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OZET Biyofilmler, bir yiizeye yapisarak kendi iirettikleri jelsi bir ta-
baka i¢inde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak
tanimlanmaktadir. Biyofilm varlig1 geleneksel antimikrobiyallerin kul-
lanim1 igin bityiik zorluklar dogurmaktadir. Biyofilmle ilgili klinik en-
feksiyonlara kronik otitis media, tekrarlayan tonsilit, kronik yaralar,
kistik fibrozis akciger enfeksiyonlari, tiriner sistem enfeksiyonlari, kro-
nik rinosiniizitler, dis ¢tiriikleri ve alet kaynakli enfeksiyonlar 6rnek ve-
rilebilir. Bakteri tiirleri tim mikroorganizmalar arasinda digerlerinden
daha fazla biyofilm iiretme kapasitesine sahiptir. Cogu tiir, hiicre dis1
yapilartyla mikroplari yasam ortamlarinda korumaktadir ve olumsuz ko-
sullarda bile miikkemmel kolonizasyon yetenegine sahiptir. Genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin kullanimi, nétropeni, parenteral niitrisyon, kalict
kateterler, immiinsupresyon, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi mantar
enfeksiyonlart i¢in en 6nemli faktorler arasindadir. Biyofilmlerin orta-
dan kaldirilmasindaki ana problem, su anda klinikte kullanilan ilaglara
kars1 olusan direngtir. Antibiyotigin biyofilm i¢ine yavas ve diisiik pe-
netrasyonu, biyofilm iginde degisen kimyasal mikrogevre ve efluks pom-
palarmin ekspresyonu direng nedenleri arasindadir. Bu sebeple
antibiyofilm aktivitesi olan yeni bilesiklerin ve ilaglarmn arastirilmasi zo-
runlu hale gelmistir. Lipozomlar, birgok alanda kullanilan 6nemli ilag
tastyict sistemlerden biridir. Lipozomlar enkapsiillenmis ilacin biyoya-
rarlihigini, biyouyumlulugunu ve giivenlik profilini artirmaktadir. Bu
baglamda, lipozomlar biyofilmlerin neden oldugu ¢ok sayida mikrobi-
yal enfeksiyonu tedavi etmede ve ilaglarin hedefe ulastirilmasinda gii-
venli platformlar saglamaktadir. Bu derlemede, mikrobiyal biyofilmlerin
enfeksiyon hastaliklarina olan etkisi ve lipozom bazli ilag tastyici sis-
temlerle biyofilmlerin kontrolii ve tedavisi 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Lipozom; biyofilmler

ABSTRACT Biofilms are defined as a group of microorganisms that
live in a gelled layer that they produce by adhering to a surface. The
presence of biofilm poses great challenges for the use of conventional
antimicrobials. Biofilm-related clinical infections include chronic oti-
tis media, recurrent tonsillitis, chronic wounds, cystic fibrosis lung in-
fections, urinary tract infections, chronic rhinosinusitis, dental caries
and instrument-borne infections. Bacterial species are capable of pro-
ducing more biofilm among all microorganisms than others. Most
species, with their extracellular structures, protect microbes in their
habitats and have excellent colonization ability even in adverse condi-
tions. Use of broad spectrum antibiotics, neutropenia, parenteral nutri-
tion, permanent catheters, immunosuppression, surgery, chemotherapy
and radiotherapy are among the most important factors for fungal in-
fections. The main problem in eliminating biofilms is the resistance to
drugs currently used in the clinic. The slow and low penetration of the
antibiotic into the biofilm, the chemical microenvironment changing in
the biofilm and the expression of efflux pumps are among the causes of
resistance. Therefore, it has become necessary to search for novel com-
pounds and drugs with anti-biofilm activity. Liposomes are one of the
important drug delivery systems used in many areas. Liposomes in-
crease the bioavailability, biocompatibility and safety profile of the en-
capsulated drug. In this regard, liposomes are safe in treating a large
number of microbial infections caused by biofilms and delivering drugs
to the target. In this review, the effect of microbial biofilms on infec-
tious diseases and the control and treatment of biofilms with liposome
based drug delivery systems are summarized.
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Biyofilmler, hastane enfeksiyonlarinin yaklasik
%80’ine neden olan énemli bir saglik sorunudur. Bi-
yofilmler, bir ylizeye yapisarak kendi iirettikleri jelsi
bir tabaka i¢inde yasayan mikroorganizmalarin olus-

turdugu topluluk olarak tanimlanmaktadir. Biyofilm-
ler, dogal olarak antibiyotiklere ve diger antimikro-
biyal tedavi bigimlerine daha direnclidir ve bu da kli-
nikte tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur.!
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Tablo 1’de biyofilm iliskili klinik enfeksiyonlar
gorilmektedir.?

Mikrobiyal biyofilmlerin ortamda ve hatta can-
s1z yiizeylerde, diger kommensal tiirlerle birlikte bu-
lunmasi1 ¢ok yaygindir. Bakteriler ve mantarlar, her
ikisi de ylizeyler lizerinde biyofilm olusturabilirler,
ancak olusumlarinin seyri sirasinda ortaya ¢ikan bazi
faktorler birbirinden farklidir.?

Kat1 maddeye bakteri kolonizasyonu, fiziko-
kimyasal ve biyolojik faktorleri iceren ¢ok agamali
bir siirectir. Biyofilm olusumu 5 asamali bir siireg
olarak tamimlanabilir:*

1. Planktonik mikroorganizmalarin kati yiizey-
lere geri doniistimlii tutunmast;

2. Bakteriler tarafindan ekstraseliiler polimerle-
rin (EPS) tiretilmesiyle geri doniisimsiiz tutunmast;

3. Biyofilm yapisiin erken geligimi;

4. Mikrokolonilerin olgun biyofilm halinde ge-
lismesi;

5. Hiicrelerin biyofilmden ¢evreye yayilmasi.

Bu derlemede, mikrobiyal biyofilmlerin enfek-
siyon hastaliklarma olan etkisi ve lipozom bazli ilag

tastyici sistemlerine odaklanarak biyofilmlerin kont-
rolii ve tedavisi anlatilmaktadir.

TABLO 1: Biyofilm iligkili klinik enfeksiyonlar.?

Kronik otitis media
Tekrarlayan tonsilit
Kronik yaralar
Kistik fibrozis akciger enfeksiyonlar
Uriner sistem enfeksiyonlari
Kronik rinosintizitler
Dis ¢arikleri
Periodontit
Alet kaynakli enfeksiyonlar
idrar sondalari
Mekanik kalp kapakgiklari
Prostetik eklemler
Kontakt lens
Rahim ici cihazlar
Kalp pilleri
Endotrakeal tiipler

Ses protezleri

Timpanostomi tlpleri

I BAKTERIYEL BiYOFILMLER

Bakteri tiirleri tlim mikroorganizmalar arasinda ko-
sullarin elverisli olmasi sartiyla, digerlerinden daha
fazla biyofilm iiretme kapasitesine sahiptir. Cogu tiir,
hiicre dis1 yapilartyla mikroplar1 yagsam ortamlarinda
korumaktadir ve olumsuz kosullarda bile her tiirlii yii-
zeyde miikemmel kolonizasyon yetenegine sahiptir.'

