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Akut miyeloid Losemi (AML), hematopoietik kdk hiicrelerden kaynaklanan
heterojen bir hematolojik bozukluk grubudur. Bu hastaligin prognozu
kotiidiir; bununla birlikte son 30 yilda yeni tedavi yontemleri sayesinde
genel sagkalim 6nemli 6l¢iide iyilesmistir. Oral lezyonlarin belirtileri
ve semptomlarinin tanimlanmasi, ciddi sistemik tutulumun bir uyarisi
olarak goriilebilir. AML vakalarinin oral bulgulari; petesi, spontan
kanama, mukozal iilserasyon, nekrozlu veya nekrozsuz diseti hipertrofisi,
enfeksiyonlar, dilde hemorajik buller olarak siralanabilir. K6tli agiz
hijyeni, lokal ve sistemik enfeksiydz komplikasyonlar i¢in bilinen bir risk
faktoriidiir. AML tedavisine bagl agi1z ve dis komplikasyonlari disleri, agiz
mukozasini ve kemik dokusunu etkileyebilir ve firsatci enfeksiyonlara, dis
cliriklerine ve mine renginin bozulmasina sebep olabilir. AML tedavisi
yiiksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Coklu kemoterapi ve allojenik
kemik iligi transplantasyonunu igeren sistemik tedavi yontemleri mevcut
olan hastalarin periodontal ve dental tedavileri her zaman hematologlarla
birlikte planlanmalidir.
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Akut Miyeloid Losemide Gozlenen Oral Komplikasyonlar

ORAL COMPLICATIONS OBSERVED IN ACUTE
MYELOID LEUKEMIA

ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML)
i1s a heterogeneous group of
hematological disorders. This
disease has a poor prognosis
however, overall survival has
improved significantly over the past
30 years thanks to new treatment
modalities. Identification of signs
and symptoms of oral lesions can
serve as a warning about severity
of systemic involvement. Oral
findings of acute myeloid leukemia
cases can be listed as petechiae,
spontaneous bleeding, mucosal
ulceration, gingival hypertrophy
with or without necrosis, infections,
and hemorrhagic bullae on the
tongue. Poor oral hygiene is a well-
known risk factor for local and
systemic infectious complications.
Oral and dental complications
associated with AML treatment
can affect teeth, oral mucosa and
bone tissue and contribute to
opportunistic infections, tooth decay
and enamel discoloration. AML
treatment is associated with high
mortality and morbidity. There are
treatment modalities that include
chemotherapy and allogeneic
bone marrow transplantation.
Periodontal and dental treatments
of patients with leukemia should
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always be consulted together with
hematologists.

Keywords: Acute myeloid leukemia,
oral complication, treatment.

GIRIS

Akut miyeloid 16semi (AML),
hematopoietik kok hiicrelerden
kaynaklanan heterojen bir
hematolojik bozukluktur'. AML
neoplastik hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmasindan kaynaklanan,
bozulmus farklilasma ve ile
karakterize bir hastaliktir*®. Hayat1
tehdit eden komplikasyonlar,
siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar
ve ciddi kanama ataklar ile klinik
olarak goriilebilirt. Losemik
hiicreler karaciger, dalak, merkezi
sinir sistemi, kemik ve dis eti gibi
cesitli organlarda saptanabilir,
dis eti infiltrasyonu biyopsi ile
gosterilebilir's.

Akut losemi akut baslangiclt ve
agresif bir hastaliktir ve blast
hiicrelerinin periferik kan dolagimina
girmesi ile tanimlanir. Akut 16semi,
lenfoblastik veya miyeloid olarak
smiflandirilabilir’. Akut lenfoblastik
losemi pediatrik yasta daha sik
goriilirken, AML ise yetigkin yasta
daha sik goriiliir’. Tanist morfolojik
olarak periferik kan / kemik iligi



biyopsisi, immiinofenotipleme ve
molekiiler genetik yontemleri ile
konulur®’. AML tedavi edilmezse
haftalar veya aylar i¢inde genellikle
olimciil olur!. AML’nin tedaviye
bagli mortalitesi, yeni ilaglarin
kullanimi, yogun indiiksiyon
kemoterapisi ve ardindan remisyon
sonras1 yiiksek riskli gruplarda
allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu ile azalmaktadir?.
Akut ldsemide sitogenetik ve
molekiiler genetik anomalilerin
bariz bir hale gelmesi ve bunlarin
prognostik 6nem arz etmesi nedeni
ile, AML dort gruba ayrilarak
smiflandirilmigtir®. (Tablo-1)

Bu derleme, AML tedavisi siirecinde
ve tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan
oral komplikasyonlar1 vurgulamay1
amagclamaktadir.

