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Kemoterapotikler olarak da adlandirilan  Antineoplastik
ajanlar giiniimiizde kanser uzmani hekimler gozetiminde kulla-
nilmakta olan preparatlardir. Dis hekimleri bu grup ilaclan
hastalarina vermemelerine ragmen ¢ofgu kez konunun uzmani
hekimler tarafindan ilaclarin agiz ve c¢evre dokularinda gozle-
nen yan etkileri nedeniyle bilgilerine bagvurulabilmektedir, bun-
dan dolay1r meslektaglarimizin adi gecen bu ajanlarin etkileri,
kullanim sekilleri ve yan etkileri hakkinda oldugu kadar kan-
ser kemoterapisi ve tedavinin Dishekimligi ile iliskisi konula-
rinda da bilgi sahibi olmasinin gerekli ve yararli olacagi kani-
sindayiz.

Antineoplastik preparatlar ge¢mis donemlerde neoplazik
olusumlarin; cerrahi yol, radyoterapi veya bu iki tedavinin kom-
binasyonu ile kontrol edilemedigi durumlarda kullanilmaktay-
di, glinimiizde ise baglica olarak: 1 — Malign hastaliklarda pri-
mer tedavi yontemi olarak, 2 — Diger tedavi yontemleri ile kom-
bine olarak, 3 — Cerrahi ya da radyoterapi oncesinde tiimor bo-
yutlarinin  kictultiilmesini amaclayarak giderek artan bir sik-
likta kullanilmaktadir (1).

Kanser kemoterapisi, hiicre yasam siklusu tlizerine etki te-
meline dayanan bir ilag tedavisidir, bu nedenle hiicre yasam sik-
lusundan burada kisaca bahsetmek yararli olacaktir. Tim nor-
mal ve anormal hiicreler 5 gelisme donemi ya da fazi yoluyla
gelisimlerini gergeklestirirler. Bu gelisim donemleri kisaca G,
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G1, S, G, ve M fazlar olarak gosterilmekte, herbir donemde de
o faza ozgliin metabolik aktiviteler olusmaktadir (2). G, done-
minde, proliferasyon veya boliinme ile ilgili olan islevlerin di-
sinda tim hiicresel aktiviteler gorilmektedir, bu donemdeki
hiicreler «Dinlenme Safhasindaki Hiicreler» olarak da gosteril-
mektedir, bazi1 tiimorlerde hiicrelerin biiyiik cogunlugu Go diize-
yinde bulunabilmektedir. Go donemini izleyen Gi fazinda prote-
in ve RNA sentezi gerceklesmekte, 3. donem ya da S fazi siire-
since DNA sentezlenmektedir. DNA sentezi tamamlandiginda
hucre G, fazina gegmekte, bu fazda da daha buyuk oranlarda
RNA ve protein sentezlenmektedir. Son donem olan M fazinda
ise Mitoz veya hiicre boliinmesi olugsmaktadir.

Hiicre yasam siklusunun tamamlanabilmesi icin gecen sii-
re, aynt zamanda «Generasyon zamani veya suresi» olarak da
adlandirilmaktadir.

Tiim kanser kemoterapilerinde temel nokta, normal hiicre-
leri mimkiin oldugunca koruyarak kanser hiicrelerini tahrip
etmektir. Antineoplastik ajanlar en yogun olarak hiicre siklu-
sunun proliferasyon donemlerinde, bir ol¢iide de G, fazindaki
hucreler tizerinde etkili olmaktadirlar (3,4).

