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ABSTRACT

Melazma epidermiste melanosit sayisinin ve aktivitesinin artmasina baglh olarak
epidermis ve/veya dermiste artan melanin birikimiyle ortaya ¢ikan kronik ve
lokalize bir pigmentasyon bozuklugudur. Bu bozukluk siklikla da yiiziin giinese
maruz kalan bdlgelerinde goriiliir ve hipermelanoz seklinde kendini goster-
ir. Bagarili bir sekilde tedavi edilse dahi tekrarlayabilir. Melazma vakalarmin
cogu, yiiksek ultraviyole radyasyonun oldugu bolgelerde yasayan daha koyu ten
rengi tonlarina sahip (Fitzpatrick cilt tipi [V — VI) {ireme ¢agindaki kadinlarda
goriiliir. Ancak, her yastan, irktan ve ten renginden insanda da gorilebilir. Epi-
dermal melanositler, keratinositler, dermal fibroblastlar, mast hiicreleri ve
vaskiiler endotelyal hiicreler arasinda karmasik etkilesimler sonucunda olustugu
diistiniildiigiinden, melazmanin patogenezi komplike ve degiskendir. Etiyopa-
togenezinde glinese maruz kalma, genetik yatkinlik, gebelik, oral kontraseptif ve
steroid kullanimi, yumurtalik tiimoérleri, irritan kozmetik iiriinlerin kullanimi ve
fotoduyarliliga sebep olan ilaglarin kullanimi gibi bazi faktorler tanimlanmasina
ragmen, melazmanin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu derlemede
melazmanin patogenezindeki ve tedavisindeki en son gelismeler hakkinda bilg-
iler 6zetlenecek, mevcut ve yeni tedavi segeneklerinin etkinlikleri ve toksik et-
kileri tartisilacaktir.
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OZET

Melasma is a chronic and localized pigmentation disorder that arises from inc-
reased melanin accumulation due to the enhanced number and activity of mela-
nocytes in epidermis and/or dermis. This disorder appears on the parts of face,
which are highly exposed to light and seen as hypermelanosis. Even if treated
successfully, it can relapse. Most cases of melasma are seen in dark skin-toned
(Fitzpatrick skin type IV — VI) and reproductive-aged women who are living in
regions with high ultraviolet radiation. However, it is also encountered in dif-
ferent people with every age, race and skin color. Pathogenesis of melasma is
complicated and variable and it is thought to occur because of complex interacti-
ons between epidermal melanocytes, keratinocytes, dermal fibroblasts, mast cells
and vascular endothelial cells. Although some factors like sun exposure, genetic
predisposition, pregnancy, oral contraceptive and steroid use, ovary tumors, use
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of irritant cosmetic products and use of drugs that cause photosensitivity were described for its etiopathogenesis, the accurate

cause of malesma is not known. In this review, recent developments in the pathogenesis and treatment of melasma will be
summarized, and the efficacy and toxic effects of current and new treatment options will be discussed.

Anahtar kelimeler: hyperpigmentation, melasma, hydroquinone, laser, depigmentation

1. GIRIS

Melazma, deride kronik ve lokalize hiperpigmentas-
yona neden olan bir melanogenez disfonksiyonudur
[1]. Gunes, gebelik, over timodrleri, irritan kozmetik
Urlnlerin kullanimi, oral kontraseptif, steroid ve fo-
toduyarliiga sebep olan ilaglarin kullanimi gibi bazi
tetikleyici faktorler tanimlanmasina ragmen, melaz-
manin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir [1].
Tedavide siklikla depigmentasyon ajanlar, kimyasal
soyucular, lazer ve isik tedavileri kullaniimaktadir [2,3].
Her tedavi protokoliiniin kendine gore degisen basa-
ri orani ve tedaviyle iliskili riskleri vardir. Melazmanin
tedavisi, sik tekrarlamaya egilimli oldugundan olduk-
¢a zordur. Ayrica, genis spektrumlu glines korumasi,
hiperpigmentasyonu 6nlemek ve melazmanin tekrar
etmesini engellemek icin oldukga dnemlidir [2].

2. Melazma nedir?

Melazma epidermiste melanosit sayisinin ve aktivite-
sinin artmasina bagli olarak epidermis ve/veya der-
miste artan melanin birikimiyle siklikla yizin glinese
maruz kalan boélgelerinde, bazen de boyun, yanak,
alin, Ust dudak, burun ve cenede lekeli, dizensiz
desenli kahverengi veya bazen gri-kahverengi hiper-
melanoz seklinde kendini gdsteren pigment bozuk-
lugudur [4]. Yunanca “siyah” anlamina gelen “melas”
kelimesinden tlretilmistir [5]. Melazma, yuksek ultra-
viyole (UV) radyasyonun oldugu bdlgelerde yasayan
daha koyu ten rengi tonlarina sahip (Fitzpatrick cilt
tipi IV = VI) Greme ¢agindaki kadinlarda daha sik go-
ralar [6, 7].

3. Melazma ve Patofizyolojisi

Melazmanin patofizyolojisinde “melanin sentezi yo-
lagr” 6nem tasimaktadir. Melanositler, pigment Ure-
ten hticrelerdir. Epidermisin bazal hiicreleri arasinda
bulunan melanositlerde gergeklesen melanin sentezi
ve dagitimi sureci “melanogenez” olarak adlandirilir.
Melanositler, yapilarinda yer alan ve “melanozom”
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adi verilen 6zel organellerde melanin sentezini ger-
ceklestirmek ve keratinositleri UV isinlarindan koru-
yabilmek igin melanozomlari komsu keratinositlere
aktarmakla goérevlidir [8, 9]. Keratinositlere aktarilan
melanin, UV isinlarinin absorpsiyonunu/saciimasini
saglayarak UV kaynakli DNA hasarina karsi koruma
saglar. Sonrasinda Stratum corneum’un periyodik
olarak yenilenmesine bagl olarak melanozomlar ve
melanin pigmenti ciltten uzaklastirilir [4].

UV 1sinlari dogrudan veya dolayli olarak keratinosit-
lerden veya fibroblastlardan salinan melanosit stimu-
le edici hormon (MSH), adrenokortikotropik hormon
(ACTH) gibi proopiomelanokortin (POMC) kaynakl
peptitler, endotelin-1 (ET-1), kdk huicre faktéri (SCF),
temel fibroblast blylme faktéri (bFGF), sinir blyu-
me faktérd (NGF) veya mast hicrelerinden sentez-
lenen histamin gibi melanogenik faktdrlerin protein
kinaz C (PKC), nitrik oksit (NO) ve siklik AMP (cAMP)
gibi hicre ici sinyal iletim yolaklarini aktive etmesi
araciligiyla melanogenezi indikler (Sekil 1) [4, 9, 10].

Melanogenez UV disinda hormonlar, genetik yatkin-
lik, gebelik, tiroit disfonksiyonu, inflamasyon, koz-
metikler, ilaclar ve reaktif oksijen tlrevleri (ROS) gibi
bircok faktdér nedeniyle de indiklenebilir [9, 10]. Oral
kontraseptifler, menstriiel dongtideki degisiklikler ve
gebelik nedeniyle meydana gelen &strojen ve pro-
gesteron dizeylerindeki degisiklikler MSH salinimini
arttirabilir. Ostrojen, nikleer reseptdrler Uzerinden
tirozinaz ekspresyonunu arttirarak melanogenezi in-
diikleyebilir. ilaglarla indiiklenen hiperpigmentasyo-
nun patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
ilacin veya metabolitlerinin ciltte akiimuilasyonunun
fotoduyarliliga neden olarak melanogenezi induk-
leyebilecegdi distinilmektedir [9, 10]. immunohis-
tokimyasal calismalarda “kdk hlcre faktord” gibi
melanogenik faktorlere bagli olarak elastik doku bi-
rikiminin gerceklestigi, vaskiler endotelyal biylime
faktorliniin artmasina bagh olarak kan damarlarinin
sayisinda, boyutunda ve yogunlugunda artis mey-
dana geldigi ve bazal membranin incelmesine bagli
olarak melanositlerin ve melaninin dermise gé¢unin
kolaylastigi belirlenmistir [11, 12].

Erkekoglu et al.
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Sekil 1. UV isilartyla stimiilasyon sonucunda melanogenez indiiksiyonu [9].

MSH: Melanosit stimlle edici hormon; ACTH: Adre-
nokortikotropik hormon; MC1R: Melanokortin-1 re-
septdrl; ET-1: Endotelin-1; SCF: Kk hicre faktord;
bFGF: Bazal fibroblast biylime faktéri; NFG: Sinir
blylume faktérl; PKC: Protein kinaz C; NO: Nitrik
oksit; cAMP: Siklik adenozin monofosfat; cGMP:
Siklik guanozin monofosfat TYR: Tirozinaz; TRP-1:
Tirozinazla iliskili protein-1; TRP-2: Tirozinazla iliskili
protein-2; DAG: 1,2 diagil gliserol; MITF: Mikroftalmi
ile iliskili transkripsiyon faktord.

