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Cocuklarda Bas-Boyun Bolgesi Haricinde Olusan
Timorlerin Tedavisinde Kullanilan Antineoplastik

Ajanlarin Dis Gelisimi Uzerindeki Etkileri
The Effects of the Antineoplastic Agents Used for the Treatment of
Non-Head and Neck Tumors on the Teeth Development in Children
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Ozet: Bu galismanin amaci; cocukluk cagi timérlerinde bas-boyun bolgesi haricinde olusan neoplazmlarin tedavisinde kullanilan
antineoplastik ajanlarin dis ve gene gelisimine etkisini aragtirmaktir. Bu c¢alisma, tiimor lokalizasyonu bag-boyun bolgesi disinda olusan,
yaslar1 3 ve 14 arasinda degisen, kemoterapi uygulanan ve bagka bir sistemik hastaligi olmayan 30 hasta iizerinde yapilmistir. Bu hastalardan
tedavinin baslangicinda, tedavinin sonunda ve tedavi bitiminden 12 ay sonra periapikal ve panoramik radyografiler cekilerek dis ve dis
koklerinin uygulanan kemoterapétik ajanlardan etkilenip etkilenmedigi incelenmistir. Hastalarda siirmede gecikme, kok agenezi, kokte
incelme, apeksifikasyonda gecikme ve fizyolojik kok rezorpsiyonunda gecikme goriilmiistiir. Uygulanan kemoterapinin siiresinin ve
neoplazmlarim tiplerinin olusan komplikasyonlar tizerinde bir etkisi olmadig: belirlenmistir. Cocuklarda bas-boyun bélgesi disinda kalan
kanserlerin tedavisinde kullanilan antineoplastik ajanlarin ge¢ donemde dis ve kok gelisimi tizerinde olumsuz etkileri goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: dis gelisimi; ¢cene gelisimi; antineoplastik ajan; timér; ¢ocuk

Abstract: The aim of the present study is to examine the effects of the antineoplastic agents used for the treatment of non-head and neck
tumors on the tooth and jaw development in children. This study has been carried out on 30 patients whose ages were between 3 and 14. The
subjects had no systemic conditions and they were receiving chemotherapy for tumors that were localized other than the head and neck
region. Periapical and panoramic imaging were done before the treatment, after the treatment and at the end of the 12 months in order to
examine the effects of the chemotherapeutic agents on the tooth and jaw development. Delayed eruption, root agenesis, thinning of the roots,
delayed apexification and delayed physiologic root resorption were observed in the subjects. The duration of the chemotherapy and the type
of neoplasm did not have any effect on the developmental complications. The antineoplastic agents used for the treatment of non-head and
neck tumors in children may have negative late effects on the tooth and root development.
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Cocuklarda Kemoterapi ve Dis Gelisimi

1. Giris

15 yasin altindaki ¢ocuklarda kazalardan
sontra en sik Olim nedeni malign
hastaliklardir. ABD’de yilda 6600 ¢ocuk
kanser tanisi almakta ve bunlarin 5100’{iniin

yasayacagi tahmin edilmektedir.
Finlandiya’da cocukluk kanserlerinin
insidans1  bir milyonda 125’tir (1, 2).

Ulkemizde ise her yil yaklasik 2400 yeni olgu
ortaya c¢ikmaktadir. En sik 16semi (%32),
lenfoma (%25.3), beyin tiimorleri (%10.6),
Willms’s tiimorii (%6.5), noéroblastom (%6.1),
sarkom (%5.7), kemik tiimorleri (%3),
retinoblastom (%]1.3), diger tiimérler (%9.5)
goriiliir.  Pediatrik  kanserlerin  tedavisi
multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Bunlar
genel olarak cerrahi, radyoterapi, kemoterapi,
laboratuvar yontemleri ve destek hizmetlerini
igermektedir (3-6).

