AGIZ ENFEKSiIYONLARININ TEDAVISINDE YENIi BiR YAKLASIM:
ANTiIMIKROBIYEL FOTODINAMIK TERAPI

A NOVEL APPROACH FOR THE TREATMENT OF ORAL INFECTIONS:
ANTIMICROBIAL PHOTODYNAMIC THERAPY

Nurgil KOMERIK*

OZET

Antimikrobiyel fotodinamik terapi, mikroorganizmalarin duyarlagtirici bir ajan ve belirli bir dalga boyundaki igik vasitasi ile
oksijen varliginda yok edilmesi esasina dayanir. Birgok Gram-negatif ve -pozitif bakterilerin, mantarlarin ve virislerin fo-
todinamik etkiye ileri derecelerde duyarli olduklari gésterilmigtir. Fotodinamik terapide etki oksidatif hasar vasitasi ile mey-
dana gelir ve mikroorganizmalarin bu yaklagima direng gelistirme olasiligi oldukga dislk bir ihtimal oldugu 6ne strlimis-
tdr. Ayrica, bu yaklagim ile bakterilerin lipopolisakkarit ve proteolitik enzimleri gibi 6nemli virulans faktdrlerinin de inhibe
edildigi bildirilmistir. Bugln igin topikal ve lokal etkisi olan fotodinamik terapi oral kavitede olugabilecek enfeksiyonlarin te -
davisi igin antimikrobiyel ilaglara ideal bir alternatif olabilir. Fotodinamik terapinin diger kullanim alanlarn maksiller sinis,
kadin genital organlari, yara ve yanik enfeksiyonlar olabilir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyel fotodinamik terapi, lokal enfeksiyonlar, oral kavite
SUMMARY

Antimicrobial photodynamic therapy is based on the eradication of microorganisms by a photosensitising agent in con-
junction with light of an appropriate wavelength in the presence of oxygen. Numerous Gram-negative and -positive bac-
teria, yeasts and viruses have been shown to be highly susceptible to photodynamic action. The effect of photodynamic
therapy is by oxidative damage and, the development of resistance to this approach has been claimed to be very unlikely.
Furthermore, inhibition of important virulence factors such as lipopolysaccharide and proteolytic enzymes by this appro-
ach has been reported. Currently, photodynamic therapy has local and topical effects and may be an ideal alternative to
antimicrobial agents for infections in the oral cavity. Other possible applications of photodynamic therapy may be infecti-
ons in the maxillary sinus, female genitalia, wound and burn infections.

Key words: Antimicrobial photodynamic therapy, local infections, oral cavity.
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GiRIS
Fotodinamik etki (FDE), 1900'lerin basinda Raab

antibiyotiklere direng gelistirilmesiyle yeni antimikro-
biyel yaklasimlara ilgi artmis ve FDE (zerinde ¢alis-

adinda Alman tip &grencisinin, histolojik bir boya
maddesi olan eozinin 15k varliginda protozoalara
toksik etkisinin oldugunu tesadlfen gézlemlemesi ile
kesfedilmistir.® ilerleyen yillarda bu esasa dayanarak
gelistirilen fotodinamik terapi (FDT), kanser tedavi-
sinde Uizerinde yogun arastirmalarin yapildigi bir ko -
nu olmustur.®"®*% KesfedlIdigi yillardan sonra
FDE'nin antimikrobiyel uygulamalari (zerine calis-
malar, antibiyotiklerin altin ¢aglarini yasamasi ile ih-
mal edilmistir. Ancak son yillarda bircok bakterinin
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malar yeniden ivme kazanmisgtir.

FDE, hedeflenen hicrelerin, duyarlastirici bir
madde ve 1s1g1n reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan si-
totoksik Urinler vasitasi ile elimine edilmesi olarak
tanimlanabilir. Duyarlastirici madde oksijen varligin-
da belirli bir dalga boyundaki 1sin1 absorbe edince,
bir seri reaksiyonlar zinciri sonucunda ortamdaki ok-
sijen molekdll sing/etdurumuna yikselir. Singlet ok-
sijen, FDE'nin mekanizmasinda rol oynayan primer
toksik Grtndir. Ayrica, daha az miktarda olmak Gze-
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re serbest radikallerin jenerasyonu da meydana ge-
lebilir. Bu sitotoksik rinler biomolekillerin hasarina
yol acarlar.’

