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OZET

MELAZMA HASTALARINDA SERUM iNFLAMATUAR SiTOKIiN
DUZEYLERININ VE KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGININ
KARDiIYOVASKULER HASTALIK RiSKi ILE ILISKIiSI

DAMLA GOK, DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI, SIVAS, 2025

Melazma, 6zellikle giines goren viicut bolgelerinde ortaya ¢ikan kronik ve edinsel
bir hiperpigmentasyon hastalig1 olup giincel calismalar etyopatogenezinde kronik
inflamasyonun rolii olabilecegini ©ne siirmektedir. Ote yandan sistemik
inflamasyonun subklinik aterosklerozu artirarak geleneksel olmayan bir
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu bilgiler
dogrultusunda calismamizin amaci, melazma hastalarinda karotis intima media
kalinligmin (KIMK), inflamatuar sitokin ve mediyator diizeylerinin KVH riski ile

iliskisini arastirmaktir.

Calismamiz, prospektif ve tek merkezli olarak yiriitiildii. Calismaya klinik
olarak melazma tanis1 konulan 43 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 47 saglikli kontrol
alindi. Gegirilmis KVH 06ykiisii olan ve belirgin KVH risk faktorlerine sahip olan
kisiler ¢alismaya dahil edilmedi. Demografik, antropometrik ve klinik veriler
kaydedildi. Serum interlokin-17 (IL-17), interlokin-18 (IL-18), interlokin-33 (IL-
33), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve prostaglandin F2-alfa (PGF2-a) diizeyleri
ELISA (Enzim Baglantili Immiinosorbent Analiz) yéntemi ile belirlendi. Diger
hematolojik ve biyokimyasal parametreler standart laboratuvar yontemleri ile

degerlendirildi. KIMK yiiksek ¢oziiniirliiklii B-mod ultrasonografi cihazi ile yapildi.

Hasta grubunda ortalama KIMK, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti
(p<0,001). Serum IL-17 (p=0,006), IL-18 (p=0,015), IL-33 (p<0,001), TNF-a
(p=0,003) ve PGF2-a. (p=0,002) diizeyleri ise kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak

diisiiktii. Diger inflamatuar parametrelerden notrofil/lenfosit orant (NLR) ve sistemik



immiin inflamasyon indeksi (SII), hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,014 ve p=0,006). Diger parametreler agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. 1L-17, IL-18, IL-33,
TNF-a ve PGF2-a diizeyleri ile diger inflamatuar parametreler (sedimentasyon, CRP
ve hematolojik belirtegler) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Hasta grubunda
higbir inflamatuar parametre ile MASI, mMASI skorlar1 ve KIMK arasinda anlamli
korelasyon izlenmedi. Ortalama KIMK ile MASI ve mMASI skorlar1 arasinda orta
diizeyde anlaml pozitif korelasyon (sirastyla p=0,007 ve p=0,006); hastalik stiresi
arasinda zay1f diizeyde anlamli pozitif korelasyon (p=0,030) saptandi.

Bu bulgulara gore; inflamatuar parametrelerin  bozulmus seviyelerinin,
melazmanin daha ¢ok diisiik yogunluklu, siiregen bir inflamatuar yanitla karakterize
olabilecegini akla getirmektedir. KIMK ’nin hasta grubunda anlaml sekilde yiiksek
saptanip hastalik stiresi ile siddetiyle pozitif korelasyon gdstermesi, uzun siireli
hastaliga sahip ve klinik olarak siddetli melazma tanisi alan olgularda melazmanin
subklinik ateroskleroz gelisimi agisindan bir risk faktorii olabilecegini ve dolayisiyla
KVH ile iligkili bulunabilecegini diistindiirmektedir. Ancak hasta grubunda
inflamatuar parametrelerle KIMK arasinda anlamli korelasyon saptanmamis olmast,
melazma ile KVH arasindaki iligkinin baska ortak mekanizmalardan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmekte olup bu konuyla ilgili daha fazla ¢alismaya

ithtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Melazma, inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,

ateroskleroz, karotis intima-media kalinlig1, sitokin
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ABSTRACT

ASSOCIATION OF SERUM INFLAMMATORY CYTOKINE LEVELS AND
CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS WITH CARDIOVASCULAR
DISEASE RISK IN PATIENTS WITH MELASMA

DAMLA GOK, MEDICAL SPECIALITY THESIS IN DEPARTMENT OF
DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY, SiVAS, 2025

Melasma is a chronic and acquired hyperpigmentation disorder that predominantly
appears on sun-exposed areas of the body, and recent studies suggest that chronic
inflammation may play a role in its etiopathogenesis. On the other hand, it is well
established that systemic inflammation increases subclinical atherosclerosis and
serves as a non-traditional risk factor for cardiovascular disease (CVD). In light of
this information, the aim of our study is to investigate the relationship between
carotid intima-media thickness (CIMT), levels of inflammatory cytokines and
mediators CVD risk in patients with melasma.

This study was conducted prospectively at a single center. A total of 43 patients
clinically diagnosed with melasma and 47 age- and sex-matched healthy controls
were included. Individuals with a history of CVD or with prominent CVD risk factors
were excluded. Demographic, anthropometric, and clinical data were recorded.
Serum levels of interleukin-17 (IL-17), interleukin-18 (IL-18), interleukin-33 (IL-
33), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), and prostaglandin F2 alpha (PGF2-a) were
measured using the ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method. Other
hematological and biochemical parameters were evaluated using standard laboratory
techniques. CIMT measurements were performed using a high-resolution B-mode

ultrasonography device.

The mean CIMT in the patient group was significantly higher than that of the
control group (p<0.001). Serum levels of IL-17 (p=0.006), IL-18 (p=0.015), IL-33
(p<0.001), TNF-a (p=0.003), and PGF2-a (p=0.002) were significantly lower in the

patient group compared to the controls. Among other inflammatory parameters,

Vi



neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and systemic immune-inflammation index
(SI1) were significantly higher in the patient group than in the control group (p=0.014
and p=0.006, respectively). No statistically significant differences were observed
between the two groups regarding the other parameters. No significant correlation
was found between the levels of IL-17, IL-18, IL-33, TNF-a, and PGF2-a and other
inflammatory parameters (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, and
hematological markers). In the patient group, no significant correlation was observed
between any inflammatory parameters and the MASI, mMASI scores or CIMT. A
moderate, statistically significant positive correlation was observed between mean
CIMT and both MASI and mMASI scores (p = 0.007 and p = 0.006, respectively),
while a weak but statistically significant positive correlation was found between
mean CIMT and disease duration (p = 0.030).

Based on these findings, the altered levels of inflammatory parameters suggest
that melasma may be characterized by a low-grade, chronic inflammatory response.
The significantly elevated CIMT values observed in the patient group, along with
their positive correlation with both disease duration and severity, suggest that
melasma may constitute a potential risk factor for the development of subclinical
atherosclerosis in patients with long-standing and clinically severe disease, and may
therefore be associated with CVD. However, the absence of a significant correlation
between inflammatory parameters and CIMT in the patient group suggests that the
association between melasma and CVD may be driven by other shared mechanisms,

indicating the need for further studies on this subject.

Keywords: Melasma, inflammation, cardiovascular diseases, atherosclerosis,

carotid intima-media thickness, cytokine
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1. GIRIS

Melazma, yiiz bolgesi basta olmak iizere giines 1s181ina maruz kalan viicut
bolgelerinde ortaya ¢ikan, simetrik dagilimli, diizensiz sinirli ve hiperpigmente
makiillerle Kkarakterize kronik, edinsel bir hipermelanozdur (1). Melazmanin
prevalansi genel popiilasyonda %1 olup yiiksek riskli popiilasyonlarda %9-50 arasinda
degismektedir (2). Puberte sonrasi hormonal olarak aktif kadinlarda ve daha pigmentli
fenotipe (Fitzpatrick cilt tipleri 3-5) sahip bireylerde daha sik goriiliir. Yiiz bolgesinin
siklikla etkilenmesi hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.

Melazmanin gelisiminde genetik, glines maruziyeti, hormonal faktorler,
fotosensitiviteye neden olan ilaglar, kozmetik iiriinler ve uygulamalar gibi ¢esitli
tetikleyici faktorler bilinmekle birlikte patogenezindeki mekanizmalar heniliz tam
olarak aydinlatilamamistir (1). Melazmanin etkin yonetimi ve tedavi basarisinin
artirtlabilmesi i¢in patogenezinin ayrintili olarak ortaya konmasi biiyiikk onem
tagimaktadir. Bu amacla, son yillarda melazmanin olusum mekanizmalarini
incelemeye yonelik arastirmalarda belirgin bir artis gdzlenmistir. Son donem
caligmalar, inflamatuar sitokinler ile cilt pigmentasyonu arasinda giiclii bir iligki
bulundugunu gostermektedir. Interlokinler (IL) ve gesitli inflamatuar mediyatérlerin,
insan epidermal melanositlerinin proliferasyonunu ve farklilagmasini modiile ederek
melanogenezi diizenledigi gosterilmistir. Ayrica bu mediyatérlerin, melanogenezle
iligkili gen ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak uyarabilecegi ya da inhibe
edebilecegi ifade edilmistir (3, 4). Lokal diizeyde yapilan calismalarda, kronik
inflamatuar siirecin melazmanin patogenezinde rol oynayabilecegi dne siiriilmiistiir (5,
6).

Birgok cilt hastalig1 (psoriyazis vulgaris, hidradenitis suppurativa, kutanoz
lupus eritematozus, atopik dermatit, akne vulgaris, akne rozasea, seboreik dermatit,
vitiligo vb.) ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda belirgin bir iliski
bulunmaktadir. Bu iliski, cilt hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortak
patofizyolojik temelleri, benzer risk faktorleri, kronik inflamatuar siireclerin varligi,
genetik yatkinlik ve c¢evresel etkiler gibi bir¢ok ortak bagimlilik {izerinden
sekillenmektedir.

Ozellikle kronik inflamatuar siireglerin etkisiyle psdriyazis vulgaris, sistemik

lupus eritematozus gibi bazi cilt hastaliklarinin kardiyovaskiiler hastalik riskini



artirdigi kanitlanmistir. Bu durum, kronik sistemik inflamasyon sonucunda salinan
inflamatuar sitokinler ve mediyatorlerin, ateroskleroz patogenezinde rol oynayan
hiicreleri gii¢lii bir sekilde aktive etmesiyle agiklanmaktadir (7, 8). Ateroskleroz ise
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde temel patolojik silire¢ olarak kabul
edilmektedir.

Bu baglamda, kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini ongdérmek amaciyla
subklinik aterosklerozun tespiti i¢in B-mod ultrasonografi (USG) ile karotis intima-
media kalinlig1 (KIMK) &l¢iimii hizli, ucuz ve non-invaziv bir yéntem olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir (9).

Su ana kadar melazma hastaliginin kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkisini
inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yukarida belirtilen arastirmalara
gore, kronik inflamatuar siirecin kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Melazmada, ise yapilan sinirli sayidaki g¢alismalara goére kronik
inflamatuar siirecin hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir.
Ancak sistemik diizeydeki etkilerine yonelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
durum, melazmanin yalnizca deriye sinirli lokalize bir hastalik m1 yoksa sistemik
bulgu ve sonuglara yol acabilecek bir hastalik mi1 oldugu sorusunu giindeme
getirmistir.

Bu dogrultuda, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde bilinen,
melazmada ise One siiriilen inflamatuar siiregten yola ¢ikarak, melazmanin KVH riski
ile iliskisi olup olmadigini serum inflamatuar mediatérler (IL-18, PGF2-a, 1L-17,

TNF-0, IL-33), KIMK ve diger parametreler yardimiyla degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Melazma

2.1.1 Tanim

Melazma, ¢ogunlukla yiizde, daha az siklikla ise viicudun giinese maruz kalan
diger bolgelerinde goriilen (boyun, 6n kol, sirt gibi) simetrik dagilimli, diizensiz
smurli, gri-kahverengi hiperpigmente makiiller ve yamalar ile karakterize, edinilmis

kutandz bir hastaliktir (10, 11).

2.1.2 Tarihge

Melazma ile ilgili literatiirdeki ilk tanimlamalar 20. yiizyilin baslarina
dayanmaktadir. 1910 yilinda Dr. G. Pernet tarafindan deride lokalize melanozis
kavrami tanimlanmistir. 1919 yilinda Dr. Castellani yiiksek giines 1s1g1ina maruz kalan
tropikal iklimde yasayanlarda “kloazma simetrikum” ve “kloazma bronzeum” ismini
verdigi pigmente cilt lezyonlar1 gézlemlediginden bahsetmistir. "Kloazma" kelimesi
Yunanca "yesilimsi" anlamina gelen "chloazein" kelimesinden tiiremistir. “Melasma”
kelimesi ise literatiirde ilk kez 1966 yilinda Dr. Sorrel S. Resnik' in oral kontraseptifleri
ve pigment bozuklugunu inceleyen bir makalesinde ortaya ¢ikmistir. Yunanca siyah
anlamina gelen “melas” kelimesinden tiiretilmistir ve Dr. Sorrel S. Resnik bu
hastalikta yesilimsi pigment goriilmedigi i¢in melazma teriminin daha 6nce kullanilan

kloazma teriminden daha uygun olacagini belirtmistir (12).

2.1.3 Epidemiyoloji

Pigmentasyon bozukluklari, diinya genelinde dermatoloji pratiginde sik
karsilagilan hastalik gruplarindandir. Brezilya' da yapilan bir ¢alismada melazmanin
dahil oldugu melanodermiler tiim dermatolojik sikayetlerin %8,4'linii olusturarak
dermatoloji pratiginde {igiincli en yaygin hastalik grubu oldugu belirtilmistir (13).
Nepal' de ki calismada melazma, dermatoloji pratiginde en sik goriilen dordiincii tani
ve en yaygin pigmentasyon bozuklugu olarak belirlenmistir (14). Washington'da ki bir
caligmada, vitiligo disindaki pigment bozukluklari en sik goriilen iiglincii cilt
rahatsizligi olarak kaydedilmis ve bu grupta melazmanin 6n plana ¢iktigi ifade
edilmistir (15).



Cesitli epidemiyolojik caligmalar, pigmentasyon bozukluklart arasinda dnemli
bir yere sahip olan melazmanin genel popiilasyondaki prevalansinin %1 oldugunu,
yiiksek riskli gruplarda ise %9-50 arasinda degistigini gostermektedir. Bu genis aralik
etnik kokenler, cilt tipleri ve gesitli cografi konumlardaki ultraviyole (UV) 1sinina
maruziyet diizeyleri arasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle tiim
diinya niifusu i¢in kesin prevalans orani belirlenememektedir (2).

Melazmanin tim etnik ve niifus gruplarinda goriildiigii bilinmekle birlikte
yapilan epidemiyolojik calismalar, Dogu Asyali (Japon, Koreli ve Cinli), Hintli,
Pakistanli, Orta Dogulu, Latin Amerikali, Brezilyali ve Akdeniz-Afrikali gibi daha
pigmentli fenotiplere sahip irklarda daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu ortaya
koymustur (1). Cesitli tilkelerde yapilan popiilasyon taramalarinda melazma insidansi
Brezilya’da %34 (16), iran’da %39.5 (17), Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan
Arap poptilosyonda %14.5 ve Latin popiilasyonda %8.8 olarak saptanmistir (18, 19).

Melazma, Fitzpatrick cilt tipi 3, 4 ve 5 ' te daha sik goriiliirken, 1 ve 6” da daha
nadir goriiliir (1). Tunus'ta yapilan bir ¢alismada, 188 kadinin %14 cilt tipi 3, %45'i
cilt tipi 4, %401 cilt tipi 5 olarak bildirilmistir (20). Ayrica ii¢ farkli Brezilya
bolgesinden 953 kisiyi kapsayan bir ¢alismada, %13 cilt tipi 2, %36 cilt tipi 3, %40
cilt tipi 4 ve %10 cilt tipi 5 olarak rapor edilmistir (21). Cilt tipi 1' in pigment {iretim
kapasitesinin diisiik, cilt tipi 6’ nin ise maksimum oldugu diistiniilmektedir. Bu durum
her iki cilt tipinin stabil pigmentasyon fenotipleri sergilemesini ve hastaliktan daha az
etkilenmesini saglar. Ayrica, Avrupa niifusunda (¢cogunlukla daha agik cilt tiplerine
sahip) ve Sahra alt1 Afrika kokenli topluluklar arasinda melazma vakalarinin nadir
olmasi da bu durumu desteklemektedir (1).

Cilt tipi ve etnik kokenin yani sira, UV 1s1nina maruziyetin fazla oldugu cografi
bolgelerde de melazma prevalanst yiiksek bildirilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, UV 1sinina yogun maruziyetin goriildiigli intertropikal bdlgelerde
yasayan Hispanik Amerikalilar ve Brezilyalilarda artmis melazma yayginligi bu
duruma Ornektir (1). Baska bir ¢aligmada ise Hindistan'daki piring tarlasi is¢ileri
arasinda melazma yayginlik oraninin %41'e ulagtig1 bildirilmistir (22).

Melazmanin sikligi, UV 1sinina maruziyetin en fazla oldugu yaz aylarinda

artarken, maruziyetin azaldig1 kis aylarinda ise diistiigti bilinmektedir (23).



Melazmanin genel olarak kabul edilen kadin-erkek orani 9:1° dir. Bu oran
farkli poptilasyonlarda degisebilir. Hindistan'da yapilan bir ¢aligmada bu oran 6:1 (21),
Brezilya’da 39:1 (24) ve Singapur'da ise 21:1 (25) olmak iizere net bir kadin baskinligi
oldugu bildirilmistir. Erkeklerde melazmaya iliskin epidemiyolojik veriler sinirlidir.
Porto Riko'da yapilan bir ¢alismada, melazma vakalarmin %10'unun erkeklerde
goriildiigii ve lezyonlarin kadinlarla ayni klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip
oldugu bildirilmistir (26).

Melazmanin baglangic yasi genellikle 20 ile 40 yas arasinda degismektedir.
Brezilya, Tunus, Singapur ve kiiresel g¢apta gerceklestirilen ¢ok merkezli bir
calismada, baslangi¢ yaslarinin 2. ve 4. dekad arasinda oldugu bildirilmistir (21, 24,
25, 27). Daha diisiik fototiplere sahip hastalarin, hastaligi yasamlarinin daha erken
donemlerinde gelistirme egiliminde olduklarina dair kanitlar bulunmaktadir. Bu
durum, melaninin fotokoruyucu bir rol oynadigini ve melazmanin ortaya ¢ikisini
geciktirdigini disiindiirmektedir (21, 27).

Melazma prevalansinin, farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda gebe kadinlarda
%14,5 ile %56, oral kontraseptif (OKS) kullanan kadinlarda ise %11 ile %46 arasinda
degistigi gosterilmistir (28). Tiirkiye’de, Ankara’da gerceklestirilen bir calismada ise
melazma tanis1 almis 293 kadin hasta degerlendirilmis; bu hastalarin %34,5’inde

gebelik oykiisii, %13 tinde ise OKS kullanimi bildirilmistir (29).

2.1.4 Patogenez

Melazma patogenezinde temel rol oynayan melanin, cilt fototipini belirlemede,
cilt homeostazini saglamada ve zararli UV i1sinlarindan korunmada onemli bir
pigmenttir (30). Melanin pigmenti, epidermisin bazal hiicre tabakasindaki
melanositlerde iiretilip depolanir ve melanositlerden keratonistlere transfer edilir. Bu
slire¢ “melanogenez” olarak adlandirilmaktadir (31).

Artmis melanogenezin melazma patogenezinde Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Ancak giincel arastirmalar, melazma patogenezinin yalnizca
melanogenez artistyla smirli olmadigini; keratinositler, mast hiicreleri, gen
diizenlenme anormallikleri, bazal membran hasari, hiicre dis1 matris degisiklikleri,

inflamasyon, anjiyogenez gibi bir¢cok faktoriin etkilesimiyle sekillenen heterojen bir



stire¢ oldugunu gostermektedir (32). Bu bulgular, melazmanin ¢ok yonlii bir hastalik
oldugunu vurgulamaktadir.

Etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve niikslerin en aza indirilmesi i¢in
melazma patogenezinin detayli bir sekilde bilinmesi 6nemlidir. Bu dogrultuda,
oncelikle melanogenez siirecinin ve diizenleyici yolaklarin incelenmesi, hastaligin
molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir.

Melanositlerde bulunan lizozom benzeri organeller olan melanozomlarda
eumelanin ve feomelanin olmak {iizere iki tiir melanin pigmenti sentezlenmektedir.
Eumelanin, kahverengimsi-siyahims1 bir renkle karakterize, ¢oziinmeyen bir
polimerdir; feomelanin ise kirmizimsi-sar1 renkte olup ¢oziiniir bir polimer 6zelligi
tasimaktadir. Bu melanin pigmentleri tirozinaz, tirozinaz ile iligkili protein-1
(TYRP1), dopakrom tautomeraz/tirozinaz ile iliskili protein-2 (DCT/TYRP2) gibi
spesifik melanojenik enzimler tarafindan katalize edilen bir dizi reaksiyonla tirozin
aminoasidinden sentezlenir.

Tirozinaz enzimi, tirozin aminoasidinin L-3,4 dihidroksi-fenilalanine (L-
DOPA) hidroksilasyonunda ve ardindan L-DOPA' nm L-DOPA kinona
oksidasyonunda rol oynar. Tirozinaz, TYRP1, TYRP2 enzimleri; DOPA kinona bir
amino grubunun eklenmesiyle olusan DOPA kromundan eumelanin sentezi icin
gereklidir. DOPA kinonundan feomelanin sentezi ise kiikiirt tlirevlerinin varligin
gerektirir (33).

Deride hem eumelanin hem de feomelanin kompleks heteropolimerler
olusturur. Toplam melanin miktarinin yani sira eumelanin ve feomelanin orani da cilt
rengindeki farkliliklara katkida bulunur (34). Ornegin, eumelanine kiyasla feomelanini
daha fazla iireten melanositlere sahip bireyler genellikle daha agik ten rengine sahip
olup UV hasarina kars1 daha duyarhdir (35).

Melanin  pigmenti, melanozomlarda {retilip  depolandiktan sonra
melanositlerin dendritleri aracilifiyla komsu keratinositlere tasinir. Bu siireg
melanogenez olarak bilinmektedir. Bir melanosit yaklasik 30-40 keratinositle
cevrilidir. Melanin, dogrudan melanositlerden keratinositlere aktarilabilecegi gibi
keratinositler arasinda da transfer edilebilir. Keratinositlere aktarilan melanin, stratum
corneum tabakasinin siirekli yenilenmesi ile zamanla deri yiizeyinden uzaklastirilir

(36).



Melanogenez, ¢esitli sinyal yolaklari tarafindan diizenlenir. Bu yolaklarda
adrenokortikotropik hormon (ACTH), a-melanosit stimiilan hormon (a-MSH),
endotelin (ET), biiyiime faktorleri, inflamatuar mediyatorler ve wingless-related
integration site (WNT) gibi uyaricilar, G protein kenetli reseptorler ile tirozin kinaz
aktivitesine sahip reseptorler araciligiyla sinyal iletimini bagslatir. Reseptor
aktivasyonu, hiicre iginde siklik adenozin monofosfat (cAMP)-protein kinaz A (PKA),
1,2-fosfodiagilgliserol (DAG)-protein kinaz C (PKC), mitojenle aktive edilen protein
kinaz (MAPK; ERK, JNK ve p38 kinazlarini igerir), Janus kinaz/sinyal iletici ve
transkripsiyon aktivatorii (JAK/STAT), glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK-3pB)-p
katenin gibi ¢esitli sinyal yollarin1 etkinlestirir. Bu sinyal yollarinin aktivasyonu,
melanogenik enzimler ve melanozomal yapisal proteinleri kodlayan, ayrica
melanozom olgunlasmasi, tasinmasi ve keratinositlere dagitimini diizenleyen genlerin
ekspresyonunu kontrol eden mikroftalmia transkripsiyon faktorii (MITF) iizerinden

melanogenezi yonlendirir (34).

a) Artms Melanogenez

Melanogenez siirecinde ve bu siireci diizenleyen yolaklarda, i¢sel ve/veya
digsal faktorlerin (6zellikle UV 1sinlarinin) etkisiyle meydana gelen bozukluklar,
melazma hastaliginin gelisimine zemin hazirlayabilir.

Pigmentasyon siirecinin temel sinyal yolu, proopiomelanokortin tiirevleri olan
a-MSH ve ACTH araciligiyla bir G protein kenetli reseptdr olan melanokortin 1
reseptoriinlin (MC1-R) aktivasyon yolagidir. UV 1sinlari hem melanosit hiicre
ylzeyinde bulunan MCI1-R upregiile eder hem de POMC tiirevlerinin olugsmasina
neden olur. MC1-R adenilat siklazin aktivasyonu yoluyla cAMP sentezini artirir.
CAMP-PKA sinyal yolagi araciligyla MITF’ yi etkinlestirerek melanogenezin
uyarilmasina neden olur (37, 38).

UV 1sinlari, keratinositler, melanositler, mikro vaskiiler endotel hiicrelerinden
ET salgilanmasini tetikler. ET sinyallemesi, G-protein kenetli endotelin reseptorleri
aracilifiyla PKC bagta olmak tizere PKA ve MAPK sinyal yolaklari aracilifiyla MITF’
yi etkinlestirerek melanogenezi uyarir (39).

UV 1sinlar1, melanosit plazma membranindaki fosfolipitleri etkileyerek DAG’1

serbestlestirir. Ikincil haberci olarak gérev yapan DAG, PKC'nin upregiilasyonunu



saglar. PKC, tirozinaz1 fosforile ederek aktivasyonunu tetikler ve bdylece
melanogenezi uyarir (40).

UV isinlarina maruz kalma, keratinosit ve fibroblastlardan melanositleri
uyararak aktif hale getiren biliylime faktorlerinin  salimimi tetikler (28).
Fibroblastlarda bulunan bir parakrin faktor olan kok hiicre faktorii (SCF), melanositler
tarafindan {retilen tirozin kinaz aktivitesine sahip kok hiicre faktdrlerinin reseptoriine
(c-KIT) baglanir. ERK/MAPK sinyal yolunun aktivasyonuna ve MITFnin
fosforilasyonu yoluyla melanogenezin uyarilmasina neden olur (41).

Cilt, hem dis gevreyle siirekli etkilesim halinde olmasi hem de i¢ ortamdaki
biyokimyasal siirecler nedeniyle oksidatif strese ugrar. Ozellikle UV 1sinlarina maruz
kalma, serbest radikallerin iiretimini artirir ve bu radikaller DNA, proteinlerle vb.
etkileserek hiicresel hasara yol agar. Bu sekilde iiretilen reaktif oksijen tiirleri, ¢esitli
sinyal yolaklarin1 uyararak keratinositlerdeki niikleer faktor kappa B’ yi (NF-kB)
aktive eder. Aktive edilmis NF-kB, keratinositlerde indiiklenebilen nitrik oksit sentaz
transkripsiyonunu ve dolayisiyla nitrik oksit iretimini aritir. Nitrik oKksit,
melanositlerde tirozinaz aktivitesini parakrin bir sekilde uyararak melanogenezi artirir.
Ayrica rektif oksijen radikallerinin temizlenmesinde rol oynayan ve oksidatif stres
belirtecleri olan glutatyon peroksidaz, siliperoksit dismutaz serum seviyelerinin
melazma hastalarinda arttig1 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 ytiksek

bulunmustur (42, 43).

b) inflamatuar Mediatérlerin Melanogenezdeki Rolii ve Dermal
Inflamasyon

Inflamasyon; alerjenler, patojenler, kimyasal hasar, fiziksel hasar, UV 1sinlari

gibi cesitli uyaricilara yanit olarak canli dokularda, vaskiiler sistem araciligiyla

savunma reaksiyonlarini tetikleyen temel bir patolojik siirectir. Bu siirecte rol oynayan

Immiin sistem hiicreleri tarafindan tiretilen; lokal ve/veya sistemik diizeyde etkili olup

immiin yaniti modiile eden ve inflamasyonu karmasik bir etkilesim agiyla diizenleyen

kimyasal faktorlere inflamatuar mediator denir.



Melazma patogenezinde ki son calismalar inflamatuar mediatorler ile cilt
pigmentasyonu arasinda yakin bir iligski oldugunu ortaya koymaktadir. S6z konusu
bulgulara gore cesitli inflamatuar mediyatorlerin, insan epidermal melanositlerin
proliferasyonunu ve farklilasmasini modiile ederek melanogenezin diizenlenmesine
katilabildikleri gosterilmistir. Ayrica melanogenezle iligkili gen eksperesyonunu
dogrudan veya dolayli olarak uyarabildigi veya inhibe edebildigi ifade edilmistir (3,

4). Melazma patogenezinde inflamatuar mediatorlerin rolii Sekil 2.1.’de gosterilmistir

(4).
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Sekil 2.1. Melazma Patogenezinde inflamatuar Mediatorlerin Rolii (4).

Melazma patogenezinde yer aldigi ifade edilen inflamatuar mediatorlerin etki

mekanizmalari su sekildedir:

IL-1: IL-1, basta monositler ve makrofajlar olmak {izere keratinositler,
melanositler, fibroblastlar, langerhans hiicreleri tarafindan {iretilen proinflamatuar
sitokindir. Bu sitokin, IL-la ve IL-1B olmak iizere iki farkli forma sahiptir.
Keratinositler biiyiik miktarda aktif IL-1a depolar, IL-1 reseptorlerini ifade eder ve
UV-B maruziyetinde daha fazla IL-1a iretir. (3, 4) IL-10, insan fibroblastlarini
keratinosit biiyiime faktori (KGF) tretmeye tesvik eder. KGF’ nin, primer
melanositlerde tirozinaz ekspresyonunu indiikledigi belgelenmistir. KGF ve IL-1a' nin



kombinasyonunun melanin birikimini artirarak solar lentigolarin baslangi¢ asamasinda
sorumlu oldugu gosterilmistir (44). Ote yandan, IL-1p' nin bir melanom hiicre hatti
paneline uygulanmasi sonucunda NF-kB ve JNK/MAPK vyollar1 araciligiyla MITF
inhibisyonu gergeklestirerek melanogenezi inhibe ettigi gézlemlenmistir (45).

IL-4: 1L-4, esas olarak Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan kronik
inflamasyonda bazofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri tarafindan da iiretilebilen bir
sitokindir. IL-4, hipersensitivite, inflamasyon ve otoimmunite gibi siire¢lerde 6nemli
bir rol oynar (3, 4). IL-4'tin JAK2/STAT6 sinyal yolu araciligiyla MITF, TYRP-1 ve
TYRP-2 ckspresyonunu baskiladigi ve boylece melanogenezi inhibe ettigi
gosterilmistir (46).

IL-6: IL-6, keratinositler, fibroblastlar ve dermal endotel hiicreleri de dahil
olmak tizere ¢ok sayida farkli hiicre tipi tarafindan iretilir. Hiicre biiyiimesini, sag
kalimin1 ve farklilagsmasini diizenleyerek akut faz yaniti, hematopoez, inflamasyon,
metabolik kontrol, karaciger rejenerasyonu, kemik metabolizmasi ve kanser
progresyonu gibi biyolojik siireglerde kritik bir rol oynar (3, 4). Calismalarda 1L-6
sitokininin tirozinaz aktivitesinde doza bagl bir azalmaya neden oldugu ve boylece
melanosit proliferasyonunu ve melanogenezi inhibe ettigi ortaya ¢ikarilmistir (47).

IL-13: IL-13, esas olarak Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan CD4" T hiicreleri,
dogal oldiirtici T hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, mast hiicreleri tarafindan da
tiretilebilen bir sitokindir (3, 4). IL4 gibi JAK2-STATG6 sinyal yoluyla melanogenezi
inhibe eder. Yapilan bir ¢calismada, panax bitki cinsinden elde edilen Ginsenoside F1
igeren krem tedavisini takiben IL-13 tiretiminin arttig1 bulunmustur. 1L-13” iin, JAK2-
STATG sinyal yoluyla tirozinaz ve TYRP-2 ekspresyonunu baskilayarak GF1'in cilt
beyazlatma etkisinde rol oynadig1 gosterilmistir. (48)

IL-17: Basta Th17 hiicreleri olmak iizere notrofiller, dogal 6ldiiriicii hiicreler
(NK), mast hiicreleri, aff ve vy T hiicreleri olmak tizere diger immun sistem hiicreleri
tarafindan tretilen bir proinflamatuar sitokindir. IL-17' nin en iyi bilinen islevi
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarini 6nlemektir (3, 4). Calismalar, IL-17' nin TNF-a
ile etkileserek, cAMP-PKA ve MAPK sinyal yollar1 araciligiyla melanogenezi inhibe
ettigini gostermektedir. Psoriyazis lezyonlar1 {izerine yapilan c¢alismalar, IL-17 ve
TNF-a'nin asir1 ekspresyonunun pigmentasyon sinyallemesinde azalmaya yol ac¢tigini

gostermektedir. TNF-a ve/veya IL-17' nin monoklonal antikorlarla nétralize edilmesi,
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her iki faktdriin de melanosit biiyiimesini ve pigment iiretimini artirabilecegini, bunun
da psoriyazis tedavisiyle iligkili pigmentasyon degisikliklerine katki saglayabilecegini
gostermektedir (49).

