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OzZET

Bu derlemede, antibiyotik tedavileri sonucu
olusan “direng” sorununa ¢oziim olarak gosterilen
antimikrobiyal fotodinamik tedavi (FDT)’ nin tarihgesi,
etki mekanizmasi, dis hekimliginde kullanim alanlar ve
yan etkileri literatiir 1sidinda incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Tedavi, Dis
hekimligi

ABSTRACT

In this review, history, action mechanism,
usage areas in dentistry, and side effects of
antimicrobial photodynamic therapy (PDT), is
considered as a solution to “resistance” problem
resulting from antibiotic treatments, was investigated
in the light of literature.
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Glnes 151g1 Eski Misir, Roma ve Uzak Dogu
kiiltirlerinde, hastaliklarin tedavisi amaciyla ytzyillar
boyunca kullaniimistir.! Yunan medeniyetinde isik ile
tedavi yayginlasmis ve “helioterapi” terimi ortaya
konulmustur.?

Fototerapiyi bilimsel bir yontem olarak ilk kez
Niels Finsen kullanmigtir. 19. yy'in sonlarinda Finsen
kirmizi 1gik kullanarak gicek hastaligini tedavi etmeyi
basarmistir. Glinesten elde ettigi UV 1sig1 kullanarak
lupus wvulgaris (deri tiiberkiilozu)i tedavi etmeyi
basaran Finsen, bu galismasiyla Nobel 6diilii almistir.

Rabb, Jesionek ve Von Tappenier 1904 yilinda
isigin, duyarlastirici bir ajan ve oksijen ile birlikte
kullaniminin  hastalikli  hiicreleri hasara udrattigini
gostererek, bu durumu “fotodinamik tedavi” (FDT)
olarak isimlendirmislerdir.*

Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilini
kesfetmesiyle birlikte antimikrobiyal FDT 6nemini
kaybetmistir.  Antibiyotiklerin  kullanima girmesinin
hemen ardindan glinimiizde de artarak devam
etmekte olan “direng” sorunu alternatif tedavi
arayiglarini yeniden giindeme getirmistir.°

FOTODINAMIK TEDAVININ ETKi

MEKANizMASI

FDT; fotosensitizér (FS) bir ajan varlidinda,
uygun dalga boyunda ve dozunda bir isik uygula-
maslyla reaktif oksijen turleri olusturularak hedef
hiicrelerin  canliidinin  son bulmasi olarak tanim-
lanmaktadir.>® Fotosensitizasyon icin, toksik olmayan
3 komponent; fotosensitizér, isik ve oksijen gereklidir.®

Fotosensitizasyon reaksiyonlarinin ilk basamadi,
foton enerjsinin fotosensitizér tarafindan emilmesidir.
FS'ler goriiniir 1511 absorbe ederek elektron taginimini
saglayan veya isik enerjisini gevresine aktarabilen isiga
duyarli ajanlardir. Oksijen varliginda mikroorganiz-
malar igin toksik olan oksidatif reaksiyonlara neden
olurlar.®’

Uygun dalga boyundaki 1s51§1 absorbe eden FS
dislik enerji seviyesine sahip olan tekil durumundan
uyariimis tekil duruma geger. Daha sonra FS uyariimig
tekil durumdan 1sigin acida c¢lkmasi sonucu tekil
duruma donebilir ya da yiiksek enerji seviyesine sahip
uyariimis Ugli durumuna geger. Uyariimig {gli durum
yliksek reaktiviteye sahip tekil oksijen ve diger serbest

*Selcuk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dali,
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radikalleri olusturarak hedef dokuda hizli ve selektif
bir ylkima neden olur. Fotosensitizériin uyariimig Ugla
durumun  biyomolekiiller ile etkilesiminde ki
mekanizma meydana gelmektedir. &0
Tip I reaksiyonda, FS'den dogrudan elektron/

hidrojen transferi, iyonlarin olusumu, redoks reaksi-
yonlari veya substrat molekiilden elektron/hidrojen
ayrilimasi ile serbest radikaller olusur. Bu radikallerin
oksijen ile hizl bir sekilde tepkimeye girmesi sonucun-
da siperoksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen tiirleri olusur.>°

