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A cardiovascularis betegségek, ezen belül a magas vérnyomás a magyarországi felnőtt lakosság mintegy 40%-át érinti. 
A hypertonia kezelésében gyakran alkalmazott gyógyszertípus a kalciumcsatorna-blokkolók csoportja monoterápiá-
ban vagy fix kombinációban egyaránt. Fő hatásuk a vasodilatatio, mellékhatásként gingivahyperplasiát okoznak. Ta-
nulmányunk célja, hogy felhívjuk a kollégák figyelmét annak fontosságára a mindennapi gyakorlatban, hogy a kalci-
umcsatorna-blokkolók szedése mellett kialakuló gingivahyperplasia szoros korrelációt mutat a páciens fogazati 
állapotával, a fogak és a fogpótlások felületén található plakk mennyiségével. A már kialakult gingivahyperplasia meg-
nehezíti a páciens számára az individuális fogtisztítást, tovább növeli a plakkfelhalmozódást, elősegítve ezzel olyan 
Gram-negatív baktériumok plakkban történő felszaporodását, amelyek növelik az ínymegnagyobbodást, és rizikóté-
nyezőként szerepelhetnek további cardiovascularis betegségekben. Az esetek jelentős százalékában a kalciumcsator-
na-blokkoló terápia mellett is megőrizhető és hosszú távon fenntartható a gingiva egészséges, hyperplasiamentes ál-
lapota megfelelő individuális szájhigiénia és professzionális fogászati beavatkozások elvégzése esetén. A betegek 
szájegészségének megőrzése érdekében fontosnak tartanánk a belgyógyász kollégák és a fogorvosok közötti szoro-
sabb együttműködést.
Orv Hetil. 2018; 159(29): 1183–1187. 
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Proper oral health can protect from developing gingival hyperplasia induced by 
calcium channel blockers
Cardiovascular diseases including hypertension affect 40% of the adult population in Hungary. Calcium channel 
blockers are frequently prescribed for the treatment of hypertension either in monotherapy or in fixed-combination 
therapy. Their main effect is vasodilatation with gingival hyperplasia as a side effect. Our aim is to draw our col-
leagues’ attention to the practical importance of the fact that calcium channel blocker-induced gingival hyperplasia 
correlates closely with the dental status and the quantity of plaque on the surface of teeth and dental implants. Once 
established, gingival hyperplasia makes it more difficult for the patient to maintain individual tooth cleaning and in-
creases plaque formation. Thus proliferation of Gram-negative bacteria is enabled in the plaque which promotes 
gingival overgrowth and can pose a risk factor for further cardiovascular diseases. If proper individual oral hygiene 
and professional interventions are carried out, healthy and hyperplasia-free gingival state can be sustained in the long 
term in most cases, even with calcium channel blocker therapy. In order to protect patients’ oral health, a closer co-
operation of internists and dentists would be desirable. 
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Rövidítések 
ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzin-konver-
táló enzim; BOP = (bleeding on probing) ínyvérzési index; 
HLA = humán leukocyta antigén; IBD = (inflammatory bowel 
disease) gyulladásos bélbetegség; IFN = interferon; IL = inter-
leukin; KK = Klinikai Központ; LPS = lipopoliszacharid; PTE = 
Pécsi Tudományegyetem; TGFβ = (transforming growth factor 
beta) transzformáló növekedési faktor-béta; TNF = tumornek-
rózis-faktor

A szív- és érrendszeri betegségek, ezen belül a magas 
vérnyomás a magyarországi felnőtt lakosság mintegy 
40%-át érinti [1]. A hypertonia kezelésében leggyakrab-
ban alkalmazott kalciumcsatorna-blokkolók az 1960-as 
évek óta vannak jelen a gyógyszerkészletben. Fő hatásuk 
a vasodilatatio, ezért antiischaemiás, antianginás és anti-
hipertenzív szerként használatosak [2]. Szájüregi mel-
lékhatásról, a gingivaduzzanatról 1984-ben jelentek meg 
az első közlemények, melyek Lederman, illetve Ramon és 
mtsai nevéhez fűződnek [3, 4]. 

