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Özetçe—Çoklu İlaç Direnci geliştirmiş Staphylococcus 

aureus suşlarõ (S. aureus) özellikle deri ve vücudun bir çok 
kõsmõnda enfeksiyona sebep olabilen gram pozitif bir bakteri 
türüdür. Gün geçtikçe S. aureus suşlarõ var olan antibiyotik 
çeşitlerine dirençli hale gelmiştir. Bu durum çoklu ilaç 
direnci geliştirmiş bakterilerin sebep olduğu enfeksiyonlarõn 
tedavi edilebilmesi için farklõ tedavi yollarõnõn araştõrõlõp 
geliştirilmesine sebep olmuştur. Fotodinamik Terapi (FDT) 
bu amaçla araştõrõlan alternatif bir tedavi tekniğidir. FDT 
tanõm olarak  enfeksiyonlu bšlgeye uygulanan õşõğa duyarlõ 
maddenin belirli bir dalgaboyundaki õşõk kaynağõyla 
uyarõlmasõyla toksik etki oluşturmasõdõr. Bu sayede dirençli 
bakterilerin ölümü sağlanmaktadõr. Bu çalõşmada 
maksimum 2 Watt gŸcŸnde çalõşan diyot pompalõ 655 nm 
lazer õşõk kaynağõ ile õşõğa duyarlõ madde olarak farklõ 
dozlarda Klorin e6 (Ce6) kullanõlmõştõr. Ce6 ile 
gerçekleştirilen fotodinamik terapi uygulamasõ sonucunda 
çoklu ilaç direnci geliştirmiş S. aureus bakterisi üzerinde 
etkili šlŸm oranlarõ elde edilmiştir.  

Anahtar Kelimeler — gram pozitif; çoklu ilaç direnci; 
klorin e6; 655 nm; fotodinamik terapi. 

 

Abstract—Multi drug resistant strains of Staphylococcus 
aureus (S. aureus), which is a type of gram-positive bacteria 
that can cause infection, especially in the skin and many 
parts of the body. Over the years, strains of S. aureus have  

978-1-5386-0633-9/17/$31.00 ©2017 IEEE 
 

become resistant to existing antibiotics. This has led to the 
research and development of different treatment modalities 
to treat infections caused by multi drug resistant bacteria. 
Photodynamic Therapy (PDT) is an alternative treatment 
technique investigated for this purpose. PDT is, by definition, 
a method that produce toxic compounds to the infected 
region by stimulating the light-sensitive substance with a 
light source at a certain wavelength. In this respect, the 
death of resistant bacteria is ensured. In this study, chlorin 
e6 (Ce6) was used at different concentrations as a light 
sensitive substance with 655 nm laser light source with diode 
pump working at maximum 2 Watt power. Effective 
photodynamic therapy with Ce6 resulted in effective 
mortality rates on Multi drug resistant S. aureus strain. 

Keywords — gram positive; multi drug resistance; chlorin 
e6; 655 nm; photodynamic therapy. 

I. GİRİŞ 
Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler gün geçtikçe 

antimikrobiyal ilaçlara direnç geliştirmekle birlikte tedavi 
sürecinde yara iyileşmesini de olumsuz yönde etkileyerek 
geciktirmektedir (1). Bakterilerin antibiyotiklere direnç 
kazanmalarõ Ÿzerine araştõrmacõlar daha farklõ tedavi 
yöntemleri aramaya ihtiyaç duymuştur. Fotodinamik 
Terapi (FDT) bu amaçla araştõrõlan ve kullanõlan šnemli 
bir tedavi tekniğidir (2, 3).  
     FDT, bakteri hücresine uygulanan õşõğa duyarlõ 
maddenin õşõkla uyarõlmasõ sonucunda uygulandõğõ 
bölgede yarattõğõ toksik etkiyle zararlõ hŸcrelerin yok 



12-14 Ekim 2017 / TRABZON
Karadeniz Teknik Üniversitesi, Prof.Dr. Osman Turan Kongre Merkezi

