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Aktif Yara Ortiilerinin Eldesinde Fotosensitizerlerin Kullanimi
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OZET

Isikla aktive olan fotodinamik tedavi (FDT), uzun zamandan beri dermatoloji, kanseroloji, kulak
burun bogaz, jinekoloji, gastroenteroloji, iiroloji vb. Cesitli hastaliklar i¢in onaylanmig bir tedavi
tiriidiir. FDT'de kullanilan FS, uygun dalga boyunda 15181 absorblayarak reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) olusturabilen bir maddedir. ROS, hedef hiicrelerde mutajenik veya genotoksik etki
olmadan sitotoksik etkiler lireterek antimikrobiyal aktivite gdstermektedir. Ek olarak, bu siirecte
mikroorganizmalar da direng gelistiremezler. Fotosensitizor maddede bulunan kromofor gruplar
spesifik dalga boyundaki 1s18a maruz kalmasiyla hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahip olan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot (RNS) gibi zararli radikallerin tiretimi; 15181n dalga boyuna,
siddetine, kullanilan PS’iin miktarmna ve ¢esidine baghdir. Bu arastirmada olusan bu reaktif
tiirlerin konsantrasyonu ¢esitli faktorler ile ayarlanarak viicut dokularina zarar vermeden hasarli
dokuda enfeksiyona neden olabilecek i¢ ve dis kaynakli mikroorganizmalardan arindirmasi
ongoriilmektedir. Ayrica fotosensitizor boyar maddenin igerisine sabitlendigi hidrojel yara
oOrtiislinlin; yaranin nem dengesini korumasi, doku olusumunu arttiric1 etki gostermesi, yarayi
sogutarak aciy1 azaltmasi, gaz gecisini optimum diizeyde tutarak ortam kaynakli kontaminasyonu
engellemesi, matriks sisteminin emici 6zelligi sayesinde hasarli doku iizerindeki fazla siviyi
emerek yaranin daha gabuk iyilesmesine katki saglamasi gibi fiziksel 6zelliklere sahip olmasi
hedeflenmistir.
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ABSTRACT

Light-activated photodynamic therapy (PDT) has long been used in dermatology, carcinology,
otolaryngology, gynecology, gastroenterology, urology, etc. and it’s a type of treatment that
approved for various diseases. PS used in PDT is a substance that can absorb light with the
suitable wavelength and form reactive oxygen species (ROS). ROS shows antimicrobial activity
by producing cytotoxic effects in target cells without mutagenic or genotoxic effects. In addition,
microorganisms cannot develop resistance in this process. The light-induced formation of the
harmful radicals such as reactive oxygen (ROS) and reactive nitrogen (RNS) species that are
capable of killing cells depends on the intensity and the wavelength of the light and the type and
amount of the PS used. It is envisaged that the concentration of these reactive species studied in
the study will be adjusted by various factors so as to eliminate the internal and external
microorganisms that can cause infection in the damaged tissue without causing harm to healthy
tissues. Furthermore, the hydrogel dressings containing a fixed photosensitizer dye in the matrix
are synthesized so as to protect the moisture balance on the wound area, to promote tissue
formation, to reduce pain by cooling the wound area, to prevent the contamination of the wound
while being permeable to gases and to contribute to the healing of the wound by absorbing excess
liquid formed by the damaged tissue.
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Giris

