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OZET

Enfeksiyon hastaliklari, insanlardaki 6liim nedenleri arasinda hala ilk siralarda yer almaktadir. Enfeksiyon hastalikla-
rinda kullanilan antibiyotiklere karsi son yillarda hizla gelisen direng bu hastaliklarin tedavisini giiglestirmektedir. Bu dirence
ragmen yeni antibiyotiklerin kesfi ve gelistirilmesi ayni hizla devam edememektedir. Bu nedenle antibiyotiklere direng kazanan
mikroorganizmalara karst antimikrobiyal stratejiler gelistirmek zorunlu hale gelmistir.

Fotodinamik antimikrobiyal tedavi bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi-
sinde uygulanan non-invazif bir yaklasim olup, mikroorganizmada hiicre ici organelleri ve biyomolekiilleri fotohasar yoluyla
etkileyerek sitotoksik etki meydana getirmektedir. Bu yontemde fotosensitizer bir bilesigin uygun dalga boyundaki bir 151kla
uyarilmast sonucu oksidatif hasar olusturularak (reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve tekil (singlet) oksijen gibi) mikroorganizma
hiicrelerinin oldiiriilmesi hedeflenmektedir. Bu yaklasim geleneksel direng mekanizmalarini ortadan kaldirarak, direng gelis-
mesini engellemektedir. Son yillarda antibiyotik direng sorununa farkls bir ¢oziim olarak gosterilerin fotodinamik antimikro-
biyal tedaviye olan ilgi artmig ve enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek yeni ilag arayislar: hiz kazanmugtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, fotoantimikrobiyal ajanlar, fotodinamik antimikrobiyal tedavi, fototoksisite

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.

Keywords: antibiotic resistance, photoantimicrobial agents, photodynamic antimicrobial therapy, phototoxicity

GIRIS yer almaktadir®. Enfeksiyon hastaliklari-

nin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal

Enfeksiyon hastaliklar1 tiim diinyada ilaglara karsi son yillarda hizla gelisen
hala oltimlerin 6nemli nedenleri arasinda direng bu hastaliklarin tedavisinde basari-
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sizliklara neden olmaktadir”. Antibiyotik-
leri gereksiz yere kullanma, yan etkilerinde
ve tedavi maliyetlerindeki artis, giderek
artan direng sorunu, yeni molekiil bulmada
sikintilar ve arastirma kaynaklarmin azhig:
antimikrobiyal ilaglarla tedavide son yillar-
da giderek artan sorunlar olarak bildiril-
mektedir. Antibiyotik direncinin en 6nemli
nedeni antibiyotik tiiketiminin artmasidur.
Glintimiizde diren¢ sorunu antibakteriyel-
lerin asir1 ve uygunsuz kullanimiyla hiz
kazanmus ve toplum sagligi, hayvansal iire-
tim ve cevre saghg icin kiiresel bir tehdit
haline gelmistir®. Her yil tim diinyada
antibiyotik direncine bagli 700,000 olim
meydana geldigi tahmin edilmektedir”.
2000 ve 2010 yillar1 arasinda yapilan aragtir-
mada, antibiyotik tiiketiminin eski yillara
gore % 36 arttig1 ve bu artism % 76’smin
Giiney Afrika, Brezilya, Rusya, Hindistan
ve Cin’de oldugu belirtilmistir. Kullanim
oranlar1 yine bu yillar arasinda en fazla artis
gosteren antibiyotikler ise karbapenemler
ve polimiksinler (sirasiyla % 45 ve % 13)
olmustur. Bununla birlikte piyasaya stirii-
len antibiyotikler, enfeksiyon hastaliklari ile
miicadelede tedavi hizina yetismekte yeter-
siz kalmaktadir. Uretilen antibiyotiklere
kars1 mikroorganizmalarin hizla direng
kazanmas1 ve enfeksiyon hastaliklarina
bagli mortalitedeki artis yeni antimikrobi-
yal ajanlarin aragtirilmasina neden olmak-
tadir®47),

