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SIMGELER ve KISALTMALAR

AK :Aktinik Keratoz

Uv :Ultraviyole

UVB :Ultraviyole B

PUVA :Psoralen + Ultraviyole A

SHK :Skuamoz hiicreli karsiom

KIiN :Keratinositik intraepidermal neoplazi
IFN-a :Interferon-o

FasL. :Fas Ligand

TNF-o :Tiimo6r Nekroz Faktor-o

IFN -y :Interferon gamma

TRAIL :TNF-aracili apopitoz-uyaran ligand
FLiP :Flice inhibitér protein

iL :Intralezyonel

BHK :Bazal hiicreli karsinom

DLE :Diskoid lupus eritematozus

FTD :Fotodinamik tedavi

LED :Isik yayan diyotlar

ALA :Aminoleviilik asid

MOAP :Metil-5-amino-4-oksopentanoat
5-FU :5-Fluorourasil

NSAI :Non-steroidal antiinflamatuar ilag
COX :Siklooksijenaz

PPAR :Peroksizom proliferator aktive reseptor
RHAMM :Hyaluronan aracili motilite reseptorii
ICAM :Hiicreler aras1 adezyon molekiilii
PGE :Prostoglandin E

Ig :Immunglobulin

IL-1 :Interlokin-1

IL-4 :Interlokin-4

IL-5 :Interlokin-5

IL-6 :Interlokin-6

IL-8 ‘Interlokin-8
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IL-10
IL-12
IL-12B2
MIP-10
MIP-1pB
MCP-1
Thl
Th2
NK
TLR-7
HSV-2
HPV
v

:Interlokin-10
‘Interlokin-12
:Interlokin-12beta2

:Makrofaj inflamatuar protein-1alfa
:Makrofaj inflamatuar protein-1beta
:Makrofaj kemotaktik protein-1

:T helper 1

:T helper 2

:Natural killer

:Toll benzeri reseptor-7

:Herpes simplex viriis-2
:Human papilloma viriis

:Intravenoz

v



TABLO DIiZINI

Tablo No: Sayfa No
Tablo 1:  Olgularin genel demografik verileri 24
Tablo 2:  Imikimod ve diklofenak uygulanan gruplarm tedavi 26

oncesi, tedavinin 1. ve 2. ay1 toplam lezyon sayilar

Tablo 3:  Imikimod ve diklofenak uygulanan gruplarmnin tedavi 28
oncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik degerlendirmesi

Tablo 4: Imikimod ve diklofenak tedavisi sonucunda deride 31
olusan yan etkiler



SEKIL DIZINI

Sekil No: Sayfa No

Sekil 1:  Imikimod ve diklofenak uygulanan gruplarin tedavi 26
oncesi, tedavinin 1. ve 2. ay1 toplam lezyon sayilar

Sekil 2:  Imikimod ve diklofenak uygulanan gruplarinin tedavi 29
oncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik degerlendirmesi

vi



RESIM DIizINi

Resim No:

Resim 1: Olgunun imikimod tedavisinden 6nceki goriiniimii

Resim 2: Olgunun imikimod tedavisinden sonraki goriintimii

Resim 3: Olgunun diklofenak tedavisinden onceki goriiniimii

Resim 4: Olgunun diklofenak tedavisinden sonraki goriintimii

Resim 5: Olgunun imikimod tedavisinden 6nceki histopatolojik
goriinimii (H&E,x100)

Resim 6: Olgunun imikimod tedavisinden sonraki histopatolojik
goriinimii (H&E,x100)

Resim 7: Olgunun diklofenak tedavisinden onceki histopatolojik

goriinimii (H&E,x100)

Resim 8: Olgunun diklofenak tedavisinden sonraki histopatolojik
goriinimii (H&E,x100)

vii

Sayfa No

27

27

27

27

30

30

30

30



OZET

Amag: Aktinik keratoz, giines 15181na ve/veya yapay ultraviyole radyasyonuna maruz kalan acik
tenli bireylerin biiylik kismini etkileyen, sik goriilen prekanserdz hastaliktir.Calismamizda aktinik
keratoz tedavisinde topikal diklofenak sodyum ve imikimod tedavisinin etkinligini, klinik ve

histopatolojik olarak arastirmay1 ve karsilastirmayr amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Klinik ve histopatolojik olarak aktinik keratoz tanis1 konmus, yaslar1 38 ile
83 arasinda degisen 20 hasta calismaya alindi. Histopatolojik olarak aktinik keratoz tanisi
dogrulanan hastalara randomize olarak 2 aylik imikimod ya da topikal diklofenak sodyum krem
tedavisi baslandi. Tedavi etkinligi klinik ve histopatolojik olarak tedavinin 2. ayinda
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi imikimod grubunda 56.70+14.74 iken, diklofenak grubunda
58.60+10.70 idi. Hasta gruplarinin yaslari, cinsiyetleri ve deri tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmedi (p=0.745, p=1.00, p=1.00). Tedavi 6ncesi toplam lezyon sayisi
imikimod grubunda ortalama 4.50+2.63 adet iken diklofenak grubunda ortalama 8.30+6.41 adet
idi. Tedavinin 2. aymda, bu sayillar imikimod grubunda 1.80+1.22 , diklofenak grubunda
4.60+6.88 olarak saptandi.Tedavi oncesi ve 2 aylik tedavi sonunda toplam lezyon acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.100, p=0.222). Gruplarda tedavi Oncesi ve
tedavinin 2. ayindaki toplam lezyon sayis1 karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (imikimod grubu p=0.025, diklofenak grubu p=0.005).Tedavi Oncesinde ve 2 aylik
tedavi sonunda histopatolojik inceleme agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.789, p=0.198). Her iki grupta tedavinin 2. ayinda, tedavi Oncesine oranla histopatolojik

diizelme saptand1 (imikimod grubu, p=0.004,diklofenak grubu, p=0.008).

Sonu¢: Calismamizda olgularimizda hem klinik gozlem, hem de histopatolojik incelemede
belirgin diizelme izlendi.En sik gbzlenen yan etkiler, eritem ve tabakalanma/pullanma gibi lokal
reaksiyonlardi. AK tedavisinde imikimod ve diklofenak tedavisinin klinik ve histopatolojik

diizelmede ayni oranda etkin oldugunu saptadik.



TOPICAL DICLOFENAC SODIUM AND IMIQUIMOD TREATMENT EFFICACY IN
ACTINIC KERATOSES

ABSTRACT

Aim:Actinic keratoses are a relatively common premalignant lesion, which affect a
large proportion of individuals with ligt skin that has been exposed to sun and/or artificial UV
radiation. In this study we aimed to evaluate the clinical and histopatological efficacy of topical
diclofenac sodium and imiquimod for the treatment of AK.

Materials and Methods :Twenty patients aged between 38-83 years and had a clinical
and histopathological diagnosis of actinic keraoses were included in the study. At the initiation
visit, photographs were taken from patients and skin biopsy samples were taken from lesional
areas of the skin with a 3 mm punch biopsy tool. Subjects who had histopatolologically
confirmed AK were randomized to apply imiquimod or diclofenac sodium cream for 2 months.
Treatment efficiacy was clinicaly and histopatologically assessed at an 2-month treatment visit.

Results :The mean age of the patients in the imiquimod group 56.70+14.74 years and
58.60+10.70 years for the diclofenac group respectively. There was no statistically significant
difference in age, sex distribution and skin type between imiquimod and diclofenac group.
(p=0.745, p=1.00 and p=1.00, respectively).

At baseline the numbers of total lesions in the imiquimod group were 4.5+2.63 and
8.30+6.41 for the diclofenac group respectively. At 2-month treatment period, these numbers had
declined to 1.80+1.22 (median 1.50) for the imiquimod group and 4.60+6.88 (median 3.00) for
the diclofenac group. There was no statistically significant difference in numbers of total lesions
between two groups before the treatment and after the 2-month treatment period (p=0.100,
p=0.222). There was significant clinical improvement in both groups at 2-month treatment visit
compared with baseline ( p=0.025, p=0.005).

A significant histopatologically improvement was observed at 2-month treatment
period compared with baseline (imiquimod p=0.004, diclofenac p=0.008). There was no
statistically significant difference in histopatologically analysis between two groups before the

treatment and after the 2-month treatment ( p=0.789, p=0.198).
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Conclusion:Clinically clearence was seen by both clinical observation and
histopatologically analysis. Both treatment generally well-tolerated and the incidence of the
common adverse events was significant in imiquimod group. The most common site effect were
local skin reactions such as erythema, flaking/scaling. In conclusion, clinical and histopatological
improvement was similar between two groups. We believe that the multicenter longer follow-up

studies is performed with more patients may provide more significant results.



1.GIRiS VE AMAC

Aktinik (solar) keratoz (AK), viicudun giines goren alanlarinda yerlesen, soliter,
diizensiz, skuamli, pembe/kirmizimsi papiil veya plak lezyonlarla karakterize in situ deri
kanseridir (1,2). En sik uzun siireli giines 1sinlarina maruz kalinmasi ile ortaya c¢ikmaktadir.
Yapay kaynaklardan gelen ultraviyole (UV) i1sinlari, X- 1sinlart veya polisiklik aromatik
hidrokarbonlar da (6rnegin; antrasen, benzo-a-piren vb.) hastalifin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Hastalik orta yas iizerinde, deri tipi I ve II olan kisilerde daha sik goriilmektedir. AK’nin,
skuamo6z hiicreli karsinoma (SHK) gelistirme potansiyeli mevcuttur (3). Malign degisiklik
meydana gelmesi i¢in gereken siire kisiden kisiye farklilik gostermekle birlikte yaklasik 10 yildir
(1). Erken tan1 ve tedavi ile SHK gelisimi 6nlenebilmektedir (3).

Diklofenak sodyum, non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ajandir (4). Diklofenak diger
NSAI gibi arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz ezimlerini (COX)-1 , COX-2 ve
prostoglandin sentezini bloke ederek neovaskiilarizasyonu inhibe eder (4-6). Diklofenak sodyum
lokosit fonksiyonlarini etkileyerek kemotaksiz, siiperoksit ve proteaz iiretimini de azaltir
(4).Hyaluronik asit, diklofenak sodyumun epidermiste kalig siiresini arttirmaktadir (4,6).
Hyaluronik asit (hyaluronan) endojen 6zellikli, yiiksek molekiiler agirliga sahip bir glikandir (4).
Hyaliironik asit + Diklofenak kombinasyonunun angiostatik etkisi disinda, 6nceden baglamis olan
neovaskiilarizasyonu  gerilettigi, graniilomatéz doku angiogenezisi ve tiimor gelisiminin

inhibisyonunu sagladig1 acik olarak goriilmiistiir (6).

