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ÖZET

Oral Skuamöz hücreli kanser sıklığı toplumda giderek artmaktadır. En önemli risk faktörleri sigara ve alkol kullanımı
olup bazı genetik faktörler, viral ajanlar, beslenme alışkanlıkları etyolojide yer almaktadır. Başta oral lökoplaki olmak
üzere oral premalign lezyonlar kansere dönüşme riski taşırlar. Erken tanı ve tedavi yöntemlerine rağmen oral kanser-
lerin prognozu oldukça kötüdür. Premalign lezyonların erken saptanması, primer ve sekonder prevensiyon stratejileri
ile oral kanser gelişiminin engellenmesi güncel araştırma konularıdır. Vitaminler (retinoidler, beta karoten, alfa toka-
ferol) ve COX inhibitörlerinin oral kanser kemoprevensiyonunda kullanımı ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 
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ABSTRACT

The Risk Factors, Premalignant Lesions and Chemoprevention Oral Cavity Cancers

The frequency of oral squamous cell carcinoma is increasing worldwide. The major risk factors are smoking and al-
cohol. The other etiologic factors are genetic factors, viral pathogens, nutritional habits. Oral premalignant lesions es-
pecially oral leukoplakia can transform into malignant lesions. Despite the advances in therapy, prognosis of oral can-
cers remains poor. Nowadays early detection of premalignant lesions and primary and secondary chemoprevention
strategies of oral cancers are investigated. There were many studies about oral cancer prevention with the use of vit-
amins (retinoids, beta caroten, alpha tokopherol), and COX inhibitors, and its chemopreventive effects. 
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GİRİŞ
Oral skuamöz hücreli kanser (OSHK) toplumda en
sık görülen altıncı malignitedir.1 Oral kanserler 3 ka-
tegoriye ayrılırlar, ağız tabanı, dudak vermilion hat-
tı ve orofarinks kanserleri.2 OSHK erkeklerde daha
sık görülmesine rağmen son yıllarda artan sigara ve
alkol tüketimi nedeniyle kadınlarda da sıklığı art-
maktadır.2 1983-1990 yılları arasında oral ve faren-
geal kanserlerin %53’ünde uzak metastaz bildiril-
miştir.3 Erken tanı ve tedavi olanaklarındaki geliş-
melere rağmen prognoz kötü olup 5 yıllık sağ kalım
oranı %50-55 civarındadır.4-7 Bu nedenle premalign
lezyonların erken saptanması ve kemoprevensiyonu
prognozun iyileştirilmesinde önemlidir.8

Baş boyun bölgesi tümörlerinde bir kez karsinojen
ile maruziyet sonucu tüm mukozada moleküler de-
ğişiklikler olur ve alan kanserizasyon veya diffüz
premalign değişim oluşur.9,10 Alan kanserizasyon
nedeniyle OSHK’lu hastalarda ikinci veya multipl
kanser gelişme riski yüksektir.11 Lokal cerrahi kont-
rol ikinci primer olasılığını azaltmaz ve radyoterapi
toksisite nedeniyle tekrar uygulanamaz. Riskli has-
talarda kemoprevensiyon premalign lezyonların
progresyonunu engelleyebilir. 

RİSK FAKTÖRLERİ
1. Sigara ve alkol tüketimi: Sigara içmek ve tütün
çiğnemek OSHK gelişiminde iki önemli risk faktö-
rüdür (Tablo 1).12 Sigara içenlerde içmeyenlere
oranla OSHK gelişme riski 5-9 kez artmıştır.13-15 Al-
kol kullanımı OSHK riskini 3-9 kat artırır ve sigara
ile sinerjistik etki gösterir (Tablo 1).16 Fazla miktar-
da alkol ve sigaranın beraber tüketimi aynı miktar
alkol ve sigaranın tek başına kullanımına kıyasla
oral kanser riskini 13 kat artırır.17 Kanser riski tüke-
tilen sigara ve alkol miktarı ile doğru oranlıdır. Tü-
tünde elliden fazla karsinojen bulunmaktadır, bu
karsinojenleri inaktive-aktive eden enzimleri kod-
layan genlerde polimorfizmler oral kanser gelişme
riskini etkiler.18 Etanolün direkt karsinojenik etkisi
yoktur, karsinogenlere mukozal maruziyeti artıran
bir solventtir.18,19 Hücre membranını direkt etkileye-
rek permeabliteyi artırır. Ayrıca nutrisyonel ve im-
mün eksikliklere yol açarak ve karaciğer fonksi-
yonlarını bozarak kanser gelişiminde rol oynar.20

