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: Alfa melanosit stimiile edici hormon

: Adrenokortikotropik hormon

: Akrodermatitis enteropatika
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: anti tiroid peroksidaz
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: Intense pulsed light( Yogun atiml 151k)
: Lokotrien

: Melazma alan siddet indeksi
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:Modifiye melazma alan siddet indeksi
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PDGF
PG
POMC
PRP
RBC
RNA
SCF
SLE
SPF
TCA
TDBK
TGF
TNF
TRP-1 ve 2
TSH
UVA
UuVvB
VEGF
WBC
WHO

: Oral kontraseptif
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: Sistemik lupus eritematozus

: Sun protection factor

: Trikloro asetik asit
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: Transforming growth faktor
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: Tirozinaz iligkili protein 1 ve 2
: Tiroid stimiile edici hormon

: Ultraviyole A

: Ultraviyole B

: Vaskiiler endotelyal growht faktor
: Wight blood cell
: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Melazma Hastalarinda Niitrisyonel Parametrelerin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac¢: Melazma, etyolojisinin net olarak saptanamadigi ancak
genetik yatkinlik ve glinese maruziyet, gebelik, seks hormonlari, kozmetik kullanimi
gibi bir¢ok cevresel faktoriin suglandigi siklikla yiiz gibi giines goren alanlarda
yerlesen edinsel sik goriilen bir dermotolojik hastaliktir. Ozgiin bir laboratuvar
bulgusu olmayan ve Klinik olarak tanisi konulan bu hastaligin etyopatogenezinde
kisith caligmalarlada olsa bazi vitamin ve mineral eksikliklerinin yer alabilecegi

iddia edilmistir.

Biz de bu g¢aligmamizda melazma ile nutrisyonel parametreler arasindaki
iliskiyi incelemeyi ve tedaviyi yonlendirebilmesi agisindan laboratuvar tetkiklerinin

yapilmasinin melazma hastalarinda gerekli olabilecegini gostermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 18-60 yas
arasindaki 100 melazma hastas1 ve baska dermatolojik problemler nedeni ile
bagvuran melazmasi olmayan 50 goniillii kontrol grubu ¢aligmaya alindi. Hasta ve
kontrol grubunda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda
hemogram, demir, TDBK, ferritin, vitamin D, vitamin B12 ve ¢inko degerleri
calisildi. Hasta grubunda Melazma Alan Siddet Indeksi (MASI) ile melazma siddeti
hesaplandi. Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS

versiyon 21 yazilimi kullanilarak yapildi.

Bulgular: 100 melazmali hasta 50 goniillii kontrol grubu ile yapilan bu
calismamizda hastalarin MASI skoru ortalama +standart sapma 11,1 + 5,8 idi. Vaka
ve kontrollerin sigara-alkol kullanimi, eslik eden tiroid hastaligi ve kozmetik
kullanma Oykiisii agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken,
eslik eden kronik hastalik, oral kontraseptif ve giines koruyucu krem kullanimi yonii
ile istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik. Vaka ve kontrollerin laboratuvar

parametreleri incelendiginde iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit, RBC, MCH,
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MCHC, PLT, vitamin D, ferritin, TDBK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
varken vaka grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmasina ragmen
vitamin B12, ¢inko ve demir degerleri yonii ile anlaml bir fark gériilmedi. MASI ile
vakalarin ozellikleri arasindaki iliskiye bakildiginda yas, siire, gebelik sayisi ve
ferritin ile pozitif korelasyon tespit edilirken diger parametreler ile MASI arasinda

bir korelasyon bulunamadi.

Sonu¢: Melazma ile niitrisyonel parametreler arasindaki iliskiyi
inceledigimiz bu ¢alismamizin sonucunun, etyoloji ve tedavisi halen bilinmezlikler
iceren bu hastalikta laboratuvar parametrelerinin rutin pratikte tetkik edilmesinin

gerekli oldugu hipotezini destekledigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Melazma, Demir, Vitamin B12, Cinko



ABSTRACT

Evolation Of Nutritional Parameters In Melasma Patients

Introduction and Aim: Melasma is an acquired common dermotological
disease, often located in sun-exposed areas such as the face, in which its etiology
cannot be clearly determined but genetic predisposition and many environmental
factors such as exposure to the sun, pregnancy, sex hormones, use of cosmetics are
blamed. It has been shown that this disease, which has no specific laboratory findings
and is clinically diagnosed, may have some vitamin and mineral deficiencies in the

etiopathogenesis, with limited studies.

In this study, we aimed to examine the relationship between melasma and
nutritional parameters and to show that it may be necessary for melasma patients to

perform laboratory examinations in order to guide treatment.

Material and Method: 100 melasma patients between 18-60 years old who
applied to Atatiirk University Medical Faculty Research and Application Hospital
Skin and Venereal Diseases Polyclinic and 50 volunteer control groups who did not
have melasma due to other dermatological problems were included in the study. In
the patient and control groups, hemogram, iron, TDBK, ferritin, vitamin D, vitamin
B12 and zinc values were studied at Atatiirk University Faculty of Medicine
Biochemistry Laboratory. In the patient group, the severity of melasma was
calculated using the Melasma Area and Severity Index (MASI). The statistical
analysis of the data obtained as a result of the study was done using SPSS version 21

software.

Results: In this study of 100 melasma patients and 50 volunteers, the MASI
score of the patients was mean + standard deviation 11.1 = 5.8. While there was no
difference between cases and controls in terms of smoking-alcohol use, concomitant
thyroid disease and history of using cosmetics, we found a statistically significant
difference in terms of concomitant chronic disease, oral contraceptive pills and

sunscreen cream use. When the laboratory parameters of the cases and controls were



examined, there was a statistically significant difference between the two groups in
terms of hemoglobin, hematocrit, RBC, MCH, MCHC, PLT, vitamin D, ferritin,
TIBC, although in the case group vitamin B12, zinc, iron was lower than the control
group, there was no significant difference in terms of values. When looking at the
relationship between MASI and the characteristics of the cases, a positive correlation
was determined with age, duration, number of pregnancies and ferritin but no

correlation was found between the other parameters and MASI.

Conclusion: We believe that the result of this study, which we examined the
relationship between melasma and nutritional parameters, supports our hypothesis
that the etiology and treatment of this disease, which still contains unknowns,

requires laboratory parameters to be examined in routine practice.

Keywords: Melasma, Iron, Vitamin B12, Zinc
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1. GIRIS VE AMAC

Melazma (kloazma) ozellikle kadmlarda ve deri tipi Fitzpatrick IV-VI
olanlarda, smirlar1 diizensiz gri-kahverengi hiperpigmente plaklar ile karakterize,
daha cok frontal bolge, malar bolge, iist dudak, yanaklar, boyun gibi giines géren
yerlerde ortaya ¢ikan, sik goriilen, edinsel bir hastaliktir[1]. Tam olarak etyolojisi
bilinmemesine ragmen genetik yatkinlik ve giinese maruziyet, gebelik, seks
hormonlari, kozmetik kullanimi, 1s18a duyarlandirici ilaglarin kullanimi gibi gevresel
faktorler suclanmaktadir. Melazma alan ve siddet indeksi (MASI) klinik skorlamada

ve tedaviye yaniti degerlendirilmesinde en sik kullanilan skorlama sistemidir[2].

Demir profili, hemogram, ¢inko, vitamin D ve vitamin B12 psoriazis, Vitiligo,
sistemik lupus eritematozus, alopesi areata, atopik dermatit, oral liken planus, Behget
hastaligi, rekiirren aftoz stomatit, otoimmiin biilléz hastaliklar, kronik pruritus gibi
birgok dermatolojik hastalik ile iligkisi bilinen ve tedaviyi de yonlendirebilen

niitrisyonel parametrelerdir[3].

Melazmanin etyolojisinde demir eksikligi anemisinin, B12 ve ¢inko
eksikliginin yer alabilecegi hatta bu parametrelerin uygun replasmani ile melazmanin
tedavisinde daha basarili olunabilecegi literatiirde sadece birkag¢ adet ¢calismaya konu

olabilmistir[4-6].

Bu ¢alismamizda melazma hastalarinda poliklinik sartlarinda bakilmasi kolay
olan hemoglobin, demir, demir baglama kapasitesi, ¢inko, vitamin B12, vitamin D
ve ferritin diizeylerini degerlendirip MASI ile arasindaki iliskiyi gdzden gegirerek
etyolojiye 151k tutmayr bunun neticesinde de tedavide basari oranini arttirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Melazma
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Melazma simetrik sinirlar1 diizensiz hiperpigmente yamalarla karakterize,
sadece giines goren alanlarda (en sik yiiz daha az siklikta boyun ve 6n kol) olusan sik
goriilen akkiz bir hipermelanozistir[7]. Ozellikle cilt tipi Fizpatrick 4-6 olan, koyu
tenli ve Afrika, Asya ve Ispanyol asilli kadinlarda daha sik goriiliir[7].

Irksal farkliliklar, ten rengi farklilig1 ve giinese maruziyet siiresi degistiginden
gercek prevalansi bilinmemekle birlikte %5 ile%46 arasinda olduk¢a degiskendir[8].
Amerika Birlesik Devletlerinde 5-6 milyon kadmin melazmadan etkilendigi
diistiniilmekte iken Brezilya'da yapilan bir ¢alismada yetiskin kadinlarin % 15-35i,
melazmadan etkilenmistir[8, 9]. Hindistan’daki ¢eltik tarlas1 is¢ilerinde yapilan bir
calismada bu oranin % 41 civarinda oldugunu bildirilmistir[10]. Gebelikte melazma
prevalanst  farkli ¢alismalarda ylizde 15 ile 50 arasinda degiskenlik
gostermektedir[11, 12]. Yapilan bir ¢caligmada oral kontraseptif kullanan kadinlarin
%10-20’sinde melazma bildirilmistir[13]. Kadinlarda daha sik goriildiigiinden
erkeklerde yapilan melazma ile ilgili ¢alismalar kisithidir. Kadinlarda oldugu gibi
melazma daha ¢ok Ispanyol, Asya ve Hint kokenli erkeklerde rapor edilmistir[14].
Porto Riko'da yapilan bir aragtirmada, erkeklerin melazma vakalarinin sadece yilizde
10'unu olusturdugu rapor edilirken Hintli hastalarda yapilan iki caligmada erkeklerde

melazma prevalansinin yiiksek oldugu (% 25.8 ve% 20.5) goriilmiistiir[14-16].

2.1.2. Etyoloji

Melazmanin nedeni tam olarak anlagilamamis olsada genetik yatkinlik,
ultraviyole maruziyeti ve hormonal etkiler suglanan en Onemli etiyolojik
faktorlerdir[2, 17]. Ostrojen diizeyini arttiran durumlar (gebelik, dogum kontrol hapi

kullanma, hormon replasman tedavileri), kozmetikler, fotoduyarlandirici ilaglar,



tiroid ve karaciger fonksiyon bozukluklari, irk, psikosomatik faktorler, beslenme
bozukluklar1 da melazmaya neden olabilmektedir[18] [2, 19-22].

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Yapilan calismalarda hastalarin %45’inden fazlasinda pozitif aile dykiisiiniin
tespit  edilmesi  genetik  faktorlerin  melazma  gelisimindeki  Onemini
desteklemektedir[23]. Ayrica tek yumurta ikizlerinde diger kardesleri etkilemeden
melazma bildirilmistir[24]. Farkli ¢alismalarda pozitif aile Oykiisii Latin erkeklerde
%70 iken 324 kadin hastanin dahil edildigi bir ¢alismada %48 olarak bulunmustur[8,
15]. Yine yakin zamanda yapilan bir ¢alismada hastalarin % 64’iinde aile Gykiisii

oldugu ve bu hastalarda hastaligin daha erken yasta basladigi gosterilmistir[25].

2.1.2.2. Ultraviyole

Yiizde pigmentasyon olusumu, melanojenik aktiviteyi uyaran hem ultraviyole
A (UVA), hem ultraviyole B (UVB) hem de goriiniir 1siktan etkilenir[26].
Ultraviyolenin  kutanéz etkilerinin ¢ogunun, epidermiste keratinositler ve
melanositler tarafindan sentezlenen MSH, ACTH ve Kkeratinositler tarafindan
sentezlenen bFGF ve ET-1 gibi gesitli biiylime faktorleri ve sitokinlerin araciligi ile
ortaya ¢iktigr bilinmektedir[27]. Ultraviyole maruziyeti keratinositlerden MSH ve
ACTH sentezini arttirmakta bu peptidler de melanosit proliferasyonunu ve tirozinaz
aktivitesini arttirarak melanin sentezini arttirmaktadir[8]. Yapilan bir calismada
melazma lezyonlarinin, solar elastoz ve artmis vaskiilerite gibi yiiksek derecede
ultraviyole hasar bulgular1 gosterdigi ve fotohasarli deri ile normal deri
kiyaslandiginda fotohasarl deride epidermisin bariyer fonksiyonlarinin bozuldugu
gosterilmistir[28].  Ayrica kronik ultraviyole maruziyetinin  serbest radikal
olusturarak hiicre zarindaki lipitlerin peroksidasyonuna yol agtigi, melanogenezi
uyardig, epidermal bariyer dengesinde 6nemli rol oynayan epidermal yag asidi ve
trigliserid sentezinde azalmaya neden oldugu diistiniilmektedir [24]. Yine uzamis UV
maruziyetine bagli olusan solar hasarin dermal inflamasyon ve fibroblast aktivasyonu
ile iligkili oldugu bunun da dermiste SCF(stem cell factor) artis1 ile melanogenezde

artiga yol actig1 vurgulanmistir[29].



2.1.2.3. Hormonal Faktorler

Ostrojen ve progesteron gibi over kaynakli hormonlar ile MSH, ACTH, p-
lipotropin gibi hipofiz kaynakli hormonlarin farkli mekanizmalar ile melanogenezi
uyarabilecegi ve melazmadan sorumlu faktorler olabilecegi diisiiniilmektedir[30].
Melazma hastalarinda eslik eden tiroid bezi hastaliklarinin da tespit edilmesi ¢eligkili
calisma raporlart olmasma ragmen tiroid hormonlarimin da etyopatogenezde rol

alabilecegini diisiindiirmiistiir[20].
2.1.2.3.1. Over Kaynakhh Hormonlar

Gebelikte pigmentasyon atisi veya melazma baslangici goriilmesi, dogum
kontrol hap1 veya hormon replasman tedavisi ile melazma olugmasi, bu faktorlerin
ortadan kaldirilmasi ile melazmanin gerilemesi, over kaynakli hormonlarin

etyopatogenezde 6nemli faktorlerden biri oldugunu diisiindiirmektedir[30].

Ostrojenin melanositlerde yer alan Ostrojen reseptdrleri araciliiyla
melanogenezi uyardigi diisiiniilmektedir[24, 31]. ER a ve ER P intraselliiler Gstrojen
reseptorii olup ER B melanositik lezyonlarda baskin olarak bulunmaktadir[32, 33].
Ostrojenin ER B reseptérleri ile etkileserek melanosit fizyolojisi ve patofizyolojisinde
rol aldi1 diisiiniilmektedir[33, 34]. Ostradioliin melanositlerde tirozinazi, TRP-1 ve
TRP-2 (tirozinaz iliskili protein) transkripsiyonunu ayrica melanin sentezini ve
melanositlerde a-MSH ve MC1-R ekspresyonunu arttirdigi gosterilmis, bu sekilde
gebelige ve dogum kontrol hap1 kullanimina bagli gelisen hiperpigmentasyonda basta
Ostrojen olmak tizere seks steroidlerinin rol oynabilecegine isaret edilmistir[13, 27,

34, 35].

Progesteronun pigmentasyon {iizerindeki rolii heniiz netlestirilememistir[13].
Iki fakli ¢aligmanin birinde progesteronun melanositlerde sayica artisa ve tirozinaz
aktivitesinde artisa yol agtigi bildirilirken diger ¢alismada progesteronun doku
kiiltiirlinde melanositlerin proliferasyonu {izerindeki 6nemli inhibitdr etkisinden

bahsedilmistir[36, 37].



Yiizde olusan ve gebelikte fizyolojik oldugu kabul edilen gebelik maskesi
olarak da adlandirilan melazma, gebelerin %50-70’inde gozlenmektedir[38, 39].
Ozellikle gebeligin 3. trimestirinda belirginlesen melazmada 6strojen, progesteron ve
MSH artisinin rol oynayabilecegi diistiniilmektedir[12]. Yapilan bir calismada
melazmali kadmlarin %50’sinde gebelik ile pigmentasyonda artis veya melazma
baslangici goriildiigiinii bildirmistir. Iran’da 400 gebe iizerinde yapilan bir calismada,
melazma ve gebelik sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmis olup bu iliski

Ozellikle koyu deri tiplerinde daha sik olarak bulunmustur[12, 40].

2.1.2.3.2. Tiroid Hormonlar

Tiroid hastaliklar1 ile melazma arasindaki iliski halen tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte olusan hiperpigmentasyondan ACTH ve MSH ile benzer
yapt ve fonksiyon gosterebilen TSH’in agir1 iiretimi sorumlu tutulmustur. Bir
calismada, gebelik sirasinda veya DKH kullanirken melazma gelisen kadinlarin
%70'inde tiroid anormallikleri saptanirken, idiyopatik melazmasi olan hastalarin
%39.4'inde tiroid anormalliklerine rastlandigi bildirilmistir. Yine ayni c¢alismada
melazmali  hastalarda tiroid hastaliklarinin 4 kat daha fazla gorildigi

bildirilmistir[41].

Son yillarda yapilan bir meta analizde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
melazma hastalarinda serum TSH, anti-TPO, antitiroglobiilin antikor diizeylerinin
daha yiiksek, serum T4 diizeyinin ise daha diisiik bulundugu bildirilmistir[20].
Endokrin hastaliklar ve melazma arasindaki iliskiyi saptamaya ¢alisan bir ¢alismada

melazma hastalarinin %6.4’tinde hipotiroidi tespit edilmistir[42].

Idyopatik melazmali hastalarda yapilan bir ¢alismada ise tirotropin, prolaktin
ve gonadotropin seviyeleri ile birlikte over ve tiroid fonksiyonlarinin da melazmali

hastalarda normal oldugu gosterilmistir[43].



2.1.2.3.3. Hipofiz Hormonlari

Hipofiz bezinden salinan MSH ve daha az olmakla birlikte ACTH,
melanositlerdeki melanin sentezini diizenler. Genel kabul géren bir mekanizmaya
gore MSH’nin hiicre membran reseptoriine baglanmasi ile adenilat siklaz uyarilir ve
hiicre igi siklik adenozin mono fosfat (cCAMP) diizeyi artarak tirozinaz uyarilir ve
melanin sentezi gergeklesir. Bes farkli hiicre i¢i melanokortin reseptoriinden
melanokortin 1 reseptorii (MCI1-R), pigmentasyonda anahtar rolii olan reseptordiir

[12].

2.1.2.4. Nlaglar

Melazmanin etyopatogenezinde en sik hormon igeren DKH’ler olmak {iizere,
antikonviilzanlar (fenitoin), fenotiazinler (klorpromazin), trisiklik antidepresanlar,
antiaritmikler (amiodaron), antimalaryaller (klorokin, hidroksiklorokin, kinakrin ve
meflokin), antibiyotikler (tetrasiklin ve minosiklin) ve agir metaller (altin ve giimiis
tuzlari, demir, bizmut) gibi fotoduyarlandirici ve fototoksik pek ¢ok ilag grubu
su¢lanmaktadir. Klofazimin, bleomisin, busulfan, rifampin, dapson, zidovudin de

melazma benzeri pigment artigina nadiren sebep olan diger ilaglardir[44] [35, 45].

Yapilan iki fakli c¢alismada c¢alismadan birinde hastalarin %11.3’1
sikayetlerinin DKH kullanim1 sonrasi basladigini belirtmis iken, digerinde bu oran
%7.1 olarak bulunmustur [12, 46].

2.1.2.5. Kozmetikler

Bergamot yag1 veya furokumarin igeren parfiimlii ve renkli kozmetik triinler,
kokulu sabun ve cilt temizleyicileri, baz1 yag asitleri, mineral yaglarin fotoaktif
artiklari, parafenilendiamin ve parfiim igerikleri gibi maddelerin fototoksik

mekanizma ile melazmaya neden olabilecegi bilinmektedir[44, 45, 47].



2.1.2.6. Sicaklik

Melazma etyolojisinde sicak uygulamalarmin da yeri oldugu Sicak agda
uygulamasi sonrasinda {ist dudak {izeri biyik bolgesinde melazma ortaya ¢ikabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan caligmalarda sicaklik uygulamasinin hiicre kiiltiirlerinde
UVB’ye benzer sekilde melanosit dendritlerinde uzama, hiicre ¢apinda biliylime ve

tirozinaz aktivitesinde artisa neden oldugu deneysel olarak gosterilmistir [44, 45, 48].
2.1.3. Patogenez

Melanin pigmenti, melanositlerde iiretilip melanozomlar seklinde depolanir.
Melanozom sayist ve melanin igerigi deri rengini belirleyen en onemli unsurdur.
Melanin, tirozinaz enzimi araciligi ile tirozin aminoasidinden iiretilmektedir.
Melanin hiicre stoplazmasinda sentezlendikten sonra, hiicresel uzantilar yoluyla,

cevredeki keratinositlerin stoplazmasina aktarilir [49].

Insan ten rengi iki tiir melanin pigmenti olan deriye kirmizimsi sari rengi
veren feomelanin ve kahverengimsi siyah rengi veren Omelanin ile belirlenir.
Pigmentasyon sistemi MSH ve ACTH’1 baglayarak cilt rengi fenotipini belirleyen
MCR-1 ile kontrol edilir. MSH veya ACTH’in hiicre disindaki reseptoriine
baglanmasi hiicre i¢inde cAMP ve adenilat siklaz aktivasyonuna ve bu da melanin

sentezindeki anahtar enzim olan tirozinaz enziminin aktivasyonuna sebep olur[49].

Melazmada  goriilen  melanin  pigmentasyonu  diger  kazanilmig
hiperpigmentasyon bozukluklarindan farklidir. Melanin pigmentasyon siirecine
sadece hipertrofik melanositlerin degil, mastositler, fibroblastlar ve endotel kaynakli

sitokinler gibi tiim epidermal melanin iinitesinin siirece katilim1 vardir[50].

