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ONSOZ

Bu tez konusu Gilhane Askeri Tip Akademist Askeri Tip Fakiltesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Bagkanligi’nin 16 Ekim 1994 giin ve Deri ve Ziih.
Hst. ABD: 9011-109-94 sayih yazisi ile verilmis ve galismaya baglanmigtir.

Melazma, halen tedavisinde tatminkar sonuglar alinamayan bir hipermelanozis
durumudur. Ozellikle kadinlarda kozmetik agidan problem yaratmasinin yaninda,
kigilerin sosyal iligkilerinde de olumsuzluklara yol agabilmektedir. Etyopatogenezinde
rol alan gines 1ginlarina maruz kalma, oral kontraseptif ve kozmetik kullanimina bagh

olarak polikliniklerde sik rastlanan bir tablo olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismada, melazmalt kadinlarda, melazma tedavisinde en ¢ok kullanilan
hidrokinon ile son yillarda literatirlerde adi sikga gegmeye baslayan azelaik asidin

topikal olarak karsilagtirmali ¢alismas1 degerlendirildi.
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1. GIRIS

Melazma; siklikla yiiziin, daha az olarakta boynun ve 6n kolun giinese maruz kalan
kisimlarinda, simetrik olarak yerlesmis, sik goriilen akkiz bir hipermelanozis tablosudur.***"%
Dogurgan yastaki kadinlarda sik gozlenirken, nadiren erkeklerde de gorulebilir. Diinyada tiim
cografik bolgelerde gozlenmesine ragmen, Latin Amerikal’larda ve Asyali’larda daha siktir,**%
Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber birgok etyolojik faktér sorumlu tutulmaktadir. Bunlar
arasinda oral kontraseptifler, gebelik, kozmetik kullanimi, nutrisyonel faktorler, endokrin

44.69.66 :
%5 Bunlardan genetik

hastaliklar, genetik predispozisyon ve glnes 15181 sayilabilir.
predispozisyon ve giines 15131 en ¢ok suglanan faktorlerdir.”

Sik karsilagilan bir hiperpigmentasyon bozuklugu olan melazmanin tedavisinde pek ¢ok ilag
denenmis ancak tatminkar sonuglar alinamamistir. Melazmanin tedavisinde en ¢ok kullamlan ilag
hidrokinondur. Tek bagina %2-5 konsantrasyonlarda veya retinoik asit ve kortikosteroidlerle
kombine olarak uygulanmaktadir. Hidrokinonun etkinligi kullanilan konsantrasyonlara bagli olarak
degisir. Yiksek konsantrasyon etkinligini artirirken, yan etki riskini de artirir.

Azelaik asit, invitro olarak tirozinaz enzimini kompetitif mekanizma ile reversibl olarak
inhibe ederek melanin biyosentezinde etkili olmaktadir. Ilag hiperaktivite gosteren melanositler
uzerinde selektif olarak inhibe edici etki gostermektedir. Bu yiizden birgok hiperpigmentasyon
bozukluklarinda topikal olarak kullamilmaktadir.****’

Bu galigmada, %20 azelaik asit ve %4 hidrokinon kremlerinin melazmadaki ;opikal tedavi

etkinliklerini karsilastirdik. Lezyon biyuklugiini ve pigmentasyon siddetini aylik kontrollerle takip

ederek elde ettigimiz sonuglari istatistiksel olarak degerlendirdik.



II. GENEL BiLGILER

A. MELANOGENEZIS VE HIPERPIGMENTASYON

Normal insan deri rengi oksihemoglobin, rediikte hemoglobin, karotenoidler ve melanin
pigmentinden olusur. Melanin, baslica renk belirleyici pigmenttir. Insanlarda melanin
pigmentasyonunun iki tipi vardir. 1Iki; genetik olarak belirlenen konstiitif deri rengidir. Digeri ise
hormonal etkiler ve ultraviyole radyasyona bagh olusan fakiltatif (indiiklenebilen) melanin
pigmentasyonudur. Deri rengindeki irk ve etnik farkliliklar melanin tagiyan melanozomun sayi,
buyukluk, sekil, dagilim ve y1i<1mma baghdir. Melanozomlar melanositlerce yapilirlar ve gevredeki
keratinositlere transfer olurlar.™

Melanozomlar dért basamakta olusurlar.

Evre I; Golgi aparatusundan gelisen membranla gevrili kiiresel vezikildiir. Bu vezikiil tirozinaz
aktivitesi gosterir ve melanoflament igerir. Tirozinaz enzimi ve yapisal proteinlerin bu erken
melanozomda nasil organize oldugu belli degildir. Fakat tirozinaz ribozomlarda yapilr,
endoplazmik retikulum yolu ile golgiye transfer olur ve golgiden olusan vezikiilde birikir.

Evre I1; melanozom oval bigimdedir ve bir¢ok melanoflament igerir.

Evre III; melanozomda melanin depolanmasi goriiliir.

Evre 1V; matir bir melanozomdur ve elektrodens goriliir.

Matir melanozomlar, melanosit dendritleri aracithi@s ile keratinosite transfer olduktan sonra

membranla gevrilir ve sekonder lizozom olusur. Beyaz tenlilerde melanozomlar daha kiigiiktiir ve
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sekonder lizozom iginde kiime olugtururlar. Melanozomlar siyah tenlilerde daha biyiiktir ve
keratinosite transfer olduktan sonra kiimelenmezler. Melanozomlar keratinosit asit hidrolaz
lizozomal enzimi ile pargalanir ve sonunda stratum korneumun kayb ile uzaklasirlar. ™

Melaninler, melanoproteinleri olugturmak {izere proteinlere tutunan, kompleks, yiiksek
molekill agirhkl polimerlerdir. Insanlarda melaninler émelanin (kahverengi-siyah) ve feomelanin
(kirmizi-sar1) olmak iizere iki gruba aynlir. Omelanin ve feomelaninin olusumunun ilk basamaklari
Sekil-I’de gorildigi gibi tirozinin  DOPA’ya, DOPA’ninda dopakinona oksidasyonunun
tirozinazca katalizasyonudur.” Buradan sonra herbirinin yollari ayrihr. Omelanin sentezi icin
dopakrom 5,6~dihidroksiindol (DHI) ve 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asite (DHIKA) déner.
Bu yollarin enzimleri dopakrom oksidoreditktaz ve dopakrom totomerazdir. Bunun ardindan
komplike, tam anlagilamamis 6melanin pigmenti olusumunu saglayan polimerizasyon gergeklesir.
Feomelanin sentezine neden olan yol sistenil-dopanin polimerizasyonunu igerir. Bu yol daha az
anlagilmigtir. "

