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Zorlu Oral Hastaliklarda Giincel Tedauvi:
Oral Liken Planus, Oral Lékoplaki

Current Treatment Options in Challenging Oral Diseases:
Oral Lichen Planus, Oral Leukoplakia

Dilek Bayramgtirler, Evren Odyakmaz Demirsoy

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye

Ozet

Tani ve tedavi agisindan bircok dermatolog icin zor bir alan olan oral mukoza hastaliklarindan liken planus ve I6koplaki neden olduklar
beyaz plaklar nedeniyle diger hastaliklarla karsilastirldiklarinda tani koymanin daha kolay oldugu hastaliklardir. Hastalara verdikleri
sikayetlerin yani sira her iki hastaligin da tasidigi malign potansiyel bu hastaliklarin takip ve tedavisine belirgin bir 6nem kazandirmaktadir.
Burada oral liken planus ve I6koplakideki giincel tedavi secenekleri derlenmistir. (Tiirkderm 2012; 46 Ozel Sayi 2: 110-8)

Anahtar Kelimeler: Oral liken planus, I6koplaki, tedavi

Summary
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. (Turkderm 2012; 46 Suppl 2: 110-8)
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Giris

Oral mukoza hastaliklari tani ve tedavi agisindan bircok
dermatolog icin zor bir alandir. Bu hastaliklar icinde oral liken
planus (OLP) ve Iokoplaki tani agisindan diger hastaliklarla
karsilastirildiginda, Ozellikle beyaz mukozal lezyonlarin icinde
klinik olarak ilk akla gelen ve ayirici tani icine alinan tablolar
olmalarina ragmen, genellikle tedavilerinde zorlanilan
hastaliklardir. Genel olarak iki hastaligin tedavileriyle ilgili
yapilan literatlr taramasinda ¢ok sayida ajan ve ydntemle
karsilasilsa da, bulylk cogunlugunun kanit dizeyi yiksek
olamadigi gérilmektedir.

OLP'DE Giincel Tedavi

Toplumun %1-2'sini etkileyen OLP etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamakla beraber ginimizde T hicre araclikli
otoimmun bir hastalik olarak kabul edilen bir tablodur.

Genellikle kronik bir seyir izleyen OLP'nin; hastaligin deri
tutulumunun aksine nadiren kendiliginden diizelmesi, atrofik ve
erozif tipler basta olmak Uzere hafif bir yanmadan siddetli bir
agriya kadar degisen siddette subjektif yakinmalara yol
acabilmesi ve hipertrofik ile erozif tiplerinin skuamoz htcreli
karsinom gelisim potansiyeli tasimasi tedavi gerekliliginin
baslica nedenleridir. Bunlara dayanarak tedavideki amaclar
semptomlarin azaltilmasi, lezyonsuz sdrenin uzatilmasi ve
malignitenin énlenmesidir!-2.

Etyolojik /Tetikleyici Faktérler ve
lliskili Tedavi Onerileri

OLP etyopatogenezinden sorumlu tutulan ajanlar arasinda;
antimalaryaller/non-steroid antiinflamatuarlar gibi sistemik
ilaglar, amalgam/metaller gibi dental materyaller, hepatit C
enfeksiyonu, stres ve titln bulunmaktadir34 ve tedavinin ilk
asamasini bu faktorlerin uzaklastiriimasi olusturmaktadir.
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Kortikosteroidler

Kortikosteroid (KS)'ler OLP'nin tedavisinde topikal, intralezyonel ya da
sistemik olarak kullanilabilirler. Hiicresel immuniteyi baskilayarak etki
gosterirler4.

Topikal KS'ler hafif ve orta derecede OLP'nin tedavisinde kullanilan ana
tedavi ajanlaridir. Oral mukozada jel5, pomad, pat, gargara, pastil ya da
inhaler formda kullanilabilirler3. Tedavideki en biyik zorluk, bu ajanlarin
oral mukozada slrildikleri alanda uzun sure duramamalari ve
dolayisiyla yeterli emilememeleridir3. Emilimlerini artirmak amaciyla
‘orobase’ formlari mevcuttur. Bunun disinda en iyi uygulama
sonuglarinin jel formundaki preparatlarla elde edildigi kabul edilmektedir.
Topikal KS'lerin genel olarak giinde 3 kez yemeklerden sonra ve bir kez
de yatmadan &nce uygulanmasi onerilmektedir>.

