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1. KISALTMALAR

ABD . Amerika Birlesik Devletleri

AKS - Aglik kan sekeri

AMPK : Adenozin monofosfat aktive edici protein kinaz
cCAMP - Siklik adenozin monofosfat

COX-2 - Siklooksijenaz-2

DAG . 1,2 fosfodiacilgliserol

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FGF-2 : Fibroblast Biiylime Faktorii -2

FSH : Folikiil stimiilan hormon

GSK3B - Glikojen sentaz kinaz 3 beta

hBD2 : Human beta defansin 2

HDL . Yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

HNF-alfa : Hepatosit niikleer transkripsiyon faktor-1
HOMA . ‘Homeostasis Model Assesment’

IDF . Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
IL : Interldkin
IGF : Insulin benzeri biiyiime faktorii

IGFBP  : Insulin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein

I-NOS : Indiiklenebilen nitrik oksit sentaz

iPL . ‘Intense pulsed light’

KOK : Kombine oral kontraseptif

LDL : Diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol

LH - Liiteinizan hormon

LRP . ‘Low Density Lipoprotein Receptor-Related Protein-6’
MASI : Melazma yiizey alan1 ve siddet indeksi

MC1-R : Melanokortin-1 reseptdoriinii



MetS
MITF
mMASI
MMP
MSH
PDL
PKA
POMC
PPAR
SFRP5
T3
T4
TCA
TEMD
TNA
TNF
TPO
TSH
uv
VEGF
VKIi
WIF1
WNT

: Metabolik sendrom

- Mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktorii

: Modifiye melazma yiizey alanm1 ve siddet indeksi
: Matriks metalloproteinaz

: Melanosit situmiilan hormon

: Pulsed-Dye Lazer

: Protein kinaz A

: Proopiyomelanokortin

: Peroksizom proliferator faktor aktive reseptor
. ‘Secreted frizzled-related protein 5’

- Triyodotironin

: Tiroksin

: Triklorasetik asit

: Turkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi
: Traneksamik asit

: TUmor nekroz faktor

- Anti tiroid peroksidaz antikorlarinin

- Tiroid stimiile hormon

- Ultraviyole

: Endotelyal biiyiime faktorii

. Viicut kitle indeksi

> WNT inhibitor faktor -1

- ‘Wingless-related integration site’
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V. OZET

Amac¢: Metabolik sendrom (MetS) ve melazma patogenezlerinde
inflamasyonun, adipokinlerin ve WNT/beta-katenin yolagindaki bozukluklarin rolii
gosterilmistir. Calismamizin amaci melazma hastalariyla MetS veya bilesenleri
arasindaki ile potansiyel iliskiyi ve serum adipokin diizeylerinin melazma hastalarinda
diizeyini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif, tek merkezli, olgu-kontrol ¢alismasi
gerceklestirildi. 48 Melazma hastast ve yas-cinsiyet uyumlu 57 saglikli kontrol
calismaya dahil edildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, gebelik 6ykiisti, KOK ilaglarin
kullanimi, ek hastalik 6ykiisii, ilag, sigara, diizenli alkol kullanimi agisindan anlaml
fark saptanmadi. Ailede melazma oykiisii (p= 0,008), Ultraviyole maruziyeti (p=
0,004) ve diizenli giineslenme oykiisii (p= 0,019) melazma grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu. Gruplar arasinda MetS sikligi, serum adiponektin ve leptin diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasi ile; p= 0,951; p= 0,153; p=0,230). Melazma
grubunda bozulmus glukoz toleransi1 siklig1 ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri
anlamli olarak yiiksekti (sirasi ile; p= 0,041; p= 0,048). Diger MetS bilesenlerinin
bulunma siklig1 gruplar arasinda farksizdi (p> 0,005). Serum leptin diizeyleri VKi’ye
gore diizetilerek incelendiginde hastalarda kontrollere gére anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p= 0,038). Hastalarda serum adiponektin degerleri; VKI, bozulmus glukoz
toleransi ve insiilin direnci ile negatif yonde, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
ile pozitif yonde iliskili saptand1 (siras1 ile; p= 0,001; p= 0,024; p= 0,002; p< 0,001).
Serum leptin degerleri ile; VKI, insulin direnci pozitif yonde iliskili saptand: (sirast
ile; p< 0,001; p<0,001).

Sonu¢: Melazma {izerine yapilan yeni ¢alismalar, MetS’de azaldigi bilinen
adiponektinin derideki etkisi de azaldiginda melanogenezi uyarabilecegini, kronik
dermal inflamasyona neden olabilecegini gostermistir. WNT/ beta-katenin yolaginin
insulin direncinde ve melanogenezde rol oynadigi gosterilmistir. Melazma
hastalarinda MetS ve serum adipokin diizeylerinin incelendigi ¢alismamizda bu iliski
net bir sekilde gosterilemese de genis katilimer calismalara ihtiyag oldugu
diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: adiponektin, leptin, melazma, metabolik sendrom
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V1. ABSTRACT

Objective: The role of inflammation, adipokines, and disorders in the
WNT/beta-catenin pathway have been demonstrated in the pathogenesis of metabolic
syndrome (MetS) and melasma. The aim of our study is to investigate the potential
relationship between MetS or its components with melasma patients and to examine
the serum adipokine levels in melasma patients.

Materials Methods: A prospective, single-center, case-control study was
performed. 48 melasma patients and 57 age- and sex-matched healthy controls were
included in the study.

Results: A significant increase was observed in the melasma group for a
family history of melasma (p=0.008), ultraviolet exposure (p=0.004), and regular sun
exposure history (p=0.019). There were no significant differences between the groups
in terms of the frequency MetS, serum adiponectin, and leptin levels (respectively;
p=0.951; p=0.153; p=0.230). Impaired glucose tolerance frequency and body mass
index (BMI) values were significantly higher in the melasma group (respectively;
p=0.041; p=0.048). The frequency of other MetS components was similar between the
groups (p>0.005). When serum leptin levels were adjusted according to BMI, they
were found to be significantly higher in patients compared to controls (p=0.038).
Serum adiponectin values in patients were negatively associated with BMI, impaired
glucose tolerance, and insulin resistance, and positively associated with high-density
lipoprotein cholesterol (respectively; p=0.001; p=0.024; p=0.002; p<0.001). Serum
leptin values were positively associated with BMI and insulin resistance (respectively;
p<0.001; p<0.001).

Conclusion: Recent studies on melasma have shown that adiponectin, which
is known to decrease in Metabolic Syndrome (MetS), may also stimulate
melanogenesis and lead to chronic dermal inflammation when its effect on the skin
decreases. It has been demonstrated that the WNT/beta-catenin pathway plays a role
in insulin resistance and melanogenesis. Although our study did not clearly
demonstrate the relationship between MetS and serum adipokine levels in melasma
patients, we believe that larger participant studies are needed.

Keywords: adiponectin, leptin, melasma, metabolic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Melazma hastalig1 onerilen tedavilere olan direnci ve tekrarlayici karakteriyle
On plana ¢ikan bir hastaliktir. Hastalik gelisiminin temelinde melanositlerde melanin
pigment iretiminin artigt rol oynasa da melanogenezin diizenlenmesinde hangi
faktorlerin hangi mekanizma ile rol aldigir heniiz biitiiniiyle aydinlatilamamaistir.
Tirozinaz enzim aktivasyonu gibi patogenezde ispatlanan faktorleri hedef alan tedavi
yontemleri ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Tedavi basarisini arttirip melazma
hastaligin1 daha yonetilebilir kilmak i¢in, melazma patogenezinin net aydinlatilmasi
onemlidir (1). Bu amagla son yillarda melazma patogenezi iizerine tasarlanan hiicre
kiilltir ve gen calismalart hiz kazanmustir. Son ¢alismalarda melazmali deri
incelendiginde adiponektin  reseptor ekspresyonunun azaldigi  gosterilmis,
adiponektinin adenozin monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK) yolaginda
mikroftalmi iliskili transkripsiyon faktoriinii (MITF) inhibe ettigi dolayisiyla
melanogenezi baskiladigi gosterilmistir (2).

Psoriyazis gibi bazi kronik inflamatuar deri hastaliklarinda serum adiponektin
diizeyinin azaldig1 ve bu durumun kronik dermal inflamasyonu arttirdigi gériilmistiir
(3,4). Adiponektin metabolik durum {izerinde 6nemli rolii olan bir adipokindir.
Metabolik sendromda (MetS) serum adiponektin seviyesinin azaldigi bilinmektedir
(5). Giincel ¢alismalarda kronik dermal inflamasyonun melazma gelisiminde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Adiponektinin derideki ekspresyonunun azalmasi ile
kronik dermal inflamasyonun artacagi ve olusan inflamasyonun melanogenezi
indiikleyerek melazma hastaliginin gelismesinde rol oynayabilecegi disiiniilmektedir
(4).

Bang ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢alismada melazmali deride saglikli deriye
kiyasla adiponektin ve iligkili genlerin ekspresyonu azalmis olarak gosterilmistir. Ayni
calismada melazma hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda serum adiponektin
ve leptin diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir. Yazarlar bu durumu bu
adipokinlerin melazmada sistemik etkilerinden ziyade sadece lokal etkileri ile rol
olabilecekleri seklinde yorumlamiglardir (2).

Adipokinlerin melazma patogenezindeki rolii arastirilmaya ihtiya¢ duyulan bir

konudur. Adiponektin ve leptinin MetS ve obeziteyle olan iligkisi iyi bilinmektedir.



Biz bu calismada melazmali hastalarin serum adiponektin ve leptin diizeylerini ve

hastaligin MetS ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Melazma

2.1.1. Melazma Tanimi

Melazma, diizensiz sinirh bilateral olarak yiiz ve boyunda yerlesimli nadiren
dirsek i¢i veya sirtta da yerlesebilen kazanilmis hiperpigmente yamalar seklinde
goriilen, tedaviye direngli bir hastaliktir (6).

Melazma terimi yunanca siyah anlamina gelen ‘melas’ kelimesinden tiiremistir.
Yunanca yesilimsi anlamina gelen ‘cloazein’ kelimesinden tiireyen kloazma terimi ise
gebelikte olan melazma (gebelik maskesi, kloazma gravidarum) hastalig1 igin
kullanilmaktadir. Ancak melanin pigmentinin artisin1 daha dogru ifade ettigi igin

gebelikte de kloazma yerine melazma teriminin kullanilmasi daha dogrudur (7).

2.1.2. Melazma Epidemiyolojisi

Melazma hastaliginin diinyada genelinde goriilme sikligi yaklasik %1°dir (8).
Etnisite iligkili genetik farkliliklar veya bolgesel degisim gosteren ultraviyole (UV)
maruziyeti nedeniyle hastaligin prevalansi bolgeler arasinda farklilik gosterir (9).

Melazma hastaligi tim etnik gruplarda goriilebilir ancak koyu deri tiplerinin
yaygin oldugu Hindistan, Afrika, Orta ve Uzak Dogu halklarinda hastaligin prevalansi
daha yiiksektir (9). Cesitli iilkelerde yapilan popiilasyon taramalarinda melazma
insidans1 Brezilya’da %34 (10), iran’da %39.5 (11), Hindistan’da celtik tarlas
calisanlart arasinda %41 (12), Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yasayan Arap
ve Latin popiilasyonlarinin incelendigi ¢alismalarda sirasiyla %14.5 ve %8.8 olarak
saptanmugtir (13,14).

Brezilya’da dermatoloji kliniklerine bagvuran 57.343 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada basvuru nedenleri gruplanmis ve hiperpigmentasyon ile giden deri
hastaliklar1 %8.4 oran ile en biiyiik tiglincii grup olarak saptanmistir (15).

Fitzpatrick simiflamasina gore deri tipi 3, 4 veya 5 olan bireyler melazma
hastaligindan daha sik etkilenmektedir (9). Brezilya’da 953 melazma hastasi iizerine
yapilan ¢ok merkezli bir incelemede hastalarin deri tipleri incelenmis; katilimcilarin
%13 tintin deri tipi 2, %36’smin deri tipi 3, %40’ 1nn deri tipi 4 ve %10 unun ise deri

tipi 5 olarak bildirilmistir (16). Deri tipi 1 olan bireylerde pigment iiretiminde



yetersizlik ve deri tipi 6 olanlarda halihazirda en yiiksek seviyede goriilen
pigmentasyon, bu deri tiplerine sahip bireylerin hastaliktan ¢ok daha az etkilenmesine
neden olmaktadir (9).

Melazma hastalarinin cinsiyet dagilimi incelendiginde belirgin bir kadin agirlig
oldugu gosterilmistir. Brezilya ve Singapur ¢alismalarinda cinsiyet oranlar: 39:1 ve
21:1 olarak bulunmustur (16,17). Global 6lgekli gok merkezli ¢alismalarda ise bu oran
9:1 veya 10:1 seklinde belirtilmektedir (9).

Brezilya’da yapilan ¢alismada kadin hastalarin %50’sinden fazlasi 2. ve 4. dekat
arasinda bulunmustur (18). Tunus, Singapur ¢aligsmalar1 ve global 6l¢ekli ¢ok merkezli
calismada da kadin hastalarin yas araliklar1 benzer bulunmustur (17,19). Hormonal
aktif donemde bulunan kadinlarda hastaligin daha sik goriilmesine ek olarak gebelik
veya kombine oral kontraseptif (KOK) kullanim hikayesi olan kadinlarda da
melazmanin  daha sik saptanmasi  hastalik  patofizyolojisinde  hormonal
degisikliklerinin 6nemini yansitmaktadir (9).

Ulkemizden, Ankara’da yapilan bir ¢calismada melazma tanili 293 kadin hasta
degerlendirilmistir. Caligmada hastalarin yas ortalamasi1 37 yil olarak bulunmustur.
Hastalarin %351,2’s1 deri tipi 3 ve %44,4°1 deri tipi 4 olarak saptanmistir. Hastalarin
%]17’s1 aile Oykiisii tanimlarken, %34,5’inde gebelik Oykiisii, %13’linde ise KOK
kullanimi bildirilmistir (20).

2.1.3. Melazma Patogenezi

Melazma hastaliginda genetik ve ¢evresel nedenlerin patogenezde etkili oldugu
bilinmektedir. Melanogenezi regiile eden farkli sinyal yolaklari mevcuttur, bu
yolaklarda meydana gelebilecek herhangi bir bozukluk melazma hastaligina zemin
hazirlayabilir. Temel olarak artmis melanogenez, hiicre dig1 matriks degisikleri, kronik

dermal inflamasyon, anjiyogenez hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir (7,21).



2.1.3.1. Deri Bilesenlerinin UV Isinlarina Yaniti, Oksidatif Stres ve Kronik

Dermal inflamasyon

Melanogenezin artis1 hastaligin temel nedenidir ancak anormal melanogenezin
nedenleri halen arastirilmaktadir (6). UV isinlarinin melanosit hiicre yiizeyinde
bulunan melanokortin-1 reseptoriinii (MC1-R) upregiile ettigi gosterilmistir. Bu
reseptor melanosit situmiilan hormon (MSH) reseptorii olarak da bilinmektedir.
Upregiilasyon ile birlikte bu reseptorlere daha fazla hormon baglanabilir ve
melanogenez indiiklenir. UV yanit1 olarak salinan proopiyomelanokortin (POMC)
boliinerek alfa-MSH hormonunu olusturur. Alfa-MSH melanositlerde upregiile olan
MC1-R reseptorlerine baglanir ve protein kinaz A (PKA) seviyesini yiikseltir. PKA
ise MITF etkileyecek olan siklik adenozin monofosfat (CAMP) ikincil habercisini
fosforilasyon ile aktiflestirir. MITF melanin sentezi igin anahtar regiilator
gorevindedir, melanogenezde Onemli rolii olan tirozinaz enziminin iiretimini saglar
(22).

Ultraviyole 1sinlarinin melanosit plazma membranin fosfolipitlerini etkileyerek
1,2 fosfodiagilgliserol (DAG) serbestlestirdigi gosterilmistir. DAG ikincil haberci
olarak goérev alir ve tirozinazi aktiflestiren yolakta etkilidir. UV 1sinlar1 nedeniyle
melazma hastaligin gelisiminde DAG’1n rolii olduguna inanilmaktadir (23).

Hava kirliligi, UV 1s1mas1 gibi oksidatif strese neden olan faktorler deride reaktif
oksijen bilesenlerinin birikimine ve hiicre diizeyinde hasara neden olur. Antioksidan
savunmada rolii olan glutatyonun plazma seviyesi melazma hastalarinda diigiik
saptanmistir. Oksidatif stres belirtegleri olan glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz serum seviyelerinin melazma hastalarinda arttigi gosterilmistir. Oksidatif
strese bagli hiicre zarinda olusan lipit peroksidasyonu sonucu olusan yine oksidatif
stresin gostergesi olarak kabul edilen serum malondialdehit seviyesi de benzer sekilde
melazma hastalarinda yiiksek saptanmistir (24-27).

