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Özet

Tanı ve tedavi açısından birçok dermatolog için zor bir alan olan oral mukoza hastalıklarından liken planus ve lökoplaki neden oldukları
beyaz plaklar nedeniyle diğer hastalıklarla karşılaştırıldıklarında tanı koymanın daha kolay olduğu hastalıklardır. Hastalara verdikleri
şikayetlerin yanı sıra her iki hastalığın da taşıdığı malign potansiyel bu hastalıkların takip ve tedavisine belirgin bir önem kazandırmaktadır.
Burada oral liken planus ve lökoplakideki güncel tedavi seçenekleri derlenmiştir.  (Türk derm 2012; 46 Özel Sayı 2: 110-8)
Anah tar Ke li me ler: Oral liken planus, lökoplaki, tedavi

Sum mary

Oral lichen planus and leukoplakia, two diseases affecting oral mucosa where diagnosis and treatment is challenging for most
dermatologists, are much easily diagnosed than other diseases as white plaques accompany. Besides complaints of the patients they
cause, their malignancy potential make treatment and follow up of both diseases more important. Here, current treatment options
in oral lichen planus and leukoplakia were reviewed. (Turk derm 2012; 46 Suppl 2: 110-8)
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Gi rifl

Oral mukoza hastalıkları tanı ve tedavi açısından birçok
dermatolog için zor bir alandır. Bu hastalıklar içinde oral liken
planus (OLP) ve lökoplaki tanı açısından diğer hastalıklarla
karşılaştırıldığında, özellikle beyaz mukozal lezyonların içinde
klinik olarak ilk akla gelen ve ayırıcı tanı içine alınan tablolar
olmalarına rağmen, genellikle tedavilerinde zorlanılan
hastalıklardır. Genel olarak iki hastalığın tedavileriyle ilgili
yapılan literatür taramasında çok sayıda ajan ve yöntemle
karşılaşılsa da, büyük çoğunluğunun kanıt düzeyi yüksek
olamadığı görülmektedir. 

OLP’DE Güncel Tedavi

Toplumun %1-2’sini etkileyen OLP, etyopatogenezi tam olarak
aydınlatılamamakla beraber günümüzde T hücre aracılıklı
otoimmun bir hastalık olarak kabul edilen bir tablodur.

Genellikle kronik bir seyir izleyen OLP’nin; hastalığın deri
tutulumunun aksine nadiren kendiliğinden düzelmesi, atrofik ve
erozif tipler başta olmak üzere hafif bir yanmadan şiddetli bir
ağrıya kadar değişen şiddette subjektif yakınmalara yol
açabilmesi ve hipertrofik ile erozif tiplerinin skuamoz hücreli
karsinom gelişim potansiyeli taşıması tedavi gerekliliğinin
başlıca nedenleridir. Bunlara dayanarak tedavideki amaçlar
semptomların azaltılması, lezyonsuz sürenin uzatılması ve
malignitenin önlenmesidir1-2.  

Etyolojik /Tetikleyici Faktörler ve 
İlişkili Tedavi Önerileri 

OLP etyopatogenezinden sorumlu tutulan ajanlar arasında;
antimalaryaller/non-steroid antiinflamatuarlar gibi sistemik
ilaçlar, amalgam/metaller gibi dental materyaller, hepatit C
enfeksiyonu, stres ve tütün bulunmaktadır3,4 ve tedavinin ilk
aşamasını bu faktörlerin uzaklaştırılması oluşturmaktadır. 
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Kortikosteroidler