IL-18: IL-1 sitokin ailesine ait bir proinflamatuar sitokin olup inflamatuar
uyaranlara yanit olarak aktive monositler, makrofajlar ve epidermisteki keratinositler
tarafindan tretilir. Genellikle kronik inflamatuar cilt rahatsizliklar1 ve diger otoimmiin
inflamatuar hastaliklarda rol oynar (3, 4). CAMP-PKA ve p38/MAPK yolaklariyla
MITF' yi aktive ederek tirozinaz ve TYRP-1 ve TYRP-2' nin ekspresyonunu artirdigi
ve melanogenezi uyardigi gosterilmistir (50, 51).

IL-33: IL-1 sitokin ailesine ait olan bu sitokin keratinositlerde ve
fibroblastlarda bol miktarda bulunur. Mast hiicrelerini proinflamatuar sitokin ve
kemokin fiiretimine tesvik ederek makrofajlari, CD4* T hiicrelerini, bazofilleri,
dendritik hiicreleri ve nétrofilleri aktive edip dermal inflamasyonu tetikleyebilir (3).
Arastirmalar cAMP-PKA ve MAPK yolaklariyla MITF' yi aktive ederek tirozinaz,
TYRP-1 ve TYRP-2' nin ekspresyonunu artirdigt ve melanogenezi uyardigi
gosterilmistir (52).

Prostaglandin E2 (PGE?2) ve Prostaglandin F2-a (PGF2-a): Ciltte UV 151k
ve yara iyilesmesi gibi inflamatuar durumlara yanit olarak keratonistler, fibroblastlar
tarafindan iiretilen PGE2 ve PGF2-a arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi ile
sentezlenir. PGE2 EP1, EP2, EP3 ve EP4 olmak iizere dort reseptore, PGF2-a FP
olmak tizere bir reseptore sahiptir. Bireysel reseptorler tarafindan aktive edilen ikinci
haberciler farklidir. cAMP veya fosfolipaz C sinyal yolag: tizerinden dendritik hiicre
olusumunu uyardig1 ve melanositlerde tirozinazi aktive ettigi gosterilmistir. Ayrica
insan melanositlerinin EP1 ve EP3' iin yan1 sira FP reseptoriinii de eksprese ettigi
gosterilmistir (53, 54).

Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktoriin (GM-CSF): Mononiikleer
makrofajlar, keratinositler ve Th hiicreleri tarafindan iiretilen GM-CSF’nin MAPK
yolu aktive ederek melanosit proliferasyonunu ve melanin sentezini destekledigi
ortaya cikarilmigtir (37). Wu ve ark. (55), vitiligo hastalarinda tedavi sonrasi serum
GM-CSF diizeylerindeki artigin, melanosit transplantasyonunun prognozunu tahmin

etmek i¢in bir serum biyobelirteci olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur.
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TNF- a: Basta monositler ve makrofajlar olmak {izere keratinositler, dendritik
hiicreler, Th1l, Th17 ve Th22 tarafindan salgilanan bir sitokindir. TNFR1/p55 ve
TNFR2/p75 olmak ftizere iki farkli reseptore baglanarak islev goriir (3, 4). Cesitli
otoimmiin hastaliklarda inflamasyon bolgelerinde yiiksek TNF-o seviyeleri ortaya
cikmistir ve inflamatuar semptomlar genellikle TNF-a 'nin notralizasyonundan sonra
azalmistir. Ornegin, psoriyazis hastahiginda daha yiiksek TNF-a, TNFR1 ve TNFR2
ekspresyon seviyeleri gozlenmektedir (56). IL-17 ve TNF-a 'nin asir1 ekspresyonu,
sitokin ekspresyonunu sinerjik olarak diizenler, melanosit sayisini artirirken
pigmentasyon sinyallemesini baskilar. IL-17 ile kombinasyon yoluyla TNF-a 'nin
CAMP-PKA ve MAPK sinyal yolaklar1 ile melanogenezi inhibe edebilecegi
gosterilmistir (49, 57). Calismalar, melanositlerin hem IL-17 hem de TNF-a ile 24-48
saat boyunca tedavi edilmesinden sonra, c-KIT, MCI1-R, MITF ve TYRP-2
seviyelerinin azaldigini ve tirozinaz ve melanin seviyelerinin 6nemli dl¢iide azaldigini
ortaya koymustur (57).

IFN-y: Proinflamatuar bir sitokin olan IFN-y, esas olarak Th1 lenfositler, CD8*
sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreleri tarafindan salgilanir. Antijen sunan hiicreler,
B hiicreleri ve dogal 6ldiirticii T hiicreleri de dahil olmak tizere diger hiicreler de IFN-
v salgilayabilir (3, 4). Lepra hastalarinin lezyonlu cildinde artan IFN-y sinyallemesi ile
melanozom olgunlagsmasinin baskilanmasi arasinda agik bir iligki gosterilmistir (58).
Vitiligonun ¢esitli fare modellerinde yapilan son ¢aligsmalar, melanosit spesifik CD8*
sitotoksik T lenfositler tarafindan {iretilen lokal IFN-y birikiminin cilt depigmente
lekelerinde Onemli bir rol oynadigini gostermistir ve ayrica artan IFN-y' nin
melanositlerin apoptozunu indiikleyerek vitiligo patogenezi igin gerekli oldugunu
ortaya koymustur (59, 60). IFN-y' nin JAK1-STAT1 yolu araciligiyla melanogenezi
baskiladig1 gosterilmistir (61).

Arambula ve ark. (5) tarafindan yapilan bir ¢alismada, baska bir inflamatuar
hastalig1 olmayan 20 kadin melazma hastasi incelenmistir. Bu ¢alismada melazmali
deride, cogunlugunu CD4* T lenfositlerinin olusturdugu lenfositik infiltrasyon, mast
hiicreleri ve CD68" makrofajlar gézlemlenmistir. Ayrica, melazmali deride IL-17 ve
proinflamatuar bir mediatdr olan siklooksijenaz-2 (COX-2) seviyelerinin, saglam

deriye kiyasla yiiksek oldugu bulunmustur.
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c) Solar Elastoz ve Fotoyaslanma

Solar elastoz, kronik giines maruziyeti sonucu dermiste anormal elastik doku
birikimi olarak tanimlanir. Melazma hastalarinda ise, etkilenen deride belirgin bir solar
elastoz gozlemlenmektedir. Histolojik incelemeler, melazma derisinin normal cilde
kiyasla daha kalin, kivrimli ve parcalanmis elastik liflere sahip oldugunu

gostermektedir (62).

d) Mast Hiicreleri ve Neovaskiilarizasyon

Melazmali deride mast hiicre sayis1 saglam deriye oranla artmistir (37). UV
maruziyeti dermal mast hiicrelerinden histamin salinimini arttirir (63). Histamin H2
reseptorii araciligiyla cAMP-PKA sinyal yolaklarinin aktivasyonunu saglar bdylece
melanogenezi baslatir (31).

UV 1smlamasi, matris metalloproteinazlarin onciillerini (proMMP) aktif
formlara igleyerek veya ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerine dogrudan zarar
vererek dermal ECM bozunmasinda rol oynadigi gosterilen mast hiicresi triptaz
tiretimini uyarir. Mast hiicreli triptaz proMMP-9' u aktive eder ve tip 1V kollajeni
parcalar. Bu nedenle, yiiksek mast hiicre sayilar1 ve triptaz seviyeleri, melazmali ciltte
bazal membrani zayiflatabilir. Mast hiicreli triptaz ayrica dogrudan veya diger hiicre
tipleri veya sitokinler yoluyla fibroblastlar tarafindan elastin tiretimini indiikleyerek
solar elastozu tetikleyebilir. Yakin zamanda yapilan bir caligma artan mast hiicre
poplilasyonu ile ifade edilen bir serin proteaz olan granim B' nin, UV 1sinlamasindan
sonra ciltte ECM bozulmasina katkida bulundugu belirlenmistir.

Mast hiicreleri ayrica vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), fibroblast
biiytime faktori (FGF) ve doniistiiriicti bitylime faktori beta (TGF-B) gibi anjiyojenik
faktorleri salgilayarak melazmada belirgin bir bulgu olan vaskiiler proliferasyonu
uyarir (62, 64).

Bu bulgular, mast hiicrelerinin kronik UV kaynakli fotoyaslanmada 6nemli bir
rol oynadigmmi ve bunun solar elastoz, bazal membran bozulmasi ve vaskiiler

proliferasyon gibi melazma ile iliskili 6zellikleri tetikledigini gostermektedir.
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e) Bazal Membran Hasarn

UV 1smina maruz kalma sonucu aktive olan MMP-2 ve MMP-9 enzimleri bazal
membranda yer alan tip 1V ve tip VI kollajenlerin yikimini tetikler (62).

Melazmali deride kadherin-11 ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir.
Fibroblastlar ve keratinositlerdeki kadherin-11, N-kadherin araciligiyla melanositlerle
hiicresel etkilesimi gii¢lendirerek melanogenezi uyarir. Ayrica, MMP ekspresyonunu
artirarak kollajen yikimina, bazal membran hasarina ve dermal degisikliklere yol agar.
Bu siireclerin UV 1s1nlarindan bagimsiz oldugu ve H19 RNA’dan tiiretilen miR-675’in
azalmasimin kadherin-11 ekspresyonunun artmasina neden oldugu belirlenmistir (65).

Bu mekanizmalar bazal memranda hasara neden olur. Bazal membran hasari,
melanin ve melanositlerin dermise inisini kolaylastirir. Melazmali cildin
histopatolojisinde pendulous melanositler, dermiste melanin ve melanofajlarin
goriilmesi bu durumu agiklar. Bu patofizyolojik durum, melazmanin inatg1 bir karakter
sergilemesi ve sik sik niiks etmesinin temel sebeplerinden biri olarak

degerlendirilebilir (62).

2.1.5 Etiyoloji

Melazma etiyolojisi tam olarak bilinememekle birlikte genetik, ultraviyole 151k,
hormonal faktorler (gebelik, OKS kullanimi, tiroid hormonlar1 vb.), fotosensitif ve
fototoksik etkiler gdsteren ilaglar, baz1 kozmetik iirlinler ve uygulamalar, psikojenik
stres gibi birgok tetikleyici faktér melazma etiyolojisinde sorumlu gosterilmektedir
(2).

a) Genetik

Aile Oykiisii melazma i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir.
1987'de Ingiltere'de 6zdes ikizlerde tanimlanan bu hastalik, hormonal uyarimla
tetiklenip glinese maruz kaldiktan sonra kotiilesmistir. Ancak, ikiz olmayan diger kiz
kardeste hastaligin gelismemesi, melazmanin olusumunda genetik yatkinligin rol
oynadigini gosteren bir bulgu olarak degerlendirilmistir (66). Diinya ¢apinda dokuz
merkezde yapilan ve 324 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada, melazma hastasi bireylerin
%A48'inin en az bir akrabasinin aile dykiisiine sahip oldugu belirlenmistir. Bu bireylerin
%97'sinin birinci derece akrabalari oldugu gozlemlenmistir (67). Brezilya'da yapilan

bir diger ¢aligmada ise, 302 hasta arasinda aile Oykiisii oran1 %56 olarak tespit
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edilmistir (27). Ote yandan, Hindistan (%33) ve Singapur (%10) gibi iilkelerde daha
diisiik sikliklar gozlemlenmistir. Bu durum, hastaligin gelisiminde tek basina genetik
altyapinin yeterli olmadigini; epigenetik faktorlerin, hormonal kontroliin ve UV 151m1
gibi ¢evresel uyaranlarin da etkili olabilecegini diistindiirmektedir (24, 25).

Ayrica, aile Oykiistiniin gorlilme sikliginin cilt tipine gore degisebildigi
gosterilmigtir. Nitekim, Fitzpatrick deri tipi 2 ve 3 olan hastalarin, daha koyu cilt
tiplerine (Fitzpatrick deri tipi 4, 5, 6) sahip hastalara kiyasla pozitif bir aile dykiisiine
sahip olma olasilig1 daha diisiik bulunmustur (2).

Genetik yatkinlik yalnizca aile Oykiisiiyle sinirli kalmayip, melazmanin
patogenezinde rol oynayan spesifik genlerin ve epigenetik mekanizmalarin da etkili
oldugu gosterilmistir. Bu baglamda, melazmada lezyonel ve perilezyonel deride

patogenezde etkili olabilecek 279 farkli gen saptanmistir (68).

b) Ultraviyole

Melazma hastaliginda lezyonlar genellikle UV 1s1nina yogun sekilde maruz
kalan viicut bolgelerinde ortaya ¢ikar. Ayrica, UV 1s1mina daha fazla maruz kalinan
yuksek rakim ve cografi bolgelerde hastaligin siklig1 artmaktadir. Melazma, 6zellikle
UV isinlarimin etkisinin arttigi yaz aylarinda veya yogun giinese maruz kalinan
donemlerde kotiilesir. Yiiksek 1siya ve yogun 1s18a maruz kalan meslek gruplarinda
(0rnegin firincilar, dis hekimleri) daha sik goriilmesi, UV maruziyetinin melazma
etiyolojisinde 6nemli bir faktér oldugunu gostermektedir (1).

UV maruziyetinin patogenezdeki etkileri patogenez bashigi altinda ayrintili
olarak ele alinmistir.

UV sinlarinin yani sira, goriiniir 151k spektrumunun kisa dalga boylari 6zellikle
koyu cilt tiplerinde (Fitzpatrick tip 3-6) opsin 3 sensorii ile etkilesime girerek uzun
siireli hiperpigmentasyona yol agtig1 gosterilmistir. G protein kenetli reseptorlerden
biri olan OPN3'lin mavi-mor 1s1k ile uyarilmasi, hiicre i¢i kalsiyum akigini
indiikleyerek kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz II’yi aktive eder. Bu
aktivasyon, CREB ve MAPK sinyal yolaklarini uyararak MITF nin fosforilasyonuna
ve dolayisiyla melanogenez enzimleri olan tirozinaz ve DCT/TYRP2’nin artisina yol
acar. Ayrica, tirozinaz ve DCT/TYRP2 tarafindan olusturuldugunu gosterilen bir

protein kompleksinin olusumunu indiikler. Bu kompleks, 6zellikle koyu cilt tipine
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sahip bireylerin melanositlerinde aktive olur ve siirekli tirozinaz aktivitesine neden
olur. Bu durum, mavi 1s18a maruz kaldiktan sonra yalnizca Fitzpatrick tip 3 ve daha
koyu cilt tipine sahip olan bireylerde uzun siireli hiperpigmentasyonu agiklar (69).
Goriiniir 151k, derinin daha derin tabakalarina, dermise ve deri eklerine kadar ulasabilir.
UV-A1 radyasyonu ile birlikte dermal bilesenleri etkileyerek melazma lezyonlarinin

kroniklesmesine katkida bulunur (70).

c) Hormonal Faktorler

Gebelik

Epidemiyolojik arastirmalar, farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda gebelerde
melazma sikliginin %14,5 ile %56 arasinda degistigini géstermektedir (28). Ancak bu
prevalans cesitli popiilasyonlara ve cografi bolgelere gore farklilik gosterebilmektedir.

Gebelikte, Ozellikle tiglincli trimesterde over, hipofiz ve plasenta kaynakli
birgok hormonun artisinin melanogenezi uyardigi goriilmiistiir. Ozellikle MSH,
Ostrojen ve progesteron seviyelerindeki yiikselmelerin, gebelikle iligskili melazma
gelisiminde rol oynadig1 bildirilmistir (71).

Gebelikle iliskili melazma iizerine yapilan ¢esitli calismalara gore, genellikle
dogumdan sonraki bir yil i¢inde kendiliginden geriledigi veya uygun tedavi ile
diizelme gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte, hastalarin %6’sinda melazmanin
kendiliginden remisyona ugradigi, ancak %30’a kadarinda kalic1 hiperpigmentasyon
goriilebilecegi bildirilmistir. Gebelik 6ncesi oral kontraseptif kullanan kadinlarda ve
daha koyu cilt fototipine sahip bireylerde melazmanin hem sikliginin hem de
kaliciliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, ilk kez gebelikte melazma
gelisme riskinin, ¢oklu gebelik Oykiisii olan kadinlarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Gebelik sirasinda melazma gelisen kadinlarda ise ilerleyen gebeliklerde
tekrarlama olasiliginin yiiksek oldugu vurgulanmistir (1). Tiirkiye’de 196 gebe kadin
tizerinde yapilan bir calismada, %46,9’unda gebelige bagli melazma tespit edilmistir.
Annede melazma Oykiisii olmasi ve Fitzpatrick Tip 3 cilt tipine sahip olmak, melazma
gelisimi ile anlaml iliski gdstermistir. Ancak yas, gebelik dncesi ve siiresince VKI
degisiklikleri, gebelik sayisi, bebegin cinsiyeti ve dogum kilosu ile melazma arasinda

anlamli bir iligki saptanmamustir (72).
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Farkli ¢alismalarda melazma ve gebelik arasindaki iligki degisen oranlarla
bildirilmis olsa da, genel olarak gebeligin melazma gelisiminde dnemli bir risk faktorii
oldugu sonucuna varilmastir.

Oks ve Hormon Replasman Tedavileri

Melazma vakalarinin %11-46's1 hormonal kontraseptif kullanimu ile iliskilidir
(28). Ortonne ve arkadaslarinin daha yakin tarihli ¢aligmasinda, cesitli iilkelerde
dermatoloji kliniklerinde melazma tedavisi goren 324 kadindan %25'1 melazmanin
OKS kullanimiyla bagladig: bildirilmigtir. Ailesinde melazma Oykiisii olmayan
hastalarda bu oranlarin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (67).

Melazmanin, genellikle oral kontraseptif kullanimini takiben 1 ile 3 yil i¢inde
gelistigi ve tedavinin kesilmesinin ardindan gebelikle iliskili melazmaya kiyasla daha
yavas geriledigi goriilmiistiir. Ayrica, bazi vakalarda tamamen iyilesme saglanamadigi
ve Ozellikle glinese maruziyetin niiks sikligini artirdigi bildirilmistir (20).

Topikal 0Ostrojenler de dahil olmak iizere hormonlarin uygulanmasinin
melazmay tetikledigi bildirilmistir. Menopoz sirasinda hormon replasman tedavisi,
ekstrafasiyal melazma ile iligkilendirilmistir (28).

Over Kaynakh Hormonlar

Melazmanin, erkeklere oranla puberte sonrasi hormon seviyeleri aktif olan
kadinlarda daha sik goriilmesi ve gebelik donemi, OKS kullanimi, hormon replasman
tedavisi gibi faktorlerle melazma sikliginin artmasi, kadin cinsiyet hormonlarinin
etyopatogenezde onemli bir rol oynadigini gostermektedir. (1, 32)

Bu hormonlardan dstrojenin, melanositlerde yer alan dstrojen reseptorleri (ER)
araciligiyla melanogenezi uyardigi diisiiniilmektedir. ER-a ve ER-B olmak iizere iki
tip intraselliiler Ostrojen reseptorii tantmlanmistir. ER-’nin melanositik lezyonlarda
baskin oldugu ve Ostrojenin bu reseptor ile etkileserek melanosit fizyolojisi ve
patofizyolojisinde rol aldig1 6ne siiriilmektedir. (73, 74) Ostradioliin melanositlerde
tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2 transkripsiyonunu artirdigi, ayrica melanin sentezini ve
melanositlerde a-MSH ile MC1-R ekspresyonunu yiikselttigi gosterilmistir. (75, 76)
Dahasi, 6strojenin tirozinaz transkripsiyonunu uyararak melanogenezi tetikleyen PDZ
domaini i¢eren kinaz 1 (PDZK1) geninin ekspresyonunu artirdigi belirtilmistir. (32)

ER’lerin ifadesi, konumu ve doku tipine bagl degiskenligi, melazmanin hangi

viicut bolgelerinde gelisebilecegini etkileyebilir. Yiiz derisinde, gogiis veya uyluk
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bolgesi derisine kiyasla ¢ok daha yiliksek ER konsantrasyonlari bulundugu
gosterilmistir. (77)

Yiiksek Ostrojen seviyelerinin melanogenez iizerinde uyarici bir etkisi oldugu
kanitlanmigken, progesteronun bu siliregteki rolii hala tartigmalidir. Yapilan bazi
caligmalarda melazmali ciltte epidermal progesteron reseptorii ekspresyonunun, bitisik
saglikli cilde kiyasla arttig1 gosterilirken bazi ¢alismalarda ise progesteronun tirozinaz
aktivitesini etkilemedigini ve UV maruziyeti sonrast melanosit proliferasyonu ile
Ostrojen aracili melanogenezi inhibe ettigini gostermektedir (28).

Tiroid Hormonlar:

Tiroid hormonlarinin melazma etiyolojisindeki rolii halen tartigmalidir.
Melazmali hastalarda yapilan bir calismada, gebelik sirasinda veya OKS kullanimiyla
melazma gelisen hastalarin %70’inde tiroid anormallikleri saptanirken, idiyopatik
melazmasi olan hastalarda bu oran %39,4 olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada,
melazmali olgularda tiroid hastaliklarinin kontrol grubuna kiyasla dort kat daha fazla
gorildiugi tespit edilmistir (78).

2019 yilinda yapilan bir meta-analizde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
melazma hastalarinda serum tiroid stimiilan hormon (TSH), anti-tiroid peroksidaz
antikor (anti- TPO) ve anti-tiroglobiilin antikor diizeylerinin daha yiiksek, serum T4
diizeyinin ise daha diisiik bulundugu bildirilmistir (79). Ancak mevcut inceleme tiroid
hastalig1 ile melazma arasindaki sebep sonug iligkisini kuramamistir ve sekonder
melazmay1 primer melazmadan ayirt edememistir

Iran'da melazmali 45 kadin ve kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada, anti-
TPO, T3, T4 ve TSH' nin serum diizeyleri degerlendirilmis ve gruplar arasinda bir fark
bulunmamustir (80).

Tiirkiye’de gerceklestirilen bir calismada ise, melazmali hastalarda serum
TSH, T4 ve anti-tiroglobiilin seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmustir (81).

Hipofiz Hormonlar:

Liiteinizan hormon (LH), folikiil stimiilan hormon (FSH) ve MSH gibi hipofiz
kaynakli hormonlarin melazma etiyolojisinde rol oynadig1 bilinmektedir. Gebelikte,
ozellikle tiglincii trimesterde plasenta ve over kaynakli hormonlarin yani sira LH, FSH
ve MSH gibi hipofiz kaynakli hormonlarin artan seviyelerinin gebelikle iligkili
melazma gelisimine katki sagladigi belirtilmistir (71).
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Hipofiz bezinden salinan MSH ve daha az 6l¢iide ACTH, melanositlerde
melanin sentezini indiikler. Genel kabul géren mekanizmaya gére MSH'nin MC1-R’ye
baglanmasi, adenilat siklaz1 uyararak hiicre ici cAMP diizeyinin artmasina neden olur.
Bunun sonucunda tirozinaz, TYRP1 ve TYRP2 gibi melanogenik enzimlerin ve
melanozomal yapisal proteinlerin ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon
faktorii olan MITF etkinlesir. MITF nin etkinlesmesi ise melanogenezin uyarilmasina
yol acar (31).

Erkeklerde hipofiz hormon diizeylerindeki degisim ile melazma arasindaki
iligkiyi inceleyen bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalara gére melazma tanisi
alan erkeklerin bazilarinda serum LH seviyelerinin yiiksek, testesteron seviyelerinin

diisiik oldugu saptanmustir (82).

d) Ilaclar, kozmetik iiriinler ve uygulamalar

Melazmanin gelisiminde bir¢ok faktor rol oynamakla birlikte, baz1 ilaglar da
bu durumu tetikleyebilir. Ozellikle OKS ve hormon replasman tedavileri, ilag kaynakli
melazmanin en yaygin nedenleri arasindadir.

OKS ve hormon replasman tedavileri, etiyoloji boliimiinde hormonal faktorler
baslig altinda ele alinmistir.

Bunun yani sira, fotoduyarlandiric1 ve fototoksik etkiler gosteren cesitli ilag
gruplart da melazma gelisimine katkida bulunabilir. Bu ilaglar arasinda
antikonviilzanlar (6rn., fenitoin), antipsikotikler (6rn., fenotiazinler, trisiklik
antidepresanlar), antiaritmikler (6rn., amiodaron), sitotoksik/antineoplastikler (6rn.,
siklofosfamid, ifosfamid, 5-florourasil, kapesitabin, bleomisin), bazi antimalaryaller
(6rn., Klorokin, hidroksiklorokin, meflokin, kinakrin), antibiyotikler (6rn., tetrasiklin,
minosiklin, rifampisin, dapson) ve agir metaller (6rn., altin ve giimiis tuzlari, demir,
bizmut) yer almaktadir. Ayrica, izotretinoin ve spironolakton tedavisiyle iligkili
melazma olgular1 da rapor edilmistir. Bu durumlarin ¢ogu, tedavi sonlandirildiginda
genellikle gerileyebilmektedir (1, 83).

Melazma olusumunda etkili oldugu diislinlilen diger faktorlerden biri de
kozmetik iirlinlerdir. Bergamot yag1 veya furokumarin igeren parflimler ve renkli
kozmetik {triinler, kokulu sabun ve cilt temizleyicileri, bazi yag asitleri, mineral

yaglarin fotoaktif bilesenleri, petrolatum, balmumu, sudan Il1, parafenilendiamin ve
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cesitli parfiim igeriklerinin fototoksik mekanizmalar yoluyla melazmaya neden
olabilecegi bildirilmistir (84, 85). Kuzey Hindistan’da yapilan bir ¢alismada, hardal
yaginin yiiz ve sagli deride nemlendirici olarak yaygin sekilde kullanildig1 ve hardal
yag1 kullanimi ile melazma gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir
(86).

Melazma tanili 67 hastaya uygulanan Hint Kozmetik ve Koku Serisi ile Hint
Giines Koruyucu Serisi yama testi sonucunda, kozmetik iiriinlerin 29 hastada (%43,3)
pozitif reaksiyon olusturdugu belirtilmistir. Pozitif reaksiyon gosteren hastalarda en
sik kontakt sensitizoriin setramid (%52) oldugu, bunu gallat karisiminin (%31) ve
tiyomersalin (%24) takip ettigi gosterilmistir. Buna karsin, giines koruyucular ile
yapilan testlerde pozitiflik saptanmamistir. Kozmetik {iriinlerle yama testinde alinan
yiiksek pozitiflik orani, bu iirlinlerin deriyle temas sonrast kontakt duyarlanma
olusturarak melazma i¢in potansiyel bir tetikleyici olabilecegini diistindiirmektedir
(87).

Melazma hastalarinda postinflamatuar hiperpigmentasyon gelisme riskinin
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ozellikle yiiksek
fenotiplere sahip bireylerde daha yaygin goriildiigi belirtilmistir (1). Ayrica, melazma
dahil bir¢cok dermatolojik ve kozmetik durumda kullanilan peeling, lazer ve benzeri
ablatif tedaviler postinflamatuar hiperpigmentasyona neden olabilir, melazmay1
tetikleyebilir veya kotiilestirebilir. Ozellikle Intense Pulsed Light (IPL) tedavisiyle
melazma insidansi lizerine yapilan bir ¢aligmada, subklinik (latent) melazmasi olan

hastalarda IPL'nin bu durumu daha da koétiilestirebilecegi gosterilmistir (88).

e) Isiya Maruziyet

Melazma etiyolojisinde sicak uygulamalarin rolii oldugu 6ne siiriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalara gore, sicak uygulamalar melanositlerde morfolojik degisikliklere
neden olmakta, 1s1tya maruz kalan melanositlerde dendrit uzamasi ve hiicre boyutunda
biiylime gozlemlenmektedir. Ayrica, UV-B 1sinlarina benzer sekilde p53 ve p21 gibi
hiicre dongiisii diizenleyicilerinin ekspresyon seviyelerini artirdigi, tirozinaz
aktivitesini ve TRP-1 pozitif melanosit sayisin yiikselttigi gosterilmistir. Bu sonuglar,

1s1 etkisinin melanosit fonksiyonlar1 tizerinde UV-B ile benzer biyolojik

20



mekanizmalara sahip olabilecegini ve bu degisimlerin cilt pigmentasyon sisteminin

gevresel uyaranlara karsi koruyucu bir yaniti olabilecegini diisiindiirmektedir (21).

f) Psikojenik faktorler

Akut stres ve duygusal bozukluklar (6rn., depresyon) sonrasi melazma
gelisebildigi veya mevcut melazmanin alevlenebildigi gozlemlenmistir.

Hipotalamus,  pigmentasyon iizerinde dogrudan etkisi  bulunan
propiomelanokortinler (ACTH ve MSH) i¢in salgilatict hormonlar {iretir. Bu
propiomelanokortinlerin stresle iligkili hormonlar oldugu ve melanositlerdeki MC1-R
aktivasyonu araciligiyla melanogenezi artirdigi gosterilmistir. Hipotalamusun limbik
sistemle etkilesimi, duygusal durumlarin ve stres yanitlarinin pigmentasyon
degisikliklerine yol agabilecegini ve Ozellikle duyarli bireylerde bu etkinin daha
belirgin olabilecegini gdstermektedir. Ayrica, melanositlerin stres hormonlarina karsi
hipotalamus-hipofiz eksenine benzer bir hiyerarsi ile bireysel yanitlar verdigine dair
kanitlar bulunmaktadir.

Yapilan bir calismada, melazma hastalarinin normal popiilasyona gore daha stk
antidepresan ve anksiyolitik ila¢ kullandig, ayrica anksiyete ve depresyon puanlarinin

normal popiilasyona kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (89, 90).

2.1.6 Klinik

Melazma Klinik olarak; yanaklar, alin, tist dudak tizeri, burun, g¢eneyi ve
nadiren extrafasiyal alanlari tutma egiliminde olan genelde simetrik yerlesimli
diizensiz smirl acik veya koyu kahverengi asemptomatik makiiller ile karakterize bir
hastaliktir. Lezyonlarin yerlesim yerlerine goére melazmanin ¢esitli klinik paternleri
tanimlanmis olup olgularin ¢ogunda bu paternlerin kombinasyonu mevcuttur.
Melazma klinik olarak tutulum yeri paternlerine gére ¢ogunlukla sentrofasiyal, malar
ve mandibuler olarak siiflandirilmakla birlikte baz1 yazarlar da fasiyal (santral,
periferal ve mikst tip) ve ekstrafasiyal olarak gruplandirmaktadir (91, 27).

Klinik olarak yiiz tutulumuna gore sentrofasiyal, malar, mandibular olmak

lizere ii¢ paterne ayrilir:
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1-Sentrofasiyal patern: En sik goriilen fasiyal patern olup tiim vakalarin %50-
%80 oraninda goriilmektedir. Yanaklarin malar bolge altinda kalan kismi, alt burun,
iist dudak iizeri ve alinda tutulum goriiliir.

2-Malar patern: 2.sikliklta goriilen fasiyal paterndir. Yanaklarin malar
bolgesi ve burnun iist kisminin tutulumu izlenir.

3-Mandibular patern: Fasiyal paternler arasinda en nadir goriilen paterndir.
Cene ve mandibula {izerinde tutulum izlenir (Sekil 2.2.) (91, 84).

L Sentrofasiyal
gﬁ Mandibular

|| Malar

Sekil 2.2. Fasiyal Melazmanin Klinik Paternleri (91).

Ekstrafasiyal tutulum ise ¢ok nadirdir ve basta 6n kol olmak iizere tist
extremite, boyun, sirt ve presternal alan gibi giines géren bolgeler etkilenir. Ust
ekstremiteleri etkileyen melazmanin genellikle yasli, menopozal kadinlarda goriildigt
ve hormon replasman tedavisiyle iliskili olabilecegi one siiriilmektedir. Ekstrafasiyal
melazma lezyonlarinin histopatolojik analizleri, yliz melazmasmin histolojik
ozelliklerine benzer bulgular gdstermistir. Ayrica ekstrafasiyal melazmanin bagimsiz
bir hastalik olusturduguna dair herhangi bir epidemiyolojik 6zellik bulunmadig1 da
ifade edilmistir (1).

