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DENTAL MANAGEMENT OF CHILD PATIENTS WITH HEAVY

CONGENITAL NEUTROPENIA
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ABSTRACT

Congenital  neutropenia is a life-
threatening hereditary disease group in
which complications related to periodontal
diseases are common in the first years of
life. Periodontal problems are often seen as
the first signs of the disease. A well-trained
dentist can often provide diagnosis. In

addition, life-threatening complications can
be encountered due to improperly planned
dental interventions. In this review, it is aimed
to inform the dentists about the points to be
considered in the diagnosis and treatment of
congenital neutropenia.
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AGIR KONJENITAL NOTROPENILI
COCUK HASTALARA YAKLASIM

NOTROPENI, kemik iliginde nétrofillerin
azalmis iretimi veya olgun ndtrofillerin
perifere saliniminin azalmasiyla
sonuclanan heterojen bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir.' En az 3 ay siire ile siirekli
ya da perioyodik olarak dolagimdaki mutlak
notrofil sayist 1-5x10°/1’den az oldugunda
ndtropeni tanisi konmaktadir.? Notropeninin
tanisinda, ilk degerlendirme anamnez ve
fizik muayene ile yapilmaktadir. Cocugun
tekrarlayanbakteriyel enfeksiyonlari, ailesinde
bir nétropeni veya enfeksiyon dykiisii varligi,
fiziksel muayenesinde kalitsal bir sendromla
iliskili herhangi bir konjenital anomalisi olup
olmadigint bilmek 6nemlidir. Agiz iilserleri,
gingivitis veya periodontitis notropeni ile
iligkili olarak olusabilmektedir.> Cocuklarda
agiz  lezyonlartyla  (periodontitis, oral
iilserler) iligkili notropeniler; agraniilositoz,
siklik nétropeni, ¢ocukluk ¢aginin kronik
benign  nodtropenisi, kronik  idiyopatik
ndtropeni ve ailesel benign nétropeni olarak
belirtilmektedir.*

Mutlak noétrofil sayilarina gore hafif, orta,
agir ve ¢ok agir olmak iizere siiflandirilan
notropeniler, kazanilmis veya konjenital
olabilmektedir.'*7

AGIR KONJENITAL NOTROPENILER

Notropeni, mutlak nétrofil sayisl
0.5x/L’nin altina diistiigiinde ‘agir’ olarak
adlandirilmaktadir. Klinik olarak konjenital
notropeni, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar
ve septisemi ile karakterizedir.>’® En sik
goriilen ¢esidi 50 yildan daha 6nce Rolf
Kostmann tarafindan tanimlanmis Kostmann
Sendromu’dur.>’’
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Agir konjenital nétropeni, kemik iliginde
promyelosit veya myelosit asamasinda
myelopoezde  duraksama ve  periferik
dolasimda mutlak nétrofil sayisinin 500/mcL.
(0.5X/L) ve siklikla 200/mcL (0.2X/L)’den
disik olmasi ile karakterizedir.!*7!%!! Bu
bozuklugun tahmini sikli§1 esit cinsiyet
dagilimi ile yaklasik milyonda 1-2
olgudur.”'%!2  Genellikle bu hastalarda S.
aureus, E.coli, P. aureginosa enfeksiyonlari
goriilmektedir.! Agir konjenital ndtropeni
tanisi, genellikle dogumdan hemen sonra
gobek kordonu enfeksiyonu, piyoderma,
agiz ilserleri, pulmoner enfeksiyonlar veya
dudak ya da perirektal bolgelerin perineal
enfeksiyonlart ile konmaktadir.>!° Hastalarin
%350°si bir yasindan Once enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedilmekte , 5 yildan fazla sag-
kalim orant %30’dur. Koloni stimiile edici
faktorlerin  (CSF) kullanimindan o6nce bu
hastalik siklikla fatal seyretmekte, ortalama
sag-kalim orani1 13 yil olarak bildirilmekteydi.!
G-CSF  kullanimindan itibaren ortalama
yasam siiresi belirgin olarak artmistir. Ancak
hastalarin  %15-%20’sinde G-CSF tedavisi
sonras1t akut myeloid l6semi (AML) veya
maligniteye doniisiim goriilmektedir.'¢13