Melanogenezde melanozomlar icinde eumelanin
ve feomelanin isimli iki tir melanin sentezlenir: Eu-
melanin koyu kahverengi-siyah renkte ¢dzUntrligu
dusik; feomelanin ise kikurt iceren acik kirmizi-sari
renkli ¢6zUnlrliglu daha ylksek polimerdir. Her iki-
si de melanozomlarda gergeklesen bir dizi oksidatif
reaksiyonla tirozinden sentezlenen 3,4-dihidroksi-
fenilalaninin (DOPA) indol tiirevleridir. iki melanin ti-
rinin sentezi de tirozinin L-DOPA’ya oksidasyonu-
nu katalize eden tirozinaz enzimiyle gerceklesir. Bu
oksidasyon reaksiyonu “Raper-Mason yolagi” olarak
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bilinen bir dizi reaksiyonun ilk adimidir. Reaksiyonu-
nun inhibisyonu melanin sentezini ortadan kaldirdig
icin, tirozinin L-DOPA’ya dénusturilmesinin melanin
biyosentezinde kritik ve hiz kisitlayici basamak oldu-
gu disuUnulmektedir (Sekil 2) [9].

3. Melazma Tedavisi

Melazmanin tedavisi multifaktoriyel etiyolojisi ne-
deniyle zordur. Topikal tedaviler cildi gecici olarak
iyilestirebilir; hiperpigmentasyon genellikle tekrar
eder. Etkili bir tedavi hastaligin klinik alt tipine ve
ciddiyetine gére hasta odakli olarak sekillendirilme-
siyle gerceklesebilir [4, 5]. Uygun tedavi ydntemi icin
melazmanin siddetinin belirlenmesi gerekmektedir.
Genellikle klinik calismalarda melazma siddetinin be-
lirlenmesinde alan tutulumunun, renk koyulugunun
ve renk homojenitesinin bir arada degerlendirildigi

“melazma alan siddet indeksi (MASI)” kullanilir [5].

Tedavi genelde melanosit aktivitesinin baskilanmasi,
melanin sentezinin baskilanmasi, uzaklastiriimasi ve

ISSN: 2458 - 8806
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Sekil 2. Melanin biyosentezi [9].

L-DOPA: 3.4 hihidroksi fenilalanin; DHI: 5,6-dihidroksiindol; DHICA: 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asit; TRP-2: Tiro-

zinazla iliskili protein-2.

sacilimasi olmak Uzere dort temel mekanizma Uzerin-
den gerceklestirilir [4, 5].

3.1. Melanosit aktivitesinin baskilanmasi

(Giines sigindan korunma ve tetikleyici

faktorlerden kacinma)

UV isinlari dogrudan veya dolayli olarak keratinosit-
lerden veya fibroblastlardan melanojenik mediyator-
lerin salinmasina neden olarak melanogenezi indikler
[4]. Melazmanin niksetmesini veya siddetlenmesini
onlemek igin giines isinlarindan korunma 6nemlidir.
Melazma hastalarina mimkinse gélgede kalmalari
ve Ozellikle 10.00-15.00 saatleri arasinda glnesten
kacinmalari, uzun kollu giysiler ve genis kenarli sap-
kalar gibi koruyucu 6nlemler almalar 6nerilmektedir.
En az 30+ glines koruma faktoériine sahip bir glines
koruyucu kullaniimahdir [13].

Her yil bircok farkl glines koruyucu Urlin piyasaya
sUrtlmektedir. Glnes kremleri fiziksel ve kimyasal
glines koruyucular olmak Uzere genel olarak ikiye
ayrilir. Kimyasal gtines kremleri UV isinlarini absorbe
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ederken, fiziksel glines kremleri zararl 1sinlar yansi-
tarak ciltten uzaklastirir [14]. Fiziksel glines koruyucu
bilesenlere ginko oksit ve titanyum dioksit, kimyasal
glines koruyucu bilesenlereyse oktokrilen, homo-
salat, benzofenon-3 6rnek verilebilir [15]. UVA ve
UVB’den daha kisa dalga boylari olan gérinir 1sik
melanositlerde opsin 3 yoluyla hiperpigmentasyonu
tetikledigi icin melazma tedavisinde geleneksel UVA
ve UVB korumasina ek olarak gorindr isiktan da ka-
cinilmasi gerekmektedir. Yapilan ¢alismalarda UVA/
UVB isinlarina ek olarak gorinur i1sigi da bloke eden
demir oksit igeren glines kremlerinin, tek basina ge-
nis spektrumlu UVA/UVB korumasina kiyasla yaz
aylarinda melazmanin niksetmesini dnemli &lgiide
azalttigr belirlenmistir. Ayrica, klorokin, indometa-
sin, C vitamini, E vitamini, beta karoten, balik yagi
ve yesil cayin da sistemik olarak uygulandiginda UV
spektrumuna karsi koruyucu etkisi olabilecegi ifade
edilmektedir [4].

Erkekoglu et al.
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3.2. Melanin sentezinin baskilanmasi

3.2.1. Hidrokinon

Topikal tedavi, melazma dahil hiperpigmentasyo-
na neden olan durumlar icin ana tedavi segenegi-
dir. Tedavide siklikla kullanilan antimelanojenik ajan
olan hidrokinon (HQ), melanogenez stlirecindeki hiz
kisitlayici basamak olan L-3,4-dihidroksifenilalaninin
(L-DOPA) melanine dénisimini saglayan tirozinaz
enzimini yarismall olarak inhibe eder. Hidrokinonun
oksidatif metabolitlerinin de tirozinaz enzimi dahil ol-
mak Uzere membran lipit ve proteinlerini tahrip ede-
rek antimelanojenik aktivite gosterdigi belirlenmistir
[5]. Ayrica, melanositlerde DNA ve RNA sentezini
inhibe ederek, melanozomlarin ve melanositlerin yi-
kilmasina neden olur. Tedavide kullanilan hidrokinon
konsantrasyonlari %2-4 arasinda degisir; refrakter
melazma igin %6-10 gibi daha ylksek konsantras-
yonlarda da kullanilabilmektedir [4].

Hidrokinonla tedavi hekim tarafindan takip edildigin-
de ve kontrolli kullanildiginda yan etkiler minimum
duzeydedir. Kullanilan doz ve sireye goére tahris, ki-
zariklik, karincalanma hissi, alerjik kontakt dermatit
gorilebilir. Yiksek konsantrasyonlu hidrokinon for-
mdulayonlarinin uygulanmasiyla orta-uzun vadede pa-
radoksal postinflamatuvar hiperpigmentasyon (PIH),
ozellikle koyu tenli kisilerde tedavi edilen melazma
bélgelerinde mavi-siyah pigmentasyon ve dermiste
histolojik olarak muz seklindeki tortularla karakte-
rize ekzojen okronoz, I6koderma en konfeti olarak
adlandirlan kalici hipopigmentasyon gibi yan etkiler
gorulebilir. Orta-uzun vadede ortaya ¢ikan istenme-
yen etkilerin kisa sureli distk konsantrasyonlu (%2)
hidrokinon uygulamasindan sonra nadiren géruldigu
bildirilmistir [16].

