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ÖZET 

Kronik böbrek yetmezliği tanısıyla hemodiyaliz programına 
alınan 12 ve böbrek nakli geçiren ve immunosuppressif ilaç kulla
nan 20 hastadan alınan dişeti örnekleri ışık mikroskobu düzeyinde 
incelenmiştir. İmmunosuppressif grupda hemodiyaliz grubuna gö
re klinik olarak iltihabın ve histolojik olarak da iltihabi hücre in-
filtrasyonunun daha az olduğu gözlenmiştir. 

Bu bulgular, immunosuppressif ilaç kullanan hastalarda bakte
riyel plağa karşı olan yanıtın hem klinik hem de histolojik düzey
de değiştirilebileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler : Hemodiyaliz, Böbrek nakli, Dişeti. 

SUMMARY 

THE HISTOPATHOLOGIC INVESTIGATION OF GINGIVA FROM 
PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE AND RENAL 

TRANSPLANT RECIPIENTS 

Gingival biopsies obtained from 12 patients with chronic renal 
failure undergoing hemodialysis and 20 renal t ransplant recipients 
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using immunosuppressive drugs were analysed under light micros-
copy. It was observed that İS group shovved a less dense mononuc-
lear cell infiltration and clinical gingival inflammation than h e m o 
dialysis group. These findings suggest that the immunosuppressive 
therapy regimen can modify the clinical and histologic response to 
bacterial plaque. 

Key words : Hemodialysis, Renal transplantation, Gingiva. 

GİRÎŞ 

Böbrek nakli (Renal Transplantasyon) dünyada ve ülkemizde 
birçok sağlık merkezinde uygulanan ve hastalar ın hemodiyaliz ay
gıtı olmaksızın yaşamlarını normale yakın olarak sürdürmelerini 
sağlayan bir tedavi yöntemidir. Ancak, nakli yapılan organın ya da 
dokunun atılması (rejeksiyonu) ve ağır enfeksiyonlar nakillerin ba
şarısını olumsuz yönde etkileyen en önemli iki etkendir. Rejeksiyo
nu önleyebilmek amacıyla kullanılan immünosuppressif ilaçlar ay
nı zamanda enfeksiyonlara da neden olmaktadır (1). Bu nedenle re
jeksiyonu önlemek için sitotoksin ve steroidlerle immünosuppressif 
kemoterapiden başka lokal radyasyon uygulamaları ve antilenfosit 
globulin kullanımı gibi birçok yöntem denenmiştir. Ancak bunlar 
arasında kemoterapi en yaygın biçimde kullanım alanı bulmuş
t u r (2). 

Kronik böbrek yetmezliği genellikle geç evrelerinde fark edilen 
bir hastalıktır. Hastalık ilerlediğinde, konservatif tedavi, toksinle
rin birikmesini kontrol etmede yetersiz kalır. Bu evrede hastaların 
yaşam süresini uzatabilmek için uygulanan yöntemlerden biri de 
kanın peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz yoluyla yapay olarak filt-
rasyonudur (2). 

Böbrek nakli geçiren ve kronik böbrek yetmezliği olan hasta
lar periodontal hastalıkların patogenezinin daha iyi anlaşılabilme
si için iyi birer örnektir. Çünkü böbrek nakli geçiren hasta larda ba
ğışıklık sistemi kemoterapiyle değiştirilmektedir (3,4). Ayrıca kro
nik böbrek yetmezlikli hasta larda da bağışıklık sisteminin değişti
ği bildiri lmiştir (4). 

Periodontal hastalıkların etyolojisi ile ilgili günümüzdeki bil

giler; birincil etyolojik ajan olarak bakteriyel plak oluşumu, konak-
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çı savunma sistemi olarak da h ü m o r a l ve hücresel i m m ü n yanıt lar 
üzerinde durmaktadır . Plakdan kaynaklanan sürekli antijenik uya
rı ile bu yanıtların periodonsiyum için yıkıcı hale gelebileceği bil
dirilmiştir (5). 

