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Melazmada Guincel Tedavi Yaklasimlari
Current Treatment Approaches for Melasma

6z

Melazma 6zellikle Asyalilarda ve Hispaniklerde gériilen ,yaygin
edinsel pigmenter bir hastaliktir. Yiiziin giinese maruz kalan ya-
naklar, alin, ¢cene ve burun gibi bélgelerinde gri-kahverengi ya-
malarla karakterizedir. Hastalar iizerinde psikolojik bir etki ya-
ratir ve yasam kalitesini diisiirebilir. Hem doktor hem de hasta
agisindan tedavisi uzun siiredir hayal kirikligina neden olan bir
durumdur. Araliksiz siki bir giinesten korunma ve diger tetikle-
yicilerden kacinma esastur. Hidrokinon(HK) topikal monotera-
pide en sik kullanilan ajandir. Topikal iiglii kombinasyon formiil
tedavide halen altun standartur. Kimyasal peeling ve lazerlerin
postinflamatuvar pigmentasyona yol agma riskleri yiiksekeir.
Oral traneksamik asit (TA )konvansiyonel tedavilere yanit ver-
meyen veya kismi yanit veren olgularda diisiiniilebilir, ancak bu
ajan icin etkinlik ve giivenirlilik calismalarina gerek vardir. Me-
lazma patogenezinde dermal degisikliklerin ve vaskiilarizasyonun
6neminin anlagilmasi yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesini
saglayacakur.

Anahtar Kelimeler: Melazma, edinsel pigmenter hastalik, giin-
cel, tedavi yaklasimlar

Girig

ABSTRACT

Melasma is a common acquired pigmentary disorder and is par-
ticularly seen among Asians and Hispanics. It is characterized by
greyish-brown patches in areas of the face exposed to the sun,
such as the forehead, cheeks, lips, and nose. Melasma has a psy-
chological effect on affected patients and can reduce their quality
of life. Since long, it has been a frustrating condition in terms
of treatment for both dermatologists and patients. Continuous
strict sun protection and avoding other triggers are essential. Hy-
droquinone is the most commonly used agent in topical mono-
therapy. A topical triple-combination formula is still the gold
standard for treating melasma. Chemical peels and lasers lead to
a high risk of post-inflammatory pigmentation. Oral tranexamic
acid may be considered for those who fail or who only partially
respond to conventional therapy; however, further studies are
required to fully elucidate the efficacy and safety of this agent.
Understanding dermal changes and the importance of vascular-
ization in the pathogenesis of melasma will result in the develop-
ment of new treatment options.

Keywords: Melasma, acquired pigmentary disorder, current,
treatment approaches

Melazma deride pigmentasyona neden olan en sik durumdur.Bazen kloazma veya gebelik maskesi olarak da adlandiril-
maktadir. En sik giinese maruz kalan yanaklar, alin, gene gibi yiiz bélgelerinde edinsel olarak ortaya ¢ikar. Simetrik ve
birbiriyle birlesen grimsi-kahverengi yamalarla karakterizedir. Bazen biiyiik emosyonel sorunlara neden olabilen kozmetik
bir problem olarak kargimiza ¢ikar. Mevcut tedavilerin ¢cogunun sagladig1 depigmentasyon gegicidir ve genelikle niiksler
siktir. Bununla birlikte yarar saglayan cesitli tedavi ydntemleri vardir (1-3).

Klinik ve Arastirma Etkileri

Tanim ve epidemiyoloji
Melazma, Grekgeden kéken alan bir kelime olup melas siyah anlamina gelir. Yiizde ve nadiren boyun ve 6n kollarda
iyi sinurli, kahverengi bazen grimsi-kahverengi yamalarla karakterize sik goriilen bir hipermelanozistir. Kronik ve yasam
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kalitesini olumsuz olarak etkileyen niikslerle seyreden bir du-
rumdur. Tim wrklarda goriilmekle birlikte Latin Amerikali,
Asyali, Afrikali veya Ortadogulu koyu derili kigilerde ¢ok
daha sikur (1, 2). Prevalansi Giiney Amerikadaki Hispanik-
lerde %9 — Giineydogu Asyalilarda %40 olmak iizere cografi
degisiklikler gostermektedir (3). Melazma Hintilerde en sik
goriilen pigmentasyon bozuklugu olarak bildirilirken, siyah
derililerde ti¢iincii en sik goriilen pigmenter hastalik olarak
rapor edilmistir (4). Asil olarak kadinlarda goriiliir. C)yle ki
olgularin %90’1 kadindir (1).

