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ÖZET 

Yara Enfeksiyonu Etkeni Çoklu Dirençli Bakterilere Karşı Fotodinamik 

Ajanların Antibakteriyel Etkinliği 

Yaralarda kritik kolonizasyon veya enfeksiyon yaygın görülen bir problemdir. 

Enfeksiyon doku iyileşmesi geciktirmenin yanı sıra derin dokulara ilerleyip, 

osteomiyelit, bakteriyemi, sepsis gibi ciddi komplikasyonların gelişmesine de neden 

olmaktadır. Bu araştırmada yara enfeksiyonu etkeni çoklu ilaç dirençli bakterilere 

karşı fotodinamik ajanların antibakteriyel etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Araştırmada çoklu ilaç dirençli (ÇİD)  metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

(Methicillin Resistant Staphylococcus aureus-MRSA), Pseudomonas aeruginosa,  

Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae klinik izolatları 

kullanıldı. Araştırmada fotosensitizan olarak literatürde yer almayan sentezini 

gerçekleştirildiğimiz PM, PE, PPN ve PPL olarak isimlendirdiğimiz yeni katyonik 

porfirin türevleri (KPT); ışık kaynağı olarak bilgisayar kontrollü 655-nm dalga 

boyunda 41,5 mW’lık çıkış gücüne sahip diyot lazer kullanıldı. Araştırmada, ÇİD 

klinik izolatları üzerinde farklı KPT konsantrasyonları (3,125-650 µM) ve farklı 

enerji dozları (25-150 J/cm2) kombinasyonları ile gerçekleştirilen antimikrobiyal 

fotodinamik tedavi (antimicrobial photodynamic therapy-aPDT) deneylerinde her bir 

ÇİD klinik izolatında  ≥99,9999 değerlere varan sağkalım azalması saptandı. 

Çalışmada enerji dozu yükseltildikçe fotoianktivasyon etkinliğinin arttığı, en iyi 

etkinin 150 J/cm2 enerji dozunda görüldüğü belirlendi. ÇİD klinik izolatlarına karşı 

en iyi antimikrobiyal etki PPL’nin kullanıldığı aPDT’lerde görülürken, antimikrobiyal 

etkinliğinin en düşük olduğu fotosensitizan türünün PM olduğu saptandı. 

Araştırmamızda minimal inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerlerinin altındaki 

konsantrasyonlarda KPT türevleri ile gerçekleştirilen aPDT’lerin ÇİD yara 

enfeksiyon etkenlerine karşı güçlü bir antimikrobiyal etkinlik gösterme 

potansiyelinde olduğu sonucuna ulaşıldı. KPT türüne göre ÇİD izolatlarının 

duyarlılıklarındaki farklılıkların araştırılması için ileri analizlerin yapılması, 

maksimal düzeyde antimikrobiyal etki gösteren aPDT parametrelerinin canlı hücre 

üzerindeki toksisitesinin in vivo koşullarda araştırılması önerilmektedir.   

Anahtar kelimeler: Yara enfeksiyonları; çoklu ilaç 

direnci; antimikrobiyal fotodinamik tedavi; katyonik porfirin türevleri 
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ABSTRACT 

The antibacterial activity of photodynamic agents against multidrug resistant 

bacteria causing wound infection  

Critical colonization or infection of wound are a widespread problem. In 

addition to delaying tissue healing, infection also progresses to deep tissues leading 

to the development of serious complications such as osteomyelitis, bacteremia, and 

sepsis. In this study, it was aimed to investigate the antibacterial activity of 

photodynamic agents against multidrug-resistant (MDR) bacteria which affect 

wound infection. MDR clinical isolates of methicillin-resistant S.aureus (MRSA), 

P.aeruginosa, E. coli, A.baumannii and K.pneumoniae were used in the study. In the 

research, novel cationic porphyrin derivatives (CPD) named PM, PE, PPN and PPL as 

photosensitizer which are synthesized by us and not included in the literature; a diode 

laser with a computer controlled 655-nm wavelength output power of 41.5 mW as 

the light source were used. In the study, aPDT experiments with combinations of the 

different concentrations CPD (3,125-650 μM) and different energy doses (25-150 

J/cm2)  a survival reduction of up to ≥99.9999 values in each MDR clinical isolate 

was detected. In the study has been determined that the efficacy of photoinactivation 

parallel to the increase in energy dose increased and the best effect is seen at the 

energy dose of 150 J/cm2. The best antimicrobial effect against MDR clinical isolates 

was seen in the aPDTs using PPL, while the lowest antimicrobial activity of the 

photosensitizer derivative was found to be PM.  In our study, aPDT performed with 

CPD derivatives at concentrations below the minimum inhibitory concentration 

(MIC) values have the potential to show a strong antimicrobial activity against MDR 

wound infection agents. It is recommended in this study, further investigation is 

needed to investigate the differences in the susceptibility of MDR isolates according 

to type of CPD, and in vivo conditions of the toxicity on living cells of the aPDT 

parameters showing maximal antimicrobial effect. 

Keywords: Wound infections; multidrug resistant; antimicrobial photodynamic 

therapy; cationic porphyrin derivatives 
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KISALTMA ve SEMBOLLER DİZİNİ 

 

¹O2:Tekil Oksijen 

 aPDT: Antimicrobial Photodynamic 

Therapy (Antimikrobiyal Fotodinamik 

Tedavi) 

 cfu: Colony Forming Unit (Koloni 

Oluşturan Birim) 

 CLSI: Clinical & Laboratory 

Standards Institute 
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 FGF: Fibroblast growth factors 

 H2O2: Hidrojen Peroksit 

 IGF-1: Insulin-like growth factor 1 
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 K: Kontrol 

 L: Lazer 

 LED: Light Emitting Diode (Işık 
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 MHB: Mueller Hinton Broth  

 MİK: Minimal İnhibisyon 

Konsantrasyonu  

 ml: Mililitre 

 MMP: Matrix Metalloproteinas 

(Matris Metalloproteinaz) 

 MRSA: Methicillin Resistant 

Staphylococcus aureus (Metisiline 

Dirençli Staphylococcus aureus)  

 MSSA: Methicillin 

Sensitive Staphylococcus aureus 

(Metisiline Duyarlı Staphylococcus 

aureus) 

 N:Azot 

 nm: Nanometre 

 O2: Moleküler Oksijen 

 O2⋅
−: Süperoksit 

 OH-: Hidroksil  

 PBS: Phosphate-Buffered Saline 

(Fosfat Tampon Salin) 

 PDGF: Platelet-derived growth factor 

 PDI: Fotodinamik İnaktivasyon 

(Photodynamic İnactivation)   

 PDT: Photodynamic Therapy 

(Fotodinamik Tedavi) 

 PPIX: Protoporphyrin IX 

 PS: Fotosensitizan (Photosensitizer) 

 ROS: Reactive Oxygen Species 

(Reaktif Oksijen Türleri) 

 TGF-α: Transforming growth 

factor alpha  

 TGF-β: Transforming growth 

factor beta 

 TNF-α: Tumor Necrosis Factor-alpha 

(TNF-alpha) 

 TSA: Triptik Soy Agar 

 TSB: Triptik Soy Broth  

 KPT: Katyonik Porfirin Türevleri 

 μg: Mikrogram 

 μM: Mikromolar 

 μmol: Mikromol 
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BÖLÜM I 

1. GİRİŞ 

1.1. Problemin Tanımı 

Cerrahi alan enfeksiyonları, yanık yaraları, diyabetik ayak, venöz bacak ve 

basınç ülserleri gibi kronik yaralar olmak üzere yaralarda kritik kolonizasyon veya 

enfeksiyon yaygın görülen bir problem olup, yarada gelişen yüzeysel enfeksiyon 

doku iyileşmesini geciktirmesinin yanı sıra derin dokulara ilerleyip morbidite ve 

mortalite artışı ile yakın ilişkili osteomiyelit, bakteriyemi, sepsis gibi ciddi 

komplikasyonların gelişmesine de neden olmaktadır (1–3). Enfekte yaralardaki 

bakteri profillerinin incelendiği çalışmalarda, güçlü bir biyofilm tabakası 

oluşturabilen çoklu ilaç dirençli (ÇİD) Staphylococcus aureus, Enterococcus 

faecalis, Esherishia coli, Pseudomonas aeruginosa, Koagülaz negatif stafilokoklar, 

Acinetobacter baumannii,  Proteus mirabilis, Klebsiella spp.  yanı sıra 

peptostreptokoklar, Bacteriodes fragilis, Clostridium spp.  gibi anaerobik bakterilerin  

izole edildiği bildirilmektedir (2,4–12).  

Multidisipliner bir yaklaşımı gerektiren enfekte yaraların tedavisinde lokal yara 

bakımının sağlanarak yaradaki mikrobiyal kolonizasyonun azaltılması kilit noktadır 

(8,13,14). Günümüzde ilgili rehberler ve uzmanlar tarafından mikrobiyal yükün 

azaltılması veya enfeksiyonun giderilmesi amacıyla gümüş sülfadiazin, nitrofurazon, 

gümüş salınımlı yara örtüleri gibi antimikrobiyaller önerilmekle birlikte, bu 

antimikrobiyallerin yara iyileşmesindeki etkinliği sınırlı kalmaktadır (8,15,16).   

Mikroorganizmaya karşı non-selektif özellikteki bu antimikrobiyallerin canlı 

hücresini hedef alıp lokal ve sistemik yan etkiler geliştirebileceği; iki haftadan daha 

uzun süre kullanılmaları halinde yara yatağındaki epitelizasyon ve granülasyon 

dokusuna zarar verebileceği;  gümüş bileşikleri gibi bazı topikal antimikrobiyallerin 

sınırlı doku penetrasyonu gösterip, derin dokulardaki enfeksiyonun giderilmesinde 

etkinliklerinin sınırlı kalabileceği bildirilmektedir (15,17,18). Enfekte yaraların 

yüzeyinde gelişen biyofilm tabakası immün sistemi hücrelerinin ve ürettikleri 

antimikrobiyal maddelerin bölgeye penetrasyonunu engellemekle birlikte, eksternal 

uygulanan bu antimikrobiyallerin difüzyonunu da engellemesi yara tedavisinde sorun 

yaratan diğer bir durumdur. Ek olarak, günümüzde enfekte yara tedavisinde sorun 

yaşanmasının diğer bir nedeni de yaradan izole edilen S.aureus, E. coli, 
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P.aeruginosa, A. baumannii,  P. mirabilis, Klebsiella spp.  P.aeruginosa gibi 

bakterilerdeki çoklu ilaç direncidir (19).  Nitekim, Dünya Sağlı Örgütü (DSÖ) 27 

şubat 2017’de yayınladığı bildirgede, gösterdikleri çoklu ilaç direnci nedeniyle insan 

sağlığını tehdit eden, yeni antimikrobiyallere veya antibiyotiklere ihtiyaç duyulan 

bakteri listesinde, enfekte yaralardan sıklıkla izole edilen karbapenem dirençli A. 

baumannii, P.aeruginosa, karbapenem dirençli ve genişlemiş spektrumlu beta-

laktamaz  (Extended-Spectrum Beta-Lactamase-ESBL) üreten Enterobacteriaceae 

ailesi gibi bakterileri öncelikli sırada ve kritik seviyede ele alınmıştır (20).   

Enfekte yaraların tedavisinde yaşanan bu problem ve bakteriyal direnç 

noktasında global örgütler tarafından alarm düzeyindeki bu çağrılar, araştırmacıları 

non-toksik özelikte, direnç geliştirme potansiyeli taşımayan, güçlü antimikrobiyal 

etkinlik gösterebilen alternatif tedavi seçenekleri üzerinde yoğunlaşmalarına zemin 

hazırlamıştır. Günümüzde yara iyileştirilmesinde trombosit kökenli büyüme 

faktörleri gibi büyüme faktörleri, elektriksel stimülasyon, lazer, infrarent, ultraviyole 

gibi fototerapi, darbeli elektromanyetik alan gibi elektromanyetik alanlar, doğrudan 

temasla elektriksel stimülasyon, yüksek frekanslı ultrason, negatif basınçla yara 

tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, biyolojik yara örtüleri gibi yardımcı tedaviler 

önerilmekle birlikte, mevcut kanıtlar bu tedavi yaklaşımlarının rutin kullanımda 

önerilebilmesi için yeterli olmadığı bildirilmektedir (8). Son yıllarda, alternatif 

yaklaşımlardan biri olan antimikrobiyal fotodinamik tedavi (antimicrobial 

photodynamic therapy-aPDT) ÇİD suşlarının neden olduğu lokalize enfeksiyonların 

tedavisindeki potansiyeli yoğun bir şekilde araştırılmaktadır (20–37).  

 

1.2.Araştırmanın Amacı 

Bu araştırmada yara enfeksiyonu etkeni çoklu ilaç dirençli bakterilere karşı 

fotodinamik ajanların antibakteriyal etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Araştırma hedefleri; 

 ÇİD klinik izolatları üzerinde toksik etki veya biostimülant etki yaratmayan ışık 

enerji dozu aralığının saptanması, 

 ÇİD klinik izolatları üzerinde toksik etki veya biostimülant etki yaratmayan 

fotosensitizan konsantrasyonu aralığının saptanması (Her bir fotosensitizan için), 
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 ÇİD klinik izolatlarında maksimal düzeyde etki edebilecek antimikrobiyal 

fotodinamik tedavi parametrelerinin belirlenmesi, 

 Elde edilen antimikrobiyal fotodinamik tedavi parametreleri ile yapılacak deney 

tekrarlarından aynı veya anlamlı düzeyde farklılık göstermeyen sonuçlara 

ulaşılmasıdır.   
 

1.3. Araştırmanın Önemi 

Sağlık bakım kurumlarında yaygın görülen enfekte yaraların zamanında etkin 

tedavisi ve bakımı enfeksiyon kaynaklı mortalite ve morbidite oranlarının azaltılması 

ve maliyetin düşürülmesi, işyükünün azaltılması açısından son derece önemlidir 

(1,2,36). Ancak, günümüzde enfekte yaraların tedavisi ve bakımında non-toksik, yara 

iyileşmesindeki etkinliği kanıtlanmış antiseptik veya antimikrobiyal ürünün 

bulunmaması enfekte yaraların bakımı ve tedavisinde aPDT uygulaması gibi 

alternatif yaklaşımların ortaya çıkmasına zemin hazırlamıştır (20–37).    

aPDT gram pozitif ve gram negatif bakteri, maya ve mantar gibi patojen 

mikroorganizmaların yok edilmesinde umut vaat eden yeni bir stratejidir. İlaç 

dirençli suşların ortaya çıkmasına katkıda bulunmaksızın bakterileri öldürebilen 

aPDT’nin geleneksel antibiyotik tedavisine göre avantajlar sağlayabileceği 

düşünülmektedir (38). aPDT toksik olmayan boya veya fotosensitizan 

(Photosensitizer-PS) ve fotosensitizanı uyaran düşük yoğunlukta zararsız görülebilir 

ışık kombinasyonu kullanılarak, mikrobiyal hücreleri öldürme prensibine dayanan bir 

tedavi metodudur (39–41). aPDT, Tip I ve Tip II olmak üzere iki farklı yoldan 

gerçekleşen kimyasal ve fiziksel tepkimler sonucunda oluşan reaktif türler ile bakteri 

DNA’sı ve sitoplazma membranında hasar oluşturarak,  bakteri membranındaki 

transport sistemlerini ve enzimlerini inaktive ederek antimikrobiyal etkinliğini 

gösterir (39,41–46). Bakteri içine absorbsiyonun maksimal düzeyde gerçekleştiği bir 

fotosensitizanın ve bu fotosensitizanı aktive eden uygun dalga boyundaki ışık 

kombinasyonu ile uygulanacak aPDT, bakterilerin oluşturduğu biyofilm tabakasının 

yapısını bozup, yüzeyde kolonize olan ÇİD suşları da dahil birçok bakteriye karşı 

antimikrobiyal etki gösterme potansiyeline sahiptir (47–49). Bugün, ÇİD bakterilere 

karşı maksimal düzeyde antimikrobiyal etki gösterebilen fotosensitizanın keşfedilme 

çabaları halen devam etmekle birlikte, ÇİD klinik izolatları üzerinde gerçekleştirilen 
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in vitro ve in vivo aPDT deneylerinde porfirin türevlerinin bu etkiyi yakalayabilme 

potansiyelinde olduğu bildirilmektedir (22,47,49–59).    

Porfirinler dört pirol halkasının metilen (–HC=) köprüleri ile bir birine 

bağlanmasıyla oluşan makrohalkalı aromatik moleküllerdir (60). Hemoglabin ve 

miyoglobinin yapısında bulunan demir-PPIX veya “hem (Fe2+PPIX )/hemin (Fe3+ 

PPIX)” bileşiği oksijenazların, peroksitlerin ve katalazların ko-faktörü rollünün 

yanısıra oksijen bağlanması, nitrik oksit sentetazlar ve sitokromlarda elektronların 

transferi gibi önemli biyolojik süreçlere katılmaktadır (60–63). Demir-PPIX 

bileşiklerin kullanılması bazı gram negatif ve pozitif bakteriler için önemli bir 

virülans özellik olup, bu bakterilerde hem alım mekanizmaları mevcuttur.  

Araştırmalarda, doğal yada porfirin-selüloz-nanokristaller veya antibiyotik gibi 

konjugatların kullanıldığı porfirin analoglarının Fe2+PPXI-alım mekanizmalarını ile 

bakteri içerisine rahatlıkla nüfus ettiği bildirilmektedir  (64–67). 

Diğer fotosensitizanlarda olduğu gibi gram pozitif bakteriler üzerinde oldukça 

güçlü antimikrobiyal etkinlik gösterebilen nötral yapıdaki porfirinlerin gram negatif 

bakterilere karşı etkinliği hücre duvarı yapısı itibariyle sınırlıdır (68,69).  Nötral 

yapıdaki porfirinlere polimiksin B nonapeptid, CaCI2, EDTA gibi gram negatif 

bakterilerin dış membranında hasar oluşturacak ajanların kombine edilmesi ile gram 

negatif bakterilerde antimikrobiyal etkinlik elde edilebileceği bildirilmektedir. 

Katyonik özellik kazandırılmış porfirinlerin, ilave bir permiabilizasyon ajan 

bulunmadan gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hücre duvarında hasar 

oluşturarak, hücre içine nüfuz edebildiği vurgulanmaktadır (68–72). Katyonik 

yapıdaki porifirinlerin antimikrobiyal etkinliğini tip II reaksiyon mekanizması ile 

gösterdikleri belirtilmektedir. Işıkla uyarılmış katyonik özellikteki porfirinler 

enerjilerini moleküler oksijene aktarması sonucunda oluşan tekil oksijen (¹O2) hücre 

duvarında ve hücre membranında bulunan fosfolipitler, peptidler ve steroller gibi 

yapılarla reaksiyona girerek hücre ölümüne neden olduğu, yanısıra  tetra-p-tosilat 

tuzu (TMP) [5,10,15,20-tetrakis (1-metil-piridino) -21H, 23H-porfin] gibi katyonik 

porifirinlerin, iplikçik kırılması ile sonuçlanan DNA baz çiftleri arasına 

enterkalasyon yaparak, DNA hasarına yol açtığı bildirilmektedir (48,57,68,69,73).  

Katyonik porfirin türevlerinin epitel ve fibroblast hücreleri üzerindeki 

toksisitenin incelendiği aPDT deneylerinde,  TMPyP’nin NIH 3T3 (Fare embriyonik 

fibroblast hücresi hattı) ile birlikte 24 saatlik inkübasyonunda hücre toksisitenin, 
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konsantrasyon miktarıyla ilişkili olduğu; düşük konsantrasyonlarda (0.5-1µmol/L) 

hücrelerde sitotoksik etki yaratan H2O2’in daha az oranda üretiminin gerçekleştiği, 

yüksek konsantrasyonda (100 µmol/L) fibroblast hücrelerinin %85’nin ölümüne 

neden olan H2O2 üretimi gerçekleştiği tespit edilmiştir  (74). P. aeruginosa 

suşlarında %99.999’luk azalma sağlayan porfirin klorit (TriP [4])’in  [5-fenil-

10,15,20-tris (N-metil-4-piridil)] insan cilt fibroblastlarında %78.9’luk azalmaya 

neden olabildiği bildirilmiştir (75). İnsan cilt fibroblast hücreleri üzerinde TMPyP ve 

TPPS [5,10,15,20-tetrakis-(4-sülfonatofenil) -21H, 23H-porfin] ’nin fotoaktivasyonu 

sonucunda oluşan tekil oksijen (¹O2)’nin mikrosaniyelik ömrü olduğu, bu ömrün 

üretildiği hücrede difüze olmasına ancak yettiği bildirilmekte olup ve fotoaktivasyon 

sonucunda oluşan ¹O2’nin yalnızca lokalize etki gösterebileceği vurgulanmaktadır 

(76).  

