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OZET

Sabancilar E. Melazma tedavisinde % 10 glikolik asit, giinesten koruyucu, siit
proteinleri, rumex occidentalis, skualen, salisilik asit, vitamin—E iceren kremin

etkinliginin kolorimetre cihaz ile degerlendirilmesi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar1 Uzmanhk
Tezi, Samsun 2010

Amag: Melazma sik goriilen edinsel bir pigmentasyon bozuklugu olup, hastalarda
istenmeyen kozmetik sorunlara ve psikolojik strese yol agmaktadir. Melazma
tedavisinde simdiye kadar ¢ok sayida topikal ila¢ kullamilmig olup, olgularin ¢ogunda
tedavide kullanilan ajanlara bagli olusan yan etkiler, tedavi siiresinin uzun olusu, derin
yerlesimli lezyonlar, hormonal problemler ve hastalarin yeterince giinesten
korunmamas1 gibi gesitli nedenler alinan sonuglarin fazla yiiz giildiiriicii olmamasina ve
tedavi basarisizligina neden olmaktadir. Bu nedenle melazmada siirekli yeni tedavi
arayislan giindeme gelmektedir. Tedavide amag yan etkileri az ya da hasta tarafindan
tolere edilebilir, kullanimi kolay, kozmetik olarak kabul edilebilir pigmentasyon
gerilemesi saglayan bir ajan segmektir. Bu caligmada melazma tedavisinde % 10
glikolik asit, giines koruyucu, siit proteinleri, rumex occidentalis (rumex+vitamin-C),
skualen, salisilik asit, vitamin—E iceren kremin etkinliginin kolorimetre ile

degerlendirilmesi amaglandi.

Yoéntem: Klinik olarak melazma tanis1 alan 27 hasta (25 kadin, 2 erkek; ortalama yas
37.9+7.2) ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalara ilk 3 ay boyunca sabah ve aksam giinde 2
kez, daha sonraki 3 ayda ise haftada 2 kez olmak lizere depigmentasyon kremini toplam
6 ay boyunca lezyon olan bdlgeye uygulamasi istendi. Hastalara ¢alisma siiresince 30
SPF degerinde giines koruyucu kullamlmasi 6nerildi. Kolorimetre ile hastalarin hedef
lezyonundan tedavi oncesi (0.ay), tedavinin 3. ve 6. aylarinda 4 kadrandan 6lgiilen L*,
C* ve h* degerlerinin ortalamalari hesaplandi. Ortalamalar 0-3 (tedavi 6ncesi ile 3.ay),
0-6 (tedavi oncesi ile 6.ay) ve 3-6 (3.ay ile 6.ay) aylar arasinda istatistiksel olarak
karsilastinldi (Degerlendirme metodu-1). Ayrica lezyonlu deride olasi giines etkisini

ortadan kaldirmak ve kremin etkinligini tam anlamiyla degerlendirmek amaciyla

v



perilezyonel derinin 0-3 ay, 0-6 ve 3-6 aylar arasindaki ortalama L*, C* ve h*
degerlerinin farklar alinarak giines etkisi hesaplandi. Lezyonel derinin 0-3 ay, 0-6 ve 3-
6 arasindaki ortalama L*, C* ve h* degerlerinin farklar alinarak lezyonlu deriye olan
ilag + giines etkisi (kiimiilatif etki) hesaplandi. Lezyonel deriye olan asil ilag etkisi ise,
lezyonel deriye olan kiimiilatif etkiden (ilag+giines etkisi) giines etkisi (perilezyonel
deriye olan etki) ¢ikarilarak hesaplandi. Bu sekilde ilag etkisi 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar
arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi (Degerlendirme metodu-2). Tedavi siiresince
hastalar yan etkiler (kizariklik, kuruluk, kasinti, yanma, vezikiilasyon, d¢dem ve

erozyon) agisindan skorlanarak aylik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirme metodu-1 ile L* degerinde 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda, C*
ve h* degerlerinde ise 0-3 ve 0-6 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). C* ve h* degerlerinde, 3-6 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: (p>0.05). Degerlendirme metdu-2 ile L*, C* ve h* degerleri 0-3, 0-6, 3-6
aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05) C* degeri 3-6 aylar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05). Tedavi siiresince gdzlenen

lokal yan etkiler hafif sidette ve kisa siireli idi.

Sonug¢: Melazma tedavisinde kullandigimiz topikal depigmentasyon kremi kolorimetrik
ve kozmetik olarak pigmentasyonda gerileme saglamistir. {dame tedavisinin haftada iki
kez yerine tedavi dozunda (her giin giinde iki kez) uygulanmasinin ise tedavi etkinligini
arttirabilecegi diistiniilmiistiir. Calisma kreminin kullaniminin kolay, yan etkilerinin az

ve gegici oldugu, zamanla tolere edildigi gozlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Melazma, Topikal depigmentasyon kremi, Kolorimetre Cihazi

IX



ABSTRACT

Sabancilar E. The evaluation of the efficacy of the cream containing % 10 glycolic
acid, sun block, milk proteins, rumex occidentalis, squalen, salyslique acid,

vitamin-E for treating melasma with a colorimeter device.

Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and
Venerology, Samsun 2010.

Introduction: Melasma is a common, acquired pigmentation disorder that causes
psychological stress and unpleasant cosmetic problems. Although the results are not
enough in most cases, until now many topical preperations were used for the treatment
of melasma. The side effects of the preperations, the long treatment period, lesions with
deep feature, hormonal problems and lack of sun protection are the several reasons of
the treatment failures. Because of these reasons new treatment methods are frequently
coming up. The aim of the treatment is to choose a treatment agent which can be used
easily and can reduce pigmentation rate with well cosmetic results. Also side effects
must be low or can be tolerated by patient. In this study it is aimed to evaluate the
efficacy of the cream which contains % 10 Glycolic Acid, sun block, milk proteins,
rumex occidentalis (rumex-+vitamin-C), squalen, salyslique acid, vitamin-E preperations

for treating melasma with colorimeter device.

Method: Twenty-seven patients (25 female, 2 male; median age 37.9+7.2) with
melasma enroled in this study. A target lesion was chosen from each patient. Patients
were asked to apply the depigmentation cream to lesional area about six months.
Treatment was performed twice daily three months and then twice in a week on the
other three months in all patients. At the same time 30 SPF sunscreens were given. The
means of the L*, C* and h* parameters of the target lesions from four quadrants (that
was calculated with colorometer device) were calculated before (0. month), and at the
end of the third and sixth months of the treatment. Means were compared statistically

with each other between 0-3 months, 0-6 months and 3-6 months (Evaluation Method-



1). Altough sunscreens were used in this study, it is aimed to eliminate the effect of the
sun light at the lesional area. There is cream effect and also sun effect at the lesional
side (cumulative effect). According to this reason the differences between the means of
the L*, C* and h* parameters (0-3 month, 0-6 and 3-6 months) of the perilesional area
were calculated and sun effect was recorded. That’s why, differences between the
means of the L*, C* and h* parameters (0-3 month, 0-6 and 3-6 months) of the lesional
area were calculated and cumulative effect was found. The major effect of the cream at
the lesional area was calculated by the difference between the cumulative effect
(suntcream effect) and sun effect of the perilesional skin. The results were compared
statistically between 0-3, 0-6 and 3-6 months and efficacy of the cream was evaluated
(Evaluation Method-2). During the treatment period, patients were evaluated in terms of
side effects (erythema, kserosis, pruritus, burning, vesiculation, edema and erosion)

monthly.

Results: There was a significant difference between the 0-3, 0-6 and 3-6 months for the
L* parameter with the Elevation Method-1. Similarly there was significant difference
between 0-3 and 0-6 months for the C* and h* parameters (p<0.05). Howewer there
was no significant difference between 3 and 6 months for C* and h* parameters
(p>0.05). There was no statistically significancy between 0-3,0-6 and 3-6 months for the
L*, C* and h* parameters with the Evaluation Method-2 (p>0.05). This result was
significant between 3 and 6 months for C* value (p<0.05) . During this treatment, local

side effects which are mild and regress in a short time.

Conclusion: When the topical depigmentation cream was applied with recommended
dosages and period, an acceptable decrease was obtained in pigmentation rate
colorimetically and cosmetically in the melasma. Basides we suggest that twice daily
application may enhance the efficacy of treatment instead of twice weekly application
in the maintenance period. In conclusion, this cream can be an alternative treatment
method for treating melasma because it is easy to use, also its side effects are mild and

transient.

Key words: Melasma, Topical Depigmentation Cream, Colorimeter Device.
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1. GIRIS VE AMAC

Sik goriilen edinsel bir pigmentasyon bozuklugu olan melazma &zellikle yiiziin
giines goren bolgelerinde, nadiren de boyun ve 6n kolda yerlesen; diizensiz ama keskin
siirl, agik-koyu kahverengi veya gri makiillerle karakterize, yavas gelisen,
inflamasyonsuz, selim seyirli bir dermatozdur. Ozellikle koyu tenli kisilerde daha sik
goriilen hastalik asemptomatiktir ancak kozmetik gériiniim bozukluguna ve psikolojik
strese yol ac¢maktadir Melazma tedavisinde giinesten korunma ve hormonal
preparatlarin kullanimindan kaginilmasi gibi temel dnlemlerin yani sira topikal tedaviler
(hidrokinon, azelaik asit, tretinoin, topikal Kkortikosteroidler), kimyasal soyucular,
dermabrazyon ve lazer gibi ¢esitli tedavi yontemleri tek basina veya tedavi etkinligini
arttirmak amaciyla farkli kombinasyonlarda kullanilabilmektedir. Tedavi siiresinin uzun
olusu, derin yerlesimli lezyonlar, hormonal problemler ve yeterince giinesten
korunmama gibi ¢esitli nedenler tedavi basarisizliginin genel nedenleri arasinda
sayilabilir. Ayrica ila¢ tedavilerindeki yan etkiler nedeniyle melazmada siirekli yeni
tedavi arayislar giindeme gelmektedir (1-11). '

Kolorimetre, ¢iplak goz ile yapilan renk segimi ile ilgili problemlerin iistesinden
gelebilmek amaciyla gelistirilen hizli, dogru ve tekrarlanabilir bir sekilde 6rneklerin
renklerinin 3 boyutlu olarak 6l¢iimiiniin yapildigi cihazdir. Kolorimetreler, dogrudan
g6ziimiiziin algiladifr {i¢ temel renk tizerinden (kirmizi, yesil, mavi) 6l¢iim yaparlar.
Calismamizda kullandigimiz kremin etkinligini objektif olarak degerlendirmek igin
kolorimetre cihazi ile CIE (Commission Internationale de 1'Eclairage=Uluslararasi
Aydinlatma Komisyonu) tarafindan belirlenen li¢ renk skalasina ait sayisal degerleri
ifade eden L*, a*, b* parametreleri, a* ve b* degerlerinden hesap yoluyla elde edilen
C* (Chroma) ve h* (hue) parametreleri kullamlmistir (12-15). Literatiirde melazmada
pigment degisikliginin kolorimetre ile degerlendirildigi ¢alismalar az sayidadir (16,17).

Melazma kronik ve tekrarlayan bir dermatoz oldugu i¢in tedavide amag¢ yan

etkileri az ya da hasta tarafindan tolere edilebilir, kullanimi kolay ve kozmetik olarak
kabul edilebilir pigmentasyon gerilemesi saglamaktir. Calismamizda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakﬁltesi Dermatoloji Klinigi’ne bagvuran, klinik olarak melazma
tanis1 alan hastalarda % 10 glikolik asit, % 12 giinesten koruma filtreleri, % 3 siit

proteinleri, % 1 rumex occidentalis, % 1 squalen, % 0.30 salisilik asit, % 0.25 vitamin E



iceren Babe® topikal depigmentasyon kreminin etkinliginin kolorimetre cihazi

kullanilarak degerlendirilmesi amagland.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Melazma 6zellikle yiiziin alin, sakaklar, yanaklar, ¢ene, iist dudak, burun gibi
giines géren bolgelerinde, nadiren de boyun ve 6n kolda yerlesen; kaba bir simetriye
sahip, diizensiz ama keskin smrl, agik-koyu kahverengi veya gri makiillerle
karakterize, yavas gelisen, akkiz, inflamasyonsuz, selim seyirli ve sik rastlanmilan bir
hiperpigmentasyon hastaligidir (1-11). Asemptomatiktir ancak kozmetik goriiniim
bozukluguna ve psikolojik strese yol agmaktadir (18,19).

2.2 Epidemiyoloji

Melazma her yas, 1tk ve cinsiyette goriilebilmekle birlikte, 30-55 yaslan arasinda,
Fitzpatrick’in deri fototipi IV-VI (Tablo 1) olan yiiksek aktinik radyasyona maruz kalan
ozellikle Asyali, Ispanyol ve Zenci kadinlarda daha sik gdzlenmektedir (3,4,7,9-11,19-
21). Hastalarin % 90’1 kadindir (10,11,19,22). Ancak erkeklerde de % 10 oraninda
goriilebilmektedir (11,19,20).

Gergek sikligi bilinmemektedir (9,11). Gebelikte insidanst % 50-70, dogum
kontrol hap:1 (DKH) kullananlarda ise % 5-34’dir (23-25). Melazmanin siklig1 giinesle
temasin en fazla oldugu yaz aylarinda artarken, giines 1sinlarinin azaldigi kig aylarinda

ise azalir (4).

Tablo 1. Fitzpatrick’in deri fototipleri

Deri fototipi Deri rengi Giines yamig1 ve bronzlagsma
I Beyaz Daima yanar, asla bronzlagmaz
I Beyaz Daima yanar, bazen bronzlasir
114 Beyaz Bazen yanar, daima bronzlagir
v Acik kahverengi Nadiren yanar, daima bronzlasir
A\ Koyu kahverengi | Yanmaz, koyu kahverengi pigmentasyon gosterir
VI Siyah Yanmaz, siyah pigmentasyon gosterir




2.3 Etiyoloji

Melazmanin nedeni tam olarak bilinmemektedir (3,10,11,20). Genetik yatkinlik ve
ultraviyole (UV) maruziyeti suglanan en Onemli etiyolojik faktorler olup yiiksek
Ostrojen seviyesi ile seyreden durumlar (gebelik, dogum kontrol hap1 kullanimi, hormon
yerine koyma tedavileri), kozmetikler, fotosensitize edici ilaglar, otoimmiin tiroid bezi
hastaliklari, irk, psikosomatik faktérler, hepatik disfonksiyon, parazitler, beslenme
bozukluklarida melazmaya neden olabilmektedirler (1,3,4,9-11,16,18,20,23,26). Tiim
sayilan bu faktérlerle iligkisi olmayan melazma hastalar1 da vardir ve bunlar idiopatik
olarak degerlendirilir (27). Melazmali kadin hastalarin en az {igte biri, erkek hastalarin

ise ¢ogunun idiopatik grupta yer aldig: bildirilmektedir (4,11,28).

2.3.1 Genetik faktorler

Genetik faktorlerin rolii tam olarak bilinmemekle birlikte aile hikayesi olgularin %

50’sinde bulunmaktadir (4,16).

2.3.2 Giines 15181

Melazma gelisimindeki temel etkenlerden birisinin giines 15181 oldugu uzun
stiredir bilinmektedir (29-31). Giines 15181n1n yogun oldugu cografik bolgelerde daha sik
goriilmesi, yaz aylarinda artis gostermesi, viicudun giines géren bolgelerinde gelismesi
ve lezyonlarin baslangicinda siklikla giines 15181 temasi bulunmasi bu faktériin 6zellikle
genetik ve hormonal yatkinligi bulunan kisilerde melazmanin gelisimini tetikledigi
dustniilmektedir (32-34). Ayrica giines isinlarinin, pigment olusumunda kiimiilatif

etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (35).

2.3.3 Gebelik

Yiizde olusan ve gebelikte fizyolojik oldugu kabul edilen melazma, gebelik
maskesi ya da kloazma olarak da adlandirilir (8,23). Gebelerin % 50-70’inde
gozlenmektedir (23,25,36). Gebelik siiresince ilerleyici olan bu durum, ultraviyole
radyasyon’a (UVR) temas ile artar (25). Olgularin gogunda dogum sonrasi 1-5 yil iginde
diizelmekle birlikte, bazen kalici olabilmektedir (1,8,11,20). Diger gebeliklerde veya
dogum kontrol hapr (DKH) kullammu ile tekrar olusabilir veya siddetlenebilir (25).



Griffiths ve arkadaglar1 (17) melazmali kadinlarin % 50’sinde gebelik ile

pigmentasyonda artis veya melazma baglangici goriildiigiinii bildirmislerdir.

2.3.4 Hormonal faktorler

Ostrojen ve progesteron gibi over kaynakli hormonlar ile MSH, ACTH ve B-
lipotropin gibi hipofiz kaynakli hormonlarin melonogenezi uyarici ve pigmentasyon
bozukluklarina bagh hastaliklarda sorumlu faktorler olabilecegi kabul edilmektedir (1).
Ayrica baz1 hastalarda tiroid bezi hastaliklari ile melazmanin birlikte bulunmasi, tiroid

hormonlarimin da etyopatogenezde rol oynayabilecegini diistindtirmiistiir (37,38).