Alkol, aldehid dehidrogenaz (ADH) enzimi ile ase-
taldehite metabolize olur, asetaldehit DNA ile etki-
leşir. Enzim aktivitesini etkileyen ADH polimorfiz-

mi asetaldehitin lokal konsantrasyonunu etkiler.
ADH polimorfizminin oral kanser gelişime etkisi
araştırma konusudur. İçilen sigarada benzopyrenler
ve diğer polisiklik aromatik karsinojenler en önem-
li karsinojenlerdir Sigara içilmeden yani tütün çiğ-
neme ya da nargile çekmek ile maruz kalınan yan-
mamış tütün başta nitrozaminler olmak üzere çeşit-
li karsinogenleri içerir.21-23 Sigara ve alkol kullanımı
muköz membranların alan kanserizasyonuna yol
açar. Alan kanserizasyon premalign oluşumlardan
güçlü malign değişimlere uzanan epitelyal değişik-
likleri içerir ve ilerleyen zamanlarda multipl primer
kanser oluşumuna yol açabilir. 

2. Human Papilloma Virus (HPV): Kadınlarda
serviks kanseri gelişiminde rol oynadığı gibi oral
karsinogenezde rol oynadığı çeşitli çalışmalarda
gösterilmiştir.24 Serviks kanserinde rol oynayan
HPV 16 ve 18 oral kanserlerin sırasıyla % 22 ve
14’ünde saptanır (25). Özellikle orofarinksin lingu-
la ve palatin tonsillerden gelişen SHK etyolojisinde
HPV rol oynar.26 Kanada’da yapılan bir çalışmada
tonsil kökenli OSHK’lerde %43 oranında viral
DNA saptanmıştır.27 Onkojenik HPV genomu sapta-
nan bireylerde dil kanseri gelişme riskinde %25 ar-
tış bildirilmiştir.28 Oral HPV infeksiyonu seksüel
davranış ile ilişkilidir.29 HPV 16 seropozitifliği oral
kanserlerde 2 kat fazladır ve HPV 16 enfeksiyonu
oral kanser riskini 6 kat artırır (Tablo 1).30,31 Oral ka-
vite kanserlerinde HPV prevelansı %23 olarak bil-
dirilmiştir.32

3. Diyet: Sebze ve meyvelerden fakir diyet oral
kanser riskini artırmaktadır.12

4. Kronik aktinik maruziyeti: Dudak kanseri ris-
kini artırmaktadır.
5. Plummer-Vinson sendromu: Demir eksikliği
anemisi, disfaji ve özefagial webden oluşan bu
sendromda orofarinks ve özefagus kanseri olguları
bildirilmiştir.33,34

6. Fankoni anemisi (FA): Baş boyun kanseri ge-
lişme riski 500-700 kat artmıştır. %14 FA’li hastada
40 yaşına geldiğinde baş boyun kanseri gelişir
(Tablo 1).35

7. Pozitif aile öyküsü: Bir ya da daha fazla birinci
derece akrabasında baş boyun kanseri görülen bi-
reylerde baş boyun kanseri görülme riski 2-4 kat
artmıştır, bu risk artışı sigara ve alkol kullanımı gibi
bilinen risk faktörleri olan bireylerde daha belirgin-
dir (Tablo 1).36 Benzer şekilde, 487 hastayı içeren
bir vaka-kontrol çalışmasında aile öyküsünün oral-
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farengeal kanser eğiliminde hafif bir artışa yol açtı-
ğı, özellikle sigara içen erkeklerde riskin arttığı bil-
dirilmiştir.37

8. İmmünsüpresyon: Renal transplant alıcılarında
lökoplaki, hairy lökoplaki, gingival hiperplazi,
displazi ve dudak kanseri riski artmıştır.38,39 HIV po-
zitif hastalarda oral kanser daha genç yaşta ve daha
sık görülür ve daha agresif seyreder.40