Etyopatonegenez

Patogenez kesin olarak bilinmemekle birlikte biyolojik olarak
aktif melanositlerin baglattigt bir durum olarak kabul edilir
(5). Etyopatogenezde rol oynadigi kabul edilen en 6nemli fak-
torler; genetik etkiler, ultraviyole (UV) 15181 ile temas ve kadin
seks hormonlaridir (1, 2). Diger olasi faktérler ise tiroid dis-
fonksiyonlari, kozmetikler, fototoksik ve antiepileptik ilaglar,
ovaryan , hepatik disfonksiyonlar ve nutrisyonel eksikliklerdir
(1). UV, melanositler tizerine direkt etki ederek melazma ge-
lisiminde temel tetikleyici ve siddetlendirici bir faktor olarak
rol oynar (1, 2, 6). Yapilan calismalarda genetik yatkinligin
melazma gelisiminde etkili oldugu bildirilmigtir (7, 8). Me-
lazmanin gebelikle, oral kontraseptif kullanim: ve &strojen
replasman tedavisiyle iligkili olarak goriilme sikliginin artmasi
nedeniyle dogal ve sentetik dstrojen ve progesteronlar etyo-
patogenezde suglanmaktadir. Melanositler strojen reseptérii
icerdiklerinden, melazmali hastalarin melanositleri dstrojenle-
rin ve olasilikla diger seks steroidlerinin uyarici etkilerine do-
gal olarak cok daha duyarlidirlar (1). Melazma lezyonlarinin
histopatolojik degerlendirmelerinde artmis pigmentasyona ek
olarak perilezyonel deride ¢ok daha fazla elastozis ve vaskiila-
rizasyon gosterilmistir (1, 2, 9, 10). Bu bolgelerde melanosit
sayisinda artig saptanmamus, fakat melanositlerin daha biiytik
oldugu goriilmiis ve oldukea belirgin dentritlerle birlikte bu
melanositler daha yogun boyanmuiglardir. Melanogenesiste ar-
t1g saptanmuistir (1). Melazma lezyonlarinda etraftaki saglikls
deriye oranla vaskiilarizasyonun arugi konfokal mikroskopla
da dogrulanmigtir (11). Son ¢aligmalar melazma patogenezin-
de kok hiicre fakeorii ve vaskiiler, dermal ve noral kompo-
nentlerin roliine dikkat cekmektedir (1, 2, 12, 13).

Klinik bulgular

Melazma iyi sinirli, diizensiz kenarli agik- koyu kahverengi
veya kahverengi —gri hiperpigmente yamalarla karakterizedir.
Hiperpigmente yamalarin sayisi tek bir lezyondan cok sayi-
da lezyona kadar degisebilir. Yamalar genellikle alin, yanak-
lar, burun dorsumu, iist dudak, ¢ene bazen boyun V’si ve 6n
kollarda simetrik olarak lokalize olurlar. Ekstra-fasial melazma
postmenapozal kadinlarda ¢ok daha siktir. Lezyonlarin dagili-
mina gore l¢ farkli paternde goriilebilir (1, 2).

1. Senrofasial patern: Bu patern en sik gorillen paterndir.
Alin, yanaklar, iist dudak, burun ve ¢ene etkilenir.

2. Malar patern: Bu patern yanaklari ve burnu etkiler.

Su Kiiciik O. Melazmada Giincel Tedavi

3. Mandibular patern: Bu patern mandibula ¢ikintsini et-

kiler.

Derinin Wood 15181 ile muayenesine gore pigment lokalizas-
yonu temel alinarak melazma 4 tipe ayrilir; epidermal, der-
mal, mikst ve belirlenemeyen tip.

Epidermal tip: Acik kahverengi renkte ve Wood 1511 altinda
artan pigmentasyondur.

Histololojik olarak bazal, suprabazal ve stratum korneumda
melanin artist ile karakreerizedir.

Dermal tip: Kursuni veya mavimsi-gri renkte ve Wood 15181
altinda pigmentasyonda degisiklik olmayan tiptir. Histolojik
olarak melanofajlarin ¢ogu yiizeyel ve derin dermistedir.

Miks tip: Koyu kahverengidir. Wood 15181 altinda bazi bél-
gelerde pigmentasyonda artig goriiliirken bazi bélgelerde go-
rilmez. Melanin epidermiste artmistir .Dermal melanofajlar
cok sayidadir.

Belirlenemeyen tip: Koyu kahverengi derisi olan veya foto-
tipi VI olan kisilerde Wood 15181 herhangi bir yarar saglamaz.
Dolayisiyla melazmanin tipi belirlenemez.

Melazma alan siddet indeksi (MASI) skoru melazmanin sid-
detini degerlendirmek icin sik kullanilan bir yéntemdir. Daha
cok klinik ¢aligmalarda melazmali hastalar1 degerlendirmek
icin kullanilir. MAST (0-48) skorunu hesaplamak i¢in 3 fakesr
stibjektif olarak degerlendirilir (1, 2, 6).

¢ Alan tutulumu (A)
* Renk koyulugu (D)
* Renk homojenitesi (H)

A alin(f) %30, sag malar bélge (rm) %30, sol malar bél-
ge (Im) %30 ve cene (c) bolgesi %10 olmak tizere 4 bolge
icin hesaplanir. Bu dért bélgenin herbiri i¢in tutulum alan:
0-6 arasinda degisen sayisal deger ile ifade edilir (O=tutulum
yok; 1=<%10;2 = %10-29;3=%30-49;4=%50-69;5=70—
%389; 6=%90-100). D ve H 0 - 4 arasinda degisen skala ile
belirtilir (0=yok; 1=hafif; 2=orta; 3=belirgin; 4=cok siddet-
li). MASI hesaplanirken koyuluk ve renk homojenitesinin
derecesi toplanip yiizdeki her bir bélgenin tutulum alanin:
ile carpilir (2, 6).