Imikimod, immun yanit diizenleyici etkisi olan heterosiklik imidazokinolamiddir. /n vivo
ve in vitro hayvan ve insan c¢alismalarinda antiviral ve antitiimoral etkisi goOsterilmistir.
Imikimodun dogrudan antiviral veya antiproliferatif etkisinin olmadifi, potent antiviral ve
antitiimoral etkisi olan immun yamt diizenleyicisi oldugu bildirilmektedir. imikimod dogal ve
edinsel hiicresel immuniteyi arttirip, dolasimdaki immun sistem hiicreleri, Langerhans hiicreleri,
dermal lenfositler, makrofajlar ve keratinositlerden bir ¢ok sitokinin iiretimini uyarir. Imikimod,
hiicre ylizeylerindeki 0zgiin reseptorlerden olan Toll benzeri Reseptorlerden (TLR), TLR-7
aracihigiyla etki gosterir (7-13). Imikimod dogrudan kendisi T hiicre proliferasyonu olusturmasina
karsin interlokin (IL) -1, IL-12 gibi sitokinlerin aracilig1 ile yardimci T lenfosit tip 1 (Th-1)
immun yanit olusturur. B lenfosit yanitini arttirir, klass 11 major histokompatibilite komlex (MHC

klass II) belirginlesmesi artar, daha fazla immunglobiilin (Ig) tiretimine neden olur. Antitiimoral



etkinin olusmasina, sitokin sentezinin artmasinin yanisira angiogenezisin baskilanmasinin da rol
oynadig belirtilmektedir. Ayrica tedavi sirasinda apopitozisin uyarildigi, pS3 ekspresyonun
belirginlestigi gosterilmistir. Imikimodun antiviral, antitiimoral ve antiproliferatif etkisi nedeniyle
degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir (7,8,11,13-16).

Calismamizda AK olgularinda topikal diklofenak sodyum (%3’liik Diklofenak sodyum +
Hyaluronik asit iceren preparat, Actinoma Jel®) ve topikal imikimod (Aldara®) tedavisinin
etkinliginin klinik ve histopatolojik olarak arastirilmasi hedeflenmistir. Calismamiza Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalina 2005 ve 2007 yillar1 arasinda basvuran

aktinik keratoz tanisi klinik ve histopatolojik olarak konulan 20 hasta dahil edilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Aktinik Keratoz

AK, ‘solar keratoz’ ve ‘senil Keratoz’ olarak da adlandirilir. AK giines 1s181inda bulunan
UV 1511 (aktis) tarafindan tetiklenen zedelenme sonucu olusan asir1 boynuzlasma (kerat-) olayz (-

osis) anlamina gelir (1,17).

2.1.1. Tanim

AK, giines 1sinlarina maruz kalan deri yiizeyinde ortaya c¢ikan, anormal proliferasyon
gosteren epidermal keratinositlerden olusan in sifu deri kanseridir. Hastalik orta yas iizerinde ve
deri tipi I ve II olan kisilerde sik goriilmektedir. Viicudun giines goren alanlarinda; yiiz, sagsiz
alanlar, burun, kulaklar, el sirtlarinda yerlesim gosterir. Lezyonlar soliter, eritemli, skuamli, papiil
ve plaklar ile karakterizedir. Lezyon iizerinde iilserayon ve infiltrasyon varligi malign degisim

habercisi olabilir. AK’un SHK’ya doniisme potansiyeli mevcuttur (1,18,19).

2.1.2. Tarihcge

AK, ilk kez 1926 yilinda Ferudenthal tarafindan ‘‘keratoma senilis’> olarak
adlandirilmigtir. 1958 yilinda Pinkus tarafindan yeniden adlandirilarak ‘‘aktinik keratoz’’ ismi
verilmistir (1,20). Giiniimiizde insitu deri kanserini ifade etmek icin ‘‘keratinositik intraepidermal
neoplazi (KIN)’’ tanmimlamasinin kullanilmasi 6nerilmistir. Onerilen bir diger terim ise ‘‘solar

keratotik intraepidermal SHK’ dir (1,9,17,20,21).

2.1.3. Epidemiyoloji

AK, deri tipi I ve II olan kisilerde, giines goren alanlarda ortaya ¢ikan en sik goriilen in
situ deri kanseridir (2,22). 1990-1994 yillar1 arasinda dermatoloji poliklinige basvuran 127
milyon hastanin 14.6 milyonunun AK tanis1 aldig1 tespit edilmistir (1,23). Akne ve egzemadan
sonra en sik rastlanilan 3. hastalik oldugu saptanmistir. AK’nin invazif SHK’ya doniisiim orani
%0.25 ile %20 arasinda degismektedir (24-26). Giiney Arizona’da yapilan bir calismada 10’dan
fazla AK’si olan kisilerde 5 yil icinde kiimiilatif SHK gelisme olasiliginin %14 oldugu tespit
edilmistir. Bundan dolay1 yiiksek riskli hastalarin yakindan izlenmesi invazif timor gelisme
riskini azaltacak, diisik morbidite ve sifir mortalite saglanacaktir (17). AK ve deri kanserlerinin

daha sik goriildiigii Avusturalya’da, 40 yas ve iistii toplumda AK prevalanst %40 ile 60 arasinda,



kisi basina diisen AK sayis1 ise 6-8 arasinda tespit edilmistir (9,10,27-31).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

AK olusumunda en 6nemli risk faktorlerinden biri kisinin giinese karst duyarlilii iken
digeri kiimiilatif UV maruziyetidir (1). Acik tenli, acik renk gozlii (mavi, yesil, badem), kizil
veya sart sach kisilerde risk yliksektir. Yas, cinsiyet, irk, meslek, sosyoekonomik durum
hastaligin olusumunda rol oynayan diger faktorlerdir. Mesleki ve hobisel olarak ofis dis1 ¢alisan
cifci, balikei, isci, emekli, golf sporcularinda ofis ici ¢alisanlara nazaran risk artmistir (30,32).
Ekvatora daha yakin enlemlerde yasayanlarin hayat boyu solar radyasyona maruziyeti daha fazla
olup AK gelisim riski daha yiiksektir (30).

Immiinsupresyon, human papilloma viriis (HPV) infeksiyonu ve genetik sendromlar
(albinizm, kseroderma pigmentozum, Rothmund-Thomson ve Bloom sendromu) da AK i¢in risk
faktorleri arasinda sayilabilir (1,17,19).

AK prevalansi ileri yaglarda artar. Hayatin 3. dekadinda prevalans %10’un altinda iken 7.
dekatta %80’den fazla olmaktadir (1,29,30). 16-49 yas arasi1 erkeklerde AK prevalansi %27,
kadinlarda ise sadece %13 olarak bulunmustur. ileri yas grubunda ise prevalans her iki cinste
hemen hemen esittir .Lezyonlarin %80’i uzun siire ve yogun solar radyasyon alan giinese maruz
kalan acik alanlar olan bas, boyun ve iist ekstremitelerde yerlesir (30).

Fototerapi tedavisi, rontgen 1sinlari, radyo-izotoplar, polisiklik hidrokarbonlar da
(6rnegin; antrasen, benzo-a-piren vb.) AK olusumunu tetikleyebilir (2,30,33,34).

UV maruziyeti sonrasinda timoér supresor genler ve onkogenlerin ekspresyonunda
meydana gelen degisiklikler, apopitozun azalmasi, hiicre proliferasyonunun artmasi, artmis
interferon (IFN) sentezinin baskilanmas1 olup bunlar AK patogenezinde onem tasimaktadir.

a. Tiimor supresor gen ve onkogenlerin AK patogenezindeki rolii: Kanser gelisim
siirecine katkida bulunan iki biiylik gen grubu vardir. Bunlar: Timor supresor genler ve
onkogenlerdir.

Timor supresor genler hiicrenin malign transformasyonunu engellemek ve hiicre
genomunu korumakla gorevlidir. Bu gorevi:

1- Hiicre siklusunu regiile ederek

2- DNA onarimini saglayarak

3- Onarilamayan hiicrelerin apopitotik 6liimiinii saglayarak yerine getirirler (33).



UV-B o6zellikle DNA ve RNA icerisinde mutasyon ve neoplastik transformasyona neden
olur. Onem tasiyan mutasyonlar telomeraz geninde ve tiimor siipresor geni p53°de ortaya cikar.
Kronik UV maruziyeti devam ederse normal fonksiyonel p53 geni apopitozise ugrar, mutasyona
ugramis p53 genine sahip hiicreler tercihen klonal bir sekilde ¢ogalarak AK olusturabilirler. UV
maruziyeti devam ederse p53 geninde UVB araciligi ile ikinci bir mutasyon meydana gelir ve
malign transformasyon ile AK, SHK’ya doniisiir (1,2,19,34,35).

Karsinogenezin two-hit teorisi iyi bilinmekte ve genelde kabul gérmektedir. Birincisi bir
kanserojenle kanser siirecinin baslatilmasi s6z konusudur. Kanser geni mutasyona ugrar, fakat bu
mutasyon kanserin indiiklenmesi icin tek basina yeterli degildir. ikincisi bir tiimor ilerletici ve
ko-karsinojen olarak gorev yapan bir karsinojene siirekli maruz kalinmasi gereklidir. DNA
tizerindeki tekrarlayan hasarlar, hiicre siklusu kontroliiniin kaybedilmesine neden olan
mutasyonlar olusturur. UV yalnizca bir baslatici degil, ayn1 zamanda karsinogenez siirecinde
ilerleticidir. Bu nedenle erken UVB maruziyeti p53 geninde ilk mutasyon ile sonuclanir ve
hayatin ilerleyen donemlerinde eklenen UVB maruziyeti AK’nin SHK doniisiimiinde 6nemli rol
oynar (20,36,37).

