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GİRİŞ 

Kemoterapötikler olarak da adlandırılan Antineoplastik 
ajanlar günümüzde kanser uzmanı hekimler gözetiminde kulla
nılmakta olan preparatlardır. Diş hekimleri bu grup ilaçlan 
hastalarına vermemelerine rağmen çoğu kez konunun uzmanı 
hekimler tarafından ilaçların ağız ve çevre dokularında gözle
nen yan etkileri nedeniyle bilgilerine başvurulabilmektedir, bun
dan dolayı meslektaşlarımızın adı geçen bu ajanların etkileri, 
kullanım şekilleri ve yan etkileri hakkında olduğu kadar kan
ser kemoterapisi ve tedavinin Dişhekimliği ile ilişkisi konula
rında da bilgi sahibi olmasının gerekli ve yararlı olacağı kanı
sındayız. 

Antineoplastik preparatlar geçmiş dönemlerde neoplazik 
oluşumların; cerrahi yol, radyoterapi veya bu iki tedavinin kom
binasyonu ile kontrol edilemediği durumlarda kullanılmaktay
dı, günümüzde ise başlıca olarak: 1 — Malign hastalıklarda pri-
mer tedavi yöntemi olarak, 2 — Diğer tedavi yöntemleri ile kom
bine olarak, 3 — Cerrahi ya da radyoterapi öncesinde tümör bo
yutlarının küçültülmesini amaçlayarak giderek artan bir sık
lıkta kullanılmaktadır ( 1 ) . 

Kanser kemoterapisi, hücre yaşam siklusu üzerine etki te
meline dayanan bir ilaç tedavisidir, bu nedenle hücre yaşam sik-
lusundan burada kısaca bahsetmek yararlı olacaktır. Tüm nor
mal ve anormal hücreler 5 gelişme dönemi ya da fazı yoluyla 
gelişimlerini gerçekleştirirler. Bu gelişim dönemleri kısaca Go, 
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Gı, S, G2 ve M fazları olarak gösterilmekte, herbir dönemde de 
o faza özgün metabolik aktiviteler oluşmaktadır (2 ) . G0 döne
minde, proliferasyon veya bölünme ile ilgili olan işlevlerin dı
şında tüm hücresel aktiviteler görülmektedir, bu dönemdeki 
hücreler «Dinlenme Safhasındaki Hücreler» olarak da gösteril
mektedir, bazı tümörlerde hücrelerin büyük çoğunluğu Go düze
yinde bulunabilmektedir. Go dönemini izleyen Gı fazında prote
in ve RNA sentezi gerçekleşmekte, 3. dönem ya da S fazı süre
since DNA sentezlenmektedir. DNA sentezi tamamlandığında 
hücre G2 fazına geçmekte, bu fazda da daha büyük oranlarda 
RNA ve protein sentezlenmektedir. Son dönem olan M fazında 
ise Mitoz veya hücre bölünmesi oluşmaktadır. 

Hücre yaşam siklusunun tamamlanabilmesi için geçen sü
re, aynı zamanda «Generasyon zamanı veya süresi» olarak da 
adlandırılmaktadır. 

Tüm kanser kemoterapilerinde temel nokta, normal hücre
leri mümkün olduğunca koruyarak kanser hücrelerini tahrip 
etmektir. Antineoplastik ajanlar en yoğun olarak hücre siklu
sunun proliferasyon dönemlerinde, bir ölçüde de Go fazındaki 
hücreler üzerinde etkili olmaktadırlar ( 3 , 4 ) . 

Günümüzde uygulanan kemoterapi metotlarında farmako
lojik olarak 5 ana grupta toplanabilecek etkin preparatlar kul
lanılmaktadır. Bunlar; 1 — Alkilleyici Ajanlar 2 — Antimetabo-
litler 3—Antibiyotikler 4— Bitkisel Alkaloidler 5 — . Diğer Çe
şitli Bileşiklerdir (5, 6 ) . Bu preparatlarm etkilerine göz atacak 
olursak; alkilleyici ajanlar DNA formasyonunu önleyici etkiye 
sahiptirler, bu ilaçlardaki alkil kökü hücre siklusunun tüm dö
nemlerinde DNA ile reaksiyona girerek bu yolla hücreleri tah
rip etmekte, bölünme ve çoğalmayı önlemektedir. Bu gruptan 
kullanılan ilk preparat Nitrogen Mustard (Mechlorethamine 
hydrochloride) dir, yine bu gruptan Cyclophosphamide (Cytox-
an) oral yolla da kullanılabildiğinden dolayı bugüne kadar ol
dukça sık kullanım alam bulmuştur. Antimetabolitler hücre 
siklusunun yalnızca S dönemi üzerine etkilidirler, bu gruptan 
en çok bilinen ilaçlar 5-Pluorouracil (5-FU) ve 6-Mercaptopurir 
(6 MP) dir. Antibiyotikler DNA ve RNA formasyonunu inhibe 
ederler, bu gruptan Actinomycin D (Dactinomycin), üzerinde 
oldukça geniş çaplı araştırmalar yapılmış bir preparattır, Dau-
nomycin (Daunorubicin) ve Mithramycin (Mithracin) üzerin
deki klinik araştırmalar ise halen sürdürülmektedir ( 1 0 ) . Bitki-
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sel alkaloidler hücre bölünmesini M fazının Metafaz dönemin
de durdururlar, bu gruba örnek olarak Vincristine sülfat, Vin-
blastin sülfat gösterilebilir. Diğer bileşiklere örnek olarak da, 
Sentetik Organik Preparatlar ve Hormonlar verilebilir. Sente
tik organik bileşiklerden Procarbazine hydrochloride (Matulane) 
DNA'yı, ionize radyasyonun etkisine benzer şekilde inhibe eder. 
Hormon grubundan kullanılan Adrenal kortikosteroidler ise hüc
re siklusunu d fazında durdurmaktadırlar. 

