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dénemde goriilen yan etkilerin artigina neden olmaktadir. Ozellikle erken
yaslarda hemopoetik kok hiicre naklinden 6nce yapilan yogun kemoterapi ve
radyoterapi uygulamalar1 en ciddi komplikasyonlar: ortaya cikarmaktadir.
Oral mukoz membrana direk sitotoksik etkisinin yani sira, hastaliktan
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baskilayic1 etkisi, oral ve dental dokularda ciddi degisiklikler meydana
getirmektedir. Oral kavitede gortilen viral ve fungal enfeksiyonlar, tiikiiriik
tamponlama kapasitesinde ve akis hizindaki azalma, artmus iiriik riski tedavi
protokoliintin aksamasina yol acabildigi gibi, cocugun agr1 duymasina sebep
oldugu icin yasam kalitesini de bozmaktadir. Dis agenezisi, gelisimsel mine
defektleri, dis gelisim bozukluklari, kok amomalileri, dis ciiriigii ge¢ donemde

ortaya ¢ikan yan etkiler olarak tanimlanmaktadir. Antineoplastik tedavi ﬁ" Gelis tarihi / Received: 15.03.2019
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sliresince ortaya ¢ikacak oral ve dental yan etkilerin dnlenmesinde ilk kural, Lo
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tedavi Oncesinde cocugun enfeksiyondan korunmasidir. Bu amacla hem

odontojenik hem non-odontojenik enfeksiyon kaynaklarini elimine etmek igin
kapsamli bir oral ve dental degerlendirme yapilmalidir. Tim bu
degerlendirme sirasinda medikal ve dental ekip yakin iletisimde olmalidir. Bu
derleme ile giincel ¢alismalar egsliginde gocukluk cag1 kanserlerinin oral ve
dental dokular iizerine erken ve ge¢ dénem yan etkilerinin tanimlanmasi ve
bu yan etkilerin ¢ocugun tedavisini ve yasam kalitesini azaltmasini 6nlemek
icin alinacak temel 6nlemler hakkinda bilgi paylasimimiz amagclanmistir.
Anahtar sozcukler: Cocukluk cagi kanserleri, oral-dental dokular,
erken-gec donem etki

ABSTRACT

Increasing survival rates in childhood cancers is causing both short term and
long term side effects. Intense chemothearpy and radiothearpy treatments
that are given before hemopoetic stem cell transplantion in early ages are
especially resulting most serious complications. In addition to direct sitotoxic
effect on oral mucose membrane, the complications from cancer type and the
suppression of the immune system by the applied treatment are causing
serious changes in oral and dental tissue. Viral and fungal infections in oral
cavity, reduction in saliva buffering capacity and flow rate and increased
caries prevalence resulting the patient to feel pain thus disrupting quality of
life. Dental agenezis, root malformation, developmental enamel defects, | fletisim Adresi/Corresponding Adress:
tooth development, caries are diagnosed as late term side effects. The rule of | Solmaz MOBARAKI

thumb in preventing oral and dental side effects that might appear during | Ondokuz May1s Universitesi Dis Hekimligi
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antineoplastic treatment is to protect the patient from getting an infection

before the treatment begins. To eliminate both odontogenic and non-
odontojenic infection sources, a comprehensive oral and dental evaluation
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must be done .In this review together with current studies, it is intended to share knowledge and essential prevention
techniques about the early and late term side effects of childhood cancers on oral and dental tissue while increasing the

quality of life of the patient and their treatment.

Key words: Childhood cancer, oral-dental tissue, early-late adverse effects.