Kortikosteroid (KS)’ler OLP’nin tedavisinde topikal, intralezyonel ya da
sistemik olarak kullanılabilirler. Hücresel immüniteyi baskılayarak etki
gösterirler4.
Topikal KS’ler hafif ve orta derecede OLP’nin tedavisinde kullanılan ana
tedavi ajanlarıdır. Oral mukozada jel5, pomad, pat, gargara, pastil ya da
inhaler formda kullanılabilirler3. Tedavideki en büyük zorluk, bu ajanların
oral mukozada sürüldükleri alanda uzun süre duramamaları ve
dolayısıyla yeterli emilememeleridir3. Emilimlerini artırmak amacıyla
‘orobase’ formları mevcuttur. Bunun dışında en iyi uygulama
sonuçlarının jel formundaki preparatlarla elde edildiği kabul edilmektedir.
Topikal KS’lerin genel olarak günde 3 kez yemeklerden sonra ve bir kez
de yatmadan önce uygulanması önerilmektedir5. 
Topikal KS’ler tedavide yaygın ve ilk seçenek ajanlar olarak kullanımlarına
rağmen literatürde konuyla ilgili randomize-kontrollü çalışma sayısı azdır.
Topikal KS’lerin OLP tedavisinde kullanımına dair tek plasebo kontrollü,
randomize-çift kör çalışma Voute ve ark. tarafından 1990’ların başında
yayınlanmıştır. Bu çalışmada adheziv bant yardımıyla topikal fluosinonid
kullanılan 20 OLP’li hastanın 3-17 ay süren takiplerinde; %20’sinde tam,
%60’ında iyi-kısmi yanıt alındığı bildirilirken plasebo grubunda hiçbir
hastada tam yanıt alınamadığı, iyi-kısmi olarak değerlendirilen yanıtların
%30’da kaldığı bildirilmiştir6. Topikal klobetazol propionatın düşük
(%0,025) ve yüksek (%0,05) konsantrasyonlarda kullanıldığı bir
çalışmada ise 2 aylık tedavi sonunda elde edilen klinik düzelmenin
istatistiksel olarak birbirinden farklı olmadığı görülmüştür1. Flutikazon
sprey ile betametazon gargaranın7, adheziv prednizolon tablet ile
triamsinolon patının8 birbirleriyle karşılaştırıldığı diğer çalışmaların genel
değerlendirilmesinde, bir ajanın herhangi birine üstün olduğunu
gösterecek yeterli kanıt düzeyinin olmadığı sonucuna varılmıştır2. 
Tedaviye dirençli ya da yaygın lezyonu olanlarda, intralezyonel KS
enjeksiyonları kullanılabilir5. Xia ve ark. bilateral tutulumu olan 45
ülseratif OLP hastasının, bir taraftaki lezyonlarına 1 ya da 2 intralezyonel
KS uygulamasının ardından hastaların %84,4’ünde tam yanıt alındığını
buna karşılık tedavisiz bırakılan taraflarda minimal değişiklik izlediklerini
bildirmişlerdir9.
Şiddetli ve yaygın hastalığı olup topikal tedavilere dirençli hastalarda
sistemik KS’ler de kullanılabilir. Bu amaçla en sık prednizolon kullanılır.
Kısa süreli yüksek dozda kullanım (30-60mg/gün, 2-3 hafta) en etkili
olduğu düşünülen uygulama şeklidir3.

Kalsinörin İnhibitörleri

OLP’nin T hücre ilişkili bir hastalık olduğu göz önünde bulundurularak, T
hücre yanıtlarını baskılayan siklosporin, takrolimus ve pimekrolimus gibi
kalsinörin inhibitörleri de tedavide kullanılabilecek ajanlardır10.

Siklosporin 

Literatürde OLP tedavisinde siklosporinin etkinliğini değerlendiren
çalışmalar ve vaka sunumları mevcuttur. Bu çalışmalarda siklosporin
gargara ya da adheziv bir baz içinde topikal olarak uygulanmıştır10.
Conrotto ve ark. 2 ay boyunca 19 hastaya %0,025 klobetozol
propiyonat, 20 hastaya %1,5 siklosporin uygulamışlar ve klobetazolle
elde edilen düzelmenin siklosporinden daha fazla, maliyetinin ise daha
düşük olduğunu görmüşlerdir11. Diğer taraftan bu çalışmada

siklosporinle elde edilen iyilik hali daha uzun sürmüş ve yan etki daha az
olmuştur. Triamsinolon ve topikal siklosporinin karşı laştırı ldığı
çalışmalarda ise siklosporinin triamsinolona bir üstünlüğü
bulunamamıştır12-14. Bu nedenle OLP’de siklosporin kullanımı ile ilişkili
ortak görüş özellikle maliyet göz önüne alınarak, siklosporinin diğer
tedavilere dirençli hastalarda ikinci basamak tedavi yöntemi olması
gerektiği şeklindedir. Topikal kullanımda sistemik emilim riski çok
düşüktür;10 en sık görülen yan etki yanma-batma hissidir2. 

