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OZET
Cuhadir, F. Aktinik keratozda kriyoterapi ve diklofenak sodyum %3 jel
tedavisinin etkinlik ve giivenilirliginin karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastahklar Anabilim Dali Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2011. Aktinik keratozlar kronik glinese maruz kalmis
eriskin cildinde goriilen hiperkeratotik lezyonlardir. Aktinik keratozlar diisiik oranda
invaziv skuamoz hiicreli karsinoma ilerleme riski tasirlar. Diklofenak sodyum %3 jel
ve kriyoterapi tedavilerini karsilastiran prospektif, randominize ¢alisma planlandi.
Hastalar topikal diklofenak sodyum %3 jel ya da kriyoterapi tedavisi almak tizere 2
gruba ayrildi. Her grupta yas, cinsiyet, lezyon oOzellikleri agisindan farklilik
gostermeyen 22 hasta 50 aktinik keratoz lezyonu mevcuttu. Birinci grup diklofenak
sodyum %3 jeli 9 hafta boyunca giinde 2 kez topikal uyguladi. Ikinci gruba
kriyoterapi uygulandi. Ik uygulamaya cevap vermeyen lezyonlar 3 hafta ara ile en
cok 3 kez olmak iizere tekrar tedavi edildi. Tedavi bittikten sonraki 1, 3 ve 6. aylarda
klinik degerlendirme yapildi. Yan etkiler kaydedildi. Tedavinin etkinligi hastalar
tarafindan iyi, orta, kotii olmak {izere ii¢ skala iizerinden degerlendirildi. Her iki
grupta da lezyonlarda istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglandi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tedaviler hastalar
tarafindan 1yi tolere edildi. Gruplar arasinda hasta memnuniyeti agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Anahtar Kelimeler: Aktinik keratoz, diklofenak %3 jel, kriyoterapi
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ABSTRACT
Cuhadir, F. Comparison of efficacy and safety of cryotherapy and diclofenac
sodium 3% gel in the treatment of actinic keratosis. Eskisehir Osmangazi
University School of Medicine, Department of Dermatology and Venerology
Thesis in Medicine, Eskisehir 2011. Actinic keratoses are hyperkeratotic lesions
that are seen on the chronically sun-exposed skin of adults. Actinic keratoses have
low risk of progression to invasive squamous cell carsinoma. A prospective and
randomized study was designed comparing the two treatment options, diclofenac
sodium 3% gel and cryotherapy. The patients were randomized to two groups in
order to receive treatment with diclofenac sodium 3% gel. Each group was designed
of 22 people who had 50 actinic keratoses and had no differences in terms of age,
gender and characteristics of lesions. Diclofenac sodium 3% gel twice daily was
applied to group 1 topically for 9 weeks. Cryotherapy was performed on group 2.
The lesions that did not respond after the first application were treated again, in three
week intervals, at most for three times. Clinical evaluation was determined at
baseline and at the end of first, third and sixth months. Side effects were recorded.
Also the effect of the treatment was evaluated by patients at three point of scale;
‘good, moderate and worse’. Both treatments were effective and there was not
statistically significant difference between the groups. Treatments were well
tolerated by all patients. Also there was no statistically significant difference of

patients satisfaction in both groups.

Key Words: Actinic keratosis, diclofenac sodium 3% gel, cryotherapy
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1. GIRIS

Yash ve agik ten rengine sahip kisilerde siklikla goriilen aktinik keratoz
(AK), invaziv skuamoz hiicreli karsinoma gelisme potansiyeli nedeniyle ge¢cmiste
daha c¢ok prekanserdz veya premalign lezyon olarak tanimlanmaktaydi. Glintimiizde
ise aktinik keratozlarin “erken evre malign intraepidermal neoplazm” olarak kabul
edilmesi egilimi daha 6n plandadir. Tiim aktinik keratozlarda skuamoz hiicreli
karsinoma gelismese de, aktinik keratoz skuamdz hiicreli karsinomanin baslangic
lezyonu kabul edilebilir (1).

Aktinik keratozlar genellikle ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalinmasi
sonucunda ortaya cikarlar (2).

Lezyonlar tipik olarak 50 yas tizeri kisilerde goriiliirken, aktinik keratozlar
yiiksek solar irradiyasyon bulunan alanlarda yasayan ve agik cilt rengi olan 20’li ve
30’lu yaslarinda hastalarda da goriilebilir (3). Aktinik keratoz solar radyasyona bagli
hasar goren deride ortaya ¢ikar ve bu nedenle yiiz, sagh deri (6zellikle alopesik
alanlar) ve el dorsalleri gibi siklikla kronik giinese maruz kalan alanlarda gbzlenir
(4).

UV’nin  aktinik  keratozlarin olusmasinda ve ilerlemesinde rolii
epidemiyolojik ve deneysel calismalarda gosterilmistir. Ultraviyole B (UVB)
spektrumundaki 1sinlarin epidermal hiicrelere zarar verici 1sinlar oldugu, ultraviyole
A (UVA) ismlarinin ise UVB 1sinlarinin  zarar verici etkisini  artirdiklar
diistiniilmektedir. Stratosferde bulunan ozon tabakast UVB’nin bilinen en iyi dogal
filtresidir. Fakat ozon tabakasinin kalinliginin azalmasi daha fazla UVB 1sminin
yeryiiziine ulagsmasina sebep olmaktadir (5, 6).

Aktinik keratoz lezyonlarinin hangisinin daha invaziv biiyime potansiyeline
sahip olacag1 ya da metastatik skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) doniisebilecegini
onceden tahmin etmek imkansizdir. Bu nedenle biitiin aktinik keratoz lezyonlar
tedavi edilmelidir (7).

Bu hastalifin tedavisinde bircok ablatif ve topikal tedavi secenekleri
mevcuttur. Aktinik keratozun standart tedavi metodlar1 icinde ablatif segenekler;
kriyoterapi, cerrahi eksizyon\kiiretaj, koterizasyon ve dermabrazyon iken topikal
tedavi secgenekleri; fotodinamik tedavi, imikimod %5 krem, %0.5 ve diger farkli

konsantrasyonlarda 5-Fluorourasil (FU) krem, diklofenak %3 jeldir (8).



Bu ¢alismada aktinik keratoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan kriyoterapi
ve diklofenak sodyum %3 jel tedavisinin etkinligi ve gilivenilirliginin

karsilastirilmas1 amaclandi.



2. GENEL BILGILER
Aktinik keratoz kronik gilinese maruz kalmis eriskin cildinde goriilen
hiperkeratotik lezyonlardir. Anormal keratinosit proliferasyonunu ve farklilasma
odaklarin1 temsil ederler ve diisiik oranda invaziv skuamdz hiicreli karsinoma

ilerleme riski tasirlar (9).

2.1. Tarihge

Aktinik keratozun dogasinin Dubreuilh 1896, Freudenthal 1926, Sutton 1938
adinda ii¢ dermatologun arastima ve yorumlar1 sayesinde anlagilmistir. Dubreuilh
seboreik ve solar keratozu ayiran ilk kisidir. Aktinik keratoz bulgularini1 tanimlamis
ve epitelyal kansere dejenere olmasindaki dogal egilimi ortaya koymustur. Aktinik
keratozun prekanserdz ozelligi ile iligkili ortaya koydugu yaklasim yaklasik 100
yildir her dermatolog ve patolog tarafindan kabul gérmektedir (10). Isimlendirme
icin Onceleri gilines maruziyeti ile dogrudan baglantili oldugu g6z Oniinde
bulundurularak solar keratoz terimi tercih edilirken, giiniimiizde aktinik keratoz
terimi daha 6n planda yer almaktadir. Aktinik keratozun gelisimi yashliktan ¢ok,
giinese maruziyetin bir sonucu oldugundan, bir diger terim olarak kullanilmakta olan

senil keratoz terimi bir agidan yaniltict anlam tagimaktadir (11).

2.2. Predispozisyon ve Epidemiyoloji

Aktinik keratoz, kronik olarak giinese maruz kalma sonucu, UV 1simnlarinin
kiimiilatif etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Biitiin caligmalar aktinik keratoz sikliginin
yasla birlikte arttigin1 gostermektedir. Genel populasyondaki siklig1 beyaz irkta 20-
29 yas arasinda %10 un altinda iken, 60-69 yaslarinda yaklasik %80’a ulagmaktadir.
Ilk dekatta sadece albinolar, kseroderma pigmentozum, Rothmund-Thompson
sendromu gibi genodermatozlu kisilerde goriilmektedir (12). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1990-94 yillar1 arasinda dermatologlara bagvuran 127 milyon
hastanin %11.5’u aktinik keratoz olarak degerlendirilmis ve tedavi edilmistir.
Aktinik keratoz hastaliklarin siralamasinda akne ve ekzemadan sonra tigiincii sirada
yer almistir (13). Aktinik keratoz erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir.
Buna erkeklerin UV’ye daha ¢ok maruz kalmalarmmin neden oldugu kabul

edilmektedir (12). Ingiltere’de yapilmis bir calismada, aktinik keratoz prevalansinin



erigskin erkekler arasinda %135, erigskin kadinlar arasinda ise %6 oldugu bildirilmistir
(14).

Aktinik keratoz zemininde invaziv SHK gelisebilecegi uzun yillardir
bilinmektedir. Tek bir aktinik keratoz lezyonunun invaziv SHK’a doniisme riskinin
%10 (%6-16) oldugu tahmin edilmektedir (13, 15). Siire faktoriiniin de bir degisken
olarak degerlendirildigi bir diger calismada ise 10 yillik bir siire goz Oniine
alindiginda  aktinik  keratozlar iizerinde %10.2 oraninda SHK gelistigi
belirtilmektedir (16).

2.3. Etyopatogenez

UV ismlart epidermal langerhans hiicrelerinin sayisini ve islevlerini
etkileyerek antijen sunma yetisini azaltir. Bu bozukluk antijene 6zgii T hiicrelerinin
gelisimini uyaran gec tipte asirt duyarliligin baskilanmasina yol acar ve timor
reddini engeller. UV 1sinlar1 langerhans hiicre islevlerinin diizenlenmesinde rolii
olan keratinosit ve diger inflamatuar hiicrelerin islevlerini de bozarak etki eder (17).

UV’nin hiicrelere iki tiirlii etkisi olmaktadir. Birincisi; UVB’nin yaptig
mutasyon tipi olup oldukca spesifiktir. UVB dogrudan DNA’y1 etkileyerek sitozini
timidine degistirir (18). Ikincisi ise tiimor siipresdr gen iizerine olan etkidir. P53
geninin gorevi hiicrelerin kontrolsiiz bilylimesini 6nlemektir (19). UV etkisiyle p53
geninde fonksiyon bozuklugu ortaya ¢iktiginda, transformasyona ugramis anormal
hiicreler gelisir (18). Aktinik keratozda bulunan p53 gen mutasyonlarinin benzeri
skuamoz hiicreli karsinomda da bulunabilmektedir. Bu genetik baglanti, aktinik
keratozun daha baslangicta malign olan dogasini destekleyen bir bulgu olarak ileri

siiriilebilir (16).

2.4. Klinik

Yiizde, alinda, burun sirtinda, kulak kepcelerinin konkav yiiziinde, boyun,
kol ve ellerde eritematdz, kahverengi veya normal deri renginde, hiperkeratotik,
keskin sinirli genellikle ¢ok sayida lezyonlar gozlenir. Lezyon ¢evresinde ultraviyole
maruziyetine bagl degisiklikler, telenjiyektazik goriiniim, eritem,
hiperpigmentasyon, sarimsi renk degisikligi saptanabilir. Hiperkeratotik yiizey,
lezyon gozle goriilmedigi halde palpasyonla hissedilebilir. Biiyiiklik c¢ok



degiskendir. Birka¢ milimetreden (mm) birka¢ santimetre c¢apa dek degisen
bliytiikliiklerde lezyonlar gozlenebilir (16). Eritemli veya pigmente plaklar seklinde
de karsimiza cikabilir. Tedavi edilmeyen aktinik keratozlar kutanéz hornlara
ilerleyebilir (20). Ozellikle kornu kutaneum benzeri lezyonlarin aktinik keratoz
zemininde siklikla gelisebilecegi géz ontinde bulundurulmalidir. Bir ¢aligmada bu
oran %15.7 olarak bildirilmistir (21). Hassasiyet, kasint1 ve yanma hissi bulunabilir
(22).

