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ÖZET

 Enfeksiyon hastalıkları, insanlardaki ölüm nedenleri arasında hala ilk sıralarda yer almaktadır. Enfeksiyon hastalıkla-
rında kullanılan antibiyotiklere karşı son yıllarda hızla gelişen direnç bu hastalıkların tedavisini güçleştirmektedir. Bu dirence 
rağmen yeni antibiyotiklerin keşfi ve geliştirilmesi aynı hızla devam edememektedir. Bu nedenle antibiyotiklere direnç kazanan 
mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal stratejiler geliştirmek zorunlu hale gelmiştir. 
 Fotodinamik antimikrobiyal tedavi bakteriler, virüsler, mantarlar ve parazitlerin neden olduğu enfeksiyonların tedavi-
sinde uygulanan non-invazif bir yaklaşım olup, mikroorganizmada hücre içi organelleri ve biyomolekülleri fotohasar yoluyla 
etkileyerek sitotoksik etki meydana getirmektedir. Bu yöntemde fotosensitizer bir bileşiğin uygun dalga boyundaki bir ışıkla 
uyarılması sonucu oksidatif hasar oluşturularak (reaktif oksijen türleri (ROS) ve tekil (singlet) oksijen gibi) mikroorganizma 
hücrelerinin öldürülmesi hedeflenmektedir. Bu yaklaşım geleneksel direnç mekanizmalarını ortadan kaldırarak, direnç geliş-
mesini engellemektedir. Son yıllarda antibiyotik direnç sorununa farklı bir çözüm olarak gösterilerin fotodinamik antimikro-
biyal tedaviye olan ilgi artmış ve enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek yeni ilaç arayışları hız kazanmıştır. 
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SUMMARY

Photoantimicrobials and Photodynamic Antimicrobial Therapy in Search of Antibiotics

 Infectious diseases are still among the leading causes of death in humans. Recently, growing resistance against antibi-
otics used in infectious diseases complicated the treatment of these diseases. Despite this resistance, the discovery and develop-
ment of new antibiotics could not continue simultaneously. Therefore, the development of antimicrobial strategies has become 
necessary against microorganisms which gained resistance to antibiotics. 
 Photodynamic antimicrobial therapy is a non-invasive approach for treatment of infections caused by bacteria, viruses, 
fungi and parasites. It causes cytotoxic effect by photodamage of intracellular organelles and biomolecules in microorganism.
This method aims to kill microorganism cells by creating oxidative damage (such as reactive oxygen species (ROS) and singlet 
oxygen) as a result of inducting a photosensitizer compound with a light of appropriate wavelength. This approach prevents 
resistance development by abolishing traditional resistance mechanisms. In recent years, as a different solution to the problem 
of antibiotic resistance, the interest in photodynamic antimicrobial treatment has increased and the search for new drugs that 
can be used in the treatment of infections has accelerated.
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GİRİŞ

 Enfeksiyon hastalıkları tüm dünyada 
hala ölümlerin önemli nedenleri arasında 

yer almaktadır(49). Enfeksiyon hastalıkları-
nın tedavisinde kullanılan antimikrobiyal 
ilaçlara karşı son yıllarda hızla gelişen 
direnç bu hastalıkların tedavisinde başarı-
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sızlıklara neden olmaktadır(17). Antibiyotik-
leri gereksiz yere kullanma, yan etkilerinde 
ve tedavi maliyetlerindeki artış, giderek 
artan direnç sorunu, yeni molekül bulmada 
sıkıntılar ve araştırma kaynaklarının azlığı 
antimikrobiyal ilaçlarla tedavide son yıllar-
da giderek artan sorunlar olarak bildiril-
mektedir. Antibiyotik direncinin en önemli 
nedeni antibiyotik tüketiminin artmasıdır. 
Günümüzde direnç sorunu antibakteriyel-
lerin aşırı ve uygunsuz kullanımıyla hız 
kazanmış ve toplum sağlığı, hayvansal üre-
tim ve çevre sağlığı için küresel bir tehdit 
haline gelmiştir(45). Her yıl tüm dünyada 
antibiyotik direncine bağlı 700,000 ölüm 
meydana geldiği tahmin edilmektedir(17). 
2000 ve 2010 yılları arasında yapılan araştır-
mada, antibiyotik tüketiminin eski yıllara 
göre % 36 arttığı ve bu artışın % 76’sının 
Güney Afrika, Brezilya, Rusya, Hindistan 
ve Çin’de olduğu belirtilmiştir. Kullanım 
oranları yine bu yıllar arasında en fazla artış 
gösteren antibiyotikler ise karbapenemler 
ve polimiksinler (sırasıyla % 45 ve % 13) 
olmuştur. Bununla birlikte piyasaya sürü-
len antibiyotikler, enfeksiyon hastalıkları ile 
mücadelede tedavi hızına yetişmekte yeter-
siz kalmaktadır. Üretilen antibiyotiklere 
karşı mikroorganizmaların hızla direnç 
kazanması ve enfeksiyon hastalıklarına 
bağlı mortalitedeki artış yeni antimikrobi-
yal ajanların araştırılmasına neden olmak-
tadır(45,47).
 Günümüzde kullanılan antibiyotikle-
rin çoğunun etki mekanizması mikroorga-
nizmaların belirli bölgelerini (hücre duvarı, 
proteinler, nükleik asitler gibi) hedef alarak 
hasara uğratmak şeklindedir ve yeni kulla-
nıma giren antibiyotiklerin etki mekaniz-
malarının çoğu da kullanılan bu antibiyo-
tiklerden farklılık göstermemektedir(51). 
Bununla birlikte bakteriler kullanılan bu 

