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OZET

Herediter gingival fibromatozis (HGF); maksiler ve mandibuler disetinin iyi huylu fibr6z biiylimesi ile karakterize, nadir goriilen
genetik gecisli bir hastaliktir. Gingival fibromatozis ve genetik gegcisli genis bir hastalik grubunun beraber géziikmesi durumunda, bir
sendrom olarak tanimlanir. Bu derleme; HGF nin teshisi, histopatolojik 6zellikleri, bilinen biyolojik mekanizmalari, genetik &zellikleri
ve tedavisi lizerine yogunlasacaktir.
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SUMMARY

Hereditary gingival fibromatosis is a rare, genetically inherited overgrowth condition that is clinically characterized by a bening fibrous
enlargement of maxillary and mandibular gingiva. A syndromic association between gingival fibromatosis and a wide variety of other
genetically inherited disorders has been described. This review will focus on diagnosis, the histopathologic characteristics, the known
biologic mechanisms, genetic features and treatment of HGF.
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HEREDITER GINGIiVAL FIBROMATOZIiS

Herediter gingival hiperplazi, hipertrofik gingiva,
elephantiasis gingiva ve familial gingival fibromatozis
olarak da bilinen herediter gingival fibromatozis (HGF);
diseti dokularinin fibréz proliferatif biiytimesi ile karakte-
rize nadir bir hastaliktir. 1999 yilinda yapilan periodontal
hastalik siniflamasina gore; plaga bagli olmayan genetik
orjinli diseti hastaligi grubuna girmektedir®. Genellikle
tek basina goriilmesine ragmen; Zimmermann-Laband
sendromu, Murray-Puretic-Drescher sendromu, Ruther-
furd sendromu, Cowden sendromu, Cross sendromu, Ra-
mon sendromu, Jones sendromu, Prune-belly sendromu,
hipertrikosizli HGF ve belirli yiiz hatli HGF gibi birgok
multi-sistem sendromlarinin bir klinik bulgusu olarak da
goriilebilmektedir (Tablo-T)% 6% 11.16. 19 20,26, 36.

Tablo I: HGF ile goriilen sendromlar & ' 18

dugu rapor edilmistir*7’-!1222326 Digeti biiylimelerine rag-
men alveol kemiginin etkilenmedigi gosterilmis®, fakat
disetindeki kontur artiglarinin plak birikimini artirarak pe-
riodontitise neden olabilecegi belirtilmistir '*.

HGF’ler yapilarina gore iki gruba ayrilir: Nodiiler
yapi; disetinde lokalize ve multiple sekilde biiyiimelerle
karakterizedir. En yaygin tip olan simetrik yapida ise; ben-
zer bliyimeler vardir. Her grupta da diseti biiylimelerinin
siddetine gore dislerin kuronlarini 6rttiigii gosterilmistir>®.

HGF’de diseti biiylimeleri genellikle daimi diglerin
erupsiyonu esnasinda goriilse de, siit diglerinin erupsiyo-
nunda da, hatta nadir olarak yeni doganlarda da goriilebil-
mektedir®. Olusan diseti biiylimelerinin en yaygin etkile-
ri; diastemalar, dislerde malpozisyonlar, siit diglerinde siir-

Sendrom

Kalitim

Herediter Gingival Fibromatozisden (HGF) Ayr Ozelligi

Klippel-Trenaunay-Weber

Otozomal dominant/
Otozomal resesif

Yiiz,oral mukoza ve periodonsiyumda hemanjiyom

Cowden

Otozomaldominant/
Otozomal resesif

Multiple hamartomas

Hipertrikosizli GF

Otozomal dominant

Hipertrikozis, mental retardasyon

Zimmermann-Laband

Otozomal dominant

Kulak ve burun defektleri, displastik tirnaklar, hipoplastik terminal falangslar,
eklem hiperekstensibilitesi, hepatosplenomegaly

Murray-Puretic-Drescher
(Juvenil hyalin fibromatosis)