Melazmada klinik skorlama degerlendirmesinde en yaygin kullanilan yontem
Melazma Alani ve Siddet indeksi (MASI) (Melasma Area and Severity Index=MASI)
skorlamasidir. Bu skorlama, melazmanin siddetini ve tedavi sirasinda meydana gelen
degisiklikleri daha dogru bir sekilde Olgmek amaciyla Kimbrough-Green ve
arkadaglar tarafindan gelistirilmis bir sonug ol¢iitiidiir (Sekil 2.3.) (92, 93).
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' MASI
Tutulum Alam (A) Koyuluk (D) Homojenlik (H)

/ ,a'-"‘--""""\ \'\ 0 = tutulum vok 0=vok 0 =vok

[ 7 ALIN X | 1=<%10 1 = hafif 1 = hafif

| ! ® \ I| 2 =9%10-2%29 2 = orta 2=orta
AN N L | 3=%30-%49 3 = belirgin 3 = belirgin
\) ¥~ T ~@r—- N/ | 4="2%50-%69 4 = siddetli 4 = siddetli
N\ sa¢ | soL /) | 5=2%70-%89

\qu—(*L?R - M;ERFJ/ 6 = %90-2%100

[y}
}F\Ir{ ."

MASI skoru: 0.3 x A(f) x [D(f) + H(f)] + 0.3 x A{rm) = [D({rm) +
H({rm)] + 0.3 x A(lm) = [D(lm) + H(lm)] + 0.1 x A(c) x [D{c) +
H(e)]

MASI skor arahs: 0-48

f/‘k ,_\\
E.}TE
(c)

Sekil 2.3. MASI Skorlama Olgeginin Degerlendirilmesi (Kaynak: Pandya AG ve ark.

Reliability assessment and validation of the Melasma Area and Severity Index (MASI)
and a new modified MASI scoring method. J Am Acad Dermatol, 64(1):78-83, 2011.
Gorsel, Tarafimizca Modifiye Edilmistir.).

MASI skorunun dogrulugunu ve giivenilirligini Pandya ve arkadaslari
aragtirmistir. MASI'nin  mexameter ve bilgisayar destekli alan Olgiimleri ile
karsilastirildiginda, puanlayicilar igcinde ve arasinda iyi glivenilirlik ve gecerlilik
gosterdigi saptanmistir. Homojenite faktorii puanlayicilar arasi giivenilirlik orani

diisiik olmas1 nedeniyle MASI 6lgeginden kaldirilmistir ve modifiye MASI (mMASI)
Olgegi olusturulmustur (Sekil 2.4.) (93).

mMASI
Tutulum Alani (A) Koyuluk (D)
T e N \. 0 = mtulum yok 0=vok
| 1=<%10 1 =hafaif
2 ="%10-%29 2 =orta
‘. l ~—~ f—-,
') AN I 3 =%30-%49 3 = belirgin
\) # —@>- N @- (‘ 4 = 9%50-2%69 4 = siddetli
A\ sac SOL )/ | 5= 970-%89
\f'{fi‘?R )_\L ) s o /| 6=290-2100
l -I" A~ [
mMAST skoru: 03 x A(D) xD({f) + 0.3 x A(lm) x D{lm) + 0.3 x
E.}TE / Alrm) x D{rm) + 0,1 x A{c) x D(c)
('3) mMASI skor arahg: 0-24

Sekil 2.4. mMASI Skorlama Olgeginin Degerlendirilmesi (Kaynak: Pandya AG ve
ark. Reliability assessment and validation of the Melasma Area and Severity Index
(MASI) and a new modified MASI scoring method. J Am Acad Dermatol, 64(1):78-
83, 2011. Gorsel, Tarafimizca Modifiye Edilmistir.).
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Pandya ve arkadaslarinin &nerdigi mMASI skorlamasi, 2016 yilinda yapilan
bir ¢alismada giivenilirlik ve gegerlilik agisindan test edilmistir. Sonug olarak, MASI
skoru ile karsilastirldiginda mMASI skorunun miikemmel giivenilitlik ve iyi
oldugu ifade edilmistir. Ayrica, tutulum alani ve pigmentasyon koyulugunun melazma

siddetinin dogru 6lglimii igin yeterli oldugu belirtilmistir (94, 95).

2.1.7 Tam

Melazma tanis1 genellikle ayrintili anamnez ve dermatolojik muayene ile
konulmaktadir. Anamnez sirasinda, etiyolojik faktorler detayli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Gerekli goriildiigii durumlarda taniy1 desteklemek veya altta
yatan nedenleri belirlemek amaciyla laboratuvar testleri yapilabilir. Dermatolojik
muayenede, klinik alt tiplerin tanimlanmasinin ardindan, melaninin derideki seviyesini
degerlendirmek i¢in Wood lambasi ile baki yapilabilir. Wood lambasi, tanisal amagla
kullanilan, %9 nikel oksit ve baryum silikat igeren bir UV filtresi ve 6zel bir lambadan
olusan bir cihazdir. Bu filtre, 320-400 nm aralig1 disindaki tiim 1sinlar tutar.
Lambadan yayilan filtrelenmis 15181n dalga boyu, goriiniir 15181n dalga boyundan daha
kisa oldugu igin epidermal pigmentasyon degisikliklerini kolaylikla yansitir. Ancak
dermisin derin tabakalarina iyi penetre olamadigi i¢in dermal degisikliklerde yansima
azdir (96). Melazma, wood lambasi kullanilarak melaninin deride yerlesme seviyesine
gore; epidermal, dermal, mikst (karisik) ve indetermine (belirsiz) olmak tizere dort
gruba ayrilir:

1-Epidermal tip: Genellikle agik kahverengi renkte olup wood 15181 ile
pigmentasyon normal deriye oranla belirginlesir (Sekil 2.5.). Bazal ve suprabazal
pigment depolanmasi1 gézlenirken, papiller dermiste dermal tipe oranla daha az sayida
melanofaj bulunmaktadir. Epidermal tip depigmente edici ajanlarla tedaviye 1yi yanit
Verir.

2. Dermal tip: Lezyonlar daha koyu renkte izlenen dermal melazmada wood
15181 muayenesinde normal deri ile kiyaslandigi zaman pigmentasyonda belirgin
degisiklik saptanmaz (Sekil 2.5.). Histopatolojisinde yiizeyel ve derin dermiste

perivaskiiler alanda ¢ok sayida dermal melanofajlar gozlenir. Epidermal pigmentasyon
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hafif olup tedaviye direnclidir. Dermal pigmentin epidermisten kdken alip almadigi
konusu tam agikliga kavusturulamamastir.

3. Mikst (karisik) tip: Lezyonlar agik kahverenginde olup, wood lambasi ile
bazi alanlarda renk farki olusmazken bazi yerlerde renk farki gézlenir (Sekil 2.5.).
Histopatolojisinde epidermiste melanin artmistir ve ¢ok sayida dermal melanofa;
izlenir. Yani hem dermiste hem de epidermiste pigment depolanmasi goriilmektedir.

4. Indetermine (belirsiz) tip: Wood 15181 bakist ile net olarak
degerlendirilemeyen hasta grubudur. Fitzpatrick deri tipi V ve VI olan kisilerde
izlenen, wood 1s181nda lezyonlarin belirsiz gozlendigi ya da hi¢ gézlenmedigi formdur.

Histolojide dermiste melanin birikimi vardir (24, 84, 97, 98).

1

Sekil 2.5. Melazma Hastalarinda Normal Isik ve Wood Lambasi Altinda Melazma
Goriintimii. A) Epidermal tip; B) Dermal tip; C) Mikst tip (98).

Yapilan son ¢alismalarda Wood lambasi ile yapilan muayenenin melazmali
hastalarda pigment birikiminin seviyesini veya derinligini dogru bir sekilde
belirlemede yetersiz olabilece§i vurgulanmaktadir. Wood lambasi ile epidermal
melazma tanisi konan hastalarda histolojik olarak sik¢a dermal melanin de
gozlenmektedir. Ek olarak, Wood'un 151k muayenesi daha koyu cilt tiplerinde
genellikle belirsiz oldugu bilinmektedir (10). Bu nedenle melazma siniflandirmasinda
histolojik sonuglarla uyumlu yeni metodlara gereksinim dogmustur. Bu metodlardan
reflektans konfokal mikroskobu, gercek zamanli dinamik goriintiileme saglayan,
noninvaziv bir teknik olup hem histolojik degisiklikleri hem de tiim lezyonu in vivo
degerlendirebilmesi nedeniyle hiperpigmentasyon hastaliklarinin tanisinda gelecekte
daha fazla yer tutacagi diisiiniilmektedir (99, 100).

Melazma lezyonlarinin tanisinda dermoskopik incelemelerde kullanilabilir.
Melazma dermoskopisinde; acik kahverenginden griye degisen renklerde diffiiz

retikiiler veya psodoretikiiler desende bir pigmente arka plan, perifolikiiler bolgenin
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korunmus oldugu kahverengi graniiller, globiiller, kavisli ve halkasal yapilar siklikla
gbozlemlenmektedir. Epidermal tutulumda daha yogun kahverengi tonlar1 goriiliirken,
daginik pigment adaciklari ve retikiiler ag yapilar dikkat ¢eker. Dermal tutulumda ise
tiniform yapida ve grimsi bir renk izlenir. Pigment adaciklar1 yoktur, retikiiloglobiiler
bir patern izlenir. Ayrica, dermoskopik bulgular arasinda artmis vaskiilarite ve
telenjiektaziler de gozlemlenebilmektedir (101).

2.1.8 Histopatoloji

Melazma tanis1 koymak i¢in histopatolojik inceleme rutin olarak uygulanmasa
da gerekli durumlarda ayirici tan1 agisindan yapilabilir. Normal deri ile karsilastirilan
melazmali derinin histopatolojik bulgulari su sekildedir: Tim epidermal katmanlarda
ve kismen bazal membranda melanin miktarinda 6nemli bir artis, epidermiste bulunan
melanositlerin boyutlarinda artig ve dendritik uzantilarin gelistigi gosterilmistir. Bazal
membran hasari, bozulmus bazal membran nedeniyle dermise go¢ etmis melanositler
(pendiiloz melanositler), dermiste melanofaj sayilarinin artisi, solar elastoz gelisimi,

yiiksek kok hiicre faktorii ve c-kit

ekspresyonu, mast hiicre sayilarinda artis ve neovaskiilarizasyon bulgularinin varligida

gosterilmistir (Sekil 2.6.) (102).

Sekil 2.6. Lezyonel Melazmanin Histopatolojik Bulgulari. A) Epidermiste melanin
birikimi ve dermiste solar elastoz (ok) (Hematoksilen ve Eozin, HEx100); B)

Epidermisin bazal tabakasinda sarkik melanositler (ok) ve artan dermal melanofajlar
(ok ucu) (HE x400) (102).

Elektron mikroskobik incelemelerde lezyonlu derideki melanositlerde dendrit,
mitokondri, kaba endoplazmik retikulum ve golgi aparatlarinda belirgin artis

gbzlenmistir; bu durum melanositlerin aktivitesinin fazla oldugu seklinde
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yorumlanmaktadir (102, 103). Ayrica melazmali ve normal deri {izerinde direkt
immiinofloresans c¢alismalar1 da yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonuglarina gore
orneklerin hicbirinde IgG, IgA, IgM, kompelaman ve fibrinojenin bulunmadigi

gosterilmistir (84).

2.1.9 Ayiric1 Tam

Melazma, diger hiperpigmentasyon nedenleri ile karigabilir veya bazen birlikte
goriilebilir. Bu durum, hem tedavi plani olustururken hem de klinik ¢aligmalara hasta
dahil ederken dogru bir sekilde ayirt edilmesini dnemli hale getirir. Melazmanin ayirici
tanisinda, postinflamatuar hiperpigmentasyon, ilaclarla indiiklenen
hiperpigmentasyon, sistemik hastaliklara sekonder hiperpigmentasyon (Addison
hastalig1, hemokromatoz, porfirya kutanea tarda vb.), eritema diskromikum perstans,
liken planus pigmentozus, perimenopozal kadinlarda boynun edinilmis bilateral
melanozu, eritromelanozis folikiilaris faciei, Gougerot-Carteaud’un konfluent
retikiilat  papillomatozu, pigmente kontakt dermatit (riechl melanozu),
fitofotodermatoz, civatte poikilodermasi, hori neviisii, ota neviisii, akantozis nigrikans,
efelid, solar lentigo, okronoz gibi hastaliklar yer almaktadir. Melazmanin diger
hiperpigmentasyon ile seyreden hastaliklar ile ayirici tanisi i¢in anamnez ve wood
lambasi, dermoskopi gibi tan1 araglar esliginde dermatolojik muayene genelde yeterli
olmaktadir. Ancak, gerekli goriildiigiinde laboratuvar testleri, histopatolojik

degerlendirmeler de taniya yardimci olarak kullanilabilir (103, 104).

2.1.10 Tedavi

Melazma, kozmetik agidan ¢cogu hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyen
bir hastaliktir. Tekrarlayict ve direngli bir hastalik olmasi, patogenezinin ¢ok net
anlasilamamis olmas1 nedeniyle tedavide hala zorluklarla karsilasilmaktadir. Ayrica
tedaviye  bagli  gelisen  pigmentasyon  bozukluklar1i  (hipopigmentasyon,
hiperpigmentasyon) da 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Melazmada tedavinin amaci;
hastaliktan etkilenen alan1 azaltmak, kozmetik goriinlimii diizeltmek, iyilesme
zamanini kisaltmak, rekiirrensi onlemek ya da siddetini azaltmak, etkili ve yan etkisi

oldukga az, giivenli bir tedavi yontemi se¢mektir (105, 106).
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Genelde dermal melazma tedaviye epidermal ve mikst tip melazmaya gore
daha direnglidir. Artan postinflamatuar hiperpigmentasyon riski nedeniyle 6zellikle
koyu deri tiplerinin (Fitzpatrick tip 4, 5, 6) tedavisi daha zordur. Ayrica bu koyu deri
tiplerinde daha fazla goriilen niiks durumu 6nemli bir sorundur. Gebelikte, laktasyon
doneminde ise tedavi verilmesi onerilmemektedir (107).

Melazma tedavisinde, giines 15181ndan korunma, melanosit aktivitesinin inhibe
edilmesi, melanin sentezinin inhibisyonu, melanin graniillerinin bozulmasi ve
melaninin uzaklastirilmas: gibi temel prensipler 6ne ¢ikmaktadir. Bu prensiplerden
yola ¢ikilarak melazmada tedavi se¢enekleri birinci, ikinci ve tiglincii basamak olarak
3 grupta siniflandirilabilir. Birinci basamak tedavi pigment iiretim yolaklarini bloke
eden topikal tedaviler, ikinci basamak tedavi kimyasal peelingi, ti¢lincli basamak
tedavi ise lazer ve 151k uygulamalarini igerir (97, 106). Melazma tedavisinde tekli ajan
kullanimima kiyasla kombine ve ardisik tedavilerin uygulanmasi daha etkin
bulunmustur. Siklikla tedavide kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir (107, 108).

Melazmanin tedaviye direncli ve tekrarlayici yapist nedeniyle tetikleyici
faktorlerden kaginmak, giines 1s1gindan fiziksel ve kimyasal yollarla korunmak tedavi
siireclerinin tiim asamalarinda ortak ve oncelikli hedeflerdir.

a) Giines IsiZindan Korunma

Giines 15181 dalga boylarina gore; UV (100-400 nm), goriiniir 151k (400-780 nm)
ve infrared 151n (kizi1lotesi) (>780 nm) olarak adlandirilan elektromanyetik isinlardan
olusur. (109) UV 151k spektrumu 3’e ayrilir: UV-C (200-290 nm), UV-B (290-320 nm)
ve UV-A (320-400 nm). UV-A ek olarak UV-A1 (340-400 nm), UV-A2 (320-340 nm)
olarak 2 alt gruba ayrilir. Diinya yiizeyine ulasan UV 1sininin biiyiik bir kismi1 UV-A
1sinlarindan olusur (%95), geri kalan kismi ise UV-B 1sinlarina aittir (%5). UV-C’nin
ise %1001 atmosfer tarafindan absorbe edildiginden yeryiiziine ulasamaz (110). UV-
A 1sinlar1 UVB’ ye kiyasla, daha uzun dalga boylarina sahip olup camdan gecebilir ve
daha derine, papiller dermise kadar penetre olabilir. UV-B isinlari ise daha kisa dalga
boylarina sahip olup ¢ogunlukla atmosferdeki ozon tabakasi tarafindan filtrelenir.
Camdan gegemez (111, 112). UV-A isinlarinin daha ¢ok fotoyaslanmada, UV-B
isinlariin ise daha c¢ok giines yaniklar1 ve cilt kanseri gelisiminde rol oynadigi

gosterilmistir (111, 113).
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Akut UV maruziyeti, deride inflamatuar siireglerin baglamasi, melanin pigment
tiretiminde artig gibi savunma mekanizmalarinin sonucu gelisen eritem, 6dem, deride
kalinlasma ve bronzlasma ile iliskilidir. Devam eden UV maruziyeti, bu siirecin
kroniklesmesine yol agarak kuruluk, diizensiz pigmentasyon, kirisiklik, elastozis,
telanjiektazi gibi fotoyaslanma bulgularina zemin hazirlar. Ayrica kiimiilatif DNA
hasar1 ve immiinsupresyon sonucu deri karsinogenezi riski artar (113). Bu nedenle,
melazmanin hem gelisimini 6nlemede hem de tedavi siirecindeki etkinligi artirmada
UV isinlarina karsi fiziksel ve kimyasal yollarla korunma biiyiik 6nem tasir.

Topikal Giines Koruyucular

Glines koruyucular UV 1gmlarinin deriden absorbe edilmesini, yansimasini
veya dagitilmasini saglayarak, penetrasyonunu onleyen krem, losyon, jel, sprey
formundaki organik veya inorganik iirlinlerdir. Topikal giines koruyucular fiziksel,
kimyasal ve kombine filtre igerenler olmak {izere li¢ gruba ayrilir (114)

Fiziksel (Inorganik) Filtreler

Fiziksel (inorganik) filtreler UV-A, UV-B, goriiniir 151k ve hatta kizilotesi
1s1nlari, yansitan, dagitan, absorbe eden degisik biiyiikliikte metal oksit partikiilleridir.
En sik olarak ¢inko oksit ve titanyum dioksit kullanilmaktadir (115).

Giinesten koruyucularin iginde non-mikronize ve mikronize partikiillii olmak
tizere 2 farkli formda bulunurlar.

Non-mikronize partikiiller (200-500 nm): UV 1sinin1 yansitarak ve/veya
dagitarak etki gosterirler. Sistemik olarak emilmemesi, fotostabil olmasi, irritasyon
olusturmamasi, goriinlir 1518a kars1 koruma saglamalari onemli avantajlarindandir.
Ancak bu bilesenlerin etkili olabilmesi igin cilde kalin bir tabaka halinde
uygulanmalar1 gerekir ve goriiniir 15181 yansittiklari i¢in ciltte opak, beyaz bir goriiniim
olustururlar. Bu durum, hem kullanim zorluguna yol acar hem de kozmetik acidan
kabul edilebilir degildir (116).

Mikronize partikiiller (nano-partikiil) (10-50 nm): UV 1smin1 yansitarak
velveya absorbe ederek etki gosterirler. Bu form beyaz ve opak goriinim
olusturmadigindan kozmetik olarak daha avantajli olsa da goriiniir 1518a kars1 koruma
saglamaz. Partikiil ¢aplarinin kiiclilmesi ile absorbsiyon daha kisa dalga boylarina

kayar ve 6zellikle UV-A korumasi azalir (117, 118). Ayrica nanopartikiillerin sistemik
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emilim riski ve UV maruziyeti sonrasi metal oksit nanopartikiillerinden reaktif oksijen
tirtinlerinin gelisimi konularinda geliskiler mevcuttur (119).

Giines koruyucu kremlerin UV 1sinlarinin yam sira gorlniir 1s18a karsi da
koruma saglanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Goriiniir 1518a kars1 koruma saglamasi
icin de ciltte gorlinlir olmasi gerekir. Non-mikronize ¢inko oksit ve titanyum dioksit
ciltte beyaz opak goriiniim saglayarak goriiniir 1siktan korur ama bu durum kozmetik
olarak kabul edilebilir degildir. Beyaz ve opak goriinlimii azaltmak i¢in kullanilan
mikronize formlarin ise goriiniir 1518a kars1 koruyuculugu yoktur. Bu durumda hem
goriiniir 1518a kars1 koruma saglamak hem de kozmetik kabul edilebilirligin arttirilmasi
icin renkli glines kremleri iiretilmistir. Renkli giines kremleri, UV filtreleri ile renkli
bir bazin kombinasyonundan olusur. Renk, son {iriine farkli formiilasyonlar ve
konsantrasyonlarda demir oksitler ve pigmentli titanyum dioksitlerin karistirilmasiyla
elde edilir. Bu pigmentler, goriiniir 1s1k filtresi olarak islev goriirken UV filtresi olarak
gorev yapmazlar (120). Renkli giines kremleri, melazma hastalarinda hem kapatici
ozelligi hem de UV ve goriiniir 1513a kars1 sagladigi koruma nedeniyle 6nemli bir tercih
sebebidir.

Kimyasal (Organik) Filtreler

Organik filtrelerin UV 1s1n1 ile karsilagsmasiyla uyarilmis faza gecgen elektronlar
tekrar temel hale gecerken 151k enerjisi 1s1 enerjisine doniislir. Organik giines
koruyucular UV enerjiyi 1siya doniistiirerek kimyasal enerji doniistiiriiciisii olarak
hareket etmektedir. Organik filtreler, UV’ yi absorbe ederek etkili olur (109). Renksiz
ve kozmetik olarak kullanishidirlar. Nemlendirici bir baz i¢inde UV 1smin1 absorbe
eden 20’den fazla kimyasal madde igerirler (121).

UV-A ve UV-B’ ye etki edenler olarak ikiye ayrilirlar. PABA, sinnamatlar
(oktinoksat ve sinoksat), salisilatlar (oktilsalisilat, homosalat ve trolamin salisilat),
oktokrilen ve ensulizol (fenilbenzimidazol sulfonik asit) baslica UV-B filtreleri iken
benzefenon (oksibenzon, sulisobenzon, dioksibenzon), meradimat, avobenzon,
ekamsul ise UV-A filtreleridir (122).

UV-A ve UV-B filtrelerinin her biri farkli kimyasal yapilar ve 6zellikler sunar;
her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunsa da genis spektrumlu bir giines

korumasi i¢in genellikle bu filtrelerin kombinasyonlari tercih edilir.
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Kombine Filtreler

Tek bir UV filtresi hem UV-A hem UV-B hem de goriiniir 1518a kars1 yeterli
koruma saglamadigi i¢in yeni glines koruyucularda birden fazla organik ve inorganik
UV filtresi bir arada kullanilir. Bu kombinasyonlar, koruma etkinligini artirirken
kozmetik agidan daha iyi bir kullanim saglar.

Topikal Giines Koruyucularm Etkinlikleri

Topikal giines koruyucunun etkinliginin 6lgiisii SPF ’dur (sun protection
factor)(glines koruma faktorii). SPF degerleri korunan deri alaninda minimal eritem
yaratmak i¢in gereken UV dozunun, korunmasiz deride eritem yaratmak i¢in gereken
doza orani ile 6lgiiliir. Bu 6l¢iim, UV-B etkinligini degerlendirmek igin kullanilan in
vivo yontemdir (109). SPF 15 olan bir {irin UV-B radyasyondan %93 oraninda
korurken SPF 50 ise %98 koruma saglar. Hi¢bir giines koruyucu %100 koruma
saglayamaz (123).

SPF testlerinde, giines koruyucu cilde 2 mg/cm? standart dozunda uygulanir.
Uriiniin uygulama kalinhigi, SPF degerini énemli 6lgiide etkiler. Cogu kullanict 0.5-
1.3 mg/cm?2 arasinda uygulamanin sonucu olarak iriin etiketinde belirtilen SPF’ nin
ortalama %20-50’sinde koruyuculuk elde etmektedir. Bu nedenle dogru miktarda
uygulanmasi 6nemlidir. Pratikte gerekli korumanin saglanabilmesi igin tiim viicuda 35
ml giines koruyucu krem uygulanmasi gerekmektedir. Miktar1 belirlemek i¢in ¢ay
kag1g1 kurali da kullanilabilir. Yiiz, sagli deri ve boyuna 1 ¢ay kasigi, her bir kola 1 cay
kasig1, gdvdeye ve her bir alt ekstremiye 2 cay kasig1 olmak tizere tiim viicuda 9 ¢ay
kasig1 glines koruyucu tiriin kullanilmalidir (124).

UV-A radyasyonundan koruyuculugu en etkili bicimde 6lgen yontemle ilgili
fikir birligi yoktur. Giines koruyucularin UV-A koruma etkinligi, in vivo ve in vitro
yontemlerle degerlendirilir. In vivo yéntemler; hizli pigment koyulagmasi (Immediate
pigment darkening-IPD), persistan pigment koyulagmasi (persistant pigment
darkening-PPD) ve UV-A’ dan koruma faktdrii (PFA)’ diir. In vivo yontmler insan
denekler iizerinde uygulanir, ancak yiiksek maliyet ve etik kaygilar tasir. In vitro
yontemler ise daha hizli ve maliyet etkin olup laboratuvar ortaminda gergeklestirilir.
En yaygin in vitro yontemlerden biri olan kritik dalga boyu testi, giines koruyucunun
370 nm tizerindeki UV-A koruma kapasitesini Olger ve "genis spektrumlu" etiketini

almasini saglar. Ayrica, yildiz derecelendirme sistemi, UV-A/UV-B emilimi oranina (
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tiriintin UVB’ye kars1 koruma diizeyi ile kiyaslandiginda, UVA’ya kars1 ne kadar
koruma sagladigini belirlemek igin bir oran ) gore koruma diizeyini 1’den 4’e kadar
yildizlarla degerlendirir. Bu skorlamaya gore 1 yildiz diisiik, 2 yildiz ortalama, 3 yildiz
yuksek, 4 yildiz ise ¢ok yiiksek korumayi yansitir. Avrupa’da in vitro testler
yayginken, Japonya in vivo testleri zorunlu tutar (110).

Melazmada Giines Isigindan Korunma

Hem UV hem de goriiniir spektrumdan gelen 15181n melazma patogenezinde rol
oynadigim1 kanitlayan ¢ok sayida veri mevcuttur. Topikal giines koruyucularinin
melazma gelisimini 6nlemedeki etkinligi ¢esitli calismalarla gosterilmistir. Ornegin,
Lakhdar ve arkadaglari, SPF 50 ve UV-A koruma faktorii 28 olan gilines koruyucu
kullanan 200 hamile kadinda yalnizca %2,7’sinde melazma gelistigini bulmuslardir
(125). Boukari ve arkadaslarinin melazmali 40 hastada yiirittiikleri prospektif
randomize kontrollii bir ¢calismada, her iki tedavi grubunun kullandig1 giines kremleri
UV'ye kars1 ayni filtreleri igeriyordu, ancak bir grup ayrica goriiniir 1518a karst koruma
yapan demir oksit filtresi de igeriyordu. Demir oksit iceren giines kremiyle UV ve
gorliiniir 1518a karsi koruma yapilan grupta melazma niiksii daha az oldugu
gosterilmistir (126). Castanedo-Cazares ve arkadaslar1 da, demir oksit igeren giines
kremiyle tedavi edilen hastalarin daha fazla iyilesme gosterdigini belirlemistir (127).
Ayrica, Vazquez ve Sanchez'in arastirmasinda, giines kremiyle birlikte %3 HQ
kullanimi, melazma tedavisinin etkinligini artirtigini ifade etmislerdir (128).

Sonu¢ olarak, melazmada hastalara verilen tedavilerin yani sira genis
spektrumlu topikal giines koruyucular mutlaka tedaviye eklenmelidir. Mevcut
literatiire dayanarak melazmada giines koruyucu kullanimi ile ilgili 6neriler Tablo

2.1’de 6zetlenmistir (129).
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Tablo 2.1. Giines Koruyucu Kullanim Onerileri (129)

Oneri 1: Melazma hastas;, UV-A, UV-B ve goriiniir 15131 kapsayan genis

spektrumlu giines kremleri (en az 30 SPF ile) kullanmalidir.

Oneri 2: Inorganik (fiziksel) giines kremleri, 6zellikle demir oksit igerenler olmak
iizere, tiim spektrumdan koruma sagladiklari i¢in tercih edilir. Ayrica kamuflaj etkisi
de sunarlar. Ancak, yliksek konsantrasyonlarda inorganik giines kremleri kozmetik
olarak kabul edilebilir olmadigindan, kombine giines kremleri daha uygun bir
secenektir. Daha az goriiniir bir glines kremi isteyen hastalara sadece organik giines

kremleri Onerilebilir.

Oneri 3: Giines kremleri bol miktarda (¢ay kasigi kurali) ve giin boyunca
tekrarlanarak (2-3 saatte bir) uygulanmalidir. Evdeyken de giines kremi kullanim1

stirdiiriilmelidir, ¢linkii kizil6tesi 151k da melazmay1 agirlastirabilir.

Oneri 4: Giines kremi secimi, akne, rozasea veya ciltteki diger 6zel ihtiyaclar gz

onilinde bulundurularak yapilabilir.

Hastalara, topikal gilines koruyucularin yani sira fiziksel glinesten korunma
yontemlerini de uygulamalari gerektigi anlatilmalidir:
-Ozellikle yaz aylarinda 6glen saatlerinde dogrudan giines 15181na maruziyetten
kacinmak
-Golge alanlarda kalmak
-UV emilimi yiiksek koruyucu kiyafetler giymek
-Yiiz ve boyun bolgesi i¢in gdlge saglayan sapka, semsiye gibi aksesuarlar kullanmak
-Gozleri ve goz ¢evresini UV 1sinlarindan korumak icin gilines gozIiigii kullanmak
-Yapay bronzlagmadan kaginmak
-UV’ ye duyarli kisiler i¢in ev ve ara¢ camlarina UV engelleyici filmler uygulamak, -
-UV kaynagi olan floresan ampulleri kaplamak ve halojen ampulleri LED veya akkor
ampullerle degistirmek vb. yontemlerin bir arada uygulanmasi, giinese bagli cilt
hasarlarini en aza indirgemek ve saglikli bir cilt i¢in dnemlidir (124).

Ayrica melazma acisindan risk tasiyan bireylerde, tekrarlayan travma,
hormonal dogum kontrol yontemleri, fotoduyarlandirici 6zelligi olan ilag, kozmetik

iirlinler gibi hiperpigmentasyonu provake eden tetikleyicilerden de ka¢inilmadir
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b) Topikal Tedavi
Melazma tedavisinde kullanilan topikal tedaviler, melanogenez siireci iizerine
etki ederek pigment lretimini azaltmaya dayanir. Melazmada kullanilan topikal

tedavilerin etki mekanizmalar1 Tablo 2.2°de yer almaktadir (108, 130, 131).

Tablo 2.2. Melazma Tedavisinde Kullanilan Topikal Ajanlarin Etki Mekanizmalari

ETKi MEKANIZMASI ILACLAR

Tirozinaz inhibisyonu Hidrokinon, Azeleik asit, Mequinol, Arbutin ve
deoksiarbutin, Kojik asit, Rusinol, Resveratrol,
Meyan kokii ekstresi (licorice), N-asetil

glukozamin, Flavonoidler, Sisteamin

Keratinosit turnoverinin artirilmasi Retinoidler

Bakir ile etkilesim Kojik asit, Askorbik asit, Sisteamin
Melanozom matiirasyon inhibisyonu Arbutin ve deoksiarbutin

Melanozom transferini azaltma Retinoidler, Soya, Niasinamid, Dioik asit
Plazmin inhibisyonu Traneksamik asit

Proteaz aktivator reseptor-2 inhibitorii Soya

Peroksizom proliferator aktive edici reseptor | Dioik asit

stimiilasyonu

MSH iiretiminin baskilanmasi Melatonin, Beta-Karoten

Melanositlerin membran yapisinda nekroz Hidrokinon

Peroksidaz inhibisyonu Metimazol, Sisteamin

Antiinflamatuar Niasinamid, Kortikosteroid, Meyan kokii
ekstresi (licorice)

Antioksidan C vitamin, E vitamin, Glutatyon

Anti hormonal molekiiller Ostrojen  antagonistleri,  Anti-androjenik

maddeler

Hidrokinon (HQ)

Hidrokinon (HQ) (1, 4 dihidroksibenzen), melanin sentezinde hiz sinirlayici
enzim olan tirozinazi inhibe ederek etkisini gosteren topikal depigmentasyon ajanidir.
Ayrica melanositlerde deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA)
sentezini inhibe ederek melanozomlarin bozulmasina ve melanositlerin yikimini da

neden olur (108).
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HQ tilkemizde % 2 ve % 4’liikk konsantrasyonlarda bulunur. HQ’ nun etkisi
tedavinin yaklasik 4. haftasindan sonra goriilmeye baslar ve optimal etki 6 ile 10.
haftalarda ortaya ¢ikar. Bu nedenle tedavi siiresi en az ortalama 3 ay olup uzun siireli
kullanimda goriilebilecek yan etkiler dikkate alinarak bu siire 1 yila kadar uzatilabilir
(23, 26, 132). HQ’a giines kremi eklenmesinin, tek basina HQ kullanimina kiyasla
melazmada daha fazla iyilesmeyle sonuglandigi bulunmustur (128). Ayrica diger
topikal, sistemik ajanlar ve lazer tedavileri ile kombinasyonlariyla etkisinin artmasi en
onemli avantajidir (107, 133, 134).