9. Oral Liken planus (OLP): Prekanseröz bir lez-
yondur. Histolojik olarak doğrulanmış 241 oral li-
ken planus vakasının kayıtlarının retrospektif olarak
incelendiği bir çalışmada 10 yıllık takip sonunda
%3.7 hastada OLP alanlarında invaziv skuamöz
hücreli karsinom veya in-situ karsinom geliştiği
bildirilmiştir, çoğu kanserizasyon atrofik ve/veya
eroziv LP alanlarında görülmüştür.41 Benzer olarak
326 OLP hastasını içeren bir çalışmada %1.3 hasta-
da ortalama 6.5 yıl sonra oral kanser gelişmiştir ve
bu hastaların çoğunun eroziv form LP’dan kaynak-
landığı görülmüştür.42 Tekrarlayan karsinojen uyarı-
larla OLP kansere dönüşebilir.43 Daha geniş çaplı
bir çalışmada OLP tanısı konulmuş 723 hastanın or-
talama 4.5 yıllık izlemi sonucunda %0.8 hastada
eroziv ya da eritematoz LP alanlarında invaziv kan-
ser geliştiği bildirilmiştir.44 OLP lezyonlarını stres,
gıdalar, dental işlemler, sistemik hastalıklar ve oral
hijyen bozukluğu gibi faktörler agreve edebilir.44

10. Oral lökoplaki (OL): Klinik ya da patolojik
olarak herhangi bir hastalığa ait olmayan oral mu-
kozadaki beyaz-gri plaklardır. Oral mukozanın en
sık premalign lezyonudur.45 İleri yaş (özellikle 50
yaşından sonra) ve erkek cinsiyette daha sık görü-
lür. Sigara, alkol, tütün çiğneme, kötü ağız hijyeni
gibi etkenler OL gelişiminde rol oynar. Altta yatan
faktörler elimine edildikten sonra persiste OL için
tedavi gerekmektedir. Hiçbir tedavinin diğerine üs-
tünlüğü yoktur. Onüç yıllık sürede toplanan 3256
lökoplaki tanısı almış patoloji örneğinin incelenme-

si sonucunda; OL’nin bukkal, alveolar ve mandibu-
lar mukozada sık görüldüğü, dudak (%24), ağız ta-
banı (%42), ve dilde (%24) yerleşen lezyonlarda
displastik ya da maligniteye dönüşüm daha sık ol-
duğu bildirilmiştir.46 Hafif-orta epitelyal displazi
%12, ciddi epitelyal displazi %4.5, invaziv sku-
amöz hücreli karsinom %3 oranında görülmüştür.46

Oral lökoplakili 130 hastayı içeren daha güncel bir
çalışmada benzer şekilde ağız tabanı, yumuşak da-
mak, alveoler mukoza ve bukkal mukozadaki lez-
yonlarda kanser riskinin daha fazla olduğu, lökop-
lakinin nodüler tipinde displazi ve invaziv kanser
riskinin arttığı, %28 hafif-orta displazi, %4.2 ciddi
displazi-karsinoma in-situ, %7 verrüköz ya da sku-
amöz hücreli karsinom saptandığı bildirilmiştir.47

Lökoplakinin malign tranformasyona uğramasını
önleyecek bir tedavi yoktur.48 Oral premalign lez-
yonların cerrahi eksizyon sonrası 7.5 yıllık takibi
nde %11’inde karsinom geliştiği saptanmıştır.49

11. Eritroplaki (OEL): Lökoplakiden daha nadir
görülürler ancak malignite riski daha fazladır.45 Kli-
nik ya da patolojik olarak herhangi bir hastalığa ait
olmayan oral mukozadaki kırmızı plaklardır. Bazen
lökoplaki ile beraber görülürler ve artmış kanser
riski taşırlar. Altmış beş hastalık bir seride OEL gö-
rülen hastaların %51’inde displazi, %40’ında inva-
ziv kanser görülmüştür.40 Tayland’da yapılan 123
vakayı içeren bir çalışmada lökoplaki eritroplaki-
den 13 kez fazla gözükmekle birlikte, skuamoz
hücreli karsinomun eritroplakide daha sık görüldü-
ğü bildirilmiştir.50

