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OZET

Bu ¢ahsmada difenilhidantoinle olusan hiperplastik
digetlerinde serotonin diizeyleri incelendi.

Hiperplastik disctlerinden alman ckstrelerin, sican
mide fundusunda serotonin benzeri aktivite géstermedik-
leri belirlendi.

Anahtar sozciikler: Difenilhidantoin, serotonin, hi-
perlastik digeti.

THE LEVEL OF SEROTONIN (5-HT) IN DIP-
HENYLHYDANTOIN-INDUCED HYPERPLASTIC
GINGIVA

ABSTRACT

In this work, the level of serotonin (5-11T) was investi-
gated in diphenylhydantoin-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: Diphenylhydantoin,serotonin, hyperp-
lastic gingiva.

GIRIS

Diseti hiperplazisinin, epilepsi tedavisinde kul-
lamlan fenitoin'in hog olmayan, ancak kaginilmaz bir
yan etkisi oldufu uzun zaman éncesinden bu yana bi-
linmektedir. Ozellikle gocuk ve geng-erigkinde daha
sik goriildiigii kaynaklarda belirtilmistir (6, 12, 15,
17,33,34),

Fenitoin kullanan kigilerde disctindeki bu hi-
perplastik reaksiyonun mckanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir (13,15,33,34).

Son yillarda siklosporin ve kalsiyum antagonisti
nifedipin kullanan kigiler arasinda da her yoniiyle fe-
nitoinle oluganinkine benzer hiperplazi bildirilmek-
tedir (7,18,21).

Diseti hiperplazisinin baglangicta kolay kanama-
yan, kalinlagmusg, clastik ve fibrotik bir goriiniimde ol-
dugu belirtilmektedir. Ancak plak yoluyla olugan ilti-
hap ve diger irritanlarin, dokunun goriiniimiinii degis-
tirdigi; boylece dokunun kirmizi, 6demli, siingersi,
iilserli ve kolay kanayan bir hal aldifi gosterilmistir
(33,36).

Lezyonun baglangigtaki goriiniimii ile birlikte es-

lik eden iltihabin klinik isaretlerinin varli#t ya da yok-
lugu tarugmalidir (4,12,23).

Bu konuda aragtirma yapanlarin bir kismu diseti
hiperplazisinin agiz hijyeni ile ilgili oldugunu, zayif
afiz hijyeninin olayda énemli rol oynadifini bildir-
misglerdir (6,11,30,32,34). Boyle ¢rnckierde disetin-
deki plak oraninda artig ve iltihap yanitimin olustugu
ileri siiriilmektedir (11,34).

Digeti hiperplazisinde hem jltihabin, hem de lo-
kal irritanlarin hazirlayicit faktor oldugu da teoriler
arasindadir (23).

Bazi arastirmalarin sonuglari isc iltihabin baglan-
gigta var olmadigini, fakat diseti hiperplazisinin son-
raki agsamasinda komplikasyon olusturan faktor ola-
rak ikincil bir rol oynadigini ortaya koymus-
tur(12,17,23).

Fenitoin kullanan kigilerin biiyiik bir boliimiinde
folik asit eksiklifi saptanmigtir. Arastirmalara gore
bu vitamin eksiklifi lokal irritanlara kars: asil fiziksel
bariyer olan diseti sulkus epitelinde dejeneratif degi-
sikliklere neden olmaktadir. Boylece lokal irritanlar
digetinde abartli bir iltihap yaniti olusturabilmekte-
dir (35).
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Yapilan immunolojik ¢aligmalarda fenitoin kul-
lanan kisilerde tiikriik IgAnin 6nemli derecede diigiik
konsantrasyonda oldugu ve bu azalmanin hiperplazi
igin hazirlayici faktor olan lokal iltihaba karsi diseti-
nin duyarhiliginin artmasma yol agtit bildirilmigtir
(35).

Disetinin hiperplastik durumuyla iltihabin bag-
lantili oldugu ve bu durumun kollajen yapiminin art-
mastyla iligkili oldugu da ileri siiriilmektedir (5,15).

Enzim aktivitesi iizerine yapilan ¢aligmalarda
saglikli disetinden farkli olarak, iltihaplt (non-hi-
perplastik ve fenitoinle olugmus hiperplastik diseti
arasinda, bazi benzerliklerin oldugu gosterilmigtir
(15).

Histopatolojik ¢aligmalarda da kronik iltihapla
hiperplazik disetlerinin goriiniimi arasinda benzer-
likler bildirilmis, disetlerindeki biiyiimenin erken fa-
zinin kronik iltihap bulgularina sahip oldugu ileri sii-
riilmiistiir (7,13,33,36).