Melazma hastalarinda UV yanit1 olarak Kkeratinosit ve fibroblastlardan,
melanositleri  aktiflestiren biiylime faktorlerinin  salindigi  bilinmektedir ().
Fibroblastlardan kok hiicre faktorleri salinir ve melanogenezi destekler. Kok hiicre
faktorlerinin reseptorleri olan c-kit reseptorleri de melazma hastalarinin melanosit

yiizeylerinde upregiile bulunmustur (28).



Ultraviyole isinlarinin meydana getirdigi hiicresel hasar sonucu p53 seviyesinde
artis saptanir. Timor baskilayict protein olan p53, POMC yolag: iizerinden MSH
hormon seviyesini arttirarak hiperpigmentasyona neden olmaktadir ayrica p53
fibroblastlardan salgilanan hepatosit niikleer transkripsiyon faktor-1 alfa (HNF-alfa)
diizeyini de arttirir, bdylece keratinositlerin yoklugunda bile tirozinaz aktivitesini
fibroblastlar araciligi ile indiikleyerek melanin iiretimine katkida bulundugu
gosterilmistir (22).

Keratinositlerin UV ile uyarimi sonrasi seviyesi artan indiiklenebilen nitrik oksit
sentaz (i-NOS), parakrin etki ile melanositleri uyarir ve melanogenezi arttirir, melazma
lezyonlarinda keratinositlerden i-NOS ekspresyonunun artmis oldugu saptanmistir
(29). Keratinositlerden plazmin enziminin tiretiminde artis oldugu ve plazminin alfa-
MSH diizeyinde artisa neden olarak melazma patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir
(30).

Arambula ve ark. (31) tarafindan yapilan baska inflamatuar hastaligi olmayan
20 kadin melazma hastasinin incelendigi ¢calismada ise melazmali deride ¢ogunlugunu
CD4+ T lenfositlerinin olusturdugu lenfositer infiltrat, mast hiicreleri ve CD68+
makrofajlar saptanmistir. IL-17 ve proinflamatuar mediator olan siklooksijenaz-2
(COX-2) seviyeleri melazmali deride saglam deriye oranla yiiksek bulunmustur. Tiim
veriler kronik dermal inflamasyonun melanogenezde rol oynayabilecegini
diistindirmektedir (31).

2.1.3.2. Solar Elastoz ve Fotoyaslanma

Solar elastoz kronik giines maruziyeti nedeniyle dermiste anormal elastik doku
birikimi anlamina gelmektedir. Melazma hastalarinin etkilenen derisinde solar elastoz
dikkat cekmektedir. Ayrica normal deriye gore melazma hastalarinda elastik liflerin

daha kalin, kivrimli ve pargali yapida oldugu gosterilmistir (6).

2.1.3.3. Mast Hiicreleri ve Neovaskiilarizasyon

Melazmali deride mast hiicre sayist saglam deriye oranla artmistir. UV
maruziyeti mast hiicrelerinden histamin salinimini arttirir. Histamin melanositlerde
bulunan H2 reseptorlerine baglanarak tirozinaz yolagini indiikler. Ayrica UV
maruziyeti ile mast hiicrelerden, matriks metalloproteinaz (MMP) prekiirsorlerini

aktiflestiren, triptaz enziminin tretimi de artmistir. MMP ozellikle tip 4 kolajeni



etkileyerek bazal membranda hasara neden olur. Triptaz ayrica elastin sentezini
tetikleyerek solar elastozisi arttirabilir. Mast hiicrelerinden direkt olarak salgilanan
granzim-B hiicre dis1 alanda hasara neden olabilir (6).

Melazmanin 6nemli klinik bulgularindan hipervaskiilerizasyon, mast hiicreleri
tarafindan salgilanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), Fibroblast
Biiylime Faktorii -2 (FGF-2) gibi anjiyogenezi uyaran faktorler tarafindan saglanir
(32).

2.1.3.4. Bazal Membran Hasari

Bazal membran hasari, melazma patogenezinde temel rol oynar. UV hasariyla
aktive olan MMP-2 ve MMP-9 enzimleri bazal membranda tip 4 ve 6 kolajenin
yikimimna neden olur. Melazmali deride kadherin-11 adezyon molekiilii yiiksek
miktarda saptanmistir. Bu molekiil araciligi ile fibroblast ve melanosit arasinda
iletisim kuvvetlenir ve melanogenez indiiklenir ayrica kadherin-11’e bagli olarak
MMP-1 ve MMP-2 iiretimi de artar ve kolajen hasarina neden olur (6). Bazal membran
hasariyla melanin ve melanositlerin, derin dermise geri kagmasi s6z konusudur, bu
durum melazma hastaliginin inat¢1 bir hastalik olmasinin ve sik niiks etmesinin nedeni

olabilir (32).

2.1.3.5. Hormonal Faktorler

Ostrojen ve progesteron hormonlari melazma patogenezinde rol oynar.
Gebelerde, puberte sonrasi hormonlar: aktif donemde olan kadinlarda, KOK kullanan
kadinlarda melazma prevalansiin daha sik bulunmasi melazma patogenezinde
hormonal etkinin ipuglaridir (6). Etki mekanizmalart Etiyoloji-Hormonal Faktorler

kisminda tartisilmistir.

2.1.3.6. Genetik Faktorler

Aile 6ykiisii melazma igin 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Bazi
calismalarda %55-64 arasinda aile oykiisii varligi bildirilmistir (33-35). Bu oranlar
genetik aktarimin etiyolojide bir faktér oldugu ihtimalini kuvvetlendirmistir.
Fitzpatrick deri tipi 2 veya 3 olan melazma hastalarinda aile Oykiisii daha az
gortiliirken, deri tipi 4, 5 ve 6 olanlarda aile hikayesi daha 6n plana ¢ikmaktadir (36).
MITF’yi etkileyen miR-675 ve H19 genlerinin melazma hastalarinda daha diisiik



seviyelerde eksprese edildigi bulunmustur. Bazal membran hasarinda rolii olan
kadherin-11 adezyon molekiiliiniin iretiminde yine miR675 geninin rolii
bulunmaktadir (37). Melanogeneziste dnemli bir regiilatér olan MC1-R reseptoriiniin
de birden fazla gen tarafindan kodlandigi bildirilmis, bu 6zelligin deri tiplerinde
farkliliklara yol actig1 ve derinin UV hassasiyetinin belirlenmesinde énemli oldugu

bildirilmistir (22).
2.1.4. Melazma Etiyolojisi

2.1.4.1. Ultraviyole

Melazma hastaliginda lezyonlarin genellikle UV maruziyetinin yogun
goriildiigii fasiyal alanda ortaya ¢ikmasi, giines maruziyetinde hastaligin alevlenmesi
ve giines maruziyetinin fazla oldugu cografyalarda hastaligin daha sik goriilmesi UV
maruziyetinin melazma etiyolojisinde 6nemli bir unsur oldugunu desteklemektedir
(38). UV maruziyetinin patogenezdeki etkileri patogenez basligr altinda anlatilmistr.
UV i1smlarimin yani sira goriilebilir 15181n da derin dermis ve subkutan alana penetre
oldugu gosterilmistir. Goriilebilir 15181n melanositlerdeki opsin-3 reseptorlerinin

aktivasyonu ile pigmentasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir (39).

2.1.4.2. Hormonal Faktorler

Ostrojenler basta olmak iizere hormonal faktérler, melazma patogenezinde rol

oynarlar (6).

2.1.4.2.1. Over Kaynaklh Hormonlar

Kadin cinsiyet hormonlari melazma hastaligi igin iyi bilinen risk
faktorlerindendir. Gebelik, hormon replasman tedavileri, overyan tiimorler, hormonal
kontraseptif yontemler gibi hormon diizensizligi olusturan nedenler melanogenezi
tetikleyebilir (40). Melazma hastaligi cesitli ¢alismalarda %11-46 aras1t KOK ilaglarin
kullanimut ile, %14.5-56 aras1 bir oranla gebelik ile iligkili bulunmustur (1).

Ostrojen ve progesteronun derideki etkileri dogrudan hiicre i¢i niikleer
reseptorler araciligi ile meydana gelir (41). Ostrojen, ER2 reseptdr aracilig ile

dogrudan melanositleri etkileyerek MCR-1 ekspresyonuna neden olur boylece



melanogenez indiiklenir (42). Ostrojenler ayrica epitelden keratinosit biiyiime

faktorlerinin salintmini arttirarak melanogeneze katkida bulunabilirler (43).
Melanogenezde progesteronun rolii tartismalidir. Melazma hastalarinin

lezyonlarinda progesteron reseptor ekspresyonu normal deriye gore artmis bulunsa da

progesteronun melanogenez iizerine bir etkisi gosterilememistir (44,45).

2.1.4.2.2. Tiroid Hormonlar1

Tiroid hormonlarinin melazma etiyolojisindeki rolii tartismalidir. Iran’da
melazmali kadinlar ile kontrol grubunun karsilastirildig: bir calismada gruplar arasinda
serum tiroid stimilan hormon (TSH) ve tiroksin (T4) degerlerinde bir fark olmadigi
ancak melazma hastalarinda serum triyodotironin (T3) degerinin daha yiiksek oldugu
gbsterilmistir (46). Iran’da yapilan baska bir calismada benzer bulgularin yaninda
melazmali hastalarda serum anti-tiroid peroksidaz antikorlarmin (TPO) daha sik olarak
yiiksek goriildigii saptanmistir (47). Brezilya’da melazma hastalarinda tiroid
hormonlarinin  serum diizeyleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir (48).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise melazmali hastalarda serum TSH ve anti-

tiroglobulin seviyeleri yiiksek saptanmugtir (49).

2.1.4.2.3. Hipofiz Hormonlari

Over kaynakli hormonlarin yani sira liiteinizan hormon (LH), folikiil situmiilan
hormon (FSH), MSH gibi hipofiz kaynakli hormonlarin tirozinaz sentez yolaginda
diizenleyici rol oynadig1 ve gebeligin 3. trimesterinde fizyolojik pigmentasyon ve
melazmaya neden olabilecegi gosterilmistir (50). Erkeklerde melazmaya eslik eden
hipofiz hormon diizeyi degisiklikleri, ilk defa yiiksek LH ve FSH, diisiik testosteron
seviyelerine sahip bir hipogonadizim olgusunda bildirilmistir (51). Gonadotropik
stimiilasyon tedavisi alan bir geng eriskin erkekte yiiksek LH seviyeleri ile birlikte
melazma hastalig1 saptanmistir (52). Hindistan’da melazma tanili erkeklerde serum
LH seviyelerinin yiiksek, testosteron seviyelerinin ise diisiik saptandigi bir ¢alisma
bulunmaktadir (53).



2.1.4.2.4. Maclar ve Kozmetik Uygulamalar

Dogum kontrolii, hormon replasmani gibi amaglarla kullanilan Gstrojen,
progesteron ve tiirevlerini igeren ilaglarin, hormonlar baslig1 altinda tartisildig: tizere
melazma hastaligina neden olabilecegi bilinmektedir.

Melazma tanili hastalara yama testi uygulanan bir ¢alismada, kozmetik iiriinler
%43 pozitif reaksiyon vermistir. Giines koruyucular ile yapilan testlerde pozitiflik
saptanmamustir. Kozmetik iriinler ile yama testinde alinan yiiksek pozitiflik,
kozmetiklerin deride kontakt duyarlanma olusturarak melazma igin potansiyel bir
tetikleyici olabilecegini disindiirmektedir (54).

Kuzey Hindistan’da hardal yagi nemlendirici olarak yiizde, sa¢ uzamasi igin
saclt deride yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismada hardal yag: kullanimi1
ile melazma gelisimi arasinda iligki saptanmistir (55). Kozmetik amagli kullanilan bazi
maddeler hardal yagi 6rneginde oldugu gibi fotoduyarlandirma veya fototoksite
gelistirerek melazma gelisimi igin tetikleyici olabilir (56).

Antikonviilsan ilaglardan fenitoin melazma igin risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Fenitoin kullanan hastalarin arastirildigi bir ¢alismada, hastalarin
%10’unda melazma benzeri fasiyal hiperpigmentasyon gelistigi ve ilacin
birakilmasindan sonra geriledigi bildirilmistir (57).

Post-inflamatuar hiperpigmentasyonu tetikleyebilen peeling, lazer gibi ablatif
tedaviler melazmay1 da tetikleyebilir. Melazma hastalarinda post-inflamatuar

hiperpigmentasyon sagliklilara kiyasla 2.8 kat daha fazla goriiliir (58).

2.1.4.3. Psikojenik Faktorler

Akut strese neden olan durumlar sonras1 melazma hastalig1 gelisebildigi veya
var olan melazma hastaliginin alevlenebilecegi izlenmistir. Strese cevap olarak artan
POMC gibi hormonlarin MC1R aktivasyonu ile melanogenezi arttirdigi gosterilmistir.
Melazma hastalarinin normal popiilasyona gore daha sik antidepresan, anksiyolitik
ilaglar1 kullandig1 ve anksiyete, depresyon puanlarinin normal popiilasyona gore daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (35,59).
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2.1.5. Klinik Ozellikler

Melazma agik veya koyu kahverengi, genellikle bilateral tutulum yapan; yiizde
yanaklar, alin, tist dudak tizeri veya mandibulay1 tutma egiliminde, daha nadir olarak
kubital fossada da izlenebilen; diizensiz simirli yamalar veya makiiller ile karakterize
bir hastaliktir. Hastalik klinik olarak tutulum yeri paternlerine gore; sentrofasiyal,
malar, mandibular, ekstrafasiyal patern olmak {izere ayirilabilir. Paternler arasinda yas,
deri tipi, etiyoloji agisindan herhangi bir fark bulunmamaktadir. Sentrofasiyal paternde
yanaklarin malar bolge altinda kalan kismi, alt burun, tist dudak tizeri ve alinda tutulum
goriiliir ve tiim vakalarin %50 ila %801 sentrofasiyal paternde izlenir. Malar paternde
yanaklarin malar bolgesi ve burnun iist kismmin tutulumu izlenir. Vakalarin %21°1
malar paterndedir. Mandibular paternde ¢ene ve mandibula tizerinde tutulum izlenir,
tim vakalarin %16’s1 mandibular paterne uyar. Ekstrafasiyal patern ¢ok nadirdir ve
ozellikle dirsek icleri olmak iizere iist ekstremitede giines goren bolgeler etkilenir
(7,8).

Lezyonlar genellikle UV maruziyeti sonrasi belirir gebelikte veya tekrarlayan
UV maruziyeti sonrasinda siddetlenebilir. Gebelikte veya gebelik sonrasinda gelisen
melazma i¢in gebelik maskesi veya kloazma terimi kullanilmaktadir. Gebelik maskesi
acik renkli deri tiplerinde dogum sonrasi kaybolurken, daha koyu renkli deri tiplerinde
sebat edebilir (60).

2.1.6. Tam ve Ayiric1 Tani

Melazma tanist klinik muayene ile rahatlikla konulabilir. Hastanin 6ykiisii
alinirken UV maruziyeti, gebelik oykiisii, eslik eden baska hastaliklarin varligi, dogum
kontrol ilaglarinin kullanimi, aile 6ykiisi, ilag kullanimi, kozmetik kullanimi gibi
etiyolojik faktorler sorgulanmalidir. Pigmentasyonun deride biriktigi katmani anlamak
icin wood 15181 ile baki yapilabilir. Wood 15181 ile alinan sonuglar melazmanin Kklinik
paternlerine gore farklilik gostermez. Wood 15181 kullanilarak melanin pigmentinin
derinin histolojik olarak hangi katmaninda biriktigi 6n goriilebilir ve birikim yerlerine

gore melazma; epidermal, dermal, karisik ve belirsiz olarak 4 grupta toplanabilir:
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1- Epidermal tip: Dermal tipe nazaran lezyonlar daha agik kahve renkte goriiliir
ve wood 15181 ile pigmentasyon normal deriye oranla belirginlesir. Tedavi
yanit1 daha basarili olan epidermal tipte pigment epidermiste ve suprabazal
alanda depolanir. Dermiste dermal tipe oranla daha az sayida melanofaj
mevcuttur.

2- Dermal tip: Klinik olarak lezyonlar daha koyu bir tonda izlenirken, wood 15181
muayenesinde normal deri ile kiyaslandigi zaman pigmentasyonda belirgin
degisiklik saptanmaz. Depolanma dermiste olmaktadir. Dermiste yogun
melanofaj mevcuttur. Tedaviye epidermal tipe oranla daha direnglidir.

