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OZET

DIYABETIK AYAKKABI URETIMINDE KULLANILACAK
OLAN DERILERE MiKROPARTIKULER SISTEMLER
YARDIMIYLA ANTIiBAKTERIYEL OZELLIK KAZANDIRILMASI

YALCIN, Fatih

Yiiksek Lisans Tezi, Deri Miihendisligi Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dog. Dr. Hiiseyin Ata KARAVANA
May1s 2015, 77 sayfa

Diyabet hastalig1 kiiresel bir sorundur.Giiniimiizde, hasta olan kisi sayis1 ve
hastaligin tedavisi i¢in harcanan miktar giderek artmaktadir. Diyabetli hastalarin

%20’si diyabetik ayak {ilserine maruz kalmaktadir.

Bu  calismada, diyabetik  ayakkabi  {iretiminde  kullanilacak
derilereuygulanmak iizere antibakteriyel madde igeren mikropartikiillerin
hazirlanmasi, bu mikropartikiillerin finisaj islemi ile deriler iizerine uygulanmasi

ve gerekli testlerin gerceklestirilmesi amaglanmustir.

Farkli formiilasyonlar seklinde hazirlanan etken madde ve polimer
karisimlarindan piskiirterek kurutma yontemi ile mikrokapsiiller tiretilmistir. Elde
edilen mikropartikiillerin karakterizasyon calismalar1 yapilmis ve finisaj islemi ile
diyabetik ayakkabi iiretiminde kullanilacak olan derilere uygulanmigtir. Finisaj
islemi tamamlanan derilere diyabetik ayakkabilarin kullanimi sirasindaki
performansi hakkinda fikir verebilecek olan bazi fiziksel testler ve mikrobiyolojik

analizler yapilmistir.

Finisaj islemine tabi tutulmus ancak fiziksel test uygulanmamis deriler ile
finisaj islemine tabi tutulmus ve fiziksel test uygulanmig derilerin antibakteriyel
ozelliginin belirlenmesi i¢in yapilan mikrobiyolojik testler ve salim ¢alismalari
neticesinde hazirlanmis olan mikropartikiillerin etken madde salimini
gerceklestirebildigi, deri iizerine yapilan mikropartikiil tatbik isleminin basarili

oldugu ve derilerin antibakteriyel 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: Diyabetik ayakkabi, antibakteriyel deri, mikropartikiiler
sistemler, klorheksidin diglukonat






ABSTRACT

ANTIBACTERIAL PROPERTIES ACQUIRING BY
MICROPARTICULAR SYSTEMS ON THE LEATHERS TO USE IN
THE DIABETIC FOOTWEAR MANUFACTURING

YALCIN, Fatih

MSc in Leather Engineering
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hiiseyin Ata KARAVANA
May 2015, 77 pages

Diabetes disease is a global problem. At the present time, the number of sick
people and the amount of money spent on the treatment of the disease has been
increasing. 20% of the patients with diabetes have been exposed to foot ulcer.

It is aimed in this study to produce micro-particles containing antibacterial
agent for using on leathers which are to be used in manufacturing diabetic shoes;
to apply these micro-particles on leathers via finishing process and to perform
necessary tests.

Micro-capsules were produced by spraying and ustulation of a mixture of
active agent and polymers which were prepared in various formulations.
Characterization studies were performed for the acquired micro-particles and were
applied on leathers which are to be used in manufacturing diabetic shoes. Some
physical and microbiological tests were performed on the leathers after the
finishing process in order to give some insights about daily use performance of
diabetic shoes.

After performing microbiological tests and delivery studies for determining
the antibacterial qualities of both the leathers which were exposed to finishing
process but not to physical tests and the leathers which were exposed to finishing
process and to physical tests, it has been confirmed that prepared micro-particles
are able to perform active agent delivery, also micro-particle application on vamp
leather has been successful and that the leathers show antibacterial quality.

Keywords: Diabetic footwear, antibacterial leather, micro-particular systems,

chlorhexidine digluconate
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TESEKKUR

Yalnizca yiiksek lisans egitimim boyunca degil her animda bana destek
olan, yardimlarim1 esirgemeyen, ayakkabi konusunda beni yoOnlendiren degerli
danismanim ve akil hocam Saym Dog¢. Dr. Hiiseyin Ata KARAVANA basta
olmak fiizere, tez c¢alismam siiresince bana destek olan ve arastirmami
tamamlamama yardimci olan Saymn Dog. Dr. Sinem Yaprak KARAVANA'’ya,
mikrokapsiilasyon ve salim caligmalarinda yardimci olan Sayin Ars. Gor. Dr.
Seda RENCBER’e, finisaj laboratuvarlarini kullanmama izin veren FENICE
firmasina, finisaj uygulamalar1 sirasinda yardimci olan kiymetli arkadagim Deri
Miih. Sefa BAS’a, fiziksel testler sirasinda bana destek olan degerli arkadagim
Deri Miih. Caner GULEN’e, mikrobiyolojik c¢aligmalar sirasinda destegini
esirgemeyip bana laboratuvarini acan Saym Prof. Dr. Thsan YASA’ya, UPLC
cihazini kullanmama izin veren Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Bilimler Arastirma Laboratuvart (FABAL)’a, UPLC c¢alismalarim sirasinda
yardimer olan Saym Kimya Y. Mih. Cigdem OZYEGIN’e, tez ¢alismam
sirasinda  bana her konuda yardimci olan Deri Miihendisligi Boliimil
personelinetez galismama maddi destek saglayan Ege Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Sube Midiirligii’'ne ve bana her zaman destek olan aileme

tesekkiirii borg bilirim.
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1. GIRIS

Ayakkabi, korunma amach ayaga giyilen ve giinlik faaliyetlerde
performansi etkileyen 6nemlibir giyim esyasidir. Ayn1 zamanda moda yoniinden
kullanicilar1 tatmin etmeli ve kullanim sirasinda bazi temel gorevleri yerine
getirmelidir. Bu gorevler; ayakta olusan terin digsartya atilimi, ayagin dis
etkenlerden korunmasi, dig ortamla ayakkabi arasinda gergeklesen 1s1 iletimini
istenilen sekilde gergeklestirmesi,bakteri ve mantar olusumunu Onlemesi, saglik
acisindan herhangi bir olumsuz etki gostermemesi, biyomekanik olarak hareketi

kisitlamamasi olarak siralanabilir.

Ayagin giin igerisinde ayakkabi ile uzun siire etkilesimde olmasi,
ayakkabinin se¢iminin ve 0zelliginin ayak sagligina nasil etki edeceginin énemli
bir gostergesidir. Terapotik ayakkabi, herhangi bir hastaligin iyilesmesine
yardimer olacak ya da tedaviye sekonder katkilar saglayacak ayak giysisi olarak
tanimlanmaktadir. Bu sebeple basing dagilimina yardimci olan tabanlar, taban
sekli modifiye edilerek yiirliylis performans: gelistiren ayakkabilar, ortez ve
protez uygulamalar1 bunlara 6rnek olarak gosterilebilir. Ayrica; ayakkabinin su
buhar1 gegirgenligi, hava gecirgenligi, 1s1 iletim veya yalitim 6zelligi, kullanilan
malzemelerin yumusaklik, sertligi vebirlestirilmesi sirasindaki dikis, yapistirma

gibi uygulamalar ayak sagligini direkt veya dolayli yoldan etkilemektedir.

Diyabet hastaligi basit anlami ile kandaki insiilin eksikligi olarak ifade
edilebilir. Diyabet hastaliginin ayaga etkisine bakildiginda diyabete bagli olarak
kan dolasimimin azalmasi ve buna bagli olarak doku beslenmesi eksikligi
goriilmektedir. Hasta ayak duyumu azalmakta ve giinliik faaliyetler sirasinda
gerceklesen yaralanmalar1 fark edememektedir. Ayakta gergeklesen yaralanmalar
diyabetin etkisi ile gec iyilesmektedir ve ileri seviyelerde bu kangrene doniisme
egilimindedir. Diyabetik ayagin bakiminda bu unsurlar géze alinmazsa ayakta
ciddi tlserler goriilmekte ve ayagin kesilmesi ile sonuglanan vakalar ortaya

¢ikmaktadir.

Diyabet hastalarinin ayaklarinda doku beslenmesinin yeterli olmamasi ve

ayakta hissin azalmasi ile yiirime ve giinlik faaliyetler sirasinda g¢arpmalar,



ayakkabi kaynakli hasarlar gibi yaralanmalar gerceklesmektedir. Bunun yaninda
ayakkabinin icerisindeki ter salimimi ve sicaklik etkisi ile mikroorganizmal
faaliyetler i¢in ayakkabinin i¢i uygun ortam kosullarini saglamaktadir. Ayakta
olusan bu yaralar normal bir sekilde iyilesme silireci gostermemekte ve agilan
yaralar,mikroorganizmal faaliyetler i¢in uygun ortam kosullarmin saglanmasi

nedeni ile bakteri ve mantar tiremesine maruz kalmaktadir.

Diyabetik ayak rahatsizliginda ayagin bakimi ve dezenfeksiyonu 6nemli bir
konu olmakla birlikte maliyet agisindan hastalar1 ve saglik birimlerini tedirgin
etmektedir. Ayrica, ayakta olusan mikroorganizmal faaliyetlerin hastaligin

ilerlemesini ivmeli bir sekilde arttirdig1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Genel olarak diyabetik ayakkabilarin iiretiminde, ayakkabinin i¢ kismindaki
stirtiinme ile ayakta herhangi bir yaranin olusmamasi i¢in kullanilan malzemelerin
yumusak olmasi ve 6zel dikis yontemlerininuygulanmasiistenmektedir. Bu sekilde
ayagin fiziksel olarak korunmasinin saglanmasina c¢aligilmaktadir. Ancak bu
istenen Ozelliklerin kaliplasmis bir standardi bulunmamaktadir. Ayrica tedaviye
destek olabilecek herhangi bir wuygulama veya fonksiyonel 0zellikte

bulunmamaktadir.

Mikrokapsiilasyon; ilag, ziraat, gida, tekstil vb. sektorlerde genis bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu uygulama ile salinmasi istenen kati, sivi, gaz halindeki
cekirdek malzemeleri, polimer bir malzeme ile kaplanmakta ve {iretim
mekanizmasi, secilen polimerler ve uygulama yontemine gore degismekle birlikte

uzatilmus, direkt ve stirekli salim gibi farkl sekillerde ilag salinimi yapmaktadir.

Bu caligmada diyabetik ayakkabi iiretiminde kullanilmak {izere iiretilen
derilere fonksiyonel 6zellik kazandirmak amaci ile mikrokapsiilasyon uygulamasi
ile antibakteriyel ozellikteki ilag etken madde yiiklenmesi ve bu etken maddenin
diizenli saliminin saglanmasi diisiilmektedir. Bu sekilde ayakta olusabilecek

mikroorganizmal faaliyetlerin durdurulmasi 6ngoriilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ayakkabi Hakkinda Genel Bilgiler

Eski caglardan beri insanoglu dis ortamdan etkilenmemek amaci ile
viicudun belli bolgelerini O6rtme ihtiyact duymustur. Bu Ortiinme ihtiyacim
beslenme ihtiyaglarimi karsiladiklar1 av hayvanlarinin yan {riinii ve dogal
materyallerden biri olan deriile gidermislerdir. Onceleri, kullanilan kiyafet ve
ayak giysileri dis ortamdan korunma faaliyeti gosterirken zamanla toplum
igerisindeki imaji da sergilemistir. Giinlimiizde ise bu etmenlerle birlikte
teknolojiye paralel olarak kullanilan {riinlerin  fonksiyonel 6zelliklerinin

gelistirilmesi ve bu 6zelliklerin aktif olarak kullanilmasi 6n plana ¢ikmaktadir.

Ayakkabi, corabin diginda ayaga giyilen her tiirli ayak giysisidir. Daha
genis bir anlamda ifade edilmek istenirse; Ayakkabi, kadin, erkek ve g¢ocuklarin
ayaklarin1 dig etkenlerden koruyan, topluma verilmek istenen imaji pekistiren,
farkli ortam ve kosullarda kullanilan bir giyim esyasi olup, yiliz ve tabanlari ¢esitli

malzemelerden yapilmis ayak giysisidir.

Ayakkab1 gidadan sonra en ¢ok tiiketilen temel ihtiya¢ maddesi olarak kabul
edilmektedir. Ham maddeye ulasiminin kolayliginin yani sira; iiretimi igin pek
cok bilgi beceri ve aliskanlik gerektiren birgok disiplinin biitiinlesmesi sonucu
meydana gelen bir sanayi ¢iktis1 olmasi nedeniyle Tiirkiye’nin mesleki egitiminin
gelistirilmesinde, ¢ok yonlii ¢alisma ihtiyacina ve farkli disiplinlerle ¢alisma ile
ayakkabmin fonksiyonel oOzelliklerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir

(Tung, 2013).

Kullanilan ayakkabinin kullanicinin  yiirime, kosma gibi yasamsal
faaliyetleri sirasinda hareketi kisitlamayacak sekilde iiretilmesi gerekmekte ve
tretim swrasinda bu kistaslar goze alinarak uygun materyal segilmesi
gerekmektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte ayagin konforunun yani sira
fonksiyonel 6zellik kazandirilmis ayakkabilarin iiretimi ¢alismalar1 baglamis ve
boylelikle giintimiizde teknik ozelliklere sahip ayakkabilarin iiretim g¢alismalari

yapilmaktadir.



Kullanim amacma gore ayakkabilar genel olarak su sekilde

siniflandirilabilir;

o Giinliik ayakkabilar

. Spor ayakkabilar

. Askeri ayakkabilar

. Is giivenligi ayakkabular
. Tibbi amagli ayakkabilar

. Sandal ve Terlikler

Fonksiyonel o6zellik gosteren giysi ve ayakkabilar, deri ve tekstil
materyalinden iretilerek kullanicinin moda yonii, saglik kistasi, fonksiyonellik
ozelligi, is ortaminda korunma amaci,sportif 6zellik gibi ¢ok farkli istekleri; ortam
kosullarina gore renk degistiren malzemeler, 1s1 iletimi, hava ve su buhari
gecirgenligini minimuma indirgeyen yada istenilen diizeyde gecimlilik saglanmis
materyaller, ila¢ salinimi ile tedaviye yardimci materyaller, koku salinimi yapan
materyaller, ortam kosullarina gore gecirgenlik 6zellikleri degistiren materyaller,
fiziksel mukavim malzemeler, kimyasal maddelere karsi dayanikli, yanmazlik
ozelligi kazandirilmis materyaller gibi farkli fonksiyonel 6zellik kazandirilmig

tekstil ve deri tirtinii teknik 6zellik kazandirilmis tiriinler olarak iiretilmistir.

TUIK’in yayimladig 2009 yil1 verilerine gore imalat sanayi icinde AR-GE
harcamalarinin oran1 deri ve deri turitinleri sektorlerinde %0,07 oraninda
gerceklesmistir. Imalat sanayinde calisan AR-GE personeli sayist bakimindan
yapilan degerlendirmede ise deri ve deri iirlinleri sektoriinde ise %0,33 oraninda
ARGE personeli istihdami saglandig1 goriilmektedir (Tekstil, Hazirgiyim, Deri ve
Deri Uriinleri Sektérleri Raporu, 2012).

Deri ile ilgili verilere bakildiginda deri ve deriden mamul ayakkabi
sektorlinde arastirma c¢aligmalarinin hizlanmasi ve arastirma projeleri, AR-GE
caligmalar1 gibi faaliyetlerle ayakkabi iiretim proseslerinin gelismesi ve lilkemizde
iretilen ayakkabinin katma degerinin arttirnlmasi calismalar1  yapilmasi

gerekmektedir.



Sektorlerde AR-GE alaninda yapilan galismalar daha ¢ok nano-teknoloji ile
tiretilmis irlinler, fonksiyonel tasarimlar, diisiik maliyetli ¢evreci yaklagimlar,
farkli sektorlere yonelik yeni teknik tekstillerin gelistirilmesi, geri-doniisiim
triinlerin teknik tekstillerde degerlendirilmesi gibi konularda c¢aligmalar
yiiriitiilmektedir (Tekstil, Hazirgiyim, Deri ve Deri Uriinleri Sektdrleri Raporu,
2012).

2.2 Diyabet Hakkinda Genel bilgiler

2.2.1 Diyabetin tanimi

Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunda ya da insiilinin etkisinde
veya her ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklar ile karakterize olan heterojen bir grup metabolizma
bozuklugunu kapsar. Diyabetin varligi, ayrica diyabete 6zgii olmayan koroner
kalp hastaliklar1, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaliklar1 gibi
makrovaskiiler sorunlarin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina ve daha agresif
seyretmesine de neden olabilir. Boylece diyabet hastalarin yasam Kkalitesini
diisiirdiigii gibi yasam siiresini de kisaltabilir (Tiirkiye Diyabet Onleme ve Kontrol
Programi, 2011).

2.2.2 Diyabet tipleri

Hastalik tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, spesifik nedenlere baglidiyabet ve
gestasyonel diyabet (GDM) olmak tiizere baslica dort tipte goriilmektedir.

2.2.2.1 Tip 1 diabetes mellitus

Insiilin yapimindan sorumlu pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla
otoimmun kaynakli harabiyetine bagli olarak mutlak insiilin eksikligi vardir. Bu
hastalarda giinliik enjeksiyonlarla insiilin eksikliginin telafi edilmesi gereklidir.
Tip 1 diyabet, bu hastaliga genetik yatkinligi olan kisilerde genellikle enfeksiyon,
stres veya travma gibi bir olay sonrasinda tetiklenmektedir. Diyabet hastalarinin

%5-10"u Tip 1 diyabetlidir.



2.2.2.2 Tip 2 diabetes mellitus

Gegmiste “insililine bagimli olmayan diyabet”, en yaygin goriilen diyabet
formudur. Tiim diinyada tan1 konulan diyabet vakalarinin %90°dan fazlasini Tip 2
diyabet olusturmaktadir. Tip 2 diyabet genellikle obezite ve fiziksel inaktiviteye
bagliolarak goriilmektedir. Hastaligin temelinde genetik olarak yatkin kisilerde
yasam tarziile tetiklenen insiilin direnci ve zamanla azalan insiilin sekresyonu s6z

konusudur.

2.2.2.3 Spesifik nedenlere bagh divabet

Bunlar nadir diyabet formlaridir.

2.2.2.4 Gestasyonel diyabet

[k kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan diyabet formudur.

2.2.2.5 Prediyabet

Normal glukoz toleranst st sinir1 ile asikdr diyabet arasindaki siireg
“prediyabetik donem” olarak adlandirilir (Tiirkiye Diyabet Onleme ve Kontrol
Programi, 2011).