Onkogenler orijinal olarak normal hiicreyi malign hiicreye doniistiiren viral genler olarak
tanimlanmigtir. Daha sonra yapilan molekiiler caligmalar ile viral onkogenlerin insan
genomundaki normal karsiliklart bulunmus ve protoonkogen olarak adlandirilmistir. Hiicre
boliinmesini kontrol eden proteinleri kodlayan protoonkogenler, kodloma bolgesinden mutasyona
ugradiklarinda aktive olup onkogen adimi alirlar. Onkogenlerin etkisi ile hiicre biiyiime sinyali
kontrolsiiz bir bi¢cimde gittik¢e artar ve tiimor olusumu ortaya c¢ikar (33,34). AK olusumunda,
Ras geni p53 genine benzer sekilde anormal hiicre biiylimesine neden olarak onemli rol

oynar (19).

b. Apopitoz ve hiicre proliferasyonunun AK patogenezindeki rolii:UV maruziyeti
ile apopitozu diizenleyen diger epidermal ajanlardan CD95 (Fas) ligand, TNF-aracili apopitoz-
uyaran ligand (TRAIL) ve flice inhibitér protein (FLIP)’in fonksiyonu azalir. AK’de bu
proteinlerin anormal ekspresyonu, mutasyona ugrayan keratinositlerde apopitotik eliminasyonu
onleyebilir. Apopitoz oraninin azalmasi sonucu olusan DNA hasar1 ve hiicre sayisinin artmasiyla
klonal genisleme ile AK ve eger artis daha da devam ederse SHK meydana gelebilmektedir

(19).



c¢. Viral Karsinogenez: Human papilloma viriis (HPV) tip 5,8,16,18,31,33’{in deri ve
tirogenital sistemde SHK gelistirme riskine sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu viriisler E6 ve E7
gibi viral genler iiretirler. E6 proteini p53 proteini ile birleserek onu inaktive eder ve TP53
geninin tiimor baskilayici etkisini engeller. E7 proteini, tiimor supresor retinoblastom gen (pRb)
iriintine baglanarak bu proteini inaktive eder. E6 ve E7, hiicre siklusuna S-fazinda (DNA
replikasyon fazi) girerek DNA hasar1 meydana getirir. Bir calisjmada AK ve SHK’s1 olan
hastalarda %60 oraninda HPV DNA saptanirken normal kontrollerde daha diisilk oranda
bulunmustur. UVB maruziyeti ile proapopitotik Bak protein seviyesi artar ve bu protein p53’°den
bagimsiz olarak apopitozis indiiksiyonuna neden olur. Son ¢alismalarda HPV tip 5, 10, 77 deki
E6 proteininin Bak proteinini degraniile ederek etkisiz hale getirip UVB-aracili apopitozisi
inhibe ettigi gosterilmistir. HPV tip 5 ve 8’in non-melanom deri tiimorleri olusumunda gii¢lii bir

iliskisi vardir (27,34, 38,39).

2.1.5. Klinik
AK acik ten ve goz rengi olan ve bronzlasamayan, kolay giines yanig1 gelisen, belirgin
cillenmesi ve yogun giines maruziyeti hikayesi olan bireylerde gelisir. Dermatolojik incelemede
AK’a, UV’nin diger hasarlart olan solar elastozis ve pigment degisiklikleri eslik eder. Giines
goren alanlarda cok sayida AK bir arada goriilebilir ve birbirleriyle birlesmis olarak karsimiza
cikabilir. AK tipik olarak viicudun kronik giinese maruz kalan yerlerinde ortaya ¢ikar. (1,22).
AK’nin Klinik Tipleri:
AK’da klinik siniflama, lezyonlarin sekillerine ve morfolojik goriintiisiine gore yapilir.

a. Eritematoz AK: Tipik AK lezyonu olup 2-6mm capinda eritematoz, diiz, yuvarlak,
kepekli papiil veya plak seklindedir. Baglangigta lezyon palpasyon ile hissedilebilir. (1,32).

b. Hipertrofik AK: Kalin skuamli, deri renginde, gri veya eritematoz, papiil veya plak
seklindedir. Viicudun kronik giinese maruz kalan bolgeleri olan el dorsumu ve kollarda
bulunabilir. Eritematdz AK, hipertrofik AK’ye doniisebilir (1,29). Kalinlasmis lezyonlar SHKya
ilerleyebilir ya da klinik olarak SHK’ya benzeyebilir (1,40). Kornu kutaneumlarin yaklasik
%40’ 1min AK iizerinden gelistigi bildirilmektedir (22).

c. Aktinik keylit: Ozellikle alt dudakta yerlesen AK’dir. Dudakta kuruluk, eritem,

skuamasyon, fissiir ve iilserasyon goriilebilir. Fokal hiperkeratoz ve lokoplaki gelisebilir.



Dudakta siirekli iilsere ve endiire alanlarin varliginda SHK’dan ayirt etmek igin biyopsi
onerilmektedir (1,22,32).

d. Pigmente AK: Klinik olarak solar lentigodan ayirt etmek zor olabilir. Diiz, ten rengi
veya kahverengi renkli, kepekli papiiler lezyonlarla karakterizedir. (1,22,32).

e. Yayilan Pigmente AK : Yiiz ve sach deride yerlesir.Karakteristik lezyonlar genis,
farkli renklerde, 1cm’den biiyiik, kepekli, verriikkdz veya diiz plak seklindedir (1).

f. Proliferatif AK: Proliferatif AK genisleyen kirmizi, oval, kepekli, siklikla 4cm’den
biiyiik plak seklindedir. Sinirlari belirsizdir (1).

2.1.6. Tam
AK tanisi klinik ve histopatolojik bulgulara dayanilarak konur.

Histopatolojik bulgular

AK’da klasik histopatolojik bulgular, bazal tabakada atipik, pleomorfik keratinosit odagi
ve bunlarin papiller dermise dogru band tarzinda ilerlemesidir. Bazal tabaka, atipik keratinositler
nedeniyle bazofilik goriiniimiindedir. Hiperkeratoz, irregiiler akantoz ve parakeratoz eslik eden
diger bulgulardir (1,20,32).

Erken donemde histolojik degisiklikler bazal bolgede lokalize iken ilerleyen donemlerde
atipik keratinositler epidermisin daha iist tabakalarinda gozlenirler ve sonunda tiim epidermisi
kaplarlar. Diskeratotik hiicreler ve mitoz sik goriiliir. Doniisiimlii olarak birbirini izleyen
parakeratoz ve ortokeratozun varligi karakteristik olup buna ‘‘bayrak belirtisi’” (‘‘flag sign’’) adi
verilir. Akrosiringiyum ve akrotrisyum patolojik siirecten etkilenmez. Epidermiste siklikla
papiller dermise dogru tomurcuklanan diizensiz hiperplazi bulunur. Epidermis bazen atrofiye
olur, stratum korneum incelir veya kornu kutaneum tarzinda bir hiperkeratoz ortaya cikabilir.
Dermisin iist kistmlarinda genellikle belirgin solar elastoz ve lenfositik infiltrasyon izlenir
(1,17,32,40).

AK’nin yedi histopatolojik tipi olup bu gruplarda klasik tipteki degisikliklere ek
bulgular mevcuttur (1).

a. Hipertrofik AK: Hiperkeratoz ve parakeratoz toplulugundan olusan hipertrofik alanlar
bulunur. Kornu kutaneumda ise hiperkeratotik ve parakeratotik alanlar daha belirgin ve

yaygindir. Kornu kutaneum taban1 AK’nin tipik histopatolojik degisikliklerini gosterir (1,32).
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b. Atrofik AK: Orta derecede hiperkeratoz ve rete ¢ikintilarindan yoksun incelmis
epidermis tespit edilir (1).

c. Bowenoid AK: Tiim epidermiste displazi mevcuttur ancak Bowen hastalifindan ve
SHK’dan farkli olarak adneksiyal epitel tutulumu yoktur (1,2).

d. Proliferatif AK: Proliferasyon belirgin ve papiller dermise band tarzinda atipik
keratinosit uzantilart bulunur. SHK’dan ayirt etmek giic olmasina ragmen proliferatif AK’de
band tarzindaki uzantilar epidermise bitisiktir, SHK’da ise degildir (1).

e. Pigmente AK: Bazal tabakada asir1 melanin birikimi mevcuttur (1,32).

f. Likenoid AK: Dermal-epidermal bileske alaninda band tarzinda lenfo- histiositik
infiltrat, bazal hiicre likefaksiyon dejenerasyonu ve nadir civatte cisimciklerinin varligr ile
karakterizedir (1,32).

g. Akantolitik AK: Atipik keratinositlerin iizerinde lakun yariklar1 bulunur. Buradaki
akantolizis alt epidermisteki anaplastik degisiklikler sonucunda olusur.Yariklarin icinde
hiicrelerin ayrismasi ve akantolitik hiicreler goriiliir (1,32).

Tek basina sitolojik temele dayanarak AK ve SHK arasinda ayirim yapmak imkansizdir.
Her ikisi de polarite kaybi, niikleer polimorfizm, diizensiz matiirasyonu ve mitotik figiirlerde
artis olan atipik keratinositleri icerir. Pek ¢ogu atipik ve pleomorfiktir. Belirgin bir akantoz ve
hiperkeratoz olabilmesine ragmen tamim olarak AK’lar epidermiste odaklarla sinirhidir. Bu
nedenle AK’nin histopatolojik tanis1 karakteristik yap: kadar sitolojik ozellikler de gerektirir
(17,20). Bu nedenle klinik olarak AK lezyonun biiyiik, kanamali, kasintili, iilsere, eritemli veya
endiire olmasi ya da diger olagan dis1 6zellikler gostermesi durumunda SHK veya BHK’ y1 ekarte

etmek icin derin biyopsi alinmas1 6nerilmektedir (1,22).

2.1.7. Ayiriaa Tani:

AK tanis1 genellikle klinik ozelliklere dayali kondugu icin aywricr tamist da  klinik
subtiplere gore yapilmaktadir.

Eritemat6z AK’un ayirici tamisinda benign likenoid keratoz, seboreik ve irrite seboreik
keratoz, verriika vulgaris, Bowen hastaligi, SHK, keratoakantom, BHK, porokeratoz, Diskoid
lupus eritematozus (DLE), genis hiicreli akantom ve psoriazis diisiiniilmelidir (1,27,32).

Pigmente AK’u, solar lentigodan ayirt etmek gii¢ olabilir. Yaygin pigmente AK, lentigo

maligna ve genis seboreik keratozdan ayirt edilmelidir.
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Hipertrofik AK, SHK ile karisabilir.Klinik olarak AK ile SHK ayriminda belirlenmis net
kriter bulunmamakla birlikte endiirasyon, lezyonun boyutunun artisi, iilserasyon, kanama, hizl
biiyiime, tedaviye yanit alinamamasi gibi bazi bulgular SHK gelisimi lehine olabilir.

Histopatolojik olarak AK, benign likenoid keratoz ile karisabilir. Her ikisinde de bazal
tabakada vakiioler degisiklik mevcuttur ancak benign likenoid keratozda keratinositlerde atipi
yoktur (1,22,32),.

Atrofik AK ile kutandz lupus eritematozusun histolojik bulgular1 benzerdir. Ikisinde de
epidermal incelme, bazal hiicre likefaksiyonu bulunurken kutandz lupus eritematozusda klasik

bulgular olan folikiiler tikaclar ve yama seklinde periapendiksiyal infiltrat gozlenir (1).