Tüm bu yukarda söz edilen ilaçlar genellikle kombine şe
kilde kullanılmaktadır, böylece malign hücrelerin yok edilmesi 
hızlanmakta, toksik yan etkilerde azalmaktadır. Kemoterapötik 
ilaçlar genellikle belirli aralıklarla da uygulanmaktadırlar. Bu 
da normal hücrelerin yenilenmesine olanak tanıyıcı bir etken 
olmaktadır. Kemoterapötik preparatlann tümü oral k o m n l i V a c . 

yonlara yol açmamaktadır, tabloda da goruıeDilecegı gibi en çok 
stomatotoksik etkiye sahip olanlar Antimetabolitler, Bitkisel al-
kaloidler, Antibiyotikler ve bazı sentetik organik ilaçlardır. 

Organizmada bulunan normal dokuların birçoğu yüksek 
proliferasyon yeteneğine sahiptirler, öyle ki bazılarında bu yete
nek malign hücrelerle rekabet edebilir ve hatta bunlardan da
ha da üst düzeylerde bulunabilirler. Kemoterapötik ilaçların 
çok sayıdaki toksik etkilerinin büyük yükünü kemik iliği, saç 
follikülleri, gastro-intestinal kanal epiteli gibi bu tip normal ya
pılar taşımaktadır ( 7 ) . Ağız mukozası özelliği, işlevi nedeniyle 
sürekli olarak yıpranmakta ve belirli bir düzen içinde de yeni
lenmektedir. Oral mukoza hücrelerinin normal siklusu 7 gün 
sürmekte ve bu ritm gelişim dönemi boyunca bu şekilde sürmek
tedir, bu nedenlerle ağız mukozası hücreleri kanser kemotera-
pötiklerinden sürekli şekilde etkilenebilme şansına sahiptir ( 8 ) . 
Kemoterapinin ağızdaki etkileri genellikle ilacın son uygulama
sını izleyen 7. ve 14. günler arasında görülmektedir. Kemotera
pinin ağız mukozası üzerindeki etkilerini direkt ve indirekt 
olarak iki bölüme ayırabiliriz. Direkt etkilerinden en önemlisi; 
ilacın toksisitesine bağlı olarak hücre çoğalması ve yenilenme-
sindeki bozulmadır, bu histolojik olarak tedaviden ortalama 7 
gün sonra izlenebilmektedir. Ağız mukozası atrofiye uğramak
ta, incelmekte, ileri dönemde yüzey kaybı gerçekleşmektedir. 
Hücre yıkımı sonuçta Mukozit veya Stomatit olarakta adlandırı
lan inflammatuar bir reaksiyonun başlatılmasına neden olmak
tadır." Mukozit yada stomatit granüler, inflammatuar bir reak
siyon olarak başlamakta, daha sonra yavaş bir değişim süreci iz-
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leyerek nodüler, beyaz renkli keratotik bir görünüm kazanmak
tadır, bu reaksiyon radyasyon etkisine bağlı olarak görülen lez-
yonlara çok benzer olup, büyük sıklıkla Alküleyici ajanlara bağ-, 
lı olarak gelişmekte ve hastaların % 20'sinde ortaya çıkabilmek
tedir (9). Tedavide kullanılan birçok preparatın ortak ve sık gö
rülen bir yan etkiside ülserasyondur. Karakteristik ağız lezyo-
nu olarak geniş, diffüz, eritematöz sınırlara sahip krater görü
nümlü ülserasyonlar izlenebilmektedir. Özellikle 5 - FU ve Met-
hotrexate uygulamaları sırasında ülseratif lezyonların ortaya 
çıkması, ilacın toksisitesinin bir belirtisi olarak göz önüne alın
malı ve ilacın dozunun azaltılması yada tamamen terk edilme
sinin bir göstergesi olarak kabul edilmelidir (11). Kemoterapö-
tiklerin ağız epiteli hücrelerine olan indirekt etkileri, preparat-
ların myelosüppresif etkisi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Bu 
etki nötropeni, lenfositopeni ve trombositopeni ile karakterize 
genel bir immünosüpresyona neden olmakta buda özellikle ağız 
bölgesini enfeksiyon ve kanamaya meyilli hassas bir konuma 
getirmektedir. Enfeksiyona meyilli olma durumu kemoterapi 
alanlarda sonuçta ve yüksek sıklıkta olarak gram (—) bakteri-
yel enfeksiyonların ortaya çıkması gibi bir komplikasyonuda be
raberinde getirmektedir. Bu tip enfeksiyonlarda etken mikroor
ganizmalar olarak başlıca; Pseudomonas, Klebsiella, Enterobac-
ter, Serratia, Proteus ve Escherichia coli türlerini sayabiliriz. Pse
udomonas dışında gram (m) bakteriyel enfeksiyonların neden 
olduğu ağız lezyonlan esas itibariyle renk, karakter ve prog-
noz açısından benzer özellikler taşırlar. Bu lezyonlar tipik ola
rak bej renkli, kabarıklık şeklinde, parlak nonpurulent, bulaşı
cı, ağrılı, tabanları kırmızı renkte yüzeysel erozyon veya ülse-
rasyon formunda lezyonlardır. Pseudomonas enfeksiyonlarına 
bağlı lezyonlar ise tipik olarak kuru, kabarıklık şeklinde, non
purulent, genellikle ağrısız ve çevredeki mukozadan keskin sı
nırla ayrılmış durumdadırlar (11). Etken mikroorganizmaların 
ikinci bir grubunuda Funguslar oluşturmaktadır. Hastalarda gö
rülen en yaygın fungal enfeksiyon Candidiasis veya Moniliasis-
dir, etken mikroorganizma olarak candida albicans birinci sıra
da olup, bunun yanısıra candida tropicalis, candida parapsilo-
sis, candida guilliermondii gibi türlerde görülebilmektedir. Ke
moterapi alanlarda bunların yanısıra viral enfeksiyonlarda ge
lebilmektedir. 

