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OZET

Kronik bobrek yetmezligi tanisiyla hemodiyaliz programina
alinan 12 ve bobrek nakli geciren ve immunosuppressif ilac kulla-
nan 20 hastadan alinan digseti ornekleri 151k mikroskobu diizeyinde
incelenmistir. Immunosuppressif grupda hemodiyaliz grubuna go-
re klinik olarak iltihabin ve histolojik olarak da iltihabi hiicre in-
filtrasyonunun daha az oldugu gozlenmistir.

Bu bulgular, immunosuppressif ilac kullanan hastalarda bakte-
riyel plaga karsi olan yanitin hem klinik hem de histolojik diizey-
de degistirilebilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler : Hemodiyaliz, Bobrek nakli, Digeti.

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 transplant recipients
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using immunosuppressive drugs were analysed under light micros-
copy. It was observed that IS group shovved a less dense mononuc-
lear cell infiltration and clinical gingival inflammation than hemo
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.

GIRITS

Bobrek nakli (Renal Transplantasyon) diinyada ve lilkemizde
bir¢cok saglik merkezinde uygulanan ve hastalarin hemodiyaliz ay-
git1 olmaksizin yasamlarint normale yakin olarak siirdiirmelerini
saglayan bir tedavi yontemidir. Ancak, nakli yapilan organin ya da
dokunun atilmasi (rejeksiyonu) ve agir enfeksiyonlar nakillerin ba-
sarisin1 olumsuz yonde etkileyen en 6nemli iki etkendir. Rejeksiyo-
nu Onleyebilmek amaciyla kullanilan immiinosuppressif ilaclar ay-
ni1 zamanda enfeksiyonlara da neden olmaktadir (1). Bu nedenle re-
jeksiyonu onlemek igin sitotoksin ve steroidlerle immiinosuppressif
kemoterapiden baska lokal radyasyon uygulamalari ve antilenfosit
globulin kullanimi gibi bircok yontem denenmistir. Ancak bunlar
arasinda kemoterapi en yaygin bicimde kullanim alani bulmus-
tur (2).

Kronik bobrek yetmezligi genellikle ge¢c evrelerinde fark edilen
bir hastaliktir. Hastalik ilerlediginde, konservatif tedavi, toksinle-
rin birikmesini kontrol etmede yetersiz kalir. Bu evrede hastalarin
yasam siiresini uzatabilmek i¢in uygulanan yoOntemlerden biri de
kanin peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz yoluyla yapay olarak filt-
rasyonudur (2).

Bobrek nakli geciren ve kronik bobrek yetmezligi olan hasta-
lar periodontal hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilabilme-
si icin iyi birer 6rnektir. Cilinkii bobrek nakli geciren hastalarda ba-
gisiklik sistemi kemoterapiyle degistirilmektedir (3,4). Ayrica kro-
nik bobrek yetmezlikli hastalarda da bagisiklik sisteminin degisti-
gi bildirilmistir (4).

Periodontal hastaliklarin etyolojisi ile ilgili giiniimiizdeki bil-
giler; birincil etyolojik ajan olarak bakteriyel plak olusumu, konak-
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¢1 savunma sistemi olarak da hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar
tizerinde durmaktadir. Plakdan kaynaklanan siirekli antijenik uya-
r1 ile bu yanitlarin periodonsiyum icin yikici hale gelebilecegi bil-
dirilmistir (5).

Literatir taramasinda bu gorusden yola cikilarak bircok kli-
nik (4,5,6,7,8,9,10,11,12) ve az sayida histopatolojik (13,14,15,
16) calismanin bulundugunu goézlemledik. Bu nedenle, kronik bob-
rek yetmezligi olan ve bobrek nakli geciren hastalarin diseti doku-
larinin histolojik o©zelliklerinin karsilastirmali olarak incelenmesi
amaciyla bu caligma planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Tiirkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi Hastanesinde bob-
rek nakli gec¢irmis, yas ortalamalar1 31,5 (16-56) olan 8'i kadin, 12’
si erkek toplam 20 hasta ve yine ayni merkezde kronik bobrek yet-
mezligi tanist konularak hemodiyaliz programina alinan 2'si kadin,
10'u erkek, yas ortalamalari 31,6 olan (24 - 49) 12 hasta ¢alisma kap-
samina alinmistir. Hastalarin bobrek nakli ortalama 12,5 ay (3 - 35
ay) once gerceklestirilmistir.