En sik gbzlenen yan etkiler; lokal deri irritasyonu, kasinti, yanma, batma ve
irritan/alerjik kontakt dermatitdir. Yiiksek konsantrasyonda kronik kullanim eksojen
okronozis (deride mavimsi gri renk degisikligi), konfeti benzeri depigmentasyon ve
kolloid miliyuma neden olabilir. Kronik HQ kullanimu ile iliskilendirilen diger nadir
yan etkiler; sklera ve tirnaklarda pigmentasyon artisi, okronozis alanlarinda skuamoz
hiicreli karsinom gelisimi ve katarakttir (106).

HQ gebe ve emziren hastalarda kullanim1 kontrendikedir.

Azeleik Asit

Azeleik asit, tirozinazi yarigsmali bir sekilde inhibe ederek hipopigmentasyon
etkisi gosteren fenolik olmayan, pitrosporum ovale kiiltiirlerinden elde edilen bir
dikarboksilik asittir. Azeleik asit, niikleik asit sentezini ve bazi mitokondriyal
enzimleri inhibe ederek hiperaktif ve anormal melanositler tizerinde anti-proliferatif
ve sitotoksik etkiler gosterir. Bu etkilerini hiperaktif ve anormal melanositler iizerinde
secici olarak gosterdigi icin HQ’da goriilen 16koderma ve eksojen okronoz riski
olusturmaz. Akne tedavisinde de kullanilan bu ajan, ayn1 secicilik sayesinde normal
pigmentli cilt iizerinde depigmentasyon etkisi yaratmaz, bu da 6nemli bir avantaj
saglar. Ayrica hiperpigmentasyonu arttirdig1 diisiiniilen serbest oksijen radikallerinin
tiretimini de azaltmaktadir (106, 135, 136).

Azeleik asit, krem olarak %15 ile %20 konsantrasyonda mevcuttur. Melazma
tedavisinde hipopigmentasyon etkisi tedavinin genellikle ikinci ayinda goériinmeye
basladigindan en az 3 ay siireyle kullanilmalidir. Yeni ve epidermal tip olgularda daha
hizli yanit alinir (105).

155 hastada yapilan randomize, ¢ift kor karsilastirmali bir ¢alismada %20

azelaik asidin %2 HQ’dan daha iistiin oldugunu bulunmustur (137). 329 melazma
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hastasinda yapilan ¢ift kor bir baska calismada %4 HQ, %20 azeleik asit ile
karsilastirilmis. % 20 azeleik asitin etkinliginin yaklasik % 4 HQ ile ayni oldugu ancak
daha az yan etki olusturdugu gosterilmistir (138).

Azeleik asit kullanimi1 sirasinda siklikla goriilen yan tesirler arasinda kasinti,
yanma-batma hissi, eritem, pitriyaziform skuamlanma izlenmistir (106).

Azeleik asit gerektiginde gebelerde kullanilabilecek birkag¢ topikal ajandan
biridir.

Retinoidler

Retinoidlerin  etkilerini  keratinositlerin  hiicre dongiisiiniin  arttirarak,
keratinositlere melanozom transferini azaltarak ve kombinasyonda kullanilan diger
ajanlarin deriye penetrasyonunu arttirarak gosterdigi disiiniilmektedir (106).

Melazmada en sik kullanilan retinoid tretinoindir. Tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2
transkripsiyonunu inhibe ettigi diistiniiliir ve UV-B' ye maruz kaldiktan sonra tirozinaz
ve TRP-1"in posttranskripsiyonel seviyelerini azalttigi gosterilmistir (139, 140).

Randomize kontrollil bir caligmada melazmali hastalarin birinci yarisina %0, 1
tretinoin krem ikinci yarisina ise tasiyicit krem uygulanmis, 40 hafta sonunda birinci
grupta klinik olarak %68 ve ikinci grupta %5 diizelme izlenmistir. Anlamli diizelmenin
24. haftadan itibaren basladigi gozlenmistir. Tedaviden olumlu sonuglar alinmasina
karsin uzun siire kullanimina bagli olarak gelisen yan etkiler hastalarin tedaviye
uyumunu etkilemistir (141).

Topikal retinoidlerin yan etkileri hafif-orta siddette yanma, batma, pullanma,
eritem ve soyulma seklinde olup genelde sik goriilmektedir. Koyu deri tipinde fazla
irritasyon ve postinflamatuar hiperpigmentasyona neden olabilir (106). Klinik olarak
bir fayda gérmek igin gereken daha uzun tedavi siiresi ve sik sik irritasyon olusumu
g0z oniine alindiginda, tretinoin melazmada monoterapi olarak ¢ok yararli olmayabilir.

Daha az irritasyon riskine sahip sentetik bir retinoid olan adapalen, melazma
tedavisi icin test edilmistir. Hindistan’da yapilan bir calismada melazma tedavisinde
%0,1 adapalen, %0,05 tretinoin ile karsilastirilmis ve 14 hafta sonra arastirmacilar,
tretinoin ile tedavi edilen grupta MASI skorlarinda %37'lik bir azalma izlerken
adapalen ile tedavi edilen grupta %41 azalma saptamistir. Ayrica, adapalen grubundaki

hastalarda daha az yan etki gelismis ve ilac1 daha iyi tolere etmislerdir (20). lyilesme
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derecesi orta diizeyde olmasina ragmen adapalen, melazmanin uzun siireli tedavisinde
kullanim i¢in daha tolere edilebilir bir ajandir (108).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin prostaglandin ve lokotrien gibi mediatorlerin sentezi
tizerindeki inhibitor etkileri kismen melanogenez tizerindeki etkilerini agiklayabilir.
Ancak, kortikosteroidlerin monoterapi olarak etkinligi hakkinda sinirli sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Uzun stireli kullanimi gerektiren bu tedavi, akneiform eriipsiyon,
telenjiektazi, atrofi, hipertrikoz gibi yan etkilere yol agabilecegi i¢cin melazma
tedavisinde monoterapi olarak Onerilmez. Bunun yerine topikal kortikosteroidler,
sinerjistik etki gostermek ve irritan etkiyi onlemek amaciyla diger topikal ajanlarla
kombine kullanilirlar (135).

Topikal Kombinasyon Tedavisi

%5 HQ, %0.1 tretinoin ve %0.1 deksametazondan olusan Kligman-Willis
formiilii, hiperpigmentasyon tedavisi igin gelistirilen ilk kombine topikal tedavilerden
biridir (143). Bu kombinasyonunun etkinliginin ardindaki teori, tretinoinin HQ’nun
oksidasyonunu 6nlemesi ve epidermal penetrasyonu iyilestirmesi, topikal steroidin ise
diger iki bilesenden kaynaklanan irritasyonu azaltmasi ve hiicresel metabolizmay1
azaltarak melanin sentezini engellemesidir. Boylece daha yiiksek doz kullanim
gerekliligi olmadan ve daha az irritasyonla etkin tedavi saglanabilecegi ifade
edilmistir. Bu kombinasyon yillar i¢erisinde molekiiler yapilar1 ve konsantrasyonlari
degistirilerek giin gegtikce revize edilmistir. Arastirmalar bu formiilasyonda florlu
steroidlerin florlu olmayan steroidlerden daha etkili oldugunu gostermistir (108).
Konsantrasyon bakimindan Taylor ve ark. (144) yaptig1 bir ¢alismada, %4 HQ, %0,05
tretinoin ve %0,01 fluosinolon asetat kombinasyonunun en etkili tedavi olarak
belirlenmistir.

Melazmanin kronik ve tekrarlayici 6zelligi, akut tedavi sonrasinda elde edilen
etkinin devam ettirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Buna yonelik tiglii topikal
kombinasyonu kullanarak yapilan idame tedavisinin etkinligini test eden biiyiik, cok
merkezli, randomize, arastirmaci-kér bir calismada: Uclii topikal kombinasyonu ilk 8
haftalik giinliik kullanim periyodundan sonra denekler, 6 ay boyunca haftada iki kez
veya 1 ay boyunca haftada {i¢ kez, ardindan 1 ay boyunca haftada iki kez ve son ayda

haftada 1 kez alacak sekilde (azaltma rejimi olan grup) randomize edilmis. Haftada iki
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kez tedavi edilen grup, azaltma rejimi grubuna gore daha diisiik bir niiks oranina sahip
oldugu gosterilmigtir (145).

Mequinol

Mequinol (4-hidroksianisol) HQ’nun monometil eteridir ve etki mekanizmasi
HQ’abenzerdir. Genellikle topikal retinoidlerle kombinasyon halinde bulunamaktadir.
Kombinasyonu genellikle iyi tolere edilir ancak HQ’da goriilen kutandz yan etkiler bu
ajanla da gortilebilir (130).

Arbutin ve Deoksiarbutin

Arbutin, yaban mersini basta olmak iizere, kizilcik ve yaban mersini
yapraklarinda da bulunan bir bilesiktir. Kimyasal olarak, HQ’nun beta-D
glukopiranozid tiirevidir. Arbutin, tirozinaz enzimini ve melanozom olgunlagmasini
inhibe ederek melanin sentezini bloke eder (108). Normal deri mikrofloras1 ayrica
arbutini hidrolize edebilir; ortaya ¢ikan hidrolize HQ arbutinden daha giiglii tirozinaz
inhibisyonu ve serbest radikal temizleme aktivitesi gosterir. Arbutin’in etkisi doza
bagimlidir ve HQ’dan daha az toksiktir. Sentetik bir tiirevi olan deoksiarbutin ise daha
yiiksek etkinlik ve stabiliteye sahiptir. Deoksiarbutinin %3 konsantrasyonda etkili
oldugu gosterilmistir. Ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda hiperpigmentasyona
neden olabilecegi bildirilmistir (106, 135).

Rusinol

Rezorsinolden elde edilen rusinolun (4-n-butilrezorsinol) , hem tirozinazin hem
de TRP-1'in aktivitesini inhibe ederek etki gosterdigi bulunmustur. Melazmada
iyilesme sagladigi ¢aligmalar mevcuttur (106).

Resveratrol

Resveratrol, cesitli meyve ve sebzelerde bulunan dogal bir polifenoldiir.
Resveratrol, melanin sentezini ¢ok sayida mekanizma ile inhibe ederek diger
hipopigment edici ajanlardan ayrilmaktadir. Direkt bir tirozinaz inhibitorii olmanin
yani sira, tirozinazin transkripsiyonu ve posttranskripsiyonel islemesinde de rol
oynayarak dolayli bir inhibitér olarak da etki gdosterir. Ayrica keratinositleri
inflamatuar siireglerini diizenleyerek, oksidatif hasardan koruyarak ve bazal membrani
onararak etkileyebilir ve keratinositlerin UV hasarin1 azaltarak, keratinosit aracili
melanositlerin dolaylt uyarilmasini engeller. Bunun yani sira, resveratroliin

antioksidan aktivitesi melanin olusumunu engelleyebilir. Resveratrol, tim bu
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mekanizmalar sayesinde melazmanin tedavisinde etkili bir se¢cenek olarak umut vaat
edebilir (146, 147).

Kojik Asit

Aspergillus ve Penicillum tiirlerinden elde edilen hidrofilik fungal iiriin olan
kojik asit bakir1 selatlayarak tirozinaz inhibisyonuyla depigmentasyona neden olur.
Antioksidan etkisi vardir. HQ veya glikolik asit ile kombinasyonu etkinligini artirir
Yapilan ¢alismalara gore kojik asidin melazma tedavisinde birinci basamakta onerilen
topikal tedavilerin yaninda adjuvan olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Kojik asidin
topikal bir duyarlandirici oldugu ve kontakt dermatit ile iligskisi de unutulmamalidir.
(130)

C Vitamini (L-Askorbik Asit)

C vitamini (L-Askorbik asit); melanogenez sirasinda kullanilan enzimlerin
kofaktorii olan bakir1 selatlayarak ve dopakinonu DOPA’ya indirgeyerek melanin
sentezini inhibe eder. Ayrica, melanogenezi tetikleyen serbest radikal iiretimini de
onler ve ultraviyole (UV-A ve UV-B) 1siinin emilimini 6nleyerek foto-koruma etkisi
olusturur. Askorbik asit oldukca kararsizdir, hizla oksitlenir ve monoterapi olarak iyi
bir etkinlik gosteremez. (108, 148) Meyan koki o6zii, E vitamini, iyontoforez,
mezoterapi ve lazer tedavileri kombine kullanildiginda, tek basina kullanilmasina gore
etkinligi artmaktadir (130).

Yapilan bir arastirmada tedavide HQ kadar etkili bulunmasa da, yan etkilerinin
daha az oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle HQ’u tolere edemeyenlerde alternatif bir
secenek olabilecegi belirtilmistir (149).

E vitamini (Alfa-tokoferol)

Lipofilik bir antioksidandir. Fotoprotektif etkilere sahip olup, tirozinaz
inhibisyonu, hiicre i¢i glutatyon artig1 ve melanosit zarlarinda lipid peroksidasyonu
engelleyerek depigmentasyona katkida bulunur. Depigmentasyon tedavisinde C
vitamini ile kombinasyon halinde kullanmilir. Topikal E ve C vitaminleri kombine
edildiginde tek basina kullanimina gore daha etkili oldugu saptanmistir. Alerjik veya

irritan reaksiyonlar gibi yan etkiler az goriiliir (130).
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Niasinamid

Niasinamid (nikotinamid), melanositlerden keratinositlere melanozom
transferini engelleyerek pigmentasyonu azaltict etki gosteren anti-inflamatuar,
antioksidan ve immiinomodiilator 6zellikleri olan B3 vitamininin biyolojik aktif amid
formudur (135, 150). Yapilan arastirmalar, niasinamidin yalnizca pigmentasyonu
azaltic1 etkisiyle degil, ayn1 zamanda minimal yan etki potansiyeli ve solar hasari
azaltmadaki etkileriyle de melazma tedavisinde etkili ve giivenli bir segenek
olabilecegini gostermektedir (151).

Topikal Traneksemik Asit (Topikal TXA)

Traneksamik asit, plazminojenin lizin kalintilarina baglanip plazmine
dontligimiinii engelleyen bir tiir antifibrinolitik ajandir. Plazmin melanojenik ve
anjiyojenik (VEGF miktarini arttirir) 6zelliklere sahip oldugundan traneksamik asidin
olusturdugu plazmin inhibisyonu onu melazmanin tedavisi i¢in aday yapar (152).

Traneksemik asitin topikal formiilasyonlar1, %2-5 kremler, soliisyonlar ve
intradermal enjeksiyonlar1 (4-100 mg/mL) igerir. Topikal traneksamik asit (TXA) ile
melazma tedavisi lizerine yapilan ¢alismalar, genelde karisik sonuglar sunmustur. %2-
5 aras1 topikal TXA formiilasyonlari, melazma tedavisinde etkili bulunmus ancak ¢cogu
caligma istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymamustir. Ebrahimi ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, %3 TXA' nin, %3 HQ + %0,01 deksametazon ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek iyilesme orani sundugu goriilmiis, ancak bu fark
anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde, Banihashemi ve arkadaslar1 %5 lipozomal
TXA ile %4 HQ arasinda fark bulamamustir. Atefi ve arkadaslari ise %5 TXA
grubunda daha yiiksek hasta memnuniyeti rapor etmisler, ancak MASI skorlarinda
anlaml bir fark gozlememislerdir.

Adjuvan tedavi olarak TXA’ nin QS-Nd:YAG lazer ve mikroigneleme ile
kombinasyonu incelenmis ve 6zellikle kombinasyon tedavilerinin daha iyi sonuglar
verebilecegi gosterilmistir. Mikroigneleme ve intradermal TXA enjeksiyonlarinin
karsilastirildigt  bir c¢alismada ise mikroignelemenin daha {istiin olabilecegi
belirtilmistir.

Calismalarda bulunan veriler birbirleri ile uyumsuz oldugu i¢in topikal olarak

TXA’ nin tedavide kullanimi tartismalidir (153).

40



Dioik Asit

Dioik asit, etkisini tirozinaz transkripsiyonunu regiile eden niikleer peroksizom
proliferator-aktive edici reseptoére (PPAR) agonist olarak baglanarak hiicresel melanin
sentezini ve melanozom transferini inhibe ederek gosteren cilt beyazlatici etkisi olan
dikarbosilik asit yapisinda bir molekiildiir. Dioik asitin HQ kadar etkili oldugu
gosteren calismalar mevcuttur. Yan etki olarak en fazla pruritus ve akneiform
eriipsiyon gozlenmistir (106).

Melatonin

Melatonin epifiz bezi tarafindan salgilanir ve a-MSH reseptorlerini inhibe
ederek melanogenezi baskilar. Ayni zamanda siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz
ve glutatyon peroksidaz dahil olmak iizere gesitli antioksidan enzimleri uyaran giiclii
bir antioksidan olarak serbest radikalleri temizler ve melanin sentezini azaltir.

Yapilan bir ¢alismada farkli gruplara ayri1 ayri uygulanan oral ve topikal
melatoninden sonra hastalarda MASI skorunda farkli diizeylerde anlamli azalma
goriilmiis. Bu calisma, melatoninin melazma tedavisinde potansiyel bir alternatif
secenek olabilecegini ortaya koymustur (154).

Glutatyon

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinin olugturdugu tripeptid yapida insan
viicudundaki hiicrelerin {irettigi en gili¢lii endojen antioksidanlardandir. Yapilan
caligmalarda kontrollerle karsilastirildiginda melazma hastalarinda plazma glutatyon
seviyelerinin 6nemli 6l¢lide azaldig bildirilmistir. Glutatyon tirozinazi inhibe eder.
Ayrica melanogenezi eumelaninden feomelanine kaydirir. Oral, topikal ve intravendz
glutatyonun melazma tedavisinde etkinligi gosterilmis olup, oral ve topikal formlar iyi
tolere edilirken, Intravenoz (IV) glutatyon Stevens-Johnson sendromu ve anafilaksi
riski tasidigi igin dikkatli degerlendirilmesi gerektigi belirtilmis (130, 154)

Metimazol

Metimazol, oral formda anti-tiroid bir ilagtir. Topikal kullanimda tiroid bezini
etkilemeden, melanin sentezindeki oksidatif reaksiyonlarda gorev alan peroksidaz
enzimini inhibe ederek melanin {retimini azaltir. HQ’a diren¢li iki melazma
hastasinda %35 metimazol krem giinde bir kez uygulanmig ve 8 hafta sonunda belirgin
lyilesme saglanmistir. Ayrica, ultraviyole kaynakli eritemi azaltarak depigmentasyon

etkisine glinesten koruyucu bir katki sagladigi gosterilmistir. Sitotoksik veya
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mutajenik etkilerle iliskilendirilmemesi, iyi tolere edilmesi ve oto-oksidasyona
ugramamasi, topikal metimazolu melazma tedavisinde giivenli ve etkili bir secenek
haline getirmektedir (155).

Alternatif Diger Tedaviler

Melazma tedavisinde antioksidan 6zelliklere sahip bazi dogal bilesenler etkili
olabilmektedir. Uziim ¢ekirdeginden elde edilen prosiyanidin, A, C ve E vitaminleri
ile gallik asit (yesil ¢ay yapraklarindan), ellagik asit (yesil ¢ay, ¢ilek, okaliptiis vb.) ve
aloesin (aloe agacindan) gibi flavonoid bilesiklerin ¢ogu, cilt beyazlatma ve
hiperpigmentasyon tedavisinde one ¢ikmaktadir. Ayrica soya, meyan kokii,dut 6zii
(morus alba) yagi, polifenolik flavonoid olan silymarin, orkide 6zii ve kahve liziimi
gibi dogal ekstraktlar da melazma tedavisinde olumlu etkiler gostermektedir (130,
135).

Topikal metformin, metimazol, ¢inko siilfat, sisteamin, linkomisin-linoleik asit
kombinasyonu, pigment diizeltici serum (traneksamik asit, tetrapeptitler, plankton
Oziitleri, niasinamid, feniletil, resorsinol, undesilenol ve fenilalanin igerir.),
malassezin, Gstrojen antagonistleri, anti-androjenik maddeler (flutamid) gibi bir¢ok
yeni molekiilin melazma tedavisinde umut verici oldugu calismalar ile

desteklenmektedir (131, 154, 156, 157)

¢) Kimyasal Peeling

Kimyasal peeling, stratum korneumun deskuamasyonu yoluyla melanin
pigmentinin deriden uzaklastirilmasi ve deri remodelinginin saglanmasi amaciyla,
kimyasal bir maddenin cilde uygulanmasiyla gerceklestirilen bir tedavi yontemidir. Bu
uygulama, bir dizi kimyasal reaksiyon araciligiyla deride iyilesme siireci baslatir. Bu
slireg sonrasinda deri kalitesi yliksek oranda arttig1 i¢in kimyasal peeling sik kullanilan
kozmetik islemlerden biridir (108).

Kimyasal peelingler geleneksel olarak etki derinliklerine gore siiperfisyal, orta
ve derin olarak siniflandirilir:

1-Siiperfisyal peeling: Bazal membrani etkilemeden epidermise etki eder.
Epidermisin bazal katmanlarindan keratinosit yenilenmesini uyarir ve iist dermiste,

yeni kollajen (tip 1 ve 1V) ve elastik lifleri sentezleyen fibroblastlar1 aktive ederek
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neokollajenezi uyaran inflamasyon olustururlar. Stiperfisyal peeling yapan aktif
maddeler:

-Alfa hidroksi asitler (AHA): Meyvelerden firetilmis organik asitlerdir.

Glikolik asit, laktik asit, mandelik asit, malik asit, sitrik asit, tartarik asit gibi

daha yiiksek molekiiler agirliga sahip asitlerdir.

-Beta hidroksi asitler (BHA): Salisilik asit

-Jessner soliisyonu

-Trikloroasetik asit (TCA) (%10-35)

-Tretinoin

2- Orta peeling: Epidermisi ve papiller dermisin tamanini etkiler ve dist
retikiiler dermise niifuz edebilir. Bu durumda, cilt yenilenmesi (yeni epidermis
katmanlari, kollajen ve elastik liflerin sentezi) folikiiler epitel hiicrelerinden meydana
gelir. Orta peeling yapan aktif maddeler:

-TCA (%35-50)

-Pirtivik asit (%40-70)

3- Derin peeling: Epidermisi ortadan kaldirir ve orta retikiiler dermise niifuz
eder. Bu peelinglerin ¢ogu klinik olarak frosting olarak gozlemlenen protein
koagiilasyonuna neden olur. Bu durumlarda, folikiiler epitel hiicrelerinden; epidermal
rejenerasyon, kollajen ve elastin sentezi peeling yapildiktan sonra yillarca devam eder.
Derin peeling yapan aktif maddeler:

-TCA (>%50)

-Fenol (%88)

Kimyasal peeling uygulamalarinin ortak yan etkileri, erken ve ge¢ donem
olarak iki asamada degerlendirilebilir. Erken donemde, genellikle eritem, 6dem,
kasint, ciltte irritasyon, yanma hissi ve agr1 gibi semptomlar goriilebilir. Ge¢ donemde
ise daha uzun vadeli etkiler ortaya c¢ikabilir; bunlar arasinda hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon, demarkasyon hatti, vezikiiller, biiller, krutlar, milyum, akneiform
eriipsiyon ve herpetik ya da bakteriyel enfeksiyonlar yer alabilir. Orta ve derin
derinlikte uygulanan peelinglerde ise atrofik skar, kardiyak aritmi (fenol kullanimiyla),
larenks 6demi ve toksik sok sendromu gibi yan etkiler de goriilebilir (158).

Ayrica koyu ten rengine sahip kisilerde kimyasal peeling tedavi uygulamasinda

postinflamatuar hiperpigmentasyon riskinin daha yiiksek oldugu g6z Oniinde
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bulundurulmalidir (159). Melazma tiplerinden ise epidermal tip melazma kimyasal
peelinglerden fayda goriirken, dermal tip melazma bu tedavilere neredeyse hi¢ yanit
vermez (160). Bu sebeplerle, kimyasal peeling islemi yapilacak hastalar1 uygun
segmek biiyiik 6nem tasimaktadir.

Glikolik Asit (GA)

AHA grubunda smiflandirilan glikolik asit (GA), diisiikk konsantrasyonlarda
korneosit kohezyonunu azaltarak o©lii hiicrelerin dokiilmesine ve bazal hiicre
tabakasinda yem1 hiicre biiylimesinin uyarilmasina yol acarken yiiksek
konsantrasyonlarda epidermolizise neden olur. AHA’lar igerisinde, en Kkiigiik
molekiiler yapiya sahip olmasi nedeniyle epidermise en iyi penetre olan bilesiktir. GA,
siiperfisyal bir peeling ajani olmasina ragmen diisiik molekiiler agirligi, yiiksek
biyoyararlanimi, kolayca nétralize edilmesi, iyi penetrasyon Ozelligi ve post-peel
komplikasyonlar1 ¢ok az olmasi sebebiyle en ¢ok tercih edilen alfa hidroksiasittir.
Genellikle %30-70 GA soliisyonu olarak kullanilir (158, 161).

Yapilan ¢alismalar, glikolik asidin postinflamatuar hipo-hiperpigmentasyon ve
alerjik reaksiyon riskleri goz oniinde bulundurularak, hem tek basina hem diger
tedaviler ile kombinasyonunun melazmada iyilesme sagladigini gostermistir. (162,
163, 164)

Laktik Asit

AHA grubunda siniflandirilan laktik asit, keratinosit kohezyonunu azaltarak,
epidermal incelme saglar. Tirozinaz enzimini inhibe eder. %92 konsantrasyonda laktik
asit iceren peeling ile yapilan ¢alismada MASI skorunda anlamli diisiis saptanmis ve
hi¢bir yan etki bildirilmemistir. (108, 158)

Mandelik Asit

AHA grubunda smiflandirilan mandelik asit, act bademden elde edilir. Biiyiik
bir molekiildiir ve cilde yavas penetre olur. (104)Anti-inflamatuar etkisi sayesinde
diger peelinglere gore daha az eritem olusturdugu ve diger tedavilerle sinerjistik etki
gosterdigi bildirilmistir (161).

Salisilik Asit

BHA grubunda smiflandirilan salisik asit, g¢esitli dermatolojik hastaliklarin
tedavisinde bir¢ok kullanim alanina sahiptir. Lipofilik yapisi sayesinde hem daha iyi bir

keratolitik etkiye sahiptir hem de pilosebase linite i¢in yiiksek bir afinite gostermesini
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saglar. Ayrica anti-inflamatuar 6zelliginden dolay1 genellikle deride peeling ajanlarinin
kullanimini takip eden postinflamatuar hiperpigmentasyonun engellenmesinde de faydasi
vardir. (158)

Yapilan calismalarda salisilik asit, tek basina kullanildiginda melazma
tedavisinde smirli bir etki gosterirken, kombine kullanimlarindaki etkinligini
degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (165, 166)

Jessner Soliisyonu

Jessner soliisyonu bir AHA olan laktik asit, BHA olan salisilik asit ve fenol
tiirevi olan rezorsinoliin karigimidir. %95 etanol i¢inde % 14 rezorsinol, % 14 salisilik
asit ve % 14 laktik asitten olusur. Rezorsinol ile olusabilen alerjik reaksiyon ve
hiperpigmentasyondan kaginmak igin, klasik Jessner ¢ozeltisi yerine, iginde rezorsinol
olmaksizin %95 etanol i¢inde %17 laktik asit, %17 salisilik asit ve %8 sitrik asit igeren
modifiye Jessner soliisyonunun da kullanim1 giderek artmaktadir (167). Cok yiizeysel
bir soyulma olusturdugu ve istemeden derin bir soyulma olusturma riski olmadigindan
ince ve hassas derili kisilerde giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (168).

%15 TCA ile modifiye Jessner kombinasyonu, yalnizca %15 TCA uygulamasi
ile karsilagtirllmis ve kombinasyon peelingin daha basarili sonuclar verdigi
bildirilmistir (169).

Trikloroasetik Asit (TCA)

TCA, asetik asidin ii¢ hidrojen iyonunun klorlanmasiyla elde edilen bir
bilesiktir. Etkisini, konsantrasyona bagli olarak dermal ve epidermal proteinlerin
koagiilasyonu yoluyla gergeklestirir ve reepitelizasyonu, dermal remodelingi,
kozmetik iyilesmeyi indiikler. TCA, % 10-35 siiperfisyal, % 35-50 orta derinlikte, %
50 ve tizeri derin kimyasal peeling islemi i¢in kullanilmaktadir. TCA nin etki derinligi,
basta uygulanan katman sayis1 olmak iizere; deri tipi, prepeel hazirligi, konsantrasyon,
uygulama stiresi, basing, etkiyi artiran bilesenlerin (6rnegin kroton yagi, Jessner
soliisyonu) kullanimina bagl olarak degisir (158).

Yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun stireli uygulama ile derin dermal hasara
neden oldugundan postinflamatuar hiperpigmentasyon ve skar riski tagir (170).

TCA nétralize edilmeye gerek duymaz. Ciinkii bu ajanin neden oldugu geri
doniisiimsiliz protein koagililasyonu, penetrasyonu sinirlar ve sistemik absorpsiyonu

engeller. TCA'nin ciltteki penetrasyonunun gostergesi frosting (buzlanma veya
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beyazlagma) etkisidir. Yukarida da belirtildigi gibi TCA ile elde edilen sonuglar, alfa-
hidroksi asitlerden farkli olarak uygulanan katman sayisina baglhidir. Katman sayisi
arttik¢a soyulma derinligi ve frosting yogunlugu artar. Bu nedenle %15'lik bir TCA'nin
birden fazla katmani, %35'lik TCA'min tek katmaninin etkisiyle benzer sonuglar
verebilir (171).

Azzam ve ark. (172) 45 hasta ile yaptiklari ¢alismada, %20 TCA, Jessner ve
%2’lik HQ ile kojik asitten olusan karisimin topikal uygulamasinin etkinligi
karsilastirilmistir. Tiim hastalarda MASI skorlar1 gerilemis TCA grubunda diger iKi
gruba gore daha biiyiik oranda azalma saptanmis ancak TCA ile Jessner grubu arasinda
istatistiksel anlamli diizeyde fark saptanmamustir.

Piriivik Asit

Pirivik asit (%40-70), alfa-ketoasit yapisinda olan ve Keratolitik,
antimikrobiyal, sebostatik etkileri nedeniyle kullanilan bir karboksiklik asittir. Piruvik
asit, kiiclik molekiil yapist ile derin penetrasyona izin verdiginden potansiyel bir asit
olarak kabul edilir ve orta derinlikte peeling etkisi olusturur. Yayilan buharlari
irritasyona neden olabilir (173).