MASI total skoru = 0.3 A(f) D(f) H(f)+0.3 A(Im) D(Im)
H(Im)+0.3 A(rm) D(rm) H(rm)+0.1 A(c) D(c) H( ¢)

Hesaplamada kisisel farkliliklar problem yaratabileceginden
son zamanlarda modifiye MASI m(MASI)gelistirilmistir,
mMAST'de homojenite bileseni hesaplanmaz. Bu skorun he-
saplanmast klinisyen icin daha pratiktir. mMASI skoru 0-24
arasindadir (2).

mMASI total skoru = 0.3A(f) D(f)+0.3A(Im) D(Im)+0.3
A(rm) D(rm)+0.1 A(c) D(c).
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Tam

Melazmanin tanisi klinik olarak konur. Gebelik, oral kontra-
septif kullanimy, aile dykiisii, giines 1511 ile temas gibi medi-
kal 6ykii tanida ek olarak yarar saglar (1).

Ayirici tam

Melazmanin ayirict tanist post-inflamatuvar pigmentasyon,
pigmente kozmetik dermatit, hipertiroidizm,aktinik liken
planus, HIV iligkili pigmentasyon, ilaca bagli fasiyal pigmen-
tasyon ,Civatte poikilodermisi ile yapilmalidir. Oykii (post-
inflamatuvar pigmentasyon, kozmetik dermatiti ve ilaca bagh
pigmentasyon i¢in), klinik bulgular (kozmetik dermatiti, akti-
nik liken planus, ilaca bagli pigmentasyon ve Civatte poikilo-
dermisi i¢in) laboratuvar incelemeler (tiroid fonksiyon testle-
ri, HIV serolojisi; hipertroidizm ve HIV iligkili pigmentasyon
icin) yama testleri (kozmetik dermatiti i¢in) ve histopatoloji
taniya varmada yarar saglar (2).

Tedavi

Tedavi 4 ana mekanizmay: hedeflemelidir (1).

1. Melanositlerin aktivitesinin baskilanmasi (giines 1s131n-
dan korunmak ve tetikleyici faktorlerden kaginmak)

2. Melanin sentezinin baskilanmast (renk acici ajanlar)

3. Melaninin ortadan kaldirilmas: (kimyasal peeling)

4. Melanin graniillerinin dagiulmas (lazerler)

Tedavi klinik alt tip ve siddete gore sekillendirilmelidir (1).

1. Melanositlerin aktivitesinin baskilanmasi: Giines 15151
kaginilmasi gerekli en 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Me-
lazmada melanositler UVA, UVB ve ayni zamanda goriiniir
151tk (VL) ile kolayca uyarilir. Genis spektrumlu giines koruyu-
cular hem tedavi sirasinda hem de sonrasinda uygulanmalidir.
Giinesten korunmak icin; gdlgede kalmaya caligmak ve 6zel-
likle 10-15 saatleri arasinda giinesten kagcinmak, uzun kollu
tigort ve genis kenarli sapka gibi glinesten koruyan kiyafetler

Tablo 1. Renk agici ajanlar

Renk Agicl
Fenolik Bilesikler
Hidrokinon Azeleik asit
4-izopropilkatekol Retinoidler
4-hidroksiyanisol
Kojik asit Tiyositik Asit
N-asetil-glikozamin N-asetilsistein
4-metoksifenol Licorice

N-asetil-4-S-sisteminilfenol

Fenolik Olmayan Bilesikler

L-askorbik asit

giymek, glines koruma fakedrii (SGF) en az 30 olan genis
spektrumlu ve titanyum dioksit gibi fiziksel koruyucu iceren
kombine bir giines koruyucu kullanmak ve giin i¢cinde tek-
rarlamak gerekmektedir. Genis spektrumlu giines koruyucu
kullanimu iki nedenden dolay1 6nemlidir. Cogu ¢alismada VL
ve UV igiginin tiim deri tiplerinde deride pigment degisiklik-
lerine neden oldugu gosterilmistir (1, 2). Genis spektrumlu
giines koruyucular hidrokinonun etkinligini arturir. Bagka bir
calismada UVA-1 ve goriiniir 1g18in deri tipi IV- VI olan ki-
silerde, pigmentasyonu uyardigi ve bu uyarilan pigmentasyo-
nun daha koyu ve kalict oldugu gosterilmistir (14). Titanyum
dioksit veya ¢inko oksit gibi opak giines koruyucular (6zellik-
le de demir oksit gibi pigment absorbe eden bir ajanin giines
koruyucuya eklenmesi) VLa karst korunmada kimyasal giines
koruyuculardan ¢ok daha etkilidir. Zor olgularin tedavisin-
de; ozellikle demir oksit igeren opak giines koruyucular akla
gelmelidir. Yapay UV 1g1gindan kaginilmasi 6nerilmelidir. Gii-
nesten korunma konusunda kati olunmasi D vitamini diizeyi
ile ilgili kaygi uyandirabilmektedir.Net bir gdriis olmamak-
la beraber hastanin bazal D vitamini diizeyinin bakilmasi ve
desteginin yapilmast akilci bir yaklasim gibi gozitkmektedir.
Ancak bu alanda yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir (2).

2. Melanin sentezinin baskilanmasi (renk agici ajan-
lar): Melanin iiretiminde hiz sinirlayan basamak, tirozinin
L-tirozinaz ile L-3,4-dihidroksifenilalanin (L-DOPA)’e do-
niigiim basamagidir. Melazmanin topikal tedavisinde ana he-
def L-DOPAd1r. Bu nedenle bu ajanlarin ¢ogu tirozinaz inhi-
bitorleridir. Melanin yapimi tirozinden baglar. Melanozomlar
icindeki tirozinaz enzimi sayesinde énce dopakinon, sonra da
melanin olusur.Melanin ile yiiklii olan melanozomlar, mela-
nositlerin dentritleri boyunca hareket ederek, keratinositler
icine alinirlar. Boylece keratinositler renklenir. Renk agict
ajanlar 3 béliime ayrilir (Tablo 1) (1).