Bu çalışmamızda günümüzde kanser kemoterapisinde kul
lanılan başlıca preparatları özetle tanıtmaya ve bunların ağız 
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mukozası üzerindeki toksik yan etkilerini kısaca açıklamayı 
amaçladık. Bilindiği gibi kullanılan ilaçların istenmeyen yan et
kileri yalnızca mukoza üzerinde ortaya çıkmamakta, diğer ağız 
ve çevre bölümlerimde ilgilendirebilmektedir. Kemoterapi ko
nusu oldukça güncel bir yöntem olup, tedavi ve kullanılan pre-
paratlar üzerindeki çalışmalar günümüzdede yoğun olarak sür
mektedir. Konunun diğer önemli bir yanıda Dişhekimliği ile olan 
ilişkilerinin yeterince ve tam olarak açıklığa kavuşmamış olma
sıdır. Amacımız izleyecek çalışmalarımızda kemoterapi ve teda
vinin, sonucunda gözlenen diğer değişimleri, yan etkilerini ve 
hepsinden önemlisi mesleğimiz açısından kemoterapi gören has
talarda uygulanacak koruyucu ve tedavi edici Dişhekimliği uy
gulamalarını daha değişik boyutlarda açıklamak ve aktarmaya 
çalışmak olacaktır. 

Ö Z E T 

Kemoterapötikler olarakta adlandırılan antineoplastik ajan
lar günümüzde kanser uzmanı hekimler gözetiminde kullanılan 
preparatlardır ve Kanser kemoterapisinde kullanılan bu ilaçla
rın birçoğunun ağız mukozası üzerinde gözlenen bir takım yan 
etkileri mevcuttur. Dişhekimleri hernekadar bu ilaçlan hastala
rına vermemelerine rağmen, ağız ve çevresinde görülen yan et
kileri ve ortaya çıkan bu istenmeyen etkilerin tedavileri nede
niyle bilgilerine başvurulabimektedir. Bundan dolayı meslek
taşlarımızın kanser kemoterapötikleri, yan. etkileri ve diğer il
gili konularda bilgi sahibi olmaları yararlıdır. Bu yazımızda an
tineoplastik ajanların tanıtılmalarını, kullanımlarım etki meka-
nizmalarını ve ağız mukozası üzerindeki direkt ve indirekt et
kilerini kısaca incelemeye çalıştık. 

S UM M AR Y 

«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 üse. There-
fore, it is important that the dentist be famüiar vvlth 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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