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Streszczenie

Ze wzgledu na bakteryjnq etiologie chordb przyzebia w leczeniu periodontologicznym jest
czesto konieczne stosowanie antybiotykdw. Liczne ograniczenia antybiotykoterapii wymusity
jednak poszukiwanie alternatywnych rozwiqzar. Jednym z nich jest przeciwbakteryjna che-
mioterapia fotodynamiczna, bedqca formq terapii fotodynamicznej, w ktdrej wykorzystuje
sie wspétdziatanie fotouczulacza, swiatfa oraz tlenu. W periodontologii fotouczulaczem
z wyboru jest bfekit toluidyny, uzywany réwniez do przyzyciowego barwienia tkanek.

Summary

In view of the bacterial aetiology of periodontal disease, it is often necessary to use antibi-
otics in treatment. The various limitations of antibiotic therapy have, however, forced the
search for alternative solutions. One of them is antibacterial photodynamic chemotherapy,
this being a form of photodynamic therapy in which use is made of the combined use of
photosensitizer, light and oxygen. In periodontology, the photosensitizer of choice is toluidine
blue, used also for marking of vital tissues.

Hasta indeksowe: terapia fotodynamiczna, biekit toluidyny, zapalenie przy-
zebia

Key words: photodynamic therapy, toluidine blue, periodontal inflammation

Ze wzgledu na bakteryjna etio-
logie chordéb przyzebia w lecze-
niu periodontologicznym jest cze-
sto konieczne stosowanie prepa-
ratéw o dzialaniu przeciwbakte-
ryjnym. Wzrastajgca opornos$¢ mi-
kroorganizméw, trudnosci zwiaza-
ne z osiagnieciem odpowiedniego
stezenia leku w plynie dziastowym
oraz skutki uboczne antybiotykote-
rapii wymusily jednak poszukiwa-
nie alternatywnych rozwiazan (1).
Jednym z nich jest przeciwbakte-
ryjna chemioterapia fotodynamicz-
na (Photodynamic Antimicrobial
Chemotherapy, PACT), bedaca for-
ma terapii fotodynamicznej.

Polega ona na niszczeniu mikro-
organizmow za pomocg reaktyw-
nych form tlenu, ktére powstajg
w wyniku wspétdziatania trzech
elementéw: fotouczulacza, $wia-
tta o dlugosci fali odpowiadajace;j
maksimum jego absorpcji oraz tle-
nu. Podstawowym zalozeniem tera-
pii fotodynamicznej jest selektywne
wiagzanie fotouczulacza z komdérka-
mi docelowymi. Podatno$¢ mikro-
organizmé6w na dzialanie PACT wy-
nika z ich 25-30 razy mniejszych
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rozmiar6w w stosunku do keraty-
nocytéw, braku btony jadrowej oraz
systemu obrony przed reaktywny-
mi formami tlenu. Fotouczulacze
sg réwniez wolniej usuwane z wne-
trza komorek bakteryjnych (2, 3).
Fotosensybilizatory penetruja jed-
nak tkanki przyzebia na glebokosé
odpowiadajgcg Srednio dwém war-
stwom komoérek. Jest to korzystne
w przypadku obecnosci periopato-
genéw majacych zdolnosé¢ inwazji
w struktury przyzebia — Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans i Po-
rphyromonas gingivalis (4, 5).

