Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi

Cp TOTBID Dergisi
A

TOTBID Dergisi 2020;19:670-674
https://doi.org/10.14292/totbid.dergisi.2020.82
DERLEME

Biyofilm olusumu ve kontrollii antibiyotik salimi

Biofilm production and controlled release of antibiotics

Berna Kankili¢', Feza Korkusuz?

"Tirk Standardlar Enstitiisti, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi Anabilim Dali, Sihhiye, Ankara

implant iliskili enfeksiyonlar hastanin yasam kalitesini olum-
suz yonde etkileyen, tedavi masraflan oldukga yiiksek olan
tablolardir. Cogunlukla cerrahi prosediirler sirasinda mey-
dana gelen kontaminasyon ile gelisen enfeksiyon sonrasinda
geleneksel tedavi yontemi, implantin eksplante edilmesi son-
rasinda enfeksiyon bolgesine debridman uygulamasi ve has-
taya yaklasik 4-6 hafta boyunca intraveno6z olarak uygulanan
antibiyotik tedavisidir. Enfeksiyona neden olan patojen tiirleri
oldukea ¢esitli olup, bunlarin bircogu kendilerini dis ortamlar-
dan koruyarak ¢ogalmalarini ve yayilmalanni saglayan ve g
boyutlu bir yapi olan biyofilm olusturma kabiliyetine sahiptir.
Biyofilm olusumu enfeksiyon tedavisini oldukea giiclestirdigi
icin erken dénemde biyofilmin olusmasini engellemek teda-
vinin ana noktalanndan biridir. Ancak enfeksiyon bolgesinde
kan dolagiminin azalmasi ve biyofilmle miicadele icin olduk¢a
yiiksek dozlarda antibiyotige gerek duyulmasi nedeniyle kont-
rollii antibiyotik salim sistemleri giin gectikce daha 6nemli
hale gelmektedir. Bu sistemler tagidiklan antibiyotigi dogru-
dan enfeksiyon bolgesine tasidiklan icin toksik reaksiyonlara
neden olmamakta ve enfeksiyon daha kolay sekilde kontrol
altina alinabilmektedir. Kontrollii antibiyotik salim sistemle-
ri farkli biyomalzemelerin tek basina veya ¢oklu kullanimi ile
olusturulabilmekte olup, tek basina implant olarak ya da me-
tal implantlann yiizeyine kaplanarak kullanilabilmektedir.
Anahtar sézciikler: implant iliskili enfeksiyon; biyofilm; antibiyotik;
kontrollii salim

tiniimiizde biyomedikal teknolojilerin gelisme-

si ve ortalama insan dmriiniin artmasi nede-

niyle implant kullanimi giderek artmaktadr.
implant kullanimi her ne kadar hasta yasam kalitesini
yukseltse de, implant iliskili enfeksiyon riski olasi ve
yaygindir.'l implant iiretiminde biyouyumlulugu ka-
nitlanmis biyomalzemeler kullanilmasina ragmen, cer-
rahi yolla invaziv olarak yerlestirilen bu tibbi cihazlar
konakta immun yanit olusturmaktadir. implant iliskili
enfeksiyonlar; bu immun yanit, patojen ve biyomalze-
meyi de iceren karmasik etkilesimler nedeniyle ortaya

Implant-related infections are those that negatively affect
the quality of life of the patient and have high treatment
costs. After the infection, which mostly occurs during the
surgical procedures, with the contamination, the tradi-
tional treatment method is debridement to the infection
site after the implant is explanted and the antibiotic treat-
ment administered intravenously to the patient for about
4-6 weeks. The types of pathogens that cause infection
are quite diverse, many of which have the ability to cre-
ate biofilm, a three-dimensional structure that protects
themselves from external environments and allows them to
multiply and spread. Since biofilm formation makes infec-
tion treatment very difficult, it is one of the main points of
treatment to prevent the formation of biofilm in the early
period. However, due to the decreased blood circulation in
the infection area and the need for high doses of antibiot-
ics to combat biofilm controlled antibiotic release systems
are becoming more and more important day by day. Since
these systems carry the antibiotic directly to the infection
site, they do not cause any toxic reactions and the infection
can be controlled more easily. Controlled antibiotic release
systems can be manufactured alone or with multiple uses
of different biomaterials, and can be used as implants
alone or by coating on the surface of metal implants.