2.3.4.1 Over kaynakh hormonlar

Gebelik, DKH ve hormon replasman tedavisi ile olusan melazmanin bu faktorlerin
ortadan kaldinlmasi ile gerilemesi, over kaynakli hormonlarin etyopatogenezde en
onemli faktorlerden birisi oldugunu diistindiirmektedir (11).

Hayvan ve insan deneylerinde Ostrojenin pigmentasyonu artirdifi ortaya
konmustur (39,40). Yapilan bir ¢alismada insan melanosit kiiltlirlerinde Ostrojen ve
progesteronun, melanositlerin  biiyiikligiini ve dendrit sayilarimi arttirarak
pigmentasyonda stimulan etkileri oldugu gosterilmistir (40). Baska bir ¢alismada ise,
Ostrojen ve progesterondan olusan kombinasyon tedavisi ile melazma gelisimi
goriilmiisken, sadece dstrojen verilen hastalarda ise bdyle bir etki gézlenmemistir (27).
Ancak Seperoff, yiiksek doz 8strojen igeren DKH’larinin daha sik melazma yaptigim
bildirmistir (41).

Genelde tiim DKH’larinin melazma nedeni olabilecegi ve higbirinin digerinden
daha giivenli olmadig1 kabul edilse de, yapilan bir ¢alismada melazma hastalarinda
siproteron asetat ve etinildstradiol igeren kombinasyonunun en riskli DKH preparati
oldugu ileri siirtilmiistiir (32,39).

Scott ve arkadaslar1 (42) 8strojen, progesteron ve testosteronun tek basina ve o-
MSH ile birlikte, melanogenez iizerine olan etkilerini aragtirmiglar ve Gstradioliin tek
basina orta derecede, a-MSH ile birlikte belirgin derecede MCIR (Melanokortin-1
Reseptor) diizeylerini arttirdigini  ortaya koymuslardir. Yazarlar bu arastirmada
progesteronun hi¢ etkisi olmadigimi ifade ederken testosteronun MCIR diizeylerini
diistirdiigiinii, sonugta ostradiol ve a-MSH’nin melazma gelisiminde esas faktor

oldugunu bildirmislerdir. Ayrica literatiirde prostat kanseri nedeni ile 6strojen tedavisi



alan erkeklerde ve hormon salgilayan over timoérlerinin de kadinlarda melazmaya neden

olabilecegi bildirilmigtir (20,40,43,44).

2.3.4.2 Tiroid hormonlar

Hipertiroidili hastalarda melazma benzeri hiperpigmentasyon goriilebilmektedir
(45,46). Bu hiperpigmentasyondan, ACTH ve MSH ile benzer yap1 ve etkinlik
sergileyebilen tiroid stimulan hormonun (TSH) agir1 tiretimi sorumlu tutulmaktadir (45).
Yapilan ¢alismalarda melazmali hastalarda tiroid bezi bozukluklarinin 4 kat arttig
bildirilmektedir (37).

2.3.4.3 Hipofiz hormonlan

Hipofiz bezinden saliman MSH ve daha az olmakla birlikte ACTH,
melanositlerdeki melanin sentezini stimiile ederler (39,47). insan dolasimindaki MSH
diizeyi oldukga diisiiktiir. Bu nedenle irklardaki deri renginin farkliligi ve patolojik
pigmentasyon durumlarimi kan MSH diizeyleri ile agiklanamayacagi kabul edilmektedir
(48). Hayvan deneylerinde her ne kadar MSH ve MCIR’nun melanogenezde g¢ok
onemli rol oynadig1 gosterilmisse de, insan ¢alismalarinda melanogenez {izerinde rolii
oldugu kanitlanamamistir (49-52). Gebelikte goriilen hiperpigmentasyonda Gstrojen ve
progesteron esas faktor olarak gosterilse de, artmig MSH diizeyleri de etiyolojide yer
almaktadir. Bununla birlikte mekanizmasi tam olarak anlasgilamamistir (1,38). Genel
kabul goren bir mekanizmaya gore MSH’nin hiicre membran reseptoriine baglanmasi
ile adenilat siklaz uyarilir ve hiicre i¢ci cAMP (siklik adenozin mono fosfat) artisi ile
tirozinaz miktar1 artar ve melanin iiretimi ile sonuglanir (3,39,48,51). Bes farkli hiicre
ici melanokortin reseptorii tamimlanmistir. Ancak melanokortin 1 reseptoriic (MC1R)
pigmentasyonda anahtar rolii olan reseptordiir (48,53,54). Im ve arkadaslar1 (3)
melazma alanlarinda immiinohistokimyasal yontemle a-MSH’nin asir1 ekspresyonunu

gostermislerdir.

2.3.5 Kozmetikler

Kozmetikler, fototoksik mekanizma ile melazmaya neden olurlar
(11,20,21,31,54). Bergamot yag1 veya furokumarin igeren parfiimlii ve renkli kozmetik
tirlinler, kokulu sabun ve cilt temizleyiciler yiizde hiperpigmentasyona neden

olabilmektedir (55).



2.3.6 Ilaglar

Melazmanin etyopatogenezinde en sik hormon igeren DKH’lann olmak {izere,
antikonviilzanlar (fenitoin), fenotiazinler (klorpromazin), trisiklik antidepresanlar,
antiaritmikler (amiodaron), antimalaryaller (klorokin, hidroksiklorokin, kinakrin ve
meflokin) ve antibiyotikler (tetrasiklin ve minosiklin), agir metaller (altin ve glimiis
tuzlar1, demir, bizmut) gibi fotoduyarlandirc1 ve fototoksik pek ¢ok ilag grubu sorumlu
tutulmaktadir (2,4,11,20,31,55-60). Klofazimin, bleomisin, busulfan, rifampin, dapson,
zidovudin de melazma benzeri pigment artisina nadiren sebep olan diger ilaglardir
(1,58-60). Ayrica isotretinoin ve spironolakton tedavileri ile gelisen ve tedavi
birakildiginda gerileyen melazma olgular1 da bildirilmistir (61,62). llaglara bagh gelisen

melazma, ilacin kesilmesi ile genellikle aylar igerisinde diizelir (58).

2.3.7 Sicaklik

Melazma etyolojisinde sicak uygulamalarinin da yeri oldugu kabul edilmektedir.
Sicak agda uygulamasi sonrasinda tist dudak iizeri biyik bolgesinde melazma ortaya
¢ikabilmektedir. Bu durum hastalar tarafindan sik¢a belirtilmektedir (33). Yapilan
calismalarda sicaklik uygulamasimin hiicre kiiltiirlerinde UVB’ye benzer sekilde
melanosit dendritlerinde uzama, hiicre ebatinda biiyiime ve tirozinaz aktivitesinde artisa

neden oldugu deneysel olarak gosterilmistir (63).

2.4 Patogenez
2.4.1 Melanogenez

Melanositler epidermisin bazal tabakasinda ve kil matriksinde bulunan, ekzokrin
tipte pigment yapan hiicrelerdir (64). Deri, mukozalar, iivea, retina, i¢ kulak, kan
damarlar1 ¢evresinde, periferik sinirlerde, sempatik zincirde ve ¢olyak pleksusta
bulunurlar (39,65). Eriskin bir insan derisinde toplam melanosit sayis1 yaklasik 2x10%
dur. Yiiz ve genital bolge en yogun oldugu yerlerdir (1,39). Normalde bazal tabakadaki
melanositler sabit sayida iken, kil folikiiliindeki melanositler siklik degisim gosterirler.
Kilin anagen fazinda say1 ve aktivitelerinde artig olur (1). Epidermal melanositlerin
say1s1 30 yasindan sonra her bir dekadda % 6-8 oraninda azalir, ancak aktiviteleri artar.
Folikiiler melanositlerin ise yas ile birlikte hem sayilarinda hem de aktivitelerinde

azalma olur (39,65). Rutin histolojik incelemelerde, hematoksilen-eozin boyamasinda



melanositler cekirdegi piknotik hal alarak kenara ¢ekilmis seffaf hiicreler olarak
goriiliirler (66). Bazal tabaka iizerine yerlesmis melanositlerin her biri dendritleri ile
epidermisin Malpighi tabakasindaki 36 keratinosit ile baglanti kurar ve epidermal
melanin birimini olustururlar (64). Rutin kesitlerde bazal tabakada yerlesmis her 10
hiicreden biri melanositdir (1). Melanositler yaptiklar: pigmenti diger hiicrelere vermeye
yarayan uzantilari nedeni ile dendritik hiicreler olarak da adlandirilirlar. DOPA ve
Masson’un giimiisleme teknigi ile dendritler daha rahat goriilebilirler. Elektron
mikroskopik incelemede, tonofilamentsiz biiyiikk seffaf hiicreler seklinde goriiliirler.
Bazal tabakada lamina densaya tutunmaya yarayan hemidezmozom benzeri uzantilar
vardir. Melanositler sekretuvar hiicreler olduklarindan, belirgin endoplazmik retikulum
ve golgi organellerine sahiptirler. Ayrica sitoplazma i¢inde yerlesmis oval bir gekirdek,
¢ok sayida mitokondri, vezikiiller, mikrofilamentler, ara filamentler ve mikrotiibiiller
icerirler. Melanin sentezi i¢in gerekli olan tirozinaz ve diger enzimler graniilli
endoplazmik retikulumda yapilirak melanozom adi verilen ufak vezikiillere tagimirlar
(1,2). Melanogenez, melanositlerde melanozom yapimi ve takibinde bu pigment
graniillerinin ¢evredeki epidermal keratinositlere dagilim ve taginmasini igeren kapsamli
bir siiregtir (65). Melanozomlar, olusumu tamamlanmig melanin pigmenti igeren 6zel
organellerdir. Melanozomlarin olgunlagmas: 4 farkli evre gosterir. Ik 2 evre sadece
melanositlerdedir ve heniiz pigment goriilmez. Evre 3 melanozomda tam olmayan
melanizasyon vardir ve organel i¢i yapi segilebilir. Evre 4 melanozom ise melanin
yiikliidiir. Evre 3 ve 4 melanozomlar, esas olarak keratinositler olmak iizere, pek gok
hiicrede bulunabilir (1,2). Melanozomlar, sitoflamentler yardimi ile melanositin
dendritik ucuna dogru ilerlerler. Keratinositler, pigment yogun bu dendritik ucu aktif
fagositoz ile sitoplazmalar igine alirlar ve pigmente olurlar. Derinin pigmentasyonu
ancak keratinositler icinde melanize olmug melanozom bulunmas: ile miimkiindiir.
Bununla birlikte keratinositlere tasinmis olan melanozomlarda artik melanin sentez
yetenegi yoktur. Melanozomlardaki melanin varligi epidermal, dermal makrofajlardaki
melanin varlig1 ise dermal pigmentasyondan sorumludur (65).

Tiim melanositler bakir igeren tirozinaz enzimine sahiptir ve melanin iiretirler.
Tirozin (hidroksifenilalanin) aminoasidinden baslica “eumelanin” elde edilir.
Eumelanin kahverengi veya siyah renkli, siklik yapida, alkali soliisyonlarda

¢6ziinemeyen bir pigment olup siyah, kahverengi sa¢ ve deri renginden sorumludur.



Diger melanin tipleri olan feomelanin ve trikromlar; tirozin, sistein veya glutatyon
aminoasitlerinden yapilir. Feomelanin turuncu kirmizi renkli, siilfiir igeren, alkali
soliisyonlarda ¢6ziinebilen bir pigmentdir. Trikromlar ise koyu kirmizi renkli ve ¢ok
fazla miktarda siilfiir igerir. Cogu hiicre her ii¢ tip melanini de yapabilir. Deri, sa¢ ve
g6z rengi bu ti¢ melanin tipinin oranina gére belirlenir (1,2,39).

Melanin yapimi, olduk¢a karmasik ve heniiz tam olarak anlasilamayan bir
mekanizma ile gergeklesir (Sekil 1) (1). Melanin, melanozom adh o&zellesmis
sitoplazmik organellerde yapilir (67). Melanozomlar bakir igeren tirozinaz enzimine
sahiptir. Tirozinaz graniillii endoplazmik retikulumda mRNA aracilifiyla kopyalanir ve
glikolizasyonunun tamamlanmasi i¢in golgiye tasimr (1,64,66). Tirozinaz aracilifi ile
tirozin 6nce DOPA’ya (3,4-dihidroksifenilalanin), sonra da dopakinona okside edilir
(1,30,64). Tirozinaz enzimi, sentez igleminin ilk 2 basamaginda rol alir. Ayrica sentezin
devaminda da diizenleyici olarak gérev alir (1). Dopakinon asamasinda sentez iki farkli
yola ayrilir. Birinci yolda, bir grup enzim aracilifn ile yapilarina karboksilik asit
eklenmis bisiklik tiriinler olusur ve eumelanin yapim igin polarize olurlar. Ikinci yolda
ise dopakinona, polimerizasyon asamasinda glutatyon veya sistein eklenir ve

feomelanin ve trikromlar olusur (1,64).



Tirozinaz Tirozinaz

R

Tirozin —» DOPA — Dopakinon — Siklodopa » Dopakrom

5-cisdopa 5,6-dihidroksiindol- 5,6-dihidroksiindol

l 2-karboksilik asit (DI)
(DICA)
Cisdopakinon l

l DICA DI

Siklolcisdopakinon oligowieri ‘/ol'gomerleri

Benzotiazinilalanin Eumelanin

Feomelanin Trikrom

Sekil 1. Melanin sentezi

2.4.2 Melaninin Onemi

Melanin pigmentinin temel gérevi, deri alt1 tabakalar1 ultraviyole radyasyonuna
(UVR) kars1 korumaktir (39). UVR’nunu genis bir yelpazede sogurmasina karsin, bu
emilim 280-320 nm gibi diisiik dalga boylarinda en belirgin diizeydedir (48). Bu
korumayr UV fotonlarinin dokuda olusturdugu serbest radikalleri engelleyerek
olusturur. Epidermise gelen UV’nin biiyik bir kismu melanin tarafindan
soguruldugundan, bazal tabakaya erigen UV miktar1 olduk¢a azalir. Bu nedenle melanin
yogunlugu fazla olan koyu tenlilerde deri kanserleri olusumuna daha diisik oranda

rastlamlmaktadir (1,48).
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2.4.3 Melazmanin Histopatolojik Bulgular

Melazma lezyonlarindan alinan Dbiyopsilerin mikroskopik incelemesinde
melanositlerde UV’ye bagli aktivasyon bulgulari, dejeneratif degisiklikler ve hiicrelerin
cekirdeginde heterojenite olmak {izere ii¢ tip ultrastruktiirel belirti gozlenir (68).
Melazmada temel histopatolojik bulgular 4 nedenle olugmaktadir:

1. Melanositlerin yogunlugunda artig

2. Melanozom iiretimi ve bazal / suprabazal keratinositlere melanozom transferinde
art1s

3. Melanosit dendritlerinin dallanmasinda artis

4. Melanositlerin perikaryalarinda genisleme (44,69,70).

Hematoksilen Eozin veya Fontana-Masson boyalan ile yapilan histopatolojik
incelemelerde melaninin ti¢ farkl tipte depolandigi gézlenmektedir (4,11,71):

1. Epidermal tip: Bazal, suprabazal tabaka ve stratum korneumda melanin
birikimi vardir (4,11,69). Melanositlerin sayist ve aktivasyonu artmistir.
Keratinositlerin etrafindaki melanozom miktari, bunlarin melanizasyonu ve
keratinositlere transferi de artmistir (4). Bu tip, literatiirde % 16.6-94 oranlarinda en
sik goriilen tip olarak bildirilmistir (17,69).

2. Dermal tip: Melazma vakalarinin % 4-29.1°ini olusturur (17,69). Yiizeyel ve
derin dermiste perivaskiiler alanlarda ¢ok sayida pigment ylkli melanofajlar
bulunur (6,11,69). Ayrica bazal hiicrelerde ve subbazal bolgede vakuoler bir
dejenerasyon vardir. Epidermal pigmentasyon da artmistir (69).

3. Mikst tip: Epidermal ve dermal degisikliklerin birlikte bulundugu melazma
tipidir (11). Melazma hastalarinin % 2-54.1" ini olusturmaktadir (17,69).

Inflamasyon bulgular1 her iig tipte de gozlenmemektedir (4,72).

2.5 Klinik Bulgular

Melazma sinirlar1 keskin ve diizensiz agik-koyu kahve veya gri renkli makiil ve
yamalar ile karakterize olduk¢a sik goriilen edinsel bir hipermelanozdur (29,73,74).
Lezyonlar &zellikle yiiziin giines goren kisimlarinda yerlesmekle birlikte (% 98.3)
nadiren boyun, 6nkol, gévde, meme ucu, genital bolge gibi farkli yerlerde de goriilebilir
(2,33). Mukoza tutulumuna rastlanmaz. Lezyonlar lineer veya guttat sekilli olabilir.