12. Submukoz fibrozis (SF): Oral dokuda sarı-be-
yaz renk değişimidir, üst gastointestinal kanalın
submukozal tabakasını etkileyen bir kollagen bo-
zukluğudur. En önemli sebebi özellikle Asya ülke-
lerinde yaygın olan tütün çiğneme alışkanlığıdır,
uzamış B vitamini eksikliği, acı biber tüketimi gibi
faktörler etyolojide rol oynar.51,52
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Tablo 1. Oral kanserlerde risk faktörleri

Risk faktörü Risk artışı Bölge 

Sigara-tütün 5-9 Oral 
Alkol 3-9 Oral
Sigara+alkol 13
HPV 16 6 Lingula, palatin tonsil
Aile öyküsü 2-4
Fanconi anemisi 500-700



KEMOPREVENSİYON
OSHK gelişimi çok basamaklı bir süreçtir. Prekan-
seröz aşamada oral mukoza çeşitli derecede kanse-
re dönüşme potansiyeli olan displastik değişiklikle-
re uğrar. Kemopreventif yöntemlerle kimyasal
ajanlar kullanılarak karsinogenezi bloke etmek,
premalign lezyonların oluşumunu ya da malignite
dönüşümünü baskılamak, tersine çevirmek veya
önlemek amaçlanır.53,54

OSHK’ların kemoprevensiyonu iki şekildedir: 

1. Primer prevensiyon: Premalign mukoza lezyon-
larının maligniteye dönüşümünü engellemek. 

2. Sekonder prevensiyon: Küratif tedavi sonrası
ikinci primer oluşumunu engellemek. 

Retinoidler, doğal vitamin A (retinol) ve ester ve
sentetik analoglarını içerir. Kemoprevensiyonda en
sık kullanılan ajanlardır (Tablo 2).55 Çeşitli retinoid-
lerin baş boyun tümörlerinde premalign lezyonların
kansere dönüşümü veya ikinci primer kanser olu-
şumunu engellediği gösterilmiştir. Retinoik asit
(RA) hücre proliferasyonu ve gen ekspresyonunu
düzenleyerek apoptozisi indükler ve anjiogenezi in-
hibe eder.56,57 Retinoidler nükleer reseptörleri aracı-
lığı ile etki gösterirler: retinoik ait reseptörü (RARs)
ve retinoid X reseptörü (RXRs).58 Normal oral mu-
kozaya kıyasla bu RXRs ve RARs reseptörlerinin
düzeyi artmış ve ekspresyonunda değişiklikler ol-
muştur.58 Yüksek doz 13-cis-retinoik asitin kısa dö-
nemde kanserizasyonu önlediği, yüksek dozu taki-
ben düşük doz ile idamede oral karsinogenezi bas-
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Tablo 2. Primer kemoprevensiyon çalışmaları

Yazar, yıl Hasta Hasta grubu Tedavi şekli Yanıt oranı Yanıt
sayısı

Hong et al, 1986 59 44 oral 13-cis-retinoic %54 vs %10* Displazide 
lökoplaki acid vs plasebo gerileme

Sankaranarayanan 160 Oral Oral vitamin A %52, Oral
et al, 1997 60 prekanseröz Beta carotene %33 mukozal

lezyon plasebo %10* lezyonda 
tam yanıt

Lippman et al, 1993 61 70 Oral İndüksiyon: İndüksiyon yanıt: Lökoplakide
lökoplaki yüksek doz %66 gerileme ve

isotretinoin İdame yanıt: stabil
İdame: beta %45 hastalık
karoten vs vs %92*
düşükdoz 
isotretinoin

Liede et al, 1998 67 409 Sigara içen alpha-tocopherol %24 Oral
sağlıklı erkek veya beta- Gruplar lökoplaki

carotene arası fark: AD prevalansı
suplementasyonu,
vs plasebo 

Chiesa et al, 2005 69 170 Opere Fenretinid vs Erken Relaps 
edilmiş oral gözlem kapatılmış
oral lökoplaki (fayda yok)

