiricilere dayali
supramolekiiler hidrojeller 6nemli bir ilgi ¢ekmistir. Bu tiir
sistemler tipik olarak m—m istiflenmesi, molekiiller aras1 hidrojen
baglari, van der Waals kuvvetleri, yiik transferi etkilesimleri ve
metal-ligant koordinasyonu dahil olmak tizere kovalent olmayan
etkilesimler yoluyla olusturulur. Bu etkilesimlerin sinerjik
etkilesimi, kontrol edilebilir fizikokimyasal 6zelliklere sahip iyi
organize  edilmis  0U¢  boyutlu  aglarm  olusumunu
kolaylastirmaktadir (Go, ve digerleri, 2024).
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1.3.1. Literatiirdeki Metal iceren Hidrojeller

Literatiirde; hidrojellerle 1ilgili pek ¢ok c¢aligma
bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda hidrojellerin 6zellikleri ve
kullanilabilirligi arastirilmistir.

Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada,
Co*" iyonlarindan ve L/D-tartarik asit ligantlarindan sentezlenen
kiral inorganik nanomalzemeler antibakteriyel uygulamalar igin
aragtirtlmistir. Farkli ligant oranlari, farkli morfolojilere sahip
kobalt siiper yapilari (Co SS) iiretmistir; bunlar arasinda kiral
altigen yildiz yapilar genis aralikli kiral optik aktivite ve
siiperparamanyetik davranis sergilemistir. Bu yapilar S. aureus'a
kars1t antibakteriyel aktivite gostermis olup, D-Co SS, L-Co
SS’den daha giiglii etkiler gostermistir. Bulgular, kiral kobalt
bazli nanomalzemelerin umut vadeden antibakteriyel ajanlar
olarak potansiyelini vurgulamaktadir (Wang, ve digerleri, 2022).

D, =(2:1)
Co?":Tar

* Farkh Oran

Sekil 4. Metal igceren hidrojel (Wang, ve digerleri, 2022)

Gwon ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligsmada,
glutarat ve 1,2-bis(4-piridil)etilen ligantlar1 iceren ii¢ MOF
gomult  hidrojeller  antibakteriyel ~ uygulamalar  igin
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degerlendirilmistir. =~ PEG  tiirevleri  kullanilarak UV
fotopolimerizasyon yoluyla Cu-, Co- ve Zn bazli MOF’lar1 igeren
biyoaktif hidrojeller sentezlenmistir. Malzemeler E. coli ve S.
aureus’a karsi test edilmis olup, hidrojel@Cu-MOF ve
hidrojel@Co-MOF, metal iyonu saliim galismalarinda giiclii
antibakteriyel aktivite ve yiiksek stabilite gdstermistir. Ozellikle,
hidrojel@Cu-MOF, %99,9 antibakteriyel etkinlik saglarken insan
dermal fibroblastlarina karg1 sitotoksisite gostermemistir.
Sonuglar, MOF boyutunun ve yiizey alaninin, ligant kimyasindan
daha fazla antibakteriyel performans iizerinde etkili oldugunu
gostermis ve MOF gomiilii hidrojellerin cilt tedavisi, kozmetik ve
ila¢ dagitim uygulamalari i¢in potansiyelini vurgulamistir (Gwon,
Han, Lee, Kim, & Lee, 2020).

SH
HS
SH
HS

{-arm-PEC-SH

Sekil 5. MOF goémuli PEG hidrojel (Gwon, Han, Lee, Kim, &
Lee, 2020)

Wahid ve arkadaglarinin ¢alismasinda; metal iyonlar1 ile
capraz baglanmis (karboksimetil kitosan) CMCh supramolekiiler
hidrojellerinin sentezlenip, karakterize edildigi belirtilmistir.
Hidrojeller, uygun bir pH’da metalik tuz ¢ozeltisi ile karistirilip
hizli bir sekilde olusturulmustur. XRD, FT-IR, SEM ile
hidrojeller karakterize edilmistirr. FT-IR Olctimleri ile metal
iyonlarinin CMCh zincirleriyle birlestigi rapor edimistir. SEM
goriintiileri ile, hidrojellerin ¢apraz bagl bir yapida oldugu ortaya
konulmustur. Hidrojellerin dikkate deger kaliplanabilirlik
sergiledigi belirtilmistir. Supramolekiiler hidrojellerin E.coli ve
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S.aureus’a karst miikemmel antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu agar kuyucuk difiizyon yontemiyle belirtilmistir. Bu
sebeple, sentezlenen CMCh supramolekiler hidrojellerin
biyomedikal alanda etkin bir sekilde kullanilabilecegi
raporlanmistir (Wahid, Wang, Zhon, & Chu, 2017)

g

/i

awr \Ag

Sekil 6. Metal iyonlari ile capraz baglanmis karboksimetil kitosan
supramolekdiler hidrojel (Wahid, Wang, Zhon, & Chu, 2017)

Mohammadhashemi ve arkadaslari, biyolojik bazli bir
Schiff bazi ile ylizey modifikasyonu ve ardindan Cu(Il)
koordinasyon kompleksi olusumu yoluyla ticari siiper emici
polimer (SAP) hidrojellerinin biyolojik aktivitesini arastirdilar.
Coziicii ve katalizor icermeyen sentezlenen Schiff bazi, NMR ve
FTIR ile karakterize edildi ve basarili modifikasyon reolojik ve
morfolojik olarak dogrulandi. Modifiye edilmis hidrojeller, siiper
emiciliklerini korurken, S.aureus ve E.coli’ye kars1 6nemli 6lgiide
iyilestirilmis antibakteriyel aktivite sergileyerek biyomedikal
uygulamalar icin kullanilabilecegini gOstermistir.
(Mohammadhashemi, Zohuriaan-Mehr, & Jahanmardi, 2023)
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Sekil 7. Stper emici polimer(SAP) hidrojelleri
(Mohammadhashemi, Zohuriaan-Mehr, & Jahanmardi, 2023)

Cong ve arkadaslari, 8-hidroksikinolin Schiff baz1 ve -
diketonat ligandina dayali bir diniikleer Ho(IlI) kompleksi
sentezleyip karakterize etmislerdir. Kompleks, ligand-metal yik
transferinden kaynaklanan yesil floresans ozelligi sergileyerek
floresans  algilamada  potansiyel  kullanom  gosterdigi
belirlenmistir. Ek olarak, kimyasal olarak hazirlanmis
karboksimetil kitosan (CMCS) ve hyaluronik asit (HA)
hidrojelleri, gliom inhibisyonu i¢in model ila¢ olarak kaptopril
kullanilarak ~ degerlendirildi. Molekiiler kenetlenme, Ho
kompleksinin metanol grubunun baglanma etkilesimlerine
katkida bulunabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Calisma, yesil floresan
lantanit  sistemlerinin  kanserle ilgili  uygulamalardaki
potansiyelini vurgulamaktadir (Cong, Zhang, Li, Pan, & Qiu,
2024).

Yurtcan S ve Yolcu Z ¢alismalarinda, metal kompleks
gomiilii hidrojellerin biyolojik potansiyelini degerlendirmek
amactyla dipikolinik asit ve 4-aminopiridin iceren ¢ metal
kompleksi sentezlemiglerdir. Kompleksler, X-Ray, elementel
analiz, FT-IR ve TGA ile karakterize edilmistir. Mn(1l), Cu(ll) ve
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Zn(11) komplekslerini iceren HEMA bazli hidrojeller hazirlanip
ve FT-IR, TGA ve SEM/EDX ile analiz edilmistir.
Antimikrobiyal aktivite, agar diflizyon yontemi kullanilarak ii¢
mantar tlrd ve iki bakteri susuna karsi test edilmistir. TUm metal
kompleks gomiilii hidrojeller, kontrol hidrojeline kiyasla 6nemli
Olciide artirilmig antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.
(Yurtcan & Yolcu, 2024)

HEMA

& Polimerizasyon
CHy 1
- cw. AIBN,
"")T '~ © 70°C’de yag banyosu ~ "\
Hy
o
EGDMA

Metal kompleks
B gomiili hidrojel

Metal
kompleks

Sekil 8. Metal kompleks gdmuli hidrojel sentezi (Yurtcan &
Yolcu, 2024)

Yurtcan S ve Yolcu Z ¢alismalarinda, 2-piridin etanol ve
izoftalik asit iceren Mn(ll) ve Zn(I1l1) komplekslerini sentezleyip
karakterize etmis ve bunlar1 AIBN kullanarak HEMA bazlh
hidrojellere dahil etmistir. Hem komplekslerin hem de metal
kompleks yuklt hidrojellerin antimikrobiyal aktiviteleri, secilen
mantar ve bakteri suslarina karsi1 degerlendirilmistir. Sonuglar,
metal kompleks yiikli hidrojellerin kontrol hidrojeline kiyasla
onemli Olgiide daha iyi antimikrobiyal aktivite sergiledigini
gostermistir (Yurtcan & Yolcu, 2025).
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Sekil 9. Metal kompleks gémald hidrojel sentezi (Yurtcan &
Yolcu, 2025)
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THE ROLE OF PLANT PHYTOTOXINS IN
FOOD POISONING

Muaz KOROGLU!
Hasan ASIL?

1. INTRODUCTION

Plants are indispensable and irreplaceable resources for
humans and animals due to their nutritional (food) properties,
medicinal and  pharmaceutical uses, industrial and
biotechnological applications, and cosmetic uses. However, the
widespread use of plants in many areas can create a
misconception that all products derived from plants are natural
and safe. Some plant species, considered poisonous, have the
potential to cause toxic and/or fatal reactions that can be harmful
or deadly to the organism if touched or consumed in sufficient
quantities (Asil 2017; 2018; 2020). Poisonous plants and fungi
containing toxic substances have been used for medicinal
purposes throughout history, from civilizations such as Rome and
Egypt to the present day. lbn Sina's "Al-Qanun fi't-Tibb" and
Biruni's "Kitab al-Saydana fi't-Tibb" comprehensively address
plant poisons and specify the poisonous parts of plants.

Natural toxins (poisons) are classified into five main
groups based on their sources and structural characteristics. These
are: mycotoxins produced by fungi; bacterial toxins, generally

1 Corresponding Author, Assistant Professor, Hatay Mustafa Kemal University,
Altindzii Agricultural Sciences Vocational School of Higher Education, Department
of Food Technology, ORCID: 0000-0002-7241-8401.

Associate Professor, Hatay Mustafa Kemal University, Altindzii Agricultural
Sciences Vocational School of Higher Education, Medicinal and Aromatic Plants,
ORCID: 0000-0002-3690-1789.
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protein-based and heat-sensitive; phycotoxins synthesized by
algae and reaching humans via the food chain, particularly
seafood; zootoxins produced by animals such as snakes,
scorpions, and spiders; and phytotoxins synthesized by plants to
protect themselves from environmental threats. Despite their
diverse origins, these toxins are among the significant natural
compounds that can cause poisoning in both human and animal
health.

Natural toxins are substances synthesized or accumulated
by plants, fungi and microorganisms that grow saprophytically or
endophytically on plants and naturally occurring fungi. Ranging
from secondary metabolites with low molecular weight to
proteins with high molecular weight, natural toxins are
considered among the most harmful and lethal chemicals known.
Atropine, hyoscyamine, coniine, strychnine, amygdalin,
prunasin, prulaurasin, colchicine, vincristine, vinblastine,
podophyllotoxin, peltatin, aconitine, and ricin are examples of
plant-derived toxins, while cyclopeptides, gyromitrin, orellanin,
muscarine, ibotenic acid, muskimol, coprine, and psilocybin are
among the main fungal-derived toxins (Ozoglu, 2023).

Poisoning may occur when plants are consumed for
various purposes. Besides harvesting the wrong plant, the dangers
posed by toxins associated with herbal and medicinal plant
preparations arise from their consumption as food. Depending on
the plant species, the poisonous parts of the plant may be the root,
rhizome, bulb, stem, branch, leaf, flower, fruit, seed, pollen,
nectar, or sap. The intentional or unintentional direct consumption
of plants containing natural toxic compounds, such as guzelavrat
otu (Atropa belladonna), banotu (Hyoscyamus niger), and
baldiran (Conium maculatum), or their contamination of foods,
can lead to various biological problems in humans and animals,
ranging from long-term chronic illnesses to sudden death
(Coskun &Kaya, 2020).
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Mushrooms containing toxins are mistakenly or
unknowingly consumed fresh, canned, or dried, raw or cooked,
after being collected from nature and mistakenly believed to be
harmless. Every year, many people seek hospital treatment due to
poisoning. In America, 7400 cases of mushroom poisoning are
reported annually, in France 1328, and in Turkey 940 cases in
2026 (Brandenburg and Ward, 2018; Xu, 2021; UZEM; 2026).
The symptoms that appear can vary depending on the type of
toxin in the mushroom. Early symptoms may appear within 2
hours after ingestion, whereas severe systemic toxicity may
develop after 6 hours in some species.

The rate of poisoning calls to national call centers due to
plant-derived natural toxins is reported as 15% in Germany and
10% in Switzerland (Wendt, 2022). In Turkey, according to the
National Poison Control Center (UZEM) report, 1600 (0.85%) of
187,528 poisoning cases in 2020 were due to plants. Of these
poisonings, 503 (0.27%) were due to wildflowers and garden
plants, while 327 (0.17%) were due to houseplants. Specifically
for the 0-5 age group, 778 (1.57%) of 49,656 poisoning cases
were due to plants. Of these, 235 (0.47%) were due to wildflowers
and garden plants and 279 (0.56%) were due to houseplants (Kog,
2021). Plant poisonings are more common in children. In the
United States, approximately 50,000 poison control center calls
each year involve children exposed to plants.

