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Periodontit ve Fotodinamik Tedavi

Periodontitis and Photodynamic Treatment:
Review

OZET Antimikrobiyal kimyasal ajanlar, dental plaga bagh hastaliklarin tedavisinde profilaktik ve
tedavi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Bu kimyasal ajanlarin agiz i¢inde tedavi edici konsant-
rasyonlarda bulunmasindaki zorluklar ve hedef mikroorganizmalarin bu ajanlara kars1 direng ge-
ligtirmesi nedeni ile alternatif antimikrobiyal tedaviye gereksinim duyulmaktadir. Fotodinamik
tedavi (FDT) oral ve periodontal hastaliklarin tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi olarak goriil-
mektedir. Fotoradyasyon tedavisi, fototerapi, fotokemoterapi olarak da bilinen FDT, oksijenin var-
liginda spesifik dalga boylu 1sik ile aktive olan fotosensitizer maddenin kullanimu ile etki etmektedir.
Bu mekanizma, fotosensitizerin 151k kaynagindan fotonlar1 absorbe ederek disariya elektronlar ¢i-
karmas: seklinde gerceklesmektedir. Aktive olan fotosensitizer, kisa siireli hayatta kalan, singlet
oksijen olarak da bilinen, mikroorganizmalara zarar veren yiiksek reaktif molekiillerin ortaya
¢ikmasina neden olur. FDT’nin periodontal hastaliklarda rol oynayan Porpyhromonas gingiva-
Iis, Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi ¢cok sayida mikro-
organizmanin eliminasyonuna ve periodontal klinik parametrelere etkileri son yillarda ¢ok sayida
aragtirmaya konu olmustur. FDT halen deneysel ve test asamasinda olsa da, ileride periodontolojide
rutin destekleyici tedavi olarak kullanilabilir. Bu ¢aligmada amacimiz, bu tedavi tekniginin dis he-
kimliginde kullanim alanlarina kisaca goz atmak, periodontoloji alaninda ise teknigin yarar ve et-
kilerini yayimlanan literatiirler 1s181nda tartigmaktir.

Anahtar Kelimeler: Periodontit; fotokemoterapi; lazer tedavisi

ABSTRACT Chemical antimicrobial agents are widely used in prophylactic and therapeutic regi-
mens for dental plaque related diseases. As these agents are difficult to maintain at therapeutic con-
centrations in the oral cavity and can be rendered ineffective by resistance development in target
organisms, there is need for an alternative antimicrobial approach. A new treatment approach in
oral and periodontal disease is photodynamic therapy (PDT). PDT, also know as photoradiation
therapy, phototherapy, or photochemotherapy, involves the use of a photosensitisier that is acti-
vated by exposure to light of a specific wawelenght in the precence of oxygen. The mechanism is
activated when the photosensitisier absorbs photons from the light source and the electrons move
to an excited state. The activation photosensitisier forms highly reactive types of short-lived mo-
lecular oxygen called singlet oxygen, which may cause severe damages to microorganisms. The ef-
fects of PDT on the elimination of microorganisms such as Porpyhromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans that play role in periodontal
diseases and on the periodontal parameters have been searched popularly in recent years. Even
though PDT is still in the experimental stages of development and testing, the method may be an
adjunct to conventional antibacterial measures in periodontology. The aim of this review is to look
over the usage of PDT in dentistry and to discuss the benefits and effects of PDT in periodontology
in the light of recent literatures.
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eriodontit, baz1 spesifik bakteri ve bakteriler-
den kaynakl ¢esitli enzimlerin neden oldugu,

P

multifaktoriyel bir hastaliktir. Periodontitin tedavi-

disin destek dokularinin kaybina neden olan

sinde hastaliga neden olabilen etiyolojik faktorlerin
ortadan kaldirilarak periodontal rejeneras- yonun
saglanmasi hedeflenmektedir. Bu amacla baglangic
periodontal tedavilerde detertraj, kok yiizeyi kazi-
mas1 ve diizlestirmesini iceren uygulamalar siklikla
kullanilmaktadir. Tiim bu tedavi ve iglemlere ilave
olarak, periodontal cepte kolonize olan mikroorga-
nizmalarin eliminasyonu amaciyla gesitli lokal ve sis-
temik antibiyotik uygulamalar1 tedavide 6nemli bir
yer tutmaktadir. Ancak son yillarda gerek antibiyo-
tiklerin sik olarak kullanilmas: nedeni ile antibiyo-
tiklere kars1 direng gelismesi gerekse periodontal
cepte kolonize olan mikroorganizmalarin daha etkin
eliminasyonunun saglanabilmesi i¢in yeni tedavi
yontemlerine gereksinim duyulmustur.'*