Giliniimiize kadar yapilan sayisiz arastirma ile yara iyilesmesinin asamalar1 siiflandirilarak,
iyilisme siirecinde meydana gelen degisiklikler belirlenmistir [1, 2]. iltihap ve koagiilasyon
olusumu yara iyilesmesinin ilk asamalarinda goriilmektedir. ilk asamada inflamatuar cevabr,
dermal ve epidermal hiicrelerin proliferasyonunu, migradasyonunu ve ardindan yara
boslugunu doldurmak ve cilt bariyerini yeniden kurmak i¢in matris sentezi ile devam
etmektedir [3, 4]. Yara iyilesmesinin son asamasinda doku onarimi ve farklilasma siireci ile
cilt dokusunun tam olarak iyilesmesi ve cilt estetiginin restorasyonu saglanmaktadir [5].
Ozetle yara iyilesme siirecinde asamali olarak, dnce boslugun derhal doldurulmasi, ardindan
epitelizasyon ve cilt bariyeri fonksiyonunun yeniden kurulmasi gézlenmektedir [6]. Yaranin
yeri, etiyolojisi, biiyilikliigii ve eslik eden hastaliklarin varligi gibi bircok faktor iyilesme
asamasinda 6nemlidir. Ornegin yara bélgesinde bakterilerin varligi, cesidi ve yogunlugu hasta
icin olduk¢a hayati 6nem tasimaktadir. Yaralanmamis bir ciltte, patojenik organizmalarin
kolonizasyonu ve biiylimesi, diisiik ylizey pH, sebum ve yag asitleri tarafindan inhibe
edilmektedir [7]. Fakat bakteriler hayatta kalmak i¢in kendilerini agik yaralar gibi ekolojik
olarak uygun oyuklara (nislere) sabitlemeye calisirlar. Bu nedenle enfeksiyon kutanoz
yaralarda sik goriilen bir problemdir ve yara iyilesmesinin durmasina bile neden olur. Bu
durum hastada morbidite ve hatta mortalite riskinin artmasina neden olmaktadir.
Antibiyotiklerin kesfi, enfeksiyonlarin tedavisinde devrim yaratmaktadir. Fakat patojenik
bakterilerin antibiyotiklere gosterdigi direngteki artis, lokalize enfeksiyonlar i¢in alternatif
tedavilerin arastirilmasina olan ilginin artmasina neden olmustur [8]. Yara iyilesme siirecinin
hizin1 ve kalitesini yonetmede tiim bu faktorler goz Oniine alinarak tedavi yontemleri
onerilmekte ve ¢esitli malzemeler tiretilmektedir. Bu amagla yara tedavisinde yaygin olarak
yara sargl malzemeleri kullanilmaktadir.

Yara sargis1 malzemeleri, nem ve oksijeni geciren, mikroorganizmalarin gegisini engelleyerek
onlara karst koruyucu bariyer olusturan materyallerdir [9]. Pasif sargilar olarak bilinen
tiirleri; gazli bezler, hidrojeller, kopiikler, hidrokolloidler (karboksimetil-seliiloz), alginat,
kollajen, seliiloz, pamuk / rayon, seffaf filmler (poliiiretan), sargilar vb. yaralarda lokal
hiicresel yanit iizerinde etkileri nedeniyle pasif olarak siniflandirilmistir [10, 11]. Bu yara
ortiileri; yarali cildi korumak, yara yiizeyinde uygun nemi saglamak, mikrobiyal biyofilmleri
onlemek veya kontrol altina almak, yaralanmis dokular1 temizlemek, agriy1 ortadan kaldirmak
veya en aza indirmek, 6lii alanlar1 ve yasayamayan dokular1 kaldirmak, yara kaynakli kokulari

