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Aplastik Anemili Bir Hastada
Siklosporine Baglh
Siddetli Dis Eti Biiyiimesi

Cyclosporin Induced Severe
Gingival Overgrowth in
an Aplastic Anemia Patient: Case Report

OZET Aplastik anemi periferal kan hiicrelerinin pansitopenisiyle karakterize hematolojik bir
hastaliktir ve tedavisinde siklikla siklosporin A kullanilir. Sunulan olgu aplastik anemi tedavisinde
3 yil siireyle kullanilan siklosporin A’ya bagh dis eti bitytimesi olan 53 yagindaki erkek hastadir. dig
eti bitytimesi hastanin diizgiin beslenmesine engel olmustur. Klinik muayenede yogun dis tas: ve
siddetli agiz kokusu gozlenmistir. Alt1 hafta stireyle hastaya Faz 1 tedavi uygulanmis; hidrojen
peroksit ve klorheksidin glukonat irigasyonlariyla desteklenmistir. Bunun yan sira, hasta agiz bakim
islemlerini diizenli olarak yerine getirmistir. Ucgiincii ayin sonunda klinik gériiniim diizelmis,
beslenme problemi tamamen ortadan kalkmis ve hastanin sosyal yasami gelismistir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, aplastik; dis eti agir1 biiyiimesi; siklosporin

ABSTRACT Aplastic anemia is a hematological disease characterized by peripheral blood pancy-
topenia and cyclosporine A is frequently used for treatment. The case presented is a 53 year-old male
with gingival overgrowth due to cyclosporine-A used for the treatment of aplastic anemia for 3
years. Gingival overgrowth prevented him from nourishing properly. Calculus and oral malodor
were present. Phase 1 therapy was applied for 6 weeks and it was adjunct by hydrogen peroxide and
chlorhexidine gluconate irrigations. In addition to that, the patient carried out oral hygiene proce-
dures systematically. Clinical appearance healed by the end of third month, the nourishment prob-
lem was completely resolved, oral malodor disappeared, and the patient’s social life improved.

Key Words: Anemia, aplastic; gingival overgrowth; cyclosporine
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emik iligi, kok hiicrelerden kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicre-

leri ve kan pulcuklarinin yapildig: biiyiik bir fabrika olarak kabul

edilebilir. Normal sartlarda bu kemik iliginin bir kisminda yag do-
kusu bulunur. Aplastik anemi (AA) kan hiicrelerinin yeterince iiretilme-
mesi sonucu gelisen ciddi bir kemik iligi yetmezligidir. Bir bagka deyisle
AA terimi hiposeliiler (aplastik) kemik iliginin varliginda ortaya ¢ikan pan-
sitopeniyi ifade etmektedir.! Kemik iliginde hematopoietik hiicre sayisi
%30’un altindadir ve yag dokusu artmistir.” AA edinsel ya da kalitsal olabi-
lir. Edinsel AA’nin sebepleri arasinda kimyasal toksinler, ilaglar, iyonize
radyasyon ve enfeksiyonlar sayilabilirse de, olgularin yarisindan fazlasinda
altta yatan bir neden saptanamaz (idiyopatik AA). Idiyopatik AA olgulari-
nin ¢ogunda hastalik, hematopoietik 6nciil hiicrelerin immiin baskilanmasi
veya parcalanmasi sonucu gelismektedir.
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Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH)
tanis1 akim sitometrisinde eritrosit veya grantilosit-
lerin yiizeyinde glikozilfosfatidilinozitole bagh pro-
teinlerin yetersiz ekspresyonunun gosterilmesiyle
konulur.! Kompleman sistemini kontrol eden, CD59
ve CD8 baglayan proteinlerin eksikligi s6z konusu-
dur. Edinsel bir hastaliktir ve 6zellikle geceleri goz-
lenen intravaskiiler hemolizle karakterizedir.? PNH
ile AA tanimi her zaman net olarak yapilamaz,
zaman i¢inde AA tanili hastalarda PNH; PNH’li
hastalarda AA gelisebilir. Bazi olgularin ise PNH ile
AA arasinda bir yerde yer aldig1 diistintilmektedir.