2.1.8. Neoplazi Gelisimi

AK’nin invazif SHK’ya doniisiim riski yilda degisik verilere gore %0,025 ile %20
arasinda degismektedir (25). Ortalama AK sayis1 7.7 olan bir bireyde on yil icinde SHK gelisme
riskinin  %10.2 oldugu bildirilmistir (17). AK ve SHK arasinda klinik ve histolojik olarak bir
ardisiklik ve progresyon s0z konusu oldugundan, kesin bir klinik ayrimin yapilmasi
zorlasmaktadir. AK lezyonlar1 fark edilebilir her hangi bir klinik belirti gbstermeden de invazif
SHK’ya doniisebilmektedir. Hangi spesifik AK lezyonunun SHK’ya ilerleyecegi veya hangi
hastalarda metastatik SHK gelisecegini onceden tahmin etmek c¢ok zordur (41). AK’nin
SHK’ya ilerlemesini gosteren onemli bulgular arasinda, sitolojik atipi, pS3 gen mutasyonunun
artmasi, matriks metalloproteinaz 1, mRNA ekspresyonundaki artis sayilabilir (25).

AK vyerine KIN tanimlamasimin kullanilmasimin daha dogru oldugunu savunan otorler
bulunmaktadir. Histolojik olarak KIN I lezyonlarinda bazal ve suprabazal hiicrelerin cekirdekleri
hiperkromatiktir; kiiciik, fakat belirgin c¢ekirdekcikleri vardir. Yuvarlak veya oval sekillerini
korurlar fakat niikleer boyutta degiskenlik ve sekilde hafif diizensizlikler gosterirler. Siklikla
niikleer polaritede kayip gozlenir. KIN I lezyonlarindaki suprabazal keratinositlerde sitoplazmik
bazofili veya eozinofili artis1 olabilir. Ust kistmlari 6rten hiperkeratoz ve parakeratoz yoktur. KiN
I lezyonlarindaki histolojik ve sitolojik anormallikler genellikle gii¢ fark edilir ve en iyi sekilde
bazal ve suprabazal keratinositleri, komsu epidermisin hiicreleri veya KIN I'de adneksiyal epitel
tutulmadigindan folikiiler infindibulum hiicreleriyle karsilastirarak anlasilir.

Bu siirecin ilerlemesindeki diger basamak KIN II'dir. Histolojik olarak epidermisin iigte

ikisini tutan fokal atipik keratinosit proliferasyonu izlenir. Kiigiik biiyiiltmede AK i¢in tipik
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morfolojik ©zellikler oOzellikle akrotrisya ve akrosiringiyumlara yakin olmak iizere atipik
keratinositlerden olusan intrapidermal alanlar ve normal epidermis alanlarinin birbirini izlemesi
fark edilir. Pes pese biribirini izleyen ortokeratoz ve parakeratoz vardir ve atipik keratinosit
topluluklarinin zirvelerinde parakeratoz bulunur. Biiyiik biiyiiltme ile tutulan alanlardaki
keratinositlerin ¢ekirdekleri ve c¢ekirdekgikleri, niikleer membranin periferinde kromatin
kondensasyonu nedeniyle diizensiz sinirlar gosterir. Bazal ve suprabazal tabakalardaki mitotik
figiir sayis1 artar. Sitoplazmadaki degisiklikler KIN II'de KIN I’den daha belirgindir ve
eozinofili, bazofili, diskeratoz ve berrak hiicre Ozellikleri izlenebilir. Akantoliz olabilir ve
pigmentasyonda artisa sik rastlanir. KIN II lezyonlari, KIN Ila ve KIN IIb olarak ikiye ayrilir.
KIN IIa’da mikroskopik olarak epidermisin alt tabakasmin iicte ikisini tutan atipik keratinosit
proliferasyonu ve buna eslik eden epidermisin anormal kornifikasyonu mevcuttur. Bu bulgulara
eslik eden belirgin akantoz ve adneksiyal yapilarin tutulumu gibi diger anormallikler yoktur. Eger
adneksiyal epitelyal yapilarda atipik keratinositler varsa ve bu atipik keratinosit epidermisten
papiller dermise dogru tomurcuklanmissa bu lezyon KIN IIb olarak smiflandirilir. Hiperkeratoz,
parakeratoz ve akantozis derecesi genelde KIN Ila’da goriilenden daha fazladir. Klinik olarak ,
KIN IIb lezyonlar1 KIN Ila lezyonlarindan genelde daha endiire, hiperkeratotik, ve eritematdzdiir.
Bunlar hiperplastik AK analogu olarak atfedilmektedir ve bu lezyonlarin neoplastik siirecin
dermis tutulmadan Onceki evresi oldugu ileri siiriilmektedir. Dudak ve konjonktivadaki
lezyonlarin metastatik potansiyeli deriye nazaran daha fazla oldugu icin buradaki tiim KIN
lezyonlar1 KIN IIb olarak simiflandiriimaktadir.

KIN III, epidermise simirli olan atipik keratinosit proliferasyonun en ileri formudur.
Histolojik incelemede adneksiyal yapilart da igceren, epidermisi tam kat tutan atipik keratinosit
proliferasyonu saptanir. Akantoz c¢ogunlukla diizensizdir ve papillomatdz, hiperkeratoz,
parakeratoz ve graniiler tabaka kaybi1 karakteristiktir. Kil folikiilii, infindibulum epiteli ve
akrosiringiyumlar her zaman tutulur. Hiicreler ¢ift ¢ekirdek, belirgin diskeratoz ve mitotik figiir
sayisinda artigla birlikte carpici bir atipi gosterebilirler. Akantoliz eslik edebilir. KIN III

lezyonlar1 giiniimiizde SHK in situ veya Bowen hastalig1 olarak adlandirilmaktadir (17,20).

2.1.9. Tedavi

Giinesten korunma AK tedavisinde ilk basamagi olusturmaktadir. Tedavi yOontemlerini
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cerrahi tedavi ve medikal tedavi olarak iki gruba ayirabiliriz. Cerrahi tedavi yontemleri icerisinde
kriyoterapi, elektrokoterizasyon, kiiretaj, CO2 lazer tedavisi, medikal yoOntemler icerisinde
imikimod, diklofenak sodyum, 5-florourasil, tretinoin, tazarotene, topikal kolsisin, kimyasal
peeling sayilabilir. Fotodinamik tedavi uygulanabilecek diger tedavi alternatifidir.

Tedavi seciminde lezyonlarin lokalizasyonu, hastanin yasi, eslik eden hastaliklar,
hastaligin siddeti, daha once uygulanan tedavi secenekleri ve hasta uyumu 6nem tasimaktadir

a. Cerrahi tedavi:

Kriyoterapi:

Kriyoterapi sik kullanilan ve fiziksel tahribe dayanan bir tedavi metodudur. Kriyoterapide
en sik kullanilan kriyojen, likid nitrojen (-195.8°C) olup uygulandiginda tedavi edilen alanin 1s1s1
yaklasik -50°C’ye diiser ve boylece AK’deki atipik keratinositler tahrip olur. Kriyoterapi temas
yoluyla ya da sprey seklinde uygulanabilir (1). Tek lezyonlarda donma/coziinme(erime) dongiisii
kullanilmakla birlikte, yaygin aktinik keratozlarda ek olarak kriyopeeling de Onerilmektedir
(18,42). Kriyoterapi tedavinin sikligi, siiresi, yogunlugu ve tedavi bolgesindeki 1s1 derecesinin
kesin bicimde spesifiye edilmesi gibi faktorler acisindan mutlak bir standardizasyona sahip
degildir. Tedaviden alinacak sonu¢ hekimin deneyimine bagli olacaktir. Kriyoterapi atipik
hiicrelerin yanisira tipik hiicreleri de birbirinden ayirarak tahrip eden ve ayrica epidermisin de
dermisten ayrilmasina neden olan non-spesifik bir tekniktir. Tedavi esnasinda veya sonrasinda
agri, kizariklik, 6dem ve kabarciklar olusabilir. Hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon ve
nadiren de nedbe olusumu gozlenen diger olumsuz etkileridir. Kriyoterapi AK lezyon sayisi
stnirlt (15°den az) oldugunda ideal bir tedavi yontemidir.

Kriyoterapi uygulanimi sonrasida AK kiir oraninin  %98.8 oldugu bildirilmistir (1,42-
44).

Tek basina veya elektrokoter ile kiiretaj:

Aktinik keratoz tedavisinde sik kullanilan bir diger tedavi metodudur. Epidermisin halka
kiireti ya da kesici kasik kullanilarak mekanik bi¢cimde ¢ikarilmasidir. Kiiretaj elektrokoter ile
kombine edilebilir. Kiiretajda genellikle lokal anestezik kullanilmasi gerekir. Elektrokoter ile
kiiretaj kanamay1 kontrol altina alabilir. Hastalar lokal anestezik uygulanimindan rahatsiz olabilir
ve tedavi edilen alanin iyilesmesi haftalar siirebilir. Hastalara tedavinin uygulandigi bolgenin
temiz tutulmasi ve topikal antibiyotik uygulanmasi Onerilmelidir. Kiiretaj birka¢ adet aktinik

keratoz lezyonu olanlar i¢in idealdir. Bunun yanisira belirgin hiperkeratotik degisikliklerin
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varliginda, biyopsi sonrasinda kalan lezyonun tedavisinde faydalidir. Potansiyel yan etkileri
enfeksiyon, skar olusumu ve dispigmentasyondur (1, 42-44).

Cerrahi eksizyon :

Eksizyon AK’yi, SHK’dan ayirt edebilmek amaciyla doku orneginin histopatolojik
incelenmesinin yapilmas1 gerektiginde secilir. Ozellikle tedaviye direngli tekrarlayan lezyon
varliginda cerrahi eksizyon tercih edilmelidir (27).

Yiizeysel eksizyon ile elde edilen Ornek histopatolojik tani i¢in de kullamilabilir ve
boylece lezyonun tam olarak ¢ikarilip ¢ikarilmadigi da degerlendirilebilir.

Lazer tedavisi:

Tek lezyonlarda karbondioksit veya erbiyum YAG gibi ablatif lazer sistemlerinin
kullanilmas: endikedir. Fakat lezyon sayis1 c¢oksa hizli modlu lazer peelinginin yapilmasi
onerilir. Lazer tedavisinin olasi istenmeyen etkileri kisa siireli agri, lokal inflamasyon, pigment
degisiklikleri ve nedbe olusumudur (27,42).