Phytotoxins can cause impaired absorption in humans and
animals by inhibiting the function of certain enzymes, lead to cell
degeneration by interacting with body cells, or cause various
complications (such as vomiting, diarrhea, and poisoning).
However, they also have positive effects on human health by
preventing some negative mechanisms in the human body or as
new agents in the pharmaceutical industry (Okyay et. al.,2020).
This study will identify plants and their phytotoxins that have the
potential to cause poisoning or health problems when ingested.
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2. PLANT-DERIVED PHYTOTOXINS

The Turkish Ministry of Agriculture and Forestry has
published a list of 85 plant species considered toxic and therefore
prohibited for use as food. These plants can be classified
according to their taxonomic families, the chemical structure of
their toxic compounds, or their toxicological effects. The families
containing the highest number of toxic plant species include
Solanaceae, Fabaceae, Ranunculaceae, Asteraceae, Liliaceae,
Apiaceae, and Euphorbiaceae. Assessments indicate that the
families with the greatest number of toxic genera are, in
descending order, Fabaceae (15 genera), Asteraceae (14 genera),
Liliaceae (14 genera), and Ranunculaceae (11 genera). These
findings highlight the notable diversity of toxic plant species,
particularly within the Fabaceae and Asteraceae families. In our
study, some plants and their toxins that may pose a risk in food
are shown in Table 1. Plant toxins are grouped into eight
categories according to their effects

e Anticholinergic Compounds

e Calcium Oxalate Crystals

e Cardiac Glycosides

e Convulsant Compounds

e Cyanogen Compounds

e Antimitotic Compounds

e Sodium Channel Activator Compounds

e Toxic Proteins
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Table 1. Plants Containing Phytotoxins Relevant to Food Safety

Local /
Name Phytotoxin(s) Toxin Group Common
Name
Atropa Atroplng, Anticholinergic Guzelavrat
scopolamine, .
belladonna . alkaloids otu
hyoscyamine
Hyospyamus Hyoscyamine, Anticholinergic
niger scopolamine alkaloids Ban otu
H. Muticus
Datura Atropine, Anticholinergic Seytan
. . . elmasi, boru
stramonium scopolamine alkaloids SO
G16Cg1
Arum spp Calcium oxalate Calcium oxalate Yﬂ.an. yastig,
Arum crystals, saponins crystals tirsik otu,
maculatum rystals, sap Y pancar
Dieffenbachia Calcium oxalate Calcium oxalate Aglayan
spp. crystals crystals cicek
Spathiphyllum Calcium oxalate Calcium oxalate L.
Baris cicegi
Spp. crystals crystals
Caladium s Calcium oxalate Calcium oxalate Kaladyum,
PP- crystals crystals fil kulag
Nerium Oleandrin, cardiac Cardiac Zakkum,
oleander glycosides glycosides agarcik
Digitalis Digoxin, digitoxin Cardl_ac Yukstk otu
purpurea glycosides
Convallaria . Cardiac .
o Convallatoxin - Miige
majalis glycosides
Adonis spp. Cardenolides Cardl_ac Kekllk.govz U,
glycosides kan ¢icegi
. . Cardiac
Asclepias spp. Calotropin glycosides
Helleborus Cardiac
s Protoanemonin glycoside-like Copleme
bp- toxins
Conium Coniine ConVUIs.ant Baldiran otu
maculatum alkaloid
. . . . Convulsant o
Cicuta virosa Cicutoxin compound Su baldiragt
Strychnos nux- . Convulsant Kusmuk
- Strychnine . -
vomica alkaloid cevizi
Prunus spp. Prulaurasin Cyanoggnlc
glycoside

41




Kimva Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Prunus Cyanogenic Kayisi
armeniaca Amygdalin yl cogi de ek?ili“i
(cekirdek) gy gekirdeg

Prunus dulcis . Cyanogenic
(act badem) Amygdalin glycoside Ac1 badem
Linum Linustatin, Cyanogenic Keten
usitatissimum neolinustatin glycoside tohumu
Colchicum . Antimitotic .
autumnale Colchicine alkaloid Aci ¢igdem
Catharanthus Vincristine, Antimitotic Cezayir
roseus vinblastine alkaloids meneksesi
Podophyllum Podophyllotoxin Antimitotic Podofilum
peltatum compound
Aconitum spp. Aconitine SOd'”m channel Kurtbogan
activator
Rhododendron . Sodium channel -
. Grayanotoxin . Orman gulu
ponticum activator

Ricinus . . . Hint yag1
communis Ricin Toxic protein bitkisi

Abrus_ Abrin Toxic protein Tesbih agaci
precatorius
Phaseolus . Toxic protein /

vulgaris (¢ig) Phytohemagglutinin lectin Fasulye

Robinia Robin, phasin Toxic protein / Yalanci

pseudoacacia (lectins) lectin akasya

2.1. Anticholinergic Compounds

Natural toxins present in plants belonging to this group
can block the action of the neurotransmitter acetylcholine (ACh)
at synapses in both the central and peripheral nervous systems.
This inhibition may lead to symptoms of anticholinergic toxicity,
including dry mouth, mydriasis, tachycardia, hallucinations, and
delirium (Chan, 2017).

Atropine, hyoscyamine, and scopolamine alkaloid toxins
can be classified within this group. Gulizelavrat otu (Atropa
belladonna), banotu (Hyoscyamus spp. [H. niger, H. muticus]),
and tatula (Datura stramonium) contain natural anticholinergic
toxins in their structure.

While these plants are used locally as medicinal,
analgesic, and recreational substances, they can be fatal in high
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doses. Atropa belladonna poisonings result from consuming the
plant mixed with other fruits and vegetables (Bol et al., 2022;
Soulaidopoulos et al., 2017).

The average concentrations of atropine and scopolamine
in Datura stramonium flowers are estimated to be approximately
0.20 mg and 0.65 mg per flower, respectively. Because the flower
of D. stramonium resembles that of squash, foodborne poisoning
may occur when its flowers are unknowingly used in stuffed
dishes (Oztas, 2025).

Hyoscyamus, despite being poisonous, has been
consumed historically due to the analgesic, sedative, and
hallucinogenic effects of the tropane alkaloids it contains;
however, most poisonings today result from misuse or
misidentification (Uysal and Bayam, 2021).

2.2. Plants Containing Calcium Oxalate Crystals

Calcium oxalate in plants causes local irritation, skin
dermatitis, and inflammation in the human body not through
systemic toxic effects, but rather through the mechanical
penetration of insoluble crystals into mucous membrane surfaces
(Bradberry, 2016).

All parts of the yilan yastigi (Arum sp.) plant are
considered toxic due to the presence of crystalline oxalates,
alkaloids, saponins, irritant volatile compounds, and cyanogenic
compounds. Nevertheless, its leaves are locally used in traditional
foods following appropriate processing methods. Calcium oxalate
crystals are passed through, particularly during, fermentation and
prolonged heat treatment. Traditional detoxification practices
include fermentation using yogurt, vinegar, citric acid (lemon
salt), or pomegranate molasses to reduce toxicity (Luczaj &
Emre, 2025). Common regional dishes prepared from this plant
include tirsik corbast, tirsik kavurmasi, and pancar ¢orbast.
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Arum species can be mistakenly picked and consumed
because their leaves resemble those of edible plants like sorrel
and spinach. Additionally, the plant's bright and attractive fruits
are appealing to children, and inadvertent consumption can lead
to poisoning. Following consumption, a burning and stinging
sensation in the mouth and tongue typically occurs, which may be
followed by gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting,
and abdominal pain.

Aglayan  ¢igek  (Dieffenbachia), barnis  ¢icegi
(Spathiphyllum), and kaladyum or fil kulag1 (Caladium spp.) are
popular ornamental houseplants known to contain calcium
oxalate crystals. Calcium oxalate crystals can be found in almost
all parts of the plant. One reason plants produce these crystals is
as a defense mechanism against herbivores: the crystals
mechanically damage tissues, making it difficult for animals to
eat the plant. This is the plant's defense strategy (Cuellar-Cruz et
al., 2020). Furthermore, many forage plants are also capable of
accumulating oxalates at toxic concentrations (Tutlinct, 2014).

Especially young children may unknowingly chew these
ornamental plants orally, leading to natural calcium oxalate
exposure and poisoning (Oyamo, 2025). Additionally, pets can
become poisoned by eating these plants (Bates, 2025). Parents in
homes with children and pets should be aware of the
phytochemical properties of ornamental plants.

2.3. Cardiac Glycoside-Containing Plants

Glycosides are naturally occurring compounds formed by
the glycosidic bond between a sugar molecule (glycone) and a
biologically active non-sugar compound (aglycone), from which
the active aglycone can be released upon hydrolysis. Glycosides
can be found in varying amounts in different parts of the plant
(fruit, leaf, seed, root, bark). Aglycones can be formed as a result
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of various physical effects applied to plants (freezing, chewing,
crushing).

Cardiac glycosides are secondary compounds found in
plants and amphibians that are widely distributed in nature and
have potential cardiovascular effects. By inhibiting the Na*/K"-
ATPase enzyme and disrupting intracellular sodium and calcium
balance, they can lead to significant cardiotoxic effects and
serious arrhythmias in plant poisonings. Cardiac glycosides are
steroids that can exert a specific and potent effect on the heart
muscle. (Melo, 2019).

Oleandrin, digoxin, digitoxin, cardenolides, adonitoxin,
asclepin, calotropin, and protoanemonin are plant-derived natural
toxins. Serious consequences often arise from misinformation
and inappropriate treatment, or from the unintentional
consumption of these toxins. Zakkum (Nerium oleander), yuksik
otu (Digitalis spp.), miige (Convallaria majalis), keklik g6zi and
kan ¢igegi (Adonis spp.), ¢copleme (Helleborus spp.), and ipek otu
(Asclepias spp.) are among the plants known to contain cardiac
glycosides.

Cardiac glycoside exposure is most often caused by the
plant Nerium oleander. This evergreen ornamental plant, native
to the Mediterranean region, is cultivated worldwide, particularly
in temperate and subtropical climates. Its leaves and seeds contain
more than 30 different cardiac glycosides. Historically, it has
been used in traditional medicine for the treatment of certain
conditions; however, unregulated use today has led to severe
poisonings. The potential toxic effects of all fresh and dried parts
of the plant on both humans and animals have been well
documented (Ayouaz, 2023). Ingestion of even a single leaf may
be fatal to children, and smoke produced by burning the plant is
also toxic.
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Adonis spp. are poisonous plants that have attracted
considerable interest in phytochemical and pharmacological
research (Karahan et al., 2022). Extracts enriched in cardiac
glycosides have been developed and their active constituents
isolated for potential cardiotonic applications. Because the leaves
and flowers contain high concentrations of cardenolides,
including strophanthin and cymarin, ingestion of approximately
450 g of plant material can be lethal to sheep (Oztas, 2025).
Poisoning occurs more frequently in livestock than in humans and
typically results from grazing animals inadvertently consuming
the plant when it is fresh and flowering. Toxicity may persist even
when the dried plant is mixed with hay.

Asclepias spp. are highly toxic plants and pose a
significant hazard to livestock; ingestion of approximately 100 g
may be sufficient to kill an adult sheep. Helleborus spp. contain
the toxin protoanemonin. Although foodborne poisoning in
humans is rare, grazing animals are at risk of intoxication when
exposed to the plant in pastures.

2.4. Plants Containing Convulsant Compounds

Coniine, cicutoxin, and strychnine are potent plant-
derived convulsant toxins. Baldiran otu (Conium maculatum), su
baldiranlar1 (Cicuta virosa and other Cicuta species), and kusmuk
cevizi (Strychnos nux-vomica) contain natural toxins with
convulsant activity. Poisoning associated with these plants often
occurs when they are misidentified and consumed as edible
species.

Conium maculatum L. is a poisonous plant due to the
presence of toxic piperidine alkaloids, including coniine, v-
coniceine, and N-methylconiine. Poisonings frequently occur
because its fruits (seeds) are confused with anise, while its leaves
resemble edible plants such as parsley and wild carrot. Known for
its toxicity since antiquity, ingestion of approximately 6-8 g of

46



Kimva Alaninda Bilimsel Arastirmalar

fresh leaves can be fatal to humans. C. maculatum is toxic not
only to humans but also to cattle, sheep, goats, rabbits, deer,
poultry, and insects. Human poisoning may result not only from
direct ingestion of the plant but also from consumption of meat
from animals that have ingested it (Konca, 2016).

All parts of the Cicuta virosa plant are highly poisonous,
and its main active compounds are polyacetylene-type substances
that cause respiratory paralysis and death through receptor
antagonism and inhibit potassium channels. The most notable of
these toxins is cicutoxin, which has historically caused fatal
poisonings in both humans and animals. The cicutoxin content in
fresh plant material is approximately 1.5%, while in dried
material it can reach 3.5%. Human poisonings caused by this
species have primarily resulted from confusion with parsley,
celery, and less frequently parsnips or carrots, sometimes leading
to the death of entire family members. Accidental consumption
of raw plant material, especially by children, can have serious
consequences. There have also been instances of intentional
homicide and unintentional deaths associated with the plant's
ethnomedical applications (Kis, 2025).

2.5. Cyanogenic Glycoside—Containing Plants

Plants in this group contain the natural toxins amygdalin,
prunacin, prulauracin, linustatin, and linomarin. Plants containing
cyanogenic compounds include compounds that can release
hydrogen cyanide (HCN) when their tissues are damaged or
during digestion. These compounds are present in the plant as a
defense mechanism.

The potential toxicity of cyanogenic glycosides stems
from the production of hydrogen cyanide through enzymatic
degradation, leading to acute cyanide poisoning. Clinical signs of
acute cyanide poisoning include rapid breathing, decreased blood
pressure, rapid pulse, headache, dizziness, vomiting, diarrhea,
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mental confusion, drowsiness, bluish discoloration of the skin due
to lack of oxygen, and convulsions and twitching.

The reported life-threatening dose of hydrogen cyanide
(HCN) after acute exposure in humans is approximately in the
range of 50-100 mg. For chronic exposure, the tolerable daily
intake level for cyanide compounds is approximately 0.02 mg/kg
body weight; this corresponds to approximately 1.4 mg/day for
an adult weighing 70 kg. The Turkish Food Codex states that the
maximum acceptable amount of HCN in stone fruits is 100
mg/kg. Direct consumption or use in food of plants containing
cyanogenic glycosides such as amygdalin, prunacin, linustatin,
and linomarin can lead to the release of hydrogen cyanide,
exceeding daily safe exposure limits and resulting in toxic effects.

Amygdalin and prunasin (cyanogenic glycosides) are
found in the fruit, seeds, and leaves of taflan/karayemis (Prunus
laurocerasus). The distribution and levels of these compounds in
the plant change significantly as the fruit ripens; although their
concentration in the seeds increases rapidly during development,
they become undetectable in fully ripened fruits (Todorova,
2025). Consuming the leaves mixed with bay leaves, crushing
them or preparing tea with them, and eating the seeds of the fruits
can increase the risk of hydrogen cyanide (HCN) poisoning.

