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DIFENÎLHÎDANTOIN ILE OLUŞAN 
HÎPERPLASTÎK DIŞETLERINDE SEROTONIN 

(5-HT) DÜZEYI 

F. Bal (*), A.H. Rodopman (*), E. Özalp (**) 

ÖZET 

Bu çalışmada difenilhidantoinlc oluşan hipcrplasük 
dişetlerindc serotonin düzeyleri incelendi. 

Hipcrplasük dişçilerinden alınan ckslrclcrin, sıçan 
rnidc fundusunda serotonin benzeri akıivitc göstermedik
leri belirlendi. 

Anahtar sözcükler: Difenilhidanloin, serotonin, hi-
pcrlastik dişeti. 

T H E L E V E L OF S E R O T O N I N (5-HT) IN DIP-
H E N Y L H Y D A N T O I N - I N D U C E D H Y P E R P L A S T I C 
GINGIVA 

ABSTRACT 

In this work, the level of serotonin (5-IFF) was investi
gated in diphenylhyfiantoin-induced hyperplastic gingiva. 

The extracts from the hyperplastic gingiva didn't ap
pear to exert rather a serotonin-like activity on the rat sto
mach strip preparation. 

Key words: Diphenylhydanioin,serotonin, hyperp
lastic gingiva. 

GİRİŞ 

Dİşctİ hipcrplazisinin, epilepsi ledavisinde kul
lanılan fenitoin'in hoş olmayan, ancak kaçınılmaz bir 
yan etkisi olduğu uzun zaman öncesinden bu yana bi
linmektedir. Özellikle çocuk vc genç-erişkinde daha 
sık görüldüğü kaynaklarda belirtilmiştir (6, 12, 15, 
17, 33, 34). 

Fcnitoin kullanan kişilerde dişcıindcki bu hi-
pcrplastik reaksiyonun mekanizması lam olarak bi
linmemektedir (13,15,33,34). 

Son yıllarda siklosporin ve kalsiyum aniagonisıi 
nifedipin kullanan kişiler arasında da her yönüyle fe-
nitoinlc oluşanınkinc benzer hiperplazi bildirilmek
ledir (7,18,21). 

Dişeti hipcrplazisinin başlangıçta kolay kanama-
yan, kalınlaşmış, elastik vc fibrolik bir görünümde ol
duğu belirtilmektedir. Ancak plak yoluyla oluşan ilti
hap vc diğer irritanlann, dokunun görünümünü değiş
tirdiği; böylece dokunun kırmızı, ödendi, süngersi, 
ülserli vc kolay kanayan bir hal aldığı gösterilmiştir 
(33,36). 

Lczyonun başlangıçtaki görünümü ile birlikte eş

lik eden iltihabın klinik işaretlerinin varlığı ya da yok
luğu tartışmalıdır (4,12,23). 

Bu konuda araştırma yapanların bir kısmı dişeti 
hipcrplazisinin ağız hijyeni ile ilgili olduğunu, zayıf 
ağız hijyeninin olayda önemli rol oynadığını bildir
mişlerdir (6,11,30,32,34). Böyle örneklerde dişcıin
dcki plak oranında artış vc iltihap yanıtının oluştuğu 
ileri sürülmektedir (11,34). 

Dişeti hiperplazisinde hem iltihabın, hem de lo
kal irritanlann hazırlayıcı fakıör olduğu da teoriler 
arasındadır (23). 

Bazı araştırmaların sonuçları ise iltihabın başlan
gıçta var olmadığını, fakat dişeti hipcrplazisinin son
raki aşamasında komplikasyon oluşturan faktör ola
rak ik inc i l bir rol oynadığını ortaya koymuş-
tur(12,17,23). 

Feniloin kullanan kişilerin büyük bir bölümünde 
folik asil eksikliği saptanmıştır. Araştırmalara göre 
bu vitamin eksikliği lokal irritanlara karşı asıl fiziksel 
bariyer olan dişeti sulkus epilelinde dcjcncralif deği
şikliklere neden olmaktadır. Böylece lokal irritanlar 
dişetinde abartılı bir iltihap yanıtı oluşturabilmekte
dir (35). 

(*) Dr. Med. Dent.; I.Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Farmakoloji Birimi 
(**) Prof. Dr.; İ.Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Farmakoloji Birimi 
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Yapılan immünolojik çalışmalarda fenitoin kul
lanan kişilerde tükrük IgA'nın önemli derecede düşük 
konsantrasyonda olduğu vc bu azalmanın hiperplazi 
için hazırlayıcı fakıör olan lokal iltihaba karşı diyeti
nin duyarlılığının artmasına yol açtığı bildirilmiştir 
(35). 

Dişctinin hipcrplasük durumuyla İltihabın bağ
lantılı olduğu vc bu durumun kollajen yapımının art
masıyla ilişkili olduğu da ileri sürülmektedir (5,15). 