3- Kangik tip: Epidermal ve dermal tip melazma o&zelliklerinin birlikte
mevcudiyeti s6z konusudur.

4- Belirsiz tip: Wood 15181 bakisi ile net olarak degerlendirilemeyen hasta
grubudur. Fitzpatrick deri tipi 5 veya 6 gibi normal derisinin pigment
yogunlugu fazla olan hastalarda lezyon sinirlar1 net degerlendirilemeyebilir
(7,60).

Yapilan son ¢alismalarda wood 1s181yla pigment birikiminin etkilenen derinin
hangi katmaninda oldugunu ©n goérme yOnteminin basarisiz olabilecegi
vurgulanmaktadir (61). Reflektans konfokal mikroskopi yonteminin bu konuda daha
giivenilir oldugu bildirilmistir. Melazma tanis1 koymak i¢in histopatolojik inceleme
rutin olarak uygulanmasa da gerekli durumlarda ayirici tan1 agisindan yapilabilir (8).

Dermoskopik incelemede lezyonun derinligine gore acik kahverengiden griye
degisen renkler izlenebilir. Folikiiler agikliklar korunmustur. Kahverengi halka
olusturan yapilar izlenebilir. Epidermal tutulumda daha kahverengi renk goriiliir,
dagimik pigment adaciklari ile retikiiler ag goriiniimii izlenir. Dermal tutulum tniform
yapidadir grimsi bir renk izlenir. Pigment adaciklar1 yoktur, retikiiloglobiiler bir patern
izlenir. Telenjiektazi veya arkuat damarlanma izlenebilir (62).

Yiizde hiperpigmentasyona neden olabilen diger hastaliklar ayirict tanida
diistiniilmelidir. Bu hastaliklar zaman zaman melazma ile birlikte bulunabilmesi
nedeniyle taniyr zorlastirabilir. Hastaliklarin birbirinden ayriminda; muayene
bulgulari, hastanin dykiisii, wood 15181 bakis1 ve histopatolojik inceleme kullanilabilir.

Ayirict tanida distiniilen hastaliklar Tablo 1°de siralanmistir (60).
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Tablo 1: Melazma Ayirict Tanisinda Diisiliniilen Hastaliklar

Melazma ayirici tamisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Post-inflamatuar hiperpigmentasyon  Eritema diskromikum perstans

Ilag iliskili hiperpigmentasyon Ekzojenik okronozis

Pigmente kontakt dermatit Kutandz civa depozitleri

Hori neviis — Ota neviis Eritemamelanozis folikiilaris faciei et kolli
Aktinik liken planus Civatte poikilodermasi

Liken planus pigmentozus Akantozis nigrikans

2.1.7. Melazma Siddetinin Ol¢iimii

Melazma siddetinin 6lgiilmesi ve hastaligin tedaviye yanitinin takibi igin
melazma yiizey alami ve siddet indeksi (MASI) kullanilmaktayken giiniimiizde
modifiye MASI (mMASI) 6lgegi kullanilmaktadir. MASI degerlendirilirken alin
bolgesi, ¢ene bolgesi, sag ve sol malar bolgeler olmak tizere dort alan ayri ayri
degerlendirilir. Tutulan alan genisligi, pigmentasyonun derecesi ve homojenitesi
belirlenerek puanlama yapilmaktadir. Homojenite faktorii puanlayicilar arasi
giivenilirlik oran1 diisiik olmas1 nedeniyle MASI 6lgeginden kaldirilmistir ve mMMASI
dlgegi olusturulmustur. Bu dlgek MASI ile korele olup puanlamada MASI’den daha
giivenilirdir ve uygulanmasi daha kolaydir (63,64) (Tablo 2).

Tablo 2: MMASI Olgeginin Degerlendirilmesi

Lezyonun yerlesimi Puanlama Toplam Puamin Hesaplanmasi
Almn (0.3) (A) (D) Alin mMASI puan1 + Sol Malar
Sag Malar (0.3) (A) (D) MMASI puani + Sag Malar mMASI
Sol Malar (0.3) (A) (D) puani + Cene mMA.SI puant
Cene (0.1) (A) (D) = Toplam mMASI puani

Puanlama: A harfi tutulum alanini ifade eder, tutulum alan1 0 ile 6 aras1 puanlanir.
0: hastalik yok; 1: %10°dan az; 2: %10-29; 3: %30-49; 4: %50-69; 5: %70-89; 6:
%90-100.
D harfi pigmentasyon derecesini ifade eder, 0 ile 4 aras1 puanlanir.
0: hastalik yok; 1: hafif; 2: orta; 3: belirgin; 4: ciddi.
Toplam mMASI, belirtilen dort alan i¢in ayr1 olarak elde edilen degerler toplanarak,
0-24 arasinda puanlanir.

mMASI: Modifiye Melazma Yiizey Alani Siddet indeksi
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2.1.8. Melazma Histopatolojisi

Melazma lezyonlarindan alinan kesitler normal deri ile karsilastirildiginda,
epidermiste ve kismen bazal membranda melanin pigment birikimi izlenmistir.
Dermiste melanofaj sayilarinin artisi ve solar elastoz gelisimi izlenebilir. Epidermiste
bulunan melanositlerin  boyutlarinda artis ve dendritik uzantilarin = gelistigi
gosterilmistir. Ayrica dermiste penduldz melanositler izlenir. Bazal membran hasari,

mast hiicre sayilarinda artis ve neovaskiilarizasyon bulgular1 gozlenmistir (60,65).

2.1.9. Melazma Tedavisi

Tedavide Oncelikle melazmay1 alevlendirebilecek faktorlerden uzak durulmasi
gerektigi vurgulanmali etkin gilinesten korunma Onerileri paylagilmalidir. Birinci
basamak tedavi segenekleri arasinda hastalik siddetine goére topikal hidrokinon,
retinoid ve kortikosteroid bilesenlerinden olusan ticlii kombinasyon tedavisi, %4
hidrokinon veya %15-20 azelaik asit ile tekli tedavi, oral traneksamik asit (TNA)
tedavisi secenekleri bulunmaktadir. %10-15 konsantrasyonda C vitamini veya %1-4
konsantrasyonda kojik asit adjuvan olarak topikal tedaviye eklenebilir. Glikolik asit
veya salisilik asit ile dort veya alti haftada bir olacak sekilde kimyasal peeling
tedavileri ikinci basamakta yer almaktadir. Uciincii basamak tedavi secenekleri
arasinda ise fraksiyonel lazer veya ‘intense pulsed light’ (IPL) Onerilir. Yeniden
alevlenmeye yatkin bir hastalik oldugu i¢in Tedavi sonrasi takip siirecinde idame
tedavisi tavsiye edilir. Topikal retinoid kremler, diisiik derisimli glikolik asit i¢eren
kremler, azelaik asit, vitamin C veya kojik asit idame olarak kullanilabilir (60). Son

yillarda sistemik TNA tedavisi direngli vakalarda denenmektedir (30,66).
2.1.9.1. Topikal Ajanlar

2.1.9.1.1. Depigmentasyon Yapan Topikal Ajanlar

Hidrokinon, melazma tedavisinde en sik kullanilan ve iizerine en ¢ok ¢alisilmis
ajanlardandir. Halen en etkili bulunan topikal ajandir. Tirozinaz inhibisyonu ile
depigmentasyon saglar. Yapilan ¢aligmalarda giines korumasi ile birlikte kullanildig:
zaman en etkili sonuglarin alindig1 goriilmistiir. Eritem, kuruluk, batma hissi, kasinti
stk bildirilen yan etkilerindendir. Caligmalarda hidrokinon tedavisi ¢ok farkli

semalarda kullanildig i¢in standart bir tedavi rejimi bulunmamaktadir ancak en fazla
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6 ay kullanimi Onerilmektedir. Gebelikte ve laktasyon doneminde kullanimindan
kaginilmalidir (67—69).

Azelaik asit, yarismali olarak tirozinaz inhibisyonu yaparak depigmentasyona
neden olan bagka bir topikal ajandir. Hidrokinon %4 ile etkinliginin karsilastirildigi
calismada, %20 azelaik asit kullanilmis ve tedavi basarisi hidrokinon ile benzer olarak
bulunmustur. Azelaik asitin yan etkiler agisindan tolere edilebilirligi daha disiik
oldugu i¢in hidrokinon kullanimi daha 6n planda tutulmaktadir. Siklikla beklenen yan
etkiler arasinda kasinti, batma hissi, eritem, kontakt dermatit bildirilmistir (67,68,70).

Bakir iyonunu melanogenez sirasinda kullanilan enzimlerin kofaktoriidiir. C
vitamininin  bakir iyonunu etkileyerek melanogenezi inhibe edebilecegi
diisiiniilmektedir. %4 hidrokinon ile yapilan karsilastirmali bir ¢calismada hidrokinona
Uistiinliigii gosterilememistir. Yiiziin yarisina iyontoforez yontemiyle vitamin C diger
yarisina ise distile su uygulanan baska bir ¢alismada ise topikal C vitamini uygulanan
tarafta klinik iyilesme gosterilememistir (67,71,72). C vitaminin melazma tedavisinde
birinci basamakta Onerilen topikal tedavilerin yaninda adjuvan olarak kullanilmasi
onerilmektedir (60).

Rusinol, serum tirozinaz inhibisyonuyla melanogenezi yavaslattigi gosterilen
bagka bir topikal ajandir. Khemis ve ark. (73) yaptig1 ¢alismada uygun bir araci ile
yiize uygulandiginda %0,3 rusinol serumun faydasini gostermistir. Yan etki agindan
tolere edilebilir bulunmustur (73).

Kojik asit, tirozinaz inhibisyonuyla depigmentasyona neden olan topikal
ajanlardandir. Melazma hastalarinda %1 Kojik asidin tek basina, %2 hidrokinon ve
%0,1 betametazon valerat ile ikili kombinasyonlar1 ve her ii¢ ajanin birlikte
kullaniminin etkinliginin karsilastirildigi ¢alismada; kojik asit ve hidrokinon
kombinasyonun en basarili, betametazon valerat ile kombine kojik asit ve tek basina
kojik asit kullaniminin ise en basarisiz oldugu gorilmiistiir (74). %2 hidrokinon ve
%10 glikolik asit iceren bir jelin, hasta yiiziiniin yarisina %2 kojik asit ile birlikte, diger
yarisina ise kojik asit olmadan uygulandigi bir calismada kojik asit ile kombine olarak
kullanilan grupta tedavi basarisinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (75). Kojik asidin
melazma tedavisinde birinci basamakta 6nerilen topikal tedavilerin yaninda adjuvan

olarak kullanilmas1 6nerilmektedir (60).
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2.1.9.1.2. Retionid Grubu Topikal Ajanlar

Retinoidler bircok farkli 6zelligi ile tedavide kullanilabilir. Tirozinaz enzim
transkripsiyonunu baskilayarak melanogenezi yavaslatir. Epidermal keratinositlerin
metabolizmasini ve turnoverlerini arttirarak melanazom transferini diistiriir ve pigment
kaybina neden olur. Kombine kullanimda diger ajanlarin transepidermal gegislerini de
kolaylastirir (67,76).

Tretionin %0,1 krem ile yapilan bir ¢alismada, tedavi 40 hafta boyunca hastalara
uygulanmis, tedavinin sonuglar1 24. haftadan sonra goriilmeye baslanmistir.
Tedaviden olumlu sonuglar alinmasina karsin uzun siire kullanimma bagl olarak
gelisen yan etkiler hastalarin tedaviye uyumunu etkilemistir. Daha diisiik dozlarda
yapilan baska calismalarda ise klinik yanit alinamamustir (77,78). Tretionin ile
adapalenin karsilastirildigi bir ¢aligmada ise klinik yanitlar benzer olarak bulunmakla

birlikte yan etki a¢isindan adapalenin daha az riskli oldugu goriilmistiir (79).

2.1.9.1.3. Topikal Traneksamik Asit

Traneksamik asit bir antifibrinolitik ajandir. Calismalarda, %2 ile %5 kremler
topikal olarak veya 4 ile 199 mg/ml arasi1 degisen dozlarda intradermal enjeksiyon
seklinde uygulanmistir. Calismalarda bulunan veriler birbirleri ile uyumsuz oldugu

icin topikal olarak TNA’nin tedavide kullanimi tartismalidir (67).

2.1.9.1.4. Kombine Topikal Tedaviler

Melazma tedavisinde Kligman-Willis soliisyonu adi verilen hidrokinon, retionid
ve kortikosteroid bilesenlerinden olusan ii¢lii kombinasyon tedavisi diinya genelinde
yaygin olarak kullanilmaktadir, etkinligi kanitlanmistir ve glivenilirdir. Taylor ve ark.
(80) yaptig1 ¢alismada %4 hidrokinon, %0,05 tretionin ve %0,01 fluosinolon asetat
kombinasyonu en efektif olarak bulunmustur. Tim c¢alismalarda eritem,

deskuamasyon, yanma hissi, kuruluk, kasinti ortak yan etkiler bulunmustur (67,80).

2.1.9.2. Kimyasal Peeling

Melazma tedavisinde kimyasal peeling uygulamalarini arastiran ¢ogu ¢alismada

topikal ajanlarla kombine olarak kullaniminin tedavi yanit hizini arttirdigini
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gostermistir. Glikolik asit en sik kullanilan ajan olarak belirtilmistir (80). Melazma

tedavisinde ikinci basamakta kullanimi 6nerilmektedir (60).

2.1.9.2.1. Glikolik Asit

Peeling tedavisinde glikolik asidin tek basina kullanildig1 ¢alismalarda diger
depigmentasyon yapan topikal ajanlara bir distiinliigii gosterilememistir. Uglii
kombinasyon tedavisine ek olarak uygulandigi zaman en etkili olarak bulunmustur.
Tedavi sirasinda post-inflamatuar hiperpigmentasyon gelisimi ac¢isindan dikkatli
olmak gerekmektedir (67). Erbil ve ark. (81) yaptiklar1 ¢alismada azelaik asit ve
adapalen ile kombine olarak, derisimleri %35 ile %70 arasi degisen glikolik asit
soliisyonlarmi kullanmis; glikolik asit derisimi %50’nin tizerinde olan formunun

adapalen ve azelaik asitle birlikte kullanildig1 grupta en iyi yanit1 elde etmistir (81).

2.1.9.2.2. Salisilik Asit

Salisilik asidin %20 ile %30 aras1 degisen formlarinin peeling olarak 2 hafta
aralikli olarak hidrokinon tedavisi ile kombine sekilde uygulandigi bir ¢alismada, koyu
tenli hastalarda daha iyi yamit alindigi belirlenmistir. Hidrokinon ile kombine
edilmeden tek basina peeling ajanlarinin kullanildig: tedavilerde post-inflamatuar

hiperpigmentasyon gelisiminin daha sik oldugu bildirilmistir (80,82).

2.1.9.2.3. Triklorasetik Asit

Kalla ve ark. (83) 100 direngli melazma hastasinda yapmis oldugu ¢alismada
derisimleri %55-75 oraninda degisen glikolik asit ile %10-15 arasi degisen
triklorasetik asit (TCA) etkinligi karsilagtirilmistir. TCA tedavi yanit zamani ve yanit
diizeyi acisindan glikolik asitten daha basarili bulunmustur ancak TCA grubunda niiks
daha sik saptanmistir. TCA genelde daha koyu tenli hastalarda tercih edilse de bu

konuda yapilmis yeterli aragtirma bulunmamaktadir (67,83).

2.1.9.3. Lazer ve Isik Bazh Terapiler

Deri hiperpigmentasyon tedavisi ve rejuvenasyon terapilerinde lazer ve 151k bazli
terapiler giiniimiizde popiilerligini siirdiirmektedir. Genel yan etki olarak o6zellikle

daha koyu tenli hastalarda paradoksal hiperpigmentasyon gelisim riski belirtilmektedir
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(67). IPL ve fraksiyonel lazerlerin direngli melazma tedavisinde iiglincii basamakta

kullanilmasi onerilmektedir (60).

2.1.9.3.1. intense Pulsed Light

Intense pulsed light’in melazma tedavisinde kullanimina dair literatiirde celiskili
sonuglar mevcuttur (67). Wang ve ark. (84) %4 hidrokinon ile %4 hidrokinona es
zamanli dort seans IPL tedavisini kiyasladiklari ¢alismalarinda, kombine tedavinin
daha etkin oldugu sonucuna varmistir (84). IPL’nin tek basina ve %2 TCA ile birlikte
kullaniminin karsilastirildig1 baska bir ¢alismada farklilik saptanmamustir (85). Uclii
kombinasyon tedavisinin IPL ile birlikte kullanimiyla tek basina tiglii kombinasyon
tedavisinin karsilastirildigi baska c¢alismada ise IPL ile birlikte beraber olan tedavi
grubunun daha basarili oldugu gosterilmistir (86). Son zamanlarda IPL nin fraksiyonel
olarak kullanilmasinin geleneksel kullanimindan daha etkili oldugunu belirten

caligmalar mevcuttur (67).

