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ÖZET 

TAKROL�MUSUN TEK BA�INA VEYA N�FED�P�N �LE B�RL�KTE 

KULLANIMININ D��ET� DOKUSU ÜZER�NE ETK�S� 

Dt. Ferda PAMUK, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Samsun,  Kasım 2011 

Çalı�mamızın amacı; takrolimus ve nifedipinin tek ba�ına veya kombine  

kullanımının kısa dönem ve uzun dönemde neden oldu�u di�eti de�i�iklerinin 

makroskopik, histopatolojik ve stereolojik yöntemler kullanılarak kar�ıla�tırılması ve 

hücre proliferasyonunu inhibe eden, sellüler apoptozisi indükleyen bir protein olan 

Fosfotaz ve tensin (PTEN), 10. kromozomdan silinmi� homolog,  ekspresyonunun ilaca 

ba�lı di�eti büyümesindeki rolünün immünhistokimyasal olarak de�erlendirilmesidir. 

 80 adet erkek Sprague-Dawley rat, 8 e�it gruba ayrıldı; 1. grup: 8 hafta 

takrolimus, 2. grup: 8 hafta nifedipin, 3. grup: 8 hafta takrolimus ve nifedipin, 4. grup: 

8 hafta distile su, 5. grup: 24 hafta takrolimus, 6. grup: 24 hafta nifedipin, 7. grup: 24 

hafta takrolimus ve nifedipin ve 8. grup: 24 hafta distile su. Histomorfometrik 

incelemeler kapsamında epitel kalınlı�ı, ba� dokusunun kalınlı�ı ve yüksekli�i, 

stereolojik incelemeler kapsamında, fibroblast hacim yo�unlu�u, kollajen hacim 

yo�unlu�u ve kan damarlarının hacim yo�unlu�u hesaplandı. �mmünhistokimyasal 

inceleme kapsamında ise PTEN ekspresyonu kantitatif olarak de�erlendirildi. 

5. 6. ve 7.gruplarda epitel kalınlı�ı ve ba� dokusu geni�li�inin sırasıyla kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı saptandı (P<0,05; P<0,001). Ba� dokusu 

yüksekli�inin ise 5. ve 7. grupta istatistiksel anlamlı artı� oldu�u saptandı (P<0,001). 

Fibroblast hacim yo�unlu�u ve kollajen hacim yo�unlu�unun 7.grupta kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak fazla oldu�u bulundu (P<0,001). PTEN 

immunreaktivitesinin ise ilaç uygulanan deney gruplarının tümünde 

(1.,2.,3.,5.,6.,7.grup) kontrol gruplarına (4.ve8.grup) göre istatistiksel anlamlı olarak 

azaldı�ı saptandı (p<0.05).  

Çalı�mamızın bulguları, ilaç kullanım süresinin kombine ilaç kullanımına göre 

di�eti büyümesi �iddetini etkileyen daha önemli bir faktör oldu�unu ayrıca PTEN’nin 

di�eti büyümesi patogenezinde rol oynadı�ını dü�ündürmektedir. 
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 ABSTRACT 

THE EFFECTS OF TACROLIMUS ON THE GINGIVAL TISSUES 

ALONE OR IN COMBINATION WITH NIFEDIPINE  

Dt. Ferda PAMUK, Ph.D. Thesis 

University of Ondokuz Mayıs, Samsun, Kasım 2011 

 

          The aim of this study is to compare the gingival changes induced by short term 

and long term tacrolimus and nifedipine administration alone or in combination, using 

macroscopic, histopathologic and stereolojical methods and to evaluate 

immunohistochemically the role of  PTEN expression, a protein that inhibit cell 

proliferation and induces cellular apoptosis, in drug-induced gingival overgrowth. 

Eighty Sprague-Dawley male rats were equally divided into eight groups as; 

group 1: tacrolimus 8 weeks, group 2: nifedipine 8 weeks, group 3: tacrolimus and 

nifedipin 8 weeks, group 4: distilled water 8 weeks, group 5: tacrolimus 24 weeks, 

group 6: nifedipin 24 weeks, group 7: tacrolimus and nifedipin 24 weeks, group 8: 

distilled water 24 weeks.  Histomorphometric analysis included the measurements of 

epithelial thickness, connective tissue thickness and height and stereological analysis 

included the measurements of volumetric densities of fibroblasts, collagen fibers and 

vessels. In addition, phosphatase and tensin (PTEN) expression was determined 

immunohistochemically.  

Epithelial thickness and connective tissue thickness respectively was statistically 

significantly increased in groups 5, 6 and 7 compared to group 8 (P<0,05) while 

connective tissue height was significantly increased in  group 5, 7 (P<0,001). 

Volumetric densities of fibroblasts and collagen fibers was significantly increased in 

group 7 compared to control group (P<0,001). PTEN immunoreactivity was 

significantly decreased in all  experimental groups (groups 1,2,3,5,6,7) compared to the 

control group (groups 4 and 8) (p<0.05).                                           

The results of our study suggest that duration of drug administration seems to be 

a more important factor which affect the severity of gingival overgrowth compared to 

the combined drug treatment and PTEN might play a role in the pathogenesis of 

gingival overgrowth. 
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S�MGELER VE KISALTMALAR 

 

PTEN: Fosfotaz ve tensin 10. kromozomdan silinmi� homolog  

DNA: Deoksiribonükleik asit 

IL: �nterlökin 

KKB: Kalsiyum kanal blokörü  

�V: �ntravenöz 

NFAT: Aktive edilen T hücrelerinin nükleer faktörü 

TBF-�1: Transforme edici büyüme faktörü-�1 

FDA: Food and Drug Administration  

MMF: Mikofenolat mofetil 

SBP: Sistolik kan basıncı 

ATPaz: Adenozin trifosfataz 

ATP: Adenozin trifosfat 

HLA: Human lökosit antijen 

PCNA: Proliferating cell nuclear antigen 

FH: Fibroblast hacmi 

KFH: Kollajen fibrillerin hacmi  

KDH: Kan damarlarının hacmi  

HE: Hematoksilen-eosin 

PBS: Fosfat buffer solüsyonu  
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1.G�R�� 

Di�eti, periodontal ligament, alveol kemi�i ve sementten olu�an, di�leri 

çevreleyen ve destekleyen dokular periodonsiyumu olu�turmaktır. Yaka tarzında di�i 

çevreleyen di�etinin ana görevi, daha derin periodontal dokuları korumaktır. 

Di�eti hastalıkları içerisinde önemli bir yer tutan di�eti büyümeleri, çe�itli 

ilaçların yan etkisi olarak da kar�ımıza çıkmaktadır. Di�eti büyümesine neden olan 

birçok ilaç vardır; bu ilaçlar terapötik etkilerine göre antikonvülsanlar, kalsiyum kanal 

blokerleri ve immünsupresif ilaçlar olarak 3 ana gruba ayrılır (Marshall ve Bartold,  

1999).  �mmünsupresif bir ilaç olan takrolimus ve kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin 

bu ilaçlardan bazılarıdır. Nifedipine ba�lı di�eti büyümesi ilk olarak 1984 yılında 

Lederman ve ark. (1984) tarafından, takrolimusa ba�lı di�eti büyümesi ise Adams ve 

Famili (1991) tarafından rapor edilmi�tir.  �laca ba�lı di�eti büyümesi ile ilgili yapılan 

klinik ve deneysel çalı�malara ra�men takrolimusun tek ba�ına veya nifedipin ile 

birlikte kullanımının meydana getirdi�i di�eti büyümesinin etyopatogenezinde 

aydınlatılması gereken birçok nokta bulunmaktadır. 

Yapılan çok sayıda klinik çalı�ma sonuçlarının; bireysel farklılıklar, buna ba�lı 

ilaç metabolizması ve doku cevabında de�i�iklikler göstermesi nedeniyle çeli�kili 

olması ara�tırıcıları deneysel çalı�malara yöneltmi�tir(Rost ve Baker, 1978; Hall ve 

Squier, 1982; Carrel ve ark., 1983; Latimer ve ark., 1985; do Nascimento ve ark., 1985; 

Seibel ve ark., 1989; Kitamura ve ark., 1990; Nyska ve ark., 1990; Fu ve ark., 1995; 

Nieh ve ark., 1996; Prabhu ve Mehta, 2006). Literatürde; fenitoin, oksodipin, 

siklosporin gibi ilaçların di�eti dokusundaki etkilerini çalı�mak için kedi, köpek, da� 

gelinci�i, kobay ve sıçan gibi çe�itli hayvan modelleri kullanılmı�tır (Rost ve Baker, 

1978; Hall ve Squier, 1982; Carrel ve ark., 1983; Latimer ve ark., 1985; do Nascimento 

ve ark., 1985; Seibel ve ark., 1989; Kitamura ve ark., 1990; Nyska ve ark., 1990; Fu ve 

ark., 1995; Nieh ve ark., 1996; Prabhu ve Mehta, 2006). Sıçanlar, küçük olması, pahalı 

olmaması ve manüplasyonunun kolay olması nedeniyle deneysel çalı�malarda en fazla 

tercih edilen hayvan modelleridir. Sıçan modeli kullanımı; genetik predispozisyon, doz 

ve ilaç uygulama yolları gibi bazı önemli de�i�kenlerin kontrolüne olanak 

sa�lamaktadır. Ayrıca, sıçanlardaki ilaca cevap, insanlar ile kar�ıla�tırıldı�ında daha 

uniformdur (Nassar ve ark., 2008). 
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�laca ba�lı di�eti büyümesini etkileyen birçok risk faktörü vardır. Bunlar; ya�, 

cinsiyet, genetik predispozisyon gibi bireysel faktörler, ilaç dozu, serum 

konsantrasyonu, kullanım süresi gibi farmakolojik faktörler ve mikrobiyal dental plak 

birikimi, di�eti inflamasyonu gibi periodontal faktörlerdir. Bu faktörlerin di�eti 

büyümesi patogenezindeki rolü ile ilgili yapılan çalı�maların sonuçları çeli�kili olup bu 

konuda halen kesin bir fikir birli�i sa�lanamamı�tır (Çetinkaya ve ark., 2006). 

�lacın kullanım süresi, di�eti büyümesi patogenezinde rol oynadı�ı bilinen 

önemli bir farmakolojik risk faktörüdür. �laçların di�eti büyümesine neden olabilmesi 

için belirli bir süre kullanılması gereklidir ve ço�u ilaç için kullanım süresi arttıkça 

di�eti büyümesi �iddetinin arttı�ı rapor edilmi�tir (Fu ve ark., 1998; Haniastuti ve ark., 

2002; Handajani ve ark., 2003; Brki�, 2004; Sekiguchi ve ark., 2007; Nassar ve ark., 

2008). 

Kombine ilaç kullanımı da ilaca ba�lı di�eti büyümesini etkileyen di�er bir risk 

faktörüdür. Böbrek transplantasyon sonrasında, immünsupresif ajanlar  ve  kalsiyum 

kanal blokerleri  nefrotoksititeyi azaltmak ve sonrasındaki yüksek kan basıncını tedavi 

etmek için ço�unlukla bir arada kullanılmaktadır (Van der Schaaf ve ark., 1995; Cezário 

ve ark., 2008). Transplantasyon yapılan hastalarda nifedipin ve takrolimusun kombine 

kullanımı, ilaçların tek ba�ına kullanımına göre daha fazla di�eti büyümesine neden 

olmaktadır (Ellis ve ark., 2004; Wondimu ve ark., 2001; Spolidorio ve ark., 2002; 

Spolidorio ve ark., 2006; Flynn ve ark., 2006; Costa ve ark., 2006; James ve ark., 2001; 

McKaig ve ark., 2002; Greenberg ve ark., 2008). Ancak bu çalı�malara kar�ıt olarak, 

takrolimus ve kalsiyum kanal blokerlerinin  kombine kullanımı ile di�eti büyümesi 

�iddeti arasında herhangi bir ili�ki bulunmadı�ını rapor eden çalı�malar da vardır (Lima 

ve ark., 2008). Bu konuda yapılan çok sayıda klinik çalı�maya ra�men, takrolimus ve 

nifedipinin kombine kullanımının di�etinde meydana getirdi�i de�i�iklikleri 

kar�ıla�tıran herhangi bir deneysel çalı�ma bulunmamaktadır.  

Takrolimus ve nifedipine ba�lı di�eti büyümesinin histopatolojisi, di�er ilaca 

ba�lı di�eti büyümeleri ile benzerlikler göstermektedir. Histopatolojik olarak bu 

lezyonları birbirinden ayırmak mümkün de�ildir. �laca ba�lı di�eti büyümesinin en 

belirgin histopatolojik özellikleri; de�i�en kalınlıkta düzensiz çok katlı parakeratinize 

epitel, subepitelyal ba� dokusu derinliklerine penetre rete pegler ve onlarla ili�kili 

düzensiz yerle�imli kollajen fibril kümeleridir. Ayrıca, ba� dokuda vaskülarizasyon ve 
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inflamatuar hücre infiltrasyonu izlenmektedir (Rateitschak-Pluss ve ark., 1983; Hallmon 

ve Rossmann, 1999; Fermin ve ark.,2007). �laca ba�lı di�eti büyümesi görülen 

bireylerde; daha yüksek oranda hücre proliferasyonu,  Deoksiribonükleik asit (DNA) 

sentezi ve kollajen sentezi rapor edilmesine ra�men (Fujii ve ark., 1994; Takeuchi,2004; 

Takeuchi ve ark., 2007) ilaca ba�lı di�eti büyümesinde, ilaçların di�eti epitel 

hücrelerine, fibroblastlar ve kollajen sentezi üzerine etkisi halen tam olarak 

bilinmemektedir.  

Hücre proliferasyonu ve hücre ölümü organizmada denge halinde bulunur. Bu 

dengenin bozulması ilaca ba�lı di�eti büyümesinin patogenezinde önemli rol oynar. 

�laca ba�lı di�eti büyümesinde çe�itli proliferasyon belirleyicilerinin  rolü ara�tırılmı�tır 

(Saito ve ark., 1999; Çetinkaya ve ark., 2006; Bulut ve ark., 2006) ve bu lezyonlarda bu 

belirleyicilerin seviyelerinin arttı�ı saptanmı�tır. �laca ba�lı di�eti büyümesinin 

patogenezinde hücre proliferasyonunun artı�ından çok hücre ölümünün azalmasının 

önemli rol oynadı�ını rapor eden ara�tırıcılar da vardır (Niimi ve ark., 1990; Shimizu ve 

ark., 2002). Hücre ölümü (apoptozis), doku büyümesinin kontrolünde önemli rol 

oynamaktadır (Bhathal ve Gall, 1985; Wyllie, 1992; Shimizu ve ark., 2002). 

Apoptozisin baskılanması di�eti dokusunda büyümeye neden olabilmektedir (Nishikawa 

ve ark., 1996; Shimizu ve ark., 2002). Nitekim azalmı� apoptozisin hücre proliferasyonu 

ile birle�ti�inde di�eti büyümesinin birçok formunda etkili olabilece�i rapor edilmi�tir 

(Kantarcı ve ark., 2007; Jung ve ark., 2009). 

PTEN, fizyolojik bir substrat olarak fosfatidilinositol-3-4-5 trifosfatı kullanan 

çift yönlü özgünlü�ü olan bir protein ve lipid fosfotazdır (Maehama ve Dixon, 1998; 

White ve ark., 2006). �lk olarak malign hastalıklarda rol aldı�ı gösterilmi� olmasına 

ra�men, daha sonraki yıllarda PTEN ekspresyonu veya aktivitesinin; romatoid artrit, 

astım ve pulmoner fibrozis gibi doku yıkımı ve yeniden yapılanması ile karakterize olan 

malign olmayan hastalıkların patogeneziyle de ili�kili oldu�u rapor edilmi�tir (Pap ve 

ark., 2000; Kwak ve ark., 2003; White ve ark., 2003; 2006). PTEN; lipit fosfataz 

aktivitesi sayesinde hücre proliferasyonunu, hücre migrasyonunu ve hücre büyümesini 

inhibe eden, sellüler apoptozisi ba�latan bir proteindir (Stambolic ve ark., 1998; Tamura 

ve ark., 1998; 1999; White ve ark., 2006; Nho ve ark., 2006). Yaptı�ımız literatür 

incelemesinde ilaca ba�lı  di�eti büyümesinde PTEN’in rolünü inceleyen herhangi bir 

çalı�ma bulunmamaktadır. Epitel ve/veya ba� dokusunda PTEN’in hücre proliferasyonu 
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ve apoptozis arasındaki denge üzerine etki ederek di�eti büyümesi patogenezinde rol 

oynayabilece�i bu çalı�manın hipotezini olu�turmaktadır. 

 

Bu deneysel çalı�manın amacı; takrolimus ve nifedipinin tek ba�ına veya 

kombine kullanımının kısa dönem ve uzun dönemde neden oldu�u di�eti de�i�iklerinin 

makroskopik, histomorfometrik ve stereolojik yöntemler kullanılarak kar�ıla�tırılması 

ve hücre proliferasyonunu inhibe eden, sellüler apoptozisi indükleyen bir protein olan 

PTEN ekspresyonunun di�eti büyümesindeki rolünün immünhistokimyasal olarak 

de�erlendirilmesidir. 

 

 



  

 

         2.GENEL B�LG�LER 

Periodonsiyum; di�eti, periodontal ligament, kök yüzeylerini kaplayan sement ve 

alveol kemi�i gibi di�leri destekleyen dokulardan olu�maktadır. Periodontal dokular; 

yerle�imleri, doku özellikleri, hücresel ve kimyasal kompozisyonları açısından farklı 

olmalarına ra�men, tek bir ünite gibi birlikte görev yaparak di�lere destek sa�larlar 

(Bartold ve ark., 2000). 

A�ız mukozasının bir bölümü olan di�eti, di�lerin alveol çıkıntılarını ve boyun 

kısımlarını çevreler. Di�eti, anatomik özelliklerine göre serbest di�eti, yapı�ık di�eti ve 

interdental di�eti olmak üzere üç bölüme ayrılır. Serbest di�eti, di�leri bir yaka gibi 

saran ancak di� ile ba�lantısı olmayan di�etinin servikal bölümüdür. Yapı�ık di�eti, 

serbest di�eti olu�undan ba�layarak mukogingival birle�ime kadar uzanan alveol 

kemi�inin periostuna sıkıca tutunan bölümdür. �nterdental di�eti ise, di�lerin kontakt 

noktalarının altındaki alanı dolduran di�eti bölümüdür (Fiorellini ve ark., 2007). 

Di�eti, merkezde ba� dokusu ve onu çevreleyen çok katlı yassı epitelden olu�ur. 

Epitel dokusu, morfolojik ve fonksiyonel özelliklerine göre; oral epitel, sulkuler epitel 

ve birle�im epiteli olmak üzere üç bölüme ayrılır. Di�eti epitelinin temel hücreleri 

keratinositler olup, keratinosit olmayan hücreler (Langerhans hücreleri, Merkel 

hücreleri, melanositler ve enflamatuar hücreler) de bulunur. Epitelin en önemli 

fonksiyonu di�i bir yaka tarzında çevrelemek ve daha derin periodontal dokuları 

korumaktır. Bu durum keratinositlerin proliferasyonu ve farklıla�ması ile sa�lanır. 

Epitelin bazal tabakasında keratinositler mitozla prolifere olur. Suprabazal tabakalarda 

ise mitoz nadir görülür. Prolifere olan hücreler ço�unlukla daha üst tabakalara göç 

ederken, çok az bir kısmı prolifere oldu�u yerde kalır. Farklıla�ma ise keratinizasyon 

adı verilen ve bazal tabakadan göç eden hücrelerde meydana gelen biyokimyasal ve 

morfolojik olaylar zinciridir (Fiorellini ve ark., 2007). 

Oral epitel, serbest di�eti ile yapı�ık di�eti yüzeyini kaplayan keratinize epiteldir. 

Sulkuler epitel, serbest di�eti kenarından birle�im epiteline kadar uzanan ve gingival 

sulkusun yumu�ak duvarını örten, keratinize olmayan çok katlı yassı epiteldir. 

Morfolojik ve kimyasal özelliklerine ra�men, e�er oral kaviteye açılırsa veya sulkustaki 

bütün bakteriler elimine edilirse sulkuler epitelin keratinize olabilme potansiyeli vardır. 

Bunun aksine oral epitel,  e�er di�le temas ederse keratinize olma özelli�ini kaybeder. 

Sonuç olarak sulkustaki lokal irritasyon sulkus keratinizasyonunu engellemektedir. 
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Birle�im epiteli gingival sulkusun tabanından apikale do�ru kısa bir mesafede uzanan 

keratinize olmayan çok katlı yassı epiteldir. Birle�im epitelinin di� yüzeyine 

yapı�masına di�eti fibrilleri destek olmaktadır (Fiorellini ve ark., 2007). 

Di�eti epitelinin birçok önemli savunma fonksiyonu vardır (Bartold ve ark., 

2000). Epitel hücreleri periodontal dokuda ço�unlukla metabolik olarak aktiftirler ve 

sitokin, adezyon molekülleri, büyüme faktörleri ve enzimleri sentezleyerek eksternal 

uyarılara cevap verirler (Fiorellini ve ark., 2007). Mikrobiyal dental biofilmin 

yerle�imini takiben epitel hücreleri; nötrofil toplanması ve göçü ile ilgili olan interlökin 

(IL)-1 beta , IL-8 gibi sitokinleri ve intersellüler adezyon molekülü-1 gibi adezyon 

moleküllerini sentezleyerek periodontal patojenlere kar�ı konak doku cevabının 

ba�latılması ve düzenlenmesinde görev alırlar (Miyasaki ve ark., 1997). 