Glintimiizde kullanilan antibiyotikle-
rin ¢ogunun etki mekanizmasi1 mikroorga-
nizmalarin belirli bolgelerini (hiicre duvari,
proteinler, niikleik asitler gibi) hedef alarak
hasara ugratmak seklindedir ve yeni kulla-
nima giren antibiyotiklerin etki mekaniz-
malarinin ¢ogu da kullanilan bu antibiyo-
tiklerden farklilik gostermemektedir®h.
Bununla birlikte bakteriler kullanilan bu
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yeni antibiyotiklere karsi, antibiyotigin
hedef teskil ettigi yapilarda degisiklik yapa-
rak bir siire sonra diren¢ kazanmaktadir.
Mikroorganizmalarin antibiyotiklerle teda-
visi sonrasinda da hiicrelerin parcalanmasi
ile ortaya ¢ikan lipopolisakkaridler, proinf-
lamatuvar sitokinlerin salinmasma neden
olarak doku hasarina neden olmakta ve bu
antibiyotiklerin kullanimini1 sinirlamakta-
dir®. Ayrica metisiline direncli Staphylococus
aureus (MRSA), vankomisine direngli ente-
rokoklar (VRE), genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) olusturan Escherichia coli
ve Klebsiella spp. ile ¢oklu ila¢ direnci goste-
ren Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
aeruginosa suslarinin neden oldugu enfeksi-
yonlarin tedavisi zor oldugundan; bu bak-
teriler yeni antimikrobiyal ajanlarin en
onemli hedefleri arasinda yer almakta-
dlr(2’40’42).

Fotodinamik antimikrobiyal tedavi
(FDAT) son yillarda bakteriler, viriisler ve
mantarlar tarafindan meydana gelen enfek-
siyonlarin tedavisinde uygulanan non-
invazif bir yaklasim olup, antibiyotiklerin
kullanimina alternatif olabilecek yeni yakla-
simlar sunmaktadir. Fotodinamik antimik-
robiyal tedavi yonteminde, uygun dalga
boyu ve dozda fotosensitizer (FS) olarak
isimlendirilen bir ajan kullanarak, 6liimctil
hiicre hasari olusturulmaktadir. Kullanilan
FS ajan, 1s1k ile uyarilarak hiicrede reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS: reactive oxygen
species) miktarin1 arttirmaktadir. Boylece,
olusan oksidatif reaksiyonlar sonucu, mik-
roorganizmada geri doniislimsiiz olarak
oltiimctil  hasar
dir(1,46,47,53)‘

meydana gelmekte-

Giinlimtiizde esas olarak kanser (6zel-
likle bag boyun kanserleri) tedavisinde kul-
lanilan fotodinamik tedavi (FDT); dermato-
loji, oftalmoloji, gastroenteroloji, kardiyoloji
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gibi alanlarda da kullanilmaktadir. Ayrica
antimikrobiyal etkileri nedeniyle FDAT
sintizit, keratit, otitis media, nekrotizan fasi-
it, intraabdominal apse, yanik/yara/deri
enfeksiyonlari, sistit, gastrik Helicobacter
pylori enfeksiyonlari, lokalize tiiberkiiloz,
fungal enfeksiyonlar ile ag1z ve dis enfeksi-
yonlar gibi gesitli enfeksiyon hastaliklarmi-
nin tedavisinde basaril bir sekilde uygulan-
maktadir. Glintimiizde, daha ¢ok topikal ve
lokal etki i¢in kullanilan FDAT nin antibi-
yotiklere gore pek ¢ok avantaji bulunmak-
tadir. Bu tedavi yonteminin en 6nemli avan-
tajlar1 genis etki spektrumu gostermesi,
biyofilmdeki patojenleri eradike etmesi,
mikroorganizmalarin direng olusturmama-
s1, proinflamatuvar sitokinlerin salgilanma-
sina neden olmamasi, memeli dokusuna
zararsiz olmasi, uygulanmasmnin pratik ve
maliyetinin ucuz olmasidir® 44,