Birgok vertebralilarda melanosit stimulan hormon (MSH) melanin pigmentasyonunu
kontrol eden esas hormondur. MSH’in alfa ve beta olmak tzere iki yapisi vardir. Her ikiside
melanojenik etkiye sahiptir. Ayrica temel fibroblast biiyime faktoru, l16kotrien C-4, D-4 melanosit
proliferasyonunu artirir. Araginodik asit, prostoglandin D-2, prostoglandin E-2, 16kotrien B-4 ve
E-4 melanizasyonda etkisizdir. Sitokinler interlokin-1ou , interlokin -6 ve timor nekrotize faktor
alfa, hem melanosit proliferasyonunu hem de melanogenezi inhibe ederler. Ostrojenler

pigmentasyonu artirirlar. Melaninin esas fonksiyonu deriyi ultraviyoleye karst korumaktir,™
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Sekil-1 Melanin sentezi

Epidermisdeki melanin artigt hipermelanozis olarak adlandirilir. Bu iki tip degisiklikle olur.
Birincisi, melanositotik hipermelanozis denen melanin seviyesinde artisa neden olan epidermisdeki
melanositlerin sayica artmasidir. Ikincisi ise melanotik hipermelanozis denen melanosit sayisinda

bariz artiy olmadan, melanin iretiminde artig olmasidir. Epidermal melanin pigmentasyonunun



morfolé)jik ve metabolik yolu Sekil-1I"de goriilmektedir. Bu yol pek ¢ok hipermelanotik hastaligin

temelini anlamada yardimei olur.
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Sekil-II Epidermal melanin pigmentasyonunun morfolojik ve metabolik yolu

Oto neviis ve mongol lekelerinde, 1. ve 2. basamakta melanoblastlarin epidermise

migrasyonu kesilmigtir ve dermiste ektopik melanosit olarak kalirlar. Lentigo, lentigo maligna,

yiizeyel yayilan melanoma ve nodiiler melanomada 3. basamaktaki degisiklikden dolayidir ve
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melanosit sayst artnustir. Melanositlerdeki neoplastik olmayan artig ultravioleye maruz kalmaya
bagl geligir. Ultraviole ve melanotropik hormonlarca olan pigmentasyon artist sadece 3.
basamaktan dolay1 degil ayni zamanda tirozinaz sentezinden, melanozom melanizasyonuna kadar
ki dongiiniin indiksiyonu ile de olur. Melazma, ¢iller ve cafe-au-lait lekeleri gibi melanotik
hiperpl}‘gmentasyon durumlan 8. basamakta melanosit sayisinda artis olmadan melanize melanozom

: 5
sayisinin artmasi ile olur.’



B. MELAZMA

1. TANIM

Melazma, siklikla yiziin daha az olarakda boynun ve ¢n kolun giinese maruz kalan
kisimlannda, simetrik yerlesimli, sik goriilen, akkiz bir hipermelanozis durumudur.?* *3-%
Kloazma veya gebelik maskesi olarak da bilinir. Melazma Yunanca’dan gelir ve siyah

demektir. Kloazma, Yunanca’da cloazem’den gelir ve yesil olmak demektir. Bundan dolay1 bu

hipermelanozis durumunu kloazmadan ok melazma terimi daha dogru ifade eder.”

2. TARIHCE

Modern akademik melanin pigment hiicre aragtirmasi 1908’de Bizzozero ile baglamistir.
Bloch’un melanositler igin DOPA reaksiyonunu ortaya koymasiyla onemli bir ilerleme saglandi.
Raper tirozinin melanin igin substrat oldugunu ileri stirdi. Melanositlerin noral yariktan gelistigi
DuShane;| ve Rawles tarafindan bir gozlem olarak sunuldu. 1948 ve 1949 yillan, g¢alismalar
agisindan verimli yillardir, Mason, tizerinde gok degisiklikler yapilan tirozinden melanin olusumu
yolu iizerinde ¢aligtr. Billingham, Mason’un ¢aligmasini siirdiirdii ve melanositin melanin treten tek
hiicre oldugunu gosterdi. Lerner ve Fitzpatrick melanogenezis igin tirozinazin anahtar enzim
oldugunu buldular. Bu 6ncii ¢aligmalar pigment hastaliklan tizerindeki g¢aligmalarin temelini

olusturdu. Smith ve Gordon 1946’da ‘normal ve atipik pigment hicre biyiimesi biolojisi’

konferansinin yapiimasma 6nciilik etmiglerdir. Bu ilk konferans 3 yilda bir yapilan uluslararasi
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pigment hiicre konferanslarinin yapilmasmi saglamistir. Bu konferans son olarak 1993°de

Londra’da yapilds. ™

3. EPIDEMIYOLOJI

Melazmanin gergek insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte, Tayland’da yapilan bir
caliymada, dermatoloji kliniklerine bagvuran kigilerin %0.25-4’ntin melazmali oldugu bildirilmistir.
Veneziiella’daki bir bagka gahismada bu oran %2.6 olarak bildirilmistir.®”> Hastalik dojurgan
yastaki kadinlarda sik gozlenir ve erkekler olgularm sadece %10’unu olusturur.**”® Kadimlarda
dogurgan yasta sk gozlenir* Tum cografik bolgelerde gozlenmesine ragmen Latin

Amerikalilar’da ve Asyalilar’da daha siktir * *>%> 7
I

4. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Istk mikroskopik, histokimyasal ve elektron mikroskopik ¢aligmalar, melazmada
melanositlerin sayisinda ve aktivitesinde (formasyon, melanizasyon ve melanozomlarin transferi)
artma oldugunu gostermektedir. Bu melanositler fonksiyonel olarak farklidir ve ¢ilde oldugu gibi
tipe spesifikdir. Melazmada, melanositlerin fokal tipe spesifik degigimini tam olarak neyin baglattig
bilinmemekle birlikte bir ¢ok etyolojik faktér sorumlu tutulmaktadir. Bunlar arasinda oral
kontraseptifler, gebelik, kozmetikler, niitrisyonel faktorler, endokrin nedenler, genetik
predispozisyon ve giines 1131 sayilabilir.®® Ancak melazma patogenezinde giines 15151 ve genetik
predispozisyon en ok suglanan faktorlerdir.® Kis aylarn boyunca melazmanin siddeti azalirken

g
giines 1sinlannin yogun oldugu yaz aylarinda melazmanin giddetinde artis olmaktadir. Viicudun



giinese en ¢ok maruz kalan bolgesi olan yiiz derisinde mm* de 2000 yada daha fazla epidermal
melanosit bulunmaktadir. Bu melazmann neden yiize lokalize oldugunu agiklamaktadir.”
Ultraviyole, hiicre membran liptdlerinin peroksidasyonuna neden olarak toksik serbest radikallerin
(lipoperoksitlerin) olugmasi saglamaktadir. Bu da melanositlerin anormal hiperfonksiyonuna
neden olmaktadir.*® Ayrica bazal hiicrelerde vakuolizasyon, degisik derecelerde diskeratozis ve
melanositlerin sayica artmasina neden olur.”