Canlı hücre dokusuna zarar vermeksizin maksimal düzeyde geniş spektrumlu 

antimikrobiyal etkinlik gösterebilen ve enfekte yaraların iyileşme sürecindeki 

enflamasyon, prolifrerasyon, matürasyon fazlarına olumlu katkılar sağlayabilen 

aPDT iyileşmeyen enfekte yaraların bakımı ve tedavisinde iyi bir seçenek gibi 

görünmektedir.  Bu araştırmada, sentezini gerçekleştirdiğimiz, literatürde yer 

almayan yeni katyonik porfirin türevleri ile gerçekleştirilen aPDT uygulamasının,  

enfekte yaraların iyileşmesine katkıda bulunması, hasta konforunu yükseltmesi, hasta 

yatış sürelerini kısaltması, tedavi ve bakım maliyetini düşürmesi gibi avantajlar 

sağlayabileceği öngörülmektedir.  

 

1.4. Araştırmanın Sınırlılıkları  

Araştırmada, yeni Katyonik Porfirin Türevleri (KPT) ile gerçekleştirilen 

aPDT’nin antimikrobiyal etkinliğine karşı klinik izolatların duyarlılığındaki 

farklılıkların nedenlerinin araştırılması bütçe kısıtlılığı nedeniyle yapılamamıştır. Ek 

olarak,  araştırmanın bir diğer sınırlılığı güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT 

parametrelerinin canlı hücre üzerindeki toksisitenin araştırılmasının bütçe 

yetersizliğinden dolayı yapılamamasıdır.  

 

 

 



6 

 

1.5. Genel Bilgiler 

1.5.1. Yara ve Yara İyileşme Süreci 

Akut cerrahi alan yaraları, kaza veya travma sonrasında gelişen travmatik 

yaralar, yanık yaraları, diyabetik ayak, venöz bacak ve basınç ülserleri gibi kronik 

yaralar olmak üzere geniş çeşitlik gösteren yara,  doku bütünlüğünün bozulması ya 

da tahrip olması şeklinde tanımlanabilir (3,77). Yara iyileşmesi, kan hücreleri, epitel 

ve bağ dokusu hücreleri, hücre dışı matris ve çeşitli hücre medyatörlerin yer aldığı 

dinamik ve karmaşık bir süreçtir. Süreç genel olarak enflamasyon, granülasyon 

dokusunun oluşumu ve maturasyon evrelerinden oluşur (12). İlk evrede trombositler 

ve kan proteinleri, geçici ekstraselüler matriks işlevi gören ve kanamayı durduran 

fibrin tıkacını oluşturur. Bu durum, farklı kemoatraktanların aktivasyonu ile nötrofil, 

monosit, makrofaj gibi immün sistem hücrelerinin kan pıhtısına doğru göçünü 

başlatır. Bu hücreler yarada bulunan bakterileri, hücre kalıntılarını, dokuya yabacı 

partikülleri fagositoz yolu ile temizler. Ayrıca yara bölgesine göç eden immün sistem 

hücreleri, çevre doku hücrelerini etkileyerek ikinci evre olan granülasyon dokusu 

oluşumunu başlatacak bazı büyüme faktörlerini salgılarlar.  Yara bölgesine çekilen 

fibroblastlar daha fazla hücre proliferasyonunu, büyümesini, doku oksijenizasyonunu 

ve beslenmesini sağlayacak yeni damarlar oluşmasını ve yeni bir ekstraselüler 

matriks üretimini gerçekleştirir.  Bu süreçte epidermal hücrelerin proliferasyonu ve 

yara bölgesine göçü sonucunda reepitelizasyon oluşur. Son faz olan maturasyon veya 

yeniden şekillenme sürecinde dokuda kollajen oluşumundan sorumlu fibroblastların 

etkisi ile yarada kasılmalar meydana gelir (Şekil 1) (12,78).  
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Şekil 1.Yara iyileşme süreci (IGF-1 Insulin-like growth factor 1; TGF-α: Transforming growth factor alpha TGF-β: Transforming growth factor beta; EGF: Epidermal 

growth factor; PDGF:Platelet-derived growth factor) 
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1.5.2. Yara Enfeksiyonları, Yara Enfeksiyonlarının Patogenezi ve 

Epidemiyolojisi 

Yarada sağlam derinin oluşturduğu primer savunma bozulur,  patojen ve 

fırsatçı patojenler yara yüzeyine yerleşir. Yara ve bakteri arasındaki bu etkileşim 

kontaminasyon, kolonizasyon,  kritik kolonizasyon ve enfeksiyon olmak üzere dört 

seviyede gerçekleşir (Tablo 1). Konak yanıtın gelişmesine ve enflamatuvar 

reaksiyonların başlamasını sağlayacak düzeyde bakteri kolonizasyonu (kritik 

kolonizasyon olarak da adlandırılır;105 cfu/gr doku) veya yara bölgesinde gelişen 

enfeksiyon doku iyileşme sürecini bozar ve doku toksisitesine neden olur (1,2).   

 

 
 

Özellikle yanık yaraları, diyabetik ayak, venöz bacak ve basınç ülserleri gibi kronik 

yaralar olmak üzere yaralarda kritik kolonizasyon veya enfeksiyon yaygın görülen 

bir problem olup (1,2),  prevelans çalışmalarına göre kronik yara gelişen hastaların 

yaklaşık dörtte üçünde kritik kolonizasyon ve/veya enfeksiyon meydana geldiği 

bildirilmektedir (2,81).  Yarada kritik kolonizasyon veya enfeksiyon gelişmesi 

durumunda yara iyileşme sürecinin aşamaları olan enflamasyon, proliferasyon ve 

maturasyon süreçlerinin normal seyri sekteye uğrar. Yara bölgesinde enflamatuvar 

süreci hakim olur ve proliferasyon süreci başlamaz (12,78).   Bu durumda, 

salgıladıkları serbest radikaller, sitolitik enzim ve enflamatuvar medyatörlerle,  

patojen ve konak doku hücrelerinde hasar oluşumuna neden olan nötrofillerin yara 

yatağına sürekli akışı gerçekleşir. Yara bölgesinde toplanan lökositler, ürettikleri 

enflamatuvar medyatörlerle fibroblastları, epitel hücreleri etkilemekle birlikte,  

enflamatuvar hücreleri de etkileyerek yaranın enflamatuvar fazının devam etmesine 

katkıda bulunur. Ek olarak, iyileşmeyen yaralarda ağırlıklı olarak nötrofiller 

tarafından matris metalloproteinaz (matrix metalloproteinas-MMP) enziminin yüksek 

miktarlarda üretiminin gerçekleşmesi söz konusudur. MMP enzimi yara bölgesindeki 

ölü dokuyu temizlemekle birlikte, yüksek oranda MMP salgısının yara iyileşme 

Tablo 1. Yara bakteri ilişkisi  (14,79,80) 

Kontaminasyon Bakterinin çoğalmadan yara bölgesinde bulunmasıdır. 

Kolonizasyon Bakterinin yara bölgesinde doku hasarı oluşturmaksızın çoğalmasıdır. 

Kritik 

kolonizasyon 

Enfeksiyonun klasik klinik semptomları oluşmaksızın bakterinin yara içinde 

üreyerek yara iyileşmesini olumsuz yönden etkilemesidir. 

Enfekte yara Bakterinin doku hasarı ve kızarıklık, ısı artışı, ağrı, şişlik ve eksuda artışı gibi 

klinik enfeksiyon semptomlarının oluşturmasıdır. 
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sürecini bozulmasına katkı sağladığı düşünülmektedir. Yaradaki pro-enflamatuvar 

maddeler ve inhibitörler arasındaki dengenin bozulması, takibinde ekstraselüler 

matriks oluşumunun gerilemesi, hücre göçünün azalması, fibroblast 

proliferasyonunda ve kollajen sentezinde düşüş gerçekleşir ve yara daha da 

kronikleşir (82,83). Ek olarak, özellikle kronik yaralarda olmak üzere yara 

bölgesinde yetersiz doku perfüzyonu, travma ya da ödem yaranın iyileşme sürecini 

daha da baskılar. Yetersiz perfüzyon dokularda hipoksi gelişmesi, takibinde hücre 

ölümü ve doku nekrozu gelişmesi ile sonuçlanır. Yara bölgesindeki bu değişimler 

mikroorganizmaların yara bölgesinde daha fazla üremelerine ve kolonize olmalarına 

zemin hazırlar (1,2,83).  Yara bölgesinde kolonize olan bakterilerin ürettikleri toksik 

maddeler, konak bağışık yanıtta rol alan nötrofil gibi enflamatuvar hücrelerin konak 

dokuda daha fazla hasara yol açacak sitotoksik enzimleri, oksijen radikalleri ve 

enflamatuvar medyatörleri salgılamalarına neden olur. Oluşan kısır döngü, yaranın 

iyileşme sürecinin daha da bozulmasına ve yüzeyde bulunan enfeksiyonun derin 

dokulara ilerleyip, mortaliteyle yakın ilişkili osteomiyelit, bakteriyemi, sepsis gibi 

ciddi komplikasyonların gelişmesine, ayrıca hasta bakımı harcamalarında ciddi 

oranlarda artışlara neden olur (12,83,84).  

     Enfekte yaralardaki bakteri profillerinin incelendiği çalışmalarda, güçlü bir 

biyofilm tabakası oluşturabilen ve çoklu ilaç direnci gösterebilen S.aureus, 

E.faecalis, E.coli, P. aeruginosa, koagülaz negatif stafilokoklar, A. baumannii,  

P.mirabilis, Klebsiella spp.  yanı sıra peptostreptokoklar, Bacteriodes fragilis, 

Clostridium spp.  gibi anaerobik bakterilerin  izole edildiği bildirilmektedir (2,4–12). 

Cerrahi alan enfeksiyonu süphesi nedeniyle  129 sürüntü örneğinin incelendiği bir 

çalışmada en yaygın görülen etkenin S.aureus (%50,32) olmakla birlite takibinde 

P.aeruginosa (%16,30), E.coli (%14,32), K.pneumoniae (%11,76) ve diğer gram 

negatif basillerin (%5.80),  S.pyogenes (%1,30)’in yer aldığı saptanmıtır (85).  Venöz 

bacak ülserleri, ayak ülserleri gibi kronik yarası olan 213 hastadan alınan 217 sürüntü 

örneklerinin incelediği bir çalışmada 28 bakteri türünün izole edildiği, örneklerin 

%27,1’inin polimikrobiyal olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmada en yaygın izole 

edilen bakteri türlerinin  S.aureus (%37), P.aeruginosa (%17), P. mirabilis (%10), E. 

coli (%6) Corynebacterium spp. (5%)’ni yer alması ve  izolatların ÇİD olması  

dikkat çekmektedir (9).  Selülit, cerrahi alan, nekrotizan fasiit, abse, diyabetik ayak, 

gibi ülserleri de kapsayan cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarının epidemiyolojisinin 
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incelendiği bir araştırmada, enfekte yaraların %15,4’ünün polimikrobiyal özellikte 

olduğu, enfeksiyon etkenleri arasında ilk sırayı MRSA, takibinde Streptococcus spp., 

Proteus spp. ve diğer Enterobacteriaceae üyleri, P.aeruginosa’nın yeraldığı 

belirlenmiştir.  Akers ve arkadaşları (2014) iyileşmeyen inatçı enfekte yaraların 

%97’sinin biyofilm oluşturan klinik izolatlarla yakından ilişkili olduğunu ve çoğu 

izolatın çoklu ilaç direnci paterni gösterdiğini tespit etmişlerdir (86). Benzer şekilde 

Gjødsbøl ve arkadaşları (2006) iyileşmeyen enfekte yaralardan çoğunlukla S.aureus 

(%93.5), P.aeruginosa, (%71.7), koagulaz negatif sitafilakok (%45.7), Proteus spp. 

(%41.3), anaerobik bakterilerin (%39.1) kaynaklık ettiğini,  enfekte yaraların 

çoğunun polimikrobiyal olduğunu, enfekte yaraların tümünde dirençli bakteri 

türlerinin identifiye edildiğini saptamışlardır. Bakteriyal direncin  yara iyileşmesini 

önemli ölçüde etkilediği bu çalışmada saptanan önemli sonuçlardan bir diğeridir 

(87).   

 
 

1.5.3. Yara Enfeksiyonlarının Tedavisinde Yaşanan Sorunlar 

Multidisipliner bir yaklaşımı gerektiren enfekte yaraların tedavisinde lokal yara 

bakımının sağlanarak yaradaki mikrobiyal kolonizasyonun azaltılması kilit noktadır 

(8,13,14). Günümüzde ilgili rehberler ve uzmanlar tarafından mikrobiyal yükün 

azaltılması veya enfeksiyonun giderilmesi amacıyla asetik asit, klorheksidin, 

hidrojen peroksit, iyot, potasyum permenganat, poliheksametilen biguanid, triklosan 

gibi antiseptikler; gümüş sülfadiazin, nitrofurazon gibi topikal antimikrobiyaller; 

antimikrobiyal özelliği olan gümüş salınımlı, ballı ve aljinatlı yara örtüleri 

önerilmektedir (8,15,16).  Önerilen bu antimikrobiyaller enfekte yaraların 

iyileştirmede başarılı sonuçlar doğursa da yara iyileşmesindeki kanıt düzeyleri henüz 

tanımlanmamıştır (8,15,16). Bunula birlikte antimikrobiyallerin enfekte yaraların 

bakımı ve tedavisinde kullanımlarını sınırlandıran bir takım sorunlar mevcuttur. 

Mikroorganizmaya karşı selektif özellik göstermeyen bu antimikrobiyallerin canlı 

hücresini hedef alıp lokal ve sistemik yan etkiler geliştirebileceği; iki haftadan daha 

uzun süre kullanılmaları halinde yara yatağındaki epitelizasyon ve granülasyon 

dokusuna zarar verebileceği;  gümüş bileşikleri gibi bazı topikal antimikrobiyallerin 

sınırlı doku penetrasyonu gösterip, derin dokulardaki enfeksiyonun giderilmesinde 

etkinliklerinin sınırlı kalabileceği bildirilmektedir (15,17,18). Enfekte yaraların 

yüzeyinde gelişen biyofilm tabakası adı verilen, yüzeyde kolonize olan bakterilerin 
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çevresini saran ve bakterileri birbirine bağlayan mukoid ekzopolimersakkarid matrix 

tabakası, immün sistemi hücrelerinin ve ürettikleri antimikrobiyal maddelerin 

bölgeye penetrasyonunu engellemekle birlikte, eksternal uygulanan bu 

antimikrobiyallerin difüzyonunu da engellemesi yara tedavisinde sorun yaratan diğer 

bir durumdur. Ek olarak, günümüzde enfekte yaraların tedavisinde sorun 

yaşanmasının diğer bir nedeni de yaradan izole edilen bakterilerin çoklu ilaç direnci 

göstermesi ve hatta ÇİD S.aureus, E.coli, P. aeruginosa, A. baumannii,  P. mirabilis, 

Klebsiella spp.  P.aeruginosa gibi bakterilerde yaşanan  “mevcut tüm antibiyotiklere 

direnç” yani  “pan-ilaç direnci (pan-drug-resistant-PDR)”’dir (19).  Nitekim, Dünya 

Sağlı Örgütü (DSÖ) 27 şubat 2017’de yayınladığı bildirgede, gösterdiği çoklu ilaç 

direnci nedeniyle insan sağlığını tehdit eden, yeni antimikrobiyallere veya 

antibiyotiklere ihtiyaç duyulan bakteri listesinde, enfekte yaralardan sıklıkla izole 

edilen karbapenem dirençli A.baumannii, P.aeruginosa, karbapenem dirençli ve 

ESBL üreten Enterobacteriaceae ailesi gibi bakterileri öncelikli sırada ve kritik 

seviyede ele alınmıştır (20).  Enfekte yaraların tedavisinde yaşanan bu problem ve 

bakteriyal direnç noktasında global örgütler tarafından alarm düzeyindeki bu 

çağrılar, araştırmacıları toksik olmayan, direnç geliştirme potansiyeli taşımayan, 

güçlü antimikrobiyal 

etkinlik gösterebilen 

alternatif tedavi 

seçenekleri üzerinde  

yoğunlaşmalarına 

zemin  

 hazırlamıştır.  

     Günümüzde yara 

iyileştirilmesinde 

trombosit kökenli 

büyüme faktörleri gibi 

büyüme faktörleri 

(kanıt gücü=B), 

elektriksel stimülasyon (Kanıt Gücü= C), lazer, infrarent, ultraviyole gibi fototerapi 

(Kanıt Gücü= C), darbeli elektromanyetik alan gibi elektromanyetik alanlar (Kanıt 

Gücü= C), doğrudan temasla elektriksel stimülasyonu (Kanıt Gücü= A; iyileştirmeye 

Tablo 2. Kanıt düzeyleri (8) 

Kanıt Gücü A Bu öneri, kronik yarası bulunan bireylerde doğru 

planlanmış ve yapılmış, kılavuz önerileri 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlarla tutarlı bir 

biçimde desteklenen klinik vaka serilerinden elde 

edilen bilimsel kanıtlarla doğrudan 

desteklenmektedir. Açık ve belirgin sonuçlu geniş 

ölçekli randomize çalışma(lar). 

 

Kanıt gücü B Bu öneri, kronik yarası bulunan bireylerde doğru 

planlanmış ve yapılmış, kılavuz önerileri 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlarla tutarlı bir 

biçimde desteklenen klinik vaka serilerinden elde 

edilen bilimsel kanıtlarla doğrudan 

desteklenmektedir. 

 

Kanıt gücü C Bu öneri, dolaylı (örn. sağlıklı gönüllülerde, farklı 

kronik yarası bulunan bireylerde, hayvan 

çalışmalarında) kanıtlar ve / veya uzman görüşleri 

tarafından desteklenmektedir. 
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yardımcı ancak, mikrobiyal yükü azaltmaz), yüksek frekanslı ultrason (Kanıt Gücü= 

C), negatif basınçla yara tedavisi (Kanıt Gücü= C), hidroterapi (Kanıt Gücü= C), 

hiperbarik oksijen tedavisi (yeterli kanıt yok), biyolojik yara örtüleri (kanıtlar 

yetersiz) gibi yardımcı tedaviler önerilmekle birlikte, mevcut kanıtlar bu tedavi 

yaklaşımlarının rutin kullanımda önerilebilmesi için yeterli olmadığı bildirilmektedir 

(Tablo 2) (8). Son yıllarda, alternatif yaklaşımlardan biri olan antimikrobiyal 

fotodinamik tedavi (antimicrobial photodynamic therapy-aPDT) ÇİD suşlarının 

neden olduğu lokalize enfeksiyonların tedavisindeki potansiyeli yoğun bir şekilde 

araştırılmaktadır (20–37).  
 

 

1.5.4.  Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi   

Fotodinamik tedavi (PDT)’nin geçmişi 1901’yıllara dayanmaktadır. aPDT, 

doktora öğrencisi Oscar Raab’ın mikroskobik inceleme için akridin turuncusu 

(acridine orange) ile boyanan Paramecium spp. hücrelerinde gün ışığına maruz kalan 

tarafta ölüm gerçekleştiği, ancak karanlık alandaki hücrelerin canlılığını 

koruduklarının fark etmesi ile keşfedilmiştir. 1970’li yıllarda PDT’nin kanserde 

kullanımı gündeme gelmiş olup, 1995’de FDA (Food and Drug Administration) 

tarafından porfirin türevi boyaların bazı kanser türlerinde kullanımı onaylanmıştır. 

PDT ülkemiz de dahil bir çok ülkede maküler dejenerasyon (sarı nokta) göz 

hastalıklarında yaygın olarak kullanım görmektedir. Günümüzde ise PDT’nin 

iyileşmeyen lokalize enfekte yaraların tedavisinde alternatif olma potansiyeli 

üzerinde yoğun çabalar harcanmaktadır (41). aPDT veya fotodinamik inaktivasyon 

(Photodynamic inactivation-PDI), gram pozitif ve gram negatif bakteri, maya ve 

mantar gibi patojen mikroorganizmaların yok edilmesinde umut vaat eden yeni bir 

stratejidir. İlaç dirençli suşların ortaya çıkmasına katkıda bulunmaksızın bakterileri 

öldürebilen aPDT’nin geleneksel antibiyotik tedavisine göre avantajlar 

sağlayabileceği düşünülmektedir (38). 

     aPDT toksik olmayan boya veya fotosensitizan (Photosensitizer-PS) ve 

fotosensitizanı uyaran düşük yoğunlukta zararsız görülebilir ışık kombinasyonu 

kullanılarak, mikrobiyal hücreleri öldürme prensibine dayanan bir tedavi metodudur  

(41,88,89). aPDT, bakteri DNA’sı ve sitoplazma membranında hasar oluşturarak,  

bakteri membranındaki transport sistemlerini ve enzimlerini inaktive ederek 

antimikrobiyal etkinliğini gösterir. aPDT’nin mikrobisidal etki mekanizması iki tip 
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reaksiyonla gerçekleşir. Uygun dalga boyunda ışık maruziyeti takibinde, ışığı 

absorbe eden PS tekil duruma uyarılır. Tekil duruma uyarlaşmış PS daha düşük 

enerjili ve daha uzun ömürlü üçlü enerji durumuna geçer. Uyarılmış üçlü PS iki 

farklı yoldan moleküler oksijen ile reaksiyona girebilir. Tip I reaksiyonda, üçlü enerji 

safhasındaki PS hücrelerdeki organik substrat ile reaksiyona girmesi ile güçlü reaktif 

özellikte serbest radikaller oluşur. Serbest radikallerin, dokudaki endojen moleküler 

oksijen (O2) ile tepkimeye girmesi sonucunda hücre membranının bütünlüğüne zarar 

veren, geri dönüşümsüz biyolojik hasar oluşturan süperoksit (O2
⋅−), hidroksil 

radikalleri (OH-), hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen türleri  (Reactive 

Oxygen Species-ROS) meydana gelir. Tip II reaksiyonunda ise üçlü enerji safhasına 

geçen PS, moleküler oksijenle tepkimeye girerek, enerjisini moleküler oksijene 

transfer eder ve tekil oksijen açığa çıkar (¹O2) (Şekil 2).   Yüksek reaktif özellikteki 

tekil oksijen (¹O2) birçok biyolojik substrat ile etkileşime girerek, hedef bölgede 

oksidatif hasar oluşumunu indükler. Tekil oksijen (¹O2) fotooksidasyon işleminin 

primer sitotoksik ajanıdır. Yaklaşık 0.04 mikrosaniyelik ömrü olan ve 0.02 

mikrometrelik alanda etki edebilen tekil oksijen (¹O2), bu özelliği itibariye aPDT’nin, 

uygulandığı alanın uzağındaki sağlıklı doku ve hücrelerde toksik etki yaratma 

ihtimalini ortadan kaldırır (41,39,90,44,43,46,42). 