2.1.9.3.2. Q-Switch Nd: Yag Lazer

Yapilan ¢alismalarda 1064 nm Q-Switch: Neodyum Ytrium Aluminyum oxide
Garnet (QS-Nd: YAG) lazerin tek basina ve gesitli peeling ajanlariyla ile kombine
sekilde kullanimlari karsilastirilmistir. Bu galismalar sonucu QS-Nd: YAG lazer ile
yapilan kombinasyonlarda tedavinin daha etkili oldugu goriilmistiir (87,88). Son
zamanlarda diisiik atimli QS-Nd: YAG lazer melazma tedavisi i¢in kullanilmaktadir

(67).

2.1.9.3.3. Pulsed-Dye Lazer (PDL)

Vaskiiler komponenti yogun olan hastalik tiplerinde kullanilabilir. Passeron ve
ark. (89) tu¢lii kombinasyon tedavisinin tek kullanimiyla PDL ile birlikte kullanimini
karsilagtirdiklar1 ¢alismada PDL ile birlikte olarak yapilan tedavi daha basarili

sonuglar vermistir (89).

2.1.9.3.4. Fraksiyonel Lazer Terapileri

Fraksiyonel lazerler tek baslarina kullanildiklar1 zaman tedavide etkili olmay1p
koyu tenli hastalarda hiperpigmentasyon riski barindirmaktadir. Ancak diger lazerler

ile kombine kullanimi tedavi basarisini arttirmistir. QS alexandrite lazer ile
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karbondioksit lazerin kombine kullanimini, tek basina karbondioksit lazer tedavisi ile
kiyaslayan bir ¢alismada kombine kullanilan grubun tedavide daha basarili oldugu

saptanmustir (67,90).

2.1.9.4. Sistemik Ajanlar

Son yillarda sistemik tedavi kullanimi artmaktadir. Oral TNA, bitki bazli
polipodyum l6kotomos ekstrati, procyanidin, karotinoidler ve melatonin tedavileri

sistemik olarak denenmektedir (67).

2.1.9.4.1. Oral Traneksamik Asit Tedavisi

Plazminojenin aktif formu olan plazmin, alfa-MSH salinimi ile melanogenezi
tetiklemekte ve hiperpigmentasyona neden olmaktadir ayrica melazma patogenezinde
tespit edilen anjiyogenezin uyarilmasinda da rolii mevcuttur (30,91). TNA
plazminojenin plazmine donistiiriilmesini engelleyen antifibrinolitik bir ajandir.
Yapilan ¢aligmalarda tedavi i¢cin 500-1500 mg araliginda degisen dozlarin kullanildig:
farkli semalar uygulanmistir ancak en yaygin uygulanan tedavi semasi giinde 2 kez
250 mg olmak iizere giinlik 500 mg seklindedir. Gastrointestinal rahatsizlik,
oligomenore, bas agrisi, kas agrist sik beklenen yan etkilerdendir. Antifibrionolitik
ozelliklerinden dolay1 oral TNA kullanan hastalarda derin ven trombozu riski artmistir
(67). Giinde 2 kez olacak sekilde 250 mg TNA kullaniminin plasebo ile karsilastirildigi
caligmalarda ilacin etkinligi gosterilmistir (66,91).

2.1.9.4.2. Oral Polipodyum Liékotomos Ekstrati

Latince ismi Phlebodium Decumanum olan bitkiden elde edilen ekstraktin
sistemik fotokoruyucu ve antioksidan olarak fonksiyon gosterdigi bilinmektedir (92).
Melazma hastalariyla yapilan calismalarda oral polipodyum ekstraktinin sistemik

kullaniminin tedavide dnemli bir fark olusturmadigi goriilmustiir (93).

2.1.9.4.3. Korunma Tavsiyeleri ve Hasta Egitimi

Tedavi direnci ve tekrarlayici karakteri nedeniyle melazma hastaligi hastaliga
neden olabilecek faktorlerden korunmanin o6nemli oldugu bir hastaliktir. UV
maruziyeti hastaligin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktortidiir. Melazma gelistirme riski

yiiksek olan saglikli bireylerin ve melazma hastalarinin, kendilerini UV
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maruziyetinden nasil korumasi gerektigine dair verilecek egitim ¢ok Onemlidir.
Hastalarm UV 1sinlarindan korunmasi gerektigi gibi, goriiniir 1giktan da korunmasi
gerektigi mutlaka belirtilmelidir. Solaryum benzeri bronzlastiric1 uygulamalardan
uzak durulmalidir. Genis spektrumlu SPF>30 giines koruyucular giinliik olarak
diizenli sekilde mutlaka kullanilmalidir. Giinese ¢ikilacaksa giinesten koruyucu kiyafet
secimine dikkat edilmelidir. Melazma agisindan riskli bireyler hormonal dogum
kontrol yontemleri kullaniyorsa, fotoduyarlandirict 6zelligi olan kozmetik iiriinler

kullaniliyorsa degisime gidilmelidir (60,67,68).
2.2. Metabolik Sendrom

2.2.1. Metabolik Sendrom Tanim ve Tarihgesi

Metabolik sendrom; hipertansiyon, santral obezite, insulin direnci, aterojenik
dislipidemi gibi metabolik diizensizliklerin olusturdugu hastalik grubudur. Sendrom
X, 6limciil dortlii gibi isimlendirmeleri de mevcuttur. Tip 2 diyabet ve aterosklerotik
kardiyak hastaliklarin gelisimi agisindan dnemli bir risk faktériidiir. ik defa 1988
yilinda Reaven tarafindan tanimlanmis ve aymi yilda Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan tani kriterleri olusturulmus, takip eden yillarda bu kriterler giincellenmistir.
(94,95).

2.2.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri’nde kayitlar incelendiginde 1980°den 2012’ye
kadar olan siiregte MetS goriilme sikliginda %35°1ik bir artis izlenmistir. Amerikan
popiilasyonunun ticte birinde MetS’ten siiphelenilmekle birlikte ulusal saglik ve
beslenme arastirma kurulu tarafindan yapilan ¢alismada MetS siklig1 erkeklerde %24
kadinlarda ise %22 olarak bildirilmistir (96). MetS insidansi ile obezite ve tip 2 diyabet
hastalig1 insidanslar1 ortlismektedir. Tip 2 diyabet hastalarinin %85’inde MetS
saptanmustir (97).

Metabolik sendrom sikligi iilkelere gore degisiklik gosterebilir. Tiirkiye’de 2018
yilinda yapilan bir meta-analizde hastaligin 6zellikle kadinlarda daha sik oldugu her

ic kadindan birinde, her 4 erkekten birinde MetS varlig: bildirilmistir (98).
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2.2.3. Metabolik Sendrom Risk Faktorleri

Metabolik sendrom gelisiminde yas ve cinsiyet onemli bir faktordiir. Her ne
kadar Tiirkiye’de kadinlarda MetS daha sik goriilse de erkek cinsiyet MetS gelisimi
i¢in daha riskli bulunmustur. Yas arttikca MetS riskinde artis olur. Sosyoekonomik
faktorler de MetS gelisimi i¢in 6nemlidir. Sigara igiciligi, sagliksiz beslenme, sedanter

yasam diizeltilebilir 6nemli risk faktorlerindendir (99).

2.2.4. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Metabolik sendrom tanisi i¢in farkli uluslararasi kuruluslarin 6nerdikleri benzer
tan1 kriterleri mevcuttur. Ulkelerin demografik yapilarindaki farklilarin hastalik
gelisimine olan etkisi géz dniinde bulundugunda yerel endokrin kuruluslar1 kendi tani
kriterlerini belirleme ihtiyact duymustur. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi
(TEMD) 2005 yilinda hazirlamis oldugu rehberde iilkemizde TEMD MetS tani
kriterlerinin kullanilmasini 6nermistir (Tablo 3). TEMD MetS tani kriterleri
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yine 2005 yilinda hazirlanmis tani

kriterlerinden esinlenerek iilkemize uyarlanmistir (94,100).

Tablo 3: TEMD Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidakilerden En Az Biri

e Diyabetes Mellitus veya
e Bozulmus glukoz toleransi veya

e Insulin Direnci

Ek Olarak Asagidakilerden En Az Ikisi

e Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130 mmHg, diyastolik kan basinc1 >85
mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

e Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40
mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

e Abdominal obezite (Viicut Kitle indeksi > 30 kg/m2 veya bel cevresi:
erkeklerde > 94 c¢m, kadinlarda > 80 cm)

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
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2.2.5. Metabolik Sendrom Bilesenleri

2.2.5.1. insulin Direnci

Insiilin direnci; dolasimda normal konsantrasyondaki insiiline kars1 gelisen
biyolojik yanitsizlik olarak tanimlanabilir. Genetik faktorlerden, sedanter hayat
bigiminden, obeziteden, dengesiz beslenmeden ve ileri yastan etkilenir. Saglikli
popiilasyonda %25, bozulmus glukoz toleransi bulunanlarda %60, tip 2 diyabet
hastalarinda ise %60 ila %75 arasinda saptanir. Insulin direnci gelisince glukoz
regiilasyonunun diizenlenmesi i¢in hiperinsiilinemi meydana gelir. insulin direnci olan
hastalarda hiperglisemi goriilmesi sart degildir. Ilerleyen evrelerde klinik tabloya
hiperglisemi de eklenir. Insulin direncini saplamak igin; “aclik insulini (uu/ml) x aghk
plazma glukozu (mg/dl) / 405” denklemi ile hesaplanan ‘Homeostasis Model
Assesment’ (HOMA) formiilii kullanilir. Saglikli insanlarda HOMA degeri 2.7°den
diistik olmalidir. HOMA degeri, 2.7’den biiylik ise insulin direnci tanis1 konulur
(100,101).

2.2.5.2. Artms Bel Cevresi ve Obezite

Obezite, yag dokusunun viicutta olmasi gerektiginden fazla veya anormal
bicimde depolanmasiyla ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi hastaliklarin 6nemli bir risk faktoriidiir.
VKI hesaplamasi obeziteyi tanimak ve simniflandirmak icin kullanilabilir. VKI;
kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boy degerinin karesine boliinmesi ile
hesaplanir. VKI degeri 30 kg/m? den biiyiik olanlara obezite tanis1 konulur (102).
Tiirkiye’de yapilan incelemede eriskin abdominal obezite orant %34 olarak
saptanmistir (103). Her obezite tanist1 konulan hastada visseral obezitenin de
degerlendirilebilmesi i¢in mutlaka hastanin bel c¢evresi Olglimiiniin yapilmasi
gerekmektedir (100). Bel gevresi, arkus kosta ve spina iliaka anterior superior arasinda
kalan mesafenin orta noktasindan 6l¢iilmesi en dogru sonucu verir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada kadinlarda ortalama deger 89,7 cm, erkeklerde ise 93,6 cm olarak
bulunmustur (103). Bu bulgular IDF tarafindan belirlenen kadinlar i¢in 80 cm, erkekler
icin 94 cm tist sinirlar ile karsilagtirildigi zaman Tiirkiye’de kadinlarin bel ¢evresinin

diinya ortalamasina gére daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir (100).
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2.2.5.3. Dislipidemi

Metabolik sendromda; yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL)
diistikligi veya trigliserid yiiksekligi, dislipidemi bileseninin ortaya g¢ikmasi igin
gereklidir. TEMD MetS tam kriterlerinde; trigliserid diizeyi igin 150 mg/dl {ist sinir
veya HDL diizeyi i¢in erkekte 40 mg/dl, kadinda ise 50 mg/dl alt sinir olarak kabul
edilmistir. Dislipidemi gelisimi insulin direnci ile korele artis gosterir. Digiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) ise MetS hastalarinda genelde normal
saptanirken ¢ok diisiik yogunluklu LDL Kolesterol alt tipi yiiksek seviyede
bulunabilmektedir. HDL disiikliigii ve hipertrigliseridemi varligi kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (94,100).

2.2.5.4. Diyabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Diyabet hastalig1 icin MetS onemli bir risk faktoriidiir, ¢alismalarda MetS
hastalarinin tip 2 diyabet gelistirme riskinde 2 ila 34 kat artis saptanmistir. TEMD
MetS tani kriterlerine gére bozulmus glukoz toleransi, diyabet hastalig1 veya insulin
direnci durumlarindan en az 1 tanesi MetS tanisi konulmasi i¢in ilk basamakta
gerekmektedir. Bozulmus glukoz toleranst mevcut hastalarinm 10 yil igerisinde tip 2
diyabet gelistirebilecegi bilinmektedir bu hastalar pre-diyabetik olarak tanimlanirlar.
Tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransi ic¢in tami kriterleri TEMD MetS
kilavuzunda Tablo 4’te belirtildigi gibi belirlenmistir (94,100,104).

Tablo 4: TEMD Metabolik Sendrom Kilavuzunda Belirtilen Diyabetes Mellitus
Hastalig1 Tanm Kriterleri

A. Aglik plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu < 100 mg/dl = normal
Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aglik glukozu
Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl = diabetes mellitus

B. OGTT degerlerine gore;

2. saat plazma glukozu < 140 mg/dl = normal

2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

23



2.2.5.5. Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon incelendiginde, insulin direncinin hipertansiyona neden
olabilecegi saptanmistir. Hipertansiyon saglikli bireylerde periferal vazodilatasyona
bagli hipotansif etki ile dengelenmektedir. insulin direncine bagli olarak periferal
damarlardan vazodilatasyon etkisi olan nitrik oksit yapiminda azalma ve dolayisiyla
hipertansiyon gelistigi one siiriilmektedir. Insulin hormonunun santral sempatik
aktivite artis1 ile bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasina bagl da hipertansif etki
beklenir. Obez hastalarda inflamasyon varligi, damar kalitesinde azalma, dislipidemi
gelisimi ve protrombotik degisimler hipertansiyona zemin hazirlamaktadir. TEMD
kilavuzunda hipertansiyon, MetS tani kriterleri arasindadir. Tani i¢in sistolik kan
basinci > 130 mmHg, diyastolik kan basinci > 85 mmHg olmasi veya antihipertansif
kullaniyor olmak gerekmektedir (94,100,105).

2.2.6. Metabolik Sendrom ile iliskili Dermatolojik Hastaliklar

Metabolik sendrom ile bazi dermatolojik hastaliklar1 arasinda iligki saptanmuistir.
Bu iliskinin tam nedeni aydinlatilamasa da hiperinstilineminin, insiilin direncinin ve
gelisen kronik inflamasyonun dermatolojik hastaliklarin gelisimine neden olduguna
inanilmaktadir. Psoriyazis, androgenetik alopesi, hidradenitis siipurativa, akantozis
nigrikans, akne vulgaris, atopik dermatit hastaliklar1 MetS ile iliskisi kanitlanmis bazi

dermatolojik hastaliklardandir (3).

2.2.7. Metabolik Sendrom Tedavisi

Metabolik sendrom tedavisinde asil hedef, insulin direncine neden olan
degistirilebilecek faktorlerin diizenlenerek kontrol altina alinmasidir. Medikal tedavi
ise klinik hedeflere ulasmak amaci ile gerekli durumlarda baslanabilir. VKI degerinin
diislirilmesi, diizenli egzersiz yapilmasi, sigaranin birakilmast ve dengeli beslenme
yasam bicimi degisikliklerinin en onemlileridir (104). %5-10 aras1 kilo kayb1 ile
MetS’in tiim bilesenleri kontrol altina alinabilinmektedir. Diizenli egzersiz ile insiilin
direnci 6nemli Ol¢iide diizeltilebilir ayrica glukoz kan yaglari metabolizmasinin
diizenlenmesi ve kan basmciin kontroliinde de etkilidir. Giinliik 45-60 dk fiziksel
aktivite kilo alimmnin engellenmesi i¢in Onerilir. Giinlik 10.000 adim ise

kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak igin Onerilmektedir. Yasam tarzinda
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yapilmasi gereken degislerin yani sira gerekli durumlarda insiilin direnci i¢in anti-
diyabetik ajanlarin kullanimi, diyabet hastaligi icin yine anti-diyabetik ajanlar veya
insiilin tedavisinin kullanimi, hipertansiyon ig¢in antihipertansif ilaglarin kullanima,
dislipidemi i¢in lipid metabolizmasini diizenleyen ilaglarin kullanimi énerilmektedir

(100,104).