Literatür taramasında bu görüşden yola çıkılarak birçok kli
nik (4,5,6,7,8,9,10,11,12) ve az sayıda histopatolojik (13,14,15, 
16) çalışmanın bulunduğunu gözlemledik. Bu nedenle, kronik böb
rek yetmezliği olan ve böbrek nakli geçiren hastalar ın dişeti doku
larının histolojik özelliklerinin karşı laştırmalı olarak incelenmesi 
amacıyla bu çalışma planlanmıştır . 

MATERYAL VE METOD 

Türkiye Organ Nakli ve Yanık Tedavi Vakfı Hastanesinde böb
rek nakli geçirmiş, yaş ortalamaları 31,5 (16-56) olan 8'i kadın, 12' 
si erkek toplam 20 hasta ve yine aynı merkezde kronik böbrek yet
mezliği tanısı konularak hemodiyaliz programına alınan 2'si kadın, 
10'u erkek, yaş ortalamaları 31,6 olan (24 - 49) 12 hasta çalışma kap
samına alınmıştır. Hastalar ın böbrek nakli or ta lama 12,5 ay (3 - 35 
ay) önce gerçekleştirilmiştir. 

Böbrek naklini izleyen dönemde hasta lara prednisolon (10 mg/ 
gün), siklosporin (5 mg/kg) ve azathioprin (2 - 2,5 mg/kg) dozlarda 
uygulanmıştır. Siklosporin dozajı hasta lardan belirli aralıklarla 
alınan kan düzeylerine, azathioprin ise beyaz küre sayısına bakıla
rak düzenlenmiştir. 

H.Ü. Dişhekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalında 
hastalardaki cep derinliği, Löe ve Sillness'in plak ve gingival indeks 
değerleriyle birlikte belirlenmiştir. Daha sonra has ta lardan uygun 
antibiotik profilaksisiyle lokal anestezi alt ında dişeti biyopsileri 
alınmıştır. 

Alınan dişeti biyopsilerinin bir kısmı ışık mikroskobu incele
meleri için nötral formalinde tespit edilerek parafin bloklar hazır
lanmıştır. 4-6 um. kalınlığındaki kesitler dokuların genel yapısal 
özelliklerini incelemek için H.E., bağ dokusunu incelemek için de 
Verhoeff-Van Gieson ve Masson Trichrome boyama yöntemleriy-
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le boyanmıştır (17). Elektron mikroskobu çalışmaları için ayrılan 
doku örnekleri de gluteraldehit - Ozmiyum tetroksit çift tespit yön
teminden sonra elektron mikroskop doku takip yöntemlerine göre 
izlenerek plastik bloklar elde edilmiştir (18). Bu bloklardan alınan 
2 um. kalınlığındaki yarıince kesitler metilen mavisiyle boyandık
t a n sonra ışık mikroskobunda incelenerek H.Ü.T.F. Histoloji - Em
briyoloji Bilim Dalında değerlendirilmiştir. 

BULGULAR 

Klinik parametreler açısından gruplar arasındaki farklılık Tab
lo I'de gösterilmiştir. İki grup arasında plak oranlarının benzer ol
masına karşın, gingival indeks değerleri immunosuppresse grupda 
anlamlı oranda düşük bu lunmuştur (p<0.01). 

İmmunosupressif ilaç kullanan (İS), böbrek nakli geçirmiş has

talarla hemodiyaliz programındaki (ÜH) kronik böbrek yetmezlikli 

hasta lardan a lman dişeti örneklerinin ışık mikroskobu düzeyinde 

incelenmesinde: 

İS grubundaki hastalar ın dişetlerinde belirgin bir akantozis 

saptanmışt ır (Resim 1). Epitel bölge psöriazise benzer biçimde hi-

Resim 1: İS grupda, epitelde (Ep) akantozis, keratinizasyon (oklar), bağ 
dokusunda (Bd) kollagen (Ko) artımı ve kapillerlerin (K) pro-
liferasyonu görülmektedir. Verhoeff - Van Gieson, X10. 
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perplazi göstermektedir. Hiperplastik epitel hücreleri ışık mikros
kobu düzeyinde herhangi bir yapısal bozukluk göstermemesine kar
şın, artan mitotik aktivite sonucu str. spinozumun olağan dışı ka-
lınlaştığı izlenmiştir (Resim 1 ve 2). Yer yer hiperplastik epitel hüc
relerinin str. spinozumun üst kat lar ından başlayarak irileşip vaku-
ollü bir görünüm aldıkları dikkati çekmiştir (Resim 2). Parakerati-
nizasyonun varlığının yanısıra bazı alanlarda yer yer tam keratini-
zasyon da saptanmıştır (Resim 3). 