 

Şekil 2. aPDT'nin etki mekanizması 
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Bugüne kadar farklı ışık kaynakları ve PS kombinasyonları kullanılarak 

aPDT’nin antimikrobiyal etkinliği çeşitli mikroorganizmalar üzerinde 

değerlendirilmiştir. aPDT’de PS aktivasyonu sağlayabilecek uygun dalga boyunda, 

düşük kuvvette, zararsız, dokudaki girginliği fazla olan ışığa ihtiyaç vardır. Şuana 

kadar yapılan aPDT deneylerinde fotoinktivasyon amacıyla Nd:YAG, Er:YAG, 

tulium, helyum-neon, indiyum-galyum-alüminyum-fosfit, galyum-alüminyum-

arsenit, arsenit diyot veya diyot gibi  lazerler; ışık yayan diyot (Light Emitting 

Diode-LED), halojen lambalar, xenon lambalar gibi lazer dışı görülebilir ışık 

kaynakları kullanılmıştır (35,68,70,91–100,50,54,101,51,102–104). aPDT kullanılan 

ışığın doku penetrasyonu, dalga boyuna göre değişim göstermektedir.  ~650 nm 

dalga boyuna sahip ışık kaynağı 3,0-3,5 mm doku giriginli sağlarken,  yakın kızıl 

ötesi ışığın doku girginliği ~6 mm’ye ulaşmaktadır (Şekil 4) 

(96,97,50,101,51,102,104,45). Ayrıca ışının dokulara geçişi, ışığın dağılımı ve ışığın 

absorbiyonu olmak üzere iki mekanizma tarafından belirlenir. Işın 600 nm’nin 

altındaki daga boylarında dağılır ve bu dağılım oksihemoglabin, melanin gibi 

endojen kromoforlar tarafından ışık absorbsiyonu gerçekleşmesine neden olurken, 

900 nm dalga boyundan daha büyük olması su absorbsiyonunu arttırmakta ve doku 

penetrasyonu azalmaktadır (Şekil 3) (105).   

 

 

Şekil 3. Dalga boyuna göre kromofor absorbsiyonu 
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Şekil 4. Işık dalga boyları ve doku girginliği 
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aPDT’de bir diğer önemli kompanent de PS’dir. Araştırmacılar canlı hücresine 

toksik etki göstermeyen, sadece ışıkla aktive olabilen, belirli bir dalga boyunu 

soğurma kapasitesi yüksek, lokal uygulamalarda etkisini kaybetmeyen, karanlık 

toksisitesi düşük olan, maksimal düzeyde antimikrobiyal etkinlik gösterebilen PS 

bulma çabası içindedirler (90). aPDT deneylerinde toluidin mavisi,  metilen mavisi, 

nil mavisi,  fitalosiyaninler, klorin türevleri, indosiyanin yeşili, porfirin ve 

türevlerinin de yer aldığı birçok PS’nin etkinliği gram pozitif ve gram negatif 

bakteriler üzerinde test edilmiştir. Araştırmalarda gram negatif ve gram pozitif 

bakterin aPDT’ye karşı duyarlılıklarının farklıklar gösterdiği, bu farklılığın PS’nin 

yük durumundan ve bakteri hücre duvarı yapısından kaynaklandığı bildirilmektedir. 

Çalışmalarda, gram pozitif bakterilerde etkili bir antimikrobiyal etki için aPDT’de 

nötral ya da anyonik özellikte PS’nin kullanılması gerektiği, dış membranı itibariyle 

güçlü bir negatif yüke sahip olan gram negatif bakterilerde aynı etkiyi yaratmak için 

PS’ye katyonik özellik kazandırılması gerektiği bildirilmektedir 

(96,97,100,54,51,106,107,73,64,108,59,109–113). Bugün, özellikle ÇİD gram 

negatif ve gram pozitif bakterilere karşı antimikrobiyal etki gösterebilen PS’nin 

keşfedilme çabaları halen devam etmekle birlikte, in vitro ve in vivo koşullarda 

gerçekleştirilen aPDT deneylerinde katyonik özellik kazandırılan porfirin 

türevlerinin bu etkiyi yakalayabilme potansiyelinde olduğu bildirilmektedir 

(22,106,111,114–116,58,117–121).  

Porfirinler dört pirol halkasının metilen (–HC=) köprüleri ile bir birine 

bağlanmasıyla oluşan makrohalkalı aromatik moleküllerdir (60). Doğadan izole 

edilebilen ve laboratuvarda sentezlenebilen formları mevcuttur (122,67). Doğal 

porfirinler ağırlıklı olarak 2- ve 4- pozisyonlarında vinil grupları, 6- ve 7- 

pozisyonlarında propiyonil grupları ve dört pozisyonlarında metil grupları bulunan 

protoporfirin IX (PPIX)’dan türemiş olup, hayvanların vücut sıvıları ve dışkıları, 

yumurta kabukları, kuşların tüyleri gibi doğal ortamlardan sıklıkla izole 

edilebilmektedir (67). Porfirin halka sistemindeki pirol halkalarının N (azot) 

atomlarına magnezyum (klorofil), nikel (faktör F430), kobalt (vitamin B12), bakır 

(turasin), demir (hem ve sirohem), manganez (Mn-PPIX) ve çinko (Zn-PPIX) içeren 

metal iyonlarının bağlanmasıyla metaloporfirinler oluşur. Demir-PPIX ve 

magnezyum-PPIX bileşikleri doğadaki en yaygın ve en önemli enzim kofaktörleri 

arasında yer alan metalloporfirinlerdir. Hemoglabin ve miyoglobinin yapısında 
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bulunan demir-PPIX veya “hem (Fe2+ PPIX)/hemin (Fe3+PPIX)” bileşiği 

oksijenazların, peroksitlerin ve katalazların ko-faktörü rollünün yanısıra oksijen 

bağlanması, nitrik oksit sentetazlar ve sitokromlarda elektronların transferi gibi 

önemli biyolojik süreçlere katılmaktadır (60,122,67,63,61,123). Demir-PPIX 

bileşiklerin kullanılması bazı gram negatif ve pozitif bakteriler için önemli virülans 

özelliktir. Corynebacterium diphtheriae, S.aureus, Streptococcus pneumoniae ve 

Mycobacteriae spp. gibi gram pozitif bakteriler; Serratia marcescens, Neisseriae, 

Hemophilus spp., Helicobacter pylori, Vibrio spp., Porphyromonas gingivalis, 

Plesiomonas shigelloides, Bacteroides fragilis, Yersinia spp., Legionella 

pneumophila, Shigella dysenteriae, E.coli, Rhizobium spp., K.pneumoniae, 

P.mirabilis, Pseudomonas spp. ve Aeromonas spp.’de dahil gram negatif bakteriler 

Fe2+PPIX (hem)-alım mekanizmaları ile konak vücut sıvıları ve dokularındaki 

serbest Fe2+PPIX’u ve Fe2+ PPIX’nin bağlı olduğu hemoglobin, miyoglobin, 

sitokrom proteinlerini,  katalaz ve peroksidaz enzimlerini demir elde etmek için 

kullanırlar. Gram negatif bakterilerde hem reseptörü kompleksi, TonB ve ExbBD 

proteinleri; gram pozitif bakterilerde sitoplazmik zar içerisinde bulunan hem-spesifik 

bağlanma ve taşıma proteinleri ile bakteri içerisine alınan Fe2+PPIX, Fe2+PPIX 

oksijenaz benzeri enzimler olan HmuO ve HemO tarafından parçalanarak biliverdin 

(okside bilüribin) demir ve karbon monoksite ayrıştırılır (67,124,125,62,126). 

Bakteri içerisine alınan Fe2+PPXI’un oksitlenmesi sonucunda oluşan Fe3+PPXI 

(hemin) bakteride toksik etki yaratır. Fe3+PPXI antimikrobiyal etkinliğini Fe2+PPXI 

(hem)-peroksidaz benzeri aktivite ile (H202 varlığında) ve monooksigenaz benzeri 

aktivite ile (oksijen ve indirgeme maddesinin varlığını gerektirir)  gösterdiği 

bildirilmektedir (127–129).  

     Araştırmalarda, doğal yada porfirin-selüloz-nanokristaller veya antibiyotik gibi 

konjugatların kullanıldığı porfirin analoglarının Fe2+PPXI-alım mekanizmalarını ile 

bakteri içerisine rahatlıkla nüfus ettiği (64,67,65,66); elektronları aktarma, 

peroksidaz ve oksidaz reaksiyonlarını katalizleme, fotonları absorbe etme, ROS 

üretimi gibi bir takım biyokimyasal süreçlere bağlı olarak antimikrobiyal etkinlik 

gerçekleştiği tespit edilmiştir. Porfirin veya porfirin analoglarının ROS üretimi ile 

çeşitli hücre içi bileşenlerinde hasar oluşturma; lipid peroksidasyonu ile hücre 

membranında hasar oluşturma; interlokasyon veya oksidatif kırılma ile DNA’da 

hasar oluşturma kabiliyetinde olduğu bildirilmektedir (122,67,65,130,131).  Diğer 
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PS’lerde olduğu gibi gram pozitif bakteriler üzerinde oldukça güçlü antimikrobiyal 

etkinlik gösterebilen nötral yapıdaki porfirinlerin gram negatif bakterilere karşı 

etkinliği hücre duvarı yapısı itibariyle sınırlıdır (68,69). Nötral yapıdaki porfirinlere 

polimiksin B nonapeptid, CaCI2, EDTA gibi gram negatif bakterilerin dış 

membranında hasar oluşturacak ajanların kombine edilmesi ile gram negatif 

bakterilerde antimikrobiyal etkinlik elde edilebileceği bildirilmektedir. Katyonik 

özellik kazandırılmış porfirinlerin, ilave bir permiabilizasyon ajan bulunmadan gram 

pozitif ve gram negatif bakterilerin hücre duvarında hasar oluşturarak, hücre içine 

nüfuz edebildiği vurgulanmaktadır (68,70,69,71,72). Katyonik yapıdaki porifirinlerin 

antimikrobiyal etkinliğini tip II reaksiyon mekanizması ile gösterdikleri 

belirtilmektedir. Işıkla uyarılmış katyonik özellikteki porfirinler enerjilerini 

moleküler oksijene aktarması sonucunda oluşan tekil oksijen (¹O2) hücre duvarında 

ve hücre membranında bulunan fosfolipitler, peptidler ve steroller gibi yapılarla 

reaksiyona girerek hücre ölümüne neden olduğu, yanı sıra tetra-p-tosilat tuzu (TMP) 

[5,10,15,20-tetrakis (1-metil-piridino) -21H, 23H-porfin] gibi katyonik porifirinlerin, 

iplikçik kırılması ile sonuçlanan deoksi ribo nükleik asit (DNA) baz çiftleri arasına 

enterkalasyon yaparak, DNA hasarına yol açtığı bildirilmektedir (68,73,69,57,48).  

     Porfirin ve türevlerinin kullanıldığı aPDT deneylerinde PPIX gibi nötrol 

porfirinler, TMPyP [5,10,15,20-Tetrakis (1-metil-4-piridinio) porfirin tetra (p-

tolüensülfonat)], katyonik galaktoporfirinler, mesotetrakatyonik porfirin (T4MPyP), 

katyonik antimikrobiyal peptid (KAP), magainin, buforin poly-S-lysine 

konjugatlarının eklenip katyonikleştirilen porfirin türevleri fotosensitizan amaçlı 

kullanılmıştır. Porfirin ve türevlerinin ışık absorbsiyonunun maksimal düzeyde 

gerçekleştiği 400 nm dalga boyunu kapsayan geniş dalga boyu aralığındaki (380-800 

nm) ışık kaynağının çoğunlukla tercih edildiği bu araştırmalarda katyonikleştirilmiş 

porifirin türevlerinin kullanıldığı aPDT’lerin diğer fotosensitizanlara veya nötrol 

porfirinlere göre güçlü biyofilm oluşturma yeteneğindeki dirençli gram negatif ve 

gram pozitif bakteriler dahil çoğu bakteriye karşı güçlü bir antimikrobiyal etkinlik 

gösterebileceği tespit edilmiştir (115,56,132,133). Katyonik porfirin türevlerinin 

epitel ve fibroblast hücreleri üzerindeki toksisitenin incelendiği aPDT deneylerinde,  

TMPyP’nin NIH 3T3 (Fare embriyonik fibroblast hücresi hattı) ile birlikte 24 saatlik 

inkübasyonunda hücre toksisitenin, konsantrasyon miktarıyla ilişkili olduğu, düşük 

konsantrasyonlarda (0.5-1µmol/L) hücrelerde sitotoksik etki yaratan H2O2’nin daha 
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az oranda üretiminin gerçekleştiği, yüksek konsantrasyonda (100 µmol/L) fibroblast 

hücrelerinin %85’nin ölümü ile sonuçlanan H2O2 üretimi gerçekleştiği tespit 

edilmiştir (74). İnsan cilt fibroblast hücreleri üzerinde TMPyP ve TPPS [5,10,15,20-

tetrakis-(4-sülfonatofenil) -21H, 23H-porfin] ’nin fotoaktivasyonu sonucunda oluşan 

tekil oksijen (¹O2)’nin mikrosaniyelik ömrü olduğu, bu ömrün üretildiği hücrede 

difüze olmasına ancak yettiği bildirilmekte olup ve fotoaktivasyon sonucunda oluşan 

tekil oksijenin  (¹O2) yalnızca lokalize etki gösterebileceği vurgulanmaktadır (76).   

aPDT geniş spektrumlu antimikrobiyal etkinlik göstermesi, gözardı edilecek 

düzeyde doku toksisitesine neden olması, çoklu tedavilerde bile fotorezistans 

gelişiminin olmaması, kolay ulaşılabilirliği, maliyetinin düşük olması itibariyle 

iyileşmeyen ÇİD bakteri kaynaklık lokalize enfeksiyonların tedavisinde iyi bir 

seçenek gibi görünmektedir (41,104,134,53,135). Ayrıca, in vivo çalışmalarda aPDT 

geleneksel antibiyotiklerin aksine fibroblastlarda ve epitel hücrelerinde proliferasyon 

sağlayarak iyileşme sürecini hızlandırdığı bildirilmektedir (53,136–139).  Non-

invaziv bir metot olan aPDT uygulamasının, lokalize yara enfeksiyonlarının 

iyileşmesine katkıda bulunması, hasta konforunu yükseltmesi, hasta yatış sürelerini 

kısaltması, tedavi ve bakım maliyetini düşürmesi,  uygulama süresi kısa ve kolay 

uygulanabilir özelliğinden ötürü sağlık personeli iş yükünü azaltması gibi avantajlar 

sağlayabileceği öngörülmektedir.  
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BÖLÜM II 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Deneyde Kullanılan Bakteri Suşları 

Araştırmada antibiyotik direnç profilli yönünden farklılık gösteren çoklu ilaç 

dirençli (ÇİD)  metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas 

aeruginosa,  Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae 

klinik izolatları kullanıldı. Klinik izolatların izolasyonu ve antimikrobiyal 

duyarlıklarının değerlendirilmesi İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Araştırma kapsamına alınan bakteri suşlarının antibiyotik duyarlılık sonuçları Tablo 

3’de gösterildiği gibidir. 

Bakteri süspansiyonlarının hazırlanmasında, -80 °C’de muhafaza edilen stok 

kültürlerden alınan bakteri suşları triptik soy agar (TSA) besiyerine ekimi yapılarak 

37 ºC’de bir gecelik (16-18 saat)   inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında tek 

koloni alınıp triptik soy broth (TSB) sıvı besiyerine ekimi yapılarak,  37 ºC’de 16-18 

saat boyunca inkübe edildi. Bakteri hücreleri santrifüjlendikten (4ºC’de 10 dakika 

3000 rpm) sonra oluşan pelet fosfat tampon salin (Phosphate-buffered saline-

PBS)’de süspanse edilerek,  yaklaşık 109 cfu/ml (600 nm: 0,6-0,8 optik yoğunluk) 

(22,36) olacak şekilde bakteri süspansiyonu hazırlandı. 
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Tablo 3. Çoklu ilaç dirençli klinik izolatların antibiyotik duyarlılıkları 

 

 

 

 

Gruplar 

 

 

 

 

Klinik  İzolatlar 

ÇİD1 

 MRSA2 

ÇİD 

Escherichia 

coli 

ÇİD 

Pseudomonas 

aeruginosa 

ÇİD 

Acinetobacter baumannii 

ÇİD 

Klebsiella 

pneumoniae 

Antibiyotikler 1 2 3 1 2 1 2 3 4 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1 2 

Penisilin  Ampicilin R R R R R                     

Sefalosporinler Sefoksitin R R R                       

Sefuroksim    R R                   R R 

Seftazidim    R R R R R R               R R 

Seftriakson    R R                   R R 

Sefepim    R R R R R R               R R 

Karbapenemler İmipenem    I R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R 

Meropenem     R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R 

Ertapenem    R R                   R R 

Monobaktam Aztreonam    R R R R R R               R R 

β-Laktamaz 

İnhibitörleri 

Amoksisilin 

Klavulanat 

   R R                   R R 

Piperacillin/Tazo

bactam 

   R R                     

Glikopeptidler Vankomisin S S S                       

Teicoplanin S S S                       

Aminoglikozidler Amikasin    R S S S S S R R R R R S R R R S R R I R I R 

Netilmisin    R R  R S S R R R R R S R R R R R R S R   

Tetrasiklinler Tetrasiklin R S S                       

Linkozamidler Klindamisin S R S                       

Sülfonamidler ve 

Trimetoprim 
SMX3 S R S R R     S R R R R R R R S R R R S R S R 

Kinolonlar Ciprofloksasin R R R R R S R S S R R R R R R R R R R R R R R R R 

Polimiksinler Colistin    S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S 

1 Çoklu ilaç dirençli  
2 Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 
3 Sülfametoksazol-Trimetoprim 

S (Sensitive-Duyarlı); I (Intermediate resistant- Orta düzeyde duyarlı); R (Resistant-Dirençli) 



22 

 

2.2. Deneyde Kullanılan Fotosensitizanlar 

Bu araştırmada fotosensitizan olarak, literatürde yer almayan yeni katyonik 

porfirin türevleri (KPT) sentezlendi. PM, PE, PPN, PPL olmak üzere dört yeni KPT’nin 

sentezi literatürdeki yönteme göre Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik 

Kimya Anabilim Dalı’da gerçekleştirildi (140). KPT’nin sentezi şu şekilde 

gerçekleştirildi: 5,10,15,20-tetrakis (4-piridil) porfirin (162 mmol), çeşitli alkil 

halojenürler ile (2-bromoetanol, benzil klorür, 2-feniletil bromür, 3-fenilpropil 

bromür, 64,3 mmol) susuz dimetilformamid (DMF) (20 mL) içerisinde 40 0C de 

manyetik karıştırıcıda ısıtılır. İnce tabaka kromatografisi (İTK) (etil asetat/metanol, 

5:2) ile takip edilerek porfirin tamamen bitene kadar reaksiyona devam edilir ve 

reaksiyon tamamlandıktan sonra karışım soğutulur, oluşan çökelti önce soğuk DMF 

ile sonra dietileter ile yıkanarak süzülür ve kurutulur. Sentezi gerçekleştirilen KPT 

açık kimyasal formülü Şekil 5’de gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 5. Porfirin türevlerinin açık kimyasal formülü 

 

Çalışmada kullanılacak yeni KPT’nin 30 ml’lik PBS içerisinde çözünmesi sağlandı. 

Hazırlanan KPT çözeltileri ışık geçirmeyen alüminyum folyo ile sarılarak +4 ºC 

sıcaklıkta muhafaza edildi. Her bir aPDT deneyi öncesinde bu çözeltilerden belirli 
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konsantrasyonlarda (µM/ml) taze stok solüsyonlar hazırlandı. PBS ile hazırlanan stok 

solüsyonlar deney sürecinde karanlık alanda muhafaza edildi.   