yeni antibiyotiklere karşı, antibiyotiğin 
hedef teşkil ettiği yapılarda değişiklik yapa-
rak bir süre sonra direnç kazanmaktadır. 
Mikroorganizmaların antibiyotiklerle teda-
visi sonrasında da hücrelerin parçalanması 
ile ortaya çıkan lipopolisakkaridler, proinf-
lamatuvar sitokinlerin salınmasına neden 
olarak doku hasarına neden olmakta ve bu 
antibiyotiklerin kullanımını sınırlamakta-
dır(27). Ayrıca metisiline dirençli Staphylococus 
aureus (MRSA), vankomisine dirençli ente-
rokoklar (VRE), genişlemiş spektrumlu beta 
laktamaz (GSBL) oluşturan Escherichia coli 
ve Klebsiella spp. ile çoklu ilaç direnci göste-
ren Acinetobacter spp. ve Pseudomonas 
aeruginosa suşlarının neden olduğu enfeksi-
yonların tedavisi zor olduğundan; bu bak-
teriler yeni antimikrobiyal ajanların en 
önemli hedefleri arasında yer almakta-
dır(2,40,42).
 Fotodinamik antimikrobiyal tedavi 
(FDAT) son yıllarda bakteriler, virüsler ve 
mantarlar tarafından meydana gelen enfek-
siyonların tedavisinde uygulanan non-
invazif bir yaklaşım olup, antibiyotiklerin 
kullanımına alternatif olabilecek yeni yakla-
şımlar sunmaktadır. Fotodinamik antimik-
robiyal tedavi yönteminde, uygun dalga 
boyu ve dozda fotosensitizer (FS) olarak 
isimlendirilen bir ajan kullanarak, ölümcül 
hücre hasarı oluşturulmaktadır. Kullanılan 
FS ajan, ışık ile uyarılarak hücrede reaktif 
oksijen türlerinin (ROS: reactive oxygen 
species) miktarını arttırmaktadır. Böylece, 
oluşan oksidatif reaksiyonlar sonucu, mik-
roorganizmada geri dönüşümsüz olarak 
ölümcül hasar meydana gelmekte-
dir(1,46,47,53).
 Günümüzde esas olarak kanser (özel-
likle baş boyun kanserleri) tedavisinde kul-
lanılan fotodinamik tedavi (FDT); dermato-
loji, oftalmoloji, gastroenteroloji, kardiyoloji 
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gibi alanlarda da kullanılmaktadır. Ayrıca 
antimikrobiyal etkileri nedeniyle FDAT 
sinüzit, keratit, otitis media, nekrotizan fasi-
it, intraabdominal apse, yanık/yara/deri 
enfeksiyonları, sistit, gastrik Helicobacter 
pylori enfeksiyonları, lokalize tüberküloz, 
fungal enfeksiyonlar ile ağız ve diş enfeksi-
yonları gibi çeşitli enfeksiyon hastalıklarını-
nın tedavisinde başarılı bir şekilde uygulan-
maktadır. Günümüzde, daha çok topikal ve 
lokal etki için kullanılan FDAT’nin antibi-
yotiklere göre pek çok avantajı bulunmak-
tadır. Bu tedavi yönteminin en önemli avan-
tajları geniş etki spektrumu göstermesi, 
biyofilmdeki patojenleri eradike etmesi, 
mikroorganizmaların direnç oluşturmama-
sı, proinflamatuvar sitokinlerin salgılanma-
sına neden olmaması, memeli dokusuna 
zararsız olması, uygulanmasının pratik ve 
maliyetinin ucuz olmasıdır(31,41,47).

