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OZET

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

Nifedipin, vazospastik anjin, kroaik stabil anjin ve
ventrikiiler aritmi tedavisinde sikiikla kullanilan bir ilagter.
Siklosporin ise bibrek, karaciger, kalp ve dteki organ trans-
plantasyonlarinda organ reddini dnlemek amactyla im-
munsiipresif olarak kuliamlir.

Yapilan galigmalar bu ilaglarla tedaviden &nce ve te-
davi swrasinda dikkatli agiz bakimu ile hiperplazinin Snle-
nebilecefini gdstermigtir. Ciinkii raporlara gore ilaglarla
olugan diseti hiperplazi ile plak ve dis tag1 gibi digeti irritan-
lar1 arasinda yaken bir iligki goriilmektedir.

Bu makalede nifedipin ve siklosporin kullanimuna
bagh olugan diseti hiperplazileri ile ilgili Jaboratuvar v kli-
nik caligmalarn sonuglar: ve konuya iliskin gzlemler
Szetlenmigtir.

Anahtar sézciilder: Nifedipin, siklosporin, diseti 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
phenytoin-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 cyclosperine induced gingival overgrowih
may be related to gingival irritants such as plaque and cal-
crlus.

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.

GIiRIS

Disetlerinin fibroz hiperplazisine yol agan neden-
lerin cogu iyatrojenik, bir kismt ise kahtsal ve idyopa-
tiktir. Diseti hiperplazisinin bilinen iyatrojenik ne-
denleri arasinda en yaygin olani fenitoinle olugan hi-
perplazidir (1,4,20).

Son 10 yildan bu yana nispeten yeni ve popiler
ilaglar olan nifedipin ve siklosporini kullanan kisiler-
de de fenitoin ile olusan hiperplaziye benzer digeti hi-
perplazisi bildiren yayimlar giderek artmaktadir (1,5-
7,14-17,20-22).

Bu makalede, giincelligini stirdiiren bu konuyla
ilgili goriigleri, gdzlemleri ve nifedipin ile siklospori-
nin konuya iligkin farmakolojik etkilerini tartismak
istedik.

Nifedipin

Nifedipin'in Farmakolojisi

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

kanal blokerleri olarak tanimlanan ilaclar grubunda
yer almaktadir (1,5).

Nifedipinin farmakolojik olarak birincil etkisi se-
rum kalsiyum konsantrasyonunu degigtirmeksizin
kalp ve damar diiz kaslarinm membranindaki kalsi-
yum kanallarindan ekstraselliiler kalsiyumun depola- -
rizasyon strasinda hiicre igerisine girigini bloke et-
mektir, Kalsiyumun hiicre igerisine girmesinin engel-
Jenmesiyle kontraksiyon yanit1 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, bas agrisi, halsizlik, mide bulantiss,
kas kramplar, dermatit, iirtiker vb. yer almaktadir (s),
Ancak nifedipinin yan etki olarak digeti hiperplazisi
olugturdugu, son bir kag yildan bu yana aragtirmalara
konu olmaktadir (1,7,21,23).

Nifedipin ile digeti hiperplazisi arasmdaki

iligki

Nifedipin kutlanim ile digeti hiperplazisi arasin-
daki iligki ilk kez Iederman ve ark. (7) tarafindan goz-
lenmigtir. Bildirilen vakada giinde 90 mg. nifedipin
ile tedavi gbren bir hastada fenitoin ile olusan klinik
tabloya benzer sekildeki hiperplaziden séz edilmek-
tedir. Vakada klinik muayene sonucunda disetinin fa-
sial ve lingual boliimiinde yaygm bilylime goriilmiis,
bu bityiimenin fenitoin hiperplazisinde oldugu gibi
interdental bolgeden baglayarak dig kuronlariin yii-
zeyine tagtigi gdzlenmistir. Histopatolojik agidan in-
celendiginde de yine fenitoin ile olugan hiperplazik
digetinin histopatolojik griintimiine benzedigi sap-
tanmugtrr, Ozellikle cok katli yassi epitel uzamug, ka-
Iinlagmug papillalara sahip ve parakeratotiktir. Cok
sayida fibroblast bulunmustur, Digetindeki bu klinik
ve histopatolojik goriintim nifedipin tedavisinin bas-
lamasindan 4 hafta sonra gézlenmistir. Digeti operas-
yonu ve tedavinin kesilmesiyle 1 hafta iginde semp-
tomlarda azalma goriilmiigtiir.