Aktinik keratozlar epidermise sinirli olduklar1 i¢in metastatik potansiyelleri
yoktur ve premalign olarak kabul edilmeleri dogru olmayabilir. Aktinik keratozlar;
Bowen (in situ SHK), intraepitelyal melanom (melanoma in situ), servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) gibi kabul edilirler. Aktinik keratozlar da keratinositik
intraepidermal neoplazi veya keratinositik intraepidermal malign neoplazi (KIN)
olarak adlandirilabilirler. Tiim bu lezyonlar tedavi edilmedikleri zaman derin
dokulara yayilabilir ve metastaz yapabilirler. KIN, klinik o6zellikleri, epidermal
keratinositlerdeki sitolojik atipi derecesi ve atipik keratinositlerin epidermisteki
dagilimma gore ii¢ kategoride incelenebilir. Evre I’de klinik olarak pembe makiil
veya yama tarzinda lezyon goriiliirken keratinositik atipi epidermisin 1/3 alt
kisminda mevcuttur. Evre II’de pembe, kirmizi papiill veya plak goriilir ve
keratinositik atipi epidermisin 2/3 alt kismindadir. Evre III’de ise kirmizi infiltre
plak goriiliirken keratinositik atipi epidermisin tamamini doldurur. KIN III
lezyonlar1 SHK in situ veya Bowen hastalig1 olarak kabul edilebilir (23).

Aktinik keratozun sik goriilen klinik tipleri hiperkeratotik, likenoid ve
pigmente AK’dur. Aktinik keratozun klinik tipleri (24, 25):

1. Hiperkeratotik tip (tipik)

2. Palpabl papiiler aktinik keratoz

3. Hipertrofik aktinik keratoz

4. Stiperfisiyel pigmente aktinik keratoz

5. Atrofik aktinik keratoz

6. Likenoid aktinik keratoz

7. Aktinik konjunktivitis



Aktinik keratozla baglica ayirict taniya gidilmesi gereken hastaliklar Tablo
2.1.’de siralanmaktadir (25). Bunlar arasindaki ayrim i¢in dermoskopik muayene

oldukg¢a yararhdir (26)

Tablo 2.1. Aktinik keratozun ayirici tanisi

Eritematoz aktinik keratoz:

-bening likenoid keratoz
-irrite seboreik keratoz
-psoriazis

-seboreik dermatit

Hipertrofik aktinik keratoz:

-verruka vulgaris
-skuamdz hiicreli kanser
-diskoid lupus eritematozis
-keratoakantom
-porokeratozis

Inflame aktinik keratoz:

-bowen hastalig1
-skuamoz hiicreli kanser

Hipertrofik aktinik keratoz veya kutan6z horn:

-skuamoz hiicreli kanser
-keratoakantom

Pigmente veya yvaygin pigmente aktinik keratoz:

-lentigo maligna

Klinik izlemde, uzun yillar hatta dekadlar sonrasinda malign transformasyon
gbzlenebilir. Infiltrasyon, kalinlasma ve iilserasyon goriilmesi malign doniisiim
acisindan 6nemli klinik kriterlerdir. Aktinik keratozda malignensi i¢in artmis riske
isaret eden klinik parametreler 6zel bir tanimlama ile vurgulanmaktadir. Bu
tanimlama literatiirde “IDRBEU” olarak adlandirilmaktadir. Acilimi ise; I:

(Induration / Inflammation: Endurasyon / Inflamasyon), D: (Diameter: Cap > 1 cm),



R: (Rapid Enlargement: Hizli biiylime), B: (Bleeding: Kanama), E: (Erythema:
Eritem), ve U: (Ulceration: Ulserasyon) seklindedir (27). Hastada kasint1, yanma,
agr1 gibi sikayetler bulunabilir. Ama ayn1 zamanda bu tarz sikayetlerin hastaligin
skuamo6z hiicreli karsinomaya donilismesinin isareti olabilecegi de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bazi arastirmalarda aktinik keratoz ile skuamoz hiicreli
karsinomanin ilk muayenede klinik olarak kolaylikla ayirt edilemeyebilecegi ileri
stiriilmektedir. Histolojik ve klinik olarak bu iki tan1 arasinda, iki hastaligin giivenilir
ayrimini neredeyse imkansiz kilacak bir progresyon ve devamlilik oldugu, hangi
aktinik keratoz lezyonunun invaziv skuamdz hiicreli karsinomaya ilerleyecegini

onceden belirleyebilmenin imkansiz oldugu ileri siiriilmektedir (24).

2.5. Histopatoloji

Histolojik olarak aktinik keratoz epidermisin derin kisimlarinda atipik
keratinositlerin varligi ile tamimlanir. Akantozis veya akantolizis ve siklikla lenfosit
ve histiyositlerden olusan hafif inflamatuar infiltrat goriilebilir (28). Aktinik
keratozun 7 histopatolojik tipi mevcuttur (11).

1. Tipik (Skuamoz hiicreli karsinoma grade 1/2)

2. Bowenoid (Tam kat epidermal degisiklikler)

3. Hipertrofik

4. Akantolitik

5. Pigmente

6. Likenoid

7. Proliferatif

Erken donemde meydana gelen histolojik degisiklikler bazal keratinositlerin
artmasi ve bazal bolgede atipik keratinositlerin bulunmasidir. Sonraki donemlerde
atipik keratinositler epidermisin daha iist tabakalarinda da goézlenirler ve sonunda
tiim epidermisi kaplarlar (Bowenoid tablo). Epidermiste siklikla stratum papillareye
dogru tomurcuklanan diizensiz hiperplazi bulunur. Epidermis bazen atrofiye olur
stratum korneum incelir veya zaman zaman da korn kutaneum tarzinda hiperkeratoz
ortaya cikabilir (2, 29). Kil follikiilleri, sebase glandlar, apokrin ve ekrin ter bezleri
ve kanallar1 degisiklige ugramamistir. Aktinik keratoz hemen hemen her zaman

solar elastozisle birlikte ortaya ¢ikar, dolayisiyla solar elastozisin olmayisi, hastanin



anormal DNA tamiri ile karakterize bir genodermatozu yoksa klinik taninin tekrar
gozden gecirilmesini gerektirir (11).

Aktinik  keratoz ile SHK’un histopatolojik olarak kolayca ayirt
edilemeyebilecegi ileri siiriilmektedir (16). Eger aktinik keratoz biyopsi materyalinin
siirlarinda devam ediyorsa, bu olgularin yarisinda 3 yil i¢inde rekiirrens goriilme
olasiligindan s6z edilmektedir (30). Aktinik keratoz en sik SHK ile iligkili olmakla
birlikte, bir aktinik keratoz lizerinde ara sira bazal hiicreli karsinoma ya da nadiren

sebase karsinoma gelisebilmektedir (31).

2.6. Prognoz

Aktinik keratozlar yaygin olarak SHK onciisii kabul edilirler (15, 23, 24).
Oldukca genis bir seriyi (560 olgu) iceren bir calismada, aktinik keratozlarin
%21’inin 12 aylik periyotta spontan geriledigi ve hicbirinin SHK’a ilerlemedigi
bildirilmektedir (32). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada ise 40 yas ve iizerinde
1140 olgunun 616’sinda (%59.2 ) aktinik keratoz tespit edildigi, bunlarin 224’{inde
(%36.4 ) en azindan bir aktinik keratoz lezyonunun 1 yil i¢inde spontan remisyona
ugradig bildirilmektedir. Diger yandan bu arastirmada her bir aktinik keratoz igin
SHK gelisme insidans oran1 %0.24 olarak belirlenmistir (33). Karsit bir goriis olarak
bazi arastirmacilar aktinik keratozun spontan regresyona ugradigi ile ilgili kesin
kanitlar bulunmadigini ve aktinik keratozun oldukc¢a yavas bir sekilde de olsa SHK’a
ilerledigini savunmaktadir (34). Yapilan c¢aligmalarda hangi aktinik keratoz
lezyonunun dermis invazyonu gelistirecegini tahmin etmenin zor oldugu ileri
stiriilmektedir. Bu orani belirlemek i¢in gergeklestirilen bir ¢calismada ortalama 7.7
aktinik keratoz lezyonuna sahip bir birey i¢in, 10 yilin {izerindeki bir siirede %10.2
oraninda skuamoz hiicreli karsinoma gelistirme riski beklenebilecegi One
stiriilmektedir (35). Aktinik keratozlu 203 hastada yapilan bir baska calismada
skuamoz hiicreli karsinoma i¢in yillik risk oran1 %6 olarak bulunmustur (36).

Sonu¢ olarak, immiin sistemi baskilanmig hastalarda daha yiiksek risk
olmakla birlikte, SHK’ya progresyon oraninin olduk¢a degisken oldugu
gozlenmektedir (37).



2.7. Tedavi

Aktinik keratoz i¢in ¢ok sayida tedavi segenegi mevcuttur. Aktinik keratozda
lezyonlarin genellikle ¢ok sayida olmasi tedavi yonteminin belirlenmesinde giicliik
yaratan bir durumdur (38). Aktinik keratozun baslica nedeni UV 1smnlarina maruz
kalmak oldugu i¢in giinesten koruyucu sapka, giysiler veya giinesten koruyucu
losyon ve kremler dncelikle kullanilmalidir (39).

Tedaviye karar verirken hastalik siiresi, lokalizasyon ve yayginligi, tek veya
cok sayida olmasi, yas ve eslik eden hastaliklar, mental durum ve hasta uyumu,
onceden var olan cilt kanseri Oykiisii ve yani sira diger risk faktorlerinin varlig

(6zellikle immiinsiipresyon) gibi faktorler 6nemli rol oynar (7).

2.7.1. Medikal Tedaviler

Aktinik keratozun medikal tedavi sec¢enekleri arasinda 5-florourasil krem,
imikimod krem, diklofenak jel ve fotodinamik tedavi (PDT) bulunmaktadir (40, 41).

5-Fluorourasil Krem

5-fluorourasil bir primidin analogudur ve aktinik keratoz tedavisinde siklikla
kullanilan bir ajandir. Timidilat sentetaz enzimini inhibe ederek timidin olugumunu
engeller. Tek basina apopitoza ve tiimor hiicre Sliimiine sebep olur. Hiicreyi DNA
sentezi sathasinda bloke eder, sonug olarak hiicre 6liimii goriiliir (42).

En sik kullanilan %5 ve 9%0.5 krem olmak {izere, topikal fluorourasilin
aktinik keratoz ve aktinik keilitis tedavisi i¢in Food Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanan pek ¢ok konsantrasyon ve formiilasyonu bulunmaktadir (43).

Fluorourasil %5 krem 2-4 hafta siireyle giinde 2 kez uygulanir. Uygulanan
alanda kuruluk, eritem, erozyon, agr1 veya odem gibi lokal irritasyon bulgular
gozlenir. Birgok hastada 5-FU %5 krem ile iliskili yiizde tahris ve sekil bozuklugu
istenmeyen gorlinime neden olur. Calismalarda aralikli ‘pulse’ uygulamanin
olumsuz etkileri azalttig1 degerlendirilmistir (44).

Hastalar tedaviyi erozyon ve iilserasyon geligene kadar siirdiirebilirlerse %93
oraninda bir iyilesme elde edilebilir (45). Karsilastirmali ¢alismalar 5-FU %0.5
kremin, 5-FU %5 kremle ayni etkinlikte olmakla birlikte, daha ucuz, daha giivenilir

ve daha tolere edilebilir oldugunu gostermistir (13). 5-FU %35 krem ile ile lokal
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hastalikta iyilesme oraninin %350 ve rekiirrens oraninin %55°in istiinde oldugu
gosterilmistir (46).

Imikimod %5 Krem

Imikimod topikal bir immiin cevap diizenleyicidir. Kompleks bir etki
mekanizmasi vardir. Hem dogal hem de adaptif immiin sistemi gelistirerek aktinik
keratoz ve SHK lezyonlarin1 immiinolojik olarak yok edilmesini indiikler (47).