Tip II reaksiyonda, FS uyariimig Ggli formunun
enerjisini  molekiler oksijene aktarmasi sonucu
elektronik olarak uyarilmakta ve oksijenin ylksek
reaktif formu olarak bilinen tekil oksijen olusmaktadir.
Reaksiyon zinciri sirasinda olusan uyarilmis tekil
oksijen, slperoksit, hidroksil ve diger serbest
radikaller; nikleik asitler, enzimler ve hiicre zarlarini
hedef alarak FDT ‘'deki doku tahribatini sadlar.
Cogunlukla her iki mekanizma da beraber ilerlerken,
FDT'deki doku tahribatindan daha ¢ok tip 1II
mekanizma sorumludur. Ancak bilinmesi gereken iki
mekanizmanin da olusturdugu zararin oksijene ve
FS'in konsantrasyonuna bagli oldugudur.>°°

Fotosensitizor Maddeler

Fotosensitizor, hedef hicre ile reaksiyona
girerek hiicreyi 1siga karsi duyarl hale getiren mad-
dedir. FS'nin kimyasal nitelikleri FDT'nin etkinliginin
belirleyicisi olacadi igin, FS’lerden belirli fiziksel,
kimyasal ve biyolojik &zellikler tagimalar beklenir.3
Ideal bir FS, kimyasal anlamda saf olmal, segici olarak
neoplastik dokuda yogunlagmali, kisa siire icinde hedef
dokuda en yiliksek konsantrasyonuna ulasabilmeli ve
sadlikli dokudan kisa siirede uzaklasabilmelidir.!!

Mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanila-
cak fotosensitizor ajanlardan yeterli fotofiziksel (maksi-
mum absorbsiyon dalgaboyu, 15k absorbsiyon miktar)
ve fizikokimyasal (lipofilite, iyonizasyon) o6zelliklerine
ek olarak yiksek miktarda uzun 6mdarli Gglid ve
sitotoksik tekil form oksijen olusturmasi istenmektedir.
Ayni zamanda bu ajanlar, enfeksiyon etkeni olan mik-
robiyal hicreleri 0dldirirken, enfeksiyon alanindaki
konak dokularda minimal hasara yol agmal ve tedavi
sonrasi patojen mikroorganizmalarin tekrar ¢ogalma-
sini engellemelidir.>

Fotosensitizor olarak boyalar, ilaglar, kozmetik,
kimyasal ve gesitli dogal maddelerden olusan 400'den
fazla bilesik bilinmektedir. Tibbi amagla kullanilan
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sensitizorlerin  birgogu asadidaki temel
sahiptir.'21

1. Farkh mezo-atomlar iceren trisiklik boyalar:
Akridin boyalari, riboflavin, proflavin, metilen mavisi,
“toluidine blue O” (TBO), floresein, eozin, eritrozin, roz
bengal

2. Makrosiklik tetrapiroller: Porfirin ve tirevleri,

klorofil, filoeritrin, Fitalosiyaninler

yapilara

3. Dodal ajanlar: Furanokumarinler (psoralen,
ksantoin, bergapten), perilenkinonoidler.
Dogal antimikrobiyal fotosensitizor ajanlar,

bitkilerin mikrobiyal veya dkaryotik organizmalara karsi
kimyasal savunmada kullandiklari maddelerdir.