Kanserin  medikal tedavisi  c¢ocuklarin
bagisiklik sistemini baskilayarak
enfeksiyonlara egilimin artmasma yol acar.
Kanser tedavisi sirasinda ikincil olarak ortaya
cikan komplikasyonlar agiz boslugunda sik
goriiliir. Kemoterapinin orodental
komplikasyonlarinin ileriye doniik olarak
incelendigi ¢cok az galigma olmasina karsilik
bunlarin ¢ocuklarda daha c¢ok gorildigi
bilinmektedir (7, 8). Tedavide kullanilan
yontemler agiz ve ¢evre dokularda anatomik
ve histolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bunlarda mukozal iilserasyonlara,
sert doku hasarlarina, gelisimsel bozukluklara,
kanamaya, bakteriyel, fungal ve viral kaynakl
enfeksiyonlara, tiikiiriik bezlerinde islevsel

bozukluklara,  dental ve  periodontal
hastaliklara yol acabilirler (9). Tedavi
tamamlandiktan sonra bile kaybolmama
egiliminde olan bu lezyonlar, kullanilan

ilaglarin dozu, kombinasyonu, kullanim siiresi
ve hastanin bireysel 0Ozelliklerine gore
farklilik gosterirler.

Gliniimiiziin saglik hizmetlerinin en 6nemli
sorunlarindan biri hastanin yagam kalitesinin
idamesi ve bu zorlu donem boyunca hastaya
miimkiin olan en iyi bakimin verilmesidir.
Erken tanit ve tedavideki ¢agdas gelismeler
sayesinde kanserli ¢ocuklarin %60’indan ¢ogu
artitk tedaviden sonra en ez bes yil sag
kalmaktadir ~ (10).  Uygulanan  agresif
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nitelikteki primer ve adjuvant tedaviler ayr
ayrt ya da birlikte kullanilan kemoterapotik
ilagclar ve radyasyonu igerir. Bu dénemdeki
hastalarmn yaklasik %751 en az bir tip ajanla
kemoterapi gormektedir (11). Cocuklarda
kemoterapinin ag1z komplikasyonlari
eriskinlere gore 3 kat daha fazladir (12). Bu
sorunlar1 saptamak ve gidermek onkolojik
tedavi ekibinin bir iiyesi olan dis hekimlerinin
onemli sorumluluklar1 arasinda yer alir.
Antineoplastik  tedavi  biitlin  hiicreleri
etkilediginden dis minesinde ve kdokiinde
gelisimsel defektlerin olusmasi1 miimkiindiir.
Bunlar kokte kisalma, tamamlanmamig
kalsifikasyon, apekslerin erken kapanmasi, dis
gelisiminin durmas1 ya da gecikmesi gibi
anomalilerdir (13). Bunlar kanserli ¢ocuklarin
giderek artan sag kalim siireleri ile bir arada
degerlendirildiginde yasam kalitesini olumsuz
etkileyen sorunlar olarak ortaya ¢ikarlar.

Kanser tedavisinin oral komplikasyonlar
genellikle radyoterapi uygulamalarina bagh
olarak incelenir. Benzeri sekilde bas-boyun

bolgesi  tiimorlerinin - galismalara  dahil
edilmesi anatomik konumlar1 sebebiyle digsel
gelisim  anomalilerinin  smiflandirilmasin

giiclestirmektedir. Kemoterapinin dis gelisimi
stirecindeki ~ olast  etkilerini  inceleyen
calismalarin sayis1 son derece kisithdir. Bu
yiizden, bu c¢alismanin amaci bas ve boyun

bolgeleri  disinda  yerlesim  gOsteren
neoplazmlar sebebiyle sadece kemoterapi
tedavisi alan c¢ocuklarda dis gelisimini

radyolojik olarak incelemektir.
2. Gereg¢ ve Yontem

Bu aragtirma herhangi bir malign tiimor tanisi
ile Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Pediatrik Onkoloji Bilim Dalina bagvuran ve
yaslar1 3 ile 14 arasinda degisen 30 hasta (16
kiz 14 erkek) tizerinde yapilmistir. Hastalarin
kemoterapi Oncesindeki yas ortalamasi 7,24
yil, kemoterapi tamamlandiktan sonraki yas

ortalamalar1 8,43 yildir. Hastalarmm ilk
bagvurularinda alian ananmezlerinde
calismaya dahil olma kosullar1 tiimor

lokalizasyonunun bas boyun boélgesi disinda
olmasi, hastanin sadece kemoterapi tedavisi
alacak olmasi, daha 6nce radyoterapi almamis
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olma, herhangi bir sistemik hastaligin
olmamasi ve ebeveynler ile cocugun onay
vermesi olarak belirlenmistir.

