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OZET

Melazmah Hastalarda Oral Traneksamik Asit ve Trombositten Zengin Plazma

Tedavisinin Klinik Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Amac:Melazma,diinya genelinde en sik tan1 konulan dermatolojik hastaliklardan
biridir. Kozmetik a¢idan hastalarin ¢ogunlugu i¢in sikint1 yaratan bir durum olan
melazma,tedavisinde ¢ok sayidasegenek olmasina ragmen tedaviye direng gosteren ve
fazlaca tekrarlama olasiliginasahip birhastaliktir.  Patogenezinin  heniiz  tam
anlasilamamis olmasi tedavide glcliklere sebep olmaktadir. Gegmisten bugiine kanama
diyatezi ve menoraji tedavisinde kullanilan oral Traneksamik Asit (TA), glnimizde
melazma tedavisi i¢in basariyla kullanilmakta olan tedavi yontemlerinden biridir.
Trombositten Zengin Plazma(TZP, Platelet Rich Rlasma:PRP) ise c¢ok sayida
trombositin otolog kanin santrifiijlenmesi ile askiya alindig1 az miktarda plazma olarak
tamimlanir ve hiperpigmentasyon tedavisindeki potansiyel etkisi giincel ¢alismalarda
bildirilmistir. Calismamizda melazmali hastalarda oral TA ve TZP tedavisinin klinik
sonuclarinin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot:Eyliil 2017 — Haziran 2019 tarihleri arasinda indnii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Deri veZiihrevi Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 18 yas
Ustii erigkin yas grubundan oral TA tedavisi uygulanmis 30 melazmali hasta ve TZP
tedavisi uygulanmig 30 melazmalihastanin klinik sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirildi.Tedavi 6ncesinde her hasta i¢in yas, cinsiyet, deri tipi, sigara, alkol
kullanimi,melazma siiresi, daha 6nce melazma i¢in kullandig1 tedaviler, ek hastalik
varligi,ailedykiisii, giines koruyucu kullanimi sorgulanarak kayit altina alinmig olanlar
ve her hastaninkarsidan ve sag-sol olmak {izere her iki yan taraftan fotograflar
bulunanlar incelemeyealindi. 1.grupta 2x500 mg oral TA tedavisi uygulanan melazma
hastalari; 0.,1., 2. ve 3. aylarda modifiye Melazma Yiizey Alani1 ve Siddet Indeksi
(modified Melasma Area and Severity Index:mMASI) skoru ve standartkosullarda
cekilen fotograflariyla beraber degerlendirildi. Ayrica 0. ve 3. aylardakitam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve kanama profiline bakildi. 2. Grupta 1. 2. ve 3.
aylarda yuzlerine intradermal olarak TZP injeksiyonu yapilan melazma hastalar
MMASI skoru ve standart kosullarda ¢ekilmis olan fotograflariyla beraber
degerlendirildi.

Bulgular:Calismamizda hem oral TA’nin, hem de TZP’nin, melazma hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme sagladigi saptanmistir. Oral TA tedavisi
uygulanan hasta grubunda, 3. ayda MASI skorunda %75 oranindaki iyilesmenin, TZP
tedavisi uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu
bulunmustur. Deri tipi, cinsiyet ve melazma siiresine gére MASI skoru iyilesme
oranlarinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Sonug: Oral TA ve TZP’nin her ikisi de melazma tedavisinde basarili olmakla birlikte,
calismamizda oral TA’nin daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir. Literatiirde bu alanda
ilk olan ¢alismamizi destekleyecek daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler:Melazma, traneksamik asit, trombositten zengin plazma

Vi



ABSTRACT

Comparison of the Clinical Outcomes of Oral Tranexamic Acid and Platelet-
Riched Plasma Treatment in Patients With Melasm

Aim:Melasma is one of the most commonly diagnosed dermatological diseases
worldwide. Although there are many options in the treatment of melasma, which is a
cosmetic problem for the majority of patients; it is a disease that is resistant to treatment
and has a high probability of recurrence. The pathogenesis is not fully understood yet,
which often causes difficulties in treatment. Oral TA, which has been used in the
treatment of bleeding diathesis and menorrhagia from the past, is now successfully used
for the treatment of melasma. PRP is defined as a small amount of plasma in which a
large number of platelets are suspended by centrifugation of autologous blood, and its
potential effect in hyperpigmentation treatment has been reported in recent studies. In
our study, we aimed to compare the clinical results of oral TA and PRP therapy in
patients with melasma.

Material and Method:The clinical results of 30 melasma patients over the age of 18
who applied to the inénii University Turgut Ozal Medical Center Dermatology and
Venereal Diseases Outpatient Clinic between September 2017 and June 2019, who were
treated with oral TA and 30 patients with melasma who were treated with PRP were
retrospectively evaluated. Prior to the treatment; age, gender, skin type, smoking,
alcohol use, melasma duration, previous treatments used for melasma, presence of
additional disease, family history, sunscreen use were recorded by questioning; and
patients whose right and left side photographs were found on both sides were examined.
Melasma patients in the 1st group who were started on 2x500 mg oral TA treatment;
MASIscore at 0, 1, 2 and 3 months was evaluated together with the photographs taken
under standard conditions. In addition, complete blood count, liver and kidney function
tests and bleeding profile at 0 and 3 months were evaluated. In the second group,
patients with melasma who had PRP injection intradermally on their faces at the 1st,
2nd and 3rd months were evaluated together with their MASI score and photographs
taken under standard conditions.

Results:In our study, it was determined that both oral TA and PRP provide statistically
significant improvement in melasma patients. It was found that the 75% improvement in
the MASI score was statistically significantly higher in the patient group treated with
oral TA compared to the patients treated with PRP. There was no statistically significant
difference in MASI score improvement rates in both groups according to skin type,
gender and melasma duration.

Conclusion:Although oral TA and PRP are both successful in the treatment of
melasma, it has been shown in our study that oral TA gives better results. More studies
are needed to support our study, which is the first in this field in the literature.

Keywords:Melasma, platelet rich plasma, tranexamic acid
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD . Amerika Birlesik Devletleri

ACTH . Adrenokortikotropik hormon

L-DOPA . L-3,4 dihidroksifenilalanin

ER . Ostrojen reseptorleri (estrogen receptors)

Erbium:YAG : Erbiyum:yttrium-aluminium-garnet

FSH . Follikiil uyarict hormon

GA : Glikolik asit

IL-1 . Interlokin 1

LA . Laktik asit

LH . Lteinize edici hormon

a-MSH . Alfa melanosit uyarict hormon ( alpha-melanocyte stimulating
hormone)

PIH . Postinflamatuvar hiperpigmentasyon

PMEL :  Pigment hiicresi spesifik protein

PR . Progesteron reseptorleri (progesterone receptors)

PRP :  Trombositten zengin plazma (platelet rich plasma)

MASI :  Melazma ylizey alan1 ve siddet indeksi (melasma surface area
and severity index

MMASI :  Modifiye edilmis MASI

Nd:YAG . Yiiksek akimli QS neodymium-dopedyttrium aluminium garnetin

QS :  Q-anahtarlamali lazerler (Q-switched lasers)

SA . Salisilik asit

SPF :  Giines koruma faktorii (sun protection factor)

TA . Traneksamik asit

TCA . Triklorasetik asit

IPL : Yogun darbeli 151k (intense pulsed light)

uv - Ultraviyole

UVA - Ultraviyole A

uvB - Ultraviyole B
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1. GIRIS

Diinya genelinde en sik tant konulan dermatolojik hastaliklardan biri
olanmelazma; daha ¢ok koyu ten rengine sahip kadinlarda, tipik olarak ytzde ve nadiren
boyun gibi giinese maruz kalan boélgelerde ortaya c¢ikan, deride lokalize, simetrik

hiperpigmentasyon seklinde goriilen, kronik, kazanilmis melanosit disfonksiyonudur(1).

Patogenezi tam olarak anlasilamamis olan bu hastaligin, kadin cinsiyet, genetik
faktorler, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, koyu cilt rengi ile iliskili oldugu
gorulmektedir.Giinese maruz kalma, seks hormonlari, derinin inflamatuvar durumlari,
kozmetik Uriinler, steroid ve 1s18a duyarlastiric ilaglarin kullaniminin da melazmanin

tetikleyicileri arasinda oldugu bilinmektedir(2-5).

Kozmetik agidan hastalarin ¢ogunlugu igin sikinti yaratan bir durum olan
melazmatedavisinde ¢ok sayidase¢enek olmasina ragmen, tedaviye direng gosteren ve
fazlaca tekrarlama olasihiginasahip birhastaliktir.  Patogenezinin  henliz  tam

anlasilamamis olmasi tedavide glcliklere sebep olmaktadir.

Melazma tedavisinde bugiine kadar denenmis, tek basina veya kombinasyon
seklinde uygulanan; topikal tedaviler, kimyasal peeling, lazer uygulamalar1 gibi birgok
tedavi yontemi bulunmasina ragmen bu yontemlerden ¢esitli nedenlerle yeterince tatmin

edici sonuglar alinamamasi yeni tedavi arayislarini beraberinde getirmektedir.

Oral Traneksamik asit(TA), gecmisten bugiine kanama diyatezi ve menoraji
tedavisinde kullanilmis olup,guniimizde 6zellikle Japonya'da melazma tedavisi igin
basariyla kullanilmaktadir (6). TA'nin etkinligi ilk olarak 1979 yilinda Nijo Sadako
tarafindan kronik trtiker igin tedavi edilen bir melazma hastasinda gosterilmistir (7).
Bununla birlikte, melazma tedavisinde oral TA’nin etkili oldugunu gosteren birgok
caligma bulunmaktadir (8-12). Literatirde yer alan ¢aligsmalar yan etkilerin ¢ok nadir ve
hafif sekilde gorildigiini gostermistir. Uygun dozlarda kullanildiginda trombotik
olaylarin riskinde artis oldugunu destekleyen higbir kanit da bulunmamaktadir (13).

Trombositten zengin plazma(TZP, Platelet rich plasma:PRP) ise ¢ok sayida
trombositin otolog kanin santrifiijlenmesi ile askiya alindig1 az miktarda plazma olarak

tanimlanir(14).



Sag¢ dokiilmesi, yara iyilesmesi, cilt genclestirme, akne izleri, stria ve diger
bir¢cok dermatolojik ve estetik problem igin yeni bir tedavi yontemi olarak kullanilmaya
baslanmis olan TZP'nin, hiperpigmentasyon tedavisindeki potansiyel etkisi glincel
calismalarda bildirilmistir(14-17).TZP uygulama yontemleri, dermapen kullanimiyla
mikroigneleme ve mezoterapi igneleri kullanimiyla yapilan mikroinjeksiyonlardan
olusmaktadir (18).

Bu c¢alismada melazmali hastalarda oral TA ve TZP tedavisinin klinik

sonuclariin karsilastirilmas: amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Melanosit Fizyolojisi

Epidermisin bazal tabakasindaki melanositler, epidermiste bulunan hiicrelerin
%1’inden azin1 olusturmalarina karsin, epidermiste bulunan melaninin tamaminin
uretiminden sorumludurlar (19,20). Melanositler, sadece melaninleri icerisinde
bulunduran melanozom olarak adlandirilan organeli {iretmekle kalmayip, ayn1 zamanda,
bu organelin komsu keratinositlere transferinde de rol oynamaktadirlar (21,22).
Melanositler ile Keratinositler arasindaki bu iligki, deri pigmentasyonunda Onemli
fonksiyona sahiptir. Her melanosit, yaklasik olarak, 36 keratinosit ile c¢evrilidir.
Melanosit ve keratinositlerden olusan bu yapiya, epidermal melanin iinitesi adi
verilmektedir. Bu birim, deri pigmentasyonunu saglamaktadir (23,24). Melanosit, bu
tinite icerisindeki keratinositler ile dentritler yolu ile iletisim kurmaktadir (22).
Melanositler ile keratinositler arasindaki adezyonda ana sorumlu olan molekiil, E-
Kadherin ad1 verilen bir transmembran proteindir. Bu protein, hem melanositlerin hem

de keratinositlerin yiizeyinde eksprese olarak iki hiicreyi birbirine baglamaktadir (25).

Insan derisinde iki tip melanin bulunmaktadir. Bunlar, dmelanin ve feomelanindir.
Omelanin, derideki melanositlerde yer alan major melanindir (21). Deri fototipine bagh

olarak feomelanin de bulunabilmektedir (26).

Melanozom olusumu, ¢cok asamali karmasik bir siiregtir. Baslangicta, graniilli
endoplazmik retikulumda tirozinaz sentezlenmektedir. Tirozinaz veziklllerde
paketlenerek golgi cisimcigine aktarilmaktadir. Bu vezikiil, golgi cisimciginde
isledikten sonra, tomurcuklanarak buradan ayrilmaktadir. Vezikiil dort asamali bir siire¢
sonrasinda matiir melanozoma doniismektedir. Evre 1 melanozom, yuvarlak ve kiresel
yapida olup igerisinde tirozinaz, tirozinaz iliskili proteinler ve amorf bir matriks iceren
yapiya sahiptir. Evre 1 melanozom olusumu gilinlimiizde tam olarak anlasilamamuistir.
Evre 1 melanozom, daha sonra evre 2 melanozoma doOniismektedir. Evre 2
melanozomun yapisinda pigment hiicresi spesifik protein (PMEL) adi1 verilen bir bilesen
bulunmaktadir. PMEL, paralel fibriller seklinde organize olmaktadir. Evre 3

melanozomda, tirozinaz aktivitesi sonucu, L-tirozin 3,4 dihidroksifenilalanin (DOPA)’e,



DOPA da Dopakinon’a okside olmaktadir. Buraya kadar olan basamaklar, hem

Oomelanin hem de feomelanin sentezinde ortaktir (26—28).