Aplastik anemi tedavisi iki bliimden olusur:
Destek tedavisi ve kalic1 tedavi. Destek tedavisi
semptomlar diizeltmek amaclidir, derin anemide
eritrosit siispansiyonu ve kanamasi olan hastalarda
trombosit transfiizyonlarindan ibarettir. Kanamasi
olmasa bile ciddi trombositopenik olgularda (5.000-
1.0000/pL) proflaktik trombosit infiizyonu yapil-
malidir.

AA’da kalic1 tedavi segenekleri ise kemik iligi
transplantasyonu (KiT) ve immiinsiipresif tedavi-
dir. Uygun vericisi olan, eslik eden ek hastalig1 ol-
mayan ciddi AA’l geng hastalarda KiT seckin tedavi
yontemidir. Kirk yas 6ncesi “human leukocyte an-
tigen (HLA)” uyumlu kardesten yapilan nakillerde
uzun siireli sag kalim oranlar1 ~%75’tir. Kirk yas al-
tinda HLA uyumlu akraba dig1 vericiden yapilan na-
killerde sagkalim orani %40-50 civarindadir." Kirk
yasin {istiindeki hastalarda transplant hazirlik reji-
mine toleransin azalmasi ve graft versus host (GVH)
hastaliginin ¢ok sik gelismesi nedeni ile 6nerilme-
mektedir. PNH hastalarinda allojeneik KiT, PNH
klonunu bagarili bir sekilde ortadan kaldirabilir;
ancak komplikasyonlar yiiksektir.? Allojenik nakile
yakin sonuglar veren bir tedavi yaklagimi olan im-
miinsiipresif tedavi ise tek bagina veya kombine an-
titimosit globulin (ATG) ve siklosporin A (CSA)
uygulamasindan olugur."? Farkli serilerde %80’e
varan yanit oranlar1 ve yanit alinan olgularda %80-
90 dolayinda 5 yillik sagkalim oranlar1 bildirilmis-
tir. Ancak yanitlar genellikle kismi olmaktadir (kan
tablosunun diizelmesinden ziyade transfiizyon ba-
gimsiz hale gelmek seklinde). Hastalarda zaman
icinde niiks goriilmekte veya miyelodisplaziye ya
da PNH’ ye déniistim olabilmektedir.! Kismi yanit
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alinan ya da niiks goriilen hastalarda ayni tedavi
tekrarlanabilir.? Yogun immiinsiipresif tedavi en-
feksiyon riskini de arttirmaktadir.!

Siklosporin A, iki mantar tiiriiniin metabolik
iirlinlerinden elde edilen hidrofobik bir siklik en-
dakapeptiddir. CSA’nin antimikrobiyal aktivitesi
zayiftir; ancak erken donem aragtirmalar bu bilesi-
min lenfosit proliferasyonu iizerinde inhibitor et-
kisi oldugunu goéstermistir. CSA’nin asil kullanim
amaci organ transplantasyonunda greftin reddedil-

mesini onlemektir; ancak otoimmiin bozuklukla-

ol
RESIM 1a: Baglangictaki klinik gériintim.

RESIM 1c: Baglangictaki radyografik gériintim.
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rin tedavisinde de kullanilmaktadir.* CSA arala-
rinda dis eti bityiimesinin de bulundugu pek ¢ok
yan etkiye sahiptir.*® CSA ile dis eti bitylimesi ara-
sindaki iligki ilk kez 1980’lerin baglarinda ilacin
organ nakli cerrahisinde kullanilmasinin ilk deger-
lendirmeleri yapildiginda fark edilmistir.* Gegen
yillar boyunca CSA’ya bagh dis eti biiytimesi pek
¢ok caligsmada gosterilmistir. Bu ¢aligmalar, doza
bagimli olmaksizin %25-81 arasinda degisen
oranlarda dis eti bityiimelerini bildirmiglerdir.*
> Hematolojik hastaliklarda CSA’ya bagl dis eti
biiytimesi de gosterilmistir.!¢1?

