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OzZET

Amag: Epilepsi tedavisinde siklikla kullanilan
eski nesil antiepileptik ilaglardan birisi olan fenitoinin
dis eti buylmesi ve kemik metabolizmasinda
degisiklikler gibi bir takim yan etkileri bulunmaktadir.
Bu calismanin amaci epilepsi hastalarinda uzun dénem
fenitoin kullanimi ve alveolar kemik kaybi arasindaki
iliskiyi degerlendirmekti.

Gereg ve Yontem: Bu calisma fenitoin (PHT)
kullanan epileptik (n=65) ve PHT kullanmayan
epileptik olmayan (kontrol grubu, n=65) toplam 130
birey Uzerinde yapildi. Periodontal dederlendirme igin
plak indeksi (PI), sondlama derinligi (SD), sondlamada
kanama (SK) ve klinik atagman diizeyi (KAD) o6lgildu.
Kemik miktarini dederlendirmek icin ise panoramik ve
periapikal radyografiler kullanildi.

Bulgular: PHT kullanan grup ile kontrol grubu
arasinda PI, SK, SD degerleri benzer bulundu
(p>0.05). Ayrica iki grup arasinda ortalama
KAD'lerinin, KAD>4 mm bolgelerin yiizdesinin, kemik
kaybi yizdelerinin ve DMFT skorlarinin da istatistiksel
olarak farkli olmadigi gorildi  (p>0.05). Kemik
kayiplarinin periodontal parametrelerle iliskili oldugu
gorulirken (p<0.001), PHT kullanimi ve kemik kaybi
arasinda iliski bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Bu cgalismanin  bulgulari  PHT
kullaniminin - alveolar kemik yikimini artirabilecegini
desteklememektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi,
periodontal hastalik, alveolar kemik kaybi

fenitoin,

ABSTRACT

Aim: Phenytoin which is one of the older
generation antiepileptic drugs frequently used to treat
epilepsy, has some side effects such as gingival
hyperplasia and bone metabolism alterations. The aim
of this study was to evaluate the relation between
alveolar bone loss and long term use of phenytoin in
patients with epilepsy.

Material and Methods: This study was
perfomed on a total of 130 individuals using phenytoin
(epileptic, n=65) and not using phenytoin (non-
epileptic, control group, n=65). Plaque index (PI),
probing depth (PD), bleeding on probing (BOP) and
clinical attachment level (CAL) was measured for
assessment of periodontal evaluation. Panoramic and
periapical radiography were used to evaluate the
amount of bone.

Results: The mean of PI, PD and BOP found
similar between the group using phenytoin and control
group (p>0.05). Additionally, the mean of CAL, DMFT
scores and percentage of sites with CAL>4mm and
the percentage of bone loss were similar for both
groups (p>0.05). While bone loss is associated with
periodontal parameters, there was no relationship
between using PHT and bone loss.

Conclusion: Results of this present study not
to support that the use of phenytoin may be increase
the destruction of alveolar bone.

Key Words: Epilepsy, phenitoin, periodontal
disease, alveolar bone loss
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GIRIS

Epilepsi dunyada yaklasik 50 milyon insanin
etkilendigi tahmin edilen, tekrarlayan nobetlerle karak-
terize kronik ndrolojik bir hastaliktir.! Epileptik nébet
fizyolojik olarak santral sinir sistemi fonksiyonunun ani,
paroksismal, yiksek veya disik frekansli, yliksek
voltajli elektrik desarji ile sonuclanan degisikliklerdir.
Bu hastalik tiim yas, irk, sosyal sinif ve (lkelerde gorii-
lebilmektedir.! Gelismis iilkeler icin ortalama epilepsi
prevalansinin % 0,6, gelismekte olan (lkelerde bu
oranin ortalama % 1,9 oldugu tahmin edilmektedir.!
Tedavi antiepileptik ilaglar (AFI), cerrahi tedavi veya
vagus sinir stimulasyonuyla yapiimaktadir.®