Omelanin, evre 3 melanozomda bulunan fibrillerde depolanmaktadir. Evre 4
melanozomda arttk melanin  depolanmasi tamamlanmistir  (27). Feomelanin
matlrasyonu, omelanin matlrasyonundan, melanozomun sferik yapist ve internal
fibriler yapmin olmayist ile farkliik gostermektedir (26). Epidermisteki
melanositlerdeki melanin Gretimi, tirozinaz aktivitesinin histokimyasal olarak

incelenmesi ile degerlendirilebilmektedir (29).

2.2. Melazma
2.2.1. Tanim

Melazma; deride lokalize, kronik, kazanilmis hipermelanozise neden olan bir
melanogenez disfonksiyonudur. Viicudun, glinese maruz kalan bolgelerinde simetrik

olarak ortaya ¢ikmakta ve daha ¢ok kadinlari etkilemektedir (1).

Melazma kelimesinin kokii olan ‘melas’, Yunancada siyah anlamina gelmektedir.
Gebelik maskesi, kloasma gravidarum, kloasma virginum ya da uterin kloazma gibi
tanimlamalar hastalig1 tam olarak tanimlamadigi gibi, anlambilim agisindan da uygun

degildir. Buna karsin kloazma sozciigii, literatiirde halen kullanilmaktadir (1,30-32).

Melazmanin klinigi ile ilgili ilk tanimlamalar Hipokrat doneminde yapilmistir. O
donemde hastalik, glines 1s181ina maruziyet, yaniklar, soguk gibi etkenlerle karsilagsma

sonrasi koétiilesen deri melanizasyonu olarak tanimlanmustir (33).

Melazma ile ilgili ilk olgu sunumu 1935 yilinda ingiltere’de yapilmigtir. Bu
caligmada; 20 yasindaki kadin hastada, yiiz bolgesinde, iyi sinirli, kahverengi lezyonlar

tanimlanmis ve hastalik kloasma virginum periorale olarak adlandirilmistir (30).

[k olgu serisi, 1961 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nde yapilmistir.
Bu calismada; 25-43 yaslar arasindaki 15 kadinda, yiizde meydana gelen, etyolojisi
belirsiz simetrik hiperpigmentasyonlardan bahsedilmistir (34).



2.2.2. Epidemiyoloji

Melazma epidemiyolojisi; cografi bolgelere, Fitzpatrick deri tipine, giinese
maruziyetin yogunluguna ve yas grubuna gore farkliliklar gostermektedir. Buna karsin

melazma diinya genelinde en sik tan1 konulan dermatolojik hastaliklardan biridir.

Brezilya’da dermatoloji klinikleri tarafindan yapilan 57 binden fazla teshis
lizerinden yapilan bir arastirmada, melazmanin dermatoloji klinik pratiginden en sik

rastlanilan ti¢iincii hastalik oldugu bulunmustur (35).

Yine Brezilya’da, toplum tabanli bir arastirmada, melazmanin dahil oldugu
hastalik grubu olan pigmentasyon bozukluklarinin kadinlarda bagvuru nedenlerinin

%29,9 unu, erkeklerde ise %23,6’sin1 olusturdugu bildirilmistir (36).

Nepal’de ve Suudi Arabistan’da yapilan iki aragtirmada, melazmanin dermatoloji
hastalarinda en sik tani konulan dordiincii hastalik oldugu bulunmustur (37,38).
ABD’de siyah kokenli hastalarda yapilan bir ¢aligma, pigmentasyon bozukluklarinin
klinik pratikte en sik karsilagilan {gcilincii hastalik oldugu ve melazmanin
postinflamatuvar hiperpigmentasyondan sonra en sik tan1 konulan ikinci pigmentasyon

bozuklugu oldugu gosterilmistir (39).

Calismalarda, kisiye ait tanimlayict oOzelliklerle melazma arasindaki iliski
arastirlldiginda; melazma ile en yakin iligkili olan 6zelligin cinsiyet oldugu

bildirilmistir. Kadin cinsiyette hastalik 7 ile 9 kat daha sik gézlenmektedir (40).

Melazma ile yakindan iliskili olan bir baska durum, gebeliktir. Gebe kadinlarin
%50 ile %70’inde melazma gelismektedir (41,42). Oral kontraseptif kullaniminda da
yine melazma prevelans1 genel popiilasyondan ytiksektir; bir ¢alismada bu kisilerde

prevelansin %38 oldugu bildirilmistir (43).

Calismalarda, deri fototipi ile melazma arasinda anlamli iligki saptanmistir.
Brezilya’da yapilan iki ¢alismadan birinde, melazma hastalarinin %34,4’tliniin tip III,
%38,4’tinlin tip IV ve %15,6’smin tip V deri tipine sahip oldugu, digerinde ise
%13 liniin tip II, %36’simun tip III, %40’ min tip IV ve %10’unun tip V deri tipine sahip
oldugu bildirilmistir (44,45). Tunus’ta sadece kadinlar {izerinde yapilan bir ¢alismada

ise, %14’lniin tip I, %45’inin tip IV ve %40’ min tip V deri tipine sahip oldugu



bildirilmistir (43). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada, Latin Amerika gd¢menlerinde

beyazlara gore melazma prevelansinin 5,1 kat daha fazla oldugu saptanmustir (46).

Melazma ile iligkili tanimlayici1 6zelliklerden biri yastir. Calismalar, hastalarin
%60’inda hastaligin 30 yasinda 6nce basladigini gostermektedir (43). Menapozal
donemdeki kadinlarda ise ekstrafasyal melazmanin genglere goére daha yaygin olarak

goriildiigii saptanmustir (45).

2.2.3. Etiyopatogenez

Genetik Faktorler

Yapilan caligmalar, melazmanin kalitimsal 0Ozellige sahip oldugunu ve

muhtemelen bunun multigenik 6zellikte oldugunu ortaya koymustur.

Melazma etiyolojisinde genetik faktorlerin roliinii arastiran, dokuz iilkede
gerceklestirilen bir ¢alismada, melazma hastas1 kadinlarin yartya yakininin pozitif aile
Oykiisii oldugu ve bu hastalarin da %97’sinin birinci derece akrabalarinda melazma
oldugu bildirilmistir (42). Diger calismalara bakildiginda, pozitif aile dykiisii yiizdesi
tilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Brezilya’da yapilan c¢alismalarda,
erkeklerde pozitif aile dykiisii %70,4 ve kadinlarda %56 olarak bildirilmistir (44,47). Bu
oran, Iran’da %54,7; Hindistan’da %33 ve Singapur’da ise %10,2 olarak bulunmustur
(48-50). Bu ¢alismalarda elde edilen sonuglar arasindaki farkliliklar, yazarlar tarafindan
melazmanin multigenik bir hastalik oldugu ve iizerinde epigenetik faktorlerin etkili

oldugu hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur (51).

Giines Maruziyeti

Melazma etiyopatogenezinde rol oynayan en dnemli cevresel tetikleyici faktor,
giines maruziyetidir. Ultraviyole (UV) radyasyon ¢esitleri olan Ultraviyole A (UVA) ve
Ultraviyole B (UVB) melazma gelisiminde 6nemli role sahipti. UVA ve UVB
melanogenezi, melanosit proliferasyonunu ve migrasyonunu direkt ve indirekt

uyarmaktadir. indirekt etkisini interlokin 1 (IL-1), endotelin 1, alfa melanosit uyarici



hormon (MSH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimimni arttirarak
yapmaktadir (52,53).

Giinesten diinyaya gelen goriilebilir 15181n ve kizilotesi radyasyonun, hastaligin

gelisimindeki rolii daha azdir. Ancak goz ardi edilebilecek kadar az degildir (54).

Hormonal Denge

Melazmanin hormonal denge ile iliskisi tam olarak anlasilamamistir. Buna karsin
calismalar, melanositlerin niikleer ve sitozolik Ostrojen reseptorlerine sahip olduklarini
ve hastalarda melazma lezyonlarmin bulundugu deride, bu reseptorlerin sayisinda

anlamli bir artis oldugunu gostermistir (55,56).

MSH, ACTH, luteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarict hormon (FSH)
melanositlerin boyutunu ve tirozinaz iretimini arttirmaktadir. Ote yandan ostradiol,
Ostriol ve progesteron melanosit proliferasyonunu arttirmaktadir (55,57). Bazi
calismalarda, melazma hastalar1 ile kontroller arasinda ostradiol ve LH diizeylerinin

anlamli farklilik gosterdigi bildirilmistir (58—60).

Ostrojenin melanositteki niikleer reseptoriine baglanarak melanogenez iizerinde
etkili oldugu gosterilmistir (33). Ostrojenin, melanokortin tip 1 reseptor (MCR1) ve
PDZK1 geni tarafindan iretilen bir iskelet proteininin ekspresyonunu arttirarak

hiperpigmentasyona yol a¢tigi, in vitro olarak kanitlanmistir (61-64).

Ostrojenin melanogenez etkisi ile ilgili H19 geni de arastirilmaktadir. H19 geninin
transkripsiyonundaki azalmanin melanogenezi ve melanosit ile keratinositlerden olusan
hicre kdltirinde melaninin  melanositten  keratinosite transferini indiikledigi
kanitlanmistir. Yine H19 geni eksik melanosit ve keratinositlerden olusan hiicre

kiiltiriinde, dstrojene yanit olarak tirozinaz iiretimi artmaktadir (65).

Hormonlarin etkisi ve genlerle iliskisi ile ilgili ¢alismalarda iizerinde durulan
konulardan biri de 6strojen reseptérlerinin (ER) ve progesteron reseptorlerinin (PR)
ekspresyonudur. Melazma hastalarinda lezyonel deri epidermisinde, lezyonel olmayan
deridekine kiyasla PR ekspresyonunun artmis oldugu bildirilmistir. ER’nin ise lezyonel
deri dermisinde, lezyonel olmayan deridekine kiyasla anlamli diizeyde arttig1

gosterilmistir (66).



Gebelik ve oral kontraseptiflerin kullanimi, hormon dengesini degistiren,
melazma ile iligkili iki durumdur. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda melazma
sikliginin %25 oldugu bildirilmistir (42). Gebelikte, 6zellikle Gglinci trimesterde, MSH,
Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki artis, tirozinaz iiretiminde artisa neden
olmaktadir. Bu durumun gebelerdeki melazma sikligindaki artigin sebebi oldugu

diistiniilmektedir (67).

Melazma ile tiroid hormonlar1 arasinda da olas1 bir iliski s6z konusudur. Bir
caligmada, tiroid hastalifi olan bireylerde melazma sikliginin dort kat artmis oldugu
bildirilmistir (68). Buna karsin tiroid hormonlari, tiroid uyarict hormon (TSH) ve anti-
peroksidaz antikor diizeyleri ile melazma iliskisini arastiran bir ¢alismada, hasta ve
saglikli bireyler arasinda bu diizeylerin farklilik gdstermedigi sonucuna ulasilmigtir

(69).

Diger

Melazma hastalariinlezyonel derisinde, epidermisin bazal tabakasindaki
keratinositlerde, indiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) mesajci riboniikleik asit
(messenger RNA: mRNA) ve proteininin ekspresyonunda artig goriildiigii bildirilmistir
(70). Yapilan bir ¢alismada, melazma hastalarinda oksidan anti-oksidan dengesinin

bozuldugu, bunun sonucunda oksidatif stres olustugu ortaya konulmustur (71).

Hastalarin lezyonel derisinde, fibroblastlar cevresinde kok hiicre faktorinun
ekspresyonunun artmis oldugu bulunmustur (72). Kok hiicre faktoriindeki bu artisin,
melanositlerin say1 ve biiyiikliikklerinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (73). Bir
calismada, meme kanseri tedavisi sirasinda subkutan kok hiicre faktorii enjeksiyonu

yapilan hastalarin yarisinda, hiperpigmentasyon gelistigi bildirilmistir (74).

Kozmetik uygulamalarin melazma siddetini arttirabilecegi gosterilmistir (75).
Bunun yaninda bazi ilaglar ve kimyasal maddeler, melazma ile iligkili bulunmustur.
Bunlar arasinda; tetrasiklin, antikonvulzanlar, stlfonilireler, amiodoron, antimalaryal

ilaglar ve demir, bakir, giimiis, altin, arsenik ve bizmut vardir (76).

Psikolojik faktorlerin melazma gelisiminde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Zira, hastalarda, psikolojik stres ve affektif bozukluklarmn tetikleyici olarak bulundugu



saptanmustir (44). Psikolojik stres ve melazma iliskisi, ACTH ve MSH hormonlarinin

strese yanit olarak artisina baglanmaktadir (77).

Bunlarin yaninda, bir calismada, lipid metabolizmast ile ilgili peroksizom
proliferator ile aktive edilen reseptor alfa (PPARa) geni gibi bazi genlerin down-
regiilasyonu sonucu, derinin bariyer fonksiyonunun bozuldugu, bunun da melazma

olusumunda rolii oldugunu gosteren bulgular ortaya atilmigtir (78).

2.2.4. Klinik Ozellikler ve Tam

Melasma; genellikle yiizde goriilen, diizensiz smirli kahverengi-gri renkli
yamalarla karakterize bir hastaliktir. Lezyonlar simetrik olarak yerlesmektedir. Ug
paterni vardir. Bunlar sentrofasyal, malar ve mandibular paternlerdir. Sentrofasyal
paternde, alin, burun, yanaklar, dudak iistii ve ¢ene etkilenmektedir. Nazolabial oluk ve
filtrum korunmaktadir. Sentrofasyal patern hastaligin en yaygin goriilme seklidir. Malar
paternde, burun ve yanaklar etkilenmektedir. Mandibular paternde ise, mandibular
ramus Uzerindeki deri kismi tutulmaktadir. Melazma, daha az siklikla, kol ve énkolun
ekstrensor yiizi, tist gogiisiin orta kismi, boyun gibi ekstrafasyal alanlar1 da tutmaktadir

(79).