Kisa sUreli, tek doz hidrokinon iceren kremle-
rin uygulamasiyla maddenin %45 oraninda hizla
emildigi; birinci saatin sonunda %30’unun hizl
bir sekilde sistemik dolasima gectigi gosterilmistir.
insanlarda, hidrokinonun az kisminin karacigerde
metabolize olmadigi ve kiglk bir kismininsa,
p-benzokinon metabolitine dénlstigl saptanmis-
tir. Hayvan calismalan metabolize edilmemis hid-
rokinonun ve p-benzokinonun glutatyonla konjuge
edildigini; glutatyon konjugatlarinin, &zellikle de
2,3,56-tris(glutatyon-S-il)  konjugatinin  mitokondri
fonksiyonunun bozulmasina neden olan glcllu bir
nefrotoksik ajan oldugunu gdstermistir. Sistemik do-
lasima ulasan hidrokinonun %35 oraninda serbest

109

hidrokinon, %35 oraninda proteine geri donisimli
baglanan hidrokinon, %10 oraninda da proteine geri
doénusimsiliz olarak baglanan hidrokinon seklinde
bulundugu belirlenmistir. Hidrokinonun blylk kis-
minin karacigerde glukuronit ve silfat konjugatla-
rina dénustigl ve suda ¢dzinen bu metabolitlerin
bobrekler yoluyla atildigi tespit edilmistir [16]. Hid-
rokinonun dermal kullaniminda ilk gegis etkisine ug-
radigi, hidrokinon formlarinin tim vicuda dagildigi
ve metabolize edilmemis halde kemik iligine ulasti-
ginda yuksek miyeloperoksidaz aktivitesi nedeniyle,
p-benzokinon metabolitine dénustligu gdsterilmistir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda p-benzokinonun,
DNA’ya kovalan baglandigi, ROS olusumuna neden
oldugu ve tek zincir DNA kiriklari, granilosit/monosit
koloni olusumunun baskilanmasi, DNA katim Urtn-
lerinin olusumu, DNA/RNA sentezinin engellenmesi,
mikrottbduler polimerizasyonun inhibisyonu, mitojen
uyarimi ve lenfosit blylmesinin engellenmesi gibi
mekanizmalarla potansiyel karsinojenik risk olustur-
dugu saptanmistir. Hidrokinon igeren kremlerin uy-
gulanmasindan kaynaklanan kanser olusumunu gés-
teren bir calisma olmasa da, bu potansiyel risklerinin
farkinda olunmasi gereklidir [16]. Hidrokinon ve me-
tabolitlerinin toksisiteleriyle ilgili ¢alismalarin artma-
siyla hidrokinonla ilgili endiseler giindeme geldigin-
den, cogu Ulkede %2 hidrokinon iceren preparatlarin
regetesiz satisi yasaklanmistir. Ulkemizdeyse, farkli
oranlarda hidrokinon iceren iki mustahzar recete ile
satiimaktadir [12,16,17].

Eksojen okronoz ve kalici depigmentasyon ola-
rak bilinen potansiyel komplikasyonlari nedeniyle
Avrupa Birligi Tuketici Guvenligi Bilimsel Komitesi
(SCCS) tarafindan hidrokinonun kozmetik Urinler-
de kullanimi 1 Ocak 2001 tarihi itibariyle yasaklan-
mistir [12]. Ulkemizde Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan 23.05.2005 tarihli Koz-
metik Yonetmeligi'nde kozmetik Urlinlerin Kozmetik
Yonetmeligi’'nde yer alan yasakli maddeleri veya be-
lirtilen sinirlamalar ve sartlarin disinda yer alan mad-
deleri icermemesi gerektigi; bu kapsamda hidrokinon
gibi yasakli bilesen igeren cilt rengini acici Urtnlerin
kozmetik Urin kapsaminda degerlendirilemeyecegi
“Kozmetik Uriinler ile Sinir Teskil Eden Uriinlere iliskin
Kilavuz Surim 3.0”de agik bir sekilde ifade edilmek-
tedir [17].

3.2.2. Azelaik asit

Pityrosporum ovale’den elde edilen azelaik asit, me-
lanositlerin mitokondriyal oksidorediktaz aktivitesini
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inhibe eder. Antiproliferatif/sitotoksik etkilere sahiptir.
in vitro calismalarda tirozinazin zayif yarismali inhi-
bitéri oldugu tespit edilmistir. Melazma tedavisinde
%15-20 konsantrasyonda azelaik asit iceren krem
formilasyonlari kullaniimaktadir [5, 6]. 24 haftalik
randomize kontrolli bir ¢alismada %20 azelaik asit
ile %2 hidrokinonun etkinligi karsilastinimistir. Azela-
ik asit ile tedavi edilen kisilerde %73 oraninda iyi-mu-
kemmel sonuglar edilirken, hidrokinon ile tedavi edi-
len kisilerde bu oran %19 olarak belirlenmistir [6, 18].

Melazma tanisi koyulan 329 kadinda yuratilen gok
merkezli bir calismada %20 azelaik asit ile %4 hid-
rokinonun etkinligi karsilastirimistir. Hidrokinon gru-
bunda %71,9 oraninda iyi-mikemmel sonuclar elde
edilirken, azelaik asit grubunda bu oran %64,8 olarak
belirlenmistir. Genel yanit veya pigment yogunlugun-
daki azalma acisindan iki grup arasinda anlamli bir
fark belirlenememistir [4]. Azelaik asit glinde iki kez
%10-20 konsantrasyonda kullanildiginda yan etki-
lerin orani (eritem, yanma hissi, kasinti ve pitriyazis
benzeri pullanma) distk bulunmustur [5].

3.2.3. Retinoidler

Tretinoin, izotretinoin, adapalen gibi topikal reti-
noidlerin, tirozinaz transkripsiyonunun inhibisyonu,
melanositlerden keratinositlere pigment transferinin
engellenmesi, epidermal dénidsimin hizlanmasiyla
keratinositlerden hizli pigment kaybinin azaltiimasi
gibi birgok etki mekanizmasi bulunmaktadir [5].

Tretinoin

Tretinoin, melazma tedavisinde %0,05-0,1 konsant-
rasyonlarda genellikle geceleri kullaniimaktadir. Af-
rikali-Amerikali génullilerde %0,1 konsantrasyonda
tretinoin igeren kremin melazma tedavisindeki etkin-
liginin degerlendirdigi 40 haftalik ¢alismada, uzman
hekim tarafindan kolorimetri ve tedavi 6ncesi ve
sonrasi histolojik bulgularin klinik olarak degerlendi-
rilmesiyle iyilesmenin 24. haftada basladigi ve MASI
skorunun tretinoin grubunda %32 oraninda, plasebo
grubunda ise %10 oraninda azaldigi tespit edilmistir
[19].

Tretinoin tedavisinde sik gorulen (%67-88) yan etkiler
yanma hissi, eritem, kasinti, retinoid kaynakl derma-
tit ve irritasyondur [4, 5].

Izotretinoin

Orta/siddetli melazma tedavisinde %0,05 oranin-
da izotretinoin jelin etkinligini arastirmak icin 30
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Taylandl hastada yapilan 40 haftalik bir calismada,
izotretinoin+giines kremi veya plasebo+gilines kremi
kombinasyonu kullanilmistir. izotretinoinin etkinligi-
nin degerlendiriimesinde MASI ile Melazma Alani ve
Melanin indeksi (MAMI) skorlari kullaniimistir. Hasta-
larin MASI ve MAMI skorlarinda sirasiyla %68,2 ve
%47 oranlarinda azalma goézlenirken, plasebo grubu
icin sirasiyla %60 ve %34 oranlarinda azalma goz-
lenmistir. Skorlardaki farkliliklar klinik olarak énem-
lidir; ancak istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir.
Hastalarin %27’sinde retinoid kaynakli hafif gecici
dermatit goézlendigi bildirilmistir [18].

Adapalen

Adapalen, diger retinoidlere gére az yan etkisi olan
sentetik bir naftoik asit tirevidir. Hicre proliferasyo-
nunu/farklilasmasini kontrol eder ve antiinflamatuvar
etkiye sahiptir [6]. 30 Hintli hastada %0,1 adapalen-
le %0,05 tretinoinin etkinliklerinin karsilastinidigi 14
haftalik randomize bir calismada MASI skorlarinda
siraslyla %41 ve %37 oraninda azalma belirlenmistir.
Yan etkiler degerlendirildiginde tretinoinle tedavi edi-
len hastalarin %63’linde hafif eritem, kuruluk, kasinti
ve yanma hissi gorulirken; adapalenle tedavi edilen
hastalarin %8’inde yanma hissi ve %13’tGnde kuruluk
goruldagu belirtilmistir [6].

Retinoid tiirevleri

Kozmetik Uriinlerde ilag etkin maddeleri olan tretino-
in, izotretinoin, adapelen yerine retinol, retinilpalmitat,
retinilasetat ve retinaldehit gibi dogal veya sentetik
retinoid tdrevleri kullaniimaktadir [2].

Retinaldehitin etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada
normal insan melanositleri ve keratinositleri igeren,
yeniden yapilandiriimis tg¢ boyutlu epidermis modeli
olan MelanoDerm™ (MatTek, MA) kullanilmstir. iki
hafta boyunca iki glinde bir %0,05 retinaldehit iceren
50 mg yag/su (su icinde yag) krem formulasyonu l¢
boyutlu epidermis modeline uygulanmistir. Calisma-
da histolojik analizler ve durdurulan 3,4 dihidro-oksi-
fenilalanin (DOPA) reaksiyonunun tayini, hlicre canligi
ve melanin tayini gibi parametreler degerlendirilmistir.
Dokudaki hiicre canlihgr MTT ydtemiyle belirlenmistir.
%0,05 retinaldehit uygulamasiyla melanositlerin can-
iginin analiz baslangicina gére %29, melanojenik
melanositlerin yogunlugununsa %44 oraninda azal-
digi belirlenmistir [19].