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

Nifedipin'in hiicresel diizeyde etki
mekanizmas: .

Kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin etkisinin
hiicresel diizeydeki mekanizmas: ATPaz'in engellen-
mesidir. Bunun sonucu olarak miyokard diisiik enerji
diizeyinde fonksiyon yapar (g).

Bu mekanizma antikonviilsanlarin, dzellikle fe-
nitoinin etki mekanizmasma benzer. Bilindigi gibi fe-
nitoin de sodyum-potasyum-ATPaz pompasimt dur-
durarak motor kortekste etkili noronlarin uyarilma
esigini dilgiiriir (20). Bu nedenle nifedipin ve fenitoi-
nin hedef dokudaki farklarina karsin hiicresel diizey-
de benzer farmakolojik-fizyolojik etkilere sahip ol-
duklan diistiniilmektedir. Hatta epilepside nifedi-
pin'in kullanimi deneysel olarak ¢aligiimaktadir (10y.

F. Bal

Nifedipin ile olusan digeti hiperplazisini-aragtiran
bu caligmalari takip eden daha sonraki galismalar kal-
siyam kanal blokerlerinden verapamil ve oksodi-
pin'in olugturdugu digeti hiperplazilerini kapsamak-
tadir (11,12,14). Bu galigmalarin sonuglan da kalsiyum
kanal blokerleri ile digeti hiperplazileri arasindaki
iligkiyi kuvvetlendirmektedir.

Siklosporin ile olugan digeti hiperplazisi dig he-
kimligi kaynaklarinda ilk olarak 1983'de Rateits-
chak-Plus ve ark.(15) tarafindan belirtilmistir. Ancak
bu tarihten 6nce tibbi kaynaklarda 1979'dan bu yana
siklosporinin yan etkisi olarak nefrotoksik, hepatok-
sik etkiler, tremor ve nadiren lenfoma'nin yam sira di-
geti hiperplazisi de yer almaktadsr (1,15).

Siklosporin ile digeti hiperplazisi arasmdaki

iligki

Rateitschak-Pluss (15), 50 bobrek transplantasyon
hastasinda yaptig1 incelemelerde hastalarin ¢ogunda
digeti hiperplazisi saptamistir. Bu aragtirmada ve ben-
zerlerinde diseti hiperplazisinin siklosporin tedavisi-
nin baglamasindan sonra 4-6 hafta igerisinde olustugu
bildirilmistir (5,16,18). Vakalarda &zellikle 6n bélgeler-
de digeti bityiimesi ile birlikte siddetli gingivitis ve
kaldirilmasi oldukga gli¢ olan bakteri plag: ile dis tag:
gbzlenmistir.

Klinik muayeneler sonucu siklosporin ile olusan
hiperplazilerin fenitoin ile oluganlar gibi genellikle
Gn bolgelerde arka bolgelere gore daha yaygin olmak
iizere interdental papilladan bagladiB1 belirlenmistir.
Bilytime labial bolgelerde daha fazla ve diglerin ku-
ronlarint Ortecek sekilde devam etmektedir (1,9,13,15-
17.

Siklosporinin kullanimiyla ortaya ¢ikan diseti hi-
perplazisinin etyolojisi ve patogenezi agik bir sekilde
belirlenememigse de fenitoin hiperplazisinde oldugu
gibi ilacin kendisinin, diseti hiperplazisinin patoge-
nezinde dnemli bir yardimen faktor olarak etki ettigi
teorisi benimsenmektedir (9,13). Histopatolojik ince-
lemelerde konnektif dokuda kollagen liflerin prolife-
rasyonu gérilmistiir 17). Artan fibroblast proliferas-
yonunun siklosporinin direkt etkisi olabilecegi ileri
stiriilmektedir. In vitro galigmalarin bir kismu siklos-
porinin fibroblast proliferasyonu iizerine stimiile
eden etkisini gdstermistir (17, 25). Siklosporin hiperp-
lazisinde fibroblastlartn sentez ve dafitim aktivitele-
rinin dengesinin degistigi saptanmugtir. Bakteri pla-
nm yigilmasi ve bunun somucu digeti iltihabi, konnek-
tif doku artisiyla birlikte gitmektedir (9,25). Siklospo-
rinin fibroblastlarm fagositik aktivitesi {izerine olan
inhibitdr etkiye aracthik ettigi disiiniilmektedir (s,9).
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Kalsiyum ve magnezyum gibi iki degerli katyonlarin
fagositozu ilerleten ajanlar olarak etki gosterdigi ve
fagositik hilcrelerin plazma membrani ve altindaki
bolgenin kalsiyum ve magnezyuma bagl ATPaz akti-
vitesine sahip oldugu belirtilmistir (5,9).