Cihaz iligkili enfeksiyonlari, morbidite ve mor-
talite nedeni ile anlamak 6nemlidir. Siklikla uzun sii-
reli antibiyotik tedavisi ve cerrahi miidahalelerle
yonetildigi i¢in hastalarin hastaneye yatis siiresi art-
maktadir.’ Cihaz iligkili enfeksiyonlarda, en sik go-
rillen mikroorganizmalar stafilokoklardir (6zellikle
Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus au-
reus), daha sonra Pseudomonas aeruginosa’dir. In-
vaziv tibbi miidahale, kemoterapi veya 6nceden var
olan bir hastalik durumu nedeni ile, konak canliya fir-
sat¢1 mikroorganizma olarak bulagmaktadir.®

Prostetik kapak endokarditleri, mikrobiyoloji ve
enfeksiyon metoduna gore erken, gecikmis ve geg tip
olmak {izere 3 tiptir. Erken evre; stafilokok, koagii-
laz negatif stafilokok, metisilin direncli Staphylococ-
cus epidermidis’ten kaynaklanir. Geg tip, erken
tiptekilerin yani sira HACEK (Haemophilus parain-
fluenzae, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Aggregatibacter aphrophilus, Cardiobacterium ho-
minis, Eikenella corrodens, Kingella kingae) kay-
naklidir.’

Kistik fibrozis, disfonksiyonel elektrolit sekres-
yonu ve emilimi ile sonuglanan kistik fibrozis trans-
membran iletkenlik diizenleyici genindeki mutasyon-
lardan kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir.
Akcigerlerde mukusun viskoelastisitesinin artmasi ve
epitelyal ortii sivisinin daha tuzlu olmasiyla birlikte
enfeksiyon ajanlarinin kolay yerlesmesine neden olur.
Solunum mukozasini daha viskoz hale getiren ve mu-
kosiliyer klirensi bozan havayolu yiizey sivisinin hid-
rasyonunun azaltilmasi ve havayolu tikanikligina yol
acan havayolu iltihabi, nihayetinde solunum yetmez-
ligine yol acar. Kistik fibrozis hastalarinin alt solu-
num yollarinin pulmoner kolonizasyonu, genellikle
S. aureus ve Haemophilus influenzae ile bebeklik
veya erken ¢ocukluk déoneminde baslar. Bununla bir-
likte, ergenlik ve erken erigkinlik donemlerinde ¢cogu
kistik fibrozis hastasi, P. aeruginosa ile kolonize hale
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gelmistir.® Bu mikroorganizmalarin biyofilmleri ne-
deni ile kistik fibrozisli hastalarda kronik enfeksi-
yonlar meydana gelmektedir.

Kronik yaralardaki biyofilm rezervuarlari, ge-
cikmis yara iyilesmesi ve sistemik enfeksiyonlarin
ana nedenidir. S. aureus, P. aeruginosa ve B-hemoli-
tik streptokoklar ve buna ek olarak sporsuz gram-
negatif anaerobik bakteriler sik kiilttr edilir.’

Escherichia coli, insanlarda idrar yolu enfeksi-
yonunda en sik goriilen etkenlerden biridir ve hasta-
nede yatan hastalarda gram-negatif bakterilerden
kaynaklanan bakteriyeminin en yaygin nedenlerin-
den biridir.'"’ Diger bakteriler Proteus mirabilis, Kleb-
siella pneumoniae, P. aeruginosa, Enterococcus
tiirleri, Enterobacter tiirleri, B grubu Streptokoklar
ve Staphylococcus saprophyticus 'tur.'" Biyofilm ge-
lisimi, genitoiiriner sistemdeki bakterilerin uzun sii-
reli varligindan sorumlu bir viriilans belirleyicisi
olarak diisiiniilebilir."? Uriner kateterler ve diger her-
hangi bir prostetik cihaz, dogal bariyerleri yok ederek
ve biyofilm olusumu i¢in bir substrat olarak hizmet
eder. Arastirmalar, biyofilm hiicrelerinin, antimikro-
biyal ajanlara planktonik bakteriyel hiicrelerden daha
direncli oldugunu gdstermistir."” Uriner kateter, agir
kolonize perineyi steril mesane ile birlestirir ve hem
dis hem de i¢ yiizeyleri boyunca bakteriyel giris i¢in
bir yol saglar.'* Idrar genellikle mesanede veya kate-
terin kendisinde toplanir ve idrar durmasi bakteriyel
cogalmayi tesvik eder.!’

Gastrik enfeksiyonlarla iligkili bulunan Helico-
bacter pylori insan mide mukozasinda biyofilm olus-
turabilmektedir.'® Bu bakteriyi yok etmek icin
mevcut tedavi karmagik ve maliyetli olup, ciddi yan
etkileri vardir. H. pylori’de biyofilm olusturma yete-
neginin degerlendirilmesi, antibiyotik direncinin en-
gellenmesi bir
oynamaktadir.!”

ve kontrolinde Onemli rol

Dis ¢iiriiklerinin en 6nemli patojenlerinden biri
olan Streptococcus mutans, kat1 bir ylizeye yapis-
mastyla, agiz boslugunda bakteriyel biyofilm olus-
turabilir. S. mutans’larin agiz boslugunu kolonize
etmesini saglayan ek ozellikler, asidik bir ortamda
hayatta kalma ve bu ekosistemi kolonize eden diger
mikroorganizmalar ile secici etkilesim yetenegi-
dir."®
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Kronik otitis media, siklikla ¢cocuklarda seyre-
den orta kulak iltihabidir. Kronik siipiiratif otitis
media diisiik sosyoekonomik siniflarda daha sik go-
riiliir, muhtemelen akut otitis media tedavisinde ge-
cikme, daha kétii hijyen kosullari, sigara iciminin
artmasi veya daha kotii beslenme ile iligkilidir.!” P
aeruginosa ve S. aureus, vaka serilerinde en sik izole
edilen aerobik bakterilerdir.”’ Biyofilm varligi, kro-
nik otitis medianin ¢oklu patofizyolojik yonlerini
agiklamaya yardimeidir.?!

Gardnerella vaginalis’in, bakteriyel vajinozis
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir ve biyofilm
geligiminin, yerlesik anaerobik vajinal floranin kade-
meli sekilde asir1 artmasina ek olarak, bu siirecin
onemli bir bileseni olabilecegini diisiindiirmektedir.??

I MANTARLARDA BiYOFILM

Mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlar, insan sagli-
g1 olumsuz yonde etkilemektedir. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, ndtropeni, parenteral niit-
risyon, kalic1 kateterler, immiinsupresyon ve cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapiye bagli mukozal bariyer-
lerin bozulmasi bu enfeksiyonlar i¢in en dnemli fak-
torler arasindadir.

Mantarlar arasinda Candida tiirleri, implante
edilmis medikal cihazlarin en yaygin kolonileridir.*
Oral kandidiyazis hem yumusak hem de sert doku-
nun en iyi tanimlanmis fungal biyofilm enfeksiyon-
larindan biri olup, konakg1 bilesenleri ve bakterilerle
birlikte karmasik biyofilmler olusturur.?® Biyofilm ya-
pisinda farkli Candida tiirleri arasindaki sinerjik et-
bir
onerilmistir. Candida glabrata ve Candida albi-

kilesimler patojenik mekanizma olarak
cans’'m, siddetli inflamasyonu olan hastalardan bir-
likte izole edildigi bildirilmektedir. C. glabrata nin
hifleri bulunmamaktadir; bu nedenle de nispeten ya-
pisal olarak zayif ve kararsiz biyofilmler olustur-
maktadir, konakgrya giris yapmak icin yapisal bir
iskele olarak C. albicans 1 kullanmaktadir.?®

Bag-boyun ile ilgili prostetik cihazlarin da man-
tar biyofilmlerinin bliylimesini destekledigi gosteril-
mistir. Ornegin, yiiz protezinin Candida tiirlerini
igeren bir biyofilm kaynagi oldugu bildirilmistir.?’