 Di�eti, ba� dokusu ana hücreleri, fibriller, damarlar, sinirler ve hücrelerarası 

matriksten olu�maktadır. Ba� dokusunun esas fibrilleri kollajen fibrillerdir. Kollajen 

fibrillerin yanı sıra retiküler ve elastik fibrillerin de oldu�u bilinmektedir. Elastik lif 

sistemi, kollajen lifler arasına da�ılan oksitalan, elanin ve elaunin liflerden olu�mu�tur. 

Di�eti ba� dokusunun ana hücre tipi fibroblastlar olup; mast hücreleri, savunma 

hücreleri, osteoblast ve osteoklastlar, sementoblast ve sementoklastlar da ba� dokuda 

yer alan hücrelerdir (Fiorellini ve ark., 2007). 

 

2.1. D��ET� BÜYÜMES� VE D��ET� BÜYÜMES�NE NEDEN OLAN �LAÇLAR 

Di�eti hastalıkları, di�etini etkileyen farklı hastalıkların daha kapsamlı bir 

tanımıdır. Gingivitis tek bir hastalı�ı temsil etmemektedir. Mikroorganizmaların neden 

oldu�u di�eti inflamasyonu gingivitisin en yaygın formudur. Ancak; di�etini etkileyen 

atrofi, di�eti büyümesi ve neoplaziler de gingivitis olarak kabul edilmektedir (Mariotti, 

1999). 

1999 Dünya Periodontoloji Çalı�tayı’nın yaptı�ı sınıflamaya göre di�eti 

büyümeleri, di�eti hastalıkları arasında yer almaktadır (Armitage, 1999). Di�eti 

büyümeleri; di�-di�eti ili�kisinin bozulmasına yol açan, estetik fonksiyonel problemler 

yaratan ve a�ız hijyenini zorla�tıran lezyonlardır. Di�eti hacmindeki artı� di�eti 

hastalı�ının genel bir özelli�idir. Bu durum için kabul edilen terminoloji "di�eti 

büyümesidir". Bu terim klinik olarak tanımlayıcıdır ve geçmi�te kullanılan "gingival 

hiperplazi" veya "gingival hipertrofi" gibi terimlerin yanlı� patolojik tanımlamalarını 
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önlemektedir (Carranza ve Hogan, 2007). Di�eti büyümesini ba� dokusunda geni�lemi� 

oval veziküloid çekirdeklerin görüldü�ü fibroblast sayısında artı� ile karakterize bir 

çe�it fibroplazi olarak tarif eden ara�tırıcılar da vardır (Wysocki ve ark.,1983; Seymour 

ve Jacops, 1992). Ancak; fibroblastların sayıca artmadı�ını, normal di�eti ile benzer 

fibroblast ve ekstrasellüler kollajen varlı�ını gösteren çalı�malar da mevcuttur (Rostock 

ve ark., 1986; McGaw ve Porter, 1988). Her ne kadar fibroepitelyal hiperplazi olarak 

tarif edilse de bu lezyonlarda ne epitelde ne de ba� dokusunda hücre proliferasyonu tam 

olarak gösterilememi�tir. Bu nedenle kullanılan hiperplazi ya da hipertrofi terimleri bu 

lezyonları tarif etmekte yetersiz kalmaktadır.  

 

Di�eti büyümeleri etyolojik faktörler ve patolojik de�i�ikliklere göre  

(Carranza ve Hogan, 2007) 

I. �nflamatuar Di�eti Büyümeleri 

A- Akut  

                     B- Kronik 

II.  �laç Kullanımına Ba�lı Di�eti Büyümeleri 

A- Antikonvülsanlar 

B- �mmünsüpresanlar 

C- Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)   

III. Sistemik Hastalıklarla �li�kili Di�eti Büyümeleri 

     A- Di�eti Büyümesine Neden Olan Durumlar 

• Hamilelik 

• Puberte 

• C Vitamini Eksikli�i 

• Plazma Hücreli Gingivitis 

• Nonspesifik Durumlara Ba�lı Di�eti Büyümeleri (Pyojenik 

Granülom)  

                        B-Di�eti Büyümelerine Neden Olan Sistemik Hastalıklar 

• Lösemi 

• Granülamatöz Hastalıklar (Wegener’s Granulomatosis, 

Sarkoidozis) 

IV.Neoplastik Di�eti Büyümeleri (Gingival Tümörler) 
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    A-Benign Tümörler 

    B-Malign Tümörler  

V. Yalancı Di�eti Büyümeleri  

 

Di�eti büyümeleri yerle�im ve da�ılım �ekillerine göre (Carranza ve Hogan, 2007) 

Lokalize: Tek di�e veya bir grup di�e ait di�eti büyümesi 

Generalize: Bütün a�ızda görülen di�eti büyümesi 

Marjinal: Marjinal di�etinde görülen di�eti büyümesi 

Papiller: �nterdental papillerde görülen di�eti büyümesi 

Diffüz: Marjinal di�eti, yapı�ık di�eti ve papillerde görülen di�eti büyümesi 

            Ayrık: Saplı veya sapsız izole edilebilen tümör benzeri di�eti büyümesi  

   

Di�eti büyümeleri �iddetine göre (Carranza ve Hogan, 2007) 

           Sınıf 0: Di�eti büyümesi belirtileri yoktur. 

           Sınıf 1: Di�eti büyümesi interdental papilde görülür. 

           Sınıf 2: Di�eti büyümesi papilla ve marjinal di�etinde görülür. 

           Sınıf 3:Di�eti büyümesi kronunu üçte birini veya daha fazlasını içerir  

       

 �laç kullanımına ba�lı di�eti büyümesi, fibrotik di�eti büyümesi ana ba�lı�ı 

altında incelenir. �laca ba�lı di�eti büyümesi di�etinin hedef organ olmadı�ı tedavilerde 

kullanılan ilaçların yan etkisi olarak kar�ımıza çıkar. �lk rapor edilen olgudan sonra 

(Kimball ve ark., 1939), yakla�ık 70 senedir di�eti büyümesi ile ilgili ara�tırma 

yapılmaktadır. Sayıları gittikçe artan bir çok ilaç di�etinde büyümeye neden olmaktadır. 

Di�eti büyümesi ile ilgili ilaçlar terapötik etkilerine göre antikonvülsanlar, KKB’leri ve 

immünsupresif ilaçlar olarak 3 ana gruba ayrılır (Marshall ve Bartold,  1999).  

              �laç kullanımını takiben ilk altı ayda di�eti büyümesi önce interdental 

papillerde küçük de�i�iklikler �eklinde ba�lar ve ileri dönemlerde di�in vestibüler yüzü 

ile ili�kili olarak di� kronunun tamamını kaplayacak boyuta ula�abilir (Thomason ve 

ark., 2005; Lima ve ark., 2008). Bu lezyonlar a�ızdaki bütün bölgeleri etkileyebilir 

fakat anterior bölgede papiller arasında ve vestibül yüzeylerde daha sık görülür 

(Rateitschak-Plüss ve ark., 1983; Adams ve Davies, 1984; Hallmon ve Rossmann, 

1999; Thomason ve ark. 2005; Sekiguchi ve ark., 2007). Di�siz bölgelerde ise di�eti 
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büyümesi görülmez (Lucas ve ark., 1985; Boltchi ve ark., 1999; Hallmon ve 

Rossmann, 1999). Ancak nifedipine ba�lı olu�an di�eti büyümesinin dental implantlar 

çevresinde de olu�tu�u rapor edilmi�tir (Hallmon ve Rossmann, 1999). Di�eti 

büyümesinin ileri evrelerinde oklüzyon engellenebilir, beslenme yetersizli�i, çi�neme 

ve konu�ma bozuklukları, estetik ve psikolojik problemler olu�abilir. Çocuklarda 

görüldü�ünde ise di�lenmede kronolojik de�i�ikliklere neden olabilir (Hallmon ve 

Rossmann, 1999; James ve ark., 2000; Sekiguchi ve ark., 2007; Lima ve ark., 2008). 

Di�eti büyümesi oral hijyeni olumsuz etkiledi�inden, ba�ı�ıklık sistemi baskılanmı� 

hastalarda ciddi fokal oral infeksiyon geli�imine de yol açabilir (Seymour ve ark., 

1987; Lima ve ark., 2008). 

�laca ba�lı di�eti büyümesi literatürde ilk olarak Kimball (1939) tarafından 

fenitoin kullanımına ba�lı olarak rapor edilmi�tir. Aynı yan etkiye sahip oldu�u bilinen 

di�er antikonvülsan ilaçlar; etotoin (Paganone), mefenitoin (Mesantoin), suksinamidler 

(Zerontin), metsuksinamidler (Celontin) ve valproik asit (Depakenel)’dir. Fenitoin, ilk 

olarak 1938 yılında antiepileptik ilaç olarak kullanılmı� ve halen epilepsi tedavisinde ilk 

seçenek olarak kullanılmaya devam etmektedir. Özellikle grand mal, temporal lob ve 

psikomotor nöbetlerin tedavisinde, ayrıca bazı nevralji formları ve kardiyak aritmilerin 

tedavisinde en fazla kullanılan ilaçlardan biridir. Fenitoin, antikonvülsan ilaçlar içinde 

en fazla di�eti büyümesine neden olan ilaçtır. Yapılan çalı�malarda fenitoin 

kullananların %3–84.5’inde di�eti büyümesi geli�ti�i rapor edilmekle birlikte (Glickman 

ve Lewitus, 1941; Panuska ve ark., 1961; Angelopoulos ve Goaz, 1972), bu oran 

ortalama olarak %50’dir (Seymour ve ark., 1996). Di�er bir antikonvülsan ilaç olan 

sodyum valproat kullanımına ba�lı rapor edilen di�eti büyümesi olguları büyük oranda 

çocuk hastalardır. Fenobarbitona ba�lı büyüme ise, interdental papilde lobüler görüntü 

olmaksızın düzgün yüzeye sahip büyümeler �eklindedir ve di�er ilaca ba�lı di�eti 

büyümelerinin aksine anterior bölgeden çok posterior bölgede izlenir. Histolojik ve 

klinik görünümü herediter gingival fibromatozise benzer, ancak bu olgularda ailesel 

öykü mevcut de�ildir. Di�er bir antiepileptik ilaç olan vigabatrin, gamma-aminobütirik 

asit için selektif ve irreversibl bir inhibitördür (Marshall ve Bartold, 1999). 

�mmünsupresif ilaçlar, immün sistemin çe�itli bile�enleri üzerinde seçici 

inhibisyon yaparlar (Seymour ve Heasman, 1988). �mmünsupresif ilaçlardan 

siklosporin, organ naklinden sonra doku reddini önlemek amacıyla en sık kullanılan 
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ajandır (Spolidorio ve ark., 2006). Ayrıca ilaç;  romatoid artrit, psöriasis, nefrotik 

sendrom gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır (Spolidorio ve 

ark., 2005; 2006). Genel olarak nefrotoksisite, hepatotoksisite, hipertansiyon ve 

nörotoksisite gibi yan etkileri görülmekle birlikte, siklosporinin a�ız içinde en önemli 

yan etkisi di�eti büyümesidir (Spolidorio ve ark., 2006). Siklosporine ba�lı di�eti 

büyümesi, ilk kez Rateitschak-Pluss ve ark. (1983) tarafından rapor edilmi�tir. Önce 

karaci�er transplantasyonunda ve daha sonra böbrek transplantasyonunda kullanılan, 

hasta ve greft sa� kalımı sa�layan, siklosporine alternatif di�er immünsupresif ajan ise 

takrolimustur. 

 

2.2. TAKROL�MUSA BA�LI D��ET� BÜYÜMES� 

Takrolimus 1984 yılında Tsukuba’da bulunan ve 1989’da ilk kez kullanılan yeni 

bir immünsupresif ajandır. �lk olarak solid organ transplantasyonunda alıcılarda doku 

reddini önlemek için klinik deneylerde kullanılmı�tır. Nefrotoksisite, nörotoksisite ve 

glukoz metabolizma hastalıkları gibi ortak yan etkileri olmakla beraber; takrolimusun, 

siklosporinden farklı olarak di�eti büyümesine neden olup olmadı�ı veya daha az oranda 

neden oldu�u tartı�malı bir konudur (Spolidorio ve ark., 2005; Nassar ve ark., 2008).  

Dental literatürde, takrolimusa ba�lı di�eti büyümesi ilk olarak Adams ve Famili 

(1991) tarafından rapor edilmi�tir. Daha sonra yapılan çalı�malarda takrolimusun di�eti 

büyümesine neden olmadı�ı (James ve ark., 2001; Spolidorio ve ark., 2005) veya 

siklosporine oranla daha az büyümeye neden oldu�u bildirilmi�tir (Ellis ve ark., 2004; 

Prabhu ve Mehta, 2006). Siklosporin kullanımı takrolimus ile de�i�tirildi�inde di�eti 

büyümesinin hızla azaldı�ını gösteren çalı�malar da mevcuttur. (Bader ve ark., 1998; 

Hernandez ve ark., 2000; Prabhu ve Mehta, 2006).  

Takrolimusa ba�lı olu�an di�eti büyümesinin prevalansına yönelik çalı�malar 

sınırlıdır. Büyüme ve �iddeti de�erlendirmek için kullanılan yöntemler çalı�maya göre 

farklılık göstermesine ra�men sonuçları genelde birbirine yakındır (James ve ark.. 2001, 

Oettinger-Barak ve ark., 2001, Wondimu ve ark., 2001; Ellis ve ark., 2004; Sekiguchi 

ve ark., 2007). De�i�ik oranlar verilmekle birlikte kontrollü klinik çalı�malarda di�eti 

büyümesi insidansı ortalama %10-15 arasında rapor edilmektedir (Ellis ve ark., 2004; 

Sekiguchi ve ark., 2007). Ara�tırmalarda varılan ortak nokta, takrolimus kullananlarda 
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di�eti büyümesi insidansının ve �iddetinin siklosporinden daha az oldu�udur (Ellis ve 

ark., 2004). 

 

2.2.1.Takrolimus’un Farmakokinetik ve Farmakodinamik Özellikleri 

Streptomyces tsukubaensis mikrobiyal besi ortamından izole edilen bir makrolid 

antibiyotik olan takrolimus, C44H69NO12.H2O kimyasal formülüne sahiptir ve molekül 

a�ırlı�ı 822.03’tür. �laç beyaz kristaller veya kristalin tozu olarak bulunur ve pratik 

olarak suda çözülmez. Etanol, metanol ve kloroformda ise serbestçe çözülür (Kino ve 

ark., 1987; Prabhu ve Mehta, 2006). 

 

�ekil-1.  Takrolimusun kimyasal yapısı (Iwasaki, 2007) 

 

Takrolimusun gastrointestinal sistemden emilimi, safra tuzlarına ba�ımlı 

de�ildir. Etkinli�inin ve emiliminin göreceli olması sebebiyle nadiren intravenöz (iv) 

kullanımı gerekebilir. Özellikle gastrointestinal bozuklu�u olan hastalarda oral 

kullanımda emilimi çok de�i�kendir ve biyoyararlanımı %25 civarındadır. Katı 

gıdaların mideden bo�almasının takrolimus kullananlarda siklosporin kullananlara 

oranla daha hızlı olması nedeniyle gastrik motilite bozuklu�u olanlarda takrolimus 

kullanımının yararlı oldu�u dü�ünülmektedir (Danovitch, 2001). 

Takrolimusun yarı ömrü yakla�ık 8 saattir. �lacın gastrointestinal ve karaci�er 

mikrozomal enzim sisteminde bulunan sitokrom-P450-3A tarafından metabolize 
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edilmesiyle birçok metabolit ortaya çıkmaktadır. �lacın sitokrom-P450-3A ve p-

glikoprotein yolu ile gastrointestinal metabolizması ‘ilk geçi� metabolizması’ olarak 

bilinmektedir. Karaci�er, ilaç metabolizması için en önemli yer olarak kabul 

edilmektedir. �lacın bazı metabolitleri potansiyel olarak immünsupresyon ve nefrotoksik 

etkiye sahip olabilirler. �lacın çok az bir kısmı böbrek yolu ile olmak üzere genellikle 

safra yolu ile atılır. Bu sebeple böbrek i�lev bozukluklarında ilaç dozunun 

ayarlanmasına gerek yoktur (Plosker ve Foster, 2000).  

Takrolimus da siklosporin gibi bir kalsinörin inhibitörüdür. Kalsinörin 

inhibitörleri, hücre sitoplazmasında bulunan immünofilin adlı proteinlere ba�lanarak 

hücresel etkilerini gösterirler (Cardenas ve ark., 1994). �laç diffüzyon ile hücre içine 

girer ve FK506 ba�layıcı protein-12’ye ba�lanır. Olu�an kompleks, normal �artlar 

altında aktive edilen T hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT) gibi molekülleri 

defosforilize eden bir fosfataz olan kalsinörine ba�lanır. Defosforilize olan NFAT 

çekirde�e girer ve orada IL-2 gibi birçok sitokinin promoter bölgelerine ba�lanır (Bierer 

ve ark., 1990; Tepperman ve ark., 2010). Böylece, kalsinörini bloke eden takrolimus, 

IL-2 transkripsiyonunu inhibe eder. IL–2 transkripsiyonunu inhibe etmesinin yanı sıra 

takrolimus, nitrik oksit sentaz aktivasyonu, hücre degranülasyonu ve apoptozis gibi 

kalsiyum ba�ımlı olayları da inhibe eder. Takrolimus aynı zamanda mast hücrelerinde 

hem degranülasyonu hem de IL–3,-5 gibi sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonuna 

engel olur. Sonuç olarak IL–3,-4,-5, interferon-γ, tümör nekrozis faktör-α ve granülosit 

makrofaj koloni stimüle edici faktör gibi di�er sitokinlerin üretimi de azalır (Ruzicka ve 

ark., 1999; Zabawski ve ark., 2000; Bornhövd ve Burgdorf, 2001; Nghiem ve ark., 

2002; Köse ve Açıkgöz, 2003). Glikokortikoid ve progesteron aktivitesi artar ve 

transforme edici büyüme faktörü-�1 (TBF-�1) ekspresyonu güçlenir. Siklosporinde 

oldu�u gibi, öncelikli olarak tip 2 yardımcı T hücrelerine göre, Tip 1 T yardımcı 

hücreleri baskılanır, böylece T hücresi tarafından yönlendirilen toksisite bozulur (Ellis 

ve ark., 2004). Kalsinörin inhibitörlerinin ana avantajı, di�er hızlı ço�alan hücreleri 

etkilemeden immün sistem üzerinde seçici etkileri olmasıdır (Reem, 1992; Klee ve ark., 

1998; Tepperman ve ark., 2010). Benzer etki mekanizmasına ra�men, takrolimus 

siklosporinden 100 kat daha fazla immünsupresif kapasiteye sahiptir  (Jacobson ve ark.. 

1998; Ellis ve ark., 2004), primer ve kurtarıcı (rescue) tedavide siklosporine kar�ı etkili 

bir alternatif olarak kabul edilir. Hatta primer tedavide takrolimusun, akut ve kronik 
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karaci�er reddinin önlenmesinde siklosporinden daha etkili olabilece�i öne 

sürülmektedir (Spencer ve ark., 1997; Ellis ve ark., 2004). 

 

2.2.2 Takrolimus’un Klinik Kullanımı ve Yan Etkileri 

Takrolimusun kapsül formu ve iv steril solüsyon formu mevcuttur. Kapsül 

formu, 0.5mg, 1mg ya da 5mg anhidröz takrolimus içermektedir. �naktif bile�enleri ise 

laktaz, hidroksipropil metilselüloz, kroskarmeloz sodyum ve magnezyum stearatdır. 

Steril solüsyon (iv takrolimus enjeksiyonu) ise 1ml’de 5mg anhidröz takrolimus içerir, 

sadece iv infüzyonla uygulanır. Takrolimus enjeksiyonu 0.09 sodyum klorit enjeksiyonu 

ya da %5 dekstroz enjeksiyonu ile seyreltilerek kullanılmalıdır (Plosker ve Foster, 

2000). Transplantasyonda kullanılan siklosporinin yan etkilerinin ortaya çıkı�ı ile 

ya�anan güçlükler sonucunda, daha az toksik fakat daha etkin bir kalsinörin 

inhibitörünün geli�tirilmesi çabalarının ürünü olarak takrolimus kullanıma sunulmu�tur 

(Adalı, 2007). 

1987’de ilk in vitro çalı�malar ve deneysel çalı�maların yayınlanmasını takiben, 

takrolimus organ transplantasyonlarında kullanılmak üzere immünsupresif bir ajan 

olarak kabul edilmi�tir (Kapturczak, 2004; Ellis ve ark., 2004). 1994 yılında ise ilacın 

karaci�er transplantasyonu sonrası greft reddini önlemek amacıyla kullanımı Food and 

Drug Administration (FDA) tarafından onaylanmı�tır (Adalı, 2007). Takrolimus bugün 

allojenik karaci�er, böbrek veya kalp transplantasyonu yapılan hastalarda organ 

reddinin profilaksisi için endikedir. Takrolimus ayrıca miyastenia gravis, artrit ve atopik 

dermatit gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde de ba�arılı bir �ekilde kullanılmaktadır 

(Iwasaki, 2007). Kalp nakli geçiren hastalarda takrolimusun azatioprin veya 

mikofenolat mofetil (MMF) ile kullanımı önerilmektedir (Plosker ve Foster, 2000). Son 

yıllarda ülseratif kolit, atopik dermatit ve egzema tedavisinde topikal olarak da 

kullanılmaktadır (Hiraoka, 2001; Niwa, 2003). �laç, takrolimus ve HCO–60 

hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir (Magee ve ark., 2011). 