Melazma patogenezinde hem melanozom iiretiminin hem de bazal/suprabazal
keratinositlere melanozom transferi artisinin rol oynadigi gosterilmistir. Melanosit

dendritlerinde dallanma artig1 ve melanosit proliferasyonu olusabilmektedir[51].



Melazmada sitokinlerin de melanogenezi arttirdig1 gosterilmis olup, 6zellikle
l6kotrienlerin  (LTB4), prostaglandinlerin (PGD2, PGE2), endotelinlerin,
interlokinlerin (IL-1, IL-6) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)’nin da patogeneze
katkida bulunabilecegi ve melazmada major bulgulardan birinin vaskiilarite artisi ile
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) artis1 oldugu diistintilmiistiir [50, 52, 53].
Yine dermal fibroblastlardan salgilanan SCF ve hepatosit biiyiime faktorii gibi
melanojenik  sitokinlerin asir1  Uretiminin melanositleri  aktive edebilecegi

diistiniilmektedir[29].
2.1.4. Klinik

Melazma siklikla ylizde yanaklar, alin, st dudak, burun, ¢ene gibi giines
goren alanlarda yerlesen simetrik diizensiz kenarli kahverengi, gri, mavi, siyah
makiiller ve yamalar seklinde izlenir. Yiiz disinda melazmanin en sik goriildiigii yer
kollardir. Lezyonlar farkli dagilim alanlarma gore birka¢ klinik paternde
tamimlanmistir, ancak genellikle bu paternlerin kombinasyonu goriiliir. Lezyonlar
sentrofasyal, malar ve mandibuler olarak gruplandirabildigi gibi fasyal(santral,

periferal, miks) ve ekstrafasyal olarak da gruplandirilabilir[23, 54].
Melazma klinik olarak 3 tipte karsimiza ¢ikmaktadir [42];

1. Sentrofasyal tip: % 65 oran ile klinik tipler arasinda en sik goriilendir.
Lezyonlar yanak, alin, burun, ¢ene ve iist dudakta yerlesir.

2. Malar tip: % 20 oran ile 2. siklikta gbzlenen tiptir. Yanak ve burunda
(kelebek tarz1) yerlesim gosterir.

3. Mandibuler tip: % 15 oraninda goézlenir ve lezyonlar mandibula

ramusunda 2 tarafli yerlesir.

Melazmada klinik skorlamada ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, en
fazla melazma yiizey alam ve siddet indeksi (MASI) (Melasma Area and Severity
Index=MASI) kullanilmaktadir. Buna gére yiiz; alin, sag ve sol malar bolge ile ¢cene
olmak tizere dort anatomik bolgeye ayrilir. Her bir alan, normal deri ile kiyaslanarak,

tutulum alan1 1-6 arasinda; pigmentasyonun koyulugu ve homojenitesi 1-4 arasinda



puanlanir. Alin ile malar alanlarin % 30’u, ¢enenin ise % 10’u alinarak hesaplanip 0-
48 arasinda puanlama yapilir[55]. MASI disinda homojenite parametresinin
puanlamadan ¢ikarilarak hesaplanan modifiye melazma yiizey alan1 ve siddet indeksi
(mMASI) de klinik skorlama ve tedaviye yamitin degerlendirilmesinde kullanima

aday olarak gosterilmektedir[55, 56].

Tablo 2.1. Melazma yiizey alani ve siddet indeksi (MASI) formiilii

A (area)= tutulan alan (0-6)

D (darkness) = pigmentasyon yogunlugu (0-4)

H (homogeneity) = homojenite (0-4)

MASI= 0.3Af (Df+Hf) + 0.3Arm (Drm+Hrm) + 0.3 Alm (DIm+HIm) +0.1Ac (Dc+Hc)

f= forehead (alin) , rm= right malar (sag malar), Im = left malar (sol malar) , c= chin (¢ene)

2.1.5. Tan1 ve Ayirict Tam

Melazmada tam genellikle 6ykii ve deri muayenesi ile konulur. Oykiide
etiyolojide rol oynayabilecek ilag veya kozmetik kullanimi, aile Oykiisii,
hiperpigmentasyonun baslangi¢c donemi ve siiresi, gebelik dykiisii, arttiran ve azaltan
faktorler, sir agda yaptirma Oykisii, tiroid patolojisi sorgulanmali ve gerekli

laboratuvar tetkikleri istenmelidir[44, 45].

Wood bakisi ile melazmada pigment yogunlugunun bulundugu deri tabakasi
tespit edilebilir. Wood bakaisi ile yapilan klinik siniflama tedaviyi yonlendireceginden

ilk asamada mutlaka yapilmalidir[51, 57].
Makiillerin verdigi floresana gére melazma 4 gruba ayrilmaktadir.

1. Epidermal melazma: En sik gozlenen tiptir. Bazal ve suprabazal pigment
depolanmas1 gozlenirken, papiller dermiste az sayida melanofaj bulunmaktadir.
Genellikle acik kahverengi renkte olup, wood 15181 muayenesinde pigmentasyon daha
belirgin hale gelir. Epidermal tip depigmente edici ajanlarla kolaylikla tedavi
edilebilmektedir.




2. Dermal melazma: Pigment yogunlugunun daha derin oldugu dermal
melazmada Wood lambasinda normal cilt ile renk farki olugsmaz. Normal 1s1kta mavi-
gri renkli gozlenir. Histopatolojisinde yiizeyel ve derin dermiste, damar ¢evresinde
¢ok sayida dermal melanofaj gézlenir. Epidermal pigmentasyon hafif olup tedaviye

direnclidir.

3. Mikst tip: Hem dermal hem de epidermal pigment depolanmasi vardir.

Wood 15181 ile baz1 bolgeler belirginlesirken bazi alanlarda ise belirginlesme olmaz.

4. indetermine (belirsiz) tip: Wood 15181 ile incelenmesi faydasizdir. Wood

1s18inda lezyonlarin belirsiz ya da gézlenmedigi formdur[42, 51].

Dermoskopi melazmanin teshisi i¢in kullanilabilir. Melazma lezyonlari
follikiiler agikliklarin da izlendigi kahverengiden griye degisen renklerde diffiiz
psodoretikiiler pigmentasyon gosterir. Ayrica Koyu kahverengi renkli globiiller,

noktalar ve lekeler goriiliir [58].

Gergek zamanli dinamik goriintiileme saglayan, noninvaziv bir teknik olan
konfokal mikroskobinin hem histolojik degisiklikleri hem de tiim lezyonu in vivo
degerlendirebilmesi nedeniyle hiperpigmentasyon hastaliklarinin tanisinda gelecekte

daha fazla yer tutacagi bildirilmektedir[59].

Tanida sik kullanilmamasina ragmen yapilan histopatolojik incelemelerde iki
tip histolojik patern ortaya konulmustur. Epidermal paternde bazal ve suprabazal
tabakada yiiksek oranda dendrit ve melanozom iceren melanosit birikimi
gozlenirken; dermal paternde epidermal pigmentasyonun belirgin olmadigi, yiizeyel
ve derin dermiste perivaskiiler yerlesimli melanofajlar oldugu tespit edilmistir[60].
Ayrica melazmali kisilerde, histopatolojik olarak solar hasar bulgularinda ve elastik

liflerin fragmantasyonunda artis olmaktadir[51, 60].

Melazmanin  ayirict  tanisinda, Addison hastaligi, postinflamatuvar
hiperpigmentasyon, solar lentigolar, efelid, eksojen okranozis, ilag iligkili

hiperpigmentasyon, liken planus pigmentozus, eritema diskromikum perstans,
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civattenin poikilodermasi, terra-firma-forme dermatozu, aktinik liken planus, fasiyal
akantozis nigrikans, friksiyonel melanozis, Riehl melanozu, ailesel periorbital
hiperpigmentasyon, Cafe au lait makiilii, Hori neviisii ve Ota neviis diistiniilmelidir.
Bazen birlikte de bulunabilen bu hastaliklar tanida ve tedavide zorluklara neden
olabilir. Fasyal pigmentasyon ile seyreden hastaliklarin birbirinden ayriminda klinik

bulgular, 6ykii, Wood bakisi ve cilt biyopsisi faydali olmaktadir[60, 61].

2.1.6. Korunma

Melazma tedavisinde ve korunmada, en azindan SPF 30+ &zellikle, titanyum
dioksit veya ¢inko oksit gibi fiziksel filtreleri de iceren giines koruyucu kremlerin
kullanilmast 6nerilmektedir. Bunlarin sadece giinese ¢ikarken veya gilinesli havalarda
degil, giinliik diizenli olarak ve tiim yil boyunca kullanimlari 6nerilmelidir. Kapali
ortamda da gilines koruyucu kullanmak, cam araciligi ile gecen UVA 1sinlarindan da
koruma saglayacagindan daha etkili olacaktir. Tiim melazma tedavi yontemlerinde
ortak nokta giinesten koruyucularin kullanilmast ve tetikleyicilerden uzak
durulmasidir[44, 45, 61]. Ayrica hastalar yaz aylarinda 6glen saatlerinde direk giines
1s1¢1na maruziyetten kaginmak, gélge alanlarda bulunmak, UV emilimi yiiksek olan
kiyafetler giyinmek ve yiiz ve boyun i¢in golge saglayacak sapka kullanimi gibi

diger glinesten korunma yontemleri konusunda bilgilendirilmelidir[61].

2.1.7. Tedavi

Melazma, kozmetik agidan ¢cogu hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyen
bir hastaliktir. Her gecen giin tedavi segenekleri artmasina ragmen, tedaviye direng
ve niiks riski oldukg¢a fazladir. Patogenezinin hala netlesmemis olmasi tedavide
gicliiklere yol acarken; tedaviye bagli gelisen pigmentasyon bozukluklart (hipo-
hiperpigmentasyon) da onemli bir sorun olusturmaktadir. Melazmada tedavinin
amaci; mevcut lezyonlarin kapladigi alani azaltmak, rekiirrensi 6nlemek, kozmetik
olarak kabul edilebilir bir goriinlime ulagsmak, etkili oldugu kadar yan etkisi oldukca

az, giivenli bir tedavi yontemi se¢gmektir[62, 63].
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Cogunlukla epidermal ve mikst tip melazma, tedaviye dermal melazmadan
daha iyi yanit verirken koyu tenlilerde daha ¢ok goriilen niiks de 6nemli bir sorundur.

Gebelikte, laktasyon doneminde ise tedavi verilmesi onerilmemektedir [63].

Melazmada tedavi segenekleri, birinci, ikinci ve iigiincii basamak olarak 3
grupta siniflandirilabilir. Birinci basamak tedavi pigment iiretim yolaklarin1 bloke
eden topikal tedaviler ve kamuflaji; ikinci basamak tedavi kimyasal peelingi; tigiincii

basamak tedavi ise lazer uygulamalarini igerir[63].

Yapilan g¢aligmalarda melazma tedavisinde tekli ajan kullanimina kiyasla
kombine veya ardisik tedavilerin uygulanmasi daha etkin bulundugundan siklikla

tedavide kombinasyon tedavileri tercih edilir[64, 65].

2.1.7.1. Topikal Tedaviler

Melazma tedavisinde kullanilan topikal tedavilerinin etki mekanizmalari;
melanin sentezindeki enzimatik basamaklar iizerine etki ederek, pigment {iretimini

azaltmaya dayanir.

Melanin  biyosentezi tirozinaz enzimi aktivitesi ile tirozinin 3,4
dihidroksifenilalanine (DOPA) hidroksilasyonu ile baslar. Ardindan DOPA iki fakh
melanin olan 6melanin ve feomelaninin sentezlendigi DOPA-kinon’a okside olur.
Melanin sentezinde rol alan diger bir enzim Tirozinaz aracili protein-1 (TRP-1)’dir.
Ayrica aMSH, BMSH ve ACTH gibi bazi parakrin stimiilatorler de tirozinazin

aktivitesini regiile ederek melanin biyosentezinde rol alir[66].

Melazmada kullanilan topikal tedavilerin etki mekanizmalar1 Tablo 2.2°de yer

almaktadir[63]
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Tablo 2.2. Melazma tedavisinde kullanilan topikal ajanlarin etki mekanizmalarma gore
smiflandirilmasi

Tirozinaz inhibisyonu Hidrokinon
Mequinol

Azeleik asit

Arbutin ve deoksiarbutin
Meyankokii ekstresi

Rusinol

Resveratrol

4-hidroksi-anizol
2,5dimetil-4-hidroksi3(2H)-furanon
N-asetil glukozamin

Keratinosit turnovermin uyarilmasi Retinoidler

Melanozom transferini azaltma Retinoidler
Soya tripsin inhibitorii

Bakar ile etkilesim Kojik asit
Askorbik asit

Melanozom matiirasyonunun inhibisyonu Arbutin ve deoksiarbutin

Proteaz aktive reseptor-2’nin baskilanmasi | Soya tripsin inhibitorii

Plazmin inhibisyonu Traneksamik asit
Alfa-MSH {iretiminin baskilanmasi Beta-karoten
1. Hidrokinon

Melazma tedavisinde altin standart olarak goriilen hidrokinonun (1, 4
dihidroksibenzen), hiperpigmentasyon tedavisinde uzun donemli etkinligi, giivenlik

profili ve kombine kullanim1 ¢ok sayida literatiir ile ortaya konmustur[67-71].

Hidrokinonun muhtemelen enzime baglanarak veya enzimin aktif
bolgesindeki bakir molekiilleri ile etkilesime girerek tirozinazin inhibisyonu ile etki
ettigi diisiiniilmektedir. Bu inhibisyon melanin sentezinin azalmasina, melanozom
olusumunun degismesine, melanozom yikiminin artmasina ve hatta DNA ve RNA

sentezinin inhibe edilmesine yol agar [64, 67, 72].

Ulkemizde % 2 ve % 4’liik konsantrasyonlarda bulunan hidrokinonun giinde
bir ya da iki kez, ortalama 3 ay siireyle, oncelikle kis aylarinda kullanimi tercih

edilmektedir. Hidrokinonun etkisi tedavinin 4. haftasindan sonra goriilmeye baslar ve
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optimal etki 6 ile 10. haftalarda ortaya ¢ikar. Tedavi siiresi, uzun siire kullanimina
bagl goriilen yan etkiler de goz ardi edilmeden 1 yila kadar uzatilabilir[44, 45, 73].
Ayrica diger topikal, sistemik ajanlar ve lazer tedavileri ile kombinasyonunda

etkisinin artmasi en 6nemli avantajidir[65, 68, 74, 75].

Hidrokinonun % 4’liikk konsantrasyonunun plasebo kontrollii yapilan iki farkl
calismasinda, hidrokinon grubundaki hastalarda % 38 ve %40 ile tam klinik yanit
gbzlenmistir [73, 76]. Baska bir randomize ve plasebo kontrollii olmayan ¢alismada
ise, % 4’lik konsantrasyonda kullanimina genis spektrumlu giines koruyucu

eklendiginde etkinligin % 89,5’¢ ulastig1 gdzlenmistir.[62, 77].

En sik gbzlenen yan etkiler %4 konsantrasyonda %?2’ye gore daha sik izlenen;
lokal deri irritasyonu, kasinti, yanma, batma ve irritan/alerjik kontakt dermatitdir.
Yiiksek konsantrasyonda kronik kullanim (% 5 ve istii) eksojen okronozis, konfeti
benzeri depigmentasyon ve kolloid miliyuma neden olabilir. Hidrokinonun
konsantrasyonu ve kullanim siiresi arttikca deride mavimsi-gri renk degisikligi
seklinde bulgu veren eksojen okronozis goriilme orani da artmaktadir. Hidrokinonun
eksojen okronozis olusturmasi fenolik igeriginden kaynaklanmaktadir[63, 64, 78].
Kronik hidrokinon kullanimu ile iliskilendirilen diger nadir yan etkiler; sklera ve
tirnaklarda pigmentasyon artisi, okronozis alanlarinda skuamoéz hiicreli karsinom

gelisimi ve katarakttir[63] [79].

Hidrokinon ile ilgili endigelerden biri de hidrokinonun hepatik metabolizmasi
sonucu olusan kemik iligi toksisitesi ve antiapopitotik etki yaratabilen benzen
tirevlerinden kaynaklanan risk potansiyelidir. Aslinda topikal yolla uygulanan
hidrokinon karacigerde metabolize olmamakta ve hidrofilik bir molekiil olarak renal
yolla atilmaktadir. Diger bir endise nedeni ise her ne kadar topikal hidrokinon
kullanimina bagl renal adenom vakas1 bildirilmese de hidrokinon ve metaboliti olan

benzen tiirevlerinden kaynaklanabilen renal adenom gelisimidir.

Giintimiize kadar topikal hidrokinon uygulamaya bagh deri veya internal

organ malignitesi gelisen olgu da bildirilmemistir [64, 80, 81].
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2. Mequinol

Mequinol (4-hydroxyanisole), melanositlere zarar vermeden etki ettigi
diisiiniilen tirozinaz enzimi yarismali inhibit6rii olan fenolik bir ajandir. Bu bilesik
Avrupa'da ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanim igin onay almis ve topikal
retinoidlerle kombinasyon halinde temin edilebilmektedir. Mequinol bir tirozinaz
inhibitérii olmasina ragmen yapilan caligmalar melazmadan cok lentijinler igin
yapildigindan su anda melazma i¢in kullanimi konusunda net Oneriler

bulunmamaktadir[64, 82-84].

3. Azaleik asit

Azeleik asit hipopigmentasyon etkisini tirozinazi yarigsmali bir sekilde inhibe
ederek olusturan, fenolik olmayan, pitrosporum ovale kiiltiirlerinden elde edilen bir
dikarboksilik asittir. Ayrica, niikleik asit sentezini ve anormal melanositler {izerinde
anti-proliferatif ve sitotoksik etkilere neden olan bazi mitokondriyal enzimleri de
inhibe eder. Azeleik asit ayrica, hiperpigmentasyonu arttirdigi diigiiniilen serbest
oksijen radikallerinin tiretimini de azaltmaktadir. Komedolitik etkisi ile akne karsiti
bir ajan olarak kullanilmasinin yaninda, hiperpigmente olmayan cilt iizerinde

hipopigmentasyon etkisinin olmamasi da 6nemli bir avantajidir.[31, 65, 85].

% 10, % 15, % 20 ve % 35 konsantrasyonlarinda kullanilabilen azeleik asit
melazma tedavisinde giinde iki kez, 3 aydan 8 aya kadar uzanan siirelerde
uygulanmalidir. Hipopigmentasyon etkisi tedavinin 1. ya da 2. ayinda baslar, yeni ve
epidermal tip olgularda daha hizli yanit alinir[62]. Azeleik asit nadiren sebep oldugu
kasinti, hafif eritem, yanma, akneiform erlipsiyon, telenjiektazi, astim, vitiligo,
hipertrikoz, herpes labialis alevlenmesi disinda iyi bir giivenlik profiline sahip olup

retinoidlerle kombinasyonu bile giivenle kullanilabilir[62, 86, 87].

Bir caligmada melazma tedavisinde % 20 azeleik asitin etkinliginin
yaklasik% 4 hidrokinon ile ayni oldugu, ancak daha az yan etki olusturdugu
gosterilmistir[88].
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4. Arbutin ve Deoksiarbutin

Hidrokinonun beta-D-glikopiranozid tiirevi olan Arbutin, hiperpigmentasyon
bozukluklarinin tedavisinde basariyla kullanilan ay1 {iztimii, kizilcik, yaban mersini
gibi bitkilerden dogal olarak olusan bir bitki tirlintidiir. Arbutin tirozinaz inhibisyonu
ile melanin olusumunu azaltarak etki eder[31]. Glikozidik bagin, in vivo olarak
hidrolize edilmesi hidrokinonun kontrollii salinimina yol acar[89]. Normal deri
mikrofloras1 ayrica arbutini hidrolize edebilir; ortaya ¢ikan hidrokinon arbutinden
daha giiclii serbest radikal temizleme aktivitesi ve tirozinaz inhibisyonu gosterir.

Arbutin'in etkisi doza bagimlidir ve hidrokinondan daha az toksiktir [90].

Deoksiarbutin, hidroksil gruplarmin molekiilden uzaklastirilmasiyla tiretilen
yakin zamanda gelistirilen bir arbutin tiirevidir. Bu, tirozinazin dogrudan inhibisyonu

ile geri dontistimlii cilt aydinlatmasi saglar[91].

Iyi kontrollii klinik calismalarin eksik olmasina ragmen, in vitro ve in vivo
deneysel caligmalar, arbutin ve deoksiarbutinin hipermelanotik hastaliklarda giivenli

ve etkili bir tedavi segenegi olabilecegini gostermistir[92, 93].

5. Rusinol(4-n-butilrezorsinol)

4-n-butilrezorsinol, hem tirozinaz hem de TRP-1'e kars1 inhibe edici etkiye
sahip rezorsinolden elde edilen bir hipopigmentasyon ajamidir[94]. Melazma
tedavisinde etkinligine yonelik yapilan birgok c¢alismada nadir goriilen kasinti,

yanma Ve eritem yan etkileri disinda giivenli ve etkin bulunmustur[95-97].
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6. Resveratrol

Resveratrol, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan terapdtik ve kemopreventif bir ajan olarak 6nemli
bir rol oynadigi kanitlanmis, ¢esitli meyve ve sebzelerde bulunan dogal bir
polifenoldur. Resveratrol, yaslanma karsitt Gzelliklerinden dolay1r da kozmetik
dermatolojide giderek daha fazla kullanilmaktadir [98].

Resveratrol, cok cesitli mekanizmalarla melanin sentezini inhibe etmesi
bakimindan diger hipopigment edici ajanlardan farklidir. Sadece direkt bir tirozinaz
inhibitorii olarak degil, tirozinazin transkripsiyonu ve posttranskripsiyonel
islemesinde de rol oynadigindan indirekt bir inhibitor olarak da etki etmektedir[99].
Ek olarak, enflamatuar siireglerini diizenleyerek, onlar1 oksidatif hasardan koruyarak
ve bazal membran1 onararak keratinositleri etkileyebilir ve Keratinositlerin UV
hasarin1 azaltarak, keratinosit aracili melanositlerin dolayli stimiilasyonunu oOnler.
Ayrica resveratroliin antioksidan aktivitesi, melanin olusumunu inhibe edebilir[100].