Takrolimus ve Pimekrolimus

Takrolimus, emilimi siklosporine göre daha iyi olan bir ajandır10,15.
Günde 4 kez 6 hafta boyunca uygulanan %0,1’lik takrolimus ile yine aynı
şekilde kullanılan %0,1’lik triamsinolon asetinoidin karşılaştırıldığı bir
çalışmada, takrolimus ile daha hızlı klinik cevap alındığı fakat tedavi
kesildikten sonra nüksün takrolimus grubunda daha hızlı olduğu
izlenmiştir16. Başka bir çalışmada ise %0,1’lik takrolimus ile %0,05’lik
klobetazol arasında tedavi yanıtları açısından fark görülmediği
bildirilmiştir17. Buna karşı lık aynı konsantrasyondaki ajanların
karşılaştırıldıkları benzer bir çalışmada, takrolimusun klobetazolden
daha etkili olduğu bulunmuştur18.  
Pimekrolimus takrolimustan farklı olarak sistemik immunsüpresyona
neden olmayan bir kalsinörin inhibitörüdür. OLP tedavisinde
pimekrolimus kremin plaseboya üstün bulunduğu yayınlar olmasına
rağmen19-21 2012 yı lında yayınlanan sistematik bir derlemede
pimekrolimusun OLP tedavisinde plasebodan daha etkin olduğunu
söyleyebilecek yeterli kanıt düzeyi olmadığı belirtilmiştir2. 
Çalışmalarda topikal takrolimus ve pimekrolimusa bağlı en sık bildirilen
yan etkiler yanma hissi olmuştur10. Ancak FDA’nın bu ajanlarla ilgili
olarak uzun süreli kullanımda potansiyel kanser gelişimi açısından bir
uyarısı olduğu unutulmamalı, bu nedenle devamlı/uzun süreli
kullanımından kaçınılmalıdır10. Şu ana dek literatürde OLP tedavisinde
topikal %0,1’lik takrolimus uygulamasının ardından dilde skuamöz
hücreli karsinom geliştiğini bildiren 2 olgu sunumu da yayınlanmıştır22-23.

Retinoidler

Retinoidler hücre proliferasyonunu ve farklı laşmasını etkileyerek
antihiperproliferatif ve immunmodulatuar etki göstermeleri nedeniyle
OLP’nin tedavisinde de kullanılmaktadırlar. Prekanseröz lezyonlarda
malign dönüşümü azalttığı düşünülen bu ajanların, nadir de olsa malign
dönüşüm görülebilecek OLP’de topikal ve sistemik yolla uygulanabilecek
iyi bir seçenek olduğu düşünülmektedir24. Bir çalışmada 10’ar hastaya
günde 3 kez 4 ay boyunca kullanılan %0,1 isotretinoin jel plasebo ile
karşılaştırılmış; isotretinoin grubundaki hastaların 4’ünde tam düzelme
olduğu görülürken geri kalan 6’sında kısmi düzelme olduğu görülmüştür.
Plasebo grubundaki 10 hastada klinik bir değişiklik saptanmamış ve 
4. aydan sonra tedaviye isotretinoin ile devam edilmiştir. Dört aylık
tedavinin ardından bu gruptaki hastaların 6’sında tam düzelme
izlenmiştir25. Başka bir plasebo kontrollü çalışmada ise 2 ay günde 2 kez
kullanılan tazaroten jelin plaseboya üstün olduğu görülmüştür26.
Scardina ve ark. 3 ay günde 2 kez topikal izotretinoini düşük (%0,05) ve
yüksek (%0,18) 2 farklı konsantrasyonda kullandıkları OLP hastalarında,
yüksek konsantrasyondaki izotretinoinin düşük konsantrasyona göre
daha etkili olduğunu bildirmişlerdir. Yüksek konsantrasyon grubunda
tedavi öncesi displazi tespit edilen hastaların hiçbirisinde tedavi sonrası
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displaziye rastlanmadığı; diğer grupta ise bu parametrede bir değişiklik
izlenmediği görülmüştür. Buna göre yazarlar retinoidlerin displastik
değişiklikleri düzeltebileceğinin altını çizmişlerdir24. 
Topikal retinoik asit ile flusinolonun 1 ay günde 4 kez kullanımıyla elde
edilen sonuçların karşılaştırıldığı bir çalışmada flusinolonun retinoik
asitten daha etkili olduğu bulunmuştur27. 
Sistemik retinoidlerin kullanıldığı az sayıda olgu sunumunda, 1980’li
yıllarda, tedavide başarılı sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir28-30. Konuyla
ilgili en geniş hasta serisi Camisa ve Allen’in 6 OLP’li hastada 2 ay
boyunca 10-60mg/gün dozunda izotretinoin kullandıkları çalışmadır. Bu
çalışmada, tedavi sonlandırıldığında %83 hastada minimal düzelme elde
edildiği ve yan etkiler dolayısıyla uyumun zor olduğu sonucuna
varılmıştır31. Bir başka seride de 2 ay boyunca her ayın iki haftası 75
mg/gün etretinat kullanımı sonrası hastaların tümünde düzelme elde
edildiği, ancak 2 ay sonra tüm hastalarda nüks olduğu bildirilmiştir32.
Sonuç olarak; retinoidlerler OLP’nin tedavisinde steroidlere göre daha az
etkili olup tedavi sonrası nüksleri de yüksek gibi duran ajanlardır3 ancak
bu ajanların displastik değişiklikler üzerindeki etkileri bir avantaj olabilir.
İlaçlara bağlı yan etkiler de göz önüne alındığında retinoidler OLP
tedavisinde 2. basamak tedavi ajanları olarak kullanılabilirler3. 