Soliter veya daha sik goriildiigii sekilde simetrik yerlesimli ¢ok sayida makiil olarak
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dikkat ¢eker (69). Renk genellikle homojen olmakla birlikte, bazen alacali bir gériiniim
de sergileyebilir (27). Lezyonlarin yerlesimine gore sentrofasiyal, malar ve mandibular

olmak iizere ii¢ klinik tip tanimlanmustir (10,75):

1. Sentrofasiyal tip : En sik rastlanilan yerlesim tipi olup, hastalarin % 63’{inde
goriiliir. Bu tipte lezyonlar alin, yanaklar, burun, iist dudak ve g¢enede (maske
benzeri) yerlesmektedir (44,73).

2. Malar tip: Lezyonlarin yanaklara ve burun sirtina yerlestigi (kelebek tarzi)

klinik tiptir. Hastalarin % 21’inde goriiliir (48,76).

3. Mandibular tip: Lezyonlar mandibula ramuslarina yerlesir. Klinikte en az
rastlanilan melazma tipi olup hastalarin % 16’sinda goriiliir (44,73).

Histopatolojik incelemelerde klinik tipler arasinda farklihik goriilmez (72).
Epidermal tip melazma, klinikte agik-kahverenginde goriliir (17,69). Dermal
histopatolojik tipteki lezyonlar, klinik olarak mavi veya kiil grisi renklidir (17). Mikst
tipteki lezyonlar ise klinik olarak genelde agik kahverengidir (10).

2.6 Tanx

Melazmada tam genellikle oykii ve deri muayenesi ile konulup, lezyonlarin

histolojik yerlesimi ise wood 15181 incelemesiyle anlasilmaktadir (27).

2.6.1 Oykii

Hastalar hiperpigmentasyonun baglangi¢ donemi, stiresi, arttiran ve azaltan

faktorler, aile hikayesi, ilag ve kozmetik kullanimi agisindan sorgulanirlar (55).

2.6.2 Deri muayenesi

Hastalarin lezyonlar1 dogal 1sik altinda; yerlestikleri bolge, homojenitesi,
yaygmligi ve pigmentasyon yogunlugu agisindan degerlendirilir (69). Wood lambasi,
pigmentasyon bozuklugunun deri tabakalarimin hangi diizeyinde meydana geldiginin
gosterilmesine yardimei olur (4,77). Wood lambast % 9 nikel oksit ile baryum silikat
iceren, UV filtresi ve lambasindan olusan bir tan1 ajamdir. Igerdigi filtre 320-400 nm’lik
bant disindaki tiim isinlar tutar (77). Bu lambadan yayilan siiziilmiis 1518in dalga
boyunun goriiniir 151tk dalga boyundan daha kisa olmasi nedeniyle, epidermal

pigmentasyon degisikliklerini kolaylikla yansitir. Dermisin derin tabakalarina iyi
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penetre olamadigindan dermal degisikliklerde yansima azdir (77). Bu farkli yansitma
ozelligi sonucunda da, melazma wood 15181 incelemesi ile epidermal, dermal ve mikst
olmak {izere ii¢ farkli tipte goriiliir.

Epidermal tipte; wood lambasi incelemesi ile hiperpigmente makiiller, keskin
simirli ve daha koyu-kahve renkte goriiliirler. Dermal tipte, glines 1s18inda mavi gri
goriilen lezyonlar wood 15181 ile incelendiginde soluk, daha az belirgin ve diizensiz
sinirli makiiller seklinde goriiliirler (69,77). Mikst tipte; hem dermal hem de epidermal
melanin bulundugundan bazi1 alanlarda koyulagsma, bazi alanlarda soluklagsmanin
izlendigi kahverengi-gri benekli bir goriinlim ortaya ¢ikar (11,77). Wood 15181 ile
muayene, tedavinin se¢imi ve prognozun tayini bakimindan olduk¢a onemlidir. Ciinki
epidermal tip melazmali hastalarin tedaviye yaniti, dermal tipe gore belirgin olarak daha

iyidir (20,76-78).

2.7. Aymrci Tam

Melazma tanisi, klinik degerlendirme ve anamnez ile kolaylikla
konulabilmektedir. Ancak benzer sekilde kahverengi hiperpigmentasyon ile seyreden
diger edinsel yiiz melanozlarindan ayirt edilmelidir:

1. Riehl melanozu: Zehirli atiklar, mineral yaglar ve katrana maruziyet,
beslenme bozukluklarina bagli gelisebilen bu melanoz alin, yanaklar, kulak arkasi ve
boyun yanlarinda kahverengi siyah retikiiler pigment yapimiyla karakterizedir (1,39,67).
Oykii ve histopatolojik inceleme ile folikiil i¢inde keratin tikaglarinin gosterilmesi,
lezyonlarda telenjiektaziler ile birlikte kepeklenme goriilmesi nedeniyle melazmadan
ayirt edilebilir (2,67).

2. Civatte’nin poikilodermasi: Yiiz ve boyunun gilines géren kisimlarinda
goriilen retikiiler kirmiz1 kahverengi pigment artis1 ile seyreden orta yash kadinlarda
goriilen bu durumun, kozmetik iirtinler igerisindeki fotosensitizan kimyasal maddelere
bagl gelistigi diistiniilmektedir. Hiperpigmentasyon ile birlikte telenjiektazi ve atrofinin
de bulunmasi nedeniyle melazmadan ayrilir (2,39).

3. Melanodermatitis toksika (Katran melanozu): Antrasen, akridin ve diger
aromatik kimyasallar1 i¢eren katran ve lirlinlerine bagli fototoksik bir reaksiyon sonucu
geligir. Retikiiler hiperpigmentasyon, telenjiektaziler, atrofi, ufak likenoid folikiiler

papiiller ve nadiren gelisebilen biiller nedeniyle melazmadan kolaylikla ayrilir (1,2,39).
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4. Eritromelanozis follikiilaris: Boyun yanlar, kulak 6n ve arkasi, maksiller
bolgede gorillen kirmizi-kahverengi, keskin smirli, simetrik yerlesimli folikiiler
papiiller, eritem ve telenjiektaziler ile karakterizedir. Diyaskopi ile agik kahverengi
goriiniim olusur (20,79,80). Lezyon bolgelerinde killarin dokiilmesi ve pitriaziform
skuamasyon, histopatolojisinde orta derecede hiperkeratoz, folikiiler dilatasyon,
infindubuler  keratotik  tikaglar, sebase bezlerde genisleme, epidermal
hiperpigmentasyon ve periadneksiyal lenfositik infiltrasyon gézlenmesi ile melazmadan
ayirt edilir (20,79).

5. Brocq’un pigmenter peribukkal eritrozu: Kozmetiklere baglh fotokontakt
dermatit sonrasi gelistigi bilinen bu melonoz agiz ¢evresinde diffiiz kahverengimsi
kirmiz1 pigmentasyon ile karakterizedir (1,2,39). Ayrica vellus killarinda ddokiilme,
telenjiektaziler ve sebore bulunabilir (2).Lezyonlar yanak ve alina kadar ilerleyebilir
(1,39).

6. Berloque dermatiti: Siklikla boyun yanlari ve kulak arkalarinda gelisen
asimetrik makiil ve yamalar ile karakterize bu pigmentasyon bozuklugu, parfim ve
kolonyalardaki furokumarine bagli gelisen fototoksik bir reaksiyon ile olusur. Hastanin
oykiisii ve lezyonlarin lokalizasyonu ile melazmadan ayirt edilir (81,82).

7. Postinflamatuvar hiperpigmentasyon: Dermoepidermal bileskede gelisen
herhangi bir inflamatuar tablo, hiperpigmentasyona neden olabilir. Pigmentasyon 6ncesi
gecirilmis eriipsiyonun olmasi ve histopatolojik inceleme ile melazmadan ayrilir

(1,2,67).

2.8 Melazmanin Seyri ve Prognozu

Tedavi edilmeyen melazma kalicidir ve kendiliginden iyilesmez (18,83).
Ozellikle kozmetik agidan sikint1 yaratir ve kozmetik kamuflajla kapatilmas: zordur.
Hastalik zaman iginde yavas ilerler (16,20). Tam remisyon nadirdir ve tedavi sonrasi

rekiirrens siktir. Nadiren giinese maruziyetin kesilmesi ile spontan remisyon goriilebilir
(18).
2.9 Melazma Tedavisi

Melazma kronik bir hastalik oldugundan tedaviye yamiti zayiftir (9,17,18).
Genellikle uzun siireli tedavi periyodu gerektirmektedir (84). Genel olarak epidermal ve

mikst tip melazma, tedaviye dermal melazmadan daha iyi yanit verir. Ozellikle koyu
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tenli hastalarda melazma tedavisi zordur ve yan etkilerle sinirlanmaktadir (9,16). Tedavi
sonrasi rekiirrens de 6nemli bir sorundur (85). Gebelikte, laktasyon doneminde ve DKH
kullanan kadinlarda tedavi 6nerilmemektedir (9,17).

Melazma, kozmetik bakimdan ¢ogu hasta igin sikint1 verici bir durumdur. Bu
nedenle tedavi ajanlar1 segilirken, uzun vadede giivenli ve yerel olanlar1 tercih
edilmelidir. Tedavinin amaci kabul edilebilir bir kozmetik goriiniim saglamak ve bunu
uzun siireli korumaktir (84). Melazma tedavisindeki prensipler baslica bes baslik altinda
toplanmustir:

1. Giines 1s181indan korunma

2. Melanosit aktivitesinin baskilanmasi

3. Melanin sentezinin baskilanmasi

4. Mevcut melanin pigmentinin uzaklastirilmasi

5. Dokudaki melanin graniillerinin pargcalanmasidir (55).

2.9.1 Giines 1513Indan korunma

Giines 1sinlar1 melazma olusturan ve mevcut lezyonlar: siddetlendiren Snemli
faktérlerden biri olmasi sebebiyle basarili tedavi igin hastanin giinesten koruhma51 ve
bigilendirilmesi sarttir (11,16,20,69). Giinesten koruyucu iriinlerin (giin Ortiileri)
UVR’nun tiim dalga boylarini etkili bir sekilde bloke etmedigi bilindiginden dolay:
giinesten kaginma, koruyucu giysiler, sapkalar ve pencere koruyuculari gibi diger

fiziksel yontemler de kullanilmalidir (86,87).

2.9.1.1 Yerel giin ortiileri

Yerel giin ortiileri fiziksel, kimyasal ve kombine olmak tizere li¢ gruba ayrilirlar.
Fiziksel giin ortiileri UVR’nu yansitarak birim ylizeydeki 151k yogunlugunu azaltan
opak maddelerdir. UVA, UVB ve goriiniir 1ginlar1 da icerecek sekilde ¢ok etkin bir
koruma saglarlar (86,88). Igeriginde siklikla titanyum dioksit, magnezyum oksit, demir
oksit ve ¢inko oksit bulunur (86). En ¢ok tercih edileni titanyum dioksit olup, 290-770
nm dalga boyundaki tiim iginlan yansitir. Cinko oksit ise UVA i¢in daha etkili bir
koruma saglamaktadir (88). igerigindeki metaller irritasyon ve nadiren alerjik reaksiyon
yaptiklarindan duyarhi hastalarda kimyasal koruyuculara gore daha iyi tolere
edilebilirler. Komedon yapabilme etkileri yaninda, gilineste isinma sonucu eriyerek

elbiseleri boyayabilmeleri istenmeyen yan etkileridir. Iki saatten fazla siireli giines
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banyolarinda tam koruma saglayamazlar. Ayrica opak gériiniimleri nedeniyle kozmetik
bakimdan kabul edilebilmeleri zordur (86,88).

Kimyasal giin ortiileri UVR’nin % 95’inden fazlasim absorbe ederler. Siklikla
renksiz ve kokusuzdurlar. Foton enerjisini emerek zararsiz bir i1s1 veya 1sik olarak
ortama geri verirler veya bazi kimyasal reaksiyonlarda kullanilabilirler.
Paraaminobenzoik asit (PABA), sinnamatlar, salisilatlar, fenilbenzimidazol stilfonik asit
UVB’yi emerken; benzofenonlar, metinil anthranilat, parsol 1789 gibi kimyasal igerik
tasiyanlar UV A’y1 engellerler. Bazen de reaktif oksijen tirtinlerinin ortaya ¢ikmasina yol
acip formiildeki diger kimyasal bilesikleri bozar ve emilmesi durumunda deriye hasar
verebilirler (86,88). Bu anlamda alerjik deri reaksiyonlari sik goériilen yan etkileridir.
Ayrica bazilari UVR ile Kkarsilastiklarinda yapisal biitiinliigi ve duraganligim
kaybederek bozulurlar. Deriden emilerek sistemik yan etkilere de yol agtiklari i¢in 2 yas
alt1 ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez (86).

Bir giin oOrtiistiniin  koruyucu etkisi, dayanikliligina ve giinesten koruyucu
faktoriine (Sun Protection Factor = SPF) baglidir (89). Ayrica siiriilen bolgede esit
sekilde dagilmis bir tabaka olusturmak da 6nemlidir (87). Giinesten koruyucu bir {iriin
deriye uygulandiktan sonra minimal eritem olusturmak i¢in gerekli UVR dozunun,
korunmasiz deride aym eritemi olusturmak igin gerekli UVR dozuna oranm1 SPF degeri
olarak tanimlanmaktadir (86,88). SPF, iirlintin deriyi giinesin indiikledigi eritemden
koruyabilme yetenegini ifade eder (86). Bir preparatin SPF’si ne kadar yiiksekse
koruyuculugu da o kadar fazladir. SPF degerinin yiikselmesi korumay1 aym oranda
arttirmaz; 6rne@in SPF’ii 15 olan bir giin 6rtlisti % 93’iin tizerinde, 30 olan ise % 97’den
daha az bir koruma saglamaktadir. Birim alanda kullanilan miktar1 ve kalinlign SPF
degerini degistirebilmektedir (88). Uriinlerin dayamklilifn ise korneum tabakasma
baglanma 6zelligi ile ilglidir (89). Cok terleme durumunda ve suyla temas sonrasinda
yeniden uygulanmalar1 6nerilmektedir (86,88).

Melazma hastalarinda opak, komedon yapmayan, yagsiz, SPF’si UVB i¢in >15,
UVA i¢in >3 olan, dayanikli giin ortiileri tercih edilmelidir (55,69). Bunlarin sadece
giinese ¢ikarken degil, giinliik diizenli kullanimlar1 6nerilmelidir. Bu sekilde kullanim,
kapal1 ortamda, cam aracilig1 ile gegen UVA 1sinlarindan da koruma saglayacagindan

daha etkili olacaktir (86,87). Giines koruyucu eklenmeyen melazma tedavisi siklikla
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bagarisizlikla sonuglandigindan, hastalarin medikal tedavinin yani sira giines koruyucu

kulanimi agisindan da bilgilendirilmesi 6nerilmektedir (69,86).

2.9.1.2 Sistemik ilaglar

Sistemik olarak kullanilan klorokin UVA’ya, indometazin, C ve E vitamini, yesil
cay UVB’ye, B-karoten UVA ve gériiniir 1518a, balik yag1 ise UVA ve UVB’ye karsi

koruma saglamaktadir (55).

2.9.2 Melanositlerin aktivitesinin inhibisyonu

Giines 15131, gebelik, dogum kontrol haplari, parfiimli kozmetikler ve fototoksik

ilaglar melanositleri aktive ettiginden, bunlardan kaginmak gerekmektedir (55).

2.9.3 Melanin sentez inhibisyonu
2.9.3.1 Topikal tirozinaz inhibitdrleri
1. Hidrokinon (1,4-benzenediol veya p-dihidroksibenzen)

Hidroksifenolik yapidaki bu kimyasal molekiil, melanositlerde tirozinazi inhibe
ederek tirozinden dopa olusumunu ve bodylece melanin sentezini engeller
(11,21,26,90,91). Ayrica DNA ve RNA sentezini baskilayarak melanozom yapimini
azaltici1 ve melanositlerde harabiyet yapici etkileri de vardir (11,26,92). Sebze, meyve,
tahillar, ¢ay, kahve, bira ve sarap gibi pek ¢ok bitki kokenli trtiniin yapisinda bulunan
dogal bir maddedir (91).

Hidrokinon melazma tedavisinde sik kullanilan ve en etkili ajanlardan birisidir
(11,21,93,94). Tek basina veya diger tedavi ajanlari ile birlikte uygulanabilir (26,92,95).
Melazma tedavisinde % 2-10 konsantrasyonda, giinde 2 kez kullanilmaktadir
(10,11,69). Ulkemizde % 2 ve % 4’liik konsantrasyonlari bulunmakla birlikte,
kullamlan en giivenli konsantrasyon %?2’liktir (95). Hidrokinonun % 4’liik
konsantrasyonlar1 daha efektiftir, ancak yan etkileri daha fazladir (69,91). % 8-10’luk
yiiksek konsantrasyonlar1 ise genellikle direngli melazmada ve zencilerde
depigmentasyon amaciyla kullanilmaktadir (1,10). Hidrokinonun etkisi tedavinin 4.
haftasindan sonra baslar ve optimal etki 6 ila 10. haftalarda ortaya ¢ikar ve tek ajan
olarak kullamimi uzun tedavi siiresi gerektirir. Beraberinde genis spektrumlu bir giin

ortiistiniin kullanimi etkinligini artinir (4). Ozellikle epidermal tip melazmada etkilidir
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(4,26). Bir ¢alismada % 4 hidrokinon 50 melazmali kadin hastada 12 hafta boyunca
giinde 2 kez uygulanmig ve hastalarin % 89.5’inde miitkemmel ve iyi sonuglar elde
edilmistir (90).