Imikimod %5 krem haftada 2 veya 3 giin, giinde bir kez uygulanir, tedavi
stiresi 16 haftadir. Aktinik keratozu olan 436 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada 16
hafta siire ile haftada 2 kez kullanilan imikimod, lezyonlarin %45.1’inde tam
tyilesme ve %359.1’inde ise belirgin diizelme sagladigini gostermistir (48). Topikal
imikimod tedavisinde genellikle lokal reaksiyonlar (eritem, kabuklanma veya
krutlanma) goriiliir. Raporlanan sistemik yan etkiler yorgunluk, flu-like sendromu ve
anjiyoodemdir (49).

Topikal Retinoidler

Tretinoin ve tazaroten kronik giines hasarina bagl deri yaslanmasi ve buna
bagli degisimlerin giderilmesinde basarili sonuglar saglamaktadir. Tretinoin ve
tazaroten farkli retinoik asit tlirevleri olup, hiicrelerdeki retinoid reseptorleri
farklidir. Tretinoinin ve tazarotenin farkli konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda
zaman epidermal degisimin doza bagimli oldugu goriilmiistiir (50). Fotosensivite ve
ciltte hafif eritem, soyulma, kuruluk gibi lokal yan etkilere sahiptir (51).

Topikal Fotodinamik Tedavi (PDT)

PDT lazer veya 151k kaynagi kullanarak, aminoleviilinik asit (ALA) veya
metil aminoleviilinat (MAL) gibi 1518a hassas ajanlari stimiile ederek AK hiicrelerini
hasara ugratma yetenegi olan reaktif oksijen tiirlerini olusturur (51).

PDT-ALA ile PDT-MAL’1n etkinlik ve giivenilirligi karsilastirildigi bir
calismada her iki PDT formununda aktinik keratoz lezyon yiikiinii azalttigi,
etkinlikleri arasinda fark olmadigi; ancak PDT-ALA’nin daha agrili oldugu
bildirilmistir (52). Calismalarda 2 siklus PDT tedavisi yanit oran1 %69-91 arasinda
degismekteydi (53, 54).

Diklofenak %3 Jel

Diklofenak bir arilik asit tiirevi olup hem siklooksijenaz (COX-1), hem de
COX-2’yi inhibe eder (55). COX-2 tiimdr hiicresi biiyiimesini ve vaskiiler gelisimini



11

stimiile eder. Epidermis iizerine UV 151k COX-2 ekspresyonunu ve kalsiyum bagimli
fosfolipaz A2’yi artirir. Bu da prostoglandin E2’nin (PGE2) artisina ve PGE2’nin
etkisiyle de epidermisin hiperplazisinin indiiklenmesine ve anjiogenezin artmasina
sebep olur. Boylece malign hiicre gelisimi i¢in uygun bir ¢evre olusur. Ayrica UV
151k antiapoptotik bcl-2 artigina sebep olur; bu da hiicre 6liimiinii engeller. Teorik
olarak diklofenak gibi topikal bir antiinflamatuar ilag COX-2 ve buna bagli PEG2 ve
bcl-2 artisini bloke edebilir (56, 57).

Aktinik keratoz tedavisinde %2.5 oraninda hyaluronik asit (HA) igeren
%3’liik diklofenak jeli mevcuttur (58). Her lezyon i¢in giinde 2 kez olmak iizere
tedavi siiresi 60-90 giindiir (59, 60).

HA dogal bir glikozaminoglikandir. Cilt ekstraseliiler matriksinin,
eklemlerin, goz ve diger bir¢ok doku ve organin ana komponentidir. HA stratum
korneumu hidrasyonunu, epidermal dokuda diklofenak retansiyonunu artirabilir
(61).

Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrollii 195 kisilik bir ¢alismada, 60 ila 90
giin, glinde 2 kez diklofenak sodyum jel ve plasebo alan grup ile karsilastirildiginda
60 giin diklofenak alan hastalarin biiyiik bir kisminda lezyonlarda %100 silinme
saglandi. Diklofenak %3 jel genel olarak hastalar tarafindan iyi tolere edildi. En sik
bildirilen yan etkiler: kasinti, dokiintli, kuru cilt gibi uygulama bolgesi
reaksiyonlaridir (59). Diger bir ¢calismada gilinde 2 kez, 90 giinliik tedavi bitiminden
sonraki 30 giinliik izlemde hastalarin %78’i tedaviden fayda gormiistiir (62).

2.7.2 Ablatif Tedaviler

Cerrahi secenekleri tipik olarak lokalize hastaligin tedavisinde kullanilir,
sinirli sayidaki belirgin aktinik keratoz lezyonlarinin uzaklastirilmasi amaglanir.
Cerrahi segeneklerin ¢ogu epidermal degisiklikler ve skarla sonuglanir (7).

Kriyoterapi

Kriyoterapi, doku iizerinde dondurucu 1silarda etki olusturarak birgok benign,
premalign ve malign lezyonlarin tedavisinde kullanilan etkili bir tekniktir. Cogu
yazar kriyocerrahi terimini tercih eder. Kriyoterapi dermatolojinin yani sira

oftalmoloji, jinekoloji, beyin cerrahisi, kardiyoloji ve onkolojide de yaygin olarak

kullanilir (63).
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Kriyoterapinin amaci lezyonun tipine ve hacmine bagli olarak selektif doku
nekrozunun olusturulmasidir. Dokularin donmaya kars1t hasarlanmalar1 farkl
derecelerdedir. Bu hasarlanma oran1 dokunun yapisina, su igerigine, damarlanmasina
ve sogutucu ajanin niteligine baghdir. Kriyocerrahi sirasinda dokularda olusan
biyolojik siirecler dort asamadan olusmaktadir:

1. Hiicre igi ve dis1 buz olusumu

2. Vaskiiler faz

3. Immiinolojik faz

4. Tamir fazi

Kriyoterapi uygulamasi esnasinda olusan hasar temel olarak donmanin
hiicrelerde olusturdugu direkt etki ile ¢oziinmenin olusturdugu vaskiiler staza
baglidir. Yavas donma hiicre disi, hizli donma ise hiicre i¢i buz olusumuna yol agar.
Hizli donma ve yavag erime siklusu teknik acidan en etkili olanidir. Kriyoterapi
diger cerrahi yontemlerden farkli olarak dokularda immiinolojik degisikliklere de
yol agar (63-65).

Likid nitrojen ile yapilan etkili bir kriyoterapi isleminden sonra dokuda
birka¢ dakika siiren donma fazi (sprey uygulamasi ile buz topu olusumu) olusur.
Ardindan 5-7 dakika siiren erime faz1 goriiliir. Kisiden kisiye degisen siddette eritem
ve 6dem gelisir. Odem giderek artar ve biil olusumu gozlenir. Bununla beraber iyi
sinirli bir nekroz baslar. Nekroz alaninin iyice sinirlanmasi ve krutun ayrilmasi
hastaya ve lezyona gore haftalar siirebilir. Zaman iginde krut olusumu baglar ve
kollajen lifler hasarlanmamigsa normal anatomi korunarak yara iyilesmesi
gerceklesir. Skatris, olgularin biiylik ¢ogunlugunda kozmetik olarak kabul edilebilir
niteliktedir. Dogru yapilan bir uygulamada g¢ekilmelerin goriilmesi olduk¢a nadir
olup; goz kapaklari, burun kanatlar1 gibi bdlgelerde sekil bozukluklari olugma
thtimali azdir. Hipertrofik skar olusumu, buna egilimli olan lezyon ve alanlarda bile
nadiren goriiliir (66).

Melanositler diisiik 1silarda ¢abuk hasarlanirlar ve depigmentasyona yol
acarlar (66, 67).

Kriyoterapi Ekipmanlari

Ekipman, kriyojen bir madde ve bunu deriye uygulayacak aksesuarlardan

olugmaktadir. Kriyoterapide likid nitrojen, karbondioksit, nitrozoksit, likid helyum,
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klorodiflorometan, dimetileter ve propan kullanilmis olup bunlardan bir kismi halen
kullanilmaktadir. En ¢ok tercih edilen kriyojen likid nitrojendir. Ciinkii en soguk, en
genis hacimi destriikte eden, en bol ve en kolay erisilebilen ajandir. Likid nitrojen
25-35 1t hacmindeki statik koruyuculu tanklarda saklanir. Hedef lezyona istenilen
uygulamay1 gergeklestirmek iizere degisik teknikler gelistirilmistir (65, 68).

Kriyoterapi Uygulama Teknikleri

1. Dipstik Yontemi: Pamuk uclu aplikator likid nitrojene batirildiktan sonra
lezyona uygulanir. Deriden kabarik veya hiperkeratozik lezyonlarda tercih
edilmemelidir (66).

2. Sprey Yontemi: Sprey yontemi iki sekilde uygulanir.

a) Acik Sprey Yontemi: Dermatologlarin en sik tercih ettigi yOntemdir.
Hizli ve genis alanlart igeren bir donmaya neden olur. Lezyonun 6zelligine gore
boyama fir¢asi veya spiral sprey metodu kullanilir. Sprey uygulamasinda daha ¢abuk
ancak daha yiizeyel bir donma saglanir. Genis alanlar1 kaplayan ve/veya diizensiz
yiizeyli lezyonlarda tercih edilmelidir. Sprey tedavi bolgesinden 1 cm uzakta tutulur
ve 90°’lik agryla puskdirtiiliir. Stvi nitrojen buz topu olusuncaya kadar lezyona
sikilir. Genis ve diizensiz siirli lezyonlar i¢in ardisik dondurmalar gereklidir. Spot
dondurma metodu yalniz 2 cm ¢aptan kiiclik alanlarda basarili olabilir (63-65).

b) Kapali Sprey Yontemi: Sprey huni seklindeki bir aparat aracilig: ile
deriye ulasir (65).

3. Kriyoprob Yontemi (Kontakt Tedavi): Lezyon iizerine uygulanan
probun ucu 1slatilarak buz topunun olugmasi ve dokuya yapigmasi saglanir. Alttaki
dokularin ¢ok fazla zarar gérmemesi i¢in buz topu olusup prob iyice yapistiktan
sonra hafif bir siddetle geri ¢cekilmelidir (68).

4. Karbondioksit Yontemi: Dondurulmus karbondioksit, kuru,
katilastirilmis ¢ubuk veya kiitiik seklindeki kaliplar halinde direkt olarak deriye
uygulanir (64, 65).

Kriyoterapinin Avantajlari

Kriyoterapi alternatif tedavi yontemlerine gore bazi iistiinliik ve avantajlara
sahiptir. Bu avantajlar;

- Giivenli ve nisbeten basit bir islem olmasi,

- Her tiirlii calisma ortaminda uygulanabilen ucuz bir tedavi yontemi olmast,
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- Genel anestezi gerektirmemesi/nadiren lokal anestezi gerekmesi,

- Calisma hayatini, giinliik aktiviteleri ve spor aktivitelerini engellememesi,

- Kozmetik sonuglarin kabul edilebilir diizeyde olmasi,

- Gebelikte kullanilabilmesi,

- Cerrahi miidahalelerin riskli oldugu hastalarda (pacemaker kullanan, kan
yolu ile gecebilen infeksiyonu olanlar ve oral antikoagiilan alan hastalar gibi)
kullanilabilmesi,

- Cok ileri yaslar ve cocuklar dahil tiim yas gruplarinda uygulanabilmesi,

- Burun, kulak ve parmaklar gibi cerrahi olarak rahat uygulama olanagi
bulunmayan alanlarda giivenli bir sekilde uygulanabilmesi,

- Yaygin ve cok sayida lezyonu olan hastalarin ayni seansta tedavi
edilebilmesidir (65-68).

