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0z

Fenitoin tedavisine bagli olarak olusan dis eti bilylimesi ilk olarak 1939 yilinda Kimball tarafindan
rapor edilmistir. Gliniimiizde, siklosporin ve kalsiyum kanal blokerlerinin dis eti biiyiimesi ile iligkili
oldugu bilinmektedir.

Tlaca bagh dis eti biiyiimelerinin nedeni tam olarak agiga kavusturulamasa da, multi-faktoriyel oldugu
aciktir. Dis eti enflamasyonu, dental plak varligi, periodontal cep derinligi, siklosporin tedavisinin dozu
ve stiresi gibi bazi etkenlerin risk faktorii oldugu ve dis eti bilyiimesini tetikledigi disiiniilmektedir.

Dis eti biiyiimesi olan hastalar, siklosporin, fenitoin veya kalsiyum kanal blokeri tedavisi aldig:
stirece, medikal tedaviye bagli gelisen komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in bir agiz
hastaliklar1 ve periodontoloji uzmani tarafindan izlenmelidirler.

Anahtar kelimeler: Dis eti bilylimesi, siklosporin, fenitoin, kalsiyum kanal blokeri

ABSTRACT

Gingival overgrowth (GO) that associated with phenytoin tharapy was first reported in the dental
literature in 1939 by Kimball. Recently, cyclosporine and numerous calcium channel blocker agents
have been associated with GO.

The etiology of drug-induced GO is not entirely understood but is clearly multifactorial. Some of the
risk factors known to contribute to GO include the presence of gingival inflammation, presence of dental
plaque, the depth of the periodontal pocket on probing, and the dose and duration of cyclosporine therapy.

An oral medicine specialist and a periodontist should monitor patients with GO for as long as they
receive therapy with cyclosporine, phenytoin, or calcium channel blockers to evaluate and treat oral
complications from medical therapy.

Keywords: Gingival overgroth, cyclosporine, phenytoin, calcium channel blockers
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Giris

Dis eti bliytimesine neden olan faktorler-
den en Onemlisi ilaglardir. Antiepileptik bir
ila¢ olan fenitoinin kullanimu ile ilaca bagh
dis eti biiytimesi ilk defa 1939 yilinda Kim-
ball tarafindan rapor edilmistir (1).

Dis eti biiylimesine neden olan ilaglarin
kullanim1 son zamanlarda gittik¢e artmak-
tadir. Gliniimiizde, yirmiden fazla ila¢ dis
eti bilylimesine neden olmakta ve ABD’de
yasl bireylerin yaklasik % 5’ 1 bu ilaglart
kullanmaktadirlar.

[laca bagl dis eti biiyiimesi yapan ilaglar
3 gruba ayrilirlar:

v’ antikonviilsanlar,
v' kalsiyum kanal blokerleri,
v immiinstipresanlar (2).

Bu ilaglarin farmakolojik etkileri ve pri-
mer olarak etki ettikleri dokular farkli olsa
da, hepsi sekonder olarak hedef dokuda (dis
eti bag dokusu gibi) benzer klinik ve patolo-
jik bulgular ortaya ¢ikarirlar (3).

Diseti Biiyiimesi Meydana Getiren
laclar

1. Antikonviilsanlar

Fenitoin, 1939 yilinda ilk tanimlandi-
gindan bu yana, grand mal, temporal lob
ve fizikomotor bayilmalarin tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. Literatiirde fenitoinle

iligkili dis eti biiytimelerinin bildirilmesini
takiben valproik asit ve fenobarbiton gibi
antikonviilsan ajanlarin da yetiskinlerde de-
vamli kullanimda dis eti biiylimesine neden
olduklar1 ortaya konmustur (2,3,4) (tablo 1).

Tablo 1. Dis eti biiyiimesine neden olan antikon-
viilsan ilaglar, ticari adlar1 ve dis eti biiyiimesine yol
agma sikliklari.