Fenobarbital, fenitoin (PHT), karbamazepin
(CBZ), primidon, sodyum valproate ve klonazepam es-
ki nesil AEI, lamotrigin, topiramat, klobazam,
okskarbazepin ve levetirasetam epilepsinin tedavisinde
kullanilan yeni nesil anti-epileptik ilaglardir. AEI'nin
akut ve kronik yan etkileri vardir. AEI'nin en yaygin
yan etkisi ozellikle PHT ve fenobarbital kullanimina
bagl dis eti biyiimeleridir.*® Bunun haricinde, oral
bulgu olarak adiz kurulugu, adiz ve dilde stomatit,
disetlerinde kizariklik ve kanama ile dil, dudaklar ve
yizde biiyimeler de gériilebilmektedir.” Turner ve
Glickman tarafindan yapilan bir calismada PHT ve
fenobarbital kullaniminin osteoporozise neden olarak,
kemik kaybini da iceren yan etkileri oldugu rapor
edilmistir.” Pack ve arkadaslari epilepsi hastaligi olan
premenopozal 93 hastada yaptiklar galismada PHT
kullanimindan 1 yil sonra femurun boyun kisminda
kemik kaybi gézlemlemislerdir.® Farhat ve arkadaslari
AEI kullanan 71 hasta iizerinde yaptiklar calismada
PHT'nin kalsiyum ve kemik metabolizmasini dedistire-
rek kemik yodunlugunda azalmaya neden oldugunu
belirtmiglerdir.” PHT, CBZ ve fenobarbital gibi AEi'nin
kullanimi D vitamini klirensini ve kemik metaboliz-
masini degistirerek osteopeniye ve osteomalaziye yol
acabilir ve hastalarin kemik fraktiiri riskini artirabi-
lirler.*®

Periodontal hastaliklar alveolar kemigin rezorb-
siyonu ve bag dokusu kaybi ile karakterize dig destek
dokularinin iltihabi durumlandir. Ana etken mikrobiyal
dental plak olmakla beraber,'"!3 Diabetes Mellitus,***>
osteoporoz,*® Down Sendromu!’ ve AIDS'® gibi hasta-
liklar da periodontal hastaliin baglamasi ve ilerleme-
sinde etkili olan sistemik faktorlerdir. Bununla beraber
sigara kullanimi gibi kétii aliskanliklar,'>?° genetik
faktorler,??? stres?® ve beslenme aliskanhigi®*%° gibi
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etkenlerin periodontal hastalidin baglamasi ve ilerle-
mesinde risk faktorli olarak rol oynadidi disindil-
mektedir. Dahlléf ve arkadaglari PHT ve CBZ'nin dis eti
biiylimelerinin yani sira alveolar kemik kaybina da se-
bep olabilecegini rapor etmislerdir.?® PHT kullaniminin
alveolar kemik rezorbsiyonu ile iliskisi hakkinda
literatlirdeki bilgilerin sinirh olmasindan dolay;, bu
galisma PHT kullanimi ile alveolar kemik kaybi arasinda
bir iliski olup olmadigini arastirmayi amag edindi.

GEREG VE YONTEMLER

Hasta Secimi

Bu retrospektif calisma subat 2010 ile nisan
2012 tarihleri arasinda Indni Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesine bagvuran hastalarin bilgileri degderlendiri-
lerek yapildi. Bu calisma icin Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan gerekli izinler alindi. Hasta-
lara arastirmanin kapsami ve amaci hakkinda detayl
bilgi verildi. Calismaya vyaslari 30-55 (ortalama
44,3%£6,9) arasindaki toplam 130 hasta dahil edildi.
Hastalar, PHT kullanan epileptik bireyler (n=65) ve
PHT kullanmayan epileptik olmayan bireyler (n=65)
olarak 2 gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: Calisma
grubuna 30 yas Uzeri epilepsi hastasi olup en az 6
aydan beri PHT kullanan bireyler, kontrol grubuna ise
epileptik olmayan ve PHT kullanmayan bireyler dahil
edildi. Adizda 20'den fazla disin bulunmasi ve son 6
ayda herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olmasi
calismaya katihm olgiitleri olarak belirlendi. Bu calis-
maya sistemik rahatsizligi bulunanlar (PHT kullanan
epilepsi hastalari harig), uzun dénem anti-inflamatuar
veya antibiyotik tedavisi gorenler, gebe ve emzirme
dénemindeki kadinlar dahil edilmedi. Ayrica {glincu
molar digler calisma disinda tutuldu.