kontrol etmek gibi amaglar i¢in kullanilir. Aktif sargilar ise, yara Ortiilerine antimikrobiyaller
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(topikal antibiyotik ve antifungal iiriinler), kollajen veya enzimatik debridman ajanlari
emdirilerek elde edilir. Ozellikle kronik yaralarda lokal enfeksiyonun &nlenmesi igin giimiis
siilfadiazin, metilen mavisi, kristal viyole, bal, polihegzametilen biguanid (PHMB) ve
kadeksomer iyodin antimikrobiyaller olarak yaygin olarak kullanilmaktadir [12, 13, 14]. Bu
tiriinler yara Ortilileri disinda, macun, krem, toz formiilasyonda da hazirlanmaktadir. Aktif
sargilar smifinda molekiiler emici filtreler veya tuzaklar gibi davranan koku kontrollii
pansumanlar da mevcuttur. Koku kontrollii pansumanlar yapilarinda aktif komiir vb.
malzemeleri barindirirlar ve yaralarin ve yanik kokularinin tedavisinde onerilmektedir. Aktif
yara Ortiilerinin nem ve kollajen agin tutunmasin arttirmasi, mikrobiyal biyofilm tabakasinin
olusumunu 6nlemesi, eksiidatlar1 (atiklar1) azaltmasi ve epitelizasyon siiresinin (hiicre olusum
stiresi) kisalmasimi saglamast gibi birgok avantaji bulunmaktadir [15]. Bu 6rtiilerinin
tiretilmesinde dogal, sentetik veya hibrit polimer yapilari tercih edilebilir. Sentetik polimerler
kullanilarak yara iizerine suni dermal bir tabaka ortiisii elde etmeyi amaglayan sistemler
oldugu gibi, dogal-biyouyumlu polimer yapili agirliklt olarak kollajen ve tohumlanmig
hiicrelerden veya kollajen ve kondroitin siilfattan yapilan sistemler de mevcuttur [16]. Ek
olarak, dokularm tamamen yenilenebilmesi igin segilen dogal veya sentetik polimerik
malzemelerin, biyouyumlu bir ekstraselliiler matriks (ECM) yapis1 saglamasi gerekmektedir.
Dogal polimerik malzemelere kolajen, fibrinojen, elastin, sentetik polimerik malzemelere ise
poliglikatik asit, polilaktik asit, polidioksanon, poli-g-kaprolakton, polivinilpirolidon, polivinil
alkol, polietilen glikol 6rnek olarak verilebilir. Dogal makromolekiiller sentetik polimerlere
kiyasla nispeten diisiikk bir mekanik mukavemet gostermektedir [17]. Bu sebeplerden dolay1
arastirmada, fiziksel dayanimi yiiksek, sisme davranislari 1y1 olan en uygun matriks sisteminin
eldesi i¢in ¢esitli sentetik ve dogal polimer kombinasyonlar1 ¢aligilmistir.

Yara tedavisi amaciyla iiretilmis olan ve yaranin evresi, derinligi, salgi miktari, bakteriyel
kontaminasyonu gibi yaranin bazi fizyolojik 6zelliklerine bagl olarak kullanilabilecek yara
ortiileri piyasada uzun zamandir satilmaktadir. Bu iirlinlerin amaci var olan enfeksiyonu
gidermekten ¢ok enfeksiyon olusum riskini azaltmak ve yaranin iyilesme siirecini nispeten
hizlandirmaktir [18]. Bu yara ortiilerine enfeksiyonu gidermek igin ¢esitli antibiyotiklerin
veya gilimiis gibi inorganik yapilarin emdirildigi sistemler yaygindir [19, 20, 21]. Fakat tedavi
amactyla kullanilan antibiyotiklerin mikroorganizmalar iizerinde selektif toksisite gostermesi
ve mikrooganizmalarda bulunan hedef spontan kolaylikla mutasyonlar ile degiserek direngli
hale gelebilmesi, bu yara Ortiilerinin etkinliklerini sinirlamaktadir. Farkli bir sekilde igerisinde
giimiis gibi inorganik maddeleri barindiran sistemler ise yiiksek antimikrobiyal aktivite