Farmakolojik Ticari ad Sikhk
ajan
Fenitoin Dilantin %350
Valproik Asit Depakene, Nadir
Valpro, Epilim
Fenobarbiton | Fenobarbital, <%5
Donnatal
Vigabatrin Sabril Nadir

2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri arasinda yer
alan antihipertansif'ilaglar, 6zellikle anjinasi
ya da periferal vaskiiler hastalig1 olan yasl
bireylerde kullanilmaktadirlar. Bu sinifta yer
alan ilaglarin yillik regete sayisi son sene-
lerde gittikge artmaktadir. Kalsiyum kanal
blokerleri icinde yer alan nifedipine bagh
ilk dis eti biiytimesi olgusu 1980’lerin bas-
larinda bildirilmistir. Nadiren amlodipine ve
felodipine bagl gelisen dis eti bliylimeleri
de bildirilmektedir (5,6) (tablo 2).

Tablo 2. Dis eti biiylimesine neden olan hipertansif ilaglar, ticari adlar1 ve prevalanslari.

Farmakolojik ajan Ticari ad Sikhik
Nifedipin Adalat, Nifecard, Procardia, Tenif %6-15
Diltiazem Cardizem, Dilacor, Tiazac %5-20
Isradipin DynaCirc Bildirilmis yok
Felodipin Agon, Felodur, Plendil Nadir

Amlodipin Lotrel, Norvasc Nadir
Verapamil Calan, Tarka, Verelan, Isoprin <%5
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3. Immiinsiipresanlar

Siklosporin A (CsA) transplante edilen
organin reddedilmesini dnlemede ve roma-
toid artrit gibi bir¢ok otoimmiin durumun
tedavisinde kullanilan gii¢lii bir immiinsiip-
resif ajandir. CsA’nin transplantasyonda ba-
sarili kullanimi, bobrek, kalp ve dis etini
ilgilendiren 6nemli yan etkileri nedeni ile
simirlanmistir. Renal ve kardiak lezyonlar
nakil organ kaybina neden olacak kadar ciddi
olabilmektedir. Dis eti biiyiimesi ilacin kul-
lanima bagli olarak meydana gelen ilk yan
etkidir (7,8) (tablo 3).

Tablo 3. Dis eti biiyiimesine neden olan tansiyon
ilaglari, ticari adlart ve dig eti biiylimesi prevalans
oranlart.

Farmakolojik L.
X Ticari ad Sikhik
ajan
. ) Neoral, Yetiskinlerde %25-30
Siklosporin ]
Sandimmune Cocuklarda >%70

flaca Bagh Diseti Biiyiimelerinin Sikhg1

Bildirilen farkli prevalans oranlari nedeni
ile ilaca bagl dis eti bliytimelerinin siklig1
tam olarak belirlenememektedir. Literatiirde-
ki bu degisiklikler, ¢aligsmalarda; kiiciik hasta
gruplarinin incelenmesi, dis eti biiytimeleri-
nin farkli uzmanlik alanlarindaki doktorlar
tarafindan degerlendirilmesi, biiylimenin
degerlendirilmesinde degisik indekslerin
kullanilmasi, tedavi edilen sistemik durum,
hastalarin yaslari, ayni1 anda baska ilaglarin
da kullanilmasi, kontrol altinda olmayan pe-
riodontal hastaligin bulunmasi ve diger fak-
torler nedeniyle meydana gelmektedir (2,4).

Degisik raporlardaki prevalans oranlari
arasinda ciddi farklar olmasina ragmen, fe-
nitoine bagl dis eti biiylimesi orani yaklasik
%350°dir (2). Valproik asit ile tedavi olanlarda
ise dis eti biiylimesi nadiren goriiliir. Ancak

bir cocuk hastada nifedipine bagl dis eti
biiyiimesinin gelistigi bildirilmistir (9). 11k
calismalarda nifedipine bagl dis eti biiylime-
sinin siklig1 %15-85 arasinda gosterilmesine
ragmen, toplum temelli kontrollii epidemi-
yolojik calismalarda, ciddi derecede dis eti
biiylimesinin sadece %6 oraninda goriildii-
gii bildirilmistir (10). Verapamil, diltiazem,
felodipine ya da amlodipine bagh dis eti
biiyiimesi ¢cok nadirdir. CsA’ya iligkin ¢esitli
oranlar bildirilse de kontrollii ¢alismalarda
bu oran %25-30 olarak rapor etmistir (11).
Fakat pediatrik kalp nakilli hastalarda dikkat
cekici bir sekilde bu oran %97’ye ¢ikmak-
tadir (8).

