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Hipertansiyon, anjina pektoris ve kardiyak aritmi gibi
kardiyovaskdiiler problemlerin tedavisi icin siklikla
kullanilan ilaclardan olan kalsiyum kanal blokdrlerinin,
yan etki olarak diseti bliylimesine neden olduklari
bilinmektedir. Kalsiyum kanal blokérli olan amlodipin,
hipertansiyon tedavisinde antihipertansif bir ilag olarak
kullaniimaktadir. Yapilan birgok calismada, amlodipinin
de dider kalsiyum kanal blokérleri gibi digeti
buylmesini tetikledigi gosterilmistir. Bu vakada
amlodipin kullanimina bagh gelisen diseti biyiimesinin
adiz ici klinik ozellikleri ve tedavi protokolleri
sunulmustur.

Hipertansiyon tedavisi igin 3 yildir amlodipin kullanan
77 yagindaki kadin hasta, Ust genesinde estetik ve
fonksiyonel problemlere neden olan agsin diseti
blylimesi sikayeti ile klinifimize bagvurmustur.
Tedavisinde; kazima ve kok ylizey dizlemesi islemi,
ilacin degistirilmesi, cerrahi eksizyon ve klinik sonucun
idame ve destekleyici tedavisi yapiimistir.

Tlaca bagh diseti biiyiimelerinin tedavisi, ilaci kesme ya
da bagka bir ilagla dedistirme ve dikkatli bir sekilde
mekanik ve kimyasal olarak plak kontroli ile risk
faktorlerinin  azaltlmasini igerir. Oral hijyeni ve
fonksiyonu etkilemesi veya kozmetik nedenlerle, asiri
diseti biylmesi gorilen gsiddetli vakalar eksize
edilmelidir.

Dis hekimlerinin kalsiyum kanal blokérii kullanan
bireylerde diseti biylimesi riski agisindan dikkatli
olmalari ve iyi plak kontroli yapabilmeleri igin
hastalarini egitmeleri 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Diseti bliyiimesi, kalsiyum kanal
blokdri, hipertansiyon, amlodipin

ABSTRACT

Calcium channel blockers are among the most widely
used drugs in the treatment of cardiovascular
problems such as hypertension, angina pectoris and
cardiac arrhythmia. These drugs cause gingival
overgrowth as a side effect. Amlodipine is one of the
calcium channel blocker, which is used to treat
hypertension. Many studies have been shown that,
amlodipine triggers gingival growth as other calcium
channel blockers. In this case, the clinical features and
developing  treatment  protocols of  gingival
enlargement due to use of amlodipine have been
presented.

A 77-years-old female patient who has used
amlodipine for 3 years for hypertension referred to our
clinic with the complain of maxillary massive gingival
overgrowth causing functional and esthetic problems.
The treatment aspect included scaling and root
planning (SCRP), substitution of the drug, the surgical
excision and the maintenance and supportive therapy
resulting in excellent clinical outcome.

Treatment of drug-induced gingival overgrowth
includes cessation or replacement of the drug and
decreasing other risk factors with meticulous
mechanical and chemical plaque control. Excision of
excessive gingival tissue should be reserved for severe
cases that affect oral hygiene or functionality, or can
be performed for cosmetic reasons.

It is important that dentists are aware that individuals
taking calcium channel blockers need to demonstrate
excellent plaque control to reduce their risk of
developing gingival overgrowth.

Key words: gingival enlargement, calcium channel
blockers, hypertension, amlodipine
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* Bu calisma, 17" Congress of the Balkan Stomatological Society (BaSS) konferansinda

Mayis 2012 tarihinde Tiran, Arnavutluk’ta poster olarak sunulmustur.
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GIRIS

Diseti blylimeleri gingival hastaliklar icerisinde
sik rastlanan klinik bir bulgudur. Hem estetik olmayan
gorintisi hem de mikrobiyal dental plak igin uygun
bir alan olusturmasi agisindan énemli bir periodontal
problemdir. Cesitli tiplerde diseti biylmeleri mevcut
olup; bu bliylimeler inflamatuar, ilaca bagl, kosullu ve
neoplastik biiyiimeler olarak siniflandinimistir.!