Fenol

Fenol, derin etkili bir kimyasal peeling ajanidir ve dermise hizla perkiitan
absorpsiyon ile yiiksek penetrasyon saglar. Genellikle Baker-Gordon formiilii
kullanilarak uygulanir. Bu formiil, 3 ml %88 fenol, 2 ml distile su, 8 damla septisol ve
3 damla kroton yag: igerir. Kroton yagi, fenoliin derin penetrasyonunu artiran
bilesendir. Ancak fenol peeling islemi oldukc¢a agrilidir ve kardiyak aritmiler, bobrek
ve karaciger toksisitesi gibi ciddi yan etkilere yol acabilir. Bu nedenle, islem
ameliyathane ortaminda, sedasyon altinda ve yasamsal belirtilerin siirekli izlenmesi ile

gerceklestirilmelidir (158).

d) Sistemik Tedaviler

Son yillarda, melazmanin tedavisinde sistemik yaklagimlar potansiyel bir
secenek olarak one cikmustir. Onerilen oral tedaviler arasinda traneksemik asit,
polypodium leucotomos ekstrakti (PLE), karotenoidler prosiyanidin, melatonin ve

glutatyon yer almaktadir (153).
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Traneksemik Asit (TXA)

TXA plazminojen molekiiliindeki lizin baglanma boélgelerini geri doniistimli
olarak bloke ederek plazminojenin plazmine doniistimiinii saglayan plazminojen
aktivatoriinii inhibe eden antifibrinolitik bir ajandir. TXA, melazmada cesitli
mekanizmalarla etkili olur. UV 1sinlarina bagh plazmin aktivitesini inhibe ederek
keratinositlerde plazminojen baglanmasini engeller, prostaglandin {iretimini azaltir ve
melanogenezi baskilar. a-MSH seviyesini disiirlir, tirozin ile yapisal benzerligi
sayesinde tirozinaz enzimini rekabetci bir sekilde inhibe eder. Ayrica melazma
lezyonlarinda artan anjiogenezin sorumlusu olabilecek VEGF ve ET-1 diizeylerini
azaltir. Keratinosit biiyiimesi, farklilasmasi1 ve gogilinli baskilayarak melanositlerin
aktivasyonunu sinirlar ve hiperpigmentasyonun oniine geger (174).

Yapilan caligmalarda, melazma tedavisinde 500-1500 mg araliginda degisen
dozlarla farkl tedavi semalar1 uygulanmig ve anlamli iyilesmeler saglanmistir; ancak
tedavi kesildikten sonra niiks gézlenmistir.

TXA'nmn, HQ, ig¢lii kombinasyon krem, IPL, IPL ve QS-Nd:YAG lazer
kombinasyonlar1 gibi rutin tedavilere adjuvan olarak eklenmesi durumunda, MASI
skorundaki azalma, TXA kullanilan gruplarda daha yiiksek bulunmustur (153).

Kim ve ark. (175) tarafindan yakin zamanda gergeklestirilen bir meta-analizde,
TXA’nin melazma tedavisindeki farkli formlar1 karsilastirilmistir. Calismada, oral
TXA’nin en yiiksek etkinligi gosterdigi, bunu intradermal enjeksiyonun ve topikal
kremin izledigi bildirilmistir.

En yaygin goriilen yan etkiler arasinda gastrointestinal rahatsizliklar,
oligomenore, bas agrisi1 ve miyaljiler yer almaktadir. Nadir goriilen yan etkiler arasinda
ise anafilaksi, akut renal kortikal nekroz, abdominal distansiyon, gérme bozukluklar
ve derin ven trombozu bulunmaktadir. Derin ven trombozu riski nedeniyle, tedavi
oncesinde hastalarin tromboembolik hastalik risk faktorleri acisindan titizlikle
degerlendirilmesi gereklidir (153, 174).

Polypodium Leucomotos Ekstrakt: (PLE)

Polypodium leucotomos ekstrakti (PLE), ultraviyole 1sinlarma karsi
fotokoruyucu ve immiinoprotektif etkiler gosteren, giliclii antioksidan ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip tropikal egrelti otu yapraklarindan elde edilen dogal

bir ekstrakttir (176). Melazma hastalariyla yapilan ¢alismalarda oral PLE’nin tek
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basina sistemik kullaniminin tedavide anlamli bir fark olusturmadigi olusturmadigi,
ancak diger tedavilerle kombinasyon halinde kullaniminin tedavi etkinligini arttirdigi
gosterilmistir (177, 178).

Karoteneidler

Karotenoidler, antiinflamatuar, antioksidan ve fotokoruyucu 6zelliklere sahip
dogal pigmentlerdir. Domates gibi karotenoid agisindan zengin besinler, insan
diyetinde 6nemli bir yer tutar. Yiiksek dozda alindiginda ciltte birikerek ultraviyole
radyasyonunu emer ve UV kaynakli reaktif oksijen tiirlerini ndtralize eder. Ayrica,
hem UV-A hem de UV-B araliginda absorpsiyon yetenegine sahip olup melanin
olusumunu baskilar. Melazmali 44 hasta, 800 mg karotenoid veya plasebo alan iki
gruba ayrilmis ve her iki gruba topikal depigmente krem uygulanmistir. 12 hafta
sonunda aktif tedavi grubunda daha belirgin pigmentasyon azalmasi goriilse de
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Yan etkiler genellikle minimal
olup, yiiksek dozlarda cilt renginde gegici degisiklikler goriilebilir (179).

Piknogenol-Prosiyanidin

Fransiz deniz ¢ami Pinus pinaster'in kabugundan elde edilen antioksidan ve
antiinflamatuar etkili prosiyanidinleri igeren standart bir 6ziittiir. Nitrik oksit sentaz ve
antitirozinaz aktivitesini indiikler ve melanin biyosentezini inhibe eder. In vitro'da, E
ve C vitaminlerinden daha gii¢lii antioksidan &zelliklere sahiptir. Ayrica, UV-B'nin
neden oldugu cilt eritemini azaltir. Caligmalar, melazmada 2-4 ay boyunca giinliik 75-
150 mg bolinmiis dozda uygulanan Piknogenol’tin klinik iyilesme sagladigim
gostermistir. Belirgin bir yan etki bildirilmemistir (156).

Glutatyonun (topikal, oral, 1V) ve melatoninin (topikal, oral) melazma

tedavisindeki rolii, daha dnce topikal tedaviler baglig1 altinda ele alinmustir.

e) Lazer ve Isik Bazh Tedaviler

Lazer ve 1sik bazli tedaviler vaskiiler dogum lekeleri, telenjicktaziler,
hipertrikoz, dovme silme, solar lentigolar, lentigo neviisleri, café-au-lait makiilleri ve
melazma dahil olmak fiizere ¢ok sayida dermatolojik ve kozmetik durumda
kullanilmaktadir (180)
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Melazma hastalarinda topikal tedavi ve kimyasal peelinglere diren¢ gdsteren
melazma hastalari i¢in alternatif bir tiglincii segenek olarak lazer ve 151k bazli tedaviler
tercih edilebilir. Bu tedaviler kimyasal peelingler gibi melaninin uzaklastirilmasinda
rol oynarken melanin sentez mekanizmalarini etkilemez. Etkilerini, melanin
pigmentini hedef alarak selektif fototermoliz yoluyla gosterirler (181) Selektif
fototermoliz ise belirli bir dalga boyundaki enerjinin, hedef kromoforun (melanin gibi)
termal gevseme siiresinden daha kisa siirede iletilmesi halinde, enerjinin esas olarak
hedef doku tarafindan absorbe edildigini ve ¢evre dokulara minimum zarar verdigini
One siirer. Melanini etkili bir sekilde hedeflemek i¢in 630-1100 nm arasindaki dalga
boylart kullanilir (104)

Lazer ve 151k bazli tedavilere baslamadan Once, hastaya bu ydntemlerin
melazmaya bagl hiperpigmentasyonu hizli bir sekilde azaltabilecegi ancak dogrudan
hastaligin  tedavisini  saglamadigi  acgiklanmalidir.  Ayrica, postinflamatuar
hiperpigmentasyon ve rekiirrens riskinin bulundugu konusunda bilgilendirme
yapilmalidir (181)

Melazma tedavisinde kullanilan lazer ve 151k tedavileri: Intense Pulse Light
(IPL), Q-switched lazerler, nonablatif fraksiyone lazerler, ablatif fraksiyone lazerler,
pikosaniye lazerler olmak tizere bes ana kategoriye ayrilabilir.

Intense Pulsed Light ( IPL)

Intense Pulsed Light (IPL), 515-1200 nm dalga boylar1 arasinda koheransiz 11k
tireten xenon-klorid lambalarindan kaynaklanan, lazer olmayan bir 151k kaynagidir.
Farkli filtreler araciligiyla secici kromoforlarin (melanin, hemoglobin gibi)
hedeflenmesine olanak taniyarak gesitli pigmenter bozukluklarin tedavisinde
kullanilir. IPL'nin lazer tedavisine gore avantaji, farkli dalga boylarmin ve fazlarinin
rastgele dagildig1 koheransiz 151k 6zelligi sayesinde cildin farkli derinliklerine etkili
bir sekilde niifuz ederek epidermal ve dermal melazmayr aym anda
hedefleyebilmesidir. IPL’nin milisaniye diizeyindeki darbe siiresi, daha genis termal
diflizyon saglayarak termal kaynakli postinflamatuar pigmentasyon riskini azaltir.
Ayrica, IPL bashiginin genis spot boyutu, lazerlere kiyasla daha genis alanlarin hizl
bir sekilde tedavi edilmesine olanak tanir (181, 106).

Yapilan c¢alismalarda IPL tedavisi, topikal tedaviye direngli melazma

hastalarinda smirli bir iyilesme saglar. Ancak, topikal tedavilerle kombinasyonu hem
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tedavi etkinligini artirmakta hem de niiks oranini1 azaltmaktadir. IPL, tiim pigmentleri
hedef almasi nedeniyle normal cilt dokusuna zarar verme riski tasidigindan,
Fitzpatrick 1-3 cilt tipine sahip hastalarda tercih edilmelidir. Ayrica, epidermal
melazmasi olan hastalar, mikst veya dermal melazmasi olanlara kiyasla IPL tedavisine
daha olumlu yanit verebilir. (181)

Q-Switched Lazer

Q-switched lazerler, ¢cok kisa atim siirelerine sahip yiiksek yogunluklu lazer
1sinlar diretir. Bir lazer darbesinin hizi, bir IPL darbesinin yaklagik bir milyon katidir.

Melanin hedeflemesi yapan Q-switched lazerler, ruby (694 nm), alexandrite
(755 nm) ve neodimiyum katkili itriyum aliiminyum granat (Nd:YAG; 532 nm veya
1064 nm) gibi ¢esitli dalga boylarinda bulunur.

Son zamanlarda yeni bir Q- switched lazer kullanim ¢esidi olan diisiik fluens
(akiml) Q-switched (LFQS) lazer melazma tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Geleneksel
lazerlere kiyasla daha diisiik fluens degerleri kullanan LFQS, epidermisi koruyarak
1064 nm dalga boyu ile dermise derinlemesine niifuz eder ve bu 6zellik, geleneksel Q-
switched lazerlere gore daha az fototermolitik hasara yol acar .

Topikal, sistemik ve diger lazer tedavileriyle kombine edildiginde daha iyi
sonuglar alindigina dair yayinlar mevcuttur. Yapilan ¢alismalara gore tedavi etkinligi
iyi olmasina ragmen, rekiirrens belirgin sekilde yiiksektir. LFQS ve Nd:YAG lazer,
baslangigta olumlu sonuglar sunsa da kisa etkili olmalari, birden fazla seans

gerektirmeleri ve yiiksek niiks oranlari nedeniyle sinirli bulunmustur. (180, 181)

Fraksiyonel Resurfacing Lazerler

Ablatif Olmayan Fraksiyonel Resurfacing Lazerler (NAFL)

NAFL cihazlari, su iceren dokular1 hedef alarak dermiste koagiilasyon hasari
olusturan siitunlar meydana getirir. Tedavi sirasinda stratum korneum biitiinliigi
korunur ve goriiniir yara olusmaz. Uygulama sonrasi en sik gozlenen etkiler eritem ve
O0demdir. Tedavide kullanilan baslica NAFL dalga boylar1 1440 nm, 1540 nm, 1550
nm ve 1927 nm'dir

Genel olarak, NAFL tedavisi, ozellikle tedavi Oncesi ve sonrasi topikal
tedavilerle desteklendiginde, IPL ve Q-switched lazer tedavilerine kiyasla daha uzun

stireli ve kalic1 sonuglar saglayabilir. NAFL tedavisinde niiksler genellikle 3 ila 6 ay
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arasinda goriiliirken, IPL ve Q-switched lazer tedavilerinde bu siirenin yaklasik 3 ay
oldugu belirtilmektedir.

NAFL’nin o6nemli bir avantaji, IPL ve Q-switched lazerlerin yalnizca
Fitzpatrick cilt tipleri 1-3 arasinda etkili olmasina karsin, Fitzpatrick cilt tipleri 3-4
araligindaki daha genis bir hasta grubunda giivenle uygulanabilmesidir (180, 181)

Ablatif Fraksiyonel Resurfacing Lazerler (AFL)

Melazma tedavisinde, CO. lazerler ve Erbium:YAG lazerler gibi ablatif
fraksiyonel resurfacing (yenileme) lazerleri (AFL) de kullanilmastir.

CO: lazer, cilt hiicrelerindeki su tarafindan gii¢lii bir sekilde emilen 10.600 nm
dalga boyunda 1s1k iiretir. Bu dalga boyunun deriye niifuz derinligi, melanin ve
hemoglobin miktarindan bagimsiz olup tamamen su igerigine baglhdir. Fraksiyonel
CO: lazer teknolojisi, mikroskobik hasar alanlar1 olusturarak epidermal hasari en aza
indirir, yan etki ve pigmentasyon riskini diistiriir, iyilesme siirecini hizlandirir. Ayrica,
melanin igeren epidermal nekrotik dokunun yilizeye tasinmasina yardimei oldugu
diigiiniilmektedir. Buna karsilik, fraksiyonel olmayan CO: lazer uygulamalari, daha
yiiksek postinflamatuar hiperpigmentasyon riski tasir.

Er: YAG lazer enerjisinin (2940 nm) su tarafindan deriden emilimi, karbon
dioksit lazerinden 10 kat daha etkili olup minimal termal hasarin olustugu daha
ylzeysel doku ablasyonuna izin verir. Yapilan simirli sayidaki calisma, etkinligi
konusunda yeterince giiglii kanit sunmamaktadir (180, 181).

Pikosaniye Lazerler

Lazer teknolojisindeki ilerlemeler, fototermal hasar yerine fotoakustik hasar
olusturmay1 hedefleyen ve boylece post-inflamatuar hiperpigmentasyon riskini en aza
indirmeyi amaclayan pikosaniye lazerlerin gelistirilmesine olanak saglamistir.
Gilinlimiizde pikosaniye lazerler, 532 nm, 755 nm ve 1064 nm dalga boylarinda
kullanilabilmektedir. Ancak, melazmali hastalar {izerindeki etkileriyle ilgili bugiine
kadar sinirli sayida veri bulunmaktadir (180, 181).

Diger Lazer ve Isik Bazh Tedaviler

Melazmanin vaskiiler bilesenini hedef alarak calistig1 diisiiniilen pulse dye
lazer (PDL; 585 nm) ve iki farkli dalga boyundaki 15181 birlikte veya ayr1 ayr1 yayabilen

bakir bromid (CuBr; 511-578 nm) lazerleri de mevcuttur. Bu lazerle yapilan sinirh
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calisamalara gore, melazmali hastalar i¢in bir tedavi olarak vaskiilariteyi hedeflemek
onemli bir fayda gostermemistir (181).

Radyofrekans cihazlari, doku ile temas ettiginde kolajen {iretimini uyaran 1s1
enerjisi olusturan bir elektrik akimi yaratir. Ayrica, RF teknolojisi pigmentten
bagimsizdir; bu nedenle, tiim deri tiplerindeki hastalarda kullanimi gilivenli ve
hiperpigmentasyon riski diisiiktiir. Fraksiyonel RF ise epidermal hasari en aza
indirerek melazmada fraksiyonel transepidermal melanin eliminasyonunu saglayan

umut verici bir teknolojidir (181)

f) Trombositten Zengin Plazma (PRP)

Trombositten zengin plazma olarak bilinen PRP, kisinin kendi kanindan
santrifiij yontemiyle elde edilen ve trombosit yogunlugu normal plazmaya kiyasla
daha yiiksek olan otolog bir biyolojik iiriindiir. Trombositlerin a-graniillerinde bulunan
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforman biiyiime faktorii beta (TGF-
B 1 ve 2), insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi biiylime faktorleri, sitokinler ve
diger biyolojik olarak aktif molekiiller araciligiyla doku yenilenmesi, yara iyilesmesi
ve hiicresel onarim siireclerini desteklemek amaciyla kullanilir.

Yapilan calismalara gére PRP'nin melazma tedavisinde tek basina veya
kombine tedavilerde etkili bir segenek oldugunu ve niiks oranini azaltma potansiyeli
tasidigin1 desteklemektedir. Ancak, uzun vadeli etkinligi ve en ideal kombinasyonlari

belirlemek i¢in daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag vardir (182, 183).

g) Mezoterapi

Mezoterapi, farmasotik bilesiklerin (vitaminler, mineraller, amino asitler,
ilaclar vb.) intradermal veya subkutan mikroenjeksiyonu ile uygulanan bir tedavi
yontemidir. Traneksamik asit, C vitamini ve glutatyon ile yapilan mezoterapi,
melazma tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Yeterli ¢alisma bulunmamakla
birlikte, melazmada kombine tedavilerde veya monoterapi olarak uygulanabilecegi
diistiniilmektedir (184).
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h) Mikroigneleme

Mikroigneleme, cilt {izerinde kii¢lik ignelerle mikrokanallar acarak tedavi
edilen bolgedeki hiicresel yenilenmeyi uyaran bir tekniktir. Bu islem, epidermisi
gecerek dermise ulasip cesitli iyilesme faktorlerinin salinimini tetikler. Bu faktorler,
neovaskiilarizasyonu, hiicresel metabolizmay1, kollajen iretimini ve elastin
olusumunu tesvik ederek cilt yenilenmesini saglar. Yapilan c¢aligmalarda,
mikroignelerin ciltte dogru derinlie inebilmesi ve en 1yi sonuglarin elde edilmesi i¢in
1,5 mm'lik ignelerin tercih edildigi, boylece asir1 cilt hasarina yol agmadan dermal
onarimin etkili bir sekilde tetiklendigi gosterilmistir. Mikroigneleme monoterapi
disinda ayrica ilaglarin ve biyoaktif maddelerin transdermal emilimi destekleyerek
tedavi etkinligini artirmak amaciyla da kullanilabildigi ifade edilmistir (185).

i) Dermabrazyon

Dermabrazyon, bir mikromotor ve donen bir elmas prob kullanilarak, cildin
ylizeysel mekanik asindirilmasi islemidir. Yapilan smirli calismalara gore
dermabrazyon, melazma tedavisinde etkili olabilen bir yontemdir ancak komplikasyon
riski (hiperpigmentasyon, skar olusumu, enfeksiyon vb.) ve invaziv dogasi nedeniyle
yalnizca uygun hastalarda ve deneyimli dermatologlar tarafindan uygulanmalidir.
Daha az invaziv ve yan etkisi daha diislik tedavi segenekleri genellikle ilk tercih olarak
degerlendirilir. Dermabrazyonun se¢ilmesi durumunda, hasta egitimi, islem sonrasi
bakim ve giinesten korunma Onlemleri tedavinin basarisi i¢in kritik 6neme sahiptir
(186).

J) Kombinasyon tedavileri

Melazma tedavisinde c¢esitli yontemler bulunmakla birlikte, yiiksek basari
orani saglayan ve rekiirrens riskini azaltan kesin bir tedavi modalitesi heniiz
gelistirilememistir. Son yillarda, daha yiiksek etkinlik sagladig1 i¢in kombine tedaviler
monoterapiye kiyasla daha sik tercih edilmektedir. Bu kombinasyonlar; topikal
ajanlar, sistemik ajanlar, kimyasal peeling ajanlari ile lazer ve 151k bazli tedavi
ajanlarinin farkl birliktelikleri seklinde uygulanmakta olup, tedavi algoritmasinda net

bir standardizasyon bulunmamaktadir.
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2.2 Kardiyovaskiiler Hastahklar

2.2.1 Tanim

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) biiyiik bir kismini aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar (AKVH) olusturmaktadir. AKVH ise aterosklerotik
stireglerin neden oldugu arteryel daralma ve tikanmalarla karakterize; koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler olaylar, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaliklarini
igeren, kalp ve damar sistemini etkileyen bir hastalik grubudur (187). (AKVH, KVH’
nin ¢ogunlugunu olusturdugundan, sonraki boliimlerde genel olarak KVH ifadesi

kullanilacaktir.)

2.2.2 Epidemiyoloji

KVH, bulasict olmayan hastaliklar arasinda tiim diinyada 6nde gelen mortalite
sebebidir (188). Kiiresel dlgekte 2019 yilinda erkekler arasinda 9,6 milyon, kadinlar
arasinda ise 8,9 milyon olmak {izere toplamda yaklasik 18,6 milyon olimiin
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle oldugu ongdriilmekte olup, bu oliimler tiim
oliimlerin %32'sini olusturmaktadir (189). Benzer sekilde Tiirkiye’de de KVH o6nde
gelen mortalite sebebidir. 2022 Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére Tiirkiye’de
kardiyovaskiiler hastaliklar 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir ve 2022

yilinda meydana gelen 6liimlerin %35,4’tinden sorumlu oldugu belirtilmektedir (190).

2.2.3 Patogenez

Diinya genelinde morbidite ve mortalitenin baglica nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin  altinda yatan temel patolojiyi ateroskleroz
olusturmaktadir.

a) Ateroskleroz

Ateroskleroz, cocukluk ¢agindan itibaren baslayip yasla birlikte ilerleyen; orta
ve biliylik capl arterlerin duvarlarinda lipoproteinlerin, immiin sistem hiicrelerinin ve
ekstraseliiler matriks materyallerinin oksidatif modifikasyonu ile karakterize edilen
fibroproliferatif, kronik inflamatuar bir vaskiiler hastaliktir. (191, 192).

Ateroskleroz, baslangigta yalnizca lipit birikimiyle iligkili bir hastalik olarak
degerlendirilse de giiniimiizde, immun sistemlerin patogenezde dnemli bir rol oynadigi

inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (193, 194). Hayat boyu devam eden
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bu siireg ¢esitli asamalardan olusur. Ik asamada, okside plazma lipitleri ve diger klasik
risk faktorleri endotelyal disfonksiyonun gelismesine ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olur. Aktive endotel hiicreleri, ¢esitli kemokinler salgilayarak ve
hiicre ylizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak monositlerin
adezyonunu ve migrasyonunu kolaylastirir. Intima tabakasina go¢ eden monositler
makrofajlara doniiserek yiizeylerinde daha fazla kalip tanima reseptorleri eksprese
ederler. Bu reseptorler araciligi ile modifiye low-densisity lipoproteinler (LDL)
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek lipit yiiklii kopiik hiicrelerinin olusmasina yol
acar. Koptik hiicrelerinin apoptozu ve/veya nekrozu sonucunda lipit igerigi arter
duvarina birikir ve yaglh bir tabaka meydana getirir. Diiz kas hiicreleri inflamatuar
siirece yanit olarak media tabakasindan intimaya go¢ eder, prolifere olur ve
ekstraseliiler matriks proteinleri salgilayarak damar duvarindaki lipit birikiminin
cevresinde fibroz bir kapsiil olustururlar. Inflamasyonun siirmesiyle birlikte,
ekstraseliiler matriks proteinazlarin artan salgist bu stabil plak yapisinin
destabilizasyonuna ve riiptliriine yol acar. Riiptiire olan plaklar, trombosit
agregasyonu, koagiilasyon ve trombiis olusumunu tetikler. Damar liimeninde farkl
derecelerde darliklara sebep olan bu trombiisler, hastaliga baghh klinik
komplikasyonlarin baglica nedenleri arasinda yer alir (195).

Baz1 inflamatuar Mediatérlerin Ateroskleroz Patogenezindeki Rolii

Sistemik inflamasyon siireci ve siire¢ sonunda olusan inflamatuar mediatdrler
ateroskleroz patogenezindeki tiim basamaklarda etkilidirler (196). Bu mediatorler
genel olarak pro-aterojenik veya anti-aterojenik olarak iki grupta incelenebilirler.
Deneysel ve klinik ¢alismalar dogrultusunda, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17,
IL-18, TNF-0, IFN-y ve PGF2-o’nin ateroskleroz gelisimini uyararak pro-aterojenik
ozellik gosterdigi; IL-5, IL-10, IL-13, IL-33, IL-35 ve TGF-B’nin ise ateroskleroz
gelisimini inhibe ederek anti-aterojenik 6zellik gosterdigi belirtilmistir (197, 198).

IL-18: IL-1 ailesinin {iiyesi olan IL-18 pro-aterojenik bir sitokin olup
aterosklerotik plaklarda yiiksek diizeyde eksprese edilir. ApoE —/— farelerde IL-18
uygulamasi aterosklerozu hizlandirirken, endojen inhibitérii IL-18 baglayici proteinin
asir1 ekspresyonu hastaligi baskilar. Bu etkilerin IFN-y araciligiyla gerceklestigi, IFN-
vy eksikligi olan ApoE —/— farelerde IL-18'in ateroskleroz iizerindeki etkilerinin ortadan

kalkmastyla gosterilmistir. (199, 200)
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IL-33: IL-1 ailesinin iiyesi olan IL-33 anti-aterojenik bir sitokin olup IL-4, IL-
5 ve IL-13 dretimini artirir, IFN-y' y1 baskilayarak koruyucu yaniti uyarir ve
ateroskleroz gelisimini baskilar. Fare modellerinde ¢oziinlir 1L-33 reseptoriiniin
(ST2L) uygulanmasi aterosklerozu giiglii bir sekilde azalttigi gosterilmistir (201).
Dahas1 IL-33’iin, okside LDL aliminin ve kopiik hiicre olusumunun giicli bir
inhibitort oldugu gosterilmistir (202).

TNF-a: CD4" T hiicreleri tarafindan iretilen pro-aterojenik bir sitokindir.
Aterosklerotik plaklardaki lokal olarak ve serumda sistemik olarak ol¢iilen TNF-a
miktarindaki artig ateroskleroz progresyonuyla iligkili bulunmustur (203). TNF-o—/—
farelerin aortik sinusundaki plak ¢apinin kontrol grubuna gore anlamli azalmast TNF-
a stimulasyonu yoklugunda ICAM-1 ve VCAM-1 adezyon molekiillerinin ve monosit
kemotaktik protein-1(MCP-1) ekspresyonundaki azalma ile agiklanmistir (204).
Klinik ¢alismalarda ise romatoid artrit hastalarinda tedavi amaclh kullanilan TNF-o
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi gézlemlenmistir (205).

PGF2-a: Arasidonik asitten COX enzimi araciligiyla sentezlenen ve etkilerini
FP reseptorleri (FP A ve FP B) iizerinden gosteren pro-aterojenik bir mediatordiir.
Endojen primer PGF2-o enzimatik olarak hizla pargalanir, periferik dolasimda yari
omrii 1 dakikadan azdir ve nispeten kararli metaboliti 15-keto-dihidro-PGF2-a'ya
dontisiir. Etkilerini FP reseptorleri araciligiyla renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
aktive ederek ve diiz kas hiicrelerinde arter daralmasini tesvik ederek gosterir; bu siireg
kan basmcini artirir ve aterosklerozun ilerlemesine yol agar (198). PGF2-a pro-
aterojenik 0Ozelligi yapilan baska ¢alismalarla da desteklenmistir. Yash erkeklerde
plazma PGF2-a seviyesinin karotis intima-media kalinligiyla pozitif iligkili oldugu
gosterilmistir (206). Ayrica, COX-1 genindeki bir polimorfizmin PGF2-a seviyelerini
azaltarak kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 bulunmustur (207).

IL-17: TH17 basta olmak iizere ¢esitli immun hiicreler tarafindan tiretilen IL-
17 baz1 ¢alismalarda anti-aterojenik 6zellik gosterdigi ifade edilse de ¢ogu ¢alismada
pro-aterojenik etkileri tizerinde durulmustur. Apoe —/— farelerinde 1L-17 veya IL-17
reseptoriiniin (IL-17R) genetik ablasyonunun aort intimasinda monosit ve notrofil
infiltrasyonunu azaltarak ateroskleroz gelisimini engelledigi gosterilmistir (208).
Apoe —/— farelerde IL-17A'min nétralizasyonunun, VCAM-1 adezyon molekiilii

ekspresyonunu, immiin hiicrelerin aort duvarma infiltrasyonunu ve proinflamatuar
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sitokinler ile kemokinlerin salgilanmasini azalttigi; bu siireglerin toplamda
aterosklerozu baskiladigr belirtilmistir (209). Baska bir ¢alismada rekombinant IL-
17A uygulamasnini aterosklerotik plaklarin olusumunu destekledigi gosterilmistir
(210).

2.2.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklar Risk Faktorleri

KVH, 6liim oranlarinin yiiksekligi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu
olup risk faktorlerinin belirlenmesi ve yoOnetimi biiylik 6nem tagimaktadir. Bu
dogrultuda KVH i¢in risk faktorlerini belirlemek iizere cesitli klavuzlar gelistirilmeye
baglanmistir. Tim diinyada bu klavuzlar igerisinde en ¢ok kabul goreni American
College of Cardiology ve Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan da onaylanan, National
Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan yayinlanan, giincellestirismis
yiiksek kan kolesterolii tedavi klavuzu olan Adult Treatment Panel III (ATP III)
klavuzudur. Bu klavuza gore koroner arter hastaligi risk faktorleri Tablo 2.3

gosterilmistir (211)

Tablo 2.3. NCEP ATP Il Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (211)

LIPID RiSK FAKTORLERI
Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), TG (Trigliserid)

NON-LiPiD RiSK FAKTORLERI

Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri
-Hipertansiyon -Yas

-Sigara -Erkek Cinsiyet

-Diyabet Mellitus (DM) -Aile 6ykiist

-Fazla kiloluk ve Obezite
-Fiziksel inaktivite

-Atorejenik diyet

-Trombojenik / Hemostatik durum

Bagimsiz Risk Faktorleri
-Yas (Erkeklerde >45, Kadinlarda >55)
-Aile oykiisii
-Sigara
-Hipertansiyon (Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi)
-HDL <40
-LDL >130

Not 1: DM varligi koroner arter hastaligi risk es degeri olarak degerlendirilmektedir.
Not 2: HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktériiniin ¢ikarilmasina neden olur.
Ciunkii HDL yiiksekligi koroner arter hastalig1 hastaligi riskini azaltmaktadir.
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Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin de bu klavuzlar 1s1ginda ve ulusal ¢alismalar
rehberliginde 2002 yilinda koroner kalp hastaligi korunma klavuzunu yayinlamistir.

(212) Bu klavuzda goriilen risk faktorleri ise Tablo 2.4’te gosterilmistir.

Tablo 2.4. Tirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (212)

Risk Faktorleri

Yas ( Erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menapoz)

Aile Oykiisii ( Birinci derece akrabada erkekte 55, kadinda 65 yas altinda koroner arter hastaligi

Oykiisii olmasi

Hipertansiyon ( Kan basinci > 140/90 veya antihipertansif altyor olmasi

Sigara
Hiperkolesterolemi ( Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL > 130)
HDL < 40 mg/di

DM (Diyabetin bir risk faktdrii olmanin yan1 sira koroner arter hastalik varligina esdeger bir risk

tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr bir yeri vardir.)

Gittikge artan oranda goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin erkenden teshis
edilebilmesi amaciyla, yapilan c¢aligmalarda KVH i¢in yeni risk faktorleri
tanimlanmistir. Serum C-reaktif protein (CRP) seviyesi, homosistein seviyesi,
hiperkoagiilasyon gostergeleri (plazminojen aktivatorii inhibitor 1, doku-plazminojen
aktivatorii, fibrinojen, d-dimer ), lipoprotein-a seviyesi, bilgisayarli tomografi ile
saptanan koroner arter kalsiyum skoru, manyetik rezonans goriintiileme ile
aterosklerotik plak analizi, doppler ulatrosonografi ile karotis intima tabakasi kalinligi
gibi faktorler yeni risk faktorlerindendir (213, 214, 215). Ancak bu etkenler risk
kategorisi belirlemede kullanilmamakta olup hekime tedavi esnasinda yol gosterici

olabilmektedir (212).

2.2.5 Karotis Intima Media Kalinlik Ol¢iimiiniin KVH Riskini

Ongormedeki Rolii

Arter duvarlari, distan ice dogru adventisya, media ve intima tabakalarindan
olusur. Adventisya katmani, elastik ve kollajen liflerden zengin bir yapiya sahip olup
dis etmenlere daha duyarli oldugundan yapisi degiskenlik gosterebilir. Media katmani,

diiz kas hiicreleri, elastik lifler, kollajen liflerinden olusur ve daha siki, diizenli bir
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yapidadir. intima katmani ise endotel hiicrelerinin tek sira halinde dizildigi, ince ve
hassas bir yapiya sahip olup aterosklerozun gelistigi kisimdir (216, 217).