FOTODINAMIK TEDAVININ DiS HEKIMLiGINDE
KULLANIM ALANLARI

Agiz Enfeksiyonlarinda Fotodinamik Tedavi
Gegen yizylin basinda, adiz ici mikroor-
ganizmalarin(MO) kontrol altina alinmasinda boya ve
1slk kombinasyonu kullaniimis olsa da, antibiyotiklerin
kullaniminin yayginlasmasi ile antimikrobiyal FDT geri
planda kalmistir.> Son yillarda metisilin  direngli
S.aures, vankomisin direncli £.faecalis gibi antibiyotige
direngli mikroorganizmalarin ortaya gikmasi, arastirma-
cllari alternatif tedaviler aragtirmaya yonlendirmistir ve
ozellikle deri ve adiz boslugundaki lokalize enfeksiyon-
larda alternatif bir tedavi olarak FDT sunulmustur.®
Oral Liken Planus (OLP) oral mukozada oldukga
sikk olarak rastlanilan 6zellikle bukkal mukozada
gorilen kronik bir hastaliktir. Lezyonlarin spesifik bir
tedavisi yoktur. Aktif ve semptomatik OLP’de topikal
steroid uygulamalari en sik kullanilan tedavi yontemi-
dir. Steroid tedavisine alternatif olarak Aghahosseini
ve ark. metilen mavisi ile FDT'nin kombine kullaniminin
inflamatuar  hiicre  artigini azaltarak, = OLP’nin
tedavisinde etkili oldugunu éne siirmiistiir. 167
Kandidiazis, basta Candida albicans olmak (ize-
re, Candida tirleri tarafindan olusturulan, agizda gori-
len en sik mantar infeksiyonudur. Kandidiazisin olus-
masinda risk faktorleri, viral infeksiyonlar, posttrans-
plantasyon ilaglari, yasa bagli immune yetmezlikler,
demir eksikligi, lenfoma ve l6semi gibi timorler, sia-
ledenit, antibiyotik kullanimlari, radyasyon, adiz kuru-
luklari, otoimmiin hastaliklar, protezler ve implantlar,
kortikostreoid ve sitotoksik ilaglarin kullanimidir. Oral
Kandidiazis'in tedavisinde, topikal antifungal ajanlar
kullanilmaktadir. Fakat, bu ajanlar gegici olarak yanit
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verirler ve niks sk goriilir.'® Candida albicans ve
albicans disi Candida tiirlerinde flukonazol gibi
antifungal ajanlara karsi giderek artan oranlarda
direng gelistigi bildiriimektedir. Antifungal direnci
ozellikle badisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
tedavi basarisizigina yol agmaktadir. Antimikrobiyal
fotodinamik tedavi oral kandidiyazis ve antifungal
dirence bagh olarak goriilen problemlerin tedavisinde
degerli bir yontem olarak goriilmektedir.®

Herpes simpleks virus (HSV) bir DNA virlistidir
ve insanlar bu virus gruplar icin dogal kaynaklardir.
Herpes virlsler icin birgok tedavi ileri stirtilmis olsa da
higbiri viristin reaktivasyonunu engelleyememistir.
Herpes Labialis tedavisinde dlslik seviyeli lazer
tedavisi bir secenek olarak distiniimis, vezikiillerin
tekrarinin  sikhdi azalmis ve hastalarda rahatlama
saglamistir. Lezyonlar hizla iyilesmis ve herhangi bir
akut yan etki gériilmemistir.2

Biyofilmin Inaktivasyonunda ve Giiriigiin
Sterilizasyonunda FDT

Adiz boslugu, hem yumusak hem kati yiizeyleri
birlikte barindirmasi, ylizeyleri yikayan tiikiirik ve dis
eti oluk sivisinin varligi ve dis ortama agik olmasi
Ozellikleriyle cok kompleks bir yapidir. Ekolojik olarak
cok farkli mikrogevrelerden olusur; bu nedenle gok
cesitli mikrofloralar icerir.?!

Adizda bulunan mikroorganizmalarin gogu, biyo-
film olarak adlandirilan bir yilizeye yapisik mikroorga-
nizma topluluklarina aittir.?> Dis ciriiklerinin ve
periodontal hastaliklarin énemli patojenik faktorlerin-
den biri mikrobiyal plak/biyofilmdir.?

Dig clriigi olusumunun 6nlenmesi ve kontrol
edilmesinde dis Uzerinde bulunan patojenik MO’larin
ortadan kaldirlmasi esastir. Streptococcus mutans
dental plagin igerisinde bulunan en dnemli bakteriler-
den biridir.?* Dis clrigiinde S.mutansin yaninda S.
sobrinus, Lactobacillus casei and Actinomyces viscosus
adli MO’larin da etkili oldugu vyapilan calismalarla
gbsterilmigtir.?