Fenitoin, siklosporin ve kalsiyum kanal
blokérlerinin diseti bliyiimesi yaptidi bircok calismada
gdsterilmistir.2® Diseti bilylimesine neden olan ilaglar
arasinda en yiksek yayginlk orani fenitoinindir
(yaklasik  %H50). Kalsiyum kanal blokérleri ve
siklosporin ile iliskili bliylimeler oransal olarak fenitoine
bagl biiyiimelerin yarisi kadardir.” Her ne kadar farkli
farmakolojik etkilere sahip olsalar da; bu g ilac da
intraselller kalsiyum iyon akigini inhibe eder ve
hiicresel seviyede de benzer mekanizmaya sahiptirler.®
Benzer olmayan bu Ug grup ilacin gingival bag dokusu
gibi ikinci bir hedef dokuda yaygin benzer yan etkilere
neden olmalari, kalsiyum ve sodyum iyon akigi (izerine
etkileri ile aciklanabilir.® Bu lic ajana bagl gingival
buylUmenin klinik gérintimleri de benzerdir, blylimeler
disetinde sinirhidir, papillerden baslar ve disariya dogru
genisler. Renk ve dokunun gorinimi plakla iligkili
enflamasyon varliindan ve altta yatan periodontal
durumdan etkilenir.® Gingival dokulardaki enflamatuar
degisiklikler ilag ve fibroblast aktivitesi arasindaki
etkilesimi tetikler.

Blyume vyapan ilag gruplarindan biri olan
kalsiyum kanal blokérleri  hipertansiyon, anjina
pektoris, koroner arter spazmlari ve kardiyak
aritmilerin tedavisinde kullanilirlar. Kalsiyum iyonunun
kardiyak ve diiz kas hiicrelerinin membranindan akigini
engelleyerek ve kalsiyumun intraselller
mobilizasyonunu bloke ederek etki gdsterirler.® Bu
ilaglar dihidropiridin tiirevleri (amlodipin, nikardipin,
nifedipin), benzotiazepin tiirevleri (diltiazem) ve
fenilalkalamin tiirevleri (verapamil)‘dir.®

Dihidropiridinler 1978'den beri anjina pektoris,
postmiyokardiyal sendrom ve hipertansiyon
tedavisinde kullaniimaktadir.2 Ramon ve ark. ilk defa
1984 yilinda kalsiyum kanal blokérleri (nifedipin) ile
ilgili diseti biiylimesini rapor etmiglerdir.” Bu giine
kadar yapilan vaka calismalarinda, kalsiyum kanal
blokérleri icinde yer alan bes ajanla iliskili bliyimeler
rapor edilmistir. Bu ajanlar, amlodipin,'® felodipin,*!
diltiazem,*? nitrendipin,** ve verapamildir.'*
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Amlodipin uzun etkili bir dihidropiridindir.
Miyokard kasilmasini ve oksijen gereksinimini azaltarak
koroner ve periferik arterlerde vazodilatasyon saglar.?
Amlodipin nifedipine gbre nispeten daha az yan etkiye
sahiptir.’®> 1k olarak 1994 vyilinda Seymour ve
arkadaslan tarafindan asirn digeti bliyiimesine sebep
oldugu gésterilmistir.!® Nifedipinin yiiksek prevelansta
diseti bliyiimesini tetikledidi bilinse de; amlodipin de
diseti bliylimesinin potansiyel etiyolojik nedenlerinden
biri olarak siklikla rapor edilmistir.*!? Ilac tedavisine
baglandiktan sonraki 1-3 ay icinde siklikla diseti
buylmesinin klinik belirtileri gordlur. Diseti blylumesi
genellikle anterior segmentin labial yuzlerinde,
interdental papilladan baslar.” Enflamasyon derecesine
badll olarak lobiiler, enflame veya fibrotik olabilirler.
Fibrotik bliyiimeler normalde yapisik diseti ile sinirhdir;
ancak koronal olarak uzanip gigneme veya konusmayi
engelleyebilirler.”

Bu vakada anjina ve hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ilaglardan biri olan amlodipini 3 yildir
kullanan hastanin diseti biiyimelerinin klinik 6zellikleri,
tanisi ve tedavisi tartisilmistir.