 Kısa tarihçesi
 Gün ışığı ile hastalıkların tedavisi, Eski 
Yunan, Mısır, Roma ve Uzak Doğu medeni-
yetlerinde yüzyıllar önce kullanılmaya baş-
lanmıştır. Hatta Yunan toplumlarında “heli-
oterapi” adıyla bilinen bir tedavi yöntemi 
olmuştur. FDAT’nin modern çağdaki kulla-
nımı ilk defa Danimarkalı hekim Niels 
Finsen tarafından rapor edilmiştir. Bu teda-
vi yöntemini lupus vulgaris olarak bilinen 
tüberküloz deri hastalığının tedavisinde 
başarılı bir şekilde uygulayan Niels Finsen, 
bu çalışmasıyla Nobel ödülü almıştır. 1904 
yılında Von Tappenier ve çalışma ekibi, ışık-
la aktive olan bir ajan kullanarak hastalıklı 
hücreleri yok etmeyi başarmışlar ve uygula-
dıkları bu yönteme “Fotodinamik Tedavi” 
ismini vermişlerdir. Bu yüzyılın sonunda 
Oscar Raab isimli Alman tıp öğrencisinin 
akridin boyası ve ışığın Paramecium cinsi 
protozoonlar üzerinde öldürücü etkisinin 

olduğunu tesadüfen gözlemlemesiyle FDAT 
üzerine ilgi artmıştır(1). Daha sonraki yıllar-
da, FDT özellikle kanser tedavileri ve der-
matolojik çalışmaların ilgi odağı olmuştur. 
Penisilinin 1928’de Alexander Fleming tara-
fından keşfiyle FDAT eski önemini kaybet-
miştir. Ancak, lokalize enfeksiyonlarda sis-
temik bir tedavinin gerekli olmaması ve 
antibiyotiklere karşı mikroorganizmaların 
geliştirmiş olduğu direnç sorunu FDAT’yi 
yeniden gündeme getirmiştir(30,46,47). Daha 
sonraki yıllarda FDAT ile ilgili çalışmalar 
hız kazanmış ve fotofrin (porfimer sodyum) 
1993’te Kanada’da, 1995 yılında ise diğer 
ülkeler de dahil olmak üzere Amerika’da 
kullanıma girmiş ve Amerika’da Food and 
Drug Administration’dan (FDA) klinik kul-
lanım izni almıştır(1,3). Fotofrinin klinik kul-
lanıma girmesiyle birlikte özellikle son 20 
yılda enfeksiyon hastalıklarıyla mücadele-
de alternatif bir yaklaşım olarak FDAT ile 
ilgili çalışmaların sayısında artış olmuş-
tur(3,30,38,53). 

 Fotodinamik Antimikrobiyal Tedavi-
nin Etki mekanizması
 Fotosensitizasyon olarak da isimlendi-
rilen yöntem, FS’nin ışık ile aktivasyonu 
sonucu oluşan reaktif oksijen radikallerinin, 
hücre yapı ve fonksiyonunu geri dönüşüm-
süz olarak bozması olarak tanımlanmakta-
dır. FDAT üç bileşenden oluşmaktadır. 
Bunlar FS, ışık kaynağı ve oksijendir. 
Fotodinamik terapide, ışık kaynağı ve dalga 
boyu ile uyumlu bir FS kullanılması önem 
taşımaktadır. FDAT’nin üç komponentin-
den biri olan FS, ışığı absorbe ederek hücre 
için toksik etki oluşturur. FS olarak kullanı-
labilen, çeşitli doğal ve sentetik maddeler-
den oluşan çok sayıda fotoaktif bileşik 
bilinmektedir(26,36). Fotodinamik terapide 
kullanılacak ideal bir FS’nin ise, hedef yapı-
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ya özgün, hızlı atılım gösteren, saf kimyasal 
yapıda, spesifik etkinliğe sahip, yüksek 
fotokimyasal reaktivite ve yüksek kuantum 
veriminde olan, uzun ömürlü tekil seviye-
ye, güçlü ışık absorblama kapasitesine ve 
yüksek absorbsiyon katsayısına sahip olma 
gibi özellikleri bulunmalıdır(7,27,47). FS ajan 
olarak kullanılabilecek yüzlerce bileşen keş-
fedilmiştir. Bunlardan yaygın olarak kulla-
nılanlar akridin boyaları, riboflavin, profla-
vin, metilen mavisi, toluidin mavisi O 
(TBO), floresan, eritrozin, porfirin, klorofil, 
filoeritrin, ftalosiyaninler ve türevleridir(16,42, 

