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in vitro kosullarda difenilhidantoin (DFH) ve folik asidin (FA) fare derialt: bag dokusundan yayma preparat-
larda mast hdcreleri Ozerine etkileri histolojik olarak incelenmistir. FA uygulanan grupta ve kontrol grubunda
mast hilcreleri benzerlik gostermigtir. DFH uygulanan grupta ise mast hiicrelerinin brtanluklerinin bozuldugu
ve FA uygulamasindan sonra uygulanan DFH nin mast hiicrelerini degranule etmedigi saptanmstir. FA'in anti-
hiperplazik etkisinde mast huicrelerinin roli oldugu dustunulmektedir.
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In vitro conditions, the effect of diphenylhydantoin (DPH) and folic acid (FA) on the mast cells of the smear prepa-
rations from the subcutaneous connective tissue of mouse is examined histologically. The mast cells of the contro
group and of the group on which FA is applied are similar to each other. It is found that the unitﬂzfthe mast cells on
which DPH is applied, is and tisﬁund that DPH which DPH is applied after the application of FA does not
degranulate the mast cells. It is thought that there is the role of mast cells in the antihyperplasic effect of FA.

GiRis

Epilepsi tedavisinde kullanilan fenitoin ve tiirev-
leri digetlerinde hiperplazilere neden olmaktadir. Bu
hiperplaziler dzellikle geng hastalarda ve agizin disli
bdlgelerinde digleri drtecek boyutlara ulasmaktadir.
llacin alinmas: kesildiginde digetleri normal boyutlara
doner Ancak bu durumda tekrar epileptik ndbetler or-
taya ¢ikar. Bu nedenle ilacin veriimesine devam et-
mek zorunluludu vardir. Digler ¢ekildigi zaman diset-
lerindeki hiperplazi ortadan kallkar. Boyle bir iglem-
den sonra ise bu hastalarda hem fonksiyon hem de
estetik sorunlar ortaya ¢ikar (6).

Fenitoin ve tirevierinin meydana getirdigi hiperp-
lazi ile ilgili aragtirmalarda, bu ilaglari alan hastalarda
folik asit eksikliginin gérildigo ve bu eksiklik giderildi-
ginde digetlerindeki bu hipemplazilerin gérilmedigi, lo-
kal olarak hiperplaziler Uzerine folik asit uygulandi§in-
da belirtilerin dizeldigi bildiriimektedir (2, 4 ).

Galismamizda hiperplazinin histopatolojik olarak
iltihapsal bir olay oldugunun digintlmesi ve iltihapta
mast hicrelerinin roliniin gok iyi bilinmesi nedeniyle
(1,7, 8, 9) difenilhidantoin ve folik asidin mast hicrele-
ri Uzerindeki etkilerini histolojik olarak incelemeyi
amagladik.

GEREG VE YONTEM

Calismada difenilhidantoin (DFH) ve folik asidin
(FA) mast hiicreleri Gizerine direkt etkilerini histolojik
olarak inceledik.

Caligma 15 albino farede yapildi. DFH ve FA,
Ringer soliisyonu (pH : 6-7) iginde %1 yogunlukta ha-
zirland.

Deneyler 4 grup halinde yapildi :

1. grup kontrol Ringer Solisyonu 5 dak.

2. grup Deney | %1 FA 5 dak.
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3. grup Deney Il %1 DFH 5 dak.
4. grup Deney Il %1 FA+%1 DFH 5 dak.

Kontrol grubunda 3, deney gruplarinda 4'er hay-
van kullanildi. Fareler enseleri (izerine gelen bir darbe
ile dldirtldikten sonra vakit kaybedilmeden viicutlar
derilerinden ayrildi. Oda sicakliginda derialti bag do-
kusu Gzerine kontrol grubunda Ringer solisyonu 5
dakika siireyle, 1. ve 2. deney gruplarinda da Ringer
solusyonu iginde hazirlanmig FA ve DFH 5 er dakika
uygulandi. 3. deney grubunda ise %1 FA 5 dakika sU-
reyle uygulandiktan sonra Ringer solisyonu ile yikan-
di ve lizerine %1 DFH 5 dakika slreyle uygulanip tek-
rar Ringer solisyonu ile yikandi. Bitin bu iglemler-
den sonra kontrol ve deney gruplarindaki deri alti bag
dokusu gok ince bir sekilde lamlar Uzerine yayildi ve
kurutuldu. % 0,25 lik toluidin mavisi (pH: 4,5) boya-
sinda (3) 5 sn. tutulduktan sonra hazirlanan lamlar
1sik mikroskobunda incelendi.