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil T lenfositlerin proliferasyonunu engelleyen ve
antiinflamatuar etki gösteren bir ajandır3. Liken planusta etkinliğinin
bildirilmesinin ardından33 mikofenolat mofetilin olgu sunumlarında OLP
tedavisinde de etkin olduğu bildirilmiştir33,34.  Konuyla ilgili en geniş
kapsamlı, retrospektif bir çalışmada klasik tedavilere dirençli 10 hastaya
ortalama 3,7 yıl boyunca, 1,5-2,5 gr/gün aralığındaki değişen dozlarda
kullanılan mikofenolat mofetil ile tüm hastalarda belirgin yanıt alınırken
6 hastada remisyon sağlandığı görülmüştür. Bu çalışmada baş ağrısı ve
halsizlik en sık görülen yan etkiler olarak bildirilmiştir35.  Ancak bu ilacın
diğer immunsupresif ajanlara kıyasla daha az oranda olmak üzere
enfeksiyonlara ve neoplazilere yatkınlığı arttırabileceği akıldan
çıkarılmamalıdır3,36.

Metotreksat

Küçük vaka serilerinde dirençli ve agresiv OLP’li hastalarda 10-15 mg
haftalık dozda kullanımı ile başarı lı  olduğu gösterilmiştir37,38.
Antiinflamatuar ve immunmodulatuar etkileri ile tedavide etkin olduğu
düşünülen metotreksatın etkisinin 2-3 hafta içerisinde ortaya çıktığı
izlenmiştir38. Buna göre metotreksat iyi bilinen yan etkileri göz önünde
bulundurulduğunda tedavilere dirençli ve yaygın OLP tedavisinde bir
seçenek olabilir.

Biyolojik Ajanlar

İnflamatuar hastalıkların patogenezindeki immunolojik basamakları
hedef alarak antiinflamatuar etki gösteren biyolojik ajanlar OLP’nin
tedavisinde de ümit vaat etmektedir. Diğer tedavilere dirençli OLP
olgularında; alefasept, efalizumab gibi direkt ya da indirekt olarak T
hücrelerini hedef alan ajanlar, etanersept, adalimumab gibi TNF-alfa
inhibitörleri ve hatta B hücrelerini hedef alan rituksimab ile başarılı
sonuçlar alındığını bildiren olgu sunumları mevcuttur. Şu an için bu
konudaki literatür bilgisi vaka sunumlarıyla sınırlıdır. Bu ajanların uzun
dönem güvenirlikleri, yan etkileri, maliyetleri göz önüne alınarak kar
zarar oranları dikkate alınmalıdır39.

Foto(kemo)terapi

Tedaviye dirençli 14 OLP’li hastaya oral mukozaya ulaşabilecek esnek bir
aparatla uygulanan UVB ile 2 ayda hastaların 9’unda tam, 5’inde ise kısmı
düzelme elde edildiği görülmüştür40. UVB dışında PUVA, ekstrakorporeal
fototerapi, 308 nm UVB excimer lazer ve fotodinamik tedavinin de
başarılı olduğu bildirilmiştir41-44. Diğer taraftan PUVA’nın karsinojenik
olması, ekstrakorporeal fototerapi ve fotodinamik tedavinin pahalı olması
bu tedavi yöntemlerinin OLP’de kullanımını kısıtlamaktadır40.