Pneumocystis cinsinin tiirleri, immiin sistemi
baskilanmis kisilerde, 6zellikle de insan immiin yet-
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mezlik virlisi [human immunodeficiency virus
(HIV)] enfeksiyonu olanlarda, 6liimciil pndmoniye
yol agan enfeksiyonlarin ana nedeni olarak bilin-
mektedir.”® Cryptococcus dnemli bir sistemik mikoz-
dur ve HIV pozitif bireylerde iiclincii en yaygin
hastaliktir.* Yilda 1 milyon cryptococcus vakasinin
diinya capinda HIV ile iliskili oldugu tahmin edil-
mektedir.’* Candida neoformans, ventrikiiler santlar,
periton diyalizi ve kalp kapakg¢iklari dahil olmak
tizere gesitli prostetik cihazlarda biyofilm olugturur.’!

Candida tiirlerinin gastrointestinal (GI) kanal
kolonizasyonu normal saglikli erigkinlerde %30-
80°dir.*? Kronik kolonizasyon, immiin sistemi baski-
lanmis bireylerde sistemik kandidiyaza yol agabilen
GI kandidiyazise yol agabilir.**

Sonug olarak mantar enfeksiyonlar1 karmagiktir
ve tedaviye zayif yanit verir, bu yilizden biyofilm

kontrolii 6nemlidir.
I BiYOFiLMLI_ERE ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN
NEDENLERI

Bakteriyel biyofilmlerde konak¢1 immiin yanitlari,
planktonik benzerlerine kiyasla ¢ok etkili degildir.**
Baslangigta tamamen hiicre dis1 olarak kabul edilen
bir¢ok bakteriyel patojen, konak¢inin dogal immiini-
tesinden bakterinin kagmasina neden olan adaptas-
yon siireciyle biyofilm olusturarak konake¢inin i¢inde
kalmaya devam edebilir.*

Direng nedenlerinden biri, antibiyotigin biyofilm
icine yavag ve diisiik penetrasyon olasiligidir. Bi-
yofilmlerin in vitro olarak antibiyotik penetrasyonu
Olctimleri, bazi antibiyotiklerin bakteriyel biyo-
filmlere kolayca niifuz ettigini gostermistir.*®
Bazen, antibiyotik biyofilmlere niifuz ederken bo-
zulursa, antibiyotik etkisi hizla azalmaktadir. Or-
negin aminoglikozidler, penetrasyonu azaltan,
biyofilmin hiicre dis1 polimerik ylizeylerine adsorbe
olabilir.*” Eger biyofilm yapis1 negatif yiiklii matriks
polimerinden olusuyorsa, pozitif yliklii antibiyotigin
penetrasyonu bozulmakta ve antibiyotigin difiizyonu
olumsuz etkilenmektedir.*®

Biyofilm i¢inde degisen kimyasal mikrocevrede
diren¢ olusumuna neden olabilir. Farkli katmanlarda
oksijen konsantrasyonu, besin maddelerinin yogun-
lugu, pH gibi faktorler degiskenlik gostermektedir.*
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Asitli atik iirlinlerinin birikimi, 1’den biiyiik pH fark-
liliklarina yol acabilir ve bu da bir antibiyotigin etki-
sini dogrudan etkileyebilmektedir.** Aminogliko-
zidler, anaerobikte ayni mikroorganizmaya kars1 ae-
robik kosullara gore daha az etkilidir.*! Zehirli atik bi-
rikimi veya gerekli substratlarin sinirlandirilmasi,
bakteriyel popiilasyonun biiylimeyen hareketsiz
formda kalmasina neden olabilir. Bu da penisilin gibi
bazi antibiyotiklerden korunmasini saglar.*?

Bir baska yaklasim da biyofilmde yasayan
kiigiik bir bakteri popiilasyonunun, ilag direncinin ge-
lismesine yol agan koruyucu bir fenotipe (spor for-
muna) adapte olabilecegini varsaymustir.*

Biyofilm, dogal mutasyon veya direng¢ genleri-
nin (konjugasyon, transformasyon veya transdiiksi-
yon i¢in) elde edilmesiyle antibiyotik direnci
kazanabilir. Antibiyotiklerin hedefi olan bu genler,
antibiyotik modifiye edici genleri eksprese ederek
modifiye protein iiretimine yol agar.*

Efluks pompalariin ekspresyonu, esas olarak,
antimikrobiyal ajanlarin hiicrelerden atilmasina da-
yanmaktadir. Bu, 6zellikle gram-negatif bakterilerdeki
mikrobiyal hiicrelerin artan direnci ile iligkilidir.**
Ornegin P. aeruginosa, indiiklenebilir kromozo-
mik AmpC B-laktamazin ekspresyonu ve yapisal
(MexAB-OprM) veya indiiklenebilir (MexXY) efluks
pompalarmin iiretilmesiyle antibiyotiklere belirgin
diren¢ kazanmaktadir.** Indiiklenebilir AmpC’nin eks-
presyonu, P. aeruginosa nin ¢ogu penisilin ve sefalos-
porine olan dogal direncinde Onemlidir.*® Ayrica
MexAB-OprM’nin ekspresyonu da P. aeruginosa nin
tiim B-laktamlara (imipenem harig) ve florokinolon-
lara azalmig duyarhiligina katkida bulunmaktadir.*’
RND ailesine ait olan AcrAB-TolC sistemi, £. coli 'de
iyi karakterize edilmis olup, kloramfenikol, tetrasik-
linler ve kinolonlar gibi antibiyotiklere direng kazan-
dirmaktadir.® C. albicans’ta iki ana efluks pompa sinifi
ila¢ atilimin1 modiile eder. Bunlar ABC (ATP bagla-
yici kaset) tastyici siiper ailesi ve major kolaylastirict
stiper ailesidir (MDR1 dahil).*

Mevecut ilaglarin, biyofilme niifuz edememesi ve
etkisizligi s6z konusudur. Biyofilmlerin kontrolii ve
ortadan kaldirilmasi i¢in yeni tedavi alternatifleri uy-
gulanmistir. Bu makalede, lipozom bazli ilag tasiyici
sistemleriyle biyofilmlerin kontrolii ve tedavisi lize-
rinde durulacaktir.
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I LIPOZOMLARA GENEL BAKIS

Lipozomlar, aralarinda sulu faz bulunan bir veya daha
fazla lipid ¢ift katmanindan olusan biyolojik mem-
brana benzeyen kesecik seklindeki yapilardir. Sulu
kisma hidrofilik, iki ¢ift tabaka arasina da lipofilik
madde yiiklenebilme 6zelligiyle bir¢ok ilacin/etkin
maddenin enkapsiilasyonu kolaylagsmaktadir. Lipo-
zomlar fosfolipid bilesimleri, morfolojisi, partikiil bo-
yutu, ylizey ozellikleri ve zar sertligi/esnekligi gibi
biyolojik ¢evreyle olan stabilitelerini ve etkilesimle-
rini belirleyen parametreler ile karakterize edilir.>%>!
Lipozomlar enkapsiillenmis ilacin biyoyararliligini,
biyouyumlulugunu ve giivenlik profillerini artirmak-
tadir. Antitiimor ajanlar, antiviraller, antifungaller, an-
timikrobiyaller, asilar ve gen terapétikler dahil olmak
tizere genis bir ilag yelpazesinde gelistirilmis giiven-
lik ve yiliksek verimlilik elde edilmisgtir.>

Geleneksel lipozomlar, gelistirilen ilk jenerasyon
lipozomlardir. Bunlar; katyonik, anyonik veya notr
(fosfo) lipidler ve kolesterol igeren sulu fazdan ve lipid
¢ift katmanindan olusur. Lipozom stabilitesini gelistir-
mek ve kandaki dolagim zamanlarimi artirmak igin ste-
rik olarak stabilize edilmis lipozomlar gelistirilmistir.”