. Zasady dziafania terapii
fotodynamicznej

Po naswietleniu fotouczulacza
zrédtem Swiatta o odpowiedniej
dtugosci fali dochodzi do wzbudze-
nia fotosensybilizatora, ktéry reagu-
je w dwojaki spos6b, w zaleznosci
od dostepnosci tlenu w srodowisku
reakcji. Przy niskim stezeniu tlenu
zachodzi pierwszy typ reakcji na-
zywany mechanizmem wolnorod-
nikowym, w ktérym powstaja wolne
rodniki na skutek przekazania elek-
tronu lub protonu przez fotouczu-
lacz substancji ze swojego najbliz-
szego otoczenia (5, 6). Wolne rodni-
ki w krétkim czasie reaguja z tlenem
molekularnym (czasteczkowym)
rozpuszczonym w cytoplazmie lub
znajdujacym sie zewnatrzkomérko-
wo. Powstajg w ten sposdb reaktyw-
ne formy tlenu (ROS, Reactive Oxy-
gen Species), do ktérych zalicza sie
rodnik ponadtlenkowy O,—¢, rodnik
hydroksylowy OHe, rodnik wodoro-
nadtlenkowy HO,* oraz nadtlenek
wodoru H,0, (7). Niszcza one btony
komérkowe, enzymy, receptory oraz
DNA (4, 5).

W srodowisku bogatym w tlen
zachodzi drugi typ reakcji bedacy

50 MAGAZYN STOMATOLOGICZNY NR 7-8/2010

podstawg terapii fotodynamiczne;j.
Wzbudzony fotouczulacz reagu-
je z tlenem molekularnym, ktéry
przechodzi w wysoce energetycz-
ny, lecz nietrwaty tlen singletowy
(8). W krétkim czasie reaguje on
z substancjami odpowiedzialnymi
za utrzymanie integralnosci bton
komoérkowych. W trakcie terapii fo-
todynamicznej zachodzg oba typy
reakcji jednoczesnie. Przewaga jed-
nego z nich zalezy zar6wno od do-
stepnoéci tlenu, jak i rodzaju oraz
stezenia fotouczulacza (9). Stosowa-
nie btekitu metylenowego, r6zu ben-
galskiego, akrydyny i biekitu tolu-
idyny wiaze sie gtéwnie z reakcjami
typu II (5), a zieleni malachitowej
z reakcjami typu I (10).

Znane jest ponad 400 substancji
o dziataniu fotouczulajagcym. Wigk-
sz0$¢ z nich pochodzi ze §wiata ro-
slinnego. W PACT w periodontolo-
gii najczesciej stosuje sie biekit me-
tylenowy, biekit toluidyny i poli-L-
-lizyno-chloryne e6 (11). Sposréd
nich chlorek toluidyny zostat uzna-
ny, na podstawie obecnego stanu
wiedzy, za fotouczulacz z wyboru
do przeciwbakteryjnej chemiotera-
pii fotodynamicznej w wielu dzie-
dzinach stomatologii (5).

Zr6dlem $wiatla w przeciwbakte-
ryjnej chemioterapii fotodynamicz-
nej sg lasery o niskiej mocy oraz —
cze$ciej —lampy LED ze wzgledu na
mate rozmiary i niewielkie koszty.
Zapewniaja one ponadto glebsza pe-
netracje $§wiatla w gtab tkanek oraz
mniejsze generowanie ciepla niz po-
zostale zrodta §wiatta (12).

. Witasciwosci btekitu toluidyny

Chlorek toluidyny, nazywany za-
zwyczaj blekitem toluidyny (TBO,
toluidyne blue orto), nalezy do
barwnikéw fenotiazynowych. La-

czy sie on z btonami komérkowy-
mi Procaryota oraz komérkami eu-
kariotycznymi o zmienionym i wa-
dliwym materiale genetycznym.
Wtiasciwosci te sa wykorzystywane
w przeciwbakteryjnej chemioterapii
fotodynamicznej oraz diagnostyce
zmian o potencjalnie nowotworo-
wym charakterze (13).

Mozliwos$¢é wybarwienia komé-
rek tkanek podejrzanych o rozwdj
procesu nowotworowego wykorzy-
stuje sig od wielu lat. W tym celu
stosuje sig 0,5-2% wodne roztwory
blekitu toluidyny (13, 14).