Melazma patogenezinde rol alan diger etyolojik faktorler oral kontraseptif kullanim ve
gebeliktir. Oral kontraseptif alan 212 olguyu igeren bir klinik ¢aligmada, olgularin %29’da
melazma gelismigtir.*® Diger iki ¢aligmada Gstrojen ve progesteron kombinasyonu igeren oral
kontraseptif alan olgularm %8-9’da melazma gelismistir.'">® Ostrojen tedavisi verilen kadmlarda
nadiren melazma geligmesi Ostrojenin tek bagina melazmaya neden olén bir faktér olmadigini
gostermektedir.® Olgularda progesteron, ostrojen, 17-ketosteroid ve MSH diizeyleri normal
bulunmustur.’® !

Melazma ile tiroid otoimmiinitesi arasinda oénemli ortak yonler vardir. Bir ¢aligmada, tiroid
hastaliklarmin siklig), kontrol grubuna oranla melazmali olgularda 4 kat daha fazla bulunmustur.®

Genetik predispozisyon diger bir 6nemli etyolojik faktordiir. Bu konu iizerinde genis gapli
arastirmalar yapilmamis olmasina ragmen ailesel yatkinlik %20-70 arasinda degismektedir.” ©
Melazma, Latin Amerikali’lar ve Asyali’larda daha sik gozlenmektedir. Bu irksal farkliik gercek
wk farkhl'llgmdan m1 yoksa giines 1is1§ina maruz kalmanin kimilatif etkisinden mi oldugu kesin
olarak bilinmemektedir.”

Kozmetikler, ytizdeki melanozisin indiiklenmesinde olasi bir etyolojik faktordiir. Bazi yag

asidleri, mineral yaglarin fotoaktif artiklari, bazi boyalar (Sudanlll, 1-(p-fenilazo-fenilazo)-2-



hatol), para-fenil enediamin (sa¢ boyasi) ve parfim iceriklerinin dermal melanozisde etken
faktorler oldugu disiniilmektedir.*

Quinacrine ve S5-ethyl-3-methyl-5-phenyl-hydantoin (mesantoin) gibi bazi bilesikierin
kullamm ile melazma benzeri hiperpigmentasyon gozlenmigtir.?*

Yukarida bahsedilen faktorlerden higbirt mevcut degilse idiopatik melazma  terimi

kullaniimas: uygundur. "

4. KLINIK BELIRTILER

J
Melazma, diizensiz kenarli bir makiil olup yiiz, boyun ve én kolun giines 1gmlarina maruz

kalan kisimlarinda goriilen lezyondur. Makiiller tek olabildigi gibi siklikla birden fazla olup, yiizde
genellikle simetrik yerlesmistir, Mitk6z membranlar tutulmaz.®*

Klinik olarak, melanin miktar1 ve pigment granillerinin epidermis ve/veya dermisde
yaythmina bagli olarak, kahverengiden agik gri ve mawvi renklere kadar degisen renklerde olabilir.
Wood 15181 ve goriinir 1k ile derinin incelenmesi melanin dagilimi ve epidermis ve dermisteki
pigment degisikliklerinin (epidermal, dermal, mikst) seviyesini gosterebilir. Melazmali deri,
gorinir 15tk ile incelendiginde agik kahverengi pigmentasyon gosteriyor ise bu genellikle
epidermal melazmay1 gosterir. Koyu kahverengi ise mikst tip (epidermal+dermal) melazmadir.
Kalla gri yada mavi-gri hipermelanozis dermal tip melazmay1 gosterir. Wood 15181 ile epidermal tip
melazma incel?ndiginde pigmentasyon siddeti ve kontrastinda arti3 gozlenirken, dermal yada mikst
tip melazmada pigmentasyon siddeti ve kontrastnda artiy gozlenmez. Deri tipi V-VI olan
melazmali olgularda epidermal ve dermal pigment artin g¢ok fazladir. Dermal makrofajlar

ultraviyole ve mavi 15131 re-emisyonunu bloke ettigi igin Wood 15181 incelemesi faydah degildir.
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Melazmanin sentrofasial, malar ve mandibular olmak tzere (¢ klinik tipi vardir.
Sentrofasial tipte yanaklar, alin, Gst dudak, burun ve gene tutulur. Bu tip melazma olgularin
%63 ni oléturur. Malar tip, olgularin %21’inde olup, yanaklar ve burnu tutar. Mandibular tipte

mandibulanin ramusu tutulmustur ve olgularin %16’inda gozlenir.®

5. HISTOPATOLOJI

Epidermal tip melazmada, intraepidermal belirgin melanin artipp bazal ve suprabazal
tabakalarda olsada epidermis boyunca keratinositlerde ve hatta stratum korneumda da gozlenir.
Melanositler pigmentle dolu olup, dendritlerindeki anostomozlagma ve dallanmasinda artig vardir.
Dermal tip melazmanin histopatolojisi, hem yiizeyel hemde derin dermisde perivaskiiler melanin
yikli makrofajlarin varligi ile karakterizedir. Yiizeyel dermisde minimal fokal perivaskiler

lenfositik infiltrat meveuttur.®

6. TANI VE AYIRICI TANI

Melazma, tipik klinik gérinumi ile kolayca taninabilir. Ancak hiperpigmentasyonla
seyregen bazi hastaliklardan ayirt edilmelidir. Riehl melanozis, pigmente aktinik liken planus, akkiz
bilateral oto neviis benzeri makiiller ayiric: tanida yer almaktadir.

Riehl melanozis klinik olarak yiizde koyu kahverengi yada mavimsi hiperpigmentasyon
olarak goriiliir. Bu durum tiim yiize yayilir, Ozellikle alin zigomatik ve temporal bolgelerdedir.

Aym zamanda kulaga, boyuna ve enseye yayilir. Pigmente lezyonlarin histolojik incelemesinde,
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dermisde pigment artig1 ile bazal tabakanin hidropik dejenerasyonu gbn’ih’ir. Riehl melanozis esasen
kozmetik igeriklerine kars: hassasiyetten kaynaklanan bir pigmente kontakt dermatit seklindedir.”

Pigmente aktinik liken planus klinik olarak, yiizii kaplayan grimsi kahverengi veya siyah
makiillerdir. Bu makaller kirmizimsi pembe yada beyazimst deriden hafif kabarik sinirlar gosterir.
Bazi olgularda yiizeyde hafif pullar vardir. Kenar ve yiizey ozellikleri gostermeyen lezyonlar
kolayca melazma ile karigir. Ayiricr tamt histopatolojik ve immunofloresans g¢aligmalar ile
yapilabilir.”