Topikal KS'ler tedavide yaygin ve ilk secenek ajanlar olarak kullanimlarina
ragmen literattrde konuyla ilgili randomize-kontrollii calisma sayisi azdir.
Topikal KS'lerin OLP tedavisinde kullanimina dair tek plasebo kontrolld,
randomize-cift kor calisma Voute ve ark. tarafindan 1990'larin basinda
yayinlanmistir. Bu calismada adheziv bant yardimiyla topikal fluosinonid
kullanilan 20 OLP’li hastanin 3-17 ay siren takiplerinde; %20’sinde tam,
%60’inda iyi-kismi yanit alindigi bildirilirken plasebo grubunda hicbir
hastada tam yanit alinamadig, iyi-kismi olarak degerlendirilen yanitlarin
%30'da kaldigr bildirilmistire. Topikal klobetazol propionatin distk
(%0,025) ve ylksek (%0,05) konsantrasyonlarda kullanildigi bir
calismada ise 2 aylik tedavi sonunda elde edilen klinik dlzelmenin
istatistiksel olarak birbirinden farkli olmadigr gortlmistir!. Flutikazon
sprey ile betametazon gargaranin’, adheziv prednizolon tablet ile
triamsinolon patining birbirleriyle karsilastirildidi diger calismalarin genel
degerlendirilmesinde, bir ajanin herhangi birine Ustin oldugunu
gosterecek yeterli kanit diizeyinin olmadigi sonucuna variimistir2,
Tedaviye direncli ya da yaygin lezyonu olanlarda, intralezyonel KS
enjeksiyonlar kullanilabilir>. Xia ve ark. bilateral tutulumu olan 45
llseratif OLP hastasinin, bir taraftaki lezyonlarina 1 ya da 2 intralezyonel
KS uygulamasinin ardindan hastalarin %84,4'(inde tam yanit alindigini
buna karsilik tedavisiz birakilan taraflarda minimal degisiklik izlediklerini
bildirmislerdir®.

Siddetli ve yaygin hastaligi olup topikal tedavilere direncli hastalarda
sistemik KS'ler de kullanilabilir. Bu amagla en sik prednizolon kullanilir.
Kisa sUreli ylksek dozda kullanim (30-60mg/guin, 2-3 hafta) en etkili
oldugu distndlen uygulama seklidir3.

Kalsinérin inhibitérleri

OLP'nin T hicre iliskili bir hastalik oldugu g6z 6ntinde bulundurularak, T
hlicre yanitlarini baskilayan siklosporin, takrolimus ve pimekrolimus gibi
kalsindrin inhibitorleri de tedavide kullanilabilecek ajanlardir10.

Siklosporin

Literatlrde OLP tedavisinde siklosporinin etkinligini degerlendiren
calismalar ve vaka sunumlari mevcuttur. Bu calismalarda siklosporin
gargara ya da adheziv bir baz icinde topikal olarak uygulanmistir1O.
Conrotto ve ark. 2 ay boyunca 19 hastaya %0,025 klobetozol
propiyonat, 20 hastaya %1,5 siklosporin uygulamislar ve klobetazolle
elde edilen diizelmenin siklosporinden daha fazla, maliyetinin ise daha
distk oldugunu goérmuslerdir’’. Diger taraftan bu calismada

siklosporinle elde edilen iyilik hali daha uzun stirmUs ve yan etki daha az
olmustur. Triamsinolon ve topikal siklosporinin = karsilastirildigi
calismalarda ise  siklosporinin  triamsinolona  bir  Ustlinlugu
bulunamamistir'214. Bu nedenle OLP'de siklosporin kullanimi ile iliskili
ortak gorls Ozellikle maliyet géz éniine alinarak, siklosporinin diger
tedavilere direngli hastalarda ikinci basamak tedavi yontemi olmasi
gerektigi seklindedir. Topikal kullanimda sistemik emilim riski ¢ok
dustktlr;10 en sik gorilen yan etki yanma-batma hissidir2.

