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RENAL TRANSPLANTASYONLU HASTADA SiKLOSPORIN TEDAVISINE BAGLI
GINGIVAL HIPERPLAZI. Bir Vaka Raporo*
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OZET

Siklosporin, kortikosteroidler ve sitotoksikler gibi
konvasyonel Hlaglardan daha iyi tolere edildiginden dolayt
babrek, karacifier, kalp ve diger organ transplantasyonunda
aiklikla kulfamlan immitnosupresif aglr, Siklosporinin or-
gan transplantasyonunda bagariyla kullanimasina ragmen
bir ¢ok yan etkileri vardir. Gn onemli yan etkilerinden biri
gingival hiperplazidir. Bu durum  kétii eslelik, yeme
gilgligl ve k&l afiz kokusu ile birlikiedir. Bu makalede
renal transplantasyon vaptirmg olan 23 vagindald erkek
hastada siklosporin tedavisine bagh gingival hiperplasi ol-
gust sunulmustur. Hastaya antibiyotik baskisi altinda 2
seansta  gingivektomi operasyonu  uygulands.  Cerrahi
islemden sonra oral durum memouniyel vericiydi. Oral hij-
ven énerisinde boulunufan ve her ay konirolil vapilan has-
tamizin operusyon sonu 8. ayda periodomal dokulanin
safikln oldugu, niksin gorilmedigl gozlend:,
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GINGIVAL HYPERPLASEA IN RENAL
ALLOGRAFT RECIPIENT RECEIVING
CYCLOSPORIN: A CASE REFORT

SUMMARY

Cyclosporin is a potent immmunosuppresive drig is
widelv used in kidney, liver, heart and other organ
transplants, beeause it is better tolerated Lhan conventional
agents such as corticosterojds and cyctotoxic drugs. Despite
the overatl improvemenl in graft survival for organ
transplanis, many adverse effects are associated with this
drug. One of the most important adverse effects of
eyclosporin is gingival overgrowth, Froblems associated
with this eendiion may include poor aesthetics, eating
difficulties and fetor oris. Uhis report relales a case of
scvere gingival hyperplasia in a 25 year old male who had
received cyelosporine therapy in conjunclion with a kidney
transplant. This case was tredled by gingivectomy at two
appomtments, under antibictic coverage, The oral condition
after surgery was satisfaclory. The patient Is complying
with the oral hygicne procedures and bis periodontal status
is sti¥l satisfactory after 8 months of the surgery.
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GIRIS

Siklosporin, kortikosteroidler ve sitotoksik-
ler gibi konvasyonel ilaglardan daha iyi tolere
edildiginden dolayi siklikla kullandan immunosu-
presif bir ilagur. Siklosporin genellikle organ
transplantasyonunda, bupunta birlikic tip 1 diya-
bet, psoriasis, romatoid artritis gibi durumlarda
kullanilir. Klinikte kullanma cndikasyonlart 3
grupta toplamr. Buntar; bobrek, kemik iligi, kara-
ciger, kalp ve diger organlara yapilan allojenik
transplantlarin red reaksiyonunun dnlenmesi, ke-
mik ilifi transplantasyonundan sonra ortaya ¢ikan
Graft- versus- host reaksiyonunup oOnlenmesi
veva olugmussa ledavisi ve otcimmiin has-
tahiklarin tedavisini igerir.?

[k defa 1978 de expcrimental clarak renal
allogreft aliclarinda kultamlan siklosporinin, bu
kullammm avantajlarmin vami sira bir ¢ok yan ct-
kiyi iceren dezavantajlari vardir. Bunlar; nefro-
loksisite, hepatotoksisite, hipertansiyon, lenfoma
riskinin artmast ve gingival hiperplazidir4.9-16

Siklosporine bagl gingival buyiime dental
literatiirde ilk vaka olarak 1983" te rapor edilmis-
tir.!! Bu tiir hastalarda gingival hiperplazi katii
estetik, veme giigligi ve kotii agiz kokusu ile bir-
liktedir. Gingival hiperplazi genellikle siklospori-
nin dozuna bagh olarak 3 ay icinde olusur.!> Bu-
nunla beraber tedavinin baslamasim takip eden
bir ay iginde olugtugunu rapor eden yayinlarda
vardir.17