Akkiz bilateral ota nevus benzeri makiiller sadece Japonya’da rapor edilmigtir. Klinik
olarak kadinlarda dordiinci ve besinci dekatlarda, burunda, yanaklarda, g6z kapaklarinda,
sakaklarda alinda bilateral olarak yiizde olusan mavimsi kahverengi makillerdir. Histolojik olarak

{ist ve orta dermisde dermal melanositler mevcuttur,”

7. TEDAVI

Melazma tedavi yontemleri ti¢ ana baslik altinda toplanmugtir.'®

1. Farmakolojik Tedavi

a. Hidrokinon

b. Hidrokinon deriveleri
c. Lokal steroidler
d.T;‘etinoin

e. N-Asetil-4-S-sistaminilfenol



f. Azelaik asit

g. Kombine preparatlar

2. Kimyasal Soyma

a. Triklorasetik asit

b. Alfa-hidroksi asidler (glikolik asit)

3. Fiziksel Tedavi
{

a. Dermabrazyon
b. Kriyo cerrahi

c. Lazer tedavisi

1. Farmakolojik Tedavi

a. Hidrokinon

Son yirmi yil boyunca Amerrika Birlegik Devletleri ve Avrupa’da en ¢ok kullanilan tedavi
yontemidir.> Hidrokinon %2,3,4 ve 5’lik konsanrasyonlarda kullamlabilmektedir. En gok tercih
edilen konsantrasyon %3 ve %4’tiir. Ozellikle %5 hidrokinon kullanan kisilerde en sik olarak
eritem, yanma gibi yan etkiler olabilir. Allerjik reaksiyonlar gozlenebilir. Zenci kadinlarda %5
izerindeki hidrokinon krem kullanimindan sonra kolloid milium ve eksojen okronozis geligtigi

bildirilmistir. Ayrica konfet benzeri depigmentasyon gelistigi bildirilmigtir.'* >
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b. Hidrokinon Deriveleri

Hidrokinonun monobenzileter formu uygulandigt alanin uzagindaki bolgelerde de yanma,
kaginma, kuruluk, eritem, kontak dermatit ve vitiligo benzeri depigmentasyon gibi toksik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle melazma tedavisinde bugiin kullanilmamaktadir.

i

Hidrokinonun monometileter formu dugik 1irritasyon ve gugli etkisinden dolayr tercih

edilmektedir. Konfet benzeri hipopigmentasyon yapabilmektedir.>

c. Topikal steroidler

Deri rengini agmak icin pekgok steroid kullaniimaktadir. Ug ay boyunca %2 betametazon
uygulanmis ve iyi sonuclar alindigs bildirilmistir.*® %0.05 klobetazol propionat 4-6 ay boyunca
uygulanmis ve pigmentasyonda baslangica gére diizelme saglanmugstir.>* Topikal steroid tedavisi ile

atrofi, kaginma, akne ve telanjiektazi gibi yan etkiler goriilebilir. *

d. Tretinoin

%0.05-%0.1 krem formlani melazmada basan ile kullandmaktadir.®  %0.05
konsantrasyonda siklikla olusan yan etkiler eritem, soyulma, yanma ve sizlamadir. %0.1
konsantrasyonda daha az siklikla yan etkiler gozlenir. Genelde bu yan etkiler spontan olarak

diizelir yada emolient krem kullanimu ile minimuma indirilebilir. >
1

|
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e. N-Asetil-4-S-Cysteaminylphenol
Bu fenolik tioeter, melazma tedavisinde kullanilan giiglii depigmente ajanlardan biridir.

Dusiik irritasyon potansiyeline sahiptir ve bildirilen en sik yan etkisi kaginma ve yanmadir.**

f. Azelaik asit
Nazzoro-Porro ve Passini’nin ik gozlemlerinden beri azelaik asit depigmente ajan olarak

kullaniimaktadir. ** Azelaik asidin baslangi¢ ve gegici irritasyonundan baska yan etkisi yoktur.

Toksik ve fototoksik degildir.*"

g. Kombine preparatlar

Pekgok farmakolojik ajanin kombine kullanimi tedavi yararmi artirmak ve yan etkileri
azaltrmak igin onerilmektedir. Kligman ve Willis %5 hidrokinon, %0.01tretinoin ve %0.001
deksametazon kombinasyonu, Pathak ve arkadaglart %0.05-0.1 tretinoin ve %2 hidrokinon
kombinasyonu, Sanchez ve arkadaglar1 %2 hidrokinon ve %0.1-005 tretinoin kombinasyonu, Gard
ve Garsia sabah %0.05 tretinoin, 6gle %0.01 deksametazon ve gece %2 hidrokinon kullanmmi,
Haas ve Arndt %2 Hidrokinon, %0.1 betametazon valerat ve %0.05 tretinoin kombinasyonu,
Varello-Rowell %20 azelaik asit ve %0.01-0.05 tretinoin kombinasyonu ile tyi sonuglar aldiklarim

bildirmiglerdir, 7> 2 3- 6% 6% 80
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2. KIMYASAL SOYMA

a. Triklor Asetik asit

Melazmada %20 ve %25’lik triklorasetik asit solusyonlarinin yﬁéeyel kimyasal soyma
yaparak faydali sonuglar verdigi bildirilmistir. > Bu tedavi deneyimli kisiler tarafindan yapilmal ve
olgular dikkat(li secilmelidir. Latent herpes simpleks viriisiini reaktive ettifinden herpes simpleks
oykusi olmay;ln olgular ve koyu renk deri rengi olanlarda postenflamatuar hiperpigmantasyon
olusturabildiginden deri tipi I-II olan hastalar tedaviye alinmalidir. Yanma, agn, telenjiektazi,
pilosebase por geniglemesi, gecmeyen eritem ve riizgar ve gines 15181 ile artan hassasiyet yan

etkileridir.®®

!
{

b. Hidroksi asitler
Alfa-hidroksi asitler ve alfa-keto asitler kimyasal soymada yeni yontemlerdir. Alfa-hidroksi
asitlerden en bilineni olan glikolik asit, melazma tedavisinde yeni bir alternatiftir.*® Deneyimli

kisiler tarafindan uygulanmalidir. En sik yan etkisi eritem ve deskuamasyondur.””’

3. FIZIKSEL TEDAVILER

a. Dermabrazyon

Melazmayida igeren birgok problemin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu yontemin en sik
komplikasyonu keloid , herpes simpleks enfeksiyonu, milia, direngli eritem ve telanjiektazilerdir.
Tedavi f bolgesinde direngli ve istenmeyen pigmentasyon koyu renkli Dbireylerde

l

gozlenebilmektedir. '
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b. Kriyo Cerrahi
!

Kriyo cerrahi ile 4-5 seansla iyi sonuglar alinmaktadir.”