Otozomal resesif

Multiple hyalin fibromatozis, terminal falangslarda osteolizis, tekrarlayan
enfeksiyonlar, erken oliimler, gelisme geriligi

Rutherfurd

Otozomal dominant

Korneal opasite, gecikmis dis stirmeleri

Belirli yiiz hatli GF

Otozomal resesif

Makrosefali, hipertelorizm, kalin kaslar, asagi egimli palpebral fissiirler, yassi
burun kemigi, derin damak kubbesi

Ramon Otozomal resesif Cherubism, hipertrikozis, mental yetersizlik, epilepsi, gelisme geriligi, jiivenil
romotoid artirid, okiiler anormallikler
Cross Otozomal resesif Mikroftalmi, mental retardasyon, atetozis, hipopigmentasyon
Jones Otozomal dominant ilerleyici sagirlik
Prune-Belly Otozomal dominant/ Abdominal kaslarin yoklugu, tiriner sistem anormallikleri, fasiyal dimorfizm
Otozomal resesif
Costello Otozomal resesif Disfaji, karakteristik yiiz hatlar1, boy kisalig1, gelisim getriligi, kalin dudak, mental

retardasyon, gevsek cilt, biiylik agiz, konjenital kalp hastaliklar

Ectro-amelia

Otozomal dominant/
Otozomal resesif

Fasiyal anomaliler, atrial septal defekt, unilateral ectrodactyly

KLINiK OZELLIiKLERI

me gecikmeleri, capraz ve agik kapaniglar ve agik dudak

Toplumda 1:175000 oraninda goriilen, kadinlarin ve
erkeklerin esit etkilendigi bir hastaliktir®. Diseti biiytime-
leri bazen generalize olup, her iki ¢enede, hem bukkal hem
de lingual bolgeyi etkileyebilmekte (Resim 1) veya bazen
de lokalize olup sadece 6zel bir bolgede (maksiller tiiber
bolgesi, alt molarlarin labial bolgesi, mandibular anterior
labial bolge) bulunabilmektedir (Resim 2). Biiyliyen diset-
lerinin normal renkte, fibréz yapida, siki, yogun stippling
gOrilintii veren, genellikle kanamasiz ve asemptomatik ol-
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postiirleridir® & 12.13.20.21.22 T ezyonlarin dislerin kuronlarini
ortecek kadar siddetli oldugu durumlarda estetik ve fonk-
siyonel problemler de ortaya ¢ikabilmektedir. Biiyiimeler
¢ok yogun olarak hem daimi hem de siit dis erupsiyon-
larinda goriiliirken, eriskin yasta biiylime ya yok, ya da
¢ok az izlenmistir®. Bittencourt ve arkadaslar’® adolesans
boyunca seks hormonlarmin etkisiyle dis eti biiylimele-
rinin daha siddetli oldugunu gostermislerdir. Dissizlikte
HGF’nin yok oldugu veya geriledigi gosterilmigtir®'>!822
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Resim 1: Generalize HGF.

bu da HGF’nin olusmasi i¢in dislerin varligina ihtiyag ol-
dugunu diisiindiirmektedir.

GENETIK CALISMALAR

HGF genel olarak otozomal dominant kalitimsal bir
hastaliktir, ancak birgok g¢alismada otozomal resesif de
olabilecegi gosterilmigtir®!114162331° Baz; kromozom ve
kromozom bdlgelerinin HGF ile iligkili mutasyona ugra-
mig genler igerebilecegi gosterilmistir'® (Tablo-11).