Takrolimusun di�er tüm immünsupresif ajanlar gibi istenmeyen yan etkileri 

mevcuttur. Bunlar; 

a. Nefrotoksisite: Kalsinörin inhibitörleri nefrotoksisite sendromlarına neden 

olabilirler. Bunlar; glomerül filtrasyon hızında geri dönü�ümlü azalma, akut 

mikrovasküler hastalık, kronik ilerleyici olmayan glomerül filtrasyon hızıdır. Ayrıca 
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ilacın hipertansiyon ve elektrolit anormalliklerine de neden oldu�u rapor edilmi�tir. Bu 

yan etkiler sodyum tutulumu ve ödem, hiperpotasemi, hipomagnazemi, hiperkloremik 

asidoz ve hiperürisemi �eklinde görülür. Siklosporin ile kar�ıla�tırıldı�ında nefrotoksik 

yan etkileri benzerdir (Magee ve ark., 2011). 

b. Gastrointestinal yan etkiler: Siklosporin kullanan hastalarda hafif bilirübin 

yüksekli�i ve orta düzeyde serum aminotransferaz yüksekli�i ile karakterize 

hepatotoksisite izlenmekle birlikte bu durum genellikle önemli klinik sonuçlar 

yaratmaz. Buna kar�ın takrolimus daha çok i�tahsızlık, bulantı ve kusma, ishal ve 

karında huzursuzluk hissi yaratır (Magee ve ark., 2011). 

c. Kozmetik yan etkiler: Siklosporin kullanan hasta gruplarında daha yaygındır. 

Özellikle bayanlarda belirgindir. Yüz görünümünde kabala�ma ve hipertrikozis hastanın 

ya�am kalitesini etkileyebilir. Siklosporin kullanımında daha belirgin olmak üzere di�eti 

büyümesi cerrahi giri�im gerektirebilir. Bu komplikasyon siklosporinden takrolimusa 

geçi� gerekçesi olabilir (Magee ve ark., 2011). 

d. Hiperlipidemi: Siklosporin kullanımı hiperlipidemi geli�imini artırır. 

Takrolimus kullanımına ba�lı bu komplikasyon daha azdır (Magee ve ark., 2011). 

e. Hiperglisemi: Takrolimus kullanımında siklosporine göre daha fazladır. 

Transplantasyondan sonraki dönemde geli�en hiperglisemi varlı�ında, kortikosteroid 

dozlarının daha hızlı azaltılması gerçekçi bir yakla�ım olabilir (Magee ve ark., 2011). 

f. Nörotoksisite: Doza ba�lı titreme, hissizlik, uykusuzluk ve nadiren epileptik 

ataklar izlenebilir (Magee ve ark., 2011). 

g. Hiperürisemi ve gut: Özellikle birlikte diüretik kullanımı var ise sorun 

olabilir (Magee ve ark., 2011). 

h. Oral yan etkiler: A�ız içinde en önemli yan etkisi di�eti büyümesidir 

(Spolidorio ve ark., 2006). Di�er oral lezyonlar tam olarak açıklanmamı�tır. Birçok 

vaka raporu; takrolimus kullanan bireylerde di�eti büyümesi �iddetinin Siklosporin 

kullanan bireylerden daha az oldu�unu ileri sürmektedir (Spolidorio ve ark., 2006).  

i. Di�er: Titreme, ba� a�rısı, beyaz kan hücrelerinin sayısının azalması ve 

infeksiyon ihtimali vardır (Magee ve ark., 2011). 
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2.3. N�FED�P�NE BA�LI D��ET� BÜYÜMES� 

KKB’lerinin yaygın kullanımı 1980’li yıllarda ba�lamı�tır. Bu gruptaki ilaçlar 

de�i�ik kimyasal yapıda olup hepsinin ortak özelli�i hücrelere kalsiyum geçi�ini 

engellemeleridir (Marshall ve Bartold, 1999). KKB’leri hipertansiyon, koroner arter 

spazmları, anjina pektoris ve kardiyak aritmiler gibi kalp damar hastalıklarının 

tedavisinde kullanılan ilaçlardır. Bu ilaçlar düz kas ve kalp hücrelerinin hücre 

membranlarından kalsiyum iyon geçi�ini engellerler. Bu durum kalp kasına oksijen 

deste�i sa�layarak, koroner arterler ve arteriollerin geni�lemesini direkt olarak tetikler 

ve periferal damarları geni�leterek hipertansiyonu azaltır. Bu ilaçlar dihidropiridin 

türevleri (amlodipin, felodipin, nikardipin, nifedipin), benzotiazin türevleri (diltizem) ve 

fenilalkilamin türevleri (verapamil)’dir (Hallmon ve Rossmann, 1999). Bu ilaçlardan 

bazıları di�eti büyümesine neden olmaktadır (Lederman ve ark., 1984; Lucas ve ark., 

1985; Nishikawa ve ark., 1991). Nifedipine ba�lı di�eti büyümesi ilk olarak 1984 

yılında Lederman ve ark. (1984) tarafından rapor edilmi�tir.  

Nifedipin en fazla di�eti büyümesine neden olan KKB’idir (Barclay ve ark., 

1992). Nifedipine ba�lı olu�an di�eti büyümesinin prevalansı %6.3-83 arasında rapor 

edilmekle beraber, kontrollü klinik çalı�malarda ortalama % 44 olarak bildirilmektedir 

(Fattore ve ark., 1991; Barclay ve ark., 1992; Ellis ve ark., 1999; Castro ve ark., 2010). 

Bu geni� aralık, di�eti büyümesini de�erlendirmek için kullanılan yöntemlere veya 

popülasyonun örnekleme tekni�ine ba�lı olabilir (Ellis ve ark., 1999; Castro ve ark., 

2010). Diltiazem, amlodipin ve felodipine ba�lı di�eti büyümesi ise nadir izlenir 

(Marshall ve Bartold, 1999). Diltiazem’in di�eti büyümesi insidansı %20 iken, 

verapamile ba�lı di�eti büyümesi %4 oranında görülür. Dihidropiridin türevi olan 

isradipinin ise bazı vakalarda nifedipine alternatif olarak kullanıldı�ı ve di�eti 

büyümesine neden olmadı�ı rapor edilmi�tir (Westbrook ve ark., 1997).  

 

2.3.1. Nifedipin’in Farmakokinetik ve Farmakodinamik Özellikleri 

Nifedipin, 1,4-dihidropiridin türevi bir kalsiyum antagonistidir. Nifedipin,         

[3,5-Pyridinedicarboxylic asit ,1,4-dihidro-2 ,6-dimetil-4-(2-nitrofenil), dimetilester]           

C 17 H 18 N 2 O 6 kimyasal formülüne sahiptir ve molekül a�ırlı�ı 346,33’tür. 
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�ekil-2.  Nifedipinin kimyasal yapısı (Ishizawa ve ark., 2009) 

 

           Nifedipin, L tipi bir Ca+2 kanal blokeridir ve genelde anjina pektoris ve 

hipertansiyon tedavisinde kullanılır. Klinik çalı�malar nifedipinin koroner ateroskleroz, 

kardiyak hastalıklar ve böbrek disfonksiyonunun önlenmesi gibi dola�ım ile ilgili 

organlar üzerinde koruyucu etkilere sahip oldu�unu göstermi�tir (Lichtlen ve ark., 

1990; Poole-Wilson ve ark., 2004; Ishizawa ve ark., 2009). Nifedipinin antihipertansif 

etkisinin ötesinde en azından kısmen böbrek üzerinde organ koruyucu etkilere sahip 

oldu�u da ileri sürülmektedir. Ancak nifedipinin detaylı etki mekanizması henüz 

tanımlanamamı�tır (Ishizawa ve ark., 2009). 

Nifedipin, 30-180 mg’lık doz aralı�ında, yakla�ık 1.7 saatlik eliminasyon 

yarılanma süresi ile sıfır derece kineti�i sergiler. Bu, nabzın etkisi göz önüne 

alındı�ında anlamlıdır ve kan basıncı plazma ilaç konsantrasyonu ile uyumludur 

(Swanson ve ark. 1987; Snider ve ark., 2008). Renal bozukluk, �iddetli olmadıkça ki bu 

durumda yarılanma süresi yakla�ık olarak 3.5 saate uzar (CrCl< dakikada 25 mL), 

nifedipinin yarılanma süresini etkilemez (Chung ve ark. 1987; Snider ve ark., 2008). 

Dozun % 60-80’i inaktif bir metabolit olarak idrarla atılır (Snider ve ark., 2008). 

Nifedipin hepatik olarak metabolize edilir ve % 92-98’i proteine ba�lıdır.  Kronik 

karaci�er hastalı�ı yarılanma süresini uzatabilir ve hedef dokudaki etkisini azaltabilir  

(Snider ve ark., 2008). 

Oral uygulamadan sonra nifedipin hemen hemen tümüyle absorbe olur. Hızlı 

salınımlı nifedipin formülasyonlarının, sistemik yararlanımı ilk geçi� etkisine ba�lı 

olarak %45-56 arasındadır. Kontrollü salınan nifedipin formülasyonlarının, kapsüle 
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göre rölatif biyoyararlanımı ise %68-86 oranındadır ve ilk dozdan sonra yakla�ık 6-12 

saat içinde plato olu�turmaktadır. Nifedipinin plazma proteinlerine ba�lanma oranı 

yakla�ık olarak %95'tir. Oral uygulamadan sonra nifedipin ba�ırsak duvarı ve 

karaci�erde metabolize olur. Metabolitleri inaktiftir. Nifedipin metabolitleri halinde 

ba�lıca böbrekler ve %5-15 oranında da safra ile atılır. �drarda bulunan de�i�meden 

kalan madde miktarı %0.1’in altındadır (Drug Information, 2011). 

Nifedipin, anjinada oldu�u gibi hipertansiyonda da etkisini arteriyel bir 

vazodilatör gibi haraket ederek gösterir. Kalsiyum iyonları, kalpteki inotropik ve 

kronotropik aktiviteye katkı sa�layarak düz kas kontraksiyonunu düzenler (Rosendorff 

ve ark. 2007; Snider ve ark., 2008). Vasküler düz kaslardaki L-tipi kanallar, 

kontraksiyonu potansiyalize eden kalsiyum iyonlarının giri�ine izin verir (Abernathy ve 

ark. 1999; Snider ve ark., 2008). Nifedipin gibi dihidropiridin KKB’leri, arteriyel 

dokuda özellikle koroner arterlerde vazodilasyona neden olan kalsiyum iyonlarının 

akı�ını önleyerek ve bu �ekilde myokardiyal oksijen teminini artırarak L-tipi kanala 

ba�lanırlar  (Snider ve ark., 2008). Myokardiyal oksijen talebi, periferal vasküler 

dirençteki azalma ile dü�ürülür (Snider ve ark., 2008). KKB’leri aynı zamanda, sistolik 

kan basıncındaki (SBP) dü�ü� ile görülen afterload’daki dü�ü�ten de sorumludur (Snider 

ve ark., 2008). Kan basıncındaki dü�ü� ba�langıç de�erine ba�lıdır ve daha yüksek kan 

basınçlı hastalar daha anlamlı bir dü�ü� gösterirler (Frishman ve ark., 1989; Snider ve 

ark., 2008). Birçok çalı�mada, vasküler koruyucu özelliklere katkı sa�layan 

dihidropiridin KKB’lerin kullanımı ile yeni aterosklerotik lezyonların geli�iminde bir 

azalma oldu�u gösterilmi�tir  (Wenzel ve ark., 1997; Snider ve ark., 2008). 

             Nifedipinin hücre içine kalsiyum giri�ini inhibe etmesi sonucu; kalsiyuma ba�lı 

bir enzim olan adenozin trifosfataz (ATPaz) enzimi etkilenir. ATPaz enzimi enerji 

tüketerek adenozin trifosfatı (ATP) parçalayamaz. Böylelikle myokard fonksiyonları en 

az enerji ve en az oksijen ihtiyacı ile devam ettirilir. Periferde düz kas hücrelerine 

kalsiyum giri�inin bloke edilmesi sonucu kontraktilite azalır ve uzun süreli arteriyel 

vazodilatasyon sa�lanmı� olur (Lederman ve ark., 1984; Lucas ve ark., 1985; 

Güncü,2006). 
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2.3.2. Nifedipin’in Klinik Kullanımı ve Yan Etkileri 

Dihidropiridin türevi KKB’leri özellikle sol ventriküler hipertrofili, asemptomatik 

aterosklerozlu, angina pektorisli, sabit atriyum fibrilasyonu ve periferal arter hastalı�ı 

olan, izole sistolik hipertansiyonlu, metabolik sendromlu ve hamile olan hipertansiyonlu 

hastalarda birinci basamak tedavidir (Lewington ve ark., 2002; Staessen ve ark., 2003; 

Snider ve ark., 2008). KKB’leri özellikle stabil angina pektorisli hastalarda iskemik 

kalp hastalı�ının tedavisi için yava� salınımı özelli�inden dolayı uygun bir birinci 

basamak ajan olarak tavsiye edilmektedir  (Chobanian ve ark., 2003; Snider ve ark., 

2008). Di�er muhtemel endikasyonlar, yüksek koroner hastalık ve diabet riski olan 

hastaları kapsamakta ve bu yüksek riskte, kalsiyum kanal blokerlerinin, kardiyovasküler 

hastalık, felç insidansı, Raynaud sendromu ve spesifik aritmiyi azalttı�ı gösterilmi�tir 

(Chobanian ve ark., 2003; Snider ve ark., 2008).  

Hızlı salınan nifedipinin formülü refleks sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile 

ili�kilidir. Bu aktivasyon yüz kızarmasına, ta�ikardiye, myokardiyal iskeminin 

a�ırla�masına ve serebrovasküler iskemiye neden olur. Bu nedenle sadece uzun süre 

etkili formları kullanılmalıdır  (Snider ve ark., 2008). Kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinde nifedipinin iyi bilinen pozitif etkileri dı�ında,  üreme organlarında, deride ve 

periodonsiyumda olu�abilen yan etkileri hakkında halen bilgi eksikli�i vardır (Brki�, 

2004). Nifedipin ile yapılan klinik çalı�malarda asteni (yorgunluk), ödem, ba� a�rısı, 

ba� dönmesi, periferik ödem, vazodilatasyon, palpitasyon, konstipasyon gibi yan 

etkilerin olu�tu�u belirtilmi�tir (Drug Information, 2011).   

 

2.4. TAKROL�MUS VE N�FED�P�NE BA�LI D��ET� BÜYÜMES�N� 

ETK�LEYEN R�SK FAKTÖRLER� 

Yapılan birçok klinik ve deneysel çalı�maya ra�men, bu ilaçların di�eti 

büyümesine neden yol açtı�ı halen bilinmemektedir. Di�eti büyümesi etyopatogenezini 

anlamaya yönelik bu çalı�malarda bireysel farklılıklar, genetik, farmakolojik ve  

periodontal faktörler ara�tırılmı� ve kesin bir fikir birli�i sa�lanamamı�tır (Seymour ve 

ark., 2000). �laç kullanan tüm bireylerde di�eti büyümesi görülmemektedir, bu 

lezyonların sıklı�ı ve �iddeti bireysel farklılıklar göstermektedir. Yapılan birçok klinik 

ve deneysel çalı�manın sonuçları di�eti büyümesinin sıklı�ını, �iddetini etkileyen ve 

bireyler arası farklı di�eti cevabına neden olan çe�itli risk faktörleri oldu�unu ortaya 
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koymu�tur. Bunlar; ya�, cinsiyet, genetik predispozisyon gibi bireysel faktörler, ilacın 

dozu, serum, tükürük konsantrasyonu gibi farmakolojik faktörler ve mikrobiyal dental 

plak birikimi ve di�eti inflamasyonu gibi periodontal faktörlerdir. Ancak bu risk 

faktörlerinin di�eti büyümesine etkileri ve hangi faktörlerin bu lezyonların olu�umunda 

daha önemli oldu�u konusunda halen kesin bir fikir birli�i bulunmamaktadır (Seymour 

ve ark., 2000;  Trackman ve Kantarcı, 2004).  

Ya�; ilaca ba�lı di�eti büyümesini etkileyen bireysel bir risk faktörü olarak 

bildirilmi�tir (Ellis ve ark., 2004; Cezário ve ark., 2008). Yapılan klinik çalı�malarda 

takrolimus kullanan hastalarda di�etinde meydana gelen de�i�ikliklerin �iddeti ve ya� 

arasında negatif ili�ki oldu�u rapor edilmi�tir. (Ellis ve ark., 2004; Cezário ve ark., 

2008). Nifedipine ba�lı olu�an di�eti büyümesinde ise ya� bir risk faktörü olarak 

bildirilmezken (Ellis ve ark., 1999), siklosporin ve nifedipinin kombine kullanıldı�ı 

hastalarda ya�ın di�eti büyümesini etkiledi�i tanımlanmı�tır (Seymour ve ark., 2000). 

Kesin bir fikir birli�i olmamakla birlikte bu ili�kide androjen metabolizması ve di�eti 

fibroblastları arasındaki ili�ki üzerinde durulmaktadır. Çocuklarda ve gençlerde yüksek 

olan androjen seviyesi sonucunda aktif metabolitler di�eti fibroblast alt grupları üzerine 

etki ederek kollajen sentezinde artı�a veya kollajenaz sentezinde azalmaya neden 

olmaktadır. Bu durum çocukların ve gençlerin di�eti büyümesine daha duyarlı 

olmasında etkilidir (Seymour ve ark., 2000).  

Hastanın cinsiyeti de ilaca ba�lı olu�an di�eti büyümesinin sıklı�ı ve �iddetini 

etkilemektedir. Takrolimus ile ilgili yapılan klinik çalı�maların ço�unda di�eti 

büyümesinin erkeklerde daha fazla oldu�u gösterilmi�tir (Spolidorio ve ark., 2006; 

Sekiguchi ve ark., 2007; Cezário ve ark., 2008; Reali ve ark., 2009). Kadınlarda daha az 

di�eti büyümesi görülmesinin nedeninin kadınların sa�lık bilinçlerinin daha fazla olması 

ve oral hijyene daha fazla önem vermesi oldu�u ileri sürülmektedir. (Reali ve ark., 

2009). Benzer �ekilde, nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde erkeklerin daha duyarlı 

oldu�u yapılan klinik ve deneysel çalı�malarla gösterilmi�tir (Ellis ve ark., 1999). Bu 

duyarlılı�ın nedeni ise, di�eti büyümesi olu�abilmesi için gerekli serum konsantrasyon 

seviyesinin erkeklerde daha dü�ük olmasıdır. Her iki cinsiyette de bu konsantrasyona 

ula�ıldı�ında lezyonun �iddeti arasında farklılık görülmedi�i bildirilmi�tir. (Ishida ve 

ark., 1995; Seymour ve ark., 2000). 
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Fenitoin, siklosporin, takrolimus veya KKB’i kullanan her hastada di�eti 

büyümesi görülmedi�inden, literatürde bireyler arası duyarlılı�ı ve genetik 

predispozisyonu ortaya koyan “duyarlı” ve “duyarlı olmayan” terimleri kullanılmaktadır 

(Hallmon ve Rossmann, 1999; Spolidorio ve ark., 2002; Brki�, 2004; Sakagami ve ark., 

2006; Flynn ve ark., 2006). Genetik predispozisyon; ilaç, hücre ve pla�a ba�lı 

inflamasyon arası ili�kiler gibi birçok faktör üzerinde etkilidir. Bu faktörler arasında 

gingival fibroblastların heterojenitesi, kollajenolitik aktivite, ilaç-reseptör ba�lantısı, 

ilaç metabolizması, kollajen sentezi yer almaktadır (Boltchi ve ark., 1999). Takrolimus, 

nifedipin, siklosporin ve fenitoin gastrointestinal ve karaci�er mikrozomal enzim 

sisteminde bulunan sitokrom-P450-3A tarafından metabolize edilir (Plosker ve Foster, 

2000; Seymour ve ark., 2000). Sitokrom P450 geni, ilaç düzeylerinde bireyler arası 

farklılıklara neden olacak �ekilde polimorfizm göstermektedir. �laç metabolizmasına 

genetik geçi� yapan bu varyasyonlar, hastalarda ilaçların serum ve doku 

konsantrasyonlarını etkileyerek di�eti cevabını de�i�tirebilir (Seymour ve ark., 2000). 