Retinaldehitin melanositler Gzerine aktivitesini ince-
leyen baska bir in vitro galismada iki aylik kobaylarin
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kulaklarindan birine 12 giin boyunca %0,025 retinal-
dehit iceren yag/su krem formulasyonu, diger kula-
gina ise plasebo uygulanmistir. Calismanin sonunda
kobaylara anestezi uygulanarak her kulaktan 6 mm
blyukliginde biyopsi 6rnekleri alinmis; histolojik
ve kimyasal analizler dogrultusunda %0,025 topikal
retinaldehit uygulamasiyla kobaylarin kulaklarinda-
ki aktif melanositlerin yogunlugunun %43 oraninda
azaldigi, epidermal melanin konsantrasyonunda da
%54’l0k azalma oldugu belirlenmistir [20].

Retinaldehidin melazma Uzerine etkisini gdsteren az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hiperpigmentasyonu
olan hastalarda retinol ve retinaldehitlerin etkinligini
arastiran randomize kontrollli calismalar gerekmek-
tedir [19].

3.2.4. Topikal kortikosteroidler

Steroidler, antiinflamatuvar etkileri sayesinde UV in-
duklenen endotelin-1 ve granilosit makrofaj koloni
uyarici faktériin (GM-CSF) salgilanmasini inhibe ede-
rek melanogenez Uzerindeki etkilerini gdsterir. UVB
radyasyonuna maruziyet sonucunda sentezi artan
GM-CSF’nin melanogenez Uzerinde uyarici oldugu
bilinmektedir. Deksametazonun GM-CSF (izerinde
inhibe edici etkisini arastirmak icin yapilan bir ca-
lismada HaCaT keratinosit hiicre hatti kullaniimistir.
HaCaT keratinositleri UVB radyasyona maruz biraki-
larak GM-CSF sentezinin indlklenmesi saglanmistir.
UVB maruziyetine bagh olarak artan GM-CSF kon-
santrasyonu ELISA ydntemiyle ol¢iimustir. GM-
CSF sentezi artan HaCaT keratinositlere 106 M-108
M konsantrasyonlarda uygulanan deksametazonun
GM-CSF mRNA ekspresyonunu etkili sekilde inhibe
ettigi, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ydntemiyle belirlenmistir [21].

Monoterapi olarak kortikosteroidler melanogene-
zi baskilama konusunda etkili olmalarina ragmen,
steroidlerin diger tedavilerden Ustlin olduklarina ve
melazma tedavisinde uzun sireli etkinlik gdsterdik-
lerine dair yeterli kanit bulunamamustir [22]. Topikal
steroidler monoterapi yerine daha ¢ok sinerjistik et-
kileri nedeniyle ve tretinoin gibi tedavide kullanilan
diger ajanlardan kaynaklanan tahrisi azaltmak igin
kombinasyon tedavilerinde kullaniimaktadir. Kilinik
calismalarda hidrokinon ve retinoik asitle gesitli kom-
binasyonlarla iyi sonuglar elde edildigi belirtilmistir
[28]. Uzun sdreli steroid kullanimi telanjiektazi, akne,
epidermal atrofi, striya ve hipopigmentasyona yol
acabilir [22].
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3.2.5. C vitamini (L-askorbik asit)

C vitamini, dogada L-askorbik asit ve D-askorbik
asit izomerleri olarak esit oranda bulunur. Ancak bu
izomerlerden yalnizca L-askorbik asit biyolojik ola-
rak aktiftir; bu nedenle tibbi amacli olarak sadece
L-askorbik asit kullanilir [23]. C vitamini, tirozinazin
aktif bolgesinde bulunan bakirla etkilesime girerek
tirozinaz enziminin etkisini inhibe eder. Enzim inhi-
bisyonu dopakinonun DOPA’ya dénlsiminl azalta-
rak melanogenezin baskilanmasini saglar [14]. Ayrica,
melanogenezi tetikleyen ROS Uretimini engelleyerek
hem UVA hem de UVB’ye karsi fotokoruyucu etki
gOsterir [14, 22]. Oksidasyona yatkin oldugu ve der-
mal emilimi az oldugundan askorbik asitin farmasotik
ve kozmetik trlnlerde kullanimi oldukga sinirlidir. Bu
nedenle, magnezyum askorbil fosfat, askorbil tetra
izopalmitat, sodyum askorbil fostat, askorbil palmi-
tat, askorbil-2-glukozit, askorbil miristat gibi askorbik
asitle benzer etkinlige sahip ancak kimyasal olarak
daha stabil olan askorbik asit tirevleri sentezlenmis,
farkli farmasotik/kozmetik tasiyici sistemler ve uygu-
lama yontemleri gelistirilmistir [14].

Melazma tedavisinde L-askorbik asitin etkinliginin
arastinldigi 30 kadin hastayla gergeklestirilen bir
calismada cilt temizlendikten sonra, yaklasik 45-60
dakika mikroigne uygulamasi yapilacak alanlara topi-
kal anestezik lidokain krem uygulanmistir. Uygulama
yapilacak deri gergin hale getirilerek dikey, yatay ve
her iki capraz yonde %20 konsantrasyonunda saf
L-askorbik asit cilde uygulanmistir. Uygulamanin
ardindan hastalara glinesten korunmalarn gerektigi
konusunda uyarilarda bulunulmustur. Mikroigneyle
L-askorbik asit uygulamasi 2 haftada bir olmak utze-
re toplam 3 ay boyunca devam etmistir. lyilesmenin
degerlendirilebilmesi icin her seansin éncesinde ve
sonrasinda fotograf cekilmis; MASI skorlari hesap-
lanmistir. Seanslarin sonunda tim hastalarda iyiles-
me goruldigu, ilk seansta 8,61+4,45 olan ortalama
MASI skorunun son seansta ortalama 5,75+4,16 ol-
dugu; mikrooigneyle L-askorbik asit uygulamasinin
epidermal melazma tedavisi icin etkili ve guivenli bir
tedavi olabilecegi belirlenmistir [25].

Melazmasi olan 20 kadin hastada yapilan 12 haf-
tallk baska bir calismada magnezyum askorbil fos-
fat (MAP) iceren vezikller ilag tasiyici sistem olan
aspazomlar kullaniimistir. Askorbik asitin hidrofilik
threvi olan magnezyum askorbil fostat, stabilite ve
dermal emilimin arttinlabilmesi icin krem formuilas-
yonu seklinde uygulanmistir. Aspazomal formiilas-
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yonda 20:80 oraninda askorbil palmitat: kolesterol,
%10 oraninda lesitin kullaniimis; aspazomlara %60
oraninda magnezyum askorbil palmitat yuklenmistir.
YiUzin sag tarafina uygulanan magnezyum askorbil
fosfatin etkinligi ylizin sol tarafina uygulanan %15
trikloroasetik asitle karsilastinlmistir. iyilesmeyi de-
gerlendirmek icin uygulamanin baslangicinda, 6. ve
12. haftalarda Hemi-MASI skorundaki degisim he-
saplanmistir. Magnezyum askorbil fostatin uygulan-
digi ylzin sag tarafi icin hesaplanan ortalama hemi-
MASI skorunda baslangi¢tan 6. haftaya kadar %27,8
oraninda (2,43+1,115) ve baslangictan 12. haftaya
kadar %47,36 oraninda (4,13+ 0,968) azalma oldugu
belirlenmistir. %15 trikloroasetik asit uygulanan yu-
zUn sol tarafinda ise 6. haftada ortalama hemi-MA-
S| skorunda %22,51 oraninda (1,83+ 0,89) azalma
oldugu ve 12. haftada %36,16 (2,94+0,85) oraninda
azalma oldugu belirlenmistir. Topikal C vitamini kul-
lanimina bagh gdzlenen batma, kizariklik ve kuruluk
gibi yan etkilerin aspazomal krem formulasyonuyla
uygulanan magnezyum askorbil fosfatla gézlenmedi-
gi, MAP aspazomal krem formilasyonunun yan etkisi
olmayan yeni bir melazma tedavisi olarak kabul edi-
lebilecegi ve monoterapi olarak kullaniminda etkinli-
gin %15 trikloroasetik asit formilasyonundan daha
etkili oldugu belirlenmistir [14].

3.2.6. Kojik asit

Kojik asit, bazi Acetobacter, Aspergillus ve Penicil-
lium turleri tarafindan sentezlenen bir organik asittir.
Tirozinaz enziminin aktif bdlgesinde yer alan bakir
iyonlarini yakalar; tirozinaz aktivitesinin artmasini ve
melanin sentezini 6nler [2].