Enzim aktivitesi üzerine yapılan çalışmalarda 
sağlıklı dişelinden farklı olarak, iltihaplı (non-hi-
perplastik vc fcnitoinle oluşmuş hiperplastik dişeti 
arasında, bazı benzerliklerin olduğu gösterilmiştir 
(15). 

Hİstopatolojik çalışmalarda da kronik iltihapla 
hipcrplazik dişetlerinin görünümü arasında benzer
likler bildirilmiş, dişetlerindeki büyümenin erken fa
zının kronik iltihap bulgularına sahip olduğu ileri sü
rülmüştür (7,13,33,36). 

İltihap oluşumu esnasında açığa çıkan ya da akıi-
vc olabilen endojen mediatörlerin varlığı bilinmekte
dir, iltihabın bu mediator maddelerin bloke edilme
siyle azalülabildiği belirtilmiştir (2,20,25,28,29,31). 

Serotonin de iltihapla rol aldığı belirtilen, ancak 
olaydaki işlevi tam olarak bilinmeyen bir endojen 
maddedir (20,22,26). 

Açık yaraların granülasyon dokusundaki İltihap-
sal yanıtta, histamin vc serotonin'in yer aldığı ileri sü
rülmektedir. Yara iyileşmesindeki iltihapsal olay sı
rasında damar pcrmcabilitcsi ve kan akımını kontrol 
eden endojen iltihapsal mediatörlerin çok sayıda öl
düğü ve birbirleriyle etkileştiği gösterilmiştir (19). 

Elektron mikroskopu çalışmalarında histamin, 
serotonin gibi inflamatuvar ajanların ve pcrmeabİlİte 
faktörlerinin etkisi altında endotelyal hücrelerin kıs
mi ayrışmasının oluştuğu, böylece damar pcrmeabili-
tesinin arttığı bildirilmiştir (24). 

Serotonin'in damar geçirgenliğini arttırmasının 
yanısıra ödem oluşturarak iltihap olayında rol aldığı 
da belirtilen görüşler arasındadır (20,22,36,37). 

Dişeti hipcrplazisinin de kronik iltihap sayılabi
leceği yolundaki bilgiler doğrultusunda; bu çalışma
da hiperplazik dişçilerinde iltihapta rol alan endojen 
maddelerden olan serotonin benzeri (serotonin-like) 
aktif maddenin var olup olmadığını saptamayı amaç
ladık. 

G E R E Ç V E Y Ö N T E M 
Çalışmamız 13'ü hiperplazik dişeti, biri normal 

dişeti olan i 4 adet dişeti örneğinde yapılmıştır. 

Dişeti ekstreleri Twarog (39) vc West (42)'in 
ekstraksiyon yöntemleri modifiye edilerek hazırlan
mıştır. 

Biyolojik yöntemle serotonin benzeri aktivitenin 
saptanmasında Vanc (41)'in yönteminden yararlanı
larak sıçan mide fundusu kullanılmıştır. 

Ekstraksiyon işlemi sırasında, dişeti örnekleri so
ğuk aseton İçerisinde homojenize hale gelinceye ka
dar ezilmiş; 48 saat bekletildikten sonra 3000 devirde 
15 dakika santrifüj edilmiştir. Elde edilen sıvı faz 
uçurtma şişesinde 35°C dış ısıda vc alçak basınç altın
da uçurulmuştur. Ölçüm yapılacağı zaman, 1 ml % 
0.9'luk NaCl çözeltisi ile sulandırılmıştır. 

Sıçan mide fundusundan hazırlanan preparat, 
krebs solüsyonu içeren izole organ banyo tübüne ası
larak, serotonin benzeri aktif madde saptanmasına ça
lışılmıştır. 

Önce konsantrasyonları 0.1 ml'sinde 10 ng (na
nogram) olarak belirlenmiş, standart serotonin'le 10¬
20-40 ng'lık traseler alınmış, daha sonra % 0.9'luk 
NaCl ile sulandırılmış doku ekstreleri 0.1-0.2-0.4 
ml'lik miktarlarda banyo tübüne verilerek ölçümler 
yapılmıştır. 

Fundus şeridinin duyarlılığı azalınca, uygulama 
bırakılmış, çıkarılan isli kağıt Tentür dc benjuan ban
yosundan geçirilerek elde edilen traseler sabitleştiril
miştir. 

B U L G U L A R 

Normal dişeti örneğinden elde edilen ekstrede sı
çan mide fundusunda kasıcı etki gösteren bir aktivc 
saptanmıştır (Trase 1). 

Traselerdcn alman yanıüar, doza bağlı olarak art
maktadır. Trasede görüldüğü gibi, ekstrelerin 0.1 
ml'si en az; O ^ m l ' s i en fazla aktivite göstermiştir. 
Normal dişetindeki serotonin benzeri etkin madde 
miktarı 0.128 p.g/g'dır. 

Trase 1,2,3'de hiperplastik dişeti ckstrelerinin sı
çan mide fundusunda ölçülemeyecek kadar az kasıcı 
etki gösterdikleri görülmüştür. Bu nedenle, istatistik
sel değerlendirmeleri yapılamamıştır. 