IDF Diyabet Atlasi’na gore, 2010 y1l1 i¢in diyabet nedeniyle kisi bas1 saglik
harcamalarinin ortalama 703 ABD dolar1 olacagi onerisi ortaya atilmistir. WHO
ise 2007 yilinda diinya genelindeki tiim oliimlerin %60’min diyabet veya
cogunlukla diyabete eslik eden diger kronik hastaliklara bagli oldugunu
bildirmistir (Sekikawa and La Porte, 1997).

Diyabet kiiresel bir saglik sorunudur. Tiim diinyada yaklasik 250 milyon
kisiyi etkilemektedir ve bu saymin 2025 yilinda 380 milyona ulasmasi
beklenmektedir. Ulkemizde niifusun %7.2°si diyabet hastasidir ve bu saymin
onlimiizdeki yillarda daha da artmasi beklenmektedir (Sekikawa and La Porte,
1997; Satman et al., 2002).



Tiirkiye’de 1993°te yapilan ¢ok merkezli DiabCost calismasina gore
komplikasyonsuz bir diyabetlinin yillik dogrudan maliyeti 400 dolar civarindadir.
Komplikasyonlu diyabetlide ise maliyet yaklasik 4 kat daha yliksek olarak
hesaplanmustir (Green etal., 2000).

2.3 Diyabetik Ayak Hakkinda Genel Bilgiler

Diinya saglik orgiitliniin verilerine gére 1980 sonrasinda obetize orani ikiye
katlanmistir. Diyabetli hastalarin yaklasik %20’si hastaliklar1 siiresince alt
ekstremitede diyabetik ayak iilseri gelisimine maruz kalirlar (World Health
Organization, 2012).

Diyabetik ayagin belirtileri; ayakta kizariklik, sik goriilen iyilesmeyen
yaralar ve iilserlerdir. Diyabetik ayak enfeksiyonu genellikle ylizeysel enfeksiyon
olarak baslar, ancak tedavi edilmezse kolaylikla subkutandz dokulara ilerleyerek
kas, tendon, kemik ve eklemleri etkileyebilir. Septik gangrene ve alt ekstremite
ampiitasyonuna neden olabilir (Bayraktar, 2006; Dizbay, 2010).

Diyabetik ayak hastaliginin en korkulan komplikasyonu, genel popiilasyona
gore diyabetli hastalarda 10-30 kat daha fazla goriilen ampiitasyondur. Travmatik
olmayan ampiitasyonlarin %80’inden fazlasini diyabet olusturur, bunun %85’inde

ise ayak tlserleri vardir (Boulton etal., 2005;Singh etal., 2005).

Uzun siire yiiksek kan sekerine maruziyet, 6zellikle ayaklarda bulunan
sinirlerde ve damarlarda harabiyete neden olur. Bu sekilde, diyabet hastalarinin
ayaklarinda agr1 duyumu azalir ve hasta yaralanmalarin farkina varamaz. Kiigiik
ve biiylik damarlarin hasar1 sonucunda ayaga giden kan akimi azalir. Ayakta
olusacak her tiirlii yara {ilserlesir, cok ge¢ iyilesir veya hi¢ iyilesemez. Ayak
problemlerinin erken tam1 ve tedavisi, gelecekteki ayak {ilseri riskini

azaltacaktir(World Diabetes Day, 2014).

Ayrica diinya saglik Orgiiti diyabetli hastalardaki ayak ve bacak
ampiitasyonu oraninin, diisiik maliyet ve teknoloji ile ¢oziilebilecegini sdylemistir.
Bunun da yolunun, ayagin ayakkabiya girmeden alistirilmasi, ciplak ayakla

yiirimemek, ayaga uyumlu konforlu bir ayakkabi giymek, alt uzuvlarda deri ve



tirnak bakimimi diizenli olarak gergeklestirmek ve ayagi temiz tutmak oldugunu

sOylemislerdir (World Diabetes Day, 2014 ).

‘Diyabetik ayak olusumunda predispozan faktorler’ olarak uygunsuz
ayakkabi kullanimi vurgulanmistir. Bu sebeple diyabet hastalarmin ayakkabi
kullanimindan Once ayakkabinin segimine Ozen gostermesi gerektigi gercegi
ortaya ¢ikmaktadir (Demir vd., 2007). Ciinkii ayakkabinin iilser gelisimini
Oonlemede biiyiik rol oynadigi ve 06zel ayakkabinin tedavi i¢in 6nemli oldugu

belirtilmektedir (Chantelau et al., 1990).

2.4 Mikrokapsiilasyon Hakkinda Genel Bilgiler

fla¢ aliminda siklikla kullanilan klasik yontemler, tablet/kapsiillerin agizdan
alimi yada enjeksiyon seklindedir. Konvansiyonel sistemlere alternatif olarak
mikrokapsiilasyon sistemleri eczacilik alaninda sik¢a kullanilmaktadir (Simsolo,
2013). Bu yontem ilag, ziraat, gida, tekstil gibi farkli kullanim alanlarina da
sahiptir.

Mikrokapsiilleme basit olarak kati, sivi, gaz haldeki maddelerin inert bir
polimer ile film halinde kaplanmasidir. Bu sayede maddelerin mikroskobik
boyutta depolanmasi saglanir. Kaplanan maddeye 6z malzeme, ¢ekirdek ve etken
madde gibi isimler verilirken bu maddeyi ¢evreleyen madde ¢eper maddesi, duvar
maddesi, kabuk maddesi olarak adlandirilirlar. Mikrokapsiiller genel olarak
kapsiiliin patlamast ile hizli salinim ya da kontrollii ve diizenli bir hizda salinim

yaparlar. Salim kapstil geometrisi ve tipine ve ¢ekirdegin 6zelliklerine gore degisir
(Re, 1998).

Kapsiilasyon ile enkapsiile edilmis ¢ekirdek materyallerinin tekstil
materyaline aplikasyonu ile tedaviye destek amagli kullanimi giiniimiizde farkl
caligmalarda incelenmektedir. Mikrokapsiilasyon calismalar1 ilaglarin ya da
salinmasi istenen kimyasallarin kullaniminda ecza, gida, tekstil, ziraat gibi genis

bir alanda kullanilmaktadir (Gtirsoy, 2002).

Mikrokapsiilasyon ile kontrollii salim sistemleri uygulamasinda ilag veya

etken maddeler istenen konsantrasyonda diizenli bir sekilde salinir. Bu sekilde



hastalarin yasam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylastiriimasit soz
konusudur. Ozellikle az gelismis bdlgelerde bu tip tedavi ile kolay ve diizenli
tedavi saglanir. Bu giin kontrollii salim sistemleri yalnizca tip alaninda degil ayni
zamanda gida, ziraat, tekstil, temizlik gibi farkli alanlarda da bu o6zelligin 6ne
cikmasi ya da mikrokapsiilasyonun farkli 6zellikleri ile kullanilmasi gliniimiizde

artmaktadir (Giirsoy, 2002).

Mikrokapsiiller, ¢aplar1 birkag um’den daha biiylik captaki birka¢ yliz
um’ye kadar degisebilen ilag tasiyici sistemler olup, polimerik yapilar1 nedeniyle

etken maddenin kontrollii ve uzatilmis salimini saglarlar.

Mikropartikiil hazirlanirken ¢eper maddeleri olarak, dogal (albumin, jelatin,
kitozan, arap zamki, kollajen, vb.) ve sentetik (polihidroksi asitler, poliglikolik
asit, polilaktik asit, polianhidritler, seliiloz tiirevleri, vb.) polimerler 6rnek olarak
verilebilir. Hazirlanmalarinda kullanilan polimerlerin uyumlu olmasi, biyolojik
olarak parcalanabilmesi ve pargalanma iirlinlerinin toksik olmamasi istenmektedir

(Simsolo, 2013).

Enkapsiilasyon isleminin amaci olarak;

> Enkapsiile edilmis malzemenin dis ortam kosullarina kars1 korunmasi
(sicaklik, nem, UV 1sinlari, diger materyallerle etkilesim, oksidasyon,
vb.)

»  Enkapsiile edilmis ¢ekirdek malzemesinin toksik ve zararli maddelere

kars1 yalitilmasi

Cekirdek malzemesinin buharlagsmasini ya da kaybini1 6nlemek

Akiskan malzemenin kati forma doniismesi

Istenmeyen koku veya tadi maskeleme

Kontrollii bir sekilde salim gergeklestirilmesi

Stabiliteyi arttirmak

Gecimsizligi gidermek

vV V.V V V VYV V

Etki stiresini uzatmak

gibi temel amaglar olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Re, 1998)
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Mikropartikiil iiretiminde fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal gibi farkli
tiretim yontemleri bulunmaktadir. Bu yontemlerin se¢iminde, kullanilacak ¢eper
polimerlerinin tiirli, etken maddenin ¢oziiniirliigl, ¢ekirdek ve ¢eper maddesinin
etkilesimi, tretilecek kapsiiliin kullannom amaci, kapsiiliin partikiil biiyiikligi

Onemlidir.

Mikrokapsiilasyon iiretim yontemleri olarak, ara ylizey polimerizasyonu,
koaservasyon, wruster yontemi, spray dryer, akiskan yatak, siiperkritik akiskanlar

gibi farkli yontemler bulunmaktadir.

2.4.1 Mikrokapsiilasyon yontemleri

2.4.1.1 Ara viizey polimerizasyonu yontemi

Bu yontem, 1959 yilinda Dupont ve arkadaslarinin hazirladiklar1 naylon
film tabakasi arastirmalarinin mikrokapsiilasyon {iretiminde kullanilmasin
saglamistir. Ara yiizey polimerizasyonu ile kati ve sivi haldeki etken maddeler

enkapsiile edilebilir (Cimen, 2007)

Mikropartikiil olusumu biri su biri yag fazindaki monomerlerin damlacik
yiizeyinde film teskil etmesi sonucunda olusur. Birbiri ile karigmayan iki sivi
fazin ara ylizeyinde ¢esitli monomerlerin birbiri ile reaksiyona girerek dispers fazi
hapsedecek sekilde film olusturmasidir. Bu yontemle iiretim sirasinda bir
emiilgator kullanilip monomerlerin kiimelesmesi 6nlenip kolloid yapida kalmasi

saglanir.

Yontem; Emiilsiyon Polimerizasyonu, Misel Polimerizasyonu, Radikal
Zincir Polimerizasyonu ve Polikondenzasyonu olarak simiflandirilabilir (Simsolo,

2013).

2.4.1.2 Koaservasyon vontemi

Koaservasyon metodunda polimer ¢ozeltisinde ¢ekirdek materyali dispers
hale getirilerek elde edilir. Kabuk materyali olusumu, polimer c¢ozeltisinin
karistirtlirken  sicakligin - diistiriilmesi, pH nin degistirilmesi, iyon gradyani

yaratilmas1 gibi yontemlerle faz ayrimi gergeklestirme ile meydana gelir.
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Jelatin,alginat gibi dogal polimerlerin ¢ogu bu metoda uygundur. Genelde basit ve
kompleks olmak iizere ikiye ayrilmaktadir(Aggarwal et al., 1998; Giirsoy, 2002;
Holme, 2003).

0O Yo7 A
%0

(d) (c)

- - -

Sekil 2.1. Koaservasyon yonteminin basit gosterimi (Simsolo, 2013).

Sekil 2.1°de basit olarak gosterilen koaservasyon yonteminde ¢ekirdek
materyali kabuk icerisinde disperse edilir(a), daha sonra c¢ozeltiden
koaservasyonun ayrilmasi gerceklesir(b), bunu takiben ¢ekirdek materyalinin
koaservat mikrodamlaciklar1 tarafindan kaplanmasi saglanir (c), koaservatin
kabuk olusturacak sekilde c¢okmesi ile kapsiiller elde edilir(d)(Erkan, 2008;
Simsolo, 2013).

a. Basit koaservasyon

Tuz veya alkol gibi su ilgisi olan maddelerin ilave edilmesi ile gergeklesir.
Iki ayr1 faz olusumu gozlenir. Bu fazlarin birisi kolloid damlacik agisindan yogun
diger faz ise seyreltiktir. Yontemde, ¢ekirdek maddesi ¢ozelti icerisinde disperse
edilir. Cozeltiye koaservasyonu olusturacak olan kolloid faz eklenir. Cekirdek
partikiiliiniin iizerini saran koaservat damlaciklar1 kaplama olusturacak sekilde
birlesir. Cekirdek maddesinin sertligi capraz baglayicilar ile diizenlenebilir

(Erkan, 2008).
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b. Kompleks koaservasyon

Basit koaservasyonda tek ya da benzer tipli kabuk polimeri kullanilirken bu
yontemde farkl yiiklere sahip iki kabuk materyali ile kapsiilleme ger¢eklestirilir.
Hidrofilik kolloidin sulu ¢6zeltisi hazirlanir ve ortama farkl yiikteki ikinci kolloid
ilave edilir. Bu asamadan sonra kabuk materyalinin ¢ekirdek etrafinda kabuk

olusturma egilimi goriiliir. (Boh and Knez, 2007; Erkan, 2008).

2.4.1.3 In situ polimerizasyon yontemi

Prensip olarak ara yiizey polimerizasyonuna benzeyen bu yontemde farkll
olarak monomerler her iki fazda da bulunmaktadir ve polimerizasyon reaksiyonu
kapsiilleme reaktorii igerisinde gerceklesmektedir. Cekirdek materyalinin
bulundugu fazda herhangi bir ¢ekirdek materyali bulunmamaktadir.
Polimerizasyon sadece siirekli faz ile ¢ekirdek materyalinin ara yiizeyinde
gerceklesmektedir. Polimerlerin boyutunun biiyiimesi ile ¢ekirdek materyalinin
lizerine diisme egilimi gostererek kabuk olusu gerceklesmektedir. Genelde iire-
formaldehit, melamin-formaldehit, {re-melamin-formaldehit gibi polimerler
kabuk materyali olarak kullanilir (Cimen, 2007; Erkan, 2008; Simsolo, 2013).

2.4.1.4 Siiperkritik akiskan yontemi

Bir akigkan kritik sicaklik ve basing degerinde sicaklik ve basinca sahipse
siiperkritik olarak adlandirilir. Siiper kritik akiskanlar hem sivilarin hemde
gazlarin Ozelliklerini gosteren gazlardir. En ¢ok karbondioksit (CO;) olmakla
birlikte, alkanlar (C,-C,) ve azot oksitlerde (NO,) kullanilir.

Stiperkritik ¢ozeltinin hizli genlesmesinde c¢ekirdek ve kabuk materyali
stiperkritik akiskan basinca maruz birakilir. Bu karigim bir memecik vasitasi ile
direk olarak atmosfer basincina piskiirtiilir. Basincin diismesi ile kabuk
materyalinin akiskan icerisindeki ¢Oziiniirliigii azalir ve g¢ekirdek materyalinin
etraft kaplanir. Gaz antisolvent prosesinde ise yiiksek basinca maruz kalan kabuk
ve cekirdek materyal ¢ozeltisi yliksek basinca maruz kalir ve hacimce biiylime
meydana gelir. Diger bir uygulamada ise; kabuk ve ¢ekirdek materyali stiperkritik

akigkan ile yliksek basinca maruz birakilir, akiskan kabuk materyalinin igine
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niifuz ederek kabuk materyalinin sismesini saglar ve kabuk materyalinin camsi
gecis sicakligina kadar isitilir. Basincin kalkmasi ile kabuk materyali c¢ekirdek

materyali lizerine ¢okerek katilagir (Cimen, 2007; Erkan, 2008).

2.4.1.5 Piiskiirtmeli kurutucu (spray dryer) yvontemi

Bu yontem c¢ekirdek materyalinin ¢ozelti igerisindeki dispersiyonu veya
emiisliyonununbulundugu ¢6zeltinin sicak hava ile piiskiirtiilmesidir. Konik veya
silindirik bir kazanda yukaridan asagiya dogru piiskiirtilen damlaciklarin ayni
yonde ya da ters yonde gelen sicak hava akimi ile karismasidir.Maliyet agisindan

diger yontemlere gore ucuzdur (Acartiirk vd., 2007).

Spray dryer, s1v1 haldeki ¢ozeltilerin, dispersiyonlarin ve pasta halindeki sivi
karisimlarin sicak kurutma ortaminda kati partikiillere donlismesidir. Kurutma
islemi; atomizasyon, sivi fazin ve havanin karisimi, buharlagsma ve tiriin ayirimi
olarak gerceklesmektedir. Bu yontem uygulanirken atomizerin se¢imi son {iriin
olan kapsiillerin partikiil boyutu dagilimi ve kapsiil yapisiiizerine 6nemli rol

oynamaktadir.

Atomizasyon, ¢ozeltinin ¢ok kiiglik partikiiller halinde piiskiirtilmesidir.
Etken bir atomizasyon i¢in hava-sivi karigim orani ve uygun bir basing 6nemlidir.
Uriin kalitesi, kapsiil boyutu, kapsiil boyutu dagilimmin kontroliive spreylemenin
homojenligi bakimindan atomizer onemlidir. Genel atomizer formlar1 basing
atomizerleri, santrifiij atomizerleri ve pnomatik (iki sivi beslemeli) atomizerlerdir

(Re, 1998; Cimen, 2007)

Piiskiirtme islemi merkezkac etkisi ile ¢Ozeltinin damlaciklar halinde
dagilmasini saglayan bir disk ile veya iki beslemeli piiskiirtiiciilerle yapilir (Sekil
2.2). Piskiirtme islemi ile damlaciklar olusur ve maddenin yiizey alanm
genislediginden kurutma islemi daha hizli gerceklesir (Re, 1998; Giirsoy, 2002;
Cimen, 2007)

Diger onemli parametreler ise besleme hizi ve kuru hava giris sicakligidir.
Bu degerler ile ¢ikis hava sicakligt da 6nem kazanir. Cikis sicakligr {iriiniin

ulastig1 en son yiiksek sicaklik oldugundan 6nemlidir.
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A- Hava Akis Hizi Kontrol Diigmesi B- Pompa Hizi Ayarlama Digmesi  C- Aspirator seviyesi ayarlama dugmesi

D- Sicaklik Ayar Digmesi E- Giris Sicaklig1 Gostergesi F- Cikis Sicakhig Gostergesi

Sekil 2.2.Piskiirtmeli kurutucu (spray dryer) cihazi.

Damlaciklarin kurutulmasi genis damlacik boyutu dagilimi ve hava-sivi
sprey karisimi agisindan karmagiktir. Bu yontem ile kurutma sirasinda her bir
damlacik ayni sicaklik ve neme maruz kalir. Damlacik kurutma disaridan igeriye
kiitle transferi gerceklestirmesi bakimindan kompleks bir yapidadir. Damlalarin
formunun geligsmesi sirasinda nemin uzaklastirilmasi gaz fazin korunmasi yolu ile
kontrol edilir. Bu periyotta damlacik yiizeyindeki su aktivitesi sabit bir sekilde
kalir ve bu durum sabit aktivite periyodu olarak isimlendirilir. Eger havadaki
kismi su buhart basinci istenen degere ulagsmazsa,damlalar1 ¢evreleyen gaz ve
damla yiizeyindeki bolgelerde buharlagma sabit kalir. Damlacik sicakligi kurutma

havasiin sicakligidir, ¢iinkii sicaklik kazanilmasi ile nem kaybolur (Re, 1998).