Some plants containing amygdalin include Prunus species
consumed as food (almond, apricot kernels, peach and plum
kernels). Cyanogenic toxic effects occur because of cyanide
release when the kernels are chewed or ground, and the risk of
reaching toxic doses is higher, especially in children (EFSA,
2019). Small amounts of amygdalin are also found in apple and
pear kernels. HCN is detected, although not at toxic levels,
especially after processing these fruits, such as fruit juice
(Bolarinwa et al., 2015). Cyanogenic glycosides such as linustatin
and neolinustatin found in flaxseed are potential sources that can
release hydrogen cyanide (HCN) through enzymatic breakdown.
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Improper storage conditions (high humidity, mechanical damage,
etc.) can accelerate hydrolysis, increasing the risk of HCN
formation (Ustii and Keskin, 2019).

2.6. Antimitotic Compound-Containing Plants

Antimitotic compounds are substances that inhibit or
disrupt cell division (especially mitosis). These compounds
mostly stop cell division by inhibiting microtubule formation or
disrupting mitotic spindle fibers. Colchicine, vincristine,
vinblastin, podophyllotoxin, and peltatin are plant-derived natural
toxins that have antimitotic effects.

Colchicum spp., commonly known as ac: ¢igdem, are
highly toxic plants containing the toxin colchicine. They are
widespread in the flora of Turkiye. Their presence in meadows
poses a particular danger to grazing animals. Poisoning cases
have also been reported due to confusion with wild garlic (Allium
spp.) (Rousseau et al., 2022).

Pervane ¢icegi (Catharanthus roseus) contains the
antimitotic alkaloids vincristine and vinblastine. Podophyllum
peltatum contains podophyllotoxin as well as a-peltatin and f-
peltatin. These toxins may cause abnormal liver function and
neurological disturbances (Oztas, 2025).

2.7. Plants Containing Sodium Channel Activators

Sodium channel activators are toxic compounds that
maintain voltage-gated sodium channels in an open state,
resulting in persistent membrane depolarization. This condition
leads to excessive excitation in neural, muscular, and cardiac
tissues. The plant-derived toxins aconitine and grayanotoxin exert
their effects through this mechanism.

Kurtbogan (Aconitum spp.) contains C19-diterpenoid
alkaloids, primarily aconitine. Aconitum species occur in the
mountainous regions of Eastern Anatolia and the Black Sea
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region of Turkiye. Fatal poisonings are most often associated with
accidental consumption due to plant misidentification (Baytop,
1963).

Orman gulleri (Rhododendron spp.) have been used
worldwide in traditional medicine for the treatment of arthritis,
acute and chronic bronchitis, and asthma; however, they contain
the natural toxins known as grayanotoxins. The flowers, pollen,
nectar, and leaves of Rhododendron sp., are associated with “mad
honey” (ac1 bal). Poisoning may occur following consumption of
honey produced from the nectar collected by bees from these
flowers. Many reported intoxication cases originate from Tirkiye
(Silici, 2019).

Grayanotoxins, which are lipid-soluble compounds, affect
sodium channels in cell membranes and can cause a range of
neurological, gastrointestinal, and cardiovascular disturbances.
On the other hand, the antioxidant and antibacterial properties of
mad honey indicate that it possesses biologically active medicinal
potential (Ceter & Guney, 2011).

2.8. Plants with Toxic Proteins

Plants containing toxic proteins synthesize biomolecules
as part of their defense mechanisms, most of which belong to the
classes of ribosome-inactivating proteins (RIPs), toxalbumins,
and lectins. Major examples include ricin, abrin,
phytohemagglutinin, robin, and phasin. These proteins exert
cytotoxic effects by inhibiting protein synthesis within cells and
may lead to severe poisoning.

The castor oil plant, zint yag: plant (Ricinus communis) is
a source of poisoning for humans and animals due to ricin; a
potent toxic protein found in its seeds and should not be
consumed directly. The plant can cause toxicity particularly
through accidental ingestion of its seeds, improper traditional use,
or feed contamination. Since ricin is a protein that does not pass
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into the oil phase, toxin-free castor oil can be produced through
appropriate refining processes. In this way, it is used in the food
industry as a carrier, coating agent, and processing aid. To ensure
food safety, only refined and quality-standard products should be
used, crude seeds and unrefined oils should be avoided, and
production residues should be prevented from entering the food
chain. Oil production waste and meal should not be fed to animals
as they contain ricin. Despite its traditional use, the U.S. Food and
Drug Administration (FDA) has only approved castor oil as a
stimulant laxative for the temporary relief of occasional
constipation (Alookaran, 2024).

Tesbih bezelyesi (Abrus precatorius) plant contains abrin
toxin. It is a plant that grows in tropical and subtropical regions
and is used in ornamental and jewelry making due to its bright
red-black seeds. Accidental ingestion of seeds or contact with
punctured seeds can lead to poisoning (Oztas, 2025).

Phytohemagglutinin (lectin) poisoning can occur when
common legumes (such as green beans, fresh beans) and other
legumes (such as red kidney beans, white beans) are consumed
without proper processing, resulting in food poisoning due to the
naturally occurring phytohemagglutinin toxin.

Robinia pseudoacacia, also known as yalanci akasya,
differs from the acacia plant in that its organs contain the
poisonous lectins robin and phasin. Animals can be poisoned by
consuming Robinia pseudoacacia. Animals are also affected
when leaves, shoots, and tree bark are contaminated into their
feed.

3. SONUC

Accurate identification of plants containing natural toxins
capable of causing toxicity following human or animal
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consumption is  critically important, particularly  for
distinguishing them from medicinal plants, wild edible herbs used
in traditional cuisines, and aromatic species (Asil & Koroglu,
2023). Furthermore, raising public awareness is necessary to
prevent the misuse of plants containing compounds with severe
toxic effects, even fatal ones, for therapeutic purposes.

Educating individuals involved in livestock farming about
harmful plants containing toxic compounds is important to reduce
the risk of toxins being transferred to animal products such as
chicken, eggs, milk, and red meat when these plants are consumed
by animals, thus protecting animal health. This also prevents
harmful toxins from contaminating the food chain from animal
products used as raw materials.

The toxic effects of certain plants containing toxic or
biologically active chemicals can be reduced or inactivated
through appropriate food processing and preparation methods. In
addition to Arum spp., which are consumed in traditional cuisine,
compounds such as phytohemagglutinin in raw beans,
cyanogenic glycosides in flaxseed, and amygdalin in Prunus
kernels can be rendered safe through proper heat treatment,
processing techniques, and controlled consumption. Similarly,
dose control is essential in the traditional consumption of honey
derived from Rhododendron sp.. Therefore, integrating traditional
knowledge with scientific food safety principles is critically
important for reducing the risks associated with plant-derived
toxicities.
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IYON BASKILANMIS POLIMERLER

Meryem CITLAKOGLU?

1. GIRIS

Polimer malzemeler, 6zellikle korozyona kars1 direngleri,
disiik ozgiil agirliklar, estetik goriiniimleri gibi onlar
metallerden veya inorganik matrislerden iistiin kilan 6zellikleri
nedeniyle, yapt malzemeleri olarak genis uygulama alanlar
bulmustur. (Cheuk-Lam Ho, 2011) Metal iyonlar1 ile
karsilastirildiginda, daha diisiik mekanik mukavemete ve nispeten
diisiik termal kararliliga sahiptirler. (Jianzhao Liu 1, 2009) Bu
nedenle, polimerleri ve metal iyonlarmi, her iki ana malzemenin
miimkiin oldugu kadar ¢ok avantajimn1 sergileyen, ancak
dezavantajlariin  sayist minimuma indirilmis olan iyon
baskilanmis polimerler (IIP) halinde birlestirme fikri 6nemli bir
gelismedir. (Cheuk-Lam Ho, 2011) Bu sekilde yalitkanlara, yari
iletkenlere ve hatta iletkenlere 6zgu 6zelliklere sahip malzemeler
elde edilebilir. (Cheuk-Lam Ho, 2011) (Jianzhao Liu 1, 2009)

ITP’ler; sentezleme kolayligi, yiiksek cevresel kararliligi
ve tekrarlanabilen kullanim yeteneginin yani sira, hazirlanma
stireclerinden kaynaklanan bir hafiza etkisi nedeniyle hedef iyona
yonelik genis uygulanabilirligi ve yiiksek secicili§i nedeniyle
dikkate deger bir cekicilige sahiptir. (Zhiyong Zhou, 2018) Ilk
olarak, 11P’lerde ki metal komplekslerinin kuvveti, 6zellikle sulu
fazdaki hidrojen bagindan (genellikle MIP’lerde bulunur) ¢ok
daha biiyiiktiir ve boylece IIP’ler suda ¢oziiniir iyonlarin ve metal

1 Ar-Ge Uzmani, Dr., Reaksiyon Kimya A.S, Ar-Ge Merkezi, ORCID: 0000-0002-
9902-4672.
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iyonlarinin etkin bir sekilde tanimlanmasini saglayabilmektedir.
(Kai Huanga, 2017)

2. IYON BASKILANMIS POLIMERLERIN GENEL
OZELLIKLERI

Yasam sisteminin molekiiler olarak taninmasi metal
iyonlari ile yakindan iligkili oldugundan ve dogal diinyanin ¢ok
sayidaki ilerleyisi sulu fazlarda meydana geldiginden, iyon
baskilama teknolojisi (IIT) ve IIP’lerin gelisimi dnemli bilimsel
O6neme ve uygulama degerlerine sahiptir. (Mashitah M. Y usoff,
2017) Iyon baskilama teknolojisi (IIT), molekiiler baskilama
teknolojisinin (MIT) yap1 ongoriilebilirligi, tanima o6zgiilliigi ve
uygulama ¢ok yonliiliigii gibi benzersiz erdemlerini korurken
iyonlar1 tanimay1 hedefler. Iyon baskili polimerler (IIP’ler) 6zel
koordinasyon veya elektrostatik etkilesim ile islev gorir ve
IIP’ler genellikle sulu ortamlarla uyumludur ve molekiiler baskili
polimerlerin (MIP’ler) ¢oguna gore avantajlidir (Zhiyong Zhou,
2018). I1P’ler, suda ¢oziiniir iyonlarin, dzellikle agir metallerin ve
radyoaktif elementlerin etkin bir sekilde tanimlanmasmni
saglayabilir. Tipik olarak, IIP’ler, ¢apraz bagli malzemelerden
polimerik doga olusumu nedeniyle kararli ve saglamdir (Zhiyong
Zhou, 2018) (Javad Gatabi, 2019).

IIP’ler, 6rnegin ekstraksiyon, filtrasyon, kat1 ve sivi ortam
saflastirma gibi ¢esitli uygulama olanaklarina sahip sorbentlerdir.
(Vipul Vilas Kusumkar, 2021)Bu malzemeler, hedeflenen iyonlar
ve negatif veya pozitif yukli molekuller icin gdzeneklere ve
baglanma bolgelerine sahip ¢apraz bagli polimerlerdir. (Kali
Huanga, 2017) IIP’ler genellikle fonksiyonel bir monomer, bir
capraz baglayici, bir baslatict ve bir sablondan olusan bir
reaksiyon karisimindan hazirlanir (Sekil 1). (Catherine Branger,
2013)
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Sekil 1. iki farkh yontemle iyon baskilama teknigi (Catherine
Branger, 2013)

Hedef iyonlarin bir polimer matrisine basilmasi, farkli
stratejiler kullanilarak gerceklestirilebilir ve daha ayrintili olarak
tartisilmaktadir (Catherine Branger, 2013) (Cameron Alexander,
2003). IIP’ler, hedeflenen iyonlarin taninmasi ve ¢ikarilmasi i¢in
anahtar ve kilit mekanizmalarim1 taklit edecek sekilde benzer
sekilde gelistirilmistir. (Vipul Vilas Kusumkar, 2021) Baylece,
IIP’ler, belirli bir iyon i¢in miikemmel segicilik ve 6zel tanima
bolgelerine sahiptir. Diisiik konsantrasyonlarda mevcut olan
kirleticiler, daha once diger yontemlerle etkin bir sekilde elde
edilemeyen IIP’ler tarafindan segici olarak uzaklastirilabilir.
IIP’ler, enzimler ve antikorlar arasindaki etkilesimleri taklit
etmek i¢in gelistirilen molekiiler olarak damgalanmis polimerlere
(MIP’ler) benzer. IIP’ler ve MIP’ler arasindaki temel fark,
iyonlar veya molekuller olabilen hedef maddesinin tirinde
yatmaktadir. (T. Prasada Rao, 2006; Mashitah M. Yusoff, 2017)

flk IIP hazirhigi, metal iyonlarmin mevcudiyetinde 1,4-
dibromobiitan ile ¢apraz baglanmis poli(vinil piridin) kullanilarak
elde edilmistir. (Nishide, Deguchi, & Tsuchida, 1976) Saunders
ve arkadaslar1 sablonun ¢ikarilmasindan sonra bir uranil iyon
baskili kopolimer ile 2-kloroakrilik asit ve etilen glikol
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dimetakrilat (EGDMA) kullanmustir. IIP’ler su anda iki ana tiire
ayrilabilir. Birincisi, fonksiyonel/ligand monomerler ve iyonlar
(kalip iyonlar olarak) arasindaki koordinasyon roliine gore, hedef
iyonlar olarak iyonlar kendi baskilarin1 gergeklestirebilirler.
(Saunders, Foxon, Walton, Joyce, & Port, 2000)

Diger, fonksiyonel monomerin bir parcasi olan iyonlar,
makromolekdllerin  (6zellikle biyolojik makromolekiillerin)
baskilanmasina katkida bulunabilir, bu da makromolekiillerin
sulu sistemlerde baskilanmast sorununu ¢ozebilir. Baski
islemlerinin her ikisi de genellikle benzerdir ve ii¢ adimdan
olusur: 6n polimerizasyon, polimerizasyon ve uzaklastirma. Ilk
adimda c¢esitli baglama kuvvetleri temelinde, {i¢ sentez teknigi
sunulur: kovalent baski, kovalent olmayan baski ve yar1 kovalent
baski.