Bu goriigler dogrultusunda fenitoin, nifedipin ve
siklosporinin ya hiicre membranindan igeriye kalsi-
yum gegigi iizerine inhibitdr etki gbsterdikleri veya
hiicre igi kalsiyumun ve kalsiyum baglayan protein
kalmodulinin etkilesmesi ile iligkili olarak ortak dzel-
liklere sahip olduklan diigiiniilmektedir (7,9,10).

Bakteri plagimin ve digeti iItihablmﬁ
hiperplazideki yeri

Siklosporin ile olugan hiperplaziyi inceleyen ¢a-
hismalarin bir kisminda hiperplazinin digeti iltihabi ve
bakteri plagi dizeyi ile ilgili olmadigy ileri siiriilmiig-
tiir (1). Baz1 aragtiricilar ise siklosporin ile olusan hi-
perplazinin bakteri plagi ve digeti iltihabi ile pozitif
iligkide bulundugunu belirtmiglerdir (3.8).

Fenitoin hiperplazisinde oldugu gibi bakteri pla-
ginin bagarili bir bigimde kontroliiyle siklosporin ile
olusan digeti hipetplazisinin etkili bir gekilde 8nlenip
dnlenemeyecegi tam agiklik kazanmamugtir. Yine de
siklosporin ile tedavi edilen hastalarda dzellikle zayif
agiz hijyeni ve iyatrojenik faktorlerden olugan iltiha-
bin oldugu bélgelerde digeti hiperplazisinin gériildi-
&ii ve bunun da bakteri plagy, dis tagi, uygunsuz protez
ve ortodontik apareyler, agizdan nefes alma gibi diga-
ridan etkili digeti irritanlart ife iligkili oldugu diigiin-
cesini destekledigi gorlilmektedir (3,13,18).

Baz1 aragtirmacilar siklosporinin digeti hiperpla-
zisi olusturmasinin kullanilan doz ile baglantis: oldu-
gunu ileri siirmiigler ve hiperplazi olusturan dozun
giinde 500 mg'dan fazla oldugunu belirtmiglerdir
(15.18).

Siklosporin son bilgilere gore insiiline bagh diya-
betes mellitus'ta, Behget hastahiginda, psoriazis'te, lu-
pus eritematosus ve diger hastaliklarin tedavisinde de
bagarihi bir gekilde kullanima girmigtir (22). Bu neden-
Ie siklosporin ile olugan diseti hiperplazisi vakalari-
nin dig hekimlerinin siklikla kargilagabilecekleri bo-
yutlara ulagabilecefi gozardi edilmemelidir.

Nifedipin ve siklosporin ile yapilan ¢alismalar
gdzden gegirildiginde fenitoinle olugan hiperplaziyi
irdeleyen caligmalara oranla yetersiz olduklari goriil-
mektedir. Olasihikla bu tilr galigmalar arttikga fenitoin
gibi bu ilaglarm da hiperplazi olugturan teorileri ve
ileri siiriilen mekanizmalar daha saglam temellere
oturtulabilecektir. Ciinkii fenitoinin digeti hiperplazi-

si ile iligkisinin ilk olarak saptandif tarihlerden gii-
niimiize kadar gegen yaklastk 50 yil siiresinde yapilan
gahgmalarda hiperplazi olugturan fenitoin mekaniz-
masinin kompleks bir goriiniimde oldugu sonucuna
varimugtir. Boylece hiperplazinin nedeni ile ilgili ge-
sitli hipotezler glindeme gelmektedir.

Diseti hiperplazisi olusumuna iligkin teoriler

Bu teorilerin bir kismunda fenitoinle olugan hi-
perplazide goriilen disetinde fibroblastlarn mitotik
aktivitesindeki artigin, fenitoinin fibroblastlar iizerin-
deki stimiilan etkisinden kaynaklandif: ileri siiriil-
mektedir (4,29.