Siklosporin tedavisi sonucu olusan gingival
hiperplazinin mekanizmasi kesin olarak bilinme-
mekle birlikte, hiicre kiltiir ¢ahsmalan  siklos-
porinin gingival proliferasyona, protein sentezine
ve kollajen ofusumuna direkt etkisi oldugunu
odstermistir.!® Son yillarda yapitan caligmalar cy-
closporin-A’nin sebep oldugu gingival hiperpla-
zide vazodilatasyon ve cxtracelluler matriks vol-
umiinde artis oldugu; epiteliyal kalinhgmm art-
masimin ise keratinize epiteldeki hiicre hiperirofi-
si ve junctional epiteldeki hiicre hiperplazisinin
sonucu oklugu bildirmigtir 2
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Siklosporine bagli gingival hiperplazinin
tedavisi tartismali olup, gingivektomi, gingivop-
lasti uygulanmasi, ilacin azaltilmasi veya kesil-
mesi gibi tedavi sekilleri uygulanmistir. Yapilan
calismalarda plak kontrolii ve dis tagi temizligi
ile gingival rediiksiyonun saglanmadifi rapor
edilmistir.714 Kantarc1 ve ark., Cyclosporin-
A’nin sebep oldugu gingival hiperplazide perio-
dontal tedavinin klinik etkilerini incelediklerinde
periodontal tedavi ve kiiretajdan ¢ok gingivekto-
mi gibi genis cerrahi girisimlerin etkili oldugunu
rapor etmislerdir.8

OLGU RAPORU

Dokuz ay once bobrek transplantasyonu
yaptiran 25 yasindaki erkek hasta digetlerinin tiim
dislerini kapsamasi bunun sonucu olarak ¢igneme
ve konusma fonksiyonlarm tam olarak yerine
getirememesi sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
Hastadan alinan anamneze gore hastanin bobrek
transplantasyonu nedeni ile siklosporin (200mg/
giin), Felodipin (10mg/giin), Prednisolon (10mg/
giin), Azathioprine (100mg/giin) kullandig: tespit
edildi.

Hastamiz bobrek transplantasyon operasy-
onundan 6 ay sonra disetlerinde degismeler oldu-
gunu ve bu durumun giderek arttigini bildirdi.
Hastanin intraoral muayenesinde labial yiizey-
lerde gok siddetli olmakla birlikte palatinal ve lin-
gual yiizeylerde lobiiler tarzda digeti biiylimesi
saptandi (Resim-1). Tiim bolgelerde dis tas1 biri-
kimi , plak olusumu gozlenirken, dokularin kana-
maya hassas ve hiperemik oldugu goriildii. Teda-
vi oncesi yapilan olgiimlerde plak indeks dege-
rinin 2.56, gingival indeksin 2.7 oldugu ve 7mm
nin iizerinde ve doku biiyiimesinden kaynaklanan
yalanci cep derinliginin varhgi tespit edildi.
Disetleri 6dematdz, labil ve yumusakti. Alinan
grafilerde kemik kaybinin olmadigi goriildii.
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Resim | (1A,IB,IC): Hastamin preoperatif extraoral,
lateral ve intraoral goriintimii.

Gelisen gingival hiperplazinin hastanin
almis oldugu siklosporine bagli oldugu diisiiniil-
dii. Ancak hastamiz i¢in ilacin kesilmesi veya
azaltilmasi miimkiin olmadigindan tedavi olarak
plak kontrolii, dis tas1 temizligi ve diseti kiireta-
Jimi takiben gingivektomi operasyonu uygulan-
masi planlandi. Tedavi girisiminden 6nce has-
tanin rutin kan tetkikleri yaptirilarak doktoru ile
konsiiltasyona gidildi. Hastanin sag mandibuler
anterior bolgesinden biyopsi alindi ve yogun inf-
lamasyon hiicrelerinin varligiin oldugu, malinite
kriterlerinin bulunmadig bildirildi (Resim 3).

Antibiyotik profilaksisi uygulanarak tim
agiza 4 seansta dis tagi temizligi ve diseti kiiretaji
yapildi ve %0.12 lik klorheksidinli gargara &ne-
rildi. Hastanin gingival saghg diizeltildikten son-
ra iki seansta gingivektomi operasyonu uygulana-
rak koleleri kaplayan disetleri uzaklagtirilarak
disetlerine form verildi (Resim 2). Operasyon
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sonrasi klinik indeksler incelendiginde plak olu-
sumunda azalma (1.02), cep derinliklerinde 5-6’
mim kadar diisiis ve hastanm fonksiyonlarini ra-
hat¢a yerine getirdigi gozlendi. Hastaya oral hij-
yen egitimi ve ayda bir kere olmak iizere kontrol
onerildi. Hastamizin oral hijyen kurallarina
uydugu ve periodontal dokularmin saglikli oldu-
gu, operasyondan sonraki 8 ay icinde niiksiin ol-
madig goriildii

Resim 2 (2A 2B2C): Hastanin postoperatif extraoral,
lateral ve intraoral goriiniimii.
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Resim 3 (3A3B): Kesitlerde ileri derecede acanthosis
gosteren yassi epitel hiperplazisi, alt tabakada genis
iltihabi hiicre infiltrasyonu, konjesyone damar kesitleri,
perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu wve hyalinize
alanlar goriilmektedir. (Hematoksilen-Eozin  Orijinal
Biiyiitme x 100).