Tablo II: HGF ile iliskili genlerin kromozomal bolgeleri '8

Resim 2: Lokalize HGF.

yapilan genetik caligmalar sorumlu genin; 2. kromozomun
2p21-22, 2p22.3-p23.3 ve 5. kromozomun 5q13-q22 bol-
gelerinde lokalize oldugunu gostermistir'®!7373, Ancak
Casavecchia ve arkadaglari® HGF’li ve agresif periodon-
titisli ayn1 aileden ii¢ bireyde yaptiklart incelemede 2p22
ve 5q13q22 kromozomlarinda genetik bir isaret bulama-
miglar ve bu ailede HGF etiyolojisine bagka bir kromo-
zomun etken olabilecegini belirtmislerdir. HGF ile ilgili
ilk genetik ¢alismay1 Martelli ve arkadaslari, her birinde

Tipi Kahitim Sendrom Bolge Mutasyon
NS AD - 2p21-p22 SOS-1
NS AD - 5q13-q22 Belli degil
NS AD - 2p22.3-p23.3 Belli degil
S AD Norofibromatozis 17q11.2 Norofibromin
S AD Costello Sendromu 11p13.3 H-Ras
S AR Infantil sistemik hyalinozis/ 4q21 Kapiller morfogenezis protein
Jivenil hyalin fibromatozis 2
S Belli degil Mental retardasyon 2p13-p21 Kismi dublikasyon
S Belli degil Ectro-amelia Sendromu 7q Interstitial silinme
S Belli degil Belli degil 14q22-q32 Duplikasyon
S AR Cherubism 8 Belli degil
S AD/AR Hipertirikozis Xq24-q27.1 Belli degil

NS: sendromsuz, S: sendromlu, AD: otozomal dominant, AR: otozomal resesif

Genetik calismalar HGF nin genetik olarak heterojen
karakterde oldugunu gostermislerdir’’. Son zamanlarda-
ki ¢alismalarda HGF’nin etiyolojisinde SOS-1 (son-of-
sevenless-1) genindeki bir mutasyonun etkili oldugu be-
lirtilse de bu hipotezi onaylayacak yeteri kadar ¢aligma
yoktur!®!1731:3738 "SOS-1; disetinin de i¢inde oldugu birgok
doku ve hiicrede bulunmaktadir. Diseti epitelinin basal ve
spinosum tabakasinda, diseti bag dokusunun fibroblastla-
rinda ve damarlarinda gosterilmistir'®. HGF’li hastalarda
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100°den fazla birey olan ve en az bes kusaga yayilan iki
biiyiik ailede yapmislardir. Bir ailede yayilmanin her bi-
reyde goziikmedigi, kusaklarda tekrarlama riskinin % 7,8
ve kardeslerde tekrarlama riskinin % 8,5 oldugu, ikinci
ailede ise kusaklarda tekrarlama riskinin % 39 ve kardes-
lerde tekrarlama riskinin % 41 oldugu gésterilmistir®. Bu
calisma; HGF nin, ayn1 ailedeki (soydaki) bireyler arasin-
da farkli yayilim gosteren onceki klinik ¢alismalarla uyum
gostermektedir®s1631,
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HISTOLOJIK OZELLIKLER

HGF’nin histolojik 6zellikleri spesifik olmay1p, belir-
leyici teshis klinik bulgular ve aile hikayesine bagli olma-
lidir. Nadir bulgulart; kiigiik kalsifiye partikiiller, amiloid
birikimi, odontojenik epitelyal adaciklar, osseous metap-
lazi, iist mukozada iilserasyonlar ve inflamasyondur. Giin-
han ve arkadaglari'* HGF’li 3 kardeste yaptiklar1 histolojik
incelemede sayilan bu bulgulardan farkli olarak ¢ok sayida
kalsifikasyonlar tespit etmislerdir. Ozellikle histolojik in-
celemede odontojenik epitelyal adalar ile iliskili kalsifiye
hiicresel yapilar goriiliiyorsa Periferal Odontojenik Fibro-
ma ve HGF arasindaki ayirici teshis ailesel hikaye ve kli-
nik 6zelliklerle konulmalidir. HGF dokularinin histolojik
incelemesinde fibréz bag dokusunun igerisine uzamis ve
ince papillalar seklinde sokulmus epitelden olustugu ve bu
epitel Orneklerinde inflamatuar infiltrasyonun olmadigi,
normal diseti epiteli 6rneklerine olduk¢a benzer olduklari
gOsterilmigtir’.