Fotodinamik tedavi:

Fotodinamik tedavi (FDT), epidermal ve dermal deri timor hiicrelerinin oksijen varliginda
fotosensitize edici bir madde ve 151k uygulanarak selektif bicimde tahrip edilmesi esasina dayanir.
Tiimor hiicreleri metabolizmasi artisina bagh olarak fotosensitize edici maddeleri veya bunlarin
onciillerini daha yiiksek miktarda biriktirirler. Spektrumun kirmizi tarafinda kalan 151k emisyonu
yapan diyotlar (LED=light emitting diodes) veya boya lazeri gibi yiiksek enerjili goriiniir 1518a
maruz kalindiginda reaktif oksijen tiirevleri meydana gelir. Bu oksijen tiirevleri karbon c¢ift
baglarini tahrip eder ve tiimor hiicrelerinin yikimini baslatir. En sik kullanilan fotosensitize edici
maddeler protoporfirin IX onciilleri 5 aminolevulik asit (ALA) ve yeni gelistirilmis lipofilik
metil-5-amino-4-oksopentanoat (MAOP) gibi tiirevlerdir. Klinik veriler MAOP-FDT ile tek
uygulama sonrasinda %70-78, bir hafta sonra yapilan ikinci uygulama sonrasinda ise %90 tam

iyilesme oldugunu gostermektedir. (27,42,43,45 ).

b. Medikal tedavi

Giinesten korunma:

Aktinik keratoz olusumunda en onemli etken giines 1sinlarinin etkisi oldugundan tedavide
giines koruyucular birinci basamaktir. Giinesten koruyucu sapka ve giysiler veya giinesten

koruyucu kremler kullanilabilir (1,18,44). Giines koruyucularin UV aracili p5S3 mutasyonlarini
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ve giinesin immunsupresif etkilerini azalttifi gosterilmis. Ancak bu etkisinin giinesten korunma
faktorii (SPF) ile iliskili olmadigi, daha ¢ok immun koruma faktorii ve UVA koruma faktorii ile

iliskili oldugu diistiniilmektedir (27).

Giines koruyucularin nemlendirici ve fotoprotektif etkileri vardir. Yapilan bir ¢aligmada
yiiksek koruma faktorlii giines koruyucunun iki yil siireyle giinde bir kez ugulanmasi ile AK
sayisinin azaldig saptanmis (18).

5-Fluorourasil (5-FU):

5-Fluorourasil (5-FU) DNA sentezi esnasinda primidin niikleotidlerinin sentezini inhibe
eden bir primidin analogudur. %0,5, %1, %2, %5 ‘lik jel veya krem gibi degisik formlar1 olan 5-
FU timidil sentetazi inhibe ederek DNA ve RNA sentezini engellemektedir. 5-FU’in , 2-4 hafta
siireyle lezyonel bolgelere giinde 2 kez uygulanmasi Onerilir (9,44). 5-FU siklikla deride
inflamasyon, eritem, kuruluk, kasinma, yanma, agr1 ve bazi vakalarda erozyon ve iilserasyon
olusumuna neden olmaktadir. Istenmeyen reaksiyon aktinik hasarmn yogunlugu ile iliskilidir (1).

Retinoidler:

Sistemik olarak onerilmekle birlikte topikal uygulanimi da kullanilmaktadir. Sistemik
etretinat veya onun biyolojik olarak aktif metaboliti asitretin ile tedavi edilen AK’li olgularin
lezyonlarinin sayilarinda belirgin azalma ve iyilesme oldugu  goriilmiistiir (46). Organ
transplantasyonu yapilan hastalarda oral retinoid tedavisi ile SHK insidansinin azaldigi
bildirilmisir. Retinoidler AK’de displaziyi azaltarak ve giines hasarina maruz kalan deride yeni
kollojen yapimint uyararak etkili olmaktadir. (27). Topikal uygulanan retinaldehidin AK
lyilesmesinde smnirli oranda proflaktik etkisinin oldugu ve zemindeki neoplastik seyri
etkilemedigi tespit edilmistir (46). Degisik konsantrasyondaki adapelen ile yapilan bir ¢alismada
AK lezyonlarinda orta derecede diizelme saglanirken, tretinoin krem ile AK lezyonlarinin say1 ve
boyutlarinda belirgin sekilde gerileme oldugu bildirilmistir (27).

Diklofenak sodyum:

Diklofenak sodyum, non-steroidal antiinflamatuar bir ilagtir. Diger NSAI ilaglarda
oldugu gibi arasidonik asit metabolizmasinda COX-1, COX-2 ve prostoglandin olusumunu
ozellikle de COX-2’yi COX-1’e gore selektif olarak 3 kat daha fazla bloke eder (4-6,19). Timor
ve prekanserdz lezyonlarin gelisimi kismen yeni kan damar olusumuna baglidir. Yapilan
arastirmalarda deri tiimorleri dahil olmak iizere epitelyal malign tiimorlerin patogenezinde COX-

2 proliferasyonunun indiiklenmesinin, neoanjiogenezin artmasinin ve apopitozun inhibe
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olmasinin karsinojenez olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (5,6). Diklofenak sodyumun
apopitozu indiikleyerek, hiicre proliferasyonunu azaltarak ve anjiogenezi inhibe ederek AK’da
etkili oldugu bildirilmistir. Bu etkisini COX-2 inhibisyonu yoluyla ya da ondan bagimsiz olarak
gosterebilir. Diklofenak sodyumun bir diger etkisi niikleer hormon reseptorleri, peroksizom
proliferator aktive reseptor (PPAR) yoluyla hiicre proliferasyonunu azaltmasidir. PPAR, lipid
metabolizmast, hiicre diferansiyasyonu ve apopitoz gibi cesitli hiicre fonksiyonlarinda énemli rol
oynarken, PPAR-y’nin kanser hiicresinin biiyimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Diklofenak
sodyumun diger NSAI’lere nazaran PPAR- y’ya affinitesi daha fazla olup PPAR-y’y1 aktive
ettigi gosterilmistir (19). Diklofenak sodyumun diger etkileri arasinda 16kosit fonksiyonlarini
etkileyerek kemotakzisi, siiperoksiti ve proteaz iiretimini azaltmasi yer almaktadir (4). NSAQ’nin
Supstance P ve Protoglandin E;’yi bloke ederek anjiogenezisi inhibe ettigi belirtilmektedir (5).
Diklofenak sodyumun topikal olarak kullanilmast bu maddenin oral kullanimi ile ortaya
cikabilecek yan etkilerden sakinilmasini saglar (4).

Hyaluronik asitin bu kombinasyonda onemi tam olarak aydinlatilamamuistir. Diklofenak’in
epidermiste kalis siiresini arttirarak biyoyararlanimint yeterli hale getirmektedir (4,6,47).
Hyaluronik asit (hyaluronan) endojen 06zellikli, yiiksek molekiiler agirliga sahip glikandir (4).
Hyaluronik asitin lezyonel bolgelere etkin madde alinmmimi artirict o6zelligi oldugu bu
bolgelerdeki proteinlere/ reseptorlere baglanma 6zelligi nedeniyle bu bolgelere etkin maddenin
tasinmasin1  sagladigi ve bag dokusunda koruyucu, yapi stabilize edici, sok-absorbe edici
gorevinin oldugu belirtilmektedir (4). Hyaluronik asit derinin epidermal tabakasinda diklofenak
sodyumun kontrollii salintmini saglar.

Tiimor ve prekanserdz lezyonlarin gelisimi kismen yeni kan damarlari olusumuna
baghdir. Hyaluronik asit + diklofenak kombinasyonunun angiostatik etki disinda, 6nceden
baslamis olan neovaskiilarizasyonu da gerilettigi acik olarak goriilmistiir (5,6). Ayrica
graniilomatdz doku angiogenenezisi ve tiimor gelisiminin inhibisyonunu saglamaktadir (6). Bu

kombinasyon vaskiiler regresyonu indiikler (4).

Topikal Kolsisin:
Kolsisin alkaloid bitki ekstresidir ve ilk defa 1793’ de gut tedavisinde kullanilmistir.
Kolsisin, hiicrede mikrotiibiil formasyonunu inhibe ederek etkisini gosterir ve bu etkisiyle mitoz

durur, 16kositlerin fagositozu ve kemotaksisi azalir. Diger etkileri ise, siklik adenozin monofosfat
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ve PG E iiretimini artirarak beyaz kiire fonksiyonlarin1 suprese etmesi, kollojenaz iiretimini
arttirmast, kollojen, IL-1, immunglobiilin, histamin ve ylizey antijenlerinin iiretimini, salinimin
azaltmasidir.Yapilan cesitli ¢calismalarda, AK’li hastalarda %0,5 ve %1 konsantrasyonundaki

kolsisin kremin giinde 2 kez uygulanimui ile basarili sonuglar elde edilmistir (47).

Imikimod ( Aldara, R-837, S-26308):

Imikimod, heterosiklik amin yapisinda imidazokinolin grubuna ait bir maddedir (11).
Berrak, kokusuz, solid ve sentetik bir molekiildiir, R-837 ve S-26308 olarak da bilinmektedir
(8,12,48-51).

Imikimod hem dogal immuniteyi hem de akkiz immun cevabi arttirarak antiviral,
antitimor ve immunregiilator etki gostermektedir (7,9-11,14,25,29,41,48,52-53). Imikimod IFN-
o , Timor nekrozis faktor- o (TNF- a), IL-1-6-8-12, makrofaj inflamatuar protein (MIP) -1a, ve
MIP-1p, makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1) salinimini uyarir (14,48,54-56).

Imikimodun dogal bagisiklik sistemini stimiile etmesi spesifik sitokinlerin sentez ve
salinimin1 arttirmasina baghdir. Hayvan ve insan calismalarinda, dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri
aktive ederek, makrofajlarin sitokin ve nitrik oksit tiretimini uyararak, B lenfosit proliferasyon ve
faklilagsmasini uyararak dogal immun yanit1 arttirdigi gosterilmistir.

Imikimod, TLR-7 araciligr ile dogal immun yamt: aktive eder (54). TLR’ler antijen
presente eden hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir ve baslangicta patojenlerin taninmasini
saglarlar. Bunlara patojenleri taniyan reseptorler adi da verilir ve hiicre yiizeyinde olduklari i¢in
TLR olarak isimlendirilir. Insanda bulunan bu reseptorler TLR-1’den TLR-10a kadar tanimlanur.
TLR-7 imikimodun taninmasinda temel reseptordiir ve bunun aktivasyonuyla monosit, makrofaj
ve dentritik hiicrelerden sitokinlerin (IFN-a, TNF-a, IL-12) hizli sentez ve salinimi uyarilir
(11,52,54,57-59). Imikimod, antijen presente eden dentritik hiicrelerin yiizeyindeki TLR-7’ye
baglanarak antiviral ve antitiimor etkisini gosterir. TLR-7’ye baglanan imikimod CD40,-80,-86
gibi kostimiilator molekiilleri kullanarak matiir dentritik hiicrelerden T hiicrelerine sinyalizasyonu
aktive eder (54).