47,48). 
 Tüm FS ajanlar temelde aynı mekaniz-
maya sahiptirler. Öncelikle ışık ile aktive 
olurlar ve enerjilerini hücrede sitotoksik 
reaktif oksijen türlerinin oluşmasına neden 
olacak şekilde aktarırlar. Belirli bir dalga 
boyunda, FS’nin en çok emilme gösterdiği 
noktada en etkili reaksiyon oluşur. Bu 
nedenle, kullanılan FS’nin absorbans spek-
trum değeri çok önemlidir. Belirli dalga 
boyunda ve dozda verilen ışık, FS tarafın-
dan absorblanmaktadır. Işık ile aktive edi-
len FS, enerjisini oksijene veya aracı bir 
moleküle transfer eder. Elektron akışı sonu-
cunda iki tip reaksiyon meydana gelmekte-
dir (Şekil). Tip I reaksiyonda, ışık tarafından 
yüksek üçlü enerji durumuna uyarılan FS, 

bir substrat ile reaksiyona girerek serbest 
radikallerin oluşmasına neden olurken, Tip 
II reaksiyonda ışık ile uyarılmış FS, enerjisi-
ni moleküler oksijene transfer ederek yük-
sek derecede reaktif olan tekil oksijen oluş-
maktadır. Oluşan bu tekil oksijen, aldığı 
enerjiyi ya transfer eder ya da karbon-
karbon çift bağlı substratlara bağlanarak 
kovalent tepkimelere girer. Ayrıca, doyma-
mış yağ asitleri ile direkt reaksiyona girerek 
peroksit radikalini oluşturur. Oluşan bu 
serbest radikaller ve diğer reaktif oksijen 
türleri hücresel hasara, sitoplazmik memb-
ranın lizisine ve protein inaktivasyonuna 
neden olarak geri dönüşümsüz olarak hücre 
ölümüne yol açmaktadır. Fotooksidasyon 
sonucu hücrelerde en fazla zarar gören 
biyolojik yapılar, histidin, metiyonin, tripto-
fan, tirozin ve sistein içeren proteinler, gua-
nin içeren nükleik asitler ve de 
lipidlerdir(18,36,47).

 Fotodinamik Antimikrobiyal Tedavi-
nin Kullanım Alanları 
 Deri hastalıklarında, diş tedavilerinde 
ve tümörlü hücrelerin inhibisyonunda FDT 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Fotofrin, 
aminolevulinik asit (ALA), verteporfirin, 
meso-tetra-hidroksifenil-klorin, çinko ftalo-
siyanin, silikon naftalosiyanin, N-propil 

Şekil. Fotodinamik tedavinin şematik gösterimi: Jablonski diyagramı (10 ve 52 nolu kaynaklardan alınarak düzenlenmiştir).
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porfisin gibi daha yüzlerce ışıkla aktive ola-
bilen ve hücrede reaktif oksijen üretebilecek 
bileşik mevcuttur. Bu bileşiklerin birçoğu 
başta kanser olmak üzere, tümör vakaların-
da, ağız, diş ve deri hastalıklarında 
kullanılmaktadır(27,35,42,48).
 Diş tedavilerinde, ağız içi mikroorga-
nizmaların kontrolünün sağlanmasında 
antibiyotik kullanımı son derece yaygındır. 
Ancak; MRSA, VRE, flukonazol dirençli 
Candida albicans ve Herpes simpleks virüs 
(HSV) kaynaklı oral hastalıkların tedavisin-
de direnç sorununa karşı fotodinamik teda-
vi bir alternatif olmuştur(14,21,24). FS olarak 
kullanılan metilen mavisi, TBO ve tetrasik-
lin bileşikleri periodontal enfeksiyonlara 
neden olan mikroorganizmaların (H.pylori, 
C.albicans, Prevotella intermedia, Prevotella 
nigrescens, Fusarium spp. ve influenza virü-
sü vb.) inaktivasyonunda etkili bulunmuş-
tur(38). Polietilenimin ve Chlorin(e6) kaynak-
lı FS kullanarak, Proteus mirabilis ve P.aerugi-
nosa gibi mikroorganizmalarının biyofilm 
yapıları bozulmuş ve endodontik tedavide 
başarılı sonuçlar alınmıştır(19). Bakterilerden 
Propionibacterium acnes(22); Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-
valis, Treponema denticola ve Tannerella 
forsythia’nın(9) yanı sıra bir fungus olan 
Paracoccidioides spp.(4) ve S.aureus(40) ile 
Enterococcus faecalis’in(2) oluşturduğu biyo-
filmleri inaktive eden boya türevli FS ajan-
lar ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Ayrıca 
yoğun bakım ünitelerindeki hastalarda 
nozokomiyal pnömoni riskini azaltmak ve 
önlemek için oral kolonizasyonuna karşı 
yeni önleme stratejileri arasında FDAT 
gösterilmektedir(23).
 Fotodinamik antimikrobiyal tedavi 
genellikle lokal enfeksiyonların tedavisinde 
kullanılmakla birlikte, endoskopi ve fibe-
roptik aletlerin kullanılmasıyla diğer vücut 