Hastalar tanilarina gére 3 ana gruba
ayrilmiglardir. 1. grup 9 hastadan olusan
rabdomiyosarkom (RBS) grubu, 2. grup 10
hastadan olusan Wilms’ tiimorii ve 3. grup ise
diger tiimor tiplerinden olusmaktadir. Bu
gruptaki hastalarin 4 tanesi Ewing sarkomu, 2
tanesi osteosarkom, 3 tanesi Burkitt lenfomasi
ve 2 tanesi germ hiicreli tiimor tanisi alan
olgulardir. Bu hastalarda kemoterapotik ajan
olarak etoposid fosfat (Vepesid Er-Kim Ilag
Sanayi ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye),

cisplatin (Cisplatyl, Eczacibasi Orna fag
Tekstil Kimyevi Maddeler San.ve Dis
Tic.Ltd.Sti., Istanbul, Tirkiye), oncovin

(Oncovin, Lilly Ilag Ticaret Ltd.Sti., Istanbul,
Tiirkiye), bleomisin siilfat (Bleocin Onko
Kogsel Ilag San. Tic. A.s,, Istanbul, Tiirkiye),
vincristine siilfat (Vincristine, Atafarm Ilag
Sanayi ve Ticaret Ltd.Sti., Istanbul, Tiirkiye)
ve Ifosfamid (Holoxan, Eczacibasi-Baxter
Hastane Uriinleri San. ve Tic. A.s., Istanbul,
Tiirkiye) maddeleri kullanilmustir.

Hastalardan tedavi Oncesinde, kemoterapi
tamamlandiktan hemen sonra ve takip eden
12. ayda Istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji
Anabilim Dali kliniginde seri periapikal ve
panoramik  radyograflar  alinmustir. Bu
radyograflar 3 hekim tarafindan incelenerek
ortak kararlart nihai yorum olarak kayit
edilmistir.

Hastalarin ayrintili anamnezleri alindiktan
sonra agiz i¢ci ve agiz dist muayeneleri
yapilmistir. Agiz i¢gi muayenede mevcut
dislerin durumu degerlendirilmistir.
Dislerdeki liiksasyonlar, renk degisiklikleri,
sirme zamanm gibi kriterler ile bukkal
mukoza, dil ve agiz tabani, sert ve yumusak
damak, digetleri incelenmistir. Bu bdolgelerde
saptanan mukozit, siddetli gingivitis, herpes

simpleks enfeksiyonu, kandidiyazis,
lenfadenopati ~ bulgulart  kaydedilmistir.
Dislerde ise stirmede gecikme,

apeksifikasyonda gecikme, kokte incelme,
kok agenezi, ¢iiriik indeksinin artisi, fizyolojik
kok rezorpsiyonunda gecikme ve mine
hipoplazileri degerlendirilmistir.
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Verilerin  degerlendirilmesinde  Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) program
kullanilmistir  (SPSS Inc. Released 2008.
SPSS Statistics for Windows, Version 17.0.
Chicago, IL, ABD). Veri setinin 6zellikleri
ortalama, standart sapma, medyan, minimum
maximum  gibi  tamimlayic1  istatistik
yontemleri ile incelenmistir. Degiskenlerin
niteliklerine ve dagilim oOzelliklerine gore
Pearson korelasyonu, kismi korelasyon, tek
yonlii varyans analizi testleri kullanilmistir.