Akkiz immun sistem hem humoral hem de hiicresel immun sistemi icermektedir.
Imikimod IFN-a ve diger sitokinlerin indiiksiyonu ile immun sistemi, IFN-a, IFN-y ve IL-12
indiiksiyonu ile kazanilmis immunitenin hiicresel yolunu uyarmaktadir (11,57). Imikimod, IFN-a

aktivasyonu ile indirekt yolla hiicresel immiiniteyi arttirir. IFN-0; CD4 T lenfositlerinin
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yiizeyindeki IL-12B2 reseptor artisiyla IL-12’ye yanit1 gii¢lendirir. IL-12, T hiicrelerinin Th-1
sitokini olan IFN-y iiretimini saglar. IFN-y’min salinimi ile sitotoksik T hiicreleri aracilig: ile
antiviral ve antitimor etki ortaya c¢ikar. Bu sitotoksik hiicreler viriisle enfekte hiicreleri ve
timorleri oldiirebilir, uzun siireli hafiza hiicreleri oldugu icin gelecekte ayni ajanlarla
karsilagildiginda da korunmada 6nemli rol oynarlar (11,54). Th-1 inflamatuvar yanit, mikrobiyal
enfeksiyonlarin  kontroliinde ve tiimdr immun yamitinda onemlidir (53,54,60). Imikimodun
miyeloid dentritik hiicre ve plazmasitoid dentritik hiicrelerini IL-12 ve IFN-a iiretimi i¢in
uyardig1 gosterilmistir (54).

Imikimod IFN-o ve IL-12 salinimim stimiile ederek Th-2 sitokinlerinden IL-4 ve IL-
5’in yapimini da inhibe ederek akkiz immunitenin humoral yolunun bir boliimiinii inhibe eder.
Bu etkisi; imikimodun Th-1 cevabinda artis, Th-2 cevabinda azalma gerektiren, atopik dermatitte
yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (14,52). Imikimod sitokin iiretimini uyarir ve T
hiicrelerine antijen sunumunu arttirarak bu hiicrelerin lenf bezlerine migrasyonunu arttirir
(11,14,54).

Oral imikimodun MBT-2 mesane hiicreli Ca, FCB mesane karsinoma, B16-F10
melonama, RIF-1 sarkom, akciger karsinoma, MC-26 kolon karsinom hiicrelerinin transplante
edildigi farelerdeki tiimor hacmini azalttign gosterilmistir. Imikimodun IFN-a seviyesini arttirma
etkisi ve TNF-o seviyesini azaltarak gosterdigi antitiimor etkileri bu sitokinlere kars1 antiserum
uygulanarak yok edilmis ve bu bulgulara dayanarak, imikimodun antitiimor aktivitesinin dogal
immunite iizerindeki etkileri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Fakat imikimodun timor
hiicrelerine uzun siireli etkisi kazanilmig immiinite ile iligkilidir ve imikimodun tiimor antijen
arttirma yeteneg8i antijen sunum c¢alismalarinda goriilmiistiir (11,14).

Imikimodun en sik goriilen yan etkileri uygulama alaninda ortaya cikan lokal eritem
ve irritasyon olup genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmez. Aralikli giinlerde kullanim ile bu
yan etkiler ortadan kaldirilabilir (7,9,54). Diger yan etkiler kasinti, yanma, hassasiyet, iilserasyon,
kabuklanma, 6dem, endiirasyon, lokal inflamasyon, punktat skarlar, hipopigmentasyondur ve bu
belirtiler genellikle hafiftir. flacin kullanilmadig1 giinlerde irritan etkiyi azaltmak icin topikal
kortikosteroid kullanimi tartismalidir. Ilacin nadiren de olsa bas agrisi, miyalji, diyare ve grip
benzeri gibi sistemik semptomlara neden olabilecegi bildirilmistir. Gebelikte kullanim agisindan
B kategorisinde yer almaktadir (7,15,54,58,61,62).

Imikimod, anogenital verriiler ve aktinik keratoz icin FDA onay1 alsa da endikasyon
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alan1 disinda bir cok hastalikta (verriiler, molloskum kontagiozum, BHK, SHK, Bowen hastalig,
aktinik keilitis, paget hastaligi, stukko keratozu, mibellinin porokeratozu, keloid, lentigo maligna,

mikozis fungoides, infantil hemanjiyom) denenmistir (7,8,14-16,53,54,57-61,63-69).

2.1.10. Prognoz

Aktinik keratoz SHK’nin potansiyel prekiirsor lezyonu olarak dikkate alinmalidir. AK’nin
SHK’ya doniisiimii  yilda %0,025-16 oraninda degismektedir. SHK’li olgularin %97 sinin
histolojik olarak AK ile iliskili oldugu bildirilmis, AK’lu olgularin 5 yillik takibinde 10’dan fazla
AK lezyonu olanlarin %14’iinde SHK degisikliklerinin olustugu gézlenmistir (19,21,31). Klinik
olarak hiperkeratotik AK’u olan hastalarin histopatolojik incelemesinde %36 oraninda invazif
SHK bulgular1 elde edilmistir (27). AK’nin varligt BHK ve daha az oranda melanomaya yatkin
olan yiiksek riskli gruplar1 da kapsadigi i¢in klinik olarak 6nemli lezyonlardir. Bes yil siireyle
izlenen AK’lu hastalarda genel populasyonla karsilastirlldginda SHK ve BHK insidansinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (1,18,19,31).

Aktinik keratoz malign transformasyonunun yaninda spontan iyilesebilen bir hastaliktir ve
uzun siireli giinesten koruyucu krem kullanimi ile lezyonlarda belirgin azalma saptanmistir

(18,31).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismanmuza Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalina Mart
2005 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda basvuran, klinik ve histopatolojik olarak AK tanist almus,
yaslar1 38 ile 83 arasinda degisen 20 hasta dahil edildi
Calismamiz icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan yazili onay

alind1 (2005/049).

3.2. Calismaya dahil edilme kriterleri:

1- Olgularin 18 yasindan biiyiik olmasina,

2- Klinik ve histopatolojik olarak AK tanisi almis olmasina

3- Cinsiyet ayiriminin gozetilmemesine,

4- Olgularin son 4 ay i¢inde sistemik ya da topikal olarak AK i¢in tedavi almamis olmasina,
5- Bilinen bir malign hastaliginin olmamasina,

6- Bilinen immunsupresif tedavi almamis olmasina

8- Hastanin calismaya goniillii olarak katilmak istemesine dikkat edildi.

3.3. Calisma Protokolii ve Yontem:

1- Poliklinikte dermatolojik muayene sonucunda AK On tanisi alan hastalarin tanilart patoloji
boliimiince histopatolojik olarak dogrulandi. Tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, lezyon
lokalizasyonu ve sayisi, hastalik siiresi, sistemik hastaliklarla birlikteligi, sistemik veya lokal ilag
kullanip kullanmadigi, UVR’nuna maruz kalip kalmadigi kaydedilerek deri tipi belirlendi ve
fotodokiimantasyonu yapildi. Hastalarin deri tipleri Fitzpatrick deri tipi siniflamasina gore
belirlendi (1).

2- Hastalara randomize olarak topikal imikimod ya da topikal diklofenak sodyum tedavisi
baslandi.

3- Tiim hastalara tedavi esnasinda meydana gelebilecek hafif veya siddetli eritem, deskuamasyon,
kserozis, kurut, ddem, erozyon ve iilserasyon gibi yan etkiler anlatilarak onam formu imzalatildi.

4- Topikal diklofenak sodyum tedavisi baslanan hastalara ilac1 giinde iki kez lezyonel bolgelere
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kullanmalar1 onerildi.

5- Topikal imikimod tedavisi baslanan hastalara ise tedaviyi giinasirt (haftada 3 kez)
kullanmalari, uygulama sonrasinda ilaci lezyon iizerinde 8 saat beklettikten sonra yikamalari
oOnerildi.

6- Her iki grupta da hastalar icin tedavi siiresi 8 hafta olarak belirlendi. Hastalar ayda 1 kez
kontrole cagirilarak yan etki ve tedaviye yanit acisindan degerlendirildi. Tedavi bitiminde
hastalardan histopatolojik kontrol amaci ile 3mm’lik pang ile doku ©rnegi alindi

7- Tedavi etkinligi degerlendirilirken lezyon sayisindaki azalma ve histopatolojik incelemede
saptanan degisiklik goz 6niinde bulunduruldu.

8- Tedavi Oncesi ve sonunda elde edilen doku Ornekleri yanilgl paymni azaltmak icin ayni
anda ve aym patolog tarafindan KIN smiflamasi ile degerlendirildi.

KIN siniflamast ;

Grade I: Epidermisin alt 1/3’undeki keratinositlerde fokal atipi,

Grade Ila: Epidermisin alt 2/3!iindeki keratinositlerde fokal atipi; akrotrigyalarin korunmasi
ile birlikte birbirini izleyen ortokeratoz ve parakeratoz,

Grade IIb: Epidermisin alt 2/3’{indeki keratinositlerde fokal atipi; Ila’dan daha fazla fokal
hiperkeratoz akantolizis, adneksiyal yapilarin tutulumu gibi ek bulgularin varligi, cikintil
akantozis ve list papiller dermise dogru keratinosit tomurcuklanmasi,

Grade III: Epidemisi tam kat yaygin bir sekilde tutan diffiiz atipik keratinosit

proliferasyonu, parakeratoz, akantoz, papilomatoz, adneksiyal yapilarda tutulum (20).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme:

Imikimod ve diklofenak sodyum tedavisi kullanan grubun tiim demografik verileri
(kategorik ve sayisal) SPSS for Windows 15.0 (standart version) programi kullanilarak
degerlendirildi.

Gruplardaki hastalarin yaslar1 arasindaki fark Student t testi ile, cinsiyet ve deri tipi
arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

Imikimod ve diklofenak kullanan gruplarin iki ilag icin ayr1 ayr1 toplam lezyon sayis1 tedavi
oncesi ile tedavinin 1. ay1, tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 2. ay1 ve tedavi oncesi ile tedavinin 2. ay1
karsilagtirilmast Wilcoxan t testi, tedavinin 1. ve 2. ayindaki toplam lezyon sayisi karsilastirmasi

student t testi ile degerlendirildi. Gruplarin iki ila¢ i¢in ayr1 ayn etkinligini degerlendirmek i¢in
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tedavi oncesi ile tedavi sonrasi histopatolojik incelemelerin karsilastirilmasi Wilcoxan t testi ile
yapildi. Gruplar arasindaki tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik incelemenin

karsilastirilmas: Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza klinik ve histopatolojik olarak AK tanisi konulan 20 hasta dahil edildi.

Imikimod tedavisi kullanan hastalarin 6’s1 kadin (%60), 4’ii erkek (%40) olup yaslar1 38-
83 arasinda degismekteydi, yas ortalamasi1 56.70+14.74 olarak hesaplandi (Tablo 1).