Elektrik-Elektronik Mühendisliği Bölümü
Bilgisayar Mühendisliği Bölümü

Biyomedikal ve Klinik
Mühendisliği Derneği12-14 Ekim 2017 / TRABZON

Karadeniz Teknik Üniversitesi, Prof.Dr. Osman Turan Kongre Merkezi

Elektrik-Elektronik Mühendisliği Bölümü
Bilgisayar Mühendisliği Bölümü

Biyomedikal ve Klinik
Mühendisliği Derneği

227

13 Ekim 2017 - 11.00-12.30 - Salon ABiyomedikal Optik

edilmesidir. Işõğa duyarlõ madde görünür õşõk ya da 
kõzõlštesi spektrumdaki belirli bir dalgaboyunu 
soğurabilme šzelliğine sahiptir (4). Uygulandõğõ yerde 
uygun dalga boyundaki õşõğa maruz bõrakõldõğõnda reaktif 
oksijen tŸrlerinin oluşmasõnõ sağlayarak zararlõ hŸcreler 
Ÿzerinde istenilen šldŸrŸcŸ etkiyi gerçekleştirir (5-10). 
Bakterilerde FDT hŸcre içi çeşitli organelleri ve 
biyomolekŸlleri fotohasar yoluyla etkileyerek çalõşõr. 
Oluşan sitotoksik etki õşõğa duyarlõ maddenin uygun dalga 
boyunda õşõk varlõğõnda oksijen radikallerinin oluşmasõyla 
açõklanõr (11). 
     Fotodinamik Terapinin kanser gibi çeşitli hastalõklar 
Ÿzerinde tedavi çalõşmalarõ bulunmaktadõr. Fakat õşõğa 
duyarlõ maddelerin çeşitliliği, õşõğa duyarlõlõk skalasõnõn 
geniş olmasõ ve bakteri suşlarõnõn Ÿzerinde oluşturduğu 
toksik etki daha belirgin olmasõndan dolayõ FDT’nin 
dirençli bakterilerin sebep olduğu  yaralarõn iyileşmesinde 
kullanõmõ oldukça yaygõndõr (12). FDT mekanizmasõnõn 
bakteri Ÿzerinde değişik yollarla etki ettiği bilinmektedir. 
Bu etkiyi DNA hasarõ ve sitoplazmik  membran etkisi 
olarak sõnõflandõrabiliriz. Uygulanan õşõğa duyarlõ madde 
ve uygulama zamanõna gšre oluşan etki farklõlõk gšsterir. 
FDT, DNA hasarõnda nŸkleik asitlerde fotohasar 
oluşturur. HŸcre membranõnda ise hŸcre zarõ enzimlerinin 
inaktivasyonu sağlanõr ve lipid membrana etki eder. HŸcre 
zarõnõn zarar gšrmesiyle hŸcre içeriği sõzõntõsõ ya da zar 
nakil sistemlerinin geri dšnŸlmez yõkõmõ oluşur. Ayrõca 
hŸcre zarõ enzimlerinin inaktivasyonu hŸcrede sentez 
olayõnõn bozulmasõ ve bšlŸnen hŸcrelerin septumu 
şeklinde sonuçlar doğurur. Bu yollarla bakteri hŸcrelerinin 
šlŸmŸ gerçekleşir (11). 
     Çeşitli çalõşmalarda porfirin ve tŸrevleri, ftalosiyanin, 
rose bengal ve indosiyanin yeşili gibi çeşitli õşõğa duyarlõ 
maddeler kullanõlmõştõr (12). Klorin e6 (Ce6) diğerlerinin 
yanõnda gšsterdiği hõzlõ etki ve bakteri membranõna 
verdiği yŸksek zarardan štŸrŸ avantaj sağlamaktadõr (2, 
3). Işõğa duyarlõ bir maddenin etkinliği yalnõzca alõnan 
miktara bağlõ değil, õşõnlanma zamanõnda maddenin 
bakteri hŸcresi içerisindeki bulunduğu konuma da bağlõdõr 
(11). Ce6, bakteri hŸcresinde lipid membran çevresinde 
toplanõr. Az miktarda ve uygun dalgaboyunda õşõkla 
birlikte diğerlerine gšre belirgin etki gšsterdiği için daha 
avantajlõ olduğu düşŸnŸlmektedir (2, 3). Bu çalõşmada ise 
gram pozitif çoklu ilaç direnci geliştirmiş Staphylococcus 
aureus suşu Ÿzerinde klorin e6 (Ce6) ile Fotodinamik 
Terapi (PDT) yšnteminin etkisi araştõrõlmõştõr. 

 

II. Y…NTEM 

A. Bakteri Suşu 
     Bu çalõşmada gram pozitif bakteri olan Staphylococcus 
aureus’un çoklu antibiyotik direnci geliştirmiş suşu 
kullanõlmõştõr. Stoktan tek bir koloniden hazõrlanan bakteri 
solŸsyonu 37¡CÕde gece boyunca inkŸbe edilmiştir. 
İnkŸbasyon sonrasõnda santrifŸjlenerek elde edilen 

bakteriler fosfatla tamponlanmõş tuz çšzeltisinde (PBS) 
çšzŸlerek uygulamalara hazõr hale getirilmişlerdir. 96 
kuyucuklu plakadaki her bir kuyucuğa 108 CFU/mL PBS 
çšzeltisindeki bakteri solŸsyonu eklenmiştir.  