flaca Bagh Diseti Biiyiimeleri I¢in Risk
Faktorleri

1. Bakteri Plag

Dis eti biiylimesine neden olan ilaglar1
kullanan bireylerde, dis eti biiytimesi kotii
ag1z hijyeninin yol agtig1 enflamasyon ile
orantili olarak seyreder. Ilaca bagl dis eti
biiylimelerinde bir etken olan bakteri plagi-
nin 6nemi ¢ogu periodontal hastalik sinif-
lamasinda belirtilmistir. Bu siniflamalarda
ilac etkisine bagl gelisen dis eti biiyiimeleri,
ilaglar tarafindan modifiye edilen, bakteri
plag ile artan dis eti hastalig1 olarak adlan-
dirtlmastir (12).

2. Diger Faktorler

Dis eti biiyiimesini etkileyen diger fak-
torler ise cinsiyet (erkeklerde 3 kat fazla
goriiliir) ve yastir (yas azaldikca biilyiimenin
siddeti artar). Dis eti biliylimesi olusumuyla
fenitoin, CsA veya nifedipinin giinliik dozu
arasindaki iliski ile ilgili siipheli bilgiler bu-
lunsa da, ¢ogu arastirmada dozajla ilgili ciddi
bir iligki bildirilmemistir (13,14). Ayrica,
transplantasyon yapilan hastalardan doku
tipi HLA-B37 pozitif olanlarda siddetli dis
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eti bliylimesi goriiliirken, HLA-DR1 pozitif
hastalarda bunun tersi gecerlidir (2,3,12).

Fenitoin ve diger antikonviilsan ilaglarin
siirekli olarak beraber kullanilmas: dis eti
biiyiimesi derecesini etkilemez. Bununla bir-
likte CsA’nin azathioprine veya prednisolon
gibi ilaclarla beraber kullanilmasi, dis eti
biliylimesinin siddetini azaltirken; kalsiyum
kanal blokerleri ile beraber kullanilmasi bii-
ylime siddetini arttirir. CsA’nin nifedipinle
beraber kullanimina gére amlodipinle bera-
ber kullaniminda, dis eti biiylimesiyle daha
sik karsilagildig: bildirilmistir (3,8).

Ilaca Bagh Diseti Biiyiimelerinin Kli-
nik Belirtileri

Dis eti biiylimesi, ilgili ilaclarin kullani-
mini takiben siklikla 1-3 ay sonra ortaya ¢i-
kar. Biiyiime genellikle interdental papilden
baslar ve dislerin labial yiizeylerine yayilir.
Dis eti lobiilleri icerdigi lokal faktorlere bagl
olarak enflamasyonlu ya da normalden daha
fibrotik goriilebilir. Fibrotik biiyiime nor-
malde sadece yapisik dis etine goriilmesine
ragmen, bazen koronale uzayabilir; bu durum
¢igneme veya konusma fonksiyonlarinda
bozukluklara yol acgabilir. Beslenmeyi de
giiclestiren dis eti biiytimeleri, oral enfeksi-
yonlarin, ¢iiriiklerin ve periodontal hastalik-
larin olusumuna zemin hazirlar (15) (sekil 1).