1. Fenolik bilesikler
2. Fenolik olmayan bilesikler
3. Kombinasyon formiilleri

Ajanlar

Kombinasyon Formlleri
Kligman'in Formla
Modifiye Kligman Formila

Triple Krem

Kortikosteroidler

4-n-bitilresorsinol

Niasinamid

Arbutin



Fenolik bilegikler

Hidrokinon (HK): Tirozinaz inhibitérii olan hidroksifenolik
bilesiktir. En eski ve en stk kullanilan renk agic1 ajandir. Melaz-
ma tedavisinde alun standarttir. Melanositlerin RNA ve DNA
sentezini engeller, melanozomlar pargalar, melanosit nekrozu-
na neden olur.Kolayca okside olur ve potensini kaybeder. Bu
nedenle %0,1 sodyum bisiilfat ve %0,1 askorbik asidin anti-
oksidan olarak formiilasyonda kullanilmasi gerekir. HK’nin
renk acici etkisi uygulamadan birkag hafta ile birkag ay sonrast
beklenebilir. Kontrollii kulanilip takip edildiginde yan etkiler
minimaldir. Kisa dénem yan etkileri doza ve siireye bagldir.
[ritasyon, eritem, ignelenme, iritan veya alerjik kontakt derma-
tit goriilebilir. Tedavi edilen bélgelerde gecici halo seklindeki
hipokromi ortaya ¢ikabilir. Pratikte genellikle tretinoin, gliko-
lik asit ve giines koruyucu gibi ajanlarin hidrokinona eklenmesi
agtrt iritasyondan sorumludur. Orta ve uzun dénem yan etkile-
ri; milia olusumu,paradoksal postinflamatuvar hiperpigmentas-
yon (PIH), eksojen okronozistir (6zellikle koyu fototiplerde).
Yiiksek konsantrasyonlu HK formiil uygulamalarindan sonra
“leukoderma en confetti” adi verilen persistan hipopigmen-
tasyon goriilebilir.Eksojen okronozis,tedavi edilen melazma
alanlarinda mavi-siyah pigmentasyon seklinde goriilen, histo-
lojik olarak dermiste muz bicimli depozitlerle karakterize nadir
bir tablodur. Esasen koyu derililerde, yiiksek konsantasyonlu
hidrorokinonun uzun siireli uygulanmasindan sonra, ozellikle
rezorsinolle birlikte kullanimi sonrasi goriiliir. Kisa siireli, dii-
sitk konsantrasyonda (%2) uygulanmasi sonrast farkli irklarda
nadir de olsa bildirilmistir.Son dekatta hidrokinonun giivenligi
ile ilgili bazi endiseler ortaya ¢tkmustir. Diinyada pek ¢ok tilkede
%2 HK formiillerinin elden satist yasaklanmistir ,ancak rege-
teyle satilabilir (1, 2).

Kojik asid: Agilimy; 5-hidroksi-4-piran 4-1-2 metil'dir. Fun-
gal bir metabolittir (Aspergillus oryzae ve Penicillum spp.). Ti-
rozinazin kotekolaz aktivitesini engeller ve potent bir antiok-
sidandir; %2-%4 tek bagina ya da tretinoin, hidrokinon ve/
veya kortikosteroid ile kombinasyon geklinde kullanilir. Tek
basina %2 hidrokinondan daha az etkilidir. Ancak %10 gli-
kolik asit ve %2 hidrokinon kombinasyonu ile sinerjistik etki
gosterir (1).

Fenolik olmayan bilesikler (1)

e Azelaik asit

* Topikal retinoidler

e L-askorbik asid (vitamin C, ASA)
¢ Arbutin

* Licorice extract

¢ Dioik asit

¢ Metimazol

¢ N-asetilsistein

¢ Niasinamid

¢ Flutamid

Azelaik asit (AzA): Pityrosporum ovale ‘den iretilmigtir. Za-
yif, reversibl, yarismali bir tirozinaz inhibitortidiir. Ayni za-

Su Kiiciik O. Melazmada Giincel Tedavi

manda DNA sentezini ve mitokondriyal oksidorediiksiyonu
etkiler. Normal melanositler tizerine etki gostermez, anor-
mal melanositler tizerinde antiproliferatif ve sitotoksik etkisi
vardir. Antiinflamatuvar, antibakteriyel ve antioksidan etki
gosterir (1). Deri tipi IV-VI olan epidermal melazmali has-
talarda yapilan randomize, cift kér, tagtyict kargilagtirmali gok
merkezli bir calismada %20’lik azelaik asid kullanan grupta
anlamli iyilesme goriilmiigtiir (15). Bir ¢alismada da %20’lik
AzA %2’lik HK a iistiin bulunmustur (16). Bir bagka caligma-
da ise %20 Aza, %4 HK kadar etkili bulunmustur (17). Son
bir calismada %20 AzA, %4 HK ile 2 aylik tedavi siiresince
kargilagturildiginda hidrokinona goére anlamli derecede etkili
bulunmugtur. Ancak bu ¢alismada objektif dlciilerle deger-
lendirme yapilmamistir ve 2 aydan sonra klinik izlem eksik-
tir (18). Topikal tretinoin (%0,05) ve glikolik asit (%10-20)
kombinasyonu ile etkinligin arug: gorilir (1). AzA %10-20
konsantrasyonda giinde 2 kez kullanildiginda yan etkiler mi-
nimaldir. En sik bildirilen yan etkiler eritem, yanma, skuam
ve pruritustur (2).