Key words: implant-related infection; biofilm; antibiotic;
controlled release

gkmaktadir.2 implant iliskili enfeksiyonlar gogunluk-
la cerrahi sirasinda mikrobiyal kontaminasyon yoluyla
meydana gelmektedir ve bu patojenlerden bazilan bi-
yofilm olusturma 6zelligine sahiptir. implant iliskili en-
feksiyonlarda biyofilm olusturma becerisine sahip en
sik rastlanan patojenler Staphylococcus aureus (S.aureus),
Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis) ve Pseudomonas
aeruginosa (P.aeruginosa)’dir.>41 Biyofilm, bu patojen-
lerin bir yiizeye, ki implant iliskili enfeksiyonlarda bu
yuzey implantin kendisidir, geri donisiimsiiz tutulu-
mu ile olusan l¢ boyutlu ekstraselliiler polimerik bir
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Sekil 1. Biyofilm olusumu asamalar::
1. Yiizeye yapisma asamasi.

2. Mikro koloni olusumu ve
ekstraselliiler polimerik
madde uretimi asamasi.

3. Olgunlasma ve ii¢ boyutlu
yapi olusturma asamasi.

4. Kopma ve ayrilma agsamasi.

matristir.’] Gross ve ark. patojende bulunan teikoik
asitlerin biyofilm olusumunun 6nde gelen nedeni oldu-
gunu belirtmistir.[l Ayrica, polisakkarit hiicreler arasi
adhezinin (PIA) de biyofilm olusumunda rol oynadi-
gini gosteren ¢alismalar mevcuttur.’] Biyofilm olusu-
mu dért asamadan meydana gelmektedir. ilk asama
olan tutunmada patojen van der Waal’s kuvveti veya
elektrostatik etkilesimler yardimi ile yiizeye baglanir.
Bir sonraki asama olan mikro koloni olusturmada
ylizeye yapisan ve stabil hale gelen patojen boliinerek
¢ogalmaya baslar ve ekstraselliiler polimerik madde
uretimi gerceklesir. Giderek ¢ogalan patojenler mikro
koloniler olusturur ve bir sonraki asama olan olgunlas-
ma evresine gecilir.l’] Bu asamada biyofilm ortaminda
bakteriler, esik hiicre yogunluguna ulasirlar ve quorum
veya ¢ogunluk algilamasi olarak bilinen kemotaksi ile
iletisim kurabilirler.¥1 Biyofilmin ti¢ boyutlu yapisi yine
bu asamada olusmaktadir. Son asama olan kopma ve
ayrilmada ise, olgun patojen duragan formdan hare-
ketli forma gecer, biyofilmden ayrilarak enfekte olma-
mis bolgelere go¢ eder ve yeni biyofilmler olusturur
(Sekil 1).21 Biyofilm patojenleri antibiyotik ajanlar, fa-
gositoz, oksijen radikali ve proteaz savunmalarn gibi dis
cevre kosullarindan korur. Bir diffiizyon bariyeri olarak
hareket ederek antimikrobiyal ajanlarin gecirgenligini
azalttigindan, biyofilm igindeki patojenleri yok etmek
icin daha yiiksek antimikrobiyal ajan konsantrasyonla-
rina ihtiyag vardir.l!

Biyofilmler, doku kiltiirii plakasi, tiip yontemi,
Kongo Kirmizisi Agar yontemi, biyoliiminesan analizi
ve floresan mikroskopi gibi cesitli tekniklerle sapta-
nabilir. En sik kullanilan biyofilm tespit yontemi olan
doku kiltirii plakasi yonteminde biyofilm olusturan
bakteriler, 1% glikoz igeren triptikaz soya besi yerine
inokule edilir. Bakteri kiilttrii, kuyucuk bagina 200 pl
olacak sekilde 96 kuyucuklu doku kiltirii plakasina
yerlestirilir. Plaka 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilir.

Daha sonra planktonik bakteriler dokiiliir ve kuyular
yikanir. Kuyucuklar %0,1 kristal viyole boya ile doldu-
rulur ve daha sonra fazla lekeden kurtulmak iin su ile
yikanir. Kalan kristal viyole boya %95 etanol ile ¢6ziin-
diriilir ve optik yogunluk (OD) 620 nm’de ELISA oku-
yucuda dlgiliir (Sekil 2).01%

Baska bir teknik olan tiip yonteminde, bakteriler %1
glikoz iceren triptikaz soya besi yerine inokule edilir, an-
cak bu sefer test tiipleri bir doku kiiltiir plakasi yerine
kullanilir. Doku kultiirii yonteminde oldugu gibi ayni
prosediirler uygulanir, ancak bu sefer biyofilm olusu-
mu kontrol suslarina gore kalitatif olarak tespit edilir.
Biyofilm olusumu zayif/hig, orta veya giiglii olarak skor-
lanir. Kongo Kirmizisi Agar yonteminde, Kongo Kirmizis
indikatorii sakkaroz iceren beyin kalp infiizyon agar ici-
ne eklenir. Mikroorganizmalar Kongo Kirmizi Agar pla-
kalarina inokiile edilir ve 37°C’de 24 saat inkiibe edilir.