Yapılan bir çalı�mada takrolimus kullanan böbrek nakil hastalarında IL-6 gen 

polimorfizmi ile di�eti büyümesi arasında herhangi bir ili�ki saptanmamı�tır (Kota ve 

ark., 2010). Human Lökosit Antijen (HLA) gen ekspresyon tipi, genetik 

predispozisyonda önemlidir ve di�eti büyümesinde riskin belirlenmesinde önemli bir 

genetik belirleyicidir (Boltchi ve ark., 1999; Seymour ve ark., 2000; Lima ve ark., 

2008). HLA ekspresyonu ve di�eti büyümesi insidansı arasındaki ili�kinin ara�tırıldı�ı 

çalı�malarda HLA-DR1 ve HLA-A68’in di�eti büyümesine kar�ı koruyucu, HLA-DR2, 

HLA-B19 ve HLA-B37’nin ise di�eti büyümesi için risk faktörü oldu�u gösterilmi�tir 

(Margiotta ve ark., 1996; Seymour ve ark., 2000; Lima ve ark., 2008). HLA-A24 

ekspresyonunun ise ilaca ba�lı olu�an di�eti büyümesine kar�ı koruyucu bir faktör 

oldu�unu ileri süren çalı�malar olmasına ra�men (Thomason ve ark., 1996), di�eti 

büyümesi geli�imi için bir risk faktörü oldu�unu ileri süren ara�tırmalar da vardır (Lima 

ve ark., 2008).  

Bireysel risk faktörlerinin yanı sıra di�eti büyümesinin sıklı�ı ve �iddetini 

etkileyen farmakolojik risk faktörleri (ilacın dozu, serum ve tükürük konsantrasyonları 

ve kullanım süresi) de tanımlanmı�tır. Bu konuda yapılan çalı�maların sonuçlarının 

farklılı�ı; büyük oranda kullanılan metodların farklılıkları, kan örneklerinin alınma 

zamanı ve çalı�ılan hasta sayısı ile ili�kilidir. Ancak ço�u ara�tırıcı di�etinde 
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de�i�ikliklerin ba�laması için ilacın dokularda belli bir e�ik de�ere ula�ması gerekti�ini 

ve bu e�ik de�erin bireyden bireye farklılık gösterdi�ini savunmaktadır (Seymour ve 

ark., 2000). Takrolimus dozu, serum seviyesi ve  di�eti büyümesi arasındaki ili�kiyi 

inceleyen az sayıda çalı�manın ço�unda takrolimus dozu ve di�eti büyümesi arasında bir 

ili�ki bulunamazken (Ellis ve ark., 2004; Costa ve ark.,2006; Cezário ve ark., 2008), 

yapılan deneysel bir çalı�mada takrolimus verilen sıçanlarda iki hafta içerisinde olu�an 

di�eti büyümesinin yüksek doza ba�lı olabilece�i ileri sürülmü�tür (Prabhu ve Mehta, 

2006). Nifedipine ba�lı olu�an di�eti büyümesinin dozla ili�kisini inceleyen 

çalı�malarda da çeli�kili sonuçlar alınmı�tır. Dozun di�eti büyümesi için bir risk faktörü 

oldu�unu savunan ara�tırmaların yanı sıra (Morisaki ve ark., 1993; Ishida ve ark., 1995; 

Fu ve ark., 1998; Haniastuti ve ark., 2002; Handajani ve ark., 2003; Brki�, 2004; Flynn 

ve ark., 2006;  Bullon ve ark., 2007), ilacın dozu ile di�eti büyümesi arasında ili�ki 

olmadı�ını savunan çalı�malar da mevcuttur (Barclay ve ark., 1992). Sonuç olarak; ilaç 

dozunun di�etindeki de�i�ikliklerin zayıf bir belirleyicisi oldu�u ve di�eti büyümesi ile 

doz arasındaki ili�kiyi yorumlamak için ilacın dozu ile hastanın vücut a�ırlı�ını 

ili�kilendirmenin daha do�ru olaca�ı dü�ünülmektedir (Seymour ve Heasman, 1988; 

Seymour ve Jacobs, 1992; Fu ve ark., 1995). 

Deneysel çalı�malarda nifedipin serum-kan seviyesinin artmasının, lezyonların 

sıklı�ı ve �iddetini arttırdı�ı belirtilmi�tir (Ishida ve ark., 1995; Haniastuti ve ark., 2002; 

Shimizu ve ark., 2002; Kato ve ark., 2005). Yapılan deneysel bir çalı�mada, serum 

nifedipin konsantrasyonunun ketokonazol tarafından uzun süre yüksek tutulması 

nedeniyle nifedipinin neden oldu�u di�eti büyümesini anlamlı bir �ekilde arttırdı�ı da 

tespit edilmi�tir (Kato ve ark., 2005). Ellis ve ark. (1993) nifedipinin, hastaların di�eti 

olu�u sıvısında da bulundu�unu göstermi�ler ve nifedipinin aslında di�eti dokularına 

kan akımından ula�abildi�ini, daha sonra da di�eti olu�u sıvısının içine penetre 

oldu�unu ileri sürmü�lerdir. Ayrıca di�eti büyümesi görülen hastaların di�eti olu�u 

sıvısındaki nifedipin konsantrasyonunun, plazmadakinden çok daha yüksek oldu�u da 

rapor edilmi�tir (Ellis ve ark., 1993; Shimizu ve ark., 2002). 

�laca ba�lı di�eti büyümesinde bir di�er risk faktörü olarak ilacın kullanım süresi 

tanımlanmı�tır. Nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde ilacın uzun dönem kullanımının 

di�eti büyümesi �iddetini arttırdı�ı rapor edilmi�tir  (Fu ve ark., 1998; Haniastuti ve ark., 

2002; Handajani ve ark., 2003; Brki� , 2004). Takrolimusun süre ile ili�kisini ara�tıran 
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çalı�ma sayısı ise sınırlıdır (Sekiguchi ve ark., 2007; Nassar ve ark., 2008). Yapılan 

klinik bir çalı�mada nakil sonrası takrolimus kullanan hastalarda 30 gün içinde di�etinde 

herhangi bir de�i�iklik gözlenmezken, süre uzatıldı�ında (90 gün) hastaların %10’unda 

di�eti büyümesi izlenmi�tir (Sekiguchi ve ark., 2007). Deneysel bir çalı�mada; kısa 

süreli takrolimus uygulamalarının di�eti büyümesine yol açmadı�ı, fakat uzun süreli 

takrolimus uygulanan sıçanların hepsinde di�eti büyümesi olu�tu�u gösterilmi�tir 

(Nassar ve ark., 2008). 

Kombine ilaç kullanımı da takrolimusa ba�lı di�eti büyümesini etkileyen bir risk 

faktörü olabilir. Organ nakil hastaları sadece takrolimus veya siklosporin kullanıp 

monoterapi alabildikleri gibi, KKB’leri ve di�er immünsupresif ajanlarla (azatioprin, 

mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum) veya kortikosteroidlerle (prednisolone) 

kombine olarak da kullanabilmektedir (James ve ark., 2001; Adalı ,2007). Bu ajanların 

birarada kullanılması yan etkilerin ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (Ellis ve ark., 

2004; Costa ve ark., 2006; Cezário ve ark., 2008). �mmünsupresif ajanlar ve kalsiyum 

kanal blokerleri ço�unlukla nefrotoksititeyi azaltmak ve nakil sonrası yüksek kan 

basıncını tedavi etmek için birarada kullanılmaktadır (Van der Schaaf ve ark., 

1995;Cezário ve ark., 2008). Ketokonazol ve nifedipinin birlikte kullanıldı�ı bir 

deneysel çalı�mada; ketokonazolün nifedipinin neden oldu�u di�eti büyümesini anlamlı 

bir �ekilde artırdı�ı tespit edilmi�tir (Kato ve ark., 2005). Birçok klinik çalı�mada; 

transplantasyon yapılan hastalarda nifedipin ve takrolimusun kombine kullanımının, 

ilaçların tek ba�ına kullanımına göre daha fazla di�eti büyümesine neden oldu�u rapor 

edilmi�tir (Wondimu ve ark.,2001; James ve ark., 2001; McKaig ve ark., 2002; 

Spolidorio ve ark., 2002; Ellis ve ark., 2004; Flynn ve ark., 2006; Spolidorio ve ark., 

2006; Costa ve ark.,2006; Greenberg ve ark., 2008). Ancak, takrolimus ve KKB’lerinin 

kombine kullanımı ile di�eti büyümesi arasında herhangi bir ili�ki bulunmadı�ını rapor 

eden ara�tırıcılar da vardır (Lima ve ark., 2008).  

Plak kontrolünün iyi olmaması ve di�eti inflamasyonu, kullanılan ilacın tipinden 

ba�ımsız olarak di�eti büyümesini �iddetlendirir (Seymour ve Heasman, 1988; 

Nishikawa ve ark., 1991; Seymour ve Jacobs, 1992; Morisaki ve ark., 1993; Thomason 

ve ark., 1996;  Seymour ve ark., 1996; Hallmon ve Rossmann, 1999; Ellis ve ark., 1999; 

Chiu ve ark., 2001; Trackman ve Kantarcı, 2004; Sakagami ve ark., 2006; Lima ve ark., 

2008; Reali ve ark., 2009). Nitekim, histolojik çalı�malar da büyümü� di�etinde kısmen 
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inflamatuar hücre infiltrasyonun bulundu�unu göstermi�tir (Lucas ve ark., 1985; 

Sakagami ve ark., 2006). Di�eti inflamasyonunun ilaca ba�lı di�eti büyümesinin 

ba�langıcı için gerekli oldu�unu ileri süren çalı�malar bulunsa da (Morisaki ve ark., 

1993; Takeuchi ve ark., 2007) inflamasyonun di�eti büyümesini modifiye edebilece�ini 

fakat lezyonların ba�langıcı için gerekli olmadı�ını savunan ara�tırmalar da vardır 

(Seymour ve ark., 1987; Barclay ve ark., 1992; Spolidorio ve ark., 2002). Yapılan 

deneysel bir çalı�mada siklosporine ba�lı olu�turulan deneysel di�eti büyümesinde 

yapılan makroskobik, histopatolojik, histomorfometrik ve immünhistokimyasal 

de�erlendirme sonucunda siklosporinin plak birikimi olmasa da di�eti büyümesine 

neden oldu�u, dental plak birikiminin bu etkiyi arttırdı�ı görülmü�tür (Çetinkaya ve 

ark., 2004). Bu bulgular ı�ı�ında plak birikimi ve di�eti inflamasyonunun di�eti 

büyümesinin ba�langıcı için gerekli olmadı�ı, ancak lezyonların �iddetini arttıran bir 

risk faktörü oldu�u dü�ünülmektedir.  

 

2.5. TAKROL�MUS VE N�FED�P�NE BA�LI D��ET� BÜYÜMES�NDE 

HÜCRESEL VE MOLEKÜLER DE����KL�KLER                  

Di�eti büyümesi, sellüler ve intersellüler elementlerdeki artı�ın neden oldu�u 

dokunun histolojik olarak büyümesi anlamına gelir (Fujii ve ark., 1994; Takeuchi ve 

ark., 2007). �laca ba�lı di�eti büyümesinin en önemli histopatolojik özellikleri, de�i�en 

kalınlıkta düzensiz çok katlı parakeratinize epitel, subepitelyal ba� doku derinliklerine 

penetre rete peg yapısı ve onlarla ili�kili düzensiz yerle�imli kollajen fibril kümeleridir. 

Ba� dokusu de�i�ik miktarda ara madde ve dens yapıda kollajen içermektedir. �laca 

ba�lı di�eti büyümesi görülen bireylerde daha yüksek oranda proliferasyon, DNA 

sentezi ve kollajen sentezi belirtilmi�tir (Fujii ve ark., 1994; Takeuchi,2004; Takeuchi 

ve ark., 2007). Nifedipine ba�lı di�eti büyümesinin etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte, ilacın direkt olarak fibroblastları etkiledi�i ve bunun sonucunda 

hücre proliferasyonu ve matriks sentezinin arttı�ı rapor edilmi�tir (Fu ve ark., 1998). 

Nifedipinin di�eti fibroblastlarını kollajen üretmek için uyardı�ı böylece di�eti 

büyümesine neden oldu�u savunulurken (Brki�, 2004; Bullon ve ark.,2007) nifedipinin 

kollajen sentezini etkilemedi�ini rapor eden çeli�kili in vitro çalı�malar da vardır 

(Nishikawa ve ark., 1991; Fujii ve ark., 1994; Tipton ve ark., 1994; McKevitt ve Irwin, 

1995; Henderson ve ark., 1997; Matsumoto ve ark., 2001; Sakagami ve ark., 2006).  
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Ayrıca nifedipinin kollajen yıkımı üzerindeki etkisi ile ilgili olarak, nifedipinin hem 

intraselüler ve hem de ekstraselüler kollajen yıkım yollarını etkiledi�i, ilacın 

intrasellüler yolda di�eti fibroblastları yoluyla kollajen fagositozunu azalttı�ı rapor 

edilmi�tir (Tipton ve ark., 1994; Kataoka ve ark., 2001; Sakagami ve ark., 2006). 

Siklosporin ve nifedipinin tek ba�ına veya kombine kullanımının neden oldu�u di�eti 

büyümelerinin kar�ıla�tırılmasını amaçlayan deneysel bir çalı�mada, di�eti dokusunda 

kollajen ve fibroblast yo�unlu�unda artı� oldu�u belirtilmi�tir (Spolidorio ve ark., 

2002). Takrolimusun di�eti ba� dokusunun ektrasellular matriks komponentleri ve 

özellikle dokular arası kollajen metabolizması üzerine etkilerini inceleyen çalı�ma sayısı 

ise di�er ilaçlara göre kısıtlıdır ve sonuçlar çeli�kilidir (Gagliano ve ark., 2005; Nassar 

ve ark., 2008).  

               Ba� dokusunda vaskülarizasyon ve enflamatuar hücre infiltrasyonu, ilaca 

ba�lı di�eti büyümesinin di�er histopatolojik özelliklerindendir (Rateitschak-Pluss ve 

ark., 1983). �nflamatuar hücre infiltrasyonunda dominant hücreler, T lenfositler ve 

monositlerdir, B lenfositleri ise yok denecek kadar azdır. Lenfositler daha çok ba� 

doku fibrillerine kom�udur, hiçbir nükleer ve sitoplazmik anormallik görülmemesine 

ra�men bu hücreler neoplastik olabilecek miktarlara ula�abilirler (Deliliers ve ark., 

1986). Nifedipine ba�lı di�eti büyümesi di�er ilaca ba�lı di�eti büyümeleri ile benzer 

özelliklere sahiptir. Histopatolojik olarak bu lezyonları birbirinden ayırmak mümkün 

de�ildir. Ancak immünhistokimyasal boyama teknikleri ve elektron mikroskop 

incelemesi ile ilaçlar arası farklılıkların ortaya konulmasının  mümkün oldu�u 

bildirilmektedir (Seymour ve ark., 1996). 

�laca ba�lı di�eti büyümesi patogenezinde sitokin ve büyüme faktörlerinin etkisi 

üzerine de dikkat çekilmi�tir (Saito ve ark., 1996;  Iacopino ve ark., 1997; Atilla ve 

Kütükçüler, 1998; Modeer ve ark., 2000). Büyüme faktörleri ilaçlar için önemli 

hedeflerdir ve epidermal büyüme faktörü,  transforme edici büyüme faktörü �, bazik 

fibroblast büyüme faktörü, ba� dokusu büyüme faktörü,  trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü  ve vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi büyüme faktörlerinin ilaca ba�lı 

di�eti büyümesinin patogenezinde rol oynayabilecekleri gösterilmi�tir (Saito ve ark., 

1996; Ellis ve ark., 2004, Cetinkaya ve ark., 2006; Takeuchi ve ark., 2007).  

Periodontal hastalı�ın ba�langıcı ve ilerlemesinde önemli rol oynayan 

sitokinlerin di�eti büyümesindeki rolü de ara�tırılmı�tır. IL-1�, -6 ve -8 gibi inflamatuar 
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sitokinlerin de ilaca ba�lı olu�an di�eti büyümesi ile ili�kili oldukları gösterilmi�tir 

(Ruhl ve ark., 2004; Takeuchi ve ark., 2007). Periodontal hastalı�ı olan bireylerin di�eti 

olu�u sıvısında anlamlı ölçüde yüksek seviyede bulunan IL-1’in potansiyel bir 

fibroblast proliferasyon düzenleyicisi oldu�u rapor edilmi�tir (Kjeldsen ve ark., 1993; 

Takeuchi ve ark., 2007). Nifedipin ve IL-1� karı�ımının hücre proliferasyonunu 

arttırdı�ını ve bunun da IL-1�’nın nifedipinine ba�lı olu�an di�eti büyümesi için bir 

önemli olabilece�ini göstermi�lerdir (Takeuchi, 2004; Sato ve ark., 2005; Takeuchi ve 

ark., 2007). Ayrıca yapılan ba�ka bir deneysel çalı�mada IL-6’nın, fibroblast benzeri 

ba� doku hücrelerinin metabolizması ve büyüme üzerinde uyarıcı etkiye sahip oldu�u, 

bu nedenle fibroblastların etkilendi�i hastalıklarda  IL- 6’nın patojenik role sahip 

oldu�u kabul edilmi�tir (Myrillas ve ark., 1999; Brki�, 2004).  

Hücre proliferasyonu ve hücre ölümü normalde organizmada denge halinde 

bulunur. Bu dengenin bozulması ilaca ba�lı di�eti büyümesinin patogenezinde önemli 

rol oynar. �laca ba�lı di�eti büyümesinde çe�itli proliferasyon belirleyicilerinin rolü 

ara�tırılmı�tır. Bunlardan en eski olanı; prolifere olan hücrelerde DNA sentezinde DNA 

polimeraz-delta için yardımcı protein olarak görev yapan “proliferating cell nuclear 

antigen” (PCNA)’dir (Miyachi ve ark., 1978). Hücredeki konsantrasyonu direkt olarak 

hücrenin proliferatif a�aması ile ili�kilidir; G1 fazında artar, G1/S fazında pik yapar,  G2 

fazında dü�meye ba�lar ve M fazı ve interfaz a�amalarında en dü�ük seviyeye iner 

(Kurki ve ark., 1986). Cotrim ve ark., (2003)’nın yaptı�ı çalı�mada ise siklosporine 

ba�lı di�eti büyümesinde PCNA ekspresyonunun ba� dokuda arttı�ı gösterilmi�tir. 

Çetinkaya ve ark. (2006), yaptıkları deneysel çalı�mada ise epitelyal hücre 

proliferasyonu yani mitotik aktivitenin göstergesi olarak kabul edilen PCNA 

ekspresyonunun siklosporine ba�lı di�eti büyümesi görülen gruplarda kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ını rapor etmi�lerdir. Benzer �ekilde; Bulut ve ark. 

(2006), siklosporine ba�lı di�eti büyümesi olan böbrek nakli geçirmi� bireylerden ve 

sistemik sa�lıklı bireylerden alınan di�eti örneklerini de�erlendirmi� ve PCNA 

ekspresyonunun siklosporine ba�lı di�eti büyümesi görülen gruplarda kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ını saptamı�lardır. Di�er bir nükleer protein olan 

Ki67’nin rolü ise ilk olarak nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde ara�tırılmı� ve di�eti 

büyümesinde gözlenen artmı� epitel kalınlı�ının, keratinositlerin artan mitotik 

aktiviteleri ile ili�kili oldu�u rapor edilmi�tir (Saito ve ark., 1999). Tümör baskılayıcı 
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bir gen olan ve hiperproliferatif sinyaller ile aktive olan p53’ün rolünü inceleyen bir 

ara�tırmada ise nifedipin ile tedavi edilen sıçanların di�eti epitel tabakasında güçlü bir 

p53 protein boyanması oldu�u ve doz ve tedavi süresi arttıkça p53 pozitif di�eti 

hücrelerinin sayılarının arttı�ı gösterilmi�tir (Haniastuti ve ark., 2002).  