Takrolimus ve Pimekrolimus

Takrolimus, emilimi siklosporine gére daha iyi olan bir ajandir10.15,
Gunde 4 kez 6 hafta boyunca uygulanan %0, 1'lik takrolimus ile yine ayni
sekilde kullanilan %0,1’lik triamsinolon asetinoidin karsilastirildigi bir
calismada, takrolimus ile daha hizli klinik cevap alindigi fakat tedavi
kesildikten sonra nulksln takrolimus grubunda daha hizli oldugu
izlenmistir'6. Bagka bir ¢alismada ise %0,1’lik takrolimus ile %0,05'lik
klobetazol arasinda tedavi yanitlari agisindan fark gorilmedigi
bildirilmistir’?.  Buna karsilik ayni konsantrasyondaki ajanlarin
karsilastirildiklari  benzer bir calismada, takrolimusun klobetazolden
daha etkili oldugu bulunmustur?®.

Pimekrolimus takrolimustan farkli olarak sistemik immunslpresyona
neden olmayan bir kalsinérin inhibitéridir. OLP tedavisinde
pimekrolimus kremin plaseboya Ustiin bulundugu yayinlar olmasina
ragmen'921 2012 yilinda yayinlanan sistematik bir derlemede
pimekrolimusun OLP tedavisinde plasebodan daha etkin oldugunu
syleyebilecek yeterli kanit diizeyi olmadigi belirtilmistir2.

Calismalarda topikal takrolimus ve pimekrolimusa bagli en sik bildirilen
yan etkiler yanma hissi olmustur0. Ancak FDA'nin bu ajanlarla ilgili
olarak uzun sureli kullanimda potansiyel kanser gelisimi acisindan bir
uyarisi oldugu unutulmamali, bu nedenle devamli/uzun sureli
kullanimindan kaginiimalidir’0. Su ana dek literatiirde OLP tedavisinde
topikal %0,1'lik takrolimus uygulamasinin ardindan dilde skuamdéz
hicreli karsinom gelistigini bildiren 2 olgu sunumu da yayinlanmistir22-23,

Retinoidler

Retinoidler hicre proliferasyonunu ve farklilasmasini etkileyerek
antihiperproliferatif ve immunmodulatuar etki gostermeleri nedeniyle
OLP'nin tedavisinde de kullaniimaktadirlar. Prekanseréz lezyonlarda
malign dénlstiimi azalttigi dislndlen bu ajanlarin, nadir de olsa malign
donusim gorilebilecek OLP'de topikal ve sistemik yolla uygulanabilecek
iyi bir secenek oldugu distnilmektedir24. Bir calismada 10'ar hastaya
ginde 3 kez 4 ay boyunca kullanilan %0,1 isotretinoin jel plasebo ile
karsilastirilmis; isotretinoin grubundaki hastalarin 4'iinde tam diizelme
oldugu gorillrken geri kalan 6°sinda kismi dizelme oldugu gorulmustur.
Plasebo grubundaki 10 hastada klinik bir degisiklik saptanmamis ve
4. aydan sonra tedaviye isotretinoin ile devam edilmistir. Dort aylik
tedavinin ardindan bu gruptaki hastalarin 6'sinda tam dizelme
izlenmistir2>. Baska bir plasebo kontrolli ¢alismada ise 2 ay giinde 2 kez
kullanilan tazaroten jelin plaseboya Ustiin oldugu gorilmustiir2e.
Scardina ve ark. 3 ay guinde 2 kez topikal izotretinoini dusuk (%0,05) ve
yiksek (%0,18) 2 farkli konsantrasyonda kullandiklari OLP hastalarinda,
yiksek konsantrasyondaki izotretinoinin dusik konsantrasyona gore
daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Yiksek konsantrasyon grubunda
tedavi Oncesi displazi tespit edilen hastalarin hicbirisinde tedavi sonrasi
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displaziye rastlanmadigi; diger grupta ise bu parametrede bir degisiklik
izlenmedigi gortlmdstir. Buna gore yazarlar retinoidlerin displastik
degisiklikleri dlzeltebileceginin altini cizmislerdir24.

Topikal retinoik asit ile flusinolonun 1 ay giinde 4 kez kullanimiyla elde
edilen sonuglarin karsilastirildigi bir calismada flusinolonun retinoik
asitten daha etkili oldugu bulunmustur2?.