Tablo 2.1°de melazma klinik paternleri verilmistir.

Sentrofasyal Alin, burun, yanaklar, dudak iistii ve gene
Malar Burun ve yanaklar
Mandibular Mandibular ramus Gzeri

Kol ve 6nkolun ekstrensor yuzi, st
Ekstrafasyal
gbglstin orta kismi, boyun

* Habif TP. Light related diseases and disorders of pigmentation. In: Habif TP, eds. Clinical
Dermatology. 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016. p.746-83. kiinyeli yaymda yer alan Table 19-12’den
modifiye edilmistir.



Lezyonlar, genellikle ilk olarak UV radyasyona maruziyet sonrasi ya da
gebelikte ortaya cikmaktadir. Gebelikte ortaya cikan ve gebelik maskesi olarak da
adlandirilan melazma, agik tenli kisilerde genellikle gebelikten sonra ortadan
kalkmaktadir. Koyu ten renkli kisilerde daha ¢ok persistan olma egilimi gostermektedir
(79).

Melazmada tani 6ykii ve fizik muayene yolu ile konulmaktadir. Lezyonlarin
baslangi¢c zamani, hastalifin siddetlenmesine neden olan iliskili faktorler, ila¢ ya da
kozmetik kullanim1 6ykiisii ve aile Oykiisii sorgulanmalidir. Melazma klinik goriiniimii

Sekil 1°de verilmistir.

Melazmada goriilen hiperpigmentasyonun yerlesimine gore, hastalik dort
histolojik tipe ayrilmaktadir. Bu ayrimin yapilmasinda Wood 15181 kullanilmaktadir.
Epidermal tipte; bazal, suprabazal ve stratum corneum tabakalarinda melanin diizeyi
artmistir. Wood 15181 muayenesinde hiperpigmentasyon alaninin normal deri ile
karsithiginda artis olmaktadir. Dermal tipte, wood 15181 ile karsitlik artis1 olmamaktadir.
Bu tipte dermiste ¢ok sayida melanofaj bulunmaktadir. Melanositlerin aktivitesi ve
blydkllkleri artar. Dermiste artan makrofajlara ek olarak bazal tabakada vakuoler
dejenerasyon gorilir.Wood 15181 altinda pigmentasyonda degisiklik yoktur.Mikst tipte,
hafif bir karsitlik artis1 olmakta ya da hi¢ karsitlik artis1 olmamaktadir. Bazen koyu ten
rengine sahip kisilerde, wood 15181 muayenesinde ayrim yapilamamaktadir (bazi
bolgelerde pigmentasyonda artig goriiliirken bazi bolgelerde goriilmez). Bu duruma
kararsiz histolojik tip denilmektedir. Dermal melanofajlar ¢ok sayidadir(81). Tablo

2.2’de melazma histolojik tipleri ve Sekil 2’de Wood 15181 muayenesi verilmistir.
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Sekil 1. Melazmanin klinik goriiniimii
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Tip

Epidermal

Dermal

Mikst

Kararsiz

Klinik

Agik kahve
rengi

Kl rengi ya da
mavimsi gri

Koyu
kahverengi

Kil rengi ya da
tanimlanamayan

Wood 15181

muayenesi

Pigmentasyon
karsithig1 artar

Karsitlik artisi
olmaz

Hafif karsithik
artig1 olur ya da
hi¢ karsitlik artisi
olmaz

Kategorize
edilemeyen

Histoloji

Bazal,
suprabazal ve
stratum corneum
tabakalarinda
melanin artar

Dermiste
perivaskuler
alanlarda
melanofaj artist
Bazal tabakada
vakuoler
dejenerasyon
Melanosit
aktivitesi ve
biiytikliigiinde
artis

Epidermis ve
dermiste melanin
birikimi

Dermal
melanofajlar ¢ok
sayida

Dermiste
melanin birikimi

* Habif TP. Light related diseases and disorders of pigmentation. In: Habif TP, eds. Clinical
Dermatology. 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016. p.746-83. kiinyeli yayinda yer alan Table 19-13’den

modifiye edilmistir.
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Sekil 2. Wood lambasi muayenesinde miks tip hastamin goriiniimii
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Melazmada klinik skorlama ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan skorlama Melazma Yiizey Alam ve Siddet indeksi (Melasma Surface area
and Severity Index: MASI)’dir. MASI, melazma siddetini dogru bir sekilde dlgmek igin
kullanilan; Kimbrough-Green ve arkadaslar1 tarafindan psoriasis puanlama sistemine
benzetilerek olusturulan bir dlgekleme sistemidir (82).

Daha ¢ok klinik ¢aligmalarda melazmali hastalar1 degerlendirmek icin kullanilir.
MASI skorunu hesaplamak i¢in 3 faktor subjektif olarak degerlendirilir:

- Tutulan alan (A)

- Pigmentasyon yogunlugu (Renk koyulugu) (P)

- Renk homojenitesi (H)

Bu skorlamada yiiz; alin, sag ve sol malar ile ¢ene olmak iizere dort anatomik bolgeye
ayrilir. Her bir alan, normal deri ile kiyaslanarak, 1 (<%10 tutulum) ve 6 (% 90-100
tutulum) arasinda puanlanir ve alin ile malar alanlarin % 30, c¢enenin ise % 10’u
almarak hesaplama yapilir. Bdylece 0-48 arasinda puanlama yapilmis olur.MASI

hesaplanirken koyuluk ve renk homojenitesinin derecesi toplanip yiizdeki her bir

bolgenin tutulum alanini ile garpilir(83,84).

A =0-6 puan (0: alanda hig yok; 1: <%10; 2: %10-%29; 3: %30-%49;
4: %50-%69; 5: %70-%89; 6: %90-%100)

P = 0-4 puan (0: yok; 1: hafif; 2: orta; 3: belirgin; 4: cok koyu)

H = 0-4 puan (0: yok; 1: hafif; 2: orta; 3: belirgin; 4: cok koyu)

MASI= 0.3Aa (Pat+Ha) + 0.3Asam (Psam+Hsam) + 0.3 Asom (Psom+Hsom) +
0.1A¢ (P¢+Hc)

A: Tutulan alan P: Pigmentasyon yogunlugu H: Homojenite a: alin, sam: sag malar, som: sol malar,
G: gene

Modifiye MASI(mMMASI) Formilld: Hesaplamada kisisel farkliliklar problem
yaratabileceginden son zamanlarda mMASI gelistirilmistir, mMASI’de homojenite
bileseni hesaplanmaz. Bu skorun hesaplanmasi klinisyen i¢in daha pratiktir. mMASI

skoru 0-24 arasindadir (83).
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2.2.5. Ayirict Tam
Ilag ile Indiiklenen Hiperpigmentasyon

Bu hastalarda ila¢ kullanim Oykiisii vardir. Ortaya c¢ikan hiperpigmentasyon
melazmaya goOre daha az irregulerdir ve burun ucu da etkilenebilmektedir.

Hiperpigmentasyona neden olan ilaglar ve kimyasallar tablo 2.4’te verilmistir.

Kemoterapotik Agir Antimalaryal
. Diger
ler metaller ilaclar
Siklofosfamid Arsenik Klorokin Amiodaron
Busulfan Bizmut Hidroklorokin Azidotimidin
Bleomisin Altin Kinakrin Klofazimin
Daktinomisin Glimiis Hormonlar Diltiazem
o Oral )
Daunorubisin Crva ) Ezogabin
kontraseptifler
Doksorubisin Demir ACTH Imatinib
5-Florourasil Kursun MSH Minosiklin
Hidroksiire Psoralen
Nitrojen . .
Psikotrop ilaglar
mustard
Methotreksat Hidrokinon
Karmustin Dioksin

* Habif TP. Light related diseases and disorders of pigmentation. In: Habif TP, eds. Clinical
Dermatology. 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016. p.746-83. kiinyeli yaymda yer alan Table 19-12’den
modifiye edilmistir.
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Postinflamatuvar Hiperpigmentasyon

Derideki inflamasyonu takiben ortaya g¢ikmaktadir. Daha ¢ok koyu ten renkli

kisileri etkilemektedir. Tani, Oykii ve fizik muayene ile konulmaktadir. Post-

inflamatuvar hiperpigmentasyonun en sik goriilen nedenleri tablo 2.5’te verilmistir.

Akne Travma
Atopik dermatit Psdriazis
Alerjik kontakt dermatit Liken planus
Iritan kontakt dermatit Diskoid lupus eritematozus
Pitriazis rosea Morfea

Vezikiilobiilloz hastaliklar (Biilloz
Polimorf 151k eriipsiyonu o o
pemfigoid, herpes zoster gibi)

Ilag eriipsiyonlari Kozmetik uygulamalar
Bocek 1siriklart Glines yanig1
Eritema diskromikum perstans Siirfaktan hasari

*Bolognia JL. Disorders of hypopigmentation and hyperpigmentation. In: Harper J, Oranje A, Prose N
(eds). Textbook of Pediatric Dermatology, 2nd edn. Oxford: Blackwell Science, 2006:997—-1040.kinyeli
yayinda yer alan Table 55-3’den modifiye edilmistir.

Diger

Riehl Melanozu (Pigmente Kontakt Dermatit): Sa¢li deri, boyun, alin, sakaklarda
yaygin gri-kahverengi pigmentasyon lekeleri ile karakterizedir(86,87). Kozmetik
urtinler, parfimler, kina gibi alerjenler Riehl melanozunun yaygin nedenlerindendir. UV
radyasyon yoluyla fotokontakt dermatitin indiiklenmesi bu hastaligin patogenezinde

onemli bir rol oynamaktadir (86-88).
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Liken Planus Pigmentozus: Bilateral simetrik gri-mavi yamalar veya tzellikle
boyun ve bitisigindeki govde kismi gibi giinese maruz kalan bdlgeleri etkileyen
plaklarla karakterize liken planus c¢esididir. Bazi hastalarda fotosensitivite goriiliir.

Wood 15181 altinda lezyonlar1 artmaz c¢linkli hiperpigmentasyon esas olarak dermal
alandadir (89).

Hori Nevis: Mavi-kahverengi veya barut rengi makdller veya yamalarla
karakterize, bilateral elmacik kemigi bolgesi, yanaklar, alin, sakaklar ve goz kapaklarini
etkileyen kazanilmig bir durumdur. Okiiler ve mukozal membranlar etkilenmez. Siklikla
yash kadimnlart etkiler. Lezyonlar 1518a duyarli degildir ve Wood 15181 altinda artis
gorulmez (89).

Eritema Diskronikum Perstans: Govde, proksimal ekstremiteler, nadiren yiz
ve boynu etkileyen, oval ve yuvarlak mavi-gri yamalarla karakterize idiyopatik kronik
cilt bozuklugudur (86).En sik kadinlarda ve hayatlarinin ilk on yilindaki g¢ocuklarda
goralur (87). Kesin nedeni bilinmemektedir, ancak amonyum nitratin yutulmasi, oral
yoldan uygulanan X-isini, kontrast madde, klorothalonile maruz kalma, cevresel
Kirleticilere maruz kalma gibi baz1 faktorler ile kronik hepatit C enfeksiyonu, insan
bagisiklik yetmezligi virtisi(Human Immunodeficiency Virus: HIV) ve vitiligonun
etiyolojisinde yer aldig: bildirilmistir.Patogenezinde bir immiinolojik mekanizmanin rol

oynadig diistiniilmektedir (86,87).

Okronozis: Ekzojen okronozis, hidrokinon igeren topikal agartma kremlerinin
uzun silreli kullanomindan kaynaklanmakta olup, glinese maruz kalan viicut
bolgelerinde asemptomatik hiperpigmentasyon, eritem, papiller ve noduller ile
karakterizedir. Hidrokinon yan drlnlerinin oksidasyonu ve polimerizasyonu okronozis
ile sonu¢lanmaktadir (88).Bu bozukluk agirlikli olarak elmacik kemigi bolgesi, alt ¢ene,

alin, sakaklar, burun, boyun kenarlari, gégiis ve sirtin {ist kismin etkiler.

Endojen okronozis(alkaptoniiri), deri ve i¢ organlarin bag dokularinda
polimerlestirilmis homogentisik asidin birikmesi ile karakterize, kalitsal homogentisik

asit oksidaz eksikliginin neden oldugu otozomal resesif bozukluktur (89).
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2.2.6. Tedavi

Melazma tedavisi, uzun ve sabir gerektiren bir siirectir. Tedavi ana ilkeleri
arasinda; glinesten korunma, melanosit aktivitesinin inhibisyonu, melanin sentezinin

inhibisyonu ve melaninin ortadan kaldirilmasi vardir (90).

Melazma; tedaviye direngli, tekrarlayan bir hastaliktir ve patogenezi heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu da, genel olarak, tiim hastalarda etkin bir tedavi
yonteminin gelistirilmesine engel olmaktadir. Direngle karsilasilmasi ve tekrarlamasi
nedeniyle melazma tedavisinde kullanilabilecek bir¢ok yontem gelistirilmis ve bu

yontemler kombine ya da ardisik olarak kullanilmaya baglanmistir.

Artan postinflamatuvar hiperpigmentasyon (PIH) riski nedeniyle 6zellikle koyu
ten tiplerinin(Fitzpatrick tip IV ila VI) tedavisi daha zordur. Diinyaca kabul gormiis tek
basina etkili bir tedavisi olmamasi nedeniyle kombinasyon tedavisi, zorlu vakalar icin

en iyi yaklagimdir (83).