{ltihap olusumu esnasinda agifa ¢ikan ya da aklti-
ve olabilen endojen mediatdrlerin varligi bilinmekte-
dir. Iltihabm bu mediatér maddelerin bloke edilme-
siyle azaltlabildigi belirtilmigtir (2.20.25.28 29.31).

Serotonin de iltihapta rol aldigi belirtilen, ancak
olaydaki islevi tam olarak bilinmeyen bir endojen
maddedir (20,22,26).

Agik yaralarin graniilasyon dokusundaki iltihap-
sal yanitta, histamin ve serotonin’in yer aldif ileri sii-
riilmektedir. Yara iyilegsmesindeki iltihapsal olay si-
rasinda damar permeabilitesi ve kan akimini kontrol
eden endojen iltihapsal mediatorlerin ¢ok sayida ol-
dvgu ve birbirleriyle etkilestigi gosterilmigtir (19).

Elektron mikroskopu galigmalarinda histamin,
serotonin gibi inflamatuvar ajanlarin ve permeabilite
faktorlerinin etkisi altinda endotelyal hiicrelerin kis-
mi ayrismasinin olustugu, boylece damar permeabili-
tesinin artu@ bildirilmistir (24).

Serotonin'in damar gegirgenligini arttirmasinin
yanustra 6dem olusturarak iltihap olaymnda rol aldif
da belirtilen goriisler arasindadir (20,22,36,37).

Diseti hiperplazisinin de kronik iltihap say1labi-
lecegi yolundaki bilgiler dogrultusunda; bu galigma-
da hiperplazik disctlerinde iltihapta rol alan endojen
maddelerden olan serotonin benzeri (serotonin-like)
aktif maddenin var olup olmadigini saptamay1 amag-
ladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamuz 13'ii hiperplazik diseti, biri normal
digeti olan i4 adet diseti orneginde yapilmigr.

Diseti ekstreleri Twarog (39) ve West (42)'in
ckstraksiyon yontemleri modifiye edilerck hazirlan-
mustir.

Biyolojik yontemle serotonin benzeri aktivitenin
saptanmasinda Vane (41)'in yonteminden yararlani-
larak sigan mide fundusu kullaniimigtir.

Ekstraksiyon iglemi sirasinda, digeti ornekleri so-
guk aseton igerisinde homojenize hale gelinceye ka-
dar ezilmig; 48 saat bekletildikten sonra 3000 devirde
15 dakika santrifiij edilmigtir. Elde edilen sivi1 faz
ugurtma sigesinde 35°C dig 1sida ve algak basing altin-
da ugurulmustur. Olgiim yapilacagt zaman, 1 ml %
0.9'luk NaCl gozeltisi ile sulandirilmsgtir.

Sigan mide fundusundan hazirlanan preparat,
krebs soliisyonu igeren izole organ banyo tiibiine ast-
larak, serotonin benzeri aktif madde saptanmasina ¢a-
ligtlmisgtr.

Once konsantrasyonlari 0.1 ml'sinde 10 ng (na-
nojgram) olarak belirlenmis, standart serotonin'le 10-
20-40 ng'lik traseler alinmus, daha sonra % 0.9'Tuk
NaCl ile sulandiriimig doku ekstreleri 0.1-0.2-0.4
ml'lik miktarlarda banyo tiibiine verilerck dlgiimler
yapilmigtir.

Fundus seridinin duyarlilig1 azalinca, uygulama
birakilmus, gikarilan isli kagit Tentiir de benjuan ban-
yosundan gegirilerck elde edilen traseler sabitlestiril-
migtir.

BULGULAR

Normal digeti &reginden elde edilen ckstrede s1-
can mide fundusunda kasict etki gosteren bir aktive
saptanmugtir (Trase 1).

Traselerden alinan yanitlar, doza bagl olarak art-
maktadir. Trasede goriildiigii gibi, ckstrelerin 0.1
ml'si en az; 0.4ml'si en fazla aktivite gdstermigtir.
Normal disetindeki serotonin benzeri ctkin madde
miktar1 0.128 pg/g'dir.

Trase 1,2,3'de hiperplastik diseti ekstrelerinin si-
can mide fundusunda dlgiilemeyecck kadar az kasic
etki gosterdikleri goriilmiigtiir. Bu nedenle, istatistik-
sel degerlendirmeleri yapilamamistir.