Sistemik retinoidlerin kullanildi§i az sayida olgu sunumunda, 1980'li
yillarda, tedavide basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir2830. Konuyla
ilgili en genis hasta serisi Camisa ve Allen’in 6 OLP'li hastada 2 ay
boyunca 10-60mg/giin dozunda izotretinoin kullandiklari ¢alismadir. Bu
calismada, tedavi sonlandirildiginda %83 hastada minimal diizelme elde
edildigi ve yan etkiler dolayisiyla uyumun zor oldugu sonucuna
variimistir31, Bir baska seride de 2 ay boyunca her ayin iki haftasi 75
mg/glin etretinat kullanimi sonrasi hastalarin timdnde dizelme elde
edildigi, ancak 2 ay sonra tiim hastalarda niks oldugu bildirilmistir32.
Sonug olarak; retinoidlerler OLP'nin tedavisinde steroidlere gore daha az
etkili olup tedavi sonrasi niksleri de ylksek gibi duran ajanlardir3 ancak
bu ajanlarin displastik degisiklikler lizerindeki etkileri bir avantaj olabilir.
llaclara bagli yan etkiler de gz &éniine alindiginda retinoidler OLP
tedavisinde 2. basamak tedavi ajanlari olarak kullanilabilirler3.

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil T lenfositlerin proliferasyonunu engelleyen ve
antiinflamatuar etki gosteren bir ajandir3. Liken planusta etkinliginin
bildiriimesinin ardindan33 mikofenolat mofetilin olgu sunumlarinda OLP
tedavisinde de etkin oldugu bildirilmistir33.34.  Konuyla ilgili en genis
kapsamli, retrospektif bir calismada klasik tedavilere direncli 10 hastaya
ortalama 3,7 yil boyunca, 1,5-2,5 gr/glin araligindaki degisen dozlarda
kullanilan mikofenolat mofetil ile tim hastalarda belirgin yanit alinirken
6 hastada remisyon saglandigi gortlmastlr. Bu calismada bas adrisi ve
halsizlik en sik gérilen yan etkiler olarak bildirilmistir35. Ancak bu ilacin
diger immunsupresif ajanlara kiyasla daha az oranda olmak Uzere
enfeksiyonlara ve neoplazilere vyatkinligi arttirabilecegi akildan
cikariimamalidir3.36,

Metotreksat

Klclk vaka serilerinde direncli ve agresiv OLP'li hastalarda 10-15 mg
haftalik dozda kullanimi ile basarili oldugu g0sterilmistir37.38
Antiinflamatuar ve immunmodulatuar etkileri ile tedavide etkin oldugu
dislinilen metotreksatin etkisinin 2-3 hafta icerisinde ortaya ¢iktigi
izlenmistir38. Buna gore metotreksat iyi bilinen yan etkileri g6z 6niinde
bulunduruldugunda tedavilere direncli ve yaygin OLP tedavisinde bir
secenek olabilir.

Biyolojik Ajanlar

inflamatuar hastaliklarin patogenezindeki immunolojik basamaklari
hedef alarak antiinflamatuar etki gosteren biyolojik ajanlar OLP'nin
tedavisinde de Umit vaat etmektedir. Diger tedavilere direncli OLP
olgularinda; alefasept, efalizumab gibi direkt ya da indirekt olarak T
hlcrelerini hedef alan ajanlar, etanersept, adalimumab gibi TNF-alfa
inhibitorleri ve hatta B hicrelerini hedef alan rituksimab ile basarili
sonuglar alindigini bildiren olgu sunumlari mevcuttur. Su an icin bu
konudaki literatlr bilgisi vaka sunumlariyla sinirlidir. Bu ajanlarin uzun
doénem guvenirlikleri, yan etkileri, maliyetleri g6z 6nuine alinarak kar
zarar oranlari dikkate alinmalidir39.
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Foto(kemo)terapi

Tedaviye direncli 14 OLP'li hastaya oral mukozaya ulasabilecek esnek bir
aparatla uygulanan UVB ile 2 ayda hastalarin 9'unda tam, 5'inde ise kismi
diizelme elde edildigi gorilmustir40. UVB disinda PUVA, ekstrakorporeal
fototerapi, 308 nm UVB excimer lazer ve fotodinamik tedavinin de
basarili oldugu bildirilmistir41-44. Diger taraftan PUVA'nin karsinojenik
olmasi, ekstrakorporeal fototerapi ve fotodinamik tedavinin pahali olmasi
bu tedavi yontemlerinin OLP'de kullanimini kisitlamaktadir40.