GIRIS

Diinyada cocukluk cag1 kanserleri 0-14 yas grubunda
milyonda 70-160 arasinda goriilmektedir. 0-5 yas
grubundaki ¢ocuklarin kanser goriilme sikhigimmn 6-15
yas arast doneme gore yaklasik iki kat fazla oldugu rapor
edilmistir. Cocukluk cag1 kanserlerinin tedavisindeki
son yillardaki gelismelere bagl olarak sag kalim orani
%80’e yaklagmistir. Ancak sag kalim oramnin artmasi,
hasta morbiditesinde artisla birlikte kisa ve uzun dénem
yan etki potansiyellerinin artisina neden olmaktadur. (1-
4)

Ozellikle erken yaslarda yapilan hemopoetik kdk hiicre

naklinden &nce yogun kemoterapi ve radyoterapi
uygulamasimin en ciddi komplikasyonlar1 ortaya
cikardigr  klinik  caligmalarda  rapor  edilmistir.
Kemoterapi, ozellikle ¢ogalan hiicrelere karsi, tercihen
secici 6liim saglayan sentetik veya dogal, biyolojik ya da
hormonal ajanlarla yapilan bir tedavi geklidir.
Radyoterapi ~ tedavisinde  ise  bir  dokunun
radyosensitivitesi mitotik aktivitesine ve diferansiasyon
derecesine baghdir. Her iki tedavinin de oral mukoz
membrana direk sitotoksik etkisinin yani sira,
hastaliktan kaynakli komplikasyonlar ve uygulanan
tedavinin bagisiklik sistemini baskilayict etkisinden
dolay1 oral mukoz membranin epitelyal hiicrelerinin
antineoplastik tedaviye ¢ok hassas olmasi nedeniyle oral
ve dental dokularda ciddi degisiklikler meydana
gelebilmektedir. (5,6)

Bu derlemede ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinin ve
tedavilerinin oral ve dental dokular iizerindeki yan
etkileri tanimlanacak, bu yan etkilerin 6nlenmesi ve
tedavisi 0zetlenecektir.

LANTINEOPLASTIK __ TEDAVI
ORTAYA CIKAN YAN ETKILER

SURECINDE

Hemopoetik kok hiicre transplantasyonundan once
uygulanan sitotoksik rejim, beyaz kan hiicresi sayisinda
onemli bir diisiise sebep olmaktadir. Immiinolojik
yapilanma tekrar kurulana kadar, hayati tehdit edici
enfeksiyon gelisme riski vardir. (7-10) Bu nedenle,
hemopoetik kok hiicre transplantasyonundan o6nce
dental-periodontal odaklar dahil tiim enfeksiyon
odaklarmin ortadan kaldirilmasini tavsiye edilmektedir.
(11,12) Kemoterapiyle uyumlu olarak agr1 ve kusma gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilsede, oral hijyeni devam
ettirme  konusunda  cocuk  ve  ebeveynleri

cesaretlendirmek gerekmektedir (13,14).
1.1 Oral Mukozitis

Oral mukoza epitelyum hiicrelerinin radyoterapi ve
sitotoksik kemoterapiden etkilenmesi sonucunda ortaya
ckan oral mukozitis, orofarinksmukozal tabaninin
yikimi ve iilserasyonu olarak tanimlanmaktadir. (15)
Fizyolojik olarak antineoplastik terapiler, siddetli
inflamatuar cevap uyandirarak vaskiiler endotelyumda
hasara sebep olmaktadir. Oral mukozitisler bakteri,
mantar kolonizasyonuna ve virlis reaktivasyonuna
uygun ortam yaratmaktadirlar. Agnisiz  {lser
vakalarindan, profilaktik intiibasyon gereksiminin
gosteren vakalara kadar siddetine gore dort gruba
ayrilan oral mukozitin en yaygin bulgulari eritem, 6dem,
yanma hissi, sicak ve baharath yiyeceklere artmis
hassasiyet ile yanak, dil, dudak ve damak
membanlarinda beyaz bélgeler ve bunu takip eden agrili
tilserlerdir. Bu klinik belirtiler genellikle, radyoterapinin
ikinci haftasinda ve tedavi bitiminden birkag hafta sonra
ortaya cikmaktadir (16-19).