Polietilen glikol, sterik stabilize lipozomlar elde
etmek i¢in en uygun se¢im olarak gosterilmistir. Ste-
rik bir bariyerin olusturulmasi, serum bilesenleriyle
in vivo opsonizasyonu azaltir. Retikiiloendotelyal
Sistem (RES) tarafindan alimini azaltarak enkapsiil-
lenmis ajanlarin etkinligini artirir. Kan dolagimi sii-
resini uzatir ve patolojik bolgelerde birikim
saglayarak ilaglarin eliminasyonunu azaltir, ayni za-

manda yan etkilerini de azaltir.>*>

Ligand-hedefli lipozomlar, belirli bir ligandin
hastaligin bulundugu bolgede segici olarak eksprese
olmasi ve in vivo olarak belirlenmis hiicre tiplerine
ya da organlarina ilacin segici olarak verilisi i¢in
genis bir potansiyel sunar. Bir¢ok ligand ayni anda
tastyictya kombine edilebilir, bdylelikle daha spesifik
hedeflendirme saglanmig olur.*
J| LIPOZOMAL ILAG TASIYICI SISTEMLERIYLE
BIYOFILMLERE HEDEFLENDIRME

Catuogno ve Jones, ¢inko sitrata adsorbe edilmis li-
pozomlarin, Streptococcus oralis biyofilmlerine karst

81

antibakteriyel etkisini aragtirmiglardir.’’ Cinko sit-
ratin kendisi bir bakterisittir ve dis macunlar1 for-
miilasyonunda kullanilir. Anyonik lipozomlar,
fosfatidilinositoliin, dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC)
lipozomlarina katilmasiyla hazirlanmistir. Katyonik
lipozomlar, DPPC ve kolesterol lipozomlarinin i¢ine
dimetildioktadesil amonyum bromiir (DDAB) ilave
edilmesiyle hazirlanmistir. Lipidde ¢oziiniir bir ajan
olan triklosan ve suda ¢6ziiniir penisilin-G, anyonik
ve katyonik lipozomlara enkapsiile edilmis, daha
sonra lipozomlar ¢inko sitrat partikiiliine adsorbe
edilmistir. Kat1 destekli vezikiiller (partikiiller, lipo-
zomlar ve ilaglar), ikili sistemlerde tek baslarina ve
diger bilesenlerle birlikte incelenmistir. Kati destekli
vezikiiller, tek basina kullanilan sistemlerin antibak-
teriyel aktivitesini iyilestirmemistir. Cinko sitrat par-
tikiilleri lipozomlarin stabilitesini artirmasina ragmen
ilaglarin veya lipozomlarin varliginin, ¢inko sitrat
partikiillerinin bakterisit etkisini engelledigi bulun-
mustur.

Mugabe ve ark., kistik fibrozisli hastalarda P. ae-
ruginosa nin kronik akciger enfeksiyonuna kars, lipo-
zomal gentamisinin antibakteriyel aktivitesini degerlen-
dirmeyi amaglamiglardir. Gentamisin, farkli lipid bile-
simleri 2:1 oraninda sonikasyonla enkapsiillenmistir.™
P. aeruginosa min klinik izolatlar i¢in serbest ve lipo-
zomal gentamisin minimum inhibitdr konsantrasyon-
lar1 (MIK), broth diliisyonu ile degerlendirilmistir.
Enkapsiillenmis gentamisinin in vitro stabilitesi, fosfat
tamponlu salinde 4 ve 37°C’de 48 saat boyunca ve ha-
vuzlanmis plazmada 37°C’de incelenmistir. Lipozom-
lar, enkapsiillenmis gentamisinin %60-70’ini, normal
insan havuzlu plazmada veya fosfat tamponlu salinde
48 saat korumustur. P. aeruginosa 'min tim klinik izo-
latlart igin lipozomal gentamisin MIK ’leri, serbest gen-
tamisinin MIK’lerinden daha diisiiktiir. Lipozomal
gentamisin, bu klinik izolatlarin duyarliliklarini, diren-
¢liden, orta ve duyarli olmak {izere degistirmistir. Li-
pozomlar enkapsiillenmis ilac1 bakteriyel enzimlerin
etkisinden koruyabilir ve ayn1 zamanda bakteri zarfi
boyunca difiizyonunu kolaylastirabilir. Sonug olarak,
lipozomal gentamisin formiilasyonlari, P. aerugi-
nosa’ya bagl pulmoner enfeksiyonlari ve biyofilmleri
kontrol etmede serbest ilaca gore daha etkilidir.

Drulis Kawa ve ark., yaptiklar1 bir caligmada,
meropenem duyarli P. aeruginosa suslarina karsi,
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diisiik gegirgenlik veya efluks pompa nedeni ile me-
ropenem direngli olan P. aeruginosa suslarina karsi
ve karbapenemazlarin liretiminden dolayr merope-
nem direncli P. aeruginosa suslarina karsi lipozom-
larda enkapsiillenmis meropenemin in vitro
aktivitesinin incelenmesini amaglamiglardir.>® Lipo-
zomal meropenemin 12 lipid formiilasyonu, antibak-
teriyel aktivitelerini belirlemek i¢in 6’s1 ilaca duyarl
ve 2’si ilaca direngli P. aeruginosa susu lizerinde test
edilmistir. Katyonik lipozomlar, 6zellikle fosfatidil-
kolin/1,2-dioleil-sn-glisero-3-fosfoetanolamin/ okta-
desilamin 4: 4: 2 ve fosfatidilkolin/1,2-dioleiloksi-3-
trimetilamonyum-propan/kolesterol 5: 2: 3, formii-
lasyonlarm MIK leri serbest ilagtan 2 veya 4 kat daha
diisiik oldugundan, duyarl izolatlara kars1 anyonik

olanlardan daha etkili olmustur.