Cerrahi Yontemler

Kriyoterapi, Er-YAG ve karbondioksit lazer gibi cerrahi yaklasimlar da
tedavide denenmis olmasina ragmen inflamatuar bir tablo olan OLP'de
cerrahi yontemlerin ilk basamak tedavi Onerileri arasinda bulunmamasi
Onerilmektedir4. Son yillarda disik yogunluklu lazer sistemiyle ilgili
calismalar yogunlasmis ve bir calismada bu tip lazerin gargara seklinde
kullanilan dexametazon kadar etkili oldugu gosterilmistir4>.46.

Diger Tedavi Ajanlar

Azatioprin, dapson, dlsik molekdler agirlikli heparin, talidomid, topikal
aleo vera preperatlar, intralezyonel BCG polisakkarid nukleik asid
fraksiyonu, topikal zerdecal da OLP tedavisinde basarili bulunan ancak su
an icin konuyla ilgili literatdr bilgilerinin az oldugu tedavi ajanlaridir47-53.
Sonug olarak, hicbir tedavi ajani OLP’de tam kir saglayamamaktadir.
Tedavideki ana amag hastanin sikayetlerini azaltip semptomsuz sireyi
uzun tutabilmektir5:10.39-40. Sekil 1'de OLP'deki tedavi secenekleri
algoritmik bir sema seklinde verilmistir.

Lokoplakide Gilincel Tedavi

Klinik ve histopatolojik ¢zellikleri ile baska bir tani kategorisine uymayan,
kazima ile mukozadan uzaklastirlamayan beyaz yama ya da plak
lezyonlar olarak tanimlanan I6koplaki oral skuamoz hiicreli karsinomun
en sik gorllen prekanserdz lezyonudur. Lezyonlarin® %3-%17,5'inin
malign donlstme ugradigr; diger taraftan bakildiginda da oral skuaméz
hicreli karsinom hastalarinin %16-62'sinde tani aninda lokoplaki tespit
edildigi bildirilmektedir>4. Bu nedenle I6koplakinin erken tani ve tedavisi
olduk¢a 6nemlidir. Hasta takibi ve tedavi planlamasinda Oncelikle
hastalarin risk grubunun belirlenmesi 6nemlidir. Buna gore I6koplaki
olgulari, distk ve yiksek risk tasiyan olgular olmak tzere 2 ana gruba
ayriimaktadirlar>4 (Tablo 1).

Tablo 1. Risk grubuna gére Iokoplaki54

Diistik riskli I6koplaki Yiiksek riskli I6koplaki

*Hafif displazi
-yUksek riskli alanlarda (dil yan yiiz,
agiz tabani) yerlesen olgular
- 2cm'den buy(k lezyonlar
- homojen olmayan klinik gorintim
sergileyen lezyonlar

*Displazi yok
*Hafif displazi

-yliksek riskli alanlarda (dil yan
yliz, agiz tabani) yerlesmeyen
olgular

- 2cm’den kiiguk lezyonlar

- homojen klinik gorinim
sergileyen lezyonlar

*QOrta-siddetli displazi
*Verr(ikdz Iokoplaki
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GunlUmUzde l6koplaki tedavisinde Uzerinde tam olarak fikir birligine
variimis bir tedavi rehberi bulunmamaktadir>4. Yiksek riskli I16koplaki
olgularinda oncelikli tedavi cerrahi iken, dustk riskli grupta tedaviye
cerrahi disi tedavi yontemlerle baslanip diizelme saglanamazsa cerrahiye
basvurulabilir (Sekil 2). Tedavi yaniti ne olursa olsun hastalarin uzun sureli
takibi 6nemlidir.

Etyolojik/Tetikleyici Faktorler -Tedavi iliskisi

Sigara ve alkol, I6koplaki gelisiminden sorumlu en 6nemli faktorler olarak
kabul edilmektedir55. Sigaranin birakilmasinin lokoplaki olgu sayisini
%36 civarinda azaltti§i tahmin edilmektedir56. Bu nedenle tim
hastalara sigara ve alkolln biraktiriimasi mutlak onerilmelidir>4. Fiziksel
irritanlar, kronik travma, kétl oral hijyen, Candida albicans ve Human
Papilloma Virus etyolojide suglanan diger faktorler arasinda

sayllmaktadir35. lgili hastalarda bu faktérlerin eliminasyonu/tedavisi
g6zden kagirilmamalidir.