Kisa tarihgesi

Giin 15181 ile hastaliklarin tedavisi, Eski
Yunan, Misir, Roma ve Uzak Dogu medeni-
yetlerinde yiizyillar 6nce kullanilmaya bas-
lanmistir. Hatta Yunan toplumlarinda “heli-
oterapi” adiyla bilinen bir tedavi yontemi
olmustur. FDAT nin modern gagdaki kulla-
nimi ilk defa Danimarkali hekim Niels
Finsen tarafindan rapor edilmistir. Bu teda-
vi yontemini lupus vulgaris olarak bilinen
tliberkiiloz deri hastaligimin tedavisinde
basarili bir sekilde uygulayan Niels Finsen,
bu ¢alismasiyla Nobel 6diilii almistir. 1904
yilinda Von Tappenier ve ¢alisma ekibi, 151k-
la aktive olan bir ajan kullanarak hastalikl:
hiicreleri yok etmeyi basarmislar ve uygula-
diklar1 bu yonteme “Fotodinamik Tedavi”
ismini vermislerdir. Bu yiizyilin sonunda
Oscar Raab isimli Alman tip 6grencisinin
akridin boyasi ve 118 Paramecium cinsi
protozoonlar {izerinde o6ldiiriicii etkisinin
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oldugunu tesadiifen gozlemlemesiyle FDAT
tizerine ilgi artmistir®®. Daha sonraki yillar-
da, FDT 0Ozellikle kanser tedavileri ve der-
matolojik calismalarin ilgi odagi olmustur.
Penisilinin 1928’de Alexander Fleming tara-
findan kesfiyle FDAT eski 6nemini kaybet-
mistir. Ancak, lokalize enfeksiyonlarda sis-
temik bir tedavinin gerekli olmamas: ve
antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin
gelistirmis oldugu diren¢ sorunu FDAT’yi
yeniden gilindeme getirmistir®4*). Daha
sonraki yillarda FDAT ile ilgili calismalar
hiz kazanmus ve fotofrin (porfimer sodyum)
1993’te Kanada’da, 1995 yilinda ise diger
tilkeler de dahil olmak {izere Amerika’da
kullanima girmis ve Amerika’da Food and
Drug Administration’dan (FDA) klinik kul-
lanim izni almigtir®?®. Fotofrinin klinik kul-
lanima girmesiyle birlikte 6zellikle son 20
yilda enfeksiyon hastaliklariyla miicadele-
de alternatif bir yaklasim olarak FDAT ile

ilgili ¢alismalarin sayisinda artis olmus-
fur®303853)

Fotodinamik Antimikrobiyal Tedavi-
nin Etki mekanizmasi

Fotosensitizasyon olarak da isimlendi-
rilen yontem, FS'nin 1s1k ile aktivasyonu
sonucu olusan reaktif oksijen radikallerinin,
hiicre yap1 ve fonksiyonunu geri doniistim-
siiz olarak bozmasi olarak tanimlanmakta-
dir. FDAT {i¢ bilesenden olusmaktadir.
Bunlar FS, 151k kaynagi ve oksijendir.
Fotodinamik terapide, 151k kaynag1 ve dalga
boyu ile uyumlu bir FS kullanilmas: 6nem
tasimaktadir. FDAT'nin {i¢ komponentin-
den biri olan FS, 15181 absorbe ederek hiicre
icin toksik etki olusturur. FS olarak kullani-
labilen, gesitli dogal ve sentetik maddeler-
den olusan ¢ok sayida fotoaktif bilesik
bilinmektedir®*. Fotodinamik terapide
kullanilacak ideal bir FS'nin ise, hedef yapi-
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ya 0zgiin, hizli atihim gosteren, saf kimyasal
yapida, spesifik etkinlige sahip, yiiksek
fotokimyasal reaktivite ve yiiksek kuantum
veriminde olan, uzun émiirlii tekil seviye-
ye, giiglii 151k absorblama kapasitesine ve
yliksek absorbsiyon katsayisina sahip olma
gibi Ozellikleri bulunmalidir?##). FS ajan
olarak kullanilabilecek ytizlerce bilesen kes-
fedilmistir. Bunlardan yaygin olarak kulla-
nilanlar akridin boyalari, riboflavin, profla-
vin, metilen mavisi, toluidin mavisi O
(TBO), floresan, eritrozin, porfirin, klorofil,
filoeritrin, ftalosiyaninler ve tiirevleridir®¢*>
47,48).

Tiim FS ajanlar temelde ayn1 mekaniz-
maya sahiptirler. Oncelikle 151k ile aktive
olurlar ve enerjilerini hiicrede sitotoksik
reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina neden
olacak sekilde aktarirlar. Belirli bir dalga
boyunda, FS'nin en ¢ok emilme gosterdigi
noktada en etkili reaksiyon olusur. Bu
nedenle, kullanilan FS'nin absorbans spek-
trum degeri ¢ok Onemlidir. Belirli dalga
boyunda ve dozda verilen 1s1k, FS tarafin-
dan absorblanmaktadir. Isik ile aktive edi-
len FS, enerjisini oksijene veya araci bir
molekiile transfer eder. Elektron akisi sonu-
cunda iki tip reaksiyon meydana gelmekte-
dir (Sekil). Tip I reaksiyonda, 151k tarafindan
yliksek iiglii enerji durumuna uyarilan FS,