HGF’NIiN EPIiTEL VE FIBROBLAST
PROLIFERASYONU iLE iLiSKIiSi

HGF epitelyal hiicrelerinin normal gingival epitelyal
hiicrelerden anlamli olarak daha yiiksek proliferasyon
oranlar1 gosterilmis ve epidermal biiylime faktorlerinin
(EGF) ve bunlarin reseptorlerinin (EGFr) varligimin papil-
ler bolgedeki hiicrelerin proliferatif potansiyeli ile pozitif
iliskili oldugu bildirilmistir®®. Ancak HGF fibroblastlarinin
proliferasyonu ile ilgili goriis ayriliklari vardir. Andrade ve
arkadaslar’> HGF’li bir aileden alinan 12 farkli hiicreden
yapilan bir ¢aligmada normal gingival fibroblastlarla kar-
silastirdiginda, HGF fibroblastlarinda anlamli olarak daha
yiiksek oranda proliferasyon gostermistir. Coletta ve arka-
daglar’; HGF ve normal gingival fibroblast kiiltiirlerinde
yaptiklart ¢alismada, benzer olarak HGF fibroblastlari-
nin proliferasyon oranini daha yiiksek bulmuslardir. Son
yillarda proliferasyon markerlar1 kullanilarak yapilan iki
calismada; Saygun ve arkadaglar®® Ki-67 immunohisto-
kimyasal boyama yontemiyle HGF fibroblastlarinin pro-
liferasyon oranlarinda artis olmadigini benzer olarak Mar-
telli ve arkadaslar®® da Ki-67 ve PCNA (prolifere olmus
hiicresel niikleer antijen) immunohistokimyasal boyama
yontemleriyle HGF lezyon i¢i bag doku fibroblastlarinda
proliferasyon olmadigini gostermislerdir.

C-myc niikleer bir proto-onkogen’dir. Birgok hiicre
tipinin diferensasyonunda ve proliferasyonunda anahtar
rol oynar. Diizensiz c-myc varlig1 kontrolsiiz hiicre biiyii-
melerine sebep olabilir. Sistemik siklerosizli ve fibrotik
siklerodermal1 hastalarin ciltlerinde artmis fibroblast pro-
liferasyonu ile artmig ve anormal c-myc varligt arasindaki
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iliski gosterilmistir®. Tipton ve arkadaslar®* HGF fibrob-
lastlarinin artmig proliferasyonunda, c-myc geninin yiik-
sek miktarlarda bulundugunu gostermislerdir.

Anabolik bir enzim olan yag asitlerinin insan maligni-
tesinde rol aldiklar1 bildirilmistir®®. Almedia ve arkadasla-
1! artmig yag asit sentezinin HGF fibroblastlarinda proli-
ferasyonu arttirdigini, aksine yag ait sentezinin engellendi-
ginde ise HGF ve normal gingival fibroblastlarinin prolife-
rasyonunun azaldigini gostermis, boylece proliferasyonda
yag asit biyosentezinin roliinii kanitlamislardir.