Fotoradyasyon, fototerapi, fotokemoterapi ola-
rak da bilinen fotodinamik tedavi (FDT) terimi ilk
defa Raab tarafindan ortaya atilmigtir.®> Aragtirmaci,
akridin ve goriilebilir 15181n etkilesimi ile oksijen
varliginda protozoalarin 6ldiigini belirtmistir.
[lerleyen yillarda bu etkilesimin tip alaninda kul-
lanilabilirligi arastirilarak, hiicrelerin, molekiille-
rin ve mikroorganizmalarin igikla inaktivasyonu ile
ilgili caligmalar yapilmistir.!

FDT’nin baslangi¢ klinik uygulamalarinin ¢o-
gunda viral hastaliklara odaklanilmistir. 1970°1i yal-
larda topikal FDT, herpes simpleks lezyonlarinin
tedavisinde popiiler olarak kullanilmigtir.®” Cesitli
fotosensitizer maddeler kullanilarak oral ve geni-
tal herpes lezyonlar: bu yontemle tedavi edilmig-
tir. Ancak, Myers ve ark.nin 96 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada bu yontemin yan etkileri ola-
bilecegini bildirmelerinin ardindan teknigin popii-
laritesi azalmis, kanserojenik etkilerinin olabilecegi
kaygilar ise artmigtir.® Kullanilan fotosensitizer
maddelere baglh olarak FDT’nin, DNA zincirlerini
kirarak genotoksik etki yapabilecegi ¢alismalarda
rapor edilmistir.”!® Bununla birlikte fotofrin gibi
antimutajenik fotosensitizer maddelerin kullanimi
ile caligmalar tekrar ivme kazanmigtir.!!

Son zamanlarda FDT ile ilgili cok sayida arag-
tirma yapilmis ve bir¢ok hastaligin tedavisinde do-

kulara etkileri arastirilmistir. Viral enfeksiyonlar-
dan Helicobacter pylorinin neden oldugu gastrik
enfeksiyonlara, beyin apselerinden psériyazis, art-
risis, aterosklerozis gibi spesifik hastaliklarin teda-
visine kadar bir¢ok alanda klinik uygulamalarda
etkileri incelenmistir.#!'*!> FDT bag ve boyun tii-
morlerinin tedavisinde kemoterapi ve radyasyon
tedavisine gore cok daha selektif 6zellik goster-
mektedir. Bu nedenle kanser tedavisinde de siklikla
bagvurulan yontemler arasinda yer amaktadir.'®"”
Ozellikle 151810 uygulanabilecegi yerde lokalize
olan ve metastaz yapmamis olan oral tiimoérler FDT
i¢in iyi aday olabilmektedir. Etkisini lokalize olarak
gostermesi ve uzun dénemde sistemik etkilerin ol-
mamasl bu teknik i¢in avantaj olarak goriilmekte-
dir.”® Ancak sistemik olarak etki etmediginden
metastaz olmus timorlerde kullanilamamaktadir.®
FDT tekniginin bir diger avantaji, ayn1 bolgeye tek-
rarlayan sekilde uygulanabilmesidir. FDT nin ne-
gatif etkileri olmadan kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi islemler ileride tedavi secenegi olarak ge-
rektiginde uygulanabilmektedir.'®

Teknigin dezavantajlari icerisinde sayilan skar
olusumu nadiren de olsa goriilebilmektedir. Hiper-
pigmentasyon ve hipopigmentasyon tedavi uygula-
nan bolgelerde bazen goriilmekle beraber bu durum
alt1 ay icerisinde kendiliginden diizelebilmektedir.!

Bu ¢alismada amacimiz, 6zellikle son yillarda
yeniden popiiler hale gelen bu tedavi tekniginin dig
hekimliginde kullanim alanlarina kisaca géz atmak
ve periodontoloji alanindaki yarar ve etkilerini ya-
yimlanan literatiirler 15181nda tartigmaktir.