Damlalardaki su konsantrasyonunun artmasi ile yiizeydeki su aktivitesi
azalir ve yiizey kurur. Bu hiz degismezi periyodudur ki burada damlalardaki nem
transferinden dolayihiz sabitlenmistir. Sabit hiz ve azalan hiz arasindaki periyot

spray dryer’a ve kuruyan materyale baglidir (Re, 1998).

Damlacik sicakligi,hazne sicakligindan havanin sicakligima dogru artis
gosterir. Sicaklik suyun kaynama noktasini astiginda, fiziksel i¢ bosluk ve tanecik
sismesi meydana gelir. Bu morfoloji su buharinin mol kesri ve kismi basincinin

artmasi ile degisir.Hava balonlarina katilma ¢6ziinmiis havanin i¢ desorpsiyonuna
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veya atomizasyon sirasinda sivi damlaciklardaki mekanik karigsma ile gergeklesir.
Beslemedeki gazlarda itici bir giic suyun buharlagmasi ile meydana gelir ve
damlalarin sicakliginin artmasina kadar havanin ¢oziinlirligli diiser. Tanecikler
yeteri kadar kurudugunda son sekil alinir ve suyun son buharlasmasi gerceklesir.

(Doganay, 1988; Re, 1998).

Spray dryer ile enkapsiilasyonda ilk adim dispersiyon ya da emiilsiyonlarin
hazirlanmasidir. Proses aktif materyalin kaplanacagi kati matriksin soliisyonunun
hazirlanmasi ile baglar. Genelde mikrokapsiilasyon son uygulamasina gore segilen
matriks cekirdek maddesini ¢oziinmeyecegi (katilar igin) ve ya karigmayacagi
(swvilar igin) bir solvent igerisinde ¢oziiniir. Daha sonra ¢ekirdek materyali ¢eper
sollisyonununa eklenir. Daha sonra kurutma sirasinda yaratilan emiilsiyon kiigiik
yag damlaciklarina sahiptir bdylece stabilitesi artar ve damlaciklarin karigimi
Onlenir. Aslinda ¢cogu aktif materyal sivi formdadir ve suda ¢6zliinmez. Bu yiizden

yag/su emiilsiyonu elde edilerek enkapsiile edilirler (Doganay, 1988; Re, 1998)

Oncelikle, cekirdek-duvar karisimi atomizer ile damlaciklara déniisiir.
Sonrasinda, atomize parcaciklar sicak hava akisi ile ya ayn1 yonde ya da ters akim
yoniinde temas kurar ve su buharlasir. Spray dryer’in hizli bir proses olmasindan
dolay1 damlaciklarin fiziksel durumu toz haline gelmis partikiillerin yapisindaki
baglanmalara ve yapilara baglidir. Kuru partikiillercekirdek materyalinin disperse

edildigi matrisleri igerir. (Doganay, 1988; Re, 1998; Acartiirkvd., 2007)

2.4.1.6 Sogutarak kurutma vontemi

Prensip olarak puskiirterek kurutma ile aynidir. Kurutma iglemi sicak hava

yerine sogutularak yapilir.

2.4.1.7 Sicak eriyik yontemi

Sicak eriyik mikrokapsiilasyonu, c¢ekirdek materyalinin, eriyik halindeki
polimerin igerisine karigtirilmasiyla gerceklestirilmektedir. Eriyik polimer cam
sicakligiin altinda sogumaya baglayarak materyali olusturur (Mathiowitz et.al.,
2000). Kabuk materyali uygun bir solvent icerisinde ¢oziilerek istenen viskozitede

ekstriiddere gonderilebilir. Bu durumda ¢6zgen ekstriider ¢ikisinda sicak hava ile
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uzaklastirilarak katilagtirilir veya kogiilasyon banyosuna aktarilarak jellesmesi

saglanir (Thies, 1996; Ghosh, 2006).

2.4.1.8 Santrifuj yontemi

Yontem olarak ekstriider yontemine benzemektedir. Birbiriyle karismayan
iki siviyt  donen memeciklerden gecirerek mikrokapsiilasyon saglanir.
Memecikten ¢ikan materyal hizla soguyarak katilasir ve cekirdek materyalinin
etrafim kaplar. Kabuk materyalinin eriyik halde goreceli olarak daha diistiik
viskoziteye sahip olmasi, sogutma sirasinda hizli kristalizasyonunu saglar.
Cekirdek madde olarak en uygun olanlar sulu ¢ozeltiler gibi polar yapidaki

cozeltilerdir (Ghosh, 2006).

2.4.1.9 Molekiiler kapsiilleme yontemi

Kapsiilasyon yontemlerinden biri de igerik (inkliizyon) kompleksleri
hazirlanmasidir. Bu komplekslerin hazirlanmasinda yogun olarak siklodekstrin ad1
verilen maddelerden yararlanilir.  Siklodekstrinler, nisastanin  enzimatik
degradasyonu ile olusan hidrofobik bir i¢ bosluk ve hidrofilik dis yiizeye sahip a-
D-glukopiranoz fiinitelerinden olusan siklik oligosakkaritlerdir. Siklodekstrinler,
bosluklarinin sekline uyan molekiiller ile icerik kompleksleri olusturmak iizere

etkilesirler (Taneri, 2004).

2.4.1.10 Akiskan vatak yontemi

Wurster yontemi olarak da bilinen bu yontem, endiistriyel boyutta
mikropartikiil iiretimi i¢in ¢ok kullanilir. Toz halindeki c¢ekirdek madde
akiskanlastirict yatak kullanilarak havada siispanse edilir ve iizerine kapsiil
ceperini olusturacak ¢ozelti, slispansiyon veya emdiilsiyon halindeki kaplama
maddesi puskiirtiiliir. Coziicii uzaklastirilarak kaplama maddesinin ¢ekirdek
materyalini kaplamasi saglanir. Bu yontemle etil seliiloz, metil seliiloz, stearil
alkol, seliiloz asetat fitalat, zamklar, mumlar ve regineler kaplama maddesi olarak
kullanilabilir. Uretim kapasitesinin yiiksek olmasi, her sekildeki partikiiliin

kapstillenmesine olanak saglamasi ve uygun kurutma kosullar1 bu ydntemin
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avantajlarindandir. Ancak 75 pm’den kiiciik partikiillerin kaplanmasinda

dispersiyon giicliigii bulunmaktadir (Kas, 2002; Erkan, 2008).

2.4.2 Mikrokapsiillerin degerlendirilmesi

Mikrokapsiilasyon tekniginin degerlendirilmesi 6ziinde mikrokapsiillerin
karakteristiginin degerlendirilmesini igerir. Bunlar boyut dagilimi, akiskanlik
Ozelligi, enkapsiilasyon etkenligi, duvar materyali kaybi degerlendirmesi,
yogunluk ve porozitenin degerlendirilmesi ve in-vitro ¢ozlinmesidir. SEM ve

AFM gibi analizler kapsiillerin morfolojik 6zelliklerini degerlendirir.

Basarili bir mikrokapsiilasyon islemi ¢eperlenen materyalin iyi bir sekilde

cevrelenmesi ve depolanabilmesi ile gerceklesir (Acartiirk vd., 2007).

2.5 Klorheksidin Diglukonat Hakkinda Genel Bilgiler

Klorheksidin bilim adamlar tarafindan 1940’11 yillarda antiviral bir ajan
tiretmek amaci ile katyonik polimerlerin aktivitesini aragtirmak i¢in yaptiklart bir
caligmada polibiguanidlerden sentez edilmistir (Tiirk, 2009). Ancak, 1954 yilinda
Davies ve arkadaslar1 tarafindan antiseptik olarak kullamimi ile literatiire
gecmistir. Bunu takip eden 1969 yilinda Loe tarafindan kullanilmaya baslanmigtir
(Bulut, 2013).

Bu madde, klorheksidin (Sekil 2.3) ve tuzlar1 formunda bulunabilir.
Klorheksidin diasetat, Klorheksidin dihidroklorid, Klorheksidin diglukonat,
Klorheksidin fosfanilat tuzlari seklinde bulunabilir (Girgenti and Kaye, 2012). Bu
tuzlarin kimyasal yapilar1 kuvvetli baz karakterli oldugundan dolay1 stabildir.
Diger tuzlarmin aksine Klorheksidin diglukonat tuzu suda serbestce

¢oziinebilir(Tirk, 2009).

m@ N (HCN)2H(CHa)eN( HCN ZHO
NH

Sekil 2.3.Klorheksidin’in kimyasal yapis1 (Ttirk, 2009).
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Klorheksidin glukonat (KG) kimyasal olarak 1,1'-hekzametilenbis [5-(p-
klorofenil)biguanid] di-D-glukonat yapisinda olup agik formiilii Sekil 2.4° de
gosterilmistir. KG’1in molekiil formiilii CpoH3zoCIN19.2C6H1207, molekiil agirlig
505.45 g/mol ve yogunlugu 1.06-1.07 g/mL arasindadir.

Klorheksidin molekiilii (C22H30CI2N10), merkezdeki hekzametilen zincirine
bagh simetrik 4-klorofenol halkasi ve 2 biguanitten olusur (Tirk, 2009). KG

klorheksidin ve glukonik asitten olusur.

N. N_ N
T
NH MNH
Cl
Cl

NH  NH
m”'u”“m"““m
H H H

Sekil 2.4.Klorheksidin glukonat’in kimyasal yapisi.

KG c¢ozeltisi hemen hemen renksiz veya acik sar1 renklidir. Suyla karisir,
alkol ve asetonda ¢0ziiniir, sudaki %5’lik ¢ozeltisinin pH’s1 5.5-7.0 arasindadir
(Bulut, 2013). Klorheksidin pH 8.0’in iizerine ¢ikildiginda ¢okelir, pH 5 ve
altinda ise dereceli olarak bozunma egilimi gosterir. Ayrica ortamda fosfolipit,
organik maddeler, iyonik olmayan ylizey aktif maddeler bulundugunda da

aktivitesi degisiklik gosterir (Tiirk, 2009).

Klorheksidin katyonik karakterlidir,Bis-biguanide biyosit olup, gram pozitif
ve gram negatif bakterilere ve mantarlara kars1 genis spektrumlu etki gosterebilir.
Diger antibiyotiklere kars1 daha hizli etki gosterir ve bakterisid ve bakteriosidal
karakterlidir (Aktas, 2005).

Klorheksidinin  kullanim alanlarina bakildiginda glukonat ve asetat
tuzlarmin %0.01 oran1 antimikrobiyal prezervatif olarak g6z damlalarinda,

%0.002-0.006 oranlar1 lens soliisyonlarinda dezenfektan olarak kullanilmaktadir.
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Topikal olarak uygulanan antiseptik  kremlerde, deri dezenfeksiyon
malzemelerinde, gargaralarda, dis jellerinde, katater sterilizasyonunda, mesane

irigasyonunda kullanilmaktadir (Aktas, 2005).

Klorheksidinin etki mekanizmasina incelendiginde, Sekil
2.5 deresimlendirildigi gibi katyonik karakterli molekiilleri ile negatif yiikli
bakteri hiicre duvar ile etkilesime girer ve hiicre duvarina tutunarak destabilize
eder ancak heniiz hiicre 6limiine ya da lizisine sebep olmaz. Hiicre duvarinda
gerceklesen bu etkilesim ile hiicre duvarinin gegirgenligi artar klorheksidin dig
zar1 gegerek i¢ zardaki fosfolipid yapiya tutunur ve ajanin stoplazmik membrani
da etkilemesine sebep olur. Stoplazmik membran zarar gordiigiinde fosfor ve
potasyum gibi diisiikk molekiil agirlikli maddeler disartya salimir. Stoplazmik
membranda meydana gelen gecirgenlik degisimi ile stoplazmik proteinlerin
¢Okmesi artar, hiicre i¢i ozmotik basing degisir, hiicre biiyiime ve gelismesi
negatif yonde degisim gosterir. Ayrica membran ATP-azin1 ve anaerobik prosesi
inhibe eder ve mikroorganizmanin 6liimiine yol acar. Bu sebeplerden dolay1
Klorheksidinin antimikrobiyal etkenligi membran-aktif tip olarak adlandirilabilir.
Yiiksek konsantrasyonlarda (>%0.5), hiicre membranini yikma ve sitoplazmik
bilesenleri ¢okeltme yolu ile bakterisid etki gosterir. Diisliik konsantrasyonlarda,
hiicreler iyilesebilirken yiiksek konsantrasyonlarda irreversible hiicresel hasar

meydana gelmektedir (Bulut, 2013).

Yiiksek yogunluktaki KG’in hiicre ici yapilar iizerine koagiilatif etkisi
vardir. Ayrica klorheksidin mantarlarin plazma membranlarina hasar verebilir

(Ozan, 2008).
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Sekil 2.5. Klorheksidin’in etki mekanizmasi(Girgenti and Kaye, 2012).

2.6 Etil Seliiloz Hakkinda Genel Bilgiler

Seliiloz molekiilleri (CgH10O0s)n formiiliine sahip anhidroglukoz birimlerinin
uc¢ uca eklenmesiyle olugsmustur. Selilloz molekiilii dogrusal ve dogal bir polimer
olup, her bir monomer {initesi lizerinde oksitlenmeye karsi hassas olan ii¢ adet
hidroksil grubu bulunur. Bu OH gruplarinin bir bagka seliilloz zincirinin OH
grubuyla baglanma o6zelligi vardir. Seliiloz, tiirevlerine doniisiirken hidroksil

gruplar1 reaksiyona girer.

Selilloz  eterleri,  etilselilloz,  metilselilloz,  karboksimetilseliiloz,
hidroksietilselilloz ve benzilseliiloz gibi tiirevlerle endiistriyel dnem kazanir.
Seliiloz eterleri ticari olarak, alkali ortamda (genellikle NaOH) uygun bir alkoliin

stilfat veya klor tuzlartyla etkilesimi sonucu hazirlanir (Kircr vd., 2001).

Etil seliloz lipofilik bir polimerdir. Hidrofilik ve hidrofobik birgok ilag salim
sistemi ¢aligmasinda genis bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle hidrofobik
olarak iyi bir uzatilmis ilag salim sistemi elde edilir(Patel et al., 2012).

Etil seliiloz;
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. graniiler yapisinin beyaz, kokusuz, tatsiz olmasi

e erime noktasinin 240-255 °C olmasi

o yogunlugunun1.07-1.18 g/cm® olmasi

. suda c¢oziinmemesi, buna karsin alkol, eter, keton ve esterlerle
¢Oziilebilmesi

o cogu  plastiklestiricilerle,  recinelerle  uyumlu olmast ve
biyouyumlulugu

o biodegredasyonunun diisiik olmasi ve oral formiilasyonlarda
uygulanabilirliligi

o 181, 151k, oksijen ve kimyasallara kars1 stabil olmas1

. toksik olmayisi

o tahris edici etkisinin olmayisi

o basing absorbe etme 6zelligi olmasigibi avantajlara sahiptir.

Cok genis sicakliklarda mekanik mukavemeti olan ve iyi fleksibilitesi olan
ince filmler verir. Sisme yapmaz ve suda ¢éziinmez, bu ylizden ila¢ saliniminda
etken rol oynar. Suda ¢oziinmemesine ragmen su alimi gergeklestirir. Bu oksijen
atomlar ile etil seliilozun etil gruplar1 arasindaki polarite farkindandir. Diger
hidrofobik {iriinler gibi ila¢ saliniminda kullanilir ve herhangi bir yardimer salinim

irlinli gerektirmez.

3 tip etil selilloz vardir.Bunlar; K (%44-47.9), N (%48-49.5), T (%49.6-
51.0) tipleridir ve etoksil icerigine bagl olarak degisir. Anhidroglikoz {initelerinin
polimerizasyon derecesi ve viskozitesi bag uzunluguna gore degismektedir (Sekil
2.6).

EC bir¢ok farmokolojik uygulamada aktif etkilesimler, oksidasyon ve
hidrolize kars1 stabilize edici olarak kullanilir. Uzatilmis ilag saliniminda matris
ve kaplama materyali olarak kullanilir. Etil seliloz miniozmotik basing pompasi
olarak diisiiniilebilir. EC mikropartikiillerinin salim kinetigi; ortam ¢oziinlirligi
ve formiilasyonu, secilen monekiilin agirligi, EC bulunma derecesi, kaplama

kalinlig1 ve porlarin formuna gore degisebilir.



22

Sekil 2.6.Etil seliiloz anhidroglukoz molekiilleri.

EC molekiil agirligr arttikca salim orani 6énemli dlciide diiser. Genel olarak
bakildiginda polimer zincir uzunlugu molekiil agirligi artmasi ile artar. Bu da
gostermektedir ki kuvvetli filmler hidrostatik basinca karsi korunur ve filmdeki
hasar1 azaltir, diisiik molekiil agirlig: ile yliksek molekiil agirligina gére daha hizli
salim gergeklesir. fla¢c salimi yiiksek etoksil oranmindaki formiilasyonda orta
seviyeli etoksil iceren EC’a gore fazladir. Yani molekiil biyiikligi ve etoksil

orani film gegirgenligini ve ila¢ salinimini etkiler.

Mekanik davranig molekiil boyutunun artmasi ile artar. Vizkozite artmasi ile
ilag salinimi diismektedir. EC’un mekanik davranisi plastiklestirici eklenmesi ve
molekiil boyutu artmasi ile gelismektedir. Plastiklestirici eklenmesi ile filmin
arayiizey gerilimi diigmektedir. Ancak ila¢ salinimi plastiklestirici eklenmesi ile

diismektedir (Murtaza, 2012).

2.7 Deri Finisaji Hakkinda Genel Bilgiler

Ham deriler, hayvandan yiiziildiikten sonra bozunur yapida bulunmaktadir.
Ham derilerin bozunmaz yap1 kazanmasi icin bir takim isleme tabi tutulmasi
gerekmektedir. Ayakkabi yiizliik ve astarlik olarak islenecek deriler sirasi ile
1slatma yumusatma islemi, kil giderme ve kireclik islemi, kire¢ giderme ve sama
islemi, pikle, tabaklama, boyama-yaglama- retenaj islemlerine tabi tutulmaktadir.
Sayilan tiim islemler alt iglenti olarak anilmakta, su vegesitli kimyasallar ile
birlikte deri dolaplarinda gerceklestirilmektedir. Yas islentisi biten deriler
kurutulup, bir takim mekanik islemlerdengecirildikten sonra deriye son halini

kazandirmak iizere finisaj islemine alinmaktadir.
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Deri finisaj islemi, farkli birgok polimer kullanilarak deri yiizeyinde istenen
o6l¢iide bir film tabakasi olusturulmasi islemidir. Kimyasal olarak pigment, binder,

vaks gibi malzemelerle deri ylizeyinde film olusturulmasidir.