Kojik asitin melazmadaki etkinliginin incelendigi 40
kadin hastada yapilan calismada yuzin bir tarafina
%10 glikolik asit ve %2 hidrokinon iceren formdilas-
yon uygulanirken, diger tarafina %10 glikolik asit ve
%2 hidrokinon formulasyonuna ek olarak %2’lik kojik
asit jel uygulanmistir. Ekstra kojik asit uygulamasina
bagli olarak %60 oraninda iyilesme gorildigu, sa-
dece glikolik asit ve hidrokinon uygulanan tarafta ise
iyilesme oraninin %47,5 oldugu belirlenmistir [26].

Kojik asit melazma tedavisinde genellikle %1-4 ora-
ninda kullaniimaktadir. Ancak, ylksek konsantras-
yonlarda irritan 6zelliginden dolayr SCCS tarafindan
topikal olarak %1 konsantrasyonda kullaniimasi 6ne-
rilmektedir [27, 28].
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3.2.7. Arbutin-Deoksiarbutin

Arbutin, Uva ursi yapraklarindan elde edilen bir gli-
konopiranosittir. mMRNA ekspresyonunu etkilemeden
tirozinaz aktivitesini azaltir ve melanozomun olgun-
lasmasini engeller. Arbutinin yapisindaki glikozidik
bagin, in vivo olarak hidrolize edilmesiyle kontrolli
olarak hidrokinon salinmasinin gergeklestigi belir-
lenmistir. Arbutin hidrokinona gére daha az toksiktir.
%3’lUk konsantrasyonlarda cesitli pigment agici pre-
paratlarda kullanilmaktadir. YUksek konsantrasyon-
lar diisUk konsantrasyonlardan daha etkilidir. Ancak,
yuksek konsantrasyonlarda postinflamatuvar hiper-
pigmentasyona neden oldugundan paradoksal bir
pigment koyulasmasi olusturabilir. Arbutinin sentetik
formu olan deoksiarbutinin arbutine gére daha fazla
tirozinaz inhibisyonu sagladigi belirlenmistir [13, 28].
Arbutin ve deoksiarbutin, recetesiz satilan bircok cilt
aydinlatma kreminde bulunmasina ragmen melazma
tedavisindeki etkinligi net olarak kanitlanamamistir.
Ancak yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar, arbutinin
ve deoksiarbutinin hipermelanotik bozukluklar icin
glvenli ve etkili tedavi olabilecegini géstermistir [13,
23].

3.2.8. Meyan kokii ekstresi

Glycyrrhiza glabra (meyan koku) bitkisinden elde edi-
len glabridin, yagda ¢6zinen bir bilesendir. Deneysel
calismalar glabridinin tirozinazi inhibe edici ve antiinf-
lamatuvar etkisi oldugunu gdstermistir. Glabrin gibi
likiritin de meyan kokl ekstresinden elde edilen bir
baska bilesendir [5].

20 kadin hasta ile 4 hafta slreyle yapilan ¢calismada
likiritin (%20) kreminin etkinligi plaseboyla karsilas-
tinimistir. Krem 4 hafta boyunca gtinde iki kez birer
gram olarak yuzin sadece bir tarafina uygulanmistir.
Yiuzln diger tarafina plasebo uygulamasi yapilimistir.
Doérdiinct haftanin sonunda likiritin kremiyle tedavi
edilen 20 hastadan 18’inde melazma tamamen or-
tadan laybolmus, ancak likiritin uygulamasiyla hafif
tahris gorulmustir. Arastiricilar likiritinin, melazma
icin potansiyel bir tedavi segenegi olabilecegini, an-
cak bu konuda daha fazla klinik ¢alismanin gerekli
oldugunu belirtmislerdir [30].

3.2.9. Rusinol (4-n-butilrezorsinol)

Rusinol, hem tirozinaz hem de tirozinazla iliskili pro-
tein-1 Uzerinde inhibe edici etkiye sahip bir rezorsinol
tUrevidir [13]. Yaslari 32-50 arasinda olan 23 Koreli
kadinda yapilan bir arastirmayla %0,1 konsantras-
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yonunda rusinol iceren lipozomal kremin etkinligi
plaseboyla karsilastinimistir. lyilesmenin degerlen-
dirilmesinde meksametre ile dlglilen melanin indeksi
(MI) degeri kullanilmistir. 8 hafta sonunda, rusinol uy-
gulanan cildin ortalama MI degerinin %7,51 oraninda
azaldigi, plaseboda ise bu azalmanin %3,26 oranin-
da gerceklestigi belirlenmistir. Rusinol uygulamasina
bagli hafif kizariklk, kuruluk, soyulma ve deskuamas-
yon gibi yan etkilerin lipozomal formulasyonla gorul-
medigi belirtilmistir [31].

3.2.10. Metimazol

Yapilan calismalarda topikal olarak uygulanan meti-
mazollin gli¢li bir peroksidaz inhibisyonuyla melanin
sentezini inhibe ettigi ve depigmentasyon sagladigi
gosterilmistir [5, 32]. Topikal olarak uygulanan %5
konsantrasyonunda metimazolin tiroit fonksiyon
testlerinde herhangi bir etkisinin olmadigi gdste-
rilmistir. Kahverengi kobaylarin kulaklarina 6 hafta
boyunca topikal olarak uygulanan %5 metimazolin,
epidermal melanin miktarinda énemli bir azalma sag-
ladigi; béylece kutandz depigmentasyon olusturdugu
gorulmus; sonrasinda bu etki B16F10 murin melano-
sitlerde de arastirimistir. Metimazol, 5:3:2 oraninda
propilen glikol:etanol:su igeren ¢oziclde ¢ozllerek
art arda dért giin boyunca 0-880 mM arasinda degi-
sen konsantrasyonlarda uygulanmistir. Besinci gin-
de melanositler ortamdan izole edilmis, sonikasyon
ve santrifijin ardindan spektrofotometrik olarak 405
nm’de melanin tayini yapilmistir. Besinci giindeyse,
MTT deneyiyle keratinositler ve melanositlerde hiicre
canlih@i belirlenmistir. Melanositler igin, melanogenez
inhibisyonu, melanin igeriginin indirgenmis MTT mik-
tarina boélinmesiyle degerlendirilmistir. Kontrol gru-
buyla karsilastirnldiginda metimazolin B16F10 me-
lanositlerin melanogenez aktivitesini %50’den fazla
inhibe etmesine ragmen en yliksek konsantrasyonda
(880 mM) bile hicreler tarafindan iyi tolere edildigi
MTT deneyiyle gosterilmistir. Melanin/MTT oraninin
konsantrasyona bagli olarak azalma gd&stermesi me-
timazoliin melanositler Gzerindeki depigmente edici
etkisinin melanin sentezinin inhibisyonu Uzerinden
gergeklestigi anlamina gelmektedir [32].

is kazasi sonucu olusan asit yanigina bagl postinfla-
matuvar hiperpigmentasyonu olan 27 yasinda bir er-
kek hastada %5 metimazollin glinde bir kez geceleri
uygulanmasiyla gercgeklestirilen galismada 6 haftada
hiperpigmente lezyonlarda orta-belirgin bir iyilesme
oldugu, topikal metimazoliin hasta tarafindan iyi to-
lere edildigi; serum tiroit hormonlarinin seviyesinde
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herhangi degisiklik olmadigi belirtilmistir. Metimazo-
IUn hiperpigmentasyon tedavisinde umut vadeden bir
ilag oldugu; ancak etkinliginin kanitlanmasi icin daha
fazla calismaya ihtiyag duyuldugu bir gercektir [33].

3.2.11. Nikotinamid

Nikotinamid (B3 vitamini) suda ¢6zindr bir amiddir.
Nikotinamid etkisini melanozom transfer inhibisyo-
nunu saglayarak gosterir. 27 melazma hastasiyla 4
hafta boyunca ytrGtilen bir calismada ytzin bir ta-
rafina %4 nikotinamid iceren krem formulasyonu ve
diger tarafina da %4 hidrokinon igeren bir formilas-
yon uygulanmistir. lyilesmenin degerlendiriimesinde
MASI skoru kullaniimistir. 4 haftanin sonunda MASI
skorunun nikotinamid grubunda %62; hidrokinon
grubundaysa %70 oraninda azaldigi, ancak gruplar
arasindaki farkin anlamli olmadigi ve nikotinamidin
hiperpigmentasyon tedavisinde monoterapi olarak
kullaniminin dogrulanmasi igin daha fazla arastirma
yapllmasi gerektigi belirtiimistir. Kizariklk, kasinti ve
yanma gibi yan etkilerin nikotinamid grubunda %18
oraninda goézlendigi, hidrokinon grubunda ise yan
etki gérilme oraninin %29 oldugu saptanmistir [2].