2.2.8. Metabolik Sendrom ve Melazma

Metabolik sendrom bilesenlerden insulin direnci veya diyabetin gelisiminde
WNT/beta-katenin yolaginda olusabilecek disfonksiyonlarin etkili olabilecegi
bilinmektedir (106). WNT/beta-katenin yolaginin ayni zamanda melanogenez
tizerinde de diizenleyici roliiniin olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (107).
Psoriyazis gibi kronik inflamasyon ile giden deri hastaliklarinda, adipoz dokudan
sentezlenen ve inflamasyon tizerinde negatif diizenleyici etkisi olan adiponektinin
serum seviyesinde azalma izlenmistir. MetS’de adipoz dokudan adiponektinin
saliniminin azaldig1 ve kronik inflamasyon gelistigi bilinmektedir. Psoriyazis ve MetS
arasinda var olan iliski bu sekilde agiklanmaktadir. Son yillarda psdriyazise benzer
sekilde melazma patogenezinde de kronik inflamasyonun rolii tartigilmaktadir,
calismalarda melazma lezyonlarinda kronik inflamasyonun diizenlenmesinde rolii olan
adiponektin reseptorlerinin ekspresyonun azaldigi gosterilmistir. Adiponektinin
melanin sentezinde AMPK yolagi iizerinden baskilayici 6zelligi oldugu, adiponektin
diizeyinde azalmanin hiperpigmentasyona neden olabilecegi yine son ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu bilgiler 15181nda MetS ile Melazma arasinda bir iligki olabilecegi

savunulmaktadir ancak heniiz gosterilememistir (2-5,108,109).

2.3. Adipokinler

Adipoz doku ana gorevleri olan trigliserid depolanmasi, termoregiilasyon,
mekanik organ korumasina ek olarak viicut agirhigmin dengelenmesinde, istahta,
glukoz metabolizmasinda, inflamasyonda veya kan basincinin diizenlenmesinde de
adipokinler araciligi ile rol oynamaktadir. Adipokin adi verilen biyoaktif birtakim
polipeptitlerin adipoz dokulardan salgilandig1 gdsterilmistir. Bu nedenle adipoz doku
bir endokrin organ olarak kabul edilmelidir. Adipokinlerin ayrica adipoz dokunun

gelisiminde, immiin sistem hiicrelerinin adipoz dokuya gogiinde, adipoz dokunun
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metabolizmasinda da rol aldiklar1 gosterilmistir. Adipoz dokudan baslica adiponektin

ve leptin olmak iizere birgok biyoaktif protein salgilanmaktadir (110,111).

2.3.1. Adiponektin

Adiponektin, 1995 yilinda Scherer ve ark.nin (113) fare adiposit hiicrelerinde
30-kDa bir protein kodlayan yogun mMRNA transkripsiyonu saptamasiyla
kesfedilmistir (112). Adiponektin 244 aminoasit barindiran bir proteindir. N-
terminalinde sinyal sekanslari ile ilgili bolge, degisken bolge, kolajenéz bolge; C-
terminalinde ise clq benzeri globiiler bolge olmak {izere 4 farkli yapisal boliimii
mevcuttur (113). Multimerizasyon gegirerek diisiikk agirlikli, orta agirlikli ve yiiksek
agirlikli izoformlarina doniisiir bu farkli izoformlarin viicuttaki etkileri de birbirinden
farklidir. Multimerizasyondaki farkliliklar ve genetik hatalar obezite, insiilin direnci
veya aterostatik hastaliklara zemin hazirlayabilir (4,114). Etkilerini hedef hiicrelerin
ylizeyinde bulunan AdipoR1, AdipoR2 ve T-kadherin reseptorleri araciligi ile
gerceklestirir (115). AMPK, adipositler ve kas hiicrelerindeki GLUT-4’1 aktive eder.
Bu hiicreler tarafindan glukoz alim kapasitesini arttirarak hiicrelerin insuline olan
direncini distirtir. Karaciger hiicrelerinde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
eder, kas hiicrelerinde de glukojen iiretimini azaltir. Kan glukoz seviyesinin azaltarak
hipoglisemik etki gosterir (115). Peroksizom proliferator faktor aktive reseptor alfa
(PPAR) yolaklariyla HDL seviyesini yiikselterek ve trigliserid seviyesini azaltarak
lipid profilini diizenledigi, AMPK aktivasyonu ile endotel hiicrelerinde e-NOS
aktivitesini arttirdid1, oksidatif stresi diislirdiigii ve endotelyal disfonksiyonu azalttig:
boylece ateroprotektif 6zellikler tagidig1 gosterilmistir. Adiponektinin yine PPAR-alfa
yolag: ile pro-inflamatuar sinyalleri inhibe ettigi anti-inflamatuar 6zelligi oldugu
gosterilmistir (4,116). Adiponektinin kanser hiicrelerinin migrasyonunu, invazyon
ozelliklerini, biliylimesini ve proliferasyonunu inhibe ettigi, kanser hiicrelerinin
apoptozuna yardimci oldugu gosterilmistir. Obezite hastalarinda adiponektin
seviyelerinin azalmasi, bu hastalarda malignite gelisim riskini  arttirdigi
diistiniilmektedir (117). Adiponektin kan dolasiminda en fazla bulunan adipokindir,
VKI, trigliserid diizeyleri ve insulin direnci ile ters orantili olarak diizeyleri

azalmaktadir (5,118).
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Adiponektin deride; IL-1 beta, IL-6 ve tiimor nekroz faktor (TNF)- alfa
molekiillerini baskilayarak inflamasyon iizerinde negatif etki gosterir (119). Anti-
inflamatuar roliiyle fibroz gelisimini modiile ettigi, sistemik skleroz hastaligi ile
adiponektin kan diizeyleri arasinda korelasyon oldugu, adiponektinin fibroblastlar
tarafindan kolajen sentezini baskiladigi gosterilmistir (4). Keratinosit yiizeyinde
adiponektin reseptorlerinin var oldugu gosterilmistir. Doz bagimli keratinosit
proliferasyonunu ve keratinosit migrasyonunu tetikledigi gosterilmistir (120). UV
1sinlarina bagli keratinositlerden ‘human beta defensin 2’ (hBD2) salgilanir. Artmis
hBD2 seviyeleri UV isinlarina bagli keratinositlerin proliferasyonu ile ilgili
bulunmustur. Adiponektin; hBD2’nin keratinositlerden sentezini baskilayarak
keratinositler iizerinde pro-apoptotik ozellik gostermektedir (121). AMPK yolagi
lizerinden tirozinaz sentez yolagini inhibe ettigi ve hiperpigmentasyonu onledigi de
gosterilmistir (2).

Adiponektinin deride anti-inflamatuar 6zelligi ve yara iyilesmesine olan etkileri
bilinmektedir (122). Bang ve ark. (2) tarafindan adiponektinin melanositlerde AMPK
aktivasyonu araciligryla melanin sentezini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ve adiponektinin
anti-melanojenik  islevinin AMPK  aktivasyonunu icerdigi  gosterilmistir.
Adiponektinin - AMPK sinyalinin aktivasyonu ile anti-melanogenez etkisi,
hiperpigmentasyon tedavisinde AMPK yolaginin aktivasyonu ile etki edebilecek yeni
tedaviler gelistirilebilecegi heyecani yaratmistir. Melazmali deride adiponektin
ekspresyonun azaldigi gosterilmisse de melazmali hastalar ve saglikli kontroller
arasinda serum adiponektin diizeylerinin karsislastirildigr bilinen tek ¢alismada iki

grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (2).

2.3.2. Leptin

Leptin, adipoz dokudan sentezlenir ve viicuda alinmasi gereken besin miktarinin
diizenlenmesinde ve viicut kitlesinde, aglik tokluk metabolizmasinda etkileri
mevcuttur. Serum leptin seviyeleri total yag dokusu miktar1 veya VKI ile dogru orantili
bulunmustur. Etkilerini leptin reseptorleri araciligi ile gostermektedir (123).
Psoriyazis, liken planus, vitiligo, kronik tirtiker gibi dermatolojik hastaliklar MetS ve
obezite ile iligkili oldugu i¢in leptin hormonun da bu hastaliklarin patogenezinde etkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (124). Melazmali deride az sayida ¢alismada adiponektin
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diizeyleri c¢alisilmigsa da bildigimiz kadariyla melazmada leptin diizeylerinin
incelendigi bir ¢aligma bulunmaktadir. Adiponektin ve leptinin deride ve sistemik
stireclerde ters iliskili adipokinler oldugu bilinmektedir. Bang ve ark. (4) tarafindan
yapilan c¢alismada melazmali deride saglikli deriye kiyasla adiponektin ve iligkili
genlerin ekspresyonu azalmis olarak gosterilmistir. Ayni ¢aligmada adiponektin ve
leptinin serum diizeyleri agisindan melazma hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
anlamli fark bulunamamustir (4).

Melazmada adipokinlerin patogeneze rolii arastirilmaya ihtiya¢ duyan bir
konudur. Adiponektin ve leptinin MetS ve obeziteyle olan iliskisi iyi bilinmektedir.
Biz bu calismada melazmali hastalarin serum adiponektin ve leptin diizeylerini ve

hastaligin MetS ile iligkisini arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC YONTEM

Tez konusu, Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanligi tarafindan 06/01/20223 tarihli ve 148
say1l1 akademik kurul karar1 ile onaylanmustir (EK-1). Calisma icin, Istanbul Prof. Dr.
Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28/11/2022
tarth ve 329 sayili karar1 ile onay alinmistir (EK-2). Tim katilimcilardan
bilgilendirilmis onam almmis, arastirma boyunca Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik
Uygulama ilkelerine ve denek arastirma etik kurallarina uygun davranilmistir.

Arastirmamizda hastanemizin Asistan Hekim Tez Calismasi Destek Bursundan

faydalanilmistir.

3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya Kasim 2023- May1s 2023 tarihleri arasinda Istanbul Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji polikliniklerine bagvurmus, 18 yasindan
biiyiik, melazma tanis1 almis 48 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak, istanbul
Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji polikliniklerine bagvurmus,
melazmasi veya herhangi bir inflamatuar deri hastali§i bulunmayan, hasta grubu ile
uyumlu yas ve cinsiyete sahip 59 goniillii calismaya dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri; klinik olarak melazma tanisi almis olmak, 18 yastan
biiyiik olmak, ¢aligmaya katilmay1 kabul etmek olarak belirlenmistir. Kontrol grubu
olarak herhangi bir inflamatuar hastaligi olmayan, verruka vulgaris veya tinea pedis
nedeni ile poliklinigimize bagvuran kisiler ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Dahil edilmeme kriterleri olarak; gebelik ve/veya laktasyon doneminde olmak,
herhangi bir kronik inflamatuar deri hastalifi olmasi, kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet, hipertansiyon, renal hastalik, otoimmiin bag doku hastaligi, otoinflamatuar
hastalik gibi kronik sistemik hastalig1 olmasi, malignite tanis1 veya siiphesi olmasi,
herhangi bir sebeple anti-inflamatuar tedavi altinda olunmasi ve ¢aligmaya katilmaya
engel olacak herhangi bir zihinsel veya fiziksel kisitlamasi olmasi olarak

belirlenmistir.

3.2. Calismanin Yontemi

Arastirmamiz prospektif, tek merkezli, olgu-kontrol ¢aligmasidir.
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Basvuru vizitinde melazma tanisi konulan hastalara caligmanin detaylar
anlatildi. Calismaya katilmayi1 kabul eden hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis
gontlli olur formu alindi. Katilimeilarin yas, hastalik siiresi, kullandiklar1 tedaviler

gibi demografik ve hastalik ile ilgili bilgiler olgu rapor formuna kaydedildi (EK-3).

3.2.1. Fizik muayene

Hastalarin deri tipleri Fitzpatrick siiflandirmasma goére belirlendi ve 1-6
arasinda skorlandi (Tablo 5). Hastaligin deri tutulum yiizdesi, tutulan alanlar ve
pigmentasyon miktarini puanlanmasi ile degerlendirilen mMASI 6lcegi hastalik
siddetinin tespiti i¢in kullanild1 (Tablo 2). Hastalarin boy, kilo 6lgtimleri yapilarak
forma bilgileri kaydedildi, dinlenir pozisyonda el bileklerinden otomatik tansiyon aleti
ile tansiyonlar1 dl¢iildii ve bel ¢evreleri mezura yardimi ile arkus kosta ve spina iliaka
anterior superior arasinda kalan mesafenin orta noktasindan uygun sekilde 6lgiildii.
MetS tanisi i¢gin TEMD tarafindan 6nerilen MetS tani kriterleri kullanildi. Hastalardan
8 saat aglik sonrasi bir biyokimya tiipi venéz kan 6rnegi alindi ve serum HDL,
trigliserid, aglik kan sekeri (AKS), adiponektin, leptin degerleri ¢aligildi.

Bu parametreler melazma hastalar1 ile saglikli kontrol grubunu arasinda
karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig: arastirildi. Ek olarak bu
parametrelerin kendi aralarinda korelasyonu olup olmadigi ve melazma siddetiyle

iligkisi olup olmadig: incelendi.

Tablo 5: Fitzpatrick Deri Tipi Siiflandirmasi

Deri Tipi Goriiniim Giinege Kars1 Reaksiyon

1 Acik ten rengi, kizil veya Sar1 | Olduk¢a duyarli, kolay yanma,
saclar, mavi-yesil gozler bronzlagma yok ya da ¢ok az

2 Acik ten rengi, sart Vveya | Olduke¢a duyarli, kolay yanma, hafif
kahverengi saglar, mavi, ela | bronzlasma
gozler

3 Daha koyu ten rengi ve beyaz | Orta derecede duyarli, orta derecede
irka dahil kisilerin bilinen tiim | yanma, yavas bronzlasma
ozellikleri

4 Acik kahverengi ten, koyu | Ortadereceli duyarl, nadiren ve gok
kahverengi saglar, koyu renkli | az yanma, kolay bronzlagma
gozler

5 Esmer ten rengi, koyu renkli | Cok az duyarli, nadiren yanma,
gozler kolay bronzlasma

6 Siyahi Yanma yok, bronzlagsma oldukca iyi

30




3.2.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi, Saklanmasi ve Cahsilmasi

Hasta ve kontrol grubundaki katilimecilardan, 8 saatlik aglik sonrasi sabah
09.00-11.00 arasinda venodz kan Ornekleri alindi. Yaklasik 5 cc vendz kan 6rnekleri
2500 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi. Santrifiijj sonrasi elde edilen serumlar,
mikrosantrifiij tiiplerine alinarak 6rnekler ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandi.
Hasta ve kontrol grubundan toplanan serum oOrnekleri, ¢aligma giinii dis merkez
laboratuvara transfer edildi.

AKS, LDL, HDL ve trigliserid diizeyleri Roche/Hitachi cihaziyla (Cobas ¢ 701; Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), enzimatik yontem ile, insiilin diizeyleri
elektrokemulimiinisans immiinassay (Cobas e 601; Roche Diagnostics ile ¢aligildi.
Serum adiponektin ve leptin degerleri ELISA yontemi ile Elab Science marka ticari

kitleri ile olgtildii.

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, median olarak verildi. Bagimsiz
grupta  sayisal  degiskenlerin  karsilagtirmalart  normal  dagilim  kosulu
saglanmadigindan bagimsiz iki grupta Mann Whitney U Testi, ikiden ¢ok grupta
Kruskal Wallis testi ile yapildi. Sayisal degiskenlerin diger faktorlerin etkisinde
gruplarda farklar1 Univariate ANOVA ile Kargilagtirildi Sayisal degiskenler arasi
iligkileri parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karsilastirildi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Calisma grubunun demografik ve tamimlayict Ozellikleri Tablo 6°da
Ozetlenmistir.

Calismaya katilan 48 hastanin; 41’1 (%85,4) kadin, 7’si (%14,6) erkek
cinsiyetteydi, kontrol grubunda ise 57 katilimcinin 53’1 (%93) kadin, 4’1 (%7) erkek
cinsiyetteydi. Hasta grubunda ortalama yas 40.5, kontrol grubunda ise 39.7 yil olarak
saptandi. Yas ve cinsiyet dagiliminda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmedi (sirasiyla; p= 0,262, p= 0,207). Hastalarda gebelik 6ykiisti, KOK ilaglarinin
kullanim Oykiisii, ek hastalik dykiisii, herhangi bir ila¢ kullanimi, sigara kullanimu,
diizenli alkol kullanimi1 sorguland1 ve kontrol grubu ile karsilagtirildig1 zaman iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (hepsi i¢in; p> 0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinda ailede melazma &ykiisii sorgulandi, hasta grubunda
6 hastada (%12,5) ailede melazma Oykiisii saptanirken kontrol grubunda ailesinde
melazma Oykiisii olan yoktu, iki grup arasinda ailede melazma bulunma oykiisii
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0,008). Hasta grubunda 22
(%45,8) kisi UV maruziyeti bildirirken, kontrol grubunda 11 (%19.3) kisi UV
maruziyeti bildirdi. Iki grup arasinda UV maruziyeti agisindan anlaml fark bulundu
(p= 0,004). Hastalik grubunda 26 kisi (%54,2), kontrol grubunda 18 kisi (%31,6)
diizenli giineslenme Oykiisii tarifledi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptand1 (p= 0,019).