B. Işõğa Duyarlõ İlaç 
     Ce6 molekŸl formŸlŸ C34H36N4O6 ve molekŸler 
ağõrlõğõ 596,684 g/mol olan FDTÕde kullanõlan 2. 
jenerasyon bir ilaçtõr. İlaç solŸsyonu, ilacõn yapõsõ õşõklõ 
ortamda bozulacağõndan štŸrŸ karanlõk ortamda ve her 
deney tekrarõnda istenilen konsantrasyonlarda taze olarak 
hazõrlanmõştõr. 0,5 µg/mL  ve 250 µg/mL Ce6 
konsantrasyonlarõ arasõnda lazerli ve lazersiz olarak 
uygulamalar yapõlmõştõr.  

C. Optik Düzenek 
     Bu çalõşmada diyot pompalõ lazer cihazõ kullanõlarak 
655 nm dalgaboyunda õşõma yapõlmõştõr. Ce6 gšrŸnŸr 
spektrumda kõrmõzõ õşõkla maksimum etkinlik gšsterdiği 
için bu dalga boyu kullanõlmõştõr. Lazer ve FDT 
gruplarõnda 25-50 J/cm2 enerjide iki farklõ õşõk dozu 
uygulanmõştõr. Bakteri solŸsyonu 3 adet šrnek içermek 
üzere 96Õlõk plakalara ekilip lazere maruz bõrakõlmõştõr. 
FDT uygulamalarõnda %99 ve Ÿzeri šlŸm oranõ gšrülen 
Ce6 konsantrasyonlarõ ve lazer dozlarõ araştõrõlmõştõr. 
 

 
Şekil 1. 655-nm Lazer Cihazõ ve Optik Tabla †zerindeki Optik DŸzenek 

D. Deneysel Prosedür 
     Deneyde her grup 96Õlõk plakalara 3Õer šrnek şeklinde 
çalõşõlmõştõr. FDT, sadece Ce6, sadece lazer ve kontrol 
şeklinde 4 grup oluşturulmuştur. Her grupta 96 kuyucuklu 
plaka Ÿzerinde lazer õşõğõnõn dŸştŸğü belirli yerlere PBS 
ile seyreltilmiş 50 µL bakteri ekilmiştir. Kuyucuklarda 
kontrol  ve sadece lazer gruplarõnda 50 µL PBS ile 50 µL 
bakteri, FDT ve sadece Ce6 grubunda ise 50 µL Ce6 ve 50 
µL bakteri olmak Ÿzere toplam 100 µL solŸsyon šrnekleri 
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hazõrlanmõştõr. Kontrol ve lazer grubunda PBS ile, FDT ve 
Ce6 grubunda ise Ce6 ile 15 dakika inkŸbasyon sŸresi 
uygulanmõştõr. FDT ve lazer gruplarõnda solŸsyon içeren 
her bir kuyucuğa lazer uygulamasõ yapõlmõştõr. BŸtŸn 
uygulamalar sonucunda bŸtŸn gruplarda seri dilŸsyon 
yšntemiyle yaşayan bakteri sayõsõ saptanmõştõr. 
 

 
Şekil 2. 655-nm Lazer Cihazõ ile 96 kuyucuklu plaka Ÿzerindeki õşõk 

uygulamasõ 

E. İstatistiksel Analiz 
     Deneyler sonucunda elde edilen veriler šncelikle tek 
yšnlŸ ANOVA ile incelenmiştir. Veriler arasõnda farklõlõk 
olduğu gšrŸlŸnce her bir deney grubu kontrol grubuyla 
karşõlaştõrmalõ olarak t-test yšntemiyle incelemiştir. 
İstatistiksel farklõlõk p≤0,05 olarak belirlenmiştir. 

 

III. SONU‚LAR 
     Yapõlan bu uygulamalarda yalnõzca Ce6 kullanõlan 
grup ile kontrol grubunun sonuçlarõ Şekil 3Õte gšrŸldŸğŸ 
Ÿzere benzerlik gšstermiştir. İlacõn tek başõna yaptõğõ 
maksimum šldŸrŸcŸ etki hŸcrelerde yaklaşõk %40Õlõk bir 
azalmaya sebep olmuştur ve bu istatistiksel olarak anlamlõ 
bir farklõlõk oluşturmamõştõr. Sadece lazer grubunda 25 ve 
50 J/cm2Õlik enerji dozu uygulamalarõ çok daha etkisiz 
olmuştur. Şekil 4Õte gšrŸldŸğŸ Ÿzere kontrol grubuna gšre 
%15Õlik bir azalmaya sebep olmuştur ve bu fark da 
istatistiksel olarak anlamlõ değildir. Bu uygulamalar 
sonucunda sadece ilaç ve lazer uygulamasõnõn beklenildiği 
Ÿzere hŸcreler Ÿzerinde tek başõna šldŸrŸcŸ bir etkisinin 
olmadõğõ anlaşõlmõştõr. 
 