Oral mukozitin Onlenmesinde herhangi bir tedavi
yaklasim1 bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢ocugun yasam
kalitesini ve kemoterapi tolerasini etkilememesi igin
siddetli agriya sebep olabilen oral mukozitis varhginda
agr1 kontrolii biiylik énem tasimaktadir. Bu amagla,
alkol igermeyen klorheksidin igeren agiz gargaralari,
viscouslidocaine, aluminumhydroxide,
magnesiumhydroxide ve simethicone igeren agiz
gargaralar, tiikiiriik sekresyonunu destekleyen gerekli
elektrolitleri iceren sature kalsiyum fosfat soliisyonlars,
oral mukozanin kan akimini diisiirerek kemoterapinin
mukoza lizerine hasarim azaltan Kriyoterapi tedavisi
onerilmektedir. (20-25) Ayrica hastalar ve aileleri oral
hijyenin 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidir.

1.2 Fungal Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar arasinda en ciddi komplikasyon olusturan
enfeksiyon tiiriintin Kandidaizis tiirleri oldugu ve
cogunlukla oral kaviteden kaynak aldig1 rapor
edilmistir.(26,27) Kandida enfeksiyonunun farklh klinik
goriiniimleri bulunmaktadir; silindiginde yerinden
kalkan tipik beyaz plaklar (pseudomembrandz veya
trush) seklinde lezyonlar, kirmizi lezyonlar (eritamatoz
kandida), silindiginde yerinden kalkmayan hiperplastik
lezyonlar ve ag1z koselerinde catlaklar seklinde (anguler
cheilitis) lezyonlar seklinde goriilebilir. Klinik olarak
yanma hissi, tat bozuklugu ve yutma problemleri gibi
bulgular ortaya ¢tkmaktadir. Yogun bakim iinitesinde
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kalim siiresinin artmasi, tamamen parenteral beslenme,
mekanik ventilasyon, dializ, onceden genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 ve gecirilmis cerrahi islemler
invaziv kandida gelisimi igin risk olusturur. Ayrica
tedavi kaynakli immunsupresyon, hiposalivasyon ve sik

antibiyotik  tiiketimi  sebebiyle  oral  kandidal
enfeksiyonlar stk goriilmektedir. Fermente
karbonhidratlarin sik tiiketilmesi ile oral temizligin
yetersiz olmast da kandida kolonizasyonunu

olusumunu desteklemektedir. Invaziv kandida, ciddi
hastaligi olan cocuklarda Onemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Antifungal terapiye ragmen
mortalite oran1 %16-29 oramindadir ve invaziv kandida
olan hastalarda, hastanede kalis siiresini ortalama 21 gtin
kadar uzatmaktadir. (28-31)

Antineoplastik tedavi siiresince oral kandidaizisin
yiizeysel enfeksiyonlarini dnlemek icin gastrointestinal
sistemden tamamen absorbe olan fluconazole,
ketoconalzole ve itraconazole igerikli antifungal
ajanlarin ya da kismen absorbe olan miconazole ve
clotrimazole igerikli antifungal ajanlarin etkili oldugu
klinik kontrollii ¢alismalarla gosterilmistir. Ayrica
amphotericinB” nin yetiskin 10semi hastalarinda oral
kandidiazisi onlemede etkili oldugu rapor edilmistir.
Siklikla recete edilmesine ragmen; Immunsuprese
hastalarda kandida enfeksiyonlarindan korunmak icin
profilaktik olarak nistatin kullanimi 6nerilmemektedir.
Ciinkd kolonizasyon iizerine etkisi plasebo ile ayn,
invaziv enfeksiyondan korunma fiizerine etkisi ise
flukonasoldan diisiiktiir (32-35).

1.3 Herpes Simpleks Viriis Enfeksiyvonu

Herpes Simplex Viriisii tipik olarak kemoterapi
uygulamasindan yaklagik olarak 7-14 giin sonra ortaya
ctkmaktadir. Klinik olarak siklikla dudak ve keratinize
mukozada goriilmektedir. Kiiciik yuvarlak vezikiiller
hizla iilsere olarak birlesmektedir. Siddetli olabilen
yanma ve agri hissine neden olan lezyonlar iki hafta
icinde kendini simirlar ve iyilesme gosterirler. (36-37)