Bobrek naklini izleyen donemde hastalara prednisolon (10 mg/
giin), siklosporin (5 mg/kg) ve azathioprin (2 - 2,5 mg/kg) dozlarda
uygulanmistir. Siklosporin dozaji hastalardan belirli araliklarla
alinan kan diizeylerine, azathioprin ise beyaz kiire sayisina bakila-
rak diizenlenmistir.

H.U. Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda
hastalardaki cep derinligi, Loe ve Sillness'in plak ve gingival indeks
degerleriyle birlikte belirlenmistir. Daha sonra hastalardan uygun
antibiotik profilaksisiyle lokal anestezi altinda diseti biyopsileri
alinmistir.

Alinan diseti biyopsilerinin bir kismi 1s1tk mikroskobu incele-
meleri i¢in notral formalinde tespit edilerek parafin bloklar hazir-
lanmistir. 4-6 um. kalinligindaki kesitler dokularin genel yapisal
ozelliklerini incelemek icin H.E., bag dokusunu incelemek icin de
Verhoeff-Van Gieson ve Masson Trichrome boyama yontemleriy-
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le boyanmistir (17). Elektron mikroskobu caligmalari icin ayrilan
doku ornekleri de gluteraldehit - Ozmiyum tetroksit ¢ift tespit yon-
teminden sonra elektron mikroskop doku takip yontemlerine gore
izlenerek plastik bloklar elde edilmistir (18). Bu bloklardan alinan
2 um. kalinligindaki yariince kesitler metilen mavisiyle boyandik-
tan sonra 151k mikroskobunda incelenerek H.U.T.F. Histoloji - Em-
briyoloji Bilim Dalinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Klinik parametreler acisindan gruplar arasindaki farklilik Tab-
lo I'de gosterilmistir. ki grup arasinda plak oranlarinin benzer ol-
masina karsin, gingival indeks degerleri immunosuppresse grupda
anlamli oranda diisiik bulunmustur (p<0.01).

Immunosupressif ila¢c kullanan (IS), bébrek nakli gecirmis has-
talarla hemodiyaliz programindaki (UH) kronik bébrek yetmezlikli
hastalardan alman diseti O6rneklerinin 151k mikroskobu diizeyinde
incelenmesinde:

IS grubundaki hastalarin disetlerinde belirgin bir akantozis
saptanmistir (Resim 1). Epitel bolge psoriazise benzer bicimde hi-

L

Resim 1: IS grupda, epitelde (Ep) akantozis, keratinizasyon (oklar), bag
dokusunda (Bd) kollagen (Ko) artimi ve kapillerlerin (K) pro-
liferasyonu goriilmektedir. Verhoeff - Van Gieson, X10.
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perplazi gostermektedir. Hiperplastik epitel hiicreleri 151k mikros-
kobu diizeyinde herhangi bir yapisal bozukluk gostermemesine kar-
sin, artan mitotik aktivite sonucu str. spinozumun olagan dis1 ka-
linlagtig1 izlenmistir (Resim 1 ve 2). Yer yer hiperplastik epitel hiic-
relerinin str. spinozumun st katlarindan baslayarak irilesip vaku-
ollii bir goriiniim aldiklart dikkati ¢ekmistir (Resim 2). Parakerati-
nizasyonun varliginin yanisira bazi alanlarda yer yer tam keratini-
zasyon da saptanmistir (Resim 3).

Resim 2 : IS grupda epitelin Str. spinozum katinin olagan dis1 kaiinlasti-
g1 ve yiizeyel hiicrelerin irileserek vakuollii bir goriiniim aldik-
lan izlenmektedir. H.E., X20.

