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OZET

Diseti hiperplazisi fenitoinin iyi bilinen bir yan etkisi-
dir. Son zamanlarda fenitoin benzeri digeti biiyimesine ni-
fedipin ve siklosporinin de neden oldugu gésterilmistir.

Nifedipin, vazospastik anjin, kronik stabil anjin ve
ventrikiiler aritmi tedavisinde siklikla kullanilan bir ilagtir,
Siklosporin ise bdbrek, karaciger, kalp ve éteki organ frans-
plantasyonlarinda organ reddini ¢nlemek amacyyla im-
muns{ipresif olarak kullanilar.

Yapilan galigmalar bu ilaglarla tedaviden dnce ve te-
davi sirasinda dikkatli agiz bakimu ile hiperplazinin &nle-
nebilecegini gdstermistir. Clinkii raporlara gore ilaglarla
olusan digeti hiperplazi ile plak ve dis tast gibi diseti irritan-
lar1 arasinda yakin bir iligki gériilmektedir.

Bu makalede nifedipin ve siklosporin kullanimina
bagli olusan digeti hiperplazileri ile ilgili [aboratuvar ve kli-
nik ¢aligmalarin sonuglarl ve konuya iligkin gézlemler
Gzetlenmistir.

Anahtar sézeiikler: Nifedipin, siklosporin, digeti hi-
perplazisi

GINGIVAL HYPERPLASIA INDUCED BY NIFEDI-'
PINE AND CYCLOSPORINE

ABSTRACT

Gingival hyperplasia is a well-known side effect of
the drug phenytoin. Recently, however, nifedipine and
cyclosporine have been implicated in the causation of a
phenyvtoin-like gingival enlargement.

Nifedipine is an increasingly used medication’for the
treatment of vasospastic angina, chronic stable angina
and ventricular arrhytmias. Cyclosporine is a potent im-
munosuppresive compound that has been used in conjunc-
tion with kidney, liver, heart and other transplants.

Studies have shown that hyperplasia can be preven-
ted with careful oral hygiene before and during drug the-
rapy. Because, several authors concluded that phenytoin,
nifedipine and cyclosporine induced gingival overgrowth
may be related to gingival irritants such as plaque and cal-
cuilus.

This article has summarized observations and results
of controlled laboratory and clinical studies of drug-indu-
ced gingival hyperplasia associated with nifedipine and
cyclosporine use.

Key words: Nifedipin, cyclosporine, gingival hyperp-
lasia.

GIRiS

Disetlerinin fibroz hiperplazisine yol agan neden-
lerin gogu iyatrojenik, bir kismu ise kalitsal ve idyopa-
tiktir. Digeti hiperplazisinin bilinen iyatrojenik ne-
denleri arasinda en yaygin olan: fenitoinle olugan hi-
perplazidir (1,4,20).

Son 10 yildan bu yana nispeten yeni ve popiiler
ilaglar olan nifedipin ve siklosporini kullanan kigiler-
de de fenitoin ile olugan hiperplaziye benzer diseti hi-
perplazisi bildiren yayinlar giderek artmaktadir (1.5
7,14-17,20-22).

Bu makalede, giincelligini siirdiiren bu konuyla
ilgili goriiglert, gozlemleri ve nifedipin ile siklospori-
nin konuya iliskin farmakolojik etkilerini tartigmak
istedik.

Nifedipin

Nifedipin'in Farmakolojisi

Nifedipin vazospastik anjin, kronik stabil anjin
ve ventrikiiler aritmilerde kullanilan bir ilagtir. Tek
bagima veya antihipertansif ilaglarla beraber hiper-
tansiyon tedavisinde de kullanilan nifedipin kalsiyum

kanal blokerleri olarak tamimlanan ilaglar grubunda
yer almaktadir (1,5).

Nifedipinin farmakolojik olarak birincil etkisi se-
rum kalsiyum konsantrasyonunu degistirmeksizin
kalp ve damar diiz kaslarimin membranndaki kalsi-

yum kanallarmdan ckstraselliiler kalsiyumun depola- -

rizasyon sirasinda hiicre igerisine girigini bloke et-
mektir. Kalsiyumun hiicre igerisine girmesinin engel-
lenmesiyle kontraksiyon yanit: inhibe edilir, boylece
koroner ve sistemik arterler genisletilmis olur (1,5,7).
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Nifedipinin bilinen yan etkileri arasinda bag don-
mesi, kizarma, bag agnsi, halsizlik, mide bulantisi,
kas kramplar, dermatit, firtiker vb. yer almaktadir (5).
Ancak nifedipinin yan etki olarak diseti hiperplazisi
olugturdugu, son bir ka¢ yildan bu yana arastirmalara
konu olmaktadir (1,7,21,23).