Intensywniejsze zabarwienie tka-
nek dysplastycznych w poréwna-
niu z tkankami zdrowymi wynika
ze zwiekszonej liczby jader komor-
kowych na jednostce powierzch-
ni, z przewagi metabolizmu bez-
tlenowego, istnienia szczelin mie-
dzy komoérkami, ktére nie przyle-
gaja Scisle do siebie, oraz z obec-
noSci RNA w cytoplazmie i plynie
komérkowym (13). Blekit toluidyny,
ze wzgledu na charakter hydrofil-
ny, nie penetruje blaszki podstaw-
nej nabtonka, dlatego zabarwienie
glebszych warstw tkanek nastepu-
je tylko w warunkach przerwania
ich ciaglosci i powstania owrzo-
dzenia (15). Ponadto wybarwieniu
ulegaja obszary hiperkeratynizacji
oraz zmienione zapalnie (14). Jest
to calkowicie bezpieczna metoda
diagnostyczna. Wybarwiony bte-
kitem toluidyny bioptat moze by¢
przygotowany do oceny histopato-
logicznej lub analizy metodg PCR
(Polymerase Chain Reaction), gdyz
w trakcie procedur przygotowaw-
czych z tatwoscig jest wyptukiwany
z preparatu. Ponadto TBO charak-
teryzuje nieszkodliwo$¢ wobec bia-
ek osocza, w tym uktadu odporno-
$ciowego i uktadu krzepniecia (13).
Jest réwniez stosowany do dezyn-



fekcji krwi i produktéw krwiopo-
chodnych (16) oraz leczenia zatruc
aniling. Jego zaletq jest takze niska
cena w poréwnaniu z innymi foto-
uczulaczami (17). Bezpieczenstwo
stosowania biekitu toluidyny w dia-
gnostyce zmian potencjalnie nowo-
tworowych zachecilo do podjecia
proby jego zastosowania w PACT.
Blekit toluidyny ma strukture ka-
tionowa, dlatego taczy sie zaréwno
z bakteriami Gram(+), jak i Gram(-).
Mate rozmiary czasteczki sprzyjaja
wigzaniu sig z powierzchniami bton
komérek docelowych (18). Jest po-
zbawiony smaku i zapachu. Z tatwo-
$cig rozpuszcza sie w wodzie, two-
rzac roztwor o niebieskofioletowym
zabarwieniu, podczas gdy proszek
ma barwe zielong. Jego maksimum
absorpcji wynosi 630 nm, miesz-
czac sie w zakresie promieniowa-
nia widzialnego w barwie czerwo-
nej. Swiatlo o tej dtugosci fali pene-
truje tkanki na glebokoé¢ 5 mm, stad
ograniczenie do miejscowego stoso-
wania preparatu (4). Z drugiej stro-
ny jest to bezpieczna dlugosc¢ fali,
gdyz nie wigze sie z ryzykiem mu-
tagenezy zwigzanym z promienio-
waniem ultrafioletowym czy prze-
grzania tkanek jak przy promienio-
waniu podczerwonym (8). Blgkit to-
luidyny intensywniej sie kumuluje
w komoérkach mikroorganizméw niz
btekit metylenowy (19). Ma réwniez
spontaniczng tendencje do tworze-
nia dimeréw, co zwieksza jego sku-
teczno$¢ wobec lipopolisacharydéw
i utatwia wigzanie z blonami (18).
W krotkim czasie taczy sie z komér-
kami docelowymi (17). Juz po 2 mi-
nutach od aplikacji i wyptukania
roztworem fizjologicznym soli kie-
szonke przyzebng mozna poddac
dzialaniu §wiatta (20). Blekit toluidy-
ny dziala gtéwnie w reakcji II typu
z wytworzeniem tlenu singletowego.