Bag dokusunda, oOzellikle subepiteliyal bolgede vaskiilarizasyo-
nun arttigi, damarlar cevresinde yuvarlak hiicre infiltrasyonunun
gelistigi belirlenmistir (Resim 4). Rete peglerin de belirginlestigi,
sayilarinin artip dallanarak epitel icinde uzandiklart goézlenmistir
(Resim 5). Dallanan bu papillalarin kesit dlizeyine gore aralarinda
kalan subepiteliyal bag dokusunda da benzer bi¢imde vaskiilarizas-
yondaki artis ve yuvarlak hiicre infiltrasyonu karakteristiktir (Re-
sim 6 ve 9). Bag dokusu icerisinde, yuvarlak hiicre infiltrasyonun-
da plazma hiicreleriyle lenfositlerin yogunlastig1 alanlar saptanmis-
tir (Resim 7). Bu gruba ait elektron mikroskop i¢in hazirlanan blok-
lardan elde edilen yariince kesitlerin degerlendirilmesinde de ayni
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Resim 3 : Epitelin iist yiiziinde
parakeratozis (oklar)
goriilmektedir. H.E., X40

Resim 4 : Aym grupda subepiteliyal bag dokusunda kollagen (Ko) arti-
minin yamsira kapiller proliferasyonu (K) ve bunlarin cgevre-
sinde yuvarlak hiicre infiltrasyonu. H.E., X20.
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Resim 5: IS grup hastalarda uzun rete pegler (P), epitel (Ep) ve bag
dokusu (Bd) izlenmekte. H.E., X20.

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

Resim 8 : Yariince kesitte yaygin
olarak cesitli gelisim ev-
relerindeki lenfositler
(oklar) goriilmektedir.
Metilen mavisi, X20.
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hiicrelerin ¢ogunlukta oldugu goézlenmistir (Resim 8). Bag dokusu
icin bir diger bulgu da, degisik boyama yontemleriyle kollagen mik-
tarinda belirgin artisin saptanmis olmasidir (Resim 1 ve 9). Kolla-
gen artigin1 agiklayacak bicimde fibroblastlar da yaygin olarak bu-
lunmaktadir (Resim 4).

Hemodiyaliz grubu hastalara ait kesitlerde epitelde diger grup-
da oldugu gibi akantozis ve hiperplazi saptanmistir (Resim 10). Di-
ger gruptan farkli olarak hiperplastik epitel hiicrelerindeki vakuol-
Il goriiniim daha yaygindir (Resim 10). Epitelde yine parakeratini-
zasyonla birlikte yer yer tam keratinizasyon vardir (Resim 11). Bu
grup hastalardaki diger ilgi cekici bir bulgu da epitel ylizeyinin du-
zensiz olusu ve dokilme alanlarinin (deskuamasyon) bulunmasidir
(Resim 12). Epitel - bag dokusu sinirinda rete pegler yine oldukcga
derin ve dallanmistir (Resim 13).

Bag dokusunda kollagen artisinin yanisira vaskiilarizasyondaki
artisin diger gruba gore daha fazla oldugu saptanmistir (Resim 14).
Bu kapillerlerin ileri derecede genisleyerek dallaniyormug goriint-
miinii veren diizensiz bigimde olmalar1 dikkati ¢cekmistir (Resim 14
ve 15). Kapillerler cevresinde, hiicre goclinii disindiren gorinim-

Resim 9 : Dallanan rete peglerin (P) enine kesitlerinde ve epitel alt1 bag
dokusunda (Bd) kollagen (oK) ve kapillerlerdeki (K) artis be-
lirgin olarak goriiliiyor. Verhoeff - Van Gieson, X20.
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G, SR

Resim 10 : Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda epitelde (Ep) akan-
tozis ve rete pegler (P). Epitelin iist yiizeyindeki hiicrelerin

daha yaygin bir alanda vakuollii goriiniim aldiktan gozleniyor
(oklar). H.E., X20.