Nifedipin ile diseti hiperplazisi arasindaki

iligki

Nifedipin kullanimu ile digeti hiperplazisi arasin-
daki iligki ilk kez I.ederman ve ark. (7) tarafindan giz-
lenmistir. Bildirilen vakada giinde 90 mg. nifedipin
ile tedavi gren bir hastada fenitoin ile olugan klinik
tabloya benzer sekildeki hiperplaziden séz edilmek-
tedir. Vakada klinik muayene sonucunda disetinin fa-
sial ve lingual boliimiinde yaygin biiylime gériilmiis,
bu biiyiimenin fenitoin hiperplazisinde oldugu gibi
interdental bélgeden baglayarak dig kuronlannin yi-
zeyine tagtiZ1 gdzlenmistir. Histopatolojik agidan in-
celendiginde de yine fenitoin ile olugan hiperplazik
digetinin histopatolojik goriiniimiine benzedigi sap-
tanmigtir. Ozellikle ¢ok kath yassi epitel uzanusg, ka-
linlagmig papillalara sahip ve parakeratotiktir. Cok
sayida fibroblast bulunmusgtur. Digetindeki bu klinik
ve histopatolojik goriiniim nifedipin tedavisinin bag-
lamasindan 4 hafta sonra gizlenmistir. Digeti operas-
yonu ve tedavinin kesilmesiyle 1 hafta iginde semp-
tomlarda azalma goiiilmiigtiir. '

Hiicresel diizeyde yapilan bir bagka ¢alismada da
Lucas 8 nifedipinle, fenitoinle ve ilagsiz olugan hi-
perplazileri karsilaghirmigtir. Sonugta ilag tedavisi di-
sinda olugan diseti hiperplazisinden farkli olarak feni-
toin ve nifedipin ile olusan digeli hiperplazisinin his-
tokimyasal olarak benzer gtriiniimde oldugu bildiril-
mistir.

Nifedipin'in hiicresel diizeyde etki
mekanizmasi

Kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin etkisinin
hiicresel diizeydeki mekanizmasit ATPaz'm engellen-
mesidir. Bunun sonucu olarak miyokard diigiik enerji
diizeyinde fonksiyon yapar ¢).

Bu mekanizma antikonviilsanlarm, tzellikle fe-
nitoinin etki mekanizmasina benzer. Bilindigi gibi fe-
nitoin de sodyum-potasyum-ATPaz pompasim dur-
durarak motor kortekste etkili néronlarin uyarilma
esigini diigiiriir (20). Bu nedenle nifedipin ve fenitoi-
nin hedef dokudaki fatklarina karsin hiicresel diizey-
de benzer farmakolojik-fizyolojik etkilere sahip ol-
duklarn diigiiniilmektedir. Hatta epilepside nifedi-
pin'in kullanimi deneysel olarak galigilmaktadir (10).

F. Bal

Nifedipin ile clusan digeti hiperplazisini-aragtiran
bu galigmalar takip eden daha sonraki calismalar kal-
siyum kanal blokerlerinden verapamil ve oksodi-
pin'in olusturdugu diseti hiperplazilerini kapsamak-
tadir (11,12,14). Bu ¢aligmalarin sonuglar da kalsiyum
kanal bloketleri ile diseti hiperplazileri arasindaki
iligkiyi kuvvetlendirmektedir.

Siklosporin ile olugan digeti hiperplazisi dig he-
kimligi kaynaklarinda itk olarak 1983'de Rateits-
chak-Plus ve ark.(1s) tarafindan belirtilmigtir. Ancak
bu tarihten 6nce tibbi kaynaklarda 1979°dan bu yana
siklosporinin yan etkisi olarak nefrotoksik, hepatok-
sik etkiler, remor ve nadiren lenfoma'nun yani sira di-
seti hiperplazisi de yer almaktadir (1,15),

Siklosporin ile digeti hiperplazisi arasindaki

iligki

Rateitschak-Pluss (15), 50 bbrek transplantasyon
hastasinda yaptifit incelemelerde hastalarin ¢ogunda
digeti hiperplazisi saptamigtir. Bu aragtirmada ve ben-
zerlerinde diseti hiperplazisinin siklosporin tedavisi-
nin baglamasindan sonra 4-6 hafta igerisinde olugtugu
bildirilmistir (6,16,18). Vakalarda ¢zellikle 6n bélgeler-
de digeli biiyfimesi ile bitlikte giddetli gingivitis ve
kaldinlmasi oldukga giig olan bakteri plagi ile dis tast
gozlenmistir.