Dis cliriigu, dis dokusunun baslangictaki mine-
ral kaybindan dentin dokusunun organik kaybina kadar
ilerleyebilen kronik bir hastaliktir. Dis hekimliginde
plaktaki mikroorganizmalari hedef alan FDT koruyucu
yoéntem olarak ve ¢lriik kavitesindeki bakterileri elimi-
ne ederek noninvaziv bir yéntem olarak kullanilabilir.’

Laser ve farkl dalga boylarindaki LED’lerin
gesitli fotosensitizor daylarla kullanimi dental plagin
kaldirimasinda alternatif bir tedavi olarak dénemli bir
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rol oynar.?*?® Bevialacqua ve ark. FAKT *nin planktonik
kiiltirde biyofilm olusumunun ©dnlenmesinde ve
mikroorganizmalarin  6ldiriilmesinde etkili oldugunu
gbstermislerdir.?* In vitro olarak yapilan bir calismada
Streptococcus mutans, S. sobrinus ve S. Sanguinis
iceren biyofilmde fotosensitizasyondan sonra bakteri
sayisinda %95-99 azalma gérildiigi bildirilmistir.?”

Curiik lezyonunda bulunan bakteri, fotosen-
sitizasyon ile /n vivo olarak ortadan kaldirilabilirse;
restorasyondan once dentin ¢irigindeki mikroorga-
nizmalari elimine etmek ve enfekte bélgeden daha az
madde kaldirlarak gliclii bir dis yapisi saglamak igin
yararl bir yaklagim olacaktir. FDT' nin ¢lriik tedavi-
sindeki etkinligini kanitlayabilmek icin daha fazla
galisma yapilmasi gerekmektedir.

Periodontoloji Alaninda FDT

Periodontal hastaliklar, oral kavite igerisinde
FDT'nin uygulanabilecedi temel alanlardan birisidir.
Enfeksiyonun multifakt6riyel olmasi ve birgok farkl
bakteri tarafindan olusturulmasi, bakterilerin enfeksi-
yon bdlgesindeki lokalizasyonu ve ydntemin kolay
uygulanabilir olmasi FDT'nin periodontal hastaliklarda
kullanilabilme gerekgeleri arasindadir.’ Bu tedavide
fotosensitizor, periodontal cep igerisine uygulandiktan
sonra, ince gingival doku lzerinden veya fiber optikler
aracihidyla dogrudan periodontal cep igerisinden
aydinlatma saglanabilir,282°

Komerik ve ark.?® birlesik periodontal dokulari
zarar goérmemis, periodontitisle iliskili kemik yikimi
olmayan hayvan modellerinde P.gingivalisin TBO
araclh  FDT tarafindan oldirilip  oldariimedidi
arastinlmistir. Ratlarin maksillar molarlarin gingival
variklarina P.gingivalis ekilerek TBO varliginda diyot
lazer (630 nm) I1siga maruz birakildigi tedavi sonucun-
da, yasayan bakteri kalmadigi ve fotosensitizasyon
isleminin kemik kaybindaki azalmayi belirgin diizeyde
engelledigi gortimiistiir.

Chan ve Lai® dalga boyu veya doza bagh olarak
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium
nucleatum, Porphyromomas Gingivalis, Prevotella
intermedia ve Streptococcus sanguis gibi periodontal
patojenlerin sitotoksik bakteriyal etkisini agiklayan bir
calisma  sunmuslardr. Bu  patojenler  uygun
fotosensitizor olarak Metilen mavisi varliginda veya
yoklugunda HeNe lazerine (632.8 nm, 30 mW), 100
mW diyode lazer (665 nm), 100mW diyot laser (830
nm)‘e maruz birakilmiglardir. En etkili kombinasyon
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test edilmis, cesitli tirlere karsi MM'si ile 100 mW
altinda 665 nm'lik diyot lazer olarak bulunmustur.