Kriyoterapi Endikasyonlari

Kriyoterapide ama¢ hedef dokunun selektif olarak nekroze edilmesidir.
Ancak nekrozun seviyesi lezyonun tipine gore degismektedir. Benign lezyonlarda
ihtiya¢ duyulan nekroz seviyesi minimal olup kozmetik ve fonksiyonel sonuglar
daha 6n planda iken, malign lezyonlarda ise tiimdriin total rezeksiyonu yoluyla tam
iyilesmenin saglanmasi 6n plandadir. Buna gore kriyoterapi uygulanabilen benign
lezyonlar; lentigo simpleks, seboreik keratoz, piyojenik graniilom, verrukalar,
premalign lezyonlar; aktinik keratoz, aktinik keilit, lentigo maligna ve malign
lezyonlar; bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, kaposi sarkom olarak
siralanabilir (65-68).

Kriyoterapi Uygulama Sonrasi Bakim

Kriyocerrahide yara bakimi basit olmakla beraber hastanin egitilmesi
gerekmektedir. Donma sonrast dokunun cevabi eritem, vezikiilasyon, Odem,
eksilidasyon ve soyulma seklindedir. Benign lezyonlarin ¢ogu islem sonrasi bakim
gerektirmezken malign lezyonlarda eksiidatif sathada yara yerine antiseptik
soliisyonlarla yas pansuman uygulanmasi, ardindan lezyonlarin gazli bez ile kuru
kapanmasi genellikle yeterlidir. Yara kendi kendine kurumaya ve spontan diismeye
birakilmalidir.  Kriyoterapi  sonrasi  gelisebilen kozmetik  sorunlar  bazi

lokalizasyonlarda diger tedavi segeneklerine gore esit veya daha kabul edilebilir
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diizeydedir. Odem (&zellikle periorbital olanlar) yas pansuman, steroidli kremler
veya kisa stireli sistemik steroidler ile azaltilabilir (63).

Kriyoterapinin Yan Etki ve Komplikasyonlari

Kriyoterapi sonrast olusan komplikasyonlar geg¢ici ve kalict olarak
siiflandirilabilir.

1-Gegici Komplikasyonlar

-Agn (en sik)

-Alin, yliz ve sacl derideki lezyonlarin tedavisinde bas agrisi

-Odem (s1k)

-Vezikiil/biil olusumu

-Intradermal hemoraji

-Deri altina nitrojen gazinin kagmasi

-Infeksiyon

-Piyojenik graniilom

-Kanama

-Soguk tirtikeri

-Hipertrofik skar (alin, dudak ve gdgiiste)

-Hiperpigmentasyon

2-Kalic1 Komplikasyonlar

-Hipopigmentasyon

-Goz kapaginda ektropion ve sekil bozuklugu

-Ust dudakta ¢ekilme ve sekil bozuklugu

-Burun ucu ve kulak kepgesi lezyonlarinda sekil bozuklugu

-Alopesi

-Atrofi

En sik goriilen komplikasyonlar olan yanma tarzindaki agri ve o6dem
ozellikle parmak, kulak, paronisyal alan, goz kapaklar1 ve ayak tabanindaki
lezyonlarin tedavisi sirasinda goriilir. En O6nemli komplikasyonlardan olan
hipopigmentasyonun normal melanositlerin bulunmasina ragmen kalic1 olabildigi

saptanmustir (63, 65, 68).
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Kiiretaj ve Tras Eksizyon

Kiiretaj ve tras eksizyon da simirli sayidaki AK lezyonlarinin cerrahi
tedavisinde etkili diger yontemlerdir (7). Kiiciik bicak veya kiiret kullanilarak atipik
doku traglanir ve malignensi taramasi amacli biyopsi alinir. Kiiretaj kriyoterapi ile
kombine edilebilir. Bu prosediirde minimal kanama olusabilir, ancak yaranin
koterizasyonu ile kontrol edilebilir (69).

Laser Cerrahi

Karbondioksit veya Erbiyum: Yttrium-Aluminyum Garnet laser (Er:YAG
laser) klinisyenin hasarli dokuyu kanamaya sebep olmadan veya derinin derin
tabakalarinin hasar1 olmadan eksize etmesine olanak saglar. Laser cerrahisi kii¢iik
veya dar alanlarda lokalize AK lezyonlarinin eksizyonuna uygundur. Bu teknik diger
metotlarla optimal cevap alinamadiginda sekonder tedavi olarak basariyla
kullanilabilir. Ancak siklikla lokal anestezi gerekir ve hastalarda lokalize pigment
kayb1 goriilebilir. Baz1 caligmalarda tiim tedavi edilen hastalarin hemen hemen
yarisinda hipopigmentasyon goriildiigi bildirilmistir (69).

Dermabrazyon

Dermabrazyon aktinik keratoz tedavisinde son birkag yildir kullanilmaktadir.
Bu tedavi modeli aktinik keratozlar1 sadece fiziksel olarak kaldirmaz, yeni aktinik

keratozlarin tekrar ortaya ¢ikmasini geciktirir veya onler (51).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Haziran 2010 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran, en az bir adet aktinik keratozu olan, diklofenak %3 jel ve kriyoterapi
tedavi gruplarinin her birine 50’ser olmak {iizere toplam 100 AK lezyonu alindi.
Calisma i¢in 21.05.2010 tarihli ve 45 sayili karar ile etik kurul onay1 alindi. Tim
hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan ¢aligmaya katilmay1 kabul
ettiklerine dair yazili onay alindu.

Calismaya dahil edilme kriterleri 18 yas istii ve genel saghk durumu iyi
olanlar, yiiz, sagh deride alopesik alan, kulak, el sirtinda en az bir aktinik keratoz
lezyonuna sahip olanlar iken diglanma kriterleri aspirin ve NSAI alerjisi olanlar,
kullanilacak ila¢ bilesenlerine karsi duyarlilik, tedavi alaninda tanimlanmis bir cilt
hastalig1 olanlar (psoriazis gibi), gebelik ve laktasyon olarak belirlendi.

Calismaya alinan olgularin adi-soyadi, yasi, cinsiyet, Fitzpatrick’e gore deri
tipi, glines koruyucu kullanim ykiisii, egitim durumu, lezyon sayisi, lokalizasyonu,
cap1 (en genis cap), kriyoterapi grubunda her seans i¢in donma siiresi, seans sayisi,
hastalik siddet derecesi gibi 6zellikleri kaydedildi.

Hastalik siddeti; I: hafif (goriiniirden daha ¢ok dokunmakla hissedilen, ince
AK lezyonu); II: orta (kolaylikla goriilen ve hissedilen, orta kalinlikta AK lezyonu);
III: siddetli (hiperkeratotik, sinirlar1 belirgin, ¢ok kalin AK lezyonu) olarak
siiflandirildi.

Hastalara diklofenak sodyum %3 jel (Actinoma jel, Orva llag, Izmir,
Tiirkiye) giinde 2 kez ovusturularak uygulanmasi anlatilarak 3’er hafta aralarla
kontrole ¢agirilarak toplamda 9 hafta tedavi aldilar. Her kontrolde tedaviye yanit ve
yan etkiler (kasinti, eritem-eksfoliasyon, irritan kontakt dermatit) agisindan
degerlendirildi. Hastalar tedaviden sonraki 1, 3 ve 6. aylarda yeni lezyon ¢ikimi-
rekiirrens ve 1, 3 ve 6. aylarda hasta memnuniyeti degerlendirildi..

Kriyoterapi ile takip edilen hastalarin hepsine klinigimizde likid nitrojen (-
196 derece) ile uygulama yapildi. Brymill cryogenic systems tankinda saklanan likid
nitrojen kendinden basingli, el tipi Premier cryogenic systems CRY-AC cihazina
(PREM, USA) nakledilip uygulama yapilmaktadir. A¢ik sprey teknigi ile uygulama

her bir lezyona, 1-2 cm uzaktan, tek donma-erime siklusu uygulandi. Tedavi
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uygulandiktan sonraki her 3 haftalik kontrollerde lezyonlar degerlendirilerek
gereken lezyonlara tekrar kriyoterapi uygulandi. En fazla 3 uygulama yapildi. Her
kontrolde tedaviye yanit ve yan etkiler agisindan degerlendirildi. Tedaviden sonraki
1, 3 ve 6. aylarda kozmetik sonuclar (eritem, pigmentasyon degisikligi, atrofik skar),
yeni lezyon ¢ikimi/rekiirrens ve hasta memnuniyeti degerlendirildi.

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde AK lezyonlarinda hiperkeratoz ve
palpasyonla hissedilen lezyon kalinligindaki degisiklere bakilarak; 0: Degisiklik
yok, I: hafif derecede iyilesme (%25), II: orta derecede iyilesme (%50), III: 6nemli
derecede iyilesme (%75), IV: tam iyilesme (%100) olarak derecelendirildi. Klinik
iyilesme; lezyonun tam iyilesme (%100) veya Onemli derecede iyilesme (%75)
olarak kabul edildi. Kriyoterapi grubunda kozmetik sonuglar; ¢ok iyi (degisiklik
yok), iyl (cok hafif eritem ve/veya hiper-hipopigmentasyon), orta (orta eritem
ve/veya hiper-hipopigmentasyon), kotii (hafif-orta atrofik skar, hipopigmentasyon)
seklinde smiflandirildi.

Aktinik keratozun baslica nedeni UV 1s181ina maruziyet oldugu i¢in biitiin
hastalara Oncelikle sapka, giysiler veya gilinesten koruyucu losyon ve kremler
onerildi. Her iki tedaviden fayda gdrmeyen lezyonlar biyopsi/total eksizyon igin

yonlendirilirken; fayda goren hastalar takibe alindi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Tim veri analizleri SPSS 15.0 ve Minitab 15 paket programlar ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Normal dagilim gdsteren, siirekli, bagimsiz
yapidaki veriler Bagimsiz ornekleme T Testi ile analiz edilmistir. Normal dagilim
gostermeyen skor degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilarina gore bagimli
gruplardan olusan ve grup sayilara gore Friedman, Marjinal homojenite testi ile,
bagimsiz gruplardan olusan verilere Mann-Whitney U testi ya da Kruskal-Wallis H
Testi ile analiz edilmistir. Siirekli nicel veriler arasindaki iligkiyi verilerin normal
dagilim gosterenler Pearson, gostermeyenlere ise Spearman Korelasyon Analizi ile
test edilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi ve 2 Proportions

testi yapilmustir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda normal dagilan degiskenlerin degerleri
ortalama + SH olarak verildi, normal dagilmayan degiskenlerin sonuglar1 ise medyan
deger olarak verilmistir. p<0.05 anlamli, p<0.01 olduk¢a anlamli, p<0.001 ileri
diizeyde anlamli olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan aktinik keratozlu 44 olgunun 18’1 kadm (%40.9), 26’s1
erkek (%59.1) idi. Olgularin yaslar1 48-85 arasinda olup yas ortalamasi 66.84+9.11
olarak belirlendi. Diklofenak %3 jel tedavisi alan hastalarin (Grup I) 10’u (%45.5)
kadin, 11’1 (%54.5) erkek, kriyoterapi uygulanan hastalarin (Grup II) ise 8’1 (%36.4)
kadin, 14’1 (%63.6) erkekti ve iki grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup I’in yas ortalamasi 64.68+8.58
yil, grup II’'nin yas ortalamasi 69+9.3 yil idi. Gruplar arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Calismada toplam 100 AK lezyonuna tedavi uygulandi. Bunlarin 50’si (%50)
diklofenak %3 jel tedavisi aldi, 50 lezyona (%50) kriyoterapi uygulandi.