Resim 2 : IS grupda epitelin Str. spinozum katının olağan dışı kaünlaştı-
ğı ve yüzeyel hücrelerin irileşerek vakuollü bir görünüm aldık
ları izlenmektedir. H.E., X20. 

Bağ dokusunda, özellikle subepiteliyal bölgede vaskülarizasyo-
nun arttığı, damarlar çevresinde yuvarlak hücre infiltrasyonunun 
geliştiği belirlenmiştir (Resim 4). Rete peglerin de belirginleştiği, 
sayılarının artıp dallanarak epitel içinde uzandıkları gözlenmiştir 
(Resim 5). Dallanan bu papillaların kesit düzeyine göre aralar ında 
kalan subepiteliyal bağ dokusunda da benzer biçimde vaskülarizas-
yondaki artış ve yuvarlak hücre infiltrasyonu karakteris t ikt ir (Re
sim 6 ve 9). Bağ dokusu içerisinde, yuvarlak hücre infiltrasyonun-
da plazma hücreleriyle lenfositlerin yoğunlaştığı alanlar saptanmış
tır (Resim 7). Bu gruba ait elektron mikroskop için hazırlanan blok
lardan elde edilen yarıince kesitlerin değerlendirilmesinde de aynı 
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Resim 3 : Epitelin üst yüzünde 
parakeratozis (oklar) 
görülmektedir. H.E., X40 

Resim 4 : Aynı grupda subepiteliyal bağ dokusunda kollagen (Ko) artı
mının yanısıra kapiller proliferasyonu (K) ve bunların çevre
sinde yuvarlak hücre infiltrasyonu. H.E., X20. 
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Resim 5 : İS grup hastalarda uzun rete pegler (P), epitel (Ep) ve bağ 
dokusu (Bd) izlenmekte. H.E., X20. 

Resim 6 : Dallanan rete peglerin enine kesitlerinde (P) kapillerlerdeki 
(ok) ve yuvarlak hücre infiltrasyonundaki artış. H.E., X 20. 
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Besim 7 : Bağ dokusunda kapiller (K) ve kollagen (Ko) artışıyla birlikte 
yuvarlak hücre infiltrasyonu. Masson trichrome, X 63. 

Resim 8 : Yarıince kesitte yaygın 
olarak çeşitli gelişim ev
relerindeki lenfositler 
(oklar) görülmektedir. 
Metilen mavisi, X20. 
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hücrelerin çoğunlukta olduğu gözlenmiştir (Resim 8). Bağ dokusu 
için bir diğer bulgu da, değişik boyama yöntemleriyle kollagen mik
tarında belirgin artışın saptanmış olmasıdır (Resim 1 ve 9). Kolla
gen artışını açıklayacak biçimde fibroblastlar da yaygın olarak bu
lunmaktadır (Resim 4). 

Hemodiyaliz grubu hastalara ait kesitlerde epitelde diğer grup-
da olduğu gibi akantozis ve hiperplazi saptanmışt ır (Resim 10). Di
ğer gruptan farklı olarak hiperplastik epitel hücrelerindeki vakuol-
lü görünüm daha yaygındır (Resim 10). Epitelde yine parakeratini-
zasyonla birlikte yer yer tam keratinizasyon vardır (Resim 11). Bu 
grup hastalardaki diğer ilgi çekici bir bulgu da epitel yüzeyinin dü
zensiz oluşu ve dökülme alanlarının (deskuamasyon) bulunmasıdır 
(Resim 12). Epitel - bağ dokusu sınırında rete pegler yine oldukça 
derin ve dallanmıştır (Resim 13). 