3.3. Melaninin uzaklastirilmasi
(Kimyasal soyma)

Alfa- ve beta-hidroksi asitler gibi kimyasal soyucu
ajanlar yillardir melazma tedavisinde kullaniimaktadir.
Kullanilacak ajanin tipi, konsantrasyonu, uygulama
sikligi ve slresi tedavideki optimum basariy etkile-
yen faktérlerdir. Bu ajanlar melazma tedavisinde na-
diren monoterapi olarak yeterlidir. Koyu ten rengine
sahip Irklarda postinflamatuvar hiperpigmentasyon
riski nedeniyle tedavide kullanip kullanilamayacak-
larina dikkatli karar verilmelidir [5, 19].

3.3.1. Glikolik asit

Bir alfa-hidroksi asit olan glikolik asit, en yaygin
kullanilan kimyasal soyucu ajandir. Melazma teda-
visinde %20-70 arasinda farkli konsantrasyonlarda
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda glikolik asi-
tin soyucu etkisinin melazma gériniminde azalma
sagladigi gosterilmistir; ancak bu azalma hidrokinon
monoterapisi veya ikili topikal kombinasyon Urtnle-
riyle yapilan ¢alismalardaki sonuglara benzerdir. Ay-
rica, glikolik asite bagl olarak agrili cilt yaniklari, eri-
tem ve postinflamatuvar hiperpigmentasyon gibi yan
etkiler gorulebilir [5, 19].
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Yapilan bir galismada 2 gruba ayrilan hastalarda 24
hafta boyunca %2 hidrokinon, giinde iki kez %10
glikolik asit iceren jelle her 3 haftada bir %20-70 gli-
kolik asit uygulamasinin ve %2 hidrokinonla gtinde
iki kez %10 glikolik asit iceren jelin etkinligi degerlen-
dirilmistir. Her iki grupta da melazma gértinimuiinde
iyilesme olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir [19].

3.3.2. Salisilik asit

Bir beta-hidroksi asit olan salisilik asit, antiinflama-
tuvar ve beyazlatici etkileri nedeniyle melazma te-
davisinde kullanilan ajanlardan biridir [13]. Kodali ve
ark.’nin 20 Latin Amerikali kadin hastada yUrittagu
randomize kontrolli bir calismada glinde 2 defa %4
hidrokinonun ve ginde 2 defa %4 hidrokinona ek
olarak 2 haftada bir %20-30 oraninda salisilik asit uy-
gulamasinin etkinligi karsilastinimistir. Her iki grupta
da pigmentasyonda 6nemli azalmalar gdzlense de,
melazma tedavisinde %20-30 salisilik asit uygula-
masinin %4 hidrokinon kremin etkinligini artirmadigi
belirlenmistir [34].

3.3.3. Laktik asit

12 hastada (11 kadin ve 1 erkek) 2-6 seans boyunca
%92 oraninda laktik asit uygulamasinin hiperpigmen-
tasyon tedavisindeki etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, MASI skorlarinin ¢calismanin baslangicin-
da hesaplanan MASI skorlarina gére %56 oraninda
azaldigi, herhangi bir yan etkinin gézlenmedigi, laktik
asitin hiperpigmentasyon tedavisi igin uygun bir kim-
yasal soyucu ajan olabilecegi belirtilmistir [35].

3.4. Melanin graniillerinin sacilmasi

Lazerler ve diger 1sik tedavileri Ust dermisteki mela-
nin grandllerini parcalayarak etkilerini gésterir. Lazer
cihazlari genellikle pigment bozukluklarini fototermal,
fotomekanik ve ablatif etkileriyle tedavi etmek icin
kullanilir. Fototermoliz, iletilen i1sigin dalga boyunun
hedef molekul olan kromofor tarafindan absorbe
edilerek 1sik enerjisinin, hedefe zarar vermek igin
belirli bir slire boyunca iletilmesi prensibine dayanir.
Deride bulunan melanin, 1sig1 600-1100 nm arasin-
da degisen genis bir spektrumda absorbe eder. Bu
dalga boylarini yayan cihazlar arasinda yogun atimli
isik (IPL), Q anahtarli (QS) lazerler ve ablatif olmayan
atimh lazerler bulunur [13].

Lazer tedavisi daha ¢ok solar lentjenler, lentijindz ne-
visler, café-au-lait makdller ve melazma gibi hiper-
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pigmenter bozukluklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Ozellikle koyu ten rengine sahip hastalarda postinfla-
matuvar hiperpigmentasyon olusma riski géz dntine
alindiginda son derece dikkatli kullanilmasi; diger te-
daviler yeterince denendikten ve basarisiz olduktan
sonra kullaniimasi énerilmektedir [5, 13].

3.4.1. Yogun atimli 151k tedavisi

Yogdun atiml isik (IPL), 515-1200 nm dalga boyu
arasinda isik yayan lazer olmayan bir yontemdir [5].
Dort haftalik araliklarla dort seans boyunca 33 As-
yall hastayla yapilan bir calismada 17 hastaya yogun
atimli 1sik tedavisi uygulanmistir. Postinflamatuvar
hiperpigmentasyonu 6nlemek ve tedavi etmek icin
calismada IPL’ye ek olarak %4 hidrokinon krem ve
genis spektrumlu gtines kremleri kullaniimistir. Kont-
rol grubundaki 16 hasta ise sadece %4 hidrokinon
krem ve glnes kremleriyle tedavi edilmistir. Tedavi
etkinligi, yansima spektrofotometresi ve hasta mem-
nuniyeti anketi kullanilarak degerlendirilmistir. 16.
haftada IPL grubundaki hastalarda nispi melanin in-
deksinde %39,8 iyilesme oldugu, kontrol grubunda
ise %11,6 iyilesme goruldigul, IPL grubundaki alti
hastanin (%35) kontrol grubundaki iki hastaya (%14)
kiyasla %50’den fazla iyilesme kaydettigi; ancak IPL
grubundaki iki hastada, gegici postinflamatuvar hi-
perpigmentasyon gelistigi ve son tedavi seansindan
24 hafta sonra kismi olarak hiperpigmentasyonun
tekrarladigi belirlenmistir [36].

3.4.2. Q anahtarl lazerler (Quality-switched

lasers)

Q anahtarl lazerler (QSL) olan QS Nd. YAG, QS Ale-
xandrite ve QS Ruby lazerleri, nanosaniye araliginda
atim sUlrelerine sahiptir. Bu sayede melaninin kiicik
kromoforunu hedef alarak melanin ylkimina neden
olan fotoakustik etkiyi olusturur [3].

Q-anahtarli Nd. YAG lazerin 1064 nm’de dislk atim
enerjisiyle melazma tedavisindeki etkinliginin, 25 ka-
din hastada klinik fotograflarin retrospektif analizi ve
hasta memnuniyet oranlariyla degerlendirildigi bir
calismada tedaviden sonraki 2 ay boyunca takip edi-
len 25 hastanin 11’inde (%44) belirgin klinik iyilesme
oldugu, 7’sinde (%28) neredeyse tamamen Klinik iyi-
lesmenin goéruldiagu, 5’inin ihmh klinik iyilesme gds-
terdigi, 2’sinde ise minimal iyilesme oldudu veya hi¢
iyilesme olmadigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma, disuk
atim enerjili Q Anahtarli Nd: YAG lazer yonteminin,
melazma igin etkili, kolay uygulanabilir bir tedavi ola-
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bilecegini, ancak bu konuda daha detayl arastirma
yapilmasi gerektigini gdstermistir [3].

Dusulk atim enerjisine (694 nm) sahip olan QS Ruby
lazerin melanin icin segici etkisi, 1064 nm QS Nd:
YAG lazere gore daha fazladir. Bununla birlikte QS
Ruby lazerle yapilan ¢alismalarda tedavi sonrasinda
cogunlukla ¢ok az iyilesme gorildiglu veya melaz-
manin niks ettigi bildirilmistir [3].

3.4.3. Erbiyum Yttrium Aliiminyum Garnet
(YAG) lazer

Erbiyum YAG lazer, suyu hedefleyen ablatif bir lazer
thrtdur. 2940 nm dalga boyuna sahip olup deri ta-
rafindan oldukca hizli algilanir. Isiyla bir hasar olus-
turmadan su molekdllerinin lazer isinlarini absorbe
etmesiyle etkisini gosterir. Melazma tedavisi gorip
topikal tedaviye veya kimyasal soyucu ajanlara yanit
vermeyen 10 kadinin ylziinde cm? basina 5,1-7,6 J
enerjisinde erbiyum YAG lazerin etkinligi incelenmis-
tir. Etkinligin degerlendiriimesinde MASI skorlari kul-
laniimistir. Baslangigtaki ortalama MASI skoru 19,1
iken lazer uygulamasinin ardindan yedinci ve onun-
cu gunlerde ortalama MASI skorunun 4,1’e distigu,
s6z konusu skorun altinci haftada 22,1’e yikseldigi
ve altinci ayda 10,6’ya dustigu belirlenmistir [6].