BULGULAR
Boyama igleminden sonra mikroskopik incele-
mede derialti bag dokusundan higbir islem uygulama-

dan alinan pargalarda mast hiicrelerinin bUtinltga-
nin bozulmadngu gorildi (Res. 1)
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Resim 1 : Kontrol grubu. Masr hucreleri Ta.'ufdm

mavisi. X 500.

Folik asit uygulamasindan sonra hazirlanan pre-
paratlardaki mast hucreleri, kontrol grubunda goru-
lenlere benzer dzellikteydi (Res. 2).

Difenilhidantoin uygulamasindan sonra yapilan
mikroskopik incelemede mast hicrelerinin tumuyle
degranule oldugu dikkati gekti ve butlinligund koru-
yan bir hiicreye hemen hemen hig rastianmad
(Res. 3))
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Resim 2 : Deney grubu l. Folik asit uygulamasin-
dan sonra mast hiicrelerinin gérinimd. Toluidin
mavisi. X 500.

Resim 3 : Deney grubu Il : D:femlh:damoln uygula-
masindan sonra hiicrelerin hemen hemen tiimdiyle
degranule olduklari gériilmektedir. Toluidin mavi-
si. X 500.

Resim 4 : Deney grubu lll : FA+DFH uygulamasin-
dan sonra mast hiicrelerinin biitinligidnd koru-
duklan izlenmektedir. Toluidin mavisi. X 500.
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Once folik asit daha sonra da difenilhidantoin uygula-
nan grupta degranulasyonun hemen hemen olmadig
gorildu (Res. 4).

TARTISMA

Fenitoin ve tiirevierinin meydana getirdigi hiperp-
lazi ile ilgili gok sayida calisma yapilmistir. Bu galig-
malarda, genellikle fenitoin hiperplazisine neden ola-
rak; bu grup ilaglan alan hastalarda folik asit eksikligi-
nin gérildigi ve bu eksiklik giderildiginde digetlerin-
de meydana gelen hiperplazilerin geriledigi bildiril-
mistir. Fenitoin ve folik asidin yapisal benzerligi nede-
niyle bu maddelerin kompetetif antagonist olarak etki
edebilecegi Gzerinde durulmaktadir. Aralarinda kom-
petetif antagonizma olan bu maddelerden folik asidin
‘opik olarak uygulandiginda hiperplazileri nemli de-
recede azalthigini bildiren klinik ¢aligmalar yapilmak-
tadir (2, 4). Yapilan histopatolojik aragtirmalar fenitoin
hiperplazisinin kronik iltihap olay: oldugunu ileri sir-
mektedir (5).

Iitihapta histaminin dnemli bir rol oynadidi ve bu
maddenin dokudaki miktarinin blyik kaynaginin
mast hiicreleri oldugu gosterilmistir (5).

Disetlerindeki mast hiicreleri izerinde yogun ¢a-
lismalar yapan Zacchrisson (9) kronik gingivitiste
mast hiicrelerinin normal gingivaya nazaran daha az,
akut gingivitiste ise bu hiicrelerin tamamen kayboldu-
gunu ve periodontal tedaviyi takiben mast hiicreleri-
nin sayisinin normale dondigini bildirmistir.

Shelton ve Hall (8) kronik gingivitiste mast hiicre-
lerinin azaldigi ve iltihabin ortadan kalkmasiyla birlik-
te mast hiicreleri sayisinin normale dondiguna ileri
surmustr.

1972 yilinda yapilan bir calismada, gingiva hiper-
pazilerinde bu dokudaki histamin dizeyinde kontrol
grubuna gére % 10 azalma oldugu saptanmigtir (5).

Mast hiicrelerinin iltihaptaki roltniin bilinmesi ve
DFH hiperplazisinin iltihapsal bir reaksiyon oldugu-
nun diginiimesi, FA ve DFH'in mast hiicreleri dize-
yinde de antagonistik etki gosterdikleri sonucunu gi-
karmamiza neden olmustur. Ancak bu antagonizma
mekanizmasinin agiklik kazanabilmesi igin daha ay-
nintili caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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