AGIR KONJENITAL
NOTROPENILERDE AGIZ
BULGULARI

Agir konjenital nétropenili hastalarda agiz i¢i
bulgular1 yaygindir; ortaya ¢ikan ilk belirtiler
olabilmekte ve Ozellikle dikkat edilmesi
gerekmektedir.'*!> Dis hekimlerinin ndtrofil
ile iliskili hastaliklarin tanisinda 6nemli role
sahip olduklar1 belirtilmigtir.'*¢

Periodontal Hastalhiklar
Dolasimdaki  diisiik notrofil  sayist  ve
notrofil  disfonksiyonu, hizli ve yikici
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periodontal hastalik olusumu igin potansiyel
olusturmaktadir. Ozellikle agir konjenital
ndtropenili hastalarda apikal abse, ciddi
diseti  enflamasyonu, diseti  ¢ekilmesi,
dislerde mobilite, alveolar kemik kaybi ve
erken dis kayb1 gibi cesitli oral belirtilerle
stk karsilagilmaktadir.”>'!®*  Periodontal
bulgular  birgcok  acidan  prepubertal
periodontitisle benzerlik gosteren, siit ve
stirekli dentisyonu etkileyebilen, marjinal
gingivitisten, yiiksek diizeyde kemik kaybi
goriilen siddetli periodontal hastaliklara kadar
degisebilmektedir.'>

Defraia & Marinelli siit dentisyonda agresif
periodontitis ile benzer ciddi periodontal
patolojinin agir konjenital ndtropeninin
karakteristik bulgusu oldugunu belirtmistir.*!

Cocuk hastalarda siit ve siirekli dentisyonun
etkilenebildigi sistemik hastaliklarla iligkili
periodontitis, Papillon-Lefévre sendromu,
notropeni, agraniilositoz, Down sendromu,
hipofosfatazi ve 16kosit yapisma (adherence)
yetmezligi  gibi  hastaliklar  nedeniyle
gelisebilmektedir.  Notrofil  ve  immiin
hiicre fonksiyonlarinin defektleriyle iliskili
bu hastaliklar, periodontitise yatkinlig
artirmaktadir. Sistemik hastaliklarin
belirtisi olan periodontitis ¢ocuklarda nadir
gozlenmekte ve siklikla siit diglerin siirmesi
ile 4-5 yaslari arasinda baslamaktadir.
Hastalik lokalize veya generalize formda
ortaya  ¢ikmaktadir.  Lokalize  formda
etkilenen bolge, hizli kemik kayb1 ve
minimal diseti enflamasyonu gostermektedir.
Generalize formda hemen hemen tim
dislerin ¢evresinde hizli kemik kaybi ve
belirgin diseti enflamasyonu olmaktadir.
Etkilenmis  bolgelerde  Aggregatibacter
(Actinobacillus) actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Eikenella corrodens,
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ve Capnocytophaga sputigena gibi patojen
bakteriler yiiksek oranda bulunmaktadir.?