Cerrahi Yöntemler

Kriyoterapi, Er:YAG ve karbondioksit lazer gibi cerrahi yaklaşımlar da
tedavide denenmiş olmasına rağmen inflamatuar bir tablo olan OLP’de
cerrahi yöntemlerin ilk basamak tedavi önerileri arasında bulunmaması
önerilmektedir4. Son yıllarda düşük yoğunluklu lazer sistemiyle ilgili
çalışmalar yoğunlaşmış ve bir çalışmada bu tip lazerin gargara şeklinde
kullanılan dexametazon kadar etkili olduğu gösterilmiştir45,46.

Diğer Tedavi Ajanları

Azatioprin, dapson, düşük moleküler ağırlıklı heparin, talidomid, topikal
aleo vera preperatları, intralezyonel BCG polisakkarid nükleik asid
fraksiyonu, topikal zerdeçal da OLP tedavisinde başarılı bulunan ancak şu
an için konuyla ilgili literatür bilgilerinin az olduğu tedavi ajanlarıdır47-53.
Sonuç olarak, hiçbir tedavi ajanı OLP’de tam kür sağlayamamaktadır.
Tedavideki ana amaç hastanın şikayetlerini azaltıp semptomsuz süreyi
uzun tutabilmektir5,10,39-40. Şekil 1’de OLP’deki tedavi seçenekleri
algoritmik bir şema şeklinde verilmiştir.

Lökoplakide Güncel Tedavi

Klinik ve histopatolojik özellikleri ile başka bir tanı kategorisine uymayan,
kazıma ile mukozadan uzaklaştırılamayan beyaz yama ya da plak
lezyonlar olarak tanımlanan lökoplaki oral skuamöz hücreli karsinomun
en sık görülen prekanseröz lezyonudur. Lezyonların %3-%17,5’inin
malign dönüşüme uğradığı; diğer taraftan bakıldığında da oral skuamöz
hücreli karsinom hastalarının %16-62’sinde tanı anında lökoplaki tespit
edildiği bildirilmektedir54. Bu nedenle lökoplakinin erken tanı ve tedavisi
oldukça önemlidir. Hasta takibi ve tedavi planlamasında öncelikle
hastaların risk grubunun belirlenmesi önemlidir. Buna göre lökoplaki
olguları, düşük ve yüksek risk taşıyan olgular olmak üzere 2 ana gruba
ayrılmaktadırlar54 (Tablo 1). 
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Düşük riskli lökoplaki

*Displazi yok

*Hafif displazi                

-yüksek riskli alanlarda (dil yan
yüz, ağız tabanı) yerleşmeyen
olgular
- 2cm’den küçük lezyonlar
- homojen klinik görünüm
sergileyen  lezyonlar

Yüksek riskli lökoplaki

*Hafif displazi
-yüksek riskli alanlarda (dil yan yüz, 
ağız tabanı) yerleşen olgular
- 2cm’den büyük lezyonlar
- homojen olmayan klinik görünüm
sergileyen lezyonlar

*Orta-şiddetli displazi 

*Verrüköz lökoplaki

Tablo 1. Risk grubuna göre lökoplaki54



Günümüzde lökoplaki tedavisinde üzerinde tam olarak fikir birliğine
varılmış bir tedavi rehberi bulunmamaktadır54. Yüksek riskli lökoplaki
olgularında öncelikli tedavi cerrahi iken, düşük riskli grupta tedaviye
cerrahi dışı tedavi yöntemlerle başlanıp düzelme sağlanamazsa cerrahiye
başvurulabilir (Şekil 2). Tedavi yanıtı ne olursa olsun hastaların uzun süreli
takibi önemlidir. 

Etyolojik/Tetikleyici Faktörler -Tedavi İlişkisi

Sigara ve alkol, lökoplaki gelişiminden sorumlu en önemli faktörler olarak
kabul edilmektedir55. Sigaranın bırakılmasının lökoplaki olgu sayısını
%36 civarında azalttığı tahmin edilmektedir56. Bu nedenle tüm
hastalara sigara ve alkolün bıraktırılması mutlak önerilmelidir54. Fiziksel
irritanlar, kronik travma, kötü oral hijyen, Candida albicans ve Human
Papilloma Virus etyolojide suçlanan diğer faktörler arasında

sayılmaktadır55. İlgili hastalarda bu faktörlerin eliminasyonu/tedavisi
gözden kaçırılmamalıdır.