TARTISMA

Diseti dokularindaki serotonin diizeylerini sapta-
mak igin kullamlan biyolojik ve biyokimyasal yon-
temler igerisinden arastirmamiz igin biyolojik yonte-
mi kullandik. Ciinkii biyolojik yontemler yiiksek du-
yarlilik derecesine sahip oldugu bildirilen yontemler-
dir (39,40).
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Trase 1: Normal ve hiperplastik diseti ekstrelerinin kasici etkileri

I

L0 20 40 0.1

I B

0.2 0.4 L 0.1 0.2 0.4

SEROTONIN (ng)

UORNEK NO:4 (ml)

URNEK NO: 5 (ml)

Trase 2 Hiperplastik diseti ekstrelerinin meydana getirdigi kasici etkiler.

10 ng 20 ng 40 ng

SEROTONIN (ng)

Serotoninin diiz adale iizerine kasici etkisinden
yararlamlan bu yontemde ¢nceleri izole sigan uterusu
denenmigtir (42). Daha sonra pek ¢ok izole organ pre-
parati kullanilmig, Vane (1,16,39-41) serotonin sap-
tamak igin izole sigan mide fundusu ydntemini gos-
termistir. Bu yontemle 1 gram serotonin ile sigan mi-
de fundusunda yanit alinabildigi bildirilmistir (40,
41).

Vane'in yontemini kullanarak yaptigimiz galig-
malar sirasinda krebs soliisyonuna asetilkolin antago-
nisti atropin, histamin antagonisti antistin ve prostag-
landin antagonisti SC 19220, 0.5 pg/ml konsantras-
yonlarinda eklenerck adigecen maddclerin etkileri

0.1 0.2 0.4

ORNEK NO:8 (ml)

antagonize edilmis ve serotonin benzeri etkin madde-
nin etkisinin belirgin olarak goriinmesi saglanmugtir
(Trase 1).

Bulgularimizi karsilastirdigimiz aragtirmalar
normal disetlerinde serotonin benzeri cikin maddenin
varligina iligskin bulgumuzu destekler dogrultudadir
(3,8,10) (Trase 1).

Hiperplastik disetlerinden elde cttigimiz ekstre-
lerde ise, serotonin benzeri etkin maddenin yok dene-
bilecek diizeyde oldugunu saptadik (Trase 1,2,3).

Kopeklerde ve insanlarda hiperplastik digetleriy-



Difenilhidantoin Ile Olusan Hiperplastik Digetlerinde Serotonin (5-HT) Diizeyi 11

Trase 3: Hiperplastik digeti ekstrelerinin meydana getirdigi kasici etkiler

Ll I

20 40 I.O.l ml

L

I

0.2 ml

| D]

0.1 0.2

0.4 ml 0.4(ml)

SEROTONIN (ng)

= wapilan bir calismada da bizim bulgularimiza ben-
w=r sekilde normal digetlerinde serotonin saptanmasi-
=2 kargin, hiperplazik digetlerinde histaminin var ol-
Sefu, ancak serotonin saptanamadi @i gosterilmigtir
£ 9). Bizim bulgularimiz da bu goriisti dogrular se-
wldedir.

Serotoninin iltihapla iligkisini gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (2,3,10,20,37). Bu ¢alisma-
arda iltihabmn erken fazinda serotoninin damarlari
s=nislettigi, bunun yanisira hemorajik bir etki olusg-
srdugu, tlserlerin olugsumuna katkida bulundugunu,
veme neden oldugu ve bag dokusu proliferasyonunu
srurmaya etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica serotoni-
=n immunomodiilator §zelliklere sahip oldugu ve
slerjik olaylarda rol oynadifi da ileri siirilmiigtiir
14.27,28).

NORMAL DiSETE (ml)

SAE TR
URNEK Nu:l(ml)

Yapilan histolojik ¢aligmalarda dilantin hiperp-
lazisinde kronik iltihap goriintiisii bildirilmigtr (7).
Kronik iltihap olaylarinda ise, histamin diizeylerinin
yiiksek olmasina karsin, serotoninin saptanamadig1
bildirilmigtir (8).

Hiperplastik disetlerinde yapilan ¢aligmalar, bu
dokularda histamin diizeylerinin diigiik oldugunu ve
bu disetlerinde uzun etkili bir aktivite bulundugunu
gostermis, bu dokularin serotoninden de yoksun ol-
dugunu; ancak bunun nedeninin tamamen aydinlati-
lamadigmu bildirmislerdir (8,9).

Calismamizda da hiperplastik digetlerinde kasici
etki goriinmemesi Francis'in (8) de belirttigi gibi, hi-
perplazi olgusunda scrotonin diizeylerinin ¢ok diigiik
seyretmesi olasiligini diistindiirmektedir.
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