Deri finisajinin genel amaci,

. Deriyi su, kir ve mekanik kaynakli dis etkilere kars1 korumak.
o Isik ve siirtme haslig1 gibi fiziksel 6zellikleri arttirmak.

o Deri yiizeyindeki hata ve kusurlar1 kapatmak.

o Yarma ve diizeltilmis derileri kullanilabilir hale getirmek.

o Renk farkliliklarini ortadan kaldirmak.

o Derinin tuse, parlaklik ve tutum gibi 6zelliklerini diizenlemek.

o Modasal efektleryapmak seklindesiralanabilir (Y1lmaz, 2007).

Hooghiemstra (2005), deri finisajin1 kullanim émrii boyunca giyim ve hava
sartlar1 gibi dis etkenlere karst derinin goriinimiiniin korunmasi ve daha iyi
goriinmesini saglamak amaci ile deri fabrikalarinda yapilan islem olarak
tanimlamistir. Deri finisajinin istenen mamul {irline gore yogun bir sekilde
uygulanabilecegi gibi belli 6zellikleri vermek amaci ile daha 1limli bir sekilde

gerceklestirilebileceginden bahsetmistir.
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3. LITERATUR OZETIi

Apelgvist and Larsson (2000), arastirmalar1 sonucunda elde ettikleri verilere
gbre ampiitasyon oraninin %50’ye kadar diisiiriilmesi i¢in bazi faktorlere dikkat
edilmesi gerektigini vurgulamiglardir. Bu faktorler; hastalarin diizenli olarak
ayaginin ve ayakkabisinin kontrol edilmesi, yiiksek risk faktorii igceren ayaklarda
hastaligi onleyici ayakkabi kullanimi, ayak iilserine karst multifonksiyonel ve
multidisipliner yaklasim, periferik vaskuler hastalifin erken tanisi ve erken
vascular miidahale, ayak {ilseri ge¢misi bulunan hastalarin tedavi takibini devam
ettirmesi, ampiitasyon ve ayak iilserinin belirlenmesi olarak belirtmiglerdir. Bu
sebeple hastaligin dncesi, tedavisi ve sonrasi gibi etkenlerin diizenli olarak takip

edilmesi gerekmektedir.

Batkin ve Cetinkaya (2005), diyabetli hastalarin diyabetik ayak ve ayak
bakimi konusundaki bilgi, tutum ve davraniglarinin incelendigi calismasinda;
diyabetli hastalarin %24.2’sinde ayak yarasi1 oykiisii ya da ayak yarasi oldugunu
belirtmislerdir. Arastirma grubundaki bireylerin iisiiyen ayaklarini 1sitmak i¢in ne
yaptiklar1 sorusuna %59.8’1 corap giydiklerini belirtirken, %23.1°1 soba ve
1sitictyl, %2.3’1 sicak su torbasini kullandiklarini belirtmislerdir. Arastirmacilar
elde ettikleri sonuca gore diyabetik ayak poliklinikleri ve diyabet derneklerinin

kurulmasini 6nermektedirler.

Basal ve Karagonlii (2013), son yillarda tekstil endiistrisinde fonksiyonel
ozellik c¢alismalar1  gerceklestirmek icin  yogun bir ¢aba harcandigim
belirtmislerdir. Bu fonksiyonel 6zellik i¢in medikal tekstillere yiiklenmesi amaci
ile antimikrobiyal ajan igeren mikrokapsiil tretimi gerceklestirmislerdir.
Calismada bu amag¢ ile sarikantoron igeren jetalin/arap zamki c¢eperlerin
koaservasyon  yontemi ile  iiretimi  adina  formiilasyon  caligsmasi
yirtiitmislerdir.antibakteriyel 6zellik ihtiva etmesi igin medikal tekstil tiretilmesi
amaci ile mikrokapsiilasyon yontem belirlenmesi ¢aligmasinda; sar1 kantoron
yagindan kompleks koaservasyon yontemi ile mikrokapsiil iiretmistir. Tekstil
materyaline uygulanmasi amaci ile iiretilen bu kapsiillerin partikiil dagilimi, etken

madde igerigi ve kapsiil verimi kontrol edilmistir.
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Boh and Knez (2007), non-woven tekstil ayakkabi i¢ astar1 olarak tasarlanan
tekstil materyaline uzun siire antibakteriyel etki kazandirilmasi diisiiniilen diger
bir ¢alismada, in-situ polimerizasyon yontemi kullanilarak melamin-formaldehit
prepolimer ¢eper maddesi ile antimikrobiyal ajan olarak ise lavander, rosemary ve
sage(adacay1) esansiyel yag karisimi kullanilmigtir. Tekstil materyali olarak ise
polyester, polipropilen ve polyester-seliiloz non-woven tekstil materyali
kullanilmistir. Kapsiil iiretimi tamamlandiktan sonra impreghasyon yontemi ile
kapstillerin tekstil materyaline yiiklenmesi saglanmistir. Arastirmada kapsiil
etkenligi Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans ve Staphylococcus
aureus bakterileri ile kontrol edilmistir. Ayrica {iretilen {irinliin kaliciligt 50km
yirlime sonrast kontrol edilmis ve %60-70 oraninda kapsiil varligi oldugu

belirtilmistir.

Biiyiikbaba ve ark.. (1998),istanbul Tip Fakiiltesi hastane infeksiyonu
arastirma laboratuarindan izole edilen 110 farkli S. aureus susu {izerine
klorheksidin ile yapilan ¢aligmada; S. aureus suslarinin klorheksidine direncine
kars1 herhangi bir problem olmadigin1 ve minimum inhibitdr konsantrasyonunun 2

ng/ml oldugunu gézlemlemislerdir.

Demir vd. (2007), diyabetik ayak iilserinin tan1 ve tedavisi {izerine yaptiklari
literatiir ¢alismasinda, hastalarda goriilen en Onemli patojenleri; gram pozitif
koklar (Staphylococcus aureus), Beta-hemolifik streptokoklar (6zellikle B
gurubu) ve Koagulaz negatif streptokoklar oldugunu ve gram pozitif koklarin
daha c¢ok monomikrobiyal enfeksiyonlara, anaerob bakterilerin daha nadir
olmasiyla birlikte iskemi ve gangren olan yaralarda miks enfeksiyona ve
Pseudomonas ve Enterekok suslarinin ise genellikle kolonizan ajanlari oldugunu

belirtmisglerdir.

Dizbay (2010), diyabetik ayak infeksiyonlar1 {izerine yaptigi derleme
calismasinda En sik izole edilen patojenler i¢in Gram pozitif bakterilerde; S.
aureus, Staphylcoccus epidermidis, Enterokok tiirleri (Enterecoccus feacalis en
sik), Corynebacterium tiirleri (difteroidler) oldugunu ve gram negatif
mikroorganizmalar olarak; E. coli, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri, Enterobacter

tirleri, Serratia tiirleri, P. aeruginosa, Acinetobacter tiirleri oldugunu anaerob
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olarak ise; Bacteroides fragailis, Prevotella tiirleri, Porphyromonas tiirleri,
Clostridium perfringens, Peptokoklar, Peptostreptokoklar oldugu; mantar tiirleri

i¢in ise Candida tiirleri ve Fusarium oldugundan bahsetmistir.

Erdeniz ve Nakipoglu (1997), Klorheksidinin Pseudomonas ve Enterobacter
suslarindaki direnci {izerine yapilan bagka bir ¢alismada polimerik diguanid olan
klorheksidinin biger monomerik biguanidlere karsi daha etkili oldugunu ve bu

suslara karst minimum inhibitér oranini1 128 pg/ml olarak bulmuslardir.

Tekstil materyaline yiiklenen aromanin kaliciliginin arttirilmast igin
mikrokapsiilasyon uygulamasi yapilan diger bir caligmada pamuk dokuma
kumasglarina ticari olarak temin edilen koku yiiklii kapsiil uygulanmis, fiksasyon
calismast yapilmis ve yikama sonrasi kapsiil kaliciligt kontrol edilmistir.
Calismadan elde edilen veriler 1s18inda kapsiil uygulanmasi sirasinda kapsiil
¢eperi ve yapisina gore optimum uygulama yontem ve parametreleri ile kapsiil

kaliciliginin arttirilmasinin miimkiin oldugu sonucu elde edilmistir (Erkan, 2008).

Ersoz (2013), katater takilmasi sirasinda hastada kataterin takilacagi
bolgenin hizli bir sekilde antiseptik bir malzeme ile temizlenmesi gerektigini ve
bunun i¢in 90 hasta {izerinde %1.5 Klorheksidin ve farkli konsantrasyonlardaki
antiseptik malzemelerin etkinligini incelemis, klorheksidin’inStaphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Proteus mirabilis, Streptococcus pyogenes,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia

marcescens ve Candida albicans’a kars etkili oldugundan bahsetmistir.

Giines vd. (2007), yapmis olduklari ¢alismada 2005-2006 yili arasinda
Kocaeli Universitesi Hastanesinde yatirilarak takip edilen 68 ciddi diyabetik ayak
infeksiyonu olan hastalarda klinik ve mikrobiyolojik verileri incelemislerdir. Bu
caligmada diyabet hastasi hastaneye yatis endikasyonu olan her dort hastanin
birinde bacagi tehdit eden diyabetik ayak lezyonu bulundugu ve bu hastaliklarin
ge¢ iyilestigini bildirmislerdir. Sonu¢ olarak kapsamli bir sekilde tedavinin
antibakteriyel tedavi rejimi uygulanmasi ve bu yaklasimin hastanelerde
olusturulacak diyabetik ayak admna bir ekip kurulmasi ve verilerin

degerlendirilmesi ile hastaligin degerlendirilerek tedavinin basarili olabilecegini
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belirtmislerdir. Hastalarin ayaklarindan alinan yara derin doku 6rneklerinde en sik
Staphylococcus aureusve Enterobacteriaceae ailesi {iyelerine rastlanmustir.
Calisma sirasinda diger izole edilen bakteriler olarak ise Staphylococcus aureus
(MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus spp., Acinetobacter baumannii, Morganella morganii, Proteus spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella spp, Streptococcus spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp., Enterobacter spp., Xanthomonas spp. bakteri tiirleri oldugu

belirtilmistir.

Lkhagvajav (2010), deri finisaj1 lizerine yaptig1 bir arastirmada Ag, TiO, ve
Ag-TiO; nano filmlerinin astarlik deride antimikrobiyal madde olarak kullanim
potansiyellerini ortaya koymustur. Elde edilen nano iriinler, astarlik derilerin ist
yiizeylerine tatbik edilmistir. Bu sekilde islem gormiisderiler test
mikroorganizmalariile muamele edilerek agar yayma metodu ve % azalma
testlerine tabi tutulmustur. Denemelerde bakteri olarak Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, mayalardan Candida albicans ve filament6z bir fungus olan
Aspergillus flavus test mikroorganizmalariolarak incelemistir. Arastirma
sonucunda Ag ve Ag-TiO, nanopartikiillerinin tek basina uygulanan TiO;’a gore
deride diisiik konsantrasyonlarda iyi bir antimikrobiyal o&zelligine sahip

olduklaritespit edilmistir.

Ma et al.,(2009), yaptig1 bir ¢alismada kompleks koaservasyon yontemi ile
goglis kanserinin transdermal tedavisinde kullanilmasi amacli anti Ostérojen
ozellik gosteren tamoxifen’i jelatin B ve arap zamki ile enkapsiile ederek pamuklu
kumaslara kaplama yontemi ile aplikasyonu gerceklestirmistir. Molekiil dagilimi
olarak 30-90 pum arasinda kapsiiller elde etmislerdir. Daha sonra elde ettikleri
kumaslarda 5 ve 10 dongili ile yikama islemi gercgeklestirilmis ve kapsiillerin
varligr gozlemlenmistir. Ayrica pamuklu kumaslarin hava gegirgenlikleri test
edilmistir. In-vitro salim c¢alismalar1 ile kapsiilin saliim c¢alismalar

tamamlanmuistir.

Ocak (2010), antifungal astarlik deri ftretimi i¢in mikrokapsiilasyon
yontemini denemistir. Etken madde olarak ugucu ve ayak mantarlarina

karsiantifungal 6zellige sahip olan Melaleuca alternifolia yagi, mikrokapsiil duvar
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materyali olarak ise biyolojik olarak parcalanabilir ve goézenekli yapisindan
dolayidogal bir polimer olan jelatin kullanmistir. Mikrokapsiilasyon islemine tabi
tutulan antifungal ajan kullanilarak elde edilen astarlik derilerin, ayak mantarina
sebep olan test mikroorganizmalarina karsidaha uzun siire antifungal o6zellik

gosterdigi saptanmigtir.

Ozan (2008), bir calismasinda farkli konsantrasyonlardaki propolis
soliisyonlariin, Sodyum Hipoklorid (NaOCIl) ve klorheksidin glukonatla Candida
albicans, Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans ve Escherichia coli
lizerine antibakteriyel etki karsilagtirmasini yapmustir. Elde edilen bulgularda %5
lik Sodyum hipoklorid ile %2 lik Klorheksidin glukonatin ¢alismada kullanilan

mikroorganizmalar {izerinde antimikrobiyal etki gosterdigi vurgulanmistir.

Patel et al. (2012), bir ¢alismalarinda kontrollii ila¢ salinimi ¢alismas1 model
ilag olarak diisiiniilen aspirin mikrokiirelerinin; farkli karistirma oranlar1 ve farkl
emiilsiye edici oranlarda, farkli solvent ¢ozeltilerindeki —etkenligini
incelemislerdir. Calismada solvent buharlastirma yontemi ile etil seliiloz geper
maddesi  kullamlmustir. ilag polimer oram yiikseldikge partikiil boyutu
biiyiimektedir. Bu ¢6zelti vizkozitesinin biiylimesi ile partikiil boyutu biiyiimesine
yorumlanmistir. Calismada emdiilsiye edici ajan kullanilmasi ile partikiil boyutu
kiigiilmiistiir. Bu arayiizey enerjisi diismesi ile iliskilendirilmistir.Karistirma
oranina bakildiginda ise karistirma orani arttifinda molekiil boyutunun diistiigii
bunun ise daha kii¢iik damlacik olusumu ile oldugunu belirtmislerdir. Ortalama

partikiil boyutunun ise 328 ile 990 mikrometre arasinda oldugunu belirlemislerdir.

Roukis (2010), diyabet hastaligi olan kisilerin cerrahi miidahaleye
hazirlanmas1 sirasinda ayaktaki bakteri florasinin dezenfeksiyonunda %4
klorheksidin glukonat kullanimi ile gerceklesmesini incelemis ve basparmak
tirnak yatagi, 2., 3. ve 4. parmak bosluklarindan bakteri kiiltiirii toplamis ve izole
edilen ¢ogu bakterinin metisiline direngli S. epidermidis oldugundan bahsetmistir.
Klorheksidin glukonatin 3 dakikalik uygulamasi sonrasi bakterilerin azaldigi
ancak calismanin gelistirilmesi gerektigini gozlemlemistir. Bu caligmada
diyabetik ayak rahatsizligi olan hastalarin ayaklarinin cerrahi miidahaleye

hazirlanmasinin 6neminden, bu tip hastalarin bakteriyel infeksiyonlara kars
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normal hastalara gore bagisiklik yetersizligi oldugundan bahsetmistir. Caligmada
diyabetli ayak hastalarinda en ¢ok karsilasilan aerob patojenlerden gram pozitif
olarak; Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Grup-B Streptococi,
Enterecoccus tiirlerive gram negatif olarak; Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa oldugu ve anaerob gram
pozitif patojenler olarak; Peptococus tiirleri, Peptostreptococcus tiirleri ve
Clostridium tiirleri oldugu, anerob gram negatif tiirler olarak ise Bacteroides
fragilis, diger Bacteroides tiirleri ve Fusobacterium tiirlerioldugundan

bahsetmistir.

Saltoglu (2008), diyabetli hastalarin asir1 bakteri yiikii ile yara iyilesmesinin
normale gore daha gec oldugu ve infeksiyon riskinin bu tip hastalarda arttigindan
s0z etmistir. Diyabetli hastalarda en sik izole edilen bakteriler olarak ise
Staphylococcus aureus, B-Hemofilik Streptokoklar ve diger gram pozitif koklar
oldugundan bahsetmistir. Aerobik gram pozitif koklarin ise derideki catlaklara
kolonize olarak akut infeksiyona yol agtigi, yiizeysel gelisen infeksiyonlarda
genelde gram pozitif koklarin etken oldugu gram negatifaerob ve anaeroblarin ise

daha nadir goriildiigiinii soylemistir.

Tirk (2009), klorheksidinin UV  spektrofotometrik miktar tayini
caligmalarinda kullanilan kalibrasyon dogrusunun ¢izilmesi igin %Z20’lik
klorheksidin (Sigma) c¢ozeltisinden hareketle distile su kullanilarak 90,2°lik
klorheksidin ¢ozeltisi hazirlanmis vebu stok c¢ozeltiden otomatik pipet (Brand,
Almanya) yardimiyla 20, 40, 60, 80, 100, 120 ve 140 pL ¢ekilmistir. Daha sonra,
her biri 10 ml’ye distile su ile tamamlanmistir. Onceden belirlenen 253 nm dalga
boyunda bu konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri okunmus, her
Olglim 6’sar defa tekrarlanmisi ve ortalama degerler hesaplanmistir. Klorheksidin
konsantrasyonuna karsilik ortalama absorbans degerleri grafige gegcirilip,

kalibrasyon dogrusu ¢izilerek kalibrasyon denklemi elde edilmistir.

Tirk (2009), baska bir ¢alismasinda Klorheksidinin %1, %2, %4
konsantrasyonlarda, farkli stirelerle yiliklenen dentin disklerden salinimi incelemis
ve salim sonrasi belirli siirelerle alinan 6rneklerde E. faecalis’e veya C.albicans’a

karsi etkinligi degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda klorheksidinin direk olarak bu



30

mikroorganizmalara karsi etkinligi kontrol edilmistir. Elde edilen bulgularda
klorheksidinin deneme desenindeki konsantrasyon artis1 ve etki siiresi artisi ile bu
mikroorganizmalara karsi etkinliginin arttigin1 belirtmistir. Ayrica, yiizey aktif
madde eklenmesi ile antimikrobiyal etkinligin olumlu bir sekilde etkilendiginden

bahsetmistir.