A legtöbb irodalom a dihidropiridinek csoportjába 
tartozó nifedipin mellékhatásairól szól, mely a legkoráb-
ban és a legszélesebb körben alkalmazott kalciumcsator-
na-gátló volt. Klinikai multicentrikus tanulmányok fel-
hívták a figyelmet, hogy a gyors felszívódású, rövid 
hatású dihidropiridineknek, különösen a nifedipinnek 
jelentős kockázati tényezői vannak (cardiovascularis 
mortalitás) [5]. Az elnyújtott hatástartamú készítmé-
nyek, mint az amlodipin alkalmazása ezért előtérbe ke-
rült mind monoterápiában, mind fix kombinációban, 
például ACE-gátló készítményekkel, angiotenzinrecep-
tor-antagonistákkal, illetve béta-blokkolókkal [6].

Az Országos Egészségpénztár adatbázisa alapján az 
orvosok által társadalombiztosítási támogatással rendelt 
kalciumcsatorna-blokkolók között az amlodipinreceptek 
aránya 2013 decemberére 87,12%-ra nőtt. A kiváltott 
dobozok mennyiségének pedig több mint 40%-a Ca++-
csatorna-blokkoló fix kombinációt tartalmazott [2]. Fix 
kombinációkban, az önállóan alkalmazott ACE-gátló ke-
zeléshez képest javul a betegek terápiahűsége, hatéko-
nyabban érhetők el a vérnyomáscélértékek, valamint 
hosszabb távon csökkenthető a cardiovascularis szövőd-
mények kialakulásának kockázata [7, 8]. A fokozottabb 
elterjedés következtében a gingivahyperplasia gyakorisá-
ga az amlodipint szedő páciensek körében szakirodalmi 
adatok szerint a korábbi néhány százalékról 10%-ra nőtt 
[9, 10]. Számos közlemény talált korrelációt az ínymeg-
nagyobbodás és a dihidropiridinszerkezetű Ca++-csator-
na-blokkolók újabb generációja között is, mint a felodi-
pin, a nikardipin, a manidipin, míg a cilnidipint eddig 
még nem hozták összefüggésbe a gingivahyperplasiával 
[11–14]. 

Tanulmányunk célja, hogy felhívjuk a kollégák figyel-
mét annak fontosságára a mindennapi gyakorlatban, 
hogy a Ca++-csatorna-blokkolók szedése mellett kialaku-
ló gingivahyperplasia szoros korrelációt mutat a páciens 
fogazati állapotával és a fogak felületén található plakk 

mennyiségével (plakkindex). A fogorvossal való együtt-
működéssel megelőzhető, illetve kezelhető a mellék-
hatás. 

Megbeszélés

A Ca++-csatorna-blokkolók ínyduzzanatot okozó hatásá-
ban a pontos patomechanizmus nem tisztázott, de a 
szakirodalmi adatok alapján kijelenthető, hogy több eti-
ológiai faktor egyidejű jelenléte szükséges az elváltozás 
kialakulásához. A mellékhatásként fellépő gingivahyper-
plasiáért nem lehet kizárólagosan a kalciumcsatorna-
blokkoló gyógyszerek szedését felelőssé tenni. A legtöbb 
tanulmány nem talált összefüggést az amlodipin alkalma-
zott dózisa és a hyperplasia súlyossága között [15]. Fele-
lőssé tehető rizikótényezők: dentális plakk, plakkreten-
ciós tényezők, rossz szájhigiénia, egyéni hajlam. Az 
ínyduzzanat előfordulása szignifikáns mértékben korre-
lál a plakk mértékével és a gingivaindex értékével [13, 
16, 17]. A betegség klasszifikációs rendszerében a plakk 
kofaktorként szerepel [18], az általa okozott gyulladással 
arányos a gingivahyperplasia súlyossága [16, 19]. Né-
hány tanulmány szerint férfiaknál nagyobb valószínűség-
gel alakul ki az ínyduzzanat, míg mások nem találtak 
nemek közötti különbséget [20]. 