Kriyoterapi

Literatlirde 1960°larin  sonlarindan itibaren |6koplaki tedavisinde
kriyoterapinin kullanilabilecegine dair yayinlar>7-59 olmasina ragmen
konuyla ilgili dikkate deger klinik calismalar son yillara aittir6®62. Yu ve ark.
tarafindan 2009 yilinda yayinlanan bir calismada; 47 hastanin 60 lezyonu
pamuk uclu aplikatér yardimiyla uygulanan kriyoterapi ile tedavi edilmistir.
Bu calismada aplikatorler en az 5 saniye sivi azotta tutulduktan sonra 20
saniye boyunca lezyonlarin Uzerinde bekletilmis ve her seansta 4 donma
halkas! olusturulmustur. Yazarlar ortalama 6,3 seans sonunda lezyonlarin
tamaminda tam diizelme elde ettiklerini, 17 aylik takip sonunda %8,3
oraninda niksle karsilastiklarini ve niks olgularinin tamaminin da yeni

OLP
(histopatolojik olarak
dogrulama)

l

l

Eroziv degil ya da
semptom yok

Eroziv ve/veya
semptomatik

\

'

Takip

Topikal steroid

pd

Yanit yok

~, .

Tam cevap

Displastik/malin

/

—

Sistemik steroid icin
kontrendikasyon yok

Sistemik steroid icin
kontrendikasyon var

L 4

Sistemik steroid

P

L 4

Topikal takrolimus ya da
pimekrolimus

Takip

Uygun tedavi

Yanit var Yanit yok
Yanit yok Yanit var
l §
] Diger tedavi ajanlari
Takip (Retinoidler, fototerapi,
metotreksat, azatiopurin,

biyolojik ajanlar)

Sekil 1. OLP’de algoritmik tedavi (Lavanya ve arkadaslarindan modifiye edilmistir.)10
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kriyoterapi seanslariyla tam dizeldigini bildirmislerdiré0. Ayni grup
tarafindan 2012 yilinda yayinlanan bir diger calismada ise lokoplaki
tedavisinde kriyogun kriyoterapisi ile elde edilen sonuclar bildirilmistir. Bu
calismada yazarlar ortalama 3,1 seans sonra tiim lezyonlarda tam diizelme
elde etmisler; sonugta kriyogun ile uygulanan kriyoterapinin tedavide daha
hizli yanit alinmasini sagladigini  géstermislerdiré!.  Sonug olarak
kriyotrerapi [6koplaki tedavisinde etkili, basit, kolay ulasilabilir, ucuz ve invazif
olmayan bir tedavi yontemi olarak kabul edilebilire0.61,

Lazer

Lokoplaki tedavisinde, 1980’lerin ortalarindan itibaren kullanilan lazer
sistemleri arasinda en sik tercih edilen tipler CO2, Nd-YAG ve KTP
lazerlerdir63. islem sirasinda kanama kontroliniin  rahat
saglanabilmesi, cevre dokularda minimal hasar olusturmasi dolayisiyla

skar riskinin minimal olmasi ve gerektikce tekrar uygulanabilmesi lazer
uygulamalarinin cerrahiye olan avantajlari olarak gdsterilmektedir. Bu
yontemin 6nemli dezavantajlari ise islem sirasinda histopatolojik
incelemenin yapilamamasi ve sonrasinda epitelizasyon slresinin uzun
srmesidir. Nadiren granllom olusumu bildirildigi gibi pahali ve zor
ulasabilen yontemler olmalari da lazer tedavisinin diger dezavantajlari
arasindadir63.

Van der Hem ve ark., I6koplaki tedavisinde CO2 lazerle ilgili 25 yillik
tecrlibelerini aktardiklari bir calismada, 200 hastanin 282 lezyonuna
lazer uygulamasi yapmislar ve her hastayr ortalama 1 yil takip etmiglerdir.
Bu calismada yazarlar hastalarinin tamaminda 1. ayda tam diizelme
elde ettiklerini ve 1. yilin sonunda hastalarin %89'unda nuks
gorilmedigini bildirmislerdiré4. KTP lazer ile CO2 lazerin karsilastirildig
retrospektif bir calismada, KTP lazerin CO2 lazere gdére daha az nikse
yol agtigr goriimustires.
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Lazer tedavisi ile ilgili yapilan genel degerlendirmeler sonucunda; basari
oranlarinin %90 civarinda, niks oranlarinin ise %7,7-38 arasinda oldugu
go6rilmistire3. Buna gore lazer, deneyimli ellerde I6koplaki tedavisinde
iyi bir tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir.