Kriyoterapi

Literatürde 1960’ların sonlarından itibaren lökoplaki tedavisinde
kriyoterapinin kullanılabileceğine dair yayınlar57-59 olmasına rağmen
konuyla ilgili dikkate değer klinik çalışmalar son yıllara aittir60-62. Yu ve ark.
tarafından 2009 yılında yayınlanan bir çalışmada; 47 hastanın 60 lezyonu
pamuk uçlu aplikatör yardımıyla uygulanan kriyoterapi ile tedavi edilmiştir.
Bu çalışmada aplikatörler en az 5 saniye sıvı azotta tutulduktan sonra 20
saniye boyunca lezyonların üzerinde bekletilmiş ve her seansta 4 donma
halkası oluşturulmuştur. Yazarlar ortalama 6,3 seans sonunda lezyonların
tamamında tam düzelme elde ettiklerini, 17 aylık takip sonunda %8,3
oranında nüksle karşılaştıklarını ve nüks olgularının tamamının da yeni
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Şekil 1. OLP’de algoritmik tedavi (Lavanya ve arkadaşlarından modifiye edilmiştir.)10
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(histopatolojik olarak

doğrulama)

Eroziv değil ya da
semptom yok

Eroziv ve/veya
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Takip

Takip

Takip Topikal steroid

Yanıt yok

Yanıt yok
Yanıt yokYanıt var

Sistemik steroid için
kontrendikasyon yok

Sistemik steroid için
kontrendikasyon var

Topikal takrolimus ya da
pimekrolimus

Diğer tedavi ajanları
(Retinoidler, fototerapi,

metotreksat, azatiopurin,
biyolojik ajanlar)

Tam cevap

Uygun tedavi 
Sistemik steroid

Displastik/malin

Yanıt var



kriyoterapi seanslarıyla tam düzeldiğini bildirmişlerdir60. Aynı grup
tarafından 2012 yılında yayınlanan bir diğer çalışmada ise lökoplaki
tedavisinde kriyogun kriyoterapisi ile elde edilen sonuçlar bildirilmiştir. Bu
çalışmada yazarlar ortalama 3,1 seans sonra tüm lezyonlarda tam düzelme
elde etmişler; sonuçta kriyogun ile uygulanan kriyoterapinin tedavide daha
hızlı yanıt alınmasını sağladığını göstermişlerdir61. Sonuç olarak
kriyotrerapi lökoplaki tedavisinde etkili, basit, kolay ulaşılabilir, ucuz ve invazif
olmayan bir tedavi yöntemi olarak kabul edilebilir60,61.

Lazer

Lökoplaki tedavisinde, 1980’lerin ortalarından itibaren kullanılan lazer
sistemleri arasında en sık tercih edilen tipler CO2, Nd-YAG ve KTP
lazerlerdir63. İşlem sırasında kanama kontrolünün rahat
sağlanabilmesi, çevre dokularda minimal hasar oluşturması dolayısıyla

skar riskinin minimal olması ve gerektikçe tekrar uygulanabilmesi lazer
uygulamalarının cerrahiye olan avantajları olarak gösterilmektedir. Bu
yöntemin önemli dezavantajları ise işlem sırasında histopatolojik
incelemenin yapılamaması ve sonrasında epitelizasyon süresinin uzun
sürmesidir. Nadiren granülom oluşumu bildirildiği gibi pahalı ve zor
ulaşabilen yöntemler olmaları da lazer tedavisinin diğer dezavantajları
arasındadır63.
Van der Hem ve ark., lökoplaki tedavisinde CO2 lazerle ilgili 25 yıllık
tecrübelerini aktardıkları bir çalışmada, 200 hastanın 282 lezyonuna
lazer uygulaması yapmışlar ve her hastayı ortalama 1 yıl takip etmişlerdir.
Bu çalışmada yazarlar hastalarının tamamında 1. ayda tam düzelme
elde ettiklerini ve 1. yı lın sonunda hastaların %89’unda nüks
görülmediğini bildirmişlerdir64. KTP lazer ile CO2 lazerin karşılaştırıldığı
retrospektif bir çalışmada, KTP lazerin CO2 lazere göre daha az nükse
yol açtığı görülmüştür65.
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Şekil 2. Lökoplaki tedavisinde algoritma54
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Lazer tedavisi ile ilgili yapılan genel değerlendirmeler sonucunda; başarı
oranlarının %90 civarında, nüks oranlarının ise %7,7-38 arasında olduğu
görülmüştür63. Buna göre lazer, deneyimli ellerde lökoplaki tedavisinde
iyi bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir.