Gilinimiizde uygulanan kemoterapi metotlarinda farmako-
lojik olarak 5 ana grupta toplanabilecek etkin preparatlar kul-
lanilmaktadir. Bunlar; 1 — Alkilleyici Ajanlar 2 — Antimetabo-
litler 3—Antibiyotikler 4— Bitkisel Alkaloidler 5—. Diger Ce-
sitli Bilesiklerdir (5, 6). Bu preparatlarm etkilerine goz atacak
olursak; alkilleyici ajanlar DNA formasyonunu Onleyici etkiye
sahiptirler, bu ilaglardaki alkil kokii hiicre siklusunun tiim do-
nemlerinde DNA ile reaksiyona girerek bu yolla hiicreleri tah-
rip etmekte, boliinme ve cogalmayr onlemektedir. Bu gruptan
kullanilan ilk preparat Nitrogen Mustard (Mechlorethamine
hydrochloride) dir, yine bu gruptan Cyclophosphamide (Cytox-
an) oral yolla da kullanilabildiginden dolay1 bugiine kadar ol-
dukg¢a sik kullanim alam bulmustur. Antimetabolitler hiicre
siklusunun yalnizca S donemi tlizerine etkilidirler, bu gruptan
en ¢ok bilinen ilaclar 5-Pluorouracil (5-FU) ve 6-Mercaptopurir
(6 MP) dir. Antibiyotikler DNA ve RNA formasyonunu inhibe
ederler, bu gruptan Actinomycin D (Dactinomycin), tizerinde
oldukg¢a genis capli arastirmalar yapilmis bir preparattir, Dau-
nomycin (Daunorubicin) ve Mithramycin (Mithracin) lizerin-
deki klinik arastirmalar ise halen surdiirilmektedir (10). Bitki-
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sel alkaloidler hiicre bolinmesini M fazinin Metafaz donemin-
de durdururlar, bu gruba O0rnek olarak Vincristine siilfat, Vin-
blastin siilfat gosterilebilir. Diger bilesiklere 0Ornek olarak da,
Sentetik Organik Preparatlar ve Hormonlar verilebilir. Sente-
tik organik bilesiklerden Procarbazine hydrochloride (Matulane)
DNA'y1, ionize radyasyonun etkisine benzer sekilde inhibe eder.
Hormon grubundan kullanilan Adrenal kortikosteroidler ise hiic-
re siklusunu d fazinda durdurmaktadirlar.

Tim bu yukarda soz edilen ilaclar genellikle kombine se-
kilde kullanilmaktadir, boylece malign hiicrelerin yok edilmesi
hizlanmakta, toksik yan etkilerde azalmaktadir. Kemoterapotik
ilaglar genellikle belirli araliklarla da uygulanmaktadirlar. Bu
da normal hiicrelerin yenilenmesine olanak taniyici bir etken
olmaktadir. Kemoterapotik preparatlann tiimi oral komnliVac.
yonlara yol agmamaktadir, tabloda da goruieDilecegi gibi en cok
stomatotoksik etkiye sahip olanlar Antimetabolitler, Bitkisel al-
kaloidler, Antibiyotikler ve bazi sentetik organik ilaclardir.

Organizmada bulunan normal dokularin bircogu yiiksek
proliferasyon yetenegine sahiptirler, Oyle ki bazilarinda bu yete-
nek malign hiicrelerle rekabet edebilir ve hatta bunlardan da-
ha da st diuzeylerde bulunabilirler. Kemoterapotik ilaglarin
¢ok sayidaki toksik etkilerinin buylk yukini kemik iligi, sac
follikiilleri, gastro-intestinal kanal epiteli gibi bu tip normal ya-
pilar tasimaktadir (7). Agiz mukozasi ozelligi, islevi nedeniyle
sirekli olarak yipranmakta ve belirli bir diizen i¢inde de yeni-
lenmektedir. Oral mukoza hiicrelerinin normal siklusu 7 giin
surmekte ve bu ritm gelisim donemi boyunca bu sekilde stirmek-
tedir, bu nedenlerle agiz mukozasi hiicreleri kanser kemotera-
potiklerinden stirekli sekilde etkilenebilme sansina sahiptir (8).
Kemoterapinin agizdaki etkileri genellikle ilacin son uygulama-
sin1 izleyen 7. ve 14. glinler arasinda gorilmektedir. Kemotera-
pinin agiz mukozas1 uzerindeki etkilerini direkt ve indirekt
olarak iki boliime ayirabiliriz. Direkt etkilerinden en oOnemlisi;
ilacin toksisitesine bagli olarak hiicre ¢ogalmasi ve yenilenme-
sindeki bozulmadir, bu histolojik olarak tedaviden ortalama 7
glin sonra izlenebilmektedir. Agiz mukozasi atrofiye ugramak-
ta, incelmekte, ileri donemde ylizey kaybi gerceklesmektedir.
Hiicre yikimi sonugta Mukozit veya Stomatit olarakta adlandiri-
lan inflammatuar bir reaksiyonun baslatilmasina neden olmak-
tadir." Mukozit yada stomatit graniiler, inflammatuar bir reak-
siyon olarak baslamakta, daha sonra yavas bir degisim stireci iz-
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KANSER KEMOTERAPISINDE KULLANILAN iLACLAR