Araştırmada yeni KPT türevlerinin ışık PS ansorbsiyonlarının 

değerlendirilmesi İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Merkezi Araştırma 

Laboratuvarları-Spektroskopi Laboratuvarında değerlendirilmiş olup, absorbsiyon 

aralığı Şekil 6’da gösterilmiştir. Yeni KPT, 250-800 nm arasında değişim gösteren 

geniş bir dalga boyunu absorbe yeteneklerine sahip olup, maksimal ışık absorbsiyonu 

her birinde 422±3 nm’dir. 
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Şekil 6. Yeni Katyonik Porfirin Türevleri’nde ışık absorbsiyonu 



25 

 

Araştırmada, Ege Üniversites Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda mikrodilüsyon metodu kullanılarak yeni KPT’nin her bir bakteri 

türünden tek bir ÇİD klinik izolatı üzerinde ve S. aureus ATCC 29213, P. 

aeruginosa ATCC 27853,  E. coli ATCC 25922 standart suşları üzerindeki minimal 

inhibisyon konsantrasyonları (MİK) CLSI (Clinical & Laboratory Standards 

Institute) kurallarına göre değerlendirildi.  TSB içerikli bakteri süspansiyonundan 1 

ml alınıp santrifüjlendikten (4 ºC’de 10 dakika 3000 rpm) sonra oluşan pelet PBS’de 

süspanse edildi. Final konsantrasyonu yaklaşık 5x105 cfu/ml (600 nm: 0,5) olacak 

şekilde bakteri süspansiyonu hazırlandı.  50 µl mueller hinton broth (MHB) besiyeri, 

96 kuyucuklu plakların her bir kuyucuğuna transfer edildi.  50 µl PS/antibiyotik 

plakların başlangıç kuyucuklarına koyularak seri dilüsyonu yapıldı [Siprofloksasinin, 

(64 μg/ml stok solüsyon)  16 μg/ml başlangıç konsantrasyonundan, final 

konsantrasyonu 0,016 μg/ml olacak şekilde iki katlık seri dilüsyonu yapıldı. 

Fotosensitizanlar başlangıç konsantrasyonu 5.000 µg/ml (20.000 μg/ml stok 

solüsyon)’den final konsantrasyonları 2,441  µg/ml olacak şekilde iki katlık seri 

dilüsyonları yapıldı]. Plakların her bir kuyucuğuna 50 µl bakteri süspansiyonu 

eklenip, plaklar 37 C ºC’de 16-18 saatlik inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

sonrasında, bakterilerin büyümesini engelleyen en düşük bileşik konsantrasyonları 

hesaplanarak KPT’lerin MİK değerleri tespit edildi. Deneyler üçlü kopyalar halinde 

üç kere tekrar edildi.  

 

2.3. Deneyde Kullanılan Lazer Cihazı ve Optik Düzenek 

Çalışmada ışık kaynağı olarak yeni KPT’de ışık absorbsiyonunun 

gerçekleşebileceği (Şekil 6)  bilgisayar kontrollü 655-nm diyot lazer kullanıldı (PSU 

III.LED; Changchen New Industries optoelectronics Tech Ltd.). Optik düzenekte 

fiber optik, tabla üzerinde plakaya dik olarak yerleştirilmiştir. Optik plaka ile fiber 

ucu arasındaki mesafe 8,7 cm’dir. Işık bu mesafeden uygulandığında optik plaka 

üzerinde 3,14 cm2’lik bir alanı ve 96 kuyucuklu plaka üzerinde ise B3, C2-C3-C4, 

D3 numaralı kuyucukların aydınlatılmasını sağlamaktadır. Optik fiberlerden çıkan 

ışığın çıkış gücü 41.5 milliwatt (mW)’tır. İstenilen antibakteriyal etkiyi elde etmek 

için 41.5 mW’lık çıkış gücü belirli sürelerle bakteriler üzerinde uygulanarak 

optimum lazer enerji dozu belirlendi (Şekil 7).  
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Şekil 7. Lazer düzeneği (PSU III. LED; Changchen New Industries optoelectronics 

Tech Ltd.) 

 

 

 

Enerji dozu hesaplanmasında aşağıdaki formül kullanıldı. 

 

 

Işınlama süresi 

 

J (Joule)     

 

cm2 

      

     Güç    

                  x süre 

     Alan 

 

 W (Watt) 

               x s  

      cm2 

 

2.4. Fotoinaktivasyon 

Fotoinaktivasyon deneyleri İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Merkezi Araştırma 

Laboratuvarları Biyomedikal Optik ve Lazer Uygulamaları Laboratuvarı’da 

gerçekleştirildi.  Fotoinaktivasyon deneylerinde öncelikle her bir türden en dirençli 

klinik izolat seçilip, bu izolat üzerinde güçlü fotoianktivasyon etkisi yaratan aPDT 

parametrelerinden […joule/cm2 + …µM/ml)]  oluşan kombinasyonlar belirlendi. 

Kombinasyonların oluşturulmasında öncelikle düşük bir enerji dozu ve düşük bir 

fotosensitizan konsantrasyonundan başlandı. Sonrasında enerji dozu sabit tutulup 

fotosensitizan konsantrasyonu kademeli olarak arttırıldı. Güçlü bir fotoianktivasyon 

etkisinin görüldüğü andan itibaren enerji dozu kademli bir şekilde arttırılıp, 

fotosensitizan konsantrasyonu kademeli bir şekilde düşürüldü. Deneylerde enerji 

dozu maksimum seviye olan 150 joule/cm2’ye kadar çıkartıldı. fotosensitizan 

konsantrasyonu ise fotoianktivasyon etkisinin kaybolduğu seviyelere kadar 
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düşürüldü. Kullanılan klinik izolat üzerinde güçlü fotoianktivasyon etkisini yaratan 

kombinasyolardan herhangi biri seçildi ve seçilen bu kombinasyonun türün diğer 

klinik izolatları üzerinde de benzer ya da aynı fotoianktivasyon etkinliğini sağlayıp 

sağlamadığı test edildi.  

Deneyler, ortam ışığının fotoinaktivasyon sonucunu etkilememesi için karanlık 

alanda gerçekleştirildi. aPDT deneyleri genel hatları ile şu şekilde gerçekleştirildi: 

Her bir aPDT deneyinde çalışma grupları yalnızca lazerin uygulandığı “lazer [L] 

grubu”, yalnızca fotosensitizanın uygulandığı “fotosensitizan [PS] grubu” her 

ikisinin birlikte uygulandığı “antimikrobiyal fotodinamik tedavi [aPDT]  grubu” ve 

PBS dışında herhangi bir uygulamanın yapılmadığı “kontrol grubu [K]” olmak üzere 

dört gruba ayrıştırıldı. [PS], [aPDT], [L] ve  [K] grubu olarak belirlenen 96 

kuyucuklu plaklarının her birinin belirli kuyucuklarına bakteri süspansiyonundan 50 

µl transfer edildi. [PS] ve [aPDT] grubu plaklarının bakteri bulunan kuyucuklarına 

spesifik konsantrasyonlarda 50 µl’lik stok süspansiyonlardan fotosensitizan eklendi. 

[L] ve [K] grubu plaklarının bakteri bulunan kuyucuklarına ise 50 μl PBS eklendi. 

Her dört grup 15 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi.  [L] ve [aPDT] grubu 

plakaları lazer ışığına maruz bırakıldı. Işık uygulaması sonrasında tüm gruplardaki 

bakteri süspansiyonları, seri dilüsyon metodu ile PBS’de seyreltildi. Seyreltilerden 

100 μl allikot alınıp TSA üzerine ekilip ve 37 ºC’de karanlık alanda bir gecelik 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında cfu/ml’de bakteri sağkalımı 

hesaplandı. Her bir deney 3’lü kopyalar halinde üç kere tekrarlandı (50,111,137,141). 

cfu/ml’deki bakteriyal sağkalım aşağıdaki formüle göre hesaplandı.          

  

            C x n1 x n2  

N =  

                  V 
 N = 1 ml'deki mikroorganizma sayısı (cfu/ml) 
 C = Petri kutusundaki koloni sayısı  

 V = Petri kutusuna aktarılan miktar (ml)  

 n1= Başlangıç dilüsyon katsayısı  

 n2= Sayımı yapılan petrinin dilüsyon katsayısı 

 

Deneylerde tüm gruplardaki sağkalımdaki azalma aşağıda gösterildiği gibi 10 

tabanında logaritmik (log10) olarak hesaplandı.  

Sağkalım (cfu/ml)=Kontol grubundaki bakteri sayısı-Uygulama gruplarındaki bakteri sayısı 

 

 [aPDT] grubu=[K]N-[aPDT]N 

 [PS]=[K] N -[PS] N 

 [L]=[K] N -[L] N 
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BÖLÜM III 

3. BULGULAR 

3.1. Katyonik Porfirin Türevlerinin Antimikrobiyal Etkinlikleri 

Araştırmada, yeni KPT’nin ÇİD klinik izolatları ve standart suşlar üzerindeki 

MİK sonuçları Tablo 4’de gösterilmiştir.  KPT’nin tek başına ÇİD klinik izolatları ve 

standart suşlarına karşı antimikrobiyal etkinliğinin siprofloksasin ile kıyaslandığında 

çok düşük olduğu görüldü. KPT’nin ÇİD E.coli üzerindeki MİK değerlerinin 625-

5000  µg/ml  (850,40-5847,61 µM/ml) arasında değişim gösterdiği, PE’nin 

antimikrobiyal etkinliğinin diğer KPT’lere göre daha yüksek olduğu saptandı.  Yeni 

KPT’lerin diğer klinik izolatlar üzerindeki MİK değerleri sırasıyla ÇİD MRSA-1’de  

2500 µg/ml  (2923,81-3682,75 µM/ml), ÇİD P.aeruginosa-1’de 1250->5000  µg/ml 

(1580,16->7365,51 µM/ml), ÇİD  K.pneumoniae-1’de 2500->5000 µg/ml  (2923,81-

7365,51 µM/ml), ÇİD A. baumannii-1’de  1250-5000 µg/ml  (1461,90-6803,18 

µM/ml) arasında değişim gösterdi. Ek olarak standart suşların MİK değerlerinin ÇİD 

klinik izolatlarının MİK değerlerine kıyasla belirgin ölçüde düşük olduğu görüldü. 
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Tablo 4. KPT’nin standart suşlar ve klinik izolatlar üzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri 

 Standart Suşlar ve Klinik İzolatlar 

 

 

KPT2 

 

E. coli   

ATTC 25922  

0,004-0,0155             

ÇİD1 

E.coli-1 

 

S.aureus 

ATTC  29213 

0,12-0,55 

ÇİD 

 MRSA3-1 

 

P. aeruginosa 

ATTC 27853 

0,25-1,05   

ÇİD  

P.aeruginosa-1 

 

ÇİD 

K.pneumoniae-1 

 

ÇİD  

A. baumannii-1 

 

PM µg/ ml 312,5 1250 2500 2500 1250 >5000 5000 2500 

µM/ ml 460,34 1841,38 3682,75 3682,75 1841,38 >7365,51 7365,51 3682,75 

PE µg/ ml 312,5 625 625 2500 1250 5000 5000 5000 

µM/ ml 425,20 850,40 850,40 3401,60 1700,80 6803,18 6803,18 6803,18 

PPN µg/ ml 78,13 1250 2500 2500 1250 1250 >5000 2500 

µM/ ml 98,77 1580,16 3160,32 3160,32 1580,16 1580,16 6320,64 3160,32 

PPL µg/ ml 1250 5000 2500 2500 2500 5000 2500 1250 

µM/ ml 1461,90 5847,61 2923,81 2923,81 2923,81 5847,61 2923,81 1461,90 

CİP4 µg/ ml 0,016 ˃ 2 0,125 >16 0,25 >16 >16 >16 

1 Çoklu ilaç dirençli 
2 Katyonik porfirin türevleri 
3 Metisiline dirençli S.aureus 
4 Siprofloksasin  
5 Standart bakteriler için siproflokasinin kabul edilebilir kalite kontrol MİK sınır değerleri 

**Siprofloksasin 16 μg/ ml başlangıç  

** Katyonik porfirin türevleri 5.000 µg/ ml başlangıç 
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3.2. Fotoinaktivasyonun Klinik İzolatlar Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

 

3.2.1. Fotoinaktivasyonun Çoklu İlaç Dirençli MRSA Klinik İzolatları 

Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

PM’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde 25-150 J/cm2 aralığında değişen enerji 

dozları ve 25-500 µM/ml aralığında değişen fotosensitizan konsantrasyonları 

kombine edildi. Şekil 8’de görüldüğü gibi toplamda 12 kombinasyonun kullanıldığı 

aPDT deneylerinde MRSA-1 üzerinde güçlü bir antimikrobiyal etkinliğin görüldüğü 

noktadan itibaren enerji dozu yükseltilip, fotosensitizan konsantrasyonu düşürüldü. 

Deneylerde [500 µM+ 25 J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 7. aPDT deneyinde 

güçlü bir fotoinaktivasyon etkisi görülmeye başladı. [50 µM+ 150 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 12. deneyde ise fotoianktivasyon etkinlik belirgin 

ölçüde azaldı (Şekil 8).  

 

Şekil 8. PM’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (MRSA-1) 

 

[500 µM/ml> + 25 J/cm2] kombinasyonları ile gerçekleştirilen aPDT deneylerinde 

bakteriyal sağkalımındaki azalma 400 µM/ml’de 5 log10, 25-400 µM/ml PM 

konsantrasyonu aralığında ise 2-4 log10 aralığında değişim gösterdi. Deneylerde [500 

µM/ml+25 J/cm2] aPDT kombinasyonunda 6 log10, [400 µM/ml+50 J/cm2] ve [300 

µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonlarının her birinde 5 log10’luk ÇİD MRSA-1 

sağkalımında azalmalar saptandı. Enerji dozunun 150 J/cm2’ye çıkarıldığı aPDT 

deneylerinde bakteriyal sağkalımındaki azalmalar sırasıyla 200 µM/ml’de >6 log10, 
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100 µM/ml’de 4 log10’dur. Aynı enerji dozunda fotosensitizan konsantrasyonu 50 

µM/ml değerine indirildiği aPDT deneylerinde ÇİD MRSA-1 klinik izolatı üzerinde 

önemli ölçüde antimikrobiyal etkinlik görülmedi (Şekil 9). ÇİD MRSA-1 izolatında 

antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT parametrelerinin herhangi birinde  [L] ve  [PS]  

gruplarında bakteriyal sağkalımında anlamlı düşüşler görülmedi.   

 

Şekil 9. PM'nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD MRSA-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği 

 

Fotosensitizan amaçlı PE’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde 25-150 J/cm2 

aralığında değişen enerji dozları ve 6,25-100 µM/ml aralığında değişen PE 

konsantrasyonları kombine edildi. Deneylerde [100 µM+25 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 3. deneyde güçlü bir fotoinaktivasyon etki görülmeye 

başladı. 150 J/cm2’de fotosensitizan konsantrasyonu 6,25 µM’le düşürüldüğünde 

MRSA-1 üzerindeki antimikrobiyal etkinlik önemli ölçüde azaldı (Şekil 10).  
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Şekil 10. PE’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (MRSA-1) 

 

aPDT deneylerinde [50µM/ml> + 25 J/cm2] PE kombinasyonlarında antimikrobiyal 

etkinliğin düşük olduğu görüldü. 50 µM/ml’de 3 log10’luk sağkalım azalması 

görülürken 75 µM/ml’de 4 log10’luk azalma gerçekleşti. [100 µM/ml+25 J/cm2], [50 

µM/ml+50 J/cm2], [25µM/ml+100 J/cm2], [12,5 µM/ml+150 J/cm2] ve [6,25 

µM/ml+150 J/cm2] aPDT kombinasyonlarında ÇİD MRSA-1 klinik izolatı 

sağkalımındaki düşüşler sırasıyla 5 log10, >7 log10, 5 log10, 6 log10 ve 4 log10’dur. 

Antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] ve  [PS]  

gruplarındaki bakteriyal sağkalımında anlamlı düşüşler görülmedi (Şekil 11).   

 

Şekil 11. PE'nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD MRSA-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği 
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     PPN ile gerçekleştirilen aPDT deneylerinde Şekil 12’de görüldüğü gibi 25-150 

J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve 6,25-100 µM/ml aralığında değişen 

fotosensitizan konsantrasyonları kombine edilip, güçlü antimikrobiyal etkinlik 

görüldüğü kombinasyon olan [100 µM+25 J/cm2]’de  itibaren enerji dozu yükseltilip, 

PPN konsantrasyonu düşürüldü. 2 log10’luk azalmanın görüldüğü [6,25 µM+150 

J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 7.deneyden sonra parametre belirlenmesi 

sonlandırıldı.   

 

Şekil 12. PPN’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (MRSA-1) 

 

25 J/cm2 enerji dozu ve 75 µM/ml PPN kombinasyonunda ÇİD MRSA-1’de 3 

log10’luk bir azalma görülürken, aynı enerji dozunda PPN konsantrasyonunun 75 

µM/ml’nin altına düşürüldüğü aPDT deneylerinde bakteriyal sağkalımında önemli 

ölçüde düşüşler görülmedi.  PPN’nin kullanıldığı aPDT deneylerinin sonuçları 

antimikrobiyal etkinlik açısından PE’de elde edilen sonuçlara benzerlik göstermiş 

olup [100 µM/ml+25 J/cm2], [50 µM/ml+50 J/cm2] ve  [25µM/ml+100 J/cm2] 

kombinasyonlarının her birinde 5 log10’luk düşüşler gerçekleşti. 150 J/cm2 enerji 

dozunun kullanıldığı aPDT deneylerinde 12,5 µM/ml PPN konsantrasyonunda 6 

log10’un üzerinde azalma saptanırken, PPN konsantrasyonu 6,25 µM/ml’ye 

düşürüldüğünde sağkalımdaki azalma 2 log10 ile sınırlı kaldı. Deneylerde 

antimikrobiyal etkinlik gösteren parametrelerin herhangi birinde [L] ve [P] 

gruplarında bakteriyal sağkalımında anlamlı düşüler görülmedi (Şekil 13).  
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Şekil 13. PPN'nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD MRSA-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği 

 

aPDT deneylerinde Şekil 14’de görüldüğü gibi 25-150 J/cm2 aralığında değişen 

enerji dozları ve 6,25-100 µM/ml aralığında değişen PPL konsantrasyonları kombine 

edildi. Güçlü bir antimikrobiyal etkinlik 3 deneyde kullanılan kombinasyonda yani 

[100 µM+25 J/cm2]’de başladı; [6,25 µM+150 J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 

7.deneyde antmikrobiyal etkinlik belirgin ölçüde düşüş gösterdi.  

 

Şekil 14. PPL’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (MRSA-1) 
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Deneylerde [100 µM/ml+25 J/cm2], [50 µM/ml+50 J/cm2],  [25µM/ml+100 J/cm2], 

[12,5 µM/ml+150 J/cm2] ve [6,25 µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonları ile 

gerçekleştirilen aPDT’lerde ÇİD MRSA-1 sağkalımındaki azalmalar sırasıyla 5 log10, 

7 log10, 5 log10, >6 log10 ve 4 log10’dur. Antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT 

parametrelerin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında bakteriyal sağkalımında 

anlamlı azalmalar görülmedi (Şekil 15).   

  

      

Şekil 15. PPL'nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD MRSA-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği 

ÇİD MRSA-1 üzerinde önemli ölçüde antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT 

parametreleri ve bu parametrelerin diğer ÇİD MRSA klinik izolatları üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği Tablo 5’de gösterilmiştir. PM ile gerçekleştirilen aPDT 

deneylerinde MRSA-1 izolatında 6 log10’luk azalma sağlayan [500 µM/ml+25 J/cm2] 

kombinasyonu MRSA-2’de 4 log10’luk, MRSA-3’de 5 log10’luk azalma sağladı.  

PE’nin kullanıldığı deneylerde MRSA-1 sağkalımında 5 log10’luk azalma sağlayan 

[100 µM/ml+25 J/cm2] kombinasyonu MRSA-3 izolatında 5 log10, MRSA-2’de ise 5 

log10’un üzerinde azalma sağladı.  MRSA-1’de 5 log10’luk azalmalar sağlayan [100 

µM/ml PPN+25 J/cm2] ve [100 µM/ml PPL+25 J/cm2]  kombinasyonlarının herbiri 

diğer iki MRSA klinik izolatında 5 log10’un üzerinde azalmalar sağladı. 
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Tablo 5. aPDT’nin ÇİD1  MRSA klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 

 

 

 

aPDT1 parametreleri                              

Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD MRSA-1 ÇİD MRSA-2 ÇİD MRSA-3 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[500 µM/ml+25 J/cm2] 

 

1x103 

 

2x109 

 

5x109 

 

3x109 
5x105 3x109 5x109 5x109 4x104 6x109 5x109 4x109 

PE 

[100µM/ml+25 J/cm2] 

 

2x104 

 

1x109 

 

5x109 

 

5x109 

 

ÜY6 
3x109 5x109 5x109 4x104 6x109 5x109 4x109 

PPN 

[100 µM/ml+25 J/cm2] 

 

1x104 

 

1x109 

 

5x109 

 

4x109 

 

ÜY 
3x109 5x109 5x109 ÜY 6x109 5x109 4x109 

PPL 

[100 µM/ml+25 J/cm2] 

 

1x104 

 

2x109 

 

5x109 

 

4x109 

 

ÜY 
3x109 5x109 5x109 ÜY 4x109 5x109 4x109 

1 Çoklu ilaç direçli;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >5 log10 üzerindedir) 
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3.2.2. Fotoinaktivasyonun Çoklu İlaç Dirençli Escherichia coli Klinik İzolatları 

Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

Fotosensitizan olarak PM’nin kullanıldığı deneylerde 25-150 J/cm2 aralığında 

değişen enerji dozları ve 100-600 µM/ml aralığında değişen PM konsantrasyonları 

kombine edilerek aPDT parametrelerinin ÇİD E.coli-1 klinik izolatı üzerindeki 

antimikrobiyal etkinlik incelendi. Güçlü bir fotoinaktivasyon etkinlik 24. deneyde 

kullanılan parametrelerde yani [600 µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonunda 

görülmeye başladı. 150 J/cm2 enerji dozunun ve 100 µM/ml fotosensitizan 

konsantrasyonunun kombine edildiği 30. deneyde fotoianktivasyon etkinlik belirgin 

ölçüde azaldı (Şekil 16).   