— IS

Uyarilms FS tekil durum

Relaksasyon

Isik

Floresans

Floresans

[
FS zemin tekil durum

Fosforesans “

bir substrat ile reaksiyona girerek serbest
radikallerin olusmasina neden olurken, Tip
II reaksiyonda 1s1k ile uyarilmis FS, enerjisi-
ni molekiiler oksijene transfer ederek yiik-
sek derecede reaktif olan tekil oksijen olus-
maktadir. Olusan bu tekil oksijen, aldig:
enerjiyi ya transfer eder ya da karbon-
karbon c¢ift bagl substratlara baglanarak
kovalent tepkimelere girer. Ayrica, doyma-
mis yag asitleri ile direkt reaksiyona girerek
peroksit radikalini olusturur. Olusan bu
serbest radikaller ve diger reaktif oksijen
tiirleri hiicresel hasara, sitoplazmik memb-
ranin lizisine ve protein inaktivasyonuna
neden olarak geri doniisiimstiz olarak hiicre
oliimiine yol agmaktadir. Fotooksidasyon
sonucu hiicrelerde en fazla zarar goren
biyolojik yapilar, histidin, metiyonin, tripto-
fan, tirozin ve sistein igeren proteinler, gua-
de

nin iceren niikleik asitler

lipidlerdir8364),

ve

Fotodinamik Antimikrobiyal Tedavi-
nin Kullanim Alanlar

Deri hastaliklarinda, dis tedavilerinde
ve ttiimorlii hiicrelerin inhibisyonunda FDT
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fotofrin,
aminolevulinik asit (ALA), verteporfirin,
meso-tetra-hidroksifenil-klorin, ¢inko ftalo-
siyanin, silikon naftalosiyanin, N-propil

Mikroorganizmalar
-~ (Bakteriler, mantarlar, viriisler, parazitler)

..\ )

Oksidatif hasar
Hiicre olimii

TUmor hiicreleri

Sekil. Fotodinamik tedavinin sematik gosterimi: Jablonski diyagrami (10 ve 52 nolu kaynaklardan alinarak diizenlenmigtir).
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porfisin gibi daha ytizlerce 1sikla aktive ola-
bilen ve hiicrede reaktif oksijen iiretebilecek
bilesik mevcuttur. Bu bilesiklerin bir¢ogu
basta kanser olmak tizere, timoér vakalarin-
da, agiz, dis ve deri hastaliklarinda
kullanilmaktadir®3>4248),

Dis tedavilerinde, agiz i¢i mikroorga-
nizmalarin kontroliiniin saglanmasinda
antibiyotik kullanimi son derece yaygindir.
Ancak; MRSA, VRE, flukonazol direngli
Candida albicans ve Herpes simpleks viriis
(HSV) kaynakli oral hastaliklarin tedavisin-
de direng sorununa kars1 fotodinamik teda-
vi bir alternatif olmustur®?'?_ FS olarak
kullanilan metilen mavisi, TBO ve tetrasik-
lin bilesikleri periodontal enfeksiyonlara
neden olan mikroorganizmalarin (H.pylori,
C.albicans, Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens, Fusarium spp. ve influenza virii-
sii vb.) inaktivasyonunda etkili bulunmus-
tur®. Polietilenimin ve Chlorin(e6) kaynak-
11 FS kullanarak, Proteus mirabilis ve P.aerugi-
nosa gibi mikroorganizmalarmin biyofilm
yapilar1 bozulmus ve endodontik tedavide
basarili sonuglar alinmigtir. Bakterilerden
Propionibacterium acnes®; Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-
valis, Treponema denticola ve Tannerella
forsythia’min® yani1 sira bir fungus olan
Paracoccidioides spp.* ve S.aureus“?) ile
Enterococcus faecalis'in® olusturdugu biyo-
filmleri inaktive eden boya tiirevli FS ajan-
lar ile ilgili caligmalar bulunmaktadir. Ayrica
yogun bakim {initelerindeki hastalarda
nozokomiyal pndmoni riskini azaltmak ve
onlemek icin oral kolonizasyonuna karsi
yeni Onleme stratejileri arasinda FDAT
gosterilmektedir®.