Hidrokinon melazmada tek basina etkili olabilmesine karsin ihtiya¢ duyulursa
tretinoin, glikolik asit, topikal kortikosteroidler, kojik asit ve azelaik asit gibi diger
pigment azaltan ajanlarla kombine edilebilir ve etkinligi artirilabilir (20,55,95).
Kombinasyon tedavileri i¢inde en popiiler olan, ilk kez 1975 yilinda Kligman ve Willis
tarafindan tanimlanan, hidrofilik merhem iginde % 5 hidrokinon, % 0,1 tretinoin, % 0,1
deksametazon igeren “Kligman formiili”diir (1,10,11,55). Formiildeki retinoik asit,
hidrokinonun epidermal penetrasyonunu kolaylastirirken oksidasyonunu &nler. Ancak
retinoik asitin yiiksek konsantrasyonlar1 deride pigment artigi ve irritasyon yapabilmesi
nedeni ile onerilmemektedir (4,20). Diisiik konsatrasyonda kortikosteroid ilavesi
hidrokinon ve retinoik asitin irritan etkisini azaltmakla birlikte, 6zellikle uzun siireli
kullanim sonrasinda deri atrofisi, akneiform eriipsiyon ve telenjiektazi gelisimi gibi
potansiyel yan etkilere sahiptir (11,55). Bu kombinasyon melazmada halen en etkili
tedavi modalitelerinden birisidir (11). Cestari ve arkadaglar1 (93) 8 hafta boyunca giinde
2 kez uygulanan % 4 hidrokinon igeren krem ile giinde bir kez uygulanan 3’li
kombinasyon kremin (% 4 hidrokinont% 0.05 retinoik asit+% 0.01 fluosinolon
asetonid) etkinligini ve tolerabilitesini karsilastirmiglar ve 3°1ii kombinasyon kremin,
tek basina uygulanan % 4 hidrokinondan daha etkili oldugunu ve yan etki pofilinin her
iki grupta da benzer oldugunu belirtmiglerdir. Guevera ve arkadaslann (73) % 4
hidrokinon ve % 10 glikolik asit, antioksidanlardan olusan kombinasyon tedavisinin
melazma tedavisinde etkili ve giivenilir oldugunu bildirmiglerdir. Hurley ve arkadaslari
(21) ise % 4 hidrokinon ve glikolik asit uygulamasi ile tek basina % 4 hidrokinon
tedavisinin etkinligini karsilastirmiglar ve glikolik asit ilavesinin hidrokinonun
etkinligini artirmadigini bildirmislerdir.

Hidrokinon kullamimina bagli yan etkiler alerjik ve irritan kontakt dermatit,
postinflamatuvar hiperpigmentasyon, tirnakta renk degisimi, l6komelanoderma ve
ozellikle hidrokinonun yiiksek doz ve uzun siireli kullanimina bagh nadir goriilen
eksojen okronozisdir (10,11,20,26). Bu nedenle hidrokinonun uzun siireli ve yiiksek doz
kullanimindan ka¢imilmalidir ve idame tedavisi amaci ile ya da yaz aylarinda en fazla %

2’lik konsantrasyonda hidrokinon kullanimi 6nerilmektedir (69).
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2. Azelaik asit (AZA)

AZA (1,7-heptanedikarboksilik asit) oleik asitin oksidasyonu sonucu olusan 9
karbon atomlu dogal, toksik olmayan bir dikarboksilik asittir (9-11,26,96).
Pityrosporum’lar doymamig yag asitlerini oksitleyerek, AZA yapimina neden olurlar
(97). Antibakteriyel ve komedolitik etkisi nedeniyle akne vulgaris tedavisinde sik
kullanilir (96). Mitokondriyal oksidorediiktaz aktivitesi ve DNA sentezini inhibe ederek
antiproliferatif ve sitotoksik etki gosterir (7,9,11,20,92,96). Aym zamanda geri
déniisiimlii in vitro kompetatif tirozinaz inhibitoridiir (4,9,92,97). AZA hiperaktif ve
anormal proliferasyon gosteren melanositlere selektif olarak toksik etkilidir, ancak
normal melanositlere toksik etkisi yoktur (9-11,96).

AZA, melazma tedavisinde genellikle % 20°lik konsantrasyonda giinde 2 defa 4-
6 ay siire ile kullanilir (7,11,20,92). Monoterapi olarak olgularin % 60-90’1inda etkilidir
(9,11,55). Varello ve arkadaslar1 (98) 6 ay siire ile % 2 hidrokinon ile % 20 azelaik
asitin etkinligini karsilagtirmiglar ve % 20 azelaik asitle daha yiiksek oranlarda (% 73)
basar1 elde etmislerdir. Fitton ve arkadaslar1 (96) % 20 azelaik asitin % 2 hidrokinondan
daha etkili, % 4 hidrokinona esit etkili oldugunu bildirmislerdir. Balina ve arkadaglar
(97) da %20 AZA ile %4 hidrokinonun esit etkinlige sahip oldugunu belirtmiglerdir.
Ancak Lenk ve arkadaslar1 (99) ise, melazma tedavisinde % 4 hidrokinonu % 20
azelaik asitten daha etkin bulmuslardir. Erbil ve arkadaslar1 (100) % 4 hidrokinon ve %
20 azelaik asit arasinda tedavi etkinligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamuslardir. AZA epidermal melazmada daha etkilidir (55). Retinoik asit ve
topikal steroidler ile kombine edildiginde daha etkili sonuglar bildirilmektedir (9,57,92).
AZA genel olarak iyi tolere edilmektedir (7,11,28). En sik goriilen yan etkisi % 5-10
oraninda lokal irritasyondur ve zamanla tolerans gelismektedir (9,70,96,97). AZA’ nin

hidrokinon tedavisini tolere edemeyen hastalarda iyi bir tedavi segenedi olacagi kabul

edilmektedir (7,57,86).

3. Kojik asit

Kojik asit (5-hidroksi-2-[hidroksimetil]-4-piron) aspergillus ve penicillium gibi
funguslar tarafindan {iretilen bir antibiyotiktir (4,28,101). Bakir iyonunu baglayarak

tirozinaz aktivitesini baskilar ve bdylece deri renginin agilmasina neden olur

(28,55,101). % 2-4 konsantrasyonda giinde 2 defa kozmetik iyilesme saglanana kadar
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kullanilir. Etkinligi % 2’lik hidrokinon ile hemen hemen aynidir (10). Topikal steroidler
ve tretinoin ile kombinasyonuna ¢ok iyi yamt alinir (55). Hidrokinon ve glikolik asit ile
de kombine edilebilir. Garcia ve Fulton (102) 39 melazma hastasina 3 ay siire ile yiiziin
bir yanina % 4 kojik asit ile % 5 glikolik asit kombinasyonunu, yiiziin diger tarafina ise
% 5 glikolik asit ile % 4 hidrokinon kombinasyonunun etkinligini karsilagtirmiglar ve
hastalarin % 51’inde pigmentasyonda azalma saptanmis ve her iki kombinasyonunda
pigmentasyonu azaltmada esit etkinlikte oldugunu belirtmislerdir. Kirk epidermal
melazmali hastada yapilan bagka bir ¢alismada ise yiiziin bir tarafina % 2 kojik asit ve
% 10 glikolik asit + % 4 hidrokinon ile yiiziin diger tarafina sadece % 10 glikolik asit +
% 4 hidrokinon kombinasyonlarinin etkinligini karsilastirmiglar ve kojik asit igeren
kombinasyonda % 60 oraninda daha iyi sonuglar elde edilmistir (101). Kojik asitin en

onemli yan etkisi kontakt dermatit gelisimidir (4,101)

4. Tretinoin (All-trans retinoik asit)

Tretinoin vitamin A tlirevidir ve melazmadaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte tirozinaz ve dopakrom dontistiirticti faktorii inhibe ederek melanin
sentezini engelledigi, keratinosit kohezyonunu azaltarak (keratolitik etki), melaninin
keratinositlere transferini bloke ederek ve keratinosit iginde melanin graniillerini
dagitarak etki ettigi diisiiniilmektedir (20,17,44,92).

Tretinoin % 0.05-0.1 konsantrasyonlarda epidermal melazmada etkilidir, dermal
melazmada etkisi yoktur (16,17,69). Griffiths ve arkadaslar1 (17) 38 melazmali hastaya
40 hafta boyunca % 0.1 tretinoin ve plasebo krem uygulamislar, tretinoinin grubunda %
68, plasebo grubunda ise % 5 etkinlik bildirmislerdir. Otuz zenci hastada yapilan 40
haftalik bir c¢aligmada ise % 0.1°lik tretinoin hasta grubunda % 73°liik, plasebo
grubunda % 46’lik iyilesme saglanmistir. Belirgin depigmentasyon tedavinin 24.
haftasinda baglamistir (16). Tretinoin melazmada tek basina etkili olabilmesine karsin,
diger ajanlarla kombine edilerek de kullamlabilir (11). Sadece geceleri olmak iizere
giinde bir kere uygulanir. Beraberinde diger tiim tedavi ajanlarinda oldugu gibi genis
spektrumlu giin ortiileri de kullanilmahdir (35). Yaz aylarinda kullanilmamalidir (69).
En Onemli dezavantaji etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve yiiksek oranda goriilen yan
etkileridir (5,11,17,20,26). En sik goriillen yan etkisi retinoid dermatitidir. Yanma,

kasinti, eritem ve deskamasyondan olusur ve tedaviye devam edildikge tolerans gelisir
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ve bu yan etkiler azalir. Nemlendiriciler ve % 1 hidrokortizon yan etkileri azaltma
amaci ile kullamlabilir. Bazen siddetli retinoid dermatiti sonrasinda postinflamatuvar

hiperpigmentasyon gelisebilir (9-11,17,92).

S. Arbutin

Arbutin, glukoza bagli hidrokinon molekiilii igeren glukopiranosiddir.
Depigmentasyon yapic: etkisinin melanozomal tirozinaz aktivitesinin geri doniisiimlii
baskilamasiyla olustugu distniilmektedir. Melazmada % 7’lik konsantrasyonu

kullanilir (55).

6. Meyan kokii (licorice) ekstresi

Meyan kokii ekstresinde % 10 ila % 40 oraninda bulunan glabridin, tirozinaz
aktivitesini baskilayarak % 0.1 konsantrasyonda giinde 3 kez bir ay uygulandiginda
melazma renginde Onemli derecede agilmaya neden olmaktadir. Ozellikle belli
kozmetik tirtinler i¢erisinde % 1 veya daha fazla konsantrasyonda bulunmaktadir. Etkisi
hidrokinondan 16 kat daha fazladir Klinik olarak etkin konsatrasyonu hala
bilinmemektedir (55). Antiinflamatuvar etkiside bulunmaktadir (91).

2.9.3.2. Yerel melanin sentez baskilayicilar:
1. Askorbik asit ( C vitamini)

Askorbik asit, 0-kinon iiretimini enzimatik olarak azaltarak tirozinaz aktivitesini
inhibe eder ve bdylece melanin sentezi engellenir (55,74,84). Aym zamanda antioksidan
etkisi ile melanogenez tetikleyicisi olan serbest radikallerin olusumunu 6nler. Ek olarak
fotoprotektif etkisi ve kollajen sentezini artirici etkisi de vardir (74,84). Melazma
tedavisinde tek basina yada kombinasyon tedavileri ile kullamlabilir. Lokal kullanimda
herhangi bir yan etkisi yoktur. Melazmal1 16 hastada, % 5 askorbik asit kremin % 4
hidrokinon krem ile karsilagtirildig: bir ¢alismada hidrokinon ile % 93, askorbik asit ile
% 62.5 oraninda pigmentasyonda gerileme tespit edilmis ancak yan etkiler askorbik asit
ile ¢ok daha az gézlenmistir (74). Askorbik asit krem + % 20 trikloroasetik asit
kombinasyonunu tek basmma % 20 trikoloroasetik asit ile soyma islemi ile
kargilagtirmiglar ve kombinasyon tedavisinin etkinliginin hiperpigmentasyonu

azaltmada daha etkin oldugu ve rekiirrensi azalttigim bildirmislerdir (84).
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Magnezyum-L-askorbil-2-fosfat (VC-PMG), askorbik asitin daha stabil yapida
olan yeni bir tiirevidir (55,91). Yapilan ¢aligmalarda melazma tedavisinde VC-PMG ile
pigmentasyonda belirgin azalma tespit edilmistir (91).

2. E vitamini (a-Tokoferol)

Kiiltiire insan melanoma hiicrelerinde, melanogenez tizerinde o-tokoferol ferulat
(a-tokoferol ve ferulik asitin bir bilesigi) etkinligini arastiran ¢alismalar, bu maddenin
dolayh olarak tirozin hidroksilaz aktivitesini inhibe ettigini gostermistir. Aragtirmacilar
tokoferol derivelerinin arbutin ve kojik asitten daha gii¢lii melanin olusum inhibit6rii
oldupunu ve aym zamanda a-tokoferol ferulatin UV ile indiiklenen fasiyal
hiperpigmentasyonu dnlemek veya tedavi etmek i¢in antioksidan mekanizmalarin yani

sira tirozinaz enzimini de inhibe ederek etki ettigini ileri slirmiislerdir (103,104).

3. Glutatyon

Dopakinondan feomelanin olusumunu arttirarak eumelanin sentezini engeller

(55).

2.9.3.3 Melanositlere 6zgii toksik yerel ajanlar

Direngli melazma hastalarinda % 5°’lik amonyumlu civa retinoik asit,
betametazon ve hidrokinon ile kombine edilerek kullanilabilir. Ancak kontakt dermatit
ve gri pigmentasyon olusma riski vardir (55).

Isopropilkatekol % 1 ila % 3 konsantrasyonda, melanositleri hedef alan ve
sayisini azaltan toksik radikaller iireten fenolik depigmentan bir ajandir ve % 3’liik
konsantrasyonda % 66 gibi yiiksek oranda pigmentasyonda azalma saglar (
(10,11,120,55)

N-asetil-4-S-sisteaminilfenol, tirozinaz i¢in substrat olan fenolik bir tioeterdir.
Tirozinaz ile etkilestiinde melanin benzeri pigment olugur. Ayrica keratinositlere
melanozomlarin transferini azaltarak melanosit fonksiyonlarim1 engelleyici etkisi ile
hiperpigmentasyonu azaltir (4). N-asetil-4-S-sisteaminilfenol % 4’liik konsantrasyonda
giinde bir kez uygulandiginda 2-4 haftada epidermal ve miks tip melazmada orta ve
belirgin diizelme saglamaktadir (104).

N-2,4-asetoksifeniltio-etilasetamid, epidermal melanositlerin fonksiyonlarimi

inhibe eden sitostatik bir ajandir. N-asetilsistein ise melanin sentezinde sentez yolagini
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koyu renkteki pigmentten sorumlu eumelanin yerine daha agik renk pigmentten sorumlu

feomelanin agirlikli {iretime ¢eviren glutatyon miktarini arttirarak etki gosterir (55).

2.9.3.4 Non selektif melanogenez supresyonu

1. indometazin

Indometazinin % 5°lik konsantrasyonu kortikosteroid benzeri etki gosterir.
Ozellikle vermilyon bélgesi yerlesimli epidermal tip melazmada etkilidir. Aym

zamanda SPF 3 oraninda gilinesten koruyucu etkisi de bulunmaktadir (55).

2. Topikal steroidler

Topikal steroidlerin melazmadaki etki mekanizmalar1 bilinmemektedir (9).
Muhtemel olarak melanositlerden sekretuvar metabolik iirtinlerin salinimini inhibe
etmekte, ancak melanosit destriiksiyonu yapmamaktadirlar. Bu da melazmadaki kisa
stireli etkilerini agiklayabilmektedir (9,105). Deksametazon, hidrokortizon, betametazon
17-valerat, fluosinolon ve klobetazol propionat melazma tedavisinde kullanilabilir
(10,55,105). Sekiz hafta igcinde % 80-90 iyilesme saglayabilirler. Ancak tedavi basarisi
kisa stirmekte, tedavi bitiminden 2-3 hafta sonra rekiirrens olusmakta, 4-6 ay iginde
melazma, tedavi oncesi haline doéniismektedir (9,105). Melazma tedavisinde tek
baslarina kullanimi 6nerilmemektedir. Genellikle Kligman formiiliinde yer alirlar (55).
Uzun siireli kullanimlan yan etkileri nedeni ile miimkiin olmamaktadir (9,69). Bunlar
arasinda akneiform eriipsiyon, atrofi, telenjicktazi ve hipertrikoz sayilabilir

(10,17,55,105).