Tim bu mekanizmalar ile resveratrol melazmanin etkili tedavisi i¢in umut verici

olabilir[101].

7. N-asetil glikozamin

N-asetil glikozamin tirozinaz enziminin glikozilasyonunu inhibe ederek etki
gosteren melazma tedavisinde tek basina %2 konsantrasyonda veya niasinamid ile

kombine kullanilabilen bir tirozinaz inhibitoriidiir[102].

8. Retinoidler

Tretinoin, tazaroten, adapalen gibi retinoidler melazma tedavisinde degisen
basar1 oranlarinda kullanilmistir. Retinoidlerin etkilerini keratinositlerin hiicre
dongiisliniin  arttirarak, keratinositlere melanozom transferini azaltarak ve
kombinasyonda kullanilan diger etkenlerin deriye penetrasyonunu arttirarak

gosterdigi diisiiniilmektedir[102].

17



Tretinoin  %0,1-%0,05-%0,025 konsantrasyonlarda hiperpigmentasyon ile
seyreden hastaliklarin tedavisinde hem tek bagina hem de kombinasyon tedavilerinde
en fazla kullanilan retinoiddir. Topikal retinoidlerin yan etkileri oldukga sik olup
hafif-orta siddette yanma, batma, pullanma, eritem, soyulma seklindedir. Koyu deri

tipinde fazla irritasyon ve inflamasyon hiperpigmentasyona yol acabilir[102, 103].

Adapalen %0,1 ve tazaroten %0,1 de melazma tedavisinde tiretinoin kadar

etkin bulunmus ve irritasyon etkilerinin daha az oldugu goézlenmistir[103, 104].

9. Kojik asit

Kojik asit, Acetobacter, Aspergillus ve Penicillum tiirlerinin metaboliti olan,
etkisini bakir ile etkilesime girerek tirozin kinaz inhibisyonu ile gosteren renk agici
bir trlindiir[102]. Melasma tedavisinde % 1-4 konstantrasyonlarinda kullanilir ve

glikolik asit, hidrokinon gibi ajanlarla kombine edildiginde etkinligi artar[105].

10. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin cilt aydinlatici etkisinin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

Melanositler, ¢ok cesitli kimyasal aracilara cevap verir. Kortikosteroidlerin
prostaglandin ve I8kotrien gibi mediatorlerin sentezi iizerindeki inhibitor etkileri,
kismen melanogenez iizerindeki etkilerini agiklayabilir. Monoterapi olarak degil
sinerjistik etki gostermek ve irritan etkiyi onlemek amaciyla diger topikal ajanlarla
kombine kullanilirlar[31].

11. Askorbik asit

C Vitamini (L-Askorbik asit), cilt iizerinde antioksidan, yaslanma karsit1 ve
beyazlatic1 etkiler gibi birgok olumlu etkiye sahiptir. Melazmanin tedavisinde C
vitamininin Onemi, tirozinazin aktif bolgesinde bakir ile etkilesime girerek ve

dopakinonu DOPA'ya indirgeyerek melanogenezini etkilemesinden
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kaynaklanmaktadir. Ayrica, melanogenezi tetikleyen serbest radikal iiretimini de
onler ve ultraviyole (UVA ve UVB) radyasyonun emilimini 6nleyerek foto-koruma
etkisi olusturur[106, 107]. Yapilan bir¢ok ¢alismada C vitamini tek basina veya diger
topikal ajanlarla, lazer tedavileri ile kombine edilerek kullanildiginda etkili ve

giivenli bulunmustur[108, 109].

12. Niasinamid

Niasinamid (nikotinamid), melanositlerden keratinositlere melanozom
transferini engelleyerek pigmentasyonu azaltict etki gosteren vitamin B3’{in
biyolojik olarak aktif, amid formudur[31]. Yapilan c¢alismalarda sadece
pigmentasyon azaltici etkisi degil minimal yan etki potansiyeli ve solar hasari da
azaltmadaki etkilerinden dolayr melazma tedavisinde etkili ve giivenli bir sekilde

kullanilabilecegi belirtilmistir[110].

13. Dioik asit

Dioik asit, oleik asitten biyofermantasyon yolu ile iiretilen monoansatiire
dikarbosilik asit tiirevidir. Etkisini tirozinaz transkripsiyonunu regiile eden niikleer
peroksizom proliferator-aktive edici reseptore agonist olarak baglanarak hiicresel
melanin sentezini ve melanozom transferini inhibe ederek gosteren cilt beyazlatici
etkisi olan bir molekiildiir. Dioik asitin %2 hidrokinon ile etkinlik ve gilivenlik
acisindan karsilastirildigi bir ¢alismada dioik asit, hidrokinon kadar giivenli ve etkin

bulunmustur[111].

14. Traneksamik asit

Traneksamik asit, plazminojenin lizin kalintilarina baglanip plazmine
doniisimiinii  engelleyen bir tir antifibrinolitik ilagtir. Traneksamik asitin
hiperpigmentasyonu azaltici etkisi ilk olarak kronik tirtikerli bir hastanin tranaksemik
asit ile tedavisi esnasinda tesadiifen kesfedilmis olup son zamanlarda farkli uygulama
yollar1 ile melazma tedavisinde etkili bir ajan olabilecegi {izerinde

durulmaktadir[112].
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Traneksamik asit, lizin aminoasidinin sentetik bir tiirevidir ve antifibrinolitik
etkisini, plazminojen molekiilleri {izerindeki lizin baglanma yerlerinin geri
doniistimlii blokaji ile plazmin olusumunu Onleyerek gosterir. Plazminojen ayrica

epidermisinin bazal tabakasinda da bulunur[112].

Traneksamik asit, anti-plazmin aktiviteye sahiptir ve bu etki plazmin
melanojenik ve anjiyojenik 6zelliklere sahip oldugundan, onu melazmanin tedavisi
icin aday yapar. Son zamanlarda, melasma lezyonlarinda VEGF artis1 ile eritem,
vaskiilarite ve dermiste mast hiicre sayisinin artis1 gosterilmistir. Plasmin vaskiiler
endotel biiyiime faktoriinii (VEGF) miktarini arttirir, traneksamik asidin olusturdugu
plazmin inhibisyonu ile melazma patogenezinde 6nemli rol oynayan VEGF de
azalir[113].

Ayrica traneksamik asit, aragidonik asit ve a-MSH olusumunu azaltabilir ve

bu sayede melanositte pigment iiretiminin azalmasina neden olabilir[113].

Traneksamik asidin topikal (%3), oral (ginde iki kez 250 mg),
mikroenjeksiyon-mikronedling (4 mg/ml) uygulamalar1 ile melazma tedavisinde

etkili ve glivenilir bir ajan oldugu ortaya konmaktadir[114-116].

15. N-asetilsistein

Primer etkisini bir antioksidan olan glutatyonun hiicre i¢inde artis1 ile
gosteren N-asetilsisteinin sistemik ve topikal formunun toksik epidermal nekroliz,
ilag asir1 duyarlilik sendromu, trikotillomani, faktitisyel dermatit ve onikotillomani,
iktiyozlar, kontakt dermatit, atopik dermatit, melazma, psodoporfi, bag dokusu
hastaliklari, yara iyilesmesi ve alopesi gibi bir¢ok dermatolojik hastalikta kullanimi
giderek artmaktadir. Antioksidan etkisi disinda antienflamatuar etkisiyle,
norotransmitter  seviyelerini  degistirerek, fibroblastlarin ve keratinositlerin
cogalmasini engelleyerek ve vazodilatasyona neden olarak bir¢cok dermatolojik
hastalikta oldugu gibi melazma da da etkili oldugu diisiiniilmektedir[117]. N-
asetilsisteinin melazma tizerindeki etkisi melaninden daha agik renkte olan

feomelanin sentezini uyaran glutatyonu arttirmasina ve igindeki kiikiirtiin de
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tirozinaz enzimini inhibe etmesine baglanmistir.12 kadin hasta iizerinde yapilan ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada % 4,7 n-asetilsistein ve % 2 hidrokinon

kombinasyonu tedavisinin melazmay1 azalttigi bulunmustur[118].
16. Diger Oral ve Topikal Tedavi Ajanlari

Flavonoidler, iyi bilinen antienflamatuar, antioksidan, antiviral ve
antikarsinojenik Ozelliklere sahip dogal olarak olusan polifenolik bilesiklerdir.
Arasinda gallik asit (yesil cay yapraklarindan), ellagik asit (yesil cay, ¢ilek, okaliptiis
vb.) ve aloesin (aloe agacindan) gibi ajanlarin bulundugu flavonoid bilesiklerinin

¢ogu, hipopigmente edici etkilere sahiptir ve rolleri hala arastiriimaktadir[89].

Uziim c¢ekirdeginden elde edilen oral prosiyanidin ve vit A, C, E
antioksidan 6zellikleri nedeniyle melazmada kullanima giren diger tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir. Bu antioksidanlarin etkilerini, ultraviyole isinlarinin
etkisiyle olusan serbest oksijen radikallerinin ortadan kaldirilmasiyla melanin
sentezinin azaltarak gosterdigi distiniilmektedir. Bu goriisii  destekleyen bir
caligmada, prosiyanidinin melazmada etkili ve giivenilir bir tedavi alternatifi
olabilecegi belirtilmistir[119].

Likoris ekstresi (meyan kokii), ¢cok yillik bitki Glycyrrhiza glabra kokii olup
Glabridin, meyan koki ekstraktinin yagda ¢Oziinlir bir tilirevidir. Tirozinaz
inhibisyonu ile birlikte antienflamatuar 6zelliklere sahip olan Glabridinin ve baska

bir meyan kokii tiirevi olan Liquiritinin melazmanin tedavisinde etkili oldugu

diistiniilmektedir[120, 121].

Melatonin hormonu epifiz bezi tarafindan salgilanan, siiperoksit dismutaz,
glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz dahil olmak tizere cesitli antioksidan
enzimleri uyaran gii¢lii bir antioksidan ve serbest radikal temizleyici olup a-MSH
reseptorlerini de inhibe eder. Yapilan bir calismada oral ve topikal melatoninin

melazma tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir[122].
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Glutatyon; glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinin olusturdugu tripeptid
yapida insan viicudundaki hiicrelerin iirettigi en giiclii endojen antioksidanlardan
biridir. Tirozinaz inhibisyonu ve Omelanin-feomelanin oraninda degisiklige yol
acarak melazma tedavisinde oral veya topikal uygulama ile etkili sonuglar ortaya
koyabilecegi digiiniilmektedir[123, 124]

Topikal metformin, c¢inko siilfat, sisteamid, flutamid, metimazol,
linkomisin-linoleik asit kombinasyonu ve pigment diizeltici serum( traneksamik
asit, tetrapeptitler, plankton 6ziitleri, niasinamid, feniletil, resorsinol, undesilenol ve
fenilalanin igerir.) gibi bircok yeni molekiiliin melazma tedavisinde umut verici

oldugu calismalar ile desteklenmektedir[71, 123, 125, 126].

2.1.7.2. Kimyasal Soyma

Etki mekanizmasi melaninin uzaklastirilmasi esasina dayanan kimyasal
peeling ajanlar1 uzun yillardir fasiyal hiperpigmentasyonda tek basina veya diger
tedavi segenekleri ile birlikte kullanilmaktadir. Melazma tedavisinde kimyasal
soyucu olarak siklikla alfa hidroksi asitler (AHA), beta hidroksi asitler (BHA),
triklorasetik  asit, Jessner soliisyonu, salisilik asit, tretinoin (% 1)
kullanilmaktadir[64]. En etkin sonug¢ epidermal melazmada gozlenirken tek basina
kimyasal peeling yerine kombine tedavi alanlarda veya kimyasal peeling isleminden

sonra topikal tedavilerin kullanildig1 hastalarda tedavi etkinligi daha ytiksektir.

Kimyasal peelinglerin ortak yan etkileri irritasyon, hiper-hipopigmentasyon,
enfeksiyon, skar, alerjik reaksiyon, milia, ve akneiform eriipsiyondur. Koyu ten
rengine sahip kisilerde kimyasal soyucu tedavi uygulamasinda postinflamatuar
hiperpigmentasyon riskinin daha yiiksek oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir[102].

1) Alfa hidroksi asitler (AHA)

AHA’lar glikolik asit(GA), sitrik asit, laktik asit, malik asit, tartarik asit ve

piruvik asiti igeren ve meyvelerden iretilmis organik asitlerdir. Bunlarin, tirozinaz
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aktivitesini  pH’dan  bagimsiz ~ sekilde  baskilayarak  etki  gosterdigi
diistiniilmektedir[127].

AHA’lar arasinda en sik kullanilan ve en giivenli peeling ajam1 oldugu
diistiniilen, en kiigiik molekiil ve epidermise en iyi penetre olma 6zelligine sahip olan

glikolik asittir.

GA konsantrasyona ve derideki kalig siiresine gore; ¢ok yiizeyel, yiizeyel ve
orta derinlikte peelinge neden olur. Cok yiizeyel peeling; % 30-50 GA’in kisa
zamanlh (1-2 dk), yiizeyel peeling; % 50-70 GA’in degisken zamanlarda (2-20
dakika), orta derinlikte peeling ise % 70 GA’in degisken zamanlarda uygulanmasi ile
(3 ile 30 dakika) veya % 35 TCA ile % 70 GA kombinasyonlari ile olusturulur[127,
128].

Glikolik asidin hem tek basina, hem diger kimyasal peeling ajanlar1 ile hem
de diger topikal tedaviler ile kombinasyonunun melazma tedavisinde yiiksek
etkinlikle kullanilabilecegi, postinflamatuar hipo-hiperpigmentasyon ve alerjik
reaksiyon yonlinden de dikkatli olunmas1 gerektigi bircok ¢alisma ile

desteklenmistir[127, 129, 130].

AHA'larin bir {iyesi olan laktik asit, etkisini korneositlerin adezyonunu
azaltarak gosteren ve bu etkisi ile stratum korneum kalinhigimi azaltmak, iktiyoz,
folikiiler hiperkeratoz, seboreik keratoz, aktinik keratoz ve verruka vulgaris gibi
hastaliklar1 kontrol etmek amaciyla kullanilan bir ajandir. Verruka vulgaris ve
iktiyozis igin sik kullanilan laktik asit kimyasal peeling amaciyla da
kullanilmaktadir[131]. Laktik asit %92 konsatrasyonda 3-4 haftalik aralar ile en az 6
seans uygulandiginda MASI skorunda anlamli azalmalar izlendiginden melazma

tedavisinde etkili ve giivenilir bir yontem olarak kullanilabilecegi bildirilmistir[132].

Piruvik asit, alifatik karbon atomunun pozisyonunda bir keton grubuna sahip
karboksilik asit olan bir alfa keto asittir. Piruvik asit, kiigiik molekiil yapist ile derin
penetrasyona izin verdiginden potansiyel bir asit olarak kabul edilir ve orta derinlikte

peeling etkisi olusturur. Keratolitik, antimikrobiyal, sebostatik etkiler gosterir ve
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kollajen ve elastik lif olusumunu uyarir. Piruvik asit, % 40 ile % 70 arasinda degisen
konsantrasyonlarda kirisikliklar, pigment bozukluklari, akne ve yiizeyel skarlarda
etkin bir sekilde ve diisiik yan etki profili ile kullanilabilmektedir [133] .

2) Salisilik asit peeling

Salisilik asit, melazma ve akne sonrasinda gelisen postinflamatuar
hiperpigmentasyonun tedavisinde tiim cilt tiplerinde etkili ve giivenli sekilde
kullanilan bir beta-hidroksiasittir. %20-30 konsantrasyonlarda kullanilan salisilik asit
peeling ile en sik goriilen yan etkiler kurutlanma, kuruluk, hipopigmentasyon ve
hiperpigmentasyondur[64].

3) Trikloroasetik asit peeling

Trikloroasetik asit(TCA), peeling olarak % 15- 75 gibi konsantrasyonlarda
kullanilabilen bir asittir. Konsantrasyonu ile orantili olarak soyma derinligi de
artmaktadir. Etkisini konsantrasyon ile orantili olarak protein denatiirasyonuna yol
acarak epidermal ve dermal hasar ile gostermektedir. Fotoyaslanma, kirigikliklar,
aktinik keratoz, melazma, lentigo simpleks ve akne skarlarinda kullanilmaktadir.
Yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun siireli uygulama ile derin dermal hasara yol
actigindan postinflamatuar hiperpigmentasyon ve skar riski tasir [134]. Yapilan bir
caliymada TCA ile askorbik asit krem kombine edildiginde etkisinin arttigi ve
komplikasyon olarak olusabilecek hiperpigmentasyon riskinin azaldig: bildirilmistir
[135].

4) Jessner peeling

Yiizeyel soyucu etkisi olan Jessner Soliisyonu(JS), % 95 etanol iginde % 14
rezorsinol, % 14 salisilik asit ve % 14 laktik asitten olusur. Hidrokinona benzer
sekilde etki gosteren rezorsinol, kontakt dermatite ve tekrarlanan maruz kalma
durumunda hidrokinon ile ¢apraz duyarliliga neden olma riskini dogurabilir.
Rezorsinol ile olusturulabilen alerjik reaksiyon ve hiperpigmentasyondan kaginmak
icin, klasik Jessner ¢ozeltisi yerine, i¢inde rezorsinol olmaksizin % 95 etanol i¢inde

% 17 laktik asit,% 17 salisilik asit ve % 8 sitrik asit igeren modifiye Jessner
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solisyonunun da kullanimi1 giderek artmaktadir. Fotoyaslanma, melazma, aktinik
keratoz ve akne skarlarinda basari ile kullanilan Jessner soliisyonu etkisi TCA ile

kombine edildiginde daha da artmaktadir[136].

Bu kimyasal peeling ajanlar1 disinda yiizeyel peeling etkisi olusturan tretinoin
peeling; orta-derin peeling etkisi olusturan Brody peeling (Solid CO2 + 35%TCA ),
Monheit peeling (JS + 35% TCA), Coleman peeling (70% GA + 35% TCA) ve

%88 Fenol peeling melazma tedavisinde kullanima aday ajanlardir[136].

2.1.7.3. Lazer ve Isik Tedavileri

Son yillarda yapilan ¢alismalarin giderek artmasi ile melazma tedavisinde de
yer bulan lazer ve 151k tedavileri, alternatif bir {igiincii secenek tedavi basamagi olup
topikal tedaviye veya kimyasal soyma tedavilerine karsi direngli olan hastalar i¢in
faydali olabilirler[137].

Bu yontemler, kimyasal peelinglere benzer etkiyle melanin yikimin
hizlandirmakta ancak melanin {retiminin kendisini hedeflememektedir. Etkisini
melanin pigmentini hedefleyerek yiktig1 selektif fototermoliz ile gosterir. Lazer ve
1518a dayali tedaviden Once hasta danigmanliginin anahtar noktalarindan biri, bu
tedavilerin melazmaya bagl hiperpigmentasyonun giderilmesini hizlandirma etkisine
sahip olmalarina ragmen melazmaya yonelik tedavi olmadigi, postinflamatuvar
hiperpigmentasyon ve rekiirrens riskidir. Aslinda segilmesi gereken tedavi melanin
sentez ve transfer basamagina etkili bir topikal rejim ile melanin uzaklagtirmasini
saglayan kimyasal soyma veya lazer tedavilerini i¢cermelidir[137]. Bugiine kadar
sayisiz klinik ¢aligmada ¢ok sayida farkli lazer tedavisi ¢alisilmis ve g¢ok gesitli

etkinlik ve yan etkiler gdsterilmistir.

Melazmada lazer ve 1sik tedavileri yogun atimli 1sik (IPL), Q-anahtarh
lazerler, pikosaniye lazerler, nonablatif fraksiyone lazerler ve ablatif fraksiyone

lazerler olarak bes kategoride incenebilir.
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1) IPL(Intense Pulsed Light - Yogun Atimh Isik)

Intense pulsed light (IPL) tedavisinde, bir flag lambasi araciligr ile 515 nm ile
1200 nm arasindaki dalga boylarinda 1s1ik yayan lazer olmayan 1sik kaynagi
kullanilir. Farkli filtreler ile segici kromoforlarin (melanin, hemoglobin gibi)
hedeflenmesine izin vererek cesitli pigmenter bozukluklarin tedavisinde kullanilir.
Atim siliresi milisaniye araliginda olan IPL'in cildin g¢esitli seviyelerine niifuz
etmesini saglayan ve ayni anda hem epidermal hem de dermal melazmay1 hedef alan
bir dalga boyu spektrumu kullanmasi lazer tedavisine iistiinliigiidiir. Uygulama alani
etrafinda minimal diizeyde yanma, agri ve kisa siireli eritem gelisebildigi gibi
uygulama sonrasinda gelisebilen postinflamatuar hipo-hiperpigmentasyon ve skar

dokusu olusumu kullanimini kisitlayan en 6nemli komplikasyonlaridir[137].

Yapilan ¢alismalarda IPL’in melazma tedavisinde etkin oldugu, tek basina
kullanim1 yerine topikal tedavilerle kombine kullaniminin daha faydali oldugu ve
epidermal tip melazmada dermal tip ve mikst tipe gore daha etkili oldugu

gosterilmistir[138, 139].

2) Q-Anahtarh Lazerler(Q-Switched Lazerler)

Q-anahtarl1 lazerler, melanozomlar1 gegici fototermolize ugratan c¢ok kisa
atim siirelerine sahip yiiksek yogunluklu lazer 1sinlart iiretir. Melanini hedef alan Q-
anahtarli lazerler, yakut(ruby)(694 nm), alexandrite (755 nm) ve neodymium katkili
yttrium aluminyum garnet (neodymium-doped yttrium aluminyum garnet) (Nd:
YAG; 532 nm veya 1064 nm) dahil olmak iizere bir¢ok dalga boyunda mevcuttur.
Melazma tedavilerinde etkin olmalar1 beklenen bu lazerler ile yapilan ¢aligsmalarda
etkinligin diisiik, postinflamatuvar hiperpigmentasyon ve rekiirrens riskinin yiiksek

olmast hayal kiriklig1 yaratmistir[137].