Fotodinamik antimikrobiyal tedavi
genellikle lokal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmakla birlikte, endoskopi ve fibe-
roptik aletlerin kullanilmasiyla diger viicut
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bolgelerine ait enfeksiyonlarin da (kulak,
burun, bogaz, gastrointestinal sistem, {iri-
ner sistem, akcigerler ve bagirsaklar vb.)
151k ve fotoantimikrobiyal ajan kullanilma-
siyla tedavi edilebilecegi belirtilmektedir.
FDAT'nin derin enfeksiyonlarda da trans-
kutanoz igne ile hem fotoantimikrobiyal
ajan hem de fiber ile 151k verilerek uygula-
nabileceginden bahsedilmektedir®”.

Fotodinamik antimikrobiyal tedavinin
Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler,
mantarlar, zarfli ve zarfsiz viriisler, protozo-
onlar gibi mikroorganizmalara kars: olduk-
¢a genis spektrumlu kullanimi bulunmakta-
dir®*3349 Tibbi FS amagla kullanilan porfi-
rin, TBO, metilen mavisi, poli-L-lizin ve
ftalosiyanin gibi bilesikler yeterli dozda
verildiginde, giin 15181 kaynag: ile mikroor-
ganizmalari etkin bir bigimde &ldiirmekte-
dir (Sekil). Fotodinamik antimikrobiyal etki
gosteren bilesiklerin mikroorganizmalar
tizerindeki oldiiriicii etkisinin gosterilme-
siyle bu alana katki saglayabilecek molekiil-
lerin arastirilmas: giderek daha fazla 6nem
kazanmaya baslamigtir®!>1842,

FDAT ile hastaliklarin klinik tedavile-
rinde, dokuya 6zgii FS, dogru 1s1k kaynag:
ve dogru prosediir ile calismak ¢ok énemli-
dir. Fotoantimikrobiyallerin aktivasyonu
oldukga basittir, diisiik giiclii lazerler, LED
veya konvansiyonel (halojen) lambalar kul-
lanilarak aktif edilebilirler®. Son yillarda
lazer veya LED 1siklar daha ¢ok tercih edil-
mektedir. Lazerlerin pahali olmasi nedeniy-
le, daha az pahali olan ve kolayca tagmabi-
len ve daha kullaniligh LED (light emitting
diode) tercih edilmektedir. Fotoaktivasyon-
da kullanilan 1s1k kaynag: secilirken, FS'nin
ozellikleri (hangi dalga boyunda aktif oldu-
gu) ve dokuya zarar vermemesi gibi faktor-
lere dikkat edilmesi gerekmektedir®*).
FDAT ile hastalik kaynagmi yok ederken,
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dogru fototerapi uygulayarak konak doku-
da da en az yan etki olusmali ya da hig
olusmamalidir. Fototerapik yontemlerin
oneminin artti§1 bu dénemde, her bir hasta-
lik i¢in uygun FS ajan ve dogru protokolle-
rin ortaya ¢tkarilmasi i¢in daha ¢ok biyotek-
nolojik aragtirmalara ihtiyag vardir®>'%.

Fotoantimikrobiyallerin Mikroor-
ganizmalara Etkisi

Son yillardaki mikrobiyolojik aragtir-
malar, FS molekiillerin, kimyasal yapilarin-
dan ¢ok elektriksel yiiklerinin etkinligini
ortaya koymustur. Bu nedenle, mikroorga-
nizmalarmn hiicre dis1 yapilarindaki farkl-
liklar secilen FS'i spesifik kilmaktadir®303%,

Gram negatif ve Gram pozitif bakteri-
lerin hiicre duvar yapisindaki farkliliklar,
bu organizmalarin farkl elektriksel ytiikteki
FSile farkl etkilesimlerin olusmasina neden
olmaktadir®®*). Anyonik ve nétral FS Gram
pozitif bakterilere etkili bir sekilde bagla-
nip, goriiniir 1s1kta bakterileri inhibe eder-
ken, Gram negatiflerin ayn1 dozda ve 1sikta
inhibisyona ugramadiklar1 gozlenmistir.
Katyonik FS’lerin Gram pozitif bakterileri
inhibe etmesi hiicre duvar yapisindaki lipo-
teikoik ve kalin peptidoglikan yapidan kay-
naklanmaktadir. Gram negatif tiirlerin,
hiicre duvarlarinin giiglii negatif yiike sahip
olmalar1 onlar1 nétral ve anyonik bilesiklere
kars1 bakteri hiicre duvarini gecirimsiz yap-
maktadir. Bu nedenle katyonik FS’ler Gram
negatif hiicre duvarina kolaylikla baglana-
bilmektedir. Son yillarda, polimiksin, EDTA
gibi membran gegcirgenligini arttiran anyo-
nik maddelerle birlikte kullanilan FS saye-
sinde fotoantimikrobiyallerin Gram negatif
bakteriler
tir®*339_ Escherichia coli'nin, porfirin FS ile