2.9.4 Melaninin uzaklastirllmasi
2.9.4.1 Kimyasal soyucular (Peeling)

Derinin progresif eksfoliasyonu ile ylizey epidermisden melanin pigmentinin
kaybina yol agarak etki ederler (5,28,106). Melazma tedavisinde 6zellikle deri fototipi I-
I11 olan kisilerde yiizeyel ve orta derinlikte kimyasal soyma islemi tek basina veya diger
tedaviler ile birlikte uygulanabilmektedir (10,11,55). Derin kimyasal soyma islemi ise
yan etkileri nedeni ile tercih edilmemektedir (10,107). Kimyasal soyma tedavisi ile
epidermal tip melazmal1 hastalarda daha iyi yanit alinmaktadir (5,19,92). Bu amag ile en
sik kullanilan bilesikler alfa hidroksi asitler (AHA), beta hidroksi asitler (BHA), fenol,

trikloroasetikasit (TCA), resorsinol, kojik asit, tretinoin, salisilik asit, Jessner soliisyonu,
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modifiye Jessner soliisyonu ve Unna macunudur. Tek baslarina veya kombine olarak
kullamilabilmektedirler (5,20,19,84,92,106,107). En 6nemli yan etki 6zellikle koyu tenli
kigilerde postinflamatuvar ~ hiperpigmentasyon olusumudur (19,106,107).
Hipo/depigmentasyon, eritem, kasinti ve deskuamasyon, atrofi, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar (6zellikle herpes simpleks virus reaktivasyonu), milya olusumu, skar
gelisimi, telenjiektazi ve por geniglemeleri de diger yan etkileridir. Hipertrofik skar ve

keloid olusumu daha ¢ok derin kimyasal soyma isleminin bir sonucudur (10,11,107).

1. Alfa-Hidroksi Asitler (AHA)

AHA’lar diisiik konsantrasyonda keratinosit adezyonunu azaltir ve sonugta
korneum tabakasim inceltirler. Ayrica bazal tabakadaki korneositlerin biiylimesini
uyararak yeni hiicre olusumu saglarlar. Yiiksek konsantrasyonda ise epidermolizise
neden olurlar (10,19,28,107). Diisiik molekiiler agirhkli AHA’lar daha aktiftir ve
epidermisi kolay penetre ederek derin kimyasal soyma yaparlar. En sik kullanilan
glikolik asit, seker pancari suyunda bulunan bir meyve asitidir (10,19). Laktik asit ise
eksimis siit i¢inde bulunmaktadir (19,108). Glikolik asit en kii¢lik molekiiler yapiya
sahip molekiildiir. Ardindan sira ile laktik, piriivik, malik, tartarik ve sitrik asit
gelmektedir (19). AHA’larin biyoyararlamimi konsantrasyon arttikga, pH ve deri
kalmhp1 azaldikga, iiriiniin deri yiizeyinde kaldigi zaman arttik¢a artar (19,21,108).
Dermise penetrasyon gosteremediklerinden dermal melazma AHA tedavisine yamit
vermez (19).

Glikolik asit farkl: konsantrasyonlarda tek basina kullamlabildigi gibi, diger renk
acan ajanlarla birlikte de kullamlabilir (4,5,11,18,107). Glikolik asit kimyasal soyma
amaci ile % 20-70 konsantrasyonda kullamlir. Ozellikle epidermal tip melazma
tedavisinde etkilidir (19,92,108,109). Islem 6ncesi hastaya evde kullanmak iizere 2
haftalik % 10-15 glikolik asit krem veya losyonu 6nerilir. Bu tedavi stratum korneumu
incelterek tolerans: artirir (108). Daha sonra 3-4 hafta aralarla toplam olarak 4-8 seans
kimyasal soyma islemi uygulanir (19,108). Glikolik asitin % 50 ve 70’lik
konsantrasyonlardaki soyucu etkisi, trikloroasetik asitin % 35 ve % 50’lik
konsantrasyonlarina denktir (108). Seri glikolik asit ile kimyasal soyma isleminin
ozellikle modifiye Kligman formiili (% 5 hidrokinon+% 0.05 tretinoin+% 1

hidrokortizon asetat) ile birlikte kullammu ile koyu tenli melazma hastalarinda % 80
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oraninda basar bildirilmistir (107). 1ki haftalik % 10 glikolik asit losyonu kullanimi
sonrasi yapilan % 50’lik glikolik asit (ayda bir toplam 3 seans) ile soyma islemi ile de
% 91 oraminda basar1 bildirilmistir (19). Jimbow ve arkadaslart (4) % 2’lik
hidrokinonun % 10-15 glikolik asit ile kombine edildiginde hidrokinonun depigmentan
etkisini artirdigim bildirmiglerdir. Guevera ve arkadaslar1 (73) ise % 4 hidrokinon ve %
10 glikolik asit, antioksidanlardan olusan kombinasyon tedavisinin melazma tedavisinde

etkili ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir.

2. Trikloroasetik asit (TCA)

TCA Kkeratinositlerde koagiilasyon nekrozuna yol agarak hiicre o6liimii ile
epidermisin tist katmanlarim soyar. Bu nekrozun derecesi konsantrasyon ile degisim
gosterir. TCA’nin % 15-25°1ik konsantrasyonu epidermisde sinirh koagiilasyon nekrozu
ile yiizeyel, % 30-40’lik konsantrasyonu yiizeyel ve orta dermisde de nekroza yol
acarak orta derinlikte ve % 40’1n tizerindeki konsantrasyonlari ise tiim dermisi nekroze
ederek derin kimyasal soyma yapar. (28). Melazma tedavisinde TCA ile yiizeyel ve orta
derinlikte kimyasal soyma islemi kullanilmaktadir (28,55). TCA melazma tedavisinde
tek basina ya da diger kimyasal soyucularla birlikte kullanilabilmektedir (55,76).
Ekmekei ve arkadaslar1 (76) % 35 TCA + Jessner solusyonu ile yapilan kimyasal
peeling uygulamasinin epidermal ve miks tip melazmali hastalarda daha etkin, hizl
sonug veren ve giivenilir bir tedavi oldugunu bildirmiglerdir. TCA ile 6zellikle yiiksek
konsantrasyonlarda erken dénemde eritem ve 6dem, enfeksiyon, siddetli kasinti, geg
dénemde skar olusumu, hipo yada hiperpigmentasyon gibi yan etkiler olusabilmektedir
ve bu da hasta uyumunu azaltmaktadir. TCA ile yapilan yiizeyel peelinglerde bu yan
etki riskleri daha azdir (28,76). Ozellikle deri tipi yiiksek hastalarda postinflamatuvar
hiperpigmentasyon riski nedeni ile tercih edilmemelidir (76). TCA’nmin sistemik
absorbsiyonunun olmamasi nedeni ile kardiyak aritmi, toksik sok sendromu, larenks

odemi gibi yan etkiler goriillmemektedir (76,84).

3. Rezorsinol ve Jessner soliisyonu

Rezorsinol (m-dihidroksibenzen) bir fenol derivesi olup antipruritik, keratolitik,
antimikotik ve antiseptik 6zelliklere sahiptir (110). Kimyasal soyma isleminde tek
basina kullanilabildigi gibi genellikle Jessner soliisyonu (14 gr rezorsinol, 14 gr salisilik

asit, 14 gr laktik asit, 100 gr etanol ) icinde kullanilmaktadir. Aym1 zamanda Unna
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macunu iginde de kullanilabilmekte ve derin kimyasal soyma yapabilmektedir (20).
Irritan o6zelligi sebebi ile kontakt dermatite ve deri tipi yiiksek olan hastalarda
postinflamatuvar hiperpigmentasyona neden olabilmektedir. Rezorsinol uygulamasinda
sistemik toksisite riski bulundugu i¢in genis alanlarda kullamlmamalidir. Ayrica
antitiroid aktivitesi nedeniyle hipotiroidi yapabileceginden uzun siireli kullammda
mikstdem olusma riski de mevcuttur (110).

Jessner soliisyonu, i¢gindeki maddelerin tek tek toksisitesini ve konsantrasyonunu
azaltmak, diger yandan da etkinliklerini artirmak igin, orta derinlikte kimyasal soyma
amaci ile tek basina ya da diger soyucu ajanlarla kombine olarak kullanilabilmektedir
(110,111). Lawrence ve arkadaslari (5) melazma hastalarinda Jessner soliisyonu ile elde
edilen klinik basariy1 % 70’lik glikolik asit ile aym bulmuslar, Jessner soliisyonunun
uygulamas: sirasinda ¢ok az agr olusmast ve postinflamatuvar renk koyulagmasi
goriilmemesi sebebiyle hasta tahammiilii ve uyumunun daha iyi oldugunu

bildirmislerdir.

4, Salisilik asit

Salisilik asit ile kimyasal' soyma melazma tedavisinde etkili olabilmektedir. Deri
tipi V ve VI olan 25 hastada 2 haftalik % 4 hidrokinon tedavisi sonras 5 ardisik salisilik
asit ile soyma isleminin (% 20 ve % 30) 2’ser hafta araliklarla uygulanmas ile fasial
hiperpigmentasyonda % 66 oraninda basari bildirilmistir (106). Amer ve arkadaglar
(111) 16 epidermal melazmali hastada % 30 salisilik asit ile Jessner soliisyonunun
etkinliginin ve giivenilirliginin esit oldugunu bildirmiglerdir. Salisilik asit ile soyma
sonucu krutlanma, kuruluk hipopigmentasyon, ve hiperpigmentasyon gibi yan etkiler

goriilebilir (106,111).

5. Tretinoin

Haftada 2 kez % 1-5 konsantrasyonda tretinoin ile soyma islemi melazma
tedavisinde hizli sonug vermektedir. Peeling soliisyonu yiizde 6-8 saat birakilmakta ve

toleransa gore haftada 2-3 kez tekrar edilmektedir. Tedavi siiresi 2-5 haftadir (112).
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6. Fenol

Keratokoagiilan bir madde olan fenol % 88’lik konsantrasyonda orta derinlikte
soyma islemi yapar. Melazma tedavisinde ¢ok fazla tercih edilmeyen fenoliin en sik yan

etkisi kardiyak aritmilerdir (110).

2.9.4.2 Dermabrazyon

Dermal melazmada ve diger tedavilere direngli olgularda kullanilabilmektedir
(21,55). Ucuz olmasi, lazerin aksine sicak veya akustik sok dalgalar1 yaratmadigindan
etrafindaki deriye zarar vermemesi, manuel olarak hasar derinliginin kontrol
edilebilmesi, protein denatiirasyonu yapmadigindan yara derinliginin gorsel olarak
belirlenebilmesi ve dermal pigmentasyonda da etkili olmast en onemli avantajlaridir.
Dezavantajlar1 arasinda ise kan piiskiirmesi, tecriibe gerektirmesi ve rolatif olarak
invazif bir teknik olmasi sayilabilir. Melazma tedavisinde dermabrazyonun % 97
oraninda yiiksek etkisi bildirilmekte ve kiiratif olabilecegi ileri siiriilmektedir (24). Deri
fototipi yiiksek olan kisilerde postinflamatuvar hiperpigmentasyon ve nadiren kalici
depigmentasyon goriilebilmektedir (10,24,55). Eritem, pruritus, nadir olarak milia,

atrofi, hipertrofik skar ve keloid olusumu diger yan etkileri arasinda sayilabilir (24,70).

2.9.5 Melanin graniillerinin par¢alanmasi

2.9.5.1 Lazer

Melanin graniillerinin pargalanmasi sadece lazer (light amplification by
stimulated emission of radiation) tedavisi ile miimkiindiir (55). Selektif fototermoliz
teorisine gore herhangi bir kromofora selektif hasar, o kromoforun abzorbe ettigi 15181n
dalga boyu ile aym dalga boyunda lazer emisyonu ile saglanabilir (113,114). Hedef
doku tarafindan emilen, etraf doku tarafindan gegirilen dalga boylar segilerek, yalnizca
hedef dokuyu tahrip edecek sekilde 1s1 veya akustik sok yaratilabilir (113,115).
Melazma lezyonlarindaki dogal kromofor melanozomlardir ve termal rahatlama siiresi
yaklasik 1 mikrosaniyedir (114). Lazerin bu yapilar iizerindeki etkisi ani termal
genisleme ile membran ve graniillerin patlamasi sonucu gelisir. Yikilan melanin
graniilleri makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve lenfatik dolasimla deriden

uzaklagtirilir (55,113,116).
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Melazma tedavisinde pigmented lesion dye (510 nm), intense pulsed light (515-
755 nm), pulsed dye (510 nm), cupper vapor (511 nm), krypton (520-530 nm), Q-
switched Nd:YAG (532-1064 nm), Q-switched ruby (694 nm), Q-switched alexandrite
(755 nm), erbium:YAG (2.940 nm), argon (488/514 nm), pulsed CO, ve CO, silk touch
lazer kullanilabilmektedir (55,56,70,113-117). Genel olarak melazmanin lazer
tedavisine yamt1 degiskendir ve rekiirrens siktir (113). Q-switched ruby ve Q-switched
Nd:YAG lzerlerinin melazmada ¢ok etkili olmadiklar1 gozlenmistir (55,114,115). CO;
silk touch lazer ile diffiiz dermal melazmali vakalarin % 80’inde etkili oldugu
gosterilmistir (55). Intense pulsed light lazer ile epidermal melazmali hastalarda % 76-
100, miks melazmali hastalarda ise % 50’den daha az oranda basar1 bidirilmistir (116).
Erbium:YAG lazerinde direngli melazmali hastalarda etkili oldugu belirtilmistir (117).
Angsuwarangsee ve arkadaslar1 (78) lazerlerin melazma tedavisinde tek bagina yeterli
olmadigini, hatta mevcut pigmentasyonu daha da kotiilestirebilecegini gostererek,
calismalarinda direngli melazmada pigmentasyon lazerleri ile birlikte epidermisi
uzaklastiran ablatif bir lazer olan ultrapulse CO; lazer kullaniminin daha etkili oldugunu
bildirmiglerdir.

Lazer tedavisinin yan etkileri agri, kasinti ve yanma hissi, eritem, 6dem,
vezikiilasyon, kabuklanma, purpura, atrofi, infeksiyon ve hipertrofik skardir
(11,70,114,115). Ayrica deri fototipi yiiksek olan kisilerde postinflamatuvar
hiperpigmentasyon nedeniyle tercih edilmemektedir (10,11,114-117). Giinlimiizde
olduk¢a popiiler bir yontem olan lazer uygulamalar gerek tedavi yanitinin ¢ok yiiz
giildiiriici olmamas: gerekse de yan etkilerinin fazla olmasi ve tedavi sonrasi
rekiirrensinde sik goriilmesi nedeniyle melazma tedavisinde ilk se¢enek olarak tercih
edilmemelidir. Ancak diger tedavi segenekleri basarili olmadig: takdirde diistiniilmelidir

(20,55,78,117).

2.10 Cahsmada Kullanilan Topikal Depigmentasyon Kremi

Calismamizda kullanilan topikal depigmentasyon kremi % 10 glikolik asit, % 12
giinesten koruma filtreleri, % 3 siit proteinleri, % 1 rumex occidentalis (rumex+vitamin-
C), % 1 skualen, % 0.30 salisilik asit, % 0.25 vitamin E icermektedir.

Bu kreminin igerisinde yer alan glikolik asit + salisilik asit kombinasyonu,

deride keratolitik etki ile soyulma saglayarak yiizey epidermisden melanin pigmentinin
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uzaklastinnlmasinm1 saglayan kimyasal soyuculardir. Aym zamanda depigmentasyon
amach kullanilan diger ajanlarin da emilimini arttirarak etki ederler. Glikolik asit en
kiiciik molekiiler yapiya sahip AHA (o-hidroksi asit) olup, seker pancari suyunda
bulunmaktadir. Kimyasal soyma amaci ile genellikle % 20-70 konsantrasyonlar: tercih
edilmektedir. Diisiik konsantrasyonda keratinosit adezyonunu azaltir ve sonugta
korneum tabakasimi inceltir. Ayrica bazal tabakadaki korneositlerin biiyiimesini
uyararak yeni hiicre olusumunu saglar. Yiiksek konsantrasyonlarda ise epidermise
kolayca wulasarak epidermolizise neden olur ve derin kimyasal soyma yapar
(10,19,28,107). Dermise penetrasyon gosteremediklerinden o6zellikle epidermal tip
melazmada daha iyi yamt alinmaktadir (5,19,92). AHA’larin biyoyararlanimi
konsantrasyon arttik¢a, pH ve deri kalinlig1 azaldik¢a ve iiriiniin deri yiizeyinde kaldig:
zaman arttikca artar (19,21,108). Glikolik asit melazma tedavisinde, farkli
konsantrasyonlarda tek basina kullanilabildigi gibi, diger renk agici ajanlarla birlikte de
kullamlabilmektedir (4,5,11,18,107). Ayrica melazmada % 10 glikolik asit stratum
korneumu inceltmek ve tolerans: artirmak i¢in kimyasal soyma iglemi éncesi de (% 50-
70 glikolik asit ile) kullanilabilmektedir (4,5,11,18,107,108).

Salisilik asit genellikle % 20 ve 30 konsantrasyonda, melazma tedavisinde
kimyasal soyucu olarak kullanilmaktadir. Glikolik asit ile birlikte kullanildiginda
sinerjistik etki gostererek stratum korneumu inceltir ve renk agici ajanlarin emilimini
arttirir. Ozellikle epidermal tip melazmada etkili olup diger depigmentasyon yapic
ajanlarla (hidrokinon gibi) birlikte kullanmildiginda etkinligi artmaktadir (106,111).