Klinik Kayitlar ve Muayene

Bu calismanin verileri Inénii Universitesi Dig
Hekimligi Fakdltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda
olusturulan arsiv kayitlari kullanilarak elde edildi. Bu
kayitlarda hastalara ait yas, cinsiyet, epilepsi hastali-
ginin siresi, PHT kullanim siiresi, sigara kullanimi, plak
indeksi (PI),?” sondlamada kanama (SK),?® sondlama
derinligi (SD), klinik atagman diizeyi (KAD) o&lgtiimleri
ve kayip dis sayilari mevcuttu. Disgeti biylime miktarini
degerlendirmek igin digeti yiksekli§i mine-sement
siniri ile serbest diseti kenari arasindaki mesafe olarak
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dlciildii ve 4 sinifa aynildi.?® Sinif 0: normal diseti, sinif
1: <2 mm diseti biylimesi, sinif 2: 2-4 mm arasinda
diseti blylmesi, sinif 3: >4 mm’'den daha fazla diseti
buylmesi seklinde dederlendirildi. Ayrica interdental
papil bukko-lingual yonde de dederlendirilerek 3 sinifa
ayrildi.®® Sinif 0: papil kalinhigi <1 mm, sinif 1: 1-2
mm, sinif 2: >2 mm papil kalinligi olarak degerlen-
dirildi. Bu iki indeks sisteminden herhangi birisinde
sinif 1 ve Uzeri degerlerin varligindaki hastalara diseti
buylmesi varligi teshisi kondu. Kemik kaybini deger-
lendirmek amaciyla da tim hastalardan dijital
panoramik radyografiler alindi (Planmeca ProOne
Digital Panoramic, Planmeca Oy, Finlandiya). Dijital
panoramik radyografilerde adizda sirmis olan tiim
disler dederlendirildi ve kemik kaybi goriilen bolge-
lerden ayni kisi tarafindan paralel teknik kullanilarak
periapikal radyografiler alindi. Periapikal radyografi-
lerin ayni kisi tarafindan Planmeca Romexis 2.8.1.R
yazilimi Uzerinde kalibrasyonu yapilarak standardi-
zasyonu sadlandi. Periapikal radyografilerde kemik
kaybi yizdesini dederlendirmek icin her disin mine-
sement sinirt (MSS), alveolar kemik kreti (AKK) ve kok
ucu (KU) seviyeleri belirlendi. Kemik kaybi ylizdesini
belirlemek igin su formdl kullanilds;

(MSS-AKK) — 2mm
X 100

(MSS-KU) — 2 mm

Periodontal saglikli dislerde bag dokusu ve bag-
lanti epitelinin ortalama kalinhdr olan 2 mm radyog-
rafilerde gorilemediginden ve kemik kaybi olarak
dederlendiriimediginden  MSS-AKK ~ ve  MSS-KU
mesafesinden gikariimistir.3!