Alevlendirici Faktorlerden Ka¢ginma

Alevlendirici faktorler hormonal kontrasepsiyon kullanimi ve UV 1s18a maruz

kalmay1 igerir ve bunlardan kaginmak gereklidir (91,92).
Giinesten Korunma

UV ve goriiniir 15181n, deride pigment degisiklerine neden oldugu gosterilmistir (93).
UV’nin melazma gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir (52). Bunun yaninda,
literatiirde goriiniir 15181n da melazma patogenezi ile iliskili olabilecegini gosteren bir
calisma da vardir. Bu calismada, deri tipi IV-VI olan hastalarin derisinde, hem UVA
hem de goriiniir 151ktan etkilenme sonrasi1 pigmentasyon olustugu; ancak, goriiniir 151k
tarafindan indiiklenen pigmentasyonun UVA tarafindan indiiklenen pigmentasyona gore

daha koyu oldugu bildirilmistir.

Bir c¢aligmada, gebelerde genis spektrumlu giines koruyucu kullaniminin
melazma sikligini anlaml diizeyde azalttig1 bildirilmistir (94). Ayrica, genis spektrumlu
giines koruyucular hidrokinon ile birlikte kullanildiginda, hidrokinon etkinligi

artmaktadir (95).
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Melazma hastalari, 6zellikle sabah saat 10 ve 6gleden sonra saat 3 saatleri
arasinda giinesten kaginmalidir.Yine, giinesten korunma amaciyla, hastalara uzun kollu
kiyafetlerin giyilmesi ve genis sapkalarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Hastalar, giines
koruma faktorii (SPF) en az 30 olan giines koruyucular kullanmalidir. Kullanilan giines
koruyucunun titanyum dioksit gibi bir fiziksel blokor icermesi gorinir 1s18a kars1 daha
etkin koruma saglanmasi nedeniyle 6nemlidir. Hastalar, ayrica yapay UV 1s18indan da

kaginmalidir (96).

Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler, genellikle, melazmada ilk basamak tedavi olarak kullanilirlar.

Topikal tedavilerin etkinligi, 6zellikle epidermal tip melazma hastalarinda yiiksektir.

Melazmada topikal tedavilerin ana hedefi L-DOPA’dir. Verilen tirozinaz,
melanin Uretiminde L-tirozin’in L-DOPA’ya doniisiimiinii saglayan hiz simirlayict
adimdir (83).

Hidrokinon: Hidrokinon, DOPA’nin tirozinaz enzimi tarafindan melanine
dontisiimiinii  engelleyen bir hidrofenolik  bilesiktir. Bu etkisinin  yaninda,
melanositlerde, deoksirinontkleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezini

inhibe eder ve melanozomlarin degradasyonuna neden olmaktadir (97,98).

Hidrokinon, melazma tedavisinde, en sik olarak kullanilan ilagtir. Genellikle,
%2-%10’luk  konsantrasyonlarda  kullanilmaktadir.  Yiizde 3’lik  hidrokinon
solisyonunun ¢ ay boyunca kullaniimasi sonucu hastalarin %88’inde hastalik
kliniginde iyilesme oldugu gosterilmistir (99). Randomize ¢ift kor kontrolli bir
calismada; %3’liikk hidrokinon ve genis spektrumlu giines koruyucunun birlikte
kullanimi, %3’liik hidrokinon ve plasebo kremin birlikte kullanimi ile karsilastirilmais;
giines koruyucu ile kombine kullaniminda hastalik kliniginde iyilesme sikliginin daha
fazla oldugu bildirilmistir (95). Baska bir randomize kontrollii ¢alismada, %2’lik ve
%S5’lik hidrokinon kremlerin esit miktarda etkin oldugu ve iki grupta da etkinligin %80
oldugu gosterilmistir. Buna karsin, aymi c¢alismada, %2’lik krem ile daha az

inflamatuvar reaksiyon oldugu bildirilmistir (100).

[lacin baslica yan etkileri arasinda, alerjik kontakt dermatit, tirnakta

diskolorasyon, postinflamatuvar  hiperpigmentasyon ve  cevreleyen deride
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depigmentasyon sayilmaktadir (101). Uzun siireli kullanim, ekzojen okronozise yol
acabilmektedir (102).

Azelaik asit: Azelaik asit, melazma tedavisinde kullanilabilen bir dikarboksilik
asittir. Ilacin, hiperaktif melanositler iizerine segici sitotoksik etkisi vardir. Bu etkiyi

tirozinazi inhibe ederek ve mitokondriyal respiratuvar enzimlere etki ederek

yapmaktadir (103).

Epidermal ve miks tip melazma hastalarinda, %20’lik azelaik asit ile %4 liikk
hidrokinon tedavilerinin etkinliklerini karsilastiran bir calismada, iki ilag arasinda
etkinlik bakimindan fark olmadigi bildirilmistir (104). Yine, epidermal ve miks tip
melazma hastalarinda, %20’lik azelaik asit tedavisi ile bu defa %2’lik hidrokinon
tedavisinin etkinligini karsilagtiran baska bir c¢alismada, azelaik asit tedavisinin
etkinliginin anlamli diizeyde daha fazla oldugu bildirilmistir. Buna karsin, %2’lik
hidrokinon ile %20’lik azelaik asitten daha az yan etki gozlenmistir (105). flacin deride
yanma, kaginma, eritem gibi yan etkileri olabilmektedir (106,107).

Tretinoin: Tretinoin, enzim transkripsiyonu Uzerine etki ederek, tirozinaz tzerinde
inhibitdr rol oynamaktadir. Bu etkisinin bir sonucu olarak, ilag, melanin sentezini
azaltmaktadir. Ayn1 zamanda tretinoin, deskuamasyona yol acarak hiperpigmentasyonu
azaltmaktadir (105).

Tretinoin, %0,025 - %0,1 konsantrasyonlarinda kullanilmaktadir. Baglica yan
etkileri, eritem ve ilacin uygulandigi bolgede deride soyulmadir. Ote yandan, bazi

hastalarda, postinflamatuvar hiperpigmentasyon da rapor edilmistir.

Kombinasyon urtnleri: Kligman-Willis formilu (%5 hidrokinon, %0.1tretinoin,
%0.1 deksametazon) 30 yildan uzun bir siire 6nce hiperpigmentasyon igin gelistirilen
ilk kombinasyonlardan biridir. Klinik etkinlik elde etmek i¢in bu tedavinin yaklasik {i¢
hafta boyunca giinde iki kez uygulanmasi gereklidir.Bu kombinasyon irritasyonu
minimize eder, etken maddelerin ayr1 ayr1 kullanimindan daha kisa siirede etkiyi en tist
diizeye cikarir, hidrokinonun oksidasyonunu onler ve topikal ajanlarin epidermise

niifuzunu artirir (96).

Ug bilesenden herhangi biri ¢ikarildiginda etkinlik azalmaktadir. Yine %4
hidrokinon, %0.05tretinoin, %0.01 fluocinolon asetonid iceren (cli tedavi
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kombinasyonu kapsamli bir sekilde incelenmis ve melazma i¢in etkili oldugu
kanitlanmistir.  Uglii  tedavi kombinasyonunun gece kullanimmin ikili tedavi
kombinasyonlar1 ile karsilastirildigr bir ¢alismada; ikili tedavi uygulanan hastalarin
%47’ sinde, tliclii kombinasyona fotokoruma ve SPF 30 giines koruyucu eklendiginde ise
hastalarin %77’sinde basar1 saglandig1 goriilmiistiir. Bir baska calismada da ticlii tedavi
kombinasyonunun melazma tedavisinde, %4 hidrokinonun tek basina kullanimindan

daha etkili oldugu gosterilmistir (108).

Topikal tc¢lu tedavinin, tekli ya da ikili kombinasyonlardan tistiin oldugu ve alti
aylik kullanimdan sonra atrofiye neden olmadigi gosterilmis, tatminkar bir

maliyet/yarar oranina sahip oldugu kanitlanmigtir (109,110).

Askorbik asit(Vitamin C): Bakir iyonlarmi selatlama ozelligi ile melazma
tedavisinde kullanilan bir tedavi ajanidir. %4 hidrokinon ile %35 L-askorbik asitin
karsilastirildigr bir ¢calismada renk 6lglimii analizinde gruplar arasindaanlamli bir fark

bulunmamustir (111).

Askorbik asit hizla oksitlenir, kararsizdir ve monoterapi olarak iyi islev gérmez.
Soya veya meyan kokii ile birlestirilerek artan etkinlik elde edilebilir.Hidrokinonu tolere
edemeyen hastalarda, daha az kutandz tahrise neden oldugu i¢in iyi bir tedavi

yardimeisidir (83).

Kojik asit: Aspergillus oryzae ve Penicillium spp. tarafindan dretilmistir ve
tirozinazi inhibe eder. Bu ajanin kullanimiyla ilgili ¢esitli sonuglar bildirilmistir. Bir
calisma, %60 kojik asit, glikolik asit ve hidrokinonla yapilan tedavinin sadece glikolik
asit ve hidrokinon iceren bir jel ile muameleye gore iistiin yarar sagladigini gostermistir

(112).

Baska bir calismada ise kojik asit ve glikolik asit kombinasyonu ile glikolik asit
ve hidrokinon kombinasyonu arasinda anlamli fark saptanmadigi belirtilmistir. Kojik

asitin hasta i¢in daha tahris edici ve bilinen bir hassaslastirict oldugu ifade edilmistir
(112).

Meyan koku ekstresi(Licorice extract): Aktif Dbilesenleri ile(liquiritin
veisoliquiritin) tirozinazi inhibe eder ve antiinflamatuar Ozellikleri vardir. Cilt

aydinlatici triinlerin igeriginde yer almakta olup, melazmadaki etkinligine dair veriler

kisitlidir (83).
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Arbutin/deoksiarbutin:  Yaban mersini ve kizileik yapraklarinin her ikisinde
bulunabilen Uva ursi folium (bearberry bitkisi)’dan derive edilen hirdokinon tiirevidir.
% 3 arbutin ile tedavi cilt rengini acabilir ancak daha yuksek konsantrasyonlar

hiperpigmentasyona sebep olabilir (113).

Rucinol: Yapilan bir ¢alismada % 0,3 serum (bir fenolik tlrev) ile 12 hafta sonra

pigmentasyon skorlarinda azalma bildirilmistir (114).

Dioik asit: 96 Meksikali kadinin katildig1 bir ¢alismada 12 hafta boyunca giinde iki
kez uygulandiginda melazma i¢in tolere edilir ve etkili oldugu gdsterilmistir. Dioik asit
ile muamele edilmis grupta tedavi Oncesi ve sonrast MASI skorlarinda 6nemli bir
iyilesme oldugu goriilmiistiir. Ancak tedavi edilenlerin %30'unda akne gelisimi

gorilmustiir (115).

Linoleik asit: Bir ¢alismada 47 melazma hastasinda % 2 arti % 2 lincomycin ile %
0,05 betametazon valerat ile 6 haftada gelisen pigmentasyon azalmasi goriilmiistiir.

Melazma tedavisinde linoleik asit ile net bir etkinlik kanitlanmamustir (116).

Metimazol: Iki hastada melazma tedavisinde rapor edilmistir. Oral anti-tiroid ajam
olup, topikal olarak kullanildiginda tiroid bezini etkilemeden cildi depigmente
etmektedir (117). Bu ajanin etkinligini yeterli sekilde degerlendirmek i¢in daha fazla

calisma gereklidir.

Kimyasal Peeling

Kimyasal peeling uzun yillar boyunca melazma tedavisinde ozellikle refrakter
olgularda kullanilmistir ve en yaygin olarak topikal preparatlarla kombinasyon halinde
kullanilir. En ¢ok fayda sagladigi tip epidermal tip melazmadir, dermal tip ise kimyasal

peelinge neredeyse tamamen direnglidir (83).

Glikolik asit (GA): GA, cesitli ¢calismalarda %20 ile %70 arasinda kullanilan, en
yaygin kullanima sahip alfa hidroksi asit peeling ajanidir. Yapilan calismalarda, art arda
uygulanan GA(%20-70) peelingi ile melazmanin geriledigi, fakat bu gelismenin
hidrokinon monoterapisi ve ikili topikal kombinasyon tedavilerinin her ikisinden elde
edilen sonuglarla benzer oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak, GA kullanilan hastalarda

PIH’yi de iceren yan etkiler kaydedilmistir. Bir baska ¢alismada %] tretinoin ile
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karsilastirildiginda % 70 GA MASI skorlarinda benzer iyilesme gostermistir fakat
bunlar da iyi tolere edilmis degildir. Meyve asidi peelingi ile karsilastirildiginda da
gruplar arasinda MASI skorlarinda fark gozlenmemistir (118).

Hidrokinon ile 6n tedavi iyilestirmeyi artirabilir fakat giincel ¢alismalara gore
GA peelinginin en iyi kullanimi yardimci tedavidir. Koyu renkli ten rengine sahip
kisilerde yiiksek konsantrasyonlarda dikkatli kullanilmalidir —ancak, disiik

konsantrasyonlarda en giivenli ve en etkili peeling ajanidir (83).

Laktik asit (LA): Birka¢ caligmada koyu renkli ten rengine sahip bireylerde LA
peelingi, GA ile benzer sonuglar gostermistir.Ancak, melazma i¢in peeling ajani olarak
genis ¢apli calisilmamigstir. 2005'te yayinlanan ilk ¢alisma LA’nin pigment i¢in uygun
bir peeling oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada alt1 kez %92 LA peelingi yapilan 12
hastada MASI skorunda % 56 azalma oldugu goriilmiistiir (119) .