Muikemmel [1IP'ler elde etmek igin, temel olarak
fonksiyonel monomer ve ligand, ¢apraz baglayici, baslatic1 ve
porojen dahil olmak tizere ¢esitli bilesenler ve reaktifler optimize
edilmelidir. Tiirleri ve goreli oranlari, tanima segiciligini ve
baglama kapasitelerini etkileyebilir. IIP'lerin baz1 genel
Ozellikleri asagida kisaca tanitilacaktir. (Zhiyong Zhou, 2018)
(Kai Huanga, 2017) (Vipul Vilas Kusumkar, 2021)

2.1. Fonksiyonel Monomerler ve Ligantlar

Uygun fonksiyonel monomerin seg¢ilmesinin amaci,
sablon iyonlarla kovalent veya kovalent olmayan bir sekilde
baglanabilen fonksiyonel grup saglamak ve ii¢ boyutlu gézenek
yapili polimerleri elde etmek icin ¢apraz baglayicilarla
baglanacak ug¢ gruplara sahip olmasini saglamaktir. Monomer ve
sablon arasindaki kuvvet veya molar oran, IIP’lerin afinitesi
tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve tanima alanlarinin
dogrulugunu ve segiciligini belirler. Akrilik asit (aaH), metakrilik
asit (maaH), krotonik asit (crotH), 2-vinil piridin (2-vpy), 1-vinil
imidazol (vim) gibi birkag tipik vinilik grup iceren fonksiyonel
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monomerin yapilar1 Sekil 2’de gosterilmektedir. (Haupt &
Mosbach, 2000)

HO 7 0
% \ WJ\OH /\AOH <,\//

Akrilik asit (aaH) Metakrilik asit (maakH) Krotonik asit (crotH) 1-Vinilimidazol

(vim)

Sekil 2. Polimer sentezinde kullanilan vinil grubu iceren bazi
ligantlar (Haupt & Mosbach, 2000)

Iyon selasyonu tanima siirecinde yer aldigindan ligandin
rolii ¢ok Onemli ve gereklidir. Iyon ve polimer arasindaki
koordinasyon  etkilesimi, dis  kiirenin  doldurulmamaisg
yorlingelerine dayanan heteroatomlarin elektron bagisindan
kaynaklanmaktadir. (Haupt & Mosbach, 2000)

2.2. Capraz Baglayici, Baslatici ve Porojen

Polimer sentezinde capraz baglayicilar, molekiiler tanima
bolgesini kararli hale gelmesinin yani sira, mekanik kararlilik
saglamada ve polimerin gdzenekliligini kontrol etmede de 6nemli
bir rol oynar. Bugiine kadar yaygin olarak kullanilanlardan bazi
capraz baglayicilar, etilen glikol dimetakrilat (EGDMA),
divinilbenzen (DVB), tetraetoksisilan (TEQOS), trimetilolpropan
trimetakrilat (TMPTM) ve pentaeritritol triakrilat (PETRA)
olarak literatirde ge¢mektedir (Sekil 3). Ayrica capraz
baglayicinin dozaj partikiil boyutunu ve polimerin homojenligini
belirler. Pek ¢ok c¢alisma, polimerin 6zelliklerini iyilestirmek i¢in
miikemmel orani bulmanin ¢ok dnemli oldugunu gostermistir.
(Haupt & Mosbach, 2000)
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Sekil 3. Polimer sentezinde kullanilan bazi ¢capraz baglayici ve
baslaticilarin molekiiler yapis1 (Haupt & Mosbach, 2000)

Farkli polimerizasyon yontemleri i¢in farkli baslaticilar
kullanilmaktadir. Yagda ¢oziinilir baslaticilar; yigin, ¢ozelti ve
slispansiyon polimerizasyonu icin iyi bir secenek olabilirken,
suda ¢Ozilinlir olan baglaticilar, emiilsiyon ve sulu c¢ozelti
polimerizasyonu i¢in uygun olabilir. IIP’lerin hazirlanmasi i¢in
tipik ve yaygin olarak kullanilan baslaticilar, azobisizobiitironitril
(AIBN), benzoilperoksit (BPO) ve persiilfat igerir. Baz1 yaygm
kullanilan c¢apraz baglayicilar ve baslaticilar Sekil 3’de
gosterilmektedir. (Haupt & Mosbach, 2000; Vipul Vilas
Kusumkar, 2021)

Iyon selasyonu tanima siirecinde yer aldigindan ligandin
roli spesifik ve temeldir. Iyon ve polimer arasindaki
koordinasyon  etkilesimi, dis  kiirenin  doldurulmamis
yoriingelerine dayanan heteroatomlarin elektron bagisindan
kaynaklanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan monomerler ¢ogu
zaman  segiciligini  smirlayabilen  bircok  iyon  igin
hareketsizlestirilmis kovalent veya kovalent olmayan baglar
olusturabilmektedir. Ancak selasyon belirli hedeflere o6zeldir.
IIP’lerin hazirlanmasi igin monomerler ve ligandlarla ilgili Ui¢ ttr
mod vardir. Birinci tipte, ligand, ¢apraz baglayici ile baglanacak
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u¢ gruplar1 olmayan belirgin selat gruplar iceren bir yardimei
monomer goérevi gorur. Bu durumda, ligand ve monomer, daha
iyi etki kazanmast muhtemel olan ve genellikle IIP’lerin
hazirlanmasi i¢in kullanilan kompozit monomer olusturabilir.
Ikinci tipte, sadece bir monomer gereklidir ve en yaygin olarak
baskilama icin kullanilan baskilama kosullarini karsilayabilir.
Bazi ligandlar, nadir fakat degerli olan {igiincii tipte gosterildigi
gibi monomer ve spesifik selasyon rollerini ayni anda ytriitiir.
(Zhiyong Zhou, 2018) (Haupt & Mosbach, 2000)

Baski tekniginde kullanilan dort ana polimerizasyon
yontemi vardir: y1gin polimerizasyon, coktiirme
polimerizasyonu, sispansiyon polimerizasyonu emiilsiyon
polimerizasyonu. Hazirlamanimn son agamasinda, IIP’ler sablonu
polimer agindan ¢ikarilir. Sablonlarin ekstraksiyonundan sonra,
hedef materyallere morfolojik olarak benzer olan bosluklar veya
aktif baglanma bdlgeleri geride birakilir, bu nedenle hazirlanan
bu polimerler iyona 6zeldir ve bu islemden sonra oldukga segici
hale gelir. (Zhiyong Zhou, 2018) (Kai Huanga, 2017) (Haupt &
Mosbach, 2000)

[IP’ler ve MIP’ler sentezi, karakterizasyonu ve
uygulamasi, son yirmi yilda nanoteknoloji ve nanobilimin
geniglemesinin bir 6rnegidir. (Abu-Dalo M. A., 2015) Cesitli
elektrokimyasal sensorlerin imalatinda IIP’lerin ve MIP’lerin
uygulanmasi artan bir ilgi gormiistiir. (Xi Y., 2015) IIP
nanopar¢aciklarinin metal iyon secici elektrotlarda sensor
elemanlar1 olarak uygulanmasi, karsilik gelen iyonlara karsi
benzersiz segicilige ve 10® ile 10"° M arasinda cok diisiik
algilama simirlarina sahip yeni nesil potansiyometrik sensorlerin
tasariminda yeni bir donem baslatmistir. (Meryem Citlakoglu,
2023)
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AKILLI HIDROJELLER: TEMEL PRENSIiPLER
VE YENIi NESIiL UYGULAMALAR

Gozde CETIN?

1. GIRIS

Hidrojeller, yiksek derecede go6zenekli morfolojileri
sayesinde onemli miktarda sivi absorbe etme kapasitesine sahip,
tic boyutlu (3D) ¢apraz bagli polimerik ag yapilardir. Literatiirde
bu makromolekiiler yapilar, dncii polimerlerin kokenine gore
dogal, sentetik veya hibrit (yari-sentetik) olmak (zere (¢ ana
grupta smiflandirilmaktadir (Student vd. 2021; Saragoglu, 2024).

1.1. Ag Yapisinin Stabilizasyonu ve Capraz Baglanma
Mekanizmalari

Hidrojellerin yapisal biitinligii ve {i¢ boyutlu ag
formasyonu, iki temel etkilesim mekanizmasi ile stabilize edilir:

Kimyasal Capraz Baglanma: Kalici kovalent baglar
araciligiyla kurulan stabil ag yapist

Fiziksel Etkilesimler (Kohezyon Kuvvetleri): Iyonik
etkilesimler, hidrojen baglari, van der Waals kuvvetleri ve
ozellikle hidrofobik etkilesimler.

Hidrofobik etkilesimler, sistem igerisinde "fiziksel ¢capraz
bag" benzeri bir islev gorerek polimer zincirlerinin dinamiklerini
kisitlamakta ve dolayisiyla hidrojelin sisme kinetigi ile denge su
igerigi lizerinde dogrudan belirleyici rol oynamaktadir.

! Ogr. Gor. Dr, Aydin Adnan Menderes Universitesi Buharkent Meslek
Yiiksekokulu Malzeme ve Malzeme Isleme Teknolojisi Boliimii, ORCID: 0000-
0001-6626-1295.
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1.2. Biyomimetik Karakter ve Uygulama Potansiyeli

Yiksek su tutma kapasiteleri sayesinde bu materyaller,
yerel biyolojik dokularin ekstraseliiler matris (ECM) 6zelliklerini
taklit eden biyomimetik bir yap1 sergilerler. Bu yapisal benzerlik,
hidrojellere iistiin bir biyouyumluluk kazandirarak; onlar1 doku
muhendisligi, kontrollii ila¢ salim sistemleri ve rejeneratif tip gibi
alanlarda  vazgecilmez bir biyomateryal adayr haline
getirmektedir.

1.3. Uyaranlara duyarh hidrojeller

Uyaranlara duyarli hidrojellerin gelistirilmesi, polimer
kimyasinda statik ve yapisal malzemelerden dinamik ve otonom
sistemlere dogru gerceklesen paradigma degisimini temsil
etmektedir. Literatiirde siklikla "akilli" veya "akilli polimerler"
olarak tamimlanan bu materyaller, kuclk cevresel uyaranlara
yanit olarak fiziksel veya kimyasal 6zelliklerinde hizli ve geri
doniistimlii makroskobik degisimler gegirme kapasitesine sahiptir
(Mutlu ve Karagoz, 2023: 275). Uyaranlara duyarl hidrojellerin
evrimi, makromolekuler bilimde statik matrislerden dinamik
uyarlanabilir sistemlere dogru bir gecisi isaret etmektedir. Bu
"akilli" malzemeler, belirli ¢evresel uyaranlara cevap olarak hizli
ve tersinir makroskobik doniisimler geg¢irme kapasiteleriyle
tanimlanir. Yapisal olarak hidrojeller, ¢6ziinme olmaksizin biiyiik
hacimlerde su ve biyolojik sivilar1 emebilen hidrofilik polimer
zincirlerinden olusan ii¢ boyutlu (3B) c¢apraz bagh aglardir
(Simsek, 2016: 1). Bu yiiksek su igerigi, canli dokularinkine
oldukga yakin mekanik ve viskoelastik 6zellikler saglar (Kaplan
ve Calig, 2021: 358; Tiiylek, 2019: 82).
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2. FiZIKOKIMYASAL SINIFLANDIRMA VE
YAPISAL MORFOLOJILER

Hidrojeller; kokenleri, ¢apraz baglanma kimyalar1 ve
fiziksel diizenlenislerine gore kategorize edilmekte olup bu
ozellikler dogrudan tepki kinetigini belirlemektedir (Mutlu ve
Karagoz, 2023: 278; Tlylek, 2019: 88).

2.1. Makromolekiiler Kokenlerine Gore Siniflandirma

Dogal Polimerler: Polisakkarit (seliiloz, aljinat, kitosan)
veya protein (kolajen, jelatin) tirevli olup biyouyumluluk
sunarlar.

Sentetik Polimerler: Polyethylene glycol (PEG) ve
polyvinyl alcohol (PVA) gibi vyapilar, capraz baglanma
yogunlugu iizerinde kontrol saglar.

Hibrit Sistemler: Dogal polimerlerin biyoaktif motifleri
ile sentetik yapilarin mekanik dayamikliligini birlestirerek
biyolojik arayiizlerde optimizasyon saglarlar.

2.2. Akillh Polimerlerin Fiziksel Formlari

Bir uyaran duyarli polimerin ortamdaki fiziksel hali,
fonksiyonel modalitesini belirler (Kaplan ve Calig, 2021: 360;
Mutlu ve Karag6z, 2023: 277):

Cozeltideki Serbest Dogrusal Zincirler: Uyaranlara bagl
olarak ¢oziiniirliik degisimi (¢c6kme veya faz ayrimi) gosterirler.

Capraz Baglhh Aglar (Bulk Hidrojeller): Hacim-faz
gecisleri  (sisme/biiziilme) sergileyen ii¢ boyutlu ¢oziinmez
matrislerdir. Kimyasal (kovalent) veya fiziksel (hidrojen bagi,
hidrofobik etkilesim) olarak ¢apraz baglanabilirler.

Yiizeye Asilanmig Zincirler: Kati desteklere baglanarak
ylizey hidrofobikligini veya gecirgenligini modiile eden
yapilardir.
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3. HIDROJEL SISMESININ TERMODINAMIK
PRENSIPLERI

Uyaranlara duyarh bir hidrojelin davranisi, termodinamik
kuvvetlerin dengesiyle yonetilen bir denge olgusudur.

3.1. Flory-Rehner Teorisi ve Ozmotik Denge

Iyonik olmayan hidrojellerde denge, toplam Gibbs serbest
enerjisi (AG) minimuma ulastiginda saglanir. Coziiciiniin jel
icindeki kimyasal potansiyeli (U1 - p1°) su sekilde ifade edilir:

M1 -\ uloz A Pmix + A el D

Karigim terimi (Apmix), polimer ve ¢oziicii arasindaki,
etkilesim parametresinden (X1) etkilenen termodinamik
etkilesimi tanimlar. Elastik terim (Apel) ise, sisme sirasinda
polimer zincirleri gerildik¢e ortaya ¢ikan geri ¢ekici kuvveti
temsil eder. Karisim terimi olan Apmix, Flory-Huggins teorisinden
tiretilir ve sismis haldeki polimer hacim oranina ve polimer-
coziici etkilesim parametresine (X1) baghdir. Etkilesim
parametresi, uyaranlara duyarl sistemlerde kritik bir degiskendir
clinkii sicaklik gibi digsal tetikleyicilere karsi oldukga hassastir.