Meers ve ark., nebulizasyon ve inhalasyon yo-
luyla verilmek lizere tasarlanmig amikasinin lipozo-
mal formiilasyonunun biyofilm penetrasyonu, ilag
salim mekanizmasi ve in vivo antimikrobiyal aktivi-
tesini aragtirmiglardir.®® Balgam ya da P. aeruginosa
(PA3064) biyofilmleri i¢ine floresan etiketli lipo-
zomlarin penetrasyonu, bir filtre analizi ve epiflore-
sans veya konfokal tarama lazer mikroskobu ile
izlenmistir. Nebulize materyalin inhalasyonu sonrasi
amikasin in vitro ve sican akciger seviyeleri, floresan
polarizasyon immiinoassay ile dl¢iilmiistiir. Sigan-
larda kronik Pseudomonas akciger enfeksiyonunun
14 giinliik bir agar boncuk modeli, bakteriyel sayi-
min azaltilmasinda serbest aminoglikozidlere karst li-
pozomal amikasinin etkinligini degerlendirmek igin
kullanilmistir. Floresan lipozomlar biyofilmlere ve
enfekte olmus mukozaya kolayca niifuz ederken,
daha biiyiik (1 mm) floresan boncuklar bunu gergek-
lestirememistir. inhale lipozomal amikasin, normal
sigan akcigerlerinde yavas ve sitirekli bir sekilde sa-
linmistir ve enfekte akcigerlerde inhale edilen ser-
best amikasine gore daha etkilidir. Sonug olarak, 14
glinliik bir enfeksiyon modelinde gdzlenen serbest
ilaca kars1 inhale lipozomal amikasinin iistinligii
gorilmiistiir.

Halwani ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢aligmanin
amaci, lipozomal gentamisin formiilasyonunun gal-
yum metali (Lipo-Ga-GEN) ile P. aeruginosa nin kli-
nik izolatlarina kars1 antimikrobiyal etkinligini
artirmaktir.! Kistik fibrozisli hastalardan P. aerugi-
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nosa 'mn balgam izolatlari, Lipo-Ga-GEN’in MIK ve
minimum bakterisit konsantrasyonlart (MBK)n1 be-
lirlemek i¢in kullanilmistir. P. aeruginosa biyofilm-
leri olusturulmustur ve geleneksel ilaglarin minimum
biyofilm eradikasyon konsantrasyonu Lipo-Ga-GEN
ile karsilastirmak i¢in kullamilmistir. P. aerugi-
nosa nin “Quorum sensing (QS)”” molekiiliiniin azal-
masi, Agrobacterium tumefaciens susu (A136)
kullanilarak N-a¢il homoserin lakton tiretiminin iz-
lenmesi ile belirlenmistir. Kiiltiirli yapilmis insan ak-
ciger epitelyal hiicrelerinin yasayabilirligi (A549), Ga
toksisitesini degerlendirmek i¢in Trypan Blue testi ile
belirlenmistir. 256 mg/L serbest gentamisine kars1 2
mg/L Lipo-Ga-GEN verildiginde, Lipo-Ga-GEN for-
miilasyonu, gentamisinin bir yiliksek direngli P. aeru-
ginosa (PA-48913) susuna kars1 daha etkili oldugunu
gostermistir. Lipo-Ga-GEN, biyofilmleri tamamen
ortadan kaldiran ve ¢ok diisiik konsantrasyonda (0,94
mg/L gentamisin) QS molekiillerini bloke eden tek
formiilasyondur. Hiicre canliliginda azalma, Lipo-
Ga’ya maruz birakilan A549 hiicrelerinde daha azdr,
bu da kapsiillenmis Ga’nin daha giivenli oldugunu
diisiindiirmiistiir. Sonuglar Lipo-Ga-GEN formiilas-
yonunun, antibiyotik diren¢li P. aeruginosa izolat-
larinin ortadan kaldirilmasinda, tek basina gentami-
sinden daha etkili oldugunu acik¢a gostermektedir.

Alipour ve ark., konvansiyonel (serbest) ve
lipozomal gentamisin, amikasin ve tobramisin
(TOB)’in in vitro bakterisidal aktivitesinin artirilma-
sinda DNaz, alginat liyaz (AlgL) ve N-asetilsistein
(NAC) potansiyelinin degerlendirilmesini amagla-
mislardir.®? iki P aeruginosa (bir mukoid sus ve bir
mukoid olmayan sus) izolatlar1 icin MIK ve biyo-
film eradikasyonu AlgL varliginda ve yoklugunda
belirlenmigtir. Kistik fibrozis hastalarinin balgam
orneklerinde, endojen P. aeruginosa’ya karst ami-
noglikozidlerin DNase ve/veya AlgL ile birlikte akti-
vitesi Ol¢iilmiistiir. Miisinin, aminoglikosidik aktivite
iizerindeki mukolitik ajan NAC’nin varliginda ve
yoklugunda 6nleyici etkileri de incelenmistir. Biyo-
film olusumu, bu ilaglarin bakterisidal konsantras-
yonlarimi 8-256 kat artirmis ve AlgL ile tedavi,
mukoid susun Oliim oranini azaltmistir. Bazi ami-
noglikozidlerin balgamlara kars1 aktivitesi, DNase
veya AlgL (p<0,05) ilavesiyle artmistir ve es zamanl
olarak DNase ve AlgL uygulamasi ile daha fazla art-
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maktadir. Misin eklenmesi, serbest aminoglikozid-
lerden (8 kata kadar) belirgin bir sekilde daha fazla
lipozomal aminoglikozid aktivitesini (32 kata kadar)
inhibe etmistir. NAC’nin eklenmesi, aktiviteyi
onemli Olciide iyilestirmemistir (p>0,05). TOB, bi-
yofilmleri ve balgami azaltmak i¢in en etkili ami-
noglikoziddir.

Zhou ve ark., bir ¢alismada simiile edilmis viicut
sivisinda salim davraniglarini ve in vitro olarak anti-
biyofilm 6zelliklerini arastirmak i¢in lipozomal sef-
tazidim yikli, nano-hidroksiapatit/B-trikalsiyum
fosfat seramik iskeleleri hazirlamistir.* In vitro anti-
biyofilm aktivitesi ve bakteri duyarliliginin belirlen-
mesi ELISA ile incelenmistir. incelenen katyonik
lipozomal seftazidim (KLS)’lerin ortalama partikdil
bliytikligii, zeta potansiyeli, pH ve enkapsiilasyon et-
kinligi sirasiyla 161,5+5,37 nm, 60,60+5,24 mV,
6,90+0,07 ve %16,57+0,13 tlir. KLS’ler S. aureus bi-
yofilm olugumunu serbest ilaca gore daha etkin bir
sekilde inhibe etmektedir (p<0,05). KLS’nin etkin-
ligi, inkiibasyon siiresiyle artmustir, ancak 60 dk sonra
lipozomal antibiyotik, muhtemelen bazi lipozomla-
rin bozulmasi nedeni ile daha az etkili olmustur. Ayni
zamanda serbest ilag, biyofilmlerin inhibisyonunda
nispeten diisiik etkinlik gdstermistir. Ozetle, katyo-
nik lipozomal seftazidim yiiklii nano-hidroksiapa-
tit/p-trikalsiyum fosfat seramikleri, klinik uygulama
icin bakteriyel biyofilmleri lokal olarak inhibe et-
mede ideal bir strateji saglamustir.