Salisilik asit (SA): SA bir beta hidroksi asit peelingidir. Antiinflamatuvar ve diffiiz
beyazlatic1 etkisi, koyu renkli ten rengi olanlarda peelinglerin yaygin bir sekeli olan
PIH’yi azaltma gorevi goriir. Bilateral melazmasi olan 20 hastada yapilan bir ¢calismada,
gunde iki kez %4 hidrokinon tedavisi uygulanan tarafta; %4 hidrokinon ve SA (%20-
30) kombinasyon tedavisi uygulanan tarafa gore daha fazla iyilesme goriilmiistiir (120)
.Bu sonu¢ melazma tedavisinde SA peelinginin, tek basina hidrokinon tedavisinden

daha etkili olmadigini gostermektedir (121) .

Triklorasetik asit (TCA): Epidermal melazma igin agik renk cilt tiplerinde
cogunlukla %10-20 konsantrasyonda iyi kisa vadeli sonuglarla kullanilmasina karsin
koyu renkli cilt tiplerinde peeling sonrast PIH ve iz birakma riski nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir (83) .

Bir ¢alismada altt TCA peelingi ile %10-35 GA peelingi karsilastirildiginda
etkinliklerinin benzer oldugu goriilmiistiir (122) . GA peelingi daha az yan etkiye sahip
olmas1 ve sahip oldugu yenileme 6zelligi nedeniyle bu grupta tercihe daha uygundur
(83) .
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Lazer ve Isik Tedavileri

PIH riski goz 6niine alindiginda, 6zellikle koyu renkli cilt tiplerinde (Fitzpatrick
cilt fototipleri IV — VI) bu yontem ¢ok dikkatli kullanilmalidir ve ancak diger tedavi
yontemleri yeterince denendikten ve basariya ulasilamadiktan sonra bu yoOnteme

bagvurulmalidir. Bununla birlikte, melazma ig¢in 6nemli bir ek tedavi aracidir (83) .

Yogun darbeli 1sik(Intense pulsed light:IPL): Genis spektrumlu bir 1sikta (500—
1200 nm) bir¢ok kutandz lezyon ve durum igin yararlidir. Yapilan bir ¢alismada %4
hidrokinon ve genis spektrumlu giines kremi kombinasyonu ile IPL, %4 hidrokinon ve
genis spektrumlu giines kremi kombinasyonu karsilastirilmistir. Refrakter melazmali
hastalara 4 ay boyunca aylik IPL (26-33 J / cm2, ¢ift mod; sirasiyla 3-4 ve 4-5 ms)
tedavisi uygulanmistir. 16. haftada IPL tedavisi uygulanmayan grupta rolatif melanin
indeksinde % 12 iyilesme goriilmesine karsin, uygulanan grupta % 40 iyilesme
goriilmustiir. Buna ek olarak, daha fazla hastada IPL tedavisi ile melazmada tam bir

iyilesme elde edilmistir (123) .

Q-anahtarlamali lazerler(Q-switched lasers: QS): Yapilmis ¢alismalarda yiiksek
akimli QS neodymium-dopedyttrium aluminium garnetin (Nd:YAG) bazi agik tenli
hastalarda etkili oldugu ancak koyu tenli hastalarda kabul edilemez derecede yan etkiye
neden oldugu bulunmustur. Taylor’un ¢alismasinda da tedaviye direncli melazma ve
PIH i¢in uygulanan QS lazer ile iyilesme olmadigi, bazi hastalarda kotiilesmeye neden

oldugu goriilmiisttr (124) .

Erbiyum:yttrium-aliminium-garnet (Erbium:YAG lazer): Erbium: YAG (2940
nm) suyu hedefleyen ablatif bir lazerdir. Bir ¢aligmada deri tipi Fitzpatrick 2 ila 5
arasinda degisen, topikal tedavi vekimyasal peeling tedavisine yanit alinamayan 10
direngli melazma hastasina, bu lazer uygulanmis ve hem MASI skorlarinda, hem de
spektrofotometre ile iyilesmeelde edilmistir. Ancak hastalarda prosediir sonrasi 5
giinliik oral steroid uygulamasina ragmen persistan eritem, infeksiyon ve PIH dahil
yan etkiler gorilmiistir (125).Baska bir calismada ise Erbium:YAG lazer tim

hastalarda etkisiz bulunmus, hastalarin tiimiinde niiks goriilmistiir (126).

Fraksiyonel 1927 lazer: Massaki ve arkadaslarinin cilt tipleri I-IV arasinda degisen
melazmali 20 hastada tek islemli yiiksek yogunluklu fraksiyonel 1927 lazerin etkinlik

ve giivenligini arastirdig1 ¢alismada hastalara % 60-70 yiizey alani kapsamina sahip 10—

24



20 mJ/cm?, 1,72-4,42] enerjide, sogutma ile tedavi uygulanmistir. Uygulamadan bir ay
sonra %4 hidrokinon baglanmis ve idame olarak kullanilmistir. Tedavi oncesi, sonrasi
ve 6-12 ay sonraki takipte MASI skorlar1 hesaplanmistir. Tedavi sonrasi MASI
skorunda %35 iyilesme kaydedilmis ve 6-12. ayda degerlendirilen sekiz hastada bazal
MASI skorlarina gore %54 iyilesme gorilmistiir. Cilt tipi IV olan dokuz hastadan
ikisinde PIH nedeniyle melazmada kotiilesme olmasi dikkat ¢ekmis, bununla birlikte
hicbir hastada uzun donem yan etki yasanmadigi belirtilmistir. Bununla birlikte
fraksiyonel non-ablatif tedavi kullaniminin melazma tedavisinde yarar1 olmadigi

kanisina varilan bazi giincel ¢alismalar da mevcuttur (127) .

Sistemik Tedavi

Traneksamik Asit(TA): Sentetik bir lizin turevi olan TA, plazminojenin plazmine
doniistimiinii bloke eden ve boylece plazminojenin keratinositlere baglanmasini
engelleyen bir fibrinolitik ajandir. Azalmis arasidonik asit salinimi ile prostaglandin ve
fibroblast biyime faktorli sentezinde azalmaya neden olur. Prostaglandinler ve
fibroblast biiylime faktoriiniin her ikisi de melanin sentezini uyarir. TA ayrica mast

hiicrelerini ve anjiyogenezi azaltir.

Oral TA, ge¢misten bugiine, kanama diyatezi ve menoraji tedavisinde
kullanilmis olup, gilinlimiizde Ozellikle Japonya'da melazma tedavisi i¢in basariyla
kullanilmaktadir (6). Kore’de ise TA igeren tabletler cilt beyazlatmak igin
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de, melanositlerde tirozinaz
aktivitesinde azalma ve vaskiler endotelyal blyume faktori(vascular-endothelial
growth factor:VEGF) ve alfa melanosit uyarici hormon(alpha-melanocyte stimulating

hormone: a-MSH)‘da olas1 artiglar gibi mekanizmalar tartisilmaktadir (128,129).

TA'nin etkinligi ilk olarak 1979'da Nijo Sadako tarafindan kronik iirtiker i¢in
tedavi edilen bir melazma hastasinda gosterilmistir (7) . Oral, topikal, intradermal ve
mikroigneleme yoluyla kullanilabilmektedir ancak bazi raporlar oral TA kullaniminin
melazma tedavisi igin giiglii ve uygun bir yontem oldugunu oOne siirmektedir (83).
Melazma tedavisinde oral TA’nin etkili oldugunu gosteren birgok c¢alisma

bulunmaktadir (8-12).
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En sik bildirilen yan etkiler; alerjik deri dokuntuleri, alopesi, bas agrisi,
menstriiel diizensizlik, bulanti, alanin transaminaz(ALT) seviyesinde hafif ylikselme ve
sirt agrisidir. Kadin saghigi literatiiriinde yer alan ¢alismalar 3,9-4 g / gune (dongi
basina 4-5 gun boyunca) kadar olan dozlarda bile yan etkilerin ¢cok nadir ve hafif
sekilde goriildiigiinii gostermistir. Bu dozlarda kullanildiginda trombotik olaylarin
riskinde artis oldugunu destekleyen hicbir kanit bulunmamaktadir (13). Bununla birlikte
TA, pihtilasma bozukluklar1 veya tromboemboli dykiisii olan hastalarda kontrendikedir
(10).

Cho ve arkadaslarimin adjuvan oral TA’nin etkinlik ve gilivenligini
degerlendirmeyi amacladig1 calismasinda 51 Koreli kadina 500 mg/giin TA, IPL ve ¢
ila dort seans diisik akim QS Nd: YAG veya tek basma IPL ve QS Nd: YAG
uygulanmistir. TA ile tedavi edilmeyen grupta mMASI(modifiye edilmis MASI)
skorlarinda % 24 azalma goriiliirken, tedavi edilen grupta % 44 azalma ile daha iyi
sonuglar kaydedilmistir (6).

74 kadinla yapilan bagka bir calismada 6 aylik TA kullanimi ile ¢cogu hastada
melazma siddetinin kademeli olarak azaldigi gozlenmistir. 6. ayda hastalarin %11'inde
tedaviye mikemmel, %54'tinde ise iyi yamit almmustir. Higbir ciddi yan etki
kaydedilmemistir (12).

Diger bir ¢aligmada ise TA’nin lezyonel deride lezyonel melanosit indeksi
skorlarin azaltirken, lezyonel olmayan deride arttirma seklinde fakl etkilerinin oldugu
bulunmustur. Melanosit indeksi skorlari Mexameter kullanilarak hesaplanmstir (11).

Daha yakin tarihli bir caligmada, Shin ve arkadaslari, mMASI(modifiye edilmis
MASI) skorlarim1 kullanarak 8 hafta 750 mg/giin TA tedavisi aliminin, 4 haftalik
araliklarla iki seansta uygulanan diisiik akim QS Nd: YAG etkinligini(lazer ayarlar
belirtilmemistir) arttirdigimi saptamiglardir. 48 Koreli kadinin dahil edildigi bu
calismada, gastroozefageal reflii ve bulant1 sikayeti olan iki hasta disinda TA 1yi tolere
edilmistir (128).

TA tedavisinin en bilylik retrospektif ¢aligmasi1 561 hastanin verileri kullanilarak
Singapur’da yapilmigtir. TA ile tedavi edilen melazmali hastalarin % 90'inda iyilesme
kaydedilmistir. 40 hastada yan etki bildirilmis olup (%7,1) cogu yan etkinin hafif
oldugu goriilmiistiir. Sadece bir hastada derin ven trombozu gelismis, daha sonra buna

ailesel Protein S eksikliginin neden oldugu anlasilmistir (130).
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Melazma i¢in bu tedavi secenegini degerlendirmeye yonelik daha fazla calisma
gereklidir. Bu sistemik tedavi, ilerlemenin fotografik dokumantasyonu ile 6-12 hafta

arasinda denenebilir (83).

Trombositten Zengin Plazma Tedavisi

Trombositten zengin plazma(TZP, Platelet rich plasma:PRP) ¢ok sayida
trombositin otolog kanin santrifiijlenmesi ile askiya alindig1 az miktarda plazma olarak
tanimlanir. TZP; sa¢ dokiilmesi, yara iyilesmesi, cilt genclestirme, akne izleri, stria ve
diger bircok dermatolojik ve estetik problem i¢in yeni bir tedavi yontemi olarak
kullanilmaya baglanmistir. Giincel ¢alismalarda, hiperpigmentasyon tedavisinde
TZP'nin potansiyel etkisi bildirilmistir (16,17,131,132).

TZPtedavisini takiben altta yatan iyilesme mekanizmasi bilinmese de TZP'nin
trombosit Gzerindeki a-granullerin degranulasyonunu harekete gecirerek epidermal
biiytime faktorii (EGF), doniistiiriicii biiylime faktorii beta (transforming growth factor
beta:TGF-B) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorleri(platelet derived growth
factors:PDGF) gibi bir¢ok biiytime faktoriiniin salinmasina neden oluyor olmasi olasidir
(17,132,133).

TZP wuygulama yontemleri, dermapen kullanimiyla mikroigneleme ve
mezoterapi igneleri  kullanimiyla yapilan mikroinjeksiyonlardan olugmaktadir.
Mikroigneleme cildin ¢ok kiigiik ve ince ignelerle yiizeysel ve kontrollii delinmesini
igeren, gorece yeni bir minimal invaziv yontemdir. Terapétik ilaglar ve asilar i¢in bir
transdermal uygulama sistemini temsil eder (18).