Bu yontemin melazmadaki etkinligini degerlendiren
iyi planlanmis fazla sayida calisma bulunmamakta-
dir. Fitzpatrick cilt fototipleri olan hastalarda yapilan
bir calismada, lazer uygulamasinin ardindan 5 gtin
boyunca oral steroid tedavisi uygulanmasina rag-
men hastalarda kalici eritem, enfeksiyon ve postinf-
lamatuvar hiperpigmentasyon gibi istenmeyen etkiler
gbzlenmistir. Baska bir galismadaysa, erbiyum YAG
lazerin melazma tedavisinde etkisiz oldugu ve lazer
tedavisi alan tim hastalarda melazmanin tekrarladigi
tespit edilmistir [13].

4. Melazma tedavi seceneklerinin olasi
toksik/ters etkileri
GUnUmizde melazma tedavisinde kullanilabilen yon-

tem ve ajanlarin kullanimina bagl gorilebilecek tok-
sik etkiler Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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5. Yeni kullanima giren tedavi

yaklasimlan ve ilgili calismalar

5.1. Traneksamik asit

Traneksamik asit, fibrinolizi 6nleyerek kan kaybini
azaltmak icin kullanilan bir plazmin inhibitértdur. Tra-
neksamik asit lizin aminoasitinin sentetik bir tlrevidir
ve plazminojen molekull Uzerindeki lizin baglanma
bolgelerini bloke ederek plazminojen aktivatérinin
(PA) plazminojeni plazmine donulstlrmesini engelle-
yerek etkisini gosterir [1, 5].

Plazminojen, insan epidermal bazal hUcrelerinde
de bulunmaktadir. UV radyasyona maruziyet, PA
sentezini indukleyerek, keratinositlerde plazmin ak-
tivitesini, prostanoidlerin bir édncilist olan arasidonik
asidin hlcre ici salinimini ve plazmin aktivitesinin bir
sonucu olarak alfa melanosit stimule edici hormonun
seviyesini arttirir. Bu iki maddenin melanin sentezini
indUkledigi bilindiginden traneksamik asitin plazmin
inhibitérld olarak melazma tedavisinde de etkili olabi-
lecegi disUnulmustur [1].

Li ve ark. (2014) tarafindan 35 hastayla yapilan bir
calismada 4 ay boyunca ginde ¢ kez kullaniimak
Uzere 500 mg oral traneksamik asit recete edilmistir.
Melazmanin siddetini degerlendirmek icin calismanin
baslangicinda, 4, 8, 12 ve 16. haftalarda Cilt Tonu
Rengi Olgeginde 5 puanlik bir puanlama sistemi kul-
laniimistir. Calismayi tamamlayan 32 hastadaki klinik
bulgular sonucunda cilt lezyonlarinin renginin ve bo-
yutunun 6nemli dlglde iyilestigi, hastalardaki iyiles-
me oraninin 4. haftada %85, 8. ve 12. haftalarda %97
ve 16. haftada %100 oldugu belirlenmistir [1].

Lee ve ark. (2016) tarafindan 561 hastayla yapilan
baska bir arastirmada da melazma tedavisinde oral
traneksamik asitin etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi
protokoll glinde iki kez 250 mg traneksamik asit ola-
rak belirlenmistir. Ortalama 4 ay slren tedavinin ar-
dindan hastalar melazmanin niilks edip etmeyecegi-
nin belirlenebilmesi i¢in ortalama 7 ay boyunca takip
edilmistir. Tedavinin sonunda hastalarin %89,7’sinde
iyilesme gorildiugu, %10’unda degisiklik olmadigi ve
%0,4’linde melazmanin kétiilestigi belirlenmistir. lyi-
lesme gdrtilen 503 kiside iyilesmenin tedavi baslangi-
cindan sonraki 2 ay icinde gergeklestigi, traneksamik
asit uygulamasi kesildikten ortalama 7 ay sonra me-
lazmanin %27,2 oraninda nuks ettigi belirlenmistir [1].

Oral traneksamik asit tedavisinin genellikle iyi tole-
re edildigi, yaygin olarak gastrointestinal rahatsizlik
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ve menstriel dizensizliklerin géruldigu belirtiimistir.
Nadir olarak da derin ven trombozu, masif pulmoner
emboli ve akut miyokard enfarktlsi gibi ciddi yan
etkilerin géruldigu belirtilmistir [1].

5.2. Metformin

Metformin, cAMP birikimini ve cAMP’ye bagl protein
fosforilasyonunu inhibe ederek mikroftalmiyle iliskili
transkripsiyon faktord, tirozinaz, dopakrom tautome-
raz ve tirozinazla iliskili protein 1 gibi melanin sen-
tezinde rol oynayan genlerin ekspresyonunun azal-
masina neden olur. Bu da melanositlerde melanin
miktarinin azalmasiyla sonuglanir [37].

Metforminin melanogenez Uzerindeki etkisini deger-
lendirmek icin yapilan bir calismada B16-F10 murine
melanoma hticre hatti kullaniimistir. Hlicreler 72 saat
boyunca propigmentasyon ajanlari olan alfa-melano-
sit stimtle edici hormon (MSH) ve forskolinle uyaril-
mistir. Tek basina MSH, MSH ve metformin, tek ba-
sina forskolin ve forskolin ve metformin olmak Uzere
calisma gruplari olusturulmus ve MSH ve forskolinle
uyarilmaya bagli olarak melanom hiicrelerindeki me-
lanin miktarinda meydana gelen artis spektrofoto-
metrik olarak tayin edilmistir. Calismanin sonunda
metforminin, forskolin ve MSH ile uyarilan hicreler-
deki melanin sentezini ve melanin miktarini énemli
olclde azalttigi belirlenmistir [37]. Melazma tedavi-
sinde topikal metforminin glivenliginin ve etkinliginin
degerlendirildigi diger bir calismada %30 metformin
iceren losyonun etkinligi %2 hidrokinon, %0,025
tretinoin ve %0,01 fluosinolon asetonid iceren Ucli
krem formulasyonuyla karsilastirimistir. 40 hastay-
la 8 hafta boyunca devam eden calismada iyilesme
MASI skorlarinda meydana gelen degisimle deger-
lendirilmistir. 8 haftallk tedaviden sonra metformin
grubunda ortalama MASI skorunun 7,84 +5.32’den
6,71+5,04’e distlgu, Ucli krem grubunda da ben-
zer sekilde ortalama MASI skorunun 6,43+5,39’dan
5,2+5,08’e distugu, gruplar arasindaki azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir.
Metformine bagh yan etki gérilmezken, Ucli krem
formilasyonu uygulanan hastalarin %10’unda yan-
ma hissi olustugu ve hastalarin %5’inde yanma hissi
ve kizariklik gézlendigi saptanmistir. Uglii krem for-
mlasyonuyla esit etkinlige sahip ve gériintirde hicbir
yan etkisi olmayan metformin hakkindaki bu ¢alisma
umut vericidir, ancak etkinligin ve givenliligin de-
gerlendiriimesi igin daha fazla sayida hastayla daha
uzun slreli calismalara ihtiyac vardir [37].
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Metforminin melanogenez Uzerindeki etkisinin deger-
lendirildigi bir baska ¢alismada SkinEthic yeniden ya-
pilandirmis insan epidermisi kullaniimistir. Forskolin
ve/veya metforminle 15 ginlik stimilasyondan son-
ra yeniden yapilandiriimis insan epidermisi modelin-
deki kuyucukta forskolinin melanin ekspresyonunu
artirdigi, metforminin ise melanin sentezini inhibe
ettigi belirlenmistir. Western blot analizi sonrasinda
forskolinin MITF ve tirozinaz gibi melanogenezde rol
oynayan proteinlerin seviyelerini arttirdigi, metformi-
nin ise tam tersine bazal veya forskolin ile uyarilan
kosullar altinda bu proteinlerin ekspresyonunu tama-
men ortadan kaldirdidi belirlenmistir [38].

5.3. Omeprazol

Hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilabilecek yeni
bilesiklerin arastiriimasi sirasinda indol ve imidazol
gruplarina sahip bilesiklerin melanogenez inhibisyo-
nu icin etkili olabilecegi belirlenmistir. Bu nedenle “2
piridilmetilsulfinilbenzimidazol” farmakofor grubunu
iceren omeprazol, esomeprazol, rabeprazol, lansop-
razol, pantoprazol gibi proton pompa inhibitérlerinin
melanin sentezinin inhibisyonuna etkisi arastinimistir
[39].