¢. Lazer Tedavisi
Son yillarda kullanilmaya baglanmigtir. Melazmanin histolojik bulgularina gore degisik lazer
sistemleri ile tedavi edilmektedir. Baglangi¢ sonuglari cesaret verici olsada kisa bir siire sonra

repigmentasyon gelismektedir." ' **

7. KORUNMA

Melazmaya neden olan ve agreve eden en onemli faktor gines 1s181dir. Tiim otorler relapsi
onlemede vé depigmente tedavinin etkisini kuvvetlendirmek igin giinesten  koruyucu
kullandinimas: gorisiindedirler.>” Melanositler, uzun dalga boylu ultraviyole ve gériinen 1k ile
kolayca stimile oldugundan, hem goriinen 151k hemde ultraviyoleyi yansitan ve absorbe edebilen
seffaf yada opak giines koruyucular tercih edilmelidir.**” Giines koruyucular her mevsimde tedavi
snasgnda ve sonrasinda uygulanmalidir. Kigiler glines banyosundan kesinlikle kaginmalidir. Kisa
siireli bir giines banyosu, aylar siiren bir tedaviyi bir anda yok edebilir.'®

Ostrojen ve progesteron hormonlanin kullanilmasindan kagimlmalidir. Aym zamanda
kozmetik maddeler, bazi ilaglar (mesantoin, fenitoin) ve tiim fotosensitif ajanlardan (siilfonamidler,

fenotiazin, antifungal ajanlar, kokular, katran deriveleri)kagimlmalidir. "®
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C. HIDROKINON

Hidrokinon (p-dihidroksibezen) bir hidroksifenolik olup hipermelanozis tedavisinde
kullailan bir depigmentasyon ajanidir.*!

Histokimyasal ve elektron mikroskobik ¢aligmalara gére hidrokinonun follikiiler ve
nonfollikiiler melanosit sistem iizerine kuvvetli spesifik etkisi vardir.®' Ultrastriiktiirel seviyede bu
etki, melanin igeren organellerin, melanozomlarin, formasyonunda azalma ve morfolojik degigimi,
melanositlerin membrandz organellerinin bozulmasi ve litik degisiklikleri ve bu sekretuar
hiicrelerin nekrozu seklindedir.

Hidrokinonun etki mekanizmas: iizerinde gesitli gorisler vardir. Onceleri hidrokinonun
invitro olaralg tirozinin melanine donigiimindeki ilk basamag: inhibe ettigi, ardindan gelen
basamak olan DOPA’nin oksidasyonuna etkisi olmadig tahmin edilmekteydi."”® Daha sonradan
hidrokinonun aym zamanda DOPA’nin melanine doniisimiinii de inhibe ettigi ileri strilmistiir.*
Son wyillarda yapilan g¢aligmalar, hidrokinonun invitro tirozinazin alternatif substrati olarak

melanogenezisi inhibe ettigini ve tirozinazin melanine dontsiimini nledigini gostermistir.?” >+

'
{

Gegmis 20 yil boyunca hipermelanozis olgularinin pek ¢ogu hidrokinon ile tedavi
edilmigtir. Hidrokinon en stk  %2-5 konsantrasyonlarda kullaniir. %10-20’e  varan
konsantrasyonlarda da tek bagina yada kombine olarak kullanilmigtir. Fakat bu yiiksek
konsantrasyon ile gok daha fazla yan etkiler gozlenmistir. Hidrokinon siklikla melazma, kozmetik
ve parfimlere bagli kontakt hipermelanozis ve postenflamatuar hipermelanozisde kullamilir.
Hidrokinon epidermal tip melazmada olduk¢a etkilidir. Tedaviye uzun siire devam edilmelidir.
Preparatlan, yiksek faktorli giinesten koruyucu topikal ajanlar ile beraber giinde iki kez

uygulanmalidir. Baz1 bireylerde yiiksek konsantrasyonlardaki hidrokinon, sensitizasyon ve kontakt
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dermatiti provoke edebilir. Hidrokinonun gozlenen en stk yan etkileri; irritasyon, sensitizasyon,

postenflamatuar hiperpigmentasyon, ekzojen okronozis ve konfeti benzeri depigmentasyondur.
{

Diger bir komplikasyon zencilerde gorilen kolloid dejenerasyonu ve pigmente kolloid miliumdur.

Yan etkiler1 yok etmek ve etkinligi artirmak igin degisik formiiller degisik yazarlar tarafindan

bildirilmistir.>
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| D. AZELAIK ASIT

Azelaik asit, (1,7 heptandikarboksilik asit; nonanedinoik asit) oleitk asidin nitrik asit
tarafindan oksidasyonundan olusan satiire 9 karbon atomlu dikarboksilik asittir.*® Deri yiizey
lipidlerindeki ansatiire yag asitlerini okside edebilen lipoksijenaz enzimine sahip bir fungus olan
Malassezia Furfur tarafindan da iiretilebilir.**

Azelaik asit, invivo olarak hiicre membran lipidlerinde bulunan linoleik asit gibi serbest
yada esrerifiye cis poliansatiire yag asitlerinin lipoperoksidasyonunca meydana gelmektedir.®®

Azelaik asid melanogenezisin anahtar enzimi olan tirozinazt kompetetif mekanizma ile

45,46

reversibl olarak inhibe eder. Ayrica azelaik asit invitro olarak solunum zincirinin

oksidorediiktazlari, P450 sitokrom-C oksidorediiktaz gibi mikrozomal oksidorediiktazlar,

!
tiorediiksin-rediiktaz gibi DNA sentezinde kullanilan enzimler ve DNA polimeraz gibi pek gok

oksidorediiktif enzimlerin kompetetif inhibitdriidir. Ayn1 zamanda anaerobik glikolizis ve piirifiye

. A . RIS T s 4, 3, 7
maya hekzokinaz iizerine de inhibitér etkisi vardir,* %% 36.63.70

Invitro olarak azelaik asit, toksik serbest radikallerin ¢opciisiidiir ve hiicre kiiltirlerinde
oksitadikal toksisiteyi inhibe eder.””*®

Hiicre kiilttrlerinde azelaik asidin normal hiicreler iizerinde etkisi ¢ok az yada hig yoktur.”
Fakat timoral hiicrelere segici olarak penetrasyon gosterir ve pek ¢ok tiimoral hiicre tizerinde
zaman ve doza bagimli antiproliferatif ve sitotoksik etkiside vardir,*®*% 4 6367

Azelaik asit, pek ¢ok aerobik ve anaerobik mikroorganizmalar Gzerinde antibakteriyel
etkiye sahiptir.> *® Aym zamanda epidermal keratinizasyonun terminal dénemleri uzerinde
etkilidir.*' Bu ozelliklerle birlikte, antiserbest radikal aktivitesi olmasindan dolaytr akne ve

roseceanin topikal tedavisinde kullamlmaktadir. Ayrica antimikotik etkiside bildirilmistir.** **+%°



., Azelaik asidin melazmadaki etkisi antitirozinaz aktivitesi ve hiicrenin temel eneri

tretiminin inhibisyonu (mitokondrial solunum ve glikolizis) ile birlikte DNA sentez inhibisyonuyla
etkisi ile agiklanmaktadir. Ultraviyole, melazmanin olusmasinda énemli bir faktordir ve siddetli
ultraviyoleye maruz kalimindan sonra hiicre membran lipidleri peroksidasyona gider ve serbest
radikaller meydana gelir. Bu serbest radikallerde melanositlerin anormal fonksiyonuna neden
olur.*»*

Azelaik asitin herpes zoster, akne vulgaris, travma, parflimlere bagl ve toksik kimyasallara
bagl hiperpigmentasyon durumlarinda iyt sonuglar verdigi bildirilmektedir.*” Bu durumlarin pek
cogunda melanositlerin anormal hiperaktivitesi ve enflamatuar mediatorlerin  salimmi 56z
konusudur. Azelaik asitin bu durumlardaki faydali etkisi antitirozinaz ve antimitokondirial
enzimatik aktiviteleri ile beraber serbest radikallere kargi ¢opcii etkilerinden dolayidir.