Misir’da yapilan bir calismada 23 melazmali hastanin sol yliz yarimina
mezoterapi igneleri ile mikroinjeksiyon, sag yiiz yarimmna ise dermapen ile
mikroigneleme uygulanmistir. Hastalari %47,8 'inin mMASI'larinda 6nemli iyilesme
saptanmisg, her iki yiliz yarim arasinda anlamli fark goriilmemistir. Hastalar sol yiiz
yarilarinda daha fazla agr sikayeti ifade etmislerdir. Hata ile igne batmasina bagl
yaralanmalar da yine mezoterapi igneleri ile uygulama yapilan sol yiiz yariminda daha
cok goriilmiistiir. Caligmada TZPtedavisini takiben epidermal ve mikst melazma
tiplerinin her ikisinde de elde edilen MASI ve mMASI skorlarinda istatistiksel olarak

anlaml bir diistis elde edilmistir.
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Ch ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada iki melazmali olguda TZP’nin
melazma tedavisindeki etkileri Q switched Nd:YAG (1064nm) ve topikal alfa arbutin
ile birlikte degerlendirilmistir. Vaka 1 ve 2'nin MASI skorlarinda sirasiyla %33.5 ve
%20 iyilesme goriilmiistiir. Arastirmacilar, 2. Vakadaki daha diisiik yiizdeyi, hastanin
daha yiiksek Fitzpatrick cilt fototipine(V) ve daha direncgli karisik tipte melazmaya
sahip olmasina baglamislardir (132) . Cayirli ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise tek bir
hastada cilt genglestirme amaciyla yapilan TZP uygulamasi ile melazmanin %80'den

fazla geriledigi gortlmustiir (17).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Se¢imi

Universitemiz Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan15.10.2019 tarih ve 2019/382 sayili karar ile onay alinarak, Eylil2017 -
Haziran 2019 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip MerkeziDeri ve
Ziihrevi HastaliklariPoliklinigi’ne bagvuran 18 yas iistii eriskin yas grubundan oral TA
tedavisi uygulanmis30 melazmali hasta veTZP tedavisi uygulanmis 30 melazmali
hastanin klinik sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavi dncesinde her hasta
Igin; yas, cinsiyet, deritipi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, melazma siiresi, daha énce
melazma i¢in kullandigitedaviler, deri tipi, lezyonlarin dagilimi, ekhastalik
varhig,ailefykisu, tedaviden once giines koruyucu kullanimi, TA hastalar1 igin Wood
15181 incelemesiOzellikleri sorgulanarak kaydedilmisolanlar;karsidan ve sag-sol olmak
Uzere her iki yan taraftan fotograflaribulunanlar ile 0. ve tedavi boyunca 1.,2.,3. aylarda

mMASI skoru hesaplanmis olanlar incelemeyealindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Dermatoloji uzmani tarafindan melazma tanisi almis olup;
- TA yada TZP injeksiyonu ile tedavi edilmisolan

- 18-65 yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Cahismadan dislanma Kriterleri:

- Tedaviden 6nce son 1 ayda melazma igin herhangi bir topikal tedavi uygulanan,

- 3 aylik takibi olmayan,

- Tedavi uygulanmadan Once son 1 yildagebelik, emzirme durumu olan ve oral
kontraseptif kullanimi olan,

- NSAII, antikoagiilanlar, tetrasiklin, spironolakton, fenitoin ve karbamazepin gibi

fotosensitivite yapabilecek ila¢ tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Yontem

1.grupta 2x500 mg oral TA tedavisi baglananmelazma hastalari; 0.,1.,2. ve 3. aylarda

MASIskoru ve standartkosullarda ¢ekilen fotograflariyla beraber degerlendirildi. Ayrica
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0. ve3. aylardakitam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve kanama
profilinebakildi. 2. Grupta 1. 2. ve 3. aylarda yiizlerine intradermal olarak TZP
enjeksiyonu yapilan melazma hastalar1 MASI skoru ve standart kosullardagekilmis olan
fotograflariyla beraber degerlendirildi. Her iki gruptaki hastalara tedavi 6ncesinde 50
faktor giines koruyucu kullanimima baslandi. Degerlendirmede mMASI skorlamasi

kullanildi.

TZP’nin Hazirlanmasi:Hastalardan 10 cc kan alind1 ve bu kan;

- Antikoagiilan eklenmis tiiplere enjekte edilerek denge tiipleriyle birlikte
santrifiij cihazina konuldu.

- 2500 devirde 8 dk santrifiij edildikten sonra elde edilen 3 tabakadan olusan
kanin (en altta kirmizi kan hiicreleri, orta tabakada buffy coat denilen
trombositlerden zengin kisim ve en {ist tabakada plazma) en iist tabakasindan
2cc kadar plazma enjektorle ¢ikarilarak atildi.

- Geri kalan plazma ve orta tabakasindaki trombosit ve beyaz kan hiicrelerini
iceren kisim enjektore alinarak yeniden antikoagiilan iceren tiiplere konuldu
ve 2. kez 1800 devirde 4 dk olacak sekilde santrifiij edildi. Boylece elde
ettigimiz TZP hastalarin ylizlerine mezoterapi igneleri yardimiyla intradermal

olarak enjekte edildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 23 programinda yapildi.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi.
Surekli ~ degiskenler ig¢in normal dagilima uygunluk belirlendikten sonra
ortalamazxstandart sapma degerleri, kategorik degiskenler i¢in ise say1 (n) ve yiizde (%)
verildi. Kategorik degiskenlerde gruplarin karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi
kullanild1.Stirekli degiskenlerin iki bagimsiz grupta karsilastirllmasinda Bagimsiz
gruplarda (Independent Samples) t testi; ikiden fazla bagimsiz grupta
karsilastirilmasindaTek Yonlu Varyans (One Way ANOVA) testi kullanildi.Bagimli
Gruplarin  karsilastirilmasindaBagimli  gruplarda  (Paired  Samples) t testi
kullanild.Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1°de oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin bazi tanimlayici

ozelliklerinin dagilimisunulmustur.

Tablo 4.1. Oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin bazi tamimlayici
Ozelliklerinin dagilimm

Oral TA tedavisi TZPtedavisi
uygulanan hastalar uygulanan hastalar
Ort+SS/ Ort+SS/
n (%)* n (%)*
Yas 33.80 (£6.47) 37.93 (+5.80)
Cinsiyet Kadin 27 (90.0) 26 (86.7)
Erkek 3(10.0) 4 (13.3)
Calisma durumu | Calisiyor 9 (30.0) 21 (70.0)
Calismiyor 21 (70.0) 9 (30.0)
Ek sistemik Ek hastalig1 var 4 (13.3) 7(23.7)
hastalik varhgi Ek hastaligi yok 26 (86.7) 23 (76.7)
Ek hastalik i¢in [la¢ kullanimi1 var 3(10.0) 6 (20.0)
ila¢ kullanim Ila¢ kullanim1 yok 27 (90.0) 24 (80.0)
Sigara kullanim1 | Sigara kullanim1 var 5 (16.7) 8 (26.7)
Sigara kullanimi yok 25 (83.3) 22 (73.3)
Aile dykisi Aile dykusu var 6 (20.0) 13 (43.3)
Aile dykisu yok 24 (80.0) 17 (56.7)

*Sutun ylzdesi

Yas ortalamasi oral TA tedavisi uygulanan hasta grubunda 33.80 (+6.47), TZP
tedavisi uygulanan grupta ise 37.93(+5.80) olarak bulundu. Oral TA tedavisi uygulanan
hastalarin 27 (%90.0)’si kadin, 3 (%210.0)’i erkek; TZP tedavisi uygulanan hastalarin
ise 26 (%86.7)’s1 kadin, 4 (%13.3)1i erkekti. Oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 9
(%30.0)’u, TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise 21 (%70.0)’i herhangi bir iste
calistigini ifade etti. Oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 4 (%13.3)’iiniin ek sistemik
hastaligt mevcut olup, bunlar 2 hastada hipotiroidi, digerlerinde ise psoriazis veDM
(diyabetes mellitus) idi. TZP tedavisi uygulanan hastalarin 7 (%23.7)’sinin ek sistemik
hastaligt mevcut olup 2 hastada hipotiroidi; 2 hastada HT(hipertansiyon); digerlerinde
ise aritmi, ASD (atriyal septal defekt) ve varis seklindeydi. Oral TA tedavisi uygulanan
hastalarin 3(%10.0)’ii ek sistemik hastaliklarindan dolay1 ilag kullandigini belirtti.
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Bunlardan 2’si Euthyrox, 1’i de Metformin kullanmaktadi. TZP tedavisi uygulanan
hastalarin ise 6 (%20.0)’sinda ila¢ kullanimi mevcut olup 2’si levotiron; digerleri ise
daflon, beloc, aspirin ve hipersar ilaglarini kullandiklarini belirttiler. Oral TA tedavisi
uygulanan hastalarin 5 (%16.7)’i, TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise 8 (%26.7)’i
sigara kullanmaktaydi. Aile dykisl oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 6 (%20.0)
’sinda, TZP tedavisi uygulanan hastalarmn ise 13 (%43.3)’iinde bulunmaktaydi.
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Tablo 4.2’deoral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarinmelazmayailiskin

ozelliklerinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.2. Oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarinmelazmaya
iliskin Ozelliklerinin dagilimi

Oral TA tedavisi TZP Tedavisi
Uygulananhastalar UygulananHastalar
n (%)* n (%)*
<l yil 1(3.3) -
Melazma suresi 1-5 yil 18 (60.0) 18 (60.0)
6-10 y1l 9 (30.0) 11 (36.7)
>11 yil 2 (6.7) 1(3.3)
Fitzparick 2 3(10.0) 4(13.3)
Deri tipi Fitzparick 3 23 (76.7) 20 (66.7)
Fitzparick 4 4 (13.3) 6 (20.0)
Melazma paterni Sentrofasial 25 (83,3) 25 (83.3)
Malar 5 (16.7) 5 (16.7)
Wood lambasi Dermal 5(16.7) -
muayenesine go‘re Epidermal 6 (20.0) -
melazmanin tipi
Mikst 19 (63.3) -
Onceden melazma Onceden tedavi almis 16 (53.3) 9 (30.0)
tedavisi glEgy Onceden tedavi 14 (46.7) 21 (70.0)
almamig
Tedaviden énce diizenli 16 (53.3) 17 (56.7)
Tedaviden 6nce giines koruyucu kullanimi
diizenli giines var
koruyucu kullanimi Tedaviden énce diizenli 14 (46.7) 13 (43.3)
giines koruyucu kullanimi
yok
Yan etki gérilme Yan etki var 12 (40.0) -
durumu Yan etki yok 18 (60.0) .
Tedavi sonrasi kan Bozukluk var 0 (00.0) -
sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon Bozukluk yok 30 (100.0) -
testleri, kanama
profili

*Sutun ylzdesi

Melazma suresi oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 1 (%3.3)’inde 1 yildan az, 18
(%60.0)’inde 1-5 y1l, 9 (%30.0)’unda 6-10 yil, 2 (%6.7)’sinde ise 11 yil ve daha fazla
idi. TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise 18 (%60.0)’1 1-5 y1l, 11 (%36.7)’1 6-10 y1l, 1
(%3.3)’1 de 11 yildan uzun siiredir melazmaya sahipti. TA tedavisi uygulanan hastalarin
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3 (%10.0)’u Fitzparick 2, 23 (%76.7)4 Fitzparick 3, 4 (%13.3)’i Fitzparick 4 deri
tipinde idi. TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise4 (%13.3)’l Fitzparick 2,20 (%66.7)’si
Fitzparick 3, 6 (%20.0)’s1 Fitzparick 4 deri tipine sahipti. Melazma paternine
bakildiginda, her iki grupta da hastalarin 25 (%83,3)’inin sentrofasial, 5 (%16.7)’inin
ise malar yerlesimli oldugu saptandi. TA tedavisi alan hastalarin wood muayenesine
gore deri tiplerine bakildiginda 5 (%16.7)’inin dermal, 6 (%20.0)’sinin epidermal ve 19
(%63.3)’unun mikst tipte oldugu goriildii. Oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 16
(9%53.3)’s1, TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise 9 (%30.0)’u 6nceden melazma igin
tedavi aldigimi belirtti. Tedaviden Once diizenli giines koruyucu kullananlarin sayisi oral
TA tedavisi uygulanan hastalarda 16 (%53.3), TZP tedavisi uygulanan hastalarda ise 17
(%56.7)idi. Oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 12 (%40.0)’sinde yan etki goruld.
Bunlar 7 (%23.3) hastada bas agrisi, 6 (%20.0) hastada bulanti, 5 (%16.6) hastada
halsizlik, 3 (%10) hastada akne alevienmesi, 2 (%6.6) hastada karin agrisi, 1 (%3.3)
hastada erektil disfonksiyon ve 1 (%3.3) hastada oligomenore seklindeydi. Ayrica 0.
ayda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile kanama profili degerleri
normal olan oral TA hastalarinin tamaminda bu degerlerin 3 aylik tedavi sonrasinda da

normal oldugu degerlendirildi.
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Tablo 4.3’de oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin 0.,1.,2.,3. ay MASI
skorlar1 ve tedavinin 1.,2.,3. aymimn sonunda MASI skorlarindaki azalma orani
ortalamalarinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.3. Oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarmm 0.,1.,2.,3. ay
MASI skorlar1 ve tedavinin 1.,2.,3. aymnin sonunda MASI skorlarindaki azalma

orani ortalamalarinin dagilimi

Oral TA tedavisi TZP Tedavisi
Uygulanan hastalar UygulananHastalar
Ort+Ss/ Ort+SS/
n (%)* n (%)*
MASI 0. ay skoru 6.97(x4.31) 6.73 (£3.11)
MASI 1. ay skoru 4.68 (+2.80) 5.18 (+ 2.66)
MASI 2. ay skoru 3.55(%2.21) 3.80 (£2.42)
MASI 3. ay skoru 2.35(+2.05) 3.16(x2.15)
MASI skorunda 1. ayda azalma oram 31.45(£21.71) 24.48(+17.63)
MASI skorunda 2. ayda azalma oram 47.74(£21.31) 46.54(+19.62)
MASI skorunda 3. ayda azalma orani 65.72(+24.61) 54.67 (+20.71)
l.ayda MASI skorunda %50 ve 7 (23.3) 4(13.3)
MASI skorunda daha fazla azalma
%650 azalma MASI skorunda %50°den az 23 (76.7) 26 (86.6)
azalma
l.ayda MASI skorunda %75 ve 2 (6.6) 0 (0.0
MASI skorunda daha fazla azalma
%75 azalma MASI skorunda %75’den az 28 (93.3) 30 (100.0)
azalma
2.ayda MASI skorunda %50 ve 17 (56.6) 14 (46.6)
MASI skorunda daha fazla azalma
0650 azalma MASI skorunda %50’den az 13 (43.3) 16 (53.3)
azalma
2.ayda MASI skorunda %75 ve 3(10.0) 3(10.0)
MASI skorunda daha fazla azalma
%75 azalma MASI skorunda %75’den az 27 (90.0) 27 (90.0)
azalma
3.ayda MASI skorunda %50 ve 23 (76.7) 20 (66.7)
MASI skorunda daha fazla azalma
%650 azalma MASI skorunda %50°den az 7(23.3) 10 (33.3)
azalma
3.ayda MASI skorunda %75 ve 12 (40.0) 5 (16.7)
MASI skorunda daha fazla azalma
%75 azalma  ["MASI skorunda %75’den az 18 (60.0) 25 (83.3)
azalma