Wiazac sie z blonami komérkowymi,
powoduje wzrost ich przepuszczal-
noéci (21). Potencjalne ograniczenia
w stosowaniu mogg wynikac z faktu,
ze blekit toluidyny taczy sie z trans-
porterami wielolekowymi (MDR,
multidrug resistance transporters)
na powierzchni bton komérkowych
mikroorganizmoéw, dlatego mozliwy
jest w teorii rozwdj opornosci wobec
barwnikéw fenotiazynowych (16).
Skutecznos¢ TBO wobec mikro-
organizméw zalezy od stezenia fo-
touczulacza. Redukcje na poziomie
99,99% w warunkach laboratoryj-
nych zapewnia stosowanie roztwo-
row o stezeniu 0,1%, niezaleznie od
dawki energii §wietlnej. W zakresie
stezen 0,01-0,001% uzyskuje sie 90-
-99% skutecznosci (17). Qin i wsp.
wykazali, ze najlepszy efekt prze-
ciwbakteryjny wobec periopatoge-
néw pobranych od pacjentéw z prze-
wleklym zapaleniem przyzebia za-
pewnia stosowanie roztwor6w o ste-
zeniu 0,1% przy dawce energii 12]/
cm?i mocy zrédta §wiatla 159mW/
cm?(22). Luan i wsp. wykazali jed-
nocze$nie, ze stosowanie takiego
stezenia blegkitu toluidyny jest bez-
pieczne dla tkanek przyzebia, gdyz
nie powoduje zmian patologicznych
w jego strukturach (23). Dértbudak
i wsp. uzyskali niemal catkowitg
redukcje Porphyromonas gingiva-
lis i Prevotella intermedia, stosujac
0,01% blekit toluidyny u pacjentéw
z przewlektym zapaleniem przyze-
bia (24). Wykazano réwniez sku-
teczno$c¢ tego stezenia wobec Can-
dida albicans (25) oraz w leczeniu
periimplantitis (26). Blekit toluidyny
jest skuteczny réwniez wobec Strep-
tococus mutant (27) i Staphylococcus
aureus (28) oraz wobec patogenéw
bytujacych w strukturach kanatéw
korzeniowych (29). Cechuje go réw-
niez wigksza niz btekit metyleno-

S

Ryc. |. Zestaw FotoSan: lampa i fotouczu-
lacze o réznej gestosci.

wy efektywnos$¢ dziatania wobec
Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans, Fuscbacterium nucleatum
i Porphyromonas gingivalis oraz li-
popolisacharydéw (5).

Wyzsze niz 0,1% stezenia bleki-
tu toluidyny nie sg skuteczne, gdyz
nadmiar fotouczulacza pochtania
energie Swietlng, zanim dotrze ona
do drobnoustrojéw (16, 30). W obec-
nym czasie nie ma wystarczajacej
liczby klinicznych randomizowa-
nych badan kontrolnych, aby jedno-
znacznie oceni¢ skuteczno$é¢ meto-
dy. Wyniki badan laboratoryjnych
zachecajg jednak do dalszych badan
w tym kierunku.

Biekit toluidyny jest aktualnie
uznany za fotouczulacz z wyboru
do fotodezynfekcji tkanek w perio-
dontologii. Systemy do fotodezyn-
fekcji tkanek zawierajace 0,01% ble-
kit toluidyny to FotoSan (CMS Den-
tal, Dania), Aseptim Plus (SciCan,
Niemcy) i PAD Plus (Denfotex Light
Systems Ltd., Szkocja). Dwa ostat-
nie maja jako zZrédlo $wiatta lam-
pe diodowa o mocy 50-100mW/cm?,
dlatego czas naswietlania jednej le-
czonej powierzchni musi wynosié
1-2 minuty.
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Ryc. 2. Aplikacja fotouczulacza do wne-
trza kieszonki.

aktualnosci
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. Cechy charakterystyczne
urzadzenia do PACT