OLGU SUNUMU

77 yasinda kadin hasta 2010 yilinda, Ankara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kli-
nigi'ne, asin diseti biiyiimesi nedeni ile bagvurmustur.

Alinan anamnezde, hastanin hipertansiyon
hastasi oldugu ve 3 yildir amlodipin tedavisi (Exforge?;
5 mg amlodipin (Ca*? kanal blokéri), 160 mg
valsartan (anjiyotensin II resept6r antagonisti)) aldig
odrenilmistir. Hastanin medikal kayitlari incelenmis
olup, elektrokardiyografi (EKG) ve kan degerlerinin
normal sinirlar iginde oldugu bulgulanmistir.

Intraoral degerlendirme yapildiginda hastanin
sag Ust cenede 1. molar, 1. premolar, kanin ve santal
digleri ile sol st genede santral disten 1. molar dise
kadar olan dislerinin mevcut oldugu belirlenmistir. Ust
cenesinde sag 1. premolar ile sol 2. premolar disleri
arasinda sabit protezi, alt cenede ise total protezi
mevcuttur. Panoramik radyografta lst genede yaygin
horizontal kemik yikimlari izlenmektedir. Klinik olarak
sadece Ust genede protetik restorasyonlar etrafinda
fibrotik, kanamasiz diseti biyUmeleri saptanmis olup,
digsiz bolgede biiyiime gézlenmemistir (Resim 1 A,B).

* Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye
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Resim 1. A; Baglangig adiz igi Ust ve alt gene frontal
goriinim, B; Baslangig st gene palatinal gérinim

Tedavi: ik olarak hastanin doktoru ile
konsiiltasyona gidilerek hastanin ilaci degistirilmistir
(Hipersar Plus? (1x1); 20 mg olmesartan medoksomil
(anjiyotensin II reseptér antagonisti) ve 12,5 mg
hidroklorotiyazidtir (dilretik). Hastaya oral hijyen
egitimini takiben konvansiyonel faz | periodontal tedavi
(dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi ) tim
adiz olarak uygulanmistir. Dis fircalama ve ara yiiz
temizligini iceren oral hijyen egitimi verilmistir. Kontrol
seansinda fibrotik bliylimede bir gerileme tespit
edilmemis; ancak oral hjyenin optimal diizeyde tesis
edildigi saptanmistir. Bir hafta sonra cerrahi isleme
gecilmis, hastaya lokal anestezi altinda internal bevel
insizyon yapilmis; biitin hiperplastik doku uzaklastiril-
mis ve flep 3.0 ipek sttur ile dikilmistir (Resim 2 A-C).
Hastaya klorheksidin glukonat igeren gargara (Klorhex;
2x1) regete edilmigtir. Dikigler 10 glin sonra alinmistir.

Cerrahi operasyondan 3 ay sonra alt genede
kanin digler bdlgesine 2 adet kemik igi dental implant
yerlestirilmistir (Resim 3). Implant cerrahisinden 3 ay
sonra hastanin Ust gene sabit protezi ve alt gene total
protezi yenilenmistir. Hastanin uygulanan tedaviler
sonrasinda 5. vyl kontrollerinde diseti buylmesinin
nukstne dair herhangi bir belirti gdzlenmemistir

(Resim 4 A-E).

Resim 2. A; Operasyon sonrasl agiz igi lst cene frontal
goriiniim, B; Operasyon sonrasi (ist gene palatinal goriinim,
C; Periodontal cerrahi sirasinda gikarilan diseti dokulari

Resim 3. adiz igi Ust gene frontal gériinim ve alt gene
implant yerlestirilmesi

2 UFSA llag Sanayi ve Ticaret A.S., istanbul, Tirkiye
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Resim 4. A; 5. yil adiz igi Ust gene sabit protezlerin ve alt
gene total protezin frontal goriinimd, B; 5. yil adiz igi Ust
gene sabit protezlerin ve alt gene total protezin sol yan
gorinimii, C; 5. yil adiz igi Ust gene sabit protezlerin ve alt
cene total protezin sag yan gorinimi, D; 5. yil adiz ici
palatinal goriniimd, E; 5. yil adiz igi alt gene total protezin
gorinimi

TARTISMA

Diseti blylimesi estetik olarak rahatsizlik
vermesi ve mikrobiyal dental plak birikimi icin uygun
bir ortam olusturmasi agisindan, hem hasta hem de
klinisyenler yoninden biytk bir sorun tegkil
etmektedir.