Periodontal durum plak indeksi (PI), sondla-
mada kanama (SK), sondlama derinligi (SD) ve klinik
atagman dizeyi (KAD) kullanilarak degerlendirildi. PI
dental plagin varligi ve yokluguna goére, SK ise sond-
lamadan sonra kanamanin varligi veya yokluguna gore
belirlenerek ylzde (%) olarak hesaplandi. SD ve KAD
Olglimleri 3. Blyiik az disi hari¢ adizda bulunan tim
diglerin 6 noktasindan (bukkal-mesial, mid-bukkal,
bukkal-distal,  palatal/lingual-mesial,  mid-palatal/
lingual, palatal/lingual-distal) yapildi. Bu degerlerden
her birey icin ortalama dederler saptandi ve her grup
igin ortalamalar ve standart sapmalar bulundu. SD ve
KAD 4mm’den fazla olan bdlgelerin adizdaki ylizdeleri
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hesaplandi. Clrik, kayip ve dolgulu digler kaydedilip
DMF-T indeksi belirlendi.

Bu calismadaki tim adiz i¢ci muayeneler tek kor
bir periodontolog tarafindan yapildi (MOU). Hastalarin
klinik muayeneleri milimetrik kalibre edilmis Williams
periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago, illinois, USA)
kullanilarak yapild.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

TUm istatistiksel analizler SPSS v17.0 (Chicago,
illinois, ABD) paket programi kullanilarak yapildi.
Standart sapmalar 0,5 ve 0,7 mm olan gruplarda KAD
arasinda 0,3 mm fark tespit edildi. %80 giclinde ve
hata pay1 %5 olan bu calismada her grup icin 65 hasta
gerekliligi saptandi. Bu calismada elde edilen gruplar
arasl verilerin degerlendiriimesinde Student t-test
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Alveolar kemik kaybi, ilag kullanimi ve klinik
parametreler arasindaki istatistiksel degerlendirmeler
Pearson’s korelasyon test ve Ki-kare test kullanilarak
yapildi.

BULGULAR

Bu galismaya katilan bireyler PHT kullanan ve
kullanmayan (kontrol grubu) bireyler olarak 2 gruba
ayrildi. Katihmcilarin karakteristik ézellikleri Tablo 1 de
sunuldu. PHT kullanan grupta 30 kadin 35 erkek birey
vardi ve yas ortalamalar 44,3+6,9'tli. Bu gruptakilerin
epilepsi hastaligi slresi 19,54+5,1 vyl iken, PHT
kullanim siireleri 17,6+4,7 yil olarak bulundu. Kontrol
grubundaki bireylerin ise 311 kadin 34'G erkekti. Bu
gruptakilerin yas ortalamasi ise 42,7+7,1 idi. PHT
kullanan bireylerin giinde 1 kez veya daha fazla dis
fircalayanlarin orani % 32+11, kontrol grubunda ise
bu oran % 36+13 olarak tespit edildi. Bu galismada
yas, cinsiyet ve egitim sireleri bakimindan benzer
hasta gruplari olusturuldu, bu ylizden gruplar arasinda
yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve edgitim slrelerinde
istatistiksel farkliik bulunmadi. Dis firgalama aligkan-
liklari ise eslestirme yapilmamasina ragmen gruplar
arasinda benzer bulundu (p>0.05).

Her iki gruba ait klinik periodontal bulgular
Tablo 2 de sunuldu. P, SK SD, KAD ve KAD>4mm
bolgelerin ylizdesinin ve DMFT degerlerinin her iki
grup icin benzer oldugu goriildi (p>0.05). Ayrica
kemik kaybi yiizdesinin de her iki grupta farkli olmadigi
gorildi (p>0.05).
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Alveolar kemik kaybinin klinik periodontal
parametrelerle iligkili oldugu gorilirken (p<0.05), PHT
kullanimi ve klinik parametreler arasinda istatistiksel
onemde iliski olmadigi bulundu (p>0.05). Diger
taraftan PHT kullanimi ve alveolar kemik kaybi
arasinda da iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 1. Katihmcilarin karakteristik 6zellikleri.