Hayvanlarda yapilan galigmalarda azelaik asit oral, intravenoz yada intraperitoneal olarak
verildiginde mutajenitesi ve akut yada kronik toksisitesi gosterilememistir. *> ™ Yapilan bagka bir
calimada 6-12 ay boyunca topikal olarak herglin uygulanmig ve lezyon etrafindaki normal deride
higbir istenmeyen yan etki olugturmamistir. Akne tedavisinde azelaik asit 6 aya kadar ginliik

kullaniminda baglangigta hafif eritem, irritasyon ve kepeklenmeye neden olmus, ancak bu

istenmeyen yan etkiler birkag giin iginde kaybolmugtur.™
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III. GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiza Ekim 1994 ile Mayis 1996 tarihleri arasinda Gulhane Askeri Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, hamile olmayan, emzirmeyen,
oral kontraseptif kullanmayan, ¢aligma siiresince tedavi protokoliine uyabilecek, yaglar1 22 ile 48
arasinda degisén, klinik olarak melazma tanis1 konulmug 40 kadin olgu alindi. Tiim olgular Wood
igifinda muayene edildi. Pigmentasyondaki degisikliklere gore epidermal ve dermoepidermal
olarak iki tipe ayrildi. Olgulardan bir grubu %4’lik hidrokinon kremi, diger grubu %20’lik azeleik
asit kremi kullanmak Gzere yirmiger kisilik iki gruba ayrildi. Olgular tedavi 6ncesi uygulama
hakkinda bilgilendirildi ve 24 hafta devam eden tedawvi siiresince de aylik kontrollere ¢agnidi. Her
iki gruptaki olgulara kendilerine 6nerilen ilaglardan baska bir topikal ilag uygulamamalari, iddetli
glines 151§1na maruz kalmamalart ve minimal kozmetik kullanmalari séylendi.

Olgular azelaik asit ve hidrokinon kremi sabah ve aksam olmak uzere giinde iki defa
uyguladilar. Ayrica olgulara en az SPF 15 (Sun protection factor) olan genis spekturumlu bir
gines koruyucu kullanmalari 6nerildi. Olgular 4, 8, 12, 16, 20, 24. haftalarin sonunda
hiperpigmentasyon siddeti , hiperpigmentasyon boyutundaki degisiklikler ve yan etkiler agisindan
degerlendirildi. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasinda renkli fotograflan ¢ekildi.

Melazmanin pigmentasyon siddeti olgularin normal yiiz derisi ile iligkili olarak 1’den 5’e
kadar derecelendirildi. (1=normal deri, 2=¢ok hafif hiperpigmentasyon, 3=a¢ik kahverengi,
4=kahverengi, 5=koyu kahverengi) Pigmentasyon boyutlar: diizlemsel olarak cetvel ile dlgtilerek
cm’ olarak hesapland:. 24 hafta siiren tedavi sonunda, tedaviye verilen yanit lezyonun goriiniimiine
gore (klinisyenin subjektif degerlendirmesiyle) gok iyi, iyi, orta ve zayif olarak oranlandi.

Caligmanin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki Kare Testi ve Mann-Whitney U Testi

kullanildi.
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IV. BULGULAR

Klinik olarak melazma tanist konulup galigmaya alinan 40 olgunun 20 tanesine (%50) %4
hidrokinon krem, 20 tanesinede (%50) %20 azelaik asit krem uygulanmustir. Hidrokinon ve

azelaik asit grubundaki olgularin tamami kadindi ve hepsi ¢aligmayt tamamladi. Caligmaya alinan

1

olgularxh yaslar1 22-48 arasinda degismekte olup, ortalama yag 32.22+5.64 idi. Caligmaya alinan

tiim olgulann genel 6zellikleri Tablo-I’de goriilmektedir.

Tablo-1. Calismaya alinan tiim olgularin genel 6zellikleri

n %
Calismaya alinan olgu sayist 40 100
Cinsiyet dagilimi Kadin 100
Yas (yi) X+£S 32.2245 64
Melazma tipi
Epidermal 29 72.5
Dermoepidermal 11 27.5
Hastalik Stiresi (yil) XS 3.57+2.70
Daha 6nce tedavi goren 14 35
X: Aritmetik ortalama
S: Standart sapma
Hidrokinon uygulanan olgularin genel 6zellikleri Tablo-1I’de gortilmektedir.
Tablo II. Hidrokinon krem (%4) calisjma grubu genel ozellikleri
‘ n %
Caligmaya alinan olgu sayisi 20 100
Cinstyet dagilimi Kadin 100
Yas (y1l) X+S 32.35+6.51
Melazma tipi
Epidermal 15 75
Dermoepidermal 5 25
_Hastalik Suresi (yil) X£S 3.45+2.35
Daha 6nce tedavi goren 5 25
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Azelaik asit uygulanan olgularin genel 6zellikleri Tablo-III’de gorulmektedir.

Tablo III. Azelaik asit krem (%20) ¢alisma grubu genel 6zellikleri

n %

(Caligmaya alinan olgu sayist 20 100
Cinsiyet dagilimi Kadin 100
Yas (yil) X£S 32.10+4.77
Melazma tipi

Epidermal 14 70

Dermoepidermal 6 30
Hastalik Siiresi (yil) X+S 3.70+3.08
Daha once tedavi goren 9 45

Hidrokinon ve azelatk asit uygulanan olgu gruplannin tedavi oncesi ve sonrasi
pigmentasyon siddeti ve lezyon boyutu skorlari, lezyon boyutunda azalma ylizdeleri ve tedaviye
yanit skorlar1 Tablo-IV ve Tablo-V’de goriilmektedir.

Ilk olarak genel ozellikler yoniinden tedavi gruplan arasindaki farkin istatiksel
degerlendirilmesi ki kare testiyle yapildi. Fark; yas, hastalik siiresi ve tipi acisindan istatistiksel
olarak anlamsizdi (p > 0.05).