Diklofenak sodyum tedavisi kullanan hastalarin 6’s1 kadin (%60), 4’1 erkek (%40) olup
yaslar1 46-78 arasinda degismekteydi yas ortalamasi 58.60+10.70 olarak belirlendi (Tablo 1).

Imikimod tedavisi kullanan grubun ve Diklofenak sodyum tedavisi kullanan grubun
yaslar1 ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.745,
p=1.00) (Tablo 1).

Deri tipi acisindan degerlendirildiginde her 2 grupta da 3 hasta deri tipi II (%30), 7 olgu
deri tipi III (%70) olarak kabul edildi. Her iki grup arasinda istatiksel olarak fark yoktu (p=1.00)
(Tablo 1) .

Tablo 1. Olgularin genel demografik verileri

Degisken %5 Imikimod krem | Diklofenak sodyum p degeri
krem
(n=10) (n=10)
Cinsiyet
Kadin 6(%60) 6(%60) 1.00
Erkek 4(%40) 4(%40)
Yas (yil)
Ortalama 56.70+14,74 58.60+10.70 0.745
Aralik 38-83 46-78
Deri tipi
I 3(%30) 3(%30) 1.00
111 7(%70) 7(%70)




Imikimod tedavisi kullanan grupta tedavi 6ncesi toplam lezyon sayis1 ortalama 4.50+2.63
adet iken diklofenak sodyum tedavisi kullanan grupta toplam lezyon sayis1 ortalama 8.30+6.41
adet idi. ki grup arasinda tedavi 6ncesi toplam lezyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.100) (Tablo-2).

Imikimod tedavisi kullanan grubun tedavi oncesi toplam lezyon sayist (4.50+2.63) ile
tedavinin 1. ayindaki toplam lezyon sayist (4.30+2.11) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.943). Imikimod tedavisi kullanan grubun tedavi oncesi toplam
lezyon sayist (4.50+2.63) ile tedavinin 2. ayindaki toplam lezyon sayist (1.80+1.22)
karsilastirildiginda isttistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.025). Imikimod tedavisi kullanan
grubun tedavinin 1. ay1 toplam lezyon sayis1 4.30+2.11 ile tedavinin 2. ayindaki toplam lezyon
sayist 1.80+1.22 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (0.008) (Tablo-2)
(Resim 1-2).

Diklofenak sodyum tedavisi kullanan grubun tedavi Oncesi toplam lezyon sayisi
(8.30+6.41) ile tedavinin 1. ayindaki toplam lezyon sayist (6,0+6.39) karsilastirildiginda
ististiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.018). Diklofenak tedavisi kullanan grubun tedavi
oncesi toplam lezyon sayisi (8.30+6.41) ile tedavinin 2. ayindaki toplam lezyon sayisi
(4.60+6.88) karsilastirildiginda ististiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.005). Diklofenak
tedavisi kullanan grubun tedavinin 1. ay1 toplam lezyon sayist 6,0+6.39 ile tedavinin 2. ayindaki
toplam lezyon sayis1 4.60+6.88 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(0.006) (Resim 3-4).

Tedavinin 1. ayinda; imikimod tedavisi kullanan hastalarin toplam lezyon sayisi
4.3042.11 iken, Diklofenak tedavisi kullanan hastalarin 6.0+6.39 idi. Tedavinin 1. ayinda toplam
lezyon agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.435)

Tedavinin 2. ayinda; imikimod tedavisi kullanan hastalarin toplam lezyon sayisi
1.80+1.22 (median 1.50) iken, Diklofenak tedavisi kullanan hastalarin 4.60+6.88 (median 3.00)
idi. Tedavinin 2. ayinda toplam lezyon acisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu

(p=0.222). (Tablo-2).

25



Tablo 2. Imikimod ve Diklofenak uygulanan gruplarin tedavi dncesi, tedavinin 1. ve 2. ay1

toplam lezyon sayilari

IMIKIMOD | DIKLOFENAK P
GRUBU GRUBU
Tedavi oncesi 4.50+£2.63 8.30+6.41 0.100
Tedavinin 1. ay1 4.30+2.11 6.00+6.39 0.435
Tedavinin 2.ay1 1.80+1.22 4.60+6.88 0.222

M imikimod

H Diklofenak

cadyim

tedavi oncesi 1. ay 2. ay

n= hasta sayis1
Sekil 1. Imikimod ve Diklofenak uygulanan gruplarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ve 2.

ay1 toplam lezyon sayilari
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Resim 1: Olgunun imikimod tedavisinden Resim 2: Olgunun imikimod tedavisinden

onceki goriiniimii sonraki gOriinlimii

Resim 3: Olgunun diklofenak tedavisinden Resim 4: Olgunun diklofenak tedavisinden

onceki gorlinlimii sonraki gOriiniimii
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Imikimod tedavisi kullanan grubun tedavi ©ncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik
incelemesi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.004). Imikimod
tedavisinin 2. ayinda, tedavi oncesine oranla histopatolojik diizelme saptand1 (Tablo 3, Sekil 2,
Resim 5-6).

Diklofenak ~ sodyum tedavisi kullanan grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
histopatolojik incelemesi karsilastirildiginda isttistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.008).
Diklofenak tedavisinin 2. ayinda, tedavi dncesine oranla histopatolojik diizelme mevcuttu(Tablo
3, Sekil 2, Resim 7-8).

Histopatolojik inceleme agisindan 2 grup karsilastirildiginda tedavi oncesi ve tedavi
sonrasinda aralarinda istatiksel olarak fark yoktu (p=0.789, p=0.198). Her 2 gruptada tedavi
sonrasinda histopatolojik diizelme saptandi. imikimod tedavisi kullanan grupta tedavi sonrasinda
3 (%30) hastada, diklofenak sodyum tedavisi kullanan grupta ise 1 (%10) hastada AK bulgusuna
rastlanmadi. (Tablo-3).

Tablo 3. Imikimod ve Diklofenak uygulanan gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

histopatolojik degerlendirmesi

Imikimod Diklofenak
Histopatolojik Tedavi oncesi | Tedavisonrast | Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi
derecelendirme
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

AK bulgusu yok 0 (%0) 3(%30) 0(%0) 1(%10)
Grade 1 1(%10) 6(%60) 0(%0) 6(%60)
Grade 2a 0 (%0) 0(%0) 3(%30) 2(%20)
Grade 2b 8 (%80) 1(%10) 5(%50) 1(%10)
Grade 3 1(%10) 0(%10) 2(%?20) 0(%0)
Toplam 10(%100) 10(%100) 10(%100) 10(%100)
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AK G1 G2a G2b G3

yok M tedavi oncesi imikimod
M tedavi oncesi diklofenak
M tedavi sonrasi imikimod
HE tedavi sonrasi diklofenak

n=hasta sayisi
Sekil 2. Imikimod ve Diklofenak uygulanan gruplarin tedavi ©ncesi ve tedavi sonrasi

histopatolojik degerlendirmesi
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Resim 5: Olgunun imikimod tedavisinden Resim 6: Olgunun imikimod tedavisinden
onceki histopatolojik goriiniimii sonraki histopatolojik goOriiniimii

(H&E X 100) (H&E X 100)

e

Resim 7: Olgunun diklofenak tedavisinden Resim 8: Olgunun diklofenak tedavisinden
onceki histopatolojik goriiniimii sonraki histopatolojik goriiniimii
(H&E X 100) (H&E X 100)
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En sik gozlenen yan etkiler lokal reaksiyonlar oldu, sistemik yan etki goriilmedi. Tedavinin 1.
ayinda imikimod kullanan hastalarda %90 (9/10), diklofenak sodyum kullanan hastalarda %30
(3/10) yan etki tespit edildi. Tedavinin 2. ayinda imikimod kullanan hastalarda %60 oraninda
(6/10) yan etki goriiliirken; diklofenak sodyum kullanan hastalarda yan etki goriilmedi. imikimod
kullanan 2 hastada siddetli yan etki nedeniyle tedaviye 1 hafta ara verildi ve reaksiyonu azaltmak
amact ile %0.5’lik eau de borique ile pansuman ve antibiyotikli krem uygulandi. Diklofenak ile
tedavi edilen hastalarda  siddetli yan etkiye rastlanmadi.Olgularimizda goriillen yan etkiler
tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Imikimod ve Diklofenak tedavisi sonucunda olusan yan etkiler

Imikimod krem Diklofenak krem

Yan etki 1. ay Say1 % Say1 % p degeri
Eritem 9 (%90) 2 (%20) 0.005
Kabuklanma 3 (%30) 0 (%0) 0.211
Kuruluk/pullanma 5 (%50) 1 (%10) 0.141
Erozyon/ﬂlserasyon 2 (%20) 0 (%0) 0.474
Odem 1 (%10) 0 (%0) 1.00
Eksiidasyon 1 (%10) 0 (%0) 1.00
Vezikiil 1 (%10) 0 (%0) 1.00
Yan etki 2. ay Say1 % Say1 % p degeri
Eritem 6 (%60) 0 (%0) 0.011
Kabuklanma 0 (%0) 0 (%0) -
Kuruluk/pullanma 2 (%20) 1(%10) 1.00
Erozyon/Ulserasyon 0 (%0) 0 (%0) -
Odem 0 (%0) 0 (%0) -
Eksiidasyon 0 (%0) 0 (%0) -
Vezikiil 0 (%0) 0 (%0) -
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TARTISMA
Aktinik Keratoz (AK), acik tenli bireylerde, kronik ultraviyole radyasyon (UVR)

maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan, displastik keratinositlerin varlig ile karakterize, oldukca sik
karsilasilan in situ deri kanseridir. En sik viicudun giines goren alanlarinda yiiz, alin, sagsiz
bolgeler, burun, kulaklar ve el sirtlarinda yerlesir. Lezyonlar soliter, diizensiz, skuamli,
pembe/kirmizimsi papiil ve plak seklinde olup genellikle kasintilidir. Lezyon iizerinde iilserasyon
ve infiltrasyon varligi malign degisim habercisi olabilir. Premalign olan bu lezyonlarin skuaméz
hiicreli karsiom gelistirme potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle son yillarda malign neoplazm veya
intraepitelyal skuamoz hiicreli karsinom olarak yeniden tanimlanmasi i¢in goriisler giindeme
gelmistir (1,2,17,18,20-22).

AK’nin  %0.025-16’s1 SHK’ya doniisebilir. Aktinik keratoz olgularinda  tedavi,
lezyonlarin yerlesim yeri, sayisi, klinik goriintimii, hastanin yasi ve eslik eden hastaliklara gore
secilmelidir. Tedavi yontemleri cok yonlii olup topikal salisilik asit, topikal retinoik asik , 5-FU,
kolsisin, diklofenak sodyum, imikimod, kriyoterapi, elektrokoterizasyon veya kiiretaj ve sistemik
retinoidi icermektedir (27,42,43).