*Sutun ylzdesi

Oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 0., 1., 2. ve 3. ay MASI skoru ortalamalari
sirasiyla 6.97 (4.31), 4.68 (+£2.80), 3.55 (+2.21), 2.35 (+2.05) olarak bulunmustur. TZP
tedavisi uygulanan hastalarda ise bu degerler sirasiyla 6.73 (£3.11), 5.18 (+ 2.66), 3.80
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(x2.42) ve 3.16 (*2.15) olarak saptanmistir. MASI skoru azalma orani ortalamasi
tedavinin 1.,2. ve 3. aymin sonunda oral TA tedavisi uygulanan hastalarda
sirasiyla31.45(x21.71), 47.74(x21.31) ve 65.72 (+24.61); TZP tedavisi uygulanan
hastalarda sirasiyla 24.48(+17.63), 46.54(£19.62) ve 54.67 (£20.71)’dir. 1.,2. ve 3. ay
sonunda MASI skorunda %50 ve daha fazla azalma goriilen hasta sayisi oral TA
tedavisi uygulanan hastalarda sirasiyla 7 (%23.3), 17 (%56.6) ve 23 (%76.7); TZP
tedavisi uygulanan hastalarda ise 4 (%13.3), 14 (%46.6) ve 20 (%66.7)’dir. 1.,2. ve 3.
ay sonunda oral TA tedavisi uygulanan hastalarin sirasiyla 2 (%6.6)’si, 3(%10.0)’l ve
12 (%40.0)’si; TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise 0 (%0.0), 3 (%10.0) ve 5
(%16.7)’inin MASI skorunda %75 ve daha fazla azalma goriilmiistiir.
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Tablo 4.4’deoral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin 3. ayda MASI

skorunda %50 azalma oranina gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.4.0ral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin3. ayda MASI
skorunda %350 azalma oranina gore dagilim

Oral TA TZP
tedavisi tedavisi
uygulanan | uygulanan x> p
hastalar | hastalar
n(%)* n(%)*
MASI
skorunda %650 23 (76.7) 20 (66.7)
3.Ayda ve daha fazla
MASI skorunda | azalma 0.739 0.390
% 50 azalma MASI
skorunda 7 (23.3) 10 (33.3)
%50°den az
azalma

*Sutun ylzdesi

Oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hasta gruplar1 arasinda 3. ayda MASI

skorunda %50 azalma oranina gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(Pearson ki-kare testi, p>0,05).
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Tablo 4.5°de oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin 3. aydaMASI

skorunda %75 azalma oranina gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.5. Oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin3. ayda MASI
skorunda %75 azalma oranina gore dagilim

Oral TA TZP
Tedavisi Tedavisi
Uygulanan | Uygulanan x> p
Hastalar Hastalar
n(%)* n(%)*
MASI
skorunda 12 (40.0) 5(16.7)
3.ayda %75 ve daha
MASI skorunda | fazla azalma 4.022 0.045
% 75 azalma MASI
skorunda 18 (60.0) 25 (83.3)
%75’den az
azalma

*Sutun ylzdesi

Oral TA tedavisi ve TZP tedavisi uygulanan hasta gruplar arasinda 3. ayda MASI

skorunda %75 azalma oranina gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, oral TA

tedavisi uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli farkla %75 ve iizeri

iyilesmenin daha fazla oldugu gortilmiistiir (Pearson ki-kare testi, p<0,05).
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Tablo 4.6’daoral TA tedavisi uygulanan hastalar ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin 3 aylik

tedavi oncesi ve sonrasindaki MASI skorlarinin karsilastirmasisunulmustur.

Tablo 4.6.0ral TA tedavisi uygulanan hastalar ve TZP tedavisi uygulanan hastalarin 3
ayhk tedavi oncesi ve sonrasindaki MASI skorlarinin karsilastirmasi

MASI 0. Ay | MASI 3. Ay t p
Skoru Skoru
Ort+Ss Ort+SS

Oral TA tedavisi uygulanan hastalar | 6.97(x4.31) | 2.35(x2.05) 7.389 | <0.001

TZP tedavisi uygulanan hastalar 6.73(x3.11) | 3.16(x2.15) 9.870 | <0.001

Oral TA tedavisi uygulanan hastalarin 0. ay MASI skoru ortalamasi 6.97(+4.31), 3.
ay MASI skoru ortalamasi ise 2.35(x2.05) olarak; TZP tedavisi uygulanan hastalarin ise
0. ay MASI skoru ortalamasi 6.73(x3.11), 3. ay MASI skoru ortalamas13.16(£2.15)

olarak saptanmustir.

Oral TA tedavisi uygulanan hasta grubu ve TZP tedavisi uygulanan hasta grubunun
her ikisinde de MASI skorlarinin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farkla

diisiik oldugu bulunmustur (Bagimli gruplarda (Paired Samples) t testi, p<0.001).
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Sekil 4.1. Oral TA tedavisi uygulanan bir hastanin sirasiyla 0., 1., 2.
ve 3. ay sonunda ¢ekilmis fotograflar:
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Sekil 4.2. TZP tedavisi uygulanan bir hastanin sirasiyla 0., 1., 2.
ve 3. ay sonunda cekilmis fotograflar
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Tablo 4.7°deoral TA tedavisi uygulanan hastalarda bazi tanimlayic1 6zelliklere gore 3.

ayda MASI skoru azalma oranlarinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.7. Oral TA tedavisi uygulanan hastalarda bazi1 tammmlayici 6zelliklere gore
3. ayda MASI skoru azalma oranlarimin dagilimi

Oral TA Tedavisi
Uygulanan Hastalarda
3. Ayda MASI

Skoru Azalma t/F
Oram
Ort+SS
Cinsiyet Kadin 63.72 (£24.55) -1.353 0.187
Erkek 83.70 (+20.19)
Fitzpartick 2 83.25 (+6.87)
Deri tipi Fitzpartick 3 64.48 (x24.94) 0.905 0.416
Fitzpartick 4 59.65 (+£29.88)
Melazma yerlesimi Sentrofasial 62.71 (£24.15) -1.529 0.138
Malar 80.74 (+23.51)
Wood lambasi Dermal 47.60 (£27.82)
muayenesine gore Epidermal 82.81 (x15.74) 3.242 0.055
deri tipi Mikst 65.09 (+23.37)
<1 yil 85.00
Melazma siresi 1-5yil 72.14 (£21.76) 1.959 0.145
6-10 yil 56.54 (+25.55)
>11 yil 39.58 (+32.41)
Onceden alinan Var 57.36 (+27.43) -2.102 0.045
melazma tedavisi Yok 75.27 (£17.29)
Ek sistemik Var 38.72 (£25.71) -2.575 0.016
hastalik varhgi Yok 69.87 (£22.11)
Ek hastalik icin Var 43.29 (£29.43) -1.719 0.097
ila¢ kullanim Yok 68.21 (£23.33)
Aile dykisi Var 70.21 (£22.25) 0.493 0.626
Yok 64.59 (+25.48)
Sigara kullanimi Var 57.44 (£33.44) -0.819 0.420
Yok 67.37 £22.98)
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Oral TA tedavisi uygulanan hasta grubunda, 3.ayda MASI azalma orani; Onceden
melazma tedavisi almamis olan hastalarda %75.27 (£17.29), almis olanlarda ise %57.36
(£27.43) olarak bulunmustur. Oral TA tedavisi uygulanan hastalardan 6nceden tedavi
almamus olanlarin istatistiksel olarak anlamli farkla MASI azalma oranlarinin daha fazla
oldugu gorilmistir (Bagimsiz gruplardat testi, p<0,05). MASI azalma orani ek
sistemik hastaligi olmayanlarda %69.87 (£22.11),olanlarda ise %38.72 (£25.71) olarak
bulunmustur. Ek sistemik hastalig1 olmayanlarin oral TA tedavisine istatistiksel olarak

anlamli diizede daha iyi yanit verdigi gorilmistiir (Bagimsiz gruplarda t testi, p<0,05).

Oral TA tedavisi uygulan hastalarda 3. ayda MASI skoru azalma oraninin cinsiyet,
deri tipi, melazma yerlesimi, wood lambas1 muayenesine gore deri tipi, melazma siiresi,
ek sistemik hastalik icin ilag kullanimi, aile Oykiisii ve sigara kullanimina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi bulunmustur (Bagimsiz gruplarda t
testi, Tek yonlu varyans (ANOVA) testip>0,05).
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Tablo 4.8°deTZP tedavisi uygulanan hastalarda bazi tanimlayici 6zelliklere gore 3. ayda

MASI skoru azalma oranlarinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.8. TZP tedavisi uygulanan hastalarda bazi tanimlayici 6zelliklere gore 3.
ayda MASI skoru azalma oranlarinin dagilimi

TZP Tedavisi
Uygulanan
Hastalarda t/F
3.Ayda MASI Skoru
Azalma Orami
Ort+SS
Cinsiyet Kadin 53.01 (£21.51) -1.129 0.263
Erkek 65.51 (+10.52)
Fitzpartick 2 46.68 (£22.32)
Deri tipi Fitzpartick 3 55.51 (+23.31) 0.343 0.712
Fitzpartick 4 57.23 (+£7.89)
Melazma yerlesimi | Sentrofasial 55.31 (£21.43) 0.372 0.713
Malar 51.48 (+18.42)
1-5 yil 53.80 (+22.75)
Melazma stresi 6-10 y1l 55.11 (+18.71) 0.149 0.863
>11 yil 65.62
Onceden alinan Var 48.17 (£25.32) -1.131 0.268
melazma tedavisi Yok 57.46 (£18.40)
Ek sistemik Var 47.60 (£24.14) -1.034 0.310
hastalik varhg Yok 56.83 (+19.64)
Ek hastalik icin Var 45.71 (£25.88) -1.193 0.243
flac¢ kullanimi Yok 56.91 (£19.21)
Aile dykusu Var 54.38 (£18.78) -0.66 0.948
Yok 54.90 (+22.64)
Sigara kullammi | Var 61.28 (+9.92) 1.485 0.149
Yok 52.27 (+23.17)

TZP tedavisi uygulanan hastalarda 3. ayda MASI skoru azalma orani ortalamasinin
cinsiyet, deri tipi, melazma siiresi, onceden alinan melazma tedavisi, ek sistemik

hastalik varligi, ek sistemik hastalik i¢in ilag kullanimi, aile Oykiisii ve
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sigarakullanimina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi bulunmustur.

(Bagimsiz gruplardat testi, Tek yonli varyans (ANOVA) testip>0,05).
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5. TARTISMA

Melazma, diinyada en sik tani konulan dermatolojik hastaliklardan biridir (1). Bu
hastaligin tedavisinde bircoksecenek olmasina karsin, tedaviye direng gdsterme ve
tekrarlama olasiligi bulunmaktadir.Patogenezinin heniiz tam olarak anlasilamamis

olmasi tedavide gugcliklere neden olmaktadir.

Melazma tedavisinde bugiine kadar denenmis, tek basina veya kombinasyon
seklinde uygulanan; topikal tedaviler, kimyasal peeling, lazer uygulamalar1 gibi bir¢ok
tedavi yontemi bulunmasina ragmen, bu yontemlerden c¢esitli nedenlerle yeterince
tatmin edici sonuglar alinamamasi,yeni tedavi arayiglarini, ayn1 zamanda mevcut tedavi

yontemlerinin daha etkin kullanimina iliskin ¢alismalar1 da beraberinde getirmektedir.

Calismamizda, melazma tedavisinde gilincel olarak kullanilmakta olan oral TA
ve TZP tedavilerinin etkinliklerini karsilagtirmak amaciyla oral TA uygulanan 30
melazma hastas1 ve TZP tedavisi uygulanan 30melazma hastasinin klinik sonuglari

degerlendirilmistir.

Oral TAgunimuizde melazma tedavisi igin basariyla kullanilmakta olan bir
tedavi yontemidir (6). Gegmisten bugiine kanama diyatezi ve menoraji tedavisinde
kullanilmig olan oral TA’nin melazma tedavisindeki etkinligi ilk olarak 1979 yilinda
Nijo Sadako tarafindan kronik {irtiker i¢in tedavi edilen bir melazma hastasinda
gosterilmistir(134). Bununla birlikte, melazma tedavisinde oral TA’nin etkili oldugunu

gosteren bir¢ok caligma bulunmaktadir(8—12).

Aamir’in 65 melazma hastasi ile yiiriittigli ¢alismada 6 ay boyunca hastalara
oral TA tedavisi uygulanmig, 16 haftalik tadavi sonucunda hastalarda tiim melazma

tiplerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme goriilmiistiir(135).

Colferai ve arkadaslarinin ¢alismasinda, oral TA alan 20 hasta ve plasebo alan
17 hastadan olugan iki grup melazma hastasi 12 hafta sonunda degerlendirilmistir. TA
tedavisi uygulanan hastalarda (%50) plasebo alan gruba (%5,9) gore istatistiksel olarak

anlamli iyilesme goriilmiistiir (136).