Her iki grubun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi pigmentasyon siddeti (Ki Kare Testi) ve
lezyon boyutlart (Mann-Whitney U Testi) karsilagtirildifinda sonuglar istatistiksel agidan anlamb

bulundu (p < 0.05). Boylece her iki ilacinda etkili oldugu saptandi.



| Tablo-1V %4 Hidrokinonun tedavi etkinligi

| Lezyon Lezyon Lezyon
Olgu Yag Lezyon Siddeti  siddetinde boyutu boyutunda Tedaviye
azalma (cm?) azalma yantt
yuzdest
T.0 T.S TO TS (%)
1 40 5 2 3 72 24 66.67 iyl
2 28 4 2 2 45 5.0 88.89 cok 1yi
3 26 4 2 2 20 8.0 60.00 iyl
4 34 5 2 3 147 42 71.43 iyl
5 36 4 2 2 44 18 59.09 iyl
6 34 4 2 2 12 2.0 83.33 cok 1yi
7 32 5 3 2 75 34 54.67 iyi
8 33 4 2 2 54 15 72.22 iyi
9 35 4 2 2 36 21 41.67 orta
10 36 5 3 2 35 16 54.30 iyl
11 336 4 2 2 38 12 68.42 1yl
12 48 5 2 3 48 6.0 87.50 cok iyi
13 29 3 2 1 10 6.0 40.00 orta
14 22 5 3 2 32 21 3438 orta
15 41 5 4 1 64 52 18.75 zayif
16 31 4 2 2 56 12 78.60 1yl
1% 32 4 2 2 10 5.0 50.00 orta
18 22 3 2 1 10 3.0 70.00 iyi
19 28 4 2 2 28 11 -60.71 lyi
20 24 4 2 2 28 8.0 71.43 1yi

T.0.: Tedavi 6ncesi
T.S.: Tedavi sonrast
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Tablo-V %20 Azelaik asitin tedavi etkinligi

¢ Lezyon Lezyon Lezyon
Olgu Yas Lezyon Siddeti siddetinde boyutu boyutunda  Tedaviye
azalma (cm?) azalma yanit
ylizdesi
T.O T.S TO TS . (%)
1 25 4 2 2 37 7.0 81.08 cok iyi
2 33 5 3 2 96 40 58.33 1yl
3 40 5 3 2 48 22 54.17 1yi
4 28 5 3 2 60 18 70.00 1yl
5 28 3 2 1 18 8.0 55.56 1yi
6 36 5 2 3 43 12 72.09 iyi
7 23 5 3 2 109 56 48.62 orta
8 31 5 3 2 28 12 57.14 1yl
9 37 4 2 2 18 8.0 55.56 1yl
10 32 4 7 2 32 12 62.50 1y1
11 28 4 3 1 18 12 33.33 orta
12 28 3 2 1 80 5.0 37.50 orta
13 33 4 2 2 16 170 56.25 iyi
14 41 4 2 2 25 4.0 84.00 cok iyi
15 38 4 3 1 20 17 15.00 zayif
16 30 4 2 2 22 14 36.36 orta
17 33 4 2 2 12 7.0 41.70 orta
18 35 5 2 3 72 19 73.61 1yi
19 31 5 2 3 36 4.0 88.89 cok 1yi
20 32 4 2 2 22 9.0 59.10 iyl

Yirmidort hafta sonunda, hidrokinon grubundan 3 olguda (%15) ¢ok iyi sonug alinirken,

12 olguda (%60) iyi tedavi yanit1 elde edildi. 4 olguda (%20) orta, 1 olguda (%5) zayif tedavi



yaniti elde edildi. Azelaik asit grubundan 3 olguda (%15) ¢ok iyi, 11 olguda (%55) iyi, 5
olguda (%25) olguda orta, 1 olguda (%5) zayif tedavi yamiti elde edildi. Tedavi yaniti
degerlendirme sonuglart Sekil III’de gorilmektedir, Bu sonuglar arasinda fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05, Ki Kare Testi).
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Sekil 11 : Tedavi yamit1 degerlendirme sonuclan

Hidrokinon uygulanan olgularin 16’inda (%80) pigmentasyon siddetinde 2 veya 3
seviye , 4’linde (%20) 1 seviye azalma oldu. Azelaik uygulanan olgularin 16’inda (%380)
pigmentasyon siddetinde 2 veya 3 seviye, 4’iinde (%20) 1 seviye azalma oldu. Tedavi

gruplarinin pigmentasyon siddetinde azalma seviyeleri $ekil IV’de goriilmektedir. Bu sonuglar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05, Ki Kare Testi).
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Hidrokinon uygulanan olgularin lezyon boyutundaki %50 nin Gzerinde azalma 16 olguda
(%80) bulundu. Azelaik asit uygulanan olgularda bu oran 14 olguda (%70) bulundu (SekilV).
Hidrokinon uygulanan 20 olgudan 6’inda (%30), azelaik asit uygulanan 20 olgunun 4’iinde (%20)
hafif ve orta siddette, gecici, tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek siddette yan etkiler saptandt. Higbir
olguda ekzojen okronozis veya lokoderma saptanmadi. Yan etkiler sirast ile Tablo VI ve Tablo
VII'de goriilmektedir. Her iki gruba ait tedavi oncesi ve tedavi sonrast ¢ekilen fotograflar, Sekil
VI-VII-VIII ve IX’da gorilmektedir.

Tablo V1: Hidrokinon grubunda gézlenen yan etkiler

Ym{ Etki Olgu sayisi %
Kaginti-yanma 2/20 10
Kagintr-kizariklik 2/20 10
Kizanklik-pullanma 2/20 10
! Toplam 6/20 30

Tablo VII: Azelaik asit grubunda gizlenen yan etkiler

Yan Etki Olgu sayis1 %

Kaginti-yanma " 2/20 10
Kaginti-kizariklik 1/20 5
Kizanklik-pullanma 1/20 5
Toplam 4/20 20




Sekil VI: Hidrokinon tedavisi dncesi lezyonlarin goriiniimii

Sekil VII : Hidrokinon tedavisi sonrasi lezyonlarin gériiniimii
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Sekil IX : Azelaik asit tedavisi sonrasi lezyonlarin goriiniimii
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V. TARTISMA VE SONUC

Melazma sik kargilagilan bir hipermelanozisdir. Hayati tehlike yaratan bir hastalik olmasada
Ozellikle kadinlarda kozmetik agidan problem yaratmasimn yaninda sosyal iligkilerinde de
olumsuzluklara yol agmaktadir. Tedavisi uzun siireli ve zordur. Kigiler tedavilerini uzun siire,
dizenli kullanmali ve 6zellikle giines 1ginlarindan mutlak korunmahdirlar.

Melazma tedavisinde gok gesitli tedavi yontemleri denenmis ve degisik oranlarda bagarili
sonuglar alinmugtir. Kriyocerrahi ve lazer gibi tedavi metodlarnt heniiz beklentilere yeterli yaniti
verememistir.”"