Bugline kadar bir¢gok duyarlastinci ajan ve isik
kombinasyonunun mikroorganizmalar (zerindeki et
kileri arastinlmis ve FDE'nin bakteriler, mantarlar ve
virisler (zerinde toksik etkisinin oldugu belirlenmis-
tir. Duyarlastinici ajan olarak porfirin derivatorleri ve
analoglar (talosiyaninler), ve toluidin mavisi, metilen
mavisi, azur B, akridin turuncusu gibi gesitli histolojik
boya maddeleri de@erlendirilmistir. Plazmanin FDE
ile sterilizasyonu Almanya ve isvigre kan merkezle-
rinde 1992'den beri uygulanmaktadir. Virislerin (he-
patit B virlis(, hepatit C virlis(, herpes simpleks tip 1,
suid herpes viris tip 1, human immunodeficiency vi-
risi, ve enveloped parvoviris B19)* %% * ve man-
tarlarin®*#"2** ¢cesitli ajanlarla yapilan FDE'ye duyar-
I olduklan bildirilmistir. Gram-pozitif bakteriler genel
olarak FDE'ye odukca duyarli olmakla birlikte,
Gram-negatif bakterilerin inaktivasyonu katyonik
ajanlar (6rnegdin, toluidin mavisi) kullanarak saglana-
bl|ml§tll’ 2,12,16,18,21, 25

Uygun spektrum ve glicteki herhangi bir 1s1k kay-
nagi FDT icin kullanilabilir. Isik kaynagi duyarlastin-
¢l ajanin maksimum absorpsiyon bandina esdeger-
de dalga boyuna ve bu ajani aktive etmek icin de ye-
terli enerjiye sahip olmalidir. Lazerler, ylksek enerii
jenerasyonu sadlayabilmeleri, monokromatik i1sik
retebilmeleri ve fiber optikler vasitasi ile istenilen
bdlgeye ulasim kolayligi nedeniyle siradan 1s1ga is-
tinlik saglarlar ve FDT'de standart 1sik kaynagi ola-
rak kullanilmaktadirlar. Isik kaynagi olarak daha én-
celeri komplike ‘boya’ lazer sistemleri kullanilmaktay-
di ancak son yillarda tasinabilir, ok daha ucuz ve
kullanimi son derece kolay olan 'diot' lazerler gelisti-
rilmistir. Ayrica lazer olmayan 1sik kaynaklan da kul-
lanima girmigtir.

FDT'de tedavi derinligi, duyarlastirici maddenin
dokulardaki lokalizasyonu ve lazer 1siginin dokulara
penetrasyonu ile orantihdir. Duyarlastirici ajanin do-
kulardaki lokalizasyonu ise ajanin verilis sekline g&-
re (topikal, oral veya intravendz) degisiklik gosterir.
Lazer 1s1ginin dalga boyu arttikga dokulara penetras-
yonu da artar. Buglin kullanilan duyarlastirici mad-
deleri aktive eden 1sik dalga boyu 630-660 nm civa-
rndadir ve kirmizi 11k verir. Bu 151k yogunlugunu 3
mm den sonra logaritmik olarak kaybederek dokular-
da 1 cm kadar penetre olabilir.
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FDE'NiN ETKi MEKANiIiZMASI

Kullanilan birgok antibiyotik etkilerini mikroorga-
nizmalarin belirli bélgelerinde hasara yol agmak su-
retiyle gbsterir. &rnedin, penisilinler hiicre membrani
sentezine etkilidirler. Buna karsilik FDE'de olusan si-
totoksik drlnler, etkilerini oksidatif hasar ile gésterir
ve hicrelerin birden gok bdlgesinde yikima neden
olur. Hasara ugrayan tim bdlgelerin FDE'ye direng
kazanmasi ise olduk¢a disik bir ihtimaldir. Hlcre
membraninda meydana gelen hasarin lipid peroksi-
dasyonu ve protein hasari yolu ile oldugu gézlenmis-
tir. Hicre dis membrani hasarini sitoplazmik memb-
ranin pargalanmasi veya biyokimyasal fonksiyonlarr-
nin kaybi takip eder.?®* DNA hasar, plazmidlerin ay-
rismasi seklinde gézlenmistir."*