Herpes Simpleks Viriis infeksiyonlarindan korunmak
i¢in aciclovirin oral, intravendz ya da intravenoz
uygulamayr  takiben = oral  olarak  kombine
uygulamalarinin,  hematolojik ~ maligniteye  sahip
cocuklarda herpes simplex infeksiyonlarmin sikligin
azalttig1 pek ¢ok klinik calisma tarafindan rapor
edilmistir. Tedavinin etkinligi gozoniine alindiginda,
aciclovirin yiiksek dozlu kemoterapi alan ve hemopoetik
kok hiicre transplanti yapilan hastalarda kullanimi
siklikla tavsiye edilmektedir. Herpes Simpleks Viriis
infeksiyonlarinin tedavisinde de korunma tedavisinde
oldugu gibi Aciclovir'in oral, intravendz ya da topikal
uygulamalarimin viral dokiilme, kismi ya da total
iyilesme stiresini kisalttigi ve agrinin ortadan kalkma
stiresini azalttig1 klinik calismalarla gosterilmistir (38).

14 Agiz Kurulugu

Radyoterapi tiikiiriik bezlerini etkileyerek sekresyon
hiicrelerinin atrofiye olmasmna ve agiz kurulugu
gelisimine neden olur. Antikolinerjik kemoterapi ajanlar
da tiikiiritk miktarinda ciddi azalmalara, tiikiirtigtin
pH'inda ve remineralizasyon yeteneginde diistise neden
olarak tabloyu daha da kotiilestirebilir. Total viicut
radyoterapisi ~ uygulanan  ¢ocuklarda  tiikiiriik
disfonksiyonu gelisme riski bulunmaktadir. Tek doz
uygulanan total viicut radyoterapisi sekresyon degerine
kalicr olarak hasar vermektedir. Pek ¢ok hastada uzun
donemde uyarilmig tiikiirik  sekresyon  degeri,
0.5mL/dk’nin altindadir, bu durum g¢iirtik olusum riskini
de arttirmaktadir (39).

Radyoterapi sonucunda tat alma duyusunda gegici
azalma ve yutkunma giigliikleri yasanabilir. Bu durum
beslenme eksikligine yol acarak biiylime ve geligimi
etkileyebilmektedir. Radyoterapi tedavisinden 3-6 ay
sonrasinda mastikator kas kasilmalar1 gozlenebilir. Bu
kasilmalar, hasta parotis bolgesinde ya da mastikator
kaslarda cerrahi rezeksiyon gecirmisse, hastaya ytiksek
doz  radyoterapi  uygulanmigsa  daha  fazla
gozlenmektedir (40).

2. DENTAL GELISIM BOZUKLUKLARI

Cocukluk kanser tedavilerinin ge¢ donem yan etkilerinin
cogu hayat: tehdit edici degildir ancak yagsam kalitesini
diisiirmektedir. Bu doénemde dental gelisimin
etkilenmesi sonucunda dental agenezis, dis boyutlarinda
azalmayla karakterize mikrodonti, kok gelisiminde
duraksamalar, kok agenezi, kok formasyonunda
bozulmalar, dental yasta gecikmeler goriilmektedir.

2.1 Daimi dislerin agenezisi

Daimi dislerde agenezis prevalansi %31-80 arasinda
degismektedir. Agenezis en sik ikinci premolar, bunu
takiben ikinci molar, birinci premolar ve iist lateral
diglerde meydana gelmektedir. Agenez prevalansinda
ozellikle ¢ yasindan kiiciik ¢ocuklarda total viicut
radyoterapisi ve yiiksek doz kemoterapi igeren
hemopoetik kok hiicre transplantasyonun sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. (41-43)

2.2. Kok gelisim bozukluklari

Kok gelisim bozukluklar1 prevalansi %40-85 da arasinda
degismektedir. Kemoterapi ve/veya radyoterapinin kok
gelisimi {izerindeki yan etkileri; kok gelisiminin
durmasi, kisa kokler, V-sekilli incelen kokler ve apikal
bolgede kiintlesmeyi igerir. Yapilan calismalar
gostermistir ki ¢ocugun diagnoz ve tedavi baslama
zamanindaki yasimnin kiiciik olmasi daha yiiksek
insidansta dental defektlerin ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir ve immatiir diglerde matiir dislere kiyasla
dental anomalilere daha sik rastlanilmaktadir. Bagka bir
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deyisle, 10 yasindan kiigiik hastalarda hemopoetik kok
hiicre naklinden sonra daimi dislerin kok gelisiminde
bozukluklar1 daha sik goriilmektedir. Dig gelisimi yavag
bir proges oldugu icin, radyografilerde olas
bozukluklarinin ilk belirtilerinin tespiti igin 1-2 yillik
latent  period  gerekebilecegi gz  Oniinde
bulundurulmalidir. (41-45)