Klinik muayeneler sonucu siklosporin ile olugan
hiperplazilerin fenitoin ile oluganlar gibi genellikle
On bolgelerde arka bdlgelere gire daha yaygin olmak
iizere interdental papilladan bagladigi belirlenmistir,
Biiyiime labial bolgelerde daha fazla ve dislerin ku-
ronlarim Sriecek sekilde devam etmektedir (1,9,13,15-
17,

Siklosporinin kullanimiyla ortaya ¢ikan digeti hi-
perplazisinin etyolojisi ve patogenezi agik bir sekilde
belirlenememisse de fenitoin hiperplazisinde oldugu
gibi ilacin kendisinin, diseti hiperplazisinin patoge-
nezinde dnemli bir yardime: faktor olarak etki ettigi
teorisi benimsenmektedir (9,13). Histopatolojik ince-
lemelerde konnektif dokuda kollagen liflerin prolife-
rasyonu goriilmiigtiir 17). Artan fibroblast proliferas-
yonunun siklosporinin direkt etkisi olabilecegi ileri
siiriilmektedir. In vitro ¢galigmalarin bir kismu siklos-
porinin fibroblast proliferasyonu iizerine stimiile
eden etkisini gdstermigtir (17, 25). Siklosporin hiperp-
lazisinde fibroblastlarin sentez ve dagitim aktivitele-
rinin dengesinin degistifi saptanmistir. Bakteri plagi-
nin yigimasi ve bunun sonucu digeti iltihabi, konnek-
tif doku artigiyla birlikle gitmektedir (g,25). Siklospo-
rinin fibroblastlanin fagositik aktivitesi {izerine olan
inhibitdr etkiye aracilik eutigi dilgiiniilmektedir (5,9).
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Kalsiyum ve magnezyum gibi iki degerli katyonlarm
fagositozu ilerleten ajanlar olarak etki gdsterdigi ve
fagositik hiicrelerin plazma membrani ve altindaki
bolgenin kalsiyum ve magnezyuma bagli ATPaz akti-
vitesine sahip oldugu belirtilmistir (6,9).

Bu goriisler dogrultusunda fenitoin, nifedipin ve
siklosporinin ya hiicre membranindan igeriye kalsi-
yum gegisi {izerine inhibitdr etki gosterdikleri veya
hiicre igi kalsiyumun ve kalsiyum baglayan protein
kalmodulinin etkilesmesi ile iligkili olarak ortak dzel-
liklere sahip olduklan distiniilmektedir (7,9,16).

Bakteri plaginin ve digeti iltihabinin
hiperplazideki yeri

Siklosporin ile olugan hiperplaziyi inceleyen ¢a-
ligmalarin bir kisminda hiperplazinin digeti iltihabi ve
bakteri plag diizeyi ile ilgili olmadigy ileri stiriilmis-
tiir (1). Bazi aragtiricilar ise siklosporin ile olugan hi-
perplazinin bakteri plag: ve diseti iltihabu ile, pozitif
iligkide bulundugunu belirtmiglerdir (3,8).

Fenitoin hiperplazisinde oldugu gibi bakteri pla-
ginn bagarilt bir bigimde kontroliiyle siklosporin ile
olugan diseti hiperplazisinin etkili bir sekilde tnlenip
dnlenemeyecegi tam agiklik kazanmamistir. Yine de
siklosporin ile tedavi edilen hastalarda dzellikle zayif
agiz hijyeni ve iyatrojenik faktorlerden olugan iltiha-
bin oldugu bolgelerde diseti hiperplazisinin gorildii-
gii ve bunun da bakteri plag, dis tast, uygunsuz protez
ve ortodontik apareyler, agizdan nefes alma gibi diga-
ridan etkili digeti irritanlar ile iligkili oldugu diigiin-
cesini destekledigi gtriilmektedir (3,13,18).

Baz1 aragtirmacilar siklosporinin digeti hiperpla-
zisi olugturmasinim kullandan doz ile baglantisi oldu-
gunu ileri sirmiigler ve hiperplazi olusturan dozun
giinde 500 mg'dan fazla oldugunu belirtmiglerdir
(15,18).

Siklosporin son bilgilere gdre insiline bagh diya-
betes mellitus'ta, Behget hastalifinda, psoriazis'te, lu-
pus eritematosus ve diger hastaliklann tedavisinde de
basarih bir sekilde kullanima girmistir (22). Bu neden-
le siklosporin ile olugan digeti hiperplazisi vakalari-
nin dig hekimlerinin siklikla kargilagabilecekleri bo-
yutlara ulagabilecedi gbzard: edilmemelidir.

Nifedipin ve siklosporin ile yapilan ¢aligmalar
gdzden gegirildiginde fenitoinle olugan hiperplaziyi
irdeleyen galigmalara oranla yetersiz olduklan goriil-
mektedir, Olasilikla bu tiir galigmalar arttikea fenitoin
gibi bu ilaglarin da hiperplazi olusturan teorileri ve
ileri siiriilen mekanizmalart daha saglam temellere
oturtulabilecektir. Clinkii fenitoinin diseti hiperplazi-

si ile iligkisinin ilk olarak saptandif tarihlerden gii-
niimiize kadar gegen yaklasik 50 yul siiresinde yapilan
¢alismalarda hiperplazi olugturan fenitoin mekaniz-
masinun kompleks bir gériiniimde oldugu sonucuna
varmistir. Boylece hiperplazinin nedeni ile 1lg111 Ge-
sitli hipotezler giindeme gelmektedir.