Alhajlan ve ark., kistik fibrozis hastalarinin ak-
cigerlerinden P. aeruginosa nin klinik izolatlarina
kars1 farkli yiizey yiiklerine sahip lipozomal klarit-
romisin (KLA) formiilasyonlarinin etkinlik ve gii-
venirliligini aragtirmiglardir.** Lipozomal KLA
formiilasyonlar1 dehidrasyon-rehidrasyon yontemi ile
hazirlanmig ve boyutlari dinamik 151k sagilimi1 teknigi
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Enkapstilasyon verimliligi
mikrobiyolojik analiz ile belirlenmis ve biyolojik
akigkandaki formiilasyonlarin stabiliteleri 48 saat sii-
reyle degerlendirilmistir. Kistik fibrozis hastalarin-
dan izole edilen P. aeruginosa suslarinda MIK ve
MBK ’ler serbest ve lipozomal formiilasyonlarda be-
lirlenmistir. P. aeruginosa’ya kars1 lipozomal KLA
aktivitesi, Calgary Biofilm Cihaz1 (Innovotech, Ed-
monton, AB, Kanada) kullanilarak serbest antibiyo-
tikle karsilastirilmistir. Lipozom preparatlarinin ve
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serbest ilacin sitotoksisiteleri pulmoner epitelyal
hiicre ¢izgisi izerinde degerlendirilmistir. Formiilas-
yonlarin ortalama ¢ap1 > 222 nm iken, kapsiilleme
verimliligi %5,7’den %30,4’e kadar degismektedir.
Lipozomlar, ilag i¢eriginin %70’inden fazlasini 48 sa-
atlik siire boyunca muhafaza etmistir. Yiiksek direngli
P. aeruginosa suslari, lipozomlarda enkapsiillenmis
KLA’ya (MIK 256 mg/L’ye kars1 8 mg/L; p<0,001)
duyarli olmustur. Lipozomal KLA, biyofilm i¢indeki
bakteriyel biiylimeyi 3 ila 4 log birim (p<0,001), 6l-
¢lide azaltmistir. Lipozomlarda enkapsiillenmis KLA
serbest ilagtan daha az sitotoksiktir (p<<0,001). Bu ve-
riler, kistik fibrozisli bireyleri etkileyen direngli P. ae-
ruginosa suslaria karst KLA’nin etkinligini artirmak
i¢in yararli oldugunu gostermektedir.

Kawai ve ark.nin, yaptiklar1 ¢alismada, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis ve C. glabrata ile bi-
yofilm olusumu degerlendirilmis ve bu biyofilmlere
kars1 lipozomal amfoterisin B (LAB), mikafungin
(MFQG) ve flukonazol (FLC) aktiviteleri klinik olarak
ilgili in vitro model sistemi kullanilarak degerlendi-
rilmistir.®> LAB ii¢ non-albicans Candida tiiriine
kars1 giliclii aktivite sergilemis ve doza bagl etkin-
lik gostermistir. MFG, C. tropicalis biyofilmine
kars1 paradoksal bir biiylime etkisi gostermistir.
FLC, non-albicans biyofilmler i¢in etkisizdir. Can-
dida biyofilmleri LAB’ye kars1 essiz bir duyarliliga
sahiptir. LAB’ nin doza bagl etkileri, bu ilacin klinik
nedenlerden dolay1 kateterin ¢ikartilamayacagi du-
rumlarda, non-albicans Candida tirleri tarafindan bi-
yofilm olusumu i¢in yararl bir tedavi olabilecegini
gostermektedir.

Dong ve ark., ¢esitli boyutlarda katyonik ve an-
yonik lipozomlar hazirlayarak, S. aureus ve P. aeru-
ginosa biyofilmlerinde in vitro ortamda dagilim ve
antibiyofilm etkilerini aragtirmiglardir.®® Bu amagla
fosfolipid lipozomlar hazirlamis ve konfokal tarama
lazer mikroskobu kullanarak lipozom biyofilm etki-
lesimini belirlemislerdir. Lipozomdan sonra biyo-
filmlerin yasayabilirligi Alamar blue testi kullanilarak
belirlenmistir. S. aureus ATCC 25923 ve P. aerugi-
nosa ATCC 15692 i¢in spesifik biyofilm modelleri
olusturulmustur. Lipozomal dagilim, konfokal tarama
lazer mikroskobu kullanilarak izlenmistir. Antibiyo-
film etkinligi ¢aligmasi, 24 saat ve 5 dk boyunca ¢e-
sitli lipozomlarla tedavi edilen biyofilmin nispi
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canliligini test etmek i¢cin Alamar blue testi kullani-
larak gerceklestirilmistir. Daha kiigiik tek tabakali ve-
zikiiller (TLV) hem S. aureus hem de P. aeruginosa
biyofilmlerine, ¢ok tabakali vezikiillerden daha iyi
niifuz etmislerdir. + TLV ve —TLV’nin S. aureus bi-
yofilminde benzer dagilim gostermesi disinda, kat-
yonik lipozomlar anyonik lipozomlardan daha iyi
penetre olmustur. Biyofilm biiyiimesi 24 saat ve 5
dk’lik maruz kalma siiresinde inhibe edilmistir, ancak
lipozomal tedavi sonras1 P. aeruginosa biyofilminin
yasayabilirliginin azalmasi istatistiksel olarak anlaml
degildir. Sonug olarak, lipozom boyutunun azaltil-
mas1 ve lipozomlarin pozitif yiiklii olarak formiile
edilmesi S. aureus ve P. aeruginosa biyofilmlerinin
penetrasyonu ve inhibisyonunu artirmistir.

Meng ve ark., KLA enkapsiillenmis bugday to-
humu aglutinin [wheat germ agglutinin (WGA)] mo-
difiye lipozomlar1 hazirlayarak, metisilin direngli S.
aureus (MRSA)’a kars1 in vitro ve in vivo etkinligini
degerlendirmislerdir.®’ Fizikokimyasal parametreler,
MIK ler, in vitro &ldiirme kinetigi, hiicresel alim, bi-
yofilm olusumu inhibisyonu, biyolojik dagilim,
MRSA’ya kars1 in vivo antibakteriyel etkinlik, KLA
enkapsiillenmis lipozomlar i¢in makrofaj fagositozu-
dur. WGA-modifiye lipozomal KLA i¢in MiK ve za-
mana baglh oliim kinetigi, serbest ve modifiye
edilmemis lipozomal KLA’dan daha iyidir. WGA-
modifiye lipozomal KLA, S. aureus (ATCC 29213)
ve MRSA biyofilm olusumunu inhibe etmistir ve bi-
yofilm pargalanmasint MiK’in altindaki diisiik kon-
WGA nedeni
farelerin anteroselinde etkili bir lipozom birikimi ser-

santrasyonlarda baslatmgtr. ile

gilenmistir.