Plak, gingival enflamasyon ve ilaca bagh diseti
biiylimesi arasindaki iliski tanimlanmistir.>” Heijl ve
Sundin nitrendipin verilen kopeklerde hiperplastik
dedisikliklerin sadece inflamasyon belirtileri gosteren
alanlarda baglamasina ragmen saglkl bolgelerde
baslamadigini  gdstermislerdir.’> Bu gdzlemler, ilaca
bagl diseti bliyiimesinin baslamasi icin 6nceden var
olan diseti inflamasyonunun &nemli oldugunu ve
dikkatli plak kontrolinin bu tip biylmelerin
onlenmesinde etkili olabildigini desteklemektedir. Digsiz
bélgelerde blyiime gbzlenmez; ancak dental implant-
larin etrafinda nifedipinle iliskili diseti biylimesi rapor
edilmistir.® Bu vakada da alt genede alveolar kret
Uzerindeki digsiz bolgelerde bliyiime olmamasi, plaga
bagh enflamasyonun gingival bag dokusunda ilaca
bagh buylmeyi tetikledigi goriisiinii desteklemektedir.

Amlodipin, gingival hiperplazinin potansiyel
etiyolojik nedenlerinden biri olarak siklikla rapor
edilmistir. Lafzi ve arkadaslar 2 ay sireyle ginde 10
mg amlodipin alan hastalarda diseti biylmesinin gok
hizli  gelistigini  gézlemlemiglerdir  (2006).* Ancak
Jorgensen calismasinda en az 6 aydir giinde 5 mg
amlodipin alan 150 hastayi diseti bliyiimesi acisindan
dederlendirmis ve blylimeyi sadece 5 hastada rapor
etmistir (1997).) Bu oran nifedipin alan hastalarda
rapor edilenlere gore anlamli olarak daha dustktir ve
kontrol grubundaki kalsiyum kanal blokéri almayan
kardiyoloji hastalarina gére anlamli bir fark goéster-
memektedir. Buna ragmen Seymour ve arkadaslari
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kéth oral hijyene sahip 3 hastada amlodipinin kronik
kullanimina bagh (en az 3 ay) diseti bliyliimesi gelisti-
gini gdzlemlemiglerdir.X® Ellis ve arkadaslarinin 911
hasta Uizerinde yapmis olduklar bir calismada (1999)*®
nifedipin alan hastalarin %63‘linde diseti blylimesi
saptanmig ve bu bliyime amlodipin ve diltiazem grup-
larina gére anlaml yliksek bulunmustur. Thomason ve
arkadaslarinin 82 kopek uUzerinde yaptiklari galismada,
amlodipin ile tedavi sonucunda %8.5’'unda gingival
biliylime gbzlenmis ve ilacin kesilmesini takiben ilk 2
haftada diseti bliyiimesi gerilemeye baslamis; 6 ay
icinde de tamamen kaybolmustur (2009).°

Dider dihidropiridin grubu ilaglarda oldugu gibi
amlodipine bagh diseti blylimesinin patogenezi de
halen acgiklanamamistir. Mekanizmanin bircok faktore
bagl oldugu ve ilag/hiicresel iligkinin patogenezde
temel rolii oynadigi disiinilmektedir. Bu ilaglarin diseti
konsantrasyonu plazma konsantrasyonlarinin  2-3
katidir. Ancak bunun patogenezdeki roli ve &nemi
kanitlanamamistir.?’  Kalsiyum kanal blokérleri ile
tedavi edilen hastalarin sadece bir kisminda diseti
buylmesi oldugundan, bu bireylerin fibroblastlarinin
ilaca anormal bir duyarliigi oldudu ileri stirliimektedir.
Bu hastalardaki asin biyiimis disetindeki fibroblast-
larin ¢ogu kollojen olmakla birlikte, yliksek protein
sentezi yapan hiicreler oldugu gorilmektedir. Yapilan
galismalarda, iltihaph disetinde yiiksek seviyede bulu-
nan interlokin 1B'min (IL-1 B) fibroblastlar (zerine
etkisi oldugu ve fibroblastlarin kollejen sentezini indiik-
ledigi belirtilmistir. IL-1 B'ya ek olarak IL -6 da, bu ilag-
lar icin digetinin fibrojenik yanitlarinda rol oynayabilir.”