Triklorasetik asit ile (%15-75) kimyasal soyma, tutarli tedavi yanitlart vermemekte ve hizli

epidermal nekrozis, postinflamatuar hiperpigmentasyon, hipertrofik skar olugmasi gibi birgok

!
{

riskleri vardir. Hidroksi asitler kimyasal soyma tedavisinde bir tedavi yontemidir ve faydahl bir
yaklagim olabilecegi gosterilmistir.®®

Halen, depigmente ilaglarla yapilan topikal tedaviler tek segenek olarak gozikmektedir.

Jimbow, yeni bir depigmente ajan olarak N-acetyl-4-cysteamylphenolu 12 olguda
kullanmis, olgularin %8’de tam diizelme, %60°da bariz diizelme ve %25’inde orta derecede
diizelme oldugunu bildirmistir.*

Griffiths ve arkadaslar, melazmali 40 kadinda %0,01 tretinoin kullanmislar ve olgularin
%68’ de basarili sonuglar elde etmiglerdir. Ancak tedaviye yanit cok yavas (40 hafta) olmustur.”

1989 yilinda Verallo-Rowell ve arkadaglari, 155 olguda, 24 hafta stiren tedavi sonrasinda
%2 hidrokinon uygulanan olgularin %19’da iyi ve ¢ok iyi sonuglar elde ederken, %20 azelaik asit

|
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uygulanan olgularin %73 de 1yi ve ¢ok iyi sonuglar elde etmigler. Azelaik asit grubundan 11 olguda
ve hidrokinon grubundan 9 olguda hafif ve orta derecede gegici lokal irritasyon saptamiglardir.”

1991 yilinda Balina ve arkadaslari, 329 olguda, 24 hafta siiren tedavi sonrasinda %4
hidrokinon uygulanan olgularin %72.5°1 ile %20 azelaik asit uygulanan olgularin %64.8’de iy1 ve
¢ok iyi sonuglar elde etmiglerdir. Her iki grupta hafif ve orta derecede gegici lokal irritasyon
diginda ciddi bir yan etki saptanmamustir.®

1994 yihinda Senol ve arkadaglari, 50 olguda, 3 ay siiren tedavi sonrasinda %4 hidrokinon
grubunda baslangigta 42 olan hiperpigmentasyon indeksi son kontrolde 18, %20 azelaik asit
grubunda baglangigta 41 olan hiperpigmentasyon indeksini de son kontrolde 24 olarak
bulmuslar}dlr. Yan etkiler agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir.™

1996 yilinda, Lenk ve arkadaslari, 40 olguda, 24 hafta stiren tedavi sonrasinda, %4
hidrokinon uygulanan olgularin %60°da, %20 azelaik asit uygulanan olgularinda %42’de tyilesme
saptamiglardir. Hidrokinon grubundaki 3 olguda tedaviyi kesmeyi gerektirecek derecede eritem,
yanma ve kagint1 gelisirken, aselaik asit grubundaki olgularda yan etki gozlenmemistir.*®

Bizim g¢aligmamizda, 40 olguda, 24 hafta stiren tedavi sonrasinda, %4 hidrokinon
uygulanan olgulardan 15’inde (%75) ¢ok iyi ve iyi tedavi yaniti elde edilirken, %20 azelaik asit
uygulanan olgulardan 14’de (%70) ¢ok 1yi ve iyi tedavi yanit1 elde ettik. Her iki ilacin tedavi
etkinligi arasinda istatistiksel olarak kargilagtinldiinda anlamli bir sonug elde edilemedi.(p > 0.05)

Hidrokinon uygulanan olgularin 6’da (%30), azelaik asit uygulanan olgularinda 4’de
(%20) tedaviys kesmeyi gerektirmeyecek derecede yanma hissi, kizarklik, hafif derecede soyulma

gibi hafif yan etkiler goriildii. Her iki ¢aligma grubunda da, ekzojen okronozis ve lokoderma gibi

yan etkiler gozlemlemedik.



E Pigmentasyon siddetinde ve lezyon boyutlarindaki azalma ile tedaviye yamit skoru
bulgularimiz, Balina ve Varello-Rowell’'un g¢aligmalarinda elde ettikleri bulgular ile uyumluluk
gostermektedir.

Sonug olarak; %20 azelaik asit kremin, %4 hidrokinon krem kadar etkili oldugunu
saptadik. Hidrokinonun siddetli yan etkileri géz oniine alinarak, melazmanin topikal fMakolojik

tedavisinde %20 azelaik asit kremin etkili ve giivenli bir ilag oldugu kanisina vardik.
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VL. OZET

Bu ¢alismada, melazmali 40 olguda topikal olarak kullanlan %4 hidrokinon ve %20
azelaik asit kremlerin ekinlikleri ve klinik iyilesme skorlar farkliliklari, istatistiksel olarak Ki Kare
Testi ve Mann—Whitney U Testi kullanilarak degerlendinildi.

Klinik olarak, melazma tamst konulan 40 olgu iki ‘gruba ayrildi. Gruplardan biri %4
hidrokinon krem, digeri %20 azelaik asit krem ile topikal olarak tedavi edildi. Tedavi oncesi ve
sonrasi pigmentasyon siddeti ve lezyon boyutundaki gerileme skorlarmin farki, her iki grupta
istatistiksel olarak anlamli bulndu (p < 0.05). Fakat iki grup arasindaki klinik iyilesme skorlarinin
farky, istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).

%20 azelaik asit kremin %4 hidrokinon krem kadar etkili olmas1 ve daha az olguda yan
etkinin gorilmesi nedeniyle %20 azelaik asit kremin melazma tedavisinde daha emniyetle

kullanmlabilecegi kanisina varildi.
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VII. SUMMARY

A COMPARATIVE STUDY OF 4% HYDROQUINONE CREAM

|

AND 20% AZELAIC ACID CREAM TOPICAL TREATMENTS

IN PATIENTS WITH MELASMA

In this study, the efficacy of topically applied 4% hydroquinone and 20% azelaic acid
creams, and the difference of clinical improvement scores was assessed in 40 patients with
melasma by performing with Chi-square Test and Mann-Whitney U Test.

Forty patients clinically diagnosed melasma were divided into two groups. One of them
was treated with 4% hydroquinone cream and the other group was treated with 20% azelaic acid
cream, topically. The difference of pigmentary intensity and reduction in size before and after
treatment was found to be statistically significant in both groups (p < 0.05), but the difference of
clinical improve[ment scores between these two groups was not statistically significant (p > 0.05).

Due to the fact that 20% azelaic acid cream was as effective as 4% hidroquinone cream,
and fewer cases had side effects, we concluded that 20% azelaic acid cream could be used more

safely for the treatment of melasma.

t
!
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