MATERYAL-METOT

Pubmed veri tabanindan yukarda
belirten akut miyeloid I6semi,
oral komplikasyon ve tedavisi
olan anahtar kelimeler kullanarak
yapilan arama sonucu kaynakcada
belirtilen makalelerin taranmasi ile
derlenmistir.

BULGULAR
Oral lezyonlarin belirti ve
semptomlarinin tanimlanmasi,

ciddi sistemik tutulumun bir isareti
olabilir’. Oral belirtiler miyeloid ve
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monositik/monoblastik 16semide
yaygin olarak gorilmektedir?.
Loseminin oral belirtileri, hastalarin
%56’sinda petesi veya spontan
kanama'!®, %53 ’inde mukozal
ilserasyon'? ve diseti hipertrofisi'!
olarak goriilmektedir. Bu belirtiler
genellikle ilk tan1 sirasinda saptanir.
Ek olarak mukozada herpetik
enfeksiyonlar ve kandidiyazis®,
temporomandibular eklem artriti
ve mandibulada osteolitik lezyonlar
ortaya ¢ikabilir’. Yapilan bir
calismada tanidan sonra ortaya ¢ikan
en yaygin oral 16semi belirtilerinin
oral kanama veya purpura oldugu
bildirmistir. Baz1 yazarlar, ilk veya
tan1 sonras1 donemlerde bu bulgulari
gosteren akut 16semili hastalarin, bu
lezyonlar1 gostermeyen hastalara
kiyasla sagkalim siirelerinin
kisalma egiliminde oldugunu
bildirmisler'?. Diseti infiltrasyonu,
vakalarin %5’inde AML’nin ilk
belirtisi olarak goriilmektedir.
Dis eti tutulumu i¢in Ongoriilen
hipotez, mikroanatomisinin ve
l6kositlerin infiltrasyonuna izin
veren ve asirt bilylimeye yol acan
endotelyal adezyon molekiillerinin
ekspresyonununa dayanmaktadir®.
Dreizen ve arkadaslar1'? kemoterapi
icin hastaneye yatirilan 1076
yetigkin hastada yaptiklar1 gozlemsel
bir ¢alismada, akut monoblastik
16semi hastalarin %66,7’sinde ve
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akut miyelomonositik 16semiiin
%18,5’inde diseti tutulumu
bildirmistir. Dis eti hipertrofisi
ve lilserasyonu, ndtropeni veya
blastlarin dogrudan infiltrasyonuna
bagli olabilir'’.Bu infiltrasyon
diseti hipertrofisine ve yalanci
cep olusumuna yol acarak ikincil
enflamasyona sebep olabilmektedir!.
Dissiz hastalarda 16semik diseti
infiltrasyonu gozlenmez, bu
da dislerin lokal irritasyonu ve
travmasinin l6semik infiltarasyonun
patogenezinde iliskili oldugunu
disiindiirir®®. Etyolojik faktorlere
ve patolojik degisikliklere gore
dis eti hipertrofisi enflamatuvar,
ilaca bagli, neoplastik ve siklikla
sistemik hastaliklarla (6zellikle
graniilomatdz hastaliklar ve 16semi)
iligkilidir''. Farkli etyolojilerin
ayricl tanisini yapmak losemik
diseti hipertrofisinin O6liimciil ve
kot klinik sonuglart nedeniyle
onemlidir’. Kemoterapi rejimlerinin
baslamasindan sonraki ii¢ ile dort
hafta i¢inde diseti hipertrofisinde
gerileme gozlenmistir'. Nadiren de
olsa dis etinin 16semi tutulumum yeri
olabilmektedir, miyeloid sarkom
olarak adlandirilan bu durum %3-
5’inde gortilmektedir'.