IOLGU SUNUMU

Elli i¢ yasindaki erkek hasta siddetli dis eti biyti-
mesi ve sismesi sikdyeti ile klinigimize bagvur-
mustur. Hastanin ayrica, dis eti kanamasi, agiz
kokusu ve beslenme giicliigii sikayetleri de mev-
cuttur.

Hastaya klinigimize basvurmadan 3 yil 6nce
akim sitometrisi analizi kullanilarak CD55 ve CD59
eksikligi sebebiyle AA PNH teshisi konulmustur.
Hastanin yanitinin iyi olmasi nedeni ile doktoru
ATG uygulamasini gerekli gérmemis ve bu sekilde
tek bagina CSA ile bu zamana kadar tedavi edil-
mistir. Son 18 ay igerisinde transfiizyon uygulamasi
almamis ve son 3 yildir CSA’y1 5 mg/kg/giin sek-
linde kullanmaktadir.

Hasta 3 y1l 6nce kendisine ultrasonografik te-
mizleyiciler kullanilarak mekanik debridman ya-
pildigim belirtmistir. Ayrica bu sirada herhangi bir
dis eti bliytimesi olmadigini da eklemistir. Hasta-
nin kendi anlatimina gére CSA uygulamasina bas-
lanmasini takip eden birkag giin icerisinde dis eti
biiylimesi gelismis ve o zamandan beri mevcuttur.
Buna ilaveten hasta, ciddi ve durdurulamayacak bir
kanama olmasindan korktugu i¢in 3 yildir hig¢ di-
sini fircalamadigini ve bunun sonucunda da dis
etindeki sigliklerin daha da bliytidiigiini belirtmis-
tir (Resim 1a). Anamnez sirasinda hastanin AA tes-
hisi konulmasindan 6nce de herhangi bir oral
hijyen islemini diizenli olarak yerine getirmedigi
Ogrenilmistir. Dolayisiyla hastanin oral hijyen is-
lemlerini yerine getirmemesinin altinda yatan tek
nedenin kanama korkusu olmadig1 sonucuna varil-
mistir.
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Hasta 3 yillik siire igerisinde, agiz kokusunu
gidermek icin, zaman zaman ¢esitli gargaralar kul-
landigini, agiz kokusunun herkes tarafindan fark
edilebilecegi diisiincesi ile her tiirlii sosyal aktivite
ve goriismeden uzak durdugunu ve hatta birisiyle
uzun siire konugmaktan bile ¢ekindigini bildirmis-
tir. Hastanin agiz kokusu, tarafimizdan da agiz i¢i
muayenesi yapmadan bile tespit edilebilecek kadar
kuvvetlidir.

Hastanin ifadesine gére mevcut dis eti biiyii-
meleri diizgiin bir sekilde beslenmesine engel ol-
makta ve bu da ara sira yutma giigliigii ile sonuglan-
makta idi. Hasta ¢ok uzun siiredir sert gidalarla bes-
lenmeyi denemedigini, ¢iink{i 1sirma igleminin
kendisinin bile kanamayla sonug¢landigini soyle-
mistir. Son 3 yil icerisinde kendi istegi disinda
epeyce kilo kaybettigini bildirmistir. Diizgiin bir
beslenme seklinin olamamasi, trombositopeninin
sebep oldugu halsizlik ve bitkinligi arttirmig olabi-
lir.

Ag1z i¢i muayenede ciddi bir oral hijyen ek-
sikligi ile birlikte ¢ok siddetli dis eti biiyiimesi tes-
pit edilmistir (Resim 1b, c). Dis eti biiyiimesi o ka-
dar giddetlidir ki baz1 diglerin {izeri tamamen dig
etiyle kaplanmigstir. Hastanin oldugunu séyledigi
kanamalarin bu bélgelerden kaynaklandig: gozlen-
migtir. Bu bolgenin spesifik lokalizasyonu sol alt ge-
nede premolar-molar bolgesidir. Dis eti hiperemik
ve 6dematoz, biiylimeler lobiilerdir. Hastaya ait
baslangi¢ jinjival indeks skoru ortalamasi 3 + 0, plak
indeksi skoru ortalamasi 3 + 0 olarak tespit edil-
migtir.