tizerine etkinligide artmis-

inhibisyonunun gerceklesmesinin, EDTA,
polikatyonik ajan polimiksin nonapeptid
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(PMNP) ile bakteri membran yapisinin tah-
ribatindan sonra miimkiin oldugu belirlen-
mistir®. Ayrica, katyonik ytiklii porfirin ve
suda ¢oziinebilir katyonik Zn-ftalosiyanin-
lerin Gram negatif bakterilerin membran
yapisint bozmadan etkili oldugu gosteril-
mistir®. Fotodinamik etki bakterilerin can-
lihigma oldugu kadar lipopolisakkarit ve
proteolitik enzimler gibi viriilans faktorleri-
ne de etki gostermektedir®”.

Bilindigi {izere, mikroorganizmalar
canli veya cansiz yiizeylerde mikrobiyal
topluluklar halinde yasama egilimindedir-
ler. Bunlardan bir¢ogu, kendileri tarafindan
sentezlenen ve cevrelerinde ekstraselliier
polimer yapida bir tabaka olusturmaktadir-
lar. Biyofilm adi verilen bu yap1, mikroorga-
nizmalarin yasamlarin1 sitirdiirmeleri ve
gevresel streslere karsi direng gostermele-
rinde hayati dneme sahiptir. Tiim bakteriyel
patojenler tarafindan olusan biyofilmler
sadece deri ve i¢ organlarda degil aym
zamanda kateterler gibi hastalarla direkt
temasta olan tibbi aletlerin yiizeyinde de
olusmaktadir. Biyofimlerle ilgili en énemli
sorun biyofilm iligkili organizmalarin anti-
mikrobiyallere karsi gittikce artan direng
sorunudur®. Bu matriks igerisindeki bakte-
riler, antimikrobiyal ajanlara karsi diger
mikroorganizmalara gore daha fazla bir
dirence sahiptirler. Bu nedenle, antibiyotik
ile mikroorganizmalarin inhibisyonu daha
zor hale gelmektedir. Ancak yapilan galis-
malarda, 151k aktivasyonu ile olusan reaktif
oksijen molekiillerinin direkt olarak biyofil-
me etki gosterdigi belirlenmistir. Bu durum,
gastrointestinal sistem, vajina, veya agiz
enfeksiyonlarina neden olan, 6zellikle kan-
E.faecalis,
Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, S.
aureus, E.coli, C.albicans, P.gingivalis,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia

ser tedavilerini zorlastiran,
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inhibisyonlar1 igin umut 15181 olmakta-
dur®™.

Coklu ilag direnci gosteren mikroorga-
nizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi 6nemli sorunlardan biri olup, bu
sorunun morbidite ve mortalite artisina,
hastanede yatis siiresinin uzamasina ve
ekonomik kayiplara neden oldugu bilin-
mektedir. Isikla aktive olan FS ajanlar, anti-
mikrobiyallere direncli organizmalara kars1
bir segenek olarak goriilmektedir>*33).
Ciinkii bu sensitizer ajanlarin enerjilerini
aktarmalar1 sonucu olusan reaktif oksijen
tlirevleri, mikrobiyal hiicrelerde hiicresel
yapilara (hiicre duvar yapilari, proteinler,
lipitler, niikleik asitler) kalic1 zararlar ver-
mekte ve 1sikla aktive olduklar icin genis
spektrumlu etki gostermektedirler. Etki etti-
gi mikroorganizmanin antibiyotige direngli
ve duyarl olanlari {izerine esit dagilim gos-
termektedir. Bu nedenle uygulandig: bolge-
de organizmanin tamamiyla yok edilmesi
s0z konusudur®# . S.aureus ve MRSA,
K.pneumoniae, NDM-1 ve GSBL fiireten
E.coli'nin zararsiz 1s1kla aktive edilen katyo-
nik fotoantimikrobiyallere karsi duyarh
oldugu bildirilmektedir®*). Buna benzer
sekilde bir baska calismada 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, ¢oklu ilag direngli A.baumannii,
P.aeruginosa, K.pneumoniae ve Mycobacterium
inhibe
gosterilmistir®. Yapilan ¢alismalar FDAT’in