Lezyonlarin en genis ¢aplar1 grup I’de 3-25 mm arasinda olup ortalama ¢ap
8.24+4.71 mm, grup II’de 4-20 mm arasinda olup ortalama ¢ap 7.94+3.55 mm idi.
Lezyonlarin en genis ¢aplar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh farklilik
yoktu (p:0.886, p>0.05). Gruplarin hasta sayisi, cinsiyet, yas, lezyon sayisi ve
caplara gore dagilimi Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin hasta sayisi, cinsiyet, yas, lezyon sayilarina ve

caplarma gore dagilimi

Diklofenak %3 jel (Grup I)

Kriyoterapi (Grup II)

Hasta sayis1 (n) 22 22
10/12(%22.7/27.3 8/14(%18.2/31.8

Cinsiyet (K/E) (% ) % )

Yas araligi (yil) 64.68+8.58 (48-85) 69+9.34 (9-82)

Lezyon sayisi (adet)

50(%50)

50 (%50)

Lezyon ¢ap1 (mm)

8.24+4.71 (3-25)

7.9443.55 (4-20)
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Olgular egitim durumuna gore degerlendirildiginde 25’1 (%56.8) ilkogretim,
10°u (%22.7) lise, 9’u (%20.5) {iniversite mezunu idi. Olgularin 7’si (%15.9) giines
koruyucu fiiriinler kullantyorken, 37°si (%84.1) kullanmiyordu. ilkégretim mezunu
olup giines koruyucu iiriinler kullanan 2 (%4.5), kullanmayan 23 (%52.3) kisi, lise
mezunu olup giines koruyucu lriin kullanan 3 (%6.8), kullanmayan 7(%15.9),
tiniversite mezunlar1 arasinda giines koruyucu kullanan 2 (%4.5), kullanmayan 7
(%15.9) kisi idi. Giines koruyucu friin kullanan hastalar, egitim durumunun
ilkdgretim, lise ve iiniversite olmasi bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda
anlamli iligki yoktu (her biri igin p>0.05).

Grup I’de (diklofenak %3 jel) 47°si (%94) lezyon yliz bolgesinde, 3’1 (%6)
lezyon sagli deride alopesik alanlarda, grup II’de (kriyoterapi) lezyonlarin 42’si
(%84) yiiz bolgesinde, 8’1 (%16) sacgli deride alopesik alanda idi. Gruplar
lokalizasyonun sirastyla yiiz bolgesi ve sacgl deride alopesik alanlar olmasi agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p:0.236, p>0.05;
p:0.017, p<0.05). Lokalizasyonun gruplardaki lezyon sayisina gére dagilimi Tablo
4.2.°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Lokalizasyonun gruplardaki lezyon sayisina gore dagilimi

Lokalizasyon Diklofenak %3 jel | Kriyoterapi p
(grup ) (grup II)

Yiiz 47 (%94) 42(%84) p:0.236

Sacl deride alopesik alan 3 (%6) 8(%16) p:0.017

Lokalizasyonun yiiz oldugu 89 lezyonun 59’unda (%066.2); alopesik
alanlardaki 11 lezyonun 6’sinda (%54.5) tedaviye yanit alindi. Tedaviye yanit alinan
lezyonlar lokalizasyon acisindan karsilastirildiginda yiiz bolgesinde tedaviye yanitin
sacl deri alopesik alanlardaki yanita gore daha fazlaydi ve bu fazlalik istatistiksel
olarak ileri derecede anlamliyd1 (p<0.001).

Olgular Fitzpatrick deri tiplerine gore Tip I, Tip II, Tip III olarak ayrildi.
Bunlarin 4’1 (%9.1) Tip I, 14’1 (%31.8) Tip 11, 26’s1 (%59.1) Tip III deri tipinde idi.
Deri tipi I, II, III olan olgu sayilarinin gruplar aras1 dagiliminda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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Tim olgular i¢in deri tipine gore lezyon sayilar1 karsilagtirildiginda deri tipi
IT ve III olanlarin lezyon sayilar1 deri tipi I olanlara gore daha fazla olup, bu fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliyd: (p<0.001). Deri tipi II ve III olanlarin
lezyon sayilar arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p:0.052, p>0.05).

Sirasiyla deri tipi I olanlarin lezyon sayilarinin tedavi gruplari arasindaki
dagilimi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken
(p>0.05), deri tipi II olanlarin lezyon sayis1 grup I’de (diklofenak %3 jel) daha fazla
idi ve bu fazlalik istatistiksel olarak oldukca anlamliydi (p<0.01). Deri tipi III
olanlarin lezyon sayist grup II’de (kriyoterapi) fazla idi ve bu fazlalik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Gruplarin deri tiplerine gore olgu sayisi ve lezyon

sayist bakimindan dagilimi Tablo 4.3.’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Olgularin gruplardaki deri tiplerine ve lezyon sayisina gore

dagilimi
Olgu sayisi Lezyon sayist
Deri tipi (Grupl/IT) (p) (Grupl/IT) (p)
Tip I 2/2 (p:1) 4/5 (p:0.635)
Tip II 9/5 (p:0.115) 25/14 (p:0.009)
Tip 111 11/15 (p:0.262) 21/31 (p:0.046)

Calismada hastalik siddet derecesi hafif olan lezyon sayis1 17 (%17), orta
olanlarin 64 (%64), siddetli olanlarin 19 (%19) idi. Gruplar arasinda hastalik siddet
dereceleri agisindan farklilik yoktu (p>0.05). Calismaya alinan lezyonlarin gruplara

ve hastalik siddet derecesine gore dagilimi Tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Lezyonlarin hastalik siddet derecesinin gruplara gore dagilimi

Hastalik siddeti Diklofenak %3 jel | Kriyoterapi p
(Grup I) (Grup II)

I(Hafif) 10 7 p:0.296

II(Orta) 32 32 p:1

II(Siddetli) 8 11 p:0.324
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Calisma sonunda varolan lezyonlarmin tamami iyilesen hasta sayisi
diklofenak %3 jel tedavisi alanlarda 9 (%40.9); kriyoterapi uygulananlarda 13
(%59.1) idi. Kriyoterapi uygulanan grupta iyilesen hasta sayisi fazla olmasina
ragmen gruplar arasinda iyilesen ve iyilesmeyen hasta sayilar1 acisindan farklilik
yoktu (p>0.05).

Diklofenak %3 jel tedavi grubunda 50 lezyonun 30’unda (%60) tam ve
onemli derecede iyilesme saglanirken, 20’sinde (%40) iyilesme olmadi. Kriyoterapi
grubunda 50 lezyonun 36’sinda (%72) tam ve Onemli derecede iyilesme, 14’linde
(%28) iyilesme olmadi. Hem topikal tedavi alan hem de kriyoterapi uygulanan
lezyonlarda tedaviye yanit alindi ve bu yanit her iki grup icinde istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamliydi (p<0.001). Klinik iyilesmenin oldugu ve olmadigi lezyon
sayist tedavi gruplar arasinda istatistiksel farklilik gostermiyordu (sirasiyla p:0.294,
p>0.05; p:0.139, p>0.05). Iyilesme oranlarmin gruplara gore dagilimi Tablo 4.5.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Iyilesme oranlarinin gruplara gore dagilimi

Iyilesme(%) Diklofenak %3 jel | Kriyoterapi p

(Grup I) (Grup II)
Degisiklik yok(%0) 6 5 p: 0.669
Hafif(%25) 6 4 p: 0.656
Orta(%50) 8 5 p: 0.434
Onemli(%75) 8 8 p: 1
Tam(%100) 22 28 p: 0.317

Hastalik siddet derecesi I (hafif) olan lezyonlarin hepsinde tedaviye yanit
alind1 ve iki tedavi grubu arasinda farklilik yoktu (p:0.296, p>0.05). Hastalik siddet
derecesi II (orta) olanlarda grup II’de (kriyoterapi) yanit oran1 daha yiiksekti ancak
iki tedavi grubu arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p:0.144, p>0.05). Grup I’de
(diklofenak %3 jel) hastalik siddet derecesi III (siddetli) olan lezyonlarda klinik
iyilesme gozlenmedi. Grup II’de (kriyoterapi) hastalik siddet derecesi III (siddetli)
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olan 11 lezyonun 2’sinde klinik iyilesme goriildii. Iyilesen ve iyilesmeyen lezyon

sayilariin hastalik siddet derecesine gore dagilimi Tablo 4.6.’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Iyilesen ve iyilesmeyen lezyon sayilarinin hastalik siddet

derecesine gore dagilimi

Hastalik siddet derecesi
II I
Grup 1 GrupIl | Grup I GrupIl | GrupI |Grup II
Tyilesme 10 7 20 27 0 2
Var
0 0 12 5 8 9
Yok

Lezyon ¢ap1 artik¢a kriyoterapi seans sayist artmaktaydi fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p:0.836, 1:0.030). Lezyon ¢apr arttik¢a
toplam kriyoterapi uygulama siiresi de artmaktaydi. Ikisi arasindaki iligki ileri
derecede anlaml idi (p<0.001).

Kriyoterapi uygulanan lezyonlarin 9’u (%25) 1. uygulama sonrasinda, 9’u
(%25) 2. uygulama sonrasinda, 18’1 (%50) 3. uygulama sonunda iyilesti.

Kriyoterapi grubunda klinik iyilesme gosteren 36 lezyon tedavi bittikten 1 ay sonra
kozmetik sonuclar agisindan degerlendirildiginde 27’sinde (%75) iyi (¢ok hafif
eritem ve/veya hiper-hipopigmentasyon), 6’sinda (%16.7) orta (orta eritem ve/veya
hiper-hipopigmentasyon), 3’iinde (%38.3) kotii (hafif-siddetli atrofik skar,
hipopigmentasyon) idi. Tedaviden sonra ¢ok iyi kozmetik sonu¢ (degisiklik yok)
gosteren lezyon sayisi 0 (%0) iken 3. ayda 28 (%77.8), 6. ayda 30 (%83.3) idi. Kotii
kozmetik sonug (hafif-siddetli atrofik skar, hipopigmentasyon) gosteren lezyon
sayist tedaviden sonraki 1 ve 3. aylarda 3 (%8.3) iken 6. ayda 2 (%2.8) idi. Takip
siiresi uzadikca kozmetik sonucu c¢ok iyi olan lezyon sayis1 artarken; kozmetik
sonucu kotii olan lezyon sayist azalmaktaydi. Tedaviden sonraki 1. ay ile 3.
aylardaki kozmetik sonuglar karsilastirildiginda aralarinda iliski istatistiksel olarak
anlamhiydi (p<0.05). Tedaviden sonraki 1. ay ile 6. aylardaki kozmetik sonuglar
iliski (p<0.05).

karsilastirildiginda  aralarinda istatistiksel olarak anlamliydi
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Tedaviden sonraki 3. ay ile 6. aylardaki kozmetik sonuglar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0.05). Tedaviden sonraki 1, 3

ve 6. aylardaki kozmetik sonuclarin dagilimi1 Tablo 4.7.’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tedaviden sonraki 1, 3 ve 6. aylardaki kozmetik sonuglarin

dagilimi
l.ay 3.ay 6.ay
Kozmetik n % n % n %
sonuclar
Cok iyi 0 0 28 77.8 30 83.3
Iyi 27 75 2 5.6 1 2.8
Orta 6 1.7 3 83 4 11.1

n: lezyon sayisi

Seans sayis1 arttikca kozmetik sonuglar iyiden kotiiye dogru ilerlemekteydi,
bu istatistiksel olarak oldukc¢a anlamli bulundu (p<0.01). Kriyoterapi uygulama
stiresi ile kozmetik sonuglar karsilastirildiginda siire arttikca kozmetik sonuclarda
iyiden kdtiiye dogru ilerlemekteydi, bu istatistiksel olarak ileri derecede anlaml idi
(p<0.001). Kozmetik sonuclarin seans sayisi ve kriyoterapi uygulama siiresine gore

dagilimi Tablo 4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Kozmetik sonuglarin seans sayisi ve kriyoterapi uygulama

siiresine gore dagilimi

Kozmetik Seans sayisi(n) Kriyoterapi uygulama siiresi (sn)
sonuglar

Iyi 2.04+0.85 15.59+8.77

Orta 2.83+0.41 24.5+11.27

Koti 2.98+0.21 44.3+23.25

Kriyoterapi seanslar1 sonrasinda hicbir hastada sekonder enfeksiyon
gelismedi. Diklofenak %3 jel tedavisi alanlarda uygulama bolgesindeki yan etkiler
acisindan degerlendirildiginde 10 (%20) hastada kasinti, 8’inde (%16) eritem-
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eksfoliasyon gozlendi. Bu yan etkiler hafif, tolere edilebilir diizeyde idi. Bir hasta ilk
kontrolde siddetli irritan kontakt dermatit nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin tedaviden memnuniyetleri 1, 3 ve 6. aylarda gruplar arasinda
farklilik géstermiyordu (p>0.05). Tedaviden sonraki 1, 3 ve 6. aylardaki kontrollerde
tedavi gruplarinda yeni lezyon/niiks goriilmedi. Hasta memnuniyetlerinin 1, 3 ve 6.

aylarda gruplara gore dagilimi Tablo 4.9.’da gdsterilmistir.