Agir Konjenital Notropenide Periodontal
Hastaliklarin Patofizyolojisi

Ag1z boslugu, patojenik mikroorganizmalarin
konagailkgirisyaptiklaribolgelerdenbiridir.?2
Antikorlar, notrofiller, makrofajlar ve epitel
hiicreleri, kompleman sistemi ve diseti olugu
stvisinin stirekli akist gibi faktorler saglikli
disetinin savunma elemanlarini olusturur.*
Notrofiller bakteriyel invazyona karsi konak
savunmasinin ilk ¢izgisini olusturdugundan
kronik nétropeni genellikle oral enfeksiyonlar
ve periodontitisi de icine alan sik ve agir
enfeksiyonlar ile iligskilendirilmektedir.>*’
Periodontal hastaliklarda primer etyolojik
faktor bakteriyel dental plaktir. Mikrobiyal
dental plagin hastalik yapici etkisi ve bireyin
periodontitise yatkinlig1 sistemik hastaliklar,
cevresel faktorler ve genetik gibi pek cok
faktore bagli olmaktadir.** Biyofilmdeki
Aggregatibacter (Actinobacillus)
actinomycetemcomitans ve kirmizi kompleks
olarak  adlandirilan  periodontopatojenik
bakteriler (Porphyromonas  gingivalis,
Tannerella forsythia ve Treponema denticola)
dogal immiin sistemini harekete gegirirler.>**
Konak yanit1 oncelikle notrofiller araciligi
ile ortaya cikar ve diseti olugu icine bir
notrofil akisi ile karakterizedir.?® Periodontal
patogenezinde bagisiklik sisteminin 6nemi iyi
bilinmektedir ve bu baglamda agir konjenital
notropeni agikga periodontal hastalik i¢in bir
risk faktoridiir.?’

Antimikrobiyal peptidlerin tim ¢ok hiicreli
organizmalarin dogal immiin yanitina katildig1
bilinmektedir.?® Agir konjenital notropenili
hastalar c¢ok diisiik diizeyde antibakteriyel
peptit, pro-LL-37’ye sahiptirler. Bu nedenle
G-CSF ile tedaviye ve normal diizeyde



mutlak nétrofil sayisina ragmen, tekrarlayan
enfeksiyonlar1 ve periodontal hastaliklar
olabilmektedir.'**

Immiin yetmezlik agir konjenital notropenide
periodontitis gelisiminde kilit éneme sahip
olsa da, HCMV ve EBV’nin, bu nadir ve
agresif periodontitis formun olusumunda
etkili faktorler olabilecegi belirtilmistir.”’

Ulseratif Lezyonlar

Tekrarlayict  agrili  oral iilserasyonlar
notrofil  bozukluklarinda, yaygin olarak
geligebilmektedir ve tek major klinik belirti
olabilmektedir.’*%%  Klinik  goriintimleri
enflamasyon belirtisi olmaksizin beyaz ya da
grimsi ylizeylidir.*®

Mine Hipoplazisi

Yasamin ilk yilarinda gelisen ciddi
enfeksiyonlarla iligskilendirilerek rapor edilmis
generalize mine hipoplazisi gozlenmistir.'33?

Dis Ciiriikleri

Agir konjenital nétropenili ¢ocuklarda dis
curiiklerinin goriilme sikligi konusunda bir
fikir birligi bulunmamaktadir.'

Dis ¢iirtigli lezyonlar1 ¢ocukluk caginda sik
gbzlenmesine karsin, periodontal hastaligiolan
bireylerde yaygin gozlenmemektedir. Fine
ve ark. periodontal hastalig1 olan bireylerin,
Streptococcus mutans’in sag kalimini anlamli
derecede azaltan tiikiirik faktorlerine sahip
olduklarim1 rapor etmislerdir. Bu durumun,
agir konjenital notropenili hastalarda neden
az sayida ¢iiriik oldugunu ac¢iklamaya yardim
edebilecegi bildirilmistir.'**

Ciiriikstiz ¢ocuklarda alfa defensin diizeyi
anlamli derecede daha yiiksektir. Notrofil
alfa defensinleri (insan notrofil peptitleri
1-3= human neutrophil peptides 1-3 [HNP1-
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3]), non-oksidatif mikrobiyal o&ldiriici
mekanizmalardan biridir ve diseti olugu
stvisinda bulunurlar. Agir konjenital nétropeni
hastalarinda  antimikrobiyal  peptitlerin
diisiik oranda olmasmin, bu c¢ocuklardaki
ciirik lezyonlarinin nedenini acikladigi
bildirilmigtir.'**