 

Şekil 16. PM’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (E.coli-1) 

 

Araştırmada [≤75 J/cm2+≤600 µM/ml] kombinasyonları ile gerçekleştirilen aPDT 

deneylerinde ÇİD E.coli-1 sağkalımında önemli ölçüde bir düşüş görülmedi. [600 

µM/ml+100 J/cm2], [500 µM/ml+125 J/cm2], [400 µM/ml+150 J/cm2],  [300+150 

J/cm2] ve [200 µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonları ÇİD E.coli-1 sağkalımında 

sırasıyla 4 log10, 5 log10, >6 log10, >6 log10 ve >6 log10’luk azalmalar sağladı. 150 

J/cm2 enerji dozunda, PM konsantrasyonu 100 µM/ml seviyelerine indirildiğinde 

aPDT’nin antimikrobiyal etkinliği belirgin ölçüde düştü.  Antimikrobiyal etkinlik 

gösteren aPDT parametrelerinin herhangi birinde  [L] ve  [PS]  gruplarındaki 

bakteriyal sağkalımında anlamlı düşüşler görülmedi (Şekil 17).   
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Şekil 17. PM'nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD E.coli-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği 

 

PE’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde Şekil 18’de görüldüğü gibi 25-150 J/cm2 

aralığında değişen enerji dozları ve 50-400 µM/ml aralığında değişen PE 

konsantrasyonları kombine edildi. [400 µM/ml+75 J/cm2] kombinasyonunun 

kullanıldığı 15.deneyde güçlü fotoianktivasyon etkinlik başlayıp, [50 µM/ml+150 

J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 20. deneyde fotoianktivasyon etkinlik belirgin 

ölçüde azalmıştır. 

 

Şekil 18. PE’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (E.coli-1) 

 

Deneylerde, [≤400 µM/ml+≤75 J/cm2] kombinasyonlarının ÇİD E.coli-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliğinin düşük olduğu görüldü. [400 µM/ml+75 J/cm2], [300 
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µM/ml+100 J/cm2], [200 µM/ml+125 J/cm2], [200 µM/ml+150 J/cm2], [100 

µM/ml+150 J/cm2] ve [50 µM/ml+150 J/cm2]    aPDT kombinasyonlarında ÇİD 

E.coli-1 sağkalımındaki azalmalar sırasıyla 4 log10, >6 log10, 5 log10, >6 log10, 5 log10 

ve 3 log10’dur. Deneylerde antimikrobiyal etkinlik gösteren fotosensitizan ve enerji 

dozu kombinasyonlarının herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında bakteriyal 

sağkalımında anlamlı azalmalar görülmedi (Şekil 19).  

 

Şekil 19. PE’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD E.coli-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği  

 

PPN’nin fotosensitizan olarak kullanıldığı aPDT deneylerinde 25-150 J/cm2 

aralığında değişen enerji dozları, 50-500 µM/ml aralığında değişen PPN 

konsantrasyonları kombine edildi. ÇİD E.coli-1 klinik izolatı üzerinde güçlü 

fotoinaktivasyon etki 400 µM/ml fotosensitizan konsantrasyonu ve 75 J/cm2 enerji 

dozunun kombine edildiği 17.deneyde gerçekleşti. [50 µM/ml+150 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 23.deneyde aPDT’nin fotoinaktivasyon etkinliği 

belirgin ölçüde azaldı (Şekil 20).    
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Şekil 20. PPN’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (E.coli-1) 
 

25-50 J/cm2+ ≤500 µM/ml PPN’nin kombine edildiği aPDT deneylerinde sağkalımda 

önemli düşüşler görülmedi. Benzer şekilde 75 J/cm2 enerji dozu ile gerçekleştirilen 

aPDT deneylerinde 300 µM/ml ve altındaki PPN konsantrasyonlarında E.coli-1 

sağkalımında önemli ölçüde azalma görülmedi, ancak aynı enerji dozunda 300 µM/ml 

PPN konsantrasyonu 3 log10, 400 ve 500 µM/ml PPN konsantrasyonlarının her biri 5 

log10’luk azalmalar sağladı. [400 µM/ml+100 J/cm2], [300 µM/ml+125 J/cm2] ve [200 

µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonlarının her biri 6 log10’un üzerinde azalmalar sağladı. 

100 µM/ml PPN konsantrasyonu ve 150 J/cm2 enerji dozunun çalışıldığı deneylerde 

bakteriyal sağkalımındaki azalma 5 log’dur. Aynı enerji dozunda 50 µM/ml PPN 3 

log10’luk bir azalma sağladı. E.coli-1’de fotoinaktivasyon etkinliği olan aPDT 

parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında bakteriyal sağkalımında 

anlamlı azalmalar görülmedi (Şekil 21).  

 



41 

 

Şekil 21. PPN’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD E.coli-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği  

PPL’nin fotosensitizan amaçlı kullanıldığı deneylerde Şekil 22’de görüldüğü gibi 

25-150 J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve 25-400 µM/ml aralığında değişen 

PPL konsantrasyonları kombine edildi. Güçlü bir antimikrobiyal etkinlik 12. deneyde 

kullanılan [300 µM/ml+50 J/cm2] aPDT kombinasyonunda başladı. [25 µM/ml+150 

J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 18.deneyde fotoinaktivasyon etkilik belirgin 

ölçüde azaldı.  

 

Şekil 22. PPL’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (E.coli-1) 

 

25 J/cm2+≤400 µM PPL kombinasyonlarının parametre olarak kullanıldığı deneylerde 

aPDT’nin antimikrobiyal etkinliği düşük veya yoktu.  100, 200 ve 300 µM/ml 

konsantrasyonlarının 50 J/cm2 enerji dozunda çalışıldığı aPDT’lerde bakteriyal 

sağkalımında 3-5 log10 arasında değişen azalmalar gerçekleşti.  [400 µM/ml+50 

J/cm2] kombinasyonu ÇİD E.coli 1’de 6 log10’un üzerinde bir azalma sağladı. [300 

µM/ml+75 J/cm2] ve [200 µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonlarının her birinde 

bakteriyal sağkalımında 5 log10’luk düşüşler görülürken, [100 µM/ml+125 J/cm2] 

kombinasyonundaki düşüş 6 log10’dur.  150 J/cm2  enerji dozu ile gerçekleştirilen 

aPDT deneylerinde bakteriyal sağkalımındaki düşüş 50 µM/ml’de 4 log10, 25 

µM/ml’de 2 log10’dur. Fotoinaktivasyonun görüldüğü parametrelerde  [L] veya [PS] 

gruplarında bakteriyal sağkalımında anlamlı düşüşler görülmedi (Şekil 23).      
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Şekil 23. PPL’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD E.coli-1 üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği  

 

ÇİD E.coli-1 üzerinde güçlü fotoinaktivasyon gösteren aPDT parametrelerinin 

ÇİD E.coli-2 üzerindeki antimikrobiyal etkisi şu şekildedir: 200 µM/ml PM ve 150 

J/cm2 enerji dozu kombinasyonu ÇİD E.coli-1 sağkalımında >6 log10’luk azalma 

sağlarken,  E.coli-2’de 3 log10’luk bir azalma sağladı. E.coli-1 sağkalımında 6 

log10’un azalma  [100 µM/ml PPL+125 J/cm2] kombinasyonu; 6 log10’un üzerinde 

azalmalar sağlayan [200 µM/ml PE+150 J/cm2], [200 µM/ml PPN+ 150 J/cm2] 

kombinasyonları ÇİD E.coli-2 klinik izolatında da aynı etkiyi gösterdi (Tablo 6 ).   
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Tablo 6. aPDT’nin ÇİD1   E.coli   klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD  

E.coli-1 

ÇİD   

E.coli-2 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[200 µM/ml+150 J/cm2] 
1x103 7x109 3x109 4x109 4x10 7x109 3x109 4x109 

PE 

[200µM/ml+150 J/cm2] 
ÜY6 4x109 7x109 7x109 ÜY 4x109 3x109 3x109 

PPN 

[200 µM/ml+150 J/cm2] 
ÜY 4x109 7x109 4x109 ÜY 4x109 3x109 4x109 

PPL 

[100 µM/ml+125 J/cm2] 
3x103 3x109 3x109 4x109 6x103 3x109 7x109 4x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >6  log üzerindedir) 
 

 
 

3.2.3. Fotoinaktivasyonun Çoklu İlaç Dirençli Pseudomonas aeruginosa Klinik 

İzolatları Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

 

25-150 J/cm2 enerji dozu ve 600  µM/ml ≥ PM konsantrasyonu 

kombinasyonlarının kullanıldığı (Şekil 24) deneylerde 25-50 J/cm2  ve  ≤600  µM/ml  

PM kombinasyonlarında  aPDT’nin ÇİD P.aeruginosa-1 klinik izolatına karşı 

fotoinaktivasyon etkinliği düşük seviyelerdeydi. Güçlü fotoinaktivasyon etkinlik 

21.deneyde kullanılan [600 µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonunda görüldü. [400 

µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 23. deneyde ise fotoinaktivasyon 

etkinlik azalmaya başladı.  

  

 

 

Şekil 24. PM’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (P.aeruginosa-1) 
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100 J/cm2 enerji dozlarının kullanıldığı aPDT deneylerinde 500 µM/ml ve altındaki 

konsantrasyon değerlerinde antimikrobiyal etkinlik düşük iken, aynı enerji dozunda 

600  µM/ml’de >5 log10’luk bir düşüş görüldü. Enerji dozu 150 J/cm2 

yükseltildiğinde 500  µM/ml’de 5 log10, 400  µM/ml’de 4 log10’luk düşüşler 

gerçekleşti.  Etkili fotoinaktivasyonun görüldüğü parametrelerin herhangi birinde [L] 

veya [PS] gruplarında sağkalım azalması görülmedi (Şekil 25). 

 

 

Şekil 25. PM’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD P.aeruginosa-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

Fotosensitizan olarak PE’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde 25-150 J/cm2  

aralığında değişen enerji dozları ile  25-400 µM/ml  aralığında değişen fotosensitizan 

konsantrasyonları kombine edildi. 12. aPDT deneyinde kullanılan kombinasyonda 

güçlü antimikrobiyal etkinlik görülmeye başladı. aPDT’nin fotoianktivasyon 

etkinliğinin belirgin ölçüde azaldığı kombinasyon 15.deneyde kullanılan 

parametrelerdir (100µM/ml+150 J/cm2) etkinliği  (Şekil 26). 

 

Şekil 26. PE’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (P.aeruginosa-1) 
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25 J/cm2 enerji dozunda 400 µM/ml, 50 J/cm2 enerji dozunda 200 µM/ml ve 

300 µM/ml PE kombinasyonlarında antimikrobiyal etkinlik düşük olup, bakteriyal 

sağkalımındaki azalma 3 log10 ve altındadır. 50 J/cm2 enerji dozunda PE 

konsantrasyonu 400 µM/ml seviyesine yükseltildiğinde sağkalımdaki azalma da 4 

log10’a yükseldi. [300 µM/ml+100 J/cm2],  [200 µM/ml+150 J/cm2] ve  [100 

µM/ml+150 J/cm2]  kombinasyonlarında ÇİD P.aeruginosa-1 sağkalımındaki azalma 

sırasıyla 5 log10, >6 log10 ve 3 log10’dur. Fotoinaktivasyon sağlayan aPDT 

parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında bakteriyal sağkalımında 

anlamlı azalmalar görülmedi (Şekil 27).   

 

Şekil 27. PE’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD P.aeruginosa-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

Şekil 28’de PPN kullanıldığı aPDT deneylerinde ÇİD P.aeruginosa-1 izolatı 

üzerinde güçlü fotoianktivasyon etki  [300 µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonunda 

yani 12.deneyde görülmeye başladı. 150 J/cm2 enerji dozunda fotosensitizan 

konsantrasyonu 100 µM/ml’e düşürüldüğünde fotoianaktivasyon etkinliğinin de 

düştüğü görüldü.   
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Şekil 28. PPN’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (P.aeruginosa-1) 

 

Deneylerde [400 µM/ml+25 J/cm2 ] ve [200 µM/ml+50 J/cm2], [300 µM/ml+50 

J/cm2], [400 µM/ml+50 J/cm2] kombinasyonlarının her birinin antimikrobiyal 

etkinliği düşük olduğu ve bakteriyal sağkalımındaki azalmanın 3 log10 ve altında 

olduğu tespit edildi.  ÇİD P.aeruginosa-1 güçlü bir antimikrobiyal etki [300 

µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonunda gerçekleşmiş olup, bu deneyde 5 log10 

düzeyinde sağkalım azalması görüldü. 150 J/cm2 enerji dozunun kullanıldığı aPDT 

deneylerinde 200 µM/ml ve 100 µM/ml PPN konsantrasyonlarının her birinde 4 

log10’luk azalmalar saptandı. Antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT 

parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında sağkalımda anlamlı 

azalmalar görülmedi (Şekil 29). 

 

Şekil 29. PPN’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD P.aeruginosa-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  
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PPL’nin fotosensitizan amaçlı kullanıldığı aPDT deneylerinde 25-150 J/cm2  

aralığında değişen enerji dozları ve  25-300 µM/ml aralığında değişen fotosensitizan 

konsantrasyonları kombine edildi. [200 µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonunda güçlü 

bir antimikrobiyal etkinlik görülmeye başladı. [50 µM/ml+150 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 11. deneyde ise fotoianktivasyon etkinlikte azalma 

başgösterdi (Şekil 30). 

 

Şekil 30. PPL’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (P.aeruginosa-1) 

 

25 J/cm2 enerji dozunda 300 µM/ml ≥ konsantrasyon değerlerinde PPL 

kombinasyonları ile gerçekleştirilen aPDT ÇİD P.aeruginosa-1’e karşı sınırlı 

antimikrobiyal etkinlik gösterdi. Deneylerde [100 µM/ml+50J/cm2] ve [200 

µM/ml+50J/cm2 ]  kombinasyonlarında aPDT ÇİD P.aeruginosa-1 klinik izolatında 

sırasıyla 3 ve 4 log10’luk düşüşler sağladı. [100 µM/ml+100 J/cm2] 

kombinasyonunda bakteriyal sağkalımındaki azalma 5 log10 iken,   [50 µM/ml+150 

J/cm2]’de azalma 4 log10’dur. Fotoinaktivasyon gerçekleşen aPDT parametrelerinin 

herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında bakteriyal sağkalımında anlamlı 

azalmalar görülmedi (Şekil 31).  
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Şekil 31. PPL’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD P.aeruginosa-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

ÇİD P.aeruginosa-1 klinik izolatına karşı etkili fotoinaktivasyon gösteren 

aPDT parametreleri ve bu parametrelerin diğer ÇİD P.aeruginosa izolatlarına karşı 

antimikrobiyal etkinliği Tablo 7’de gösterildiği gibidir. ÇİD P.aeruginosa-1 

sağkalımında  >5 log10’luk azalma sağlayan  [600 µM/ml PM+100 J/cm2] 

kombinasyonu, ÇİD P.aeruginosa-2 sağkalımında 6 log10,  ÇİD P.aeruginosa-3 

sağkalımında 4 log10, ÇİD P.aeruginosa-4 sakalımında ise   >5 log10’luk düşüşler 

sağladı. ÇİD P.aeruginosa-1 sağkalımında 5 log10’luk düşüş sağlayan  [300 µM/ml 

PE+100 J/cm2] kombinasyonu ÇİD P.aeruginosa-2 ve P.aeruginosa-4’ün herbirinin 

sağkalımında >7 log10’luk bir düşüş sağlarken, ÇİD P.aeruginosa-3’deki sağkalım 

azalması 5 log10’dur. ÇİD P.aeruginosa-1 üzerinde 5 log10’luk azalma sağlayan [300 

µM/ml PPN+100 J/cm2] kombinasyonu P.aeruginosa-4 dışındaki klinik izolatlarda 

aynı etkiyi gösterirken, P.aeruginosa-4’ün sağkalımında 6 log10’luk bir düşüş 

sağladı. ÇİD P.aeruginosa-1 sağkalımında 5 log10’luk azalma sağlayan [100 µM/ml 

PPL+100 J/cm2] kombinasyonu, ÇİD P.aeruginosa-4’de aynı etkiyi gösterirken, diğer 

klinik izolatlarda 4 log10’luk bir azalma sağladı.  
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Tablo 7. aPDT’nin ÇİD1  P.aeruginosa klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 

 

 

 

aPDT1 parametreleri                              

Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD 

 P.aeruginosa-1 

ÇİD  

P.aeruginosa -2 

ÇİD   

P.aeruginosa -3 

ÇİD   

P.aeruginosa -4 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[600 µM/ml+100 J/cm2] 

 

ÜY6 

 

5x109 

 

3x109 

 

1x109 
1x103 3x109 2x109 3x109 2x105 5x109 4x109 2x109 ÜY6 9x109 1x109 5x109 

PE 

[300µM/ml+100 J/cm2] 

 

2x104 

 

6x109 

 

6x109 

 

4x109 
ÜY7 2x109 2x109 2x109 4x104 3x109 4x109 8x109 ÜY7 2x109 1x109 1x109 

PPN 

[300 µM/ml+100 J/cm2] 

 

2x104 

 

7x109 

 

6x109 

 

4x109 

 

6x104 
8x109 2x109 2x109 3x104 4x109 5x109 8x109 3x103 2x109 1x109 1x109 

PPL 

[100 µM/ml+100 J/cm2] 

 

8x104 

 

4x109 

 

6x109 

 

4x109 
2x105 5x109 5x109 2x109 2x105 4x109 4x109 8x109 5x104 2x109 1x109 2x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >5 log10 üzerindedir) 
7Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >7 log10 üzerindedir 
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3.2.4. Fotoinaktivasyonun Çoklu İlaç Dirençli Klebsiella pneumoniae Klinik 

İzolatları Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

PM’nin fotosensitizan olarak kullanıldığı aPDT deneylerinde 50 J/cm2, 100 

J/cm2, 125 J/cm2 ve 150 J/cm2 enerji dozlarının herbirinde Şekil 32’de görüldüğü gibi 

PM konsantrasyonları kademeli bir şekilde  arttırılarak aPDT’nin ÇİD K.pneumoniae-

1 üzerindeki antimikrobiyal etkinliği incelendi. Güçlü bir antimikrobiyal etkinlik 22. 

deneyde kullanılan [650 µM/ml+150J/cm2]  kombinasyonunda gerçekleşti.  

 

Şekil 32. PM’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (K. pneumoniae-1) 

50 J/cm2 haricindeki enerji dozlarında ÇİD K.pneumoniae-1’e karşı antimikrobiyal 

etkinin görülmeye başladığı PM konsantrasyonu 650 µM/ml’dir. 650 µM/ml PM 

konsantrasyonunda, herbir enerji dozunda bakteriyal sağkalımındaki azalma 100 

J/cm2’de 3 log10, 125 J/cm2’de 3 log10,  150 J/cm2’de 5 log10’dur. Fotoinaktivasyon 

etkisinin görüldüğü aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] 

gruplarında sağkalım azalması görülmedi (Şekil 33).   
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Şekil 33. PM’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD K. pneumoniae-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

PE ile yapılan aPDT deneylerinde Şekil 34’de görüldüğü gibi 50-150 J/cm2  

aralığında değişen enerji dozları ve  25- 200 µM/ml aralığında değişen fotosensitizan  

konsantrasyonları kombine edilerek aPDT’nin fotoinaktivasyon etkinliği 

değerlendirildi.  Güçlü bir fotoinaktivasyon etkinlik 100 J/cm2  enerji dozu ve 200 

µM/ml fotosensitizan konsantrasyonu paremetrelerinin kombine edildiği 8. deneyde 

gerçekleşti. Fotoianktivasyon etkinliği azaldığı kombinasyon ise [50 

µM/ml+150J/cm2]’dur.    

 

 

 

Şekil 34. PE’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (K. pneumoniae-1) 
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50 J/cm2 enerji dozunda ≤200 µM/ml PE konsantrasyonları ile gerçekleştirilen aPDT 

parametreleri ÇİD K.pneumoniae-1’e karşı antimikrobiyal etkinlik göstermedi. 100 

J/cm2 enerji dozunda 200 µM/ml ve 100 µM/ml PE konsantrasyonlarının her birinde 

bakteriyal sağkalımındaki azalma 6 log10 ve 5 log10’dur.  Deneylerde [100 

µM/ml+125 J/cm2] ve  [50µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonları  ÇİD K.pneumoniae-

1 sağkalımında sırasıyla 5 log10 ve 4 log10’luk azalmalar sağladı. Antimikrobiyal 

etkinlik gösteren aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında 

bakteriyal sağkalımında anlamlı azalmalar görülmedi (Şekil 35).  