Tedavi protokoliine baglanmadan hastaya ait en
son kan testi sonuglar1 incelenmigtir. Hastanin 16-
kosit, trombosit ve hemoglobin sayimlari sirayla su
sekildedir: 4.1 x 10%/pL, 126 x 10%/pL ve 13.3 g/dL.
Hematoloji klinigiyle yapilan konsiiltasyon ve ali-
nan onay1 takiben, hastadan bilgilendirilmis olur
formu alinarak Faz 1 tedavisine baglanilmustir. lave
antibiyotik uygulamasina gerek gérillmemistir.

[k ay ierisinde, haftada 1 kez ultrasonogra-
fik temizleyicilerle kok diizlemesi ve yiizey dii-
zeltilmesi yapilmistir. Tedavi 6ncesi kan sayimi
uzamig kanama siiresi riskini igaret etmese dahi,
¢ok fazla kanamaya sebep olmamak i¢in hastanin
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islemleri dikkatlice gerceklestirilmistir. Her ran-
devu sirasinda kanamayi engellemek i¢in hidrojen
peroksitle (H,O,) supra- ve subjinjival irrigasyon-
lar yapilmigtir. 11k seansta hastaya %0.2’lik klor-
heksidin glukonat (CHX) iceren bir gargara recete
edilip, diglerini ¢ok yumusak bir dis fircasiyla fir-
calamasi anlatilmistir. Tkinci haftanin sonunda agiz
kokusu tamamen ortadan kalkmis ve kanama mi-
nimal seviyede tespit edilmistir. Bu nedenle el alet-
leriyle lokal anestezi altinda ilave cerrahi olmayan
periodontal tedavi uygulanmistir (Resim 2).

Dort seans cerrahi olmayan periodontal teda-
vinin ardindan hastaya 1 hafta boyunca her giin
supra-jinjival CHX irrigasyonu yapilmistir. Bunun
ardindan, bazi lobiiler, ayrilmig, mobil jinjival do-
kular bir Columbia kiiret yardimiyla dikkatlice
uzaklagtirilmigtir. Eksize edilen dokularin histolo-
jik degerlendirmesinde lamina propriada yogun
mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu goz-
lenmigtir. Bu, non-spesifik kronik inflamatuar du-
rumla, yani inflamatuar jinjival hiperplazi ile
uyumludur (Resim 3).

Dis eti biiylimesindeki gerilemeler hastanin
diizgiin beslenmesine olanak saglamis, beslenme
problemi tamamen ortadan kalkmigtir. Besleyici gi-
dalarin alimina baglanmasiyla hasta daha saglikli ve
kuvvetli hale gelmistir. Bunun sonucunda ise has-
tanin halsizlik ve bitkinligi azalmistir. Hatta hasta
kilo almaya bagladigini bile dile getirmistir.

Tkinci ayin baslarinda kabul edilebilir bir kli-
nik gériiniime neredeyse ulagilmigtir. Tkinci ayda
hasta haftada 1 kez goriilmiistiir. Dort seansin ilk
ikisinde daha hafif cerrahi olmayan periodontal te-
daviler uygulanmigstir. Bundan sonra hasta yalnizca
izlem i¢in ¢agirilmigstir. Bu sirada hasta CHX garg-
arasini kullanmaya ve oral hijyen islemlerini dii-
zenli olarak yerine getirmeye devam etmistir. Ug
ay i¢inde hastanin periodontal durumu stabilize
edilip ¢ok iyi ve kabul edilebilir bir klinik gériiniim
elde edilmistir (Resim 4a-d). Hasta 3. ayda kontrole
geldiginde jinjival indeks ortalamasinin 0.31 + 0.5
ve plak indeksi ortalamasinin da yine 0.01 + 0.2’ye
geriledigi tespit edilmistir.

Ag1z kokusunun ortadan kalkmasi, iyi besle-
nebilmek ve oral hijyen islemlerini yerine getirmek
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hastanin sosyal seviyesini arttirmistir; ¢linki ken-
dine olan giiveni yerine gelmistir. Hasta kilo almus,
insanlarla konugma fobisini yenmis ve hatta giyim
tarzi bile degismistir.