Rumex occidentalis (rumex + C vitamini) + siit proteinleri melanositlerde
tirozinaz enzimini inhibe ederek melanin iretimini azaltir ve depigmentasyona neden
olur. Askorbik asit (C- vitamini) ise, 0-kinon iiretimini enzimatik olarak azaltarak
tirozinaz aktivitesini inhibe eder ve boylece melanin sentezi engellenir (55,74,84). Aym
zamanda antioksidan etkisi ile melanin {iretimini tetikleyen serbest radikallerin
olusumunu onler. Ek olarak is18a karst koruyucu (fotoprotektif) etkisi ve kollajen
sentezini artirict etkisi de vardir (74,84). Melazma tedavisinde tek basina ya da
kombinasyon tedavileri ile birlikte kullanilabilir. Melazmali 16 hastada % 5 askorbik
asit kremin % 4 hidrokinon krem ile karsilastirildig1 bir ¢alismada hidrokinon ile % 93,
askorbik asit ile % 62.5 oraninda pigmentasyonda gerileme tespit edilmis ancak yan

etkiler askorbik asit ile ¢ok daha az gézlenmistir. Askorbik asit krem + % 20
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trikloroasetik asit kombinasyonu tek basina % 20 trikoloroasetik asit ile soyma islemi
ile karsilastinlmis ve kombinasyon tedavisinin etkinliginin hiperpigmentasyonu
azaltmada daha etkin oldugu ve rekiirrensi azalttig1 bildirilmistir (84).

E vitamini (o-tokoferol) antioksidan etkisi ile melanozomlardaki tirozin
hidroksilaz ve tirozinaz aktivitesini inhibe ederek melanin olusumunu baskilar. Ayrica
deri yaslanmasim geciktirici 6zelligi de vardir (103,104). Skualen, derinin esnekligi ve
gerginligini saglanmas, ultraviole 1sinlarindan koruyucu, sebum iiretimini dengeleyici
ve epitelizasyonu hizlandirict etkileri vardir. Giines koruma filtreleri glines 15181
spektrumunun bir béliimiinii yansitma ve bir kismim ise emme kapasitesine sahip
maddelerdir. Kimyasal filtreler kromofor gibi rol oynarlar UV 15181 emer, kendilerini
degisime ugratir ve 151810 deriyi etkilemesini engeller. UVA ve UVB spektrumundan
dalga boylarm1 emme ve bu gelen enerjiyi zararsiz bagka bir enerji tiiriine gevirme
kapasitesine sahip olan maddelerdir. Uyarlms filtre edici molekiil, floresan veya
fosforesan siire¢ler ile kendisini, 1s1 emisyonu veya titresimsel gevseme ve
fotoiyonizasyon veya fotoizomerizasyon ile stabilize etme (kararli duruma getirme)
egilimindedir. Fiziksel filtreler yansitici yiizeyler olarak davranir ve bu sekilde UV

151g1min epidermis tarafindan emilmesini durdurur (86,88).

2.11 Renk Olgiim Sistemleri

XIX. yiizyil baglarinda rengin ii¢ boyutlu 6zelligini agiklayabilmek igin birgok
yontem gelistirilmistir. Bu amagla siklikla gozle renk tespiti (Munsel renk skalasi),
spektrofotometrik ve kolorimetrik yontemler kullanilmaktadir. Munsell renk sistemi
1905 yilinda Albert H.Munsell tarafindan gelistirilen en eski renk sistemidir ve degisik
versiyonlar1 yapilmistir. Munsell renk koordinat sisteminde renk; hue, value ve chroma
terimleri ile agiklamr. Hue; kirmizi, mavi ve yesil gibi temel renk ailelerinin
belirlenmesini ifade eder. Value; saf siyah ve saf beyaz arasindaki parlaklik derecesidir.
Chroma rengin doygunluk derecesidir. Bu yontem kolaylikla uygulanabilir olmasi
yaminda, renk skalasinin belirli sayidaki renk ile smirli kalmasi ve renk algilamasinda
kisisel farkliliklarin olabilmesi nedeniyle bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir (118,119).
Spektrofotometre ve kolorimetreler ise, renk segimi ile ilgili problemlerin ve kigisel
farkhiliklarin tistesinden gelebilmek amaciyla gelistirilmigtir. Renkteki degisiklikler

g6ziin algilama seviyesinin altina indiginde bile spektrofotometrik ve kolorimetrik renk
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olgtimleri sayisal degerler verir, tekrarlanabilir ve giivenilir sonuglar elde edilmesini
saglar (120). Bu cihazlar devaml bir renk ¢izgisi olugturmak i¢in yapilarinda prizma
veya dagitici pargalar igerirler. Spektrofotometre rengin gegirgenligini, yansimasini ve
gercek emilimini 6lgmek i¢in kullanilan fotometrik bir cihazdir. Spektrofotometrik renk
6lgiimleri, 6l¢iim moduna ve kullanilan 1g1k kaynagina bagli olarak degisebilmektedir
(121). Kolorimetrik renk analizi, bir ¢ok objenin renk farkliliklarinin incelenebilmesi
icin kullamilan hassas kantitatif bir tekniktir (120). Kolorimetre standart bir renk
kalibrasyonuna dayanarak rengi tespit edilecek objedeki renk verilerini analiz eden
cihazdir ve dogrudan goéziimiiziin algiladig1 ii¢ temel renk tzerinden (kirmizi, yesil,
mavi) 6l¢iim yapar. Spektrofotometre ve kolorimetre cihazlar1 1916 yilinda kurulan CIE
(Commission Internationale de 1'Eclairage = Uluslararas1 Aydinlatma Komisyonu)
tarafindan belirlenen sistematik renk olgiim yontemlerini kullanirlar. Bu amagla renk
olgtimii igin 3 boyutlu parametre olarak 1976 yilinda CIE tarafindan L*a*b* renk
sistemi geligtirilmistir. L*a*b* renk sisteminde tiim renkler kirmizi, mavi ve yesilin
¢esitli miktarlarda karisimindan elde edilir. L* rengin agiklik koyuluk koordinatlarini
belirler ve mitkkemmel siyah rengin L* degeri 0 iken, mitkemmel beyaz rengin L* degeri
100°diir. a* ve b* degerleri ise rengin yogunlugunu agiklar. a* ekseni kirmizilik (pozitif
a*) veya yesillik (negatif a*), b* ekseni sarilik (pozitif b*) veya mavilik (negatif b*)
olarak tammlanir. Goérebildigimiz tiim renkler sayisal olarak bu renk araliklarinda ifade

edilebilirler (121).

Beyaz

A

+L +b Sar1
-a +a
Yesil < > Kirmizi
-b Mavi

-L

VSiyah

Sekil 2. CIE’nin tammladigi L*, a*, b* renk skalasi.

31



2.12 Kolorimetre

Kolorimetre cihaz1 6zellikle Ziraat fakiiltelerinde meyve dis rengi, meyve suyu,
toprak, et ve yumurta saris1 gibi objelerin renklerinin 6lgiilmesinde ve dis hekimligi
kliniklerinde dis rengi Ogilimlerinde sik olarak kullamlmaktadir. Kolorimetre,
aydinlatma yansimasinin Slgiimil igin, fiber optik kablo i¢inde xenon dalgasi yayan
lamba igerir. Olgiimlerde 8 mm gapinda 6l¢iim alanina sahip renk 6lglim bashg: ve 151k
kaynagi olarak CIE tarafindan belirlenen C isiticisi (Illuminant C) kullamlmaktadir.
Kolorimetre cihazi, her kullammdan &nce beyaz seramik plakaya karsi standardize
edilmektedir. Pigment degisikligi, 151k yansimasinda azalma veya artma ile
dlgiilmektedir. Bu sekilde 6rneklerin renk Slgiimleri, kolorimetre cihazi ile ti¢ boyutlu
olarak, hizli, dogru ve tekrarlanabilir bir sekilde yapilabilmektedir (122).

Calismamizda deri renginin kolorimetrik 6lg¢iimiinde CIE tarafindan belirlenen

{ic renk skalasina ait sayisal degerleri ifade eden L*, a*, b* parametreleri ve a* ve b*
degerlerinden hesap yoluyla elde edilen C* (Chroma) ve h* (hue) degerleri
kullanilmaktadir. L*, a*, b* renk sisteminde L* degeri rengin agiklik ve koyulugunu
ifade eden parlakliktir ve herhangi bir yansimanin olmadig: siyah renkler (L=0) ile
yansimamn miikemmel oldugu beyaz renkler (L=100) arasindaki sayisal degerleri ifade
eder. Insan deri renginin alan1 daha dardir ve beyaz insanlarda L* degeri 62-71 arasinda
degisirken, Kafkasyalilarda giinese maruz kalan alanlarda genellikle 55-63 arasinda
bulunmustur (16,17). a* degerinin (+) olmas1 kirmiz1 rengi, (-) olmasi ise yesil rengi
ifade eder. b* degerinin (+) olmas1 sar1 rengi, (-) degerleri ise mavi rengi ifade eder. C*
ve h* degerleri ise a ve b degerleri kullamlarak hesaplanir. Buna gore;
C=(a*+ b)), h= tan” (b/a)’dir. C degeri rengin canlihgim ve mathigim sayisal olarak
ifade eder ve artmasi rengin canlihgim gosterir. Hue degeri ise rengin kirmizihifini ve
sarihgim sayisal olarak ifade eder ve artmasi rengin kirmizidan uzaklagtifini, azalmasi
ise rengin kirmiziya yaklasmasini ifade eder (12-17,122).

Melazmada pigment degisikliginin objektif olarak &lgiilmesinde kolorimetre
cihazinin kullanildig1 calismalar literatiirde az sayida bulunmaktadir (16,17). Bu
calismada da deri renginin 6lglimiinde kolorimetre cihazi olarak CR 300 Minolta

Chroma meter® kullanilmigtir (Sekil 3).
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Sekil 3. Kolorimetre Cihazi

3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta se¢imi

Bu ¢alisma Kasim 2008 ile Temmuz 2009 tarihleri arasinda yapildi. Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi’ne miiracaat eden ve klinik olarak

melazma tanisi konulan 27 hasta ¢aligmaya alindi.

3.1.1 Cahsmaya kabul edilme Kriterleri

-Lezyonlarin yiiz bolgesinde bulunmasi,

-Lezyonlarin en az 3 ay siiredir varolmasi,

-Aktif baska dermatolojik rahatsizligin bulunmamasi,

-Endokrinolojik hastaliginin olmamasi ya da son 1 yil igerisinde hormonal tedavi
almamis olmasi,

-Aydinlatilmis hasta onam formunu okuyarak c¢aligmaya katilmayi kabul etmis

olmasi.

3.1.2 Cahsma dis1 birakilma Kriterleri

-Onsekiz yasindan kiigiik olmasi,
-Gebe veya emzirme doneminde olmasi,
-Son 3 ay igerisinde topikal hidrokinon, tretinoin veya sistemik vitamin-A

kullanimi ya da son 1 yilda oral retinoid tedavisi almis olmast,
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-Son 1 ay igerisinde topikal steroid, kojik asit, azelaik asit veya a- hidroksiasit
kullamm &ykiisti olmasi,

-Son 1 yil igerisinde lazer, mikrodermabrazyon ve kimyasal abrazyon oykiisii
olmasi,

-Calhismada kullanilan kremin igerigine kars1 bilinen duyarlilifinin olmasi.

Calismaya alinan hastalara, hastaliklar, uygulanacak tedavinin niteligi, stiresi,
tedavi siiresince ve sonrasinda olusabilecek yan etkiler konusunda bilgi verildi. Tiim
hastalara aydinlatilmis onam formu okutuldu ve yazili onaylar alindi. Hastalar baska

bir topikal veya sistemik tedavi kullanmamalar1 konusunda uyarild1.

3.2 Tedavi Rejimi

Tiim hastalardan calismada kullamilan kremi, ilk 3 ay hergiin, sonraki 3 ayda
haftada 2 kez (pazartesi-persembe), sabah ve aksam yiiziinii 1lik suyla yikadiktan sonra
sadece lezyonlu bolgeye siirmesi istendi. Tedavi siiresince hastalara 30 SPF degerinde
Babe® giines koruyucu kremi (UVA ve UVB ‘ye karsi koruma ozelligine sahip)
disartya ¢ikmadan 30 dakika dnce kullanmasi ve uzun siire disarida kalmasi durumunda

3-4 saatte bir tekrar etmesi 6nerildi.

3.3 Lezyonlarin Degerlendirilmesi

Calismaya baslamadan Once her hastadan keskin smirli, lokalizasyonu
uyguladigimiz renk 6lglim metoduna uygun bir hedef lezyon segildi. Hastalarin hem
hedef lezyonundan hem de perilezyonel ve giines gérmeyen normal derisinden (sol
midaksiller bolge ile meme baginin kesistigi bolge) de tedavi dncesinde, tedavinin 3. ve
6. aylarinda kolorimetre cihazi ile 4 kadrandan 6lgtimler yapildi. Tedavi siiresince
hastalarda goriilen yan etkiler (kizariklik, kuruluk, kasinti, yanma, vezikiilasyon, ddem
ve erozyon) 0-3 arasinda (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli) skorlanarak aylik olarak
degerlendirildi.

3.4 Degerlendirme Metodu

Hastalarin yaslar, lezyon siireleri, melazma tipleri, melazma paternleri ve
Fitzpatrick’in deri fototipleri her hasta i¢in ayrica kaydedildi. Melazma paternleri maske
benzeri (lezyonlar alin, yanaklar, burun sirti, iist dudak ve genede lokalize), kelebek

tarzi (lezyonlar yanaklarda ve burun sirtinda lokalize) ve lokalize (lezyon yiiziin
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herhangi bir bolgesinde lokalize) olarak kaydedildi. Melazma tiplerinin (epidermal,
dermal ve miks) belirlenmesi i¢in wood lambasi kullanildi. Wood lambas: incelemesi
ile hiperpigmente makiiller epidermal tipte; keskin sinirli ve daha koyu-kahve renkte,
dermal tipte; soluk, daha az belirgin ve diizensiz simrh olarak, mikst tipte ise; bazi
alanlarda koyulasma, baz1 alanlarda soluklagsmanin izlendigi kahverengi-gri alanlar
olarak gozlendi. Melazma siddeti, lezyonlarin pigmentasyon yogunlugu perilezyonel
normal deri ile karsilastirma yapilarak 0 — 4 arasinda skorlanarak belirlendi. Buna gére;
0— Pigmentasyon yok,

1— Cok hafif hiperpigmentasyon (minimal),

2— Agik kahverengi hiperpigmentasyon (hafif),

3— Kahverengi hiperpigmentasyon (orta),

4— Koyu kahverengi hiperpigmentasyon (siddetli).

Hastalarin hedef lezyonundan yapilan kolorimetre Slgiimleri tedavi dncesinde
(0.ay) ve tedavinin 3. ve 6. aylarinda yapildi. Her 4 kadrandan elde edilen L*, C* ve h*
degerlerinin ortalamalar1 hesaplandi. Ortalamalar 0-3 (tedavi oncesi ile 3.ay), 0-6
(tedavi oncesi ile 6.ay) ve 3-6 (3.ay ile 6.ay) aylar arasinda karsilagtirildi
(Degerlendirme metodu-1).

Lezyonel deride, kullanilan kremin pozitif etkisi yaninda giinesin de bir miktar
negatif etkisi (kiimiilatif etki) bulunmaktadir. Giines koruyucu kullanilarak bu etki
onlenmeye calhisilsa da, lezyon iizerindeki giines etkisinin tam anlamiyla ortadan
kaldirilamayacag: diisiiniildii. Bu nedenle lezyonlu deride olasi giines etkisini ortadan
kaldirmak ve kremin etkinliini tam anlamiyla degerlendirmek amaciyla perilezyonel
derinin 0-3 ay, 0-6 ve 3-6 arasindaki ortalama L*, C* ve h* degerlerinin farklan
alinarak giines etkisi hesaplandi (A). Lezyonel deriye ise hem ilag hemde giines etkisi
(kiimiilatif etki) olmaktadir. Bunun i¢in; lezyonel derinin 0-3 ay, 0-6 ve 3-6 arasindaki
ortalama L*, C* ve h* degerlerinin farklan alinarak kiimiilatif etki hesapland1 (B).
Lezyonel deriye olan asil ilag etkisi ise lezyonel deriye olan kiimiilatif etkiden
(ilag+giines etkisi) giines etkisi (perilezyonel deriye olan etki) ¢ikanlarak hesaplandi
(C). Bu sekilde ilag etkisi 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda karsilagtirilarak tedavi etkinligi

degerlendirildi (Degerlendirme metodu-2).