Aquacoat ECD %30 agirlikga sulu ¢ozelti olan etil selilloz polimeridir.
Hidrofobik bir polimerdir, genis bir sekilde kaplama materyali olarak; siirekli
salim, tat maskeleme ve nemi Onlemek i¢in kullanilir. Su bazli, solventsiz
sistemlerde kullanilir. Hizli bir kaplama 6zelligi vardir. Diisiik viskozitelidir ve
yapigskan degildir. Aquacoat jelatin ile kaplanan kapsiiller gibi cevap verir. pH
degerine bagli olmadan salinim yapabilir. Plastiklestiriciler ile birlikte
kullanilabilir boylece duvar kalinli§i ayarlanabilir. Kapsiiller 35 °C’de
saklanabilir.

Uccioli etal. (1995), diyabet hastalar1 i¢in 6zel olarak dizayn edilen
ayakkabilarin hastalarda daha once gerceklesmis olan iilserlerin tekrarlamasini
Onlemesi iizerine etkisini incelemisler ve bu tip hastalarin yiiriime sirasinda
ayaklarinin altinda normalden daha yiiksek bir sekilde basinca maruz kaldigini
bildirmislerdir. Bu amagla kisiye 6zel semi-rocker tabanli 1s1 ile sekillenebilen
yumusak deri ara taban iiretimi gerceklestirmislerdir. Elde ettikleri sonuglardan
normal ayakkabi giyen kisilere gore, 6zel dizayn edilmis ara taban kullanan

hastalarda ayak {ilserinin tekrar niiksetmesinin 6nlendigi goriilmiistiir.

Waaijman et al. (2012), diyabetli hastalarda tabandaki basing dagiliminin
0zel Uretim ayakkabilarla azaltilmasinin ele alindig1 incelemede, bu sekilde 6zel
olarak tretilen ayakkabilarda tabanda gerceklesen basincin azaldigimi bu sekilde
daha diizenli bir basing dagilimu ile 6zel {iretim ayakkabinin hastaliin tedavisinde
onemli bir rol oynadigini belirtmiglerdir. Ayrica bu tip hastalarda 6zel iiretim
ayakkabilarin yiiksek ampiitasyon riski bulunan hastalarda regetelendirildigi ancak

tiretimin klinik tecriibelerle yiiriitiildiiglinden bahsetmislerdir.
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4. MATERYAL VEYONTEM
4.1 Materyal
4.1.1 Arastirmada kullanilan deriler

Bu calismada, Bursa ili Niliifer ilcesindeki Bursa Ihtisas Deri Sanayi
Bolgesinde bulunan Aydemir Deri San. Tic. Ltd. Sti.” den temin edilen ayakkabi
iretiminde kullanilmak {izere islenmis dolap boyali, mekanik islemleri

tamamlanmis, finisaj islemi yapilmamis sigir derileri materyal olarak

kullanilmistir.

4.1.2 Arastirmada kullanilan kimyasal maddeler

Aragtirmada kullanilan kimyasallar Cizelge4.1’deverilmistir.

Cizelge4.1. Arastirmada kullanilan kimyasal listesi.

Uriin ismi Firma (Uretim Yeri)
Klorheksidin diglukonat ¢ozeltisi (%20) Sigma (Amerika)

Aquacoat (Etil seliiloz dispersiyonu) FMC BioPolymer (Amerika)
Sodyum hidroksit Merck (Almanya)

Potasyum dihidrojenfosfat Merck (Almanya)

Sodyum kloriir Merck (Almanya)

Formik asit Merck (Almanya)
Monobazik sodyum fosfat Merck (Almanya)
Ortofosforik asit Merck (Almanya)
Asetonitril Merck (Almanya)

Anyonik wax (%7.5) Fenice (italya)

Anyonik alifatik politiretan binder (%20) Fenice (italya)

Mueller hinton broth Difco (Amerika)

Mueller hinton agar Difco (Amerika)

Antibiyotik test kagidi (@ 12.7 mm) Schleicher&Schiill (Almanya)

4.1.3 Arastirmada kullanilan cihazlar

Arastirmada kullanilan ara¢ geregler ise Cizelge 4.2°de verilmistir.
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Cizelge4.2. Arastirmada kullanilan cihazlarin ¢gizelgesi.

Cihaz ismi Cihazin Firmasi
Puskiurterek Kurutma Cihazi Lab Plant SD-Basic
Manyetik Karistirict IKA Labortechnic

Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi

Thermo Scientific Accela

Inkiibator

Thermo Scientific MaxQ 6000

Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM)

FEI Quanta 250 FEG

Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM)

Hitachi TM 1000

Piiskiirtmeli Kaplama Unitesi

Emitech K550X

FT-IR Spektrofotometre Perkin Elmer Spectrum 100

Hassas Terazi Sartarious Basic
pH—metre Hana Instruments HI 221
Vortex Biocote

Ultrasonik banyo Elma Transsonic 660/H

4.1.4 Arastirmada kullanilan tampon cozeltiler

Arastirmada elde edilen mikropartikiillerin enkapsiilasyon etkinliginin
belirlenmesi ve mikropartikiillerin in vitro salim profillerinin incelenmesi

calismalarinda pH’1 7.2 olan fosfat tamponu (PBS) kullanilmistir.

pH 7.2 Fosfat Tamponu (PBS) Hazirlanmas:

250 mL 0.2 M potasyum dihidrojen fosfat ¢ozeltisi
173.5 mL 0.2 M sodyum hidroksit ¢ozeltisi

9 g sodyum kloriir

Distile su k.m. 1000 mL

pH = 7.2 PBS hazirlanmasi i¢in; oncelikle 0.2 M monobazik potasyum
fosfat ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu amagla 27.22 g monobazik potasyum fosfat bir
miktar suda ¢oziindiiriiliip, su ile 1000 mL’ye tamamlanmistir. 1000 mL’lik bir
kaba bu ¢ozeltiden 250 mL alinmistir. Uzerine 8 g sodyum hidroksitin bir miktar
suda ¢oziindiiriiliip, su ile 1000 mL’ye tamamlanmas ile hazirlanan 0.2 N sodyum
hidroksit ¢ozeltisinden 173.5 mL eklenmistir. 9 g sodyum Kkloriir bu karisim
igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Sonra bu ¢ozelti su ile 1000 mL’ye tamamlanmistir

(pH=7.2+0.1) (The United States Pharmacopeia, 1995).
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4.2 Yontem

Oncelikle ¢alismada mikrokapsiil iiretimi igin gerekli olan etken madde ve
polimerlerin Ozellikleri incelenmis, geg¢imlilikleri arastirilmistir. Daha sonra
uygunlugu belirlenen bu polimerler mikrokapsiilasyon i¢in piiskiirterek kurutma
islemine tabi tutulmustur. FElde edilen mikrokapsiillerin karakterizasyon
caligmalart yapilmigtir. Uygun nitelige sahip mikrokapsiiller ayakkabilik olarak
islenmis ve finisaj islemine hazir derilere finisaj formiilasyonlar1 ile
uygulanmistir. Mikrokapsiil igeren bu derilerin 6zellikleri incelenmis ve
ayakkabilik derilerden istenen bazi haslik testleri uygulanmistir. Uygulanan testler
oncesi ve sonrasi kapsiillerin kapsiil etkinligi mikrobiyolojik olarak da

incelenmistir.

4.2.1 Etken madde, polimerve deri iizerinde yapilan
karakterizasyon calismalari

4.2.1.1 Fourier Transform Infrared (FT-1R) Spektroskopisi
calismasi

Mikrokapsiilasyon isleminde kullanilan klorheksidin diglukonat, Aquacoat
(etil seliiloz) ve klorheksidin diglukonat — etil seliilloz (1:1) oranindaki karisimlar
oda sicakhiginda 0-4000 cm™ arasinda taramp, pik verdigi dalga boylari
belirlenerek FT-IR spektrumlart alinmistir. Calisma sonrasi elde edilen
spektrumlar, etken madde ve polimere ait spektrumlarla karsilagtirilarak etken

madde ve polimer arasinda gec¢imsizlik olup olmadig: arastirilmistir.

Mikropartikiil igeren ve igermeyen finisaj islemine tabi tutulmus diyabetik
ayakkabilik deri orneklerindeki mikropartikiil varligmnin ve farkli oranlar ile
hazirlanmis olan mikropartikiiller arasinda farkin belirlenebilmesi igin de deri

orneklerinin FT-IR spektrumlari alinmigtir.

4.2.1.2 Ultra Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (UPLC)
calismasi

Klorheksidin diglukonatin karakterizasyonu ve miktar tayini ultra yiiksek
performansli  sivi  kromatografisi (UPLC) kullanilarak tayin edilmistir.

Aragtirmada kullanilan UPLC sistemi UV lamba, otomatik ornekleyici, degaz
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tinitesi ve kolon firinindan olugmaktadir (Thermo Scientific Accela serisi). Analiz
sirasinda kolon olarak C18 (Thermo scientific, 3 pm, 100x2.1 mm) kolon
kullanilmistir. Mobil faz olarak %0.1 Formikasitli su:10 mM monobazik sodyum
fosfat (pH=3, ortofosforik asitle ayarlandi):Asetonitril (20:40:40) kullanilmistir.
10 puL ornek, 300 pL/dk akis hizinda sisteme enjekte edilmistir. 258 nm dalga
boyunda 6l¢iim yapilmistir (Havlikova et al., 2007).

4.2.1.3 Etken maddenin standart dogrusunun cizilmesi calismasi

Etken maddenin UPLC ile standart dogrusunun gizilmesi sirasinda PDA
dedektorlii UPLC sistemi ve Thermo scientific C18 kolon kullanilmistir. Mobil
faz olarak0.45 pum capinda membrandan filtre edilmis ve gazi alinmis, %0.1
Formikasitli su:10 mM monobazik sodyum fosfat (pH=3, ortofosforik asitle
ayarlandi): Asetonitril (20:40:40) kullanilmistir(Havlikova et al., 2007). Akis hizi
300 pL/dk, enjeksiyon miktar1 10 pl. ve PDA dedektorii 200-400 nm’ye
ayarlanmistir. 0.471 mL Klorheksidin diglukonat solution (%20), 25 mL distile
suda ¢oziindiiriilerek stok hazirlanmistir. Bu stoktan distile su ile seyreltmeler
yapilarak sirast ile 0.5, 1, 5, 10, 25, 50 ve 75 pg/mL konsantrasyonlar1 elde
edilmistir. Her konsantrasyon i¢in ii¢ paralel hazirlanmistir. Enjeksiyonlar
sirasinda elde edilen egri alti alan degerleri konsantrasyonlara karsi grafige
gecirilerek standart dogru cizilmistir. Elde edilen dogrunun denklemi ve
determinasyon katsayist hesaplanmigtir. Bulunan denklem miktar tayini

caligmalari i¢in kullanilmistir.

4.2.1.4 Analitik yontem validasyonu calismasi

Validasyon, kullanilan etken maddenin miktar tayini yonteminin dogru ve
kesin bir sekilde gerceklestirildiginin kanitlanmasi icin yapilan biitiin islemleri
kapsamaktadir. Bu sayede analiz edilen etken maddenin miktar tayininde

kullanilan yontemin giivenilirligi kanitlanmis olmaktadir.

Bir analitik yOntemin kabul edilebilirligini saglayan validasyon

parametreleri:

. Dogrusallik (Linearity)
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. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik (Accuracy and Recovery)
. Kesinlik (Precision)

o  Tekrar edilebilirlik (Repeatability)
o Tekrar elde edilebilirlik (Reproducibility)

. Ozgiinliik, Secicilik (Spesificity)
. Stabilite (Stability)

a. Dogrusallik

Ornekteki maddenin belli sinirlar i¢indeki derisimi ile elde edilen yanitin
orantili oldugunun bir gostergesidir. Klorheksidin diglukonatin distile suda 0.471
mL/25 mL stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltilerden farkli oranlarda
seyreltme yapilarak, yedi farkli konsantrasyonda ¢ozelti elde edilmistir. Her
konsantrasyon ve karsilik gelen alan degerleri yardimiyla standart dogrunun
denklemi bulunmustur. Determinasyon katsayist ile dogrusallik degeri tayin

edilmistir.

b. Dogruluk ve geri elde edilebilirlik

Saptanan degerin gercege yakinligidir. Yontemin dogrulugu geri alma
yiizdesine baglidir. Bu amagla; stok ¢ozeltisinden 3 farkli konsantrasyondalO
paralel 6rnegin verdigi egri alti alan degerleri Ol¢iilmiistiir. Bu alan degerlerine
karsihik  gelen  konsantrasyon — miktarlart  bulunmustur.  Hesaplanan
konsantrasyonlardan % geri elde degerleri asagidaki esitlik yardimiyla

bulunmustur.

% GeriElde = SEratik » 100

Teorik

Crratik: Etken maddenin standart dogru denkleminden elde edilen
konsantrasyon degerleri

Creorik: 5 pg/mL; 10 pg/mL; 50 pg/mL

c. Kesinlik

Miktar tayininde kullanilan yOntemin birbirini takip eden olgiimleri

arasindaki yakinlik derecesidir. Kesinlik, bir yontemin tekrar edilebilirlik ve tekrar
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elde edilebilirlik derecelerinin bir Ol¢iisiidiir. Analitik yontemin kesinligi igin
istatistiksel ~ ag¢idan  yeterli  degerlendirmenin  yapilacagi  sayidaayni
konsantrasyondaki 6rnek, arka arkaya alt1 kez Olgiilerek aritmetik ortalama (X),

standart sapma (SS) ve varyasyon katsayis1 (VK) hesaplanmustir.

Tekrar edilebilirlik

Standart dogru denklemi olusturmak i¢in hazirlanan stok ¢ozeltisinden bir
konsantrasyon se¢ilmis ve bu konsantrasyondaki ¢ozeltinin egri alt1 degeri UPLC
ile 6 kez arka arkaya Ol¢llmiistiir. Egri alti alan degerine karsilik gelen
konsantrasyonlarin  ortalamasi, standart sapmasi ve varyasyon katsayisi
hesaplanmistir. Varyasyon katsayisinin %2’den kiiciik olmasi yontemin tekrar

edilebilirligini gostermektedir.

Tekrar elde edilebilirlik

Tekrar elde edilebilirlik i¢in, ayni stoktan hareket edilerek seyreltmeyle
hazirlanan 6 adet ayni konsantrasyondaki ¢oOzeltinin egri altt alan degerleri
Olciilmiis ve ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayisi hesaplanmistir.
Bulunan varyasyon katsayisinin %2’den kiiglik olmasi tekrar elde edilebilirlik igin

gecerli kosuldur.

d. Ozgiinliik, Secicilik

UPLC yonteminin analiz edilmesi istenen yapiyr formiilasyondaki veya
ortamdaki diger maddelerden ayirabilmesi gerekmektedir. Maddelerin egrilerinin
etken maddenin egrisi ile ¢akisip cakismadigini tayin i¢in, etken madde icermeyen
diger bilesenlerin ¢ozeltileri hazirlanarak sistemde etken madde egrisinin olustugu

noktada herhangi bir egri olusturup olusturmadiklar1 tayin edilmistir.

e. Stabilite

Klorheksidin diglukonatin belli konsantrasyonda hazirlanan ¢d6zeltileri,
deney kosullarinda incelenmis ve stabiliteleri degerlendirilmistir. Bu amagla etken

maddenin belirli konsantrasyonda ¢o6zeltisi hazirlanmis ve bu ¢bzelti hazirlandigi
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andan itibaren 0., 4. ve 12.saatlerde egri alti alan degerleri okunarak

konsantrasyonda meydana gelen degisimler saptanmustir.

4.2.2 Mikropartikiil iiretim ¢calismalari

Calismada kullanilan klorheksidin diglukonat ve etil selilloz ile asagida
icerigi verilen formiilasyonlar hazirlanmistir. Etil selillozun sulu dispersiyonu
olarak Aquacoat ECD® kullanilmustir. Hazirlanan ¢ozeltilerLab Plant marka SD-
Basic modelpiiskiirtmeli kurutma cihazinin0.5 mm ¢apindaki meme ucundan 10
ml/dk pompa hiz1 kullanilarak kurutucunun 380 mm x 110 mm boyutundaki ana
kabinine piskirtilmistiir (Rattes and Oliveira, 2007). Hazirlanan mikropartikiil

formiilasyonlarinin formiilasyon kodlar1 Cizelge4.3’ de sunulmustur.

Cizelged4.3. Puskiirterek kurutma yontemine gore olusturulan klorheksidin = diglukonat
mikropartikiil formiilasyonlart.
Formiilasyon KD*: EC** Pompa Hava giris Hava cikis
Kodu ) Hizi1 (mL/dk) sicakhigr (CC) sicakhigr (°C)
F1 11 10 120 80
F2 1:2 10 120 80

(*): Klorheksidin diglukonat
(**): Aquacoat etil seliiloz

Elde edilen mikropartikiillerin % verimi asagidaki esitlik kullanilarak
hesaplanmustir.

) Elde edilen mikropartikiil agirlig1 (g)
% Verim = _ _ - ————— x 100
Hesaplanan (polimer + etkin madde)mikropartikiil agirhgi (g)

4.2.3 Mikropartikiil karakterizasyon ¢alismalari
4.2.3.1 Taramalhi Elektron Mikroskobu (SEM) calismalari

Taramal1 elektron mikroskobu kati haldeki numunenin yiizey morfolojisini
incelemek icin gelistirilen analitik metotlardan birisidir. Taramali elektron

mikroskobunun c¢alisma prensibi; yliksek voltaj altinda hizlandirilmis

elektronlarin bir numune {izerine génderilmesi sonucu, elektronlar ile numune

atomlar1 {lizerinde olusan ¢esitli etkilesimlerden yararlanilarak goriintii elde etme
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seklindedir. Bu cihaz ile malzemelerin mikro ve nano boyuttaki yapilari

goriintlilenebilmektedir.

Sekil 4.1.Taramali elektron mikroskobu (SEM).

Elde edilen mikropartikiillerin morfolojik yapisinin dzellikleri IYTE (izmir
Yiiksek Teknoloji Enstitiisii) Malzeme Arastirma Merkezinde bulunan FEI marka
Quanta250 FEG model Taramali Elektron Mikroskobunda incelenmistir (Sekil
4.1.). Mikropartikiil 6rnekleri Taramali Elektron Mikroskobunda incelemeye
alinmadan 6nce, EMITECH marka K550X model piiskiirtmeli kaplama (sputter

coater) tinitesinde 2 dakika siire ile saf altin ile kaplanmistir (Sekil 4.2.).

Sekil 4.2.Piiskiirtmeli kaplama (sputter coater) tinitesi.