Deri tipleri agisindan incelendigi zaman hasta grubunda deri tipi 1 olan, 1 kisi
(%2,1); deri tipi 2 olan 3 kisi (%6,3); deri tipi 3 olan 29 kisi (%60,4) ve deri tipi 4 olan
15 kisi (%31,3) mevcuttu. Hasta grubunda deri tipi 5 veya 6 olan hastamiz yoktu.
Kontrol grubu ile hasta grubunun deri tipleri dagilimi kiyaslandiginda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,179).

Giinesten koruyucu kullanimi degerlendirildigi zaman hasta grubunda 22 kisinin
(%45,8), kontrol grubunda 30 kisinin (%52,6) giinesten koruyucu kullandig1 saptandi
iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p= 0,449) (Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri Karsilastirmasi

Melazma Grubu

Kontrol Grubu

n % n % p
L Kadin 41 %85,4 53 %93,0 0,207*
Cinsiyet
Erkek 7 %14,6 4 %7,0
Yas (Yil) 40,5+7,5 39,7494 0.262*
Ort.+SD Min-Maks (Median) 24-59 (41,5) 18-60 (36) ’
Hastanin Gebelik Sayisi 1,4+1,2 1,2+1,2 0.350%*
Ort.+=SD Min-Maks (Median) 0-4 (1) 0-6 (1) ’
Ek Yok 35 %72,9 49 %86,0 0,096*
Hastahk Var 13 %27,1 8 %14,0
Anemi 2 %4,2 0 %0,0 0,207*
Hipotiroidi %10,4 2 %3,5 0,242*
Alerjik %6,3 1 %1,8 0,330*
Hastahklar
Diger 3 %6,3 4 %7,0 1,000*
ila¢ Kullanim 14 %29,2 12 %21,1 0,337#
Sigara 16 %33,3 12 %21,1 0,156*
Diizenli Alkol Kullanimi %4,2 %0,0 0,207#
Aile Oykiisii %12,5 %0,0 0,008*
Gebelik OyKkiisii 33 %68,8 36 %63,2 0,548*
Dogum Kontrol ilaci Kullanimm 11 %22,9 7 %12,3 0,150*
UV Maruziyeti 22 %45,8 11 %19,3 0,004%
Diizenli Giineslenme 26 %54,2 18 %31,6 0,019*
1 %2,1 0 %0,0 0,179*
S %6,3 10 %17,5
Deri Tipi
29 %60,4 34 %59,6
4 15 %31,3 13 %22,8
Giinesten Koruyucu Kullanim 22 %45,8 30 %52,6 0,449*

UV: Ultraviyole

*Student t Testi **Mann Whitney U Testi #Ki Kare Testi

4.2. Hasta Grubunun Klinik Olarak Tammlayic1 Ozellikleri

Hastalarm hastalik siddetinin degerlendirildigi mMASI skorlar1 ve hastalik ile

ilgili ge¢misleri Tablo 7°da 6zetlenmistir. Ttim hastalara melazma tanis1 klinik olarak
konuldu. mMASI skorlamas: ile hastalik siddeti 6l¢iildii, 29 hasta (%60,4) 5 veya alt1

puan alirken, 19 hasta (%39,6) 5’in {izerinde puan ald1.

Hastalig1 alevlendiren veya bagslatan faktorler sorgulandiginda;

hastalar

tarafindan en sik gebelik (n=14, %29,2), ikinci siklikta UV maruziyeti (n= 8, %16,7)
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olarak bildirildi. Hastalig1 alevlendiren diger faktorler sirasiyla, A vitamini derivesi
topikal ilag¢ kullanimi (n=2, %4,2), Covid-19 hastaligi (n=2, %4,2), kimyasal peeling
uygulamasi (n= 2, %4,2), gecirilmis cerrahi 6ykiisii (=1, %2,1) ve duygusal stres (n=
1, %2,1) olarak bildirildi.

Hastalarin melazma hastaligi i¢in aldiklar tedaviler degerlendirildiginde 17
hastanin (%35,7) daha once topikal tedavi ve 15 hastanin (%31,2) ablatif tedaviler
aldig1 goriildii. Topikal tedavi alan hastalarin 8’1 (%16,8) tigliit kombinasyon tedavisi
(kligman soliisyonu), 2’si (%4,2) azelaik asit tedavisi, 4’ (%8,4) ise hidrokinon
tedavisi almisti. Diger topikal tedaviler grubunda 3 (%6,3) hasta arbutin veya vitamin

C tedavilerini almisti.

Tablo 7: Hasta Grubunun Klinik Olarak Tamimlayic1 Ozellikleri

Hasta
Grubu
n %
mMASI Skoru 5,543,4
Ort.+SD Min-Maks (Median) 2-16 (5)
mMASI 5 ve alti 29 60,4%
>5 19 39,6%
Hastaya Gore Baslatan/Alevlendiren Faktorler 30 62,5%
Gebelik 14 29,2%
UV Hasari 8 16,7%
Gegirilmis Cerrahi Oykiisii 1 2,1%
A Vitamini Derivesi topikal Kullanimi 2 4,2%
Covid 19 2 4,2%
Peeling Sonrasi 2 4.2%
Duygusal Stres 1 2,1%
Melazma Nedeniyle Kullamilan Tedaviler
Medikal Tedavi Topikal Tedavi 17 35,7%
Kligman Tedavisi 8 16,8%
Azelaik Asit Tedavisi 2 4,2%
Hidrokinon Tedavisi 4 8,4%
Diger Tedavi 3 6,3%
Ablatif Tedavi 15 31,2%

mMASI: Modifiye melazma yiizey alan1 ve siddet indeksi, UV: Ultraviyole
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubunda Metabolik Sendrom ve Kriterlerinin

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun metabolik parametrelerinin = Olglimlerinin
karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Hasta grubunun bel g¢evresi kontrol grubundan yiiksek olsa da anlamli fark
saptanmadi (85,3+13,1 cmvs. 81,9+£10,6 cm; p= 0,21). Benzer sekilde hasta grubunun
kilo degerleri kontrol grubundan yiiksek olsa da anlamli fark saptanmadi (67,8+13,8
kg vs. 63,9+10,5 kg; p= 0,188). VKI degerleri karsilastirildiginda ise hasta grubunda
kontrollere kiyasla zayif diizeyde de olsa da anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(25,6+4,8 kg/m? vs. 24,0+3,4 kg/m?; p= 0,048). Hasta grubunda kontrollere kiyasla
sistolik ve diyastolik kan basinci, AKS,serum insiilin, insulin direnci, LDL, trigliserid
diizeyleri yiiksek, serum HDL ve total kolesterol diizeyleri diisiik olsa da higbir
kiyaslamada anlamli fark saptanmadi (her biri i¢in; p> 0,05). Hasta grubunda 9 kisiye
(%18,8), kontrol grubunda 6 kisiye (%10,8) MetS tanis1 konuldu, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,230).

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunda, Metabolik Sendrom ve Kriterlerinin
Karsilastirilmasi

Melazma grubu  Kontrol Grubu

Ort.£SD Ort.£SD
Min-Maks Min-Maks p
(Median) (Median)
85,3+13,1 81,9+10,6
Bel i(cm ’ ’ ’ ’ 0,210**
el Gevresi (cm) 58-110 (85) 60-110 (82)
162,749.5 163,245,9
Boy (cm i > ’ > 0,220**
y (em) 144-190 (160)  155-180 (162)
67.8+13.8 63,9+10,5
Kilo (k O, S 0,188**
o (k) 47-110 (65) 48-92 (63)
. 25,6+4.8 24,043 4
VKIi (kg/m? O o 0,048*
(kg/m?) 17.2-43 (24,.85)  17,1-33.2 (24.,6)
115,2+10,2 111,4+13,5
Tansiyon Sistolik (mmH ’ ' ’ ’ 0,111*
y (mmHY) 95138 (113.5) 90-146 (115)
Tansiyon Diyastolik 78,6+8,4 76,3+10,1 0.310%*
(mmHg) 60-110 (80) 55-100 (76) '
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90,1+10,8 87,2+7.7
AKS (g/dl ’ ’ o 0,235**
$ (g/dl) 73-116 (90) 72-113 (86)
. 11,4+10,4 8,9+3.,6
Insuli o P 0,903**
fsuim 1,56-51,3 (7,885)  2,91-18 (8,61)
2,77+£2.92 1,94+0,85
HOMA ’ ’ ’ ’ 0,941**
0,30-14,30 (1,80)  0,60-4,30 (1,90)
53,5+15,3 57,6+14,5
HDL o S 0,098*
15-99 (50,5) 29-95 (58)
102,6+26,5 101,9+34,2
LDL e o 0,709*
27-182 (100,5) 42-208 (103)
176,3+£28.9 180,6+42,3
Total Kolesterol ’ i ; ; 0,702*
117-265 (170) 113-309 (177)
102,7+47,1 98.4+64.9
Trigliserid y i i ’ 0,210**
g 38-262 (97) 20-346 (75)
Bulunma sikhgi N % n % P
Bel ¢evresi yiiksekligi 26 %54,2 29 %50,9 0,737*
VKi >30 4 %8,3 2 %3,5 0,409*
Bozulmus Glukoz . M
Toleransi (AKS 100- 126) g 16,7 2 R 0,041
Insulin direnci (HOMA 11 %622.9 8 %140 0,289"
>2.7)
HDL Diisiikliigii 14 %29,2 12 %21,1 0,337*
LDL Yiiksekligi 25 %52,1 30 %52,6 0,955
Kolesterol Yiiksekligi 8 %16,7 18 %31,6 0,078*
Trigliserit >150 8 %16,7 9 %15,8 0,903
0 35 %72,9 48 %84,2 0,105*
MetS Major — 7 %146 8 %140
Kriter Sayisi
2 6 %12,5 1 %1,8
MetS Minor 0 15 %31,3 22 %38,6 0,688"
Kriter Sayist -4 20 %4l7 25 %439
varhgi
2 12 %25,0 9 %15,8
3 1 %2,1 1 %1,8
MetS Varhgi 9 %18,8 6 %10,5 0,230"

HDL: Yiiksek Yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, VKI: Viicut kitle indeksi,
HOMA: Homeostatic Model Assessment, AKS: Aclik Kan Sekeri, MetS: Metabolik Sendrom
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4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda Adiponektin, Leptin Diizeyleri ve

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunda adipokinlerin 6l¢iim ve degerlendirmeleri Tablo 9 ve

Sekil 1’de gosterilmektedir.

Melazma hastalarinin ve kontrollerin serum adiponektin diizeyleri arasinda

anlamli fark saptanmadi (24,14+10,37 ug/ml vs 24,28+9,80 ug/ml; p= 0,951). Serum

leptin diizeyleri ise melazma hastalarinda kontrollerden yiiksek olsa da anlamli fark

saptanmadi (10,40+11,17 ng/ml vs 6,21£6,54 ng/ml; p=0,153).

Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Adiponektin ve Leptin Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Melazma Kontrol Grubu
Ort.=SD Ort.£SD p**
Min-Maks Min-Maks
(Median) (Median)
Adiponektin 24,14+10,37 24,28+9,80 0,951
(ug/ml) 5,7-46,53 8,5-50,22
(21,815) (22,55)
Leptin (ng/ml) 10,40+11,17 6,21+6,54 0,153

0,29-40,42 (6,185)

0,12-37,59 (4)
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Hem adiponektin hem de leptin obeziteden etkilenen parametreler oldugu igin
VKIi’ye gore diizeltilmis analizler de yapildi. Melazma grubunda VKi’ye gore
diizeltilmis leptin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p= 0,038). Benzer sekilde VKI’ye gore diizeltilmis serum adiponektin
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptansa da bu

anlamlilik zay1f diizeydeydi (p= 0,049) (Tablo 10).

Tablo 10: Adiponektin ve Leptin Degerlerinin Diizeltilmis VKI’ye gére Hasta ve
Kontrol Grubu ile Kiyaslanmasi

Adiponektin Leptin
(ug/ml) (ng/ml)

Ort. SE 95% CIl Min-Maks Ort. SE 95% ClI Min-Maks

Hasta Grubu 25,03 1,41 22,24 27,82 9,03 1,05 6,96 11,11

Kontrol Grubu 24,23 1,30 2165 26,80 6,81 0,97 4,90 8,73

p 0,049 0,038
Co Faktor VKI
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Hasta grubunda serum adiponektin degerleri ile; VKI, AKS, insiilin, insulin

direnci, trigliserid, MetS major kriter sayisi, MetS minér kriter sayist arasinda negatif

yonde, HDL diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml iliskili saptand1
(strast ile; p= 0,001, p= 0,024, p< 0,001, p= 0,002, p< 0,001, p= 0,020, p= 0,007, p<
0,001). Serum leptin diizeyi ile MMASI diizeyi arasinda negatif yonde; VKI, Insulin,

HOMA diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili saptandi
(strast ile; p= 0,002, p< 0,001, p< 0,001, p< 0,001) (Tablo 11).

Tablo 11: Melazma hastalarinda serum Adiponektin ve Leptin diizeyleri ile diger

parametrelerin iligkileri

Adiponektin Leptin
ng/ml
r p r Y

Leptin ng/ml -0,203 0,166
mMASI -0,120 0,418 -0,428 0,002
Yas (Yil) -0,011 0,941 0,079 0,595
Hastanin Gebelik Sayisi 0,238 0,104 0,102 0,489
Tansiyon Sistolik -0,161 0,275 0,176 0,232
Tansiyon Diyastolik -0,175 0,235 0,324 0,025
VKIi -0,466 0,001 0,564  <0,001
AKS -0,326 0,024 0,209 0,153
insulin -0,522 <0,001 0,542 <0,001
HOMA -0,435 0,002 0,493 <0,001
HDL 0,522 <0,001 -0,047 0,752
Total LDL 0,018 0,904 -0,084 0,568
Total Kolesterol 0,073 0,620 -0,052 0,725
Trigliserid -0,567 <0,001 0,186 0,205
MetS Major Kriter Sayisi -0,336 0,020 0,285 0,050
MetS Minor Kriter Sayisi -0,381 0,007 0,264 0,070

HDL: Yiiksek Yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, VKI: Viicut kitle indeksi,
HOMA: Homeostatic Model Assessment, AKS: Aclik Kan Sekeri, MetS: Metabolik Sendrom
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Hastalik siddetinin gdstergesi olan mMASI degerlerine gére hastalar skorlari <5
ve > 5 olmak iizere iki gruba ayrildi. 29 hastada mMASI degerleri < 5 ve 19 hastada
5’in iistiindeydi. Serum Adiponektin diizeyi agisindan, mMASI < 5 ve mMASI > 5
olan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,704). mMASI <5 ve mMASI >5
olan hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda da adiponektin serum diizeyleri arasinda
anlamli fark izlenmedi (sirast ile; p=0,830, p=0,692). mMASI diizeyi <5 olan
hastalarin Leptin diizeyleri mMASI >5 olanlara gore ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand: (sirasi ile; p< 0,001, p= 0,001). Leptin
diizeyi MASI >5 olanlar ile kontrol grubu arasinda Leptin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,073). Hafif hastalik grubunun serum leptin
degerleri kontrol grubunun degerlerinden de anlamli olarak yiiksekti (p=0,001) (Tablo
12)

Tablo 12: Hastalik siddetine gore serum Adiponektin ve Leptin degerlerinin
incelenmesi

Adiponektin (ug/ml) Leptin (ng/ml)
Ort.£SD Ort.+SD
Min-Maks Min-Maks
(Median) (Median)
mMASI <5 24,57+9,27 14,46+12,12
7,82-41,07 (21,83) 0,76-40,42 (10,6)
mMASI >5 23,49+12,09 4,2145,49
5,7-46,53 (21,8) 0,29-21,07 (2,11)
Kontrol Grubu 24,2849,80 6,21+6,54
8,5-50,22 (22,55) 0,12-37,59 (4)
MASI SPS Vs >3 0,704 <0,001
MMASI <5 vs.
Kontrol Grubu 0,830 0,001
P
MMASI >5 vs.
Kontrol Grubu 0,692 0,073
p

mMASI: Modifiye melazma yiizey alani ve siddet indeksi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, AKS: Aglik Kan
Sekeri, HOMA: Homeostatic Model Assessment, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisii
Yogunluklu Lipoprotein, MetS: Metabolik Sendrom
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5. TARTISMA