A) Glines etkisi = P3-Py= P¢-Po= Ps-P3
P: Perilezyonal deri
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Po: 0.aydaki perilezyonel derinin L*, C*, h* degerlerinin ortalamasi
P3: 3.aydaki perilezyonel derinin L*, C*, h* degerlerinin ortalamasi
P¢: 6.aydaki perilezyonel derinin L*, C*, h* degerlerinin ortalamasi
P;3-Po = 0-3 ay arasindaki perilezyonel deriye olan giines etkisi
P¢-Po = 0-6 ay arasindaki perilezyonel deriye olan giines etkisi

P¢-P3 = 3-6 ay arasindaki perilezyonel deriye olan giines etkisi

B) Kiimiilatif etki = Lezyonel deriye olan ilag+[(-) giines etkisi]
Kiimiilatif etki = L3-Lo= Lg¢-Lo = Lg-L3
L: Lezyonel deri
Lo: 0.aydaki lezyonel derinin L*, C*, h* degerlerinin ortalamasi
Ls: 3. aydaki lezyonel derinin L*, C*, h* degerlerinin ortalamasi
Le: 6. aydaki lezyonel derinin L*, C*, h* degerlerinin ortalamasi
L3-Lo= 0-3 ay arasindaki lezyonel deriye olan kiimiilatif etki
Ls-Lo= 0-6 ay arasindaki lezyonel deriye olan kiimiilatif etki
Ls-L3 = 6-3 ay arasindaki lezyonel deriye olan kiimiilatif etki

C) Lezyonel deriye olan ilag etkisi = Kiimiilatif etki — (-) Perilezyonel deriye olan
giines etkisi
0-3 ay arasindaki ilag etkisi = (L3-Lo) — [(-)(P3-Po)]
0-6 ay arasindaki ilag etkisi = (L¢-Lo) —[(-)(Ps-Po)]
3-6 ay arasindaki ilag etkisi = (Lg-L3) —[(-)(Ps-P3)]

3.5 istatistiksel Metod

[statistiksel analizlerde SPSS (versiyon 13.0, Release 13.01, lisans kodu
9071653; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullamldi. Calisma sonunda
kolorimetrik 6l¢tim verilerinin istatistiksel analizi i¢in 6ncelikle verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
Degerlendirme metodu-1’de h* ve Degerlendirme metodu-2’de C* (3-6 aylar) degerleri
icin parametrik (Pair Samples T testi), normal dagilm gostermeyen Degerlendirme
metodu-1°de L* ve C* (Two Related Samples testi) ve Degerlendirme metodu-2’de ise
L*, h* ve C* (0-3 ve 0-6 aylar) (One Simple T Testi) degerleri i¢in ise nonparametrik

testler kullanildi. Olgiim degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon signed ranks testi
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kullamildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi. Tanimlayici istatistik olarak
ortalamazstandart sapma (SS) yaninda ortanca (minimum (min) ve maksimum(maks))

degerleri kullanildi.

4. BULGULAR
4.1 Hastalarmm Klinik Ozellikleri

Calismaya 25 kadin (% 92.6) ve 2 erkek (% 7.4), toplam 27 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmast; 37.9+7.2, ortancasi 38.0 (min: 25, maks:
55) idi. Hastalarin melazma siirelerinin ortalamatstandart sapmasi; 6.0+5.1, ortancasi
3.0 (min: 1, maks: 18) yil arasinda degismekteydi. Onbes (% 55.6) hastanin deri fototipi
II, 8 (% 29.6) hastamin III, 4 (% 14.8) hastanin ise IV olarak belirlendi. On (% 37)
hastada aile 6ykiisii mevcuttu. Lezyonlarin olusumundan 6nce hastalarin 11’inde (%
40.7) gebelik, 13’iinde (% 48.1) giines maruziyeti, 1’inde (% 3.7) kozmetik kullanimi,
1’inde (% 3.7) hormonal tedavi (dogum kontrol hapi) ve 1’inde (% 3.7) ise ilag
kullanimi 6ykiisii vardi. Hastalarin 12’si (% 44.4) daha 6nce ¢esitli tedaviler almsti.
Melazma siddeti hastalarin 5’inde (% 18.5) hafif, 15’inde (% 55.6) orta, 7’sinde (%
25.9) ise siddetli formda idi. Melazma paterni hastalarin 16’sinda (% 59.3) maske
benzeri, 7’sinde (% 25.9) kelebek tarzinda ve 4’iinde (% 14.8) ise lokalize idi. Wood
15181 muayenesi ile epidermal tip melazma hastalarin 18’inde (% 66.7), dermal tip
3’iinde (% 11.1), miks tip ise 6’sinda (% 22.2) tespit edildi. Hastalarin demografik

Ozellikleri tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellikler — Hasta Sayis1 (%) n=27  OrtSS Ortanca(min-max)
Yas (y1l) 37.9+72 38.0 (25-55)
Cinsiyet

Kadmn 25 (% 92.6)

Erkek 2(%74)
Fitzpatrick deri tipi

11 15 (% 55.6)

m 8 (% 29.6)

v 4 (% 14.8)
Melazma siiresi (y1l) 6.0£5.1 3.0 (1-18)
Aile dykiisti (+) 10 (% 37)

Agreve eden faktorler
Gebelik
Giines maruziyeti
Hormonal tedavi
Kozmetik kullanimi
ilag kullanimi

Melazma paterni
Maske benzeri
Kelebek tarzi
Lokalize

Melazma tipi
Epidermal
Dermal
Miks

Melazma siddeti
Hafif
Orta
Siddetli

Daha once aldigi tedavi

11 (% 40.7)
13 (% 48.1)
1(%3.7)
1(%3.7)
1(%3.7)

16 (% 59.3)
7 (% 25.9)
4 (% 14.8)

18 (% 66.7)
3 (% 11.1)
6 (%22.2)

5 (% 18.5)
15 (% 55.6)
7 (% 25.9)
12 (% 44.4)
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4.2 Lezyonlarn Degerlendirilme Sonuglan

Tedavi

etkinliginin degerlendirilmesinde

toplam 27 hastadan yapilan

kolorimetrik olciimler istatistiksel olarak hesaplandi. Degerlendirme metodu-1 ile L*

degerinde 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda, C* ve h* degerlerinde ise 0-3 ve 0-6 aylar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). C* ve h* degerlerinde, 3-6

aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Degerlendirme metodu-1 ile 0., 3. ve 6. aylardaki L*, C*, h* degerleri ve bu

degerlerin 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda karsilagtirilmasi.

0. ay 3. ay 6. ay

ilag

Etkisi | Ort+SS Ortanca (min—max) | Ort+SS Ortanca (min-max) | Ort+SS Ortanca (min—max) p degeri
0-3ay | <0.05

L 57.943.68 58.8 (46.2—63.4) | 60.3+4.35 61.4 (47.4-67.7) | 61.2+4.38 61.5(45.8-66.6) | 0-6ay | <0.05
3-6ay | <0.05
0-3ay | <0.05

C 26.2+3.40 27.9 (18.5-29.8) | 20.4+1,01 20.8 (17.4-21.9) | 20.5+1.15 20.8 (17.5-22.1) | O-6ay | <0.05
3-6ay | >0.05
0-3ay | <0.05

h 62.7+4.58 63.1 (54.7-69.9) | 60.5£5.75 60.8 (48.1-71.5) | 59.3£6.23 59.5(47.8-71.9) | O-6ay | <0.05
3-6ay | >0.05
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Degerlendirme metodu-2 ile 3-6 ay arasindaki C* degeri istatistiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0.05), L*, h* degerlerinde 0-3, 0-6, 3-6 aylar arasinda ve C*
degerinde 0-3, 0-6 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 4).

Tablo 4. Degerlendirme metodu-2’de 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasindaki L*, C*, h*

degerlerinin karsilagtirilmasi.

Ilag Etkisi Ortalama+SS Median (min—maks) p degeri
L (0-3ay) -0.05+1.37 -0.03 (-2.47-2.47) >0.05
L (0-6ay) -0.35+1.60 -0.30 (-3.38-3.00) >0.05
L (3-6ay) -0.31+1.25 -0.07 (-2.64-2.17) >0.05
C (0-3ay) -0.18+0.85 0.02 (-2.17-1.08) >0.05
C (0-6ay) 0.21+0.93 0.29 (-1.61-1.68) >0.05
C (3-6ay) 0.39+0.93 0.21 (-1.0-2.80) <0.05
h (0-3ay) 0.84+4.47 1,00 (-11.12-9.78) >0.05
h (0-6ay) 0.38+4.35 -0.35 (-7.68-8.07) >0.05
h (3-6ay) -0.46+4.67 -0.60 (-8.97-7.93) >0.05
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Hastalar her ay eritem, kasint1, yanma, kuruluk, vezikiilasyon, erozyon ve 6dem
gibi yan etkiler agisindan degerlendirildi. Eritem 3. ayda 1 hastada (siddet skoru; 1)
gozlendi. Kasint1 1. ayda 2 hastada (siddet skorlari; 1 ve 2), 2. ayda 2 hastada (siddet
skoru; 1) ve 3., 4., 5. aylarda 1’er hastada (siddet skorlari; 1) gozlendi. Yanma 1. ayda 6
hastada (siddet skorlar; 1 ve 2), 2. ayda 1 hastada (siddet skoru; 1), 3. ayda 3 hastada
(siddet skorlari; 1) gozlendi. Kuruluk l.ayda 3 hastada (siddet skorlari; 1), 3 ve
4.aylarda 1’er hastada (siddet skorlar1; 1) gézlendi. Fakat bu yan etkiler hi¢bir hastada
ilac1 biraktiracak siddette olmadi ve zamanla kendiliginden geriledi. Vezikiilasyon,
erozyon ve 6dem hastalarin higbirinde gézlenmedi. Hastalarda olusan yan etki sikligimin

aylara gore dagilimi tablo 5’de gosterilmistir.

Table 5. Yan etki siklifinin aylara gore dagilim.

Yan Etkiler 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay 5. ay 6. ay
Eritem - - 1 (% 3.7) - - -
Kagint1 2(%74) [2(%%74) |[1(%3.7) [1(%3.7) |1(%3.7) -
Yanma 6(%222) |1(%3.7) |3(%11.1) - - -
Kuruluk 3(%11.1) - 1(%3.7) |1(%3.7) - -
Vezikiilasyon - - - ’ - -
Erozyon - - - - - -
Odem - - - - - _
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5. TARTISMA

Sik goriilen edinsel bir pigmentasyon bozuklugu olan melazma, hastalarda
kozmetik goriinlim bozukluguna ve psikolojik strese yol agmaktadir. Melazma
tedavisinde giinesten korunma ve hormonal preparatlarin kullanimindan kaginilmasi
gibi temel Snlemlerin yam sira topikal tedaviler (hidrokinon, azelaik asit, tretinoin,
kortikosteroidler), kimyasal soyucular, dermabrazyon ve lazer gibi c¢esitli tedavi
yontemleri tek basina veya tedavi etkinligini arttirmak amaciyla farkh
kombinasyonlarda kullanilabilmektedir.

Tedavi siiresinin uzun olusu, derin yerlesimli lezyonlar, hormonal problemler ve
yeterince glinesten korunmama gibi c¢esitli faktorler tedavi basarisizliginin genel
nedenleri arasinda sayilabilir. ilag dis1 tedavilerden; dermabrazyon tecriibe gerektirmesi,
rolatif olarak invazif bir teknik olmasi, deri fototipi yiiksek olan kisilerde
postinflamatuvar hiperpigmentasyona neden olmasi ve diger yan etkileri kullanimini
sinirlandirmaktadir. Giintimiizde oldukg¢a popiiler bir yontem olan lazer uygulamalari
ise gerek tedavi yanitinin degisken ve yiiz giildiiriici olmamasi, yan etkilerinin fazla
olmasi, pahali bir yontem olmasi ve tedavi sonrasi rekiirrensinde sik goriilmesi
nedeniyle melazma tedavisinde ilk segenek olarak tercih edilmemeli, ancak diger tedavi
segenekleri basarili  olmadign takdirde diiglinlilmelidir. Bunun disginda ilag
tedavilerindeki yan etkiler nedeniyle melazmada siirekli yeni tedavi arayislar1 giindeme
gelmektedir, Ideal tedavi ajam yan etkileri az ya da hasta tarafindan tolere edilebilir
olmali, kullanim1 kolay ve kozmetik olarak kabul edilebilir pigmentasyon gerilemesi
saglamalidir.

Melazma tedavisinde simdiye kadar yapilan g¢alismalarin g¢ogunda tedavi
etkinligi klinik ve histopatolojik olarak, MASI (Melasma Area and Severity Index)
skoru hesaplanarak ya da lezyonlarin fotograflanmasi ile degerlendirilmistir.
Kolorimetre, ¢iplak goz ile yapilan renk se¢imi ile ilgili problemlerin iistesinden
gelebilmek amaciyla gelistirilen, 6rneklerin renklerinin 3 boyutlu olarak hizli, dogru ve
tekrarlanabilir bir sekilde olgiildiigii cihazdir. Renk algilamasindaki uyusmazliklar ve
gozlemciler arasindaki farkliliklar sonucu birgok endiistride renk kontrolii problemi
standardize kolorimetre teknikleri kullanilarak giderilmistir. Kolorimetreler, dogrudan
goziimiiziin algiladig {i¢ temel renk iizerinden (kirmizi, yesil, mavi) 6l¢iim yaparlar.

Literatiirde melazmada pigment degisikliginin degerlendirilmesinde kolorimetre

42



cihazimin kullanildig1 c¢alismalar az sayidadir (16,17). Calismamizda kullandigimiz
kremin etkinligini objektif olarak degerlendirmek i¢in kolorimetre cihazi ile CIE
(Commission Internationale de 1'Eclairage = Uluslararasi Aydinlatma Komisyonu)
tarafindan belirlenen ii¢ renk skalasina ait sayisal degerleri ifade eden L*, a*, b*
parametreleri ve a* ve b* degerlerinden hesap yoluyla elde edilen C* (Chroma) ve h*
(hue) degerleri kullanilmaktadir. L*, a*, b* renk sisteminde L* degeri rengin agiklik ve
koyulugunu ifade eden parlakliktir ve herhangi bir yansimanin olmadig1 siyah renkler
(L=0) ile yansimanin miikemmel oldugu beyaz renkler (L=100) arasindaki sayisal
degerleri ifade eder. Insan deri renginin alan1 daha dardir ve beyaz insanlarda L* degeri
62-71 arasinda degisirken, Kafkasyalilarda giinese maruz kalan alanlarda genellikle 55-
63 arasinda bulunmustur (16,17). a* degerinin (+) olmasi kirmizi rengi, (-) olmasi ise
yesil rengi ifade eder. b* degerinin (+) olmasi sar1 rengi, (-) degerleri ise mavi rengi
ifade eder. Gorebildigimiz tiim renkler sayisal olarak bu renk araliklarinda ifade
edilebilirler. C* ve h* degerleri ise a ve b degerleri kullamlarak hesaplanir. Buna gore;
C= (a*+b*)"?, h=tan'(b/a)’dir. C* degeri rengin canlilifin1 ve mathigini sayisal olarak
ifade eder ve artmasi rengin canliligini gésterir. Hue (h*) degeri ise rengin kirmiziligim
ve sariligim sayisal olarak ifade eder ve artmasi rengin kirmizidan uzaklastigini,
azalmasi ise rengin kirmiziya yaklagsmasini ifade eder (12-15).

Melazmanin topikal tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalar hidrokinon, azelaik asit,
tretinoin ve bunlarin kombinasyonlari tizerine yogunlasmistir. Hidrokinon topikal
tirozinaz inhibitorii olup, melanozom yapimini azaltici ve melanositlerde nekroz yapici
etki gostererek, melazma tedavisinde tek basina veya diger tedavi ajanlar ile birlikte sik
kullanilan bir ajandir (11,21,26,92-95). Melazma tedavisinde % 2-10 konsantrasyonda
kullanilmaktadir (10,11,69). Yapilan bir ¢alismada, % 4 hidrokinon 50 melazmali kadin
hastada 12 hafta boyunca giinde 2 kez uygulanmis ve hastalarin % 89.5’inde miikemmel
ve 1yl sonuglar elde etmisler ve epidermal melazmada daha etkili oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica hastalarda lokal irritasyona bagli yan etkiler goriilmiistiir (90).
Hidrokinon konsantrasyonu arttik¢a etkinlik artmakta ancak bununla beraber yan etki
siklig1 da artmaktadir (69,91,95). Hidrokinon kullanimina bagli alerjik ve irritan kontakt
dermatit,  postinflamatuvar  hiperpigmentasyon,  tirnakta  renk  degisimi,
l6komelanoderma gibi yan etkiler sik goriilmektedir. Nadiren yiiksek doz ve uzun siireli

kullanimina bagli koyu tenli hastalarda daha sik olmak iizere alinda, yanaklarda ve
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periorbital bolgede mavi-siyah retikiiler pigmentasyonla karakterize ekzojen okronozis
goriilebilmektedir (10,11,20,26). Bu nedenle hidrokinonun uzun siireli, yiiksek dozda ve
koyu tenli hastalarda kullanimindan kag¢inilmalidir (69).