Alkilleyici Ajanlar

Busulfan (Myleran)
Chlorambucil (Leukeran)

Cyclophosphamide (Cytoxan)
(Endoxan)

Mechlorethamine hydrochloride
(Nitrogen mustard)

Melphalan (Alkeran)

Triethylenethiophosphoramide

(Thiotepa)

Antimetabolitler

Baker's antifol*
Cyclocytidine {Cyclo-C)* .

Cytosine arabinoside (Ara-C)*
(Cytosar)

5-Fluorouracil (5-FU)*

6-Mercaptopurine (6 MP)*
( (Purinethol)

Methotrexate (Amethopterin)*
6-Thioguanine (6 TG)*

Antibiyotikler

Aetinomycin D (Dactinomyecin)*
Adriamycin (Doxorubicin)*
Bleomycin siilfat (Blenoxane)*
Daunomycin (Daunorubicin)*
Mithramycin (Mithracin)*
Mitomycin C (Mutamycin)*

(*) Stomatotoksik olan preparatlar.

Steroidler

Glukokortikoidler :
Prednisone
Ostrojenler :
Diethylstilbestrol

. Chlorotrianisene (TACE)

Androjenler :

Testosterone
Fluoxymesterone (Halotestin)
Progesteronlar :

Medroxyprogesterone acetate
(Provera)

Hydroxyprogesterone (Delalutin)

Nitrosourea Grubu

BCNU (Carmustine)
CCNU (Lomustine)
Methyl CCNU (Semustine)
Streptonigrin

Enzimler .
L-Asparaginase (Elspar)

Bitkisel Alkaloidler

Vinblastin siilfat (Velban)*
Vincristine siilfat (Oncovin)*

Diger Bilegikler

DTIC (Dacarbazine)
Hydroxyurea (Hydrea)*

Procarbazine hydrochloride
(Matulane)*



leyerek nodiiler, beyaz renkli keratotik bir goriinim kazanmak-
tadir, bu reaksiyon radyasyon etkisine bagli olarak goriilen lez-
yonlara ¢ok benzer olup, buiyiik siklikla Alkiileyici ajanlara bag-,
11 olarak gelismekte ve hastalarin % 20'sinde ortaya ¢ikabilmek-
tedir (9). Tedavide kullanilan bircok preparatin ortak ve sik go-
rilen bir yan etkiside ulserasyondur. Karakteristik agiz lezyo-
nu olarak genis, diffliz, eritematoz sinirlara sahip krater gori-
niimlii iilserasyonlar izlenebilmektedir. Ozellikle 5 - FU ve Met-
hotrexate uygulamalar1 sirasinda ilseratif lezyonlarin ortaya
¢ikmasi, ilacin toksisitesinin bir belirtisi olarak goz Ontine alin-
mal1 ve ilacin dozunun azaltilmasi yada tamamen terk edilme-
sinin bir gostergesi olarak kabul edilmelidir (11). Kemoterapo-
tiklerin agiz epiteli hiicrelerine olan indirekt etkileri, preparat-
larin myelostippresif etkisi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu
etki notropeni, lenfositopeni ve trombositopeni ile karakterize
genel bir immiinosiipresyona neden olmakta buda ozellikle agiz
bolgesini enfeksiyon ve kanamaya meyilli hassas bir konuma
getirmektedir. Enfeksiyona meyilli olma durumu kemoterapi
alanlarda sonucta ve yliksek siklikta olarak gram (—) bakteri-
yel enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasi gibi bir komplikasyonuda be-
raberinde getirmektedir. Bu tip enfeksiyonlarda etken mikroor-
ganizmalar olarak baslica; Pseudomonas, Klebsiella, Enterobac-
ter, Serratia, Proteus ve Escherichia coli tiirlerini sayabiliriz. Pse-
udomonas disinda gram (m) bakteriyel enfeksiyonlarin neden
oldugu agiz lezyonlan esas itibariyle renk, karakter ve prog-
noz acisindan benzer ozellikler tasirlar. Bu lezyonlar tipik ola-
rak bej renkli, kabariklik seklinde, parlak nonpurulent, bulasi-
c1, agnili, tabanlar1 kirmizi renkte yilizeysel erozyon veya iilse-
rasyon formunda lezyonlardir. Pseudomonas enfeksiyonlarina
bagh lezyonlar ise tipik olarak kuru, kabariklik seklinde, non-
purulent, genellikle agrisiz ve ¢evredeki mukozadan keskin si-
nirla ayrilmis durumdadirlar (11). Etken mikroorganizmalarin
ikinci bir grubunuda Funguslar olusturmaktadir. Hastalarda go-
rilen en yaygin fungal enfeksiyon Candidiasis veya Moniliasis-
dir, etken mikroorganizma olarak candida albicans birinci sira-
da olup, bunun yanisira candida tropicalis, candida parapsilo-
sis, candida guilliermondii gibi tiirlerde goriilebilmektedir. Ke-
moterapi alanlarda bunlarin yanisira viral enfeksiyonlarda ge-
lebilmektedir.