Retinoidler

Hucrelerde blytme, farklilasma ve hicre kaybi arasindaki dengede
onemli fonksiyonlari olan retinoidler66, topikal ya da sistemik olarak
|6koplakide hem tedavide hem de profilakside kullanilabilecek ajanlardir.
Literatlirde topikal retinoidlerin I6koplaki tedavisinde kullanimiyla ilgili
saylca az ve 6n calisma niteliginde calismalar bulunmaktadir66-70, Bu
calismalardan birinde giinde 4 kez, 3,5 yila kadar kullanilan %0,05
tretinoin jel ile %27 tam, %53 kismi yanit alindigi, ilaci biraktiktan sonra
ise nilks oranlarinin %40 oldugu bildirilmistiré7. izotretinoin ve
retinaldehitin topikal kullanimiyla ilgili diger calismalara bakildiginda da
basari oranlarinin %10 ile %27 arasinda degistigi goriliirken®6.68.69 bir
calismada %85'e varan basaridan bahsedilmistir70. ilacin kesilmesinin
ardindan niiks oranlari ise bir calismada %4067 digerinde %9068 olarak
bildirilmistir. Bir baska calismada ise mukoadhesiv asitretin tabletlerin
ginde 2 kez topikal yoldan uygulanmasi ile 1 ayin sonunda %71
oraninda dizelme elde edildigi plasebo grubundaki hastalarda ise
diizelme elde edilmedigi gortlmustir?!.

Sonug olarak, topikal retinoidlerin I6koplaki tedavisindeki basari oranlari
ortalama %10-27 arasinda degismekle birlikte, ilacin birakilmasinin
ardindan niks oranlar ylksek oldugu icin bu ilaglar hastaligin
baskilanmasinda kullanima uygundur seklinde dustntlmektedir.
Sistemik izotretinoinin plaseboyla karsilastirildigi  bir calismada;
1-2mg/glin dozundaki izotretinoin ile 5. ayin sonunda %67 klinik %54
patolojik diizelme elde edilirken bu oranlar plasebo grubunda %10'da
kalmistir’2. Bir baska calismada ise indlksiyon fazi olarak adlandirilan 3
aylk yiksek doz (1,5 mg/kg) izotretinoin tedavisinin ardindan 9 ay
boyunca kullanilan dustk doz (0,5 mg/kg) izotretinoin tedavisiyle %92
diizelme elde edildigi bildirilmistir. Ayni calismada 2. fazda beta karoten
kullanilan hastalarda diizelme orani %45'de kalmistir73.

Sentetik bir retinoid tlrevi olan fenretinid degisik malignitelerin
kemoprofilaksisinde kullanilan bir ajandir. Chiesa ve ark. tarafindan
yayinlanan 2 calismada lokoplaki tedavisinde cerrahiden sonra 1 yil
boyunca kullanilan fenretinidin ilacin kesilmesinden 7 ay sonrasina kadar
nlksleri engelleyici bir etkisi oldugu gosterilmistir’4.75. Proliferatif
verriikoz lokoplaki tedavisinde ise sistemik retinoidlerin hastaligin dogal
seyrini etkilemedigi sonucuna variimistir76.

Sonug olarak sistemik retinoidler ylksek dozlarda kullanildiginda
|6koplaki tedavisinde etkili olmakla beraber, bu dozlarda ortaya cikan
toksisite bulgular kullanimlarini kisitladigi icin indtksiyon tedavisinin
ardindan idame dozuna gecilmesi toleransi arttirir.

Antioksidanlar

Epidemiyolojik calismalarda yiksek beta karoten duzeylerinin distk
|6koplaki oranlariyla iliskili oldugu ve I6koplakisi olan erkek hastalarin
serum likopen ve beta karoten diizeylerinin kontrol grubuna goére dustk
oldugu bulunmus’” ve bu veriler I16koplaki tedavisinde antioksidanlarin
kullanimi icin bir gerekce olarak degerlendirilmistir. Bu ajanlarin sistemik
toksisitelerinin  dlstk olmasi retinoidlere olan UstlnlUkleri olarak
dustnilmekte ve bu ajanlar kemoproflaksi icin uygun adaylar haline
getirmektedir’s.