smegmatis’in  liremesini ettigi
antibiyotiklere direngli suslar {izerinde de
etkili oldugunu gostermektedir.
Fotoantimikrobiyal ajanlarin fungus-
lar tizerine etkisinin arastirildig1 ¢ok sayida-
ki arastirmalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir®. Fotodinamik etki ile maya hiic-
relerininde fermentasyon, glikoliz ve oksi-
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datif fosforilasyon yapan enzimlerinin inak-
tif oldugu gosterilmistir®. Suda ¢ozliniir
ozellikte monosiilfonat-cinko ftalosiyanin-
lerin Saccharomyces cerevisiae maya hiicrele-
rine kars: yiiksek fotodinamik inaktivasyon
etki gosterdigi belirtilmistir®. Donnelly ve
ark.M tarafindan yapilan bir ¢calismada lipo-
filik ftalosiyaninlerin Trichophyton rubrum
tizerinde fungistatik etkili oldugu saptanir-
ken, bir bagka calismada Lam ve ark.®
silikon ftalosiyanin 4’tin terbinafin duyarh
ve terbinafin direngli T.rubrum’un tim
metabolik aktivitesini tahrip ederek sitotok-
sik etki gosterdigini bildirmislerdir.
FDAT'nin Malassezia furfur, T.mentagrophytes,
T.tonsurans, Microsporum cookei, Microsporum
gypseum, Epidermophyton floccosum, C. albicans
ve diger Candida tiirleri, Cryptococcus neofor-
mans ve Sporothrix schenckii gibi diger man-
tarlara da etkili oldugu belirtilmektedir®.
Viral enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilan antiviral ajanlar smirhililigl, direng
ve toksisite sorunu nedeniyle antiviral teda-
vi i¢in 6nemli bir problem olusturmaktadir.
Antiviral FDT ile ilgili calismalar genellikle
viral lezyonlar {tizerine odaklanmigtir®.
Yapilan ¢alismalarda fotoaktivasyon goste-
ren bazi bilegiklerin HSV ve human papillo-
ma viriise bagh hastaliklarin tedavisinde
etkili oldugu belirtilmektedir. Kharkwal ve
ark.®), ile Latief ve ark. nin® FDAT temelli
¢alismalarinda TONS 504’tin konak orga-
nizmaya zarar vermeksizin asiklovir direng-
li ve duyarli HSV-1"e etkili oldugu gosteril-
mistir. Bir bagska ¢alismada da ¢inko ftalos-
yanin bilesiklerin zarfl viriislerden influen-
za A (HIN1) ve HSV tip 1’e kars1 yiiksek
diizeyde fototoksik etki gosterdigi, buna
karsmn zarfsiz viriislerden adenovirus tip 3
(Ad3) ve Coxsackievirus (Cox B1) tizerine
etkiliolmadiginisaptamislardir®. Carpenter
ve ark.® 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) bilesigin vezikiilar
stomatitis virus ve insan adenovirus iizeri-
ne etkisini arastirmislar ve bilesigin her iki
viriisiin iiremesini azalttigmi belirtmisler-
dir. Bu yontem benzoporfirin tiirevi kullani-
larak HIV ile enfekte hastalarda fotoferez
teknigi ile denenmis ve hastalarin bazilarin-
da viral yiikii azalttigr goriilmiistiir®.
Bundan baska fotoantimikrobiyal bilesikler
besin giivenliginde viral kontaminasyonu
azaltmak icin de kullanilmistir®.

Fotodinamik antimikrobiyal tedavinin
parazitler {izerine olan etkisine bakildigin-
da Leishmania tiirleri fotodinamik tedavi
i¢cin primer hedef olmustur. Leishmania tiir-
lerinin amastigot ve promastigot formlarima
etkili cesitli bilesiklerin (metilen mavisi,
kloroalimiinyum ftalosiyanin ve yeni bazi
ftalosiyaninler, vb) fototoksik etkisi yapilan
calismalarda gosterilmistir®®. Ayrica FDAT
ve parazitlerle ilgili bir baska calismada
Arrabidaea chica bitkisinin yapraklarindan
elde edilen bir bilesigin Trypanosoma
cruzi'nin epimastigot, trypomastigot ve
amastigot sekillerine karsi1 fotodinamik
akviteye sahip oldugu belirlenmistir®.