Topikal retinoidler: Topikal retinoidlerin melazma tedavi-
sindeki etkinligi kanitlanmigtir (19).

Keratinositler, melanozomlar ve melanin sentezi {izerinde
etkileri mevcuttur. Tirozinaz transkripsiyonunu inhibe eder.
Hiicre turnoveruni artirir. Bu gekilde epidermopoesis yoluyla
hizli pigment kaybina neden olur (2).

* Tretinoin; %0,05-%0,1 konsantrasyonda genellikle
gece uygulanir. Monoterapide etkili olmasina ragmen
hidrokinon veya kombinasyon tedavileri kadar etkili
degildir; 20-40 haftalik bir tedavi periyodunu gerektirir.
En stk goriilen yan etkiler; yanma hissi, eritem, skuam
gibi irritasyona bagli yan etkilerdir. Yan etki goriilme
orani %67-88dir. Retinoid dermatiti dzellikle koyu de-
rili kisilerde postinflamatuvar hiperpigmentasyona yol
acar (1).

* Adapalen; %0,1 konsantrasyonda uygulanir. Diger re-
tinoidlerden daha az yan etkiye sebep olan sentetik bir
retinoiddir. Epidermal melazma tedavisinde monotera-
pide etkili ve giivenlidir (20).

L-askorbik asid (vitamin C, ASA): Melanin olusumunu en-
geller. Bakir iyonlarini baglayabilme 6zelligi ile etkilidir (2).
Genellikle %5-10 konsantrasyonda HK gibi diger depigmen-
tasyon yapan ajanlarla birlikte formiile edilir. Antioksidan,
antiinflamatuvar etkileri ve fotoprotektif 6zelligi meveut (1).
Yiiksek oranda stabilitesi olmadigi ve hizla okside oldugu icin
monoterapide etkisiz kalan bir ajandir. Etkinlik artigt soya
veya licorice ekstreleriyle saglanabilir. Iyi bir yardimer tedavi
ajant olup HK ‘nu tolere edemeyen hastalarda birlikte kulla-
nildiginda deri iritasyonunu azalur (2). Iyontoferez ,C vitami-
ninin deriye girisini arurdig icin birlikee kullanilabilir (1, 2).

Arbutin/deoksiarbutin: Yaban mersini ve Amerikan iizii-
miinde bulunan bir hidrokinon derivesidir; %3 arbutin de-
ride agilma saglayabilir fakat yiiksek konsantrasyonlarda hi-
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perpigmentasyona yol agar (21). Bu ajan ¢ogu recetesiz satilan
renk acict kremlerin iceriginde yer almaktadir.

Licorice ekstresi: Aktif icerikleri; liquiritin ve isoliquiritindir.
Tirozinazi inhibe eder ve antiinflamatuvar 6zellikleri vardir.
Yirmi kadin hasta giinde 2 kez liguiritin kremle tagtyici kar-
stlastirmali bir calismada 4 haftanin tizerinde tedavi edilmis
ve liquiritin tastyiciya gore tstiin bulunmustur (22). Elden
satilan birkag renk agic1 kremin igeriginde mevcut olup etkin-
ligine dair yeterli klinik kanit yokeur.

Rucinol (%0,3) serum: Bir fenol dervesidir. Prospektif, cift
kor, randomize, tastyici kontrollii bir ¢alismada 12 hafta sonra
pigmentasyon skorunda anlamli azalma bulunmustur (23).

Dioik asit: Doksan alti Meksikali kadinin, giinde 2 kez, 12
hafta siireyle tedavi edildigi bir ¢alismada etkili bulunmug ve
iyi tolere edilmistir. Hidrokinonla (%2) arasinda yan etki ve
etkinlik agisindan istatistiksel bir fark saptanmamigtir. Tedavi
edilen hastalarin %30’unda akne gelismistir (2).

Metimazol: Epidermal melazmali 2 hastanin tedavisinde
kullanilmigtir. Oral antitiroid bir ajandir, topikal kullanildi-
g1 zaman tiroid glandini etkilemeden deride depigmentasyon

saglar (24).

Diger ajanlar: Pek cok deneysel ajan melazma tedavisinde
aragtirilmakeadir. Bitkisel ekstreler, aloesin, flavonidler, orego-
nin, yesil cay, orsid ekstreleri, kiimarik asit, e/lagic asit bunlar
arasinda sayilabilir. Ancak bu ajanlar i¢in etkinlik ve giivenirlik
calismalar eksiktir (1, 2).