I FOTOSENSITIZER MADDELER VE ETKILERI

FDT 151k ile aktive olabilen maddenin (fotosensi-
tizer) uygun dalga boylu 151k ile aktive edilerek
hedef hiicreleri etkilemesi prensibine dayanmak-
tadir.! Bu mekanizma, fotosensitizer ajan (FA)'1n
151k kaynagindan fotonlar1 absorbe ederek disa-
riya elektronlar ¢ikarmas: seklinde gerceklesmek-
tedir.>!? Bu siire¢ boyunca agiga ¢ikan, singlet
oksijen olarak da bilinen serbest radikaller, mikro-
organizmalarin hiicresel yapilarina geri dontisiim-
stiz olarak oksidasyon yoluyla zarar verirler.%%
FA’lar tiplerine bagl olarak, intravendz, oral ya da
topikal olarak uygulanabilmektedir.
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Gegmiste FDT i¢in birkag fotosensitizer madde
kullanilmistir. Bunlardan hematoporfirin ve he-
matoporfirin’den tiiremis olanlar ilk kullanilan
FA’lardandir. Gliniimiize kadar dort FA kullanil-
migtir;

1. Fotofrin: 6zafagus ve akciger kanserlerinin
tedavisinde bir ¢ok iilkede onaylanmistir,

2. 5-Aminolaevulinic asit (ALA): Cilt kanser-
lerinin tedavisinde,

3. Vertoporfin makiiler dejenerasyonun teda-
visinde,

4. Foscan: Bas ve boyun bolgesinde skuamoz
hiicreli karsinomun tedavisinde kullanilmakta-

dlI' 17,21

Oral dokularda ve dis hekimliginde bu foto-
sensitizerler disinda toluidine blue (TB), azure B
klorid ve metilen blue (MB) adindaki FA’lar sik-
likla kullanilmaktadir.?22*

Bakteriyel hiicrelere spesifik toksik etki elde
edilebilmesi i¢in FA'nin prokaryotik hiicreler i¢in
secici 6zellikte olmasi gerekmektedir.!”® Caligma-
larda porfirinin gram-pozitif bakterilere hassas
oldugu, buna ragmen gram-negatif bakterilere et-
kilerinin sinirh oldugu bildirilmektedir.??® Porfiri-
nin antibakteriyel etkisinin tasidigi net yikd ile
iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu iligki, bu mad-
denin fotoreaktif etki ile bakteri yiizeylerine olan
seciciligin belirlenmesinde rol oynamaktadir. Bu
nedenle baglangi¢ calismalarda polisisin ve klorin e6
ile birlikte porfirinden tiiretilmis fotosensitizer kul-
lanilmakta idi. Pozitif yiiklii polisisin, negatif yiiklii
hedef bakteri hiicrelerine baglanarak fotosensitizer
maddenin segici 6zellikte olmasina neden olmakta-
dir. Bu nedenle, FA olarak konjuge fotosensitizer
kullanilmasiyla periodontopatojenlere karsi daha se-
cici olunabilirken, konjuge halde kullanilmayan
FA’lar daha az segici 6zellik gostermektedir.”

I FOTODINAMIK TEDAVININ
DiS HEKIMLIGINDE KULLANIM
ALANLARI

FDT tekniginin tip alaninda kullanilmasina paralel
olarak dis hekimligi alaninda da ¢aligmalar hizlan-
mis ve bu yontem oral bolgede farkli hastaliklarda

uygulanmistir. Oral lezyonlarin malign transfor-
masyonlarinin fotodinamik teghisi ve oral kanser-
lerin tedavisi bu yéntemle yapilabilmektedir.??
Mukozal prekanserdz lezyonlardan olan oral 16-
koplakilerin tedavisinde, herpetik lezyonlarin te-
davisinde, fungal enfeksiyonlarda, endodontik
tedavide kanal i¢i mikroorganizmalarin dezen-
feksiyonunda, periodontal cepteki mikroorganiz-
malarin eliminasyonunda bu yontem kullanilabil-