[laca bagl dis eti biiyiimelerinin ¢cogu
(fenobarbiton ve CsA disinda) klinik olarak
ayirt edilemez. Fenobarbitonla tedavi olan
hastalarda, dis etinin interdental papillarda
lobulasyon olmaksizin, uniform olarak ge-
nisledigi ve lingual bolgede vestibiile gore
daha siddetli biiylime gosterdigi bildiril-
mistir. CsA ile immiin sistemi baskilanmig
hastalarin disetlerinde, bazen piitiirlii veya
papiller bliyiimeler gézlemlenebilir. Bazi
arastirmacilar CsA tarafindan etkilenen dis
eti dokulariin, genellikle daha hiperemik
ve fenitoinden etkilenen dokulara gore son-

dalama ile kanamaya daha egilimli oldugu
bildirmislerdir (16).

Sekil 1. Siklosporin kullanan hastada dis eti go-
rinimi.

flaca Bagh Diseti Biiyiimelerinin On-
lenmesi ve Tedavisi

1.ONLEME

Stipheli hastalarda, ilaca bagl dis eti bii-
ylimeleri, lokal faktorlerin ortadan kaldiril-
masi, ¢ok 1yi plak kontrolii ve diizenli pe-
riodontal tedavi ile kontrol altina alinabilir;
fakat onlenemez. ilaca bagh dis eti biiyiimesi
olan hastalarin 3 aylik diizenli kontrollerle
periodontal tedavi yaptirmalar1 onerilmek-
tedir. Bu hastalara her randevuda detayh
oral hijyen egitimi verilmeli ve supra- ve
sub-gingival dis tas1 temizligi yapilmalidir.
Pediatrik hastalarda, ebeveynlerin de oral
hijyen egitimi almalar1 ve baz1 durumlarda
ag1z hijyeninin iyilestirilmesi i¢in ortodon-
tik bantlar ve/veya apareylerin ¢ikarilmasi
onerilmektedir (17).

2. TEDAVI
Ilacin kesilmesi/degistirilmesi:

[laca bagli dis eti biiyiimelerinin en etkin
tedavi sekli ilacin degistirilmesi ya da kesil-
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mesidir. Bu tedavi se¢enegi uygulandiginda
1-8 hafta i¢inde dis eti lezyonlar diizelebilir.
Bununla birlikte 6zellikle uzun siiredir dis
eti lezyonlarina sahip hastalar bu tedavi se-
cenegine cevap vermemektedirler (18).

Fenitoini bagka bir antikonviilsanla degis-
tirmek 6zellikle asir1 etkilenmis disetlerinde
uzun siiredir tavsiye edilen bir yontemdir.
Giliniimiizde fenitoini, lomatrigine, gaba-
pentin, sulthiame ve topiramate gibi yeni
jenerasyon antikonviilsanlarla degistirme
calismalar1 artmaktadir. Hipertansiyon has-
talarinda nifedipinin, diltiazem ya da vera-
pamil ile degistirilmesi dis eti bliylimelerinin
azalmasinda etkilidir. Takrolimus (FK506)
dis eti bliylimesine neden olmayan, bobrek
transplantasyon hastalari i¢in alternatif bir
immiinsupresif ilactir. CsA’dan takrolimusa
gecis renal transplantasyon hastalarinda dis
eti bllyliimesinin durmasi ya da tamamen
gerilemesi ile sonuclanir. Fakat genellikle
kalp transplantasyonu hastalarinda, hasta
tibbi olarak stabilse ve CsA’nin yan etkileri
kontrol altina alinabiliyorsa, ila¢ degisimi
tavsiye edilmemektedir (19,20).