ETYOPATOGENEZE YONELIK
MOLEKULER CALISMALAR

Son yillarda yapilan ¢alismalar HGF’in olusumundaki
molekiiler mekanizmalar {izerine yogunlagmistir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP); kollajen, fibro-
nektin ve glikozaminoglikan i¢eren bag dokusu ekstrasel-
liller matriksini yikan proteolitik konak enzimlerindendir.
Transforming growth factor-p (TGF-B) ise normal ve HGF
gibi patojenik fibrogenesis de, hiicre gdgiinde, proliferas-
yonda énemli rol oynayan diizenleyici bir sitokindir. Insan
disetinde; epitelyal, inflamatuar, endotelyal ve fibroblast
hiicrelerinde TGF-B1, TGF-p2 ve TGF-B3 olmak iizeri 3
formu da bulunur'®. Schiller ve arkadaslari’’; TGF-B1 ve
muhtemelen TGF-B2’nin fibrosisin gelismesinde etkili
olduklarin1 belirtmislerdir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda
HGF fibroblastlarinin irettigi, artmis TGF-f1 ve TGF-B2
seviyeleri gosterilmistir'®?*32, Matriks metalloproteinazla-
rin doku inhibitdrleri (TIMP) ve TGF-B, MMP’1n dogal in-
hibitorlerindendir>*°3. Steffensen ve arkadaslar®** TIMP1n
MMP’larin aktivitelerini engelledigini, MMP’lara gore
TIMP’larin yiiksek oranda bulunmalarinin artmis kolla-
jen birikimiyle sonuglanacagini gostermislerdir. Almedi-
da ve arkadaslart' ¢alismalarinda; anormal derecede yiik-
sek TGF-B1 seviyesine bagli olarak, MMP-1 ve MMP-2
miktar ve aktivitelerini normal fibroblastlara gére, HGF
fibroblastlarinda anlamli derecede daha diisiik bulmuslar-
dir. Tipton ve arkadaglari®> HGF fibroblastlari tarafindan
iretilen artmis miktardaki TGF-B formlarmin ekstraselii-
ler matriks molekiillerinden Tip-1 kollajen ve fibronektin
miktarlarmin artmasina katkida bulunacagini belirtmistir.
Ekstraseliiler matriks molekiillerindeki artisin da HGF nin
klinik olarak digeti biiytimesi 6zelligine katkida bulunabi-
lecegi belirtilmigtir’->!1-2,

TEDAVI YONTEMLERI

HGF; daimi dislerin stirmesinde gecikme, siit disle-
rinde retansiyon, konusmada ve ¢ignemede giicliikler, dis
malpozisyonlari, estetik olumsuzluklar, hasta ve ailesi i¢in
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psikolojik problemler gibi énemli sorunlara neden olabi-
len bir hastaliktir. Hastalarda fonksiyonel, fizyolojik ve
estetik degisiklikler yapabilen HGF’nin tedavi planlamasi
ve zamanlamasinin iyi ayarlanmasi énemlidir. Bilylime-
ler minimal ise scaling ve ev bakimi iyi bir agiz sagligi-
n1 devam ettirmek i¢in yeterli olabilir. Ancak biiyliimeler
yaygin ve fazla ise tedavi cerrahidir. Niiksiin daha az go-
riilmesi i¢in, tedavi zamani olarak en iyi donemin daimi
disler siirdiikten sonraki periyot oldugu sdylense de hasta
mutsuz ise, biiylimeler fonksiyonlari bozuyorsa hastanin
iyi bir oral hijyen gosterdigi donemde tedavi yapilabilir.
Cerrahi tedavi; eksternal ve internal bevel gingivektomi ile
birlikte gingivoplasti, apikale pozisyone flep, elektrokoter,
karbondioksit laser yontemleri ile yapilabilmektedir. Ope-
rasyonlar kuadran kuadran, 2-3 ay aralarla yapilmalidir.
Postoperatif 2 hafta siireyle klorkeksidin gargara kullani-
mi Onerilmektedir ''. Harrison ve arkadaslar1 4 yasindaki,
her iki ¢enede de yaygin lezyonlu HGF hastasinin operas-
yonunu genel anestezi altinda gingivektomi ile yapmislar-
dir's. Erigkinlerden ziyade ¢ocuklarda niiksiin daha fazla
goriildiigh belirtilmistir’3!. Niiksiin derecesine gore ikinci
bir cerrahi operasyon gerekebilmektedir.

Andrade ve arkadaglar’> TGF-B miktarmi nétralize
ederek, kollajen ve fibronektin iiretimininin azalmasiy-
la HGF’in tedavi edilebilecegini iddia etmislerdir. Ancak
Tipton ve arkadaglari®? otojen TGF-B’nin engellenmesi ile
boyle bir etki tespit edememiglerdir.

SONUC

Bu hastaligin etyopatogenezine yonelik, 6zellikle hiic-
resel seviyedeki caligmalarin artmis olmasina ragmen, he-
niiz HGF’e neden olan patoloji anlasilamamustir.
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