bölgelerine ait enfeksiyonların da (kulak, 
burun, boğaz, gastrointestinal sistem, üri-
ner sistem, akciğerler ve bağırsaklar vb.) 
ışık ve fotoantimikrobiyal ajan kullanılma-
sıyla tedavi edilebileceği belirtilmektedir. 
FDAT’nin derin enfeksiyonlarda da trans-
kutanöz iğne ile hem fotoantimikrobiyal 
ajan hem de fiber ile ışık verilerek uygula-
nabileceğinden bahsedilmektedir(47).
 Fotodinamik antimikrobiyal tedavinin 
Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, 
mantarlar, zarflı ve zarfsız virüsler, protozo-
onlar gibi mikroorganizmalara karşı olduk-
ça geniş spektrumlu kullanımı bulunmakta-
dır(8,33,36,47). Tıbbi FS amaçla kullanılan porfi-
rin, TBO, metilen mavisi, poli-L-lizin ve 
ftalosiyanin gibi bileşikler yeterli dozda 
verildiğinde, gün ışığı kaynağı ile mikroor-
ganizmaları etkin bir biçimde öldürmekte-
dir (Şekil). Fotodinamik antimikrobiyal etki 
gösteren bileşiklerin mikroorganizmalar 
üzerindeki öldürücü etkisinin gösterilme-
siyle bu alana katkı sağlayabilecek molekül-
lerin araştırılması giderek daha fazla önem 
kazanmaya başlamıştır(3,12,18,42).
 FDAT ile hastalıkların klinik tedavile-
rinde, dokuya özgü FS, doğru ışık kaynağı 
ve doğru prosedür ile çalışmak çok önemli-
dir. Fotoantimikrobiyallerin aktivasyonu 
oldukça basittir, düşük güçlü lazerler, LED 
veya konvansiyonel (halojen) lambalar kul-
lanılarak aktif edilebilirler(47). Son yıllarda 
lazer veya LED ışıklar daha çok tercih edil-
mektedir. Lazerlerin pahalı olması nedeniy-
le, daha az pahalı olan ve kolayca taşınabi-
len ve daha kullanılışlı LED (light emitting 
diode) tercih  edilmektedir. Fotoaktivasyon-
da kullanılan ışık kaynağı seçilirken, FS’nin 
özellikleri (hangi dalga boyunda aktif oldu-
ğu) ve dokuya zarar vermemesi gibi faktör-
lere dikkat edilmesi gerekmektedir(3,27). 
FDAT ile hastalık kaynağını yok ederken, 
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doğru fototerapi uygulayarak konak doku-
da da en az yan etki oluşmalı ya da hiç 
oluşmamalıdır. Fototerapik yöntemlerin 
öneminin arttığı bu dönemde, her bir hasta-
lık için uygun FS ajan ve doğru protokolle-
rin ortaya çıkarılması için daha çok biyotek-
nolojik araştırmalara ihtiyaç vardır(12,15).

 Fotoantimikrobiyallerin Mikroor-
ganizmalara Etkisi
 Son yıllardaki mikrobiyolojik araştır-
malar, FS moleküllerin, kimyasal yapıların-
dan çok elektriksel yüklerinin etkinliğini 
ortaya koymuştur. Bu nedenle, mikroorga-
nizmaların hücre dışı yapılarındaki farklı-
lıklar seçilen FS’i spesifik kılmaktadır(18,30,34).
  Gram negatif ve Gram pozitif bakteri-
lerin hücre duvarı yapısındaki farklılıklar, 
bu organizmaların farklı elektriksel yükteki 
FS ile farklı etkileşimlerin oluşmasına neden 
olmaktadır(18,48). Anyonik ve nötral FS Gram 
pozitif bakterilere etkili bir şekilde bağla-
nıp, görünür ışıkta bakterileri inhibe eder-
ken, Gram negatiflerin aynı dozda ve ışıkta 
inhibisyona uğramadıkları gözlenmiştir. 
Katyonik FS’lerin Gram pozitif bakterileri 
inhibe etmesi hücre duvar yapısındaki lipo-
teikoik ve kalın peptidoglikan yapıdan kay-
naklanmaktadır. Gram negatif türlerin, 
hücre duvarlarının güçlü negatif yüke sahip 
olmaları onları nötral ve anyonik bileşiklere 
karşı bakteri hücre duvarını geçirimsiz yap-
maktadır. Bu nedenle katyonik FS’ler Gram 
negatif hücre duvarına kolaylıkla bağlana-
bilmektedir. Son yıllarda, polimiksin, EDTA 
gibi membran geçirgenliğini arttıran anyo-
nik maddelerle birlikte kullanılan FS saye-
sinde fotoantimikrobiyallerin Gram negatif 
bakteriler üzerine etkinliğide artmış-
tır(34,36,37). Escherichia coli’nin, porfirin FS ile 
inhibisyonunun gerçekleşmesinin, EDTA, 
polikatyonik ajan polimiksin nonapeptid 