gostermelerine ve mikroorganizmalarin mutasyon gegirerek direncli hale gelmelerine firsat
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vermeden etki edebilmelerine karsin yara dokusunun kendisine de tahribat verebilmektedir
[22]. Bu gibi sorunlardan dolayr hasarli dokunun tedavisi igin ekstraselliiler matriksi
destekleyebilecek ve lokalize enfeksiyonlar igin kullanilabilecek alternatif tedavilerin
bulunmasi amaciyla literatiir taramalar1 yapilmis, yapilan arastirmalar sonucunda fotodinamik
terapinin yara tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Isikla aktive olarak etki gosteren fotodinamik terapi (PDT), uzun zamandan beri dermatoloji,
kanseroloji, kulak burun bogaz, jinekoloji, gastroenteroloji, tiroloji vb. Cesitli hastaliklar i¢in
onaylanmis bir tedavi tiirtidiir [23, 24]. PDT'de kullanilan fotosensitizor (PS), uygun dalga
boyunda 15181 absorblayarak reaktif oksijen tiirlerini (ROS) olusturabilen bir maddedir [25,
26]. ROS, hedef hiicrelerde mutajenik veya genotoksik etki olmadan sitotoksik etkiler
tireterek antimikrobiyal aktivite gosterir [27, 28]. Ek olarak, bu siiregte mikroorganizmalar da
direng gelistiremezler. Fotosensitizor boyar maddede bulunan kromofor gruplar spesifik dalga
boyundaki 1518a maruz kalmasiyla hiicreleri dldiirme yetenegine sahip olan reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve reaktif azot (RNS) gibi zararli radikallerin iretimi; 15181 dalga boyuna,
siddetine, kullanilan PS’iin miktarina ve ¢esidine baglhdir [29]. Olusan bu reaktif tiirlerin
viicut dokularina zarar vermeden hasarli dokuda enfeksiyona neden olabilecek i¢ ve dis
kaynakli mikroorganizmalardan arindirmasi hedeflenmistir [30]. Yapilan arastirmalarda
hasarli dokuda mikroorganizma kaynakli biyofilm olugsa dahi reaktif oksijen tiirlerinin
yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi saptanmustir [31]. Ayrica literatiir taramalarinda
fotosensitizor ajanlari aktiflestirmek i¢in kullanilacak 1sinlarin ayn1 zamanda doku olusumunu
uyarici role sahip oldugu ile ilgili baz1 ¢alismalara rastlanilmistir [32]. Bu ¢alismanin amaci;
151k ile aktive olarak biyoaktif o6zellik sergileyen, farkli bir katman gerektirmeksizin
kendiliginden yara yiizeyine tutunabilen, sivi emici Ozelligi sayesinde nem dengesini

koruyabilen hidrojel yara ortiilerinin gelistirilmesidir.
Materyal ve Metot

Yara tedavisinde kullanilacak fotosensitizer ajan yiiklenmis hidrojel eldesinde Oncelikle
matriks sistemlerin yapisinin belirlenmesi iizerine caligmalar yapildi. Calismada; Sigma-
Aldrich firmasindan temin edilen molekiil agirligi 125.000 civarinda olan polivinil alkol
(PVA, Mowiol 20-98), PEG 600, Gliserin, Toluidin Mavisi (TBO) ve Rose Bengal (RB),
Merck firmasindan temin edilen Disodyum tetraborat dekahidrat (DTBT) ve Metilen Mavisi
(MB) saflagtirnlmadan kullanildi. Fotosensitizorleri aktive etmek amaciyla 520 adet LED,
130W, 12V Dc, maksimum 11k giicii=9720 liimen olan LED cihaz1 6zel olarak firetildi.
PVA:DTBT orani agirlikga 10:0.5, 10:1 ve 10:1.5 olacak sekilde sirasiyla S-1, S-2 ve S-3
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sistemleri hazirlandi. Bu sistemlere ayrica PEG 600 katkilanarak, PVA:DTBT:PEG orani
agirlik¢a 10:0.5:1, 10:0.5:2.5, 10:0.5:5, 10:1:1, 10:1:2.5 ve 10:1:5, olacak sekilde sirasiyla S-
4, S-5, S-6, S-7, S-8 ve S-9 sistemleri hazirlandi. Matriks sistemlerin kati orani agirlik¢a %12-
16 araliginda sabit tutuldu. Elde edilen matriks sistemlerinin jellesme yiizdesi tayini, sisme
davranig tayini (farkli zaman, sicaklik ve pH parametreleri denendi), fiziksel dayanimini
saptamak icin de gorsel olarak ¢ekme kopma testleri yapildi. Sekil 1’de elde edilen dokuz

farkl hidrojel sisteminin goriiniimii yer almaktadir.