Intima-media kalinligi, tam olarak intima-media bileskesini yani endotel
hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini, bag dokuyu ve plak olusturacak lipid miktarini ve
yogunlugunu tanimlamaktadir (218).

Intima-media kalinlig1 ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason
ile Olglilmiis ve sonrasinda bu dlgiimlerde elde edilen degerin cerrahi olarak ¢ikartilan
aortadaki intima media kalinlig1 6l¢iimlerine ¢ok yakin oldugu gdsterilmistir (219).
Karotis arterinin boyutunun fazla olmasi, cilde uzakliginin az olmasi, daha stabil
olabildigi i¢in Ol¢iimiiniin kolay olmasi nedeniyle sonraki yillarda intima-media
kalinlig1 6l¢timiinde karotis arterleri kullanilmaya baslanmigtir (220).

B-mod ultrason ile hizli, ucuz ve noninvazif olarak 6l¢iilebilen karotis intima
media kalinh@g (KIMK) giiniimiizde subklinik aterosklerozun tespit edilmesinde
yaygin olarak kullanmlmaktadir. KIMK 6lgiiliirken intima ve media katmanlari ayirt
edilememektedir (221). Bu sebepten arter duvariin liimen-intima arayiiziinden media-
adventisya arayiiziine kadar olan mesafe dl¢lilmektedir (222).

KIMK  &lgiimiin ~ standartlastirmak  icin  yaymmlanan bir Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi protokolii bulunmaktadir. Olgiim islemi i¢in 7 MHz veya
daha ytiksek frekansa sahip lineer bir prob kullanilmasi, hasta sirt {istli uzanmisken
boynunun Obiir yana 20°civarinda dondiiriilmesi ve Ol¢iimiin arteria karotis
kommunisin 1 cm' lik dig arka kesiminden yapilmasi ideal olarak tanimlanmistir (223).

KIMK &l¢iimii; yasa, cinse, cografi farkliliklara, bolgesel kalitimsal
varyasyonlara gore degistiginden diinyada standardize edilmis bir gruplandirma sinir1
yoktur. 2018’de yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi hipertansiyon kilavuzuna
gore yiiksek tansiyona sahip bireylerde hedef organ hasari i¢in 0,9 mm’den biiyiik
degerlerin risk teskil ettigine deginilmistir. Baska ¢alismalarda ise genel niifusta
ortalama KIMK degerinin 0,4-1 mm arasinda yer aldig1 ve her sene 0,01-0,03 mm artis
gosterdigi belirtilmistir (224).

KIMK’in ateroskleroz ile olan ilisigini tespit etmek icin genis gapta yapilan
calismalar literatiirde yer almaktadir. Ornegin, eskiden koroner arter hastalif
bulunmayan 45-64 arasinda yasa sahip olan 15792 olgu 6 veya 9 sene siiresinde takibe

alimmistir. Calisma sonucunda, KIMK ile koroner arter hastaligimn iliskisinin
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bulundugu gozlemlenmistir. KIMK ayrica yas, beden kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik tansiyon ve LDL kolesterol degerleri ile iliskili ¢ikmistir (225). Lorenz ve
arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ve 8 biiylik toplum bazli ¢alismay1
inceleyen meta analizde, KIMK’deki her 0,1 mm’lik artisin gelecekteki MI riskini
%10-15, inme riskini ise %13-18 oraninda artirdigi bildirilmistir (226).
Dermatolojide bir ¢ok hastalikta subklinik aterosklerozu tespit etmek ve
kardiyovaskiiler riski ongormek icin KIMK yaygin olarak kullanmustir. Psériyasis
vulgaris, hidraadenitis suprativa, liken planus, behget hastalizi KIMK kullanilarak

kardiyovaskiiler riski arastirilan hastaliklardan bazilaridir (227-230).

2.3 Melazma ve Kardiyovaskiiler Hastalk Iliskisi

Birgok cilt hastaligi (psoriyazis vulgaris, hidradenitis suppurativa, kutandz
lupus eritematozus, atopik dermatit, akne vulgaris, akne rozasea, seboreik dermatit,
vitiligo vb.) ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda belirgin bir iliski
bulunmaktadir. Bu iliski, cilt hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortak
patofizyolojik temelleri, benzer risk faktorleri, kronik inflamatuar siireclerin varligi,
genetik yatkinlik ve cevresel etkiler gibi birgok ortak bagimmlilik {izerinden
sekillenmektedir. Ozellikle kronik inflamatuar siireglerin etkisiyle psoriyazis vulgaris,
sistemik lupus eritematozus gibi bazi cilt hastaliklarinin kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirdigr kanitlanmistir. Bu durum, kronik sistemik inflamasyon sonucunda
salinan inflamatuar sitokinler ve mediyatorlerin, ateroskleroz patogenezinde rol
oynayan hiicreleri giiglii bir sekilde aktive etmesiyle agiklanmaktadir (11, 12).
Ateroskleroz ise kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde temel patolojik siire¢ olarak
kabul edilmektedir.

Son yillarda bu cilt hastaliklarina benzer sekilde melazma patogenezinde de
inflamatuar siirecin rolii tizerinde durulmaktadir. Calismalar inflamatuar sitokin ve
mediatorler ile cilt pigmentasyonu arasinda giicli bir iligki bulundugunu
gostermektedir. Interlokinler ve gesitli inflamatuar mediyatorlerin, insan epidermal
melanositlerinin proliferasyonunu ve farklilasmasimni modiile ederek melanogenezi
diizenledigi gosterilmistir. Ayrica bu mediyatorlerin, melanogenezle iligkili gen
ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak uyarabilecegi ya da inhibe edebilecegi

ifade edilmistir (3, 4). Lokal diizeyde yapilan ¢aligmalarda, kronik inflamatuar siirecin
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melazmanin patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir (5, 6). Ancak sistemik
diizeydeki etkilerine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu durum, melazmanin
yalnizca deriye sinirli lokalize bir hastalik m1 yoksa sistemik bulgu ve sonuglara yol
acabilecek bir hastalik m1 oldugu sorusunu giindeme getirmistir.

Su ana kadar melazmanin ve KVH riski ile iligkisini inceleyen bir ¢alisma
bulunmadigindan, yukarida bahsedilen arastirmalar 1s18inda bu iliskiyi aragtirmayi

amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza baslamadan 6nce Sivas Cumhuriyet Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu kurulum asamasinda olup faaliyete gegmemesinden dolay1
Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dal’nin izniyle (EK-1) Malatya inénii
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurulmustur. Maltaya Inonii
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 16/10/2024 tarih ve 2024/140 say1li

karart1 ile galismamiz i¢in onay alinmistir (EK-2).

3.1. Calisma grubunun olusturulmasi

Calisma 01.11.2024-01.06.2024 tarihleri arasinda Sivas Cumbhuriyet
Universitesi Saghik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapilmistir. Caligmaya klinik olarak melazma tanisi almis
43 goniillii hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet bakimindan hasta
grubu ile uyumlu, kronik inflamatuar 6zellikte deri hastaligi olmayan, ek kronik
sistemik hastalig1 olmayan, melazma dis1 tanilar almis (verriika vulgaris, tinea pedis
vb. ) 47 goniilli birey dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

Hasta grubunda;

-Yas >18, <50,

-Kadin cinsiyet,

-Klinik olarak melazma tanisi alan,

-Tiim diglama kriterlerini saglayan,

-Caligsmada verilerinin kullanilmasina onay veren kisiler
Kontrol grubunda;

-Yas >18, <50

-Kadin cinsiyet
-Melazmas1 veya herhangi bir inflamatuar deri hastalig1 bulunmayan
-Tim diglama kriterlerini saglayan,

-Calismada verilerinin kullanilmasina onay veren kisiler dahil edilmistir.
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
Hem hasta grubunda hem kontrol grubunda;
-Yas <18, >50,

-Erkek cinsiyet,

-Gebelik ve/veya laktasyon doneminde olan,

-Herhangi bir kronik inflamatuar deri hastaligi olan (akne vulgaris, psoriyazis
vulgaris vb.),

-Kronik sistemik hastalik dykiisii olan (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, crohn, iilseratif kolit, otoimmun ve otoinflamatuar hastalik, malignite vb.),

- Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi olan ilag¢ kullananlar (antihipertansif,
antihiperlipidemik, antidiyabetik, antikoagiilan), herhangi bir sebeple anti-inflamatuar
tedavi altinda olan,

-Son 3 ay igerisinde herhangi bir enfeksiyon ve cerrahi operasyon gegirme
Oykiisii olan,

-Son 3 ay igerisinde melazma i¢in tedavi alan,

-Calismaya katilmaya engel olacak herhangi bir zihinsel veya fiziksel

kisitlamasi olan kisiler dahil edilmemistir.

3.2. Calisma yontemi

Calismamiz, prospektif ve tek merkezli olarak yiiriitiilmiistiir. Calismaya dahil
edilecek bireylere, poliklinik kontrolleri sirasinda c¢alisma hakkinda bilgilendirme
yapilarak “Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” (EK-3) imzalatilmistir. Arastirma
stiresince, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’'ne ve iyi klinik ile laboratuvar
uygulamalari kurallarina uyulmustur.

Arastirmaya katilan goniillillerin ad1, soyadi, yasi, meslegi, medeni durumu,
melazma agisindan aile dykiisii, kardiyovaskiiler hastalik aile oykiisii, sigara ve alkol
kullanim Oykiisti, deri tipi, lezyon siiresi ve baslangi¢ lokalizasyonu, giines maruziyet
stiresi, glines koruyucu ve BB krem kullanim 6ykiisii, gebelik ve menopoz 6ykiisii,
oral kontraseptif ve RIA (Rahim ici ara¢) kullanim &ykiisii, daha énce melazma icin
aldigr tedaviler, MASI ve mMASI skoru, laboratuvar bulgular1 ve doppler
ultrasonografi sonuglar1 veri toplama aract olarak kullanilan "Olgu Rapor Formu"

(EK-4)’ na kaydedilmistir.
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3.2.1. Anamnez ve fizik muayene
Calismaya alinan tiim goniilliilerin detayli tibbi dykiisii alinmistir.
Hem hasta hem de kontrol grubundaki goniilliilerin deri tipleri, Fitzpatrick

smiflandirmasina gore belirlenmis ve 1 ile 6 arasinda skorlanmustir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Fitzpatrick Deri Tipi Siniflandirmasi

Deri Goriiniim Giinese karsi reaksiyon
tipi
1 Acik ten rengi, kizil veya sar1 saglar, mavi- | Oldukg¢a duyarli, kolay yanma, bronzlasma
yesil gozler yok ya da ¢ok az
2 Acik ten rengi, sar1 veya kahverengi saglar, | Olduk¢a duyarli, kolay yanma, hafif
mavi, ela gozler bronzlagma
3 Daha koyu ten rengi ve beyaz irka dahil | Orta derecede duyarli, orta derecede yanma,
kisilerin bilinen tiim 6zellikleri yavas bronzlagma

4 Acik kahverengi ten, koyu kahverengi saglar, | Orta dereceli duyarli, nadiren ve ¢ok az

koyu renkli gozler yanma, kolay bronzlagma
5 Esmer ten rengi, koyu renkli gozler Cok az duyarli, nadiren yanma, kolay
bronzlagma
6 Siyahi Yanma yok, bronzlasma oldukea iyi

Hasta grubundaki goniilliilerde, melazma lezyonlar1 klinik tutulum paternlerine
gore sentrofasiyal, malar, mandibular ve ekstrafasiyal olarak smiflandirilmistir.
Hastaligin siddeti, deri tutulum alan1 yiizdesi, tutulan bolgeler, koyuluk ve homojenlik
derecesinin puanlanmasiyla hesaplanan MASI (Sekil 2.3.) ve deri tutulum alam
yiizdesi ile koyuluk derecesinin puanlanmasiyla hesaplanan mMASI (Sekil 2.4.) dlgegi
kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica, bu goniilliilerde Wood lambasi ile yapilan
muayenede, melaninin deride yerlesme seviyesine gore epidermal, dermal ve miks tip
olarak siniflandirilmistir. Hem melazma hasta hem kontrol grubunda goniilliilerin kilo
Olctimii maksimum 180 kg kapasiteli baskiil kullanilarak, boy Ol¢iimii santimetre
birimli stadiyometre ile ayakkabisiz olarak dik pozisyonda iken yapilmistir. VKI,
viicut agirhiginin (kg) boy uzunlugunun metre olarak karesine boliinmesi ile
hesaplanmistir. Kan basinci 6l¢limii dijital tansiyon aleti ile en az 10 dakika dinlenmis

olarak, oturur pozisyonda ol¢iilmiistiir.
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3.2.2. Laboratuvar incelemeleri Orneklerin toplanmasi, saklanmasi ve

calisiimasi

Hasta ve kontrol gruplarindan, dl¢iimler i¢in en az sekiz saatlik aclik olmasina
dikkat edilerek periferik vendz kan Ornekleri, analiz amaglarima uygun olarak jel
separatdrlii biyokimya tiiplerine ve EDTA' It hemogram tiiplerine alinmistir. Ornekler,
alim isleminin ardindan oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek pihtilagsmasi
saglandiktan sonra, 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij islemi sonrasi
ayrilan serum 6rnekleri mikro hacimli Eppendorf tiiplerine aktarilmistir.

Acglik glukozu, total kolesterol, HDL-C, LDL-C, trigliserit, CRP,
sedimentasyon ve tam kan sayimi analizleri, 6rneklerin alindig1 giin gecikmeden Sivas
Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir. IL-17, 1L-18, IL-33, TNF-a ve
PGF2-a ise biyokimyasal analiz yapilana kadar -80 °C’de derin dondurucuda

saklanmistir.

a) IL-17, 1L-18, IL-33, TNF-a ve PGF2-a Diizeylerinin ELISA Yontemi
ile Tayini
Hasta ve kontrol gruplar i¢in belirtilen testlerin serum diizeyleri, ticari ELISA

kitleri kullanilarak belirlendi.

Tablo 3.2. ELISA Yénteminde Kullanilan Kitlerin Uretici Firma ve Katalog Bilgileri

Test Uretici Firma Katalog Numarasi
Human IL-17 BT LAB E0142Hu
Human IL-18 BT LAB E0147Hu
Human IL-33 BT LAB E0044Hu
Human TNF-a BT LAB E0082Hu

Human PGF2-a BT LAB E0973Hu

65



Tablo 3.3. Kullanilan Kitlerin Duyarlik, Olgiim Araliklar1 ve CV’si

Test Duyarhlik Olciim Arahg CV

Human IL-17 (ng/L) 1,06 2-600 <%8

Human IL-18 (ng/L) 0,2 0,5-100 <%8

Human IL-33 (ng/L) 5,36 10-2000 <%8

Human TNF-a (ng/L) 1,52 3-900 <%8
Human PGF2-o (ng/L) 5,01 10-3000 <%8

b) IL-17, 1L-18, IL-33, TNF-a ve PGF2-a Calisma prosediirii
-Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve numuneler talimatlara uygun sekilde

hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.

-Standart kuyucuklarina 50 pL standart eklendi. Standart soliisyonu biyotinli
antikor icerdiginden standart kuyucuklarina IL-17 antikoru eklenmedi.

-Ornek kuyucuklarina 40 pL serum ve ardindan 10 pL IL-17 antikoru eklendi.

-Ardindan 6rnek kuyucuklari ve standart kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP
eklendi. Kor kuyucuguna biyotinli antikor veya streptavidin-HRP eklenmedi. Plaka,
koruyucu ile kapatilarak 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.

-Her kuyucuga 300 pL yikama soliisyonu eklenerek 1-2 dk bekletildi.
Kuyucuklardaki sivi dokiiliip yikama islemi 5 kez tekrarlandi. Plaka, emici kagit ile
kurulandi.

-Her kuyucuga 50 pL substrat A ve ardindan 50 pL substrat B eklendi.
Kuyucuklarin rengi maviye donmeye basladi. Plaka, koruyucu ile kapatilarak 37 °C'de
10 dakika inkiibe edildi.

-Her kuyucuga 50 pL Stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sartya doniistii.

-Ardindan plaka okuyucuyu (Multiskan FC, Thermo Scientific) ile 450
nanometrede l¢tim yapildi.

-Olgiilen absorbanslar X-ekseninde ve standart konsantrasyonlar1 Y-ekseninde
olacak sekilde noktalardan gecen uygun kalibrasyon egrisi denklemi olusturuldu ve
IL-17 konsantrasyonlar1 belirlendi.

-Ayni islemler sirasiyla IL-18, I1L-33, TNF-a, PGF2-a i¢in de yapildi.
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3.2.3. Karotis intima media kalinhg 6l¢iimii

Tim c¢alisma grubunda KIMK 6lciimii yiiksek ¢dziiniirliikli B-mod
ultrasonografi cihazi (Samsung HS50, GE Ultrasound, Seul, Kore) 3-14 MHz lineer
prob ile yapildi. Tiim hasta ve kontroller muayene yataginda supin pozisyona getirildi
ve bilateral karotis arterleri supraklavikiilar diizeyden mandibulaya kadar transvers
planda plak varligi acisindan incelendi. Takiben prob 90° cevrilerek longitudinal
planda incelemeye devam edildi. Longitudinal planda bifurkasyondan 1 cm
proksimaldeki segmentte ana arterin posterior (uzak) duvarinda liimen-intima ara
yiizeyi ile medya-adventisya ara ylizeyleri arasinda goriilen iki ekojenik ¢izgi arasi,
cihazda bulunan otomatik 6l¢tim programi kullanilarak 3 farkli kez 6l¢iildii ve bu 3
degerin ortalamas1 KIMK olarak kaydedildi (Sekil 3.1.). Olgiimler her iki karotis arteri
i¢in tekrarlandi. Sag ve sol karotis arterlerin KIMK ortalamasi ise ortalama KIMK
olarak degerlendirildi. Olgiimlerin kardiyak siklusun gec¢ diyastolik fazinda
yapilmasina dikkat edildi. Karotis plak varligi tanimlamasinda Mannheim Karotis
Intima Media Kalinligi Konsensus Raporu &nerisi kullanildi. Buna gore, karotis
arterde etrafindaki IMK degerinin %50 sinden fazla veya arter liimenini en az 0.5 mm
ice dogru daraltan fokal olusum veya 1.5 mm’den daha kalin IMK degeri karotis plag
olarak kabul edildi ve plak varsa not edildi (260).

CUMHURIYET UNIVERS Tls 02 Ml 13
Temp_20022025-153214
[2D] Frq4.7MHz Gn55 DR112 FA7 P90%

SAMSUNG

e m-_.1_Du04Smm--‘

._--.3 D 0.39.mm__

Sekil 3.1. Ana Karotis Arter Posterior Duvarinda 3 Farkli Noktadan Intima-Media
Kalmliginin Hesaplanmasi1 (SCU Arsivinden)
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Tiim degerlendirilmeler hasta ve kontrollerin klinik ve laboratuvar bilgileri agisindan

kor olan tek bir radyolog tarafindan gergeklestirildi.

3.3. istatiksel Yontem

Bu ¢alismada o (alfa)= 0.05, B (beta)= 0.10, 1-p= 0.90 alindiginda ¢alismaya
minimum toplam 80 (her grupta minimum 40 birey olacak sekilde) bireyin alinmasina
karar verilmis olup testin giicii p=0.9046 olarak bulundu. Calismamiza bu kosula

uygun toplam 90 birey (hasta grupta 43, kontrol grupta 47 birey) alindi.

Verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmede histogram, q-Q
grafigi ve Shapiro-Wilk testi kullamldi. ikili gruplar arasi nicel degiskenleri
karsilastirmada Mann Whitney U testi ve bagimsiz iki 6rneklem t testi kullamldi. Ug
grup karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Coklu karsilastirma testleri
Bonferroni testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde ki-kare analizi kullanildi. Hastalik durumunu kestirmede ¢esitli
tan1 testi skorlarinin degerlendirilmesi icin ROC (Receiver operating characteristic)
analizi yapildi. Her bir skor degeri i¢in egri altinda kalan alan ve kesim degeri (cut-
off) hesaplandi. Her bir skorun tani testi performansini degerlendirmek i¢in duyarlilik,
secicilik, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim degerleri hesaplandi. Nicel
degiskenler arasinda iliskiyi degerlendirmek Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Korelasyon katsayisinin yorumlanmasi 0.0-0.2 ¢ok zayif, 0.2-0.4 zayif, 0.4-0.6 orta,
0.6-0.8 giiclii, 0.8-1.0 ¢ok giiclii seklindedir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi. Verilerin analizi IBM SPSS 22.0 programinda gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, 43 melazma tanili hasta ve 47 saglikli goniilliiden olugsmak {izere

toplam 90 katilimci ile gergeklestirildi.

4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik ve Fiziksel Ozellikleri

Calismaya katilan 90 katilimcinin tamami kadindi. Hasta grubunda yaslarin
medyan degeri 37 (geyrekler arasi aralik: 32-43), ortalamasi 36.95+7.32 iken kontrol
grubunda yaslarin medyan degeri 34 (ceyrekler arasi aralik: 27-44), ortalamasi
34.36+9.53 seklindedir. Yas bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamustir (p> 0,05) (Tablo 4.1.).

Boy, kilo, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinc1 bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (hepsi i¢in; p> 0,05) (Tablo
4.1.).

Meslek dagilimi acisindan belirgin farkliliklar gézlendi (p<0.002): Hasta
grubunda ¢alismayan (ev hanimi, emekli vb.) orani (%51.2), kontrol grubunda ise
calisan (memur, isci, serbest meslek vb. ) orani (%68.1) daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 4.1).

Medeni durum evli ve bekar olmak tizere siiflandirildi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi (p> 0,05) (Tablo 4.1.).

Fitzpatrick deri tipleri agisindan incelendigi zaman hasta grubunun %4.7’si
(n=2) deri tipi 2’ye, %62.8’1 (n=27) deri tipi 3’e ve %32.6’sinda (n=14) deri tipi 4’¢
sahipti. Kontrol grubunun %17’si (n=8) deri tipi 2’ye, %53,2’si (n=25) deri tipi 3’e,
%29,8’1 (n=14) deri tipi 4’e sahipti. Hasta ve kontrol grubunda deri tipi 1, 5 ve 6 olan
birey yoktu. Fitzpatrick deri tipleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 4.1.).

Melazma aile oykiisti varligi ile grup degiskeni arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmugtur (p<0.001). Hasta grubunun %39,5'i melazma agisindan
aile dykiisiiniin mevcut oldugunu, kontrol grubunun %8,5’1 melazma agisindan aile
Oykiisii mevcut oldugunu belirtmistir (Tablo 4.1.).

Gebelik oykiisii varligi ile grup degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0.001). Hasta grubunun %72.1'1 gebelik dykiisii oldugunu,
kontrol grubunda ise %36.2’si gebelik 6ykiisii oldugunu ifade etmistir (Tablo 4.1.).
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KVH aile 6ykiisii, sigara ve alkol kullanim 6ykiisii, menapoz oykiisii, OKS

kullanim &ykiisii, RIA kullanim 8ykiisii, BB krem kullanim Sykiisii, giines maruziyet

Oykiisii bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (hepsi i¢in; p> 0,05) (Tablo 4.1.).

Giines kremi kullanim aligkanliklarinda gruplar arasinda 6nemli farkliliklar

gozlenmistir. Kapali alan dahil giines kremi kullanim1 hasta grubunda (%9.3) kontrol

grubuna (%27.7) gore anlamli derecede daha diisiiktiir (p=0.026). Benzer sekilde,

giines kremi yenileme davranisi hasta grubunda (%9.3) kontrol grubuna (%40.4) gore

belirgin bigimde daha az bulunmustur (p=0.001) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri Karsilastirmas:

Grup
Degiskenler Hasta Kontrol p
(n=43) (n=47)
Cinsiyet (Kadin) 43(100.0) 47(100.0) -
Yas 37(32-43) 34(27-44) 0.157
Boy (cm) 160.30+5.48 162.28+5.46 0.091
Kilo (kg) 67.23+10.81 64.47+11.30 0.240
VKIi (kg/m2) 26.23+4.39 24.544+4.01 0.060
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 121.05£11.13 116.87+10.44 0.070
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 78,95+8,53 76+7,72 0,088
. Bekar 12(27.9) 17(36.2) 0.540
Medeni durum Evii 31(72.1) 30(63.8)
Calismayan (ev
hanimi, emekli vb.) 22(51.2) 8(17.0)
Meslek Ogrenci 5(11.6) 7(14.9) <0.002
Calisan (memur, isci,
serbest meslek vb.) 16(37.2) 32(68.1)
2 2(4.7) 8(17.0)
Fitzpatrick Deri Tipi | 3 27(62.8) 25(53.2) 0.176
4 14(32.6) 14(29.8)
Melazma aile oykiisii | Yok 26(60.5) 43(91,5) <0.001
Var 17(39.5) 4(8,5) )
KVH aile 6yKkiisii Yok 29(67.4) 35(74.5) 0.616
Var 14(32.6) 12(25.5) '
Sigara oyKkiisii Yok 29(67.4) 33(70.2) 0.956
Var 14(32.6) 14(29.8) '
Alkol oykiisii Yok 41(95.3) 44(93.6) 0.999
Var 2(4.7) 3(6.4) '
Az (<2 saat) 32(74.4) 40(85.1)
Giines maruziyet Orta (2-5 saat) 10(23.3) 6(12.8) 0.520
siiresi Cok (>5 saat) 1(2.3) 1(2.1)
Gebelik oyKkiisii Yok 12(27.9) 30(63.8) <0.001
Var 31(72.1) 17(36.2) )
Menapoz oyKkiisii Yok 40(93.0) 44(93.6) 0.999
Var 3(7.0) 3(6.4) '
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri Karsilastirmasi

(Devam)
OKS kullanim Yok 36(83.7) 43(91.5) 0340
oykiisii Var 7(16.3) 4(8.5) )
Hormonlu RiA Yok 40(93) 45(95.7) 0667
kullanim oyKkiisii Var 3(7) 2(4.3) )
BB krem kullanim Yok 33(76.7) 37(80.4) 0868
oykiisii Var 10(23.3) 9(19.6) )
Giines kremi Yok 16(37.2) 10(21.3) 0.152
kullanim Var 27(62.8) 37(78.7) )
Kapal alan dahil Yok
giines kremi 39(90.7) 34(72.3) 0.026
kullanim Var 4(9.3) 13(27.7)
Giin icinde giines Yok 39(90.7) 28(59.6) 0.001
kremi yenileme Var 4(9.3) 19(40.4) )

Veriler n(%), ortalama+standart sapma ve medyan(25.¢eyrek-75.¢eyrek) olarak ifade edilmistir.

4.2 Hasta Grubunun Klinik Olarak Tamimlayic1 Ozellikleri

Melazma hastalarinin hastalik baslangi¢ yast medyan degeri 30 (geyrekler arasi
aralik: 23-37°dir), ortalamasi1 29.02+8.95, hastalarin melazma sikayetlerinin medyan
stiresi 6 y1l (ceyrekler arasi aralik: 2-10 yil) ortalama stiresi 8,16+7.66 yil olarak
saptanmugtir (Tablo 4.2.).

43 melazma hastasindan %72,1°1 (n=31) gebelik Oykiisii bildirmis ve bu 31
hastanin %54,8'1 (n=17) gebeligi melazma icin tetikleyici faktor olarak belirtirken,
41,9'u (n=13) bildirmemistir. Gebeligi tetikleyici faktor olarak belirten 17 hastadan
52.9’u (n=9) 1. gebelikten sonra, %23.5’1 (n=4) 2. Gebelikten sonra, %17.6’s1 (n=3)
3. Gebelikten sonra ve %5.8’1 (n=1) 4.gebelikten sonra melazmanin tetiklendigini
belirtmistir (Tablo 4.2.).

Korunmasiz gilines maruziyeti, 43 melazma hastasindan %16,2’si (n=7)
tarafindan tetikleyici bir faktor olarak belirtilmisken, %83,7’s1 (n=36) tarafindan bdyle
bir iligki bildirilmemistir (Tablo 4.2.).

43 melazma hastasindan %16,3’ii (n=7) OKS kullanim 6ykiisii bildirmis ve bu
17 hastanin %28,5’1 (n=2) OKS’yi melazma i¢in tetikleyici faktor olarak belirtmistir.
43 melazma hastasindan %7°si (n=3) RIA kullanim 6ykiisii, %7’si (n=3) ise menopoz
oykiisii bildirmistir. Ancak RIA kullanim &ykiisii olan hastalarin tamami (n=3) ile
menopoz Oykiisli olan hastalarin tamami (n=3), bu durumlan tetikleyici faktor olarak

belirtmemistir (Tablo 4.2.).
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Melazma klinik yerlesim paterni bakimindan hastalarin %65.1'1 (n=28)
sentrofasiyal, %23.3'i (n=10) malar, %9.3'i (n=4) mandibular, %2.3 (n=1)

extrafasiyal tutulum paternine sahiptir (Tablo 4.2).

Hastalik siddetinin degerlendirildigi skorlarda medyan MASI degeri 6

(ceyrekler arasi aralik: 4.4-10.8) ve medyan mMASI degeri 3.6 (ceyrekler arasi aralik:

2.4-5.4) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2.).

Tedavi Oykiisii incelendiginde, hastalarin %69,8’1 (n=30) herhangi bir tedavi

almadigini, %18,6’s1 (n=8) topikal medikal tedavi aldigini, %7’si (n=3) lazer gibi

islemsel medikal tedavi gordiiglinii ve %4,7’si (n=2) hem topikal hem de islemsel

medikal tedavi uygulandigini belirtmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hasta Grubunun Klinik Olarak Tanimlayici Ozellikleri

n (%)
Melazma Baslangi¢c Yasi (ortanca [25.ceyrek-75.ceyrek]) 30(23-37)
Melazma Hastalik Siiresi (Y1l) (ortanca [25.ceyrek-75.ceyrek]) 6(2-10)
Var 17(54,8)
Tetikleyici faktor (Baslatan/Artiran)-Gebelik Yok 13(41,9)
Total 31(100)
1.gebelik 9(52.9)
2.gebelik 4(23.5)
Gebelik tetikledi ise kacinci gebelikten sonra tetiklendi 3. gebelik 3(17.6)
>4.gebelik 1(5.8)
Total 17(100)
Tetikleyici Faktor (Baslatan/Artiran) - Korunmasiz Giines Var 7(16.2)
Maruziyeti Yok 36(83.7)
Total 43(100)
Tetikleyici Faktor (Baslatan/Artiran) - Oral Kontraseptif Var 2(28,5)
Kullanim Yok 5(71,42)
Total 7(100)
. . Var 0(0)
Tetikleyici Faktor (Baslatan/Artiran) — RIA, menapoz
Yok 6(100)
Total 6(100)
Melazma Kklinik yerlesim paterni Sentrofasiyal 28(65.1)
Malar 10(23.3)
Mandibular 4(9.3)
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Tablo 4.2 Hasta Grubunun Klinik Olarak Tanimlayici Ozellikleri ( Devam)

Extrafasial 1(2.3)
Melazma wood bakisina gore yerlesim paterni Epidermal 21(48.8)

Dermal 7(16.3)

Mikst 15(34.9)
Melazma Alam ve Siddet indeksi (MASI) 6(4.4-10.8)
Modifiye Melazma Alam ve Siddet indeksi (MMASI) 3.6(2.4-5.4)
Melazma i¢in alinan tedavi Yok 30(69.8)

Medikal tedavi-

topikal 8(18.6)

Medikal tedavi-

Lazer ve diger) 3(7.0)

Kombine

medikal tedavi 2(4.7)

Veriler n(%) ve medyan(25.¢eyrek-75.¢eyrek) olarak ifade edilmistir.

4.3 Hasta ve Kontrol Grubunda Karotis intima Media Kalhinhiklarinin

Karsilastirilmasi

KIMK incelendiginde, sag KIMK (medyan: 0.5, ceyrekler arasi uzaklik: 0.5-
0.6), sol KIMK (medyan: 0.6, ceyrekler arasi uzaklik: 0.5-0.6) ve ortalama KiMK
(medyan: 0.55, ¢eyrekler arasi uzaklik: 0.5-0.65) degerlerinin hasta grubunda kontrol
grubuna (sag KIMK medyan: 0.4, sol KIMK medyan: 0.5, ortalama KIMK medyan:
0.45) gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0.001). Hasta ve kontrol

grubunda yer alan bireylerin higbirinde karotis arter plagina rastlanmamustir (Tablo
4.3.).