Hastanede yatan kotii ag1z sagligina
sahip olan 16semili hastalarda,

kemoterapi tedavisinin sirasinda

76

enfeksiyon komplikasyon riskinin
artmasinin bir gostergesidir'>'c.
Kotii agiz hijyeni ve 16semik dis eti
hipertrofisi, periodontal hastalik i¢in
bilinen bir risk faktoridiir®. Agiz
hijyeni iyi olan AML hastalarinin
dis eti hipertrofisi genelde
goriilmektedir. Dis eti dokulari,
enflamatuvar sitokinlerin, pirojenik
aracilarin ve endotoksinler gibi
bakteri ve bakteriyel {iriinler i¢in ana
girig yolu gorevi goriir; o nedenle
ag1z boslugu sepsinin 6nemli bir
nedenidir. Sepsise ek olarak lokal
enfeksiyonlar da apselere neden
olabilir. AML teshisi konan 73
hastada yapilan bir arastirmada,
yaklagik dortte {iclinlin ya orta ya
da kotii agiz hijyene sahip oldugunu
bildirilmistir®. Djuric ve arkadaslari
randomize kontrolii bir ¢alismada
AML tanisiyla yatirilan 34 hasta
iizerinde rastgele yogun dis bakimi
protokoliine (kemoterapiden dnce
plak ve dis tas1 temizlenmesi ve
kemoterapi arasinda agiz hijyeni
onlemleri dahil olmak iizere)
sahip olan bir grup hastay1 6zel bir
bakim yapilmayan diger grup ile
karsilagtirmistir. Sonug olarak yogun
dis bakimi1 grubunda istenmeyen
mikroorganizmalarin (candida
albicans ve gram negatif basiller
gibi) sayisinda azalma gozlendigini
ve bu grupta daha az komplikasyon
gelistigini saptamistir. Bu nedenle



yazarlar, kemoterapi oOncesi
ve sirasinda uygun dis bakimi
ve Onleyici tedbirlerin faydali
olabilecegini ve bu hastalara
Onerilmesini tavsiye etmektedir!’.

TEDAVI

AML’nin tedavisi kemoterapi
ve allojenik kemik 1ligi
transplantasyonudur'®. Malign
hiicreler antineoplastik ilaglarin esas
hedefidir; ancak oral epitel ve mitotik
oranlar1 yiiksek olan diger hiicreler
de genellikle tedaviden etkilenir.
Kemoterapinin yan etkileri, tedavi
baslangicindaki hastanin yasinin
yani sira kemoterapinin dozajina
da baglidir®. Dis eti hiperplazisi 3-4
hafta i¢inde etkili kemoterapi ile
tamamen veya en azindan kismen
diizelebilir’®. Losemili hastalarin
dental ve periodontal tedavileri
her zaman hematologlarla birlikte
planlanmalidir’®. Giinde iki kez
%0.1-0.2 klorheksidin glukonat ile
calkalama Onerilir?!, bu remisyon
indiiksiyon kemoterapisi sirasinda
oral komplikasyonlar1 en aza
indirebilir ve immiinsiipresif hastada
oral kandidiyazisin profilaksisini
gosterebilir?®. Remisyona kadar
periodontal cerrahiden kaginilmalidir
ancak antibiyotik tedavisi altinda
ve hemostaz gozetilerek apselere
yonelik drenaj yapilabilir®. Yiiksek
riskli hastalarda posakonazol gibi
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antifungal profilaksi kullanimi
gereklidir’?. AML hastalarinin agiz
sagliginin tedavi ve yonetimine,
dis eti infiltrasyonu ve spontan
dis eti kanamasi gibi Onceden
var olan periodontal hastaliklar
rehberlik eder®; ancak kemoterapi ve
radiyoterapi kanama, agiz kurulugu,
mukozit ve tekrarlayan herpes
simpleks virtis tip 1 enfeksiyonu gibi
bazi komplikasyonlar1 belirlenmeli
ve tedavi plani degistirmelidir®.
Periodontal sagligin korunmasi ile
birlikte, oral mukozit insidansinda
ve siddetinde ciddi bir azalma
gozlenir?. Balli gargara kullanimi
mukozit insidansini ve siddetini
azaltabilir veya ortadan kaldirabilir®.
Nakil sonras1 donemde graft versus
host hastalig1, disfajiye yol agabilen
orofaringeal fibrozise neden olan
en ciddi komplikasyonlardan
sayilabilir. Fotobiyomodiilasyon
tedavisi, transforming growth
factor beta (TGF-f)’nin varsayilan
anti-fibrotik rolii araciligiyla doku
fibrozunu azaltarak semptomlari
hafifletebilir?®. Sitostatik ilaglarin
ag1z mukozasi iizerindeki olumsuz
etkisi ve tedavi asamasindaki
kot agiz hijyeni agiz sagliginin
bozulmasinin baslica nedenleridir?®.
Dis hekimleri, konsiiltasyon
sirasinda 16semi siliphesi olan veya
16semi i¢in tanisal nitelikte olan oral
bulgular1 erken donemde saptama
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ve sonrasinda hematolojik inceleme
icin hematoloji uzmanlarina sevk
etmede Oonemli rol oynamaktadir.
Hastalar ayrica oral dokularin
degerlendirilmesi i¢in goriintiileme
ve diger yardimci tanisal yontemlerin
mevcut oldugu agiz ve dis saghigi
kliniklerine sevk edilmelidir?’. Dis
hekimleri, AML nin tedavi 6ncesi ve
sonrast doneminde multidisipliner
ekibin bir parcasi olmalidir.