AGIR KONJENITAL NOTROPENILI
HASTALARDA AGIZ-DiS TEDAVILERI

Tedavinin ana hedefi birincil patofizyolojisinin
tedavisi olmasina ragmen, semptomatik
ve rekonstriiktif tedavi oral belirtilerin
siddeti nedeniyle ¢ok Onemlidir.!>!7:18:20
Notropeni dis tedavilerinde antibiyotik
profilaksisi gerektiren immiin sistemi zayif
hastaliklar arasinda siralanmaktadir.*
Belirgin  hematolojik  bozukluklar1  olan
hastalarda oral hijyen prosediirlerinin basing
ve travmast nedeniyle diseti kanamasi
olabilmektedir.'’”  Kanamalarin  siddeti
onceden kestirilemeyecegi i¢in bu hastalarin
dental tedavileri komplike olarak kabul
edilir ve herhangi bir isleme baslamadan
once Ozel onlemler almak gerekir.'™*® Ayrica
bagisiklik sistemi zayif hastalar, dental
islemlerden sonra olugan gegici bakteriyemiyi
tolere edemeyecekleri i¢in hekimleri ile
konsiiltasyon yapilmasi dnerilmektedir.*®

Agir  konjenital ndtropenili  hastalarda,
basit bir dental girisim bile enfeksiyona
yatkinlikk  nedeniyle  bakteriyemi  ile
sonugclanabilmektedir.'® Bakteriyemi riskini en
aza indirmek i¢in profilaktik 6nlemler (topikal
florit ve fislir Ortiicii uygulamalari, dengeli
beslenme ve oral hijyen aligkanliklarinin tesvik
edilmesi gibi), herhangi bir dental girisim
oncesi klorheksidin ile antiseptik gargara,
cerahi Oncesi ve sonrasi antibiyotik verilmesi
(amoksisilin ve klavulanik asit) ve cerrahi
yaranin primer kapatilmasi 6nerilmektedir.*°
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Bu hastalarda periodontal hastaligin tedavisi
enfeksiyon ve bakteriyel plagin kontroliine
odaklanmaktadir. Bu, antiseptik ve antibiyotik
kullanomi  gibi kimyasal metotlarla ve
etkilenmis dislerin kok yilizey diizlestirmesi
veya dis tas1 temizligi gibi mekanik metotlarla
yapilmaktadir. Belli boélgelerin temizliginin
saglanmas1t i¢in periodontal cerahi ve
bazen de ciddi etkilenmis dislerin ¢ekimi
onerilmektedir.*!

Baz1 caligmalar agir konjenital nétropenide
cerrahi olmayan periodontal tedavinin
sistemik immiin sistemi iyilestirdigini rapor
etmektedir.?#>4; fakat bazi ¢alismalarda ise
agraniilositoz i¢in bagarili tedavi yapilmig
olsa da kronik periodontitis gibi oral
enfeksiyonlardan yakinmalarin devam ettigi
belirtilmigtir,27-2%44:45

Agir  konjenital ndtropenili  hastalarda,
ithmal edilen oral hijyen kisa zamanda
periodontal yikima neden olur, diizenli
aylik profesyonel plak ve distagi temizligi
ve  %0.2°lik  klorheksidin ~ gargaranin,
agraniilositozisli hastalarda bile periodontal
atagman seviyesini iyilestirmeye yardim ettigi
gosterilmigtir.*#34647

Agirnotropenili hastalarda agiz enfeksiyonlari
icinbetalaktam/aminoglikozid kombinasyonu,
metronidazol ve betalaktamaz kararli ajanin
(vankomisin ve fleksasilin gibi) siral1 ilavesini
kapsayan ampirik antibiyotik tedavisinin etkili
olabildigi bildirilmigtir.**