(PMNP) ile bakteri membran yapısının tah-
ribatından sonra mümkün olduğu belirlen-
miştir(34). Ayrıca, katyonik yüklü porfirin ve 
suda çözünebilir katyonik Zn-ftalosiyanin-
lerin Gram negatif bakterilerin membran 
yapısını bozmadan etkili olduğu gösteril-
miştir(42). Fotodinamik etki bakterilerin can-
lılığına olduğu kadar lipopolisakkarit ve 
proteolitik enzimler gibi virülans faktörleri-
ne de etki göstermektedir(47).
 Bilindiği üzere, mikroorganizmalar 
canlı veya cansız yüzeylerde mikrobiyal 
topluluklar halinde yaşama eğilimindedir-
ler. Bunlardan birçoğu, kendileri tarafından 
sentezlenen ve çevrelerinde ekstrasellüer 
polimer yapıda bir tabaka oluşturmaktadır-
lar. Biyofilm adı verilen bu yapı, mikroorga-
nizmaların yaşamlarını sürdürmeleri ve 
çevresel streslere karşı direnç göstermele-
rinde hayati öneme sahiptir. Tüm bakteriyel 
patojenler tarafından oluşan biyofilmler 
sadece deri ve iç organlarda değil aynı 
zamanda kateterler gibi hastalarla direkt 
temasta olan tıbbi aletlerin yüzeyinde de 
oluşmaktadır. Biyofimlerle ilgili en önemli 
sorun biyofilm ilişkili organizmaların anti-
mikrobiyallere karşı gittikçe artan direnç 
sorunudur(13). Bu matriks içerisindeki bakte-
riler, antimikrobiyal ajanlara karşı diğer 
mikroorganizmalara göre daha fazla bir 
dirence sahiptirler. Bu nedenle, antibiyotik 
ile mikroorganizmaların inhibisyonu daha 
zor hale gelmektedir. Ancak yapılan çalış-
malarda, ışık aktivasyonu ile oluşan reaktif 
oksijen moleküllerinin direkt olarak biyofil-
me etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu durum, 
gastrointestinal sistem, vajina, veya ağız 
enfeksiyonlarına neden olan, özellikle kan-
ser tedavilerini zorlaştıran, E.faecalis, 
Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, S.
aureus, E.coli, C.albicans, P.gingivalis, 
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia 
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inhibisyonları için umut ışığı olmakta-
dır(5,11).
 Çoklu ilaç direnci gösteren mikroorga-
nizmaların neden olduğu enfeksiyonların 
tedavisi önemli sorunlardan biri olup, bu 
sorunun morbidite ve mortalite artışına, 
hastanede yatış süresinin uzamasına ve 
ekonomik kayıplara neden olduğu bilin-
mektedir. Işıkla aktive olan FS ajanlar, anti-
mikrobiyallere dirençli organizmalara karşı 
bir seçenek olarak görülmektedir(15,21,33). 
Çünkü bu sensitizer ajanların enerjilerini 
aktarmaları sonucu oluşan reaktif oksijen 
türevleri, mikrobiyal hücrelerde hücresel 
yapılara (hücre duvar yapıları, proteinler, 
lipitler, nükleik asitler) kalıcı zararlar ver-
mekte ve ışıkla aktive oldukları için geniş 
spektrumlu etki göstermektedirler. Etki etti-
ği mikroorganizmanın antibiyotiğe dirençli 
ve duyarlı olanları üzerine eşit dağılım gös-
termektedir. Bu nedenle uygulandığı bölge-
de organizmanın tamamıyla yok edilmesi 
söz konusudur(26,47,53). S.aureus ve MRSA, 
K.pneumoniae, NDM-1 ve GSBL üreten 
E.coli’nin zararsız ışıkla aktive edilen katyo-
nik fotoantimikrobiyallere karşı duyarlı 
olduğu bildirilmektedir(21,47). Buna benzer 
şekilde bir başka çalışmada da 6-diiodo-
1,3,5,7-tetrametil-8-(N-metil-4-piridil)-4,4’-
difluoro-boradiazaindasen (DIMPy-
BODIPY) FS’nin S.aureus, MRSA, VRE, 
A.baumannii, çoklu ilaç dirençli A.baumannii, 
P.aeruginosa, K.pneumoniae ve Mycobacterium 
smegmatis’in üremesini inhibe ettiği 
gösterilmiştir(8). Yapılan çalışmalar FDAT’in 
antibiyotiklere dirençli suşlar üzerinde de 
etkili olduğunu göstermektedir. 
  Fotoantimikrobiyal ajanların fungus-
lar üzerine etkisinin araştırıldığı çok sayıda-
ki araştırmalarda da benzer sonuçlar elde 
edilmiştir(31). Fotodinamik etki ile maya hüc-
relerininde fermentasyon, glikoliz ve oksi-