s7 S8 S9

Sekil 1 Farkli PVA:DTBT:PEG oranlarina sahip hidrojel sistemlerin goriiniimii

Hidrojellerin jellesme ve ¢oziiniirliik yiizdelerinin incelenmesi

Farkli polimer oranlarina sahip hidrojellerden belirli bir miktar tartilarak (wo) etiivde 80°C’de
sabit tartima gelinceye dek kurutuldu (w1). Ardindan hidrojeller, ortam kosullarinda (ortam
sicakligi: 23 + 2°C, bagil nem degeri: % 45 + 10) ve kapali bir kapta bulunan saf su igerisinde
(saf su belirli araliklar ile tazelendi) 48 saat siiresince bekletildi. Siire sonunda hidrojeller etiiv
icerisinde tekrar kurutularak sabit tartima getirildi (wijel). Jellesme ve ¢oziiniirliik ylizdeleri
sirastyla (1) ve (2)’de belirtilen esitlikler kullanilarak hesaplandi. Deneyler iicerli sekilde
tekrarlanip, verilerin ortalamasi alindi.

Jellesme Yiizdesi: wijer / w1 X 100 1)
Cozuniirlik Yuzdesi: [(wi-wijer) / wi] x 100 (2)

Tablo 1 Hidrojellerin jellesme ve ¢oziiniirlik yiizdeleri
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) ) Wo degeri Wi degeri | Wije degeri Jellesme Coziiniirliik
PVA:DTBT: () () (@) Yiizdesi (%) | Yiizdesi (%)
10:0.5: S-1 6.061 0.712 - - -

10:1: S-2 6.069 0.677 - - -
10:1.5: S-3 6.007 0.759 - - -
10:0.5: S-4 6.067 0.767 0.626 81.617 18.383

10:0.5: S-5 6.057 0.876 0.672 76.712 23.288
10:0.5: S-6 6.048 1.029 0,668 64.917 35.083

10:1: S-7 6.032 0.762 - - -

10:1: S-8 6.014 0.848 0.422 49.764 50.236

10:1: S-9 6.000 0.991 0,447 45.106 54.894

Hidrojellerin su tutma kapasitelerinin incelenmesi

Sabit tartima gelinceye dek etiivde kurutulan hidrojeller (w1) 48 saat siiresince ortam
kosullarinda saf su igerisinde bekletildi. Siire sonunda suyu emmis olan hidrojeller bir filtre
kagidi tizerine hafifge tutularak yiizeydeki asirt su tahliye edildi, hassas terazide tartildi (w2).
3’te belirtilen esitlik kullanilarak su tutma kapasiteleri belirlendi.

Su Tutma Kapasitesi: (w2-w1) / w1 x 100 (3)
Hidrojellerin su tutma kapasitesini etkileyen dinamikler temel olarak kimyasal yapiya ek
olarak capraz baglama oranini, ¢oziicii konsantrasyonunu ve ¢oziiciiniin yapisini icermektedir
[33]. Diisiik sisme dereceli hidrojeller %20-50, orta sisme dereceli hidrojeller %50-90, yiiksek
sisme dereceli hidrojeller %90-99,5, siiper absorbant hidrojeller ise %99,5 ve {istii su absorbe

edebilen hidrojellerdir. Tablo 2’de hidrojellerin su tutma kapasiteleri belirtilmistir.