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

Fenitoinin disler tizerindeki bakteri plagnda da
yigilma yapabildigi, boylece dikkatli bir agiz hijyeni
ile plagin kontroltiniin, hiperplazinin énlenebilmesi
icin dnemli oldugu bildirilmektedir (1).

Fenitoin kullanan hastalanin biiyiik bir kisminda
folik asid eksikligi goriilmektedir (20). Bu vitamin ek-
sikliginin lokal irritanlara kars: baglica fiziksel bari-
yer olan diseti sulkus epitelinde dejeneratif degigik-
likler yaparak lokal irritaniarin disetinde abartili bir
iltihap yamt: olugturabilecegi belirtilmisgtir.

Folik asid eksikliginin siklifi gebelikte ve oral
kontraseptiflerin kullanilmasi ile de orantilidir. Bu iki
durumda digeti hiperplazisi gérilldigi saptanmigtir
(205

Hiperplazinin immunolojik temeli de aragtirma-
ya deger bulunmugtur. Ciinki fenitoin kullanan has-
talarda tiikiiriik IgA konsantrasyonunun digiik oldu-
gu gosterilmistir. IgA'daki bu azalma digeti hiperpla-
zisi igin hazirlayics fakidr olan lokal iltihaba karg: di-
setinin duyarli olmasina yol agmaktadir (20).

Hiperplazinin nedenleri arasinda steroid hor-
monlarin metabolizmasi iizerine digetinin etkisi de
yer almaktadir (24). Aragtinicilara gore diseti epiteli ve
konnektif doku proliferasyonunda hiicresel diizeyde
rol alan androjenler igin digeti spesifik bir hedeftir.
Ciinkil androjenler disetinin normal geligimi ve fonk-
siyonu i¢in 6nemlidir (19,24).

Keza estrojenlerin insan disetinde 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 stirilmiigtiir.
Aragtirmalar androjen ve estrojenlerin dengeli kon-
sanfrasyonlarinin olasilikia digetinin normal metabo-
lizmast igin dnemli oldugunu gostermektedir (19,24).

Fenitoin, nifedipin ve siklosporinin etki yerleri
farkl olsa bile etki sckillerinin arasinda ortak dzellik-
ler oldugunu ileri siiren aragtirmalar ve yapilacak yeni
caligmalar fenitoinin hiperplazi olugturan metaboliz-
mast ile ilgili definilen teorilerin nifedipin ve siklos-
porin ile de baglantir olup olmadigmni ortaya koya-
caktir (10,19,20,25).

F. Bal

Ancak bu ilaglarin ya da mekanizmalarn hangi-
siyle olursa olsun, olusan diseti hiperplazisi ile ilgili
ortak kam bu ilaglarla tedaviden 6nce ve tedavi sira-
smda dikkatli bir afiiz bakimunin hiperplaziyi 6nleye-
bilecefi veya bu yan etkinin minimuma indirilebile-
cegidir (3,9,13,18).

Bu nedenle tedavi gren hastalar agiz bakimi ko-
nusunda egitiimeli, bakteri plag: ve dis tas1 olugumla-
11 diizenli olarak kontrol edilmelidir. Protezler ve or-
todontik apareylerin en az irritasyon yapacak gekilde
uygulanmasina dzen gosterilmeli ve agizdan nefes al-
ma aligkanh tedavi edilmelidir,

KAYNAKLAR

1. Butler, R.T., Kalkwarf, X.1.., Kaldahl, W.B.: Drug-Indu-
ced gingival hyperplasia: Phenytoin, Cyclosporine and Nifedipi-
ne. JADA, 1987; 114: 56-60, 1987,

2. Conard, G.: Levels of 5-5 Diphenylhydantoin and Iis Ma-
jor metabolite in human serum, saliva and Hyperplastic Gingiva.
J.Dent.Res. 1974, 33(6) 1323-1329.

3. Daley, D., Wysock, G.P.: Cyclosporine therapy. Ifs signi-
ficance to the periodontist. J. Periodontol. 1984; 55 (12) 708-712.

4, Hassell, T.M., Page, R.C,, Lindhe, [.: Histologic evidence
for impaired growth contrel in Diphenylhydantoin Gingival
overgrowth in man, Archs. Qral. Biol. 1978; 23: 381-384.