B MO R I

Sekil 2. Kristal viyole yontemi ile biyofilm olusumu tespiti.
Koyu mor renkli kuyucuklar biyofilm olusturan mikroorganiz-
ma varhigini géstermektedir.
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Siyah koloniler iceren kuru kristaller kalitatif biyofilm
olusumu saglamaktadir."'l Xiong ve ark. biyoltiimine-
san bakterilerle fare enfeksiyonu modelinde biyofilm
olusumunu izlemistir.['?! Lux operon sokulan S.aureus ve
P.aeruginosa, bir goruntiileme sistemi yardimiyla gercek
zamanl olarak izlenir. Ayrica floresan bakterilerde biyo-
film olusumunun tespiti i¢in ¢ok fotonlu lazer tarama
mikroskopisi de kullaniimaktadir.[*3]

Biyofilm olusumunun da gerceklesmis oldugu enfek-
siyonun sistemik veya parenteral ilag iletimi ile ortadan
kaldinlamadigi durumlarda kontrollii ilag salim sis-
temleri dikkat ¢ekmektedir. Enfeksiyon nedeniyle en-
fekte olan bolgede kan dolagimi bozuldugundan, sis-
temik olarak verilen ilaglar gogu zaman enfeksiyon ala-
nina ulasamamaktadir. Kontrollii ilag salim sistemleri
icerdikleri ilaci dogrudan enfeksiyon alanina iletirken,
ilacin etkinligini artirmak ve toksik etkilerini azaltmak
gibi avantajlara da sahiptir. Kontrollii ilag saliminda,
ilag konsantrasyonu istenen etki siiresi i¢in terapotik
seviyededir.l'4]

Kontrolli ilag sahim sistemlerinde ilag icin bir ta-
styicr bulunmali ve ilag¢ diffiizyon, kimyasal reaksiyon
veya ¢Oziicii aktivasyonu ile serbest birakilmalidir.
Diffiizyon sistemlerinde, bir matris (monolitik sistem-
ler) veya bir rezervuar (membran sistemleri) vardir ve
ilaglar bu sistemler yoluyla yayilir. Bir matriste; ilag esit
olarak ¢oziilir veya dagitilir's], rezervuar sistemlerinde
ilaglar tasiyicil’¢l ile cevrelenir.

Kimyasal olarak kontrol edilen ilag salim sistemlerin-
de, ilag tasiyici materyalin su veya kimyasal reaksiyonla
bozulmasiyla salinir. Ayrica ilag, su veya kimyasal reak-
siyonla bozunabilen ve ilaci serbest birakabilen karar-
siz baglarla tasiyici materyale de baglanabilir. Coziicu
ile aktive edilen mekanizmada ise, tasiyici materyalin
sismesi veya harici suyun sisteme girip verdigi ozmotik
etki ile ila¢ serbest birakilmaktadir. ila¢ salim sistemleri
biyobozunmaz ve biyobozunur sistemler olarak sinif-
landinilabilir ve tretimlerinde metal, polimer, seramik
veya farkli malzeme gruplarinin birlestirilerek olus-
turdugu kompozitler gibi bircok farkli tasiyict madde
kullanilabilir.

Ortopedi alaninda biyofilm olusturabilen bakteriler-
den kaynakli implant iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde
kontrollii ilag salim sistemleri ile gerceklestirilen bircok
farkh calisma bulunmaktadir.