 
Şekil 3. 0,5-100 µM konsantrasyon aralõğõnda uygulanan Klorin e6Õnõn 

bakteri Ÿzerindeki etkisi.  
 

 
Şekil 4. 25 ve 50 J/cm2 655-nm lazer õşõk dozunun bakteriler Ÿzerindeki 

etkisi. 
 
     Şekil 5 ve 6Õda gšrŸldŸğŸ Ÿzere 25 J/cm2  lazer 
uygulamasõnda 3 farklõ Ce6 dozu (5-10-25 µM) 
kullanõlmõştõr. 50 J/cm2 lazer uygulamasõnda ise 5 farklõ 
Ce6 dozu (0.5-1-2-5-10 µM) kullanõlmõştõr. İki grupta da 
maksimum dozlarda canlõlõk gšzlenmeyecek sonuçlar elde 
edilmiştir. %99Õun Ÿzerinde hŸcre šlŸmŸne sebep olan en 
avantajlõ minimum õşõk ve ilaç dozu 50 J/cm2 lazer ve 2 
µM Ce6Õdõr (Tablo 1). 
 

Tablo 1. Fotodinamik Terapi uygulamalarõ sonucunda 
dozlara bağlõ olarak elde edilen hŸcre šlŸmŸ 

Yüzde Değişim 
25J/cm2+5uM 99,87 50J/cm2+0,5uM 59,6 

25J/cm2+10uM 85,9 50J/cm2+1uM 89,8 
25J/cm2+25uM 100 50J/cm2+2uM 99,88 

    50J/cm2+5uM 99,9936 
    50J/cm2+10uM 99,9918 
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Şekil 5. 25 J/cm2 enerji dozu ile birlikte 5, 10, 25 µM 

konsantrasyonundaki Klorin e6 uygulamasõnõn bakteri Ÿzerindeki 
fotoinaktivasyon etkisi. * deney grubu ile kontrol grubu arasõndaki 

istatistiksel olarak anlamlõ farklõlõğõ gšstermektedir (p≤0,05). 
 

 
Şekil 6. 50 J/cm2 enerji dozu ile birlikte 0,5, 1, 2, 5, 10 µM 

konsantrasyonundaki Klorin e6 uygulamasõnõn bakteri Ÿzerindeki 
fotoinaktivasyon etkisi. * deney grubu ile kontrol grubu arasõndaki 

istatistiksel olarak anlamlõ farklõlõğõ gšstermektedir (p≤0,05). 

IV. TARTIŞMA 
 

     Bu çalõşmada FDT gruplarõna uygulanan lazer ve Ce6 
ilacõ dozlarõna bakõldõğõnda 50 J/cm2 lazerde Ce6 miktarõ 
1 µMÕõ geçince šlŸm oranõ maksimum seviyeye gelip 
canlõlõk gšzlenmemiştir. 25 J/cm2 lazerde ise 5 µM 
Ce6’dan itibaren benzer etki elde edilmiştir. Her ne kadar 
50 J/cm2 daha yŸksek bir enerji dozu olmasõna rağmen 
etkisi 5M ilaç konsantrasyonundan daha azdõr. Amaç 
minimum lazer ve Ce6 dozunda maksimum šlŸm oranõ 
sağlamak olduğu için ve šzellikle ilacõn tek başõna 
šldŸrŸcŸ etkisinden kaçõnmak için 50 J/cm2 lazer ile 2 µM 
Ce6 FDT grubu bu çalõşmada bŸyŸk fayda sağlamõştõr. 
Yapõlan diğer çalõşmalarda (411 J/cm2 +25  µM ICG) çok 
yŸksek dozlarda õşõğa duyarlõ madde ve lazer gŸcŸ (2, 3) 
kullanõlmasõ gerektiğine bakarak bu çalõşmadaki 
uygulamalar sonucunda elde edilen veriler õşõğõnda 655-
nm lazer õşõğõ ve Klorin e6 fotoinaktivasyonunun Ÿmit 
vaat eden ve daha avantajlõ bir uygulama olduğu 
gšrŸlmektedir. 
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