mektedir 20,22,29,30-33

FDT teknigiyle periimplantitis
ve ¢lirtige neden olan oral patojenik bakterilerin

eliminasyonunda da iimit verici ¢aligmalar bulun-
20,34

maktadir.
I PERIODONTAL TEDAVIDE
FOTODINAMIK TEDAVI

FDT’nin antibakteriyel, antifungal ve antiviral ilag-
lara direng gosteren mikroorganizmalarin tedavi-
sinde kullanilmasi, aragtirmacilari, bu teknigin
periodontit tedavisinde de kullanilabilirligini aras-
tirmaya yOnlendirmistir.”® Porpyhromonas gingi-
valis, Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans gibi gram-negatif mikro-
organizmalar periodontitin etiyolojisinde rol oyna-
yan 6nemli patojenlerdendir. Geleneksel mekanik
tedavi ile subjinjival bolgede bu mikroorganizma-
larin say1sinda gegici olarak diigme saglanabilmek-
tedir. Bununla birlikte, yalnizca mekanik tedavi ile
mikroorganizmalarin sayis1 tamamen ortadan kal-
dirilamamakta, ilave antimikrobiyal kemoterapi
siklikla kullanilmaktadar.

Periodontal tedavide mikroorganizmalar eli-
mine etmek amaciyla uygulanan FDT, son yillarda
alternatif antimikrobiyal tedavi secenegi haline gel-
mistir.23% P. gingivalis, Aa ve F. nucleatum gibi
bakterilerin &ldiiriilmesinde TB ve MB'nin etkili ol-
dugu bildirilmektedir.”*3? P. gingivalis, F. nuclea-
tum ve Capnocytophaga gingivalis in tamami
klorin e6 ve BLC 1010 fotosensitizerin varliginda
inaktive edilebilmektedir.3® Bhatti ve ark., 25 pug/mL
TB ile 4.4 ] kirmiz1 151k kombinasyonu ile bu bak-
terilerin %100’tiniin 6ldiirilebilecegini bildirmis-
lerdir.¥

Koémerik ve ark. yaptiklari hayvan caligma-
sinda, uygulanan bu kombinasyonlarin P. gingiva-
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Iis izerindeki etkilerini ve bu etkiyi yaparken pe-
riodontal cepteki muhtemel zararli sonuglar: aras-
tirmiglardir.® Aragtirmacilar, maksiller molar
dislerde periodontal cebe TB fotosensitizer ve 48 |
630 nm lazer uyguladiklar: farelerde P. gingivalis
miktarinin belirgin sekilde azaldigini, komsu perio-
dontal dokularda da herhangi bir zarar olugsmadi-
gin1 rapor etmislerdir. Yan ve ark. fotosensitizer
olarak MB ve kirmizi 151k kullandiklar in vitro ¢a-
lismalarinda, endodontik dezenfeksiyon amagh kul-
lanilan bu tedavi yonteminin jinjival fibroblastlara
ve osteoblastlara etkilerini aragtirmiglardir.®® Arag-
tirmacilar ¢caligmalarinda, FDT’nin endodontik pa-
tojenleri inaktif hale getirirken doku hiicrelerine
hicbir zararlarinin olmadigim rapor etmislerdir.

Siqusch ve ark., baslangi¢ periodontal tedavi-
nin ardindan F. nucleatum tespit ettikleri lokalize
kronik periodontitli 24 hastada FDT’nin etkilerini
arastirmiglardir.®” Arastirmacilar iki gruba ayirdik-
lar1 hastalarin tedavilerinde, periodontal ceplere,
bir gruba yalnizca fotosensitizer soliisyon (kontrol),
diger gruba da hem fotosensitizer soliisyon hem de
151k ile aktivasyon, yani FDT y6ntemini uygula-
mislardir. Caligmanin sonucunda, baglangi¢ perio-
dontal tedaviye ilave olarak FDT kullanildiginda,
tim klinik parametrelerde diizelmeler oldugu ve
FDT’nin F. nucleatum’un eliminasyonunda etkili
oldugu rapor edilmistir. Lulic ve ark. 10 hastada 70
periodontal cepte, ¢alisma grubuna FDT, diger
gruba ise fotosensitizer ve aktive olmamis lazer uy-
gulayarak klinik parametreleri 3, 6 ve 12. aylarda
degerlendirmislerdir.*’ Sonug olarak, FDT uygula-
nan periodontal ceplerde tiim klinik parametre-
lerde olumlu degisiklikler gozlemlemislerdir.
Fernandes ve ark., immiinostipresif ila¢ verdikleri
deney hayvanlarinda radyografik olarak belirlenen
periodontal yikimin “scaling and root planing
(SRP)”e ilave olarak FDT ile tedavi edilen grupta
yalnizca SRP yapilan gruba gore daha az oldugunu
bildirmiglerdir.* Fernandes ve ark. bir diger benzer
calismalarinda FDT'nin periodontitte destekleyici
tedavi olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir.?