Maserejian et al,  42340 Sağlıklı erkek vitamin  C, E, A, vitamin C: lezyon Oral prema-
2007 77 karotenoid  gelişme oranını lign lezyon

azaltır * ve oral kan-
ser oranı

AD: Anlamlı değil
*: p < 0.05



kıladığı gösterilmiştir.55 Oral lökoplaki tedavisinde
13-cis retinoik asit kullanımının lezyon boyutlarında
gerileme (%67 vs %10) ve displazinin geri dönüşü-
münde (%54 vs %10) pleseboya üstün olduğu
Hong ve arkadaşlarının yaptığı 44 hastalık randomi-

ze bir çalışmada gösterilmiştir.59 Oral vitamin A ve
beta karotenin oral lökoplakiyi gerilettiği ancak ke-
silmesinden sonra nükslerin görüldüğü bildirilmiş-
tir.60 Lippman ve ark. tarafından lökoplakili 70 has-
ta ilk önce yüksek doz izotretionin (1.5 mg/kg/gün)
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Tablo 3. Sekonder kemoprevensiyon çalışmaları.

Yazar, yıl Hasta Hasta grubu Tedavi şekli Yanıt oranı Yanıt 
sayısı

Toma et al, 267 Radikal Kontrol Gruplar 1 yıllık 
2004 70 Tedavi olmuş 13 cis retinoik asit arası fark: AD sağkalım ve

baş boyun SHK 13 cis retionoik asit relaps oranı
+ interferon alfa

Mayne et al, 264 Radikal tedavi Beta karoten Gruplar arası Relaps ve
2001 71 olmuş erken evre vs plasebo fark: AD ikinci

baş boyun SHK primer 
oranı

Hong et al, 103 Radikal tedavi 13 cis retinoik asit İkinci İkinci
1990 72 olmuş baş boyun vs plasebo primer oranı: primer ve

SHK %2 vs %12* relaps
Uzak/lokal oranları
Relaps: AD

Bolla et al, 316 Radikal tedavi Etretinat vs Gruplar arası 5 yıllık
1994 73 olmuş oral- Plasebo fark: AD sağkalım,

orofarinks hastalıksız
SHK sağkalım, 

relaps, iknci 
primer oranı

Jyothirmayi et al, 106 Radikal tedavi Retinil palmitat Gruplar arası Lokal
1996 74 olmuş baş vs plasebo fark: AD rekürrens

boyun SHK oranı

van Zandwijk et al, 2592 Sigara içen baş Retinil palmitat Gruplar arası Toplam
2000 75 boyun ve N-asetilsistein fark: AD sağkalım,

akciğer SHK Retinil palmitat relapssız
+ asetilsistein sağkalım,
gözlem ikinci 

primer oranı

Khuri et al, 1190 Tedavi olmuş Düşük doz Gruplar arası Sağkalım
2000 76 erken evre baş isotretinoin fark: AD oranı,

boyun SHK vs plasebo relaps-ikinci 
primer oranı

Jayaprahash et al,  1158 Tedavi olmuş Aspirin vs Aspirin grubunda Kanser riski
2006 83 baş boyun SHK plasebo kanser gelişme

ve sağlıklı vaka riski %25
kontrolleri azalmış

SHK: skuamöz hücreli karsinom
AD: anlamlı değil
*: p < 0.05



ile 3 ay tedavi edilmiş, ardından düşük doz izotreti-
onin (0.5 mg/kg/gün) 9 ay veya beta-karoten (30
mg/gün) 9 ay olarak randomize edilmiş. Düşük doz
izotretionin beta-karotene göre lezyonların geriletil-
mesinde üstün bulunmuş ancak uzun takip sonu-
cunda kansersiz sağkalım faydası saptanmamıştır.61

Stich ve ark. tarafından karsinojen maruziyeti altın-
da beta karotenin tek başında ya da vitamin A ile
birlikte kullanımı sonucu lökoplakilerde iyileşme,
yeni lökoplaki oluşumunda azalma ve mikronükle-
er mukozal hücrelerde azalma olduğu gösterilmiş-
tir.62 Vitamin A ve retioidlerin topikal uygulanması
sistemik toksisiteyi azaltır, hedef dokuya ajanın di-
rekt ulaşmasını sağlar. Oral lökoplakide topikal uy-
gulamalarda %80-90 yanıt oranı bildirilmekle bera-
ber ilaç kesildiğinde rekürrens riski yüksektir.63