Tablo 4.9. Hasta memnuniyetlerinin 1, 3 ve 6. aylarda gruplara gore

dagilim
Hasta . ay 3. ay 6.ay
memnuniyeti (Grupl/IT) (Grupl/II) (Grupl/II)
Iyi 9/15 9/16 12/7
Orta 6/4 7/4 5/3
Koti 7/3 6/2 5/2
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@ Olgu sayisi

@ Lezyon sayisi

Tip | Tip I Tip Il

Sekil 4.1. Olgu sayis1 ve lezyon sayilarinin deri tiplerine gore dagilimi

35+

O Diklofenak
B Kriyoterapi

I(Hafif) li(Orta) (Siddetli)

Sekil 4.2. Lezyonlarin hastalik siddet derecesinin gruplara gore dagilimi
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@ lyilesen hasta sayisi

B lyilesmeyen hasta sayisi

Diklofenak %3 jel Kriyoterapi

Sekil 4.3. Hastalarin tedaviye yanitlarinin gruplara gore dagilimi

m lyilesen lezyon sayisi
m Iyilesmeyen lezyon sayisi

Diklofenak %3 jel Kriyoterapi

Sekil 4.4. Lezyonlardaki tedaviye yanitin gruplara gére dagilimi
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5. TARTISMA

Aktinik keratozun olusumunda en Onemli faktorlerden biri yastir. Tim
epidemiyolojik c¢alismalar, aktinik keratozlarin prevalansinin ileri yasla arttigim
gostermektedir. Beyaz irk arasinda, hayatin 3. on yilinda prevalans oraninin %10’un
altinda fakat 7. on yilda %80°den fazla oldugu gosterilmistir (15, 73). Bu ¢alismada
olgularin yaslar1 48-85 arasinda olup yas ortalamasi 67.1+£9.49 idi. Bir diger ad1 senil
keratoz olan bu hastaligin ileri yas grubunda artis gosterdigi agiktir. Bu ¢alisma
grubundaki sonuglarin literatiir sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Aktinik keratozun genelde erkeklerde kadinlara gore daha sik gorildigi
bildirilmektedir. Ingiltere’de Avrupa iizerine yapilmis olan bir ¢alismada, aktinik
keratoz prevalansinin eriskin erkekler arasinda %15, eriskin kadinlar arasinda %6
oldugu bildirilmistir (14). Bu durum cinsiyete bagli olarak mesleki ve hobisel
nedenlerle daha fazla UV maruziyetiyle agiklanabilir. Calismada hastalarin %40.9’u
kadin, %59.1°1 erkek idi.

Aktinik keratozda, acik ten renginin 6nemli bir predispoze faktoér oldugu
bilinmektedir. Kolay giines yanig1 olusan ve zor bronzlasan acik tenli bireyler
(Fitzpatrick Tip I ve II) en fazla risk altindadir (71). Agik ten rengi bdlgemiz i¢in de
onemli bir predispoze faktor olarak goriilmektedir. Ama diger yandan deri tipi Tip
IIT olan olgularda, aktinik keratoz oranlarinin agik tenli deriye sahip olanlar kadar
yiiksek bulunmasi, olgularin cilt tipi ile lezyon sayisi arasinda fark olmamasi deri
tipi I olan hasta sayisinin az olmasi ile iligkilendirilebilir.

Calismalarda aktinik keratoz lezyonlarinin genellikle klasik yerlesim yerleri
olan bas-boyun, 6n kollar, el sirtlar1 ve alopesik alanlarda yerlestigi belirtilmektedir.
Yapilmis calismalarda klasik yerlesim yerleri i¢in bu oran %80’den yiiksektir (25).
Aktinik keratozlarin lokalizasyonu topikal tedaviye verilen yanit siiresini etkiler.
Yiizdeki aktinik keratozlarda daha hizli yanit alinirken (saglh deri iizerindekilerden
daha hizli) ekstremiteler lizerindekilerde genellikle yanit siiresi uzundur (72). Bu
calismada lezyonlar en fazla yiiz bolgesinde idi ve lokalizasyonun yiiz oldugu
lezyonlarda sacli deride alopesik alanlara gore tedaviye yanit oran1 daha yiiksekti
(%59.8°e %54.5).

Giines koruyucu tirlin kullanim1 hergiin maruz kalinan UV 151k maruziyetine

kars1 aktif bariyer olusturdugu i¢in aktinik tedavisinde yeralir (51). Az sayidaki
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randominize kontrollu caligmalarda giines koruyucu iiriin kullaniminin aktinik
keratoz insidans ve prevalansini azalttigir gosterilmistir (73). Hastalar bu ¢alismaya
alinmadan once yalnizca 7’si (%15.9) giines koruyucu kullanmaktayd: ve egitim
durumu ile giines koruyucu kullanimi arasinda anlamli bir iliski yoktu. Aktinik
keratoz gelisiminde kiimiilatif glines maruziyetinin major risk faktorii olusturdugu,
cocukluk ¢agindan itibaren giines maruziyetinin énlenmesinin, ileri ddonemde aktinik
keratoz ve skuamoz hiicreli karsinoma insidansimi azalttigi bildirilmektedir (74).
Gilinesten koruyucu kullanimmin erken yaslardan itibaren yayginlagtirilmasi, bu
konuda toplumun uyarilmasi gerekmektedir. Giinesten koruyucu kullaniminin
koruyucu saglik hizmetlerinde daha fazla 6nem verilmesi gereken bir 6nlem oldugu
acikca goriilmektedir.

Kanitlar SHK ve diger kanserlere progresyonu 6nlemek i¢in aktinik keratoz
tedavisinde erken girisim ve agresif tedaviyi desteklemektedir. Tedavi stratejisi
gelistirmelerinde  klinisyenlere yardimci olmak i¢in  Amerikan Dermatoloji
Akademisi ve Avrupa Dermatoloji Forumu aktinik keratoz tedavisi i¢in uygun bilgi
ve ampirik kanitlar baz alinarak oneriler sunmaktadir (7). Tedavi se¢imi lezyon
biiylikliigii, yeri ve siiresi, lezyonun biiylime paterni ve dnceki dermatolojik tedaviler
bircok faktore baghdir (75). Degerlendirme kriterlerindeki degiskenlere bagli olarak
aktinik keratoz yonetiminde tedavinin etkisini belirlemek zordur. Klinik pratikte
lezyonlarin diizelme yiizdesi tedavi basarisi acisindan bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Aragtirmacilar %75 ila %100’e ulasan lezyondaki diizelme
oranlarini degerlendirmektedir (48). Bu calismada benzer degerlendirme uygulandi.

Aktinik keratozlarin malignite riski tasimasi ve bunlardan gelisen baz1 SHK
daha agresif seyretmesi, tedavinin dnemini artirmaktadir (7).

Aktinik keratozun medikal tedavisinde tiim tedavi se¢enekleri hiicre hasarina
neden olmak ve\veya kazanilmis immiiniteyi artirmak suretiyle tek etki mekanizmasi
ve fonksiyonuna sahiptir. Bu farkliliklara ragmen onaylanan tedavilerin hepsinde
aktinik keratoz lezyonlarinin temizlenmesi agisindan etkinlik gdsterilmistir (40, 41,
59, 60).

Proinflamatuar siirecte etkili bir mediyatéor olan siklooksijenaz ile
karsinogenez arasindaki iliskinin tespit edilmesi {izerine aktinik keratoz tedavisinde

topikal nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin etkili olabilecegi ongoriilmiistiir. Bunlar
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arasinda en sik kullanilan1 diklofenak %3 jel olmustur (57). Orta derecede etkinlige
sahip oldugu ileri siiriilmektedir (11).

Aktinik keratoz tedavisinde diklofenakin tiimor rezoliisyonunu saglamasina
dair etki mekanizmasi acik degildir. Ancak ortaya ¢ikan kanitlardan yola ¢ikarak
siklooksijenaz enzimlerini inhibe eder ve sonug olarak arasidonik asit (AA) {irtinleri
azalir (76). AA metabolitlerinin epitelyal tiimor biiylimesinde anjiogenezi stimiile
ederek, apoptozu inhibe ederek ve tiimdr hiicrelerinin invazivlik 6zelligini artirarak
merkezi rol oynadig1 gosterilmistir (77).

Diklofenak %3 jel kontrol tedaviler ile karsilastirildiginda etkili bir ajan
oldugu bildirilmistir (59). Buna benzer sonuglar, 96 hastaya 90 giin boyunca giinde 2
kez diklofenak %3 jel uygulanan kor-kontrollu bir ¢aligmada gosterilmistir; 30 giin
diklofenak %3 jel kullanan hastalarin %50’sinde lezyonlar tamamen temizlenmistir.
Kontrol grubunda bu oran %20 olarak bulunmustur. Tedavi grubundaki lezyonlarin
%77’sinde, plasebo grubundakilerin %33’linde tam ve tama yakin klinik iyilesme
saglanmistir. Tedavi grubunda hastalarin %79’unda cilt ile iligkili yan etkiler
(kasint1, pullanma, eritem) goriilmiistiir. En sik goriilen yan etki kasinti, tedavi
grubundaki 58 hastanin 32’sinde (%55) goriilmiistiir (60).

Rivers JK ve arkadaslarinin diklofenak %3 jelin etkinliginin degerlendirildigi
acik, kontrolsiiz calismada, 29 hastaya giinde iki kez ortalama 62 giin (33-176)
siireyle tedavi uygulanmigtir. Tedavi 30 giine tamamlandiktan sonra yapilan
degerlendirmede 22 hastanin (%81) lezyonlarinda tam iyilesme 4 (%15) hastada
belirgin klinik iyilesme goriilmiistiir. Hastalarin 7’sinde (%24) irritan tipte kontakt
dermatit gelistigi gozlenmistir (78). Yine Rivers JK ve arkadaglarinin yaptigi ¢ok
merkezli, cift kor, plasebo kontrolli 195 kisilik bir calismada, giinde 2 kez
diklofenak %3 jel ve plasebo alan grup 30 ve 60. giinlerde karsilastirildiginda 30
giinde lezyonlarin %16’sinda, 60. giinde %31’inde tam yanit alinmistir. Calismada
ozellikle 30 giinden ziyade 60 giinliik kullanim varsa etkinin belirgin oldugu
sonucuna varilmistir. lyilesmeler 60 giinliik tedavi periyodunun sonunda da
goriildiigli gozlenmistir. Tedavi bitiminde hastalarin %33’iiniin tedavi edilen
lezyonlarin tamaminin temizlenmesiyle sonuclanmistir. Tedavi grubunda %36
plasebo grubunda %59 siklikla kaginti gdzlenmistir. Bu sonucun diklofenakin

antipruritik etkisine bagli olabilecegi sonucuna varilmistir (59).
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Fariba I. ve arkadaslarinin yaptig1 20 kisilik bir calismada, 32 aktinik keratoz
lezyonuna, 90 giin boyunca, giinde 2 kez diklofenak %3 jel ve plasebo
karsilagtirildiginda lezyonlarin %64 iiniin caplarinda gerileme olmus; bununla
birlikte, lezyonlarin %59.5’inde tedaviye yanit alinamazken, %34.3 gerileme olmus
ve sadece %9.3 lezyonda tam iyilesme saglanmistir (79).

Nelson C. ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 90 giinliik diklofenak %3 jel
tedavisi ve takip eden 30 giinliik izlem periyodu sonunda %75’den fazla AK
lezyonunda tam iyilesme saglandigi goriilmiistiir. Yan etkiler uygulama alaninda
siklikla hafif veya orta siddette eksfoliasyon ve eritem gorilmiistiir (62). Cok
merkezli calismanin bir uzantisinda; 90 gilin boyunca diklofenak %3 jel
kullantmindan sonra %75 ve %100 lezyon iyilesmesi degerlendirilmistir. Bir yillik
takipte hastalarin %79’unda %100 iyilesme saglanmistir. Uzun dénem ¢aligmalarda
daha giiclii temizlenme saglandig1 gosterilmistir (80).