Hücre proliferasyonunun gösterilmedi�i çalı�malarda hücre ölümünün yani 

apoptozisin azalmasının di�eti büyümesine neden olabilece�i ileri sürülmü�tür. Epitel, 

bazal tabakada proliferasyon ile ortaya çıkan ve çok katlı yassı epitelin yukarı do�ru 

de�i�ik katmanlarına hareket eden, kademeli olarak farklıla�ma gösteren ve sonunda 

ölen keratinositler içerir (Shimizu ve ark., 2002). Di�eti epitelinin normal yapısı; 

büyüme, farklıla�ma ve ölüm gibi bir dizi olaylar ile iyi bir �ekilde düzenlenir. Bu 

homeostatik denge hiç �üphesiz ki epitel farklıla�masının ve apoptozisin 

entegrasyonunu içermektedir (Lovas, 1986; Shimizu ve ark., 2002). Apoptozis, doku 

farklıla�masının sonucunda meydana gelen hücre ölüm modelidir (Maruoka ve ark., 

1997; Harada ve ark., 1998; Shimizu ve ark., 2002) ve apoptozisin baskılanması di�eti 

büyümesinde artı�a neden olabilir (Bhathal ve Gall, 1985; Wyllie, 1992; Nishikawa ve 

ark.,1996; Shimizu ve ark., 2002). Nitekim, nifedipinin endotelyal hücrelerin (Sugano 

ve ark., 2002; Yamagishi ve ark., 2003; Castro ve ark., 2010) ve keratinositlerin 

(Shimizu ve ark., 2002; Handajani ve ark., 2003;  Castro ve ark., 2010) apoptozisini 

bloke etti�i rapor edilmi�tir. Ayrıca siklosporine ba�lı di�eti büyümesinde görülen 

epitelyal hiperplazinin keratinositlerdeki artı� yüzünden olmadı�ı, daha çok hücre 

ömrünün artı�ına ba�lı oldu�u da bu hipotezi destekleyen di�er bir bulgudur (Niimi ve 

ark., 1990; Shimizu ve ark., 2002). Daha sonraki yıllarda yapılan çalı�malarda apoptozis 

belirleyicilerinin seviyesinin di�eti büyümesindeki rolü ara�tırılmı�tır (Geske ve 

Gerschenson, 2001; Sugano ve ark., 2002; Shimizu ve ark., 2002; Yamagishi ve ark., 

2003; Handajani ve ark., 2003; Castro ve ark., 2010). Bir anti-apoptotik protein olan 

Bcl-2’in apoptotik metabolik yolu düzenledi�i ve hücre ölümüne kar�ı koruyucu rol 

oynadı�ı bilinmektedir (Geske ve Gerschenson, 2001; Castro ve ark., 2010). Handajani 

ve ark. (2003) yaptıkları deneysel çalı�mada, nifedipin ile tedavi edilen sıçanların di�eti 

dokularında  doz ve sıklı�a ba�lı olarak Bcl-2 protein ekspresyonunun arttı�ını ve 

böylece nifedipine ba�lı olu�an di�eti büyümesinin geli�iminde Bcl-2  proteinin rol 

oynayabilece�ini ileri sürmü�lerdir (Handajani ve ark., 2003).  Caspase 3 ise inaktif 

salınan ve apoptozis sırasında aktive olan bir proteazdır; Bulut ve Özdemir (2007), 
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caspase-3 seviyesindeki azalmanın siklosporine ba�lı di�eti büyümesinin patogenezinde 

rol oynayabilece�ini bildirmi�lerdir. Aynı zamanda apoptozis sırasında bol miktarda ve 

seçici salınan Bax ise apoptozisi arttıran di�er bir pro-apoptotik proteindir (Geske ve 

Gerschenson, 2001; Castro ve ark., 2010). Siklosporine ba�lı di�eti büyümesinde Bcl-2 

ekspresyonunun arttı�ı di�er taraftan Bax ekspresyonunun azaldı�ı gösterilmi�tir (Jung 

ve ark., 2008). Apoptozis ba�langıcının di�er bir düzenleyicisi de, Bax gibi apoptozisi 

indükleyen genlerin aktivasyonu ile hareket eden p53 olarak bilinen bir tümör 

baskılayıcı gendir (Geske ve Gerschenson, 2001; Castro ve ark., 2010). Di�eti büyümesi 

ile ilgili yapılan ba�ka bir çalı�mada ise Foxo ve Caspase 3 apoptozis indeksleri 

de�erlendirilmi�; Foxo ve Caspase 3 salınımının fibroblastlarda proliferatif aktivitenin 

artmasına ve apoptozisin azalmasına neden oldu�unu bildirilmi�tir (Kantarcı ve ark., 

2007). Sonuç olarak; ilaca ba�lı di�eti büyümesinde proapoptotik ve antiapoptotik 

proteinlerin önemli rolü oldu�u dü�ünülmektedir. 

Fosfotaz ve tensin (PTEN), 10. kromozondan silinmi� homolog, fizyolojik bir 

substrat olarak fosfatidilinositol-3-4-5 trifosfatı kullanan çift yönlü özgünlü�ü olan bir 

protein ve lipid fosfotazdır (Maehama ve Dixon, 1998; White ve ark., 2006). �lk olarak 

malign hastalıklarda rol aldı�ı gösterilmi� olmasına ra�men daha sonraki yıllarda PTEN 

protein ekspresyonu veya aktivitesinin; romatoid artrit, astım ve pulmoner fibrozis gibi 

doku yıkımı ve yeniden yapılanması ile karakterize olan malign olmayan hastalıkların 

patogeneziyle de ili�kili oldu�u rapor edilmi�tir (Kwak ve ark., 2003; White ve ark., 

2003; 2006). PTEN lipid fosfataz aktivitesi sayesinde hücre proliferasyonunu, hücre 

migrasyonunu ve hücre büyümesini inhibe eder, sellüler apoptozisi ba�latır (Stambolic 

ve ark., 1998; Tamura ve ark., 1998; 1999; White ve ark., 2006; Nho ve ark., 2006). 

Yapılan ara�tırmalarda, PTEN aktivitesinin kollajen matriks kontraksiyonuna 

cevap olarak arttı�ı gösterilmi�tir (Nho ve ark., 2006). Kontraksiyon sırasında PTEN’in 

bu artı�ı fibroblast apoptozisinin indüksiyonuna neden olmaktadır. Doku tamirinin son 

a�amalarında kollajen matriks kontraksiyonunu takiben fibroblastlar apoptozis ile 

elimine edilir, böylece doku hücreleri azalır. Bu fizyolojik i�lem, fibrotik doku 

olu�umunun azalmasında ve normal doku yapısının korunmasında önemli rol oynar 

(Nho ve ark., 2006). Pulmoner fibrozisli hastaların akci�erlerinden izole olmu� 

fibroblastlarda, azalmı� PTEN ekspresyonu gözlenmi�tir ve PTEN inhibisyonunun 

fibrotik akci�er hastalıklarının patogenezine katkıda bulundu�u ileri sürülmü�tür (White 
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ve ark., 2003; 2006). Ayrıca endometrial hiperplazili hastalarda PTEN’in tamamen 

kayboldu�u rapor edilmi�tir (Tantbirojn ve ark., 2008). PTEN ilerlemi� birçok kanser 

türünde mutasyona u�rar ve PTEN ekspresyonunun kaybı veya azalmasının tümör 

insidansında artı�a neden oldu�u gösterilmi�tir (Li ve ark., 1997; Stambolic ve ark., 

2000; Eason ve ark., 2004). PTEN yetmezli�i, fibroblastları miyofibroblastlara 

farklıla�tırır ve onları aynı zamanda apoptozise kar�ı dirençli hale getirir. Yapılan 

literatür incelemelerinde ilaca ba�lı di�eti büyümesinde PTEN’in rolünü inceleyen 

herhangi bir çalı�ma bulunmamaktadır. PTEN’in epitel ve/veya ba� dokusunda hücre 

proliferasyonu ve apoptozis arasındaki denge üzerine etki ederek di�eti büyümesi 

patogenezinde rol oynayabilece�i bu çalı�manın hipotezini olu�turmaktadır. 

Bugün itibariyle ilaca ba�lı di�eti büyümesini engelleyecek etkili bir tedavi �ekli 

bulunmamaktadır. Di�eti büyümesinin patogenezine yönelik yeni çalı�maların amacı, bu 

lezyonlarda görülen proliferasyon ve ölüm arasındaki dengeyi düzenleyecek yeni tedavi 

yakla�ımları konusunda literatüre ı�ık tutmaktadır. Bu bilgilerin ı�ı�ında; çalı�mamızın 

amacı takrolimusun tek ba�ına veya nifedipin ile birlikte kısa ve uzun dönem 

kullanımının meydana getirdi�i di�eti de�i�ikliklerinin makroskopik, histomorfometrik 

ve stereolojik yöntemler ile incelenmesi ve PTEN’in ilaca ba�lı di�eti büyümesindeki 

rolünün immünhistokimyasal olarak de�erlendirilmesidir. 

 

 



3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Deney protokolü 

Bu deneysel Ara�tırma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Yerel Hayvan Etik Kurulu 

tarafından 29.05.2008 tarihinde 2008/19 numarası ile onaylandı. Laboratuvar 

çalı�malarında hayvanların bakımı ve kullanımı için uluslararası etik kurallara uyuldu. 

Çalı�mamız Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi ve Cerrahi Ara�tırma 

Merkezinde yürütüldü. Çalı�mada toplam 80 adet erkek Sprague-Dawley sıçan 

kullanıldı. Deney hayvanları 4-5 haftalık, a�ırlıkları 100-120 gr arasında de�i�en, 

sistemik olarak sa�lıklı ve daha önce herhangi bir ara�tırmada kullanılmamı� sıçanlar 

arasından seçildi. Sıçanlar; 22±1 °C sıcaklık ve %50 nem oranında, 12 saat aydınlık-12 

saat karanlık bir ortamda, her bir plastik kafese tek sıçan yerle�tirilerek ve standart sıçan 

yemi verilerek beslenme �artları e�it olacak �ekilde ayarlandı.  

 

3.2. Deney Grupları 

Seksen adet sa�lıklı sıçan; rastgele olacak �ekilde deney ilaçlarının 2 ay ve 6 ay 

sürelerle uygulandı�ı sayıca e�it 2 gruba ayrıldı. Her iki grup da e�it sayıda sıçan (n:10) 

içeren takrolimus, nifedipin, takrolimus+nifedipin ve kontrol olmak üzere 4 alt gruba 

ayrıldı. Deney grupları a�a�ıdaki gibi isimlendirildi:  

1. grup  (takrolimus uygulanan grup; n:10):  Bu gruptaki deney hayvanlarına 

distile su ile dilüe edilmi� takrolimus, 8 hafta boyunca her gün 1,5 mg/kg dozda 

intragasrik gavaj yolu ile verildi (Prabhu ve Mehta, 2006). 

2. grup  (nifedipin uygulanan grup; n:10): Bu gruptaki deney hayvanlarına 30 

mg/kg dozda nifedipin, toz haline getirilip  distile su ile dilue edilerek her gün gavaj 

yoluyla  8 hafta boyunca verildi (Haniastuti ve ark., 2002). 

3. grup  (takrolimus+nifedipin uygulanan grup; n:10): Bu gruptaki deney 

hayvanlarına 8 hafta boyunca 1.5 mg/kg dozda takrolimus ve 30 mg/kg dozda nifedipin 

her gün gavaj yoluyla verildi. 

         4. grup  (kontrol grubu; n:10): Bu gruptaki sıçanlara herhangi bir ilaç 

uygulanmadı. 8 hafta boyunca  distile su gavaj yoluyla sıçanlara verildi. 

5. grup  (takrolimus uygulanan grup; n:10):  Bu gruptaki deney hayvanlarına 

distile su ile dilüe edilmi� takrolimus, 24 hafta boyunca her gün 1,5 mg/kg dozda 

intragastik gavaj ile verildi. 
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6. grup  (nifedipin uygulanan grup; n:10): Bu gruptaki deney hayvanlarına 30 

mg/kg dozda nifedipin, toz haline getirilip distile su ile dilue edilerek her gün gavaj 

yoluyla 24 hafta boyunca verildi. 

7. grup  (takrolimus ve nifedipin uygulanan grup; n:10): Bu gruptaki deney 

hayvanlarına 24 hafta boyunca 1.5 mg/kg dozda takrolimus ve 30 mg/kg dozda 

nifedipin her gün gavaj yoluyla verildi. 

8. grup  (kontrol grubu; n:10): Bu gruptaki sıçanlara herhangi bir ilaç 

uygulanmadı. 24 hafta boyunca distile su gavaj yoluyla sıçanlara verildi. 

�laçların hazırlanması: 

Takrolimus: Prograf1 1 mg kapsül içeri�i 1,5mg/kg dozda distile su ile dilue 

edilerek her gün intragastrik gavaj yoluyla verildi. 

Nifedipin:  Adalat Crono2 30 mg tablet içeri�i 30 mg/kg dozda toz haline getirilip  

distile su ile dilue edilerek her gün intragastrik gavaj yoluyla verildi. 

Deneye ba�lamadan önce ve 6 ay boyunca her hafta deney hayvanlarının 

a�ırlıkları ölçüldü ve kaydedildi. Her ölçümden sonra hayvanların de�i�en a�ırlıklarına 

göre hassas tartı3 kullanılarak ilaçların doz ayarlaması yapıldı. �laçlar her gün aynı 

saatte gavaj yoluyla uygulandı. Kısa dönem ilaç uygulanan deney hayvanları 2 ay ve 

uzun dönem ilaç uygulanan sıçanlar 6 ay sonunda dekapitasyon metodu ile sakrifiye 

edildi. 

 

3.3. Makroskopik ve histomorfometrik inceleme 

 Sakrifikasyon sonrasında, stereolojik ve immünhistokimyasal incelemeler için 

sa� ve sol mandibula, 24-48 saat süreyle %10’luk formalin solüsyonunda bekletildi. 

Di�etindeki makroskopik de�i�ikler stereomikroskopta4 incelendikten sonra örnekler 

%8’lik formik asitte 14 gün boyunca dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon i�leminin 

ardından örnekler 12 saat boyunca yıkandı ve rutin histolojik takip i�lemlerine geçildi. 

Takip i�lemlerinin ardından dokular parafine gömülerek rotary mikrotom5 ile bukko-

lingual yönde 1. molar di�ten itibaren 5 µm kalınlı�ında kesitler alındı. Sistematik 

                                                 
1Eczacıba�ı �laç Pazarlama A.�., Kerry, �rlanda  
2Bayer Türk Kimya Sanayi Ltd.�ti, Almanya  
3 Precisa XB 220A ,Dietikon, �sviçre 
4 Nikon SMZ 1500, Japonya 
5 Leira Mycrosystems GmbH, Wetzlar, Almanya 
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rastgele örnekleme ile her 40. kesit alınarak hematoksilen-eosin (HE) ile boyandı. Bu 

örnekleme ile her bir örnekten 7-9 kesit elde edildi. Histolojik takip sonrası elde edilen 

bukko-lingual kesitlerde di�etinde meydana gelen de�i�iklikleri göstermek için 

histometrik ölçümler yapıldı. �ekil 3’te de belirtilen bölümlerde 20x objektif 

büyütmesinde; serbest di�etine ait ba� dokusunun üç farklı noktasında ba� dokusu 

geni�li�i (G1,G2,G3), ba� doku yüksekli�i (Y) ve serbest di�eti epitelinin be� farklı 

noktasında (E1, E2, E3, E4, E5) epitel kalınlı�ı lineer olarak hesaplandı. Bu ölçümlerin 

ortalamaları alınarak de�erlendirme yapıldı.  

 

�ekil 3. Lineer ölçümlerin yapıldı�ı bölümleri gösteren temsili çizgiler. G1,2,3: ölçülen ba� dokusu 

geni�likleri. E1,2,3,4,5: ölçülen gingival epitel geni�likleri, Y:serbest di�eti yüksekli�i (Nassar ve ark., 2008’ 

den modifiye edildi) 

 

3.4. Stereolojik inceleme 

 Stereolojik inceleme kapsamında; fibroblast hacmi (FH), kollajen fibrillerin 

hacmi (KFH) ve kan damarlarının hacmi (KDH)  fraksiyon yöntemi ile hesaplandı. 

 Stereolojik inceleme, elde edilen kesitlerdeki bukkal ve lingual di�etine ait 

kesit profil görüntülerinin kamera ilaveli bir mikroskop aracılı�ı ile bilgisayara 
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aktarılmasıyla gerçekle�tirildi (West, 1999). Gruplardaki kollajen, fibroblast ve damar 

miktarları hacim fraksiyonu yöntemi kullanılarak kar�ıla�tırıldı (Howard ve Reed, 

1998). Kar�ıla�tırmalarda gruplardaki bu parametrelerin ba� dokusuna olan oranları 

kullanıldı. Bu oranların kar�ıla�tırılmasında, bilgisayarda hazırlanan iki �ablondan 

(2x1,3 cm2’lik alanlar içeren bir "alan �ablonu"  ve sistematik da�ılımlı noktalar içeren 

bir "nokta �ablonu") yararlanıldı (�ekil 4,5,6). Nokta �ablonunda ba� dokusu için ayrı, 

di�er parametreler için ayrı noktalar çizildi. Her iki �ablon çalı�ma bölgelerine rastgele 

dü�ürüldükten sonra, ilgili çalı�ma bölgesindeki alanlara dü�en noktalar 40x objektif 

büyütmesinde sayıldı. Bu �ekilde elde edilen veriler, ilgili yapıların gerçek de�erlerini 

temsil etmemekle birlikte, birbirlerine olan oranları gruplar arasında kar�ıla�tırma 

yapabilecek bir parametre olu�turmaktadır. �lgili nokta sayıları oranlandıktan sonra her 

gruptaki ortalamaları alındı ve de�erlendirme yapıldı.  

 

 

 

 
�ekil 4: Alan örnekleme asetatının 4x’lük objektif büyütmesinde ilgili bölgeye rasgele dü�ürülmesiyle 
ortaya çıkan sayımların yapıldı�ı alanlar (sarı renkli alanlar).  
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�ekil 5: Sayım alanları belirlendikten sonra 40x objektif büyütmesinde noktalar içeren asetatın ilgili 
alanlara dü�ürüldü�ü görüntü. Fibroblastlara rastgelen tüm noktalar sayılırken, ba� doku için sadece 
daireli noktalar sayıldı (bu örnekte Tablo 4’deki C2 alanı verildi). 
 
 
 

 
 

 
�ekil 6: Kollajenlere rastgelen tüm noktalar sayılırken, ba� doku için sadece daireli noktalar sayıldı (bu 
örnekte Tablo 4’deki C2 alanı verildi). 
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3.5. �mmünhistokimyasal inceleme 

Her bir doku örne�inden rutin histolojik i�lemler için alınan kesitlerin yanında, 

immünhistokimyasal i�lemler için 5 µm kalınlı�ında 2-3 adet kesit pozitif �arjlı lamlara 

alındı. Kesitler, ksilen ve dereceli alkol serilerinden geçirildikten sonra distile suda 

yıkandı. Ardından sitrat tampon solüsyonuna (pH.6.0) koyulan preparatlara mikrodalga 

ı�ınımı (mikrodalga fırında maksimum güç) ile antijen geri kazanımı i�lemi 

gerçekle�tirildi. Distile su ile iyice yıkandıktan sonra 20 dakika boyunca %3’lük H2O2 

ile endojen peroksit blokajı yapıldı. Fosfat buffer solüsyonu (PBS, pH.7,4) ile yıkanan 

(3x5 dakika) kesitlere oda ısısında 10 dakika boyunca protein6 blokajı uygulandı. 

Ardından primer antikor7 1:100 dilüsyonla oda ısısında 1 saat uygulandı. PBS ile 

yıkanan (3x5 dakika) kesitler biyotinli antikora8 20 dakika maruz bırakıldı. Tekrar PBS 

ile yıkanan (3x5 dakika) kesitler streptavidin-peroksidaz solüsyonunda9 20 dakika 

bekletildi. Üçüncü kez PBS ile yıkanan (3x5 dakika) kesitler kromojene (DAB: 3,3’-

diaminobenzidine tetrahydro chloride, DBS, Pleasanton, CA, USA) maruz bırakılarak 

boyanması sa�landı. Zıt boyama hematoksilen ile gerçekle�tirildikten sonra kesitler 

dehidrate edilip kapatıldı. 

PTEN’in immünhistokimyasal boyanma yo�unlu�una göre PTEN 

immünreaktivitesi de�erlendirildi. PTEN+ boyanan hücrelerin, boyanma yo�unlukları  

0 (boyama yok), 1 (zayıf fakat belirlenebilir), 2 (belirgin), 3 (oldukça yo�un) olarak 

skorlandı.  Hücrelerin belirtilen kategorideki yo�unluklarının yüzdesi ilgili yo�unluk 

kategorisiyle çarpılarak HSCORE hesaplaması yapıldı (Tanrıover ve ark., 2005). Bunun 

için her bir kesitteki 10 ayrı alanda 100x’lük objektif büyütmesinde, her yo�unluk 

kategorisi için hücrelerin yüzdesi ayrı ayrı belirlendi ve ortalamaları alındı. HSCORE �u 

formüle göre hesaplandı: HSCORE= �Pi (i+1). i; hücrelerin boyanma yo�unluk skorunu 

ve Pi; ilgili yo�unluk skoruna ait hücrelerin yüzdesini temsil etmektedir. 

 

          3.6. �statistiksel �nceleme 

Veriler Shapiro-Wilk testi ile normal da�ılıma uygunluk yönünden ara�tırıldı. 

Normal da�ılıma uydugu tespit edilen verilerin de�erlendirilmesinde parametrik testler 

                                                 
6Super Block, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Skytek Laboratories, Logan, Utah 
7Anti-PTEN monoklonal antikor, 6H2.1, Millipore  
8Biotinylated Link Antibody, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Skytek Laboratories, Logan, Utah 
9Streptavidin/HRP Label, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Skytek Laboratories, Logan, Utah 
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kullanıldı. �ntraksiyon etkilerini görmek için Üç Yönlü Varyans Analizi yapıldı. Gruplar 

arası  kar�ıla�tırmalarda Tek Yönlü Varyans Analizi (One-way ANOVA) ve Post Hoc 

Tuckey testleri kullanıldı. 45 birimlik önemli fark, 70 birim standart sapma, %95 güven 

sınırı ve %80 power için örnek sayısı her grup için 10 sıçan olarak belirlendi. P<0,05 

istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi. Verilerin de�erlendirilmesi için SPSS 15 Paket 

Veri Programı10 kullanıldı. 

                                                 
10SPSS 15 Inc., Chicago, IL 



4. BULGULAR 

Deney hayvanlarının çalı�ma öncesi vücut a�ırlıklarının gruplar arasında 

farklılık göstermedi�i, 2 ve 6 aylık deney periyotları sonunda bütün hayvanlarında 

de�i�en oranlarda a�ırlık artı�ı belirlendi. Bütün gruplarda deney sonrası vücut 

a�ırlı�ının deney öncesine göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı saptandı (P<0,05). 