Bianchi ve arkadaslari bas, yiiz ve govdede lokalize, cok sayida AK’u bulunan 6 olguya
haftanin 5 giinii, 8 hafta siire ile %35’lik topikal imikimod tedavisi vermisler, olgularin tiimiinde
4-8 haftada tam iyilesme saptamislar, tedavinin kesilmesinden sonraki 6-8 haftalik izlemde niiks
olmadigini bildirmislerdir (25).

Persaud ve arkadaglar1 AK’li 22 hastada, %5’lik imikimod krem ve baz kremin
etkinligini arastirmislar, ¢alismalarinda ayni olgunun bir kisim lezyonlarina %35’lik imikimod
krem, diger taraf lezyonlarina baz krem uygulamiglar, caligmayr tamamlayan 17 hastada
imikimod kullanilan tarafta lezyonlarda belirgin azalma saptamiglardir (28).

Stockfleth ve arkadaslari, inat¢1 ve tekrarlayan AK’li 6 olguya, topikal %5’lik imikimod
tedavisini haftanin 3 giinii, 6-8 hafta siire ile uygulamislar, tedavi sonunda tiim lezyonlarda klinik
ve histopatolojik diizelme saptamigslardir.Tedavinin kesilmesinden sonraki 2-12 aylik izlemde
niiks olmadigini bildirmislerdir (29).

Lebwohl ve arkadaslar1 Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da 24 merkezde toplam
436 AK’li olguya, %5’lik imikimod krem ve plasebo tedavisini haftada 2 giin, giinde bir kez
olacak sekilde randomize baslamislar, tedaviye 16 hafta siireyle devam etmisler, tam iyilesme

oranini imikimod grubunda %45,1, plasebo grubunda %3,2 olarak saptamislardir.Calismada
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imikimoda bagl lokal deri reaksiyonu sik goriilmiis, imikimod kullanan hastalarin %17.7’ sinde,
plasebo kullanan hastalarin %?2.3’iinde siddetli eritem oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar 16
hafta siireyle haftada iki kez uygulanan %5’lik imikimod kremin, AK’li olgularda etkili ve iyi
tolere edilen bir tedavi secenegi olabilecegini bildirmislerdir.imikimod tedavisi alan ve AK
lezyonlarinda tam iyilesme goriilen olgularin ¢cogunda, calisma sirasinda lezyon sayisinda artma
goriilmiis, lezyon sayisindaki bu artisin, yeni AK lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan degil, biiyiik
oranda subklinik lezyonlarin goriiriiniir olmasindan kaynaklandig: bildirilmistir. (41).

Szeimies ve arkadaglar1  yiliz ve sag¢siz deri bolgesinde AK’si bulunan 286 olgunun
147’sine %5 imikimod krem, 139’una plasebo krem haftada 3 giin, giinde bir kez, 16 hafta
uygulanmislar, tedavi 6ncesi, tedavinin 1.,2.,4.,8.,12.,16.haftasinda ve tedavi sonrasi 8. haftada
olgular1 klinik ve histopatolojik olarak degerlendirmisler, tam diizelmenin imikimod grubunda
9%57,1 plasebo grubunda %?2,2 oldugunu saptamislardir.Calismada en sik goriilen yan etkilerin
eritem, kabuklanma, krutlanma ve erozyon/iilserasyon oldugu goézlenmistir (70).

Stockfleth ve arkadaslar1 36 AK’li olguya tedavi Oncesi histopatolojik degerlendirme
yaparak hastalarin 25’ine imikimod krem, 11°ne plasebo krem, haftada 3 giin, 12 hafta veya
lezyonlar tamamen iyilesene dek uygulamislar, tedavinin 2., 3., 6., 9. ve 12. haftasinda klinik
degerlendirme, tedavinin bitmesinden sonraki 2. haftada klinik ve histopatolojik degerlendirme
yapmislardir. Arastirmacilar imikimod tedavisi alan 25 hastanin 21’inde tam iyilesme, 2’inde
parsiyel iyilesme saptarlarken, plasebo grubundaki 11 hastanin tiimiinde lezyon say1 ve
boyutunda degisiklik izlememislerdir. Imikimod 1 olgu haricinde tiim hastalarda iyi tolere
edilmistir.Klinik olarak tam iyilesme gozlenen AK lezyonlarinda histopatolojik olarak da tam
tyilesme saptanmistir.Tedavi sonrasi 1 yillik izlemde, lezyonlarda niiks oraninin %10 oldugu
bildirilmistir (71).

Alomar ve arkadaslar1 Avrupa’da 20 merkezden toplam 259 AK’li olguya, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii %5 imikimod krem tedavisini haftada 3 giin, 4 hafta siireyle
uygulamiglar, tedavi sonunda lezyonlar1 gerilemeyen hastalara ikinci 4 haftalik kiirii vermisler,
tam iyilesme oramini imikimod verilen grupta %55 (71/129), plasebo grubunda %?2.3 (3/130)
olarak saptamislardir.Olgularin  tedavi ©ncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik  verileri
degerlendirildiginde klinik olarak tam diizelme saptanan 71 olgunun %92.2’inde, tedavi edilen
lokalizasyonda AK bulgusuna rastlanmamustir. imikimod tedavisi kullanan hasta grunda lokal

deri reaksiyonlart plaseboya oranla daha sik goriilmiistiir. Tedavinin ikinci kiirlinde tedavinin
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birinci kiirtine gore imikimodun daha iyi tolere edildigi izlenmistir (21).

Rivers ve arkadaglar1 29 AK’li olguya hyaluronik asit + diklofenak kombinasyonu iceren
jeli giinde iki kez, 33-176 giin siireyle uygulamislar, tedavinin bitiminden 30 giin sonra hastalarin
%81’inde, lezyonlarda tam klinik iyilesme, %]15’inde ise belirgin klinik iyilesme tespit
etmislerdir. Calismada olgularin cogunda ilacin iyi tolere edildigi saptanmistir (5).

Rivers ve arkadaslar1 cok merkezli bir baska calismalarinda 195 olguya hyaluronik asit +
diklofenak kombinasyonu ve plasebo tedavisini randomize, giinde iki kez, 30-60 giin siireyle
uygulamiglar, 30 giinliik tedavi sonunda iki grup arasinda anlamli fark bulamamuslar, fakat 60
giinlik tedavi sonunda iki grup arasinda klinik iyilesmenin anlamli oldugunu
saptamiglardir. Calismada tedavinin ¢ok iyi tolere edildigi bildirilmistir (6).

Wolf ve arkadaslart 96 AK’li olgunun yer aldig1 ve plasebo kontrollii ¢alismalarinda
hyaluronik asit + diklofenak kombinasyonunu giinde iki kez, 90 giin siireyle uygulamislar,
tedavinin bitiminden 30 giin sonra tam klinik iyilesmenin hyaluronik asit + hiklofenak
kombinasyonu alan olgularda %350, plasebo grubunda %20 oldugunu bulmuslardir.Tedavinin
etkinligi katilimci ve doktor goriisleri ile de dogrulanmusdir (3).

Biz ¢alismamizda %35’lik imikimod krem tedavisini giin asir1 uyguladik.Tedavinin 1.
ayinda toplam lezyon sayisinda degisiklik saptamazken tedavinin 2. ayinda toplam lezyon
sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma ve histopatolojik diizelme tespit ettik.Tedavinin 1.
ayinda lezyon sayisinda degisiklik olmamasini, subklinik lezyonlarin ortaya ¢ikmasindan
kaynaklanabilecegini  diislindiik.Bugiine dek yapilan c¢alismalarin ¢ogunda lokal deri
reaksiyonlart gozlenmis ve bu yan etkiler immun yanitlarin lokal olarak uyarilmasina
baglanmistir. Biz c¢alismamizda imikimod tedavisi kullanan hastalarda tedavinin 2. ayinda,
tedavinin 1.ayma gore lokal deri reaksiyonlarina daha az rastladik ve tedavinin 2. ayda daha iyi
tolere edildigini saptadik.Bildirilen ¢alismalarda imikimod kullanan hastalarin %97’ den
fazlasinda eritem ile karsilasilmis olmasina ragmen, olgularin cogu bu bulgunun rahatsizlik hissi
vermedigini belirtmislerdir (41). Biz de calisjmamizda imikimod kullanan hastalarmm %90’1nda
eritem bulgusuna rastladik ve olgularin ¢ogunda eritemin rahatsizlik hissi  vermedigini
saptadik.

Calismamizda diklofenak tedavisi kullanan grupta; tedavi oncesi ile tedavinin 1. ayi,
tedavi Oncesi ile tedavinin 2. ayi, tedavinin 1. ay1 ile tedavinin 2. ay1 istatistiksel olarak

karsilastirlldiginda klinik diizelmenin anlamli oldugunu saptadik.Sonug¢larimiz diger calismalar
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ile uyumluluk gosterdi.Biz de calismamizda olgularimizda hyaluronik asit + diklofenak
kombinasyonunun 1iyi tolere edildigini gordiik.

Daha onceki calismalarda, AK tedavisinde Imikimod ve Diklofenak krem ayri ayr
plasebo ile karsilastirildiginda veya tek basina kullanilip etkinligi degerlendirildiginde iyi tolere
edildigi ve etkin oldugu gosterilmis ancak iki ilacin birbiriyle tedavi sonrasinda klinik ve
histopatolojik etkinliginin karsilastirilmasi yapilmamistir. Biz ¢calismamizda iki ilacin etkinligini
tedavi sonrasinda klinik ve histopatolojik olarak degerlendirdik. AK tedavisinde her iki ilacin da
tedavi sonrasinda hem klinik hem de histopatolojik diizelmede etkin oldugunu gordiik. Tedavi
sonrasinda klinik ve histopatolojik olarak degerlendirildiginde tedavi etkinligi acisindan iki
tedavi arasinda fark saptamadik.Calismamiz diger calismalar ile karsilastirildiginda, biz
olgularimizi tedavinin sonunda degerlendirdik.Olgulardaki iyilesme orani tedaviden sonraki 6.
ya da 8. haftada degerlendirilse belki de tam iyilesme oranimi daha yiiksek tespit edecektik.

Sonug¢ olarak, AK tedavisinde imikimod ve diklofenak tedavisinin klinik ve
histopatolojik diizelmede ayni oranda etkin oldugunu bulduk. Cok merkezli ve daha fazla
katilimciyr kapsayan ve hastalarin tedavi sonrasinda da takibinin daha uzun siireli oldugu genis

calismalarin saglikli sonuclar verebilecegi inancindayiz.
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