Omeprazoliin melazma tedavisindeki etki mekaniz-
masi arastiridiginda, saflastirimis insan tirozinaz ak-
tiviteleri veya tirozinaz mRNA seviyeleri, dopakrom
tautomeraz veya MITF mRNA seviyeleri Uzerinde
inhibitdr bir etkiye sahip olmadigi anlasiimistir. Me-
lanositlerde ATP4A’nin aksine trans-golgi aginda ti-
rozinaz tarafindan bakir alimi igin gerekli olan bakir
tastyicisi gorevindeki P-tipi bir ATPaz olan ATP7A’'nin
eksprese edildigi, omeprazoliin ise melanositlerdeki
yukselmis bakir konsantrasyonlarina yanit olarak
trans-golgi agindan plazma membranina ATP7A’nin
lokalizasyonunu inhibe ederek hipopigmentasyona
neden olabilecegi belirlenmistir [39].

Omeprazoliin ve diger proton pompa inhibitorle-
rinin melanogenez Uzerindeki etkisinin arastinldig
B16F10 fare melanom hucrelerinin ve insan epider-
mal melanositlerinin (NHEM) kullanildigi bir ¢alisma-
da pigment baskilama aktivitesi icin gereken omep-
razol dozunu test etmek igin, B16F10 melanoma
hlcrelerine 7,2-150 yM arasinda ve normal insan
epidermal melanosit modeline 15-30 pM arasinda
farkli konsantrasyonlarda omeprazol uygulanmistir.
Sonucta, tek tabakali melanosit kiltlrlerinde, azal-
mis melanin seviyelerinin, omeprazol uygulandiktan
72 saat sonra belirgin oldugu, ancak 12, 24 ve 48.

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

saatlerde 6nemli bir azalma goérilmedigi, mikromolar
diizeyde omeprazoliin herhangi bir sitotoksisite go-
rilmeksizin melanogenezi inhibe ettigi belirlenmistir.
Ayrica, esomeprazol, lantoprazol, pantoprazol, ra-
beprazol ve tenatoprazol gibi diger proton pompa
inhibitérlerinin de B16F10 melanositlerinde melano-
genezini inhibe ettigi ancak omeprazole kiyasla daha
yuksek sitoksisite gozlendigi belirlenmistir [39].

Melazma tedavisinde omeprazolin ve kojik asitin
etkinliginin karsilastinimasi amaciyla, 3-D yeniden
yapilandiriimis insan derisi (MEL-300-A) kullaniimistir.
Omeprazollin ve kojik asitin melanin sentezi ve sito-
toksisite Uzerindeki etkisi, deri modelinin ylzeyine 50
ml %10 propilen glikol (tasiyici), 50 ml 145 ve 290
UM omeprazol ve 50 ml 7 mM kojik asit uygulanarak
degerlendirilmistir. Uygulamalarin ardindan dokular
14 gin inklbe edilmistir. Bu sirenin sonunda hicre
canliligi ve hiicrelerdeki eumelanin icerigi, MTT, alka-
lin H,0, oksidasyonu ve HPLC ydntemleriyle belirlen-
mis ve dokular histopatolojik olarak incelenmistir [38].
Calismanin sonunda omeprazolin, kojik asite gore
daha gucli bir hipopigmentasyon etkisi sergiledigi
belirlenmistir [39].

5.4. Kiicitk miidahaleci
(siRNA veya RNAi)

(interferez) RNA

Mikroftalmiyle iliskili transkripsiyon faktériinin (MITF)
gen ekspresyonunun susturulmasi [siRNA (MITF-
siR)], tirozinaz, tirozinaz ile iliskili protein 1 ve mela-
nokortin 1 reseptérti (MC1R) dizeylerinin dusiril-
mesini indUklemektedir. Bdylece siRNA’lar, melanin
sentezini inhibe etmektedir. MITF gen ekspresyonu-
nun susturuldugu MITF-siR krem formulasyonunun
melazma tedavisindeki etkinliginin magnezyum-I-
askorbil-2-fosfatla karsilastirldigi 31 kisiyle yUri-
tllen galismada tedavi bittiginde, yapilan klinik ve
kolorimetrik degerlendirmeler sonucunda siRNA ile
tedavi edilen hastalarda cilt lezyonlarinin renginin
%90,4 oraninda acildigi belirlenmistir. siRNA ile te-
davi edilen 31 hastanin 6’sinda (%19,4) yiz lezyon-
larinin iyilestigi, 11’inde (%35,5) yuz lezyonlarinin ol-
dukca hafifledigi, 11’inde (%35,5) ylUz lezyonlarinin
hafifledigi, t¢linde herhangi bir degisiklik olmadigi ve
hicbir hastada lezyonlarin baslangica gére daha kotu
hale gelmedigi belirtilmistir. Lezyonlarda iyilesmenin
tedavinin baslamasindan genel olarak 4 hafta sonra
kaydedildigi ve galisma boyunca giderek daha belir-
ginlestigi, sadece bir hastada orta derecede eritem
gbzlendigi; eritemin tedavi kesildikten sonra kaybol-
dugu goézlenmistir. Magnezyum-L-askorbil-2-fosfat
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grubunda, 25 kisiden besinin yuz lezyonlari gok daha
hafif olarak degerlendirilirken, 13’Unde herhangi bir
degisiklik olmadigi, bu grupta toplam verimlilik ora-
ninin %20 oldugu ve bu oranin MITF-siR grubundan
anlamli derecede disik oldugu sonucuna varilmistir.
MITF-siR’in hiperpigmentasyon ve malign melano-
mun 8nlenmesi ve tedavisi igin umut verici bir tera-
potik ajan olabilecegi belirtilmistir [40].

6. Tartisma ve Sonuc¢

Melazmayi indikleyen mekanizmalar tam aydinlatila-
mamistir. Ancak, melanogenez tirozinaz aktivitesini,
melanozom olusumunu ve bunlarin keratinositlerdeki
transferini ve organizasyonunu iceren karmasik bir
sirectir [6]. Artan melanogenez, hiicre disi matriks
degisiklikleri, inflamasyon ve anjiyogenez melaz-
manin gelisiminde rol oynar. Hastaligin ¢ok faktorli
yapisi, tedaviyi zorlastirir. Basarili tedavi sonrasinda
bile tekrarlama olasiligr yUksektir [41].

Calismalar, topikal uygulanan depigmentasyon ajan-
larinin, dzellikle bir steroid ve retinoidle birlikte hidro-
kinon iceren formUlasyonlarin, melazmanin tedavisi
icin en etkili tedavi segcenegi oldugunu gostermekte-
dir. Ancak, hidrokinon tedavisine bagll goérilen yan
etkiler ve hidrokinonun uzun sireli kullanimina bagh
guvenlikle ilgili endiseler, alternatif tedavi secenekle-
rine duyulan ihtiyaci arttirmistir. Yeni tedavi secenek-
leri icin birgok édnemli arastirma yuratilmektedir. Bu
secenekler arasinda kimyasal soyucu ajanlar, lazer
ve I1sik tedavisinin 6zellikle koyu ten rengine sahip
kisilerde, artan tahris ve postinflamatuvar hiperpig-
mentasyona neden olma riski nedeniyle melazma te-
davisi i¢in uzun vadeli sonuglari tatmin edici degildir
[18].

Melazmanin etiyolojisinin daha iyi anlasiimasi, hedefe
ybnelik, etkili ve minimal yan etkileri olan tedavilerin
gelistiriimesi acisindan énem tasimaktadir [18]. Son
zamanlarda, melanogenezi dizenlemek igin kerati-
nositler, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinden gelen
sinyal yolaklarinin belirlenmesine ydnelik yenilik¢i ¢ca-
lismalar sayesinde tirozinaz sentezi ve tirozinaz akti-
vitesi Uzerinde etkili olabilecek, melanogenezi inhibe
edebilecek veya melanositler icin sitotoksik ajanlar
ve melanozomlarin keratinositlere transferinin inhi-
bisyonunu saglayabilecek ajanlar tizerinde ¢calismalar
hizlanmistir [42]. Melazmanin patogenezinin aydinla-
tilmasini saglayan bu ¢alismalarla gelistirilecek topi-
kal ajanlarin, mevcut tedavi yéntemleriyle kombine
halde veya tek baslarina kullanimlarinda melazmanin
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daha etkili ve glvenli bir sekilde tedavi edilebilecegi
dustnilmektedir [11].

Cikar Catismasi

Yazarlar finansal veya baska bir yolla ¢ikar catismala-
ri olmadigini beyan ederler.
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