Q-switched ruby lazer melanine daha selektif olmasina ragmen yapilan kisith

caligmalarda melazmada belirgin bir etkisi olmadigindan bahsedilmektedir[140].
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Q-switched alexandrite lazer daha uzun dalga boyunda 1s1ma yaparak daha
derine penetre olur. Tek basina etkinligi belirgin olmayip topikal tedavilerle ve CO2

lazer ile kombinasyonunda etkinliginin arttig1 belirtilmektedir[141].

Q- switched Nd: YAG lazerler daha derine penetre olarak dermal melanini
hedefleyen, minimal epidermal hasara yol agan melazma tedavisinde en sik
kullanilan lazerlerdir. Giderek popiilerligi artan ve melazma tedavisinde umut vaad
eden diisiik akimli (low fluence) veya subtermolitik Q-anahtarli tedavi ad1 verilen Q-
anahtarli lazer 1064 nm dalga boyunu kullanip daha derine penetre olarak melanosit
ve keratinosit hasari olmaksizin melaninin pargalanmasini saglar[137]. Bu lazer
tedavisinin etkinligi gosteren bir c¢alismada tedavi sonrasinda olusan benekli ve
konfeti tarzda hipopigmentasyona ve tiim hastalarda olusan rebaund

hiperpigmentasyona dikkat ¢ekilmistir[142].

3) Nonablatif Fraksiyone Lazerler

Fraksiyonel yenileme, genel olarak nonablatif fraksiyonel lazer (NAFL) ve
ablatif fraksiyonel lazer (AFL) olarak kategorize edilebilir. NAFL cihazlari su igeren
dokular1 hedef alarak, stratum korneumun tedavi boyunca korundugu ve deride gozle
gorlliir bir hasarin olmadigi, dermis igerisinde ablatif esigin altinda olan hasar
siitunlar1 olusturarak etki eder. NAFL’de 1440 nm, 1540 nm, 1550 nm ve 1927 nm
dahil olmak tizere dort farkli dalga boyu kullanilir. 1440 nm'de, 1540 nm'de ve 1550
nm'de NAFL, epidermisi atlayarak ve dermal-epidermal bileskeden midretikiiler
dermise uzanan, neokollajenezi ve yeniden yapilanmay: indiikleyen orta infrared
dalga boylarmni kullanir. Melazmanin iyilestirilmesinde ana mekanizmanin, tedaviden
sonraki haftalarda, olusturulan bu mikrotermal tedavi bolgelerinden dermal

melanofajlarin transepidermal eliminasyonu oldugu varsayilmaktadir [137].

Genel olarak NAFL tedavisi, Ozellikle hastalar tedaviden Once ve sonra
topikal bir anti-tirozinaz kremi ile tedaviyi kombine ettiginde, IPL ve Q-anahtarli
lazer tedavileriyle karsilastirildiginda daha etkili bir yanit sunmaktadir. Tim NAFL

tedavilerinde rekiirrens goriilebilmesine ragmen, rekiirrensin 3 aydan once ortaya
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¢ikma egiliminde oldugu IPL ve Q-anahtarli lazerlerde gore rekiirrensin yaklasik

daha ge¢ gergeklestigi diistiniilmektedir[137].

4) Ablatif Fraksiyone Lazerler

CO2 lazer ve erbium- yttrium aluminyum garnet (Er: YAG) lazer gibi ablatif
lazerler fraksiyone resurfing diye adlandirilan mikroskopik diizeyde termal hasar
yaratan, tam kat epidermal hasar yaratmayan ve iyilesme hizi yiiksek olan bir
uygulama ile melazma tedavisinde kullanilmaktadir. Fraksiyonel resurfing, ablatif

lazer ile uygulanabildigi gibi nonablatif lazer ile de uygulanabilir[137].

CO2 lazer, deri hiicrelerinde su tarafindan kuvvetlice absorbe edilen, niifuz
derinligi melanin ve hemoglobinden bagimsiz olarak sadece su icerigine bagli olan
10.600-nm dalga boyunda 151k yayar. Fraksiyonel olarak olusturulan hasar sayesinde
epidermal hasar orani azalir ve daha az yan etki, daha az dispigmentasyon riski
olusturur. Ayn1 zamanda olusan bu mikroskobik hasar bolgelerinin, melanin igeren
epidermal nekrotik debrislerin dermoepidermal bileskeden epidermise transportunda
rol oynadigi diistiniilmektedir[137]. Yapilan bir ¢caligmada hastalar 3 gruba ayrilarak
bir gruba topikal tedavi (Kligman formiilii), bir gruba fraksiyone CO2 lazer, diger
gruba ise iki tedavi birlikte uygulanmis. Kombine tedavi alan hastalarin tedavi
cevabiin ve remisyon siirelerinin diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek

oldugu gosterilmistir[143].

Er: YAG lazer enerjisinin (2940 nm) su tarafindan deriden emilimi, karbon
dioksit lazerinden 10 kat daha etkili olup minimal termal hasarin olustugu daha
yiizeysel doku ablasyonuna izin verir[137]. Yapilan az sayida ¢alismada etkinligi

konusunda gii¢clii kanitlar bulunmamaktadir [144].

5) Pikosaniye Lazerler

Lazer tasarimindaki son yenilikler, pikosaniye atimlar iireten yeni bir lazer
smifi getirmistir. Daha kisa lazer atim siireleri, fototermal etkilerden daha fazla

fotoakustik etki ile olusan pigment pargalanmasi ile sonuglanir. Termal hasar,
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melazmali hastalar icin konvansiyonel Q-anahtarli lazer tedavisinin en biiylik
dezavantaji ve postinflamatuar hiperpigmentasyonun nedeni gibi goriinmektedir. Bu
yolla ¢evre dokuya termal hasar verilmeden pigment uzaklastirilmasinda daha etkili
olunabilir. 532 nm, 755 nm ve 1064 nm dalga boylarinda uygulanabilen pikosaniye
lazerler fotoakustik mekanizmalar yoluyla calisma potansiyeli nedeniyle, yakin

gelecekte melazmali hastalarda yeni ve etkili bir tedavi yontemi olabilirler[137].

Ayrica melazmanin vaskiiler bilesenini hedefleyerek calistigi diisiiniilen
atiml1 boya lazeri (Pulse Dye Laser-PDL; 585 nm) ve iki farkli dalga boyundaki 15181
birlikte veya ayri ayri yayabilen bakir bromid (CuBr; 511-578 nm) lazer farkli
etkinlik profilleri ile melazma tedavisinde kullanilabilmektedir[145, 146].

2.1.7.4. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma (platelet rich plasma-PRP) uygulamasi,
hiperpigmentasyon tedavisinde kullanimu ile ilgili verileri yeterli olmamakla birlikte
voliimetrik dolum, cilt genglestirme, akne izleri ve alopesi gibi kozmetik
dermatolojide giderek kullanimi artan bir uygulamadir. Otolog kanin santrifiijii ile
elde edilen PRP’nin etkisi trombositlerin a-graniillerinde bulununan basta platelet-
derived growth factor (PDGF) olmak {iizere, transforming growth faktor (TGF)-B1,
epidermal growth faktor (EGF), fibroblast growth faktér (FGF) ve vascular
endotelyal growth faktér (VEGF) gibi mediatorler ile saglanir[102]. PRP’nin
melazmada etkin oldugunu gosteren c¢aligmalar bu hipotezi (TGF)-f1’in
melanogenez inhibisyonu etkisine dayandirmaktadir[147]. PRP’ nin melazmada
etkinligi ile ilgili yeterli veriler olmamakla birlikte islem sonrasinda olusan gegici
eritem, 6dem, agr1 gibi diisiik yan etki profili nedeni ile melazma tedavisinde tek

bagina veya diger tedaviler ile kombine olarak kullanilabilmektedir [148, 149]

2.1.7.5. Mezoterapi

Son yillarda traneksamik asit, C, E, A vitaminleri, glutatyon ve piruvik asit ile

yapilan mezoterapiler melazma tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir. Yeterli
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caligmalar olmamasina ragmen melazmada kombine tedavilerde veya monoterapi

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [108].

2.1.7.6. Dermabrazyon

Mikrodermabrazyon (MDA), cilt tonu diizensizligi, fotoyaslanma, stria,
melazma ve akne izleri de dahil olmak {izere yara izlerini tedavi etmek igin
kullanilan minimal invaziv bir epidermal yiizey yenileme islemidir. Melazma

tedavisinde de etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur[150].

2.1.7.7. Mikroigneleme

Yeterli calisma bulunmamasina ragmen melasma tedavisinnde tek basina
veya renk agicilarla birlikte uygulandiginda etkili olduguna dair c¢aligmalar

mevcuttur[151, 152].

2.1.7.8. Kombinasyon Tedavileri

Melazma tedavisinde bircok tedavi yontemi bulunmasina ragmen heniiz
yiiksek basar1 orani saglayan ve rekiirrens oranini azaltan tedavi modaliteleri
bulunamamistir. Son zamanlarda basar1 oranlar1 daha fazla oldugundan siklikla
kombine tedaviler monoterapiye tercih edilmektedir. Kombinasyon tedavileri topikal
ajanlarin birbiri ile kombinasyonu seklinde olabilir. Bu kombinasyonlar arasinda
Kligman formiilii (% 5 hidrokinon, % 0.1 tretinoin ve % 0.1 deksametazon),
modifiye Kligman formiilii (% 4 hidrokinon, % 0.05 tretinoin ve % 1 hidrokortizon
asetat), Pathak'in (% hidrokinon ve % 0.05-0.1 tretinoin ) ve Westerhof'un formiilii
(% 4.7 N-asetilsistein, % 2 hidrokinon ve % 0.1 triamsinolon asetonid) vardir[153].
Kombinasyonlar topikal ajanlarin birbiri ile kombinasyonu seklinde olabilecegi gibi
topikal tedaviler ile kimyasal peeling veya lazer tedavilerinin kombinasyonu veya
kimyasal soyma ve lazer uygulamalarinin birbirleri ile kombinasyonu seklinde
olusturulmakta olup tedavi algoritmasinda net bir kombinasyon standardizasyonu

bulunmamaktadir.
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2.2. Nutrisyonel Parametreler

2.2.1. Vitamin B12

Vitamin B12 (Siyanokobalamin), siit iriinlerinde ve ette bulunan suda
¢Oziinebilir bir B vitaminidir. Vitamin B12, DNA ve RNA sentezinde, protein ve
lipid metabolizmasinda ve hemoglobin sentezinde gorev alan basta metiyonin sentaz
ve metilmalonil-koenzim A-mutaz olmak tizere bir¢ok enzim igin kofaktdr olarak
gorev yapar. Kobalamin insanlar tarafindan sentezlenemez ve et, karaciger, siit ve
yumurta gibi hayvansal {irtinlerle alinir. B12 vitamini mideden salgilanan intrensek
faktore baglanarak ileumdan emilir. Eksikligi kati vejeteryan diyet veya gastrik
intrinsik faktorde azalma (pernisiyoz anemi), gastrektomi, terminal ileum cerrahi
rezeksiyonu gibi sekonder nedenlerle gelisir. B12 vitamini i¢in diyet ile alinmasi
Onerilen giinliik alim yetiskinlerde 2.4 pg'dir. Normal serum seviyeleri 200 ila 900 pg
/ mL (150 ila 660 picomoL) arasindadir [154].

Klasik B12 vitamini eksikligi, derin anemiye ve anoreksi, irritabilite, apati,
gligsiizlik ve ellerde ve ayaklarda parestezi ile belirgin norolojik belirtilere,
duygudurum degisikligine, konfiizyon ve hafiza kaybina neden olabilir. Deri
bulgular sik degildir ancak fleksural alanlarda, el ayalarinda, ayak tabanlarinda,
tirnakta, oral mukozada belirgin hiperpigmentasyon ve nadiren diffiiz veya yiizde
melazma benzeri hiperpigmentasyon gorilebilir. Eksikliginde atrofik glossit,
rekiirren aftdz stomatit, sa¢ ve tirnak degisiklikleri de gozlenebilir. Pernisyoz anemili

hastalarda poliozis, vitiligo ve alopesi areata daha sik goriiliir[155]

2.2.2. Demir, Total Demir Baglama Kapasitesi, Ferritin ve Hemoglobin

Demir; kolaylikla elektron alip verme 6zelliginde olan, Hem’in yapisinda yer
alarak oksijen baglayan molekiil olan hemoglobin ve myoglobinin yapisina katilan,
ayrica sitokrom ve diger bircok enzimin yapimi i¢in gerekli olan bir elementtir.
Viicutta demir dengesi ¢ok hassas olup demir eksikligi veya fazlaligi insanlarda en
stk goriilen hastaliklardan birisidir. Demir emilimi bilyiilk oranda duodenumdan az

miktarda da jejenumdan olmaktadir. Viicuttaki total demir icerigini biiyiik oranda
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demir emilimi saglamakta olup viicuttaki depo demir miktar1 ve eritropoezin aktif
veya pasif olmasi emilim oranini etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Plazmada demir
tastyici protein transferin olup Klinik olarak transferin’in demirin baglanacak oldugu
alania total demir baglama kapasitesi (TDBK) denir. Normalde plazma demir
diizeyi 100 pg/dl, TDBK ise 300 pg/dl’dir. Bu nedenle transferrin’in yaklasik olarak
yalniz 1/3’1 kullanilmig olup 2/3 bolgesi daha demir baglayabilir. Ferritin’in plazma
orani 12- 300 pg/L olup plazma orani demir depolarinin gostergesidir [156].

Demir eksikligi diinyada en sik goriilen anemi olup oOnemli bir saglik
problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan hemoglobin (Hb) diizeyinin
erkekte 13 gr/dl; kadinda 12gr/dI’den az olmasi anemi olarak tanimlanmaktadir.
Demir eksikligi, demirden fakir diyet veya emilim bozuklugundan kaynaklanan
azalmis demir alimina veya viicudun fakli bolgelerinden olan kan kayiplarinin

sonucunda gelisen demir kaybinda artmaya baglidir[157].

Demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi, asemptomatik olabilecegi gibi
zengin bir klinik spektrum ile de karsimiza ¢ikabilir. Sik goriilen belirtiler zayiflik,
yorgunluk, huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi, egzersiz intoleransi, egzersiz
dispnesi, vertigo, soguk intoleransi, huzursuz bacaklar olarak siralanabilir. Muayene
bulgular ise solgunluk, kuru veya piiriizli cilt, mavi sklera, atrofik glossit, keilitis,

koilonisi, disfaji, sa¢ dokiilmesi olarak siralanabilir[157].

Ayrica demir eksikligi veya demir eksikligi anemisinin Behget Hastaligi,
rekiirren aftdz stomatit, alopesi areata, telogen effluvium, kronik pruritus gibi bir¢ok

dermatolojik hastalikla da birlikte olabilecegi bildirilmektedir[158, 159].

Demir eksikliginde serum demir diizeyi azalmig, serum total demir baglama
kapasitesi (TDBK) genellikle artmigtir. Ferritin diizeyinin 6l¢iilmesi depo demirini
gosteren en basit yontemdir. Hastaligi komplike hale getiren bir durum yok ise

ferritin 12pL’den diisiiktiir[156].
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2.2.3. Cinko

Insan viicudunda ¢inko (Zn), 2-3 gr agirhiginda stabil bir sekilde iskelet kasi
ve kemiklerden sonra en ¢ok karaciger ve deride bulunur. Epidermis basta stratum

spinozum tabakasinda olmak tizere dermise kiyasla daha fazla Zn igerir[3, 160].

Zn, hiicrelerde bir ¢ift degerlikli iyon olarak bulundugundan ve hiicre zarim
gecerken bir redoks reaksiyonuna ihtiyag duymadigindan hiicrelerde Zn
homeostazin1 korumak igin diizenlenme (SLC solute-linked carrier) iki gen ailesi
tarafindan kontrol edilen, ZnT(Zn transporter) ve ZIP( Zrt-, Irt-like protein) denilen
tastyict proteinler ile kontrol edilir. ZnT'ler ve ZIP'lar sirastyla Zn atilimi ve aliminda
yer alir. ZnT'lerin ve ZIP'lerin yan1 sira, metalotiyoninler (MT) de Zn

diizenlemesinde gorev alirlar[3, 160].

7Zn, bir¢ok enzimatik reaksiyon i¢in bir kofaktordiir ve bir¢ok transkripsiyon
faktori igin gereklidir. Zn-parmak proteinleri, DNA etkilesimi, RNA paketlenmesi,
transkripsiyonun aktivasyonu, apopitozun diizenlenmesi, proteinlerin katlanmasi ve
birlestirilmesi ve lipit baglanmasi gibi birgok yolakta gorev alir. EK olarak, insan
proteinlerinin yaklasik % 10'u Zn'ye baglanir. Bu nedenle Zn, gelisme, farklilagma ve

hiicre biiyiimesi gibi ¢ok ¢esitli organik aktivitelerle iligkilidir[3, 160].

Zn eksikligi temel olarak kazanilmis ve kalitsal olarak iki kategoride
incelenebilir. Kalitsal c¢inko eksikligi akrodermatitis enteropatika (AE) olarak
bilinirken kazanilmig Zn eksikligi bazen malabsorpsiyon sendromu, total parenteral
beslenme, kronik karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu veya malignitesi olan
kisilerde gelisebildigi gibi vejeteryanlar, alkolikler, hamile kadinlar, bebekler ve
yaslilar Zn eksikligi agisindan risk altindadir.

AE, bagirsaktan ¢inko alimi ile gorevli ZIP4 proteinini kodlayan gendeki
mutasyonlardan kaynakli kalitsal bir ¢inko eksikligidir. AE'nin klinik triadi, akral,

periorifisyal ve anogenital alanlarda yerlesen akrodermatit, diare, alopesidir[161].
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Nekrolitik migratuar eritem (NME) glukagonomanin cilt bulgusu olarak
kabul edilir. Glukagonomali hastalarda serum glukagon seviyeleri artmis olup cerrahi
tedavi veya glukagon antagonistleri ile tedavi edildigi zaman, NME cilt lezyonlari
gerileme egilimindedir. Glukagonun dogrudan NME cilt lezyonlarina neden oldugu
varsayllmakla birlikte, NME'nin karaciger fonksiyon bozuklugu, inflamatuar
mediatorlerin artig1 ve 6zellikle Zn, esansiyel yag asitleri ve esansiyel aminoasitlerin
niitrisyonel veya metabolik eksiklikleri dahil olmak iizere baska durumlarda da
gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Serum glukagon seviyeleri degisken oldugundan
yiiksek serum glukagon seviyesinin NME'nin tek aracisi olmadigmi disiindiiriir.
Glukoganomasi olmayan ¢olyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, karaciger
fonksiyon bozuklugu veya bir malignitesi olan NME hastalarinda serum Zn
seviyelerinin belirgin sekilde diisiik oldugu bazi yayinlar ile belgelenmektedir.
Cinko replasmani ile NME lezyonlarinin iyilesmesi, AE ile NME lezyonlarini
yerlesiminin ve histopatolojisinin benzer olusu NME patogenezinde artan glukogon

seviyeleri kadar ¢inko eksikligininde rol oynadigini diisiindiirmektedir[161].

Papiiler lezyonlu atrisi (alopesi universalis konjenita) ve kalitsal D vitamini
direncli rasitizm dogumdan sonra sa¢ koklerinin kalict kaybi ile karakterize nadir
goriilen, Zn-parmak proteinlerinde mutasyonlar sonucu gelisen otozomal resesif
hastaliklardir. Yine ZnT1 proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, nadir
goriilen otozomal resesif dermatoz olan epidermodisplazia verrusiformis gelisiminde
rol oynar. Kazanilmis ¢inko eksikligi iyi tanimlanmis bir tablo olup eritematoz
skuamli veya kabuklu plaklar, erozyonlar, alopesi, paronisi, glossit veya keilit ile

karsimiza ¢ikar[161].

Ayrica ¢inko eksikligi, enflamatuar hastaliklar (atopik dermatit, oral liken
planus ve Behget hastaligl), otoimmiin biilloz hastaliklar (pemfigus vulgaris ve biil6z
pemfigoid), kalitsal biilloz hastaliklar (kalitsal epidermolizis biilloza) ve
hiperpigmentasyon (melazma) dahil olmak iizere bazi cilt hastaliklarinda
bildirilmektedir. Zn, immiin sistemlerin diizenlenmesinde yer aldig1 i¢in ¢inko
eksikliginin bu inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin gelismesinde rol almasi

muhtemeldir[3, 107].
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2.2.4. Vitamin D

D vitamini 6n planda kalsiyum ve fosfor metabolizmasi ile kemik
mineralizasyonunda gorevli, yagda eriyen vitaminler arasinda yer alan endojen
olarak da sentezlenebildigi icin hormon grubunda da degerlendirilen bir

steroldiir[162].

D vitamin kaynaklari; D vitamini onciil molekiilleri olan diyetle bitkilerden
almman vitamin D2 (ergokalsiferol), tereyagi, yumurta, somon, sardalya, uskumru
gibi yaglh baliklar ve karaciger gibi hayvansal gidalardan alinan vitamin D3
(kolekalsiferol) ve endojen olarak ultraviyole B etki ile deride sentezlenen D3
(kolekalsiferol)diir. Diyetle alinan veya endojen olarak sentezlenen vitamin D
onciilleri yag dokuda depo edilerek gerektiginde dolasima salinmakta ve Once
karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile sonra bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi ile
biyolojik olarak aktif molekiil olan kalsitriole diger adi ile 1,25 dihidroksi vitamin
D’ye dontismektedir[163].

Amerikan Geriatri Dernegi’nin Onerisine gore 1,25 dihidroksi vitamin D’nin
optimal serum diizeyi 30 ng/mL(75 nmol/L) olmalidir[164]. 12 ile 20 ng/mL
arasindaki degerler D vitamin yetersizligi olarak tanimlanirken 12 ng/mLden daha
diisiik degerlerler Dvitamin eksikligi olarak tanimlanir[165]. Giinlik alinmasi
Onerilen D vitamin miktariin infantil donemde 400 IU / giin oldugu tahmin
edilmektedir; ancak 1 yasindan sonra 6nerilen giinliik alim miktar1 giinde 600 IU ve

71 yasindan sonra Onerilen giinlilk alim miktar1 giinde 800 IU'ya ulasir[166].