4.2.3.2 Mikropartikiillerin enkapsiilasyon etkenliginin belirlenmesi
calismalari
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Calismada elde edilen mikrokapsiilasyon formiilasyonlar1 Ependorf
tiplerine 0.1 g lik tartimlar yapilarak alinmigtir. Daha sonra ependorf tiiplerine
otomatik pipet yardimi ile 1’er ml lik PBS ilave edilmistir. Ependorf tiipleri 200
rpm’de odasicakliginda 24 saat ekstraksiyona birakilmistir. 24 saat sonrasinda
ependorf tliplinde bulunan Ornekler 0.22 pm por boyutlu, 13 umgaplh tek
kullanimlik filtrelerden siizlilmiistiir. Hazirlanan 6rnekler valide edilmis UPLC
yontemi ile analiz edilmistir(n=5). Klorheksidin diglukonat miktar1 standart dogru
denklemine gore hesaplanmistir. Enkapsiilayon etkenligi asagida verilen formiile

gore hesaplanmistir(Suwannateep et al., 2012).

Pratik etkin madde miktari (g)
Teorik etkin madde miktari (g)

Enkapsiilasyon etkinligi = %100

4.2.3.3 Mikropartikiillerin in vitrosalim profillerininincelenmesi
calismalari

Mikropartikiillerin in vitro salim profillerinin incelenmesi amaciyla, 1 mg
mikropartikiil tliplere yerlestirilmis ve iizerine 2 mL methanol+8 mL PBS ilave
edilmistir. Tiipler 37°C’de 100 rpm de karistirilmistir. Belirli araliklarla ortamdan
0.5 mL 6rnek alinmis ve valide edilmis UPLC yontemi ile analiz edilmistir. Ortam
hacminin sabit tutulmasi i¢in her seferinde salim ortamina gerekli miktar PBS
ilave edilmigtir. Mikropartikiillerin in vitro salim profilleri 5 saat boyunca

izlenmis ve calisma 5 tekertirlii olarak yapilmistir.

4.2.4 Mikropartikiillerin deriye uygulanmasi

Diyabetik ayakkabi iiretiminde kullanilmak tizere imal edilmis olan derilere
mikropartikiillerin uygulanmas: finisaj isleminde yapilmistir. Finisaj islemi, izmir
[li Menemen Ilgesindeki izmir Serbest Bolgede faaliyet gdsteren FENICE Kimya
San. ve Dis Tic. Ltd. Sti.’nin Ar-Ge laboratuvarinda el pistolesi ile

gergeklestirilmistir.

Antimikrobiyal etken madde iceren mikrokapsiillerin etkinliginin daha iyi
belirlenebilmesi i¢in deriler {izerine uygulanacak finisaj formiilasyonu en basit

sekilde hazirlanmistir. Cizelge 4.4°deki gibi hazirlanan finisaj formiilasyonunun
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2

igerisine antimikrobiyal etken madde igeren mikropartikiiller 20 g/m“ olacak

sekilde ilave edilmistir (Kleban et al., 2002).

Cizelge 4.4. Mikropartikiil igeren finisaj formiilasyonu

Malzeme Miktar Uygulama
Su 100 birim

Anyonik wax 50 birim

Noniyonik  alifatik 25 birim 3x Sprey
poliiiretan binder

Mikropartikiil 12 birim

Yapilan finisaj islemi sonrasi, gerekli film olusumunun saglanmasi amaci ile

deriler kurutma kabininde 70°C de kurutulmustur.

4.2.5 Mikropartikiil uygulanms derilere yapilan in vitrotestler

Antimikrobiyal etken madde igeren kapsiillerin finisaj islemi ile deri
yiizeyine aktarilarak baglandigi ayakkabilik derilere, ayakkabi iiretiminde
kullanildiklarinda bir ayakkabimin derisinin maruz kalacagi bazi kimyasal ve
fiziksel etkenlerin etkisini in-vitro kosullarda olusturabilmek i¢in s6z konusu
derilere “Terlemeye kars1 renk hasligi (TS EN ISO 11641, 2012), Siirtme haslig
(TS EN 1SO 11640, 2013) ve biikiilme dayanimi (TS EN ISO 5402-1, 2012)”
testleri uygulanmistir. Bu testlerin yapilmasinin amaci antimikrobiyal etken
madde igerikli mikropartikiil iceren derilerin haslik degerlerinin veya finisaj
dayaniminin belirlenmesi olmayip, sadece ayakkabi ve ayak arasinda kullanim
sirasinda meydana gelen bazi kimyasal ve fiziksel etkilesimler sonucunda dahi
mikropartikiillerin antimikrobiyal etkinliginin mikrobiyolojik testler ile ortaya

konabilmesi hedeflenmistir.

4.2.5.1 Terlemeye karsi renk hashg testi

Terlemeye karsi renk hasligi testi, her gesit derinin iglenmesi sirasindaki her
asamada terlemeye kars1 renk hashiginin tayini i¢in kullanilabilir. Ozellikle cilt ile
yakin temas halinde olan eldivenlik, elbiselik derilere, ayakkabi yiizliik ve astarlik

derilere uygulanir (TS EN ISO 11641, 2012).

Bu testte, insan terinin gosterdigi etkiye benzer etki gosteren bir suni ter

PR

cozeltisi kullanilmaktadir. Terleme, kisiden kisiye oldukca degistiginden, genel
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gecerliligi olan bir metodu tasarlamak miimkiin degildir. Fakat asagida belirtilen
bazik suni ter ¢ozeltisi, bircok durumda dogal ter ¢ozeltisi ile uyumlu sonuglar

vermektedir.

Genel olarak, insan teri yeni olustugunda zayif asidiktir. Daha sonra
mikroorganizmalar, genellikle pH nin zayifca bazik olacak sekilde (pH: 7.5-8.5)
degismesine neden olurlar. Bu yiizden, bazik ter ¢ozeltisi uygulamada karsilagilan
gerekli sartlar1 saglamak i¢in asidik ¢ozeltiden daha ¢ok kullanilmaktadir. Bazik

suni ter ¢ozeltisinin litresinde asagidaki bilesikler bulunur:

. 5 g sodyum klortir,

. 5 g tris(hidroksimetil)aminometan, [NH,C(CH,OH)],
. 0.5 g iire,

. 0.5 g nitrilotriasetik asit, [N(CH,COOH)],

. 2 M’lik hidroklorik asit ile pH 8.0+0.1’e ayarlanr.

Deri deney pargasi ve refakat bezi, iginde suni ter ¢ozeltisi bulunan kaplara
ayrt ayrt daldirilir. Bunlan ¢dzelti i¢inde dalmis vaziyette tutmak icin ucu
kivrilmis cam g¢ubuklar kullanilir. Kaplar vakum desikatoriine yerlestirilir, 4
dakika icerisinde 5 kPa’lik bir vakum elde edilir ve desikator 2 dakika siireyle bu
vakumda tutulur. Bu siire sonunda desikatordeki basing normal basinca getirilir.
Bu islem iki kere daha tekrarlanir. Refakat bezi, bir cam plaka {izerine serilir ve
deney parcasi deneye tabi tutulan yiizeyi altta olacak sekilde refakat bezi {izerine
konur. Deney parcasinin her iki yiizeyi de deneye tibi tutulacaksa, deney
parcasinin iizerine ikinci bir refakat bezi yerlestirilir. Birlesik deney pargasinin
tizeri ikinci bir cam plaka ile kapatilir. 4.5 kg’lik yiik uygulama agirligi, sicakligi
(37£2°C) olan etiivde en az 1 saat siireyle 6n 1sitmaya tabi tutulur. 1ki cam plaka
arasindaki birlesik deney pargasi, deneycihazina (Sekil 4.3)yerlestirilir ve 4.5
kg’lik agirlik ile tizerine yiik uygulanir. Birlesik deney parcasinda bulunan fazlaca
suni ter ¢ozeltisinin uzaklasmasini saglamak i¢in cihaz, yaklasik 30°’lik bir ac1 ile
her bir tarafa birkag saniye siireyle egilir. Uzerine yiik uygulanmis cihaz, etiive
yerlestirilir ve burada 37+2°C’da 3 saat bekletilir. 3 saat’lik siire sonunda, yiik
kaldilir ve birlesik deney pargasi cihazdan alinir. Deney pargasi ve refakat bezinin
bir kosesi birlikte dikilir ve TS EN ISO 2419 (2012)’da belirtilen standard
sartlarda (20°C sicaklik ve %65 bagil nem) sadece dikis noktasinda birbirine
temas edecek sekilde asilarak havada kurutulur. Refakat bezindeki her bir lif
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tirline renk bulagsmasi ve ayni zamanda deney pargasinin rengindeki degisim

uygun bir gri skala kullanilarak degerlendirilir.

Bu c¢alismada ise bu test insan ayagindan salgilanan tere maruz kalan
ayakkabilik deri orneklerindeki etkiyi in vitro olarak gerceklestirmek amaciyla
kullanilmistir. Deney sonunda kurutulan deri 6rnekleri mikrobiyolojik olarak test
edilerek antimikrobiyal etken madde igeren mikropartikiillerin etkinligi

incelenmistir.

Sekil 4.3. Ter hasligi test cihazi (Perspirometre).

4.2.5.2 Siirtme hashg testi

Derinin siirtlinmeye kars1 dayanimi ayakkabi yiizliikk ve saraciyelik deriler
ile birlikte bir¢cok deri tiirii i¢in de 6nemli bir kistastir. Ciinkii bu derilerden
uretilen esyalar kullanim sirasinda beraber kullanildiklar1 giysiler ile stirekli bir
siirtinme halindedir. Bu siirtlinmeler sonucunda derinin finisaji zarar goriip
bozulabilir ve etkilesimde oldugu diger kumasa kendi rengini verebilir. Ayni
zamanda bu test ile finisaj islemi ile olusturulan film tabakasinin mukavemeti

hakkinda yorum yapilabilir.

TS EN ISO 11640 (2013)’e gore bu cihazin caligma prensibi kisaca
sOyledir. 150x80 mm boyutlarinda kesilen test pargasi sirca ylizii iiste gelecek
sekilde cihazin hareket eden kizak kismina takilip gerdirilir. Cihazin istteki

siirtme koluna 5 mm kalinliginda ve 10x10 mm boyutlarindaki beyaz yiin kege



43

takilir. Bu kege ile test parcast 1000 g’lik bir agirlik altinda ileri geri hareket
yaparak siirtiiniir. Islak ve kuru keceler ile bir deri yiizeyinin siirtmeye karsi
davranmisinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Bunun icin belirli bir basing
altinda ve belirli bir sayida ileri geri (kuru siirtme hasliginda 50 kere, yas siirtme
hasliginda 25 kere) referans yiin kege pargasi deri ylizeyinde hareket ettirilir (Sekil
4.4). Siirtme islemi tamamlandiktan sonra, derilerde meydana gelen renk

degisimleri gri skala kullanilarak degerlendirilir.

Bu test ile de ayakkabi igerisinde ayagin siirtiinmesi sonucu deri
orneklerinde olusabilecek olan etkiler in vitro olarak gerceklestirilmistir. Deney
sonunda kurutulan deri Ornekleri mikrobiyolojik olarak test edilerek

antimikrobiyal etken madde i¢eren mikropartikiillerin etkenligi incelenmistir.

Sekil4.4.Siirtme hasligi test cihazi.

4.2.5.3 Biikiilme dayanim testi

Deri numunesi TS EN 1SO 5402-1 (2012)’ye gore, kendisine kullanim
sirasindaki biikiilme hareketini verebilen bir cihazin (Sekil 4.5) her iki ¢enesine
0zel bir sekilde katlanarak sikistirilmistir (Sekil 4.6). Mikropartikiil igeren ve
icermeyen deri finisaji iizerinde ayakkabi giyimi sirasinda ylirlime etkisi ile
Ozellikle tarak c¢evresinde olusabilecek biikiilmeleri in vitro olarak
gerceklestirebilmek amaciyla calismaya ait mamul derilere 100000 biikiilme
hareketi yapilmis ve islem sonunda deriler mikrobiyolojik olarak test edilerek

antimikrobiyal etken madde i¢eren mikropartikiillerin etkinligi incelenmistir.
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a) Ust genedeki deney parcasi b) Geriye katlanmis deney par¢asi ¢) Tamamen tutturuimus
deney pargasi

Sekil 4.6. Biikiilme dayanimi test cihazina deney parcasinin yerlestirilmesi.

4.2.5.4 Renk o6lciimiicalismalari

Derilerde ter hasligi, yas ve kuru siirtme testleri sonrasi meydana gelen renk
degisimini sayisal olarak saptayabilmek amaciyla, bilgisayara bagli Konica
Minolta marka CM 3600d Spektrofotometre kullanilmistir. Olgiimlerde D65
aydinlaticis1 ve 10° standart gozlemci (CIE, 1986)kullanilarak Sekil 4.7°de
goriilen L* (Parlaklik/Agiklik), a* (kirmizi-yesil renk koordinati) ve b* (sari-mavi

renk koordinati) renk parametreleri dogrudan okunmustur.



Sekil 4.7.L* a* b* renk koordinat sistemi.

Bu renk sistemine gore L degerindeki artma parlaklik/beyazlik artigini, L
degerindeki azalma parlaklik/beyazlik azalisini ifade etmektedir. +a degerindeki
artis kirmizi, -a yoniindeki artis yesil, +b degerindeki artig sar1, -b yoniindeki artig
mavi renk artisi1 gostermektedir. Olgme isleminden &nce, alet standart beyaz ve
standart siyah ile kalibre edilmistir. Capt 8 mm olan standart okuma alani
vasitasiyla direkt olarak derilerin cilt ylizeyinden 5’ er Ol¢iim yapilmis, bu

Olctimlerin ortalamast alinmustir.

4.2.6 Mikropartikiil uygulanms derilerin karakterizasyon
calismalar

4.2.6.1 Mikropartikiil uvgulanmis derilerin morfolojik o6zelliklerinin
incelenmesi

Mikropartikiil uygulanmis deri materyalinin morfolojik 6zellikleri Ege
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Deri Miihendisligi Boliimiinde bulunan
HITACHI markaTM 1000 Tabletop model masaiistii Taramali Elektron
Mikroskobunda incelenmistir (Sekil 4.8).



46

Sekil4.8.Masaiistli taramali elektron mikroskobu.

4.2.6.2 Mikropartikiil uygulanmis derideki in vitrosalim profillerinin
incelenmesi

Mikropartikiil uygulanmis derilerin in vitro salim profillerinin incelenmesi
amactyla, 10 cm? alana sahip deriler 150 mL hacminde beherlere yerlestirilmis ve
tizerlerine 125 mL PBS ilave edilmistir. Tipler 37°C’de 100 rpm de
karistirilmistir. Belirli araliklarla ortamdan 1 mL Ornek alinarak valide edilmis
UPLC yontemi ile analiz edilmistir. Ortam hacminin sabit tutulmasi i¢in her
seferinde salim ortamina gerekli miktar PBS ilave edilmistir. Mikropartikiillerin in
vitro salim profilleri 24 saat boyunca izlenmis ve galisma 5 tekeriirlii olarak

yapilmistir.

4.2.6.3 Mikropartikiill uygulanmis deriler uzerinde vapilan
mikrobiyolojik analiz calismalari

Mikropartikiil hazirlamada kullanilan etken madde ve farkli oranlarda etken
madde igeren mikropartikiillerin uygulandig: deri 6rnekleri ve in vitro kosullarda
kullanilan deri 6rneklerinin test mikroorganizmalarina (Staphlylococcus aureus
ATCC 6538-P, Escherichia coli ATCC 12228, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Candida albicans ATCC10239, Klebsiella pneumoniae CCM 2318,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve Staphylococcus epidermidis ATCC
12228) kars1 etkisi Agar disk diffiizyon yontemi ile test edilmistir(Caputo etal.,
1994; NCCLS, 1997; Calhoun et al., 2002; Amorim et al., 2004; Ormen vd., 2007;
Yasa et al., 2012).Test organizmalar1 Miiller Hinton Broth (MHB) iginde 37°C’de
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18 saat aktive edilerek ve 10° CFU/mL olacak sekilde seyreltilerek steril Miiller
Hinton Agar (MHA) iceren petrilerin yiizeyine ekiivyonla yayilmistir.
Standardizasyonu saglamak i¢in antibiyotik test disklerinin boyutu olan 12.7 mm
capinda kesilmis deri 6rnekleri ve ayni boyuttaki standart bos antibiyotik test
diskleri bu petrilerin {izerine yerlestirilmistir. Bos antibiyotik diskleri {izerine
%20’lik klorheksidin diglukonat ¢6zeltisinden 5, 10 ve 15 pL emdirilmis ve biitiin
petriler 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda petrilerdeki drneklerin
etrafindaki inhibisyon zonlar1 oOlgiilerek orneklerin antibakteriyal aktiviteleri

belirlenmistir.
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5.BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi Calismasina
Ait Bulgular

Klorheksidin diglukonat, aquacoat etil seliiloz ve klorheksidin diglukonat ile
aquacoat etil seliiloz’un(1:1) oranindaki karigimimnin FT-IR spektrumlart Sekil 5.1-
5.3’ de verilmistir.Klorheksidin diglukonatin ve etil seliilozun elde edilen
spektrumlarminliteratiirde verilmis olan IR bantlar1 ile uyumlu oldugu

gozlemlenmistir.

Diyabetik ayakkabi tiretiminde kullanilacak olan deri orneklerinden elde
edilen FT-IR spektrumlar1 Sekil 5.4’deve bu spektrumlardaki fonksiyonel gruplar
ise Cizelge5.1’de verilmistir.
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Sekil5.1. Klorheksidin diglukonatin FT-IR spektrumu.
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Sekil5.2. Aquacoat etil seliillozun FT-IR spektrumu.

207478

2929,

.78

157961
153056

124378

75,70

141668

10956 105556

149259

4000.0

3600

3200

2800

2400 2000 1800

em-1

1600

1400 1200 1000 800

Sekil 5.3. Klorheksidin diglukonat ile aquacoat etil seliillozun 1:1 oranindaki fiziksel karigiminin

FT-IR spektrumu.



50

I
331993

291978

[
165977 153676

147,72

1024,58
123651

172739 115945

332090

201978
%T

I
332191

82
201978 72976

173067 137574

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cml

Sekil 5.4.Mikropartikiil iceren ve icermeyen finisaj islemi uygulanmis diyabetik ayakkabilik deri
orneklerine ait FT-IR spektrumlari.

Cizelge 5.1. Mikropartikiil iceren ve igermeyen finisaj islemi uygulanmis diyabetik ayakkabilik
deri 6rneklerinin FT-IR spektrumlarina ait fonksiyonel gruplar.