Diklofenak %3 jelin etkinligini daha fazla ortaya ortaya koymak i¢in, Smith
SR ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 28 giin siireyle 5-FU %S5 krem ile 90 giin
stireyle diklofenak %3 jelin etkinligi ve giivenilirligi karsilastiriimis. Diklofenak %3
jel ile %89, 5-FU %S5 krem ile %98 oraninda lezyon sayisinda azalma bildirilmistir.
Ancak 5-FU %5 krem grubunda orta ve ciddi eritem, diklofenak %3 jel grubuna
gore daha yayginken ve diklofenak %3 jel kullananlar sadece hafif inflamasyon
yasadig1 gozlenmistir (81).

Kose O. ve arkadaslarinin aktinik keratozda diklofenak %3 jel (giinde bir
kez) ile imikimod %35 kremin (haftada 3 kez, 12 hafta boyunca) etkinligi ve
giivenilirliginin karsilastirildigi calismada 90 giin ve izleyen 30. giindeki aktinik
keratoz lezyonlarinda iyilesme degerlendirilmistir. Tedaviye yanit lezyonda %75
diizelme 6nemli derecede iyilesme; %100 diizelme tam iyilesme kabul edilmis, buna
gore diklofenak %3 jel grubunda lezyonlarin %52’sinde 6nemli derecede iyilesme,
%12’sinde tam iyilesme saglanirken, imikimod krem grubunda %73’linde 6nemli,
%22’sinde tam iyilesme saglandigi gosterilmistir (82).

Ayrica Dirschka ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada diklofenak %3 jel ile 3
aylik tedavi sonrasi aktinik keratoz lezyonlarinda kanser transformasyonu ile ilgili

isaretlerde regresyon oldugunu gostermistir. Calismada 65 hastanin %23’linde



32

histolojik bulgularda tamamen diizelme goriiliirken; ¢alisma sonucunda daha uzun
stire kullanimlarla tedavi etkinliginin artabilecegi ongoriilmiistiir (83).

Caligmalarda genel olarak farkli siireler olsa da diklofenak %3 jelin aktinik
keratoz tedavisinde etkili oldugu ve iyi tolere edildigi gozlenmistir. Bu c¢alismada
diklofenak %3 jel 62 giin boyunca giinde 2 kez uygulandi. Calismada 50 lezyonun
30’unda (%60) tam ve 6nemli derecede klinik iyilesme saglandi. Hastalarda diger
bir¢ok calismada oldugu gibi en sik goriilen yan etki kasint1 idi. Yan etkiler tedaviyi
sonlandiracak kadar siddetli degildi ancak bir hasta ilk kontrolde siddetli irritan
kontakt dermatit nedeniyle ¢alismadan ayrildi. Calismalarda imikimod krem; 5-FU
krem ile benzer sekilde siddetli eritem, kabuklanma, erozyon ve iilserasyona neden
oldugu goriilmiistiir (84). Ulkemizde imikimod ve 5-FU kremin aktinik keratoz
tedavisinde kullanimi i¢in heniiz onay alinmamustir.

Calismada diklofenak %3 jel tedavi grubunda hastalik siddeti III
(hiperkeratotik, palpabl) olan aktinik keratoz lezyonlarinin hi¢birine yanit alinamadi.
Literatiirde hastalik siddet derecesi ve klinik iyilesmeyi karsilastiran bir ¢alisma
mevcut degildi. Hipertrofik lezyonlarda diklofenak %3 jel, 5-FU krem, imikimod
%S5 krem, PDT tedavisi nadiren kullanilir; kriyoterapi kosullara bagl olarak, kiiretaj
ise en uygun tedavi oldugu belirtilmektedir (9). Bu calismada elde ettigimiz
bulgularla da, diklofenak %3 jelin hiperkeratotik, sinirlar1 belirgin, kalin aktinik
keratoz lezyonlarinda ilk tedavi secenegi olmamasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Kriyoterapi sik kullanilan fiziksel tahribe dayanan bir tedavi metodudur (45,
76). Bu tedavi anormal dokuyla beraber normal dokuyu da hasarlar, epidermisin
dermisten ayrilmasina ve bozulmasina sebep olur (69). Her ne kadar anestezi
gerekmese de veya kanamayla sonu¢lanmasa da gecici kizariklik ve 6dem olabilir ve
uzun stireli dondurma uygulama bdlgesinde kalict hipopigmentasyon olugmasina
sebep olabilir (69).

Aktinik keratozda kriyoterapinin etkinliginin degerlendirildigi retrospektif
bir caligmada degisken donma zamani ile %98’e varan kiir oran1 bildirilmistir (85).
Keng-Ee Thai ve arkadaglarinin kriyoterapinin etkinligini degerlendirdigi prospektif
bir caligmada tek seans, tek donma erime siklusu kullanilmis ve lezyonlar 3 ay sonra
degerlendirildiginde %67.2’sinde tam klinik iyilesme goriilmiistir. Calismada

caplar1 genis lezyonlarda daha uzun donma siiresi uygulanmis ve uzun donma stiresi
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ile birlikte yanit oraninin da arttig1 gdzlenmistir. Donma stireleri ile tedaviye yanitlar
karsilastirildiginda; donma siiresi 5 saniyeden (sn) kisa olanlarda tedaviye yanit
orant %39 iken donma zamani 20 sn’den uzun lezyonlarda tedaviye yanit oram
%83’e ciktig1 saptanmustir (86).

Szeimes RM ve arkadaslarinin kriyoterapi (tek donma-erime siklusu) ile M-
ALA PDT’nin etkinlik ve giivenilirliginin karsilastirdigi calismada aktinik keratoz
lezyonlarinin 3. aydaki yanit oranlari; PDT i¢in %69, kriyoterapi i¢in %75 olarak
bulunmustur (53). PDT ile kriyoterapinin (tek donma erime siklusu) etkinliginin
karsilastirildigr baska bir calismada lezyonlardaki iyilesme PDT grubunda %91,
kriyoterapi grubunda %68 olarak bulunmustur (54).

Bu calismada 3’er hafta aralarla tek donma-erime siklusu (3-24 sn) uygulandi
ve tedaviye yanit degerlendirildi. En fazla 3 seans kriyoterapi uygulandi. Kriyoterapi
grubundaki aktinik keratoz lezyonlarmin %72’sinde tedaviye yanit alindi.
Lezyonlarin yalnizca %25°1 1. seans sonrast iyilesirken geri kalan %25’inde 2 ve
%350’sinde 3 seans tedaviye gereksinim duyuldu. Aktinik keratozda kriyoterapi ile
yapilan ¢alisma sonuclarindaki bu farklilik tedavinin sikligi, siiresi, yogunlugu ve
tedavi bolgesindeki 1s1 derecesinin kesin bi¢cimde spesifiye edilmesi gibi faktorler
acisindan mutlak bir standardizasyona sahip olmamasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir.

Kriyoterapi ofis ortaminda kolaylikla uygulanir, miikemmel kozmetik
sonuglar verir ve iyi tolere edilir. Infeksiyon, hipo-hiperpigmentasyon, skar ve sag
kaybi; bununla beraber nadiren ciddi reaksiyonlara neden olur (53, 86). Bu
calismada kriyoterapi sonrasinda hastalara herhangi bir tedavi Onerilmemekle
beraber hic¢bir lezyonda sekonder enfeksiyona bagli komplikasyon izlenmedi.

Keng-Ee Thai ve arkadaslarinin kriyoterapinin etkinligini degerlendirdigi
prospektif calismada tedaviden 3 ay sonra kozmetik sonuclar degerlendirildiginde
lezyonlarin %51’inde ¢ok iyi, %43’linde 1yi, %6’sinda kotii olarak bulunmustur.
Uzun donma stireleri daha yiiksek kiir oran1 verirken kozmetik sonuglar1 kotii yonde
etkiledigi sonucuna ulasilmistir. Kozmetik sonuglar kriyoterapi ekipmaninin
farkliligi, sprey burnunun biyiikligi, klinik tecriibe gibi faktorlerden
etkilenmektedir (86).
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Szeimes RM ve arkadaslarinin kriyoterapi (tek donma-erime siklusu) ile M-
ALA PDT’nin karsilastirildign calismada c¢ok iyi (degisiklik yok) kozmetik
sonuclarin PDT kullaniminda kriyoterapiden {istiin oldugu sonucuna varilmistir
(swrastyla %53, %32) (53). Benzer baska bir calismada hipopigmentasyon PDT
grubunda %>5 iken kriyoterapi grubunda %29 olarak bulunmustur (54). Topikal PDT,
geleneksel tedavilerden sekil bozuklugunun 6zel bir risk tasiyabilecegi anatomik
alanlardaki lezyonlar ve genis yiizeysel tiimorler i¢in 6zellikle yararli olabilir (87).

Bu calismada kozmetik sonuglar 1. ayda lezyonlarin 27’si (%75) iyi (¢ok
hafif eritem ve/veya hiper-hipopigmentasyon) iken 3. ayda 28 (%77.8), 6. ayda 30
(%83.3) idi. Tedaviden sonra kotii kozmetik sonug (hafif-siddetli atrofik skar,
hipopigmentasyon) gosteren lezyon sayist 1. ay ve 3. aylarda 3 (%8.3) iken 6.ayda 2
(%2.8) idi. Ortalama kriyoterapi uygulama siiresi arttikca kozmetik sonuglarda
iyiden kotiiye dogru ilerledigi goézlendi. Kriyoterapinin uygulanabildigi benign
lezyonlarda, lezyonun biiyiikliigiine gore degismekle beraber bir donma-erime
zamani i¢in 3-60 sn’lik uygulama yeterli olmaktadir ancak premalign lezyonlarin
tedavisinde daha uzun siireli donma zamani1 gerekmektedir (65). Daha kisa siireli
uygulama protokolleri ile daha iyi kozmetik sonuglar elde edilebilir ancak basari
orani azalacaktir. Doku tahribi prensibi ile uygulanan kriyoterapide uygulama siiresi
uzadikca reepitelizasyon siireci de uzayacaktir.

Calismada hastalik siddet derecesi I olup iyilesen lezyonlarin hepsi ¢ok hafif
eritem ve hiper-hipopigmentasyon ile iyilesirken; hastalik siddet derecesi III olup
tyilesen lezyonlar hafif-orta atrofik skar, hipopigmentasyon ile iyilesti. Literatiirde
hastalik siddet derecesi ve kozmetik sonuglar1 karsilastiran ¢alisma mevcut degildi.
Kriyoterapi ince, smirlar1 belirgin, soliter veya dagmik kiiciik capli lezyonlarin
tedavisinde kullanilir. Hiperkeratotik lezyonlar kriyoterapiye c¢ok direnclidir ve
tedavi oncesi kiirete edilmelidir (53).

Hiperkeratotik  aktinik keratozun histopatolojisi degerlendirildigi bir
calismada 50 lezyonun %1l4’tinde SHK in situ saptanmigtir. Klinik olarak
tanimlanmis bu lezyonlar shave biyopsi ile ortadan kaldirilmalidir (88). Sinirh
kaynaklara dayanarak bu tedavi yontemi siklikla likit nitrojene yanit vermeyen kalin
aktinik keratoz lezyonlarinda kullanilir (51). Bu sonuglar esliginde hiperkeratotik

AK lezyonlarmin tedavisinin hem tant hem tedavi amagh total eksizyon olmasi
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yoniindedir. Sadece siddetli lezyonlarda degil tiim aktinik keratoz lezyonlarinda
histopatolojik ve klinik olarak bu iki taninin birbirinin devami olmasi ve birbirleri
arasinda bir progresyon olmasi nedeniyle giivenilir bir ayrim yapmak neredeyse
imkansizdir. Aktinik keratoz bu iki lezyonu birbirinden ayiran net bir ozellik
gostermeksizin SHK ya doniisebilir. Bundan dolay1 aktinik keratozun hangi noktada
karsinomaya doniisecegini ongormek imkansizdir (24). Bu durum aktinik keratoz
oldugu diisiiniilen fakat tedaviye yanit vermeyen lezyonlarda klinisyeni biyopsi
almaya zorlar. Bu caligmada fayda gérmeyen lezyonlar biyopsiye yonlendirildi.