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Grubunda Karotis Intima Media Kalinliklarinin

Karsilastirilmasi
Grup
Degiskenler Hasta Kontrol y
(n=43) (n=47)
Sag KIMK (mm) 0.5(0.5-0.6) 0.4(0.4-0.5) <0.001
Sol KIMK (mm) 0.6(0.5-0.6) 0.5(0.4-0.5) <0.001
Ortalma KIMK (mm) 0.6(0.5-0.7) 0.5(0.4-0.5) <0.001
Karotis arter plag: - - -
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4.4 Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Serum IL-17, IL-18, IL-33, TNF-a,

PGF2-a ve Diger Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Notrofil sayilar1 hasta grubunda (medyan: 3.98, ¢eyrekler arasi uzaklik: 3.37-
5.07) kontrol grubuna (medyan: 3.4, ¢ceyrekler aras1 uzaklik: 2.71-4.48) kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p=0.009). Sistemik immiin-inflamasyon indeksi
(SII) hasta grubunda (medyan: 607.9, ¢eyrekler arasi uzaklik: 446.9-782.2) kontrol
grubuna (medyan: 505.7, ¢eyrekler aras1 uzaklik: 374.3-604.9) gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0.006). Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) hasta grubunda
(medyan: 2.02, geyrekler arasi uzaklik: 1.55-2.85) kontrol grubuna (medyan: 1.69,
ceyrekler arast uzaklik: 1.34-2.24) goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0.014) (Tablo 4.4.).

Sitokin diizeyleri degerlendirildiginde, hasta grubunda IL33 (medyan: 390,
ceyrekler arasi uzaklik: 198-640), IL18 (medyan: 21.17, ceyrekler arasi uzaklik:
16.38-37.92), IL17 (medyan: 104.7, geyrekler arasi uzaklik: 88.1-158.8), PGF2-a
(medyan: 427, ¢ceyrekler aras1 uzaklik: 280-825) ve TNF-o (medyan: 117.4, ¢ceyrekler
aras1 uzaklhik: 84.6-221.4) diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
diisiik oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p<0.001, p=0.015, p=0.006, p=0.002,
p=0.003) (Tablo 4.4.).

Diger hematolojik parametreler, sedimantasyon, CRP, ag¢lik kan sekeri ve lipid
parametreleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Serum IL-17, IL-18, IL-33, TNF-a,

PGF2-a ve Diger Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Grup
Degiskenler Hasta Kontrol y
(n=43) (n=47)

Notrofil (1079/L) 3.98(3.37-5.07) 3.4(2.71-4.48) 0.009
Lenfosit (10"9/L) 2.08+0.56 2.10+0.61 0.880
Platelet (1079/L) 301.67+67.32 287.40+£61.75 0.297
Mpv (fL) 10.39+1.25 10.53+1.34 0.607
Notrofil lenfosit orani 0.014
(NLR) 2.02(1.55-2.85) 1.69(1.34-2.24) )
Platelet/lenfosit orani 0445
(PLR) 138.36(111.06-184.97) | 132.35(109.95-186.36) '
Sistemik immun 0.006
inflamatuar indeks (SII) 607.9(446.9-782.2) 505.7(374.3-604.9) )
Sedimantasyon (mm/saat) 8(5-14) 7(5-9) 0.153
CRP (mg/L) 1.40(0.69-2.76) 1.94(0.56-3.60) 0.750
Aclik kan sekeri (mg/dL) 91.28+9.79 89.70+9.79 0.447
Kolesterol (mg/dL) 168.91+33.90 172.70+£27.37 0.559
HDL (mg/dL) 55.26x11.97 59.64+12.42 0.092
LDL (mg/dL) 102.37+23.78 106.62+21.01 0.371
Trigliserid (mg/dL) 104.98+38.07 98.85+35.57 0.432
IL33 (ng/L) 390(198-640) 808(381-1204) <0.001
IL18 (ng/L) 21.17(16.38-37.92) 42.23(19.49-64.36) 0.015
IL17 (ng/L) 104.7(88.1-158.8) 233.5(95.6-384.3) 0.006
PGF2-a (ng/L) 427(280-825) 951(458-1594) 0.002
TNF-a (ng/L) 117.4(84.6-221.4) 239.3(120.5-455.5) 0.003

4.5 Hastalik durumunu kestirmede cesitli 6l¢iimlerin tani testi performans

olciileri

Melazma hastaliginin tanisinda ¢esitli inflamatuar belirtegler ve sitokinlerin
tanisal degerini incelemek amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
gergeklestirilmistir. SII, NLR, PLR, IL33, IL18, IL17, PGF2-a ve TNF-a tanisal
performanslar1 degerlendirilmistir. ROC analizi sonuglarina gore, incelenen belirtegler
arasinda en yiiksek egri altinda kalan alan (AUC) degerine sahip olan parametre 1L33
olarak belirlenmistir (AUC=0.746, p<0.001). IL33 i¢in belirlenen optimal kesim
noktas1 <471 olup, bu deger icin duyarlilik %69.77 (%95 GA: 54.89-81.40), secicilik
%70.21 (%95 GA: 56.02-81.35), pozitif kestirim degeri %68.18 (%95 GA: 53.44-
80.00) ve negatif kestirim degeri %71.74 (%95 GA: 57.45-82.68) olarak
hesaplanmistir. SII degiskeni icin AUC degeri 0.669 (p=0.003) olarak hesaplanmis ve
>605.13 kesim noktasinda %53.49 duyarlilik ve %76.60 segcicilik degerleri elde

edilmistir. PGF2-a ve TNF-a parametreleri de melazma tanisinda anlamli tanisal
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degere sahip olup, sirastyla AUC degerleri 0.686 (p=0.001) ve 0.679 (p=0.002) olarak
belirlenmistir. PGF2-a i¢in <453 kesim noktasinda %60.47 duyarlilik ve %76.60
secicilik, TNF-a i¢in <124.5 kesim noktasinda %60.47 duyarlilik ve %74.47 segicilik
degerleri elde edilmistir. IL17 i¢in AUC degeri 0.668 (p=0.004) olarak saptanmis ve
<158.8 kesim noktasinda %76.74 duyarliik ve %57.45 secicilik degerleri
gbzlenmistir. IL18 i¢cin AUC degeri 0.650 (p=0.011) olarak 6l¢lilmiis ve <38.98 kesim
noktasinda %79.07 duyarlilik ve %53.19 segicilik degerleri elde edilmistir. NLR i¢in
AUC degeri 0.651 (p=0.009) olarak belirlenmis olup, >2.58 kesim noktasinda diigiik
duyarlilik (%34.88) ancak yiiksek segicilik (%95.74) degerleri saptanmistir. Diger
PLR’nin melazma tanisinda anlamli tanisal degere sahip olmadigr goriilmiistiir

(p>0.05) (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Hastalik Durumunu Kestirmede Cesitli Olgiimlerin Tan1 Testi Performans

Olgiileri
Istatistiksel Tam Performans Olgiitleri ROC egrisi
Degiskenle istatistikleri
Duyarhhk Secicilik PKD NKD
r AUC p
(%95GA) | (%95GA) | (%95GA) | (%95 GA)
ST 0.5349(0.3892 | 0.766(0.6278- | 0.6765(0.5084 | 0.6429(0.5119
0.669 | 0.003
(>605.13) -0.6749) 0.864) -0.8087) -0.7554)
NLR 0.3488(0.2242 | 0.9574(0.8575 | 0.8824(0.6566 | 0.6164(0.5017
0.651 | 0.009
(>2.58) -0.4983) -0.9883) -0.9671) -0.7195)
PLR 0.7442(0.5976 | 0.383(0.2579- | 0.5246(0.4016 | 0.6207(0.44-
0.547 | 0.447
(115.69) -0.8507) 0.5257) 20.6447) 0.7731)
IL33 0.6977(0.5489 | 0.7021(0.5602 | 0.6818(0.5344 | 0.7174(0.5745 <0.00
0.746
(<471) -0.814) -0.8135) 20.8) -0.8268) 1
IL18 0.7907(0.6479 | 0.5319(0.3923 | 0.6071(0.4763 | 0.7353(0.5688
0.650 | 0.011
(<38.98) -0.8858) -0.6667) 20.7242) -0.854)
IL17 0.7674(0.6226 | 0.5745(0.4328 | 0.6226(0.4881 | 0.7297(0.5702
0.668 | 0.004
(<158.8) -0.8685) -0.7049) -0.7406) -0.846)
PGF2-a 0.6047(0.4558 | 0.766(0.6278- | 0.7027(0.5422 | 0.6792(0.5452
0.686 | 0.001
(<453) -0.7363) 0.864) -0.8251) -0.7891)
TNF-a 0.6047(0.4558 | 0.7447(0.6049 | 0.6842(0.5254 | 0.6731(0.5376
0.679 | 0.002
(£124.5) -0.7363) -0.8475) -0.8092) -0.7848)

PKD: Pozitif kestirim degeri; NKD: Negatif kestirim degeri; AUC: Egri altinda kalan alan; GA: Giiven

aralig1

77




4.6 Hasta Grubunda MASI ve mMASI ile Cesitli Degiskenler Arasindaki

Mliskinin Incelenmesi

Melazma hastalarinda hastalik siddet indeksleri olan MASI ve mMASI
degerleri ile cesitli degiskenler arasindaki korelasyonlar incelenmistir. Sag KIMK
degeri ile MASI (1=0.344, p=0.024) ve mMASI (1=0.349, p=0.022) arasinda pozitif
yonde zayif diizeyde anlamli iliski bulunmustur. Sol KIMK degeri ile MASI (r=0.414,
p=0.006) ve mMASI (1=0.420, p=0.005) arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlaml
iliski gdzlenmistir. Benzer sekilde, ortalama KIMK degeri ile MASI (r=0.403,
p=0.007) ve mMASI (r=0.409, p=0.006) diizeyleri arasinda da orta diizeyde pozitif
yonlii anlamli bir iliski saptanmistir. Bu bulgular, KIMK’ nin arttikca melazma
siddetinin de artma egiliminde oldugunu gostermektedir (Tablo 4.6.).

MASI ile lenfosit, platelet, sedimantasyon, IL33, 1L18, IL17, TNF-a arasinda
mMASI ile nétrofil, lenfosit, platelet, sedimantasyon, 1L33, IL18, IL17, PGF2-a,
TNF-a arasinda negatif yonlii korelasyon izlenmis olsa da bu iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.6.).

Diger degiskenler ile MASI ve mMASI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Hasta Grubunda MASI ve mMASI ile Cesitli Degiskenler Arasindaki

Mliskinin Incelenmesi

o, MASI mMASI
Degiskenler istatistik (n=43) (=43
Yas r 0.179 0.142

p 0.250 0.364
Melazma baslangi¢ yasi r 0.190 0.263
p 0.223 0.088
Melazma hastalik siiresi r 0.240 0.270
p 0.122 0.079
Nétrofil r 0.044 -0.001
p 0.781 0.995
Lenfosit r -0.246 -0.286
p 0.111 0.063
Platelet r -0.032 -0.064
p 0.837 0.685
MPV r 0.046 0.050
p 0.768 0.750
NLR r 0.183 0.196
p 0.239 0.209
PLR r 0.221 0.228
p 0.155 0.142
Sl r 0.120 0.105
p 0.442 0.502
Sedimantasyon r -0.005 -0.022
p 0.977 0.891
CRP r 0.147 0.158
p 0.347 0.311
Sag KIMK r 0.344 0.349
i p 0.024 0.022
Sol KIMK r 0.414 0.420
p 0.006 0.005
Ortalama KIMK r 0.403 0.409
p 0.007 0.006
133 r -0.212 -0.244
p 0.172 0.116
1L18 r -0.057 -0.056
p 0.719 0.721
1L17 r -0.065 -0.098
p 0.679 0.530
PGF2-a r 0.008 -0.031
p 0.959 0.846
TNF-a r -0.029 -0.081
p 0.855 0.606
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4.7 Hasta Grubunda KiMK ile Cesitli Degiskenler Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi

Hasta grubunda melazma hastalik siiresi ile sol KIMK (r=0.319, p=0.037) ve
ortalama KIMK (r=0.332, p=0.030) arasinda pozitif yonde zayif diizeyde anlamli
iliskiler gdzlenmistir. Sag KIMK ile melazma hastalik siiresi anlamli iliski
bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 4.7.)

Hasta grubunda KIMK degerleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyonlar incelenmistir. Sag, sol, ortalama KIMK degerleri ile nétrofil, lenfosit,
platelet, NLR, PLR, SII, IL33, IL18, IL17, PGF2-a, TNF-a arasinda negatif yonlii
korelasyon izlenmis olsa da bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p>0,05). Diger laboratuvar parametreler ile KIMK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta Grubunda KIMK ile Cesitli Degiskenler Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi
Degiskenler istatistik Sazgnljig;[ L So(lnl:(f;/)[K Ortal(ar:r:lzg)(l MK
Melazma hastalik siiresi L 8322 83%3 88:33(2)
Notrofil r -0.054 -0.038 -0.060
p 0.729 0.811 0.701
Lenfosit r -0.070 -0.040 -0.018
p 0.657 0.801 0.909
Platelet r -0.170 -0.169 -0.140
p 0.276 0.279 0.369
MPV r 0.045 0.014 0.003
p 0.777 0.932 0.985
NLR r -0.063 -0.096 -0.115
p 0.688 0.542 0.464
PLR r -0.030 -0.064 -0.060
p 0.848 0.685 0.701
ST r -0.162 -0.200 -0.208
p 0.301 0.198 0.181
Sedimantasyon r 0.128 0.033 0.086
p 0.414 0.835 0.582
CRP r 0.118 0.215 0.192
p 0.450 0.167 0.217
r -0.152 -0.162 -0.118
IL33 p 0.332 0.301 0.450
L1 r -0.001 -0.055 -0.009
p 0.995 0.727 0.953
IL17 r -0.065 -0.114 -0.054
p 0.678 0.467 0.731
PGE2-a r -0.020 -0.072 -0.010
p 0.897 0.647 0.948
TNE-a r -0.264 -0.212 -0.208
p 0.087 0.172 0.181
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4.8. Melazma Hastahk Siiresi Gruplarina Gore KIMK diizeylerinin
karsilastirilmasi

Melazma hastalik siiresi gruplarina gére KIMK diizeyleri arasinda anlamli
farklar bulunmaktadir. Sag KIMK diizeyleri, hastalik siiresi arttik¢a yiikselmistir. 0—
10 y1l grubunda medyan deger 0.50 (0.45-0.60), 11-20 y1l grubunda 0.60 (0.50-0.68),
21-30 y1l grubunda ise 0.80 olarak bulunmustur. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0.042). Sol KIMK diizeyleri de benzer sekilde artis gdstermistir: 0—10
yil grubunda 0.50 (0.50-0.60), 11-20 yil grubunda 0.60 (0.60-0.70), 21-30 yil
grubunda 0.75 (0.70—). Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.011). Ortalama
KIMK diizeyleri ise sirasiyla 0.50 (0.48-0.60), 0.63 (0.56-0.69) ve 0.78 (0.70—)
olarak raporlanmis olup, gruplar arasi fark anlamli bulunmustur (p=0.012). Bu
farkliliklar 0-10 y1l hastalik siiresinde KIMK diizeylerinin 21-30 y1l arasinda olanlarin
diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulunmasindan

kaynaklanmaktadir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Melazma Hastalik Siiresi Gruplarma Gore KIMK Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Melazma Hastalik Siiresi
Degiskenler 0-10 y1l 11-20 yil 21-30 y1l P
(n=33) (n=8) (n=2)
Sag KIMK 0.50(0.45-0.60)? 0.60(0.50-0.68) 0.80(0.70--)° | 0.042
Sol KIMK 0.50(0.50-0.60)? 0.60(0.60-0.70)2 0.75(0.70- -)° 0.011
Ortalama KIMK 0.50(0.48-0.60)? 0.63(0.56-0.69) 0.78(0.70--)° | 0.012

Veriler ortanca(25.¢eyrek-75.¢ceyrek) olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan benzer harfler gruplar

aras1 benzerligi farkli harfler gruplar arasi farklilig: ifade etmektedir.

4.9 Kontrol Grubunda KiMK ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki
Mliskinin incelenmesi

Kontrol grubunda KIMK degerleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyonlar incelenmistir. Sag, sol, ortalama KIMK degerleri ile nétrofil, platelet,
MPV, NLR, PLR, SII arasinda; sag KIMK degeri ile TNF-a arasinda; sol KIMK degeri
ile 1L33, IL18, PGF2-a, TNF-a arasinda; ortalama KIMK degeri ile PGF2-a, TNF-a
arasinda negatif yonlii korelasyon izlenmis olsa da bu iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0,05). CRP ile sag KIMK (r=0.476, p=0.001), sol KIMK (r=0.537,
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p<0.001) ve ortalama KIMK (r=0.533, p<0.001) arasinda orta diizeyde pozitif yonde
anlamli iliskiler bulunmustur. Sedimantasyon degeri ile sag KIMK (1=0.315,
p=0.031), sol KIMK (r=0.294, p=0.045) ve ortalama KIMK (r=0.322, p=0.027)
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde anlamli iligki belirlenmistir Diger laboratuvar
parametreler ile KIMK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kontrol Grubunda KIMK ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

Mliskinin incelenmesi

Degiskenler istatistik Sag KIMK Sol KIMK | Ortalama KIMK
(n=47) (n=47) (n=47)
Nétrofil r -0.045 -0.012 -0.019
p 0.763 0.937 0.900
Lenfosit r 0.071 0.051 0.066
p 0.635 0.736 0.662
Platelet r -0.037 -0.070 -0.054
p 0.804 0.642 0.720
MPV r -0.208 -0.107 -0.168
p 0.161 0.473 0.259
NLR r -0.093 -0.047 -0.063
p 0.534 0.755 0.676
PLR r -0.084 -0.080 -0.085
p 0.576 0.592 0.571
Sl r -0.100 -0.097 -0.091
p 0.503 0.517 0.545
Sedimantasyon r 0.315 0.294 0.322
p 0.031 0.045 0.027
CRP r 0.476 0.537 0.533
p 0.001 <0.001 <0.001
r 0.076 -0.037 0.018
IL33 p 0.614 0.806 0.903
L18 r 0.073 -0.062 0.006
p 0.627 0.680 0.966
L7 r 0.161 0.027 0.098
p 0.280 0.855 0.514
I r 0.042 -0.055 -0.009
p 0.781 0.712 0.952
TNF-o r -0.027 -0.142 -0.089
p 0.856 0.342 0.554
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4.10 Hasta Grubunda Sitokinler ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

fliskinin Incelenmesi

Hasta grubunda sitokin diizeyleri ile diger laboratuvar parametrelerinin
arasindaki iliskiler incelenmistir. IL-33 ile nétrofil, lenfosit, MPV, NLR,
sedimantasyon arasinda; 1L-18 ile nétrofil, platelet, MPV, NLR, SII, CRP arasinda;
IL-17 ile nétrofil, MPV, NLR, CRP arasinda; PGF2-a ile notrofil, lenfosit, MPV, NLR
arasinda; TNF-a ile notrofil, MPV, NLR arasinda negatif yonlii korelasyon izlenmis
olsa da bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Diger laboratuvar
parametreler ile sitokinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir

(p>0.05) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Hasta Grubunda Sitokinler ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

Mliskinin Incelenmesi

<. TN 1L33 IL18 IL17 PGF2-a TNF-a

Degiskenler Istatistik (n=43) (n=43) (n=43) (n=43) (n=43)

Nétrofil r -0.121 -0.195 -0.174 -0.123 -0.105
p 0.438 0.211 0.263 0.433 0.504

. r -0.001 0.148 0.005 -0.040 0.044

Lenfosit
p 0.997 0.344 0.975 0.798 0.778
r -

Platelet 0.057 0.033 0.090 0.043 0.016
p 0.715 0.833 0.564 0.785 0.918

MPV r -0.260 -0.274 -0.221 -0.135 -0.205
p 0.092 0.075 0.154 0.389 0.187
r - - - - -

NLR 0.047 0.156 0.056 0.003 0.058
p 0.766 0.317 0.720 0.985 0.710
r

PLR 0.212 0.080 0.237 0.136 0.125
P 0.171 0.612 0.126 0.386 0.425

SII r 0.057 -0.033 0.090 0.043 0.016
p 0.715 0.833 0.564 0.785 0918

. r -0.043 0.227 0.159 0.118 0.265

Sedimantasyon
Y 0.784 0.143 0.309 0.453 0.086
r - -

CRP 0.046 0.018 0.015 0.010 0.034
P 0.769 0.907 0.923 0.948 0.831
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4.11 Kontrol Grubunda Sitokinler ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

fliskinin Incelenmesi

Kontrol grubunda sitokin diizeyleri ile diger laboratuvar parametrelerinin

arasindaki iliskiler incelenmistir. 1L-33, IL-18, IL-17, PGF2-0, TNF-a ile notrofil,

lenfosit, platelet, MPV, NLR, SII, sedimantasyon arasinda negatif yonlii korelasyon

izlenmis olsa da bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Diger

laboratuvar parametreler ile bu sitokinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Kontrol Grubunda Sitokinler ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

[liskinin Incelenmesi

by, TR IL33 IL18 IL17 PGF2-a TNF-a
Degiskenler Istatistik (n=43) (n=43) (n=43) (n=43) (n=43)
Nétrofil r -0.092 -0.160 -0.060 -0.139 -0.108
p 0.537 0.281 0.687 0.352 0.470
. r -0.119 -0.181 -0.106 -0.141 -0.134
Lenfosit
p 0.427 0.224 0.477 0.343 0.370
r ; ; - - -
Platelet 0.029 0.049 0.028 0.031 0.062
P 0.847 0.742 0.852 0.835 0.677
r - - - - -
MPV 0.256 0.225 0.241 0.273 0.207
P 0.083 0.128 0.103 0.064 0.163
r - ; - - -
NLR 0.029 0.030 0.002 0.056 0.035
P 0.844 0.843 0.988 0.708 0.814
r
PLR 0.034 0.070 0.005 0.062 0.023
P 0.820 0.639 0.975 0.678 0.878
S r -0.029 -0.049 -0.028 -0.031 -0.062
P 0.847 0.742 0.852 0.835 0.677
. r -0.240 -0.229 -0.176 -0.284 -0.285
Sedimantasyon
p 0.105 0.121 0.238 0.053 0.052
r
CRP 0.197 0.135 0.161 0.181 0.225
p 0.184 0.364 0.280 0.224 0.128

84



5. TARTISMA

Calismamiza, yas acisindan birbiriyle uyumlu ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan 43 melazma hastasi ile 47 saglikli birey olmak tizere toplam 90 kadin

goniillii dahil edildi.

Melazma, giinese maruz kalan bolgelerde goriilen asemptomatik, diizensiz
siirli, simetrik dagilim gosteren agik-koyu kahverengi makiiller ve yamalarla

karakterize, edinilmis bir hiperpigmentasyon hastaligidir (231).

Literatiire bakildiginda Brezilya’da 953 melazma hastasiyla yapilan ¢ok
merkezli bir c¢alisgmada hastalarin ortalama yas1 40,24+8.9 (15-83) yil olarak
bildirilmistir (21). Hindistan’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ortalama yas 38,02
+10.82(16-72) y1l olarak bildirilmistir (11). Ulkemizde yapilan bir calismada ortalama
yas 37,17+7,97 (20-69) olarak bildirilmistir (29). Bizim ¢alismamizda ise melazma
hastalarinin yas ortalamasi 36,95 + 7,32 (18-50) olup bu ¢alismalara yakindir.

Sarkar ve ark. (232) calismasinda hastalarin %64'i issiz, %36's1 ¢alisan iken;
Dominguez ve ark. (233) galismasinda hastalarin %66,7'si igsiz, %32,3" ¢alisan olarak
bildirilmistir. Calismamizda benzer sekilde vakalarin %51,2’si calismayan (ev hanima,
emekli vb.), %11,6’s1 6grenci ve %37,2’s1 ¢alisan (memur, is¢i, serbest meslek vb.)
iken; kontrollerin %17’si ¢calismayan, %14,9’u 6grenci ve %68,1°1 ¢alisan bireylerden
olusmaktaydu. Iki grup arasinda meslek dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0,002).

Dominguez ve ark. (233) ¢alismasinda hastalarin %75,8’1 evli, %12,1°1 bekar,
%35’1 dul/bosanmig/ayr1 ve %7,1°1 bilinmeyen iliskili olarak bildirilmistir. Freitag ve
ark. (234) galismasinda 85 kadin hastanin %70,2’si evli, %10,7’si bekar ve %19,1’i
bosanmis / dul olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu g¢alismalarla benzer
sekilde hastalarin %72,1°1 evli, %27,9’u ise bekardi. Kontrollerin ise %63,8’1 evli,

%36,2’si bekard. iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 fark yoktu.

Melazma, Fitzpatrick cilt tipleri 3, 4, 5 olan bireylerde daha sik goriiliir (1).
Fitzpatrick deri tiplerine gore global olarak dokuz farkli iilkede gergeklestirilen bir

caligmada melazma hastalarinin %90°’1 deri tipi 3-4, %6’s1 ise deri tipi 1-2 oldugu
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raporlanmustir (67). Ulkemizde yapilan bir calismada %95,6°1 deri tipi 3-4, %4’ii ise
deri tipi 2 oldugu bildirilmistir (29). Calismamizda ise iilkemizde yapilan ¢alismaya

benzer sekilde deri tipi 3-4 olan melazma hastalar1 %95,4 olarak saptanmuistir.

Popiilasyonlara gore degismekle birlikte melazmali hastalarda % 10-70
oraninda aile Oykiisii bulunabilmektedir (20). Brezilya'da yapilan bir diger ¢alismada
aile oykdiisii oran1 %56 olarak tespit edilmistir (27). Farkli {ilkelerden 324 melazma
hastasinin arastirildigi cok merkezli calismada hastalarin %48’inde aile dykiisii tespit
edilmistir (67). Ote yandan Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ise %20 gibi daha
diisiik aile oykiisii pozitifligi bulunmustur (11). Bizim ¢alismamizda ise aile dykiisii
orant %39,5 olarak bulunmus ve aile oykiisii acisindan kontrol grubu ile arasinda
anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Aile 6ykiisii oraninin gesitli popiilasyonlarda
belirgin sekilde farkli ¢cikmasinda hastaligin gelisiminde tek basina genetik altyapinin
yeterli olmadigini; epigenetik faktdrlerin, ¢evresel uyaranlarin da etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Sigara ve alkol kullanimi ile melazma arasindaki iligki degerlendirildiginde,
yabanci literatiirde inceleyebildigimiz kadariyla bu iligkiyi inceleyen herhangi bir
veriye rastlanmamig olup ulasabildigimiz iilkemizde yapilan tez caligmalarinin
bazilarinda bu iliski degerlendirilmistir. Sigara kullanimina yonelik: 2014 yilinda
Giileryiiz ve ark. (235) 104 melazmali kadin hasta ile yaptiklar1 ¢alismada %27.8
sigara kullanma oOykiisii bildirilmis. 2015 yilinda Matur ve ark. (236) yaptiklari
caligmada hastalarin %33,3’#, kontrol grubunun ise %21,1°i sigara kullandigin1 ve
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedigi bildirilmis. Bizim ¢alismamizda hastalarin
%32,6s1, kontrol grubunun ise %29,81 sigara kullandigini ifade etti, diger ¢alismalara
benzer olarak iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Alkol kullanimina yonelik:
2020 yilinda Karakas ve ark. (237) yaptiklari ¢aligmada hastalarin %2’si kontrol
grubunun %6°s1 alkol kullandigini ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmedigi
bildirilmis. Matur ve ark. (236) ¢alismasinda hastalarin %4,2’sinin alkol kullandigi
kontrol grubunda ise bu oranin %0 oldugunu ve gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedigi bildirilmis. Bizim c¢alisgmamizda hastalarin %4.7’si kontrol grubun ise
%6.4’1 alkol kullandigini ifade etti ve diger ¢alismalara benzer olarak iki grup arasinda

anlaml fark izlenmedi.
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Etiyolojik faktorler arasinda kadin cinsiyet hormonlarmin (gebelik durumu,
OKS kullanimi vb. ) melazma hastaligini tetikledigi veya alevlendirdigi bircok
caligma tarafindan belirtilmistir. Melazma vakalarinin  %11-46's1  hormonal
kontraseptif kullanimu ile iligkilidir (28). OKS kullanan 212 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada katilimeilarin %29’unda melazma hastaliginin gelistigi bildirilmistir
(238). Ortonne ve arkadaslarmin daha yakin tarihli ¢alismasinda, gesitli tilkelerde
dermatoloji Kliniklerinde melazma tedavisi géren 324 kadindan %25'i melazmanin
OKS kullanimiyla bagladig: bildirilmistir (67). Tiirkiye’de 293 melazma hastasinin
degerlendirildigi calismada hastalarin %13’linlin daha Oncesinde OKS ilaglar
kullandiklar1 saptanmistir (29). Bizim g¢alismamizda iilkemize yapilan g¢alismaya
benzer sekilde hastalarin 916,31, kontrol grubunun 9%8,5’i OKS kullandigini
belirtmistir, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. OKS
kullanan hastalardan (n=17) %28,5’i (n=2) OKS’yi melazma igin tetikleyici faktor
olarak belirtmistir. Litaratiirde inceleyebildigimiz kadartyla hormonlu RIA ile
melazma arasindaki iligki iligkiyi arastiran herhangi bir veriye rastlanmamistir.
Calismamizda hastalarm %7’si, kontrol grubunun %4,3’{i hormonlu RIA kullandigimi
belirtmistir, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. RIA

kullanimi1 sonras1 melazmanin tetiklendigini belirten hasta olmamustir.

Ortonne ve ark. (67) tarafindan dokuz farkli iilkede 324 kadin hasta ile yapilan
bir calisgmada ise hastalarin %75’inde gebelik Oykiisii mevcut bulunmus olup,
hastalarin %42’sinde lezyonlarin gebelikle tetiklendigi veya arttigi bildirilmistir.
Brezilya’da yapilan bir ¢caligmada hastalarin %89,2’sinde gebelik dykiisii oldugu ve bu
hastalarin %54,7’sinde lezyonlarin gebelikle tetiklendigi veya arttig1 bildirilmistir
(234). Tirkiye’de 196 gebe kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, %46,9’unda
gebelige bagli melazma tespit edilmistir (72). Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalara
benzer sekilde hastalarin % 72,1’i, kontrol grubunun % 36,2’si gebelik Oykiisii
belirtmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,001). Bu farkin ortaya ¢ikmasinda, her ne kadar gruplar arasinda yas ortalamalar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da, hasta grubunda yas
ortalamasmnin daha yiiksek olmasi etkili olabilir. Ayrica, gebelik Gykiisiiniin
dagiliminda ¢aligma hayati, sosyokiiltiirel diizey, evlilik oranlari ve saglik hizmetlerine

erisim gibi ¢esitli demografik ve g¢evresel faktdrlerin de rol oynamis olabilecegi
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diistiniilmektedir. Ayrica gebelik Oykiisii olan hastalarin (n=31) %54,8'1 (n=17)
gebeligi melazma i¢in tetikleyici faktor olarak belirtmistir. Gebeligi tetikleyici faktor
olarak belirten 17 hastadan 52.9’u (n=9) 1. gebelikten sonra, %23.5’i (n=4) 2.
Gebelikten sonra, %17.6’s1 (n=3) 3. Gebelikten sonra ve %5.8’1 (n=1) 4.gebelikten

sonra melazmanin tetiklendigini belirtmistir.

Melazmanin 6nemli etiyolojik faktorlerinden biri olan giines maruziyetinin,
farkli cografyalarda esit dagilmamasi hastaligin bélgesel prevalans farkliliklarina yol
acmaktadir (1). Calismamizda hasta grubunda giinese hi¢ maruz kalmama veya az
maruz kalma (0-2 saat) %74,4 orta diizeyde maruz kalma(2-5 saat) %23,3, ¢ok maruz
kalma (>5 saat) %2,3 iken kontrol grubunda giinese hi¢ maruz kalmama veya az maruz
kalma (0-2 saat) %85,1 orta diizeyde maruz kalma(2-5 saat) %12,8, ¢cok maruz kalma
(>5 saat) 2,1 olarak bulunmustur. Giines maruziyeti agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Kontrol grubunda giinese az maruz kalma orani daha
yiiksektir. Ayrica giinese orta-cok maruziyet hasta grubunda daha fazladir. Rahimi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %16’s1 korunmasiz giines maruziyetinin
melazmay: tetikledigini belirtmistir (239). Calismamizda benzer sekilde hastalarin

%16,2’si korunmasiz giines maruziyetini tetikleyici faktdr olarak belirtmistir.