SONUC

Ag1z i¢i lezyonlar 6zellikle dis eti
hipertrofisi hematolojik hastaliklarin
ilk belirtileri olabilir. Bu nedenle
dis hekimleri, AML’deki agiz
bulgular1 ve genellikle hastayi ilk
once dis muayenesine zorlayan bu
sistemik durumla ilgili belirtilerin
saptanmasinin éneminin farkinda
olmalidirlar?’. Erken teshis ve
sonraki tedaviyi saglamak icin dis
hekimi bu degisiklikleri acgikc¢a
tanimal1 ve ek testler ile arastirmali
ve hastay1 hematoloji uzmanina bir
sevk etmelidir’. AML’li hastalar,
agresif kemoterapiye ikincil
olarak oral komplikasyona maruz
kalabilir. Apse olusumu veya
sepsis riski tasityan enfeksiyonlari
onlemek icin etkin agiz hijyeninin
saglanmasi en Onemli Onlemdir,
ek olarak hematologlar ve dis
hekimleri arasindaki is birligi ile
agiz saghigt korunabilir®. AML
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tedavisinde dis hekiminin rolii, dis
curiikleri, periodontal hastaliklar,
oral ve perioral dokulardaki diger
degisiklikler gibi 6nceden var olan
problemlerin 6nlenmesi, teshisi ve
gerekliginde tedavi planlamasidir?’.
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gore Akut Miyeloid Losemi
smiflandirmasi

1.Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
-t(8;21)(q22:;922), (AML1/ETO) ile AML

-inv(16)(p13q229 veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYHI11) ile AML
-Akut promiyelositer 16semi [t(15;17)(q22;q22), (PML/RARa) ile AML]
-11g23 (MLL) anomalisi ile AML

2.Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML

- Onceden myelodisplastik sendrom zemininde
- Onceden myelodisplastik sendrom olmadan
3.Tedaviye ikincil AML ve MDS

- Alkilleyici ajanlarla iliskili

- Topoizomeraz II inhibitdrleri ile iligkili

4. Tanimlanan Gruplara Girmeyen AML
- Minimal farklilagsma gosteren AML

- Olgunlasma gostermeyen akut miyeloblastik

- Akut miyelofibrozis ile panmiyelozlosemi

- Graniilositik olgunlagma gosteren akut miyeloblastik 16semi
- RARa rearanjmani gostermeyen akut promiyelositer 16semi
- Akut miyelomonositik 16semi

- Akut monoblastik ve monositer 16semi

- Akut eritroldsemi

- Akut megakaryoblastik 16semi

- Akut bazofilik 16semi

- Myeloid sarkom
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