Bir baska calismada da Sn(IV) porfiri-
nin Acanthamoeba keratitinde fotodinamik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir®.
Akuatik ekosistemde parazit kontroliinii
saglamak icin klorofil tiirevleri kullanilmis
ve bu bilesigin sinek larvalar iizerine 6ldii-
riicti etki gosterdigi saptanmistir®. Bundan
baska kan triinlerinden Malaria etkeninin
inaktive edilmesinde de FDAT yararlanila-
bilecegi belirtilmektedir®®.

Sonug

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2014 global
antibiyotik diren¢ raporunda antibiyotik
direncinin enfeksiyon hastaliklarindan
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korunma ve tedavisinde ciddi bir tehdit
olusturdugu belirtilmekte ve antimikrobi-
yal direng kiiresel stratejiler icerisinde yeni
ilaglar gelistirilmesinin tesvik edilmesi yer
almaktadir®. Yapilan arastirmalar FDAT nin,
patojen mikroorganizmalarla miicadelede
etkin bir yontem oldugunu gostermekte ve
bu yontem antibiyotiklere direngli bakteri-
lerde dahil olmak {izere bakteriler, virtisler,
parazitler ve mantarlar {izerine oldukga
genis bir spektruma sahip bulunmakta-
dir®#7), Literatiirde son yillarda artan galis-
malar, 6zellikle antibiyotiklere kars1 mikro-
organizmalarin olusturdugu direng ile
miicadelede fotodinamik antimikrobiyal
yontemini 6nemli kilmaktadir. Her giin
yiizlerce sayida firetilen antibiyotiklerin
yerine, etkinligiisikla aktive edilebilen genis
spektrumlu FS ajanlar {iretilebilir. Boylece
mikroorganizmalarin ilaglara karsi olustur-
dugu direng hizina yetisebilmek agisindan,
fotodinamik antimikrobiyal tedavi gelecek
i¢in bir umut kaynagi olabilir. FDAT nin en
onemli avantaji mikroorganizmalarin direng
gelistirememesidir. FDAT sonucunda orta-
ya cikan tekil oksijen ve serbest radikaller
ise birgok hiicre yapisini etkiler ve etkinligi-
ni degisik metabolik yollar izleyerek goste-
rir. Bunedenle mikrobiyal hiicreler FDAT ye
direng gelistiremezler@),

Bir¢ok alanda kullanim alani bulmasi
ve pek ¢ok avantajina ragmen fotodinamik
antimikrobiyal terapinin sistemik enfeksi-
yonlarda kullanilamamasi nedeniyle sadece
lokalize enfeksiyonlarda kullanima ile sinirl
kalmigtir. Ancak son yillarda gelistirilen
kemiliiminesans fotodinamik antimikrobi-
yal tedavi (CPAT: chemiluminescent pho-
todynamic antimicrobial therapy), yaklasi-
mui sistemik enfeksiyonlarin tedavisine ola-
nak saglamaktadir®. Ayrica FDAT’nin
endoskopi, fiberoptik aletler ve transkuta-
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ndz igne kullanilarak enfeksiyonlu diger
bolgeler ile derin enfeksiyonlarin tedavisin-
de de kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Bununla birlikte neredeyse bir asirdir etkisi
bilinen fotodinamik terapiye ve son yillar-
daki artan arastirmalara ragmen pek ok
avantaji olmasma ragmen (mikroorganiz-
malara genis etki spektrumu, dokuya toksi-
sitesinin olmamasi veya minimal olmasi,
biyofilmlere etkili olmasi, etki siiresinin
dakikalar kadar ¢ok kisa olmasi, direng geli-
simini inhibe etmesi vb.) hala ¢ok az sayida
onay almis fotoantimikrobiyal ajan (TBO,
metilen mavisi vb) bulunmaktadir. Son yil-
larda bu konuya artan yogun ilgi ve yapilan
caligmalar yakin gelecekte antibiyotiklerin
yerine FDAT'nin klinik uygulamada yer
alabilmesine olanak saglayan fotoantimik-
robiyal ajanlarin kullanimini giindeme geti-
recektir. Bu konuda yapilacak klinik calis-
malarin artmasi bu alana daha ¢ok katki
saglayabilecektir.
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