Retinoidler

Hücrelerde büyüme, farklılaşma ve hücre kaybı arasındaki dengede
önemli fonksiyonları olan retinoidler66, topikal ya da sistemik olarak
lökoplakide hem tedavide hem de profilakside kullanılabilecek ajanlardır. 
Literatürde topikal retinoidlerin lökoplaki tedavisinde kullanımıyla ilgili
sayıca az ve ön çalışma niteliğinde çalışmalar bulunmaktadır66-70. Bu
çalışmalardan birinde günde 4 kez, 3,5 yıla kadar kullanılan %0,05
tretinoin jel ile %27 tam, %53 kısmi yanıt alındığı, ilacı bıraktıktan sonra
ise nüks oranlarının %40 olduğu bildirilmiştir67. İzotretinoin ve
retinaldehitin topikal kullanımıyla ilgili diğer çalışmalara bakıldığında da
başarı oranlarının %10 ile %27 arasında değiştiği görülürken66,68,69 bir
çalışmada  %85’e varan başarıdan bahsedilmiştir70. İlacın kesilmesinin
ardından nüks oranları ise bir çalışmada %4067 diğerinde %9068 olarak
bildirilmiştir. Bir başka çalışmada ise mukoadhesiv asitretin tabletlerin
günde 2 kez topikal yoldan uygulanması ile 1 ayın sonunda %71
oranında düzelme elde edildiği plasebo grubundaki hastalarda ise
düzelme elde edilmediği görülmüştür71.
Sonuç olarak, topikal retinoidlerin lökoplaki tedavisindeki başarı oranları
ortalama %10-27 arasında değişmekle birlikte, ilacın bırakılmasının
ardından nüks oranları yüksek olduğu için bu ilaçlar hastalığın
baskılanmasında kullanıma uygundur şeklinde düşünülmektedir. 
Sistemik izotretinoinin plaseboyla karşı laştırı ldığı bir çalışmada; 
1-2mg/gün dozundaki izotretinoin ile 5. ayın sonunda %67 klinik %54
patolojik düzelme elde edilirken bu oranlar plasebo grubunda %10’da
kalmıştır72. Bir başka çalışmada ise indüksiyon fazı olarak adlandırılan 3
aylık yüksek doz (1,5 mg/kg) izotretinoin tedavisinin ardından 9 ay
boyunca kullanılan düşük doz (0,5 mg/kg) izotretinoin tedavisiyle %92
düzelme elde edildiği bildirilmiştir. Aynı çalışmada 2. fazda beta karoten
kullanılan hastalarda düzelme oranı %45’de kalmıştır73. 
Sentetik bir retinoid türevi olan fenretinid değişik malignitelerin
kemoprofilaksisinde kullanılan bir ajandır. Chiesa ve ark. tarafından
yayınlanan 2 çalışmada lökoplaki tedavisinde cerrahiden sonra 1 yıl
boyunca kullanılan fenretinidin ilacın kesilmesinden 7 ay sonrasına kadar
nüksleri engelleyici bir etkisi olduğu gösterilmiştir74,75. Proliferatif
verrüköz lökoplaki tedavisinde ise sistemik retinoidlerin hastalığın doğal
seyrini etkilemediği sonucuna varılmıştır76.
Sonuç olarak sistemik retinoidler yüksek dozlarda kullanıldığında
lökoplaki tedavisinde etkili olmakla beraber, bu dozlarda ortaya çıkan
toksisite bulguları kullanımlarını kısıtladığı için indüksiyon tedavisinin
ardından idame dozuna geçilmesi toleransı arttırır. 

Antioksidanlar 

Epidemiyolojik çalışmalarda yüksek beta karoten düzeylerinin düşük
lökoplaki oranlarıyla ilişkili olduğu ve lökoplakisi olan erkek hastaların
serum likopen ve beta karoten düzeylerinin kontrol grubuna göre düşük
olduğu bulunmuş77 ve bu veriler lökoplaki tedavisinde antioksidanların
kullanımı için bir gerekçe olarak değerlendirilmiştir. Bu ajanların sistemik
toksisitelerinin düşük olması retinoidlere olan üstünlükleri olarak
düşünülmekte ve bu ajanları kemoproflaksi için uygun adaylar haline
getirmektedir78. 