Diseti hiperplazisi olusumuna iligkin teoriler

Bu teorilerin bir kisminda fenitoinle olugan hi-
perplazide goriilen digetinde fibroblastlarin mitotik
aktivitesindeki artigin, fenitoinin fibroblastlar Gizerin-
deki stimiilan etkisinden kaynaklandig ileri siiriil-
mektedir 4,25).

Bir bagka teori fenitoinin tikiiriik ve digeti doku-
su yiizeyi ile hiperplazi siklig1 ve siddeti arasinda ilig-
ki oldugu seklindedir (2). Fenitoin ve metaboliti 5-(pa-
rahydroxyphenyl)-5-phenylhydantoinin serum, ti-
kiirik ve digeti diizeyi ile hiperplazinin derecesi ara-
sinda pozitif korelasyon belirtilmistir.

Fenitoinin digler Gzerindeki bakteri plaginda da
yigilma yapabildigi, bdylece dikkatli bir agiz hijyeni
ile plagin kontroliiniin, hiperplazinin dnlenebilmesi
igin 6nemli oldugu bildirilmektedir (1).

Fenitoin kullanan hastalarin biiyiik bir kisminda
folik asid eksikligi goriilmektedir (20). Bu vitamin ek-
sikliginin lokal irritanlara kargi baglica fiziksel bari-
yer olan digeti sulkus epitelinde dejeneratif degigik-
likler yaparak lokal irritanlarin digetinde abartili bir
iltihap yanitt olugturabilecegi belirtilmigtir.

Folik asid eksikliginin sikligi gebelikte ve oral
kontraseptiflerin kullanilmasi ile de orantilidir. Bu iki
durumda diseti hiperplazisi gdriildigi saptanmustir
£20).

Hiperplazinin immunolojik temeli de aragtirma-
ya deger bulunmustur. Ciinki fenitoin kullanan has-
talarda tiikiiriik IgA konsantrasyonunun diigiik oldu-
gu gdsterilmistir, IgA'daki bu azalma diseti hiperpla-
zisi igin hazirlayici faktdr olan lokal iltihaba karg di-
setinin duyarli olmasina yol agmaktadir (20).

Hiperplazinin nedenleri arasinda steroid hor-
monlarin metabolizmasi {izerine digetinin etkisi de
yer almaktadir (24). Arastincilara gore diseti epiteli ve
konnektif doku proliferasyonunda hiicresel diizeyde
rol alan androjenler icin digeti spesifik bir hedeftir.
(iinkii androjenler digetinin normal geligimi ve fonk-
siyonu igin dnemlidir (19,24),

Keza estrojenlerin insan digetinde metabolize ol-
dugu ve fenitoinin bu metabolizmada sorumlu enzim
sistemini aktive ettigi belirtilmistir (24). Estrojenlerin
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digeti fibroblast proliferasyonuna neden olabilecegi
ve konnektif dokuda kollagen metabolizmasinin
azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri siirGilmiistiir.
Aragtirmalar androjen ve estrojenlerin dengeli kon-
santrasyonlarinin olasilikla digetinin normal metabo-
lizmasi igin 6nemli oldugunu gbstermektedir (19,24).

Fenitoin, nifedipin ve siklosporinin etki yerleri
farkli olsa bile etki sekillerinin arasmda ortak 6zellik-
ler oldugunu ileri séiren aragtirmalar ve yapilacak yeni
caligmalar fenitoinin hiperplazi olugturan metaboliz-
mast ile ilgili deginilen teorilerin nifedipin ve siklos-
porin ile de baglantili olup olmadigini ortaya koya-
caktir (10,19,20,25).

F. Bal

Ancak bu ilaglarin ya da mekanizmalarin hangi-
siyle olursa olsun, olugan diseti hiperplazisi ile ilgili
ortak kani bu ilaglarla tedaviden énce ve tedavi sira-
sinda dikkatli bir agiz bakiminin hiperplaziyi énleye-
bilecegi veya bu yan etkinin minimuma indirilebile-
cegidir (3,9,13,18).

Bu nedenle tedavi gbren hastalar agiz bakimi ko-
nusunda egitilmeli, bakteri plag1 ve dig tagi olusumla-
r1 diizenli olarak kontro! edilmelidir. Protezler ve or-
todontik apareylerin en az irritasyon yapacak sekilde
uygulanmasina dzen gosterilmeli ve agizdan nefes al-
ma aligkanlig1 tedavi edilmelidir,
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