 

 

Şekil 35. PE’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD K. pneumoniae-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

PPN’nin fotosensitizan olarak kullanıldığı deneylerde 50-150 J/cm2 aralığında 

değişen enerji dozları ve 50-500 µM/ml aralığında değişen PPN konsantrasyonları 

kombine edildi. Güçlü fotoinaktivasyon etkinlik [100 µM/ml+100 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 7.deneyde gerçekleşti. [50 µM/ml+150 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 11.deneyde antimikrobiyal etkinlik belirgin ölçüde 

düşüş gösterdi (Şekil 36).   
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Şekil 36. PPN’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (K. pneumoniae-1) 

 

Deneylerde, 50 J/cm2 enerji dozu ve ≤500 µM/ml PPN kombinasyonları ile 

gerçekletirilen aPDT’lerin fotoinaktivasyon etkinliği yoktu.  Şekil 37’de bazı  

kombinasyonların fotoinaktivasyon sonucu verilmekle birlikte,  100 J/cm2 enerji 

dozunda 200 µM/ml, 300 µM/ml, 400 µM/ml ve 500 µM/ml PPN 

konsantrasyonlarının çalışıldığı deneylerde ÇİD K.pneumoniae-1 klinik izolatında >6 

log10’luk azalmalar görüldü.  [100µM/ml+125 J/cm2] ve  [200µM/ml+125 J/cm2] 

parametrelerinde sırasıyla 4 log10 ve 5log10’luk düşüşler görülürken, [50µM/ml+150 

J/cm2] kombinasyonundaki düşüş 3 log10 düzeyde sınırlı kaldı. Antimikrobiyal 

etkinliği olan aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında 

sağkalım azalması görülmedi.   

 

Şekil 37. PPN’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD K. pneumoniae-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  
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PPL ile gerçekleştirilen aPDT deneylerinde Şekil 38’de görüldüğü gibi 50-150 

J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve 25-200 µM/ml aralığında değişim gösteren 

PPL konsantrasyonları kombine edilerek aPDT’nin fotoinaktivasyon etkinliği 

değerlendirildi. Güçlü fotoiankativasyon etkinlik [100 µM/ml+50 J/cm2] 

kombinasyonun kullanıldığı 3.deneyde başladı. [200 µM/ml+50 J/cm2] 

kombinasyonun kullanıldığı 4.deneyden de aynı sonuç görüldü. 150 J/cm2 enerji 

dozu 25 µM/ml fotosensitizan konsantrasyonunun kombine edildiği 8. deneyde 

fotoianktivasyon etkinlik belirgin ölçüde azaldı.   

 

 

Şekil 38. PPL’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (K. pneumoniae-1) 

 

Şekil 39’da bazı kombinasyonların fotoinaktivasyon etkinliği gösterilmekle birlikte, 

[100µM/ml+50 J/cm2]  ve [200µM/ml+50 J/cm2] kombinasyonlarının herbirinde 

sağkalım azalması 5 log10’dur.  [100µM/ml+100 J/cm2], [100µM/ml+125J/cm2] ve 

[50 µM/ml+125 J/cm2] kombinasyonların kullanıldığı aPDT deneylerinde sağkalım 

azalması sırasıyla 5 log10, >6 log10 ve 5 log10’dur.  [25µM/ml+150 J/cm2] 

kominasyonu ÇİD K.pneumoniae-1 klinik izolatında 3 log10’luk bir azalma sağladı. 

Fotoinaktivasyon gerçekleşen aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] 

gruplarında bakteriyal sağkalımında anlamlı azalmalar görülmedi.     
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Şekil 39. PPL’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD K. pneumoniae-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

ÇİD K.pneumoniae-1 klinik izolatına karşı güçlü antimikrobiyal etki gösteren 

aPDT parametreleri ve bu parametrelerin diğer ÇİD K.pneumoniae-2 klinik izolatına 

karşı antimikrobiyal etkinliği Tablo 8’de gösterildiği gibidir.  

Tablo 8. aPDT’nin ÇİD1   K. pneumoniae-1 klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD  

K. pneumoniae-1 

ÇİD   

K. pneumoniae-2 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[650 µM/ml+150 J/cm2] 
2x104 4x109 3x109 3x109 ÜY6 7x109 3x109 4x109 

PE 

[200µM/ml+125 J/cm2] 
2x104 4x109 3x109 7x109 2x105 4x109 3x109 3x109 

PPN 

[200 µM/ml+125J/cm2] 
2x104 3x109 3x109 4x109 6x103 4x109 3x109 4x109 

PPL 

[100 µM/ml+125 J/cm2] 
8x103 7x109 3x109 4x109 2x103 3x109 7x109 4x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >6  log üzerindedir) 

 

ÇİD K.pneumoniae-1 sağkalımında 5 log10’luk azalma sağlayan  [650 µM/ml 

PM+150 J/cm2] kombinasyonu, ÇİD K.pneumoniae-2 sağkalımında >6 log10 azalma 
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sağladı. [200 µM/ml PE+125 J/cm2] kombinasyonu K.pneumoniae-1’de 5 log10’luk,  

K.pneumoniae-2’de 4 log10’luk düşüş sağladı. [200 µM/ml PPN+125 J/cm2] 

kombinasyonu K.pneumoniae-1 sağkalımında 5 log10’luk düşüş sağlarken,  

K.pneumoniae-2’deki düşüş 6 log10’dur. [100 µM/ml PPL+125 J/cm2] aPDT 

kombinasyonuda her iki izolatta aynı etki görülmüş olup, bakteriyal sağkalımındaki 

azalma 6 log10’dur (Tablo 7). 

 

3.2.5. Fotoinaktivasyonun Çoklu İlaç Dirençli Acinetobacter baumannii Klinik 

İzolatları Üzerindeki Antimikrobiyal Etkinliği 

 

Şekil 40’da görüldüğü gibi 25-400 µM/ml aralığında değişen PM 

konsantrasyonları ve 50-150 J/cm2  aralığında değişen enerji dozları ile kombine 

edilerek aPDT’nin fotoinaktivasyon etkisi değerlendirildi. Güçlü fotoianktivasyon 

etkinlik 5 deneydeki kombinasyonla başladı. [50 µM/ml+150 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 9. deneyde fotoianktivasyonun etkinliği önemli 

ölçüde düştü.  

 

 

Şekil 40. PM’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (A.baumannii-1) 

 

aPDT deneylerinde [400 µM/ml+25 J/cm2] ve [300 µM/ml+50 J/cm2]  

parametrelerinin herbiri ÇİD A.baumannii-1 klinik izolatında 4 log10’luk azalma 

sağladı. [200 µM/ml+100 J/cm2], [100 µM/ml+100 J/cm2],  [100 µM/ml+150 J/cm2] 

ve [50 µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonları ile gerçekleştirilen aPDT deneyleri ÇİD 

A.baumannii-1 sağkalımında >6 log10, 5 log10, >6 log10 ve 3 log10’luk düşüşler 

sağladı. Fotoinaktivasyon gösteren aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] veya 

[PS] gruplarında sağkalım azalması görülmedi (Şekil 41). 
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Şekil 41. PM’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD A.baumannii-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

Fotosensitizan olarak PE’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde şekil 42’de  

görüldüğü gibi 25-150 J/cm2  aralığında değişen enerji dozları ile 3,125-100 µM/ml 

aralığında değişen konsantrasyonlar kombine edildi. Güçlü antimikrobiyal etkinlik 

3.deneyde kullanılan [100 µM/ml+25 J/cm2] kombinasyonunda görülmeye başladı.     

 

 

 

Şekil 42. PE’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (A.baumannii-1) 

 

Deneylerde enerji dozunun yükseltilmesi ve fotosensitizan konsantrasyonunun 

düşürülmesi prensibi doğrultusunda belirlenen aPDT parametrelerinin ÇİD 
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A.baumannii-1 klinik izolatına karşı fotoinaktivasyon etkinliği Şekil 43’de 

gösterildiği gibidir. 25 J/cm2 enerji dozunun kullanıldığı deneylerde bakteriyal 

sağkalımındaki azalmanın önemli ölçüde olduğu konsantrasyon 50 µM/ml olup, 

azalma 4 log10’dur. Aynı enerji dozunda 100 µM/ml PE konsantrasyonunda 6 

log10’un üzerinde bir azalma meydana geldi.   [50 µM/ml+50 J/cm2] ve [25 

µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonlarının her birinde sağkalım azalması sırasıyla >6 

log10 ve 5 log10’dur. [12,50 µM/ml+150 J/cm2], [6,25 µM/ml+150 J/cm2] ve [3,125 

µM/ml+150 J/cm2]  kombinasyonlarının  herbiri  ÇİD A.baumannii-1’de 6 log10’luk 

bir azalmalar sağladı. Fotoinaktivasyonun görüldüğü aPDT parametrelerinin 

herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında sağkalım azalması görülmedi. 

 

Şekil 43. PE’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD A.baumannii-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

 

PPN’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde fotosensitizan konsantrasyonu 100 

µM/ml’den 3,125 µM/ml’ye kadar düşürülerek, enerji dozu 25 J/cm2’den 150 

J/cm2’e kademeli olarak yükseltilerek aPDT’nin klinik izolat üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği değerlendi. Deneylerde, [100µM/ml +25 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 3.deneyde güçlü antimikrobiyal etkinlik başladı (Şekil 

44). 
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Şekil 44. PPN’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (A.baumannii-1) 

 

Deneylerde etkili fotoinaktivasyonun başladığı noktadan itibaren PPN 

konsantrasyonunun düşürülmesi ve bunun tersine enerji dozunun arttırılması ile 

oluşan kombinasyonların antimikrobiyal etkinliği Şekil 45’de gösterildiği gibidir.  

Deneylerde, [100 µM/ml+25 J/cm2],  [50 µM/ml +50 J/cm2], [25 µM/ml+100 J/cm2], 

[12,50 µM/ml+150 J/cm2], [6,25 µM/ml+150 J/cm2] ve  [3,125 µM/ml+150 J/cm2]  

kombinasyonları ÇİD A.baumannii-1 sağkalımında sırasıyla 6 log10,  >6 log10,  6 

log10, >6 log10, >6 log10 ve  5 log10’luk düşüşler sağladı. Antimikrobiyal etkinliğin 

görüldüğü aPDT parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında 

bakteriyal sağkalımında anlamlı azalmalar görülmedi. 

 

Şekil 45. PPN’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD A.baumannii-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  
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Fotosensitizan olarak PPL’nin kullanıldığı deneylerde 25-150 J/cm2 enerji 

dozları ve 6,25-100 µM/ml fotosensitizan konsantrasyonları kombine edilerek 

antimikrobiyal etkinlik araştırıldı. Deneylerde, [100µM/ml+25 J/cm2] 

kombinasyonunun kullanıldığı 3.deneyde güçlü antimikrobiyal etkinlik başladı, [6,25 

µM/ml+150 J/cm2] kombinasyonunun kullanıldığı 7. deneyde fotoianktivasyon 

etkinlik belirgin düzeyde azaldı (Şekil 46). 

 

 

 

Şekil 46. PPL’nin kullanıldığı deneylerde aPDT parametreleri (A.baumannii-1) 

 

Deneylerde [100 µM/ml+25 J/cm2], [50 µM/ml+50 J/cm2], [25 µM/ml+100 J/cm2], 

[12,5 µM/ml+150 J/cm2] ve [6,25 µM/ml+150 J/cm2] aPDT parametreleri ÇİD 

A.baumannii-1 sağkalımında  sırasıyla >7 log10, >6 log10, 5 log10 ve 4 log10’luk 

azalmalar sağladı. 150 J/cm2 enerji dozunda fotosensitizan konsatrasyonu 3,125 

µM/ml değerine düşürüldüğünde aPDT’nin antimikrobiyal etkinliği de azalmış olup, 

sağkalımdaki azalma 3 log10 ile sınırlı kaldı.  Fotoinaktivasyon sağlayan aPDT 

parametrelerinin herhangi birinde [L] veya [PS] gruplarında sağkalım azalması 

görülmedi (Şekil 47). 
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Şekil 47. PPL’nin kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD A.baumannii-1 üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliği  

ÇİD A.baumannii-1 klinik izolatına karşı güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren 

aPDT kombinasyonları ve bu kombinasyonların diğer ÇİD A.baumannii klinik 

izolatları üzerindeki antimikrobiyal etkinliği Tablo 7’de görüldüğü gibidir. PM’nin 

kullanıldığı deneylerde ÇİD A.baumannii-1 sağkalımında 5 log10’luk düşüş sağlayan 

[100 µM/ml+100 J/cm2] kombinasyonu A.baumannii-12 izolatında 3 log10;  

A.baumannii-3, A.baumannii-4, A.baumannii-11, A.baumannii-13 ve A.baumannii-14 

klinik izolatlarının her birinde 5 log10; A.baumannii-2, A.baumannii-7, A.baumannii-

8, A.baumannii-9 ve A.baumannii-10 klinik izolatlarında 6 log10; A.baumannii-5 ve 

A.baumannii-6 izolatlarında  >7log10’luk azalma sağladı. PE’nin fotosensitizan olarak 

kullanıldığı deneylerde ÇİD A.baumannii-1 sağkalımında  >6 log10’luk düşüş 

sağlayan [50 µM/ml+50 J/cm2] kombinasyonu  A.baumannii-8,  A.baumannii-10, 

A.baumannii-11 ve A.baumannii-14 klinik izolatlarında 5 log10; A.baumannii-2, 

A.baumannii-3, A.baumannii-5, A.baumannii-7, A.baumannii-9, A.baumannii-12 ve 

A.baumannii-13 klinik izolatlarında 6 log10; A.baumannii-4 ve A.baumannii-6 

izolatlarında >7 log10’luk düşüşler sağladı.  PPN’nin kullanıldığı deneylerde ÇİD 

A.baumannii-1 sağkalımında >6 log10’luk düşüş sağlayan [50 µM/ml+50 J/cm2] 

kombinasyonu A.baumannii-2,  A.baumannii-8,  A.baumannii-11, A.baumannii-13 ve 

A.baumannii-14 izolatlarında 5 log10’luk; A.baumannii-4, A.baumannii-6, 
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A.baumannii-9, A.baumannii-10 ve A.baumannii-12 klinik izolatlarında 6 log10; 

A.baumannii-3, A.baumannii-5 ve A.baumannii-7 izolatlarında >7 log10 azalma 

sağladı. PPL’nin kullanıldığı aPDT deneylerinde ÇİD A.baumannii-1 sağkalımında >6 

log10’un üzerinde azalma sağlayan [50 µM/ml+50 J/cm2] kombinasyonu 

A.baumannii-2, A.baumannii-5, A.baumannii-8, A.baumannii-10, A.baumannii-11 ve 

A.baumannii-14 klinik izolatlarında 5 log10’luk; A.baumannii-3, A.baumannii-4, 

A.baumannii-9, A.baumannii-12 ve A.baumannii-13 klinik izolatlarda 6 log10; 

A.baumannii-6 ve A.baumannii-7 izolatlarında ise >7 log10’luk azalma sağladı.  
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Tablo 8. aPDT’nin ÇİD1   A. baumannii   klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 

 

 

 

aPDT1 parametreleri                              

Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD  

A.baumannii-1 

ÇİD   

A.baumannii -2 

ÇİD    

A.baumannii -3 

ÇİD    

A.baumannii -4 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[100 µM/ml+100 J/cm2] 
4x104 5x109 3x109 6x109 3x103 3x109 2x109 1x109 9x104 5x109 4x109 3x109 9x104 9x109 1x109 2x109 

PE 

[50µM/ml+50 J/cm2] 
ÜY6 6x109 6x109 3x109 2x103 2x109 1x109 1x109 2x103 3x109 4x109 3x109 ÜY6 2x109 1x109 2x109 

PPN 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
ÜY6 7x109 6x109 3x109 2x104 8x109 2x109 1x109 ÜY6 4x109 5x109 3x109 1x103 2x109 1x109 2x109 

PPL 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
ÜY6 4x109 6x109 3x109 3x104 5x109 5x109 1x109 9x103 4x109 4x109 3x109 5x104 2x109 1x109 2x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >7  log10 üzerindedir) 
7 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >6  log10 üzerindedir) 
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Tablo 7’nin devamı. aPDT’nin ÇİD1   A. baumannii   klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 

 

 

 

aPDT1 parametreleri                              

Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD   

A.baumannii-5 

ÇİD   

 A.baumannii-6 

ÇİD    

 A.baumannii-7 

ÇİD    

 A.baumannii-8 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[100 µM/ml+100 J/cm2] 
ÜY6 5x109 3x109 2x109 ÜY6 3x109 2x109 2x109 2x103 5x109 4x109 2x109 1x103 9x109 1x109 3x109 

PE 

[50µM/ml+50 J/cm2] 
1x103 6x109 6x109 2x109 ÜY6 2x109 2x109 2x109 5x103 3x109 4x109 2x109 5x104 2x109 1x109 2x109 

PPN 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
2x102 7x109 6x109 2x109 8x103 8x109 2x109 2x109 ÜY6 4x109 5x109 2x109 5x104 2x109 1x109 7x109 

PPL 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
2x103 

 

4x109 

 

6x109 
2x109 2x103 5x109 5x109 2x109 ÜY6 4x109 4x109 2x109 6x104 2x109 1x109 7x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >7 log10 üzerindedir) 
7 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >6  log10 üzerindedir) 
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Tablo 7’nin devamı. aPDT’nin ÇİD1   A. baumannii   klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 

 

 

 

aPDT1 parametreleri                              

Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD   

A.baumannii-9 

ÇİD    

A.baumannii-10 

ÇİD    

 A.baumannii-11 

ÇİD    

 A.baumannii-12 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[100 µM/ml+100 J/cm2] 
4x103 5x109 3x109 2x109 1x103 3x109 2x109 1x109 2x104 5x109 4x109 2x109 2x106 9x109 1x109 2x109 

PE 

[50µM/ml+50 J/cm2] 
3x103 6x109 6x109 2x109 3x104 2x109 2x109 2x109 2x104 3x109 2x109 2x109 8x103 2x109 1x109 2x109 

PPN 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
3x103 

 

7x109 

 

6x109 
2x109 1x103 8x109 2x109 2x109 4x104 4x109 5x109 2x109 8x103 2x109 1x109 2x109 

PPL 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
2x103 

 

4x109 

 

6x109 
2x109 2x104 5x109 5x109 2x109 3x104 4x109 4x109 2x109 6x103 2x109 1x109 2x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >7  log10 üzerindedir) 
7 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >6   log10 üzerindedir) 
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Tablo 7’nin devamı. aPDT’nin ÇİD1   A. baumannii   klinik izolatlarına karşı antimikrobiyal etkinliği 

 Canlı hücre sayısı (cfu/ml) 

ÇİD  

A.baumannii-13 

ÇİD   

A.baumannii-14 

[aPDT]3 [PS]4 [L]5 [K] [aPDT] [PS] [L] [K] 

PM  

[100 µM/ml+100 J/cm2] 
2x104 5x109 3x109 2x109 6x104 3x109 2x109 8x109 

PE 

[50µM/ml+50 J/cm2] 
4x103 6x109 6x109 2x109 2x104 2x109 2x109 6x109 

PPN 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
2x104 7x109 6x109 2x109 2x104 8x109 2x109 6x109 

PPL 

[50 µM/ml+50 J/cm2] 
3x103 4x109 6x109 2x109 5x104 5x109 5x109 6x109 

1 Çoklu ilaç direci;  
2Antimikrobiyal fotodinamik tedavi;  
3Antimikrobiyal fotodinamik tedavi grubu; 

4 Fotosensitizan grubu 
5 Kontrol grubu 

6 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >7 log üzerindedir) 
7 Üreme görülmedi (10 -1’lik dilüsyonda üreme görülmeyip, bakteriyal sağkalımındaki azalma >6  log üzerindedir) 

 

3.2.6. Aynı Enerji Dozunda Farklı Fotosensitizan Konsantrasyonları İle 

Gerçekleştirilen Fotoinaktivasyonun Klinik İzolatlar Üzerindeki 

Antimikrobiyal Etkinliği 

 

3.2.6.1. 50 J/cm2 Enerji Dozunun Kullanıldığı Fotoinaktivasyon 

50 J/cm2 enerji dozunun kullanıldığı deneylerde ÇİD klinik izolatlarında  ≥ 3 

log10 azalma sağlayan her bir KPT’nin konsantrasyonu Şekil 48’de gösterildiği 

gibidir. 400 µM/ml PM MRSA-1 sağkalımında 5 log10, 200 µM/ml PM A.baumannii-

1’de 4 log10’luk azalmalar sağlarken, 600 veya 650 µM/ml PM E.coli-1, 

P.aeruginosa-1, K.pneumoniae-1 izolatlarına karşı etkisiz kaldı. PE’nin kullanıldığı 

deneylerde 50 µM/ml MRSA-1 sağkalımında 7 log10, 200 µM/ml P.aeruginosa-1’de 

3 log10 ve 25 µM/ml A.baumannii-1’de 5 log10’luk düşüşler sağlarken, 500 µM/ml PE 

K.pneumoniae-1 ve E.coli-1 izolatlarına karşı etkisiz kaldı. PPN’nin kullanıldığı 

deneylerde 50 µM/ml MRSA-1 sağkalımında 5 log10,  500 µM/ml  E.coli-1’de 4 

log10, 100 µM/ml P.aeruginosa-1’de 3 log10 ve 12,50 µM/ml A.baumannii-1’de 5 

log10’luk azalmalar sağlarken,  500 µM/ml PPN K.pneumoniae-1’e karşı etkisiz kaldı. 