Konuyla ilgili bir çalışmada 160 lökoplakisi olan hastanın 50’sine vitamin
A, 55’ine beta karoten verilirken 55 hasta plasebo ile takip edilmiş ve
1.yılın sonunda yapılan değerlendirmede gruplarda sırasıyla %52, %33
ve %10 tam düzelme izlenmiştir. Ancak vitamin takviyesi bırakılınca
vitamin A grubunun 2/3’ünde, beta karoten grubunun ise 1/2’sinde nüks
izlenmiştir79. Başka bir çalışmada ise beta karoten ve vitamin A
kombinasyonunun hem tedavide hem de nüklerin engellenmesinde
plasebo ve tek başına beta karotene göre daha etkili olduğu
bulunmuştur80. Benzer şekilde likopenin de lökoplaki tedavisinde
plaseboya üstün olduğu gösterilmiştir81. Bunlara karşılık bir başka
çalışmada 5-7 yıl gibi uzun süreli beta karoten ve alfa tokoferol
kullanımının sigara içmeye devam eden hastalarda mukozal lezyonlar
üzerine bir etkisi olmadığı gösterilmiştir82.
Sonuçta, günümüzde lökoplaki tedavisinde antioksidan takviye ile ilgili
olarak ümit verici sonuçlar bulunmaktadır ve bu ajanlar özellikle
kemoprofilaksi için uygun ajanlar gibi durmaktadır. 

Topikal Bleomisin

Küçük hasta gruplarını içeren az sayıdaki çalışmada topikal yoldan
uygulanan bleomisinin de lökoplaki tedavisinde etkili olduğu ve
beraberinde displaziyi de azalttığı gösterilmiştir83-84.

Fotodinamik Tedavi

Yakın tarihli bir çalışmada, 1996-2003 yı lları arasında 1-5 kür
fotodinamik tedavi almış ve ortalama 7,3 yıl takip edilmiş 147 lökoplaki
hastasının %81’inde tam yanıt alındığı bildirilmiştir. Takip edilen süreç
içerisinde hastaların %11’inde nüks izlendiği görülmüş ve sonuçta
fotodinamik tedavinin lökoplaki tedavisinde en sık kullanılan yöntemler
olan cerrahi ve lazer tedavilerine eş değer başarı sağlayan, skar riski
minimal bir başka seçenek olduğu yorumu yapılmıştır85.

Siklooksijenaz İnhibitörleri

Son yıllarda karsinogenezin çeşitli aşamalarında siklooksijenaz (COX)
aktivitelerinin rol oynadığı, bu nedenle de COX inhibitörlerinin kanser
kemoprofilaksisinde rol oynayacağı düşünülmektedir. Buna dayanarak
lökoplaki hastalarında bir COX2 inhibitörü olan ketorolak gargara tedavisi
denenmiş ancak klinik sonuçların plasebodan farklı olmadığı
görülmüştür86.
Sonuç olarak; günümüz itibari ile lökoplaki tedavisinde, üzerinde tam
olarak fikir birliğine varılmış bir tedavi rehberi yoktur54. Yüksek riskli
lökoplaki olgularında öncelikli tedavi cerrahi iken, düşük riskli grupta
başlangıçta cerrahi dışı tedavi yöntemlerle başlanıp düzelme
sağlanamazsa cerrahiye başvurulabilir.  
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Hatırlama soruları
1. Aşağıdakilerden hangisi oral liken planus tedavisinde ilk basamak tedavi ajanıdır?

a. Topikal pimekrolimus
b. Topikal retinoidler
c. Topikal steroidler
d. Kriyoterapi
e. Oral siklosporin Cevap: c

2.  Aşağıdaki oral liken planus (OLP)ta kullanılan tedavi seçenekleri ile ilgili ifadelerden hangileri doğrudur?
I. Topikal olarak uygulanan siklosporin, topikal steroidlerden daha etkilidir.
II. Uzun süreli pimekrolimus ve takrolimus kullanılması gerektiği durumlarda malignite gelişimi açısından daha dikkatli olunmalıdır.
III. Topikal retinoidler, tedavide topikal steroidler kadar etkilidir.
IV. Kriyoterapi ya da CO2 lazer gibi destrüktif yöntemler kullanılabilir.

a. I ve IV        
b. II ve III       
c. II ve IV
d. I ve II
e. III ve IV Cevap: c

3. Aşağıdaki tedavi seçeneklerinden hangisi, düşük riskli lökoplaki olgularında cerrahi öncesi denenebilecek öncelikli ilaç ya da yöntemler
arasında yer almaz?
a) Retinoidler
b) CO2 lazer
c) Kriyoterapi
d) Topikal 5-FU
e) Topikal bleomisin Cevap: d