-1
Dalga Boyu (cn'1 ) - Fonksiyonel
_ Bos_ 1:1 1:2 Grup
(Mikropartikiilsiiz) (F1) (F2)
3319 3320 3321 -OH
2919 2919 2919 | KARBONIL, C=0
2851 - - C-H
- 1730 1730 | KARBONIL, C=0
1659 - - -
- 1643 1644 C=0, -C=-
- 1580 - -
1536 1530 1531 N-O
- 1492 1492 Cc=C
1447 1444 1444 -C-H
1381 - - -
- 1375 1375 CH;
1238 1239 1239 -
1159 1157 - CH;,CH,,CH
1024 - - N-H, C-H
- 921 919 -
851 - 881 -
- 826 826 CH
732 730 729 -

Sekil 5.4’de mikropartikiilsiiz ve farkli formiilasyonlardaki mikropartikiilleri
iceren diyabetik ayakkabilik derilerin FT-IR spektrumlari goriilmektedir. Elde
edilen veriler incelendiginde mikropartikiilsiiz deri 6rnegindeki 2851, 1659, 1381

ve 1024 cm™ bandlarmin antimikrobiyal etkin madde iceren mikropartikiillii
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derilerde gozlenmedigi belirlenmistir (Cizelge5.1). Buna karsilik, antimikrobiyal
etkin madde i¢eren mikropartikiillii derilerde 1730 cm™ de C=0 grubu, 1644 cm™
de -C=, 1492 cm™ de C=C, 1375 cm™ de CHs, 921 cm™ de ve 826 cm™ de CH
gibi yeni band titresimleri tespit edilmistir (Cizelge5.1).

Diyabetik ayakkabilik derilerin  Sekil 5.4’deki FT-IR spektrumlari
incelendiginde 1730, 1643, 1492 ve 826 cm’?t titresim bandlarinin antimikrobiyal
etkin maddenin basari ile kapsiil i¢ine yiliklenerek, finisaj islemi sonrasinda deri

igerisinde var oldugu sonucunu ortaya ¢ikardig1 goriilmektedir.

5.2 Etken Maddenin Standart Dogrusunun Cizilmesi Calismalarina Ait
Bulgular

UPLC yontemi ile elde edilen Klorheksidin diglukonatin standart dogrusu
Sekil 5.5’degoriilmektedir. Klorheksidin diglukonatin distile su i¢indeki standart
dogrusunun R? degeri bize dogrunun givenli bir sekilde c¢alismada
kullanilabilecegini gdstermektedir. Ciinkii, regrasyon hesabinda elde edilen R
degeri 1’e yaklastikca absorbans ilekonsantrasyon arasindaki iligki artar, elde
edilen sonucun dogruluk payi artar. Yani R? degerine kadar yiiksek cikarsa esitlik
o kadar saglikli demektir.

Y=-14620.7+213060"X R*2=09988 W 1/X

"

Aren
—

B

0 10 2 20 40 20 80 70 &0
uml

Sekil5.5. Klorheksidin diglukonatin UPLC ile ¢izilen standart dogrusu
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5.3 Miktar Tayini Yonteminin Analitik Yontem Validasyonu
Cahsmalarma Ait Bulgular

5.3.1 Dogrusallik

Klorheksidin diglukonatin distile suda standart dogrusu ¢izilmistir.
Sonuglara gore ¢izilen standart dogru Sekil 5.5°de gosterilmistir. R? degeri 0.9988

olarak bulunmustur.

5.3.2 Dogruluk ve geri elde edilebilirlik

Klorheksidin  diglukonatin  distile su i¢inde 5, 10, 50 pg/mL
konsantrasyonlarda hazirlanan 6rnekleri UPLC ile 258 nm dalga boyunda 10 kez
art arda okunmustur. Bu degerlere karsilik gelen konsantrasyon degerleri (ng/mL)
standart dogru yardimiyla hesaplanmistir. Geri elde edilebilirlik degerleri de
konsantrasyon degerlerinden hareketle hesaplanmistir. Ortalama geri kazanim
fark1 +% 10 araligina girmektedir. Varyasyon katsayilar1 (VK) da %2’den kiigiik
bulunmustur. Bu olglimlerde okunan egri alt1 alan, ortalama (ORT) ve standart

sapma (SS) degerleri  Cizelge5.2’de verilmistir.

Cizelge5.2. Dogruluk ve geri elde edilebilirlik bulgulari.

Konsantrasyon (ug/mL) | Egri alt1 alan | Hesaplanan deger | % Geri elde

10 749998.26 9.547 104.74
10 769610.95 9.658 103.54
10 747497.47 9.533 104.90
10 765567.12 9.635 103.79
10 764775.35 9.631 103.84
10 767944.26 9.648 103.64
10 767908.88 9.648 103.65
10 761442.17 9.612 104.04
10 765544.15 9.635 103.79
10 768931.36 9.654 103.58

ORT 762921.998 9.620 103.991
SS 7855.520 0.044 0.491
VK 1.030 0.460 0.472

5.3.3 Kesinlik

5.3.3.1 Tekrar edilebilirlik

Klorheksidin diglukonatin distile suda 10 pg/mL konsantrasyonunda
hazirlanan 6rnekleri UPLC ile 258 nm dalga boyunda 10 kez art arda okunmustur.
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Bu oOl¢limlerde okunan egri alti alan, ORT ve SS degerleri Cizelge5.3’de
gosterilmistir. VK % 2’den kiigiik oldugu i¢in yontemin tekrar edilebilir oldugu

saptanmistir.

Cizelge5.3.Tekrar edilebilirlik bulgulari.

Ornek No | Konsantrasyon (10 pg/mL)

1 9.621

2 9.567

3 9.630

4 9.588

5 9.653

6 9.600

7 9.608

8 9.589

9 9.594
10 9.631
ORT 9.608
SS 0.026
VK 0.268

5.3.4 Ozgiinliik, secicilik

Yapilan 6zgiinliik tayini analizinde etken maddenin distile su igindeki piki
ile mobil fazdaki maddelerin piklerinin ¢akigsmadig1 Sekil 5.6°da goriilmektedir.

Boylece yontemin klorheksidin diglukonata 6zgiin oldugu bulunmustur.
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Sekil 5.6. Klorheksidin diglukonatin distile su icindeki UPLC grafigi.
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5.3.5 Stabilite

Etken maddenin ¢6ziinme ortamindaki stabilitesini incelemek igin yapilan
caligmalarda elde edilen konsantrasyon degerlerinde anlamli bir degisiklik

goriilmedi (p>0.05). Stabilite bulgulariCizelge5.4’de verilmistir.

Cizelge5.4. Klorheksidin diglukonatin distile su iginde yapilan stabilite testi sonuglart.

Zaman (saat) Konsantrasyon (50 pg/mL)
0 47.203
4 48.302
12 45.216
ORT 46.907
SS 1.564
VK 3.335

5.4 Mikropartikiillerin % Verim Hesaplanmasina Ait Bulgular

Piiskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan mikropartikiillerin % verim

sonuclariCizelge 5.5°de yer almaktadir.

Cizelge5.5. Klorheksidin diglukonat igeren mikropartikiillerin % verim sonuglari.

Formiilasyon Kodu | Verim (%)
F1 23.123
F2 39.740

5.5 Mikropartikiillerin Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)
Cahsmalarma Ait Bulgular

Piskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan mikropartikiillerin SEM

gorintiileri Sekil 5.7-5.8”de verilmistir.

Sekil 5.7. F1 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri.
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Sekil 5.8. F2 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri.

Piskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen ve diyabetik ayakkabilik
derilerin iiretiminde kullanilmak iizere hazirlanan F1 ve F2 formiilasyonlarinin
SEM goriintiilerine bakildiginda kiiresel ve piirlizsiiz bir kapsiil dretimi
gergeklestigi goriilmektedir. Elde edilen goriintiiler 1s1¢inda kiiresel ve piiriizsiiz
olarak elde edilen mikropartikiillerin hazirlanmas1 ve pilskiirterek kurutma

isleminin basaril bir sekilde gergeklestigi soylenebilmektedir.

5.6 Mikropartikiillerin Enkapsiilasyon Etkinliginin Belirlenmesi
Cahsmalarima Ait Bulgular

Piiskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan mikropartikiillerin 5 paralel
olarak yapilan etkinlik ¢aligmalarindan elde edilen enkapsiilasyon etkenligi ve %
yiikleme kapasitesi degerleri, bu degerlerin ortalamalar1 ve standart sapmalari

Cizelge 5.6°da gosterilmistir.

Cizelge5.6. Enkapsiilasyon etkinligi caligmasina ait sonuglar.

Ornek No Konsantrasyon (ug/mL) | Enkapsiilasyon Etkinligi (%)
F1-1 41.858 83.716
F1-2 47.281 94.562
F1-3 46.560 93.120
F1-4 48.834 97.668
F1-5 47.281 94.562
F1-Ortalama | 45.163 92.725
F1-S.S. 2.652 5.303
F2-1 30.834 92.503
F2-2 29.302 87.906
F2-3 30.200 90.601
F2-4 29.821 89.464
F2-5 28.123 84.369
F2-Ortalama | 29.656 88.969
F2-S.S. 1.083 3.250
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Mikropartikiillerin hazirlanma asamasinda meydana gelebilecek etkin
madde kaybimi belirlemek amaciyla igerik miktar tayini ¢alismasi yapilmistir.
Cizelge 5.6’da goruldigi gibi formiilasyonlarin enkapsiilasyon etkinligi degerleri

birbirine yakin bulunmustur.

5.7 Mikropartikiillerin In Vitro Sahm Profillerinin incelenmesi
Cahsmalarma Ait Bulgular

Hazirlanmis olan mikropartikiill formiilasyonlarmin in vitro salim
caligmalar1 yapilmis ve etkin maddenin birim zamandaki yiizde salim oranlar1
belirlenmistir. Salim ortami olarak PBS kullanilmistir. Literatiirler incelendiginde,
salim ve diflizyon ortami olarak PBS’in kullanildigi, topikal amaclh kullanilan
bircok calisma oldugu gériilmiistiir (Senyigit et al., 2010; TanriverdiandOzer,
2013).

——F1

20 ——F2

% Etkin Madde Salim
w
o

50 100 150 200 250 300
Zaman (dk)

o 4

Sekil 5.9. Klorheksidin diglukonat igeren mikropartikiillerin in vitro salim grafigi.

Sekil 5.9°da goriildiigii gibi, baslangicta F1 formiilasyonu daha yavas salim
yapmakla birlikte 5 saatin sonunda klorheksidin diglukonat iceren iki

formiilasyonun da birbirine yakin sonug verdigi goriilmiistiir.

5.8 Arastirma Materyali DerilerinMorfolojik Ozelliklerinin
Incelenmesi Cahismalarina Ait Bulgular

Diyabetik ayakkabilik deri 6rnekleri finisaj islemine tabi tutulduktan sonra
antibakteriyel madde i¢eren mikropartikiillerin varliginin belirlenebilmesi i¢in deri
ornekleri SEM’de fotograflanmistir. Bu amacla, mikropartikiil bulundurmayan

finisaj karigimi (Bos), F1 ve F2 formiilasyonlari ile hazirlanmig antibakteriyel
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etken madde iceren mikropartikiilleriiceren finisaj karigimi ile finisaj islemi

uygulanmis deri ornekleri SEM cihazinda incelenmis ve elde edilen SEM

fotograflar1 Sekil 5.10°da verilmistir.

Rt
T™™-1000_2990

20141208 1552 TM-1000_2989 20141208 1507
Bos (Mikropartikiilsiiz) 1:1 (F1) 1:2 (F2)
Sekil 5.10. Finisaj islemi yapilmis ayakkabilik derilere ait SEM fotograflari.

o “ \ b2 193
TM-1000_2992 20141208 16108

Tez calismasi ¢ergevesinde elde edilen SEM sonuglarina gore deri materyali
yiizey morfolojisi calismasinda antimikrobiyal madde igerikli mikropartikiil
icermeyen bos finisaj islemi, antimikrobiyal madde igerikli F1 formiilasyonu
iceren finisaj islemi ve antimikrobiyal madde igerikli F2 formiilasyonu igeren
finisaj islemi yapilmis olan diyabetik ayakkabilik deri 6rnekleri arasinda farklilik
oldugu F1 formiilasyonundaki polimer miktarinin F2 formiilasyonundaki polimer
miktarinin yaris1 kadar olmasi sebebiyle deri yiizeyinde daha az mikropartikiil
bulundugu goriilmektedir (Sekil 5.10).

5.9 Mikropartikiil Uygulanmms Derideki In Vitro Salim Profillerinin
Incelenmesi Calismalarina Ait Bulgular

Mikropartikiil uygulanmis deri materyallerindeki in vitro salim galigmalari
incelendiginde, 6 saat sonra PBS salim ortaminda etken maddenin saliminin sabit
oldugu gdzlemlenmistir (Sekil 5.11). flag salimi piiskiirterek kurutma yontemiyle
olusturulmus ilag:polimer orani [1:1] olan F1 formiilasyonu uygulanmis derilerde
5 saatte tamamlanirken, [1:2] olan F2 formiilasyonu uygulanmis derilerde 6 saatte
tamamlanmistir. Sonug olarak, ila¢ yiiklemesinin arttirilmasinin daha hizli ilag

salimina neden oldugunu her iki deri 6rneginde de goriilmektedir.
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Sekil 5.11. Mikropartikiil uygulanmis diyabetik ayakkabilik derilerin in vitro salim grafigi.

Etken madde salim sonuglar1 degerlendirilirken; derinin tekstil materyali

gibi homojen bir yapisinin olamayacagi ve ayni deride bile farkli bolgelerin

bulunabilecegi unutulmamalidir.

5.10 Arastirma MateryaliDeriler Uzerinde Yapilan Terlemeye Kars:
Renk Hashg Testi CalismalarmaAit Bulgular

Mikropartikiil uygulanmis diyabetik ayakkabilik deri 6rnekleri iizerinde ter

haslig1 testi yapilmistir. Ter hashigi testi sonrasi derilerin et ve cilt yiiziinde

multifiber kumas ile etkilesimi sonucu gerceklesen degisim Cizelge5.7° de

verilmistir.

Cizelge5.7. Arastirma materyali derilerin ter haslig1 testi sonuglari.

Bos 1:1 (F1) 1:2 (F2)
Multifiber Et Cilt Et Cilt Et Cilt
Yiizii Yiizii Yiizii Yiizii Yiizii Yiizii
Asetat 3 3/4 3 3/4 3 3/4
Pamuk 4 4 3 4 3 4
Naylon 4 4 3/4 3/4 3 3/4
Poliester 3 3/4 3 3/4 3 3
Akrilik 3 4 4 4 3/4 4
Yiin 3/4 4 2/3 2/3 2/3 3
Ter hasligi sonrasindabos, F1 ve F2 formiilasyonlu finisaj islemi

uygulanmis deriler ile multifiber kumas arasindaki etkilesim incelendiginde genel

olarak finisaj igleminin uygulanmis oldugu cilt yiiziindeki multifiber kumasin
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lekelenmesinin et yiiziindeki multifiber kumasa nazaran daha diisiikk oldugu

gozlemlenmistir (Cizelge 5.7).

Mikropartikiill uygulanmis derilerin ter hashigi degerlerine bakildiginda
genel olarak F1 ve F2 formiilasyonlu deneme gruplarinda kontrol grubuna gore

diisme oldugu tespit edilmistir.

5.11 Arastirma Materyali Deriler Uzerinde Yapilan Siirtme Hashg
Testi Calismalarina Ait Bulgular

Mikropartikiil uygulanmis ve uygulanmamis diyabetik ayakkabilik deri

ornekleri lizerinde yapilan siirtme haslig1 testi sonuglari Cizelge5.8’de verilmistir.

Cizelge5.8. Arastirma materyali derilerin kuru ve yas siirtme haslig1 testi sonuglari.

Bos 1:1(F1) | 1:2(F2)
Kuru Deri 415 3/4 213
Siirtme | Kece 4/5 4/5 4/5
Yas | Deri 3/4 3 3
Siirtme | Kece 3 2 3
Diyabetik ayakkabi iretiminde kullanilmak {izere firetilen derilere

mikropartikiil igeren ve igermeyen finisaj bitim islemi uygulanmasi sonrasi elde
edilen derilere uygulanan siirtme hasligi testi degerlerine bakildiginda kontrol
grubu deri 6rneklerine gore F1 ve F2 formiilasyonlarinda gri skala degerlerinde
diismeler gozlenmistir.Ancak siirtme kecelerinde bu diismeler nispeten daha azdir.
Bu da gdstermektedir ki siirtme testi sonucunda cilt yiiziinde olugan parlamanin
deri yiizeyinin renginde degisim olarak gozlemlenebildigi ancak kege 6rneklerine
bakildiginda finisaj katmaninin keceleri boyamadigi yani rengi disartya vermedigi

sOylenebilir.

5.12 Arastirma Materyali Deriler Uzerinde Yapilan Biikiilme
Dayanim Testi Calismalarina Ait Bulgular
Mikropartikiil ~ formiilasyonlari

uygulanmis ve uygulanmamis deri

orneklerine 100000 dongii biikiilme testi uygulanmis ve diyabetik ayakkabilik deri
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iiretimine uygun gergeklestirilen finisaj islemi ile elde edilen derilerin cildinde

biikiilme sonrasi herhangi bir bozunma gézlemlenmemistir.

5.13 Arastirma Materyali Deriler Uzerinde Yapilan Renk Ol¢iimii
CahismalarinaAit Bulgular

Ter haslig, yas ve kuru siirtme hasligi testleri sonucunda diyabetik ayakkabi

derilerinin cilt yiizinde meydana gelen renk degisiminisayisal olarak
belirleyebilmek icin yapilan renk Ol¢iimii ¢alismalari neticesinde L*, a* ve b*
renk koordinatlarina ait veriler sirasiyla Cizelge5.9, Cizelge 5.10 ve Cizelge 5.11°
de gosterilmektedir. Cizelge 5.9 incelendigindeBos (mikropartikiilsiiz), F1 ve F2
formiilasyonlu derilerinL* (agiklik/parlaklik) degerindekontrol grubuna gore kuru
siirtme hashigr degerlerinde artma, yas silirtme ve ter hasligi degerlerinde ise

azalma oldugu gozlemlenmistir (p<0.05).

Cizelge5.9. Aragtirma materyali derilere ait L*(agiklik/parlaklik) degerleri.