Tablo 2 Hidrojellerin su tutma kapasiteleri

PVA:DTBT: Wo degeri (g) | w1 degeri(g) | Wxdegeri (g) Su Tutma (%)
10:0.5: S-1 6.061 0.712 - -

10:1: S-2 6.069 0.677 - -
10:1.5: S-3 6.007 0.759 - -
10:0.5: S-4 6.067 0.767 5.012 553.455

10:0.5: S-5 6.057 0.876 4.128 371.233
10:0.5: S-6 6.048 1.029 4.431 330.612

10:1: S-7 6.032 0.762 - -

10:1: S-8 6.014 0.848 14.135 1566.863

10:1: S-9 6.000 0.991 14.369 1349.949

Yapilan ¢aligmalar sirasinda S-1, S-2 ve S-3 Orneklerinin saf su igerisinde tamamen
¢Oziilmesi, S-7, S-8 ve S-9 Orneklerinin ise tutarsiz sonuglar vermesi sebebiyle sonraki
calismalarda S-4, S-5 ve S-6 sistemleri ile ¢alisildi.

Hidrojellerinin sisme davramslarinin incelenmesi

Hidrojellerin sisme davranislar1 zamana, sicakliga ve pH degerlerine kars1 incelenmistir.
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- Zamanla degisimi; 48 saat siliresince, pH degeri 7.4’e ayarlanmis simiile viicut sivist (SBF)
igerisinde (sekil 2),

- Sicakliga gore degisimi; 48 saat siiresince, pH=7.4’¢ ayarlanmis fosfat tamponu icerisinde
4°C, 25°C ve 37 °C sicakliklarda (sekil 3),

- Farkli pH degerleri; 48 saat stiresince, pH degerleri 1 (0,1M HCI ¢ozeltisi - simiile gastirik
stvist), 5,5 (10 mM Asetad tamponu - simiile cilt pH degeri) ve 7.4 (SBF sivisi) olan sivilarda,
Bekletilerek incelendi.

SIME DEGEN

4000

SAAT

Sekil 2 Hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla degisimi

400.000

350,000

300.000 //
250,000 P
200.000

150.000 .

100.000 /

% SISME DEGERI
N

50.000

4 25 37 SICAKLIK

Sekil 3 Hidrojellerin farkli sicakliklardaki sisme davraniglari

Tablo 3 Farkli pH degerlerinde hidrojellerin sisme davranislari

PVA: DTBT:PEG

WpH=1 sisme
degeri (%)

WhpH=55 sisme
degeri (%)

WpH=7.4 Sisme degeri
(%)
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10:0.5: S-4 230.105 247.643 338.531
10:0.5: S-5 221.269 243.934 329.418
10:0.5: S-6 220.659 230.000 278.282

Fotosensitizor ajanlarin matriks sisteme yiiklenmesi ve antibakteriyel aktivite testleri
Fiziksel denemeler sonucunda optimum sonuglar elde edilen S-5 hidrojel sistemine Toluidin
mavisi (TBO), metilen mavisi (MB) ve rose bengal (RB) fotosensitizerleri, hidrojelin toplam
kiiltesinde fotosensitizer miktar1 sirasiyla 5, 10, 20, 40 ve 80 ppm olacak sekilde ilave edildi.
Antibakteriyel aktivite testleri gram negatif Escherichia coli (ATCC 11775) ve gram pozitif
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) kiiltiirleri kullanilarak, JIS Z 2801 standardi modifiye
edilerek gerceklestirildi.

Toluidin mavisi (TBO), metilen mavisi (MB) ve rose bengal (RB)’in maksimum absorpsiyon
degerleri sirastyla 630nm (turuncu), 666nm (kirmizi) ve 550nm (sar1)’dir. Bakteri analizinde
her boyar madde icin belirtilen dalga boylara tekabiil eden renk araligina yakin 151k
kullanilarak kapali kabin icerisindeki LED cihazima yerlestirildi. Ornekler belirli dalga boyu
araligindaki 1s1k altinda 6 saat siiresince isinlandirildiktan sonra 24 saat 37°C’de inkiibe

edildi. Kontrol amaciyla ayn1 formiilasyona sahip farkli 6rnekler karanlikta 6 saat siiresince

bekletilerek, 151k gérmeden direk 24 saat 37°C’de inkiibasyona alindu.