Xi'deki  bir  degisim, sistemi  polimer-¢OzUcu
etkilesimlerinin baskin oldugu bir rejimden, polimer-polimer
etkilesimlerinin baskin hale geldigi bir rejime gegirebilir; bu da
bir faz gecisine ve ardindan jel biiziigmesine yol acar.

Elastik terim olan Apel, kauguk elastikiyeti teorisine
dayanir ve sisme sirasinda polimer zincirlerinin rahatlamig
(gerilmemis) hallerinden gerildikce gosterdikleri  direnci
tanimlar. Bu terim, agin ¢apraz bag yogunlugunu belirleyen,
capraz baglar arasindaki ortalama molekiil agirligma (M)
baghdir.
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3.1.1. Alt Kritik Cozelti Sicakhg (LCST)

LCST tipi hidrojeller, sicaklik arttik¢a ¢oziiniirliiklerinin
azaldig1 bir faz gecisi sergiler (Sekil 1(a)).

Mekanizma: LCST'nin altinda, polimer hidrofilik (su
seven) durumdadir. Su molekiilleri ile polimerin polar gruplar
(6rnegin, PNIPAAm'daki amid gruplar1) arasindaki giicli
hidrojen baglar1, sigsmis agi stabilize eder (Hazavitligil ve
Okutucu, 2022: 245; Sahiner vd., 2018: 104). Sicaklik LCST'nin
tizerine ¢iktiginda, bu hidrojen baglar1 zayiflar ve polimer
zincirleri arasindaki hidrofobik etkilesimler baskin hale gelir
(Brahima, 2016: 22; Simsek, 2016: 12).

Termodinamik: Bu davranig, Gibbs serbest enerji
denklemi olan AG = AH - TAS ile agiklanir. Yiiksek sicakliklarda,
entropi terimi (- TAS) baskin hale gelir. Suyun digar1 atilmasi,
sistemin entropisini artirarak karisimin AG degerini pozitif yapar
ve bu da jelin biiziigmesini ve dehidrasyonunu (su kaybetmesini)
tetikler.

Ornek: Ornegin, Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAM),
yaklagik 32°C'lik gecis sicakligr ile en ¢ok calisilan LCST
polimeridir ve bu 0zelligi onu fizyolojik uygulamalar igin
oldukga uygun kilar (Bawa vd., 2009: 5; Zhang ve Chu, 2013: 31).

3.1.2. Ust Kritik Cozelti Sicakhg (UCST)

UCST tipi hidrojeller ise tam tersi davranisi sergiler:
diisiik sicakliklarda ¢ozlinmezler (biliziigmiis haldedir) ve sicaklik
arttikca ¢oziiniir hale gelirler (siserler) (Sekil 1(b)).

Mekanizma: Diisiik sicakliklardaki biiziismiis durum,
tipik olarak, karigimin ozmotik basincini yenen giiclii zincirler
arasi etkilesimler (hidrojen baglar1 veya elektrostatik ¢ekim gibi)
tarafindan siirdiiriiliir. Sistemin 1sitilmasi, bu zincirler arasi
baglar1 kirmak i¢in gereken termal enerjiyi saglayarak polimerin
¢oziicli ile etkilesime girmesine ve hidrofilik jel durumuna
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genislemesine izin verir (Brahima, 2016: 22; Mutlu ve Karagoz,
2023: 280).

Ornek: UCST davranisi, genellikle misel bazli sistemlerde
veya belirli blok kopolimerlerde gozlenir; bu sistemlerde sicaklik
arttikca seffaflik da artar.

T iki faz alam T4 B
A tekfazalam
UCST
LCST
tek fazalam 7&23\

Sekil 1. Sicakhiga karsi polimer hacim oram (¢). Polimer
cozeltileri icin faz diyagramlarinin sematik gosterimi: (a) alt
kritik ¢ozelti sicakhig1 (LCST) davramsi ve (b) iist kritik ¢ozelti
sicakhigi (UCST) davranisi. (Ward ve Georgiou, 2011; Zhang, J,
vd. 2013).

3.2. Iyonik Sisme Etkisi

Iyonik hidrojeller, ag iizerindeki sabit yiiklerle iliskili
hareketli karsi iyonlar tarafindan olusturulan ozmotik basinci
hesaba katmak i¢in ek bir terim olan AGiyon'u gerektirir. Notr
jellere kiyasla daha yiiksek sisme oranlariyla sonuglanir.

Iyonik  siddete duyarli hidrojeller, polielektrolit
yapisindaki hidrojellerdir. Bu tiir bir hidrojelin 6zellikleri, dis
ortamdaki iyonlar uyari araci olarak kullanilmak {izere tersinir
olarak degistirilebilir. Iyonik siddetin degismesi elektrolit bagl
polimerik misellerin boyutunda, polimerin ¢ozintrliigiinde
degisikliklere neden olabilir.
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4. UYARANLARA DUYARLI
MEKANIZMALARIN SINIFLANDIRILMASI

Uyaranlara duyarli hidrojeller, doniisiimlerini tetikleyen
uyaranin dogasina gore kategorize edilir. Bu tetikleyiciler, her
biri farklt makromolekiiler mekanizmalar araciligiyla calisan
fiziksel, kimyasal ve biyolojik uyaranlar olarak genis bir sekilde
siiflandirilir (Samchenko, vd. 2011). (Tablo 2).

Tablo 2. Uyaranlara Duyarlh Monomerler ve Tepki

Mekanizmalar:
Uyaran Tepki Mekanizmasi Monomerler
Sicakhk LCST uzerinde N-izopropilakrilamid

hidrofobik biiziisme (NIPAAM)

pH (Anyonik)

pH > pK, 'da
genigleme (proton
kaybi)

Acrylic acid (AA),
Methacrylic acid
(MAA)

(trans-sis doniisiimii)

pH < pK, 'da

pH(Katyonik) genigleme (proton Chitosan, DMAEMA
kazanimi)

Redoks Disiilfiir bagi klevaji Sistamin turevleri
(par¢alanmast)

Isik Fotoizomerizasyon Azobenzen iceren

monomerler

4.1. Fiziksel Tepki Mekanizmalari

4.1.1.Istya Duyarh Hidrojeller:

Davranisi

LCST

ve UCST

Bir Alt Kritik Cozelti Sicakligi (LCST) veya Ust Kritik
Cozelti Sicakligt (UCST) ile karakterize edilirler. LCST'nin
altinda, hidrojen baglar1 sismis durumu stabilize ederken,
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LCST'nin iizerinde hidrofobik etkilesimler zincir biiziismesini
yonlendirir (James vd., 2014: 122; Kaplan ve Calis, 2021: 362).

4.1.2.1s1k ve Optik Olarak Duyarhhk

Isiga duyarli hidrojeller, belirli dalga boylarindaki
isinlama  (1518¢a maruz birakma) ile konformasyonel veya
kimyasal degisikliklere ugrayan kromoforlar kullanir (Baskan,
2013: 22). Bu degisiklikler, agin hidrofilikligini ve ¢apraz bag
yogunlugunu degistirir (Ghizal ve Roohi, 2014: 107; Kaplan ve
Calis, 2021: 367; Karadag, vd., 2002).

Fotoizomerizasyon: Azobenzen igeren polimerler klasik
bir Ornektir. UV 1gmlari, azobenzen grubunun trans-Sis
izomerizasyonunu tetikleyerek dipol momentini énemli 6lglide
degistirir ve jelde bir hacim degisikligine neden olur ((Alemdar,
2023: 23).

Fototermal Etkiler: Bir¢ok modern sistem, altin
nanopargaciklar veya karbon nanotiipler (CNT'ler) gibi
fototermal ajanlar igerir (Kaplan ve Calis, 2021: 365; Saracoglu,
2024: 64). Bu ajanlar 15181 (genellikle yakin kizilotesi (NIR)
araliginda) emer ve ¢evresindeki polimer matriste 1siya duyarli
bir gegisi tetikleyen 1siya doniistiiriir (Alemdar, 2023: 23; Mutlu
ve Karagoz, 2023: 279).

4.1.3.Manyetik ve Elektriksel Duyarhhk

Manyetik alana duyarli hidrojeller, tipik olarak manyetit
(FesO4) gibi manyetik nanopargaciklar igeren kompozit
malzemelerdir. Harici bir manyetik alana maruz kalmak, mekanik
deformasyonu indiikleyebilir veya lokalize 1s1 (manyetotermal
etki) olusturarak jelin 1stya duyarli bilesenlerinde tepkileri
tetikleyebilir (Ozkahraman, 2009).

Elektro-duyarli hidrojeller, hareketli iyonlarin gogii ve
bunun sonucunda olusan ozmotik basin¢ gradyani nedeniyle bir
elektrik alaninda deforme olan polielektrolitlerden olusur
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(Ozkahraman, 2009: 24).. Bu malzemeler éncelikle yapay kaslar
ve yumusak robotik igin arastirilmistir ( Ozkahraman, 2009: 24,
Kaya, 2020 ). Manyetik hidrojeller, uzaktan eyleme gecirme
amaciyla nanoparcaciklar (FesOs) icerir. Elektrik alanina duyarl
jeller, iyon go¢iinii kullanir, yari-IPN (Interpenetrating Polymer
Network - i¢ ice Gegmis Polimer Ag) jellerinde elektrik alan
kaynakli elektrodiyalizi igermekte olup, sekil degisikligi olmadan
5 katlik bir sertlik artis1 elde edilmistir. iliskilidir (Basan, Imren
ve Giimiisderelioglu, 2001: 82; Ozkahraman, 2009: 24).

4.2. Kimyasal Tepki Mekanizmalari

Kimyasal uyaranlar, bir polimer aginin ¢evredeki belirli
iyonlar veya molekiillerle etkilesimi  yoluyla calisir
olusturmaktadir (Mutlu ve Karagoz, 2023: 278; Saragoglu, 2024:
63)..

4.2.1.pH'a Duyarh Hidrojeller ve Iyonlasma Dengeleri

Hidrojellerin pH duyarliligi, iyonlasabilir fonksiyonel
gruplarin  proton kazanmasi veya proton kaybetmesi
(protonlanma veya deprotonlanma) tarafindan
yonlendirilir(Basan, Imren ve Giimiisderelioglu, 2001: 86;
Brahima, 2016: 21; Ozkahraman, 2009: 15
Cayli ve Kahraman, 2022). Bunlar, davraniglarina gore iki aileye
ayrilir.

Tablo 3. Iyonlasabilir fonksiyonel gruplar

Yan Gruplar Sisme Mekanizmasi Monomerler
Karboksil (- Edr:tigtmslon) . Akrilik Asit (AA),
Anyonik COOH), | E ky denivi Metakrilik Asit
Sillfonik asit elektrostatik itme nedeniyle (MAA)
pH > pKa'da siser.
o || Aminoc || rotonasvonyve DMAEMA,
Y NH2- NRy) elektrostatik itme nedeniyle - '
n Kitosan
pH < pKa'da siser.
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Bu malzemeler, sindirim sisteme hedefli ila¢ taginmasi
i¢in oldukca etkilidir. Ornegin, anyonik bir jel, midenin asidik
ortaminda biiziismis halde kalacak (ilac1 koruyacak) ve ince
bagirsak veya kolonun daha notr veya bazik ortamlarinda salim
icin sisecek sekilde tasarlanabilir (Alemdar, 2023: 87; Basan,
Imren ve Giimiisderelioglu, 2001: 82; Kaplan ve Calis, 2021: 366;
Maz1 ve Erbalci, 2020).

4.2.2. Redoks ve ROS Duyarhhg

Redoks-duyarli hidrojeller siklikla dinamik kovalent
baglari, 6zellikle de disiilfiir (-S-S-) baglarini kullanir. Bu baglar
hiicre dis1 ortamlarda kararlidir ancak hiicre iginde yliksek
konsantrasyonlarda bulunan glutatyon (GSH) gibi indirgeyici
ajanlar tarafindan parcalanir (Mutlu ve Karag6z, 2023: 278).
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)'ne duyarli hidrojeller, kronik
yaralarda inflamasyon ve oksidatif stresin belirtecleri olan yiksek
H-O: veya siiperoksit seviyelerine tepki verecek sekilde
tasarlanmistr.

4.3. Biyolojik Tepki Mekanizmalari

Biyo-duyarli sistemler, malzemenin tepkisinin patolojik
bir duruma siki bir sekilde baglanmasini saglamak icin biyolojik
etkilesimlerin yiiksek 6zgiilliigiinden yararlanir.

4.3.1. Enzime Duyarh Sistemler

Bu hidrojeller, spesifik enzimlerin pargalamasi igin
substrat gorevi goren peptit dizileri veya diger baglantilari igerir.
Ornegin, tiimdr dokularinda ve yara iyilesmesi sirasinda asiri
ifade edilen hiicre disi matrisi pargalayan enzimler (matris
metaloproteinazlar)) (MMP'ler), spesifik ¢apraz baglari
parcalayarak hidrojelin programli bozunmasma ve yiikiiniin
lokalize salimina yol agabilir.
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4.3.2. Glikoz ve ATP Duyarhhg

Glikoza duyarli hidrojeller, otonom insiilin salimi i¢in
gereklidir. Bunlar siklikla glikoz oksidaz (GOx) veya
fenilboronik asit (PBA) tiirevlerini kullanir. PBA durumunda,
glikoz molekiilleri boranat gruplarina tersinir olarak baglanarak
agin yiikiinli ve hidrofilikligini degistirir, bu da sismeyi ve ilag
salimin1 tetikler. ATP'ye duyarli hidrojeller, timor mikro
cevresinde siklikla yiiksek olan anahtar bir enerji molekiilii olan
adenozin trifosfata (ATP) baglanma iizerine konformasyonel
degisikliklere ugrayan aptamerler veya diger molekiiler tanima
motiflerini kullanir.

5. GELISMIS MAKROMOLEKULER MIiMARIi
VE SENTEZ

Uyaranlara duyarli bir hidrojelin islevsel performansi,
dogrudan mimari tasariminin bir sonucudur. Gelismis sentetik
stratejiler, birden fazla duyarlilik modalitesinin entegrasyonuna
ve mekanik 6zelliklerin optimizasyonuna olanak tanir.