Beta karoten bir vitamin A prekürsörüdür. Çeşitli
meyve ve sebzelerde bulunur. Çeşitli vitaminler,
karotenoidler, selenyumdan zengin diyetin kanseri
önleyici etkisine dair pek çok çalışma yapılmıştır
(Tablo 2).64 Beta karotenin antioksidan, immünmo-
dulatuar etkileri, hücre içi mesaj iletimine etkileri
karsinogenezi önleyen etki mekanizmalarındandır.
İn-vitro olarak beta karoten insan oral keratinositle-
rini genotoksik etkilerden korumaktadır.65 Tütün
çiğneyen bireylerde oral mukozada lökoplaki olu-
şumunun beta karoten ve A vitamini verilmesi ile
engellendiği gösterilmiştir.66 Ancak karşıt çalışma-
lar da mevcuttur. Sigara içen 409 erkek hastaya
uzun süreli alfa tokoferol veya beta karoten suple-
mantasyonu yapılmış ancak mukozal değişiklikleri
önlemediği görülmüştür.67 Liede ve ark. tarafından
yapılan çalışmada 343 erkek hastaya 5-7 yıl beta ka-
roten verilmiş, oral mukoza hücrelerinde beta karo-
ten düzeyinin 7 kat arttığı görülmüş ancak sellüler
beta karoten konsantrasyonu ile prekanseröz lez-
yonlar arasında ilişki bulunamamıştır.68 Fenretinidin
(4-HPR), cerrahi olarak rezeke edilmiş lökoplaki
hastalarda relaps gelişmini önlediği ve iyi tolere
edildiği gösterilmiştir.69

Retinoidlerin sekonder kemoprevensiyonda kulla-
nımı ile ilgili çalışmalarda elde edilen sonuçlar tat-
minkar değildir (Tablo 3). Baş boyun kanserleri ke-
moprevensiyon çalışma grubunun daha önce radi-
kal olarak tedavi görmüş 230 baş boyun skuamöz
hücreli kanserli hastada yapmış oldukları çalışma-
da, bir yıllık düşük doz 13-cis-RA tedavisinin ke-
moprevensiyonda etkili olmadığı gösterilmiştir.70

Bu çalışmada toksisite genelde grade 1 (%69) düze-

yinde olup hematolojik bozukluklar, mukozit, kon-
jonktivit, cilt toksisitesi, hiperlipidemi görülmüştür.
Mayne ve ark. daha önce küratif tedavi edilmiş baş
boyun tümörlü 264 hastayı içeren çalışmalarında
beta karotenin lokal rekürrens ve ikinci primer tü-
mör gelişiminde plesebodan üstün olmadığını sapta-
mış ve kemoprevensiyonda rolü olmadığını bildir-
mişlerdir.71 Küratif tedavi sonrası tam remisyonda
olan başboyun tümörlü 103 hastayı içeren bir ran-
domize çalışmada izotretionin (13-cis retinoik asit)
primer tümörün lokal ya da uzak nüksünü önleme-
de plesebodan farksız ancak ikinci primer tümör ge-
lişimini önlemede üstün bulunmuştur.72 Baş-boyun
squamoz hücreli karsinom tanısı olan ve evresi T1-
2N0-1 M0 olan 316 oral kavite ve orofarenks tümö-
rü olan hastalar cerrahi veya RT başlangıçından
sonraki en geç 15 gün içinde Etretinate (ilk ay 50
mg/gün yükleme diğer aylar 25 mg/gün) vs plasebo
gruplarına randomize edilmiş, 5-yıllık OS ve DFS
farkı olmadığı görülmüştür, etretinatın lokal ya da
uzak nüksü ve ikinci primer gelişimini önlemediği
bildirilmiştir.73 Küratif tedavi edilen 106 baş boyun
tümörlü hastada retinyl palmitat tedavisinin lokal
nüks ve ikinci primer gelişminde pleseboya üstün-
lüğü gösterilememiştir.74 Küratif olarak tedavi edil-
miş larenks, oral kavite ve akciğer kanserli 2592
hastaya 2 yıl Retinyl palmitate, N-acetyl sistein, ve-
ya ikisi ardışık olarak uygulanmış ve pleseboya gö-
re toplam sağkalım, olaysız sağkalım avantajı göste-
rilememiştir.75 Baş-boyun squamoz hücreli kanseri
olup küratif cerrahi ve/veya RT ile tedavi edilen
Evre I-II hastalardan en az 16 hafta DFS si olan
1190 hastaya (larinks, oral kavite, farenks) İsotreti-
onin (düşük doz) 30 mg/gün vs plasebo 3 yıl süre
ile uygulanmış, düşük doz isotretioninin ölüm ve
relaps riskini azaltmada plaseboya göre üstünlüğü
saptanmamıştır.76