Bağ dokusunda kollagen artışının yanısıra vaskülarizasyondaki 
artışın diğer gruba göre daha fazla olduğu saptanmışt ır (Resim 14). 
Bu kapillerlerin ileri derecede genişleyerek dallanıyormuş görünü
münü veren düzensiz biçimde olmaları dikkati çekmiştir (Resim 14 
ve 15). Kapillerler çevresinde, hücre göçünü düşündüren görünüm-

Resim 9 : Dallanan rete peglerin (P) enine kesitlerinde ve epitel altı bağ 
dokusunda (Bd) kollagen (oK) ve kapillerlerdeki (K) artış be
lirgin olarak görülüyor. Verhoeff - Van Gieson, X20. 
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Resim 10 : Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda epitelde (Ep) akan-
tozis ve rete pegler (P). Epitelin üst yüzeyindeki hücrelerin 
daha yaygın bir alanda vakuollü görünüm aldıktan gözleniyor 
(oklar). H.E., X20. 

Resim 11 : Epitelde (Ep) kerati-
nizasyon (oklar), derin 
rete pegler (P) izlen
mekte. Verhoeff - Van 
Gieson, X20. 
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Resim 12 : Kronik böbrek yet
mezliğinde erjitelde 
(EP) deskuamasyon 
(oklar) alanları görü
lüyor. Verhoeff - Van 
Gieson, X20. 

Resim 13 : Hiperplastik epitelin 
üst yüzünde keratini-
zasyon (oklar) ve de
rin rete peglerin eni
ne kesitleri (P). H.E., 
X10. 
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Resim 14 : Sayıca artmış ve genişlemiş kapillerler (K) ve çevrelerindeki 
yuvarlak hücre infiltrasyonu. H.E., X20. 

Resim 15 : Bağ dokusunda (Bd) genişlemiş kapillerler (K), çevresindeki 
yuvarlak hücre infiltrasyonu ve diapedez olgusuna düşündüren 
görünüm (ok). Masson trichrome, X40. 
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ler de saptanmıştır (Resim 15). Bağ dokusundaki yuvarlak hücre 
infiltrasyonunun İS gruba göre daha fazla olduğu ve bazı alanlarda 
bağ dokusu içinde odaklar oluşturduğu gözlenmiştir. Bu hücrelerin 
de çoğunluğunu lenfositlerle plazma hücreleri o luş turmaktadır (Re
sim 16). 

Resim 16. Dağ dokusunda (Bd) yaygın ve ayrıca odaklar oluşturacak bi
çimde düzenlenmiş (oklar) yuvarlak hücre infiltrasyonu. H.E., 
X40. 

TARTIŞMA 

Üremi ve immünosuppressif ajanların dental plak oluşumu, 
plağın kompozisyonu ve patogenezi üzerindeki etkileri tam olarak 
bilinmemektedir. Ancak, yapılan klinik çalışmalarda immünosup
pressif ajanlarla tedavi edilen hastalarda dişeti iltihabının belirgin 
oranda azaldığı bildirilmiştir (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Çalışmamız
da her iki grupdaki hastalarda benzer plak indeksleri saptanırken, 
immunosuppresse grupda (İS), hemodiyaliz grubuna (Üremik - he
modiyaliz, ÜH) göre gingival indeks değerleri düşük bu lunmuştur 
(Tablo I). Bu da klinik olarak, iltihabi yanıtın, uygulanan immüno
suppressif tedavi ile baskılandığını gösteren diğer çalışmaların bul
gularıyla uyumludur (4, 5,6,7, 8, 9, 10, 11, 12). 
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Çalışmamızda kronik böbrek yetmezlikli (ÜH) ve immünsup-
pesse (İS) hastalardan elde edilen dişeti örneklerinin incelenmesin
de; ÜH grubunda yuvarlak hücre infiltrasyonu yoğunluğu İS gruba 
oranla daha fazla bulunmuştur . Bu gözlemlerimiz, Tollefsen ve ar
kadaşlarının, uzun süreli immünosuppressif kullanımının bağ do-
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kusundaki hücre infiltrasyonunu azalttığı bulgusu ile desteklenmek
tedir (6, 14). Bu çalışmada ayrıca her iki grupda da hücre infiltras-
yonunda polimorfonuklear lökositlerle birl ikte lenfositlerin çoğun
lukta olduğu, İS grupda ise plazma hücrelerinin her zaman bulun
dukları ve kapillerler çevresinde toplanma eğilimi gösterdikleri be
lirtilmiştir (14). Bizim bulgularımıza göre gerek ÜH, gerekse ÎS 
grupda lenfositlere sıklıkla rast lanmış, ancak polimorfonuklear lö-
kositler saptanamamışt ır . Plazma hücreleri ise kapillerler çevresin
de gözlenmiştir. İS grupda hücre infiltrasyonunun, ÜH grubunda 
gözlenene oranla daha az yoğun olması, klinik olarak immünsup-
pressif ilaçların bakteriyel plağa karşı yanıtı değiştirdiği görüşü
nü (14) desteklemektedir. 