Zestaw do przeciwbakteryjnej
chemioterapii fotodynamicznej do
stosowania w wielu dziedzinach
stomatologii FotoSan sklada sie
z lampy LED o mocy 2000mW/cm?
i fotouczulacza — blekitu toluidyny
o stezeniu 0,1% w trzech réznych
gestosciach (ryc. 1). Lampa generu-
je $wiatlo o diugosci fali 635 nm,
a ze wzgledu na moc jest mozliwe
skrécenie czasu naswietlania jed-
nej powierzchni do 20 sekund. Trzy
lepkosci fotouczulacza: niski (low),
$redni (medium) i wysoki (high)
réznia sig zawartoscig ksantanu —
substancji zageszczajacej, natomiast
stezenie blekitu toluidyny nie ulega
zmianie. Rézne konsystencje umoz-
liwiajg stosowanie preparatu w réz-
nych sytuacjach klinicznych: gesty
fotouczulacz z tatwoscig utrzymuje
sig na powierzchni bton §luzowych.
Jest réwniez przeznaczony do apli-
kacji do kieszonek z krwawieniem
po skalingu. Z kolei posta¢ o niskiej
gestosci z tatwoscia penetruje struk-
tury kanatu korzeniowego.
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Ryc. 3. Koncéwka lampy w ksztaicie sondy pe-
riodontologicznej umieszczona we wnetrzu kie-
szonki przyzebne;j.

Procedura postepowania w przy-
padku przeciwbakteryjnej chemio-
terapii fotodynamicznej w stosun-
ku do mikroorganizméw bytujacych
w kieszonkach przyzebnych gleb-
szych niz 5 mm jest nastepujaca: po
przeprowadzeniu skalingu barwnik
umieszcza sie¢ w kieszonce za po-
mocg strzykawki i igly z bocznym
otworem, prowadzac igle od dna do
brzegu kieszonki (ryc. 2), unikajac
tworzenia pecherzykéw powietrza.
Srednia ilos¢ blekitu toluidyny po-
trzebna do wypelnienia jednej kie-
szonki wynosi 0,1-0,2 ml. Po 3 mi-
nutach od aplikaciji (jest to czas po-
trzebny na zwigzanie fotouczulacza
z mikroorganizmami) kieszonke na-
lezy przeptukaé roztworem fizjolo-
gicznym soli. Pozwala to usunag¢
nadmiar barwnika niezwigzanego
z bakteriami, ktéry méglby niepo-
trzebnie pochtonaé energie swietl-
ng, zanim dotartaby ona do komérek
docelowych. Nastepnie do kieszon-
ki wprowadza sie konicéwke lam-
py z jednorazowym $wiatlowodem
w ksztalcie sondy periodontologicz-
nej i naswietla jej wnetrze przez 10
sekund (ryc. 3). Koncéwka wykonuje
delikatne wibracje, dlatego dodatko-

Ryc. 4. Ptaska kornicéwka lampy umieszczona na
powierzchni dzigsta w rzucie korzenia.

we ruchy nie sg konieczne. Nastep-
nie zmienia sig koncéwke na pla-
ska i naswietla powierzchnie dzig-
sta w rzucie kieszonki przez kolejne
10 sekund (ryc. 4). Naswietlanie ze-
wnetrzne jest wystarczajace w przy-
padku obecnosci kieszonek plyt-
szych niz 5 mm. Po zabiegu kieszon-
ki nalezy przeplukaé roztworem fi-
zjologicznym soli. Dla wzmocnienia
efektu zaleca sie 3-krotne powtdrze-
nie zabiegu w ciagu tygodnia.

. Podsumowanie

Potencjalne korzysci oraz bezpie-
czenstwo stosowania przeciwbakte-
ryjnej chemioterapii fotodynamicz-
nej zachecajg do wykorzystania jej
wlasciwosci w praktyce klinicznej
zar6wno w periodontologii, jak i en-
dodongcji i stomatologii zachowaw-
czej. Jej skutecznos$¢ powinna by¢
jednak zweryfikowana rzetelnymi
badaniami klinicznymi, mikrobio-
logicznymi i laboratoryjnymi.

[ |

Autorki dzigkujg firmie Marku Dental za
umozliwienie wykorzystania systemu
FotoSan.
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