UV maruziyetinin ve goriiniir 15131n melazma etyopatogenezinde 6nemli bir rol
oynadigimi gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (2). Bu nedenle, hem melazmadan
korunmak hem de var olan melazmaya yonelik verilen tedavilerin etkinligini artirmak
icin UV-A, UV-B ve goriiniir 15181 kapsayan en az 30 SPF genis spektrumlu giines
kremlerinin diizenli kullanimi1 6nerilmektedir. Giines kremleri giin boyunca 2-3 saatte
bir yenilenmeli ve kizilotesi 1518in da melazmay1 agirlastirabilecegi g6z Oniinde
bulundurularak evde de kullanilmaya devam edilmelidir (129). Tiirkiye’ de yapilan bir
calismada hastalarin %57 sinin gilines koruyucu kullanmadigi, %36,5’inin diizensiz
kullandigi, sadece %6,5’inin diizenli giines koruyucu kullandigi bildirilmistir (29).
Calismamizda hasta grubunda giines kremi kullanma %62,8 kontrol grubunda %78,7
olarak bulunmustur. Giines kremi kullanim1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Kapali alan dahil giines kremi kullanma hasta
grubunda %9,3 kontrol grubunda %27,7 olarak bulunmus ve her iki grup arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). Giin i¢inde giines kremi yineleme

aliskanlig1 hasta grubunda %9,3 kontrol grubunda %40,4 olarak bulunmus ve her iki
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grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,001). Bu bulgular,
giines koruyucu kullanim aligkanliklarinin ¢aligma durumu, sosyokiiltiirel faktorler ve
bireylerin glinesin zararl etkilerine dair farkindalik seviyeleriyle iliskili olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Brezilya’da 953 melazma hastasiyla yapilan ¢ok merkezli bir caligmada
melazmanin ortalama baslangic yas1 29,8 (£8,8) ve ortalama melazma hastalik stiresi
10,3 (£8,4) y1l olarak bildirlmis (21). Iran’da yapilan ¢alismada melazmanin ortalama
baslangi¢ yas1 32.6 (£6.7) ve ortalama melazma hastalik siiresi 4.3 (£3.9) yil;
tilkemizde yapilan bir ¢alismada melazmanin ortalama baslangig yas1 30.28 (£7.60) ve
ortalama melamza hastalik siiresi 4 (£7.80) yil olarak bildirilmistir (239, 240). Bizim
calismamizda bu ¢alismalara benzer sekilde melazma hastalarinin hastalik baslangic
yas1t medyan degeri 30 (23-37), ortalama baslangi¢ yasi 29.02+8.95 ve melazma
hastalik siiresi medyan degeri 6 (2-10) yil ve ortalama hastalik siiresi 8,16+£7,6 yil

olarak saptanmuistir.

Melazma hastalarinda klinik tutulum paternlerine gore calismalar yapilmistir.
Tunus’ta yapilan bir ¢alismada hastalarin %76’sinda sentrofasiyal, %23’inde malar
ve %1’inde mandibular; Iran’da yapilan bir galismada %54.4’iinde sentrofasiyal,
%43.2’sinde malar ve %1.6’s1 mandibular tutulum paterni izlenmistir (20, 24).
Nepal’de yapilan giincel bir ¢alismada %81,58 sentrofasiyal, %17,89 malar, %0,53
malar tutulum paterni izlenmistir (241). Ulkemizde yapilan ¢alismada ise %48,5’inde
malar, %45,1’inde sentrofasiyal, %3,8’inde mandibular, %0,7’sinde ekstrafasiyal
tutulum paterni izlenmistir (29) Calismamizda ise hastalar yiiz tutulumuna goére
%65.1'1 sentrofasiyal, %23.3'li malar, %9.3'4 mandibular tutulum paternine sahiptir.
%2.3’1 1se extrafasiyal tutulum paternine sahiptir. Yiiz tutulum paterni Tunus ve
[ran’da yapilan calismalara, extrafasiyal tutulum paterni ise iilkemizde yapilan

calismalarinin sonucuna yakindi.

Literatiirde wood 15181 muayene bulgularina goére baskin melazma tipi
konusunda da ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Achar ve ark. (24) tarafindan yapilan
calismada hastalarin %54,4’iinde dermal, %21,4’linde epidermal ve %24’{inde mikst
tipte melazma izlenmistir. Jagannathan ve ark. (242) yaptig1 ¢alismada %47 epidermal
tip, % 21 dermal tip, %30 mikst tip izlendi. Bizim ¢alismamizda ise %48,8 epidermal,
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%16,3 dermal, %34.9 mikst tip olmak iizere onceki birgok yayimni destekler sekilde en
sik epidermal tipte melazma saptandi (84, 243)

Melazma hastalari iizerinde yapilan ¢alismalarda MASI skoru Guinot ve ark.
(20) yaptig1 calismadal0,1+6,2 Freitag ve ark. (234) yaptig1 ¢alismada 10,60+6,64;
seklinde bildirmislerdir. Pandya ve ark. (93) MASI él¢eginde homojenite faktdriiniin
puanlayicilar arasi giivenilirlik oraninin diisiik olmasi nedeniyle bu faktorii 6l¢ekten
cikarmis ve hesaplamasi ile uygulanmasi daha kolay olan modifiye MASI (mMASI)
dlgegini gelistirmistir. Melazma hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda mMASI skoru
Shrestha ve ark. (244) yaptig1 ¢alismada ortalama 5.4; Sarkar ve ark. (11) tarafindan
6.7+ 4.42 daha yiiksek ortalama skorlar bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda MASI
skorunun medyan degeri 6 (4,4-10,8) ve ortalama+SS degeri 8,14+5,77, mMASI
medyan degeri 3,6 (2,4-5,4) ve ortalama+SS degeri 4,35+2,96 olarak kaydedilmistir.
Bahsedilen ¢aligmalara gorece daha diisiik saptanmis olup bu fark, ¢alismalarin degisik

etnik kokenler ve cografi konumlarda yapilmis olmasina baglanabilir.

Shakya ve ark. (241) yaptig1 calismada mMMASI skoru ile hasta yasi arasinda
istatiksel olarak anlamli zay1f bir pozitif korelasyon bulunmustur. Rahimi ve ark. (239)
calismasinda MASI skoru ile baslangic yasi ve hastalik siiresi arasinda iliski
saptanmamistir. Calismamizda hasta yasi, melazma baslangic yasi ve melazma
hastalik siiresi ile MASI ve mMASI skorlar1 arasinda anlamli korelasyon

saptanmamistir.

Melazmanin etyopatogenezinde rol oynayan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Giincel ¢aligmalar, inflamatuar sitokin ve mediatorlerin melazma
patogenezinde hem lokal hem de gen diizeyinde yer aldigini ifade etmektedir (3, 4).
Lezyonel deride yapilan caligmalar hastaligin patogenezinde kronik inflamatuar
stirecin rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (5, 6). Ancak melazmada inflamasyonun
sistemik diizeydeki etkilerine ydnelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Ote yandan
yapilan bir¢ok arastirmada cesitli cilt hastaliklarinin kronik sistemik inflamasyon basta
olmak iizere ortak patofizyolojik temel, benzer risk faktorleri, genetik yatkinlik ve
cevresel etkiler gibi bir¢ok ortak bagimlilik iizerinden KVH riski ile iligkisi oldugu
bildirilmistir (7). Sistemik inflamasyon, geleneksel olmayan bir kardiyovaskiiler risk

faktorii olarak kabul edilmekte olup, endotel disfonksiyonuna neden olarak
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aterosklerotik siireci baglatabilecegi ve aterosklerozun tiim basamaklarinda rol
oynayabilecegi bildirilmistir (196). Subklinik aterosklerozu gostererek KVH riski
ongormede en sik kullanilan ydéntem ise B-mod ultrasonografi ile KIMK

hesaplanmasidir (9).

Bu calismanin amaci, patogenezinde inflamatuar siirecin rol oynayabilecegi
one siiriilen melazma hastalarinda KIMK, inflamatuar sitokin ve mediyator diizeyleri
ile KVH riski arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Bu kapsamda, IL-17, IL-18, IL-33,
TNF-a, PGF2-a ve diger inflamatuar belirteglerin sistemik dolasimdaki diizeyleri ile
KIMK degerleri 6lgiilerek kontrol grubu ile karsilastirilmistir ve bu parametreler
arasindaki iliskiler analiz edilmistir. Melazmanin KVH riski ile iliskili olup olmadigin
degerlendirebilmek amaciyla, gec¢irilmis miyokard enfarktiisii, inme ve periferik arter
hastalig1 gibi aterosklerotik KVH Oykiisii olan bireyler ile hipertansiyon, diyabet,
obezite gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine ve inflamasyonla karakterize
ek hastaliklara sahip bireyler ¢alismaya miimkiin oldugunca dahil edilmemeye

calisiimastir.

Inflamasyon; alerjenler, patojenler, kimyasal hasar, fiziksel hasar, UV 1sinlari
gibi cesitli uyaricilara yanit olarak canli dokularda, vaskiiler sistem araciligiyla
savunma reaksiyonlarini tetikleyen temel bir patolojik siirectir. Bu siirecte rol oynayan
immiin sistem hiicreleri tarafindan tiretilen; lokal ve/veya sistemik diizeyde etkili olup
immiin yaniti modiile eden ve inflamasyonu karmasik bir etkilesim agiyla diizenleyen

kimyasal faktorlere inflamatuar mediator denir (3,4).

Kronik inflamatuar 6zellikte bazi dermatolojik hastaliklarda inflamasyonun
yalnizca deriyle siirli kalmadigi, ¢esitli inflamatuar hiicreler ve mediatorler araciligi
ile sistemik diizeyde inflamatuar yaniti tetikleyebildigi bilinmektedir. Ornegin,
psoriyazis vulgaris iizerine yapilan ¢aligmalarda, IL-17, IL-18 ve TNF-o gibi
inflamatuar sitokinlerin yalnizca lezyonlu ciltte degil, ayn1 zamanda sistemik
dolasimda da artis gosterdigi ve bu durumun genel bir inflamatuar yanit olusumuna
katk: sagladigr bildirilmistir (245). Melazma 6zelinde yapilan sinirli sayida ¢alismada
ise, lezyonel deride bazi inflamatuar hiicreler ve mediatorlerin artis gosterdigi
bildirilmistir. Arambula ve ark. (5) tarafindan, baska bir inflamatuar hastaligi olmayan

20 kadin melazma hastasinin incelendigi bir calismada, lezyonlu deride ¢ogunlugunu
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CD4* T lenfositlerin olusturdugu lenfositik infiltrasyon, mast hiicreleri ve CD68*
makrofajlarin belirgin sekilde arttig1 bildirilmistir. Ayrica, melazmali deride IL-17 ve
proinflamatuar  bir mediatér olan COX-2 diizeylerinin saglam deriyle
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu saptanmustir. Cazares ve ark. (6) ise, yaptiklari
calismada lezyonel deride IL-17’nin, perilezyonel deride ise IL-33’iin daha fazla
ekspresse edildigini bildirmistir. Bu durum, IL-33’ilin ¢ift yonlii rolii nedeniyle,
perilezyonel alanda proinflamatuar bir alarmin olarak gorev yaparken, inflamatuar
lezyon bolgesinde antiinflamatuar etkiyi desteklemek amaciyla azalabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Ancak literatiir tarandiginda, melazma hastalarinda bu sitokin ve
mediatorlerin sistemik dolasimdaki diizeylerini inceleyen yeterli sayida calisma
bulunmadig1 goriilmektedir. Biz de bu calismalardan yola cikarak, melazmada lokal
diizeyde seviyeleri anlamli farklilik gosteren IL-17, IL-33 ve her ne kadar ilgili
calismada COX  aracili  mediatorler (6rn., prostaglandinler)  dogrudan
degerlendirilmemis olsa da, bu enzimle iligkili olarak anlam tasiyabilecek PGF2-a’nin
serum diizeylerini; bir¢ok kronik inflamatuar dermatolojik hastalikta hem lokal hem
sistemik diizeyde artig gosterdigi bilinen klasik sitokinlerden TNF-a ve IL-18’in serum
diizeylerini inceledik. Caligmamizda serum sitokin diizeylerinin Olglimiinde altin
standart olarak kabul edilen ELISA yontemi kullanilarak IL-17, IL-18, IL-33 TNF-q,
PGF2-a’nin serum diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Her birinin serum diizeyleri hasta grubunda
kontrole gore anlamli olarak diisiik saptanmistir (p<0,001). Bu durum Kklasik
inflamatuar profille ¢elisiyor gibi goriinmektedir. Ancak bu sonug¢, melazmanin
kronik, disiik diizeyli bir inflamasyonla seyreden bir hastalik olabilecegini
diistindiirmektedir. Sitokin diizeylerindeki diistikliik, muhtemelen uzun siiredir devam
eden inflamasyonun sonucunda gelisen negatif geri bildirim mekanizmalari, reseptor
downregiilasyonu veya anti-inflamatuar dengeleyici mekanizmalarin (6rnegin 1L-10
artig1 gibi) aktive olmasiyla agiklanabilir. Ayrica, hasta grubunda artmis olabilecek
¢Oziiniir sitokin reseptorleri (6rn., IL-33’lin baglayicis1 olan sST2 gibi), ilgili
sitokinlerin biyoyararlanimini azaltarak serum diizeylerinin daha diisiik dl¢lilmesine
katkida bulunmus olabilir. Alternatif olarak, melazmanin patogenezinde dogrudan
sistemik inflamasyon degil, lokal doku diizeyinde mikrogevresel immiin yanitlarin 6n
planda olabilecegi de goz oOniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, melazmanin

sistemik inflamatuar bir siirecle iliskisi karmagik olup, lokal-Sistemik yanitlar arasinda
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diferansiyel bir regiilasyon (yani dokuda ve kandaki seviyelerin farkliliklarinin
olabilecegi) mekanizmasi olabilecegi ileri siiriilebilir. Literatiirde dermatolojik
hastaliklarda sistemik sitokin diizeylerini inceleyen ve benzer sonuglara ulasan siirl
sayida ¢alismaya rastlanmaktadir. Ornegin, rozasea hastalarinda yapilan bir calismada
IL-1pB, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin hem lezyonel ciltte hem de serumda yiiksek oldugu
bildirilirken; baska ¢alismada IL-6, IL-18’in serum seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik; TNF-a’nin ise benzer diizeyde oldugu gosterilmistir. Sitokin
diizeylerinin yiliksek bulundugu ¢alismada bu farkliliklarin sitokin Sl¢lim yontemi
farkliliklari, hastalik siiresi ve siddeti gibi etkenlerin bu ¢eligkili bulgulara katki
saglayabilecegi One siirlilmiis ancak bu ¢alismada ilgili degiskenlere iliskin yeterli
bilgi verilmedigi i¢in net bir yorum yapilamamustir (246, 247). Bizim ¢aligmamizda da
sitokin diizeylerinin distikligiiniin; 6rneklem biiytikligii, hastalik siddeti, bireyler
arast immiin yanit degiskenligi, kullanilan ELISA kiti ve 6l¢lim yontemlerindeki

farkliliklar gibi gesitli faktorlerden kaynaklanabilecegi de diistiniilmektedir.

CRP ve sedimantasyon diizeyi en iyi bilinen akut faz reaktanlaridir ve uzun
yillardir birgok hastalikta sistemik inflamasyon diizeyini gostermek i¢in kullanilmistir
(248). Son zamanlarda bu klasik inflamasyon belirteglerinin yaninda tam kan sayimi
parametrelerinden olusan birgok hematolojik indeks (ndtrofil/lenfosit orani,
platelet/lenfosit orani, ortalama trombosit hami [MPV], sistemik immun inflamatuar
indeks [SI1] [n6trofil X platelet/lenfosit] vb.) sistemik inflamatuar yaniti belirlemek
icin prognostik belirtecler olarak oOnerilmekte ve KVH dahil olmak iizere ¢esitli
hastaliklarda subklinik inflamasyonu belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica bu
parametrelerin bir¢cok hastaligin siddeti, aktivitesi, prognozu, tedaviye yaniti, mortalite
riski gibi durumlarla iligkili olabilecegi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (249-252).
Ulkemizde melazma hastalari iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada, ndtrofil/lenfosit
orani (NLR) ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmis; bu bulgularin ise inflamasyonun varligina isaret
edebilecegi ifade edilmistir (253). Calismanin tam metnine ulasilamadigindan, diger
inflamatuar belirteclerin degerlendirilip degerlendirilmedigi bilinmemektedir. Bizim
calismamizda CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Notrofil sayisi, NLR, SII

hasta grubunda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla
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p=0,009 p=0,0014 p=0,006). Diger hematolojik parametreler hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. CRP ve sedimantasyon,
genellikle akut faz cevabii ve belirgin inflamatuar siirecleri yansitir. Hematolojik
indeksler ise inflamatuar degisikliklere karsi daha hassas gostergeler olabilir. Bu
nedenle melazmada mindr diizeydeki immun yanit, CRP esik degerini agmazken,
NLR, SII gibi indekslere yansimig olabilir. Nitekim ailevi Akdeniz atesi gibi kronik
inflamatuar durumlarda atak disi donemde CRP normallesse dahi NLR degerinin
saglikli bireylere gore yiiksek kaldigi gosterilmistir (254). Benzer sekilde, melazma
hastalarinda CRP yiikselmese bile NLR, SII gibi parametrelerin yiiksekligi diisiik
diizeyde bir inflamasyonun isareti olabilir. Ayrica ¢alismamizda hem hasta hem
kontrol grubunda bu inflamatuar belirteglerin bazilari ile 1L-17, IL-18, IL-33, TNF-q,
PGF2-o arasinda negatif yonde korelasyon saptanmis olsa da bu iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu benzer oriintiiniin her iki grupta da
gdzlenmesi, soz konusu iliskilerin melazmaya 6zgii bir patofizyolojik siirecin sonucu
olmaktan ziyade, istatistiksel varyasyon ya da rastlantisal bir iliski olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle, sitokin diizeylerinin diisiik bulunmas: ile inflamasyon
parametrelerindeki artisin  birbiriyle dogrudan baglantili olmadigi, melazma
hastalarinda izlenen bu diisiik diizeydeki siiregen inflamasyonun, klasik sitokin
yanitindan bagimsiz mekanizmalarla (0rn., oksidatif stres, mikrovaskiiler degisiklikler

vb.) tetiklenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, melazma hastalarinda hastalik siddetini belirlemek amaciyla
kullanilan MASI ile lenfosit, platelet, sedimantasyon, 1L33, IL18, IL17, TNF-a
arasinda ve mMASI ile nétrofil, lenfosit, platelet, sedimantasyon, IL33, IL18, IL17,
PGF2-0, TNF-a arasinda negatif yonlii korelasyon izlenmis olsa da bu iligki
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamuistir (p>0,05). MASI ve mMASI skorlari ile bazi
inflamatuar parametreler ve sitokin diizeyleri arasinda negatif yonde izlenen
korelasyonlar, melazma siddeti arttik¢a inflamatuar aktivitenin azalabilecegine isaret
eden bir egilim gdstermektedir. Ancak bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasi, s6z konusu egilimin zayif olabilecegini ve bu durumun orneklem
blytikliigi, biyolojik varyasyonlar ya da hastali§in farkli patomekanizmalari ile iliskili
olabilecegini gdostermektedir. Ayrica bu korelasyonlarin istatistiksel varyasyon veya

rastlantisal bir iligki sonucu ortaya c¢ikmis olabilecegi de g6z Onilinde
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bulundurulmalidir. Ulkemizde melazma hastalariyla yapilan bir calismada, NLR ve
PLR diizeyleri ile MASI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(253). Benzer sekilde, calismamizda da MASI ve mMASI ile inflamatuar
belirteglerlerden bazilar1 arasinda negatif yonde korelasyon izlenmis olsa da, bu
iligkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgular, melazmanin siddeti ile
inflamatuar yanit arasinda dogrudan ve giiclii bir baglanti olmayabilecegini

diistindiirmektedir.

Bircok cilt hastalig1 ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda belirgin bir iliski
bulunmaktadir. Bu iliski bircok ortak bagimlilik iizerinden sekillenmekte olup
bunlarin basinda sistemik inflamasyon gelmektedir (7). Sistemik inflamasyon
sonucunda ¢esitli inflamatuar sitokinler ve mediyatérler (6rn., IL-1, IL-6, IL-17, IL-
18, TNF-a, PGF2-a pro-aterojenik; 1L-10, IL-13, IL-33, TGF-p anti-aterojenik)
salinarak ateroskleroz gelisiminde rol oynarlar. Ateroskleroz ise kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde temel patolojik siire¢ olarak kabul edilmektedir (196, 197,
198). Subklinik ateroskleroz varligini arastirmak i¢in en sik kullanilan hizli, ucuz ve
non-invaziv bir yontem olan B-mod USG ile KIMK &l¢iimiidiir ve dermatolojide
bircok  hastalikta  kardiyovaskiiler —hastaligt  ongérmede yaygin  sekilde
kullanilmaktadir. (227-230). Literatiirde, melazma hastalarinda KIMK 6l¢iimiiniin
degerlendirildigi bir caligmaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle calismamiz, melazma ile
KIMK arasindaki iliskiyi inceleyen ilk arastirmalardan biri olma 6zelligi tasimaktadir.
Calismamizda hasta grubundaki bireylerin KIMK sag: 0.5 (0.5-0.6) mm, sol: 0.6 (0.5-
0.6) mm, ortalama: 0.6 (0.5-0.7) mm &lgiilmiis olup kontrol grubundaki KIMK sag:
0.4 (0.4-0.5) mm, sol: 0.5 (0.4-0.5) mm, ortalama: 0.5 (0.4-0.5) mm’dir. Her iki grup
KIMK acisindan karsilastirildiginda, melazma hastalarinda KIMK’nin anlamli
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Melazma hastalarinda KIMK’nin artmis
bulunmasi, bu hastalik grubunun subklinik ateroskleroz acisindan dikkatle

degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda hem hasta hem kontrol grubunda KIMK ile bazi inflamatuar
sitokinler ve belirteglerin arasinda negatif yonde korelasyonlar saptanmis olsa da bu
iligkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu benzer negatif
korelasyon Oriintiisiiniin her iki grupta da izlenmesi, s6z konusu iligkilerin melazmaya

0zgii bir patofizyolojik siirecten ziyade, istatistiksel varyasyon veya rastlantisal bir
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durum olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, kontrol grubunda KiMK ile
sedimantasyon ve CRP arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmisken, bu
iliskinin hasta grubunda gézlenmemesi; melazma hastalarinda KIMK artismin klasik
inflamatuar siireclerden ziyade baska ortak bagimliliklar (oksidatif stres, vaskiiler,

metobolik mekanizmalar vb.) lizerinden sekillenebilecegini diisiindiirmektedir:

-Nitekim son yillarda melazma etyopatogenezinde oksidatif stresin onemli bir rol
oynadig1 vurgulanmaktadir. Rektif oksijen radikallerinin temizlenmesinde rol oynayan
ve oksidatif stres belirtecleri olan glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz serum
seviyelerinin melazma hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Oksidatif strese bagl hiicre
zarinda olusan lipit peroksidasyonu sonucu olusan yine oksidatif stresin gostergesi
olarak kabul edilen serum malondialdehit seviyesi de benzer sekilde melazma

hastalarinda yiiksek bulunmustur (42, 255).

-Ayn sekilde, oksidatif stres aterosklerozun erken donemlerinde etkili olan temel
mekanizmalardan biridir. Reaktif oksijen tiirleri, nitrik oksit biyoyararliligini azaltarak
endotel disfonksiyonuna yol agar. Ayrica LDL'nin oksidasyonuna neden olarak damar
duvarinda birikimini kolaylastirir. Bunun yani sira, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve damar duvarina gogiinii tesvik ederek damar kalinlagmasina ve yap1 degisikliklerine
katki saglar (256, 257). Ayrica dermal mikrovaskiiler proliferasyon, endotelyal hiicre
aktivasyonu ve artmis VEGF ekspresyonu gibi degisiklikler melazmali ciltlerde sikca
rapor edilmistir. Bu mikrovaskiiler degisikliklerin sistemik diizeyde subklinik endotel

disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilebilir (258, 259).

-Melazmada KVH risk faktorlerinden metabolik sendromun incelendigi ¢alismalarda
hasta grubunda metabolik sendrom goriilme oranmin saglikli bireylerden yiiksek
olabilecegini One siirmiistiir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir
(236). Bizim caligmamizda KVH oykiisii ve belirgin KVH risk faktorleri sahip
kisilerin caligmaya dahil edilmemesi ile ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecek
bu faktdrlerin KIMK degerleri iizerine etkisi minimum diizeye indirilmeye
calisilmistir. Ayrica her iki grubunda sigara oykiisi, KVH aile dykiisii, trigliserid,
LDL, HDL, aclik kan sekeri, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci gibi parametreleri
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Bununla birlikte, kontrol grubunda HDL ve

LDL nin hasta grubunda ise diger parametrelerin ortalama diizeylerinin daha yiiksek
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oldugu goézlenmistir. Her bir parametre i¢in farklar anlamli olmasa da, bu hafif
artiglarin kiimiilatif etkisiyle KVH risk profiline katkida bulunarak KIMK {izerinde

etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Calisamizda hasta grupta KIMK anlamli olarak yiiksek olmasimin yani sira
hastalik siddetini belirlemek igin kullanilan MASI ve mMASI ile KIMK arasinda
anlaml1 bir pozitif korelasyon belirlenmistir. Ayrica KIMK degerleri ile melazma
hastalik siiresi arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon saptanmis olup melazma
hastalik siiresi gruplara ayrildiginda (0-10 y1l, 11-20 y11, 21-30 y11) KIMK diizeylerinin
hastalik siiresi arttik¢a yiikseldigi belirlenmistir. Bu bulgular 6zellikle ileri yas, kronik
glines maruziyeti, hormonal, metabolik bozukluklarin eslik ettigi ve uzun siireli
hastaliga sahip, Kklinik olarak siddetli melazma tamis1 alan olgularda KIMK
diizeylerinin KVH riskin Ongoriilmesinde yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle melazmanin sadece estetik bir sorun degil, potansiyel
sistemik etkileri olabilecek bir dermatoz olarak ele alinmasi1 gerektigi
diistiniilmektedir. Klinik uygulamada bu tiir hastalarda yasam tarzi diizenlemeleri, risk

faktorlerinin sorgulanmasi ve gerektiginde kardiyoloji danismanligi planlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin, melazma hastalarinda serum inflamatuar parametrelerin
diizeyleri, KIMK ve bu parametreler arasindaki korelasyon incelenerek, melazmada
artmis bir KVH riskin olup olmadig1 inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeni ile literatiire

katk1 saglayabilecegi diistintildii.

KVH hastalik oykiistine ve belirgin KVH risk faktorlerine sahip kisilerin
calismaya dahil edilmemesi ile ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecek bu
faktorlerin KIMK degerleri iizerine etkisi ve bias riski minimum diizeye indirilmeye

calisild.

Hasta grubunun serum IL-17, 1L-18, IL-33, TNF-a ve PGF2-a diizeyleri
kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiiktii. Diger inflamatuar belirteglerden nétrofil
sayisi, NLR, SII hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu. MPV, PLR, sedimantasyon,
CRP hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. IL-17, IL-18, IL-33,
TNF-a, PGF2-a ile diger inflamatuar belirtecler arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon izlenmedi. Literatiirde baz1 dermatolojik hastaliklarda bu sitokinlerin artis
gosterdigine iligkin bulgular bulunmasina ragmen, elde edilen tiim bu veriler,
melazmanin daha ¢ok diisiik yogunluklu, siiregen bir inflamatuar yanitla karakterize
olabilecegini akla getirmektedir. Ote yandan sitokinlerin diisiikk diizeylerde tespit
edilmesi; bagisiklik sisteminin  zaman ic¢inde gelistirdigi baskilayict denge
mekanizmalari, lokal inflamatuar yanitin sistemik dolasimda tam karsiligini
bulmamasi ya da immiin regiilasyona iligkin farkli biyolojik siireglerin devreye
girmesiyle aciklanabilir. Elde edilen sonuglar ayrica, melazmanin sistemik diizeyde
belirgin bir inflamatuar yanitla seyreden klasik inflamatuar hastaliklardan ayristigini
ve daha cok simirli doku diizeyinde kalan lokalize bir immiin yanitla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle 1L-17 ve IL-18 gibi Th1/Th17 kaynakl
sitokinlerin baskilanmis olmasi, bu hiicresel yollarin melazma patogenezinde 6n
planda yer almadigina isaret etmektedir. Benzer sekilde, PGF2-a diizeylerinin
disiikliigii de pigmentasyonun diizenlenmesinde rol oynayan prostanoid
mekanizmalarin, melazmali bireylerde farkli bicimde isledigine dair bir izlenim
vermektedir. Ayrica sitokin diizeylerinin diisiikliigiiniin 6rneklem biiyiikligi, bireyler

arast immiin yanit degiskenligi, kullanilan ELISA kiti ve 6l¢lim yontemlerindeki
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farkliliklar gibi cesitli faktorlerden kaynaklanabilecegi de diisliniilmektedir. Bu
faktorlerin sonug iizerine etkilerini ayirt edebilmek ig¢in ek c¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalik siddetini degerlendiren MASI ve mMASI ile IL-17, IL-18, 1L-33,
TNF-a, PGF2-a, NLR, PLR, Sll, MPV, CRP, sedimantasyon degerleri arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi. Bu durum hastalik siddeti
ile inflamasyon belirtegleri arasinda dogrudan bir iliski olmayabilecegini

distindiirmektedir.

Melazma hastalarmin VKI, sistolik ve diyastolik kan basinglar;, AKS, serum
trigliserid degerleri kontrollere gore daha yiiksek, serum HDL ve LDL degerleri daha

diisiik olsa da bu degerler agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Hasta grubunda sag KIMK, sol KIMK ve ortalama KIMK kontrol grubuna gére
anlamli yiiksek saptandi. Her iki grupta da karotis arter plagi tespit edilen kisi
bulunmamaktaydi. Hasta grubunda KIMK degerleri ile inflamatuar mediator ve
belirtegler arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi. Bu
bulgular, melazma hastalarinda KIMK artisinin inflamasyondan ziyade oksidatif stes,
vaskiiler ve metabolik mekanizmalar gibi baska ortak bagimliliklar iizerinden

sekillenebilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalik siddetini degerlendiren MASI ve mMASI ile KIMK korelasyon
saptandi. Ayrica KIMK degerleri ile melazma hastalik siiresi arasinda zayif diizeyde
pozitif korelasyon saptanmis olup melazma hastalik siiresi gruplara ayrildiginda (0-10
yil, 11-20 y1l, 21-30 y1l) KIMK diizeyleri hastalik siiresi arttik¢a yiikseldigi belirlendi.
Bu durum o6zellikle uzun siireli hastaliga sahip ve klinik olarak siddetli melazma tanisi
alan olgularda eslik eden KVH risk faktorleri agisindan sorgulanmasi ve varsa erken
donemde kontrol altina alinmasi kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli

bir basamak olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin 6nemli siirliliklarindan biri, 6rneklem biiyiikligiiniin az
olmasidir. Bu durum istatistiksel gii¢ lizerinde sinirlayici etki yaratabilecegi gibi, bazi

iligkilerin saptanmasini da engellemis olabilir.
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Calismada degerlendirilen serum sitokinlerinin sayist ve ¢esitliligi (6zellikle
anti-inflamatuar sitokin) sinirhidir. Ayrica, serumda analiz edilen sitokin diizeylerinin
es zamanli olarak melazma lezyonlarindan alinan deri 6rneklerinde de incelenememis
olmasi, lokal ve sistemik inflamasyon arasindaki iligkinin anlasilmasinm

giiclestirmistir.

Calismamizda bireysel olarak subklinik ateroskleroz gelisimini etkileyebilecek
faktorlerden olan sigara, beslenme tarzi ve egzersiz durumu goz ardi edilmistir. Bu

durum, KIMK é&l¢iimlerinin dogrulugunu sinirlayabilir.

Subklinik aterosklerozun degerlendirilmesinde yalmzca KIMK &lgiim
yonteminin kullanilmig olmast bir diger sinirliliktir. Ekokardiyografik parametreler,
epikardiyal yag dokusu kalinligi ve brakiyal akim aracili dilatasyon gibi ek
yontemlerin birlikte degerlendirilecegi ¢alismalar, konuya iliskin daha kapsamli bilgi

edinilmesini saglayacaktir.

Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle gergek bir sebep sonug iliskisi kurmak
miimkiin degildir. Bunun icin daha genis c¢apli prospektif kohort ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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