Hastanin periodontal durumunun stabilize
edilmesinden sonra ayda 1 kez kontrole ¢agirilmis-
tir. Profesyonel debridman yapilmis ve gerekli go-
rilen durumlarda oral hijyen egitimi takviye
edilmistir. Tim tedavi siiresince, hasta CSA kul-
lanmaya devam etmesine ragmen biiytimeler tek-
rarlamamistir.

I TARTISMA

Olgu sunumu yapilan hasta, CD55 ve CD59 yet-
mezligine bagh olarak AA’nin bir alt grubu oldugu
belirlenen bir PNH hastasidir. Uyguladigimiz pe-
riodontal tedavi stiresince genel saglik durumu hep
stabildir. Bununla beraber, hastanin stabil duru-
muna zarar vermemek i¢in, durdurulamayan ka-
namalara ve tedavi sirasinda/sonrasinda ortaya
cikabilecek intravaskiiler tromboz riskine engel
olmak amaciyla konservatif bir yaklasim uygu-
lanmigtir. Tedavi 6ncesi kan sayimi degerleri
uzun stireli kanama riskinin disiik oldugunu isa-
ret ettiyse de, cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulanan her seansta belli bir miktar kanama
gozlenmistir. AA hastalarinda hayat: tehdit etme
potansiyeli olan tromboz olusma riski, 6zellikle
de hepatik ve serebral damarlarin trombozu ¢ok
yliksek oldugu i¢in kanamanin miktar: 6nemli-
dir.”® Ayrica, AA hastalarinda bir bagka 6nemli
6lim sebebi olan septisemi riski de mevcuttur;'®
ancak hematoloji klinigi antibiyotik profilaksi-
sine gerek gormedigi i¢in hastaya antibiyotik ve-
rilmemistir.

Spesifik mekanizmas: kesin olmamasina rag-
men, CSA’nin uzun siireli kullaniminin dis eti bii-
yumesiyle sonuglandig1 gosterilmistir.*'® Bunun
yani sira CSA’nin dozu azaltildiginda biiyiimenin
geriledigi de bildirilmistir.”® Hasta 3 yildir, PNH
teshisi konuldugundan beri, CSA kullanmaktadar.
Yukarida sozii gecen yayinlarin 1s181nda, hastanin
uzun siireli kullanimina bagh olarak dis eti biiyii-
mesi goriilmesi dogaldir. Yine de hastanin klinik
durumunun tek sorumlusunun CSA oldugunu di-
sinmek dogru olmaz; ¢linkii hastanin kanama kor-
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RESIM 2: ilk ayin sonunda klinik gérindm.

RESIM 3: Hiperplastik dokunun histolojik goriinimi (HE,x40).

RESIM 4a: Ugiincii ayin sonunda Klinik goringim.

RESIM 4b: Ugiincii ayin sonunda agizin sag tarafinin klinik gorintmi.

100

kusundan kaynaklanan oral hijyen eksikligi dis eti
biiylimesinin siddetini arttirmis olabilir. Hastanin
sikayetci oldugu agiz kokusunun, kendisinin ag1z
bakim aliskanliklarini yerine getirmemesi sebe-
biyle ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmigtir. Sunulan
olguda, CSA’nin dozu azaltilmamasina ragmen,
cerrahi olmayan periodontal tedaviye dogru ve
diizenli olarak yerine getirilen oral hijyen uygu-
lamalar: eslik edince kabul edilebilir bir klinik
goriiniim elde edilmis ve ag1z kokusu ortadan kalk-
mistir.

1999 yilindaki Uluslararast Workshop’tan sonra
bildirildigine gore plaga bagl dis eti hastaliklar1 sis-
temik problemler, ilaglar ve beslenme bozuklugu
gibi durumlara bagh olarak siniflandirilmigtir.”! Bu
hastaya tek bagina dental plaga bagl jinjivitis ya da
ilaca bagh dis eti hastalig1 seklinde bir tan1 koymak
miimkiin degildir. Hastada ilaca bagh dis eti biiyii-
mesi vardir, bu bitylime muhtemelen mikrobiyal

plak varlig1 sebebiyle artmistir ve diger taraftan da

RESIM 4c: Ugtincii ayin sonunda agzin sol tarafinin klinik gorintmi.