Tablo 4 Antibakteriyel aktivite sonuglari

Sistemler iikte % azalma* Logaritmik azalma miktarlar
S-5+ TBO E. coli S. aureus E. coli S. aureus
0 ppm 0 0 - -
5 ppm 0 0 - -
10 ppm 30.82 25.53 0.16 0.13
20 ppm 90.00 90.00 1 1
40 ppm 99.90 99.90 3 3
S-5+ MB E. coli S. aureus E. coli S. aureus
5 ppm 0 0 - -
10 ppm 35.43 35.10 0.19 0.19
20 ppm 98.71 90.00 1.89 1
40 ppm 99.90 99.90 3 3
S-5+RB E. coli S. aureus E. coli S. aureus
5 ppm 76.01 66.25 0.62 0.47
10 ppm 99.26 99.00 2.13 2
20 ppm 99.90 99.90 3 3

*Petri kabina uygulanan bakteri yiikii yaklagik = 2x103

Tartisma
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Caligmada Oncelikli olarak fotosensetizér maddelerin depolanacagi uygun fiziksel 6zelliklere
sahip polimer sistemin eldesi iizerine c¢alismalar yapilmistir. Saf su igerisinde 48 saat
bekletilen 6rneklerden S-4 ve S-5 %75 ve iistii jellesme 6zelligi sergilemistir. Yapiya PEG
katilmasinin jellesmeye olumlu yonde etki ettigi fakat PEG miktarindaki fazla artisin
jellesmeyi azalttigi goriismiistiir. Ayn1 zamanda ¢apraz bag olusturma amaciyla kullanilan
disodyum tetraborat dekahidrat’in yapilan denemeler sonucunda PVA ile agirlik¢a oraninin
1/20 oldugu orneklerin yiiksek performans gosterdigi sonuncuna varilmistir. Bu polimer
oranlarindaki degisimin jellesme/¢ozilniirliige etkisinin; optimum polimer oranlar1 disinda
calisildiginda polimer zincirlerinin kiigiik kiimelenmeler olusmasi ve zincirlerin birbiri
arasinda zayif fiziksel baglar yapmasindan kaynaklandigi distiniilmektedir. Hidrojellerin su
tutma kapasiteleri, elde edilen ¢oziiniirliik yiizdeleri ile tutarlidir. S-4 hidrojeli kuru agirliginin
721.58 kat1 (coziiniirligli yliksek ve kolay bozulan yapida), S-5 hidrojeli kuru agirliginin
423.78 kat1 ve S-6 hidrojeli kuru agirliginin 321.294 kati saf su absorbe etmistir. S-6
sisteminde S-4’ten 5 kat, S-5 sisteminde S-4’ten 2.5 kat daha fazla PEG kullanilmistir. PEG
yaptya esneklik kazandirmasinin yani sira polimer zincirleri arasinda daha fazla fiziksel bag
olusumunu sagladigindan dolay1 saf su tutma kapasitesini azaltmigtir. Nitekim S-8 ve S-9
sistemlerinde de bu durum goriilmektedir. S-5 sisteminin farkli ortamlarda, sicakliklarda ve
kosulda siviyr tutma yeteneginin optimum diizeyde olmasindan dolayi fotosensitizerler bu
hidrojel sisteminde kullanilmistir. Antibakteriyel etkinligin belirlenmesi amaciyla kullanilan
E. coli gram negatif, S. aureus ise gram pozitif bakteri tiirleri arasindadir. Gram-pozitif
bakteriler, c¢ogunlukla besin maddelerinin, glikopeptitlerin, polisakkaritlerin  ve
fotosensetizorlerin gecirgenligine izin veren yapidadir. Dis zarlarinin gozenekliligi nedeniyle
daha kolay fotoaktif hale getirilebilmektedir. Gram-negatif bakteriler ise, sadece diisiik
molekiiler agirlikli molekiillerin porin kanallarindan gegisine izin vermektedir. Fakat gram
negatif bakterilerin hiicre duvarmin yapisindaki lipopolisakkaritler, gii¢lii bir negatif yiik
olusturdugu icin katyonik fotosensetizor bilesiklerin kendilerine ¢ekerler, difiizyon siirecini
kolaylastirirlar. Gram pozitif bakterilerin de hiicre duvarlar1 negatif yiikliidir [34]. Calismada
kullanilan TBO ve MB pozitif yilikli olmalari sebebiyle hem gram negatif hem de gram
pozitif bakterilere kars1 etkilidir. Ayrica katyonik fotosensetizorler yara dokusundaki
Okaryotik hiicrelere kiyasla bakteri hiicrelerine, bakteri hiicrelerinin bu fotosensetizorlere daha
hizl1 baglanmasi nedeniyle ¢evre dokulara hasar vermeden segicilik saglamaktadir [35]. Fakat
TBO ve MB, RB’e kiyasla diistiik singlet oksijen kuantum verimine sahiptir. Arastirmada RB
diger fotosensetizorlere kiyasla daha yiiksek antimikrobiyal etki gostermistir. RB literatiirde