D vitamininin, iskelet ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, kanserler,
merkezi sinir sistemi hastaliklari, tireme hastaliklari, enfeksiyonlar ve otoimmiin
hastaliklarda rolii oldugu gibi bircok dermatolojik hastalik ile de iliskisi
bilinmektedir. D vitamini diizeyi atopik dermatit, psdriazis, vitiligo, mikozis
fungoides (MF), sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz, alopesi areata

ve polimorfik 1s1k eriipsiyonu gibi birgok dermatolojik hastalik ile iligkilidir[166].
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Kalsitriol, keratinosit proliferasyonu ve keratinosit farklilagmasini
diizenleyerek ve sitokin saliniminin inhibisyonu ile T hiicre proliferasyonunu
azaltarak psoriazis etyopatogenezindeki birgok basamaga etki ettiginden psoriazis
tedavisinde oral ve topikal olarak kullanilir[167]. Yine D vitamin diizeyleri ile SLE
hastalik aktivite skoru ve renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artig siklig1 arasinda

iliski oldugu gosterilmistir[168].

Melazma ile D vitamin diizeyi iliskisine bakildiginda ise D vitamin
diizeylerinin melazmal1 hastalarda kontrol grubuna gore daha diisikk oldugu

gosterilmistir[4].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Se¢imi ve Bilgi Formunun Doldurulmasi

29.03.2018 tarihinde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan B.30.2.ATA.0.01.00/139 numarali etik kurul onayi1 alindiktan
sonra calismaya baslandi. Caligmamiza Mart 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran dahil edilme ve dislanma kriterlerini tasiyan 100 melazmali hasta ile
kontrol grubu olarak da melazma disi bir nedenle poliklinigimize bagvuran 50
goniillii dahil edildi. Calisma Oncesi her hastaya calisma hakkinda bilgilendirilme

yapild1 ve hastalardan aydinlatilmig yazili onamlart alindu.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

- Melazma hastasi olmak
- 18-60 yas araliginda olmak

- Bilgilendirilmis onam formunu kabul edip imzalamak

Hastalarin diglanma kriterleri:

- Yiizde hiperpigmentasyon ile giden Sistemik Lupus Eritematozus;
Okranozis; Addison gibi diger hastaliklara sahip olmak
- Herhangi bir malign hastaliga sahip olmak

3.2. Hasta Degerlendirme

Literatiirler dogrultusunda olusturulan, yiizylize goriisme teknigi ile
doldurulan hasta ve goniillii kayit formu ile hastalar demografik ozellikleri,

etyolojide rol oynayabilecek faktorler agisindan ayrintili olarak sorgulandi (Ek 1).

Hastalarin deri tipleri Fitzpatrick siniflandirmasina gore belirlendi ve 1-6

arasinda skorlandi (Tablo 3.1) Hastalarin lezyonlar1 klinik muayene ile
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degerlendirilerek melazma klinik siddetinin belirlenmesi i¢in minimum deger 0 ve

maximum deger 48 olarak &lgiilen MASI skorlar1 hesaplandi.

Tablo 3.1. Fitzpatrick deri tipi simiflandirmast

Deri | Goriiniim Giinese karsi reaksiyon

tipi

| Acik ten rengi, kizil veya sari1 saglar, Oldukga duyarl, kolay yanma,
maviyesil gozler bronzlagma yok ya da ¢ok az

1 Acik ten rengi, sar1 veya kahverengi Oldukea duyarl, kolay yanma, hafif
saglar, bronzlagma
mavi-ela gozler

1l Daha koyu ten rengi ve beyaz irka dahil | Orta derecede duyarli, orta derecede
kisilerin bilinen tiim 6zellikleri yanma, yavas bronzlagsma

v Acik kahverengi ten, koyu kahverengi Orta dereceli duyarli, nadiren ve ¢ok az
saglar, koyu renkli gozler yanma, kolay bronzlagsma

\Y Esmer ten rengi, koyu renkli gézler Cok az duyarli, nadiren yanma, kolay

bronzlasma
Vi Zenciler Yanma yok, bronzlagma oldukga iyi

3.3. Kan Tetkiklerinin Yapilmasi ve Sonug¢larin Degerlendirilmesi

Melazmaya 6zgii bir laboratuar tetkiki bulunmamakta olup calismamizda,
melazmaya eslik edebilecek durumlari ve etyolojide rol oynayabilecek laboratuar
parametrelerini degerlendirmek adia hasta ve kontrol grubunda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda hemogram, demir, TDBK, ferritin,
vitamin D, vitamin B12 ve ¢inko diizeyleri ¢alisildi. Referans degerleri literatiirlere
dayanarak belirlenen asagidaki degerler olarak kabul edilip sonuglar kaydedildi.
Hemoglobin kadinda 12 g/dL erkekte 14 g/dL altinda, vitamin B12 200 pg/mL
altinda, ¢inko 11.5 micromol/mL(70 microg/dL) altinda, vitamin D 30 ng/mL
altinda, ferritin 30 ng/mL altinda, demir 50 microg/dL altinda diisiik kabul edilirken

TDBK 250 microg/dL iistiinde yiiksek olarak kabul edildi[6, 164, 169-172].
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel Analiz SPSS versiyon 21 yazilimi kullanilarak yapilds.
Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal
dagilan degiskenler ortalama + standart sapma ile normal dagilmayanlar ortanca
(minimum- maksimum) olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile
gosterildi. Siirekli verilerde iki grup karsilagtirmalar1 veriler normal dagildiginda
Bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilmadiginda Mann Whitney u testi ile, {i¢ grup
karsilagtirmasi normal dagilmadigi i¢in Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi.
Kategorik veriler Pearson Ki-kare, Fisher’in kesinlik testi ve Yates siireklilik
diizeltmesi ile karsilastirildi. Stirekli veriler arasi iligki, veriler normal dagilmadig

icin Spearman korelasyon ile bakildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

39



4. BULGULAR

Calismaya katilan 150 hastanin 122 (%81)’si kadin, 28(%19)’i, erkekti.
Hastalarin yas aralig1 18 ile 55 arasinda, yas ortalamasi 31,3+ 8,8 olarak saptandi.
(Tablo 4.1)

Katilimeilarin 62 (%41,3)’si ev hanimi, 47(%31,3)’si 6grenci ve 41(%27,4)’i

calisan idi.

Katilimeilarin egitim diizeyleri karsilastirildiginda 44(%29,1)’u ilkokul ve
alt1, 38(%20,7)’1 lise, 75(%50)’1 tiniversite mezunu oldugunu belirtti. (Tablo 4.1)

Katilimcilarin 78(%52)’1 bekar, 72 (%48)’si evli idi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Demografik veriler

Ozellik
Yas * 31,3+ 8,8
Cinsiyet n (%)
Kadin 122 (%81)
Erkek 28 (%19)
Medeni Durum n(%)
Bekar 78 (%52)
Evli 71 (%48)
Meslek n (%)
Ev hanimi 62 (%41,3)
Ogrenci 47 (%31,3)
Calisan 41 (% 27,4)
Egitim Diizeyi n (%)
Ilkokul ve alt1 44 (%29,1)
Lise 38 (%20,7)
Universite 75 (%50)

* ortalama + standart sapma

Calismaya katilanlarin 30(%20)’u sigara kullantyorken 120(%80)’si sigara
kullanmiyordu. Alkol kullanimina bakildiginda hastalarin  145(%98)’1  alkol
almadigimi 5 (%3)’1 alkol aldigini ifade etti. (Tablo 4.2)
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Katilimcilarin 137(%91)’sinin kronik hastaligi yokken, 13(%9) kiside kronik
hastalik mevcuttu. (Tablo 4.2)

Diizenli ila¢ kullanimina bakildiginda; katilimcilarin 136 (%91)’s1 OKS
kullanmiyorken, 14 (%9) kisi OKS kullaniyordu. Katilimcilarin higbiri antiepileptik
ilag kullanmiyordu. Katilimcilardan 4(%3) kisi tiroid ilact kullanirken, 146(%97)
kiside tiroid hastaligi yoktu. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Katilimeilarin ek hastalik, ilag ve aligkanliklari

Ozellik
Sigara n (%)
Yok 120 (%80)
Var 30 (%20)
Alkol n (%)
Yok 145 (%98)
Var 5 (%3)
Kronik hastalik n (%)
Yok 137 (%91)
Var 13 (%9)
OKS kullanimi n (%)
Yok 136 (%91)
Var 14 (%9)
Tiroid n (%)
Yok 146 (%97)
Var 4 (%3)
Antiepileptik n (%)
Yok 150 (%2100)
Var 0 (%0)

Katilimeilarin daha once tedavi alip almadigina bakildiginda; 52(%35)’si
daha once tedavi almis 98(%65)’1 de tedavi almamisti. Daha once tedavi alanlarin
32’si Kligman, 15’1 %2 veya 4 hidrokinon, 1 kisi Dermapen, 4 kisi de ikili tedavi
(Dermapen-Lazer, Dermapen-Kligman, 2 kisi Lazer-Kligman) almisti. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Hastalarin daha once aldiklar: tedavi 6zellikleri

Ozellik

Tedavi n (%)
Yok 98 (%65)
Kligman 32 (%21)
Hidrokinon 15 (%10)
Dermapen 1 (%1)
Ikili Tedavi 4 (%3)

Vakalarin 54 (%54)’i daha once gebelik yasamamis iken, 46(%46)’siin
gebelik Oykiisti vardi. Gebelik yasayan vakalardan 8(%17,4) kisi 1 gebelik,
19(%41,3) kisi 2 gebelik, 9(%19,6) kisi 3 gebelik, 7(%15,2) kisi 4 gebelik, 2(%4,3)
kisi 5 gebelik ve 1(%2,2) kisi 7 gebelik yasamisti. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Vakalarin gebelik, tedavi siiresi ve MASI skorlar1

Ozellik
Gebelik n(%)
Yok 54(%54)
1-2 gebelik 27(%27)
3-4 gebelik 16 (%16)
5-7 gebelik 3 (%3)
Tedavi Siiresi* 4,8+3,7
MASI Skoru* 11,1+5,8

*Ortalama +Standart Sapma

Caligmaya katilan 100 melazmali hasta ve 50 kontrol karsilastirildiginda, vakalarin
yaslar1 32,5(19-54) ile kontrollerin yaslar1 25 (18-55) arasinda anlamli fark
bulanamadi. (p=0,144) (Tablo 4.5.)

Vakalarin 95(%95)’i kadin, 5(%5)’i erkek, kontrollerin 27(%54)’si kadin,

23(%46)’u erkekti. Vaka ve kontrollerin cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark

bulunmakta idi. (p<0,001) (Tablo 4.5)

Vakalarin 53(%53)’ti ev hanimi, 22(%22)’s1 ogrenci, 25(%25)’1 ¢alisan iken,
kontrollerin 9(%18)’u ev hammi, 25(%50)’i dgrenci, 16(%32)’s1 ¢alisan idi. iki
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grubun meslekleri arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Bu anlamliligin ev hanimi

grubundan kaynaklandig goriildii. (Tablo 4.5)

Vaka ve kontrollerin egitim diizeyleri karsilastirildiginda, vakalarin
28(%28)’1 ilkokul ve alt1, 27(%27)’si lise, 45(%45)’i ise lniversite mezunu iken,
kontrollerin 16(%32)’s1 ilkokul ve alt1, 4(%8)’1 lise, 30(%60)’u tiniversite mezunu
idi. Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,023) ve farki olusturan grubun lise

grubu oldugu goriildii. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Vaka ve kontrollerin demografik verilerinin karsilagtirilmasi

Ozellik Vaka (100) Kontrol (50) p
Yas ! 32,5 (19-54) 25 (18-55) 0,1442
Cinsiyet n (%)
Kadin 95 (%95) 27 (%54) <0,001°
Erkek 5 (%5) 23 (%46)
Medeni Durum n(%)
Bekar 46 (%46) 32 (%64) 0,038"
Evli 54 (%54) 18 (%36)
Meslek n (%)
Ev hanimi 53 (%53) 9 (%18)
Ogrenci 22 (%22) 25 (%50) <0,001°
Caligan 25 (%25) 16 (%32)
Egitim Diizeyi n (%)
flkokul ve alt: 28 (%28) 16 (%32)
Lise 27 (%27) 4 (%8) 0,023°
Universite 45 (%45) 30 (%60)

aMann Whitney u Testi "Pearson Ki kare testi
! Medyan (Minimum- Maximum)

Vaka ve kontrollerin sigara igme durumlar1 karsilagtirildiginda vakalarin
84(%84)’1 sigara kullanmiyor, 16(%16)’s1 sigara kullaniyordu. Kontrollerin ise
36(%72)’s1 sigara kullanmiyor, 14(%28)’ii sigara kullaniyordu. Iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi. (p=0,83) (Tablo 4.6)
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Vakalarin  98(%98)’1 alkol kullanmiyor, 2(%2)’si alkol kullaniyorken,
kontrollerin 47(%94)’si alkol kullanmiyor, 3(%6)’ii alkol kullaniyordu. Gruplar
arasinda anlaml fark bulunamadi. (p=0,334) (Tablo 4.6)

Kronik hastalik ag¢isindan vaka ve kontroller incelendiginde, vakalarin
87(%87)’sinin kronik hastaligi yok, 13(%13)’iiniin vardi. Kontrollerin ise higbirinin
kronik hastaligir yoktu. Gruplar arasinda anlamli fark vardi. (p=0,005) (Tablo 4.6)
Vaka ve kontrollerin OKS kullanimina bakildiginda, vakalarin 14(%14)’ kullaniyor,
86(%86)’s1 kullanmiyordu. Kontrollerin ise hicbiri OKS kullanmiyordu. Iki grup
arasinda anlamli fark bulundu. (p=0,005) (Tablo 4.6)

Vakalarin 4(%4)linde tiroit hastaligi varken, 96(%96)’sinda tiroit hastalig
yoktu. Kontrollerin higbirinde tiroit hastalifi yoktu. Gruplar arasi anlamli fark

bulunamadi(p=0,302). (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Vaka ve Kkontrollerin aligkanliklarinin, ek hastaliklarimin ve kullandiklar1 ilaglarin
karsilagtirilmasi

Ozellik Vaka (100) Kontrol (50) p

Sigara n (%)
Yok 84 (%84) 36 (%72) 0,832
Var 16 (%16) 14 (%28)

Alkol n (%)
Yok 98 (%98) 47 (%94) 0,3344
Var 2 (%2) 3 (%6)

Kronik hastalik

n (%)
Yok 87 (%87) 50 (%100) 0,005¢
Var 13 (%13) 0 (%0)

OKS kullanimi n (%)
Yok 86 (%86) 50 (%100) 0,005¢
Var 14 (%14) 0 (%0)

Tiroit n (%)
Yok 96 (%96) 50 (9%6100) 0,302¢
Var 4 (%4) 0 (%0)

a pearson Ki kare testi, ® Fisher exact testi

Vaka ve kontrollerin kozmetik kullanimi karsilastirildiginda vakalarin
22(%22)’si kozmetik kullaniyorken, 78(%78)’i kullanmiyordu. Kontrollerin ise
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9(%18)’u kullaniyorken, 41(%82)’i kullanmiyordu ve vaka ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunamadi. (p=0,568). (Tablo 4.7)

Vakalarin 35(%35)’1 gilines koruyucu kullanmiyorken, 27(%27)’si ara sira
38(%38)’1 siirekli kullandigini ifade etti. Kontrollerin 35(%70)’1 giines koruyucu
kullanmryorken, 1(%2) kisi ara sira, 14(%28)’ii siirekli kullandigim ifade etti. Iki
grup arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001) , ikili karsilastirmalarda tiim gruplarin

birbirinden farkli oldugu goriildii. (p<0,05). (Tablo 4.7)

Daha once tedavi almalar1 agisindan vaka ve kontroller incelendiginde,
vakalarin 48(%48)’i tedavi almamisken, 52(%52)’si almisti. Kontrollerin higbiri
daha 6nce tedavi almamist1. iki grup arasinda anlaml fark bulundu. (p<0,001) (Tablo
4.7)

Tablo 4.7. Vaka ve kontrollerin kozmetik, giines koruyucu ve tedavi karsilagtirmasi

Ozellik Vaka (100) Kontrol (50) p
Kozmetik
Kullanimi n (%)
Yok 78 (%78) 41 (%82) 0,568
Var 22 (%22) 9 (%18)
Glines Koruyucu
Kullanimi n (%)
Yok 35 (%35) 35 (%70) <0,0012
Ara sira 27 (%27) 1 (%2)
Var 38 (%38) 14 (%28)
Tedavi n (%)
Yok 48 (%48) 50 (%100) <0,0012
Var 52 (%52) 0 (%0)

@ Pearson Ki kare testi

Vaka ve kontrollerin WBC degerleri karsilastirildiginda vakalar (7870 (4480-
12640)) ve kontroller (7950 (550-21840)) arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,680).
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Vakalarin RBC degerleri (4929 + 424) ile kontrollerin RBC degerleri (5193 +
615) arasinda anlamli fark oldugu goriildi (p=0,008). (Tablo 4.8)

Hemoglobin degerleri karsilastirildiginda vakalarin degerlerinin (13,4 + 1,4)
kontrollerin degerlerinden (14,5 =+1,7) anlamli olarak disiik oldugu goriildi
(p<0,001). Ayrica Hemoglobin degerlerini kadinlarda 12, erkeklerde 14’{in altini
diisiik digerlerini normal olarak siniflandirdigimizda; vakalarin 14’1 diisik 86’s1
normal, kontrollerin 5°i diisiik, 45’inin normal oldugu gériildii. iki grup arasinda ise

anlamli fark bulunamadi (p=0,664). (Tablo 4.8)

Hematokrit degerlerine bakildiginda ise vakalarin hematokrit degerlerinin
ortalama+standart sapmasi1 41,4 +3,9 ile, kontrollerden 43,2 + 4,4 ile anlamli olarak
daha diisiik oldugu goriildii (p=0,011). (Tablo 4.8)

Vaka ve kontrollerin MCV degerleri karsilagtirildiginda vakalarin MCV degerlerinin
ortancasi 85 iken deger 64-97 arasinda dagilmaktaydi. Kontrollerin ise ortancasi 85
degerler ise 27-100 arasindaydi. iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi. MCH
degerlerine bakildiginda vakalarin 27(18-32) ile kontrollerden 29 (17-34) anlaml
olarak diisiik oldugu gorildi. MCHC degerlerinin de vakalarin 32(28-35) ile
kontrollerden 33 (29-85) anlamli olarak diisiik oldugu goriildi (p<0,001). (Tablo 4.8)

Vaka ve kontrollerin platelet degerleri karsilastirildiginda vakalarin 295 500
(259 000- 471 000) ile kontrollerden 270 500 (151 000- 418 000) anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii. (p=0,022). (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. VVaka ve kontrollerin hemogramlarinin karsilastirilmasi

Ozellik Vaka (100) Kontrol (50) p
WBC! 7870 (4480-12640) 7950 (550-21840) 0,6802
RBC? 4929 + 424 5193 + 615 0,008 b
HGB? 13,4+ 1,4 14,5 1,7 <0,001°
HGB n(%)
Diisiik 14(%14) 5(%10) 0,664¢
Normal 86 (%86) 45(%90)
HCT? 414+39 432+ 44 0,011b
MCV! 85 (64-97) 85 (27- 100) 0,8122
MCH! 27 (18-32) 29 (17-34) 0,0052
MCHC! 32 (28-35) 33 (29-85) <0,0012
PLT! 295 500 270 500 0,0222
(159 000- 471 000) (151 000- 418 000)

! Medyan (Minimum- Maximum) ?Ortalama + Standart Sapma
aMann Whitney U testi ® Bagimsiz Orneklem t Testi ¢ Yates Siireklilik Diizeltmesi

Vaka ve kontrollerin ¢inko degerleri karsilastirildiginda vakalarin degerleri
(10,5 = 3,8) ile kontrollerin degerleri (11,4 +£3,2) arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p=0,160). Cinko degerinin referans deger olan 11,5’a gore 11,5 ve alt1
ile 11,5 istl olarak ayirdigimizda; vakalarin 67’sinin 11,5 ve alt1, 33’{iniin 1se 11,5
iistii oldugu, kontrollerin ise 26’sinin 11,5 ve alt1, 24 {iniin 11,5 tstii oldugu goriildii.

Iki grup arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0,108). (Tablo 4.9)

Vitamin B12 degerlerine bakildiginda vakalarin ortanca degeri 216,5 olup
degerler 11 ile 765 arasinda dagilmakta, kontrollerin ise ortancas1 238 olup degerler
129 ile 620 arasinda dagilmaktaydi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,131). Vitamin B12 degerini referans deger olan 200’¢ gore 200 alt1 ve tistii
olarak iki gruba ayirdigimizda; vakalarin 43’tiniin 200 ve alti, 57’sinin 200 istii
grupta, kontrollerin ise 15’inin 200 ve alt1, 35’inin 200 {istii grupta oldugu goriildii.
Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,173). (Tablo 4.9)

Vakalarin vitamin D degerlerinin ortancast 10,9 olup degerler 0,8 ile 82

arasinda, kontrollerin ise ortancast 13,8 olup degerler 1,2-45,7 arasinda
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dagilmaktaydi. Kontrollerin vitamin D degerlerinin vakalardan anlamli olarak ytiksek
oldugu goriildii (p=0,017). Vitamin D degerleri referans deger olan 30’a gore alt1 ve
iistii olarak ayrildiginda; vakalarda 30 ve alti grupta 95 kisi, 30 tistlinde ise 5 Kkisi,
kontrollerde 30 ve alti grupta 48 kisi, 30 iistiinde 2 kisi bulunmaktaydi. Iki grup
arasinda anlaml fark olmadig1 goriildii (p=1,00). (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Vaka ve kontrollerin ¢inko, vitamin B12 ve vitamin D diizeylerinin karsilagtirmasi

Ozellik Vaka (100) Kontrol (50) p
Cinko? 10,5 +3,8 11,4 £32 0,160"
Cinko n(%)
11,5 ve altt 67(%67) 26(%52) 0,108¢
11,5 iistii 33(%33) 24(%48)
Vitamin B12! 216,5 (11- 765) 238 (129-620) 0,1312
Vitamin B12 n (%)
200 ve altu 43 (%43) 15 (%30) 0,173¢
200 istii 57 (%57) 35 (%70)
Vitamin D? 10,9 (0,8-82) 13,8 (1,2-45,7) 0,017@
Vitamin D n (%)
30 ve altt 95 (%95) 48 (%96) 1,00°
30 iistii 5 (%5) 2 (%4)

! Medyan (Minimum- Maximum) 2Ortalama + Standart Sapma
aMann Whitney U testi ® Bagimsiz Orneklem t Testi ¢ Yates Siireklilik Diizeltmesi

Vaka ve kontrollerin ferritin degerleri karsilagtirildiginda vakalarin (13,9
(2,2-143)), kontrollerden (35,5 (2,5-262)) anlamli olarak diisiik oldugu gorildi
(p<0,001). Ferritin degerleri referans deger olan 30’a gdre 30 ve alt1 ile 30 {stii
olarak ikiye ayrildiginda; vakalarin 76’sinin 30 ve altinda, 24’{inin 30 istiinde
oldugu, kontrollerin ise 23’iiniin 30 ve altinda, 27’sinin 30 iistiinde oldugu goriildii

ve aralarinda anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 4.10).