Fenitoin Fenitoin

kullanan kullanmayan
Cinsiyet (Kadin/erkek) (n) 30/35 31/34
Yas (yi) 44,3+6,9 42,7+7,1 N.S.
Yas araligi (yil) 30-55 30-55
Egitim (yil) 12,5+3,3 11,9+2,9 N.S
Sigara (adet/gtin) 12,1+4,2 12,4+3,8 N.S.
Dis firgalama aliskanligi 32+11 36+13 N.S.
(Gunde 1 veya daha
fazla) (%)
Epilepsi suresi (yil) 19,5+5,1 -
Fenitoin kullanim siiresi 17,6+4,7 -
(yi)
N.S. = p>0.05

Tablo 2. Fenitoin kullanan ve kullanmayan bireylerde
periodontal durumun dagiimi.

Fenitoin Fenitoin p
kullanan kullanmayan
Plakh alanlarin 65+12 65+14 N.S
ylizdesi
Sondlamada 57+12 52+13 N.S.
kanamali
alanlarin
ylizdesi
SD (mm) 3,5+0,6 3,3£0,5 N.S.
SD>4 mm 19+4 16+3 N.S
bolgelerin
yiizdesi
KAD (mm) 4,140,5 3,8+0,7 N.S.
KAD>4 mm 275 2314 N.S.
bolgelerin
yiizdesi
Diseti 16,9 9,2 N.S.
biylimesi
goriilme orani
(%)
DMFT 12,7+2,8 11,242,5 N.S.
Kemik kaybi 29,3+4 27,13 N.S.
yiizdesi

Pi: Plak Indeksi, SK: Sondlamada Kanama, SD: Sondlama
Derinligi, KAD: Klinik Atagman Diizeyi
N.S. = p>0.05
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Tablo 3. Fenitoin kullanimi ile klinik periodontal parametreler
ve alveolar kemik kaybi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.

Alveolar kemik Fenitoin kullanimi
kaybi ylizdesi
Fenitoin kullanimi 0,042 -
PI 0,561*** 0,045
SK 0,633*%* 0,051
SD 0,816*** 0,044
SD>4mm % 0,872*** 0,041
KAD 0,797*** 0,045
KAD> 4mm % 0,834*x* 0,039

PI: Plak Indeksi, SK: Sondlamada Kanama, SD: Sondlama
Derinligi, KAD: Klinik Atagman Diizeyi.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.

TARTISMA

Bu calisma PHT kullaniminin alveolar kemik
kaybi ile iligkili olup olmadigini degerlendirmek igin
tasarlandi. PHT kullanan ve kullanmayan bireylerde bu
calismada degerlendirilen tiim klinik periodontal
parametrelerin ve alveolar kemik kaybi yuzdelerinin
PHT kullanimi ile iligkili olmadigi bu calisgmanin temel
bulgusudur.

