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Ozet Abstract

Otuz yedi yasinda erkek hasta, 8 aydir giderek artan dig
eti hiperplazisi (DEH) ve dis eti kanamas1 yakinmasiyla
bagvurdu. Hasta 8 yil o6nce, son donem bobrek
yetmezligi tanistyla hemodiyaliz (HD) tedavisi gormeye
baglamis. HD tedavisinin 4. ayinda babasindan alinan
bobrek, basarili bir sekilde hastaya nakil edilmis. Nakil
sonrast 3’li immiinsiipresif tedavi (prednizolon,
mikofenalik asit ve siklosporin) ile izleme alinmis. Hasta
son 6 aydir hipertansiyon tanisi nedeni ile antihipertansif
ajan olarak doksazosin 8mg/giin, karvedilol 25mg/giin
tedavisi aliyormus. Hastada siklosporine bagli ileri evre
DEH olabilecegi diisiiniildii. Siklosporin tedavisi
takrolimus ile degistirilmesine ragmen herhangi bir yanit
alimamadi. Bu olgu sunumunun amact; bobrek nakli olan
hastalarda siklosporin kullanimina bagli olarak DEH’in
goriilebilecegini, bu hastalarda siklosporinin takrolimus
tedavisi ile degistirilebilecegini ve bobrek nakilli
hastalarin rutin agiz ve diseti muayenesi yapilmasi
gerekliligini vurgulamaktir.

Anahtar kelimeler: Dis eti hiperplazi, Bobrek nakli

Siklosporin

Giris

A 37-year-old male presented with gingival
hyperplasia (GH) and gingival hemorrhage during
toothbrushing for eight months. The patient had a
diagnosis of end-stage renal disease due to primary
focal segmental glomerulosclerosis 8 years ago and
was being treated with hemodialysis for 4 months. He
subsequently underwent renal transplantation from a
living-related donor and was being treated with a
triple immunosuppressive regimen (prednisolone,
mycophenolic acid and cyclosporine) for 8 years.
Upon  presentation for GH and gingival
hemorrhage,cyclosporine-induced GH was considered
andcyclosporine was switched to tacrolimus, which
resolved his symptoms. Thus, GH is a rare
complication of cyclosporine treatment. Routine
dental examination should be performed in all renal
transplant patients. After confirming the diagnosis,
cyclosporine should be discontinued or switched to
tacrolimus in renal transplant recipients. Alternatively,
some case reports suggest that the GH can be
effectively treated with a two-week course of
metronidazole while cyclosporine is continued.
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Cyclosporine

Dis eti hiperplazisi (DEH) ile gelen hastada ayirici tanida; konjenital-herediter sorunlarin (herediter gingival
fibromatozis, Cowden sendromu, norofibromatozis, Cross sendromu, Ramon sendromu, Rutherford sendromu
vb.) yani sira kazanilmig sorunlar da (malign mezotelyoma metaztazi, 16semik tutulum, hormon bozukluklar1 ve
ilag iligkili [siklosporin, nifedipin, fenitoin, valproik asit] durumlar) diistiniilmelidir.

Siklosporin gibi bobrek nakli tedavisinde kullanilan immunsupresif ajanlara bagh olarak DEH goriilebilmektedir
! Giinliik 500 mg veya daha fazla dozda siklosporin tedavisi alan hastalarda DEH gelisme ihtimali de artmaktadir
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2, Siklosporinin kalsiyum kanal blokeri (KKB) ile birlikte kullanilmasi, ihtimali daha da arttirmaktadir 3, Nitekim
yapilan bir calismada antihipertansif ilaglar almakta iken DEH saptanan hastalarin %71.1" inin KKB, %21.4’{iniin
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii ve %7.4’iiniin beta bloker almakta oldugu bildirilmistir *. ilaca
baglh DEH gelisimi icin risk faktorleri; erkek cinsiyet, yas, birden fazla ila¢ kullanimi (siklosporin-KKB), genetik,
ag1z ici hijyeni kotii olma gibi 6zellikleri icermektedir.

Bu vakanin sunulma amaci bobrek nakli olan hastalarda siklosporin diisiik dozda kullaniliyor olsa bile DEH’ nin
goriilebilecegini ve dolayisiyla bu hastalarda hekimlerin rutin agiz ve dis eti muayenesi yapmalarinin gerekliligini
vurgulamaktir.