Demir degerlerine bakildiginda vakalarin ortalama+standart sapmasi 59,5 +
35,2 iken kontrollerin 71,5 + 38,9 idi ve aralarinda anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,059). Demir degerleri referans deger olan 50’ye gore ikiye ayrildiginda;
vakalarin 47°s1 50 ve alt1 grupta, 53’1 50 iistii gruptaydi. Kontrollerin ise 16’s1 50 ve
altinda, 34’4 50 isti gruptaydi. Vaka ve kontroller arasinda ise anlamli fark

bulunamadi (p=0,114). (Tablo 4.10).
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Vakalarin TDBK degerleri 318 + 76,2 ile, kontrollerin TDBK degerlerinden
270,1 + 66,3 anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,001). TDBK degerleri referans
deger olan 250’ye gore, 250 ve alt1 ile 250 {istii olarak iki gruba bdliindiigiinde,
vakalarin 16’s1 250 ve alt1 grupta, 84’ii 250 iistiindeydi. Kontrollerin 22°si 250 ve
altinda, 28’i 250 iistiindeydi. Iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriildii
(p<0,001). (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Vaka ve kontrollerin ferritin, demir ve TDBK diizeylerinin karsilagtirmasi

Ozellik Vaka (100) Kontrol (50) p
Ferritin! 13,9 (2,2-143) 35,5 (2,5-262) <0,0012
Ferritin n(%)
30 ve altu 76(%76) 23(%46) 0,001°¢
30 dstit 24(%24) 27(%54)
Demir? 59,5+352 71,5+38,9 0,059°
Demir n(%)
50 ve alti 47(%47) 16(%32) 0,114¢
50 tsti 53(%53) 34(%68)
TDBK? 318,3+76,2 270,1 + 66,3 <0,001°
TDBK
250 ve alti 16(%16) 22(%44) <0,001°¢
250 tistii 84(%84) 28(%28)

aMann Whitney U testi ® Bagimsiz Orneklem t Testi ¢ Yates Siireklilik Diizeltmesi
! Medyan (Minimum- Maximum) ?Ortalama + Standart Sapma

MASI ile vakalarin 6zellikleri arasindaki iliskiye bakildiginda yas, siire,
gebelik sayis1 ve ferritin ile pozitif korelasyon bulundu. MASI yas ile r=0,233
(p=0,20) ¢ok zayif iliskili, hastaligin siiresi ile r=0,203 (p=0,43) ¢ok zayif iligkili,
gebelik sayist ile r=0,211(p=0,035) ¢ok zayif iliskili, ferritin r=0,287 (p=0,004) ile
ise zayif iliskili bulundu. MASI ile WBC, RBC, Hemoglobin, Hematokrit, MCV,
MCH, MCHC, PLT, Cinko, Vitamin B12, Vitamin D, Demir ve TDBK degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0,05). (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. MASI ile siirekli verilerin iliskisi

Ozellik MASI*
YAS 0,233**
SURE 0,203™
GEBELIK SAYISI 0,211**
WBC 0,045
RBC 0,157
HGB 0,174
HCT 0,161
MCV 0,026
MCH 0,040
MCHC 0,040
PLT -0,107
CINKO -0,054
VITAMIN B12 0,078
VITAMIN D 0,121
FERRITIN 0,287™
DEMIR -0,062
TDBK -0,069
*Spearman Korelasyon **p<0,05
Vakalarn  MASI’leri cinsiyete gére karsilastinldiginda,  kadinlarin

ortancasinin 10,4 oldugu ve 0,2 ile 37,2 arasinda dagildig1 goriildii. Erkeklerin ise
ortancast 10,8 olup 5,7 ile 18,9 arasinda dagiliyordu. MASI’ler arasinda cinsiyete

gore farklilik bulunamadi (p=764).(Tablo 4.12)

Vakalarm cilt tiplerine gére MASI’lerine bakildiginda Tip 3’te 61 kisi, Tip
4’te 39 kisi oldugu gorildii. Tip 3’lerin ortancast 10,2 olup veriler 0,8 ile 37,2
arasinda dagilmakta idi. Tip 4’lerin ise ortancast 10,8 olup veriler 0,2 ile 21 arasinda

dagilmaktaydi. iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamad: (p=0,586) (Tablo

4.12) (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. Cilt tiplerine gére MASI dagilimlar

Tablo 4.12. MASI ile vakalarinin cinsiyet ve cilt tiplerinin karsilastiriimasi

Ozellik MASI P
Medyan
(Minimum-Maksimum)
Cinsiyet (n)
Kadm (95) 10,4 (0,2-37,2) 0,7642
Erkek (5) 10,8 (5,7-18,9)
Cilt Tipi
Tip 3 (61) 10,2 (0,8-37,2) 0,5862
Tip 4 (39) 10,8 (0,2-21,0)

2 Mann Whitney U Testi

Vakalarin sigara kullanimi ile MASI’leri karsilastirildiginda sigara kullanan
16 kiginin ortancasit 14,0 olup veriler 6,8-37,2 arasinda dagilmaktaydi. Sigara
kullanmayanlarin ise ortancast 10,2 olup veriler 0,2-31,5 arasinda dagilmaktaydi. Iki
grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,092). (Tablo 4.13)

Kronik hastalign  olan  vakalarm  MASI’leri ile  olmayanlarinki
karsilastirildiginda olanlarin degerleri (10,4 (0,2-37,2)) ile, olmayanlarin degerleri

(10,4 (6,0-18,8)) arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,849). (Tablo 4.13)
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Vakalarin  OKS kullammlar1 ile MASIleri  karsilastirildiginda  OKS
kullananlarin medyan degeri 10,6 olup veriler 1,4-20,8 arasinda, kullanmayanlarin

medyan degeri 10,4 olup veriler 1,4-20,8 arasinda dagilmaktaydi. Iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi (p=0,732). (Tablo 4.13)

Tiroid hastaligi olan vakalar ile olmayan vakalarin MASI degerleri
karsilagtirildiginda olanlarin degerleri (7,1 (4,8-10,2)) ile olmayanlarin degerleri
arasinda (10,6 (0,2-37,2)) anlamli fark bulunamadi (p=0,096). (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. MASI ile vakalarin sigara,ek hastalik ve OKS kullamiminin karsilastiriimasi

Ozellik MASI P
Medyan
(Minimum-Maksimum)
Sigara (n)
Yok (84) 10,2 (0,2-31,5) 0,092
Var (16) 14,0 (6,8-37,2)
Kronik hastalik (n)
Yok (87) 10,4 (0,2-37,2) 0,8492
Var (13) 10,4 (6,0-18,8)
OKS kullanimi (n)
Yok (86) 10,4 (0,2-37,2) 0,732
Var (14) 10,6 (1,4-20,8)
Tiroid (n)
Yok (96) 10,6 (0,2-37,2) 0,0962
Var (4) 7,1(4,8-10,2)

@ Mann Whitney U Testi

Vakalardan kozmetik kullanimi olan 22 kisinin MASI degerleri (10,4 (1,4-
37,2)) ile kozmetik kullanmayan 78 kisinin MASI degerleri (9,6 (0,2-18,0)) arasinda
anlamli fark goriilmedi (p=0,580). (Tablo 4.14)

Giines koruyucu kullanimimi gére MASI degerlerine bakildiginda kullanmayanlarin
ortanca degerleri 10,2 olup 4,2-18,8 arasinda dagilmakta, ara sira kullananlarin

ortancast 12,2 olup 0,2-37,2 arasinda dagilmakta, kullananlarin ortancasi 9,5 olup
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veriler 0,8-31,5 arasinda dagilmaktaydi. Ug grup arasinda anlamli fark bulunamad:
(p=0,235). (Tablo 4.14).

Vakalarin MASI degerlerine tedavi kullanip kullanmamalarina  gore
bakildiginda, kullanmayan 48 kisinin degerleri (10,2 (0,2-31,5)) ile kullanan 52
kisinin degerleri (10,8 (0,8-37,2)) arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,607).
(Tablo 4.14).

Vakalarin gebelik oykiilerine MASI degerleri karsilastirildiginda gebelik
Oykiisii olanlarin ortancalari 12,0 olup degerler 3,6-37,2 arasinda degismekte iken,
gebelik oykiisii olmayanlarin ortancalart 9,0 olup degerler 0,2 ile 31,5 arasinda
degismekteydi ve gebelik oOykiisii olanlarmn MASI degerleri, olmayanlara gore

anlamli olarak daha yiiksek bulundu.(p=0,33). (Tablo 4.14)

Tablo  4.14. MASI  ile  vakalarm  kozmetik, gines  koruyucu, tedavi ve
gebelik oykiilerinin karsilagtirilmasi

Ozellik MASI P
Medyan
(Minimum-Maksimum)
Kozmetik kullanimi (n)
Yok (78) 10,4 (1,4-37,2) 0,5802
Var (22) 9,6 (0,2-18,0)
Giines Koruyucu
Kullanimi (n)
Yok (35) 10,2 (4,2-18,8) 0,235°
Arasira (27) 12,2 (0,2-37,2)
Var (38) 9,5(0,8-31,5)
Tedavi (n)
Yok (48) 10,2 (0,2-31,5) 0,6072
Var (52) 10,8 (0,8-37,2)
Gebelik dykiisii (n)
Yok (54) 9,0 (0,2-31,5) 0,0332
Var (46) 12,0 (3,6-37,2)

aMann Whitney U Testi PKruskal Wallis Test

Vakalar hemoglobin degerlerine gore diisiik ve normal olarak ikiye ayrilip

MASI degerlerine gore karsilastirildiginda, diisiik olanlarin degerleri 9,1 (6-15,2) ile
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normal olanlarin degerleri 10,6 (0,2-37,2) arasinda anlamli fark bulunamadi

(p=0,518). (Tablo 4.15)

Cinko degerleri referans degeri olan 11,5’a gore iki gruba ayrilip, gruplarin
MASI degerleri karsilastirildiginda, 11,5 ve alt1 grubundakilerin degerleri (10,8 (0,2-
37,2)) ile 11,5 stii olan grubun degerleri arasinda (10,2 (3,6-21,0)) anlamh fark
bulunamad: (p=0,383). (Tablo 4.15)

Vakalarin MASI degerleri Vitamin B12’nin referans degeri olan 200’e gore
iki gruba ayrilip karsilastirildiginda; 200 ve alt1 olan grubun ortanca degeri 10,2 olup
degerler 0,2-31,5 arasinda degismekte iken, 200 iistii grubun ortancast 10,8 olup
degerler 3,6 ile 37,2 arasinda degigsmekteydi ve iki grup arasinda anlamli fark

bulunamadi (p=0,360). (Tablo 4.15)

Vitamin D degeri referans deger olan 30’a gore iki gruba ayrilip, gruplarin
MASI degerleri karsilastirildiginda, 30 ve alt1 grubun degerleri (10,4 (0,2-37,2)) ile
30 dstii grubun degerleri (10,7 (0,8-17)) arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,849).
(Tablo 4.15)

Tablo 4.15. MASI ile vakalarin hemoglobin, ¢inko, vitamin B12, vitamin D diizeylerinin
karsilagtirilmasi

Ozellik MASI P
Medyan
(Minimum-Maksimum)
Hemoglobin
Diisiik (14) 9,1 (6-15,2) 0,518
Normal (85) 10,6 (0,2-37,2)
Cinko (n)
11,5 ve alt1 (67) 10,8 (0,2-37,2) 0,383
11,5 tistii (33) 10,2 (3,6-21,0)
Vitamin B12 (n)
200 ve alt1 (43) 10,2 (0,2-31,5) 0,360
200 tstii (57) 10,8 (3,6-37,2)
Vitamin D (n)
30 ve alti (95) 10,4 (0,2-37,2) 0,849
30 tistii (5) 10,7 (0,8-17)

@Mann Whitney U Testi
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Vakalar ferritin degerlerine gore 30 ve alt1 ile 30 istii olarak ikiye ayrilip
MASI degerlerine gore karsilastirildiginda, 30 ve alt1 olanlarin degerlerinin (9,5 (0,2-
21,0)), 30 tistii olanlarin degerlerinden (12,8 (5,7-37,2)) anlamli olarak diisiik oldugu
gorildi (p=0,017). (Tablo 4.16)

Demir degerleri referans degeri olan 50’ye gore ikiye ayrildiginda; 50 ve alti
grubundakilerin degerleri (10,2 (1,4-37,2) ile 50 {istii olan grubun degerleri arasinda
(10,4 (0,2-31,5)) anlamli fark bulunamadi (p=0,868). (Tablo 4.16)

Vakalarin MASI degerleri TDBK’nin referans degeri olan 250’e gore iki
gruba ayrilip karsilastirildiginda; 250 ve alt1 olan grubun ortanca degeri 12,8 olup
degerler 5,7-37,2 arasinda degismekte iken, 250 iistii grubun ortancasi 10,2 olup
degerler 0,2 ile 31,5 arasinda degismekteydi ve iki grup arasinda anlamli fark

bulunamadi (p=0,132). (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. MASI ile vakalarin ferritin, demir ve TDBK diizeylerinin karsilastiriimasi

Ozellik MASI P
Medyan
(Minimum-Maksimum)
Ferritin (n)
30 ve alt1 (76) 9,5(0,2-21,0) 0,0172
30 iistii (24) 12,8 (5,7-37,2)
Demir (n)
50 ve alt1 (47) 10,2 (1,4-37,2) 0,868
50 istii (53) 10,4 (0,2-31,5)
TDBK (n)
250 ve alt1 (16) 12,8 (5,7-37,2) 0,132#
250 iistii (84) 10,2 (0,2-31,5)

a@Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

Melazma, etyolojisinde genetik yatkinlik, ultraviyole maruziyeti, ostrojen
diizeyini arttiran durumlar (gebelik, dogum kontrol hap1 kullanma, hormon
replasman tedavileri), kozmetikler, fotoduyarlandiric1 ilaglar, tiroid ve karaciger
fonksiyon bozukluklar1 gibi bir¢ok faktoriin suglanmasina ragmen etyolojisinin net
olarak aydinlatilamadigi, sadece gilines goren alanlarda olusan sik goriilen akkiz bir

hipermelanozistir[2, 17].

Calismamizda etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamayan melazmanin
nutrisyonel parametreler ile arasindaki iligskiyi inceledik. Hasta grubunda kontrol
gruba gore diisik buldugumuz ¢inko, B12, ferritin ve hemoglobin diizeylerinin,
nutrisyonel eksikliklerin etyolojide rol oynayabilecegi hipotezini destekledigini

diisiinmekteyiz.

Melazma ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ortalama yas Brezilya’da yapilan bir
calismada 41.1, Hindistan’da yapilan bir ¢calismada ise 38.02 saptanmis olup bizim
caligmamizda hastalarin yas araligi 19 ile 54 arasinda, yas ortalamasi 32,5 olarak
saptandi[1, 173].

MASI  melazmada  klinik  skorlamada  ve  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan bir indeks olup yapilan farkli ¢alismalarda farkli
sonuclar elde edilmistir. Hindistanda 100 melazma hastas1 iizerinde yapilan bir
calismada bu skor ortalama 12.38 + 14.7, yine Hindistan’da 1001 hasta ile yapilan
Sarkar ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama 6.7 + 4.42, Guinot ve arkadaslarinin
Tunus’da yaptiklar bir ¢alismada ise bu skor 10.1 £ 6.2olarak saptanmistir[1, 174,
175]. Bizim ¢alismamizda MASI skoru ortalama 11,1 + 5,8 olarak saptandi. Bu skor

Tunus ve Hindistan’da yapilan ¢alisma sonuglarina yakin olarak degerlendirildi.

Brezilya, Hindistan ve Singapur’da yapilan ¢aligmalarda sirasi ile 39:1, 6:1,
21:1 oranlarnt ile kadin predominansisi tespit edilmistir[25, 42, 176]. Bizim
calismamizda da bu oran 19:1 idi. Ayrica vakalarin MASI’leri cinsiyete gore

karsilagtirildiginda, kadinlarin ortancasinin 10,4 oldugu ve 0,2 ile 37,2 arasinda
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dagildigr goriildii. Erkeklerin ise ortancasi 10,8 olup 5,7 ile 18,9 arasinda
dagiliyordu. MASI’ler arasinda cinsiyete gore farklilik bulunamadi.

Melazma tanili 100 Hintli kadin iizerinde yapilan bir calismada hastalarin
%64.0’11 1ssiz ve %36.0°s1 i sahibi olarak tespit edilmis, yine Hindistan’da yapilan
bir c¢alismada hastalarin  %66.7’si issiz ve % 323’0 is sahibi olarak
degerlendirilmistir[19, 177] . Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde vakalarin %531
ev hanimi, %22’si 6grenci, %25°1 ¢alisan iken, kontrollerin %18’1 ev hanimi, %50’si
ogrenci, %32’si calisan idi. ki grubun meslekleri arasinda anlamli fark vardi. Bu

anlamliligin ev hanimi grubundan kaynaklandigi goriildi.

Brezilya’da yapilan bir ¢calismada hastalarin %32.1°1 8 yil ve alt1, %51.2°u 9-
11 y1l, %16.7’si 11 yildan uzun siire egitim gérmiis olup yine lilkemizde yapilan bir
calismada hastalarin %12.3’li hi¢ egitim almamis, %60.5’1 ilkokul, %19.3’1
ortaokul ve %7.9’u tniversite mezunu olarak tespit edilmistir.[46, 178]. Bizim
calismamizda vaka ve kontrollerin egitim diizeyleri karsilastirildiginda, vakalarin
%281 ilkokul ve alt1, %27’si lise, %45’i ise Universite mezunu iken, kontrollerin
%32’si ilkokul ve alti, %8’1 lise, %60°1 {iniversite mezunu idi. Gruplar arasinda
anlamli fark vardi. Bizim ¢alismamizda da literatiirii destekler sekilde egitim diizeyi

diisiik olan hasta grubunda melazma sikliginin daha fazla oldugu goriildii.

85 melazmal1 bayan hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %10.7’s1
bekar, %70.2’si evli/birlikte yasayan, %19.1°i dul/bosanmig/ayr1 olarak bildirilirken,
farkli bir calismada hastalarin %75.8°1 evli, %12.1°1 bekar, %5.0’1 dul/bosanmis/ayr1
ve %7.1°1 bilinmeyen iligkili olarak bildirilmistir[19, 46]. Bizim ¢alismamizda da
vaka ve kontrollerin medeni durumlar karsilastirildiginda, vakalarin %54’ evli,

%46°s1 bekar iken, kontrollerin %36’s1 evli, %64°{i bekar idi.

Yapilan bir calismada hastalarin %67’sinde eslik eden bir komorbidite
olmadigi belirtilmistir[19]. Bizim ¢alismamizda hastalarin 87’sinde (% 87) ek tibbi
hastalik bulunmazken 13’tinde (% 13) ek tibbi hastalik mevcut olup kontrol
grubunda ise hicbir ek tibb1 hastalik yoktu ve gruplar arasinda anlamli bir fark vardi.

Kronik hastaligi olan vakalarmm MASI’leri ile olmayanlarmki karsilastirildiginda
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olanlarin degerleri (10,4 (0,2-37,2)) ile, kronik hastalig1 olmayanlarin degerleri 10,4
((6,0-18,8)) arasinda anlaml1 fark bulunamadi.