TARTISMA

Klinik ve hiicre kiiltiir calismalari gingival
bilyiimenin mekanizmasmin ilacin ve metabolit-
leri ile gingival fibroblastlar arasindaki etkilesme
sonucu olustugunu diisiindiirmektedir. Yamada
ve ark.!® gingival fibroblastlar iginde fenitoin ve
lizozomal enzimlerin ilacin sebep oldugu gingi-
val hiperplazinin patogenezisinde énemli rol oy-
nadigimi vurgulamiglardir. Asahara ve ark. yap-
tiklar1 experimental ¢alismada ise bilindiginin ak-
sine cyclosporin-A nin sebep oldugu gingival hi-
perplazinin gelisimi i¢in mast hiicrelerinin gerekli
olmadigini; bununla birlikte mast hiicrelerinin
arugmin gingival hiperplazinin sekonder etkisi
olabilecegini bildirmislerdir.2
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Plak olusumuna bagh gingival inflamasyo-
nun bu etkilesmeyi arttirdif bildirilmistir. Siklos-
porine bagli gingival biiviime papilfalardan bag-
lar, papillalar genigleyerek ¢ofalir ve lobiile bir
goriintii verir. Ozellikle labial bolgede belirgin ol-
mak lizere palatinal ve lingual bolgelerde dislerin
kronlarina dogru ilerleme gosterirler.!” Gingi-
vamn genighg kusimir bir sekilde biiyiir ancak,
krona dofru daha fazla ilerleme gostererek
okliizyen, fonasyon ve ¢ignemeyi bozabilir. Fris-
kopp ve Klintmalm;® siklosporine bagh gingival
biiyimenin digli hastalarda goriildigii ancak
dissiz hastalarda bu ilacin kullammina bagl ola-
rak gingival biiyilimenin rapor edilmedigi belirtil-
misglerdir.

Hiperplastik gingival dokular sikhikla belir-
gin inflamatuar degigiklikler gosterip, hiperemik-
tir ve kolay kanarlar. Gingival bliytimeyi etkile-
ven faktirler vardir. Bunlar; ilacm dozu, siklos-
porinin plazma  konsantrasyonu, tedavi stresi,
dnceki periodontal durum ve ilacin kullamldigl
zamanki hastanim tibbi dvrumunu igerir, Bununla
birlikte hekim tarafindan yapilan gingival biiyii-
menin dlglim metodu da géz ard1 edilmemelidir.
Daley ve ark.’ ise bu faktirlerden bagka hastamn
yasiun da gingival biiylimenin siddetini etkile-
digi; azellikle cocuklarn erigkinlere nazaran daha
cok etkilendigi rapor etmiglerdir.

Bu faktorler incelendiginde siklospotin te-
davisinde bazi hastalarin daha hassas oldugu
gozlenmigtir. Siklosporinin dozaji, plazma kon-
santrasyonu ve gingival biiyiime arasinda iligki
tzrtismal bir kone olmakla birlikte siklosporinin
konsantrasyonunun  hiperplastik  degigimleri
stimiile ettigi agiktir.!3

Adams ve Davies ile Rostock ve ark.!12
yaptiklar caligmalarda gingival biiyiimenin sik-
losporinin yiiksek dozuyla lgili oldugunu belir-
tirken, Me Gaw ve ark.ile Symour ve ark 1015
yaphklart ¢aligmalarda gingival biiyiimenin sid-
detinde ilacin plazma ve tiikiritk konsanirasyonu
arasinda belirgin iliski oldugunu rapor etmigler-
dir. Son yillardaki yapilan kontrol ¢alismalarinda,
plak kontrolii ve gingival imitanlarm uzaklastr-
mas1 siklosporine bagll gingival biiylimeyvi engel-
lemedigini bu iglemlerin sadece hastanin gingival
saghigini diizeltmekie faydali oldufunu goster-
migtir.14 Sonug olarak hayat boyunca siklosperin
kulianma zorunlulugu clan, ilacm kesilmesi veya
dozunun azaltilmast s6z konusu olmayan organ
transplantasyonlu hastalarda gelisen gingival hi-
perplazinin tedavisinde; plak kontrolii, dis tag te-
mizligi ve digeti kiretajinm yeterli olmadhi, bu
tiir vakalara gingivektomi operasyonun uygulan-
masinin gerekti#i tespit edilmistir.
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