Sugano ve ark. bir caligmada, planktonik hiicre-
lerde ve biyofilmlerde katyonik lipozomlarin ve
S.mutans ' davramglarim incelemiglerdir.®® Katyo-
nik lipid igeren ve icermeyen lipozomlar, ters faz bu-
harlastirma yontemi kullanilarak hazirlanmigtr.
Geleneksel lipozomlarin (katyonik lipid icermeyen)
ve katyonik lipozomlarin zeta potansiyelleri, sirastyla
13 ve 8 mV’dir ve her ikisi de yaklagik 180 nm’lik
bir ortalama partikiil boyutuna sahiptir. Bir akis sito-
metrisi ile lipozomlar ve planktonik bakteriyel hiic-
reler arasindaki etkilesim degerlendirilmistir. Daha
sonra lipozomlarin biyofilmlere baglanmasini ince-
lemek i¢in bir yiizey plazmon rezonans spektrosko-
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pisi kullanilmigtir. Konfokal lazer tarama mikroskobu
kullanarak lipozomlarin biyofilmlere etkisi incelen-
mistir. Katyonik lipozomlar, S. mutans hiicreleri ve
biyofilmler arasindaki etkilesimler, geleneksel lipo-
zomlardan daha kuvvetlidir. Mikroskobik gozlemler,
katyonik lipozomlarin bakteriyel kiitle ile etkilesti-
gini ve biyofilmlerin derin katmanlarina niifuz etti-
gini ortaya koymustur. Katyonik lipozomlar sadece
oral bakteriyel hiicrelere degil, ayn1 zamanda gele-
neksel lipozomlara gore biyofilmlere daha yiiksek
afiniteye sahiptir. Elektrostatik etkilesimlerin katyo-
nik lipozomlar ve bakteriler arasindaki bu yiiksek afi-
niteye katkida bulunmadig: ileri siirlilmektedir. Bu
elektrostatik etkilesim, biyofilmler i¢in ila¢ tasiyici
sistemlerde yararli olabilir.

Berti ve ark.nin ¢alismasinda, kalsiyum fosfat
(CaP) kaph 1,2-dioleoil-sn-glisero-3-fosfat (DOPA)
lipozomlarmin salim kapasitesi, mekanik stabilitesi ve
lipozomlarin sulu ¢ekirdeginde akridin turuncu (AT)
ve 5,10,15,20-Tetrakis (1-metil-4-piridin) porfirin
(TMP) igeren bakteriyel ylizey iizerine adsorbe edil-
mesi incelenmistir.®” Elde edilen nanomateryaller
elektron, optik mikroskopi ve floresans teknikleri ile
karakterize edilmistir. Sulu lipozom ¢ekirdegi ile dis
¢ozelti arasindaki AT ve TMP molekiillerinin dagilimiu,
bant kaymalar1 ve eksitasyon-emisyon matrikslerinin
ve floresan olugumu i¢in modifiye Stern-Volmer mo-
delinin genisletilmesi ile gosterilmistir. Nanolipo-
zomlarin adezyon kapasitesi, florofor molekiillerinin
S. aureus biyofilmlerine penetrasyonuyla daha da art-
mistir. “Transmission Electron Microscope (TEM)”
ve “Scanning Electron Microscope (SEM) goriintiile-
meyle lipozomlar ve S. aureus biyofilm arasindaki et-
kilesim kanmitlanmistir. Epifloresan deneyleri, kapli
lipozomlarin, biyofilmlerin lipozomlarla 2 saatlik in-
kiibasyonundan sonra biyofilm boyama kapasitesine
sahip oldugunu, biyofilm ile temas ettiginde florofor-
larmn salinimim destekledigini gdstermistir. Sonuglar,
CaP kapli lipozomlarin, S. aureus biyofilmleri varli-
ginda ila¢ salimini aktive edebildigini gostermektedir.
CaP kapli lipozomlarin, S. aureus biyofilmlerine ilac-
larin secici olarak verilmesi i¢in uygun oldugunu or-
taya koymaktadir.

Zahra ve ark., lipozomal meropenemin antibak-
teriyel aktivitesini, biyofilm olusumunu 6nleme ye-
tenegini ve meropenem direncli P. aeruginosa
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suslarinin hareketliligini aragtirmiglardir.” P. aerugi-
nosa izolatlari, serbest ve lipozomal meropenemin
MIK ve MBK ’sini belirlemek i¢in kullanilmistir. Me-
ropenem yiiklii lipozomal formiilasyonlar, modifiye
etanol enjeksiyon yontemine gore hazirlanmstir. For-
miilasyonlarin partikiil biyiikligi dagilimi ve zeta
potansiyeli dinamik 151k sa¢ilimi sistemi kullanilarak
analiz edilmistir. Tutma kapasitesi ve yiikleme ve-
rimliligi santrifiijleme yontemiyle belirlenmistir. Ser-
best ve lipozom enkapsiillenmis meropenemin
MiK ’lerini belirlemek igin broth mikro seyreltme
yontemi kullanilmistir. Bu ¢alismada, lipozomal me-
ropenemin MiK ve MBK ’sinin tiim klinik ve labora-
tuvar suslarina karsi daha etkili oldugu ve serbest
meropenemden anlamli derecede diisiik oldugu bu-
lunmustur. Tim P. aeruginosa izolatlarinda, serbest
ilag formu 6,25 pg/mL konsantrasyonunda biyofilm
olusumunu ortadan kaldirabilirken; lipozomal mero-
penem >1,5 pg/mL’de biyofilmi ortadan kaldirmis-
tir. Ek olarak, daha diisiik konsantrasyonlarda
lipozomal meropenem, bakteriyel motiliteyi inhibe
edebilmektedir. Sonuglar, ilacin lipozomal formiilas-
yonunun antibiyotik diren¢li P. aeruginosa izolatla-
rina karsi tek basina meropenemden daha etkili
oldugunu gostermektedir.

Dias-Souza ve ark., Brezilya endiistrisinin so-
gutma kulelerinden izole edilen 10 farkli bakteri tii-
riine karst lipozomla enkapsiillenmis kloramfeni-
koliin etkinligini degerlendirmislerdir.”! Dehidrasyon
rehidrasyon yontemiyle 100 ve 200 nm boyutlarinda
lipozomlar gelistirilmis ve in vitro modelde her izo-
latin gece boyunca olusan biyofilmlerine kars1 test
edilmistir. Kloramfenikol yiiklii lipozomlar, dinamik
151k sacilimu ile degerlendirilmistir. 131 nm (100 nm
membran ekstriizyon) ve 182 nm (200 nm membran
ekstriizyon) vezikiil caplari ile dehidrasyon-rehidras-
yon yontemi kullanilarak tretilmigtir. 100 nm mem-
bran ekstriizyon ile elde edilen lipozomlar,
biyofilmlere kars1 200 nm membran ekstriizyon ile
elde edilene gore daha etkilidir ve serbest ilacin anti-
biyofilm etkisi bulunmamistir. Bu stratejiyle ilacin
stirekli salimi ve sogutma kulesi ortamindaki kosul-
lara daha fazla uyum saglayabilmesi nedeni ile uzun
etki siiresi gibi avantajlar sunmaktadir. Lipozom en-
kapsiillenmis antimikrobiyal molekiillerin kullanil-
masi, biyofilm olusumunu engellemek i¢in serbest

&5

molekiiller iizerinde avantajl olabilmektedir.