RESIM 4d: Ugiincti ayin sonunda alt gene 6n bdlgenin gériniml.
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hastada CSA kullanmaya baslamadan 6nce de gin-
gival veya periodontal problemler mevcut olabilir.
Hasta hematolojik tedavi 6ncesinde hastamiz olma-
dig1 ve/veya kendisinde herhangi bir kayit bulun-
madi1 i¢in bu déneme ait durumu da bilememek-
teyiz. Altta yatan kan diskrazisiyle birlikte bu ¢oklu
faktorler dis eti sagligini etkilemis olabilir.

Baz1 hematolojik hastaliklarda tedavi dncesi
periodontal degerlendirme gereksinimi defalarca
bildirilmistir.?>* Eger hastaya immiunstipresif
tedaviye baslanilmadan 6nce uygun bir perio-
dontal degerlendirme ve/veya tedavi uygulanmis
olsaydi, dis eti biiyiimesi hi¢ ortaya ¢ikmayabi-
lirdi. Periodontal problem hig ilerlemeden tedavi
edilebilir ve agiz bakimi eksikliginin kompanse
edilme ihtimali olabilirdi. Yine de bu tip hasta-
larda tedavi dncesi periodontal degerlendirme ye-
terli degildir. Bu hastalar, hematolojik tedavi
devam ettigi siirece kontrol altinda tutulmali; pe-
riodontal durumu stabil tutmak i¢in diizenli ara-
liklarla ¢agirilmali, gerekli tedaviler uygulanmali
ve gerekli durumlarda oral hijyen egitimi takviye
edilmelidir.

Takip doneminde hasta her ¢agirildiginda kan
sayimlar1 yeniden gézden gegirilmelidir. Kanamaya
yol acacak iglemler planlandiginda bir hematologla
mutlaka konsiiltasyon yapilmalidir. Eger platelet
sayimlar1 disiikse, antibiyotik profilaksisi gereke-
bilir. Hematoloji konstiltasyonu ayrica, dig heki-
minde olusabilecek bakteriyemi ve potansiyel bir
septisemiye neden olma korkusuna da yardimci
olabilir.

Melike OZCAN CAMGOZ ve ark.

Sunulan c¢aligmada hasta, periodontal tedavi
oncesinde ciddi bir beslenme bozuklugu proble-
mine sahiptir. Uygulanan yaklasgim sonucunda,
daha hastanin periodontal tedavisi tamamlanma-
dan yeme ve yutkunma giigliigii azalmstir. Tkinci
ayin sonuna dogru beslenme problemi tamamen
¢ozlilmis, halsizlik ile bitkinlik sikdyetleri ortadan
kalkmistir. Kilo alimi rahatlikla gozle fark edilebil-
mistir. Hastay1 dis muayenesine getiren ana sebep
olmamasina ragmen, hasta icin esas problemin bes-
lenme problemi oldugu ortaya ¢ikmistir. Problem
¢oziiliince hasta, iyi beslenebilmeye baglamis, agiz
kokusu ortadan kalkmis ve agiz bakim islemlerini
gercekten yerine getirmeye baglamistir. Biitiin
bunlar hastanin kendini daha iyi hissetmesi ve
sosyallesmesiyle sonuglanmigstir. Sosyallestikce
morali diizelmis ve kendisinin soyledigine gore,
bu durum hastaligiyla savasmasinda ona ¢ok yar-
dimc1 olmustur. Periodontal tedavi sonrasinda
hasta negeli, mutlu bir birey haline gelmis ve ha-
yata sarilmistir.

Periodontal tedaviye baslanmasindan yaklasik
1 yil sonra hasta hematolojik hastaligin ilerlemesi
sonucunda kaybedilmistir. Bu siire igerisinde, hasta
CSA kullanmaya devam etmesine ragmen, yapilan
diizenli kontrollerde hicbir dis eti biiyiimesi niiksii
gorilmemistir. CSA dozu azaltilmadan da, uygula-
nan Faz 1 periodontal tedavinin basarili oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, hasta eger sag kal-
mis olsayds, diizelmis klinik goriiniime ragmen dis
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