PPL 50 µM/ml’de MRSA-1 sağkalımında 6 log10,  100 µM/ml’de E.coli-1 ve 

P.aeruginosa-1 izolatlarının her birinde 3 log10, 100 µM/ml’de K.pneumoniae-1’de 5 

log10 ve 25 µM/ml’de A.baumannii-1’de 4 log10’luk düşüşler sağladı.  
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Şekil 48. 50 J/cm2 enerji dozunun kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD klinik izolatlar üzerindeki antimikrobiyal etkinliği  
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3.2.6.2. 100 J/cm2 Enerji Dozunun Kullanıldığı Fotoinaktivasyon 

100 J/cm2 enerji dozunda ÇİD klinik izolatlarında ≥4 log10 azalma sağlayan her 

bir KPT’nin konsantrasyonu Şekil 49’da gösterildiği gibidir. 300 µM/ml PM MRSA-

1 sağkalımında 5 log10, 600 µM/ml PM E.coli-1 ve P.aeruginosa-1 sağkalımında 

sırasıyla 4 log10 ve >5 log10, 650 µM/ml  PM K.pneumoniae-1’de 3 log10, 100 µM/ml 

PM A.baumannii-1’de 5 log10’luk azalmalar sağladı. 25 µM/ml PE konsantrasyonu 

MRSA-1 sağkalımında 5 log10, 300 µM/ml PE E.coli-1 ve P.aeruginosa-1 

sağkalımında sırasıyla  >6 log10 ve 5 log10, 100 µM/ml PE K.pneumoniae-1’de 5 log10 

ve 12,50 µM/ml PE A.baumannii-1’de 4 log10’luk düşüşler sağladı. 25 µM/ml PPN 

MRSA-1 sağkalımında 5 log10,  400 µM/ml PPN E.coli-1’de >6 log10, 300 µM/ml PPN 

P.aeruginosa-1’de 5 log10, 100 µM/ml PPN K.pneumoniae-1’de 4 log10’luk ve 12,50 

µM/ml PPN A.baumannii-1’de 5 log10’luk azalmalar gerçekleştirdi. 25 µM/ml PPL 

MRSA-1 sağkalımında 5 log10,  200 µM/ml PPL E.coli-1’de 5 log10, 100 µM/ml PPL 

P.aeruginosa-1’de 5 log10, 50 µM/ml PPL K.pneumoniae-1’de 4 log10 ve 12,5 µM/ml 

PPL A.baumannii-1’de 5 log10’luk düşüşler sağladı.   
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Şekil 49. 100 J/cm2 enerji dozunun kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD klinik izolatlar üzerindeki antimikrobiyal etkinliği  
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3.2.6.3. 150 J/cm2 Enerji Dozunun Kullanıldığı Fotoinaktivasyon 

150 J/cm2 enerji dozunda ÇİD klinik izolatlarında ≥3 log10 azalma sağlayan  

her bir KPT konsantrasyonu Şekil 50’de gösterildi. 100 µM/ml PM konsantrasyonu 

MRSA-1 sağkalımında 4 log10, 200 µM/ml PM E.coli-1’de >6 log10, 400 µM/ml PM 

P.aeruginosa-1’de 4 log10, 650 µM/ml PM K.pneumoniae-1’de 5 log10, 50 µM/ml PM 

A.baumannii-1’de 4 log10’luk azalmalar sağladı. 6,25 µM/ml PE konsantrasyonu 

MRSA-1 sağkalımında 4 log10, 50 µM/ml PE E.coli-1 ve 100 µM/ml PE 

P.aeruginosa-1’in her birinde 3 log10, 50 µM/ml PE K.pneumoniae-1’de 4 log10 ve 

3,125 µM/ml PE A.baumannii-1’de 6 log10’luk azalmalar sağladı. 12,50 µM/ml PPN 

MRSA-1 sağkalımında  >6 log10,  50 µM/ml PPN E.coli-1’de 3 log10,  100 µM/ml PPN 

P.aeruginosa-1’de 4 log10, 50 µM/ml PPN K.pneumoniae-1’de 3 log10 ve 3,125 

µM/ml PPN A.baumannii-1’de 5 log10’luk azalmalar sağladı. 6,25 µM/ml PPL MRSA-

1 sağkalımında 4 log10,  50 µM/ml PPL E.coli-1 ve P.aeruginosa-1’in her birinde 4 

log10, 25 µM/ml PPL K.pneumoniae-1’de 3 log10 ve 6,25 µM/ml PPL A.baumannii-

1’de 3 log10’luk düşüşler gerçekleştirdi. 
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Şekil 50. 150 J/cm2 enerji dozunun kullanıldığı aPDT'lerin ÇİD klinik izolatlar üzerindeki antimikrobiyal etkinliği  



72 

 

BÖLÜM IV 

4. TARTIŞMA 

aPDT’de kullanılacak fotosensitizanın canlı hücresine toksik etki göstermeyen, 

sadece ışıkla aktive olabilen, belirli bir dalga boyunu soğurma kapasitesi yüksek, 

lokal uygulamalarda etkisini kaybetmeyen, karanlık toksisitesi düşük olan ve geniş 

spektrumda maksimal düzeyde antimikrobiyal etkinlik gösterebilmesi kilit öneme 

sahiptir (90). Araştırmalarda gram negatif ve gram pozitif bakterin aPDT’ye karşı 

duyarlılıklarının farklıklar gösterdiği, bu farklılığın PS’nin yük durumundan ve 

bakteri hücre duvarı yapısından kaynaklandığı bildirilmektedir. Çalışmalarda, gram 

pozitif bakterilerde nötral, anyonik veya katyonik özellikte PS etkili olurken, dış 

membranı itibariyle güçlü bir negatif yüke sahip olan gram negatif bakterilerde ise 

PS’ye katyonik özellik kazandırılması gerektiği bildirilmektedir 

(96,97,100,54,51,106,107,73,64,108–113,142). Araştırmalarda, katyonik özellik 

kazandırılmış porfirin analoglarının Fe2+PPXI-alım mekanizmalarını ile bakteri 

içerisine rahatlıkla nüfus ettiği bildirilmektedir (64,67,65,66). Çalışmamızda 

aPDT’nin gram negatif ve gram pozitif bakterilerde etkili fotoinaktivasyon gösterme 

yeteneğinde olan ve literatürde yer almayan yeni KPT’nin sentezi gerçekleştirildi. 

Sentezlenen yeni KPT’nin MİK değerleri baz alındığında, gerek E.coli, S.aureus ve 

P.aeruginosa standart suşları gerekse de ÇİD E.coli, S.aureus, P.aeruginosa, 

K.pneumoniae ve A.baumannii klinik izolatları üzerindeki tek başlarına olan 

antimikrobiyal etkinlikleri gözardı edilecek düzeydedir. Bu bulgu, fotosensitizanın 

tek başına toksik etki göstermemesi özelliğiyle de uyumlu bir sonuçtur.  

Çalışmamızda ışık kaynağı olarak, KPT’yi duyarlaştırabilen bilgisayar 

kontrollü 655-nm dalga boyundaki diyot lazer kullanıldı. Porfirin türevleri ile yapılan 

bir çok çalışmada ışık kaynağı olarak porfirin absorbsiyonunun maksimal düzeyde 

gerçekleştiği 400 nm dalga boyunu kapsayan dalga boyu aralığına sahip ışık 

kaynakları kullanılmıştır (115,56,132,133). Benzer şekilde sentezlediğimiz yeni 

KPT’lerin maksimal absorbsiyonu 422±3 nm dalga boyunda gerçekleşti. 

Çalışmamızda 655-nm dalga boyundaki diyot lazerin tercih edilmesinin nedeni, 400 

nm dalga boyundaki ışığın oksihemoglobin tarafından absorbsiyonunun maksimal 

düzeyde gerçekleşmesi sonucu hemoglabinin yapısında bulunan endojen porfirin 

türevi olan hem (PPXI+Fe2) molekülünün duyarlaşması noktasında tehlike 

yaratabileceği, ek olarak kullandığımız kırmızı ışığın mavi ışığa göre doku 
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penetrasyonunun fazla oluşudur (132). Wang ve  arkadaşlarının çalışmasında (2017) 

elde edilen sonuç, endojen porfirinlerin mavi ışıkta rahatlıkla aktive olabileceğini 

gösteren iyi bir örnektir.  ÇİD A.baumannii ile enfekte fare modelinde aPDT’nin 

etkiniğine bakılmıştır. Bu çalışmada eksternal PS’ye ihtiyaç duyulmaksızın 

bakterilerdeki endojen PPIX’nin mavi ışıkla (λ =415 nm) maksimal düzeyde aktive 

olabildiğini ve oluşan ROS ile ÇİD A.baumannii karşı güçlü bir fotoinaktivasyon 

sağladığı tespit edilmiştir. Ancak bu araştırmada canlı hücresindeki endojen 

porfirinin aktivasyonu ve aktivasyonu sonucu canlı hücresi üzerindeki toksisitesinin 

ne olduğu ile ilgili bilgi verilmemiştir (143). 

Çalışmamızda, yeni KPT’nin kullanıldığı aPDT’nin 5 farklı ÇİD klinik 

izolatları üzerindeki etkinliği değerlendirildi. aPDT’nin ÇİD MRSA klinik izolatları 

üzerindeki fotoinaktivasyon etkinliğinin incelenmesi amacıyla 25-150 J/cm2 

aralığında değişen enerji dozları ve PM’de 25-500 µM/ml, PE, PPN ve PPL’nin her 

birinde 6,25-100 µM/ml aralığında değişen konsantrasyonlarda fotosensitizan 

kombinasyonları kullanıldı. Deneylerde kullanılan fotosensitizanın türüne göre 

MRSA-1 sağkalımındaki azalma farklılık göstermekle birlikte PM’nin kullanıldığı 

aPDT’lerde 4-5 log10, PE’de 4->7log10, PPN’de 2->6 log10 ve PPL’de 4->7 log10 

aralığında değişim gösteren düşüşler görüldü. Deneylerde düşük fotosensitizan 

konsantrasyonu ile güçlü bir antibakteriyal etkinlik elde edilebilmesi hedeflenerek 

fotoinaktivasyon aktivitesinin başladığı parametreden itibaren enerji dozu yükseltilip, 

fotosensitizan konsantrasyonu düşürüldü. Bu çerçevede her bir fotosensitizan türünde 

MRSA-1 klinik izolatına karşı antimikrobiyal etkinin maksimum seviyelerde olduğu 

kombinasyonlar  [200 µM/ml PM+150 J/cm2], [12,50 µM/ml PE +150 J/cm2], [12,50 

µM/ml PPN+150 J/cm2],  [12,50 µM/ml PPL+150 J/cm2]  olup, bu kombinasyonlarda 

%99,9999 ve üzerinde sağkalım azalması gerçekleşti. MRSA-1 üzerinde güçlü 

antimikrobiyal etkinlik gösteren parametrelerin diğer iki MRSA klinik izolatlarına 

karşı antimikrobiyal etkinliği PPE, PPN ve  PPL’nin kullanıldığı aPDT’lerde aynı veya 

daha fazla iken, PPM’de %0,01 oranında azaldığı görüldü. Grinholc ve arkadaşları 

(2014) fotosensitizan amaçlı nötrol yapıdaki PPIX ve ışık kaynağı olarak 620-780 

nm dalga boyundaki ışık kaynağını kullandıkları aPDT’nin MRSA ve metisiline 

duyarlı S.aureus (MSSA)  klinik izolatları üzerindeki antimikrobiyal etkinliğini 

incelemişlerdir. Çalışmada, 25 µM PPXI+50 J/cm2  kombinasyonları MRSA 

sağkalımında 0,01-4,51 log10 aralığında değişen azalmalar sağlarken, MSSA’de 
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azalmanın 0,01-4,82 log10 arasında değişim gösterdiği, MRSA izolatlarının MSSA 

izolatlarına kıyasla fotoinaktivasyona daha az duyarlı olduğu sonucuna ulaşılmıştır 

(144). Banfi ve arkadaşları (2006) Grinholc ve arkadaşlarının (2014) tersine  notral 

porfirin türevlerinin katyonik porfirin türevlerine göre S.aureus suşları üzerinde daha 

az etkinlik gösterdiğini tespit etmişlerdir (70). Benzer şekilde 25 μM PPIX+50 J/cm2 

kombinasyonu ile yapılan aPDT deneylerinde MSSA sağkalımında 2–4.51 log10 

aralığında düşüş görülürken, MRSA sağkalımında azalmanın 0–0.99 log10 ile sınırlı 

kaldığı saptanmıştır (145). Tomé  ve arkadaşları (2004) nötrol yapıdaki porfirinlerin 

S.aureus’un dirençsiz formuna etkili olduğunu, ancak MRSA üzerinde etkinliğinin 

azaldığı, katyonik yapıdaki  porfirinlerlerle uygulanan aPDT’nin  MRSA’da güçlü 

bir antimikrobiyal etkinlik yarattığını tespit etmişlerdir (146).  aPDT’de etkili bir 

fotoinaktivasyon için PS’nin bakteri tarafından maksimal düzeyde absorbsiyonu 

kritik önem taşıdığı çalışmalarla belirlenmiştir. Porfirin–mannose–hPG 

(hyperbranched polyglycerol) konjugatlarının PS olarak kullanıldığı bir araştırmada, 

652 nm dalga boyunda ışık kaynağı ile 100 J/cm2 enerji dozu ve 100 µM PS 

kombinasyonunun fotoinaktivasyon etkinliği incelenmiştir. Bu araştırmada mannoz 

birimi fazla olan PS kombinasyonları ile gerçekleştirilen aPDT’lerin S.aureus 

suşlarında eradikasyon sağladığı tespit edilmiştir (147). Benzer şekilde katyonik 

porfirin-polymyxin B konjugatı’nın kullanıldığı bir araştırmada PS’nin bakteri 

hücresi içerisine alınımının nötral porfirinlere oranla daha fazla olduğu, dolayısı ile 

aPDT’nin etkinliğinin daha da arttığı vurgulanmıştır (148). Masiera  ve arkadaşları 

(2017)’nın çalışmasında porifirin izomeri olan Porphycene türevleri PS kaynağı 

olarak kullanılmış olup, 2,7,12,17-tetrakis(β-methoxyethyl)’nin kullanıldığı  

aPDT’lerin S.aureus üzerinde önemli ölçüde fotoinaktivasyon gösterdiği, 2,7,12,17-

tetra-t-butylpor-phycene türevinin ise bakteri absorbsiyonunun yetersizliğinden 

kaynaklı fotoinaktivasyonun yetersiz olduğu sonucuna ulaşılmıştır (149). Almeida ve 

arkadaşları (2014) 40 W/cm2 gücünde ışık kaynağı ve 0,5 µM konsantrasyonunda 

mesokatyonik porfirin olan Tetra-Py+-Me’ni kullandıkları aPDT deneylerinde 

aPDT’nin ÇİD MRSA’ya karşı antimikrobiyal etkinliğin ışık maruziyet süresine göre 

değişim gösterdiği, 30 dakikada 4 log10, 60 dakikada 5 log10’luk sağkalımda azalma 

gerçekleşmiştir (106). Çalışmamızda benzer şekilde ışık maruziyet süresi arttırılan 

aPDT’lerde düşük PS konsantrasyonlarında bile güçlü bir antimikrobiyal etkinlik 

elde edildi. Bununla birlikte, katyonik yapıdaki porfirinlerin kullanıldığı aPDT’lerin 
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S.aureus üzerindeki etkinliğin bakteriyal direnç varlığına göre değişim gösterdiği 

bildirilmesine rağmen  (145,150) çalışmamızda PM dışındaki fotosensitizanlarla 

geçekleştirilen aPDT parametreleri farklı direnç paternine sahip MRSA suşları 

üzerinde benzer antimikrobiyal etkinlik gösterdi. aPDT’ye karşı bakteriyal direncin, 

direnç genlerinin varlığı ile ilişkili olduğu teorisi olsa da (SCCmec, spa ave main 

clonal complexes), bu teori henüz açıklığa kavuşturulamamıştır (145). Bartolomeu ve 

arkadaşları (2016) Tetra-Py+-Me’yi PS olarak kullandıkları araştırmada aPDT’nin 

tekrarlı uygulamalarında bile fotorezistan suşların gelişmediği, dirençli veya 

virülansı yüksek olan MRSA suşlarında fotoinaktivasyonun etkin bir şekilde 

gerçekleştiği, aPDT’nin bakteri virülansının azalmasında katkı sağladığı sonucuna 

ulaşmışlardır (151). 

ÇİD E.coli klinik izolatları üzerindeki fotoinaktivasyon değerlendirilmesinde 

25-150 J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve PM’de 100-600 µM/ml, PE’de 50-

400 µM/ml, PPN’de 50-500 µM/ml  ve PPL’de 50-500 µM/ml aralığında değişen 

konsantrasyonlarda PS kombine edildi. Deneylerde kullanılan fotosensitizanın türüne 

ve konsantrasyon miktarına göre farklılık göstermekle birlikte ÇİD E.coli 

sağkalımındaki azalma 2->6 log10 arasında değişim gösterdi. Minimal düzeyde 

fotosensitizan ile güçlü bir antimikrobiyal etkinlik elde edilmesini hedeflediğimiz 

fotoinaktivasyon deneylerinde 5->6 log10 aralığında sağkalım azalmasını sağlayan 

optimal kombinasyonlar [200 µM/ml PM+150 J/cm2], [100 µM/ml PE +150 J/cm2], 

[100 µM/ml PPN+150 J/cm2] ve  [100 µM/ml PPL+125 J/cm2] şeklindir. ÇİD E.coli-1 

üzerinde güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren parametrelerin diğer klinik izolata 

karşı antimikrobiyal etkinliği PPE, PPN ve PPL’nin kullanıldığı aPDT’lerde aynı iken, 

PPM’de %0,1 oranında azaldığı görüldü. Dosselli ve arkadaşları  (2014)’nin katyonik 

antimikrobiyal peptid (KAP), magainin ve buforin konjugatlarının eklendiği porfirin 

türevleri ve 390−460 nm dalga boyundaki mavi ışık kaynağını kullandıkları aPDT 

deneylerinde 5 µM+13.5 J/cm2’de kombinasyonunda E.coli sağkalımında 7 log10’luk 

bir azalma saptanmakla birlikte, aynı enerji dozunda 3-5 µM konsantrasyonlardaki 

fotosensitizanın fibrobilast hücrelerinde güçlü bir fotoinaktivasyon gösterdiği 

sonucuna ulaşılmıştır. Tomé  ve arkadaşları  (2004) 1-5 µM  konsantrasyonuda 

katyonik yapıda porfirin ve poly-S-lysine konjuge porfirin ve 50 mW/cm2  güçteki 

ışık kaynağı ile  30 dakikalık fotoinaktivasyonun, E.coli sağkalımında 4-5 log10’luk 

azalma sağladığını, fotoinaktivasyonun poly-S-lysine konjuge porfirinlerinde daha 



76 

 

belirgin olduğunu, bu etkinin poly-S-lysine zinciri ile bakteri dış membranı 

arasındaki kuvvetli etkileşim sonucu membran geçirgenliğindeki artıştan 

kaynaklandığını bildirmişlerdir (146). Banfi ve arkadaşlarının çalışmasında (2006) 

fotosensitizan olarak 7,33 µM konsantrasyonunda katyonik porfirin türevlerinin 

kullanıldığı  aPDT deneylerinde 74 mW/cm2 enerji gücünde 60 dakikalık ışık 

maruziyetinin E.coli sağkalımında  6-7 log10’luk azalma sağladığını belirlenmiştir 

(56). 5,0 µM katyonik yapıda Tri-Py+-Me-PF ve 64.8 J/cm2 kombinasyonlarının 

kullanıldığı aPDT deneylerinde  E.coli sağkalımında 5 log10’luk azalma 

gerçekleşmiştir (152). Maisch ve arkadaşları  (2012) 100 µmol/L TMPyP +40 J/cm2 

kombinasyonu ile gerçekleştirilen aPDT’nin E.coli sağkalımında 5 log10’luk azalma 

sağladığını tespit etmişlerdir (99). Liu  ve arkadaşlarının  (2012) lipopolisakkarit 

nötrojize peptit konjuge edilen protoporfirinin ampisilin dirençli E.coli suşu 

üzerindeki fotoinaktivasyon etkinliğinin incelendiği çalışmada  0,5-1 µM 

konsatrasyonlarda PPIX+peptid konjugatları ve  30 J/cm2 enerji dozu 

kombinasyonlarının PS  konsantrasyonuna bağlı olarak bakteriyal sağkalımında  >2,0 

log10 ve  >3,0 log10’luk azalmalar sağladığı belirlenmiştir (133). Bu çalışmada 

PPIX+peptid konjugatlarının ampisilin dirençli E.coli üzerindeki MİK değerleri 4-32 

μM aralığında değişim gösterdiği dikkat çekmektedir (133). Benzer şekilde Zn bazlı 

porfirin konjugatlarının  [ZnTnHex-2(3)-PyP ve ZnTnOct-2(3)-PyP]  kullanıldığı bir 

araştırmada düşük enerji dozu (9,9 J/cm2)  ve PS konsantrasyonu (1,0 µM) 

kombinasyonunun  E.coli’de güçlü bir fotoinaktivasyon sağladığı (sağkalım 

azalması:6 log10) tespit edilmiştir (153).  Çalışmamızda ÇİD E.coli izolatlarının 

sağkalımında >5 log10’luk  azalma sağlayan parametreler diğer çalışmalara kıyasla 

daha yüksektir. Farklı katyonik metalloporfirin türevlerinin (Cu2+, Fe2+,Pd2+, Zn2+)  

kullanıldığı bir araştırmada Pd (T4)’nin bakteri tarafından absorbsiyonunun belirgin 

ölçüde fazla olduğu, düşük konsantrasyonlarda ve  enerji dozunda (405 nm-2.5 

J/cm2) E.coli’ye karşı güçlü bir antimikrobiyal etki elde edildiği belirlenmiştir (154). 