3. Bulgular ve Analizler

Aragtirmanin ~ baslangicinda  istatistiksel
inceleme agisindan ¢alismanin 75 ¢ocuk hasta
tizerinde yapilmasi Ongoriilmiistiir. Ancak
arastirmanin devam ettigi 4 yillik donemde
gruba dahil edilen 93 hastadan bazilar yeterli
veri toplanamadan kaybedilmigler, bir kismi
da ya ailenin ¢ocugun iyilesmesinden umudu
kesmeleri ya da paramedikal tedavileri tercih
etmeleri nedeniyle tedavi siirecini
birakmuslardir. izlem siirecini tamamlayan
hasta orani1 %32,25"tir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin dis ve dis
kokleri incelenirken normal yapisal etkenler
g6z oniinde bulundurularak sadece normalden
sapmalar kayit altina alinmustir. Ugiincii
biiyiik az1 dislerinin olmamasi toplumda sik
goriilen bir durum oldugundan tedaviye bagh
bir komplikasyon olarak yorumlanmamustir.

Hasta grubu cinsiyet ayrimi yapilmadan
degerlendirildiginde; 9 hastada siirmede
gecikme, 4 hastada kok agenezi, 9 hastada
fizyolojik kok rezorpsiyonunda gecikme, 18
hastada mukozitis, 16 hastada gingivitis, 5
hastada kandida enfeksiyonu, 9 hastada herpes
simpleks, 2 hastada hipoplazi ve 21 hastada
clirik insidansinda artis tespit edilmistir
(p<0,05). Calisma  grubunu  olusturan
hastalarin sadece iki tanesinde tek bir kriter
tespit edilmis digerlerinde ise birden ¢ok
kritere rastlanmigtir. Bu kriterler birden ¢ok

diste oldugu gibi sadece tek bir disi
ilgilendiren lezyonlar da g6z Oniinde
bulundurulmustur.

Hastalara uygulanan toplam kemoterapi

dozunun ve siiresinin ortalama komplikasyon
sayis1  lzerinde bir etkisi  olmadig1
belirlenmistir. Kemoterapiden hemen 06nce
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alinan radyograflarda herhangi bir bulgu
izlenmemistir. Ancak kemoterapi
tamamlandiktan sonra bulgular goriilmeye
baslamis ve 12. ayda ortalama komplikasyon

sayisinin ~ artig  gosterdigi  belirlenmistir
(p<0.05).
Vincristine dozu ile apeksifikasyondaki

gecikme arasinda zit yonlii anlamlh bir iligki
oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ifosfamid
kullanimi sirasinda apeksifikasyonda gecikme
ve siirmede gecikme arasinda anlamli bir iligki

oldugu saptanmistir (p<0,05). Vepesid
kullanan  hastalarda  apeksifikasyondaki
gecikme artmakta (p<0,05), fizyolojik kok
rezorpsiyonunda  gecikme  azalmaktadir
(p<0,01). Cisplatin kullaniminin
apeksifikasyondaki gecikme ile iligkili oldugu
bulunmustur (p<0,05). Oncovin kullanan
hastalarda ise kokte incelme kriterinde artig
goriilmiistiir (p<0,01). Bleomisin kullanimu ile
fizyolojik kok rezorpsiyonu arasinda dogru
yonde anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir
(p<0,05) (Resim 1 ve Resim 2).

Resim 1. a) Ust keser dislerde apeksifikasyonda gecikme ve siirmede gecikme goriilmektedir b) Alt kiigiik azilarda
apeksifikasyonda gecikme goriilmektedir. ¢) Alt kiigiik azilarda apeksifikasyonda gecikme ve ikinci biiyiik azida
stirmede gecikme gozilkmektedir. d) Alt kiigiik azilarda apeksifikasyonda gecikme goriilmektedir.

Resim 2. a) Alt kesici dislerde incelme goriilmektedir. b) Alt kesici dislerde incelme goriilmektedir. c¢) Paralel teknik
ile alinan radyografta tist kiiglik azida kok agenezi goriilmektedir. d) Paralel teknik ile alinan radyografta iist keser