Finisaj Tipi | n Kontrol Kuru Siirtme Yas Siirtme Ter Hashgi
Min. 53,16 53,15 50,52 51,48
Bos 15 | Maks. 53,94 54,92 51,87 52,51
XFS.H. 53,50F0,095% | 54,22F0,18** | 51,01F0,11°% | 52,03F0,10%%
Min. 52,96 54,10 49,83 48,74
F1 15 | Maks. 53,46 54,71 51,09 49,61
XFS.H. 53,27F0,045° | 54,31F0,05** | 50,43F08°° 49,27F07°°
Min. 51,25 53,72 49,15 47,22
F2 15 | Maks. 51,86 54,94 51,15 48,17
XFS.H. 51,46F0,065¢ | 54,36F0,10"* | 50,24F15°° 47,75F07°¢

Cizelge 5.10’da yer alan a* (kirmizi-yesil renk koordinati)sonuglarina
bakildiginda kuru siirtme sonras1 a* degerinde azalma gozlenirken, yas siirtme ve
ter hashigi sonrasi derilerde a* degerinde artis gbézlemlenmistir (p<0.05). Elde
edilen sonuglar 1s18inda kuru siirtme ile rengin kirmizi renge yakinhigi

artmaktadir.
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Cizelge5.10. Arastirma materyali derilere ait a* (kirmizi-yesil renk koordinati) degerleri.

Finisaj Tipi | n Kontrol Kuru Siirtme | Yas Siirtme Ter Hashg
Min. 44,17 43,54 45,08 44,42
Bo 15 | Maks. 4481 44,22 45,95 4554
$ XFS.H. 44,55F0,06°° | 43,80F0,06°% | 4552F0,075¢ | 45,06F0,07°°
Min. 43,95 43,21 46,29 47,17
F1 15 | Maks, 44,44 43,98 4753 47,90
XFS.H. 44,12F0,05°° | 43,66F0,07°% | 46,86F0,085° | 47,66F0,05°
Min. 45,24 42,34 43,94 49,53
2 15 | Maks. 45,64 4358 48,18 50,65
XFS.H. 45,54F0,04°% | 42,97F0,00°° | 47,43F0,265% | 50,09F0,09"?

Cizelgeb.11. Arastirma materyali derilere ait b* (sari-mavi renk koordianati) degerleri.

Finisaj Tipi | n Kontrol Kuru Siirtme Yas Siirtme Ter Hashgi

Min. 28,49 27,72 28,54 27,38

Bos 15 | Maks. 29,12 28,35 30,10 29,78
XFS.H. 28,83F0,065¢ | 27,99F0,06°° | 29,45F0,14*" | 28,96F0,15%¢

Min. 29,40 29,15 35,89 37,00

F1 15 | Maks. 30,11 30,62 38,05 39,10
XFS.H. 29,62F0,07°° | 29,78F0,14%% | 36,87F0,165% | 38,12F0,16"°

Min. 32,21 27,99 30,97 39,41

F2 15 | Maks. 33,08 29,82 39,29 43,50
XFS.H. 32,77F0,08%% | 29,01F0,10°° | 37,60F0,525% | 41,74F0,27~°

Renk oOlgiimii ¢alismasminb* (sari-mavi renk koordianati) sonuglarina

bakildiginda kontrol grubu derilere gore kuru siirtme testi uygulanmis derilerin

b*degeri azalma go6zlenirken, yas siirtme ve ter hashigi uygulanmig deri
orneklerinin b* degerlerinde artis gozlemlenmistir (p<0.05). Bu sonuglara gore
kuru siirtme sonras1 mikropartikiil uygulanmis deri 6rneklerinde rengin sar1 renge

yaklastig1 belirlenmistir.

5.14 Arastirma Materyali Deriler Uzerinde Yapilan Mikrobiyolojik
Cahismalara Ait Bulgular

5, 10 ve 15 pL klorheksidin diglukonat emdirilmis antibiyotik disklerin
etrafindaki inhibisyon zonlar1 Cizelge 5.12°de, inhibisyon zon caplar1 ise Cizelge

5.13’de gosterilmistir. Diyabetik ayakkabilikderilerin antimikrobiyal test sonuglari

ise Cizelge 5.14°de verilmistir.
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Cizelge5.12. Klorheksidin diglukonat ¢ozetisine ait antimikrobiyal test sonuglari.
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Cizelgeb5.13. Klorheksidin diglukonat ¢6zetisiemdirilmis standart test disklerindeki inhibisyon zon
caplar1 (mm).
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Mikrobiyolojik ¢aligma sonuglarina gore; klorheksidin diglukonat ¢ozeltisi
bos antibiyotik disklerinden besi yerine dogru difiize olabildigi i¢in, antibiyotik
disklerinin etrafinda konsantrasyona bagli olarak artan oranda inhibisyon zonlar1
gozlemlenmistir. Burada kullanilan klorheksidin diglukonat miktarlar1 5 pl’sinde
0.001 mg/mL, 10 pL’sinde 0.002 mg/mL, 15 pL’sinde 0.003 mg/mL’dir. Bu
degerler tiim mikroorganizmalar igin belirlenen minimum inhibe edici

konsantrasyon araligindadir (Amorim et al., 2004).
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Cizelge5.14. Diyabetik ayakkabilik derilere ait antimikrobiyal test sonuglari.
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Antimikrobiyal etkin madde iceren mikropartikiillerin finisaj islemi ile
uygulandigr deri orneklerinin ve mikropartikiil uygulanmis derilerin ayakkabi
iiretiminde kullanildiklarinda bir ayakkabinin saya yiizli ve astarina ait derilerin
maruz kalacagi kimyasal ve fiziksel etkenlerin in-vitro kosullarda
gerceklestirildigi deri Orneklerinin etrafinda ¢ok belirgin bir antimikrobiyal
inhibisyon bdlgesi gorilmemistir (Cizelge 5.14). Buna karsilik, bazi 6rneklerde
mikroskopla bakildiginda ¢ok azda olsa inhibisyon bolgeleri goriilebilmektedir.
Bu durum, kapsiillenmis antimikrobiyal maddenin kapsiillenmemis antimikrobiyal
madde ile karsilastirildiginda antimikrobiyal o&zellik gostermedigi seklinde
yorumlanmasina neden olmaktadir. Mikrokapsiilasyonun uygulandigi materyalde
kaliciligi ve kontrollii salinimi saglamak amaciyla kullanildigi diisiiniiliirse
diyabetik ayakkabilik derilerin mikropartikiille muamele edilmesi olumlu sonug

vermistir.

Caligmada kullanilan derilerin yiizeyinden herhangi bir klorheksidin
diglukonat diflizyonu olusmadigindan inhibisyon zonu goriilmemistir. Ancak,
antimikrobiyal etki deriler kaldirildiginda derinin altindaki bolgede iireme ya da
tirememe olarak degerlendirilebilir. Bu etki kontakt inhibisyonu olarakta ifade
edilmektedir. Cizelge 5.14°de goriilen tiim deri 6rneklerinin kontakt yilizeyi yani
besiyeri ve mikroorganizmaya temas ettigi yiizeyde higbir sekilde iireme
goriilmemistir. Bunun diger bir kanit1 ise 0rneklerin yiizeyinde veya kenarinda

hi¢bir mikrobiyal tiremenin gériilmemesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ayakkab1 tiirlerinden biri olarak goriilen terapotik ayakkabi, kullanan
kisinin alt uzuvlarinda olusan herhangi bir hastaligin iyilesmesine direkt veya
dolayli yoldan tedaviye yardimci olarak tanimlanmakta ve gelisen teknoloji ile
birlikte fonksiyonel 6zellik gerektiren teknik bir giyim esyasi olarak medikal {iriin
alaninda kendine yer bulmaya ¢aligmaktadir. Klasik tedavi yontemlerinin yaninda
lokal olarak tedaviye destek vermektedir. Bu baglamda transdermal ilag
uygulamasi i¢in kullanilan deri materyali, oral ila¢ kullanim ydntemine ilave
olarak kullanilabilmektedir. Tibbi amag ile {iiretilmis bu tip deri materyalleri
normal tedaviye destek olarak siirekli lokal tedavi etkisi ile uzun siireli

hastaliklarin tedavisinde onemli bir alternatif olabilmektedir.

Antibakteriyel ozellikteki klorheksidin diglukonat, diyabet hastalarinda
goriilen ve diyabetik ayak olarak tanimlanan hastaligin mikrobiyal hastaliklari
tedavisinde kullanilmak {izere secilmistir. Calismada oOncelikle etken madde ve
polimerlerin karakterizasyon ¢alismasi yapilmistir. Karakterizasyon sirasinda
klorheksidin diglukonat, etil selilloz ve klorheksidin diglukonat-etilseliiloz

polimerlerinin FT-IR spektrumlari incelenmistir.

Klorheksidin diglukonat etken maddesinin aquacoat etil seliiloz ile olan
(1:1) karisimlarinda herhangi bir ge¢imsizlik olmadigi goézlemlenmistir. Bu
karigimlara ait FT-IR spektrumlar1 hem etken maddenin hem de polimerin birebir
FT-IR spektrumlar ile karsilastirldiginda etken maddenin ve polimerin

birbirleriyle uyumlu oldugu anlasilmistir.

Kapsiilleme islemi bu etken madde ve aquacoat etil seliiloz polimeri

kullanilarak piiskiirterek kurutma yontemi ile yapilmaistir.

Biyoparcalanabilir polimerler kullanilarak suda ¢6zilinebilen ilaglarin
kapstilasyonu i¢in piiskiirterek kurutma yontemi ideal bir yontemdir. Geciktirilmis
ilag salimi i¢in konvansiyonel tekniklerin (Ornegin emiilsiyon/solvent
uzaklagtirma yontemi) yerine kullanilabilir. Bu yontemle hazirlanmis
mikropartikiiller c¢ogu durumda emiilsiyon/solvent uzaklagtirma yontemiyle

hazirlanmis olanlardan biiyiikliik olarak daha kiicliktiir. Kurutma orani
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emiilsiyon/solvent uzaklastirma yonteminde birka¢ saat siirerken piiskiirterek

kurutma yonteminde birka¢ dakika igerisinde tamamlanir.

Diyabetik ayakkabi iiretiminde kullanilmak iizere iretilen derilere
fonksiyonel Ozellik saglanmasi amaci ile elde edilen mikropartikiiller derilere
aktarilmigtir. Mikropartikiil emdirilmis deri materyalinde FT-IR, SEM ve in vitro

ila¢ salim ¢alismalar1 yapilmistir.

Mikropartikiilsiiz ve farkli formiilasyonlardaki mikropartikiilleri igeren
diyabetik ayakkabilik derilerin Sekil 5.4’tekiFT-IR spektrumlari incelendiginde;
mikropartikiilsiiz ayakkabilik deri 6rnegindeki 1658, 1381, 1027 ve 851 cm’
'bandlar1 antimikrobiyal etken madde iceren mikropartikiilli derilerde
gozlenmemistir (Cizelge 5.1). Buna karsilik, antimikrobiyal etken madde igeren
mikropartikiilli derilerde 1730, 1644, 1643, 1579, 1492, 1375, 920, 882, 825 ve
826 cm™ gibi yeni band titresimleri saptanmustir (Cizelge5.1).

Diyabetik ayakkabilik derilerin Sekil 5.4°teki FT-IR spektrumlari
incelendiginde 1730, 1643, 1492 ve 826 cm™ titresim bandlarmin antimikrobiyal
etkin maddenin basar ile kapsiil i¢ine yiiklenerek, finisaj islemi sonrasinda deri

igerisinde var oldugu sonucunu ortaya ¢ikardigi goriilmektedir.

SEM karakterizasyonu c¢alismalart olusan mikropartikiillerin diizgiin,
plirlizsiz ve kiiresel bir yapiya sahip olduklarmi  gdstermektedir.
Mikropartikiillerin diizgiin bir kiiresel yapiya sahip olmalar1 ¢alismanin etkinligi
adina fikir vermektedir. Piirlizsiiz ve kiiresel yap1 ise kurutma isleminin homojen

bir sekilde gerceklestigi fikrini dogurmaktadir (Sekil 5.7 ve 5.8).

Mikropartikiillerin hazirlanma asamasinda meydana gelebilecek etken
madde kaybini belirlemek amaciyla miktar tayini g¢aligmasi yapilmistir.
Cizelge5.2°de goriildiigi gibi klorheksidin diglukonat, formiilasyonlardan yiiksek
oranlarda geri elde edilebilmistir. Formiilasyonlarin enkapsiilasyon etkenligi

degerleri birbirine yakin bulunmustur (Cizelge 5.6).



67

Hazirlanmis olan mikropartikiil formiilasyonlarmin in  vitro salim
calismalar1 yapilmis ve etken maddenin birim zamandaki yilizde salim oranlari
belirlenmistir. Salim ortami1 olarak PBS kullanilmistir. Literatiirler incelendiginde,
salim ve diflizyon ortami olarak PBS’in kullanildigi, topikal amagh kullanilan
bircok calisma oldugu gériilmiistiir (Senyigit et al., 2010; Tanriverdi and Ozer,
2013). Sekil 5.9°da goriildiigi gibi, baslangicta F1 formiilasyonu daha yavas salim
yapmakla birlikte 5 saatin sonunda klorheksidin diglukonat iceren iki

formiilasyonun da birbirine yakin sonug verdigi gérilmiistiir.

Deri materyalinin yilizey morfolojisini incelemek icin SEM ile yapilan
calismalarda; antimikrobiyal madde igerikli mikropartikiil icermeyen bos finisaj
islemi, antimikrobiyal madde icerikli F1 formiilasyonu iceren finisaj islemi ve
antimikrobiyal madde igerikli F2 formiilasyonu igeren finisaj islemi yapilmis olan
diyabetik ayakkabilik deri ornekleri arasinda farklilhik oldugu, FlI
formiilasyonundaki polimer miktarinin F2 formiilasyonundaki polimer miktarinin
yarisi kadar olmas1 sebebiyle deri yiizeyinde daha az mikropartikiil bulundugu

goriilmektedir (Sekil 5.10).

Mikropartikiil emdirilmis deri materyallerindeki in vitro salim g¢alismalari
incelendiginde, 6 saat sonra PBS salim ortaminda etkin maddenin saliminin sabit
oldugu gézlemlenmistir. Ilag salim piiskiirterek kurutma yontemiyle olusturulmus
ilag:polimer orani [1:1] olan F1 formiilasyonu emdirilmis 5 saatte tamamlanirken,
[1:2] olan F2 formiilasyonu emdirilmis 6 saatte tamamlanmistir. Sonug¢ olarak,
ilag yiikklemesinin arttirilmasinin daha hizli ila¢ salimina neden oldugu deri

orneklerinde goriilmektedir (Sekil 5.11).

Etken madde salim sonuglari degerlendirilirken; derinin tekstil materyali
gibi homojen bir yapisinin olamayacagi ve ayni deride bile farkli bolgelerin

bulunabilecegi unutulmamalidir.

Klorheksidin diglukonatin tiim mikroorganizmalara etki gostermesi bu
maddenin ¢alismamizda antimikrobiyal madde olarak secilmesinin dogru
oldugunu gosterir. Klorheksidin diglukonatin bakteri ve mayalara etkili olmasi

genel bir etki mekanizmasi ile ¢alistiginin bir gostergesidir.
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Cizelge5.7°de verilen terlemeye karst renk hasligi tayini sonuglarina
bakildiginda multifiber kumas 6rnegi gri skala degerleri kontrol gurubuna gore

yaklasik olarak bir derece daha diisiik sonuglar vermektedir.

Stirtme hasligr test sonuglar1 Cizelge5.8 incelendiginde F1 ve F2
formiilasyonlu derilerde kontrol grubu derilere gére daha diisiik sonuglar elde

edildigi belirlenmistir.

Biikiilme dayanimi test sonuglarma bakildiginda diyabetik ayakkabi
iiretiminde kullanilmak iizere {tretilen derilere yapilan finisaj islemi sonrasi
100.000 biikiilme hareketi sonrasi deri cildinde ve finisajinda herhangi bir

bozulma ger¢eklesmedigi saptanmustir.

Renk Ol¢timii degerleri genel olarak degerlendirildiginde kontrol grubu
derilere gore, F1 ve F2 formiilasyonlu deneme grubu derilerde kuru siirtme hasligi
testi sonrasi renk degerlerinde diisiis gozlenirken, yas siirtme ve ter haslig: testleri

sonrasinda renk degerlerinde artis gézlemlenmistir.

Mikrobiyolojik calisma sonuglarina gore; klorheksidin diglukonat ¢ozeltisi
bos antibiyotik disklerinden besi yerine dogru diffiize olabildigi i¢in, antibiyotik
disklerinin etrafinda konsantrasyona bagl olarak artan oranda inhibisyon zonlar1

gozlemlenmistir (Cizelge 5.13).

Antimikrobiyal etkin madde iceren mikropartikiillerin finisaj islemi ile
uygulandigr deri orneklerinin ve mikropartikiil uygulanmis derilerin ayakkabi
uretiminde kullanildiklarinda maruz kalacagi kimyasal ve fiziksel etkenlerin
invitro kosullarda uygulandigi deri Orneklerinin etrafinda ¢ok belirgin bir
inhibisyon bolgesi goriilmemistir (Cizelge 5.14). Buna karsilik, mikroskopla
bakildiginda bazi 6rneklerde ¢ok azda olsa inhibisyon bolgeleri goriilebilmektedir.
Bu durum, kapsiillenmis antimikrobiyal maddenin kapsiillenmemis antimikrobiyal
madde ile karsilastirnldiginda antimikrobiyal ozellik gostermedigi seklinde
yorumlanmasina neden olmaktadir. Mikrokapsiilasyonun uygulandigir materyalde

kaliciligt ve kontrolli salimimi saglamak amaciyla kullanildigr diisiiniiliirse
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diyabetik ayakkabilik derilerin mikropartikiille muamele edilmesi olumlu sonug

vermistir.

Calismada kullanilan derilerin yiizeyinden herhangi bir klorheksidin
diglukonat difiizyonu olusmadigindan inhibisyon zonu goriilmemistir. Ancak,
antimikrobiyal etki deriler kaldirildiginda derinin altindaki bolgede lireme ya da
tirememe olarak degerlendirilebilir. Bu etki kontakt inhibisyonu olarakta ifade
edilmektedir. Cizelge5.14’de goriilen tiim deri 6rneklerinin kontakt ylizeyi yani
besiyeri ve mikroorganizmaya temas ettigi ylizeyde higbir sekilde tireme
goriilmemistir. Bunun diger bir kanit1 ise 0rneklerin yiizeyinde veya kenarinda

higbir mikrobiyal tiremenin goriilmemesidir.

Sonug olarak; diyabetik ayak tedavisinde, hastanin tedavisine lokal etki ile
destek verebilmesi amaciyla klorheksidin diglukonat etkin maddesi igeren
mikropartikiiller iiretilmis ve optimum mikropartikiil formiilasyonlar1 fonksiyonel
Ozellik saglamasi amaci ile diyabetik ayakkabilikderilere uygulanmistir. Boylece,
enkapsiile edilmis etkin maddeyi tasiyan ayakkabilar, kullanildiklar: siire boyunca
antiseptik o6zellikteki etkin maddenin uygulama bolgesinde uzun siireli salimini
saglayan ve oral yolla yapilan tedaviye destek olabilecek tedavi alternatiflerinden

olacaktir.
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