Az amlodipin, illetve a Ca++-csatorna-blokkolók hatása 
az ínyduzzanat patogenezisében nem tisztázott. Feltéte-
lezik, hogy a különböző gyógyszerek eltérően befolyá-
solják a fibroblastok sejtes és molekuláris szintű tulaj-
donságait [21]. A dentális plakk által okozott gyulladás 
modulálhatja a gyógyszer–fibroblast kölcsönhatást, de 
ezenkívül nem gyulladásos mechanizmusok is okolha-
tók. Az irodalomban három fő tényezőt emelnek ki [13, 
22–24]: 

1. A kollagénhomeosztázis megváltozása. A megnöve-
kedő kötőszöveti állományban az anyagcsere a kollagén-
rostok felhalmozódása felé tolódik el (a kollagenázaktivi-
tás csökkenése, a kollagénszintézis növekedése). Ebben a 
T-sejtekben, fibroblastokban történő citoszol-Ca++-csök-
kenés közvetlenül is szerepet játszhat, illetve a folsavfel-
vétel csökkenésén keresztül közvetve magyarázhatók a 
kötőszövet anyagcseréjében kialakuló patológiás változá-
sok [23]. Felvetődhet a kérdés, hogy a szisztémás kerin-
gésbe jutó gyógyszerek miért csak az íny szövetszaporu-
latát okozzák. Moffitt és mtsai összefoglalója [25] alapján 
ennek hátterében eltérő válaszkészségű fibroblastfenotí-
pusok vagy az íny fibroblastjainak alapszinten magas kol-
lagéntermelése (turnover) állhat, továbbá a nifedipin, 
amlodipin koncentrálódhat a megnagyobbodott ínyszö-
vet crevicularis folyadékában. Már az 1980-as években 
azonosítottak gingivafibroblast-szubpopulációk közötti 
jelentős különbségeket, ami magyarázhatná a gyógyszer-
válaszban mutatkozó variabilitást. Az in vitro kísérletes 
eredmények azonban nem vezettek klinikai fenotípus 
azonosításához, amellyel a fibroblastok fogékonysága 
magyarázható lenne [23, 26, 27].
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2. Genetikai prediszpozíció. A betegek kis hányadában 
tehát a fibroblastok fogékonyabbak a Ca++-csatorna-an-
tagonisták hatására, ez kapcsolatban állhat az MHC II. 
antigénekkel. A HLA-B37 szignifikáns kockázati ténye-
ző az ínymegnagyobbodás kialakulásában, más HLA-k 
(például HLA-DR2) esetében ez még nem kellően tisz-
tázott [27–29]. A HLA-k szerepére gingiva-szövetsza-
porulatban nincs elfogadott magyarázat, a molekuláris 
mimikri jelensége vagy a lymphocytafunkciók eltérése 
mellett felmerült, hogy pusztán genetikai kapcsoltság 
(linkage disequilibrium) áll fenn a 6-os kromoszómán a 
HLA- és a hyperplasiában szerepet játszó nem-HLA-gé-
nek között [27]. A multidrug resistance-1- (MDR1- 
vagy ABCB1-) gén G2677T/A-polimorfizmusai össze-
függést mutatnak a kalciumcsatorna-blokkolók indukálta 
gingivahyperplasia mértékével. A mélyebb gingivatasak 
kialakulása a kalciumcsatorna-blokkolót szedő betegek-
ben szignifikánsan korrelál az MDR1 G2677T/  
A-polimorfizmusaival. Az MDR1-gén terméke az íny-
érendothelben termelődő P-glikoprotein (P-gp), ame-
lyet a Ca-antagonisták különböző mértékben gátolnak, 
és amelynek szerepe lehet a gyulladásos folyamatokban is 
[30]. A P-gp az ABC-transzporterek közé tartozó, ade-
nozin-trifoszfát-függő efflux pumpa a membránban, 
amelynek a sejtek xenobiotikumok elleni védelmében 
van szerepe. Meisel és mtsai összefoglalója [30] alapján a 
Ca++-antagonisták által fokozott gyulladás a termelődő 
citokineken keresztül növeli a P-gp-expressziót és -funk-
ciót. Ugyanakkor maga a P-gp is modulálhatja a gyulla-
dásos folyamatokat, a citokinek kiváltotta szöveti átépü-
lést. A gingivahyperplasiára hajlamosító MDR1-genotí-
pusok esetén magasabb a szisztémás gyulladásra utaló 
szérummarkerek szintje. A pontos mechanizmus kevéssé 
ismert, a Ca++-antagonisták közvetlen gátló hatásának ki-
sebb súlyt tulajdonítanak. A gingivahyperplasia kialaku-
lásakor a P-gp-izoformák különbözőképpen modulálhat-
ják a gyulladásfokozó gyógyszerhatásokat, a gyulladásos 
bélbetegségekhez (IBD) hasonlóan. Egy másik feltevés 
szerint a csökkent P-gp-aktivitás a kollagénlebontást ser-
kentő interleukin-2 (IL2) szintjét mérsékli [30]. A cito-
króm P450 részt vesz a nifedipin és számtalan más 
gyógyszervegyület metabolizmusában. Az enzim örök-
lött polimorfizmusa befolyásolja ezen gyógyszerek szé-
rum- és szöveti koncentrációját, így gingivahyperplasiát 
fokozó hatását [27]. 