5. Kayaalp, O.: Rasyonel Tedavi Yéniinden Tibbi Farmako-
loji, 2. Gilt, 5. Baski, Ankara 1990, 1193-1195.

6. Kitamura, K.: Gingival overgrowth induced by Cyclospo-
rin A in rats. Archs. Oral. Biol. 199G, 35 (6), 483-486.

7. Lederman, D., Lumerman, H., Reuben, S., Freedman, P.:
Gingival hyperplasia associated with Nifedipine therapy. Oral.
Surg., 1984, 57: 620-6212,

8. Lucas, R.M., Howel}, L.P., Wall, R.A.: Nifedipine-indu-
ced gingival hyperplasia. A histochemical and ultrastructural
study. J. Periodontol. 1985, 56 (4), 211-215.

9, McGraw, W.T,, Lam, §,, Coates, J.: Cyclosporin-induced
gingival overgrowth: Correlation with dental plaque scores, gin-
givitis scores and Cyclosporin levels in serum and saliva,
OS.0M.0P. 1987, 64: 293-297.

10. Messing, R.Q., Carpenter, C.L., Greenberg, D.A.; Mec-
hanism of calcium channel inhibition by Phenytoin: Comparison
with classical caleium channel antagonists. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 1985, 235: 407-411.

11. Nyska, A.: Oxodipine-induced gingival hyperplasia in
beagle dogs. Am. J.Pathol. 1990, 137(3), 737-7305,

12. Nyska, A.: Gingival hyperplasia in rats induced by Oxo-
dipine, a Calcium Channel Blocker, J. Periodont. Res. 1950,
25(2) 65-68.

13. Odlum, O.: Prevalance, severity and contributing factors
for Cyclosporin-induced gingival hyperplasia. S.Denf. Res, {spe-
cial Issue), 1986, 65, 740. Abstract no. 133.

14. Perny, H.E.: Verapamil-induced gingival overgrowth: A
Clinical Histologic and Biochemic Approach. J. Oral. Pathol.
Med. 1989, 18 (7) 422-425,

15. Rateitschak-Pluss, E.M.: Initial observation that Cyclos-
porin-A induces gingivai enlargement in man. J.Clin. Periodon-
tol, 1983, 14 (3) 237-246.

16. Rostock, M.H.: Severe gingival overgrowth associated
with Cyclosporine therapy. J. Periodontol, 1986, 57 (5), 294-
299,

17. Sciubba, J.J.: Cyclosporine-induced gingival overg-
rowth: An ultrastructural stereologic study. Oral Surg., 1988,
65 (2) 186-190.

18. Smith, D.G.: The effect of Cyclosporine on the periodon-
tal health of renal transplant patients. J.Dent.Res. 1986, 65: 502,
Abstract no. 127,

19. Sooriyamoorthy, M.: Androgen Metabolism in gingival
hyperplasia induced by Nifedipine and Cyclosporin. J. Perio-
dont. Res., 1990, 25 (1), 25-30.

20. Stinnett, E., Rodu, B., Grizzle, W.E.: New developments
in understanding phenytoin-induced gingival hyperplasia. JA-
DA, 1987, 114: 814-816.

21. Tagawa, T.: Marked Gingival Hyperplasia Induced by
Nifedipine. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 1990, 19(2), 72-73.

22. Tyldesiey, W.R., Rotter, E.: gingival hyperplasia indo-
ced by Cyclosporin-A. Brit. Dent. J. 1984, 157 (%), 305-309.

23. Veraldi, S.: Gingival hyperplasia following Nifedipine
therapy (letfer). Clin. Exp. Dermatol. 1989, 14 (1), 93.

24, Vittek, J.: The effect of 5-5-diphenylhydantoin on the
metabolism of 17 beta-estradiol by rat oral mucosa. .J. Dent. Res.
1982, 61 (8), 1010-1013.

25, Zebrowski, E.J., Singer, D.1., Brunka, J.R.: Cyclosporin-
A, Nifedipine and Phenytoin: Comparative effects on gingival
fibroblast metabolism, J.Dent. Res, 1986, 65: 331-333,

Yazigma adresi

Dog. Dr. Filiz Bal

I.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi
Farmakoloji Birimi

34390 Capa [ ISTANBUL