 

Tablo 1. Deney Hayvanlarının Çalı�ma Öncesi ve Sonrası A�ırlıkları (gr)  
 

Grup  Deney öncesi a�ırlıka Deney sonrası a�ırlıkb 

1.grup 109,80 ± 7,16 240,90 ± 36,67 

2.grup 
111,80 ± 5,14 241,80 ± 42,03 

3.grup 112,30 ± 5,52 253,60 ± 29,11 

4.grup 
108,70 ± 3,68 253,90 ± 33,72 

5.grup 
104,90 ± 3,48 361,90 ± 32,99 

6.grup 108,30 ± 7,35 375,50 ± 26,21 

7.grup 105,90 ± 6,23 297,40 ± 17,51 

8.grup 108,20 ± 7,00 415,20 ± 49,62 

(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05 istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Deney öncesi a�ırlıklarda gruplar arası istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05)  
b Her grupta deney sonrası a�ırlıklarda deney öncesi a�ırlıklara göre istatistiksel anlamlı artı� 

var(P<0,05)  

Dekapitasyon i�lemini takiben etrafındaki yumu�ak dokular ile çıkarılan 

mandibular molar di�ler bölgesinde stereomikroskopta yapılan makroskopik 

de�erlendirmede, kısa dönem ilaç verilen gruplarda (1.,2.,3.grup) di�eti büyümesi 

gözlenmezken uzun dönem ilaç verilen gruplarda (5.,6.,7.grup) di�eti büyümesi 

olu�tu�u gözlendi. �laç uygulanmayan kontrol gruplarında (4.,8.grup) ise di�etinde 

herhangi bir de�i�iklik izlenmedi. 5.grup ve 7.gruptaki di�etindeki makroskopik 

de�i�ikliklerin, 6.grup ile kar�ıla�tırıldı�ında daha fazla oldu�u görüldü. Di�eti 

büyümesi görülen gruplarda lezyonların bukkal di�etinde olu�tu�u, lingual di�etinin 

daha az etkilendi�i saptandı (�ekil 7 a-h).  
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�ekil 7c. Kısa dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

3. gruba ait mandibular molar bölgenin okluzal 

yüzeyden makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 

�ekil 7d. Kısa dönem kontrol grubuna (4.grup) ait 

mandibular molar bölgenin okluzal yüzeyden 

makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 

 

 

 

 

  

�ekil 7a. Kısa dönem takrolimus uygulanan 1. gruba ait 

mandibular molar bölgenin okluzal yüzeyden 

makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 

�ekil 7b. Kısa dönem nifedipin uygulanan 2. gruba ait 

mandibular molar bölgenin okluzal yüzeyden 

makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 
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�ekil 7e. Uzun dönem takrolimus uygulanan 5. gruba ait 

mandibular molar bölgenin okluzal yüzeyden 

makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 

�ekil 7f. Uzun dönem nifedipin uygulanan 6. gruba ait 

mandibular molar bölgenin okluzal yüzeyden 

makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 

  

�ekil 7g. Uzun dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

7. gruba ait mandibular molar bölgenin okluzal 

yüzeyden makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 

�ekil 7h. Uzun dönem kontrol grubuna (8.grup) ait 

mandibular molar bölgenin okluzal yüzeyden 

makroskopik görüntüsü (B:bukkal, L:lingual) 
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HE ile boyanmı� kesitlerde ı�ık mikroskobunda 4x’lük büyütmede yapılan 

histopatolojik incelemede; makroskopik incelemeyi destekleyecek �ekilde kısa dönem 

ilaç verilen gruplarda (1.,2.,3.grup) di�eti büyümesi gözlenmezken, uzun dönem ilaç 

verilen gruplarda (5.,6.,7.grup) bukkal di�eti dokusunun boyutlarında artı� oldu�u 

gözlendi. Doku boyutlarındaki bu artı�ın uzun dönem takrolimus uygulanan 5.grupta ve 

uzun dönem takrolimus ve nifedipinin kombine uygulandı�ı 7.grupta daha belirgin 

oldu�u görüldü (�ekil 8 e-h). Daha büyük büyütmede (10x) yapılan de�erlendirmede; 

di�eti büyümesi görülen gruplarda epitel kalınlı�ının ve rete peg yapının arttı�ı ve ba� 

dokusu boyutlarının geni�ledi�i görüldü (�ekil 9e-h). 

Aynı kesitlerde ı�ık mikroskobunda yapılan histomorfometrik de�erlendirme 

bulguları (epitel kalınlı�ı, ba� dokusu geni�li�i ve ba� dokusu yüksekli�i) Tablo 

2,3,4’de verildi. Epitel kalınlı�ı yönünden de�erlendirildi�inde, kısa dönem ilaç verilen 

1. 2. ve 3.gruptaki de�erlerde kontrol grubuna (4.grup) göre istatistiksel anlamlı farklılık 

olmadı�ı bulundu (P>0,05). Uzun dönem ilaç verilen bütün gruplarda (5. 6. 7.grup) 

epitel kalınlı�ının kontrol grubuna (8.grup) göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı 

(P<0,05) saptandı. 5. ve 7. grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmazken 

(P>0,05) uzun dönem nifedipin uygulanan 6.gruptaki artı�ın 5. ve 7. gruba göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha az oldu�u bulundu (P<0,01). 

Ba� dokusu geni�li�i yönünden de�erlendirildi�inde, kısa dönem ilaç uygulanan 

1. 2. ve 3.grupta kontrol grubuna (4.grup) göre farklılık bulunmazken (P>0,05), uzun 

dönem ilaç uygulanan 5.,6. ve 7.grupta ba� dokusu geni�li�inin kontrol grubuna göre 

(8.grup) istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı saptandı (P<0,001). 5. ve 7.gruptaki ba� 

dokusu geni�li�inin sadece nifedipin uygulanan 6.gruba göre istatistiksel anlamlı olarak 

fazla oldu�u (P<0,001) di�er taraftan 5. ve 7. grup arasında farklılık olmadı�ı bulundu 

(P>0,05).    

Ba� dokusu yüksekli�i de�erlendirildi�inde ise benzer �ekilde kısa dönem ilaç 

uygulanan 1. 2. ve 3.grupta kontrol grubuna (4.grup) göre farklılık bulunmazken 

(P>0,05), uzun dönem ilaç uygulanan 5. ve 7.grupta ba� dokusu yüksekli�inin kontrol 

grubuna göre (8.grup) istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı saptandı (P<0,001). Epitel 

kalınlı�ı ve ba� dokusu geni�li�i de�erlerinden farklı olarak ba� dokusu yüksekli�inde 

6.gruptaki artı�ın kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmadı�ı görüldü 
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(P>0,05). Di�er lineer ölçümler ile benzer �ekilde 5. grup ve 7. grup arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık olmadı�ı bulundu (P>0,05). 
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�ekil 8c. Kısa dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

3.gruba ait mandibular birinci molar di�ten bukko-

lingual yönde alınan kesitte görülen normal boyutlarda 

di�eti (HE, Bar=250µm) 

�ekil 8d. Kısa dönem kontrol grubuna (4.grup) ait 

mandibular birinci molar di�ten bukko-lingual yönde 

alınan kesitte görülen normal boyutlarda di�eti (HE, 

Bar=250µm) 

 

 

 

  

�ekil 8a. Kısa dönem takrolimus uygulanan 1.gruba ait 

mandibular birinci molar di�ten bukko-lingual yönde 

alınan kesitte görülen normal boyutlarda di�eti (HE,  

Bar=250µm) 

�ekil 8b. Kısa dönem nifedipin uygulanan 2.gruba ait 

mandibular birinci molar di�ten bukko-lingual yönde 

alınan kesitte görülen normal boyutlarda di�eti (HE,  

Bar=250µm) 
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�ekil 8e. Uzun dönem takrolimus uygulanan 5.gruba ait 

mandibular birinci molar di�ten bukko-lingual yönde 

alınan kesitte görülen bukkal ve lingual di�eti 

boyutlarında artı� (HE,  Bar=250µm) 

�ekil 8f. Uzun dönem nifedipin uygulanan 6.gruba ait 

mandibular birinci molar di�ten bukko-lingual yönde 

alınan kesitte görülen bukkal ve lingual di�eti 

boyutlarında artı� (HE,  Bar=250µm) 

  

�ekil 8g. Uzun dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

7.gruba ait mandibular birinci molar di�ten bukko-

lingual yönde alınan kesitte görülen bukkal ve lingual 

di�eti boyutlarında artı� (HE,  Bar=250µm) 

�ekil 8h. Uzun dönem kontrol grubuna (8.grup) ait 

mandibular birinci molar di�ten bukko-lingual yönde 

alınan kesitte görülen normal boyutlarda di�eti (HE,  

Bar=250µm) 
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�ekil 9a. Kısa dönem takrolimus uygulanan 1.gruba ait 

normal kompozisyonda bukkal di�eti ve rete peg yapısı 

(HE,  Bar=100µm) 

�ekil 9b. Kısa dönem nifedipin uygulanan 2.gruba ait 

normal kompozisyonda bukkal di�eti ve rete peg yapısı 

(HE,  Bar=100µm) 

  

�ekil 9c. Kısa dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

3.gruba ait normal kompozisyonda bukkal di�eti ve rete 

peg yapısı (HE Bar=100µm) 

�ekil 9d. Kısa dönem kontrol grubuna (4.grup) ait 

normal kompozisyonda bukkal di�eti ve rete peg yapısı 

(HE,  Bar=100µm) 
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�ekil 9g. Uzun dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

7.gruba ait bukkal di�eti epitel kalınlı�ı, ba� doku 

boyutları ve rete peg yapıda artı� (HE, Bar=100µm) 

�ekil 9h. Uzun dönem kontrol grubuna (8.grup) ait 

normal kompozisyonda bukkal di�eti ve rete peg yapısı 

(HE, Bar=100µm) 

 

 

 

 

 

�ekil 9e. Uzun dönem takrolimus uygulanan 

5.gruba ait bukkal di�eti epitel kalınlı�ı, ba� 

doku boyutları ve rete peg yapıda artı� (HE,  

Bar=100µm) 

�ekil 9f. Uzun dönem nifedipin uygulanan 6.gruba ait 

bukkal di�eti epitel kalınlı�ı, ba� doku boyutları ve rete 

peg yapıda artı� (HE,  Bar=100µm) 
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Tablo  2. Epitel Kalınlı�ının Gruplara Göre Da�ılımları  (µm)  
 

Grup  Epitel kalınlı�ı 
1.grup 47,76 ± 4,23a  

2.grup 
49,99 ± 5,74a  

3.grup 54,10 ± 4,17a  

4.grup 
45,34 ± 8,02  

5.grup 
67,99 ± 7,73b,d,e,f  

6.grup 56,15 ± 3,39c,d  

7.grup 69,53± 6,16b,d,e,f  

8.grup 46,98 ± 7,43  

  (Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
b Kısa dönem gruplarına göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,05). 
c Kısa dönem gruplarına göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
d Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
e 5.grup ve 7.grup arasında  istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
f 5. ve 7.grupta 6.gruba göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



46 
 

Tablo 3. Ba� Doku Geni�li�inin Gruplara Göre Da�ılımları  (µm) 

                               
Grup  Ba�  doku geni�li�i 

1.grup 131,71 ± 18,07a 

2.grup 
147,76 ± 17,38a 

3.grup 151,71 ± 22,91a 

4.grup 
125,38 ± 15,16 

5.grup 
231,70± 21,35 b,c,d,e 

6.grup 178,55 ± 14,60b,c 

7.grup 243,23 ± 21,42b,c,d,e 

8.grup 128,17 ± 15,03 

(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
b Kısa dönem gruplarına göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,05). 
c Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
d 5.grup ve 7.grup arasında  istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
e 5. ve 7.grupta 6.gruba göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
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Tablo 4. Ba� Doku Yüksekli�inin Gruplara Göre Da�ılımları  (µm) 

Grup  Ba�  doku yüksekli�i 

1.grup 343,95 ± 31,98a 

2.grup 
358,96 ± 49,65a 

3.grup 381,30 ± 53,66a 

4.grup 
337,75 ± 46,77 

5.grup 
535,33 ± 59,62b,d,f,g 

6.grup 404,28 ± 16,85c,e 

7.grup 539,65± 93,37b,d,f,g 

8.grup 334,08 ± 40,37 

(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
b Kısa dönem gruplarına göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,05). 
c Kısa dönem gruplarına göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
d Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
e Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok  (P>0,05).   

f 5.grup ve 7.grup arasında  istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
g 5. ve 7.grupta 6.gruba göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 

 

 Stereolojik de�erlendirme bulguları (tüm gruplardaki fibroblast hacim 

yo�unlu�u, kollajen hacim yo�unlu�u ve damar hacim yo�unlu�u yüzdeleri) Tablo 

5,6,7’ de verildi. Fibroblast hacim yo�unlu�unun sadece uzun dönem kombine ilaç 

uygulanan 7.grupta kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı yüksek oldu�u (P<0,001), 

di�er uzun dönem gruplarda ise kontrol grubundan farklı olmadı�ı saptandı (P>0,05). 

Kollajen hacim yo�unlu�u de�erlendirildi�inde ise fibroblast hacim yo�unlu�u ile 

benzer �ekilde, uzun dönem ilaç uygulanan gruplardan sadece 7.grupta kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı artı� oldu�u bulundu (P<0,001) Damar hacim yo�unluklarının 

ise gruplar arasında farklılık göstermedi�i saptandı (P>0,05). Fibroblast, kan damarları 

ve kollajen fibrillerin 40x’lık büyütmede görüntüleri �ekil 10(a-h)’da gösterildi. 
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�ekil 10c. Kısa dönem takrolimus+nifedipin 

uygulanan 3.gruba ait kollajen, fibroblast ve kan 

damarları görüntüleri (HE, Bar=30µm, ok: fibroblast, 

yıldız: kollajen ok ba�ı: damar) 

�ekil 10d. Kısa dönem kontrol grubuna (4.grup) ait 

kollajen, fibroblast ve kan damarları görüntüleri (HE, 

Bar=30µm, ok: fibroblast, yıldız: kollajen ok ba�ı: 

damar) 

 

 

  

�ekil 10a. Kısa dönem takrolimus uygulanan 

1.gruba ait kollajen, fibroblast ve kan damarları 

görüntüleri (HE,  Bar=30µm, ok: fibroblast, yıldız: 

kollajen ok ba�ı: damar) 

�ekil 10b. Kısa dönem nifedipin uygulanan 

2.gruba ait kollajen, fibroblast ve kan damarları 

görüntüleri (HE,  Bar=30µm, ok: fibroblast, yıldız: 

kollajen ok ba�ı: damar) 
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�ekil 10g. Uzun dönem takrolimus+nifedipin 

uygulanan 7.gruba ait kollajen, fibroblast ve kan 

damarları görüntüleri (HE, Bar=30µm, ok: fibroblast, 

yıldız: kollajen ok ba�ı: damar) 

�ekil 10h. Uzun dönem kontrol grubuna (8.grup) ait 

kollajen, fibroblast ve kan damarları görüntüleri (HE, 

Bar=30µm, ok: fibroblast, yıldız: kollajen ok ba�ı: 

damar) 

 

 

 

  

�ekil 10e. Uzun dönem takrolimus uygulanan 

5.gruba ait kollajen, fibroblast ve kan damarları 

görüntüleri (HE, Bar=30µm, ok: fibroblast, yıldız: 

kollajen ok ba�ı: damar) 

�ekil 10f. Uzun dönem takrolimus uygulanan 

6.gruba ait kollajen, fibroblast ve kan damarları 

görüntüleri (HE, Bar=30µm, ok: fibroblast, yıldız: 

kollajen ok ba�ı: damar) 
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Tablo  5. Deney Gruplarında Fibroblast Hacim Yo�unlukları (%) 
 

Grup  Fibroblast Hacim Yo�unlu�u 

1.grup 0,219 ± 0,03a,c  

2.grup 
0,232 ± 0,04a,c  

3.grup 0,239 ± 0,03a,c  

4.grup 
0,213 ± 0,03  

5.grup 
0,242 ± 0,05c  

6.grup 0,229 ± 0,04c  

7.grup 0,295 ± 0,05b,d  

8.grup 0,217 ± 0,04  

(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
b  Kısa dönem gruplarına göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
c Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
d Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
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Tablo 6. Deney Gruplarında Kollajen Hacim Yo�unlukları (%) 
 

Grup  Kollajen Hacim Yo�unlu�u 

1.grup 0,253 ± 0,04a,b 

2.grup 
0,247 ± 0,04a,b 

3.grup 0,249 ± 0,03a,b 

4.grup 
0,233 ± 0,03 

5.grup 
0,296 ± 0,04b,c 

6.grup 0,246 ± 0,03b,c 

7.grup 0,321 ± 0,08b,c 

8.grup 0,243 ± 0,03 

(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
b Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
cUzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 
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Tablo  7. Deney Gruplarında Damar hacim yo�unlukları (%) 
 

Grup  Damar  

hacim yo�unlu�u 

1.grup 0,269 ± 0,05a 

2.grup 
0,290 ± 0,06a, 

3.grup 0,310 ± 0,07a 

4.grup 
0,270 ± 0,04 

5.grup 
0,281 ± 0,04b 

6.grup 0,268 ± 0,06b 

7.grup 0,282 ± 0,07b 

8.grup 0,258 ± 0,05 

 
(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 
bUzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 

 

Yapılan immünhistokimyasal de�erlendirmede; epiteldeki hücrelerin 

çekirdeklerinde PTEN+ boyanma (PTEN immünreaktivitesi) izlenirken, ba� 

dokusundaki boyanmanın çekirdek düzeyinde olmadı�ı görüldü. Epitelde çekirdekleri 

boyanan hücrelerde boyanmanın heterojen oldu�u, bütün gruplarda de�i�en 

yo�unluklarda PTEN + hücrelerin varlı�ı saptandı. PTEN immünreaktivitesinin kontrol 

gruplarında (4. ve 8.grup) deney gruplarına (1.,2.,3.,5.,6.,7.gruplar)  göre daha yo�un 

oldu�u görüldü (�ekil 11a-h). Örneklerde, HSCORE yöntemi ile yapılan kantitatif 

de�erlendirme sonucunda elde edilen bulgular Tablo 8’de verildi. Gruplar arası 

de�erlendirmede ilaç uygulanan deney gruplarının tümünde (1.,2.,3.,5.,6.,7.grup) PTEN 

yo�unlu�unun kontrol gruplarına (4. ve 8.grup) göre istatistiksel anlamlı olarak azaldı�ı 

saptandı (P<0,05). Kısa dönem ilaç uygulanan gruplardaki PTEN yo�unlukları arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık olmadı�ı görüldü (P>0,05). PTEN immünreaktivitesinin iki 

ilacın kombine uzun dönem uygulandı�ı 7.grupta, di�er gruplarla kar�ıla�tırıldı�ında 
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istatistiksel anlamlı olarak en dü�ük oldu�u bulundu (P<0,001). �mmünhistokimya 

bulguları Tablo 8’de verildi. 
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�ekil 11c. Kısa dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

3.grupta az sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 

�ekil 11d. Kısa dönem kontrol grubunda (4.grup) çok 

sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 

 

 

 

 

  

�ekil 11a. Kısa dönem takrolimus uygulanan 1.grupta 

az sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 

�ekil 11b. Kısa dönem nifedipin uygulanan 2.grupta az 

sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 
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�ekil 11e. Uzun dönem takrolimus uygulanan 5.grupta 

az sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 

�ekil 11f. Uzun dönem nifedipin uygulanan 6.grupta 

az sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 

 

 

 

 

  

�ekil 11g. Uzun dönem takrolimus+nifedipin uygulanan 

7.grupta çok az sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 

�ekil 11h. Uzun dönem kontrol grubunda (8.grup) çok 
sayıda PTEN+ hücreler (DAB, x40) 
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Tablo 8. PTEN HSCORE de�erlerinin gruplara göre da�ılımı (%) 

Grup  PTEN  immünreaktivitesi   
 

1.grup 170,40 ± 29,90a,c,e  

2.grup 
175,20 ± 22,24a,c,e  

3.grup 172,20 ± 19,44a,c,e  

4.grup 
209,70 ± 22,47e  

5.grup 
142,50 ± 19,90b,d,e  

6.grup 158,90 ± 25,44b,d,e  

7.grup 101,90 ± 15,18b  

8.grup 210,40 ± 21,58e  

(Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi. P<0,05  istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi). 

a  Kısa dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 

b Uzun dönem kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 

c Kısa dönem ilaç uygulanan gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 

d 5. ve 6. grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık yok (P>0,05). 

e 7.gruba göre istatistiksel anlamlı farklılık var (P<0,001). 

 

Çalı�mada iki ayrı ilacın ve zamanın etkisi ayrı ayrı Üç Yönlü Varyans Analizi 

ile de�erlendirildi�inde; ilaçların kombine kullanımının çalı�manın paramatreleri 

üzerine etkisi olmadı�ı saptandı. Di�er taraftan zamanın tek ba�ına bütün parametreler 

üzerine etkisi oldu�u bulundu. Kısa dönem ve uzun dönem ilaç uygulanan gruplar 

kar�ıla�tırıldı�ında, zamanla ilaçların etkisinin arttı�ı görüldü. Uzun dönem ilaç 

uygulanan gruplardaki (5.,6. ve 7. grup) epitel kalınlı�ı, ba� dokusu geni�li�i, ba� 

dokusu yüksekli�inin kısa dönem ilaç uygulanan gruplara (1.,2. ve 3. grup) göre 

istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı saptandı (P<0,001).  