Konservatif tedavi:

Supragingival ve subgingival dis tas: te-
mizligi ile profesyonel debridman tedavisi
dis eti biiylimesinin siddetini hafifletmek
icin tavsiye edilmektedir (21). Stirekli olarak
immiinsupresif kullanan hastalarda dis eti
ylizeyindeki papiller lezyonlarin antifungal
(nistatin pastilleri) tedavi ile diizeldigi bil-
dirilmistir. CsA’ya bagl olusan hafif-orta
siddetteki dis eti biiyiimeleri eritromisinden
elde edile bir sentetik makrolid olan azit-
romisin kisa siireli (3-5 giin, 250-500mg/
giin) kullanima ile tedavi edilebilir. Yapilan
calismalarda, CsA kullanan hastalarda dis
eti bilylimesinin; azitromisin veya amelio-
ration kullanim1 ya da lezyonun miimkiinse
tamamen ¢ikarilmasi ile tedavi edilebilecegi
bildirilmistir (22,23). Diger bir ¢calismada ise

yedi giinliik azitromisin ya da metronidazol
tedavisinin, bakteriyel enfeksiyon ve dis eti
enflamasyonu iizerine etki gostermesine rag-
men, CsA’ya bagl dis eti biiylimesi siklig1-
n1 azaltmada etkili olmadig1 gdsterilmistir
(2,3,18,20).

Cerrahi periodontal tedavi:

[laca bagl dis eti biiyiimesi gelisen hasta-
larda siklikla 6n bolge labial dis eti tutuldugu
icin, cerrahi tedavi fonksiyonelden ziyade
estetik nedenlerden dolay1 uygulanir. Klasik
cerrahi yaklasim eksternal gingivektomidir.

Lazer kullanimi1 hizli, postoperatif hemos-
taz saglayan ve doku iyilesmesini hizlandiran
bir tedavi yaklagimidir (24) (sekil 2,3). Ozel-
likle immtinsupresifila¢ kullanan hastalarda,
cerrahi girisimden 6nce hastanin doktoru ile
antibiyotik kullanim1 ve kullandig: steroide
iliskin konsiiltasyon yapilmalidir. Primer
yiiksek kan basinct ya da CsA tedavisine
bagl sekonder yiiksek kan basinci cerrahi
miidahale i¢in ciddi birer kontraendikasyon-
dur. Eger kan basinci kontrol altinda degilse,
postoperatif hemoraji riski nedeniyle dis eti
biiylimesinin cerrahi tedavisi ertelenmelidir
(19,20,23,25).

Sekil 2. Siklosporine bagli gelisen dis eti bii-
ylmelerinin diyot lazerle tedavi edilmeden onceki
goriniimii.
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Sekil 3. Siklosporine bagli dis eti biiylimelerinin
diyot lazer ile tedavi sonras1 goriiniimii.

Tedavi sonuclari ve tekrar orani:

CsA ya da nifedipinle tedavi olan hasta-
larda, cerrahi periodontal tedaviden sonra
siddetli dis eti bilylimesinin tekrarlama oran1
yaklasik %40 olarak bildirilmistir. Siddetli
tekrarlar genglerde, dis eti enflamasyonu var-
liginda ve kontrollere diizenli gelmeyenlerde
daha sik goriilmektedir. Ayrica, glinde iki kez
klorheksidinli agiz gargarast kullaniminin
cerrahi tedavi sonrasinda rekiirrensi 6nledigi
bildirilmistir (14).

Sonuc¢

Dis eti biiylimesine neden olan ilaglarin
kullanimu yillar gectik¢e daha da artmaktadir.
[laca bagl dis eti biiyiimesinin patojenik
mekanizmast ile ilgili glincel ¢aligmalar, bu
ilaglarin dogrudan ya da dolayl olarak dis
eti fibroblast metabolizmasi {lizerine etkile-
rine odaklanmistir. Kullanilan ilaca bagh
dis eti bliylimesi goriilen hastalarda tedavi,
miimkiinse ilacin degistirilmesi, bakteri plagi
ve distas1 gibi lokal enflamatuar faktorle-
rin uzaklastirilmasi ile gerceklestirilir. Bu
tedavi secenekleri basarisiz oldugu zaman
cerrahi yaklasim tavsiye edilir, fakat cerrahi

tedavi sonrasi rekiirrens oranlari yiiksektir.
Dis eti biiylimesinin patogenezini tam ola-
rak anlamak ve dis eti biiylimesini dnleyici
modeller diizenlenmek icin yeni molekiiler
yaklagimlar gereklidir.
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