Topikal flutamid: Melazmada %4 HK ile %1 flutamid krem
randomize paralel bir ¢calismada kargilagtirilmig meksametre 81-
¢limlerinde, HK kadar etkili bulunmustur. Ancak MASI skoru

ve hasta memnuniyeti flutamid ile daha iyi bulunmugtur (25).
Kombinasyon Formiilleri

Kligman-Willis formiilii; %5 hidrokinon, %0,1 tretino-
in, %0,1 deksametazon (etanol ve propilen glikol 1:1 veya
hidrofilik pomad iginde) igerir. Hiperpigmentasyon icin ilk
gelitirilen kombinasyonlardan biridir,30 yili askin bir siire-
dir kullanilmaktadir. Klinik etkiyi saglamak icin giinde 2 kez
olmak iizere yaklagik 3 haftanin {izerinde bir uygulama gere-
kir (maksimum 5-7 hafta). Antioksidanla korunmadigindan
higbir zaman bu formiilasyon 30 giinden eski olmamalidir
(1). Iritasyonu en aza indiririrken etkiyi en yiiksek dereceye
ulagtirir. Bu etkiyi iceriginde bulunan her bir ajanin tek bagi-
na yapabileceginden daha kisa bir zamanda gerceklestirir. Bu
sayede hidrokinonun oksidasyonu ve steroid atrofisi onlenir
ve epidermal transfer ve hiicre surnover: artar. Dolayisiyla to-
pikal ajanlarin epidermise girisi kolaylasir. Steroid hidrokinon
ve tretinoinin iritasyon etkisini ortadan kaldirir. Etkinlik bu
3 bilegenden biri kaldirildigi zaman azalir (2). Kombinasyon
tedavileri monoterapilere gore ¢ok daha etkilidir. Genellikle
bu kombinasyon tedavileri gece uygulanir ve idamesinde %2
hidrokinonla devam edilir.

Triple (Uglii) Kombinasyon Kremi: Kligman ve Willis for-
miiliiniin modifiye edilmis bir seklidir; %4 Hidrokinon (HK),
%0,05 Tretinoin (TR), %0,01 Fluosinolon asetonit (FA) ice-
rir (2). Uglit kombinasyon kremi giines koruyucu (GKF 30)
ile birlikte uygulandiginda, melazmali hastalarda tam veya
tama yakin yanit elde edilme orant %77 bulunmus, ikili teda-
vi alanlarda ise bu oran %47’de kalmistr (26). Kombinasyon
tedavilerinin yan etkileri eritem, yanma, ignelenme,iritasyon,
kserosis ve soyulmadir. Cogu hastada bu yan etkiler hafiftir.
Uclii kombinasyon kremi, deri rengine bagli olarak deri iritas-
yonu ve PTH riski tagir. Bu nedenle uygulamalarin daha kiigiik
mikrtarda ve daha az siklikta yapilmasi daha uygundur. Birkag
hafta sonra iritasyon goriilmezse giinlitk uygulamaya gecilir.
Karigim veya ticari olarak bulunan bu kremin tekli veya ikili
tedavilere istiinliigii kanitlamigtir; 6 aylik kullanim sonrast
atrofi gézlenmez ve yarar/zarar orani tistiin bulunmustur (2).

Diger Kombinasyon Tedavileri

* Hidrokinon, hyaluronik asit ve glikolik asit kombi-
nasyonu; 15 Latin Amerikali melazma hastasinda giin-
de 2 kez 12 hafta siireyle kullanilmis, MASI skorunda
ve dar bant reflektans spektrofotometresinde (meksa-
metre) anlamli azalma goriilmiistiir (27).

* Hidrokinon %4, tamponlanmig glikolik asit %10,
askorbik asit ve E vitamini giines koruyucu ile birlik-
te meksametre ile dl¢iimlerde (%75) sadece giines koru-
yucu gruba gére (%13) anlamli yarar saglamistir (28).

¢ Linoleik asit %2 + %2 linkomisin +%0,05 betameta-
zon valerat; 47 melazma hastasinda 6 hafta siireyle cift
kor randomize bir ¢alismada kullanilmis ve anlamli ola-
rak etkili bulunmugtur. Yeni lipozomal (%0,1) formii-
lasyonlar eski formiillere gére ¢oziiniirlitkee artis saglar
ve béylece diisiik konsantrasyonda etkinlik artar (29).

Melaninin ortadan kaldirilmasi (kimyasal peeling): Pee-
ling yillardir melazma tedavisinde 6zellikle direngli olgularda
ve topikal tedaviyle birlikte kullanilmaktadir (yardimer teda-
vi). Sonuglart degiskendir. Epidermal tip melazmada ve agik
renk derililerde ¢cok daha etkilidir. Tedavi bagarisi icin dogru
peeling secimi kadar, etkinligi arurmak ve PIH’1 minimi-
ze etmek icin tedavi oncesi ve sonrast kullanilan rejimler de
onemlidir. Uygulanan ajanin tipi, konsantrasyonu, siklig1 ve
uygulama siiresi optimum basariya ulagsmada 6nemlidir (2).

¢ Glikolik asit (GA): En sik kullanilan alfa hidroksi asit
peelingdir (%20-70 konsantrasyonda). Topikal tedaviye
en fazla yardimct olan peeling seklidir; 2-3 haftada bir
4-6 seans uygulanir. Islem 6ncesi 2 hafta hidrokinonla
tedavi hem iyilesmeyi arurabilir hem de pigmentasyon
riskini azaltir (2). Melazma tedavisinde GA ile salisilik
asidi kargilastiran yayinlanmis bir calisma olmamasina
ragmen GA'in salisilik asit kadar etkili ve giivenli oldu-
gu heniiz gosterilmemistir (2).