T A R T I Ş M A 

Dişeti dokularındaki serotonin düzeylerini sapta
mak için kullanılan biyolojik ve biyokimyasal yön
temler içerisinden araştırmamız için biyolojik yönte
mi kullandık. Çünkü biyolojik yöntemler yüksek du
yarlılık derecesine sahip olduğu bildirilen yöntemler
dir (39,40). 
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Trase 1: Normal ve hiperplastik dişeti ekstrelerinin kasıcı etkileri 

I I I t t I ' I f f 
10 20 AO 0. 1 0.2 0.4 0. I 0 .2 0 .4 

SEROTONIN (ng) ÖRNEK N0;4 (ml) EJRNEK NO: 5 (ml) 

Trase 2 Hiperplastik dişeti ekstrelerinin meydana getirdiği kasıcı etkiler. 

1 I 1 î f 1 
10 ng 20 ng 40 ng 0.1 0 .2 0 .4 

SEROTONIN (ng) 

Seroloninin düz adale üzerine kasıcı etkisinden 
yararlanılan bu yöntemde önceleri izole sıçan uterusu 
denenmiştir (42). Daha sonra pek çok izole organ pre-
paratı kullanılmış, Vanc (1,16,39-41) serotonin sap
tamak için izole sıçan mide fundusu yöntemini gös
termiştir. Bu yöntemle 1 gram serotonin ile sıçan mi
de fundusunda yanıt alınabildiği bildirilmiştir (40, 
41). 

Vane'in yöntemini kullanarak yaptığımız çalış
malar sırasında krebs solüsyonuna asetilkolin antago
nist atropin, histamin antagonist antistin ve prostag
landin antagonisti SC 19220, 0.5 ug/ml konsantras
yonlarında eklenerek adıgeçen maddelerin etkileri 

0RWEK N0:8 (ml) 

antagonize edilmiş ve serotonin benzeri cıkin madde
nin etkisinin belirgin olarak görünmesi sağlanmıştır 
(Trase 1). 

Bulgularımızı karşılaştırdığımız araştırmalar 
normal dişetlerinde serotonin benzeri cıkin maddenin 
varlığına ilişkin bulgumuzu destekler doğrultudadır 
(3,8,10) (Trase 1). 

Hiperplastik dişellerinden elde ettiğimiz ekstre-
lerde ise, serotonin benzeri etkin maddenin yok dene
bilecek düzeyde olduğunu saptadık (Trase 1,2,3). 

Köpeklerde vc İnsanlarda hiperplastik dişcıleriy-
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Trase 3: Hiperplastik dişeti ekstrelerinin meydana getirdiği kasıcı etkiler 

1 f t I 1 t 1 t ! 
10 20 40 0 . I ml 0.2 rai 0.4 ml 0.1 0.2 0 .4( tnl) 

SEROTONIN (ng) NORMAL DİŞETİ ( m l ) ÖRNEK Nu: l ( m l ) 

e yapılan bir çalışmada da bizim bulgularımıza bcn-
zzr şekilde normal dişçilerinde serotonin saptanması-
• ı̂ karşın, hiperplazik dişetlerinde histaminin var ol-
x £ u . ancak serolonin saplanamadığı gösterilmiştir 
v9t. Biz im bulgularımız da bu görüşü doğrular şc-

Udedir . 

Serotoninin iltihapla ilişkisini gösteren pek çok 
çalışma bulunmaktadır (2,3,10,20,37). Bu çalışma
larda iltihabın erken fazında seroioninin damarları 
genişlettiği, bunun yanısıra hemorajik bir etki oluş-
»rduğu, ülserlerin oluşumuna katkıda bulunduğunu, 
Ü e m e neden olduğu vc bağ dokusu proliferasyonunu 
• tmr ıaya etkili olduğu belirtilmiştir. Ayrıca serotoni-
zırt immunomodülaiör özelliklere sahip olduğu vc 
L?rj ik olaylarda rol oynadığı da ileri sürülmüştür 
i 14,27,28). 

Yapılan histolojik çalışmalarda dilanıin hiperp-
lazisinde kronik iltihap görüntüsü bildirilmiştir (7). 
Kronik iltihap olaylarında ise, histamin düzeylerinin 
yüksek olmasına karşın, serotoninin saplanamadığı 
bildirilmiştir (8). 

Hiperplastik dişetlerinde yapılan çalışmalar, bu 
dokularda histamin düzeylerinin düşük olduğunu vc 
bu dişçilerinde uzun etkili bir aktivite bulunduğunu 
göstermiş, bu dokuların serotoninden dc yoksun ol
duğunu; ancak bunun nedeninin tamamen aydınlalı-
lamadığını bildirmişlerdir (8,9). 

Çalışmamızda da hiperplastik dişçilerinde kasıcı 
etki görünmemesi Francis'in (8) dc belirttiği gibi, hİ-
pcrplazi olgusunda serotonin düzeylerinin çok düşük 
seyretmesi olasılığını düşündürmekledir. 
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