Antibiyotiklerin kullanimi ile ilgili diger bir sorun
da, Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklerle tahribi
ile hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritlerin salr-
nimi sonucunda dokulardaki yikimin artmasidir. Li-
popolisakkarit, pro-inflamatuar sitokinlerin hicreler-
den salimmini artinr. Bu mediatdrler (6rnegin, IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a ve TNF b) yiksek miktarlarda iken
kollajenaz ve osteoklastlar1 aktive ederek dokularda
hasara yol agarlar.*” FDE'nin ise bakterilerin canhhgi-
na oldugu kadar lipopolisakkarit ve proteolitik enzim-
ler gibi virlans faktorlerine de etkili oldugu gbésteril
mistir'®. Ayrica, kandida hicrelerinin fermentasyon,
glikoliz ve oksidatif fosforilasyon yapan intraseliler
enzimlerinin de FDE ile inaktive oldugu bildirilmistir.””

FDE'NiN DOKULARA ETKIiSi

FDE'nin dokulara etkisi kullanilan duyarlastirici
ajana ve 1sik enerji dozuna bagh olarak degisiklik
glsterir. Yapilan hayvan calismalan topikal olarak
uygulanan toluidin mavisi ile yapilan FDE'nin mikro-
organizmalarin 6limine yol agan dozlardan ¢ok da-
ha yiiksek dozlarla bile (200 mg/ml toluidin mavisi ve
340 J/cm? oral mukozaya herhangi bir etkisinin ol-
madigini géstermistir." Bununla birlikte, 5 mg/kg ta-
losiyanin ve 50 J 1sik ile gingival Glserasyonlar, 100 J
Isik ile ise kaslarda nekroz ve tliklrik bezlerinde
nekrotizan sialometaplazi not edilmis ancak iyilesme
rejenerasyonla ve komplikasyonsuz seyretmistir.’
Baska bir calismada ise hematoporfirinle yapilan
FDE'nin tavsan karotid arterinde kollajen ve elastine
herhangi bir etkisinin olmadig1 ve damar ¢eperlerin-
de nekroz olmasina ragmen mekanik 6zelliklerinin
devamliigini korudugu gosterilmistir.” Fare dilinde
hematoporfirinle yapilan FDE'nin etkisinin kullanilan
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isik dozu ile orantili oldugu gosterilmistir. 20 mg/kg ~ ge edilmesinin diger bir avantaji ise tedavinin daha
hematoporfirinle birlikte 90 J/cm? ve 180 J/cm? 1sik  dusik dozlarla daha gigli bir etki yaratmasidir.
dozlan ¢dem, seliller infiltrasyon ve epitelde hasar Toluidin mavisinin, S. sanguis, P. gingivalis, Acti -

meydana getirmesine ragmen kas lifleri etkilenme- 5540015 actinomycetemcommitans ve Fusobacte -
mistir. |y|Ie§m<2—:; ise 5 glinde ve rejenerasyonla ta-  rjym nycleatum gibi periodontopatojenlere™, Staphy -
mamlanmigtir lococcus aureusa® firsatc aerobik basillere™ ve
FDE VE iNTRA-ORAL ENFEKSiYONLAR mantarlara®* oldukca etkili bir duyarlastirici ajan ol-
dugu bildirilmistir. Toluidin mavisi kullanilarak yapilan

Agizda cirik ve perioqontgl hastaliklara neden  FpE jle mikroorganizmalar etkin olarak yok edilirken
olan bircok bakterinin FDE'ye ileri derecede duyarl dokular devamhhgini korumaktadir. %1 konsantras-

olduklari gosterilmistir.* Omegin, 25 mg/ml toluidin  y5nqaki toluidin mavisi, 1960'lardan beri premalign
mavisi ve 4.4 Jicnt isik in vitro olarak ortamdaki - ezyonlanin teshisinde agiz gargarasi seklinde kulla
Porphyromon;as gingivalisin 1amandn oldmane ne-  nimaktadir.” Agiz enfeksiyonlaninin tedavisinde tolu-
den olmustur.® Bakteriler en ¢ok serum fizyolojik ice- din mavisi topikal olarak uygulanabilir. Topikal uygu-
risindeyken duyarli olmakla birlikte, tiikiirik sispan-  |amada toluidin mavisinin epitelin tim tabakalarina
siyonu igerisindeyken de kayda deger derecelerde penetre oldugu ancak bag dokusunda énemsene-