5.1. i¢ ice Gegcen Polimer Aglar1 (IPN)

Bir IPN, fiziksel olarak i¢ ice ge¢mis ancak kovalent
olarak baglanmamis iki veya daha fazla bagimsiz polimer
agindan olusur. Bu mimari, genellikle tek agl hidrojellerin dogal
mekanik kirllganligini asmak igin kullanilir. Ornegin, kirilgan,
yuksek oranda ¢apraz bagli bir ag ile siinek ve gevsek ¢capraz bagh
bir agin i¢ ige gecirilmesiyle "sert" bir hidrojel sentezlenebilir.
IPN'ler ayrica, ¢ift pH ve 1s1ya duyarli sistemler gibi farkli uyaran
tepkilerinin birlestirilmesine de olanak tanir.

5.2. Blok ve As1 Kopolimerler

Monomerlerin  belirli bloklar veya asilar halinde
diizenlenmesi, benzersiz faz ayrimi ve kendi kendine diizenlenme
ozellikleri saglar.
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Blok Kopolimerler: Farkli segmentlerden olusan lineer
zincirler (6rnegin, A-B-A tribloklar). Pluronic F127 (Sicakliga
duyarli bir blok kopolimer ) (PEO-PPO-PEO) (Polietilen oksit-
Polipropilen oksit-Polietilen oksit), sicaklik arttik¢a hidrofobik
PPO bloklarinin dehidrasyonu ve ardindan misellesmesi
nedeniyle ¢Ozeltiden-jele gegis yapan yaygin olarak kullanilan bir
blok kopolimerdir.

As1 Kopolimerler: Farkli polimerlerin ¢ok sayida yan
zincirine sahip bir ana zincirden olusur. Bu mimari, saglam bir
omurga iizerine biyolojik tanima motifleri veya ikincil uyaranlara
duyarli gruplar gibi 6zellesmis islevsellikler kazandirmak igin
kullanighdir.

5.3. Yesil Sentez ve Biyobozunur Yapilar

Polimerlerin sentezinde ekolojik surdaralebilirlik ve
biyouyumluluga artan bir vurgu vardir. Onemli bir ilerleme, CHA
(Sitrik Asit-HEMA-Akrilik Asit) hidrojelinin gelistirilmesiydi.
Bu sistem, bir kondenzasyon polimerizasyonu surecinde toksik
olmayan, yesil bir capraz baglama ajan1 olarak sitrik asit kullanir.
Elde edilen hidrojel sadece pH'a duyarli olmakla kalmamis, ayni
zamanda gegici biyomedikal implantlar i¢in kritik olan ylksek
biyobozunurluk gostererek 56 giin icinde %91 agirlik kaybina
ulagmustir.

6. BIYOMUHENDISLIiK UYGULAMALARI

Uyaranlara duyarli hidrojeller, teorik yapilarin otesine
gecerek modern tip ve miihendisligin ¢esitli alanlarinda hayati
bilesenler haline gelmistir.

6.1. Kontrollii ila¢ Saliminda Uyaranlara Duyarh
Hidrojeller

[lag iletimi baglaminda bu malzemeler, terapotik ajanlarm
difiizyon, sisme veya bozunma kinetigini belirli dahili veya harici
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tetikleyicilere dayali olarak diizenleyen dinamik matrisler olarak
islev goriir.

Sigsme Kontrollii Salim: Bir uyarana (6rnegin pH degisimi
veya sicaklik artis1) maruz kaldiginda, hidrojel bir hacim faz
gecisi gecirir. Sismis durumdayken, polimer agmin gdézenek
boyutu artar, sterik engelleme azalir ve ila¢ molekiillerinin dig
ortama diflizyonuna izin verilir.

Kimyasal Kontrollii Salim: Bu mekanizma, hidrojel ana
zinciri veya c¢apraz baglarindaki uyarana duyarli baglarin
kopmasini igerir. Enzimler veya redoks gradyanlari gibi ¢evresel
tetikleyiciler, matrisin bozunmasina (degradasyon) neden olarak
hapsedilmis ilac1 serbest birakir (Arisoy ve Dortung, 2020).

Etkilesim Modiilasyonlu Salim: Fonksiyonel gruplarin
iyonizasyon durumundaki degisiklikler (pH'ya duyarh
sistemlerde yaygindir), polimer matrisi ile ilag molekiilii
arasindaki elektrostatik  etkilesimleri  degistirerek  salimi
tetikleyebilir.an kullanilabilen bir dizi endojen (viicut tarafindan
uretilen) uyaran saglar. Bunlar arasinda asidik pH, hipoksi (diistik
oksijen), spesifik enzimlerin varlig1 ve yiiksek GSH (Glutatyon)
seviyeleri bulunur. (Maity, vd. 2025)

Tablo 4. Kontrollii salinim ornekleri

Duyarh Sistem Tetikleyici Faktor Mekanizma Terapotik Sonug

GSH'ye duyarl Hiicre ici GSH Disiilfiir gapraz baglarinin hedefli hiicre ici DOX

Kitosan pargalanmast salimi

Enzime duyarlt TME'deki MMP-2 Hidrojel matrisin Tumor bélgesinde segici

MMP-2 ayrismast ilag salimi; fototermal
sinerji

ATP ile aktive Tumor ATP seviyeleri Zamansal ve mekansal Basing iilserlerinde goklu

olan On-ilact bozunma ilaca direncli bakterilerin
tedavisi

NIR-Isikla Digsal NIR Lazer Fototermal 1s1 — Faz Kamptotesin salim

Tetiklenen gegisi kinetigi tizerinde hassas
kontrol
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6.2. Kronik Yara Bakim ve Diyabetik Ulserler

Kronik yaralarin yonetimi 6nemli bir klinik zorluktur.
Uyaranlara duyarli hidrojeller, yaranin fizyolojik durumuna yanit
veren "aktif" pansumanlar olarak hizmet eder.

Enfeksiyon Izleme: Bazi hidrojeller, bakteriyel
enfeksiyonla iligkili asidik veya bazik degisimlere yanit olarak
renk degistiren pH'a duyarli boyalar (6rnegin, antosiyaninler)
icerir ve non-invaziv bir teshis araci saglar.

Antimikrobiyal Salim: Hidrojeller, antibiyotik direnci
riskini en aza indirerek, yalnizca belirli bir pH veya glikoz esigine
ulagildiginda antibiyotikleri (6rnegin, amikasin) veya glmiis
iyonlarini salacak sekilde tasarlanabilir.

ROS Temizleme: ROS'a duyarli hidrojeller, yara
yatagindan zararli reaktif tlirleri aktif olarak uzaklastirarak
oksidatif stresi azaltabilir ve iyilesme fazina ge¢isi hizlandirabilir.

6.3. 4D Biyobaski ve Sekil-Hafizal Iskeleler

Uyaran duyarliliginin 3D baskiya entegrasyonu, 4D baski
olarak bilinir, zaman iginde evrilebilen yapilarin olusturulmasina
olanak tanir. Uyaranlara duyarli hidrojeller, implantasyondan
sonra fizyolojik ipuglarina yanit olarak sekil degistirebilen
(katlanma, biikiilme veya genisleme yoluyla) iskeleleri basmak
icin biyomiirekkep olarak kullanilir. Bu, minimal invaziv
prosediirlerle yerlestirilebilen ve daha sonra yerinde (in situ)
islevsel geometrilerine genisleyen vaskiiler greftler veya stentler
gibi karmasik mikro yapilarin biyotiretimini saglar.
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7. KARAKTERIZASYON TEKNIKLERi VE
PERFORMANS STANDARTLARI

Uyaranlara duyarl hidrojellerin titizlikle
degerlendirilmesi, tepki kinetiklerini ve mekanik stabilitelerini
6lemek i¢in ¢cok yonlii bir yaklagim gerektirir.

Sisme ve Biiziigme Oranlari: Kiitle veya hacim degisimi
birincil dlgiittiir. Gelismis CHA hidrojellerinin denge su icerigi
(EWC) %93,78 ile %95,86 arasinda degismekte olup olaganiistii
bir hidratasyon kapasitesini gostermektedir (Kundakc: ve Muti,
2026).

Mekanik Profil Olusturma: Standart testler, Young
modiilii ile depolama (G') ve kayip (G") modiilleri gibi reolojik
ozelliklerin belirlenmesini icerir. Bir¢ok akillt hidrojel, genellikle
cift capraz bagli veya IPN yapilart araciligiyla elde edilen,
fizyolojik yiiklere dayanmak icin gereken "saglamlik" ile
duyarlilig1 dengelemelidir.

Biyouyumluluk ve Toksisite: MTT testi gibi deneyler,
hiicre canliligin1 saglamak i¢in kullamilir. HEMA bazli pH'a
duyarli jeller lizerinde yapilan son ¢alismalar, biyomedikal
uygulamalar i¢in uygun olan ~%80 canlilik oranlar1 gostermistir
(Saragoglu, 2024).

Morfolojik  Analiz: Jel gozenek yapisin1 gesitli
durumlarda gozlemlemek i¢in Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) kullanilmustir. Tlag salimi ve doku miihendisligi igin, kiitle
transferini ve hiicre infiltrasyonunu kolaylastirmak amaciyla
genellikle yiiksek gozenekli bir yapr tercih edilir.

Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC): Serbest,
donabilir bagli ve donamaz bagli suyu ayirt eder.
Termogravimetrik Analiz (TGA), nem igerigini ve termal
kararlilig1 degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
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8. SONUCLAR

Uyaranlara duyarl hidrojeller, pasif yapisal iskelelerden,
otonom adaptasyon ve islevsellik tizerinde uzay-zamansal kontrol
yetenegine sahip dordiincii nesil "akilli" biyoaraytizlere basariyla
gecis yapmustir. I¢ ice gegen aglar gibi gelismis makromolekiiler
ve hidrojel sistemi gibi ¢evre dostu kimyasalarin entegrasyonu,
mekanik dayaniklilig1 biyolojik aktivite ile dengeleyen duyarli
malzemeler i¢in tasarim alanini 6nemli dl¢lide genisletmistir.

Bu alanin gelecekteki yoriingesi, giderek artan bir sekilde
biyonanoteknoloji ve hesaplamali zekanin yakinsamasiyla
tanimlanmaktadir. Yapay zeka (YZ) ve makine 6grenimi (MO),
hidrojellerin rasyonel tasarimi i¢in ¢ok Onemli araglar olarak
ortaya ¢ikmakta ve hasta bazli klinik gereksinimleri karsilamak
lizere sisme kinetigi ve gecis sicakliklarinin tahmine dayali
modellemesine olanak tanimaktadir. Buna paralel olarak, 4D
biyobaski, yerinde (in situ) evrilebilen, dogal dokularin karmagik
olgunlasma stireclerini taklit eden dinamik doku yapilar1 tiretmek
icin doniistiiriicli bir yaklagim sunmaktadir.

Biyomedikal uygulamalarin 6tesinde, akilli hidrojeller
cevresel zorluklar icin yuksek verimli bir ¢6zim sunmakta,
oncelikli kirletici giderme oranlarinda %95'in iizerine ulasirken
rejenerasyon enerji maliyetlerini azaltmaktadir.

Bilimsel kilometre taslarina ragmen, klinik ve endiistriyel
ceviri (translasyon) oniinde Onemli engeller bulunmaktadir.
Uretimin  6lgeklenebilirligi, partiler arast mekanik &zellik
tekrarlanabilirligi ve "aktif" biyomalzemelerin titiz diizenleyici
siiflandirmasi ile ilgili zorluklar, hasta giivenligini ve terapotik
etkinligi saglamak icin ele alinmalidir. Bununla birlikte,
arastirmalar ¢oklu uyaran ve biyobozunur tasarimlari
tyilestirmeye devam ettik¢e, uyaranlara duyarl hidrojeller tibbin
temel tas1 haline gelmeye hazirlanmakta ve hastalarin dinamik
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durumuna gore uyarlanmis adaptif terapotik platformlart segme
yetenegi saglamaktadir.
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BIiTKIiSEL FENOLIK BiLESIKLER
ARACILIGIYLA METAL
NANOPARTIKULLERIN YESIL SENTEZI VE
BiYOLOJIK AKTIVITELERI

Adem DEMIR!

1. GIRIS

Nanoteknoloji, son yillarda basta biyomedikal, gida, ¢cevre
ve farmasotik alanlar olmak Uzere pek ¢ok disiplinde 6nemli
gelismelere olanak saglayan ¢ok disiplinli bir arastirma alani
olarak one ¢ikmaktadir. Ozellikle metal nanopartikiller, sahip
olduklar yiiksek yiizey alani, reaktivite ve boyuta baglh 6zgiin
fizikokimyasal 6zellikler sayesinde antioksidan, antimikrobiyal,
antiinflamatuar ve antikanser uygulamalarda yogun ilgi
gormektedir (Alameen, Undre ve Undre, 2024; Zaheer, 2019).
Bununla birlikte, metal nanopartikllerin geleneksel fiziksel ve
kimyasal sentez yontemleri; yuksek enerji gereksinimi, toksik
kimyasallarin  kullanim1  ve c¢evresel riskler gibi Onemli
sinirlamalar icermektedir. Bu smirlamalar, son yillarda yesil
sentez yaklasimlarina olan ilgiyi artirmistir (Gastelum-Cabrera ve
digerleri, 2025). Yesil sentez yontemleri, ¢evre dostu, diislik
maliyetli ve siirdiiriilebilir olmalarinin yani1 sira, biyolojik
sistemlerle daha uyumlu nanopartikillerin elde edilmesine olanak
tanimaktadir. Bu baglamda, mikroorganizmalar ve bitkisel
kaynaklar, metal nanopartikillerin biyolojik temelli Gretiminde
alternatif sentez ortamlari olarak degerlendirilmektedir (Ayech ve
digerleri, 2025). Ozellikle bitkiler, kolay erisilebilir olmalar1 ve
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zengin biyoaktif bilesen icerigi nedeniyle yesil sentez
calismalarinda on plana g¢ikmaktadir. Bitkisel kaynakli yesil
sentez sireclerinde, fenolik bilesikler temel rol oynayan
biyomolekiiller arasinda yer almaktadir. Flavonoidler, fenolik
asitler, antosiyaninler ve diger fenolik metabolitler; metal
iyonlarmi1  indirgeme yeteneklerinin yan1 sira, olusan
nanopartikullerin yiizeyinde stabilizasyon (capping) saglayarak
agregasyonu Onlemektedir. Bu ¢ift fonksiyonlu yapi, bitkisel
fenoliklerin metal nanopartikil sentezinde hem indirgeme ajani
hem de stabilizator olarak gorev yapmasini miimkiin kilmaktadir
(Demir, 2025). Bitkilerin kdk, yaprak, ¢icek ve meyve gibi farkli
kisimlari, fenolik bilesiklerin tiiri ve miktar1 agisindan 6nemli
farkliliklar gostermektedir. Bu durum, bitkinin kullanilan kismina
bagl olarak sentezlenen metal nanopartikiillerin boyut, sekil,
yuzey 0Ozellikleri ve biyolojik aktivitelerinde degiskenliklere yol
acabilmektedir. Dolayisiyla, bitkisel fenolikler araciligiyla
sentezlenen metal nanopartikiiller, yalnizca nanoteknolojik
ozellikleriyle degil, ayn1 zamanda bitkisel kokenli biyoaktif
bilesenlerin katkisiyla gli¢lendirilmis biyolojik etkilere sahip
sistemler olarak degerlendirilmektedir (Demirel Bayik ve Baykal,
2024). Bu bolimde, bitkisel fenolik bilesiklerin  metal
nanopartikiillerin yesil sentezindeki rolii ayrintili olarak ele
alinmakta; bitkinin farkli kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin
sentez mekanizmasina katkisi ve elde edilen metal
nanopartikillerin antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antikanser ve enzim inhibe edici aktiviteleri literatiir 1s181nda
tartisilmaktadir. Boylece, bitkisel fenolik kokenli metal
nanopartikullerin  strdurulebilir nanoteknoloji ve biyolojik
uygulamalardaki potansiyelinin bitinciil bir bakis agisiyla ortaya
konmas1 amag¢lanmaktadir.
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2. BITKISEL FENOLIK BIiLESIKLER VE ONEMI