 

 



5.TARTI�MA 

Di�eti hastalıkları arasında önemli bir yeri olan di�eti büyümesi, çe�itli ilaçların 

yan etkisi olarak da kar�ımıza çıkmaktadır. Di�eti büyümesine neden olan bir çok ilaç 

bulunmaktadır, immünsupresif bir ilaç olan takrolimus ve kalsiyum kanal blokeri olan 

nifedipin bu ilaçların arasında yer almaktadır. 

Yaptı�ımız deneysel çalı�mada; takrolimusun tek ba�ına veya nifedipin ile 

birlikte di�eti dokusu üzerine etkileri, kontrol grupları ile kar�ıla�tırılarak incelendi. Bu 

iki ilacın tek ba�ına veya kombine olarak kısa dönem ve uzun dönem kullanımının 

di�etinde olu�turdu�u de�i�ikliklerin makroskobik, histomorfometrik ve stereolojik 

olarak incelendi�i bu çalı�ma, ayrıca hücre proliferasyonunu indükleyen ve apoptozisi 

inhibe eden bir protein olan PTEN’in ilaca ba�lı di�eti büyümesindeki rolünün 

de�erlendirildi�i ilk kontrollü çalı�ma olarak önem ta�ımaktadır. 

 �laç kullanım süresi ve kombine ilaç kullanımı gibi farmakolojik risk 

faktörlerinin rolünün incelendi�i bu çalı�mada; makroskobik ve histomorfometrik 

bulgular de�erlendirildi�inde, takrolimus ve nifedipinin tek ba�ına veya kombine olarak 

kısa dönem kullanımının kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında di�eti büyümesine neden 

olmadı�ı; di�er taraftan uzun dönem ilaç uygulanan bütün deney gruplarında di�eti 

büyümesi olu�tu�u saptandı. Uzun dönem ilaç uygulanan gruplarda görülen di�eti 

büyümesinin tek ba�ına nifedipin verilen 6.grupta en az, kombine ilaç verilen 7.grupta 

ise en fazla oldu�u görüldü 

�laca ba�lı di�eti büyümesini etkileyen risk faktörleri; ya�, cinsiyet, genetik 

predispozisyon gibi bireysel faktörler, ilacın dozu, serum konsantrasyonu, kullanım 

süresi ve kombine ilaç kullanımı gibi farmakolojik faktörler ve mikrobiyal dental plak 

birikimi ve di�eti enflamasyonu gibi periodontal faktörlerdir. Bu faktörlerin di�eti 

büyümesi patogenezindeki rolü ile ilgili yapılan çalı�maların sonuçları çeli�kili olup, bu 

konuda halen kesin bir fikir birli�i sa�lanamamı�tır (Seymour ve ark., 2000;  Trackman 

ve Kantarcı, 2004).  

 

�laca ba�lı di�eti büyümesini etkileyen bireysel risk faktörleri; ya�, cinsiyet ve 

genetik predispozisyondur. Yapılan çok sayıda klinik çalı�manın sonuçlarının bireysel 

farklılıklar ve buna ba�lı ilaç metabolizmasında ve doku cevabındaki de�i�iklikler 

nedeniyle çeli�kili olması ara�tırıcıları deneysel çalı�malara yöneltmi�tir (Rost ve 
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Baker, 1978; Hall ve Squier, 1982; Carrel ve ark., 1983; Latimer ve ark., 1986; do 

Nascimento ve ark., 1985; Kitamura ve ark., 1990; Nyska ve ark., 1990; Fu ve ark., 

1995 ; Nieh ve ark., 1996; Prabhu ve Mehta, 2006). �laçların di�eti dokusundaki 

etkilerini çalı�mak için geçmi�te deney hayvanı olarak kedi, köpek, da� gelinci�i, kobay 

ve sıçan gibi çe�itli hayvan modelleri kullanılmı�tır (Rost ve Baker, 1978; Hall ve 

Squier, 1982; Carrel ve ark., 1983; Latimer ve ark., 1986; do Nascimento ve ark., 1985; 

Kitamura ve ark., 1990; Nyska ve ark., 1990; Fu ve ark., 1995 ; Nieh ve ark., 1996; 

Prabhu ve Mehta, 2006). Bu deney hayvanları arasında; küçük olması, pahalı olmaması 

ve manüplasyonlarının kolay olmasından dolayı sıçanlar en fazla tercih edilen hayvan 

modelleridir.  

Sıçanlarda yapılan deneysel çalı�malarda ilaca ba�lı di�eti büyümesinin genç ve 

erkek sıçanlarda %100 oranında izlendi�i rapor edilmi�tir (Morisaki ve ark., 1993; 

Ishida ve ark., 1995). Morisaki ve ark. (1993), siklosporin vererek olu�turdukları di�eti 

büyümesinin 15 günlük sıçanlarda %100, 30 günlük sıçanlarda %55 oranında oldu�unu 

ve 60 günlük sıçanlarda di�eti büyümesinin olu�madı�ını saptamı�lar; Fischer sıçanların 

8 haftalık oldu�unda eri�kin kabul edildi�ini ve eri�kin sıçanlarda di�eti büyümesi 

izlenmedi�ini bildirmi�lerdir. Köpeklerde yapılan deneysel bir çalı�mada, di�eti 

büyümesinin 6 aylık köpeklerde %100,  2 ya�ındaki köpeklerde  %42 oldu�u rapor 

edilmi�tir (Seibel ve ark., 1989). Del Pozo ve ark. (1995), 7 haftalık (ortalama vücut 

a�ırlı�ı 176 gram) Wistar sıçanları genç, 40 haftalık (ortalama vücut a�ırlı�ı 320 gram) 

sıçanları ise eri�kin gruba dahil etmi�lerdir. Bu veriler ı�ı�ında; takrolimus ve 

nifedipinin di�etine etkilerini inceledi�imiz çalı�mamızda duyarlılı�ı daha fazla oldu�u 

bilinen ve ilaca cevabı hızlı olan, erkek cinsiyete sahip, genç gruba giren (5 haftalık ve 

vücut a�ırlı�ı ortalama 100-120gr arası) Spraque Dawley sıçanlar kullanılarak ya�, 

cinsiyet ve vücut a�ırlı�ı gibi ilaca ba�lı di�eti büyümesini etkileyebilecek faktörler 

standardize edildi. 

Deneysel çalı�malarda di�eti büyümesi olu�abilmesi için gerekli süre, kullanılan 

hayvanın türüne göre de�i�iklik göstermektedir. Makroskopik di�eti büyümesi 

olu�abilmesi için mongrel kedilerde 3 ay ve beagle köpeklerde 10 haftalık süre 

gereklidir (Hassell ve ark., 1982; Heijl ve Sundin, 1989). Sıçanlarda takrolimusa ba�lı 

meydana gelen di�eti de�i�ikliklerini inceleyen deneysel bir çalı�mada kısa süreli 

tedavilerde (30 ve 60 gün) di�eti büyümesi olu�madı�ı, ancak uzun süreli tedavide (180 
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ve 240 gün) ilacın di�eti büyümesine neden oldu�u gösterilmi�tir (Nassar ve ark., 2008). 

Nifedipin ile yapılan deneysel çalı�malarda ise kısa dönemde (3,6 ve 9 hafta veya 

8,15,30 gün) di�eti büyümesi olu�tu�u (Fu ve ark., 1998; Shimizu ve ark., 2002) ve 

nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde ilacın uzun dönem kullanımının di�eti büyümesi 

�iddetini arttırdı�ı rapor edilmi�tir  (Fu ve ark., 1998; Haniastuti ve ark., 2002; 

Handajani ve ark., 2003; Brki� , 2004). Biz de bu literatürlerin ı�ı�ında çalı�mamızda 

kısa dönem ilaç uygulama süresini 8 hafta ve uzun dönem ilaç uygulama süresini ise 24 

hafta olarak belirledik.   

Deneysel ara�tırmalarda takrolimus, oral ve subkütan olarak iki �ekilde 

uygulanmaktadır. Etkinli�inin ve emiliminin göreceli olması sebebiyle ilacın klinikte 

intravenöz (iv) kullanımı ise nadiren gerekmektedir (Danovitch, 2001). Deneysel 

çalı�malarda takrolimus, oral olarak “gavage” yöntemi veya subkutan yol ile verilmi�tir 

(Prabhu ve Mehta, 2006; Nassar ve ark., 2008; Spolidorio ve ark.,2005). Takrolimus ile 

yapılan deneysel çalı�malarda subkütan yol ile ilaç uygulanan deney hayvanlarında 

di�eti büyümesi olu�mazken, oral yoldan takrolimus uygulanan deney hayvanlarında 

di�eti büyümesi olu�tu�u rapor edilmi�tir (Praphu ve Mehta, 2006; Nassar ve ark., 2008; 

Spolidorio ve ark., 2005). Nifedipin ile yapılan deneysel çalı�malarda ilaç genellikle 

“gavage” yöntemi, “gastric feeding” yöntemi veya toz olarak diyete karı�tırılarak 

uygulanmı�tır (Morisaki ve ark., 1993; Fu ve ark.,1998; Chiu ve ark., 2001; Shimizu ve 

ark., 2002; Haniastuti ve ark., 2002; Spolidorio ve ark., 2002; Handajani ve ark., 2003; 

Brki� , 2004; Kato ve ark., 2005). Oral uygulamadan sonra, nifedipinin hemen hemen 

tümüyle absorbe oldu�u bilinmektedir.  

Bu literatür bilgileri ı�ı�ında, çalı�mamızda  1,5 mg/kg dozda takrolimus ve 30 

mg/kg dozda nifedipin hergün gavaj yoluyla uygulandı ve bu dozlarda uzun dönemde 

deney hayvanlarında di�eti büyümesinin olu�tu�u görüldü. Çalı�mamıza benzer bir 

deneysel çalı�mada 1.5 mg/kg dozda oral yoldan takrolimus uygulanan sıçanlarda di�eti 

büyümesinin olu�tu�u gösterilmi�tir (Praphu ve Mehta, 2006). Nifedipin ile ilgili 

yapılan deneysel çalı�malarda ise 30 mg/kg dozda oral yoldan nifedipin uygulanan 

sıçanlarda di�eti büyümesinin olu�tu�u bildirilmi�tir (Fu ve ark., 1998; Haniastuti ve 

ark., 2002; Handajani ve ark., 2003). 

Sıçanların periodontal dokuları insana oldukça fazla benzerlik göstermesine 

ra�men, anterior bölgedeki di�ler ve periodontal dokular insandan oldukça farklıdır. 
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Farklı olarak keser di�lerin sürekli büyüyüp yenilenmesi alt çenedeki incelemeleri 

etkileyebilmektedir (Klausen, 1991). Bu anatomik farklılıklar ve bu bölgedeki sürekli 

büyüme ve yenilenme (Del Fabbro ve ark., 2001) nedeniyle ara�tırmamızda çalı�ma 

bölgesi olarak sürme sürecinin tamamlandı�ı molar bölge seçilip ve de�erlendirmeler 

bu bölgede yapılmı�tır.  

Sıçanlarda ilk kez deneysel di�eti büyümesi olu�turan Kitamura ve ark. (1990), 

siklosporin uyguladıkları deney hayvanlarında alt çene molar bölgede 

stereomikroskopta di�eti büyümesinin özellikle bukkal bölgede daha belirgin oldu�unu 

göstermi�lerdir. Çalı�mamızda da benzer �ekilde 8 hafta ve 24 haftalık deney periyotları 

sonunda, dekapitasyon i�lemini takiben etrafındaki yumu�ak dokular ile çıkarılan 

mandibular molar di�ler bölgesinde stereomikroskopta yapılan makroskopik 

de�erlendirmede, kısa dönem ilaç verilen gruplarda (1.,2.,3.grup) di�eti büyümesi 

gözlenmezken, uzun dönem ilaç verilen gruplarda (5.,6.,7.grup) özellikle bukkal 

bölgede di�eti büyümesi olu�tu�u gözlendi. �laç uygulanmayan kontrol gruplarında (4. 

ve 8.grup) ise di�etinde herhangi bir de�i�iklik izlenmedi. Tek ba�ına takrolimus 

uygulanan 5.grup ve kombine ilaç uygulanan 7.gruptaki di�eti de�i�ikliklerinin tek 

ba�ına nifedipin uygulanan 6.grup ile kar�ıla�tırıldı�ında daha fazla oldu�u ve 

lezyonların bukkal di�etinde olu�tu�u, lingual di�etinin daha az etkilendi�i saptandı.  

�laca ba�lı di�eti büyümesinin en önemli histopatolojik özellikleri, de�i�en 

kalınlıkta düzensiz çok katlı parakeratinize epitel, subepitelyal ba� doku derinliklerine 

penetre olan rete pegler ve onlarla ili�kili düzensiz yerle�imli kollajen fibril kümeleridir 

(Rateitschak-Pluss ve ark., 1983; Spolidorio ve ark., 2002; Nassar ve ark.,2008). Epitel 

kalınlı�ının ve ba� doku elemanlarının artı�ı di�eti büyümesinde rapor edilen önemli 

histometrik de�i�ikliklerdir (Rateitschak-Pluss ve ark., 1983; Spolidorio ve ark., 2002; 

Nassar ve ark.,2008). Çalı�mamızda yaptı�ımız histopatolojik incelemede, makroskopik 

incelemeyi destekleyecek �ekilde kısa dönem ilaç verilen gruplarda (1.,2.,3.grup) di�eti 

büyümesi gözlenmezken, uzun dönem ilaç verilen gruplarda (5.,6.,7.grup) di�eti 

dokusunun boyutlarında artı� oldu�u gözlendi. Hem epitelde hem de ba� dokudaki bu 

boyutsal artı�ın uzun dönem takrolimus uygulanan 5.grupta ve uzun dönem takrolimus 

ve nifedipinin kombine uygulandı�ı 7.grupta daha belirgin oldu�u görüldü. Di�eti 

büyümesi görülen gruplarda epitel kalınlı�ının ve rete peg yapının arttı�ı, ba� 

dokusunun boyutlarının geni�ledi�i görüldü. Nassar ve ark. (2008), yaptıkları deneysel 
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çalı�mada uzun dönem takrolimus uygulanan (180 ve 240 gün) tüm sıçanlarda di�eti 

büyümesi olu�tu�unu ve lezyonların alt molar di�lerin bukkal di�eti dokusunda daha 

belirgin oldu�unu rapor etmi�lerdir. Di�eti epitelinin derin papiller girintilerle 

hiperplastik görünümü ve ba� dokunun boyutlarındaki artı� da çalı�manın di�er 

bulgularıdır. Ayrıca kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında deney gruplarında daha fazla 

kollajen lif gözlendi�ini  ve bunun da artan kollajen sentezini dü�ündürdü�ünü ileri 

sürmü�lerdir (Nassar ve ark., 2008). 

Histomorfometrik bulgularımız de�erlendirildi�inde epitel kalınlı�ı, ba� dokusu 

geni�li�i ve yüksekli�inin kısa dönem ilaç verilen gruplarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı farklılık göstermedi�i bulundu. Epitel kalınlı�ı ve ba� dokusu 

geni�li�inin uzun dönem ilaç verilen tüm gruplarda (5. 6. ve 7.grup) kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı saptandı. Ancak, sadece nifedipin uygulanan 

6.gruptaki artı�ın di�er uzun dönem deney gruplarına göre daha az oldu�u bulundu. Ba� 

dokusu yüksekli�i yönünden de�erlendirildi�inde, uzun dönem ilaç uygulanan 

gruplardan 5. ve 7. grupta istatistiksel anlamlı artı� oldu�u, 6. gruptaki artı�ın ise 

istatistiksel anlamlı olmadı�ı saptandı. Nassar ve ark. (2008)’nın yaptıkları deneysel 

çalı�mada çalı�mamızın sonuçları ile benzer �ekilde kısa dönem takrolimus uygulanan 

sıçanlarda epitel kalınlı�ı, ba� dokusu geni�li�i ve yüksekli�i de�erlerinde de�i�iklik 

gözlenmezken, uzun dönem takrolimus uygulanan sıçanlarda bu de�erlerde artı� oldu�u 

gösterilmi�tir. Di�er bir deneysel çalı�mada, tek ba�ına siklosporin, nifedipin ve bu 

ilaçların kombine olarak kullanıldı�ı deney gruplarında epitel kalınlı�ı, ba� dokusu 

geni�li�i ve yüksekli�inin kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı 

belirlenmi�tir (Spolidorio ve ark., 2002). Siklosporin ve takrolimus uygulanan 

sıçanlarda di�etinde meydana gelen morfolojik de�i�ikliklerin kar�ıla�tırıldı�ı bir di�er 

çalı�mada, dördüncü hafta sonunda deney gruplarında di�eti büyümesi meydana geldi�i 

ve di�etinin bukko-lingual, mesio-distal ve vertikal yüksekliklerinde artı� oldu�u, ancak 

bu artı�ın siklosporin verilen grupta takrolimusa oranla daha fazla oldu�u rapor 

edilmi�tir (Prabhu ve Mehta, 2006).  

Takrolimusa ba�lı di�eti de�i�ikliklerini inceleyen çalı�ma sayısı di�er ilaçlara 

göre daha azdır ( Spolidorio ve ark., 2005; Prabhu ve ark., 2006; Sekiguchi ve ark., 

2007; Nassar ve ark., 2008). Takrolimusa ba�lı di�eti de�i�ikliklerini ilk inceleyen 

çalı�ma 1991 yılında yapılmı� ve 48 ya�ında takrolimus kullanan bir hastada ilaç 
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kullanımının ilk 9 ayında di�etinde herhangi bir de�i�ikli�e rastlanmazken, 12 aydan 

itibaren alt çenede insizal bölgede interdental papilde di�eti büyümesi olu�tu�u rapor 

edilmi�tir (Adams ve Famili, 1991). Yapılan klinik bir çalı�mada transplantasyon 

sonrası takrolimus kullanan hastalarda 30 gün içinde di�etinde bir de�i�iklik 

gözlenmezken, 90 gün sonra takrolimus kullanan hastaların %10’nunda di�eti büyümesi 

olu�tu�u rapor edilmi�tir (Sekiguchi ve ark., 2007). Spolidorio ve ark. (2005), 30 ve 60 

gün boyunca takrolimus uyguladıkları sıçanlarda di�eti büyümesi olu�madı�ını rapor 

ederken, di�er bir deneysel çalı�mada çalı�mamızın bulgularını destekleyecek �ekilde 

60 ve 120 gün boyunca takrolimus uygulanan sıçanlarda di�eti büyümesi olu�madı�ı, 

fakat 180 ve 240 gün boyunca takrolimus uygulanan sıçanlarda di�eti büyümesi 

olu�tu�u saptanmı�tır (Nassar ve ark., 2008). Di�er taraftan deneysel bir çalı�mada, 

takrolimus tedavisinin ikinci haftasında di�eti büyümesi olu�tu�u gösterilmi�tir ve iki 

hafta içerisinde di�eti büyümesi olu�umun takrolimusun yüksek dozda verilmesi ve 

ilacın uygulama yolu ile ili�kili olabilece�i ileri sürülmü�tür (Praphu ve Mehta, 2006). 

Nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde ilaç kullanım süresinin rolünü inceleyen 

çalı�malarda ise takrolimus ile ilgili çalı�maların aksine sonuçlar çeli�kili de�ildir. 3, 6 

ve 9 hafta boyunca nifedipin uygulanan sıçanlarda 3-6 hafta arasında di�eti boyutlarının 

arttı�ı ve bunu takiben 6-9 hafta arasında di�eti büyümesinde bir artı� olmadı�ı 

gösterilmi�tir (Fu ve ark., 1998). Shimizu ve ark., yaptıkları deneysel çalı�mada 8, 15, 

30 gün boyunca nifedipin uygulanan sıçanlarda en fazla di�eti büyümesinin 30 gün 

nifedipin uygulanan grupta oldu�unu rapor etmi�lerdir (Shimizu ve ark., 2002). Benzer 

�ekilde, daha uzun süre ve daha yüksek doz nifedipin verilen deney hayvanlarında daha 

belirgin di�eti büyümesi olu�tu�u gösterilmi�tir (Brki� ve ark., 2004). Bizim 

çalı�mamızda ise kısa dönem, yani 8 hafta tek ba�ına veya  takrolimus ve nifedipinin 

kombine uygulandı�ı sıçanlarda di�eti büyümesi olu�mazken; 24 hafta yani uzun dönem 

tek ba�ına veya takrolimus ile kombine nifedipin uygulanan deney hayvanlarında di�eti 

büyümesi olu�tu�u görülmü�tür. Makroskopik ve histomorfometrik bulgular tek ba�ına 

uzun dönem nifedipin uygulanan gruptaki (6. grup) di�eti büyümesinin di�er uzun 

dönem ilaç uygulanan gruplara (5. ve 7. grup) göre daha az oldu�unu göstermektedir. 