Calisma sonucunda iki grubun lezyonlarinin tedaviye yanit1 ve gruplardaki
tyilesen hasta sayisi karsilastirildiginda aralarinda farklilik yoktu (p>0.05). Berlin
JM ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tek basina tek seans kriyoterapi ile tek seans
kriyoterapi sonrast 90 giin diklofenak %3 jelin kullanimi karsilastirildiginda (lezyon
sayisinda azalma sirayla %67’ye %88) ikili tedavinin monoterapiden daha iyi
sonuglar sagladigi gosterilmistir (89). Aktinik keratoz tedavisinde kullanilan
kriyoterapi ve diklofenak %3 jel en sik tercih edilen tedavi segenekleri arasinda
olmasina ragmen bu iki tedavinin etkinligini karsilastiran ¢aligma mevcut degildi.
Calismada iyilesen lezyon sayilart diklofenak %3 jel ile kriyoterapi arasinda
istatistiksel farklilik gostermemesine ragmen kriyoterapi daha etkindi (sirasiyla
%60’a %72). Hasta se¢iminde kriyoterapi seanslarina 3 haftada bir gelemeyecek
hastalar icin diklofenak %3 jel iyi bir alternatif olusturmaktadir.

Hastalarin tedavi bittikten 1, 3, 6 ay sonraki kontrollerinde yeni lezyon/niiks
goriilmedi. Daha uzun takipler tedavi yanitinin dogru degerlendirilmesine olanak
saglayacaktir.

Calismadaki hastalarin ¢ogu farkl bir sikayetle poliklinigimize bagvurup
genel tarama sirasinda aktinik keratoz lezyonuna sahip oldugu farkedilen hastalardi.
Aktinik keratoz sikayetleri ile gelen hastalar da bunun bir kozmetik problem olarak
gordiigii icin ya da ciltte rahatsiz edici kabuklanmaya neden oldugu icin
bagvurmaktaydi; bunun bir kanser Onciisii oldugunu ¢ogu bilmiyordu. Aktinik
keratoz erken evrede goriinmekten ¢ok hissedildigi i¢in hastalar tarafindan kolayca
atlanabilir. Bu nedenle ¢alismadaki AK lezyonlarinin ¢ogunu hastalik siddet derecesi

IT ve III olan lezyonlar olusturmaktaydi. AK ¢ogunlukla 65 yas iistii goriildiigii i¢in
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yasliliga baglh diger sistemik sorunlarinin daha 6n plana ge¢mesi nedeniyle ithmal
edildigi diistiniilmektedir.

Aktinik keratoz gelisiminde kiimiilatif glines maruziyetinin major risk
faktorii olusturdugu, ¢ocukluk cagindan itibaren giines maruziyetinin dnlenmesinin,
giinesten koruyucu triinler kullaniminin erken yaslardan itibaren yayginlastirilmasi,
bu konuda toplumun uyarilmasi Onemlidir. Giinesten koruyucu kullaniminin
koruyucu saglik hizmetlerinde daha fazla 6nem verilmesi gereken bir 6nlem oldugu
acikca goriilmektedir.

Ozellikle hiperkeratotik iizerinde SHK gelisme riski daha yiiksek oldugu
icin aktinik keratoz tedavisinde kozmetik kaygilar ikinci planda birakilarak etkinligi
kanitlanmis  tedavi  yoOntemlerinin zaman  kaybedilmeden  uygulanmasi
gerekmektedir. Tedaviye yanit alinamayan aktinik keratoz lezyonlar1 histopatolojik
olarak degerlendirilmelidir.

Tim bu 6zellikler g6z 6niine alindiginda biitiin hastalarin tedavi baglamadan
once olas1 SHK isaretleri acisindan irdelenmeli, tedavi segilirken hasta ve lezyon

ozellikleri dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aktinik keratoz tedavisinde kriyoterapi ve diklofenak sodyum %3 jel
tedavisinin etkinligini ve giivenilirliginin karsilastirildigi bu ¢alismada elde edilen
sonuglar agagidadir:
1) Bu calismaya 44 aktinik keratozlu hasta alindi. Calisma grubunu olusturan
hastalarin 26’s1 (%59.1) erkek, 18’1 (%40.9) kadin olup, yas ortalamas1 66.84+9.11
yil olup, yaslar1 48 ila 85 yil arasinda degismekteydi.
2) Diklofenak %3 jel tedavisi alan hastalarin 10’u (%45.5) kadm, 11’1 (%54.5)
erkek, kriyoterapi uygulanan hastalarin ise 8’1 (%36.4) kadin, 14’1 (%63.6) erkekti
ve iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).
3) Diklofenak %3 jel tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi 64.68+8.58 yil,
kriyoterapi uygulanan hastalarin yas ortalamasi 6949.3 yil idi. Gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
4) Calismada toplam 100 AK lezyonunun 50’si (%50) diklofenak %3 jel tedavisi
aldi, 50 lezyona (%50) kriyoterapi uygulandi.
5) Lezyonlarin en genis ¢aplari diklofenak %3 jel tedavisi alan grupta 3-25 mm
arasinda olup ortalama c¢ap 8.24+4.71 mm, kriyoterapi uygulanan grupta 4-20 mm
arasinda olup ortalama c¢ap 7.94+£3.55 mm idi. Lezyonlarin en genis c¢aplar
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p:0,886, p>0.05).
6) Olgularin 7’si (%15.9) giines koruyucu iiriinler kullaniyorken, 37’si (%84.1)
kullanmiyordu. 1lkdgretim mezunu olup giines koruyucu iiriinler kullanan 2 (%4.5),
kullanmayan 23 (%52.3) kisi, lise mezunu olup giines koruyucu iiriin kullanan 3
(%6.8), kullanmayan 7(%15.9), iiniversite mezunlari arasinda giines koruyucu
kullanan 2 (%4.5), kullanmayan 7 (%15.9) kisi idi. Glines koruyucu firiin kullanan
hastalar, egitim durumunun ilkégretim, lise ve {niversite olmasi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli iliski yoktu (her biri i¢in p>0.05).
7) Diklofenak %3 jel tedavi grubundaki lezyonlarin 47’si (%94) lezyon yiiz
bolgesinde, 3’ (%6) lezyon sagli deride alopesik alanda, kriyoterapi grubundaki
lezyonlarin 42°si (%84) yliz bolgesinde, 8’1 (%16) sagh deride alopesik alanda idi.

Gruplar lokalizasyonun sirasiyla yiiz bolgesi ve sacl deride alopesik alan olmasi
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acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p:0.236,
p>0.05; p:0.017, p<0.05).

8) Lokalizasyonun yiiz oldugu 89 lezyonun 59’unda (%66.2); sach deride alopesik
alandaki 11 lezyonun 6’sinda (%54.5) tedaviye yanit alindi. lyilesen lezyonlar
lokalizasyon agisindan karsilastirildiginda yiiz bolgesinde tedaviye yanitin sagh
deride alopesik alandaki yanita gére daha fazlaydi ve bu fazlalik istatistiksel olarak
ileri derecede anlamliydi (p<0.001).

9) Hastalar Fitzpatrick deri tiplerine gore 4’1 (%9.1) Tip I, 14’14 (%31.8) Tip 1I,
26’s1 (%59.1) Tip III deri tipinde idi. Deri tipi I, I, III olan olgu sayilarinin gruplar
aras1 dagiliminda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0.05).

10) Tiim olgular i¢in deri tipine gore lezyon sayilari karsilastirildiginda deri tipi II ve
III olanlarin lezyon sayilar1 deri tipi I olanlara gore daha fazla olup, bu fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<<0.001). Deri tipi II ve III olanlarin
lezyon sayilar1 arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05, p:0.052).

11) Deri tipi I olanlarin lezyon sayilarinin tedavi gruplari arasindaki dagilimi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken (p>0.05),
deri tipi II olanlarin lezyon sayis1 grup I’de (diklofenak %3 jel) daha fazla idi ve bu
fazlalik istatistiksel olarak olduk¢a anlamliydi (p<0.01). Deri tipi III olanlarin lezyon
sayist grup II’de (kriyoterapi) fazla idi ve bu fazlalik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

12) Hastalik siddet derecesi hafif olan lezyon sayis1t 17 (%]17), orta olan 64 (%64),
siddetli olan 19 (%19) idi. Gruplar arasinda hastalik siddet dereceleri agisindan
farklilik yoktu (p>0.05).

13) Lezyonlarinin tamamu iyilesen hasta sayis1 diklofenak %3 jel tedavisi alanlarda 9
(%40.9); kriyoterapi uygulananlarda 13 (%59.1) idi. Kriyoterapi uygulanan grupta
tyilesen hasta sayis1 fazla olmasina ragmen gruplar arasinda iyilesen ve iyilesmeyen
hasta sayilar1 agisindan farklilik yoktu (p>0.05).

14) Diklofenak %3 jel tedavi grubunda 50 lezyonun 30’unda (%60) tam ve 6nemli
derecede iyilesme saglanirken, 20’sinde (%40) iyilesme olmadi. Kriyoterapi
grubunda 50 lezyonun 36’sinda (%72) tam ve Onemli derecede iyilesme, 14’iinde
(%28) iyilesme olmadi. Hem topikal tedavi alan hem de kriyoterapi uygulanan

lezyonlarda tedaviye yanit alindi ve bu yanit her iki grup icinde istatistiksel olarak
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ileri diizeyde anlamliydi (p<0.001). Klinik iyilesmenin oldugu ve olmadigi lezyon
sayis1 tedavi gruplari arasinda istatistiksel farklilik gostermiyordu (sirastyla p:0.294,
p>0.05; p:0.139, p>0.05).

15) Hastalik siddet derecesi I (hafif) olan lezyonlarin hepsinde tedaviye yanit alindi
ve iki tedavi grubu arasinda farklilik yoktu (p:0.296, p>0.05). Hastalik siddet
derecesi II (orta) olanlarda grup II’de (kriyoterapi) yanit oran1 daha yiiksekti ancak
iki tedavi grubu arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p:0.144, p>0.05). Grup I’de
(diklofenak %3 jel) hastalik siddet derecesi III (siddetli) olan lezyonlarda klinik
iyilesme gozlenmedi. Grup II’de (kriyoterapi) hastalik siddet derecesi III (siddetli)
olan 11 lezyonun 2’sinde klinik iyilesme goriildii.

16) Lezyon cap1 artikca kriyoterapi seans sayisi artmaktaydi fakat aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0.836, r:0.030). Lezyon cap1 arttik¢a
toplam kriyoterapi uygulama siiresi de artmaktaydi. ikisi arasindaki iliski ileri
derecede anlamli idi (p<<0.001).

17) Kriyoterapi uygulanan lezyonlarin 9’u (%25) 1. uygulama sonrasinda, 9’u (%25)
2. uygulama sonrasinda, 18’1 (%50) 3. uygulama sonunda iyilesti.

18) Kriyoterapi uygulanan grupta tedaviden sonraki 1. ay ile 3. aylardaki kozmetik
sonuglar karsilastirildiginda aralarinda iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Tedaviden sonraki 1. ay ile 6. aylardaki kozmetik sonuglar karsilastirildiginda
aralarinda iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Tedaviden sonraki 3. ay ile
6. aylardaki kozmetik sonuclar karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml iligki yoktu (p>0.05).

19) Kriyoterapi uygulama siiresi ile kozmetik sonuglar karsilastirildiginda siire
arttikca kozmetik sonuglarda iyiden kdotiiye dogru ilerlemekteydi, bu istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli idi (p<0.001).

20) Diklofenak %3 jel tedavi grubu uygulama bdlgesindeki yan etkiler agisindan
degerlendirildiginde 10 (%20) hastada kasinti, 8’inde (%16) eritem-eksfoliasyon
gozlendi.

21) Hastalarin tedaviden memnuniyetleri 1, 3 ve 6. aylarda gruplar arasinda farklilik
gostermiyordu (p>0.05).

22) Tedaviden sonraki 1, 3 ve 6. aylardaki kontrollerde her iki grupta da yeni

lezyon/niiks goriilmedi.
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