A genetikai háttér magyarázatot adhat arra, hogy a pá-
ciensek kis részében tökéletes szájhigiénia mellett is ki-
alakulhat az ínyhyperplasia.

3. A dentális plakk gyulladást és további kötőszöveti pro-
liferációt okoz. A dentális plakk egy bakteriális biofilm, 
amely komplex mikrobiális közösséget alkot. A baktériu-
mok egymásra rétegződő kolonizációja és koaggregáció-
ja a gazdaszervezet, vagyis a beteg fogékonysága, a pato-
gén és „protektív” baktériumfajok egyensúlya által 
meghatározott egységként funkcionál [31]. A gyulladást 
indukáló plakk és a crevicularis folyadékban feldúsuló 
gyógyszermolekulák szinergikus módon serkentik citoki-

nek termelődését, mint az IL1β, IL6, valamint a transz-
formáló növekedési faktor-béta (TGFβ). Ezek hozzájá-
rulnak a gingivafibroblastok proliferációjához és 
kollagénszintéziséhez. Ahogy már a 2-es pontban utal-
tunk rá, a kalciumcsatorna-blokkolókkal kezelt betegek-
ben szignifikánsan mélyebb gingivatasak alakul ki a 
gyógyszert nem szedő kontrollcsoporthoz képest [30].

Számos szakirodalmi adat bizonyítja, hogy a plakk-
mennyiség csökkentésével a már kialakult gingivahyper-
plasia bizonyos mértékben javítható, de kifejezett esetek-
ben parodontológiai műtéti beavatkozások is szükségesek 
lehetnek [32–34]. A szerzők praxisából hozott jellemző 
példa az az 55 éves férfi páciens, aki extrém méretű íny-
duzzanattal, kellemetlen szájszaggal és ennek következ-
tében életminőség-romlással érkezett a PTE KK Fogá-
szati és Szájsebészeti Klinika Parodontológiai Osztályára 
(1. ábra). Az igényes, ápolt páciens elmondása szerint 
több fogorvost is felkeresett panaszával, melyet gyógy-
szer okozta gingivahyperplasiának diagnosztizáltak. Há-
ziorvosához utalták kalciumcsatorna-blokkoló gyógy-
szerének cseréjére, de ellátásban nem részesítették, és az 
évek alatt fokozatosan kialakult ínyduzzanat egyre foko-
zódott, annak ellenére, hogy naponta többször is próbál-
ta tisztítani a fogait.

Anamnéziséből kiderül, hogy 13 éve szed hypertoniá-
jára kalciumcsatorna-blokkolót, 10 éven át 5 mg amlodi-
pinterápiában részesült, ezt követően egy másik gyártó-
tól 10 mg amlodipint szedett. 

Az intraoralis vizsgálat során az alsó állcsonton a fogak 
koronai részének több mint felét, a felső állcsonton a fo-
gak gingivalis egyharmadát befedő, kemény tapintatú, 
fibroticus duzzanat volt látható. Az átlagos klinikai szon-
dázási mélység 8 és 12 mm között volt, a BOP (ínyvér-
zési index) 40% körül mozgott. A valódi tapadásveszte-
ség miatt a tasakredukció az oki terápiát követően 
mucoperiostealislebeny-képzés és fordított belső ferde 
gingivectomia kombinációjával történt. A kezelés során a 
reménytelen prognózisú fogak extrakciója (alsó met-
szők, jobb alsó második molaris), a régi koronák elálló 
széleinek elsimítása (alsó praemolarisok), a jobb alsó má-

1. ábra 55 éves, kalciumcsatorna-blokkoló gyógyszert szedő férfi páci-
ens, extrém méretű gingivahyperplasiával, plakkal
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sodik kisőrlő endodontiai ellátása, a bal alsó második kis-
őrlő paro-endo laesiójának komplex ellátása (endodontia 
és regeneratív terápia) megtörtént. A hiányzó fogakat 
fémkerámia híddal pótoltuk.