Calismamiza yas ve cinsiyet uyumlu 48 melazma hastasi ve 57 saglikli katilimct
dahil edildi. Hasta grubunda melazma aile Gykiisii, diizenli giineslenme Oykiisi
anlaml olarak daha sikti. Hastalig1 alevlendiren veya tetikleyen faktorler agisindan
hasta gurubu sorgulandiginda sirasiyla gebelik, UV maruziyeti, A vitamini derivesi
topikal ila¢ kullanimi, Covid-19 enfeksiyonu, kimyasal pecling uygulamasi, geg¢irilmis
cerrahi islem ve duygusal stres hastaligi baslatan veya alevlendiren faktorler olarak
bildirildi. Bagvuru aninda melazma hastalar1 ve saglikli kontroller TEMD MetS tani
kriterlerine gore degerlendirildiginde her iki grupta da MetS tanisini karsilayan
katilimcilar mevcuttu. Melazma grubunda daha fazla kisiye MetS tanisi konulsa da iki
grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. MetS bilesenlerinden bel ¢evresi, sistolik ve
diyastolik arteriyel tansiyon, AKS, serum TG degerleri melazma grubunda kontrollere
kiyasla daha yiiksek ve serum HDL degerleri daha diisiik olsa da istatistiksel olarak
her iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Melazma hastalarmin VKI degerleri
kontrollerden zayif diizeyde anlamli olarak yiiksekti. Melazma hastalar1 ve kontrol
gruplarimin serum adiponektin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum
leptin diizeyleri ise melazma hastalarinda kontrollerden yiiksek bulunsa da anlamh
fark saptanmadi. Hem adiponektin hem de leptin obeziteden etkilenen parametreler
oldugu i¢in VKI’ye gére diizeltilmis analizler de yapildi. Melazma grubunda VKI’ye
gore diizeltilmis leptin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi. Serum leptin diizeyleri ile MMASI degerleri arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon saptandi. Hafif siddetli hastaligi olanlarin serum leptin
diizeyleri hem siddetli hastalik grubundan hem de kontrollerden anlamli olarak daha
yiiksekti. Leptine benzer bigimde adiponektin serum seviyeleri de VKi’ye gore
diizeltilmis korelasyonda hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ancak
korelasyon giicii daha diistiktii.

Melazma hastaligi, edinsel, 6zellikle ylizde yerlesimli bilateral tutulum yapan
kahverengi hiperpigmente yamalar ile giden bir deri hastaligidir (7). Yapilan
epidemiyolojik calismalarda 9:1 olarak belirlenen kadin erkek cinsiyet orani, farkli
lilkeler 6zelinde genetik ve g¢evresel nedenlerle degisiklik gosterebilmektedir (36).
Brezilya’da 39:1 gibi bir kadin erkek orani goriiliirken, Tirkiye’de 2020 yilinda

yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada diger calismalara benzer bicimde 9:1 olarak
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saptanmustir (16,125). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekilde kadin erkek
oran1 6:1 olarak bulundu.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada melazma hastalik baslangic yaslarinin
ortalamasi 30,28+7,60 yil, tan1 yas1 ise 33,82 + 6,84 yil olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda melazma hastalarinin yas ortalamasi 40,5 + 7,5 yil olarak bulundu (20).
Calismamiza katilan hastalar, hastaliklarinin  basladigi  yasi  net olarak
belirtemediklerinden dolayr sadece basvuru anindaki yas ortalamasi elde
edilebilmistir. Calismamizda tespit edilen hasta yas1 ortalamasmin, Tiirkiye
ortalamasina gore yiiksek bulunmasinin nedeni tedavi merkezlerine bagvuran hastalar
arasinda sosyokiiltiirel farkliliklar veya Onceki tedavilere yanitsizlik nedeniyle
merkezimize yapilmis olan ikincil bagvurular olabilecegi diisliniilmektedir.

Fitzpatrick deri tiplerine goére incelendiginde tiim diinyada oldugu gibi
calismamizda da melazma hastalarinda tip 3 ve 4 deri tipleri daha sik bulunmustur (9).

Literatiirde melazma epidemiyolojisi calisilan bazi arastirmalarda sigara
kullanim1 ile hastalik gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin
gosterilemedigi goriildii (126,127). Bizim ¢alismamizda hastalarin %33,3°1, kontrol
grubunun ise %21,1°1 sigara kullandigini ifade etti, diger ¢alismalara benzer olarak iki
grup arasinda anlaml fark izlenmedi.

Melazma hastaligina eslik eden hastaliklar incelendigi zaman tiroid hastaligi ile
ilgili verilerin ¢eligkili oldugu goriilmiistiir, Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada melazma
hastalarinda serum TSH diizeyi yiiksek saptanmustir (49). Caligmamiza katilan
hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde melazma hastalariin %72 gibi biiyiik bir
¢ogunlugunda ek hastalik saptanmazken, hastalarin %10,4’tinde izlenen hipotiroidi en
sik rastlanilan ek hastalik olarak bulundu, ancak kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmuyordu.

Genetik faktorlerin melazma patogenezinde rol oynadig diistiniilse de genetik
aktarimda Mendel yasalarina uygunluk tespit edilememistir (9). Ingiltere’de tek
yumurta ikizi kardeslerin degerlendirildigi bir calismada bir kardeste hormonal
nedenler sonucu melazma hastaliginin basladigi ve giines maruziyeti ile alevlendigi
gosterilirken diger kardeste hastalik goriilmemistir (128). Farkli iilkelerden 324
melazma hastasinin arastirildigi ¢ok merkezli ¢alismada hastalarin %48’inde aile

oykiisii tespit edilmistir (38). Bizim calismamizda melazma hastalarinda aile dykiisii
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bulunma oran1 %12,5 olarak saptanmis ve hasta grubunda ailede melazma bulunma
sikligt kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.

UV maruziyeti melazma hastaligi i¢in onemli etiyolojik faktorlerdendir,
melazma prevalansinin bolgesel farkliliklar gostermesinin, UV 1smlarmin etkisinin
farkli cografyalarda esit olmamasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (9). 197
Tunus’lu hastada yapilan incelemede giines maruziyeti hastalarin %51 inde tetikleyici,
%84’iinde alevlendirici faktor olarak bildirilmistir (19). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %45°1 melazmadan énce UV maruziyeti yasadigini, hastalarin %16,7’si ise
hastaliklarinin UV maruziyeti sonrasinda bagsladigini bildirdi. Hasta grubunun
%54,2’sinde diizenli glineslenme aligkanlig1 tespit edildi. Hasta grubunda goriilen
diizenli glineslenme aligkanlig1 ve UV maruziyet dykiisii kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek saptandi.

UV maruziyetinin ve hatta goriiniir 15181n melazma patogenezinde ¢ok dnemli
oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (7,8,36). UV isinlarindan korunmak; tedavi
etkinligi ve melazma hastaligindan korunmak i¢in 6nemlidir. Etkili koruma igin
giinliik olarak genis spektrumlu SPF>30 giines koruyucularin fiziksel bariyer gorevi
goren cinko oksit veya titanyum oksit gibi ajanlarla birlikte mutlaka kullanilmasi
gerektigi tedavi ve koruma Onerilerinde belirtilmektedir (36,68). ABD’de giines
koruyucularin  kullanimi ile 1ilgili yapilan arastirmada 31.162 katilimci
degerlendirilmis ve katilmecilarin %31,5’inin  diizenli olarak gilines koruyucu
kullandiklart belirlenmistir (129). Tirkiye’de yapilan c¢alismada ise melazma
hastalarinin %6,5’inin diizenli olarak giines koruyucu kullandig1 belirtilmistir (20).
Calismamizda, melazma hastalarinin %45,8’1, kontrol grubunun ise %52,6’s1 diizenli
olarak giinesten koruyucu kullandiklarini ifade etti. Iki grup arasinda anlamli fark
goriilmedi. Hasta ve kontrol grubunda saptadigimiz giines koruyucu kullanim
sikliginin gerek ABD saglikli popiilasyona kiyasla gerek Tiirkiye’deki melazma
hastalaria kiyasla yiiksek olmasi; diizensiz kullanimlarin tarafimiza diizenli olarak
bildirilmis olabilecegini veya hasta grubunun tani sonrasi glines korumasina verdigi
Onemi arttirmasina bagl olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Etiyolojik faktorler arasinda gebelik durumunun melazma hastaligini tetikledigi

veya alevlendirdigi bir¢ok caligma tarafindan belirtilmistir. Brezilya’da Melazma
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tanili 953 hastanin incelendigi calismada UV maruziyetinden sonra; gebelik
durumunun %24,2 oraniyla melazma hastaligini tetikleyen ikinci en sik faktor oldugu
ve Tunus’ta yapilan ¢alismada ise bu oranin %51,3 olarak saptandigi gortilmiistiir
(16,19). Tirkiye’de Ankara sehrinde yapilan 293 kadin hastanin degerlendirildigi
calismada ise melazma hastalarinda gebelik oykiisii %34,5 olarak tespit edilmistir
(20). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin % 68,8’1, kontrol grubunun % 63,2’si gebelik
Oykiist tarifledi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi, buna
karsilik olarak 48 melazma hastasindan 16’s1 (%33.3), hastaliginin gebelik esnasinda
basladigini ifade etti.

Kombine oral Kkontraseptif ilaglarin  kullaniminin = 6zellikle  Ostrojen
iceriklerinden dolay1r melanogenezi uyararak melazma hastaligina neden olabilecegi
bildirilmistir. KOK kullanan 212 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada
katilimcilarin %29’unda melazma hastaliginin gelistigi bildirilmistir (130). Tiirkiye’de
293 melazma hastasinin degerlendirildigi c¢alismada hastalarin %13 iiniin daha
oncesinde KOK ilaglar1 kullandiklar1 saptanmistir (20). Bizim ¢alismamizda hastalarin
%22,9’u, kontrol grubunun %12,3°1i 6ncesinde KOK kullandigini belirtmistir, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Metabolik sendrom; hipertansiyon, santral obezite, insulin direnci ve dislipidemi
bilesenlerinden olusan ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet
hastalig1 i¢in 6nemli risk faktorii olan bir sendromdur (95). MetS ile psoriyazis, akne
vulgaris, androgenetik alopesi, akantozis nigrikans, atopik dermatit ve hidradenitis
stipurativa gibi dermatolojik hastaliklar arasinda iliskili bulunmustur. MetS sonucu
gelisen insulin sinyalizasyon bozukluklari, insulin direnci ve kronik inflamatuar siire¢
deri hastaliklarin patogenezinde de rol oynamaktadir (3). MetS, artan proinflamatuar
sitokinler, inflamatuar belirtecler ve adipokin salmiminda degisikler ile kronik
inflamasyona sebebiyet verir. Ozellikle adipoz doku olmak iizere karaciger ve
intestinal sistem, MetS’e bagl kronik inflamasyon gelisiminin 6nemli ii¢ bolgesidir.
Adipoz dokudan salinan adipokinlerden; adiponektin, ‘secreted frizzled-related
protein 5’ (SFRPS5) ve omentin-1; IL-6, 1L-10, IL-4 gibi sitokinler aracilig1 ile anti-
inflamatuar etki olustururken; chemerin ve leptin, TNF-alfa ve IL-6 araciligi ile
inflamatuar etki olusturmaktadir. Obezite ve insulin direncinde adipoz dokuda

disfonksiyon gelisir ve adipokin saliniminda inflamasyon lehine uygunsuzluk olur.
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Adipokin ve sitokinler, endokrin veya parakrin yollarla deride kronik inflamasyona
neden olabilir. Deri alt1 adipoz dokusunda olusan kronik inflamasyonun deriye tagsmasi
da diger bir hipotezdir (3).

Psoriyazis ile MetS arasinda iliski incelendigi zaman her iki hastalikta da
adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir (5). Psoriyazis patogenezinde de
IL-17 ve IL-23 gibi anahtar sitokinlerin artist ve kronik inflamatuar durumun rol
oynadig1 bilinmektedir. Adiponektinin de deride IL-17, IL-23 gibi sitokinleri
baskilayarak olusturdugu anti-inflamatuar etkileri géz oniine alindiginda; psoriyazis
hastaliginda adiponektin diizeyinin diisiik olmasinin deride kronik inflamatuar durum
olusumu ile iliskili oldugu diisiinilmektedir (3,4). Arambula ve ark. (31) tarafindan
herhangi bir inflamatuar hastalig1 olmayan 20 kadin melazma hastasinin incelendigi
calismada ise melazmali deride ¢ogunlugunu CD4(+) T lenfositlerinin olusturdugu
lenfositer infiltrat, mast hiicreleri ve CD68(+) makrofajlar saptanmustir. IL-17 ve pro-
inflamatuvar mediatér olan COX-2 seviyeleri melazmali deride saglam deriye oranla
yiiksek bulunmustur. Kronik dermal inflamasyonun melanogenezi uyarabilecegi ve
hastaligin devamini sagladigi savunulmustur (31). Melazmali derinin molekiiler
incelemesinde adiponektin ve reseptorlerinin ekspresyonunun azalmis oldugu
gosterilmistir (2). Adiponektin diizeyinin diisiik olmasi psoriyaziste oldugu gibi
melazma hastalarinda da dermal kronik inflamasyon araciligiyla melanogenezi
tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir ve melazma hastalarinda adiponektin diizeylerinin
incelenmesi gerekliligini dogurmustur.

Leptin hormonu adipoz dokudan salgilanan bir diger adipokindir. Leptin
beslenme ihtiyacinin ve viicut kitlesinin dengelenmesinde 6nemli bir diizenleyicidir,
ayrica anjiyogenezi ve pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini uyarir. Deride
keratinositler ve fibroblastlar1 etkileyerek hiicrelerin proliferasyonunu ve
epitelizasyonu uyarir, kolajen sentezini arttirici etkisi de mevcuttur. Leptin kan
seviyesi viicuttaki yag miktar1 ile dogru orantili olarak artar. Obezite ile iligkisi
kanitlanan deri hastaliklarin gelismesinde artan leptinin pro-inflamatuar 6zellikleri ile
desteklenen kronik inflamasyonun da rol oynayabilecegi diisiinilmektedir (123).
Leptin diizeylerinin de karsilastirildiglr ¢alismamizda, leptin diizeyinin beklendigi
tizere VKI ve insulin direnci ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir ancak hasta ve

kontrol grubu arasinda serum leptin degerlerinde anlamli fark gosterilememistir.
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Yukarida da bahsedildigi iizere leptin ve VKI arasinda iyi bilinen bir iliski mevcuttur,
bu nedenle leptin yiiksekliginin VKi’den bagimsiz olup olmadigi incelenmis ve
VKI'ye gore diizeltilerek serum leptin diizeyleri incelendiginde hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptanmaistir.