Alhariri ve ark., P. aeruginosa ve Klebsiella oxy-
toca 'ya karsi, farkli ylizey yiiklerine sahip lipozomal
gentamisin formiilasyonlarinin etkinligini arastirmis-
lardir.”” Lipozomal gentamisin formiilasyonlar: de-
hidrasyon-rehidrasyon yontemi ile hazirlanmistir,
boyutlari ve zeta potansiyeli 6l¢iilmiistiir. Lipozomal
formiilasyonlar i¢indeki gentamisinin enkapsiilleme
etkinligi mikrobiyolojik analiz ile belirlenmistir. Bi-
yolojik sividaki formiilasyonlarin stabilitesi 48 saat
siireyle degerlendirilmistir. MIK, MBK belirlenmis
ve serbest formdaki gentamisin ve lipozomal genta-
misin formiilasyonlarinin in vitro zaman 6liim kine-
tigi calismalar1 yapilmistir. Lipozomal gentamisinin,
biyofilm olusturucu P. aeruginosa ve K. oxytoca 'yt
Onleme ve azaltmadaki aktiviteleri, serbest antibiyo-
tiklerle karsilastirilmigtir. Lipozomal formiilasyonla-
rin boyutlar1 625-806,6 nm arasinda degismistir, zeta
potansiyeli -0,22 ile -31,7 mV arasindadir. Lipozo-
mal formiilasyon i¢inde gentamisinin enkapsiilleme
etkinligi %1,8-43,6 arasindadir. Lipozomlar 48 saat-
lik siire boyunca gentamisin igeriginin %60°1n1 koru-
mustur. Notr formiilasyonun MIK degeri, serbest
gentamisinden daha digsiiktlr (P aeruginosa igin
0,25’¢ karst 1 mg/L ve K. oxytoca igin 0,5’e kars 1
mg/L). Negatif yiiklii formiilasyon, serbest gentami-
sin ile ayn1 bakteriyostatik konsantrasyonu sergile-
mistir. Planktonik P. aeruginosa ve K. oxytoca’ya
kars1 notr ve negatif yiiklii formiilasyon i¢in 6ldiirme
zaman egrisi degerleri serbest gentamisininkinden
daha iyi olmustur. Sonug olarak, nétr lipozomlar gen-
tamisinin antimikrobiyal aktivitesini planktonik bak-
terilere kars1 artirmistir. Negatif yiikli lipozomlar ise
gentamisin enkapsiillemesini artirmigtir ve biyofilm
topluluguna kars1 gentamisin aktivitesini dnemli 61-
clide artirdigini gostermektedir.

TOB ve KLA, kistik fibrozis hastalarinda P, ae-
ruginosa’ nin neden oldugu solunum yolu enfeksi-
yonlarinin tedavisi i¢in potansiyel sinerjistik olarak
kullanilmaktadir. Ye ve ark. ¢ekirdek tasiyici bir yak-
lagimla hem hidrofilik TOB hem de hidrofobik KLLA
iceren yeni bir kombinasyon prolipozom formiilas-
yonu (TOB/KLA-KPROLips) gelistirmeyi amagla-
mislardir.” Kombinasyon prolipozomlari, bir KLA
etanolik lipid ¢ozeltisi (%0,05) i¢inde siispanse edil-
mis, piiskiirtiilerek kurutulmus mannitol (SD-MAN,



Aslinur ALBAYRAK ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):77-89

%0,45) ve puskiirtiilerek kurutulmus tobramisin
(SDTOB, %0,05) icermektedir. Kuru prolipozom par-
tikiillerinin yiizeyinde kaplanan lipid tabakasi, saf
ilaglara kiyasla nemden koruma ve siirekli salim 6zel-
likleri saglamistir. Optimize edilmis TOB/KLA-
KPROLips formiilasyonu, %60 bagil nemde ve
25°C’de 3 ay saklandiktan sonra stabil bulunmustur.
%89 enkapsiilasyon verimi iceren hidrofobik
KLAnin lipid ¢ift katmanlara yiiklendigi farz edilir-
ken, %47 enkapsiilasyon verimi iceren TOB’nin li-
pozomlarin i¢ sulu fazinda enkapsiilasyonu beklenir.
TOB ve KLAnin birlikte uygulanmasi, in vitro P. ae-
ruginosa biyofilmlerine, tek basina TOB ve KLA’ya
kiyasla sinerjistik olarak etki eder. Bu nedenle, olus-
turulan prolipozomal formiilasyon kombinasyonun-
daki yeni TOB ve KLA, kistik fibrozis hastalarida P,
aeruginosa akciger enfeksiyonlariyla savagmak icin
potansiyel olarak iyi bir adaydir.

Vani¢ ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada, servi-
kovajinal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in azitromisin
lipozomlari gelistirmislerdir.”* Tki tabakali elastiki-
yet/sertlik bakimindan farkli olan azitromisin lipo-
zomlari, biyofilm olusturan cesitli E. coli suslar1 ve
hiicre i¢i Chlamydia trachomatise kars1 antibakteriyel
aktivite simiile servikovajinal sartlar altinda deger-
lendirilmistir. Cift tabakali (CL-3), propilen glikol li-
pozomlu (PGL-2) ve deforme olabilen propilen glikol
lipozomlu (DPGL-2) negatif yiiklii lipozomlar,
planktonik E. coli ATCC 700928 ve K-12’ye kars1
etkili olmustur. CL-3, E. coli ATCC 700928 ve K-
12 biyofilmlerinin olusumunu 6nlemek i¢in {istiin-
diir, IC50 degerleri (biyofilm canliligini %50 inhibe
eden konsantrasyonlar) kontrol grubundan 8 kat
daha digtiktiir (serbest azitromisin). DPGL-2, 6n-
ceden olusturulmus E. coli biyofilmlerinin yok edil-
mesi ve C. trachomatis enfeksiyonlarimin tedavisi
icin en umut verici olandir. Tiim azitromisin lipo-
zomlart, servikal hiicreler ile biyouyumludur ve ilacin
vajinal doku i¢inde lokalizasyonu kontrol grubuna ki-
yasla artmistir.

Li ve ark., bir ¢alismada sefkinom stilfat katyo-
nik prolipozomlar1 (SSKP) hazirlamis, S. aureus ve
bakteriyel biyofilm tizerindeki inhibe edici ve eradi-
kasyon etkilerini incelemislerdir.”> SSKP’ler bakteri-
yel biyofilmi yok etmek ve ilacin antibakteriyel
etkisini artirmak i¢in efervesan hidrasyon ile birlikte
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kat1 dispersiyon yontemiyle hazirlanmigtir. SSKP’ler
suda kolayca dagilmis, boylece beyaz, homojen bir
siispansiyon olarak SS katyonik lipozomlari
(SSKL’ler) olusturulmustur. SSKL’ler %63,21°lik bir
enkapsiilasyon verimliligine, %4,04’liik bir ilag ytik-
lemesine, 201,5 nm ortalama partikiil biiylikliigline
ve 65,29 mV’lik bir pozitif zeta potansiyeline sahip-
tir. S. aureus tipi kiiltiir susunun SS ve SSKL MIK
degerleri sirasiyla 1 ve 0,48 g/mL’dir. Sefkinom siil-
fatin bakteriyel biyofilm {izerindeki yok edici etkisi,
8-24 saat boyunca ilag iceren ortamda kiiltiir sirasinda
nispeten zayiftir. Bununla birlikte, SSKL’nin bakte-
riyel biyofilmi inhibe edici etkisi SS’nin yaklagsik 2
katt olmustur. Tiim bu sonuglar, sefkinomun biyofilm
iizerindeki yok edici etkisini, SSKL’lerin 6nemli 6l-
clide iyilesebilecegini gostermistir.

0 SONUG

Bu derlemede sunulan bilimsel aragtirmalara gore,
antibiyofilm aktivitesi sergileyen lipozomlar gelistir-
mek icin farkl stratejiler kullanilmistir. Lipozomal
formiilasyonlar, minimum biyofilm inhibitor kon-
santrasyonlarini ve geleneksel tedaviye kiyasla virii-
lans faktdrlerini azaltma yetenekleri nedeni ile kronik
ve biyofilmle iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde an-
timikrobiyallerin verilmesinde umut verici goriin-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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