Olgu Sunumu

Otuz yedi yasinda erkek hasta, 8 aydir DEH ve fircalamay1 takiben kanama olmasi nedeni ile Nefroloji
poliklinigine bagvurdu. Hasta, 8 yil once primer fokal segmental glomeriiloskleroza ikincil olarak gelisen son
donem bobrek yetmezligi tanisi almis ve kronik hemodiyaliz (HD) tedavisine alinmis. HD tedavisinin dordiincii
ayinda babasindan alinan bobrek ile hasta, bagarili bir bobrek nakli ameliyati gecirmistir. Hasta, nakil sonrasinda
ticlii immiinsiipresif tedavi ile (mikofenalik asit, siklosporin ve prednisolon) izleme alinmis. Hasta, bobrek nakli
operasyonu oldugu giinden bu yana, degisik antihipertansif ilaclar kullanmis. ADE-inhibitorii ve KKB
kullanimlar1, baglanmalarindan kisa bir siire sonra yan etki nedeniyle kesilmis. Son 3 yildir doksazosin 8mg/giin
ve karvedilol 25 mg/giin kullanmaktaymis. Hastanin 8 ay oncesine kadar gingival veya periodontal sorunu
olmadigi, DEH ile iligkili olabilecek klinik sorunlarla ilgili tan1 almis sorun tagimadigi 6grenildi.

Basvuru aninda, fizik muayenede; sistolik arteriyel tansiyon 130 mmHg, diastolik arteriyel tansiyon 85 mmHg,
ates 36.5°C ve nabiz 84/dakika ve ritmik, bulundu. DEH (sekil 1, sekil 2) haricinde patolojik bulgu saptanmadi.

/

Sekil 1 : Ust ¢ene dis eti hiperplazisi goriintimii
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Sekil 2 : Alt cene dis eti hiperplazisi goriiniimii

Laboratuar bulgulari; hemoglobin 14 gr/dl, beyaz kiire ve trombosit sayist normal idi. Serum kreatinin 0.8 mg/dl
(<1.2 mg/dl), ALT 15 IU/L (<40IU/L), AST 18 IU/L (<40 IU/L) idi. A¢lik kan sekeri, lipid parametreleri, tirik
asid, parathormon, prolaktin, growth hormon diizeyleri normal idi. Periferik kan yayma bulgular1 normaldi. Tam
idrar tahlili normaldi.

Hastaya siklosporin kullanimina bagh gelisen ciddi DEH tanis1 konularak; metronidazol (2x750 mg, po) baglandi,
ag1z hijyeni konusunda bilgilendirildi ve kullandig1 siklosporin takrolimus ile degistirilerek poliklinik takibine
alindi. Ancak 3 aylik dénemde anlamli diizelme gozlenmeyen hasta invaziv islemler agisindan dis hekimine
yollandi.

Tartisma ve Sonug

GH ile gelen hastada ayirici tanida; konjenital-herediter (herediter gingival fibromatozis, Cowden sendromu,
norofibromatozis, Cross sendromu, Ramon sendromu, Rutherford sendromu vb.) yan1 sira kazanilmig sorunlarin
da (malign mezotelyoma metaztazi, l1osemik tutulum, hormon bozukluklar ve ilag iligkili [siklosporin, nifedipin,
fenitoin, valproik asit] durumlar) diisiiniilmelidir. Hastamizda siklosporin kullanim1 hari¢ diger etmenlerin hic biri
bulunmadig1 icin DEH’in siklosporin kullanimina bagh oldugu diisiiniildii.

Bobrek nakilli hastalarda DEH goriilme sikligit % 8-85 arasinda rapor edilmistir ve cok biiyiik oranda ilag
iligkilidir. Siklosporinin yan etkileri arasinda; hipertansiyon, nefrotoksik etki, killanma artigi, tremor sik olarak
saptanirken, dig eti hiperplazisi nadir olarak gézlenmektedir 6 Siklosporine bagh olarak DEH goriilme oran1 KKB
kullanim var ise daha da artabilmektedir °. Siklosporin dozunun 500 mg ve iizerinde olan kullanimlarda DEH
gelisme riskinin arttif1, tedaviye bagladiktan 3-6 ay sonra goriilebildigi gosterilmistir L Diger bir kalsinorin
inhibitorii olan takrolimusa bagli DEH gelisimi ise olduk¢a nadirdir. Ancak yapilan bazi calismalarda tedavi
siiresi ile verilen siklosporin dozunun DEH gelisimi agisindan risk faktorii olusturmadigi gosterilmistir
Literatiirde belirtilen doz miktarinin aksine bizim vakamizda 100 mg/giin siklosporin tedavisi kullanirken DEH
gelismesi ilging bir 6zelliktir.