VKI yiiksekligi ile viicuttaki yag dokusunun arttig1 ve adiponektin diizeyinin
azaldig1 bilinmektedir. Adiponektinin melanogenez iizerinde baskilayic1 etkisi
mevcuttur (2). Adiponektin seviyesi diistiiginde, melanositler {izerinde baskilayici
etkisinde azalma dolayisiyla melanogenez de artis beklenebilir. VKI yiiksek olan
hastalarin bu mekanizma ile melazma hastaligina daha yatkin oldugu savunulabilir.
Calismamizda obezite tanis1 koyduracak seviyede olmasa da VKI yiiksekligi melazma
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Insulin biiyiime faktdrii baglayict protein-3 (IGFBP) kan dolasiminda bulunan
insulin benzeri biiyiime faktérlerini (IGF) en ¢ok baglayan IGFBP’dir. {GFBP-3,
IGF’lere baglanarak onlarin yar1 dmiirlerini arttirir ve hiicre diizeyinde etkilesimlerini
regiile ederler (131). IGFBP-3, IGF baglama gorevinin yani smra insulin
mekanizmasimi etkileyerek glukoz emilimini azaltir ve TNF-alfa iretimiyle
adipositlerden adiponektin salinimini azaltir. Bu etkileri g6z 6niinde bulundurulunca
IGFBP-3’iin insulin direnci ve obezitede rolii oldugu diisiiniilmektedir (132). Hee
Young Kang ve ark. (107) melazma hastalarinda yapmis oldugu gen g¢alismasinda
lezyondan alman o6rneklerde IGFBP-3 kodlayan genlerin upregiile oldugu
saptanmigtir. Melazma lezyonlarinda IGFBP-3 upregiilasyonu gosterilmesi, olusan
hiperpigmentasyonun insulin direnci ile iligkili olabilecegini diisliindiirmektedir. Hee
Young Kang ve ark. (107) yapmis oldugu gen analizi ¢alismasinda ‘Wingless-related
integration site’ (WNT) sinyal yolaginin regiilasyonunda kullanilmakta olan WNT5a,
SFRP2 ve WNT inhibitor faktor -1 (WIF1) proteinlerinin ekspresyonlar: da melazma
hastalarinda yiiksek saptanmistir. WNT sinyal yolagi; kok hiicre yenilenmesinde,
hiicre polarizasyonunun saglanmasinda, hiicrenin kaderinin belirlenmesinde, noral
krestin 6zellesmesinde, ndral simetrinin olusturulmasinda ve morfogenez siireclerinde
ad1 gecen ¢cok onemli bir hiicreler arasi sinyalizasyon yolagidir (133). WNT sinyal yolu
ile glukojen sentaz kinaz-3 beta (GSK3B) fosforilasyonla inaktive edilir ve beta-
katenin birikimi olur. Beta-katenin hiicre ¢ekirdegi icinde MITF transkripsiyonunu

baglatir ve melanogenezi uyarir (134). Yamaguchi ve ark. (135) deri
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pigmentasyonunda bir baska WNT sinyal yolagi elemani1 olan Dickkopf 1 proteininde
ekspresyon artigi tespit etmesi ve Goyarts ve ark. (136) solar lentigoda SFRP1 gen
upregiilasyonu bulmasi, WNT yolaginin deri pigmentasyonundaki olas1 roliinii
desteklemektedir. WNT yolaginda goriilebilen bozukluklarin deri pigmentasyonu ile
giden hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

WNT sinyalizasyonu adiposit diferansiyonu ve fonksiyonlari i¢in énemli bir
yolaktir, ayrica pankreas beta hiicrelerinin glikoz hassasiyetini etkiler dolayisiyla
insulin salgilanmasini kontrol eder. WNT sinyalizasyonunda bozukluklarin insulin
direncine, dislipidemiye, tip 2 diyabete ve MetS’e neden olabilecegi belirtilmektedir
(106). ‘Low Density Lipoprotein Receptor-Related Protein-6> (LRP) proteini
WNT/beta-katenin  yolaginda ko-reseptér rolii olan bir proteindir, lipid
metabolizmasinda etkili oldugu gosterilmistir, LRP-6 mutasyonunda WNT/beta-
katenin yolak aktivasyonun yiizde 40 azaldig1 ve ailesel otozomal dominant MetS ile
baglantili oldugu gosterilmistir (137).

WNT/beta-katenin  sinyalizasyonu ayrica melanogenezi kontrol eden
yolaklardandir ve bu yolakta gelisebilecek bozukluklar deride pigment hastaliklarina
neden olabilir, WNT/beta-katenin yolagi ayrica viicutta glukoz metabolizmasinda da
kullanilmaktadir ve bozuklugunda MetS veya bilesiminde goriilen hastaliklar
meydana gelebilmektedir. WNT/beta-katenin sinyal yolaginda gelisebilecek
patolojilerin MetS ve melazma hastalig1 patogenezlerinde ortak rol oynayabilecegi ve
bu iki hastalik arasinda iligki olabilecegini akla getirmis olup melazma tanili hastalarda
MetS sikliginin arastirtlmasi gereksinimi dogurmustur (106,107,133).

Calismamizda TEMD MetS kriterleri kullanilarak; 48 melazma hastasi
arasindan 9’una (%18,8), kontrol grubunda ise 57 katilimecinin 6’sina (%10,5) MetS
tamst konuldu. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunamadi. MetS
bilesenleri 6zelinde incelendigi zaman, 6nceden diyabet tanisi olan hastalar ¢calismaya
alinmadig1 i¢in degerlendirilemedi, dislipidemi, hipertansiyon, insulin direnci, obezite
bilesenleri ise iki grup arasinda farklilik gostermemekteydi. MetS bilesenlerden sadece
bozulmus glukoz toleransi hasta grubu lehine anlaml yiiksek saptandi. MetS siklig1
iilkelerin sosyoekonomik diizeylerine gore, yas ve cinsiyete gore farklilik
gostermektedir, iilkemizde MetS siklhigina bakildigi zaman kadinlarda %38,3,
erkeklerde 9%26,8 olarak saptanmistir (98). Hasta ve kontrol grubunda saptadigimiz
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MetS sikliginin Tiirkiye ortalamasindan diisiik oldugu gorilmiistiir. Bunun nedeni
MetS sikliginin iilke i¢inde de sosyoekonomik nedenlerle degisken olabilmesi veya
katilimer sayisinin az olmasi olabilir. Calismamizda MetS sikligi gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gostermese de hasta grubunda MetS daha sik
saptanmigtir, istatistiksel olarak fark olmamasmin nedeni katilimcilarimizda
saptadigimiz MetS sikligimin Tiirkiye ortalamasi ile uyumlu olmamasi olabilir veya
aile Oykiisiiniin de izlendigi, patogenezde oncelikle genetik aktarimin 6n planda
oldugu melazma hastalarinda MetS ile birliktelik artiyor olabilir. Ulkemizde MetS
sikligt melazma sikligindan ¢ok daha fazla oldugu i¢in, MetS tanili hastalarda
melazma hastaliginin arastirilmasinin iki hastalik arasindaki bagi anlamak i¢in faydal
olacag diisiincesindeyiz.

Karacali (138) tarafindan 2022 yilinda yayinlanan ve yayinlandiktan sonra geri
cekilen caligmada, melazma ile MetS iligkisi incelenmis. 50 melazma hastasi ve 44
saglikli katillmcida MetS sikligi, sirast ile %36 ve %27,7 olarak saptanmis.
Calismamiza benzer sekilde melazma hasta grubunda MetS yiizdesi daha yiiksek
saptanmis ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir (138).
Karacali tarafindan yapilan ¢alismaya (138) yonelik Xiujuan ve ark. (139) yaptigi
elestiride; melazma ile MetS arasinda potansiyel iliskiyi agiklayabilecek veriler olsa
da melazma patogenezi tizerine yapilan ¢aligsmalarda lipid ve insulin metabolizmasini
etkileyen faktorlerin melanogenezi nasil regiile ettigi heniiz net olarak bilinmedigini
ve kronik sistemik inflamasyonun melazma patogenezinde etkisinin halen bir gizem
oldugunu belirtilmistir (139).

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan lipid ve glukoz metabolizmasi tizerinde
onemli rolleri olan bir adipokindir (140). AdipoR1 reseptorit AMPK yolagi iizerinden
iskelet kaslarinda yag asitlerin oksidasyonunun artisina, glukoz aliminin arttirilmasina,
oksidatif stresin azaltilmasina; pankreatik beta hiicrelerinde insulin sentezinin
arttirilmasina, glikoz bagimli insulin salgilanmasimin arttirilmasina, pankreas beta
hiicrelerin dmriiniin uzatilmas1 ve apoptozunun azaltilmasina; endotel hiicrelerinde
eNOS aktivesinin arttirilarak  oksidatif stresin  diigliriilmesine ve endotel
disfonksiyonun oOnlenmesine; makrofajlarin dokuya invazyonun azaltilmasima ve
makrofajlar iizerinde anti-inflamatuar etki olusturulmasina sebebiyet verir. AdipoR2

reseptorii ise PPAR-alfa yolagi araciligr ile karacigerde glikoneogenez ve lipidlerin
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sentezinin inhibisyonu, yag asitlerin emilimi ve oksidasyonu; adipoz doku iizerinde
yag depolarinin daha kii¢iik adipositlerce depolanmasi, inflamasyonun diisiiriilmesi ve
yag dokusuna glikoz emiliminin arttirtlmasi1 fonksiyonlarin1 gosterir (116).
Adiponektinin dogrudan veya dolayli olarak insulin duyarliligini artirici etkisi
mevcuttur. Adiponektin diizeyi saglikli popiilasyona gére; Trigliserid yiiksekligi, VKI
yiiksekligi veya insulin direnci bulunan hastalarda ters orantili bigimde azalmaktadir.
Diisiik adiponektin seviyelerinin MetS ile iliskisi kanitlanmistir (5,118). Hastalarin
serum adiponektin degerleri literatiirde belirtildigi gibi bizim ¢alismamizda da VKI,
insulin direnci ve MetS varligi ile negatif yonde, HDL degeri ile pozitif yonde
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Adiponektinin metabolik etkilerinin yani sira deri iizerinde etkileri de son
zamanlarda On plana c¢ikarilmaktadir. Keratinositler {lizerinden proliferasyon ve
migrasyonu uyarir. Fibroblastlar izerinden hiyaliironik asit ve kolajen {iretimini
arttirir, fibrozise neden olan mekanizmalari inhibe eder. Makrofajlar1 baskilayarak
deride anti-inflamatuar etki gosterir. T lenfositleri etkileyerek TNF-alfa, IL-17 ve IL-
22 sekresyonunu baskilar (109). Melanositler tizerinde de adiponektin reseptorleri
mevcuttur, adiponektinin AMPK yolagini aktive ederek MITF uyarmmini engelledigi
ve melanogenezi baskiladigi gosterilmistir (2). Seunghyun Bang ve ark. (2) yaptigi
calismada melazma lezyonlarindan yapilan biyopsilerden elde edilen dokularin cDNA
analizi yapilmistir; adiponektin mMRNA ekspresyonun ve bazal tabakada adiponektin
reseptorleri olan AdipoR1 ve 2 ekspresyonun azaldigi gosterilmistir (2).

Metabolik sendromda adiponektin kan diizeyinin saglikli popiilasyona gore daha
diisik oldugu bilinmektedir. MetS hastalarinda adiponektin diizeyinin diisiik
olmasinin, melanositlerde melanogenez iizerinde adiponektinin olusturdugu inhibitor
etkiyi de azaltabilecegi boylece MetS hastalarinda saglikli bireylere oranla daha sik
deri hiperpigmentasyonu gelisebilecegini diistindiirmektedir. Derinin
hiperpigmentasyonu ile giden bir hastalik olan melazma iizerine yapilan incelemede
hiicre diizeyinde adiponektin ve reseptorlerinin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir
(2). Bu bilgiler 1s181nda adiponektin diisiikliigiiniin her iki hastaligin da gelisiminde rol
oynayabilecegi ve iki hastalik arasinda potansiyel bir iligki olabilecegi siiphesi

dogmustur. Calismamizda melazma hastalar ile kontrol grubu serum adiponektin
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diizeyleri karsilastirildi, Seunghyun Bang ve arkadaslarinin (2) ¢alismasina benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Melazma hastalarinda tetikleyici faktorlerin sorgulanmasinin hasta beyanina
dayal1 olmasi1 ve hasta grubumuzun say1 olarak az olmasi ¢alismamizin kisithiliklaridir.
MetS hastalarinda melazma hastaliginin taranmasi da iki hastalik arasindaki iliskiyi
anlamak da yol gosterici olacaktir. Ayrica MetS bilesenlerinden diyabet hastaligina
sahip olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi MetS siklig1 oranini degistirmis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Melazma hastaligi tedaviye olan direnci ve tekrarlayici karakteri nedeniyle
dermatologlar icin zorlayici bir hastaliktir. Hastalik patogenezinde UV maruziyeti,
hormonlar gibi melanogenez iizerinde diizenleyici etkisi olan faktorler suglansa da
melanogenezin diizenlenmesinde hangi faktorlerin nasil etkisi oldugu heniiz net olarak
aydinlatilamamistir. Tirozinaz enzim aktivasyonu gibi patogenezde ispatlanan
faktorleri hedef alan tedavi yontemleri ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Tedavi
basarisini arttirip dermatoloji hekimleri i¢cin melazma hastaligin1 daha yonetilebilir
kilmak i¢in, melazma patogenezinin net anlasilmasi 6nemlidir. Bu amagla son yillarda
melazma patogenezi ilizerine tasarlanan hiicre kiiltiir veya gen calismalart hiz
kazanmistir. Son ¢alismalar incelendiginde melazma lezyonlarinda hiicre diizeyinde
adiponektin reseptdr diizeyinin azaldifi, adiponektinin AMPK yolag1 ile MITF
inhibisyonu dolayis1 ile melanogenezin iizerinde baskilayici etkisi gosterilmistir.
Calismalar adiponektinin deri iizerine olan etkisinin azalmasi ile kronik dermal
inflamasyon olustugunu ve kronik inflamasyon ile melanogenezin uyarilabilecegini
gostermistir. WNT/beta-katenin yolagimin hem MetS’de hem de melanogenezde
diizenleyici olmasi ise MetS ile melazma arasinda potansiyel iligkiyi sorgulamamizin
bir diger nedenidir.

Calismamizda MetS tanisi alanlarin sayisini hasta grubunda kontrole gore daha
fazla bulsak da bekledigimizin aksine hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark
saptayamadik. Melazma lezyonlarda adiponektin ve reseptorlerinin hiicresel diizeyde
ekspresyonun azaldiginin gosterilmesi, bu hastalarin kan dolasim seviyelerinde de
adiponektin  diizeyinin azalabilecegi ihtimalini olusturmustu. Calismamizda
adiponektin serum seviyesi hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzer bulundu, nitekim

melazmada adiponektinin deriye olan etkisinin endokrin yoldan ziyadede parakrin
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olarak gerceklesebilecegi veya sadece melanositlere reseptor diizeyinde etkinin
azalmis olabilecegi bu nedenlerden dolay1 melazma hastalarinda adiponektinin serum
seviyesinde diisiikliik olmayabilecegi diisiiniildii.

Metabolik sendrom tanili hastalarda melazma hastaligi sikligin1 daha genis
poplilasyonda degerlendirilerek, hiicre diizeyinde degisiklikleri gosteren genomik
caligmalar yaparak potansiyel iliski kanitlanabilir. Boylece metabolik durumun
tyilestirilmesini saglayacak ajanlarin kullanilmasi gibi yeni stratejiler ile melazma
hastalarinda daha basarili sonuglar1 elde edebilecegimiz yeni tedavi semalari

olusturabiliriz.
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6. SONUC ve ONERILER

e Melazma grubunda kontrollere kiyasla daha fazla kisiye MetS tanis1 konulsa da iki
grup arasinda anlaml farklilik izlenmemistir.

e Melazma hastalarinin bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, AKS,
HOMA, serum trigliserid degerleri kontrollere gore daha yiiksek, serum HDL
degerleri daha diisiik olsa da bu degerler agisindan iki grup arasinda anlamli fark
yoktu.

e Melazma hastalarinin VKI degeri kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti.

e Melazma hastalar1 ve kontrol gruplart arasinda serum adiponektin diizeylerinde
anlamli fark saptanmadi. VKi’ye gére diizeltilmis serum adiponektin diizeyi
korelasyon giivenilirligi disiik bir sekilde hasta grubunda daha yiiksek bulundu.

e Melazma hastalar1 ve kontrol gruplari arasinda serum leptin diizeylerinde anlamli
fark saptanmadi. VKI’ ye gére diizeltilmis serum leptin diizeyi hasta grubunda daha
yiiksek bulundu.

e Literatiire uyumlu sekilde katilimcilarin serum adiponektin diizeyleri VKI, AKS,
insulin direnci, trigliserid diizeyleri ile negatif yonde; HDL ile pozitif yonde iliski
saptandi.

e Serum leptin diizeyi mMASI diizeyi ile negatif yonde iliskili bulundu. Literatiire
uyumlu sekilde katilimcilarin serum leptin diizeyleri VKI, AKS, insulin direnci,

trigliserid diizeyleri ile pozitif yonde; HDL ile negatif yonde iligki saptandi.

Melazma hastalarinda saptadigimiz serum leptin diizeylerinin VKI’den bagimsiz
bir sekilde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi leptinin melazma
patogenezinde rolii oldugunu diisiindiirebilir. Hasta grubunda adiponektin diizeyinin
VKI’den bagimsiz olarak saptadigimiz yiiksekligin ise diisiik anlamli olmas1 ise
belirsizlik yaratmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler, MetS ile melazma arasinda bekledigimiz
potansiyel iliski olasiligini1 azaltsa dahi ileride yapilabilecek daha genis kapsamli
calismalarla, hiicre kiiltiir ¢alismalariyla ve genetik incelemelerle potansiyel iliski
kanitlanabilir. Boylece metabolik durumun iyilestirilmesini saglayacak ajanlarin
tedaviye eklenmesiyle melazma hastaliginin tedavi direnci kirilabilir, tedavi basarisi

arttirilabilir.
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