2.3 Gelisimsel Mine Defekti

Cocukluk ¢ag1 kanser hastalarinin tedaviye baslama yasi,
uygulanan kemoterapik ajanin tiirii ve miktar,
radyoterapinin dozu ve siiresine bagl olarak insan
viicudundaki epitelyum kaynakli tek mineralize doku
olan minede, ameloblastlarin fonksiyonlarinda meydana
gelen aksamalar irreverbl hasarlara neden olmaktadir.
(46,47) Mine olusumu siiresince meydana gelen bu
defektlerin tiimii gelisimsel mine defekti olarak
adlandirilmaktadir. Sinurli opasiteden, siddetli mine
hipoplazisine kadar farkli formlarda goriilebilen bu
defektler, minenin cigneme basincina dayanamayacak
kadar kirilgan olmasina, yiizeyinin daha pordz hale
gelmesi nedeniyle plak olusumuna zemin hazirlamasina
neden olarak giiriik gelisimi igin bir predispozan faktor
olmaktadir. (44)

2.4 iskeletsel ve Dental Malokliizyonlar;

Hemopoetik kok hiicre naklinden uzun dénem sag kalan
cocuklarda, iskeletsel ve dental malokliizyonlar
sebebiyle ortodontik tedavi gerekebilmektedir. Ancak
kanser tedavisine bagli olarak kraniofasiyal biiyiimede
komplikasyonlar, dislerin siirmesinde gecikmelere bagh
olarak alveoler proces biiylimesi ve vertikal yiiz
uzunlugunda azalma goriilmektedir. Genel yaklagim,
ortodontik tedaviye kanser tedavisinden yaklasik 2 yil
sonra baslanmasi seklindedir. Bu tedavilerde oOzellikle
kok boylarindaki kisalik sebebiyle tedavinin basariyla
sonuclanamayacagl hakkinda tereddiitler duyulsada,
ortodontik tedavide antineoplastik tedavi nedeniyle
bir komplikasyon gortilmedigi belirtilmisdir. (49,50)

2.5. Dis Ciiriigii

Literatiirler gozden gecirildiginde uzun dénem takip
yapilan calismalarda, ¢ocukluk ¢ag1 kanser vakalarinin
clirtik riskini arttig1 gosterilmistir. (51-56) Bu artista
hastalara uygulan tedavi protokolleri, kanser terapisi
baslangicinda gocukta yiiksek ciiriik prevalansi, kanser
terapisinin ilk yii  boyunca iiriikk koruyucu
uygulamalarin eksikligi en onemli {i¢ predispozan faktor
olarak tanimlanmaktadir. (51,53,55) Hemopoetik kok
hiicre naklinden sonra immunsuprese durumda olan
hastalar, ciddi septisemi ve hayati tehdit edici enfeksiyon
gelistirme acgisindan risk altindadir. (52) Bu hastalarda
oral kavite komplikasyon ve sekeller igin potansiyel bir
bolgedir. Baskilanmig immiin sistem ve kotii oral hijyen
bir araya geldiginde, dental ve periodontal dokularda

hizli bir yikima neden olabilir. (44)