Kankilic ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, van-
komisin igeren poli-l-laktik asit (PLLA)/B-TCP kom-
pozitleri, metisiline direngli S.aureus’u (MRSA) in vitro
olarak kontrol etmek iizere gelistirilmistir. Vankomisin
icermeyen kompozitler negatif kontrol olarak kullanil-
mis ve baska bir gruptaki kompozitler vankomisin sali-
mini uzatmak icin PLLA soliisyonuna daldinlarak kap-
lanmistir. Kaplanmis kompozitler alti hafta boyunca in
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vitro ortamda vankomisin salgilamistir. Sigan modelin-
de implant ile iliskili osteomiyeliti (IRO) kontrol etmek
icin de ayni vankomisin igceren kompozitler kullanilmis-
tir. IRO modeli, titanyum partikiilleri ile tibial defekt
icine metisilin direngli S.aureus (MRSA) inokiilasyonu
ile olusturulmustur. Enfeksiyon modeli ti¢ hafta son-
ra radyografik analiz ile dogrulanmistir. Sahte (sham)
operasyon da yapilmis ve kontrol grubu olarak kulla-
nilmistir. Kompozitlerin implantasyonundan sonra,
radyolojik ve histolojik skorlar 1. ve 6. haftalarda mik-
robiyolojik bulgularla birlikte 6l¢iilmustiir. IRO vanko-
misin iceren kompozitlerde ortadan kalkmis ve MRSA
sadece vankomisin icermeyen kompozitlerden izole
edilmistir.['7]

Aragon ve ark. kemik enfeksiyonu tedavisinde kulla-
nilmak tizere elektrosprey metoduyla rifampisin igeren
poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) partikiilleri tiretmis ve
sonra bu partikiilleri elektrospining yontemi ile tretil-
mis polikaprolakton nanofiberler tizerine tutturmuslar
ve emilebilir iskeleler elde etmislerdir. Gergeklestirilen
ila¢g salim ¢alismalarina gore rifampisin ilk alti saat
icerisinde baslangic patlamasi ile birlikte ortama yiik-
sek oranda salinmis olup, 28 giin boyunca iskeleden
ilag salimi devam etmis ve ilacin %82’si salinmistir.
Gergeklestirilen mikrobiyolojik ¢alismalara gére sali-
nan ilag miktarinin S.aureus ve Escherichia coli (E.coli)’nin
elimine edilmesi icin yeterli oldugu bulunmus olup, ilag
salimi gerceklestiren bu iskele sistemi ile kemik enfeksi-
yonlarinin dniine gegilebilecegi belirtilmistir.[8]

Balato ve ark. kolistin ve linezolid dahil olmak tizere
farkl antibiyotikler iceren kemik ¢imento disklerinin
yuzeyindeki biyofilm biyiimesini kantitatif olarak de-
gerlendirmistir. Vankomisin iceren kemik ¢imentosu,
bakteriyel inokiilasyondan 96 saat sonra MRSA biyo-
film olusumunu azaltmada etkili bulunmamistir. Buna
karsi linezolid, klindamisin ve aminoglikozit yiiklii ¢i-
mento hala etkili olarak bulunmustur. 72 ve 96 saatlik
gozlemlerde S.epidermidis biyofilm sadece tobramisin
ve gentamisin disklerinde mevcuttur. 48 saatlik goz-
lemden baslayarak tiim zaman araliklarinda kolistin
yukli cimento disklerinde P.aeruginosa biyofilmleri bu-
lunurken, tobramisin veya gentamisin disklerinde bu
biyofilm hi¢ saptanmamustir. Calisma sonuglarina gére
farkli tiirde bakteriler icin farkh tiirde ila¢ kullaniminin
6nemli oldugu ve tedavi 6ncesi patojen kaynaginin bu-
lunup tedavinin bu sekilde planlamasinin 6nemli oldu-
gu belirtilmektedir.[”]

Barros ve ark. gergeklestirdikleri galismada aktif
farmasotik icerik kullanmak yerine salim sistemin-
de bakteriyofajlari kullanmay: tercih etmislerdir.
Bakteriyofajlar mevcut antimikrobiyal kemotera-
pi tedavilerine gore belirli bakteri suslarini enfekte
etme ve Oldirme kapasitesine sahiptir. Calismada
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bakteriyofaj yiiklii aljinat nanohidroksiapatit hidro-
jeller tiretilmis ve enfeksiyon kontrolii ve doku reje-
nerasyonu agisindan incelenmistir. Bakteriyofaj yiikli
hidrojeller osteoblast hiicre proliferasyonunu inhibe
etmezken, ex vivo embriyonik civciv femoral segmental
defekt modeline yapilan implantasyonda osteojenik
yanit gorulmistir. Mikrobiyolojik calismalara gére
tasarlanan tasiyici sistem ¢oklu ila¢ direnci bulunan
Enterococcus faecalis (E.faecalis)’in yapismasini ve kolo-
nizasyonunu onlemektedir.[2°]