diglerde kok agenezi goriilmektedir.
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4. Tartisma ve Sonug
Bu calisma bas-boyun bdlgesi disinda
yerlesim gosteren tiimorlerin  tedavisinde
kullanilan kemoterapi ajanlarinin dis gelisimi
iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. Cocukluk ¢agi tiimorleri
nedeniyle antineoplastik tedavi alan hastalarin
uzun donemli incelemeleri sonucunda hem
kemoterapinin hem de radyasyon terapisinin
sirekli ~ diglerde, yiizde ve  kafatasi
kemiklerinde gelisim bozuklukluklarina yol
acgabilecekleri  bilinmektedir  (13). Bu
bozukluklarin derecesi ve siddeti tedavi alan
cocugun yasi, tedavi sekli, radyasyon dozu ve
uygulandig1 alan ile yakindan ilgilidir. Hem
eriskinlerde hem de c¢ocuklarda kanser
tedavisinin agiz yumusak dokular1 tizerindeki
olumsuz etkileri bilinmekte olup daha ¢ok
radyoterapi uygulamasi ile iliskilendirilmistir
(14). Diger yandan, bas boyun bolgesi
yerlesimli tiimorlerin konumlari, agiz dokulari
iizerindeki dogrudan etkileri ve niiksleri gibi
sebeplerden  Otlirii  c¢alisma  gruplarinin
olusturulmasi  ve  kemoterapinin  olasi
komplikasyonlariin belirlenmesi zordur. Bu
iki etkeni ortadan kaldirilabilmek i¢in bu
calismaya radyoterapi almayan ve bas boyun

bolgesinde timdr olusumu bulunmayan
hastalar dahil edilmistir.
Kemoterapi  alan  hastalarin ~ %40’inda

iilseratif, hemorajik ya da enfeksiy6z kaynakli
oral komplikasyonlara rastlanabilir. Bunlar
hem uygulanan sitotoksik ajanlarin  hizl

boliinen agiz mukozasi tizerindeki
etkilerinden ~ hem  de  kemik  iligi
baskilanmasina sekonder olarak ortaya

¢ikmaktadir (15). Bu tiir ajanlarin terapotik ve
stomatotoksik etkileri arasindaki giivenlik
marjini ¢ok dar  oldugundan  agiz
komplikasyonlar1 kagimilmazdir. Yumusak
dokular agisindan degerlendirildiginde
Dreizen ve ark. (16) kemoterapi alan 1500
l6semi hastasinin 704 tanesinde dudak, dil,

diseti, oral enfeksiyonlar, mukozit ve
hemoraji bulgular1 oldugunu bildirmislerdir.
Ayni arastirmacilar hemorajileri
incelediklerinde ise 1093 hastanin 163
tanesinde en ¢ok trombositopeni ile
iliskilendirilen kanamalar oldugunu
belirtmiglerdir (17). Bizim ¢alismamizda

izlenen yumusak doku komplikasyonlarinin
nitelikleri benzer olmakla beraber hemoraji
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tablosuna rastlanmamustir. Diger yandan, alt
cenedeki skuamoz hiicreli karsinom sebebiyle
kombine antineoplastik tedavi alan hastalari
inceleyen Fuchihata ve ark. (18) ti¢ yillik
takip siiresince sadece mukozit olgularina
rastadiklarini bildirmislerdir. Bizim
bulgularimizla farklilik gosteren bu durum
uygulanan kemoterapdtik ajanlara, doz ve
stireye bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Tedavide kullanilan ajanlarin  ¢ok ¢esitli
olmasi nedeniyle bunlarin dis ve ¢ene gelisimi
tizerindeki etkilerini incelemek oldukca
giictiir. Jaffe ve ark. (19) sadece kemoterapi
alan 23 hastanin 5 tanesinde dis ve kok
anomalileri ~ bulundugunu  bildirmislerdir.
Ancak bu arastirmacilar dis ve kok
anomalilerini bir arada degerlendirdiklerinden
iki calismanin dogrudan karsilastirilmasi olasi
degildir. Dahlof ve ark. (20) kemoterapi
sonrasinda dislerin hem mine hem de dentin
tabakalarinda histolojik bozukluklar
olabilecegini ilk ortaya koyan
aragtirmacilardandir. Yan kesici diglerin mine
tabakasinda ve kii¢lik az1 diglerinin hem mine
hem de dentin tabakalarindaki ¢izgilenmede
artis oldugunu bildiren c¢aligmacilar bunlar
kemoterapotik  ajanlarin = kullanmmi  ile
iliskilendirmislerdir. Kaste ve ark. (21) RBM
tedavisi alan ¢ocuk hastalarda kemoterapinin
ve radyoterapinin disler tizerindeki etkilerini
incelemiglerdir. Kemoterapdtik ajanlar bu
calismada kullanilanlarla uyumlu olmasina
karsilik, kok biiylimesinde durma, mikrodonti
ve hipodonti bulgular1 bu ¢aligma ile uyumlu