datif fosforilasyon yapan enzimlerinin inak-
tif olduğu gösterilmiştir(27). Suda çözünür 
özellikte monosülfonat-çinko ftalosiyanin-
lerin Saccharomyces cerevisiae maya hücrele-
rine karşı yüksek fotodinamik inaktivasyon 
etki gösterdiği belirtilmiştir(20). Donnelly ve 
ark.(14) tarafından yapılan bir çalışmada lipo-
filik ftalosiyaninlerin Trichophyton rubrum 
üzerinde fungistatik etkili olduğu saptanır-
ken, bir başka çalışmada Lam ve ark.(28) 
silikon ftalosiyanin 4’ün terbinafin duyarlı 
ve terbinafin dirençli T.rubrum’un tüm 
metabolik aktivitesini tahrip ederek sitotok-
sik etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 
FDAT’nin Malassezia furfur, T.mentagrophytes, 
T.tonsurans, Microsporum cookei, Microsporum 
gypseum, Epidermophyton floccosum, C. albicans 
ve diğer Candida türleri, Cryptococcus neofor-
mans ve Sporothrix schenckii gibi diğer man-
tarlara da etkili olduğu belirtilmektedir(3).
 Viral enfeksiyonların tedavisinde kul-
lanılan antiviral ajanlar sınırlılılığı, direnç 
ve toksisite sorunu nedeniyle antiviral teda-
vi için önemli bir problem oluşturmaktadır. 
Antiviral FDT ile ilgili çalışmalar genellikle 
viral lezyonlar üzerine odaklanmıştır(35).
Yapılan çalışmalarda fotoaktivasyon göste-
ren bazı bileşiklerin HSV ve human papillo-
ma virüse bağlı hastalıkların tedavisinde 
etkili olduğu belirtilmektedir. Kharkwal ve 
ark.(25), ile Latief ve ark.’nın(29) FDAT temelli 
çalışmalarında TONS 504’ün konak orga-
nizmaya zarar vermeksizin asiklovir direnç-
li ve duyarlı HSV-1’e etkili olduğu gösteril-
miştir. Bir başka çalışmada da çinko ftalos-
yanin bileşiklerin zarflı virüslerden influen-
za A (H1N1) ve HSV tip 1’e karşı yüksek 
düzeyde fototoksik etki gösterdiği, buna 
karşın zarfsız virüslerden adenovirus tip 3 
(Ad3) ve Coxsackievirus (Cox B1) üzerine 
etkili olmadığını saptamışlardır(24). Carpenter 
ve ark.(8) ise 2,6-diiodo-1,3,5,7-tetrametil-8-
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(N-metil-4-piridil)-4,4’-difloro-boradiazain-
dasen (DIMPy-BODIPY) bileşiğin vezikülar 
stomatitis virus ve insan adenovirus üzeri-
ne etkisini araştırmışlar ve bileşiğin her iki 
virüsün üremesini azalttığını belirtmişler-
dir. Bu yöntem benzoporfirin türevi kullanı-
larak HIV ile enfekte hastalarda fotoferez 
tekniği ile denenmiş ve hastaların bazıların-
da viral yükü azalttığı görülmüştür(6). 
Bundan başka fotoantimikrobiyal bileşikler 
besin güvenliğinde viral kontaminasyonu 
azaltmak için de kullanılmıştır(39).
 Fotodinamik antimikrobiyal tedavinin 
parazitler üzerine olan etkisine bakıldığın-
da Leishmania türleri fotodinamik tedavi 
için primer hedef olmuştur. Leishmania tür-
lerinin amastigot ve promastigot formlarına 
etkili çeşitli bileşiklerin (metilen mavisi, 
kloroalimünyum ftalosiyanin ve yeni bazı 
ftalosiyaninler, vb) fototoksik etkisi yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir(36). Ayrıca FDAT 
ve parazitlerle ilgili bir başka çalışmada 
Arrabidaea chica bitkisinin yapraklarından 
elde edilen bir bileşiğin Trypanosoma 
cruzi’nin epimastigot, trypomastigot ve 
amastigot şekillerine karşı fotodinamik 
akviteye sahip olduğu belirlenmiştir(32).
 Bir başka çalışmada da Sn(IV) porfiri-
nin Acanthamoeba keratitinde fotodinamik 
aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir(43).
Akuatik ekosistemde parazit kontrolünü 
sağlamak için klorofil türevleri kullanılmış 
ve bu bileşiğin sinek larvaları üzerine öldü-
rücü etki gösterdiği saptanmıştır(16). Bundan 
başka kan ürünlerinden Malaria etkeninin 
inaktive edilmesinde de FDAT yararlanıla-
bileceği belirtilmektedir(44). 