PHT’nin en yaygin agiz ici yan etkisi diseti bii-
yumeleridir. Yapilan pek ¢ok arastirmada PHT kullanan
bireylerin % 50'sinde diseti bliyiimesi gorildiga rapor
edilmistir.3? Diseti bilyiimesi PHT kullanan 65 hastanin
11'inde diseti biylmesi tespit edilirken, PHT
kullanmayan grupta bu sayl 6’ydi. Hasta sayimiz az
oldugu icin diseti bliyiimesi ile ilgili sonuglarimizin
istatistiksel glicinin yeterli olmadidi tespit edildi.
Majola ve arkadaslarinin ise PHT kullanan bireylerde
diseti bliyimesi gorilme oranini %13 olarak rapor
etmislerdir.® Bu calismada PHT kullananlarda daha
yiiksek oranda digeti biylimesi gorilmesinin nedeni
olarak hastalarin yas grubunun yiiksek olmasina bagli
olarak katihmcilardaki yetersiz agiz bakimi ve ilerlemis
periodontal hastaliklarin etken olabilecegi distinG-
lebilir. Diger taraftan plak tutulumu ve diseti
inflamasyonu diseti blyiimesine sebep olabilirken,
diseti bliylimesi de daha fazla plak tutulumuna ve
diseti kanamasina sebep olabilir.3*3> PHT kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda bu parametrelere ait
dederlerin birbirine benzer olmasi bu galismanin
sonugclarini gliclendirmektedir.
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PHT'nin bulanik gérme, kas adrilar, gastro-
intestinal ve dermatolojik rahatsizliklar gibi sistemik
yan etkileri rapor edilmistir. % Pack ve arkadaslari
PHT kullaniminin  kemik mineral yodunlugunun
azalmaslyla acikca iliskili oldugunu ve PHT'nin kemik
metabolizmasini degistirerek osteopeni ve osteoporoz
icin risk olusturdugunu rapor etmislerdir.® Mattson ve
arkadagslari PHT kullaniminin D vitamini klirensini ve
kemik metabolizmasini  degistirerek fraktir riskini
artirabilecedini  rapor etmiglerdir.}® Dahlléf  ve
arkadaslari 40 epileptik birey lizerinde PHT ve CBZ'nin
uzun dodnem etkilerini incelemisler ve PHT kullanan
bireylerde sondlama derinliginin ve diseti bliylimesinin
CBZ kullanan bireylere gore daha cok oldugunu
gostermisler ancak alveolar kemik kaybinin CBZ ile
benzer oldugunu rapor etmislerdir.?® PHT kullaniminin
periodontal sagligi olumsuz etkileyebilecedi yéniindeki
calismalarin aksine, Koide ve arkadaslari farelerde
yaptiklari galismada PHT'nin osteoklastlarin farklilas-
malarini inhibe ettigini gostermigler ve periodontitis
gibi lokal inflamasyonlarda PHT'nin topikal uygula-
nmaslyla kemik kaybinin  &nlenebilecedini  6ne
siirmislerdir.’” Calismamizda PHT kullanan ve kullan-
mayan gruplar arasinda tim periodontal paramet-
relerin ve alveolar kemik kaybi ylzdelerinin benzer
oldugu goriildii. Bu calismanin sonuglari Koide ve
arkadaslarinin® PHT'nin kemik rezorbsiyonuna sebep
olmadigini rapor eden bulgularini desteklemektedir.

Daha ©nce yapilan calismalarda PHT kulla-
niminin periodontal durumla iliskisi degerlendirilmistir.
Guncu ve arkadaslarinin yaptiklari galismada PI, SK,
SD ve KAD'nin PHT kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda benzer oldugu rapor edilmistir.®® Brunet ve
arkadaglan ise PI, SK ve SD > 3 mm alanlarin
ylizdesinin PHT kullanan bireylerde kontrol grubuna
gére yiiksek bulmuslardir.®® Bizim calismamizda PHT
kullanimi ile klinik periodontal parametreler arasinda
iliski bulunmadi. Bu calismanin sonuglar, alveolar
kemik  kayiplarinda  belirleyici  etkenin  mevcut
periodontal durum oldugu, PHT kullaniminin dogrudan
kemik kaybini artirmadigi yéniindedir.

Bu galisgmanin en 6nemli sinirlamasi elde edilen
verilerin sadece klinik bulgularla degderlendirilmesidir.
Periodontal dokularda meydana gelen degisiklikler
klinik degerlendirmelerin yani sira biyokimyasal olarak
daha hassas dederlendirilme imkani vardir. Bu
calismada biyokimyasal incelemelerin yapilmamasi bu
calismanin sonuglan igin énemli bir sinirlamadir. Alve-
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olar kemik kaybinin dederlendiriimesinde dijital
panoramik radyografinin yani sira kemik dansitometik
cihazlarin kullaniimamasi da bu alisma icin diger bir
sinirlamay! olusturmaktadir. Ayrica hasta sayisinin
yetersiz olmasindan dolayi dis eti biliylimesi istatistiksel
yonden degerlendirilememistir.

SONUC

Bu calismada PHT kullaniminin alveolar kemik
yikimini artirdigini destekleyen bir sonuc bulunama-
mistir. Bununla birlikte, bu konuda daha ileri
aragtirmalarin varligi gerekmektedir.
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