Horprasertkij ve ark. ortopedik enfeksiyonlar-
nin yonetimi i¢in kullanilan yontemlerden biri olan
implant yiizeyinin kaplanmasi icin vankomisin yukli
poli(laktid-ko-glikolid) nanokiireler ve gentamisin yiik-
li poli(laktid-ko-glikolid) nanokiireleri sprey kapla-
ma yontemi ile Schanz civilerinin (pinlerinin) yiizeyine
yerlestirmislerdir. Kaplamada bulunan vankomisin ve

Tablo 1. Kontrollii antibiyotik salim sistem ¢alismalar
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gentamisin ilk giinde gériilen patlama etkisi ile bir-
likte 70 giin boyunca salinmis ve kiimiilatif olarak bu
siire icerisinde nanokiirelere yiiklenen vankomisinin
%97.57’si ve gentamisinin %80.59’unun in vitro or-
tamda salindigs tespit edilmistir. In vitro antimikrobiyal
testler S.aureus ve E.coli ile gerceklestirilmistir. Yazarlar
enfeksiyonun 6nlenmesi igin ilk alti saat icinde bakteri
adhezyonunun engellenmesinin enfeksiyonun &nlen-
mesinde 6nemli rol oynadigini belirtmislerdir. Elde
edilen verilere gére antibiyotik yiiklii nanokiireler bir
haftaya kadar S.aureus ve E.coli iiremesini engellemis ve
sagladiklari uzun siireli salim siiresine gére implant ilis-
kili kemik enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde iyi bir strate-
ji olabilecekleri belirtilmistir.[?"]

implant iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesinde kullani-
lan diger kontrollii antibiyotik salim sistemleri calisma-
lar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kaynak

Macha ve ark.[??]

Qiao ve ark.[?3]

Pawar ve ark.[?4]

Malzeme Vankomisin yiikli hidroksiapatit

iceren poli laktik asit (PLA) film
kompoziti.

Moksifloksasin iceren PLGA mikro-
kiire (MOX-PLGA) ve moksifloksa-
sin/rifampisin iceren PLGA mikrokii-
re (MOX/RIF-PLGA).

Vankomisin, siprofloksasin ve sefuroksim igeren kitosan stingerler.

Amag

Dental, ortopedik ve noral protez-
lerde ilag salimi gerceklestiren kap-
lama gelistirmek.

Ortopedik enfeksiyonlarin tedavisin-
de moksifloksasin/rifampisin iceren
PLGA mikrokiirenin etkinliginin de-
gerlendirilmesi

Ortopedik implant iliskili enfeksiyonlarda farkl antibiyotik tiirleri
iceren kitosan siingerlerin ilag salim sistemi olarak kullaniimasinin
arastinlmasi.

Metod

Deniz mercani hidrotermal metod
yardimiyla hidroksiapatite doniistii-
rillmistiir. Nano ve mezo gozenek-
lere sahip hidroksiapatite vakum
yardimi ile gentamisin yiiklemesi
gerceklestirilmis ve kloroformda ¢6-
ziilen PLA ile kanstinlmistir. Farkh
bir deney grubu icin PLA yalnizca
gentamisin ile kanstinlmistir. Elde
edilen kompozitler daldirma yonte-
mi ile Ti6AI4V disklere ve vida sek-
lindeki dental implant yiizeyine kap-
lanmistir.  S.aureus ve P.aeruginosa
suglan ile kompozit yiizeylerinde
statik biyofilm olusumu degerlen-
dirilmistir.

Her iki deney grubundaki mikrokii-
reler ¢ift emiilsiyon ¢oziicii buhar-
lastirma metodu ile tretilmistir. Bir
hafta boyunca 10 mg mikrokiireden
salinan ilag miktarlan yiiksek perfor-
mansh swvi kromatografisi (HPLC)
ile Slctilmiistiir. Kirby-Bauer meto-
duyla mikrokiirelerin antimikrobiyal
etkinlikleri iki farkl S.aureus susunda
(211447779 ve 21872738) degerlen-
dirilmistir. Mikrokiirelerden salinan
antibiyotik miktarlannin  biyofilm
olusturma inhibisyonlan  kalitatif
ve kantitatif olarak kristal viyole ve
konfokal lazer tarama mikroskopisi
(CLSM) ile test edilmistir.