Bu bulgular ilaç kullanım süresinin di�eti büyümesinin olu�umunu etkileyen önemli bir 

farmakolojik risk faktörü oldu�unu dü�ündürmektedir.  
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�laca ba�lı di�eti büyümesinde kombine ilaç kullanımı di�er bir farmakolojik 

risk faktörüdür. Transplantasyon yapılan hastalarda nifedipin ve takrolimusun kombine 

kullanımı, ilaçların tek ba�ına kullanımına göre daha fazla di�eti büyümesine neden 

olmaktadır (Wondimu ve ark., 2001; James ve ark., 2001; McKaig ve ark., 2002;  

Spolidorio ve ark., 2002; Ellis ve ark., 2004; Spolidorio ve ark., 2006; Flynn ve ark., 

2006; Costa ve ark.,2006; Greenberg ve ark., 2008). Ancak bu çalı�maların bulgularına 

kar�ıt olarak, takrolimus ve kalsiyum kanal blokerinin kombine kullanımı ile di�eti 

büyümesi arasında herhangi bir ili�ki bulunmadı�ı da gösterilmi�tir (Lima ve ark., 

2008). Ara�tırdı�ımız ölçüde, takrolimus ve nifedipinin kombine kullanımının di�etinde 

meydana getirdi�i de�i�iklikleri inceleyen herhangi deneysel bir çalı�ma 

bulunmamaktadır. Çalı�mamızın makroskobik ve histomorfometrik bulguları takrolimus 

ve nifedipinin kombine olarak kısa dönem kullanıldı�ı 3.grupta di�etinde herhangi bir 

de�i�iklik olmadı�ını, ancak ilaçların uzun dönem kombine kullanıldı�ı 7. grupta di�eti 

büyümesinin olu�tu�unu göstermektedir. Kombine ilaç kullanımının sadece uzun 

dönemde di�eti büyümesine yol açması, takrolimus ve nifedipine ba�lı olu�an di�eti 

de�i�ikliklerinin patogenezinde kombine ilaç kullanımının ilaç kullanım süresi kadar 

önemli bir de�i�ken olmadı�ını göstermektedir. Bu iki parametrenin etkisi Üç Yönlü 

Varyans Analizi ile istatistiksel olarak de�erlendirildi�inde ilacın kullanım süresinin 

di�eti büyümesi için önemli bir risk faktörü oldu�u, di�er taraftan kombine ilaç 

kullanımının daha zayıf bir belirleyici oldu�u saptanmı�tır. 

�laca ba�lı di�eti büyümesi görülen bireylerde; daha yüksek oranda hücre 

proliferasyonu, DNA sentezi ve kollajen sentezi belirtilmi�tir (Fujii ve ark., 1994; 

Takeuchi, 2004; Takeuchi ve ark., 2007). Takrolimusa ba�lı di�eti büyümesinde ise, 

ilacın di�eti epitel hücrelerine, fibroblastlar ve kollajen sentezi üzerine etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Nassar ve ark. (2008), uzun dönem ilaç uygulanan sıçanlarda 

takrolimusun fibroblast sayısı ve kollajen sentezinde artı�a neden oldu�unu rapor 

etmi�lerdir Gagliano ve ark. (2005)’nın  yaptı�ı in vitro çalı�mada ise,  takrolimusun 

kollajenaz gen ve protein ekspresyonunu indükleyerek tip-1 kollagen birikimini 

engelledi�i ve böylece ilacın di�eti büyümesine neden olmadı�ı gösterilmi�tir. 

Nifedipine ba�lı di�eti büyümesinin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, 

ilacın direkt olarak fibroblastları etkiledi�i ve bunun sonucunda hücre proliferasyonu ve 

matriks sentezinin arttı�ı rapor edilmi�tir (Fu ve ark., 1998). McKevit  ve Irwin (1995), 
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nifedipine ba�lı di�eti büyümesi olu�an hastaların fibroblastlarının di�eti büyümesi 

olmayanlara göre yüksek seviyede protein ve kollajen üretti�ini göstermi�lerdir 

(McKevit  ve Irwin, 1995; Sakagami ve ark., 2006). Fujii ve ark. (1994), nifedipine 

cevap veren bir hastadan alınan di�eti fibroblastlarının, nifedipine cevap vermeyen bir 

hastadan alınan fibroblastlardan daha fazla oranda proliferasyon, DNA ve kollajen 

sentezi gösterdi�ini rapor etmi�lerdir (Fujii ve ark., 1994; Takeuchi ve ark., 2007). 

Siklosporin ve nifedipinin tek ba�ına veya kombine kullanımının neden oldu�u di�eti 

büyümelerinin kar�ıla�tırılmasını amaçlayan deneysel bir çalı�mada di�eti dokusunda 

kollajen ve fibroblast yo�unlu�unda artı� oldu�u belirtilmi�tir (Spolidorio ve ark., 

2002). 

Stereolojik uygulamalar, biyolojik yapıların geometrik özelliklerinin (hacim, 

yüzey alanı, sayı v.b.) hesaplama yolu ile belirlenmesini sa�lar. Böylece ince yapıdan 

sistemik düzeye kadar yer alan oldukça farklı büyüklükteki elemanlarda olu�an yapısal 

de�i�iklikler belirlenebilir. Stereolojik uygulamalar ile sa�lanan bu bilgi, biyolojik 

yapıların kesitlerdeki görüntülerinden elde edilir. Stereolojik de�erlendirmelerde, 

kesitlerde gözleyebildi�imiz bütün de�i�ikliklere ait sayısal veriler elde edilebilir. 

Stereoloji, kesit alım i�lemi ile olu�an bilgi ve boyut kaybını giderecek bir grup 

matematiksel ve istatistiksel metot sunmaktadır. Stereolojinin avantajı, hesaplamaların 

varsayımlara dayanan eski sayım tekniklerinde oldu�u gibi gerçek de�erinden 

sistematik olarak uzakla�mamasıdır (Geinisman ve ark., 1996; West, 1999). 

Çalı�mamızda stereolojik hücre sayım metodlarından hacim fraksiyonu yöntemi 

kullanılmı�tır. Hacim fraksiyonu kısaca iki hacmin oranı olarak da tarif edilebilir. Di�er 

bir ifade ile inceledi�imiz bir elemanın hacim fraksiyonu, o elemanın hacminin 

içerisinde bulundu�u referans hacmine oranıdır. Son yıllarda rutin histometrik 

de�erlendirmelerin yerini stereolojik incelemeler almı�tır ve ilaca ba�lı di�eti 

büyümesinde doku boyutlarındaki artı�, stereoloji ile daha objektif olarak 

de�erlendirilebilmektedir.  

Çalı�mamızın stereolojik verileri de�erlendirildi�inde; fibroblast hacim 

yo�unlu�u ve kollajen hacim yo�unlu�unun sadece uzun dönem kombine ilaç 

uygulanan 7.grupta kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak fazla oldu�u, di�er 

gruplarda ise kontrol grubundan farklı olmadı�ı saptandı. Damar hacim yo�unluklarının 

ise gruplar arasında farklılık göstermedi�i saptandı. Çalı�mamız takrolimus ve 
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nifedipinin di�eti üzerine etkisini stereolojik olarak de�erlendiren ilk çalı�madır. 

Takrolimusun 60,120,180,240 gün süreyle uygulandı�ı sıçanlarda fibroblast ve kollajen 

hacim yo�unlu�u incelenmi� ve fibroblast ve kollajen hacim yo�unluklarının artı�ı ile 

karakterize di�eti büyümesi gözlendi�i rapor edilmi�tir (Nassar ve ark., 2008). 

Spolidorio ve ark. (2002), siklosporin ve nifedipinin tek ba�ına ve kombine kullanımın 

di�eti büyümesi üzerine etkisini inceledikleri stereolojik çalı�mada bütün ilaç uygulanan 

gruplarda fibroblast ve kollajen hacim yo�unlu�unun arttı�ını, siklosporin ve 

nifedipinin kombine kullanıldı�ı grupta bu artı�ın daha belirgin oldu�unu ileri 

sürmü�lerdir. Çalı�mamızda di�eti büyümesi görülen gruplardan sadece 

histomorfometrik olarak en �iddetli di�eti büyümesinin olu�tu�u saptanan kombine ilaç 

uygulanan 7.grupta fibroblast proliferasyonu ve kollajen birikimi tespit edildi. 

Makroskopik ve histomorfometrik bulgulardan farklı olarak uzun dönem ilaç uygulanan 

5. ve 6. grupta fibroblast ve kollajen hacim yo�unlu�undaki artı�ın istatistiksel anlamlı 

olmadı�ı bulundu. Histomorfometrik verilerimizin 5. ve 7.grupta benzer olmasına 

ra�men stereolojik bulgularımız iki ilacın kombine kullanıldı�ı 7.grupta hücre 

proliferasyonu ve kollajen seviyesinin daha fazla oldu�una i�aret etmektedir. Bu 

bulgular kombine ilaç kullanımının ilaç kullanım süresi kadar olmasa da ilaca ba�lı 

di�eti büyümesi �iddetini etkiledi�ini dü�ündürmektedir.  

�laca ba�lı di�eti büyümesinde çe�itli proliferasyon belirleyicilerinin rolü 

ara�tırılmı�tır. Saito ve ark. (1999)’nın yaptı�ı çalı�mada, bir nükleer protein olan Ki-

67’nin rolünü nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde ara�tırılmı� ve di�eti büyümesinde 

gözlenen artmı� epitel kalınlı�ının keratinositlerin artan mitotik aktiviteleri ile ili�kili 

oldu�u rapor edilmi�tir. Çetinkaya ve ark. (2006), yaptıkları deneysel çalı�mada epitel 

hücre proliferasyonu yani mitotik aktivitenin göstergesi olarak kabul edilen PCNA 

ekspresyonunun siklosporine ba�lı di�eti büyümesi görülen gruplarda kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ını rapor etmi�lerdir. �nflamasyon �iddeti ve PCNA 

(%) arasındaki ili�ki incelendi�inde ise hafif (+) ve orta �iddetli (++) inflamasyon 

varlı�ında mitotik aktivitenin arttı�ını, yo�un (+++) enflamasyon  varlı�ında ise, bu 

artı�ın daha az oldu�unu rapor etmi�lerdir. Bulut ve ark. (2006), siklosporine ba�lı di�eti 

büyümesi olan böbrek nakli geçirmi� bireylerden ve sistemik sa�lıklı bireylerden alınan 

di�eti örneklerini de�erlendirmi�ler ve PCNA ekspresyonunun siklosporine ba�lı di�eti 

büyümesi görülen gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak arttı�ını 
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rapor etmi�lerdir. Tümör baskılayıcı bir gen olan ve hiperproliferatif sinyaller ile aktive 

olan p53’ün rolünü inceleyen bir ara�tırmada ise nifedipin ile tedavi edilen sıçanların 

di�eti epitel tabakasında güçlü bir p53 protein boyanması oldu�u ve doz ve tedavi süresi 

arttıkça p53 pozitif di�eti hücrelerinin sayılarının arttı�ı gösterilmi�tir (Haniastuti ve 

ark., 2002).  

 �laca ba�lı di�eti büyümesinin patogenezinde hücre proliferasyonunun 

artı�ından çok hücre ölümünün azalmasının önemli rol oynadı�ını rapor eden 

ara�tırıcılar da vardır. Shimizu ve ark., (2002)’nın yaptı�ı çalı�mada, nifedipine ba�lı 

di�eti büyümesinde keratinosit proliferasyonunda artı� gösterilememi� olup, di�eti 

dokusundaki artı�ın keratinositlerin ömründeki artı�  ile ili�kili oldu�u ileri sürülmü�tür. 

Benzer �ekilde Niimi ve ark., (1990), siklosporine ba�lı di�eti büyümesinde 

keratinositlerin ya�am sürelerinin artı�ının önemli rol oynadı�ını göstermi�lerdir. Di�er 

bir çalı�mada proliferasyon belirleyicileri olan Ki67 ve siklin B1 seviyelerinin 

nifedipine ba�lı di�eti büyümesinde kontrol grubu ile benzer oldu�u bulunmu� ve 

gingival hiperplazinin apoptozis belirleyicilerinin azalması ile ili�kili oldu�u rapor 

edilmi�tir (Castro ve ark., 2010). 

Handajani ve ark. (2003) yaptıkları deneysel çalı�mada, nifedipin ile tedavi 

edilen sıçanların di�eti dokularında doz ve sıklı�a ba�ımlı olarak bir antiapoptotik 

protein olan Bcl-2 ekspresyonunun arttı�ını ve böylece nifedipine ba�lı olu�an di�eti 

büyümesinin etyopatogenezinde Bcl-2 proteinin rol oynayabilece�ini ileri sürmü�lerdir. 

Bulut ve Özdemir (2007), caspase-3 seviyesindeki azalmanın siklosporine ba�lı di�eti 

büyümesinin patogenezinde rol oynayabilece�ini ileri sürmü�lerdir. Kantarcı ve ark., 

(2007), di�eti büyümesinde Foxo ve Caspase 3 apoptozis indekslerini de�erlendirmi� ve 

Foxo ve Caspase 3 salınımının fibroblastlarda proliferatif aktivitenin artmasına ve 

apoptozisin azalmasına neden oldu�unu ve bu etkinin di�eti büyümesinin olu�umunda 

rol alabilece�ini bildirmi�lerdir.  

Hücre proliferasyonunu inhibe eden ve apoptozisi indükleyen bir protein olan 

PTEN birçok ilerlemi� kanser türünde mutasyona u�rar. Nitekim, PTEN 

ekspresyonunun kaybı veya azalmasının yüksek tümör insidansı ile ili�kili oldu�u 

gösterilmi�tir (Li ve ark., 1997; Stambolic ve ark., 1998; 2000; Tamura ve ark., 1998; 

1999; Eason ve ark., 2004; White ve ark., 2006; Nho ve ark., 2006). Meme, beyin, 

prostat ve böbrek ile ili�kili kanserler, endometriyum karsinomu, malign melanom ve 
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tiroid tümörlerinde somatik PTEN kaybı ve mutasyonu gösterilmi�tir (Yang ve ark., 

2010). Endometriyumda yapılan bir çalı�mada PTEN ekspresyon kaybının premalign 

evre boyunca kısmen endometriyal kanserlerle ili�kili oldu�u ileri sürülmü�tür (Sarmadi 

ve ark., 2009). Son yıllarda bu proteinin ekspresyonu veya aktivitesinin; romatoid artrit, 

astım ve pulmoner fibrozis gibi doku yıkımı ve yeniden yapılanması ile karakterize olan 

malign olmayan hastalıkların patogeneziyle de ili�kili oldu�u rapor edilmi�tir (Pap ve 

ark., 2000; Kwak ve ark., 2003; White ve ark., 2003; 2006). 

Yapılan ara�tırmalarda, PTEN aktivitesinin kollajen matriks kontraksiyonuna 

cevap olarak arttı�ı gösterilmi�tir (Nho ve ark., 2006). Kontraksiyon sırasında PTEN’in 

bu artı�ı fibroblast apoptozisinin indüksiyonuna neden olmaktadır. Doku tamirinin son 

a�amalarında kollajen matriks kontraksiyonunu takiben fibroblastlar apoptozis ile 

elimine edilir, böylece doku hücreleri azalır. Bu fizyolojik i�lem fibrotik doku 

olu�umunun azalmasında ve normal doku yapısının korunmasında önemli rol oynar 

(Nho ve ark., 2006). Pulmoner fibrozisli hastaların akci�erlerinden izole olmu� 

fibroblastlarda azalmı� PTEN ekspresyonu gözlenmi�tir ve PTEN inhibisyonunun 

fibrotik akci�er hastalıklarının patogenezine katkıda bulundu�u ileri sürülmü�tür (White 

ve ark., 2003; 2006). Ayrıca endometrial hiperplazili hastalarda PTEN’in tamamen 

kayboldu�u rapor edilmi�tir (Tantbirojn ve ark., 2008). 

Bu bilgilerin ı�ı�ında, PTEN’in ilaca ba�lı di�eti büyümesinin patogenezinde rol 

alıp almadı�ını ilk kez ara�tırdı�ımız çalı�mamızın immünhistokimyasal bulguları, 

PTEN immünreaktivitesinin kontrol gruplarında deney gruplarına (1.,2.,3.,5.,6.,7.grup) 

göre daha yo�un oldu�unu göstermektedir. PTEN immünreaktivitesinin iki ilacın 

kombine olarak uzun dönem uygulandı�ı 7.grupta di�er gruplarla kar�ıla�tırıldı�ında 

istatistiksel anlamlı olarak en dü�ük oldu�u bulundu. �laç uygulanan gruplarda PTEN 

seviyesinin dü�mesi çalı�mamızın hipotezini desteklemektedir. Çalı�manın 

histomorfometrik ve stereolojik bulgularından farklı olarak kısa dönem ilaç uygulanan 

gruplarda da PTEN seviyesi dü�ük bulunmu�tur. Ayrıca, PTEN’in kombine uzun 

dönem ilaç uygulanan 7.grupta en dü�ük seviyede olması di�eti büyümesinin 

etyopatogenezinde hücresel ve moleküler mekanizmaların farklılık gösterdi�ini 

dü�ündürmektedir.  

Çalı�mamız, multifaktöryel oldu�u bilinen ve halen etyopatogenezinde 

aydınlatılması gereken birçok nokta olan ilaca ba�lı di�eti büyümesinde PTEN 
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ekspresyonunu de�erlendiren ilk çalı�madır. Bulgularımız, ilaca ba�lı di�eti 

büyümesinde dokudaki PTEN ekspresyonunun azaldı�ına ve bu proteinin di�eti 

büyümesi patogenezinde rol oynayabilece�ine i�aret etmektedir. Çalı�mamızın sınırları 

dahilinde, bulgularımızın desteklenece�i ve bu proteinin seviyesini arttıracak tedavi 

staratejilerinin geli�tirilmesine öncülük edecek yeni çalı�malara ihtiyaç oldu�u 

kanaatindeyiz. 

 



 
 

SONUÇLAR VE ÖNER�LER 

 

Takrolimusun tek ba�ına veya nifedipin ile birlikte kısa ve uzun dönem 

kullanımının meydana getirdi�i di�eti de�i�ikliklerinin makroskopik, histomorfometrik 

ve stereolojik yöntemler ile incelendi�i ve PTEN’in ilaca ba�lı di�eti büyümesindeki 

rolünün immünhistokimyasal olarak de�erlendirildi�i çalı�mamızda; 

1. Stereomikroskopta yapılan makroskopik de�erlendirmede uzun dönem ilaç 

uygulanan gruplardaki (5.,6.,7.grup) tüm deney hayvanlarında di�eti büyümesi izlendi. 

 2. Histomorfometrik de�erlendirmede epitel kalınlı�ı, ba� dokusu geni�li�i ve 

yüksekli�inin kısa dönem ilaç uygulanan 1. 2. ve 3. grupta kontrol (4. grup) grubu ile 

benzer oldu�u görüldü. 

3. Histomorfometrik de�erlendirmede uzun dönem ilaç uygulanan 5.,6. ve 

7.grupta  epitel kalınlı�ının ve ba� dokusu geni�li�inin kontrol grubuna göre (8.grup) 

istatistiksel anlamlı olarak arttı�ı görüldü. 

 4. Histomorfometrik de�erlendirmede ba� dokusu yüksekli�inin uzun dönem 

ilaç uygulanan 5. ve 7.grupta kontrol grubuna göre (8.grup) istatistiksel anlamlı olarak 

arttı�ı 6. gruptaki artı�ın ise kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olmadı�ı görüldü.  

5. Stereolojik de�erlendirmede fibroblast hacim yo�unlu�u ve kollajen hacim 

yo�unlu�unun sadece uzun dönem kombine ilaç uygulanan 7.grupta kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak fazla oldu�u, di�er gruplarda ise kontrol grubundan 

farklı olmadı�ı görüldü.  

6. Stereolojik de�erlendirmede damar hacim yo�unluklarının gruplar arasında 

farklılık göstermedi�i görüldü. 

7. �mmünhistokimyasal de�erlendirmede bütün gruplarada epiteldeki hücrelerin 

çekirdeklerinde PTEN+ boyama (PTEN immünreaktivitesi) izlenirken, ba� dokudaki 

boyanmanın çekirdek düzeyinde olmadı�ı görüldü. 

8. PTEN immünreaktivitesinin kontrol gruplarında (4. ve 8.grup) deney 

gruplarına (1.,2.,3.,5.,6.,7.grup)  göre istatistiksel anlamlı olarak fazla oldu�u görüldü 

9. Zaman ve iki ilacın etkisi Üç Yönlü Varyans analizi ile de�erlendirildi�inde 

zamanla do�ru orantılı olarak ilaçların etkisinin arttırdı�ı görüldü. 

 



70 

 

10. Çalı�mamızın bulguları PTEN’in di�eti büyümesi patogenezinde rol 

oynayabilece�ine i�aret etmektedir.  

11. Takrolimusun tek ba�ına veya nifedipin ile  birlikte kullanılarak olu�turulan 

deneysel di�eti büyümesinde yaptı�ımız makroskopik, histopatolojik, histomorfometrik 

ve immünhistokimyasal de�erlendirme sonucunda ilaç kullanım süresi ve kombine ilaç 

kullanımı gibi ilaca ba�lı di�eti büyümesini etkileyen risk faktörlerini de 

de�erlendirdi�imiz deneysel çalı�mamızın bulguları, ilaç kullanım süresinin kombine 

ilaç kullanımına göre di�eti büyümesi �iddetini etkileyen daha önemli bir faktör 

oldu�unu göstermektedir.  
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