Bitkisel fenolik bilesikler, bitkilerde yaygin olarak
bulunan ve ikincil metabolitler sinifinda yer alan 6nemli biyoaktif
bilesenlerdir. Yapilarinda bir veya daha fazla hidroksil grubu
igceren aromatik halkalar bulunduran bu bilesikler; bitkilerin
savunma  mekanizmalarinda, ¢evresel  streslere  Kkarsi
korunmasinda ve fizyolojik siire¢lerinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir (Cui, Lin, Zhen, Jafari ve Tan, 2026). Fenolik
bilesikler baslica fenolik asitler, flavonoidler ve antosiyaninler
gibi alt gruplara ayrilmaktadir. Fenolik bilesikler, giiclii redoks
Ozellikleri sayesinde serbest radikalleri slpirebilme, metal
iyonlarin1 selatlayabilme ve oksidatif siirecleri baskilayabilme
kapasitesine sahiptir. Bu 6zellikler, fenolik bilesiklerin yalnizca
biyolojik aktiviteler agisindan degil, aynt zamanda metal
nanopartikullerin yesil sentezinde indirgeme ajani1 olarak gorev
yapabilmesini miimkiin kilmaktadir. Ayrica, fenolik bilesiklerin
metal nanopartikillerin yiizeyine baglanarak stabilizasyon
saglamasi, olusan partikiillerin kararliligmmi artirmaktadir.
Bitkilerin kok, yaprak, cicek ve meyve gibi farkli kisimlari,
fenolik bilesiklerin tiirii ve miktar1 agisindan énemli farkliliklar
gostermektedir. Bu durum, bitkisel fenolikler araciligiyla
gerceklestirilen nanopartikiil sentezlerinde, bitki kismina bagl
olarak nanopartikillerin  boyut, morfoloji ve biyolojik
etkinliklerinde degiskenliklere yol agabilmektedir. Dolayisiyla,
bitkisel fenolik bilesikler, metal nanopartikiillerin yesil
sentezinde hem kimyasal hem de biyolojik agidan kilit 6neme
sahip bilesenler olarak degerlendirilmektedir (Younas, Rizwan,
Zubair, Inam ve Ali, 2021).
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3. BITKIiSEL FENOLIKLER ARACILIGIYLA
METAL NANOPARTIKULLERIN  YESIL
SENTEZI VE BiTKi KISIMLARININ ROLU

Bitkisel fenolik bilesikler, metal nanopartikiillerin yesil
sentezinde hem indirgeme ajan1 hem de stabilizatér olarak gorev
yapan temel biyoaktif bilesenlerdir. Fenolik bilesiklerin sahip
oldugu hidroksil gruplar1, metal iyonlarinin (Ag*, Au®*, Fe?*/Fe3*
vb.) indirgenerek metalik nanopartikiillere doniismesini
saglarken, ayni zamanda olusan nanopartikiillerin yiizeyine
baglanarak agregasyonu Onlemekte ve partikiil stabilitesini
artirmaktadir. Bu ¢ift fonksiyonlu mekanizma, bitkisel
ekstraktlarin kimyasal sentez yontemlerine alternatif olarak
giivenli ve c¢evre dostu bir yaklasgim sunmasini miimkiin
kilmaktadir. Bitkisel ekstraktlar; flavonoidler, fenolik asitler,
antosiyaninler ve diger ikincil metabolitlerin karmasik bir
karisimini icermektedir. Bu bilesiklerin tiiri ve konsantrasyonu,
sentezlenen metal nanopartikillerin boyutunu, morfolojisini ve
yiizey Ozelliklerini dogrudan etkilemektedir. pH, sicaklik,
ekstrakt konsantrasyonu ve metal tuzu tird gibi sentez
parametreleri ile birlikte fenolik bilesik profili, nanopartikillerin
fizikokimyasal  Ozelliklerinin  belirlenmesinde  kritik  rol
oynamaktadir (Vanga ve Satla, 2025). Bitkilerin kok, yaprak,
cicek ve meyve gibi farkli kisimlari, fenolik bilesik igerigi
acisindan  belirgin  farkliliklar ~ gostermektedir.  Yapraklar
genellikle flavonoidler ve fenolik asitler bakimindan zengin iken,
meyveler yiuksek oranda antosiyanin ve proantosiyanidin
icerebilmektedir. Kok ve cigek ekstraktlari ise 6zgiin fenolik
profilleri sayesinde farkli indirgeme kapasiteleri
sergileyebilmektedir. Bu durum, bitkinin kullanilan kismina bagl
olarak sentezlenen metal nanopartikiillerin boyut dagilimi, sekli
ve biyolojik aktivitelerinde ¢esitlilige yol agmaktadir. Bitkinin
farkli kisimlarindan elde edilen ekstraktlar kullanilarak
gerceklestirilen yesil sentez yaklasimlari, yalnizca nanopartikiil
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tiretiminde degil, ayn1 zamanda biyolojik aktivitenin optimize
edilmesinde de oOnemli avantajlar sunmaktadir. Fenolik
bilesiklerin nanopartikiil yilizeyinde bulunmasi, sentezlenen
sistemlerin  antioksidan,  antiinflamatuar,  antibakteriyel,
antikanser ve enzim inhibe edici aktivitelerinin glclenmesine
katki saglamaktadir. Bu baglamda, bitkisel fenolikler araciligiyla
sentezlenen metal nanopartikiller, hem nanoteknolojik hem de
biyolojik  agidan  islevsel  hibrit  sistemler  olarak
degerlendirilmektedir (Ramadevi, Pavithra, Mahalakshmi,
Dharshini ve Murugesan, 2026).

4. BITKISEL FENOLIK KOKENLI METAL
NANOPARTIKULLERIN
KARAKTERIZASYONU

Bitkisel fenolik bilesikler araciligiyla sentezlenen metal
nanopartikillerin  fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi,
sentez slirecinin dogrulanmast ve biyolojik aktivitelerle
iligkilendirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu amagla,
nanopartikillerin boyutu, morfolojisi, kristal yapisi, yiizey
kimyas1 ve stabilitesi farkli analitik teknikler kullanilarak
karakterize edilmektedir. UV-Vis spektroskopisi, metal
nanopartikiil olusumunun ilk géstergelerinden biri olarak yaygin
bicimde kullanilmaktadir.  Ozellikle giimiis ve altin
nanopartikiillerde gozlenen yiizey plazmon rezonansi bantlari,
nanopartikiil olusumunun ve yaklasitk boyut dagiliminin
izlenmesine olanak saglamaktadir. Bitkisel fenoliklerle
gerceklestirilen yesil sentezlerde, UV-Vis spektrumlarinda
meydana gelen karakteristik absorbans pikleri, metal iyonlarinin
indirgenerek nanopartikiil formuna doniistiigiini
dogrulamaktadir (Alzahrani, Al-Thabaiti, Al-Arjan, Malik ve
Khan, 2017).
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Fourier doniisimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR),
bitkisel fenolik bilesikler ile metal nanopartikiiller arasindaki
etkilesimlerin aydinlatilmasinda 6nemli bir tekniktir. FTIR
analizleri, fenolik bilesiklere ait hidroksil, karbonil ve aromatik
bag gruplarmin nanopartikiil yilizeyine baglandigin1 gostererek,
bu bilesiklerin stabilizasyon mekanizmasindaki roliinii ortaya
koymaktadir. Bdylece, bitkisel ekstraktlarin nanopartikiil yiizey
kimyasina katkis1 net bir sekilde degerlendirilebilmektedir
(Hazman ve digerleri, 2024).

Nanopartikullerin - boyut ve morfolojik 6zellikleri
genellikle taramali elektron mikroskobu (SEM) ve gegirimli
elektron ~ mikroskobu  (TEM)  teknikleri  kullanilarak
belirlenmektedir. TEM analizleri, nanopartikillerin gercek
boyutlarin1 ve sekillerini yiiksek ¢oziiniirliikte ortaya koyarken,
SEM analizleri yiizey morfolojisi ve partikiil dagilimi1 hakkinda
bilgi  saglamaktadir.  Bitkisel  fenoliklerle  sentezlenen
nanopartikiillerin cogunlukla kiiresel veya yari kiiresel morfoloji
sergiledigi bildirilmektedir (Joshi ve digerleri, 2025).

Nanopartikiillerin kristal yapis1 ve faz 6zellikleri X-151n1
kirmimmi (XRD) analizi ile incelenmektedir. XRD desenleri,
sentezlenen metal nanopartikiillerin  kristalin  dogasini
dogrulamakta ve partikiill boyutunun Scherrer denklemi
yardimiyla tahmin edilmesine olanak tanimaktadir. Bu analiz,
Ozellikle metal oksit nanopartikiller igin faz safliginin
belirlenmesinde énemlidir (Lima ve digerleri, 2025).

Ayrica, nanopartikiillerin kolloidal stabilitesi ve ylizey
yuku zeta potansiyel 6l¢timleri ile degerlendirilmektedir. Yiiksek
zeta potansiyel degerleri, bitkisel fenoliklerin nanopartikiil
yiizeyinde etkili bir stabilizasyon sagladigini ve sistemin uzun
siire kararli kalabildigini gostermektedir. Bu 6zellik, biyolojik
uygulamalar agisindan nanopartikillerin  guvenli ve etkin
kullanimini desteklemektedir (He ve digerleri, 2022). Bitkisel
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fenolik  kokenli ~ metal nanopartikillerin -~ ¢ok  yonli
karakterizasyonu, sentez mekanizmasinin anlagilmas1 ve
biyolojik aktivitelerle iliskilendirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu
teknikler araciligiyla elde edilen veriler, nanopartikiillerin hem
nanoteknolojik hem de biyolojik uygulamalardaki potansiyelinin
daha dogru degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

5. BITKISEL FENOLIK KOKENLi METAL
NANOPARTIKULLERIN BiYOLOJIiK
AKTIVITELERI

Bitkisel fenolik bilesikler kullanilarak sentezlenen metal
nanopartikiiller, hem metal ¢ekirdegin fizikokimyasal 6zellikleri
hem de ylizeye baglanan fenolik bilesiklerin biyolojik etkileri
sayesinde dikkat cekici bir biyolojik aktivite profili
sergilemektedir. Bu tur nanopartikiller, Kklasik metal
nanopartikiillere kiyasla daha yiiksek biyouyumluluk ve c¢ok
yonlii etki mekanizmalar1 sunmakta; fenolik-metal sinerjisi
sayesinde biyolojik etkinlikleri guclenmektedir (Demir, 2025).
Bitkisel fenolik kokenli bilesiklerle sentezlenen metal
nanopartikiillerin baglica biyolojik aktiviteleri literatiir verileri
dogrultusunda Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1. Bitkisel kaynakh metal nanopartikiller ve biyolojik

uygulamalan
Metal Bitki Kisim  Biyolojik Referans
Uygulama
Ag Camellia Yaprak Antioksidan, (Demir, 2025)
sinesis Antiinflamatuar,
Antibakteriyal
Au Tamarindus  Meyve Antimikrobiyal (SI ve digerleri,
indica 2020)
Ag Emblica Meyve  Antibakteriyal (Ramesh, Kokila ve
officinalis Geetha, 2015)
Ag Ficus carica Meyve Antikanser (Jacob, Prasad,

Sivasankar ve
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Muralidharan,

2017)
Zn Citrus Meyve  Antibakteriyal (Pavithra,
maxima Lingaraju, Raghu
ve Nagaraju, 2017)
Ag Punica Kabuk  Antikanser (Montazersaheb ve
granatum digerleri, 2024)
Ag Citrus lemon Kabuk  Antikanser, (Alkhulaifi ve
Antioksidan digerleri, 2020)
Fe Punica Kabuk  Antikanser (Yusefi, Shameli,
granatum Ali, Pang ve Teow,
2020)
Ag Lablab Cicek  Antibakteriyal (Muruganantham,
purpureus Govindharaju,
Anitha ve Anusuya,
2019)
Ag Cassia Cicek  Antikanser, (Bharathi ve
angustifolia Antioksidan Bhuvaneshwari,
2019)
Ag Azadirachta  Yaprak Antimikrobiyal, (Barik, Satapathy,
indica Antioksidan Pattnaik, Bhavrao
ve Shetty, 2024)
Ag Phyllanthus Kok Antibakteriyal (Balachandar  ve
pinnatus digerleri, 2019)
Ag Zanthoxylum Kok Antibakteriyal (Habib, Ahmad
armatum Khan, Rahman,
Zeb ve Liagat,
2022)
Pd Moringa Cicek  Antikanser, (Anand ve
oleifera Antioksidan digerleri, 2016)
Pd Sapium Yaprak Antibakteriyal, (Tahir ve digerleri,
sebiferum Hemolitik 2016)
Au Panax Kok Antimikrobiyal (Singh, Kim,
ginseng Wang,
Mathiyalagan  ve
Yang, 2015)
Ag Ocimum Yaprak Antibakteriyal (Tailor, Yadav,
sanctum Chaudhary, Joshi
ve Suvalka, 2020)
Zn Hibiscus Yaprak Antibakteriyal, (Putri ve digerleri,
tiliaceus Antikanser 2026)

5.1. Antioksidan Aktivite

Bitkisel fenoliklerle sentezlenen metal nanopartikillerin
antioksidan aktivitesi, en yaygin olarak DPPH ve ABTS radikal
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supirme testleri kullanilarak degerlendirilmektedir. Fenolik
bilesiklerin serbest radikalleri siipiirme kapasitesi, nanopartikiil
yilizeyine baglandiklarinda da biiyiik 6l¢iide korunmakta ve bazi
durumlarda artirilmaktadir. Nanopartikiil formu, fenolik
bilesiklerin ylizey alanim1 artirarak radikallerle etkilesim
olasiligin1 yiikseltebilmektedir. Literatlirde, fenolik kokenli
giimilis ve altin nanopartikiillerin, serbest fenolik ekstraktlara
kiyasla benzer veya daha yliksek antioksidan aktivite sergiledigi
bildirilmektedir. Bu durum, metal nanopartikiil ¢ekirdegi ile
fenolik bilesikler arasindaki sinerjik etkiyle
iliskilendirilmektedir. Antioksidan aktivite, nanopartikiillerin
oksidatif stresle iliskili biyolojik ve patolojik siireclerde
potansiyel kullanimini desteklemektedir (Corciova ve digerleri,
2024).