FDT’nin periodontal cepte etkili olmasi, arag-
tirmacilar1 FDT’nin kronik periodontiste biyoflim
tabakasinda bulunan mikroorganizmalara etkilerini
incelemeye yoneltmistir. Fontana ve ark., bu amagcla

yaptiklari ¢calismada, FDT nin biyofilm tabakasinda
bulunan oral mikroorganizmalara etkisinin az ol-
dugunu rapor etmiglerdir.*? Bagka bir aragtirmada
ise “cyanin” isimli FA'nin gram-pozitif ve gram-ne-
gatif oral bakterilere karsi, hatta plak 6rnegi ve bi-
yofilm 6rneklerinde bulunan oral streptokoklara
kars: etkili oldugu gosterilmistir.®

FDT’nin yalnizca bakterilerin eliminasyonu ve
inaktive edilmesi yoluyla degil, ayn1 zamanda do-
kularda inflamatauar reaksiyonda a¢iga cikan in-
terlokin (IL)-P ve timor nekrozis faktor (TNF)-o
gibi inflamatuar sitokinleri inaktive ederek de pe-
riodontal iyilesmeye katkilarinin olabilecegi belir-
tilmektedir.>*

FDT’nin periodontitin tedavisinde beklenil-
digi kadar iyi bir alternatif olmayacagin diisiinen
arastirmacilar da bulunmaktadir. Meyer ve ark.,
tavsanlarda sistemik olarak uygulanan FA'nin, kul-
lanim dozuna baglh olarak tiikiirtik bezlerini, mu-
koza ve kaslar1 olumsuz etkileyebilecegini rapor
etmiglerdir.®® Azarparooh ve ark. ise beg aragtirmay1
degerlendirdikleri meta-analiz g¢aligmalarinda,
FDT’nin yalniz basina ya da SRP’ye ilave olarak
kullanildiginda klinik parametrelerde, 6zellikle de
atagman kazanci ve cep derinligi tizerine olumlu et-
kilerinin olmadigini, bu nedenle FDT nin perio-
dontitisin tedavisinde rutin olarak kullaniminin
faydali olmayacagim bildirmiglerdir.* Christodou-
lides ve ark. ise yaptiklar1 ¢alisgmada FDT nin yal-
nizca kanama indeksine olumlu katkilarinin
oldugunu, diger klinik periodontal parametrelere
etkilerinin olmadiginmi rapor etmislerdir.*’ Litera-
tiirde bu ¢aligmalara benzer sekilde, FDT nin pe-
riodontin tedavisinde konvansiyonel tedaviye ilave
etkilerinin olmadigin: bildiren bagka caligmalar da

bulunmaktadir.*4

0 SONUC

Yapilan hayvan deneyleri ve klinik caligmalar,
FDT’nin bir¢ok hastalikta kullanilabilecegini gos-
termektedir. Aragtirmacilar, FDT nin yanik ve ya-
ralarin tedavisinde, hizli yayilan yumusak doku ve
apselerin tedavisinde, agiz, burun, nazal siniis gibi
viicut kavitelerindeki enfeksiyonlarda, kornea ve
deri gibi ylizeysel enfeksiyonlarin tedavisinde ge-
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leneksel tedavilere alternatif olabilecegini ve bu te-
davinin gelecekte yaygin olarak kullanilabilecegini

belirtmektedirler.*

kimliginde oral dokulari etkileyen bir¢ok hastalikta
uygulanmig ve olumlu sonuglar rapor edilmistir.
Ancak, periodontoloji alaninda yapilan ¢aligmalara
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