Resim 11 : Epitelde (Ep) Kkerati-
nizasyon (oklar), derin
rete pegler (P) izlen-
mekte. Verhoeff - Van
Gieson, X20.
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Resim 12 :

Resim 13 :

Kronik bobrek yet-
mezliginde erjitelde
(EP) deskuamasyon
(oklar) alanlar1 gorii-
liyor.  Verhoeff - Van
Gieson, X20.

Hiperplastik  epitelin
iist yiiziinde Kkeratini-
zasyon (oklar) ve de-
rin rete peglerin eni-
ne kesitleri (P). H.E.,
X10.
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Resim 14 : Sayica artmis ve genislemis kapillerler (K) ve cevrelerindeki
yuvarlak hiicre infiltrasyonu. H.E., X20.

‘ L . “ . I ‘.?‘. ' " f‘. s d -
Resim 15 : Bag dokusunda (Bd) genislemis kapillerler (K), cevresindeki

yuvarlak hiicre infiltrasyonu ve diapedez olgusuna diisiindiiren
goriiniim (ok). Masson trichrome, X40.
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ler de saptanmistir (Resim 15). Bag dokusundaki yuvarlak hiicre
infiltrasyonunun IS gruba gére daha fazla oldugu ve bazi alanlarda
bag dokusu i¢cinde odaklar olusturdugu gozlenmistir. Bu hiicrelerin
de ¢ogunlugunu lenfositlerle plazma hiicreleri olusturmaktadir (Re-
sim 16).

Resim 16. Dag dokusunda (Bd) yaygin ve ayrica odaklar olusturacak bi-
cimde diizenlenmis (oklar) yuvarlak hiicre infiltrasyonu. H.E.,
X40.

TARTISMA

Uremi ve immiinosuppressif ajanlarin  dental plak olusumu,
plagin kompozisyonu ve patogenezi lizerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, yapilan klinik caligsmalarda immiinosup-
pressif ajanlarla tedavi edilen hastalarda diseti iltihabinin belirgin
oranda azaldig1 bildirilmistir (4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12). Calismamiz-
da her iki grupdaki hastalarda benzer plak indeksleri saptanirken,
immunosuppresse grupda (IS), hemodiyaliz grubuna (Uremik - he-
modiyaliz, UH) gére gingival indeks degerleri diisiik bulunmustur
(Tablo I). Bu da klinik olarak, iltihabi yanitin, uygulanan immiino-
suppressif tedavi ile baskilandigini gosteren diger calismalarin bul-
gulariyla uyumludur (4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12).
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TABLO 1
is (immiinosuppressif Grup) % 8.8 n
2,577 0,595 20
UH (Uremik - Hemodiyaliz) 2,5775 0,647 12

t = 0.002 P>0.05

iki grup arasinda cep derinligi acisindan farklihk yok-

tur.
Gingival Indeks
iS (immiinosuppressif Grup) % 8.8 n
0,7395 0,225 20
UH (Uremik - Hemodiyaliz) 1,549 0.447 12
t =584 P<0.01
iki grup arasindaki farkhlik onemlidir.
Plak Indeksi
iS (immiinosuppressif Grup) % S.8 n
2,46 0,421 20
UH (Uremik - Hemodiyaliz) 2,505 0,401 12
t =03 P>0.05

Plak indeksi acisindan iki grup arasindaki farkhlik

yoktur.

Calismamizda kronik bobrek yetmezlikli

(UH) ve immiinsup-

pesse (IS) hastalardan elde edilen diseti drneklerinin incelenmesin-
de; UH grubunda yuvarlak hiicre infiltrasyonu yogunlugu IS gruba
oranla daha fazla bulunmustur. Bu gozlemlerimiz, Tollefsen ve ar-