canllik sayimlari azalmistir. Ortamdaki serum ve  meyecek miktarlarda penetre oldugu gésterilmistir.”
kan varliginda bakterilerin duyarliliklarinda dlss

kaydedilmis ancak 1sik enerji dozlarinin artiriimasiy- SONUC

la esit derecelerde bakteri 8limi saglanabilmis- FDT antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkilidir
tir.>*>*¢ Ortamin pH'sinin mikroorganizmalarin canhli- ~ ve FDT'nin etkinligi klinik olarak da kanitlandigi tak-
g1 Gzerine etkisi degisik duyarlastirici ajanlar kullani-  dirde her enfeksiyon icin ayr bir antimikrobiyel ilag

diginda ve cesitli organizmalarda farkli sonuclar ver-  kullanimi gerekliligini ortadan kaldirabilir. FDT'nin bir
mekle birlikte nétral ve alkalen ortamlarda etki daha  dezavantaji tedavinin hasta tarafindan kullanilama-
ylksek bulunmustur.*™® Tedaviden 6nce serum fizyo-  yIp uzman bir doktor tarafindan uygulanma gereklili-
lojik veya bikarbonat igeren soliisyonlarla agzin cal  gidir. Ancak bu tedavi ile, bir veya birka¢ seansta pa-
kalanmasi tedavinin etkinligini artirilabilir. tojenlerin tamamen yok edilmesi miamkin olabilir.

Antimikrobiyel FDT'nin genis bir yelpazeyi kap- Bugun igin antimikrobiyel FDT lokal ve yizeyel
sayan kullanim alanlari arasinda periodontal hasta-  enfeksiyonlarla sinirli olmakla birlikte orofarengeal
liklar, endodontk tedavi, implantlarin gevresinde  kavitenin enfeksiyonu disinda maksiller sinis, kadin
meydana gelen enfeksiyonlar, immiin sistemi baski-  genital organlan enfeksiyonu gibi vicudun diger ka-
lanmis hastalarda meydan gelen mukozal enfeksi-  Vitelerinin enfeksiyonunun tedavisi FDT ile mimkin
yonlar ve viral kaynakl enfeksiyonlar sayilabilir. Ya-  olabilir. Ayrica, FDT yara ve yanik enfeksiyonlari igin
pilan ¢calismalar incelenen tim agiz ici bakterilerinbu ~ de ideal bir alternatif olabilir. Bununla birlikte FDT
modaliteye benzer duyarliikta cevap verdiklerini  tekniginde kaydedilecek ilerlemelerle derin yerlesmis
géstermistir. Tedavi sonrasi agzin yerli organizmala- ~ €nfeksiyonlarin da bu metotla tedavisi mimkin ola-
rinin da yok olmasi bir sorun olabilir ancak, pulpanin ~ Dilir
sterilizasyonu gibi loka bdlgelere uygulanacak FDT'nin vilcut dokularina etkileri hayvan deney-
FDT'de 1s1gin istenen bolgeye hedeflenmesi ile bu  eri ile gosteriimis olmasina ragmen bu tedavi tird-
problem ortadan kaldinlabilir. Bununla birlikte kulla- ndn uygu|anmas|na gegnmeden once insan dokula-
nilan duyarlastirici ajanin hedef bakterilere karsi ge-  rindaki  etkilerinin incelenmesi gerekmektedir.
listirilmis antikorlar ile konjuge edilmesi yolu ile teda-  FDT'nin konvansiyonel antibiyotiklere giivenilir bir ak
vinin spesifikliginin artinimasi saglanabilir. Periodon-  ternatif olmasi ve rutin olarak yerini alabilmesi igin,
topatojenlerden P. gingivalisin, Streptococcus san - 6zellikle enfeksiyon nedeni ile hasar gérmus doku-
guis ile karigik kiltard icerisinde antikorlara konjuge  larda FDT'nin olusturacagi yikici etki minimum olma-
edilmig toluidin mavisi ile spesifik olarak 6ldirildigid  hdir. Bu nedenle optimal dozlarin olusturulmasi igin
ancak S. sanguis'in FDE'den ¢ok az etkilendigi gés-  iyi planlanmis kontrollG klinik calismalara ihtiyac var
terilmistir.* Duyarlastirici ajanlarin antikorlarla konju-  dir.
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