Konuyla ilgili bir calismada 160 I6koplakisi olan hastanin 50'sine vitamin
A, 55'ine beta karoten verilirken 55 hasta plasebo ile takip edilmis ve
1.ythn sonunda yapilan degerlendirmede gruplarda sirasiyla %52, %33
ve %10 tam dizelme izlenmistir. Ancak vitamin takviyesi birakilinca
vitamin A grubunun 2/3'tinde, beta karoten grubunun ise 1/2'sinde niiks
izlenmistir’9. Baska bir calismada ise beta karoten ve vitamin A
kombinasyonunun hem tedavide hem de nuklerin engellenmesinde
plasebo ve tek basina beta karotene goére daha etkili oldugu
bulunmustur80. Benzer sekilde likopenin de l6koplaki tedavisinde
plaseboya Ustiin oldugu gosterilmistir81. Bunlara karsilik bir baska
calismada 5-7 yil gibi uzun sureli beta karoten ve alfa tokoferol
kullaniminin sigara icmeye devam eden hastalarda mukozal lezyonlar
Uzerine bir etkisi olmadigr gosterilmistir82.

Sonugta, glinimizde I6koplaki tedavisinde antioksidan takviye ile ilgili
olarak Umit verici sonuglar bulunmaktadir ve bu ajanlar &zellikle
kemoprofilaksi icin uygun ajanlar gibi durmaktadir.

Topikal Bleomisin

Klicik hasta gruplarini iceren az sayidaki calismada topikal yoldan
uygulanan bleomisinin de I6koplaki tedavisinde etkili oldugu ve
beraberinde displaziyi de azalttigi gdsterilmistir83-84,

Fotodinamik Tedavi

Yakin tarihli bir calismada, 1996-2003 yillari arasinda 1-5 kur
fotodinamik tedavi almis ve ortalama 7,3 yil takip edilmis 147 lokoplaki
hastasinin %81'inde tam yanit alindigi bildirilmistir. Takip edilen slreg¢
icerisinde hastalarin %11'inde niks izlendigi gortlmds ve sonugta
fotodinamik tedavinin I6koplaki tedavisinde en sik kullanilan yontemler
olan cerrahi ve lazer tedavilerine es deger basari saglayan, skar riski
minimal bir baska secenek oldugu yorumu yapilmistir8s,

Siklooksijenaz inhibitérleri

Son yillarda karsinogenezin cesitli asamalarinda siklooksijenaz (COX)
aktivitelerinin rol oynadigi, bu nedenle de COX inhibitdrlerinin kanser
kemoprofilaksisinde rol oynayacagdi disinilmektedir. Buna dayanarak
|6koplaki hastalarinda bir COX; inhibitori olan ketorolak gargara tedavisi
denenmis ancak klinik sonuclarin plasebodan farkli olmadigi
goriimastaree.

Sonug olarak; glnimiz itibari ile I6koplaki tedavisinde, lizerinde tam
olarak fikir birligine varilmis bir tedavi rehberi yoktur>4. Yiksek riskli
|6koplaki olgularinda dncelikli tedavi cerrahi iken, dustk riskli grupta
baslangicta cerrahi disi tedavi yontemlerle baslanip dizelme
saglanamazsa cerrahiye bagvurulabilir.
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Hatirlama sorulari

1. Asagidakilerden hangisi oral liken planus tedavisinde ilk basamak tedavi ajanidir?
a. Topikal pimekrolimus
b. Topikal retinoidler
c. Topikal steroidler
d. Kriyoterapi
e. Oral siklosporin
2. Asagidaki oral liken planus (OLP)ta kullanilan tedavi segenekleri ile ilgili ifadelerden hangileri dogrudur?
. Topikal olarak uygulanan siklosporin, topikal steroidlerden daha etkilidir.
II. Uzun streli pimekrolimus ve takrolimus kullaniimasi gerektigi durumlarda malignite gelisimi acisindan daha dikkatli olunmalidir.
III. Topikal retinoidler, tedavide topikal steroidler kadar etkilidir.
IV. Kriyoterapi ya da CO2 lazer gibi destruktif yontemler kullanilabilir.
a. lvelV
b. Il ve IlI
c llvelV

d. lvell
e lll ve IV Cevap: ¢

3. Asagidaki tedavi seceneklerinden hangisi, dlistk riskli I6koplaki olgularinda cerrahi éncesi denenebilecek éncelikli ilag ya da yéntemler
arasinda yer almaz?
a) Retinoidler
b) CO, lazer
) Kriyoterapi

d) Topikal 5-FU

e) Topikal bleomisin

Cevap: ¢

Cevap: d
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