Bu ilaglarin uzun sire kullanimina bagh gelisen
diseti biiylimesinin kesin prevelansi bilinmemekte olup
gesitli calismalar %20-83 gibi ¢ok celiskili sonuglar
ortaya gikarmistir.?°

Bir kalsiyum kanal blokorii olan amlodipin,
nifedipin ile kargilastirldiginda daha az blyimeye
neden olmaktadir.”* Ancak kalsiyum kanal blokérii
olmayan diger grup anti-hipertansif ilaglarin higbirinin
ise diseti bilyimesine sebep olmadigi bilinmektedir. Bu
nedenle tedavideki ilk basamak hastanin ilacinin miim-
kiinse biliyime yapmayan baska bir ilagla degistirilmesi
olmalidir. 2%2% Bu tedavi yaklagimi ile gingival lezyon-
larin goziilmesi 1-8 hafta siirebilir. Ancak hastalarin
gogu bu tedavi yontemine cevap vermemistir. Dis
ylzeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte
profesyonel debridman baz hastalarda fayda
saglamistir.” Hancock ve Swan, nifedipine bagl gingi-
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val bilyimelerde cerrahi olmayan periodontal tedavi
ile birlikte iyi bir plak kontroll ile oldukga basarili bir
gerileme elde etmislerdir.?* Vakalarin cogunda cerrahi
olmayan tedaviden fayda saglansa da; estetik ve fonk-
siyonel sebeplerden dolayr pek cok hastada biyi-
melerin cerrahi olarak uzaklastirlmasi gerekmektedir.

Digeti buylmelerinin tedavisinde klasik cerrahi
yaklasim dis yizeyi temizligi ve kok ylizeyi dizlestir-
mesini takiben eksternal bevel gingivektomidir. Ancak,
total veya kismi internal gingivektomi yaklasim da
alternatif olarak dne siiriilmistiir.?* Teknik olarak daha
zor olan bu yaklagimin, eksternal gingivektomi sonucu
olusan ciplak bag dokusu vyaralanmasini en aza
indirerek, ameliyat sonrasi agri ve kanamayi azaltma
acisindan yarari vardir.

Bu vakada ilk olarak hastanin hekimi ile kon-
siiltasyona gidilmis ve ilaci degistirilmistir. Diseti blyu-
mesini uzaklastiracak sekilde internal bevel insizyon ile
biiylimis diseti dokulari uzaklasgtirilarak doku protetik
tedavi icin uygun hale getirilmistir. Cerrahi tedavi son-
rasi periyodik kontrol seanslari ile hasta takibe alin-
mistir. Lokal inflamatuar faktorlerin eliminasyonu ve
cerrahi tedavi sonrasi 3 aylik periyotlarla 5 yil siiren
takiplerinde herhangi bir diseti blyimesi niksil
gozlenmemistir.

Ilaca bagh digeti biiylimesi olan hastalarda, 3
ay arayla periodontal bakim tedavisi Onerilmektedir.
Her kontrol; detayli oral hijyen egitimini, gerektidinde
supra ve subgingival dis tasi temizligini igermelidir.
Klorheksidin gargara ve jel kullanimi da plak kontrolu
icin etkilidir.®

SONUCLAR

Bu vakadaki klinik bulgular disetindeki lokal
inflamatuar faktorlerin diseti blyldmesinin baglamasi
igin 6nemli oldugunu ve amlodipinin inflame dokuyu
indirek olarak etkiledigini gdstermektedir. Ikinci olarak
ilacin degistirilmesini takiben lezyonun cerrahi olarak
uzaklastinlmasindan sonra dikkatli plak kontroli ve
hastanin kontrol altinda tutulmasi niiksii énlemek igin
gereklidir.
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