Siklosporin kullaniminin DEH’e nasil yol actif1 tam olarak bilinmemekle beraber dis eti yumugak dokusunda
metalloproteinaz aktivitesini azaltip hiicre dis1 matriks diizeyini arttirarak bu etkiye yol a¢tig1 diisiiniilmektedir ®.
Ayrica siklosporin tedavisinin IL-6, PDGF (platelet derive edici faktor), FGF-2 (fibroblast growth faktor 2 ), TGF-
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beta (transforming growth faktor) gibi sitokin diizeylerini arttirarak DEH gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir °. Tlaca bagh DEH gelisimi, siklosporin diginda, KKB (dihidropiridin grubu), fenitoin gibi
ilaglara bagh olarak da agiga cikabilmektedir !9 Fenitoin kullanan hastalarda ek olarak diger antikonviilsanlarin
kullanim1 (fenobarbital, karbamezepin) bu hastalarda DEH gelisme riskini arttirdig1 gosterilmistir ",

Bobrek nakli olan hastalar, DEH gelisimi agisindan risk altindadirlar. Agiz bakiminin iyi olmamasi,
immunsupresif tedaviye ek olarak bagka ila¢ kullanimi (KKB, antikonviilsan, vb.), cinsiyet, genetik 6zellikler
gibi faktorler bu riski arttirmaktadir ’. Nakil olan hastalarda bazi HLA tiplerinin varligi DEH olusumuna yatkinlik
olusturmakta iken bazilarmim ise koruyucu etkinligi oldugu bilinmektedir '*. Ozellikle insan 16kosit antijeni
(human leucocyte antigen-(HLA)) B37 pozitif olan hastalarda DEH gelisme riskinde artig saptanmistir. HLA A68
pozitif olan hastalarda ise DEH gelisimine karst koruyucu oldugu gosterilmistir 2. Hastamizin nakil 6ncesi
hazirlik testlerinde bakilan HLA testlerinde HLA-B37 pozitif oldugu belirlenmistir. Diisiik doz siklosporin
kullanimina ragmen hastamizda DEH gelisimine bu antijen pozitifliginin katkisi oldugu diistiniilmiistiir.

Ilaca baghh DEH gelisen hastalarin yonetiminde genel agiz ve dis bakim onerileri verilmelidir. Dis eti ve dis
sorunlari ¢oziilmelidir. Siklosporin kesilmeden de DEH sorununun ¢6ziilebildigi rapor edilmistir. Agir olgularda 2
haftalik metronidazol (2x750 mg dozda), baglangic doneminde olan veya hafif olgularda ise azitromisin tedavisi
(3 gilin boyunca 1x500 mg) uygun bir secenek gibi goriinmektedir B Bu yaklagimlarla sorunu ¢o6ziilemeyen
olgularda; gingivektomi, periodontal flep ve lazer tedavisi (argon veya karbondioksid lazer) gibi tedaviler
uygulanabilmektedir '*. Bizim hastamizda da siklosporin tedavisi sonlandirilip takrolimus baglandi ve 2 haftalik
metronidazol tedavisi verildi. Agiz hijyeni konusunda bilgilendirildi. Ancak 3 aylik dénemde anlamli diizelme
gozlenmeyen hasta invaziv islemler agisindan dis hekimine yollandi.

Sonug olarak, klinisyenler bobrek nakli olan, HLA- B37 pozitif saptanan ve diisiik dozda siklosporin tedavisi alan
hastalarda, DEH gelisebilecegini goz oniinde bulundurmalidirlar. Immunsupresif ajan kullanan bu hastalarin
yonetiminde, Ozellikle de belirli araliklarla agiz-dis saglig1 polikliniginde takip edilmeleri onerilmeli ve agiz
hijyeninin énemi konusunda bilgilendirilmeliler.
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