İS ve ÜH grubu hasta larda vaskülarizasyonun arttığı yine Tol-
lefsen ve arkadaşlarının (14) çalışmasında belirtilmiştir. Bizim ça
lışmamızda da her iki grupda vaskülarizasyonda art ış olduğu sap
tanmıştır. Ancak, ÜH grubunda vasküler proliferasyonun yanısıra 
kapillerlerin ileri derecede genişlemiş olması ilgi çekicidir. Ayrıca 
yine bu grupda genişleyen kapillerler çevresinde hücre göçü de iz
lenmiştir. 

Kronik böbrek yetmezlikli hasta larda kanamaya eğilimin art
tığı ve dişetlerinde spontan kanamalar ın olduğu bildirilmiştir (2, 
19,20,21). Bu hastalardaki hemostat ik defekt mekanizmalarının ol
dukça karışık olduğu, % 50 oranında trombositopeniye rastlanma
sına karşılık, k a n a m a problemine daha çok trombosit ler in fonksi-
yonlarındaki bir bozukluğun neden olabileceği belirti lmiştir (21). 
ÜH hasta grubunda kapillerlerdeki proliferasyon ve dilatasyonun 
bu hastalardaki kanama eğiliminin artışı ile ilişkisi olabilir. Gözle
nen hücre göçünün de damar geçirginliğindeki ar t ı ş tan kaynaklan
dığı sonucuna varılmıştır. 

Çalışmamızda İS grupda diğer gruba oranla kollagen artışının 
da diğer gruba oranla daha fazla olduğu saptanmışt ır . Buna bağlı 
olarak fibroblastlar da yaygın ve aktif olarak görülmüştür. Bağ do
kusunun bu iki elemanının özellikle İS grupda ar tmış olması, bu 
hastalarda hiperplazi gelişimine yatkınlığı düşündürebil ir . Çünkü 
immunosuppressif bir ajan olarak kullanılan siklosporin'in bir yan 
etki olarak, gingival hiperplaziye yol açabileceği bi l inmektedir (15, 
16). 
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Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda yaygın olarak izlenen 
epitelin üst sıralarındaki hücrelerde gözlenen vakuolleşme İS grup-
da daha dar alanlarda saptanmıştır . Ayrıca yine kronik böbrek yet
mezlikli hasta larda yozlaşmış bölgelerde epitelin döküldüğü de bul
gularımızda belirtilmiştir. Bu iki bulgu daha ayrıntılı olarak elek
t ron mikroskobu düzeyindeki çalışmalarımızda incelenip yorum
lanmaya çalışılacaktır. 

Periodontal dokular için immünolojik dengenin önemi bilin
mektedir (22). Yapay olarak değiştirilen bu dengenin insanda peri
odontal dokular üzerine olan etkisinin daha ayrıntılı olarak ince
lenmesi bugünkü bilgilerimize yenilerini ekleyecektir. Bu amaçla, 
yapılacak olan klinik ve immünolojik çalışmalara katkısı olacağı 
inancıyla bu çalışmanın bir bölümünü de elektron mikroskop dü
zeyinde sürdürmekteyiz. 
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