Bu caligmamizda giinimuzde kanser kemoterapisinde kul-
lanilan baglica preparatlar1 ozetle tanitmaya ve bunlarin agiz
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mukozasi iizerindeki toksik yan etkilerini kisaca aciklamayr
amacladik. Bilindigi gibi kullamlan ilaclarin istenmeyen yan et-
kileri yalmzca mukoza iizerinde ortaya cikmamakta, diger agiz
ve cevre boliimlerimde ilgilendirebilmektedir. Kemoterapi ko-
nusu oldukc¢a giincel bir yontem olup, tedavi ve kullamlan pre-
paratlar iizerindeki cahismalar giiniimiizdede yogun olarak siir-
mektedir. Konunun diger onemli bir yamda Dishekimligi ile olan
iligskilerinin yeterince ve tam olarak acikhga kavasmams olma-
sidir. Amacimiz izleyecek calismalarimizda kemoterapi ve teda-
vinin, sonucunda gozlenen diger degisimleri, yan etkilerini ve
hepsinden onemlisi meslegimiz acisindan kemoterapi goren has-
talarda uygulanacak koruyucu ve tedavi edici Dishekimligi uy-
gulamalarim1 daha degisik boyutlarda aciklamak ve aktarmaya
calismak olacaktir.

OZET

Kemoterapotikler olarakta adlandirilan antineoplastik ajan-
lar giiniimiizde kanser uzmani hekimler gozetiminde kullamilan
preparatlardir ve Kanser kemoterapisinde kullanilan bu ilacla-
rin bircogunun agiz mukozasi iizerinde gozlenen bir takim yan
etkileri mevcuttur. Dishekimleri hernekadar bu ilaclan hastala-
rina vermemelerine ragmen, agiz ve cevresinde goriilen yan et-
kileri ve ortaya cikan bu istenmeyen etkilerin tedavileri nede-
niyle bilgilerine basvurulabimektedir. Bundan dolayr meslek-
taslarnmizin kanser kemoterapotikleri, yan. etkileri ve diger il-
gili konularda bilgi sahibi olmalarn yararhdir. Bu yazinizda an-
tineoplastik ajanlarin tamitilmalarim, kullanimlarim etki meka-
nizmalarim ve agiz mukozasi iizerindeki direkt ve indirekt et-
kilerini kisaca incelemeye cahstik.

SUMMARY

«The Effects of Gancer Chemotherapeutics on Oral Mucosa»

Antineoplastic agents, sometimes referred to as «chemothe-
rapeutics», are medications that are presently used almost exclu-
sively by physicians. Many of these drugs used in chemotherapy
exhibit side effects on the oral mucosa. Although dentists do not
prescribe these drugs, they are freouently asked to evaluate and
treat the oral sequelae that may be induced by their iise. There-
fore, it is important that the dentist be famiiiar vvith these agents
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as Xell as comprehend the implications of cancer chemotherapy
as it relates to the oral conditions. This paper will provide the in-
formation necessary for the latter to be accomplished. Included
will be discussion of the us es of antineoplastic agents, their mec-
hanism of action, the direct and indirect effects of these drugs of
the oral mucosa.
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