* Salisilik asit (SA): Betahidroksi asit peelingtir. Anti-
inflamatuvar ve diffuz beyazlatic etkisiyle PIH’1 azal-
tir. Bir calismada derisi koyu olan melazmali hastalarin



%75’inde orta dereceli iyilesme saptanmugtir. Yan etki
%16 oraninda hafif ve gecici olarak goriilmiistiir (30).

e Trikloroasetik asit (TCA): Deri rengi acik olan epi-
dermal melazmalr hastalarda %10-20 konsantrasyonda
kisa siirede iyi sonuglar saglarken deri rengi koyu olan-
larda peeling sonrasi PIH ve skar riski nedeniyle dikkat-
le kullanilmalidir (2).

* Laktik asit (LA): Cok az caligmada deri rengi koyu
olanlarda GA ile karsilagurilabilir sonuglar gosterilmis-
tir (2).

¢ Tretinoin: Haftalik uygulanan %1den daha diisiik
konsantrasyonlarin deri renginde agilma olusturabilme-
si icin 4-6 aylik tedavi siiresine ihtiya¢ duyulur (2).

* Diger peeling cesitleri: Piruvik asit, SA ve mandelik
asit kombinasyonlar, fitik asit, Obagi mavi peelingi ve
amino meyve asidi ,hafif Jessner peeling’i (2).

Melanin graniillerinin dagitilmasi (lazerler ve 151k kaynak-
lar1): Bu teknolojiler direngli olgularda kullanilmalidir. PIH
en 6nemli yan etkidir ve ozellikle deri fototipi yiiksek olanlar-
da tedavi 6ncesi ve sonrasi renk acici ajanlara ihtiyag duyulur
(1). Melazma tedavisinde yogun atumli itk (IPL), fraksiyonel
lazerler, radyofrekans veya pigment lazerleri (mikrosaniye , pi-
kosaniye, Q-anahtarli) kullanilabilir (31).

Lazerler: Cesitli lazerler ve 151k sistemleri melazma tedavi-
sinde kullanilmakta ve degisken sonuglar alinmaktadir. Cok
sayida tedaviye ihtiyag duyulur ve yinelemeler siktir. Asil kro-
mofor melanin, lazerin hasari baglatacagi ana hedef melano-
zomlardir (1). Sheth ve ark. (32) Q-anahtarli ruby ve erbium-
YAG lazerlerin melazmay: kotiilestirdigini bildirmislerdir.
CO2 lazer ve Q-anahtarli alexandrite lazer kombinasyonu
melazma tedavisinde yarar saglamaz, ayni zamanda deri rengi
koyu olanlarda PIH'1 baglatabilir. Melazma tedavisinde umut
veren sonuglariyla 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanan
tek lazer sistemi ablatif olmayan fraksiyonel lazerlerdir (1, 33).
Derinin biiyiik kismini saglam halde birakarak birden fazla
mikroskopik 1st hasar1 alani olustururlar (34). Bu sinifta en
ok kullanilan 1550 nanometre dalga boyuna sahip ve bir er-
biyum fiber lazeri olan Fraxe/lazerdir (34, 35). Fraxel lazer ab-
latif lazerler kadar etkili olmakla birlikte onlara gére gok daha
az yan etki ve komplikasyon riski tagir. Hiperpigmentasyon
riskinden kaginmak icin (8zellikle PIH 6ykiisii olanlarda) dii-
sitk akimlarda ve degisken aumlarla uygulama ve islem 6ncesi
6 haftaya kadar HK kullanimi énerilmektedir (1). Melazma
tedavisinde, anjiojenik lazerlerin kullanimi (copper bromide
lazer) melazma lezyonlarinda etrafindaki deriye oranla art-
mus vaskiilarizasyonun gosterilmesi kanitina dayanir (1, 2, 9).
Passeron ve ark. (36) Kligman'in formiiliinii kargilagtirmali
olarak tek bagina veya PDL (spot genisligi 7 mm; atum siire-
si 20 ms; enerji, 10 j/cm 2, dinamik sogutucu cihaz, 30/40)
ile birlikte kullandiklarinda kombinasyon tedavisinin anlamli
olarak daha iyi sonuglar verdigini ve daha az yineleme goriil-
digii gostermiglerdir.

Yogun atilimli 151k (IPL): Lazer olmayan bir 151k kaynagi-
dir ve 515-1200 nm dalga boylar arasinda 151k yayar. Degisik
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deneyimlerde epidermal melazmada, bazalin %70-100’iine
varan oranda temizlenme saglayabildigi gorilmektedir, fakat
PIH riski yiiksektir. Bununla birlikte dermal ve mikst me-
lazmada sonuglar zayif veya kétiidiir. En iyi yaklagim diisiik
enerji kullanilarak ve aumlar arasindaki gecikme zamanini
uzun tutarak yapilan uygulamalardir (1).