Kemoterapinin tek basina ciiritk olusumunda biiyiik bir
etkisi bulunmamaktadir. Ancak zayif oral hijyen, oral
floradaki  degisiklikler, — kemoterapi  sirasindaki
yutkunma problemleri nedeniyle karyojenik yiyecek
tiiketimi gibi etkenler bir araya gelerek ciiriik riskini
arttirmaktadir.(56) Heomopoetik kok hiicre nakli
yapilan ¢ocuklarin, sadece kemoterapi goren grupla
kiyaslandiginda onemli derecede daha diigiik tiikiiriik
sekresyon derecesine sahip olmas: da giiriik prevalasini
arttirmaktadir.(44;51,53,55) Ayrica tiikiiriik sialik asit
seviyesindeki belirgin artis ve tiikiiriik antioksidan
seviyesinin diisiik olmasinin ¢iiriik olusumu icin énemli
bir predispozan faktor oldugunu belirtilmistir.(57,58)

Cocukluk ¢ag1 kanser tanisi almadan 6nce gocuklarin
oral hijyenlerinin iyi olmamasi, karyojenik beslenme
aliskanliklari, ailenin sosyo- ekomomik seviyesinin kotii
olmasi, dis hekimine gitme sikliginin oldukga diistik
olmasi, koruyucu dental tedavilerin eksikligi kanser
tedavisi sirasinda dis sert doku yikimlarinin daha fazla
olmasina ve giiritk olusumunun hizlanmasina sebep
olmaktadir. (44,53,55) Bu amagla yumusak bir firca ile
dislerin fircalanmasi tavsiye edilmelidir. Burada dikkat
edilmesi gereken hususlar, hastaya yumusak bir firca
onerilmesi, firamin diizenli olarak degistirilmesi,
ozellikle her nétropenik siklustan sonra eski firganin
kullanilmamasi ve firganin kuru olarak saklanmasidir.
Stinger firalar da bir segenek olarak diisiiniilebilir,
ancak normal firca kadar etkili degildir, bu nedenle
etkinliginin  arttirilmast  igin  klorheksidin ile
nemlendirilerek  kullanilmasi  tavsiye edilmelidir.
Kemoterapiyle uyumlu olarak agri ve kusma gibi
komplikasyonlar ortaya cikabilsede, oral hijyeni devam
ettirme  konusunda  ¢ocuk  ve  ebeveynleri
cesaretlendirilmesi ~ gerekmektedir. ~ Fircalamanin
yapilamadigi durumlarda %09 saline igeren basit tuzlu
su veya %05 sodyum bikarbonat soliisyonu hafif
solisyonlarla sik sik agiz calkalama onerilmektedir,
ancak bu hi¢bir zaman mekanik fir¢alama kadar etkin
olmamaktadir. Bu gargara islemleri oral mukozayz irrite
etmemesi igin alkolstiz ve tatlandirilmamis %0.12-0.2
konsantrasyonda klorheksidin igerikli aktif ajanlarla
kombine de edilebilir. (59)

Sonug olarak ¢ocukluk cag1 kanserlerinin tedavileri, oral
ve dental dokular1 hem tedavi siiresince hem de uzun
donemde olumsuz yonde etkilemektedir. Dis ciiriikleri,
mukozitis, fungal enfeksiyonlar, herpeks simpleks
enfeksiyonlar1 ve intraoral kanamalar ¢ocugun tedavi
protokoliiniin aksamasina yol agabildigi gibi ¢ocugun
agr1 duymasina sebep oldugu igin yasam kalitesini de
bozmaktadir. Bu klinik tablo, gerek c¢ocugun tam
aldiktan sonra miimkiinse tedaviye baslamadan once
ayrintili bir konsiiltasyon ile bir pediatrik dis hekimine
yonlendirilmesi, gerekse hospitalize edildigi siiregte
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1.

cocugun ve ebeveynlerinin oral hijyeni saglamasi
konusunda motive edilmesi ile Onemli derecede
onlenebilmektedir. Cocugun yasi goz oOniine alinarak
uzun dénemde uygulanan tedavi sekline, dozuna ve
siiresine bagli olarak dental gelisimin etkilenebilecegi
ancak belirtilerinin latent bir donemden sonra
gortilebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, cocugun
tan1 aldig1 andan itibaren, tedavi siiresince ve tedavi
sonrast kontrollerinde pediatristler ve pediatrik
digshekimlerinin ~ bir  ekip  halinde  c¢aligmalar:
gerekmektedir.
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