gram pozitif bakterilere kars1 en ¢ok kullanilan bilesik olmasina ragmen [34] yiiksek singlet
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oksijen kuantum verimine sahip olmasindan dolay1 tez galismasinda iki bakteri tiirinde de

yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi diigiiniilmektedir.

Sonug¢ ve Oneriler

Deri patojenlere karsi ilk savunma hattidir ve mikrobiyal istilaya kars1 fiziksel bir engel
gorevi gormektedir. Bircok nedenden dolayr derinin yapisal biitiinlii§i bozularak yara
olusabilir. Olusan yaralarin iyilesmesinde, yaranin ¢esidine gore farkli asamalar mevcuttur ve
bu asamalarin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in cilt yiizeyinde patojen olmamasi veya
patojenlerin minimum diizeye inmis olmasi, gerekli nem dengesinin saglanmasi, optimum
oksijen iletiminin gerceklestirilebilmesi vb. hususlar gerekmektedir. Yapilan arastirmada yara
tedavilerinde kullanilmak {izere hidrojel yapida yara ortiisii gelistirismis olup, TBO, MB ve
RB fotosensetizor maddeleri elde edilen hidrojel yapilarin igerisine hapsedilmistir. Caligma
sonucunda; PVA:DTBT:PEG oraninin agirlikca 10:0.5:2.5 oldugu (S-5 sistemi) ve yaklasik
olarak %85 su iceren hidrojel sisteminin uygun oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica S-5
sistemi i¢in jellesme yilizdesinin yaklasik olarak %77 oldugu ve su tutma kapasitesinin %371
oldugu goriilmistiir. Fotosensetizorlerin yap1 igerisine depolanmasindan sonra JIS Z 2801
standardi modifiye edilerek gergeklestirilen bakteri analizlerinde gram negatif Escherichia
coli (ATCC 11775) ve gram pozitif Staphylococcus aureus (ATCC 25923) kiiltiirlerine karsi
TBO i¢in 40ppm, MB i¢in 40ppm ve RB i¢in 20ppm konsantrasyonlarda fotosensetizor iceren
S-5 sistemleri i¢in log 3’lik antibakteriyel etki elde edilmistir. Sonraki ¢alismalarda farkli
fotosensetizOr maddeler ile daha yiiksek oranda aktivite gostermesi lizerine ¢alismalar

yapilabilir ayrica hidrojel sistemin eldesi i¢in kullanilan polimer sistemleri gelistirilebilir.

Kisaltmalar

DTBT: Disodyum tetraborat dekahidrat; ECM: Ekstraselliiler matriks; FDT: Fotodinamik tedavi/terapi; FS:
Fotosensitizor; MB: Metilen mavisi; PEG: Polietilen glikol; PHMB: Polihegzametilen biguanid; PVA: Polivinil
alkol; RB: Rose Bengal; RNS: Reaktif azot tiirleri; ROS: Radikal oksijen tiirleri; SBF: Simiile viicut sivisi; TBO:
Toluidin mavisi; W: Agirlik
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