Sistemik Tedavi

Oral traneksamik asit (TA): Geleneksel olarak kanama diya-
tezi ve menoraji i¢in kullanilan bir ajandir. Ancak Japonyada
melazma tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (37). Etki
mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte tirozinaz ak-
tivitesini azaltmakrtadir.Olasi etkinliginde vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriinde (VEGF) ve alfa MSH hormonunda arti-
sa yol agma gibi mekanizmalar tizerinde durulmakradir (38).
Topikal ve intradermal formlari da kullanilmaktadir. Fakat
birkag raporda oral formun daha potent ve melazma tedavisi
icin daha uygun oldugu belirtilmistir. En sik bildirilen yan et-
kiler bagagrisi, menstrual diizensizlik, bulant1 ve sirt agrisidir.
Kadin saglg ile ilgili literatiirlerde 3,9-4 g/giin (her siklusta
4-5 giin) kadar kullanildig1 gériilmiistiir. Yan etkiler az veya
hafiftir. Bu dozlarda herhangi bir trombotik olaya sebep ol-
dugu yoniinde kani yoktur (39). Cho ve ark. (37) melazma
icin oral TA ‘in adjuvan olarak klinik etkinligini ve giivenir-
liligini degerlendirmislerdir. Toplam 51 Koreli kadina ya 500
mg TA /giin+ IPL ya da 3-4 seans diisiik akimli Q anahtarl:
Nd-YAG veya birlikte IPL ve Q anahtarli Nd-YAG tek bagina
vermiglerdir ve TA ile tedavi edilen grupta daha tistiin sonug-
lar bildirilmistir (%44/%24). Sonuglar dermatolog tarafin-
dan m-MASI ile degerlendirilmistir. Na ve ark. (40) TA‘in
lezyonlu ve lezyonsuz deride farkl etkileri oldugunu ortaya
koymuslardir. Melanosit indeks skoru meksametre kullanila-
rak dlciildiigii bu caligmada lezyonlu deride melanosit indeks
skoru azalirken, lezyonsuz deride melanosit skorunun artug:
saptanmugtir. Bir bagka caligmada Shin ve ark. (38) mMASI
skoru kullanarak 8 hafta siireyle 750 mg/giin TA verilmesinin
diisiik akimli Q anahtarli Nd-YAG lazerin etkinligini artirdi-
gin1 saptamiuglardir. Bu randomize 48 Koreli kadini kapsayan
calismada TA iyi tolere edilmis ve yalniz bir hastada gastro-
ozafageal reflii ve bir diger hastada da bulant goriilmiistiir.
Melazma tedavisinde flusinolon bazli iiglii kombinasyon kre-
minin tek bagina ve oral TA ile kombine kullaniminin kar-
stlastirildigy bir calismada TA ‘in kullanildigi grupta tedavi
etkinligi daha hizli baglamig ve remisyon siiresi daha uzun
olmustur. Ancak bu tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in
daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir. Tedavinin genis spekt-
rumlu bir giines koruyucu ve topikal bir retinoid ile idamesi

ideal yaklagimdir (41).
Gelecek tedaviler

Endotelin B reseptor inhibitérleri (EDNRB): Melanojenik
intraselliiler sinyal yolaginda yer alan endotelin(EDN)-1 ve
stem cell faktoriin uyarilmast melanogenesis aktivasyonuna yol
acar .Dolayistyla endotelin B reseptor (EDNRB) inhibitorleri
melanogenesisi baskilayabilir (42).

59



Bezmialem Science 2018; 6: 54-62

Kimyasal yaklagimlar: Gériiniir 1s1gin sebep oldugu pig-
mentasyonu 6nlemek icin yeni kimyasal(melanin sentezini
baskilayacak yeni ajanlar) yaklagimlar yarar saglayabilir.

Sonug

Melazma tedavisi hem doktor hem de hasta icin uzun sii-
ren bir hayal kirikligidir. Yeni tedaviler heyecan yaratmakra-
dir. Siki bir giinesten korunma ve tetikleyicilerden kacinma
esastir. Topikal Giglii krem tedavide halen alun standartur.
HK (%3-4) topikal monoterapide en sik kullanilan ajandur.
Tedavide yeni topikal ajanlar gelistirilmektedir ancak etkile-
ri HK ile kargilagturilabilir diizeydedir, iistelik HK oldukea

Melazma

ucuzdur. Diisiik atimli Q anahtarlt Nd:YAG lazer ile basarili
tedaviler bildiren ¢alismalar olmakla birlikte bu secenek dik-
katli secilecek direngli olgulara saklanmali ve topikal tedavi
ile kombine edilmelidir.Oral TA konvansiyonel tedavilere ya-
nit vermeyen veya kismi yanit veren olgularda diisiiniilebilir,
ancak bu ajan icin etkinlik ve giivenirlik ¢aligmalarina gerek
vardir.Yeni gelistirilecek tedaviler umut vericidir. Melazma te-
davisinde konvansiyonel ve yeni gelistirilmis ve gelistirilecek
olan tedaviler Sekil 1'de 6zetlenmistir (43). Tedaviye iliskin
randomize kontrolli ¢aligma sayisinin ¢ok az olusu, ¢aligma-
larin metedolojilerinin kétii olmasi, standardize degerlendir-
me Sl¢iimlerinin olmamasi ve caligma siirelerinin kisa olmast
eldeki verileri yetersiz kilmaktadir. Ancak patogenezde dermal

Glinesten korunma +++

Hormal tedavinin kesilmesi+/-

Kligman Trio (3-4 ay)

Basarisiz

Peeling(PIH riski)
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degisikliklerin ve vaskiilarizasyonun da énem kazanmasi yeni
tedavi seceneklerinin gelistirilmesini saglayacakur.
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