Farkli antibiyotikler iceren kitosan siingerler dondurarak kurtuma
yontemiyle elde edilmistir. Siingerlerden salinan antibiyotik mik-
tarlan tespit edilmis ve in vitro antibakteriyel etkileri Kirby-Bauer
yontemi ile degerlendirilmistir. In vivo calisma igin alti haftalik erkek
Spraque-Dawley sicanlarinda sirtlarinda olusturulan cep inzisyonla-
rina kitosan siingerler yerlestirilmis ve 42 giin boyunca siingerlerden
salinan antibiyotik miktarlart HPLC ile tespit edilmistir.

Sonuglar

Her iki deney grubunda 15 hafta
boyunca gentamisin salinimi ger-
geklesirken, hidroksiapatit igeren
kompozitlerde salim  miktarlan
diffizyon zorlugu nedeniyle daha
az miktardadir. Buna ragmen her
iki grupta biyofilm yogunlugu ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde dii-
suktiir ve bu kompozitlerin implant
iligkili enfeksiyonlarin nlenmesinde
umut vaat edici olabilecegi belirtil-
mistir.

ilag saim sonularina gére 24 saat
icerisinde  antibiyotiklerin hi¢ biri
patlama etkisi gostermemistir. Bir
hafta sonunda MOX-PLGA’dan
mobksifloksasinin %81,2’si salinirken,
MOX/RIF-PLGA’dan  salinan anti-
biyotik miktari moksifloksasin i¢in
%67,9 iken rifampisin icin %54,4’tiir.
S.aureus 211447779 icin MOX/RIF-
PLGA MOX-PLGA’ya gore istatistik-
sel olarak anlamli daha genis inhi-
bisyon zonu olustururken, S.aureus
21872738 MOX-PLGA’ya karsi di-
reng gosterirken, MOX/RIF-PLGA
mikrokiireleri inhibisyon etkisi goster-
mektedir. Kristal viyole ve CLSM test-
lerine gore her iki mikrokiire onciil
ve olgun biyofilmlere kars: etkiliyken
MOX/RIF-PLGA mikrokiirelerin biyo-
film inhibisyonuna etkisi daha yiiksek
olarak bulunmustur.

Tum kitosan siinger cesitlerinde antibiyotikler ilk birkag saatte pat-
lama etkisi gostererek ortama salinmislardir. Vankomisinin hidrofi-
lik 6zelliginden dolayr ilk i giin icerisinde siingerde bulunan mik-
tan 98 %’si ortama salinirken, diger antibiyotikler daha kontrollii
salim gerceklestirmistir. 13 giin sonunda siprofloksasinin %97’si
salinirken bu oran sefuroksim igin yalnizca %53’tiir. Yazarlar salim
sonuglanna gore siprofloksasin ve sefuroksim iceren siingerlerin
ortopedik implant iligkili enfeksiyonlann profilaksisi ve tedavisi igin
daha etkili olabilecegini belirtmistir. Bu bilgilere gére gerceklestirilen
Kirby-Bauer calismasi da benzer sonuglan ortaya koymustur. Van-
komisin igeren siingerlerin sagladigi inhibisyon zonu 48 saat boyun-
ca devam ederken, siprofloksasin 13 giin ve sefuroksim ise 25 giin
boyunca inhibisyon zonu olusturmaya devam etmistir. Bu nedenle,
in vivo hayvan calismasi yalnizca siprofloksasin ve sefuroksim iceren
kitosan stingerlerle gerceklestirilmistir. Calisma siiresince siproflok-
sasin ve sefuroksim icin belirlenebilir tepe plazma konsantrasyonlari
sirayla 8,9 pg/mL ve 8,46 pg/mLdir. Her ne kadar toplam plazma
konsantrasyonlar ¢alisma siirecinde azalma géstermis olsa da,
ortalama tepe plazma konsantrasyonlan toksik diizeylerin altinda
kalmis ve 42 giin boyunca S.aureus’un minimum inhibitor konsant-
rasyonundan daha fazla olarak bulunmustur.
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Derlenen tiim calismalara gore kontrollii antibiyo-

tik salim sistemleri ile erken donemde biyofilm olusu-
munun engellenmesi enfeksiyonun kontrolii i¢in altin
kurallardandir. Enfeksiyona neden olan patojenlerin
cesitliligi g6z 6niine alindiginda kontrolli ilag sahim
sistemlerinde patojen cesidine goére antibiyotik se-
cimi ve secilen antibiyotigin hidrofilik ozelliklerine
gore sistemlerin uzun siire boyunca kontrollii sahim
gerceklestirecek sekilde tasarlanmasi biyiik 6nem
tasimaktadir.
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