Diyetle alınan mikronutrientlerin (vitamin E, C, Be-
ta karoten, lykopen) kemopreventif etkileri vardır
(Tablo 2). Maserejian ve ark. 42340 sağlık çalışanı
erkek üzerinde yaptıkları prospektif çalışmada, di-
yetle vitamin C alımının oral premalign lezyonların
malignite riskini belirgin azalttığını ancak ek vita-
min C alımının faydası olmadığını göstermişlerdir.77

Beta karoten ve vitamin E’nin sigara içenlerde ris-
ki artırdığını saptamışlardır. Beta-karoten düşük ok-
sijen basıncında antioksidan yüksek basınçta ise ok-
sidan gibi davranış göstermektedir.78
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Oral malign-premalign lezyonlarda Siklooksijenaz
2 (COX-2) aşırı ekspresyonu gösterilmiştir.79 Bu
aşırı ekspresyon sonucu hücre proliferasyonu artar,
apoptozis inhibe olur, böylece karsinogenez olu-
şur.80 Selekoksib yüksek selektif bir COX-2 inhibi-
törüdür. Hayvan modellerinde oral selekoksibin
prekanseröz lezyonların kansere dönüşümünü en-
gellediği gösterilmiştir.81 Selekoksibin kemopre-
vensiyondaki rolünü ortaya koymak için daha geniş
çaplı araştırmalara ihtiyaç vatdır.

Aspirin non-selektif bir COX inhibitörüdür, Pros-
toglandin (özellikle PGE2) oluşumunu engeller.
Tümör hücrelinde COX-2 ve PGE2 ekspresyonu
immün supresyon, inflamasyon, anjiogenez ve hüc-
resel proliferasyon artışı, apoptozis inhibisyonu ve
bunların sonucunda tümör progresyon ve invazyo-
nu ile sonuçlanır.82 Jayaprahash ve ark. 529 baş bo-
yun SHK ve 529 sağlıklı bireye 1992-1998 yılları
arasında anket uygulanarak çalışma yapmışlar ve
asprin kullanımının baş boyun SHK (özellikle
OSHK) için sigara ve alkol kullanmayanlarda %25
, kullananlarda %33 risk azalması sağladığını gös-
termişlerdir (Tablo 3).83 Bu risk azalması kadınlarda
daha belirgindir. Sık ve uzun süreli aspirin kullanı-
mı ile risk azalması devam etmiştir. Orta düzeyde
sigara ve alkol kullanan hastalarda risk azalması en
fazla ve istatistiksel olarak anlamlı %33 bulunmuş-
tur. Ağır içicilerde asprin kullanımının etkisi saptan-
mamıştır.

SONUÇ
Oral kanserlerde kemoprevensiyon, bu amaçla kul-
lanılacak doğal ya da sentetik maddeler güncel
araştırma konularıdır. Randomize prospektif çalış-
malarda alfa-tokaferol, beta-karoten, retinoid ek-
lenmesinin ek faydası gösterilememiştir. Ancak bu
ajanların etkinliğinin gösterilmesi için geniş kap-
samlı ve takip süresi uzun çalışmalara ihtiyaç var-
dır. Mevcut çalışmalardaki cesaret verici sonuçlara
rağmen oral kanserlerin önlenmesinde en önemli
faktör sigara ve alkolden kaçınılmasıdır. 
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