A terápia során komplikáció nem lépett fel, a gyors és 
eseménytelen sebgyógyulást a páciens szájhigiéniás 
együttműködése nagymértékben segítette, ennek tulaj-
doníthatóan a kalciumcsatorna-blokkoló terápia folytatá-
sa ellenére posztoperatív recidíva az elmúlt 1,5 évben 
nem lépett fel (2. ábra).

A már kialakult ínyduzzanatban főként olyan Gram-
negatív patogén baktériumok szaporodnak fel, amelyek a 
krónikus paradontitisre jellemzőek [31, 35]. A baktéri-
umflóra gyakori elemei között található az Eubacterium 
alactolyticum, Campylobacter concisus, Capnocytophaga 
spp. (C. ochracea, C. sputigena, C. gingivalis), Fusobacte-
rium nucleatum és F. varium [25, 36]. A Gram-negatív 
sejtfal lipopoliszacharid (LPS)-tartalma serkenti makro-
fágok és más immunsejtek érését (priming), valamint 
 fokozza gyulladásos citokinek (például IL1β, tumornek-
rózisfaktor-alfa [TNFα], interferon-gamma [IFNγ]) ter-
melődését [37], pozitív visszacsatolásként tovább nö-
velve a gingivahyperplasiát. Ezek a baktériumok rizikó-
tényezőt jelenthetnek cardiovascularis betegségek ki-
alakulásában, illetve progressziójában is, mint például 
atherosclerosis, szívinfarktus és stroke [37–39].

Az íny fibroblastjai és a megjelenő immunsejtek kö-
zötti összetett interakció irányítja a gyulladást. A fibro-
blastantigén CD40 (a TNFα-receptorcsalád tagja) és az 
immunsejteken jelen lévő ligandja, a CD40L közvetlen 
sejt–sejt kontaktust, a két sejttípus kölcsönös aktiválását 
teszi lehetővé. Ennek eredményeként az immunsejtek 
citokinfelszabadítása, a fibroblastok proliferációja és ke-
mokintermelése növekszik, ez a gyulladásos folyamatok 
amplifikációjához vezet [40]. 

Következtetés

Az esetek jelentős százalékában a kalciumcsatorna-blok-
koló terápia mellett is megőrizhető és hosszú távon 

fenntartható a gingiva egészséges, hyperplasiamentes ál-
lapota megfelelő individuális szájhigiénia és professzio-
nális fogászati beavatkozások elvégzése esetén. A bete-
gek szájegészségének megőrzése érdekében fontosnak 
tartanánk a belgyógyász kollégák és a fogorvosok közöt-
ti szorosabb együttműködést. A kalciumcsatorna-blok-
kolók alkalmazásával párhuzamosan a mellékhatás meg-
előzésére koncentrálva javasolt lenne a plakkretenciós 
tényezők eltávolítása, illetve a szájhigiénia javítása. A már 
kialakult gingivahyperplasia tovább rontja a szájhigiéniát, 
megnehezíti a páciens számára az individuális fogtisz-
títást, tovább növeli a plakkfelhalmozódást, elősegítve 
ezzel a Gram-negatív baktériumok plakkban történő 
 felszaporodását. Ez rizikótényező cardiovascularis be-
tegségek kialakulásában, illetve tovább növelheti a gingi-
vahyperplasiát.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása a „PEPSYS” 
GINOP-232-15-2016-00050. számú pályázat támoga-
tásával történt. 

Szerzői munkamegosztás: A szerzők egyenlő arányban 
vettek részt a kézirat megírásában. A cikk végleges válto-
zatát mindhárom szerző elolvasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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