5.2. Antiinflamatuar Aktivite

Bitkisel fenolik kodkenli metal nanopartikillerin
antiinflamatuar etkileri, protein denatlirasyonu, sitokin tretimi ve
inflamatuar enzimlerin inhibisyonu gibi mekanizmalar Gizerinden
degerlendirilmektedir. Ozellikle protein  denatiirasyonunun
inhibisyonu, inflamasyonun erken asamalarinin baskilanmasina
yonelik 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Fenolik
bilesiklerin bilinen antiinflamatuar 6zellikleri, nanopartikiil
ylizeyinde stabilize edildiklerinde korunmakta ve bazi
caligmalarda giiglendigi bildirilmektedir. Metal nanopartikullerin
hiicresel alima daha elverisli olmasi, fenolik bilesiklerin biyolojik
hedeflere daha etkin ulagmasini saglayabilmektedir (Demir,
2025). Bu baglamda, fenolik kokenli metal nanopartikiiller
inflamasyonla iligkili hastaliklarin yonetiminde potansiyel
biyolojik ajanlar olarak degerlendirilmektedir.

5.3. Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel etki, bitkisel fenoliklerle sentezlenen metal
nanopartikiillerin en ¢ok arastirilan biyolojik aktivitelerinden
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biridir. Ozellikle giimiis nanopartikiiller, hem Gram-pozitif hem
de Gram negatif bakterilere karsi gii¢lii antibakteriyel etki
gostermektedir. Fenolik bilesiklerin antibakteriyel o6zellikleri,
metal nanopartikiillerle birlestiginde hiicre duvari hasari, protein
denatiirasyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin artig1 gibi ¢oklu etki
mekanizmalar1 ortaya ¢ikmaktadir. Fenolik kokenli metal
nanopartikiillerin antibakteriyel etkinligi; nanopartikiil boyutu,
ylizey yiikli ve kullanilan bitkisel ekstraktin fenolik profiline
bagli olarak degiskenlik gostermektedir (Kedzierska ve digerleri,
2022). Bu ¢ok yonlii etki mekanizmasi, antibiyotik direnci gibi
giincel sorunlar karsisinda bu nanopartikiillerin alternatif veya
tamamlayict ajanlar olarak degerlendirilmesini giindeme
getirmektedir.

5.4. Antikanser Aktivite

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bitkisel fenoliklerle
sentezlenen metal nanopartikiillerin ¢esitli kanser hiicre hatlar
Uzerinde sitotoksik ve antiproliferatif etkiler gosterebildigini
ortaya koymaktadir. Bu etkiler; hiicre dongiisiiniin durdurulmast,
apoptozun indiiklenmesi ve oksidatif stresin artirilmasi gibi
mekanizmalarla iliskilendirilmektedir. Fenolik bilesiklerin
antikanser 0zellikleri, nanopartikiil tastyici sistemler araciligryla
hiicre icine daha etkin tasmabilmekte ve hedef hiicrelerde
biyoyararlanimlar1 artabilmektedir (Ke¢dzierska ve digerleri,
2022). Bu durum, fenolik kdkenli metal nanopartikillerin kanser
tedavisine yonelik nanobiyoteknolojik yaklasimlar acisindan
umut vadeden sistemler olabilecegini gostermektedir. Bitkisel
fenolik  bilesikler araciliglyla  metal  nanopartikiillerin
indirgenmesi, stabilizasyonu ve ortaya ¢ikan biyolojik
aktivitelerinin genel sematik gosterimi Sekil 1°de verilmistir.
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Sekil 1. Bitkisel fenolik bilesikler kullanilarak metal
nanopartikiillerin yesil sentezi ve biyolojik aktiviteleri

5.5. Enzim Inhibisyon Aktiviteler

Bitkisel fenolik kokenli metal nanopartikillerin enzim
inhibe edici aktiviteleri, son yillarda artan ilgi géren bir arastirma
alanmdir. a-Glukozidaz, lireaz ve asetilkolinesteraz gibi enzimler
iizerinde yapilan c¢aligmalar, bu nanopartikiillerin metabolik ve
enfeksiyonla iligkili siireclerde etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Fenolik bilesiklerin enzim inhibisyonundaki bilinen
rolleri, nanopartikiil ylizeyinde sunulduklarinda daha stabil ve
etkin hale gelebilmektedir. Metal nanopartikiil ¢ekirdegi, fenolik
bilesiklerin enzimin aktif bolgesiyle etkilesimini kolaylastirarak
inhibitor etkinligi artirabilmektedir (Ajaykumar ve digerleri,
2023). Bu ozellik, fenolik kokenli metal nanopartikullerin
diyabet, mide enfeksiyonlar1 ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi
farkl1 patolojilerde potansiyel uygulama alanlarina sahip
oldugunu gostermektedir.
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6. FENOLIK- NANOPARTIKUL SINERJISI

Bitkisel fenolik bilesikler araciligiyla sentezlenen metal
nanopartikiillerin biyolojik etkinligi, yalnizca metal ¢ekirdegin
fizikokimyasal 6zelliklerinden degil, ayn1 zamanda nanopartikiil
ylizeyinde  bulunan  fenolik  bilesiklerin  katkisindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum, fenolik bilesikler ile metal
nanopartikiiller arasinda sinerjik bir etkilesimin ortaya ¢ikmasina
yol acmakta ve elde edilen sistemlerin biyolojik aktivitelerini
serbest fenolikler veya klasik metal nanopartikillerle
karsilastirildiginda farkl bir diizeye tasimaktadir (Su ve digerleri,
2026). Fenolik bilesikler, serbest halde bulunduklarinda biyolojik
hedeflerle kisa siireli ve sinirli etkilesimler gdsterebilmektedir.
Buna karsin, metal nanopartikiil yiizeyine baglandiklarinda daha
kararli bir yap1 kazanmakta ve biyolojik ortamlarda daha uzun
sire aktif kalabilmektedir. Nanopartikil formu, fenolik
bilesiklerin yiizey alanini artirarak biyolojik hedeflerle temas
olasiliginm1 yiikseltmekte; bu durum antioksidan, antiinflamatuar
ve enzim inhibe edici aktivitelerin gliclenmesine katki
saglamaktadir. Metal nanopartikiil ¢ekirdegi, fenolik bilesiklerin
hiicresel alimin1 kolaylagtiran bir tasiyict sistem gibi islev
gorebilmektedir. Ozellikle hiicre membranlariyla etkilesimi artan
nanopartikiiller, fenolik bilesiklerin hiicre i¢ine daha etkin
tasinmasini saglamakta ve bdylece biyoyararlanim sorunlarini
kismen ortadan kaldirabilmektedir. Bu mekanizma, fenolik
kdkenli metal nanopartikillerin antikanser ve antibakteriyel
etkilerinde belirgin rol oynamaktadir. Ayrica, fenolik bilesiklerin
metal nanopartikil yiizeyinde diizenli bir sekilde sunulmasi,
enzimlerin aktif bolgeleriyle daha etkili etkilesimler kurulmasina
olanak tanmmaktadir. Bu durum, o-glukozidaz ve (reaz gibi
enzimler {iizerinde gozlenen inhibitor etkinligin, serbest
fenoliklere kiyasla daha kararli ve siirdiiriilebilir olmasini
saglayabilmektedir. Dolayisiyla, fenolik-metal nanopartikl
sinerjisi, coklu biyolojik hedeflere yonelik etki gdsteren
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fonksiyonel nanobiyosistemlerin gelistirilmesi agisindan 6nemli
bir avantaj sunmaktadir (Lin ve digerleri, 2025). Bitkisel
fenolikler ile metal nanopartikiiller arasindaki sinerjik etkilesim,
yalnizca yesil sentez siirecinin bir sonucu degil, ayn1 zamanda bu
sistemlerin biyolojik uygulamalardaki basarisini belirleyen temel
bir faktordiir. Bu sinerjinin anlasilmasi, bitkisel fenolik kdkenli
metal nanopartikillerin gelecekteki terapotik ve fonksiyonel
uygulamalarina yonelik stratejilerin ~ gelistirilmesine  katk1
saglayacaktir.

7. GELECEK YAKLASIMLAR

Bitkisel fenolik bilesikler araciligiyla sentezlenen metal
nanopartikiller, sdrddrdlebilir nanoteknoloji  ve biyolojik
uygulamalar agisindan Onemli bir potansiyel sunmaktadir.
Mevcut literatr, bu sistemlerin antioksidan, antiinflamatuar,
antibakteriyel, antikanser ve enzim inhibe edici aktiviteler
bakimindan umut verici sonuglar ortaya koydugunu
gostermektedir (Zafar ve digerleri, 2025). Bununla birlikte, bu
alandaki arastirmalarin biiyiik bir boliimii halen in vitro dizeyde
siirlt kalmakta olup, ileri uygulamalara gegis icin daha kapsamli
calismalara ihtiyag  duyulmaktadir. Gelecekte yapilacak
arastirmalarda, bitkisel fenolik kdkenli metal nanopartikiillerin
standartlastirilmis sentez protokollerinin gelistirilmesi biiyiik
Onem tagimaktadir. Bitki tiirii, kullanilan bitki kismi, ekstraksiyon
kosullar1 ve sentez parametrelerinin sistematik olarak optimize
edilmesi, elde edilen nanopartikillerin tekrarlanabilirligini ve
karsilastirilabilirligini artiracaktir (Dikshit ve digerleri, 2021).
Ayrica, farkli fenolik bilesik profillerine sahip bitkilerin
karsilastirmali olarak incelenmesi, biyolojik aktivite agisindan en
etkili sistemlerin belirlenmesine katki saglayacaktir. Bir diger
onemli arastirma alani, bu nanopartikiillerin in vivo modellerde
degerlendirilmesidir. Biyoyararlanim, farmakokinetik davranis
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ve uzun donem toksisite gibi parametrelerin aydinlatilmasi,
fenolik  kokenli  metal  nanopartikillerin ~ biyomedikal
uygulamalara aktarilmasinda kritik rol oynamaktadir. Bunun yan1
sira, hedefe yonelik nanopartikiil sistemlerinin gelistirilmesi,
fenolik-metal nanopartikiil platformlarnin terapotik etkinligini
daha da artirabilecek bir yaklasim olarak ©ne ¢ikmaktadir.
Fonksiyonel gidalar, nutrasotikler ve kozmetik iirlinler gibi
alanlar da bitkisel fenolik kdékenli metal nanopartikiller igin
gelecek vadeden uygulama alanlar1 arasinda yer almaktadir
(Yaqub ve digerleri, 2020). Bu baglamda, siirdiiriilebilir tiretim
stiregleri ile biyolojik etkinligi bir araya getiren bu sistemlerin,
cok disiplinli yaklagimlarla degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

8. SONUC

Bu bdlumde, bitkisel fenolik bilesikler kullanilarak metal
nanopartikiillerin yesil sentezi ve bu nanopartikiillerin biyolojik
aktiviteleri kapsamli bir sekilde ele alinmistir. Fenolik
bilesiklerin indirgeme ve stabilizasyon siire¢lerindeki ¢ift
fonksiyonlu rolleri, bitkisel ekstraktlarin metal nanopartikiil
sentezinde neden etkili ve siirdiiriilebilir bir alternatif sundugunu
acikea ortaya koymaktadir. Ayrica, bitkinin farkli kisimlarindan
elde edilen fenolik profillerin, sentezlenen nanopartikillerin
ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri izerinde belirleyici oldugu
gorulmektedir.  Fenolik  kokenli  metal nanopartikiller;
antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antikanser ve enzim
inhibe edici aktiviteleriyle ¢ok yonla bir biyolojik etki profiline
sahiptir. Bu etkinliklerin, metal nanopartikiil ¢ekirdegi ile fenolik
bilesikler arasindaki sinerjik etkilesimden kaynaklandigi
anlagilmaktadir. Yesil sentez yaklasimi, c¢evre dostu ve
biyouyumlu sistemlerin gelistirilmesine olanak tanirken, ayni
zamanda fonksiyonel ve terap6tik uygulamalar icin yeni firsatlar
sunmaktadir. Sonug¢ olarak, bitkisel fenolikler araciligiyla
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sentezlenen metal nanopartikiller, surddralebilir
nanoteknolojinin onemli bir bileseni olarak
degerlendirilmektedir. Bu alanda yapilacak ileri diizey ve
disiplinlerarasi caligmalar, fenolik kokenli metal
nanopartikiillerin biyomedikal, gida ve ¢evresel uygulamalarda
daha genis 6lcekte kullanilmasinin 6niinii agacaktir.
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