Azelaik asit (AZA) melazma teavisinde etkili, hastalar tarafindan iyi tolere
edilen topikal tirozinaz enzim inibitorii olup aymi zamanda hiperaktif ve anormal
proliferasyon gosteren melanositlere selektif olarak toksik etkili bir ajandir
(4,9,11,92,96,97). AZA % 20’lik krem formu monoterapi olarak melazmali olgularin %
60-90’1nda etkili bulunmustur (9,11,55). En sik goriilen yan etkisi % 5-10 oraninda
lokal irritasyondur ve zamanla tolerans gelismektedir (9,70,96,97). AZA epidermal tip
melazmada daha etkili olup 6zellikle hidrokinon tedavisini tolere edemeyen hastalarda
alternatif tedavi segenegidir ancak uzun tedavi siiresi gerektirmesi dezavantajidir
(7,11,28). Varello ve arkadaglart (98) 155 melazmali olguda 6 ay siire ile % 2
hidrokinon ile % 20 azelaik asitin etkinligini karsilastirmislar ve % 20 azelaik asitle
daha yiiksek oranlarda (% 73) basar1 elde etmisler ve her iki ilag grubunda da hafif ve
orta siddette gecici lokal irritan reaksiyonlar goriilmiistiir. Erbil ve arkadaglari (100) % 4
hidrokinon ve % 20 azelaik asit arasinda tedavi etkinligi a¢isindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulamamiglardir. Fitton ve arkadaslari (96) % 20 azelaik asitin % 2
hidrokinondan daha etkili, % 4 hidrokinona esit etkili oldugunu bildirmislerdir. AZA,
retinoik asit ve topikal steroidler ile kombine edildiginde daha etkili sonuglar
bildirilmektedir (9,57,92).

Tretinoin vitamin A tiirevi olup tirozinaz ve dopakrom doniistiiriicti faktorii
inhibe ederek melanin sentezini engeller. Ayrica keratinosit kohezyonunu azaltici,
keratinosit iginde melanin graniillerini dagitici ve melaninin keratinositlere transferini
bloke edici etkileri ile melazma tedavisinde kullanilmaktadir (20,17,44,92). Tretinoin %
0.05-0.1 konsantrasyonlarda epidermal melazmada etkilidir (16,17,69). Griffiths ve
arkadaslar1 (17) 38 melazmali hastaya 40 hafta boyunca % 0.1 tretinoin ve plasebo krem
uygulamuglar, tretinoinin grubunda % 68, plasebo grubunda ise % 5 etkinlik
bildirmislerdir. Aym1 galismada tretinoin grubunda hastalarin % 88’inde eritem ve
deskuamasyondan olusan yan etkiler plasebo grubundan (% 29) daha sik goriilmiis ve
klinik cevap tedavinin 24. haftasinda goriilmeye baglamistir. Tretinoin melazmada tek
bagimna etkili olabilmesine kargin, diger ajanlarla kombine edilerek de

kullamlabilmektedir (11). Tretinoinin dezavantaji yiiksek oranda goriilen yan etkileri
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(yanma, kasinti, eritem, deskamasyondan, postinflamatuvar hiperpigmentasyon) ve
etkisinin ge¢ ortaya c¢ikmasi nedeni ile uzun tedavi siiresi gerektirmesidir
(5,11,17,20,26).

Melazmada tedavi etkinligini arttirmak igin ¢esitli kombinasyon tedavileri de
kullanilmaktadir. Kombinasyon tedavileri i¢inde en popiiler olani, ilk kez 1975 yilinda
Kligman ve Willis tarafindan tanimlanan, hidrofilik merhem iginde % 5 hidrokinon, %
0,1 tretinoin, % 0,1 deksametazon igeren ‘Kligman formili’dir (1,10,11,55).
Formiildeki retinoik asit, hidrokinonun epidermal penetrasyonunu kolaylastirirken
oksidasyonunu onler ve disiik konsatrasyonda kortikosteroid ilavesi hidrokinon ve
retinoik asitin irritan etkisini azaltmakla birlikte uzun siireli kullanim sonrasinda deri
atrofisi, akneiform eriipsiyon ve telenjiektazi gelisimi gibi potansiyel yan etkilere
sahiptir  (4,11,20,55). Bu kombinasyon melazmada halen en etkili tedavi
modalitelerinden biridir (11). Cestari ve arkadaslar (93) melazmali hastalarda yaptiklar
calismada; 8 hafta boyunca giinde 2 kez uygulanan % 4 hidrokinon igeren krem ile
giinde bir kez uygulanan 3°lii kombinasyon kremin (% 4 hidrokinon+ % 0.05 retinoik
asit+ % 0.01 fluosinolon asetonid) etkinligini ve tolerabilitesini karsilastirmislar ve 3’lii
kombinasyon kremin, tek basina uygulanan % 4 hidrokinondan daha etkili oldugunu ve
yan etki pofilinin her iki grupta da benzer oldugunu belirtmislerdir.

Kullandigimiz ¢alisma kreminin igerisinde bulunan % 10 Glikolik asit, daha ¢ok
kombinasyon tedavilerinde kullanilmaktadir. Jimbow ve arkadaslann (4) % 2’lik
hidrokinonun % 10-15 glikolik asit ile kombine edildiginde hidrokinonun renk agici
etkisini artirdigini bildirmiglerdir. Guevera ve arkadaslart (73) % 4 hidrokinon ve % 10
glikolik asit, antioksidanlardan olusan kombinasyon tedavisinin melazma tedavisinde
etkili ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir ve hastalarda lokal irritasyona bagli yan
etkilerin sik goriildiiginti kaydetmislerdir. Ayrica % 10 Glikolik asit konsantrasyonlari
kimyasal soyma islemi 6ncesi (% 50-70 glikolik asit ile) stratum korneumu inceltmek
ve tolerans1 artirmak i¢in 2 haftalik siire ile kullanilmaktadir (4,5,11,18,107,108).
Melazmada yapilan bir ¢alismada 2 haftalik % 10 glikolik asit losyonu kullanimi
sonrast yapilan % 50°lik glikolik asit (ayda bir toplam 3 seans) ile soyma islemi
sonrasinda % 91 oraninda basar1 bildirilmistir (19).

Klinigimize bagvuran klinik olarak melazma tanis1 almig 27 hastaya kozmetik

bir tiriin olan % 10 glikolik asit, % 12 giinesten koruma filtreleri, % 3 siit proteinleri, %
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1 rumex occidentalis (rumex+vitamin-C), % 1 skualen, % 0.30 salisilik asit, % 0.25
vitamin E igeren krem kullandik ve tedavi etkinligini kolorimetrik 6lgiimlerle
degerlendirdik. Literatiirde melazma tedavisinde bu kombinasyon ile yapilan bir
calisma bulunmamaktadir. Calisma kreminin 6 ay boyunca ve beraberinde 30 SPF
degerinde bir giines koruyucu ile birlikte kullanilmasi dnerildi. Calisma kremi sadece
lezyonel deriye ilk 3 ay boyunca giinde 2 kez ve daha sonraki 3 ayda ise haftada 2 kez
olacak tarzda (idame tedavisi), glines kreminin ise giines géren tiim deriye kullanilmasi
Onerildi.

Calismamizda tedavi etkinliginin degerlendirilmesi igin lezyonel deriden yapilan
kolorimetrik 6l¢timlerde L* degerinde 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda anlamli bir artis
saptanmasi, lezyonlarin renginde agilma ve pigmentasyonda gerileme oldugunu
gostermektedir. C* ve h* degerlerinde ise 0-3 ve 0-6 aylar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanmasi sirayla, lezyonal derinin canliligini yitirmesi, matlagmasi
ve rengin kirmiziya dogru yaklagdigini ifade etmektedir. Ancak benzer azalma 3-6 aylar
arasinda gozlenmemistir. Bu durum 3-6 aylar arasindaki idame tedavisinde, kremin
haftada 2 kez kullanimina baglandi. Ayrica lezyonel deride, kullanilan kremin pozitif
etkisi yaninda giinesin de bir miktar negatif etkisi bulunmaktadir. Giines koruyucu
kullanilarak bu etki 6nlenmeye calisilsa da, lezyon iizerindeki giines etkisini tam
anlamiyla ortadan kaldirilamayacagi diisiiniildii. Bu nedenle lezyonlu deride olas1 giines
etkisini ortadan kaldirmak ve kremin etkinligini tam anlamiyla degerlendirmek
amaciyla perilezyonel derinin 0-3 ay, 0-6 ve 3-6 arasindaki ortalama L*, C* ve h*
degerlerinin farklarnn alinarak giines etkisi hesaplandi. Lezyonel deriye ise hem ilag
hemde giines etkisi (kiimiilatif etki) olmaktadir. Bunun i¢in; lezyonel derinin 0-3 ay, 0-6
ve 3-6 arasindaki ortalama L*, C* ve h* degerlerinin farklar alinarak kiimiilatif etki
hesaplandi. Lezyonel deriye olan asil ilag etkisi ise, lezyonel deriye olan kiimiilatif
etkiden (ilag+giines etkisi) giines etkisi (perilezyonel deriye olan etki) g¢ikarilarak
hesaplandi. Bu sekilde ilag etkisi 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda karsilastirildiginda,
sadece C* (Kroma) degeri 3-6 aylar arasindaki anlamli bulunmus olup, bu aylar
;ras1nda lezyonel derinin parlakliginin azaldigimi gostermektedir. Ancak diger aylardaki
L*, C* ve h* degerleri anlaml bulunmamugtir. Bu sonug hastalarin lezyonel deriye ilag

uygularken etraf dokuya da tasirmis olabilecegine baglandi ve kontrol &l¢limlerinin
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perilezyonel deri yerine, giines goren, lezyona daha uzak bolgeden yapilmasinin daha
uygun olabilecegini diistindtirdii.

Deri renginin 3 boyutlu olarak degerlendirilmesi igin ¢alismamizda kolorimetrik
renk Ol¢lim yontemi kullanilmig olup, L*, a*, b*, C* (Kroma) ve h* (hue) degerleri
olgtilmiistiir. Kolorimetre ile her hedef lezyonun 4 kadranindan ¢ok sayida ardisik
olarak, hizli ve tekrarlanabilir bir sekilde, tedavi oncesi, tedavinin 3. ve 6. ayinda
Olgimler yapilmistir. Literatiire bakdigimizda kolorimetrik renk oOlglimleri ile
melazmada tretinoin krem tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir c¢alismada,
sadece lezyonel deri L* degeri kolorimetrik olarak oOlgiilmiistiir. Tedavi 6ncesi L*
degeri 58.5+0,9 tedavi sonrast 59.4+0.7 olarak bulunmus ve L* degerinde 0,9 birimlik
artig saptanmis. Sonug olarak pigmentasyondaki klinik olarak saptanan gerileme ile orta
dereceli korelasyon gosterdigi bildirilmistir (17). Bizim ¢alismamizda ise L* degeri
tedavi oncesi 57.9+£3.68 iken tedavi sonunda 61.2+4.38 olarak 6l¢iildii ve 3.3 birimlik
artig saptandi. Ayrica caligmamizda L* degeri disinda diger Ol¢lim degerleri de
kullanilarak hassasiyet artirilmaya calisilmigtir. Siyahlarda melazma tedavisinde topikal
tretinoin tedavisinin ekinligini degerlendiren baska bir g¢alismada ise, lezyonel
alanlardan kolorimetrik olarak L* degeri tedavi Oncesi 45.5+1.4 iken tedavi sonrasi
48.7+1.6 olarak ol¢lilmis ve pigmentasyonda agilma 3.2+0.9 birim olarak bulunmus ve
klinik olarak pigmentasyondaki gerileme ile korele bulunmus (16). Khemis ve
arkadaglar1 (30) melazmali hastalarda rusinol serumun etkinligini randomize ve
kontrollii olarak degerlendirdikleri calismada kolorimetrik &lgiimlerde melazmali
lezyonel alanlardan tedavi 6ncesi ve sonrasi (12. hafta) ardisik 2 6l¢tim yaparak L*, a*,
b* degerlerini karsilastirmislar. Pigmentasyonda klinik ve kolorimetrik olarak anlamli
gerileme oldugunu bildirmislerdir. Ayrica kullandigimiz kolorimetri cihazinin
tasinabilir olmasi ve Slgiimler esnasinda da maaliyet getirmemesi 6nemli avantajlaridir.

Tiim hastalar calismay: basar1 ile tamamlamig olup ¢alisma kremi hastalar
tarafindan kolaylikla uygulanmigtir. Hastalar aylik kontrollerine diizenli olarak gelmistir
ve caligma kremi ve giines koruyucu disinda basgka herhangi bir tedavi almamiglardir. %
10 glikolik asit ve renk acic1 ajanlardan olusan ¢alisma kremi genel olarak hastalar
tarafindan 1yi tolere edildi. Kremi siirdiikten sonraki 5-10 dakika iginde genellikle hafif
sidette ortaya cikan ve birkag saat i¢inde gerileyen eritem, kaginti, yanma gézlendi ve

zamanla goriilme sikliklar1 azaldi. Yanma yan etkiler arasinda en sik goriileni idi.
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Hastalarin az bir kisminda gozlenen kuruluk da zamanla kendiliginden geriledi.
Vezikiilasyon, erozyon ve 6dem hastalarin hicbirinde gozlenmedi. Calisma siiresince
hastalar giines koruyucu kremi diizenli olarak kullanip, miimkiin oldugunca giines
maruziyetinden kag¢inmiglardir. Melazma lezyonlarimin giinesin yogun oldugu yaz
aylarinda artis gosterebilmesi nedeniyle, ¢alismamizda tedavi sonundaki kolorimetrik
Olgtimlerin bu aylara denk getirilmemesine dikkat edilmistir.

Calismamizda hasta sayisinin yetersiz olmasi, melazma tipleri (epidermal,
dermal ve miks) ve deri fototipleri arasinda hasta sayilarinin egit dagilmamasina ve
istatistiksel olarak da tedavi etkinliginin karsilagtirilamamasina neden olmustur.

Sonug olarak, melazma tedavisinde kullandigimiz topikal depigmentasyon kremi
ilk 3 ay her giin (giinde iki kez), idame tedavisinde ise haftada 2 kez 3 ay siire ile
uygulandiginda, kolorimetrik ve kozmetik olarak pigmentasyonda gerileme saglamigtir.
Idame tedavisinin haftada iki kez yerine tedavi dozunda (her giin giinde iki kez)
uygulanmasinin tedavi etkinligini arttirabilecegi diistiniilmiistiir. Caligma kreminin
kullammi kolay, yan etkilerinin az ve gegici oldugu, zamanla tolere edildigi
gézlemlenmistir. Daha fazla hasta sayisi, farkli tedavi siireleri ve dozlan ile tedavi

etkinligini degerlendiren karsilagtirmali, kontrollii ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
5.1 Cahsma kisithhklar

Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile melazma tipleri arasinda ve deri
fototipleri arasinda tedavi yanitlarinin kargilastirilamamasi ve kolorimetrik dl¢timler ile
klinik degerlendirmeler (MASI skoru, fotograflama ya da dijital kamera) arasinda

karsilagtirma yapilmamasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.
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6. SONUCLAR

Klinik olarak melazma tanisi almis hastalarda topikal depigmentasyon kreminin
(% 10 glikolik asit, % 12 giinesten koruma filtreleri, % 3 siit proteinleri, % 1 rumex
occidentalis, % 1 skualen, % 0.30 salisilik asit, % 0.25 vitamin—E ) etkinliginin
degerlendirilmesini iceren bu ¢aligmada su sonuglar elde edilmistir:

1. Degerlendirme metodu-1 ile L* degerinde 0-3, 0-6 ve 3-6 aylar arasinda, C*
ve h* degerlerinde ise 0-3 ve 0-6 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05) ve kolorimetrik ve kozmetik olarak pigmentasyonda gerileme gozlendi. C* ve
h* degerlerinde, 3-6 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Caligma kreminin 3-6 ay arasindaki dénemde, idame tedavisinin haftada iki kez yerine
tedavi dozunda (her giin giinde iki kez) uygulanmasinin tedavi etkinligini arttirabilecegi
distintildii.

2. Lezyonel deride giines etkisini ortadan kaldirarak yaptigimiz degerlendirme
metodunda galigma kreminin etkinligi 0-3 ay, 0-6 ay, 3-6 ay arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05). Ancak Kroma degeri 3-6
aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu da lezyon
parlakliginin bu aylar arasinda azaldigini1 gostermektedir.

3. Calisma kremi ile yapilan tedavi belirtilen siire ve dozlarda melazma
hastalarinda kullanilabilecek giivenli bir tedavi metodudur. Calismaya alinan hastalarin
tamaminda 6 ay boyunca bu tedavi hafif, kisa siirede gerileyen lokal yan etkiler disinda
herhangi bir komplikasyona neden olmadan basari ile tamamlanmagtir,

Sonug olarak, melazma tedavisinde kullandigimiz topikal depigmentasyon kremi
ilk 3 ay her giin (giinde iki kez), idame tedavisinde ise haftada 2 kez 3 ay siire ile
uygulandiginda, kolorimetrik ve kozmetik olarak pigmentasyonda gerileme saglamastir.
Idame tedavisinin haftada iki kez yerine tedavi dozunda (her giin giinde iki kez)
uygulanmasinin ise tedavi etkinligini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir. Lezyonel deriye
olan giines etkisi ortadan kadirilarak yapilan kolorimetrik degerlendirmede ise ilag
etkisi anlamli bulunmamigtir. Caligma kreminin kullaniminin kolay, yan etkilerinin az

ve gecici oldugu, zamanla tolere edildigi gozlemlenmistir.
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