degildir. Bu durum kemoterapi ve
radyoterapiyi ayni anda alan ¢ocuklarda dis ile
ilgili komplikasyonlarin farklilik

gosterebilecegini vurgulamaktadir. Rosenberg
ve ark. (22) akut lenfositer 16semi nedeniyle

kemoterapi alan 17 ¢ocukta yaptiklari
subjektif  degerlendirme sonucunda azi
dislerinin ve kanin disinin koklerinde

kisalmalar ve apikal bolgede incelmeler tespit
etmiglerdir. Bizim ¢alismamiza 16semili
hastalar dahil edilmemis olmakla beraber
farkli tani1 alan hastalarda uygulanan ayni
kemoterapi ajanlarmin yol actigl
komplikasyonlar benzerlik gdstermektedir.
Diger yandan Dens ve ark. (23) bu calisma ile
benzer tanilar almig hasta  gruplarini
incelediklerinde plak indeksi ve
immunglobulin A miktarlar arasinda anlaml
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bir iliski bulmustur. Ancak bu arastirmacilar
curik sikliginda bir artis  olmadigini
bildirmiglerdir. Bu c¢alisma ile belirgin bir
farklilik iceren bu durum iki hasta grubunun
agiz dis sagligi ve beslenme aligkanliklar
arasindaki farkliliklardan ileri gelmis olabilir.
20 yildan bu yana yapilan ¢aligmalar arasinda
halen sadece kemoterapiye odaklanan
calismalarin  sayist  sinirhdir.  Bunlan
inceleyen Busenhart ve ark. (24) renklesme,
dis gelisiminde gecikme, hipoplazi,
mikrodonti ve erken apeksifikasyonun
kemoterapi sonrast arttifi konusunda diisiik
degerde ancak anlamli kanitlar bulundugunu
bildirmislerdir. Bu durum ise Nishimura ve
ark.’nin (25) bildirdigi gibi remisyon igin
gerekli  olan ilag  konsantrasyonlarinin
odontoblast ve ameloblastlar {izerindeki
Olumsuz etkileri ile agiklanabilir. Bizim
calismamizin  bulgular1 da  kemoterapi
ajanlarmin dig gelisimi lizerindeki olumsuz
etkilerinin oldugunu ve izlenen
komplikasyonlarin uygulanan tedavi
protokoliine gore farklilik gosterebilecegini
ortaya koymustur.

Bu c¢aligmanin bulgulan1 degerlendirilirken
géz Onilinde bulundurulmas: gereken bazi
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kisithliklar vardir. Tek merkezli olmasi,
tedavi protokollerinin cesitliligi, deneklerin
arasindaki yas donemi farkliliklari, bazi
timorlerin  yeterli  6rneklem  genisligine
ulasabilmek i¢in bir arada degerlendirmek
zorunda kalinmasi ve goriintlileme
yontemlerinin siirliliklar1 bunlarin en 6nemli
olanlandir. Ayrica, denek  sayisimin
yetersizligi bu tiir calismalarda sik ortaya
¢ikan bir sorundur. Bu arastirmada da
baslangicta planlanan 6rneklem genisliginin
sadece %232,25’ine  ulasilabilmis olmasi
dikkate alinmasi gereken bir durumdur.

5. Sonuc¢

Cocuk hastalarda bas ve boyun bdlgesi
disinda yerlesim gosteren neoplazmlarin
tedavisinde kullanilan kemoterapi ajanlari, dis
dokularmda 12. aydan sonra radyografik
olarak  belirgin  hale gelen  yapisal
degisikliklere yol acabilir. Ajanlarin nitelikleri
ortaya c¢ikan komplikasyonun tipi iizerinde
etkilidir. Ancak, toplam doz ve uygulama
siiresinin komplikasyon sayist iizerinde bir
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