Sigara kullanimi ile melazma arasindaki iliski degerlendirildiginde, Ingilizce
literatiirde inceleyebildigimiz kadariyla bu iliskiyi inceleyen herhangi bir veriye
rastlanmamis olup ulasabildigimiz tilkemizde yapilan iki tez ¢aligmasinda bu iliski
degerlendirilmistir. Giileryliz ve arkadaslarinin 2014 yilinda 104 melazmali kadin
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 29 hastada (%27.8) sigara kullanma 6ykiisii bildirilmis
yine Kiigiiker ve arkadaslariin 2017 yilinda 80 melazmali hasta ve 80 kisilik kontrol
grubu ile yapilan ¢alismasinda hasta grubunda sigara i¢gme orant %33.8, kontrol
grubunda bu oran %37.5 olarak tespit edilmis ve gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunamamistir[45, 179]. Bizim calismamizda vaka ve kontrollerin sigara igme
durumlan karsilastirildiginda vakalarin %84°1 sigara kullanmiyor, %16’s1 sigara
kullantyor iken kontrollerin ise %72’si sigara kullanmiyor, %?28’1 sigara
kullaniyordu. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi. Vakalarin sigara kullanimi
ile MASI’leri karsilastirildiginda sigara kullanan 16 kisinin ortancas1 14,0 olup
veriler 6,8-37,2 arasinda dagilmaktaydi. Sigara kullanmayanlarin ise ortancast 10,2
olup veriler 0,2-31,5 arasinda dagimaktaydi. Iki grup arasinda anlamlhi fark
bulunamadi. Tim c¢alismalarin verileri dikkate alindiginda sigara kullanimi ile
melazma arasinda pozitif bir korelasyon olmadigi sdylenebilse de bu konunun netlige
kavusmasi i¢in gelecekte daha genis hasta gruplar ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Yapilan iki fakli c¢alismada ¢alismadan birinde hastalarin %11.3’i
sikayetlerinin OKS kullanimi sonrasi basladigini belirtmis iken, digerinde bu oran
%7.1 olarak bulunmus olup bizim c¢aligmamizda da bu oranlara benzer sekilde
vakalarin 14(%14)’tinde OKS kullanim &ykiisii mevcutken kontrollerin higbiri OKS
kullanmiyordu ve iki grup arasinda anlaml fark vardi[12, 46]. Aksine Brezilya’da
yapilan bir ¢aligmada hastalarin %32sinde OKS kullanimi saptanmis fakat bu fark
melazmay1 kotiilestiren faktorler degerlendirildiginde anlamli bulunmamigtir[25].
Bizim ¢alismamizda da vakalarin OKS kullanimlari ile MAST’leri karsilastirildiginda
OKS kullananlarin medyan degeri 10,6 olup veriler 1,4-20,8 arasinda,
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kullanmayanlarin medyan degeri 10,4 olup veriler 1,4-20,8 arsinda dagilmaktaydi ve

iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

Gebelik ile melazma arasinda yakin bir iliski oldugu bir¢ok farkli caligma ile
desteklenmistir. Freitag ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, 84 hastanin 75 ’inde
gebelik Oykiisii oldugunu, 25 hastanin birden fazla gebelik Oykiisii oldugunu ve
bunlarm 18'inde (% 72) sonraki gebeliklerde hastaligin  niiksettigini
bildirmislerdir[46]. Brezilya’da 953 hasta {izerinde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada gebeligin %24.2 siklik ile giines 1sinlarindan sonra ikinici siklikta goriilen
tetikleyici faktor oldugu tespit edilmis olup melazmali hastalarin % 83.2” sinde en az
1 gebelik Oykiisiiniin oldugunu ve bunlarin da % 29.2’ sinde ilk melazma lezyonlarin
gebelik esnasinda bagladigini belirtmislerdir[25]. Yine Ortonne ve ark. tarafindan
324 melazmali kadin hasta ile yapilan bir calismada melazma lezyonlarinin
hastalarin % 42’sinde gebelik sonrasi basladigi belirtilmistir[8]. Bizim ¢alismamizda
da hastalarin %54’ daha 6nce gebelik yasamamis iken, %46’smin gebelik oykiisii
vardi. Gebelik yasayan vakalarin %17,4°1 1 gebelik, %41,3’i 2 gebelik, %19,6’s1 3
gebelik,%15,2’s1 4 gebelik, %4,3°1 5 gebelik ve %2,2’si 7 gebelik yasamisti. Ayrica
vakalarin gebelik ykiileri ile MASI degerleri karsilastirildiginda gebelik Sykiisii
olanlarin ortancalar1 12,0 olup degerler 3,6-37,2 arasinda degismekte iken, gebelik
olmayanlarin ortancalari 9,0 olup degerler 0,2 ile 31,5 arasinda degismekteydi ve
gebelik &ykiisii olanlarin MASI degerleri, olmayanlara gére anlamli olarak daha

yiiksek bulundu.

Tiroid hastaliklar1 ve melazma incelendiginde farkli sonuclar igeren
caligmalar bulunmaktadir. Yapilan iki farkli ¢alismada tiroid hormonlar1 ve tiroid
otoantikorlart hasta ve kontrol gruplarinda incelendiginde melazma ile tiroid
hastaliklar1 arasinda bir iliski bulunamamistir[180, 181]. Diger bir taraftan tiroid
anormallikleri ile melasma arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu destekleyen ¢alismalar
da mevcuttur[182, 183]. Yine bir caligmada 6zellikle gebelik veya OKS kullanimi
sonrasinda melazma gelisen hastalarda tiroid hastaliklarinin daha sik eslik ettigi
tespit edilmistir[41]. Bizim ¢alismamizda ise vakalarin 4(%4)’linde tiroit hastalig
varken, 96(%96)’sinda tiroit hastaligi yoktu. Kontrollerin hi¢birinde tiroid hastaligi

yoktu. Gruplar arast anlamli bir fark bulunamadi. Tiroid hastalig1 olan vakalar ile
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olmayan vakalarin MASI degerleri karsilastirildiginda olanlarin degerleri (7,1 (4,8-
10,2)) ile olmayanlarin degerleri arasinda (10,6 (0,2-37,2)) anlamli fark bulunamadi.

Yiizde olusan pigmentasyonun melanojenik aktiviteyi uyaran hem ultraviyole
A (UVA), hem ultraviyole B (UVB) hem de goriinlir 1siktan yiiksek derece de
etkilendigi bilinmekte olup melazmanin tedavisinde ve korunmada giines
koruyucularin 6nemli bir yere sahip oldugu goriilmektedir[26]. Tunus’ta yapilan ve
melazmanin 3 Onemli sebebinin gilines 1sinlar, gebelik ve OKS kullanimi
oldugu,giines 1sinlarinin melazma etyolojisinde en 6nemli faktor oldugu 6ne siiriilen
bir ¢alismada kadinlarin % 57'sinin giinesli donemde giines koruyucu kullandiklarini
ve aralarinda % 98'inin sadece ylize uyguladig1 ve % 48'inin de giinde birkag kez
kullandig1r gézlemlenmistir. Yine ayni calismada kozmetik aliskanliklar: ile ilgili
olarak, kadinlarin yaklasik % 43" diizenli olarak parfiimlii viicut bakim iriinlerini,
% 14’1 parfimlii yiiz bakim iirlinlerini, % 6’s1 yliz beyazlatma iirlinlerini, %7’si yliz
peeling tirtinlerini kullandiklarini ifade etmislerdir[175]. Bizim caligmamizda ise
vakalarin 35(%35)’1 giines koruyucu kullanmiyorken, 27(%27)’si ara sira 38(%38)’i
ise stirekli kullandigin1 ifade etti. Kontrollerin 35(%70)’1 gilines koruyucu
kullanmryorken, 1(%?2) kisi ara sira, 14(%28)’ii ise siirekli kullandigini ifade etti. iki
grup arasindaki fark anlamli bulundu. Vakalarin giines koruyucu kullanimina goére
MASI degerlerine bakildiginda kullanmayanlarin ortanca degerleri 10,2, ara sira
kullananlarin ortancas1 12,2, kullananlarin ortancasi 9,5 olup ii¢ grup arasinda
anlamli fark bulunamadi. Ayrica vaka ve kontrollerin kozmetik kullanimi
karsilastirildiginda  vakalarin = 22(%22)’si  kozmetik  kullanirken, 78(%78)’1
kullanmiyordu. Kontrollerin ise 9(%18)’1 kullanirken, 41(%382)’1 kullanmiyordu ve
vaka ile kontrol arasinda anlamli fark bulunamadi. Vakalardan kozmetik kullanimi
olan 22 kisinin MASI degerleri 10,4((1,4-37,2)), ile kozmetik kullanmayan 78
kisinin MASI degerleri (9,6 (0,2-18,0)) arasinda anlaml1 fark goriilmedi.

Melazma bir¢ok tedavi segenegi olmasina ragmen tedavisinde istenilen
diizeyde basarimin elde edilemedigi bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogu bir¢ok farkl
tedavi yontemi kullanmis olarak diger dermatologlara bagvurmaktadir. Daha 6nceden
tedavi alma oran1 Freitag ve arkadaglarinin calismasinda %71.8, Dominguez ve

arkadaslarinin ¢alismasinda %356.6, Sarkar ve arkadaslarinin ¢alismasinda %47
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olarak belirtilmistir[19, 46, 177]. Bizim calismamiza bakildiginda ise literatiire
benzer sekilde hastalarin %52’si daha once tedavi almis %48’i de tedavi almamisti.
Daha Once tedavi alan 52 hastanin 32’si Kligman, 15’1 hidrokinon, 1 kisi Dermapen,
4 kisi de ikili tedavi (Dermapen-Lazer, Dermapen-Kligman, 2 kisi Lazer-Kligman)
tedavilerini almisti. Vakalarin MASI degerleri tedavi kullanip kullanmamalarina gére
bakildiginda, kullanmayan 48 kisinin degerleri (10,2 (0,2-31,5)) ile kullanan 52
kisinin degerleri (10,8 (0,8-37,2)) arasinda anlamli fark bulunamadi.

Ortonne ve arkadaglariin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda hastalarin
%356’smin deri tipi 3-4 iken Tunus’da 197 melazmali hasta iizerinde yapilan bir
calismada hastalarin %14.4’1 deri tipi 3, %45.2’si deri tipi 4 ve %40.4’1 ise deri tipi
5 olarak tespit edilmistir. Yine 2015 yilinda Brezilya’da yapilan bir ¢alismada
%49.02 ile deri tipi 3 ve %33.33 ile deri tipi 4 en sik goriilen deri tipleri olarak
kaydedilmistir[8, 175, 184]. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalar ile uyumlu olarak
en sik deri tipi 3 ve 4 hastalar bulunmakta idi. Vakalarin cilt tiplerine gore
MASI’lerine bakildiginda Tip 3’te 61 kisi, Tip 4’te 39 kisi oldugu gériildii. Tip
3’lerin ortancas1 10,2 olup veriler 0,8 ile 37,2 arasinda dagilmakta idi. Tip 4’lerin ise
ortancast 10,8 olup veriler 0,2 ile 21 arasinda dagilmaktaydi. iki grup arasinda

anlamli bir fark bulunamadi.

Vitamin B12, DNA ve RNA sentezinde, protein ve lipid metabolizmasinda
ve hemoglobin sentezinde gorev alan bir¢ok enzim i¢in kofaktor olarak gorev yapan
bir vitamindir. Eksikliginde atrofik glossit, rekiirren aftdz stomatit, sa¢ ve tirnak
degisiklikleri de gozlenebilir. Pernisyoz anemili hastalarda ise poliozis, vitiligo ve
alopesi areata gibi otoimmun hastaliklar daha sik goriiliir. Deri bulgulart sik olmayip
ancak fleksural alanlarda, el ayalarinda, ayak tabanlarinda, tirnakta, oral mukozada
belirgin hiperpigmentasyon ve nadiren diffiiz veya ylizde melazma benzeri

hiperpigmentasyon goriilebilir[154, 155].

Vera-Kellet ve arkadaslarinin B12 eksikligi ile iliskilendirdikleri dermatolojik
bulgular1 sunduklar bir bildirilerinde yiiziinde makiiler pigmentasyon, melanonisi ve
bilateral inguinal ve palmar boélgede hiperpigmentasyon nedeniyle tetkik ettikleri bir

hastada kronik atrofik gastrite bagli B12 eksikligi tespit etmisler ve B12 replasmamn
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ile hastanin klinik tablosunda belirgin gerileme gormiislerdir[5]. B12 eksikliginin
hiperpigmentasyon olusumundaki mekanizmasini ise B12 eksikligi olan hastalardaki
disiik glutatyon seviyelerine ve artmis fenilalanin diizeyine baglamislardir.
Glutatyon, tirozinaz etkisini inhibe ederek melanogenezi Onler bu sebeple diisiik
glutatyon diizeylerinde melanogenez inhibe olamaz. Yine artmis fenilalaninin

melanin sentezini arttirdigi bilinmektedir[185].

Gilliam ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise poikiloderma benzeri
pigmentasyonu ve megaloblastik anemisi olan bir hastanin hiperpigmente olan ve
olmayan derisinden yapilan histopatolojik incelemede hiperpigmente deride izlenen
anormal derecede biiyiik hiicre g¢ekirdeklerinin normal deride izlenmedigini ve
hiperpigmente derideki histopatolojik degisikliklerin B12 replasmani ile geriledigini
gormiislerdir. Bu bulgular ile B12 eksikliginde meydana gelen hiice ¢ekirdegindeki
degisikliklerin deride de meydana gelebilecegini ve hiperpigmentasyona sebep

olabilecegini savunmuslardir[185].

Tayem ve arkadaslar1 mandibula boyunca simetrik melazma benzeri
hiperpigmentasyon tespit edilen bir hastayr sunmuslar ve herhangi bir
hiperpigmentasyon tedavisi verilmeden sadece B12 replasmani ile lezyonlarda gozle

goriliir bir gerileme izlendigini belirtmiglerdir[186].

Gunaseelan ve arkadaslar1 yayinladiklart bir bildiride 2 yildir devam eden
yiizde, avug iglerinde ve dilde hiperpigmentasyon sikayeti olan tetkiklerinde B12
eksikligi anemisi diginda bir bulgu tespit edilmeyen hastanin anemisinin ve
hiperpigmentasyonunun B12 replasmani ile basarili bir sekilde tedavi edildigini

belirtmislerdir[187].

Benzer sekilde B12 eksikligine baglanan ve BI2 replasman tedavisi ile
tamamen gerileyen Kannan ve arkadaslar1 ile Agrawala ve arkadaslarinin
bildirilerinde ayak parmaklarmin dorsumunda lokalize hiperpigmentasyon olan bir
olgu ile avug i¢inde, el sirtinda, ayaklarda ve dilde hiperpigmentasyonu olan bir olgu
sunulmustur[188, 189].
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Ingilizce ve Tiirkge literatiirlerde hiperpigmentasyon ve B12 eksikligi ile
ilgili bir¢ok bildiri bulunmasina ragmen ulasabildigimiz kadar1 ile melazma
hastalarinda B12 eksikliginin arastirildigi herhangi bir c¢alisma yoktu. Bizim
¢alismamiz bu konuda yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir. Calismamizda
vitamin B12 degerlerine bakildiginda vakalarin ortanca degeri 216,5 olup degerler 11
ile 765 arasinda dagilmakta, kontrollerin ise ortancast 238 olup degerler 129 ile 620
arasinda dagilmaktaydi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi. Vitamin B12
degerini referans deger olan 200 ile alt1 ve lstii olarak iki gruba ayirdigimizda;
vakalarin %43’ tiniin 200 ve alt1, %57’sinin 200 {istii grupta, kontrollerin ise %30’inin
200 ve alt1, %70’inin 200 iistii grupta oldugu goriildii. iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi. Vakalarin MASI degerleri vitamin B12’nin referans degeri olan 200’e
gore iki gruba ayrilip karsilastirildiginda; 200 ve alt1 olan grubun ortanca degeri 10,2
olup degerler 0,2-31,5 arasinda degismekte iken, 200 iistii grubun ortancasi 10,8 olup
degerler 3,6 ile 37,2 arasinda degismekteydi ve iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
ragmen vakalarin %43’tinde B12 eksikligi tespit edilmis olmasi, melazma
etyolojisinde B12 eksikliginin de g6z ardi edilememesi gereken bir durum oldugunu

diistindiiren 6nemli bir bulgudur.

Cinko (Zn), bircok enzimatik reaksiyon i¢in bir kofaktdrdiir ve bir¢ok
transkripsiyon faktorii i¢in gereklidir. Kazanilmis ¢inko eksikligi siklikla eritematdz
skuamli veya kabuklu plaklar, erozyonlar, alopesi, paronisi, glossit veya keilit ile
karsimiza c¢ikar. Bunun disinda bazi arastirmalarda diisiik serum ¢inko seviyeleri ile
akne wvulgaris, akne rozase, psoriazis, vitiligo, lepra, verruka vulgaris, kutanoz
lesmanya, alopesi areata, hidradenitis siipiirativa, rekiirren oral aft ve Behget hastaligi

gibi gesitli dermatolojik hastaliklar arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir[190, 191].

Gupta ve arkadaslar1 bir derlemelerinde oral ve topikal ¢inko preparatlarinin
gecmisten gilinlimiize sigiller, lepra, kutane lesmanya, genital herpes, dermatofitler,
akne vulgaris, akne rozase, psoriazis, Behget hastaligi, deri iilserleri, egzemalar, oral
liken planus, vitiligo ve melazma gibi bir¢ok dermatozda etkin ve giivenli bir sekilde

kullanildigin1 belirterek ¢inkonun derinin normal fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
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icin gerekli oldugunu, nadiren esas tedavide siklikla adjuvan tedavilerde yer almasi

gereken bir ajan oldugunu belitmislerdir[190].

Sharquie ve arkadaslarinin 28 melazmali hasta {izerinde yaptiklar1 ¢calismada
%10 ¢inko oksit krem ile tedavi edilen hastalarin tedavi dncesi ve sonrast MASI
skorlar1 karsilastirilmis, MASI skorunda %49.78 gerileme kaydedilmis ve bu oran
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismalarinin sonucunda topikal ¢inko
stilfatin melazma tedavisinde etkili oldugunu 6ne stirmiislerdir[192]. Benzer sekilde
Kirsch ve arkadaglarinin melazmanin topikal tedavisinde 0.075% tazaroten, 20%
azaleik asit, 0.1% takrolimus ve 10% ¢inko oksit igeren bir karigimin etkinligini
arastirdigi 16 melazmali hasta iizerinde yaptiklar1 bir calismada degerlendirmede
kullandiklar1 20. hafta sonundaki MASI skoruna dayanarak bu karisimin melazmanin

tedavisinde etkili olabilecegi ileriye stirlilmiistiir[193].

Yousefi ve arkadaslart 93 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢ift kér randomize
kontrollii ¢calismalarinda melazma tedavisinde topikal %4 hidrokinon ile %10 ¢inko
siilfat1 karsilastirmiglar ve topikal ¢inko siilfatin melazma tedavisinde tek basina
kullanimmin yetersiz oldugunu bildirmislerdir[194]. Benzer sekilde Iraji ve
arkadaslarinin 73 melazmali kadin hasta lizerinde yaptiklari melazma tedavisinde
topikal %4 hidrokinon ve %10 ¢inko siilfat kremin Karsilagtirmasi ¢aligmasinda

topikal ¢inko tedavisi tek bagina etkisiz bulunmustur[125].

Ingilizce ve Tiirkge literatiirde ulasabildigimiz kadariyla serum ¢inko
diizeyleri ile melazma arasindaki iligkiyi inceleyen tek bir ¢alisma vardir. Mogaddam
ve arkadaslar1 Iran’da 118 melazmali hastay1 ve 118 kontrol grubunu igeren kesitsel
caligmalarinda, serum ¢inko diizeylerinin  kontrol  grubunda (ortalama
82.2423.9 ng/dL(45.3- 130.4 pg/dL)), hasta grubundan (ortalama 77.44+23.2 pug/dL
(39.1- 126.5 png/dL)) daha yiiksek oldugunu bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu Dbildirmislerdir. Ayrica ¢inko eksikliginin melasma hastalarinin %

45.8’inde kontrol grubunun % 23.7’sinde tespit edildigini saptamiglardir[6].

Bizim g¢alismamiz ¢inko eksikligi ve melazma iligkisini inceleyen

literatiirdeki ikinci ¢alisma olma ozelligini tasimaktadir. Calismamizda vaka ve
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kontrollerin ¢inko degerleri karsilagtirildiginda vakalarin degerleri (10,5 + 3,8) ile
kontrollerin degerleri (11,4 £3,2) arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Cinko
degerinin referans deger olan 11,5 ile, 11,5 ve alt1 ile 11,5 tistii olarak ayirdigimizda;
vakalarin %67’sinin 11,5 ve alt1, %33’{iniin ise 11,5 iistii oldugu, kontrollerin ise
%52 sinin 11,5 ve alt1,%48’inin 11,5 iistii oldugu goriildii. Iki grup arasinda anlaml
farklilik bulunamadi. Yine ¢inko degerleri referans degeri olan 11,5’a gore iki gruba
ayrilip, gruplarin MASI degerleri karsilastirildiginda, 11,5 ve alti grubundakilerin
degerleri (10,8 (0,2-37,2)) ile 11,5 tistli olan grubun degerleri arasinda (10,2 (3,6-
21,0)) anlamli fark bulunamadi. Hasta sayisindaki kisithiliklar da g6z Oniine
alindiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da melazma
hastalarinin %67’sinde ¢inko eksikliginin tespit edilmis olmasi, ortalama ¢inko
degerlerinin vaka grubunda kontrol grubundan daha diisiik tespit edilmis olmasi ve
cinko degeri diisiik olan hastalarda ortalama MASI skorunun daha yiiksek bulunmasi
Mogaddam ve arkadaslarinin ¢alismasinda da vurguladiklar1 gibi melazma
hastalarinda ¢inko eksikliginin tetkik edilmesi gerektigini gostermektedir. Bu konuda

ileride daha fazla hasta sayisi tlizerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Demir eksikligi, eritrodermi, eksfolyatif dermatit, psoriazis, egzama gibi
bircok dermatolojik problemin sonucu olarak ortaya cikabilecegi gibi Behget
Hastalig1, rekiirren aftéz stomatit, alopesi areata, telogen effluvium, kronik pruritus
gibi bircok dermatolojik hastalikla da birlikte olabilir[158, 159, 171]. Farkli
dermatolojik hastaliklarda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi arastirilmisg
olmasina ragmen melazma ile demir eksikligi arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar

az sayidadir.

Ping ve arkadaslar1 bir ¢aligmalarinda 50 gebe melazmali, 49 gebe melazmasi
olmayan, 48 gebe olmayan melazmali ve 51 gebe olmayan melazmasiz kadinda Zn,
Cu, Fe ve Mg diizeylerini incelemislerdir. Calismalarimin sonucunda Zn, Cu, Fe

diizeylerinin melazmali hastalarda daha yiiksek oldugunu tespit etmisler[195].

Najad ve arkadaglari, melazma tanili 70 kadin hastada demir eksikligi
anemisi, folat ve B12 vitamini eksikliginin prevalansini arastirdiklart bir kesitsel

tanimlayici ¢alismalarinda hastalarin ortalama hemoglobin diizeylerini 11.2 + 1.63 g
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/ dl ile distik bulmuslar, hastalarin % 14.3'linde serum demir diizeylerini,
hastalarin% 8.6'sinda da ferritin diizeylerini disiik olarak degerlendirmisler ve

hastalarin sadece 3 tanesinde folat, 1 tanesinde B12 eksikligi tespit etmislerdir[196].