kadaslarinin,

60

uzun silireli immiinosuppressif kullaniminin bag do-



N. Yamahk, L. Delilbasi, H. Giilay, F. Caglayan, M. Haberal, G. Caglayan

kusundaki hiicre infiltrasyonunu azalttigi bulgusu ile desteklenmek-
tedir (6, 14). Bu calismada ayrica her iki grupda da hiicre infiltras-
yonunda polimorfonuklear lokositlerle birlikte lenfositlerin ¢ogun-
lukta oldugu, IS grupda ise plazma hiicrelerinin her zaman bulun-
duklar1 ve kapillerler cevresinde toplanma egilimi gosterdikleri be-
lirtilmistir (14). Bizim bulgularimiza gére gerek UH, gerekse IS
grupda lenfositlere siklikla rastlanmis, ancak polimorfonuklear 16-
kositler saptanamamistir. Plazma hiicreleri ise kapillerler cevresin-
de gozlenmistir. IS grupda hiicre infiltrasyonunun, UH grubunda
gozlenene oranla daha az yogun olmasi, klinik olarak immiinsup-
pressif ilaglarin bakteriyel plaga karsi yaniti  degistirdigi gorusu-
ni (14) desteklemektedir.

IS ve UH grubu hastalarda vaskiilarizasyonun arttig1 yine Tol-
lefsen ve arkadaslarinin (14) calismasinda belirtilmistir. Bizim c¢a-
lIismamizda da her iki grupda vaskiilarizasyonda artis oldugu sap-
tanmistir. Ancak, UH grubunda vaskiiler proliferasyonun yanisira
kapillerlerin ileri derecede genislemis olmas1 ilgi cekicidir. Ayrica
yine bu grupda genisleyen kapillerler ¢evresinde hiicre gogii de iz-
lenmisgtir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kanamaya egilimin art-
tig1 ve disetlerinde spontan kanamalarin oldugu bildirilmistir (2,
19,20,21). Bu hastalardaki hemostatik defekt mekanizmalarinin ol-
dukca karisik oldugu, % 50 oraninda trombositopeniye rastlanma-
sina kargilik, kanama problemine daha ¢ok trombositlerin fonksi-
yonlarindaki bir bozuklugun neden olabilecegi belirtilmistir (21).
UH hasta grubunda kapillerlerdeki proliferasyon ve dilatasyonun
bu hastalardaki kanama egiliminin artis1 ile iliskisi olabilir. Gozle-
nen hiicre gocgiiniin de damar gecirginligindeki artistan kaynaklan-
dig1 sonucuna vartlmistir.

Calismamizda IS grupda diger gruba oranla kollagen artisinin
da diger gruba oranla daha fazla oldugu saptanmistir. Buna baglh
olarak fibroblastlar da yaygin ve aktif olarak gorilmisgtir. Bag do-
kusunun bu iki elemaninin 6zellikle IS grupda artmis olmasi, bu
hastalarda hiperplazi gelisimine yatkinlig1 dusiindiirebilir. Ciinkiu
immunosuppressif bir ajan olarak kullanilan siklosporin'in bir yan
etki olarak, gingival hiperplaziye yol acabilecegi bilinmektedir (15,
16).
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Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yaygin olarak izlenen
epitelin iist siralarindaki hiicrelerde goézlenen vakuollesme IS grup-
da daha dar alanlarda saptanmistir. Ayrica yine kronik bobrek yet-
mezlikli hastalarda yozlasmis bolgelerde epitelin dokiildigi de bul-
gularimizda belirtilmistir. Bu iki bulgu daha ayrintili olarak elek-
tron mikroskobu diizeyindeki caligsmalarimizda incelenip yorum-
lanmaya calisilacaktir.

Periodontal dokular icin immiinolojik dengenin 6nemi bilin-
mektedir (22). Yapay olarak degistirilen bu dengenin insanda peri-
odontal dokular iizerine olan etkisinin daha ayrintili olarak ince-
lenmesi bugilinkii bilgilerimize yenilerini ekleyecektir. Bu amacla,
yapilacak olan klinik ve immiinolojik calismalara katkisi olacagi
inanciyla bu calismanin bir bolimini de elektron mikroskop di-
zeyinde siurdirmekteyiz.
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