Fotodinamik tedavisinin etkisinin incelendigi
calismalarda 6rneklenen toplumun  karakteristigi
(cinsiyet, yas, irk, genetik, sosyo-ekonomik yapi) ve
periodontitis cgesitlerinde énemli farkliliklar bulunmakla
birlikte calismalar sonucunda FDT'nin tek basina etkili
olduu kanitlanamamistir.®  Fotodinamik  tedavi,
cerrahi olmayan tedaviyle birlikte kullanildiginda
atagman seviyesinde tutarli bir artis ve sondlama
derinliginde azalma tespit edildigi bildirilmistir.*3%32

Endodonti Alaninda FDT

Endodontik tedavi kdk kanal sistemi igindeki
bakterilerin mekanik temizleme ve kimyasal yikama
protokoll ile ortadan kaldiriimasi igin yapilan girisim-
lerdir. Kok kanal sisteminin kok dallanmalari, lateral
kanallar ve isthmuslarla ortaya cikan anatomik karma-
siklik bakterilerin tamamen ortadan kaldirimasini
imkansiz hale getirir.

GuUnlmuzin en gelismis yontemleriyle bile kok
kanal sisteminin dezenfeksiyonu tam anlamiyla
sadlanamamaktadir.3® Enfekte bir disin kanallarindaki
bakterilerin  kaldirilabilmesi icin, cogunlukla inatgl
enfeksiyonlarda kanal tedavisinin yenilenmesi veya
periradikiler cerrahi gerekmektedir. Bu nedenle,
endodontik tedavinin bagari oranini arttirmak igin
geleneksel endodontik antimikrobiyal islemlere katkida
bulunacak yeni yontemler gelistirilmistir.

Her ne kadar FDT kanser tedavileri igin gelis-
tirilmis bir yontem olsa da, yapilan galismalar bu tedavi
yonteminin oral bakterilere karsi da etkin oldugunu
gostermistir.>*  Endodontik tedavinin en  dnemli
basamaklarindan biri olan kok kanall igerisindeki
bakterilerin ortadan kaldirlmasidir. Giinimiizde, FDT
kok kanal sistemindeki mikroorganizmalarin ortadan
kaldirimasi icin tedaviye yardima bir yontem olarak
gosterilmektedir.®

MO'lar iginde en inatcl ve tedavinin basarisini
tehliye atan bakterilerin baginda E£.faecalis gelmek-
tedir. Cekilmis tek kokli insan disleri E.faecalis ile
kontamine edildikten sonra FS olarak azulen pastasi
kok kanallan igerisinde 5 dak. sulreyle bekletilmis
ardndan da kirmizi 1gikla (685 nm) aydinlatma
yapilmistir. FS veya lazerin tek basina kullaniminda
herhangi bir bakteriyal etki olusturmadigi gézlenmistir.
Kimyasal solisyon kullammi  canli  bakterilerin
%93.25'ini, lazer fotosensitizasyon ile bakterilerin
%99.2 ‘sini azalttigi bildirilmistir.>®
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Sonug olarak literatlirde FDT'nin  saglikli
hiicrelere yakin patojen mikro-organizmalara karsi
givenilir bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir.
FDT'nin  sitotoksitesi  geleneksel  antimikrobiyal
ybntemlere goére oldukca dusktiir. Sitotoksitenin az
olmasi kanal preparasyonu sirasinda periradikiler
bolgeye itilen kimyasallarin enflamatuar bir reaksiyon
olusturmamasi acisindan tercih edilebilir. Yapilan
bircok calisma sonucunda FDT geleneksel endodontik
tedaviye yardimci bir ydntem olarak kullanilabilecegini
gostermistir.3%”

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Alaninda FDT

Oral kanserler diinyada birgok tilkede ciddi bir
problemdir. Onemi ve ciddiyeti sadece yiiksek oranda
mortaliteye sahip olmasinda degil ayni zamanda
fonksiyonel ve psikolojik boyutlari olmasindandir.