Tan ve arkadaglarinin ¢alismasinda 25 refrakter melazma hastasina, onceden
uygulanmakta olan topikal kombinasyon tedavisine ek olarak oral TA tedavisi

uygulanmistir. Tedavi sonrast MASI skorlarmin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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azaldig1 goriilmiistiir. 3 aylik tedavi sonras1 MASI skorundaki ortalama iyilesme diizeyi

%69 olarak bulunmustur(137).

Lee ve arkadaglarinin 561 hasta ile yapmis oldugu retrospektif ¢alismada 4 aylik

tedavi sonrasinda hastalarin %89’unda iyilesme goriilmiistiir(130).

Wu ve arkadaslarinin ¢alismasinda 74 melazma hastasina 6 ay boyunca oral TA
tedavisi verilmistir. Bu ¢alismada da oral TA’nin melazma tedavisindeki etkinligi

gosterilmistir(12).

Karn ve arkadaglarinin 260 melazma hastasi iizerinde ylriittiigli randomize
kontrollii ¢aligmada hastalar 130’ar kisilik iki gruba ayrilmigtir. Birinci grupta rutin
topikal tedaviye oral TA eklenmis, ikinci gruba ise sadece rutin topikal tedavi
uygulanmustir. Tedavi ii¢ ay boyunca uygulanmis ve hastalar ii¢ ay takip edilmistir. TA
tedavisi uygulanan grupta, 8. ve 12. haftalarda degerlendirilen MASI skorundaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda ise sadece
8. hafta sonundaki degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmis, 12. hafta
degerindeki azalma anlamsiz bulunmustur. Calismada oral TA’nin, melazma

tedavisinde hizli ve siirekli bir iyilesme sagladigi sonucuna ulasilmistir(138).

Na ve arkadaglarinin ¢alismasinda 25 melazmali kadina 8 hafta boyunca hem
oral hem topikal TA birlikte uygulanmis, istatistiksel olarak anlamli iyilesme

gorilmustiir (11).

Bizim ¢alismamizda 30 melazma hastasina 3 ay siire ile oral TA tedavisi verilmistir.
Literatiirle uyumlu sekilde, hastalarin tedavi sonrast MASI skorlarinda %65.7 azalma
orani ile istatistiksel olarak anlamli farkla iyilesme saptanmistir. Bunun yaninda,
hastalarin 1. ve 2. ay sonundaki iyilesme diizeyleri de degerlendirilmis, MASI diizelme
ortalamalar1 sirasiyla %31.4 ve %47.7 olarak bulunmustur. % 75 ve iizeri oranda
iyilesme goriilen hastalardan 9 (%75.0)’unun tedavinin son ayinda bu iyilesme diizeyine
ulagtig1 goriilmiis, iki aylik tedavi ile yiiz giildiiriicii sonu¢ alinsa da tedavinin ii¢ aya

tamamlanmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

Aamir’in ¢alismasinda epidermal tip melazmali hastalarda istatistiksel olarak anlaml
farkla daha fazla iyilesme goriilmiistiir(135). Karn ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
yine epidermal tip melazmanin, oral TA tedavisine daha hizli ve iyi yanit verdigi

goriilmiistiir(138). Bizim ¢alismamizda, hastalarin wood muayenesine gore melazma
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tipleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Lee ve
arkadaglarinin caligmasinda, aile oykiisii ile iyilesme diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmus, aile Oykiisii olmayan hastalarda tedaviye yamitin daha iyi
oldugu gorillmiistiir. Calismamizda ise oral TA tedavisi uygulanan hastalarin aile
Oykusl ile MASI skoru azalma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir.Bu c¢alismalara katilan hasta sayisinin ¢ok olmasi, bizim ¢alismamizda

ise az sayida hasta bulunmas1 melazma tipi ve aile 0ykiisii acisindan bu farki dogurmus

olabilir(130).

Calismamizda oral TA tedavisi uygulanan hastalardan énceden melazma igin
tedavi almamis olanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi sonu¢ alindigi
bulunmustur. Bu da oral TA’nin etkinliginin giiclinii ortaya koyan bir baska bulgudur.
Bunun yanisira, ek sistemik hastaligi bulunmayan hastalarda oral TA daha etkili
bulunmustur. Bu bulgu, ek hastaligi bulunan bireylerin tedaviye daha direngli oldugunu

gosteriyor olabilir.

Melazma tipi, yerlesim paterni, deri tipi ve melazma siiresinin oral TA
tedavisinin sonuglarin1 anlamli sekilde etkilemedigi, tedavinin bu faktorlerden bagimsiz
olarak etkin oldugu calismamizda elde edilen bir baska bulgu olup, oral TA’nin tiim

melazma hastalarinda basarili sonuclar verebilecegini gostermektedir.

Caligmamizda oral TA tedavisi uygulanan hastalarin %40’inda yan etki goriilmiistiir.
En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, bulanti ve halsizliktir. Colferai ve arkadaglarinin
calismasinda da calismamizla benzer sekilde oral TA tedavisi alan hastalarda ciddi
sistemik yan etki goriilmemis; hastalarin %33 tinde diare ve bulant1 gibi gastrointestinal
sistem yan etkileri, %14’tinde bas agrisigoriilmiistiir (136). Calismamizda bir hastada
erektil disfonksiyon goriilmiis olup, literatiirde oral TA tedavisi sonrast bu yan etkinin
bildirildigi baska ¢alisma bulunmamaktadir. Nadir goriilen bir yan etki olmasi nedeniyle

bugline kadar rastlanmamis olma ihtimali bulunmakta, arastirilmas: gerekmektedir.

Sac dokiilmesi, yara iyilesmesi, cilt genglestirme, akne izleri, stria ve diger birgok
dermatolojik ve estetik problem igin yeni bir tedavi yontemi olarak kullanilmaya
baglanmis olan TZP ise ¢ok sayida trombositin otolog kanin santrifiijlenmesi ile askiya
alindig1 az miktarda plazma olarak tanimlanir(14). TZP uygulama yontemleri, dermapen

kullanimiyla  mikroigneleme ve mezoterapi igneleri kullanimiyla yapilan
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mikroinjeksiyonlardan olusmaktadir (18). TZP'nin, hiperpigmentasyon
tedavisindekipotansiyel etkisi giincel ¢alismalarda bildirilmistir(17,131,132,139).

Cayirli ve arkadaslar1, melazmali bir hastada 2 haftada bir uyguladiklar1 TZP tedavisi

ile ii¢ seans sonunda %380’in lizerinde gerileme oldugunu gostermislerdir(17).

Sirithanabadeekul ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bilateral mikst tip melazmasi olan
10 kadin hastanin yiizlerinin bir yarimina 2 haftada bir, toplamda 4 seans intradermal
TZP injeksiyonu; diger yliz yarimina ise serum fizyolojik (saline) injeksiyonu
yapilmistir. 6. Haftada MASI skorunda istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu
goriilmustiir(140).

Yew ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 2 melazma hastasina bir ay arayla 2 seans TZP
injeksiyonu yapilmistir. Tedavi, aylik Q-switched Nd Yag lazer ve topikal alpha arbutin
uygulamasi ile kombine sekilde yapilmistir. 3 aylik izlemde her iki hastanin MASI

skorlarinda anlamli iyilesme oldugu goriilmiistiir(132).

Gamea ve arkadaslarimin ¢alismasinda 40 melazma hastasi, topikal TA ve topikal
TA’ya ek olarak TZP tedavisi uygulanan iki gruba ayrilmistir. 1. Gruba 12 hafta
boyunca giinde iki kez topikal TA %35 krem; ikinci gruba ise aymi sekilde topikal TA
tedavisi ve buna ek olarak 3 haftada bir olmak tzere toplam 4 seans TZP injeksiyonu
uygulanmistir. Her iki grupta da MASI skorunda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
goriilmiis; iki grup karsilastirildiginda ise tedaviye TZP eklenen grupta anlaml diizeyde

daha fazla iyilesme oldugu bulunmustur (141).

Bizim ¢alismamizda 30 hastaya 3 ay siireyle ayda birTZP injeksiyonu uygulanmus, 3.
ay sonunda literatiirle uyumlu sekilde MASI skorlarindaistatistiksel olarak anlamli
diuzeyde iyilesme oldugu bulunmus, MASI skorunun %54.6oraninda azaldig
goriilmiistiir. 1. ve 2. ay sonundaki azalma oranlar ise sirasiyla %24.4 ve %46.5 olarak
bulunmus; TA ile karsilastirildiginda tiim aylarda bir miktar daha az iyilesme oldugu
goriilmigstiir. TA tedavisinde oldugu gibi TZP tedavisinin de 3. ayda hastalardaki

tyilesmeyi artirdigi goriilmiistiir.

Hofny ve arkadaglarmin 23 melazma hastasi ile yaptiklar1 calismada hastalarin sag
yiiz yarimina dermapen ile mikroinjeksiyon, sol yiiz yarimina ise mezoigneleme ile TZP
uygulamasi yapilmistir. Tedavi ayda ii¢ seans olmak {izere her ay diizenli sekilde

uygulanmigtir. Tedavi sonrasi her iki yiiz yariminda da MASI skorunda istatistiksel
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olarak anlamli iyilesme goriilmis, iki yliz yarimi arasinda ise anlamli fark
bulunmamistir. Deri tipi ile MASI iyilesme diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (14). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma da oldugu gibi deri tipi ile TZP
tedavisine bagli MASI azalma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamistir. Bu bulgulara dayanarak, TZP tedavisinin tum deri tiplerinde benzer

sekilde basarili sonug verdigi yorumu yapilabilir.

Literatirde oral TA ve TZP tedavilerinin etkinligini karsilastiran ¢alisma
bulunmamakla birlikte, mikroinjeksiyonla TA tedavisi ile TZP’nin klinik sonuglarimi
karsilastiran Abdelshafy’nin c¢alismasinda, farkli formlar ve derecelerdeki 23 kadin
melazma hastasinin yiizlerinin sag yarisina TA injeksiyonu, sol yarisina ise TZP
injeksiyonu yapilmustir. Islem 0., 1. ve 2. aylarda uygulanmis ve sonrasinda hastalar 3
ay boyunca takip edilmistir. TA tedavisi uygulanan tarafta, bizim ¢alismamizla uyumlu
sekilde istatistiksel olarak anlamli iyilesme bulunmustur. Yine c¢aligmamiza benzer
sekilde melazmanin tipi, cilt tipi ve iyilesme diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamistir. Bu bulgulara dayanarak, TA’nin tiim deri tipleri ve melazma
tiplerinde iyilesme sagladig1 yorumu yapilabilir. Yine TZP tedavisi uygulanan tarafta da
calismamizdaki gibi deri tipinden bagimsiz olarak anlamli iyilesme oldugu goriilmistiir

(142).

Calismamizda oral TA ve TZP tedavisi uygulanan hastalar 3. ay MASI skorlarindaki
%50 ve %75’lik diizelme bakimindan karsilagtirilmig, MASI skoru %50 iyilesme
oranlarina gore iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmazken, oral TA tedavisi uygulanan grupta MASI skorunda %75 oranindaki
tyilesmenin istatistiksel olarak anlamli farkla daha fazla oldugu bulunmustur.
Calismamiz, bu iki tedavinin etkinliginin karsilastirildigi ilk ¢alisma olup, melazma
tedavisinde bu iki tedavi yonteminden hangisinin daha yuz guldirict sonuclar ortaya
koydugunu gostermesi yoniiyle degerlidir. Ancak az sayida hasta ile gerceklestirdigimiz
calisgmamizin sonuglarin1 destekleyecek, daha biiylik hasta gruplari ile yapilacak yeni

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biri olan melazmanin tedavisinde birgok

secenek  olmasmma  karsin, tedaviye diren¢  goOsterme ve  tekrarlama
olasiligibulunmaktadir.Patogenezinin heniiz tam olarak anlagilamamis olmasi da
tedavidegucliklere neden olmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi arayislar
devametmektedir. Bunun yanisira, mevcut tedaviler arasinda da kombinasyon ve
karsilastirma uygulamalar ile, daha iyi sonuglara ulagilmaya ¢alisilmaktadir.
Biz de oral TA tedavisi uygulanan 30 ve TZP tedavisi uygulanan 30 melazma hastasi ile
yuriittiigimiiz ~ ¢alismamizda bu iki tedavi yOnteminin klinik  sonuglarimi
degerlendirmeyi ve birbirlerine {stlinliiklerinin olup olmadigin1 ortaya koymay1
amagcladik. Calismamiz sonucunda oral TA tedavisinin ve TZP tedavisinin melazma
tedavisinde anlaml1 diizeyde iyilesme sagladigi; bununla birlikte TA’dan daha 1yi klinik
sonuglar alindig1 bulunmustur.

Oral TA tedavisi uygulanan hastalardan Onceden melazma igin tedavi almis
olmayanlarin, ayrica ek sistemik hastaligi olmayanlarin istatistiksel olarak daha fazla
iyilesme gosterdigi goriilmistiir. Bu hasta grubunda cinsiyet, deri tipi, melazma suresi,
melazma paterni, wood muayenesine gore deri tipi, aile oykiisii, ilag kullanimi1 ve sigara
kullanim1 ile melazma iyilesme diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir.

TZP uygulanan hastalarda cinsiyet, deri tipi, melazma suresi, melazma paterni,
ek sistemik hastalik varlig, ila¢ kullanimu, aile dykiisii ve sigara kullanimi ile melazma
tyilesme diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Oral TA ve TZP tedavilerini karsilastiran ilk ¢alisma olmasi yoniiyle degerli olan

calismamiz, daha fazla sayida hasta ile yapilacak yeni ¢aligmalarla desteklenmelidir.
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