Sonuç
 Dünya Sağlık Örgütü’nün 2014 global 
antibiyotik direnç raporunda antibiyotik 
direncinin enfeksiyon hastalıklarından 

korunma ve tedavisinde ciddi bir tehdit 
oluşturduğu belirtilmekte ve antimikrobi-
yal direnç küresel stratejiler içerisinde yeni 
ilaçlar geliştirilmesinin teşvik edilmesi yer 
almaktadır(50). Yapılan araştırmalar FDAT’nin, 
patojen mikroorganizmalarla mücadelede 
etkin bir yöntem olduğunu göstermekte ve 
bu yöntem antibiyotiklere dirençli bakteri-
lerde dahil olmak üzere bakteriler, virüsler, 
parazitler ve mantarlar üzerine oldukça 
geniş bir spektruma sahip bulunmakta-
dır(33,47). Literatürde son yıllarda artan çalış-
malar, özellikle antibiyotiklere karşı mikro-
organizmaların oluşturduğu direnç ile 
mücadelede fotodinamik antimikrobiyal 
yöntemini önemli kılmaktadır. Her gün 
yüzlerce sayıda üretilen antibiyotiklerin 
yerine, etkinliği ışıkla aktive edilebilen geniş 
spektrumlu FS ajanlar üretilebilir. Böylece 
mikroorganizmaların ilaçlara karşı oluştur-
duğu direnç hızına yetişebilmek açısından, 
fotodinamik antimikrobiyal tedavi gelecek 
için bir umut kaynağı olabilir. FDAT’nin en 
önemli avantajı mikroorganizmaların direnç 
geliştirememesidir. FDAT sonucunda orta-
ya çıkan tekil oksijen ve serbest radikaller 
ise birçok hücre yapısını etkiler ve etkinliği-
ni değişik metabolik yollar izleyerek göste-
rir. Bu nedenle mikrobiyal hücreler FDAT’ye 
direnç geliştiremezler(26,47). 
 Birçok alanda kullanım alanı bulması 
ve pek çok avantajına rağmen fotodinamik 
antimikrobiyal terapinin sistemik enfeksi-
yonlarda kullanılamaması nedeniyle sadece 
lokalize enfeksiyonlarda kullanımı ile sınırlı 
kalmıştır. Ancak son yıllarda geliştirilen 
kemilüminesans fotodinamik antimikrobi-
yal tedavi (CPAT: chemiluminescent pho-
todynamic antimicrobial therapy), yaklaşı-
mı sistemik enfeksiyonların tedavisine ola-
nak sağlamaktadır(33). Ayrıca FDAT’nin 
endoskopi, fiberoptik aletler ve transkuta-
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nöz iğne kullanılarak enfeksiyonlu diğer 
bölgeler ile derin enfeksiyonların tedavisin-
de de kullanılabileceği belirtilmektedir. 
Bununla birlikte neredeyse bir asırdır etkisi 
bilinen fotodinamik terapiye ve son yıllar-
daki artan araştırmalara rağmen pek çok 
avantajı olmasına rağmen (mikroorganiz-
malara geniş etki spektrumu, dokuya toksi-
sitesinin olmaması veya minimal olması, 
biyofilmlere etkili olması, etki süresinin 
dakikalar kadar çok kısa olması, direnç geli-
şimini inhibe etmesi vb.) hala çok az sayıda 
onay almış fotoantimikrobiyal ajan (TBO, 
metilen mavisi vb) bulunmaktadır. Son yıl-
larda bu konuya artan yoğun ilgi ve yapılan 
çalışmalar yakın gelecekte antibiyotiklerin 
yerine FDAT’nin klinik uygulamada yer 
alabilmesine olanak sağlayan fotoantimik-
robiyal ajanların kullanımını gündeme geti-
recektir. Bu konuda yapılacak klinik çalış-
maların artması bu alana daha çok katkı 
sağlayabilecektir.
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