Oral kanserler, diinya capinda en sik rastlanilan
kanserlerden ve en gok gorilen 10 6lim nedenle-
rinden birisidir.3® Yiiksek mortalite riski yani sira
meydana getirdigi fonksiyonel ve psikolojik sorunlar
nedeniyle oral kanserler diinyada bircok Ulkede ciddi
bir problem olarak goériilmektedir. Cerrahi islem veya
radyasyon uygulamasi oral kanser tedavisi igin
iyilestirici amagla kullanilir. Kemoterapi ise radyasyon
ve cerrahi tedavi segeneklerine ek olarak kullaniimak-
tadir. Cerrahi ve radyasyonun birlikte uygulanmasi ise
genellikle daha ilerlemis olgularda tercih edilir. ileri
vakalarda kemoterapi, cerrahi veya radyoterapi ile ya
da Ugl bir arada kombine kullanilir.

Geleneksel tedaviler cene adrisi, adiz yaralari,
tiklrik bezlerinin disfonksiyonu, cignemede giclik,
konusamama ve siglik gibi durumlar ortaya ¢ikabilmek-
tedir.®® Oral kavite kanserleri biiyiik gogunlukla pre-
kanseroz lezyonlari izleyerek ortaya cikar. Eritroplaki
ve displastik lokoplaki pre-kanseréz lezyonlarin en
yaygin belirtileridir ve oral skuamdz hticreli karsinomu
(SHK)'nun yansindan fazlasi Iokoplaki belirtisiyle
goriilmektedir.*® Fotodinamik esasli tedavi; premalign,
birincil, tekrarlayan ve metastatik lezyonlar igeren
farkll bag ve boyun kanserlerinde alternatif bir tedavi
yontemi olabilir.

FDT'nin geleneksel tedaviye gore avantajlari;
daha az invaziv olmasi ve sadlkl dokular koruyarak
secici timor yikimini saglamasidir. Bazi FS'ler timor-
lerde konsantre olmasi istenilen bir &zelliktir.** FDT'nin
bu ozellikleri fonksiyon kaybina neden olacak fazla
doku kaybini azalttigi igin bas ve boyun skuamdz
hiicreli karsinoma icin 6nemlidir. Sonug olarak, FDT
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geleneksel tedaviye ek olarak uygulanabilir.

FOTODINAMIK TEDAVININ YAN ETKILERI

FS kullanimindan sonraki en buylik yan etki
foto hassasiyettir. Sensizitoriin sistemik uygulanmasi
deride fotosensizitoriin uyarimi ile rezidiel deri
fotohassasiyet dénemiyle sonuglanir. Bazi FS ‘ler giin
isifiyla aktive olur. Birinci veya ikinci derece yaniklara
neden olur. Bundan dolayi, ilag elimine edilene kadar
birkac saat veya haftaya dedisen bir siire dogrudan
giines 1s1g1 alimmindan sakiniimali, glines 1sigina maruz
kalinacagi durumlarda deri ve gozde korucu Onlem
alinmasi saglanmalidir.2

FDT'nin sistemik yan etkileri bag agrisi, bulanti,
kusma, karin adrisi, diare, adiz kurulugu, nefes darldi,
bas dénmesi, hiperestezi ve parestezi olup tedavi uy-
gulamasini durdurmay! gerektirmezler. Genelde FDT,
islem sirasinda agrili bir tedavi olmamasina karsin iler-
leyen saatlerde ok sayida hastada siddetli agn sikaye-
tine rastlanir. Bu nedenle agri kesicilerin lazer tedavi-
sinden hemen 0©nce veya sonra verilmesi tavsiye
edilmektedir.}? Nadir olarak da, kullanilan FS ve/veya
hastaya badlh olarak allerjik reaksiyonlar, akciger pa-
rametrelerinin degistiriimesi durumlar gézlenebilmek-
tedir. %%

SONUC

Fotodinamik tedavinin, yapilan birgok arastirma
sonucu, dis hekimligi alaninda kullanilabilecegi
gosterilmistir. Dislik toksisitesi ve hiicre segici
ozelliginin yani sira FTD’ nin antibiyotik tedavileri
sonucu olusan “direng” sorununa bir ¢6ziim olarak
distinllebilecegi ileri slrllmektedir. Bu konuda
yapilacak calismalarda FS'nin hasta doku tizerindeki
segciciliginin arttirlmasi ve fotohassasiyetin azaltiimasi
Uzerine yogunlasiimalidir.
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