Behrangi ve arkadaslarinin gebe olmayan 33 melazmali1 hasta 33 melazmasi
olmayan kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda hasta grubunda ortalama serum
demir diizeyi kontrol grubuna gore diisiik tespit edilmis fakat aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Yine bu c¢alismalarinda diisik demir serumu
prevalansin1 olgu grubunda % 27 kontrol grubunda % 15 olarak tespit ettiklerini ve
total demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeylerinde iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadigini belirtmiglerdir. Tiim bu bulgular ile melazmanin etkin bir
tedavisinin olmadigin1 da gbéz 6niinde bulundurarak demir eksikligi anemisi geng
hasta popiilasyonunda sik goriildiiglinden, melazma tedavisine demir replasmaninin

da eklenmesini 6nermislerdir[197].

Qazi ve arkadaglart 2017 yilinda 70 melazmali hasta 70 kontrol grubu
tizerinde hemoglobin diizeyi, serum demir, ferritin, total demir baglama kapasitesini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda hemoglobin, demir ve ferritin diizeyini melazma
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik; total demir baglama
kapasitesini ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptamislardir.
Ayrica demir profili ile MASI arasindaki iliskiyi incelediklerinde de serum demir,
ferritin ve hemoglobin diizeyleri ile MASI arasinda negatif korelasyon; total demir
baglama kapasitesi ile MASI arasinda pozitif korelasyon gozlemlemislerdir.
Calismalarinin =~ sonucuna dayanarak serum demir profilinin melazmanin
etyopatogenezinde Onemli bir rolii oldugunu ve melazma tedavisine demir

replasmaninin da eklenmesinin klinik iyilesmeyi arttiracagini 6ne siirmiislerdir[171].

Bizim ¢alismamizda vaka ve Kkontrollerin hemogram parametleri
degerlendirildiginde Qazi ve arkadaslarinin galismasinda oldugu gibi vaka ve
kontrollerin hemoglobin, trombosit sayisi, hematokrit, RBC, MCH ve MCHC
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyle fark bulunurken MCV

degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamada.
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Vaka ve kontrollerin RBC degerleri karsilagtirildiginda; vakalarin RBC
degerleri (4929 + 424) ile kontrollerin RBC degerleri (5193 + 615) arasinda anlamli
fark oldugu goriildii. Ayrica hemoglobin degerleri karsilastirildiginda vakalarin
degerlerinin 13,4 = 1,4 ile kontrollerin degerlerinden 14,5 £1,7 anlaml olarak diisiik
oldugu gorildii. Fakat hemoglobin degerlerini kadinlarda 12, erkeklerde 14’{in altini
diisiik digerlerini normal olarak siniflandirdigimizda; vakalarin %14’i diisiik %86’s1
normal, kontrollerin %10’unun diisiik, %90’ normal oldugu goriildii. Iki grup
arasinda ise anlamli fark bulunamadi. Ayrica vakalar hemoglobin degerlerine gore
diisiik ve normal olarak ikiye ayrilip MASI degerlerine gore karsilastirildiginda,
diisiik olanlarin degerleri 9,1 (6-15,2) ile normal olanlarin degerleri 10,6 (0,2-37,2)

arasinda anlamli fark bulunamadi.

Hematokrit degerlerine bakildiginda ise vakalarin hematokrit degerlerinin
ortalama+standart sapmasi1 41,4 £3,9, kontrollerden 43,2 + 4,4 ile anlamli olarak

daha diistik oldugu goriildii.

Vaka ve kontrollerin vakalarin MCV degerlerinin ortancasi 85 iken deger 64-
97 arasinda dagilmaktaydi. Kontrollerin ise ortancasi 85 degerler ise 27-100
arasindaydi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi. MCH degerlerine
bakildiginda vakalarin 27(18-32) ile kontrollerden 29 (17-34) anlamli olarak disiik
oldugu goriildi. MCHC degerlerine bakildiginda da vakalarin 32(28-35) ile
kontrollerden 33 (29-85) anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.

Vaka ve kontrollerin platelet degerleri karsilastirildiginda vakalarin 295 500
(259 000- 471 000) ile kontrollerden 270 500 (151 000- 418 000) anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii. Bu trombosit yiiksekliginin vaka grubunda daha fazla olan

anemiye bagli olabilecegi diigtiniildii.

Vaka ve kontrollerin ferritin degerleri karsilagtirildiginda vakalarin (13,9
(2,2-143)), kontrollerden (35,5 (2,5-262)) anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.
Ferritin degerleri referans deger olan 30’a gore 30 ve alt1 ile 30 {istli olarak ikiye
ayrildiginda; vakalarin %76’sinin 30 ve altinda, %?24’iiniin 30 istiinde oldugu,

kontrollerin ise %46’smin 30 ve altinda, %54 {iniin 30 istiinde oldugu goriildii ve
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aralarinda anlamli fark vardi. Vakalar ferritin degerlerine gore 30 ve alt1 ve 30 {istii
olarak ikiye ayrilip MASI degerlerine gore karsilastirildiginda, 30 ve alt1 olanlarin
degerlerinin (9,5 (0,2-21,0)), 30 dsti olanlarin degerlerinden (12,8 (5,7-37,2))

anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.

Vakalarin TDBK degerleri 318 + 76,2 ile, kontrollerin TDBK degerlerinden
270,1 £ 66,3 anlamli olarak yiiksek bulundu. TDBK degerleri referans deger olan
250°ye gore, 250 ve alt1 ile 250 iistii olarak iki gruba bdliindiiglinde, vakalarin
%16’s1 250 ve alt1 grupta, %84’1 250 istiindeydi. Kontrollerin %44°i 250 ve altinda,
%56’s1 250 iistiindeydi. Iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Fakat
vakalarin MASI degerleri TDBK’nin referans degeri olan 250’e gore iki gruba
ayrilip karsilastirildiginda; 250 ve alt1 olan grubun ortanca degeri 12,8 olup degerler
5,7-37,2 arasinda degismekte iken, 250 iistii grubun ortancasi 10,2 olup degerler 0,2

ile 31,5 arasinda degismekteydi ve iki grup arasinda anlamli fark bulunamada.

Demir degerlerine bakildiginda vakalarin ortalama+standart sapmasi 59,5 +
35,2 iken kontrollerin 71,5 + 38,9 idi ve aralarinda anlamli bir fark bulunamadi.
Demir degerleri referans deger olan 50°ye gore ikiye ayrildiginda; vakalarin %47’si
50 ve alt1 grupta, %53’ 50 iistii gruptaydi. Kontrollerin ise %32’si 50 ve altinda,
%68°1 50 iistii gruptaydi. Vaka ve kontroller arasinda ise anlamli fark bulunamadi.
Demir degerleri referans degeri olan 50’ye gore ikiye ayrilip MASI degerlerine gore
karsilastirildiginda; 50 ve alti grubundakilerin degerleri (10,2 (1,4-37,2) ile 50 iistii

olan grubun degerleri arasinda (10,4 (0,2-31,5)) anlamli fark bulunamad.

Vaka grubunda kontrol grubun gore ferritin ve demir degerlerinin diisiik
olmasi, TDBK degerinin yiiksek olmas1 ve MASI ile ferritin degeri arasinda negatif
korelasyon olmasi melazma ile anemi arasinda giiclii bir iliski oldugu hipotezini
dogrulamaktadir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da ortalama demir
diizeylerinin vaka grubunda kontrol grubundan daha diisiik bulunmus olmasi
melazma ve demir eksikligi arasindaki iliskinin daha genis capli caligmalar ile

aragtirtlmasi gerektigini gostermektedir.
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Ingilizce ve Tiirkce literatiirlerde ulagabildigimiz kadarryla D vitamin
diizeyleri ile melazma arasindaki iliskiyi inceleyen tek bir ¢aligma bulunmaktadir.
Chaitanya ve arkadaslar1 vaka ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayirdiklar1 192 kisi
tizerinde yaptiklar1 bir calismada melazmali olan ve olmayan hastalarda D vitamin
anormallikleri, periodontit ve anemi sikligini, bu birlikteligin rastlantisal m1 yoksa
bir sendrom mu oldugunu arastirmiglardir. Calismalari sonucunda melazma ile D
vitamin diizeyleri ve periodontit arasinda anlamli bir iligki saptanirken bu iliski
hemoglobin degerleri arasinda gozlenmemis ve bu birlikteligin sendromik

olabilecegini ileri siirmiislerdir[4].

Farkli bir ¢alismada gilines 1sinlarina maruz kalmanin melazma lezyonlarini
arttirabileceginden giinesten kacinma ve giines koruycu krem kullanimi ile ortaya
cikabilecek D vitamin eksikliginin oral D vitamin takviyesi ile giderilmesi

Onerilmistir[198].

Hindistan’da melazmali 45 hasta {izerinde Singh ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada gilines koruyucu krem kullaniminin D vitamin diizeyinde degisiklige yol
acip acmadigi arastirilmistir. Diizenli ve istenilen miktarda giines koruyucu
kullanarak ¢aligmay1 tamamlayan 43 melazmali hastanin baslangi¢ ve 3 ay sonraki D
vitamin diizeyleri degerlendirildiginde arada istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis ve yiizde yliksek faktorlii glines koruyucu krem kullanmanin D vitamin

diizeylerini degistirmedigini iddia etmislerdir[199].

Bizim calismamiz literatiirde melazma ile vitamin D diizeyleri arasindaki
iliskiyi inceleyen 2. ¢alisma olma o6zelligi tasimaktadir. Calismamizda vakalarin
vitamin D degerlerinin ortancasi 10,9 olup degerler 0,8 ile 82 arasinda, kontrollerin
ise ortancast 13,8 olup degerler 1,2-45,7 arasinda dagilmaktaydi. Kontrollerin
vitamin D degerlerinin vakalardan anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi. Vitamin D
degerleri referans deger olan 30’a gore alt1 ve iistli olarak ayrildiginda; vakalarda 30
ve alt1 grupta 95 kisi, 30 tstiinde ise 5 kisi, kontrollerde 30 ve alt1 grupta 48 kisi, 30
iistiinde 2 kisi bulunmaktaydi. iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildii.
Vitamin D degeri referans deger olan 30’a gore iki gruba ayrilip, gruplarin MASI
degerleri karsilastirildiginda, 30 ve altt grubun degerleri 10,4 (0,2-37,2) ile 30 {iistii
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grubun degerleri 10,7 (0,8-17) arasinda anlamli fark bulunamadi. D vitamin
diizeylerinin her iki gruptada diisiik olmasina ragmen ortalama degerin vaka
grubunda anlamli olarak daha diisiik olmasi, Chaitanya ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde melazma hastalarinda vitamin D diizeylerinin normalden diisiik

oldugunu ve oral replasman tedavisi verilmesinin gerekli oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Melazma sik goriilen heniiz etyolojisinin net olarak aydinlatilamadigi aym
zamanda etkinligi yiiksek tedavi segenklerinin bulunamadigi bir dermatolojik
hastaliktir. Literatiirle eslik edebilecek bazi hastaliklar ve tetikleyici faktorler
tanimlanmasina ragmen melazmada laboratuar tetkiklerinin gerekliligi ve tedaviye
151k tutmasi konusundaki ¢alismalar az sayidadir. Biz ¢aligmamizda melazmanin

nlitrisyonel parametreler ile iliskisini incelemek istedik.

100 melazmali hasta 50 goniillii kontrol grubu ile yapilan bu ¢aligmamizda
hastalarin yas ortalamasi 32,5 (19-54) olup MASI skoru ortalama +standart Sapma
11,1 + 5,8 idi. Vaka ve Kontrol grubu arasinda yas yonii ile fark yokken, meslek,
egitim durumu, medeni durum ve cinsiyet acisindan anlamli fark vardi. Vaka ve
kontrollerin sigara-alkol kullanimi, eslik eden tiroid hastalig1 ve kozmetik kullanma
Oykiisli agisindan aralarinda bir fark yokken, eslik eden kronik hastalik, OKS ve

giines koruyucu krem kullanimi1 yonii ile istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Vaka ve kontrollerin laboratuvar parametreleri incelendiginde iki grup
arasinda hemoglobin, hematokrit, RBC, MCH, MCHC, PLT, vitamin D, ferritin,
TDBK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark varken vaka grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmasina ragmen vitamin B12, ¢inko, demir degerleri

yonii ile anlamli bir fark goriilmedi.

MASI ile vakalarm &zellikleri arasinda iliskiye bakildiginda yas, siire, gebelik
sayis1 ve ferritin ile pozitif korelasyon bulundu. Bu parametreler disinda diger
sosyodemografik ozellikler, etyolojide yer alabilecek faktorler ve laboratuvar

parametreleri ile MASI arasinda bir korelasyon bulunamadh.

Calismamizin sonucunda etyoloji tespitinde ve tedavisinde hala zorluklar
yagsanan melazmada bazi laboratuvar parametrelerinin rutin pratikte tetkik
edilmesinin hastalarin tedavisine yardimei olabilecegini gozlemledik. Fakat hasta
saymmizin kisitliligi ve tedaviye niitrisyonel destegin eklenmesi ile elde edilecek

faydanin ¢aligmamizda degerlendirilmemis olmasi nedeniyle bu konunun daha fazla
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dikkate alinarak melazma hastalarinin bu agidan tetkik edilmesi gerektigi ve bu

konuda daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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EKLER

EK-1. Hasta Formu

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERMATOLOJI POLIKLINiGi
HASTA KAYIT FORMU

ADI-SOYADI: CINSIYET: YAS:
TC KIMLIK NUMARASI:

KAYIT TARIHI:

DOSYA NO:

ADRES:

TELEFON NO:

MEDENI DURUM: EVLI( ) BEKAR( ) DUL( ) BOSANMIS( ) AYRI YASIYOR( )
MESLEGI:

HOBILER:

EGITIM DURUMU:

SIGARA: ALKOL:
KRONIK HASTALIK:

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI:

ANTIEPILEPTIK KULLANIMI:

BILINEN TiROID HASTALIGI:

ILAC KULLANIM OYKUSU:

KOZMETIK KULLANIM OYKUSU:

GUNES KORUYUCU KULLANIM OYKUSU:

MELAZMA iCIN DAHA ONCEDEN KULLANILAN TEDAVILER:
GEBELIK SAYISI - DOGUM SAYISI/ZAMANI/SEKLI:

CILT TiPI:

MELAZMA BASLAMA TARIHI VE SURESI:

DERMATOLOJIK MUAYENE:
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ALIN (0,3x(D+H)A)

. Etkilenen alan(A): O=tutulum yok, 1=%10, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-
89,6=%90-100

: Koyuluk (D): O=normal deri rengi, 1=ancak goriilebilen hiperpigmentasyon,2=hafif,
3=orta, 4=giddetli

: Homojenite(H): O=hiperpigmentasyon belirtisi olmayan normal deri, 1=benekler, 2=¢ap1
1,5 cm’den kiigiik yamali bolgeler, 3=¢ap1 2 cm’den biiyiikk olan yamali bolgeler, 4=tamamen agik
bdlge olmayacak sekilde kapli bolgeler)

CENE (0,1x(D+H)A)

. Etkilenen alan(A): O=tutulum yok, 1=%10, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-
89,6=%90-100

: Koyuluk (D): O=normal deri rengi, 1=ancak goriilebilen hiperpigmentasyon,2=hafif,
3=orta, 4=siddetli

: Homojenite(H): O=hiperpigmentasyon belirtisi olmayan normal deri, 1=benekler, 2=cap1
1,5 cm’den kiigiik yamali bolgeler, 3=¢ap1 2 cm’den biiyiik olan yamali bdlgeler, 4=tamamen agik
bolge olmayacak sekilde kapli bolgeler)

SAG MALAR BOLGE (0,3x(D+H)A)

: Etkilenen alan(A): O=tutulum yok, 1=%10, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-
89,6=%90-100

: Koyuluk (D): O=normal deri rengi, 1=ancak goriilebilen hiperpigmentasyon,2=hafif,
3=orta, 4=siddetli

: Homojenite(H): O=hiperpigmentasyon belirtisi olmayan normal deri, 1=benekler, 2=cap1
1,5 cm’den kiigiik yamali bolgeler, 3=¢ap1 2 cm’den biiyiik olan yamali bolgeler, 4=tamamen agik
bdlge olmayacak sekilde kapli bolgeler)

SOL MALAR BOLGE (0,3x(D+H)A)

. Etkilenen alan(A): O=tutulum yok, 1=%10, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-
89,6=%90-100

: Koyuluk (D): O=normal deri rengi, 1=ancak goriilebilen hiperpigmentasyon,2=hafif,
3=orta, 4=siddetli

: Homojenite(H): O=hiperpigmentasyon belirtisi olmayan normal deri, 1=benekler, 2=¢cap1
1,5 em’den kiigiikk yamali bolgeler, 3=¢ap1 2 cm’den biiyiik olan yamali bolgeler, 4=tamamen agik
bdlge olmayacak sekilde kapli bolgeler)

TOPLAM SKOR (0-48)
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ONERILEN TEDAVI PROTOLOKU:

TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI:

LABORATUVAR BULGULARI

WBC

RBC

HGB

HCT

MCV

MCH
MCHC
RDW

PLT

CINKO

VIT B12
FOLIK ASIT
VITD
KALSIYUM
FERRITIN
DEMIR
TDBK
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BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi ‘‘Melazma Hastalarinda
Hemoglobin Demir Demir Baglama Kapasitesi Cinko folik asit B12 Vitamini D Vitamini ve
Kalsiyum Diizeylerinin Degerlendirilmesi’dir.Bu arastirmanin amaci, etyolojisi net olarak bilinmeyen
melazma hastalarinda bu lobaratuvar parametrelerinde anormallik olup olmadiginin arastirilmasidir.
Bu arastirmada sizden 2 ml kan alinarak yapilacaktir. Calismaya 100 hasta ve 50 goniillii saglikli birey
alinmasi planlanmigtir. Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk veya rahatsizliklar s6z konusu
degildir; ancak sizin i¢in beklenen yarar hastaliin etyolojik aragtirmasina katkida bulunmaktir.

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda tedavisi sorumlu arastirmaci tarafindan
yapilacaktir. Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in yada ¢aligma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki yada diger rahatsizliklariniz ig¢in Dr.Ebru Karakas’a
bagvurabilirsiniz. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu
arastirma kapsamindaki tetkik ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal
giivenlik kurulugsundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda,¢alisma programini aksatmaniz vb. nedenlerle sizi arastirmadan g¢ikarabilir.
Arastirmanin  sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢aligmadan c¢ekilmeniz ya da arastirict
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize
ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim aciklamalari ayrintilartyla anlamigs bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiritiiciisiine yetki
veriyor ve sOz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin, Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi Adi-Soyadt:

Adresi-Tel: Adresi-Tel:

Imza: Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Imza:
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EK-2. Etik Kurul Karan

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU

Boliimii : Dekanlik

Servisi : Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Sayi  :B.30.2.ATA.0.01.00/{39
Konu : Etik Kurul Karar1

29.03.2018

Saym: Ars.Gor.Ebru KARAKAS
Deri ve Ziihrevi Hastahklar: Anabilim Dal
Arastirma Gorevlisi

Degerlendirilmek iizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’na bagvuruda bulundugunuz
«“Melazma Hastalarmda Niitrisyonel Parametrelerin Degerlendirilmesi” isimli bilimsel tez
¢alismasina ait Kurul Karari ekte sunulmustur.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galigmalar
icin Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

EKki G
1 Adet Etik Kurul Karar1
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU
KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
(o . . ]
E; é = ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligt
= 3
”g‘ 5 TELEFON +90 442234 65 11
= FAKS 90 442236 09 68
E-POSTA atatipetikkurul@gmail.com B
SORUMLU ARASTIRMACI =
UNVANUADISOYADI Ars.Gor.Ebru KARAKAS
ARASTIRMACININ ACIK ADI Me}azma : .Hast‘a]armda Niitrisyonel ~ Parametrelerin
Degerlendirilmesi

‘Toplantl Sayis: 3 Karar No: 43 | Tarih: 29.03.2018

E Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve
<= yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve calismanun biitgesinin kendisi tarafindan karsilanmasi kosulu ile
é = yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.
Q
—
b
~m

Klinik Aragtirmalar Hakkida Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/cahsmalar igin Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alimmasi gerekmektedir.
Aragtirmactya galismalarinda basarilar dileriz.

Dr.Ogr.Uy.Zahide KOSAN
ye

KARABULUT Egﬁ%&Ll\ETLiOGLU
Uye
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

[72014 [ Arastirma No:

|

adi:

Arastirmanin \\‘\5\ g\‘\,_%\:\yv\c\p\ G\;;(\\«\\\,\P\Q \ ,Q:)(\,\,_&\u LWJ_/%\A,\A&\.Q_;\,\(

Arastirmanin adi ¢cahsma igerigi ile uyumlu mu? Evet | Hayir
B 10
FArastlrmanm destekleyicisi var m? Evet | Hayir
C
Biitge formu doldurulmus mu? Evet | Hayir
K1 101
Biitge ile ilgili varsa elestirileriniz
(o ed\S \e \ando. \\\\\(U\m.& (\LN)\\I\cng\‘ }};/\\ NEN
ARASTIRMADAKI GONULLU POPULASYONU
Say1 olarak Yeterli Yetersiz
]
Caliymanin icerigine Uygun UyglEI degil
Goniillii bilgilendirme formu Uygun Uygu&‘ degil

Yetersizse Onerileriniz

BASVURUDA YER ALAN KLINIK ARASTIRMA MERKEZLERI/ARASTIRMACILAR

Katihimeilar ¢alismanin kapsamina uygundur

Hayir

onerileriniz...

Calisma kapsamina katilmasinin uygun oldugunu diisiindiigiiniiz birimler konusunda

Arastirmada uygulanacak yaklasim ve yontemleri

GIRIS VE AMAC Yeterli | Yetersiz
MATERYAL VE METOD Yeterli | Yetersiz
|
KAYNAKLAR Yeterli | Yetersiz
: 72\
Yetersizse Onerileriniz \

ARASTIRMANIN TASARIMI ILE ILGILI GORUSLER
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