Çalışmamızda kullandığımız fotosensitizanların MİK değerlerine bakıldığında 

maksimal düzeyde fotoinaktivasyonun görüldüğü (>5 log10)   konsantrasyonun en  

düşük MİK değerine sahip olan PE’nin MİK değerine kıyasla 8.504 kat daha azdır. 

Bununla birlikte  çalışmamızda ÇİD E.coli’de güçlü antimikrobiyal etkinin ancak 

100 J/cm2 üzerinde enerji dozlarında görülmesi kullandığımız ışık kaynağının 655 

nm dalga boyunda olmasından kaynaklandığı varsayılmaktadır. Nitekim, Nitzan ve 
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Ashkenazi (2001) bu varsayımı doğurulayan  sonuçlara ulaşmışlardır. Nitzan ve 

Ashkenazi (2001) fotosensitizan olarak TMPyP’ni kullandıkları deneylerde 29,4  

µmol/L konsantrasyonun farklı dalga boylarında ÇİD E.coli üzerindeki 

fotoinaktivasyonu incelenmiştir. Bu araştırmada etkili fotoinaktivasyon için aynı 

konsantrasyonda mavi ışıkta (400–450 nm) 2 J/cm2,  yeşil ışıkta (480–550 nm) 15 

J/cm2,   kırmızı ışıkta (600–700 nm) 24 J/cm2 enerji dozlarına ihtiyaç olduğu 

saptanmıştır (132). Çalışmamızda ışınlama öncesinde fotosensitizan ve bakteri 

inkübasyonu süresi diğer çalışmalara kıyasla daha az olup, 15 dakika ile 

sınırlandırıldı. Çoğu çalışmada inkübasyon süresi 20-30 dakika aralığında değişim 

göstermiştir (56,133). Bu farklılık inkübasyon süresinin fotoinaktivasyonu etkileyip 

etkilemeyeceği sorusu ile karşı karşıya gelinmesine neden olmaktadır. Ancak, bazı 

çalışmalarda porfirin türevleri ile bakteri inkübasyonu için 5 dakikalık süresinin 

yeterli olacağı 5 dakikanın üzerinde olmasının fotosensitizanın hücresel bağlanmayı 

etkilemeyeceğini bildirilmektedir (155,156). Banfi ve arkadaşları (2006a)  30, 60 ve 

90 dakikalık inkübasyonun, ÇİD E.coli’nin  fotoinaktiasyonu arasında farklılık 

olmadığını saptamışlardır (70).    

ÇİD P.aeruginosa klinik izolatları üzerindeki fotoinaktivasyon 

değerlendirilmesinde 25-150 J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve PM’de 50-600 

µM/ml, PE ve PPN’de 25-400 µM/ml, PPL’de 25-300 µM/ml aralığında değişen 

konsantrasyonlarda PS’ler kombine edildi. Deneylerde kullanılan fotosensitizanın 

türüne ve konsantrasyon miktarına göre farklılık göstermekle birlikte göre ÇİD 

P.aeruginosa sağkalımındaki azalma 3->6 log10 arasında değişim gösterdi. Minimal 

düzeyde fotosensitizan ile güçlü bir fotoinaktivasyon etkinliğinin yaratılmasını 

hedeflediğimiz aPDT deneylerinde [500 µM/ml PM+150 J/cm2] 5 log10, [200 µM/ml 

PE +150 J/cm2] >6 log10, [300 µM/ml PPN+100 J/cm2] ve [100 µM/ml PPL+100 J/cm2]  

kombinasyonlarının her biri 5 log10 sağkalım azalması sağladı. Banfi ve arkadaşları  

(2006) 380–780 nm dalga boyunda ışık kaynağını kullandıkları aPDT deneylerinde 8 

µM/ml konsantrasyonunda katyonik porfirin türevi ve 266 J/cm2 enerji dozu 

kombinasyonunun P. aeruginosa sağkalımında 7 log10’luk bir düşüş sağladığını 

tespit etmişlerdir (56).  225 µM/ml katyonik özellikteki TMP ve 240 J/cm2 (λ=400 

nm) enerji dozu kombinasyonunun uygulandığı aPDT’nin  P. aeruginosa sağkalımda  

4,1 log10  azalma sağladığı ve P. aeruginosa’nın oluşturduğu biyofilm tabakasında 

hasar oluşturup, biyofilm içindeki bakterilere karşı güçlü bir antimikrobiyal etkinlik 
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gösterdiği saptanmıştır (57). Gomes ve arkadaşları  (2012)  400–800 nm dalga boyu 

aralığında 150 mW/ cm2 güçteki ışık kaynağını kullandıkları aPDT deneyinde 5,0 

μmol/L konsantrasyonda sentezledikleri katyonik galaktoporfirinlerin UV’ye dirençli 

P.aeruginosa sağkalımında 5,3-6,0 log10 aralığında değişen düşüşler sağladığını 

saptamışlardır (92). Sabbahi ve arkadaşları (2013) tarafından 90 J/cm2 enerji dozu 

(λ =400 nm) ve 20 µM/ml konsantrasyonunda meso tetrakatyonik porfirin (T4MPyP) 

ile gerçekleştirilen aPDT, P.aeruginosa sağkalımında 3,5 log10’luk azalma 

sağlamıştır (49). 380-700 nm dalga boyu 40 W/cm2 güçteki ışık kaynağı ile 180 

dakikalık ışık maruziyetinin uygulandığı aPDT deneyinde 5 µM/ml Tetra-Py+-Me 

konsantrasyonunun ÇİD P.aeruginosa sağkalımında 6 log10’luk düşüş sağladığı 

tespit edilmiştir (106).  Fila ve arkadaşları  (2016) 525 nm dalga boyunda ışık 

kaynağı ile gerçekleştirdikleri aPDT deneyinde [75 µM TMPyP+150 Jcm2] 

kombinasyonunu yabanıl tipte P. aeruginosa sağkalımında in vitro koşullarda 6 log 

azalma,  in vivo koşullarda 3 log’luk bir azalma sağlamıştır (157). Çalışmamızda 

kullandığımız etkili fotoinaktivasyon sağlayan aPDT parametrelerinin diğer 

çalışmalara kıyasla daha yüksek olduğunu görmekteyiz. Bu durumun, aksini 

ispatlayamadığımız taktirde kullandığımız 655 nm dalga boyundaki ışık kaynağından 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Ek olarak ÇİD P.aeruginosa’ya karşı güçlü 

antimikrobiyal etkinlik sağlayan parametrelerdeki yüksekliğin fotosensitizan bakteri 

inkübayon süresi ile ilişkili olması sözkonusu olabilir. Banfi ve arkadaşları (2006) 

30, 60 ve 90 dakikalık inkübasyon sürelerinin fotoinaktivasyona olan etkisini 

inceledikleri çalışmada E.coli ve S.aureus suşlarında inkübasyon süresi 

fotoinaktivasyonu etkilemez iken, P.aeruginosa için en etkili letal etkinin görüldüğü 

inkübasyon süresinin 60 dakika olduğunu belirlemişlerdir (56). Çalışmamızda ÇİD 

P.aeruginosa’da güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren aPDT parametrelerinin diğer 

klinik izolatlarda kullanılan aPDT parametrelerine kıyasla daha yüksek oluşu bu 

varsayımı doğrular gibi görünmektedir.  ÇİD P.aeruginosa-1 üzerinde güçlü 

antimikrobiyal etkinlik gösteren parametrelerin diğer klinik izolatlara karşı 

antimikrobiyal etkinliği benzer olduğu, fotoinaktivasyonun bakteriyal direnç 

durumuna göre önemli ölçüde değişmediği görüldü.  

     Çalışmamızda, 25-150 J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve PM’de 200-650 

µM/ml, PE’de 50-200 µM/ml, PPN’de 200-400 µM/ml, PPL’de 25-200 µM/ml 

aralığında değişen konsantrasyonlarda fotosensitizan kombinasyonlarının ÇİD 
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K.pneumoniae klinik izolatları üzerindeki fotoinaktivasyon etkinliği değerlendirildi. 

Minimal düzeyde fotosensitizan ile güçlü bir antimikrobiyal etkinlik elde edilmesini 

hedeflediğimiz fotoinaktivasyon deneylerinde optimal parametreler [650 µM/ml 

PM+150 J/cm2], [50 µM/ml PE +150 J/cm2], [200 µM/ml PPN+125 J/cm2] ve [50 

µM/ml PPL+125 J/cm2]  şeklinde belirlendi ve bu parametrelerdeki sağkalım 

azalmaları sırasıyla 5 log10,  6 log10, 5 log ve 6 log10’dur. ÇİD K.pneumoniae-1 

üzerinde güçlü antimikrobiyal etki sağlayan aPDT parametreleri diğer ÇİD 

K.pneumoniae izolatında bezer etki  gösterdi.  Liu  ve arkadaşlarının (2012) 

aPDT’nin ampisilin dirençli K.pneumoniae üzerindeki fotoinaktivasyon etkisini 

inceledikleri çalışmada  30 J/cm2 enerji dozunda  0,5 ve 1 µM PPIX+peptid konjugatı 

konsantrasyonlarının sağkalımda   sırasıyla  >2,0 log10 ve  >3,0 log10’luk azalmalar 

sağladığını belirlemişlerdir. Bu çalışmada PPIX+peptid konjugatlarının ampisilin 

dirençli E.coli üzerindeki MİK değerlerinin 8-32 μM aralığında olduğu; ışık kaynağı 

olarak PpIX+konjugatlarının ışık absorbiyonunun pik yaptığı mavi ışık kaynağını 

kullanmaları dikkat çekmektedir (133). Çalışmamızda güçlü fotoinaktivasyon 

etkinlik için (>5 log10), diğer çalışmalara kıyasla daha yüksek aPDT parametrelerinin 

kullanılması zorunluğunda kalındı. Bu durumun sentezlediğimiz KPT’nin MİK 

değerlerinin Liu  ve arkadaşlarının  (2012) çalışmasında kullandıkları katyonik 

porfirin türevlerinin (133)  MİK  değerlerinin çok üzerinde olmasından,  

kullandığımız ışık kaynağının dalga boyunda kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz.    

     ÇİD A.baumannii klinik izolatlarının üzerinde aPDT’nin fotoinaktivasyon 

etkinliğinin değerlendirilmesi için 25-150 J/cm2 aralığında değişen enerji dozları ve 

PM’de 50-400 µM/ml, PE, PPN’nin her birinde 3,125-100 µM/m,  PPL’de 6,25-100 

µM/ml aralığında değişen konsantrasyonlar kombine edildi. Deneylerde kullanılan 

fotosensitizanın türüne ve konsantrasyon miktarına göre farklılık göstermekle birlikte 

ÇİD A.baumanii sağkalımındaki düşüş  >6 log10 değerlerine ulaştı. Minimal düzeyde 

fotosensitizan ile güçlü bir antimikrobiyal etkinlik elde edilmesini hedeflediğimiz 

aPDT deneylerinde 5->6 log10 aralığında sağkalım azalmasını sağlayan optimal 

kombinasyonlar [100 µM/ml PM+150 J/cm2], [3,125 µM/ml PE +150 J/cm2], [3,125 

µM/ml PPN+150 J/cm2] ve  [12,50 µM/ml PPL+150 J/cm2] şeklindir. ÇİD 

A.baumannii üzerinde güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren parametrelerin diğer 

klinik izolatlara karşı da benzer etkiler yarattı. Nitzan ve Ashkenazi (2001)’nin 

çalışmasında 29,4  µmol/L TMPyP konsantrasyonunda ÇİD A.baumannii suşlarına 
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eradikasyonu için gerekli enerji dozlarının mavi ışıkta (400–450 nm) 2 J/cm2,  yeşil 

ışıkta (480–550 nm) 15 J/cm2,   kırmızı ışıkta (600–700 nm) 24 J/cm2 şeklinde 

olduğu, en iyi etkinin mavi ışıkta görülebileceği, ancak dalga boyu arttırıldıkça enerji 

dozu artışı ile de benzer fotoinaktivasyonun sağlanabileceği bildirilmiştir (132). 40 

W/cm2 gücünde ışık kaynağının ve 0,5 µM konsantrasyonunda Tetra-Py+-Me’nin 

kullanıldığı aPDT deneylerinde ÇİD A.baumannii’ye karşı antimikrobiyal etkinliğin 

ışık maruziyet süresine göre değişim gösterdiği 270. dakikada sağkalımdaki 

azalmanın 6 log10 olduğu saptamıştır (106). Yuan ve arkadaşlarının in vivo 

koşullarda gerçekleştirdikleri deneyde aminoasit porfirin konjugatı [5, 10, 15, 20-

trakis(4-((s)-2, 6-diaminohexanamido)-phenyl)]’nı  ve 650 nm dalga boyuna sahip 

ışık kaynağı  kullanılmış olup, çalışmada düşük  konsantrasyonlarda  PS (3,9 µM) ve 

enerji dozu (6 J/cm2)   kombinasyonlarının ÇİD A.baumannii’de güçlü bir 

antimikrobiyal etki gösterdiği belirlenmiştir. Diğer yandan bu çalışmada canlı hücre 

toksisistenin de belirgin şekilde  arttığı saptanmıştır. Bu araştımada daha düşük 

konsantrasyonlarda PS ile gerçekleştirilen aPDT’nin  aksine doku iyileşmesini 

hızlandırdığı ve FGF, IL-6, TNF-α sitokinlerinin ekspresyonunu arttırdığı tespit 

edilmiştir (158). Çalışmamızda PM dışındaki KPT’lerde diğer izolatlara kıyasla çok 

düşük konsantrasyonlarda (3,125 µM/ml) yüksek antimikrobiyal etkinlik elde edildi.  

Diğer izolatlarda olduğu gibi düşük konsantrasyonda güçlü antimikrobiyal etkinliği 

ancak yüksek dozda enerji kullanarak gerçekleştirebildik. Bu durumun kullandığımız 

dalga boyundan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Nitekim Nitzan ve Ashkenazi 

(2001)’nin çalışması bu varsayımı doğrular niteliktedir (132).  İlginçtir ki, antibiyotik 

direnç yönünden diğer izolatlara kıyasla  daha dirençli olan ÇİD  A.baumannii 

izolatlarında güçlü fotoinaktivasyon sağlayan parametreler diğer izolatlara göre daha 

düşüktü. Bu şaşırtıcı bulgunun açıklanması için fotosensitizan absorbsiyonu, ROS ve 

1O2 oluşum miktarlarının ölçümü gibi daha ileri analizlerin yapılmasına ihtiyaç 

vardır.    

     Çalışmamızda sentezlediğimiz KPT ile gerçekleştirilen aPDT’nin klinik izolatlar 

üzerindeki etkinliği fotosensitizan türüne göre değişim gösterdi. Aynı enerji dozunun 

kullanıldığı aPDT deneylerinde güçlü bir antimikrobiyal etki için diğer 

fotosensitizanlara kıyasla PM konsantrasyon değerlerinin yüksek oluşu dikkat 

çekmektedir. Çalışmamızda tüm klinik izolatlarda en düşük konsantrasyonlarda 

güçlü antimikrobiyal etkinlik gösteren KPT türü PPL’dir. ÇİD klinik izolatlarının 
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PM’nin kullanıldığı aPDT’lere karşı duyarlılığı farklılık göstermiş olup duyarlıkları 

en fazlada aza doğru A.baumannii >MRSA > P.aeruginosa ≥ E.coli> K.pneumoniae 

şeklindedir. ÇİD klinik izolatlarının PE’ye karşı duyarlılıkları A.baumannii 

>MRSA>K.pneumoniae  E.coli>P.aeruginosa; PPN’ye karşı duyarlılıkları  

A.baumannii >MRSA >P.aeruginosa ≥ E.coli> K.pneumoniae; PPL’ye karşı 

duyarlılıkları A.baumannii ≥ MRSA>K.pneumoniae > P.aeruginosa ≥E.coli 

şeklindedir. KPT’nin her bir ÇİD klinik izolatı türü üzerindeki antimikrobiyal 

etkinliği en fazlada en aza doğru MRSA’de PPL=PE>PPN>PM; E.coli’de 

PPL>PE≥PPN>PM; P.aeruginosa’da PPL≥PPN≥PE>PM; K.pneumonaie’de 

PPL>PE>PPN>PM şeklinde sıralanırken A.baumannii’de en iyi etki PPN’de görülmüş 

olup sıralama  PPN>PE> PPL >PM şeklindir. Genel çerçevede ÇİD klinik izolatlarına 

karşı fotoinaktivasyonda en etkili KPT türevi PPL iken, en az etkili olanın PM olduğu 

söylenebilir. MRSA-1 dışında antibiyotik duyarlılık yönünde benzer nitelikler 

taşıyan ÇİD klinik izolatlarının yeni KPT’ne karşı duyarlılıklarındaki farklılıkların 

nedeninin anlaşılması için KPT’lerin bakteriler tarafından absorbsiyon düzeylerinin 

değerlendirilmesi, farklı inkübasyon sürelerinde fotoinaktivasyonun 

değerlendirilmesi, fotoinaktivasyon sonucunda oluşan ROS ve 1O2 oluşum 

miktarlarının ölçümü gibi daha ileri analizlerin yapılmasını gerektirmektedir. 
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BÖLÜM V 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Araştırmamızda çoklu ilaç dirençli gram pozitif ve gram negatif bakterilere 

karşı geniş spektrumlu antimikrobiyal etki gösterebilecek fotoinaktivasyon için 

literatürde yer almayan yeni KPT’lerin sentezi gerçekleştirildi.  Araştırmada yapılan 

MİK değerlendirme testi ile yeni KPT’nin tek başına antimikromiyal özelliklerinin 

göz ardı edilecek düzeyde olduğu belirlendi. Farklı enerji yoğunlukları ve farklı KPT 

konsantrasyonlarının kullanıldığı aPDT deneylerinde her bir ÇİD klinik izolatlarında  

≥99,9999 değerlere varan sağkalım azalması saptandı. Antimikrobiyal etkinlik 

gösteren aPDT kombinasyonlarının hiç birinde lazer veya fotosensitizan gruplarında 

bakteriyal sağkalımda azalmalar görülmedi.  Çalışmada enerji dozu yükseltildikçe 

fotoianktivasyonun etkinliğinin de arttığı, en iyi etkinin 150 J/cm2 enerji dozunda 

görüldüğü belirlendi. ÇİD klinik izolatlarına karşı en iyi antimikrobiyal etki PPL’nin 

kullanıldığı aPDT’lerde görülürken, antimikrobiyal etkinliğinin en düşük olduğu PS 

türünün PM olduğu saptandı.  Yeni KPT’lerle gerçekleştirilen aPDT’lerde bakteriyal 

duyarlılıklar ÇİD klinik izolatı türüne göre değişim göstermiş olup, ÇİD 

A.baumannii ve MRSA klinik izolatlarının duyarlılığı diğer izolatlara göre daha 

fazladır.  ÇİD K.pneumoniae,  P.aeruginosa,  E.coli klinik izolatlarının 

fotoinaktivasyona olan duyarlılıkları enerji dozlarına göre değişim gösterdi.  100 

J/cm2 enerji dozunda fotoinaktivasyona karşı en dirençli olan ÇİD E.coli iken, 150 

J/cm2’de ÇİD P.aeruginosa’dır.  

Araştırmamızda yeni KPT türevleri ile gerçekleştirilen aPDT’lerin ÇİD yara 

enfeksiyon etkenlerine karşı güçlü bir antimikrobiyal etkinlik gösterme potansiyeline 

sahip olduğu görüldü. KPT türüne karşı ÇİD izolatlarının duyarlılıklarındaki 

farklılıkların araştırılması için ileri analizlerin yapılması, maksimal düzeyde 

antimirobiyal etki gösteren aPDT parametrelerinin, canlı hücre üzerinde 

toksisitesitelerinin in vivo koşullarda araştırılması önerilmektedir.   
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