Agir Konjenital Notropenili Hastalarda
Koruyucu Onlemler

Koruyucu onlemler ve agiz i¢i enfeksiyoz
progesin kontrolii, cerrahi tedavi ihtiyacini en
aza indirmek, bu hastalarin dis tedavilerinin
sabit bir parcasi olmasi gerekmektedir. Topikal
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fluorid kullanim, fissiir ortlicii uygulamasi,
beslenme Onerileri ve agiz sagliginin tesvik
edilmesi gibi geleneksel koruyucu onlemler
Ozellikle onemli hale gelmektedir. Siklik
notropeni ve Kostmann sendromlu hastalarin
periodontal atagmani iyilestirmeye yardim
etmek i¢in periyodik olarak (aylik) plak
ve distag1 temizligi ve antiseptik kullanimi
(%0.2°1ik klorheksidin) ve periodontal tedavi
Onerilmistir.*°

Scully ve Gilmour, cerrahi girisimlere olan
ithtiyact azaltmak icin 1yi agiz hijyeninin
saglanmasin1  Oonermektedirler.’>  Mishkin
ve ark. disleri ciiriiklerden korumak i¢in
plak eliminasyonu ve sukroz alimimni
sinirlandirmanin  yaninda  giinliitk  olarak
%0.4 stannous fluorid jel uygulamasini
onermektedirler.'

Notropeni nedeniyle oral patojenlere karsi
antibiyotik profilaksisine iligkin bilimsel
bir  kilavuz = bulunmamaktadir.  Genel
olarak mutlak nétrofil sayisi 1000/mm?*’iin
altinda oldugunda, antibiyotik profilaksisi
gerekmektedir. Profilaktik antibiyotik
tedavisi genellikle agir noétropenili hastalar
icin uygulanmaktadir. Antibiyotigin tipi ve
uygulanmast immiin sistemin baskilanma
tipine, notropeninin derecesine, hastanin
zaten almakta oldugu antibiyotik tipine,
oral floradaki degisime, periodontolog
tarafindan olusturulacak travmanin siddetine
gore diizenlenmektedir.* Konak tipik olarak
gram-negatif, streptokokkal ve fungal
enfeksiyonlara yatkindir.® Kural olarak
bakterisidal antibiyotikler tercih edilir ve agiz
icinde a¢ik yarabulundugu siirece devam edilir.
Klindamisin ve ko-trimoksazol ile antibiyotik
profilaksisi Onerilmistir.**' Bununla beraber
kronik olarak immiin sistemi baskilanmis
hastalarda diizenli olarak antibiyotik direng



testi ve bakteriyel kiiltiir yapilmasi tavsiye
edilmektedir.*

Ayrica nétropeni hastalar1 ic¢in graniilosit
koloni uyarici1 faktdr gibi, hematopoietik
koloni uyarici faktorler yeni tedavi secenekleri
olarak siklikla kullanilmistir ve periodontal
enfeksiyonlara cevabi yiikseltici (iyilestirici)
olabilen umut verici tedavi modeli olarak
karsimiza ¢ikmaktadir,*15:48:49

SONUC

Sonug olarak agir konjenital ndtropeni, immiin
sistemi zayif digiiren ve hayati tehdit eden
herediter bir hastaliktir. Notrofiller bakteriyel
invazyona karst konak savunmasmin ilk
cizgisini olusturdugundan, kronik notropeni
genellikle oral enfeksiyonlar ve periodontitisi
de icine alan sik ve agir enfeksiyonlar
ile iliskilendirilmektedir. Agir konjenital
notropenili hastalarda agiz bulgular1 bazen
ilk ve hatta tek belirti olabilmekte, bu
nedenle pedodontistin bu agiz bulgularim
degerlendirmesi olduk¢a Onemli olmaktadir.
Basit bir dental girisim bile enfeksiyona
yatkinlik  nedeniyle  bakteriyemi ile
sonuclanabilmektedir. Bu nedenle koruyucu
Onlemler ve agiz i¢i enfeksiydz progesin
kontrolii, cerrahi tedavi ihtiyacin1 en aza
indirmek, bu hastalarin dis tedavilerinin sabit
bir parcasi olmali ve topikal fluorid ve fissiir
ortiicii uygulamalari, beslenme Onerileri ve
ag1z saglhiginin tesvik edilmesi gibi geleneksel
koruyucu oOnlemler ozellikle 6nemli hale
gelmektedir.
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